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研究成果の概要（和文）：糖尿病はアスピリン抵抗性であるかを検討した．糖尿病患者と健常人

で血小板アスピリン感受性は全く同等であり，高血糖はアスピリン抵抗性の原因にならないこ

とが示唆された．一方，高濃度アスピリン処理にも関わらず血小板凝集の強い群が糖尿病のみ

に見られ，この強い凝集が P2Y12 受容体阻害剤で是正されたことから，糖尿病患者の一部にア

スピリン＋P2Y12 受容体阻害剤の併用療法が有効である可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Platelet aspirin sensitivity assessed by COX-1 activity in severe DM patients
was the same as in healthy individuals, which denies the hypothesis that high blood glucose levels
interfere with aspirin acetylation of the COX-1 active site. On the other hand, some individuals who
showed strong platelet aggregation at high aspirin dose despite their almost complete inhibition of TxA2
production were observed only in the DM group. Such “high residual platelet responsiveness” was
corrected by adding P2Y12 receptor blocker, suggesting that P2Y12 blocker in addition to aspirin might
be beneficial for selected DM patients.
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１．研究開始当初の背景

アスピリンの血栓性疾患予防作用に関し

様々な大規模臨床研究が行われ，特に

coronary risk factor を有する患者や cardio-

vascular event の再発に対する有用性，安全性

が確認されており，アスピリンは世界で最も

多くの患者に使用される抗血小板剤となっ

ている．一方，アスピリン投与にも関わらず

血小板機能抑制が起きない，または血栓性疾

患の予防効果が認めらない患者群，すなわち

アスピリン抵抗性を示すグループがあるこ

とが認識されてきた．この原因として，COX-1

の遺伝子多型，アスピリンの効果が少ない誘

導型 COX-2 の存在，COX-1 非依存性の血小
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板活性化機構の関与，アスピリンの投与量不

足などが推定されていたが，まだほぼ未解明

であった．また出血時間，血小板凝集能，ア

ラキドン酸代謝産物，または臨床経過のどれ

がアスピリン抵抗性の定義として適切かに

ついても結論は出ていなかった．

糖尿病は心筋梗塞などの重篤な血栓性疾

患の重要な risk factor であることが広く知

られているが，多くの大規模臨床研究で，他

の疾患と比較し特に糖尿病患者においてア

スピリンの血栓症予防効果が悪いことが報

告され，糖尿病はアスピリン抵抗性の候補疾

患と考えられるようになった．

２．研究の目的

上記した糖尿病でのアスピリン抵抗性に

ついて，我々は，糖尿病患者ではアスピリン

作用基である血小板COX-1のセリン529また

はその近傍のリジン等アミノ基含有アミノ

酸が糖化されアスピリンが作用しにくくな

るのではないかと考えた．そこで，「糖尿病

患者はアスピリン抵抗性であり，その機序は

血小板 COX-1 の糖化によるアスピリン感受

性の低下である」ことを示すため，本研究を

行った．

３．研究の方法

ex vivoでのアスピリン処理による血小板凝

集抑制・COX-1 活性抑制を評価することで，

薬剤吸収の個人差や服薬コンプライアンス

等によらない正確なアスピリン抵抗性の評

価が可能と考えられる．そこでまず健常人血

液検体を用い，アスピリン抵抗性検査法の条

件設定を行い，多血小板血漿（PRP）をアス

ピリン 0，0.3－30μM で処理後 2μg/mL コラ

ーゲンで刺激し，透過光法凝集計での最大凝

集率（LTAmax）及び産生 TxB2 量を測定する

検査法を開発した．次に上記「研究の目的」

欄で記述した「高血糖による血小板 COX-1

の糖化によるアスピリン感受性の低下」を示

しやすいと考えられる，高血糖の著明な重症

２型糖尿病患者の血液検体での上記アスピ

リン抵抗性の検査を行い，健常人と比較した．

４．研究成果
(1) アスピリン抵抗性の検査法の開発

アスピリン非投与者の血小板を用い，ex vivo

での種々の濃度のアスピリンを incubation し

た後，アゴニストで刺激する方法で，薬剤吸

収の個人差や服薬コンプライアンス等によ

らない正確なアスピリン抵抗性の評価が可

能と考えられる．アスピリンによる凝集の抑

制及び COX-1 活性の抑制は，50% 抑制のア

スピリン濃度（IC50）を算出することで数値

化できる．COX-1 の活性は，血小板刺激後上

清中のアラキドン酸の安定代謝産物 TxB2 の

産生量で表される．血小板刺激アゴニストと

しては，直接 COX-1 が作用して TxA2 (TxB2)

が産生されるアラキドン酸を用いるのが良

いが，アラキドン酸に対する血小板凝集には

個人差が大きいためトロンビンまたはコラ

ーゲンを共に使用した．まず基礎検討として，

洗浄血小板をアラキドン酸及びトロンビン

で刺激して TxB2 産生を見た．TxB2 量は，EIA

法による測定キットを使用した．アラキドン

酸 40, 80μM，トロンビン 1 U/mL での TxB2

IC50 はほぼ同等で，アスピリン 2.5μM 程度

であった．次に臨床検体での応用のため，よ

り確実かつ少量の検体でも測定可能な多血

小板血漿（Platelet rich plasma, PRP）での測定

系を検討した．アラキドン酸（600μM）およ

びコラーゲン（2μg/mL）でも行い，凝集計で

の透過光の IC50 及び産生 TxB2 量の IC50 を

同時に測定した．上記洗浄血小板での結果と



比べ，特にアラキドン酸でのばらつきが大き

く実用的ではなかったが，コラーゲンに関し

てはほぼ同様の値となった．最終的に，PRP

を ex vivo でアスピリン 0（コントロール），

0.3，1，2，3，5，10，30μM で 30 分 incubate

した後 2μg/mL コラーゲンで刺激し，透過光

法凝集計での最大凝集率（LTAmax）及び産

生 TxB2 量を測定する検査法を開発した．本

法は薬剤吸収の個人差や服薬コンプライア

ンス等によらない客観的なアスピリン抵抗

性の評価法である．また，血小板 COX-1 活性

と凝集によるアスピリン抵抗性の同時評価

を行うことで，従来の論文報告との比較が容

易であることも特徴である．

(2) 糖尿病患者検体での解析

前項で述べたアスピリン抵抗性の検査法

を用い，アスピリン非投与重症２型糖尿病患

者（T2DM）10 人（HbA1c 9.6±1.6％）を評

価した．血液検体の採取法の違いにより，特

に透過光法凝集計での最大凝集率に差異が

生じるため，患者検体と同一の方法で採血し

た健常人 7 人（HbA1c 5.2±0.2％）で新たに

アスピリン抵抗性を検討し，対照群とした．

アスピリンによるコラーゲン刺激血小板

TxB2 産生（＝COX-1 活性）抑制は糖尿病患

者と健常人で全く同等であった（アスピリン

濃度 IC50：糖尿病 3.16±0.63μM，健常人 3.57

±0.75μM，図１）．この結果は我々の当初の

仮説に反し，高血糖それ自体は血小板 COX-1

のアスピリン感受性に影響しないこと，すな

わち高血糖はアスピリン抵抗性の原因とな

らないことを示唆している．

図１

一方 LTAmax では，アスピリン濃度依存性

の血小板凝集抑制が糖尿病群で弱く，アスピ

リン高濃度存在下での凝集が強い傾向が見

られた（図２）．特に，COX-1 活性を完全に

抑制するアスピリン 30μM 処理検体において

は 70% 以上の強い凝集が糖尿病患者群 10

人中 4 人に見られた（健常人では 0 人，図

３）．

図２

図３



この糖尿病患者群での TxA2 産生に依存し

ない「強い血小板反応性の残存」への血小板

ADP 受容体 P2Y12 の関与を調べるため，特

異的 P2Y12 受容体阻害剤 cangrelor の影響を

5 人の T2DM 患者（うち 3 人が「強い血小

板反応性の残存」を示した患者）で検討した．

1μM cangrelor は LTAmax をこの 5 人すべて

で著明に抑制し（アスピリン 10μM での

LTAmax ＝ cangrelor 無し： 81.4 ± 14.1% ，

cangrelor 有り：32.4±20.7%，p＜0.005），「強

い血小板反応性の残存」に血小板 ADP 受容

体 P2Y12 が関与していることが示唆された．

図４

(3) 結語

① アスピリン非投与重症２型糖尿病患での

血小板アスピリン感受性は健常人と全く同

等であり，高血糖はアスピリン抵抗性の原因

にならないことが示唆された．

② TxA2 産生がほぼ完全に抑制される高濃

度アスピリン処理にも関わらず強い血小板

凝集が見られる人が，糖尿病患者群にのみ認

められた．

③ この「強い血小板反応性の残存」は P2Y12

受容体阻害剤で是正され，糖尿病患者群の一

部にアスピリン＋P2Y12受容体抑制剤の併用

療法が有効である可能性が示唆された．
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