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研究成果の概要（和文）：	
 頚動脈ステント留置術における周術期の抗血小板薬療法を 2 群に
無作為割り付けを行い、周術期合併症との関連を検討した。対象となった 54 例の検討におい
て、抗血小板薬の種類と周術期合併症との関連は認められなかった。周術期合併症に関連する
因子を検討したところ、術前の血小板凝集能亢進（ADP,collagen凝集能がいずれも全体平均よ
り上回る場合）が関連していた。活性化血小板マーカーはいずれも関連性がみとめられなかっ
た。 
 
研究成果の概要（英文）：We reviewed the data prospectively collected from 54 patients 
who were randomized to clopidogrel/ aspirin or cilostazol / aspirin therapy before CAS.    
Blood samples had been obtained on the day of CAS to measure platelet aggregability 
in response to adenosine diphosphate (ADP) and collagen, VerifyNow® assay and 
activate platelets markers.  We examined the impact of the difference of the 
antiplatelet therapy or platelet aggregability on the incidence of perioperative 
complications. There was no difference in the rate of perioperative complications after 
carotid artery stenting between clopidogrel/ aspirin group and cilostazol / aspirin group. 
The factors associated with perioperative complications were preoperative increased 
platelet aggregability for ADP and collagen. Activated platelets markers were not 
associated. 
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１．研究開始当初の背景 
頚部内頚動脈狭窄症では脳梗塞を回避するた
め抗血小板療法の投与が必須であり、頚動脈
ステント留置術 (CAS) 時には術後虚血性合

併症を回避するため抗血小板薬2剤の投与が
勧められている (Bates et al, JACC 2007)。
しかし、現在までに抗血小板剤の効果を客観
的に判定する明確な検査法・指標が確立され
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ておらず、薬剤の選択・投与量は主治医の経
験で決定されているのが現状である。また、
各種抗血小板剤に対する不応症が8-25%存在
すると報告されているが (Hohlfeld T et al, 
Cerebrovasc Dis 2007, Desmond J et al, 
Hematology 2007)、その評価方法についても
未だ確立されていない。そこで、頚動脈狭窄
症症例において、血小板凝集能、活性化血小
板マーカーと薬剤抵抗性の経時的測定を行い、
その後の心血管性イベントの発生率・CAS 術
後の周術期合併症・再狭窄の発生率を検討す
ることにより、抗血小板剤の至適投与量を決 
定できるのではないかと考え、本研究の着想
に至った。 
 
２．研究の目的 
頚動脈狭窄症症例に対する頸動脈ステント留
置術において、周術期に必須である抗血小板
療法の薬効評価方法を確立するため、血小板
凝集能値・活性化血小板マーカー・薬剤抵抗
性を経時的に測定し、頚動脈ステント留置術
後の周術期合併症・再狭窄の発生率・その後
の脳虚血イベントの発生率を検討する。 
 
３．研究の方法 
①頚動脈ステント留置術の対象とならない軽
~中等度(NASCET 30-50%)の頸動脈狭窄症
例において、血小板凝集能検査、活性化血小
板マーカーを３ヶ月ごと定期的に測定し、
MRI拡散強調画像での高信号病変の増加の有
無、心血管イベントの出現との関連につき観
察研究を行う。 
 
②頚動脈ステント留置術を施行予定の頚動

脈狭窄症症例を対象に、抗血小板薬を      
１）アスピリン 100mg（1回/日）+クロピド
グレル 75mg（1回/日）群と 
２）アスピリン 100mg（1回/日）+シロスタ
ゾール 200mg（100mg×2/日）群 
の２群にランダム化振り分けし、術前の血小

板凝集能・活性化マーカー値の抑制効果、薬

剤抵抗性評価と、CAS 周術期合併症・MRI
拡散強調画像での高信号病変出現率・術後再

狭窄率との関連につき解析を行う。 
 
①②いずれも、採血にて測定する項目は以下

の通り：血小板凝集能（光透過法：ADP, 
collagen, ristocetin、カートリッジ法）、血小
板 活 性 化 マ ー カ ー (sCD40L, PDMP, 
serotonin, IL-6, IL-1b, PDGF)、薬剤抵抗性
（ VerifyNow®aspirin, 
VerifyNow®P2Y12 ）。 
 
 

４．研究成果 
 
①頚動脈ステント留置術の対象とならない軽
~中等度に対する124例の観察研究において
は、MRI拡散強調画像での高信号新規病変の
出現•心血管イベントの発症頻度が低く（アス
ピリン／シロスタゾールを内服中で血小板凝
集能が充分抑制されていなかった一例で
major stroke）、そのため血小板凝集能や活性
化血小板マーカーの値とは有意な関連はみら
れなかった。 
 
②前向き無作為化 2群比較試験では、55例が
参加し、解離性頚動脈狭窄症であった 1例を
除外した 54症例（73±7.8歳、女性 5例、男
性 49例）で検討をおこなった。 
2 群間では背景因子に特に差を認めなかった。
MRI 拡散強調画像における無症候性脳梗塞
を含めた周術期合併症の頻度は、１）アスピ
リン・クロピドグレル群で 36.8%、2)アスピ
リン・シロスタゾール群で 44.4%例であり、
有意な差は認めず(p=0.677)、抗血小板薬の種
類の差では周術期合併症との関連性はない
ことがわかった。また、血小板凝集能や薬剤
抵抗性、活性化血小板マーカーにおいても、
２群間で有意な差は認められなかった。 
 

 
クロピドグレ

ル群 

シロスタゾー

ル群 
p  value 

ADP凝集能 (µM) 6.83 ± 3.62 6.62 ± 5.72 0.896 

Collagen凝集能(µg/ml) 4.82 ± 2.13 5.65 ± 3.3 0.373 

IL-6 pg/ml 4.8 ± 10.4 1.36 ± 0.83 0.179 

PDGF-AB pg/ml 847 ± 616 1356 ± 2201 0.496 

sCD40L pg/ml 74.2 ± 29.4 206 ± 364 0.257 

PDMP U/ml 20.6 ± 12.6 62.2 ± 126 0.349 

 
	
 周術期合併症に関連する因子の検討では、
単変量解析において術前の ADP,collagen 血
小板凝集能が亢進（平均値を上回る）の２因
子が関連し、これらは多変量解析でも有意性
が認められた。活性化血小板マーカーについ
ては、 sCD40L, PDMP, serotonin, IL-6, 
IL-1b, PDGFのいずれも ELISA法で得られ
た定量値に個体間のばらつきが多く、いずれ
も周術期合併症に関連しなかった。 
 
 合併症 (+)   合併症 (-)   p value 

ADP凝集能 (µM) 4.13 ± 2.38 7.56 ± 4.97 ＜0.01 

Collagen凝集能(µg/ml) 3.03 ± 2.08 5.92 ± 2.58 ＜0.01 

IL-6 pg/ml 1.35 ± 1.44 6.49 ± 13.90 0.160 

PDGF-AB pg/ml 1765 ± 2667 780 ± 568 0.410 

sCD40L pg/ml 334 ± 471 67.4 ± 27.6 0.224 

PDMP U/ml 77.9 ± 153 22.2 ± 24.0 0.416 

VerifyNow 

(%inhibition) 
10.5 ± 12.1 34.1 ± 27.0 0.266 

 
活性化血小板マーカーのばらつきの原因に



おいては、特に糖尿病患者で亢進しているな
ど基礎疾患の影響が強く、今回の研究課題で
ある頚動脈ステント留置術における周術期
合併症とは直接的な因果関係がないものと
考えられた。 
 
本研究結果は「 Increased periprocedual 
platelet aggregability, but not difference 
in the combination of dual antiplatelet 
therapy, affects perioperative 
thromboembolic complications after 
carotid artery stenting」として、関係雑誌
に投稿予定である。 
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