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研究成果の概要（和文）：抗血小板薬のひとつであるクロピドグレルの不応症は、特に代謝酵素であるCYP2C19の遺伝
子多型の影響が重要視されていた。しかし、我々の研究では、クロピドグレル投与24時間後の血小板機能検査上の不応
症は65.2%に認めたが、これに関連する因子としては、急性期脳卒中と、体格指数のみであり、CYP2C19の遺伝性多型は
不応症に何ら影響していなかった。クロピドグレルの効果発現を早める内服方法（ローディングドーズ投与後）は、通
常6時間で十分な効果が発現された一方、急性期脳卒中例では48時間以降も効果が発現されず、急性期脳卒中はCYP2C19
遺伝子多型を凌駕する、不応症の関連因子であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We evaluate the pharmacodynamic antiplatelet effects of clopidogrel by VerifyNow 
system at baseline, 6h, 24h and 48-72h after loading and the clinical and genetic factors associated with 
high on-treatment platelet reactivity at 24h after administration of loading dose. Clopidogrel resistance 
was seen in 65.2% patients, and was suspected the relationship with acute stroke (p=0.0018) and body mass 
index (p=0.005). However, genetic factor of CYP2C19 was not associated with clopidogrel resistance. The 
comparison of pharmacodynamic antiplatelet effects of clopidogrel between elective and acute stroke 
patients, it became sufficient levels at 6h after loading in elective patients but did not become 
sufficient levels at any points in acute stroke patients. 　Acute stroke was a factor of clopidogrel 
resistance which overwhelm genetic factor such as polymorphism of CYP2C19.

研究分野： 脳神経外科学
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１． 研究開始当初の背景 
	 脳血管内手術における主な合併症は血栓
性合併症であり、これを回避するために術前
からの抗血小板療法が重要である。しかし、
各種抗血小板薬に対する不応症が報告され
ており、周術期合併症との関連が示唆されて
いるものの、不応症に対する対処法、介入方
法の問題は未だ不明のままである。クロピド
グレル（商品名：プラビックス）は、肝臓の
薬剤代謝酵素である cytochromeP(CYP)2C19	 
により活性代謝物となるプロドラッグであ
り、CYP2C19	 の遺伝子多型:＊2/＊2	 をもつ
患者には十分な抗血小板効果が得られず、周
術期の血栓性合併症が多くなることが明ら
かとなってきたが、この変異をもつ確率は、
欧米人より日本人が数倍多いと言われてい
る。 
	 

２． 研究の目的 
	 日本人において、本当に＊2/＊2	 の変異が
クロピドグレルによる十分な薬剤効果が得
られないのか、また、それが脳血管内手術時
の周術期合併症に関連するのか、もし関連す
るのであれば、追加投与、あるいは他剤への
変更のどちらが有効なのかについては明ら
かとする. 
 
３． 研究の方法 
①	 脳血管内治療術前抗血小板療法として、
あらたにクロピドグレルを内服開始する症
例を対象に、	 
a)	 CYP2C19	 遺伝子多型	 
b)ローディング投与前後の経時的(投与前、
投与 6、24，48-72 時間後)な VerifyNow 検査
値の推移	 
c)	 24 時間後の低反応性（PRU>230, 	 ％
inhibition＜26％）の有無	 
d)	 周術期合併症	 
との関連についての前向き試験	 
	 
②	 既にクロピドグレルを内服している不応
症症例を対象とした、追加療法の前向き無作
為化２群比較試験：	 
a)クロピドグレル追加投与群	 
b)	 シロスタゾール追加投与群	 
	 
	 以上、①、②から CYP2C19	 遺伝子多型とク
ロピドグレル不応症、周術期合併症との関連、
また、それに対する有効な対処法を明らかと
する。	 
 
４．研究成果	 
①クロピドグレルローディング投与後の経
時的な血小板機能検査、CYP2C19 遺伝子多型
と、血管内治療周術期合併症との関連につい
ての検討：	 
	 慢性期・予定血管内治療群 10 例、緊急血管
内治療群 13例で検討をおこなった。結果は、
ローディング投与 24 時間後の不応症は
15/23(65.2%)例に認め、これに関連する因子

としては、緊急症例(p=0.0018)と、体格指数
（p=0.005）が関連していた。CYP2C19 遺伝子
多型 poor	 metabolizer	 (*2 と*3 のヘテロ接
合体、あるいはそれぞれのホモ接合体)は、
不応症群で 13.3％、反応群で 12.5%と差がな
く、CYP2C19 遺伝性多型は投与 24 時間後のク
ロピドグレル不応症に何ら影響していなか
った。	 

	 
	 
	 そこで、慢性期・予定血管内治療群と、緊
急血管内治療群の 2 群で経時な VerifyNow 検
査値（PRU,%inhibition）の推移を比較した
ところ、投与前の baseline 値は両群で差を
認めなかった（323±66.5	 vs.310±34.9,	 
p=0.553）が、慢性期・予定血管内治療群で
はローディング投与 6時間後には十分な効果
が発現されており、早期に効果発現が得られ
る有効な投与法であった一方、緊急血管内治
療群においては 48 時間以上経過しないと十
分な効果が発現されないことが判明した
(Fig.1)。	 
	 一方、アスピリンについては緊急血管内治
療群であっても投与 6時間後には十分な効果
が発現されており、緊急血管内治療群におい
て抗血小板効果が減弱する現象は、クロピド
グレルに特有な問題であることが示唆され
た。	 
	 
②	 既にクロピドグレルを内服している不応
症症例を対象とした、追加療法の前向き無作
為化２群比較試験：	 
	 16 例を無作為化したが、シロスタゾール追
加投与群では翌日の ADP 血小板凝集能値、
VerifyNow における PRU 値の低下が得られる
傾向にあったが、登録症例数が予定に達せず、
有意差は認められなかった。	 
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