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１．研究計画の概要 
本研究は、(1) 抗血小板薬の薬効と関連する
ことが過去の研究で示唆された既知の因子 
(血漿中物質、血小板や他の血球、造血前駆細
胞中の因子) や (2) 未知の因子、の中から抗
血小板薬のモニタリングに有効な物質を探

索し実際の臨床検査に応用することを目的

に開始された。具体的には患者の血球 (造血
前駆細胞、末梢血球、血漿蛋白) について、
(1) では候補物質の量、mRNA発現量などを
解析し、(2) では同様のサンプルを用いて網
羅的解析、すなわちトランスクリプトーム解

析やプロテオーム解析を行い、抗血小板薬の

効果によって変化する物質を探索する。最近

では抗血小板薬服用中にもかかわらず血小

板機能が抑制されていない患者では心血管

イベントが明らかに多いと報告されている。

抗血小板薬に巨額の医療費が投じられてい

るにもかかわらず、抗血小板薬が無効である

症例を選別出来ていないことは大きな問題

である。現在のスタイルの血小板機能検査で

はプロトコールの標準化が非常に難しいた

め抗血小板薬モニタリングの早急な確立は

不可能と考えられる。したがって抗血小板薬

の薬効を評価し、予後を充分に予測しうる新

たな物質の同定が急務である。 
 
２．研究の進捗状況 
本研究の目的は抗血小板薬の薬効予測

やモニタリングに有用な物質を探索し、

実際の臨床検査に応用することにある。

そのために抗血小板薬服用者あるいは

服用予定者からの血液サンプルを用い

て抗血小板薬の反応性を予測しうる因

子を探索する。平成 20年度は、1. 抗

血小板薬服用の患者登録を約350名とし

た。血小板機能や既知候補物質の測定値、

遺伝子解析結果のデータベース作成と

解析用血液サンプルの調整・保存を行っ

た。 2. アスピリン服用 (n=2) 前後 

[ASA(-/+)] の血漿サンプルを対象にプ

ロテオーム定量解析を行い、ASA(-/+)で

有意 (p<0.05)な発現変化が 216因子に

認められた。2名のサンプルいずれにお

いてもその有意な変化が認められた9因

子のなかで、ASA(-)に比し ASA(+)で発現

増加を示した血小板膜受容体 GPIbαは

平成 19年度に行った候補因子解析にお

いても血小板のASA反応性の関連を認め 

(後述)、その遺伝子ターゲティング条件

検討の結果とともに報告した。GPIbαは

細胞外ドメインが切断されると血小板

機能抑制・血栓形成能の抑制が認められ

る。ASAがその切断を促進する事が報告

されたため、平成 19年度は、抗血小板

薬としてASA単剤服用の患者サンプルを

対象に行った血小板機能解析の結果に

基づき ASA感受性群・抵抗性群に分け両

群における血漿中の GPIbα切断フラグ

メント濃度を測定し、ASA抵抗性群で有
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意にその低値を認めた。平成 20年度に

施行した網羅的解析においても血漿中

GPIbα切断フラグメントレベルが

ASA(-)に比し ASA(+)で有意な発現増加

を示した。以上、研究計画 3年目である

平成 20年度は抗血小板薬服用の患者サ

ンプル収集、機能解析や遺伝子解析結果

のデータベース作成、過去 2年間の研究

結果に基づいた候補因子研究、そしてプ

ロテオーム定量解析に重点をおいた研

究を遂行した。 

 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している 

本研究は、患者データベース作成とそのサン

プルを対象とする候補因子解析と網羅的解

析を遂行し、それらの詳細なデータ解析によ

り抗血小板薬の薬効モニタリングの為の新

しい指標を探索する計画である。本年度は研

究計画4年の3年目である。本年度までの成

果として、約350名の抗血小板薬服用患者登

録、データ収集とサンプル収集、そして網羅

的解析と候補因子アプローチにより標的因

子(抗血小板薬の血小板反応性と関連する因

子候補)の絞り込みデータが得られた。最終

年度に行う患者サンプル測定に向けた条件

検討の結果、研究を遂行する上での大きな問

題点の検出は無かった。したがって本研究は

計画に即し順調に進んでいると考えられる。 
 

４．今後の研究の推進方策 

本研究は、抗血小板薬の薬効を予測しうる物

質の同定を目的としている。研究計画4年の

3年目(本年度)までに約350名の抗血小板薬

服用患者登録、データ収集とサンプル収集、

そして網羅的解析と候補因子アプローチに

より標的因子(抗血小板薬の血小板反応性と

関連する因子候補)の絞り込みを行った。最

終年度は主に患者サンプルを用いて、それら

標的因子に対する詳細な検査結果と患者デ

ータベース情報の解析を行い、抗血小板薬の

薬効を予測しうる物質の同定を目指す。 
 

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 
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