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研究成果の概要（和文）：抗血小板剤クロピドグレルを内服している安定労作狭心症例における

待機的冠動脈インターベンション施行前後に血小板機能と血液凝固系および炎症関連マーカー、

心筋傷害マーカーの血中濃度の推移を測定し、CYP2C19 機能喪失遺伝子群にて有意に変動する

マーカーを同定した。その結果、光吸光度法と VerifyNow システムにより測定した血小板凝集

能のみが CYP2C19 機能喪失遺伝子群で変動するマーカーであることが判明し、特に簡易測定法

である VerifyNow システムの有用性が確認された。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of CYP2C19 gene variants on platelet 
function tests and biomarkers of coagulation activation and inflammation in patients 
undergoing elective percutaneous coronary intervention (PCI). Only on-clopidogrel 
residual platelet aggregation was associated with the CYP2C19-reduced function allele 
in patients treated with clopidgrel. These platelet function tests may be useful for 
identifying carriers of CYP2C19 reduced-function gene variants and monitoring the 
efficacy of dual antiplatelet therapy in patients undergoing elective PCI. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、虚血性心疾患における経皮的冠動脈

インターベンション(PCI)の治療技術の発展

は著しく、急性心筋梗塞、不安定狭心症など

のいわゆる急性冠症候群においても、血栓性

閉塞が生じた責任冠動脈病変に対する再灌

流療法が確立され、虚血心筋の救済、生命予

後の改善に有用な治療法となっている。急性

冠症候群の発症には、冠動脈プラークの破綻

とそれに伴い生じる冠動脈内血栓形成が重

要であるが、この血栓形成において血小板は

中心的な役割を果たしている。近年、急性冠
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症候群における PCI に対して、抗血小板剤を

中心とした抗血栓療法を施すことにより治

療成績が向上することが明らかとなり、抗血

小板剤の重要性が唱えられるようになった。

また、安定労作狭心症例における PCI に際し

ても、十分な抗血小板療法を施した上での

PCI 施行により、その安全性が向上している。

PCI 後の再狭窄率に対しても、従来の Bare 

metal stent(BMS)に比較すると、薬剤溶出性

ステント(Drug Eluting Stent:DES)の植え込

み症例では再狭窄率が格段に減少すること

が報告されている（Moses JW et al.N Engl J 

Med. 349:1315-1323, 2003.）。しかし、その

一方で、ステント植え込み後の内膜修復の遅

れによる遅発性ステント内血栓症も危惧さ

れており、この点でも、上述したようなステ

ント植え込み後の抗血小板療法がさらに重

要となることが予想される。さらに、近年に

おいて、PCI 後の抗血小板療法として重要な

役割を果たしている、チエノピリジン系抗血

小板剤（チクロピジン、クロピドグレル）に

対する低反応性例（プアレスポンダー）が存

在することが示唆されており、PCI 後の血栓

性イベントとの関連性が危惧されている。チ

エノピリジン系抗血小板剤であるクロピド

グレルは、PCI 後の抗血小板療法としてアス

ピリンとならび中心的な役割を果たすこと

が期待されている。クロピドグレルは

CYP2C19 を中心とした代謝酵素により活性代

謝物になり、ADP 受容体拮抗薬としての役割

を果たすが、最近、CYP2C19 の遺伝子多型が

クロピドグレルの低反応性に関与している

ことが指摘されている。実際、健常人での

CYP2C19 プアメタボライザーの割合に関する

報告では、欧米人で約 3-4％であるのに対し、

日本人では約 18～23%と高率であり、このこ

とからも、実際の PCI 施行患者における当遺

伝子多型の実態を検討することは大変意義

のあることと考える。 

 以前より、当施設は、急性冠症候群や安定

労作狭心症例を含む虚血性心疾患例における

血小板活性化や凝固線溶系に関与するマーカ

ーの検討を多数報告しており、当分野におけ

る基礎、臨床研究において、中心的な役割を

果たしている施設の一つであると言える。ご

く最近では、血小板粘着の初期の段階で促進

的に作用するvon Willebrand Factor（VWF）

の切断酵素である、VWF切断酵素（ADAMTS13）

の虚血性心疾患患者における血中濃度推移に

ついて報告している。 

 VWFは、血管が傷害され内皮下組織が露呈し

た部位で血小板とコラーゲンの橋渡しをする

“分子糊”として働くことで血小板の粘着さ

らに凝集を促す作用を担っている。このVWF

の作用はマルチマーのサイズが大きいほど強

い。分泌されたばかりのVWFは通常のマルチマ

ーより高分子であるが、ADAMTS13により分解

されることでその活性を失う。よって、

ADAMTS13は、ただ単なる診断マーカーとして

の役割だけでなく、将来的な治療戦略にも有

用な分子と言える。 

 しかしながら、安定労作狭心症患者のPCI

施行前後における血小板凝集能、粘着能、VWF、

およびADAMTS13等の血小板関連マーカーの動

態と、これらのマーカーの変動が、抗血小板

薬の低反応性に関与するCYP2C19遺伝子多型

によってどのような影響を受けるか、という

点に関しては未だ報告がない。よって、当研

究を展開することは、特にCYP2C19遺伝子多型

の頻度が高い日本人にとっては大いに有意義

な研究であると考え、今回の研究を発案する

に至った。 

 

２．研究の目的 

(1)今回の研究では、まず、クロピドグレル

を内服している安定労作狭心症例における

待機的 PCI 施行前後(施行前、24 時間後、2

週間後、1ヶ月後)に血小板機能（凝集能、粘

着能）、VWF、ADAMTS13、soluble P-selectin、

soluble CD40 ligand、VASP をはじめとする

血小板関連マーカーの血中濃度の推移を測

定し、PCI 前後に有意に変動するマーカーを

同定する。血小板凝集能の測定に関しては、

従来の透過光測定法、レーザー散乱光測定法

に加え、最近導入された VerifyNow System

を用いる。本測定方法は、全血で即座に血小

板凝集能を測定することができ、従来の血小

板凝集能の測定方法に比べ簡便な方法であ

り、新たな血小板凝集能測定法確立の一助と

なるものと考える。 

 

(2)次に、クロピドグレルの低反応性に関与す

ると考えられる、CYP2C19 遺伝子多型を解析

し、クロピドグレル低反応性が、上述した血

小板関連マーカーにどのような影響を及ぼす

かについて検討する。さらに、これらの患者

の PCI 時の血栓性合併症や、PCI 後の心機能

や予後に与える影響についても検討を加える。 

 

３．研究の方法 

(1)本研究では、待機的 PCI 施行予定の安定

労作狭心症患者において、PCI 施行前、施行

24 時間後、14 日後、1ヶ月後に経時的に採血

を行い、血小板凝集能、粘着能と VWF、

ADAMTS13、C40 ligand、soluble P-Selectin、

IL-6 、 VASP (Vasodilator-Stimulated 



 

 

Phosphoprotein Phosphorylation:血小板凝

集関連細胞骨格制御蛋白質)等の血小板関連

マーカー、CK-MB、高感度 Troponin T 等の心

筋傷害マーカーおよび高感度 CRP 等の経時変

動を測定する。また同時に CYP2C19 遺伝子多

型も解析し、抗血小板剤である ADP 受容体拮

抗薬（クロピドグレル）の低反応性との関連

性を解析する。また、これらの遺伝子多型を

有する患者の将来的な血栓性疾患の発症リ

スクを比較検討する。 

 

(2)対象：待機的 PCI を施行予定の安定労作

狭心症例。対照群として待機的に心臓カテー

テル検査を施行する胸痛症候群の症例。目標

症例数：100 例 

 

(3)除外対象者：血小板機能や ADAMTS13 の血

中濃度に影響があると思われる下記疾患患

者とする。 

 動静脈血栓塞栓症（DVT、脳梗塞：１年以

内）、心房細動、膠原病、DIC、敗血症、重症

感染症、悪性腫瘍など予後不良と思われる疾

患、多枝病変で PCI を後日施行する予定の患

者、 

・下記薬剤服用者 ワーファリン、ステロイ

ド、血栓溶解剤、アスピリン以外の抗血小板

剤（パナルジン、シロスタゾール、サルボプ

レラート、ペルサンチン等） 

・重篤な肝・腎疾患を有する患者：肝炎（ウ

イルス性、薬剤性、他）、GOT、GPT：2 倍以上、

血清クレアチニン値：2.0mg/dl 以上 

 

(4)対象患者、あるいは血行動態が不安定な

どの理由から直接患者本人からの同意取得

が困難な場合には家族から文書による同意

を得た後、肘静脈あるいは、PCI 施行時のシ

ース挿入部より採血(合計 27ml)を行う。

CYP2C19 遺伝子多型と、血小板凝集能、粘着

能、血漿 VWF 抗原濃度、血漿 ADAMTS13 抗原

濃度、C40 ligand、soluble P- Selectin、

IL-6、VASP 等の血小板関連マーカー、CK-MB、

高感度 Troponin T 等の心筋傷害マーカーお

よび高感度 CRP 等の経時変動を測定する。 

 

(5)血小板凝集能、血小板粘着能の測定：血

小板凝集能は、従来当施設で施行している光

透過法 (ADP 5,20μM 惹起)と、全血で測定可

能な簡易型測定システム（VerifyNow system）

を用い施行する。両測定法とも、当施設にて

安定した血小板凝集能測定値を示すことが

確認されており、有用な測定法と考えられる。

血小板粘着能の測定は、コラーゲンビーズカ

ラム法を用いて、コラーゲンビーズの通過前

後の全血中の血小板数から算出する。 

(6)各種血小板関連マーカーの測定：血漿

VWF,ADAMTS13 濃度においては、クエン酸入り

の採血管に採取後直ちに遠心し血漿成分を

取り、検体測定まで-80 度にて保存する。VWF

血中濃度は市販の ELISAキットを用い測定し、

ADAMTS13 の血中濃度測定は、ADAMTS13 モノ

クローナルおよびポリクロナール抗体を使

用したサンドイッチ ELISA 法にて行う。

ADAMTS13のassay系はすでに確立されている。

血漿 IL-6、sＰ-Selectin、CD40L、sICAM-１

濃度は、サンドイッチ ELISA キットを用い測

定し、高感度 Troponin T、高感度 CRP 濃度、

CK-MB の測定は院内の中央検査部にて施行す

る。VASP の測定は、外部委託し、測定する。 

 

(7)CYP2C19 遺伝子多型の解析：患者から同意

取得後、PCI 前に 3mL の採血を施行する。遺

伝子解析は in vitro で行われるので被験者

への危険はない。また、個人情報は、匿名化

され、研究成果を公表する際には、個人が特

定される形では公表しないため、遺伝子解析

結果の漏洩は起こらず、漏洩に伴う不利益も

生じない。遺伝子解析用試料は、個人情報管

理者の補助者が被験者の氏名等と関わりの

ない記号や番号(以下、匿名化番号と記載す

る)に置き換え匿名化する。個人情報管理者

の補助者は被験者氏名と匿名化番号の対応

を示した匿名化番号対応表を作成して適切

に保管し、第三者機関に提供することはない。

ただし資料は連結可能匿名化の状態で管理

するため、遺伝子解析が実施され、被験者本

人がその結果の開示を希望された場合、担当

医が説明することは可能である。遺伝子解析

用試料は匿名化後、三菱化学メディエンス株

式会社中央総合ラボラトリーに搬送し、解析

される。三菱化学メディエンス株式会社とは、

すでに覚書を作成し契約を交わしており、当

施設のゲノム倫理委員会にも本研究のプロ

トコールを提出し、本研究の承認を得ている。

血液サンプルは、当研究が終了した時点で三

菱化学メディエンス株式会社中央総合ラボ

ラトリーにて廃棄される予定である。 

 

(8)症例登録の継続と統計解析：症例をエン

トリーし、目標数を達成するよう積極的なス

クリーニングを実施する。また、経時採血に

より得られたサンプルからの各種血小板関

連マーカーや心筋傷害マーカーの推移と

CYP2C19 遺伝子多型を含めた患者背景との間

の関連性について統計学的手法を用いて解

析する。患者背景については、入院時の身体

所見、採血データ、服薬状況より冠危険因子



 

 

を抽出することによって検討後、各種血小板

関連マーカーや心筋傷害マーカーとの関連

性を解析する。 

 

(9)虚血性心疾患患者における CYP2C19 遺伝

子多型と血栓性合併症を含めた予後との関

連：本研究に登録された患者は、可能な限り

長期に血栓性合併症を含めた心血管イベン

トに対する予後調査を実施する予定である。

この予後調査により、CYP2C19 遺伝子多型の

有無における血小板関連マーカー、心筋傷害

マーカーの変動と、血栓性合併症のリスクと

を解析することができる。 

 

４．研究成果 

(1)まず、予備検討として当科に入院した心

臓カテーテル検査、冠動脈形成術施行予定患

者に対し、心臓カテーテル前に ADP 惹起血小

板凝集能を測定した。クロピドグレルの低反

応性に関与すると考えられる CYP2C19遺伝子

多型を解析し、クロピドグレル低反応性が血

小板凝集能や血小板関連マーカーにどのよ

うな影響を及ぼすかについて検討した。

CYP2C19 遺伝子多型を有する、いわゆる

Carrier 例においてはクロピドグレルの ADP

凝集能抑制効果が有意に減弱していた。そこ

で 、 CYP2C19 遺 伝 子 多 型 と  VerifyNow 

Systemで測定したADP凝集能との関連性を検

討 し 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 反 応 良 好 群

(Noncarrier)の測定値から、有効治療域のカ

ットオフ値を設定した。その結果、クロピド

グレル反応良好群における VerifyNowで測定

したカットオフ値が PRU256、%inhibition で

26.5％となった。これにより、アスピリンと

クロピドグレルの抗血小板剤併用療法にお

ける目標値が推定された。 

 

(2)次に、クロピドグレルを内服している安

定労作狭心症例において、待機的 PCI 施行前

後に血小板機能と血小板および炎症関連マ

ーカー、心筋傷害マーカーの血中濃度の推移

を測定し、CYP2C19 機能喪失遺伝子群にて有

意に変動するマーカーを同定した。血小板凝

集能の測定は、従来の透過光測定法（LTA 法）

とVerifyNow Systemを用いた。さらにVWF、

ADAMTS13、C40 ligand、soluble P-Selectin、

IL-6、VASP (血小板凝集関連細胞骨格制御蛋

白質)等の血小板および炎症関連マーカーや、

高感度 Troponin T 等の心筋傷害マーカーの

血中濃度を測定し、CYP2C19 遺伝子多型の有

無によって 2 群に分け、比較検討した。LTA

法と VerifyNow により測定した血小板凝集

能は CYP2C19 機能喪失遺伝子群で PCI の全経

過を通して高値であった。一方、他の血小板

活性化および炎症関連マーカーと心筋傷害

マーカーは 2 群間で有意差を認めなかった。

次に、単変量、多変量解析により、当患者群

における CYP2C19機能喪失遺伝子を予測する

マーカーを解析すると、LTA 法と VerifyNow 

により測定した血小板凝集能のみが有意な

寄与因子であることが判明した。今回の結果

により、CYP2C19 機能喪失遺伝子の存在によ

り抗血小板効果が減弱するクロピドグレル

の有効性をモニタリングできる測定マーカ

ーが、血小板凝集能検査のみであることが示

され、特に簡易測定法である VerifyNow シス

テムが、今後の実臨床の場で有用となる可能

性が示唆された。 
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