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研究成果の概要（和文）：緊急冠動脈インターベンションを施行する急性心筋梗塞患者において、CYP2C19遺伝子多型
を簡便に検出できる簡易測定器(Spartan RX CYP2C19 DNA testing system)にて迅速に遺伝子多型を検出し、抗血小板
剤とその投与量を選択し、経時的な血小板凝集能、各種関連マーカーの推移と予後との関連性を検討した。目標症例15
0例を設定し、前向き介入研究を開始し、平成27年4月末日の時点で108例を登録した。現時点で、上述のマーカーの測
定が進行中であり、目標例数に達した時点で、データ解析を開始する予定である。

研究成果の概要（英文）：In patients with acute myocardial infarction undergoing emergent percutaneous 
coronary intervention, we investigated CYP2C19 gene variants by using Spartan RX DNA testing system, 
determined the dose of antiplatelet agents, and then examined the relation between on-clpidogrel platelet 
aggregation, the related biomarkers and the prognosis in those patients. We aimed for 150 patients as a 
prospective interventional study, and enrolled 108 patients as of April 2015. We plan to start data 
analysis after the measurement of the above-mentioned biomarkers is finished in all enrolled patients.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 循環器・高血圧　遺伝子
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１．研究開始当初の背景
急性冠症候群に対する急性期の侵襲的治療
として、
脈病変に対する再灌流療法として確立され、
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、
冠動脈プラーク破綻と
栓形成が重要であるが、この
小板は中心的な役割を果たしている。
に公表された
症候群における
板剤（アスピリン＋クロピドグレル）を中心
とした抗血栓療法の効果が検討されており、
治療成績の向上とその後の心血管イベント
が減少することが明らかとなった（
et al. Lancet 
安定労作狭心症例における
十分な抗血小板療法を施した上での
により、その安全性が向上している。
行後の再狭窄率に対しても、従来の
metal stent (BMS)
性ステント
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（
J Med. 349:1315
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血栓症も危惧さ
れており、この点においても、上述したよう
なステント植え込み後の効果的な抗血小板
療法がさらに重要となる
近年において、
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）には、低反応性例（プアレスポンダー）
が存在することが示されており、
栓性イベントとの関連性が危惧されている
（Muller I et al. Thromb Haemost 89:783
2003、
48:1339
小板剤であるクロピドグレルは、ア
とならび
れた治療法である。
グレルは
り活性代謝物になり、
て作用するが、最近、
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、当施設にて
PCI 施行した冠動脈疾患例において、
機能喪失遺伝子を有するいわゆるキャリア
症例（相同染色体に少なくとも一箇所機能喪
失遺伝子を有する症例）は全体の
在し、これは欧米（約
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頻度、および簡易キットである
ステムを用いた血小板凝集能測定により、機
能喪失遺伝子キャリア例では、血小板凝集能
抑制効果が有意に減弱していることを証明
し、さらに
のリスクを回避できる血小板凝集能の値を
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Ogawa H
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 今回は、急性冠症候群例において、
遺伝子多型を簡便に検出できる簡易測定器
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を用い、急性冠症候群例の
速に
剤の選択とその投与量を検討することで，そ
の後の心血管イベントリスクを軽減する有
効な抗血小板療法を確立する。よって、当研
究を展開することは、特に
遺伝子キャリア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
急性冠症候群例において経皮的冠動脈イン
ターベンション
血小板剤（クロピドグレル）の低反応性が、
その代謝酵素である
在と関連しており、その後の心血管イベント
増加に寄与することが報告されている。特に
日本人では欧米人に比べて
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欧米人
者における
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ントとの関連性を検討することは、今後、急
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剤を選択する上で大変重要な研究になるも
のと考える。
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 本研究では、CYP2C19 遺伝子多型を簡便に
検出できる簡易測定器（Spartan RX CYP2C19 
DNA testing system）を用い、急性冠症候群
例の PCI 施行時に、迅速に CYP2C19 遺伝子多
型を同定し、抗血小板剤の選択とその投与量
を検討することで，その後の心血管イベント
リスクを軽減する有効な抗血小板療法を確
立する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、緊急心臓カテーテル検査に伴い
primary PCI を施行する急性冠症候群患者に
おいて、クロピドグレルの初期投与時に
CYP2C19 遺伝子多型を簡便に検出できる簡易
測定器（Spartan RX CYP2C19 DNA testing 
system）を用い、約 1時間以内に CYP2C19 機
能喪失遺伝子の有無を同定し、抗血小板剤の
選択とその投与量を検討することで，その後
の心血管イベントリスクを回避した、有効な
抗血小板療法を確立する。また、VerifyNow 
System による血小板凝集能の簡易測定や、血
小板関連マーカーも経時的に測定し、
CYP2C19 機能喪失遺伝子キャリア群における
血小板凝集能抑制効果の減弱や血小板関連
マーカーの変動がその後の心血管イベント
に及ぼす影響について検討する。この研究に
より、急性冠症候群における primary PCI 後
の新しい抗血小板療法のプロトコルが確立
する可能性がある。 
（平成 24 年度の研究計画） 
(1)対象：緊急心臓カテーテル検査にて
primary PCI を施行する急性冠症候群患者。
年齢 20 才以上で性別は問わない。目標症例
数：150 例 
(2)除外対象者：血小板機能に影響があると
思われる下記疾患患者とする。 
動静脈血栓塞栓症（深部静脈血栓症、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、サルポグレラート、ペルサ
ンチン、EPA 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 
(3)方法：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を行う。また、右
図のように、口腔粘膜より組織を採取し、
CYP2C19 遺伝子多型を簡便に検出できる簡易
測定器(Spartan RX CYP2C19 DNA testing 
system)を用い、CYP2C19 機能喪失遺伝子の有
無を検出する。その後、血小板凝集能、血小
板粘着能、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。 
(4)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 20μM 惹起)と、全血で測定可能
な簡易型測定システム（VerifyNow）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。 
(5)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。血
漿 VWF、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、Troponin I、高
感度 CRP 濃度、CK-MB、BNP の測定は院内の中
央検査部で施行する。 
(6)CYP2C19 遺伝子多型の解析について：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
試料は匿名化後解析される。当施設のゲノム
倫理委員会にも本研究のプロトコルを提出
し、本研究の承認を得る予定である。 

（平成 25、26 年度の研究計画） 
(1)症例登録の継続：平成24年度に引き続き、
急性冠症候群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、エントリーできた症例の血液
サンプルを用い、前年度に引き続き、血小板
凝集能、血小板粘着能、血小板関連マーカー
や、心筋傷害マーカーの血中濃度を測定し、
CYP2C19 機能喪失遺伝子の有無によって選
択した治療法の効果を比較検討する。 
(2)各種血小板関連マーカー、心筋傷害マー
カーと患者背景との関連：経時採血（入院時、
PCI 翌日、7 日後、1 ヶ月後、6 ヶ月後、1 年
後）により得られた血液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。 
(3)急性冠症候群患者における 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（少なくともクロピドグレル内服期間中）
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 機能喪失遺伝子の
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、心血管イ
ベントのリスクとを解析することができる。 
 
４．研究成果 
本研究では、緊急PCIを施行する急性心筋梗塞
患者において、CYP2C19遺伝子多型を簡便に検
出できる簡易測定器を用い、迅速にCYP2C19
遺伝子多型を同定し、抗血小板剤の選択とそ
の投与量を検討することで至適抗血小板療法
を確立することが目的であった。 
(1)まず、初年度は、Spartan RX CYP2C19 DNA 
testing systemを購入し、遺伝子多型の検出
能力が確実であるか否かを検証した。当科で
従来より施行しているPCR法での検出法と
Spartan RXでの結果を照合したが、5例中全て
の症例で遺伝子多型は一致しており、Spartan 
RX CYP2C19 DNA testing systemが正確な
CYP2C19遺伝子多型検出機器であることを確
認した。 
(2)次に、本研究に対して、当院の倫理委員会
の承認を得た後、当科での急性心筋梗塞症例
確保と実際のプロトコルに沿った研究の遂行
に着手した。可及的迅速な症例の確保のため
に、当施設以外に熊本赤十字病院・福岡徳州
会病院にも研究の参加を依頼し、当該施設の
倫理委員会承認後、症例収集に協力して頂い
た。 
(3)ST 上昇型心筋梗塞患者が来院され、緊急
冠動脈造影後に責任冠動脈に対し、PCI 施行、
CCU に入室後、本研究の同意を取得し、口腔
粘膜より組織を採取し、Spartan RX を用い、
CYP2C19 機能喪失遺伝子の有無を検出した。
次に、CYP2C19 機能喪失遺伝子群(Carrier)
を、無作為に 2 群（アスピリン 100mg＋クロ
ピドグレル 75mg の通常治療群と、アスピリ
ン100mg＋クロピドグレル75mg＋シロスタゾ
ール 200mg の強化療法群）に無作為割り付け
を行った。強化療法群は 14日間 3剤投与し、
以後はアスピリン 100mg＋クロピドグレル
75mg の通常治療に戻すプロトコルに設定し
た 。 非 CYP2C19 機 能 喪 失 遺 伝 子 群
(Non-carrier)は通常治療群と同様のプロト
コルで加療した。 
(4)経過中、血小板凝集能、血漿VWF、soluble 
P- Selectin、高感度CRP等の血小板関連およ
び炎症マーカー、CK-MB、高感度 Troponin T、
Troponin I、BNP等の心筋傷害マーカーの経時
変動（PCI後、24時間後、4日後、7日後、14

日後、28日後）を測定した。各マーカーの測
定に関しては、購入したELISAキット等の確認
作業を行っており、各マーカー共に安定して
測定できることが判明した。 
(5)当研究の主要評価項目は、①遺伝子多型、
治療介入による血小板凝集能、凝固マーカー、
心筋傷害マーカーの変動、②急性冠症候群患
者における CYP2C19 遺伝子多型(*2、*3、*17)
の頻度とした。二次評価項目は、複合能心血
管イベント発症（脳血管死、非致死性心筋梗
塞、非致死性脳梗塞、狭心症の悪化による入
院、結構再建術、心不全による入院、深部静
脈血栓症・肺塞栓、下肢末梢血管障害による
入院、出血性合併症）として、1 ヶ月間経過
観察した。現在、主要評価項目、二次評価項
目についてデータ収集中である。 
(6)当研究の目標症例数を 200 例と設定して
いたが、症例確保に難渋しており、例数再設
定後、150 例に変更した。平成 27 年 4 月 27
日の時点で 107 例が登録されている。研究に
関する情報は、熊本大学循環器内科の研究事
務局で定期的に管理され、血液サンプルに関
しても、定期的に測定され、測定結果は、事
務局内で一括して管理している。 
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