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　　ANovel　 Method　 to　Assess　 Platelet　Inhibition　 by　Eptifibatide　 with

　　　　　　　　　　　　　　　　　Thrombelastographｮ

(ト ロンボエラス トグラフを用いた、糖蛋 白nb1IIIa阻 害薬エプテ ィフィバ タイ ドによる

　　　　　　　　　　　　　血小板機 能抑制効果の新たな評価法)

内容の要旨

香　取

1,背 景

　 Thrombelasmgroph(TEG)は 血 液凝 固 過程 に お け る血 液 弾 性 粘 調 度

の 変 化 を 測 定 す る機 器 で あ り、TEGの パ ラ メ ー タ の 一 つMaxim山n

Amplitude(MA)は 血 液 の 凝 固 因 子 活性 お よぴ 血 小 板 数 ・機 能 の 彫 響

を受 け る。 した が っ てMAを 測定 す る こ とに よ り血 小 板 膜 衷 面 塘 伍 白

glycoprotein　Q　W皿8(GP　 Q　b/皿a)阻 害 薬 の効 果 を 検 出 で き る と考 え ら

れ る が 、従 来 のceliteを 用 い たTEGで は 、GP　H　b/ma阻 害 薬Ep重i価a且id6の

検 出は 困 鑑 で あ っ た.そ こ で トロ ン ビ ン産 生 を抑 制 した状 態 で 血 小 板

を 活 性 化 し、 フ ィ ブ リ ン と の 結 合 能 を 測 定 す る こ と に よ っ て

Eptifibatideの 血 小 板 機 能 抑 制 効 果 を よ り明 碗 に 測 定 で き る と仮 定 し

実 験 を行 っ た。

2.材 料 ・方 法

　 鑓 常成 人 の全 血 を用 い て、① 血 板 凝 築能 検 査 お よび② 丁EGの 測 定 を

行 っ た。

　 ① 血小 板凝 集 能 検 査:ク エ ン酸 加 全 血(Ci鹸 体)お よ びヘ パ リン 加

全 血(UHF体)にEptifibapdeを 添加 し、コ ン トロー ル と して血 小 板 数

を 測 定 した。 またADP添 加 後 の 血小 板 数 を測 定 し、そ の 差 か ら血 小 板

凝 集 率 をa十算 した。

　 ②TEG:Cad体 お よ びUH検 体 にEptifibatideを 添 加 した 後(最 終 濃

11fO.4,0s,,1.6,4,8,24Ng/ml)、 　City体 に は0.2MCaCI:20ｵ13Sよ ぴ

kaolinを(Kaolin　 TEG)、UH検 体 に はbauoxobin-baud　 attivator　10ｵ1お よ

び0.072mM　 ADP　 IONIを(Bairoxobin　 TEG)添 加 してTEG測 定 を行 っ た。

　 全 ての デ ー タは 平 均 鍍 ±標 準 偏 差 で 示 した。Cil検 体 お よ びUHF体

間 で の 血 球 数 の 比 較 にはpaired　 t・幡 τを 使 用 した。 凝 集 率 お よ びTLG

デ ー タはCit検 体 お よびUH検 体 間 で 比 較 し、　Friedman　 less、　post-hocは

Wilcoxon's　 l・test、　BonterronittA正 を 採 用 した(pくo.ou。

3,結 果

　 血小 板 凝 集 能 検 査 で は 、Ep電i飾飢ideの 添 加 に よ っ てCil検 体 、　UH検 体

と もに コ ン トロー ル と比較 して 有 意 な凝 集 率 の 低 下 を 認 め た 。Kaolin

hGで はEpli飾 飢ido濃 度24ｵg/mlで の み 有 意 なMAの 低 下 を 認 め た が

(56.3±7.8㎜v5.36,9±7,0mm;p<o.ou　 Bauoxobin　 TEGで は

εp!而b面d¢ 濃 度0.8μ げm1以 上 で 有 意 なMAの 低 下 を 認 め た(44.6±

7.lmmvs.15.7ｱ2.3mm:p<0.01),

4.結 塗

　 BeuozobinTEGに よ っ て 、臨 床 濃 度 で あ っ て も検 出 不 可 能 で あ っ た

CI855　a　cr　 Ob/tea阻 害 薬Epli恥 鋤deの 抗 血 小 板 作 用 を 検 出 す る こ と

が 可 能 で あ る。

信　之

諭文審査の要旨

　 従来、抗血 小板 薬で あ るGlycoprotein　llMI1a(GP　 IIb/llle)阻害 薬

Ep電i恥齪id¢のin　VjUpで の モニ タ リン グ法 と して は透 過 光法 に よる凝

集能 検査が 一般的 であ り、血 液弾性 粘調度の 変化か ら血液凝 固能 を

モ ニ ターす るThrom6clasmgreph(TEGJを 用 いて抗 血 小板 作用 を 検

出す る ことは 困難 であ った。 血液凝 固には フ ィブ リン ・フィブ リノ

ゲ ンと血小 板のG円lb川laを 介 した縞合 が重要であ るが.麺 固過程 で

産生す る トロン ビンに よって血小板のcr　I16/t[laが直接活性 化 され る

ことがEptifibatideの抗 血小 板作 用の丁EGで の検山 を困 難 に してき た

と考 えた。 そ こでヘパ リンに よって トロン ビン産生 を抑 制 した後 に

バ トロキ ソビンで フ ィブ リンを産生 させ 、血小板 とフ ィブ リンのGP

ubnil8を 介 した結合 強度 を血 液の弾性 粘調度 の 変化 として促 える こ

とに よ り、血小板機 能 を検 査す る ことが 可能で ある と仮 定 し研 究 を

行 った。従 来のceliieを用 いたTEGで はEptifibatideの抗 血小 板作 用 を

血中濃度24ｵg/m1以 上 で検出で きたのに対 し、バ トロキ ソビンを使用

したTEGで は0.8ｵ8/m1で 検 出可能であ った。

　 審査 では凝 集能 検査 との 相違 および血液 凝固能 検査機 器に よって

血小板機能 を測 定す る意 義にっ いて質問 があ ったが、凝集 能検 査が

フ ィブ リノゲ ンお よびv㎝WilleArand因 子を介 したGP　IIb/lllaの機能

を脛 価ず る もの であ るのに対 して、今回 考案 した測定法 はGP　IIb/llls

を介 した血 小板 とフ ィブ リン綱 の結合性 を測定す るた め、凝血塊形

成 にお ける血小板機 能の関 与 を評 価可能 であ る と回答 された。他 の

抗 血小板藁の 検出 も可能か との 質問に対 しては 、COX阻 害薬 、　ADP

受 容体阻害薬 な どの検出 も可熊 であ る と回 答 され た。 赤血 球 とフ ィ

ブ リンの直接 的な相互 作用 が影響す る可能性 が あるか との 賀問に対

しては、赤血 球が受容 体を介 して直接 フ ィブ リン と結 合す る ことは

ないが、血漿成 分や血 小板数 が非常 に少な い状感で はその 体領比が

弾性 粘調度 に影響す る可能性 が あるため 、今 後の研究躁 題 とす る と

回答 され た。抗凝 固薬 と してヘ バ リンは適切 であ ったのか とい う質

問 に対 しては.ク エ ン酸 ではGP　unnueの 構造変化 を もた らす ため血

小 板機能が正 砿に評価 で きない こ と、アルガ トロバ ンや ヒル ジ ンな

どの 抗 トロン ビン薬 であれ ば使用 可能 で あるが、 もう とも汎 用性 が

高いヘパ リンを選択 した と回答 され た。

　本研究 は今 後の臨床応 用 にっい て更 に換討 す る必要性 は残 す もの

の 、GP　Ilb'lll&阻害藁 のみな らずTEGで は検 出が困難で あった シグナ

ル伝 逮阻害薬 の抗血小 板作用 も検 出可 能で あn ,臨 床 上有意義 な研

究で あると評 価され た。
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