
臨 床 薬 理 Jpn J Clin Pharmacol Ther 24 (1) Mar 1993 183

第13回 日本臨床薬理学会 1992年12月3日 ～4日 日本都市セ ンター

血 小板凝 集 能 の臨 床薬 効 評 価法 につ いて:

PRP法,全 血 イ ンピーダ ンス法,血 小板 カウ

ン ト法 の比較
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近年 、 虚血 性 疾患 及 び喘 息 に伴 う ア レルギー 疾

患 にお いて 、血 小板 凝 集能 に作用 す る薬 物 、特 に

アラ キ ドン酸(AA)代 謝 物 で ある トロンボ キサン(TX)A2の

生 成抑 制 や その 受 容体 に対 す る拮 抗 作用 を有 す る

薬 物 の開 発 が進 め られて い る。 その 臨床 薬効 評価

にはex vivoで の血 小板 凝 集能 の測 定 、特 に

platelet-rich plasma(PRP)法 が行 われ て いるが

血 小板 以 外 の血 球成 分 の関 与 も示 唆 さ れ、全 血 中

で の凝 集 能 を測 定 す る事 も必要 で あ る と考 え られ

る。今 回、我 々は 当施 設 にて 行 われ た治験 の中 か

らアラキド ン酸合 成 酵素 阻 害薬 、アラキドン酸 レセプ ター拮抗

薬 及び 両 作用 を併せ 持 っ薬 物 にっ い て、 血小板 凝

集 阻害 作 用 の評 価法 と してPRP法 、 全 血インピーダ ンス

(Imp)法 、 全 血血 小板 カウント(Cnt)法 を用 い て比 較検

討 したの で報 告 す る。

方 法:健 常 成 人 男子 を対 象 と したTXA2合 成 阻害

剤(SI)、TXA2受 容体 拮抗 薬(AN)、 そ の両作 用 を有

す る薬 剤(CO)そ れぞ れ の臨床 第I相 試験 時 に、

PRP, Imp, Cnt法 を組み 合 わせ て 実施 し、 血 中薬 物

濃 度 と血 小 板抑 制 効果 の経 時 変 化 を検 討 した。SI

薬 は100mgを6名 及 び50mgを5名 、AN薬 は45mgを6名 、

CO薬 は300mgを6名 に対 す る空 腹 時単 回投 与 群 にて

得 られ たデ ー タ を用 い た。凝 集 惹起 物質 は作用 機

序 を考 慮 し、SI薬 に はAA、AN薬 とCO薬 に はTXA2ア

ナ ログ であ るU-46619(U)を 用 いた。 それ ぞれ の測

定 法 は37度,10分 間の インキュベ ートを行 い、PRP法 では

最 大 凝 集率 、Imp法 は凝 集剤 添 加10分 後 の凝 集率 、

Cnt法 は凝 集剤 のIC50値 をそ れ ぞれ 評価 の指 標 と し

た 。

結果:AN薬 はPRP法 とImp法 の比 較 を行 っ た。血 中

の薬 物 は投 与後 約2時 間 で ピー ク に達 しそ の後 順次

消 失 した が、 両 方法 に よ る凝集 能測 定 に よ る結 果

は8時 間 目 まで ほぼ完 全 に凝 集 を抑 制 し、 それ ぞ れ

の測 定 法 は よ く一致 した結 果 を示 した。血 中濃 度

と比 較 して凝 集抑 制 作用 が持 続 す る傾 向 は、AN薬

の持 つTXA2受 容体 に対 す る高親 和性 に由来 して い

る と考 え られた 。

SI薬 は100mg投 与 群 でPRP法 とImp法 に よる測 定 を、

さ らに50mg投 与群 にお いて はImp法 とCnt法 の測 定

を 行 い、 そ れぞ れ につ いて 血 中濃度 と各測 定法 の

比 較検 討 を行 っ た。 血 中濃 度 は投 与0.5～1時 間 で

ピー ク に達 し半 減期 は0.5～1時 間 で あ り、 吸収 及

び 排泄 の 早 い動 態 を示 した。100mg投 与群 にお け る

PRP法 は2時 間 目の測 定 で ほぼ 凝集 抑制 が 最 大に達

す る が、Imp法 で は4時 間 目 に作 用 の ピー ク があ り、

最 大作 用 を示 す 時間 が 血 中濃 度 よ り遅 れ る傾 向 を

示 した。 またPRP法 で は抑制 作 用 が24時 間 まで持 続

す る傾 向を 示 した が、Imp法 にお い て は8時 間 目に

抑 制作 用 か らの 回復 が 観察 され た。AN薬 と比べ て

PRP法 とImp法 の 結果 が 異 な り、SI薬 の薬 理効 果 に

関 して血 小板 以 外 の血 球成 分 の 関与 が示 唆 さ れた。

50mg投 与 群 にお けるImp法 とCnt法 に よる測 定で は、

Cnt法 はImp法 と同様 の 推移 を示 し4時 間 目の最 大 凝

集 抑制 及 び8時 間 目の 凝 集能 の 回復 が観察 され た。
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各 被 験 者 ご との比 較 にお い て もそ の傾 向 は明 らか

で あ り、Imp法 で は48hr目 まで 凝集 能 の回 復が 確認

で きな か っ た2名 の被 験 者 にお いて 、Cnt法 によ る

測 定 で は 回復 過程 を確認 す る事 が 出来 た。SI薬 に

お いて は 、全 血 を用 い る測 定法 で あ るImp及 びCnt

法 は血 中 の薬 剤 濃度 の 消失 後 も作 用 を維持 して い

るが 、PRP法 によ る測定 と比 較 をす る と回復 は速 や

か に起 こ る傾 向 にあ った 。

CO薬 はレセプ ター拮抗 と合成 阻 害 の両作 用 を持 ち 、

前 述 の2薬 剤 と比較 して、 レセプ ター及び 合成 酵 素 に対

す る親 和 性 は低 く、 ま た両作 用 の うちレセプター拮 抗

作 用 が優 位 な作 用 を持 つ薬 物 で あ る。本 薬剤 は同

一 群 でPRP法 、Imp法 及 びCnt法 を用 い て測 定 を行 い

比 較 検討 した 。PRP法 は24時 間 目の 測定 か ら明 か な

回復 傾 向が 確認 され た。Imp法 は8時 間 目で既 に回

復 を開始 す る事 が確認 され その 後血 中薬 物 の消 失

と共 に凝 集 阻 害作 用 も減 弱 し、 作用 の効 果 が薬 物

濃度 に依 存 した結 果 を示 した。Cnt法 に よる測定 は

Imp法 とよ く一致 した傾 向 を示 したが 、Imp法 で は

確認 不 可能 で あ っ た血 中濃 度 に依 存 した4時 間 目の

薬物 作 用 の低 下 を も検 出す る事 が 出来 た 。

結語:今 回、 各 薬剤 の 血小 板凝 集 能 への作 用 を

PRP法 、 Imp法 、 Cnt法 を用 い る こ とで比較 検討 を 行

った が、 各薬 剤 ごと にそ れぞ れ異 な る結 果 を得 た。

特 に血 小 板 のみ を取 り出 し他 の血 球 成分 を含 ん で

いな いPRP法 に よる測 定 は、 全血 を用 いたImp法,

 Cnt法 と比較 して 見か け上 作用 時 間 が延長 す る結 果

を与 え た。 この 結果 は現在 主 流 であ るPRP法 のみ の

検 査 が測 定時 間 等 の制 約 か ら凝集 剤 濃度 を 固定 し

て行 わ ざ るを得 ず 、 あ る程 度all-or-none的 な反

応 を見 て いる か ら と考 え られ、十 分 に薬 剤 の特 徴

を表 して はい な い可能 性 を示 唆 してい る と考 え ら

れ る。 ま た、Imp法 の 測定 に必要 な 電極 へ の凝集 塊

形 成 が、 血 小板 凝 集 の最 終段 階 で あ る事 を考 え合

わせ る と、 わ ずか な凝 集 を検 出す るCnt法 を用 い て

IC50を 求め る 方法 は、 よ り直接 的 に血 小板 凝集 を

検 出 して いる と考 え られ、薬 効 評価 法 のひ とつ と

して期待 され る。 今後 も我 々 は、 当施 設 にお け る

臨床 第I相 試験 に対 して各測 定 方法 を行 い検討 を

加 えて い く予 定 であ る。


