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【目的】

最近 開発 され た血小 板膜Glycoprotein IIb/IIIa阻害

薬 であ るチ ロ フ ィバ ン(MK-383)は 強力 な血 小板

凝 集抑 制作 用 を有 してお り、 冠動 脈形 成術 後 の再 狭

窄予 防や不 安 定狭 心症 の 治療 に期 待 が持 た れて い る

一方
、 出血時 間 の延長 が 問題 と され て いる。 海外 の

報告 によれ ば アス ピ リンの併 用 は この 出血 延 長 を

更 に増 強す る と指 摘 されて い る1)。

そ こで我が 国 で併用 され る可 能性 が高 い抗 血小 板

薬 チ クロ ピジ ンを用 い て、チ ロ フィバ ンの抗 血小 板

作用 と出血 時間 の延長 に対 す る効 果 を検 討 した 。

【方法 】

健 常成 人5名 を対 象 とし(日 本 人男 性 、平 均年 齢

31.1歳 ±4.7、 平均 体 重67.2kg±6.8)、 目的 ・方法

を説明 の うえ参加 同意 を得 て開 始 した。 同一 ボラ ン

テ ィアに対 し2回 の投 薬 を行 ったが 、1回 目 は5

ug/kgの チ ロフ ィバ ン を5分 間で急 速 静注 、続 いて

毎分0.05ug/kgを5時 間55分 の 間持 続 注入 した

(チ ロ フィバ ン単 独投 与)。 投薬 前 お よび静 注 開始

1,2,4,6,7,8時 間後 にADP 5μMと コラー ゲ ン2

μg/mlに よ る血小 板 凝 集へ の抑 制作 用(各 々、凝 集

抑制率ADP・ 凝集抑 制 率coll)を 測定 した 。 また 、

投 薬 前 お よび 開始後6,9時 間 に シ ンプ レー トを用

い て前腕 の 出血 時 間の延 長 を測 定 した 。

3日 後 よ りチ ク ロ ピジ ン200mg(p.o.)を4日 間連

続 投与 し、最 終服 薬 か ら2時 間後 に2回 目のチ ロ

フ ィバ ン静 注 を行 い(1回 目の単独 投 与 と同 じ用

量 ・同 じ用 法)、 血 小板 凝 集 お よび 出血 時間 を同様

に測定 した(チ クロ ピジ ン併 用)。

2回 のチ ロフ ィバ ン投 与 と も開始 前 お よ び 開始

後5・20・40分 、1・1.5・2・4・6・6.3・6.7・7・

8・10・12時 間の血 清 中薬物 濃 度 を測定 した。

【結 果】

ADP凝 集 ・コ ラーゲ ン凝集 と もチ ロ フィバ ンの

静 注 開始後1時 間 よ り明 らか な凝 集抑 制が 認 め ら

れ、 この変 化 はチ ク ロ ピジ ンの併用 に よ り有 意 に

増 強 され た。 この増 強効 果 はチ ロ フィバ ン投 薬 中 、

お よび終了 後2時 間 まで持続 した。

一方
、 出血 時 間 は凝集 の結 果 と異 な り、投 薬 開始

時 よ り9時 間後 に至 る まで併 用 に よる増 強 を認 め な

か った。

チ ロフ ィバ ン静 注 開始後6時 間(終 了 直前)の 測

定 結果 で 比較 す る と(Tab.1)、ADP凝 集 はチ ロ

フ ィバ ン単 独投 与 時 の73.6%、 チ ク ロ ピジ ン単独

投 与時 の15.8%が 併 用 時87.1%と 相 加 的効 果が 現

れ た の に対 し、 コラ ーゲ ン凝集 で は チ ロ フ ィバ ン

単独45.4%・ チ クロ ピジ ン単独2.2%が 併用 時82.8

%と 相乗 的 であ った 。
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Tab.1　 チクロピジン併用による効果(静 注開始後6時 間)

出血 時 間はチ ロフ ィバ ン単 独投 与 に よ って2 .4

倍 、チ ク ロ ピジ ン単独 で1.4倍 まで延 長 して い た

ものが併 用 時1.7倍 と全 く増 強 され てい なか った

(何れ も投 薬 前値 に比 較 して)。

チ ロフ ィバ ンの 血 中濃度 は静 注 開始後1時 間 まで

に一定 レベ ルに落 ち着 き、投 薬 中 を通 じて保 た れた

の ち速 や か に低 下 した。 この経 過 はチ ク ロピ ジ ン

併用 に よ り影響 を受 け る こ とが なか っ た。

【結 論 】

チ ロ フィバ ン とチ クロ ピジ ン との併 用 に よ り抗血

小 板 作用 の みが増 強 され たが 、 出血時 間の さ らなる

延長 はみ られな か った。

以 上の結 果 か ら、 それ ぞれ の薬物 の適 当 な投 与量

での併 用 は安全 で よ り強 い抗血小 板 作用 が期 待 で き

る こ とが示 唆 され た。
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