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従 来hepamin, warfarinな ど の抗 凝 固 剤 は 腎機

能 低 下 抑 制 を主 目的 と して 使 用 され,抗 血 小板 剤

もそ れ に加 えて 用 い られ て い る.し か し,近 年 抗

血 小 板 剤 はそ の ほ か抗 蛋 白尿 効 果 の あ る こ と も知

られ て い る.そ こで 今 回 我 々 はheparin,wamfar

inな ど の 腎 機 能 に対 す る 効 果 の ほか,抗 血 小 板

剤 の単 独 投 与 に よ って も一 部 抗 蛋 白尿 効 果 を認 め

た の で報 告 す る.ま た,抗 血 小 板 剤投 与 前 後 にお

け る β-ト ロ ン ボ グ ロ ブ リ ン(以 下 β-TG),cir

culating platelet aggregates ratio(以 下CPAR),

血 小板 凝 集 能 を測 定 し,抗 蛋 白尿 効 果 と の関 連 に

つ き検 討 した.

対 象 抗 血 小 板 剤 の抗 蛋 白尿 効 果 をみ る 目的 で

非 ネ フ ロ ー ゼ 型 腎 炎35例 に 対 して 塩 酸dilazep

300mg/日 を10例 に,dipyridamole 300mg/日 を

25例 に8週 間投 与 した.ま た,steroidで 完 全 寛

解 に 至 ら な か っ た ネ フ ロ ー ゼ症 候 群5例 に塩 酸

dilazep 300mg/日 を併 用 し た.一 方,腎 機 能 低

下 の抑 制 効 果 をみ る目 的 で組 織 学 的 に予 後 の悪 い

例 お よ び 腎 機 能 低 下 群12例 に 対 しhepanin,

 warfarin, steroidに 抗 血 小 板 剤 を 併 用 した 抗 凝

固 療 法 を施 行 した.な お,β-TGはR.I.A.法 に

よ り,CPARはWu & Hoakら の 方 法 に基 づ き

platelet count(EDTA-formalin)/platelet count

(EDTA)で 求 め,血 小板 凝 集 能 はADP終 濃 度

1.0,1.5,10μMで 測 定 した。 ま た,尿 蛋 白減

少 に つ い て は投 与 前 値 の25%以 上 減 少 し た も の

を 効 果 あ りと判 定 し,β-TG,CPARの 正 常 値

は50ng/ml以 下,0.8以 上 と し,血 小 板 凝 集 能

はADP終 濃 度1.0μMで2次 凝 集 を示 した もの

を亢 進 と した.

成 績 抗 血 小 板 剤 の 抗 蛋 白 尿 効 果 は,塩 酸

dilazep投 与 群 で10例 中3例,dipyridamole投

与 群 で25例 中9例 に認 め られ,全 体 の34%に 有

効 で あ っ た.ま た,steroidで 完 全 寛 解 に至 ら な

か っ たネ フロ ーゼ 症 候群 に対 す る抗 血 小板 剤 の投

与 は5例 中1例 の み に 有 効 で あ っ た.塩 酸

dilazep単 独 群 の投 与 前 後 の β-TG,CPARの 変

化 を み る と,β-TGは 投 与 前69±20 ng/ml,投

与 後70±18 ng/mlと ほ ぼ不 変 で あ り,CPARは

投 与 前0.82±0.05,投 与 後0.92±0.06と 上 昇 傾

向 を 示 した が有 意 差 は な か っ た.同 様 にsteroid

併 用 群 で み る と,β-TGは 低 下 傾 向 を 示 し,

CPARは 上 昇 傾 向 を示 した が有 意 差 は な か っ た.

しか し,塩 酸dilazep単 独 群 に お い て抗 蛋 白尿 効

果 と β-TG,CPARの 関係 を み る と,実 線 で示 し

た 抗 蛋 白 尿 効 果 の あ る症 例 は投 与 前 い ず れ も β

-TG 50ng/ml以 上 の 高 値 お よびCPAR 0 .8以 下

の低 値 を示 し,投 与後3例 中 に2例 が正 常 化 した 。

ま た,破 線 で 示 した尿 蛋 白減 少 が なか っ た症 例 は,

大 半 が投 与 前 に お い て β-TG,CPARが 正 常 で

あ っ た.一 方,dipyridamoleの 血 小 板 凝 集 能 と

抗 蛋 白尿 効 果 の 関係 を み る と,蛋 白尿 減 少 の 認 め

られ た9例 はい ず れ も投 与 前血 小 板 凝 集 能 亢 進状

態 で あ り,そ の 中 で7例 が投 与 後 正 常化 を認 め た。
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Fig.抗 凝固療 法群 にお け る腎 機能推 移(N=12).

また,抗 蛋白尿効果が得られなかった16例 中14

例の血小板凝集能は投与前後で不変であった.抗

凝固療法群における1ヵ 月から1年 間にわたる腎

機能推移 を図に示 したが12例 中9例 に血清クレ

アチニンの低下或いはクレチニン・クリアランス

の上昇をみた.一 方,膜 性増殖性腎炎と半月体形

成腎炎の2例 が経過中血清クレアチニンの上昇を

きたし,残 り1例 は正常不変であった.こ れは比

較的短期間の経過観察ではあるが,75%に 有効性

を認 め.抗 凝 固療法 施行 後1ヵ 月 の β-TG,

CPARの 変化をみると,い ずれも上昇傾向を示

したが有意差はなかった.

考 察 抗 蛋 白 尿 効 果 が 得 られ た 症 例 は,β

-TG
,CPARの 投 与 前 値 が そ れ ぞ れ50ng/ml以

上,0.8以 下 と血 小 板 凝 集 亢 進 を示 唆 して お り,

β-TGお よ びCPARは 抗 血 小 板 剤 の 適 応 を判 断

す る参 考 と な る と考 え られ る.し か しな が ら,

CPARの 上 昇 が 必 ず し も抗 蛋 白尿 効 果 と一 致 せ

ず,ま た β-TGが 尿 蛋 白 の減 少 が み られ た症 例

で依 然 と して正 常 よ り高値 を示 した例 もあ り,抗

血 小板 剤 の 効 果 につ いて は,血 小 板 凝集 の抑 制 機

序 を介 す る他 に,毛 細 管 壁 に 直接 作 用 す ると い う

可 能 性 も考 え られ る.ま た,抗 血 小 板 剤 のhepa-

rin,warfarin,steroidと の併 用 は,腎 機 能 低 下

の予防により有効であると考えられる.

結 論(A)1) 慢 性 糸球 体 腎 炎 に対 す る抗 血 小板

剤 の 抗 蛋 白尿 効 果 は,抗 血 小 板 剤 単 独 群34%,

steroid併 用 群20%に 有 効性 を認 め た.2) 塩 酸

dilazep 300mg/日 を8週 間 投 与 し,1A,2群 に

CPARの 上 昇 が み ら れ た が 有 意 差 は な く,β

-TGは 一 定 の傾 向 を示 さ なか った .3) 1A群 の

尿 蛋 白 減 少 群 は,投 与 前 の β-TG,CPARに は

各 々134±56μg/ml,0.70±0.03と 異 常 値 を 示

した の に対 し,非 減 少 群 で は40±5μg/ml,0.87

±0.06と 正 常 を示 した.ま た,尿 蛋 白減 少 群 で は,

投 与 前 後後で β-TGの 有 意 な 低 下 を認 め た.4)

 Dipyridamoleに よ る血 小 板 凝 集 能 抑 制 を示 した

9例 中7例 に抗 蛋 白尿 効 果 を認 め た.(B)抗 凝 固療

法 群 にお い て75%に 腎 機 能改 善 を認 め た.
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