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抗血小板薬不応性

松原由美子

要　旨：抗血小板薬の有用性は多くの大規模臨床試験により示され，その需要は世界各国におい
て高まっている。しかし，アスピリン，クロピドグレルの血小板機能抑制効果に大きな個体差が
存在するという概念も定着してきている。抗血小板薬に対する低反応性群においては抗血小板療
法時の心血管イベントの発症率が高いことから，抗血小板薬に対する血小板反応性の個体差に対
するアプローチ研究が注目されている。それらの中でも抗血小板薬のモニタリング研究が重要視
されている。 （J Jpn Coll Angiol, 2011, 51: 309–314）
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はじめに

　抗血小板薬は動脈血栓の主体となる血小板の機能抑
制に働き，その有用性は多くの大規模臨床試験により示
されている。血栓症の患者増加を背景に抗血小板薬の
需要は世界各国において高まっている。しかし，アスピ
リン，クロピドグレルの血小板機能抑制効果に大きな個
体差が存在するという概念も定着してきている。抗血小
板薬に対する血小板機能抑制効果が低い，いわゆる
poor respondersにおいては抗血小板療法時の心血管イベ
ントの発症率が高いことから，抗血小板薬に対する血小
板反応性の個体差に対するアプローチ研究が注目されて
いる。それらの中でも抗血小板薬のモニタリング研究が
重要視されている。
　動脈血栓の形成過程において，血管内皮が損傷を受
けると内皮下組織に血小板が膜受容体を介して反応し，
それらの刺激が主な引き金となり血小板活性化を招く。
活性化血小板は凝集し，凝集塊となり血栓を形成する。
このような血小板の機能発現に介在する経路や因子は数
多く知られている。したがって抗血小板薬の作用機序も
単一ではなく，抗血小板薬はその薬剤ごとに血小板の膜
受容体をターゲットとするものや血小板活性化シグナル
の関連因子をターゲットにするものなど，血小板機能を
制御する種々の作用点で働き，それぞれ異なる作用機序

を有している。よって，抗血小板療法のモニタリングに
用いる血小板機能の検査法を統一することは難しく，薬
剤ごとに薬効を評価する検査法が必要であると考えられ
ている。2010年現在，未だ研究の域を超えていないが，
より簡便で再現性が高く，臨床成績と良好に関連するモ
ニタリング法の確立を求め，血小板機能抑制効果に大き
な個体差を有することが知られるアスピリンやクロピド
グレルを対象に臨床的有用性が高いデータの集積が行わ
れている1~3）。
　本稿では，アスピリンとクロピドグレルの血小板反応
性の個体差，それらのモニタリング法と臨床成績との関
連について最近のトピックスを交えて概説したい。

アスピリンの血小板反応性の個体差

　アスピリンは抗血小板薬として歴史が古く（抗血小板
薬としての承認は FDAで 1985年，日本では 2000年），
心血管イベントの一次予防，二次予防に用いられてい
る。二次予防についてはATT（Antithrombotic Trialist’s 

Collaboration）による報告をはじめとする数多くのエビデ
ンスの集積により，現在では世界各国においてもガイド
ラインで第一選択薬となっている。アスピリンはアラキ
ドン酸代謝におけるシクロオキシゲナーゼ（COX）を阻害
して血小板内でのトロンボキサン合成を阻害し，血小板
の機能を抑制するとともにトロンボキサンA2による血管
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収縮作用も抑制する。
　一般に細胞が刺激されるとホスホリパーゼ A2が活性
化されて膜リン脂質からアラキドン酸が遊離される。こ
れが COXによりPGG2，PGH2となる。この後は組織に
より異なるが，血小板においては強い血小板活性化作用
を有するトロンボキサンA2が産生される。アスピリン
は，血小板に一定の高いレベルで発現しているCOX-1

の 529番の Serをアセチル化することによりCOX1の酵
素活性を阻害する（血小板での COX1再合成はできない
ため，その作用持続性は高い）。その結果，血小板内で
のトロンボキサン合成を阻害して血小板の機能を抑制す
るとともにトロンボキサンA2による血管収縮作用も抑制
する。しかし血管内皮細胞に対しては強力な血管拡張作
用と抗血小板作用を有するプロスタグランジン I2の産生
を阻害するという問題点を有している。アスピリンの血
小板機能抑制の機序はよく解明されているが，アスピリ
ンの血小板機能抑制効果の個体差の機序は不明点が多
い。アスピリン低反応性群では心血管イベントのリスク
が高いことがメタ解析により示されたため4），その効果の
個体差の機序解明の研究をはじめ，臨床予後と関連の深
いモニタリング法の確立に関する研究（後述）は重要視さ
れている。

クロピドグレルの血小板反応性の個体差

　クロピドグレルは血小板 ADP受容体のひとつである
P2Y12の阻害薬である。
ADPは血小板の濃染顆粒に含まれ，血小板の活性化に
伴い放出される。放出されたADPはADP受容体
（P2Y1，P2Y12）に作用して，さらに多くの血小板活性化
に働きかける。ADP受容体の役割は血小板にADPを添
加したときにおこる反応を指標にして検討されてきた。
その受容体のひとつ P2Y1は Caイオンの流入，血小板
の形態反応などの活性化の初期反応（1次凝集）に関与
し，P2Y12はGiを介するアデニル酸シクラーゼの機能
調節，細胞内 cAMP濃度の減少，そして Caの上昇によ
り血小板凝集の要である血小板膜受容体 glycoprotein

（GP）IIbIIIaの活性を誘導する 2次凝集を主に司ってい
る。P2Y12阻害剤は他に保険適用の薬剤でチクロピジン
がある。また，プラスグレルをはじめ現在いくつかの薬
剤が臨床開発中である。
　クロピドグレルはユニークな作用機序を有している。
肝臓で代謝を受け，フリーの SH基を持つ活性代謝産物

となり，この SHが P2Y12のシスティン残基と S-S結合
をして，ADPが受容体に結合するのを阻害する。薬剤
が P2Y12に不可逆的に結合することにより，持続的に安
定した血小板抑制作用を示す。ADPと P2Y12反応によ
り生じるAKTの経路やアデニレートシクラーゼを抑制し
て，cAMP低下による血小板内のカルシウム濃度の増加
を阻害して，GPIIbIIIaの活性化を抑制する。
　クロピドグレルの低反応性に関しては，その機序の多
くが説明可能となってきている。クロピドグレルが肝臓
で代謝を受ける際に関与する酵素（CYP）の活性が遺伝的
な多型により影響を受け，クロピドグレルの作用発現の
個体差が生じていることが多くの studyにより示されて
いる。CYPの中でもCYP2C19多型はクロピドグレル
PK，PDともに強い影響を与えている。多くの研究で
は，CYP2C19多型の遺伝子型により extensive metabo-

lizer群，intermediate metabolizer群，poor metabolizer群
に分けられ検討されている。この多型とクロピドグレル
服用時の血小板機能，血漿クロピドグレル値，血漿中の
クロピドグレル活性代謝物値の関連が報告されている。
Poor metabolizer群では他の群に比べ血小板機能抑制効
果が低い5）。そして CYP2C19の※2多型（poor metabo-

lizerとして知られる）と心筋梗塞後クロピドグレル服用の
若年患者（y < 45）におけるイベント発生の関係が報告さ
れている6）。興味深いことに，この poor metabolizer群は
アジア人では約 20％認められているが，白人では約 3％
存在するにすぎない。したがってクロピドグレル抵抗性
は，アジア人で多く認められ，白人で少ない，といわれ
ている。最近のトピックスとして，大規模な genome-

wide association studyにより，クロピドグレルの抗血栓作
用の個体差の約 70％は遺伝的要因の関与であることが
示され，CYP2C19多型の関与は約 10％であった。この
報告により，クロピドグレルの抗血栓作用の個体差の研
究において遺伝的要因の探索の重要性がクローズアップ
された。したがって薬剤モニタリングの際には血小板機
能検討に併せて遺伝子解析の必要性が周知されてい
る。モニタリングに関しては後述したい。

アスピリンとクロピドグレルのモニタリング

　抗血小板薬の有用性評価に用いる血小板機能検査法
として報告されている方法をTable 1に示す2, 3）。比濁法
は最もスタンダードな方法であるが，本検査は検査手技
が煩雑であることに加え，標準化が困難なことから現況
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ではモニタリングに適していないと考えられている。
2010年現在，臨床的有用性が期待され，最も検討に用
いられている検査法はアスピリンのモニタリングに対す
る Platelet Function Analyzer（PFA）-100システム，クロピ
ドグレルのモニタリングに対するVerifyNow-P2Y12であ
る。

PFA-100 システム（コラーゲン・エピネフリン 
カートリッジ）：アスピリンのレジスタンス 
検出が期待されている血小板機能検査法

　PFA-100システムは速い流動状態下で血小板機能が
評価できる機器システムであり，出血性疾患のスクリー
ニング，抗血小板薬の簡易モニターを行うことを目的に
開発された。2種類のカートリッジ［1つは惹起剤として
コラーゲンとエピネフリン（CEPI）が，もう1つはコラー
ゲンとADPが塗布されているもの（CADP）］を用いて血
小板機能測定を行う。アスピリンの反応性の個体差を検
討するためには CEPIカートリッジを，クロピドグレルの
場合は CADPカートリッジを用いる。全血サンプルをそ
れぞれのカートリッジに入れ，高いずり応力と惹起剤の
刺激によりもたらす血栓がカートリッジを閉塞する時間
（CT）を測定する。測定時間は 5分間で，その閉塞時間
が短いほど血小板機能亢進と評価される。これら 2種類
のカートリッジを用いて，それぞれ異なる薬剤の薬効評
価を行っているが，臨床的有用性が評価されているのは
アスピリン反応性を検討するための CEPI-CTである。
CADP-CTはクロピドグレルの薬効評価に関する有用性
に関しては否定的な論文報告が多い。

PFA-100 システム（コラーゲン・エピネフリン 
カートリッジ）による血小板機能評価と 

臨床予後の関連

　2005年以降になるとアスピリン低反応性と臨床予後の
関連を検討する studyによる報告が目立つようになって
きた。2007年，2008年にはmeta-analysisの結果が示さ
れた。しかしmeta-analysisが報告された当初は種々の方
法で検討され定義されたアスピリン低反応性群をすべて
まとめた解析であった。それら解析結果が発信され，考
察を重ねた後に PFA-100で評価した血小板機能と臨床
予後の関連に焦点をあてたmeta-analysisが施行されるに
至った7）。
　Snoepらは，meta-analysisに 12の studyの解析を行っ
ているが，それら 12の studyにおいて，PFA-100を用い
た血小板機能評価が行われていたのは 5つの studyで
あった8）。それら 5つの中で non-prospective studyは 2つ
であった。それぞれ studyのオッズ比（OR）は 9.0と 19.7

を示すが，2つの studyをまとめたORの記載はなかっ
た。またそれら 5つの中で prospective studyは 3つで
あった。3つの studyのORは 0.3，1.5，3.8を示すが，
それら 3つの studyをまとめたORの記載はなかった。
Crescenteらは，PFA-100評価の個体差について 53の
study（n=6450）について reviewを発表した。その際に臨
床予後が studyされている 8つ（non-prospective studiesが
2つ，prospective studiesが 6つ）についてmeta-analysis

を行った。これら 8つの studyを対象に解析を行った結
果，PFA-100で評価されたアスピリン低反応性群の心血

Table 1　Methods for measuring platelet functions in patients taking antiplatelet drugs

Methods Basis Advantages Disadvantages

LTA platelet aggregation gold standard high sample volume

Impedance platelet aggregation whole blood 
sample preparation

VerifyNow platelet aggregation simple, rapid whole blood limited platelet count

Plateletworks platelet aggregation simple, whole blood not well studied

Impact-R shear-induced simple, rapid requires pipetting
 platelet adhesion whole blood, shear

TEG Platelet Mapping System clot whole blood, clot requires pipetting

PFA-100 shear-induced simple, rapid  dependent on von 
 platelet aggregation whole blood, shear Willebrand factor
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管イベントに対するリスクのORは 1.6（95％ CI: 1.2–2.3）
であった9）。Krasopoulosらは，20の studyを対象にした
meta-analysisを行ったが，それら studyの中で PFA-100

による評価のものは 7つの studyであった4）。それら 7つ
の中で non-prospective studyは 5つであった。Studyによ
りORは 1.8から 19.7を示すが，5つの studyをまとめた
ORの記載はなかった。それら 7つの中で prospective 

studyは 2つであった。2つの studyのORは 1.4，1.5を
示すが，それら 2つの studyをまとめたORの記載はな
かった。Renyらは，7つの non-prospective studiesと 8つ
の prospective studiesを対象にmeta-analysisを行った。
Prospective studiesを対象に解析を行った結果 ORは 2.1

を示した10）。Crescenteらでは，前述の Crescenteら，
Snoepら，Renyら，Krasopoulosらの 4つのmeta-analysis

の報告で PFA-100を用いたものをまとめて再度，meta-

analysisを行った。19の study（cardiovascular patients 

n=3003）のmeta-analysisの結果を報告している7）。報告に
よると，PFA-100システムCEPI-CTで評価したアスピリ
ンレジスタンス群はアスピリン反応群に比し心血管イベ
ント率が有意に高かった。そのOR（95％ CI）は 2.35

（1.96–2.83）であった。サブ解析における，9つの non pro-

spective studiesのmeta-analysisでのORは 2.35（1.96–

2.83），10の prospective studiesのmeta-analysisでのOR

は 2.35（1.96–2.83）であった。一方，解析対象集団が isch-

emic stroke patientsの場合では CEPI-CTで評価したアス
ピリンレジスタンス群とアスピリン反応群における血栓
性イベント率に有意差は認められなかった11）。Stroke 

patientsを対象とした studyは未だ数少ないため今後の
データ蓄積が望まれている。

VerifyNow-P2Y12 システムによる 
血小板機能評価と臨床予後の関連

　クロピドグレルの血小板反応性の検討には惹起剤とし
てADPを用いる比濁法が用いられていた。しかし前述
のように，比濁法は検査手技の煩雑さ，標準化の困難か
ら，簡易モニターシステムであるVerifyNow-P2Y12を用
いた検討が注目されている。VerifyNowシステムはアス
ピリン，クロピドグレルの簡易モニターを目的に開発さ
れた。それぞれの薬剤専用のテストカートリッジを有し
ており，アスピリン，クロピドグレルの反応性検討のた
め，惹起剤としてアラキドン酸（VerifyNow-aspirin 

assay），ADP（VerifyNow-P2Y12 assay）がそれぞれ用いら

れている。テストカートリッジ内に採血された全血サン
プルと惹起剤の反応がもたらすフィブリノゲン固相ビー
ズの凝集測定を行う。測定時間は 2～5分である。
　VeryfyNow P2Y12による血小板機能検査値と臨床予
後の関連については，Breetらにより発表された12）。クロ
ピドグレル服用 PCI患者（n=1069）を対象に血小板機能を
比濁法（惹 起 剤としてADP），VerifyNow-P2Y12，
PFA100 CADP，platelet works，Impact-Rで測定し，1年
後の心血管イベントと有意に関連する検査法の検出を
行った。その結果，比濁法，VerifyNow，platelet works

により評価されたクロピドグレルレジスタンス群ではそ
の反応性群に比し，心血管イベントが有意に高頻度に認
められた。VeryfyNow P2Y12による血小板機能評価とク
ロピドグレル服用 PCI患者の臨床予後の関連を検討した
prospective studyはいくつか報告され，いずれもVery-

fyNow P2Y12による血小板機能評価と臨床予後の関連
が示されている。これら結果を基にGRAVITAS治験が
行われ13），その内容が 2010年のAHA（American Heart 

Association）において発表された。これは約 2800人のク
ロピドグレル服用 PCI患者を対象にVeryfyNow P2Y12

による血小板機能評価に基づき行われた抗血小板療法
が心血管イベントと関連するかどうかを検討した inter-

ventional，randomized，placebo-controlled clinical trialで
ある。患者は血小板機能評価値に基づき，低反応性群と
反応性群に分けられ，さらに低反応性群は 2つに分けら
れ，クロピドグレル高用量服用群と通常量服用群に分け
られた。半年の追跡結果では，VeryfyNow P2Y12による
血小板機能評価は臨床予後と関連することが示された。
しかし低反応性群におけるクロピドグレル高用量服用群
の患者でも心血管イベントのリスクを減少しきれなかっ
た。今後の追加情報の発信に注目したい。治験の詳細
は，http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00645918に記載
されている。
　VeryfyNow P2Y12による血小板機能検査値と臨床予
後の関連の報告数は未だ少ないが，今後多くの研究グ
ループからの報告が予測される。

おわりに

　アスピリンやクロピドグレルの血小板機能抑制効果に
個体差が存在し，その低反応性群は反応性群に比し心
血管イベントのリスクが高いことは，現在広く知られて
いる。抗血小板薬の血小板機能抑制の機序はよく解明さ
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れているが，血小板機能抑制の個体差に関しては不明点
が多いことや血小板の機能調節機構に関与する因子が多
いことから，抗血小板薬の低反応性患者に対する有用性
の高いマネージメント法の確立に至っていない。現在多
くの専門家がデータ集積を行っている。本稿では，未だ
研究の領域を超えていないが，アスピリンやクロピドグ
レルの低反応性患者の検出が期待できる血小板機能検
査と臨床予後の関連に焦点をあて概説した。血小板機能
検査は簡易モニタリング法が使用された論文報告が最近
では数多く，アスピリンに対する PFA-100，クロピドグ
レルなど P2Y12阻害剤に対するVrifyNowP2Y12という
考えが広まっている。しかし日本において現在 PFA-100

の機器入手は難しいことや，前述のようにクロピドグレ
ルの有用性に対しては民族差を有する遺伝的要因の関与
が有名なことから，日本における抗血小板薬の血小板反
応性の個体差研究のデザインが必要である。臨床的有
用性の高い抗血小板療法のために，日常診療で用いるこ
とができる検査プロトコールの確立を目的とした studyに
できるだけ多くの施設が参加し，日本人を対象に行った
studyのデータ集積や成果発信が必要と考える。
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Platelets have crucial roles in thrombus formation. Antiplatelet drugs have inhibitory effects on platelet functions, and 

antiplatelet drugs for the prevention and treatment of atherothrombosis have shown significant efficacy in clinical trials. 

However, there are inter-individual variations in platelet response to antiplatelet drugs, in particular, aspirin and clopi-

dogrel. Data show that the poor responders, as assessed by platelet function tests, have higher risks of cardiovascular events. 

Therefore, a screening test is required to assess platelet function in patients taking antiplatelet drug(s), and research on the 

point-of-care platelet function test is recommended. The Platelet Function Analyzer (PFA)-100 system has been used to 

assess platelet reactivity to aspirin, and a meta-analysis demonstrated the value of PFA-100 to predict cardiovascular events 

in patients taking aspirin. On the other hand, the VerifyNow P2Y12 assay has been used to measure the platelet response to 

P2Y12 inhibitors, such as clopidogrel. To examine whether modifying antiplatelet therapy based on the VerifyNow P2Y12 

assay improve assay, an intervention, randomized, placebo-controlled clinical trial was performed, and the results showed 

the predictive value of this assay for cardiovascular events in clopidogrel-treated patients undergoing percutaneous coro-

nary interventions using drug-eluting stents. 
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