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【要旨】急性期ラクナ梗塞における凝血学的病態を明らかにする目的で、オザグレルナトリウム投与症例で

凝血学的分子マーカーの測定を行い、検討を試みた。【対象と方法】発症後48時間以内の急性期ラクナ梗塞

13例を対象とした。オザグレルナトリウム投与前後で経時的にNational　Institutes　of　Health　Stroke　Scale

（NIHSS）、トロンボキサンB、（TXB、）、β一トロンボグロブリン（β一TG）、血小板第4因子（PF4）、トロンビン

ーアンチトロンビンIII複合体（TAT）の測定を行い、慢性期ラクナ梗塞13例との間で比較検討をした。【結

果】急性期ラクナ梗塞では慢性二二に対して入院時はPF4が、第2日目以降はPF4とβ一TGが有意に高値を

示し、血小板活性化所見を認めた。NIHSSは8日目以降に有意な改善を示したが、その際TXB2、β一TG、　PF4、

TATの有意な経時的変動は認められなかった。【考察】急性期ラクナ梗塞において血小板活性化所見を認め

たが、神経学的重症度の改善を直接的に反映していなかった。血小板活性化所見の機序として、虚血領域で

の二次的活性化よりも、全身のアテローム硬化性病変における血栓準備状態をより反映している可能性が示

唆された。

はじめに

　ラクナ梗塞とは、大脳深部および脳幹にみられる単

一の深部穿通枝の閉塞による小梗塞と定義され、1990

年にNational　Institute　of　Neurological　Disorders　and

Stroke（NrNDS）がまとめた脳血管障害の分類第III版

において、脳梗塞の一臨床病型として独立してあっか

われている1）。ラクナ梗塞の発症頻度については、久山

町研究での第1集団の追跡結果によると、全脳卒中に

占める割合は45％であり、欧米の頻度に比較して2

倍以上高いと報告されている2）。発症機序に関しては

議論も多く、血栓性、塞栓性、血行力学的機序のいず

れの可能性も有すると考えられており3）‘）5）6）、その病態

についてはいまだ不明な点も多い。特に凝血学的病態

については、血小板活性化や凝固前進がみられ、病態

を反映しているとする報告7）8）や、逆にラクナ梗塞では

凝血学的活性化の所見は乏しいとする報告9）10）もあ

り、一定した見解は得られていない。ラクナ梗塞の特

徴として、予後は比較的良好とされている一方で、そ

の約80％が発症から数時間～数日間にわたり進行性

の経過をとることが報告されており11）、進行予防を含

めて急性期治療の重要性は高いと考えられている。ラ

クナ梗塞の急性期治療については、脳保護療法、抗脳

浮腫療法、抗血小板療法があげられ、抗血小板薬とし

てはトロンボキサンA、（TXA、）合成酵素の選択的

阻害薬であるオザグレルナトリウムがRandomized

controlled　trial（RCT）により有効性が検証されてい

る’2）。今回、ラクナ梗塞における凝血学的病態、特に

2002年12月19日受付、2003年2月26日受理
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神経学的重症度や治療効果との関連について明らか

にする目的で、オザグレルナトリウム投与前後で凝血

学的分子マーカーの測定を行い、検討を行った。

対象と方法

　1．対象
　2001年10月から2002年10月までの問に、発症後

48時間以内に東京医科大学病院神経内科を受診し、臨

床症状、頭部CT・MRI検査から脳梗塞と診断された

症例のうち、NrNDSの分類1）に基づきラクナ梗塞と

された13例（男性8例、女性5例、平均年齢±標準偏

差：64．0±11．7歳）を対象とした。以前より抗血小板

療法や抗凝固療法が施行されている例は除外した。ま

た、出血性素因や出血傾向のあるもの、重篤な心疾患、

腎疾患、肝疾患などの合併症を有するものは対象より

除外した。全例において発症前1年以内に血管障害の

既往はなく、先天的な凝血学的異常を有する家族歴も

みられなかった。対象となった13例の梗塞部位は、放

線冠7例、内包4例、視床1例、橋1例であった。MRA

も同時に施行されたが、主幹動脈には明らかな狭窄性

病変は認められなかった。背景因子としては、10例が

高血圧症を有し、3例に高脂血症と糖尿病がみられた。

また5例に喫煙歴があった（Table　l）。

　2．方　法

　入院後、出来る限り早期よりオザグレルナトリウム

の投与を開始することとし、一回80mgを電解質液に

Table．1　Group　of　lacunar　infarction　in　acute　stage

No． previous　T－CHO　TG　glucose　HbAIC
disease　（mg／dl）（mg／dl）（mg／dl）　（％）

1　60F　HT
2　77M　HT，　AP

3　67M　HT，　DM

4　62M　HT，　HL

5　83F　HT
6　57M　（一）

7　50M　HT
8　59F　HT，　DM

9　73F　HT

10　40M　DM
11　61M　HT

12　68F　CI
13　79M　（一）
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HT：hypertension　AP：angina　pectoris　DM：
diabetes　mellitus　HL：hyperlipidemia　CI：cerebral

infarction

溶解し、2時間かけて一日朝・夕2回、持続静注した。

投与期間は原則14日間とし、必要に応じて低分子デ

キストランやグリセロール製剤の併用を行った。投与

開始時点ではオザグレルナトリウム以外の抗血小板

薬や抗凝固薬、エダラボンの併用は行わないこととし

たが、経過中に担当医が併用や切り替えが必要と判断

した場合は可能とした。また、オザグレルナトリウム

によると判断される副作用（出血、皮疹、ショック等）

が認められた場合は投薬中止とした。測定項目は、神

経学的重症度についてNIHSS13）を用い、神経内科専

門医が再現性に留意し評価した。凝血学的分子マー

カーについては、血小板活性化の指標としてTXB、、

β一TG、　PF4を、凝i固慰物の指標としてTATを測定し

た。採血は、熟練した医師一人があたり、オザグレル

ナトリウム投与30分前に、肘静脈より20ゲージ針を

用いて、できるだけ血管壁を損傷しないように注意深

く行った。採血施行時には持続点滴は施行しておら

ず、各測定は同一条件下で行った。TXB、については

EDTA－2Na、インドメタシン、トラジロール入り容器

に直ちに移し替え、冷却遠心後にradio　immumoassay

PEG法にて測定を、β一TG、　PF4についてはテオフィ

リン、アデノシン、ジピリダモール、クエン酸ナトリ

ウム、クエン酸入り容器に移しかえ、冷却遠心後に

enzyme　immunoassay法にて測定した。　TATについて

は3．8％クエン酸ナトリウム入り容器に移しかえ、血

漿分離後にenzyme　immunoassay法にて測定した。測

定はオザグレルナトリウム投与前、投与2日目、8日

目、投与後15日目に行い、NIHSSについては30日目

にも評価した。β一TG、　PF4、　TATについては、年齢

を一致させた慢性期ラクナ梗塞13例（男性7例、女

性6例、平均年齢±標準偏差：63．4±8．9歳）を対照と

して用い、比較検討をした。対照とした慢性期例の梗

塞部位は放線冠9例、内包2例、橋2例で、発症から

1年以上経過していた。背景因子としては、8例に高血

圧症、2例に糖尿病、5例に高脂血症がみられた。また

9例で過去にアスピリンやチクロピジンの投薬歴が

あったが、本人の希望や副作用の出現にて検査施行前

には中止していた。

　3．統計学的解析

　急性期ラクナ梗塞群と対照群の比較にはMann－

Whitney　U検定、急性期ラクナ梗塞群の経時的変化の

検討にはWilcoxon　singned　rank　sum検定を用いた。

解析にはStat　View⑧5．0（SASInstitute　Inc．）を使用

（2）
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し、p〈0．05を有意と判定した。本検討に際し、急性期

ラクナ梗塞群と対照とした慢性期梗塞群の全例に対

して、検査施行前に本検討についての十分な説明を行

い、同意を得た。

結 果

　1．重症度の経時的変動

　有害事象に関連したオザグレルナトリウム投与中

止例は認められなかったが、1例が投与開始後も神経

症状の増悪を呈し、投与3日目より抗トロンビン薬で

あるアルガトロバンと脳保護薬であるエダラボン

（フリーラジカルスカベンジャー）の併用に切り替え

た。NIHSSはオザグレルナトリウムからの切り替え

例で投与2日目に上昇（6→10）していたが、全体と

しては投与8日目、15・30日目の評価でいずれも有意

な改善を示した（Fig．　D。

　2．凝血学的分子マーカーの経時的変動

　入院時、β一TGとPF4の測定値の平均は、エスアー

ルエル社より報告された健常成人の基準値に対して

上昇していたが、TXB、とTATの測定値の平均は基

準範囲内であった（Table　2）。入院時の評価に対し、

NIHSSでは投与8日目以降の評価で有意な改善が認

められたが、TXB、、β一TG、　PF4、　TATの有意な変動

は認められなかった。TXB2については、オザグレルナ

トリウム14日間投与例に限った評価でも有意な低下

はみられなかった（Fig．2）。オザグレルナトリウムか

らの切り替え例では、TXB、が入院時9．9　pg／mlから、

投与2日目17pg／mlとし7倍の上昇を示した。しかし

ながら、β一TG、　PF4、　TATの上昇は認められなかった。

　3．慢1生期ラクナ梗塞との比較

　入院時のβ一TG、　PF4、　TATの測定値は、慢性期ラ

クナ梗塞群に対してPF4のみが有意に上昇していた

（p＜0．05）。第2日目以降の評価ではPF4と共にβ一TG

NIHSS
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Table．2　Coagulation　markers　in　patients　with　lacunar　infarction

group　of　lacunar　infarction　in　acute　stage　（n＝13）

normal　range

day　1 day　2 day　8 day　15

chronic　stage
　（n　＝　13）

P－TG

PF4

TAT

［ng／ml］

［ng／ml］

［ng／ml］

＄　50

S　20

：S　3．0

71．7±51．0

31．3±29．2＊

2．4±2．3

77．5　±　43．2＊

38．5±253＊＊

2．2　±　1．8

99．7±43．9＊＊

48．3±25．4＊＊

1．3　±　O．5

96．8±49．4＊＊　41．5±13．4

45．8±28．8＊＊　9．0±5．2

12±O．5　1．6±O．6

＊p〈O．05，　’“p〈O．oo　1（Mann－Whitney　U　test）

average±standard　deviation

the　reference　values　were　computed　by　SRL，　lnc．　using　samples　obtained　from　normal　adults．

day　1：　the　time　of　admission　and　the　administration　of　sodium　ozagrel

average±standard　deviation

（3）
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が有意な上昇を示し、第15日目の評価でも上昇して

いた（p＜0．Ol）。　TATについては、急性期と慢性期群

との間に有意差は認められなかった（Table　2）。

考 察

　ラクナ梗塞の発症機序については、これまで穿通枝

の閉塞機序を病理学的に検討した報告が少ないこと

もあり、意見の一致を見ていない。機序として、穿通

枝の血管病変（small　vessel　disease）3）4）、主幹動脈のアテ

ローム硬化性病変による穿通動脈入口部での閉塞

（branch　atheromatous　disease）14）、頚動脈や心からの微

小栓子による塞栓5）6）などが挙げられるが、現在のとこ

ろ穿通枝の血管病変が主要な機序と考えられている。

穿通枝自体の血管病変としては、直径200μm以下の

穿通枝末梢にみられる血管病変で、高血圧との関連が

深いlipohyalinosisと、直径400～900μmの穿通枝近

位部にみられるアテローム硬化性変化をさすmi－

croatheromaがある。　lipohyalinosisは、高血圧などに

よって生じた内皮細胞障害に起因した動脈壊死であ

るとされ、多くは5mm以下の小梗塞を生じ、臨床的

に無症候性脳梗塞の原因として重要となる。Microath－

eromaは、穿通枝近位部が病変の首座となるため、10

～20mm程度の比較的大型の梗塞となることが多く、

病理学的に確認された症候性ラクナ梗塞の発症機序

として最も頻度が高いとされている3）4）。本検討におい

て対象となった急性期ラクナ梗塞の発症機序につい

て特定することは困難であるが、MRAにて主幹動脈

に明らかな狭窄性病変が認められなかったことや、不

整脈を含む明らかな心疾患がみられないことなどか

ら、穿通枝自体の血管病変に起因した機序が多く含ま

れていると推測された。

　脳梗塞急性期における凝血学的病態は、病型により

異なるとされている。アテローム血栓性脳梗塞は、血

小板主体の血栓（platelet　rich　thrombi）に起因した血

小板依存性疾患病態と考えられており、血小板活性化

所見を認める15）。よって、血小板放出反応の指標とな

るβ一TG、　PF4は高値を示す。また、血小板活性化・

凝集の過程において血管内皮で外因系凝固に由来す

るトロンビンが活性化されることなどから、軽度から

中等度の凝固・線溶活性化も認められる9）10）。特に進行

性脳梗塞では、凝固・線溶活性化が高いとされてい

る10）。心原性脳塞栓症は、フィブリン主体の血栓

（fibrin　rich　thrombi）によって生じ、急性期には著明な

凝固・線溶活性の充進が起きる10）16）。これまでの報告で

は、TATは急性期に最も高値を示し、線溶活性化の指

標となるフィブリンモノマーやD一ダイマーは亜急性

期に最も高値となる。また、急性期には血小板活性化

も著明で、血小板寿命の短縮を伴うとされている17）。

ラクナ梗塞では血小板や凝固・線溶の活性化は少ない

とする報告9）10）や、逆に急性期に血小板活性化所見を

認めるとする報告7）8）もあり、一定していない。本検討

では、慢性期群に対して入院時にPF4が、そして第2

日目以降の評価でβ一TG、　PF4の有意な上昇が認めら

れ、血小板活性化の所見が示された。しかしながら、同

様に血小板活性化の指標となるTXB2は基準範囲内で

あった。また、TATの明らかな上昇は認められなかっ

たことから、凝固活性化の所見は確認できなかった。

oishiら7）は急性期ラクナ梗塞lo例（平均年齢63．5±

5．5歳）の検討で、TXB，、β一TG、　PF4、　TATの測定値

が各々38．7±8．lp9／ml、106．3±20．l　ng／ml、40．2±8．5

ng／ml、3．4±2．　l　ng／mlであったと報告している。また

岩本ら18）による急性期ラクナ梗塞16例の検討では、

肘静脈より採取したβ一TGの測定値は60．1±28．9　ng／

mlであったとしている。本検討における入院時の測

定値は、岩本らの報告とは比較的近い値であったが、

oishiらの報告より低く、特にTXB2で顕著であった。

Oishiらの症例に糖尿病や高脂血症の合併が多いこと

から、我々の症例と比較して、アテローム硬化性病変

の関与が強いことに起因していると推測された。本検

討におけるTXB2とβ一TG、　PF4との解離については

不明であるが、TXA、の主要代謝産物であるTXB、

は、不安定で測定値にバラツキが生じることが知られ

ており、測定過程における問題が示唆された。今回、急

性期ラクナ梗塞に投与したオザグレルナトリウムは、

アラキドン酸カスケードにおけるトロンボキサンA2

合成酵素の選択的な阻害薬であり、強力な血小板凝集

作用と血管収縮作用を有するTXA、の産生を抑制す

る一方、これと相反する作用を有するプロスタサイク

リン（PGI2）の産生充進を促す作用を併せ持つ19）20）。

梗塞巣周囲のペナンブラ領域では、二次的な血小板活

性化が惹起され、微小循環障害や再梗塞、脳浮腫をき

たす一因とされている。オザグレルナトリウムは、こ

のペナンブラ領域における血小板活性化を抑制する

ことにより、神経症状の改善に効果を示すとされてい

る。本邦でおこなわれたプラセポを対照としたRCT

の結果では、運動麻痺を有するラクナ梗塞に特に有効

性が高いとされている12）。オザグレルナトリウム投与

による凝血学的動態に関する報告は少ないが、β一TG、

（4）



一　246　一 東京医科大学雑誌 第61巻第3号

PF4、　TXB、などの血小板活性化のマーカーを減少させ

ることが報告されており7）、また凝固・線溶への影響は

少ないとされている20）。本検討における結果では、オ

ザグレルナトリウム投与により13例中12例で有意

なNIHSSの改善を認めた。しかしながら、TXB、や慢

性期群に対して上昇を示したβ一TG、　PF4の有意な変

動は認められなかった。また進行性の経過を示した1

例については、TXB2の上昇は認められたもののβ一

TG、　PF4、　TATの上昇はみられず、これらの分子マー

カーの変動が神経学的重症度を直接的に反映してい

なかった。測定された血小板活性化所見には、虚血領

域における活性化のみならず、全身のアテローム硬化

性病変に起因した血栓準備状態などの複合的な要因

が含まれている。この結果は、本検討で示された血小

板活性化が、虚血領域における二次的活性化よりも梗

塞領域や全身のアテローム硬化性病変における血栓

準備状態をより反映している可能性を示唆していた。

オザグレルナトリウムは血小板活性化の過程の一部

を阻害するだけなので、さまざまな過程にある血栓準

備状態のすべては抑制できないと考えられる。そのた

め、オザグレルナトリウム投与後も、β一TG、　PF4の変

動がみられなかったのではないかと思われた。今後、

これらの血小板活性化所見がいつまで持続をするの

か、更なる検討が必要と思われた。

　ラクナ梗塞の発症機序は多様であるが、臨床的に区

別することは困難である。しかしながら、本検討から、

凝血学的病態の詳細な検討が、機序を解明する一因と

なる可能性があることが示唆された。

結 語

　1．急性期ラクナ梗塞における凝血学的病態につい

て検討を行い、血小板活性化所見を認めた。

　2．本検討において認められた血小板活性化は、

TXA、合成酵素の選択的阻害薬であるオザグレルナ

トリウムの投与でも低下はみられず、神経学的重症度

の改善を直接的に反映していなかった。

　3．急性期ラクナ梗塞における血小板活性化の機序

として、虚血領域における二次的活性化よりも、梗塞

領域や全身のアテローム硬化性病変における血栓準

備状態をより反映している可能性が示唆された。
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Study　on　the　blood　coagulation　status　in　an　acute　stage　lacunar　infarction：

　　　　　　　　　　　　　　an　evaluation　of　cases　treated　with　ozagrel　sodium

Daisaku　OGAWA，　Hiroya　UTSUMI，　Hajime　HARUKAWA，

　　　　　　　　　　　　Shigeo　SEKINE，　Tohru　HAYASHI

The　Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　University

Abstract

　　To　elucidate　the　blood　coagulation　status　in　an　acute　stage　lacunar　infarction，　the　molecular　markers　related　to　blood

coagulation　were　measured　in　patients　who　had　been　treated　with　ozagrel　sodium．　Thirteen　patients　who　experienced　the

acute　stage　of　a　lacunar　infarction　within　the　previous　48　hours　were　examined．　National　Institutes　of　Health　Stroke　Scale

（NIHSS），　Thromboxane　B2（TXB2），（一thromboglobulin（β一TG），　Platelet－activating　factor　IV（PF4），　and　Thrombin－

antithrombin　III　complex　（TAT）　were　sequenti　ally　measured　before　and　after　ozagrel　sodium　treatment；　and　the　results　were

compared　against　those　of　13　patients　in　the　chronic　stage　of　a　lacunar　infarction．　Patients　at　the　acute　stage　（in　comparison

with　those　in　the　chronic　stage）　showed　significant　increases　in　the　PF4　level　upon　hospital　admission　and　in　the　PF4　and

6－TG　levels　on　the　2nd　and　succeeding　days，　indicating　blood　platelet　activation．　On　the　8th　day　and　thereafter，　a　significant

improvement　was　noted　in　the　NIHSS　level　but　no　significant　sequential　changes　were　noted　in　the　TXB2，（一TG，　PF4，　and

TAT　levels．　The　acute　stage　of　a　lacunar　infarction　was　associated　with　platelet　activation　but　the　findings　fai　led　to　reflect

directly　easing　of　the　neurological　severity．　lt　was　suggested　that　in　the　process　of　blood　platelet　activation，　the　changes　reflect

a　state　preliminary　to　thrombus　formation　in　systemic　atherosclerotic　lesions　more　faithfully　than　secondary　platelet　activation

that　occurs　in　the　ischemic　region．

〈Key　words＞ Lacunar　infarction，　Sodium　ozagrel，

Thromboxane　B2

rs－thromboglobulin，　Platelet－activating　factor　IV，
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