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腎 ・ 心疾患を合併 した下肢閉塞性動脈硬化症の 薬物治療

西 部 俊 哉 ・近 藤 ゆ か

藤田保健衛生大学心臓 ・血管外 科

Oral　Pharmacotherapy　for　Arteriosclerosis　Obliterans（ASO ）in　Patients　with 　Coronary
Artery　Disease （CAD ），and 　Chronic　Kidney 　Disease （CKD ）
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Summ α rg 　ASO ，　 CAD ，　 and 　 CKD 　 can 　 be　 all　 manifestations 　 of 　 atherosclerosis ，　 and 　 the　 three
conditions 　c 〔｝mm 〔〕nly 〔，ccur 　together．　 Therefore ，　the　goal 　of 　pharmacotherapy 　for　patients 　with

ASO 　is　not 　only 　to　relieve 　symptoms 　of　the　lower　hmbs　but　also　to　improve　survival 　of　the　patients．

　First，　we 　examined 　evidence 　for　clinical 　utility 　of 　ASO 　drugs　by　searching 　publicatk〕ns 　reporting

prospective　 rand 〔｝lnized 　studies 　for　ASO 　drugs　with 　PubMed 　 as 　 well 　 as 　 reviewing 　the　 relevant

documents　submitted 　to　the　Food　and 　Drug 　Administration　in　the　United　States．　 The 　bene丘ts　of
cilostazol ，　beraprost，　 and 　ticlopidine 　have　been　shown 　for　treating 　intermittent　claudication ，　while
beraprost　and 　ticlopidine　have 　been　proven 　to 　decrease　cardiovascular 　events ．　 We 　also 　examined

the　safety 　of　cilostazol ，　beraprost，　and 　ticlopidine　in　patients　with 　CAD 　and 　CKD ．　 Caution　should
be　exercised 　when 　cilostazol 　is　administered 　to　patients　with 　moderate 　or 　severe 　CKD 　and 　possible
CAD ．

　Second，　 we 　 investigated　 the　 current 　 status 　 of 　 pharmacotherapy 　 for　 pat三ents 　 with 　 ASO 　 by
vascular 　specialists 　in　I　I　 university 　hospitals．　 Beraprost 　was 　the 　most 　frequently　used 　drug，　and
cilostazol 　 was 　the　 second ．　 Beraprost　 was 　 mc 〕re 　frequently　 used 　in　patients 　 with 　ASO 　 and 　CAD 　 or

CKD 　than 　cilostazol ．

Key 　words ： ar 亡eriosclerosis 　obliterans ，　 oral 　drugs，　 cvidence 　of 　coronary 　artery 　disease，　chronic
kidney 　disease

1． は じ め に

　近 年の高齢化や ， 食生活の欧米化な ど に 伴 っ て ， わ

が国で も下肢 閉塞 性動脈硬化症 （ASO ）患 者が増加

し て い る．ASO は冷感や し び れ 感 ， 間歇 性跛行 ， 安

静時痛 ， 潰瘍 ・壊疽 を来た す 疾患 で あ り ， 問診や 下肢

動脈の 触 診 ・聴診 ， 上腕 ・足関節動脈圧比 （Ankle −

Brachial　 Pressure　Index ； ABI ） な ど で 容 易 に 診 断

で き る．そ の 治療 と し て 運動療法や 薬物療法な ど の保

存的治療や ， 血管内治療や バ イ パ ス 手術 ， 細胞 ・遺伝

子治療 な どの 侵襲的治療 が行わ れ て い る．薬物療 法 は

外科的治療の よ うな下肢虚血症状 を速や か に軽減 さ せ

る強力な効果は期待 で き な い が ，病変の 進行 を抑制す

る こ と に よ っ て侵襲的治療を避 け る効果 が期待で き る．

2007年 12月 4 日受付，2008年 3 月 12 日受 理．

第 28 回 日本 ア フ ェ レ シ ス 学 会 学 術 大 会 シ ン ポ ジ ウ ム 4 で 発

表 し た．

ま た ， 血管内治療や バ イ パ ス 手術後の補助療法 と し て ，

そ の開存性 を保持 す る とい っ た重要 な役割 も担 っ て い

る．

　今回 ， 我々 は 腎 ・心疾患 を合併す る ASO 患者 に お

け る薬物治療 に つ い て エ ビ デ ン ス と安全性の 両面か ら

考察 し た
1・2 〕．ま た ， ASO に対す る 薬物治療 の 現状 に

つ い て 全国 11大学病院血管外科に お け る前向き コ ホ

ー ト研究 で の 登録 時 の データ か ら明 ら か に し た 3）．

2． ASO 患者の 合併症の 頻度

224

　 ASO は間歇性跛行 を主訴 とす る 患者が多 く，　 QOL

を低下さ せ る だ け の 疾患 と み ら れ が ち で あ る が ， 全身

の 動脈硬化症 の
一

分症で あ る こ とを忘れ て は い けな い ．

本邦 7 医療機関 に お い て ASO と診 断 さ れた 患者 314

例 を 対 象 と し た ア ン ケ ー ト 調 査 で は
， 心 疾 患 が

27．7％ ， 脳血管疾患が ユ0．2％ ， 腎機能障害が 8．9％ と

多 く の 全 身性動脈 硬化性疾患 を合併 し て い た 4冫．ま た ，

我々 も参加 し て い る 全国 11 大学病院 に お け る ASO
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患 者 625例 を対象 とした ASO 薬 物治療 の 前 向 き コ ホ

ー ト研 究 で も， 虚血性 心疾 患 が 26 ．2％ ， 脳血 管疾 患

が 19．2％， 腎機能障 害 が 16．6％に の ぼ っ て い た
3）．

す なわ ち ， ASO は冠 動脈 ， 脳 ・頸 動脈 ， 腎動 脈 な ど

に 関連す る 動脈硬化性 疾患 を高頻度 に 生 じて お り ， 生

命予後を著 しく低下 さ せ る疾患 で あ る こ とが注 目さ れ

る よ う に な っ て き て い る
5，．以上 の よ うに ， ASO 患者

の 薬物治療 に お い て ， 心疾患や 腎疾患 の 合併を考慮す

る必 要が あ る．

3． 経 ロ 薬物 療 法

　本邦で ASO 治療薬 と し て 認可 を う け て い る経 口 薬

と し て ， シ ロ ス タ ゾール や ベ ラ プ ロ ス トナ ト リ ウ ム

（以下 ，ベ ラ プ ロ ス ト），塩 酸 チ ク ロ ピ ジ ン （以下，チ

ク ロ ピ ジ ン ），塩 酸 サ ル ポ グ レ ラ
ー

ト （以 下，サ ル ポ

グ レ ラ ート），イ コ サ ペ ン ト酸 エ チ ル が あ り，欧 米 に

比 べ て 選択肢 が 広 い ．し か し，使用薬剤の 選択基準 は

混 沌 と し て お り， 有効性 ， 安 全性を
一
卜分 に 考慮 し た 薬

剤 の 選択 が推 奨 され る．

4． エ ビデ ン ス に 基づ く有効性

　4．1　下肢虚血 症状

　ASO の 下肢 虚血症状 を客観的 に 評 価す る こ と は難

し い が ， 現在最 も コ ン セ ン サ ス が 得 ら れ て い る方法 と

し て ト レ ッ ド ミル に お け る最大歩行距離に よ る評価が

あ る．本邦で 認 可 さ れ て い る ASO 治 療薬 の う ち ，

MEDHNE に よ る検索 と そ の 検索結果 に 関連 し て 得

た FDA （米 国食品医薬 品局 ）申請 資料 を整理 す る と
，

多 施 設 で の プ ラ セ ボ 対 照 無 作 為 化 二 重 盲 検 試 験

（RCT ） が 行 わ れ て い た 薬 剤 とし て シ ロ ス タ ゾー

ル
6”’10〕

，
ベ ラ プ ロ ス ト

1］，12）
， チ ク ロ ピ ジ ン

13”’15）
， サ ル

ポ グ レ ラ
ー

ト
16 ｝が あ っ た ．

　シ ロ ス タ ゾー
ル は第 3相試験 として RCT が米 国で

7試験 ， 英国 で 1 試験行 われ て お り，そ の 結果 が メ タ

解析 さ れ て い る
6− 1°）．それ らの 8 試験 の う ち 6試験 で

最大歩行距離の 有意な延長が み ら れ ， メ タ解析で もそ

の 結果が 確認 さ れ て い る．ベ ラ プ ロ ス トは第 3相試験

と し て 2 試験 が行わ れ て い る が ， 最大跛行距離 の 改善

に つ い て 1試験で有効性が確認 さ れ て い る
11，12 ）．チ ク

ロ ピ ジ ン も 3 試験の 結果が報告 さ れ ， そ の 2試験で 最

大歩行距離 の 有意 な延 長 が み られ た ．しか し，い ず れ

も 1980年代 の 報告 で あ り， プ ロ トコ ール 上 問題 もみ

られ ，シ ロ ス タ ゾー
ル や ベ ラ プ ロ ス トに 比べ て有効性

の 根拠に 乏 し い と言 え る 13−’15）．ま た ， サ ル ポ グ レ ラ

一
トは欧州 で の 試験結果 が報告されたが ， 最大歩行距

離 の 有意 な延 長 は得 ら れ なか っ た
16 〕 （表 1）．

　以 上 に つ い て ， AIIA の 推 奨 分 類 （Classification

〔〕fRecommendations） と証拠 レ ベ ル （Level　of 　Evi−

dence） に 基 づ い て 分 類 す る と （表 2），
シ ロ ス タ ゾー

ル は勧告の分類 Class　I， 証拠 レ ベ ル Level　A で あ り ，

ベ ラ プ ロ ス ト と チ ク ロ ピ ジ ン は Class　lIa，
　 Level　A ，

サ ル ポグ レ ラ ートは Class　III，　 Level　B と な る．なお ，

イ コ サ ペ ン ト酸エ チ ル と リマ プ ロ ス トアル フ ァ デ ッ ク

ス （以下， リマ プ ロ ス ト）で は，問歇性跛行患者を対

象 と した RCT は実施 され て い な い ．

　 4．2 心血 管イ ベ ン ト

　 シ ロ ス タ ゾール は第 3相試験の う ち 2試験で 二 次転

帰 と して 心事故 と 全 て の 死亡 を評 価 し て い る が ，
シ ロ

ス タゾー
ル 群 の 心血管事故 の 抑制 効果 は確認 されな か

っ た ．心筋梗塞 に 注 目す る と，シ ロ ス タ ゾール 群 で そ

の 発生頻度が 高 くな る傾 向が み ら れ て い る
17・ls）．すな

わ ち
，

シ ロ ス タ ゾー
ル に つ い て は

，
ASO 患者 に お い

て他の 抗血小板 薬 に み られ るような心血管イベ ン トを

抑制す る効果 は期待で き な い ．ベ ラ プ ロ ス トは 重大な

心血管イベ ン トの 発生 を二 次転帰 と して 評価 して い る

が ， そ れ ら を メ タ解析する と心血 管イベ ン トの発生 を

抑制す る こ と が 確認 さ れ た
19 〕．チ ク ロ ピ ジ ン は ス ウ ェ

ーデ ン の 6 施設で行わ れ た長期プ ラ セ ボ対照無作為化

二 重盲検試験 （STIMS ）で は，チ ク ロ ピ ジ ン 群で 総

死亡 率の 減少 が確 認 さ れ た
2 °）．さ ら に ， ア ル ゼ ン チ ン

の 21 施 設 で 行 わ れ た プ ラ セ ボ対照無 作為化 二 重盲検

試験 （EMATAP ） で は ， チ ク ロ ピ ジ ン 群で 血 栓性 イ

ベ ン ト （突 然 死 ， 心 筋 梗 塞 ， 脳梗 塞 ， 心 血 管手術施

行 〉 の 発 生率が低 下 して い た
2D ．従 っ て ，

ベ ラ プ ロ ス

トとチ ク ロ ピ ジ ン は心血管 イベ ン ト抑制効 果に つ い て

エ ビ デ ン ス を有 す る と い え る （表 1）．

5． 腎疾患や心疾 患の 合併を考慮 した安全性

　ASO は 全 身 の 動脈硬化症 の
一

分症 で あ り， 冠動脈，

脳 ・頸動脈 ， 腎動脈な どに関連す る疾患を高頻度に生

じ て い る．そ こ で，エ ビ デ ン ス に 基づ く有効性が 認め

ら れ た シ ロ ス タ ゾー
ル ，ベ ラ プ ロ ス ト，チ ク ロ ピ ジ ン

の 3剤 に つ い て ， 腎疾患や 心疾患 の 合併 し た 症例 で の

安 全性 ， 危険性 を考察 し た
2）．資料 と し て ， 「医療用

医薬 品添付 文 書 （以 下 添付文 書）」 と 「医療 用 医薬品

製 品情 報概 要」 お よ び 「医薬 品 イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム」を使用 し た （表 3）．
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表 1　間歇 性 跛 行治 療 の 有 用 性 が 証 明 され て い る 経 口 ASO 治療薬
一

覧 （文献 2 よ り 改変引 用 ）

著
：
者 鍛 薬剤 用量

被験者 期間　　 P値thl　　　　 p値ilL

〔人）　 （週｝　（跛行出現距離）　 （最大歩行距離｝
トレ ッ ドミル デザイン

イベ ン トリス ク

抑制率〔％）

シ ロ ス タゾール

Beebe，19．　99　　　21−92−202eLls1

21−94−2017．16／

21−94−301T）

Dawson、2000　　2196 ．202N〕

Money，1998　　　　2ユー94−203v）

Dawson、1998　　21−90−201川

219320P

シロ ス タゾール

シロ ス タゾール

プラセ ボ

シ ロ ス タゾール

シ ロ ス タゾール

プラセ ボ

シ ロ ス タゾール

1αOm9〆分2
200mg／

’
分2

100mg〆分 2
20  mg ／分 2

20｛〕Tng，／分 2
ベ ン トキシフ ィ リン 1，200mg 〆i｝3
プラセ ボ

シロ ス タゾ
ー

ル　　　200mg，／分2

ペ ン トキシ フ ィ リン 1，LtoOmg！分 3

プラセ ボ

シロ ス タゾール 　　 200mg，i分2
プラセ ボ

シロ ス タゾール

プ ラセ ボ

シロ ス タゾール

プラセ ボ

200mgi
’
分 2

200mg！分Z

21−952017）

　 シロ スタゾール　　　200mg！f｝2

　　　　　 シロ ス タゾール 　　300mg！分2
　 　 　 　 　 プラゼ ボ

Thompson，　Z〔｝OLIT） （8 つ の試験の メ タアナ リシ ス）

15023933472990777332222233121111111112221124

24

24

24

61

54　 122795

　 　1294

72　 　1Lt7370

＜o．05
くO．05

NS
くO．05

NS

〈o．05

くO．05

くe．05

NS

NS

〈o．05

＜O．05
くO、e5

NS
＜O．05

NS

くO．05

く0．05

く0．05

くO．05

NS

〈o，〔）5

一
定運動負荷

3．2kmi ’es　勾配12．5％

一
定運動負荷

3．2km ，，’時　勾配12．5％

一
定運動負荷

3．2km ！時　勾配10％

段階的運動負荷

3，2km 碍

勾配O％から3分毎に 3、5％増

段階的運動負荷

3．2km 塒

勾配 O％か ら3分毎に 3．5％増
一
定運動負荷

3．2km 備 勾配12．5％
段階的運動負荷

3．2km ！時

勾配O％か ら 3分毎に 3，5％増
一
定運動負荷

3．2km 〆時　勾配12．5％

NS

NS

ベ ラプロ ス ト

Lievre，2000

　Mohler，2003n

Or｛gasa，20041

BERCI　Li1〕　 ベ ラプロ ス ト

　 　 　 　 　 プラセ ボ

　 　 　 　 　 ベ ラプ ロ ス ト

　 　 　 　 　 プラセ ボ

（2 つ の試験の メ タア ナ リシス｝

120μ91分3

120μ9〆ラ｝3

209　 24213385

　 24377

O．OO1

NS

o．oo4

NS

一
定運動負荷

3km 〆時 勾配10％
一

定運動負荷

3km 〆時　勾配lo％

NS

NS

39％
mt’

力
二〇．Ol2

チクロ ピジン

Aukland，1982i3）

Arcan，19呂814｝

Balsano，1989iS，

Janz〔）n，1990　　 STIPt｛Sze｝

Blanchard，1993　EMATAP ？i〕

チ クロ ピジ ン

プラ セボ

チ クロ ピジン

プラ セボ

チク ロ ピジン

プ ラセ ポ

チクロ ピジン

プラセボ

チクロ ピジン

ブラセ ボ

500mg〆分2

500mgl分 2

500mg〆分2

50Dmg1分2

50けmg 〆分2

323665614133887744D1　

　

　

　

　

3333

84

24

84

84

24

NS

O．03

＜0．Ol

NS

o．04

＜o．eOl

一
定運動負荷

3．2km ！時 勾配10％
一
定運動負荷

32km 塒 勾配10％
一定運動負荷

4kmi
’
時　勾配 0％

77％
籔：
や＝o．03

NSnt  　29％
叢 5

　 カ
＝o．OI5

75％
鄲

か
＝［｝、〔）02

サル ポグレラート

　Norgre監】，　LtoO6　　Phase　III，1 サル ポグレ ラ
ー

ト　 6eOmg，i分 3　　 110　　24

サル ポグレ ラ
ー

ト　 400mg〆分2　　 110

プラセポ　　　　　 　　　　　 　　 109

NS NS 一
定運動負荷

32km 溝 勾配10％

NS ：有意差なし，一：未実施
劇

：シ ロ ス タゾ
ー

ル ，ベ ラプロ ス ト：歩行距離の べ
一

ス ライン か らの変化率〔プ ラセボ群間の差に関するp 値｝，チ クロ ピ ジン ：べ一スラ インか ら

の歩f」：距離〔プラ セボ群間の差に関す る p値），覗 1イベ ン トの定義は，心［hl管系が原閃とな っ た死亡，心筋梗塞 不安定狭心症，冠動脈血管形成術，冠動脈バ イパ ス術t脳卒中，
一
過性脳虚血発作，重症下肢虚血，亜急性重症虚血，末梢血管形成術，末梢血管バ イパス術，およびあらゆるレベ ル における切断，li3 ：イベ ン トの定義は， 心筋梗塞 脳卒中，一

過匡脳 虚血発作，急性または重症下肢虚血
M4

：イベ ン トの定義は，心筋梗塞，脳卒中お よび
一
過性脳虚血発作．　 m5 ：イベ ン トの定義は，総死亡．　 the ：イベ ン トの定義は，突然死，

心筋梗睾， 脳梗塞，心血管于術施行，

　5．1　腎障害合併症例

　腎障害や 透析を合併 し た症例で は薬剤の 代謝 ， 排泄

を考慮す べ き で あ る が ， シ ロ ス タ ゾール は添付文書に

お い て 重 篤 な 腎障害が あ る 患者は 「慎重投与」 と な っ

て い る．シ ロ ス タ ゾール は主 と し て肝で 代謝さ れ て ，

226

代謝物の 多 くは 腎 に 排 泄 され る．また ， 透析膜 で も濾

過 さ れ な い ．腎障害や透析 を合併 す る と，薬物代謝 の

遅延 な どで 血 中濃度が ．ヒ昇 し ， 作用 の 増 強や副作用 が

現 れ る 恐 れ が あ る．ベ ラ プ ロ ス トは 添付 文書 に お い て

腎障害患者に対す る記載はない ．ベ ラプ ロ ス トは主 と
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し て 肝 で 代謝 さ れ，代 謝物 は胆汁 に 排 泄 され る こ とか

ら，代謝 メ カ ニ ズ ム か ら腎機能低 下例 で も血 中濃 度 に

影響 は少な い と考 え られ る．チ ク ロ ピ ジ ン も添付文書

に お い て 腎機能患者 に 対す る記載 はな い ．チク ロ ピ ジ

ン も主 と し て 肝 で 代謝 さ れ，多 くは 胆汁 に 排泄 さ れ る ．

従 っ て ， 腎機能障害や透析 を合併 す る症 例に はベ ラ プ

ロ ス ト と チ ク ロ ピ ジ ン が使 い や す い と言 え る．

　5．2　心疾患合併症 例

　心疾患を合併す る症例で は 心筋 へ の 酸素供給 を十分

に保 つ こ とや 心筋 の 酸素需要 を増加 さ せ な い こ と を考

慮す べ きで あ る．シ ロ ス タ ゾール は添付文書に お い て

う っ 血性心不全 患者 に 対 して 「禁忌」 と な っ て い る．

ま た ， 脈拍数 が増加 し ， 狭心症 が発現 す る こ とが あ る

の で ，胸痛な ど狭心症 症状 に 対 す る 問診 を注意深 く行

　　　　　　　　 表 2AHA の 勧告

a ．推奨分類 （Classification　of 　Recommendations ）

Class　I ：検査 ・治療が 有効，有用 で あ る こ とが 証 明 さ れ て

　 　 　 　 い るか ，あ る い は 見解 が 広 く支 持 され て い る．
Class　II ：検査 ・治 療 の 有効性，有用性 に関す る デー

タ ま た

　　　　 は 見解 が
一

致 し て い な い 場 合 が あ る．
　 　 Ila　l データや見 解 か ら有 用 ・有 効 で あ る 可能 性 が高 い ．
　　 Ilb：デー

タ や 見解に よ り有用 性 ・有効 性が そ れ ほ ど確

　 　 　 　 立 さ れ て い な い ．
ClassIII：検査 ・治療 が 有用 で な く，と き に有害で あ る と い

　　　　 う可 能性 が 証 明 さ れ て い る か ，あ る い は 有害 と の

　 　 　 　 見 解 が 広 く一致 して い る．

う よ う 「警告」 が促 さ れ て い る．冠動脈狭 窄 を合併 す

る 患者 に 対 し て は 「慎 重 投 与」 と な っ て お り， 「重要

な基本的注意」 と し て シ ロ ス タ ゾー
ル 投与中 に 過度 の

脈拍数増加が 現 れた場合 は狹心症 を誘発 す る可能性 が

ある の で ，減量 ま た は 中止す る な ど の 適切 な処置 を行

う必要性 が 明記 され て い る．さ ら に ，うっ 血 性心不全，

心筋梗塞 ，狭心症，心室頻 脈 が 「重大 な副作 用」 で 取

り上 げ られ て い る．従 っ て ， 虚血性心疾患 を合併す る

可能性 の あ る 症例に は シ ロ ス タ ゾール の使用は慎重 に

す べ きで あ り， 心血管 イ ベ ン ト抑制効果が あ る こ とが

証明 され て い るベ ラ プ ロ ス トや チク ロ ピ ジ ン が 推奨さ

れ る．

6． 有用性 や 安全性 に 基づ く ASO 薬物 治療薬 の 選択

　ASO は脳 や心，腎疾患 を高頻度 に 合併 す る こ とよ

り，エ ビ デ ン ス に 基 づ く有 用性 だ け で な く合併症 に対

す る安全性 を考慮 し て 選択 す べ きで ある．以 上 の よう

に
，
ASO と診 断 し た ら

， 下肢 症 状 （と くに
， 間歇性

跛行） を改善す るた め に は，腎 ・心疾患 の 合併 の な い

場合 に は シ ロ ス タ ゾー
ル ，ベ ラ プ ロ ス ト， チ ク ロ ピ ジ

ン が 推奨 さ れ，腎 ・心疾 患 を合併す る 場合 に はベ ラ プ

ロ ス ト， チ ク ロ ピ ジ ン が推 奨 され る．一
方 ， 心血 管イ

ベ ン トの 発症 抑制 に 注 目すれ ぼ，ベ ラ プ ロ ス ト，チ ク

ロ ピ ジ ン を使 用 す べ きで あ る （図 1）．

b ．証拠 レ ベ ル （Level　of 　Evidence）

Level　A ：多数 の ラ ン ダ ム 化試験 ま た は メ タ解析が 存在 す

　 　 　 　 る ．
Level　B ： ひ と つ の ラ ン ダ ム 化試験 ま た は複数 の 非 ラ ン ダ ム

　　　　 化 試験 が 存在 す る．
Level　C ：専 門 家 の 統

一
見解，臨 床 経 験 あ る い は

一
般 的治 療

　　　　 の み が 存在す る．

7． 本邦で の ASO 薬物治療の 現状

　本邦 の ASO に 対 す る 薬物 治療 の 現状 に っ い て
，

我 々 も参 加 して い る全 国 11大学 病 院血 管外科 に お け

る ASO 薬物 治療 の 前 向 き コ ホ
ート研究 で の 薬物治療

の実態調 査 の 結果 を示 す
2）．

表 3　経 ロ ASO 治療薬の 合併疾 患を考慮 した安全性
一

覧

腎機能 障害 心疾 患 脳 血 管疾 患 そ の 他

シ ロ ス タ ゾール 【慎重 投与】 【禁忌】 【重大 な副作用 】 【慎重投与 】

重 篤 な 腎障 害 の あ る 患 者 う っ 血 性 心 不 全 脳 出 血 糖 尿病 あ る い は 耐糖 能 異常 を 有

【警 告】 す る患者

脈 拍数の 増加

【慎 重 投 与】
冠 動 脈狭 窄 を 合併 す る 患者

【重大 な副作用 】

う っ 血性 心 不 全，心筋 梗 塞，
狭心症，心室頻脈

ベ ラ プ ロ ス ト 【重大 な 副作用 】 【重大 な 副作用 】

狭 心 症 ， 心 筋梗 塞 脳 出 血

チ ク ロ ピ ジ ン 【重大 な副作 用 】 【警告 】

脳 出血 等の 頭 蓋 内出血 血 栓性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病

（TTP ），無 顆 粒球 症，重篤 な肝

障害
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ASO （間歇性跛行 ）

ト

図 1　 合 併 症 を考 慮 した安 全 ll生に 基 づ くASO 薬 物 治療 薬 の 選択

（％ ）

50454035302520151050

N＝625

ベ ラプロス ト　 シ ロスタゾ
ー

ル

n ＝262 n ；249

　 図 2

　 ア ス ピリン 　 イコ サ ペン ト酸　 サ ル ポグレラ
ー

ト　 チクロ ピジン

　 　 　 　 　 エ チル

　 n ＝ 202 　　　　 n ＝ 116 　　　　 　n ＝ 109 　　　　　 n ＝95

ASO 治 療薬の 使用率 （文 献 3 よ り引用 ）

リマ プロ ス ト

n ＝52

　2005年 1 月 よ り 2006年 1 月 ま で に ， 調査 協力 が 得

られ た大学病院 11施設血 管外科 （北海道大学 ， 千葉

大学 ， 東京大学 ， 東京医科大学 ， 山梨大学 ， 金沢医科

大学 ， 愛知 医科大学，藤田保健衛生大学，大阪大学 ，

愛媛 大 学 ， 九 州大 学） を 受 診 し た ASO 患者 625例

（男性 525例 ， 女性 100例） を対象 と し て，医師が ケ

ー
ス カ ー ド形式で 記入 を行 っ た ．平均年齢 は 72．7歳

（40〜95 歳）．診療区分 は 入院 14．2％，外来 82．4％，

記載な し 3，4％ ， 平均罹病期間 4，9 年 （0〜29 年）．平

均 ABI は 0．67 で あ っ た ．

　登録時の ASO 治療薬の使用薬剤数 は 2剤が 35．O％

228

と 最 も 多 く， 次 に 1剤 が 34．4％ ， 3 剤が 19．4％ と い

う順で あ り， 1剤 ま た は 2剤 を使用 し て い る患者 で

69．4％ を占め て い た．ASO 治療薬の 使用率 は ベ ラ プ

ロ ス ト 41，9％ ， シ ロ ス タ ゾール 39．8％，ア ス ピ リ ン

32．3％と い う順で あ っ た （図 2）．登録 時 の Fontaine

分類別の ASO 使用割合 は，1度で は ベ ラ プ ロ ス ト，

II度で は シ ロ ス タ ゾー
ル ，

　 III，　 IV 度 で は ベ ラ プ ロ ス

ト と シ ロ ス タ ゾー
ル の 使用頻度が 高 か っ た ．ま た

， 登

録時の 合併症別の ASO 治療薬使用率 は ， 透析例 を含

む 腎疾患合併例 で は，ア ス ピ リ ン が 43 ．3％，ベ ラ プ

ロ ス トが 37．5％，シ ロ ス タ ゾール が 33．7％の順 で あ
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心疾患

n ＝ 164

脳血管疾患

n＝120

図 3　合 併 症 別 の ASO 治 療 薬使 用 率 （文 献 3 よ り引 用 ）

り， 虚血性心疾患合併例 で は ア ス ピ リ ン が 54．9％ ，

ベ ラ プ ロ ス トが 45．7％ ， シ ロ ス タ ゾール が 34．1％で

あ っ た （図 3）．す な わ ち ， 腎 障害 ・透 析 や 虚血 性 心

疾患 を合併 し て い る 場 合 は ベ ラ プ ロ ス トや ア ス ピ リ ン

の使用率が高 く， シ ロ ス タ ゾール の使用 率が低か っ た．

以 上 よ り ， 本邦 の 血管外科専門施設で エ ビ デ ン ス と安

全性 に 基づ い た 薬剤 の 選択が な さ れ て い る こ とが明 ら

か と な っ た．

8． ま と め

　ASO （と く に ， 間歇 性跛 行）と診 断 した ら ， 下肢

症状 の 改善 とい っ た点 か らみ る とシ ロ ス タゾー
ル ，ベ

ラ プ ロ ス ト ， チ ク ロ ピ ジ ン を使 用す べ き で あ り，
サ ル

ポ グ レ ラ
ー

トは 使用す べ きで な い ．生命予後 の 向．E と

い っ た点 か ら み る と，ベ ラ プ ロ ス ト と チ ク ロ ピ ジ ン が

有用で ある．ま た ，腎疾患や心疾患を合併す る場合は，

ベ ラ プ ロ ス ト とチ ク ロ ピ ジ ン の 使用 が 安全で あ る．

　ASO の 薬物治療に お い て は，有効性の み に 着眼 し

が ち で ある が ， 腎疾患や 心疾患 の よ う に 「禁忌」や

「慎重 投与」 と な っ て い る疾患 も少な く な く ， 安全 性

や 危険性 を考慮 し て 治療の質 を高め る こ と が大切で あ

る．
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