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　アスピ 「丿ンは ， 今世紀は じめに解熱
・鎮痛 ・抗炎症薬 としてバイエ ル社 から発 売され，

現在で は世界 的にも最も広 くな じまれた大衆薬の
一

つで ある，こ の薬剤が ， 約20年余り前

か らそ の抗血小板効檗の発見 とともに，新 しく，しかもはるかに重要な役割を果 すべ く再

登場 してきた．

　フロ スクグ ラン ジン は ， アラ キドン酸に始まる複雑な代謝経路を介 して含成され，多彩

で ， しか も強力な血 管に対する生物活性を示す物質群で ある．り9ア0年頃に この代謝経路 上

の律速酵素で ある シク ロオキシ ゲナーゼが，アスピ1丿ンおよびその類縁物質 によ り強力な

阻害を 受ける こ とが見出さ れて 以来ア ス ピ リン と の関係が注目され る ようにな っ た．図 1

に示すごとく，アラキドン 酸の シ クロ オキシゲナーゼにより代謝される経路を眺める と，

血小板で は トロ ンボキサン A2 （TXA2 ）が ， 血 管内皮細胞で はフロ スタ サイク リン （PGI2）

が ， それぞれ重要な 働き を して いる主要代謝物で ある．この TXA2 は ， 生体 内で も最も強

力な血管収縮作用 を持ち，血小板凝集 を促進する働き を 示す ことか ら ， 血栓形成とい う面

からは悪玉と して の役割を果して いる 。一方 PGI2の方 は，この TXA2 と全 く対照的な働 き

をもつ 善玉で ，ある特定 の組織で の こ の両者の バラ ンス は ， 微妙で，かつ きわめて重要な

働きをしてい る こ とが明らか にな っ て きた
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（図 1 ）アラキ ドン酸代謝の シ クロ オキシ ゲ ナ
ーゼ経路
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〔1．妊娠中蓄症とは〕

　成 因を異にする種々 の疾患群 の集まりと考 えられる が ， 臨床的には純粋型 と混 合型 に大
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別され ， 高血圧，蛋白尿および浮腫 を主徴とする．それぞれ成因，また は誘因は異なっ て

も完成された疾病像は共通 して過凝固 （凝固亢進状態） と表現される．その 結果発生す る

胎盤梗塞に より胎盤への循環血液窶が低下 し，子宮内発育不全（1UGR ）や 胎内死亡（1UFD）
をおこ しやすい．

〔［．胎盤の病理所見か ら
2）
〕

　妊娠 ， それ に続 く胎児の発育に欠く ことので きな いの は ， 妊娠週数 に伴う子宮 ・胎盤循

環 ［血液量の増力口で ， 正常妊娠 の場 合 その 増加量 は最終的に200倍以上にも達する，こ の正

常な適応過程で！役を演するのは，胎児側の細胞で あるトロボブラス トで ， 舞台 は螺旋動

脈壁およびそ の周辺部で ある．すなわち ， 図 2に示すごとく，妊娠 8週頃より始まる トロ

ホブラス トの 浸潤は ， 脱落膜から子宮筋層 に，さら に螺旋動脈壁にお よび ， 動脈壁そ のも

のの
一

部を構成 し ， そ の結果螺旋動脈が拡張 し ， 血管抵抗が低下するとともに［衄流量の増

大がおこる （図 2 − A）．ところが，妊娠中毒症で は，子 宮 ・
胎盤血管をめぐ る 環境 が ト

〔コホブラ ス トの浸潤 ・増殖を許さな いために ， 正常な螺旋動脈の拡張がおこ らな い （図 2
− B）。そのため ， 急性 アテローム変性 （acute 　 atherosls ）， 虚血 ll生変化， さらに梗塞へ

と発展 し，1UGR から 1UFD ［こ至 る．
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〔皿．妊娠中毒症とアラキ ドン酸代謝）

　前述の アラキドン酸代謝 に関する

研究の進歩とともに ， 産科領域でも

本格的な研究が進iみ始めた．その 結

果 ， とくに妊娠中毒症に関 して明ら

か にな っ たことは ， 最近血管代謝の

面か ら注 目 を 浴 び て い る TXA2 ／

PG12比 の 不 均 衡説 で ある。すな わ

ち，正常胎盤で はこの 比が低くほぼ

1，0に近 いが，妊 娠中奮症 （とく に

子癇前症）で は異常に高く，悪玉 で

ある TXA2 が優位 にあ り ， 虚囲性変

化や ， 子筥
・
胎盤循環血液量低下の

発生が示唆される （図 3）3）．

　　　 （図 2 ）正常お よび妊娠中毒症時

子 宮内膜　　　　の 血管 ・ とくに螺旋動脈

　　　　　　　の変化（D．Ian　 RustOnZI
　　　　　　　よ り改変）

　　　　　　　A ：正常妊娠時

　 　 　 　　 　 　 B ：妊娠中毒症時

　　　　　　　C ：享E9壬日寺

　 　 血 營 収縮 　 　 　↓

PGI，　［コノ」L布夏）疑集 　　　↓

　　 子宮
・
胎盤血號 ↑

　　離 1

（≡）： トロ ポプ ラ ス ト

　 　　血 管収縮　　　↑

TXAz 　血ノ払板1疑集　　　↑

　 　　子 宮 ・胎 盤 血 流 ↓

（図 3）正常（実線）および妊娠中毒症時（点線）
　 　 　 の TXA 、／PGI，

〔工。調査モ ヂル ：アスピリンによる心筋梗塞の予防）

　　低用量のア スピリンが心筋梗塞の予防に効果があるのではない かという話 は1970年代
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　から言われ始めて い たが， 決定的な結論がで たのは比較的最近で ある ．すな わち ，1984
　年から米国医 師会 に所属する 内科医 （男性）が ， 自か らを対象に 5年がか りの調査研究

　を開始 し，1988年 には異例 の予報 を，次いで 1989年 には最終 的な結論 を出 した
‘）
．そ の

　結果 は驚くべきもの で，325mgのア ス ピリンを り日 お き に内服 した 結果 5年間に心筋硬

　塞の発生が約44％低下 したというものである H しかも，この計画 に先立 っ て英国 医 師会

　が実施 した調査研究と比藪 して，内服するア ス ピリ ン量 を少な くする万が予 防効果が大

　 き い とい う こ とも明ら か にな っ てき た．

〔1 。低用量アス ピリンに よる 妊娠中番症 ， とく に lUGR の予防〕

　　1984年頃よ り ， 当セ ン タ
ー

で は流産 ・死産を反復する 妊婦 （そ の 大部分が妊娠中毒症

　関連）に対する抗凝固療法の
一環と してヘ パリンの 長期持続点滴療法によ り健康児を生

　ませ る こ とに 成功 してき たが，対象患者が増え る に つ れ て長期入院の不可能な患者も増

　えてきた．そ こで ，挙児希望の とく に強い妊婦を選び ， 十分な説明と 了解を得た うえで

　1985年頃より低用量アスピ 1丿ンによる抗血小板療法を開始 した．

アスピ 1丿ン内服箪

　　 妊娠 とい う特殊事情 を十分考慮した う えで ，文南犬上有効 と考えられる量 のさ らに1／2
　 量で あ る30mgを笛日 頓服せ しめ た．

服用開始時期

　　螺旋動脈に不可逆性変化 の出現 する 前，すなわち妊瘋 2〜15週頃よ り開始した。服用

　期間は，分娩 時の出血を考慮 して 出産予定B の 1カ月前 に服用を中止 した。

対象患者

　　子癇前症を含む純粋型妊娠中毒症に限らす，1UGR を合併する高血圧症や慢性腎炎，

　ある い は原因不 明の習 1貫性流産 ・死産を経験した妊婦， さ ら に抗 カルジオリ ピ ン抗体（ル

　ープス抗凝集素を含む）陽性妊婦 にも拡げられた．

服用効果

　　ア スピ 1丿ン 内服療法開始初期の 一例 を挙げる と表 ｛の ごとく で ， 前回妊娠で IUGR を

　示 した中毒症妊婦に対 して次回妊娠時に内服せ しめたところ，出生児体重に関す る指数

　はいすれも著 明な 改善を示 した．とく に子癇前症の 発現 は激減 し ， 1UFD も 消失 した
E）
．

　現在まで に内服妊婦の数 は500例 近く にも達 し，その 大部分 に著明な効果が認められて

　 いる．

副作用

　　325mgの アス ピリン を 1Elお きに 内服せ しめ た 米国 医 師会心筋梗塞予 防調 査4）
では 20

　％を越え る出血症状の ［まか消化器 症状がみ ら れ たが ， 当セ ンタ
ー

で の 内服量はそ の1／5
　以下 と少量の ため副作用は事実上ほ とんどない。た だし ， 分娩直前まで 内服を続 けると

　明らかに分娩時の 出血量が多

　 くなることが確認されて いる

　の で 出血に は細心の注意を払

　い分娩 1カ月前に中止 した方

　がよ い．

出生児の経過

　　厳密な 評価はされ て いな い

　が，すで に 5年以上を経過 し

　た 現在 ， 正常 出生児 とほとん

　ど異なる と こ ろはない ．

（表 1）IUGR 半 L
を経験 した32症例に つ い て

　　　 次回妊娠で の 低用量 ア ス ピ リゾ
2

効果

欝輯 靆灘 鱒聾麟 前 回 妊 娠 次 ◎ 妊 娠

難 灘

靉　 韃
黛　　　　　　 鍵

　 9
　 23
　 0
− 2、35L6659

　 14
　 8

鳬
　 20
− 0．832
，5ワ29

　 6
　 a

潟 鵑翻 齢 醐 ． 、，日
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　上述の ごとく，心筋 と胎盤梗塞の間には種々の類似点があるが，な かで も低用單アス ピ

リ ンによる著明な予防効果は成因の面からとくに注目される点で ある．

　心筋梗塞 につ い ては ， ます環境要因としてのコ レステ ロ
ールの役割が，つ いで遺伝要因

と して の低比重 「丿ポ蛋白 （LDL ）受容体の異常が， さ ら に最近で はマク ロ フ ァ
ージ細 胞

膜のスカベンジャ
ー受容体の構造と機能が明らかにされ ， 血管壁のアテローム変性へ の過

程がほぼ 明らか にな っ た．こ の過程の成立 には比較的長期間を勘要とする．また，胎盤梗

塞にも比較的短時間に進行するアテロ
ー

ム変性が存在し ， 病理学的にも心筋梗塞との共通

点が見出されて いる．

　一方 ， 予防効果の主役を演するア ス ピ1丿ン は ， ア ラキドン酸代謝の律速酵素で あるシ ク

ロオキシゲナーゼをアセ チル化する こ とによりその 活性を不可逆的に抑制する．そ の結果 ，

PG12と TXA2 の産生が同時に抑制されるこ とになるが，アスピリン1こ対する感受性は［m小

板シクロゲナーゼの方が［m管内皮細胞の それよ りも高く ， 核を持たな い血小板で は新しい

細胞の出現まで TXA ：の 産生が停止する こ とにな る．と ころが 血管内皮細胞で はア スピ リ

ンに対する感受性が低 く PG12の産生が持続するか ら，低用量の アスピ リンをうま く使 い

分ければ，善玉で ある PGi2の産生を抑制せ すに悪玉で ある T×A2の みを阻害で きることに

なる．

　このように ， 成因に関する最近の知見 とくにアテローム変性とこの アスピリン効果に

関 する作i業仮説の間に はなお埋めな けれ ばな らない空白が存在するが，実際にわれわれの

目にする 素晴ら しい効果か らは，アスピリンが妊娠中毒症の成因の謎を解 く鍵を握 っ て い

ることはほぽ間違いないと考えて いる．

一
　市販の 安価な ， しか も m8 単位の大衆薬アスピリンが，一方で は高齢化社会にお いて 心

筋梗塞の予防を通 して℃ uality　of 　Life
”
に寄与し ， 他方で は小産小死時代の期待に こ たえ

て健康な子つ くりに役立ちつ つ ある。この事実は，製薬学界のみ な らすわ れわ れ医師 にと

っ ても驚きを通り越 してシ ョ ッ ク で すらあ っ たが ， 患者 にとっ て はこれぐらい あ りがた い

ことはない．このような雰囲気のなかで ， わが国で ははじめ何となくこ の事実に触れたが

らな い 感触 すらう か がえ たが，国際的には最近の 下1ME 誌 （NO ．50，　 Dec．16， 1991）な

ども積極的に取上げており， 今や大変な トピッ ク になりつ つ あることを付記 しておきた い．
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