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要　旨：【背景】シロスタゾールは cyclic AMP（cAMP）分解酵素であるホスホジエステラーゼ阻

害作用を持つ抗血小板剤であり，その血小板機能抑制作用を簡便かつ明確にモニタリングする方法

を確立した。

【方法】1）シロスタゾールで血小板を前処理したのち，アラキドン酸ナトリウム（AA-Na），トロ

ンボキサン A2アナログであるU46619などで血小板を刺激して血小板凝集能を測定した。2）シロ

スタゾールの単回投与前後で採血し，AA-Na，U46619による血小板凝集能を測定した。3）シロス

タゾール存在下に AA-Na刺激して血小板内 cAMPを測定した。4）シロスタゾール存在下で

U46619単独，U46619＋ PGD2で血小板を刺激した。

【結果】1）シロスタゾールは種々の刺激による血小板凝集を抑制したが，AA-Naによる血小板凝集

を最も低濃度で抑制した。2）シロスタゾール服用後に 8例中 7例で AA-Na刺激による血小板凝集

が抑制されたが，U46619刺激では 6例中 1例で抑制が見られたのみだった。3）AA-Na刺激の有無

にかかわらず，血小板内 cAMPの増加はシロスタゾール濃度にのみ依存していた。4）PGD2の存

在によりシロスタゾールの血小板機能抑制作用が増強された。

【考察】AA-Na刺激による血小板凝集能がシロスタゾールのモニタリングに適しており，添加した

AA-Naの代謝産物が何らかの関与をしていると考えられた。
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序　　言

血小板は，血管損傷部位などで凝集反応を起

こすのみでなく，活性化された血小板膜上に

procoagulant activityを発現させ，凝固系の促

進にも関与する。このように血小板は生理的な

止血過程に大きな役割を果たすが，また病的な

血栓形成に重要な役割を果たしており，多くの

血栓形成性疾患において血小板機能亢進がその

易血栓性の機序の一部と考えられている。現在，

心筋梗塞，脳血管障害，糖尿病などの血栓形成

性疾患が治療上大きなチャレンジとなっている

が，入院加療の場合を除きこれらの疾患の一次

予防，二次予防に使われる薬剤のほとんどが抗

血小板剤であることは，血小板機能の重要性を

証明するものといえる。

シロスタゾール（cilostazol; 商品名，プレタ

ール Pletaal）は cyclic AMP（cAMP）分解酵素

であるホスホジエステラーゼ（phosphodi-

esterase; PDE）阻害作用を持つ抗血小板剤であ

る 1,2）。下肢慢性動脈閉塞症の症状の改善を適

応に 1988年認可され，2002年には「脳梗塞

（心原性脳塞栓症を除く）発症後の再発抑制」
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の効能追加が認可された。血小板等の血液細胞

では細胞内 cAMPが増加すると，細胞機能が抑

制されることは広く知られている。cAMP依存

性蛋白リン酸化酵素を活性化させることが

cAMPによる細胞機能抑制に関連することが明

らかにされているが，この段階以降の機構はま

だ良く解明されていない。PDEは cAMPを分

解する酵素であり，PDEには PDE1から PDE

11までのアイソザイムが知られているが，血

小板には PDE3A，PDE5が主として存在する。

シロスタゾールは PDE3Aを強力に阻害するこ

とにより，細胞内 cAMP濃度を増加させ，血小

板機能を抑制する。血小板のみならず，血管平

滑筋細胞に存在する PDE3A，脂肪細胞に存在

する PDE3Bに対してもシロスタゾールは高い

親和性を示すため，血管においては拡張作用，

また血管平滑筋に対しては増殖抑制作用等血小

板抑制作用以外に多様な作用を示すことが知ら

れている 3）。

また抗血小板剤の重要な副作用としては出血

があり，その場合血小板機能抑制作用が可逆的

か非可逆的であるのかが問題になる。抗血小板

剤の代表的なものであるアスピリンやチエノピ

リジン（チクロピジン，クロピドグレル）など

は非可逆的に血小板機能を抑制するために，出

血が予想される手術などの場合数日以上の休薬

が必要であり，また出血事故の場合対応が困難

な場合もあり得る。一方，シロスタゾールには

出血の副作用が少ない点が特徴とも言え，出血

時間の延長は起きない 4）。また臨床上でも（脳

塞栓症患者）抗血小板作用が血中濃度依存的に

可逆的であることが認められている。

血栓性疾患の治療のために抗血小板剤を投与

する際，その抗血小板剤が実際に投与された患

者において血小板機能を抑制しているかどうか

の評価，すなわち抗血小板薬のモニタリングは，

病態の把握，抗血小板剤の有効性，また薬剤を

患者が本当に服用しているのかどうか（コンプ

ライアンス）の判定に重要である。特に最近ア

スピリンの無効例（アスピリンレジスタンス）

の存在が注目されており，抗血小板剤の使用時

のモニタリングの必要性が認識されつつあ

る5）。一方，上述のように臨床的に有効性が広

く知られているシロスタゾールは他の抗血小板

剤に比較し，ex vivoでの血小板機能抑制作用を

明確に評価することが困難な薬剤であり，これ

までモニタリングがされていなかった。この理

由として，シロスタゾールは PDE3阻害作用に

より抗血小板作用を発揮する薬剤であるが，体

外に取り出した血小板細胞内 cAMP濃度は低

く，PDE3を阻害しても元々非常に低いレベル

の cAMPが余り増加しないためと考えられてい

る。血管内皮の共存下で血小板凝集能を評価す

ると，血管内皮細胞から産生された PGI2の作

用で，血小板内 cAMPが軽度増加するため，シ

ロスタゾールによる PDE3阻害効果が増強する

ことが予測され，実際に臍帯静脈内皮細胞存在

下の血小板凝集能測定で，生理的濃度のシロス

タゾールが血小板凝集能を強力に抑制すること

が示されている 6）。しかしながら，一般臨床の

場で血管内皮細胞を用いた血小板凝集能測定は

不可能であり，これまでシロスタゾールのモニ

タリングはまったく行われていなかった。

これまでの予備実験により著者らはアラキド

ン酸ナトリウム刺激血小板凝集能を用いると，

シロスタゾールの抑制効果が ex vivoで評価で

きるのではないか？との仮説に至った。本研究

はシロスタゾールのモニタリングをアラキドン

酸ナトリウム惹起血小板凝集能で測定する試み

を評価し，またその機序について考察を加える

ものである。

方　　法

多血小板血漿の作成．

翼状針を用いて肘静脈より採血し，血液 9容

に 3.8％クエン酸ナトリウム 1容を混合して凝

固を防いだ。この検体を 1,200 rpmで 10分間

遠心して赤血球，白血球を除き，その上清とし

て多血小板血漿（platelet-rich plasma; PRP）を

作成した。PRPを更に 3,000 rpmで 10分間遠

心して血小板を除き，その上清として乏血小板
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血漿（platelet-poor plasma; PPP）を作成した。

洗浄血小板の作成．

PRPに 輸 血 用 acid citrate dextrose 液 と

prostaglandin E1をそれぞれ 15％，1 µMにな

るよう加え，試験管中の 50％ BSA（Bovine

serum albumin）の上に静かに重層した。

3,000 rpmで 10分間遠心して血小板を沈降させ

た後，上層の血漿を捨てて，血小板をHEPES

バッファーにより再浮遊させた。Sepharose

CL-2Bを充填したゲル濾過カラムに血小板浮遊

液を通過させ，分子量篩の効果を利用して血漿

成分と細胞成分（血小板）を分離した。この血

小板を用い，血小板数が 20万／ µL，BSA濃度

が 0.4％，フィブリノゲン濃度が 0.5 mg/mLと

なるように調整して洗浄血小板浮遊液とした。

血小板凝集能の測定．

血小板凝集能は PA-200血小板凝集計（興和

株式会社）を用い，PPPを透過率 100％，PRP

を透過率 0％として設定し，血小板凝集を評価

した。PRPに各種濃度のシロスタゾール，プ

ロスタグランジン I2（PGI2），ベラプロストナ

トリウム（BPS），ミルリノンを 37˚Cで 3分間

孵置したのち，血小板活性化剤として 0.15～

1.2 mMアラキドン酸ナトリウム（AA-Na），

0.16～ 5 µM U46619（トロンボキサン A2アナ

ログ），1～ 5 µg/mLコラーゲン，1～ 30 µM

エピネフリン，2～ 5 µM ADP（adenosine 5’-

diphosphate）を PRPに加え，血小板凝集能を

5分間測定した。血小板の反応性は個人差があ

ることから，血小板活性化剤は二次凝集が起こ

る濃度を使用した。

ex vivoの実験では，インフォームドコンセン

トの得られた成人男性 8名を対象としてプレタ

ール 1錠（100 mg）の服用によりおこなった

（本研究は山梨大学医学部倫理委員会の承認を

得て行われた）。服用前 30分および服用 2時間

後に肘静脈より真空採血管を使用して採血し，

クエン酸ナトリウム加血液より PRP，PPP，プ

レーン管より血清（服用後のみ）を作成した。

0.15～ 1.2 mMアラキドン酸ナトリウム（AA-

Na），0.16～ 5 µM U46619による血小板凝集能

を測定した。U46619はアラキドン酸が代謝さ

れて生成する強い血小板活性化作用を持つトロ

ンボキサン A2の安定化アナログであり，シロ

スタゾールがアラキドン酸の代謝に影響を与え

るのか，あるいはトロンボキサン A2による細

胞内活性化経路に影響を与えるのかを評価する

ために対照として用いた。血清は－80˚Cに凍

結保存して，株式会社ビー・エム・エルに依頼

し，血中シロスタゾール濃度を測定した。

細胞内サイクリックAMP（cAMP）の測定．

血漿には高濃度の cAMPが存在するため，

cAMP測定には洗浄血小板を用いた。洗浄血小

板に 0.1～ 10 µMのシロスタゾールを 37˚Cで 3

分間孵置したのち，AA-Na存在下 5分間血小板

凝集能を測定した。PRPの検体と異なり，洗

浄血小板では高濃度 AA-Na では細胞溶解が起

きるため，AA-Naは 30 µMを用いた。対象と

して，AA-Na非添加の検体も同様に作成した。

測定終了後，100˚Cで 5分間加熱して血小板内

の酵素を失活させ，－80˚Cで保存した。保存

試料は Cyclic AMP Immunoassay（ R&D Sys-

tems）kitを使用して 7），添付プロトコルに従

って濃度を測定した。

結　　果

各種アゴニストに対する阻害作用の評価（in

vitro）．

シロスタゾールによる血小板凝集の 50％抑

制濃度（ID50）は，AA-Naで 1.4± 1.3 µM，

U46619で 14.3± 3.3 µM，コラーゲンで 7.6±

8.6 µM，エピネフリンで 5.6± 2.0 µM，ADPで

20.5± 6.1 µMであった（図 1）。シロスタゾー

ルの臨床用量は，成人には 100 mg1日 2回経口

投与であるが，100 mg投与後の血中濃度は 2

～ 3時間後で 3 µM程度であると報告されてい

る 8）。in vivoで到達しうる濃度で血小板凝集能

を抑制したのは，アゴニストとして AA-Naを

45シロスタゾールの薬効評価系の構築



使用した場合のみであり，AA-Na惹起血小板凝

集がシロスタゾールの薬効評価に使用しうると

考えられた。

PGI2，ベラプロストナトリウム，ミルリノンに

よる阻害作用の評価．

シロスタゾールは PDE3阻害により細胞内

cAMP濃度を増加させると考えられている。よ

ってシロスタゾールが AA-Naによる血小板凝

集を強く抑制する機序として，AA-Naによる血

小板活性化機構が細胞内 cAMP増加に特に感受

性が高い可能性があり，この仮説を評価する実

験を次に行った。

PGI2受容体を介した細胞内 cAMP増加によ

り血小板機能を抑制する PGI2およびその安定

化アナログとして臨床的に使用されているベラ

プロストナトリウム（BPS）の血小板凝集に対

する影響を評価した（図 1）。PGI2による血小

板凝集の I D 50は A A - N a で 1 .0 ± 0 .7 n M，

U46619で 0.6± 0.5 nM，コラーゲンで 1.3±

0.5 nM，エピネフリンで 2.4± 1.0 nM，ADPで

1.2± 0.5 nMであった。BPSによる血小板凝集

能 ID50は AA-Naで 1.2± 0.7 nM，U46619で

2.0± 1.2 nM，コラーゲンで 2.1± 1.6 nM，エ

ピネフリンで 4 .6± 6 .6 nM，ADPで 2 .2±

1.8 nMであった。PGI2，BPSによる ID50は AA-

Naと他のアゴニストとで同レベルであり，AA-

Naだけが強く抑制されているとはいえなかった。

PDE3阻害剤のミルリノン 9）による血小板凝

集の ID50は AA-Naで 0.4± 0.2 µM，U46619で

2.1± 1.6 µM，コラーゲンで 2.9± 1.1 µM，エ

ピネフリンで 5 .2± 3 .0 µM，ADP で 5 .6±

1.5 µMであり（図 1），シロスタゾールと同様

に AA-Naによる血小板凝集が最も低濃度で抑

制されていた。

ex vivoでの血小板凝集能の評価．

シロスタゾールの 100 mg単回投与前後で採

血し， 0.15～ 1.2 mM AA-Naおよび 0.16～

2.5 µM U46619による血小板凝集能を測定した

（図 2）。シロスタゾール服用後に 8例中 7例に

おいて 0.15～ 0.6 mM AA-Na刺激による血小板

凝集能がほぼ完全に抑制された。このうち，シ

ロスタゾールの血中濃度を測定しえた 5例で

は，0.9～ 3.4 µM（1.8± 1.0 µM）であった。

抑制の見られなかった 1 例の血中濃度は
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図 1．各種アゴニストに対する阻害作用の評価（ID50）．
PRPにシロスタゾール，PGI2，ベラプロストナトリウム（BPS），ミルリノンを加え，37˚C3分間孵置し
たのち，PA-200を用いて血小板凝集能を測定した．アゴニストとしてアラキドン酸ナトリウム（AA-Na），
U46619，コラーゲン，エピネフリン，ADPを用いて，それぞれの反応を 50％抑制するシロスタゾール
濃度を算出した（n＝ 3～ 12）．
黒塗り：AA-Na，白抜き：U46619，縦棒：コラーゲン，点：エピネフリン，格子：ADP．
* p<0.05，** p<0.02，*** p<0.0005



1.6 µMであった。同時に実施したU46619によ

る血小板凝集能は 8例中 6例で評価できたが，

5例ではどの U46619濃度でもシロスタゾール

服用後に抑制が認められなかった。1例のみに

おいて 0.63～ 1.25 µM U46619刺激においてシ

ロスタゾール服用後に抑制が見られた。この 1

例は血中濃度の測定をおこなうことができなか

った。
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図 2．ex vivoでの血小板凝集能の評価．
プレタール 100mgを服用した前後で静脈血を採取後，作成した PRPに種々の濃度のア
ラキドン酸ナトリウム（A）あるいはU46619（B）を加え，血小板凝集能を測定した
（A： n＝ 8，B： n＝ 6）．



シロスタゾール存在下での血小板内サイクリッ

クAMP（cAMP）の評価．

未刺激時の血小板内 cAMPは 108個の血小板

あたり 4.5± 2.1 pmolであった。ここにシロス

タゾールを 0.1，1，10 µMと 37˚Cで 3分間前

処理すると，血小板内 cAMP は 4.6± 1.7，

4.7± 2.5，6.9± 3.4 pmol/108血小板と濃度依

存的に増加した。また，シロスタゾール存在下

に AA-Naで血小板を活性化させて細胞内 cAMP

を測定したところ，シロスタゾールの濃度が増

加するに従って 2.8± 0.8，2.6± 0.4，5.0± 2.5，

8.8± 3.5 pmol/108血小板（それぞれシロスタ

ゾール濃度は 0，0.1，1，10 µM）と増加して

いた（図 3）。しかし，同一濃度のシロスタゾ

ールにおいては AA-Naの有無にかかわらず血

小板内の cAMP濃度は同程度であり（図 3：黒

塗り vs 白抜き），AA-Naの添加によって更なる

cAMPの増加は認められなかった。

U46619刺激に対するシロスタゾール抑制作用

へのprostaglandin D2（PGD2）の影響.

AA-Na 刺激の場合のみシロスタゾールが強

い抑制作用を示し，アラキドン酸の代謝産物の

アナログである U-46619 刺激血小板凝集には

あまり抑制作用がないことから，アラキドン酸

が何らかの代謝経路で 細胞内 cAMPに影響を

与えるとの仮定に達した。その候補としてアラ

キドン酸が非酵素的に代謝されて生成する

PGD2を考え，U-46619刺激に対するシロスタ

ゾールの抑制への影響を評価した。PGD 2

10 µM存在下ではシロスタゾール 3～ 10 µMに

おいてシロスタゾールの抑制効果が増強された

（図 4）。
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図 3．シロスタゾール存在下での血小板内サイクリック AMPの評価．
洗浄血小板にシロスタゾールを加え，3分間孵置したのち，PA-200を用いて
血小板凝集能を測定した．アゴニストとしてアラキドン酸ナトリウム（AA-
Na）を用いて血小板を刺激し，5分後に 100˚Cで 5分間加熱して酵素を失活
させた．サイクリック AMP測定キットを使用して，これらの検体の細胞内
サイクリック AMP濃度を測定した．対照として AA-Naで刺激しない洗浄血
小板を用いた（n＝ 3～ 4）．
黒塗り：AA－Na刺激あり，白抜き：AA－Na刺激なし．



考　　察

シロスタゾールの血小板機能抑制作用につい

ては，これまで多数の報告があり，複数の検討

に於いて種々の血小板機能活性化剤による血小

板凝集をシロスタゾールが抑制するとされてい

る 10,11）。一方シロスタゾールによる血小板機能

抑制作用は in vitroにおいてもまた ex vivoでも

弱く，評価するのが困難であるとの報告もあっ

た。この説明として，シロスタゾールの作用機

序は PDE3阻害作用であるが，体外に取り出し

た血小板細胞内 cAMP濃度は低く，PDE3を阻

害しても元々非常に低いレベルの cAMPが余り

増加しないためと推定されていた。

このようにやや矛盾のある報告があることか

ら，まず我々は in vitroでシロスタゾールの作

用を評価して，これまで報告と比較することに

した。シロスタゾールは ADP，トロンボキサ

ン A2類似化合物であるU46619による血小板凝

集に対しては ID50が 14～ 20 µMであったが，

AA-Na刺激に対しては 1.4 µMと強く抑制作用

を示した。コラーゲン，エピネフリン刺激では

ID50は 5～ 7 µMとその中間値を示したが，こ

れらのアゴニストの血小板活性化経路にアラキ

ドン酸が強く関連するためかもしれない。シロ

スタゾールは通常，100 mgを 1日 2回投与さ

れるが，100 mgの服用で血中濃度は 3 µM程度

まで増加することから 8），AA-Naによる ID50値

は血中到達濃度より少ない濃度であった。この

ことより，今回使用したアゴニストの中では

AA-Naがシロスタゾールの薬効評価に最も適し

ていると考えられた。シロスタゾールによる血

小板機能抑制作用はアラキドン酸刺激，または

アラキドン酸代謝に関連するどこかの因子にあ

り，AA-Na刺激を用いることによりシロスタゾ

ールの薬効をモニタリングできるのではないか

と考えた。

これまでも，アラキドン酸刺激による血小板

凝集能に対してシロスタゾールの抑制作用を見

た報告もあった 11）。しかし，以前のアラキド

ン酸刺激に用いられたアラキドン酸製剤は油性

のものであり，DMSOまたはエタノールを溶

剤として用いるものであった。これを用いて血

小板凝集を測定すると，凝集能の個人差が大き

く，また全く血小板の反応が認められない場合

もあり，抗血小板剤の評価には不適当と思われ

ていた。最近になり水溶性のアラキドン酸ナト

リウム塩製剤（AA-Na）が開発され，我々が血
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図 4．U46619 刺激に対するシロスタゾール抑制作用への prostaglandin D2（PGD2）の影響
PRPに種々の濃度のシロスタゾールと PGD210 µMを 37˚C 3分間孵置したのち，PA-200を用い
て血小板凝集能を測定した．アゴニストとしてU46619 5 µMを用いた（n＝ 5）．
黒塗り：U46619のみ，白抜き：U46619＋ PGD2．



小板凝集能測定に用いたところ，再現性良く血

小板凝集能が判定できることを見いだした。よ

って，シロスタゾールの薬効評価に AA-Naを

用いる血小板凝集能が適当である可能性は，

我々が初めて提唱するものといえる。

これまで述べた結果は in vitroのものであり，

実際にシロスタゾールを服用後 AA-Naによる

血小板凝集能が抑制されてこそ，この方法がシ

ロスタゾールのモニタリングに適していると主

張できる。そこでまずシロスタゾール 100 mg

単回投与後の健常人における AA-Na，また U-

46619による血小板凝集，および血中シロスタ

ゾール濃度を評価した（図 2A）。シロスタゾー

ル服用後 2時間で，8例中 7例において，0.15

～ 0.6 mM AA-Na刺激による血小板凝集能がほ

ぼ完全に抑制された。このうち，5例に於いて

血中シロスタゾール濃度を測定したところ，

0.9～ 3.4 µMであった。抑制の見られなかった

1例の血中濃度は 1.6 µMであり，この濃度よ

り低い場合でも AA-Naによる血小板凝集が抑

制されていたことから，抑制が認められなかっ

た原因はシロスタゾールの血中濃度以外にある

と考えられ，これからの検討課題と思われる。

一方，U46619による血小板凝集能は 5例にお

いて服用前後で血小板凝集能に差は認められ

ず，1例に於いてのみ抑制が見られた（図 2B）。

以上の結果より，ex vivoにおいても AA-Naに

よる血小板凝集能がシロスタゾールの薬効評価

に適していると考えられた。

U46619はアラキドン酸が代謝されて生成す

る強い血小板活性化作用を持つトロンボキサン

A2の安定化アナログである。血小板浮遊液に

加えた AA-Naが血小板凝集を起こすためには，

まずアラキドン酸（AA-Na）が血小板により代

謝され，トロンボキサン A2が生成されること

が必要であり，シロスタゾールがトロンボキサ

ン A2による細胞内活性化経路に影響を与える

のならば，U-46619による血小板凝集も AA-Na

と同様強く抑制されることが期待される。しか

し，U-46619刺激の場合にはシロスタゾールに

よる血小板凝集能抑制が弱いことから，シロス

タゾールは血小板トロンボキサン A2受容体以

下の信号伝達経路に強く働くのではなく，トロ

ンボキサン A2以外の何らかのアラキドン酸代

謝産物の影響で，シロスタゾールによる AA-Na

刺激血小板凝集の抑制が増強することが示唆さ

れる。

つぎに我々はシロスタゾールのモニタリング

に AA-Na惹起血小板凝集能測定が適している

原因の探求を行った。シロスタゾールは，

cAMPを分解する酵素である PDE3阻害剤であ

り，その効果は細胞内 cAMP増加を介すると思

われる。そこで，細胞内 cAMPを増加する

prostaglandin I2（PGI2），及び PGI2受容体に作

用する抗血小板剤ベラプロストナトリウム

（BPS）の 2剤を用い，種々の血小板活性化物

質による血小板凝集能抑制を評価した（図 1）。

その結果 2剤とも ADP，コラーゲン，エピネ

フリン，AA-Naによる血小板凝集を同様の ID50

で抑制し，シロスタゾールのような AA-Naに

よる血小板凝集に対してのみ非常に強く抑制す

るという傾向を認めなかった。このことより，

シロスタゾールの AA-Na惹起血小板凝集能に

対する抑制作用が，単なる細胞内 cAMP増加の

みでは説明が付かないことが示唆される。

つぎにシロスタゾール同様 PDE3を阻害する

とされるミルリノンを用いて血小板凝集抑制作

用を評価したところ 9），ID50は異なるが，他の

刺激剤と比較し AA-Naに対して最も強い抑制

作用を示した（図 1）。これらの結果より，シ

ロスタゾールとミルリノンは AA-Na刺激血小

板凝集に於いて，同様の抑制機序を持つことが

示唆される。両者とも PDE3阻害効果を示す物

質であるが，PGI2の結果より考えこれらの物

質による細胞内 cAMP上昇とは直接関連がない

ことから，シロスタゾールとミルリノンが

cAMP分解作用以外の PDE3機能を抑制するの

か，または共通して PDE3以外のターゲットを

持つことが推測される。

つぎにシロスタゾールが AA-Na刺激の場合

にのみ強い抑制作用を示す機序に対して仮説を

立て，その検討を行った。上述のようにシロス
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タゾールは，in vitro，ex vivoでの血小板機能抑

制作用は強くなく，この理由として PDE3阻害

作用があっても元来細胞内 cAMPはほとんどな

いため，cAMPが余り増加しないためと考えら

れていた。実際，血管内皮細胞の共存下，また

は少量の PGI2を加えると，シロスタゾールの

抑制作用が増強される 6）。そこで AA-Na刺激の

場合には何らかの機序により 細胞内 cAMPが

わずかに増加し，シロスタゾールによる PDE3

阻害作用がより明確になるのではないか？との

仮説を立てたわけである。この仮説の根拠とな

る論文はWatanabe 等が 1982年に発表したも

のであり， P R P 中でアラキドン酸より

prostaglandin D2（PGD2）がアルブミン等によ

り非酵素的に生成されるとの報告である 12）。

もし外部より投与したアラキドン酸の一部が

PGD2に変換されるならば，PGD2が血小板上

の PGD2受容体と結合し，この信号伝達系路の

下流に存在する adenylate cyclase 活性化により

細胞内 cAMP を増加させることが推定される。

細胞内 cAMPがわずかでも増加すれば，シロス

タゾールによる PDE3阻害効果が増強され，

AA-Naによる血小板凝集が強く抑制されるはず

である。

この仮説を証明するために，まず我々は AA-

Na存在下，非存在下に於いてのシロスタゾー

ル投与による血小板内 cAMP濃度への影響を測

定した。図 3のデータのように BSA存在に浮

遊した血小板 cAMP濃度は AA-Naの有無にか

かわらずシロスタゾールの濃度依存的に増加し

た。このことは我々の立てた仮説と矛盾するも

のであった。つぎに我々は PGD2受容体刺激の

作用を検討した。アラキドン酸はトロンボキサ

ン A2に代謝されるため，トロンボキサン A2ア

ナログであるU-46619と PGD2を使用すること

で AA-Naと同様なシロスタゾールによる血小

板反応の抑制が認められれば，AA-Naより

PGD2が生成した間接証明となる。PGD2投与

により PGD2受容体に刺激を加えると，U46619

による血小板凝集に対するシロスタゾールの抑

制が増強されたことから（図 4），細胞内 cAMP

は PGD2受容体を介して増加し，そのことがシ

ロスタゾールの血小板凝集能抑制を増強してい

ると考えられた。この実験結果は我々の仮説を

肯定する結果といえる。以上のようにアラキド

ン酸の一部がアルブミン等により PGD2に変換

され，シロスタゾールの抑制作用を増強するこ

とを証明する試みは肯定，否定の相反する結果

となった。しかし，仮説に否定的な結果となっ

た AA-Na存在下での cAMP濃度を検討した洗

浄血小板の系では BSAを加えてもアラキドン

酸から十分量の PGD2が産生されない可能性が

あり，結論を出すためには更なる検討が必要と

思われる。

以上のように我々は AA-Na刺激血小板凝集

能測定がシロスタゾールの薬効判定に適当であ

るとのデータを得た。その機序としては AA-Na

存在下シロスタゾールが PDE3を阻害すること

により cAMPが増加するだけでは説明ができ

ず，アラキドン酸の代謝経路，および他の経路

への阻害作用なども関係しているとも考えら

れ，これからの検討が必要である。
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