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patients with TIA or RIND, 2 experienced cerebral infarction during the study. The drug had a 

tendency to reduce the ex vz'vo platelet aggregability induced by either arachidonic acid or collagen, 

but not by A DP or epinephrine. There was no adverse effect except for only short-termed mild 

epigastralgia in one patient. 

Although the present study is preliminary, it has appeared from these results that this kind of 

drug is promissing for one of the strategies to treat the patients with TIA and RIND. 

はじめに

Transient ischemic attack (TIA）や reversible

ischemic neurological deficit (RIND）は，脳梗塞の

前駆症状として重要な臨床的意義をもち，種々の薬剤

による脳梗塞への移行防止が試みられてきた． 中で

も，抗血小板凝集療法は，抗凝固療法K比べて安全で，

比較的副作用も少ないととから，巌近では広く行な

われている．血小板血栓の形成に際して，血小板中

では，強力な血小板凝集作用を持つ thromboxaneA2 

(TXA2）が生成，放出される．そこで， TXA2の前駆

体である， prostaglandin(PG) endoperoxideの合成阻

害弗laspirinが抗血小板剤として用いられ，すでにい

くつかの臨床研究により，その効果が証明されている

3'41.しかし，aspirinはTXA2の合成を阻害するだけで

なく，血管内皮細胞で主として産生きれ，強力な血小

板凝集抑制作用を持つ，PGI.の生成をも阻害してしま

う．従って，使用する aspirinの用量によっては，か

えって血栓形成が促進されたり，その他，各種の PG減

少によると思われるいくつかの副作用を現わすことが

ある釦. aspirinのζのような欠点、を補うために，抗血

小板剤としては， PGI.産生能を維持したまま， TXA2

を抑制する薬物の方が好ましいと考えられる．

我々は，最近開発された imidazole誘導体で，選択

的 TXA2合成酵素阻害剤である OKY-046を用いて，

TIA, RIND及びminorstroke lζ対する治療の臨床試

験を行なったので報告する．試験は昭和57年12月から

昭和59年 1月にかけて行なった．

対象および方法

1.対象

調査開始前3カ月聞に， TIA, RIND あるいは，

minor strokeの発作のあった患者を対象とした.TIA, 

RINDの定義は，米国 NINCDS特別委員会報告l仰

により， minorstrokeは，間報告の completedstroke 

のうち，次の条件を満すものとした.1）自分で身のま

わりの仕事が処理できるもの.2）四肢に目的にかなっ

た運動機能が残っているもの.3）理解が充分できるも

の.4）口膝排出物を自分で処理できるもの．

病巣は，臨床症状と， CTおよび脳血管撮影の所見

から推定した．調査開始lζ当っては，患者の同意を得

た．

なお，次のような患者は対象から除外した.1）血行

再建術等の外科的治療を受けた患者.2）脳出血のある

患者.3）重篤な肝あるいは腎障害のある患者.4）出血

傾向のある患者.5）妊婦.6）脳腫蕩の患者．

2.投与方法

OKY-046として lOOmgを含有するカプセルを，

I日3回毎食後に経口投与し，投与期聞は3カ月以上

とした．調査期間中は，血小板機能f（影響すると考え

られている， aspirin, dipyridamole, sulfinpyrazone, 

mefenamic acid, indomethacin, ticlopidineなどの併用

は原則として避けた．

3.調査方法

1) 発作の臨床経過と薬物の有効性

発作の回数，症状，持続時間等について，薬剤投与

開始前の 3カ月間および投与開始から 3カ月ごとに調

査し，乙の結果と，投与開始から 3カ月どとの転婦を

もとに，薬剤の有効性を，著効，有効，やや有効，無

効，悪化の 5段階K分けて評価した．薬剤の効果判定

は，各担当医が行なった．

2) 薬物の副作用と安全性

投与期間中IC副作用と考えられる症状が生じた場合，

症状の発現期日，所見，処置および消失までの経過を

記録した．また，血圧，脈拍の測定，一般血液検査，

血液生化学的検査，尿検査を投与開始前後Iζ行ない，

とれら副作用，患者の全身症状と，臨床検査値の変動

経過から，薬剤jの安全性を総合的に評価した．

3) 血小板凝集能

薬物投与開始前後iこ患者の血液より得た platelet

rich plasma (PRP）を用いて， OKY046が血小板凝集
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有効性の評価に用いた28例の内訳，性別および年令

分布を表 UC示す．内訳は TIA10例， RIND4例，

minor stroke 14例で，男が全体の約2/3を占めた．最

低および最高年令は， TIA38～80才， RIND59～88才，

minor stroke 52～75才であった．

推定病巣部位は， TIA 10例のうち 6例と， RIND,

minor strokeの全例が内頚動脈系であり， TIAの3例

が椎骨脳底動脈系，残りの TIA 1例が両者の合併で

あった（表2). 

基礎疾患は，全体の約80;iちの例IC認め，中でも高血

圧を有するものが多かった（表2). 

罷病期間は表31ζ示す如くで，全体の半数は 1カ月

以下であった．

閉塞性脳血管障害iζ対する選択的 ThromboxaneA2合成酵素阻害剤の臨床応用

果

1.患者の背景

調査例数は30例で，そのうち 1例は服薬が5日間と

極めて少ないため，集計より除外した.29例の集計例

のうち， 1例は脳血管障害によると思われる一過性健

忘症で，調査開始前および調査期間中に全く発作がな

く，薬効評価が極めて困難であるため，安全性の評価

のみを行なった．

能lζ及ぼす影響を exvz"voで検討した．凝集惹起剤と

して ADP(1 21. 3 μm), collagen (1. 8 3. 6 μg/ml), 

arachidonic acid (0. 56 2. 80 mM), epinephrine (0. 18-

2.0μM）を用い， aggrigometerで測定した．

結
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TIA 10例および RIND4例について，各投与期間

中の発作回数の推移を，図 1a, b lζ示す.TIAのう

ち一例は，調査開始前2カ月lζ1回発作があり，OKY

-046投与中に1.5カ月後lζ1回発作が出現して，脳梗

塞Iζ移行した．その他の TIA症例では， OKY046投

与開始後，明らかに発作回数が減っている.RINDの

うち 1例は， OKY-046投与開始後3カ月間は全く発

作がなかったが，その後Q.5カ月聞に 2回の発作を起

し，脳梗塞へ移行した．他の RIND症例ではすべて

調査開始前における発作の 1カ月当り平均回数と標

準誤差は， TIA1.15±0. 26 (0. 50～3. 00), RIND 1. 83 

士0.80 (0. 33～4.00）で， TIAとRINDを合わせると

1. 35±0. 29であった（表3). 

発作時の症状は表4IC示すとおりである．

OKY-046の投与期間は，表51ζ示すとおりで，最

短，最長期間は， TIA1. 5～9カ月， RIND 3～4カ

月， minorstroke 1. 5～5.5カ月であった．
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図 1(b）.発作回数の推移（RIND）・4例とも OKY-046投与開始後3カ月では発作回数が

減少したが， I例はその後再び増加し，脳梗塞に移行した．

5 前

OKY-046投与期間中に， TIAおよび RINDの各

1例が脳梗塞へ移行し，移行率は14.37ぢであった．

minor strokeから更に発作が発生したものは， 14例中

3例あったが，新たに脳梗塞へと移行したものはなか

った．従って，全体の脳梗塞への移行は28例中 2例，

7.1；；ぢであった．

OKY-046投与開始後，発作回数が減少した．

TIAおよび RINDの14例について， 3カ月ごとの

平均発作回数の推移をみると， OKY-046投与開始後，

発作回数が減少する傾向にあり， 3カ月以上の投与例

では統計学的IC有意の減少が認められた（図 2). 

3.脳梗塞への移行
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図2. 投与期間別発作回数.TIAと RINDを合わせると， 3～6カ月 OKY-046を投与

したもので有意の発作回数減少をみた．

脳梗塞へ移行した 2例は，いずれも OKY-046投与 た．他には副作用と思われる症状の発現はなかった，

前から，脳血管撮影上，内頚動脈系に多発性でかつ高 臨床検査成績では，若干の変動が見られたものもあ

度の狭窄性病変を有していた． ったが，いずれも基礎疾患によるものと恩われ，主治

4.有効性の判定 医が OKY-046 によると判定したものはなかった．

調査終了時における，各主治医による有効性判定を 6.血小板凝集能に対する影響

表61ζ示した．全体と して，やや有効以上の有効率は OKY-046投与前lζ比べて，血小板凝集能がどのよ

85. 7~ぢと良好であった． うに変化したかを，凝集惹起剤別に表71ζ示した．各

5.副作用 惹起剤とも，濃度・反応、曲線からみて不変のものが比

副作用として， I例において軽度の心寓部痛が認め 較的多かったが， collagenおよび arachidonicacid ll 

られたが，薬剤投与を中止するほどのものではなかっ よる凝集では抑制側に偏っているのに対し， ADPお

表s.有効性判定

I I 1 著有主無悪｜有効率（%）

＼｜判定時期 l例数｜ 者 「 一 IJbJb

I I l効効効効化｜有効以上｜官上
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｜ ～＜3カ月｜ 2 I o o 2 o o o I loo. o 

minor s帥 e 13カ月壬～く悶｜ 13 1 o s 4 1 o 61.引 92. 3 

｜ 終了時 I 14 I o s 5 1 o 57. 1 I －~竺

三 例・・r －終了時南下o-IBτつつ下此31＿竺
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よび epinephrineによる凝集では，ぱらつきが多く一 線的に増加するといわれる17＞.本調査の症例の中には，

定の傾向を示さなかった． 擢病期間12カ月以上のものが2例あるが（表 3），それ

考 察

OKY-046，すなわち，（E)-3-[4ー（1-imidazolylmethyl)

phenyl）ー2-propenoicacid hydrochloride monhydrate 

は，強力かっ選択的な TXA2合成酵素阻害剤で．

10-•M 以下では cyclooxygenase や PGh 合成酵素

の活性ICは影響しない山. OKY 046は， invirtoお

よび exvivoでウサギ PRP における arachidonic

acidあるいは collagen誘発の血小板凝集を抑制し，

乙の際見られる血小板からの TXA2放出を著明IC抑

制することが示されている 11l また，間的加での血栓

症モデルにおいても，血栓形成抑制効果が認められて

いるw. ーホ volunteerによる初期臨床試験6lでは，

OKY-046 5mg静脈内投与により，何日切の PRPに

おける arachidonicacidおよび collagen誘発血小板

凝集を抑制し，また，血清 TXA2 レベノレを低下させ

る。動物実験においては出血時間の有意の延長が認め

られたが，初期臨床試験の結果では，延長の傾向が認

められるものの有意ではなかった．

今回の調査では， TIA又は RINDの発作の回数か

ら見ると， OKY-046投与開始後に明らかに発作回数

の減少が見られ，特IC3カ月以上の長期投与例では統

計学的に有意な回数減少が認められた．投与3カ月以

下および6カ月以上でも同様の傾向が見られるが， 1911

数が少なく有意差は出なかった.TIA, RINDの14例

札 2例の梗塞移行例を除くと，調査期間中lζ発作頻

支が増加したものは 1例もなかった.TIAの発作回数

lζ関する自然経過は，初回発作からの累積回数で見る

と，内頚動脈系では18～24カ月まで直線的に増加して，

以後増加が止まり，椎骨脳底動脈系では36カ月まで直

ぞれ初発から 7年， 10年の経過中に頻回の発作があり，

特に調査開始3カ月以内IC頻度が増した症例である．

とれらの乙とから，調査開始後の発作回数の減少は，

単に自然経過によるものとは言えない．また， Fields

ら，，は， TIAIζ対する aspirinの効果Iζ関する二重盲

検試験の報告の中で，調査開始後6カ月間の発作頻度

が，調査前3カ月よりも増加した例は， placebo群90

例中20例（22%),aspirin群88例中 8例（ 9%）であ

ったとしている。我々の調査では， 6カ月の経過観察

を完了していない例もあるので，乙れと単純に比較は

できないが， Fieldsらの placebo群がTIA発作頻度に

関して自然経過を表わしているとすれば， OKY-046

の投与は発作頻度の減少に有効であったζ とをうかが

わせ，更にζの点では aspirinよりも優れている可能

性もある．

TIA, RINDから脳便塞への移行は，最初の発作後

5年間11:25～50%の症例に起るといわれる 1.1・13,u.is.in.

梗塞移行の危険性は，発症後 1年以内，特iζ最初の

2ヶ月に最も高いといわれる叩．今回の脳梗塞移行率

14. 35ちは， aspirin投与例の報告に比べて若干高いよう

に見えるM ・12'＿しかし，乙の点は，経過観察期間が短

かく， 1911数も少ないので，今後更に検討を要する．今

回の調査で脳梗塞へ移行した 2例は，いずれも他の症

例に比べて多発性で高度の狭窄性病変を有しており，

このような進行した血絵症IC対する治療として，抗血

小板療法のみで充分かどうかという点は，今後IC残さ

れた問題の 1つである

OKY-046による副作用は，投与29例中 1例のみ

で，しかも投与を中止するほどのものではなかった．

Fields G＇》の報告では， aspirin投与群88例中 1例に調
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査期間中lζ脳出血の合併を見ているが，本調査におい

ては，脳出血はもちろん，他の出血性合併症は 1例も

なかった CanadianCooperative Study Gruop3＇の報告

では， aspirin投与群（325mg×4回／日）に，上腹部

痛，胸やけなどの副作用が有意に高率に出現したとさ

れており， 乙の点では， 予想どおり，選択的 TXA2

合成酵素阻害剤の方が優れているととがうかがえる．

これらのことは，この薬剤が臨床使用上安全であると

とを示している．

一般に血小板凝集反応において，arachidonicacid誘

発の凝集は TXA2の生成・放出を介したものである

のに対し， epinephrine や ADP 誘発の凝集には，

arachidonate cascade以外の機序も関与し，更に co-

Ila gen誘発の凝集は，前二者の機序が共IC関与すると

考えられている山．今回の調査で， OKY-046投与開

始後に collagenおよび arachidonicacid誘発による凝

集に抑制の傾向が見られたととは， OKY-046の薬理

作用がある程度血小板凝集に反映されたものと恩われ

る．しかし，乙のような口 vivoの血小板凝集反応で

見る限り， OKY-046による凝集抑制効果は不完全で，

aspirin や ticlopidine など他の抗血小板剤に比べて

作用が弱い印象を受ける．選択的 TXA2合成酵素阻

害剤の， TXA2合成抑制効果と ext励。又は inu針。

での血小板凝集抑制効果との閣の， このような解離

は，他の研究者によっても報告されておりM ，その機

序のーっとして， TXA2合成阻害によって増加した未

利用の PGendoperoxideが血小板凝集作用を現わす

乙とによると考えられている釦．乙れが真実であれば，

TXA2合成酵素阻害剤によって充分な血小板凝集抑制

効果を得るためには，極く少量の aspirinとの併用な

ども考慮する必要があるかも知れない．もちろん， in

vitroあるいは exz励。で薬物により誘発される血小仮

凝集反応は，直ちに invivoでの血小板凝集能を反映

するものではなく，実際の凝集能は，血管壁の PGI2

など，血小板外から凝集に関与する因子の動向も加わ

って決ってくる．とのような観点から， invi'.仰におけ

る血小板凝集能の検討と， OKY-046のそれに対する

効果，特lζ余剰の PGendoperoxideは invivoでは

実際にどのような代謝を受けるかという点は，今後更

に検討されるべき重要な課題であると考えられる．

いずれにしても，薬物の効果は，一定の rationale

の上に立って，その目的とした最終効果が得られるか

どうかという点で評価されるべきである．その意味

で，今後更に多数例において，かつ長期lζ亘り， TIA

RIND lζ対する TXA2合成酵素阻害剤の臨床効果を

検討する必要があると息われ，今回の調査結果は，

OKY-046が今後更に臨床的検討を続ける価値を充分

K持った薬剤であることを示している．

人本研究にあたり，血小板凝集能検査に関連して，京都大学
神経内科講師塩栄夫先生に御教示，御協力を頂いた．探〈
感謝の意を表する．
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