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臨床

閉塞性動脈硬化症（ASO）患肢に対する選択的

抗トロンビン剤アルガトロパンと運動療法併用による

「筋肉血流増加作用」に対する臨床的考察
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Argatroban has selective antithrombin activity and widely used for treatment of ASO. In this study 

we investigated vasodilating activity of Argatroban besides antithrombin activity in ASO patients. Three 

patients who have undergone F-P bypasses previously which were all occluded received 10 mg or 20 mg of 

Argatroban per day intravenously for 4 weeks. Skin temperature were measured before and after ad-

ministration of Argatroban at the point of 1, 2, 4 weeks which increased 2. 3-6. 0 C 0 after administration of 

Argatroban. Subjective symptoms were also improved and these patients be仁ameto be able to walk 

l目5～3.3km目 Thesepatients were also given PGE, intraveinously, however, temperature increase was 
less than 1.1 C。
These results showed that Argatroban has not only antithrombin activity but also significant 

vasodilating activity resulting in increase of skeletal muscle blood flow. 
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はじめに

薬剤の基礎研究における薬理作用以外に，それも有

用な効能が臨床使用中に新たに認められる事は，通常

少ないと思われる．

基礎実験の段階では，多くは正常材料で検討され

る．それは，慢性モテ〉レの作成が困難な事が原因であ

ろう．特に，慢性動脈閉塞症のモデルは作成不可能で

あり，又運動等合併療法は，臨床の場でしか検討出来

ないー

今回我々は，基礎的実験の段階では認識されていな

かったが，閉塞性動脈疾患の臨床治療において，運動

療法を併用すると「抗トロンビン剤」として以上に注

目すべきアノレガトロパンの有用な臨床的薬理作用を経

験したので、言及する．

特に臨床的には，人工血管置換術後の再閉塞例にこ

の併用療法を用いると，有効である事を述べる．

I.対象と方法

1.症例

症例 1:M.T. 68歳，男性， t表 l左〉．
現病歴： 1984年頃より，秋～冬期に両足の突っ張り

感を自覚する様になった. 1986年冬には，両下肢冷感

と問敏性肢行（500m 以内； Fontainellb）にまで悪化

した．

術前の血管造影で，両浅大腿動脈の完全閉塞と，冠

動脈造影では前下行枝7）と回旋枝11）に50%の狭窄が判

明した．将来の冠動脈血行再建術に備え，大伏在動脈

( saphenous vein gra氏 SVG）を温存し， 1987年2月世6

mmのGoretexを用い両側F-Pbypass術を施行した．

術後血管造影では，グラフトはスムーズで狭窄も無か

った．しかし同年7月，右膝寓動脈の吻合部狭窄を来

したので，血栓除去術や PTAを行った．以後，〈表

1左〉のごとく長期開存が得られず，計3回の血栓除

去術と，同じく 3回の PTAを繰り返し行い，最終的

に1990年4月（初回バイパス術後3年目）腹部大動脈

～左大腿動脈（φ8mm Vascutex）～左膝窟動脈（世5mm

Gortex）バイパス術を施行した．しかしその4ヶ月後，

旅行中に左下肢のチアノーゼと安静時痛をきたし緊急

入院して来た．肉眼的には潰蕩は認められなかった

が，色素沈着は存在した（FontaineIII). 〈図 1）はそ

の時の血管造影で右 F-Pbypassグラフトは開存して

いたが，左外腸骨動脈～左膝窟動脈聞のグラフトは閉

塞していた．ここまで種々の外科的治療をしてきた経

表1 3症例のアルカトドバン使用に至った経緯

症例1 M f 68才。男性 症例2 T. N. 83才、間性 症例3 s. 0. 75才．同性

入

E年／月 手傾向害車ぴ鐘過 埠／円 手衛内容且ぴ経過 年／月 手術向害車ぴ瞳過

蝕

れ7/21両足 FP bypan （山同使用） 白／II 右 F-Pbypass術（ 4> inn Goretex使用）．

: •/3 術後血H膨では剛告側時し・
"/12 禰壷 RI 7i柑にて、右 F-Pbypass I孟 86/4 左右の鎖’下動脈問バイパス衝．

7ロー血好．

~ 87/7 左大剛酬吉田醜唱に封し。＆＂＇ PTA施行 間／9 RI 7ン拘にて、右 F-Pbypass ！孟聞書．

目 左闘動脈 ” 。6nnP晴行
• /10 人工血曹と圃寓動脈吻音節の PTAとそれに 16/7 右 F-Pbypass術．

観〈血栓除去術．

節目／3 間人工血曹剛吉田の近位部且ぴ遍位陣動脈の
9•/4 肺炎で入院． 91/11 左 F-Pbypass術．

品 ！”と人工血曹の血間開畠に封し前回と

目 ！同じく PTAと人工血管内血種除去術を施行。
•/5 肺炎が泊．した． ｛上llC3固の手編I草間ー他施障で施符書れた）

’R U/3 IOOm歩行で右下厳の聞敏性随行と聖静崎曙

品目／9 前回の 18-3-7と金〈閉じ． 4入院のままアルガトロパン開始B 粛を自覚．

目 •/6 本院に医院．

餌 90/4 直郡大動脈～左大畠動脈バイパス衛
5 ( 8nn Vucut") 
回 左大畠動脈～左腸胃動脈バイパス術

4入院のままアルガトロパン開始》

目 ( 6m Goretex) 

’R 90/B ．斬カテ
6 ｛上配施行人工血曹2本とも閉轟が判明）
回 （北淘週開特中 突然左下肢の冷車と嬉痛

目 出現｝

4外来でアルガトロパン開始B
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症酬1 M.T. 68才男性
量刑2:T.N. 83才男性

図1 アルガトロバン導入前下肢血管造影 図2 アノレガトロバン導入前下肢血管造影

緯があり，アルガトロパンの使用に踏みきった． り，！OOm程歩くと右下肢の間敵性被行と安静時疹痛

症例3:T. N 男性， 83歳，〈表 1中央〉． (Fontaine III）を再び自覚する様になった．その為，

現病歴 ：1985年8月頃より， 300m の歩行が不可能 検査及び治療方針を新たに望んで本院に転院して来

となった．同年11月になって安静時冷感及び疹痛にま た．血管造影を施行した所，右 FP bypassのグラフ

で悪化したー血管造影の結果，右浅大腿動脈の完全閉 トは閉塞していた．文，左 FP bypassの膝寓動脈吻

塞が判明した 同年11月， ＜／＞ 6 mm  Goretexで右 F-P

bypass術を施行した．術後，本人の病識が無く，抗

凝固剤を服用せず， 10ヶ月後に人工血管は閉塞した．

血栓除去術を施行したが，再々閉塞を来たした．健保~

に比し怠側はチアノーゼを呈し，家人に依ると歩行距

離も 50m程度で間敏性肢行を来たし，安静時痛も訴

えるとの事であった（Font副neIII）・以後，外来には

気が向いた時のみ通院して来た. 1994年4月，肺炎で

入院して来たがリハビリが進まず，これを機会にアノレ

ガトロパンを用いての治療を開始した 投与前の血管

造影〈図2＞では，右 F-Pbypassのグラフトは閉塞し

ていた．

症例3:S.O.男性， 75歳， 〈表 1右〉．

現病歴 ；1986年4月，左鎖骨下動脈の閉塞の為，左

右の鎖骨下動脈問パイパス術を受けた．同年7月右下

肢の疹痛と 500mの間歎性肢行で右 F-Pbypass術を

受けた.1991年12月には反対側にも間敵性肢行を自覚

するようになり，左 F-Pbypass術を受けた．以上， 3

回の手術は何れも他施設で行われた. 1994年3月頃よ

症例3s. 0. 75才男性

図3 アノレガトロパン導入前下肢血管造影
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合部も狭窄を来たしてレた ＼図3＞.検査に引き続き

入院のままアノレガトロパンを投与した．

2. 7Jl-ガトロバンの投与方法と．皮膚温の測定法

a.投与方法と投与間隔

症例 1a.外来でポタコール RR250cc iこアルカ ト

ロバン（10mg）を溶解し，約 1時聞かけて 1日1回点

滴役与した 投与間隔は，日曜日及び祝祭日以外連日

4週間投与した．症例 2ct肺炎で入院加療後，引き続

アルガトロパン導入4週間後

続与前 設与強

図4 症例 I:1'1.T. 68歳男性

アルガトロパン導入4週間後

!St与前 金E与後

図5 症例 2:T.N. 83歳男性

き入院のまま，文症例3も検査入院に引き続き 1日2

回朝夕毎日 4週間，点滴投与した

b.皮膚温の測定法と測定条件

皮膚温の測定には，富士通モデル 「INNFURA-

EYE, 1100」を用いた．太陽光が入る窓の無い検査室

で，可能な限り温度をほぼ 26C。に保ち湿度は約ω%
の暗室状態とし，検査時検者と被験者である患者の二

アルガトロパン導入4週間後

設与前 盆与自量

図6 症例3・S0. 75歳男性

P GE1導入4週間後

役与前 世量与量量

図7 症例 l:M.T. 68歳男性
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人以外の入室は禁止して測定した．温度JI質化の為患者

入室20～30分後測定を開始した3）.点滴終了後，可及

的に腹部以下両下肢先端部に至る範囲をポラ ロイドカ

メラに撮影記録した．その色調差にて皮膚温を同定し

た.3症例の導入4週間後の投与前後のサーモグラフ

ィーの結果は，夫々図4'5' 6に示した

尚，〈図7＞は症例1において， アノレガト ロパン4週

間投与後，改めて PGE，を更に4週間連続投与したも

ので，その時の投与前後のサーモグラフィ ーである．

3.併用運動療法のメニュー

投与期間中，点滴が終了し皮膚温調lj定後運動療法を

指導した 3症例それぞれ年令，心肺機能及び合併症

等に違いがあり，同じスケジューノレを課すことは出来

ず，各自が間敏性肢行を自覚するまで歩行するよう指

示した．当初， トレッドミノレを試みたが治療前には，

疹痛発症の負荷が掛かる前に，虚血肢の筋力ではバラ

ンスがとれず，危険が伴う事が判明した．そこで，症

例1の外来患者には初めから公道（自宅～病院間）を

利用し， 導入前日投与し 2,4週間の帰宅時， 自家

用車のトリップメ ーターにて自己申告の歩行距離を測

定した入院にて治療した症例2，症例3では，病棟

の廊下と病院周囲の決まったコースを歩行させた．退

院後は， 通院を利用し自宅～病院聞において，自家用

表2 アノレガト ロパン点滴前後の3症例の足関節部と母陸部の皮膚温

導入日 投与1週後 役与2週後 投与4週後

点湾

右 左 右 左 右 左 右 左

前 30. 8 29. I 31.2 29. I 30. 6 29. 0 30. 9 29. 3 

足関節

症例 後 31.7 30. 7 31.7 30. 6 31. 9 30. 7 31. 9 31. 0 

M. T. 68才

（患側左） 前 28. 3 26. 2 28.3 26.6 28. 2 26. 6 28. 5 27. 2 

母 E止

後 29. 0 26.8 29. 8 27. 7 29. 9 28. 2 31.2 28. 5 

前 23. 5 24. 9 26. 6 27. 0 25. 8 25. 9 26. 9 27. 9 

足関節

症例 2 後 24. 6 25. 9 28. 4 29. 1 28. 2 28. 5 29.0 29. 5 

T. N. 83才

（患側右） 前 21.6 21. 9 23. 6 24. 1 24. 2 24. 7 26. 0 27. 0 

母 E止

後 22.6 22.8 24. T 26.4 28. 2 28. 5 27. 6 28. 4 

前 29. 6 30.0 29. 2 29. 5 29. 8 30. 7 29. 5 29. 8 

足関節

症例 3 後 30. 8 31. I 30. 5 30. 8 30. 8 31. 3 30. 8 30. 9 

s.o. 75才
（患側右） 前 25. 9 26. 7 25.3 26. 2 26. 5 28. 3 26. 7 28. 4 

母雌

後 27. 3 28. 8 26. 5 27.0 29. 1 29. 9 29. 8 30. 1 
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車のトリ ップメータ ーで距離測定した．歩行速度は本

人に任せた．

JI.結果

1.アルガトロバン投与前後の皮膚温の変化〈表2>. 
投与導入日，それに引き続く 1週間後， 2週間後及

び4週間後に， 3症例夫々の左右足関節部と母駈部の

投与前後の皮膚温を測定した結果を く表2＞に示す．

更に， 症例毎に左右母艦部の投与前後の皮膚温の較差

をグラフ化したく図 B, 9, JO). 3症例とも投与前よ

り投与後の皮膚温は上昇した．症例2では4週間後よ

り2週間後の方が，投与後の患側母祉部皮膚温は低

い．又症例3では， 2週間後では健側そして患側何れ

も，導入日のものより低かった．しかし， 3症例とも

導入日より 4週間後の皮膚温の方が高かったー即ち，

治療前 （導入日の投与前）と治療後（ 4週後の投与後）

の患側母駈の皮膚温上昇較差は，症例 1では

26_2→28.5=2.3C。の上昇を，症例2では 21-6→27.6

=6.0C。の上昇を，症例3では 25_9→29.8=3.9C0の

上昇を認めた．又，症例2において 2週間後の投与後

の皮膚温と治療前とを比較すると，

21.6→28.2=6.6C。と最高の温度上昇を認めた．一方，

PGE，投与で患側母祉の最高の温度上昇を得たのは症

例 lであったか， それでも温度較差は t.tC。に過ぎ

なかった く図7）.患側の大腿部～足関節部聞の温度

上昇に比し，足関節部以下の末梢部の温度上昇は，同

一症例でのアノレガト ロパン 〈図4）と比較すると悪い

のが分かる．

2.症状の改善と歩行距離や歩行時間の延長

症例 lは，投与前安静時痛が有り 300mの歩行も

困難であったが（FontaineIII），導入 1週間後には病

院から自宅まで約 3.3km，時聞にして 1時間半の歩

行が可能となった．引き続き 2,4週間後も病院～自

宅聞の 3.3kmの歩行は可能であったく図B). 

症例2は，肺炎で入院しその治療に2週間を要し

た．その間臥床状態であった為，下肢は廃用性萎縮に

近い状態に陥っていた．理学療法士の指導で，リハビ

リを受けた．その為，皮膚温の上昇は順調であった

が，その割りに歩行距離の改善は，他の2症例より時

間はかかった．しかし導入3週間後には FontaineIま

で改善した.4週間後には，独歩で病院周辺 1.5k回

以上歩行可能になった く図9).

症例3は， 入院直後 IOOm歩行は不可能であった．

安静時痛も訴えた 性格的に神経質なところが有り，

訴えが多く頑固であった 前施設において主治医とコ

ミュ ι ケーンョ ンが旨くいっていなかった事もあり，

当初は治療に協力的でなかった．此のことは，表2及

アルガ卜口パン役与前後の

母祉温度上昇較差と歩行距離の延長
皮膚；：［（℃｝ g修行II!・1... 
31. 0 

右鍵fJ.IJ!lH止

3. 3km 
29, 0 

27, 0 

25, 0 

23, 0 

21. 0 
導入日 1週間後 2週間後 4週間後

図8 症例 l:M.T. 68歳
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び〈図10）の温度上昇較差にあらわれている．即ち，

投与1週間後の皮膚温は，導入日より低レ.3週間し

ても 300m 程度で間歎性祉行を訴えたが，その頃よ

り本院での検査や治療方針，特に運動療法の必要性を

理解する様になった.4週間後には 1.5kmを超えく図

10），導入日より 6週間後，外来に片道約 2km往復

4km歩いて通院出来る様になった．但し，此の段階

では，完全閉塞の右下肢は何とも無く，人工血管が開

存している左下肢の方に間歌性祉行を自覚する様にな

った．

アルガ卜口ハン投与前後の

母E止温度上昇較差と歩行距離の延長
皮膚這｛℃） ヨ修行距置（＂＇）

31, 0 

29. 0 

左健側母t止
27, 0 

25, 0 
I. Skm 

23. 0 

21. 0 
導入日 1週間後 2週間後 4週間後

図9 症例lj2 :T.N. 83歳

アルガトロハン役与前後の

母u温度上昇較差と歩行距離の延長
皮細.！：I℃｝ 11'行距緬i"'I

31, 0 

29, 0 

27' 0 

25, 0 
I. Skm 

23. 0 

0. I km 0. I km 

21. 0 
e さ，....

導入日 1 i昼間後 2週間後 4週間後

図10 症例 3:S.O. 75歳
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m.考察

1.投与期間の長短と皮膚温上昇較差の関係について

3症例において，アルガトロパンの導入日，連続投

与 1週間後.2週間後及び4週間後の投与前後の温度

上昇や較差は，パラレノレで、なく又上昇一方ではない

これは3症例のリハビリの理解度と進展度，怠側肢動

脈の完全閉塞部以下の側副血行路の形成（と婚生）程

度，及び年齢や病識の差に依ると思われる．しかし4

週間の長期に渡る期間で比較すると， 3症例とも導入

日投与前より，最終的に 2.3C。～6.0C0もの高い温度

上昇が得られた．此のことよりアルガトロパンは，運

動療法との併用で，投与期間にほぼ比例して皮膚温を

上昇させる有力な ASO治療薬と云えよう．

2. アルガ卜ロバンが PGE，より皮膚温を上昇させる

理由

a.代謝される主要臓器の遣い

PGE，は肺で主として代謝され （肺を 1回通過する

事により90%以上が分解される）叫， 一方アノレガトロ

λ ンはほぼ肝臓で100%代謝される5）.此の為，今回

のごとく経静脈で投与すれば，アルガトロバンの効果

の方が強力であるのは自明である． 一般臨床の場にお

いては，経動脈より経静脈のノレートの方が応用価値が

有り，投与の容易さだけでも評価出来る．

b.半減期の長短の違い

血中での半減期は， PGE，を静脈内に投与すると投

与終了後ほぼ2.5分～3分間とされており町， アルガト

μ パンのそれは15～30分と長~， 7）. 此のことは温度順

化を目的に，患者を皮膚温検査室で30分間待機させた

後，皮膚温を測定し始めた為に， PGE，の測定結果に

不利が生じたのかも知れない．しかしアルガトロパ

ン投与後，皮膚温測定も終え， リハビリを兼ねた歩行

に臨む時，投与終了後最短30分～ 1時聞は経過してい

るにもかかわらず，安静時疹痛は消失したままで，

1.5 km～3.3 km歩行が出来た事は高く評価出来る．

薬効の持続性の長短から判断しても，アルガトロパソ

は PGE，より優れていると恩われる．

c.常用薬容量の相違

今回アノレガトロパン lA(10 mg）と PGE,lA (10 μg) 

を等価とみなして使用し比較した．尚，経口の PGE,

誘導体についてではあるが， 1～2μg及び 5μg投与で

は，容量依存性の皮膚温上昇が得られるが， 10μg投

与ではそれ以上の上昇を示さず， 20μg投与において

はむしろその上昇の程度は減弱する傾向を認めた．と

の報告が有る•＞.一方アノレガトロパンについて，回辺

らは 1日 lOmg～40mg投与での効果を検討し， 20

mgが適当であると結論づけている町．症例tl1は外来

治療であり 1日！Omgの 1回投与，残りの症例2と

症例3は入院加療の為， 1日 lOmg×2回投与が可能

であった．我々の成績では，外来での lOmgと運動

療法の併用で，かなりの効果が期待出来ると恩われた

PGE，では経口での至適投与量を用いたが，静脈投与

でも妥当か否か，この点は今後の検討すべき課題とし

て残る．

d.閉塞部以下の末梢血流の増減の差

今回我々は血圧の変動を測定していない.PGE，投

与時血圧低下，即ち動脈の還流圧低下が起こり，閉塞

部以下の末梢血流は減弱する可能性が示唆されている

10）.此のことは 20cc生食に溶解し oneshotで静脈投

与された PGE，より， 250ccに溶解されたアルガトロ

バンが還流圧の低下を防ぎ，末梢血流増加作用をもた

らしたのかも知れない．

加えて， PGE1製剤を静注投与すると，虚血症状の

強い症例IJ20%に，足駈の温度がかえって下がると云わ

れている．即ち，閉塞や硬化病変部位では拡張は惹起

きれず，拡張反応を起こし得た正常血管領域（健肢側

や他臓器）により多く血流が偏位する Steal減少が生

じた事も考えられる．

t. PG受容体の downregulationについて

Hidakaや Kimu日等によると， PGは生体内で必要

な時だけ出てくる， lifetimeの短い生理活性物質で．

細胞内でサイクリ ノクAMPを増加させる作用機序を

有している．一方生体内には，ある反応だけが過剰に

起こらない様にコ ントローノレしているネガティプ・フ

ィードバック機構が備わっている．それ故， PGを投

与し急激に非生理的にまで濃度を上昇させ長期に使用

すると，サイクリ ヴク AMP濃度が過剰に上がる．そ

こで，生体はこれをコ ントロールすベく， PG受容体

数を減少させる11l(PG受容体の downregulation) .即

ち，PG製剤jを長期的に使用し続けることは PG受容

体の downre伊 lationを来たし，結果的に PG製剤が

効かな〈なったのかも知れない

以上，アルガトロパンと PGE，との効果判定におレ

て，投与量・ 1日の投与回数・投与ノレート・溶解液の

量・投与期間等今後の検討すべき課題は残る．しか

し少なくとも我々が設定した条件で‘は，アルガトロ

パンのほうが皮膚温上昇効果は優れていると恩われ
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る．

3.筋肉血流量の増加について

アノレガトロパンは皮膚温を上昇させ，皮膚血流量を

増加させ山3,H），安静時痛や歩行持の疹痛を改善させ

るという報告は，既にある叩）．皮膚温の測定は，あ

くまで皮膚血流量を示すもので，筋肉血流を意味しな

いとされている 12），しかし 3症例とも症状の急速な

改善のみならず歩行距離や歩行時間が大幅に延長した

事は，皮膚血流量の増加だけでは臨床的に説明出来な

い．即ち，間敏性E止行時の疹痛は，運動に伴う筋肉の

虚血（酸素不足）によって発生する．そのメカーズム

は明らかではないが，酸素の不足によって生じる乳酸

その他の代謝産物や H＋イオン， K＋イオン，セロト

ニン等のアミン類，プラディキニン，アデノシン等の

発痛物質によると云われている15）.これからも明らか

な様に，筋肉血流の増加があればこそ， 3症例とも安

静時疹痛及び間敏性地上行が大幅に改善したと，臨床的

に推察した．

症例3は，左右両下肢の母祉部皮膚温度差は，導入

日の治療直後には， 28.8-27.3=1.5C。あったが， 4

週間の治療後には， 30.1-29.8=0.3C。と，皮膚温は

ほぼ等しくなったく表2及び図10）.又， 4週間の治

療後には右患肢は片道 2km往復 4kmで間敵性祉行

は認められなかったが，逆に健側の左下肢が，自覚す

る様になった．症例3は他の 2症例とは異なり，〈図

3）の如く右下肢は完全閉塞で左の F-Pbypassグラフ

トは近位部及び遠位部何れの吻合部も狭窄が有る．こ

の狭窄度では完全閉塞の右患肢が間敏性駈行を自覚す

る治療前の歩行範囲内では，左下肢は皮膚温も高く，

症状も出なかった．しかし右患肢が，左下肢とほぼ同

等な皮膚温に改善し，機能回復した事は，運動療法と

アルガトロパンの投与による筋肉血流量の増加効果以

外には考えられない．吻合部狭窄のある左下肢は，中

途半端な血流量を維持している為，側副血行が無く，

最後まで狭窄部のレギュレートを受ける．改善した右

患肢以上の血流量を得られず右患肢に追いつかれたと

思われる．

アノレガトロバンと運動併用療法の ASOにおける筋

肉血流増加作用について，運動負荷 201T1下肢血流シ

ンチを用いた研究結果を，三木らは報告している 16).

それによると，

a，健肢に比し患肢では，シンチのカウントは低下し

ている．

b. アノレガトロパン投与後は，投与前に比し健肢と患

肢いずれも有意にカウントは増加する．

アノレガトロパンの投与後運動を負荷させると，息

肢カウントは運動負荷させないコントローノレ以上

に，又健肢の上昇率以上にカウント上昇率は増加

する．

d.患肢カウントの増加は，投与3時間後でも認めら

れた．

此の放射線同位元素を用いての筋肉血流増加作用の

研究報告は，我々の臨床結果とそれに基づく筋肉血流

増加作用の臨床的推論を証明するものであろう．

我々以外にも，アノレガトロノミンの投与で，症状改善

が得られたとする多くの臨床報告がある9’I 3’14, 

同様の改善を期待して，我々は各症例に応じたリハピ

リメニューを作成し歩行を促した．

先ず，アノレガトロパンの抗トロンビン作用を介し

て，血栓の成長や新たな血栓形成による側副血行等微

小血管の閉塞抑制と同時に収縮も抑制される．次に，

運動を併用する事により，相互作用で血管拡張と新生

側副血行路が増成し，益々筋肉血流が増大する その

結果，更に歩行距離や歩行時間の延長が促されたと思

われる．

側副血行路の新生や増成及び発達について心筋にお

いては，深く研究され広く認められている実験と臨床

データーがある．即ち，

a.心臓において冠動脈が閉塞すると，側副血流は増

える18).

b.運動だけでは，側副血行路の促進や増成は得られ

ない19）.又，血管新生促進作用を持つとされてい

るヘバリン20）投与だけでも増成は得られなし、21,22).

c.運動とへパリン投与とを併せ用いる事により，側

副血行路の増成が初めて得られる21,22).

此の心筋の理論が骨格筋に全て当てはまるか，又ア

ノレガトロパンがへパリンと同じ新生血管誘因作用が有

るのか，現在では不明である．しかし我々の臨床結

果と三木等の放射性同位元素を用いた報告は，極めて

興味深い示唆を与えるものであり，今後その可能性が

解明される事を期待したい．

次に，アルカ‘トロパンの側副血行路拡張作用のメカ

ーズムを言及する．

皮膚温の上昇は皮膚内微小血管の皮膚血流の改善と

説明されている 13）.しかし，基礎薬理学においてはア

ルガトーロパンの直接的血管拡張は殆ど無いとされてい

る23).
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ところで，血管の収縮と拡張については，以下の理 3）歩行距離の改善は臨床的には，「筋肉血流の増加J

論が確立されている．即ち， 1975年 Hambergらによ を意味する．そのメカニズムは．

って発見された血管収縮プロスタノイド（thrombox- a. アノレガトロバンの側副血行路への血栓形成の抑制l

ane A2 = TXA2）は血小板で産生され強力な血小板凝集 と間接的血管拡張作用．

作用と血管平滑筋収縮作用を持っている24）.一方， b.運動療法と アノレガ トロパン投与の併用による側副

1976年 Moncadaらによって発見された血管弛緩性プ 血行路の増成作用．

ロスタノイド（prostacyclin,PGI2）は血管内皮細胞で産 今回我々が対象としたのは，人工血管置換術後の再

生され極めて強い血小板凝集閉止能と血管平滑筋弛緩 閉塞例で，それ故3症例と少なL、そして，放射性同
作用を持っている25）.此の両物質で，血管の収縮と鉱 位元素を用いて，両者併用による「ASOにおける筋

張のハランスが保たれている． 肉血流増加作用」は証明されてはL、るが，基礎薬理で

Nakamuraらは，アノレガトロバンがトロンピンによ は未だ解明されていない所もある．

る脳血管条片の収縮を抑制する事を，報告している26). しかし何れにしろ，臨床の場において，血管外科医

此のことは，実験動物の脳血管と同じく未だ動脈硬化 が避けられない．「術後の再閉塞例」に此の併用療法

が進行していない側副血行路の様な血管壁が薄く柔軟 を長期に行う価値は有ると，思われる．

なものには，アルガトロパンは収縮抑制作用を有する 今後我々は引き続き症例を重ね，我々の推論を更に

ことを示すものであろう． 強固にしたい．又，我々以外の研究結果が出て来る事

その作用機序は以下の通りである 即ち， トロンピ を期待したい．

ンは血管内皮細胞に作用して血管収縮因子であるエン

ドセり ンの産生と放出を促すと されている27,28，明．ア

ルガ トロパンは，選択的抗トロンピン作用に加え，エ

ンドセリンと TXA2の生成抑制lを有する事も認めら

れている29,30）.これらのことよりアルガトロパンは積

極的及び直接的に血管拡張作用は無いが，血管収縮を

強力に阻止し，結果として拡張作用が表面に優位に出

て来たものと考える．

おわりに

慢性疾患の治療に，1回だけの或は 1日だけの投与

で，薬剤効果を期待し評価する従来の臨床研究には無

理が有ると考えた．そこで我々は，患者の「Quality

of life」の改善を目的に， 4週間に及ぶ長期の臨床研

究を行なったー

通常，薬剤て、は殆と’著効が期待出来ないと思われた

外科的に極めて治療困難な 3症例の慢性動脈閉塞症

に，運動療法とアノレカトロパン投与を併用したとこ

ろ，臨床的には単なる抗トロンピン作用だけで‘は説明

しきれない予想外の好結果を得た 即ち，

！）治療前と治療後の閉塞動脈末梢部の母紐皮膚温は最

高 2.3C。～6.0C0上昇した．同じ患者で，従来強力

な血管拡張剤とされて来た PGE，ては最高 lIC。し

か得られなかった．

2）治療前には 100m～300 mで‘間敵性gJI:行に陥ってい

たが，治療後歩行距離は 1.5km～3.3 kmと大幅に

延長した
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