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糖尿病患者における

TiclOpidineの効果(第２報）

蛋白であるapolipoprotein(a）のプラスミノー

ケンとの構造的相同性などから粥状硬化と血栓

形成の二面から動脈硬化症の危険因子の一つと

して注目されているlipoprotein(a）［Lp(a)］の

血中濃度に与える影響も検討した。
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ClinicalE錘ctsofTiclopidineinPatientswitｈＮＩＤＤＭ（Sec⑪ndRePort）

KazutoshiHorita：ＳｅｃｏｎｄDepartmentofInternalMedicine,ASahikawaMedicalCollege，βノα/、

503(4389）

糖尿病は動脈硬化を生ずることで有名な疾

患で，さまざまのmacroangiopathy，および

microangiopathyを生ずることが知られている

が，その成因としては，高脂血症，糖代謝異

常，動脈硬化，蛋白の糖化など，さまざまの要

因が考えられる。このほか，血小板系，線溶系

も含めた広い意味での凝固性冗進状態が糖尿病

には存在し，糖尿病における血管障害の発生・

進展と関係するとも考えられている。この，血

小板凝集能冗進を抑制することは糖尿病性合併

症の進行を防ぐものと考えられる。今回われわ

れは，持続的な血小板凝集抑制作用を有する

ticlopidine（Panaldine⑰）を血小板凝集能冗進

を認めたインスリン非依存型糖尿病(ＮＩＤＤＭ）

患者に長期投与し，合併症の発生・進展，凝集

能の改善および血糖，血中脂質に与える影響を

検討した。また併せて，近年特異的な含有アポ

Ｉ対象と方法

当科入院もしくは当科外来通院中である

ＮＩＤＤＭ患者，男性17名，女性１３名の合計３０

名を対象とした。対象の平均年齢は５６．０±9.9

(mean±ＳＤ)歳，平均雁病期間は１０．２±7.5

年，網膜症を有する者は３名いたが，持続性蛋

白尿を呈する者はいなかった。また，虚血性心

疾患，脳血管障害などのmacroangiopathyを

有する者はいなかったが，高脂血症にて抗高脂

血症剤を内服している者が６名（プラバスタチ

ン５名，プロブコール２名，両者の併用１名）

いたが，今回の試験期間中に用量等の変更はな

かった。
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Ｆｉｇ、１Ticlopidine投与による最大血小板凝集率の変化

し，血小板凝集能の改善が染られなかった４名

は200ｍｇ/日に増量し，合計48週間投与した。

投与前，投与後８週目，４８週目における血小板

凝集能および空腹時血糖（FBS)，ＨｂＡ１ｃ値，

血中脂質，血中Ｌｐ(a）濃度を測定した。

血小板凝集能は，空腹時にクエン酸ナトリウ

ム採血し，二光バイオサイエンス社製NKK

HEMA-TRACER-1を用い，750rpm，１０分

間の遠心にて分離したplateletrichplasma

(PRP）中に，血小板凝集惹起物質であるＡＤＰ

を終濃度２’Ｍ添加し，同患者より3500rpm，

10分間の遠心にて分離したplateletpoor

plasma（PPP）を用い，ＰＲＰを０％，ＰＰＰを

100％として最大凝集率（％）を求めた。

採取した血液は，室温中にて採血後３時間以

内に分離し，血小板凝集率を測定した。FBSは

比色法で，ＨｂＡ１ｏ値はＨＰＬＣ法で測定した。

血中脂質のうち総コレステロール（TC)，中性

脂肪（TG）値は酵素法で，ＨＤＬコレステロー

ル（HDL-C）値は沈澱法で測定した。ＬＤＬコ

レステロール（LDL-C）値はFriedewaldの

式により算出した。血中ＬＰ(a）濃度は，

ＴＥＲＵＭＯ社製キットを用い，ELISA法にて

測定した。

結果は，mean±ＳＤで表し，有意差検定は

pairedj-testを用いて行った。
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治療方法では食事療法のみ10名，経口血糖降

下剤治療13名，インスリン治療７名であった。

対象にticlopidinelOOmg/日を８週間経口投与
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Fig.２TicIopidine投与の糖尿病コントロール

に与える影響



5０

「
…

薬理と治療（〃〃Ｐｈαγ"ZqCojTA‘γ）Vol､２１No.１１’９３

－○一ＴＣ（ｍ貝/d/）(ｍg／
３００

(ｍg／
３００

d/）

－④－ＴＣ

Ｈ 1１

--口…ＨＤＬ－Ｃ

△…ＬＤＬ－Ｃ
250250

)‘） １

l塑一ｉ
210

'１９９

０
０
０

０
５
０

２
１
１

の
一
①
ン
①
｛
で
一
・
一
一
両
［
二
ｍ
同
一
〔
［

００２
ｍ
｛
①
シ
の
一

０
０
５
０

１

１

頁
〔
一
一
｛
両
日
の
両
国

3２

二1二二斗i”
1２３

1５
１１］

副{t一一恭一誠

一○一200ｍ貝,/day

5０ ｛
ひ

32.0

Fig.４

０８４８（week）

Ticlopidine200mg/day

０８４８（week）

TiclopidinelOOmg/day

Fig.３Ticlopidine投与による血中脂質の変化

４１iPOProtein(a）（Fig.４）

血中Ｌｐ(a)濃度は，ticlopidinelOOmg/日投

与群および200ｍｇ/日投与群の両群とも，投与

前それぞれ３２．０±24.4,20.4±6.4ｍｇ/djから

投与後48週目それぞれ２７．２±32.5,13.2±9.2

mg/djと若干低下傾向を示したが，有意な変化

は認めなかった。

５合併症の発生および進展

試験期間中および終了時の48週目において，

(ｍg/d/）
－●－１００mgf/day皿結果

7０

６０

５０

○一 ．

Ticlopidine投与による血中

lipoprotein(a）の変化

１ 斑血小板凝集能（Fig.１）－６ ０
①

ＮＩＤＤＭ,患者30名における最大血小板凝集率 員５０

は投与前85.8±10.5％と高値であった。ticlo‐ｓ４０
Ｃ凶

pidinelOOmg/日投与８週後65.3ﾆﾋ20.0％と有目３０
雨

意な低下を認めたｶﾐ，４例は最大血小板凝集鳥２０
，

率82.0±9.9％（投与前82.8ﾆﾋ10.2％）と低下国１０

効果を認めなかったため，200ｍｇ/日に増量し０

た。投与48週後では100ｍｇ/日投与群および

200ｍｇ投与群ともそれぞれ５３．１±13.2％，Ｆｉｇ．

54.5±16.6％と有意に低下していた。

２糖尿病コントロール（Fig.２）

ticlopidinelOOmg/日投与群および200ｍｇ／４吐

日投与群の両群とも，投与後８週目および48週血に

目におけるFBS，ＨｂＡ,ｃ値は投与前に比べ有与群オ

意 な変 化は 認めなかった。前そオ

３血中脂質（Fig.３）投与f

ticlopidinelOOmg/日投与群および200ｍｇ／ｍg/ｄ

日投与群の両群とも，血中ＴＣ，ＴＧ，ＨＤＬ－ＣＩま認さ

およびＬＤＬ－Ｃは投与後８週目，４８週目では有５合

意な変化は認めなかった。試 畷
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