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冠動脈ステント留置術に使用される薬剤溶出性ステント（ DES）

は長期的な再狭窄抑制効果が期待できるため，多用されている。し

かし，血管内皮の修復遅延により，ステント血栓症のリスクが長期

的に継続する。そのため，ステント血栓症の発症率は低いものの，

発症すれば致命的となり得ることから， DES 留置後はアスピリン

と ク ロ ピ ド グ レ ル に よ る 抗 血 小 板 薬 2 剤 併 用 療 法

（ dual -ant iplate let  therapy:  DAPT）を 1 年間継続することが推奨

されている。しかし，長期の DAPT は，脳出血や消化管出血などの

重篤な出血性合併症が問題となる。重篤な出血性合併症が発症する

と，DAPT を中止せざるを得ない。その結果，ステント血栓症や心

血管イベントの発生リスクが増加するため，出血性合併症のリスク

マネジメントは非常に重要となる。出血性合併症の中で，上部消化

管出血発生抑制に対して，プロトンポンプ阻害薬（ PPI）の併用が
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ガイドでは推奨されていた。  

DAPT で使用されるクロピドグレルは血小板の P2Y12 受容体に

不可逆的に結合し，血小板凝集を抑制する。クロピドグレルはチト



クローム P450 (CYP)  1A2， 2B6， 2C9， 2C19 と 3A により活性化

されるプロドラッグである。 CYP2C19 遺伝子多型はクロピドグレ

ル抵抗性や臨床転帰に影響を及ぼす要因として報告されている。ま

た， CYP2C19 は PPI の代謝にも関わっており， CYP2C19 阻害作

用を介したクロピ ドグレルの抗血小 板作用の減弱を示 唆する研究

がいくつか報告された。相反して，クロピドグレルと PPI の相互

作用は臨床転帰に影響を及ぼさないとする報告もあり，明確な根拠

を示す研究がまだ報告されていない。このような背景で，DAPT の

有効性を犠牲にし ない出血性合併症 発生抑制のための 薬物治療の

探求を目標に研究を行った。  

1.  DAPT に対するラベプラゾール併用による影響   

PP I とクロピドグレルの薬物相互作用の主要因が CY P2C19 であ

るとの報告から，主代謝過程に CYP2C19 の寄与が少ないラベプラ

ゾールの併用によ る上部消化管出血 の安全性とクロピ ドグレルの

効果減弱に伴う心イベントへの影響を調査した。DES 留置後にアス

ピリンとクロピドグレルによる D APT を施行し，ラベプラゾールを

併用した 103 症例（ DAPT+ラベプラゾール群）と DAP T のみの 199

症例（ DAPT 群）について，上部消化管出血と主要有害心イベント

（ major  ad vers e  c a rd i ac  even t s：M AC E )の発生件数を調査した。上部

消化管出血の定義は吐血や下血，便潜血陽性の症状に対して，内視

鏡的に潰瘍から出血が確認されたものと定義した。上部消化管出血

は DAPT+ラベプラゾール群 1 例 (1 . 0%)， D APT 群 7 例 (3 .5% )に発生

し，累積上部消化管出血非発生率は両群間で差を認めなかった (図

1)。 MACE は DAP T+ラベプラゾール群 9 例 (8 .7  %)， D APT 群 13 例

(6 .9  % )に発生し，ラベプラゾール併用による累積 M ACE 発生率の



有意な増加は認められなかった (図 2)。ステント血栓症が DAPT+

ラベプラゾール群 1.0%， DAPT

群 0.5%であり，ラベプラゾール

は DAPT 期間におけるステント

血 栓 症 の リ ス ク 上昇 に 影 響 し な

かった。 DAPT+ラベプラゾール

群 で 発 生 し た ス テン ト 血 栓 症 の

1 例 は ， CYP2C19 poor  

metabol izer  を疑い ， CYP2C19

遺 伝 子 多 型 を 測 定し た 。 そ の 結

果， CYP2C19 poor  metabol izer

で あ り ， ラ ベ プ ラゾ ー ル に よ る

影響では無いと判断した。心房細動の合併症により，DAPT にワル

ファリンを併用した症例が 16 例含まれていた。ワルファリンの併

用により，MACE 発生が低下し，出血性合併症が増加するまたはし

ないとの相反する報告がある。 DAPT+ワルファリン症例の 25%に

上部・下部消化管出血が見られ，出血性合併症の増加傾向が認めら

れた。高齢化に伴い，心房細動を合併したステント留置術施行症例

は増加することが予測され，日本人における DAPT+ワルファリン

の安全性と有効性または新規抗凝固薬併用を検討する必要がある。

ラベプラゾールは，MACE を増加させることなく，上部消化管出血

の発生を抑制させる可能性が考えられた 。この結果は， CYP2C19

遺伝子多型や PPI のドラックエフェクトを考慮しなければならな

い。  

2 .  DAPT による上部消化管出血に対する H2 受容体拮抗薬とプロト



ンポンプ阻害薬の発生抑制効果の比較  

研究 1 にて，ラベプラゾールが M A CE を増加させることなく，

上部消化管出血の発生を抑制させる可能性が認められた 1 )。しかし，

2010 年コンセンサスガイドの改訂にて，消化性潰瘍や上部消化管

出血の既往がない上部消化管出血低リスク症例に対し， H 2 受容体

拮抗薬（ h i s t amine  H2  recep to r  an t agon i s t s :  H2RA）が PP I の代替薬

と成り得るとの記載が追記された。そこで，上部消化管出血低リス

ク症例集団において，H2RA 併用の DAPT+H2R A 群（ 1 14 例）と PP I

併用の DAPT +PP I 群（ 179 例）に分類し，上部消化管出血の発生を

評価した。両群における患者背景に差は認められず，上部消化管出

血は DAPT+ H2RA 群に 2 例，D APT+ PP I 群に 1 例発生し，累積上部

消化管出血非発生率に差は認められなかった（図 3）。H2RA は PPI

と異なり，腎機能を考慮した用量調節が必要となる。対象症例のう

ち， 45%が慢性腎臓病を合併してい

た。実際の H2RA の投与量は，腎機

能低下症例のみならず腎機能正常症

例に対しても， H2RA が過剰に減量

投与されている症例も認められた。

しかしながら，H2RA 減量症例に上部消化管出血は発生していなか

ったため，H2RA の必要投与量に関して，今後検討しなければなら

ない。研究 2 の結果から，上部消化管出血低リスク症例においては，

H2RA が PPI の代替になり得るかもしれない。また，ジェネリック

医薬品を用いた場合に，H2R A を用いると PP I よりも薬剤費を 3～ 6

倍抑制することが可能となる。  

3.  上部消化管出血低リスク症例における，DAPT に対する H2 受容



体拮抗薬の影響  

研究 2 にて， PP I と H2RA の直接比較におけるパイロット研究を

行った 2 )。PP I が心血管イベントのリスクとなる可能性も報告され，

H2RA に注目した。H2RA が M ACE のリスクを増加させることなく，

上部消化管出血低リスク症例に対して，上部消化管出血の発生を抑

制 す る こ と が 可 能 で あ る か を 検 証 す る た め に ， H2RA 併 用 の

DAPT+H2R A 群 29 6 例と DAPT のみの DAPT 群 447 例について，上

部消化管出血と MACE 発生について調査をおこなった。上部消化

管出血は DAPT +H 2RA 群に 2 例 (0 . 7 %)，DAPT 群に 12 例 (2 .7% )発生

し，DAPT+H2RA 群は DAPT 群よりも累積上部消化管出血非発生率

が有意に高かった（図 4）。MACE は DAPT+H2R A 群に 29 例，DAPT

群に 50 例に発生し，累積 MACE 発生率に差を認めなかった（図 5）。

MACE の発生に関して，研究 1 では DAPT 群 6.9%，DAPT+ラベプ

ラゾール群 8.7%と比較し，研究 3 の MACE 発生率は多い傾向が見

られた。しかし，DAPT の目的であるステント血栓症の抑制に関し

ては，ステント血栓症発生率に差は見られなかった。一方，標的病

変血行再建術においては研究 1 と比較し，研究 3 に増加傾向が見ら

れた。研究 1 のデータは単施設であり，研究 3 のデータが 2 施設を

使用したことから，施設間の治療方針の差に伴う，標的病変血行再



建術の増加が要因であると考えられた。研究 3 の結果から， H2RA

は上部消化管出血低リスク症例に対して，MACE に影響を与えずに，

有効であることが認められた。研究 3 で使用されていた H2RA の

74%が ラ ニ チ ジ ンで あ っ た が ， 上 部 消 化 管 出 血 発 生 抑 制 に 対 す る

H2RA の効果は，H2RA のクラスエフェクトまたはドラックエフェ

クトであるのか，さらに適切な用量に関する研究が必要である。  

結論  

本研 究で は上 部 消 化管 出血 低リ ス ク 症例 に対 して ， H 2RA でも

PPI に遜色ない上部消化管出血発生抑制効果を確認することが出来

た。また， DAPT のみの症例との比較においては， H2 RA が有意に

上部消化管出血の発生を抑制し，M A CE にも影響を与えない事も確

認できたことは有用であったと考える 3 )。しかしながら， H2RA と

PP I の安全性と有効性について，前向きな直接比較を行う臨床試験

の実施が望まれる。本研究にて，上部消化管出血高リスク症例には

ラベプラゾールを併用し，上部消化管出血低リスク症例には H2RA 

が PPI の代替薬になると考えられ， 2010 年のコンセンサスガイド

の提言を裏付ける結果となった。  

≪参考文献≫  

1)  Yasu  T. ,  Ik ee  R . ,  Mi yas aka  Y. ,  Chub ach i  H ,  S a i to  S . ,  YAKUGAKU  

ZASSHI ,  130 ,  1 743 - 1750  (2010 ) .  

2 )  Yasu  T. ,  Mi yas aka  Y. ,  Chubach i  H . ,  I t o  A . ,  Sho j i  M. ,  日本病院薬剤

師会雑誌 ,  48 ,  1191 -1194  (2012) .  

3 )  Yasu  T. ,  S a to  N . ,  Kurokawa  Y. ,  Sa i to  S . ,  Sho j i  M. ,  In t erna t iona l  

Journa l  o f  C l in i ca l  Pharma co logy  an d  Therap eu t i cs ,  11 ,  854 -86 0  

(2013) .  


