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はじめに 

低用量アスピリンとチエノピリジン誘導体薬物による抗血小板療法（dual 

antiplatelet therapy：DAPT）は、冠動脈疾患に対する経皮的経血管的冠動脈

形成術（percutaneous coronary intervention :PCI）後の心血管系イベント抑制のた

めに推奨される薬物療法である(1-3)。従来のベアメタルステントと比較し、薬物

溶出ステントは血管平滑筋細動の増殖を抑制して内皮新生を遅延することで再

狭窄のリスクを軽減させる一方、ステント内血栓症のリスクを増加させること

が懸念されていた。近年は薬物溶出ステントの発展に伴い DAPT の期間は短縮

されつつあるが、本試験を実施した 2009年当時に多くの患者に使用されていた

第 1世代ステントと呼ばれる免疫抑制剤シロリムス溶出ステント（Cypherステ

ント）やパクリタキセル溶出ステント（TAXUS ステント）では、国内おける

DAPT の推奨期間は 1 年以上とベアメタルステントよりも長く、抗血小板薬の

有効性がより重要視されていた(4, 5)。しかしながら、チエノピリジン誘導体薬物

の１つであるクロピドグレルは、服用患者の約 20％が抗血小板凝集能抑制効果

が乏しい患者（non-responder）であるとされ、それら non-responderの患者は、

responder と比較し PCI 後の死亡や心疾患イベントの発症リスクが約 8 倍に増

加することが報告された(6)。クロピドグレルは主にシトクロム P450（CYP）に

より代謝され活性代謝物となるプロドラッグであり、活性代謝物はその後不可

逆的に P2Y12 受容体に結合し adenosine diphosphate （ADP）による血小板凝集

を抑制することで効果を示す (7-9)。CYP による活性代謝のなかでも特に

CYP2C19 による代謝が活性代謝物の生成に大きく寄与していることから、

CYP2C19 の機能喪失型対立遺伝子保持者はその活性代謝物の血中濃度及び抗

血小板効果が減少し、ステント血栓症などの心血管イベントの発症リスクが増

大することが報告されている(10-13)。CYP2C19 遺伝子多型は海外では 5%程度で
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あるが本邦においては約 20％と珍しくなく、CYP2C19 機能喪失型対立遺伝子

保持患者に対する抗血小板薬の効果の減弱は臨床上重要な問題である。それゆ

え、CYP2C19 遺伝子多型に基づく個々の抗血小板療法を確立する必要がある(14, 

15)。 

海外ではすでに、CYP2C19 の影響を受けない prasugrel 
(16, 17)

 や ticagrelor 
(18, 19)

など次世代の抗血小板薬が発売されていたが、2009年当時国内においてこれら

薬物は販売されておらず、CYP2C19 機能喪失型対立遺伝子保持患者に対する抗

血小板薬の効果の減弱に対して有効な解決策はなかった。 

一方、わが国で使用されてきたもう１つのチエノピリジン誘導体であるチク

ロピジンはクロピドグレルと同様の抗血小板効果を有し、ステント血栓症など

重大な心血管イベントを抑制する効果が認められている(20, 21)。チクロピジンも

CYP2C19 を含む CYP で代謝され活性代謝物となるプロドラッグであるが(22)、

現在のところチクロピジンの薬効にCYP遺伝子多型が影響を及ぼしたとの報告

はなく(23)、CYP2C19遺伝子多型患者に対して有効な治療法となる可能性がある。

そこで、本研究では日本人の冠動脈疾患患者に対するクロピドグレルとチクロ

ピジンの血小板凝集抑制効果に及ぼす CYP2C19 遺伝子多型の影響について比

較検討した。 

また、抗血小板薬服用時には消化管出血リスクが増加することから、プロト

ンポンプ阻害薬（proton pump inhibiter：PPI）を併用することが少なくない。PPI

は主に CYP2C19 により代謝されることから、クロピドグレルとの併用時には

CYP2C19 競合阻害によりクロピドグレルの活性代謝物の生成が低下し、その薬

効である血小板凝集抑制効果が減弱することにより、心血管系イベント発症リ

スクの増加を招くことが海外の報告により示唆されている(24)。そこで本試験で

は、クロピドグレルとチクロピジンの抗血小板凝集効果に対する PPI の影響に
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ついても比較検討した。 

 

方法 

本試験のプロトコールは愛知県立循環器呼吸器病センター倫理審査委員会及

び自治医科大学遺伝子解析倫理審査委員会（受付番号第遺 09-07・09-51号）に

て承認を受けた。なお、被験者に対しては、試験参加時に文書により説明を行

い、同意を取得した。 

 

対象者 

愛知県立循環器呼吸器病センターの入院・外来患者のうち、アスピリン（100 

mg/日）単剤を服用中の成人患者と、アスピリン及びクロピドグレル（75 mg/

日、プラビックス®、Sanofi-Aventis、東京、日本）またはチクロピジン（200 mg/

日分 2、パナルジン®、Sanofi-Aventis）を 4 週間以上併用している成人の冠動脈

疾患患者を対象とし横断的観察研究を行った。また、対照群として健康成人（愛

知県循環器呼吸器病センター循環器内科医）9名からも検体の提供を受けた。 

なお、高度の貧血（ヘモグロビン濃度＜8 g/dL）を有する者、採血前 7 日以

内の服薬コンプライアンスが不良の者、7 日以内に血液凝集に影響のある薬物

（ワルファリン、ヘパリン、ベラプロストナトリウム、シロスタゾール、リマ

プロストアルファデクス、サルポグレラート、ジピリダモール、トラネキサム

酸、イコサペント酸エチルなど）を服用した者は対象より除外した。 

 

血液の採取と血小板凝集能の測定方法 

 抗血小板薬は朝食後に内服し、血液の採取は 12 時から 15 時の時間帯に実施

した。末梢の正中静脈より 3.13％クエン酸ナトリウム真空採血管に採取した静
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脈血を 20 ℃条件下において 80 × gで遠心し、platelet rich plasma （PRP） 

(図 1-1)を得たのち、さらに 2000 × gで遠心し、platelet poor plasma （PPP）

(図 1-2)を作製した。PRP 及び PPPへの光透過性をそれぞれ 0％、100％と規定

し、PRPに血小板凝集試薬である adenosine diphosphate（ADP）を滴下した

際の蛍光透過性の経時的変化をマルチチャンネル血小板凝集能測定装置

PAT-2M（メバニクス社、東京）（図 1-3）を用いて測定した。 

 

 

図 1-1：platelet rich plasma の写真 
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図 1-2：platelet poor plasma の写真 

 

 

図 1-3：マルチチャンネル血小板凝集能測定装置 PAT-2Mの写真 

 

健康人の場合、図 2-1のように ADP滴下後、経時的に血小板は凝集し、滴下

10分後には凝集が安定化する（図 2-1）。一方、抗血小板薬の服用患者では血小
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板凝集は ADP滴下後一時的な凝集（最大凝集）を示したのち、凝集が安定化す

る（残存凝集）（図 2-2）。そのため、血小板凝集能は、PRP を 5µmol/L 及び

20µmol/L の ADP滴下後の最大凝集及び 10分後の残存凝集を測定した。 

 

 

図 2-1：健康人の血小板凝集曲線 
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図 2-2：抗血小板薬服用患者の血小板凝集曲線 

 

CYP2C19 の遺伝子多型測定 

 DNA は EDTA 真空採血管に採取した血液検体 2µL より  TaqMan 

Sample-to-SNP kit （life technologies 社、米国）を用いて抽出し、TaqMan

法を用いた real-time PCRにより CYP2C19*2 （681G>A） （rs4244285）及

び CYP2C19*3 （636G>A）（rs4986893）を解析した。なお、プライマーおよ

びTaqManプローブは TaqMan SNP genotyping assays（life technologies社）

を用いた（CYP2C19*2、CYP2C19*3のassay IDsはそれぞれC_25986767_70 、 

C_27861809_10）。なお、CYP2C19 遺伝子多型に応じて、3 群に被験者を分類

した； Extensive metabolizer （ EM ）： CYP2C19*1/*1 、 Intermediate 
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metabolizer （ IM）：CYP2C19*1/*2, *1/*3、Poor metabolizer （PM）：

CYP2C19*2/*2, *2/*3, *3/*3。 

 

統計解析 

統計は StatView（SAS Institute、Cary、 NC、米国）ソフトを使用し、2

群間の差は student’s t-test を用いて行い、多群間は分散分析を行い Scheffe’s 

post hoc testにより群間差の検定を行った。なお、有意水準は P < 0.05 とした。 

 

結果 

 被験者は全 165名であり、アスピリン＋クロピドグレル併用群は 97名、アス

ピリン＋チクロピジン併用群は 47名、アスピリン単剤服用群は 21名であった。

その CYP2C19 遺伝子多型を含む患者背景を（表 1）に示す。 
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表１：患者背景

 

             Data are expressed as the mean ± S.D. 

 

CYP2C19 遺伝子多型の割合は CYP2C19 *1/*1, *1/*2, *1/*3, *2/*2, *2/*3, 

*3/*3 がそれぞれ 33%, 36%, 14%, 8%, 8%, 0.6%であった。クロピドグレル群

のCYP2C19の遺伝子多型の割合はCYP2C19 *1/*1（extensive metabolizer；EM）、

CYP2C19 *1/*2, *1/*3（intermediate metabolizer；IM）、 CYP2C19*2/*2, *2/*3, 

*3/*3（poor metabolizer；PM）がそれぞれ、34 名（35％）、46名（47％）、17名

（18％）であり、チクロピジン群の 15名（32％）、23名（49％）、9名（19％）

と同程度であった。この CYP2C19 遺伝子多型の構成比率は過去の本邦での報

告と同程度である(14, 15, 25)。なお、1名のアスピリン＋クロピドグレル併用患者

（PM）患者において、血小板凝集能が健康人と同程度の値を示したが、この患

者については後日の面談において服薬状況が不良であったことが確認されたた
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め、解析からは除外した。 

 

ADP 5µmol/Lと 20µmol/Lに対する血小板凝集能 

 ADP 5µmol/L と 20µmol/L の両濃度における血小板凝集能の結果は同様であ

った（data not shown）。また、ADP 20µmol/L では 5µmol/L よりも CYP2C19

遺伝子多型による群間差が大きく認められたことから（data not shown）、以下

の検討はADP 20mol/L刺激によって得られた血小板凝集能の値を用いて行った。 

 

クロピドグレルとチクロピジンの血小板凝集抑制効果 

血小板凝集能は、最大凝集では健康人群で 84.8 ± 5.7%であったのに対し、

アスピリン単剤服用群で 56.0 ± 8.5%、アスピリン＋クロピドグレル併用群で 

46.5 ± 9.1% 、アスピリン＋チクロピジン併用群で 40.7 ± 9.0%であった。

一方、残存凝集でも同様の傾向が認められ、血小板残存凝集能は健康人群、ア

スピリン単剤服用群、アスピリン＋クロピドグレル併用群、アスピリン＋チク

ロピジン併用群でそれぞれ 83.8 ± 5.2%、45.8 ± 8.5%、24.9 ± 10.0% 、20.2 

± 8.0%であった。いずれもアスピリン単剤服用群と比較し、併用群では有意（p 

< 0.001）に血小板凝集能は低下していた。さらに、チクロピジン併用群では、

クロピドグレル併用群より血小板凝集能は有意に（p < 0.05）低値を示した（図

3）。 



11 

 

 

図 3：   Platelet aggregation in each treatment group 

Platelet aggregation induced by 20 μmol/L ADP (A, maximum platelet 

aggregation; B, residual platelet aggregation) was measured in healthy 

subjects (n = 9) and patients receiving antiplatelet therapy (aspirin alone, n 

= 21; aspirin plus clopidogrel, n = 96; or aspirin plus ticlopidine, n = 47). The 

lines within boxes represent median values; the upper and lower lines of the 

boxes represent the 25th and 75th percentiles, respectively, and the upper 

and lower bars outside the boxes represent the 90th and 10th percentiles, 

respectively. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001. 

 

クロピドグレルとチクロピジンの血小板凝集抑制効果に及ぼす CYP2C19 遺伝

子多型の影響 

クロピドグレル併用群における、最大血小板凝集は EM、IM、PM 群でそれ

ぞれ 42.1 ± 8.2%、48.2 ± 9.4%、50.8 ± 6.0%、残存凝集では EM、IM、PM群
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でそれぞれ 19.0 ±8.3%、 26.2 ± 9.2%、33.8 ± 7.8%であった。この結果は過去

の海外の報告(10)と同様、クロピドグレル併用群の血小板凝集能は、CYP2C19 

EM 、 IM、 PM の順に高値であり、CYP2C19 機能喪失型対立遺伝子保持患

者においてクロピドグレルの血小板凝集抑制効果の減弱が認められた。特に最

大凝集については、PM群においてアスピリン単剤服用群との有意差を認めなか

った（図 4A）。 

 また、血小板凝集能を残存凝集で検討した場合には、CYP2C19遺伝子多型の

影響は最大凝集よりもさらに顕著であったが、クロピドグレル服用 PM 群にお

いても、アスピリン単剤服用群と比較して有意な血小板凝集抑制を認めた（図

5A）。 

 

 

図 4 ：Maximum platelet aggregation in each CYP2C19 phenotype group. 

 All subjects were genotyped for the CYP2C19*2 (681G>A) and CYP2C19*3 

(636G>A) alleles and divided into three groups: extensive metabolizers (EM), 
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CYP2C19*1/*1; intermediate metabolizers (IM), CYP2C19*1/*2 and *1/*3; 

and poor metabolizers (PM), CYP2C19*2/*2, *2/*3, and *3/*3. Maximum 

platelet aggregation induced by 20 µmol/L ADP was measured in patients 

treated with aspirin plus clopidogrel (A) or aspirin plus ticlopidine (B).  

*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001.  

 

 

図 5：Residual platelet aggregation in each CYP2C19 phenotype group 

 Residual platelet aggregation induced by 20 μmol/L ADP was measured in 

patients treated with aspirin plus clopidogrel (A) or aspirin plus ticlopidine 

(B). *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001. 

 

一方、チクロピジン群では血小板凝集能は、最大血小板凝集では EM、IM、

PM群でそれぞれ 43.5 ± 6.1%、40.0 ± 9.7%、37.9 ±10.6%、残存凝集では 20.8 ± 
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7.2%、20.2 ± 8.4%、19.1 ± 9.1%と群間での有意差はなく CYP2C19 遺伝子多型

の影響は認められなかった。これらの血小板凝集能はいずれの遺伝子多型群に

おいてもクロピドグレル併用の CYP2C19 EM 群と同程度であり、CYP2C19 

PM患者よりも有意に血小板凝集能が低下していた（図 4・5）。 

これらの結果が判明したため、一部のクロピドグレル群 PM患者（7名）では、

主治医が患者と相談し、実臨床において服用薬がチクロピジンに変更された。

その後、患者の同意を得て薬物変更後の血小板凝集能の値を再度測定したとこ

ろ、2週間後の採血においてすべての患者で血小板凝集能の低下を認めた（33.4 

± 9.4% v.s. 17.3 ± 5.6%）（P < 0.01）（図 6）。 

  

図 6：Residual platelet aggregations before and after switching from 

clopidogrel to ticlopidine in CYP2C19 poor metabolizer patients. 

 Residual platelet aggregation induced by 20 μmol/L ADP was measured in 7 

poor metabolizer patients before and after switching from clopidogrel to 
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ticlopidine. 

 

クロピドグレルとチクロピジンの血小板凝集抑制効果に及ぼす PPIの影響 

 本研究では、クロピドグレル服用群の 97名中 24名（25％）、チクロピジン群

の 47名中 10名（21％）が PPIを併用していた。また、他の CYP2C19 阻害薬

（ジアゼパム、ボリコナゾール、フルボキサミン）を服用している患者はいな

かった。PPI の併用は、クロピドグレル群とチクロピジン群のどちらの群の血

小板凝集抑制効果にも影響していなかった（表 2）。 

 

表 2：抗血小板薬の薬効に及ぼす PPIの影響 

 

RPA：Residual platelet aggregation 

 

クロピドグレルとチクロピジンの血小板凝集抑制効果に及ぼす肥満の影響 

クロピドグレルの EM群では、肥満患者（a body mass index；BMI ≥ 25 kg/m2）

(26)において、非肥満患者と比較し、血小板凝集能が有意に高値であった。この

ことより、一般的に良好な血小板抑制効果が得られる CYP2C19 EM患者におい

ても、肥満はクロピドグレルの効果を減弱する可能性がある （表 3）。 
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表 3：抗血小板薬の薬効に及ぼす肥満の影響 

 

 

考察 

 我々は日本人の冠動脈疾患患者を対象に、クロピドグレルとチクロピジンの

抗血小板凝集効果に及ぼす CYP2C19 遺伝子多型の影響について調査した。そ

の結果、過去の海外での結果(10)と同様に、CYP2C19 機能喪失型対立遺伝子

（CYP2C19*2 or/and *3）を保持している患者は、他の患者と比較してクロピド

グレルによる抗血小板凝集効果は乏しいことが明らかとなった。 

In vitro 試験の結果よりチクロピジンは CYP2C19 を含む CYP isoforms にて代

謝されることで効果を発揮するプロドラッグであると報告(22)されているが、 本

試験においてチクロピジン服用患者の血小板凝集能は、CYP2C19 のすべての遺

伝子多型において十分な抗血小板凝集効果を認めた。このことは、in vivo にお

いて、チクロピジンの活性代謝には CYP2C19 活性が必須ではないことが示唆さ

れる。 

抗血小板薬の効果の評価方法は、今回我々が行った ADP 刺激による蛍光透過
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性試験のほかに、VerifyNow
®を用いた方法などが用いられるが、蛍光透過性試

験は臨床的アウトカムを予測するうえで有用であることが知られている(6, 27)。

我々の試験では、ADP 5μmol/L 及び 20μmol/L 刺激による最大凝集及び残存凝

集を測定し、その結果はすべての評価方法において同様の傾向を認めた。現在

のところ、どの評価方法が心血管イベントを予測するうえで最も適切であるか

は十分に検討されていないが、クロピドグレルは CYP2C19 機能喪失型対立遺伝

子保持患者においても心血管イベント抑制効果を示すことが報告(28)されている

ことから、クロピドグレルは CYP2C19 機能喪失型対立遺伝子保持患者に対して

も一定の抗血小板抑制効果が得られるものと推察される。そのことから今回ク

ロピドグレル併用 CYP2C19 PM 患者とアスピリン単剤服用患者の比較において

有意差を認めなかった最大凝集による評価は適切ではなく、残存凝集を用いた

血小板凝集能での評価が心血管イベントを予測するうえで妥当ではないかと考

える。また、残存凝集能は CYP2C19 遺伝子多型の影響を大きく反映おり、

CYP2C19 機能喪失型対立遺伝子によるリスクを探索するうえでも有用であると

推察される。 

本研究では、CYP2C19 PM 患者においてクロピドグレルからチクロピジンへ

服用薬を変更したところ、すべての患者で血小板凝集能が低下した。この結果

は、クロピドグレルの効果が減弱する CYP2C19 PM 患者においても、チクロピ

ジンは強い血小板凝集抑制効果を有しており、CYP2C19 PM 患者に対する心血

管イベントのリスク軽減に寄与することを示唆する。 

心血管系イベント発症リスクは血小板凝集能以外にもステントの種類や心拍

出率などでも異なり(29)、ハイリスク症例ではより厳密な血小板凝集能の管理が

必要とされる。近年、PPI の併用により、CYP2C19 が競合阻害されクロピドグ

レルの活性が減弱することが懸念されていたが(24)、本試験では PPI 併用による
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血小板凝集能への影響は、チクロピジン服用患者はもちろんのことクロピドグ

レル服用患者においても認められなかった。 

  この矛盾については、試験に登録された PPI 併用患者数が乏しいことに起因

する可能性がある。実際に、CYP2C19 EM のクロピドグレル服用患者において

は、PPI非併用患者と比較し、PPI併用により血小板凝集能は高値を示す傾向に

あった（22.7% vs. 17.7%, p = 0.13）。しかしながら、今回の結果より、クロピド

グレルの効果に及ぼす PPIの影響は CYP2C19遺伝子多型によるものよりも小さ

いことが明らかになった。 

 一方、海外で主に使用されているオメプラゾールに比べ、日本国内において

使用されることの多いランソプラゾールやラベプラゾールはCYP2C19阻害の程

度が軽度であることから(30)、海外における PPI とクロピドグレルの相互作用の

報告を国内の臨床と結び付けることは早計であるとも考えられる。過去の研究

において、クロピドクレルと PPI併用による薬物相互作用の程度は CYP2C19 遺

伝子多型において異なり、CYP2C19 機能喪失型対立遺伝子保持患者では相互作

用は小さいことが確認されている(31)。本試験においても同様の傾向が認められ

ており、日本人は欧米人と比較し CYP2C19遺伝子多型の頻度が高いこと 7, 8）を

考慮すると、国内での PPI とクロピドグレルとの薬物相互作用を検討する場合

には、CYP2C19 遺伝子多型ごとに各 PPI 併用による相互作用の検討を行う必要

性があると考えられた。そのため、我々は本試験終了後に症例数を増加させた

新たな臨床試験を行い、CYP2C19 遺伝子多型別にクロピドグレルと各 PPI との

相互作用を検討した(32)。 

その結果は本試験同様、クロピドグレル服用患者における PPIの併用による

血小板凝集能への有意な影響は認められなかった。加えて CYP2C19 遺伝子多型

別に併用された PPIごとに検討を行った結果、ランソプラゾール及びラベプラ
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ゾール併用におけるクロピドグレルの血小板凝集能抑制効果への影響はいずれ

の遺伝子型のおいても小さいことが明らかになった。 

しかしながら、ランソプラゾールは EM 群において血小板凝集能の上昇傾向

（P=0.144）を認めており、この要因としてはランソプラゾールの CYP2C19 阻

害作用がラベプラゾールより強いこと(30)や、EM 群では CYP2C19酵素活性が強

く IM/PM 群よりも相互作用を受けやすいこと(31)が考えられる。しかしながら、

追加試験の EM 群におけるランソプラゾール併用患者においても血小板凝集能

は、IM/PM 群の PPI 非併用患者と比較すると低値であり、海外における報告(33)

と同様に PPI 併用による血小板凝集抑制効果の減弱が及ぼす心血管系イベント

に対する臨床的意義は CYP2C19 機能喪失型遺伝子保持と比較し小さく、クロピ

ドグレル投与中のランソプラゾールやラベプラゾールの併用は臨床的に問題な

いと推察された。 

以上の結果より、CYP2C19 EM 及び IM 患者が PPI を併用することよりも

CYP2C19 PM はクロピドグレルの効果減弱によってもたらされる心血管系イベ

ントの強い危険因子であることが推察された。 

 チクロピジンはクロピドグレルと比較し、冠動脈疾患患者に対して同程度の

再発予防効果を認めているが、肝機能障害など有害反応の発現率が高く忍容性

で劣るとされている(21, 34)。本試験においても、クロピドグレルからチクロピジ

ンに服用薬を変更した患者 1名は軽度の血清トランスアミラーゼの上昇のため、

服用の継続ができなかった。それゆえ、CYP2C19 PM 患者に対して抗血小板療

法をクロピドグレルからチクロピジンに切り替える際には十分は注意を行いな

がら実施する必要がある。 

 また、本試験では CYP2C19 EM 患者においてクロピドグレルの抗血小板凝集

効果が肥満（BMI ≥ 25 kg/m
2）によって影響を受けることが示された。Angiolillo
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らは冠動脈ステント留置を受けている患者において、肥満がクロピドグレルの 

初回負荷量に対する効果を減弱する因子であることを報告している(35)。大規模

研究においてはクロピドグレルの臨床上の効果はCYP2C19機能喪失型対立遺伝

子が強い独立性の危険因子であることを示しているが(28)、それらの試験は我々

の実施した試験とは異なり多くの肥満患者が登録されていることから、非肥満

患者に対する CYP2C19機能喪失型対立遺伝子が及ぼすクロピドグレルの治療効

果減弱による心血管系イベントリスクについては、今後も検討の余地があるも

のと考える。 

近年、大規模な臨床研究において、新規抗血小板薬である ticagrelor
(18, 19)及び

prasugrel
(16, 17)といった P2Y12 受容体抑制薬がクロピドグレルで治療を受ける患

者より、心血管イベントを抑制したと報告されている。Ticagrelor と prasugrel は

ともに CYP2C19遺伝子多型の影響を受けないことやチエノピリジン誘導体の抗

血小板薬より臨床的に優れた効果が確認されているが(36, 37)、これら薬物の効果

の優越性は遺伝子多型による効果のバラツキの少なさが一部分影響を受けてい

ると考えられる。海外での CYP2C19 遺伝子多型（PM 型）は 5%程度であるが、

日本人においては 20％と多くを占めることを考慮するとこれら新薬は日本人に

おいて有用であると期待される。これらの新規抗血小板薬が従来のチエノピリ

ジン系抗血小板薬よりも実際に優れた効果を示すかどうかは、今後の検討が必

要である。 

   

結論 

本試験において、海外ですでに報告された心血管患者に対する CYP2C19 機

能喪失型遺伝子によるクロピドグレルの抗血小板凝集効果減弱に及ぼす影響を

国内の患者においても確認することができた。一方、チクロピジンはクロピド
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グレルとは異なり、抗血小板作用発現に CYP2C19 遺伝子多型の影響はなく、

CYP2C19 PM患者においても有効であることが示唆された。 
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