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序論

臨床に お ける薬物療法 は ､ 経験ある い は直感 に頼 っ た もの で ある場合が多い ｡ しか し ､ 個 々

の 患者に最 も適 した治療を行うた め ､ 科学的根拠(e v id e n c e) に基づ い て 治療方針を決定する

方放論 と して ､ E B M ( E vi d e n c e -

B a s e d M e di ci n e : 科学的根拠に 基づく治療)が 注目され ､

臨床 か ら予防 ､ さ らに医療政策やガイ ドライ ン の 作成まで様々 な分野に普及 し始めて い る 1 ｡

医療情報 は ､ 医療技術と情報技術 の発 展とともに集積 され ､ そ の膨大さと複雑さ の た めに

臨床 で 正 しく評価 し､ 生 かす ことが困難になら て い る｡ しか しながら ､ E B M の 発展と共 に ､

膨大な医療情報 の 中か ら最良の 科学的根拠 を見 い だ し ､ 客観的 ､ 批判的に評価 した上 で ､ 個 々

の 患者に 特有 の 臨床症状と価値観に 配慮 した医療を行う ことが求め られて い る｡ 個 々 の 患者

に 特有 の 臨床症状に あわせ た最良の科学的根拠 を得る に は､ 医療情報を様々 な群に層別化 し

た患者像 の もとに とら え直す事が必要で ある. 患者 の層別化 の 一 般的な群と して は ､ 年齢 ､

既往歴 ､ リ ス ク フ ァ ク タ ー の 有無､ そ して ｢性+ などが考えられる ｡ こ の うち年齢に つ い て

は ､ 高血圧 な どに 対する高齢者 の 薬物療洛ガイ ドライ ン な どの例が いく つ か存在す るが ､ 体

内薬物動態や生 理的機構 に性差があるに も か かわ らず､ 性別 の薬物治療ガイ ドライ ン は ､ 現

在 の と こ ろ皆無で あるo 生殖器や乳房 に関わる疾患(子宮癌､ 前立腺癌､ 乳癌など) を除けば ､

あらゆる疾患に お ける女性に対する治療方針は ､ 男性 も しく は男女混合の 臨床試験デ ー タ を

も とに決定され て い る o 添付文書 にお い て も男女別 の 用法 ･ 用量 の 記載 はない ｡

性別 の 薬物療法 の ガイ ドライ ン が存在 しな い理 由と して ､ 1) 基礎研究段階(非臨床試験､

動物実験) で薬効に 性差を認 めて も臨床試験 の 段階でそ の 性差が考慮されて い ない こ と ､ 2)

妊娠 の 可能性 がある こ と か ら､ 女性の 臨床試験参加による胎児や妊娠そ の もの へ の影響が懸

念され ､ ほ と ん どの 臨床試験が男性 を対象と して 行われ て おり ､ 女性にお ける薬剤 の効果 に

関す る研究が少 ない こ と ､ 3) 臨床試験に女性が含 まれ て い て もそ の割合が全体 の 過半数 に

満たない もの が多く ､
一

般に 性別 の治療効果判定を行 っ て い な い こ と ､ また ､ 4) 疾患や治

療効果に お ける性差に 関する医療情報が非常に少 ない こと ､ な どが考えられる｡

-

1
-



冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患は ､ 悪性新生物と並ん で先進諸国に お い て 男女共 に 死 因の 上位

を占めて い る｡ 我が 国にお いて は ､ 厚 生労働省の 人 口動態統計の 年間推計(2 0 0 0 年度) に よる

と ､ 日本人 の死 因と死亡数か らみ る と 1 位 が ｢悪性新生物+ で約 29 万 5 , 5 0 0 人 ､ 2 位が ｢冠

動脈心疾患+ で約 1 4 万 6 ,7 00 人 ､ 3 位が ｢脳血管疾患+ で約 1 3 万 2 , 5 0 0 人 で あり ､ ｢ 冠動

脈心疾患+ と ｢脳血管疾患+ を足すと 2 7 万人 以上 にも及ぶ
2
｡ しか し､ そ の病態 ･ 篠患に は

性差が存在する ことが指摘されて い る｡ 例えば､ 冠動脈心疾患に よる死亡率は ､ 女性と比 較

して 男性 で高い 3
1

5
o 特に ､ 女性にお ける非虚血性冠動脈心疾患の 予後は ､ 男性と比較 して冠

動脈心疾患の 既往歴 の 有無に関わらず良好で ある 4 o 心筋梗塞 の発症は ､ 女性より も男性 で

多く､ 女性にお ける心筋梗塞の 発症は ､ 男性よりも約 1 0 - 2 0 年遅れ る r,
･ 10
｡ さら に ､ 冠動脈

心疾患に関わる症状にも性差がある｡ 男性は ､ 中央部ある い は左胸痛 ､ 発汗を訴 える こ とが

多い の に対 して ､ 女性は ､ 背中の痛み ､ 顎 の 痛み ､ 首の 痛み ､ 吐き気 ､ 嶋吐 ､ 呼吸困難 ､ 消

化不良を訴える こ とが多い 11 ･ 12 ｡ また ､ 脳 卒中の 発症率も年齢 に関わ らず ､ 女性と比較 して

男性で 高く ､ 女性にお けるそ の初発年齢は男性 より も約 1 0 年遅れるが 1 8
･ 17
､ 女性にお ける脳

卒中は重篤で あ る場合が多い 岨 1 5 , 18 ･ 19 ｡ 脳卒中に 関 して もそ の 症状に 性差が存在する｡ 男性

は ､ 典型的な脳 卒中の 症状で ある失均衡､ 半身不 随が多く観察される の に対 して ､ 女性は ､

非典型的な症状 で ある痛みや意織 レ ベ ル の 低下が観廃される ことが多い 1 9 ｡

冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患の 成因 の ひ と つ と して 血中 コ レ ス テ ロ ー ル
､ 血液凝固系 ならび

に 血小板凝集 の 関与が注 目されて おり ､ そ の 予防を目的と した コ レ ス テ ロ ー

ル低下療法 ､ 抗血

小板療法 ､ 抗凝血療法が行われ て い る｡ しか しながら ､ それ ら の薬物治療効果にお ける性差

を
_
i: 明ら か に され てお らず ､ 他 の疾患同様 ､ 女性 に対する治療方針は ､ そ の 多く が男性 にお い

て実施された臨床試験 の結果をもとに決定されて い る｡

そ こ で ､ 本研究で は ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患の 予防に効果が あるとされ ､ 現在世界各

国で広く用 い られて い る H M G -

C o A 還元酵素阻害薬 ､ a s p i ri n ､ お よび w a rf a ri n に つ い て ､

これ まで行われ た臨席試験結果を男女別 に統合的に評価する こ とで ､ 薬物治療効果ならびに

-

2
-



冠動脈心疾患 B 脳 血管疾患に対す る予 防効果 に おけ る性 差
､
特に女性にお ける効果 を明 らか

に し､ 性別 の 薬物治療 を検討する ことと した｡

-

3
-



第 1 章

H M G
-

C o A 遼元酵素阻害薬 の 冠動脈心血管疾患 ｡ 脳血管疾患の 予防効果

における性差

背景

高脂血症 は ､ 多く の疫学調査 ､ 臨床試験に より冠動脈 心疾患 ･ 脳血管疾患の リ ス ク フ ァ ク

タ ー と して知 られ て い る ｡ 米国の M R F I T( M u ltip l e R is k F a ct o r l n t e rv e n ti o n 恥i a l) ョo や

F r a m i n g h a m S t u d y
2 1
･
2 2 に よれ ば､ 高脂血症 に より 血清練 コ レ ス テ ロ ー ル 値(T C : t o t al

c h ol e s t e r ol) ､ L D L コ レ ス テ ロ
ー

ル 値(L D L
I

C : 1 o w
･

d e n 8it y lip o p r o t ei n c h ol e s t e r ol) ､ 血清 ト

リ グリセ リ ド値(T G : t ri gly c e rid e) が高値で あれ ば動脈硬化が進行 し ､ 心筋梗塞 ､ 脳卒中な ど

の虚血性心 ･ 脳血管疾患の 発症が増加す る ことが明らかに な っ て い る｡ 高脂血症 の治療 の 意

義は ､ これ らの 虚血性血管疾患の 発症 をおさ え､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患に よる死亡率を

改善する こと に ある｡ 現在 ､ 我が国で は 4 2 0 万人以上 が高脂血症の 薬物治療を受けて お り ､

そ の うち 9 0 % が高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症患者で ある とい われて い る｡ 高脂血症診断基準 で ある

血清総 コ レ ス テ ロ ー ル が 2 2 0 m g/d L 以上 の 患者とい うこ とになると ､ 高脂血症患者は 2 , 6 0 0

万人 に及 ぶ と推定されて い る 2 8 ｡

高脂血症 の リ ス ク フ ァ ク タ
ー と して ､ 加齢､ 高血圧 ､ 糖尿病 ､ 喫煙などがあげられ るが ､

高脂血症 の 篠患お よび血 中 コ レ ス テ ロ
ー ル 値には性差がみ られる｡ 特に女性は若年期で は冠

動脈疾患 の リ ス ク は男性に 比 べ て 低い が ､ 更年期になると女性ホ ル モ ン の 分泌が低下 し ､ こ

れ に伴 っ て 急速に コ レ ス テ ロ
ー

ル が上昇するこ とが明ら かにな っ て い る 2 4
.

2 6
｡ そ の た め ､ 閉

経前の 女性 で は動脈硬化性疾患 の 発症頻度は男性 に 比 べ て かなり低く ､ 明らかな性差が認 め

られ るが ､ 閉経後 しだ い に増加 し､ 7 0 歳以上で は性差はほ ぼ消失する
2 7
｡ また ､ 家族性高 コ

レ ス テ ロ
ー ル 血症 にお い て さ えも ､ 心筋梗塞 の 累積発症率に は明らか な性差が認め られ ､ 男

性で は 3 0 歳頃 か ら心筋梗塞が発症するの に対 して ､ 女性 で は閉経前の発 症は ほ とん ど認め

･

5
･



られず､ 5 0 歳頃か らそ の 発症が 増加 する｡ また ､ 女性にお ける血中 H D L コ レ ス テ ロ ー ル 値

(H D し C : hig h
-

d e n sit y li p o p r o t ei n c h ol e s t e r ol) は ､ 生涯を通 じて ､ 男性と比較 して 高値 であ

る 2 l o

バ イ パ ス 移植 な どの 手術も含めた高脂血症治療効果 の性差に つ い て検討 した メ タア ナ リ シ

ス があるが ､ これ に よると総死 亡率 ､ 冠動 脈心疾患死亡率は男性にお い て 統計学的に有意に

低下 したが ､ 女性 にお い て は有意差がなか っ た と報告されて いる 2 8 o し か し､ こ の メ タア ナ

リ シ ス で は脂質介入試験全般を対象に してお り ､ 高脂血症治療薬の 薬理作用別 の解析は行わ

れて い ない ｡ また ､ こ れま で に行われて き た H M G -

C o A 選元酵素阻審薬によ る脂質介入耗験

やメ タア ナリシ ス は ､ ほ とん どがより冠動脈硬化発症頻度の 高い 男性 を対象と して おり ､ 女

性 を含 ん だ試験は少 なく ､ 女性が含まれて い て もそ の対象患者数は極くわずか で ､ 男性も し

く は 男女混合 の 臨床試験デ ー タ をもと に解析 が行われ て い る 2 9
･3 6
｡ そ の た め､ 女性に関する

高脂血症治療に つ い て の e v id e n c e は明 らか に なっ て おらず､ 女性 に お ける 刷旨血症治療に 関

する議論が充分なされ て い な い の が現状で あ る ｡

高脂血症の 薬物治療に用 い られ る薬剤は ､ 血中 コ レ ス テ ロ ー

ル 低下効果をも つ H M G ･

C ｡ A

還元酵素阻害薬 ､ フ ィブ ラ
- ト系薬剤､ プ ロ ブ コ - ル などがあるが ､ なか で も H M G ･

C . A 還

元酵素阻害薬は ､ 現在世界 9 0 カ 国以上 で販売され ､ 医療用 医薬品に お い て 1 兆円 を超 える

世界第 1 位 の 市場 を誇る 8 7 o 我 が国にお い て も年間 2 , 5 0 0 億円以 上 の 市場規模 をも つ ｡

H M G
-

C o A 還元酵素阻害薬は ､ 1 9 7 3 年に 三共株式 会社に よ っ て微生物代謝産物 か ら コ レ ス

テ ロ
ー

ル 生合成阻害物質( M L
-

2 3 6 B : モ ナ コ リ ン K) が 発見された の をき っ かけに 開発が進み ､

1 9 7 9 年に 同社に よ っ て プラ バ ス タチ ンが ､ 米国メ ル ク社に よ っ て シ ン パ ス タチ ン が発 見され ､

1 9 8 0 年代 の終わりに コ レ ス テ ロ ー

ル お よび L D し C を低下させ る薬剤 と して登 場 した ｡ そ の

後､ 次々 とフ ル パ ス タチ ン(ノ バ ル テ ィ ス 社) ､ セ リ バ ス タチ ン(バ イ エ ル 社) ､ ア トル バ ス タチ

ン( ワ
-

ナ - ラ ン バ ー ド社) が開発 され ､ 現在に 至 っ て いる 3 8 ｡

本研究で は ､ これ まで に行われ た H M G ･

C o A 遼元酵素阻害薬に よ る冠動脈 ,L 疾患 ･ 脳血管

-

6
-



疾患予防効果 を評価 した無作為化比較試験 をもとに メ タ ア ナリ シ ス を行うこ とにより ､ 男女

別 に そ の 効果 を統合的に 評価 し､ 性差を明らか にする ことを目的と した
｡

-

7
-



1
-

1 H M G I C o A 遭元 酵素阻害薬 の 冠動 脈心疾患予防効果 にお ける性差の検討

方法

1 . 研究 の選択

M E D LI N E デ ー タ ベ ー

ス(1 9 6 6 年 - 2 0 0 2 年 5 月) を用 い ､ 医学的見出 し用静( M e S I‡) で あ

る
"

h y d r o x y m e th ylgl u t a r y l
･ C o A r e d u ct a s e i n hibit o r s

”

､

"

si m v a s t a ti n
”

､

"

1 o v a st a七in
”

､

"

p r a v a s t a ti n
”

､

"

c o r o n a r y h e a rt di s e a s e
”

､

"

m y o c a r di al i n f a r c ti o n
”

と
"

a七o rv a s 七ati n
''

､

"

c e ri v a st a ti n
''

､

"

皿u v a s t a ti n
”

をキ ー ワ ー ドと して 文献検索を行 っ た ｡ 検索は ､ 雷静が英

語 で あり ､ ヒ トを対象と した研究､ さらに 研究デザイ ン がメ タア ナリ シ ス ま たは無作為化比

較試験に分類され る研究に 限定 した｡ 検索された論文 の参考文献 ､ そ の 著者 の 文献 フ ァイ ル

の ハ ン ドリサ ー チも併せ て行 っ た｡

メ タア ナリ シ ス に含める研究の選択基準は ､ 1) 研究対象患者が H M G ･

C o A 遭元酵素阻賓

薬に よる治療群ま たは プラセ ボ群に無作為に割り付けられ た二 重盲比較鮮験で ある こと ､ 2)

研 究対 象患者に 冠動脈 血管再 形成手術 の 経験が な い こ と ､ 3) 治療群 とプ ラセ ボ群と で ､

H M G
-

C o A 還元酵素阻害薬以外の 介入 に差異が な い こ と､ 4) 介入期間が少 なくとも1 年以

上 で ある こ と ､ 5) 冠動脈心疾患死 ､ 致 死的ある い は 非致死 的心筋梗塞が エ ン ドポイ ン トと

され て い る こと , 6) 対象患者総数 ､ 冠動脈心疾患死 と致死的ある い は非致死的心筋梗塞発

症数に つ い て 男女別 にデ ー

タが記載されて い る ことを条件と したo
一

つ の 研究に つ い て 多数

の論文が発表され て い る場合は ､ 最新の 論文 ある い は 最も多く の情報が記載された論文 を選

択 した ｡

2 . デ ー タ の要約

全て の 研究に つ い て ､ 1) 研究名または筆頭者音名 ､ 2) 発表年 ､ 3) 研究を行っ た 国名 ､ 4)

介入期間､ 5) 介入方法 ､ 6) H M G
-

C o A 遭元酵素阻害薬の 薬剤名 と投与量 ､ 7) 男女別 の 対

象患者総数 ､ 8) 対象患者の 平均年齢 ､ 範囲 ､
9) 既往歴 ､ 1 0) 高血圧 ､ 高脂 血症､ 喫煙 ､ 療

-

8 -



尿病 ､ l l) 男女別 の 冠動脈心疾患死 と致死的ある い は非致死的心筋梗塞発症数 ､ 1 2) Ⅲ M G
･

C ｡ A

還元酵素阻害薬に よる治療後の 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル値 の 変化率の 要約を行い ､ 記録 した｡ な

お ､ 各論文 の 著者に対 して ､ 研究に関する追加情報 の請求は行わなか っ た｡

3 . 統計学的解析

連択 した研究に お い て ､ H M G ･

C o A 遭元酵素阻害薬に よる治療後の コ レ ス テ ロ ー ル値 の平

均変化率を性別 に解析 した ｡ 血 中 コ レ ス テ ロ
ー

ル 値が m m ol/L で表され て い る場合は ､ T C

値 ､ H D L
-

C 値 ､ L D レ C 値に つ い て は ､
■

m g/d L
-
m m ol/d L X 3 8 .4 6

T G 優 に つ い て は ､

m g/d L
-
m m ol/d L X 8 8 .4 6

に従 っ て S エ単位 に換算 し ､ 平均変化率を算出 した｡

H M G
-

C o A 還元酵素阻害薬による治療群とプラセ ボ群にお ける冠動脈心疾患死 と致死的あ

る い は非致死的心筋梗塞発症数は ､ i n t e n ti o n t o t r e a t a n a ly si s に従 っ て ､ 各研究 ごとに 2 ×

2 分割表を用 い て記録 した｡ H M G
-

C o A 還元酵素阻害薬の 冠動脈心疾患死 ､ 致死的ある い は

非致死的 心筋梗塞発 症 の 予防効果 を評価する ため に ､ 各 研究 ごとに オ ッ ズ 比( O R : O d d s

R a ti o) ､ 絶対危険度減少 率仏R R : A b s o l u t e R isk R e d u c ti o n) と それぞ れ の 9 5 % 信頼区間

(9 5 % CI : 9 5 % c o n 丘d e n c e i n t e r v a l) を男女別 に 算出 した ｡ エ ン ドポイ ン トの発症が 1 例も記

録されな か っ た試験にお い て は ､ 2 ×2 分割表 の
"

0
''

の ますに 0 . 5 を加 えた 39 ,4 0 o 各研究の

O R i ､ A R R i は以 下 の 式 により算出 した 4 1 .

O R i =
ai x di

b i x ci

A R R i = 坐 _ 里
n C n e

た だ し､ a i ､ b i は ､ それぞ れ各研究の H M G
･

C o A 還元酵素阻害薬に よる治療群 とプラセ ボ

群にお けるイ ベ ン ト発 症数 を表 し ､ ci ､ d i は ､ それぞれ各研究の H M G
-

C o A 還元酵素阻害薬

-

9
･



によ る治療群とプラセ ボ群におけるイ ベ ン ト非発症数を表すo また ､ n c と n e は ､ それぞれ

各研究の H M G -

C o A 還元酵素阻害薬による治療群とプ ラセ ボ群にお ける対象患者数を表す｡

母数効果モ デル を仮定 し､ M an t el
･

H a e n z e l 牡を用 い て 統合 O R と 9 5 % C I を男女別 に纂出

した. 統合 O R (O R m h) ､ 統合 O R の 9 5 % C I は ､ 以 下の 式 に より算出 した 42 o

O R m h =

W i =

∑( w i x O R E)
∑ W J

1

V a r i a n c e i

n J

b i x ci
V a r l a n C e L' -

9 5 % C I = e
l n O R m h 士1 ･9 6 J v a ri a n c e O R m h

v a ri a n c e O R m h =

G =

= F

2 ×∑R
2
＋

F = a i x di x

∑G ∑H
十

2 ×∑R x ∑S
'

2 × ∑S
2

a i ＋ di

n i
2

[ai x di x(b i ' ci)] '[bi x ci x(ai ' di)]
n i
2

H =

bi x c i x(b i ＋ ci)
n i
2

R = 坐土壁
n i

s = 坦
n f

た だ し ､ W i は各研究の O R の 分散(v a ri a n c e i) の逆数で表され る各研究の ウ エ イ トを表 し ､

n i は ､ 各研究 の対象患者総数 を表す.

また ､ 分散に基づ い て ､ 統合 A R R(A R R s) ､ 統合 A R R の 9 5 % CI を以 下 の 式に より算出 し

-

1 0
-



た｡

A R R ゞ =

W i =

=( w i ･ A R R i)
E W i

1

V a r l a n C e /

V a rl a n C e J =
g f x hf

n C X n β × n J

9 5 % C I = A R R s 士1 . 9 6 J 蒜㌫ ㌫ 福豆盲

v a ri a n c e A R R s =
1

扉

ただ し
､ g f ､ h ‖ま､ それ ぞれイ ベ ン ト発症総数とイ ベ ン ト非発症総数を表す｡

各研究 の 効果 の 大きさの 均 一 性 の 検定を以下 の 式 に より行 い ､ 統計量 Q が ､ Ⅹ
2
検定で p

値が 0 ･ 0 5 以下 の 場合 ､ 均 一 性 の仮鋭 を棄却 した 43 o

Q - ∑[ w i x(1 n O R 朋h - 1 n O R i)
2

]
各研究の 効呆 の 大きさ に均

一

性 が認 め られなか っ た場合 臥 D e r Si m o n i a n
･

L a i r d 法を用 い

て ､ 各研究の 分散 と全 研究の 分散の 和 の逆数に より禰正 を行 っ た 4 4 ｡ 統合 O R (O R dl) ､ 統合

O R の 9 5 % C I は ､ 以下 の 式 により算出 した ｡

1 n O R (〟 =

D =

∑( w dli x l n O R i)
∑ W dli

W dli =
1

D . ⊥
W i

♂ - ¢ - 1)] ×∑ W f

(I w f)
2

-

∑ w f
2

Q dl - ∑[ w i x(1n O R i - 1 n O R m h)]

9 5 % C I i e
l n O R dl

-

'1 ･ 9 6 J &

-

l l
-



v a ri a n c e .<
. - ∑ W dli

ただ し ､ W dli は ､ D e r Si m o n i a n
･

L ai r d 法に よる各研究の ウ エ イ ト､ k は研究数を表す｡ ま

た ､ W i ､ O R m h は前述 した M a n t el
･

H a e n z el 法で の ウ エ イ ト､ 統合 O R を表すo

統合 O R ､ 統合 A R R の 有意検定は ､ 9 5 % C I に加 えて 両側検定を行 い ､ 統計学的有意水準

は p 値が 0 . 0 5 以上 と したo 統合 O R ､ 統合 A R R を算出する際に は ､ 年齢､ 喫煙 ､ 血圧 ､
B M I ､

血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値 ､ 血糖値な どの 交絡因子 の 補正 を行 っ た｡

結果

1 . 文献検索

文献検索に より H M G -

C o A 遭元酵素阻害薬 の 冠動脈心疾患予防効果を評価 した翰文が 1 4 3

報検索され ､ そ の うち選択基準を満た した 1 0 研究 4
16

-

6 4 をもとに メ タア ナリ シ ス を行 っ た .

メ タア ナリ シ ス に含ん だ 1 0 研究以外の 研究の 主 な除外理 由は ､ 1) 冠動脈心疾患死 ､ 致死的

ある い は非致死 的心筋梗塞発症が エ ン ドポイ ン トとされ て い なか っ た 6 6
･ 5 8
､ 2) 冠動脈心疾患

死 と致死的あ る い は非致死的心筋梗塞発症数に つ い て の デ
ー タが ､ 男女別 に記載されて い な

か っ た 2 9
- 30

･
5 6

･
5 7

･
5 9 .6 2

､ 3) 他 の 高脂血症治療薬 と H M G
-

C o A 遼元酵素阻害薬による治療 を比

較 した研究で あ っ た 68 ､ 4) 運動 療法ある い は 食餌療法と E M G
-

C o A 選元酵素阻害薬に よる

治療を比較 した研究で あ っ た 6 0 ･ 6 1 ､ な どで あ っ た｡

女性 の みを対象と した N M G ･ C o A 還元酵素阻害薬 の 冠動 脈心疾患予防効果 を評価 した研究

は ､ 皆無で あ っ た｡

男性 にお け る H M G -

C o A 還元酵素阻害薬の 冠動脈心疾患予防に 関するデ
ー タは ､ 1 0 研究

全て に記載されて い たが ､ 1 0 研 究中 4 研究 47 ･4 8 ･5 0 15 2 に は対象患者に 女性 は含まれて い な か っ

た ｡ そ の ため ､ 女性 にお ける H M G -

C o A 遼元酵素阻害薬 の 冠動脈心疾患予防効果の解析は ､

残り の 6 研究の デ ー タ をもとに行 っ た｡ 対象患者総数は ､ 3 3 ,1 4 1 名(男性 : 2 9 ,0 7 1 名 , 女性 :

4
, 0 7 0 名) ､ 対象患者 の平均年齢は 5 7 歳で あ っ た｡ また ､ H M G -

C o A 遭元酵素阻害薬の 平均

･

1 2
-
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投与量 は 3 3 m g /d a y ､ 平均介入期間は 4 年で あ っ た｡ 1 0 研究 の 特徴を T a ble l に 示 した ｡

2 . 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル値低下効果

ベ ー

ス ライ ン 時の 血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値ならび に H M G ･

C o A 遭元酵素阻審薬に よる治療

後 の 血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値が男女別 に記載され て い た研究は ､ 1 0 研 究中 6 研究 4 6
14 8

･
6 0
･
5 1 (輿

性 6 研究 4 5
･ 4 8

･ 恥 6 1
､ 女性 3 研究 場4 6 ･5 1) で あ っ たo これ ら 6 研究に お ける ベ

ー

ス ライ ン時 の 平

均血中 コ レ ス テ ロ - ル 値は ､ 男性で は T C 2 4 6 m g/d L ､ L D し C 1 7 3 m g / d L ､ H D L
･ C 4 1 m g/d L ､

T G 1 6 5 m g/d L で あり ､ ･女性で は T C 2 4 8 m g /d L ､ L D L
･

C 1 7 2 m g/d L ､ H D し C 4 9 m g/d L ､

T G 1 4 8 m g/d L で あ っ た｡ 男性に おける H M G
･

C o A 選元酵素阻審薬に よる治療後の 血中 コ レ

ス テ ロ ー ル 値の 平均変化率は ､ T C - 2 0 .
4 % ､ L I) し C

-

2 7 . 7 % ､ H D L
-

C ＋5 .0 % ､ T G
-

l l .
4 %

で あり ､ 女性にお い て は T C -

2 3 . 5 % ､ L D L
･

C
-

3 2 . 5 % ､ H I) L
･

C ＋ 5 . 5 % ､ T G
-

12 . 3 % で

あ っ たo 性別 の 治療後 の 血中 コ レ ス テ ロ
ー

ル値平均変化率を F ig u r e l に示 した o

3 . H M G
-

C Q A 遼元酵素阻育英 の 冠動脈心疾患死 ､ 致死的ある い は非致死的心筋梗塞弟症の

予 防効果

各研究の Ⅱ M G ･

C o A 遼元酵素阻害薬による治療群とプ ラセ ボ群の 患者数 ､ 冠動脈 JL ､ 疾患死

と致死 的ある い は非致死 的心筋梗塞 の発症数 ､ これ らの イ ベ ン トに対する O R と統合 O R ､

A R R と統合 A R R を男女別 に ､ それ ぞれ T a bl e 2 ､ T a bl e 3 に示 した ｡ 男性 にお ける各研究の

O R は全て 1 以下 で あり ､ 1 0 研究中 3 研究で の O R が統計学的に有意 で あ っ た｡ 女性に お け

る各研究 の O R は 6 研究中4 研究で 1 以 下で あ っ たが ､ 全て 統計学的有意差はなか っ た｡ 男

性 にお ける冠動脈心疾患死 と致死的ある い は非致死 的心筋梗塞発 症に対する統合 A R R は ､

1 0 ･ 5(9 5 % C I ‥ 6 ･ 7 - 1 4 ･ 4) ､ 女性にお ける統合 A R R は 9 .2(9 5 % C I : -

1 . 9 - 2 0 . 2) で あり ､ 男

女間 の 統合 A R R に は ､ 統計学的に有意な差が認 められ た(p
- o . o 3) 0 H M G - C o A 還元酵素阻

害薬 による治療群に お ける冠動脈心疾患死 と致死 的ある い は 非致死 的心筋梗塞発症率は ､ 男

女とも同程度で あ っ たが(男性 : 5 ･5 % , 女性 ‥ 5 ･ 3 % , p - 0 . 6 9) ､ プラセ ボ群に お ける 冠動脈

心疾患死 と致死的ある い は非致死 的心筋梗塞発症率 は ､ 男性と比較 して 女性で 有意に低か っ

-
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各研 究の 冠動脈心疾患死 ､ 致死的ある い は非致死的心筋梗塞発症に 対する O R と統合 O R

を男女別 に ､ それぞれ F ig u r e 2 ､ F ig u r e 3 に示 した ｡ 男性にお ける冠動脈心疾患死と致死 的

ある い は非致 死的心筋梗塞発症に対する統合 O R は ､ 0 . 6 9 (9 5 % C I : 0 .6 3 - 0 . 7 6 , p < 0 . 0 0 1) ､

女性 にお ける統合 O R は ､ 0 . 8 1(95 % C I : 0 . 6 3 - 1 .0 3
, p

- 0 . 0 9 1) であ っ た ｡
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1
- 2 ‡‡M G

- C o A 遭元酵素阻審薬 の脳血管疾患予防効果における性差 の検討

方法

1 . 研究 の 選択

M E D LI N E デ ー タ ベ ー

ス (1 9 6 6 年 - 2 0 0 2 年 1 2 月) を 用 い ､ M e S H で あ る

以

h y d r o x y m e t h ylg l u t a r yl
･

C o A r e d u c t a s e i n hibit o r s
け

､

郎

8i m v a s t a 七i n
''

､

郎

1 o v a s 七a ti n
''

､

"

p r a v a s t a ti n
”

､

"

c e r e v r o v a s c ul a r a t t a ck
”

と
"

a t o rv a s t a ti n
”

､

"

c e ri v a s t a ti n
' '

､

"

n tl V a 8t a ti n
”

､

``

st r o k e
”

をキ -

ワ ー ドと して 文献検索を行 っ た o 検索は ､
言静が英静 で あり ､ ヒ トを対象

と した研究､ さ らに研究デザイ ン がメタ ア ナリ シ ス または無作為化比較耽験に分類される 研

究に 限定 した｡ 検索され た論文 の参考文 献､ そ の 著者 の 文献フ ァ イ ル の ハ ン ドリサ
ー チ も併

せて 行 っ た｡

メ タア ナリ シ ス に含める研究 の 選択基準は ､ 1) 研 究対象患者が H M G ･ C o A 避元酵索阻審

薬 に よる 治療群また はプラセ ボ群に無作為に割り付けられ た 二 重盲比較試験で ある こ と ､ 2)

研究対象患者に脳血管再 形成手術 の経験がな い こ と ､ 3) 治療群とプラセ ボ群と で ､ Ⅲ M G
-

C o A

還元 酵素阻害薬以外 の 介入 に差異がな い こ と ､ 4) 介入期間が少 なく とも1 年以上 で ある こ

と ､ 5) 脳 卒中が エ ン ドポイ ン トとされ て い る こ と､ 6) 対象患者総数 ､ 脳卒中発症数に つ い

て 男女別 にデ
ー

タ が記載されて い る こと を条件と した｡
-

つ の 研究に つ い て 多数 の 論文が発

表されて い る場合は ､ 最新の論文 ある い は最も多く の情報が記載された論文 を選択 した｡

2 . デ ー タ の 要約

全て の 研究に つ い て ､ 1) 研究名または筆頭著者名 ､ 2) 発表年 ､ 3) 研究を行 っ た国名 ､ 4)

介入期間､ 5) 介入方法 ､ 6) H M G
-

C o A 遼元酵素阻害薬 の薬剤名と投与量 ､ 7) 男女別 の 対

象患者総数 ､ 8) 対象患者 の 平均年齢 ､ 範囲 ､ 9) 既往歴 ､ 1 0) 高血圧 ､ 高脂血症 ､ 喫煙 ､ 糖

尿病 ､ ll) 男女別 の 脳卒中発 症数 の 要約 を行 い ､ 記録 した ｡ なお ､ 各論文 の 著者に 対 して ､

研究に 関す る追加情報の 請求は行わ なか っ た｡

-
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3 . 統計学的解析

H M G
･

C o A 遼 元酵素阻害薬に よる治療群とプラセ ボ群にお ける脳卒中発症数は ､ in t e n ti o n

t o t r e a t a n a ly si s に従 っ て ､ 各研究 ごと に 2 × 2 分割表を用 い て 記録 した ｡ H M G
-

C o A 遼元酵

素阻害薬 の脳 卒中発 症の 予防効果を評価するため に､ 各研究 ごとに O R ､ A R R とそ れぞれ の

9 5 % CI を男女別 に算出 したo 脳卒中の発 症が 1 例も記録され な か っ た試験に お い て は ､ 2 ×

2 分割表 の
"

0
”

の ますに 0 ･ 5 を加えた 89 ･4 0 o 各研究の O R i ､ A R R i は以下 の 式によ り算出 し

た 4 1 ｡

O R f ≡
a i x d i

b i x ci

A R R i = 坐 _ 3 L
n C n e

ただ し ､ ai ､ b i Ej: ､ それぞれ各研究の = M G -

C o A 遼元酵素阻害薬に よる治療群とプラセ ボ

群に お ける脳卒中発症数を表 し､ ci ､ d は ､ それぞれ各研究の H M G -

C o A 遭元酵素阻害薬に

よる治療群とプ ラセ ボ群にお ける脳 卒中非発症数を表す. また ､ n c と n e は ､ それぞれ各研

究の H M G -

C o A 遭元酵素阻害薬による治療群とプラセ ボ群にお ける対象患者数を表す｡

母数効果 モ デル を仮定 し､ M an t el -

H a e n z el 法を用 い て 統合 O R と 9 5 % C I を男女別 に算出

した . 統合 O R (O R m h) ､ 統合 O R の 9 5 % C I は ､ 以下 の 式により算出 した 42 .

O R m h I

W i =

I( W i x O R E)
∑ W f

1

V a r i a n c e L
'

n J

b i x ci
V a r l a n C e t

'

=

9 5 % C I = e
l n O R m h ±1 ･9 6 J v a ri a n c e O R m h

･

1 9
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v a ri a n c e O R m h I

G =

∑F

2 ×∑ R
2
＋

F = a i x di x

∑G ∑H
＋

2 ×∑ R x ∑S
'

2 × ∑S
2

a t
l

＋ di

n i
翌

[ai x di x(bi 十 Ci)] ＋[bi x ci x( ai ' di)】
n i
2

H =

bi x c i x(b i ＋ ci)
n f
2

R = 史土壁
n f

s = セ辻堂
n f

ただ し ､ W i は各研究の O R の 分散(v a ri a n c e i) の 逆数で表され る各研 死の ウエ イ トを表 し､

n i は ､ 各研究 の対象患者総数を表す｡

ま た ､ 分散に 基づ い て ､ 統合 A R R(A R R s) ､ 統合 A R R の 9 5 % C I を以 下 の 式 に より鮮出 し

た｡

A R R s =

W f =

∑( w i x A R R i)
∑ W i

1

V a r l a n C e ∫

V a r l a n C e i =
g i x h i

n C X n e X n 1

9 5 % C I = A R R s ±1 .9 6J 蒜

v a ri a n c e A R R s =
1

房覇

ただ し､ g i ､ h i は､ それぞれ脳卒中発症総数と脳卒中非発症総数を表すo

各研究の 効果 の大き さ の 埼
一

性 の検定を以下 の 式 に より行 い ､ 統計量 Q が ､ x
2
検定で p

･

2 0
-



値が 0 ･ 0 5 以下 の場合 ､ 均
一

性 の仮説 を棄却 した 43 .

Q - ∑[ w i x(l n O R - 1 n O R i)
2

]
各研究の 効果 の 大きさ に均 一

性が認 め られ な か っ た場合は､ D e r Si m o n i a n 七 ai r d 法を用 い

て ､ 各研究の 分散と全研究の 分散 の和 の逆数に より補 正 を行 っ た 4 4 ｡ 統合 O R(O f u l) ､ 統合

O R の 9 5 % C I は ､ 以下 の 式に より算出 した ｡

1n O R (ガ =

D =

∑( w dli ･ 1 n O R i)
∑ W dli

W dli I
1

D . ⊥
W i

dl - (k - 1)] ×∑ W f

(E w i)
2

-

∑ w i
ョ

Q dl - ∑[ w i x(1 n O R i - 1 n O R m h)】

9 5 % C I ≡ e
l n O R dl ±1 ･ 9 6J 蒜 訂粛

v a ri a n c e s - ∑ W dli

ただ し ､ W dli は ､ D e r Si m o n i a n
-

L a i r d 法による各研究の ウエ イ ト､ k は研究数を表す｡ ま

た ､ W i ､ O R m h は前述 した M a n t el -

H a e n z el 法で の ウ エ イ ト､ 統合 O R を表すo

統合 O R ､ 統合 A R R の有意検定は ､ 9 5 % C I に加 えて 両側検定を行 い ､ 統計学的有意水準は

p 値が 0 ･ 0 5 以上 と した｡ 統合 O R ､ 統合 A R R を算出する際には ､ 年齢 ､ 喫煙 ､ 血圧 ､ B M I ､

血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値､ 血糖値な どの 交絡因子 の補 正 を行 っ た ｡

結果

1 . 文献検索

文献検索の 結果 ､ H M G - C o A 還元酵素阻害薬 の 脳血管疾患予 防効果を評価 した論文が 3 4

報検索され ､ そ の うちそ の う ち選択基準を満た ･した 7 研究 4 7
･

5 1
,
5 4
･
6 4 をもとにメ タア ナリ シ ス

ー

2 1
-
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を行 っ た o メ タア ナ リシ ス に含ん だ 7 研 究以外 の 研究 の 主な除外理由は ､ 1) 脳梗塞発症が

エ ン ドポイ ン トとされ て い な か っ た 65 ､ 2) 脳卒中発症数 に つ い て の デ ー タ が ､ 男女別 に記

載され て い な か っ た 6 6 ･ 6 7
､ な どで あ っ た｡

女性 の み を対象と した N M G ･

C o A 選 元酵素阻害薬の 脳血 管疾患予防効果を評価 した研究

は ､ 皆無で あ っ た｡

7 研究全て が
一

次予防研究 で あ っ たo 男性にお ける H M G ･

C o A 還元酵素阻害薬 の脳 血管疾

患予防に関するデ ー タは ､ 7 研究全 て に記戟され て い たが ､ 7 研究中 3 研究 4 7 ,4 8 ･ 6 0 には対象

患者に女性 は含まれ て い な か っ た o そ の ため ､ 女性 にお ける H M G ･

C o A 還元酵素阻害薬 の 冠

動脈心疾患予防効果の 解析は ､ 残り の 4 研究 4 9 ･5 1 ･6 4 ,6 4 の デ ー タ をもとに行 っ た ｡ 対象患者総

数は 2 7 , 3 1 2 名(男性 : 2 2 , 1 2 8 名, 女性 : 5 , 1 8 4 名) で ､ 平均年齢は ､ 6 0 歳で あ っ た ｡ 使用 さ

れ て い た薬剤は全て p r a v a s t a ti n 4 0 m g/d a y で あり ､ 平均治療期間は 4 年で あ っ た｡ l o 節究

の 特徴を T a bl e 4 に示 した｡

2 ･ Ⅰ丑ばG
･

C o A 遭元酵素阻寄集 の脳卒中発症 の予防効果

各研 究の H M G -

C o A 還元酵素阻害薬による治療群とプラセ ボ群の 患者数 ､ 脳 卒中発症数 ､

脳 卒中発症 に対する O R と統合 O R ､ A R R と統合 A R R を男女別 に ､ それぞれ T a bl e 5 ､ T a b l e

6 に示 した ｡ 男性 にお ける脳卒中発症に対する統合 A R R は ､ 3 . 5(9 5 % C I : 0 . 1 - 6 . 8) ､ 女性

にお ける統合 A R R は - 1 . 7(9 5 % C I : -

1 2 . 4 - 8 . 9) で あり ､ 男女間の 統合 A R R に は､ 統計学

的に有意な差が認 め られ た (p ≦o . o o 1) . H M G
･

C o A 還元酵素阻害薬に よる治療群 にお ける

女性 の 脳卒中発症率 は ､ 男性 に 比 べ て有意に 高か っ た が(男性 ‥ 2 . 7 % , 女性 : 4 . 3 % , p -

0 ･ 0 0 0 1) ､ プラセ ボ群に お ける脳卒中発症率は ､ 男女間で 同程度で あ っ た(男性 : 3 . 3 % , 女性 :

4 . 1 %
, p

- 0 . 0 8) 0

各研究の 脳 卒中発 症 に対する O R と統合 O R を男女別 に ､ それぞれ F ig u r e 4 ､ Fig u r e 5 に

示 した｡ 男性 におけ る脳卒中発症に対する統合 O R は ､ 0 . 8 1(9 5 % C I : 0 .6 9 - 0 . 9 4
, p < 0 . 03) ､

女性に お ける統合 O R は､ 1 . 0 6(9 5 % C I : 0 . 8 1 - 1 . 4 0 , p < 0 . 1) で あ っ た ｡

･

2 3
-
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考察

H M G
･

C o A 還元酵素阻害薬に よる治療後 の コ レ ス テ ロ
ー ル 値 の 平均変化率 劉生別 に解析 し

た結果 ､ コ レ ス テ ロ
ー

ル の 種類に関わらず ､ 男性 と比較 して 女性で 大き か っ たo

また ､ メ タア ナリ シ ス の 結果 ､ 男性にお ける冠動脈心疾患死と致死的あ る い は非致死 的心

筋梗塞発症 ･ 脳卒中発症に対する統合 O R は ､ 統計学的に 有意な効果を深 めたo しか しなが

ら､ 女性に おける統合 O R は統計学的に有意な効果を認 めず ､ 脳卒中発 症に対 して は危険度

が増大する傾向が認 められ た｡ また ､ H M G - C o A 選元酵素阻番茶の 投阜は ､ 男馴生にお い て 冠

動脈心疾患死 と致死的ある い は非致死 的･L ､筋梗塞発症の 絶対危険度を 1 0 0 0 人 あたり 1 0 .各イ

ベ ン ト減少 させ ､ 統計学的に有意な効果を認め たが ､ 女性にお い て は絶対危険度 を 1 0 0 0 人

あたり 9 . 2 イ ベ ン ト減少 させ たもの の統計学的に有意な効果を認 め な か っ た o また ､ 三別報に

お い て 脳卒中発 症の 絶対危険度を 1 0 0 0 人あたり 3 . 5 イ ベ ン ト減少 させ ､ 統計学的に有意な

効果を認 めたが ､ 逆に女性にお い て は絶対 危険度 を 1 0 0 0 人 あた り 1 . 7 イ ベ ン ト増大させ たo

男 女間の H M G
-

C o A 還元酵素阻害薬 に よる冠動 脈心疾患死と致死 的ある い は非致死的心筋

梗塞 ､ 脳卒中に対す る絶対危 険度減少率 には ､ 統計学的に有意な差 が懲 められ た( それ ぞれ

p
- o . o 3 ､ p < 0 .0 0 1) 0

こ の こ とか ら ､ H M G - C o A 還元酵素阻害薬に よる血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値低下効果と冠動脈

心疾患 ･ 脳血管疾患予 防効果に は性差が ある こ とが示 唆された ｡ 血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値低下

効果は ､ 男性と比較 して 女性 で大き い にも関わ らず ､ 冠動脈心疾患予防効果は男性で の み有

意で あ っ た こ とか ら ､ 男性は ､ 女性に比 べ て H M G -

C o A 遭元酵素阻膏薬による高脂血 症治療

の利益を より多く受けて い ると考えられ た｡ 女性 にお ける H M G -

C o A 選元酵素阻害薬に よ る

血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値低下効東が大 きか っ た の に も関わらず､ 冠動脈心疾患予防効果に 統計

学的に有意な効果を認 めな か っ た理 由と して ､ 1) H M G -

C o A 遼元酵素阻害薬 の 体内動態､

コ レ ス テ ロ ー ル 値低下効果発現 に性 差が 存在する こ と ､ 2) 冠動脈 心疾患 ･

脳血 管疾患予防

の ため の 至適血中 コ レ ス テ ロ -

′㌣値に性差が 存在する こ と ､ 3) ア テ ロ ー ム 性動脈硬化病変

- 2 6
-



ある い は冠動脈 ･

脳 血管機能に性差 が 存在する こ と ､ 4) 脳卒中の サブタイ プに性差が存在

する こ と ､ 5) 女性ホ ル モ ン 自体に ､ 冠動脈心疾磨い 脳 血管疾患予防効呆がある こ と ､ な ど

が考えられ た｡

T C 値 ､ L D L ･

C 値 の増加 ､ ある い は ⅢD レ C 値の 減少 は ､ 冠動脈 心疾患の 篠患率や 死亡率

の増加 に深く 関わる 2 0 ･2 1 o し か しながら ､ 前述 したように血中 コ レ ス テ ロ ー

ル 値には性差が

存在す るo また ､ 本研 究に お い て ､ H M G
-

C o A 遭 元酵素阻害薬による治療後の コ レ ス テ ロ ー

ル 値 の 平均変化率は ､ コ レ ス テ ロ ー ル の 種類に関わ らず ､ 男性 と比較 して 女性で 大き か っ た｡

我が 国に お い て 実施され た J 九I T(J a p a n Lip id l n t e rv e n ti o n T rial ) 6 8 ､ S
･

P O L I S(S a it a m a

P o s y m e n o p o u s a l L ip id l n t e rv e n ti o n S t u d y)
6 9
､ ある い は海外で行われ た代表的な脂質介入

試験で あり ､ 本研究の メタ アナ リ シ ス にも含まれ た 4 S (S c a n di n a vi a Si m v a st a ti n S u r v i v a l

S t u d y)
45 な ど の 大規模 臨床試 験 に お い ても ､ 同様 の 結果 が 報告 され て い る . ま た ､

N C E P( N a ti o n al C h o l e s t e r ol E d u c a ti o n P r o g r a m ) 7 0 は ､ 冠動脈心疾患の リ ス ク を持たない

多く の 閉経後女性 にお い て ､ 食事療法 ､ 運動療法が ､ 薬物治療を行わなくて も十分な コ レ ス

テ ロ
ー

ル低下効果 を示 したと報告 して い る ｡ A r c a ら 7 1 によれば ､ 中等度高 コ レ ス テ ロ ー ル

血症を篠息 した 閉経後女性 に お い て ､ 1 o v a s t a ti n は低用量(1 0 m g/d a y) でも十分に 高 い血 中 コ

レ ス テ ロ
ー ル値低下効果を示 したと報告 して い る ｡ さらに ､ a t o r v a s t a ti n の体内動態の 性差

を調査 した研究によれば､ そ の 半減期は ､ 男性と比較 して女性で より長く ､ 血 中濃度も高か

つ た 7 2 ｡ これ らの 報告 か ら､ 女性 では男性と比較 して Ⅱ M G -

C o A 還元酵素阻害薬に よ っ て ､

より高 い コ レ ス テ ロ ー ル 低下効果が現れ ると考え られる｡

一

方 ､ 英国で行われ た疫学調査 R e n f r e w a n d P a i sl e y S u rv e y
7 8 では ､ ス クリ ー ニ ン グ時の

平均 T C 値が男性に比 べ て女性 で高か っ た にも関わ らず(男性 : 2 2 6 m g/d L , 女性 : 2 4 7 m g/d L) ､

男性にお ける冠動脈心疾患に よる死亡率は女性よ り有意に 高か っ た o l sl e s ら 7 4 ､ K r u m h ol z

ら 7 5 は ､ 冠動脈心疾患死 の 絶対危険度は女性にお い て 有意に低く ､ 男性 におけ る冠動脈心疾

患の リ ス ク が最も低 い群よりも､ 女性に おけるリ ス クが最も高い群 の 方が冠動脈心疾患に よ

- 2 7
-



る死亡 率が低か っ たと報告 して いる ｡ また ､ C o p e n h a g e n C it y H e a r t S t u d y
7 6 では ､ T C 値

が 3 0 7 m g/d L 以上 の 群で は ､ 男性の 脳卒中の 絶対危険度は ､ 女性 の 2 倍 で あ っ たo これ らの

報告か ら ､ 高脂血症は ､ 女性 に比 べ て男性 に と っ て ､ 冠動脈心疾鹿 ･ 脳 血管疾患に対するよ

り強 い リ ス ク フ ァ クタ
ー

である と考えられ る｡

さ らに ､ 前述 の J
･

L I T(J a p a n Lip id l n t e rv e n ti o n Tr i al)
68 の 報告によれば ､ 男性で は T C

値 ､ L D L
-

C 値 の増加に伴 っ て 心筋梗塞の発症が増加する の に対 して ､ 女性 で は J カ
- プ 密輸

い て おり ､ T C 値が 2 0 0 - 2 1 9 m g/d L ､ L D L
･

C 値が 1 0 0 - 11 9 m g/d L の 時 ､ 心筋梗塞u,) 発症率

が最 も低く ､ T C 値に関 して は 1 7 9 m g/d L 以 下に なるとそ の 発症率は 2 0 0
- 2 1 9 m 昏/d L の 時

の 2 倍以上 で あ っ たo また ､ 同研究にお いて ､ 脳 血管疾患の 弟症率は ､ T C 健 の増加 に対 し

て J カ ー ブ を描 い て おり ､ T C 値が 1 8 0 - 1 9 9 m g/d L の 時脳血管疾愚 の発症率が教導) 低か っ

たo C o p e n h a g e n Cit y H e a r t S t u d y 76 で も ､ 同様 の J カ
ー プ が観療され て い る o ニれ は ､ 血

中 コ レ ス テ ロ ー ル 値が高く なりすぎるとア テ ロ ー ム性動脈硬化が進展 して虚血性 の脳血管疾

患を導き ､ 逆に血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値が低下 しすぎる と脳 内の 血管の 血管壁 に損傷を尊た し

て 出血性 の 脳血管疾患を導くためと考え られる｡ こ れ ら の報告は ､ 女性にお い て は血 中 コ レ

ス テ ロ
ー

ル 値が低すぎて も心筋梗塞 ･ 脳血 管疾患の 発症が増 える こ とを示 して い るo

ア テ ロ
ー

ム性動脈硬化病変に おけ る性差 に関 して ､
M a u t n e r ら 77 は ､ バ イ パ ス 術後 の 生存

期間を マ ッ チ ン グさせ た男女 の 冠動脈血 管及 び伏在静脈 の プ ラ
ー

ク の 成分を比較 し ､ 男性 に

比 べ て女性 の プ ラ ー ク に は有意に細胞性繊維化 組織が 多く ､ 逆に繊維化組織魂 の割合が少 な

か っ たと報告 して い る o F a lk ､ W ill e r s o n ら 7 8 に よれ ば ､ ア テ ロ ー ム 性プラ
ー ク の安定性 ､

繊維性キ ャ ッ プ の 厚さ､
プラ ー

ク の破裂 の しやすさ､ プラ ー

ク に含まれ る脂質 ､ コ ラ ー ゲ ン
､

マ ク ロ フ ァ ー ジ の割合に性差があり ､ 男性に比 べ て 女性の 方がプラ ー

クが破裂 しにく い傾向

に ある と報告 して い るo また ､ 我が国にお いて 1 9 6 1 年か ら現在ま で続けられ て い る循環器

疾患 の 前向き疫学調査で ある久 山町研究で ､ 連続剖検例を用 い て 4 本の 冠動脈 の 最も狭窄 の

強 い 部分か ら ､ パ ラフ ィ ン切片標本を作製 し､ 動脈 内腔 の 狭窄度 の平均値 を年齢階級別 に検

- 2 8
･



射 したと こ ろ ､ 6 0 歳代を除い て い ずれも男性 の 狭窄度が高か っ た こ とが報告され て い る 7 9 ｡

動脈硬化 の
一

形態 で ある動脈 石灰化にも性差が ある こ とが報告されて おり ､ D e ri e s ら 8 0 に よ

ると ､ 同程度 の 冠動脈狭窄病変を有する症例で男女の 比較を行 っ た とこ ろ､ 女性 で石灰化が

少 な か っ たo さらに ､ C e le rm a3
･

e r ら 8 1 は ､ アセ チ ル コ リ ン に対する冠動脈血管内皮拡張反

応を男女で比較 した が ､ 血管内皮機能は ､ どの年齢層で も男性に 比 べ て 女性 の方が高か っ た｡

こ の ような 冠動脈血管機能 ､ 動脈硬化病変にお ける性差が ､ 動脈硬化形成機構 ､ 進展速度 ､

さ らに コ レ ス テ ロ ー ル 低下療法に対する効果発現 に深く 関わ っ て い るもの と考えられる｡

脳卒中は 大 きく ｢脳梗塞+ ｢脳 出血+ ｢ くも膜下 出血+ に分類され ､ さらに ｢脳梗塞+ の サ

ブタイ プと して ､ 脳 血管にア テ ロ ー ム性 の 動脈硬 化が起きて進行 し ､ これが原因で脳 血管が

閉塞 して 発症する ｢ ア テ ロ ー ム 型梗塞+ ､ 常に細 い細動脈が閉塞する ことで起きる ｢ テクナ型

梗塞+ ､ 心臓な どか ら血栓が塞栓因子 と して 流れ て きて ､ 脳血管 を突然閉塞する ｢心原性脳塞

栓症+ が あるo 久 山町研 究やオ ー

ス トラリア で行われ た P C S S(P e r tb C o m m u n it y S t r o k e

S t u d y)
1 8
･
8 2 な どの 疫学調査に よれば､ 男性で は女性に比 べ て脳出血とア テ ロ

ー ム型脳梗塞が

多く ､ 女性 で はくも膜下 出血 とラ クナ型梗塞が多 い と報告され て い る｡ また ､ C a p l a n ら 8 3

や P a t ri c k ら 8 4 によれ ば､ 男性は ､ 女性に 比 べ て 頭蓋外 の 大動脈 ､ 特に頚動脈狭窄を起こす

こ とが多 い と報告されて い る｡ こ の こ とか ら､ ア テ ロ
ー

ム の 形成を抑制する H M G
･

C o A 還元

酵素阻害薬は女性 に 比 べ て 男性 で効果が高い と考 えられ る｡

女性ホ ル モ ン の 冠動脈心疾患に対する影響は ､ これま で に様々 な形で研究され て い る｡ エ

ス ト ロ ゲン の コ レ ス テ ロ ー

ル 産生 - の 影響と して は ､ L D L 受容体 の活性を上昇させ ､ L D L
･

C

の 血中か ら肝臓 - の 取り込み を増加 させ ､ コ レ ス テ ロ
ー ル 産生 を抑制する ことが 明ら かに な

つ て い る 8 5 . また ､ 肝性 トリ グリ セ リ ドリパ ー ゼ(H T G L : h e p a ti c t rigly c e rid e lip a s e) 活性

を抑制さ せ る こ とで ､ 特に抗動脈硬化作用 が ある とされ る H D L 2
-

C が蓄積 し､ H D L
･

C の 肝

臓 - の 取り込 み を抑制させ ､ H D L a p o
-

1ip o p r o t ei n A
･

Ⅰ の 合成を増加 させ る こと で ､ H D L
I

C

を上昇させ る こ とが 明ら かにな っ て い る 8 6 7 8 7 . 逆に ､ エ ス ト ロ ゲン 濃度が減少すると L D L
I

C

-
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受容体の 数が減少 し L D L の 異化が抑制され るため L D レ C は上昇する ｡ エ ス ト ロ ゲ ン の 脂常

代謝に対するもう1 つ の 作用と して ､ 抗酸化作用 が ある こ とが明らかにな っ て い る 8 8 (, 酸化

L D L は強 い動脈硬化促進作用を有する こ とが知 られ て い るが ､ エ ス ト ロ ゲ ン の抗酸化作用 に

より L D L の 酸化が抑制され る｡ 女性の 卵巣機能は 5 0 歳をはさむ約1 0 年間で急激に低下 し､

女性ホ ル モ ン の 欠乏状態が起こる ｡ 閉経後 の女性 にお い て は血中 L D し C , が増加 ､ H D I
L

J

･

C が

低下 し ､ 閉経後女性にお け る高脂血症 の頻度は男性 の 2 - 3 備に適する 2王手e, こ う した ホ ル

モ ン の 影響に つ い て ､ ホ ル モ ン補充療法( H R T : h o r m o n e r e pl a c e m e n 七 t h e r a p y)が 閉経後女

性 にお ける冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患 の リ ス ク を減少 させ ると した疫学調査 ､ 臨床部験が数

多く行われ て い るo エ ス ト ロ ゲン の脂質代謝に与 える影響を si m v a s t a ti n と比較 した D e fli n g

ら 8 9 の 研 究に よると ､ 閉経後の 高 コ レ ス テ ロ ー

ル 血症 を有する女性にお い て ､ エ ス ト ロ ゲン

とプ ロ ゲ ス テ ロ ン の併用療法が si m v a s t a ti n に匹 敵する L D L .

C 低下作用 と H D I ｡ ･ C 増加作用

を有する こ とが示 され て い る｡ E rik s s o n ら 9 0 は ､ 男性にお い て も エ ス ト ロ ゲ ン を投卑する と

L D L I

C 低下作用 を示すと報告 して い るo 代表的な H R T の 疫学調査で ある L R C F S(L ip id

R e s e a r c h C li n i c s F oll o w
-

u p S t u d y)
9 1 や N H S( N u r s e s

'

H e al 七h S t u d y)
9 2 の報告 に よれ ば ､

H R T が冠動脈心疾患発症を有意に減少 させ たと報告され て い るo また､ N H A N E S ･Ⅰ(th e & r 8 t

N a ti o n a l H e al th a n d N u t ri ti o n E x a m i n a ti o n S u rv e y)
9 8 で は ､ H R T が脳 卒中発症 ､ 脳卒中

に よ る 死 亡率を有意 に減少 させた と報告されて い るo さ らに ､ 前述の C el e r m aj e r ら 8
1 によ

れ ば ､ 男性 で は加齢と共に 内皮依存性拡張反応 は低下 したが ､ 女性では 5 0 歳頃ま で内皮機

能は低下せ ず､ そ の後加齢と共に 直線的に低下 し ､ 女性 の動脈硬 化進展 に女性ホ ル モ ン が深

く 関わ っ て い る こ とが示唆され て い るo これ ら の 報告か ら ､ 女性ホ ル モ ン ある い はそ の代謝

が ､ 抗動脈硬 化作用 ､ 冠動脈心疾患抑制効果 を持 っ て い ると考えられ る ｡

-
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小括 1

女性 に お ける 高騰血症治療ガイ ドライ ン は ､ 男性に お ける臨床試験デ ー タがそ の まま採用

され て い るo しか しなが ら､ 本研究にお ける メ タ ア ナリ シ ス によ っ て ､ H M G ･ C o A 遼元酵素

阻害薬 の 冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患予防効果 に は性差が ある ことが示唆された ｡ H M G
･

C o A

遼元酵素阻害薬の 体内動態 ､ コ レ ス テ ロ ー

ル 低下効果 ､ 動脈硬 化病変､ 冠動脈血管機能に性

差が存在す る こと は ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血 管疾患予防を目的と した高脂血症治療は ､ 男女別

にそ の 治療方針を欽定す べ き で ある ことを示 して い る ｡ また ､ 本研究に お い て ､ 女性にお け

る H M G ‾

C o A 遭 元酵素阻審薬 の コ レ ス テ ロ ー ル 低下効果が男性に 比 べ て 大き い にも関わ ら

ず有意な冠動脈心疾患予防効果が得られなか っ た こと ､ 同程度の 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値で は

男性 の 方が女性 より も冠動脈心疾患 ･

脳 血管疾患に 対す るリ ス クが高 い こと ､ 血中 コ レ ス テ

ロ
ー

ル 値 を下 げすぎると逆に心筋梗塞 ･ 脳血管疾患 の発 症率が高く なる こ と､ 女性ホ ル モ ン

に冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予防効果があ ると考えられ る ことな どを考慮すると ､ 女性 で は

過度 の コ レ ス テ ロ ー ル低下 により危険度が増加 して い る可能性があり ､ 女性 にお ける T C ､

L D L
-

C の 至適治療目標値は男性に 比 べ て高く設定され る べ き で ある ことが示唆された ｡ さら

に ､ 女性 にお ける高脂血症 の H M G
-

C o A 選元酵素阻害薬 によ る薬物療法は､ 危険因子 を考慮

した 上 で 行 う べ き で あ り ､ そ の 用 量は 現在 より も低用 量 で よ い 可能性 が あ る ｡ 現在 ､

H M G
･

C o A 還元酵素阻害薬を投与 されて い る女性 は男性 の 2 倍以上 で あり ､ 女性 にお ける高

脂血症 の 薬物療汝が 見直されれ ば､ 我が 国 の 医療費削減に与える貫献は大き い と考え られる ｡

-
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第 望牽

a 8 P i Ti n の 冠動脈心疾患 ｡ 脳血管疾患 の 予防効果における性差

背最

a s p iri n は 1 8 9 7 年に ドイ ツ ･ バ イ エ ル 社が合成に 成功 し､ 1 8 9 9 年の 発売以来 ､ 現在世界

8 0 カ 国以上 で販 売され て い る長 い 歴史をも つ 薬物 で ある 9 4 ｡ 主にシ ク ロ オ キ シゲナ - ゼ ー

1

(C O X
-

1 : c y cl o o x y g e n a 8 e
･

1) を不 可逆的にア セ チ ル 化 して 不活性化させ ､ プ ロ ス タグラ ン ジ

ン 類(P G s : p r o s t a g l a n di n s) ､ ト ロ ン ボキサ ン A 2(T X A 2) の 産生 を抑制する こ とで ､ 解熱 ･ 鎮

痛作用 をも つ が ､ 少 盈投与 で は P G s の産 生抑制作用 は低く ､ 血′J 噸 T X 鮎 産生 を選択的に抑

制する こ と で ､ 抗血小板凝集作用 をも つ こ とか ら 9 8
･

9 9
､ 血栓が原因で発症する冠動脈心疾患､

脳 血管疾患 ある い は 心粛細動 ･ 粗動再 梗塞 の 予 防に も効果が あると され て い る ｡ し か し ､

a s p i ri n の 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患における治療効果が注 目に され るように なっ た の 臥

こ こわず か 2 0 年ばかり の ことに過ぎな い ｡ 数々 の 大規模無作為化臨床試験や疫学調査によ

つ て ､ a s p i ri n の抗血小板療紡が様 々 な冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患の リ ス ク フ ァ ク タ ー を持

つ 患者群 ､ ある い は健常者に お い て ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患発症の危険性を低減させ る

ことが示 され て い る 1 0 0
. 11 1

｡ 冠動脈心疾患の 1 次予 防に関 して ､ 健常男性にお い て 実施され

た P H S(P h y si ci a n s
'

H e al t h S t u d y)
11 2 で ､ a s p i ri n 3 2 5 m g/d a y の 隔日投与 に より ､ 心筋梗塞

の 発 症 を 有意 に 減 少 さ せ る こ と が 示 さ れ た ｡ 脳 血 管疾 患 の 1 次 予 防 に 関 し て は ､

M R C( M e di c al R e s e a r c h C o u n cil
'

s g e n e r a l p r a c ti c e r e s e a r c h f r a m e w o r k) 11 3 に よると ､

a s p i ri n 7 5 m g/d a y の 投与 に より ､ 血圧 の コ ン トロ
ー ル が良好な群にお い て ､ 脳卒中の 発症

を有意 に減少 させ た と報告されて い る｡ また ､ 冠動脈心疾患の 2 次予防に関 して は ､ 急性心

筋梗塞患者 を対象に 行われ た I S I S ･ 2(S e c o n d l n t e r n a ti o n al S t u d y o f l n f a r c t S u rv i v al ) 1 1 4 に

お い て ､ a s p i ri n 1 6 0 m g/d a y の 投与に より 5 週間後 の 死亡率を 2 3 % 減少さ せ る こと が示 され

た ｡ 加 えて ､ 心 筋梗塞 の 既往歴 の あ る患者 を対象に 行 われ た P A RI S(P e r s a n ti n A s p i ri n

-
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R ei n f a r c ti o n S t u d y)
11 5

､ P A R IS
-

Ⅱ1 1 6 で は ､ a 8 P i ri n と dip y ri d a m o l e の 併用療法が ､ 冠動脈

心疾患発症を有意に減少させ る ことが 示され たo 脳血管疾患の 2 次予防に関 して は ､ 蕊症度

脳卒中患者 を対象 に行われ た C C S(C a n a di a n C o o p e r a ti v e S t u d y)
1 17 で ､ a s pi ri n 3 2 5 m g/d a y

の 投与に より ､ 脳 卒中発症ある い はそ の 死亡率を 3 1 % 減少 させる こ とが示 され た｡ さ らに ､

A P T C o n a b o r a ti o n ( An tip l a t el e t Tr i ali st s
'

C o ll a b o r a ti o n) l1 8 ･ 1 20 によ っ て 冠動脈心疾鹿予防

効果に 関する 1 3 の 無作為化比 較試験 ､ ならびに脳 血管疾患予 防に 関する 1 0 の 無作鵜化比較

試験をもと に メ タア ナリ シ ス が行われ ､ 双 方とも有効で あ っ た と報告きれ て い るo

a s p i ri n は今や ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患の 1 次お よび 2 次予 防の ため に ､ 世界各国で

広 く用 い られて い る｡ 例 えば､ 米国 の 4 地域 の 1 5 , 7 3 5 痛 の 中年男女における前向き研 兜で

は ､ 白人 の 3 0 % とア フ リカ 米国人 の 1 1 % が冠動脈心疾患予防の ために a &p iri n を服用 して い

た 12 0 o 現在 ､ 我が国に お い て も冠動脈 心疾患 ･ 脳 血管疾患 の 予防を目的と して ､ 少数 の a s pi ri n

によ る抗血 小板療法が行われ て い る｡ 1 9 9 9 年 の推計に よる と ､ 抗血小板策と して 1 日約 1 4 0

万人 の 患者が服用 して い るとされて い る
9 4

o し か し ､ これ ま で述 べ てきた a 8 Pi ri n の抗血小

板療法に よる冠動 脈心疾患 ･ 脳 血管疾患予防の 根拠とされて い る大規模臨床離験は ､ そ の ほ

とん どが男性 の み を対象と した試験であり ､ 無作為化比較試験をもとに行われ た メ タア ナリ

シ ス も男女混合 のデ ー タ解析で あ っ た｡ そ の た め ､ a s p i ri n の抗血小板療添に よる冠動脈心

疾患 ･ 脳血管疾患予防効果にお ける性差 ､ 特 に女性に おける効果は明ら かに され て い ない ｡

本研究で は ､ これ まで に行われた a s p i ri n の 抗血小板療故にお ける冠動脈心疾患 ･

脳血管

疾患予 防効果を評価 した無作為化比較試験をもと にメ タア ナリ シ ス を行うこと に より ､ 男女

別 にそ の効果を統合的に評価 し､ 性差を明らか にする こ とを目的と した ｡

-
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2
-

1 a 8 p i ri n の抗血小板療法による冠動脈心疾患予防効果における性差の検討

方法

1 . 研究の 選択

M E D L I N E デ ー タ ベ ー

ス(1 9 6 6 年 - 2 0 0 2 年 1 0 月) を用 い ､ M e S H で ある
"

a 8 P i ri n
”

､

"

c o r o n a r y h e a r t di8 e a S e
”

､

"

m y o c a r di a l i n f a r cti o n
”

をキ
ー

ワ ー ドと して 文献検索を行 っ た o

検索は ､ 言 語が英静 で あり ､ ヒ トを対象と した研 究､ さ らに研究デザイ ン が メ タア ナリ シ ス

また は無作為化比較試験に 分類され る研 究に限定した｡ 検索された論文 の 参考文献 ､ そ の 著

者の 文 献フ ァ イ ル の ハ ン ドリサ ー チ も併せ て行 っ た ｡

メ タア ナリ シ ス に含める研究の 選択基準は ､ 1 ) 研究対象患者が a s pi ri n の 治療群また は

プラセ ボ群 に無作為に割り付 けられ た二重盲比較試験で ある こと ､ 2 ) 研究対象患者に冠動

脈血管再 形成手術 の 経験が ない こ と ､ 3 ) 治療群 とプラセ ボ群とで ､ a s pi ri n 以外 の 介入 に

差異がな い こ と ､ 4 ) 介入期間が少 なく とも 1 年以上 で ある こと ､ 5 ) 冠動脈心疾患死 ､ 致

死的あ るい は非致死 的心筋梗塞が エ ン ドポイ ン トとされて い る こ と､ 6 ) 対象患者総数 ､ 冠

動脈心疾患死と致死 的あ るい は非致死的心筋梗塞発症数 に つ い て 男女別 にデ
ー タが記載され

て い る こ とを条件と したo
一

つ の研 究に つ い て 多数 の論文が発表されて い る場合は ､ 最新 の

論文 ある い は最 も多く の 情報 が記載された論文 を選択 した｡

2 . デ ー タの 要約

全て の研 究に つ い て ､ 1 ) 研究名または筆頭著者名 ､ 2 ) 発表年 ､ 3 ) 研究を行 っ た国名 ､

4 ) 介入期間 ､ 5 ) 介入方法､ 6 ) a s p i ri n の 投与 量 ､ 7 ) 男女別 の 対象患者総数 ､ 8 ) 対

象患者 の 平均年齢 ､ 範囲､ 9 ) 既往歴 ､ 1 0) 高血 圧 ､ 高脂血症 ､ 喫煙 ､ 糖尿病 ､ ll) 男女別

の 冠動脈心疾患死 と致死的あ る い は非致死的心筋梗塞発症数の 要約を行 い ､ 記録 した｡ なお ､

各論文 の 著者に対 して ､ 研究に関する追加 情報の 請求は行わなか っ た0

-
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3 . 統計学的解析

a 8 P i ri n に よる治療群とプラセ ボ群にお け る冠動脈心疾患死 と致死 的あ る い は非致死 的心

筋梗塞発症数は ､ i n t e n ti o n t o t r e a t a n a ly si s に従 っ て ､ 各研 究ごとに 2 × 2 分割衆 を伺 い て

記録 した ｡ a s p i ri n の 冠動脈心疾患死 ､ 致死 的ある い は非致死的心筋梗塞発症 の 予防効果を

評価するために ､ 各研究ごとに O R ､ A R R とそれ ぞれ の 9 5 % C I を男女別 に 輩出 したo エ ン

ドポイ ン トの発症が 1 例も記録され なか っ た鮮験 にお いて は ､ 2 × 2 分割喪 の
"

0
”

の ますに

0 . 5 を加 えた 剛 0 ｡ 各研究 の O R i ､ A R R i は以下 の式 に より簿出した 4 1 o

O R i =
ai x d i

b i x ci

bf af
A R R i = - - -

n C n e

ただ し ､ ai ､ bi は ､ それ ぞれ各研究の a s pi ri n に よる治療群とプラセ ボ群にお け るイ ベ ン

ト発症数を表 し､ ci ､ d i は ､ それ ぞれ各研究の a s pi ri n に よる治療群とプ ラセ ボ群に お ける

イ ベ ン ト非発症数を表す. また ､ n c と n e は､ それ ぞれ各研究の a sp i ri n に よる治療群とプ

ラセ ボ群 にお ける対象患者数を表す｡

母数効果モ デル を仮定 し､ M a n t e l - H a e n z el 法 を用 い て 統合 O R と 9 5 % C I を男女別 に寮出

した. 統合 O R (O R m h) ､ 統合 O R の 9 5 % C I は ､ 以 下 の 式により算出 した .

O R m h I

W i =

E( W i x O R i)
∑ W f

1

V a r i a n c e l
'

n J

b i x ci
V a r l a n C e j -

9 5 % C I = e
l n O R m h ±1 ･ 9 6 J v a ri a n c e O R m h

･

3 6 ･



v a ri a n c e O R m h I
∑F

2 ×∑R
2
＋

F = a i x di x

∑ G ∑H
＋

2 ×∑ R x ∑S
I
2 ×∑S

2

a i ＋ di

n i
窒

G = 地
n i
2

H =

bf x cf x(b i ' ci)
n i
2

R = 空士些
n i

s = 塑望
n i

た だ し､ W i は各研 究の O R の分散(v a ri a n c e i) の 逆数で表される各研究の ウ エ イ トを表 し ､

n i は ､ 各研究 の 対象患者総数 を表す｡

ま た ､ 分散に 基づ い て ､ 統合 A R R(A R R ぎ) ､ 統合 A R R の 9 5 % C I を以 下 の 式 に より算出 し

た 42 ｡

A R R s =

W i =

∑( w i x A R R i)
∑ W i

1

V a r i a n c e i

V a rl a n C e L
'

=

g i x h i

n C X n e X n 1

9 5 % C I = A R R s ±1 . 9 6J 蒜

v a ri a n c e A R R s =
1

諾覇

ただ し ､ れ h i は ､ それぞ れイ ベ ン ト発症総数とイ ベ ン ト非発症総数 を表す o

各研究 の 効呆 の 大きさ の均
一

性 の 検定を以 下 の 式 に より行 い ､ 統計量 Q が ､ x
2
検定で p

･
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値が 0 . 0 5 以下 の 場合 ､ 均
一

性 の 仮説 を棄却 した 4 3 o

Q - ∑[ w i x(l n O R m h J n O R i)
2

]
各研究の 効果 の 大き さに均 一

性が認 められ なか っ た場合は ､ D e r S i m o n i a n -

L ai r d 法を用 い

て ､ 各研究の 分散と全研究 の 分散の 和の 逆数に よ り補正 を行 っ た 4･4 o 統合 O R( O R dl) ､ 統合

O R の 95 % C I は ､ 以下 の式 に より算出 した｡

1 n O R (〟 =

D =

∑( w dli x l n O R i)
∑ W dli

W dli =
1

D . ⊥
W f

dl -(k - I)] x E W f

(I w i)
2

- ∑ w i
ョ

Q dl - ∑[ w i x(l n O R i - 1 n O R m h)】

95 % C I = e
l n O R dl 士1 ･ 9 6 応

v a ri a n c e s = ∑ W dli

ただ し､ W dli は ､ D e r Si m o n i a n ･

L ai r d 法による各研究の ウ エ イ ト､ k は研究数を表すo ま

た ､ W i ､ O R m h Eま前述 した M a n t el - Ⅱa e n z el 法で の ウェ イ ト､ 統合 O R を表すo

妖合 O R ､ 統合 A R R の 有意検定は ､ 9 5 % C I に加 えて 両側検定を行 い ､ 統計学的有意水準

は p 値が 0 ･ 0 5 以上 と したo 統合 O R ､ 統合 A R R を算出する際には ､ 年齢 ､ 喫煙 ､ 血圧 ､ B M I ､

血中 コ レ ス テ ロ ー ル 値､ 血糖値な どの 交絡因子 の 補正 を行 っ た｡

結果

1 . 文献検 索

文献検索に より a s p i ri n の 冠動脈 心疾患予防効果を評価 した論文が 1 6 0 報検索され ､ そ の

うち選択基準を満た した 1 3 研究 11 2 , 1 13 ･1 2 1
･ 13 1 をも とに メ タ ア ナリ シ ス を行 っ たo メ タア ナ リ

ー

3 8
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シ ス に 含んだ 1 3 研究以外 の 研究の 主 な除外理 由は ､ 1) 冠動脈心疾患死 ､ 致死 的ある い は非

致死 的心 筋梗塞発症が エ ン ドポイ ン トとされ て い な か っ た 13 2
･

13 4
､ 2) 冠動脈心疾患死 と致死

的あ る い は非致死 的心筋梗塞発 症数に つ い て の デ ー タ が ､ 男女別 に 記載され て い なか っ た

1 0 1 .1 0 8
･
1 3 5 . 1 4 l

､ 3) 研 究対象患者が ､ 冠動 脈血 管再形成手術 を経験 して い た 鳩 1 4 3 ､ 4) 介入期

間が 1 年未満 で あ っ た 1 0 0 , 1 4 4 ･ 14 5
､ 5) 対照群の 患者がプラセ ボ を服用 して い な か っ た 10 3 ､ 6)

他 の 抗血′ト板薬ある い は抗凝固薬を用 い た治療と a s p iri n による治療を比較 した研究で あ っ

た 1 46
1

1 4 8
､ 7) a 8 P i ri n と他 の抗血小板薬ある い は抗凝固薬との 併用療法をプ ラセ ボ群と比較

した研 究で あ っ た 1 4 9 ､ な どで あ っ た｡

女性 の み を対象と した a s p i ri n の 冠動脈 心疾患予防効果を評価 した研究は ､ 皆無で あっ た｡

男性に お ける a s p i ri n の 冠動脈心疾患予防に 関するデ ー タ は ､ 1 3 研究全て に記載され て い

たが ､ 1 3 研究中 5 研究 1 12 ･ 118 ･ 12 l ･ 1 22 ･ 12 8 に は対象患者に 女性は含まれ て いなか っ た. そ の ため ､

女性 にお ける a s p iri n の 冠動脈心疾患予防効果 の解析は ､ 残 り の 8 研究 12 3 .1 27 , 1 2 9
･ 1 3 1 の デ ー タ

をも とに行 っ たo 対象患者総数は ､ 6 0 , 5 4 8 名(男性 : 4 8 ,3 2 9 名 ､ 女性 : 1 2 , 2 1 9 名) ､ 対象患

者 の 平均年齢 は 5 7 歳で あ っ た｡ また ､ a 叩i ri n の 平均投与量は 6 7 8 m g/d a y ､ 平均介入期間

は 3 年で あ っ た｡ 1 3 研 究の 特徴を T a b le 7 に示 した ｡

2 . a 8P i ri n の冠動脈心疾患死 ､ 致死的ある い は非致死的心筋梗塞発症の 予防効果

各研究 の a s p i ri n に よる治療群とプラセ ボ群 の 患者数 ､ 冠動脈心疾患死と致死的ある い は

非致死的心筋梗塞 の 発症数 ､ これ らの イ ベ ン トに 対する O R と統合 O R ､ A R R と統合 A R R

を男女別 に ､ そ れぞれ T a bl e 8 ､ T a bl e 9 に示 した｡ 男性に おける各研究の O R は全て 1 以下

で あり ､ 1 3 研究中 6 研究で の O R が統計学的に有意で あ っ た｡ 女性に お ける各研究 の O R は

8 研究中 5 研究で 1 以下 で あ っ たが ､ 統計学的に有意で あ っ た の は 1 研究の み で あ っ た｡ 男

性 にお ける冠動 脈心疾患死 と致死的ある い は非致死的心筋梗塞発症に 対する統合 A R R は ､

1 0 .2(9 5 % C I : 6 .8 - 1 3 . 6) ､ 女性 にお ける統合 A R R は 1 . 3(9 5 % C I : - 4 . 2 - 6 .7) で あり ､ 男

女間 の 統合 A R R に は ､ 統計学的に 有意な差が認 められた(p - 0 . 0 0 1) 0 a s p i ri n 治療群にお け

･
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る脳 卒中発 症率は ､ 男女間 で 同程度で あ っ たが( 野性 : 5 . 6 % , 女性 ‥ r' . 6 % , p
- 0 ･9 2) ､ プラ

セ ボ群に お ける女性 の 冠動脈心疾患死亡と致死的あ る い は非致死 的心筋梗賂韓症率は ､ 卦性

に比 べ て 低か っ た(男性 : 7 . 0 % , 女性 : 6 . 3 % , p
- 0 .0 4) 0

各研究の 冠動 脈心疾患死 ､ 致死的ある い 舶巨致死的心筋梗塞発症に対する O R と統合 O R

を男女別 に ､ それ ぞれ Fig u r e 6 ､ F ig u r e 7 に示 した o 男性にお ける冠動脈心疾鹿死 と致死 的

ある い は非致死 的心筋梗塞発症 に対する統合 O R は ､ 0 . 7 5(9 5 % C I : 0 .7 1 - 0 . 8 0 , p 盛0 . 0 0 1) ､

女性にお ける統合 O R は ､ 0 . 9 7(9 5 % C I : 0 . 7 6 - 1 . 弘 p ≦0 .0 0 1) で あ っ た o

･

4 0
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2
- 2 a 8 Pi ri n の抗血小板療法による脳血管疾患予防効果 にお ける性差の 検酎

方法

1 . 研究 の選択

M E D LI N E デ ー タ ベ ー

ス(1 9 6 6 年 - 2 0 0 2 年 1 0 月) を用 い ､ M e S H で ある
"

a & pi ri n
”

､

"

c e r e b r o v a s c u l a r att a c k
''

と
"

8 t r O k e
”

をキ - ワ ー ドと して 文献検索を行 っ たo 検索は ､

語 が英語 で あり ､ ヒ トを対象と した研究 ､ さらに 研究デザイ ン がメ タア ナ リ シ ス または無作

為化比較試験に分類され る研究に限定 した｡ 検索され た翰文 の 参考文献 ､ そ の 潜瀞♂〕文献フ

ァ イ ル の ハ ン ドリサ
ー チも併せて 行 っ た｡

メ タア ナ リ シ ス に含める研究 の 選択基準は ､ 1) 研 究対象愚宥が a 8 Pi ri n 治療群または プラ

セ ボ群に 無作為に割り付けられ たニ豊盲比較離験 で ある こ と ､ 2) 研究対象恩肴 に脳 血管再

形成手術 の経験がない こと ､ 3) 治療群とプラセ ボ群と で ､ a s pi ri n 以外 の介入 に差異が ない

こ と ､ 4) 介入期間が少なく とも 1 年以上で ある こ と ､ 5) 脳卒中が エ ン ドポイ ン トとされ て

い る こ と ､ 6) 対象患者総数 ､ 脳卒中発症数に つ い て 男女別 に デ ー タが記戟され て い る こと

を条件と した ｡
一

つ の研究に つ い て 多数 の論文が 発表され て い る場合は ､ 最新 の翰文 ある い

は最も多く の情報が記載された論文を選択 した ｡ また ､ a spi ri n の 単剤投与に よる脳卒中 の

治療効果 を評価 した研究で男女 の比較が でき なか っ た場合は ､ 他剤と の 併用 療故に よる治療

効果を評価 した研究も含 める こ とと した｡

2 . デ ー タの 要約

全て の 研究に つ い て ､ 1) 研究名または筆頭著者名 ､ 2) 発表年 ､ 3) 研究を行 っ た国各 ､ 4)

介入期間､ 5) 介入方法､ 6) a s p i 血 の投与量 ､ 7) 男女別 の対象患者総数､ 8) 対象患者 の

平均年齢 ､ 範囲､ 9) 既往歴 ､ 1 0) 高血圧 ､ 高脂血症 ､ 喫煙 ､ 糖尿病 ､ l l) 男女別 の 脳卒中

発症数 の 要約を行い ､ 記録 した｡ なお ､ 各論文 の著者 に対 して ､ 研究に 関する追加 情報 の 請

求は行わなか っ た｡

･
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3 . 統計学的解析

a s pi ri n に よる治療群とプラセ ボ群にお ける脳卒中凝症数は ､ i n t e n ti o n t o t r e a 七 a n aly 8i s

に従 っ て ､ 各研究ごとに 2 × 2 分割表を用 い て記録 した Q a S P i ri n の脳卒中発症 の 予防効果を

評価するた めに ､ 各研究ごとに O R ､ A R R とそれぞれ の 9 5 % C I を男女別 に算出した｡ エ ン

ドポイ ン ト の発 症が 1 例も記録 され なか っ た試験にお い て は ､ 2 ×2 分割表 の
"

0
”

の ますに

0 . 5 を加 えた 3 9 ･ 40 ｡ 各研究の O R i ､ A R R i は以下 の 式 に より算出 した 4 l .

O R i =
a i x d i

b i x ci

A R R i = 埜 _
～

a f

n C n e

ただ し ､ a i ､ b i は ､ それぞれ各研究の a sp i ri n に よる治療群とプラセ ボ群に お ける脳卒中

発症数 を表 し ､ ci ､ di は ､ それ ぞれ各研 究の a s p i ri n に よる治療群とプラセ ボ群にお ける脳

卒中非発症数を表す ｡ また ､ n c と n e は ､ それぞれ 各研究の a s pi ri n による治療群とプラセ

ボ群 にお ける対象患者数を表す｡

母数効果モ デ ル を倣定 し ､ M a n t el
-

H a e n z el 法を用 い て統合 O R と 9 5 % CI を男女別 に算出

した o 統合 O R( O R m h) ､ 統合 O R の 9 5 % C I は ､ 以下の 式 により算出した.

O R m h =

W i =

∑( w i x O R i)
∑ W f

1

V a r l a n C e i

n ‡
V a r l a n C e i =

b i x ci

9 5 % C I = e
l n O R m h ±1 ･ 9 6 J v a ri an c e O R m h

v a ri a n c e O R m h = ＋
∑F ∑G ∑H

＋

2 ×∑R
2

■

2 × ∑R x ∑S
'

2 × ∑S
2

-
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F = a i x d i x
a f ＋ d f

ni
2

G = 如 坐 幽
ni
2

H =

bi x ci x( b L
'

＋ Ci)
n i

'

2

R = 坐±旦
n i

s = bf5 3i
n∫

ただ し ､ W i は各研究の O R の 分散(v a ri a n c e i) の 逆数で寮 され る各研究の ウ3 ニイ トを衆 し ､

n i は ､ 各研究の 対象患者総数 を表すo

また ､ 分散に 基づ い て ､ 統合 A R R (A R R s) ､ 統合 A R R の 9 5 % C I を以下 の式 により欝出 し

た 4 2 ｡

A R R s I

W i =

∑( w i x A R R i)
∑ W i

1

V a r i a n c e i

V a n a n C e i =
g i x h i

n C X n e X n 1

9 5 % C I = A R R s i = 1 . 9 6J &

v a ri a n c e A R R s =
1

扉

ただ し ､ g i ､ h i は ､ それ ぞれ脳卒中発症総数と脳 卒中非発症総数 を表すo

各研 究の 効果 の 大きさ の 均
一 J

性の検定を以下 の 式 に より行 い ､ 統計量 Q が ､ x
2
検定で p

値が 0 . 0 5 以 下 の 場合､ 均
一

性 の仮説 を棄却 した 4 3 ｡

Q - ∑[ w i x(ln O R m h - l n O R i)
2

]
･
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各研究 の 効果 の 大き さに均 一 性が認 め られ なか っ た場合 は､ D e r Si m o n i a n
-

L ai r d 駄を用 い

て ､ 各研 究の 分散 と全研究の 分散の 和 の 逆数により補 正 を行 っ た
4 4
o 統合 O R( O R dl) ､ 統合

O R の 9 5 % CI は ､ 以下 の式 により算出した｡

ln O R dl =
∑( w dli x l n O R i)
∑ W dli

W dli =

D =!

1

D 十志

d7 -(k - 1)] ×∑ W i

(E W i)
2

- ∑w i
ョ

Q dl - ∑[ w i x(ln O R i - 1 n O R m h)]

9 5 % C I = e
l n O R ` 批 1 ･ 9 6J 蒜蒜蒜読画房

v a ri a n c e s = ∑ W dli

ただ し ､ W dli は ､
D e r S i m o n i a n

-

L a i r d 法による各研究の ウエ イ ト､ k は研究数 を表す o ま

た ､ W i ､ O R m h Eま前述 した M a n t el
･

H a e n z el 法で の ウ エ イ ト､ 統合 O R を表す.

統合 O R ､ 統合 A R R の有意検定は ､ 9 5 % CI に加 えて 両側検定を行 い ､ 統計学的有意水準

は p 値が 0 . 0 5 以 上 と した｡ 統合 O R ､ 統合 A R R を算出する際に は ､ 年齢 ､ 喫煙､ 血圧 ､ B M I ､

血 中 コ レ ス テ ロ
ー

ル 値 ､ 血糖値な どの 交絡因子 の 補正 を行 っ たo

結果

1 . 文献検索

文献検索に より a s p i ri n の脳 血管疾患予防効果 を評価 した論文が 1 4 5 報検索され ､ そ
の う

ち選択基準を満た した 11 研究
1 12

,
11 3

･
1 17 ･1 2 2 ,1 23 ･ 12 5 , 12 9

･

13 1
-
1 5 0 ･1 5 1 をもとにメ タアナ リ シ ス を行 っ た o

メ タア ナ リ シ ス に含 んだ 11 研究以 外 の 研究の 主な除外理 由は ､ 1) 脳 卒中が
エ ン ドポイ ン

トとされ て い なか っ た 16
2
､
2)

･

脳卒中発症数に つ い て の デ
ー

タが ､ 男女別 に記載され て い な

･ 4 7
-



か っ た 1 0 2 ,1 0 4 , 1 06 , l 也l , 18 = 6 1 ､ 3) 介入期間が 1 年未滴 で あ っ た
Il i･l ･ lG 2 ･ 16=3

､
4) 対照群 の 鹿骨 がプ ラ

セ ボ を服用 して い な か っ た
10こき

､ 5) 他 の 抗血小板策ある い は抗凝固弗を 剛
､た治療と a s p i ri n

による治療を比較 した研究で あ っ た
14 rr, , l 糾

､ 6) a s p i ri n と他 の抗血′ト板薬ある い は抗凝固薬

と の併用療法をプ ラセ ボ群と比較 した研究で あ っ た
I Ll ･9

1
1 r'2

､ な どで あ っ た ｡

女性 の み を対象と した a s p i ri n の脳 血管疾愚予 防効果を評価 した研究は ､ 皆無で あ っ たe,

男性に お ける a s pi ri n の脳 血管疾風予防に関するデ
- タは ､ 1 1 研究会て に紀赦され て い た

が ､ 1 1 研究中 3 研究
1 即 1孔 ほ2 には対象愚者に女性 は含まれて い なか っ たo そ U:) ため ､ 女性に

お ける a s p i r i n の脳血 管疾患予防効果 の解析は ､ 残り の 8 研究
胤 はF,･ 1 2 9

'l:きl ･ 1 犯 柑 1 a
･
) チ - 一 夕 を

もと に行 っ た. 対象患者総数は ､ 5 6 , 7 2 4 銘(男馴盤4 4 , 6 7 4 銘 ､ 女性 1 2 , 0 5 0 鶴) ､ 対象鹿骨u, 坪

均年齢は 5 8 歳で あ っ た｡ ま た ､ a sp i ri n の平均投阜盈 は 6 9 4 m g/d a y ､ 平均介入期 間は 4 年

で あ っ た｡

2 . a s pi ri n の脳卒中発症 の 予防効果

男性 にお ける各研究 の O R は 1 1 研究中 7 研究で 1 以 下で あ っ たが ､ どの研究にお い て も

統計学的に有意な効果を認 めな か っ た ｡ 同様に ､ 女性にお ける各研究の O R は 7 研 兜中 5 研

究で 1 以 下 で あっ たが ､ どの研究にお い て も統計学的に有意な効果を羅めなか っ た｡ 男性 に

お ける脳卒中発症に 対する統合 A R R は ､
-

1 . 7(9 5 % C I :
-

3 . 9 - 0 .5) ､ 女性に お ける統合 A R R

は 1 . 6(9 5 % C I : -

3 .
0 - 6 . 2) で あり ､ 男女間の 統合 A R R には ､ 統計学的に 有意な差が静 め ら

れ た(p < 0 . 0 0 1) 0 a s p i ri n 治療群に おけ る脳 卒中発症率 は ､ 男女間で 同程度 で あ っ たが(男性 :

2 . 4 % , 女性 : 2 . 8 % , p
- 0 .0 7) ､ プラセ ボ群に お ける女性 の脳 卒中発症率は ､ 男性に 比 べ て

有意に高 か っ た(男性 : 2 . 1 % , 女性 : 2 . 9 % , p - 0 . 0 0 2) ｡ 男性にお ける脳卒中発症に対する

統合 O R は､ 0 . 9 8(9 5 % C I : 0 . 8 6 - 1 . ll , p ≦0 . 0 0 1) ､ 女性における統合 O R は ､ 0 . 8 6(9 5 %

C I : 0 . 7 0 - 1 . 0 9 , p ≦0 . 0 0 1) で あ っ た｡

- 4 8 -
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a s pi ri n の 単剤投与による脳卒中 の 治療効果を評価 した研 究を もとに行
っ た解析 で ､ 統合

o R が男女とも統計学的に有意な効果を静 めなか っ た の で ､ 他剤 との 併用療依に よる治療効

果を評価 した研究 の検索を行 っ たo 文 献検索の 結果 ､ di p y rid a m ol e と の併用療法による治療

効果を評価 した研究で ､ 男女別 の解析が可能な翰文が 2 報
14 9

･
柑 2 検索され た(, こ の 2 研 究を

含 めると ､ 対象患者総数は ､ 5 9 , 4 5 5 7 名(男性 4 6 ,3 5 5 痛 ､ 女性 1 3 ,1 0 0 各) ､ 対象愚督 の 平均

年齢は 5 9 歳 で あ っ たo また ､ a 8 P iri n の 平均投阜鹿は 6 4 1 m g/d a y ､ 平均介入期間は 3 年で

あっ た ｡ こ れ ら 1 3 研究の 特徴を T a b le l O に示 した(,

di p y rid a m ol e と の併用療披を含めた 1 3 研兜を尊) とに 解析を行 っ たと ニ ろ ､ 掛軸
こお ける

脳卒中発症に対する統合 A R R は ､
- 1 . 4(9 5 % C I :

-

3 . 6 - 0 . 9) ､ 女性にお ける統愈 A R R は

2 . 3(9 5 % C I : - 2 . 3 - 6 .9) で あり ､ 男女間 の統合 A R R には ､ 統計学的に有愈な遵が瓢め られ

た(p < 0 . 0 0 1) ｡ 各研究の a 8 P iri n による治療群とプ ラ セ ボ群の 鹿番数 ､ 脳 卒中発症数 ､ これ

ら の イ ベ ン トに対する O R と統合 O R ､ A R R と統合 A R R を男女別 に ､ それぞれ T a bl e ll ､

T a b l e 1 2 に 示 したo a s p i Ti n 治療群(男性 : 2 . 6 % , 女性 : 3 .
2 % , p - 0 . 0 1) ､ プラセ ボ群(男性 :

2 . 6 % , 女性 : 3 . 7 % , p ≦0 . 0 0 0 0 3) の 両群で脳卒中の発 症率は男牲に比 べ て 女性 で有意に 高か

っ た｡ 男性 にお ける脳卒中発症に対する統合 O R は ､ 1 . 0 8 (9 5 % C I : 0 . 8 8 - 1 . 3 1 , p ≦0 .0 0 1) ､

女性 にお ける統合 O R は､ 0 . 7 9 (9 5 % C I : 0 . 6 6 - 0 . 9 7 , p ≦0 . 0 0 1) で あ っ たo 各研 究の

脳卒中発症 に対する O R と統合 O R を男女別 に ､ それ ぞれ F ig u r e 8 ､ F ig u r e 9 に示 したo

ー

5 0
-
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考察

メ タ ア ナリ シ ス の 結果 ､ 男性に お ける冠動脈心疾鹿 死 と致死 的ある い は非致死 的心筋梗塞

発 症 に対す る統合 O R は ､ 統計学的に有意な効果 を認めた o しか しながら ､ 女性 にお ける統

合 O R は統計学的に 有意な効果を認 めな か っ た ｡ また ､ a s p iri n の 投卑は ､ 男性 にお い て 冠

動脈心疾患死 と致死 的ある い は非致死的心 筋梗塞発症 の 絶対危険度を1 0 0 0 人 あたり 1 0 . 5 イ

ベ ン ト減少 させ ､ 統計学的に有意な効果を蔑 めた が ､ 女性 にお い て は絶対危険度を 1 0 0 0 人

あた り 1 . 3 イ ベ ン ト減少 させ た も の の 統計学 的に 有窓 な効鼎 を絡 めなか っ た ｡ 男女間 の

a s pi ri n に よる冠動脈心疾愚に対する危険度減少 率に は ､ 統計学的に 有意な塞が瓢 め られ た｡

脳卒中発症 に対する統合 O R は ､ a s p i ri n の 単剤投阜 では男女とも統計学的に有愈な効果を

静めなか っ た が ､ dip y rid a m o l e と の 併用療洛を加 えた場合 の統合 O R は女性で の み統計学的

に有意 な効果を認 めた｡ また ､ a s p i ri n の 単独投阜は脳卒中弟症にお い て男性で は 1 0 0 0 人 あ

たり 1 . 7 イ ベ ン ト の絶対危険度を増大 させ たが ､ 逆に女性で は 1 . 6 イ ベ ン トの絶対危険度を

減少させ た . さらに ､ a s p i ri n の di p y ri d a m ol e と の 併用療放でも脳血管疾患に お い て 男性 で

は 1 0 0 0 人 あた り 1 .4 イ ベ ン トの 絶対危険度を増大させた が ､ 女性で は 1 0 0 0 人 あたり 2 .3 イ

ベ ン トの 絶対危険度を減少させた｡ こ の A R R は男女とも統計学的有意に は至 らなか っ たが ､

男女間の A R R に有意な差を認 めた｡

こ の こ と か ら ､ a 8 P iri n に よる 冠動脈心疾患
･ 脳血管疾患予防効果には性差が ある こ とが

示唆され ､ 冠動脈心疾患予 防に対 して は ､ 男性は女性に 比 べ て a s p i ri n の 抗血小板療故によ

る利益を より多く受 けて い る と考 えられた ｡ また ､ 脳血管疾患予 防に対 して は ､ a s p i ri n は

男女 とも単独 で は効果 を示 さず ､ 男性 で は危険度が増大する傾向 にあ っ た が ､ 女性 で は

dip y ri d a m ol e と併用する こと で効果が現れる こ とか ら ､ a 8 P i ri n は冠動脈心疾患 と脳 血管疾

患で はリ ス ク と利益が逆転する こ とが考 えられ たo a sp i ri n の 冠動脈心疾患
･

脳血管疾患予

防効果 に性 差が存在す る理 由と して ､ 1) 血小板凝集能 に性差が存在する こ と ､ 2) a spi ri n

の 薬物動態学的あ る い は薬理学的メ カ ニ ズ ム に性差が存在する こ と ､ 3) 性ホ ル モ ン が ､ 血

･
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小板凝集ある い は a sp i ri n の 抗血′J
､板効果に何ら か の 影響を及 ぼ して い る こ と ､ 4) H M G

- C o A

遼元酵素阻審薬 の 脳血管疾患予防で見 られ た性差と同様に脳卒中 の サブタ イプ にお け る性差

が影響 して い る こ と ､ などが考えられ た｡

一 般に ､ 血 中の 血小板数は男性 に比 べ て 女性の 方が多 い ときれ て い る｡ また ､ 1 9 7 2 年 か ら

1 9 7 8 年 に か けて 9 5 8 名 を対象 にイ ギリ ス で 行わ れ た疫学調査 N P H S(N o rt h w ic k P a r k

H e a r t S t u d y)
1 6 6 で は､ 女性にお ける血小板凝鶴能は男性に 比較 して ､ 生涯 密通 して商 い こ

と が示 され て い る ｡ 健常 ヒ ト血液サ ン プル を用 い た K el七o n ら
16( ”) i n vit r o 策験による と ､

ア デノ シ ン ニ リ ン酸(A D P : a d e n o 8i n e dip h o 8 p h a 七e) お よび コ ラ
- ゲ ン に よ っ て 血小板凝銀を

誘発させ たと こ ろ ､ A D P お よび コ ラ
- ゲ ン の 沸度依存的に血 小板凝鶴反応が高く なっ たが ､

そ れ ら の浪度に 関わらず ､ 男性 に比 べ て 女性 の 血液サ ン プ ル で有意に血小板凝鶴 の 反応性が

高か っ た｡ また ､ J o h n s七o n ら
16 7 の 研究をは じめ とする多く の動物薬験､ 非臨床実験 で薄さ女

性 の 血小板は ､ 男性に 比 べ て 血小板凝集因子 に対 して よ り反応性が強い こと が報告され て い

る ｡

a s pi ri n の 体内動態検証に関す る動物実験や臨床試験 にお い て ､ a s pi ri n の 吸収速度が男性

よりも女性で速 い こ と ､ 分布容積が男性 よりも女性 で大き い こと ､ 体内で の加 水労解速度が

男性より も女性 で速 い こ とが報告されて い る 1 6 8 ･ 1 6 9 o さらに ､ C r u 2; ら 17 0 に よれ ば､ a s pi ri n

による C O X の ア セ チ ル 化誘導が ､ 男性に比 べ て女性 で遅 い ことも報告され て い る ｡

また ､ 外傷性血栓症をお こ した ウサギ を用 い て ､ a 8 P i ri n の 血栓減少 効果を フ ィ プリ ノ
-

ゲ ン の減少量 を指標と して評価 した E e lt o n ら 17
1 の 研究に よれ ば ､ a sp i ri n は オ ス にお い て

有意にフ ィ ブリ ノ
ー ゲン を減少 させ たが ､ メ ス にお い て はプラセ ボ群と の 差は認め られ なか

つ た o さ らに ､ M o ri k a w a ら 17 2 は ､ 低用量 a s p i ri n ではオ ス の ラ ッ トで の み トロ ン ボ キサ ン

類 の 合成が阻害され ､ メ ス の ラ ッ トにお いて オ ス と同程度 の T X s 合成阻害を得るに は ､ オス

に対する投与量よりも高用量 の a sp i ri n が必要 で あ っ た と報告 して い るo
一 方 ､ 血小板凝集

が起 こる と個体 と して の 血小板数が減少する こと を利用 して ､
ヒ ト血液サ ン プル に a s p i 血

･
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を加え ､ 血 小板数 の 減少率を対照群と比較する こ とに よ っ て a s p i ri n の 抗血小板凝銀効果 を

評価 した S p r a n g e r ら 17 3 に よる i n v i七r o 実験で ､ 対照群 の a s p i ri n 添加群に対す る血小板数

減少率比は女性 か ら採取 した血液サ ン プ ル に比 べ て 男性から採取した血液サ ン プ ル で有意 に

大きく ､ 女性に 比 べ て男性 の 方が a s p i ri n の 抗血小板凝集効果が高い とい う結果が得られて

い る. 同
一 の 方放で行われた H a r ri s o n ら 1 7 4 の i n v it r o 実験に よれば､ コ ラ ー ゲン餅凝 の 血

小板凝集を抑制 した の は男性 か ら採取 した血液サ ン プ ル の み で あ っ たo また ､ E s c .l a r ら 1 悶

によれ ば ､ a s p i ri n 1 5 0 m g/d a y を健常男女に 1 5 日 間投卑した と ころ ､ 男性にお い て の み血

小板由来血栓が有意な減少 を示 した と報告されて い る①

また ､ S p r a n g e r ら
17 3 は ､ 精輿摘出手術を行 っ た 卦性感着 か ら採取 した血液サ ン プ ル にお

ける a 8 P iri n の 抗血小板凝典能 の評価も行 っ て おり ､ 精巌摘出手術を受けた男性患督 の 血液

サ ン プ ル で は血小板数減少率比 は女性と 同税度で あ っ た の に対 して ､ テ ス トス テ ロ ン をカロえ

ると血小板数減少率比 が有意に大きく な っ た が ､ エ ス トラジオ - ル を加 えて も変化 は見 られ

なか っ た と報告 して い るo こ の こ とか ら ､ テ ス ト ス テ ロ ン の 存在下 で a s p i ri n の 抗血小板凝

集能が高ま ると考え られ る｡ これ ら の結果は ､ a s piri n に よ る抗血 小板凝集効果が女性 に比

べ て男性 でより高 い こ とを示 して い る｡

一

方､ 脳卒中の サブタイ プに お ける性差は ､ 第 1 牽で述 べ た通り ､ 男性 で は女性に比 べ て

脳 出血 と ア テ ロ ー

ム型脳梗塞が多く ､ 女性で はく も膜下 出血とラ クナ型梗塞が多い 1 8 ･ 8 2 ｡ ま

た ､ 男性 は ､ 女性 に比 べ て頭蓋外 の 大動脈､ 特に 頚動脈狭窄を起こす ことが 釦 ､ 83 ･ 8 4 o. a s pi ri n

は ､ 血液脳 関門を通過 し､ く も膜内腔 - 到達する こ とがで きる とされ て い る 17 岱. 従 っ て ､ 脳

血 管疾患 の 予 防に対 して は ､ そ の サブタイ プの 篠患ある い は病態の性差か ら ､ 微少血管お よ

び ､ くも膜内 の狭窄の 多い 女性 で より効果が高い と考 えられ るo

一
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小括 2

女性に お ける抗血小板療法の 治療ガイ ドライ ン は ､ 科学的根拠に基づ い て 決定され て お ら

ず ､ 男性にお ける臨床試験デ
ー タがそ の まま当て はめられて いる ｡ しか しなが ら ､ 本研究に

お けるメ タア ナ リ シ ス に よ っ て ､ a s p i ri n の 冠動脈心疾患.

･ 脳血管疾患予防効果に は性差が

ある ことが示唆され た｡
･

う
‾

なわ ち ､ a s p i ri n による抗血′ト板療駄は ､ 男性 にお い て 冠動脈
,b

疾患 の 危険性を減少 させ ､ 逆に脳血管疾患の 危険性 を増大させ た｡ また ､ 女性 にお い て は ､

冠動脈心疾患 の危険性 の 有意な減少 を認 めず ､ 脳 血管疾患 の危険性を dip y rid a m ol e と の併

用療法に よ っ て 減少 させ た ｡ a s pi ri n の 薬物動態的ある い は薬理学的メ カ ニ ズ ム ､ 血小板凝

集能 ､ a s p i ri n の 抗血小板凝集効果に性差が存在する こ とは ､ 抗血小板療陰に よる冠動脈心

疾患 ･ 脳血管疾患予防は ､ 男女別 に 治療方針 を決定す べ きで ある こ とを示 して い る o 特に ､

男性 で は冠動脈心疾患と脳血管疾患に対するリ ス ク と利益の 比 を十分 に考慮 したうえで ､

a s p i ri n に よる抗血小板療法を行う
べ きで ある こ とが示 唆され た｡ また ､ 女性に お ける抗血

小板療法 は ､ 血 ′J ､板凝集能が男性 に比 べ て 高 い こ と､ a sp i ri n による抗血小板凝集効果が男

性 に比 べ て 低い こと ､ 本研究で dip y rid a m ol e と の併用療法を加 えた場合に有意な脳血管疾

患予 防効果 を認 めた ことなどを考慮する と ､ 他 の抗血小板薬ある い は抗凝固薬を用 い る か ､

これ ら の薬剤と の併用 が望ま し い と考えられ る｡
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第 3 草

w a ぬ 血 の 冠動脈 心疾患 ･ 脳血管疾患の 予防効果にお ける性差

背泉

w a rfa ri n は ､ 1 9 4 2 年､ 米国 の 生化学肴で ある Li n k が出血餅導物僚で ある di c o u m a r ol を

単離 し､ そ の餅導体と して 合成され たo 当初は ､ 殺鼠剤 と して 剛 ､ られて い たが ､ 血液凝固

検査 の 発 展 と共 に M a y e r や B u t七 ら によ っ て 臨床 - の 応用力鳩 め られ るよ うに な っ た o

w a r f a ri n が臨床応用 され た の は 1 9 4 8 年に米国で 報告きれ た の が倣初 とされ て い る 1 7 7 o

w a rf a ri n は循環血液中の 血液凝固因子 を直接抑制 して 効果を示す薬剤で はなく ､ 肝臓 で ビタ

ミ ン K 依存性凝固因子 で ある第Ⅱ ､ Ⅶ ､ Ⅸ ､ Ⅹ因子 の 環白倉成を阻番する こと により抗凝血

作用 ､ 血栓形成 の予 防作用 を示すo 血小板に対 して は直接的な作用 は持たず ､ 血小板の 関与

が強 い動 脈血栓 の 形成初期段階 で の 血栓形成に対 して は抑制効果が少 な い が ､ 血液の うっ 滞

や凝 固系の 関与 が強 い 静脈血栓に対 して 効果的で ある ｡ そ の ため ､ 特に微小血管 の 梗塞が原

因 となる疾患に有効とされて い る｡

これ まで に ､ w a rf a ri n や h e p a ri n などの抗凝血療法に関する大規模無作為化臨床試験が数

多く行われ ､ 抗凝血療法 が心 筋梗塞や脳血管疾患の 2 次予防に有効で ある ことが示 されて き

た o 非リ ウ マ チ性 の慢性 心房細動患者 1 , 0 0 7 例 を対象 に行われ た C o p e n h a g e n A F A S A E

S t u d y
1 5
苧で は+ w a rf a ri n の 長期投与に よ っ て 心筋梗塞再発率 ､ 血栓塞栓合併症 を対照群と

比較 して て 有意に減少 した ことが報告され て い る o また ､ V A C o o p e r ati v e S t u d y 17 8 に よれ

ば､ w a rf a ri n の 投与 により有意に脳 血管疾患発症 を減少 させ たと報告され て い る ｡ これ らの

大規模臨床試験結果を受けて ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患 の 予防を目的と した w a rf a ri n に

よる抗凝血薬療法が広く行われ て い る ｡

本研究 で こ れま で に述 べ て きた H M G -

C o A 遭元酵素阻害薬と a s p i ri n の 冠動脈心疾患 ･ 脳

血管疾患予 防効果 の 性別 の解析 か ら ､
'

女性 にお ける 冠動 脈心疾患 ･ 脳 血管疾患の 予 防で は血

･
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中 コ レ ス テ ロ ー ル 値よりも血小板機能ならび に血液凝固機能 の モ ニ タリ ン グを重視す べ き で

ある こ とが考えられ た｡ また ､ 女性で は男性に比 べ て ア テ ロ
ー ム 性動脈硬 化病変 の c ell u l a r

丘b r o tl S ti s s u e (細胞性線椎化組織) が多く ､ 逆に d e n s e fib r o u s ti s s u e (繊維化組織魂) の

割合が低 い ため ､ 破裂 の 危険性が少な い こ と ､ ある い はそ の 進行速度が男性に 比 べ て 約 1 0

年ほ ど遅れる こ と ､ 女性に おけ る脳梗塞は微小血管 の 閉塞が原因で発症す るラ クナ型が多 い

こ とな どか ら､ 微小血管 の梗塞が原因となる疾患に有効と される w a rf a ri n の 冠動脈心疾愚 ･

脳血管疾患予防効果は男性に 比 べ て 女性 で大きい ことが予想され たo

さらに ､ 他の 薬剤同様 ､ こ れまで 行われた臨床部験にお い て w a rf a ri n の 冠動脈心疾愚 ･

脳 血管疾患予防効果に つ い て の性差は明 らか にされ て い ない ｡

本研究では ､ こ れ まで に行われ た w a ぬ ri n の 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予防効果を評価

した無作為化比較試験をもとに メ タア ナリ シ ス を行うこ とに より ､ 男女別 にそ の 効果を統合

的に 評価 し ､ 性差を明ら かにする こと を目的 と した｡

･

5 8
･



一

類
r

3
-

1 w a r f a ri n の冠動脈心疾患の予防効果に お ける性差 の検酎

方汝

1 . 研究の 選択

M E D L I N E デ ー

タ ベ
ー

ス(1 9 6 6 年 - 2 0 0 2 年 1 2 月) *ar 剛 ､
､ M e S H で ある

"

w a rf a ri n
”

､

"

c o r o n a r y h e a r七dis e a 8 e
”

､

"

m y O C a r dial in f a T C ti o n
”

をキ -

ワ
-

ドと して 文献検索を行 っ た o

検索は ､ 音静 が英語 で あり ､ ヒ トを対象と した研 究､ さらに研究デザイ ン がメ タ ア ナリ シ ス

または無作為化比較就験に分頬され る研 矧 こ限定した｡ 検索され た倫文 の参考文献 ､ そ の 著

者 の 文献フ ァ イ ル の - ン ドリサ ー チも併せ て 行 っ た｡

メ タ ア ナ リ シ ス に含 める研究の選 択基準は ､ 1 ) 研究対象患者が w a ぬ rin 治療群また は

プラセ ボ群に無作為に割り付けられた二 豊富比較就験で あ る こと ､ 2 ) 研 究対象患者に冠動

脈血管再形成手術 の 経験がない こと ､ 3 ) 治療群とプラセ ボ群とで ､ w a ぬ rin 以外 の 介入 に

差異が ない こ と ､ 4 ) 介入 期間が少 なく とも1 年以 上 である こと ､ 5 ) 冠動脈心疾患死と致

死的あ る い は非致死的心筋梗塞が エ ン ドポイ ン トとされて い るこ と ､ 6 ) 対象患者総数 ､ 冠

動脈心疾患死 と致死 的ある い は非致死 的心筋梗塞発症数に つ い て男女別 に デ ー タが記戦きれ

て い る こ とを条件と した .
一

つ の 研究に つ い て 多数の 論文が発表され て い る場合は ､ 最新の

論文 ある い は最も多く の 情報が記載され た論文 を選択 した｡

2 . デ ー タの 要約

全て の研 究に つ い て ､ 1) 研究名または筆頭者著名 ､ 2) 発表年 ､ 3) 研究を行 っ た 国名 ､ 4)

介入期間､ 5) 介入 方法 ､ 6) w a rf a ri n の 投与量 ､ 7) 男女別 の 対象患者総数 ､ 8) 対象患者

の平均年齢 ､ 範囲 ､ 9) 既往歴 ､ 1 0) 高血圧 ､ 高脂血症 ､ 喫煙 ､ 糖尿痛 ､ l l) 男女別 の イ ベ

ン ト発症数 の 要約を行 い ､ 記録 した ｡ なお ､ 各論文 の著者 に対 して ､ 研究に関する追加 情報

の 請求は行わなか っ た ｡

-
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3 . 統計学的解析

w a rf a ri n によ る治療群とプラセ ボ群に お ける冠 動脈 心疾患死 と致死的ある い は非致死 的

心筋梗塞発症数は ､ i n t e n ti o n t o 七r e a t a n a ly si s に従 っ て ､ 各研究ごと に 2 × 2 分割寮を用 い

て 記録 した｡ w a rf a ri n の 冠動脈心疾患死 ､ 致死 的ある い は非致死的心筋梗塞発症 の 予防効果

を評価するた めに ､ 各研究ごとに O R ､ A R R とそれぞれ の 9 5 % C I を男女別 に簿出したo エ

ン ドポイ ン ト の発症が 1 例 も記録され なか っ た試験に お い て は ､ 2 × 2 分割寮 の
`

℃
''

の ます

に 0 .5 を加 えた 3 9 ･ 4 0 ｡ 各研究の O R f ､ A R R f は以 下 の 式により寮出 した 4 l ｡

O R i =
ai x d i

b i x ci

b i a i
A R R i = - - -

n C n e

た だ し､ a i ､ bi は ､ それ ぞれ各研究 の w a rf a ri n に よる治療群とプラセ ボ群 に 掛 ナるイ ベ ン

ト発症数を表 し､ ci ､ d i は ､ それぞれ各研究の w a rfa ri n に よる治療群とプラセ ボ騨にお ける

イ ベ ン ト非発症数を表す｡ また､ n c と n e は ､ それ ぞれ 各研究の w a rf a ri n に よる治療群と プ

ラセ ボ群にお ける対象患者数を表す｡

母数効果 モ デル を仮定 し ､ M a n 七el - H a e n z el 法を用 い て統合 O R と 9 5 % C I を男女別 に奔出

したo 統合 O R( O R m h) ､ 統合 O R の 9 5 % C I は ､ 以下 の 式 に より算出 した 4 2 .

O R m h =

W i =

∑( w f x O R f)
E W i

1

V a r i a n c e L
'

n l

b i x ci
V a r l a n C e j -

9 5 % C I = e
l n O R m h ±1

･9 6 J v a Ti a n c e O R m h

-
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v a ri a n c e O R m h =

G =
【af x

∑F
＋
∑G

2 ×∑R
2

'

2 ×∑R x ∑S

F = a i x d i x 史土壁
n i
2

df ･(b i ' ci)] '[bi x c t
･

×

＋
∑H

2 ×∑S
2

(a i ＋ di)]
n i
2

H =

bJ x cf x(b i ' ci)
n i
2

R = 坐土壁
n f

s = 坐空
nf

ただ し ､ W i は各研究の O R の 分散(v a ri a n c e z
･

) の 逆数 で表され る各研究の ウ エ イ トを表 し､

n i は ､ 各研究 の対象患者総数を表す｡

また ､ 分散に基 づ い て ､ 統合 A R R (A R R r) ､ 統合 A R R の 9 5 % C I を以下 の 式により算出し

た ｡

A R R s =

W i =

∑( w f x A R R i)
∑ W i

1

V a r l a n C e L
'

V a rl a n C e J ≡
gi x h i

n C X n e X n 1

9 5 % C I I A R R s j = 1 . 9 6J &

v a ri a n c e A R R ゞ ≡
1

諾覇

た だ し､ gi ､ h i fj: ､ そ れぞれイ ベ ン ト発症総数とイ ベ ン ト非発症総数を表すo

各研 究の 効果 の 大 きさ の 均 一 性の 検定を以下 の 式に より行 い ､ 統計量 Q が ､ x
2
検定で p

･ 6 1 -



値が 0 . 0 5 以下 の場合 ､ 均
一

性 の 仮親 を棄却 した 4 3 ｡

Q - =[ w i x(1n O R m h - l n O R i)
2

]
各研究 の効果 の 大き さに均

-
J性が認 められなか っ た場合は ､ D e r Si m o n i a n - L a i r d 法を用 い

て ､ 各研 究の 分散と全研究 の 分散の 和の 逆数に より補 正 を行 っ た 4 4 ｡ 統合 O R (O R (め､ 統合

O R の 9
■

5 % C I は ､ 以下 の式に より算出 した｡

ln . R dl = A
∑ W dli

W (〃f ≡
1

D ＋ ⊥
W i

D =

dl -(k - 1)] ×∑ W f

(E W i)
2

- ∑ w i
ョ

Q dl - ∑[ w i x(l n O R ト 1 n O R m h)]

9 5 % C I = e
l n O R dl ±1 ･ 9 6 J 蒜 す粛

v a ri a n c e s = ∑ W dli

ただ し ､ W dli は ､ I) e r S i m o n i a n
-

L ai r d 法による各研究 の ウ ェ イ ト､ k は研 究数 を表す｡ ま

た ､ W i ､ O R m h は前述 した M a n t el
-

H a e n 21 el 法 で の ウ エ イ ト､ 統合 O R を表す.

統合 O R ､ 統合 A R R の 有意検定は ､ 9 5 % C I に加 えて 両側検定 を行い ､ 統計学的有意水準

は p 値が 0 ･ 0 5 以上 と した｡ 統合 O R ､ 統合 A R R を算出する際に は ､ 年齢 ､ 喫煙 ､ 血圧 ､ B M I ､

血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値､ 血糖値などの 交絡因子 の 補正 を行 っ た｡

結果

1 . 文献検索

文 献検索に より w a rf a ri n の冠動脈 心疾患予防効果 を評価 した論文が 3 8 報検索され ､ 検索

され た論文 の 参考文献な らび にそ の著者 の 文献リ ス トも検索 したが ､ 男女別 に評価可能な論

-
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l

ヤp

文 は皆無で あ っ た o 主な除外理 由は ､ 冠動脈心疾鹿死 と致死的 ぬる い は非致死 的心筋梗塞発

症数 に つ い て の デ ー

タ が ､ 男女別 に記 載され て い なか っ た こ とで あ っ た 16 6 p1 7 8 , m o また男性

の み を対象と した w a rf a ri n の 冠動脈心疾鹿予防効果を評価 した研兜は､ 検索され たが 18 1 , 18 2 ､

女性 の み を対象と した研究は皆無で あ っ た ｡

･
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-

2 w a r f a ri n の脳血管疾患の 予防効果にお ける性差の検討

方法

1 . 研究の 選択

M E D L I N E デ ー タ ベ ー ス(1 9 6 6 年 - 2 0 0 2 年 1 2 月) を用 い ､ M e S H で ある
"

w a rf a ri n
”

､

"

c e r e b r o v a s c u l a r a tt a c k
”

と
"

st r ok e
”

をキ ー ワ ー ドと して 文献検索を行 っ たo 検索は ､ 言

語が英語で あり ､ ヒ トを対象と した研究､ そ して 研究デザイ ンがメ タ アナ リ シ ス または無作

為化比較試験 に分類され る研究に限定 した ｡ 検索され た倫文 の 参考文献 ､ そ の 著者 の 文献フ

ァ イ ル の ハ ン ドリサ ー チ も併せ て行 っ た｡

メ タ アナ リ シ ス に含める研究の 選択基準は ､ 1) 研 究対象患者が w a rf a ri n 治療群または プ

ラセ ボ群 に無作為に割り付けられた ニ 重盲比較試験で ある こ と ､ 2) 研究対象患者 に脳 血 管

再 形成手術 の経験が な い こ と ､ 3) 治療群とプラセ ボ群と で ､ w a ぬ ri n 以外 の 介入 に 差異が

な い こ と ､ 4) 介入期間が少なく とも 1 年以上 で ある こ と､ 5) 脳卒中が エ ン ドポイ ン トとさ

れ て い る こ と ､ 6) 対象患者総数 ､ 脳卒中発症数に つ い て 男女別 にデ ー タが記載 され て い る

こ と を条件と した｡ 一

つ の 研究に つ い て 多数の論文 が発表され て い る場合は ､ 最新 の論 文 あ

る い は最も多く の 情報が記載され た論文 を選択 した｡

2 . デ ー タ の 要約

全て の 研究に つ い て ､ 1) 研究名または筆頭者著名 ､ 2) 発表年 ､ 3) 研究を行 っ た国名 ､ 4)

介入期間 ､ 5) 介入方法､ 6) w a ぬ ri n の投与量 ､ 7) 男女別 の対 象患者総数 ､
8) 対象患者

の 平均年齢 ､ 範囲 ､ 9) 既往歴 ､ 1 0) 高血圧 ､ 高騰血症 ､ 喫煙 ､ 糖尿病､ l l) 男女別 の 脳 卒

中発症数 の 要約を行 い ､ 記録 した ｡ なお ､ 各論文 の 著者に対 して ､ 研 究に 関する追加 情報 の

請求は行わなか っ た｡

3 . 統計学的解析

w a rf a ri n に よ る治療群とプラセ ボ群にお ける脳 卒中発症数は ､ i n t e n ti o n t o t r e a t a n a ly si s

-
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に従 っ て ､ 各研 究ごとに 2 ×2 分割表を 剛 ､ て記録 した｡ w a ぬ ri n の脳 卒中発症 の 予防効果

を評価するた めに ､ 各研 究ごと に O R ､ A R R とそれ ぞれ の 9 5 % C I を男女別 に算出 した ｡ 脳

卒中発 症が 1 例も記録されな か っ た試験にお い て は ､ 2 ×2 分割寮の
"

0
”

の ますに 0 .5 を加

えた 8 9 ･4 0 o 各研究 の O R i ､ A R R i は以下 の 式に よ り奔出した 4 l ｡

O R i I
a i x d i

b i x ci

b i ai
A R R i = - - 帆

n C n e

た だ し ､ ai ､ b ‖ま､ それぞれ各研 究の w a rf a ri n に よ る治療群とプラセ ボ群に お ける脳卒中

発症数 を表 し ､ ci ､ d z
･

t3: ､ それ ぞれ各研究の w a rf a ri n に よる治療群とプラセ ボ群 にお ける脳

卒中非発症数 を表すo また ､ n c と n e は ､ それ ぞれ各研 究の w a rf a ri n によ る治療群 とプラセ

ボ群 にお ける対象患者数を表す｡

母数効果 モ デ ル を仮定 し ､ M a n t el
･

H a e n z el 法 を用 い て 統合 O R と 9 5 % C I を男女別 に算出

したo 統合 O R( O R m h) ､ 統合 O R の 9 5 % C I は ､ 以下 の 式により算出 した 4 2 o

O R m h =

W i =

∑( w i 大 O R i)
∑ W f

1

V a r l a n C e i

n J

b i x ci
V a r l a n C e l

r

-

9 5 % C I = e
l n O R m h ±1 ･ 9 6 J v a ri an c e O R m h

v a ri a n c e O R m h = ＋
∑F ∑ G ∑H

＋

2 ×∑R
2 ■
2 ×∑R x ∑S

●

2 × ∑S
2

F = a i x di x

･

6 5 -

a i ＋d i
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G =
[ai x di x(b i ＋ ci)] ＋[b i x ci x(a z

･

＋d i)]
n i
2

H =

b i x c i x(bi ＋ ci)
n i
2

R = 空士坐
ni

s = セ三三旦
n f

ただ し､ W i は各研究の O R の 分散(v a ri a n c e i) の 逆数で寮され る各研 究の ウ エ イ トを寮 し ､

n i は ､ 各研究 の対象患者総数を表すo

また ､ 分散に基づ い て ､ 統合 A R R (A R R s) ､ 統合 A R R の 9 5 % C I を以下 の 式に より鮮出 し

た｡

A R R s =

W i =

∑( w i x A R R i)
∑ W f

1

V a r l a n C e i

V a n a n C e f =
g i x h i

n C X n e X n 1

9 5 % C I = A R R s ±1 . 9 6 応

v a ri a n c e A R R ゞ =
1

扉

ただ し､ g i ､ h i は ､ それ ぞれ脳 卒中発症総数と脳卒中非発症総数を表すo

各研究の 効果 の 大きさ の 均 一 性の 検定を以下 の 式に より行 い ､ 統計量 Q が ､ x
2
検定で p

値が 0 . 05 以下 の場合 ､ 均 一 性の 仮説 を棄却 した 4 3 o

Q - ∑[ w i x(ln O R m h - 1 n O R i)
2

]
各研 究 の 効果 の大き さに 均 一 性が認め られ なか っ た場合は ､ D e r Si m o n i a n -

L ai r d 法を用 い

て ､ 各研 究の 分散と全研究 の 分散 の 和 の 逆数に より補 正 を行 っ た 4 4 o 統合 O R( O R dl) , 統合

･
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O R の 9 5 % C I は ､ 以下 の 式により算出 した ｡

1n O R dl I A
∑ W dli

W dli I
1

D =

D ＋ ⊥
W i

dl -(k - 1)】×∑ W i

(E w i)
2

- ∑ w i
ョ

Q d7 - ∑[ w i x(ln O R ト 1 n O R m h)]

9 5 % C I ≡ e
l n O R dl ±1 ･ 9 6 J 蒜 蒜諸藩粛

v a ri a n c e s = ∑ W dli

た だ し ､ W dI ‖ま､ D e r S i m o n i a n
･

L ai r d 故に よる各研究の ウエ イ ト､ k は研究数を表すo ま

た ､ W i ､ O R m h fま前述 した M a n t el -

H a e n z el 法で の ウエ イ ト､ 統合 O R を表すo

統合 O R ､ 統合 A R R の 有意検定は､ 9 5 % C I に加えて 両側検定を行 い ､ 統計学的有意水準

は p 値 が 0 ･ 0 5 以上 と した｡ 統合 O R ､ 統合 A R R を算出する際に は ､ 年齢 ､ 喫煙 ､ 血圧 ､ B M I ､

血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 値､ 血糖値な どの 交絡因子 の 補正 を行 っ た ｡

結果

1 . 文献検索

文献検索 の結果､ 脳 血管疾患予 防効果 を評価 した論文 が 5 4 報検索され ､ 検索され た論文

の 参考文献ならび にそ の 著者の 文献リ ス トも検索 したが ､ 男女別 に評価可能な韻文は皆無で

あ っ た ｡ 主な除外理由は ､ 脳 卒中発症数 に つ い て のデ ー タが ､ 男女別 に 記載され て い なか っ

た こ とで あ っ た 1 8 8 o また ､ 男性 の み を対象と した w a rf a ri n の 脳血管疾患予 防効果を評価 し

た研究は検索されたが 1 7 8 ､ 女性 の み を対象と した研究は皆無で あ っ た ｡

-
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2 . w a rf a 血 と a 8pi ri n の脳卒中予防効果にお ける性差 の比較

プラセ ボ を対象と した w a rf a ri n の脳卒中予防効果を性別 に解析可能な翰文は検索されな

か っ た が ､ w a rf a ri n と a s p i ri n の 脳血管疾患予防効果を直接比較 した研究部験 ､ W A R S S

( W a rf a ri n ･

4 s p i ri n R e c u r r e n t S t r o k e S t u d y)
18 4 が検索され ､ こ の 研究の デ ー タ か ら性別 の

脳卒中予防効果 の 比較が可能で あ っ た｡ O R ､ A R R をそれ ぞれ 算出 した結果 ､ 男性 にお ける

O R は 1 . 2 5(9 5 % C I : 0 . 9 4 - 1 . 6 7
, p

- 0 .
1 2) ､ 女性にお ける O R は 0 . 9 9(9 5 % C I : 0 . 70 - 1 .4 1 ,

p
- 0 . 9 2) で あ っ た ｡ また ､ 男性にお ける A R R は -

3 1 . 3(9 5 % C I :
-

72 . 0 - 9 . 8) ､ 女性にお け

る A R R は 1 .1(9 5 % C I : - 4 7 . 6 - 4 9 .8) で あ っ たo W A R S S 1 8 4 に おける w a rf a ri n の脳 卒中発 症

に対する O R ､ A R R を男女別 に T a bl e 1 3 に示 したo

T a b l e 1 3 ･ R c s tllts o f th e W A R S S
1 8 4
C o m p a ri n g t h e c q e c t o f w 魚r f a ri n a n d as p lm n : n u m b e r o f p 丑ti e mt s a n d e v e nt s ,

a n d o d d s r ati o a n d a b s ol ut e ri s k r e d lleti o Jl fわr st r o k e .

N tl m b e r o f p ar ti ci p a n t s N t m b e r o f st r o k e

w a rf a ri n as p lrl n W ar fa ri n a sp l r ln

O R
*
9 5 % C 柑 A R R† 9 5 % C I‡ P V altle

m e n 6 5 6 6 5 3 1 2 2 1 0 1 1 .2 5 0 .9 4
-

1 .6 7 - 3 1
.3 _7 2 .0

-

9 .8 0 . 1 2

w o m e n 4 4 7 4 5 0 74 7 5 0 .9 9 0 . 70 - 1
.
4 1 1 .I _4 7 .6 - 4 9 . 8 0 . 92

; 芯 芯 蒜方正=忘蒜言忘;;芯蒜蒜蒜市 有岩芯芯蒜芯三石忘言忘㌫㌃
‾
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小括 3

w a rf a ri n の 冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患予 防効果 にお ける性差を統食的に検討 しようと離み

た が ､ 男女別 に解析 可能な無作為化比較餅験 は皆無で あ っ た o し か しながら ､ w a rf a ri n と

a s p i ri n の 脳血管疾患予防効果 を直接比較 した研究部験 の デ
ー

タ を解析 したと こ ろ､ w a rf a ri n

は a s p i ri n に 対 して 男性 に お い て 1 0 0 0 人 あた り 3 1 .3 イ ベ ン トの 絶対危険度を増加させ たが ､

女性 で は逆に 1 0 0 0 人 あたり 1 .1 イ ベ ン トの 絶対危険度を減少 させ た｡ こ の こ とか ら ､ 統計

学的有意差 を得るに は至 らなか っ たもの の ､ 男性で は w a rf a ri n に 比 べ て a sp iri n が ､ 女性で

は逆に a s p i ri n に比 べ て w a rf a ri n が有効で ある傾向 に ある こ とが示唆され た｡ こ の 結果は ､

H M G
･

C o A 遭元 酵素阻審薬と a s p i ri n の 冠動脈心疾患
･ 脳血管疾患予 防効果にお ける性差を

検討 した際に ､ 脳血管疾患の サ ブタイプ の篠厳にお ける性差 か ら考えられ た予想と
一 致 した o

-
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総括

本研究にお い て ､ H M G ･

C o A 選元酵素阻審 軌 a 8 P iri n ､ お よび w a rf a ri n の 冠動脈心疾患 ･

脳血管疾患予 防効果に お ける性差をメタ ア ナ リ シ ス に より統合的に評価 した｡

H M G
‾

C o A 遼元酵素阻審薬の 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予防効果は ､ 男性で の み有意な効

果 を示 した o し か しながら ､ 女性 は ､ H M G -

C o A 遭元酵素阻審薬 によ る血中 コ レ ス テ ロ ー ル

低下効果が男性よりも商い こ とが示 された o 国内外の 疫学調査にお い て 血中 コ レ ス テ ロ
ー ル

値が過度に低下する と冠動脈心疾患 ･ 脳 血管疾患 の発症が増えると報告されて い る ことな ど

か ら ､ 女性 で は H M G -

C o A 遭元酵寮阻審薬に よ る治療が過度の 血 中 コ レ ス テ ロ - ル 低下 を招

き ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患 に対す る危険度を増加させて い る可能性が ある ｡ こ の こと か

ら ､ 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾患予防に対する至適血中 コ レ ス テ ロ ー

ル 値に は性差が あり ､ 女

性 にお ける T C ､ L D L
･

C の 治療目標値 ､ および H M G ･

C o A 遭元酵素阻審薬 の 投阜慶を再検討

する必要性が ある こ とが示唆され たo

a s p i ri n の 冠動脈心疾患予防効果 は男性 で の み有意な効果を示 した が ､ 逆に脳血管疾患 の

危険性 を増大させ た ｡ 女性にお い て は ､ 脳 血管疾患 の危険性を dip y ri d a m ol e と の併用療法

に よ っ て 減少 させ る傾向が示された o こ の こ とか ら ､ 男性にお ける a s p i ri n に よる抗血小板

療法は ､ 冠動脈心疾患予防 の利益と脳血 管疾患発症の リ ス ク の 比 を十分に考慮 して 行う べ き

で ある こ とが示唆された o また ､ 動物実験 ､ 臨床試験の 双 方にお い て ､ 女性 で は a s p i ri n の

抗血小板凝集効果が低 い こ とが示 され て い る こと か ら､ 女性における a spi 血 によ る抗血小

板療法は ､ 他 の 抗血小板薬ある い は抗凝固薬と の 併用が望ま しい と考えられ る｡

これ ま で述 べ て きたように､ 本研究にお い て H M G
-

C o A 選元酵素阻害薬と a s p iri n の冠動

脈 心疾患 ･ 脳血 管疾患予 防効果に性 差が示 され た原 因 と して ､ 脳血管疾患の サ ブタイプ の 篠

患における性差 ､ ならび に性ホ ル モ ン に よ る影響 ､ が共通 して考 えられた ｡ 国内外 の 疫学調

査か ら ､ 男性 で は脳出血 とア テ ロ ー ム 型梗塞が ､ 女性で はく も膜下出血 とラクナ型梗塞が 多

い こ とが報告され て い るが ､ 本研究の メ
ー

タア ナリ シ ス に用 い た各論文 か ら､ 脳血管疾患の サ

･
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ブタイ ブに 関する情報が十分に得られな か っ たため ､ さ らなる検討が必要 で ある ｡ こ の 点に

関 して は ､ 脳血管疾患の サブタイ プ別 に性差を考慮 した H M G
･

C o A 遭元酵索阻 番茶と a s p i ri n

の 脳血管疾患予防効果を評価するた めの 前向き臨床試験を実施する価値が十分にあると考え

る. また ､ H R T と H M G
-

C o A 還元酵素阻害薬ある い は a 8 P i ri n の 冠動脈心疾患
･ 脳 血管疾

患予防効果 を比較 した メ タア ナリ シ ス は ､ 現在 の と こ ろ行われて お らず ､ 今後 ､ ホ ル や ン に

よる影響を統合的に評価するために ､ メ タア ナリ シ ス を実施する予定で ある｡

一 方 ､ w a rf a ri n の 冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾風予防効果に つ い て ､ M E D L I N E による検索

の結果 ､ 性別 に解析可能なプラセ ボ対照､ 無作為化 ､ ニ 重盲比較就験に関する翰文 は皆無で

あり ､ 統合的な評価 を実施する ことがで きな か っ たo そ こで ､ w a rf a ri n と a s pi ri n の脳血管

疾患予防効果 を直接比較 した研究試験の デ ー タ を解析 した とこ ろ､ 脳血管疾風の サ ブタイ プ

の篠患にお け る性差か ら予想され たとお り ､ 男性で は w a rf a ri n に比 べ て a 8 P i ri n が ､ 女性 で

は逆に a s pi ri n に 比 べ て w a r f a ri n が有効で ある傾向が示 され たo

以 上 ､ 本研究を通 して薬物治療効果に は性差が存在する こ とが確認 され たo こ の こ と から ､

現在 ､ 様々 な疾患に対する治療ガイ ドライ ン は ､ 男性に おける臨床試験デ
ー タがそ の まま女

性に も適用され て い るが ､ 臨床試験デ ー タ を男女別 に解析 して 得られた結果をもとに治療方

針を決定する必要性が あるこ とが示唆され た｡ 特に ､ 女性に おける冠動脈心疾患 ･ 脳血管疾

患予防に際 して は ､ 血中 コ レ ス テ ロ
ー

ル 値よりも ､ 血小板凝集能 ･ 血液凝固機能を モ ニ タリ

ン グ しなが ら薬物治療 の 選択をす べ きで あると考えられ た｡

メ タ アナ リ シ ス は
､ 個 々 の研 究が小規模なため に単独 で は有効な結論が得られ な い場合 に ､

有効性と有害作用 の 統計学的評価が同時に 可能と なる非常に有用 な手段 で ある｡ しか しなが

ら､ 本研究にお い て ､ a s p i ri n の dip y rid a m ol e と の併用 に よる脳血管疾患予 防効果を除き ､

女性が統計学的に 有意な薬物治療効呆を得られ なか っ た理 由 の 一

つ に ､ メ タ アナ リ シ ス に含

まれ た女性 の 対象患者数が男性 に比 べ て 少 なか っ た こ とが 影響 して い る可能性もある｡ 統計

学的有意差 ならびに 医学的有意差を検討する ため に は ､ さらなる検討が必 要 で ある｡ 検索デ

･
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一 夕 ベ ー ス と して 用 い た M E D L I N E は ､ 1 9 6 6 年以降発表され た 3 , 9 0 0 誰以上 の 主要 な生物

学医学雑誌 に掲載 され た約 9 0 0 万件以 上 の 輪文や記事 の 索引 と抄録 を提供 し､ 轟年 3 5 - 4 0

万件追加され る医学文献デ
- 夕 べ -

ス で あるが ､ それほ ど膨大 なデ
ー タ ベ ー ス を用 い た検索

でさ え ､ 本研 究で対象と した どの 薬剤 に 関して も ､ 女性 の み を対象と した冠動脈心疾患 ･ 脳

血管疾患 の 予 防効果を評価 した プラセ ボ対照 ､ 無作為化､ 二重盲比較試験翰文 は ､ 皆無で あ

つ た ｡ そ の た め ､ 本研 究で評価対象と した薬剤以外に もそ の 治療効果に性差が存在す ると考

えられ るが ､ 多く の 医薬品 にお い て ､ これ まで行われた臨床就験 か ら男女別 ､ 特に女性 に お

ける薬物治療効果 の 評価を実施する の は 困難で あると考えられ るo 従 っ て ､ 性差を考慮 した

適切 な薬物治療 を実現するた めには ､ 現在使用 されて い る井剤 の 治療効異にお ける性差を臨

床的に 証明す る こ と ､ また ､ 予 め性別 に治療効束を解析する こと を目的と した前向き の 臨床

試験をデザイ ン し ､ 実施する こ とが必要 で ある ｡ こ の 様な臨床餌験 か ら得 られ た e vid e n c e

は ､ 性別 の 薬物治療方針決定の ため の 愚良の 科学的根拠になりうる と思われ る｡

-
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-

1 9 9 1 . S tr o k e 1 9 9 4; 2 5 :1 7 3 8
-

1 7 45 .

1 9 ･ L a bi c h e L A
,
°h a n W

,
S al di n K R , e t a l l S e x a n d a c u t e s t r o k e p r e v e n ti o n ･ A n n E m e E g

M o d 2 0 0 0 ,
'

4 0 :4 5 3 ･ 4 60 .

2 0 ･ S t a m l e r ∫, W e n t w o rt b D , N e a t o n J D ･ I s t h e r el a ti o n sh ip b e t w e e n s e r u m c h ol e st e r ol

a n d ri s k of p r e m a t u r e d e a th f r o m c o r o n a r y h e a r t di s e a s e c o n ti n u o u s a n d g r a d e d?

Fi n di n g s i n 3 5 6 , 2 2 2 p ri m a r y s c r e e n e e s o f t h e M u lti p l e Ri s k F a c t o r l n t e rv e n ti o n Tr i al

-

7 6 -



( M A R F I T) . eLA A 4 A 1 9 8 6; 2 5 6 :2 8 2 3
-

2 8 2 8 .

2 1 ･ C a s t elli W P ･ C h o l e s t e r ol a n d lipid s in t h e ri s k o f c o r o n a r y a r t e r y di s e a s e : T h e

F r a mi n gh a m H e a r t S t u d y . C a n I C a E d l
'

0 1 1 9 8 8;4 :S u p p I A :5 A
･ 1 0 A .

2 2 ･ K a n n el W B , C o r d o n T , D a w b e r T R ･ R o l e of lip id s i n th e d e v e l o p m e n t of b r a i n

i n f a r c ti o n : T h e F r a m i n g h a m S t u d y . S t T10 k e 1 9 7 4;5 :6 7 9
-

6 8 5 .

2 3 ･ 屠尿 船 の劇府 2 0 01 年 ･ 殿 の 藤済 脚
-

fy . 節 4 8 巻解 9 号 ･ 通巻 7 5 2 骨 . 厚生統

計協会 . 未来 . 2 0 0 1

2 4 ･ R an n e l W B ･ M e t a b oli c ri sk f a c t o r s f o r c o r o n a r y h e a r t di 8 e a 8 e i n w o m e n : p e r s p e ctiv e

fr o m t h e F r a m i n gh a m S t u d y . A m H e a r t J 1 9 8 7;11 4 :4 1 3
-

4 1 9 .

2 5 ･ E a n n el W B ･ N u t ri ti o n a n d t h e o c c u r r e n c e a n d p r e v e n ti o n o f c a r di o v a 8 C u l a r di s e a s e i n

th e eld e rly . N u t T R e ァ1 9 8 8;4 6:6 8
-

7 8 .

2 6 ･ E tti n g e r W H ･

.

L ip id le v e l s a n d ri s k o f a th e r o s cl e r o ti c c o r o n a r y h e a r t dis e a s e i n th e

old e r p e r s o n . M e d a )
'

n N A m 1 9 8 9; 7 3 :1 5 2 5
･

1 5 3 0 .

2 7 ･ K a n n el W B
,
H j o rtl a n d M C , M c N a m a r a P M , G o r d o n T . M e n o p a u s e a n d ri s k o f

c a r di o v a s c u l a r di s e a s e : th e F r a m i n gh a m s t u d y . A n n Z n t e m M e d 1 9 7 6;8 5 :4 4 7
･

4 5 2 .

2 8 1 B u c h w al d H
,
C a m p o 8 C T , B o e n J R , e t al l G e n d e r

-

b a s e d m o rt a h t y fo ll o w
-

u p f r o m th e

P r o g r a m o n th e S u r gi c al C o n t r o l o f t h e fl y p e rlip id e m i a s (P O S C H ) a n d m et a
-

a n a l y 8i 8 0f

h p id i n t e rv e n ti o n t ri al s
: W o m e n i n P O S C H a n d o t h e r h p id t ri al s ･ A B E S u n g

1 9 9 6;2 2 4 : 4 8 6
･

5 0 0 .

2 9 ･ B l a n k e n h o r n D H
,
A z e n S P , Ⅹr a m s c h D M , e t a l . C o r o n a r y a n gi o g r a p hic c h a n g e s w it h

l o v a s t a ti n th e r a p y : T h e M o n it o r e d A t h e r o s cl e r o si s R e g r e s si o n S t u d y ( M A R S) . A D D

I n t e r n M a d 1 9 9 3 ;11 9 :9 6 9
･

7 6 .

3 0 ･ K e e c h A , C o lli n s R , M a c M a h o n S , e t al l T h r e e
-

y e a r f oll o w
･

u p o f th e O x fo r d c h ol e s t e r ol

s t u d y
: a s s e s s m e n t Of t h e e 組 c a c y a n d S a fe t y o f si m v a s 七a ti n i n p r e p a r a ti o n fo r a l a r g e

･

7 7
-



m o r t a lit y st u d y . E u r H e a r t J 1 9 9 4;1 5
:2 5 5

-

6 9 .

3 1 . M A A S i n v e s tig a t o r 臥 E ffe c 七 o f si m v a s 七a七i n o n c o r o n a r y a t h e r o m a
: t h e M u l七ic e n 七r e

An ti
･ A t h e r o m a S t u d y ( M A A S) . L a n c e t 1 9 9 4;3 4 4 : 6 3 3

- 8 .

3 2 . C r o u s e J R , B yi n g t o n R P , H o e n H M , e t a l . R e d u s e i n hibi七o r m o n o th e r a p y a n d S t r o k e

p r e v e n ti o n .
A m h J n t e m M a d 1 9 9 7 ,

'

1 5 7 :1 3 0 5
- 1 3 1 0 .

3 3 . H e b e rt P R , G a zi a n o J M , °h a n K S , e t al . C h ol e a t e r ol l o w e ri n g wi t h s 七a ti n d rL l 昏S , ri s k

of s t r o k e , a n d t o t al m o r t al it y
: An o v e rv i e w of r a n d o m i 2; e d 七ri al臥 eLA A 4 A

1 9 9 7; 2 7 8 :3 1 3
･

3 2 1 .

3 4 . B l a u w G J , L a g a a y A M , S m elt A H M , e七 al . S t r o k e , 畠t ati n s , a n d c h ol e s t e r ol : A

m e t a
-

a n aly si s of r a n d o m i z e d , pl a c e b o
･

c o n t r oll e d
,
d o u ble ･ bli n e d t ri al s wi t h H M G ･

C o A

r e d u c t a s e i n hibit o r s . S t T D k e 1 9 9 7 ,
'

2 8 : 9 4 6
･

9 5 0 ,

3 5 . B u c h e r H C
,
G ri 瓜t h L E

,
G u y a t七 G H . Eff e c t of H M G ･ C o A T e d u c t a 8 e i n h ibit o r s o n

st r o k e : A m e t a
-

a n aly si s o f r a n d o m i z e d , c o n t r oll e d t ri a l 乳 A D n L D t e m M o d 1 9 9 8;1 2 8 :8 9
-

9 5 .

3 6 ･ W a r s h a f 8 k y S , P a c k a r d D , M a r k s S J , e t a l l E 飽 c a c y of 3
-

h y d r o x y
･

8
･

m e t h y lgl u t a r yl

c o a n zy m e A r e d u ct a s e i n h ib it o r s f o r p r e v e n ti o n o f s t r o k e . J G e n Z n t e m M a d

1 9 9 9 ,
'

1 4 : 7 6 針7 7 4 .

3 7 . 1 % a r m a E u t u m 2 0 0 2 . N o . 1 3 6 .

ユ ー ト ･ ブ レ ー

ン . 東京. 2 0 0 2 .

3 8 ･ 辻 田代史観 H M G ･

C o A 還元酵素阻害薬 の 開発 とそ の薬効 ･ 薬理 .
P T O g T e S S 1

'

n M e d 1
'

cI D e

1 9 9 8 ;1 8 8 :9 2 5
-

9 3 3 .

3 9 ･ B r e sl o w N ･ O d d s r a ti o e s ti m a t o r s w h e n t h e d at a a r e s p a r s e . B 1
'

o m e t n
'

k a

1 9 8 1 ;6 8 : 7 3
- 8 4

.

4 0 ･ W alt e r S D , C o o k R J . A c o m p a ri s o n of s e v e r al p oi n t e sti m a t o r s o f t h e o d d s r a ti o i n a

s l n g l e 2
×2 c o n ti n g e n c y t a bl e . B l

'

o m e t TI c s 1 9 9 1; 4 7 :7 9 5
-

8 1 1 .

4 1
･
E a h n H A , S e m p o s C T ･ S t a tl

'

s tk a l M e th o d s l
'

n E p ]
'

d e m 1
'

01 o dy ･ N e w Y o r k
, N Y : 0 Ⅹf o r d

-

7 8
-



U n i v e r sit y P r e s s; 1 9 8 9 .

4 2 ･ M a n t el N , H a e n s z e l W ･ S 七a ti s七ic al a s p e c t s of t h e a n a ly si s o f d a t a 鉦o m r e t r o s p e c ti v e

s t u di e s o f di s e a s e . J N a tl C a n c e z ･ L n s t 1 9 5 9; 2 2 :7 1 9 -

4 8 .

4 3 ･ M a n t e l N
,
B r o w n C , B y a r D P ･ T e s 七8 f o r h o m o g e n eit y o f eff e c t i n a n e p id e mi ol o g i c

i n v e stig a ti o n . A m J E p )
'

d e m j ol 1 9 7 7; 1 0 6 : 1 2 5
･

9 .

4 4 ･ D e r S i m o n i a n R
,
L ai r d N . M e t a ･

a n aly si s i n cli n i c al t ri al 凱 a O n t m l a )
'

n l h
r

B I s

1 9 8 6; 7 :1 7 7
･

1 8 8 .

4 5 ･ M i e tti n e n T A
, P y o r al a A , 0 1 s s o n A G , e 七 a l . C h ol e s t e r ol

･

l o w e ri n g th e r a p y i n w o m e n

a n d eld e rly p a ti e n t s w i th m y o c a r di a l i n f a r cti o n o r a n gi n a p e c t o ri s : 鮎I di n g 8 f r o m t h e

S c a n di n a v i a n S i m v a s t a ti n S u rv i v a l S t u d y (4 S) . a
'

m u l a tl o n 1 9 9 7; 9 6:4 2 1 1
-

4 2 1 8 .

4 6 ･ W a t e r s D , H ig gi n s o n L , G l a d st o n e P , B o c c u 2;Zi S J , C o o k T , L e 革p e r a n C e a . E ffe ct s 0f

c h ol e s t e r ol l o w e r in g o n th e p r o g r e s si o n of c o r o n a r y a t h e r o 8 Cl e r o si s i n w o m e n
: A

C a n a di a n C o r o n a r y A t h e r o 8 Cl e r o 8i 8 I n t e rv e n ti o n T ri al ( C C A 汀) S u b st u d y . C 1
'

m u l a tl
'

o n

1 9 9 5 ,
'

9 2 :2 4 0 4
･

2 4 1 0 .

4 7 . S h e p h e r d ∫, C ob b e S M , F o r d I , e t al . P r e v e n ti o n of c o r o n a r y h e a r 七 dis e a s e w i th

p r a v a st a 七in i n m e n w i th h y p e r ch ol e s t e r ol e m i a . W e s t of S c o tl a n d C o r o n a r y P r e v e n ti o n

S t u d y G r o u p . N E zl gl J M e d 1 9 9 5;3 3 3 :1 3 0 1
･

1 3 0 7 .

4 8 . J u k e m a J W , B r u s ch k e A V , v a n B o v e n A J , e t a l . E ffe ct s of lip i d l o w e ri n g b y

p r a v a st a ti n o n p r o g r e s si o n a n d r e g r e s si o n of c o r o n a r y a r t e r y dis e a s e i n s y m p t o m a ti c

m e n w it h n o r m a l t o m o d e r a t e ly e l e v a t e d s e r u m c h ol e s t e r ol l e v el 凱 T h e R e g r e 8 8i o n

G r o w t h E v a l u a tio n S t a ti n S t u d y (R E G R E S S) . c 1
'

zIC u l a tl o D 1 9 9 5 ;9 1 : 2 5 2 8
･

2 5 4 0 .

4 9 . 戸it t B , M a n ei n i G B , E n i s S G , R o s m a n H S , P a r k J S , M c G o v e r n M E . P r a v a 8 七a七i n

li m it a ti o n of a th e r o s cl e r o si s i n t h e c o r o n a r y a r t e ri e s (P L A C I): r e d u c ti o n i n

a th e r o s cl e r o 8i s p r o g r e s si o n a n d c li n i c a l e v e n t s . J A R CToll C a r d )
'

o1 1 9 9 5;2 6 :1 1 3 針1 1 3 9 .

-

7 9
･



5 0 . S al o n e n R
,
N y s s o n e n a , P o r k k al a E , e t a l . E u o p i o A t h e r o s cl e r o 8i s P r e v e n ti o n S t u d y

(R A P S) .
A p o p u l a ti o n

- b a s e d p ri m a r y p r e v e n ti v e t ri al of 七h e e 触 c t of L 工)L l o w e ri n g o n

a t h e r o s cl e r o ti c p r o g r e s si o n i n c a r o 七id a n d f e m o r al a r t e ri e s . C 7
'

r m l B t1
'

o n

1 9 9 5;9 2 :1 7 5 8
･ 1 7 6 4 .

5 1 . S a c k s F M , P f effe r M A , M o y e L A , e t al . T h e eff e ct of p r a v a st a ti n o n c o r o n a r y e v e n 七8

a ft e r m y o c a r di al i n f a r c ti o n i n p a ti e n t s w ith a v e r a g e c h ol e s t e r ol le v e l 凱 C h ol e 8七e r ol a n d

R e c u r r e n t E v e n t s Tr i al i n v e s tig a t o r s . N E D gl J M e d 1 9 9 6;8 3 5
:1 0 0 1

･

1 0 0 9 .

5 2 . B e s t e h o rn H P , R e n si n g U F , R o 8k a m m H , e t a l . T h e e ffe ct o
l

f si m v a 細孔tin o n

p r o g r e s si o n o f c o r o n a r y a rt e ry di s e a s e . T h e M ultic e n t e r C o r o n a r y l n t e r v e n 七io n S t u d y

( C I S) . E u r H e a zi I 1 9 9 7; 1 8 :2 2 6 - 2 3 4 .

5 3 ･ D o w n s J R
,
Cl e a r 丘eld M

,
W e i 白 S

,
e t al . P ri m a r y p r e v e n ti o n of a c u t e c o r o n a r y e v e n t s

w it h l o v a s t a ti n i n m e n a n d w o m e n w it h a v e r a g e ch ol e st e r ol l e v el s : r e s tllt s of

A F C A P S rr e x C A P S . el m 1 9 9 8;2 7 9 : 1 6 1 5 ･ 1 6 2 2 .

5 4 . T h e L o n g
･ T e r m l n t e rv e n ti o n w it h P r a v a s t a ti n i n l s c h a e m i c D is e a s e (L I P I D) S t u d y

G r o u p ･ P r e v e n ti o n of c a r di o v a s c u l a r e v e n t s a n d d e a th wi t h p r a v a s t a ti n i n p a ti e n t s wi th

c o r o n a r y h e a r t di s e a s e a n d a b r o a d r a n g e o f i n iti a l c h ol e s t e r o l l e v el s ･ N E D gl J M a d

1 9 9 8 ;3 3 9 : 1 3 4 9 - 1 3 5 7 .

5 5 . S h e a r C L , F r a n k L n F A , S ti n n e tt S , e t a l . E x p a n d e d Cli n i c a l E v al u a ti o n o f L o v a s t a ti n

(E X C E L) s t u d y r e s u lt s ･ E ff e ct o f p a ti e n t c h a r a c t e ri sti c s 0 n l o v a 8 t a 七i n
･

i n d u c e d c h a n g e s i n

p l a s m a c o n c e n t r a ti o n s of lip id s a n d lip o p r o t ei n s . C l
'

zl m l a tl o D 1 9 9 2;8 5 :1 2 9 3
･

1 3 0 3 .

5 6 . C h y l a c k I ∬ J r , M a n t ell G , W o lf e J K , F ri e n d a , R o s n e r B . L o v a s t a ti n a n d t h e h u m a n

l e n s ; r e s ul t s o f a t w o y e a r st u d y ･ T h e M S D R L S t u d y G r o u p ･ O p t o m V l
･

s S c 1
･

1 9 9 3;7 0 :9 3 7
-

9 4 3 .

5 7 ･ E e e c h A C
,
A r m it a g e

-

J M
,
W all e n d s z u s K R , e t a l l A b s e n c e o f e ff e c t s o f p r ol o n g e d

-

8 0
･



si m v a st a 七i n t h e r a p y o n n o c t u rn al sl e e p i n a l a r g e r a n d o mi z e d p l a c eb o
･

c o n t r o n e d St u d y .

o x f o r d C h ol e s t e r ol S t u d y G r o u p ･ B T J a l
･

n m a r m a c ol 1 9 9 6; 4 2 :4 8 3
･ 4 9 0 .

5 8 ･ B yi n g t o n R P , E v a n s G W , E 革p e l a n d M A , e 七 al ･ E 飽 ct s of lo v a 8t ati n a n d w a rf a ri n o n

e a rl y c a r o 七id a th e r o s cl e r o si s : s e x
･

s p e cifi c a n a ly 8 e S ･ A s y m p 七o m a ti c C a r oti d A rt e r y

P r o g r e s si o n S t u d y (A C A P S) R e s e a r ch G r o u p . C 7
'

zl m l a b
･

o D 1 9 9 9;1 0 0 : e 1 4
･

e 1 7 .

5 9 ･ H e r d J A
,
B a n a n 七y n e C M , F a r m e r J A , e t al l E 触 c t s of n u v a 8t a 七i n o n c o r o n a r y

a t h e r o s cl e r o 8i 8 i n p a ti e n t s w 地 mi 1d 七o m o d e r at e c h ol e s t e r ol el e v a ti o n s : Lip o p r o t ei n a n d

C o r o n a r y A t h e r o s cl e r o si s S t u d y ( L C A S) . A m I C a p d l
'

0 1 1 9 9 7 ,
･

B O :2 7 8 ･ 2 B 6 .

6 0 ･ W e n k e a , M ei s e r B , T hi e r y a , e 七 al ･ S i m v a s t a ti n r e d u c e s g r a ft v e s s el dis e a s e a n d

m o r t a lit y a 洗e r h e a r七 t r a n s p l a n t a ti o n : a f o u r
-

y e a r r a n d o mi z e d t ri a l . C l
･

m u l & tl o n

1 9 9 7;9 6 :1 3 9 8
-

1 4 0 2 .

6 1 ･ T e o E E , B u r t o n J R , D u lle r C E , e 七 al ･ L o n g
･ t e r m e ffe c t s 0 f c h ol e s t e r o l l o w e r i n g a n d

a n gi o t e n si n
-

c o n v e r ti n g e n z y m e i n h ib iti o n o n c o r o n a r y a th e r o s cl e r o si s : T h e

S i m v a s t a ti n/ E n al a p ri 1 C o r o n a r y A t h e r o 艮Cle r o si s Tr i al (S C A T) . C l
･

m u l a tlo D

2 0 0 0;1 0 2 : 1 7 4 8
-

1 7 5 4 .

6 2 ･ B r o w n B G , Z h a o X Q , C h a it A , e t a l l S i m v a 8t a ti n a n d n i a ci n , an ti o x i d a n 七vi t a m i n s , o r

t h e c o m b i n a ti o n f o r th e p r e v e n ti o n of c o r o n a r y di 8 e a S e ･ N E 7 1 gl I M a d

2 0 0 1; 3 4 5 :1 5 8 3 ･ 1 5 9 2 .

6 3 ･ B r o w n G
, Al b e r s J J , F i s h e r L I) , e t al ･ R e g r e s si o n of c o r o n a r y a r t e r y di s e a s e a S a

r e s u lt o f i n t e n si v e li pid
-

l o w e ri n g th e r a p y i n m e n w i th hi gh 1 e v el s o f a p o lip o p r o 七ei n B . N

E n g l J M e d 1 9 9 0 ;3 2 3 :1 2 8 9
-

9 8 .

6 4 ･ S h e p h e r d a , B i a u w G , M u r p h y M B , e t a l l P r a v a s t a ti n i n eld e rly i n di vi d u a l s a t ri s k o f

v a s c u l a r di s e a s e ( P R O S P E R): a r a n d o m i s e d c o n t r oll e d t ri al . L a n c e t 2 0 0 2;3 6 0 :1 6 2 3
-

1 6 3 0 .

6 5 ･ P r o b st fi eld J L , M a r gi ti c S E , Bi,i n g t o n R P , e t a l . R e s u lt s o f th e p ri m a r y o u t c o m e

･

8 1
-



m e a s u r e a n d cli n i c a l e v e n t s f r o m th e a 8 y m P t O m a ti c c a r o tid a r t e r y P r o g r e s si o n s t u d y . A m

J C a zTd )
'

o1 1 9 9 5 ,
'

7 6 : 4 7 C
･

5 3 C .

6 6 . T e o K K , B u rt o n J R , B u ll e r C E , e t al .
L o n g

-
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V e g a G L , G r u n d y S M ･ H y p e r c h ol e st e r o l e m i a i n p o s t m e n o p a u s al w o m e n :
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a g e a n d g e n d e r o n p h a r m a c o ki n e ti c s o f a t o rv a s 七a ti n i n h u m a n s . I a 1
'

n p h B Z m a C al

1 9 9 6;3 6 :2 4 2
-

2 4 6 .
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8 0 . D e v ri e s S
,
W ol 放i el C

,
F t l S m a n B

,
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-

8 3 ･



s u b t y p e of s t r o k e
: r e s u lts f r o m th e P e r th C o m m u n it y S t r o k e S t u d y , 1 9 8 9

･ 1 9 9 0 ･ M a d I
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m y o c a r di a l i n f a r cti o n a n d d e a t h i n m e n w ith u n s t a b le a n gi n a : R e s u lts o f V e t e r a n s

A d mi n i s t r a ti o n C o o p e r a ti v e S t u d y ･ N E 22 gl J M e d 1 9 8 3; 3 0 9 :3 9 6
- 4 0 3 .

l o l 一 C a i r n s J A , G e n t M , Si n g e r ∫, et al ･ A B Pi ri n , s u l丘n p y r a z o n e , o r b o th u n st a bl e a n gi n a :

R e s u lt s o f a C a n a di a n M u ltic e n t e r Tr i a l ･ N E n g l J M e d 1 9 8 5 ;3 1 3 :1 3 6 9
･

1 3 7 5 .

･

8 5
-



1 0 2 . B ri tt o n M , H el m e r s C , S a m u e l s s o n Ⅸ . H ig h
･

d o s e a c e t yl s ali c yli c a cid a ft e r c e r e b r al

i n f a r cti o n : A S w e dish C o o p e r ativ e S t u d y . S t m k e 1 9 8 7; 1 8
:3 2 5

1

3 3 4 .

1 0 3 . P e t o R
,
G r a y R , C o ui n s R , e t al . R a n d o m i 2;e d t ri al o f p r o p h y l a cti c d aily a s p i ri n i n

B ri ti s h m al e d o c t o r s . B M ) 1 9 8 8 ;2 9 6 :3 1 3
･

3 1 6 .

1 0 4 . T h e S A L T C oll a b o r a ti v e G r o u p . S w e di s h A 8 P i ri n L o w
･ d o 8 e Tr i al (S A L T) o f 7 5 m g

a s pi ri n a s s e c o n d a r y p r o p h y l a xi s aft e r c e r e b r o v a s c u l a r i s c h a e m i c e v e n ts . L B B C e t

1 9 9 1 ?
'

3 3 8 :1 3 4 5
･ 1 3 4 9 .
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A B P i ri n R ei n f a r c七io n S t u d y R 鮎 e a r Ch G r o u p . P e r 8 a n ti n e a n d

a s p i ri n i n c o r o n a r y h e a r t dis e a s e . C 7
'

z l m l a tl o n 1 9 8 0;6 2 :4 4 9
-

4 6 1 .

1 1 6 ･ 正江m 七 C R
,
K n a tt e ru d G L , S t a m l e r a , e t al l P e r 8 a n ti n e

-

A 革p iri n R ei n f a r c七i o n S t u dy ･

P a r t II : S e c o n d a r y c o r o n a r y p r e v e n ti o n w i th p e r s a n ti n e a n d a sp i ri n . J A m a oll C a E d 1
･

01

1 9 8 6; 7 :2 5 1
-

2 6 9 .

1 1 7 ･ T h e C a n a di a n C o o p e r a ti v e S t u d y G r o u p ･ A r a n d o m i z e d 七ri al of a s p i ri n a n d

s u l A n p y r a z o n e i n t h r e a t e n e d st r ok e ･ N e w E 7 2gl J M e d 1 9 7 8; 2 9 9 : 5 3
-

5 9 .

11 8 ･ An tip l a t el et Tr i alis t s
'

C o n a b o r a ti o n ･ S e c o n d a r y p r e v e n ti o n o f v a s c u l a r di s e a s e b y

p r ol o n g e d a n tip l a t e l e t t r e a t m e n t . B M ) 1 9 8 8;2 9 6 :3 2 0
･

3 3 1 .

11 9 . An tip l a t el e t Tr i ali s t s
'

C oll a b o r a ti o n . C oll a b o r a ti v e o v e r vi e w o f r a n d o m i s e d t ri a l s o f

a L n ti pl a t el e t th e r a p y
-

I : P r e v e n ti o n of d e a th
,
m y o c a r di al i n f a r c ti o n , a n d S t r o k e b y

p r o l o n g e d a n tip l a t el e t th e r a p y i n v a ri o u s c a t e g o ri e s of p a 七i e n 七s . E M U 1 9 9 4;3 0 8 :8 1
- 1 0 6 .

1 2 0 ･ R e e v e s M J , M c G e e Iも R af6e rt y A P , R e mi n g t o n P , C a u tl e y E . P r e v al e n c e of a s p i ri n

u s e t o p r e v e n t h e a r t di s e a s e
: W i s c o n si n

,
1 9 9 1 , a n d M i c hi g a n , 1 9 9 4 . A 4 M 仲71 M o r b M o r t a l

-

8 7
･



T % 1y R e p 1 9 9 7; 4 6
:4 9 8

･

5 0 2 .

1 2 1 . E I w o o d P C
,
C o c h r a n e A L , B u r r M L , e t a l l A r a n d o mi 2: e d c o n t r oll e d t ri al of

L

a c e 七y l

s a li c yli c a cid i n th e p r e v e n ti o n of m y o c a r di a l i n f a r cti o n ･ B M J 1 9 7 4; 1 :4 3 6
･

4 4 0 ･

1 2 2 . T h e C o r o n a r y D r u g P r oj e ct R e s e a r c h G r o u p - A s p l ri n i n c o r o n a r y h e a r t di s e a 8 e ･ J

C h r o n D )
'

s 1 9 7 6;2 9 :6 2 5
-

6 4 2 .

1 2 3 . Fi eld s W S , L e m a k N A , F r a n k o w sk i R F , e t a l . C o n t r o ll e d t ri a l of a s p l r l n i n c e r e b r al

is c h e m i a . S t r o k e 1 9 7 7;8 :3 0 1
-

3 1 5 .

1 2 4 . E I w o o d P C
,
S w e e t n a m P M . A 8 P i ri n a n d s e c o n d a r y m o r t alit y aft e r m y o c a r di al

i n f a r c ti o n . L a n c e t 1 9 7 9;2 :I B I S
-

1 3 1 5 .

1 2 5 . T h e A s pi ri n M y o c a r di a l l n f a r cti o n S t u d y R e s e a r ch G r o u p . T h e A s p i ri n M y o c a r di a l

l n f a r c ti o n S t u d y
: F i n al r e s u lt s . C l

'

m u l a b
'

o B 1 9 8 0; 6 2 : V 7 9
-

V 8 4 1 .

1 2 6 . B r e d di n E , L o e w D , Le ch n e r a , e t a l . T h e G e r m a n
･ A u s七ri a n A 8 Pi ri n Tr i al

: A

c o m p a ri s o n o f a c e t yl s al i c yli c a cid , p l a c e b o a n d p h e n p r o c o u m o n i n S e c o n d a r y p r e v e n ti o n

o f m y o c a r di a l i n f a r cti o n . C 7
'

m u l a b
'

o n 1 9 8 0 ;6 2 : V 6 3
-

V 7 2 .

1 2 7 . C h e n Z , Ⅹu Y , Y u Q , e t al . S e c o n d a r y p r e v e n ti o n of m y o c a r di a l r e i n f a r c 七io n w ith l o w

d o s e a s p i ri n . C2 z)
'

n M e d S cI J 1 9 9 1;6 :1 4 1
-

1 4 4 .

1 2 8 . W a ll e n ti n L C a n d th e R e s e a r c h G r o u p o n l n s t a bilit y i n C o r o n a r y A r t e r y D i s e a s e i n

S o u t h e a s t S w e d e n . R i s k of m y o c a r di al i n f a r c ti o n a n d d e a t h d u ri n g t r e a t m e n t w it h l o w

d o s e a s p iri n a n d i n t r a v e n o u s h e p a ri n i n m e n w it h u n s t a bl e c o r o n a r y a r t e r y d i s e a s e . I

A m C o lt C a p d l
'

0 1 1 9 9 1 ;1 8 :1 5 8 7 - 1 5 9 3 .

1 2 9 . U K
-

TI A S t tld y G r o u p . T h e U n it e d E i n g d o m Tr a n si e n t l s c h a e m i c A tt a c k ( U K
-

T I A)

a s p i ri n t ri a l
: fi n al r e s u lt 8 . J N e u m l N e u z10 S u 瑠

･

P s y ch )
'

a t T y 1 9 9 1 ;5 4
: 1 0 4 4

-

1 0 5 4 .

1 3 0 .
E T D R S I n v e s ti g a t o r s . As p iri n ef6 e c t 8 0 n m o r t a li t y a n d m o r bidit y i n p a ti e n t s w ith

di a b e t e s m ellit u s : E a rly ･ Tr e a t m e n t D i a b e ti c R e ti n o p a th y S t u d y r e p o r t 1 4 . el m

-

8 8
-



1 9 9 2; 2 6 8 :1 2 9 2 - 1 3 0 0 .

1 3 1 ･ Rj e ld s e n S E , K oll o c h R E , L e o n e t七i G , e 七 al . I n 任u e n c e o f g e n d e r a n d a g e o n

p r e v e n ti n g c a r di o v a s c u l a r di s e a s e b y a n 七ih y p e rt e n si v e t r e a 七m e n 七 a n d a c et yl s alic y li c a cid .

T h e H O T s t u d y . J H J P e T t e n S )
'

o D 2 0 0 0;1 8 :6 2 9
･

6 4 3 .

1 3 2 . I) a l e ∫
,
M y h r e E , S t o r s t e i n 0 , e t al . P r e v e n ti o n o f a rt e ri a l th r o m b o e m b oli s m w it h

a c e t y l s ali c y lic a ci d
: a c o n t r oll e d cli n i c al s t u d y i n p a tie n t s w i th a o r ti c b all v a l v 朗 . A m

H e a r t J 1 9 7 7; 9 4 :1 0 1
･

1 11 .

1 3 3 ･ C h e s e b r o J H
,
F u s t e r V

, 苫1 v e b a ck L R , e t a l . E ff e c t of dip y rid a m ol e a n d a s p i ri n o n

l a t e v ei n
-

g r a ft p a t e n c y a ft e r c o r o n a r y b y p a s s o p e r a ti o n s . N E n gl J M a d

1 9 8 4;3 1 0 :2 0 9
-

2 1 4 , .

1 3 4 . B r o w n B G , C u k i n g n a n R A , D e R o u e n T , e t al . I m p r o v e d g r a 氏 p a七e n cy l n P a ti e n t s
●

t r e a t e d w i th p l a t el e t
･

i n h ib iti n g th e r a p y a ft e r c o r o n a r y b y p a s s S u r g e r y . C 1
'

m u l a tl o n

1 9 8 5; 7 2 :1 3 8
-

1 4 6 .

1 3 5 . H eiki n h ei m o R , J a rv i n e n a . A c e t yl s ali c yli c a cid an d a r七e ri o s cl e r o ti c
･

t h r o m b o e m b o li c di s e a s e s i n th e a g e d . J A M G e n
'

a tT 2
'

c S a c 1 9 7 1 ,
'

1 9 :4 0 3
-

4 0 5 .

1 3 6 . U b e rl a E . M u ltic e n t e r 七w o
･

y e a r s p r o s p e c ti v e st u d y o n t h e p r e v e n ti o n of s e c o n d a r y

m y o c a r di a l i n f a r c ti o n b y A S A i n c o m p a ri s o n W ith p h e n p r o c o u m o n a n d pl a c e b o . I n :

B r e d di n K , e dit o r . A c e tJ 4 s alicJ 4 1
'

c a cid l
'

n c e r e b m l )
'

s ch a e m l
.

a a n d c o m n a p y h e a r t d 1
'

s e & S e .

S t u t t g a r t S c h a tt a u e r, 1 9 7 8;1 5 9
･ 1 6 9 .

1 3 7 , H e s s H , M i e t a s c h k A , D ei c h s el G . D r u g
-

i n d u c e d i n hibitio n o f pl a t el e t fu n c ti o n

d el a y s p r o g r e s si o n of p e rip h e r al o c cl u si v e a rt e ri al di s e a s e . L B n C e t 1 9 8 5;1 :4 1 5
･

4 1 9 .

1 3 8 . S a ti a n i B . A p r o s p e c ti v e r a n d o m i z e d t ri al of a 8 P i ri n in f e m o r al p o p lit e a l a n d tibi al

b y p a s s g r a 鮎 . A n gl ol o 8 Y 1 9 8 5; 3 6
:6 0 8

- 6 1 6 .

1 3 9 . E r e t 8 C h m e r G , P r a t s c h n e r T , P r a g e r M , e t al . An tip l a t el e t t r e a t m e n t p r ol o n g s

-

8 9
-



s u r v i v al a ft e r c a r o tid bif u r c a ti o n e n d a r t e r e ct o m y : An a ly si s o f t h e cli n i c al s e ri e s f oll o w e d

b y a c o n t r oll e d t ri al . A n n S u z:g 1 9 9 0; 2 11
:3 1 7

･

3 2 2 .

1 4 0 . C o t e R
,
B a t ti st a R N , A b r a h a m o w i c z; M , e t a l . L a ck of effe c t o f a 革p iri n i n

a s y m p t o m a ti c p a ti e n t s w it h c a r o tid b r u it s a n d s u b st a n ti al c a r o tid n a r r o w i n g ･ A n n

I n t e r n n e d 1 9 9 5; 1 2 3 :6 4 9
-

6 5 5 .

l 也l
.
D i e n e r H C , C u n h a L , F o rb e s C , e t al . E u r op e a n S t r o k e P r e v e n ti o n S t u d y 2 :

D ip y rid a m ol e a n d a c e t y l s ali c ylic a cid i n th e s e c o n d a r y p r e v e n ti o n of s t r o k e . J N L3 u m l S cl

1 9 9 6;1 43 :1
･ 1 3 .

1 4 2
.
F i e ld s W S , L e m a k N A , F r a n k o w s ki R F , e t a l . C o n t r oll e d t ri al of a s p i ri n i n c e r eb r al

i s c h e m i a . P a rt Ⅱ: S u r gi c al G r o u p . S t z10 k e 1 9 7 8 ;9 :3 0 9
･

3 1 9 .

1 4 3 . B o y s e n G , S o r e n s e n P S , J u h le r M , e t al .
D a n i s h V e r y

･

L o w
- D o s e A 8P i ri n a 鮎 r c a r o 七i d

E n d a Tt e r e C t O m y T d al . S tr o k e 1 9 8 8;1 9
:1 2 11

･

1 2 1 5 .

1 4 4 . E I w o o d P C , W illi a m s W O . A r a n d o m i z e d c o n t r oll e d t ri al of a s pi ri n i n t h e p r e v e n ti o n

o f e a rly m o rt a lit y i n m y o c a r di a l i n f a r cti o n . J R tro ll G e n P T B C t 1 9 7 9; 2 9 :4 1 針4 1 6 .

1 4 5 . C a n d e li s e L
,
L a n di G

,
P e r r o n e P

,
e t al . A r a n d o m i芳e d t ri al of a 8P l r l n a n d

s u lfi n p y r a z o n e i n p a ti e n t s w it h TI A . S t m k e 1 9 8 2;1 3 :1 7 5
-

1 7 9 .

1 4 6 . T h e An e ri c an
･

C a n a di a n C o
･

O p e r a ti v e S t u d y G r o u p . P e r s a n ti n e a s p iri n t ri a l i n

c e r e b r a l i s c h e m i a . P a r t Ⅱ: E n d p oi n t r e s u lt s . S tr o k e 1 9 8 5;1 6 : 4 0 6
-

4 1 5 .

1 4 7 . H u y n h T , T h e r o u x P , B o g a t y P , e t a l . A s p i ri n , w a rf a ri n , o r t h e c o m b i n a ti o n f o r

S e c o n d a r y p r e v e n ti o n o f c o r o n a r y e v e n t s i n p a ti e n t s w i th a c u t e c o r o n a r y S y n d r o m e s a n d

p ri o r c o r o n a r y a rt e r y b y p a s s s u r g e r y . C l
'

zIC u l a tl o n 2 0 0 1;1 0 3 : 3 0 6 9
-

3 0 7 4 .

1 4 8 ･ C a n n o n C P ･ E f6 e c ti v e n e s s of cl o p id o g r e l v e r s u s a s p l r l n i n p r e v e n ti n g a c u t e

m y o c a r di al i n f a r cti o n i n p a ti e n t s w i th s y m p t o m a ti c a th e r o th r o m b o si s ( C A P RI E T ri a l) .

A m I C a r d 7
'

01 2 0 0 2;9 0 :7 6 0
,

-

7 6 2 .

- 9 0
-



1 4 9 ･ S i v e n i u s a , R i e k ki n e n P J , L o w e n th al A , e t al l A n 七ip l a t el e t th e r a p y i s eff e cti v e i n

p ri m a r y p r e v e n ti o n of m y o c a r di al i n f a r e ti o n i n p a ti e n t s W it h a p r e v i o u s c e r e b T O V a S C ul a r

i s c h e m i c e v e n t ･ A m h N e u m l 1 9 9 3;5 0 :7 1 0
･

7 1 3 .

1 5 0 ･ B o u s s e r M G
, E s c h w e g e E , H a g u e n a u M , e 七 al ･

"

Al C L A
”

c o n t r olle d t ri al of a s pi ri n

a n d dip y rid a m ol e i n t h e s e c o n d a r y p r e v e n ti o n of a t h e r o
-

th r o m b o ti c c e r e b r al i s c h e m i a .

S t r10 k e 1 9 8 3; 1 4 : 5
-

1 4 .

1 5 1 ･ S o r e n 8 e n P S , P e d e r s e n H , M a r q u a r d e n a , e 七 a l ･ A c et y ls a lic ylic a cid i n t h e p r e v e n ti o n

o f S t r o k e i n p a ti e n t s w it h r e v e r sible c e r e b r a l i8 C h e mi c a t t a ck s : A D a ni s h C o o p e r ati v e

S t u d y . S t m k e 1 9 8 3;1 4 :1 5
･

2 2 .

1 5 2 ･ G old m a n S , C o p e l a n d a , M o ri t z T ･ e 七 a l ･ S a p h e n o u s v ei n g r aft p a七e n c y 1 y e a r aft e r

c o r o n a r y a rt e r y b y p a s 昏 S u r g e r y a n d e ff e c t s o f a n tip l a t el e t t h e r a p y : r e s u lt s of a V et e r a n s

A d m i n i st r a ti o n C o o p e r a ti v e S t tld y . C l
･

m u l a tl o n 1 9 8 9;8 0 :1 1 9 0 ･ 11 9 7 .

1 5 3 ･ R e u th e r R
,
D o r n d o rf W ･ A s p i ri n p a tie n t s w ith c e r e b r al i s ch e m i a a n d n o rm al

a n gi o g r a m 8 0 r n O n
-

S u r gi c a l le si o n s : T h e r e s u lts of a d o u b le -

b li n d t ri al ･ A c e 紬 1)
･

cy l]
･

c

a cl
'

d l
'

D C e r e b m l l
'

s c L e m l
'

a a n d c o r o n a r y h e a r t d ]
･

s e & s e ･ S 七u t七g a rt S c h a七t a u e r V e rl a g ,

1 9 7 8 : 9 7
･

1 0 6 .

1 5 4 ･ P e t e r s o n P , B o y s e n G , G o d tf r e d s e n J ･ e t al ･ P l a c e b o
･

c o n t o r o ll e d
, r a n d o m i s e d t ri al o f

w a r f a ri n a n d a s p i ri n f o r p r e v e n ti o n o f 七h r o m b o e m b oli c c o m p li c a ti o n s i n c h r o mi c a t ri a l

丘b r il l a 七i o n : T h e C o p e n h a g e n A F A S A K S t u d y . L a n c e t 1 9 8 9 ,
･

1 :1 7 5
･

1 1 7 9 .

1 5 5 ･ L e e T E , L i e n I N , R y u S J , et al l S e c o n d a r y p r e v e n ti o n o f i s c h e m ic s t r o k e w ith l o w

d o s e a c e t yl s a lic y h c a cid . J F o r m o s & n M e d A s s o c 1 9 9 0 ,
･

8 9 : 6 3 5
-

6 4 4 .

1 5 6 ･ S t r ok e P r e v e n ti o n i n A t ri al F ib rill atio n l n v e 8 tig a t o r s . S t r o k e P r e v e n ti o n i n A 上ri al

F ib rill a ti o n st u d y
: 丘n al r e s u lt s . C z

'

m LTl a tl o n 1 9 9 1;8 4 :5 2 7
-

5 3 9 .

1 5 7 ･ S i n g e r D E , H u gh e s R A , G r e s s D R , e t al . T h e e ff e ct o f a s p i ri n o n th e ri s k o f st r o k e i n

･

9 1
-



p a ti e n t s w ith n o n r h e u m a ti c a t ri a l 盈b ri 1l a ti o n
: T h e B A A T A F s t u d y ･ A m H e a r t i

1 9 9 2 ,
'

1 2 4 : 1 5 6 7
- 1 5 73 .

1 5 8 . L i n d b l a d B , P e r s s o n N H , T a k ol a n d e r R , B e Tg q V i s t D . D o s e l o w d o s e a c e 七y l s a lic yli c

a cid p r e v e n t s t r o k e a ft e r c a r o tid s u r g e r y ? A d o u bl e
-

bli n d , p l a c e b o
-

c o n t r oll e d T a n d o mi z e d

t ri al . S t r10 k e 1 9 9 3;2 4 :11 2 5
- 11 2 8 .

1 5 9 . V e r h e u gt F W , M eij e r A . F a il u r e of a n tith r o m b o ti c t h e r a p y 七o p r e v e n 七 r e o c cl u si o n

a ft e r 8 u C C e S S fu 1 th r o m b oly si s . c a r d )
'

ol B o a r d R e v 1 9 9 4; ll :1 6
･

22 .

1 6 0 . M u lti c e n t r e A c u t e S t r ok e Tr i al
-I t a ly ( M A S T

･Ⅰ) G r o u p . R a n d o m i 8 e d c o n t r oll e d t ri al of

s t r e p t o ki n a 8 e , a s p i ri n , a n d c o m bi n a ti o n o f b o th t r e a t m e n t Of a c u t e i s c h e mi c s七r o k 臥

L a n c e t 1 9 9 6 ,
'

3 4 6 :1 5 0 9
-

1 5 1 4 .

1 6 1 . Le c h a t P , L a r d o u x H , M alle t A , e t a l . An ti c o a g u l a n t (F L U I N D I O N E)
･ A s piri n

C o m bi n a ti o n i n P a ti e n t s W ith H ig h
-

R i s k A t r e i al F ib ri ll a tio n : A R a n d o m i 2:e d 竹ia l

(Fl u i n di o n e , F ib ri ll a ti o n A u ri c u l ai r e , A s p iri n e t C o n tr a 8 t e S p o n t a n e ; F F A A C S) .

C7e r e b L10 ア苫S C D I G 2 0 0 1 ,
.

1 2 :2 4 か25 2 .

1 6 2 . C A S T (C hi n e s e A c u t e S t r o k e T iゝ a l) C o ll a b o r a ti v e G r o u p . C A S T : r a n d .o m i s e d

p l a c e b o
･

c o n t r o11 e d t ri a l o f e a rly a s pi ri n u s e i n 2 0 0 0 0 0 p a ti e n t s w ith a c llt e i s c h a e m i c

S t r o k e . L a n c e t 1 9 9 7 ,
'

3 4 9 :1 6 4 1
-

1 6 4 9 .

1 6 3 . I n t e r n a ti o n al S t r o k e T ri al C o ll a b o r a ti v e G r o u p . T h e I n t e rn e ti o n al S t r o k e T ri al

(IS T) : a r a n d o mi s e d t ri al o f a s pi ri n , s u b c u t a n e o u s h e p a ri n , b o t h , o r n eit h e r a m o n g 1 9 4 3 5

p a ti e n t s w ith a c u t e i s c h a e m i c s t r o k e . L a n c e t 1 9 9 7;3 4 9 :1 5 6 9
･

1 5 8 1 .

1 6 4 ･ B ill e r J
,
B r u n o A

,
A d a m s J r ･ H P

,
e t al . A r a n d o mi z e d t ri al of a s p l n n O r h e p a ri n i n

h o s p it a li z e d p a ti e n t s w i th r e c e n t t r a n si e n t i s c h e m i c a tt a c k s : A p ilo t st u d y . S t m k e

1 9 8 9 ;2 0 : 4 4 1
-

4 4 7 .

1 6 5 ･ M e a d e T W , V i c k e r s ･ M V
,
T h o m p s o n S G , e t al ･

E pid e m i ol o gi c al c h a r a c t e ri 8ti c s o f
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-



p la t el e t a g g r e g a b ih t y . B M J 1 9 8 5 ;2 9 0 :4 2 8
-

3 2

1 6 6 ･ K elt o n J G , P o w e r s P , J u li a n a , e 七 al ･ S e x
･

r el a t e d diffe r e n c e s i n p l a t el e七 a 紺 r e g a ti o n
:

i n 且u e n c e o f 七h e h e m a t o c rit . B l o o d 1 9 8 0;5 6 :3 8
･

4 1
.

1 6 7 ･ J o h n 昏O n M
,
R a m e y E , R a m w ell P W ･ S e x a n d a g e diff e r e n c e s i n h u m a n p l at el e t

a g g r e g a ti o n . N a t u zle 1 9 75; 2 5 3 :3 5 5 .

1 6 8 ･ B u c h a n a n M R , R i s c h k e J A , B u tt 氏, et al l T h e s e x
･

r e l a t e d diffe r e n c e i n a s p i ri n

p h a r m a c o ki n e七i c s i n r a b bit s a n d m a n a n d it s r e l a ti o n s h ip t o a n tip l a 七e l e t effe c t s . 乃 m m b

R e s 1 9 8 3;2 9 :1 2 5
･

1 3 9 .

1 6 9 ･ E elt o n J G
,
C a r t e r C J

,
R o s e n f eld a , e t al ･ S e x

･

r e l at e d di 飽 r e n c e s i n t h e e 飽 c a c y o f

a c e t yl s a li c y li c a cid (A S A): T h e a b s o r p ti o n o f A S A a n d it s eff e c t o n c oll a g e n
-

i n d u c e d

th r o m b o x a n e B 2 g e n e r a ti o n . T2 2 Z10 m b R e s 1 9 8 1 ,
･

2 4;1 6 3
･

1 6 8 .

1 7 0 1 K elt o n J G , H i r s h a , C a r t e r C J , e t al l S e x diff e r e n c e s i n t h e a n tit h r o m b o ti c e ffe ct s 0f

a s p i ri n . B l o o d 1 9 7 8;5 2 :1 0 7 3
･

1 0 7 6 .

1 7 1 ･ D e L a C ru z J P ･ B e 山d o I , C a m a r a F , e t a l l E f6e c t s of a c e t yl s a h c ylic a cid o n pl a t el et

a g g r e g a ti o n i n m a l e a n d fe m al e w h ol e bl o o d : An i n v it r o s t u d y . S c a D d J H a e m a t ol

1 9 8 6; 3 6 :3 9 4 - 7 .

1 7 2 ･ M o ri k a w a M , E oji m a T , I n o u e M , e t al ･ S e x diffe r e n c e i n t h e e 飽 c t o f a s p i ri n o n r a t

p l a t el e t a g g r e g a ti o n a n d a r a ch id o n i c a cid m e t a b olis m . J p n J P b a m B C Ol 1 9 8 5 ,
･

3 7 :3 1 7
･

2 3 .

1 7 3 ･ S p r a n g e r M , A s p e y B S , H a r ri 8 0 n M J G ･ S e x diff e r e n c e i n a n ti th r o m b o ti c e ff e c t of

a s p i ri n . S t710 k e 1 9 8 9;2 0 :3 4
-

3 7 .

1 7 4 ･ H a mi s o n M J G
,
W ei sbl a tt E ･ A s e x dif6 e r e n c e i n th e ef6 e c 七o f a s p i ri n o n

"

s p o n t a n e o u s
,,

p l a t e l e t a g g r e g a ti o n i n w h o l e bl o o d ･ 乃 z10 m b H a e m o s t a s 1 9 8 3 ,
･

6 0 :7 7 3
･

7 7 4 .

1 7 5 ･ E s c o l a r G
, B a stid a E , G a mi d o M , e t al ･ A ･ S e x

･

r e l a t e d dif6 e r e n c e 8 i n th e e ff e ct s of

a s p iri n o n t h e i n t e r a cti o n o f pl a t el e t s w i th s u b e n d o t h e h u m . Th r o m b R e s

-

9 3
･



1 9 8 6;4 4 :8 3 7 ･ 8 4 7 .

1 7 6 . H ill J B . S ali c yl a t e i n t o x i c a ti o n . N E n gl J M e d 1 9 7 3; 2 8 8
:1 11 0 ･ 1 1 1 3 ･

1 7 7
.
マ ッ ク ス ウ ェ ル ･ M ･ ウイ ン トロ

- プ 柴 田昭監訳 . 虚メ好学の 鹿野 ZZ . 西村番J乱 束京 .

1 9 8 2

1 7 8 . E z e kn wi t z M D
,
B ri d g e r s S L , J a m e s K E , e t al 一 W a rf a ri n i n 七h e p r e v e n ti o n of st r o k e

a s s o ci a t e d w ith n o n r h e u m a ti c a t ri al 色b ri ll a ti o n . N e w E D gl J M e d 1 9 9 2 '
.

3 2 7 :1 4 0 6
- 1 4 1 2 ･

1 7 9 . S mi th P , A r n e s e n H , H ol m e I . T h e eff e c t of w a rf a ri n o n m o r t alit y a n d r ei n f a r c ti o n

aft e r m y o c a r di al i n f a r c ti o n .
N e w E E gl J M e d 1 9 9 0;3 2 3 :1 4 7

･

1 5 2 .

1 8 0 . E n a tt e r u d a , R o s e n b e r g Y , C a m p e a u L , e t al . L o n g
-t e r m e ffe ct s o n cli n i c al o u t c o m e s

of a g g r e s si v e l o w e ri n g o f l o w
-

d e n sity lip o p r o t ei n c h o r e st e r ol l e v els a n d lo w
･ d o s e

a n ti c o a 官u la ti o n i n t h e P o st C o r o n a r y A rt e r y B y p a s s G r a ft T ri a l . Cy m ul a tj o n

2 0 0 0; 1 0 2 : 1 5 7
･

1 6 5 .

1 8 1 . An ti c o a g u l a n t s i n a c u t e m y o c a r di a l i n f a r cti o n
: R e s u lt s of a C o op e r a ti v e C li n i c al

T ri al . JA 脇 1 9 7 3 :2 5 5 : 7 2 4
-

7 2 9 .

1 8 2 . E n o tt e n b elt C
,
B r e n n a n P J

■

,
M e a d e T W . A n tit b r o m b o ti c t r e a t m e n t a n d t h e

i n cid e n c e o f a n gi n a p e c t o ri s . A m h Z n t a m M e d 2 0 0 2 ,
'

1 6 2 :8 81
-

8 8 6 .

1 8 3 . C o n n o lly S J , L a u p a ci s A , G e n t M , e t a l . C a n a di a n A t ri a l Fib rill a tio n

An ti c o a 即1 a ti o n (C A F A) S t u d y . J A M C oil C E r d 7
'

01 1 9 9 1;1 8 :3 4 9
-

3 5 5 .

1 8 4 .
M o h r J P , T h o m p s o n J L , L a z a r R M , e t al . A c o m p a ri s o n of w a rf a ri n a n d a sp i ri n f o r

t h e p r e v e n ti o n o f r e c u r r e n t i s c h e m i c st r o k e .
N e w E 72 gl J M e d 2 0 0 1;3 4 5

:1 4 4 4
1

1 4 5 1 .

1

9 4
-



主翰文目線

本学位論文内容は下記 の発表輪文 によ る｡

1 ･ Y ･ K a mi ji m a , Ⅰ･ I s h ii , M ･ M o c h i z u ki , S ･ Y a m a g a t a , N ･ S a t o h
,
S . U e d a . A g e n d e r

-

b a s e d

m e t a
･

a n a ly 8i s o f r a n d o m i z e d , p l a c e b o
-

c o n t r oll e d
,
d o u bl e

-

bli n d t ri a l s u si n g H M G
･

C o A

r e d u c七a s e i n h ibit o r s ･ J o u m B l o f G e n d e r
-

S p e c l
'

ii
'

c M e d l
'

c )

'

D e . ( s u b mi tt e d)

2 ･ Y ･ K a m iji m a , M ･ M o ch i z u ki , S . 協 m a g a t a , N . S a t o h
,
T . U r u n o , S . V e d a . S e x d iff e r e n c e

i n t h e e ffe c t o f a s p i ri n o n t h e p r e v e n ti o n o f c o r o n a r y h e a rt dis e a s e : A g e n d e r
･

b a s e d

m e t a
･

a n a ly si s o f r a n d o m i z e d , p l a c e b o
-

c o n t r oll e d , d o u bl e
･

bli n d 七ri a l 8 ･ J a p a n J o u m B l of

D T u g Z n f o m a ti c s . ( a c c e p t e d)

3 ･ Y I K a m iji m a , Ⅰ･ I s h ii
,
M ･ M o c h i z u k i , S . Y a m a g a t a , N . S a t o h

,
S . V e d a . S e x dif6 e r e n c e i n

th e e f6e c t o f H M G
･

C o A r e d u c t a s e i n hibit o r s o n t h e p r e v e n ti o n of s t r o k e : A g e n d e r
-

b a s e d

m e t a
-

a n a ly si s of r a n d o m i z e d , p l a c e b o
･

c o n t r oll e d , d o u bl e
･

bli n d t ri a l s . C17
･

n m a z: m a C Ol

乃 e r . ( s u b m it t e d)

4 ･ Y ･ K a m iji m a , M ･ M o c hi z u ki
,
S . Y a m a g a t a , N . S a t o h

,
T . O h t a , T . U ru n o , S . V e d a . S e x

diff e r e n c e i n th e e ffe c t of a s p i ri n o n th e p r e v e n ti o n o f s t r o k e : A g e n d e r
･

b a 8 e d

m e t a
‾

a n al y si s o f r a n d o m i z e d , p l a c e b o
-

c o n t r o ll e d
,
d o u ble

･

bli n d t ri a l s . (i n p r e p a r a ti o n )

5 ･ Y ･ K a mi ji m a , Ⅰ･ I s hii
,
M ･ M o c h i z u ki , S ･ Y a m a g a t a , N . S a t oh

, T . O h t a , T . U ru n o
,
S . V e d a .

G e n d e r
-

diff e r e n c e i n t h e e f6e c t o f a s p i ri n o n t h e p r e v e n ti o n o f m y o c a r di al i n f a r c 七io n :

M e t a
-

a n al y si s o f a s p i ri n a n tip l a t el e t t h e r a p y t ri a l s . (i n p r e p a r a ti o n)

-

9 5
-



謝辞

本研究に あたり ､ 終始御終常 な御指導と御鞭棲を賜りま した､ 恩師 千葉大学大学院薬学

研究院薬物作用研 究部門高齢薬物学沸座医茶品情報学研 究室 上 田志朗教授に 心より感 臥

御礼申 しあげます｡

本論文審査にあた り ､ 御指導と御校閲を賜 りま した 千葉大学大学院薬学研究院 矢野 鼻

音教授 (薬物治療学) ､ 堀江利治教授 (生物薬剤学) ､ 北田光 - 教授 (病院薬学) ､ 細川 正 滑助

教授 (薬物学) に厚く 感謝申 し上げます｡

本論文 の 御校閲を賜 り ま した千葉大学大学院薬学研究院薬物作用研 究部門高齢薬物学諦座

医薬品情報学研究室 佐藤倍範助教授ならび に 山形寅 - 助手 に深く感謝申 し上 げます o

本研究に あたり ､ 有益な御助言 ､ 御杖関 を賜り ま した北里 大学薬学部臨床薬学研究セ ン タ

ー

医薬品情報部門 望月 泉弓教授 ､ 東栄理科大学薬学部臨床薬学研究室 字留野強教授 ､ 砂

金情義諦師 ､ 太田隆文講師 ､ 石 坂隆史講師に 心か ら厚くお礼申 し上 げます｡

本研究ならび に公私 に わ たり有益な御助言 ､ 御指導を賜り ま した千葉大学大学院薬学研究

院薬物作用研究部門高齢薬物学講座病院薬学研究室 石井伊都子助教授に 心 から深く感謝申

し上 げます ｡

本研究を遂行する に あたり ､ 貴重な御助言と御協力を頂きま した千葉大学大学院薬学研究

院薬物作用学部門高齢薬物学諦座医薬品情報学研究室 の 皆様ならびに多く の 友人達に厚くお

礼申 し上 げます ｡

最後に ､ 博 士号取得に あたり ､ 私 の 学生生活 を支 え､ 常に 変わ らぬ 愛情で 見守っ て くれ た

父 上 島勝彦 ､ 母 上 島多起子 に心 か ら深く感謝 い た します｡

･

9 7
･



本学位論文 の 審査 は千葉大学大学院薬学研 究科で 指名され た下記 の 審査委具により行われた ｡

主査 千葉大学教授 ( 薬学研究院) 医学博士

副査 千葉大学教授 (薬学研究院) 薬学博 士

副査 千葉大学教授 (策学研 究院) 薬学博 士

副 査 千葉大学教授 (薬学研 究院) 薬学博 士

副 査 千薬大学助教授 (薬学研 究院) 薬学博士

- 9 9
-

上 田志朗

央野 泉吾

堀江利治

北 田光
-

細川 正 晴


