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96 B 閏歌性披行

び抗血小板特性をも有している。対照試験によりこの薬物が披行の治療に無効であることが明らか

にされている 22)。

Verapamil 

間欺性披行患者の治療においてカルシウム措抗薬verapamilが臨床上有効である可能性に着目し

て1件の試験が実施されている。ほんの2週間の投与であり，批判のあるところではあるが，プラ

セボ群よりも実薬投与群のほうでACDが統計学的に有意に大きかった 23)。

等容血液希釈

多血症を併発していない場合であっても， ICの治療には等容血液希釈が推奨されてきた。血液希

釈によって全血の粘性が低下することに疑いはないが，血流量の増加が血液の酸素運搬能力の低下

を補うことができるかどうかは依然として不確かである。 Dextranの血液希釈に関するこ重盲検プ

ラセボ対照試験が1件実施され，特定の患者での効果が判明している 24)。

Aminophylline 

Aminophy lline はアデノシン受容体を阻害し，これにより運動中の血管拡張反応を低下させると考

えられる。理論的にはこの作用によって虚血性骨格筋からの盗血が制限されることとなる。

Aminophy llineの静脈内投与による披行患者のトレッドミル運動能力の上昇を示す試験が1件あ

る25)。

ビタミンE

1953年以降，ビタミンEの使用と版行治療に関する5件の無作為対照試験が公表されている。結

Fいは励みになるものもあるが，に患者に日常的なビタミンE使用を勧めるには証拠が不十分であ
?26Jo 

A切→冠会事項30 間歌性披行症状の薬物療法
Pentoxifylline， naftidrofuryl， buflomedil，さらに最近ではcilostazolを使用した対照試験がいく

つか実施され，統計学的に有意な歩行距離の改善が明らかにされているが，平均的に得られた

利益はわずかであった。少数の患者でより大きな利益が得られており，このことから，十分な

利益が得られるものであるならば，そのような薬物を継続使用する短期間療法によりこの大き

!な利益が約束できると考えられる。最近実施された試験では，歩行距離と QOLにおける

cilostazolの大きな効果が明らかにされている。このことは，より広範な使用の正当な根拠とな

りうるものである。しかしながら，現;広三回生1.~主主:之三玉三O) B 1lt的な薬物療法の実施を推
l奨するにはデータ不足である o

Defibrotide 

Defibrotideは抗血栓特性と血液レオロジー特性を持つpolydeoxyribonucleotide薬である。 II期の

PAD患者における defibrotideについての 10件のプラセボ対照試験 (defibrotide投与406名，プラセ

ボ投与337名)を対象として， 1994年にメタ分析が実施された。本薬400.........800mgを毎日投与し，

投与期間は60.........180日に及んだ。完全歩行距離の正味の増加はプラセボの73mを超えた (95%信

頼民間は35.........111 mの範囲内)27)。

他の血管作動薬

他の血管拡張薬として， cinnarizine28 - 30)， cyclandelate，ニコチン酸誘導体31)，ginkgo biloba， 
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isosuprineなどの使用が奨励されてきた。しかしながらこれらのいずれに関しても有効性を示す一

貫した科学的証拠は得られていない。

B.4.2.4 破行の改善に有益であると考えられるが試験が完了していない薬物

Carnitine 

PAD患者では動脈の血流が制限されているだけではなく，骨格筋の代謝に異常がみられる。その

一例としてcarnitine代謝の変化が挙げられ， PAD患者の骨格筋へのacylcarnitine(酸化的代謝の中間

生成物)の蓄積が判明している 37)0 acylcarnitineのこの異常な蓄積は，運動能力障害と直接的に相

関している。したがって，患者へcarnitineを補給することで虚血性筋肉代謝を改善できるという仮

説が立てられてきた。小規模な第II相試験において， carnitineおよびそのacyl体 (propionyl↓

cartinine)が運動能力を高め，披行症状を軽減させる薬物であることが明らかにされている 38，39)。

より大規模な第II相試験も実施され，最適用量2g/dを投与した場合のpropionyl-l-camitineの有益性

が明らかにされている(表16を参照)32， 33) 0 3件の多施設第III相試験により，披行治療における

propiony l-l-carnitineの有効性と安全性の評価が進行中である40)。

Prostaglandin 

CLI患者を対象とした2，3の試験で、prostaglandinが使用され，多少の成果が得られている。披行

に関する一般臨床試験では，被験者44名を，注入を行わない投与群(対照群)， pentoxifylline静脈

内投与群， prostaglandin E1 (PGE1)静脈内投与群のいずれかに割り付けて4週間投与を行った41)。

全被験者には運動リハビリテーションプログラムも実施した。最大歩行距離に関しては，運動プロ

グラムのみでは99%の増加， pentoxifyllineでは 119%の増加， PGE1では371%の増加が得られた。

この試験は盲検でもプラセボ対照試験でもなく，被験者に運動訓練と薬物を併用していることから，

追加試験を行ってその結果を確認する必要がある。

IC患者80名を対象とするprospectiveな無作為対照試験においてPGE1のプロドラッグ (AS-013)

の試験を行い，週に5日8週間にわたり 3種類の用量で本薬物を投与し対照と比較した。プラセボ

群(-14%) と比べて複合的実薬投与群 (53%) では最大歩行距離が有意に (p< 0.01)大きく延
長された。また， QOLについてのアンケートへの記入にも投与関連の改善がみられた 36)。最近，

他にも 213名の披行患者を対象とした試験が実施され，週に5日4週間，次いで週に2回4週間PGE1

を静脈内投与し対照と比較した。 8週間目の投与終了時に，プラセボ群では無痛歩行距離に60%の

増加がみられ，一方，実薬投与群では 101%の増加がみられた (p< 0.05) 0 投与を行わないで3カ
月間追跡調査をしたが，これらの改善はほとんど変わりなく持続していたお)。

静脈内投与が最も実用的な方法であるとは考えられない。 IC患者にとっては最近開発された経口

製剤のほうが適しているかもしれない。経口で有効なprostaglandinを披行治療に使用した経験は限

られており，その評価に関する報告は2件が公表されているのみである。 Beraprostは経口で有効な

PGh類似体で、ある。患者164名をプラセボか3種類の用量に無作為に割り付けた第II相単回投与用

量設定試験が公表されている 40)。この試験での，プラセボと比較しての完全歩行距離の増加は次の

ようであったO すなわち60μg/d投与で、48%の増加， 120μg/dで51%の増加， 180μg/dで31%の増

加であった(表16)。これらの変化のうちで有意なものはなかった。懸念すべきことは，最高用量

投与患者の62%が鎖涌， (制札， 1同fじ苦言糸1¥草音を報省し℃いゐ、二 ζ ℃めったo '1， jり弟111佃言九治則」

より，これらの薬物の有効性に関する評価が進行中であり，これらの試験によってこのクラスの有

益性が明らかにされることが待たれる。



126 B 間歌性服行

B4.6 問歌性披行の治療アルゴリズム

B4.6.1 間歌性披行の基本戦略アルゴリズム

病歴調査および理学的検査

上肢・下肢血圧比

間歌性肢行を伴うPADの確認

心血管リスクファクター，機能障害*

の評価 '症状重症度の評価

初期評価

-ヘモグロビン

血清クレアチ二ン

・喫煙歴

指質プロフィール

高血圧

-糖尿病

特別検査

トレッドミル検査および/または

. SF-36質問票

'WIO質問票

・凝固能六進スクリー二ング

.ホモシステイン濃度

LP(a) 

監督下の歩行運動プログラムを奨励

薬物療法を検討

その他

υスクファクターの調整
抗血小板療法

SF-36=医学的転帰簡易型36項目質問票

WIO=歩行障害質問票

PVR = pulse volume recording 

VWF=速度波形分析

MRA=磁気共鳴血管造影

JNC=Joint National Commission 

HbA1c=ヘモク‘ロビ、ンA1c

LDL=低密度リポ蛋白

HDL=高密度リポ蛋白

本各患者により定義される機能障害。

以下の手段による病変部位特定

.分節的下肢動脈測定

. PVRまたはVWF

. duplex scanning 

. MRA 



B4.6.2 問歌性披行の詳細な治療アルゴリズム

病歴調査および理学的検査

上肢・下肢血圧比

閏歓性披行を伴うPADの確認

心血管リスクファクター.機能障害*

の評価 '症状重症度の評価

初期評価

・ヘモグロビン

-血清クレアチ二ン

.喫煙歴

・脂質

高血圧

.糖尿病

特別検査

ーでζ 「

84 間歌性被行の治療 127 

・凝固能冗進スクリー二ング

.ホモシステイン濃度

. LP(a) 

監督下の歩行運動プログラムを奨励

薬物療法を検討

-その他

血液凝固冗進

および動脈血

栓

-抗凝固剤

高血圧の治療

JNC VIガイ

ドラインに

従う

喫煙の中止 脂質の目標

・習慣の修正

-ニコチン代償

. Burpropion 

. LLDコレステロール

く100mg/dl 

-トリグリセドの減少

HDLコレステロール上昇

SF-36=医学的転帰簡易型36項目質問票

WIQ=歩行障害質問票

PVR=pulse volume recording 

VWF=速度波形分析

MRA=磁気共鳴血管造影

JNC=Joint National Commission 

HbA1c=ヘモク‘ロビ、ンA1c
{ 白

一一._....1-----<1'____ ， . . ~ー

HDL=高密度リポ蛋白

本各患者により定義される機能障害。

以下の手段による病変部位特定

分節的下肢動脈測定

. PVRまたはVWF

. duplex scanning 

. MRA 

圃
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ての使用については評価が現在実施中である。

推奨事項85 重症下肢虚血における prostanoidの使用

壊死していない下肢を有する患者で，血行再建が不可能か，成功の可能性が低い場合や以前に

失敗したことがある場合，およびとくにぷ決以持率諒ぶ卑単手始~副主，戸側anoid投
与を行ってもよい。

懸案事項29 重症下肢虚血の早期でのprostanoidの使用

Prostanoidの動脈内投与あるいは静脈内投与による無作為一般臨床試験あるいは二重盲検試験

のほとんどが末期の重症下肢虚血患者で実施されているために，早期の重症下肢虚血患者および

インターベンションの成功率が比較的低いと予測される患者で， prostanoidの試a験が必要である。

D4.3.3 Prostanoid以外の薬物療法

抗血小板薬

Aspirinとticlopidineの長期間投与が大腿のアテローム硬化症の進行を遅らせることが明らかにさ

れている 28)。これらの抗血小板薬が大腿膝寓動脈移植合成血管における血栓を予防できるかどうか

は不明である (D4.13.2I抗血小板療法J，259頁も参照)。最近の試験で，伏在静脈バイパス移植後
の患者における 24ヵ月にわたるticlopidineの有効性が実証されている 29)。

Aspirin， ticlopidine， clopidogrelなどを使用した長期間抗血小板療法による全PAD患者の治療のた

めの有力な試験がある(推奨事項29，89頁参照)0 Final Report of the Second Cycle of the Antiplatelet 

Trialistsi Collaborationのメタアナリシスは明確な証拠を示している。これによると，これらの抗血

小板薬はその他の血管性のイベント(脳卒中，心筋梗塞，血管死)を25%減少させ，また末梢動脈

と移植血管の開存性も改善する 30)。しかしながら，安静時痛と虚血性漬蕩を有する PAD患者にお

いてはこれらの試験も最近のCAP悶E試験も実施されていない31)。

抗凝固薬

重症下肢虚血への非分画heparinの使用に関する臨床試験で，公表されたものはない。しかしな

がら，低分子heparinを使用した最近の一般臨床試験では，安静時痛の軽減と以前には治療が奏効

しなかった潰蕩の治癒を内容とする好ましい結果を明らかにした 32)。主にこのような患者を対象に

した抗凝固薬について公表されているものはない。経口抗凝固薬の使用により，鼠径下バイパスグ

ラフトの長期間開存性が改善されたが，これは1件のみの試験においてであり確認が必要である 33)

(D4.13 I血行再建後の補助療法J，258頁も参照)。

血液希釈

慢性CLI患者での血液希釈の利点は適切に評価されていない。しかしながら，喫煙の中止と再補

液を行っても患者のヘマトクリットが50%である場合，血液希釈を考慮することもある。

懸案事項30 下肢温存の点からみた長期間の経口抗血栓療法の採用

下肢温存の点で長期間の経口抗血栓療法が有効で、あるかどろか判官する，必要きがある F

脱線維素原 (defibrinogenating)薬

脱線維素原薬を使用した場合に，投与を受けた患者の50-----80%で期待できる結果が得られるこ
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とを，多くの一般臨床試験が報告した34-36)。しかしながら， ancrodを使用した最近の2件のプラ

セボ対照二重盲検試験では，虚血性潰蕩の治癒またはその後の切断術実施率の点で，いかなる有効

性も明らかにすることができなかった 37，38)。

他の血管作働薬物

数種の血管作働薬は，皮下毛細血管の血流を増加させて血管痘筆性疾患に有益な効果を示すこと

もあるが，重症下肢虚血患者でその使用を裏付ける実質的な証拠はない 39-44)。ほとんどの血管作

働薬は血液レオロジーを変えるとの主張がある一方で，血管拡張作用があると言われており，虚血

状態で組織酸素化の潜在能力を高めるか，あるいはserotonergic作用を介して側副血流を増大させ

ることにより作用する。これらの薬物には間歌性披行に有効であることが判明しているものもある

が (B4.2i間歌性披行の薬物療法J，92頁)，重篤な慢性下肢虚血患者を対象とした大規模で適切に
管理された検討において臨床的に有益な作用が明らかにされた薬物はない。

L-arginineは，強力な血管拡張剤である内因性一酸化窒素 (NO)の前駆物質であり，これは細胞

内のセカンドメッセンジャーであるサイクリックグアノシンーリン酸 (cGMP) を介して作用する。

健常人では， L-arginineは末梢血管の拡張を誘発し血小板凝集を抑制する45，46)。これはNO産生が促

進されるためである。 CLI治療面で，本薬の臨床的有効性はまだ確立されていない。

2件のプラセボ対照二重盲検多施設試験が実施され，重症下肢虚血患者を対象とした非経口的

pentoxify llineの調査が行われてきた。この2件の試験では， pentoxify lline 600 mgが21日間まで日に

2回静脈投与された。欧州の試験グループでは， pentoxifylline群のほうで安静時痛の程度が一貫し

て有意に低かったが，残念ながら鎮痛薬は管理されることなく使用された(包括分析)47)。糖尿病

の存在も手術に対する適性も，投与による効果に影響を与えなかった。続いてノルウェーで実施さ

れた二重盲検試験は同じprotocolに従ったが，被験者数は少なかった。この試験は安静時痛の回復

傾向を確認したが， 2つの投与群間の統計的有意性は得られなかった 48)。

推奨事項86 重症下肢虚血の治療における血管作動薬

重症下肢虚血患者における血管作動薬はほとんど適切に検討されていない。結果が確信できる

ものでないものか否定的なものであるために，現行の薬物は慢性重症下肢虚血患者では推奨で

きない。

D4.3.4 遺伝子誘発性治療的血管新生

最近の下肢虚血の動物モデルを使用した研究で，側副血行路の発達を促進させたり拡大させたり

する血管内皮細胞増殖因子 (VEGF) の組換え型製剤を使用できることが立証されている。血行不

全を治療するこの最新の療法は「治療的血管新生」と呼ばれてきた49)。ヒト CLIの試験に使用でき

る血管由来サイトカインの組替え型蛋白製剤は未だ存在しない。遺伝子移入は治療的血管新生を遂

行するための代替療法の lつである。血管内皮細胞増殖因子 (VEGF)の場合， VEGF遺伝子が健康

な細胞からの蛋白質の自然な分泌を可能にするシグナル配列をコード化するということで，とくに

注目されている療法である 50)。したがって，遺伝子生成物の影響は，形質移入細胞に限定されない

で，新生血管形成を担う内皮細胞に対する遺伝子生成物 (VEGF蛋白質)のパラクリン作用により

11'1:1.ヨいん百Ijl回 C t1し ") /<.) 0 (口加;口コllil同 府じこにνノI._αノνノ』忌 lムコー{口7京 1cJ..， 三ヨ1ソJしLl芯 、寸ヨ ド イコ v.，、Vιur ノノハ

ミドDNA(ph VEGFI65)の動脈内遺伝子移入により実施された51)。治療は用量増加法を用いて行い，

初期用量は叩0μgphVEGF165であった。安静時痛(壊痘のない)患者3名が1，000μgで治療された

後は，実施された 1年目の追跡調査により，虚血肢への血流が改善され，安静時痛の回復が維持さ
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D4.18 CLI患者の管理アルゴリズム

足の潰虜/安静時痛/壊痘

虚血の病因を確認

(非侵襲的検査，鑑別診断)

併存疾患を適宜検査し，治療する

心血管系の疾患、貧血，肺疾患による低酸素血症，局所感染、全身疾

患など

救肢不可能な足(足前部切断位置上部の壊

痘、足を使用しない，血管の解剖学的構造

により有効な処置ができないなど)

duplex 
血管造影

血管内治療に解剖学的に都合

のよい病変か?

失敗した場合

'血管内操作と外科的血行再建がいすれも不可

能な場合、あるいはこれ5が失敗した場合

薬物療法(浅い虚血性潰虜および安静

時痛の薬物療法も考慮、とくに八イリ

スクあるいはPTA/J¥イパスが好まし

くない場合)

D5 重症下肢虚血の経済面

重症下肢虚血の患者の診断，治療的管理は，多数の状況下で広範に検討きれているつあいに<• 

柑木 i J.. ~' 9しも瓜収口J随な万法で報告されていない。

D5.1.1 診断手技のコスト

英国における 1995年の重症下肢虚血患者の診断検査の総コストを. HartとGuest1)が3 有用な統


