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クロピドグレル再投与により診断に至った薬剤性無顆粒球症の１例
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５８歳，男性。脳梗塞の診断で抗血小板療法（アスピリ

ン，クロピドグレル）が開始され，４週後にクロピドグ

レル単剤投与へ変更された。６週後に発熱，咽頭痛，呼

吸苦を主訴に救急外来を受診した。口腔内には急性喉頭

蓋炎，扁桃炎の所見を呈し，血液検査では白血球９００／µL

と著しく減少し，CRP５４．４mg/dL，プロカルシトニン＞

１００ng/mL と敗血症の状態であった。気管内挿管による

人工呼吸管理下で，抗菌薬や G-CSF を投与し，血小板

減少を認めたためクロピドグレルは休薬した。好中球数

の回復と共に感染兆候は改善した。第３１病日にクロピド

グレルを再開，第４３病日より白血球減少と高熱をきたす

ようになり血液内科へ紹介された。病歴と骨髄検査で著

しい顆粒球系細胞の減少を認め，クロピドグレルによる

薬剤性無顆粒球症と診断した。薬剤の中止と発熱性好中

球減少症に対する支持療法を行い，第５２病日に好中球は

回復した。

はじめに

クロピドグレルは，冠動脈疾患や脳血管疾患に対して

頻用されている抗血小板薬であり，チクロピジンに代

わって重篤な血液障害が少ない薬剤とされている。薬剤

性無顆粒球症は，致死的な副作用の一つであるが，クロ

ピドグレルでの報告はまれである。

今回，クロピドグレル再投与により無顆粒球症の診断

に至った症例を経験したため報告する。

症 例

患者：５８歳，男性

主訴：発熱，咽頭痛

現病歴：脳梗塞の診断で抗血小板療法（アスピリン，ク

ロピドグレル）が開始され，４週後にクロピドグレル単

剤投与へ変更された。６週後に発熱，咽頭痛，呼吸苦を

主訴に救急要請した。

既往歴：糖尿病，糖尿病性腎症，高血圧，脳梗塞

内服薬：クロピドグレル，ボノプラザン，ロスバスタチ

ン

現症：体温３９．４℃，脈拍１３０／分・不整，血圧１３０／９０mmHg，

SpO２８８％（リザーバーマスク１０L/min），呼吸数４０／分

両側口蓋扁桃 発赤腫大・白苔付着あり，喉頭鏡下で喉

頭浮腫あり，両側頸部リンパ節腫脹あり，呼吸音 左下

肺野軽度湿性ラ音聴取，心雑音 聴取せず，腹部は特記

所見なし

血液検査で白血球減少，CRP とプロカルシトニンの

著明な上昇を認めた（Table１）。頸部胸腹部造影 CT で

は，中咽頭付近に辺縁濃染する低吸収域と膿瘍形成と周

囲のリンパ節の腫大を認めた（Figure１）。
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扁桃周囲膿瘍および急性喉頭蓋炎による敗血症の診断

で，緊急で気管内挿管し，集中治療部（Intensive care

unit ; ICU）へ入院した。人工呼吸管理下で，抗菌薬と

G-CSF を投与開始した。血小板減少を認めたため出血

リスクを考慮し，クロピドグレルは休薬した。好中球数

の回復と共に感染兆候は改善し，血小板数も回復したた

め，第３１病日にクロピドグレルを再開したところ，第４３

病日より再び白血球減少と高熱をきたすようになり，血

液疾患が疑われ血液内科へ紹介された。

骨髄穿刺を行い，著しい顆粒球の減少を認めた（Figure

２，Table２）。病歴および骨髄所見から，クロピドグ

レルによる薬剤性無顆粒球症と診断した。薬剤の中止と

発熱性好中球減少症に対する支持療法を行い，第５２病日

に好中球は回復した（Figure３）。

考 察

クロピドグレルは，第２世代チエノピリジン系抗血小

板薬であり，冠動脈疾患や脳血管疾患の治療において頻

用されている。第１世代のチクロピジンに比較して，血

液障害などの重大な副作用が少なく，安全性が優れてい

るとされている１）。好中球減少に関してチクロピジン

０．７％に対し，クロピドグレル０．０４～０．１％，血栓性血小

板減少性紫斑病に関してはチクロピジン０．０２％に対し，

クロピドグレル０．００７％との報告があり２），まれではあ

るがクロピドグレルにおいても血液障害には注意が必要

である。

チクロピジンによる無顆粒球症は２ヵ月以内に発症す

るとされており，添付文書の警告欄に開始後２ヵ月間は

２週間に１回程度の白血球数算定を行うことが明記され

ている３）。クロピドグレルにおいても，使用上の注意と

して同様の記載がなされている。

Table１．来院時血液検査結果

血液一般検査 生化学検査
WBC ９００ /µL T-Bil １．０ mg/dL
Seg ５．７ % AST １３ U/L
Baso ０．８ % ALT ８ U/L
Eos ０．０ % LDH １４７ U/L
Mono ２．４ % BUN ５９．５ mg/dL
Lymph ９１．１ % Cre ２．８３ mg/dL

RBC ４３５ ×１０４／µL Na １４１．０ mEq/L
Hb １４．３ g／dL K ３．７４ mEq/L
Plt １７．３ ×１０４／µL HbA１c ８．４ %

CRP ５４．４ mg/dL
プロカルシトニン ＞１００ ng/mL
抗顆粒球抗体 （‐）

Figure１．入院時造影 CT（矢印：膿瘍形成）

Table２．骨髄像

有核細胞数 ４．７万 /µL
巨核球数 １１３ /µL

顆粒球系 ３．０ %
赤芽球系 １３．４ %
リンパ球系 ８３．６ %
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また，クロピドグレル関連の無顆粒球症についての過

去の報告を Table３へまとめた４‐１６）。クロピドグレルの

内服開始から無顆粒球症を発症するまでの日数の中央値

は２４日間であった。また，クロピドグレル内服中止から

好中球が改善するまでの日数の中央値は５日間であった。

本症例のクロピドグレル開始から無顆粒球症の発症まで

の期間は４４日間であり，他症例よりも発症まで比較的時

間を要した。血球回復までの日数は４日間であり，他症

例と大きな差はなかった。

また，本症例と同様にクロピドグレルが再投与された

Case６では，再投与から無顆粒球症の発症までの期間

は５日間であり，本症例と同様，初回投与時よりも発症

Figure２．骨髄組織診（A：Hematoxylin Eosin 染色，B：ASD 染色）；顆粒球系である ASD 陽性細胞は著明に減少していた。

Figure３．臨床経過：白血球数および好中球数の推移［/µL］（G-CSF : Granulocyte Colony Stimulating Factor）
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までの期間は短かった９）。Case６の患者は再投与後に死

亡している。迅速な診断と治療介入が重要であり，早期

の中止や再投与を未然に防ぐことが重要と考えられる。

結 語

クロピドグレルによる無顆粒球症は，非常にまれな副

作用であるが，重篤化の可能性があり，早期発見のため，

発熱や咽頭痛などの典型的な初期症状の発現への注意や

定期的な血球数のモニタリングが必要である。
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SUMMARY

Clopidogrel is an antiplatelet drug that is frequently used for coronary artery disease and
cerebrovascular disease. Hematologic adverse effect is less common with clopidogrel than ticlopi-
dine.

A５８-year-old man was treated with clopidogrel as antiplatelet therapy under the diagnosis of
cerebral infarction. Six weeks later, he was transported to our emergency department with fever,
sore throat and respiratory distress. Blood test showed marked leukopenia（neutrophil５１/mm３）.
A diagnosis of sepsis with acute epiglottitis and tonsillitis was made by blood culture and contrast-
enhanced computed tomography. Clopidogrel was discontinued due to thrombocytopenia. After
administration of antibacterial drugs and granulocyte colony-stimulating factor under ventilator in
the Intensive Care Unit, the infection improved with the recovery of the neutrophil count. Clopidog-
rel was restarted, but he developed leukopenia and high fever again２weeks later. Histopathology
of bone marrow revealed a marked decrease in myeloid cells, and he was diagnosed as drug-induced
agranulocytosis due to clopidogrel. After withdrawal of clopidogrel and supportive therapy for
febrile neutropenia, neutrophils recovered.

Although clopidogrel associated agranulocytosis is a very rare adverse event, it can be serious
and regular blood count monitoring is necessary after initiation of clopidogrel.

Key words : clopidogrel, agranulocytosis, neutropenia
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