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研究成果の概要（和文）：発症48時間以内の脳梗塞患者146例を、入院直後よりatorvastatin1日

10mg投与を開始するStatin群と、入院後2週間はスタチンの投与を行わないNon-Statin群に分け、

経時的にIL-6、IL-10、IL-18、MMP-2、MMP-9、高感度CRPを測定した。Statin群の血中IL-6濃度

はNon-statin群に比し有意に低下し（p=0.047）、入院後14日以内の増悪進行はStatin群で有意に少

なかった(Non-Statin群、20.8％、Statin群8.0％、p=0.035)。脳梗塞発症48時間以内のスタチンの投

与は血中IL-6値低下させ、急性期の進行増悪を抑える可能性がある。 

 

研究成果の概要（英文）：A total of 146 ischemic stroke patients were enrolled and were 

divided into Statin Group (atorvastatin, 10 mg daily, initiated within 48 hrs after the 

onset) and Non-Statin Group (statin was not administered for 2 weeks). Early statin 

treatment significantly lowered the serum levels of IL-6 (p=0.047) and frequency of 

neurological deterioration during 14 days after admission (p=0.035). Statin treatment 

within 48 hrs decreases IL-6 elevation and may protect against early neurological 

deterioration.  
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１．研究開始当初の背景 

脳卒中は、わが国の 3大死因の一つである
ばかりでなく、「ねたきり」や介護が必要と
なる原因の第一位である。しかもその患者数、

とりわけ虚血性脳血管障害の有病者数は、人
口の高齢化とともに今後急速に増加すると
予測されており、脳卒中の対策は喫緊の課題
である。脳梗塞治療の最大の目標は、脳虚血
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によりもたらされる細胞死の阻止であるが、
最も高いエビデンスが示されている超急性
期血栓溶解療法（t-PA静注）ですら、その適
応となるのは脳卒中全体の７％以下にすぎ
ない。 

脳梗塞の 10-20％は、その急性期に局所神
経症候の進行増悪をきたし進行性脳卒中
（progressing stroke）と呼ばれ、脳卒中患
者の転帰悪化の最大の要因である。進行性脳
卒中は、病院到着後に観察されることから治
療の重要なターゲットと考えられるが、国際
的にも国内的にも進行性脳卒中のコンセン
サスを得た定義（診断基準）は存在せず、そ
の病態はもちろん、増悪時の治療法も確立さ
れていない。 

これまで虚血性脳血管障害は、血栓止血学
的機序に起因する局所脳血流低下で説明さ
れてきた。進行性脳卒中に対しても強力な抗
血栓療法が行われることが多いが、麻痺の進
行を停止させることができない症例が多い。
近年、脳虚血発症機序に炎症や免疫学的機序
が深く関与していることが知られるように
なり、炎症性サイトカインや接着分子、不安
定プラークや血液脳関門破壊における MMPs
の変化が超急性期の患者末梢血中でとらえ
うることが小規模臨床試験で報告され、進行
性脳卒中の病態解明、治療法確立に新たな展
開が期待される様になった。 

脂質代謝異常治療薬である 3-hydroxy-3- 
methylglutaryl coenzyme A reductase（ス
タチン）は抗炎症作用、免疫系への作用、抗
凝固作用など LDL低下作用以外にも多面的効
果を有し、炎症性サイトカインや Matrix 
metalloproteinase (MMPs)、NOS などを介し
て動脈硬化性疾患の予後を改善する可能性
が示唆されている。また、冠動脈疾患急性期
におけるスタチン投与開始により、脳梗塞発
症を低下させたとする研究成果も報告され
ており、脳梗塞患者を対象とした proof of 
concept study、それに引き続く efficacy 
study が必要である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、発症 48 時間以内のスタ
チン投与により、脳梗塞急性期の進行増悪が
抑えられるか否か、またその効果はスタチン
の抗炎症作用を介するものであるか否かを、
ランダム化比較試験により明らかにするこ
とにある。また得られたデータをもとに、急
性期進行増悪例の治療法としてのスタチン
の急性期投与に関する efficacy study のデ
ザインを考察する。 

 

３．研究の方法 

【デザイン】前向きランダム化比較試験（UMIN 

ID： UMIN000006296） 

【研究期間】3年計画 

【対  象】発症 48 時間以内に入院した虚

血性脳血管障害患者（初発、再発、重症度、

スタチンの服用の有無を問わない） 

選択基準：下記のすべてを満たすもの。①発

症（または入院の契機となった最終発作）か

ら 48 時間以内の患者、②入院患者、③同意

取得時の年齢が 20 歳以上の患者 

除外基準：① 特殊な原因による脳梗塞患者、

②出血性素因、血液凝固異常あるいは出血性

疾患合併患者、③血小板減少症を有する患者

（＜10 万/mm3）、④肝機能障害患者、⑤腎機

能障害を有する患者（Creat＞2.0mg/dl）、⑥

治療を要する悪性腫瘍を有する患者、⑦他の

臨床試験に参加している患者、⑧担当医師の

判断により、当試験への参加が不適切と考え

られる患者 

【方  法】 

（１）ランダム化 

 

 
Figure 1. Randomization 

AICS: Acute ischemic cerebrovascular 

syndrome 

 

① 3 日以内にスタチン服用歴のある患者： 

急性期のスタチン中断は、脳卒中症状の増

悪を招く可能性がすでに報告されているの

で、本患者においては使用されているスタチ

ンの種類にかかわらず、発症 48h以内にスタ

チン（アトルバスタチン 10mg）を継続投与す

る（Continuation of Statin Group, CS group）。 

② 3 日以内にスタチン服用のない患者： 

入院時脂質検査により脂質異常症のある

群について、スタチン 48 時間以内開始群

（Early Tx group, E 群）と２W 後から開始

する群（Delayed Tx group, D 群）にランダ

ム化する。スタチンは、アトルバスタチン

10mgを用いる。 

入院時脂質検査により脂質異常症のなか

ったものでは、スタチン非投与として通常の

治療を行う（non-hyperlipidemic group, N 

群）。 

（２）臨床評価： 

*入院日: CT、CT angio (またはMRI, MR 

angio)を施行。炎症性サイトカインの測定



 

 

用採血を行い、血清を-80度で凍結保存す

る。 

*14日目まで:NIHSS2点以上の増悪があった

ものは、進行増悪有とする。NIHSSが48時

間以上にわたって変化ないものは、安定型

脳卒中とし、それ以降の増悪は再発と定義

する。 

*退院時:入院日数、最終診断、主幹動脈閉
塞の有無、ADL、入院中の再発、増悪の有無、
主幹動脈閉塞の有無。 
*3 ヶ月目: modified Rankin scale(mRS)を評
価する。 

（３）臨床病型分類 

TOAST 分類を用いて脳梗塞の臨床亜病型分
類を行う。 

（４）バイオマーカーの測定 

高感度 CRP、plasma IL-6,IL-10,TNF-α、
MMP-2,9,18 を ELISA 法で測定する。 

（５）主要エンドポイント 

a. 脳卒中再発（TIA）を含む 

b. 早期進行(progressing stroke)の発生 

c.  3 ヶ月後の転帰（mRS <2） 

＊本研究では、急性期の進行増悪、3ヶ月目

の転帰は PROBE 法により行い、バイオマーカ

ーの測定も 2週間以降に行うことにより、バ

イアスを避ける。 

 
４．研究成果 

（１）スタチンの早期投与が、血中バイオマ

ーカーに与える影響 

①CS+E群と D+N 群の比較 

 

Figure 2.  plasma IL-6の変化 

Baseline レベルからの各 biomarker の
Day-3, Day7, Day14 の変化を 2群間で比較し
たところ、IL-6 値は早期 Statin 開始（CS+E
群）により有意に非早期投与（D+N 群）より
低値を示した（ 2-way repeated-measures 
ANOVA、group X time factor 、p = 0.047).  

 

②E群対 D群の比較 

脂質異常症を有する Statin naïve な例の
ランダム化に限ると、スタチンの IL-6 低下
効果は第 7 病日に univariate 検定において
確認されたが（ｐ＝0.013, Figure 3）、2-way 
repeated measures ANOVAによる groupｘtime 
interaction では有意な差は見られなかった。
他のバイオマーカーには有意な差は見られ
なかった。 

 Figure 3. Plasma IL-6の変化 

 

(２）スタチンの早期投与の進行性脳卒中

発症抑制効果 

①CS+E群と D+N 群の比較 

入院 14日以内の NIHSS≧4の増悪変動をき
たしたものは CS+E 群で 10.9％、D+N 群で
4.0％とスタチンの早期投与群で少なかった
が有意ではなかった（ｐ＝0.131）。NIHSS≧2
の変動に限ると、20.8％対 8.0％でスタチン
早期投与群が有意に増悪変動が少なかった
（ｐ＝0.035）。 

②E群対 D群 

推計学的に有意な変動増悪の差は見られ
なかったが、第二種の過誤によるところが大
きいと考えられる。なお、元より本研究はこ
れらの hard outcome を証明するための
efficacy study ではなく、炎症性バイオマー
カーの変動と増悪変動との関連を検証する
proof of concept  study である。 

以上の結果から、IL-6 の低下と急性期増

悪進行との間に関連が示唆され、更なる

efficacy study の計画の意義があるものと

科が得られた。ただし、Statin naïve な脂

質異常症例に対する急性期からのスタチン

投与にあっては atrovastatin 10mg では用

量が少なく更に高用量での研究デザインを

考慮する必要があると考えられた。 
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