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研究成果の概要（和文）：ACS患者の無作為前向き研究を行った。スタチンは早期のプラークの安定化に寄与す
ることが分かった一方、局所MMP-9についてはスタチン早期群と後期群の変化率に有意差がなく、スタチンの残
余リスクを示唆する所見と考えられた。
さらにST上昇型心筋梗塞患者は入院時の血糖値とMMP-9値には正の相関があることと、心臓MRI検査において認め
られた予後不良因子である心筋内出血がある患者は非出血群と比較し入院時の血糖値が高いことを報告してい
る。
さらに、魚食など食習慣の異なるタイ国と心筋梗塞と気候を比較した研究を実施し他の気候条件も心筋梗塞の発
症機序に関与している可能性を明らかにし、それを発表している。

研究成果の概要（英文）：A randomised prospective study of ACS patients was conducted. While statins 
were found to contribute to early plaque stabilisation, there was no significant difference in the 
rate of change between the early and late statin groups for regional MMP-9, a finding that may 
suggest a residual risk of statins.
In addition, we found a positive correlation between blood glucose and MMP-9 levels on admission in 
patients with ST-elevation myocardial infarction, and that patients with intramyocardial hemorrhage,
 a poor prognostic factor observed on cardiac MRI, have higher blood glucose levels on admission 
compared to the non-hemorrhage group, as published in the paper.
We also reported that other climatic conditions may also play a role in the development of 
myocardial infarction, based on a study comparing myocardial infarction and climate in Thailand, 
where different diets, including a fish diet, were used.

研究分野：冠動脈疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
EPAの動脈硬化への機序は不明であたため、網羅的な研究から炎症マーカーの内、局所MMP-9値を追求し、それが
ACSへの関与を証明した。また、入院時の血糖値が、MMP-9値の相関及び予後不良因子になることから、患者の層
別化を可能にした。
さらに、平均気温が一定であるタイ国でも心筋梗塞患者の月ごとの変動が多いことを証明し、気温だけではな
く、他の気候条件が心筋梗塞の層別化に有用であることを報告している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
スタチン投与はプラーク安定化および退縮効果をもたらすため標準療法としてガイドラインで
推奨されている。しかし充分なスタチン療法を行っても心血管イベントが発症する、いわゆる残
余リスクが大きな問題となっている。残余リスクに関しては、腎機能障害、貧血などさまざまな
りリスク因子が挙げられるが、その機序は不明である。 
エイコサペンタエン酸(EPA)は、残余リスク介入において最も期待される薬剤である。スタチン
に EPAを追加することにより心血管イベントが抑制されることが本邦から報告されているため、
EPA は残余リスク介入において最も期待されている薬剤の一つであるが、心血管イベント抑制
効果の機序は不明であった。 
EPAの多面的な抗動脈硬化作用のうち、マクロファージ(Ｍφ)及びMMP-9抑制がプラーク安定
化の key と推察されるが、生体内のＭφおよびプラーク局所の炎症性活動性評価方法が無く詳
細は不明である。本研究は、炎症マーカーを探索し、スタチンの残余リスクに関してプラーク安
定化効果の keyを明らかにし、予測できるかを検討することである。 
 
２．研究の目的 
まず、先行研究から、急性冠症候群（ACS）のうち重症である ST上昇型心筋梗塞（STEMI）と
比較的軽症である非 ST上昇型心筋梗塞（NSTEMI）を比較し、OCTと血液検査結果を用いて
局所的な炎症活動が臨床像に及ぼす影響について調査していた 1)。STEMIと NSTEMI、安定狭
心症を比較するうち、赤色血栓、プラーク破裂、脂質角度、Ｍφ、MMP-9など様々な重症度を
表す指標があったが、ステント留置後のMMP-9値と OCTでの赤色血栓の存在は、多変量解析
において STEMIの独立した決定因子であることを報告している。以上から、プラークの不安定
化を示す炎症反応の内、MMP-9 が深くかかわっていることが確認された。MMP-9 がプラーク
のさらなる安定化のためのｋｅｙとなるのではと考え、その探求を目的とした。 
 
３．研究の方法 
我々は、上記目的にそって急性冠症候群とその重症度に関して、炎症との関係を様々な角度から
明らかにすることを考えた。 
(1)スタチンの冠動脈プラークの安定化に対する詳細な検討を行うために、無作為前向き研究を
行った 2)。ACS患者で未治療の脂質異常症の患者を登録し、ACS発症翌日からピタバスタチン
4mg/日を投与した早期群と 3集荷と発症 3週間後からスタチン開始した後期群の２群にランダ
ムに 1対１で割り付けを行った。入院時と、3週間後、36週間後のフォローアップ時に: 光干渉
断層撮影(OCT :Optical Coherence Tomography)を実施し、冠動脈プラークの線維性被膜の厚さ
（FCT）を評価した。 
(2)STEMI 患者において、入院時の高血糖と心筋内出血（IMH）は予後不良と関連しているこ
とが知られている。しかしながら、MMP-9 と高血糖の関連が不明であり、STEMI 患者におけ
る入院時の高血糖と IMHの関係を調査することを目的とし、STEMI患者で MRIにより IMH
の有無で IMH群と非 IMH群に分け、その 2群の血糖値等の血液検査の比較を行った 3)。 
 
４．研究成果 
(1)の研究の成果として、
図１のようにベースライ
ンから3週間のフォローア
ップの間に、プラークの
FCTは、早期群で増加し後
期群で逆に減少し。しかし
ながら、両軍ともにスタチ
ンを投与した 36 週間のフ
ォローアップで FCT は、
両群共に増加した。 
この研究の中で、図２に示
すように、3週間後では早
期群と後期群ではスタチ
ンの投与の有無があるこ
とから、LDLコレステロー
ルベースラインからの変化
率ついては有意差がついて
いた。しかし、MMP-9についてはスタチンの有無があるにもかかわらず、早期群と後期群の変
化率に有意差がつかない結果となった。炎症を鋭敏に評価される hs(high sensitive)-CRP でも
差がついていないように、この結果からスタチンの残余リスクを示唆する所見であると考えら



れた。 
さらに、我々研究班は OCTガイド
による冠動脈ステント留置術を受
けた連続した ACS 患者 306 例か
ら、OCTによる原因病変の形態に
基づき、患者をプラーク破裂（PR）
群、冠動脈解離（SCAD）群、石灰
化結節（CN）群、病因不明（UE）
群の 4群に分類し、その後の心臓
死、心筋梗塞、不安定狭心症を含
む主要有害心イベント（MACE）
の発生率を調査した 4)。OCTガイ
ド下での冠動脈ステント留置術の
臨床成績は原因病変によらず良好
であり、ステント留置においても
OCT の有用性が証明される結果
であった。 
(2)の研究では、入院時の血糖値と HbA1c 値は、IMH 群で非 IMH 群より有意に高かった。さ
らに、単変量で有意であった年齢、糖尿病の有無、血糖値、HbA1c 値で多変量ロジスティック
回帰分析を行った結果、血糖値のみが IMHの独立した予測因子になった。血糖値とMMP-9値
には中程度の正の相関があることもわかった。本研究から、入院時血糖値は急性冠症候群の予後
を決める大きな因子であり、重症度の層別化として重要な点を担う可能性が示唆された研究に
なった。 
さらに我々の施設は、期間中に急性心筋梗塞（AMI）と気温の関係について OCTを用いて調査
を行った 5)。一般的に AMI発症率は夏と冬のどちらも高い 2峰性の変化があるが、気温が低い
と AMIの死亡率が高くなる。つまり、冬の心筋梗塞は重症化しやすいとされているが、その詳
細は不明で、当施設での AMI 発症時の気温と原因病変の形態との関係を調査した研究である。
心筋壊死量が多く予後が悪いとされている PR群と non-PR群に分けたところ、PR群は冬に多
く、non-PR群は夏に多いことが分かった。 
この先行研究から、我々の研究班はさらに一年中２０℃以上の国でも ACSが死因の多くを占め
ることから、一般的にも魚食などの食習慣が異なるタイ国のブラパ大学と和歌山県立医大は共
同研究を実施し、気候と ACSの発症の違いについて調査した。タイ国は年間を通じて平均気温
が２５度以上であるにもかかわらず、その中でも ACSの発症数に関しては、月毎に一定ではな
く、大きな変動を示した。また、日本側の調査では、ACS 発症時の気候を調査すると、気温と
湿度に正の相関関係を示し、気温と気圧に関しては負の相関関係を認めたことを学会及び論文 6)

で報告した。 
以上から本研究より、ACS には MMP-9 が関与していることを実証し、入院時血糖値が重症度
に基づいた患者の層別化を行う可能性を示唆した研究結果であった。さらに、気温は ACSと関
連しているが、湿度や気圧との関連も調査することができた。 
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