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【要旨】 

 

世界第一例目の経皮的冠動脈形成術が施行された1977年から40年を経

て、技術、デバイスの進歩の伴い急性心筋梗塞患者の予後は大幅に改善した。

ただし近年の急性心筋梗塞患者の急性期死亡率の改善は頭打ちとなり、横ばい

である。 

本研究では急性心筋梗塞の急性期予後改善において脂質異常症に着目

した。これまでの報告では、入院時の low low-density lipoprotein (LDL)コレ

ステロール値は急性心筋梗塞患者の予後不良と関係していると報告されてきた。

また積極的な LDL コレステロール低下作用を示す HMG-CoA 還元酵素阻害薬（ス

タチン）投与によって、心血管イベントの抑制効果が知られている。ただし、

その効果においても中長期においては多くの論文が示してきたが、短期に関し

ては議論の余地がある。 

本邦において、LDL 値とスタチン投与の有無で急性心筋梗塞患者の予後

を比較した多施設研究は少ない。特に短期予後に関して検討したものはない。

今回私は、東京都 CCU ネットワーク加盟の 68施設（解析当時）で急性心筋梗塞

患者の内、緊急経皮的冠動脈形成術を受けた患者データから、急性期スタチン

投与と短期予後について検討した。 
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2009年1月から2012年12月まで東京都CCUネットワークのレジストリー

に登録された68施設、10,842人の急性心筋梗塞患者を対象とした。入院時に直

説法にてLDLコレステロール値を測定され、緊急経皮的冠動脈形成術を施行され

た6,486人を抽出した。それを急性心筋梗塞急性期のスタチン投与の有無、入院

時のLDLコレステロール値から以下の4群に分類し、検討した：スタチン投与有

/LDLコレステロール値<100mg/dl (n=1,236)、スタチン投与有/LDLコレステロー

ル値≧100mg/dl (n=3,671)、スタチン投与無/ LDLコレステロール値<100mg/dl 

(n=662)、スタチン投与無/LDLコレステロール値≧100mg/dl (n=917) 。 

スタチン投与に限らず、30日全死亡率は入院時LDLコレステロール値が

高い患者群より低い患者群で、高かった（LDLコレステロール高値群：6.8 % vs. 

低値群: 13.0 %, P<0.001）。これは過去の研究と矛盾しない（コレステロール・

パラドックス）。それに加えて全死亡率はスタチン投与無/ LDLコレステロール

値<100mg/dl群で有意に高かった (20.1 %)。カプラン・マイヤー法で解析する

と、全死亡では4群は有意に異なる転帰をたどり（P<0.001）、30日全死亡率は、

スタチン投与有/LDLコレステロール値<100mg/dl 群は9.0 %、スタチン投与無/ 

LDLコレステロール値<100mg/dl群は20.1 %、スタチン投与有/LDLコレステロー

ル値≧100mg/dl 群は2.8 %、スタチン投与無/LDLコレステロール値≧100mg/dl

群は17.4 %であった。この傾向は、全死亡だけでなく、心臓死（P<0.001）、非
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心臓死（P<0.001）でも同様であった。 

  入院時LDLコレステロール値低値に対してスタチン投与の効果を検討す

るためにCox regression解析を用いて30日全死亡率を検討した。その結果、LDL

コレステロール値≧100mg/dlに対してのスタチン投与は、未補正モデルの上で

も補正モデルの上でも低死亡率の独立予測因子である可能性が示された。この

群は、スタチン投与無/ LDLコレステロール値<100mg/dl群を基準としたときの

30日全死亡のHazard Ratioは、スタチン投与で、未補正下で0.098 (95 %信頼区

間 0.068-0.142, P<0.001)、モデル１（年齢、性別、高血圧症、糖尿病、脂質

異常症、喫煙、透析）での補正でHazard Ratio 0.134 (95 %信頼区間 0.090-0.201, 

P<0.001)、モデル2（年齢、性別、高血圧症、糖尿病、脂質異常症、喫煙、透析、

その他予測しうる心筋梗塞死亡予測因子）での補正で、Hazard Ratio 0.211 (95 %

信頼区間0.096-0.462, P<0.001)であった。この結果は、日常診療におけるスタ

チン投与判断の一助になりうる。今後はランダム化前向き比較試験による更な

る検討を行うことが重要である。 
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【序文】 

 

 厚生労働省より発表された 2017 年人口動態統計では心疾患による我が

国の総死亡者数は 198,006 人で、増加の一途を辿っている (図 1)。うち急性心

筋梗塞による死亡者数は 35,926 人であった [1]。冠危険因子として高血圧症、

糖尿病、喫煙、家族歴に加え、脂質異常症が知られている[2]。これら危険因子

のコントロールが急性心筋梗塞を含めた、冠動脈疾患の 1 次予防、2 次予防に非

常に重要である。 

 脂質異常症における大きな役割を果たすコレステロールは 1769 年

Poulletier de la Salle が胆石から発見し、1784 年単離された。1815 年

Michel-Eugène Chevreul がコレステリンと命名した [3]。1910 年 Adolf Otto 

Reinhold Windaus と Otto Paul Hermann Diels が血管の動脈硬化中に高濃度の

コレステロールが含まれることを発見し、1913 年 Nikolai Nikolaevich 

Anitschkow がコレステロールは動脈硬化の原因物質であることを発表した。以

後複雑なコレステロール生合成経路の解明研究がさかんにおこなわれ、1959 年

までにほとんど解明された。これに貢献した Konrad Emil Bloch と Feodor 

Felix Konrad Lynen は 1964 年にノーベル生理学・医学賞を受賞した。その当

時には体内コレステロールの大半が肝臓で合成されること、β-Hydroxy β
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-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) 還元酵素がコレステロール合成の、律速酵素

であることが特定されていた。1973 年遠藤章によって、青カビ（Penicillium 

citrinum）から、世界初の HMG-CoA 還元酵素阻害剤であるメバスタチンが発

見され、1976 年に報告された [4]。以後膨大な研究が行われ、1987 年に世界

初の商業化スタチンである、ロバスタチンがアメリカの Food and Drug 

Administration (FDA)に認可された。以後シンバスタチン、プラバスタチン、

フルバスタチン、アトルバスタチン、ロスバスタチン、ピタバスタチンが商業

化された。 

 コレステロールの代謝を考える上で、リポ蛋白代謝を理解することは大

切である。リポ蛋白とは、トリグリセリド、コレステロール、脂溶性ビタミン

といった疎水性脂質を、血漿、間質液、リンパ液等、体液を介して、組織と体

液の間を運搬する高分子複合体である [5]。リポ蛋白は、食事由来のコレステ

ロール、トリグリセリド、長鎖脂肪酸、脂溶性ビタミンの吸収、これらの脂質

の肝臓から末梢組織への輸送、末梢組織から肝臓へのコレステロールの運搬に

重要である。リポ蛋白は中心の疎水性脂質（トリグリセリド、コレステロール

エステル）とそれを取り囲む親水性脂質（リン脂質、遊離コレステロール）、そ

して体液と相互作用する蛋白から構成される。血漿リポ蛋白はその比重により、

カイロミクロン、超低比重リポ蛋白 very-low-density lipoprotein (VLDL)、中
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間比重リポ蛋白 intermediate- density lipoprotein (IDL)、低比重リポ蛋白

low-density lipoprotein (LDL)、高比重リポ蛋白 high-density lipoprotein 

(HDL)の 5 つに分類される。血漿トリグリセリドの大部分がカイロミクロンや

VLDL に存在する一方、血漿コレステロールの多くはコレステロールエステル

として LDL や HDL によって運搬されている。 

 日本動脈硬化学会による動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2017 年版で

は、脂質異常症診断基準（空腹時採血）は以下のように定義される。LDL コレ

ステロール（140mg/dl 以上：高 LDL コレステロール血症、120-139mg/dl：境

界域高 LDL コレステロール血症）、HDL コレステロール (40mg/dl 未満：低

HDL コレステロール血症)、トリグリセライド (150mg/dl 以上：高トリグリセ

ライド血症)、Non-HDL コレステロール (170mg/dl 以上：高 Non-HDL コレス

テロール血症、150-169mg/dl：境界域高 Non-HDL コレステロール血症) [6]。 

 このうち LDL コレステロール値は特に冠動脈疾患の重要な危険因子で

あるといわれる。欧米で行われた疫学調査や本邦のコホート研究でも LDL コレ

ステロールの上昇に伴い冠動脈疾患の発症や死亡のリスクが増加することが知

れられている [7]- [12]。Framingham heart study では男性において、脂質

異常症が動脈硬化性心疾患発症と強く関係していること最初に示した大規模前

向きコホート研究である [12]。また本邦で行われた久山町研究では、LDL コレ
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ステロール 2.65mmol/l (102.5mg/dl)以下の群に対して冠動脈疾患発症頻度が、

2.66－3.24mmol/l の群、3.25－3.88mmol/l の群、3.89mmol/l 以上の群ではそ

れぞれ1.01倍 (95% CI 0.56－1.80)、1.68倍 (95% CI 0.99－2.84)、1.57倍 (95% 

CI 0.91－2.73)と、LDL コレステロール値が上がるほど冠動脈疾患発症リスク

が上がることが示された [7]。また CIRCUS 研究でも同様に、LDL コレステロ

ール 80mg/dl 未満の群に対し冠動脈疾患発症頻度が、80－99mg/dl の群、100

－119mg/dl の群、120－139mg/dl、140mg/dl の群ではそれぞれ 1.35 倍 (95% CI 

0.77－2.36)、1.66 倍 (95% CI 0.96－2.86)、2.15 倍 (95% CI 1.22－3.81)、2.80

倍 (95% CI 1.59－4.92)と、LDL コレステロール値が上がるほど冠動脈疾患発

症リスクが上がることが示された [8]。 

 また、スタチン投与は LDL コレステロール値を低下させ、心臓血管死

や主要心血管イベントを抑制する。4S 研究は、4,444 人の冠動脈疾患の既往あ

る患者にシンバスタチン投与をプラセボと比べた二重盲検ランダム化比較試験

である [13]。中央値 5.4 年のフォローアップで LDL コレステロール値は 35％低

下し、死亡を 30%、冠動脈疾患死を 42%、主要冠動脈イベントを 34％低減した。

このことは脂質異常症がない健常者においても示されている。Ridker PM らは心

血管イベントの高リスクと考えられている CRPが高値である健常者においても、

ロスバスタチンで積極的に LDL コレステロール値コントロールを行うことで、
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主要心血管イベント（心筋梗塞、脳梗塞、動脈硬化性血行再建、不安定狭心症

による再入院、心血管死）を低減させたことを示した [14]。本邦での報告でも、

スタチン投与と頸動脈エコーにおける内膜中膜複合体肥厚（intra-media 

thickness, IMT）の投与後 12 ヶ月の変化を検討したものがある [15]。この研

究では、12 ヶ月後の LDL コレステロール値を 4 群に分け (<80mg/dl, 80≦ 

<100mg/dl, 100≦ <120mg/dl, ≦120mg/dl）評価したとき、LDL コレステロール

値が低ければ低いほど IMT の進展につながらなかったことを示した。このよう

な研究の結果から、積極的にコレステロールコントロール行うことで、動脈硬

化コントロール、動脈硬化疾患の一次予防、二次予防を行うのが当然となった。 

 急性心筋梗塞患者においても、急性期の積極的なスタチンを投与するこ

とで、心臓血管死や主要心血管イベントを抑制し、中長期予後を改善すること

が示された [16]-[19]。MIRACL 試験は、急性冠症候群患 3,086 人にアトルバ

スタチン 80mg の急性期投与とプラセボを比べ、１６週間の予後を検討した二

重盲検ランダム化比較試験である [16]。アトルバスタチン群の、心血管複合イ

ベント（死亡、非致死的心筋梗塞、蘇生できた心停止、有症候性心筋虚血の再

発による緊急再入院）の Relative Risk はプラセボと比較し、0.84 (95%CI 0.70

－1.00; P=0.048)であった。また PROVE IT-TIMI 22 試験は 4,162 人の急性冠

症候群患者を対象とし、急性期のプラバスタチン 40mg の標準療法群とアトル
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バスタチン 80mg の積極的療法群と比べたランダム化比較試験である [17]。死

亡、心筋梗塞、再入院の必要な不安定狭心症、再血行再建、脳梗塞を含む複合

エンドポイントにおいて、急性冠症候群患者における積極的な高用量スタチン

投与の有効性を示した。A to Z 試験の Z phase では、4,497 人の急性冠症候群患

者にシンバスタチンによる早期の積極的な治療の有効性と忍容性を、非積極的

治療とを比較した、二重盲検ランダム化比較試験である [18]。主要エンドポイ

ントの心血管死、非致死的心筋梗塞、急性冠症候群による再入院、脳梗塞の複

合エンドポイントでは、４ヶ月では有意なリスク低減にはつながらなかったが、

４ヶ月以後は、シンバスタチンによる早期積極的治療群の主要エンドポイント

の Hazard Ratio は 0.75 (95% CI 0.60－0.95, P=0.02)であった。アジアでは韓

国の KAMIR 研究の報告がある [19]。Korean Acute Myocardial Infarction 

Registry（KAMIR）のデータから、退院時の LDL コレステロール値が 70mg/dl

未満であった 1,054 人の急性心筋梗塞患者を、スタチン投与されていた群とス

タチン投与されていなかった群の２つにわけ、１年後の複合エンドポイント（死

亡、心筋梗塞再発、再血行再建、冠動脈バイパス術）を検討したものである。

この研究で、LDL コレステロール値が 70mg/dl 未満の心筋梗塞患者でさえ、ス

タチン投与が１年後の複合心血管エンドポイントのリスク低減につながった

（Hazard Ratio 0.56; 95%CI 0.34－0.89, P=0.015）。 
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 これらのデータを踏まえ、アメリカ心臓病学会(ACCF)/アメリカ心臓協

会(AHA)ガイドライン、ヨーロッパ心臓病学会(ESC) ガイドライン、日本循環

器学会ガイドラインでは、コレステロール値に限らず急性心筋梗塞患者におい

てはスタチン投与が推奨されている [20]－[22]。 

 一方で急性冠症候群患者において、入院時の LDL コレステロール低値

は死亡率増加と関連していたことが報告されている  [23]－[24]。韓国の

KAMIR 研究からの報告で、急性心筋梗塞にて経皮的冠動脈形成術を受けた患者

の予後を LDL コレステロール値で 5 群に分け検討したものである [23]。入院

時 LDL コレステロール値 130－159mg/dl を基準とした時に、1 年後死亡率が、

LDL コレステロール値 130－159mg/dl は 4 %、≧160mg/dl 群で 6 % (P=0.048)、

100－129mg/dl 群で 6 % (P=0.025)、70－99mg/dl 群で 7 % (P=0.02)、<70mg/dl

群で 14 % (P<0.001)と、基準より LDL コレステロール値が低ければ低いほど予

後が悪いことが示された。また、AI-Mallah MH らは、非 ST 上昇型急性心筋梗

塞患者の入院時 LDL コレステロール値を≦105mg/dl と>105mg/dl の 2 群に分

け、3 年間の予後を比較した [24]。結果、LDL コレステロール値≦105mg/dl

の群が、>105 mg/dl の群より予後（全死亡）が良好であった（順に、14.8 % vs. 

7.1 %、P=0.005）。 

 また急性冠症候群患者において、スタチン投与による入院時の低 LDL コ
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レステロール値は長期予後だけでなく、短中期予後の改善に寄与しているとい

う報告もある [17], [25]。前述の PROVE IT-TIMI 22 試験では、標準量プラ

バスタチン投与と比較し、積極的高容量アトルバスタチン投与による予後改善

効果は90日までのフォローアップではHazard Ratioにおいて有意差は認めず、

180 日以後から有意差を認めた。Vecih Oduncu らは ST 上昇型心筋梗塞で緊急

経皮的冠動脈形成術を施行された 1,808 人を対象とし、以前からのスタチン投

与予の有無で予後を検討したコホート研究である。この研究ではスタチン投与

による LDL コレステロール値低値は短期予後、長期予後ともに良好であったこ

とが示された。しかし一方で前述の、A to Z 試験の Z phase では、急性冠症候

群患者においてスタチン投与を行っても短期予後には影響を与えないという報

告している [18]。 

 このように急性心筋梗塞患者において急性期スタチン投与による短期

予後改善の臨床的利益は明白になっていない。また LDL コレステロール低値の

急性心筋梗塞患者におけるスタチン投与の短期予後に与える影響も明白になっ

ていない。このようなデータは特にアジアにおいて乏しく、特に本邦における

大規模データはない。私は急性心筋梗塞患者において、入院時の LDL コレステ

ロール値高値群、低値群に対してスタチン投与の有無での短期予後に与える影

響に関して検討した。 
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東京都 CCU ネットワークについて 

 東京都 CCUネットワークは急性心筋梗塞を中心とした急性心血管疾患に

対して、迅速な救急搬送と専門施設への患者収容を目的に、1978 年に東京都が

中心となり、発足した（図 2）。CCU を有する医療機関のみならず東京消防庁、

東京都医師会、東京都との共同活動で、東京都の特殊救急事業として位置付け

られている [26]。 

  当初は、13協力医療施設の CCU 部門で構成されたが、2017 年 11 月現在、

西新井ハートセンター病院、綾瀬循環器病院、博慈会記念総合病院（以上足立

区）、東京女子医科大学東医療センター（荒川区）、日本大学医学部付属板橋病

院、帝京大学医学部付属病院、東京都健康長寿医療センター、板橋中央総合病

院、東京都保健医療公社豊島病院（以上板橋区）、江戸川病院、東京臨海病院（以

上江戸川区）、東邦大学医療センター大森病院、池上総合病院、大森赤十字病院、

東京蒲田病院（以上大田区）、東部地域総合病院、東京慈恵会医科大学葛飾医療

センター、イムス葛飾ハートセンター（以上葛飾区）、東京北医療センター、明

理会中央総合病院（以上北区）、昭和大学病院、NTT 東日本関東病院、大崎病院

東京ハートセンター（以上品川区）、東京都立広尾病院、日本赤十字医療センタ

ー（以上渋谷区）、東京女子医科大学附属病院、国立国際医療研究センター、慶

應義塾大学病院、東京医科大学病院、東京山手メディカルセンター、JCHO 東京
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新宿メディカルセンター（以上新宿区）、立正佼成会附属佼成病院、河北総合病

院、荻窪病院心臓血管センター（以上杉並区）、東京都立墨東病院、同愛記念病

院（以上墨田区）、関東中央病院（世田谷区）、聖路加国際病院（中央区）、三井

記念病院、日本大学病院（以上千代田区）、東京警察病院（中野区）、順天堂大

学医学部附属練馬病院、練馬光が丘病院（以上練馬区）、順天堂大学医学附属順

天堂医院、日本医科大学付属病院、東京大学医学部附属病院、東京医科歯科大

学附属病院（以上文京区）、東京都済生会中央病院、心臓血管研究所付属病院、

虎の門病院、東京慈恵会医科大学附属病院（以上港区）、東邦大学医療センター

大橋病院、三宿病院、国立病院機構東京医療センター（以上目黒区）、杏林大学

医学部附属病院（北多摩東部）、公立昭和病院、西東京中央総合病院、多摩北部

医療センター（以上北多摩北部）、武蔵野赤十字病院、東京都立多摩総合医療セ

ンター、榊原記念病院、東京会慈恵医科大学附属第三病院、府中恵仁会病院（以

上北多摩南部）、国立病院機構災害医療センター、東大和病院、東京西徳洲会病

院（北多摩西部）、東京医科大学八王子医療センター、東海大学医学部附属八王

子医療センター、東海大学医学部附属八王子病院、日本医科大学多摩永山病院、

多摩南部地域病院、町田市民病院（南多摩）、青梅市立総合病院（西多摩）の、

急性心筋梗塞に対して24時間緊急経皮的冠動脈形成術が施行可能な東京都内71

施設が加盟している。総計 443 床の CCU 病床が組織下にあり、東京都昼間人口
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約 1550 万人、夜間人口約 1300 万人をカバーしている。 

  図 3 は 2012 年の東京都 CCU 連絡協議会レジストリーデータの患者内訳

（計 17,548 人）と院内死亡率（7.3%）を表している。患者内訳は、急性心筋梗

塞が 4,773 人（27.2%）、不安定狭心症が 2,915 人（16.6%）、急性心不全が 5,665

人（32.3%）で、この 3疾患で全体の 4分の 3 を占める。院内死亡率は、心肺停

止が 57.6%、大動脈瘤が 35.5%、急性大動脈解離が 14.8%の順に高かった。急性

心筋梗塞の院内死亡率は 5.7%であった。 

  図 4は、東京 CCU ネットワークレジストリーでの急性心筋梗塞患者の院

内死亡率の推移を表している。統計データを集計し始めた 1982 年当時は、20.5%

であったが、冠動脈内血栓溶解、経静脈的血栓溶解と治療法の改善に伴い、急

激に予後改善を認めた。また、1990 年代からの急性心筋梗塞に対する経皮的冠

動脈形成術の広まりに伴い、さらに予後改善傾向を認めた。しかし最近 15年は

薬剤溶出性ステントの登場があったが、死亡率の大きな改善はなく、死亡率は

横ばいで推移している。さらなる新しいデバイスの開発が望まれるのはもちろ

んのことだが、現状の治療を再検討し、生命予後改善を目指すのも重要である。

その点、今回は内服療法、特にスタチンに着目し、解析、検討を行った。 
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【研究方法】 

 

患者選択 

  この研究は、東京都 CCU ネットワークのレジストリーデータベースを用

いて検討した。2009 年 1 月から 2012 年 12 月まで東京都 CCU ネットワークのレ

ジストリーに登録された 68 施設、10,842 人の急性心筋梗塞患者を対象とした。

急性心筋梗塞の定義は、Universal definition of myocardial infarction に則

った。すなわち、心筋虚血を伴い心筋壊死を示唆する、以下を認める病態と定

義した。虚血症状、もしくは心電図での新規 ST-T 変化もしくは新規左脚ブロッ

クの出現、もしくは異常 Q波出現、もしくは新規の心臓の局所的壁運動低下の、

いずれか少なくとも一つを伴う、血清心筋マーカーの一過性上昇を認めた病態、

と定義した [27]。入院時に直説法にて LDL コレステロール値を測定され、緊急

経皮的冠動脈形成術を施行された 6,486 人を抽出した。LDL コレステロール採血

のタイミングは各施設に任せられたが、入院日もしくは入院翌日であった。そ

れを急性心筋梗塞急性期のスタチン投与の有無、入院時の LDL コレステロール

値から以下の 4 群に分類し、検討した：スタチン投与有/LDL コレステロール値

<100mg/dl (n=1,236)、スタチン投与有/LDL コレステロール値≧100mg/dl 

(n=3,671)、スタチン投与無/ LDL コレステロール値<100mg/dl (n=662)、スタチ
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ン投与無/LDL コレステロール値≧100mg/dl (n=917) (図 5)。この研究でのスタ

チン投与の有無は、急性心筋梗塞発症後 30日以内にスタチン投与の有無と定義

した。すなわち脂質異常症の診断で入院以前よりスタチン投与を受けている症

例と、脂質異常症の診断がなく入院後急性期にスタチンを導入した症例と、と

もに含まれる。またスタチン投与の判断は、各施設、個々の循環器科医の判断

に任せられた。ST 上昇型心筋梗塞、非 ST 上昇型心筋梗塞の治療戦略は各施設、

個々の循環器科医の判断に任されたが、すべての患者はその当時に公表されて

いる、ACCF/AHA、ESC のガイドラインに沿って治療された [28]-[29]。 

 

データ収集、エンドポイント 

  対象患者の病院記録から、年齢、既往歴、臨床データ（搬送時バイタル

サイン、入院時採血データ、入院中内服薬）、救急搬送データ、経皮的冠動脈形

成術、手術、機械的サポート等治療データを収集した。プライマリーエンドポ

イントは入院後 30日の全死亡率とした。 

 

統計学的分析 

  群間の臨床データ特性や治療内容等のカテゴリー変数は chi-square 検

定または Fisher’s exact 検定で比較された。連続変数は unpaired t 検定、一
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元配置分散分析または Kruskal Wallis 検定で比較された。入院後 30 日の各群

間の累積死亡率はカプラン・マイヤー法で解析された。各群間の累積死亡率の

差は log-rank test を用いて比較された。急性心筋梗塞後死亡率の関連しうる

すべての変数、すなわち年齢、性別、高血圧症、脂質異常症、糖尿病、喫煙歴、

高尿酸血症、心筋梗塞の既往、経皮的冠動脈形成術の既往、冠動脈バイパス術

の既往、脳梗塞の既往、内服薬（アスピリン、クロピドグレル、β遮断薬、ア

ンギオテンシン変換酵素阻害薬、アンギオテンシン受容体遮断薬）、

Door-to-balloon time、Killip 分類、搬送時のバイタルサイン（血圧、脈拍）、

ST 上昇型急性心筋梗塞の有無、梗塞部位、責任病変の部位、多枝病変、治療開

始前の Thrombolysis in Myocardial Infarction trial (TIMI) flow grade、治

療後の TIMI flow grade、機械的補助循環の使用、を解析対象に入れた。LDL コ

レステロール値の高低にかかわらず、短期予後改善に対するスタチン投与の効

果を評価するために、2つのモデルで multivariate Cox regression 解析を行わ

れた。モデル１は年齢、性別と一般的な冠動脈疾患の危険因子（高血圧症、糖

尿病、脂質異常症、喫煙歴、透析）を調整した。モデル２では年齢、性別と、

前述した一般的な冠動脈疾患の危険因子に加え、急性心筋梗塞の予後に関連し

ている他の臨床因子、すなわち高尿酸血症、経皮的冠動脈形成術の既往、冠動

脈バイパス術の既往、院内での内服薬（アスピリン、クロピドグレル、β遮断
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薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、アンギオテンシン受容体遮断薬）、

Door-to-balloon time、Killip分類 ≧stage 3、入院時 C-reactive protein (CRP)

値、最大 CK (creatine kinase)、ST 上昇型急性心筋梗塞、初回心筋梗塞、前壁

梗塞、多枝病変、治療開始前の TIMI flow grade≧2、治療後の TIMI flow grade

≧2、薬剤溶出性ステントの使用、ベアメタルステントの使用、血栓吸引施行、

末梢保護施行、施設、施行年、を調整した。Hazard Ratio の算出に cox 

proportional hazard regression 解析が用いられた。また感度解析も実施し結

果の頑健性をした。すべての解析は、P 値 <0.05 を臨床的に有意差があると定

義した。この研究は、東京都 CCU 連絡協議会倫理委員会にて承認され（2016 年

6 月 29 日、アプリケーションナンバー 16-002）、各施設での倫理委員会でも承

認され、患者データの使用許可を得た。すべての統計解析は、SPSS version 19 

(IBM, Armonk, NY)を用いて行われた。 
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【結果】 

 

患者の背景データ 

  急性心筋梗塞患者の内、緊急経皮的冠動脈形成術を施行された9,032人

を対象とした。この内、入院時LDLコレステロール値を測定された6,486人を解

析した（平均年齢 67.1歳、男性 76.9%, n=4,986）。6,486人の患者を、スタチ

ン投与有/LDLコレステロール値<100mg/dl (n=1,236)、スタチン投与有/LDLコレ

ステロール値≧100mg/dl (n=3,671)、スタチン投与無/ LDLコレステロール値

<100mg/dl (n=662)、スタチン投与無/LDLコレステロール値≧100mg/dl (n=917)

の4群に分けた (図4) [30]。5,519人 (85.1%)を予後のフォローアップを行うこ

とができた。4,907人 (75.7 %)が入院から30日以内の急性心筋梗塞急性期にス

タチン投与されていた。その内、1,190人 (24.3%)はロスバスタチンを、609人 

(12.4%)はアトルバスタチンを、721人 (14.7%)はピタバスタチンを、35人 

(0.7%)はフルバスタチンを投与されていた。その他患者のスタチンは不明であ

った。スタチン非投与群は、入院中スタチン投与は全くなかった。 

  表１は４群での患者の背景データをまとめている。年齢はLDLコレステ

ロール値<100mg/dlで高い傾向にあり、スタチン投与有/LDLコレステロール値≧

100mg/dl群が有意に最も若年であった（65.1±12.7歳）。各群で性別の差は認め
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なかった（P=0.177）。またスタチン投与有/LDLコレステロール値<100mg/dl群は、

高血圧症（66.3%）、糖尿病（39.1%）、陳旧性心筋梗塞（19.3%）、経皮的冠動脈

形成術の既往（16.8%）の割合が他群より高かった。脂質異常症（53.7%）、Body 

mass index (BMI, 24.2±3.8kg/m2)は、スタチン投与有/LDLコレステロール値≧

100mg/dl群で高い傾向にあった。喫煙歴は、LDLコレステロール値にかかわらず、

スタチン投与群で高い傾向にあった。高尿酸血症は4群間で差は認めなかった。

脳血管障害の既往は、スタチン投与無/LDLコレステロール値<100mg/dl群で最も

多かった（10.0%）。LDLコレステロール値にかかわらず、スタチン投与有群は

Killip分類class Ⅰの患者が多い傾向にあった。またスタチン投与無/ LDLコレ

ステロール値<100mg/dl群はKillip分類class Ⅳの患者が最も多かった。

Door-to-Balloon timeは4群で有意差は認めなかった。ST上昇型急性心筋梗塞は

スタチン投与有/LDLコレステロール値≧100mg/dl群で最も多かった（81.4%）。

スタチン投与の有無にかかわらず、LDLコレステロール値≧100mg/dlの患者は、

high density lipoprotein (HDL)コレステロール値、血清中性脂肪値、最高ク

レアチニンキナーゼ値も高値になる傾向があった。またLDLコレステロール値に

かかわらず、スタチン投与有患者は、アスピリン、クロピドグレル、β遮断薬、

アンギオテンシン変換酵素阻害薬、アンギオテンシン受容体遮断薬の内服薬投

与を受けている傾向にあった。 
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冠動脈造影と治療の背景データ 

表２は各群の冠動脈造影と治療の背景データをまとめている。前壁梗塞

に関しては、4群でのばらつきがあり傾向は認めなかったが、スタチン非投与

/LDLコレステロール値<100mg/dlの群が最も多かった（50.7%）。下壁梗塞はスタ

チン投与に関係なくLDLコレステロール値<100mg/dlの患者で多い傾向にあった。

後壁梗塞、側壁梗塞は、各群似た傾向を示した。スタチン投与に関係なく、LDL

コレステロール値≧100mg/dlの患者はLDLコレステロール値<100mg/dlの患者よ

り責任病変が左前下行枝の患者が多い傾向にあった。反対に、責任病変が右冠

動脈や、多枝病変の患者は、LDLコレステロール値≧100mg/dlの患者より、LDL

コレステロール値<100mg/dlの患者で多い傾向にあった。責任病変が左冠動脈回

旋枝の患者は各群で似た傾向を示した。また冠動脈造影上、治療開始前のTIMI

分類では、grade 0を除いて4群は似た傾向を認めた。TIMI 0の患者は、スタチ

ン投与に関係なく、LDLコレステロール値≧100mg/dlの患者に多い傾向にあった。

LDLコレステロール値に関係なく、スタチン非投与の患者はよりBare Metal 

Stentや機械的補助デバイス（経皮的心肺補助装置、大動脈内バルーンポンピン

グ、人工呼吸器、血液透析、一時ペースメーカー）を使用される頻度が高かっ

た。またスタチン投与されていた患者の中でもLDLコレステロール値<100mg/dl

の患者で、機械的補助デバイス（経皮的心肺補助装置、大動脈内バルーンポン
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ピング、人工呼吸器、血液透析、一時ペースメーカー）を使用される頻度が高

かった。血栓吸引デバイスや末梢保護デバイスの使用は4群で有意差はなかった。

治療後の冠動脈造影では、スタチン投与されていた患者が有意にTIMI grade 3

が多い傾向にあった。 

 

臨床的アウトカム 

  30日間のフォローアップ期間の内、スタチン投与有/LDLコレステロール

値<100mg/dl 群は50人の死亡、スタチン投与無/ LDLコレステロール値<100mg/dl

群は89人の死亡、スタチン投与有/LDLコレステロール値≧100mg/dl 群は42人の

死亡、スタチン投与無/LDLコレステロール値≧100mg/dl群は75人の死亡を認め

た。スタチン投与に限らず、30日全死亡率は入院時LDLコレステロール値が高い

患者群より低い患者群で、有意に高かった（LDLコレステロール高値群：6.8% vs. 

低値群: 13.0%, P<0.001）。それに加えて全死亡率はスタチン投与無/ LDLコレ

ステロール値<100mg/dl群で統計学的に有意に高かった (20.1%)。カプラン・マ

イヤー法で解析すると、全死亡では4群は有意に異なる転帰をたどった（P<0.001、

図5）。30日全死亡率は、スタチン投与有/LDLコレステロール値<100mg/dl 群は

9.0%、スタチン投与無/LDLコレステロール値<100mg/dl群は20.1%、スタチン投

与有/LDLコレステロール値≧100mg/dl 群は2.8%、スタチン投与無/LDLコレステ
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ロール値≧100mg/dl群は17.4%であった（表3）。この傾向は、全死亡だけでなく、

心臓死（P<0.001、図7）でも同様で、30日心臓死率は、スタチン投与有/LDLコ

レステロール値<100mg/dl 群は4.9%、スタチン投与無/LDLコレステロール値

<100mg/dl群は13.0%、スタチン投与有/LDLコレステロール値≧100mg/dl 群は

2.2%、 スタチン投与無/LDLコレステロール値≧100mg/dl群は10.9%であった（表

3）。非心臓死でも同様であり（P<0.001、図8）、30日非心臓死率は、スタチン投

与有/LDLコレステロール値<100mg/dl 群は4.4%、スタチン投与無/ LDLコレステ

ロール値<100mg/dl群は8.1%、スタチン投与有/LDLコレステロール値≧100mg/dl 

群は0.9%、 スタチン投与無/LDLコレステロール値≧100mg/dl群は7.3%であった

（表3）。 

カプラン・マイヤー法で検討しても、スタチン投与有の患者群は、スタ

チン非投与の患者群より全死亡率が低い傾向にあった (P<0.001, 図6)。また、

LDLコレステロール値≧100mg/dlの患者群は、LDLコレステロール値<100mg/dlの

患者群より全死亡率が低い傾向にあった (P<0.001)。これらのことも全死亡だ

けでなく、心臓死、非心臓死でも同様の傾向を認めた (図7、図8)。 

  入院時LDLコレステロール値低値に対してスタチン投与の効果を検討す

るためにCox regression解析を用いて30日全死亡率を検討した（表4）。その結

果、LDLコレステロール値≧100mg/dlに対してのスタチン投与は、未補正モデル
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の上でも補正モデルの上でも低死亡率の独立予測因子である可能性が示された。

この群は、スタチン投与無/ LDLコレステロール値<100mg/dl群を基準としたと

きの30日全死亡のHazard Ratioは、スタチン投与で、未補正下で0.098 (95%信

頼区間 0.068-0.142, P<0.001)、モデル１（年齢、性別、高血圧症、糖尿病、

脂質異常症、喫煙、透析）での補正でHazard Ratio 0.134 (95%信頼区間 

0.090-0.201, P<0.001)、モデル2（年齢、性別、高血圧症、糖尿病、脂質異常

症、喫煙、透析、経皮的冠動脈形成術の既往、冠動脈バイパス術の既往、アス

ピリン内服、クロピドグレル内服、β遮断薬内服、アンギオテンシン変換酵素

阻害薬内服、アンギオテンシン受容体遮断薬内服、Door to balloon time、Killip

分類≧stage3、入院時C-reactive protein値、最大クレアチニンキナーゼ値、

ST上昇型急性心筋梗塞、初回心筋梗塞、前壁梗塞、多枝病変、TIMI flow grade

≧2 (経皮的冠動脈形成術前)、TIMI flow grade≧2 (経皮的冠動脈形成術後)、

薬剤溶出性ステントの使用、ベアメタルステントの使用、血栓吸引施行、施設、

施行年）での補正で、Hazard Ratio 0.211 (95%信頼区間0.096-0.462, P<0.001)

であった。入院時LDLコレステロール値<100mg/dlの患者群では、スタチン投与

が有意に低死亡率の予測因子である可能性が示された。すなわち、スタチン投

与無/ LDLコレステロール値<100mg/dl群を基準としたとき、スタチン投与での

Hazard ratioは、未補正下で0.308 (95%信頼区間 0.217-0.436, P<0.001)、モ
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デル１での補正で0.348 (95%信頼区間 0.243-0.499, P<0.001)、モデル2での補

正で0.467 (95%信頼区間 0.223-0.976, P=0.043)であった。スタチンが急性期

投与されなかった場合、LDLコレステロール値<100mg/dlと≧100mg/dlでは、未

補正下では有意な差を認めた（P=0.025）。すなわち、スタチン投与無/ LDLコレ

ステロール値<100mg/dl群を基準としたとき、Hazard ratioは0.702 (95%信頼区

間 0.516-0.956)であった。モデル1、モデル2で補正した場合は有意な差を認め

ず、それぞれHazard ratioは、0.783 (95%信頼区間 0.569-1.077, P=0.132)、

1.274 (95%信頼区間 0.662-2.450, P=0.469)であった。この点は、感度解析も

実施し結果の頑健性をした。すなわち、変数選択法によって選択された変数を

含めたCOX回帰にて同様の検討を行ったところ、高血圧、脂質異常症、糖尿病、

喫煙歴、経皮的冠動脈形成術の既往、冠動脈バイパス術の既往、心筋梗塞の既

往、脳血管障害の既往、Killip分類、クロピドグレル内服、ACE阻害薬内服、前

壁梗塞、下壁梗塞、責任病変（左冠動脈主幹部、左前下行枝、右冠動脈）、多

枝病変、薬剤溶出性ステント使用、ベアメタルステント使用、補助循環使用、

周術期の挿管、周術期の一時ペースメーカーの使用が変数に選択され、スタチ

ン投与無/LDLコレステロール値<100 mg/dl群を基準とした際のスタチン投与有/ 

LDLコレステロール値≧100 mg/dl群のHazard ratioは0.327、95%信頼区間は、

0.198-0.540と算出され、P値は0.001未満であった。また、スタチン投与有/ LDL
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コレステロール値<100 mg/dl群のHazard ratioは0.505 (95%信頼区間 

0.317-0.804、P=0.004)、スタチン投与無/LDLコレステロール値≧100 mg/dl群

のHazard ratioは1.071 (95%信頼区間 0.703-1.630、P=0.750)で、モデル２と

同様の傾向が得られた。 

 

サブグループ解析 

臨床的に重要なサブグループで全死亡の短期予後を検討した。図9はLDL

コレステロール値70mg/dl以上100mg/dl未満でのスタチン投与の有無と予後を

検討した。LDLコレステロール値70mg/dl以上100mg/dl未満でもスタチン投与群

で有意に死亡率が下がっていた(6.7% vs. 18.0%, P<0.001)。LDLコレステロー

ル値50mg/dl以上70mg/dl未満でもスタチン投与群で有意に死亡率が下がってい

た（図10, 15.3% vs. 22.4%, P=0.020）。図11はLDLコレステロール値50mg/dl未

満でのスタチン投与の有無と予後を検討した。これに関してはスタチン投与群

が、死亡率が下がっている傾向にはあるが、スタチン非投与群とは有意差は認

めなかった (18.5% vs. 30.4%, P=0.153)。 

また純粋にLDLコレステロール値での予後を検討するために、スタチン

非投与群におけるLDLコレステロール値別での全死亡率を検討した（図12）。ス

タチン非投与患者群ではLDLコレステロール値が低ければ低いほど死亡率が高
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い傾向にあった (LDLコレステロール値100mg/dl以上：17.4%、LDLコレステロー

ル値70mg/dl以上100mg/dl未満：18.0%、LDLコレステロール値50mg/dl以上

70mg/dl未満：22.4%、LDLコレステロール値50mg/dl未満：30.4%、 Log Rank test 

P=0.023)。また各群の2群比較は以下の通りで、LDLコレステロール値100mg/dl

以上 vs. LDLコレステロール値70mg/dl以上100mg/dl未満: P=0.136、LDLコレス

テロール値100mg/dl以上 vs. LDLコレステロール値50mg/dl以上70mg/dl未満： 

P=0.143、LDLコレステロール値100mg/dl以上 vs. LDLコレステロール値50mg/dl

未満： P=0.006、LDLコレステロール値70mg/dl以上100mg/dl未満 vs. LDLコレ

ステロール値50mg/dl以上70mg/dl未満：P=0.573、LDLコレステロール値70 mg/dl

以上100mg/dl未満 vs. LDLコレステロール値50mg/dl未満: P=0.040、LDLコレス

テロール値50mg/dl以上70mg/dl未満 vs. LDLコレステロール値50mg/dl未満: 

P=0.153であった。 

図13から図16はKillip 分類毎のスタチン投与の有無と短期予後を検討

した。Killip 1群の全死亡率はスタチン投与群で2.6%、スタチン非投与群で9.2%

であり（P<0.001、図11）、スタチン投与群の方が、全死亡率が下がっていた。

Killip 2群の全死亡率はスタチン投与群で6.7%、スタチン非投与群で13.2%で

あり（P=0.013、図12）、スタチン投与群の方が、全死亡率が下がっていた。Killip 

3群の全死亡率はスタチン投与群で7.7%、スタチン非投与群で25.9%であり
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（P<0.001、図13）、スタチン投与群の方が、全死亡率が下がっていた。Killip 

4群の全死亡率はスタチン投与群で22.7%、スタチン非投与群で49.1%であり

（P<0.001、図14）、これもKillip 1～3群と同様、スタチン投与群の方が、全死

亡率が下がっていた。 

Stratified Cox regression解析では、性別、年齢（65歳以上か65歳未

満か）、糖尿病、高血圧症、脂質異常症（LDLコレステロール値100mg/dl以上か

100mg/dl未満か）、喫煙、透析、初期診断（ST上昇型急性心筋梗塞か、非ST上昇

型急性心筋梗塞か）、Killip 分類（class 3以上か class 3未満か）で検討した。

全てのサブグループにおいて、急性心筋梗塞患者に対しての急性期スタチン投

与は、30日全死亡率を改善する可能性が示された。交互作用に関して検討する

と、P for interactionは、年齢、高血圧症、脂質異常症、初期診断を除いては、

サブグループ内で有意な差は認めなかった。質的な交互作用は認めなかった（図 

17）。 
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【考察】 

 

この研究で最も重要な結果は、スタチン投与は入院時の血清LDLコレス

テロール値に関係なく、急性心筋梗塞で緊急経皮的冠動脈形成術を施行された

患者の良好な短期予後と関連している可能性があることである。この大規模観

察研究は、急性心筋梗塞患者に対する急性期スタチン投与することへの一助と

なるかもしれない。 

急性心筋梗塞患者に対する急性期のスタチン投与の効果は過去にも検

討されてきた [17], [18], [25]。一つの研究では急性冠症候群患者（n=4,497）

においての急性期のスタチン投与の効果は確認されなかった [18]。この研究は、

急性冠症候群後シンバスタチン40mgを１ヶ月投与後シンバスタチン80mgで経過

をみる群（積極的コレステロール降下療法群）と、プラセボ4ヶ月投与後、シン

バスタチン20mg投与で経過をみる群での二重盲検ランダム化比較試験であるが、

急性冠症候群後4ヶ月以内ではプライマリーエンドポイント（心臓死、非致死的

心筋梗塞、急性冠症候群再入院の複合エンドポイント）に対して2群間で有意差

は認めなかったが、4-24ヶ月後においては、積極的コレステロール降下療法群

が、対象群より良好な転帰を辿った。The Pravastatin or Atorvastatin 

Evaluation and Infection 22 (PROVE IT-TIMI 22)試験は、急性冠症候群患者
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（n=4,162）に、アトルバスタチン80mgによる積極的コレステロール降下療法は、

プラバスタチン40mgに中等度コレステロール降下療法に比べ、30日での全死亡

もしくは主要心血管イベントのhazard ratioを17%減らすことを示した [17]。

Odunceらは、入院時の血清LDLコレステロール値にかかわらず、スタチンを入院

前に事前に内服されていた患者群は、ST上昇型急性心筋梗塞で経皮的冠動脈形

成術を受けた患者 (n=1,808)の中において、院内死亡率の低下と心不全増悪の

頻度が低いことを示した [25]。 

その一方、急性冠症候群患者において入院時血清LDLコレステロール値

が低ければ低いほど死亡率上昇に関与していることがいくつかの研究で示され

てきた [23], [24]。[23]は韓国のKorean Acute Myocardial Infarction Registry 

(KAMIR)からの報告で、急性心筋梗塞にて経皮的冠動脈形成術を受けた患者 

(n=9,571)の内、入院時LDLコレステロール値130-159mg/dlを基準とした時に、1

年後死亡率が、LDLコレステロール値130-159mg/dlは4%、≧160mg/dl群で6% 

(P=0.048)、100-129mg/dl群で6% (P=0.025)、70-99mg/dl群で7% (P=0.02)、

<70mg/dl群で14% (P<0.001)と、基準よりLDLコレステロール値が低ければ低い

ほど予後が悪いことが示された。また、[24]は、非ST上昇型急性心筋梗塞患者 

(n=517)の入院時LDLコレステロール値を≦105mg/dlと>105mg/dlの2群に分け、3

年間の予後を比較したものだが、LDLコレステロール値≦105mg/dlの群が、
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>105mg/dlの群より予後（全死亡率）が良好であった（順に、14.8% vs. 7.1%、

P=0.005）。このようにこれまでの報告で、急性心筋梗塞患者に対するスタチン

の短期予後改善に関して結論がはっきりしていないこと、LDLコレステロール値

が高い方が急性心筋梗塞患者の予後が良かったこと（コレステロール・パラド

ックス）を踏まえても、今研究で、急性心筋梗塞患者において入院時血清LDLコ

レステロール値に関係なくスタチン投与が短期予後を改善させる可能性がある

ことを示せたことは、これまでの研究同様、急性心筋梗塞患者に対する急性期

スタチン投与することのエビデンスに一致した。 

この研究は、急性心筋梗塞で緊急経皮的冠動脈形成術を施行された患者

において、スタチン投与により、短期の全死亡率を低下させる可能性を示した。

この結果はこれまでのいくつかの研究結果に矛盾しないが、一方でいくつかの

研究の結果とは異なる。PROVE IT-TIMI 22試験は死亡、心筋梗塞、再入院の必

要な不安定狭心症、再血行再建、脳梗塞を含む複合エンドポイントにおいて、

急性心筋梗塞患者におけるスタチン投与の有効性を示せたが、スタチン投与に

よる全死亡のリスク低減は示せなかった [17]。一方でOduncuらはスタチン投与

と、ST上昇型急性心筋梗塞患者における院内死亡率の低下の関連を示した [25]。

ただし、Oduncuらの検討では1,808人を対象としては、今研究は6,486人を対象

としている。 
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慢性腎不全は心血管イベントにおいて重要なリスクファクターだが、慢

性腎不全患者へのスタチンの効果は議論の余地がある。今研究では、透析患者

の急性心筋梗塞患者でも、スタチン投与により短期予後を改善させる可能性が

あることを示せた。Kumamoto Intervention Conference Study Registryで、軽

度から中等度の慢性腎臓病患者において、ストロングスタチンは心血管死、非

致死的心筋梗塞、虚血性脳梗塞の複合エンドポイントのリスクを低減すること

を示した。しかし、高度慢性腎臓病患者ではスタチン投与が複合エンドポイン

トのリスク低減につながらなかった [31]。それゆえに慢性腎臓病患者や透析患

者におけるスタチン投与の有効性は今後の研究でも再度評価されるべきである。 

欧米で行われてきたこれまでの研究で、高用量スタチン投与による積極

的脂質低下療法は、急性冠症候群患者や慢性虚血性心疾患患者の主要心血管イ

ベントの減少させることが示されてきた [17]-[25][31][32]。アジアでは、

MUSASHI-PCI patient cohortで、スタチン投与後6ヶ月患者において、LDLコレ

ステロール値が75mg/dl未満の患者群はLDLコレステロール値75-125mg/dlの患

者群もしくは125mg/dl以上の患者群より、心血管イベントが少なかったことが

示された [33]。それゆえに欧米だけでなく、アジア各国でも、”LDLコレステ

ロール値が低ければ低いほどよい (the lower, the better)”というコンセプ

トが心血管イベントのハイリスク患者において重要と考えられている [34]。今
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研究では、スタチン治療で、緊急経皮的冠動脈形成術を受けた急性心筋梗塞患

者の短期予後を改善させる可能性があることを示せ、このことはLDLコレステロ

ール値が低値の患者群でも認めた。これはこれまでの研究と矛盾がない。また

今研究では、急性心筋梗塞急性期におけるスタチン投与の割合が75.7%であった。

スタチン投与の割合は、LDLコレステロール値が100mg/dl以上の群より、

100mg/dl未満の群で低かった（80.0% vs. 65.1%）。すべての急性心筋梗塞患者

においてLDLコレステロール値に関係なく、集約的にスタチン投与を行うことが

重要である。 

一方、前述の通り、急性冠症候群患者において入院時LDLコレステロー

ル値低値が、死亡率増加と関係しているという報告もある[10], [11]。この研

究において、スタチン投与無/ LDLコレステロール値<100mg/dl群は、最も短期

予後が不良であった。このパラドックスの機序ははっきりしていない。これは

おそらく低LDLコレステロール患者群は併存症（悪性腫瘍、感染症等）の割合が

高かったり、高齢等でFrailtyがあったり栄養状態不良であったりすることが関

連していると考えられる。実際この研究においても、スタチン治療とは関係な

く、LDLコレステロール値100mg/dl未満の患者群は、LDLコレステロール値

100mg/dl以上の患者群より、経皮的冠動脈形成術や冠動脈バイパス術の既往が

ある割合が高く、血清クレアチニン値や血清CRP値が高値であった。スタチン投
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与を受けている中で、LDLコレステロール値100mg/dl未満の患者群は、LDLコレ

ステロール値100mg/dl以上の患者群より、高齢で、BMIも低値であった。また、

スタチン非投与群においてLDL-C50mg/dl未満は有意に死亡率が高かった（図12）。

スタチン非投与群のLDL超低値は、高齢、悪性腫瘍や感染・肝疾患の併存等が予

想され、Frailと関連がある可能性がある。つまるところ、LDLコレステロール

値をより低くすることは、急性心筋梗塞の一次予防、二次予防に非常に重要で

あるが、ひとたび急性心筋梗塞に至れば、LDLコレステロール値が低ければ低い

ほど予後が悪い。これがコレステロール・パラドックスである。 

この研究は急性心筋梗塞患者においてスタチンが予後改善にどのよう

な機序で寄与しているか解明できていない。スタチンはこれまでの研究で、LDL

コレステロール値を下げるだけでなく、抗炎症作用を有することが示されてい

る [35]。これは、急性症候群の一次予防にロスバスタチンを内服している2,885

人とプラセボ2,834人のCRPの変化と予後を検討したもので、ベースラインのCRP

が高ければ高いほど冠動脈イベントの頻度は高く、ロスバスタチン内服はCRPを

14.8 %低下させ（P<0.001）、コレステロール値が比較的コントロールついてい

るがCRPが高い患者の冠動脈疾患一次予防のロスバスタチンの効果を示した。ま

た、Laufs Uらは、大伏在静脈に酸化LDLを負荷すると一酸化窒素合成酵素の発

現は明らかに低下するが、シンバスタチンを投与すると、用量依存性に一酸化
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窒素合成酵素の発現が著明に増加していることを示した [36]。すなわち、スタ

チンの内皮機能改善作用について明らかにした。また、Feron Oらもスタチンの

内皮機能改善作用について示した [37]。一酸化窒素合成酵素はcaveolin-1と結

合して存在しており、LDLコレステロールを0mg/dl、100mg/dl、200mg/dlと負荷

すると、caveolin-1の発現が顕著に増加する、すなわちLDLコレステロールを負

荷すればするほど一酸化窒素合成酵素が活性化されないことを示した。また、

アトルバスタチンを用量依存的に投与すると、caveolin-1の発現が顕著に抑制

されること、すなわち、アトルバスタチンで一酸化窒素合成酵素の活性を高め

ることを示した。スタチンの抗凝固作用に関する報告もある [38]。これは、シ

ンバスタチン20mg、14週間32人の冠動脈疾患を有する高脂血症患者に投与され、

凝固系カスケードに関連している、matrix metalloproteinase (MMP)-9、組織

因子、plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)が、治療後に改善したこと

を示した。スタチンによるプラーク安定化、血栓形成、炎症マーカーの低下は

心血管イベントを減少に寄与する可能性があり、スタチンの早期治療の利益を

説明しうる可能性があると結論付けられている。また、スタチンの抗酸化作用

についての報告もある [39]、[40]。Umeji Kらは、NADPHオキシターゼは動脈硬

化症の主因で、高コレステロール食動物で顕著に高いが、これにプロブコール

もしくはピタバスタチンを付加すると、活性が著明に抑制されることを示した 
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[40]。またプロブコールもしくはピタバスタチンを付加すると、O2-を消去する

酵素である、superoxide dismutase (SOD)の活性が上昇した。これらのことか

らスタチンの抗酸化作用を示した。臨床研究においては、Nochiokaらが、心機

能が保たれた心不全患者におけるスタチン投与が、突然死や、感染死などの非

心血管死を減らす効果があることを示した [41]。他の研究では、急性冠症候群

患者において早期高容量ロスバスタチン投与は、早期の炎症バイオマーカー（好

中球、単球）の改善につながることが示された [42]。これら、スタチンの抗炎

症作用、内皮機能改善作用、抗凝固作用、抗酸化作用、等の多面的効果

（pleiotropic effects）が複合的に関与して、急性心筋梗塞患者の短期予後改

善につながる可能性があるが、詳細はまだわかっていない。それゆえに、急性

心筋梗塞患者の急性期スタチン投与の予後改善におけるメカニズムを検討する

ことが今後の課題と考える。 

では、LDLコレステロール値をどこまで下げれば良いのだろうか。過去

の研究からもより積極的なLDLコレステロール低下作用を示すスタチン投与に

よって、心血管イベント抑制効果が得られることは前述の通りである。これは

大規模臨床試験のメタ解析でも示されている [43]、[44]。しかし、LDLコレス

テロールの治療目標を設定した介入試験はなく、目標値を定めるのは難しい。

日本動脈硬化学会が発行している、動脈硬化性疾患予防ガイドライン2007年版
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は、LDLコレステロール値は100mg/dl未満を目標とすることが記されている[45]。

この一つの根拠に欧米で施行された冠動脈プラーク退縮試験にてLDLコレステ

ロール値を100mg/dl以下に低下させると、冠動脈プラークの退縮効果が認めら

れたことがある[46]。本邦における二次予防患者の長期観察研究でもLDLコレス

テロール値が100mg/dl未満に管理されている症例では有意に心血管イベントが

少なかった[47]。またCREDO-Kyoto Registry Cohort-2では、LDLコレステロー

ル値が80－99mg/dlに管理されている群を比較対象とした場合に、LDLコレステ

ロール値120mg/dl以上の群では有意に心血管イベントの発症リスクが高かった

が(Hazard ratio 1.74, 95% CI 1.11-2.71, P=0.01) 80 mg/dl未満に管理して

も心血管イベントの発症に差はなかった (Hazard ratio 1.15, 95% CI 0.75-1.75, 

P=0.52)[48]。このような結果からも二次予防にLDLコレステロール値100mg/dl

未満に管理することは妥当である。ただし最近の報告では本邦におけるLDLコレ

ステロール値100mg/dl未満の目標達成率は急性冠症候群患者で65%、それ以外の

二次予防症例で55%と極めて不十分であり[49]、今後達成率を上げることは極め

て重要であると考える。本研究も観察研究ではあるが、スタチン内服達成率は

75.7% (n=4,907)と低かった。 

最近、本邦においても超ハイリスク患者ではLDLコレステロール値の目

標値70mg/dl未満が推奨されている [6]。前述の報告において、スタチンにより
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LDLコレステロール値を100mg/dl未満に低下させた場合の有効性が検討されて

いる [32]。アトルバスタチン80mg投与群 (LDLコレステロール値 77mg/dl)では

10mg投与群 (LDLコレステロール値 101mg/dl)と比較し、全死亡に差は認めなか

ったが、冠動脈イベントを含む、複合イベントに差は認めなかった。REVERSAL

試験ではプラバスタチン40mg (LDLコレステロール値 110mg/dl)とアトルバスタ

チン80mg (LDLコレステロール値 79mg/dl)が比較され、後者で有意にアテロー

ム進展が抑制された [50]。PROVE IT-TIMI 22では、プラバスタチン40mgの

標準療法（LDLコレステロール値 9 5mg/dl）とアトルバスタチン80mgの強化

療法（LDLコレステロール値 62mg/dl）を比較し、死亡、心筋梗塞、再入院の

必要な不安定狭心症、再血行再建、脳梗塞を含む複合エンドポイントにおいて、

強化療法群で相対リスクが16%低下した [17]。本邦からの報告でも、急性冠症

候群を対象とした血管内超音波でのプラーク容積を検討し、LDLコレステロール

値をアトルバスタチン投与により、70mg/dlまで低下させることで13.1%プラー

ク容積を退縮させたことが示された [51]。 

最近ではスタチン以外の脂質異常症治療薬も注目されている。

IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 

Trial)はコレステロールトランスポーター阻害薬であるエゼチミブをスタチン

に追加し、LDLコレステロール値をさらに下げ、心血管イベント発症率を検討し
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たものである [52]。急性症候群の急性期にシンバスタチン40-80mgにエゼチミ

ブ10mgを加えた群（シンバスタチン+エゼチミブ群）とシンバスタチン40-80mg

にプラセボを加えた群（シンバスタチン群）に分けられた。１年後のLDLコレス

テロール値は、シンバスタチン+エゼチミブ群は53.2mg/dl、シンバスタチン群

は69.5mg/dlで有意に前者が低かった（P<0.001）。７年後の一次エンドポイント 

(心血管死、非致死性心筋梗塞、不安定狭心症による再入院、30日以上後の再血

行再建、非致死性脳卒中の複合エンドポイント)の発症率もシンバスタチン+エ

ゼチミブ群が有意に低かった（32.7% vs. 34.7%, Hazard Ratio 0.936, 95%信

頼区間 0.89-0.99, P=0.016）。また、全死亡、心血管死、冠動脈疾患死に２群

間の有意差は認めなかったが、その他脳卒中、非致死性心筋梗塞等のイベント

は有意にシンバスタチン+エゼチミブ群が低かった。急性冠症候群患者において

LDLコレステロール値がガイドライン推奨範囲内であったても、シンバスタチン

にエゼチミブを加えることでさらにLDLコレステロール値が低下し、心脳血管イ

ベント転帰もより改善されることが示された。 

また近年ではLDL受容体分解促進たんぱく質であるPCSK９ (ヒトプロた

んぱく質転換酵素サブチリシン/ケキシン９型)を阻害する、PCSK９阻害薬と呼

ばれる新しい機序の薬剤も登場してきた。PCSK９とLDL受容体の結合が阻害され、

LDL受容体分解が抑えられ、血中LDLコレステロールの肝細胞内取り込みを促進
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する作用を持つ。FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with 

PCSK９ Inhibitor in Subjects with Elevated Risk) studyは、PCSK９阻害薬

（エボロクマブ）による初めての大規模予防試験である [53]。エボロクマブは

PCS９を阻害し、LDLコレステロール値を約60%低下させるモノクローナル抗体で

あるが、心血管イベントを予防するか明らかになっていなかった。この研究は、

動脈硬化性心血管病を有する、LDLコレステロール値が70mg/dl以上で、スタチ

ン療法を受けている患者27,564人を対象とし、ランダム化二重盲検プラセボ対

照試験で、エボロクマブ（140mgを2週間毎または420mgを月１回）を皮下注する

群と、マッチさせたプラセボを投与する群に割り付けられた。エボロクマブ投

与群は中央値で92mg/dlから30mg/dlに低下し、プラセボ群と比較し、主要エン

ドポイント（心血管死、心筋梗塞、脳卒中、不安定狭心症による入院、冠血行

再建の複合エンドポイント）のリスクが有意に低下した（1,344例 [9.8%] vs. 

1563 例 [11.3%]、Hazard Ratio 0.80、95 %信頼区間 0.73－0.88、P<0.001）。

この結果から、動脈硬化性心血管患者へのエボロクマブ投与はLDLコレステロー

ル値をより低下させることを示された。またFOURIER studyのsub analysisで安

全性に関する報告もある [54]。これでは患者全体の10%にあたる2,669 例が

LDL<20mg/dlと著明な低値で、それでも副作用は増加することはなかった。一次

エンドポイント（心血管死、心筋梗塞、脳卒中、不安定狭心症、冠血行再建の
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複合エンドポイント）のリスクは達成LDLコレステロール値が低値なほど低くか

った。この報告から、少なくともLDLコレステロール値20mg/dlまではlower is 

betterが証明されたといえる。今研究でもLDLコレステロール値が70mg/dl未満

でもスタチン投与されている群で予後が良好である可能性が示せた。また、

50mg/dl未満でもスタチン投与されている群の方で予後が良好な傾向を認めた。 
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本研究の限界 

第一として、この研究では、スタチンの種類や投与量が不明な症例が少

なからず認められた。これまでの研究でも、開発の古いスタンダードスタチン

（プラバスタチン、シンバスタチン、フルバスタチン）はストロングスタチン

（アトルバスタチン、ピタバスタチン、ロスバスタチン）と比べ、LDLコレステ

ロール値の低下作用がマイルドである [46]。またスタチンは容量依存的にLDL

コレステロール低下作用を持ち、高容量ストロングスタチン投与による積極的

脂質低下療法はスタンダードスタチン通常容量投与と比較し、急性冠症候群患

者の予後改善に寄与するという報告もある [17]。そのため今研究においてスタ

チンの種類や投与量が不明な症例が少なくないことは、情報バイアスと考えら

れる。 

 第二に、この研究で使用したデータベースでは、最初のスタチン投与の

タイミングがはっきりしない。急性心筋梗塞患者において急性期にスタチン投

与がされたか、されていないかしかわからない。すなわちスタチン投与群の中

には元々脂質異常症があり急性心筋梗塞発症以前から、スタチンを内服されて

いた群も含まれる。表１より、スタチン投与群で脂質異常症の既往が 2,530人 

(51.6%)いる。このうち急性心筋梗塞以前にスタチン内服していたものがどのく

らい含まれていたか今回使用したデータベースでは計り知れないが、ある程度
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の頻度が急性心筋梗塞以前からスタチンを内服していたと推測できる。急性心

筋梗塞発症前のスタチン内服の有無、急性心筋梗塞急性期にスタチン導入の有

無での予後の検討を行うことが今後のこの研究の課題と考えられる。 

 第三に、この研究はランダム化比較試験ではない。本来は薬剤による効

果を検討する場合は、レジストリーデータは選択バイアスをきたしやすい。実

臨床のデータを解析するという点でレジストリーデータを使用する意義はある

が、薬剤効果を検討する場合はランダム化比較試験を行うことが本来は有用で

ある。この点も今後のこの研究の課題と考えられる。 

第四に、この研究は日本の中で東京都という、限られた地域のみのデー

タである。全人種での効果を検討するためには、人種関係ない、国際共同研究・

レジストリーが必要である。 
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（さらによりよい急性心筋梗塞患者の脂質管理にむけて） 

急性心筋梗塞の一次予防として、LDLコレステロール値を低値にする必

要がある。特に糖尿病、慢性腎臓病、非心原性脳梗塞、末梢動脈疾患を有する

高リスク群は、LDLコレステロール値<120mg/dlの管理が望まれる [48]。今研究

でも明らかにしたが、一度心筋梗塞を発症した場合はLDLコレステロール値が高

い群の短期予後が良好であった。これは栄養状態、Frail、併存疾患等が関与し

ていると考えられる。ただし、LDLコレステロール値に関わらず、スタチンを投

与した群の予後が良好である可能性を示した。このことも考慮すると、挿管中

など、投与を躊躇するような症例でも可能であればスタチン投与することが望

まれる。また前述した最近の研究でも示されたように、二次予防を要する高リ

スク群であれば、少なくともLDLコレステロール値が20mg/dlまではコレステロ

ール値が低ければ低いほどがよい [45]、すなわち、”lower is better”と考

える。これを達するためには、高用量ストロングスタチン投与はもちろんのこ

と、それだけでは達せられない場合はエゼチミブやPCSK9阻害薬等の併用を考慮

する必要がある。 
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【結論】 

 

急性心筋梗塞患者における急性期スタチン投与は、LDLコレステロール

値に関係なく、短期予後を改善する可能性を示した。しかしながら、スタチン

投与せずに自然にLDLコレステロール値が低下していた患者は有意に短期予後

が悪い傾向にあった。 
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【図の説明】 

 

図１. 主な死因別にみた死亡率の年次推移。厚生労働省発表 平成28年人口動

態統計月報年計。 

 

図2. 東京CCUネットワークの概略図。東京CCUネットワークは急性心筋梗塞を中

心とした急性心血管疾患に対して、迅速な救急搬送と専門施設への患者収容を

目的に、1978年に東京都が中心となり、発足した。CCUを有する医療機関のみな

らず東京消防庁、東京都医師会、東京都との共同活動で、東京都の特殊救急事

業として位置付けられている。図は東京CCUネットワークから提供。 

 

図 3. 2012 年の東京都 CCU 連絡協議会レジストリーデータの患者内訳（計 17,548

人）と院内死亡率（7.3%）を表している。東京都 CCU 連絡協議会は東京 CCU ネ

ットワーク、東京大動脈スーパーネットワークを司る。急性心筋梗塞患者は、

4,773 人で全体の 27.2%を占める。院内死亡率は 5.7%であった。図は東京 CCU ネ

ットワークから提供。 

 

図4. 東京都CCUネットワークレジストリーでの急性心筋梗塞患者の院内死亡率
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の推移。統計データを集計し始めた 1982 年当時は、20.5%であったが、冠動脈

内血栓溶解、経静脈的血栓溶解、経皮的冠動脈形成術、と治療法の改善に伴い、

急激に予後改善を認めた。しかし最近 15年は死亡率の大きな改善はなく、死亡

率は横ばいで推移している。図は東京 CCU ネットワークから提供。 

 

図 5. 研究フローチャートが表されている。2009 年－2012 と東京 CCU ネットワ

ークレジストリーに登録された 10,842 人の内、緊急経皮的冠動脈形成術を施行

された 9,032 人が対象とされ、入院時 LDL コレステロール値が 100mg/dl 以上か

未満か、スタチンを急性期内服しているかしていないかで組み合わせ、４群に

分けた。 

 

図 6. 各群の全死亡におけるカプラン・マイヤー曲線が表されている。４群には

有意差を認め、予後が良い順から、スタチン投与有/LDL コレステロール値≧

100mg/dl、スタチン投与有/LDL コレステロール値<100mg/dl、スタチン投与無

/LDL コレステロール値≧100mg/dl、スタチン投与無/ LDL コレステロール値

<100mg/dl であった（Log Rank test P<0.001）。各群の 2群比較は以下の通りで

ある。スタチン投与有/LDL コレステロール値≧100mg/dl vs. スタチン投与有

/LDL コレステロール値<100mg/dl: P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステロー
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ル値≧100mg/dl vs. スタチン投与無/ LDL コレステロール値≧100mg/dl： 

P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステロール値≧100mg/dl vs. スタチン投与

無/LDL コレステロール値<100mg/dl： P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステ

ロール値<100mg/dl vs. スタチン投与無/ LDL コレステロール値≧100mg/dl： 

P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステロール値<100mg/dl vs. スタチン投与無

/LDL コレステロール値<100mg/dl: P<0.001、スタチン投与無/ LDL コレステロ

ール値≧100mg/dl vs. スタチン投与無/LDL コレステロール値<100mg/dl: 

P=0.023。 

 

図 7. 各群の心臓死におけるカプラン・マイヤー曲線が表されている。４群には

有意差を認め、予後が良い順から、スタチン投与有/LDL コレステロール値≧

100mg/dl、スタチン投与有/LDL コレステロール値<100mg/dl、スタチン投与無

/LDL コレステロール値≧100mg/dl、スタチン投与無/ LDL コレステロール値

<100mg/dl であった（Log Rank test P<0.001）。各群の 2群比較は以下の通りで

ある。スタチン投与有/LDL コレステロール値≧100mg/dl vs. スタチン投与有

/LDL コレステロール値<100mg/dl: P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステロー

ル値≧100mg/dl vs. スタチン投与無/ LDL コレステロール値≧100mg/dl： 

P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステロール値≧100mg/dl vs. スタチン投与
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無/LDL コレステロール値<100mg/dl： P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステ

ロール値<100mg/dl vs. スタチン投与無/ LDL コレステロール値≧100mg/dl： 

P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステロール値<100mg/dl vs. スタチン投与無

/LDL コレステロール値<100mg/dl: P<0.001、スタチン投与無/ LDL コレステロ

ール値≧100mg/dl vs. スタチン投与無/LDL コレステロール値<100mg/dl: 

P=0.093。 

 

図 8. 各群の非心臓死におけるカプラン・マイヤー曲線が表されている。４群に

は有意差を認め、予後が良い順から、スタチン投与有/LDL コレステロール値≧

100mg/dl、スタチン投与有/LDL コレステロール値<100mg/dl、スタチン投与無

/LDL コレステロール値≧100mg/dl、スタチン投与無/ LDL コレステロール値

<100mg/dl であった（Log Rank test P<0.001）。各群の 2群比較は以下の通りで

ある。スタチン投与有/LDL コレステロール値≧100mg/dl vs. スタチン投与有

/LDL コレステロール値<100mg/dl: P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステロー

ル値≧100mg/dl vs. スタチン投与無/ LDL コレステロール値≧100mg/dl： 

P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステロール値≧100mg/dl vs. スタチン投与

無/LDL コレステロール値<100mg/dl： P<0.001、スタチン投与有/LDL コレステ

ロール値<100mg/dl vs. スタチン投与無/ LDL コレステロール値≧100mg/dl：
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P=0.234、スタチン投与有/LDL コレステロール値<100mg/dl vs. スタチン投与無

/LDL コレステロール値<100mg/dl: P=0.003、スタチン投与無/ LDL コレステロ

ール値≧100mg/dl vs. スタチン投与無/LDL コレステロール値<100mg/dl: 

P=0.115。 

 

図9. LDLコレステロール値70 mg/dl以上100 mg/dl未満におけるスタチン投与の

有無での全死亡におけるカプラン・マイヤー曲線が表されている。スタチン投

与群で有意に死亡率が下がっていた(6.7 % vs. 18.0 %, P<0.001)。 

 

図10. LDLコレステロール値50 mg/dl以上70 mg/dl未満におけるスタチン投与の

有無での全死亡におけるカプラン・マイヤー曲線が表されている。スタチン投

与群で有意に死亡率が下がっていた(15.3 % vs. 22.4 %, P=0.020)。 

 

図11. LDLコレステロール値50 mg/dl未満におけるスタチン投与の有無での全死

亡におけるカプラン・マイヤー曲線が表されている。スタチン投与群とスタチ

ン非投与群で有意差は認めなかった (18.5 % vs. 30.4 %, P=0.153)。 

 

図12. スタチン非投与群における、LDLコレステロール値別での全死亡における
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カプラン・マイヤー曲線が表されている。スタチン非投与患者群ではLDLコレス

テロール値が低ければ低いほど死亡率が高い傾向にあった (LDLコレステロー

ル値100mg/dl以上：17.4%、LDLコレステロール値70mg/dl以上100mg/dl未満：

18.0%、LDLコレステロール値50mg/dl以上70mg/dl未満：22.4%、LDLコレステロ

ール値50mg/dl未満：30.4%、 Log Rank test P=0.023)。各群の2群比較は以下

の通りである。LDLコレステロール値100mg/dl以上 vs. LDLコレステロール値

70mg/dl以上100mg/dl未満: P=0.136、LDLコレステロール値100mg/dl以上 vs.  

LDLコレステロール値50mg/dl以上70mg/dl未満： P=0.143、LDLコレステロール

値100mg/dl以上 vs.  LDLコレステロール値50mg/dl未満： P=0.006、LDLコレ

ステロール値70mg/dl以上100mg/dl未満 vs. LDLコレステロール値50mg/dl以上

70mg/dl未満：P=0.573、LDLコレステロール値70mg/dl以上100mg/dl未満 vs. LDL

コレステロール値50mg/dl未満: P=0.040、LDLコレステロール値50mg/dl以上

70mg/dl未満 vs. LDLコレステロール値50mg/dl未満: P=0.153。 

 

図13. Killip 分類 1におけるスタチン投与の有無での全死亡におけるカプラ

ン・マイヤー曲線が表されている。スタチン投与群で有意に予後良好であった

（2.6% vs. 9.2%, P<0.001）。 
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図14. Killip 分類 2におけるスタチン投与の有無での全死亡におけるカプラ

ン・マイヤー曲線が表されている。スタチン投与群で有意に予後良好であった

（6.7% vs. 13.2%, P=0.013）。 

 

図15. Killip 分類 3におけるスタチン投与の有無での全死亡におけるカプラ

ン・マイヤー曲線が表されている。スタチン投与群で有意に予後良好であった

（7.7% vs. 25.9%, P<0.001）。 

 

図16. Killip 分類 4におけるスタチン投与の有無での全死亡におけるカプラ

ン・マイヤー曲線が表されている。スタチン投与群で有意に予後良好であった

（22.7% vs. 49.1%, P<0.001）。 

 

図17. 性別、年齢（65歳以上か65歳未満か）、糖尿病、高血圧症、脂質異常症（LDL

コレステロール値100mg/dl以上か100mg/dl未満か）、喫煙、透析、初期診断（ST

上昇型急性心筋梗塞か、非ST上昇型急性心筋梗塞か）、Killip 分類（class Ⅲ

以上か class Ⅲ未満か）でのHazard ratioを表わされている。全てのサブグル

ープにおいて、急性期スタチン投与は、30日全死亡率改善において有効であっ

た。 
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図 6 各群の全死亡におけるカプラン・マイヤー曲線 
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図 7 各群の心臓死におけるカプラン・マイヤー曲線 
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図 8 各群の非心臓死におけるカプラン・マイヤー曲線 
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LDL-C, Low-density lipoprotein cholesterol 

 

図 9 70 mg/dl≦LDL-C<100 mg/dl 群の全死亡における 

カプラン・マイヤー曲線 

 

 



79 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

LDL-C, Low-density lipoprotein cholesterol 

 

  

図 10 50 mg/dl≦LDL-C<70 mg/dl 群の全死亡における 

カプラン・マイヤー曲線 
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LDL-C, Low-density lipoprotein cholesterol 

 

 

図 11 LDL-C<50 mg/dl 群の全死亡における 

カプラン・マイヤー曲線 
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図 12 スタチン未投与群における LDL-C 別の 

全死亡におけるカプラン・マイヤー曲線 

カプラン・マイヤー曲線 
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図 13 Killip 1 群の全死亡におけるカプラン・マイヤー曲線 
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図 14 Killip 2 群の全死亡におけるカプラン・マイヤー曲線 
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図 15 Killip 3 群の全死亡におけるカプラン・マイヤー曲線 
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図 16 Killip 4 群の全死亡におけるカプラン・マイヤー曲線 
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【表の説明】 

 

表 1. 各群での患者の背景データをまとめている。スタチン投与群/非投与群内

のLDLコレステロール値の高低での2群の比較は、カテゴリー変数はchi-square 

検定または Fisher’s exact 検定で比較され、連続変数は unpaired t 検定で比

較された。4群間の比較は、カテゴリー変数は chi-square 検定または Fisher’s 

exact 検定で比較され、連続変数は一元配置分散分析または Kruskal Wallis 検

定で比較された。数値は、人 (%)、平均値±SDもしくは中央値（25パーセンタ

イル－75パーセンタイル）で表される。 

DTB, Door to balloon; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; 

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; CRP, C-reactive protein;  

HbA1c, hemoglobin A1c; CK, creatine kinase; ACE, Angiotensin-converting  

enzyme; ARB, Angiotensin receptor blocker. 

 

表 2. 各群の冠動脈造影と治療の背景データをまとめている。スタチン投与群/

非投与群内の LDL コレステロール値の高低での 2 群の比較は、カテゴリー変数

は chi-square 検定または Fisher’s exact 検定で比較され、連続変数は

unpaired t検定で比較された。4群間の比較は、カテゴリー変数は chi-square 検
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定または Fisher’s exact 検定で比較され、連続変数は一元配置分散分析また

は Kruskal Wallis 検定で比較された。数値は、人 (%)、平均値±SDもしくは中

央値（25パーセンタイル－75パーセンタイル）で表される。 

補助循環, intra-aortic balloon pumping (IABP)もしくは percutaneous cardio 

pulmonary support device (PCPS)の使用.  

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; TIMI, thrombolysis in 

myocardial infarction. 

 

表 3. 各群の 30 日予後をまとめている。数値は、% (人)で表される。各群間の

累積死亡率はカプラン・マイヤー法で解析された。各群間の累積死亡率の差は

log-rank test を用いて比較された。スタチン投与の有無にかかわらず、全死亡

率は、LDL コレステロール値が 100mg/dl 未満の群で高かった。この傾向は、ス

タチン投与群の心臓死率、非心臓死率でも同様の結果であった。スタチン非投

与群の心臓死率、非心臓死率においては、LDLコレステロール値100 mg/dl未満、

100 mg/dl 以上の 2群では差を認めなかった。 

LDL-C, Low-density lipoprotein cholesterol. 

 

表4. 各群の30日死亡リスクをまとめている。スタチン投与無/LDLコレステロー
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ル値<100mg/dlを1.0として、未補正下、補正下（モデル1、モデル2）でCox 

regression解析を用いて各群のHazard ratioを算出した。モデル1は、年齢、性

別、高血圧症、糖尿病、脂質異常症、喫煙、透析とした。モデル2は、年齢、性

別、高血圧症、糖尿病、脂質異常症、喫煙、透析、経皮的冠動脈形成術の既往、

冠動脈バイパス術の既往、アスピリン内服、クロピドグレル内服、β遮断薬内

服、アンギオテンシン変換酵素阻害薬内服、アンギオテンシン受容体遮断薬内

服、Door to balloon time、Killip分類≧stage3、入院時C-reactive protein

値、最大クレアチニンキナーゼ値、ST上昇型急性心筋梗塞、初回心筋梗塞、前

壁梗塞、多枝病変、TIMI flow grade≧2 (経皮的冠動脈形成術前)、TIMI flow grade

≧2 (経皮的冠動脈形成術後)、薬剤溶出性ステントの使用、ベアメタルステン

トの使用、血栓吸引施行、施設、施行年とした。また、変数選択法でもCOX回帰

にて感度解析も実施し、結果の頑健性をした。 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval; LDL-C, low-density lipoprotein 

cholesterol. 
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