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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. To investigate the relationship between representative acute-phase inflammatory reactants

［highly sensitive C-reactive protein（hsCRP）, serum amyloid A protein（SAA）and interleukin-6（IL-6）］
and the severity of acute myocardial infarction and patient prognosis, and to identify the most useful pre-
dictor of the three.  

Methods. This study investigated 132 consecutive patients admitted within 8 hr of onset of first acute
myocardial infarction and successfully reperfused with primary percutaneous coronary intervention.
Acute-phase（＝24 hr from onset）blood samples were taken for evaluation of inflammatory reactants
（hsCRP, SAA and IL-6）, and peak creatine phosphokinase levels were measured every 4 hr after admis-
sion for 48 hr to assess myocardial infarction infarct size. Left ventriculography was performed in the
chronic stage（20±9 days post-admission）to analyze left ventricular ejection fraction and regional wall
motion, using Killip’s classification to determine acute myocardial infarction severity. Logistic regression
analysis was used to quantify the usefulness of the reactants as predictors of patient prognosis. 

Results. Both hsCRP and SAA showed significant positive correlations with peak creatine phosphoki-
nase. hsCRP and SAA showed significant inverse correlations with left ventricular ejection fraction and
regional wall motion in the chronic stage. Multivariate analysis identified SAA as the best predictor of
severe heart failure（Killip’s classificationⅢ, Ⅳ）. SAA was the best predictor of a major cardiac event
（shock, cardiac death）.

Conclusions. These results suggest a strong correlation between acute-phase SAA and the clinical
course of patient outcomes after acute myocardial infarction, such as cardiac function, heart failure and
cardiac death. SAA may be the most useful acute-phase inflammatory reactant for predicting the prognosis
after acute myocardial infarction. 
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は じ め に

急性心筋梗塞をはじめとした急性冠症候群におい

て，全身性炎症が深く関与することが知られてい

る1,2）．とくに，高感度C-反応性蛋白（highly sensitive

C-reactive protein : hsCRP），血清アミロイドA蛋白

（serum amyloid A protein : SAA），インターロイキン6

（interleukin-6 : IL-6）については，急性冠症候群の急性

期で高値を示し3－5），さらに予後との関連を有するこ

とが複数報告され6－8），代表的な炎症性蛋白と認識さ

れている9,10）．急性心筋梗塞の臨床予後についてはそ

れぞれの炎症性蛋白に対して，hsCRP高値群で心臓死，

心事故11,12），長期予後などが不良であること13），SAA

高値群で生命予後が不良であること14,15），また IL-6高

値群でも同様であることが報告16）されている．しかし

ながら，これら3種の代表的炎症性蛋白の予後に対す

る意義の大きさを多変量解析により比較検討した報告

は見当たらない．また hsCRPについては急性心筋梗

塞において，高値群が逆に心筋傷害が少ないとの報

告17）や，急性冠症候群の予後には関連しないとの相反

する報告18）もあり，急性心筋梗塞の予後に対する炎症

性蛋白の意義は必ずしも定かではない．さらに，いず

れの炎症性蛋白が慢性期左心機能に最も強い影響を持

ちうるかについても，一定の見解は得られているとは

いいがたい．

本研究の目的は，急性心筋梗塞急性期における上記

の炎症性蛋白と亜急性期の左心機能，臨床経過，およ

び予後との関連を検討し，最も有用な予後予測因子を

推定することである．

対象と方法

1 対　　象

対象は 2001年 1月－2002年 10月の期間に発症 8時

間以内に当施設に搬入された急性心筋梗塞患者連続

162例で，その中から陳旧性心筋梗塞の既往のある23

例，クレアチニン3.0 mg/dl以上の腎不全の2例，左主

幹部梗塞の2例，急性期冠インターベンション治療を

施行後も良好な再灌流を得られなかった2例，発症24

時間後の血液検査前に死亡した1例を除いた初回発症

132例とした．急性心筋梗塞の定義は，1）30分以上

持続する胸痛，2）心電図上のST上昇，3）心筋逸脱

酵素の一連の上昇とした．

2 方　　法

炎症性蛋白として急性心筋梗塞発症 24時間後に採

血し，hsCRP，SAA，IL-6を測定した．なお，測定方

法は hsCRPについては院内でラテックス凝集比ろう

法を用い，SAAについてはBML社に外注したラテッ

クス凝集免疫比ろう法で，IL-6については同様に同社

に依頼し，エンザイムイムノアッセイ法を用いて測定

した．第20±9病日の亜急性期に左室造影を一方向，

右前斜位30°で施行し，面積・長さ法を用いて左室駆

出率を，また局所壁運動の指標としてセンターライン

法を用いて regional wall motionを計測した19）．ただし，

心機能の評価については，右前斜位30°では回旋枝領

域の評価は困難であるため，回旋枝梗塞の 18例を除

外し，114例で行った．心不全の指標としてはKillip

分類を用い，とくにⅢ群とⅣ群は重症心不全と定義し

た．梗塞サイズの指標としては 4時間おきに 48時間

測定したクレアチンフォスフォキナーゼ（creatine

phosphokinase : CPK）の最高値（peak-CPK）を用いた．

また，炎症性蛋白と同時刻に脳性Na利尿ペプチド

（brain natriuretic peptide : BNP）も測定し，臨床経過と

の関連を検討した．

治療については血栓溶解療法は行わず，全例直接冠

インターベンションにより再灌流を行い，107例

（81%）にステントを使用した．再灌流療法後は全例で

ニコランジル（96 mg/24 hr）の持続点滴を 3日間行い，

アンジオテンシン変換酵素阻害薬もしくはアンジオテ

ンシンⅡ受容体拮抗薬の経口投与を行った．アスピリ

ン（200 mg/day）は全例に，チクロピジン（200 mg/day）

はステント使用例に投与した．ヘパリン（104U/day）は

術後48時間持続点滴した．追跡期間は30日の短期追

跡とした．

検討項目は予後寄与因子として年齢，性差，糖尿病，

高血圧，高脂血症，喫煙，多枝疾患，梗塞前狭心症，

発症－再灌流時間，心室不整脈，hsCRP，SAA，IL-6，

BNPおよびpeak-CPKとした．

統計解析として予後規定因子はロジスティック回帰

分析からの単変量および多変量解析を用いて検討し

た．数値は平均±標準偏差で表し，群間差はStudent

の t検定およびχ2検定を用いて，p＜0.05を有意差の

判定とした．また炎症性蛋白のカットオフ値はそれぞ

れの上位20%を高値群として評価した14）．



結　　　果

患者背景はTable 1に示す．またTable 2に示すよう

に，経過中に7例（5%）が死亡した．5例が心不全死で，

2例が心破裂によるものであった．

発症 24時間後，急性期の hsCRP，SAA，IL-6はそ

れぞれ高値を示し（Table 2），互いに相関していた

（Fig. 1）．

hsCRP，SAAは peak-CPKと正相関を示し，IL-6は

その傾向が認められた（Fig. 2）．

hsCRPおよびSAAは亜急性期の左室駆出率および

局所壁運動と逆相関を示した（Figs. 3, 4）．

Killip分類ⅢまたはⅣを重症心不全と定義すると，

単変量解析より求めた寄与因子は，多枝疾患，心室不

整脈，hsCRP，SAA，BNP，peak-CPKであった．多

変量解析より求めた重症心不全寄与因子は心室不整

脈，BNP，SAAであった（Table 3）．また軽症心不全

であるKillip分類Ⅱ群については症例数が少ないこと

もあるが，有意差は認められなかった．

ショックまたは心臓死を重大心事故と定義すると，

単変量解析より求めた寄与因子は，心室不整脈，

hsCRP，SAA，IL6，BNP，peak-CPKであった．多変

量解析より求めた重大心事故寄与因子はSAA，心室

不整脈であった（Table 4）．

考　　　察

今回，我々は急性心筋梗塞急性期に測定しえた炎症

性蛋白と慢性期の心機能，臨床経過，生命予後につい

て検討を行った．本研究で心機能に対しては，hsCRP

とSAAは亜急性期の左室駆出率および局所壁運動と

逆相関を持つことが認められた．すなわち，hsCRPと

SAAは亜急性期の心機能と負の相関を持つ．このこ

とは，これらがpeak-CPK値と正相関しており，梗塞

サイズと深い関与を持つと示唆されることからも裏づ

けられた．これまで急性心筋梗塞慢性期の心機能に対

して，hsCRPについては左室リモデリングとの関連

や20），左室瘤との関連21）などが報告されているが，

SAAや IL-6と比較検討している報告は少ない．本研

究において，SAAが少なくとも hsCRPと同程度に慢

性期の左心機能に関連を持つことが判明した．また今

回 IL-6については，心機能との有意な相関は認めら

れなかった．これについては IL-6は急性心筋梗塞発
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Table 1　Patient characteristics

Number of patients

Age（yr, mean±SD）
Men

Diabetes mellitus

Hypertension

Hyperlipidemia

Smoking

Pre-infarction angina pectoris

Elapsed time（hr, mean±SD）
Culprit lesion location

LAD

RCA

LCX

Multivessel disease

TIMI grade（pre PCI）
0

1

2

3 

Thrombolysis

Stent use

132

69±11

  86（65）
  37（28）
  65（49）
  51（39）
  61（46）
  64（48）
4.8±5.0

  61（46）
  53（40）
  18（14）
  54（41）

  99（75）
  26（20）

      4（  3）  
      3（  2）  

    0          

107（81） 

（　）: %.
LAD＝left anterior descending artery ; RCA＝right coronary 
artery ; LCX＝left circumflex artery ; TIMI＝Thrombolysis in 
Myocardial Infarction ; PCI＝percutaneous coronary interven-
tion.

Table 2　Clinical course and laboratory data

Killip’s classification

GroupⅠ
GroupⅡ
GroupⅢ
GroupⅣ

Ventricular arrhythmia（VT, Vf）
Cardiogenic shock

Death

hsCRP（mg/dl）
SAA（μg/dl）
IL-6（pg/ml）
Peak-CPK（IU/l）
BNP（pg/ml）

65（49）
26（20）
19（14）
22（17）
46（35）
22（17）
  7（  5）

3.55±4.22

228.9±311.2

  89.2±119.9

2,710±3,087

334.2±488.7

Continuous values are mean±SD.（　）: %.
VT＝ventricular tachycardia ; Vf＝ventricular fibrillation ;�
hsCRP＝highly sensitive C-reactive protein ; SAA＝serum 
amyloid A protein ; IL-6＝interleukin-6 ; CPK＝creatine 
phosphokinase ; BNP＝brain natriuretic peptide.



症後の上昇のピークが数日から数週間後になるとの報

告があり22），今回の検討では十分に評価できていない

可能性が考えられる．

今回，我々は30日間の短期予後について，Killip分

類Ⅲ群またはⅣ群を対象にした重症心不全と，ショッ

クもしくは心臓死を対象にした重大心事故の寄与因子

を検討した．以前より急性心筋梗塞の予後予測因子と

してはBNPの有効性が複数報告されている23－25）．今

回の検討ではBNPは重症心不全の予測因子となった

が，重大心事故の予測因子としては SAAに比べて

劣った．本研究においてはBNPといずれの炎症性蛋

白にも相関関係が認められなかった．このことから，

BNPとSAAはそれぞれ独立した予測因子である可能

性が示唆されるが，おのおのの測定が一点のみであっ

たことも影響している可能性がある．hsCRP，SAA，

IL-6の炎症性蛋白のみに着目してみると，単変量解析

では，重症心不全に対して hsCRP，SAAが寄与因子

となり，重大心事故に対してはhsCRP，SAA，IL-6の

すべてが寄与因子となった．さらに，多変量解析を行

うと，重症心不全に対しても，重大心事故に対しても，
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Fig. 1 Relationships between inflammatory reactants
Abbreviations as in Table 2.

Fig. 2 Relationships between inflammatory reactants
and peak creatine phosphokinase
Abbreviations as in Table 2.



SAAのみが寄与因子として残った．このことは，急

性心筋梗塞において，急性期炎症性蛋白中で最も強力

な予後予測因子が SAAであることを意味している．

SAAは分子量 11,500の糖を含まない 1本鎖蛋白であ

り，4種類の遺伝子から合成される．SAAは体内で炎

症状態が起こると，IL-6などの炎症性サイトカインに

より hsCRPと同様に肝における合成を促進される．

つまりhsCRPとSAAは同一のカイネティクスをとる．

一般にSAAは強皮症，皮膚筋炎など，組織破壊を伴

う膠原病において hsCRPより重症度を正しく反映す

るといわれている．以上より，SAAは hsCRP以上に

鋭敏なマーカーであるということだけではなく，心筋

梗塞などの組織破壊を伴う炎症状態の評価に適してい

る可能性も示唆される．

近年，スタチン治療により脂質の低下とともに

hsCRPも低減されるとの報告がなされている26,27）．今

後我々も急性心筋梗塞において，スタチンなどによる

抗炎症治療とSAAをはじめとした炎症性蛋白および

臨床予後についての研究を引き続き行う予定である．
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Fig. 3 Relationships between inflammatory reactants
and left ventricular ejection fraction
LVEF＝ left ventricular ejection fraction. Other abbre-
viations as in Table 2.

Fig. 4 Relationships between inflammatory reactants
and regional wall motion
RWM＝ regional wall motion ; SD＝ standard devia-
tion. Other abbreviations as in Table 2.



現在，急性心筋梗塞治療の日常臨床の場において，

SAAを測定することは hsCRPやCPKなどに比べると

必ずしも一般的であるとはいえない．しかしながら，

今回の研究で急性心筋梗塞急性期におけるSAA値は

梗塞サイズを反映し，慢性期の心機能の予測および臨

床経過の予知に有効である可能性が示唆された．

本研究の限界

本研究の限界点として以下に示す．1）対象が 132

例と，小規模スタディであること．2）炎症性蛋白の

測定が一点のみであること．3）発症から第30病日ま

での短期経過観察であり，長期予後が不明であること．

4）心機能評価については，前壁梗塞と下壁梗塞が混

在していること．

上記のように今回の報告は症例数，観察期間ともに

十分とはいえず，今後症例を重ねるとともに，長期予

後についても検討を行う予定である．

結　　　論

急性心筋梗塞発症早期における炎症性蛋白，すなわ

ち hsCRPおよびSAAはそれぞれ予後を予測する予知

因子となりうる．その中でもSAAがより有効な予知

因子であり，梗塞サイズや心機能，心不全，ショック，

心臓死と深い関連を持ち，その測定は非常に有意義で

あると思われた．
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Table 4　Predictors of major adverse cardiac events

Univariate analysis

Age 

Sex

Diabetes mellitus

Hypertension

Hyperlipidemia

Smoking

Multivessel disease

Elapsed time

VT and/or Vf

Pre-infarction AP

hsCRP

SAA

IL-6

BNP

Peak-CPK

Multivariate analysis

VT and/or Vf

hsCRP

SAA

IL-6

BNP

Peak-CPK

Hazard ratio（95%CI）

1.79（0.70－4.57）
0.89（0.34－2.32）
1.38（0.50－3.81）
0.44（0.16－1.19）
1.14（0.36－3.54）
0.66（0.25－1.73）
2.41（0.94－6.15）
1.02（0.31－3.35）

10.06（3.37－30.10）
1.63（0.64－4.14）
4.64（1.64－13.09）

13.62（4.72－39.30）
  3.13（1.99－24.68）
7.00（1.99－8.03）
3.07（1.17－8.03）

  28.39（2.11－382.56）
  0.83（0.07－10.14）

    47.6（2.89－781.31）
  6.74（0.54－84.16）
16.06（0.69－374.4）
  1.64（0.16－17.20）

p value

  0.22

  0.81

  0.53

  0.11

  0.83

  0.40

  0.07

  0.98

  ＜0.0001

  0.31

      0.0038

  ＜0.0001

    0.026

      0.0025

    0.022

    0.012

  0.68

      0.0068

  0.14

    0.084

  0.68

Major cardiac events : Cardiogenic shock or cardiac death.
Abbreviations as in Tables 2, 3.

Table 3　Predictors of severe heart failure

Univariate analysis

Age 

Sex

Diabetes mellitus

Hypertension

Hyperlipidemia

Smoking

Multivessel disease

Elapsed time

VT and/or Vf

Pre-infarction AP

hsCRP

SAA

IL-6

BNP

Peak-CPK

Multivariate analysis

Multivessel disease

VT and/or Vf

hsCRP

SAA

BNP

Peak-CPK

Hazard ratio（95%CI）

1.22（0.54－2.75）
1.07（0.47－2.41）
1.26（0.52－3.08）
0.61（0.27－1.39）
1.09（0.41－2.92）
0.78（0.34－1.79）
2.27（1.02－5.04）
0.55（0.17－1.77）

  4.62（1.98－10.79）
1.07（0.49－2.35）
3.22（1.25－8.25）

  5.40（2.21－13.19）
2.10（0.83－5.35）

14.10（3.76－52.87）
2.69（1.15－6.29）

  2.53（0.43－14.80）
10.35（1.78－60.13）
1.27（0.21－7.71）

  8.35（1.15－60.52）
    39.4（4.33－358.71）
  3.21（0.52－19.71）

p value

0.63  

0.88  

0.61  

0.85  

0.24  

0.55  

0.045

0.32  

  0.0004

 0.87   

 0.015 

  0.0002

0.11  

＜0.0001  

0.022

0.30  

  0.0092

0.79  

0.035

  0.0011

0.21  

Severe heart failure : Killip’s classificationⅢorⅣ.
CI＝confidence interval ; AP＝angina pectoris. Other abbreviations
as in Table 2.
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目　的 : 急性心筋梗塞をはじめとした急性冠症候群において，全身性炎症が深く関与することが
知られている．本研究の目的は代表的な炎症性蛋白である高感度C反応性蛋白（hsCRP），血清アミ
ロイドA蛋白（SAA），インターロイキン6（IL-6）の急性心筋梗塞急性期における値と左心機能，臨
床経過を検討し，最も有用な予後予測因子を推定することである．
方　法 : 対象は発症 8時間以内に搬入された初回急性心筋梗塞患者で，急性期冠インターベン

ション治療を行った連続132例である．発症24時間後に採血し，hsCRP，SAA，IL-6を測定した．
第20±9病日の亜急性期に左室造影を施行し，左室駆出率および局所壁運動の指標として regional

wall motionを計測した．心不全の指標としてはKillip分類を用いた．梗塞サイズは4時間おきにク
レアチンフォスフォキナーゼ（CPK）を測定し，その最高値（peak-CPK）を用いた．追跡期間は30日
の短期追跡とした．単変量および多変量解析により予後予測因子を推定した．
結　果 : hsCRP，SAAは peak-CPKと正相関を示し，IL-6はその傾向を認めた．hsCRPおよび

SAAは，亜急性期の左室駆出率および局所壁運動と逆相関を認めた．Killip分類ⅢまたはⅣの重症
心不全に対して，単変量解析より求めた寄与因子はhsCRP，SAAであり，多変量解析より求めた
寄与因子はSAAであった．ショックまたは心臓死を重大心事故と定義すると，単変量解析より求
めた寄与因子はhsCRP，SAAおよび IL-6であり，多変量解析より求めた寄与因子はSAAであった．
結　論 : 急性心筋梗塞発症早期における炎症性蛋白，SAAおよびhsCRPは予後を予測する予知因

子となりうる．その中でもSAAは，梗塞サイズや，心機能，心不全，ショックおよび心臓死と深
い関連を有し，非常に有用な予後予測因子であることが示唆された．
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