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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. To evaluate the effect of statins on the prognosis of acute myocardial infarction after percu-

taneous coronary intervention（PCI）.
Methods. We reviewed 280 patients with acute myocardial infarction who underwent PCI within 12 hr

after the onset of symptoms. Statin therapy was initiated in 72 patients within 8.6±7.6 days after the onset
（statin group）but not in the remaining 208（no statin group）. The time sequential changes of low-density
lipoprotein cholesterol（LDL-C）and C-reactive protein（CRP）levels, and the angiographic findings at 6
months after PCI were compared.

Results. At onset, LDL-C levels in the statin group were significantly higher than those in the no statin
group（140±35 vs 118±28 mg/dl, p＜0.01）. However, at restudy, the values were similar between the
two groups（113±19 vs 118±21 mg/dl, p＝0.19）. CRP levels at restudy tended to be lower in the statin
group than in the no statin group（0.11±0.12 vs 0.14±0.13 mg/dl, p＝0.07）. Although the binary
restenosis rates of the culprit lesion were almost equivalent（statin group 29% vs no statin group 23%, p＝
0.30）, new lesions in the non-culprit vessels tended to be found more frequently in the no statin group than
in the statin group（13% vs 4%, p＝0.07）. CRP levels at restudy were significantly higher in the patients
with new lesions（n＝27）than in those without（n＝253 ; 0.25±0.17 vs 0.11±0.19 mg/dl, p＜0.01）,
whereas LDL-C levels were similar between the two groups（117±20 vs 113±27 mg/dl, p＝0.75）.
LDL-C, CRP at restudy and the rates of new lesions were similar in the patients receiving water-soluble
statins（n＝42）and liposoluble statins（n＝30）.

Conclusions. Statin therapy initiated at the early phase of acute myocardial infarction might prevent the
development of new lesions in non-culprit vessels without any influence on the restenosis rate of the culprit
lesion.
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は じ め に

3-ヒドロキシ-3-メチルグルタニル（hydroxymethyl-

glutaryl : HMG）-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）投与

による冠動脈疾患の二次予防に対する有効性は 4S試

験1），LIPID試験2），CARE試験3）などにより明らかに

されている．同様にMIRACL試験4）およびL-CAD試

験5）は急性冠症候群発症早期からのスタチン投与の有

効性を示したものであるが，責任血管に対する経皮的

冠動脈形成術（percutaneous coronary intervention : PCI）

は行われておらず，また冠動脈造影による追跡もなさ

れていないので，心事故発生の原因については不明で

ある．一方，LIPS試験6）はPCI成功直後からのスタチ

ン投与の有効性を示したものであるが，症例の約50%

に安定狭心症例が含まれており，前述の2試験と同様，

冠動脈造影による追跡はなされていない．

本研究では急性心筋梗塞例に焦点を絞り，緊急PCI

による再灌流に成功した症例に対する発症後早期から

のスタチン治療が，その冠動脈造影上の予後に及ぼす

影響を検討した．

対象と方法

1 対　　象

1999年1月－2001年12月の3年間に済生会熊本病院

心臓血管センターに入院した急性心筋梗塞722例のう

ち 321例が以下の条件を満たした．1）初回発症，

2）PCI，冠動脈バイパス術の既往なし，3）スタチン

製剤の服用歴なし，4）発症12時間以内に初回PCIを

施行して成功．この321例のうち約6ヵ月後に再冠動

脈造影を施行した280例（87%）を後ろ向きに検討した．

再冠動脈造影を施行しなかった 41例の内訳は，院内

死が22例，不必要もしくは不適当との主治医判断（腎

機能，年齢，本人の意向を勘案）が19例である．

これらを入院中にスタチン治療を導入（発症 8.6±

7.6日後）したスタチン群（72例）と，未導入のまま退院

した非スタチン群（208例）とに分類して比較した．

急性心筋梗塞は，持続する胸部症状を有し心電図上

隣接する複数の誘導でST-T変化が認められ，血液検

査でクレアチンキナーゼおよびクレアチンキナーゼ

MB分画が正常上限の2倍以上に達したものと定義し

た．また，急性心筋梗塞の発症時刻は，病歴より入院

の直接の契機になった最も強い胸部症状を自覚した時

刻と定義した．

2 方　　法

入院時，発症4－8日後（6.1±1.2日後），再冠動脈造

影時に血液検査を施行して，低比重リポ蛋白コレステ

ロール（low-density lipoprotein cholesterol : LDL-C）値，

C反応性蛋白（C-reactive protein : CRP）値を測定した．

LDL-C値は，総コレステロール値（total cholesterol :

TC）値，高比重リポ蛋白コレステロール（high-density

lipoprotein cholesterol : HDL-C）値，中性脂肪（triglyc-

erides : TG）値を測定後，LDL-C＝ TC－HDL-C－

TG/5の Friedewald換算式を用いて間接的に求めた．

TC値はクイックオートネオT-CHOⅡ（シノテスト製）

による酵素法で，HDL-C値はコレテストN HDL（第一

化学薬品製）による直接法で，TG値はクイックオート

ネオTGⅡ（イノテスト製）による酵素法で測定した．

CRP値はN-アッセイLA CRP-SニットーボーD-type

（ニットーボーメディカル製）によるラテックス凝集比

濁法で測定した．この試薬は，高感度CRP測定法と

してのアメリカ食品医薬品局の認証は受けていない

が，最低検出感度は0.02 mg/dl以下と優れている．

再冠動脈造影は初回PCI後約 6ヵ月後（186± 31日

後）に施行した．再造影時における責任病変再狭窄は，

血行再建に成功した責任病変部位に定量的冠動脈解析

で 50%以上の狭窄が認められた場合と定義した．ま

た，非責任血管新規病変は，責任病変枝を除く2枝の

いずれかで，PCI時にはAmerican Heart Associationの6

段階分類（25%，50%，75%，90%，99%，100%）7）によ

る定性的評価で 50%狭窄以下を呈していた部位に

75%以上の狭窄が新たに出現した場合と定義した．非

責任血管新規病変それぞれに対しては定量的冠動脈造

影解析を施行した．

統計的解析にはStatView J-5.0を用いた．連続変数

は平均±標準偏差で示し，対応のある2群の比較には

Studentの対応のない t検定を用いて，対応のない2群

の比較には対応のある t検定を用いた．非連続変数の

出現頻度の比較はχ2検定で行った．いずれの場合も

p＜0.05を有意差の判定とした．

結　　　果

1 患者背景

年齢，性別，冠危険因子，腎機能，ST上昇型・非
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ST上昇型心筋梗塞の割合，クレアチンキナーゼ最大

値，責任病変部位，多枝病変頻度，ステント使用率，

ステント径，ステント長，再冠動脈造影の日程，再造

影前の非責任病変（初回PCI時にすでに認められたも

の）に対するPCI施行率，退院時におけるスタチン以

外の薬剤投与内容などは，スタチン群，非スタチン群

で有意差は認められなかった（Table 1）．

スタチン群 72例に導入されたスタチン製剤の種類

と量は，約6割がプラバスタチン10 mgであり，1/4が

アトルバスタチン10 mgであった（Fig. 1）．

2 LDL-C値 CRP値

LDL-C値の推移をFig. 2に示す．発症時においては，

スタチン群で非スタチン群よりも有意な高値を示し

た．発症 4－8日後においては，両群とも発症時に比

べて有意に低値を示した．再冠動脈造影時においては，

スタチン群では発症 4－8日後の水準が維持されて発

症時より有意に低値を示したが，非スタチン群では発

症時の水準に復していた．

再造影時における CRP値は，統計的有意差はな

かったが，スタチン群で低値を示す傾向があった

（Fig. 3）．
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Table 1　Patient characteristics

Age（yr）
Sex（male/female）
Diabetes mellitus

Hypertension

Family history of ischemic heart disease

Smoking

Serum creatinine（mg/dl）
Maximum CK（IU/l）
STEMI/NSTEMI

Culprit lesion

 RCA/LCx/LAD

Multivessel disease

Stent use

Stent diameter（mm）
Stent length（mm）
Angiographic restudy（days after PCI）
PCI to non-culprit lesion 
　before angiographic restudy

Medication at discharge

Aspirin

Other antiplatelets

Nitrates

ACE-I

AngiotensinⅡreceptor blockers

Beta-blockers

Calcium channel blockers

Statin
（n＝72） 

64±11

53/19

32（44.4）
46（63.9）
17（23.6）
47（65.3）
0.9±0.3

2,877±1,828

60/12

30/10/32

30（41.7）
61（84.7）
3.2±0.4

17.9±5.0 

192±26  

12（16.7）

69（95.8）
55（76.3）
47（65.3）
41（56.9）
  8（11.1）
40（55.6）
  7（  9.7）

No statin
（n＝208）  

p value

65±11

163/45

  82（39.4）
136（65.4）
  40（19.2）
126（60.6）

0.8±0.3

3,127±2,044

172/36

76/34/98

  84（40.4）
172（82.7）

3.1±0.4

17.8±4.1  

188±27  

  27（13.0）

198（95.2）
152（73.1）
143（68.8）
140（67.3）
  20（  9.6）
104（50.0）
  17（  8.2）

0.52

0.41

0.56

0.82

0.43

0.48

0.45

0.15

0.90

0.72

0.85

0.69

0.14

0.89

0.19

0.43

0.82

0.58

0.59

0.11

0.72

0.42

0.69

Continuous values are mean±SD.（　）: %.
CK＝creatine kinase ; STEMI＝ST-segment elevation myocardial infarction ; NSTEMI＝non ST-segment 
elevation myocardial infarction ; RCA＝right coronary artery ; LCx＝left circumflex artery ; LAD＝left anterior 
descending artery ; PCI＝percutaneous coronary intervention ; ACE-I＝angiotensin converting enzyme inhibitors.



3 再冠動脈造影所見

発症から再冠動脈造影施行までの約6ヵ月間に心事

故（心臓死，非致死性心筋梗塞）を発生した例は両群と

もなかった．責任病変再狭窄率は，スタチン群で29%

（21例），非スタチン群で 23%（50例）と有意差は認め

られなかった（Fig. 4）．しかしながら，非責任血管新

規病変の発生率は，スタチン群の 4%（3例）に対して

非スタチン群で 13%（24例）であり，非スタチン群で

高率を示す傾向が認められた（Fig. 5）．新規病変27例

の定量的冠動脈造影解析では，発症時と再造影時との

間で，最小血管径と狭窄度とに有意差が認められた

（Table 2）．Fig. 6に非スタチン群における新規病変発

生例を示す．
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Fig. 1 Distribution of statins

Fig. 2 Changes of low-density lipoprotein cholesterol levels
LDL-C＝ low-density lipoprotein cholesterol ; 4－8 days after＝4－8 days after onset ; Restudy＝angio-
graphic restudy.

Fig. 3 C-reactive protein levels at angiographic restudy
CRP＝C-reactive protein.



4 非責任血管新規病変の有無による比較

再冠動脈造影時に非責任血管新規病変が認められた

27例と認められなかった253例とを比較すると，再造

影時におけるLDL-C値は両群間に有意差は認められ

なかった（Fig. 7）．一方で，再造影時におけるCRP値

は新規病変が認められた群で有意に高値を示した

（Fig. 8）．

5 水溶性スタチン投与群と脂溶性スタチン投与群

との比較

水溶性スタチン（プラバスタチン10 mg）が投与され

た 42例と脂溶性スタチン（アトルバスタチン 10 mg，

シンバスタチン5 mg，フルバスタチン20 mg，セリバ

スタチン0.15 mg）が投与された30例を比較検討した．

LDL-C値の推移（Fig. 9），再造影時におけるCRP値

（0.11±0.11 vs 0.11±0.13 mg/dl，p＝0.85），非責任血

管新規病変発生率［2%（1例）vs 7%（2例），p＝0.37］の

いずれに関しても有意差は認められなかった．

考　　　察

2001年に報告されたMIRACL試験4）およびRIKS-

HIA試験8）は急性冠症候群に対する早期スタチン治療

の効果を期待させるものである．しかしながら，こう

した試験の評価項目である死亡，非致死性心筋梗塞，

蘇生を伴う心停止，症候性心筋虚血による再入院など

の有害心事象が，対象それぞれの冠動脈のいかなる変

化によってもたらされたかは明らかにされていない．

同様に，スタチン投与のPCI施行患者に対する二次予

防効果を示した前向き試験であるLIPS（登録患者の約

半数が不安定狭心症）においても，冠動脈の変化につ

いての検討は十分でない．すなわち，イベント発生の

要因が責任病変の再狭窄・再閉塞なのか，あるいは新

規病変なのかは不明である．

本検討では再灌流療法成功後の急性心筋梗塞例に対

する早期スタチン治療導入による非責任血管新規病変

発生の抑止の可能性が示された．この結果は，前述の

臨床試験において心事故発生の頻度に差異が生じたこ

との一つの要因を示唆するものである．

近年，急性冠症候群を発症させる冠動脈プラークの

不安定化から破綻に至る一連の過程は，ある単一のプ

ラークのみに起こる限局的な現象ではなくて，冠動脈

床全体に存在するプラークに関与する汎発的な現象で

あることが冠動脈造影9），血管内視鏡10），血管内エ

コー法11）を用いた検討により示唆されている．

また，急性冠症候群発症直後の短期間における非責

任病変の急速な進行も報告されており，こちらも汎冠

動脈的なプラーク不安定化の現れである可能性が考え

られている．Guazziら12）は急性心筋梗塞発症後3－5日

と 1ヵ月との 2回の冠動脈造影を定量的に比較して，

非責任病変の38%に進行が認められたことを示した．
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Fig. 4 Rates of culprit lesion restenosis

Fig. 5 Rates of new non-culprit vessel lesions

p value

Reference diameter（mm）
Minimal lumen diameter（mm）
Percentage stenosis（%）

0.42

＜0.01

＜0.01

At restudy

3.35±0.37

0.71±0.25

78.8±7.1  

At onset

3.32±0.38

2.51±0.47

24.7±9.9  

Quantitative angiographic measurements of 
the locations where the new non-culprit vessel 
lesions developed

Table 2



また，Chenら13）は不安定狭心症例に対して平均8ヵ月

の間隔をおいて施行した冠動脈造影から，非責任病変

の11%に進行が，対象患者の9%に新規病変が認めら

れたことを示している．

本検討では非スタチン群の 13%に新規病変が認め

られた．Guazziらの報告と比べて低率であるが，病変

を非責任血管に限定したことによる可能性がある．今

回の検討では対象はすべて責任病変に対するPCI成功

例であり，インターベンション時にワイヤー，バルー

ン操作などの機械的影響を受けたと考えられる責任血

管における新規病変は除かれている．

病理組織学的検討により冠動脈プラークのびらんお

よび破裂部位には多数の炎症細胞が発現していること
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A B

C

Fig. 6 Anterior myocardial infarction: 79-year-
old woman
At onset, 99% stenosis was found in segment 6
（A, arrow）and no significant stenosis in the left
circumflex artery（B, arrow）. At restudy, 90%
new stenosis was found in segment 13（C,
arrow）. There was no significant stenosis in the
right coronary artery at onset and restudy.

Fig. 7 Low-density lipoprotein cholesterol levels at
angiographic restudy［new non-culprit lesion
（＋）group vs（－）group］

Abbreviation as in Fig. 2.

Fig. 8 C-reactive protein levels at angiographic restudy
［new non-culprit lesion（＋）group vs（－）group］

Abbreviation as in Fig. 3.



が示されており 14），プラークの不安定化には炎症が

重要な役割を担っていることが示唆されている15）．

Buffonら16）は，好中球ミエロペルオキシダーゼの測定

により不安定狭心症例においては責任病変部位にかか

わらず，冠動脈全体で好中球が活性化されていること

を示した．同時多発的にプラークの不安定化をもたら

す素因として広汎な炎症の存在が考えられている．

一方，CRPは，局所的な炎症によって全身性に惹

起されるサイトカインに活性化された肝細胞で合成さ

れる急性期蛋白の一つで，非特異的ではあるが，鋭敏

な炎症の指標とされている17,18）．Berkら19）は不安定狭

心症例においては安定冠動脈疾患例や正常冠動脈例に

比べてCRPが有意に高値を示すことを 1990年に初め

て報告した．また，Burkeら20）は剖検例に対する病理

組織的検討で，血漿中の高感度CRPが高値を示す群

は低値を示す群に比べて冠動脈全体で線維性被膜の菲

薄化，マクロファージの浸潤と lipid coreの壊死を伴

う不安定プラークが有意に多数存在することを示し

た．これらはプラーク不安定化をもたらす炎症の程度

を測る指標としてCRPが有用であることを示唆する

ものである．また，CRPは冠動脈疾患に対する一次

的21,22），二次的23－26）な独立した予後規定因子であるこ

とも示されている．一方，スタチンの投与により，

LDL-C値に対する効果とは独立してCRPを低下させ

うることも報告されており27－29），スタチンの抗炎症作

用，プラーク安定化作用が示唆されている．

本検討では，スタチン群のほうが非スタチン群より

も再冠動脈造影時におけるCRP値が低い傾向があり

（p＝0.07），非責任血管新規病変の発生率もスタチン

群で低率である傾向があった（p＝0.07）．急性心筋梗

塞発症直後の炎症亢進による冠動脈全汎のプラーク不

安定化に対して，早期から導入されたスタチンが抗炎

症作用を発揮した可能性が考えられる．ただし，急性

心筋梗塞例においては心筋傷害・壊死によっても

CRP値の上昇がもたらされて，クレアチンキナーゼ

MB分画と相関して推移し，発症極早期に高値を示し

た後に低下していく30）．本検討では，発症 12時間以

内に PCIを施行した急性心筋梗塞例を対象としたた

め，入院時にすでに心筋傷害・壊死によってもたらさ

れたと考えられるクレアチンキナーゼ，クレアチンキ

ナーゼMBの高値が現れて，それに呼応したと考えら

れるCRP高値を示した例も含まれている．そのため

入院時のCRP値は，ばらつきの大きいものになり，

梗塞責任病変および他の狭窄病変の炎症の程度を正確

に反映したとは考えにくい．スタチン導入前後での

CRP値を比較しても，それをもとに抗炎症作用の有

効性を推測するのは正確ではないと考える．

今回の検討では，スタチン投与群で再造影時におい

てCRP値および非責任血管新規病変発生率が低い傾

向が認められたが，いずれも有意差を示すまでには至

らなかった（いずれもp＝0.07）．その理由の一つとし

て，スタチンの投与量が考えられる．Ridkerら27）はセ

リバスタチンのCRP値逓減作用には明らかな用量依

存性が認められなかったと報告しているが，本検討で

のスタチン投与量はこれまでの報告の 1/3から 1/8程

度であり27－29），このために効果が十分に発揮されな

かった可能性が考えられる．ただし，こうした検討は

いずれも欧米人を対象としており，日本人を対象とし

た本検討とは人種，体格，食習慣などの条件が異な

る．

急性心筋梗塞の早期スタチン治療 137

J Cardiol 2004 Oct; 44（4）: 131 – 140

Fig. 9 Changes of low-density lipoprotein
cholesterol levels（water-soluble statins
vs liposoluble statins）
Water-soluble＝ water-soluble statins
（pravastatin 10 mg）; Liposoluble＝ liposol-
uble statins（atorvastatin 10 mg, simvastatin
5 mg, fluvastatin 20 mg, cerivastatin
0.15 mg）. Other abbreviation as in Fig. 2.



再造影時における責任病変再狭窄率にはスタチン投

与の効果が認められなかったが，これまでの報告も同

様である31－34）．

再造影時の新規病変の有無という観点からの比較で

は，新規病変が認められた群で有意に高いCRP値を

示した．新規病変の発生に対する炎症の関与を示唆す

る結果である．他方，両群のLDL-C値はほぼ同等で

あり，一見すると新規病変発生には血清コレステロー

ル値は無関係であるかのように思われる．また，スタ

チン群と非スタチン群との比較でも再造影時のLDL-

C値は同程度で，新規病変発生抑止には脂質低下作用

よりももっぱら抗炎症作用が関与しているように考え

られる．しかし，発症時のLDL-C値は有意にスタチ

ン群で高く，これが早期スタチン導入の動機になって

いる．再造影時においてスタチン群では発症時に比べ

て 20%程度低下したが，非スタチン群では同じ水準

に留まったため，結果として再造影時の両群の値はほ

ぼ等しくなった．スタチン群では投与の前後での

LDL-C値の下がり幅が存在しており，新規病変抑止

に影響した可能性も考えられる．

臨床の実践では，スタチンの要否が血液検査上のコ

レステロール値を基に判断されることは当然である

が，発症後 4－8日後の 2回目の血液検査における

LDL-C値はスタチン群のみならず非スタチン群でも

入院時と比べて有意な低値を示した35）．こうした変化

をもたらす原因として超低比重リポ蛋白（very low-

density lipoprotein : VLDL）異化の低下，コレステロー

ルとアポ蛋白BのLDLからVLDLへの再分布，LDL

のCRPへの選択的結合などが考えられている36）が，

入院後の絶食，食事療法の影響もあろう．いずれにせ

よ，血清コレステロールを薬剤により管理すべきか否

かの臨床判断の根拠となる数値は入院時点のもので

あって，入院経過中のものではないことが示された．

本検討はいくつかの限界を含んでいる．第1に主治

医判断により再冠動脈造影が施行されなかった 19例

を除外したことである．こうした症例に対しても再造

影が施行されていれば異なる結果が得られたかもしれ

ない．第2にスタチン群と非スタチン群との症例数に

隔たりがあることである．両群の例数を等しくするの

が理想であるが，本検討は無作為化されていない連続

症例に対する後ろ向き試験なので例数に差を生じざる

をえなかった．第3に投与されたスタチン製剤の種類

と量とがさまざまである点である．水溶性スタチンと

脂溶性スタチンとが混在している．LDL-C値の推移，

再造影時におけるCRP値，非責任血管新規病変発生

率という検討項目の限りでは両スタチン投与群で同等

の結果であったが，今回の結果をclass effectと結論す

るには，より多くの症例を要する．第4にLDL-C値を

Friedewaldの換算式を用いて間接的に算出している点

である．本式による L D L - C値の測定は T G値が

400 mg/dlを超える場合では誤差を生じるとされてい

る．しかし，当院ではホモジニアス法による直接測定

が導入されておらず，間接的測定を施行せざるをえな

かった．なお，TG値が400 mg/dlを超えた例はなかっ

た．

結　　　論

急性心筋梗塞例に対する早期スタチン療法導入は，

新規冠動脈病変の発生を抑止する可能性が示唆され

た．このことは，急性冠症候群が責任病変のみの問題

でなく，冠動脈床全体に炎症が及んで不安定な状態に

あるとする，いわゆるpan-coronaritisの概念を支持す

るものである．
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目　的 : 経皮的冠動脈形成術（PCI）に成功した急性心筋梗塞例の冠動脈造影所見上の予後に早期
スタチン治療導入が及ぼす効果を検討する．
方　法 : 発症12時間以内にPCIを行った急性心筋梗塞連続280例について，入院中にスタチンを

導入した72例（発症8.6±7.6日後 ; スタチン群）と，未導入のまま退院した208例（非スタチン群）と
に分類して，後ろ向きに比較検討した．経過中に血液検査を3回（発症時，発症4－8日後，再冠動
脈造影時）行い，低比重リポ蛋白コレステロール（LDL-C），C反応性蛋白（CRP）値を測定した．再
冠動脈造影はPCI後6ヵ月に行った．

要　　　約
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結　果 : 発症時のLDL-C値はスタチン群が非スタチン群より高値を示した（140± 35 vs 118±
28 mg/dl，p＜0.01）が，再造影時にはこの有意差は消失した（113±19 vs 118±21mg/dl，p＝0.19）．
再造影時のCRP値はスタチン群で低値を示す傾向があった（0.11±0.12 vs 0.14±0.13 mg/dl，p＝
0.07）．責任病変再狭窄率は両群とも同等だった（29% vs 23%，p＝0.30）が，非責任血管新規病変の
発生率は非スタチン群で高率を示す傾向があった（4% vs 13%，p＝0.07）．再造影時のCRP値は非
責任血管新規病変発生群（27例）で非発生群（253例）に比べて有意に高値を示した（0.25± 0.17 vs

0.11±0.19 mg/dl，p＜0.01）が，LDL-C値は同等だった（117±20 vs 113±27 mg/dl，p＝0.75）．水
溶性スタチン投与群（42例）と脂溶性スタチン投与群（30例）とではLDL-C値の推移，再造影時の
CRP値，非責任血管新規病変発生率のいずれについても同等だった．
結　論 : 急性心筋梗塞に対する発症早期からのスタチン治療は，PCI施行責任病変の再狭窄率に

は影響しないものの，新規病変発生の抑止に寄与した可能性が示された．

J Cardiol 2004 Oct; 44（4）: 131－140
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