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はじめに

　待機的経皮的冠動脈インターベンション（percutaneous 
coronary intervention: PCI）後のクレアチンキナーゼ（cre-
atine kinase: CK）の上昇は，予後不良因子とされている1）．
主要な側枝閉塞等による胸痛や新たな異常Q波の出現を伴
うCKの著明な上昇のみならず，基準値の1倍から3倍の範

囲における無症候性の軽度なCKの上昇もまた長期予後へ影
響することが報告されている2）．CK-MB分画（CK-MB）は，
心筋障害をより特異的に反映する指標であり，PCI後のCK-
MBの上昇は，CKと同様に長期予後へ影響する3-4）．PCI後
のCKおよびCK-MBの上昇は，側枝の閉塞や末梢塞栓によ
る心筋壊死を反映している5）．このようなPCIに伴う心筋逸
脱酵素の上昇に関与する因子としては，ステント留置やアテ
レクトミーといった手技の影響のみならず，プラーク量やプ
ラークの脆弱性，局所の炎症反応等が考えられている6-9）．
スタチン系薬剤はコレステロール合成経路の律速段階である
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要　約
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目的　�待機的経皮的冠動脈インターベンション（PCI）後のクレアチンキナーゼ（CK）の上昇は，予後不良因子と報告されて
いる．スタチン系薬剤は，脂質低下作用以外に多面的作用を有しており，PCIに伴う心筋障害を抑制することが報告さ
れている．今回我々は，PCIに伴う心筋障害抑制効果におけるスタチン系薬剤間での差異を検討した．

方法　�待機的PCIに成功し，術前4週間以上，プラバスタチンあるいはアトルバスタチンのいずれかを服用し，術後24時間以
内に採血にて心筋逸脱酵素を評価し得た33症例を対象とした（プラバスタチン14例，アトルバスタチン19例）．スタチ
ン系薬剤により2群に分け，PCIに関わる合併症（冠解離，血流低下，塞栓症の出現など）につき比較，検討を行った．

結果　�術前の血清脂質値（総コレステロ－ル値，LDLコレステロ－ル値）に有意な差は認めなかった（199 ∓ 39 mg/dl vs. 197 
∓ 51 mg/dl, n.s., 122 ∓ 38 mg/dl vs. 126 ∓ 53 mg/dl, n.s.）．患者背景，病変背景，治療手技に関しても有意な差はな
く，冠解離，血流低下の出現に関しても同等であった．病変長および初期獲得径においても有意な差はなかったが（9.2 
∓ 4.8 mm vs. 12.4 ∓ 9.8 mm, n.s., 2.2 ∓ 0.4 mm vs. 2.4 ∓ 0.7 mm, n.s.），アトルバスタチン群では，術後CK-MB値
が正常上限を超えた症例が有意に少なかった（43% vs. 11% p = 0.047）．また，術後のCK-MB値は，アトルバスタチ
ン群にて有意に低値であった（23.4 ∓ 14.7 IU/ℓ vs. 11.6 ∓ 6.4 IU/ℓ, p  = 0.006）．

結論　�スタチン系薬剤の選択は，PCIに関連した心筋逸脱酵素の上昇に影響を与えた．

<Keywords> Coronary artery disease	 Angioplasty
	 Cholesterol lowering drugs (pravastatin, atorvastatin)	
	 Creatine kinase	



J Cardiol Jpn Ed  Vol. 2 No. 1 2008   20

3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A還元酵素を阻害
することにより血清コレステロール低下作用を有する．大規
模臨床試験より，スタチン系薬剤の冠動脈イベント発症予防
や予後改善効果が明らかとなり10-13），虚血性心疾患の治療
においてスタチン系薬剤によるコレステロール低下療法の重
要性が認識されるようになった．一方で，プラーク伸展抑制，
抗炎症作用など，スタチン系薬剤には，コレステロール低下
作用以外の多面的効果も報告されている14-16）．近年，アトル
バスタチンによるPCI時の心筋障害抑制効果を検討した無
作為試験によって，アトルバスタチン内服によりプラセボ群
に比し，PCI後のCK-MB上昇，すなわち心筋壊死が有意
に抑制されることが報告された17）．しかしながら，待機的
PCIに伴う心筋障害の抑制効果に関し，スタチン系薬剤間
での違いは明らかではない．そこで我々は，異なるスタチン
系薬剤によるPCI時の心筋障害抑制効果を比較検討した．

対象と方法

1. 対象

　対象は2004年2月から2005年3月までに当院にて待機的
PCIを施行された患者のうち，術前4週間以上，アトルバス
タチン（10 mg/日）あるいはプラバスタチン（10 mg/日）の
いずれかを服用し，PCI施行後10-24時間後に採血にて心
筋逸脱酵素を評価し得た33症例とした．全例において文
書にて研究への参加の同意を得た．発症1週間以内の心筋
梗塞症例，不安定狭心症症例のうち術前より血清CK値の
上昇（基準値168 IU/ℓ以上）を認めた症例，アテレクトミー

（ローターブレーター，定方向性冠動脈粥腫切除術）施行症
例，一期的多枝治療症例，PCI不成功症例は，本検討より
除外した．最終造影における標的血管の血流をTIMIフロー
グレードにて評価し，グレード3をPCI成功と定義した．高
血圧症の診断基準は，降圧薬の服用者，または収縮期血
圧140 mmHg以上または拡張期血圧90 mmHg以上とした．
糖尿病は，経口血糖降下薬あるいはインスリン治療を受け
ている者，またはHbA1c 6.5%以上と定義した．
2. 方法

　PCI前より内服していたスタチン系薬剤の違いにより，アト
ルバスタチン内服群（19症例）およびプラバスタチン内服群

（14症例）の2群に分け，PCIに関連した合併症を比較検討
した．評価項目は，冠動脈造影上の冠解離，冠破裂，一
過性造影遅延，側枝消失の有無，術後採血でのCK-MB値

とした．33症例中20症例（アトルバスタチン内服群11例，
プラバスタチン内服群9例）にて，心筋トロポニンT値の測
定も行った．
　定量的冠動脈造影は，コンピューターによる自動辺縁描
出法を用い，病変部位の対照血管径，最小血管径，%狭窄
率および病変長を計測した．
　統計解析は，StatView 5.0を用いて行った．連続変数は，
平均±標準偏差にて示し，t検定を使用した．名義変数は，
χ2 検定を行った．いずれもp< 0.05を有意とした．

結　果

1. 患者背景

　患者背景，冠危険因子においては，2群間に有意な差を
認めず，PCI前の血清脂質値も，2群間に有意な差を認めな
かった（Table 1）．PCI前の併用内服薬に関しては，アンジ
オテンシン変換酵素阻害薬またはアンジオテンシンII受容体
拮抗薬の併用が，プラバスタチン内服群に比べアトルバスタ
チン内服群にて有意に多く認められた（Table 2）．
2. 病変および手技背景

　病変背景および手技背景をTable 3に示す．ステント再狭
窄病変は，プラバスタチン内服群に4例（29%），アトルバス

Pravastatin Atorvastatin p

Patients, n 14 19

Age, years 66 ± 11 58 ± 11 0.051

Male gender 9 (64) 14 (74) 0.7

Unstable angina 1 (7) 1 (5) 1.0

Multivessel disease 4 (29) 8 (42) 0.5

Prior MI 5 (36) 12 (63) 0.2

Prior CAGB 1 (7) 1 (5) 1.0

Prior PCI 10 (71) 10 (53) 0.3

Hypertension 11 (79) 17 (89) 0.6

Diabetes mellitus 4 (29) 11 (58) 0.2

Smoking 7 (50) 9 (47) 1.0

Total cholesterol, mg/dl 199 ± 39 197 ± 51 0.9

LDL-cholesterol, mg/dl 122 ± 38 126 ± 53 0.8

HDL-cholesterol, mg/dl 50 ± 5   44 ± 10 0.053

Triglyceride, mg/dl 144 ± 68 148 ± 66 0.9
Values are n (%) or mean ± SD. MI indicates myocardial infarction.
CABG: coronary artery bypass graft, PCI: percutaneous coronary inter-
vention, LDL: low-density lipoprotein, HDL: high-density lipoprotein.

Table 1   Patient characteristics.
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タチン内服群に8例（42%）含まれており，2群間に有意差は
なかった．両群ともに，約8割の症例においてステント留置
が施行された．最大のバルーン径，ステント径，ステント数，
総ステント長において2群間に有意な差はないものの，アト
ルバスタチン内服群において，ステント数が多く，ステント
長が大きい傾向があった．定量的冠動脈造影結果をTable 

4に示す．PCI前および PCI後における対照血管径，最小血
管径，病変長，狭窄率はいずれも，両群間に有意な差はな
かった．PCI前後における狭窄率の変化量に関しても，プラ
バスタチン内服群にて48±17%，アトルバスタチン内服群に
て44±16%と有意な差は認めなかった（p= 0.5）．
3. 合併症

　冠穿孔および標的血管の血流低下は，いずれの群におい
ても認められなかった．冠動脈造影にて確認される冠解離
および主要側枝閉塞の頻度は，両群間で同等であった．術

後採血にて，CK-MB値が基準値の上限を超えた症例は，
アトルバスタチン内服群にて有意に少なく，術後CK-MB値
は，アトルバスタチン内服群にて有意に低値であった（Table 

5, Fig. 1）．術後トロポニンT値に関しても，アトルバスタチ
ン内服群にて有意に低値であった（Fig. 2）．PCI終了より採
血施行までの時間は，プラバスタチン内服群にて19±3時
間，アトルバスタチン内服群にて18±3時間と2群間に有意
な差はなかった（p= 0.7）．

考　察

　本検討において，異なる2種類のスタチン系薬剤，プラバ
スタチンとアトルバスタチンの間で，PCIに伴う心筋障害の程
度に違いを認め，アトルバスタチン内服下にて，有意に心筋
逸脱酵素の上昇が抑えられた．スタチン系薬剤による心筋障
害抑制効果は，これまでにも報告があるが，いずれもスタチ

Pravastatin
(n = 14)

Atorvastatin 
(n = 19) p

ACEI or ARB 6 (43) 16 (84) 0.02

β-blocker 4 (29) 4 (21) 0.7

Calcium-antagonist 7 (50) 11 (58) 0.7

Aspirin 13 (93) 19 (100) 0.4

Ticlopidine 4 (29) 12 (63) 0.08

Cilostazol 2 (14) 0 (0) 0.2

Warfarin 0 (0) 3 (16) 0.2
Values are n (%) or mean ± SD. ACEI indicates angiotensin converting en-
zyme inhibitor.
ARB: angiotensin receptor blocker.

Table 2   Pre-procedural medicine.

Pravastatin
(n = 14)

Atorvastatin 
(n = 19) p

Target vessel 
(LAD/LCX/RCA)

7/3/4 6/3/10 0.4

In-stent restenosis 4 (29) 4 (21) 0.7

Stent implantation 11 (79) 16 (84) 1.0

Maximum balloon diameter 
(mm)

3.3 ± 0.4 3.3 ± 0.5 0.7

Maximum stent diameter
(mm)

3.1 ± 0.4 3.4 ± 0.4 0.7

No. of stents, n 0.9 ± 0.5 1.4 ± 0.9 0.06

Total stent length (mm) 16 ± 11 26 ± 19 0.09
Values are n (%) or mean ± SD. LAD indicates left anterior descending ar-
tery.
LCX: left circumfl ex artery, RCA: right coronary artery. 

Table 3   Lesion and procedural characteristics.

Table 4   Quantitative coronary angiography.

Pravastatin (n = 14) Atorvastatin (n = 19) p

Pre-procedural

  Reference vessel diameter (mm) 2.4 ± 0.6 2.6 ± 0.6 0.4

  Minimal lumen diameter (mm) 0.7 ± 0.3 0.9 ± 0.5 0.3

  Diameter stenosis (%) 69 ± 13 65 ± 19 0.5

  Lesion length (mm) 9.2 ± 4.8 12.4 ± 9.8 0.3

Post-procedural

  Minimal lumen diameter (mm) 2.2 ± 0.4 2.4 ± 0.7 0.3

  Diameter stenosis (%) 20 ± 6 21 ± 13 0.8

Balloon-to-artery ratio 1.4 ± 0.2 1.3 ± 0.3 0.5
Values are mean ± SD．

Table 1   Patient characteristics.
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ン系薬剤の内服の有無あるいはプラセボとの比較におけるス
タチン系薬剤内服の有効性の報告であり，スタチン系薬剤間
での効果の違いは明らかではなかった17,18）．本検討で比較
検討を行った2種類のスタチン系製剤，プラバスタチンおよ
びアトルバスタチンはいずれも，大規模臨床試験にて虚血性
心疾患における有効性が示されてきた代表的なスタチン系薬
剤である11-13）．急性冠症候群を対象とした大規模試験にお
いて，プラバスタチンによる標準的脂質低下療法に比べ，ア
トルバスタチンによる強力な脂質低下療法は，心血管イベン
トの発症を有意に抑制することが報告され，強力な脂質低
下療法が急性冠症候群の予後改善に有効であることが認識
されるようになっている19）．しかしながら，安定型狭心症に
対する待機的PCIにおいて，アトルバスタチン内服による心
筋障害抑制効果を報告したARMYDA研究17）では，術前の
内服期間が7日間と短く，術前の血清脂質コントロールは，
プラセボ群との間で有意な差を認めなかった．現在，スタ
チン系薬剤は多数臨床採用されているが，その効果は脂質
低下作用に留まらず，内皮細胞機能の改善20），プラークの安
定化や伸展の抑制14,21），抗炎症作用15,16）など，多岐にわたっ
ており，これらはスタチン系薬剤の多面的効果として注目さ
れている．特に，抗炎症作用に関しては，スタチンが接着分
子の中に入り込み，炎症細胞の活性化を抑制することが報
告されている22）．また，心筋梗塞の急性期では，接着分子
の発現が増加し，炎症細胞と様 な々細胞の接着が生じ，微
小血管の閉塞（microvascular obstruction）を来たし得るこ
とも報告されており23），スタチンは細胞接着を抑制すること
により微小循環障害を軽減し得る薬剤と考えられている．
本検討は，低用量での比較であり，血清脂質コントロールに
も改善の余地があるが，プラバスタチン群，アトルバスタチ
ン群の2群間に血清脂質値の違いは認められず，血清脂質コ

ントロール以外の要因が関与している可能性が考えられた．
待機的PCIに伴う無症候性のCKあるいはCK-MB上昇の頻
度は，10%から40%と報告されている3,24-25）．心筋障害の検
出に優れている遅延造影核磁気共鳴画像法（magnetic re-
sonance imaging: MRI）を用いた検討において，術後に
CK-MBの上昇を認めた症例では，標的血管の灌流域あるい
は側枝領域に心筋障害を認め，その範囲とCK-MB値との

Pravastatin
(n = 14)

Atorvastatin 
(n = 19) p

Dissection 3 (21) 5 (26) 1.0

Perforation 0 (0) 0 (0) ―
Transient slow-fl ow 0 (0) 0 (0) ―
Occlusion of side branches 2 (14) 2 (11) 1.0

Elevation of post-procedural 
CK-MB

6 (43) 2 (11) 0.047

CK-MB indicates creatine kinase MB, elevation of post-procedural CK-MB 
was defi ned as elevation above the upper normal limit (20 IU/ℓ). 

Table 5   Complications.

Fig. 1   Post-procedural CK-MB value.
Post-procedural CK-MB value, which reflects myocardial 
injury, was significantly lower in the atorvastatin group than 
the pravastatin group. Black dotted line indicates the upper 
normal limit (20 IU/ℓ).

Fig. 2   Post-procedural troponin T value.
Post-procedural troponin T value was also significantly lower 
in the atorvastatin group than the pravastatin group. Black 
dotted line indicates the upper normal limit (0.10 ng/ml)

Figure 2 

0.324

0.03
0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

Pravastatin Atorvastatin

P
os

t-p
ro

ce
du

ra
l t

ro
po

ni
n 

T 
(n

g/
m

l)

p = 0.014 

Figure 1 

23.4

11.6
0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

Pravastatin Atorvastatin

p = 0.006 

P
os

t-p
ro

ce
du

ra
l C

K
-M

B
 (I

U
/

)



Vol. 2 No. 1 2008   J Cardiol Jpn Ed 23

心筋障害抑制効果におけるスタチン系薬剤間の差異

相関が報告され，CK-MBの上昇は，側枝閉塞あるいは末
梢塞栓による心筋障害であることが明らかとなった5）．関与因
子としては，病変のプラーク量や不安定性などの病変背景8），
ローターブレーターの使用やステントの過拡張などの手技背
景 6-7），抗凝固療法や炎症反応などの患者背景 9,26）が挙げら
れている．本検討で比較した2種類のスタチン系薬剤の多面
的効果に関して，アトルバスタチンは，プラバスタチンに比べ，
血清C反応性蛋白値の低下作用が強いことや27），プラーク
伸展抑制効果 28,29）を有することが報告されている．いずれ
の効果もPCIに伴う心筋障害抑制効果に寄与する可能性が
あるが，短期間の内服での効果が報告されていることから，
抗炎症作用の違いが，心筋障害抑制効果の差に影響した可
能性が考えられる．また，接着分子を介した抗炎症作用に
関する報告では，接着分子の結合部位の疎水性により，脂
溶性スタチンのほうが水溶性スタチンよりも強い効果が認め
られたと報告されており22），水溶性のプラバスタチンと脂溶
性のアトルバスタチンの効果の違いに影響している可能性が
ある．PCI術前の炎症反応と予後の検討において，術前の
高感度C反応性蛋白値が高いほど，PCIに伴う心筋逸脱酵
素の上昇をきたし易く，スタチンの術前からの内服により，
高感度C反応性蛋白値の有意な低下とPCIに伴う心筋障害
の出現率の有意な低下を認め，炎症反応と心筋障害との関
連が報告されている30）．
　PCIに伴う心筋逸脱酵素上昇が予後に影響する機序とし
ては，心筋障害領域内のマイクロリエントリー回路による心
室性不整脈の出現，微小末梢塞栓の側副血行障害による心
筋虚血耐性の低下など，心筋障害そのものに起因する機序
以外に，心筋逸脱酵素の上昇が，いわゆる不安定宿主

（vulnerable patient）と呼ばれる心血管イベントを来たしや
すい患者背景を反映しており，PCI後の心筋逸脱酵素上昇
の程度が，その患者の不安定性（vulnerability）の指標とし
て，その後の予後に影響している可能性も考えられる．スタ
チン系薬剤の内服は，PCI時の標的病変に限局した作用の
みならず，PCI後の患者背景の安定化にも寄与しているのか
もしれない．
　近年，薬剤溶出性ステントの登場により，ステント内再狭
窄の頻度が著しく低下し31,32），PCI治療の適応が拡大されつ
つある．その一方で，狭心症患者に対するPCI治療は，内
服治療単独との比較おいて，予後改善効果がなかったとの
報告もある33）．心筋虚血の解除のみならず長期予後を視野

に入れた治療の追求において，血清脂質値の正常化に留ま
らず，多面的効果も考慮したスタチン系薬剤の選択および術
前からの投薬の有効性が示唆された．
最後に本検討の限界としては，スタチン製剤の選択におい
て無作為化がなされていないことが挙げられる．患者背景，
病変および手技背景のおいて有意な違いは認められなかっ
たが，血清LDLコレステロール値は，アトルバスタチン群に
て126 mg/dl，プラバスタチン群にて122 mg/dlであり，血
清脂質コントロールには両群ともに改善の余地があった．本
検討は，アトルバスタチン，プラバスタチンともに10 mg/日と，
本邦における常用量での比較であり，これまで報告されてい
る大規模臨床試験に比べ低用量である．投与量が十分では
ない可能性があるため，スタチンの多面的効果の関与を明ら
かにするためには，十分な血清脂質コントロールを行える投
与量での比較検討がさらに必要と考える．併用内服薬にお
いてアンジオテンシン変換酵素阻害薬またはアンジオテンシ
ンII受容体拮抗薬の併用に差を認めたが，これまでにこれ
らの薬剤による心筋障害抑制効果に関する報告はなく，本
検討結果には影響しないものと考えられる．

結　論

　スタチン系薬剤の選択は，PCIに関連した心筋逸脱酵素
の上昇に影響を与えた．
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