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はじめに

　急性心筋梗塞に対するtissue plasminogen activator
（tPA）の静脈内投与による再灌流治療は，1990年代に盛
んに行われたが，緊急冠動脈造影が可能な施設も増加し，
direct PTCAがより有効であるという報告が相次ぎ1,2），そ
の禁忌例も少ないために盛んに行われるようになるに従い，
その適応は限られたものになってきた．特に心原性ショック
などの重症例においては，direct PTCAによる速やかな再
灌流の成功により，大幅な予後の改善が期待できる．しか
しながら，心筋梗塞急性期にPTCAを施行するので，心カ

テーテル設備のほかに，熟練したスタッフや心臓外科医のス
タンバイ（院内待機もしくは近隣に紹介できる病院）が必要
である．近年，コメディカルスタッフも含めた人員の確保は，
夜間の収容例に対して特に重要な問題であり，現実問題とし
て困難な場合もある．結局，施設と症例と時間帯などにより，
適用と選択の幅が異なるので，症例ごとにその時の状況で
判定すべきものと考える．
　社団法人日本循環器学会学術委員会の2006年循環器疾
患診療実態調査結果報告書 3）の統計によると，急性心筋梗
塞に対するtPA静脈内投与による再灌流治療は，2004年1
月1日から12月31日の1年間に171施設で1,735例，2006年
1月1日から12月31日の1年間では254施設で1,384例なされ
ている．恐らくこれらの施設では，その時緊急冠動脈造影
が何らかの理由で不可能であったり，緊急冠動脈造影が可
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要　約
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目的　�血栓溶解療法早期における再灌流予測因子として Creatine kinase，MB isoenzyme（CKMB）が有用視されている．
今回，3施設の共同研究においてその有用性を評価した．

方法　�対象は，発症後6時間以内に来院した急性心筋梗塞患者39例．血栓溶解療法はアルテプラーゼ2,400万単位の末梢
投与とし，初期量静注に引き続いて60分間の点滴投与とした．投与前，30分後，60分後の血清より各CKMB活性を
測定し，デルタ（Δ）30（30分値－前値），Δ60（60分値－前値），Δ60-30（60分値－30分値）を算出した．また
60分後の冠動脈造影所見より，TIMI grade II，IIIを再灌流（+）群，TIMI grade 0，Iを再灌流（）群とした．

結果　�再灌流（+）群19例，再灌流（）群20例であった．両群の間に病変枝，臨床背景の差を認めず，CKMB前値にも
有意差を認めなかった（20 ∓ 29 vs 32 ∓ 62 IU/ℓ）．両群における変化量［IU/ℓ］は，Δ30（33 ∓ 58 vs 19 ∓ 33，p = 
ns），Δ60（110 ∓ 180 vs 41 ∓ 65，p < 0.05），Δ60-30（78 ∓ 127 vs 22 ∓ 36，p < 0.01）であった．再灌流予測の
ため，Δ30 = 18 IU/ℓ，Δ60 = 30 IU/ℓ，Δ60-30 = 12 IU/ℓを各々Cut off値とすると再灌流の検出率はΔ30，Δ60，
Δ60-30の順に以下の通りであった．感度47.4%，68.4%，78.9%，特異度75.0%，70.0%，75.0%，正確度
61.5%，69.2%，76.9%，（+）予測率64.3%，68.4%，75.0%，（）予測率60.0%，70.0%，78.9%．

結語　�血栓溶解療法早期におけるCKMB活性の測定は再灌流予測に有用であった．特に治療開始後30-60分の上昇程度を
求めることが予測率の向上に有用と考えられた．
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能な施設に搬送するのに時間がかかるため，tPA静脈内投
与による再灌流治療が開始されたものと推測される．MITI 
trial 4）では血栓溶解療法の開始が病院到着の前か後かにか
かわらず，tPA静脈内投与を発症70分以内に開始すること
が有用であると結論し，FAST-3 trialでは病院に到着して
55分以内にTIMI-3 flowが得られれば心筋のダメージを最
小限に止められるとしている5）．一般にtPA静脈内投与によ
る再灌流率は60%-80%と報告されているが，不成功例の
20%-40%に対して引き続きrescue PTCAを施行するかどう
かも，治療のポイントとなる．この際に，必ずしも冠動脈カ
テーテル法を必要としないため，血流再開の効果判定の指
標が必要となってくる．再開通成功の可否は，冠動脈造影
やCTアンジオグラフィー6）をすればすぐに明らかにはなる
が，大掛かりな設備を持たない施設でも時間をかけずに効
果判定の指標があれば望ましいと思われる．指標としての
心筋マーカーには，心筋特異性はないが簡便なクレアチンキ
ネーゼCreatine kinase（CK），CKの心筋特異性アイソザイム
Creatine kinase，MB isoenzyme（CKMB），鋭敏なミオグ
ロビンmyoglobin，心筋特異的なtroponinなどがある．
　Garabedianら7）が，前壁梗塞ではCKMB比≧ 2.5を，下
壁梗塞ではCKMB比≧ 2.2を再灌流の基準とした場合，血
栓溶解療法治療開始後90分で治療効果の判定ができたこ
とを報告してから，再灌流判定の指標としてのCKMBの有
用性について注目されてきた．今回我々は，夜間などに緊急
冠動脈造影ができにくい施設でも使用できて，ある程度心
筋特異性もあり，簡便で安価な指標としてCKMBを選択し，
その有用性について検討した．

対象と方法

　1991年11月から1994年3月までの2年5カ月の期間に，臨
床症状と心電図所見で心筋梗塞と診断された発症6時間以
内の75歳以下の急性心筋梗塞患者で，1990年ACC/AHA
ガイドライン8）の「血栓溶解療法に対する禁忌のない患者」
に相当する39例である．39症例の内訳は，あかね会土谷総
合病院が11例，厚生連広島総合病院が28例であった．
　患者が各施設に来院後，急性心筋梗塞と診断され，患者
および家族に研究参加のinformed consentを口頭でとり，
主治医がそのことをカルテに記載した後に，アルテプラーゼ
2,400万単位を経静脈的に投与する．最初に全体の10分の1
に当たる240万単位を1，2分で急速静注し，残りを約1時

間かけて点滴静注した．投与前，30分後，60分後に採血を
して，免疫阻止-UV法で血清CKMB活性を測定した．
　CKMB活性の治療開始前値に対する治療開始30分後の
変化量をデルタ（Δ）30，60分後の変化量をΔ60，治療開
始後60分値と30分値の差をΔ60-30と定義した．再灌流
の有無は，60分後に冠動脈造影を施行し，TIMI分類9）gra-
de 2および3を再灌流（+）群とし，TIMI分類 grade 0およ
び1を再灌流（－）群として2群に分けた．
　再灌流（+）群は20例であかね会土谷総合病院が5例，
厚生連広島総合病院が15例，再灌流（－）群は19例であか
ね会土谷総合病院が6例，厚生連広島総合病院が13例で
あった．Δ30，Δ60，Δ60-30の感度sensitivity，特異度
specificity，正確度accuracyを以下のごとく計算し評価し
た．すなわち，感度sensitivityは，再灌流成功例をCKMB
変化量で再灌流していると予測できたもので割ったもの
{sensitivity = 検査で（+）/再灌流で（+）｝で表した．特異度
specificityは，再灌流不成功例をCKMB変化量で再灌流し
てないと予測したもので割ったもの{specificity = 検査で

（－）/再灌流で（－）｝で示した．正確度accuracyは，再灌流
成功例のうちCKMB変化量で再灌流していると予測できた
ものと，再灌流不成功例をCKMB変化量で再灌流してな
いと予測できたものを合わせたものを，全体で割ったもの

｛accuracy = ［｛検査（+）で再灌流（+）｝+{ 検査（－）で再灌
流（－）｝］/全部｝で示した．また，CKMB変化量で再灌流
していると予測できたもののうち，実際の再灌流成功例を
CKMB変化量で再灌流していると予測できたもので割った
ものを，Positive Predictive Value｛= 検査（+）で再灌流

（+）/検査で（+）｝とし，CKMB変化量で再灌流していない
と予測できたもののうち，実際の再灌流不成功例をCKMB
変化量で再灌流していないと予測できたもので割ったものを，
Negative Predictive Value｛ = 検査（－）で再灌流（－）/検
査で（－）｝として示した．
　統計解析の手法は，Abacus Concepts社統計解析ソフト
Statview4.0を使用してデータ分析をした．Student’s t-検定
を用いて，再灌流（+）群と再灌流（－）群を比較検討した．
数値はmean± SDで表記した．

結　果

　Table 1は，再灌流（+）群と再灌流（－）群の患者背景で，
両群間に有意差はなかった．発症から診断まで（p = 0.55），
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診断から治療開始まで（p = 0.60），発症から治療開始まで（p 
= 0.79）の時間でも，両群間に有意差は認めなかった．
　Table 2は，再灌流（+）群と再灌流（－）群の病変部位別
患者背景を示すが，いずれの項目にも有意差は認めなかっ
た．入院時の合併症は，再灌流（+）群で下壁梗塞の男性2
例に心室細動1例，洞房ブロック1例を認め，再灌流（－）群
で前壁梗塞の女性1例に低血圧を認めた．後療法が必要で
あったのは，再灌流（+）群3例と再灌流（－）群13例．死亡
は，再灌流（+）群0例，再灌流（－）群で再梗塞1例と心破
裂1例の合計2例であった．
　Fig. 1は，CKMBの時間的推移を示す．両群それぞれの
時間におけるCKMB活性に有意差は認めなかった．そこで
両群におけるΔ30，Δ60，Δ60-30を検討したところ以下
の結果を得た．

　［IU/ℓ］ Δ30 　  Δ60   Δ60-30
　再灌流（+）群 33 ± 58　   110 ± 180 78 ± 127
　再灌流（－）群 19 ± 33　   41 ± 65 22 ± 36
　60分で再灌流していなければrescue PTCAとなった例が
あり，全体の87% 34例が90分まで観察できたが，デルタ値
や比を検討した結果，再灌流（+）群のΔ60が最大であり，
治療開始後60分後の変化量Δ60（p < 0.05）と治療開始後60
分値と30分値の差のΔ60-30（p < 0.01）に有意差を認めた．
　Fig. 2は，Δ30，Δ60，Δ60-30の再灌流の有無による
比較を示す．Δ30では両群間で有意差は認めなかったが，
Δ60とΔ60-30は再灌流（+）群のほうが有意に高値だった．
　そこで我々は，CKMB変化量のカットオフ値を各々の
Accuracyが最大となるようにとり，Δ30では18 IU/ℓ，Δ60 
では30 IU/ℓ，Δ60-30では12 IU/ℓとして再灌流の検出率と
予測率を算出した．

Table 1   Baseline Characteristics of Patients.

Table 2   Baseline Characteristics of Patients 2.

Recanalization (+)
n  = 19

Recanalization (ｰ )
n  = 20 p value

Age (years) 59.7 ± 11.2 67.9 ± 10.0 N.S.

Gender (male: female) 16 : 3 17 : 3 N.S.

Previous heart disease

  Old myocardial infarction 10.5% 5.0% N.S.

  Previous angina pectoris 26.3% 30.0% N.S.

Coronary risk factors
  Hypertension 52.6% 47.4% N.S.

  Dyslipidemia 42.1% 26.3% N.S.

  Diabetes mellitus 36.8% 42.1% N.S.

  Smoking 42.1% 52.6% N.S.
  Duration time from onset until
  thrombolysis (min) 

209 ± 123 209 ± 120 N.S.

Recanalization (+)
n  = 19

Recanalization (ｰ )
n  = 20 p value

Infarct-related lesion

  Antero-septal  47.3% 40.0% N.S.

  Inferior 47.3% 55.0% N.S.

  Posterior 5.4% 5.0% N.S.

Vessel numbers
  one 63.0% 75.0% N.S.

  two 37.0% 25.0% N.S.

  three 0.0% 0.0% N.S.

  peak CK (IU/ℓ) 2,513 ± 1,874 3,101 ± 1,525 N.S.
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　Fig. 3はCKMBによる再灌流の検出率を示す．再灌流の
SensitivityはΔ30で47.4%，Δ60で68.4%，Δ60-30で78.9%
と高くなっていき，再灌流のSpecificityにはΔ30で75.0%，
Δ60で70.0%，Δ60-30で75.0%と両群間で差がなかったも
のの，AccuracyはΔ30で61.5%，Δ60で69.2%，Δ60-30で
76.9%の順に高くなっていった．
　Fig. 4はCKMBによる再灌流の予測率を示す．Positive 
predictive valueとNegative predictive valueは，Δ30はそ
れぞれ64.3%と60.0%，Δ60はそれぞれ68.4%と70.0%であ
り，Δ60-30がそれぞれ75.0%と78.9%で一番高値であった．

考　察

　心筋逸脱酵素であるクレアチンキネーゼ（CK）やCKMB

の最高値は心筋壊死巣の大きさを反映するが，早期に再灌
流したときに，wash out効果のため，実際の心筋壊死巣に
比してpeak CKが大となる．それを利用すれば，CKMB活
性の変化の違いで再灌流を予測できると考えられる．現在日
本では，CKMB活性の測定は，Mサブユニットを阻害する
抗体を用いた免疫阻止-UV法が広く利用され，通常の自動
化学分析装置により約10分間で安価に測定することが可能
である．CKMBは心筋において45%-50%を占めるが，残り
の50%-55%はCKMMである．心筋においてもCKMMの占
める割合が高いのだが，骨格筋のCKはほとんどがCKMM
であり，その心筋特異性は高いと考えられる．また，CKMB
はカウンターショック施行後でもその影響を受けない10）といわ
れている．

Fig. 3   Sensitivity, specificity, accuracy for recanalization by 
CKMB.

Fig. 1   Time course of CKMB activity. 
Values are expressed as means ± SD.

Fig. 2   Comparison among Δ30, Δ60 and Δ60–30 with or 
without recanalization. 
Values are expressed as means ± SD.
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Fig. 4   Positive and negative predictive value for recana-
lization by CKMB.
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　今回の我々の症例では，CKMB活性の治療開始後30分
から60分の差を測定し，Sensitivityは78.9%，Specificity
は75.0%，Accuracyは76.9%，Positive Predictive Value 
75.0%，Negative Predictive Value 78.9%という成績で，
治療開始後60分までのデータで評価可能であり，実際に臨
床の場で使用する再灌流予測因子として有用であると考えら
れた．我々の結果ではCKMB活性の変化量が有用であっ
たが，CKMB活性の比が有用との報告もある．Ishiiら11）は，
治療開始から30分以内の比を用いて再灌流を予測した場
合，Sensitivityは83%，Specificityは100%で判定可能で
あったと報告している．また，Abeら12）は治療開始から60
分後までの比を用いて，再灌流を予測した時のSensitivity
は83%，Specificity 100%，Accuracyは92%と報告し，Za-
belら13）は治療開始から90分後までの比が有用で，Sensi-
tivityは85%，Specificityは71%，Positive Predictive Value 
96%，Negative Predictive Value 63%としている．CKMB
活性を再灌流予測のマーカーとすれば，少なくとも90分以
内の数値を用いて2時間以内に判定が可能と考えられる．
　心筋の生化学的マーカーには，CKMBの他にクレアチン
キネーゼCK，ミオグロビンmyoglobin，トロポニンtropo-
ninなどがある．CKは心筋特異性はないが簡便であり，自
動分析装置のある施設であればほとんどの施設で測定可能
となっていると思われる。ミオグロビンは，ラテックス凝集
比濁法で10分程度で測定でき，著しくwash out効果を受け，
CKMB同様有用である．心筋トロポニンは，成人の心筋は
骨格筋とは異なるトロポニンアイソフォームをもつため，骨格
筋のトロポニンとの交差反応はわずか1%-2%であり，その
心筋特異性は極めて高いとされ，血中で検出された場合に
は心筋傷害によるものと判定できる．wash out効果が少な
く，再疎通時も最高値は壊死巣の大きさを反映する．
　その他にCKアイソフォーム比でみる方法もあり，普通の
自動化学分析装置で組織型Mサブユニットを阻害するモノ
クローナル抗体を用いた免疫阻害法を用いて10分で測定で
きる．
　ACC/AHAの急性心筋梗塞の早期治療ガイドライン14）で
は，血栓溶解療法は原則としてCCUおよびそれに準じた施
設で専門医により施行すべきで，第一線の非専門医療機関
での投与は，搬送に長時間を要する場合に限定している．
再疎通療法の死亡率減少効果については欧米で血栓溶解薬
と偽薬による無作為二重盲検試験が行われ15,16），血栓溶解

療法により約20%程度の死亡率減少効果が期待できる．血
栓溶解薬の投与時期が，入院前か後かの成績を比較した研
究17）では，熟練医師による急性心筋梗塞発症の正診率には
差がないが，病院到着までの心室細動，ショックは増加，
心死亡は減少するも全死亡には差がないとしている．一方，
パラメディックスが専門医と相談しながら入院前に線溶療法
を開始するなら，正診率，合併症には差がなく，死亡率は
減少するという報告もあり4），早期投与開始の有効性，安全
性が認められている．第一線医療機関における経静脈的血
栓溶解療法の可否については，急性心筋梗塞の確定診断が
つけば，より早期の再灌流に挑戦して，良好な生命予後や
心機能の改善効果を期待すべきであろう．
　血栓溶解薬で再灌流が得られなかった場合にはrescue 
PTCAを追加したほうが良好な臨床経過をとるため，再灌
流の判定が重要となる．rescue PTCAの適応については，
一般的に低左心機能例，心機能改善が予測される例，重症
3枝病変例，成功率が高いことが予想される例などに有用で
あると考えられている．RESCUE試験 18）では，発症8時間
以内の前壁急性心筋梗塞に対するrescue PTCAは，保存
療法に比べて死亡率や慢性心不全の発生率を低下させるこ
とが示された．
　再灌流時に一過性に血圧および心拍数が低下する例があ
るが，主として下壁梗塞にみられ，Bezold-Jarisch反射と呼
ばれており，再灌流の指標として特徴的所見である．血栓溶
解療法中に急に血圧低下と洞徐脈がみられ，硫酸アトロピ
ンの静注で速やかに回復する場合は再灌流が得られた可能
性が極めて高い．再灌流に伴って生じる不整脈は再灌流不
整脈と呼ばれ，心室期外収縮の頻発，心室頻拍，心室細
動，促拍型心室調律（accelerated idioventricular rhythm:  
AIVR），洞徐脈などが特徴的である．血栓溶解薬を投与
後にこれらの不整脈が出現すれば，その時点で再灌流した
ことが推測される．一方，急性心筋梗塞におけるこれらの
不整脈の出現頻度は再灌流例と非再灌流例を比較して差が
ないとする報告19）もあり，再灌流の指標とするには問題があ
るとの意見もある．

研究の限界

　症例数がごく少数であったため，解析の統計学的パワー
に限界がある．各施設に搬送された発症6時間以内の急性
心筋梗塞の症例で，患者本人と家族の了解が得られた例に
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対象が限られており，患者選択のバイアスがかかっている可
能性がある．本研究では，tPA開始後60分から90分で
rescue PTCAの適応について検討しており，早めの追加イ
ンターベンションが一般に言われている再開通率60%-80%
と比べて低い再開通率（47.5%）に影響しているかもしれな
い．本研究のCKMBの測定は，免疫阻害法で行われ，本
邦では現在でも広く使われて簡便であるのは確かであるが，
世界的には抗原量の定量法が主流で，定量法に比べて免疫
阻害法は心筋特異性が低いといわれている．

結　論

　血栓溶解療法早期の再灌流予測には，60分で評価でき
るCKMBΔ60-30が，簡便で安価な指標として有用と考え
られた．夜間などに緊急冠動脈造影ができにくい施設では，
CTアンジオグラフィーと組み合わせて再灌流を確認できるシ
ステムが構築できるかもしれない．
　本論文の内容は，第8回中国循環器治療研究会（広島県
広島市）にて発表した。
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