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要　約

原　著

高コレステロール血症を有する慢性心不全症例に
おけるピタバスタチンの有用性
Usefulness of  Pitavastatin in Patients with Chronic Heart Failure Associated with Hypercholesterolemia
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生命を守るだけでなく，労作時呼吸困難，息切れ，尿量減少，
浮腫などの症状を抑え，QOLを改善するという面からも重
要である．そのため心不全の薬物治療としてはβ遮断薬，
アンギオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬，アンギオテンシ
ンⅡ受容体拮抗薬，血管拡張薬などがエビデンスに基づい
て使用されており，それらは確固たる地位を築いている1–5）．
心不全における生化学的マーカーについては様々な研究報
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背景と目的　スタチンはコレステロール低下作用とは独立したpleiotropic effectにより，心機能を改善する可能性があること
が報告されている．今回，高コレステロール血症を有する慢性心不全症例に対するピタバスタチンの脂質改善作用およ
び心機能への影響を検討した．

方法　脂質異常症もしくはスタチン治療中である，left ventricular ejection fraction（LVEF）65％未満あるいは血漿brain 
natriuretic peptide（BNP）濃度50 pg/ml以上の慢性心不全患者21症例を対象とした．ピタバスタチン 2 mg/日を
12カ月間投与し，血清脂質および心機能への影響を評価した．心機能は血漿BNP濃度と心臓超音波によるLVEFに
て評価した．

結果　ピタバスタチン投与によりtotal cholesterol（TC），low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C)，triglyceride（TG）
の有意な低下，high-density lipoprotein cholesterol（HDL-C）の有意な上昇が認められた．血漿BNP濃度は182.5
± 132.5から115.1± 93.2 pg/mlへの有意な低下，LVEFは48.6 ± 12.0から56.0 ± 15.4%への有意な改善が認め
られた．また他のスタチンで効果不十分だった症例においてピタバスタチンに切り替えた8例を抽出しても，血漿BNP
濃度は222.8 ± 160.8から164.2 ± 114.5 pg/mlへ，LVEFは51.0 ± 12.0から58.2 ± 22.9%へと改善が認められた．
TC変化率とLVEF変化率の間に有意な負の相関（p = 0.040）が確認されたが，その他の血清脂質とは相関が見られず，
血漿BNP濃度の変化率とはいずれの血清脂質の変化率も相関は確認されなかった．これより，血漿BNP濃度および
LVEFの改善は脂質改善作用とは独立した作用であることが示唆された．

結論　虚血性心疾患を有する患者が多く含まれていた慢性心不全症例に対し，ピタバスタチンを投与することにより，血清脂
質の改善とは独立したpleiotropic effectによって血漿BNP濃度およびLVEFの改善が認められ，心機能が改善される
可能性が示唆された．

はじめに
　心不全は様 な々心臓病や心臓以外の臓器障害が原因で起
こる心・循環器疾患の終末像である．心不全治療は患者の
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告 がなされているが， 中でもbrain natriuretic peptide
（BNP）は最も鋭敏な心不全の生化学的マーカーとして知ら
れ て お り， 血 漿BNP濃 度 はleft ventricular ejection 
fraction（LVEF）と逆相関して心不全の重症度を反映するこ
とが報告されている6）．一方，心不全の病態とはRenin-
Angiotensin-Aldosterone System（RAAS）の 賦 活 化 や，
Interleukin-6（IL-6）などの炎症性サイトカインの血中濃度
上昇のみでなく，酸化ストレスの上昇も知られており，これ
らを抑制することにより心不全の病態の改善も期待される．
　日本で開発された3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme 
A reductase inhibitor（statin）であるピタバスタチンは強力
なtotal cholesterol（TC）低下作用，low-density lipoprotein 
cholesterol（LDL-C）低下作用，triglyceride（TG）低下作
用と優れたhigh-density lipoprotein cholesterol（HDL-C）
上昇作用が確認されている7）．さらに心不全に対する効果と
しても，右室高頻度ペーシングにて作成したイヌ心不全モデ
ルにおけるスーパーオキシドアニオンの産生抑制，内皮型一
酸化化窒素合成酵素（eNOS）の活性化など抗酸化作用が
報告されている8）．また，Dahl心不全モデルラットの心機能
および生存率の改善と心筋の線維化を抑制したとの報告も
あり9），ピタバスタチンの心不全に対する改善効果が期待さ
れる．
　本研究では高コレステロール血症を伴う慢性心不全患者
へピタバスタチンを投与し，投与前後のLVEF，血漿BNP
濃度をそれぞれ測定することにより，臨床におけるピタバス
タチンの心機能改善効果を検討した．

方　法
　脂質異常症もしくはスタチン治療中である慢性心不全患
者で比較的病態の安定している21例（LVEF65%未満ある
いは血漿BNP濃度50 pg/ml以上）に対し本試験への同意
を取得し，対象症例とした．ピタバスタチン 2 mg/日を12カ
月間 投与し， 投与前 後において各 種 血 清 脂 質（TC，
LDL-C，TG，HDL-C）や血漿BNPなどの生化学マーカー
の測定を行った．また心機能効果の検討のため，心臓超音
波検査（長軸断面・M-mode）によりLVEFを測定した．
　統計解析は，ピタバスタチン投与前値を基準とした評価
項目の変化量の一標本t検定により解析を行った．なお有意
水準は両側5%とした．また，すべての結果はmean±
standard deviation（SD）で示した．

結　果
　対象患者の背景を表1に示す．患者総数は21例で，平均
年齢は70.7±10.1歳であった．他のスタチンによる前治療を
受 け て いた 症 例 は8例（38.1％）で（ プラバスタチン
< 10 mg > 5例，アトルバスタチン < 10 mg > 3例），いずれ
もピタバスタチンへ変更した．収縮期血圧は投与前の144.6
± 30.5から127.9 ± 22.1 mmHg，拡張期血圧は投与前の
76.9 ±18.0から67.7±14.2 mmHgと低下傾向を認めたが有
意な変動は認めなかった．
　血清脂質の変化を表2に示す．投与前と比べて投与後で
はTCは203.4±27.9から172.0 ±34.9 mg/dl（p = 0.0035），
LDL-Cは123.0 ± 28.0から95.9 ± 29.3 mg/dl（p = 0.0035）
とそれぞれ有意に低下し，TGは175.0 ±120.7から136.0 ±
84.4 mg/dl（p = 0.0871）と低下傾向であった．またHDL-C
は49.5 ± 9.5から55.3 ±11.6 mg/dl（p = 0.0064）と有意に
上昇した．
　LVEFと血漿BNP濃度の変化を図1，図2に示す．LVEF
は投与前48.6 ±12.0から投与後56.0 ±15.4％（p = 0.0405）
へと有意に上昇した．血漿BNP濃度は投与前182.5 ±

表 1　患者背景と併用薬剤．

患者総数 21

年齢（歳） 70.7 ± 10.1

性別（男 / 女） 14/7

収縮期血圧 (mmHg) 144.6 ± 30.5

拡張期血圧 (mmHg) 76.9 ± 18.0

高血圧症 17 (81)

糖尿病 5 (24)

高尿酸血症 2 (10)

脳血管障害 3 (14)

心不全の病因（虚血 / 非虚血） 17/4

併用薬剤
　抗血小板薬
　β遮断薬
　Ca 拮抗薬
　利尿薬
　アンジオテンシン II 受容体拮抗薬
　アンジオテンシン変換酵素阻害薬

20 (95)

16 (76)

15 (71)

8 (38)

7 (33)

4 (19)

特別な記載がない限り，データは人数（%）で表示されている．連続
変数は平均±標準偏差で示されている．
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132.5から投与後115.1± 93.2 pg/ml（p = 0.0007）へと有意
に低下した．ピタバスタチン投与前に他のスタチンを服薬し
ていた切り替え例では，切り替え前のLVEFが51.0 ±12.0，
投与 後58.2 ± 22.9 ％（p = 0.4372）， 切り替え前の血 漿 
BNP濃 度 が222.8 ±160.8， 投 与 後164.2 ±114.5 pg/ml

（p = 0.1372）であり，改善傾向を認めた．LVEF変化率と
各血清脂質変化率の相関を図3，血漿BNP濃度変化率と
各血清脂質変化率の相関を図4に示す．TC変化率とLVEF
変化率の間に有意な負の相関（p = 0.040）が確認されたが，
その他の血清脂質とは相関が見られず，血漿BNP濃度の変
化率とはいずれの血清脂質の変化率も相関は確認されな
かった．
　臨床検査値では，AST，ALT，γ-GTP，CK，SCrは投
与前後で変化を認めず，ピタバスタチン投与期間中に臨床上
問題となる所見は認められなかった．また，ピタバスタチン
投与期間を通じて副作用は認められなかった．

考　察
　心不全患者においてスタチン未使用の症例と比較してスタ
チン使用症例の死亡，入院リスクが低いことがGoらによっ
て報告されており，スタチンの投与により心筋リモデリングや
心不全が改善することが期待されている10）．TNT試験では
アトルバスタチン 80 mg/日を服用した冠動脈疾患患者で
は，アトルバスタチン 10 mg/日を服用した患者に比べて心
不全により入院するリスクが低減することが示されている11）．
一方，ロスバスタチン 10 mg/日を虚血性心不全患者に投与
したCORONAでは，複合心血管イベント（心血管死，非致
死性心筋梗塞，非致死性脳卒中）がプラセボ群と比較して
有意な低下は認められず12），その後発表された非虚血性心
不全を含む心不全患者へロスバスタチン 10 mg/日を投与し
たGISSI-HFでも，一次エンドポイント（全死亡と全死亡お
よび心血管疾患による入院）でプラセボ群に対して有意な低
下は確認されなかった13）．このように，スタチンの心不全に

表 2　ベースラインとピタバスタチン投与後の血清脂質値の変化．

(n) ベースライン (mg/dl) 投与後 (mg/dl) 変化率 (%) p

TC 21 203.4 ± 27.9 172.0 ± 34.9 -14.0 ± 21.3 0.0035

LDL-C 20 123.0 ± 28.0 95.9 ± 29.3 -18.7 ± 30.2 0.0035

HDL-C 20 49.5 ± 9.5 55.3 ± 11.6 12.8 ± 16.1 0.0064

TG 21 175.0 ± 120.7 136.0 ± 84.4 -2.0 ± 74.6 0.0871

値は平均±標準偏差または指示されている通り示されている．統計解析はベースラインと投与後の比較で行った．
TC： 総コレステロール，LDL-C ： 低比重リポタンパクコレステロール，HDL-C：高比重リポタンパクコレステロール，TG：中性脂肪．

p = 0.0405

n = 16

p = 0.0007

n = 21

ベースライン
投与後

図 1　ベースラインからのピタバスタチン投与後の LVEFの変化．
統計解析はベースラインと投与後の比較で行った．

図 2　ベースラインからのピタバスタチン投与後の血漿BNP 値の変化．
統計解析はベースラインと投与後の比較で行った．
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対する有効性は明らかになっていない．
　本検討では，ピタバスタチン 2 mg/日の投与によりLVEFの
有意な上昇と血漿BNP濃度の有意な低下が認められた．
2008年にAoyagiらによって報告された虚血性・非虚血性心不
全患者に対するピタバスタチンの効果検討においても，LVEF
の有意な上昇と血漿BNP濃度の有意な低下が確認されてい
る14）．両研究の対象患者はCORONA，GISSI-HFと比較して，
心不全の程度としては軽症であった．これより，比較的心機能
の維持された慢性心不全症例に対しピタバスタチンを投与する
ことにより，心機能を改善できる可能性が示唆された．
　また本検討において，TC変化率とLVEF変化率の間に
有意な負の相関（p = 0.040）が確認されたものの，その他
の血清脂質変化率とLVEF変化率の間には相関が確認され
ず，血漿BNP濃度変化率とはいずれの血清脂質の変化率も
相関が確認されなかった．Aoyagiらの報告においても
LVEF変化率と各血清脂質の変化率には相関が確認されて

いないことから，スタチンのコレステロール低下作用とは独立
したレニン・アンジオテンシン系の抑制，抗炎症作用，抗酸
化作用，内皮機能障害改善作用などのいわゆるpleiotropic 
effectが慢性心不全の病態を改善した可能性が考えられる．
　各スタチンのpleiotropic effectに関しては，基礎および臨
床において報告がなされている．ピタバスタチンに関しても，
tumor necrosis factor（TNF）-α刺激によるnuclear factor

（NF）-κB活性化抑制やIL-6産生抑制が基礎研究におい
て報 告されている15）． また， 最 近 ではhigh-sensitivity 
C-reactive protein（hs-CRP）の低下など，臨床でもピタバ
スタチンの抗炎症作用が報告されている16）．その他，ピタバ
スタチンの抗酸化作用，内皮機能障害改善作用について基
礎および臨床での報告がなされている10,17,18）．
　今回，他のスタチンからの切替え例では症例数が8例と少
なく有意な変動は認められなかったが，ピタバスタチン投与
により血漿BNP濃度は低下，LVEFに関しては上昇の傾向

図 3　LVEF 変化率とTC（A），LDL-C（B），HDL-C（C），TG（D）の各血清値の変化率との相関．

(A)

(C)

(B)

(D)
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をそれぞれ示した．これより，ピタバスタチンはコレステロー
ル低下作用の強さだけでなく，心不全に対する効果も他のス
タチンに比べ期待でき，薬剤の差別化が心不全に影響する
可能性が示唆された．今回はすべてピタバスタチン 2 mg/
日への変更であったが，さらに増量することで心不全に対し
てさらなる効果があるのか否かは今後の検討課題である．
また基礎研究において個々のスタチンによるpleiotropic 
effectの強さの違いが示されており19），心不全に対する治療
方針としてpleiotropic effectも意識した上でのスタチンの選
択が必要と考えられる．
　本検討では比較的少数例での検討であること，対照群を
おいていないこと，NYHA等の症状について検討していな
いこと，炎症マーカーや酸化マーカーなどを測定していない
ことなど，不十分な点が多い．ピタバスタチンのpleiotropic 
effectが心不全に与える影響については不明なことがまだ多
く存在し，さらなる研究・検討が必要である．

　現在ピタバスタチンでは2年間にわたる心不全の予後を前
向きに日本人で検討しているPEARL Studyが実施されてお
り，数年後には我々は新しい心不全に対する治療手段を獲
得しているかもしれない．

結　論
　虚血性心疾患を有する患者が多く含まれていた慢性心不
全患者群に対してピタバスタチン 2 mg/日を12カ月間投与す
ることにより，血清脂質の改善とは独立したpleiotropic 
effectにより心機能を改善させる可能性が示唆された．
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