
I．はじめに

　現在までに多くのアンジオテンシン変換酵素阻害薬

（angiotensine converting enzyme inhibitor; ACE-I）の心筋

梗塞二次予防効果を検討した大規模臨床試験が行われ，

ACE-Iの心保護作用は梗塞後の比較的心機能が保たれてい

る例に比較して広範囲梗塞，前壁梗塞，梗塞既往，心不全

合併例などの高リスク患者に対する効果が大きいことが示

されている1-3）．また，近年，心不全のリスクが高い心筋

梗塞症例を対象にアンジオテンシン II 受容体拮抗薬（angi-

otensin II receptor blocker; ARB）と ACE-I の心事故抑制

効果を比較した大規模臨床試験（OPTIMAAL: Optimal 

Therapy in Myocardial Infarction with the Angiotensin II 

Antagonist Losartan; VALIANT: Valsartan in Acute Myo-

cardial Infarction Trial）が行われ ARB は ACE-I と同等の

心保護作用があることが示され，ARB も ACE-I と同様に

低心機能のハイリスク症例でより心保護効果が発揮される

ことが示唆されている4, 5）．

　心筋梗塞後の左室リモデリングの進展は予後規定因子と

して重要であり，ACE-I，ARBともにレニン・アンギオテ

ンシン（RA）系を抑制することにより左室リモデリングの

進展を抑制することが動物実験を始め多くの臨床報告より

明らかになっている6-8）．前述したようにACE-IとARBは

梗塞後の心機能低下を伴うハイリスク例でより心事故抑制

効果の発現が大きいことが示されているが梗塞サイズの大

きな低心機能例に対する左室リモデリングの関与に関して

は明らかにされていない．そこで今回われわれは梗塞後の

低心機能例ほど両薬剤の主なる心保護作用である左室リモ

デリング抑制効果が大きいという仮説を立てた．

　本研究の目的は早期再灌流療法を受けた心筋梗塞患者に

対するエナラプリルとロサルタンの左室リモデリングの効

果を比較し，両薬剤の心筋梗塞発症後の心機能による左室

リモデリングの変化を導き出し，低心機能例に対する左室

リモデリングに対する改善効果を明らかにすることで 

ある．

II．方　　法

1．対象およびプロトコール
　対象は 1997 年 10 月から 2003 年 10 月までに当院，救命

救急センターに搬入され，血栓溶解療法を施行し下記に記
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アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-I: angiotensin-converting enzyme inhibitor）とアンジオテンシン II受容
体拮抗薬（ARB: angiotensin II type I receptor blocker）は心筋梗塞後のハイリスク例でより心保護効果が大きい
ことが示唆されているが，その機序に関しては明らかにされていない．対象は再灌流療法を受けた前壁梗塞
66例．以上を無作為にエナラプリル群（n=33）とロサルタン群（n=33）に割り付け，発症 1カ月と 6カ月後の左
室駆出率，左室拡張末期容積係数を算出した．両群ともに発症 1カ月に比較して左室駆出率の増加と左室拡
張末期容積係数の減少が認められたがその変化率に有意差を認めなかった．しかしながら，両群ともに発症
1カ月の左室駆出率，左室拡張末期容積係数とそれぞれの変化率に負の相関関係が認められ，低心機能例ほ
ど左室リモデリング抑制効果が大きいことが示唆された．【総括】ACE-Iと ARBの梗塞後の左室リモデリン
グ抑制効果はハイリスクの低心機能例でより大きいことが示唆された．
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した本研究の除外基準を除いた初回前壁心筋梗塞 70 例．

以上をロサルタンとエナラプリル投与の 2群に無作為に割

り付けた．エナラプリル投与群で嗽咳による脱落例が 2

例，ロサルタン投与群では低血圧による中断例が 2 例い

た．最終的にはエナラプリル投与 33 例，ロサルタン投与

33 例による解析を行った．

　エナラプリル，ロサルタンの投与は再灌流療法後 24 時

間以内より開始された．両薬剤とも忍容性があればエナラ

プリルは 2.5 mg/日より開始し，2 週ごとに漸増し最大 10 

mg/日まで，ロサルタンも 12.5 mg/日より漸増し最大 50 

mg/日とした．心筋梗塞発症より 1カ月後と 6カ月後に施

行した左室造影より左室駆出率と左室拡張末期容積係数を

算出し，左室リモデリングの指標とした．

　本研究の除外基準は心筋梗塞既往例，3枝病変，左主幹

部病変，薬剤投与前（心筋梗塞発症より 3～7 日後）の収縮

期血圧が 100 mmHg 以下の例，ACE-I，ARB のアレル

ギー既往例，クレアチニン 2.5 mg/dl 以上の症例とした．

　急性心筋梗塞の診断基準は心筋梗塞に伴う胸部症状が最

低 20 分以上持続し，さらに心電図上，肢誘導で少なくて

も 2 誘導以上で 0.1 mV の ST 上昇，もしくは胸部誘導で

0.2 mV の ST 上昇が認められること．また，クレアチン

フォスフォキナーゼが正常上限以上であること，あるいは

左脚ブロックを伴う胸部症状が最低 30 分以上持続してい

る例とした．

2．再灌流療法
　再灌流療法のプロトコール（fibrinolytic and subsequent 

transluminal; FAST therapy）を図 1に示す9）．概説すると

急性心筋梗塞の診断がつき次第に救急室で経静脈的に

mutant t-PA（monteplase あるいは pamiteplase）の投与を

行い，可及的速やかに冠動脈造影を施行する．初回造影で

TIMI grade 3 が得られていれば，その後，ウロキナーゼ

（500 単位/kg/時間）の全身投与を 12 時間行い，TIMI 

grade 0，1，2 の場合は冠動脈形成術の追加を行った．

　FAST therapyの除外基準は75歳以上の例，発症より6

時間以上呈している例，脳血管疾患既往例，活動性出血傾

向を有する例，収縮期血圧が 180 mmHg 以上，心肺蘇生

例，および本治療に同意が得られなかった例とした．

3．データ収集
　データの収集はカルテより行い，心事故発生の有無は当

施設の外来通院患者はカルテ，および主治医より，当施設

以外での加療中の患者は電話による聞き取り，または手紙

によるアンケート調査を行った．有意狭窄は定量的冠動脈

造影で 50％以上とした．再灌流成功とは最終的に TIMI 

grade 3 が得られた例，door-to-TIMI 3 時間とは救急室到

着時から TIMI grade 3 が得られるまでの時間と定義し

た．高血圧は降圧薬を服用中，または収縮期血圧が 140 

mmHgあるいは拡張期血圧が90 mmHg以上とし，糖尿病

は抗糖尿病薬の服用中，または空腹時血糖が 126 mg/dl 以

上，随時血糖が 200 mg/dl 以上を有する例，高脂血症とは

抗高脂血症薬の服用中または，総コレステロールが 220 

mg/dl，あるいはLDLコレステロールが140 mg/dl以上，

空腹時中性脂肪が 150 mg/dl 以上の例と定義した．

4．インフォームドコンセント
　本研究は個人のプライバシー保護に十分配慮した上で

行った . 本研究で得られた臨床データは本研究以外で用い

ないことを対象患者に口頭で説明し，文書での同意を得た

場合のみ使用した．本研究は当施設の倫理委員会の承認を

得ている．

5．統計解析
　統計解析は SPSS software for Windows（version 12.0.1）

（SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA）を用いた．データは平

均±標準偏差，およびパーセントで表示した．両群間のカ

テゴリーの比較には c2 検定を用いた．両群間の連続変数
の比較には対応のない 2群間の比較，各群内の心筋梗塞発

症 1 カ月後と 6 カ月後の左室駆出率の比較には paired t 

test，また，両群ともに左室拡張末期容積係数は正規分布

を示していなかったので中央値（4分位範囲）で表記し，発

症 1カ月と 6 カ月後の比較にはWilcoxon signet rank test

を用いた．ベースラインの心機能による左室リモデリング

の改善度を検討する目的で発症 1カ月の左室駆出率と左室

拡張末期容積係数とそれぞれの変化率との相関関係を算出

した．P<0.05 を統計学的有意差ありとした．

III．結　　果

1．患者背景
　患者背景因子を表1に示す．年齢，性差，BMI，および，

多枝病変の有無，peak CK 値，peak CK-MB 値，Killip 

class I 分類の頻度，梗塞前狭心症の頻度，再灌流成功率，

door-to-TIMI 3 時間，発症より 6カ月後の梗塞責任冠動脈

の開存率に有意差を認めていなかった．また，高血圧， 

糖尿病，高脂血症の罹患率，喫煙歴の有無，内服薬（ア 

スピリン，カルシウム拮抗薬，b遮断薬，スタチン，硝 
酸薬，スピロノラクトン）の使用頻度に有意差を認めな
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図 1　FAST therapy のプロトコール



かった．

　また，エナラプリル，ロサルタンの平均投与量はそれぞ

れ 8.5±2.3 mg/日，42±12 mg/日であった．
2．血圧の推移

　患者登録時，1カ月，3カ月，6カ月後の血圧は両群間に

有意差を認めなかった（エナラプリル投与群 vsロサルタン

投与群：登録時：142±12 mmHg vs 143±11 mmHg，P=0.87； 
1 カ月後：142±12 mmHg vs 143±11 mmHg，P=0.74；3 カ
月後：123±12 mmHg vs 118±11 mmHg，P=0.89；6 カ月
後：112±12 mmHg vs 110±11 mmHg，P=0.85）．
3．左室駆出率，左室拡張末期容積係数の比較

　左室駆出率はエナラプリル投与群では発症 1 カ月では

55.5±12.0％，6 カ月後では 63.8±12.2％で有意に増加してい
た（P<0.0001）．ロサルタン投与群でも発症 1 カ月も同様
55.0±11.6％，6 カ月後では 62.2±12.7％で有意に増加してい
た（P=0.0004）．しかしながら，両群間の左室駆出率の変化
率には有意差は認めていなかった（エナラプリル投与群 vs

ロサルタン投与群：17.4±21.9％ vs 14.8±20.2％，P=0.62）．
　左室拡張末期容積係数（中央値，4 分位範囲）ではエナ 

ラプリル投与群では発症 1 カ月では 88.0（73.0，127.8）

ml/m2，6 カ月後では 69.6（60.8，83.4）で有意に減少してい

た（P=0.0002）．ロサルタン投与群でも同様に発症 1カ月で
は 85.0（67.8，115.5）ml/m2，6 カ月後では 72.4（61.2，84.2）

ml/m2で有意に減少を認めていた（P=0.0006）．しかしなが
ら，両群の変化率に有意差は認めていなかった（エナラプ

リル投与群 vs ロサルタン投与群：-15.1±32.4％ vs -10.6± 
29.5％，P=0.55）（図 2）．
4．発症 1カ月の心機能（左室駆出率，左室拡張末期容積
係数）と 6カ月後の心機能の変化率との相関

　エナラプリル投与群とロサルタン投与群を含めた全症例

において発症 1カ月の左室駆出率とのその変化率とは負の

相関を認めていた（R=-0.487，P<0.0001）．そして両群にお
いても左室駆出率とその変化率とには負の相関関係を認め

ていた（エナラプリル投与群：R=-0.541，P=0.001；ロサルタ
ン投与群：R=-0.421，P=0.01）（図 3）．
　ベースラインの左室拡張末期容積係数とその変化率も全

症例においても（R=-0.694，P<0.0001），両群においてもそ
れぞれの変化率に負の相関関係が認められていた（エナラ

プリル投与群：R=-0.541，P=0.001；ロサルタン投与群：R=-
0.652，P<0.0001）（図 4）．
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表 1　患者背景

P
ロサルタン投与群
（n=33）

エナラプリル投与群
（n=33）

0.4160±7.261±6.7年齢 （歳）

0.7229 （88）28 （85）男性，n （％）

0.6624±2.025±1.9BMI （kg/m2）

0.815（45）14 （42）多枝病変，n （％）

0.83321±13663339±1238Peak CK （IU/L）

0.89306±136302±135Peak CK-MB （IU/L）

0.5726 （79）24 （73）Killip class I，n （％）

0.816 （48）15 （45）梗塞前狭心症，n （％）

─33 （100）33 （100）再灌流成功率，n （％）

0.8697±7294±67Door-to-TIMI 3 時間（分）

─33 （100）33 （100）6 カ月後梗塞責任冠動脈開存率，n （％）

0.766 （18）7 （21）6 カ月後再狭窄率，n （％）

0.817 （52）16 （48）高血圧，n （％）

0.777 （21）8 （24）糖尿病，n （％）

0.818 （55）18 （55）高脂血症，n （％）

0.819 （58）17 （52）喫煙，n （％）

─33 （100）33 （100）アスピリン，n （％）

0.7910 （30）9 （27）b遮断薬，n （％）
0.778 （24）7 （21）カルシウム拮抗薬，n （％）

0.5924 （73）22 （67）スタチン，n （％）

0.746 （18）5 （15）硝酸薬，n （％）

0.694 （12）3 （9）スピロノラクトン，n （％）

血栓溶解薬

0.8117 （52）/16 （48）16 （48）/17 （52）Monteplase/Pamiteplase，n （％）

0.5911 （33）9 （27）Rescue PCI，n （％）

BMI: body mass index; CK: creatin  phosphokinase; TIMI: thrombolysis in myocardial infarction; PCI: per-
cutaneous coronary intervention



　以上より両薬剤投与群とも発症 1カ月の心機能が低下し

ているほど 6カ月後のリモデリングの改善率が大きく，梗

塞量が少ない心機能が比較的保たれている例ではリモデリ

ング改善の程度は少なく，梗塞範囲の大きなハイリスク例

ほど両薬剤の恩恵を受けやすいことが示唆された．

5．心血管事故発生率
　6カ月の観察期間で両群の心事故発生率はエナラプリル

投与群では再梗塞が 1例，ロサルタン投与群では不安定狭
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図 3　発症 1カ月の左室駆出率とその変化率との相関

図 2　左室駆出率，左室拡張末期容積係数の比較



心症が 1例認められた．

IV．考　　察

　本研究で早期再灌流療法を受けた前壁心筋梗塞患者にお

いて，エナラプリルとロサルタンの投与は左室リモデリン

グの指標としての左室駆出率と左室拡張末期容積係数を改

善させたが，両薬剤間でその変化率には有意差を認めず，

左室リモデリングの抑制効果は同等であった．特記すべき

はエナラプリルとロサルタンの左室リモデリング改善効果

は梗塞量が大きく心機能が低下している例ほど著明である

ことが示唆されたことである．

　現在までに行われた心筋梗塞を対象にした ACE-I と

ARB の心筋梗塞二次予防効果を比較検討した大規模臨床

試験はカプトリルとロサルタンの比較試験のOPTIMAAL

試験，カプトリルとバルサルタンの比較試験の VAL-

IANT 試験の 2 つである4, 5）．両試験では ACE-I 投与群と

ARB 投与群との間に左室リモデリングの進展と密接な関

係がある心機能の増悪による心不全死発生率に統計学的な

有意差を認められず，両薬剤の効果にいずれの優越性も認

められない結果であった．本研究結果で示された両薬剤と

もに左室リモデリング改善効果に差を認めなかった点はこ

の 2つの大規模臨床試験の結果を支持するものである．

　ACE-I の心血管保護作用は血管系の組織RA系の賦活化

を抑制することによる血管リモデリング抑制作用，交感神

経抑制作用，血管内皮機能改善作用，および不整脈減少作

用などが報告されている10-13）．しかしながら，ACE-I の心

筋梗塞二次予防としての主な心保護作用は心筋梗塞後の重

要な予後規定因子である左室リモデリングを抑制すること

にある14）．それを示唆するようにACE-Iは心機能が低下し

ているハイリスク例ほど心事故抑制効果が大きいことが大

規模臨床試験で示されている1, 2）．一方，ARB に関しては

心不全発現のリスクの高い心筋梗塞例を対象にして行われ

た ACE-I との比較試験であるロサルタンを用いた OPTI-

MAAL 試験 4），心臓超音波法で平均左室駆出率 35％以

下，心臓核医学法で 40％以下という低心機能例を対象と

して行われた VALIANT 試験 5）のいずれの大規模臨床試

験でも対照薬であるカプトリルと心事故抑制効果は同等で

あることが示された．よって ACE-I が多くの心筋梗塞二

次予防効果の検証の目的で行われた大規模臨床試験で既に

明らかにされているように，ARB も低心機能例でその効

果をより発揮するものと推察される．また，対象は全例が

心筋梗塞ではないがカンデサルタンを用いた CHARM 試

験でも左室駆出率が低値例ほど心事故抑制効果が大きいこ

とが示されている15）．本研究でエナラプリルとロサルタン

の投与で低心機能例ほど左室リモデリング抑制作用を受け

る効果が大きい点を示し得たことは上記のリスクの高い梗

塞後低心機能例で心事故抑制効果が大きいという大規模臨

床試験のエビデンスを支持する結果であると考える．

　ACE-Iの投与時期に関してはACE-I阻害薬の心筋梗塞二

次予防効果を検証した大規模臨床試験 ISIS-4 3），GISSI-

3 16），SMILE 17）および，CCS-1 18）の結果より早期投与の

有用性が示されている．理想的には発症 24 時間以内に開

始すべきで，再灌流療法が終了し血行動態が安定すればす

ぐに投与を行い，投与法は低用量より開始し漸増させるこ

とが望ましいとされている．一方，ARB の効果を検証し

た大規模臨床試験では試験デザインが心筋梗塞発症早期の
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図 4　発症 1カ月の左室拡張末期容積係数とその変化率との相関



薬剤投与設定にはなっておらず，投与時期がOPTIMAAL

試験4）では発症から10日以内（中央値：3日），VALIANT

試験5）では12時間から10日以内（平均：5.9日）となってい

る．しかしながら，本研究ではARB も心筋梗塞発症早期

（再灌流療法後 24 時間以内）の投与によりACE-I と同程度

の左室リモデリング抑制効果が得られており，ARB によ

る発症早期のレニン・アンギオテンシン系システムの抑制

も左室リモデリングを効果的に抑制し得ると推察される．

　ACE-I と ARB の心不全発生抑制効果に関して行われた

比較介入試験は心不全患者を対象とした ELITE 試験

（Evaluation of Losartan in the Elderly Study）19），ELITE-

II（Evaluation of Losartan in the Elderly Study II）20），前述

したOPTIMAAL試験4），VALIANT試験5）であるが，い

ずれも心不全死に関しては両薬剤間に有意差を認めず，

ACE-I と ARB は心不全の進展に密接な関係がある左室リ

モデリング抑制効果に差を認めないというのが現時点での

コンセンサスであると思われる．しかし，いずれも小規模

の研究であるが，Maia らは左室リモデリングの評価法と

して心臓核医学的手法を用いて，われわれと同様にエナラ

プリルとロサルタンの前壁心筋梗塞に対する左室リモデリ

ングに関する検討を行っており7），われわれと同様に両薬

剤の同等の効果を示している．Onoderaらは左心室造影を

用いて，ロサルタンと比較してエナラプリルの左室リモデ

リング抑制効果の有用性を報告しており8），今後新たな知

見が示される可能性がある．何故ならば，ARB に関して

は各 ARB の AT 1 受容体に対する親和性，薬剤の半減

期，降圧効果などに相違があり21），今回われわれが検討し

たロサルタン以外のARB の左室リモデリングに及ぼす効

果に関しては本研究の結果とは異なる可能性があるからで

ある．いずれにせよ，ARB は心筋梗塞二次予防に関する

エビデンスの蓄積が ACE-I に比較して少ないため，現在

進行中，あるいは今後，発表される大規模臨床試験の結果

を待つことが必要である22, 23）．

V．研究の限界および今後の展望

　本研究にはいくつかの限界がある．最大の限界は心筋梗

塞発症時の心機能の評価をしていない点である．発症 1カ

月後では既に両薬剤の左室リモデリングに及ぼす影響が出

現していると思われる．また，AHA/ACC，わが国の心

筋梗塞二次予防のACE 阻害薬に関するガイドラインでも

ハイリスク患者（広範囲梗塞，左心不全）に対して低血圧の

ない患者への発症早期のACE阻害薬の投与は class I に分

類されており24, 25），予後改善には重要な点であると考え

る．しかし，低心機能を伴う低血圧例は，本研究のプロト

コールから除外されており，臨床実地上もこのような症例

への ACE-I，ARB を含む降圧薬の投与は制限される．こ

のような症例への治療の解決は急務であると考える．次に

エナラプリルとロサルタンそれぞれの非投与群を設けてい

ないために心機能改善における両薬剤の左室リモデリング

抑制効果以外の因子（例：stunning 26）からの回復など）の除

外は困難である．また，心機能不全に対する鋭敏なマー

カーである体液因子27）を用いた検討も考慮すべきであろ

う．さらに低心機能例に対する両薬剤の改善効果の優劣，

ACE-I と ARB の併用療法に関する効果に関しては，まだ

一定の見解が得られておらず 5, 28），今後は症例数を増やし

てさらなるエビデンスの構築が必要である．

VI．結　　論

　早期再灌流療法を受けた心筋梗塞症例ではエナラプリル

とロサルタンの左室リモデリング抑制効果に関してはいず

れの優越性も認められなかった．しかしながら，両薬剤と

もに低心機能例ほど左室リモデリングの改善効果が著明に

認められ，ACE-I と ARB の心筋梗塞二次予防効果の有用

性を考える上で重要な根拠を示したと思われる．
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