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急性冠症候群における冠インターベンション後の
ステント内再狭窄に対する脂質管理
およびスタチン・ARBの有用性

水野　幸一 1，原田　智雄 1，田中　　修 2，三宅　良彦 3

【目的】PCIを施行した ACS症例の再狭窄発症と LDL-C値の関連性，スタチン・ARBの有用性を検討する．
【方法】症例を PCI施行前と 6カ月後の LDL-C値を 100 mg/dl前後で分類し，さらに PCI施行 6カ月後まで
のスタチン・ARB投与の有無により分類して再狭窄率を後ろ向きに検討した．【結果】全 63例中 15例に再狭
窄を認めたが，再狭窄の有無により，臨床的背景，血清脂質値，冠動脈病変背景，6カ月後の投薬内容に差
はなかった．そして，LDL-C値 100 mg/dl未満群が，100 mg/dl以上群に比して，PCI施行前では有意に再
狭窄率が低かったが，PCI施行 6カ月後では同等であった．一方，スタチン投与例が，非投与例に比して，
再狭窄率が有意に低かったが，ARB投与の有無では差はなかった．ただし，PCI施行 6カ月後の LDL-C値
100 mg/dl以上群では，ARB投与例が，非投与例に比して，有意に再狭窄率が低かった．【結論】LDL-C管
理，ACS発症直後からのスタチン・ARB投与が，再狭窄発症予防に貢献する可能性が示唆された．
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I．はじめに

　急性冠症候群（acute coronary syndrome; ACS）発症早
期に経皮的冠動脈インターベンション（percutaneous cor-
onary intervention; PCI）を施行することによって，再灌
流が得られれば，心筋梗塞巣を縮小させて予後を改善す
る 1）．現在 PCI は，虚血性心疾患に対する不可欠な治療
法として確立されているが，遠隔期に発症する責任病変
の再狭窄は，今でも重要な問題である．PCI 施行後の再
狭窄率は，conventional balloon のみによる冠動脈形成術
から，ステント植え込み術が導入されたことによって
20～30％前後に減少してきたと報告された 2, 3）が，その後，
より複雑な冠動脈病変にステント植え込み術を施行した
場合には，ステント内再狭窄率は増加することが報告さ
れている 4）．最近，薬剤溶出性ステントが，従来のステン
トより再狭窄を高率に予防する 5）ことから本邦にも導入さ
れているが，ACSへの使用に関しては，現在も賛否両論
があり，安全性の面からは推奨されていない．一方，

ACSの二次予防に関して，脂質管理や，薬物療法の有用
性に関して，数多く報告されている．
　近年，脂質管理に関しては，L-CAD試験 6），MIRACL
試験 7）などの大規模臨床試験から，3-hydroxy-3-methylglu-
taryl coenzyme A（HMG-CoA）還元酵素阻害薬，すなわち
スタチン投与の有用性が明確にされている．しかしなが
ら，これらの試験では，PCI 施行の有無については検討
されていない．ACSの PCI 施行症例において積極的脂質
低下療法によってプラーク容積が減少する結果を示した
ESTABLISH 試験 8）においても，PCI 施行後の再狭窄の
有無については検討されていない．すなわち，脂質管理
およびスタチン投与開始と PCI 施行後の再狭窄予防につ
いては，現時点で見解が一致していない．
　さらに，スタチン以外の薬物療法として，降圧薬であ
るアンジオテンシン II 受容体拮抗薬（angiotensin II re-
ceptor blocker; ARB）の薬理学的特性の一つに血管平滑筋
細胞の増殖を抑制するという報告 9, 10）があり，ARB投与
による PCI 後再狭窄予防へ有効性に関する報告 11）もある
が，こちらも見解が一致していない．
　本研究の目的は，ACS発症早期の緊急 PCI 施行によっ
て再灌流に成功し，初回のステント植え込み術を施行し
た症例において，6カ月後に冠動脈造影（coronary angiog-
raphy; CAG）を追跡し，責任病変の再狭窄発症に PCI 施
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行前および 6カ月後の低比重リポ蛋白コレステロール
（low-density lipoprotein cholesterol; LDL-C）値を指標とし
た脂質管理，そしてスタチンおよびARB投与開始，継続
の有用性を明らかにすることである．

II．対象と方法

　2002 年 4 月～ 2005 年 5 月に聖マリアンナ医科大学東横
病院で，初回 PCI 施行ステント植え込みに成功し，PCI
施行前および 6カ月後に血清脂質すなわち，総コレステ
ロール（total cholesterol; TC），中性脂肪（triglycerides; 
TG），LDL-C，高比重リポ蛋白コレステロール（high-
density lipoprotein cholesterol; HDL-C）を測定し，6カ月後
に再びCAGを施行したACS症例を対象とした．症例の
内訳は急性心筋梗塞 41例，不安定狭心症 22例であり，発
症 6時間以内に緊急CAGを施行し，引き続きPCI を施行
した 63症例である．PCI 施行前の脂質値は，ACS発症入
院前 1 カ月以内の当院あるいは他院での測定値を用いた．
　全対象で，PCI 施行前および 6カ月後のCAG所見を，
東芝社製DFP-2000A を用いて，冠動脈径，病変長，狭窄
率を評価し，6カ月後の PCI 施行部の狭窄率 50％以上を
再狭窄発症と判定した．

表 1　再狭窄群と非再狭窄群の臨床的背景，PCI 施行前と 6カ
月後の脂質の推移 

     再狭窄群 非再狭窄群
  n=15 n=48

年齢（歳） 70.1±6.1 64.7±9.4
性別（男 /女） 9（60.0）/6（40.0） 34（70.8）/14（29.2）
AMI/UAP 10（66.7）/5（33.3） 31（64.6）/17（35.4）

冠危険因子
　加齢 11（73.3） 32（66.7）
　高血圧 11（73.3） 30（62.5）
　糖尿病 8（53.3） 23（47.9）
　喫煙 9（60.0） 23（47.9）
　高脂血症 10（66.7） 34（70.8）

PCI 施行前・6 カ月後の血清脂質値（mg/dl）
　TC（前） 214.4±32.3 206.5±30.4
 （6 カ月後） 179.1±45.0＊＊ 181.3±69.5＊

　TG（前） 125.6±51.8 130.8±72.8 
 （6 カ月後） 134.2±46.2 137.7±65.8
　HDL-C（前） 54.7±12.8 52.3±16.5 
 （6 カ月後） 53.6±14.4 54.3±13.7
　LDL-C（前） 137.6±29.5 130.8±32.7 
 （6 カ月後） 100.6±35.7＊＊ 102.5±25.2＊＊

平均 ±標準偏差，n（％）
AMI: acute myocardial infarction, UAP: unstable angina 
pectoris, TC: total cholesterol, TG: triglycerides, HDL-C: 
high-density lipoprotein cholesterol, LDL-C: low-density 
lipoprotein cholesterol
＊p<0.05 vs PCI 施行前，＊＊p<0.001vs PCI 施行前  

　なお，今回の検討では，陳旧性心筋梗塞，冠動脈バイ
パス術（coronary artery bypass grafting; CABG）後状態，
病変長≧30 mm，血管径≦2.5 mm，複数ステント使用例，
分岐部複雑病変で kissing balloon technique（KBT）施行症
例，PCI 後早期（1カ月以内）の再狭窄・再閉塞症例は除外
した．また，PCI 施行前から，高脂血症治療薬，ARBを
投与されていた症例や，PCI 施行後 6カ月までに，スタ
チン，ARB投与を中止した症例も除外した．
　対象を 6カ月後のステント内再狭窄発症の有無から，
再狭窄群と，非再狭窄群に分類し，おのおのの臨床的背
景，PCI 施行前および 6カ月後の血清脂質の推移，冠動
脈病変背景，PCI 施行 6カ月後の投薬内容を比較検討し
た．
　そして対象を，PCI 施行前および 6カ月後の血清脂質
値から，LDL-C 値 100 mg/dl 未満群と 100 mg/dl 以上群
に分類して，6カ月後の再狭窄率を検討した．
　さらに PCI 施行直後より 6カ月間，スタチンおよび
ARBを投与開始，継続したスタチン投与群およびARB
投与群と，おのおのを投与しなかったスタチン非投与群
およびARB非投与群に分類して 6カ月後の再狭窄率を検
討した．
　統計学的解析は，カテゴリーデータは χ2 検定で，数量
データはunpaired t 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．

III．結　　果

1．再狭窄群と非再狭窄群の臨床的背景，PCI施行前と 
6カ月後の血清脂質値の推移，冠動脈病変背景

　PCI 施行 6カ月後で，全 63 病変中 15 病変に再狭窄を
認め，再狭窄率は 23.8％であった．
　表 1上段に再狭窄群と非再狭窄群の PCI 施行前の臨床
的背景を示した．両群間で年齢，性別，急性心筋梗塞お
よび不安定狭心症の頻度，冠危険因子の保有率に差は認
められなかった．
　表 1下段に両群の PCI 施行前と 6カ月後の脂質の推移
を示した．両群共にTCと LDL-C が PCI 施行 6カ月後
で，PCI 施行前に比して有意に低下していたが，TGと
HDL-C は有意な変化は認められなかった．
　表 2に再狭窄群と非再狭窄群の冠動脈病変背景および
経過を示した．病変枝数，病変分布，病変形態に差は認
められず，CAG所見での PCI 施行 6カ月後の狭窄率のみ
再狭窄群で有意に高かった（p<0.001）．
　なお，今回の検討症例で使用されたステントは，NIR 
Elite stent 6 例（再狭窄 0例），MULTI-LINK RX TRISTAR 
stent 8 例（再狭窄 3例），Bx VELOCITY stent 7 例（再狭
窄 2 例），MULTI-LINK RX PENTA stent 10 例（再狭窄 
3 例），EXPRESS② stent 8 例（再狭窄 2例），Tsunami 
stent 14 例（再狭窄 3例），MULTI-LINK RX ZETA stent 
4 例（再狭窄 0例），Driver stent 6 例（再狭窄 1例）と多岐
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にわたっていた．
2．再狭窄群と非再狭窄群の PCI施行 6カ月後の投薬
　表 3に再狭窄群と非再狭窄群のPCI 施行 6カ月後の投薬
を示したが，統計学的に投薬率に差は認められなかった．
スタチン投与例は，再狭窄群で少ない傾向にあったが
（p=0.066），ARB投与例は，両群で同等であった（p=0.124）．
　表 4に再狭窄群と非再狭窄群に投薬されたスタチンお
よびARBを示したが，両群に差は認められなかった．

3．PCI施行前および 6 カ月後の LDL-C値別の再狭窄率
　図 1および図 2に PCI 施行前および 6カ月後の LDL-C
値別の再狭窄率を示した．PCI 施行前にはLDL-C 100 mg/
dl 未満群が，100 mg/dl 以上群に比して有意に再狭窄率が
低かった（p<0.05）．一方，PCI 施行 6カ月後には LDL-C 
100 mg/dl 未満群と，100 mg/dl 以上群では，再狭窄率に
差は認められなかった（p=0.26）．

4．PCI施行後スタチン投与開始，継続の有無別での再
狭窄率

　図 3に PCI 施行 6カ月後におけるスタチン投与群およ
びスタチン非投与群での再狭窄率を示したが，スタチン
投与群が，スタチン非投与群に比して有意に低かった
（p<0.05）．

5．PCI施行後 ARB投与開始，継続の有無別での再狭窄
率

　図 4に PCI 施行 6カ月後におけるARB投与群と，非投

表 2　再狭窄群と非再狭窄群の冠動脈病変背景および経過

 再狭窄群 非再狭窄群
 n=15 n=48

病変枝数
　　1 7（46.7） 25（52.1）
　　2 6（40.0） 16（33.3）
　　3 2（13.3） 7（14.6）
責任病変
　　RCA 4（26.7） 15（31.3）
　　LAD 8（53.3） 23（47.9）
　　LCX 3（20.0） 10（20.8）
病変形態（ACC/AHA）
　　A/B1 0（0）/6（40.0） 0（0）/21（43.8）
　　B2/C 7（46.7）/2（13.3） 23（47.9）/4（8.3）
対照血管径（mm） 3.29±0.18 3.36±0.30
最小血管径（mm） 0.45±0.38 0.41±0.28
病変長（mm） 16.1±8.2 14.8±8.5
狭窄率（％）
　　PCI 前 92±7 94±8
　　PCI 直後 8±11 11±12
　　PCI 6 カ月後 64±22＊ 14±18

平均 ±標準偏差，n（％）
RCA; right coronary artery, LAD: left anterior descending 
artery, LCX: left circumfl ex artery, ACC/AHA: American 
College of Cardiology/American Heart Association
＊p<0.01 vs 非再狭窄群

与群での再狭窄率を示したが，ARB投与群 16.7％で，非
投与群 33.3％に比して再狭窄率が低い傾向にあったが有
意差は認められなかった（p=0.11）．そこで，PCI 施行 6カ
月後の LDL-C 値別に検討すると，PCI 施行 6カ月後で
LDL-C 100 mg/dl 未満群では，図 5に示すように，ARB
投与群と非投与群で，再狭窄率が同等であったが
（p=0.57），100 mg/dl 以上群では，図 6に示すように，
ARB投与群が，非投与群に比して有意に再狭窄率が低
かった（p<0.05）．

IV．考　　察

　PCI 後の再狭窄の発症機序に関して，ステントを使用
しない conventional balloon のみの冠動脈形成術後では，
慢性期リコイル（chronic recoil）と陰性リモデリング（neg-
ative remodeling）の関与が大きいとの報告 12，13）がある．
これに対して，ステント植え込み術の場合は，より大き
な血管径を獲得できるため，chronic recoil と negative 
remodeling は抑制され，新生内膜増殖（neointimal hyper-

表 3  再狭窄群と非再狭窄群の PCI 施行 6 カ月後の投薬

 再狭窄群 非再狭窄群
 n=15 n=48 p 値

抗血小板薬 14（93.3） 47（97.9） 0.377
硝酸薬 12（80.0） 33（68.8） 0.400
β遮断薬 7（46.7） 17（35.4） 0.434
Ca 拮抗薬 8（53.3） 19（39.6） 0.348
ACEI 1（6.7） 5（10.4） 0.666
ARB 6（40.0） 30（62.5） 0.124
スタチン 5（33.3） 29（60.4） 0.066

n（％）
ACEI: angiotensin converting enzyme inhibitor, ARB: 
angiotensin II receptor antagonist

表 4　再狭窄群と非再狭窄群に投薬されたスタチンおよびARB

 再狭窄群 非再狭窄群
 n=15 n=48

スタチン 5（33.3） 29（60.4）
　Pravastatin（5-10 mg） 0（0） 4（8.3）
　Simvastatin（5-10 mg） 1（6.7） 4（8.3）
　Atorvastatin（10-20 mg） 1（6.7） 7（14.6）
　Fluvastatin（20-30 mg） 2（13.3） 5（10.4）
　Pitavastatin（2-4 mg） 1（6.7） 9（18.8）
ARB 6（40.0） 30（62.5）
　Losartan（25-50 mg） 2（13.3） 11（22.9）
　Varsartan（40-80 mg） 2（13.3） 9（18.8）
　Candesartan（4-8 mg） 1（6.7） 5（10.4）
　Telmisartan（20-40 mg） 1（6.7） 2（4.2）
　Olmesartan（10-20 mg） 0（0） 3（6.3）

n（％）
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plasia）すなわち血管平滑筋細胞増殖と細胞外マトリック
スの増生が中心的に関与しているものと言われている．
今回の研究目的は，脂質管理，スタチンやARBの投与開
始がステント内再狭窄発症にどのように影響しているか
を検討することであった．
　検討に入る前の背景として，脂質値およびスタチン投
与と，PCI 後再狭窄予防に関する従来の報告であるが，
近年も意見が一致していない．
　例えば，急性心筋梗塞の PCI 施行例で，脂質管理に

よって再狭窄率，再 PCI 施行率，死亡率が低下して左室
機能が改善したという報告 14），狭心症の PCI 施行例の 2
年間の追跡で，スタチン投与群の再狭窄率が低かったと
いう報告（REGRESS 試験）15）がある一方で，再狭窄発症に
は影響しなかったものの，脂質管理が心臓死を予防した
という報告 16），全死亡と心筋梗塞発症には有用であった
という報告（FLARE試験）17）がある．
　今回の検討では，PCI 施行前の LDL-C 100 mg/dl 未満
群が LDL-C 100 mg/dl 以上群に比して，再狭窄率が有意

図 1　PCI 施行前の LDL-C 値と再狭窄率

図 2　PCI 施行 6カ月後の LDL-C 値と再狭窄率

図 3　PCI 施行後のスタチン投与の有無と再狭窄率

図 4　PCI 施行後のARB投与の有無と再狭窄率

図 5　PCI 施行 6カ月後の LDL-C 100 mg/dl 未満群での PCI
施行後のARB投与の有無と再狭窄率

図 6　PCI 施行 6カ月後の LDL-C 100 mg/dl 以上群での PCI
施行後のARB投与の有無と再狭窄率
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に低かった．これに対して，PCI 施行 6カ月後の LDL-C 
100 mg/dl 未満群と LDL-C 100 mg/dl 以上群の再狭窄率
には有意差は認められなかった．すなわち，PCI 施行前
に LDL-C 100 mg/dl 未満であったことが PCI 施行 6カ月
後に LDL-C 100 mg/dl 未満であったこと以上に再狭窄発
症に関しては重要であった可能性が考えられる．
　このように PCI 施行前の LDL-C 100 mg/dl 未満群で再
狭窄率が低下していたという結果については，以下のよ
うに推察する．すなわち，ACS症例を血管内視鏡で観察
した場合に黄色プラークが高頻度に認められる 18）．この
プラークは，脂質に富み，脂質コアの増大によって線維
性被膜が次第に薄くなり，易破裂性のプラークと密接に
関連し，血栓形成しやすい状態となっている 19）．そし
て，白色プラークに比較すると，有意に LDL-C や TCが
高値であるという報告 20）もある．このような黄色プラー
クに，ステント植え込み術を施行すると，機械的血管外
傷を生じて，血栓形成や脂質コアからの炎症反応を介し
てトロンビンや血小板由来増殖因子が新生内膜増殖を促
進して，ステント内再狭窄を生じる機序が推測される．
結局，PCI 施行前からスタチン投与の有無に関係なく
LDL-C が低値であれば，黄色プラークを呈しにくくな
り，ひいては再狭窄発症頻度が低くなるものと思われ
る．一方で，PCI 施行前の LDL-C 100 mg/dl 未満群は，
発症頻度が少なく，再狭窄率も低かったもののACSを生
じていた点については，高 LDL-C 血症以外の危険因子に
も着目する必要があると思われる．最近は，メタボリッ
クシンドロームというインスリン抵抗性を基盤とした高
LDL-C 血症以外の危険因子の重複によって動脈硬化が進
行して，心血管イベントを生じることが明らかにされて
いる．すなわち，このメタボリックシンドロームの状態
に対して，ライフスタイルの改善，食事療法，運動療法
などを含め加療することがACSの予防につながる可能性
が考えられる．そして，不幸にもACSを発症した際に
は，LDL-Cを 100 mg/dl よりもさらに積極的に低下させる
ことがプラークの安定化や縮小化のためには必要と考え
られている 8）．今回，PCI 施行 6カ月後の LDL-C 100 mg/
dl 未満群と LDL-C 100mg/dl 以上群の再狭窄率には有意
差は認められなかったが，積極的にスタチンを投与して
LDL-C 70 mg/dl 以下などに管理することで，再狭窄発症
を予防するかどうかは明らかではないが，少なくともプ
ラークコントロールにつながれば，二次予防になる可能
性が高まるものと思われる．
　さらに，PCI 施行 6カ月後の LDL-C 管理状況が再狭窄
群と非再狭窄群とで同等でありながらも，スタチン投与
群が非投与群に比して，再狭窄率が有意に低かったとい
う結果に関しては，スタチンのもっているコレステロー
ル合成阻害による LDL-C 低下作用以外のいわゆる多面的
作用が関与していた可能性が考えられる．この点に関し
ては，スタチンが LDL-C 低下を介さずにCRPを低下さ

せるという報告（PRINCE試験）21）があり，マクロファー
ジやTリンパ球の増殖を抑制し，炎症性サイトカインの
放出を抑制したり，血管平滑筋細胞の増殖抑制，マト
リックスメタプロテアーゼ分泌阻害などの作用が明らか
にされてきている 22）．ただし，この多面的作用について
は，多くの基礎研究が行われて，メカニズムが次第に明
らかにされつつあるが，臨床的意義については，まだま
だ議論すべき点が多い．
　次に，ARBの投与開始によるステント植え込み術後再
狭窄予防への有用性に関する報告も，さまざまである．例
えば，ACC/AHAの type B2 および Cといった複雑病変
へのステント植え込み術後に，ARBが再狭窄予防効果を
認めたという報告（Val-PREST試験）11）や，初発のACSに
おいて angiotensin converting enzyme inhibitor（ACEI）
に比べてARBが再狭窄予防効果を認めたという報告
（VALVACE試験）23），スタチンとARBを併用すること
によって，再狭窄予防効果に結び付いたという報告 24），
probucol と ARBの併用によって新生内膜増殖を抑制した
が，再狭窄予防効果は認めなかったという報告（ISHIN 試
験）25），抗血小板療法にARBあるいはACEを併用しても
再狭窄予防効果は認めなかったという報告 26）などがある．
　今回の検討では，再狭窄率は，全症例および PCI 施行 
6 カ月後の LDL-C 100 mg/dl 未満群においては，ARB投
与群とARB非投与群とで同等であったが，PCI 施行 6カ
月後の LDL-C 100 mg/dl 以上群に限ると，ARB投与群で
再狭窄率が有意に低かった．この結果の解釈としては，
PCI 施行 6カ月後の LDL-C 100 mg/dl 未満群は，PCI 施
行前から LDL-C 100 mg/dl 未満であったか，スタチン投
与を開始した例であり，ARB投与の有無と関係なく，再
狭窄率が低くなっていたものと思われた．これに対し
て，LDL-C 100 mg/dl 以上群では，ARBの投与開始，継
続がステント内の新生内膜増殖の抑制に結び付いて再狭
窄率を低下させていたものと思われた．
　PCI 施行ステント植え込み後の新生内膜増殖は，主と
して平滑筋細胞の中膜から内膜への遊走と増殖および線
維性マトリックスの合成亢進などがその本態であるとさ
れており，局所で産生されるアンジオテンシン II が病態
生理の中核をなしているものと考えられる．そして，ア
ンジオテンシン II 受容体は，薬理学的特性の異なるサブ
タイプが存在するが，心血管系においては，アンジオテ
ンシン II の生理作用は，ほとんどアンジオテンシン II タ
イプ 1受容体（AT1）を介している 27）．さらにAT1 は PCI
後の新生内膜内の収縮型平滑筋細胞に高度かつ長期に発
現していることが明らかにされており，ARB投与により
新生内膜増殖が抑制されるものと思われる．これが，PCI
施行後の再狭窄に対するARBの抑制作用機序と推測され
る．
　以上から，ACSにおいて PCI 施行後の再狭窄を予防す
るためには，第一に日常臨床において，厳格な脂質管理
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を行うことが重要で，おそらくACS発症の一次予防につ
ながり，不幸にもACSを生じてしまっても再狭窄の予防
に貢献する可能性が示唆された．第二に PCI 後からスタ
チン・ARBを投与することで，さらに再狭窄の予防に貢
献する可能性が示唆された．

V．本研究の限界

　今回の検討は，ACSを発症，PCI 施行以前にスタチン
およびARBを服用されておらず，さらに脂質値が測定さ
れていた対象に限られているため，症例数が少なく，偏
りを生じている可能性がある．また，血管内超音波検査
を全例で施行しておらず，PCI 施行前の器質狭窄の程度
やプラークの性状，PCI 施行後のステントの拡張状態や 6
カ月後の新生内膜増殖の程度を把握できていない点が課
題として残された．

VI．結　　論

　ACS症例で，PCI 施行前の LDL-C 100 mg/dl 未満群
は，100 mg/dl 以上群に比較して再狭窄率が有意に低かっ
た．このことから日常診療からの厳密な脂質管理は，
ACSの一次予防のみならず，PCI 施行後の再狭窄発症予
防に貢献する可能性が示唆された．
　また，PCI 施行直後からのスタチン投与群は，非投与
群に比較して再狭窄率が有意に低かった．そして，全症
例では，ARB投与群が，非投与群と比較して，再狭窄率
が低い傾向にあり，PCI 施行 6カ月後の LDL-C 100 mg/
dl 以上群の中では，ARB投与群が，非投与群と比較し
て，再狭窄率が有意に低かった．すなわち，ACS発症直
後からスタチンおよびARBの投与を開始することで PCI
施行後の再狭窄発症予防に貢献する可能性が示唆された．
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