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1. 序論 

虚血性心疾患は世界最大の死因の 1 つであり、2019 年の時点で全死因のおよ

そ 16%を占めることが報告されている(1)。日本においても虚血性心疾患は死因

の上位を占めており、虚血性心疾患を含めた循環器病の予防に取り組むことに

より健康寿命の延伸を図る目的で法律が制定され、2019 年 12 月 1 日に「脳血

管・循環器疾患等対策推進法」が施行された(2)。この法律を基に「循環器病対策

推進基本計画」が立案され、その中でも循環器病の予後改善のための病態解明や

予防、診断、治療に関わる研究の必要性が記載されている(3, 4)。臨床研究のデ

ザインは研究の目的、方法により様々であり、その中で無作為化比較対象試験

（RCT: randomized controlled trial）がエビデンスレベルの高い研究デザイン

とされている。しかし一方で、RCT は莫大なコストがかかることや、長期的な

アウトカムを取得しにくい、介入できない集団が存在するなどの理論的限界が

問題となる。最近の研究結果では、リアルワールドデータやレジストリー研究な

どの後向き研究でも条件次第で RCT の研究結果に近似することが報告され、後

向き研究でも因果的な病態の関連、治療効果を推定できる可能性がある(5)。近

年の情報通信技術の発達によりビッグデータを利用した臨床研究の開発、検証

が加速しているが、日常診療から得られた診療情報を直接利用し標準化するデ

ータベースシステムが確立されておらず、これまで分析に十分に生かされてい
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なかった。 

我々は、各施設で標準化されていない医療情報データを電子的に収集するシ

ステムを本邦で初めて開発し、CLIDAS（CLInical Deep data Accumulation 

System）と命名して研究を進めてきた。CLIDAS の研究の目的は、循環器診療

に関する医療情報を電子的に収集するデータベースシステムを構築し、循環器

診療の質の向上、及び予後改善に取り組むことである。 

本研究では、虚血性心疾患に対する経皮的冠動脈インターベンション（PCI: 

percutaneous coronary intervention）後の心血管イベント発症に影響する因子

について、現在も未解決な要因に焦点を当てて新たな介入点について探索する

ことを目的とした。主研究 1 では慢性冠症候群（CCS: chronic coronary 

syndrome）に対する PCI 後の症例において高尿酸血症が心血管イベントに与え

るインパクトを調査し、主研究 2 では CCS に対する PCI 後の心血管イベント

に与える性差の影響について調査し、さらに副研究では糖尿病の有無が ST 上昇

型心筋梗塞（STEMI: ST-elevation myocardial infarction）後の左室リモデリン

グ（LVR: left ventricular remodeling）と心血管イベント発症に与える影響につ

いて調査した。 
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2. 主研究 1 

経皮的冠動脈インターベンション後の慢性冠症候群患者における高尿酸血症が

心血管イベント発症に与える影響についての検討 

 

2-1. 研究背景 

高尿酸血症の存在は心血管イベントの増加と関連することがこれまでの疫学

的研究から報告されている(6-9)。また、高血圧、糖尿病、慢性腎臓病などの心血

管危険因子が高尿酸血症に合併する頻度が多いこともこれまでの研究で報告さ

れている(10-12)。このように高尿酸血症と心血管疾患は共に関連することは知

られているが、その因果関係は不明である(13)。実際、高尿酸血症と心血管疾患

との正の関係を示した研究もあるが(14, 15)、関係を示さなかった研究もある(16, 

17)。我々は、高尿酸血症は高血圧、糖尿病、慢性腎臓病、肥満、食事などの多

くの心血管危険因子と交絡するため(18)、これまでの研究結果の不一致は研究対

象者と研究デザインに起因すると仮定した。そこで本研究では PCI 後の CCS 患

者を対象に、高尿酸血症と心血管イベントとの関係を、CLIDAS データベース

を用いて複数の心血管危険因子を調整して検討した。本研究の目的は、PCI 後

の CCS 患者における高尿酸血症が主要有害心血管イベント（MACE: major 

adverse cardiovascular events）を増やすかどうかを検証することである。 
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2-2. 方法 

● CLIDAS 

近年の情報通信技術の発達により、日本では特に大病院において電子カルテ

を含む病院情報システム（HIS: hospital information systems）が日常的に広く

使用されている。しかし、現在の HIS は日常診療における利用を目的としてお

り、データベース構築のためにデータを電子的に抽出することには適していな

い。また、循環器診療では心エコー・心電図検査などの生理機能検査、心臓カテ

ーテル検査、心臓カテーテル治療など、疾患領域に特徴的な検査・治療が存在す

るが、これらのデータは HIS とは別のデータストレージに保存されるのが一般

的である。このような医療情報システムは複数の企業が独自に開発・販売してお

り、施設毎に標準化されておらず、これまで臨床研究用に標準化したフォーマッ

トで電子的に収集することが出来なかった。 

我々は、患者背景、検体検査データ、処方内容、心エコー・心電図検査などの

生理機能検査、心臓カテーテル検査、及び長期予後などの各施設で標準化されて

いないデータを電子的に収集するシステムを開発するために 2015 年に J-

IMPACT （ Japan Ischemic heart disease Multimodal Prospective data 

Acquisition for preCision Treatment）プロジェクトを発足した(19)。その後、
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研究参加施設を増やして CLIDAS と名を改め、2023 年 1 月の時点で日本国内 7

施設（自治医科大学附属病院、自治医科大学附属さいたま医療センター、東京大

学医学部附属病院、東北大学病院、九州大学病院、熊本大学病院、国立循環器病

研究センター）において研究を進めている。 

CLIDAS の概要図を図 1 に示す。SS-MIX（standardized structured medical 

information exchange）は、厚生労働省が医療情報を医療機関、関連施設間で標

準的に交換することのできる環境整備を目的として 2006 年に開発したもので、

現在使用されている規格は、2012 年に制定された SS-MIX2 である。電子カル

テから患者基本情報、処方内容、検体検査データなどの HIS データを収集する

には SS-MIX2 標準ストレージを使用し、一方、生理機能検査、心臓カテーテル

検査、心臓カテーテル治療のレポートなど標準的でないフォーマットデータを

収集するには SS-MIX2 拡張ストレージを使用する(20)。SS-MIX2 標準、拡張ス

トレージそれぞれを経由したデータは多目的臨床データ登録システム

（MCDRS: Multi-purpose Clinical Data Repository System）サーバーに保存

された後、匿名化を行い、各施設より CLIDAS 中央サーバーに出力する。患者

の背景情報、及びイベント情報については、各施設のデータ管理者や研究者によ

って収集を行った。各施設から収集された全てのデータは CLIDAS 中央サーバ

ーに集約された後、各研究者は研究に必要な情報を CLIDAS 独自の分析ツール
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を用いて取り出し、患者固有の匿名化 ID に基づいて情報を組み合わせ、データ

を統合的に解析した。なお、各施設の施設ネットワーク内で入力されたデータの

中には入力ミスや用語・単位の違いが存在するため、CLIDAS 中央サーバーに

出力されたデータには外れ値や用語・単位の違いが存在した。これらの問題を解

決するために、各データのワーキンググループを設けて、外れ値については 1 症

例毎に各施設に問い合わせてデータの検証を行い、用語・単位の違いについては

標準化を行った。 

図 1 CLIDAS の概要図 

 

CLIDAS, clinical deep data accumulation system; HIS, hospital information systems; SS-

MIX, standardized structured medical information exchange; MCDRS, multi-purpose clinical 

data repository system. 

 

● 研究デザイン 
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本研究デザインは多施設後向き観察研究である。2013 年 4 月から 2019 年 3

月の期間に CLIDAS 研究参加 7 施設で PCI を受けた冠動脈疾患患者を登録し

た。その中で急性冠症候群（ACS: acute coronary syndrome）に対する PCI 施

行症例、フォローアップデータが欠損している症例、及びベースラインの血清尿

酸値が欠損している症例は除外し、CCS 患者に絞ってベースラインで高尿酸血

症を有する患者群（高尿酸血症群）、及びベースラインで高尿酸血症を有さない

患者群（非高尿酸血症群）の 2 群に分類した。主要評価項目は心血管死、非致死

的心筋梗塞、心不全入院で構成された複合エンドポイント（MACE）とした。副

次評価項目は、全死亡と MACE の各構成要素とした。無イベント期間は、ベー

スライン PCI からイベント発生、または最終フォローアップ日までの期間を算

出した。患者はフォローアップが途絶えた時点で打ち切りとした。イベント確認

は各施設において患者の来院、電話、手紙などの記録情報を用いて行われた。 

本研究は院内倫理審査委員会の承認を受け、ヘルシンキ宣言に準拠して実施

された。なお、後向き研究のため書面によるインフォームドコンセントの取得は

行わず、ウェブ上で研究に関するオプトアウトを掲載した。 

 

● 定義 

CLIDAS データベースでは、複数の冠動脈を段階的に治療した場合、ベース
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ライン PCI は試験期間内に最初に施行した PCI と定義した。臨床検査データの

取得率を上げるために、ベースラインの臨床検査値はベースライン PCI 施行 60

日前から 30 日後までの平均値として算出した。高尿酸血症は血清尿酸値が男性

で 7.0 mg/dL 以上、女性で 6.0 mg/dL 以上、または尿酸降下薬を服用している

ものと定義した(21-24)。CCS は ACS 以外に対して PCI を行ったものと定義し

た(25)。我々のデータベースでは全ての患者が PCI 施行後のため、本研究にお

ける CCS の定義は冠動脈狭窄を有する安定した冠動脈疾患とほぼ同義であっ

た。評価項目について、心血管死は心筋梗塞、心臓突然死、心不全、脳卒中、心

血管手術、心血管出血、その他特定の原因が分かっている心血管死亡と定義した。

心筋梗塞は、以下の①、②いずれも満たすものと定義した； ①心筋バイオマー

カーの上昇（99 パーセンタイル以上の心筋トロポニン上昇）、②心筋虚血症状、

心電図における新規の ST 上昇／低下または左脚ブロック、心電図における異常

Q 波の出現、新規に生じた局所壁運動異常の画像的根拠、血管造影または剖検に

よる冠動脈内血栓の同定、の中で少なくとも 1 つの項目(26)。 

高血圧は収縮期血圧が 140 mmHg 以上かつ／または拡張期血圧が 90 mmHg

以上、またはベースライン PCI 施行時に高血圧に対する薬物療法が行われてい

るものと定義した。糖尿病は HbA1c が 6.5%以上、随時血糖値が 200 mg/dL 以

上、空腹時血糖値が 126 mg/dL 以上、またはベースライン PCI 施行時に糖尿病
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に対する薬物療法が行われているものと定義した。脂質異常症はベースライン

PCI 時に脂質異常症に対する薬物治療が行われているもの、もしくは電子カル

テに脂質異常症の記載があるものと定義した。心エコーはベースライン PCI の

100 日前から PCI 同日までに行われた、ベースライン PCI に最も近い日付の所

見を使用した。左室駆出率（LVEF: left ventricular ejection fraction）は modified 

Simpson 法を用いて算出したが、modified Simpson 法のデータがない場合は

Teichholz 法を用いて算出した。 

 冠動脈病変枝数は、右冠動脈、左冠動脈前下行枝、左冠動脈回旋枝の心外膜冠

動脈主要部に高度狭窄（75%以上）を有する場合、及び PCI を施行した分枝病

変の枝数をカウントして算出した。75％以上の高度狭窄を有する左冠動脈主幹

部は、病変枝数とは別にカウントした。内服情報については、ベースライン PCI

の 10 日前から 10 日後の間に処方されている薬剤をカウントした。 

 

● 統計学的解析 

カテゴリー変数は数 (%)で表示し、連続変数は正規分布の場合は平均値±標準

偏差で、非正規分布の場合は中央値（四分位範囲 [IQR: interquartile range]）

で表示した。カテゴリー変数はカイ二乗検定または少量サンプルの場合はフィ

ッシャーの正確確率検定を用いて比較した。正規分布の連続変数は、対応のない



12 
 

Student’s t 検定を用いて群間比較した。連続変数が正規分布かどうかを判定す

るために Shapiro-Wilk 検定を行った。一方、正規分布していない連続変数は、

Mann-Whitney U 検定を用いて群間比較した。イベントフリー曲線は Kaplan-

Meier 法で示し、群間の統計学的差は log-rank 検定を用いて比較した。MACE、

全死亡、及び MACE の各構成要素の予測因子を明らかにするために Cox 回帰

分析を行った。なお、今回の解析はイベント間の競合リスクを考慮せずに、イベ

ント毎に単一イベントとしてそれぞれ Cox 回帰分析を行った。モデル 1 では、

年齢、性別、BMI（body mass index）、推定糸球体濾過量（eGFR: estimated 

glomerular filtration rate）、左冠動脈主幹部または 3 枝病変、高血圧、糖尿病、脂

質異常症、心筋梗塞歴、心不全入院歴を共変量として用いた。モデル 2 では、モ

デル 1 の共変量と利尿薬使用の有無について共変量として用いた。モデル 3 で

は、モデル 2 の共変量と、ベースラインの B 型ナトリウム利尿ペプチド（BNP: 

B-type natriuretic peptide）、LVEF を共変量として用いた。BNP と LVEF は

カテゴリー変数として変数を投入した（それぞれ、BNP ≥100 pg/mL、LVEF 

≥50%）。なお、モデル 2 では処方薬の中で尿酸値の交絡因子として特に重要な

利尿薬使用(18)についてのみ共変量として用いた。また、BNP 値、LVEF 値は

欠損値が少なくないため、別モデルとして Cox 回帰分析を行った。そのため、

モデル 3 の解釈は慎重に行う必要がある。Cox 回帰分析ではハザード比（HR: 



13 
 

hazard ratio）及び 95%信頼区間（CI: confidence interval）を算出した。P 値

は両側検定によって決定され、0.05 未満を統計学的有意と判断した。統計解析

はSPSS version 28 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)で行った。 

 

2-3. 結果 

2013 年 4 月から 2019 年 3 月までの間に PCI を施行された合計 9936 人の患

者が CLIDAS データベースに登録された。そのうち 5138 人の PCI 後の CCS

患者が本研究に含まれ、その患者を高尿酸血症群（n = 1724）と非高尿酸血症群

（n = 3414）に分類した。本研究のフローチャートを図 2 に示す。 
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図 2 主研究 1 のフローチャート 

 

 2 群の臨床的背景を表 1 に示す。全体では年齢の中央値（IQR）は 72（65-78）

歳であり、78.4%が男性であった。患者の年齢と性別は 2 群間でバランスがとれ

ていた。高血圧（87.0% vs. 81.7%）及び心房細動（9.0% vs. 4.5%）の有病率、

冠動脈バイパス術歴（8.0% vs. 6.1%）、心不全入院歴（14.7% vs. 5.6%）、そして

クレアチニン値（中央値 [IQR]、1.06 [0.88-1.39] mg/dL vs. 0.85 [0.72-1.02] 

mg/dL）は、高尿酸血症群が非高尿酸血症群より有意に高値であった。一方、糖

尿病の有病率（43% vs. 48%）は非高尿酸血症群より高尿酸血症群で有意に低か

った。高尿酸血症群の BNP 中央値は非高尿酸血症群より高値であった（89 [35-
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282] pg/mL vs. 45 [21-122] pg/mL）。LVEF 値は高尿酸血症群で非高尿酸血症群

より低値であった（60.0 [44.0-67.3]% vs. 62.6 [53.4-69.0]%）。左冠動脈主幹部

または 3 枝病変は高尿酸血症群で非高尿酸血症群より高頻度に認められた

（20.1% vs. 17.0%）。β 遮断薬、アンジオテンシン変換酵素（ACE: angiotensin-

converting enzyme）阻害薬もしくはアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB: 

angiotensin II receptor blocker）、利尿薬、スタチンの処方率は高尿酸血症群で

非高尿酸血症群と比較して有意に高かった。尿酸降下薬であるフェブキソスタ

ット及びアロプリノールの処方数は、高尿酸血症群においてそれぞれ 532

（30.9%）、及び 326（18.9%）であった。 

表 1 臨床的背景 

  
全体 

 (n = 5138) 

欠損

値 

高尿酸血症群 

(n = 1724) 

非高尿酸血症群 

(n = 3414) 
P 値 

患者背景      

年齢, 歳  72 (65-78) 0 72 (65-78) 71 (65-78) 0.42 

男性, n (%) 4029 (78.4) 0 1351 (78.4) 2678 (78.4) 0.95 

Body mass index, kg/m2 23.8 (21.8-26.3) 
54 

(1.1) 
24.4 (22.0-27.0) 23.6 (21.6-25.9) <0.001 

高血圧, n (%) 4276 (83.5) 
17 

(0.3) 
1495 (87.0) 2781 (81.7) <0.001 

脂質異常症, n (%) 4043 (79.0) 
22 

(0.4) 
1371 (79.8) 2672 (78.6) 0.33 

糖尿病, n (%) 2379 (46.6) 
31 

(0.6) 
744 (43.4) 1635 (48.2) 0.001 

心房細動, n (%) 308 (6.0) 
17 

(0.3) 
154 (9.0) 154 (4.5) 0.001 
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慢性腎臓病, n (%) 2518 (50.0) 
104 

(2.0) 
1188 (70.5) 1330 (39.7) <0.001 

透析, n (%) 385 (7.5) 
27 

(0.5) 
122 (7.1) 263 (7.7) 0.42 

CABG 歴, n (%) 345 (6.7) 
20 

(0.4) 
138 (8.0) 207 (6.1) 0.009 

PCI 歴, n (%) 1300 (25.4) 
24 

(0.5) 
451 (26.3) 849 (25.0) 0.32 

心筋梗塞歴, n (%) 857 (16.8) 
30 

(0.6) 
300 (17.5) 557 (16.4) 0.34 

心不全入院歴, n (%) 442 (8.6) 
20 

(0.4) 
252 (14.7) 190 (5.6) <0.001 

脳卒中歴, n (%) 626 (12.2) 
25 

(0.5) 
228 (13.3) 398 (11.7) 0.10 

入院時収縮期血圧, mmHg 127 (115-139) 
86 

(1.7) 
126 (114-140) 127 (115-139) 0.47 

入院時拡張期血圧, mmHg 69 (61-78) 
88 

(1.7) 
70 (60-78) 69 (61-78) 0.29 

検体検査データ      

ヘモグロビン, g/dL 12.8 (11.5-13.9) 0 12.5 (11.1-13.8) 12.9 (11.7-13.9) <0.001 

ヘモグロビン A1C, % 6.2 (5.8-6.8) 
233 

(4.5) 
6.1 (5.7-6.7) 6.2 (5.8-6.9) <0.001 

総コレステロール, mg/dL, 165.0 (144.0-186.0) 
110 

(2.1) 
164.5 (143.0-185.5) 165.0 (144.5-186.3) 0.63 

LDL コレステロール, mg/dL 88.4 (71.8-107.2) 
58 

(1.1) 
87.6 (71.1-106.7) 88.8 (71.9-107.5) 0.37 

HDL コレステロール, mg/dL 46.5 (39.0-55.7) 
85 

(1.7) 
44.0 (37.5-53.0) 47.9 (40.0-57.0) <0.001 

中性脂肪, mg/dL 120.5 (88.0-169.0) 
50 

(1.0) 
133.3 (94.3-188.0) 114.5 (85.2-160.0) <0.001 

クレアチニン, mg/dL 0.91 (0.76-1.15) 
107 

(2.1) 
1.06 (0.88-1.39) 0.85 (0.72-1.02) <0.001 

eGFR, ml/min/1.73m2 60.1 (45.9-72.2) 
107 

(2.1) 
49.7 (36.6-62.6) 64.5 (53.2-75.5) <0.001 

尿酸, mg/dL 5.7 (4.8-6.6) 0 7.0 (5.8-7.7) 5.3 (4.6-6.0) <0.001 
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BNP, pg/mL 55 (24-170) 
323 

(6.3) 
89 (35-282) 45 (21-122) <0.001 

心エコーデータ      

LVEF, % 61.9 (50.0-68.5) 
2451 

(47.7) 
60.0 (44.0-67.3) 62.6 (53.4-69.0) <0.001 

冠動脈造影所見      

左冠動脈主幹部 or 3 枝病変,  

n (%) 
927 (18.0) 

405 

(7.9) 
346 (20.1) 581 (17.0) 0.021 

処方薬      

 β 遮断薬, n (%) 2868 (55.8) 0 1099 (63.7) 1769 (51.8) <0.001 

 ACE 阻害薬 or ARB, n (%) 2997 (58.3) 0 1189 (69.0) 1808 (53.0) <0.001 

 利尿薬, n (%) 1174 (22.8) 0 700 (40.6) 474 (13.9) <0.001 

 スタチン n (%) 3955 (77.0) 0 1395 (80.9) 2560 (75.0) <0.001 

フェブキソスタット, n (%) 532 (10.4) 0 532 (30.9)   

アロプリノール, n (%) 326 (6.3) 0 326 (18.9)   

ベンズブロマロン, n (%) 65 (1.3) 0 65 (3.8)   

プロベネシド, n (%) 3 (0.05) 0 3 (0.1)   

CABG, coronary artery bypass grafting; PCI, percutaneous coronary intervention; LDL, low-

density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; eGFR, estimated glomerular filtration 

rate; BNP, B-type natriuretic peptide; LVEF, left ventricular ejection fraction; ACE, 

angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin II receptor blocker. 

 

 評価項目の発生数を表 2 に示す。フォローアップ期間の中央値（IQR）は 910

日（307 日-1479 日）であった。フォローアップ期間中、MACE は 445 人、全

死亡は 381 人、心血管死は 133 人、非致死的心筋梗塞は 85 人、心不全入院は

295 人に起きていた。 

 

 

 



18 
 

表 2 臨床アウトカムの発生数 

  
全体 

(n = 5138) 

高尿酸血症群 

(n = 1724) 

非高尿酸血症群 

(n = 3414) 

MACE, n (%) 445 (8.7) 226 (13.1) 219 (6.4) 

全死亡, n (%) 381 (7.4) 171 (9.9) 210 (6.2) 

心血管死, n (%) 133 (2.6) 64 (3.7) 69 (2.0) 

非致死的心筋梗塞, n (%) 85 (1.7) 31 (1.8) 54 (1.6) 

心不全入院, n (%) 295 (5.7) 173 (11.3) 122 (3.6) 

MACE, major adverse cardiovascular events. 

 

MACE の Kaplan-Meier 曲線を図 3 に示す。MACE の発生率は高尿酸血症群

が非高尿酸血症群と比べて有意に高かった（log-rank 検定; P <0.001）。 

図 3 MACE の Kaplan-Meier 曲線 

 

 

全死亡と MACE の各構成要素の Kaplan-Meier 曲線を図 4 に示す。全死亡、
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心血管死、心不全入院の発生率は、高尿酸血症群が非高尿酸血症よりも有意に高

かった（log-rank 検定; それぞれ全て P <0.001）。非致死的心筋梗塞の発症率に

は両群間に差はなかった。 

図 4 全死亡と MACE の各構成要素の Kaplan-Meier 曲線 

（A） 全死亡 
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(B) 心血管死 

 

 

(C) 非致死的心筋梗塞 
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(D) 心不全入院 

 

 

 血清尿酸値は男女間で有意な差があった。そのため、性別に基づく感度解析を

追加で行った。男女別に行った生存時間解析の結果は、女性の心血管死に有意な

差がなかった（P = 0.211）以外はおおむね一致していた。 

 Cox 回帰分析の結果を表 3 に示す。高尿酸血症群は、モデル 1、2、3 いずれ

においても MACE の増加と有意に関連していた（モデル 1: HR, 1.52, 95% CI, 

1.23-1.86, P <0.001; モデル 2: HR, 1.31, 95% CI, 1.06-1.62, P = 0.012; モデル

3: HR, 1.33, 95% CI, 1.01-1.77, P = 0.046）。高尿酸血症群は、モデル 1、2、3

いずれにおいても心不全入院の増加と有意に関連していた（モデル 1: HR，2.19, 

95% CI, 1.69-2.83, P <0.001; モデル 2: HR, 1.76, 95% CI, 1.35-2.29, P <0.001; 
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モデル 3: HR, 1.71, 95% CI, 1.21-2.41, P = 0.003）。全死亡はモデル 1 において

のみ高尿酸血症と有意に関連していた。心血管死及び非致死的心筋梗塞は、多変

量解析後も 2 群間で有意差はなかった。 
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表 3 Cox 回帰分析 

 ハザード比 95% 信頼区間 P 値 

MACE    

  非高尿酸血症 基準   

  調整前 高尿酸血症 2.10 1.74-2.52 <0.001 

  調整後 高尿酸血症（モデル 1） 1.52 1.23-1.86 <0.001 

  調整後 高尿酸血症（モデル 2） 1.31 1.06-1.62 0.012 

  調整後 高尿酸血症（モデル 3） 1.33 1.01-1.77 0.046 

全死亡    

  非高尿酸血症 基準   

  調整前 高尿酸血症 1.60 1.31-1.96 <0.001 

  調整後 高尿酸血症（モデル 1） 1.26 1.01-1.57 0.044 

  調整後 高尿酸血症（モデル 2） 1.15 0.92-1.45 0.23 

  調整後 高尿酸血症（モデル 3） 1.13 0.82-1.56 0.47 

心血管死    

  非高尿酸血症 基準   

  調整前 高尿酸血症 1.83 1.30-2.57 <0.001 

  調整後 高尿酸血症（モデル 1） 1.20 0.82-1.74 0.35 

  調整後 高尿酸血症（モデル 2） 1.05 0.72-1.55 0.80 

  調整後 高尿酸血症（モデル 3） 1.00 0.59-1.71 0.99 

非致死的心筋梗塞    

  非高尿酸血症 基準   

  調整前 高尿酸血症 1.13 0.73-1.76 0.58 

  調整後 高尿酸血症（モデル 1） 0.83 0.51-1.33 0.44 

  調整後 高尿酸血症（モデル 2） 0.87 0.53-1.41 0.56 

  調整後 高尿酸血症（モデル 3） 0.89 0.45-1.76 0.74 

心不全入院    

  非高尿酸血症 基準   

  調整前 高尿酸血症 2.89 2.29-3.65 <0.001 

  調整後 高尿酸血症（モデル 1） 2.19 1.69-2.83 <0.001 

  調整後 高尿酸血症（モデル 2） 1.76 1.35-2.29 <0.001 

  調整後 高尿酸血症（モデル 3） 1.71 1.21-2.41 0.003 

以下の共変量を用いて Cox 回帰分析を行った； 
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モデル 1: 年齢、性別、BMI（Body mass index）、eGFR（estimated glomerular filtration 

rate）、左冠動脈主幹部または 3 枝病変、高血圧、糖尿病、脂質異常症、心筋梗塞歴、心不全入

院歴 

モデル 2: モデル 1 の共変量、利尿薬使用 

モデル 3: モデル 2 の共変量、BNP（B-type natriuretic peptide）、LVEF 

なお、BNP と LVEF はカテゴリー変数として変数を投入した（それぞれ、BNP ≥100 

pg/mL、LVEF ≥50%）。 

 

2-4. 考察 

 主研究 1 では、PCI 後の CCS 患者における高尿酸血症の存在は、追跡期間中

央値 910 日の間に、非高尿酸血症に比べて MACE 発生率が 2 倍高いことが明

らかとなった。多変量解析後も高尿酸血症は独立して MACE のリスク上昇と関

連していた（モデル 1: HR, 1.52; モデル 2: HR, 1.31; モデル 3: HR, 1.33）。

MACE の各構成要素に関する多変量解析後の結果では、高尿酸血症は心不全入

院の増加と独立して関連していた（モデル 1: HR, 2.19; モデル 2: HR, 1.76; モ

デル 3: HR, 1.71）が、心血管死と非致死的心筋梗塞に関しては関連していなか

った。これらの結果から、PCI 後の CCS 患者における高尿酸血症は、MACE、

特に心不全入院のリスク予測因子となり得ることが示唆された。 

 本研究の強みは、高尿酸血症に関わる多くの交絡因子を複数のモデルで調整

したことである。血清尿酸値は、年齢、性別、BMI、eGFR、高血圧、糖尿病、

脂質異常症等の多くの心血管危険因子と関連しており、これらの因子を慎重に

調整した。さらに、サイアザイド系利尿薬やループ利尿薬は尿酸排泄を減少させ
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ることで血清尿酸値を上昇させるため、Cox 回帰分析のモデル 2 で利尿薬の使

用について調整した。モデル 2 における MACE のハザード比はモデル 1 よりも

小さく（1.31 vs. 1.52）、血清尿酸値に関連する交絡因子の影響を取り除くため

には複数のモデルによる解析を行うことが重要であることが示された。利尿薬

の使用について調整後も、その他の因子を調整後も、高尿酸血症は MACE の増

加と独立して関連していた。加えて、モデル 2 における心不全入院のハザード

比もモデル 1 よりも低く（1.76 vs. 2.19）、心不全入院のイベント発症に高尿酸

血症と利尿薬の使用が互いに関連していることが示唆された。現状の心不全治

療ガイドラインでは利尿薬の使用が推奨されている(27, 28)。今回の結果は、心

不全入院の競合リスクとして、心不全に対する利尿薬使用時に高尿酸血症に注

意が必要であることを示唆している。 

 血清尿酸値は男女間で大きく異なっており、男女別に層別した解析を行った。

生存時間解析の結果、高尿酸血症は男性では心血管死の増加と有意に関連して

いたが、女性では関連がみられなかった。しかし、女性のハザード比は男性のハ

ザード比と同様であり、いずれも 1 以上であったことから、その差は患者数の

差に起因している可能性が考えられる。実際、心血管死よりもイベント数が多い

全死亡では、男女ともに有意差がみられた。女性の患者数は男性の患者数の 3 分

の 1 以下であった。これまでの研究で、女性の高尿酸血症は男性のそれよりも
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リスクが高いことが報告されている(18, 29)。この差は、主に女性では統計的検

出力不足に起因すると考えられる。 

 これまでのいくつかの研究で示されてきたように、血清尿酸値の上昇は冠動

脈疾患患者における心血管イベントの発生と関連していた(14, 30-32)。ある多施

設前向き観察研究では、冠動脈造影により冠動脈の少なくとも 1 枝に 75%以上

の狭窄を有する患者において、血清尿酸値の上昇は心血管イベント及び全死亡

の独立した予測因子であると報告された(14)。3 年間の追跡期間中、心血管イベ

ント及び全死亡の複合エンドポイントのハザード比は、共変量調整後も血清尿

酸値の最高四分位（血清尿酸値 ≥6.8 mg/dL）で 1.25（95% CI, 1.07-1.45）であ

った。複合エンドポイントの構成要素は我々の研究とは若干異なっていたが、血

清尿酸値上昇は一貫して有害事象の増加と関連していた。しかし、いくつかの先

行研究では、血清尿酸値の上昇は冠動脈疾患患者の心血管死亡率の上昇とは関

連がなかったことが示されている(33, 34)。イタリアの前向きレジストリー研究

では、血清尿酸値が高くても PCI 施行の有無に関わらず CCS 患者の 1 年心血

管イベントに有意な影響はないと報告されている(33)。我々の研究結果とは異な

り、このイタリアのレジストリー研究では血清尿酸値上昇と心血管イベントと

の関連はみられなかった。この研究と我々の研究との結果の不一致は、イタリア

のレジストリー研究の追跡期間（1 年）が我々の追跡期間（中央値 910 日）より
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短かったことに起因すると考えられる。実際、血清尿酸値の最高三分位（血清尿

酸値 ≥6.23 mg/dL）では、心血管死や心筋梗塞、心不全、狭心症、再灌流による

入院などで構成された MACE 発生率が高い傾向にあり、より長期的な追跡を行

えばイタリアのレジストリー研究においても血清尿酸値の上昇とMACEとの有

意差が明らかになった可能性が考えられた(33)。 

 次に、本研究ではなぜ高尿酸血症群で MACE、特に心不全入院が増加したの

かを議論する必要がある。我々の結果から、PCI 後の CCS 患者における高尿酸

血症の有無は、心不全入院の独立した予測因子であったが、高尿酸血症と心血管

死や心筋梗塞などの心血管イベントの間には独立した関連がないことが明らか

となった。尿酸代謝は、心血管疾患の発症、特にその初期段階において重要な役

割を果たすことが報告されている (35)。CARDIA（Coronary Artery Risk 

Development in Young Adults）試験では、若い被験者のコホートにおいて血清

尿酸値の上昇は冠動脈石灰化プラーク及び頸動脈内膜中膜厚によって評価され

る早期動脈硬化のバイオマーカーとなりうることが示された(36)。また、最近の

デュアルエナジーCT（computed tomography）を用いた研究では、痛風患者に

おいて冠動脈にナトリウム尿酸血症の沈着が検出された(37)。しかし、いくつか

の研究では血清尿酸値の高さは冠動脈疾患患者の心血管死亡率の高さと有意に

関連しないことが示されており、これらの知見は、高尿酸血症が動脈硬化の初期
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段階において冠動脈疾患の進行に寄与している可能性を示唆している。これら

の知見にも関わらず、我々の研究結果では両群間に非致死的心筋梗塞に有意差

はみられなかったことから、PCI 後の CCS 患者においては、高尿酸血症は動脈

硬化性疾患の進行よりも心不全イベントに寄与している可能性が示唆された。

あるメタアナリシスでは、血清尿酸値が 1 mg/dL 上昇するごとに心不全発症リ

スクが 19%増加すると報告されている（HR 1.19, 95% CI 1.17-1.21）(38)。さ

らに、いくつかの観察研究では、血清尿酸値の上昇は、冠動脈疾患患者における

心不全リスクの上昇と関連することが示されている(39, 40)。尿酸が心不全発症

に影響を与える機序としては、キサンチンオキシダーゼ由来の尿酸増加と活性

酸素による酸化ストレスの増加が考えられている(41)。その他、レニン-アンジ

オテンシン-アルドステロン系や利尿薬の使用(42)などの要因も考えられている

が、まだ十分な解明には至っていない。 

 本研究の臨床的意義は以下の通りである。PCI 後の CCS 患者における高尿酸

血症の存在は、MACE の増加、特に心不全入院と関連することが明らかとなっ

た。近年の臨床ガイドラインの中には、高尿酸血症や痛風患者において尿酸降下

薬が心血管イベントリスクの低減につながる可能性を示すものがあるが、尿酸

降下薬がCCS患者のその後の心血管イベント発症を予防できるかどうかはまだ

不明である(43)。尿酸降下薬であるオキシプリノールとアロプリノールの使用が
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LVEF の低下した症候性心不全患者の心血管イベント発症を抑制できるかを検

討した無作為化比較試験の結果は、臨床転帰の改善を示せなかった(44, 45)。ま

た 有 意 で は な い が 、 EXACT-HF （ Xanthine Oxidase Inhibition for 

Hyperuricemic Heart Failure Patients）研究において、アロプリノールの使用

が心不全入院を減らす傾向がみられた(45)。これらの結果と我々の結果を検討す

ると、PCI 後の CCS 患者において尿酸降下療法が心不全入院を含む心血管イベ

ントを低下させるかどうか、今後さらなる研究が必要である。 

 

● 本研究の限界 

第 1 に、本研究は後向き観察研究であるため、高尿酸血症と MACE の因果関

係を示すことができなかった。高尿酸血症に対する尿酸降下療法が MACE を減

少させるかどうかについてはさらなる研究が必要である。加えて本研究では選

択バイアスが存在する可能性があり、それを軽減するために本研究では 7 つの

病院における研究期間中の全ての患者を対象とした。第 2 に、心エコーデータ

及び BNP 値の欠損値があり多変量解析ではこれらの因子を別々に解析したた

め、結果に偏りが生じる可能性がある。この問題に対処するため、多変量解析の

際にいくつかのモデルを作成した。3 つのモデルの結果は同じ方向を示してお

り、信頼できる結果であると考えられる。第 3 に、我々のデータベースには痛風
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の既往に関する情報が含まれていないため、症候性高尿酸血症と無症候性高尿

酸血症が混在していることである。尿酸降下薬を服用している患者は痛風の既

往がある可能性があるが、尿酸降下薬の有無による高尿酸血症群の MACE の生

存時間解析では有意差は認められなかった（log-rank 検定; P  = 0.232）。第 4

に、本研究では全てのベースライン検査データは PCI 施行 60 日前から 30 日後

までの平均値として算出されており、サンプル採取から PCI 施行までの間に時

間差があった。したがって、この時間差は結果に影響を与える可能性がある。し

かし、検査データの取得率を上げることも重要であり、本研究ではこの方法を採

用した。第 5 に、本研究では食事、アルコール、果糖の摂取に関する情報を得る

ことはできなかった。血清尿酸値はアルコールと果糖の摂取に影響されるが、こ

れは後向き観察研究の性質上、限界である。 

 

2-5. 結論 

 本 CLIDAS データベースを用いて、CCS 患者において高尿酸血症は PCI 後

の MACE、特に心不全入院のリスク増加と関連することが示された。尿酸降下

療法が CCS 患者の MACE を抑制できるかどうかについては、今後のさらなる

介入試験が必要である。 
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3. 主研究 2 

慢性冠症候群に対する経皮的冠動脈インターベンション後の心血管イベントに

与える性差の影響についての検討 

 

3-1. 研究背景 

これまでの疫学的研究では、冠動脈疾患患者の患者背景や臨床予後について

女性と男性の間に差があることが報告されている。ACS の短期・長期予後は、

男性より女性のほうが悪いとする研究が多い(46-49)。これは、出血イベントや

再梗塞が男性よりも女性に多いこと(50-52)や、女性の ACS 発症時の症状の訴え

が非典型的であること(53)が原因と考えられる。一方、安定狭心症の予後は一貫

せず、男女差がないとする研究(54-56)と、男性で予後が悪いとする研究(57, 58)、

女性で予後が悪いとする研究(59)が存在する。我々は、この研究結果の不一致は

主に交絡因子、有害事象の定義、フォローアップ期間の違いに起因しているので

はないかと仮定した。そこで、PCI 後の CCS 患者の女性と男性の長期予後の違

いを実証するために、CLIDAS データベースを用いて複数の心血管危険因子を

調整して検討した。 

本研究では CLIDAS の日本人多施設データベースを用いて、PCI 後の CCS

の長期予後における性差を検討することを目的とした。 
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3-2. 方法 

● 研究デザイン 

本研究は、2013 年 4 月から 2019 年 3 月の期間に CLIDAS 研究参加 7 施設で

PCI を受けた冠動脈疾患患者を登録した多施設後向き観察研究である。その中

で ACS に対する PCI 施行症例、フォローアップデータが欠損している症例は

除外し、CCS 患者に絞って女性と男性の 2 群に分類した。 

主要評価項目は心血管死、非致死的心筋梗塞、心不全入院で構成された複合エ

ンドポイント（MACE）とした。副次評価項目は、心血管死、非致死的心筋梗塞、

心不全入院の各エンドポイントとした。無イベント期間は、ベースライン PCI

からイベント発生、または最終フォローアップ日までの期間を算出した。患者は

フォローアップが途絶えた時点で打ち切りとした。イベント確認は各施設にお

いて患者の来院、電話、手紙などの記録情報を用いて行われた。 

本研究は院内倫理審査委員会の承認を受け、ヘルシンキ宣言に準拠して実施

された。なお、後向き研究のため書面によるインフォームドコンセントの取得は

行わず、ウェブ上で研究に関するオプトアウトを掲載した。 

 

● 定義 
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CLIDAS データベースでは、複数の冠動脈を段階的に治療した場合、ベース

ライン PCI は試験期間内に最初に施行した PCI 処置と定義した。臨床検査デー

タの取得率を上げるために、ベースラインの臨床検査値はベースライン PCI 施

行 60 日前から 30 日後までの平均値として算出した。CCS は ACS 以外に対し

て PCI を行ったものと定義した(25)。評価項目の定義については、主研究 1 と

同義とした。高血圧は収縮期血圧が 140 mmHg 以上かつ／または拡張期血圧が

90 mmHg 以上、またはベースライン PCI 施行時に高血圧に対する薬物療法が

行われているものと定義した。糖尿病は HbA1c が 6.5%以上、随時血糖値が 200 

mg/dL 以上、空腹時血糖値が 126 mg/dL 以上、またはベースライン PCI 施行時

に糖尿病に対する薬物療法が行われているものと定義した。脂質異常症はベー

スライン PCI 時に脂質異常症に対する薬物治療が行われているもの、もしくは

電子カルテに脂質異常症の記載があるものと定義した。内服情報については、ベ

ースライン PCI の 10 日前から 10 日後の間に処方されている薬剤をカウントし

た。 

 冠動脈病変枝数は、右冠動脈、左冠動脈前下行枝、左冠動脈回旋枝の心外膜

冠動脈主要部に高度狭窄（75%以上）を有する場合、及び PCI を施行した分枝

病変の枝数をカウントして算出した。75％以上の高度狭窄を有する左冠動脈主

幹部は、病変枝数とは別にカウントした。心エコーはベースライン PCI の 100
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日前から PCI 同日までに行われた、ベースライン PCI に最も近い日付の所見を

使用した。LVEF は modified Simpson 法を用いて算出したが、modified 

Simpson 法のデータがない場合は Teichholz 法を用いて算出した。 

 

● 統計学的解析 

カテゴリー変数は数 (%)で表示し、連続変数は正規分布の場合は平均値±標準

偏差で、非正規分布の場合は中央値（IQR）で表示した。カテゴリー変数はカイ

二乗検定または少量サンプルの場合はフィッシャーの正確確率検定を用いて比

較した。正規分布の連続変数は、対応のない Student’s t 検定を用いて群間比較

した。連続変数が正規分布かどうかを判定するために Shapiro-Wilk 検定を行っ

た。一方、正規分布していない連続変数は、Mann-Whitney U 検定を用いて群

間比較した。イベントフリー曲線は Kaplan-Meier 法で示し、群間の統計学的差

は log-rank 検定を用いて比較した。 

MACE に対する性差の影響を明らかにするために Cox 回帰分析を行った。な

お、今回の解析はイベント間の競合リスクを考慮せずに、イベント毎に単一イベ

ントとしてそれぞれ Cox 回帰分析を行った。モデル 1 では、年齢、性別、BMI、

eGFR、左冠動脈主幹部または 3 枝病変、高血圧、糖尿病、脂質異常症、心筋梗

塞歴、心不全入院歴、脳卒中歴、心房細動歴、透析、ヘモグロビン値を共変量と
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して用いた。モデル 2 では、モデル 1 の共変量と BNP を共変量として用いた。

モデル 3 では、モデル 2 の共変量と、ベースライン時の β 遮断薬、ACE 阻害薬

もしくは ARB、利尿薬、スタチン、カルシウム拮抗薬の処方の有無を共変量と

して用いた。モデル 4 では、モデル 3 の共変量と LVEF を用いて実施した。な

お、BNP 値、LVEF 値は欠損値が少なくないため、別モデルとして Cox 回帰分

析を行った。また、モデル 3 では MACE に臨床的に影響する内服薬について、

2群間の統計学的有意差の有無に関わらず共変量として使用した。BNPとLVEF

はカテゴリー変数として変数を投入した（それぞれ、BNP ≥100 pg/mL、LVEF 

≥50%）。Cox 回帰分析では HR 及び 95% CI を算出した。P 値は両側検定によっ

て決定され、0.05 未満を統計学的有意と判断した。統計解析は SPSS version 28 

for Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)で行った。 

 

3-3. 結果 

2013 年 4 月から 2019 年 3 月までの間に PCI を施行された合計 9936 人の患

者が CLIDAS データベースに登録された。そのうち 5555 人の PCI 後の CCS

患者が本研究に含まれ、その患者を女性群（n = 1201、21.6%）と男性群（n = 

4354、78.4%）に分類した。本研究のフローチャートを図 5 に示す。 
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図 5 主研究 2 のフローチャート 

 

女性、男性両群の臨床的背景を表 4 に示す。女性群の年齢（75 [68-80]）は、

男性群の年齢（70 [64-77]）より高かった。女性群における慢性腎臓病の有病率、

心不全入院歴、LDL（low-density lipoprotein）コレステロール値、BNP 値は、

男性よりも高かった。一方、男性群では糖尿病の有病率、PCI 歴、心筋梗塞歴、

ヘモグロビン値が女性群と比べて高かった。また、利尿薬やカルシウム拮抗薬の

処方は女性群の方が男性よりも多かった。 

表 4 臨床的背景 

  
全体 

(n = 5555) 

欠損

値 

男性群 

 (n = 4354) 

女性群 

(n = 1201) 
P 値 

患者背景      

年齢, 歳 72 (65-78) 0 70 (64-77) 75 (68-80) <0.001 

身長, cm 163.0 (156.0-168.7) 
20 

(0.4) 
165.0 (161.0-170.0) 150.0 (146.0-154.0) <0.001 
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体重, kg 63.0 (55.0-71.0) 
37 

(0.7) 
65.0 (59.0-73.0) 52.0 (46.0-59.9) <0.001 

BMI, kg/m2 23.9 (21.7-26.3) 
55 

(1.0) 
24.0 (22.0-26.3) 23.4 (20.8-26.2) <0.001 

高血圧, n (%) 4564 (82.6) 
28 

(0.5) 
3572 (82.5) 992 (82.8) 0.81 

脂質異常症, n (%) 4323 (78.3) 
33 

(0.6) 
3396 (78.5) 927 (77.5) 0.46 

糖尿病, n (%) 2567 (46.6) 
42 

(0.8) 
2045 (47.4) 522 (43.6) 0.022 

心房細動, n (%) 348 (6.3) 
28 

(0.5) 
284 (6.6) 64 (5.3) 0.12 

慢性腎臓病%) 2701 (49.7) 
116 

(2.1) 
2083 (48.9) 618 (52.5) 0.027 

透析 n (%) 422 (7.6) 
38 

(0.7) 
347 (8.0) 75 (6.3) 0.046 

CABG 歴, n (%) 358 (6.5) 
31 

(0.6) 
291 (6.7) 67 (5.6) 0.16 

PCI 歴, n (%) 1393 (25.2) 
33 

(0.6) 
1155 (26.7) 238 (19.9) <0.001 

心筋梗塞歴, n (%) 903 (16.4) 
41 

(0.7) 
776 (18.0) 127 (10.6) <0.001 

心不全入院歴, n (%) 470 (8.5) 
31 

(0.6) 
342 (7.9) 128 (10.7) 0.002 

脳卒中歴, n (%) 631 (11.4) 
35 

(0.6) 
506 (11.7) 125 (10.4) 0.22 

入院時収縮期血圧, mmHg 127 (115-140) 
86 

(1.5) 
126 (115-139) 128 (116-142) 0.002 

入院時拡張期血圧, mmHg 69 (61-78) 
88 

(1.6) 
70 (61-78) 68 (60-77) <0.001 

検体検査データ        

ヘモグロビン, g/dL 12.8 (11.5-13.9) 
398 

(7.2) 
13.1 (11.9-14.1) 11.7 (10.6-12.6) <0.001 

ヘモグロビン A1C, % 6.2 (5.7-6.8) 
257 

(4.6) 
6.2 (5.7-6.8) 6.1 (5.7-6.8) 0.96 
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総コレステロール, mg/dL, 165.0 (144.0-186.0) 
126 

(2.3) 
162.0 (141.5-182.2) 177.0 (153.2-200.0) <0.001 

LDL コレステロール, mg/dL 88.6 (71.8-107.6) 
82 

(1.5) 
86.9 (70.6-105.0) 95.6 (78.0-118.2) <0.001 

HDL コレステロール, mg/dL 46.3 (39.0-55.5) 
111 

(2.0) 
45.0 (38.0-53.9) 51.8 (43.2-61.0) <0.001 

中性脂肪, mg/dL 120.5 (88.0-169.0) 
68 

(1.2) 
122.0 (88.0-172.0) 116.0 (88.0-157.7) 0.006 

クレアチニン, mg/dL 0.91 (0.76-1.14) 
120 

(2.2) 
0.94 (0.81-1.18) 0.73 (0.62-0.96) <0.001 

eGFR, ml/min/1.73m2 60.2 (46.0-72.5) 
120 

(2.2) 
60.6 (46.8-72.9) 58.7 (42.9-71.3) 0.006 

CRP, mg/dL 0.23 (0.89-0.75) 
440 

(7.9) 
0.23 (0.09-0.73) 0.23 (0.09-0.81) 0.89 

尿酸, mg/dL 5.7 (4.8-6.6) 
417 

(7.5) 
5.8 (5.0-6.7) 5.1 (4.2-6.1) <0.001 

BNP, pg/mL 55 (24-170) 
731 

(13.2) 
51 (22-150) 72 (30-229) <0.001 

処方薬        

アスピリン, n (%) 5103 (91.9) 0 4013 (92.2) 1090 (90.8) 0.11 

チエノピリジン, n (%) 4875 (87.8) 0 3815 (87.6) 1060 (88.3) 0.55 

β 遮断薬, n (%) 3049 (54.9) 0 2399 (55.1) 650 (54.1) 0.55 

ACE 阻害薬 or ARB, n (%) 3207 (57.7) 0 2507 (57.6) 700 (58.3) 0.66 

利尿薬, n (%) 1264 (22.8) 0 927 (21.3) 337 (28.1) <0.001 

スタチン n (%) 4195 (75.5) 0 3282 (75.4) 913 (76.0) 0.65 

カルシウム拮抗薬, n (%) 2519 (45.3) 0 1900 (43.6) 619 (51.5) <0.001 

BMI, body mass index; CABG, coronary artery bypass grafting; PCI, percutaneous coronary 

intervention; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; eGFR, estimated 

glomerular filtration rate; CRP, C-reactive protein; BNP, B-type natriuretic peptide; LVEF, 

left ventricular ejection fraction; ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin II 

receptor blocker. 

 

表 5 には両群の冠動脈造影及び心エコー所見を示す。右冠動脈病変と左冠動

脈主幹部病変は男性群の方が女性群よりも多く認められた。また軽微ではある
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が、左冠動脈主幹部または 3 枝病変は男性群で多い傾向にあった（19.6% vs 

17.9%）。LVEF は女性群より男性群の方が低かった（61.0 [48.9-67.6] % vs. 65.7 

[57.0-71.7] %）。左室拡張末期径、左室収縮末期径、左室心筋重量係数などの左

室形状及び質量は女性群よりも男性群の方が大きかった。 
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表 5  冠動脈造影及び心エコー所見 

  
全体 

(n = 5555) 
欠損値 

男性群 

 (n = 4354) 

女性群 

(n = 1201) 
P 値 

冠動脈造影所見        

 右冠動脈病変, n (%) 2617 (51.8) 
507 

(9.1) 
2093 (52.7) 524 (48.6) 0.017 

左冠動脈主幹部病変, n (%) 388 (7.7) 
507 

(9.1) 
329 (8.3) 59 (5.5) 0.002 

左冠動脈前下行枝病変, n (%) 3642 (72.1) 
507 

(9.1) 
2866 (72.2) 776 (72.0) 0.89 

左冠動脈回旋枝病変, n (%) 2155 (42.7) 
507 

(9.1) 
1716 (43.2) 439 (40.7) 0.14 

1 枝病変, n (%) 2701 (53.5) 
507 

(9.1) 
2160 (54.4) 541 (50.2) 0.014 

左冠動脈主幹部 or 3 枝病変, n (%) 973 (19.3) 
507 

(9.1) 
780 (19.6) 193 (17.9) 0.20 

心エコー所見      

LVEF, % 62.0 (50.0-68.7) 
2620 

(47.2) 
61.0 (48.9-67.6) 65.7 (57.0-71.7) <0.001 

左室拡張末期径, mm 48.0 (43.9-53.0) 
2861 

(51.5) 
49.0 (44.9-54.0) 44.4 (40.9-48.4) <0.001 

左室収縮末期径, mm 31.0 (27.0-37.6) 
2311 

(41.6) 
32.0 (28.0-39.0) 28.0 (24.6-32.9) <0.001 

心室中隔壁厚, mm 10.0 (9.0-11.4) 
2837 

(51.1) 
10.0 (9.0-11.5) 10.0 (9.0-11.0) <0.001 

左室後壁厚, mm 10.0 (9.0-11.0) 
2847 

(51.3) 
10.0 (9.0-11.1) 10.0 (9.0-11.0) <0.001 

左室心筋重量係数, g/m2 104.3 (87.3-129.1) 
2900 

(52.2) 

105.7  

(88.2-130.2) 

100.0  

(83.5-124.9) 
<0.001 

相対的左室壁厚 0.42 (0.37-0.48) 
2871 

(51.7) 
0.42 (0.36-0.48) 0.44 (0.38-0.50) <0.001 

左房径, mm 40.0 (35.0-44.0) 
3804 

(68.5) 
40.0 (35.0-44.0) 38.1 (34.0-43.0) <0.001 

LVEF, left ventricular ejection. 
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両群間の臨床アウトカムの発生数を表 6 に示す。フォローアップ期間の中央

値（IQR）は 917 日（312 日-1508 日）であった。フォローアップ期間中、MACE

は 508 人、心血管死は 149 人、非致死的心筋梗塞は 93 人、心不全入院は 339

人に起きていた。  

表 6 臨床アウトカムの発生数 

  
全体 

(n = 5555) 

男性群 

 (n = 4354) 

女性群 

(n = 1201) 

MACE, n (%) 508 (9.1) 389 (8.9) 119 (9.9) 

心血管死, n (%) 149 (2.7) 112 (2.6) 37 (3.1) 

非致死的心筋梗塞, n (%) 93 (1.7) 73 (1.7) 20 (1.7) 

心不全入院, n (%) 339 (6.1) 256 (5.9) 83 (6.9) 

MACE, major adverse cardiovascular events. 

 

MACE の Kaplan-Meier 曲線を図 6 に示す。MACE の発生率は両群間で有意

差はなかった（HR, 1.20; 95% CI, 0.97-1.47, log-rank 検定; P = 0.087）。また、

MACE の各構成要素も両群間で有意差はなかった（図 7A-C）。 
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図 6  MACE の Kaplan-Meier 曲線 

 

 

図 7 MACE の各構成要素の Kaplan-Meier 曲線 

(A) 心血管死 
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(B) 非致死的心筋梗塞 

 

 

(C) 心不全入院 
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一般的に閉経後の女性は閉経前と比較して心血管リスクが高く、男性よりも

女性では数年遅れて冠動脈疾患を発症することが知られている。そこで、年齢

（60 歳以上もしくは未満）に応じた MACE に関する層別解析を行った。層別

log-rank 検定の結果は両群で有意差はなかった（P = 0.131）。 

 Cox 回帰分析の結果を表 7 に示す。男性に比べて女性ではモデル 1-4 のいず

れにおいても MACE の増加との有意な関連は認められなかった（モデル 1: HR, 

0.90, 95% CI, 0.70-1.15, P = 0.40; モデル 2: HR, 0.86, 95% CI, 0.66-1.11, P = 

0.25; モデル 3: HR, 0.84, 95% CI, 0.65-1.09, P = 0.19; モデル 4: HR, 0.74, 95% 

CI, 0.53-1.04, P = 0.087）。 

表 7 Cox 回帰分析 

 ハザード比 95% 信頼区間 P 値 

MACE    

  男性 基準   

  調整前 女性 1.20 0.97-1.47 0.088 

  調整後 女性（モデル 1） 0.90 0.70-1.15 0.40 

  調整後 女性（モデル 2） 0.86 0.66-1.11 0.25 

  調整後 女性（モデル 3） 0.84 0.65-1.09 0.19 

  調整後 女性（モデル 4） 0.74 0.53-1.04 0.087 

以下の共変量を用いて Cox 回帰分析を行った； 

モデル 1: 年齢、性別、BMI、eGFR、左冠動脈主幹部または 3 枝病変、高血圧、糖尿病、脂質

異常症、心筋梗塞歴、心不全入院歴、脳卒中歴、心房細動歴、透析、ヘモグロビン値 

モデル 2: モデル 1 の共変量、BNP 

モデル 3: モデル 2 の共変量、β 遮断薬、ACE 阻害薬もしくは ARB、利尿薬、スタチン、カル

シウム拮抗薬の処方 

モデル 4: モデル 3 の共変量、LVEF 
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なお、BNP と LVEF はカテゴリー変数として変数を投入した（それぞれ、BNP ≥100 

pg/mL、LVEF ≥50%）。 

 

3-4. 考察 

主研究 2 では、心血管死、非致死的心筋梗塞、心不全入院で構成された MACE

について、PCI 後の CCS 患者において女性と男性の間で有意差はみられなかっ

た。複数のモデルを用いて多変量解析を行った後も、どのモデルの結果も一貫し

て性差はみられなかった。さらに、60 歳以上もしくは未満の年齢で分けた層別

解析でも女性と男性の間に差はみられなかった。本研究結果は、CCS 患者にお

ける PCI 後の最近のエビデンスに基づいた治療が性差を減少させている可能性

を示唆しているかもしれない。 

 冠動脈疾患における性差と予後の関係についての研究はいくつか報告がある

が、本研究では 4 つの異なるモデルで交絡因子を調整し、また層別解析を行っ

たことが強みである。BNP と心エコーデータの欠損値が少なくなかったため、

いくつかのモデルで多変量解析を行ったが、その結果の方向性はおおむね一致

していた。さらに、世界保健機関が高齢者の定義で用いている 60 歳という年齢

で分けた層別解析では、女性と男性の間に MACE の差がないことが明らかとな

った。女性における更年期への移行は心血管疾患リスクの増加と関連する(60)。

一方、閉経前の世代の女性は男性よりも心血管疾患の発生率が低いことが知ら
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れている(61)。PCI 後の CCS 患者を対象とした今回の我々のコホートでは、エ

ントリーされた若年女性はエストロゲンの心血管保護効果を超える心血管危険

因子を持つと考えられ、60 歳未満の患者では MACE に関する有意な性差はみ

られなかった可能性も考えられる。 

 女性と男性の間で臨床アウトカムに差があることはいくつかの研究で報告さ

れている。米国心臓病学会の全米心臓血管データ登録（NCDR: National 

Cardiovascular Data Registry）を使用した研究では、安定狭心症患者の性・民

族による院内死亡率の差が明らかとなった(59)。NCDR の結果では、冠動脈造

影評価を受けた安定狭心症患者（n = 375,886）において白人女性の方が白人男

性よりも院内死亡率が高く、他の民族では性差はみられなかった。一方、日本の

多施設共同レジストリーである JCD（Japan Cardiovascular Database）では、

ACS や CCS を含む対象患者（n = 10220）において院内死亡率に性差はなかっ

たが、女性は男性よりも合併症の発生率が高かった(50)。この 2 つの研究におけ

る院内死亡率の結果の差異は症例数の違いに関連している可能性が考えられる

が、民族による違いがあるという NCDR の結果は興味深い。今回、我々が行っ

た多施設共同研究において、調整前の MACE 発生率は女性と男性で同程度であ

り、調整後も同様の結果が得られた。NCDR や JCD の結果とは異なり、本研究

では心血管死、非致死的心筋梗塞、心不全入院の複合アウトカムを評価した。し
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かし、PCI 後の CCS 患者では性差はみられなかった。CLARIFY（ProspeCtive 

observational LongitudinAl RegIstry oF patients with stable coronary arterY 

disease）と呼ばれる過去のレジストリー研究では、心血管死、非致死的心筋梗

塞、脳卒中の複合エンドポイントについて 1 年後の転帰は女性と男性の間で差

がないことが示された(54)。CLARIFY レジストリーでは、外来の安定した冠動

脈疾患患者が登録され、女性の血行再建術の施行頻度は男性よりも低いことが

示された。ヨーロッパで行われた別の前向き多施設レジストリー研究では、循環

器内科に通院中の安定狭心症の新規患者が登録され、女性は運動負荷心電図と

冠動脈造影を受ける割合が低いことが明らかにされた(62)。さらに、女性では冠

動脈疾患が確定した後でも男性に比べて抗血小板薬やスタチン治療の処方が少

なかった。上記の CLARIFY レジストリーと同様に、このレジストリー研究で

も冠動脈狭窄が確認された女性の再灌流療法施行率は男性よりも低かった。し

かし、この研究では、冠動脈狭窄が確認された女性では 1 年間のフォローアッ

プ期間中に死亡または非致死的心筋梗塞の発生率が男性の 2 倍であることが明

らかになった。一方、我々の研究では、症状や虚血の程度に基づいて現行のガイ

ドラインに準じて PCI が必要と判断された安定冠動脈疾患患者を全て対象とし

ている。一般的に、女性では男性と比較して典型的な胸部症状が少なく、心血管

リスクが低いため、冠動脈疾患の有病率が低いことが報告されている(63, 64)。
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我々の研究において特筆すべき点は、PCI 後の CCS 患者に焦点を当てたこと、

各施設の電子カルテから直接電子的にデータを抽出したため、施設ネットワー

クから抽出する際に人的な入力エラーがない高品質なデータを用いることが出

来たことである。また、前述の先行研究と比較して MACE に影響するより多く

の因子を複数のモデルで調整し、MACE に性差を認めなかったことも本研究の

強みである。 

 2004 年から 2016 年にかけて西デンマークで行われた CCS 患者を対象とし

たコホート研究では、女性及び男性において心筋梗塞、虚血性脳卒中、心臓死、

全死亡などの心血管イベントのリスクが大幅に低下したことが明らかとなった

(65)。この臨床アウトカムの改善はステント技術の進歩(66)、標的病変の適正評

価(67-69)、心臓リハビリプログラム(70)、至適薬物療法の進歩などが反映されて

いると考えられている。特に、ISCHEMIA（International Study of Comparative 

Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches）試験の結果から

CCS 患者における至適薬物療法の重要性が明らかとなった(71)。過去の研究で

は、冠動脈バイパス術（CABG: coronary artery bypass grafting）後の至適薬物

療法の実施率の高さは、2 年死亡率または心筋梗塞発症率の低下と関連している

ことが示された。至適薬物療法として処方された薬剤を全て服用している患者

と比較して、至適薬物の半分以上を服用した患者の 2 年死亡率または心筋梗塞
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発症率は有意差がみられなかった。一方、至適薬物の半分以下しか服用していな

い患者の 2 年死亡率または心筋梗塞発症率は 1.69 倍上昇していた。2000 年か

ら 2002 年の間に初回の PCI または CABG を受けた患者を登録した日本の多施

設レジストリー研究である CREDO-Kyoto レジストリーでは、退院時にスタチ

ンを処方された患者は全体の約 30%に過ぎなかった(57, 72)。エンドポイントや

研究対象は本研究と異なるが、多変量解析の結果、全死亡の発生率は男性よりも

女性で低くなっていることが示された。さらに、CREDO-Kyoto（Coronary 

REvascularization Demonstrating Outcome Study in Kyoto） レジストリーで

はコホート 2（2005 年から 2007 年、第 1 世代薬剤溶出性ステントの時代）と

コホート 3（2011 年から 2013 年、第 2 世代薬剤溶出性ステントの時代）の患

者をプールし、全体の約 65%が PCI 後の退院時にスタチンが処方されているこ

とを明らかにした(73)。CREDO-Kyoto レジストリーのコホート 2 及び 3 では、

安定冠動脈疾患患者における調整心不全入院率に性差はみられなかったが、調

整全死亡率は 2000 年から 2002 年の CREDO-Kyoto レジストリー結果と同様に

男性よりも女性で低率であった。本研究のエンドポイントは CREDO-Kyoto 研

究とは異なるが、より最近の集団を対象とし、全患者の約 75%がスタチンを処

方され、全患者のベースラインのLDLコレステロールの中央値は88 mg/dLで、

高強度スタチンの利点に関する過去の無作為化比較試験の結果を反映していた
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(74-76)。至適薬物療法に関する近年の進歩が本研究における性差が存在しなか

ったことに貢献している可能性がある。 

 

● 本研究の限界 

第 1 に、本研究は後向き研究のため、選択バイアスが発生した可能性がある。

しかし、我々は 7 施設から連続した症例を収集し選択バイアスを軽減すること

が出来た。第 2 に、心エコーデータや BNP 値の欠損値があり、偏った結果が得

られる可能性がある。この問題を解決するために、多変量解析を行う際に複数の

モデルを作成した。欠損値が多い LVEF を用いたモデル 4 の解釈には注意が必

要であるが、各モデルとも同じ方向性を持っていた。第 3 に、投薬量が得られな

かったため、追跡期間中の投薬量の変化が臨床結果に影響を及ぼした可能性が

ある。今後の研究では、投薬量に関するデータも取得する必要がある。第 4 に、

電子カルテ記録から中止処方のデータを得ることが出来なかったため、処方を

途中で中止された薬剤情報は得ることが出来ず、本研究の処方率は実際の処方

率より低く算出されている可能性がある。この点に関しては、中止された処方以

外からできるだけ多くの処方内容を入手するために、ベースライン PCI の前後

10 日間に処方期間の幅を広げて処方された薬剤の取得を試みた。第 5 に、

CLIDAS データベースでは PCI 不成功例も含まれており、PCI 後のコホートに
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も関わらず抗血小板薬の処方率が若干低いことに影響している可能性がある。

しかし、PCI が不成功に終わった症例は全体のごく一部であり、研究結果に大

きな影響を与えることはないと考えられる。第 6 に、今回の冠動脈造影所見は

各施設の心臓カテーテル検査の報告書から直接取得したものであるため、すべ

ての報告書に PCI 時点の全ての冠動脈狭窄度が記載されているわけではないの

で、完全血行再建の正確な頻度は十分に把握できない。第 7 に、年齢、高血圧、

脂質異常症、高リスク食、運動不足、飲酒など、性差に依存しない危険因子が存

在するが(63)、本研究では患者背景にベースラインの時点で差があった。そこで、

これらの影響を調整するために多変量 Cox 回帰分析を行った。しかし、身体活

動及びアルコール摂取に関する情報を得ることが出来なかった。この限界は、本

研究が後向き研究であることに起因している。 

 

3-5. 結論 

 PCI 後の集学的治療を受けた CCS 患者の MACE 発生率は、女性と男性の間

に有意差はみられなかった。PCI を受ける CCS の女性及び男性は、性別に関わ

らずガイドラインに準じた至適薬物療法を含む集学的治療を積極的に施行する

べきと考えられる。 
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4. 副研究 

糖尿病が ST 上昇型心筋梗塞後の左室リモデリングと心血管イベント発症に与

える影響についての検討 

 

4-1. 研究背景 

 急激な冠動脈の閉塞、血流低下により心筋に栄養と酸素が十分に行き渡らず

心筋が壊死することで発症する急性心筋梗塞（AMI: acute myocardial 

infarction）では、心筋傷害部の機能低下を補うために左室拡張や LVEF の低下

などの構造的・機能的変化である LVR が生じる(77-79)。左室収縮末期容積

（LVEDV: left ventricular end-diastolic volume）が 15%以上増加するという

LVR の定義を用いた研究では、PCI 施行や ACE 阻害薬・ARB、β 遮断薬、ミネ

ラルコルチコイド拮抗薬、スタチンなどの心保護薬の使用によっても、LVR は

前壁心筋梗塞後の 30%に生じ、非前壁心筋梗塞後の 17%に認められた(80)。一

方、糖尿病は単独で LVR を引き起こすことが知られており(81, 82)、糖尿病以外

に原因のない心筋症である糖尿病関連心筋症（DMCMP: diabetes mellitus-

related cardiomyopathy）という概念も生まれた(83)。 

 一般に、LVR の進行は心不全増悪を始めとする臨床転帰の悪化と関連すると

考えられている。しかし、STEMI 患者において、糖尿病の併発が LVR の進行
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と関連し臨床転帰を悪化させるかどうかはまだ十分にわかっていない。本研究

の目的は、STEMI 患者において糖尿病の有無が LVR の程度と臨床転帰にどの

ように影響するかを明らかにすることである。 

 

4-2. 方法 

● 研究デザイン 

本研究は単施設後向き観察研究であり、2016 年 1 月から 2019 年 3 月までに

自治医科大学附属さいたま医療センターに入院した AMI 患者の中で、入院時

（ベースライン）及び中期フォローアップ時（入院日から 6-11 か月まで）に心

エコー検査を実施した STEMI 患者を対象とした。その患者を糖尿病群（入院時

に糖尿病がある患者）と非糖尿病群（入院時に糖尿病がない患者）に分類した。 

主要評価項目は全死亡、心不全入院、非致死的心筋梗塞で構成された複合エン

ドポイント（MACE）とした。副次評価項目は LVEF、左室心筋重量係数（LVMI: 

left ventricular mass index）、左房容積係数（LAVI: left atrial volume index）、

相対的左室壁厚（RWT: relative wall thickness）、左室拡張末期容積係数

（LVEDVI: left ventricular end-diastolic volume index）、左室収縮末期容積係

数（LVESVI: left ventricular end-systolic volume index）、及び BNP のベース

ラインと中期フォローアップ時の差について評価した。無イベント期間は、ベー
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スライン PCI からイベント発生、または最終フォローアップ日までの期間を算

出した。患者はフォローアップが途絶えた時点で打ち切りとした。イベント確認

は各施設において患者の来院、電話、手紙などの記録情報を用いて行われた。 

本研究は院内倫理審査委員会の承認を受け、ヘルシンキ宣言に準拠して実施

された。なお、後向き研究のため書面によるインフォームドコンセントの取得は

行わず、ウェブ上で研究に関するオプトアウトを掲載した。 

 

● 定義 

 AMI の診断は、心筋虚血に一致する症状、心筋バイオマーカーの上昇（99 パ

ーセンタイル以上の心筋トロポニン上昇）、及び心筋虚血に一致する心電図上の

ST 上昇／低下をもとに判断した(84-86)。心電図上の ST 上昇は、少なくとも 2

つの連続する誘導の J 点で 2 mm（0.2 mV）の新たな ST 上昇がみられるかで

判断し、その他は非 ST 上昇と判断した(87)。高血圧は、収縮期血圧が 140 mmHg

以上かつ／または拡張期血圧が 90 mmHg 以上、または入院前から高血圧に対

する薬物療法が行われているものと定義した(88)。脂質異常症は、総コレステロ

ール値 220 mg/dL 以上、LDL コレステロール値 140 mg/dL 以上、または入院

前から脂質異常症に対する薬物療法が行われているものと定義した(89)。糖尿病

は、HbA1c 値が NGSP（national glycohemoglobin standardization program）
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値で 6.5%以上、入院前から糖尿病に対する薬物療法が行われている、または糖

尿病の既往がある場合と定義した(89)。糖尿病の有無に関わらず予後予測因子に

なると報告されているストレス高血糖は、入院時の血糖値が 140 mg/dL を超え

る場合と定義した(90)。ショックは、収縮期血圧が 90 mmHg 未満、血圧維持の

ための昇圧薬の使用、または心肺蘇生の施行と定義した(91, 92)。入院時の血清

クレアチニン値、年齢、体重、性別から、eGFR = 194×Cr-1.094×age-0.287 （男性）; 

eGFR = 194×Cr-1.094×age-0.287×0.739 （女性）という数式で eGFR 値を算出した(93)。

抗血小板薬 2 剤併用療法はアスピリン、クロピドグレル、プラスグレル、チクロ

ピジンなどの抗血小板薬を併用したものと定義した。LVMI は、心室中隔壁厚

（IVST: interventricular septum thickness）、左室拡張末期径（LVDd: left 

ventricular internal dimension in diastole）、左室後壁厚（PWT: posterior left 

ventricular wall thickness）から米国心エコー学会が推奨する以下の計算式で

算出した；  LVMI = {0.8×1.04×[(IVST+LVDd+PWT)3−LVDd3]+0.6} /body 

surface area(94)。 

RWT は以下の計算式で算出した；RWT = 2×PWT/LVDd(94)。LVEF、LVEDVI、

LVESVI、LAVI は二腔断面像、四腔断面像から modified Simpson 法で算出し

た(94)。LVR は、ベースラインから中期フォローアップまでの LVEDV の増加

と定義した(95)。プライマリーPCI（AMI 発症後に冠動脈狭窄部に対する再灌流
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療法として最初に PCI を行うこと）は、AMI 発症から 24 時間以内に橈骨動脈、

大腿動脈、上腕動脈を経由して標準的な手技で実施した。まず従来のガイドワイ

ヤーを病変部に進め、小径バルーンまたは血栓吸引カテーテルを使用した。デバ

イスの選択は各インターベンション施行医の裁量に任された。PCI 中は活性化

凝固時間を 250 秒以上に維持して手技を行った。 

 

● 統計学的解析 

カテゴリー変数は数 (%)で表示し、連続変数は平均値±標準偏差で表示した。

カテゴリー変数はカイ二乗検定または少量サンプルの場合はフィッシャーの正

確確率検定を用いて比較した。連続変数が正規分布かどうかを判定するために

Shapiro-Wilk 検定を行った。正規分布の連続変数は、対応のない Student’s t 検

定を用いて群間比較した。一方、正規分布していない連続変数は、Mann-

Whitney U 検定を用いて群間比較した。イベントフリー曲線は Kaplan-Meier

法で示し、群間の統計学的差は log-rank 検定を用いて評価した。多変量 Cox 回

帰分析を行い、MACE または心不全入院の予測因子を探索した。なお、Cox 回

帰分析は、糖代謝のパラメータについて、糖尿病の有無（モデル 1）、ストレス

高血糖の有無（モデル 2）を別々に分けたモデルを作成して評価した。年齢(96)、

性別(97)、LVR (98)、糖代謝のパラメータ（モデル 1: 糖尿病(99)、モデル 2: ス
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トレス高血糖(90)）を独立変数として採用した。Cox 回帰分析では HR 及び 95% 

CI を算出した。P 値は両側検定によって決定され、0.05 未満を統計学的有意と

判断した。統計解析は SPSS version 25 for Windows (SPSS Inc., Chicago, 

Illinois, USA)を用いて全てのデータを解析した。 

 

4-3. 結果 

2016 年 1 月から 2019 年 3 月までに当施設に入院した AMI 患者は全部で 937

人であった。非 STEMI 患者（n = 432）、ベースラインまたは中期フォローアッ

プ時に心エコー検査を受けなかった STEMI 患者（n = 255）、ベースラインまた

は中期フォローアップ時に LVEDV 所見が存在しない患者（n = 7）は除外した。

最終的に 243 人の患者を糖尿病群（n = 98）と非糖尿病群（n = 145）に分けた。

本研究のフローチャートを図 8 に示す。 
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図 8 副研究のフローチャート 

 

 

2群の臨床的背景を表 8に示す。PCI歴のある患者の割合は、糖尿病群（13.3%）

が非糖尿病（4.8%）に比べて有意に高かった（P = 0.019）。クレアチンキナーゼ

（CK: creatine kinase）のピーク値は糖尿病群（1660.5±1491.3 IU/L）が非糖

尿病群（2731.6±2666.4 IU/L; P ＝ 0.002）より有意に低値であった。 

表 8 臨床的背景 

 
全体 

（n = 243） 

糖尿病群 

（n = 98） 

非糖尿病群 

（n = 145） 
P 値 

患者背景     

年齢, year (n, %) 67.0±13.1 (243/243, 100) 66.7±12.0 67.2±13.9 0.74 

女性 sex, n (%) 47/243 (19.3) 14/98 (14.3) 33/145 (22.8) 0.10 

BMI, kg/m2 (n, %) 24.2±3.3 (243/243, 100) 24.8±3.5 23.8±3.1 0.019 

高血圧, n (%) 173/243 (71.2) 75/98 (76.5) 98/145 (67.6) 0.13 

脂質異常症, n (%) 129/243 (53.1) 54/98 (55.1) 75/145 (51.7) 0.61 
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ストレス高血糖, n (%) 143/243 (58.8) 85/98 (86.7) 58/145 (40.0) <0.001 

現在喫煙者, n (%) 89/243 (36.6) 36/98 (36.7) 53/145 (36.6) 0.98 

過去喫煙者, n (%) 88/243 (36.2) 37/98 (37.8) 51/145 (35.2) 0.68 

CABG 歴, n (%) 1/243 (0.4) 0/98 (0) 1/145 (0.7) 1.00 

PCI 歴, n (%) 20/243 (8.2) 13/98 (13.3) 7/145 (4.8) 0.019 

心筋梗塞歴, n (%) 15/243 (6.2) 9/98 (9.2) 6/145 (4.1) 0.11 

心不全歴, n (%) 1/243 (0.4) 1/98 (1.0) 0/145 (0) 0.40 

Killip 分類 3 or 4, n (%) 24/243 (9.9) 10/98 (10.2) 14/145 (9.7) 0.89 

入院時収縮期血圧, mm Hg (n, %) 137.1±29.2 (240/243, 98.8) 142.0±30.0 133.9±28.3 0.041 

入院時拡張期血圧, mm Hg (n, %) 82.0±18.4 (240/243, 98.8) 80.5±18.2 83.0±18.6 0.53 

入院時ショック, n (%) 20/243 (8.2) 8/98 (8.2) 12/145 (8.3) 0.98 

来院時心肺停止, n (%) 8/243 (3.3) 2/98 (2.0) 6/145 (4.1) 0.48 

Door to balloon time, min (n, %) 75.0±37.3 (213/243, 87.7) 81.9±44.4 70.7±31.4 0.12 

検体検査     

ヘモグロビン A1C, % (n, %) 6.6±1.5 (240/243, 98.8) 7.9±1.7 5.8±0.32 <0.001 

血糖値, mg/dl (n, %) 173.6±79.3 (240/243, 98.8) 222.2±92.3 141.8±48.1 <0.001 

総コレステロール, mg/dl (n, %) 189.8±41.5 (238/243, 97.9) 184.6±42.4 193.2±40.7 0.065 

LDL コレステロール, mg/dl 

(n, %) 
114.0±37.4 (241/243, 99.2) 106.2±36.5 119.3±37.2 0.004 

HDL コレステロール, mg/dl 

(n, %) 
45.4±11.3 (240/243, 98.8) 44.5±12.4 46.0±10.5 0.15 

中性脂肪, mg/dl (n, %) 126.5±82.8 (243/243, 100) 138.4±97.8 118.5±70.1 0.33 

クレアチニン, mg/dl (n, %) 1.1±1.4 (243/243, 100) 1.5±2.0 0.85±0.33 0.16 

 eGFR, ml/min/1.73m2 (n, %) 70.4±27.8 (243/243, 100) 66.4±32.1 73.1±24.3 0.082 

CRP, mg/dl (n, %) 1.5±3.5 (243/243, 100) 1.9±3.7 1.3±3.4 0.031 

尿酸, mg/dl (n, %) 5.7±1.4 (242/243, 99.6) 5.4±1.5 5.8±1.4 0.012 

BNP, pg/ml (n, %) 239.3±432.8 (236/243, 97.1) 319.6±486.5 186.1±385.8 0.005 

CK 最高値, IU/L (n, %) 
2299.6±2323.6 (243/243, 

100) 
1660.5±1491.3 2731.6±2666.4 0.002 

CK-MB 最高値, IU/L (n, %) 214.7±216.9 (243/243, 100) 150.1±153.5 258.3±241.7 <0.001 

退院時処方薬     

抗血小板薬     

抗血小板薬 2 剤併用, n (%) 229/243 (94.2) 94/98 (95.9) 135/145 (93.1) 0.36 

降圧薬     

ACE 阻害薬, n (%) 210/243 (86.4) 80/98 (81.6) 130/145 (89.7) 0.073 

ARB, n (%) 28/243 (11.5) 16/98 (16.3) 12/145 (8.3) 0.054 
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ACE 阻害薬 or ARB, n (%) 235/243 (96.7) 94/98 (95.9) 141/145 (97.2) 0.57 

β 遮断薬, n (%) 236/243 (97.1) 95/98 (96.9) 141/145 (97.2) 1.00 

ミネラルコルチコイド受容体拮抗

薬, n (%) 
38/243 (15.6) 15/98 (15.3) 23/145 (15.9) 0.91 

ループ利尿薬, n (%) 52/243 (21.4) 22/98 (22.4) 30/145 (20.7) 0.74 

サイアザイド系利尿薬, n (%) 2/243 (0.8) 2/98 (2.0) 0/145 (0) 0.16 

トルバプタン, n (%) 6/243 (2.5) 4/98 (4.1) 2/145 (1.4) 0.22 

ニコランジル, n (%) 1/243 (0.4) 0/98 (0) 1/145 (0.7) 1.0 

カルシウム拮抗薬, n (%) 24/243 (9.9) 13/98 (13.3) 11/145 (7.6) 0.15 

スタチン, n (%) 239/243 (98.4) 96/98 (98.0) 143/145 (98.6) 1.00 

糖尿病治療薬     

SGLT2 阻害薬, n (%) 23/243 (9.5) 23/98 (23.5)   

DPP-4 阻害薬, n (%) 66/243 (27.2) 66/98 (67.3)   

GLP-1 受容体作動薬, n (%) 2/243 (0.8) 2/98 (2.0)   

メトホルミン, n (%) 17/243 (7.0) 17/98 (17.3)   

スルホニル尿素薬, n (%) 13/243 (5.3) 13/98 (13.3)   

チアゾリジン薬, n (%) 2/243 (0.8) 2/98 (2.0)   

グリニド薬, n (%) 4/243 (1.6) 4/98 (4.1)   

α グルコシダーゼ阻害薬, n (%) 5/243 (2.1) 5/98 (5.1)   

インスリン, n (%) 16/243 (6.6) 16/98 (16.3)   

BMI, body mass index; CABG, coronary artery bypass grafting; PCI, percutaneous coronary 

intervention; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; eGFR, estimated 

glomerular filtration rate; CRP, C-reactive protein; BNP, B-type natriuretic peptide; CK, 

creatine kinase; ACE, angiotensin converting enzyme; ARB, angiotensin II receptor blocker; 

SGLT, sodium glucose transporter; DPP, dipeptidyl peptidase; GLP, glucagon like peptide. 

 

表 9 に 2 群間の冠動脈造影上の特徴を示す。有意差はなかったが、糖尿病群

では非糖尿病群に比べて病変血管が多い傾向にあった（P = 0.081）。 
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表 9 冠動脈造影所見 

  
全体 

（n = 243） 

糖尿病群 

（n = 98） 

非糖尿病群 

（n = 145） 
P 値 

プライマリーPCI, n (%) 196/243 (80.7) 75/98 (76.5) 121/145 (83.4) 0.18 

責任病変, n (%)    1.00 

左冠動脈主幹部 or 前下行枝 137/243 (56.4) 55/98 (56.1) 82/145 (56.6)  

左冠動脈回旋枝 25/243 (10.3) 10/98 (10.2) 15/145 (10.3)  

右冠動脈 81/243 (33.3) 33/98 (33.7) 48/145 (33.1)  

グラフト血管, n (%) 0/243 (0) 0/98 (0) 0/145 (0)  

病変枝数, n (%)    0.081 

 1 枝病変 126/243 (51.9) 43/98 (43.9) 83/145 (57.2)  

 2 枝病変 71/243 (29.2) 31/98 (31.6) 40/145 (27.6)  

 3 枝病変 46/243 (18.9) 24/98 (24.5) 22/145 (15.2)  

PCI 前 IABP 使用, n (%) 22/243 (9.1) 11/98 (11.2) 11/145 (7.6) 0.33 

PCI 前 VA-ECMO 使用, n (%) 2/243 (0.8) 0/98 (0) 2/145 (1.4) 0.52 

PCI, percutaneous coronary intervention; IABP, intra-aortic balloon pumping; VA-ECMO, 

venoarterial-extracorporeal membrane oxygenation. 

 

表 10 は、ベースラインと中期フォローアップにおける心エコー検査所見と

BNP 値を 2 群間で比較したものである。LVEF のベースラインから中期フォロ

ーアップまでの経時的変化は、糖尿病群（4.4%±9.9%）で非糖尿病群（1.7%±9.6%）

に比べて有意に増加した（P = 0.028）。ベースラインから中期フォローアップま

での LVDd、左室収縮末期径（LVDs: left ventricular internal dimension in 

systole）、RWT、LVESVI、BNP 値の経時的変化は、糖尿病群では非糖尿病群

に比べて有意に減少していた。 

表 10 ベースライン及び中期フォローアップ時の心エコー及び BNP 所見 
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糖尿病群 （n = 98） 非糖尿病群 （n = 145） 

P 値 
ベースライン 中期フォローアップ ベースライン 中期フォローアップ 

LVEF, % (n, %) 49.6±13.1 (98, 100) 54.1±11.9 (98, 100) 52.0±11.6 (145, 100) 53.7±11.4 (145, 100) 0.028 

E/A, (n, %) 1.1±0.46 (93, 94.9) 0.96±0.43 (93, 94.9) 1.2±0.69 (140, 96.6) 1.0±0.65 (142, 97.9) 0.32 

E/e’, (n, %) 17.4±6.4 (95, 96.9) 16.0±6.6 (95, 96.9) 15.0±6.0 (145, 100) 13.8±5.3 (145, 100) 0.57 

e’, cm/s (n, %) 5.2±1.8 (96, 98.0) 5.0±1.6 (97, 99.0) 5.6±1.7 (145, 100) 5.3±1.7 (145, 100) 0.77 

DcT, msec (n, %) 192.0±41.1 (96, 98.0) 224.1±54.0 (94, 95.9) 187.1±45.3 (145, 100) 223.0±54.8 (145, 100) 0.51 

LVDd, mm (n, %) 52.2±7.1 (98, 100) 50.6±6.2 (98, 100) 50.0±6.5 (145, 100) 50.6±6.0 (145, 100) 0.012 

LVDs, mm (n, %) 32.3±8.4 (98, 100) 35.1±7.7 (98, 100) 34.4±6.8 (145, 100) 34.8±7.1 (145, 100) 0.001 

IVST, mm (n, %) 10.5±1.7 (98, 100) 10.3±1.7 (98, 100) 10.4±1.8 (145, 100) 9.7±1.8 (145, 100) 0.059 

PWT, mm (n, %) 10.3±1.6 (98, 100) 10.0±1.8 (98, 100) 10.4±1.5 (145, 100) 9.8±1.6 (145, 100) 0.11 

LVMI, g/m2 (n, %) 117.6±27.3 (98, 100) 110.1±26.0 (98, 100) 113.0±25.8 (145, 100) 106.2±22.9 (145, 100) 0.92 

LAVI, ml/m2 (n, %) 35.3±12.5 (84, 85.7) 34.5±13.1 (89, 90.8) 34.1±10.9 (135, 93.1) 33.8±11.6 (132, 91.0) 0.62 

RWT, (n, %) 0.40±0.082 (98, 100) 0.40±0.093 (98, 100) 0.43±0.15 (145, 100) 0.39±0.083 (145, 100) 0.034 

LVEDV, ml (n, %) 98.9±37.8 (98, 100) 95.9±33.6 (98, 100) 93.2±30.3 (145, 100) 96.7±35.6 (145, 100) 0.14 

LVESV, ml (n, %) 52.8±32.6 (98, 100) 46.3±26.9 (98, 100) 46.4±24.2 (145, 100) 47.0±26.4 (145, 100) 0.046 

LVEDVI, ml/m2 (n, %) 56.0±19.8 (98, 100) 55.1±18.2 (98, 100) 54.0±16.3 (145, 100) 56.6±19.3 (145, 100) 0.14 

LVESVI, ml/m2 (n, %) 30.0±17.9 (98, 100) 26.5±15.0 (98, 100) 26.9±13.7 (145, 100) 27.6±15.2 (145, 100) 0.030 

BNP, pg/ml (n, %) 319.6±486.5 (94, 95.9) 207.0±427.4 (78, 79.6) 186.1±385.8 (142, 97.9) 142.1±330.4 (119, 82.1) 0.002 

Log10 BNP, pg/ml (n, %) 2.0±0.72 (94, 95.9) 1.9±0.59 (78, 79.6) 1.8±0.62 (142, 97.9) 1.8±0.53 (119, 82.1) 0.037 

LVEF, left ventricular ejection fraction; DcT, deceleration time; LVDd, left ventricular internal dimension in diastole; LVDs, left ventricular 

internal dimension in systole; IVST, interventricular septum thickness; PWT, posterior left ventricular wall thickness; LVMI, left ventricular 



65 
 

mass index; LAVI, left atrial volume index; RWT, relative wall thickness; LVEDVI, left ventricular end-diastolic volume index; LVESVI, left 

ventricular end-systolic volume index; BNP, B-type natriuretic peptide. 

なお、P 値はベースラインから中期フォローアップまでの経時的変化量の 2 群比較についての検定である。 
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LVEF、LVEDVI、LVESVI、LAVI、E/e’、BNP 値のベースラインから中期フ

ォローアップまでの経時変化を図 9 に示す。E/e’は、ベースラインと中期フォロ

ーアップで非糖尿病群より糖尿病群で有意に大きかった（それぞれ 17.4±6.4 vs. 

15.0±6.0, P = 0.001 および 16.0±6.6 vs. 13.8±5.3, P = 0.001）。ベースライン時

の BNP 値は、糖尿病群では非糖尿病群に比べて有意に高かった（319.6±486.5 

vs. 186.1±385.8 pg/ml, P = 0.005）。ベースラインから中間フォローアップまで

の LVEDVI、LAVI、E/e’の経時的変化では、2 群間に有意差はなかった。 

図 9 各指標のベースラインから中期フォローアップまでの経時的変化 

(A) LVEF 
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(B) LVEDVI 

 

 

(C) LVESVI 

 

 



68 
 

(D) LAVI 

 

 

(E) E/e’ 
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(F) BNP 

 

データは平均値±標準誤差で表記した。 

*P <0.05 ベースラインから中期フォローアップまでの 2 群間の変化量; †P <0.05 ベースライン

での 2 群間の差; ‡P <0.05 中期フォローアップでの 2 群間の差 

 

各イベントの Kaplan-Meier 曲線を図 10 に示す。試験期間中、MACE は 24

件、心不全入院は 15 件発生した。MACE の発生率は糖尿病群では非糖尿病群

に比べて有意に高かった（log-rank 検定; P = 0.020）。心不全入院率は糖尿病群

で非糖尿病群に比べて有意に高かった（log-rank 検定; P = 0.037）。全死亡と非

致死的心筋梗塞については 2 群間に有意差は認められなかった。 
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図 10  MACE 及び MACE の各構成要素の Kaplan-Meier 曲線 

(A) MACE 

 

 

(B) 全死亡 
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(C) 心不全入院 

 

 

(D) 非致死的心筋梗塞 
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多変量 Cox 回帰分析では、年齢、性別、LVR で調整した後、糖尿病は MACE

（HR 2.79, 95% CI 1.20-6.47, P = 0.017）及び心不全入院（HR 3.62, 95% CI 

1.19-11.02, P = 0.023）に有意に関連していた（表 11 と 12 の Model 1）。LVR

についても、年齢、性別、糖尿病で調整した後、MACE（HR 2.44, 95% CI 1.03-

5.78, P = 0.044）および心不全入院（HR 3.76, 95% CI 1.15-12.32, P = 0.029）

と有意に関連していた（表 11、表 12 のモデル 1）。しかし、ストレス高血糖は、

年齢、性、LVR で調整した後では、MACE および心不全入院と有意な関連はみ

られなかった（表 11 および 12 のモデル 2）。 

表 11 MACE に関する Cox 回帰分析 

モデル 1 
従属変数: MACE 

独立変数 ハザード比 95% 信頼区間 P 値 

年齢（1 歳毎） 1.02 0.99-1.06 0.23 

女性 0.69 0.20-2.40 0.55 

糖尿病 2.79 1.20-6.47 0.017 

LVR 2.44 1.03-5.78 0.044 

 

モデル 2 
従属変数: MACE 

独立変数 ハザード比 95% 信頼区間 P 値 

年齢（1 歳毎） 1.02 0.99-1.06 0.21 

女性 0.56 0.16-1.94 0.36 

ストレス高血糖 1.64 0.68-3.95 0.27 

LVR 2.09 0.89-4.92 0.09 

MACE, major adverse cardiac event; LVR, left ventricular remodeling. 
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表 12 心不全入院に関する Cox 回帰分析 

モデル 1 
従属変数: 心不全入院 

独立変数 ハザード比 95% 信頼区間 P 値 

年齢（1 歳毎） 1.03 0.99-1.08 0.17 

女性 1.35 0.35-5.23 0.66 

糖尿病 3.62 1.19-11.02 0.023 

LVR 3.76 1.15-12.32 0.029 

 

モデル 2 
従属変数: 心不全入院 

独立変数 ハザード比 95% 信頼区間 P 値 

年齢（1 歳毎） 1.03 0.99-1.08 0.16 

女性 1.01 0.27-3.76 0.98 

ストレス高血糖 1.82 0.58-5.74 0.31 

LVR 3.06 0.96-9.75 0.059 

MACE, major adverse cardiac event; LVR, left ventricular remodeling. 

 

糖尿病患者における LVR の有無が MACE の発生に与える影響を調査するた

め、糖尿病患者に絞って LVR の有無で 2 群比較を行った。結果は、糖尿病患者

において、LVR の存在は LVR がない患者と比較して有意に予後不良と関連して

いた（図 11）。 
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図 11  糖尿病患者における LVR の有無による MACE の Kaplan-Meier 曲線 

 

 

4-4. 考察 

副研究では、連続した 243 名の STEMI 患者を対象とし、糖尿病群（n = 98）

と非糖尿病群（n = 145）の 2 群に分類した。まず、糖尿病群では非糖尿病群と

比べて、MACE と心不全入院率が高いことが示された。第 2 に、LVDd、LVESVI

で表される左室の構造的変化は、糖尿病群では非糖尿病群に比べて有意に減少

した。第 3 に、ベースラインから中期フォローアップまでの BNP 値の経時的減

少の程度は、糖尿病群では非糖尿病群に比べて有意に大きかった。本研究は、

STEMI 後の糖尿病患者では、MACE と左室の構造的変化との間には逆相関が

あることを示唆するものである。しかし、MACE と心不全入院を予測する Cox
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回帰分析を行ったところ、糖尿病と LVR は共に MACE と心不全入院に有意に

関連していた。一方で、独立変数を糖尿病からストレス高血糖に変更して MACE

及び心不全入院を予測する Cox 回帰分析を行ったところ、ストレス高血糖は

MACE 及び心不全入院と有意な関連はみられなかった。さらに、糖尿病患者に

おいて LVR を合併すると MACE の有意な増加が観察された。 

これまでに報告されてきた研究が示すように、糖尿病は心不全進行の強い危

険因子である(83, 100-102)。糖尿病患者は、一般集団と比較して心不全発症リス

クが 2-5 倍高い(102, 103)。一般的に、左室収縮機能が正常な糖尿病患者は、症

候性心不全を発症していなくても左室スティフネスと左室質量の増加により左

室拡張障害を持つ傾向がある(100, 104)。我々の研究では、左室拡張機能の指標

である E/e’はベースラインと中期フォローアップの両方で非糖尿病群よりも糖

尿病群で有意に高く、これまでの研究結果と一致していた。しかし、左室充満圧

と相関を示す LAVI は、ベースラインと中期フォローアップの両方で 2 群間に

有意差はみられなかった。これは、僧帽弁輪拡張早期速度（e’）の動きを含む E/e’

は、LAVI の値よりも心筋の動きの変化をより直接的に反映できるためと考えら

れる(105)。 

 心筋梗塞後患者における心不全の進行は、主に LVR と関連している(79)。こ

れは、梗塞サイズ、貫壁性梗塞、微小血管閉塞、心筋出血、患者の高齢化など様々
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な要因の影響を受ける(106, 107)。ある単施設前向き研究では、経皮的冠動脈形

成術成功後の LVR は、心エコーで測定した局所及び全体の左室機能が保たれて

いるにも関わらず発生し、AMI 後 6 か月での LVR の存在は心臓死及び心不全

入院と有意に関連していることが示された(108)。一方、現代の AMI に対するプ

ライマリーPCI と至適薬物療法下において、心エコーで梗塞後の LVR と左室収

縮機能の相互作用とその長期予後への影響を調べた前向き研究では、94 か月の

追跡期間中、LVR 群と非 LVR 群の間で長期死亡率に有意差はなかったが、LVR

群で非 LVR 群と比べて心不全入院率が有意に高いことが示された(98)。これら

2 つの研究は、共に心臓カテーテル治療成功後の心筋梗塞後 LVR は、心不全入

院イベントと関連していることを示している。 

一方、我々の研究では、ベースラインから中期フォローアップまでの LVESVI

の変化は、糖尿病群では非糖尿病群に比べて有意に減少していることが示され

た。また、LVEDVI の変化も糖尿病群では非糖尿病群に比べて減少する傾向が

あった。つまり、STEMI 発症後 6-11 か月間の心エコー上のリバースリモデリ

ングは、糖尿病のない患者よりも糖尿病がある患者の方が大きいことが示され

た。これまでの研究で、梗塞サイズが LVR と関連していることが示されており

(106, 109)、前壁心筋梗塞は非前壁心筋梗塞よりも有意に大きな梗塞サイズを示

すことが示されている(110)。本研究では、梗塞サイズを検出するための画像検
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査をルーチンで行っていなかったため、正確な梗塞サイズを示すことは出来な

かった。さらに、梗塞責任病変部位は 2 群間で差はみられなかった。糖尿病群が

非糖尿病群と比較して心エコーでリバースリモデリングを示した理由は、我々

の研究では不明である。それにも関わらず、MACE 及び心不全入院率は糖尿病

患者において非糖尿病患者より有意に高いことがわかった。SAVE（Survival 

and Ventricular Enlargement）試験の心エコーサブスタディでも、糖尿病患者

における心筋梗塞後の心不全発症率の増加は、同サイズの梗塞を持つ非糖尿病

患者におけるLVRの増加傾向では説明できないことが報告された(111)。STEMI

後の糖尿病患者は、STEMI 後の非糖尿病患者よりも左室拡大がより少なくても

心不全を発症するという知見は、LVR がすべての心不全患者で心不全の病態進

行に寄与するという確立した概念とは異なる。さらに、ある多施設前向き研究で

は、急性期再灌流療法とそれに続く至適薬物療法を含む最近の心筋梗塞治療を

受けた患者において、糖尿病は依然として心不全入院の独立した予測因子であ

るが、このリスク増加は LVEF 低下や LVR の増加ではなく左室拡張機能障害と

関連していることが示された(112)。これら 2 つの研究で示されているように、

糖尿病患者における非糖尿病患者と比べた際の LVR と心不全進行の関連性の薄

さは左室充満圧の上昇と関連している可能性が考えられる。これは、我々のデー

タにおいても、ベースライン及び中期フォローアップでの BNP 値が非糖尿病群
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よりも糖尿病群で高いという所見によって確認できる。我々の知る限り、STEMI

後の BNP 値は糖尿病群の方が非糖尿病群より高かったが、LVR の程度は糖尿

病群の方が非糖尿病群より低かったことを示した最初の研究である。さらに、以

前の研究では糖尿病患者では糖尿病罹患歴が短く血糖コントロールが良好でも、

拡張機能が低下していることが示された(113)。本研究では、STEMI 後の糖尿病

患者では、LVR の程度が低いにも関わらず MACE、特に心不全入院の割合が有

意に増加することが示された。このことは、STEMI 後の糖尿病患者では、LVR

が起こる前から左室充満圧が上昇しているため心不全入院する可能性があるこ

とを示唆している。糖尿病患者における心筋梗塞後の心不全発症には糖脂質代

謝障害、微小循環障害、血管内皮障害、自律神経障害、DMCMP の元々の存在、

そして遺伝的要因など、多因子が関与して左室収縮／拡張障害が引き起こされ

ることで生じることが指摘されている(114)。一方、DMCMP の表現型には遠心

性 LVR と左室収縮不全を伴う表現型と、求心性 LVR と左室拡張不全を伴う表

現型の 2 つのパターンが存在することが報告されている(83)。本研究における糖

尿病群の症例は左室収縮不全、拡張不全の混在した症例群であるが、非糖尿病群

と比較して E/e’がベースライン、及び中期フォローアップの時点いずれも高い

ことは、LVR の有無によらず左室充満圧の上昇が心不全の病態進行に寄与して

いる可能性を裏付ける結果である。 
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加えて、多変量 Cox 回帰分析の結果では、糖尿病と LVR は共に、MACE と

心不全入院を含む臨床転帰が悪化していることが示された。さらに、図 11 のサ

ブ解析の結果では、糖尿病と LVR が併存している患者において、明らかな予後

の悪化が観察された。つまり、STEMI 後の糖尿病患者全体ではリバースリモデ

リングを示す傾向があるにも関わらず、糖尿病患者の中で LVR を有する患者に

着目すると、MACE が有意に高かった。我々の研究結果は、STEMI 後の糖尿病

患者の治療は、非糖尿病患者以上に LVR の予防が重要である可能性を示唆して

いる。 

 

● 本研究の限界 

第 1 に、本研究は単一施設の後向き観察研究であり、症例数が少ないため、選

択バイアスが存在する可能性がある。そのため、2 群間の患者背景の差が結果に

影響を与えた可能性がある。第 2 に、心エコーの計測値について、検査の現場で

計測を行ったため、検査技師によって心エコー測定値が異なる可能性がある。ま

た、LAVI はベースライン時、中期フォローアップ時共に、不適切な画像検出の

ためほかの測定値に比べて測定数が少なく、2 群間の左室充満圧の差を正確に反

映していない可能性がある。第 3 に、研究対象者全体が比較的少人数であった

ため、2 群間の比較には β エラーが生じる可能性がある。第 4 に、追跡期間が十
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分に長くないため、長期的な臨床転帰を評価することが出来なかった。第 5 に、

中期フォローアップの期間が入院日から 6-11 か月までと LVR を評価するには

期間の幅が広すぎるため、患者間で LVR の程度に多少の差が生じた可能性があ

る。最後に、糖尿病群では非糖尿病群と比べて CK のピーク値が有意に低かっ

たが、本研究では心筋梗塞発症から時間が経過した患者も含まれていたため、

CK のピーク値が梗塞サイズを正しく反映することは出来なかった。また、入院

後に梗塞サイズを検出するための MRI（magnetic resonance imaging）や

SPECT（single photon emission computed tomography）検査をルーチンに行

っていなかったため、正確な梗塞サイズを評価することは出来なかった。 

 

4-5. 結論 

 STEMI 後の糖尿病のある患者は、非糖尿病患者と比較して MACE と心不全入

院率が高かったが、LVR の程度は非糖尿病患者より少なかった。しかし、STEMI

後に糖尿病と LVR の両方を有する患者は、MACE の悪化と有意に関連してい

た。本研究結果は、STEMI 後の LVR を最小限に抑えることは糖尿病を有する

患者において特に重要である可能性を示唆するものである。 
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5. 総括 

虚血性心疾患患者の予後は心臓カテーテル治療、至適薬物療法等の進歩によ

り改善傾向にあるが、まだ治療介入の余地は残されている。本研究では、多施設

データを電子的に収集するシステムである CLIDAS を用いたデータベースを使

用し、主研究 1 では CCS 患者に対する PCI 後残余リスクと考えられる高尿酸

血症に焦点を当て、また主研究 2 では CCS 患者に対する PCI 後の性差に焦点

を当てて、予後改善の余地がないかを検討した。 

主研究 1 では、高尿酸血症は多くの交絡因子で調整後も、複数のモデルにお

いて PCI 後の CCS 患者の予後予測因子であった。主研究 1 の結果からも、高

尿酸血症は虚血性心疾患患者の残余リスクの可能性が強く示唆されるが、これ

までの介入試験でも示されてきたように、直接的に高尿酸血症に対する薬物治

療で明確に予後改善を示した研究は未だ存在しない。加えて、尿酸降下薬である

アロプリノールをベースラインの血清尿酸値の有無に関わらずに虚血性心疾患

患者の二次予防に使用した介入試験が最近報告された(115)。結果は、通常治療

群と比較して、アロプリノール使用群では非致死的心筋梗塞、非致死的脳卒中、

心血管死の複合エンドポイントを改善することは出来なかった。しかし、この研

究では治療前の血清尿酸値が 5.7 mg/dL と低い症例を対象としていること、ま

た治療介入群では 57%が内服中断していることなどの問題があり、この研究結
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果だけでは尿酸降下薬による治療が虚血性心疾患患者の予後改善に寄与しない

とは結論づけることは出来ない。高尿酸血症を持つ虚血性心疾患患者の中で尿

酸降下療法が予後を改善する患者背景集団があるかどうか、今後のさらなる検

討が必要である。 

 主研究 2 では、CCS 患者の PCI 後における長期予後の男女差は多数の交絡因

子で調整後も明らかではなかった。虚血性心疾患患者では女性と男性では患者

背景、心血管危険因子など、多くの臨床背景の違いが判明しているが、これまで

の研究結果と本結果を考慮すると、PCI 後の至適薬物療法を始めとする集学的

治療は女性と男性の間の臨床アウトカムの差を低減している可能性が示唆され

た。今後も医学の進歩により男女共に臨床アウトカムの更なる改善が期待され

る。 

 副研究では、STEMI 後の糖尿病患者では LVR の程度は非糖尿病患者よりも

少なかったが、長期予後の悪化と関連していた。副研究は当初 CLIDAS データ

ベースを用いて研究の再現性をみる予定であったが、CLIDAS データベースで

は PCI 治療が ACS に対して行われたものかどうかはわかるものの、STEMI に

対して行われた PCI かどうかは不明であったこと、また施設によって STEMI

後の中期フォローアップの方法に差異があり、中期フォローアップの心エコー

データの取得率が CLIDAS データベース全体では極端に減少してしまうことな
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ど、CLIDAS での実現には限界があり、当施設での研究のみとした。副研究の

結果からは、STEMI 発症後において糖尿病患者の治療は非糖尿病患者以上に

LVR の予防が重要である可能性が示唆され、集学的な LVR 予防、糖尿病患者の

心血管イベントリスクの低減を今後も検討していく必要があると考えられる。 

今日、内閣府総合科学技術・イノベーション会議が司令塔となり、府省の枠や

旧来の分野を超えて科学技術イノベーション実現のために創設された戦略的イ

ノベーション創造プログラム（SIP: cross-ministerial strategic innovation 

promotion program）という国家プロジェクトが推進中である(116)。その中で、

医療ビッグデータを構築し医療の質の確保、医療分野での国際競争力の向上な

どが目標として掲げられている。CLIDAS も今後参加施設を増やして SIP の一

角として医療ビッグデータ構築を期待されており、今後の更なる発展が期待さ

れる。 
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