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2. 緒言 

 

急性冠症候群（acute coronary syndrome; ACS）は、冠動脈粥腫破綻、血栓形成を

基盤として急性心筋虚血を呈する臨床症候群であり、急性心筋梗塞、不安定狭心症か

ら心臓急死までを包括する広範な疾患概念である。ACS後の死亡や心血管イベント発

症に関して、発症時の危険因子や急性期治療と、急性期の予後との関連を検討した研

究は多く、すでに因果関係は確立されている 1-3。また、これらの研究結果に基づき、

ACSの急性期治療は、薬物治療に加え経皮的冠動脈インターベンション（percutaneous 

coronary intervention; PCI）の手技の飛躍的な進歩、ACS発症から PCI施行までの

時間短縮ならびに心原性ショックや心不全を伴う ACSに対する機械的サポートを含め

た迅速な治療介入などにより、ACS患者の予後を大幅に改善した 4-6。 

一方、ACS後の長期イベント発症に関する研究は限られており、また、これらの研

究は入院時の危険因子と長期イベントとの関連を検討したものが大半を占めている

（表 1参照）。具体的には、高年齢、男性、高血圧、糖尿病、喫煙、心不全・脳血管

障害・冠動脈疾患の既往、心原性ショック、心不全、低左室駆出率、腎機能障害、貧

血、トロポニン高値、冠動脈多枝病変、PCI未施行などが、長期イベント発生の危険

因子として報告されている。ACSの長期予後は、急性期治療や入院時の危険因子のみ

ならず、退院後の服薬や危険因子の管理状況が大きく影響すると考えられるが、今ま

での先行研究に、これら退院後の因子と長期イベントの発症との関係を評価した研究

はほとんどない。 

また、病理学的には、動脈粥腫破綻が冠動脈に生じた場合に ACSを発症するが、同

様の病態が脳血管で発現すれば脳梗塞を発症し、さらに、末梢動脈に生じれば急性動

脈閉塞症を惹起するため、ACS患者は、長期的にはこれら他臓器の疾患を含めたアテ

ローム血栓性イベントを引き起こす可能性がある 7。しかし、ACS患者において他臓器

のアテローム血栓性イベントまでを含めた長期予後や再発に関する研究は現在まで十

分に行われていない。 

さらに、日本の ACS治療に関するガイドラインは、主に欧米の研究を基に作成され

ているが、日本人では冠攣縮が欧米人より多く存在し 8、それが血栓形成にも密接に

関与し ACSを発症することが示唆されているなど、欧米の研究をそのまま日本人に当

てはめることは出来ず、日本人を対象とした ACSの長期予後の検討が望まれる。 
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表 1．ACS後の長期予後の危険因子に関する主な先行研究 

年 研究名 国 ACSの種類 症例数 追跡期間 イベント 危険因子 

20029 JCIS 日本 PCIを施行した

急性心筋梗塞 

2,221 1年 死亡 高年齢、低左室駆出率、腎機能障害、

糖尿病、多枝病変 

200410 PRAIS 

UK 

英国 非 ST上昇型心筋

梗塞 

653 2.4年 

(平均) 

死亡 高年齢、男性、低収縮期血圧、頻脈、

心不全の既往、心電図変化（ST変化ま

たは脚ブロック）、脳血管障害の既往 

200511 単施設

研究 

日本 急性心筋梗塞 415 4.0年 

(平均) 

死亡 高年齢、脳血管障害の既往、心機能障

害（クレアチニン値 2.0 mg/dl以上、

PCI治療なし、キリップ分類2以上、

心室頻拍または心室細動 

200712 多施設

研究 

ニュ

ージ

ーラ

ンド 

ACS 1,057 4 年 死亡 高年齢、虚血性心疾患の既往、うっ血

性心不全、頻脈、クレアチニン高値、

トロポニン I高値、入院中 PCI治療な

し、入院中冠動脈バイパス治療なし、

喫煙歴、脂質異常症なし 

201113 CRUSADE 米国 非ST上昇型心筋

梗塞、年齢 65歳

以上 

43,239 453日 

(中央値) 

死亡 高年齢、男性、クレアチニン高値、低

収縮期血圧、心不全、頻脈、低体重、

高脂血症なし、ヘマトクリット低値、

トロポニン高値、脳血管障害・末梢動

脈疾患・心筋梗塞の既往、糖尿病、高

血圧、冠動脈疾患の家族歴、現または

最近までの喫煙、PCI歴なし、白色人

種、黒色人種、ST上昇なし 

201214 多施設

研究 

米国 急性心筋梗塞 2,542 3-24ヶ月 死亡 高年齢、男性、非 ST上昇型心筋梗塞、

低推定糸球体濾過量、心不全の既往、

脳血管障害の既往、入院時心不全、入

院時心原性ショック 

201315 OACIS 日本 急性心筋梗塞 7,870 3.9年 

(中央値) 

心筋梗塞

再発 

高年齢、糖尿病、心筋梗塞の既往 

 

このような背景を踏まえて、先行研究（当施設を含めた多施設共同研究）として、

ACS患者の前向き観察研究：PACIFIC（prevention of atherothrombotic incidents 

following ischemic coronary attack）レジストリーを行い、日本人の ACS患者のア
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テローム血栓性イベントの発症率を評価した。PACIFICレジストリーは、2008年 5月

から 2009年 5月までの期間において、当施設を含む本邦の 96施設で入院から 7日以

内の ACS患者 3,597例を登録し、日本人の ACS患者の長期のアテローム血栓性イベン

ト（心筋梗塞、脳血管障害による死亡とその他の心血管死、非致死的心筋梗塞及び非

致死的脳血管障害：major adverse cardiac and cerebrovascular events; MACCE）の

発症を主要評価項目とし、2年間フォローアップを行った 16,17。退院後は、1年時及び

2年時に、MACCEの有無の他、理学的検査（身長、体重、腹囲、血圧、喫煙・飲酒状況

など）、血液検査、治療薬剤など多岐に渡る項目に関して調査を行った。 

PACIFICレジストリーの登録患者は、年齢（中央値）が 67歳で男性が 77.0%と多く、

ACSの種類は ST上昇型心筋梗塞が最多（59.4%）だった。大多数の患者（93.5%）で入

院中に PCIが施行され、手技成功率も 93.9%と高かった。主要評価項目である MACCE

の 2年間の累積発生率は 6.4%で、ST上昇型心筋梗塞群（7.5%）では非 ST上昇型心筋

梗塞または不安定狭心症群（4.8%）に比べて有意に MACCEの累積発生率が高かった（P

値=0.0014）。経時的に評価を行うと、両群間に有意差を認めたのは入院中のみで、退

院からフォローアップ 1年時まで、及び 1年時から 2年時までについては有意差を認

めなかった 17。 

そこで、本研究は、先行研究である PACIFICレジストリーの登録患者のデータを用

い、ACS患者の退院後フォローアップ 1年時から 2年時までの長期のアテローム血栓

性イベント発症に関して、患者の服薬・危険因子の管理状況がどのように影響してい

るかを検討した。ACSの急性期治療の影響を排除するために、フォローアップ 1年時

の調査結果を用いて、フォローアップ 1年時から 2年時までの 1年間の心血管イベン

ト発症を評価した。患者の服薬・危険因子の管理においては、日本循環器学会、心筋

梗塞二次予防に関するガイドライン（2011年改訂版）18に準じ、クラス I（手技、治

療が有効、有用であるというエビデンスがあるか、あるいは見解が広く一致している）

またはクラスⅡa（エビデンス、見解から有用、有効である可能性が高い）で推奨され

ている薬物療法 4剤（抗血小板薬、スタチン、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、β

遮断薬）を至適薬物治療とし、その服薬状況を検討した。また、危険因子に関しては、

5つ主要危険因子を取り入れ、ガイドラインに準拠した管理目標基準（LDLコレステロ

ール <100mg/dl、ヘモグロビン A1c <7.0%、禁煙、血圧 <130/80 mmHg、18.5 ≤body mass 

index ≤24.9 kg/m2）に沿って、評価・解析を行った。 

本研究の結果、ACS患者の退院後の服薬・危険因子の管理状況で、長期のアテロー

ム血栓性イベントに最も密接に関与した因子は、ヘモグロビン A1c ≥7.0%であった。

さらに、受信者動作特性（receiver operating characteristic; ROC）解析の結果、

アテローム血栓性イベントは、ヘモグロビン A1c ≥6.4%の管理状況の場合に発症する

可能性が高いことが示された。以上より、ACSの二次予防には、多くの危険因子の中
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でも特に血糖管理が重要であり、更にその管理目標は、現在のガイドラインで推奨さ

れている値（ヘモグロビン A1c <7.0%）より厳格なものが望ましい可能性が示唆され

た。 
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3. 略語表 

本文及び図中で使用した略語は以下の通りである 

 

ACS  acute coronary syndrome 

AUC  area under the curve 

MACCE 

 

major adverse cardiac and cerebrovascular events  

NA  not available 

PACIFIC 

 

prevention of atherothrombotic incidents following 

ischemic coronary attack 

PCI 

 

percutaneous coronary intervention 

ROC 

 

receiver-operating characteristic 
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4. 研究方法 

 

4.1. 対象患者 

 

 本研究の対象は、図 1に示すように、先行研究である PACIFICレジストリーに登

録された3,597例のACS患者のうち、1) 入院中に死亡またはMACCEを発症した患者、

2) フォローアップ 1年時までに死亡または MACCEを発症した患者、3) フォローア

ップ 1年時までに観察打ち切りとなった患者、4) フォローアップ 1年時の抗血小板

薬、スタチン、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、β遮断薬の服薬状況及び、LDL

コレステロール値、ヘモグロビン A1c値、喫煙状況、血圧、body mass indexの全

ての項目を欠測した患者を除いた 2,587例とした。 

 

図 1. 本研究の対象患者 

 

 

PACIFICレジストリーは、日本人の ACS患者を対象とした多施設共同前向き観察

研究で、2008年 5月から 2009年 5月まで、日本の 96施設において、入院治療を要

する ACS患者 3,597例を登録した 16,17。ACSの診断基準は、ACSのレジストリーであ

る Euro Heart Survey of ACS19に準じ、表 2とした。また、表 3の除外基準を設定

し、ACSで入院した患者を 7日以内に本人より、または本人に同意を得られない場

合には代諾者より文書同意を取得し、各施設で連続登録した。 
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表 2. ACSの診断基準 

ST上昇型心筋梗塞：下記の徴候を有する患者 

・24時間以内に心筋虚血を疑う胸部症状（胸痛、息切れなど）が 20分以上持続 

・心電図上、連続する 2誘導以上の胸部誘導あるいは 2つ以上の四肢誘導で 1 mm以上の ST 

上昇、あるいは新規に出現した左脚ブロック 

・心筋壊死を示唆する血液検査値の上昇（トロポニン T ≥0.1 ng/mlまたは基準値の 2倍以上の 

クレアチンキナーゼ値） 

非 ST上昇型心筋梗塞：下記の徴候を有する患者 

・24時間以内に心筋虚血を疑う胸部症状（胸痛、息切れなど）が 20分以上持続 

・0.5 mm（0.05 mV）を超える ST低下、あるいは陰性 T波（3mm以上）、もしくは一過性の 

0.5 mm以下の ST上昇 

・心筋壊死を示唆する血液検査値の上昇（トロポニン T ≥0.1 ng/mlまたは基準値の 2倍以上のク

レアチンキナーゼ値） 

・心電図上の 1 mm以上の ST上昇や新規の左脚ブロックを認めない 

不安定狭心症：以下の 1を必須とし、2-6のいずれかを満たすもの 

1. 安静時胸痛、または 2週間以内に発症した胸痛、または最増強する胸痛 

2. 心電図で 0.5 mm以上の ST低下または 3 mm以上の陰性 T波 

3. トロポニン T <0.1 ng/ml 

4. 画像診断による ACSの責任冠動脈病変の確認 

5. 心臓エコー検査による新たな壁運動の低下 

6. 薬剤または運動負荷心筋血流シンチグラフィによる可逆性心筋血流の低下 

 

表 3. 除外基準 

下記の基準に該当する場合 

・他の重篤な疾患やその治療に付随して生じた胸痛や冠動脈疾患（外傷、出血や冠血行再建に伴

う心筋虚血） 

・入院目的が胸痛の精査、加療ではない患者 

・亜急性ステント血栓症、晩期及び超晩期（冠動脈ステント植え込み 1年以降）ステント血栓症 

・20歳未満の患者 

・本人または代諾者により文書による同意が得られない患者 

・担当医師により不適当と考えられる患者 

 

本研究及び PACIFICレジストリーの研究計画は北海道大学病院自主臨床研究審査

委員会に承認されており、全ての患者で文書による同意が得られている。 
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   4.2. 研究方法  

 

 本研究は、先行研究である PACIFICレジストリーの登録患者のデータを使用して

おり、その調査項目を表 4に示す。PACIFICレジストリーは、日本における ACS患

者の長期のアテローム血栓性イベント発症の状況を評価した研究であり、主要評価

項目を ACS後長期の MACCEと設定した。また、ACS患者のフォローアップ 1年及び 2

年時に、治療・服薬の内容や状況について表 4に示す多岐に渡る項目の調査を行っ

た。 

 

 表 4. PACIFICレジストリーの調査項目 

症例登録時 

・人口統計学的情報：生年月日、年齢、性別 

・現病歴または既往：糖尿病、高血圧、脂質異常症、透析、虚血性心疾患、冠血行再建、脳梗塞、

末梢動脈疾患、心房細動、悪性腫瘍 

・入院前に投与されていた薬剤：抗血小板薬、経口抗凝固薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、

アンジオテンシン II受容体拮抗薬、β遮断薬、カルシウム拮抗薬、硝酸薬、抗不整脈薬、

脂質異常改善薬（スタチン、フィブラート、EPA製剤、その他）、糖尿病治療薬（インス

リン、スルホニル尿素、チアゾリジン、その他） 

・理学的検査など：身長、体重、腹囲、血圧（座位収縮期血圧、座位拡張期血圧）、心拍数と整・

不整、ショックの有無、飲酒喫煙状況 

・生化学的検査（入院時または入院翌朝）：血糖値、ヘモグロビン A1c、空腹時中性脂肪、総コレ

ステロール、LDLコレステロール、HDLコレステロール、クレアチンキナーゼ、クレアチ

ンキナーゼ-MB、脳性ナトリウム利尿ペプチド、クレアチニン、ヘモグロビン 

・ACSの病態：病型（ST上昇型/非上昇型心筋梗塞、不安定狭心症）の判定と根拠、責任血管（左

前下行枝、左回旋枝、右冠動脈、左主幹部、バイパスグラフト）、病変枝数、キリップ分

類、左室駆出率（左室造影または心エコーのシンプソン法） 

退院時 

・退院日 

・入院中の治療：PCI,冠動脈バイパス 

・主要・副次的評価項目：心筋梗塞による死亡、脳卒中（脳梗塞、脳出血、くも膜下出血）によ

る死亡、その他の心血管死、非心血管死（病名）、非致死的心筋梗塞、不安定狭心症、心

筋虚血に基づく冠血行再建、心不全入院、非致死性脳卒中、一過性脳虚血発作、急性動

脈閉塞症、網膜中心動脈閉塞症 

・その他の転帰：輸血を要する出血、入院期間を延長するその他の有害事象 

・退院時に投薬されている薬剤：抗血小板薬、経口抗凝固薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、

アンジオテンシン II受容体拮抗薬、β遮断薬、カルシウム拮抗薬、硝酸薬、抗不整脈薬、
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脂質異常改善薬（スタチン、フィブラート、EPA製剤、その他）、糖尿病治療薬（インス

リン、スルホニル尿素、チアゾリジン、その他） 

1年及び 2年フォローアップ時（それぞれ 12ヶ月±3ヶ月、24か月±3ヶ月） 

・フォローアップ日 

・主要・副次的評価項目：心筋梗塞による死亡、脳卒中（脳梗塞、脳出血、くも膜下出血）によ

る死亡、その他の心血管死、非心血管死（病名）、非致死的心筋梗塞、不安定狭心症、心

筋虚血に基づく冠血行再建、心不全入院、非致死性脳卒中、一過性脳虚血発作、急性動

脈閉塞症、網膜中心動脈閉塞症 

・その他の転帰：入院または輸血を要する出血、入院期間を要するその他の有害事象 

・理学的検査など：身長、体重、腹囲、血圧（座位収縮期血圧、座位拡張期血圧）、心拍数と整・

不整、飲酒喫煙状況 

・生化学的検査（入院時または入院翌朝）：血糖値、ヘモグロビン A1c、空腹時中性脂肪、総コレ

ステロール、LDLコレステロール、HDLコレステロール、クレアチンキナーゼ、クレアチ

ンキナーゼ-MB、脳性ナトリウム利尿ペプチド、クレアチニン、ヘモグロビン 

・投薬されている薬剤：抗血小板薬、経口抗凝固薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジ

オテンシン II受容体拮抗薬、β遮断薬、カルシウム拮抗薬、硝酸薬、抗不整脈薬、脂質

異常改善薬（スタチン、フィブラート、EPA製剤、その他）、糖尿病治療薬（インスリン、

スルホニル尿素、チアゾリジン、その他） 

 

本研究では、退院後の服薬・危険因子管理の状況と長期のアテローム血栓性イベ

ント発症との関係を評価するために、フォローアップ 1年時の調査結果を用いて、

フォローアップ 1年時から 2年時までの MACCE発症を評価し、ACS患者の急性期治

療の影響を取り除いた（図 2）。また、本邦の心筋梗塞二次予防に関するガイドライ

ン（2011年改訂版）18に準拠し、クラス Iまたはクラス IIaで推奨されている薬物

療法 4剤（抗血小板薬、スタチン、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、β遮断薬）

を至適薬物治療とし、主要 5大危険因子の管理目標（LDLコレステロール <100 mg/dl、

ヘモグロビン A1c <7.0%、禁煙、血圧 <130/80 mmHg、18.5 ≤body mass index ≤24.9 

kg/m2）を解析項目に組み入れた。その他、長期の MACCEに影響がある可能性がある

患者背景、検査項目として、年齢、性別、高血圧、脂質異常症、糖尿病、ACSの種

類（心筋梗塞または不安定狭心症）、左室駆出率、推定糸球体濾過量、空腹時血糖、

中性脂肪、HDLコレステロール、心筋梗塞の既往、脳梗塞の既往、末梢動脈疾患の

既往、心房細動の既往について、MACCE発症との関係を調査した。 

 

 

 

 



11 

 

図 2. 本研究のプロトコール 

 

 

4.3. 統計学的分析方法  

 

 得られたデータは、連続変数は中央値及び範囲を示し、カテゴリーデータについ

てはパーセントを用いて表記した。フォローアップ 1年時から 2年時までの最初の

MACCEを Kaplan-Meier法により評価し、ログランク検定を用いて統計学的有意差に

ついて評価した。更に、MACCE発症に関する危険因子を検討する為に、Cox回帰分析

を用いてハザード比、95％信頼区間、P値を検出した。多変量 Cox回帰分析には至

適薬物治療及び危険因子管理状況を組み入れたが、抗血小板薬はほぼ全ての患者が

内服しており（退院時 99.6%、1年時 98.1%、2年時 97.8%）、多変量解析からは除

外した。更に、単変量解析で有意な項目を多変量解析に組み入れた。多変量解析に

組み込む項目に関して、イベント数に対して説明変数が多くなることも予想された

ため、単変量解析で有意差を認めた項目のみでの多変量解析も同時に行った。MACCE

発症と有意な関連が得られた危険因子に対して、その危険因子により MACCE発症リ

スクが増加するカットオフ値を評価する為に、ROC解析を使用した。すべての検定

において、P値 <0.05を統計学的に有意と判断した。すべての統計解析はJMP 11 (SAS 

Institute Inc, Cary, NC, USA)を使用した。 
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5. 研究結果 

 

5.1. 患者背景 

 

 本研究における 2,587例の患者背景を表 5に示す。年齢は中央値 67歳で 78.4%

が男性だった。およそ 3分の 1の患者が糖尿病で、4分の 3の患者が高血圧、3分の

2の患者が脂質異常症であった。主な既往歴として、心筋梗塞後の患者が 10.5%、脳

梗塞後の患者が 6.7%であった。ACSの種類はおよそ 3分の 2の患者が心筋梗塞で、

入院中の左室駆出率は中央値 56%であった。フォローアップ 1年時から 2年時まで

の間に MACCEは 1.8%の患者（47/2,587）に発生した。MACCEの内訳は、致死的心筋

梗塞が 2例（4.3%）、致死的脳卒中が 1例（2.1%）、その他の心血管死が 7例（14.9%）、

非致死的心筋梗塞が 15例（31.9%）、非致死的脳卒中が 22例（46.8%）であった。 

 

 表 5. 患者背景 

 
n=2,587 

  年齢（歳） 67 (30-95) 

  男性 (%) 78.4 

  併存疾患 (%) 
 

    糖尿病 34.4 

    高血圧 73.3 

    脂質異常症 68.5 

    慢性腎臓病（推定糸球体濾過量 <60 ml/min） 30.8 

    透析 1.9 

  既往歴 (%) 
 

    心筋梗塞 10.5 

    心房細動 4.0 

    脳梗塞 6.7 

    末梢動脈疾患 3.7 

  ACSの種類 (%) 
 

    心筋梗塞 67.9 

    不安定狭心症 32.1 

  左室駆出率 (%) [心エコー/左室造影] 56 (10-89) [1,302/728] 
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5.2. 至適薬物治療及び危険因子の管理状況 

 

 表 6に至適薬物治療及び危険因子の管理状況を示す。服薬状況に関して、抗血小

板薬はほぼ全ての患者が、退院時からフォローアップ期間中に渡り服薬していた。

スタチンも、およそ 8割の患者が退院後長期に服薬していた。アンジオテンシン変

換酵素阻害薬は、退院時およそ 3割の患者が服薬していたが、フォローアップ期間

中、服薬率は低下傾向を示した。一方、アンジオテンシン II受容体拮抗薬は退院時

約半数の患者が服薬していたが、退院後のフォローアップ中、服薬率が上昇してお

り、2剤を合わせると約 4分の 3の患者が、フォローアップ期間中にレニン・アル

ドステロン系阻害薬を服薬していた。β遮断薬は退院時からフォローアップ期間中、

約半数の患者が服薬していた。 

 危険因子の管理状況について、LDLコレステロール <100 mg/dlの患者は、フォロ

ーアップ 1年時に約 7割で、2年時も割合はほぼ変わらなかった。ヘモグロビン A1c 

<7.0%の患者は 1年時、2年時共に約 8割だった。血圧 <130/80 mmHgの患者は 1年

時 46.0%と比較的低く、2年時も大きな変わりはなかった。18.5 ≤body mass index 

≤24.9 kg/m2の患者は入院時から 1年時、2年時まで約 6割だった。これに対して、

禁煙患者は入院時が 59.2%で、1年時 85.1%、2年時 87.4%と増加していた。 
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 表 6. 至適薬物治療及び危険因子の管理状況 

 

入院時 

(n=2,587) 

退院時 

(n=2,587) 

フォローアップ 

1年時 (n=2,587) 2年時 (n=2,544) 

 至適薬物治療における服薬状況(%) 
    

  抗血小板薬 27.5 99.6 98.1 97.8 

  アンジオテンシン変換酵素阻害薬または 

アンジオテンシン II受容体拮抗 
31.2 78.5 75.5 73.9 

    アンジオテンシン変換酵素阻害薬 6.0 31.6 24.1 23.1 

    アンジオテンシン II受容体拮抗薬 26.5 49.6 53.8 53.3 

  β遮断薬 12.2 49.4 50.2 50.2 

  スタチン 21.1 78.6 80.4 80.6 

 危険因子の管理状況 (%) 
    

  LDLコレステロール <100 mg/dl 61.6 NA 70.1 69.6 

  ヘモグロビン A1c <7.0% 77.8 NA 82.0 80.8 

  禁煙 59.2 NA 85.1 87.4 

  血圧 <130/80 mmHg 35.4 NA 46.0 46.3 

  18.5 ≤body mass index ≤24.9 kg/m2 60.3 NA 61.1 62.4 

 

5.3. MACCEの危険因子 

 

表 7-8にフォローアップ 1年から 2年時までの MACCEに関する単変量及び多変量

Cox回帰分析の結果を示す。単変量解析では MACCEは女性 (ハザード比 2.09、95%

信頼区間 1.13-3.74、P値=0.020)、年齢 ≥75歳 (ハザード比 2.40、95%信頼区間 

1.34-4.27、P=0.004)、ヘモグロビンA1c ≥7.0% (ハザード比 3.04、95%信頼区間 

1.32-6.68、P値=0.004)、左室駆出率 <35% (ハザード比 5.50、95%信頼区間 

2.20-12.00、P値 <0.001)、推定糸球体濾過量 <60 ml/min (ハザード比 2.19、95%

信頼区間 1.23-3.89、P値=0.008)、脳梗塞の既往 (ハザード比 3.45、95%信頼区間 

1.57-6.82、P値=0.003)の 6つの因子と関連を認めた。多変量解析は、至適薬物治

療及び危険因子管理状況に加え、単変量解析で有意な因子で解析した多変量解析 1

と、単変量解析で有意な因子のみで解析した多変量解析 2を行った。どちらの解析
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方法においても、ヘモグロビン A1c <7.0%のみが、MACCE発症低下に寄与する独立し

た因子であった（多変量解析 1：ハザード比 0.43、95%信頼区間 0.24-0.76、P値

=0.004、多変量解析 2：ハザード比 0.53、95%信頼区間 0.32-0.87、P値=0.013）。 

 

表 7. MACCEの危険因子に関する単変量 Cox回帰分析 

因子 
単変量解析 

ハザード比 95%信頼区間 P値 

至適薬物治療における服薬状況(1年時) 
   

 抗血小板薬 0.26 0.10-1.10 0.065 

 アンジオテンシン変換酵素阻害薬 0.86 0.41-1.66 0.670 

  β遮断薬 1.33 0.75-2.41 0.328 

  スタチン 0.57 0.31-1.10 0.093 

危険因子の管理状況 (1年時) 
   

  LDLコレステロール <100 mg/dl 1.07 0.51-2.45 0.861 

  ヘモグロビン A1c <7.0% 0.57 0.39-0.87 0.004 

  禁煙 0.99 0.47-2.42 0.979 

  血圧 <130/80 mmHg 0.84 0.45-1.54 0.584 

  18.5 ≤body mass index ≤24.9 kg/m2 0.94 0.50-1.84 0.854 

 その他の危険因子 
   

  女性 2.09 1.13-3.74 0.020 

  年齢 ≥75歳 2.40 1.34-4.27 0.004 

  左室駆出率 <35% 5.50 2.20-12.00 <0.001 

  推定糸球体濾過量 <60 ml/min 2.19 1.23-3.89 0.008 

  空腹時血糖 ≥126 mg/dl 1.37 0.68-2.67 0.368 

中性脂肪 ≥150 mg/dl 1.23 0.60-2.40 0.564 

HDLコレステロール <40 mg/dl 1.06 0.45-2.24 0.888 

  ACSの種類: 心筋梗塞 0.93 0.51-1.74 0.789 

  心筋梗塞の既往 1.47 0.60-3.08 0.370 

  心房細動の既往 2.09 0.63-5.16 0.203 

  脳梗塞の既往 3.45 1.57-6.82 0.003 

  末梢動脈疾患の既往 1.39 0.23-4.52 0.666 

  高血圧 1.80 0.89-4.14 0.109 

  脂質異常症 0.61 0.34-1.11 0.102 

  糖尿病 1.32 0.73-2.35 0.354 
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表 8. MACCEの危険因子に関する多変量 Cox回帰分析 

因子 
多変量解析 1 

 
多変量解析 2 

ハザード比 95%信頼区間 P値 ハザード比 95%信頼区間 P値 

至適薬物治療(1年時) 
      

 アンジオテンシン変換酵素阻害薬 0.83 0.13-3.25 0.814 
   

  β遮断薬 2.27 0.71-8.61 0.171 
   

  スタチン 0.29 0.09-1.06 0.060 
   

危険因子の管理状況 (1年時) 
      

  LDLコレステロール <100 mg/dl 1.17 0.35-4.68 0.803 
   

  ヘモグロビン A1c <7.0% 0.43 0.24-0.76 0.004 0.53 0.32-0.87 0.013 

  禁煙 2.14 0.40-39.7 0.424 
   

  血圧 <130/80 mmHg 0.73 0.21-2.27 0.587 
   

  18.5 ≤body mass index ≤24.9 kg/m2 2.22 0.68-8.72 0.190 
   

 その他の危険因子 
      

  女性 1.50 0.39-4.83 0.522 1.22 0.38-3.40 0.720 

  年齢 ≥75歳 0.57 0.08-2.32 0.464 0.88 0.24-2.63 0.828 

  左室駆出率 <35% 2.05 0.30-8.45 0.413 3.44 0.78-10.81 0.094 

  推定糸球体濾過量 <60 ml/min 0.79 0.20-2.60 0.705 1.38 0.48-3.77 0.544 

  脳梗塞の既往 3.74 0.79-13.2 0.089 3.54 0.97-10.42 0.055 

 

 

5.4. ヘモグロビン A1c値、糖尿病に関する解析 

 

 1年時のヘモグロビン A1c値と 1年時以降の MACCEについて、Cox回帰分析を行っ

たところ、表 9に示した有意な結果が得られた（ハザード比：1%増加毎に 1.40、95%

信頼区間 1.10-1.66、P値=0.011）。また、ROC解析では、MACCE発症に関する 1年

時のヘモグロビン A1cのカットオフ値は、6.4%であった（図 3）。 

 

表 9. 1年時のヘモグロビン A1c値と 1年時から 2年時の MACCE発症の Cox回帰

分析 

 ハザード比 

(1%増加毎に) 

95%信頼区間 P値 

ヘモグロビン A1c値(1年時) 1.40 1.10-1.66 0.011 
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図 3 . 1年時のヘモグロビン A1c値による 1年時以降の MACCE発症の ROC解析 

 

 

糖尿病の有無によりグループ分けを行い、MACCE発症に関する生存分析を行った

（表 10）。糖尿病患者では、ヘモグロビン A1c ≥6.4%（P値=0.012）が、独立した危

険因子であった。一方、非糖尿病患者では、ヘモグロビン A1c値は危険因子として

MACCEとの関連を示さず、左室駆出率 <35%（P値=0.004）、脳梗塞の既往（P値=0.002）

が、MACCEと有意な関連を示した。また、糖尿病患者で、各糖尿病治療薬と MACCE

発症について解析を行ったが、有意な関連は認めなかった（表 10）。 
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表 10. 糖尿病、非糖尿病患者別の各危険因子と MACCE発症の生存分析 

因子 

糖尿病患者(n=890) 
 

非糖尿病患者 (n=1,697) 
 

単変量 
 

多変量 
 
単変量 

 
多変量 

 

P値 
 

ハザード

比 

95%   

信頼区間 
P値 

 
P値 

 

ハザード

比 

95%   

信頼区間 
P値 

 

至適薬物治療(1年時) 
            

 抗血小板薬 0.577 
 

- - - 
 
0.001 

 
   

 
 アンジオテンシン変換酵素阻害薬 0.622 

 
- - - 

 
0.397 

 
- - - 

 
  β遮断薬 0.073  - - -  0.863  - - -  

 スタチン 0.961 
 

- - - 
 
0.019 

 
0.55 0.21-1.52 0.234 

 
危険因子の管理状況 (1年時) 

            
  LDLコレステロール <100 mg/dl 0.562 

 
- - - 

 
0.785 

 
- - - 

 
  ヘモグロビンA1c <7.0% 0.053 

 
- - - 

 
0.219 

 
- - - 

 
  ヘモグロビンA1c <6.4% 0.016 

 
0.19 0.03-0.72 0.012 

 
0.417 

 
- - - 

 
  禁煙 0.548  - - -  0.591  - - -  

 血圧 <130/80 mmHg 0.287 
 

- - - 
 
0.765 

 
- - - 

 
  18.5 ≤body mass index ≤24.9 kg/m2 0.673 

 
- - - 

 
0.886 

 
- - - 

 
その他の危険因子 

            
  女性 0.012 

 
1.71 0.51-5.30 0.366 

 
0.293 

 
- - - 

 
  年齢 ≥75歳 0.004 

 
0.51 0.40-4.79 0.515 

 
0.098 

 
- - - 

 
  左室駆出率 <35% 0.080 

 
- - - 

 
<0.001 

 
5.89 1.91-15.2 0.004 

 
  推定糸球体濾過量 <60 ml/min 0.081 

 
- - - 

 
0.039 

 
0.91 0.34-2.24 0.843 

 
  空腹時血糖 ≥126 mg/dl 0.893      0.173      

中性脂肪 ≥150 mg/dl 0.992      0.460      

HDLコレステロール <40 mg/dl 0.687      0.623      

  ACSの種類: 心筋梗塞 0.432 
 

- - - 
 
0.342 

 
- - - 

 
  心筋梗塞の既往 0.672 

 
- - - 

 
0.399 

 
- - - 

 
  心房細動の既往 0.759 

 
- - - 

 
0.107 

 
- - - 

 
  脳梗塞の既往 0.230 

 
- - - 

 
<0.001 

 
6.04 2.10-15.3 0.002 

 
  末梢動脈疾患の既往 0.329 

 
- - - 

 
0.068 

 
- - - 

 
  高血圧 0.835 

 
- - - 

 
0.056 

 
- - - 

 
  脂質異常症 0.741 

 
- - - 

 
0.044 

 
- - - 

 
  インスリン 0.127  - - -  -  - - -  

  スルホニル尿素 0.264  - - -  -  - - -  

  チアゾリジン 0.425  - - -  -  - - -  
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 入院時及び 1年時のヘモグロビン A1cの値で 4群にグループ分けを行い、1年時

以降の MACCE発症について生存分析を施行した（図 4）。基準値を 7.0%と 6.4%に設

定し、それぞれの解析を行った。その結果、両解析ともに、入院時及び 1年時の管

理目標が両方未達成だった群は、両方とも達成した群に比べて MACCEの発症が有意

に高かった。更に、基準値を 6.4%に設定した解析では、入院時非達成/1年時達成群

は、入院時非達成/1年時非達成群に比べて MACCEの発症が有意に低かった。 

 

図 4.入院時及び 1年時のヘモグロビン A1c値と MACCE発症の生存分析 
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6. 考察 

 

6.1. 本研究の特徴、意義、新知見 

 

 本研究の最も特徴的で、かつ新規性の高い点は、ACS後長期の患者の予後を評価

する際に、フォローアップ 1年時の調査結果を使用した点である。ACS後遠隔期の

服薬・危険因子の管理状況が長期予後に多大な影響を与えるとの考えに基づき行っ

た解析であるが、このような方法で長期予後を検討した研究は今まで存在しない。

また、管理目標を設定し、ACS患者の退院後の服薬・危険因子の管理状況を調査し

た先行研究もほとんど報告がない。本研究は、ガイドラインに準じた管理目標を設

定し、長期予後との関連を評価しており、実臨床に即した ACS後の二次予防管理に

有用性の高い研究と考えられる。 

本研究で示された重要な知見は、多くの危険因子の中で、特に血糖管理が ACS後

長期の MACCEの予防に大きな影響を与えているという点である。更に、その血糖管

理は、ガイドラインで推奨されている値（ヘモグロビン A1c 7.0%未満）よりも厳格

なものが望ましい可能性があることが示唆された。 

 

6.2. ACS患者の血糖管理 

 

厳格な血糖管理が心血管イベントを抑制するという結果は多くの研究で示されて

いる 20-22。これらの先行研究は、一次予防に関するものが多いが、PROactive研究の

二次解析 23は、心筋梗塞後の 2型糖尿病患者を対象とした二次予防を評価した研究

であり、ピオグリタゾン内服群（最終観察時のヘモグロビン A1cの中央値が 7.1%）

は非内服群（最終観察時のヘモグロビン A1cの中央値が 7.5%）に比べて心血管イベ

ントの発症が有意に低いという結果だった。これらの研究結果をふまえ、日本のみ

ならずアメリカやヨーロッパのガイドラインにおいても、ヘモグロビン A1c 7.0%未

満の管理が推奨されている 24,25。 

その一方で、厳格な血糖管理が予後を悪化させるという研究も存在する。Currie

らの報告 26では、2型糖尿病患者において、ヘモグロビン A1cが低い群で全死亡と

心血管イベントが高く、ヘモグロビン A1cの中央値が 7.5%の群で両イベントが最も

低かった。ACCORD研究 27では、冠動脈疾患の既往があるか、高リスクの 2型糖尿病

患者において、厳格な血糖管理を行った群（目標ヘモグロビン A1c 6.0%未満、1年

時のヘモグロビン A1cの中央値 6.4%）が標準治療群（目標ヘモグロビン A1c 

7.0-7.9%、1年時のヘモグロビン A1cの中央値 7.5%）の群と比べて死亡率が高かっ

た。ただし、同じ ACCORD研究において、厳格な血糖管理群で心筋梗塞や冠血行再建

術の施行や、不安定狭心症の発症が少なかったことが報告されている 22。また、



21 

 

ACCORD研究の二次解析 28では、ヘモグロビン A1c高値が続いている群で死亡率が高

く、特に厳格な血糖管理を目指しているものの、ヘモグロビン A1c >7.0%の患者群

で死亡が多かった。これらの先行研究は、本研究の結果と同様であり、本研究を裏

付けするものである。以前の研究では、低血糖と死亡及び冠動脈疾患の発症との関

連性が報告されているが 29,30、本研究では、低血糖に関する調査項目はなく、イベ

ントとの関連を調べることは出来なかった。 

本研究では、入院時のヘモグロビン A1cが 6.4%以上でも、1年後に 6.4%未満に管

理された群では、1年後も 6.4%以上のままで管理された群に比べ有意に MACCEの発

症が少ないことが示されており、ACS後、遠隔期においても血糖を厳格に管理する

ことの重要性が示唆された。 

 

6.3. MECCEの危険因子 

 

本研究では単変量解析の結果、MACCEと関連する項目は性別（女性）、年齢 75歳

以上、ヘモグロビン A1c 7.0%以上、左室駆出率 35%未満、推定糸球体濾過量 60ml/min

未満、及び脳梗塞の既往であった。これらの因子は、性別（女性）以外、先行研究
9-15の結果とほぼ同様であり、予後を規定する重要な項目であると考えられる。本研

究で、性別（女性）が MACCEと関連した点に関して、本研究の女性に注目すると、

男性と比べより高齢で、かつ高血圧や腎機能が低下した例が多く、また、1年時の

血糖や血圧の管理目標達成率が低いなどの特徴が挙げられた（表 11）。更に、本研

究における MACCEの内訳は、非致死性脳卒中が 46.8%と高く（22/47例）、男性に比

べ女性で有意に非致死的脳卒中の発症率が高かった。先行研究でも、心筋梗塞後の

患者で、女性は、男性に比べより脳卒中の発症率が高いとの報告がされている 31。

以上より、本研究の対象となった女性の ACS患者において、より心血管イベントの

危険因子を多く有し、非致死的脳卒中の発症が高率であった点などが、今回の MACCE

発症に影響したものと推測された。 
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表 11. 男女別の危険因子 

因子 男性（n=2,030） 女性（n=557） P値 

至適薬物治療(1年時, %)    

 抗血小板薬 98.4 96.8 0.022 

 アンジオテンシン変換酵素阻害薬 24.3 23.5 0.737 

  β遮断薬 50.2 50.3 0.962 

  スタチン 80.4 80.3 0.952 

危険因子の管理状況 (1年時, %)    

  LDLコレステロール <100 mg/dl 70.8 67.5 0.196 

  ヘモグロビン A1c <7.0% 83.1 78.2 0.026 

  禁煙 82.6 93.6 <0.001 

  血圧 <130/80 mmHg 47.1 42.2 0.045 

  18.5 ≤body mass index ≤24.9 kg/m2 61.0 61.3 0.959 

その他の危険因子    

年齢 (歳)  66 (30-95) 73 (32-94) <0.001 

年齢 ≥75 歳（%） 

 

21.6 42.2 <0.001 

  左室駆出率 <35%（%） 4.8 4.6 1.000 

  推定糸球体濾過量 <60 ml/min（%） 28.6 39.1 <0.001 

  空腹時血糖 ≥126 mg/dl（%） 29.4 29.5 1.000 

中性脂肪 ≥150 mg/dl（%） 34.2 27.3 <0.001 

HDLコレステロール <40 mg/dl（%） 24.3 14.6 <0.001 

  ACSの種類: 心筋梗塞（%） 41.4 46.7 0.029 

  心筋梗塞の既往（%） 10.6 10.3 0.875 

  心房細動の既往（%） 4.1 3.7 0.713 

  脳梗塞の既往（%） 6.8 6.6 0.924 

  末梢動脈疾患の既往（%） 3.8 3.4 0.785 

  高血圧（%） 72.1 77.9 0.006 

  脂質異常症（%） 68.5 68.4 0.959 

  糖尿病（%） 33,8 36.6 0.227 
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6.4. ACS後の服薬 

 

日本人における ACS後の長期の服薬状況に関する先行研究は、過去にほとんど認

められず、この点においても本研究から多くの情報が得られた。本研究では、抗血

小板薬とスタチンの服薬は 2年時までそれぞれ約 100%、80%と高く、海外での先行

研究とほぼ同様の結果であった 32,33。これに対して、アンジオテンシン変換酵素阻

害薬及びβ遮断薬の服用はそれぞれ約 25%、50%であり、服薬遵守率は決して高いと

は言えない結果だった。 

アンジオテンシン変換酵素阻害薬が、心筋梗塞患者の死亡や心血管イベントを抑

制することは多くの研究で示されている 34,35。また、その予防効果は左室機能障害

患者でより顕著に示されている 36,37が、左室機能障害を認めない患者においても示

されている 38,39。ACS後の二次予防にアンジオテンシン変換酵素阻害薬の効果が明ら

かであるのに対し、アンジオテンシン II受容体拮抗薬の予防効果は十分には示され

ていない。アンジオテンシン II受容体拮抗薬は、心筋梗塞後の二次予防としてアン

ジオテンシン変換酵素阻害薬と同等の有用性を示したとの報告 40もあるが、アンジ

オテンシン変換酵素阻害薬には、アンジオテンシン II受容体拮抗薬と比較し、降圧

を超えた予防効果を有しているとの報告 41もあり、エビデンスレベルとしてもアン

ジオテンシン変換酵素阻害薬の方が有用性が高いことが知られている。本研究では、

退院時からアンジオテンシン II受容体拮抗薬の服薬がアンジオテンシン変換酵素

阻害薬より多く、その差は 2年時にかけて広がっている。アンジオテンシン変換酵

素阻害薬は空咳などの副作用で服薬を継続出来ないことがあるが、本研究では副作

用は調査しておらず、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の服薬が少ない理由は正確

に判別出来なかった。しかし、アンジオテンシン変換酵素阻害薬の副作用の発症を

懸念し、アンジオテンシン II受容体拮抗薬を多く処方している可能性が推測される。 

ACSの二次予防に対するβ遮断薬の効果も多くの研究で示されている 42,43。しかし

本研究ではその服薬は、約半数に過ぎなかった。冠攣縮や徐脈の副作用がβ遮断薬

の服薬を減らしている可能性があるが、アンジオテンシン変換酵素阻害薬と同様の

理由で、本研究からは判別できなかった。本邦では、欧米と比較し狭心症も冠攣縮

が関与する場合が多く、また、冠攣縮が心筋梗塞を惹起することも知られているた

め 8,44,45、そのような背景をもとにβ遮断薬の投与が少なかった可能性も推測される。

しかし、アンジオテンシン変換酵素阻害薬及びβ遮断薬の服薬に関しては、すでに

多くの先行研究からエビデンスが蓄積され、ガイドラインでも強く推奨されており、

可能な限り ACS後の患者に服薬を行う必要性あると考える。 
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6.5. 本研究の限界 

 

本研究で考えられる限界として、第 1に、フォローアップ期間が 2年と限られて

いる点が挙げられる。そのため、本研究の結果を単純に長期の二次予防一般に当て

はめることは出来ず、更なる長期間に渡る大規模研究が望まれる。第 2に心不全の

既往や睡眠時無呼吸の有無、家庭血圧や 24時間血圧、運動習慣、1年時の左室駆出

率、糖尿病罹患期間、低血糖、薬剤の副作用などの重要な項目が調査項目として入

っておらず、これらと MACCEの発症との関連を調べることが出来なかった点が挙げ

られる。第 3に、MACCEの発症が 1.8%（47/2,587例）と少ないために、詳細な解析

が出来なかった点が挙げられる。糖尿病患者において、積極的にヘモグロビン A1c

値を低く管理された患者においてイベント発症率が高いとの先行研究があり 26,27、

本研究においてもヘモグロビン A1c値で更に細かくグループ分けを行っての解析を

試みたが、イベント数が少ないため評価できなかった。本研究における検出力（2,500

例、イベント発生率 1.8%）を計算したところ、ハザード比が 0.5の場合には、約 65%

の検出力であった（図 5）。従って、本研究のイベント数においては、ハザード比が

0.5程度の因子であればある程度検出可能であるが、それよりも影響が弱い因子を

評価するには、更なる大規模な研究による評価が必要であると考えられる。 

 

図 5. 検出力計算（2,500例、イベント発生率 1.8%） 
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7. 総括及び結論 

 

  本研究の新知見は下記の通りである。 

・日本人の ACS患者で、長期のアテローム血栓性イベントの予防には、多くの危険

因子の中でも特に血糖管理が重要である。 

・日本人の ACS患者で、長期のアテローム血栓性イベントの予防のための血糖管理

は、ガイドラインで推奨されている値（ヘモグロビン A1c 7.0%未満）よりも厳

格な管理（ヘモグロビン A1c 6.4%未満）が望ましい可能性がある。 

  

日本人における ACS患者の退院後の長期管理に関する研究はほとんどない。本研

究は、フォローアップ 1年時の服薬・危険因子の管理状況を主体とした調査項目を

用いて、1年時以降の心血管イベントを評価した点や、ガイドラインに準拠した管

理目標を使用し、長期予後との関連性を評価した点などで有用性が高いと考える。

しかし、本研究は、「6.5. 本研究の限界」で述べたような多くの課題も含んでいる。

日本人の ACS患者において、より確固たる二次予防の知見を得るためには、今後更

に長期間で、かつ大規模な研究の実施が期待される。 
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