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Prognostic Significance of Peripheral Monocytosis After Reperfused Acute

Myocardial Infarction:A Possible Role for Left Ventricular Remodeling.

(急性 心筋梗 塞 にお ける再疎 通後 末梢 血 単球増 多 の臨床 意 義:左 室 リモデ リン グ との 関連)

内容の要旨

前 川

 心 筋梗塞発症後 の治癒過程 にお いて、梗 塞部伸展 に引き続 き進行

性の左 室拡大 か ら慢性心不全 へ と至 る現象は左室 リモデ リング と言

われ 、左 室 リモデ リングを呈 した症例 の予後 は不 良であ ると報 告 さ

れ てい る。梗塞部 伸展 を引き起 こす 因子 と して、梗 塞サイ ズ、壁応

力 の他 に心筋細胞 自体の梗塞 後治癒過程 にお ける炎症 の関与 が考 え

られ てい る。梗塞部 伸展の結果 生 じる左 室瘤の形成及 び亜急性 期の

心破裂 が、炎症マー カーであ る血清C反 応性蛋 白(CRP)値 高値 と関

連す る事が報告 され てい る。CRPは 単球及 びマク ロファー ジよ り産

生 され るサイ トカイ ンの刺激 に よ り肝臓 で産生 され る。 この事 か ら

単球 が梗 塞後治癒過 程及び左 室 リモデ リングに何 らかの関連 を有す

る事 が示唆 され るが、その詳細 にっ いては不明 であった。本研 究で

は、末梢血 単球数 の増加 と梗塞 後の臨床予 後特 に左室 リモデ リン グ

に伴 う臨床事象 との 関連 につ き検討 した。

方法: 発症後24時 間以 内に経 皮的冠動脈形成術(PTCA)に よる再

疎通療 法を行 った初回Q波 梗 塞149例 を対象 とし、入院後連続4日 間

単球数 を測定 の上、その最大値 と院 内及 び長期予後 との関連 を検 討

した。 また、最 大 クレアチ ンキナーゼ(CK)及 び最大CRP値 につい

て もそれぞれ6時 間毎、24時 間毎 の測 定 によ り確 定 した。膠原 病、

肝疾患 、腎不全、悪性腫瘍 、感染症合併症例 は除外 した。

結果: 対象症 例の 平均年齢 は64±12歳 で あ り、平 均最大 単球数 は

711±292/mm3で あっ た。最 大CK値 及 び 最 大CRP値 と最 大 単球 数 は

各 々正 の相 関 を認 めたが、特 に最大CRP値 は最 大CK値 と比べ より強

い相 関 関係 に あ った。最 大 単球数 の カ ッ トオ フ値 を決 定す るため

Receiver Operating Characteristic Analysisを 行い、9001㎜3を カ ッ トオ

フ値 とした上 で、院 内合併症 で あるポンプ失調、左室 瘤の予測 因子

を多 変量解 析 に よ り検 討 した結果 、最 大単 騰9001㎜3以 上は、ポ

ンプ失 調、左 室瘤 の独 立 した予測因子 で あった。遠 隔期予後 につい

てCox比 例ハザー ド解析 にて検討 した結果、駄 単騰9001㎜3以 上

は心不全 に よる再 入院、心臓死 、再梗塞 を含 む心事故発 生の独 立 し

た予測 因子 であった。対象症 例を単騰9001㎜3以 上の群 と900!㎜3

未 満の群の2群 に分 けたKaplan-Meier生 存分析 による検討(追 跡 期間

平均33ヶ 月)に おい て も、単騰900!㎜3以 上 の群 では心事 故 回避

率が有意に低い事が明 らか になった。

結論: 本研究 は、PTCAに よる再疎通療法 が施行 され た初 回急性心

筋梗塞 症例にお いて、末梢血 単球数 の増加 が、梗塞後 のポ ンプ失調

の発症 、左 室瘤の形成 、長期予 後 と関連 があ る事 、心 筋梗塞後左 室

リモデ リングの進展 に単球 が重要 な役割 を果た してい る可能性 を明

らかに した。

裕 一 郎

論文審査の要旨

 心筋梗 塞発症後 、梗 塞部伸展 に引 き続 き、進行 性 の左 室拡 大か ら

慢性心不全 へ と至 る現象は左 室 リモデ リン グと呼 ばれ る。梗 塞部伸

展 を引き起 こす因子 として、梗 塞サイ ズ、壁応 力の他 に心筋細胞 自

体の梗塞後 治癒過程 にお ける炎 症の関与 が考 えられ てお り、本研究

で は、炎症 の程 度 を反 映す る と考 え られ る末 梢血単球数 が梗 塞後左

室 リモデ リン グに伴 う臨床事象 と関連が ある との仮説 を立証す るこ

とを目的 とした。経皮 的冠動脈 形成術(PTCA)に よる再疎通療法 を

行 った初回Q波 梗 塞149例 を対象 とした。 最大単球数は、最大CK値

及び最 大CRP値 と各 々正 の相 関を認 めたが、特 に最 大CRP値 とは よ

り 強 い 相 関 を認 め た。Receiver Operating Characteristic(ROC)

Analysisに よ り、最 大単騰900!㎜3を カ ッ トオ フ値 とした上 で、ポ

ン プ失調 の発 症、左 室瘤 の形 成 お よび心 不全 によ る再入 院、心臓

死、再梗塞 を含 む心事 故発生の予測 因子 を多変量解析 によ り検討 し

た結果 、最 大単 騰9001㎜3以 上は、いず れ におい て も独立 した予

測因子であ った。Kaplan-Meier生 存分析 による検討 においては心事故

回避率 が低 い事 が明 らか にな った。 これ らの結果 よ り、末梢血単球

数 の増加 が、梗塞 後左 室 リモ デ リング と関連 があ る こ とが示 され

た。

 審査 では、まず、末梢血 単球数 と梗 塞後 の臨床 事象 との関係 を検

討 して いる ことにつ いて、末梢血 での単球数 増加 と梗塞 部での現象

を直接 関連 づ けるのは理論 的に無理 がある とい う指 摘があ った。生

存分析 にて最 大単騰 を900/㎜3以 上 と未満 の2群 に分 けて検討 し

てい るが、そ の根 拠 は とい う質 問に対 し、ROC Analysisに よ り9001

mm3を カ ッ トオ フ値 とした と回答 され た。 また、ポ ンプ失調、左室

瘤、長期予 後 につ いて、最大 単球数 と ともに最 大CRP値 が予 測因子

か否か検討 すべ きであ るとい う助言 があった。単球数 を総 白血球数

に対す る比率か ら求 めてい る こと、単球数 自体 に 日内変 動が ある可

能性が ある ことか ら、単球数 自体の精度 が十分では ない可能性 があ

ると指摘 され た。単 球数 と冠動 脈の炎症 、動 脈硬化性 プラー クの不

安定化 に よる梗塞発 症 との関連は とい う質問 に対 し、入 院時の単球

数 は有意 な上昇 を認 めず、入院 後に上昇 してい るこ とか ら冠動脈 よ

り梗 塞 に伴 う心筋 の炎 症 を反映 してい る可能性 が高 い と回答 され

た。抗炎 症療 法 は左 室 リモデ リン グ抑 制 に有望 か とい う質 問 に対

し、現在 までに行われ た抗炎症 療法 で有 効 とされ た もの はな く、そ

の理 由 として左室 リモデ リングの過程 には様々 な因子 が関わ ってお

り、1因 子 を抑 制 して も十分 な効果 は得 られ ない可能性 があ ると回

答 された。

 以上 のよ うに、本研 究は今後 さらに検討す べ き課題 を残 して いる

が、末梢血 単球数の増加 と梗塞後左 室 リモ デ リング との関連性 につ

いて明 らかに した 点は有意義 であ り、梗塞後 左室 リモデ リングの病

態 を把握す る上で示唆 に富む研究で ある と評価 され た。
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