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はじめに

狭心症・心筋梗塞などの虚血性心疾患の管理
にあたっては，急性期の管理に終始するのみな
らず，再発（2次予防），更には本疾患群の発症
そのものを予防する（1次予防）ことが肝要であ
る．虚血性心疾患の急性期には，心筋虚血や続
発する心不全のため，社会生活の制限を余儀な
くされることから，冠動脈インターベンション
の適応が大きく拡大された．心筋虚血が証明さ
れる虚血性心疾患群では，冠動脈インターベン
ションの効果が示されてはいるが，重症症例で
は必ずしも一定の成績が示されてはおらず，議
論が盛んなところである１）．実際，多枝冠動脈病
変症例，左冠動脈主幹部症例などにおいては，
大動脈―冠動脈バイパス術の適応症例が多いこと
も事実である．
冠動脈インターベンション，外科的バイパス

術のいずれにおいても，2次予防に向けての厳密
な対策が必要である．我が国においても，漸く
集中的脂質低下療法により，冠動脈粥腫が退縮
することが証明され，また，臨床的にも予後改

善がえられたとの追試も報告されつつある．血
圧の管理を徹底することによる再発予防報告も
相次いでいる．また，重要なことは，糖尿病が
合併すると，これらの管理をより厳密にせねば
ならないということである．
これらの環境因子のひとつとして，肥満対策
も重要である．最近，女性における肥満基準の
見直しが叫ばれているが，これは，従来の基準
では，危険因子を多く保有する群を見逃してし
まう恐れがあるからである．本稿では，目まぐ
るしく変化する生活環境の中での循環器疾患，
特に虚血性心疾患の病態，治療，予防について
概説する．尚，最近改訂された各項目における
設定目標値など記したガイドライン等について
は各々の解説を参照されたい．

1．虚血性心疾患における脂質異常対策

動脈に高度な狭窄や閉塞を来した症例には，
血行再建術（冠動脈インターベンション，冠動
脈・末梢動脈バイパス術，人工血管置換術）が
施行される．薬剤溶出性ステントの使用により，
中期的な再狭窄率は激減したが，長期的な予後
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についてはいまだ一定の結論が出ていないのが
現状と言える１）．
HMG-CoA還元酵素阻害剤（スタチン）は，多
くの大規模臨床試験により心血管イベント抑制
効果を証明された薬剤である．また，スタチン
にはコレステロール低下とは独立した，さまざ
まな多面的薬理作用が存在するとされている．
1990 年代より，スタチンを用いた大規模脂質介
入試験が行われ，LDLコレステロール基礎値の
多寡に関わらず，LDLコレステロールを低下さ
せればさせるだけ心血管イベントが低下するこ
とが示されてきた．近年の血管内超音波法を用
いた脂質介入研究では，動脈硬化プラークの退
縮も証明されるようになった２，３）．興味あること
に，糖尿病合併例ではかかるスタチンのプラー
ク退縮効果が減弱することである４）．スタチンに
よる強力な脂質低下療法においても合わせて糖
尿病にも積極的に介入する必要があろう．
HDLはコレステロール逆転送に関係したリポ

蛋白であり，コレステロール逆転送系に着目し
た治療法の開発が期待されているところである．
コレステリルエステル転送蛋白（CETP：
cholesteryl-ester transfer protein）はHDL中のコ
レステリルエステルをアポB含有リポ蛋白へ転送
する蛋白であり，その欠損症は著しい高HDL
血症を呈することが知られている５）．この事実か
ら，CETP阻害剤（Torcetrapib）が開発された
が，有意にHDLコレステロール値を上昇させる
半面，血圧上昇作用から，心血管イベントが増
加し開発が中断された６）．現在，他のAnacetrapib
などのCETP阻害剤の開発が積極的におこなわれ
ている７）．ただし，低HDLコレステロール値は虚
血性心疾患発症のリスク因子とはなるが，薬物
学的に上昇したHDLコレステロールの役割につ
いては疑問視する報告もあり，今後の動向が注
目されているところである８）．

2．虚血性心疾患における血圧対策

レニン・アンジオテンシン系（RAS：renin-
angiotensin system）はアンジオテンシノーゲン
を基質に，アンジオテンシン変換酵素（ACE：
angiotensin converting enzyme）などのアンジオ
テンシンの産生酵素群およびその受容体よりな
るホルモンシステムである．ACEはブラジキニ
ンの分解酵素でもあり，ACE阻害剤はNOやプロ
スタグランジンの合成を促進し，抗動脈硬化的
に働く可能性がある．また，アンジオテンシン
IIは血圧に依存しない動脈硬化促進効果を有する
とされ，ACE阻害剤やアンジオテンシン受容体
拮抗剤などRAS系阻害剤が降圧とは独立した抗
動脈硬化作用を有する可能性があると想定され
る．
1980 年代後半よりRASが循環ホルモンとは別

に，心血管調節にかかわる組織に存在し，「組織
RAS」と呼称されるようになった９）．アンジオテ
ンシン標的臓器を制御し，血圧上昇，食塩貯留
の方向に作用し，インスリン抵抗性に伴いメタ
ボリックシンドローム発症とも関係していると
想定される．RAS系阻害剤が新規糖尿病発症を
抑制するとの報告もあり１０），血圧のみならず糖尿
病などの危険因子の制御にも有効である可能性
があろう．
冠動脈攣縮現象が虚血性心疾患病態に強く関
わっているという我が国の現状を考慮すると，
虚血性心疾患に対する降圧剤として，Ca拮抗薬
が重要な役割を果たすと考えられる１１）．最近興味
ある報告がなされた．それによると，慢性腎臓
病を合併するような虚血性心疾患では，アムロ
ジピン，ベニジピンなどによる積極的な降圧介
入が予後改善効果をもたらす可能性があるとい
うものである１２）．
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3．虚血性心疾患における肥満対策

肥満が心血管疾患の危険因子であることは，
Framingham研究でも明らかとされている１３）．内
臓脂肪蓄積が上流に存在し，内臓脂肪が分泌す
る様々なアディポサイトカインの分泌減少・分
泌過剰が脂質異常症や高血圧，耐糖能異常発症
に関与し，これらが複合し動脈硬化性疾患を発
症させるとの仮説が提唱されている．しかし，
国際諸学会が共同でHarmonizing the Metabolic
Syndromeという勧告を発表し１４），内臓脂肪蓄積
を必須項目とせず糖代謝や脂質代謝，血圧など
他の基準と同等に扱うことに言及したことは興
味深い．非肥満者で危険因子の集積した人がか
なり多く，この集団の心血管疾患発症率が高い
ことが理由の一つであろう．さらに腹囲の診断
基準値として，本邦の基準のみ男性より女性の
基準が大きいという事実は国際的にみれば少し
奇異な点を含む．実際，私たちは，内臓脂肪蓄
積以外のメタボリックシンドローム診断基準要
素を二つ以上有する腹囲カットオフ値として男
性 89.8 cm，女性 82.3 cmを提唱し１５），同勧告にも
引用された．いずれにせよ，メタボリックシン
ドロームの疾患概念は，過栄養と運動不足がも
たらす複数の代謝異常が相互に作用し，動脈硬
化を進行させることに注意を喚起し，動脈硬化
の予防の観点から重要であろう．

おわりに

狭心症・心筋梗塞などの虚血性心疾患の管理
にあたっては，冠動脈インターベンションの適
応が大きく拡大された．しかし，かかる状況に
おいても，2次予防に向けての厳密な対策が必要
である．動脈硬化発症・進展に関する分子メカ
ニズムに立脚したいくつかの新しい薬剤が開発
中である．今後，薬剤の複合的使用の知見が集
積されるとともに，生活習慣の改善にも努める

必要がある．
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