
1

Timely Topics in Medicine
Cardiovascular Diseases Japanese Edition ACC.06

55th Anual Scientific Session
第55回米国心臓学会議学会速報
米国ジョージア州アトランタ2006年3月11〜14日

TACTICS-TIMI 18試験は、24時間以内に狭心症の

症状を呈し、glycoproteinⅡb/Ⅲa阻害薬による治療

を受けた ST非上昇型の急性冠症候群 2,220例を対象

に、急性期の積極的な血行再建術による治療介入を

行う群あるいは保存的な治療を行う群に無作為に割

り付け、6ヶ月後までの短期予後の違いを比較した試

験であり、プライマリ・エンドポイントは 6ヶ月以

内の死亡、非致死性心筋梗塞、急性冠症候群による

再入院の複合エンドポイントである。

TACTICS-TIMI 18試験では、急性期の積極的冠血

行再建術を施行した群で、保存的治療群に比しプラ

イマリ・エンドポイントの発生率が有意に低下した

という結果が得られ（15.9% vs 19.4%、オッズ比：

0.78、95%CI: 0.62-0.97、p=0.025）、2001年の

New England Journal of Medicine誌（Cannon CP,

et al., N Engl J Med 2001; 344:1879-1887）に発表

された。

Dr. David A. Morrowらによる ACC.06における報

告は、TACTICS-TIMI 18試験の付随研究であり、試

験参加者の一部を対象として複数の血中バイオマー

カーを測定し、それらの組み合わせによるイベント

予測因子としての意義について検討したものである。
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急性冠症候群における新規心疾患バイオマーカーの
同時測定：ミエロペルオキシダーゼ、可溶型CD40リガンド、
CRPと死亡リスク、心筋虚血イベント再発リスク
（TACTICS-TIMI 18試験における検討）

Concurrent Evaluation of Novel Cardiac Biomarkers in Acute Coronary Syndrome: 
Myelopyroxidase, sCD40L, C-Reactive Protein and Risk of Death or Recurrent Ischemia in TACTICS-TIMI 18
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TACTICS-TIMI 18試験の概要と
本研究の位置づけ

心不全マーカーとしての血中脳性ナトリウム利尿

ペプチド（BNP）や急性冠症候群のマーカーとしての

心筋トロポニンⅠ（cTnⅠ）などは、すでに確立された

心血管イベントリスクマーカーといえる。このうち、

BNPに関しては、心不全のみならず、急性冠症候群

急性期に短期予後を評価するためのリスクマーカー

としても有用性が示されている。これら従来からの

リスクマーカーに加え、最近、種々の新規血中バイ

オマーカーについて、心血管イベント発生リスクや

心血管疾患の予後を予測するリスクマーカーとして

の役割が報告されている。このように新しい血中バ

イオマーカーは多数報告されてきたが、それぞれの

役割を差別化し、効果的に利用する方法はまだ確立

されていない。血中バイオマーカーを適切な組み合

わせで評価し、心血管イベントの予測・予防に役立

てていくことは、急性冠症候群の二次予防において

重要な課題の 1つといえる。その組み合わせを考え

るうえで、マーカーとなるそれぞれの分子がどのよ

うな病態を反映するか、また、どのような作用を有

するか考慮し、異なった病態を反映するマーカーを

組み合わせることは、その効果を相加的、相乗的に

するために論理的な方法といえる。

心血管イベントリスク評価において
血中バイオマーカーをいかに組み合わせるか
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本研究は、TACTICS-TIMI 18試験の付随研究であ

る。Dr. Morrowらは、TACTICS-TIMI 18試験の参

加患者のうち 1,509例において、いずれも炎症性マ

ーカーである血中ミエロペルオキシダーゼ（MPO）

および C反応性蛋白（CRP）、血栓形成性のマーカー

で炎症性マーカーとしての側面も有する可溶型

CD40リガンド（sCD40L）レベルを測定した。MPO

と sCD40Lに関しては中央値で 2群に層別化し、

CRPは 10mg/Lを超えるものを高値群として、各バ

イオマーカーが高値であることが、死亡および心筋

虚血イベントを予測するリスクマーカーとなるのか、

また、その他の要因からの独立性について検討した。

入院時におけるMPO高値群では、MPO低値群に

比し、30日目までの死亡、心筋梗塞および急性冠症

候群の再発による入院のリスクが有意に高かった。

しかしながら、sCD40Lと CRPについては、これ

らイベントのリスクに関して高値群と低値群で差を

認めなかった（図 1）。入院時のMPOの高値は、年

齢、ST変化、入院時 cTnⅠ、CRPおよび sCD40L

で補正した後も独立したイベント予測因子であった。

この結果を受け、それぞれ有意な心血管イベント

リスクマーカーであり、なおかつ異なった病態を反

映する炎症性マーカーのMPO、心筋虚血・壊死マ

ーカーの cTnⅠ、血行動態への過負荷のマーカーで

ある BNPの 3つのリスクマーカー（いずれも高値が

危険因子）によるリスクの層別化を行った。その結

果、これらの危険因子を全くもたない患者と比べて

いずれか 1つを有する患者では死亡、心筋梗塞およ

び急性冠症候群による入院のリスクが約 2倍に増加、

いずれか 2つで約 3倍、3つ全てを有する患者では

約 4倍のリスク増加が認められた（図 2）。このよう

に、今回の研究では、3つの新規リスクマーカーを

調べた結果、MPOは単独でも、急性冠症候群患者

における有用性が示され、さらに他の確立された心

血管イベントのリスクマーカーとの組み合わせは、

厳重な管理を要する、とくに高リスクの患者群を抽

出することを可能とした。

TACTICS-TIMI 18試験の対象患者で
ミエロペルオキシダーゼ、可溶型CD40
リガンド、CRPの血中レベルを評価

血中ミエロペルオキシダーゼと
他のリスクマーカーを組み合わせて
より高リスクの患者群の抽出が可能

図 1 入院時血中バイオマーカーレベルと 30日目までの
図 1 イベント*発生率（*死亡、心筋梗塞、急性冠症候群の再発による入院）

図 2 高値を示すリスクマーカー数と 30日目までの
図 2 イベント*発生率（*死亡、心筋梗塞、急性冠症候群の再発による入院）
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最近、MPOが急性冠症候群の発症機序に関与する

との基礎的な研究成果やヒトでの病理学的検討結果

も報告されており、MPOは今後の動向が注目され

るバイオマーカーの 1つであろう。

また、急性冠症候群患者の二次予防における薬物

治療は、より強力に行われるようになってきており、

厳重な急性期管理や二次予防のために強力な薬物治

療を要する高リスクの患者群を同定するためには、

心筋トロポニンなど従来の生化学的マーカーに加え、

MPOのような新規のマーカーを含めた複数のマー

カーの組み合わせによる精密なリスク層別化は非常

に効果的な手段といえよう。

レポート■京都大学循環器内科　古川 裕
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