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　スタチンはeNOSの発現増加やAkt

（細胞死の抑制シグナルに関与するリン
酸化酵素）の活性化作用を持ち、血管
内皮前駆細胞（EPC）や血管内皮細胞
に効果を示すことから、心不全治療にお
いて血管側からの作用として心臓毛細血
管の新生やアポトーシス抑制による冠微
小循環の温存が期待されます。生理的
な心肥大（例：Athlete heart）において
は、心筋の肥大進行に伴う需要に対し
十分な冠毛細血管血流供給が得られる

状態であるが、病的心リモデリング（例：
虚血性心疾患、一部の心筋症）では、
需要に必要な毛細血管血流が供給され
ないがために心筋アポトーシスを含めたリ
モデリングが起こってくると考えられていま
す。また、概念的なものに留まらず、私
共を含め多くの研究報告でも心肥大・リ
モデリングにおける“慢性虚血”を動物モ
デルを用いて確認しています。肥大型心
筋症では冠毛細血管数の減少や冠小動
脈の異形成が確認され、この異形成は
線維化が軽度なうちからすでに起きている
という報告があり、このことから、線維化

に先行して冠毛細血管血流供給の異常
が起きていると考えられています。このよう
に、心肥大・リモデリングにおいても心臓
毛細血管新生調節機構の影響は不可
欠であり、スタチンによる血管内皮保護
作用は心臓毛細血管機能改善に寄与す
る可能性があります（図1）。

長谷川　血管外膜の血管新生をスタ
チンが抑制し動脈硬化の進展を抑制す
るとの報告がありますが、この点につ
いてはいかがでしょうか？
坂東　スタチンの効果には時間依存性

　スタチンはコレステロールを下げるだけでなく多面的効

果を発揮し、これまでの基礎ならびに臨床研究結果から心

不全改善効果が期待されています。しかしながら、大規模

臨床研究である虚血性心不全患者対象のCORONA、そ

の後発表された非虚血性心不全を含む心不全患者対象の

GISSI-HFではスタチンの明らかな有用性は確認されていませ

ん。そのような中、国内において高コレステロール血症を合併

した慢性心不全患者対象のPEARL Study、Stat-LVDFが進

行しています。本日は、心不全研究でご活躍の先生方にお集ま

りいただき、心不全治療の新たな可能性についてディスカッショ

ンいただきました。

スタチンの血管保護作用と心不全治療への応用　
― preclinical evidenceから ―
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　心臓の心機能を規定しているのはポン
プ機能と前負荷および後負荷です。これ
らに対し、慢性心不全においては炎症や
酸化ストレスが関与しています。現在、心
不全治療のファーストチョイスであるACE-I

やARBは、酸化ストレスの抑制、抗炎症
作用を発揮することで心不全を改善するこ
とが知られています。一方で、スタチンに
も抗酸化作用、抗炎症作用や内皮機能
改善効果があり、心不全に対し様々な研
究が進んでいます。

　左室拡張機能障害を有する心不全症例
に対するスタチンの効果が期待され、京都医
療センターの長谷川先生を代表としたStat-

LVDFが現在進行しています（図2）。対象
患者は左室拡張機能障害を有する高コレス
テロール血症患者で、主要評価項目は心

エコードップラー法による左室拡張能です。ラ
ンダムに水溶性スタチンと脂溶性スタチンの
二群に分け24週間観察する研究です。ま
た、心不全悪化による入院または心臓死を

心不全に対するスタチン療法の可能性　
～水溶性と脂溶性の比較～
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図1 スタチンの血管保護作用はAkt-eNOS活性化を介する
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with left ventricular diastolic dysfunction (Stat-LVDF)
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対象 左室弛緩異常を示す高コレステロール血症を合併した慢性心不全患者
 （EF≧45%、E/A＜1、DT≧210ms）

主要評価項目 心エコードップラー法による左室拡張能（EF、E/A比、DT）

二次評価項目 血中BNP、身体活動能力指数（SAS）、運動耐容能

LDL-C目標値 動脈硬化性疾患予防ガイドラインが示す管理目標値

試験薬 水溶性スタチン、脂溶性スタチン

目標症例数 60例（片群：30例）

試験実施機関 2010年 4月1日～2012年 9月30日（登録：～2012年 3月31日）

研究代表者 長谷川浩二（国立病院機構京都医療センター）
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図2 Stat-LVDFの概要

および濃度依存性があること、また、
細胞種による感受性の違いがあり、血
管平滑筋では内皮とは対照的にアポト
ーシスを誘導することが知られていま
す。それに加え、水溶性・脂溶性など
スタチン間の薬理学的特質の差、臓器
分布性も考慮されます。
和田　心不全患者でのNO産生能は
低下していると考えられていますが、
そこでスタチンによるNOのバイオア
ベイラビリティー改善をどのように考
えると良いでしょうか？
坂東　産生されたNO自体が酸化ス
トレスを消去する効果が知られていま
す。我々の喫煙患者対象研究におい
てもピタバスタチンは、傷害された内
皮機能障害に対し抗酸化作用を介し可
逆的に改善します（Circ J. 2010）。
心不全病態においても酸化ストレスの
影響は考慮されるため、スタチンによ

るNOのバイオアベイラビリティー改
善は抗酸化作用に寄与することが期待
されます。また、内皮細胞においてス
タチンによるeNOS発現上昇はみられ

るという報告はありますが、心臓毛細
血管内皮でのeNOS発現レベル変化
についてはいまだ報告がなく、今後の
検討が待たれます。

評価項目としたPEARL Studyが進行して
います（図3）。対象は、高コレステロール血
症を合併した慢性心不全患者577例で、ピ
タバスタチン投与群と対照群（スタチン非投

慢性心不全における病態と
各薬剤の効果について

進行中の臨床研究について
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長谷川　心不全治療にあ
たって、左室拡張能を評
価する指標について、いか
がでしょうか？ 

髙木　ドップラー心エコー
図による拡張能の測定は少しの条件の違
いで値が大きく変化する（例えば、前負荷
をかけるなど）ため注意を要します。サロ
ゲートエンドポイントとしての魅力はあるが、
それを使って良いかどうかの妥当性をもう
少し議論する必要があると考えています。
より安定した指標として、左房容積係数
（LAVI）があり、また、負荷をかけた時
の拡張能の予備能（リザーブ）があります。
私自身は運動負荷前後での拡張能の変
化を評価しています。

桑原　スタチンの血管機
能への影響は大きいと考え
られるため、今後、長谷
川先生が実施されているよ
うな拡張不全に対する効

果に絞った研究も興味深いと思います。

長谷川　先生方が取り組まれている高
コレステロール血症合併心不全患者へ
の治療の現状と、PEARL Studyおよび
Stat-LVDFの意義についてお伺いしたい
と思います。

髙木　収縮能が悪い患者
が心不全で入院するとき、
拡張能が悪くなって入院さ
れることが多いので、スタチ
ンは心不全による入院を若

干抑制できるかもしれないと考えています。 

塩井　臨床研究では、種々の炎症マー
カーや全身の腎機能などが評価項目に含
まれているため、日本人での心不全患者
におけるそれらに対するスタチンの効果が
明らかとなる点で有用と考えています。腎
機能やインスリン抵抗性、栄養状態など
の全身パラメーターが心不全の予後を規
定すると考えられるため、いずれの結果が
出ても解析データにインパクトはあると思い
ます。海外の現行のガイドラインにおいて
も、炎症を修飾する治療は心不全におい

てオプションのひとつに残さ
れているため、これらの臨
床研究成果では貴重なデ
ータが得られるものと考えて
います。
和田　現実的には、当然、高コレステロ
ール血症合併心不全患者ということで、ス
タチン以外の併用薬剤も処方しているの
が実際であり、日本人での臨床研究結果
が明らかになった場合、その効果がどの
程度あるのか興味があります。併用症例
の割合、その内訳など、参考になると考
えています。
的場　心不全患者という研究対象では、
採血や検査等の煩雑さから、患者との関
係が十分に構築できている難病のDCM

症例が多くなることが考えられます。そうし
た場合、日本人対象の研究では、冠動
脈疾患患者に比べて差が出にくいと感じ
ていますが、そういった点がどう明らかに
なるのか注目しています。
和田　我々が経験する症例では、EFが

対象 高コレステロール血症を合併した慢性心不全患者

主要評価項目 心不全悪化による入院または心臓死

その他の評価項目 心エコー検査、血清脂質 ほか

試験薬
 ① ピタバスタチン投与群（2mg/日）

 ② スタチン非投与群

目標症例数 470例

試験実施期間 2006年 6月～ 2011年 3月（登録締切 2008年 6月30日）

研究代表者 小室一成（大阪大学）
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Int J Cardiol. 2012; 156(2): 144-147

図3 PEARL Studyの概要

与）の二群に分けた研究であり、観察期間
は33～57ヵ月です。これまでのCORONAあ
るいはGISSHI-HFとPEARL Studyを患

者背景にて比較すると、PEARL Studyは
年齢が比較的若く、虚血性の患者が約3

割、NYHA分類のⅡ度が9割含まれ、軽

症例が多い事がその違いにあげられます。
PEARL Study、Stat-LVDFいずれも発表さ
れる結果が楽しみな研究であり、今後、さらな
る臨床および基礎データの蓄積により、新たな
心不全治療のストラテジーに期待しています。

長谷川　基礎試験において、スタチン
の心筋線維化抑制作用や拡張能改善効
果が、臨床投与量で得られる血中濃度
で確認されており、臨床現場での効果
に期待しています。
桑原　最近は腎機能低下症例において
もスタチンの水溶性と脂溶性の違いが
取り上げられており、心臓に対する違い
があるかもしれないと感じています。心
臓に対するメカニズムとして、スタチン
の多面的効果のひとつであるRhoの抑
制に注目しています。

桑原 宏一郎 氏

塩井 哲雄 氏長谷川 浩二 氏

髙木　力 氏

心不全治療の評価と、心不全症状を呈する
日本人高コレステロール血症患者対象の
臨床研究の現実と期待

総 合 討 論
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悪化したわけではなく、原因が収縮能の
悪化ではなく、拡張不全から肺うっ血によ
る入退院を繰り返す例があり、臨床効果
を評価するには心機能改善に重きを置い
た報告を求めています。そういう意味でも、
Stat-LVDFの報告に期待
しています。また、研究に
参加すると患者さん本人
の取り組み意識が変わるこ
とがよくあり、診療にあたっ

て、生活習慣の改善を実感することがあ
ります。
長谷川　スタチン投与群では抗炎症作
用や抗酸化作用を介して心機能、特に
拡張能に影響を与えている可能性が考え
られます。PEARL Study のような心不全
悪化による入院を評価項目のひとつとした
研究の成果が今後明らかになり、さらに
Stat-LVDFのようなスタチン間の違いによ
る心機能への影響の差異が明らかになれ

ば大変、興味深いと考えています。
的場　基礎試験で確認さ
れているピタバスタチンの効
果が、臨床使用量である
2mgまたは4mg投与時の
血中濃度に近いということ
は、Stat-LVDFにおいて脂溶性、水溶
性以外の面からスタチンの血中濃度の影
響等がみられると期待しています。

（本文中敬称略）
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　本日は、「高コレステロール血症を合併した心不全患者の

治療へ新たな可能性を探る」というテーマのもと、坂東先生

からは心不全治療における血管側から見たスタチンの可能

性を、森本先生からは現在進行中のPEARL Studyおよび

Stat-LVDFをご紹介いただきました。また、総合討論では

心不全研究でご活躍の先生方より、心不全に対するスタチン

の可能性について、臨床経験に基づきお話しいただきました。ス

タチンはこれまでの使用経験から少なくとも心臓血管に対し悪影

響を及ぼしていないため、先生方の研究をはじめ、慢性心不全に

対する新しいエビデンスが組み合わさることにより、スタチンによ

る心不全改善効果がサポートされていくと確信しています。本日

はお忙しいところ長時間にわたり活発なご討議をいただき、誠に

ありがとうございました。

的場 聖明 氏

和田 厚幸 氏

ま と め


