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急性心筋梗塞症における経皮的冠
動脈形成術バックアップ下での低
用量改変型組織型プラスミノーゲ
ン活性化因子先行投与の有用性
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. The efficacy of injection of a low-dose mutant tissue-type plasminogen activator（mt-PA）,

monteplase, followed by planned rescue percutaneous transluminal coronary angioplasty（PTCA）was com-
pared with that of primary PTCA. 

Methods. A total of 164 patients with acute myocardial infarction within 12 hr from onset were random-
ly assigned to a treatment with 80×104U bolus of monteplase（Group M）or no administration（Group P）
by the envelope method, followed by immediate angiography with angioplasty in patients with
Thombolysis in Myocardial Infarction（TIMI）flow grade 0, 1 or 2. 

Results. There were no differences in baseline characteristics between the two groups. Initial angiogra-
phy showed a higher reperfusion rate（TIMI 2＋3 : 21%＋38% vs 13%＋9%, p＜0.001）and the median
time to TIMI 3 was shorter（63 vs 78 min, p＜0.005）in Group M than in Group P, but the final TIMI 3
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は じ め に

急性心筋梗塞症における再疎通療法は，発症早

期1－3）および来院早期4）に行われるほどより有効である

と報告されている．再疎通療法には経皮的冠動脈形成

術（percutaneous transluminal coronary angioplasty :

PTCA）と血栓溶解療法があるが，両治療法とも長所

と短所があり，いずれの治療法が普遍的により有効で

あるかについては結論が得られていない．しかしなが

ら，これらの長所と短所の多くは相補的なものであり，

2つを組み合わせることでより有効な再疎通療法にな

りうる可能性がある．最近，PACT試験5）ではPTCA

のバックアップ下に低用量組織型プラスミノーゲン活

性化因子（tissue-type plasminogen activator : t-PA）を先

行投与することの有用性が報告され，新たな治療法と

して注目を集めている．一方，我が国においてはpri-

mary PTCAの割合が経年的に増加しているにもかかわ

らず，死亡率が減少していないのが現状であり，必ず

しも最適な再疎通療法が選択されていない可能性があ

る．

本研究の目的は，ST上昇型の急性心筋梗塞症にお

いて，PTCAバックアップ下に単回投与が可能で従来

の t-PAに比べて投与から再疎通までの時間が短いと

される改変型（mutant）t-PA（mt-PA）のモンテプラーゼ6）

を低用量先行投与する治療法の有用性を pr imary

PTCAと比較検討することである．

対象と方法

1．対　　象

対象は発症12時間以内に来院した70歳以下の初回

ST上昇型急性心筋梗塞症の 164例（男性 137例，女性

27例，平均年齢60歳）である．本症の診断基準は，来

院時に虚血発作に典型的な胸痛を有し，肢誘導では2

誘導以上で基線より1 mm以上，胸部誘導では連続し

た 2誘導以上で 2 mm以上の ST上昇を認めた例とし

た．脳血管障害の既往や活動性の出血性病変を有する

患者など，血栓溶解療法に対する禁忌例とショック例

は除外した．これらの対象基準に適し，横浜市立大学

第二内科関連の7施設に来院した患者について以下の

検討を行った．研究期間は施設により異なり，2000

年 7月までの 6－22ヵ月間である．なお，本研究は患

者本人による文書同意を取得して行われた．

2．方　　法

Fig. 1に示したように，基準を満たした患者は来院

後ただちに封筒法によりヘパリン 5,000 Uの静脈内投

与と，アスピリン182 mgを経口投与するP群と，これ

に加え通常投与量の約半量に相当するモンテプラーゼ

80×104Uを静脈内投与するM群に分けられ，薬剤投

与後心臓カテーテル検査が施行された．薬剤投与 30

分以降の最初の冠動脈造影で梗塞関連冠動脈が

Thrombolysis in Myocardial Infarction（TIMI）血流分類0，

1，2度の場合には，ステント植え込み術を含むPTCA

を施行した（すなわちP群であればprimary PTCA，M

群であれば rescue PTCAとなる）．梗塞関連冠動脈が

TIMI血流分類 3度（TIMI 3）であれば，原則として

PTCAを行わなかった．なお，冠動脈造影所見より

PTCAが不適と考えられた症例（10例）での対応は，術

者の裁量に任された．梗塞関連血管の血流に関しては，

最初の冠動脈造影所見を評価するとともに，TIMI 3

rate was similar（93% vs 96%）. Peak creatine kinase was lower, and predischarge left ventricular ejection
fraction measured in 70% of all patients was higher（59±9% vs 54±14%, p＝0.02）in Group M than in
Group P. Recurrent ischemia with ST elevation occurred in three patients in Group M, but death, re-acute
myocardial infarction or stroke did not occur in either group and the rate of bleeding complication was
similar（4.9% vs 3.7%）. PTCA was performed less frequently in Group M, but medical expenses were
comparable in both groups. 

Conclusions. Low-dose mt-PA followed by rescue PTCA is effective for early recanalization and
preservation of left ventricular function without increases in bleeding complications or medical expenses.
These results suggest that low-dose mt-PA should be given to all patients with acute myocardial infarction
who are scheduled to undergo primary PTCA.
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を確認した時間を再疎通時間とした．一方，最初の冠

動脈造影前に自覚症状が軽減し，心電図上ST偏位が

改善，かつ初回造影時にTIMI 3を確認した症例にお

いては，このような臨床所見がみられた時点を再疎通

時と定義した．

再疎通後の補完療法は1日当たり81 mgのアスピリ

ンを入院期間中は継続し，ヘパリンは活性化トロンボ

プラスチン時間を 50－70秒程度に保ち 48－72時間持

続投与した．

梗塞サイズの指標は原則として発症後 24時間まで

は3時間ごとに測定した血清クレアチンキナーゼ（cre-

atine kinase : CK）の最高値とした．また，平均第14病

日に心臓カテーテル検査を施行し，梗塞関連冠動脈の

再閉塞の有無を確認し必要に応じてPTCAを施行する

とともに，回復期の左室機能を面積・長さ法を用いて

左室駆出率で評価した．

有害事象としては入院中の死亡，脳出血，輸血，輸

血を要さない出血性合併症，ST上昇再発作，緊急

PTCA，再梗塞とした．出血性合併症は入院後 3日以

内に血中ヘモグロビン値が3 g/dl以上低下したものと

定義した．再梗塞は入院中の再発作によりCKとMB

分画が再上昇したものとした．

医療経費の検討は梗塞関連血管のみの治療に関する

薬剤費，バルーンやステントを含む医療機器費，手技

料とした．

計測値はいずれも平均±標準偏差で示した．連続変

数の2群間の比較にはStudentのunpaired t検定を，多

群間の比較には一元配置分散分析法を用いた．また比

率の比較にはχ2検定を用いた．p＜0.05を有意差の判

定とした．

結　　　果

1．患者背景

両治療法群ともに82例が登録され,その患者背景に

は群間差を認めなかった（Table 1）．

2．冠動脈造影所見とインターベンション施行率

初回造影時すでにTIMI 3を呈していた割合はM群，

P群おのおの 38%，9%であり，TIMI 2も含めると

59%，22%であった（p＜0.001 ; Fig. 2）．最終的に薬物

療法のみでのTIMI 3達成は44%，9%，TIMI 2も含め
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Fig. 1 Scheme of trial design
Group M: Patients receiving mt-PA bolus injection fol-
lowed by planned rescue PTCA. Group P : Patients
without thrombolysis procedure before primary PTCA.
mt-PA＝mutant tissue-type plasminogen activator ;
PTCA＝percutaneous  transluminal coronary angio-
plasty ; TIMI＝Thrombolysis in Myocardial Infarction
trial.

Table 1　Baseline characteristics

Age（yr）
Male（%）
Weight（kg）
Infarct location（%）

Anterior

Inferior

Lateral

Killip’s class on admission（%）
1

2

3

Diseased vessels（%）
1

2

3

Time from onset to admission（min）

Group M
（n＝82）

60±10

87

66±10

43

49

  8

95

  4

  1

70

23

  7

149±125

Group P
（n＝82）

60±12

80

66±10

46

44

10

96

  4

  0

74

21

  5

159±133

Continuous values are mean±SD.
Explanation of the groups as in Fig. 1.



ると 62%，22%であり，いずれもM群においてより

早期に再疎通が得られる例が多かった．急性期におけ

るステント留置を含むPTCA施行率はM群55%，P群

91%とM群で少なく，再疎通療法によっておのおの

93%，96%と差がなくTIMI 3を達成することができた．

急性期PTCA施行例のうちM群23例（51%），P群36例

（48%）にステントが留置され，PTCA成功率（TIMI 3）

は rescue PTCA，primary PTCAともに96%と差は認め

なかった．M群の 2例では末梢病変のTIMI 0のため

rescue PTCAは施行されなかった．

待機的施行も含めた入院中の全PTCA施行例はM群

63例（77%），P群77例（94%）とM群で少なかった（p＜

0.001 ; Table 2）．このうちステント留置はM群 37例

（59%），P群38例（49%）と有意差を認めなかった.

なお，急性期に薬物療法のみでTIMI 3を達成し，

かつ回復期に冠動脈造影を施行しえた 38例のうち，

17例（ 45%）で梗塞関連病変が American Heart

Association（AHA）の狭窄度分類で50%以下に退縮して

いた．

3．再疎通までの時間因子

発症から来院までの時間はM群，P群で差はなく，

来院から心臓カテーテル検査開始までの時間もおのお

の平均 57± 30，58± 30分，中央値で 44，47分と差

はなかった．M群において来院からモンテプラーゼ

投与までの時間は24±23分，中央値は17分であった．

来院から 60分以内に再疎通（TIMI 3）が得られた割合

はM群49%，P群22%（p＜0.001），90分以内は82%，

70%（p＝ 0.08）とM群で高率であったが，120分では

おのおの91%，86%となり．この時点以後は両群での

再疎通率に差は認められなかった．なお，TIMI 3達

成の中央時間はM群で63分，P群で78分と15分の差

を認めた（p＜0.005 ; Fig. 3）．

4．左室機能

梗塞サイズの指標としてのCK最高値はM群 76例

（93%），P群79例（96%）で測定可能であり，測定不可

能であった例との間には患者背景に差はなかった．測

定可能例における C K最高値は M群で 2 , 7 8 9±

2,230 mU/mlと，P群の3,517±2,721 mU/mlに比べて低

い傾向にあった（p＝0.07 ; Table 2）．さらに発症から

来院までの時間を区分して検討すると，2時間以内の
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Table 2　Clinical outcomes

TIMI 3 flow after PTCA（%）    

Rescue or primary PTCA（%）  

PTCA during hospitalization（%） 

Enzymatic infarct size : Peak creatine kinase（IU/ml） 

Global ejection fraction（%）

Group M
（n＝82）

93

55

77

2,789±2,230

59±9

Group P
（n＝82）

96

91

94

3,517±2,721

54±14

p value

 0.52

  0.001

  0.001

 0.07

 0.02

Continuous values are mean±SD.
Global ejection fraction measured by predischarge left ventriculography was obtained in 55 patients of Group M 
and in 59 patients of Group P. 
Explanation of the groups and abbreviations as in Fig.1.

Fig. 2 Infarct related artery patency at initial coronary
angiography
★p＜0.001 vs Group P.
Explanation of the groups and abbreviation as in Fig.1.



症例ではM群で2,480±2,023 mU/mlと，P群3,344±

2,849 mU/mlに比べCK最高値は低い傾向があるものの

（p＝ 0.11），2時間以後の群ではM群 3,224± 2,047

mU/ml，P群3,730±2,578 mU/mlと両群に有意差はな

かった．平均第 14病日の退院前の心臓カテーテル検

査はM群55例（67%），P群59例（72%）で施行され，梗

塞関連血管が再閉塞した症例はみられなかった．これ

らの症例では両群の患者背景に差がないものの，左室

駆出率はM群で59±9%と，P群の54±14%に比べて

良好であった（p＝0.02 ; Table 2）．

5．有害事象

今回の検討症例では入院中の死亡，脳内出血はな

かった．輸血を要さない出血性合併症はM群，P群で

おのおの4.9%，3.7%と差はなく，さらにP群の1例の

みで輸血を要した．M群で急性期に薬物療法でTIMI

3が得られPTCAを施行しなかった3例に入院中ST上

昇再発作を認め，緊急PTCAが行われたが，全例再梗

塞には至らなかった（Table 3）．

6．医療経費

入院中の梗塞関連部位に対する1人当たりの治療費

はM群で 79万円，P群で 80万円と差はなかった．入

院中の梗塞関連部位に対して使用したバルーンの数は

対象全患者1人当たりでM群0.9本，P群1.3本とM群

で少なく（p＜0.001），PTCA施行例のみに限って検討

してもM群 1.2本，P群 1.4本とM群で少ない傾向に

あった（p＝0.06）．しかしながら，ステントも含めて

バルーン数を検討すると，患者 1人当たりではM群

1.4本，P群 1.7本とM群で少ないものの（p＜ 0.01），

PTCA施行例のみの検討ではM群1.7本，P群1.8本と

差がなかった．

考　　　察

急性心筋梗塞症の再疎通療法は，梗塞関連血管の血

流をより早く確実に再開および持続することで予後を
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Fig. 3 Cumulative frequency distribution of
time to TIMI 3 flow in Group M（n＝
76）and Group P（n＝79）
Patients with less than TIMI 3 flow（n＝9）
are not included in the frequency distribu-
tions.
p＜0.005 vs Group P.
Explanation of the groups and abbreviation
as in Fig.1.

Table 3　Adverse outcomes

Recurrent ischemia with 
　ST elevation（%）
Emergent PTCA（%）
Reinfarction（%） 

Hemorrhage（no transfusion ; %）
Transfusion（%） 

Intracranial hemorrhagic 
　stroke（%）
In-hospital mortality（%）

Group M
（n＝82）

3.7

3.7

0

4.9

0

0

0

Group P
（n＝82）

0

0

0

3.7

1.2

0

0

p value

0.11

0.11

1.0

0.69

0.31

1.0

1.0

Emergent PTCA is defined as unplanned and immediately 
performed PTCA for recurrent ischemic attack. Reinfarction is 
defined as recurrent chest pain with or without electro-
cardiographic ST changes associated with secondary increases 
in creatine kinase and MB fraction. Hemorrhage（no transfusion）�
is defined as the decrease of hemoglobin by＞3 g/dl during the 
first 3 days after admission.
Explanation of the groups and abbreviation as in Fig.1.



改善しうる確立された治療法である1－4,7,8）．この治療

法のうち血栓溶解療法は，TIMI血流分類3度（TIMI 3）

の再疎通成功率が低く，再疎通後の虚血発作が多いこ

とや出血性合併症が問題となるが，なにより簡便であ

ることが最大の長所である．一方，primary PTCAは

これらの短所の多くは解決されるが，PTCAが施行可

能な施設と十分な技量を有する医師が必須であるなど

PTCAに付随した問題も多い．欧米の無作為試験では

primary PTCAが経静脈的血栓溶解療法に比べて有効

であるという報告9,10）が多いが，一般地域病院を含む

観察的研究では死亡率に差はないとの報告11,12）もあり，

どちらの治療法が普遍的により有効であるかという結

論は得られていない．また 1980年代後半に行われた

血栓溶解療法と immediate PTCAを組み合わせた治療

法についての検討では，結果は無効かむしろ有害であ

り13－15），これ以後一般的にはこの2つの治療法は相容

れないものとみなされていた．しかしながら，両治療

法の短所，長所はおのおの相補的と考えられ，最近

t-PA投与量の変更，PTCAの器材，技術，管理法の進

歩を考慮し，rescue PTCA施行を前提とした血栓溶解

薬先行投与の有用性が primary PTCAと比較検討され

た5）．この結果は低用量の t-PAを先行投与することに

よりPTCA前にTIMI 3が達成される率は増加し，この

ような例での心機能はより良好であった．また，

PTCAの成功率や出血性合併症の発生も t-PAの術前投

与の有無で差はなく，この治療法の有効性が明らかと

なった．

我が国においては再疎通療法としてprimary PTCA

が選択される割合が経年的に増加しているにもかかわ

らず，心筋梗塞症の死亡率が減少していないのが現状

であり16），上述の欧米の報告も考慮すると新たな再疎

通療法を検討する必要があると考えられる．このため

我々は単回静注が可能で，より早い再疎通が得られる

mt-PAのモンテプラーゼを用いてPACT試験に準じて

本研究を行った．低用量のモンテプラーゼ投与例では

非投与例と比べて，初回造影時すでにTIMI 2または

TIMI 3である割合が高率で，来院後60分では有意に，

また 90分まではモンテプラーゼ投与例で高い傾向に

あった．モンテプラーゼ投与例では梗塞サイズの指標

となるCK最高値は低い傾向にあり，さらに70%の症

例で測定した回復期の左室駆出率も高く，この治療法

における梗塞サイズ縮小効果が明らかとなった．一方，

モンテプラーゼ投与例における出血性合併症は非投与

例と同等であり，脳出血や輸血を要する合併症は投与

例においてはみられず，この数値は我々が以前報告し

た血栓溶解療法での輸血を要する出血性合併症発生率

（5.2%）よりも低いものであった17）．また梗塞部ST上

昇再発作はモンテプラーゼ投与例においてのみ3例み

られたが，全例緊急PTCAに成功し，再梗塞を生じた

症例はなかった．血栓溶解薬を投与することで医療費

の増大が懸念されるが，PTCAに用いたバルーン使用

数はモンテプラーゼ投与例で少なく，さらに両治療法

においてPTCAが施行された例にのみ限って検討して

も，この傾向がみられた．この理由として，急性期，

回復期を問わず梗塞関連血管でTIMI 2以上の血流が

得られることにより末梢側の情報が得られ，PTCAの

手技のみならずバルーンサイズの決定が容易になるた

めと考えられた18）．しかしながら，ステント留置を含

めて検討すると，M群で少ないものの有意差はなく，

ステント留置に一定の基準がなかったことや症例数が

少なかったことに起因すると思われた．

最近，再疎通療法において発症から治療までの時間

短縮の重要性が強調されており19），さらには来院から

治療までの時間がより重要であると認識されている4）．

Primary PTCAを選択された急性心筋梗塞患者のうち，

PTCAを施行できない施設からの転送例は直接来院例

に比べて治療開始が遅れ，梗塞サイズが大きくなると

いう報告がある20）．また救急の現場においては pri-

mary PTCAか血栓溶解療法かの選択に迷う例があり，

このことがかえって予後を悪くするとの報告もあ

る21）．今回の結果からは，少なくとも血栓溶解療法が

禁忌でないST上昇型の急性心筋梗塞症例においては，

迅速に PTCAを施行できない状況ではもちろんのこ

と，primary PTCAを予定する例においてさえも，診

断後ただちに低用量の血栓溶解薬を投与することが望

ましく，このことはとくに発症早期の来院例において

より重要であると考えられた．また血栓溶解療法単独

例での梗塞部ST上昇再発作に関しては，PACT試験

の層別解析でTIMI 3が得られた例に対しても急性期

に immediate PTCAを追加することで，その後の心事

故はむしろ減少すると報告されており22），血栓溶解療

法後に高度残存狭窄を有する例では急性期のPTCAが

有効である可能性がある．この点が確立すれば，この

低用量血栓溶解療法とPTCAの併用治療の有益性はよ
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り増すと考えられる．

本研究の限界としては，以下の事項が挙げられる．

第 1は通常多くの割合を占める 71歳以上の高齢者は

本研究の対象基準から除外されたため，この治療法の

有効性が検討されていないことが問題となる．また，

当然のことながら血栓溶解療法が禁忌の例では施行で

きず，すべての患者にこの治療法を適応できないこと

も挙げられる．第2として本研究の無作為化が封筒法

で行われたことであるが，両治療法において患者数，

患者背景に差がなく，適切に割り付けられたと考える．

第 3としては今回は簡便性を考慮し，体重 58 kgの患

者で半量となる80×104Uのモンテプラーゼを体重に

かかわらず一律投与したが，今後はより適切な投与量

を検討していく必要がある．第4としては再疎通療法

による最終的なTIMI 3達成率が従来の報告と比べて

高いことである．この点に関しては血栓溶解薬投与時

に造影上でTIMI 0を確認していないことと，TIMI血

流分類は主観的な評価であるためと推測されるが，両

治療法は同数施行されており，全症例での再疎通率の

差は受け入れられるものと考えられる．

結　　　論

急性心筋梗塞症においてPTCAバックアップ下に低

用量mt-PAを先行投与する治療法は，mt-PAを投与せ

ずにPTCAを施行する従来の治療法と比べて来院早期

の再疎通率が高く，梗塞サイズも小さい傾向にあり，

さらに退院時左室機能は保たれており，出血性合併症

や医療経費などは増加することはなかった．本研究の

結果からは血栓溶解療法が禁忌でない例においては，

primary PTCAを予定する場合においても低用量のmt-

PA先行投与は望ましい治療法であると考えられた．
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目　的 : 急性心筋梗塞症患者の再疎通療法について経皮的冠動脈形成術（PTCA）バックアップ下
に低用量の改変型組織型プラスミノーゲン活性化因子（mt-PA）であるモンテプラーゼを先行投与す
る治療法の有用性を，投与しないprimary PTCAと比較検討した．
方　法 : 発症 12時間以内の急性心筋梗塞症患者 164例を，封筒法により 80× 104Uのモンテプ

ラーゼを先行投与するM群82例と投与しないP群82例に割り当て，緊急冠動脈造影で梗塞関連冠
動脈の血流を評価し，Thrombolysis in Myocardial Infarction（TIMI）血流分類0，1，2度の場合にの
みPTCAを施行した．
結　果 : 患者背景には 2群間で差はなかった．M群ではP群と比べて初回造影時におけるTIMI

2＋ 3の達成率は高く（21%＋ 38% vs 13%＋ 9%，p＜ 0.001），TIMI 3達成までの時間中央値は短
かった（63 vs 78分，p＜0.005）が，最終TIMI 3達成率は治療法で差はなかった（93% vs 96%）．M群
で血清クレアチンキナーゼ最高値は低い傾向にあり，退院前に70%の症例で測定した左室駆出率
は高かった（59±9% vs 54±14%，p＝0.02）．入院中にST上昇再発作がM群の3例に生じたが，死
亡，再梗塞，脳卒中は両治療法でみられず，出血性合併症の発生率は同等であった（4.9% vs 3.7%）．
入院中のPTCA施行はM群で少なく，梗塞関連血管に関する医療経費の検討では治療法による差は
なかった．
結　論 : PTCAバックアップ下での低用量mt-PA先行投与は出血性合併症や医療経費の増加を伴

うことなく，早期再疎通や左室機能の保持に有効であった．本研究の結果からは，primary PTCA

を予定された患者においても低用量のmt-PAを先行投与することが望ましいと考えられる．

J Cardiol 2001; 37（3）: 143－150
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