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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. To investigate the role of oxidative stress in left ventricular function after acute myocardial

infarction.
Methods. We studied 41 patients with acute myocardial infarction（30 men and 11 women, mean age

61.7±11.6 years）with Thrombolysis in Myocardial Infarction grade 3 recanalization of occluded coro-
nary arteries within 12 hr after onset. Cardiac catheterization was performed at the time of admission and
before discharge. Three markers for oxidative stress were measured : plasma lipid hydroperoxide, plasma
creatol and whole arterial blood glutathione at the time of admission.

Results. Mean time from onset to recanalization was 5.2±0.6 hr. The patients were divided into two
groups according to the changes in left ventricular wall motion（LVWM）; patients who showed improve-
ment in LVWM and those without improvement. There were no significant differences in age, sex, coro-
nary risk factors, severity of coronary artery disease, time from onset to recanalization or ejection fraction
between two groups. Maximum creatine kinase and C-reactive protein levels in patients without LVWM
improvement were significantly higher than in patients with improvement. Plasma levels of lipid hydroper-
oxide and creatol did not differ significantly between two groups. On the other hand, reduced
glutathione/oxidized glutathione ratio in arterial blood in patients without LVWM improvement was sig-
nificantly lower than in patients with LVWM improvement（69.8±3.4 vs 85.5±2.9, p＜0.05）.

Conclusions. Our results suggest that whole arterial blood glutathione is more oxidized in acute myocar-
dial infarction patients without LVWM improvement than in patients with improvement. Redox state of
arterial blood can be a predicting factor for left ventricular function after acute myocardial infarction.
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Abstract



は じ め に

生体は内因性および外因性に生じる活性酸素種

（reactive oxygen species）を分解するシステムを有して

いる．しかしながら，生体の防御機構に何らかの破綻

が生じると，酸化ストレスの亢進状態となる．酸化ス

トレスは加齢，発癌のほか，動脈硬化，高血圧，心不

全などの心血管系疾患に重要な役割を果たしているこ

とが明らかになってきた1－6）．

生体の活性酸素種生成状態の指標は数多く知られて

いる．血清中の過酸化脂質は古典的な指標で脂質の過

酸化状態を反映し動脈硬化の進展に関与するといわれ

ている7）．クレアトールはクレアチニンと活性酸素種

の中でも反応性の強いヒドロキシラジカルが反応して

生成される物質で，生体内活性酸素種の生成の指標と

なる．従来，健常人の血清クレアトール濃度は低く測

定が困難であったが，測定法の発達でより低い濃度で

の測定が可能となり，生体内酸化ストレスの鋭敏な指

標の一つとなった8,9）．さらに，酸化ストレスの防御

機構として細胞には抗酸化物質グルタチオンがmMレ

ベルの高濃度で存在し，細胞外の活性酸素種の消去や

細胞内シグナル伝達分子の活性を制御している10－12）．

グルタチオンはグルタミン，システイン，グリシンが

結合したペプチドであり，細胞内の主要なSH化合物

である．酸化型グルタチオン（oxidized glutathione :

GSSG）はグルタチオン還元酵素により還元型グルタ

チオン（reducted glutathione : GSH）となる．還元型・酸

化型グルタチオンの量は細胞内で平衡状態を保ってお

り，その比（GSH/GSSG比）は生体の酸化還元（レドッ

クス）状態を反映する（Fig. 1）．しかしながら，組織に

おける酸化型グルタチオン濃度は還元型の 1/100と低

くかつ不安定で，また還元型グルタチオンを十分に除

去することができず，測定は困難であった．近年，新

たな還元型グルタチオンスカベンジャーが開発され，

より正確な酸化型グルタチオンの測定が可能になっ

た．

今回我々は，これら酸化ストレスの指標と急性心筋

梗塞患者の梗塞後の左室心筋傷害の関係を検討した．

対象と方法

1 対　　象

発症12時間以内の急性心筋梗塞患者を対象とした．

すべての患者からインフォームド・コンセントをと

り，入院直後および退院前に冠動脈造影および左室造

影を施行した．局所麻酔下に大腿動静脈を穿刺しシー

スを挿入後，造影検査を行った．入院直後の冠動脈造

影で再灌流がThrombolysis in Myocardial Infarction

（TIMI）分類3度未満の場合は経皮的冠動脈インターベ

ンションを行い，全例で発症12時間以内にTIMI分類

3度の再灌流が得られた．対象から心臓カテーテル検

査禁忌症例，悪性腫瘍合併患者および慢性腎不全患者

は除外した．

2 方　　法

患者来院直後に末梢動脈血をNa-EDTAにより抗凝

固採血した．血清中過酸化脂質はチオバルビツール酸

反応法7）で，血清クレアトールは高速液体クロマトグ

ラフィー法8,9）で測定した．全血 GSH/GSSG比は

GSH/GSSG測定キット（Oxis Research）のプロトコルに

従い，酵素リサイクリング法を用いて測定した．左室

造影の解析は面積－長さ法（QLV-CMS, MEDIS）に基づ

き行った．

3 統計解析

2群間の平均値の差は対応のないStudentの t検定に

より，分布の差はχ2検定を用いて行った．p＜0.05を
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Fig. 1 Glutathione system
Glutathione, a tripeptide（γ-glutamylcysteinylglycine）,
is a major cellular antioxidant. Reduced glutathione
（GSH）provides protons for glutathione peroxidase

which catalyzes hydrogen peroxide to water. During
this process, GSH becomes oxidized glutathione
（GSSG）. GSSG is reduced by glutathione reductase

and nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
（NADPH）. When cells are exposed to oxidative stress,
the ratio of GSH/GSSG decreases as a consequence of
GSSG accumulation.



有意差の判定とした．

結　　　果

対象となった急性心筋梗塞患者は合計 41例で，男

性30例，女性11例，年齢範囲は38－84歳，平均年齢

61.7±11.6歳であった．発症から再灌流が得られるま

での平均時間は 5.2± 0.6時間，最大クレアチンキ

ナーゼ値は1,975±399 IU/lであった．梗塞部位は前壁

中隔梗塞22例，下壁梗塞14例，側壁梗塞5例で，0枝

病変2例，1枝病変19例，2枝病変15例，3枝病変5例

であった．左室駆出率は30.0－80.0%，平均左室駆出

率は51.0±2.6%であった．入院時の冠動脈造影上で

22例には自然再灌流がみられた．3例は冠動脈造影の

み，1例は大動脈内バルーンパンピングのみを行った．

残りのTIMI分類 3度未満の症例には経皮的冠動脈イ

ンターベンションを行い（バルーン形成術のみ 8例，

方向性アテレクトミー2例，ステント留置27例），全

例にTIMI分類3度の再灌流が得られた．

入院直後および退院前の左室造影右前斜位像の壁運

動解析を面積－長さ法で行った．左室を合計100分節

に分割し，急性心筋梗塞責任部位の壁運動消失および

壁運動低下を示す分節の合計数が経過中 50%以上減

少した患者を左室壁運動改善群と定義した．その結果，

対象は壁運動改善群（改善群，22例），壁運動非改善

群（非改善群，19例）の2群に分けられた．入院直後か

ら退院前の左室造影までの時間は14.6±3.0日であっ

た．Table 1に示すように 2群間で，年齢，性別，冠

危険因子，梗塞部位，罹患冠動脈病枝数，発症から再

灌流までの時間および左室駆出率に有意差はなかっ

た．非改善群の最大クレアチンキナーゼ値は改善群に

比べ有意に高値を示した（2,948± 792 vs 1,174±

187 IU/l，p＜ 0.05）．さらに非改善群の経渦中の最大

C反応性蛋白値は改善群に比べ有意に高値を示した

（13.7±1.5 vs 7.5±1.1 mg/dl，p＜0.05）．2群間の血清

過酸化脂質レベルとクレアトール値に有意差はなかっ

た．全血グルタチオン測定の結果，全血総グルタチオ

ンレベル，酸化型グルタチオンレベルは2群間で差が

認められなかった．非改善群のGSH/GSSG比は改善

群に比べ有意に低値を示し（69.8± 3.4 vs 85.5± 2.9，

p＜ 0.05），非改善群の全血は改善群と比べて，より

酸化されていることが明らかとなった（Table 2）．

考　　　察

今回我々は血清中の酸化ストレス指標と急性心筋梗

塞後の心筋傷害，左室機能との関係を検討した．血清

過酸化脂質およびクレアトールのレベルは左室壁運動
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Table 1　Clinical parameters in patients with acute myocardial infarction

Age（yr）�

Sex（male/female）�

Coronary risk factors�

Hypertension�

Diabetes mellitus�

Hyperlipidemia�

Smoking�

Family history of coronary artery disease�

Infarction site�

Anterior/inferior/lateral�

Number of diseased vessels�

0/1/2/3�

Time until recanalization（hr）�

Left ventricular ejection fraction（%）�

Maximum creatine kinase（IU/l）�

Maximum C-reactive protein（mg/dl）�

Improvement group�
（n＝22） 

62.3±11.5�

16/6�

�

12（55）�

11（50）�

11（50）�

15（68）�

  5（23）�

�

9/9/4�

�

2/14/4/2�

  5.0±0.85�

56.2±4.0  �

1,174±187   �

7.5±1.1

No improvement group�
（n＝19）�

60.9±11.9�

14/5�

�

11（58）�

10（53）�

10（53）�

12（63）�

  6（32）�

�

13/5/1�

�

0/5/11/3�

5.5±1.0�

50.1±3.0  �

2,948±792＊ �

13.7±1.5＊ 

�

�

Continuous values are mean±SEM.（　）: %. ＊p＜0.05.



改善群，非改善群間で差がなかった．一方，非改善群

のGSH/GSSG比は改善群と比べ有意に低値を示し，

この群の動脈血はより酸化されていることが示され

た．

細胞の主要な抗酸化ペプチドであるグルタチオンの

レドックス状態は組織のレドックスを反映すると考え

られている．今回の研究でレドックス状態の指標とし

て古典的に確立され，簡便な方法であるため全血にお

けるグルタチオンの測定を行ったが，今後は異なる組

織間でレドックス状態の違いがあるかどうかを検討す

る必要があると思われる．血清中グルタチオンは細胞

内に比べ 1/1,000低いμMオーダーで存在するため，

今回の測定指標からその影響を無視してよいと思われ

たが，赤血球，白血球，血小板など細胞種間のレドッ

クス状態は異なる可能性がある．我々の予備実験では

全血のGSH/GSSG比はほぼ赤血球，単核球，多核白

血球のGSH/GSSG比と一致することが示された（全血

127±6.7，赤血球123±7.3，単核球127±7.0，多核

白血球124±7.2）．人間において心筋のレドックス状

態を測定することは困難であるが，動物実験で動脈全

血のレドックス状態と心筋のレドックス状態が一致す

るか否かを確認する必要がある．

全血グルタチオンのレドックス状態が個体の組織の

それを反映するとすれば，左室壁運動非改善群の組織

はより酸化されていることになる．細胞内にはさまざ

まなレドックス感受性のシグナル伝達分子が存在する

ことが報告されている．その代表にはプロテインキ

ナーゼCやSrcなどがある12,13）．一般にこれらキナー

ゼは還元されるとその活性は減弱し，酸化されると増

強する．したがって，心筋のレドックス状態が酸化側

に傾いていれば，細胞内のシグナル伝達レベルで心筋

梗塞後の組織傷害反応，炎症反応はより増強すると考

えられる．今回の我々の結果はこの仮説を支持すると

考えられる．蛋白分子の一部にはグルタチオン自身が

結合することにより活性が変化することが報告されて

いるものもある14）．改善群と非改善群間で還元型およ

び酸化型グルタチオンの絶対量に差はなく，細胞内レ

ドックスの指標である還元型と酸化型の比のみに有意

差が認められた．組織傷害の反応には傷害発生時のレ

ドックス状態が重要で，シグナル伝達分子が酸化・還

元型グルタチオンの平衡状態で活性が制御されている

可能性が示唆された．

今回の研究で血清過酸化脂質やクレアトールのレベ

ルと急性心筋梗塞後の心筋傷害の間に明らかな関連は

なかった．血中過酸化脂質やクレアトールが反映する

酸化ストレスは従来動脈硬化の進行と関連すると考え

られているが，慢性に進行する血管内皮の傷害や単球

の活性化に主要な役割を果たし，急性心筋梗塞発症時

の心筋傷害にはこれら細胞外の酸化ストレスよりもそ

のときの組織のレドックス状態が重要な役割を持つと

思われた．

動物実験では細胞内蛋白のS=S結合を還元しSHに

する作用を有するN-アセチルシステインが，急性心

筋梗塞後の再灌流障害や左室機能を改善することが報

告されている15,16）．臨床においてArstallら17）は急性心

筋梗塞発症後，N-アセチルシステインを静脈内投与す

ることで急性心筋梗塞の予後が改善することを報告し

ている．N-アセチルシステインが臨床効果を得るため

にはmMオーダーの血中濃度が必要であるといわれて

いるが，このことは細胞内グルタチオンがその機序に

関連することを示唆する．我々のデータと併せて考え

ると急性心筋梗塞発症時の組織グルタチオンの酸化・
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Table 2　Markers for oxidative stress in patients with acute myocardial infarction

Serum lipid peroxide（nmol/l）�

Serum creatol（μg/dl）�

Total glutathione（μmol/g protein）�

GSH（μmol/g protein）�

GSSG（μmol/g protein）�

GSH/GSSG ratio

Improvement group
�
2.60±0.16�

1.20±0.21�

5.39±0.23�

5.34±0.23�

0.062±0.003�

85.5±2.9  

No improvement group

2.82±0.11�

1.37±0.30�

4.77±0.21�

4.72±0.23�

0.070±0.007�

 69.8±3.4＊ 

Values are mean±SEM. ＊p＜0.05.�
Abbreviations as in Fig. 1.



還元状態が左室心筋傷害を規定する可能性がある．将

来的にN-アセチルシステインやα-リポ酸などのよう

に組織のレドックス調節をターゲットとした治療薬品

が開発される可能性もある．今後，心筋梗塞動物モデ

ルで細胞内レドックスを変化させる薬剤投与による心

筋傷害の変化を検討する必要があると思われた．

今回の研究では我々は入院時の採血と約2週間後の

左室収縮能との関連を調べた．一部症例において発症

10日後の全血GSH/GSSG比と左室心筋傷害の関連を

同様に検討したが，有意な結果は得られず，発症直後

のレドックス状態のみが左室心筋傷害を規定している

と考えられたが，今後さらに症例を増やし確認する必

要がある．また，本研究の限界として早期再灌流を

行った症例のため最大クレアチンキナーゼ値が必ずし

も左室心筋傷害の程度を反映しているとは限らず，左

室造影以外の他の画像診断による心筋傷害評価も組み

合わせる必要があると思われた．今後はこれら酸化ス

トレス指標と急性心筋梗塞後の左室リモデリングの進

行，再狭窄，不整脈の出現および心不全の発症など長

期予後との関係を検討する必要があると考えられた．

結　　　論

急性心筋梗塞の責任冠動脈早期再灌流後において壁

運動改善がみられない症例の動脈全血は，改善がみら

れた症例と比べより酸化されており，全血レドックス

状態と急性心筋梗塞後の心筋傷害および左室機能との

関連が示唆された．
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目　的 : 今回我々は急性心筋梗塞患者において酸化ストレスと梗塞後の心筋傷害，左室機能との
関係を検討した．
方　法 : 急性心筋梗塞患者41例（男性30例，女性11例，平均年齢61.7±11.6歳）を対象とした．

発症直後に冠動脈造影を行い，必要症例には冠動脈形成術を施行し，全例で発症 12時間以内に
Thrombolysis in Myocardial Infarction分類3度の再灌流を得たことを確認した．
結　果 : 発症から再灌流が得られるまでの時間は5.2±0.6時間であった．対象を入院後および退

院前の左室造影所見により壁運動改善群と非改善群に分けた．2群間で年齢，性別，冠危険因子，
冠動脈罹患病枝数，再灌流が得られるまでの時間および左室駆出率に差はなかった．非改善群は改
善群と比べ最大クレアチンキナーゼ値と最大C反応性蛋白値は有意に高値を示し，より強い心筋傷
害があることが示唆された．改善群と非改善群の血清過酸化脂質，血清クレアトールレベルには差
はみられなかった．一方，酸化還元（レドックス）状態を示す全血還元型グルタチオン/酸化型グル
タチオン比において，非改善群は改善群と比べ有意に低値を示し（69.8± 3.4 vs 85.5± 2.9，p＜
0.05），動脈全血はより酸化されていることが示された．
結　論 : 急性心筋梗塞の責任冠動脈早期再灌流後において壁運動改善がみられない症例の動脈全

血は，改善がみられた症例と比べより酸化されており，全血レドックス状態と急性心筋梗塞後の心
筋傷害および左室機能との関連が示唆された．
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