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Abstract

Background: Left ventricular remodeling（LVR）process is one of the important secondary

sequele after acute myocardial infarction（AMI）. However, little is known about the relationship

between LVR and angiotensin converting enzyme（ACE）gene polymorphism as well as endothe-

lial nitric oxide synthase（ecNOS）gene polymorphism.

Methods: Coronary angiography and left ventriculography were performed within 24 hours

and 30±7 days after AMI onset. All consecutive 24 patients（57±6 years）had acute anterior MI

with one vessel disease of left anterior descending artery and successful revascularization ther-

apy during acute phase. Patients were divided into three groups according to the change of end-

diastolic volume index（EDVI）（∆EDVI＝EDVI 1 month－EDVI within 24 hrs）; LVR（＋）（∆EDVI＞
7.0 ml�m2, n＝5）, LVR（－）（∆EDVI＜－7.0 ml�m2, n＝13）, and LVR（＋�－）（－7.0＜∆EDVI＜7.0
ml�m2, n＝6）groups. The polymorphisms of ACE and ecNOS gene were determined with PCR
method after an extraction of genomic DNA from peripheral leukocytes.

Results: There were no significant difference among three groups as to baseline characteris-

tics, including coronary risk factors, medications, serum CPKmax and patency of infarct-related

artery. The incidence of DD genotype of ACE gene is significantly higher in LVR（＋）than in the

other two groups（0.60; 0 ; 0, respectively, χ2＝13.150, p＜0.01）. The incidence of D allele of ACE

gene is also significantly higher in LVR（＋）than in the other two groups（0.70; 0.17; 0.19, respec-

tively, χ2＝10.221, p＜0.01）. ∆EDVI of DD genotype was significantly greater than in the other

two groups（DD genotype＝30.1±18.1; ID genotype＝－13.0±27.4; II genotype＝－8.2±11.5ml�
m2, respectively, p＜0.05）. There was no significant difference in ecNOS gene polymorphism

among three groups. By stepwise regression analysis, the significant independent predictors of

∆EDVI were EDVI within 24 hrs and DD genotype（F＝16.88 and 8.641, respectively, p＝0.0024）.

Conclusion: These results showed that left ventricular dilatation is related to DD genotype

of ACE gene after successful reperfusion therapy of anterior AMI. Thus, renin-angiotensin sys-
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緒 言

急性心筋梗塞では，冠血流の突然の遮断により，梗

塞に陥った部分の心筋細胞が壊死・脱落し，コラーゲ

ン線維などの線維組織に置換される1, 2．この梗塞部位

は収縮力を欠き，心収縮に伴い上昇する心内圧に耐え

きれず，壁が伸展し菲薄化する3―5．一方，非梗塞部の心

筋は，低下した心機能を代償するため，心筋細胞が肥

大し，間質（細胞外マトリックス）が増加する6, 7．この

代償機構が過剰に反応すると，非梗塞部の心筋の収縮

力が低下し，心機能がさらに悪化し，心内腔が拡大す

る5, 8．この一連の過程が左室リモデリングと呼ばれる

ものであるが，梗塞巣が小さい場合には，左室拡大は

出現しない．したがって，梗塞巣を縮小させる治療法

が梗塞後の左室リモデリング予防に重要である9, 10.

一方，左室リモデリング過程における神経体液性因

子の役割の重要性11，特に renin-angiotensin 系の重要

性が指摘されている12―14．梗塞後の左室リモデリング

および心不全発生，しいては生命予後の延長が，アン

ジオテンシン変換酵素阻害薬使用により改善されるこ

とが示されている15―18．また，再灌流療法後の冠血流回

復には，血管内皮細胞より放出されるNOの重要性も

指摘されている19．さらに，angiotensin II type 1 re-

ceptor 遺伝子多型性と左室心筋量との関係も指摘さ

れている20．したがって血中および組織中のアンジオ

テンシン濃度に関与し21，心筋梗塞の危険因子とされ

る22ACE遺伝子多型性やNO濃度に関与すると思われ

る ecNOS遺伝子多型性が左室リモデリングに影響を

与えることが予想されるが，この点に関する研究は少

ない．

本研究では，左室リモデリングに影響を与える因子

を簡略化するため，前壁梗塞でかつ急性期に再灌流に

成功した例を対象として，左室リモデリングとACE

および ecNOS遺伝子多型性との関係を検討した．

対象と方法

（1）対象

1996 年 8 月 20 日から 1997 年 8 月 27 日の期間に急

性心筋梗塞の診断で当院集中治療室へ入室し，発作急

性期に再灌流療法が施行され，再灌流療法に成功した

連続例のうち，再灌流前におよび回復期に冠動脈造影・

左室造影が実施されており，前下行枝一枝のみ病変を

認める 24 例（男性 23 例，女性 1例；平均年齢 57±6

歳，45～71 歳）を対象とした．対象を急性期および慢

性期に実施した左室造影より算出した左室拡張末期容

積係数（EDVI）の変化（∆EDVI）（回復期のEDVI－発

作後 24 時間以内のEDVI）より，∆EDVI が 7.0 ml�m2

以上の remodeling（＋）（LVR（＋），5 例），∆EDVI

が－7.0 ml�m2 以下の remodeling（－）（LVR（－），6
例），∆EDVI が－7.0 ml�m2 より 7.0 ml�m2 の remod-
eling（＋�－）（LVR（＋�－），13 例）の 3群に区分した．
（2）冠動脈・左室造影

冠動脈造影および左室造影は，大腿動脈穿刺による

Judkins 法により通常の方法で，心筋梗塞発症後 24

時間以内および 30±7 日の 2回測定した．実施された

再灌流療法の内訳は，血栓溶解療法 3例，血栓溶解療

法＋PTCA 3 例，血栓溶解療法＋PTCA＋ステント術

4例，PTCA単独 6例，PTCA＋ステント術 8例であっ

た．TIMI grade III23 以上の血流が得られた場合を再灌

流成功とし，慢性期に同様の冠血流が保持されている

場合開存性があると定義した．第一斜位における左室

造影より area-length 法により，左室拡張末期容積係

数（EDVI，ml�m2）および左室収縮末期容積（ESVI，
ml�m2）を算出し，1回拍出係数（SVI=EDVI－ESVI，
ml�m2）および左室駆出率（LVEF=SVI�EDVI×100，
％）を求めた．また，梗塞部の局所壁運動を第一斜位

における左室造影のセンターライン法（左室全周を

100 chords に区分）により検討し，width of hypoki-

netic region，sum of chords in hypokinetic region，

mean of chords in hypokinetic region および Σex（sum

of chords in hypokinetic region－（threshold）×num-

ber of chords in hypokinetic region）を求めた．

（3）DNA分析

すべての患者より，DNA抽出のため約 5 ml のヘパ

リン添加血液を採取した．Genome whole blood DNA

isolation キット（BIO 101，INC CA，USA）を用い，gen-

omic DNAを末梢白血球より抽出した．ecNOSおよび

ACE genotype は，PTC 100 programmable thermal

cycler（MJ Research Inc.）において，それぞれに特異

的な oligonucleotide primer を使用し，polymerase ch-

tem may play an important role in left ventricular remodeling after AMI.（J Nippon Med Sch

2000; 67: 96―104）

Key words: post-myocardial infarction, left ventricular remodeling, angiotensin-converting en-

zyme gene polymorphism, left ventricular end-diastolic volume index
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ain reaction（PCR）による断片DNAの増幅により決

定した．

ecNOSの多型性は，イントロン 4の 27 bp の反復を

評価することによる行った24．ecNOSの forward pri-

merとして5’―AGG CCCTATGGTAGTGCCTTT―3’，

reverse primer として 5’―TCT CTT AGT GCT GTG

GTC AC―3’を使用した．両 primer（25 pmol），dNTP

（40 µM），MgCl2（2.5 mM），Taq DNA polymerase（1.25

unit），Mg 無添加 10×PCR Buffer（5 µl; Gibcobrl）と

500 ng genomic DNAで，総量 50 µl の標準 PCR液を

使用した．各々の混合反応は，5分間の 95℃の denatu-

ration，それに継続する 1分間の 94℃の denaturation

（35 cycles），1分間の 56℃の annealing，2 分間の 72

℃の extension により行い，5分間の 72℃の最終 ex-

tension により終了した．

ACE遺伝子の多型性は，イントロン16への287bpの

Alu 配列の挿入（insertion; I）および欠失（deletion; D）

を評価した25．ACE の forward primer とし 5’―CTG

GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT―3’，reverse

primer として 5’―GAT GTG GCC ATC ACA TTC G-

TC AGA T―3’を用いた．両 primer（15 pmol），dNTP

（40 µM），MgCl2（2.5 mM），Taq DNA polymerase（1.25

unit），Mg 無添加 10×PCR Buffer（5 µl; Gibcobrl）と

300 ng genomic DNAで，総量 50 µl の標準 PCR液を

使用した．各々の混合反応は，3分間の 95℃の denatu-

ration，それに継続する 45 秒間の 94℃の denatura-

tion（35 cycles），30 秒間の 55℃の annealing, 90 秒間

の 72℃の extension により行い，10 分間の 72℃の最

終 extension により終了した．双方の PCR産物は，2

％ agarose gel 中で電気泳動下で分離し，ethidium bro-

mide 染色により検出した．イントロン 4における ec-

NOS gene は 2 つの allele，a allele（4 回反復）と b al-

lele（5 回反復）を示し，電気泳動上それぞれ 420 bp

と 393 bp のバンドとして同定される．したがって，ec-

NOS genotype は 3 種のパターンをとる；420 bp にの

みバンドを持つ b�b genotype，420 と 393 bp の双方に
バンドを持つ a�b genotype，および 393 bp にのみバ
ンドを持つ a�a genotype の 3 種類である．また，ACE
gene も同様に 2つの allele，D allele（deletion）と I

allele（insertion）を有する．D と I allele はそれぞれ

190 bp と 490 bp のバンドとして同定されるので，

ACE genotype もまた電気泳動上 3種のパターン；

190 bp にのみバンドを持つ DD genotype, 190 bp と

490 bp の双方にバンドを持つ ID genotype，および

490 bp にのみバンドを持つ II genotype の 3 種類であ

る．ACEと ecNOS gene の多型性の典型的電気泳動パ

ターンを Fig. 1に示す．ACE遺伝子の DD genotype，

ID genotype および II genotype はそれぞれ，3例，8

例および 11 例で認められ，ecNOS遺伝子は a�a geno-
type は認められず，a�b genotype および b�b geno-
type はそれぞれ 5例および 19 例に認められた．

（4）統計解析

Fig. 1 The representative results of electrophoresis
on each gene polymorphism
The polymorphism of ACE gene had two al-
leles, D allele（deletion）and I allele（insertion）.
As the D and I allele are identified as a band
of 190 bp and 490 bp, respectively, the ACE
genotype has three kinds of pattern; a band of
only 190 bp（DD genotype）, bands of both 190
bp and 490 bp（ID genotype）, and a band of
only 490 bp（II genotype）. The polymorphism
of ecNOS gene also had two alleles , a allele
and b allele. The a and b allele are identified
as a band of 393 bp and 420 bp, respectively.
Therefore , the ecNOS genotype has three
kinds of pattern; a band of only 420 bp（b�b
genotype）, bands of both 420 and 393 bp（a�b
genotype）, and a band of only 393 bp（a�a
genotype）. ID: ID genotype; II: II genotype;
DD: DD genotype; Cont.: control DNA, BDNF
（brain-derived neurotrophic factor）with a
band of 764 bp; a�b: a�b genotype; a�a: a�a
genotype; b�b: b�b genotype.
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Table 1　Baseline characteristics

PRemodeling（－）Remodeling（＋ /－）Remodeling（＋）
n＝ 13n ＝ 6n ＝ 5

NS58 ± 8 58 ± 9 54 ± 5 onset age（years）
NS91100100sex（male %）
NS385040angina before AMI（%）
NS3,931.2 ± 2,680.11,809.5 ± 205.6   5,918.5 ± 4,188.9CPKmax（mg/dl）
NS286.4 ± 245.5165.0 ± 25.9 415.5 ± 369.5CPK-MBmax（mg/dl）
NS628360ACEI（%）
NS233340β-blocker（%）
NS778380nitrates（%）
NS000mitral regurgitation（%）
NS23020collateral（%）
NS778380patency（%）

AMI: acute myocardial infarction; CPK: creatine phosphokinase; CPK-MB: myocardial band creatine 
phosphokinase; ACEI: angiotension converting enzyme inhibitor; n: number of patient; p: probability; NS: 
not significant.

Table 2　Baseline hemodynamic parameters

PRemodeling（－）Remodeling（＋ /－）Remodeling（＋）
n＝ 13n ＝ 6n ＝ 5

NS12/0/0/1 6/0/0/04/1/0/0Killip（� / � /� / �）
NS6/2/1/03/0/0/03/1/0/0Forrester（� / � /� / �）
0.07122.1 ± 47.4 80.5 ± 10.188.0 ± 23.7EDVI（ml/m2）
NS49.9 ± 23.036.5 ± 10.634.3 ± 16.3ESVI（ml/m2）
NS72.2 ± 32.944.0 ± 10.953.6 ± 18.8SVI（ml/m2）
NS58.4 ± 14.154.8 ± 11.761.6 ± 16.2LVEF（%）
NS39.5 ± 19.218.7 ± 13.131.4 ± 21.7width of hypokinetic region
NS－ 135.0 ± 77.6　  － 63.5 ± 59.0　  － 113.9 ± 87.4　   sum of chords
NS－ 3.4 ± 0.7　  － 3.0 ± 1.0　  － 3.5 ± 0.5　  mean of chords
NS－ 55.9 ± 40.1　  － 26.2 ± 34.6　  － 51.1 ± 44.7　  Σ ex

EDVI: end-diastolic volume index; ESVI: end-systolic volume index; SVI: stroke volume index; 
Σ ex: sum of chords －（threshold × width）; n: number of patient; p: probability; NS: not significant.

図および表における数値は平均値±標準偏差で表示

した．LVR（＋）群，LVR（＋�－）群および LVR（－）
群の 3群間における性別，梗塞前狭心症の有無，geno-

type および各 allele などのカテゴリー変数頻度差の

検定には χ2 検定を，年齢，最大CPK値，左室容量変化

などの数値変数の差の検定には分散分析法を用いた．

∆EDVI を規定する要因を検討するためステップワイ

ズ回帰検定を実施した．独立変数として ∆EDVI，非独

立変数として最大CPK値，最大CPK-MB値，24 時間

以内のEDVI，24 時間以内のESVI，慢性期標的病変の

開存の有無，ACE阻害薬使用の有無，β遮断薬使用の

有無，ACE遺伝子多型性および ecNOS遺伝子多型性

を用いた．すべての統計学的解析および有意差検定は

StatView software（version 4.5）を用い実施した．p

＜0.05 を統計学的に有意とした．

結 果

1．患者背景

LVR（＋）群，LVR（＋�－）群および LVR（－）群
の 3群間における梗塞発症年齢，性別，梗塞前狭心症

の有無，最大CPK値，最大CPK-MB値，服用してい

る薬剤（ACE阻害薬，β遮断薬および硝酸薬），僧帽弁

閉鎖不全の有無，側副血行路の有無および再灌流療法

の慢性期における開存性については，有意な差を認め

なかった（Table 1）．

2．梗塞時における血行動態および左室造影所見

LVR（＋）群，LVR（＋�－）群および LVR（－）群
の 3群間において，入院時のKillip 分類およびFor-

rester 分類に有意の差は認めなかった．再灌流療法前
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における左室造影所見上のパラメータ，EDVI，ESVI，

SI，LVEF，width of hypokinetic region，sum of

chords，means of chords および Σex は，3群間で有意

の差は認められなかったが，LVR（＋�－）群でEDVI
が低値である傾向が認められた（p＝0.07）（Table 2）．

3．遺伝子多型性と左室リモデリングの関係

ACE遺伝子多型性と左室リモデリングとの関係を

検討すると，LVR（＋）群では，DD genotype が 60

％，ID genotype が 20％お よ び II genotype が 20％

に認められたの対し，LVR（＋�－）群および LVR（－）
群では，DD genotype は認められず，ID genotype

および II genotype がそれぞれ 33％，67％，および 38

％，62％に認められ，ACE遺伝子多型性と左室リモデ

リングとの間に有意な関係が認められた（χ2＝13.150，

p＜0.01）（Fig. 2）．また，D allele および I allele の頻度

は，LVR（＋）群で，それぞれ 70％および 30％，LVR

（＋�－）群で 17％および 83％，LVR（－）群で 19
％および 81％で，LVR（＋）群で D allele が有意に多

かった（χ2＝10.221，p＜0.01）．

一方，ecNOS遺伝子多型性と左室リモデリングとの

関係を検討すると，3群間で b�b genotype および a�b
genotype の頻度に有意な差はなく（χ2＝0.805，NS）

（Fig. 3），a allele および b allele の頻度にも有意の差

は認めなかった（LVR（＋）群 vs LVR（＋�－）群 vs
LVR（－）群；10％ vs 17％ vs 8％；90％ vs 83％ vs

92％，χ2＝0.711，NS）．

4．ACE遺伝子多型性と左室容量の変化との関係

ACE遺伝子多型性と左室リモデリングとの関係が

認められたことより，左室容量の変化とACE遺伝子

多型との関係を検討した．DD genotype における

∆EDVI は 30.1±18.1 ml�m2 で，ID genotype および II

genotype 群の－13.0±27.4 および－8.2±11.5 ml�m2

に比し有意に大であった（p＜0.05）．∆ESVI および ∆SI

は DD genotype で大である傾向を認めたが，有意の

差はなかった．また，∆LVEFは 3群間で差を認めな

かった（Fig. 4）．なお，図表には示さないが，∆width

of hypokinetic region，∆sum of chords，∆mean of

chords および ∆Σex については，3群間で有意の差は

認めなかった（DD genotype 群 vs ID genotype 群 vs

II genotype 群；0.1±0.2 vs 0.1±0.3 vs 0.1±0.3，31.6±

104.3 vs 0.05±46.2 vs 42.0±64.9，－0.2±1.0 vs 0.5±1.1

vs 0.8±1.1，12.9±67.3 vs 2.4±25.3 vs 27.1±41.3）．

5．ステップワイズ回帰検定の結果

∆EDVI を規定する因子として有意であったものは，

24 時間以内に測定したEDVI および DD genotype で

あった（F＝16.88 と 8.641，p＝0.0024）．

考 案

本研究により，再灌流に成功した前壁梗塞後の約 1

Fig. 2 ACE gene polymorphism and left ventricular
remodeling
DD genotype of ACE gene was seen only in
remodeling（＋）group. The frequencies of the
DD, ID and II genotypes of ACE gene among
the remodeling（＋）group were 60％, 20％, 20
％, and among the remodeling（＋�－）group
were 0％, 33％, 67％, and among the remodel-
ing（－）group were 0％, 38％, 62％, respec-
tively . The frequency of DD genotype was
significantly higher in remodeling（＋）group
than in the other two groups（χ2＝13.150, p＜
0.01）. DD: DD genotype; ID: ID genotype; II: II
genotype.

Fig. 3 ecNOS gene polymorphism and left ventricu-
lar remodeling
There was no a�a genotype of ecNOS gene in
this study. The frequencies of the a�b and b�b
genotypes of ecNOS gene among the remodel-
ing（＋）group were 20％, 80％, among the re-
modeling（＋�－）group were 33％, 67％, and
among the remodeling（－）group were 15％,
85％, respectively. And there was no signifi-
cant differece in ecNOS gene polymorphism
among the three groups（χ2＝0.8505, NS）. a�b:
a�b genotype; b�b: b�b genotype.
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カ月間の左室リモデリングにACE遺伝子多型性が関

連しており，D allele の存在が左室リモデリングを増

長させていることが示された．

冠閉塞による心筋梗塞発症後，左室リモデリング過

程は，梗塞初期の梗塞巣3 および梗塞責任冠動脈の開存

性26 に大きく影響を受ける．したがって，この点を考慮

し，患者背景を一定にし，左室リモデリングに対する

種々の影響を検討する必要がある．本研究では，対象

症例は減少したが，対象を前下行枝一枝障害例で，な

おかつ急性期に再灌流療法に成功した例を限定し，冠

血流の影響を最小限にとどめた．再灌流療法は，心筋

梗塞急性期に閉塞した冠動脈を再疎通させ，冠動脈血

流を維持し梗塞巣を減少させる治療で，血栓溶解療法，

PTCAおよび冠動脈バイパス術などがあるが，前二者

が広く用いられている．再灌流療法の大規模試験の結

果，高率の再疎通が得られ，急性心筋梗塞の短期およ

び長期予後は明らかに改善されることが示され

た19, 27―35．この様な再灌流療法による予後改善効果は，

再灌流療法により梗塞巣が縮小し，左室リモデリング

が最小限に抑制されたため，心機能低下が抑制された

結果と想定されている．心筋梗塞回復期における冠血

流状態も，慢性期の梗塞責任冠動脈の開存率が 3群で

ともに 80％前後で，差がなかったことより，本研究で

認められた左室リモデリングへの急性期および回復期

の冠血流状態の影響はないものと考えられる．一方，

ステップワイズ回帰検定の結果では，∆EDVI の予測変

数として，24 時間以内のEDVI が最も有意なものをし

て検定されたが，心筋逸脱酵素および梗塞部位の局所

壁運動の評価の点から検討すると，3群間に有意差を

認めなかったことより，3群の梗塞巣の大きさには差

がないものと考えられ，梗塞巣の左室リモデリングの

影響もないものと考えられる．したがって，本研究で

認められた左室リモデリング発生は，梗塞巣の大きさ

や梗塞責任冠動脈の血流状況以外の他の要因により影

響を受けていると考えられる．

左室リモデリングに影響を与える他の要因として，

梗塞発症後亢進する renin-angiotensin 系や交感神経

系などの神経体液性因子が考えられる11―14, 36, 37．renin-

angiotensin 系の関与は，多くの急性心筋梗塞後の

ACE阻害薬予後の効果を検討した大規模試験7, 8,17,18, 38-―40

により示唆される．対象とされた患者の心機能の程度，

ACE阻害薬の開始時間， 使用されたACE阻害薬は，

各試験により異なるが，実薬群とプラシーボ群との間

に長期死亡率に差を認めなかったCONSENSUS II15

を除く，他のすべの臨床試験でACE阻害薬の有用性

が確認されたことより，左室リモデリングに renin-

angiotensin が強く関与していることが示唆される．ま

た，β遮断薬 carvedilol の左室リモデリングに対する

心エコー法を用い左室腔の変化を直接検討した研究で

も，急性心筋梗塞の発症直後より投薬することにより，

左室リモデリングが抑制されると報告されてお

り41, 42，左室リモデリングに交感神経系も関与してい

ることが示唆される．このように服用している薬剤の

左室リモデリングへの影響も無視できないものである

が，本研究では試験期間中に服用している薬剤につい

て 3群間で差は認めなかった．

本研究では，対象を限定したことにより，ACEや ec-

NOS 遺伝子多型性の影響を，より純粋に検討すること

が可能であったと思われる．左室リモデリングとACE

遺伝子多型性との関係についての従来の報告は多くな

いが，本研究の結果と概ね一致する．Ohmichi ら43 は，

Fig. 4 ACE gene polymorphism and the change of
left ventricular volume
The relationship of ACE gene polymorphism
with changes of left ventricular volume was
very close. The change of EDVI（∆EDVI）was
significantly greater in DD genotype than in
ID and II genotype（p＜0.05）. ∆EDVI: the
change of end-diastolic volume（ EDVI 1
month－EDVI within 24 hrs）; ∆ESVI: the
change of end-systolic volume（ESVI 1 month
－ESVI within 24 hrs）; ∆SVI: the change of
stroke volume（SVI 1 month－SVI within 24
hrs）; ∆LVEF: the change of left ventricular
ejection fraction（LVEF 1 month－LVEF
within 24 hrs ）; DD: DD genotype; ID: ID
genotype; II: II genotype.
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梗塞後の左室容積の変化を，梗塞後一週間および 4カ

月の時点で，心エコー法により検討し，ACE遺伝子多

型性との関連を検討している．DD および ID geno-

type では，LVEDVI および LVESVI の増加が，II gen-

otype 群に比し有意に大であったとしている．対象，検

査時期，再灌流の有無などの点で，詳細は本研究と異

なるが，梗塞後の左室リモデリングにACE遺伝子多

型性が影響するという点で合致する．また，Ohmichi

らの研究43 では，LVESVI についても有意の差を認め

たが，本研究では認められなかった．この相違は，本

研究では左室リモデリングの変化を梗塞発症前と発症

後 1カ月の時点で比較したこと，および全例が急性期

再灌流成功例であったことより，左室リモデリングが

Ohmichi らの場合より制限されているためであると思

われる．

日本人の健常人におけるACE遺伝子多型性44 およ

び ecNOS遺伝子多型性45 の各 genotype と allele の頻

度は，本研究の結果より DD genotype と D allele が

多かった．しかし，ecNOS遺伝子多型性には，差を示

しなかった．ACE遺伝子多型性の頻度差は，今後多数

例での検討が必要であることを示唆している．

本研究で認められた左室リモデリングは，左室全体

の容量の変化であった．左室リモデリング過程により

梗塞部位は伸展し菲薄化し，梗塞部としては拡大する

ことが予想されるが，本研究では，この点についての

影響はほとんど認められなかった（∆width of hypoki-

netic region，∆sum of chords，∆mean of chords および

∆Σex は，3群間で差がない）．これは，本研究では全例

が再灌流成功例であったことに起因すると思われる．

また，この結果は梗塞部の大きさに関係なく，健常部

の左室リモデリングは，心筋梗塞という一定の刺激に

より惹起され，それがACE遺伝子多型性の違いによ

り異なることが示唆される．

本研究では遺伝子多型性のより純粋な影響を検討す

るため，対象を再灌流成功例でかつ前壁梗塞・前下行

枝一枝病変例に限定した．そのため症例数が少なく

なっており，本研究で得られた新知見の妥当性につい

ては，多数例での検討が必要とされる．また，多枝障

害例，下壁梗塞，再灌流不成功例および再灌流未実施

例などを含めた心筋梗塞全体に適応出来るか否かは，

今後の研究に待たなければならない．いずれにしろ本

研究の結果より，心筋梗塞の長期予後に関する臨床試

験において，左室リモデリングの観点からその有効性

を論じる場合には，ACE遺伝子多型性の影響を念頭に

置く必要があることが示唆される．さらに本研究では，

梗塞後約 1カ月以内の左室リモデリングについて検討

したが，梗塞後左室リモデリングは長期に及ぶ可能性

があり，長期に渡る左室リモデリングに対するACE

遺伝子多型性の影響についても今後検討されるべきで

ある．

総 論

再灌流療法に成功した前下行枝一枝障害の前壁梗塞

24 例を対象に，急性心筋梗塞後の左室リモデリングと

アンジオテンシン変換酵素（ACE）遺伝子多型性およ

び内皮細胞由来 nitric oxide synthase（ecNOS）遺伝子

多型性との関連について検討した．左室リモデリング

にACE遺伝子の DD genotype が関与するとの結果

が得られ，急性心筋梗塞後の左室リモデリングに

renin-angiotensin 系が重要な役割を果たしていること

が示唆された．今後多枝障害例，下壁梗塞，再灌流不

成功例および再灌流未実施例などを含めた心筋梗塞全

体にあてはめることが出来るか否か，長期に渡る左室

リモデリングに対するACE遺伝子多型性の影響につ

いては，今後の研究を待たなければならない．
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