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狭心症は，機序の如何を問わず，心筋酸素消費量と冠血流による酸素供給との不均衡による心筋虚血を

基礎にして生じるが，その大半は，冠動脈の動脈硬化を背景にした冠動脈狭窄と冠攣縮（冠血管径の大小

に関わらず）が種々の程度に関与して発生すると理解されている15)．冠攣縮が異型狭心症のみならず，安

静狭心症，労作狭心症，急性心筋梗塞および突然死など虚血性心疾患全般の病態に深く関与していること

は，今や周知の事実となった13)．しかし，冠攣縮の病態やその成因については依然として不明の点が多

い．

本稿では，日本人における虚血性心疾患の成り立ちを考える上で重要な冠攣縮の病態や成因について，

まず臨床的な知見を概説し，次に現在われわれが行っている基礎研究についても簡単に触れたい．

1. 日本人における虚血性心疾息の特徴

我が国では長い間脳血管疾患が死因の第1位を占めていたが， 1981（昭和56)年から悪性新生物が死因

の第1位となり，死因の第3位であった心疾患（虚血性心疾患，心不全，慢性心疾患を含む）は， 1985（昭

和60)年には脳血管疾患を抜いて第2位となり現在に至っている列（しかし 1990年の第43回世界保健機

関総会で採択されたICD-10の勧告に基づき，我が国でも 1995年1月から新しい死亡診断書が完全施行

され，心疾患以外の疾患の終末期の状態としての心不全の病名が記載できなくなったので，心疾患の死亡

率はこの後変動があると思われる．）この心疾患による死亡率の増加は，年齢構成の違いを取り除いた年齢

調整死亡率で見ると男女とも横ばいで推移しているところから，高齢者人口の増加がその主因であること

が考えられる叫

心疾患のうち，虚血性心疾患（心筋梗塞，狭心症）による死亡率（人口 10万対）は， 1950（昭和25)

年には 9.9にすぎなかったが， 1970年頃まで増加した後，現在までほぼ横ばいで推移しており， 1993（平

成5)年は41.9であった（表 1)8)．心疾患は，欧米では死因の第1位を占めるが，とくに虚血性心疾患に

よる死亡が多く，死亡率で比較すると，イギリスは日本の約7倍，アメリカ合衆国は日本の約5倍となっ

ている（表1)．しかし，日本人の冠危険因子の推移をみると，高度収縮期高血圧者の割合は減少したもの

の，拡張期血圧の改善は不十分であり，血中コレステロール値は漸次増加傾向であり，喫煙率は先進工業

国の中では男性は最も高率であり，今後日本人の虚血性心疾患がさらに欧米に近づく懸念も指摘されてい

る叫

虚血性心疾患のうち，心筋梗塞は比較的診断が容易であるが，狭心症の確定診断は必ずしも容易ではな

く，その全体像の把握は十分ではない．しかし，比較的信頼がおける全国調査として，厚生省が10年に一

度行っている循環器疾患有病状況調査報告がある叫最も新しい調査は1992（平成4)年に行われ，全国

から無作為に抽出した約18750世帯の30歳以上の男女34875人を対象とし，調査員が個別訪問して，その
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表 1 心疾患の死亡率（人口 10万対）と構成割合：国際比較

(1日993本年） (1米990国年）
フランス

(1英992国年）(1991年）

死亡率（人口 10万対）
心疾患 145.6 
慢性リウマチ性心疾患 1.0 

虚血性心疾患 41.9 
肺循環疾患およびその他の型の心疾患 102.7 
構成割合（％）

心疾患 100.0 

慢性リウマチ性心疾患 0.7 

虚血性心疾患 28.8 
肺循環疾患およびその他の型の心疾患 70.5 

゜
20 40 60 80 100% 

男女計

男

女

30-49 

年. 50-59 

160-69 

齢 70-79 

80~ 

あり なし 不詳

狭心症患者の安静時胸痛の有無

280.1 
2.4 
196.7 
81.0 

100.0 
0.9 
70.2 
28.9 

男女計

男

女

30-49 

184.9 
1.9 
86.7 
96.3 

100.0 
1.0 
46.9 
52.1 

328.3 
4.1 
287.5 
36.7 

100.0 
1.2 
87.6 
11.2 

（文献8より引用）

. 50-59 
年

齢，

60~69 

70-79 

80~ 

狭窄

精密検査を受けた狭心症患者の
冠動脈病変出現状況

図1 厚生省循環器疾患有病状況調査： 1992（平成4)年（文献9より引用，改変）

うち 27846人（回答率71.3%）から回答が得られた．この調査は特定の自治体や医療機関における調査で

はなく無作為に抽出した成人男女を対象としていること，調査項目の内容も医学的に見て妥当なものであ

り，調査は直接調査員が行っている点などで，比較的信頼ができる．狭心症に関しては，既往者が人口 10

万対男女計で2237（男2185,女2285)，すなわち狭心症の頻度は30歳以上の全人口の約2.2％であり，そ

のうち 55％は65歳以上， 36％は 70歳以上であった（ちなみに，その他の疾患の既往症出現頻度は脳卒中

2.1%，高血圧18.1%，心筋梗塞1.1%，糖尿病4.7％であった）．発作時のニトログリセリンの服用につ

いては，改善あり 53%，改善なし 3%，服用しなかった者38％であった．服用した者に限って見るとその

95％にニトログリセリンが有効であり，狭心症の診断にもある程度の信頼がおけると思われる．さらに，

運動時に胸痛が生じる者は43％で高齢者ほど多くなる傾向があるのに対して，安静時に胸痛が生じた者

40%，夜間または早朝に胸痛が生じた者37％で，性，年齢による差は見られなかった（図 1)．狭心症の



日本人の虚血性心疾患と冠攣縮 209 

既往のある者のうち，約50％が入院精査を受けており，冠動脈狭窄があるといわれた者44%（狭窄の程度

は不明），冠動脈のけいれんがあるといわれた者8％であり，冠動脈狭窄は高齢者ほど多く，冠攣縮は壮年

層に多い傾向が窺える（図 1)．また，安静時の胸痛のすべてに冠攣縮が関与していないまでも，日本人の

狭心症における冠攣縮の関与の重要性を示唆する結果であると思われる．

2. 日本人における冠攣縮性狭心症の特徴

次に日本人における冠攣縮性狭心症の特徴についてみてみたい．われわれは，過去に，欧米3施設[Pisa

大学（イタリヤ）， MontrealHeart Institute（カナダ）， Duke大学（米国）］の協力を得て，異型狭心症

患者の臨床像や長期予後に関する日本人と欧米人の比較研究をした17)．日本人の異型狭心症患者のきわだ

った特徴は，心筋梗塞の既往が少なく，左室機能が良好で，有意冠狭窄病変の頻度が少ないことであった

（表2)17)．また，長期予後を見ると，生存率や心筋梗塞を伴わない生存率いずれも，日本人の方が欧米人

に比して明らかに良好であった（図2)．有意冠狭窄病変や多枝病変の頻度を調整した後の予後は日本人と

欧米人とで差がなくなったところから，この予後の差に最も影響を与えているのは有意冠狭窄病変の頻

度，特に多枝病変例の頻度であると考えられる”).Yasueら21)も，日本人の異型狭心症患者を対象に，ゎ

れわれと同様の良好な長期予後を認めているが，生存率に独立して影響をおよぼすものとして，多枝攣縮

例， Ca拮抗薬の使用，左室機能，喫煙，飲酒の 5因子を挙げている 21).

日本人に冠攣縮性狭心症が多いと一般にいわれており，多くの臨床家がそのような印象を持っているの

は事実であるが，この点を詳細に検討した報告はまだない．これは，冠攣縮の定義が施設により異なるこ

と，冠攣縮の証明は発作中の一過性ST上昇を記録するか，冠動脈造影でその発生を証明するしかないか

らである．われわれの日米欧の比較研究では，追跡期間後半の異型狭心症の頻度は当施設で13%,Pisa大

学で14％であったが， MontrealHeart Instituteでは4%,Duke大学では1.7％であった17)．この相違に

は，発作中の心電図記録をどこまで徹底させるかという点に加えて，とくにアメリカ合衆国では多くの症

例が不安定狭心症として治療されている可能性が考えられる．フランスの Bertlandらは冠動脈造影を施

行した連続1089例にエルゴノビン負荷テストを行い， 134例 (12.3%）に冠攣縮が誘発されたと報告して

いる 1)．その内訳（陽性率）は，安静狭心症38%，新しい心筋梗塞20%，安静兼労作狭心症13.8%，陳旧

性心筋梗塞6.2%，労作狭心症4.3%，弁膜症2%，非定型胸痛例1.2％などであった叫我が国では，Nosaka

らが連続3000例の冠動脈造影検査中にエルゴノビン負荷テストを施行し， 383例 (12.8%）に冠攣縮が誘

発されたと報告している 11).

異型狭心症の特徴の一つとして， Ca拮抗薬の服用を中止しても狭心症発作が生じなくなる自然寛解

(spontaneous remission)がある．冠攣縮の活動性が消失した結果と考えられるが， Watersら22)は，異

表2 異型狭心症患者の検査成績

Pisa大 Mon（tカreナalダst）udy Du（米k国e大） 九州（スタディ（イタリア） 日本）

異常Q波 33 %・ NA 20 %* 6% 
発作中の前胸部でのST上昇 69 %* 57% 52% 47% 
発作中の重症不整脈 20% 34 %* 18% 22% 
正常左室機能 47% 74%* 57%・ 94% 
有意冠狭窄の定義 ~50% ;;a;70% ~75% ；；；；；75%；；；；；50% 
有意冠狭窄枝数

゜
8 %* 39 %・ 22 %* 80 % 68 % 

1 36 %* 36 %・ 33%* 16 % 27 % 
2 32 %・ 

} 25 %・ 
25 %* 1% 2% 

3 24 %* 20%* 3% 3% 

* P<0.05 VS九州スタディ， NA:データなし （文献17より引用）
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異型狭心症息者の長期予後：

心筋梗塞を伴わない生存率

図2 異型狭心症患者の長期予後：心筋梗塞を伴わない生存率（文献17より引用，改変）

型狭心症の自然寛解例の特徴を検討したところ，自然寛解はむしろ有意冠狭窄病変を持つ患者に多いこ

と，入院中の冠攣縮の活動性の低い例（誘発テストでしか冠攣縮が生じない例）に多いことを認めた．ゎ

れわれも，最近，日本人の異型狭心症患者で自然寛解をきたした例の特徴を検討したが，やはり，有意冠

狭窄を持つ患者に自然寛解が多く，有意冠狭窄病変のない患者では冠攣縮の活動性が遷延する傾向を認め

た19)．しかも，喫煙を中止した例に自然寛解が多かった19)．このように，冠攣縮性狭心症には，冠動脈硬

化の進行過程で冠攣縮の活動性が一過性に生じ，その時期に一致してcoronaryeventが生じやすい群と，

冠動脈硬化は軽度のまま冠攣縮の活動性が遷延する群の 2群があるように思われる 19)．欧米人には前者が

多く，日本人には後者が多い印象をもっている．

3. 動脈硬化と冠攣縮

冠攣縮が，冠動脈造影上冠狭窄部位に一致して生じることはよく知られた観察事実であるが13)，その狭

窄の程度は壁不整程度の軽微なものから有意狭窄まで様々であり，冠狭窄の程度のみから冠攣縮の発生を

予知することはできない．また，日本人に非有意狭窄病変に冠攣縮が発生することが多いことは既述した

通りである”)．病理学的にも，生前冠攣縮の発生が冠動脈造影上証明されていた突然死例の剖検所見にお

いて，冠攣縮部位は冠動脈造影上正常であったにもかかわらず冠動脈硬化病変が認められた12)．最近の血

管内エコーを用いた検討によると，限局性の冠攣縮部位に一致して有意な内中膜複合の肥厚を認め，びま

ん性冠攣縮の場合，その部位に一致して比較的軽度の内中膜病変が連続的あるいは散在性に認められたと

いう 20)．したがって，冠攣縮部位には，造影上の狭窄病変の有無にかかわらず，潜在性の動脈硬化病変が

存在していることが示唆される．さらに，異型狭心症患者の冠攣縮部位は，典型的労作狭心症患者の責任

冠動脈部位に比して石灰化病変の合併が有意に少なく，冠動脈硬化の比較的早期に冠攣縮が発生しやすい

可能性が指摘されている 10).
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図3 実験的冠動脈病変（プタ）に誘発された冠撃縮と組織像

a.対照 b.ヒスタミン 200μg冠動脈内投与（シメチジン 60mg/kg静脈内投与下） C.セロトニン 30μg/ 

kg静脈内投与 d. e.冠動脈硬化／冠媒縮部位 f. g.対照部位（文献 18より引用，改変）

臨床的観察事実に基づいて，われわれは実験動物に冠動脈硬化病変を作成し，同部の収縮反応が充進す

るか否か検討した18)．その結果，内膜剥離と高コレステロール食負荷により作成した冠動脈病変に一致し

て，ヒスタミンやセロトニン刺激により冠攣縮が再現性良く誘発されることを誇めた（図 3)18)．冠動脈硬

化病変の程度は軽度で冠動脈造影上は認識できない程度であったが，限局性冠攣縮部位には限局性病変

が，比較的長い範囲の冠攣縮にはそれに一致する病変を認めた18）．したがって，実験的にも，冠動脈硬化

と冠攣縮の密接な相関が示された．

4. 冠攣縮の成因

ヒトの冠攣縮の成因はいまだに不明である．しかし，その解明に重要と思われる以下のような臨床的知

見がある 14)．すなわち，第一に，冠攣縮は冠動脈硬化病変に好発するが，すべての病変に生じるわけでは

ないこと，第二に，冠攣縮には自然寛解があり ，冠動脈硬化病変は依然として存在しながら Ca拮抗薬を

中止してもまっ t~ く発作が生じない症例があること 19,22) ， 第三に ， 冠攣縮の最も重要な危険因子は喫煙で
あり ，自然寛解をきたした全例が禁煙していること 13,19)，第四に，異型狭心症患者の剖検例での検討で，

攣縮冠動脈の外膜の炎症性細胞浸潤と血管周囲神経の病変（空胞変性や萎縮など）が認められているこ

と2,7)，である．これらの臨床的知見は，冠攣縮の発生に一般的な加齢などによる動脈硬化性変化に加え
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て，あるいはそれと独立して， 可逆的な炎症性変化が冠動脈に生じていることを示唆している 141.

上記の仮説を実験的に検討する目的で，われわれは，プタ冠動脈に代表的炎症性サイトカインであるイ

ンターロイキンー1(J（IL-1(J）を慢性的に作用させたところ，冠動脈の培殖性変化とともにセロ トニンや

ヒスタミン刺激により冠攣縮の発生を認めた（図 4)16). これらの冠動脈の増殖性／別腕性変化には血小板

由来増殖因子 (PDGF)や線維芽細胞増殖因子 (FGF)が頂要な関与をしており 3.16)，チロシンキナーゼ阻

害薬の同時投与により著明に抑制された41．したがって，実験的に冠動脈の炎症性変化と冠撃縮反応との密

接な相関を直接確認したことになった．しかしながら，なぜ冠動脈硬化を有する患者の一部に，しかも特

定の冠動脈硬化部位に特定の時期に冠罰縮が生じるようになるのか，まったく明らかにはされておらず，

今後の検討課題である．

また，血管平滑筋の収縮機序として， L型 Caチャネルを介した細胞外からの Caの流入と細胞内 Ca貯

蔵部位からの Ca遊離とがあるがJ.J)，われわれのサイトカインモデルでの検討では，冠撃縮の発生には前者

の機序が重要で，プロテインキナーゼ C が重要な役割を果たしていることを示唆する結果を得ている”•

固4 実験的炎症性冠動脈病変（プタ）に誘発された冠攣縮と組織像

黒矢印はインターロイキン一1(]（IL-1(]）処置部，白矢印はshamoperation部を示す．

a.対照 b.セロトニン 10μg/kg冠動脈内投与 C. I:::スタミン 10μg/kg冠動脈内投与 d.プロスタグ

ランジン F2 a 50 μg/kg冠動脈内投与 e. IL-1(]処置部位 f. sham operation部位 g．末処置部位

（文献 16より引用，改変）



I.冠動脈と平滑筋の過収
縮

（炎症性／増殖性変化

としての反応）

II.冠動脈拡張能の低下

III.冠動脈収縮刺激の増加

IV.冠動脈の炎症性変化

EDNO:内皮由来NO
EDHF:内皮由来過分極因子
EDCF：内皮由来収縮因子
cGMP:グアノシン環状リン酸

日本人の虚血性心疾患と冠攣縮

表3 冠攣縮の機序

1.受容体レベルの変化
a.特定の受容体の数の増加
b.受容体のサプタイプの変化
2. Ca2＋チャネルの変化
a. L型Ca2＋チャネルの数の増加
b. L型Ca2＋チャネルの開口確率の増加
3. シグナル伝達の異常
a.プロテインキナーゼc
b.チロシンキナーゼ
c.低分子董G蛋白質
d. ミオシン軽鎖脱リン酸化酵素'

e.アクチン側の制御機構の異常
4.自動能の充進

1. EDNO, EDCFの産生の低下
2. EDNOの不活化充進（活性酸素，酸化LDL)
3. EDCFsの産生増加
4.血管平滑筋のcGMP産生能の低下

1.交感神経活動の充進
2.副交感神経系の機能不全
3.凝固／線溶系のアンバランス

1．動脈硬化一般

2.可逆性の炎症性変化
3.喫
4.冠動脈周囲神経の炎症性病変

表3に現在われわれが考えている冠攣縮の機序についてまとめた．

おわりに

213 

動脈硬化と冠攣縮との関連について現在の知見を概説した．冠攣縮の病態については不明の点が多く残

されており，その成因にいたってはほとんど明らかにはされていない．今後の研究の発展が待たれる．
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