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1.

はじめに

冠攣縮とは，心臓の表面を走行する比較的太い冠動脈が
一過性に異常に収縮した状態と定義され，狭心症発作時の
ST上昇を特徴とする異型狭心症も冠攣縮性狭心症の一病
型と考えられる．冠攣縮は異型狭心症だけでなく，安静狭
心症や労作狭心症および急性心筋梗塞などの発症にも重
要な役割を果たしていることが明らかにされてきた 1)．急
性冠症候群の発症に冠攣縮が関与する機序の一端も解明
されつつある 2-4)．
虚血性心疾患の発症率には地域差，人種差が明らかに存
在する．一般に虚血性心疾患の発症頻度は欧米人で高く，
日本人を含むアジア人では比較的少ないとされている 5)．
しかし，虚血性心疾患のなかでも冠動脈が攣縮する，いわ
ゆる冠攣縮性狭心症となると，欧米人に比べて日本人の発
症率が高い 6)．ただ，近年になり，欧州でも急性冠症候群

の発症病態に冠攣縮が少なからず関与していることが報
告されている 7, 8)．冠攣縮の発症に関わる重要な環境因子
は喫煙であることがすでに報告されているが 9)，こうした
生活習慣に加えて遺伝的な背景が関与することにより 10,  

11)，発症の地域差，人種差が生じたと考えられる．
冠攣縮性狭心症の生命予後は一般によいとされている
が，冠動脈の器質的狭窄に冠攣縮を合併した場合や，冠攣
縮が不安定化した場合には，急性心筋梗塞や突然死を起こ
すことも知られている 12, 13)．治療は，禁煙などの生活習慣
の是正や，Ca拮抗薬，硝酸薬などが有効であるが，まれに
これらの治療を十分に行っても発作を抑制できない難治
例がある 12-14)．これらの症例に対しては Rhoキナーゼ
阻害薬などの新薬も期待される治療薬である 15)．経皮的
冠動脈インターベンション（percutaneous coronary 
intervention：PCI）後に起こる冠攣縮も重要であり 16)，最
近頻用されるようになった薬剤溶出ステント（drug 
eluting stent：DES）では内皮機能障害が生じやすく，冠
攣縮が起こりやすくなるという新知見 17, 18)も報告されて
おり，今後の冠攣縮性狭心症の診療に関する重要なテーマ
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はじめに
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の一つになると思われる．
また，院外心停止における冠攣縮の関与や，冠攣縮に起
因する致死性不整脈に対する植込み型除細動器
（implantable cardioverter defibrillator：ICD）の適応につ
いても解決すべき課題である．以上のような点を踏まえ，
2012年 4月，『冠攣縮性狭心症の診断と治療に関するガイ
ドライン』は改訂作業に移行することとなった．

2.

ガイドラインの改訂にあたって

2008年，日本循環器学会は『冠攣縮性狭心症の診断と
治療に関するガイドライン』を発表し，2010年にはダイ
ジェスト版の英訳版を出版した 19).　このガイドラインは
世界で唯一のものであり，世界で広く引用されるガイドラ
インとなった 20)．初版から早 5年が経過し，2013年改訂
版を作成することとなった．初版ガ イド ライン作成では，
日本循環器学会を始めとする 6 学会（日本循環器学会，日
本冠疾患学会，日本胸部外科学会，日本心血管インターベ
ンション治療学会，日本心臓病学会，日本心臓血管外科学
会） から推薦された班員で 研究班を組織しガ イド ラインを
作成した．今回の改訂版では，班員の一部を変更追加し，
また，参加学会として日本心臓血管内視鏡学会からも班員
が推薦され，研究班が再編されることとなった．

2012年 4月から開始した改訂作業には，上記循環器関
連学会から学術的にも臨床的にも，冠攣縮性狭心症の診
断，治療分野において第一線で活躍している 21名の班員
に，15名の協力員が加わり，1年間にわたってガイドライ
ン改訂作業を行った．この 5年間で，冠攣縮性狭心症の病
態，診断，治療に関する重要なエビデンスが数多く報告さ
れているが，とくに日本全国の循環器専門施設から冠攣縮
性狭心症例を登録し，日本人の冠攣縮性狭心症の特徴を明
らかにすべく発足した冠攣縮研究会（Japanese Coronary 
Spasm Association）の功績は大きいと考えている．今回
のガイドライン改訂版にも，冠攣縮研究会から報告された
エビデンスが取り入れられ，とくに，冠攣縮薬物誘発試験
とその安全性，合併症，予後に関する報告 21)や，冠攣縮に
起因する突然死，院外心停止における知見 22)は，当疾患の
診断や治療指針に大きく貢献するものとなった．エビ デ ン
スが 十分で ない領域に関しては，現時点で 考えられうる最
良の見解を研究班会議で の議論に基づいて記載している．
なお，前回のガイドライン同様，今回のガイドラインでも
エビデンスレベルは設定せず，クラス分類だけを表記する
こととした．

クラス分類
クラス I： 評価法，治療が有用，有効であることに

 ついて証明されているか，あるいは見解が広
 く一致している．

クラス II： 評価法，治療の有用性，有効性に関するデー
 タまたは見解が一致していない場合がある．

クラス IIa： データ，見解から有用，有効である可能性が
 高い．

クラス IIb： 見解により有用性，有効性がそれほど確立さ
 れていない．

クラス III： 評価法，治療が有用でなく，ときに有害と
 なる可能性が証明されているか，あるいは
 有害との見解が広く一致している．

今回のガイドラインでも，なるべく実臨床に即し，また
多くのエビデンスに基づいて標準的診断，治療を記載し
た．ただ，個々の症例においては特殊性もあるので，それ
も考慮に入れて使っていただきたい．また，本ガイドライ
ンは医師が実地診療において冠攣縮性狭心症を診断，治療
するうえでの指針であり，最終的判断は各症例の病態を個
別に把握したうえで主治医が下すべきである．仮にガイド
ラインに従わない診断，治療法が行われたとしても，個々
の症例での特別な事情を考慮した主治医の判断が優先さ
れるべきであり，決して訴追されるべき論拠をガイドライ
ンが提供するものではないことを追記しておく．
今回のガイドライン改訂版も，循環器専門医だけでな
く，すべての医師の冠攣縮性狭心症における診断と治療に
有用となれば幸いである．

2.

ガイドラインの改訂にあたって
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I.　総論

1.

概念および病態

1.1

虚血性心疾患における冠攣縮の位置づけ

1.1.1

狭心症の成因からみた冠攣縮の位置づけ
冠攣縮は，安静狭心症や労作狭心症および急性心筋梗塞
など，虚血性心疾患全般の発症上，重要な役割を果たして
いる 1)．Prinzmetalらによって報告された異型狭心症は冠
攣縮性狭心症の一つと考えられ，安静狭心症のなかで，発
作時の心電図における ST上昇を特徴とする 23)．異型狭心
症のおもな発症機序は，冠攣縮による冠動脈の完全または
亜完全閉塞から生じる貫壁性虚血によるものと考えられ
ている．
冠攣縮は，冠動脈の過収縮により一過性に冠血流を低下
させ，心筋虚血をひき起こす（supply ischemia/primary 
angina）．主として，心表面を走る太い冠動脈に生じるが，
心筋内の微小冠動脈にも生じることが知られている．ま
た，この両者が併存する症例があることも知られている
24)．多くの場合，先行する血圧や心拍数の上昇，すなわち
心筋酸素消費量の増大を必ずしも伴わず，この点で労作狭
心症に代表される demand ischemia/secondary anginaと
は明確に区別される病態である．
冠攣縮は種々の程度の冠動脈硬化部位に発生する．たと
え冠動脈造影検査で狭窄病変がないようにみえても，血管
内超音波法（intravascular ultrasound： IVUS）では冠攣
縮部位に一致して明らかな動脈硬化巣が認められる 25)．バ
ルーンによる内膜の傷害と高コレステロール食負荷によ
り形成された冠攣縮動物モデルでも，冠攣縮部位と初期冠
動脈硬化病変部位は一致していた 26)．冠攣縮による血流低
下は血小板・血液凝固系を活性化し 27)，血管平滑筋細胞増
殖を促進し 28)，また，冠動脈プラークの破綻を惹起する可
能性がある 29)．実際，冠攣縮が誘発された血管部位では冠

動脈硬化・狭窄がより進行しやすいことが，定量的冠動脈
造影法を用いた評価により明らかにされている 30, 31)．
冠攣縮は動脈硬化進展との関連ばかりではなく，虚血性
心疾患全般の病態にも深く関与している．冠攣縮が心筋梗
塞発症の重要な寄与因子であることが 239例の多変量解
析の結果で明らかにされている 31)．また，急性心筋梗塞後
の患者を対象に冠攣縮薬物誘発試験を実施した国際共同
研究では，欧米人の陽性率が 37 ％であったのに対し，日
本人では 80 ％が冠攣縮陽性であった 6)．この人種差は他
の研究でも指摘されており 32)，冠攣縮が日本人の虚血性心
疾患発症に大きく関与していることが強く示唆される．ま
た，日本人では夜間の突然死の頻度も高く，これにも冠攣
縮の関与が示唆されている 33)．
1.1.2

急性冠症候群における冠攣縮の位置づけ
冠攣縮は，狭心症だけでなく，心筋梗塞の誘因になるこ
とが，すでに 1970年代から報告されている．今日でも急
性心筋梗塞発症後の冠動脈造影で器質的狭窄がきわめて
軽微な症例，あるいは完全閉塞した冠動脈が，硝酸薬だけ
で再開通する症例を経験することがある．近年では不安定
狭心症，急性心筋梗塞，虚血性心臓突然死は統括され，急
性冠症候群と定義されるようになった．その背景には，こ
れらの疾患が冠動脈病変の急激な進展，すなわち冠動脈粥
腫（プラーク）の破綻と，その結果生ずる血栓形成という
共通の病理所見を有するという事実がある 34)．
冠動脈プラークは内膜の局所的肥厚として認められ，泡
沫化したマクロファージの集積を核（lipid core）にして，
その周縁が結合組織や平滑筋細胞からなる線維性被膜に
覆われた構造を持つ．この被膜に亀裂を生ずると，血栓原
性の高いプラーク内容物が血流に露出して急速に血栓を
形成し，血管内腔を閉塞すると考えられる．とくに易破綻
性のプラークは不安定プラーク（vulnerable plaque）と呼
ばれ，脂質含有量が多く，線維性被膜が菲薄化しているこ
とが多い．では，不安定プラークは何を契機として破裂に
至るのか？　ここに多くの因子の一つとして冠攣縮が関
与することが示唆される．
プラーク構造のうち破裂しやすい部位として，剖検例の

I.　総論

1.

概念および病態
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冠動脈プラークの構造力学的解析では，プラーク表層部，
すなわち線維性被膜（とくにその辺縁）に応力が集中し，
そのストレス分布の不均衡がプラーク破裂の要因になり
うることが報告されている 35)．また，一過性の交感神経緊
張やプラーク内の活発な炎症細胞（マクロファージ，Tリ
ンパ球など）の浸潤によってもプラーク破裂は惹起され
る可能性がある．しかし，冠攣縮がプラークに機械的スト
レスを負荷し，これが実際に線維性被膜の断裂を招くこと
を前向きに証明した臨床研究はない．この点に関し，冠攣
縮によって冠動脈内血栓が生じ，心筋梗塞発症に至った経
過を詳細に述べた報告はあるが，この報告は冠動脈造影だ
けによる検討であったため，血栓の要因についてプラーク
破裂が関与したか否かは不明である 36)．剖検例の冠動脈病
変部位の検討では，攣縮により内皮細胞の配列が乱れて線
維性被膜が断裂し，さらにプラーク内容物が血管内腔に突
出して血栓が生じていることが証明されている 29)．また，
プラーク内にはしばしば栄養血管が発達しているため，プ
ラーク破裂を生じなくても，新生血管破綻によるプラーク
内出血がプラークサイズを急激に増大させ，急性冠症候群
を発症させる可能性もある．
冠攣縮の要因として内皮機能異常，すなわち内皮細胞か
らの一酸化窒素（nitric oxide：NO）産生の低下が関与す
ることは，従来から指摘されている 37)．一方，内皮機能障
害は動脈硬化の初期段階，すなわち単球の接着や血管壁侵
入にも関与する．したがって，動脈硬化病変の進展と冠攣
縮は，内皮機能障害という共通の病態を有すると解釈され
る．また，動脈硬化病変部位は，本来，攣縮の好発部位と
も考えられる．実際，冠攣縮性狭心症例の冠動脈を IVUS
で観察した研究でも，冠攣縮部位には高率にプラークが存
在しており，このことからも冠動脈硬化と攣縮の密接な関
係が示唆される 25)．一方，炎症が冠攣縮を惹起することも
動物実験で証明されており，その機序として血管平滑筋細
胞のRhoキナーゼ系の亢進に基づく過収縮が関与するこ
とが示唆されている 38)．実験的にはマクロファージを主体
とする冠動脈病変がRhoキナーゼ阻害薬であるファスジ
ルにより退縮することが示されており 39)，このことから冠
動脈硬化部位はRhoキナーゼ系亢進を介して冠攣縮ない
し急激な血管トーヌスの上昇を惹起するものと思われる．
また，器質的狭窄を有する狭心症例に対してファスジルを
用いた臨床研究でも，冠動脈硬化部位はRhoキナーゼ系
亢進を介して血管の過緊張が生じている可能性が示唆さ
れている．しかし，Rhoキナーゼ系亢進が，急性冠症候群
を惹起するか否かについては今後の検討が待たれる 40)．
急性冠症候群では，責任病変以外にも無症候性のプラー
ク破綻が存在することが IVUSや血管内視鏡などによる

観察で認められている．この事実は，プラーク破綻が生じ
ても内腔閉塞血栓が生じなければ，必ずしも臨床的には顕
在化しないこと，すなわち血栓形成が最終的に急性冠症候
群に至るか否かの決定因子であることを示している．この
点に関し，生体内トロンビン生成の最も鋭敏な指標である
フィブリノペプチドAの冠循環内での産生が冠攣縮時に
増加すること 41)，線溶系マーカーであるプラスミノーゲン
活性化因子インヒビターの活性が冠攣縮発作時に亢進す
ることや 42)，冠攣縮によるトロンビン生成が活性化血小板
からの P-セレクチンなどの接着分子の放出を促進するこ
と 43)などが示されている．以上から，冠攣縮時には凝固系
亢進，線溶活性低下，血小板および接着分子の活性化が生
じ，急性冠症候群の易血栓状態が構築される．さらに，血
栓形成により活性化血小板から血小板由来成長因子など
が分泌され，動脈硬化が進展し，血管収縮性も促進するも
のと考えられる．
臨床的観点からは冠攣縮性狭心症の薬物誘発負荷試験
時，あるいは経過観察中に急性冠症候群を発症することは
少ない．わが国での報告では，冠攣縮性狭心症 349例を平
均 3.4年観察した結果，5％の患者で心筋梗塞が発症した
ことが示されている 12)．冠攣縮性狭心症という疾患単位で
とらえると，予後は比較的良好であることから，薬物療法
による発作の予防と，生活の質（quality of life：QOL）の
改善に治療の主眼が置かれるべきである．

1.2

診断基準

冠攣縮性狭心症の診断基準に関しては，施設ごとの独自
の判断基準で行われているのがわが国の現状であったが
44)，本ガイドラインでは，過去の報告などを参考にして診
断基準の統一を図った．冠攣縮性狭心症の診断に関して，
泰江らは，ニトログリセリンによりすみやかに消失する狭
心症発作で，①安静時（とくに夜間から早朝にかけて）に
出現する，②運動耐容能の著明な日内変動（早朝の運動能
の著明な低下）が認められる，③心電図上のST上昇を伴う，
④過換気（呼吸）により誘発される，⑤Ca拮抗薬によっ
て抑制されるがβ遮断薬によっては抑制されない，など
の 5つの条件のどれか 1つが満たされれば，冠動脈造影検
査を施行しなくても診断が可能であると述べている 45)．本
ガイドラインでは，この見解に基づき，診断基準のなかに
参考項目を設定し，「冠攣縮性狭心症確定」，「冠攣縮性狭心
症疑い」，「冠攣縮性狭心症否定的」の 3段階で診断基準を
作成した．以下に冠攣縮性狭心症の診断基準を示す．また，
診断アルゴリズムに関しては図1に提示した．
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1.2.1

冠攣縮性狭心症「確定・疑い」の診断基準
下記のいずれかの条件と要件を満たす例を冠攣縮性狭
心症「確定・疑い」と定義し，これらに該当しない例は冠
攣縮性狭心症「否定的」と定義する．臨床的には，冠攣縮
性狭心症確定例と疑い例を冠攣縮性狭心症と診断する．
a. 条件
以下の ①～③のいずれか．　
① 自然発作．
 ② 冠攣縮非薬物誘発試験（過換気負荷試験，運動負荷試  
験など）．

 ③ 冠攣縮薬物誘発試験（アセチルコリン，エルゴノビン  
など）．

b. 要件
冠攣縮性狭心症確定：発作時の心電図所見上，明らかな虚
血性変化が認められた場合 *1．その心電図所見が境界域の
場合は，病歴，発作時の症状に加え，明らかな心筋虚血所
見もしくは冠攣縮陽性所見が諸検査 *2 によって認められ
た場合とする．発作時の心電図変化が陰性もしくは心電図
検査非施行の場合でも，下記の参考項目を 1つ以上満たし，
明らかな心筋虚血所見もしくは冠攣縮陽性所見が諸検査 *2

によって認められる場合は冠攣縮性狭心症確定とする．
冠攣縮性狭心症疑い：発作時の心電図上虚血性変化が境界
域で，明らかな心筋虚血所見もしくは冠攣縮陽性所見が諸
検査＊2により認められない場合，また，発作時の心電図変

化が陰性もしくは心電図検査非施行の場合でも，下記の参
考項目を 1つ以上満たし，諸検査 *2により，明らかな心筋
虚血所見もしくは冠攣縮陽性所見が証明できない場合．

*1：明らかな虚血性変化とは，12誘導心電図で関連する2
誘導以上における一過性の0 .1mV以上のST上昇または
0 .1mV以上のST下降か陰性U波の新規出現が記録され
た場合とする．虚血性心電図変化が遷延する場合は急性冠
症候群のガイドライン45a, 45b)に準じ対処する．
*2 ：心臓カテーテル検査における冠攣縮薬物誘発試験，過
換気負荷試験などをさす．なお，アセチルコリンやエルゴ
ノビンを用いた冠攣縮薬物誘発試験における冠動脈造影
上の冠攣縮陽性所見は，「心筋虚血の徴候（狭心痛および虚
血性心電図変化）を伴う冠動脈の一過性の完全または亜完
全閉塞（＞90％狭窄）」と定義する46-49)． ただ，日本人の冠
攣縮の特徴としては，局所的な冠攣縮だけではなくびまん
性冠攣縮も多く認められることより，今後，びまん性冠攣
縮についても診断基準を設定する必要がある．

c. 参考項目
硝酸薬により，すみやかに消失する狭心症様発作で，以
下の 4つの項目のどれか 1つ以上を満たす．
①とくに夜間から早朝にかけて，安静時に出現する．
② 運動耐容能の著明な日内変動が認められる（とくに早
朝の運動能の低下）．
③過換気（呼吸）により誘発される．
④  Ca拮抗薬により発作が抑制されるがβ遮断薬では抑
制されない．

参考項目
硝酸薬により，すみやかに消失する狭心症様発作で， 
以下の 4 つの項目のどれか 1つが満たされれば
冠攣縮疑いとする． 
① とくに夜間から早朝にかけて，安静時に出現する． 
② 運動耐容能の著明な日内変動が認められる
 （早朝の運動能の低下）．
③ 過換気（呼吸）により誘発される．
④ Ca 拮抗薬により発作が抑制されるが
 β遮断薬では抑制されない．

冠攣縮性狭心症
否定的

冠攣縮性狭心症
疑い

冠攣縮性狭心症
確定

無

有

有

症状に関連した明らかな心筋虚
血所見もしくは冠攣縮陽性所見
が諸検査＊2によって認められる

右の参考項目を
1つ以上満たす

虚血性心電図変化境界 虚血性心電図変化陰性
または心電図検査非施行虚血性心電図変化陽性＊1

安静，労作，安静兼労作時の狭心症様発作で冠攣縮性狭心症を疑う場合
自然発作時の心電図，Holter心電図検査などで

無

図 1　冠攣縮性狭心症の診断アルゴリズム

＊1： 明らかな虚血性変化とは，12誘導心電図で，関連する 2誘導以上における一過性の 0.1mV以上の ST 上昇または 0.1mV 以上の  
 ST 下降か陰性 U 波の新規出現が記録された場合とする．虚血性心電図変化が遷延する場合は急性冠症候群のガイドライン 45a, 45b) 

 に準じ対処する． 
＊2： 心臓カテーテル検査における冠攣縮薬物誘発試験，過換気負荷試験などをさす．なお，アセチルコリンやエルゴノビンを用いた冠 

 攣縮薬物誘発試験における冠動脈造影上の冠攣縮陽性所見を「心筋虚血の徴候（狭心痛および虚血性心電図変化）を伴う冠動脈の 
 一過性の完全または亜完全閉塞（>90%狭窄）」と定義する．
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2.

成因，疫学

2.1

病因

2.1.1

環境要因
a. 喫煙
高血圧，脂質異常，喫煙，糖尿病，肥満など数多くの冠危
険因子が器質的狭窄を伴う動脈硬化性冠動脈疾患の発症，
進展に重要な役割を果たしていることは，すでに確立され
た見解であるが，それらのうち，冠動脈攣縮の危険因子と
して認知されているのは喫煙である 9, 13, 50, 51)．実際，多く
の報告のいずれも一致して，わが国の冠攣縮性狭心症例で
は喫煙者が高率であることが示されている．近年，わが国
においては，高齢化が進行し，食生活の西欧化とともに肥
満やメタボリック症候群の頻度が増加しているが，最近の
調査 22)でも，冠危険因子として喫煙だけを有する男性が，
冠攣縮性狭心症患者に多く認められる．タバコ煙は種々の
フリーラジカルを含有する．これらのフリーラジカルは
NOを不活化し，血管内皮細胞を直接障害する 52, 53)．タバ
コ煙由来の酸化ストレスの増加は各種細胞の炎症反応を
活性化させる．このような理由により喫煙は冠攣縮の発生
を促すと考えられる．冠攣縮性狭心症の治療に禁煙は必須
であり，禁煙指導は欠かせない 54)．
b. 飲酒
わが国の冠攣縮性狭心症例では常習飲酒習慣が多く認
められている 13)．アルコールはMg（マグネシウム）の尿
排泄を促進し，組織でのMg欠乏につながりやすい．Mg
はCa2+の細胞内流入に対して拮抗作用を有する．Mg静脈
内負荷試験の結果から，冠攣縮性狭心症例の多くにMg欠
乏があることが示されており 55)，Mgの静脈内投与は，過
呼吸による冠攣縮発作を防止することも報告されている
56)．これらの結果から，Mg欠乏が冠攣縮の成因に関与し
ている可能性が示唆される．実際，飲酒後に冠攣縮発作の
ある例ではMg欠乏の程度が高く 57)，冠攣縮性狭心症例の
突然死は深酒の翌朝に起きやすい 58)．したがって，冠攣縮
性狭心症例ではアルコール制限が必要である．制限を守れ
ない場合は禁酒を指導せざるをえない．なお，Mg製剤の
内服による冠攣縮発作予防効果については，有効である可
能性はあるが証明はされていない．

c. 脂質異常，糖代謝異常
冠攣縮性狭心症例は，脂質代謝異常や糖代謝異常を合併
しやすいことが報告されている．中性脂肪代謝の異常，
HDLコレステロール値の低下や耐糖能異常などと酸化ス
トレスとの関連が示唆されている 59-61)．定常状態グルコー
スクランプ法により評価されたインスリン抵抗性および
75g経口糖負荷試験による耐糖能異常が，冠攣縮性狭心症
例では高頻度に検出される．活動期の冠攣縮性狭心症例で
は血中 LDLコレステロール値の上昇はないが，HDLコレ
ステロール値が低下するとの報告もある 62)．また，血中お
よび LDL中のビタミン E濃度は低下しており，酸化スト
レスの増加が存在すると考えられている 63-65)．血中のレム
ナントリポ蛋白の増加，“ミッドバンド”リポ蛋白の検出
や小粒子LDLの増加などの報告もあり，いずれも酸化ス
トレスとの関連が深い 66-68)．高レムナント血症では血管内
皮機能異常を伴いやすい 69)．また，血清リポ蛋白（a）値
は冠攣縮による心筋梗塞の発症に関係するとの報告もあ
る 70)．
d. ストレス（自律神経機能の異常）
冠攣縮発作は冠動脈平滑筋受容体に作動するさまざま
な刺激によって誘発されるが，自律神経機能の異常による
刺激もそれに含まれる 71)．ノルアドレナリンなどの血管収
縮性神経伝達物質の遊離という直接作用のほか，交感神経
系を介する血小板活性化によって，強力な冠動脈収縮作用
を有するセロトニンの遊離も生じる．
冠攣縮性狭心症例では，アセチルコリンの冠動脈内注入
により冠攣縮が誘発される 46,72)．したがって，副交感神経
系の刺激が冠攣縮の原因となりうる可能性がある．しか
し，夜間に生じる冠攣縮発作の原因が副交感神経系の興奮
によってもたらされているか否かについては結論が出て
いない 73-75)．心拍変動を用いた解析からは，一般に冠攣縮
性狭心症例では他の虚血性心疾患例と同様に副交感神経
機能が低下することにより，交感・副交感神経のバランス
が崩れ，むしろ交感神経系活動優位になるとの報告が多い
74, 75)．
2.1.2

遺伝的要因
冠動脈疾患には家族内発症が比較的多く認められ，生活
習慣に問題がなくても発症する例もあることから，発症に
“遺伝要因”も関与することが示唆されている．近年，分
子生物学の進歩により，疾患の病態に関わる遺伝子が次々
とクローニングされ，ゲノム多型や変異も同定されるよう
になり，生活習慣病などの多因子疾患の分子疫学的研究が
盛んに行われるようになった．とくに一塩基多型（single 
nucleotide polymorphism：SNP）は，ゲノム上で数多く存

2.

成因，疫学
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在する多型で，その遺伝子多型によりコードされる蛋白分
子の発現量や機能が変化し，疾患の易罹患性に関わってい
ると考えられている．これらの SNPと疾患との関連を解
析することで，疾患の遺伝要因を解明し，個々の遺伝情報
に基づいたオーダーメード医療により一次予防に寄与す
る可能性がある．冠攣縮の発症頻度は欧米人より日本人に
多く，この人種差には，以前から遺伝要因の関与が示唆さ
れていた．以下に代表的な遺伝要因と冠攣縮について記
す．

a.  内皮型一酸化窒素合成酵素（endothelial nitric oxide 
 synthase： eNOS）遺伝子

i.  Glu298Asp多型
血管内皮由来のNOは，血管のトーヌス調整に大きな役
割を果たしており，L-アルギニンから eNOSによって合
成される．攣縮を起こす冠動脈では内皮由来のNO活性が
低下しており，これが冠攣縮の原因の一つになっているこ
とが報告された 37)．eNOS遺伝子に対し遺伝子多型が検索
され，その結果，第 7エクソンにある 298番目のグルタミ
ン酸（Glu）がアスパラギン酸（Asp）に置換されるミス
センス変異（Glu298Asp変異）が見いだされ，冠攣縮性
狭心症との有意な関連が示されている（冠攣縮性狭心症
群 21.2％，対照群 9.0％，オッズ比＝3.380）10)．この変異
については，その機能評価として変異蛋白（298Asp）が
細胞内での安定性に欠け分解が生じやすいことが報告さ
れた 76)． つまり 894G/T（Glu298Asp）変異は単なるマー
カーだけでなく，eNOS 機能異常をひき起こす遺伝子変異
である可能性が報告されたが，これに関しては異論を唱え
ているグループもある 77).
ii.   -786T/C多型

eNOS遺伝子の発現調節に関与する 5́側非翻訳領域に
おいても -786T/C多型が見いだされ，冠攣縮性狭心症と
の有意な関連が示された（冠攣縮性狭心症群 30 ％，対照
群 7 ％，オッズ比＝5.69）11)．とくに，冠攣縮によると思わ
れる心筋梗塞例の 72 ％にこの多型が存在し，冠攣縮の重
症度との関連性も示唆されている 78)．この多型の機能解析
により，-786Cアリルに対し複製蛋白A1が転写抑制因子
として働き，eNOS転写活性を低下させることが報告され
た 79)．冠動脈に有意な狭窄を有さず，胸部症状の精査のた
めにアセチルコリン負荷試験が施行された連続 447例の
検討では，非喫煙者で -786T/C多型を有さない例で 35 ％
（83/235）に冠攣縮が誘発された．一方，喫煙者でこの多
型を有した例では 92 ％（33/36）に冠攣縮が誘発され，喫
煙との相互作用により冠攣縮の危険性が増大することが
示された 80)．冠攣縮の予後に関する検討では，eNOS-
786T/C多型は心臓死には影響を及ぼさなかったが，冠攣

縮の再発による再入院については，-786Cアリルを有する
例が有さない例よりも有意に多かった 81)．以上から eNOS-
786Cアリルを有する症例では禁煙を強く促すとともに，
厳重な加療が必要である．また最近の米国での検討で，
-786T/C多型を有する患者の約 53％において，L-アルギ
ニン投与で症状が緩和することが報告された 82)．
iii.   その他の多型
その他の eNOS 遺伝子の多型として，イントロン 4b/a
多型があり，この多型が喫煙者の虚血性心疾患と関連して
いることが報告されている 83)．その後，日本人でイントロ
ン 4b/a多型が冠攣縮と有意に関連していることが報告さ
れた 84)．日本人ではイントロン 4b/a多型は -786T/C多型
と有意に連鎖していることが明らかとなったが 85)，アフリ
カ系アメリカ人では連鎖していないことも報告されてい
る．
以上の 3つの eNOS遺伝子多型の頻度は人種によって
もそれぞれ違うことも解明されている 86)．このように同じ
遺伝子でも変異の頻度が人種によって異なっていること
は，虚血性心疾患の発症のメカニズムが人種によっても違
うことを示唆しており興味深い．

b. ホスホリパーゼC-δ1（phospholipase C-δ1：PLC-δ1）  
    蛋白と冠攣縮性狭心症

冠攣縮に関連した遺伝子変異として，PLC-δ1蛋白の
エクソン領域に塩基配列の 864番目のグアニン（G） がア
デニン （A） に変異し，それに伴いアミノ酸配列の 257番
目のアルギニン （R） がヒスチジン （H） に置換するミスセ
ンス変異 （R257H） が証明され，そのホモ接合体 （864A/A） 
が冠攣縮例に有意に多いことが報告されている（冠攣縮
性狭心症群 9.2 ％， 対照群 4.2 ％）87)．PLC-δ1蛋白活性
は変異型蛋白が野生型蛋白に比べて有意に高く，アセチル
コリンによる細胞内Ca濃度の上昇率も変異型蛋白導入細
胞で有意に高いことが示されている．また，冠攣縮例では
PLC活性が亢進していることも報告されており，興味深
い 88)．最近の報告では，PLC-δ1変異型蛋白の過剰発現マ
ウスにおいて，エルゴノビン負荷により心電図上の ST上
昇や冠動脈の狭小化が高頻度に認められることが証明さ
れている 89)．

c.  オルニチントランスカルバミラーゼ（ornithine 
 transcarbamylase：OTC）と冠動脈収縮

OTC遺伝子の転写領域-389 G/A （rs5963409） のマイナー
アレルにおいて，高血圧とエルゴノビンに対する冠動脈の
収縮性が有意に高いことが示された 90)．OTCは尿素サイ
クル中の主たる酵素であり，血管内皮機能にも影響を与え
るため注目されている．
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d. 非翻訳領域の遺伝子多型
近年，非翻訳領域から形成されるmicroRNAなどが，細
胞機能や疾患にまで影響を与えることが明らかにされて
いる．喫煙の影響が比較的少ない女性の冠攣縮の症例か
ら，ゲノムワイドに冠攣縮に関連する SNPs解析を行った
結果，14q21.1に存在する rs10498345の SNPが冠攣縮
と有意に関係するマーカーであることが報告された．その
部位には poly Aが存在せず，非翻訳領域であることが示
された．この部位のRNAの意義は現時点では不明だが，
機能的RNAである可能性もあり，今後の検討が必要であ
る．rs10498345 SNPは男性の冠攣縮症例では有意な関連
が認められず，女性特有の冠攣縮に関与する SNPである
ことが判明した 91)．

2.2

疫学：頻度および人種差（日本人の特徴）

2.2.1

冠攣縮性狭心症の頻度
冠攣縮性狭心症の頻度に関しては，全国のおもな 15循
環器研究施設において，1998年に入院した連続 2251例の
狭心症（平均 65.2歳）を対象に検討された 92)．図 2は狭
心症患者の年齢分布である．わが国でも男性が女性よりも
狭心症患者は多く，その患者数は加齢に従い増加してい
る．一方，女性では平均的な閉経年齢である 50歳を超え
たあたりから増加しており，80歳を超えると性差がなく
なる．女性では閉経が心疾患発症の分岐点であり，女性ホ
ルモンの減退が深く関与していると推測される．冠攣縮性
狭心症の頻度は施設間で差があるが，全狭心症例の約 40 
％が冠攣縮性狭心症であった（図 3）．冠攣縮性狭心症の
年齢分布を調べると，高齢者に比べ，比較的若い人に多い
傾向が認められた（図4）．
2.2.2

人種差
a. 冠攣縮誘発試験
わが国と欧州で例数の多い冠攣縮薬物誘発試験結果を
示す（表 1）49, 93-95)．数字は冠攣縮陽性率（％）を示す．攣
縮誘発薬の投与経路や投与量に差があるが，欧州に比べて
日本では冠攣縮の誘発頻度が高い．
b. 冠攣縮性狭心症
日本 12-14)と欧米 96-99)での報告をまとめて比較した（表2）．
女性の比率は両群ともに高くはないが，それでも日本の
ほうが欧米より低い．心筋梗塞の既往例，器質的冠動脈狭
窄を有する例，多枝疾患例は，欧米人に多い．これを反映
して，左室機能低下例は欧米人で頻度が高い．予後をみる
と，日本人の死亡率が低い．欧米人では日本人に比べ，心

筋梗塞の発症率が高いため，死亡率が高いと考えられる．
日本人の死亡例を検討すると，欧米に比べて器質的狭窄の
存在しない例が多い（52 ％対 16 ％）．これらの症例では，
不整脈による突然死の頻度が高いと考えられる 93, 96)．実際，
比較的正常な内径の冠動脈が高度な攣縮によって閉塞し
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図 2　狭心症の年齢分布（日本人）
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たあと再灌流すると，心室細動が起こりやすいことが報告
されている 97)．
日本人では欧米人に比べ，多枝冠攣縮例が多いことが示
されている．過去の報告 12-14)では，日本人での多枝冠攣縮
例は 8 ％と報告されているが，最近の冠攣縮研究会からの
報告 21)では，アセチルコリン，エルゴノビンによる冠攣縮
誘発試験にて多枝冠攣縮が 32 ％に認められている．また，
単一施設からの報告 100)でも，アセチルコリンによる冠攣
縮誘発試験にて 42 ％に多枝冠攣縮が認められている．今
後，欧米の文献も含めて，さらなるデータの集積が必要で
ある．
c. 冠動脈の緊張度
図 5aは冠攣縮誘発試験（エルゴノビンまたはアセチル
コリン）上，陰性と判定された部位で，実際にどれほど血
管径が細くなったかを，正常人と冠攣縮性狭心症例とで比
較した結果である．欧米人 101-103)では，非攣縮部位におけ
る冠動脈径の狭小化の程度に，両群間で差がなかったが，
日本人 37,  104-106)の冠攣縮性狭心症例では，非攣縮部位でも
高度の冠動脈径の狭小化を示した．
平常時の冠動脈緊張度についてまとめたのが図 5bであ

る．対照造影時に対する硝酸薬投与後の冠拡張度を表して
いる．正常群，冠攣縮性狭心症群の攣縮部位，非攣縮部位を
比較すると，欧米人 102, 103, 107)では冠攣縮性狭心症群と正常
群のあいだに緊張度の差は認められなかった．一方，日本
人 37, 104-106, 108)では，正常群，冠攣縮性狭心症群の非攣縮部位，
攣縮部位の順に緊張度が亢進していることが示された．
d. 急性心筋梗塞例における冠攣縮の頻度
欧米人では，心筋梗塞発症早期の冠攣縮誘発陽性率は

11～ 21 ％109, 110)であるのに対し，日本人では 69 ％111)と
いう報告がある．心筋梗塞の責任血管が急性期に完全閉塞
している率は報告例をまとめると，日本人64 ％（296/465），

表 1　日本と欧州での冠攣縮薬物誘発試験陽性率の相違

Bertrandら 93) 野坂ら 94) Suedaら 95) Suedaら 49)

攣縮誘発薬 エルゴノビン エルゴノビン エルゴノビン アセチルコリン

投薬経路 大腿静脈 大動脈内 冠動脈 冠動脈

投与量 0.4 mg 0.05～ 0.4 mg 右 40μg，左 64μg 右 80μg，左 100μg

狭心症

労作性（%） 4.3 18.3 27.7 33.8

安静（%） 38 21 55.5 49

労作兼安静（%） 13.8 28.6 46.3 49

心筋梗塞
早期（%） 20.0（＜ 6週） － 36.7（3～ 4週） 37.5

陳旧性（%） 6.2 22.9 34.1（＞ 1月） 37.8

表 2　日本と欧米での冠攣縮の特徴

 日本 欧米 p

症例総数 752 586

女性の比率（％） 13 22 ＜0.0001

心筋梗塞の既往（％） 7 24 ＜0.0001

器質的冠動脈狭窄（％） 41 66 ＜0.0001

多枝疾患（％） 24 44 ＜0.0001

左室機能低下（％） 6 34 ＜0.0001

3年間の 
予後

心筋梗塞発生率（％） 9 25 ＜0.0001

死亡率（％） 3 11 ＜0.0001
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図 5　冠動脈の緊張度
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欧米人 82 ％（1539/1884）で，後者で有意に高かった 32)．
日本人では，閉塞性血栓の自然溶解が起こりやすいという
解釈もできるが，冠攣縮が心筋梗塞発症に関与している例
が多いことも示唆される．
人種間における差を明確にするため，日本人とイタリア
人を対象にして，同一プロトコールに基づいて，心筋梗塞
発症 7～ 14日後に，アセチルコリンによる冠攣縮誘発試
験が行われた 6)．その結果，①患者別の冠攣縮発生頻度（80 
％ 対 37 ％），②梗塞責任病変における冠攣縮陽性率（50 
％ 対 14 ％），③多枝攣縮の頻度（64 ％ 対 17 ％），④びま
ん性冠攣縮の頻度（20 ％ 対 7 ％）はいずれも日本人のほ
うがイタリア人より高値であった．この結果により，心筋
梗塞例では，欧米人より日本人の冠攣縮が多いことが立証
されたといえよう．
急性心筋梗塞症における冠攣縮の持続期間は論点の一
つである．経時的に冠攣縮の推移を調べた研究はないが，
冠攣縮誘発試験陽性率は日本人では 2週で 80 ％6），3～ 4
週で 37 ％前後 49,  95)，1か月以降で 22～ 37 ％49,  95)である．
一方，欧米人では，2週で 37 ％6)，6週以内で 20 ％93)，6週
以降で 6.2 ％93)である．日本，欧米とも，心筋梗塞発症か
ら時間が経つとともに，冠攣縮の易誘発性が低下していく
と推測される．この機序に関しては，不明であり，今後の
研究が待たれる．
e. 院外心停止と冠攣縮
院外で心停止に陥り，心肺蘇生された 365名の日本人患
者中，22名（6 ％）で冠攣縮が証明され，この頻度はフラ
ンス人（3 ％）の 2倍であった 22)．
冠攣縮研究会による多施設登録において，2007年 9月～

2008年 12月のあいだに 1429名の冠攣縮性狭心症が登録
された 22)．このうち，35名が院外心停止からの生存者で
あった．これらの患者は，非院外心停止の患者に比べ，①
有意に年齢が若く（58歳 対 66歳），②左前下行枝の攣縮
頻度が高く（72 ％ 対 53 ％ ），③ 5年間の心事故発症率が
高かった（28 ％ 対 8 ％ ）．多変量解析で，院外心停止の既
往はその後の心事故発症と有意な関連（ハザード比＝3.25）
が認められた．

3.

病態生理

3.1

血管内皮細胞の関与

冠攣縮性狭心症例では，冠攣縮はアセチルコリンを冠動

脈内に直接注入することにより，全身の血行動態を変動さ
せることなしに高率に誘発される 46)．アセチルコリンに対
する冠動脈の反応を正常者と冠攣縮性狭心症例で比較す
ると，冠攣縮性狭心症の冠動脈は正常者よりも著明に収縮
する 112)．この反応は，アトロピンにより遮断されるので，
アセチルコリンはムスカリン受容体を介して直接冠攣縮
を誘発させると考えられる．アセチルコリンは血管内皮が
正常であれば血管を拡張させるが，内皮の剥離や傷害があ
ると血管を収縮させる．これは，血管の内皮が正常であれ
ばアセチルコリンによるムスカリン受容体の刺激により，
内皮細胞から平滑筋を強力に弛緩する内皮由来血管弛緩
因子（endothelium-derived relaxing factor： EDRF）が分
泌されるためである 113)．この EDRFがその後の研究によ
りNOであることが薬理学的に証明された 114, 115)．
内皮では，NOは eNOSにより生成される．eNOSは
さまざまなシグナルにより活性化されてNOを放出する
（図 6）．eNOSは，ずり応力などの機械的刺激により細胞
内 Ca2+が上昇することにより，カルモジュリンを介して
活性化される．アセチルコリン，ブラジキニン，セロトニ
ンなどによる受容体を介した血管拡張反応は，血管内皮
で，受容体，G蛋白，ホスホリパーゼC（phospholipase C： 
PLC）を活性化してイノシトール三リン酸（inositol 
triphosphate： IP3）を生成し，細胞内の貯蔵Ca2+を遊離
させる．また，この受容体刺激はイオンチャンネルを通過
するCa2+の流入を促進する．また，アセチルコリン，ブラ
ジキニン，インスリンなどの生理活性物質による刺激や，
ずり応力などの機械的刺激はセリン/スレオニンキナーゼ
（Ser/Thr kinase）であるAktを介して 1179番目のセリン
のリン酸化により eNOS活性を上昇させる 116)．
硝酸薬は生体内でNOに変換され，これが血管平滑筋の
可溶性グアニル酸シクラーゼを刺激して環状グアノシン
一リン酸（cyclic guanosine monophosphate：cGMP）を
増加させて血管を拡張させる 117)．正常の血管内皮からは
NOが生成および放出されるので，冠攣縮をきたす動脈が
硝酸薬に対して過敏に反応するのは，これらの動脈で内皮
からのNO生成が低下しているためであろう 106)．eNOS
によるNO産生を阻害するNGモノメチル -L-アルギニ
ン（NG-monomethyl-L-arginine：L-NMMA）の冠動脈
内投与を行った研究において，対照例では，L-NMMAの
注入により冠動脈内径が短縮したのに対し，冠攣縮例で
は，内径の変化は認められなかった（図7）37)．この結果か
ら，冠攣縮例の冠動脈では，基礎的なNOの産生，放出が
不足し，血管の収縮性を高めていることが示された．

NOはエンドセリンなどの血管収縮物質の生成を抑制
し，またエンドセリンは血管収縮物質に対する反応を増強

3.

病態生理
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することが知られているので，NO産生放出の障害はエン
ドセリンの生成を増加させ，また種々の血管収縮物質に対
する血管平滑筋の反応性を高めて血管収縮を亢進させる
可能性がある．
また，eNOS遺伝子多型との関連を検討した結果，第 7
エクソンのミスセンス変異（Glu298Asp）と 5́隣接領域
の -786T/C多型が冠攣縮と関連していることが見いださ
れた 10, 11)．とくに -786T/C多型を有する症例は，アセチル
コリン負荷による冠動脈の血管収縮率が喫煙によって

いっそう増強し，さらにNOの代謝産物である一酸化窒素
種濃度の血清レベルでの低下も認められている．今後もさ
らに，NOを中心とした冠攣縮の病態メカニズムの解明が
期待される 80,  118)．
血管内皮機能障害は，動脈硬化全般に認められることで
あり，冠攣縮の病態でそれがどこまで特化されているの
か，詳細は不明である．血管内皮機能障害は動脈硬化の初
期段階で起こることを考えれば，年齢的に器質性狭心症よ
り冠攣縮性狭心症が早期に生じることは説明できる．しか
し一方で，すべての動脈硬化部位に冠攣縮が生じるわけで
はなく，動脈硬化の自然経過だけですべてを説明すること
は困難である．おそらく，動脈硬化形成過程とは別に血管
内皮機能障害をより直接的にもたらす遺伝素因群（eNOS
遺伝子多型など）や血管平滑筋の過収縮を特異的にもた
らす遺伝素因群が存在し，それらが重なり合って冠攣縮の
病態基盤を形成していると思われる．動脈硬化がほとんど
ない閉経前の若い女性でも，ごくまれに強い冠攣縮が認め
られることがあり，そのように考えるのが自然であろう．

3.2

血管平滑筋の関与

冠攣縮は冠動脈局所の収縮能の亢進が原因であり，これ
には，血管平滑筋の過収縮と血管内皮機能不全の両方が関
与していると考えられている 119, 120)．最近，光干渉断層法
（optical coherence tomography： OCT）で詳細にヒト冠動

IP3

エストロゲンなど

cGMP 弛緩反応

血管内皮細胞

血管平滑筋細胞 GTP

L‒アルギニン NO

Ca2＋

Pl3-K

Akt

eNOS mRNA

eNOS Gene

PLC

G蛋白

受容体

eNOS

ずり応力 ずり応力
インスリンなど

アセチルコリン，セロトニンなど 低酸素，スタチン

図 6　血管内皮における一酸化窒素（NO）産生機構
PLC：phospholipase C, PI3-K：phosphoinositide 3-kinase, NO：nitric oxide, eNOS：endothelial nitric oxide synthase, 
GTP：guanosine triphosphate, cGMP：cyclic guanosine monophosphate.
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図 7　冠攣縮の発症に関与する血管内皮機能の低下
冠動脈に L-NMMAを投与して冠動脈径の変化を検討したところ，
攣縮を有する冠動脈では内径の変化が少ない．つまり，攣縮冠動
脈内皮での基礎的 NO合成能の低下が示唆される．
＊p<0.05, ＊＊p<0.01 vs 生理食塩液
L-NMMA：N(G)-monomethyl-L-arginine.
（Kugiyama K, et al. 199637)より）
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脈の攣縮部位を観察した報告によると，冠攣縮前後で内膜
面積に変化は生じないものの，中膜の面積と厚さに有意な
増加が認められた 121)．このことは冠攣縮時の血管構造変
化の首座は血管平滑筋からなる中膜であり，血管平滑筋の
過収縮が重要な役割を担っていることを示唆している．
血管平滑筋の収縮機構は，過去の一連の研究により明ら
かにされている．すなわち，カテコラミンやセロトニンな
どの収縮性血管作動物質の刺激に応答して，血管平滑筋細
胞膜の L型Ca2+チャンネルが開口し，引き続いて細胞外
からCa2+が流入する．一方，細胞内の PLCの作用により
IP3が生成され，IP3 は細胞内のCa2+貯蔵部位（筋小胞体）
の Ca2+チャンネルを開口して Ca2+放出を惹起し細胞内
Ca2+濃度を上昇させる．細胞外と細胞内からのCa2+流入
により細胞内Ca2+は上昇し，カルモジュリンと結合して
複合体を形成し，ミオシン軽鎖キナーゼ（myosin light-
chain kinase： MLCK）を活性化させてミオシン軽鎖（myosin 
light-chain： MLC）をリン酸化する．リン酸化MLCはも
う一つの収縮蛋白であるアクチンとのあいだで相互反応
を起こして血管平滑筋は収縮する．その後，細胞内Ca2+濃
度が低下すると，Ca2+はカルモジュリンから解離して
MLCKは不活性化され，その結果，MLC脱リン酸化酵素
（MLC phosphatase： MLCPh）が優位になり，MLC は脱

リン酸化されて血管平滑筋は弛緩する 122)（図8）．
MLCのリン酸化は，MLCKとMLCPhにより，それぞ
れ促進的および抑制的に調節されている．さらにMLCPh
は，Rhoキナーゼにより抑制されることが明らかにされて
いる．Rhoキナーゼは，細胞内Ca2+濃度非依存的に血管平
滑筋の収縮弛緩を制御する重要な分子スイッチである．収
縮性血管作動物質の刺激により，G蛋白に共役した受容体
を介して低分子量G蛋白であるRhoが活性化され，その標
的蛋白の一つであるRhoキナーゼが活性化される．活性化
されたRhoキナーゼは，MLCPhのミオシン結合サブユニッ
ト（myosin-binding subunit： MBS）をリン酸化すること
により，その活性を阻害する．その結果，MLCK/MLCPh活
性のバランスがMLCK優位になり，MLCのリン酸化が促
進されることで血管平滑筋は過収縮する 123, 124)．
炎症性ブタ冠攣縮モデルでは，生体内の冠攣縮反応は

Rho キナーゼ阻害薬ヒドロキシファスジル 38)や
Y-27632125)により用量依存性に抑制された．また，摘出冠
動脈を用いた試験管内での検討でも，冠動脈過収縮と
MLCリン酸化亢進がRho キナーゼ阻害薬により用量依存
性に抑制された 38)．冠動脈攣縮部位ではRho キナーゼの
メッセンジャーリボ核酸（messenger ribonucleic acid： 
mRNA） 発現やRho キナーゼ活性が亢進し，この活性亢進
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図 8　血管平滑筋の収縮機構
PLC：phospholipase C, IP3 ：inositol 1,4,5-trisphosphate, IP3R：inositol 1,4,5-trisphosphate receptor, SR：sarcoplasmic 
reticulum, CaM：calmodulin, MLCK：myosin light chain kinase, MLCPh：myosin light chain phosphatase, MBS：myosin-binding 
subunit, Cat：catalytic subunit, M20：20kDa-regulatory subunit.
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がRhoキナーゼ阻害薬の前投与により抑制された 125)．ま
た，冠攣縮性狭心症患者でも，Rhoキナーゼ阻害薬ファス
ジルが冠攣縮の発生を著明に抑制することが示された 15)．

以上から，冠攣縮の成因における血管平滑筋の過収縮やそ
の分子機序において，Rhoキナーゼが重要な役割を果たし
ていることが明らかにされた 126)．

II. 診断

1.

自覚症状，身体所見

1.1

自覚症状

①前胸部，とくに胸骨下の中央部の圧迫感，絞めつけられ
るような感じ，つまるような感じで，1本指で指すこと
のできない漠然とした痛みが特徴である．ときに上腹部
に症状を呈することがある．無症状のことも多い 127)．
②おもに安静時に出現し，痛みの持続時間は数分から 15
分程度で，痛みはしばしば頸，顎や左肩などに放散し，
左肩から上腕がしびれ，力が抜けるなどの訴えを伴うこ
とがある．しかし，症状および症状の持続時間は，患者
によりさまざまである．
③冠攣縮による狭心症発作は，器質的狭窄病変を基盤とす
る労作性狭心症発作に比べて，症状の持続時間が長いこ
とが多く，冷汗や意識障害（意識消失など）を伴うこと
がある．
④過呼吸や飲酒により誘発されることがある．
⑤冠攣縮発作には速効性硝酸薬が著効する．
⑥ Ca拮抗薬により冠攣縮発作が抑制される．
⑦発作に伴ってしばしば不整脈が出現するが，完全房室ブ
ロック，心室頻拍や心室細動を合併する場合は意識障害
や意識消失がみられる．
⑧冠攣縮発作は，とくに夜間から早朝にかけての安静時に
出現し，通常は日中の運動によって誘発されず，夜間か
ら早朝にかけてピークを有する明らかな日内変動がみ
られ，その発作の 67 ％は自覚症状のない，いわゆる無

症候性の心筋虚血発作である（図 9）127)．通常，冠攣縮
性狭心症の発作は早朝には軽度の労作によっても誘発
されるが，午後からは激しい労作によっても誘発されな
い．つまり冠攣縮性狭心症例においては運動耐容能に明
らかな日内変動が認められる．
⑨冠攣縮発作は毎日数回頻発することもあれば，数か月～
数年生じないこともある．

1.2

身体所見

発作中の聴診では，奔馬調律や収縮期雑音が聴取される
ことがある．虚血から生じる壁運動の低下や僧帽弁の逆流
などが原因であり，速効性硝酸薬の投与などで症状が消失
すれば，これらも消失することがある．発作中に血圧低下
をきたすことがあり，また，発作に伴って出現する不整脈
には完全房室ブロック，心室頻拍や心室細動などがあるた
め，注意が必要である．

II. 診断

1.

自覚症状，身体所見
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図 9　冠攣縮発作の日内変動
（Yasue H, et al. 1997127)より）
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2.

評価法

2.1

非侵襲的評価

2.1.1

心電図，Holter心電図

クラス I

・自覚症状に基づいて冠攣縮性狭心症を強く疑う場合
の，発作時および速効性硝酸薬投与後あるいは症状安
定直後に記録した 2つの心電図記録．
・自覚症状に基づいて冠攣縮性狭心症を強く疑い，失神
や動悸の症状を伴い，その原因を特定できていない場
合の，24～ 48時間の長期間 Holter心電図記録（マ
ルチチャンネル記録も可）．

クラス IIa 　
・発作時の心電図を記録することが困難な場合の 24～
48時間 Holter心電図記録．

クラス IIb 　
・年齢，自覚症状，患者背景から冠攣縮性狭心症の確率
が低い例．
・発作が多い時間帯だけを標的とした 12誘導心電図記
録（過換気，運動負荷が不可能な場合）．
クラス III 　なし．

a. 標準12誘導心電図
基本的に非発作時の心電図は正常所見を呈する場合が
多いため，症状が頻繁に生じる場合は，発作時と非発作時
の 12誘導心電図を記録することで確定診断＊がつく場合
がある．冠攣縮性狭心症の発作時の典型的な心電図変化と
しては，冠攣縮の責任領域に対応した誘導に ST上昇と対
側誘導の ST下降が認められる．これらの所見は速効性硝
酸薬の投与により，すみやかに正常化することで診断が可
能である．冠攣縮性狭心症では中程度の冠動脈の器質的狭
窄を伴う例が多いが，ST上昇のない冠動脈支配領域に応
じた ST下降例も存在し，冠攣縮や虚血の程度で異なると
考えられる 128)．また虚血回復時には責任領域の陰性 T波
や，攣縮時の陰性U波が新規に出現することもある 12)．

＊：陽性判定基準
　発作時 12誘導心電図の陽性判定基準は，12誘導心電
図上に関連する 2誘導以上で，0.1mV以上の ST上昇ま

たは 0.1mV以上の ST下降か，陰性U波の新規出現が
記録された場合とする．
　冠攣縮性狭心症の発作時には，動悸や結滞，失神など，
不整脈に起因する症状が多くの症例で認められ，場合に
よっては致死性不整脈が発症する 129)．これらには冠攣縮
によって発生した心筋再分極異常，洞結節や房室結節動
脈の虚血，自律神経の関与が機序として考えられる．具
体的には心室性期外収縮の頻発から持続型心室頻拍，多
形性心室頻拍，心室細動，洞停止，完全房室ブロックなど
がある．このように重篤な不整脈を伴う場合，QTの分散
（dispersion)が有意に大きくなるとの報告がみられるが

130)，特異度が低いため，それだけでは確定診断には至ら
ない．

b．Holter心電図
冠攣縮性狭心症で胸痛を伴う ST変化が確認される頻度
は20～ 30 ％程度であり，無症候性冠攣縮が多く存在する．
発作は夜間や朝方の安静時に多いことから，入院中以外は
発作時の ST変化を 12誘導心電図で記録できない場合も
多い．そのような場合はHolter心電図が最も有用な検査
となる 131)．虚血の持続が 5分以上の発作は胸痛を伴いや
すく，症状記載時の STレベルのトレンドや不整脈発症に
ついて詳細な判読が必要である．無症候性 ST-T変化に留
意し，また，可能ならば 2チャンネルよりもマルチチャン
ネルあるいは 12誘導Holter心電図を記録する．さらに 24
時間よりも 48時間の記録のほうが発作時心電図を確認で
きる可能性が高くなる．また，発作時の重症不整脈の存在
は予後に関連するため，循環器専門医への紹介が望まし
い．
2.1.2

運動負荷試験

クラス I 　なし．
クラス IIa 　
・運動耐容能に日内変動が認められる症例への早朝＊お
よび日中の運動負荷試験．

クラス IIb 　
・状態が安定した冠攣縮性狭心症が疑われる症例への運
動負荷試験．
クラス III 　
・状態が不安定で急性冠症候群を否定できない症例への
運動負荷試験．

運動負荷試験は多くの場合，冠動脈内の器質的狭窄によ
る心筋虚血の有無を検出する目的で行われる．近年では
CTや磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging：MRI）

2.

評価法
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などの画像診断法により，多くの冠動脈内の器質的狭窄が
検出可能であるが，狭心症症状を心電図変化とともに検出
できるということは，運動負荷試験の優れた点の一つであ
る．抗狭心症薬を服用中であれば当初は内服をさせた状態
で運動負荷試験を行い，心筋虚血の有無を確認する．これ
で虚血性変化がなければその後，内服薬を漸減中止して負
荷試験を行うことにより，運動誘発性の冠攣縮を診断でき
る場合がある．運動負荷試験は，冠攣縮性狭心症の病態把
握のために行われる．運動負荷試験で冠攣縮が誘発されて
も，その発作の程度は自然発作より軽いことが多く，一般
的に自然発作時やアセチルコリン負荷時にみられる重篤
な不整脈を伴うことは少ないが，完全房室ブロックや心室
性頻拍が発症することもある．また，通常の労作性狭心症
で ST下降が誘発されたときと異なり，発作が誘発されれ
ば ST上昇や狭心痛の持続時間が遷延する傾向があるの
で，速効性硝酸薬の投与を必要とすることが多い．
運動負荷を行う時間帯によっても結果が異なる．冠攣縮
性狭心症の自然発作の頻度は変動が大きく，自然発作の多
い時期や早朝に運動負荷試験 *を行うと，少なからぬ頻度
で発作が誘発される 132)．運動負荷試験による冠攣縮の誘
発は冠動脈の狭窄の有無と関係なく，Ca拮抗薬投与後に
は陰性になることが多い 132)．
冠攣縮性狭心症例に対して運動負荷試験を行うと，ST
上昇を呈した誘導は自然発作時に上昇する誘導と一致す
るが，ST下降誘導は一致しないことがある 133)．ST上昇と
ST下降のほか，ST不変または微小変化などもあるが，ST
下降例には有意な器質的狭窄がある場合が多い 134, 135)．
Prinzmetalの原著によれば，冠攣縮性狭心症の自然発作時
には ST上昇とともに，標準誘導で対側性の ST下降を伴
うと記載されている 23)．これを対側部に及ぶ虚血とみるか，
ST上昇の鏡像とみるか，意見は一致していない．一部の
例では ST下降の冠攣縮発作が誘発されたり，ST下降が
ST上昇に先行したり，あるいは ST上昇のあとに ST下降
に移行したりすることがある．ST上昇か ST下降かは，攣
縮の程度の差や，側副血行路などで説明されている 136)．す
なわち，冠動脈が攣縮により分節的に完全閉塞した場合に
は ST上昇が生じ，冠動脈にびまん性に攣縮が生じ，血流
が少ないながら保たれているときは ST下降が生じると思
われる 136)．
冠攣縮性狭心症の運動負荷試験では，器質的狭窄の関与
する労作性狭心症例とは異なる運動負荷の心電図経過を
示すことが多い．また，再現性がないことも特徴である．
おそらく，冠動脈の攣縮の程度が刻一刻と変化し，運動負
荷による心筋酸素需要の上昇よりは心筋への酸素供給の
低下のほうが，心筋虚血に与える影響が強いものと思われ

る．また，通常の労作性狭心症の運動負荷試験と異なる心
電図の経過としては，運動負荷終了後から ST上昇発作が
誘発される症例があり，これは冠攣縮性狭心症に特異な現
象である 137)．さらに，運動負荷中に生じた ST上昇と狭心
痛が運動継続とともに一時消失し，再び出現するような現
象がみられることがある 138)．冠攣縮性狭心症の自然発作
は繰り返し生じる特徴があるが，これが運動負荷中にも起
こりうる．

＊： 早朝の運動負荷試験
　以下の項目の少なくとも 1つ以上が認められ，日中の
運動負荷試験と比較し以下の心電図変化や運動耐容能の
日内変動が認められる場合は，冠攣縮性狭心症が示唆さ
れる．
① 運動負荷試験中もしくは試験後に，少なくとも 2つの
関連した誘導で 0.1mV以上の ST上昇の出現．

② 運動負荷試験中もしくは試験後に，少なくとも 2つの
関連した誘導で 0.1mV以上の ST下降の出現．

③ 運動負荷試験中もしくは試験後に，安静時に認められ
なかった陰性U波の出現．

2.1.3

過換気負荷試験

クラス I 　なし．
クラス IIa 　
・活動性の低い冠攣縮性狭心症が疑われる症例への過換
気負荷試験．

クラス IIb 　
・活動性の高い冠攣縮性狭心症が疑われる症例への過換
気負荷試験．
クラス III 　
・急性冠症候群が疑われる症例への過換気負荷試験．

冠攣縮はいくつかの方法により誘発されることが知ら
れており，その一つが過換気負荷試験である．これまでの
過換気負荷試験の報告をもとに，過換気負荷試験の方法，
意義について解説する．
a. 方法
① 血管作動薬の投与を負荷試験前少なくとも 48時間中止
し，早朝安静時に行うことが望ましい．
② 過換気負荷試験中，および負荷後 10分間は 12誘導心電
図をつねに観察する．
③  1分ごとに血圧を測定する．
④ 患者を仰臥位にし，安静時の 12誘導心電図と血圧を測
定したのち過換気の説明をする．その後，患者のできる
範囲内で，　活発に過換気（25回 /min以上を目安とする）
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を 6分間促す．
⑤過換気負荷中に狭心症発作の出現や心電図上，有意な   
　ST-T変化が認められた場合は過換気負荷をすみやかに
　中止する．
⑥ 狭心症発作が出現した場合はすみやかに速効性硝酸薬
を投与する．

⑦  STレベルの評価は心電図上の Jポイントから 80 msec
後のポイントで行う．

過換気負荷試験の心電図陽性判定
　以下の項目の少なくとも 1つ以上が認められた場合
は，陽性と判定する．
①過換気負荷試験中もしくは試験後に，少なくとも 2つ
　の関連した誘導で 0.1mV以上の ST上昇の出現．
②過換気負荷試験中もしくは試験後に，少なくとも 2つ
　の関連した誘導で 0.1mV以上の ST下降の出現．
③過換気負荷試験中もしくは試験後に，安静時に認めら
　れなかった陰性U波の出現．

b. 機序，感度と特異度
過換気負荷試験では，冠攣縮は過換気によってひき起こ
された呼吸性アルカローシスにより誘発されると考えら
れている 139-141)．その詳細はいまだ明らかではないが，以
下のような機序が考えられている．
過換気によってひき起こされた呼吸性アルカローシス
を補正するために，イオン交換系であるNa+-H+交換系が
働き，細胞内（内皮および平滑筋細胞）H+を汲み出す．引
き続いて細胞内Na+を汲み出すために，Na+-Ca2+交換系
が働き，細胞内のCa2+濃度が上昇し，冠攣縮がひき起こさ
れると考えられている 127)．最終的に内皮および平滑筋細
胞のCa2+濃度が上昇することはアセチルコリンによる作
用と同様であり，その誘発機序に共通点があることが推測
される．
過換気負荷試験の感度と特異度について多くの検討が
ある．上述した過換気負荷試験の方法をとり，389例の過
換気負荷試験とアセチルコリンの冠動脈内投与による冠
攣縮誘発試験を比較検討した研究では，冠攣縮活動性の高
い，週に 5回以上の自然発作のある例では，84 ％の冠攣縮
例で過換気負荷試験は陽性であった 141)．一方，冠攣縮活動
性の低い，週に 5回未満の自然発作のある例や週に 1回未
満の例では，それぞれ 39 ％と 29 ％の冠攣縮症例で過換気
負荷試験は陽性であった．試験例全体で，感度は 61.7 ％，
特異度は 100 ％であった． 特異度についてはそれまでの
報告からも 100 ％であり，この検査の特異度の高さが複数
の報告によって証明されている 142-144)．感度については，
54 ％から 100 ％までの報告がある 142-144)．合計すると 68

例中 50例（74 ％）で陽性であった．
活動性の低い冠攣縮性狭心症例では，過換気負荷試験は
感度，特異度ともに，高い有用な負荷試験であると判断さ
れる．しかし，過換気で誘発された冠攣縮により心筋梗塞
が発症したり，危険な不整脈が出現することもあるため
141, 145)，活動性の高い冠攣縮例には，自然発作による診断が
優先される．
最近，過換気負荷試験に運動負荷を加えたほうが，過換
気負荷試験単独よりもより感度の高い方法であると報告
されている 146, 147)．また，過換気負荷試験に超音波診断法
や核医学を組み合わせた方法も報告されている 148-150)．今
後，これらの臨床的評価を重ね，より感度の高い，非侵襲
的で安全な冠攣縮誘発試験が確立されることを期待する．
2.1.4

血管内皮機能検査

クラス I    なし．
クラス IIa    なし．
クラス IIb

・冠攣縮性狭心症が疑われる症例への血管内皮機能検査．
クラス III    なし．

血管内皮は，血管内腔を流れている血液からさまざまな
刺激や情報伝達を受け，内皮由来拡張物質と収縮物質を放
出することで血管トーヌスを制御している．動脈硬化の進
展過程において血管内皮障害は最も早期に出現し，将来の
心血管系事故と密接に関係している 150, 151)．血管内皮障害
が出現した時点で加療を行えば回復の可能性があり，内皮
機能を評価することは臨床上，非常に重要である．現在，
臨床で用いられている機器では内皮依存性収縮反応を評
価することは困難であるため，内皮依存性拡張反応を測定
することで血管内皮機能を評価するのが一般的である．お
もに行われている 3つの非侵襲的な血管内皮機能評価法
について述べる．

a.  内皮依存性拡張反応 （flow-mediated endothelium- 
 dependent vasodilation）の評価

血管内皮は血液中から刺激を受け，さまざまな生理活性
物質を放出している．その代表的なものの一つにNOがあ
る．ずり応力は血管内皮からのNOの産生や放出を増加さ
せ，平滑筋の cGMPの増加を介して血管を拡張させる，こ
の現象を応用して血管内皮機能を評価する 116)．この方法
は，おもに導管血管（conduit artery）レベルの血管機能を
測定するため，後述するストレインゲージ脈波記録法とは
異なることを認識しておくべきである．
検査方法とその評価
前腕の駆血を解除すると反応性充血（reactive hyper-
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emia）が生じ，上腕動脈血流速が増加する．この血流の増
加がずり応力となり，血管が拡張する．この拡張率が内皮
依存性拡張反応である 65, 152)．この方法で得られた結果は
NO依存性であることが報告されている 153)．また，この結
果は，冠動脈内皮機能と正相関しており，冠動脈内皮機能
を推定するうえで有用な方法であると思われる 65)．一方，
血管内皮機能は改善可能であるため，外来で治療効果を評
価するのにこの方法を用いることもできる．
冠攣縮性狭心症発作は朝方に多く日中に少ないなど，日
内変動のあることが知られている．内皮依存性拡張反応も
朝方には小さく，日中には大きくなる変化が生じるため，
検査時間にも注意する必要がある 154)．したがって，検査時
の条件によっては冠攣縮性狭心症でも内皮依存性拡張反
応に異常が出ないこともある 155)．閉経前女性の場合も月
経周期で血管内皮機能も狭心症発作も変動しているため，
適切な測定時期を認識する必要がある 156)．本検査結果に
影響を及ぼす項目は多く，条件を一定にして測定すること
が必要である．
正常値は 8～10 ％である．5 ％未満の拡張しか得られな
い場合には，内皮機能障害が存在する可能性が高い．しか
し，すべての動脈硬化危険因子は内皮機能障害をひき起こ
す．内皮依存性拡張反応が低下していることだけで，冠攣
縮性狭心症と診断することはできない．したがって，本検
査は冠攣縮性狭心症を含めた動脈硬化の評価法の一つと
して使用されることが多い．

b.  ストレインゲージ脈波記録法（strain gauge plethysmo- 
 graphy： SGP）

SGPとは，四肢の任意の部位において心拍動に伴う容
積変化を調べることで，その目的は四肢の血管の状態や血
流量の変化を推測することである．SGPでは水銀やイン
ジウムガリウムを満たした細いシリコーンチューブを四
肢に巻き，動脈拍動に伴う四肢周径の変化を測定する．四
肢の容積は血液の流入および流出により規定されるが，容
積と周径が比例することから，周径変化を調べることによ
り血流量の変化を知ることが可能である．この方法では動
脈血流量の定量的評価が可能であり，おもに抵抗血管レベ
ルの血管機能を評価する．
この方法を応用して，上腕動脈を穿刺し，メサコリン，
アセチルコリン（内皮依存性血管拡張物質）やニトログ
リセリン，ニトロプルシド（内皮非依存性血管拡張物質）
などの血管作動性物質を投与し，薬理学的な血管反応を測
定することも可能である 157)．
本法は，駆血解除後の反応性充血によって血管内皮機能
を評価することも可能であるが，データのばらつきが大き
いという短所がある．上腕動脈に針を刺せば侵襲的な検査

となる．アセチルコリンなどの薬剤に対する効果を評価す
るには，そのつど血流量が回復するのを待たなければなら
ず，全体の検査時間としては数時間に及ぶこともまれでは
ない．医師も，患者も負担が大きいというのが欠点でもあ
る．本検査は抵抗血管に主眼をおいた評価法であるが，冠
攣縮性狭心症でも反応性血流が低下していることはすで
に報告されている 158)．

c.  反応性充血末梢動脈圧測定（reactive hyperemia peri- 
 pheral arterial tonometry： RH-PAT）

虚血解除後の反応性充血時の血流増加を指先の微小循
環で評価する方法で，これにより血管内皮機能を測定する
ことが可能である．この方法は，指先の血流を駆血した上
肢と駆血しない上肢（対照）とで比較し，反応性充血時の
血流量増加を評価する．したがって，導管血管というより
は微小血管の状況を評価していることになる．冠動脈に有
意狭窄がある患者群と冠攣縮性狭心症患者群は，ともに対
照群に比べて有意に血流増加率が低下していた 159)．この
方法でも非侵襲的に冠動脈疾患のスクリーニングができ
る可能性を示唆している．しかし，同様の報告はまだ少な
く，今後の研究結果が待たれる．
2.1.5

心筋シンチグラム

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・123I-MIBG心筋シンチグラフィ．
・過換気負荷試験もしくは運動負荷試験と組み合わせた
201Tl心筋シンチグラフィ．
・123I-BMIPP心筋シンチグラフィ．
クラス III 　
・急性冠症候群が疑われる例への負荷心筋シンチグラ
フィ．

心筋シンチグラフィは，心筋の血流量や代謝を視覚的に
確認できることから，心臓病全般で用いられている検査で
あり，非侵襲的検査として最もよく施行される検査の一つ
である．冠攣縮性狭心症例でも，心筋シンチグラフィを用
いた数多くの研究が報告されている．心筋シンチグラフィ
は用いられる核種によって特徴が異なるため，ここでは，
核種の別により検討する．
a.  201Tl

201TlはK+と同様の動態を示し，血流に従い全身に分布
し，細胞膜のNa+-K+ ATPaseにより能動的に細胞内に取り
込まれる．冠血流によって心筋に運ばれた 201Tlは，1回の
通過で約 88 ％が心筋細胞に摂取される．したがって，正
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常な細胞膜機能を有する心筋細胞への 201Tlの取り込みを
規定するのはおもに冠血流量である．一度，心筋細胞に取
り込まれた 201Tlはしばらく細胞内にとどまるので，初期
分布は静脈注射時の局所心筋血流分布を反映する．
冠攣縮性狭心症例に対して，201Tlを用いた心筋シンチグ
ラフィ検査 32例の検討により，心電図モニターだけより
も冠攣縮診断に正確性が増すことが報告された 160)．その
後の研究により，有意な冠動脈狭窄のない冠攣縮性狭心症
例でも，およそ 50（44～ 54）％の症例で，201Tl運動負荷
心筋シンチグラフィで心筋虚血が陽性になることが報告
された 161-163)．さらに，過換気負荷試験に 201Tl心筋シンチ
グラフィを組み合わせることにより，心電図変化に乏しい
冠攣縮も見逃すことなく検出できる可能性のあることが
報告された 164)．一方，過換気負荷試験よりも運動負荷試験
に 201Tl心筋シンチグラフィを組み合わせたほうが，より
感度の高い結果が得られるとの報告もある 165)．

b.  123Iメタヨードベンジルグアニジン（123I metaiodo- 
 benzylguanidine：123I-MIBG）
123 I-MIBGはノルエピネフリンと同様に，神経内終末摂
取により交感神経末端の小胞に摂取される．123 I-MIBGの
主たる放出機構は細胞外排出（エキソサイトーシス）で
あり，放出された 123 I-MIBGの一部は再吸収される．
心筋の虚血時間が長くなると交感神経の細胞膜が障害
され，ノルエピネフリンが放出される．さらに長時間の虚
血が続けば交感神経が壊死に陥る．一過性心筋虚血後で虚
血から回復した時期にも心筋ノルエピネフリン含量の低
下が生じ，虚血が一過性であっても，虚血領域の交感神経
機能異常の回復には時間を要することが示唆されている．
冠攣縮性狭心症例に心臓交感神経機能異常が存在する
ことは以前から示唆されていたが，123 I-MIBG心筋シンチ
グラフィによる冠攣縮の検出についての検討では，その感
度は 92 ％，特異度は 88 ％であると報告された 166)．その
後の研究でも，冠攣縮例における 123 I-MIBG心筋シンチグ
ラフィ検査の有用性が報告されている 167-171)．冠攣縮例 44
例と対照群 27例の検討では，123I- MIBG心筋シンチグラ
フィによる冠攣縮の検出感度は 75 ％，特異度は 93 ％で
あった．さらに，2か月経過したあと，抗冠攣縮薬治療に
もかかわらず，85 ％の症例で 123 I-MIBGの分布異常が存
在することが報告された 168)．

c.  123I βメチル-p-ヨードフェニルペンタデカン酸（123I β- 
 methy-p-iodophenyl-pentadecanoic acid：123I-BMIPP）

心筋のエネルギー代謝の約 2/3は脂肪酸のβ酸化に依
存しており，この脂肪酸のβ酸化は心筋虚血により抑制
される．最近，123 I-BMIPPを用いた心筋脂肪酸代謝の画像
化により，心筋虚血が細胞レベルで評価可能となった．静

脈注射された 123 I-BMIPPは生体内に存在する脂肪酸と同
様に心筋細胞内へ取り込まれる．123 I-BMIPP-CoAはおも
に細胞内脂質プールに取り込まれ，一部がカルニチンシャ
トルを介してミトコンドリアに移行し，α酸化を受けた
あと，徐々にβ酸化される．123 I-BMIPPの心筋集積は心
筋中性脂肪含有量，ATP濃度，ミトコンドリア機能などと
良好に相関することが示されている．
以前の報告で，冠攣縮性狭心症 32例中 25例（78 ％）
に 123 I-BMIPPの分布異常が存在し，そのなかの 23例（73 
％）は冠攣縮動脈領域と一致していたことが報告された
171)．その後の研究で，123 I-BMIPPの分布異常による冠攣縮
の検出感度は 71 ％，特異度 88 ％との報告があり，
123 I-BMIPP心筋シンチグラフィの冠攣縮例における有用
性が示されている 172, 173)．
2.1.6

多列検出器コンピュータ断層撮影（multi detector-
row computed tomography：MDCT）

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症が疑われる例への MDCT．
クラス III 　なし．

冠動脈CT検査の精度はMDCTにより飛躍的に向上し，
器質的冠動脈狭窄の診断には非常に有用である．しかし，
一般的に器質的冠動脈狭窄部位と冠攣縮発生部位が必ず
しも一致しないことを考慮すると，MDCTには冠攣縮性
狭心症の診断的価値はないといってよい．むしろ，冠攣縮
狭心症を疑っていない症例でMDCTで有意な所見がない
場合に，冠攣縮を含めて狭心症全体を否定してしまうこと
が危惧される．MDCTによって有意な器質的狭窄がない
場合は，症状や他の検査を参考にして，むしろ冠攣縮性狭
心症や微小血管性狭心症などを疑うことが必要となる．
一方，MDCTによって有意な器質的狭窄病変が疑われ
た症例で，冠攣縮が偶発的に検出されたという報告がある
174, 175)．一般的に冠動脈 CT検査施行時には硝酸薬（ニト
ログリセリンなど）が使用されるため，冠動脈は拡張して
いると考えがちであるが，硝酸薬使用下でも冠攣縮の活動
性が高い場合はそれが十分に抑制されていないことがあ
る．MDCTによって有意な器質的狭窄が疑われても，その
後の冠動脈造影検査では有意狭窄がない例が少なくない
が，その場合，MDCTの所見を偽陽性とすることなく，冠
攣縮の存在も考えるべきである．
最新のCT機器では，検出器数を増やしたCTや 2管球

CT装置など，時間分解能が向上し，高心拍数でも冠動脈
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の撮像が可能になりつつあるが，MDCT施行時に心拍数
を抑えて描出能を向上させるため，β遮断薬を使用する
ことがある．しかし，冠攣縮性狭心症が疑われる症例では
β遮断薬の使用は慎重になるべきであり，検査施行前の
注意深い問診や検査施行の時間帯など，検査状況への配慮
も重要である．MDCT施行時は，硝酸薬，Ca拮抗薬，β
遮断薬などの使用状況をつねに確認する必要がある．
2.1.7

その他

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・状態が安定した冠攣縮性狭心症が疑われる例への寒冷
昇圧試験やメンタルストレステスト．
クラス III 　
・急性冠症候群が疑われる例への寒冷昇圧試験やメンタ
ルストレステスト．

a. 寒冷昇圧試験（cold pressor test）
寒冷昇圧試験とは，本来，安静時に右手を手首まで氷水
に 2分間浸して血圧，心拍数の変動を評価する検査である．
寒冷昇圧試験により，エピネフリンやノルエピネフリンが
放出されて心拍数や血圧が上昇し，心筋酸素需要が増加す
る 176-178)．健常人では，内皮細胞にあるα受容体の刺激に
引き続き，NOの放出によって冠血管が拡張し，冠血流が
増加する 179-181)．しかし，寒冷昇圧試験で冠拡張が起こり
にくい場合は内皮機能異常の存在が示唆される 177)．　
これまでの報告によると，心電図を用いた過換気負荷試
験による冠攣縮性狭心症の誘発感度は 54～ 100 ％である
142-144, 182, 183)．これに対し，寒冷昇圧試験による感度は 9～
33 ％である 143, 183, 184)．また，過換気負荷試験と寒冷昇圧試
験を組み合わせて行うと，心電図による診断感度は 82 ％，
心臓超音波による診断感度は 90 ％まで上昇することが報
告されている 150, 185)．
冠攣縮性狭心症の誘発試験として寒冷昇圧試験は容易
に施行できる検査の一つであるが，誘発率が低いため過換
気負荷試験と組み合わせることにより，有用度が高まる．
b. メンタルストレステスト（mental stress test）　
メンタルストレスによる冠攣縮の原因は，内皮機能異常
と交感神経α1受容体作動性の血管収縮反応と考えられる
186)．メンタルストレステストの施行方法は一律ではない
が，一般的には早朝安静時に被検者に暗算をさせるものが
多い．たとえば，5分間で 6桁の数字を暗記させて逆から
述べさせ，5分間で引き続き 1000から 17を繰り返し引き
算させる 187)．

冠動脈に有意狭窄がなく，アセチルコリン負荷で冠攣縮
が誘発された例にメンタルストレステストを行ったとこ
ろ，心電図による診断感度は 28 ％であったと報告されて
いる 187)．
メンタルストレステストは簡便に施行できる誘発試験
の一つとして理解される．

2.2

侵襲的評価（心臓カテーテル検査）

冠攣縮薬物誘発試験は，アセチルコリンあるいはエルゴ
ノビンの冠動脈内投与により施行されるが，試験の診断精
度を向上させるため，服薬中のCa拮抗薬，長時間作用型
硝酸薬は，可能であれば 2日間以上休薬することが望ましい．
なお，本検査を実施する前に十分な説明と同意を得る必
要がある．
2.2.1

アセチルコリン負荷試験

クラス I

・症候から冠攣縮性狭心症が疑われるが，非侵襲的評価
法により病態としての冠攣縮が診断されない例に実施
される冠動脈造影検査時のアセチルコリン負荷試験．

クラス IIa 　
・非侵襲的評価法により，病態としての冠攣縮が診断さ
れた患者で，薬剤による治療の効果が確認されていな
いか，または効果が十分でない例に実施される冠動脈
造影検査時のアセチルコリン負荷試験．

クラス IIb 　
・非侵襲的評価法により病態としての冠攣縮が診断さ 
れ，かつ薬剤による治療効果が有効であることが判明
している例に実施される冠動脈造影検査時のアセチル
コリン負荷試験．
クラス III 　
・冠攣縮性狭心症を疑わせる症候のない例に実施される
冠動脈造影検査時のアセチルコリン負荷試験．
・誘発された冠攣縮により致死的となりうる重症の合併
症が強く予測される例（左冠動脈主幹部病変例，閉塞
病変を含む多枝冠動脈病変例，高度心機能低下例，未
治療のうっ血性心不全例など）に実施される冠動脈造
影検査時のアセチルコリン負荷試験（ただし，高度心
機能低下例，うっ血性心不全例の原因として冠攣縮の
関与が考慮される場合は クラス IIb に準じる）．

・急性冠症候群例の緊急冠動脈造影検査時のアセチルコ
リン負荷試験．

アセチルコリンは内皮からNOを放出させて血管を拡
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張する作用を有するが，同時に強力な血管平滑筋収縮作用
も示す．異型狭心症を対象とした臨床研究により，選択的
冠動脈内アセチルコリン注入が高感度かつ高特異度で冠
攣縮を誘発することが示された 46-48)．同様の結果がとくに
わが国の多くの施設から報告され 49)，本試験は狭心症の病
態としての冠攣縮を診断する負荷試験（誘発試験）とし
て確立されている．しかし，冠攣縮活動性が高い例や多枝
冠攣縮例では，高度かつ広範な冠攣縮が誘発されたり，誘
発された冠攣縮が遷延することがあり，血圧低下や心原性
ショック，重症不整脈，心停止など，危険な状態が起こり
うる．このような場合，硝酸薬（ニトログリセンリンまた
は硝酸イソソルビド）の冠動脈内注入により攣縮を解除
する必要がある．また血圧低下に対しては昇圧薬（ノルア
ドレナリン）の投与も必要となる．重篤な不整脈にも電気
的除細動など，ただちに対応しなければならない．
アセチルコリンやエルゴノビンを用いた冠攣縮誘発試
験で，冠攣縮は「心筋虚血の徴候（狭心痛および虚血性
ST変化）を伴う冠動脈の一過性の完全または亜完全閉塞
（＞ 90 ％狭窄）」と定義される 46-49)．
a. 標準的負荷試験法 46-49, 188, 189)

①右室内への一時的ペーシング電極の挿入：アセチルコリ
ンの投与により，とくに右冠動脈内投与により，一時的に
高度徐脈が出現するため，バックアップペーシング（40
～ 50拍 /min）を行う．
②左右の冠動脈のコントロール造影：各冠動脈の分枝が最
も分離される方向から造影し，アセチルコリン注入後も同
じ方向から造影する．
③左冠動脈内アセチルコリン注入：37℃の生理食塩液に溶
解したアセチルコリン 20，50，100μg（それぞれ 5 mL溶
液となるように濃度を調整する）の各量を左冠動脈内に
20秒間で注入する．各量の注入開始 1分後に冠動脈造影
を行う．心電図の虚血性変化や胸痛が出現した場合は，そ
の時点で造影を行う．各量のアセチルコリン投与は 5分間
隔で行う．
④右冠動脈内アセチルコリン注入：20，50μg（それぞれ 5 
mL溶液）の各量を右冠動脈内に 20秒間で注入する．造
影のタイミングは左冠動脈と同様である．
⑤硝酸薬投与後の左右の冠動脈造影：硝酸薬を冠動脈内に
投与し，冠動脈が最大に拡張した状態で造影する．
なおアセチルコリン投与量に関しては，自然発作回数が
多く，活動性が高いと考えられる例では少量（20μg）で
冠攣縮が誘発されることが多い．自然発作時に血圧低下や
高度の徐脈が認められ，広範囲かつ高度に虚血の発生が予
測される例では，さらに少量（10μg）から投与開始する
ことが奨められる．

アセチルコリンの半減期はきわめて短いため，エルゴノ
ビンによる攣縮とは異なり，誘発された冠攣縮は約 2/3の
症例で自然寛解する．すなわち，一側の冠動脈内注入によ
り冠攣縮が誘発されても硝酸薬投与を必要としないこと
が多く，他側の冠動脈の誘発試験に影響しないため，多枝
冠攣縮の診断に有用である 48)．多枝冠攣縮発作はしばしば
重篤で，異型狭心症例の予後規定因子の一つでもあり 13)，
正確に診断，治療することは患者の予後改善のうえで重要
と考えられる．
b. 感度と特異度 47, 49, 111, 190)

異型狭心症を対象とした検討では 47, 189)，121例中 112
例（93 ％）において，発作時の心電図から冠攣縮の発生
が予測された 162枝の冠動脈中 144枝（89 ％）でアセチ
ルコリン投与により冠攣縮が誘発された（感度89～93 ％）．
誘発発作の 66 ％で ST上昇を，31 ％で ST下降を，3 ％で
陰性U波の新規出現が認められた．冠攣縮誘発には左右
冠動脈とも 2/3以上の例で 50μg以上のアセチルコリン
を要した．一方，有意狭窄病変のない非定型的胸痛例を対
象とした検討では 47)，86例中アセチルコリンにより冠攣
縮が誘発された例はなく（特異度 100 ％），軽度～中等度
の血管収縮が，一部では血管拡張が認められた．90 ％以上
の高度狭窄病変を有する例を対象とした検討では 111)，安
定労作狭心症 16例中 4例で，心筋梗塞の既往を有する 16
例中 11例で狭窄部に一致して完全または亜完全閉塞が誘
発された．有意狭窄のない例では診断的意義が高いが，高
度狭窄を有する例では特異度は低く，診断的意義も少なく
なると考えられる．
また，日本人の冠攣縮の特徴としては，局所的な冠攣縮
だけではなく，びまん性冠攣縮も多く認められることか
ら，今後びまん性冠攣縮についても診断基準を設定する必
要がある．
2.2.2

エルゴノビン負荷試験

クラス I 　
・症候から冠攣縮性狭心症が疑われるが，非侵襲的評価
法により病態として冠攣縮が診断されていない例に実
施される冠動脈造影検査時のエルゴノビン負荷試験．

クラス IIa 　
・非侵襲的評価法により，病態として冠攣縮が診断され
た例で，薬剤による治療効果が確認されていないか，
または効果が十分でない例において実施される冠動脈
造影検査時のエルゴノビン負荷試験．

クラス IIb 　
・非侵襲的・侵襲的評価法により，病態として冠攣縮が
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診断され，かつ薬剤による治療効果が有効であること
が判明している例に実施される冠動脈造影検査時のエ
ルゴノビン負荷試験．
クラス III 　
・冠攣縮性狭心症を疑わせる症候のない例に実施される
冠動脈造影検査時のエルゴノビン負荷試験．
・誘発された冠攣縮により致死的となりうる重篤な合併
症併発が予測される例（左冠動脈主幹部病変例，閉塞
病変を含む多枝冠動脈病変例，高度心機能低下例，未
治療のうっ血性心不全例）に実施される冠動脈造影検
査時のエルゴノビン負荷試験（ただし，高度心機能低
下例，うっ血性心不全例の原因として冠攣縮の関与が
考慮される場合は クラス IIb に準じる）．

・急性冠症候群の緊急冠動脈造影検査時のエルゴノビン
負荷試験．

エルゴノビンは，セロトニン受容体とα受容体を刺激
する強力な血管平滑筋収縮作用を有する．異型狭心症例で
は，自然発作時の冠攣縮と経静脈投与エルゴノビン誘発負
荷試験時の冠攣縮がほぼ同じであることが明らかとなり
191)，臨床使用が開始された．負荷試験開始当初は，高用量
のエルゴノビン経静脈投与により死亡例も報告されてい
るが 192)，その後，冠動脈内投与エルゴノビン負荷試験の有
用性が報告され，選択的でより投与量が少なくてすむ冠動
脈内投与エルゴノビン負荷試験が従来の経静脈投与エル
ゴノビン負荷試験に替わり普及した 102, 193)．わが国の多く
の施設からエルゴノビン負荷試験に関する研究が報告さ
れ，アセチルコリン負荷試験と同様に冠攣縮薬物誘発試験
として確立された．異型狭心症における経静脈投与エルゴ
ノビンの冠攣縮誘発頻度は 48～85 ％であるが，冠動脈内
投与エルゴノビンの診断率に関する報告は少ない．負荷試
験実施にあたり注意すべき点は，活動性が高い症例や多枝
冠攣縮例では重篤な冠攣縮が誘発され，また誘発された冠
攣縮が遷延し，血圧低下や心原性ショック，重症不整脈，
心停止などの危険な状態が起こりうることである．このよ
うな場合，硝酸薬（ニトログリセリンまたは硝酸イソソル
ビド）の冠動脈内注入により，すみやかに冠攣縮を解除す
る必要がある．また，血圧低下に対しては，昇圧薬（ノル
アドレナリン）の投与も必要となる．持続性心室頻拍や心
室細動などの重篤な不整脈には，心臓マッサージと同時に
電気的除細動でただちに対応しなければならない．
エルゴノビン負荷試験時における冠攣縮は，アセチルコ
リン負荷試験と同様に，「心筋虚血の徴候（狭心痛および
虚血性 ST変化）を伴う冠動脈の一過性の完全または亜完
全閉塞（＞ 90 ％狭窄）」と定義する．本ガイドラインでは，

安全性の面から経静脈投与よりも冠動脈内投与エルゴノ
ビン負荷試験を推奨する．
標準的負荷試験法 93-95, 102, 191-194)（冠動脈内投与法）
①左右冠動脈のコントロール造影：各冠動脈の分枝が最も
分離される方向から造影し，エルゴノビン注入後も同じ方
向から造影する．
②左冠動脈内エルゴノビン注入：生理食塩液に溶解したエ
ルゴノビン 20～60μgを数分間（約 2～5分間）で左冠
動脈内に注入する．注入終了後 1～2分後に冠動脈造影を
行う．心電図の虚血性変化や胸部症状出現時には，その時
点で造影を行う．負荷試験陰性の場合は，5分後に右冠動
脈負荷試験に移る．
③右冠動脈内エルゴノビン注入：生理食塩液に溶解したエ
ルゴノビン 20～60μgを数分間（約 2～5分間）で右冠
動脈内に注入する．造影のタイミングは左冠動脈と同様で
ある．
④硝酸薬投与後の左右冠動脈造影：十分量の硝酸薬を冠動
脈内に投与し，冠動脈が最大に拡張した状態で造影する．
左右いずれの冠動脈から負荷試験を開始してもよい．エ
ルゴノビン負荷試験で誘発された冠攣縮は，アセチルコリ
ンに比べて自然寛解する可能性が低く，冠攣縮解除に硝酸
薬の投与を必要とする場合が多い 195)．硝酸薬で解除後に
対側の負荷試験を実施することで多枝冠攣縮を診断可能
な場合もあり，血行動態が安定している状態であれば，対
側のエルゴノビン負荷試験は実施可能である．多枝冠攣縮
は，冠攣縮性狭心症の予後規定因子の一つであり，正確に
診断することは予後改善のうえで重要と考えられる 13)．エ
ルゴノビン持続投与の際には，投与中に造影を行い，冠攣
縮の有無を確認する．
冠動脈内投与法におけるエルゴノビン投与量は，施設ご
とで異なる量を用いており，現在のところ一定の基準はな
い 44, 189)．過去の報告から投与量は少なくとも左右冠動脈
ともに 20～ 60μgを用いる施設が多く，安全性を考慮す
れば，単回投与をなるべく避け，持続投与法を推奨する．持
続投与法は投与量も少量ですみ，合併症をより減少させる可
能性がある．異型狭心症例に重症度判定目的でエルゴノビン
負荷試験を施行する場合には，少量から開始すべきである．
また，冠攣縮性狭心症患者に対し，エルゴノビン，セロ
トニン，アセチルコリンを用いて冠攣縮誘発試験を施行し
た検討では，各薬剤によって冠攣縮誘発部位が異なる可能
性も示唆されている 196)．したがって，エルゴノビン負荷試
験で誘発冠攣縮陰性の場合でも，冠攣縮陰性と最終診断は
できない．エルゴノビン負荷試験後にアセチルコリン負荷
試験を追加施行することで診断可能な例がある．負荷試験
前の投薬中止期間，狭心症の活動性なども考慮し，臨床症
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状から誘発冠攣縮陰性であっても冠攣縮性狭心症を強く
疑う場合には，Ca拮抗薬を含めた治療を開始すべきである．
2.2.3

冠血流速測定

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症が疑われる例の冠攣縮薬物誘発試験の
際に補助的診断として使用．
クラス III 　
・高度な器質的狭窄を有する例に対して冠攣縮薬物誘発
試験の際に補助的診断として使用．

Dopplerガイドワイヤーを用いた冠血流速測定は，器質
的冠動脈狭窄が認められる例の虚血判定や PCI時の評価
などに用いられており，心筋虚血を生理学的に判定する方
法として確立されている．
冠攣縮性狭心症の侵襲的評価法である冠攣縮薬物誘発
試験は，冠動脈造影を用いて負荷後の血管径の変化を評価
する誘発試験である．通常，Dopplerガイドワイヤーを留
置した冠動脈に，薬物負荷で有意な冠攣縮が生じると，一
過性に冠血流速の上昇が認められたあと，最終的には冠血
流速の低下が確認される．冠攣縮性狭心症が疑われる患者
のなかには，薬物負荷試験により胸痛が誘発され，虚血性
心電図変化を伴うにもかかわらず，冠動脈造影上有意な冠
攣縮が認められない例がある．これらの例に対して冠血流
速を同時に測定すると，冠攣縮誘発直後の冠血流速が低下
していることがある．これは，薬物負荷によって生じた冠
微小血管抵抗の増大，すなわち冠微小血管攣縮を示唆する
所見である 197)．また，冠攣縮薬物誘発試験により胸痛およ
び冠動脈造影上で有意な冠攣縮が認められるにもかかわ
らず，虚血性心電図変化を呈さない例がある．このような
例に対して冠血流速を測定すると，側副血行路の存在を示
唆する逆行性血流速波形を呈することがある．冠攣縮を解
除すると，冠血流速波形も正常波形に戻り，有意な冠攣縮
であったと証明することができる 198)．
本法は比較的安全に施行できる検査であるが 199)，冠動
脈内にDopplerガイドワイヤーを挿入して冠攣縮薬物誘
発試験を施行するため，冠動脈の解離や穿孔，冠動脈内血
栓形成などの合併症を起こす可能性がある．また，     1 ％と
低い確率ではあるが，Dopplerガイドワイヤー操作により
医原性の冠攣縮が誘発されてしまう 199)．したがって，冠攣
縮薬物誘発試験に熟練している施設で慎重に施行するこ
とが望ましい．

2.2.4

冠静脈洞乳酸値測定

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮薬物誘発試験時の冠静脈洞乳酸値測定．
クラス III 　なし．

冠静脈洞にカテーテルを留置し，アセチルコリンなどに
より冠攣縮を誘発し，その前後で，冠静脈血，ならびに大
動脈基部あるいは冠動脈での動脈血の採血を行い，心筋で
の乳酸代謝を検討する．虚血の出現により心筋乳酸消費は
減少し，虚血が高度になると乳酸産生へと変化する 200, 201)．
冠攣縮の出現時に乳酸消費は減少するが，産生となるかど
うかは，虚血の程度，虚血出現部位などによる．また，心
筋虚血出現のマーカーとして冠微小血管攣縮の診断にも
有用と考えられる 202)．
2.2.5

冠血管内視鏡検査
血管内視鏡により，冠動脈内腔を詳細に色調のある画像
として観察できるため，肉眼的病理診断が可能である．と
くに血管内腔面の観察に優れており，内膜障害の有無や血
栓の診断に優れている 203, 204)．冠攣縮性狭心症患者に対す
る冠血管内視鏡検査は，主として診断のためではなく，冠
攣縮性狭心症の病態，あるいは機序を研究する目的で行わ
れることが多い．以下に現在までの冠血管内視鏡に関する
知見について言及する．
a.  内視鏡所見の分類
冠動脈内膜の色調，表面の凹凸，内腔への突出，内膜側
への陥入，可動性などにより，冠動脈内膜所見が内視鏡に
より分類される．肉眼的に正常と考えられる冠動脈内膜面
は白色で表面が平滑である．血管内視鏡上の内膜障害に
は，潰瘍，内膜剥離，亀裂，および血栓などがある．血栓は
色調により，赤色血栓および白色血栓，赤色と白色の混合
血栓がある．また，プラークは白色と黄色に分類される．
黄色プラークは泡沫細胞内外の脂質成分が多いプラーク
であり，白色プラークは線維性被膜が厚い内膜肥厚を呈し
たプラークである．
b.  冠攣縮性狭心症の血管内視鏡所見
冠攣縮が確認された部位を血管内視鏡で観察すると，10
例中 4例に出血，フラップ，血栓，潰瘍などの内膜障害が
認められたとする報告や 205)，13病変中 5病変（38 ％）に
内膜不整，内膜出血，壁在血栓，複雑黄色プラークが観察
されたとする報告がある 206)．冠攣縮部の内膜障害の頻度
は，アセチルコリン負荷試験が陰性の非攣縮部の 8 ％に比
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べて有意に高率であった．
c.  内膜障害の意義
冠攣縮の要因は内皮機能障害（内膜障害）または血管
平滑筋の過剰収縮といわれている．一方，プラーク内出血，
プラーク破綻，血栓症などの内膜障害が冠攣縮により生じ
るとの報告もあり，冠攣縮は不安定狭心症や急性心筋梗塞
など，急性冠症候群の一発症要因といわれている．
病理検査や血管内視鏡による観察研究は冠攣縮後の冠
動脈を解析しているため，内膜障害が冠攣縮の発生要因か
冠攣縮後に生じた結果であるかを確定することはできな
い．ただ，ミニブタの冠動脈内膜をバルーンカテーテルで
剥離し，数か月後にセロトニンやヒスタミンを冠動脈内に
投与すると，剥離部に一致して冠攣縮が生じることから
26)，セロトニン，ヒスタミンによる血管弛緩反応は内膜障
害部位で低下することが示唆された．
動物実験だけでなく，冠動脈造影上の狭窄や壁の不整が
みられる例と，造影上は正常でしかも心筋虚血が認められ
ない例にアセチルコリンを注入し，冠動脈内径を調べる
と，正常例では冠動脈の収縮はみられないが，非正常例で
は，冠動脈の収縮が認められる 207)．以上の事実から，冠動
脈攣縮の発生は内膜障害の存在が重要であると思われる．
一方，冠攣縮部の約 60 ％は平滑な白色内膜を呈してお
り，これらの部位は肉眼的に内膜障害が確認できない．こ
の攣縮部にも内皮機能障害を含む微細な内膜障害が発生
している可能性がある．この診断には内膜障害をより詳細
に診断できるエバンスブルーのような生体染色が役立つ
と思われる．
2.2.6

血管内超音波（intravascular ultrasound：IVUS） 
検査

「冠攣縮」という現象は「一過性の血管内腔の狭小化」
として描出可能であるため，その診断は冠動脈造影法で十
分である．したがって，冠攣縮性狭心症診断における
IVUSの果たす役割は，おもに形態学的（一部機能的）特
徴からその病態，成因を究明することにあるといえる（図
10）．
以下に現在までの知見について言及する．攣縮をきたす
冠動脈はしばしば血管造影で有意な狭窄病変が認められ
ないが，軽度の，しかし有意な粥状動脈硬化が存在する 
ことが明らかにされた 25, 208)．攣縮部は末梢の対照血管 
径よりも径が縮小した負のリモデリング（negative 
remodeling）を高頻度に呈しており 209-211)，局所性攣縮を
きたす冠動脈プラーク面積率やプラークが占有する角度
などの粥状動脈硬化病変の重症度は，対照冠動脈と有意差
が認められないものの，石灰化病変は少ないという特徴が

ある 209, 212)．冠攣縮の形態には限局性攣縮とびまん性攣縮
が知られるが，前者の内膜中膜複合体厚は後者のそれに比
べて有意に厚く 213)，したがって比較的進行した粥状動脈
硬化を背景に限局性冠攣縮が誘発されうることが明らか
にされた 213, 214)．

図 10　 右冠動脈近位部に生じた局所性冠攣縮の血管造影像
（A, B）と IVUS像（C, D）

A：エルゴノビン冠動脈内注入により誘発された局所性冠攣縮 
（矢印）．
B：ニトログリセリンの冠動脈内投与により，すみやかに攣縮は解除 
され，局所性冠攣縮をきたした部に一致し，軽度の狭窄病変が認めら
れる（矢印）． 
C：冠攣縮部位に一致し，有意な粥状動脈硬化プラークが存在する．
D：EEM（外弾性膜），LA（血管内腔）．
（Saito S, et al. 2003212) より）
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III. 治療

1.

日常生活の管理（危険因子の是正）

クラス I 　
・禁煙．
・血圧管理．
・適正体重の維持．
・耐糖能障害の是正．
・脂質異常症の是正．
・過労，精神ストレスの回避．
・節酒．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　なし．
クラス III 　なし．

血管内皮障害は動脈硬化進展の初期の変化である．冠攣
縮性狭心症の病因として冠動脈内皮障害が指摘されてい
ることに加えて，冠動脈造影ではプラークが認められなく
ても IVUS（血管内超音波）検査では攣縮部位に一致して
プラークが存在する 215)．このことから，冠攣縮性狭心症の
危険因子も動脈硬化性疾患とほぼ同様と考えられる．わが
国の虚血性心疾患の危険因子は，高血圧，糖尿病，喫煙，脂
質異常症，肥満などがあげられるが 216)，冠攣縮性狭心症に
特徴的な危険因子は，喫煙のリスクが突出していること
と，アルコール多飲による発作の誘発が認められることで
ある 50, 217, 218)．そのほか，ストレスや寒冷で狭心症発作が
発生しやすくなる 177, 219)．ストレスの回避に加え，寒い早
朝に狭心症発作が出現しやすいため，冬にはとくに寒冷を
避けることも重要である．

1.1

禁煙

喫煙により冠攣縮性狭心症が誘発されるエビデンスは
確立されており，喫煙だけが冠攣縮性狭心症のリスクであ
るとする報告も多い 50, 217, 218)．また，わが国では冠攣縮性

狭心症の頻度が高いことが報告されているが 6)，喫煙率が
いまだに高いこともその一因と考えられる．喫煙習慣の長
さよりも，1日に吸う喫煙本数が虚血性心疾患の発症と密
接に関連し，20本 /day以上では心筋梗塞発症が3倍以上に，
心血管死が約 2倍に増加する 220)．また，喫煙本数に比例し
て異型狭心症の発現率が上昇することが報告されている
221)．
さらに受動喫煙によって，非喫煙者の冠動脈疾患死が増
加し 222)，またその影響も受動喫煙のほうが高い感受性を
有する 223)．禁煙により虚血性心疾患の罹患率や死亡率も
低下する 224, 225)ことから，禁煙指導は徹底されるべきであ
る．とくに，受動喫煙については，本人だけでなく家族も
指導していく必要がある．しかし，喫煙は薬物依存の一例
であり，禁煙は非常に困難である．一時的な禁煙は難しく
はないが，喫煙習慣は再発しやすく，確実な禁煙法はいま
だ開発されていない．喫煙者の喫煙に対する認識や動機付
けに留意して，根気よく禁煙指導を行う必要がある．禁煙
指導は冠攣縮性狭心症の予防において不可欠である．

1.2

血圧管理

高血圧は虚血性心疾患のリスクではあるが 216)，冠攣縮
性狭心症との関連は明らかではない．しかし，虚血性心疾
患の予防には最も重要な危険因子の一つである．食塩摂取
量と血圧値とは正相関する 226)．わが国の平均食塩摂取量
は 13g/dayであるが，その半分以下の 6g/dayが推奨され
ている 227)．塩分制限に加えて，適度な運動および体重管理
が重要である．生活習慣の改善が基本であり，それでも血
圧管理が難しい場合には薬物療法を考慮する必要がある．
アンジオテンシン転換酵素（angiotensin converting 

enzyme： ACE）阻害薬やアンジオテンシン II受容体拮抗
薬（angiotensin II receptor blocker： ARB）などは，血管
内皮機能の改善効果のエビデンスが多く，冠攣縮性狭心症
に対しても有効である可能性がある．すでに冠攣縮性狭心
症を発症している場合には，狭心症発作の予防も考慮して
Ca拮抗薬は有効である．β遮断薬は，冠攣縮発作を誘発
する可能性があり，その使用には注意が必要である．

III. 治療

1.

日常生活の管理（危険因子の是正）
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1.3

適正体重の維持

肥満症とは，脂肪組織の過剰沈着と脂肪分布の異常に由
来して健康障害をきたすもので，多くの場合，高血圧，糖
尿病，脂質異常症などを随伴する．肥満は肥満指数（body 
mass index：BMI），ウエスト /ヒップ比（上半身肥満の指
標），臍部レベルでみたCTによる内臓脂肪 /皮下脂肪など
で評価する．米国ではBMI 21～ 25，ウエスト /ヒップ比
は男性＜ 0.9，女性＜ 0.8が虚血性心疾患予防の観点から
望ましいとされている．
わが国でのメタボリック症候群の診断基準では，腹囲が
男性では 85 cm，女性では 90 cm以上と記載されている．
肥満症の治療は，エネルギー摂取と消費のバランスを是正
することであり，食事療法とあわせて運動療法を行うと減
量効果を持続しやすい．減量の目標としては，1か月に 1  
kg程度が現実的であると考えられる．さらに，肥満の増悪
因子として，食関連行動における自覚の欠如が指摘されて
おり，患者の意識改革を含めた生活指導が重要である．食
事量を制限するとともに，適正体重を認識する，よく咀嚼
して食べる，バランスよく食べる，1日 3回規則正しく食
べる，などの細かい指導が必要である．

1.4

耐糖能障害の是正

耐糖能障害は，いくつかの遺伝因子と環境因子が相互作
用して起こる多因子病である．糖尿病の多くを占める 2型
糖尿病では，インスリン分泌低下およびインスリン抵抗性
に関するいくつかの遺伝子多型が同定されている．これら
遺伝因子に，過食，運動不足などの環境因子が加わると糖
尿病を発症しやすくなる．冠攣縮性狭心症例では耐糖能障
害の併存率が高いことが報告されている 228)．耐糖能障害
の食事療法に加えて運動療法を行うことは発症予防に有
効である．最大酸素摂取量の 50 ％程度で中等度以下の有
酸素運動を 30分以上，週 3回以上（できれば毎日）続け
る 229)．早足歩行，ジョギング，水泳などの全身運動を 1週
間に140～180分程度継続して行うことが望ましい．もし，
耐糖能障害を発症している場合には食事療法，運動療法を
行いながら，糖尿病の治療を行い，適正な血糖管理を行う．

1.5

脂質異常症の是正

器質的冠動脈狭窄例に比較すると，冠攣縮性狭心症では
総コレステロール値および LDLコレステロール値は低値
であり，胸痛症候群症例と同等であることが報告されてい

る 50)．近年，スタチン系薬剤（HMG-CoA還元酵素阻害薬）
の投与が冠攣縮性狭心症発作予防に有効であることが報
告されているが，このメカニズムには脂質低下作用に加え
て，血管内皮機能改善効果が寄与している可能性がある
230,  231)．脂質異常症に関しては，通常の虚血性心疾患に準じ
た是正が必要であると思われる．

1.6

過労，精神ストレスの回避

精神的ストレスが虚血性心疾患例の脂質代謝や糖代謝，
血液凝固活性などに影響するが 232)，冠攣縮性狭心症に対
しては，  とくに大きく関与している 233)．実際，非侵襲的検
査であるメンタルストレステストにより冠攣縮発作が誘
発されることが報告されており，これからもストレスの回
避が冠攣縮予防にとって重要であることが示唆される 187)．
ストレスが契機となって，冠攣縮性狭心症発作の重積をき
たす例は多い．最近では，身体的および精神的苦痛や緊張
を契機に，とくに高齢女性に好発し，突然の胸痛，胸部症
状と心電図変化（ST上昇，異常Q波，陰性 T波など）を
示すたこつぼ型心筋症の原因の一部として，冠攣縮の関与
が報告されており 234-239)，自然発作および慢性期の薬物誘
発試験により冠攣縮が観察されている．
過換気により冠攣縮が生じることは知られているが 141)，
ストレスは過換気状態を作りやすいため，注意が必要であ
る．運動や趣味など，患者各自に合ったストレス発散やリ
ラクセーションの場を持つことが推奨される．しかし，運
動，とくに早朝の運動により冠攣縮が誘発されることもあ
るため 132)，個々の症例に応じた指導が必要である．

1.7

節酒

アルコールの多飲は血圧を上昇させるとともに，降圧薬
の効果を減弱する．1997年の米国高血圧合同委員会第 6
次報告では，エタノール換算で摂取量を 30 mL/day（女性
では 15 mL/day）に制限している．アルコール多飲者では
節酒後 2～ 3週間で降圧効果がみられ，節酒を継続すれば
降圧効果も持続する 227)．また，冠攣縮発作は飲酒中よりも
飲酒後数時間を経て起きることが多いという特徴がある
58)．その機序はマグネシウムイオンの低下との関連が示唆
されているが 54)，同イオン製剤の服用による予防効果のエ
ビデンスはない．飲酒者には，飲酒前に抗狭心症薬の内服
をするよう指導する必要がある．飲酒後では内服を忘れや
すく，内服していないと強い狭心症発作が出現しやすくな
る．
近年，わが国でも高齢化，食生活の欧米化や運動不足な
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どにより動脈硬化性疾患の病態は変化し，肥満，耐糖能障
害，脂質代謝異常などのメタボリック症候群が虚血性心疾
患の危険因子として台頭している．生活習慣の改善は，冠
攣縮性狭心症の有無にかかわらず，男女を問わずすべての
人に推奨されるべきである．その結果，冠攣縮性狭心症を
含む生活習慣病の発症を抑制することができ，社会全体に
与える影響も大きくなる．

2.

薬物療法

2.1

硝酸薬

クラス I 　
・発作時の舌下投与，またはスプレーの口腔内噴霧，ま
たは静脈内投与．

クラス IIa 　
・冠攣縮予防のための長時間作用型硝酸薬の投与．
クラス IIb 　なし．
クラス III 　
・勃起不全治療薬服用後 24時間以内の硝酸薬の投与．

硝酸薬は冠攣縮性狭心症例の冠動脈内皮機能の障害に
よるNO活性の低下を補う 37)．血管内皮はアセチルコリン
などの血管作動性物質や血流などの化学的，物理的刺激に
より EDRF（内皮由来血管弛緩因子）を産生，放出し，血
管トーヌスを調節している 113)．この EDRFの本体がNO
であり，アミノ酸の一種である L-アルギニンから一酸化
窒素合成酵素 （nitric oxide synthase：NOS）により合成さ
れる 240)．NOには，このほかにも血小板凝集抑制，血管平
滑筋細胞増殖抑制など，多様な作用が報告されている．硝
酸薬は生体内でNOに変換され，これがグアニル酸シク
ラーゼを活性化し，cGMPが増加することにより血管平滑
筋を弛緩させる．攣縮をきたす冠動脈が硝酸薬に著明に反
応するのは，冠攣縮性狭心症例の冠動脈内皮からのNOの
産生，放出が低下し，血管トーヌスが亢進しているためと
考えられる 241)．
内皮依存性血管弛緩物質であるアセチルコリンにより
冠攣縮が惹起されるのは，この物質による内皮からのNO
の放出障害と血管平滑筋の過収縮との関連が考えられて
いる．また，硝酸薬はNOを介してRhoキナーゼの活性を
抑制する可能性があり 242)，MLCPh（MLC脱リン酸化酵素）
の不活性化が抑制されMLC（ミオシン軽鎖）のリン酸化

が抑制されることで平滑筋が弛緩する．この硝酸薬のNO
を介したRhoキナーゼの抑制による平滑筋弛緩作用はCa
拮抗薬には認められない．また，攣縮が誘発される冠動脈
では，硝酸薬のほうがCa拮抗薬よりも血管拡張作用が大
きいことが報告されており 241)，硝酸薬はCa拮抗薬とは異
なる作用機序で冠攣縮治療に有効であり，Ca拮抗薬との
併用や症例により使い分けることが望ましい．
2.1.1

発作時の使用
発作の解除には，ニトログリセリンや速効性硝酸イソソ
ルビドなどの硝酸薬が第一選択薬であり，舌下またはスプ
レーの口腔内噴霧を行う．とくに，後者は口腔内が乾燥し
ている場合や意識レベルの低下した状況においても投与
可能である．硝酸イソソルビドの噴霧投与は，舌下投与に
比べて血中濃度の立ち上がりが早いことが報告されてい
る 243)．通常 1～ 3分で発作は消失するが，5分経過しても
効果がみられない場合はさらに 1錠（噴霧）を追加する．
ときに経口投与では冠攣縮を解除できないことがあり，こ
のような場合は静脈内投与を行う．
2.1.2

発作の予防
発作の予防には長時間作用型硝酸薬が有効である．しか
し硝酸薬の血中濃度が一定であると耐性が生じやすいと
されている．硝酸薬耐性の機序は複雑であり，いまだ明ら
かにはなっていないが，耐性を避けるためには休薬時間を
置くことが重要である 244)．冠攣縮性狭心症の発作は，とく
に夜間から早朝にかけて出現することが多い．発作の出現
状況を詳細に聴取し，冠攣縮の活動性が最も高い時間帯
に，硝酸薬の十分な血中濃度が維持できるように投与時刻
や投与量を決定し，個々の症例に応じた処方を行うように
する 245)．

2.2

Ca拮抗薬

クラス I

・冠攣縮性狭心症への Ca拮抗薬投与．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　なし．
クラス III 　なし．

血管平滑筋細胞内 Ca2+流入を抑制する Ca拮抗薬は冠
攣縮予防にきわめて有効であり，冠攣縮性狭心症治療の第
一選択薬と考えられる 246, 247)．数十例の比較対照試験の結
果では，Ca拮抗薬は，その種類や作用時間に関わらず，狭
心症発作の予防において有効であり 248-253)，通常量では副

2.

薬物療法
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作用の発現も少なく安全に使用できる薬剤である．さら
に，Ca拮抗薬にはRhoキナーゼを抑制する効果や 254)，Ca
拮抗薬のなかでも予後改善効果に差異がある可能性が示
唆されている 255, 256)．一方で，複数のCa拮抗薬の組み合わ
せ投与や，硝酸薬との併用が試みられる場合があるが，治
療効果に関する客観的なエビデンスはない．また，長期間
Ca拮抗薬の投与を中止した場合，症状が増悪すること（リ
バウンド現象）がまれならず報告されており，減量，中止
の場合は，段階的に減量して，その度ごとにHolter心電図
などで冠攣縮の悪化がないことを確認するなどの注意を
要する 250）．冠攣縮性狭心症には，一定期間経過したのちに
Ca拮抗薬を中止しても発作が生じない，いわゆる自然寛
解が一部の例に生じることが知られている 257, 258)．

2.3

ニコランジル

クラス I 　なし．
クラス IIa 　
・冠攣縮性狭心症へのニコランジルの投与．
クラス IIb 　なし．
クラス III 　
・勃起不全治療薬服用後 24時間以内のニコランジルの
投与．

ニコランジルは，わが国で開発されたニコチン酸アミド
の誘導体であり，選択的な冠動脈拡張作用と抗冠攣縮作用
を有する 259, 260)．その作用機序として 259)，血管平滑筋細胞
膜のK+透過性亢進（過分極）を介する細胞外から細胞内
へのCa2+の流入抑制 260)，血管平滑筋細胞内筋小胞体から
のCa2+放出抑制 261)，血管平滑筋細胞内 cGMP増加に由来
する細胞内から細胞外へのCa2+の汲み出し促進作用など
が報告されており 261-263)，従来からの抗狭心症薬である硝
酸薬作用に加え，Ca拮抗薬とも異なる薬理作用を有する．
このため，Ca拮抗薬に抵抗性の冠攣縮性狭心症例に併用
することにより，その効果が期待できる 245,  264-267)．またニ
コランジルは，血圧，心拍数，心機能に対する影響が少なく，
徐脈や血圧の低い場合にも投与が可能であり，また併用投
与されることも多い 267, 268-270)．さらにニコランジルは高用
量投与した場合にも血行動態には影響が少ないことが報
告されている 264, 265)．

2.4

β遮断薬

クラス I 　なし．
クラス IIa

・冠動脈に有意狭窄のある冠攣縮性狭心症へのβ遮断
薬の併用．

クラス IIb 　
・冠動脈に有意狭窄のない冠攣縮性狭心症へのβ遮断
薬の併用．
クラス III 　
・冠動脈に有意狭窄のない冠攣縮性狭心症へのβ遮断
薬の単独投与．

β遮断薬は，血圧や心拍数を抑制し心筋酸素消費量を
低下させることで抗狭心効果を発揮する．したがって，多
くの場合，酸素需要の増大による心筋虚血を呈する病態に
対してよい適応となる．従来の非選択的β遮断薬は，相
対的にα受容体優位となり，血管収縮を助長して冠攣縮
性狭心症を増悪させ 1)，予後を悪化させる 271)ことが知ら
れている．冠狭窄病変が併存するためにβ遮断薬を使う
必要がある場合は，長時間型Ca拮抗薬を必ず併用するこ
とが推奨される 255)．

2.5

そのほかの冠攣縮抑制に有効な可能性の
ある薬剤
2.5.1

ビタミン，抗酸化薬

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症へのビタミン E製剤の投与．
クラス III 　なし．

異型狭心症を含めた冠攣縮性狭心症例では酸化ストレ
スが亢進し 68)，血中および LDL中の抗酸化ビタミン，ビ
タミン E濃度が低下していることが報告されており 63-65)，
ビタミン E製剤の経口投与が冠攣縮発作の抑制に有効で
ある可能性がある 64, 65)．Ca拮抗薬投与後も発作の抑制が
不十分な 6例に対し，酢酸トコフェロール 300 mgを追加
投与することにより，発作回数の減少が認められたことが
報告されている 64)．また，30例の冠攣縮性狭心症ではジル
チアゼム 200 mg/dayに酢酸トコフェロール 300 mgを追
加投与することにより，上腕動脈の内皮依存性血管弛緩能
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が改善するとともに発作回数が減少し，かつ，酢酸トコ
フェロール非投与群より発作回数が少なかったことも示
されている 65)．
ただし，発作回数の減少度はプラセボ群と有意差が認め
られなかったことと，いずれも少数例での検討であり，本
薬の有効性が確立されているわけではない．また，ビタミ
ンC投与では冠攣縮発作の抑制に直接有効というわけで
はないが，血管内皮機能改善とそれに伴ってアセチルコリ
ンによる冠動脈収縮の緩和効果があることは示されてお
り 272)，冠攣縮の治療効果が期待できる可能性もある．一般
に，抗酸化薬による冠攣縮抑制効果には十分なエビデンス
があるとはいえない．有効例でもCa拮抗薬ほどの切れ味
はない．Ca拮抗薬や硝酸薬で十分な治療効果が得られな
い場合や，副作用などでこれらの薬が使えない場合の補助
薬として投与を試みてもよいかもしれない．
2.5.2

エストロゲン

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・閉経後女性の冠攣縮性狭心症に対するエストロゲン製
剤の投与．
クラス III 　なし．

健常人では，年齢とアセチルコリンに対する冠動脈の反
応は負の相関を示し，加齢とともに血管は収縮し，その程
度も強くなる 207)．加齢と血管内皮の関係について男女別
に行った検討では 273)，男性では加齢とともに内皮依存性
拡張反応は低下したが，女性では 50歳ごろまで内皮機能
は低下せず，その後，加齢とともに直線的に低下すること
が報告されている．このことは，女性では閉経が血管内皮
機能低下出現の分岐点であることを示しており，女性の血
管内皮障害の進展に女性ホルモンが深く関与しているこ
とを示唆している．心筋梗塞に罹患した閉経前女性の冠動
脈エストロゲン受容体数は，健常女性よりも少ないとの報
告もあることから 274)，エストロゲンは脂質代謝改善に加
えて，血管への直接作用がその抗動脈硬化作用に重要な役
割を果たしていると考えられている 275)．
閉経前女性の冠攣縮性狭心症例の狭心症発作は，月経周
期内の内因性エストロゲンと密接に関連する 276)．発作頻
度は，エストロゲンと内皮依存性拡張反応が下降する黄体
末期から月経期にかけて増加し，エストロゲンと内皮依存
性拡張反応が上昇する卵胞期にかけて減少する．したがっ
て，閉経前女性で冠攣縮性狭心症が疑われる場合には，心
臓カテーテル検査を行う時期を考慮する必要がある．内因

性エストロゲンが高い卵胞期にアセチルコリン負荷試験
を施行した場合，冠攣縮が誘発されないことも考えられる
からである．閉経前健常女性では，月経周期中の内因性エ
ストロゲンの変動とともに内皮依存性拡張反応が変動す
る 277)．したがって，閉経前の女性は，つねにエストロゲン
の抗動脈硬化作用の恩恵にあずかっているわけではない
ことも理解される．とくに糖尿病や家族性脂質異常症など
の動脈硬化危険因子を持つ閉経前女性は，黄体末期から月
経期にかけて急性冠症候群に罹患しやすいと考えられる．
冠攣縮性狭心症発作は過換気負荷試験によって誘発さ
れる．この検査の感度は 62 ％であるが，特異度は 100 ％
である 127)．閉経後女性にエストロゲンを投与すると，NO
の産生，放出の増加とともに内皮依存性拡張反応が改善す
る 278, 156)．そこで，閉経後女性の冠攣縮性狭心症例にエス
トロゲン投与前，投与中および投与中止後に過換気負荷試
験を行い，その有効性を検討した．投与前および投与中止
後は狭心症が誘発されたが，投与中は誘発されなかった
156)．このことから，女性の冠攣縮性狭心症発作予防にもエ
ストロゲンが有効である可能性がある．したがって，通常
のCa拮抗薬や硝酸薬などで発作の予防が困難な閉経後女
性の難治性冠攣縮性狭心症例に対して，エストロゲン補充
療法が有効である可能性がある．
ホルモン補充療法の心筋梗塞に対する一次・二次予防効
果についての前向き研究であるWomen's Health Initiative
（WHI）およびHeart and Estrogen/Progestin Replacement 
Study（HERS）では，ホルモン補充療法の予防効果がなかっ
たことが報告されている 279, 280)．AHA（American Heart 
Association）も虚血性心疾患予防を目的としたホルモン補
充療法は慎重に行うように勧告している．しかし，これら
の報告のほとんどは欧米人を対象とした心筋梗塞に対する
予防効果を評価したものである．狭心症と心筋梗塞は分け
て考える必要があること，わが国の特徴として冠攣縮が多
いことなどを考えると，結果をそのままわが国に当てはめ
ることには問題があると思われる．少なくとも，冠動脈に
動脈硬化病変が認められない難治性冠攣縮症例にはホルモ
ン補充療法も治療選択肢の一つとして考慮してもよいと思
われる．これに関しては，今後，日本におけるホルモン補
充療法の大規模研究が必要である．
2.5.3

ステロイド薬

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症へのステロイド薬の投与．
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クラス III 　なし．

冠攣縮性狭心症の多くは，硝酸薬，Ca拮抗薬，ニコラン
ジル投与により，発作を寛解または予防することが可能で
ある．しかし，一部の例では通常の治療に抵抗性を示すこ
とがある．
甲状腺機能亢進症と冠攣縮性狭心症との合併が報告さ
れている 281, 282)．甲状腺ホルモン過剰による交感神経系の
賦活化および血中カテコラミン濃度上昇による冠動脈壁
のα受容体の活動性の亢進，β受容体の活動性の低下に
より，冠攣縮が生じやすい状態にあるという機序などが考
えられている．また好酸球増多と冠攣縮との関連も報告さ
れており，好酸球の顆粒中に含まれる主要基礎蛋白や好酸
球カチオン蛋白による冠動脈血管内皮障害，好酸球から放
出されるヒスタミン，セロトニンなどのオータコイドによ
る血管トーヌスの亢進が，冠攣縮に関与している可能性と
して考えられている 283, 284)．
気管支喘息発作と難治性冠攣縮発作が併存した例にス
テロイド薬が有効であった症例報告もある 285)．この例で
は発作増悪時に好酸球が急激に増加しており，慢性甲状腺
炎も併存していた．また，大量の硝酸薬，Ca拮抗薬，ニコ
ランジル投与にも抵抗性の難治性冠攣縮に対してステロ
イド薬の投与が有効であった 4例も報告されている 286)．
この報告では，4例とも好酸球増多は認められなかったが，
1例は慢性甲状腺炎，3例が気管支喘息で，うち 2例は冠
攣縮発作が喘息発作の増悪と関連していた．いずれの症例
もステロイド薬の投与により冠攣縮発作の寛解，予防が可
能となっている．通常の治療に抵抗性を示す難治性冠攣縮
に対して，とくに気管支喘息などのアレルギー疾患を有す
る例では，ステロイド薬の投与を考慮する価値はあると思
われる．
2.5.4

ファスジル（Rho キナーゼ阻害薬）

クラス I 　なし．
クラス IIa 　
・難治性冠攣縮性狭心症患者の発作寛解のためのファス
ジル投与．

クラス IIb 　なし．
クラス III 　なし．

Rhoキナーゼは血管平滑筋の分子スイッチの役割を果
たしているが，冠攣縮部位の血管平滑筋にRhoキナーゼ
の活性が亢進していることを示す基礎的なエビデンスが
ある．ファスジルの前投与が，in vivoでセロトニン誘発性
冠攣縮を用量依存性に抑制し，さらに，in vitroでセロトニ

ン誘発性の冠動脈過収縮とMLCリン酸化亢進をともに濃
度依存性に抑制した 38)．冠攣縮部位ではRho キナーゼの
mRNA発現やRhoキナーゼ活性が亢進しており，この活
性亢進がファスジルの前投与により抑制されることも明
らかにされている 125)．
臨床的にもいくつかのエビデンスが得られている．冠攣
縮性狭心症例で，冠動脈内ファスジル投与により，アセチ
ルコリン誘発性冠攣縮，虚血性心電図変化および胸痛が抑
制されたという報告がある 15)．また，ファスジルは冠攣縮
性狭心症患者で硝酸薬投与後に相加的な冠拡張作用を示
すことが報告されている 287)．微小血管狭心症例でも，アセ
チルコリン負荷による乳酸産生，虚血性心電図変化および
胸痛がファスジルにより有意に抑制された 202, 288)．さらに，
冠動脈バイパス術（coronary artery bypass grafting：
CABG）直後などに生じた従来の血管拡張薬療法では十
分予防できない難治性冠攣縮に対しても，ファスジルは著
明な改善効果を示した 289-291)．これらの結果は，ヒトの冠
攣縮分子機構にもRhoキナーゼの活性化がその成因に深
く関与していることを示す．現在，ファスジルの使用は静
脈内投与に限られるが，今後，経口内服薬の開発により，
冠攣縮性狭心症の有望な治療薬となる可能性がある．
2.5.5

スタチン系薬剤（スタチン）

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症へのスタチン投与．
クラス III 　なし．

スタチンには，脂質改善効果を超えた作用があり，多く
の病態での有用性が報告されている．冠攣縮性狭心症に対
してもスタチンが有効であることは Statin and Coronary 
Artery Spasm Trial（SCAST）の報告が示している 231)．冠
攣縮は，冠動脈の血管内皮障害を根底として冠動脈がリモ
デリングをきたし，冠動脈平滑筋の過収縮により虚血を生
じる疾患であると考えられる．冠攣縮の症例では，内皮由
来NOの活性低下，炎症，易血栓形成，内膜肥厚などの内皮
障害が認められ，平滑筋のCa2+感受性が上昇して冠動脈
平滑筋が過剰収縮をきたしやすくなっている．Ca2+感受性
には内皮由来NOの活性低下により活性化されたRho関
連蛋白分解酵素経路（Rho-associated proteinkinase ： Rho/
ROCK pathway）が関わっている 126)．スタチンは脂質低
下に加えて内皮機能改善作用，抗炎症作用およびRhoキ
ナーゼ抑制作用も有することが知られており，Ca拮抗薬
に加えて冠攣縮の新しい治療薬になることが期待される．
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SCAST研究では，フルバスタチンの冠攣縮抑制効果が
検討されている．フルバスタチンは，eNOS遺伝子，とく
に -786T/C多型を持つ遺伝子の転写活性を増大させるこ
とが報告されている 292)．冠動脈造影を施行し，アセチルコ
リン負荷試験で陽性と診断された有意狭窄のない冠攣縮
性狭心症で，標準的なCa拮抗薬にフルバスタチン 30 mg/
dayを追加するスタチン群 31例と非スタチン群 33例に
無作為に割付を行い，治療開始 6か月後の冠攣縮陽性率を
再評価したところ，スタチン群では，アセチルコリン負荷
試験による冠攣縮再陽性率が有意に減少していた．以上の
結果から，スタチン（とくにフルバスタチン）は，Ca拮抗
薬とともに冠攣縮の治療薬になると考えられる .
今後，他のスタチンなどのクラス効果の評価や投与量，
投与期間などの検討が必要と考えられる．
2.5.6

レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系
（renin-angiotensin-aldosterone system ： RAAS）抑制薬

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症への RAAS抑制薬投与．
クラス III 　なし．

Ca拮抗薬にARBを併用することで冠攣縮の発作頻度
が減少したという報告がある 293)．また，ACE阻害薬や
ARBがニトログリセリンの耐性を軽減したという報告も
ある 294, 295)．これらのおもな理由として，ACE阻害薬や
ARBがアンジオテンシン IIの働きを抑えて冠動脈の収縮
を抑制すること，ACE阻害薬によるブラジキニンの活性
化がNO活性を上げること，ARBがアンジオテンシンタ
イプ 2 （AT2）受容体を刺激してNO活性を促進すること
などが関与していると思われる．また，ACE阻害薬や
ARBはアンジオテンシン IIによって亢進した酸化ストレ
スの抑制効果が期待されている．さらに，アルドステロン
もNOを減少させ，酸化ストレスを上昇させることから，
抗アルドステロン薬も冠攣縮を抑制できる可能性がある．
しかし現時点では，それぞれのRAAS抑制薬による冠攣
縮の予防効果が十分に証明されたとはいえない．

3.

PCIの併用

クラス I 　なし．
クラス IIa 　
・高度な器質的狭窄を伴う冠攣縮性狭心症への，十分な
冠拡張薬を併用して施行する PCI．

クラス IIb 　なし．
クラス III 　
・高度な器質的狭窄を伴わない冠攣縮性狭心症に施行す
る PCI．

高度狭窄を伴う冠攣縮性狭心症に対する PCIの有用性
は，冠攣縮を伴わない通常の狭窄病変に対する PCIと変わ
りない 16,  296,  297)．しかし，ステントを用いずにバルーンだ
けで拡張したあとにCa拮抗薬を投与しないと，拡張部位
に高率に攣縮をきたし狭心症状が持続する．またバルーン
だけの治療では Ca拮抗薬を投与しないと再狭窄率も高く
なる 296, 297）．
欧米では冠攣縮性狭心症の多くが高度狭窄を有してお
り 298)，高度狭窄部位だけに攣縮が認められることが多い
299)．したがって，PCI後に数か月間 Ca拮抗薬を継続し，
再狭窄が生じなければ冠攣縮も認められなくなることが
多い 296)．
しかし，日本では冠攣縮性狭心症の多くが冠動脈に軽度
の狭窄しか有さず，とくに異型狭心症ではその 2/3以上が
多枝冠攣縮を示す 48) ．日本人の高度狭窄を伴う冠攣縮性
狭心症でも，高度狭窄を有しない冠攣縮性狭心症と同様に
高率に多枝冠攣縮を生じる 16)．したがって欧米人とは異な
り，PCI後に冠攣縮が消失する可能性は低く，PCI後に再
狭窄が生じなくても拡張部以外の部位で攣縮が認められ
ることが多い 16)．ステント治療を行ったあとの慢性期に冠
攣縮誘発試験を行うと，ステント部位には攣縮は生じない
が，ステントのエッジを含めた拡張した冠動脈の別の部位
や他枝に攣縮が誘発されることが多い 16)．欧米では冠攣縮
性狭心症の PCI後には数か月間だけのCa拮抗薬内服が推
奨されている 296)．しかし，日本人では PCI後に数か月間
のCa拮抗薬内服を行っても冠攣縮が消失する可能性は低
いので，Ca拮抗薬の内服中止は冠攣縮が他枝も含めて誘
発されなくなったことを確認したあとに行うことが望ま
しい 16)．
高度狭窄を伴わない薬物抵抗性の冠攣縮に対して，ステ
ントを用いて機械的に攣縮を抑制する症例報告はあるが，

3.

PCIの併用
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現時点では狭窄を有しない冠攣縮に対する PCIの適応は
ない．日本人では冠攣縮が局所に限局することが少ないの
で治癒する可能性は低く，最大限の薬物治療に比べてステ

ントで機械的に冠攣縮を抑制するほうが優れているとい
う報告はない．

IV. 冠攣縮に関する諸問題

1.

難治性冠攣縮性狭心症 

冠攣縮性狭心症の発作は，通常，硝酸薬やCa拮抗薬な
ど の冠血管拡張薬により寛解または抑制することが 可能
で あるが ，これらの薬剤に抵抗性を示し，発作の寛解，抑
制が みられない，いわゆる難治性の冠攣縮性狭心症例が 存
在する．難治性冠攣縮性狭心症の頻度については，厚生労
働省研究班による委託事業研究（10公 -5） により検討さ
れている 92)．当研究で は，難治性冠攣縮性狭心症を 2種類
の冠血管拡張薬を投与しても狭心症を予防で きない症例
と定義している．この報告によると，全国 15施設から集
められた 2251例の狭心症中， 冠攣縮性狭心症が  921例
（40.9  ％）存在し，そのうち 126例（13.7 ％）は難治性
で あった．また，難治性例は， 非難治性例に比べ て年齢が 
低く，喫煙および 正常血圧者の割合が 高いという特徴を有
していた．
一方，有意な器質的狭窄のない冠攣縮性狭心症例で ，長
時間作用型Ca拮抗薬を処方して退院となった 71例を外
来加療し，発作の出現頻度を検討した報告が ある．この報
告によると，外来加療中，発作出現のため 63 ％の症例で 
硝酸イソソルビ ド やニコランジ ルの追加投与が 必要で あ
り，さらにそれらの症例のなかには心臓カテーテル検査時
の冠攣縮誘発試験で び まん性の冠攣縮所見を有する例が 
高率に認められた 300)．
冠攣縮の発生機序には，喫煙など の生活習慣に関する危
険因子に加えて遺伝的な背景が 関与することが 示唆され
ている．前述の報告で も，難治性冠攣縮性狭心症例のアセ
チルコリン負荷時の冠動脈造影所見として，び まん性攣縮

例が 多く認められることや，冠攣縮性狭心症例は，冠動脈
だけでなく上腕動脈のNO 合成能低下が 認められること
も，難治性冠攣縮例の遺伝的要因の関与を強く示唆する所
見で ある．
冠攣縮に関与する遺伝子変異の一つとされる eNOS遺
伝子変異（-786T/C 多型）の冠攣縮の予後への関与を調
べ た検討結果で は，本遺伝子多型は心臓死をエンド ポ イン
トとする予後には影響を及ぼさなかったが ，冠攣縮の再発
による再入院が 高頻度に認められたことが 報告されてお
り，当遺伝子多型が 難治性冠攣縮の要因の一つで あること
を実証する結果となった 81)．
冠攣縮の発生機序の複雑性から，Ca拮抗薬， 硝酸薬で の
冠攣縮を予防で きない症例に対しては，他の抑制機序によ
る内服治療が 必要になる．「III. 治療」に記してあるように，
Ca拮抗薬や硝酸薬に加え，現在まで に冠攣縮治療，予防に
関して種々の薬剤が 考えられており，冠攣縮予防への新た
なアプ ローチとして期待されている．各薬剤の難治性冠攣
縮に対する有効性については，現時点で は症例報告の域を
越えないが ，Rhoキナーゼ 阻害薬で あるファスジ ルに関し
てはCABG（冠動脈バ イパ ス術）直後に生じ た難治性冠
攣縮に対しての改善効果が 認められており，今後，難治性
冠攣縮に対する有用な治療薬となりうる可能性が ある 289)．
将来的には，他の薬剤に関しても大規模試験による有効性
の検討が 必要で あり，今後，冠攣縮の機序の解明が 進むに
つれ，予防薬に関してもさらなる研究が 進むことが 切望さ
れる．

IV. 冠攣縮に関する諸問題

1.

難治性冠攣縮性狭心症 
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2.

冠攣縮と心臓突然死

自動体外式除細動器（automated external defibrillator： 
AED）が普及し，院外心停止の救命率は年々向上している．
心原性心停止のおもな原因は，冠動脈内プラークの破綻，
血栓形成による急性冠症候群であるが，冠動脈造影像で器
質的異常を認めない患者群が少なからず存在する．過去の
心臓性突然死剖検例の検討でも，日本人では冠動脈に有意
病変が明らかではなかった症例の頻度が高い 301)．
冠攣縮研究会による多施設共同研究では，登録された冠
攣縮性狭心症 1429例のうち 35例（2.5 ％）が院外心停
止からの蘇生例であった．院外心停止例では非院外心停止
に比べて年齢がより若く，誘発試験では左前下行枝攣縮の
頻度がより高いという特徴を有していた．院外心停止例と
非院外心停止の 5年間のイベント回避率（死亡，非致死的
心筋梗塞，狭心症不安定化ないし心不全入院，重症不整脈）
を比較したところ，院外心停止蘇生例では 72 ％，非院外
心停止例 92 ％と，院外心停止例はハイリスク症例である
と考えられた 22)．
院外心停止後蘇生例で冠攣縮が誘発された場合，植込み
型除細動器（ICD）の適応をどのように考えるべきか，現
時点ではエビデンスといえるものはない．少数例を対象に
した検討で は，自然発作あるいは冠攣縮薬物誘発試験によ
り心室頻拍，心室細動が 認められた例に対して ICDが 植
え込まれ，長期経過観察された報告が ある 302-304)．このうち，
症例 8例を平均 3.5年追跡したイタリアからの報告 302)で
は，効果と限界の両面が報告されている．すなわち，最大

量のCa拮抗薬投与下でも 8例全例に狭心症と心室細動の
再発が認められ（中央値：退院 15か月後），4例で ICDの
適正作動が認められたが，1例はICD植え込み18か月後に，
ICDの適正作動にもかかわらず無脈性電気活動 （pulseless 
electrical activity： PEA）の状態となり死亡したことが報
告されている．『不整脈の非薬物治療ガ イド ライン（2011
年改訂版）』で は， 持続性心室頻拍，心室細動に対する
ICDの適応として，急性虚血による頻拍で，十分な薬物治
療にもかかわらず，再度その原因に曝露されるリスクが高
いと考えられる場合，クラス IIbとして位置づけられた
305)．薬物により虚血発作が 予防されれば  ICDの適応とは
ならないが ，難治性で 発作が 予防で きなければ  ICDも考慮
されるかもしれない．今後の難治性冠攣縮例の治療を考慮
するうえで の課題で ある．
また，前述したわが国の多施設共同研究において，冠攣
縮性狭心症の予後と関連する，「院外心停止の既往」，「喫
煙」，「安静時狭心症」，「器質的有意狭窄」，「多枝攣縮」，「発
作時 ST上昇」，「β遮断薬の使用」の 7項目にそれぞれ重
みづけを行い点数化し合計すると，その合計点が大きくな
るほど，将来，心血管イベントを発生する可能性が高くな
ることが示された（図 11）306)．この新たなリスクスコア
は冠攣縮性狭心症診療の有用なツールとして，今後，実地
臨床で広く使用されることが期待される．

2.

冠攣縮と心臓突然死
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図 11　冠攣縮性狭心症のリスクスコアと心血管イベント回避率
（Takagi Y, et al. 2013306) より）
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3.

冠微小血管攣縮

3.1

微小循環の重要性

有意の動脈硬化性病変がなければ，太い冠動脈は全冠血
管抵抗の約 5 ％しか関与していない．このことは微小血管
が心筋血流調節の中心的な役割を果たしていることを意
味しており，その調節機構の破綻は，太い冠動脈の異常（狭
窄あるいは攣縮）の有無にかかわらず虚血を惹起させう
る．冠微小循環異常に基づく心筋虚血の発生機序に関して
いくつかの可能性が推定されている．それらは，冠微小血
管の拡張能の低下 307)，あるいは左室壁内における不均一
な血管拡張に起因する盗血現象，冠微小血管攣縮などであ
る 308)．冠微小血管の拡張能低下例では，心房頻拍ペーシン
グやハンドグリップ，あるいはアデノシン負荷によって左
室局所や心内膜下の血流低下や心筋虚血を生じることが
報告されているが，このような冠微小血管の代謝性拡張不
全は，運動中の心筋虚血（労作性狭心症）の原因となりう
る．
一方，冠微小血管の過収縮（攣縮）が生じれば，心筋酸
素需要の増加を伴わない，すなわち安静時における狭心症
が生じると考えられる．冠微小血管攣縮により，心電図異
常（ST上昇あるいは下降）を伴う狭心症が起こるという
多くの報告がある 307)．

3.2

微小血管狭心症

労作時あるいは安静時の狭心症様症状を訴え，冠動脈造
影を施行された症例のなかに，心表面を走行する冠動脈に
血流を障害する高度狭窄病変や冠攣縮のいずれも認めら
れない症例が少なからず存在することは以前から知られ
ており，このような症例を微小血管狭心症（microvascular 
angina）と総称する．微小血管狭心症の臨床像の特徴につ
いては，以下のようにまとめられている．すなわち，女性，
とくに閉経後の女性に多い 307)，胸痛の性状や ST下降のパ
ターン（運動負荷，Holter心電図所見で認められるもの）
によって古典的な狭心症と区別することができない 308)，
労作以外に安静時にも胸痛を生じることが多い 202)，胸痛
の持続時間が 10分以上のことがまれでない 309)，速効性硝
酸薬が有効な症例は 50 ％以下 310)，生命予後は良好である
ものの，狭心症症状の増悪やそのための再入院がまれでな

い 24)，などである．わが国における検討でも，微小血管狭
心症患者では女性の比率が有意に高いが，欧米と比べて安
静時狭心症例の多いことが特徴であり，冠微小血管攣縮が
虚血の発生に関与している可能性が指摘されている 308)．

3.3

冠微小血管攣縮による狭心症

1998年に，微小血管攣縮によると考えられる狭心症の
特徴について，多数例での報告がわが国から行われた 202)．
すでに述べたように閉経後の女性に多く，生命予後は悪く
ないものの，Ca拮抗薬などの抗攣縮薬に治療抵抗性の症
例がまれでない 308)．欧米での検討は症例報告にとどまっ
ていたが，2012年にドイツからの報告によると，冠動脈造
影を施行された労作性狭心症例のうち，約 15 ％が微小血管
攣縮による狭心症であった 309)．やはり女性に多く，労作時だ
けでなく安静時にも胸部症状のあることが特徴であった．
冠微小血管攣縮は冠動脈造影で確認することはできな
いので，誘発試験の結果から間接的にその存在を推定する
202, 309, 310)．冠動脈内へのアセチルコリンもしくはエルゴノ
ビン投与による冠攣縮誘発試験中に，大きな冠動脈に攣縮
が認められないにもかかわらず狭心症症状が誘発され，こ
のときに明らかな冠血流速度の低下（造影遅延や
Thrombolysis In Myocardial Infarction〈TIMI〉フレーム
数の増加），心電図上の虚血性変化の出現，心筋乳酸産生
を伴うなどの心筋虚血の直接・間接的所見が出現した場
合に冠微小血管攣縮と診断する．
冠微小血管攣縮は単独で狭心症の原因となりうるが，さ
らに大きな冠動脈の攣縮による冠攣縮性狭心症の少なく
とも一部でも，冠微小血管攣縮が症状（心筋虚血）に寄与
していることが推測されている 24)．大きな冠動脈の攣縮と
微小血管攣縮が同時に合併する例は女性に多く，また病歴
上，典型的な狭心症症状に加えて 30分以上続く胸痛の既
往が多く，これらの特徴は上に述べた微小血管狭心症の一
般的な臨床像に似ている．そのほか微小血管の過収縮，攣
縮は，冠動脈の器質的狭窄病変に起因する不安定狭心症で
も虚血の原因となっている可能性があり，虚血性心疾患全
般にわたって病態を修飾していると考えられる 311)．
冠微小血管攣縮性狭心症ではCa拮抗薬の有効性が低い

308, 312)．冠微小循環異常による狭心症患者で有用性が報告
された薬物としては，ニコランジル，ACE阻害薬，抗酸化
薬，Rhoキナーゼ阻害薬などがある．いずれも少数例での
検討であり，有効性を確立するほどの十分な証拠はない
288)．治療法が確立されていないことから，狭心症症状の増
悪やそのための再入院がまれでなく，患者のQOLの低下
だけでなく社会医療経済学的にも問題である．

3.

冠微小血管攣縮
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冠微小血管攣縮は，その定義からわかるように冠動脈造
影で確認できない微小血管の異常であり，一般に診断が困
難である．アセチルコリンやエルゴノビンを用いた冠攣縮
誘発試験で，大きな冠動脈に攣縮が発生していないにもか
かわらず胸痛や虚血性心電図変化が生じる例は決してま
れではない 202, 309)．冠微小血管攣縮による狭心症患者の予
後や治療を今後さらに詳細に検討するためには，診断基準
を標準化して，多施設で前向きに評価するという系統的ア
プローチが必要である．

4. 

CABG後の冠攣縮

冠攣縮性狭心症に対するCABGの適応は，有意の器質
的冠動脈狭窄を伴う場合である 313)．器質的狭窄が有意で
ない冠動脈に血行再建した場合には，冠動脈とグラフトの
血流競合によって早期グラフト閉塞に陥りやすい．また，
グラフト吻合部の末梢でびまん性冠動脈攣縮が発生する
ことがある．したがって，有意の器質的冠動脈狭窄を伴わ
ない場合は，CABGの臨床的効果は不良で推奨されない
314)．器質的冠動脈狭窄を伴う冠攣縮性狭心症では，CABG
による狭心症発症および生存率の改善効果は，冠攣縮性狭
心症を伴わない器質的冠動脈狭窄だけの不安定狭心症例
に対するCABGの効果と同等であることが報告されてい
る 315)．

CABG術中術後は，麻酔，手術侵襲，体外循環による内
因性血管収縮性物質の産生，外因性カテコラミンや血管収
縮薬の投与，さらに麻酔前の強制過換気などにより冠攣縮
が発生しやすい状態にある．さらに，周術期には血行動態
が不安定であるため，いったん冠攣縮が発生すると重篤で
致死的状態になる場合がある．周術期の冠攣縮は突発的に
発生し，さまざまな心筋虚血の徴候を示す．術中術後の冠
攣縮は反復性が特徴であり，肺動脈圧の上昇を伴うことも
あり，各種モニターによる厳重な管理が必要である．心筋
保護不良による心筋障害やグラフト血流不全によっても
手術中に心筋虚血徴候を示すため，これらの病態と冠攣縮
との鑑別が必要である．
術中術後の冠攣縮には一般にニトログリセリン，長時間
作用型硝酸薬，Ca拮抗薬が有効である 316, 317)．K+チャンネ
ル開口薬であるニコランジルも冠攣縮の抑制に有効であ
る 318)．さらに，手術近接期の冠攣縮予防として，心筋保護
液へのジルチアゼム添加，ニトログリセリンの持続静脈内
注入，ニフェジピンの間欠的投与などが報告されている
319)．いったん術中冠攣縮が発生した場合は，ニトログリセ

リンの静脈内投与は無効なことが多く，攣縮している冠動
脈内へのニトログリセリンやベラパミルの直接注入が有
効であるとの報告がある．一方，術中術後の冠攣縮に対し
てCa拮抗薬による治療を中止したときのリバウンド現象
が報告されている．Rhoキナーゼ阻害薬であるファスジル
が，CABG直後に生じた難治性冠攣縮に対して改善効果
を有することが報告されており，今後，術後の難治性冠攣
縮に対する有用な治療薬となりうる可能性がある 289)．
薬物以外の冠攣縮への対応として，大動脈内バルーンパ
ンピング（intraaortic balloon pumping： IABP）は拡張期
冠動脈血流を増加させ，心血管系の反射性緊張を変化さ
せ，冠攣縮を緩和することによって心筋梗塞の発症を減少
させることが示唆されている．術中術後の冠攣縮には，単
一の冠動脈やグラフトの攣縮と，広範囲の冠動脈やグラフ
トの攣縮の 2型が報告されている．前者では血管拡張薬と
IABPで治療できるが，後者ではショック，心停止に陥り
経皮的心肺補助装置（percutaneous cardiopulmonary 
support： PCPS）が必要となる 320). 術中術後の冠攣縮に対
する心臓交感神経叢切除術は，除神経が不完全なため臨床
効果が不良である 321)．手術時には体外循環，低体温，心筋
保護液の使用が冠攣縮の誘因になりうるが，体外循環を用
いないCABGでも冠攣縮性狭心症発症の報告がある．冠
攣縮性狭心症例に対するCABGを体外循環心停止下に行
うのがよいか，心拍動下に行うのがよいかについては定説
がない．

CABG後には冠動脈の攣縮に加えて，グラフト自体の
攣縮が問題となる．エルゴノビン負荷試験は大伏在静脈グ
ラフトの径を有意に変化させるが，内胸動脈グラフトの径
を変化させない 322)．橈骨動脈，胃大網動脈グラフトは内胸
動脈グラフトと比較して攣縮を発生しやすいことなどが
報告されている 323)．

5.

たこつぼ型心筋症における冠攣縮
の関与

たこつぼ型心筋障害ないし心筋症は，急性冠症候群，急
性心筋梗塞に類似した症候と心電図変化（ST上昇，異常
Q波，陰性 T波など）を主徴とする急性発症の一過性心筋
障害である．医療行為などの身体的および精神的苦痛，緊
張を契機に高齢，女性に好発する．軽微な心筋逸脱酵素の
上昇にとどまり，有意の冠動脈狭窄病変に関連しない特異
な形態（たこつぼ型）の壁運動異常が慢性期には改善す
るなどの病態上の特徴を有する．
たこつぼ型心筋障害ないし心筋症の成因の詳細は不明

4. 

CABG後の冠攣縮

5.

たこつぼ型心筋症における冠攣縮
の関与
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である．わが国の初期報告 234, 235)，およびその後の複数の
後ろ向きの症例集積 236-239では，自然発作および慢性期の
誘発試験により冠攣縮が観察され，その頻度は 0～43 ％
と各報告 236, 238, 239, 324-326)で異なるが，冠攣縮性狭心症によ
る心筋障害の一形態としての関与が推測される．また壁運
動異常に一致しない冠動脈病変は 0～40 ％に合併する 236, 

238, 239, 324-326)．しかし，一般的な冠攣縮による心筋障害とは
異なり，また誘因となる病態，背景疾患，病状とも異なる．
また，欧米のデータ 324-329)では，冠攣縮の関与は明確では
ない．加えて，心尖部主体のたこつぼ型心筋症では心電図
変化が虚血とは異なる 330).
心尖部に限局しない壁運動は 15～25 ％331)に認められ，
背景などに相違はないが，反復例では背景疾患の十分な検
索が必要である．一方，治療においては機能的左室流出路
狭窄により遷延する低血圧例ではβ遮断薬使用が考慮さ
れる 332)．したがって，冠攣縮の関与の診断およびその増悪
に留意する．また，たこつぼ型心筋障害ないし心筋症には，
再発および突然死があり経過観察が必要であるが，冠攣縮
の有無に関わらず長期の薬剤治療の効果は，いまだ明確と
はなっていない．

6.

PCI後の冠攣縮

1977年，Gruentzigにより開始された PCIは，1990年
代に入りバルーン以外のさまざまな新しいデバイスが導
入され，急速に進歩している．そのなかでも，金属ステン
ト（bare metal stent： BMS）は急性冠閉塞を 1 ％未満とし，
再狭窄抑制作用を有することから有用なデバイスとして
普及した．さらに 2000年代に入り，薬剤溶出ステント
（drug-eluting stent： DES）が開発され，BMS留置例の 20
～35 ％に認められた新生内膜増殖によるステント再狭窄
をほぼ数％まで激減させることに成功した 333．2004年に，
わが国でも第一世代のDESであるシロリムス溶出ステン
ト（Cypher ™），パクリタクセル溶出ステント（Taxus ™）
が相次いで保険償還され，欧米諸国同様，爆発的に使用数
が増加した．しかし，DESでの使用経験が増えるにつれ，
DESはBMSと比較して生命予後をさらには改善させず
334)，慢性期にはむしろ遅発性ステント血栓症や冠攣縮など
のBMSでは認められなかった新たな器質的・機能的異常
をひき起こすことが明らかとなり，DES使用に対して警
鐘が鳴らされることとなった 335-338)．

DESによってひき起こされる重要な冠動脈の機能的異
常が，過収縮反応（冠攣縮）の問題である 339,  340)．DES留

置後に生じた多枝攣縮による死亡例も報告された 340)．
BMS時代からアセチルコリン冠動脈注入により，バルー
ン拡張部と比較してBMS近傍に過収縮反応が認められる
ことが報告されており 341)，その機序としてステント留置
に伴う内皮障害の関与が疑われた．このためDES留置血
管の内皮機能についても運動負荷，ペーシング負荷，アセ
チルコリン負荷試験などを用いて検討された．一般的に運
動負荷やペーシング負荷では，冠血流やずり応力の増加に
伴い血管内皮からNOが分泌され，正常血管やBMS留置
血管では血管径の拡張が認められる．しかし，DES留置冠
動脈ではDESの両端や遠位部で，逆に血管過収縮反応が
観察された 17, 342)．またDES留置血管ではBMS留置部と
比較して，アセチルコリン冠動脈内注入によりステント近
傍（とくにステント遠位部）の過収縮反応の程度が増大
することが報告された 18, 343)．2010年前後からわが国の臨
床現場に導入された第二世代 DES（Endeavor ™，
Xience ™ /Promus ™，Nobori ™）では，内皮再被覆化は
第一世代DESに比べると改善した 344)．一方で，ステント
近傍の異常過収縮反応は第一世代DESと比較して第二世
代DESでは軽減はしたものの，BMSと比較すると有意な
過収縮を呈しており 345)，その原因が単なる内皮機能の異
常だけでは説明がつかないと考えられた．近年，DES留置
後の血管機能障害発生機序として，血管平滑筋の分子ス
イッチであるRhoキナーゼの活性化が重要な役割を果た
していることがブタDESモデルと冠動脈疾患例で示され，
DES留置により，内皮機能の異常だけでなく血管平滑筋
機能の異常もひき起こされることが明らかとなった 346, 

347)．
現時点では，DES留置に伴う血管機能障害が，どの程度
まで冠攣縮性狭心症の発症に関与するかは不明であるが，
第一世代DESを留置した連続症例で，慢性期確認冠動脈
造影の際にアセチルコリン負荷試験を施行したところ，
71.4 ％の症例で負荷試験が陽性であったとわが国で報告
された 348)．さらに緊急 PCIを施行した急性心筋梗塞症例
では，慢性期アセチルコリンに対する血管拡張反応がシロ
リムス溶出ステント留置群で有意に低下しており，左室壁
運動の回復にも障害をきたすことが報告されている 349)．
これらの知見は，DES留置後に生じる血管機能障害が臨
床的に重要な治療対象であることを示唆している．近年，
ブタDESモデルにおいてニフェジピン徐放錠の長期投与
がDES留置後の冠動脈収縮反応や微小血栓形成，炎症反
応，Rhoキナーゼ活性亢進などに対して抑制作用を示すこ
とが示された 350)．また，ヒトDES留置例で糖尿病治療薬
ピオグリタゾン 351)とARBテルミサルタン 352)が，それぞ
れステント近傍の異常過収縮反応を抑制したと報告され

6.

PCI後の冠攣縮
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たが，いずれも少数例であり，今後，大規模な多施設前向
き研究が必要であると考えられる．

7.

非心臓疾患の周術期に発症する冠
攣縮

社会の高齢化と生活習慣の変化に伴い，動脈硬化性疾患
が増加していることもあり，非心臓疾患でも術前の冠動脈
疾患のスクリーニングは重要な検査となっている．現在の
方法としては，自覚症状の有無，動脈硬化危険因子の
チェック，運動負荷試験，負荷心筋シンチグラムおよび

MDCTが主流であるが，詳細な自覚症状を聴取し，冠攣縮
発作をスクリーニングすることは，非心臓疾患の周術期を
安全に経過させるために重要である．最近の報告では，連
続 77745例の非心臓疾患の手術において，42症例（心筋
梗塞 9例，致死性不整脈 4例，不安定狭心症 29例）の心
臓イベントが発症しており，そのうち 18例は冠攣縮発作
であった 353)．周術期に冠攣縮性狭心症が発症することは
多くはないが，発症すると重大な問題をひき起こすことも
考えられる．循環器内科医だけでなく，各診療科の医師も
冠攣縮の存在を意識して術前の十分な病状の聴取や検査
を行う必要がある．

7.

非心臓疾患の周術期に発症する冠
攣縮
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