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はじめに

　冠攣縮性狭心症は自律神経や血管内皮機能障害，喫煙等
の酸化ストレス等により冠動脈の攣縮が誘発されて起こる狭
心症である．冠攣縮性狭心症の一般的治療方針としてはそ
の発作を長期間にわたり予防することであり，内服治療がそ
の基本となる．発作時の治療としては，硝酸薬の舌下投与
が著効するが，予防的治療としてはカルシウム拮抗薬が第一
選択となり，第二選択としては硝酸薬やカリウムチャネル開
口薬が挙げられる．
　しかし，今回上記内服治療に加え点滴治療を行っていた

にもかかわらず胸痛発作が頻発し，冠動脈の攣縮を抑える
ためにやむを得ずステント留置術を行った症例を経験したの
で報告する．また，本症例は難治性の薬物抵抗性冠攣縮狭
心症であったため，当院倫理委員会の承諾を得て，本人の
同意書を作成した後に遺伝子学的検討を行った．

症　例

　症　例　53歳，女性．
　主　訴：胸痛発作．
　既往歴・家族歴：特記事項なし．
　冠危険因子/喫煙：20本/日×約35年間．
　現病歴：平成17年に他医で心臓カテーテル検査を行い，
冠攣縮性狭心症と診断され当科外来で内服治療を行ってい
たが，平成18年7月頃より胸痛発作が頻発．内服を強化し
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要　約

　難治性の薬物抵抗性冠攣縮狭心症患者で内服治療に加え点滴治療を行っていたにもかかわらず胸痛発作が頻発し，冠動
脈の攣縮を抑えるためにやむを得ずステント留置術を行った症例を経験したので報告する．症例は53歳女性．ヘビースモー
カーで，失神発作を伴う胸痛発作で救急外来を受診．冠動脈造影では有意狭窄は認めなかったが，エルゴノヴィンによる冠
攣縮誘発試験にて右冠動脈が完全閉塞となり，自然発作と同様の心電図変化を示した．その後点滴治療にもかかわらず，
狭心症発作をコントロールできなくなり，冠攣縮誘発部位に対しステントを留置し発作は完全に消失した．6ヵ月後の冠動脈
造影においてもステント内再狭窄は認められなかった．冠攣縮とeNOS遺伝子異常の報告に基づき本症例においても検査し
た結果，eNOS-786T/C遺伝子の変異は認められず，遺伝子型は786T/Tとwild typeであった．しかし，一塩基多型（single 
nucleotide polymorphism: SNP）であるrs10498345；T/Aにおいては，冠攣縮には予防的に働くとされるマイナーアレル
（A allele)は有していなかった．冠攣縮においてこの所見と喫煙は密接な関連が指摘されており，本症例に合致する所見であった．
　難治性の薬物抵抗性冠攣縮狭心症に対しステント治療は有効な一手段ではあるが，再狭窄や再発のリスクもあり慎重な選
択が必要である．また，かかる症例においては遺伝子異常の検索も必要と思われる．
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ても改善なく，時に意識消失発作も合併するようになったた
め，胸痛の再精査目的で当科入院となった．

入院時内服薬

　①アムロジピン（5）　1錠　1×起床時
　②塩酸ジルチアゼムR（100）　2カプセル
　　�持続型イソソルビド一硝酸塩（20）　2錠　2×起床時・

眠前
　③ニコランジル（5）　6錠　3×起床時・昼食後・眠前
　④硝酸イソソルビドテープS　1枚/日

　上記の如く，冠攣縮予防のためにカルシウム拮抗薬およ
び冠血管拡張薬を大量に内服していたにもかかわらず，1日
に1回は胸痛発作を認めていた．

入院時心電図

　入院時心電図では洞調律，正常軸であり，心拍数は76 
bpm/分であった．有意なST-T変化もなく正常であった
（図1）．

入院時心エコー

　左室壁運動：正常域，左室拡張径/収縮径= 40/25 
mm，収縮率= 63%
　心室中隔肥厚=左室後壁肥厚= 10 mm，左房径= 31 mm，
大動脈径= 28 mm

　軽度の三尖弁閉鎖不全症を認めるのみで，その他明らか
な異常所見は認めなかった．

入院後経過

　タリウム心筋シンチでも明らかな心筋虚血は認めず，冠動
脈CTでも有意狭窄病変は認めなかった．
　入院前に胸痛で何度も当院救急外来を受診していたが来
院時には胸痛が軽減しており，一度もST上昇等の心電図変
化は捉えていなかったことから，再度上記内服治療下でエ
ルゴノヴィン負荷試験を行う方針とし，心臓カテーテル検査
を施行した．

冠動脈造影所見

　エルゴノヴィン負荷試験前のコントロール造影では左右冠
動脈ともに有意狭窄病変は認めなかった（図2）．そこで，
右冠動脈に対して選択的にエルゴノヴィン負荷試験を8 μg/
分で行ったところ，開始数秒で胸痛発作が出現し，心電図
上Ⅱ，Ⅲ，aVFでST上昇を認めた．すぐにエルゴノヴィンの
注入を中止し造影したところ，高度の冠攣縮により右冠動脈
#1が完全閉塞していた（図3）．これにより，胸痛の原因は
高度のスパズムによる冠攣縮性狭心症と診断した．
　すぐにイソソルビド冠注にて冠攣縮の解除を試みたが，
冠攣縮が高度であり，なかなか改善せず（図4），ニコラン
ジル冠注も行ったがやはり改善は困難であった．合計イソソ
ルビド14Aおよびニコランジル16 mlを冠注することで冠攣
縮の解除に成功した．

治療経過

　内服下でのエルゴノヴィン負荷試験であったにも関わらず，

図1　入院時心電図では明らかな ST-T変化は認めなかった．

図2　エルゴノヴィン負荷試験前のコントロール造影では左右冠動
脈ともに有意狭窄病変は認めなかった．

＜右冠動脈＞ ＜左冠動脈＞
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これ程強い冠攣縮を起こしたことから内服のみでの冠攣縮
予防は困難と判断し，検査直後よりイソソルビドおよびニコ
ランジルの持続点滴を開始した．2週間の点滴治療において
も毎日1回は心電図上ST上昇を伴う胸痛発作が出現した
（図5）．
　胸痛発作時の心電図上Ⅱ・Ⅲ・aVFでST上昇を認めてい
ることから原因は右冠動脈の冠攣縮だと考えられた．完全
房室ブロックも起こっており，これが意識消失発作の原因と
考えられた．突然死の危険性も高く，また，2週間の内服お
よび点滴でも冠攣縮の予防は困難であったことからやむを得
ず冠攣縮予防目的でステント留置術を行った．
　ステント留置前の血管内超音波検査（IVUS）ではエルゴノ
ヴィン負荷試験で強い冠攣縮を起こした部位には少量のプ

ラークを認め，軽度の動脈硬化の進展を呈していた（図6）．
ステントはエルゴノヴィン負荷試験時に最も冠攣縮の強かっ
た＃1〜 3に留置することとした．まず#3にステントを留置
したが，その刺激でステントの遠位部の辺縁にも冠攣縮が
誘発された（図7）．
　最終的に#1〜3にかけてdriver stentを計3本（遠位側よ
りφ4.0/30 mm, φ4.0/24 mm, φ4.0/18 mm）full cover
で留置した（図8）．#3より末梢に関しては術後も胸痛発作
が起こるようであれば再度ステントの留置を考慮する方針と
し終了した．
　ステント留置後胸痛発作は全く認めなくなり，ニトロール
およびシグマートの点滴も減量中止とした．点滴中止後も胸
痛発作の再発なく，徹底した禁煙指導も行い，下記内服薬
で退院とした．

退院時内服薬

　①アムロジピン（5）　2錠
　　イソソルビド一硝酸塩（20）　2錠　2×起床時・眠前
　②ニコランジル（5）　6錠　3×起床時・昼食後・眠前
　③アスピリン（100）　1錠
　　クロピドグレル（75）　1錠　1×起床時

　入院時内服薬よりCa拮抗薬や冠拡張薬を減量している
が，現在まで胸痛発作の再発はなく禁煙も守れていた．6ヵ
月後の冠動脈造影では右冠動脈のステント留置部位には再
狭窄は認めず，良好な開存であった（図9）．

図3　エルゴノヴィン負荷試験を行った
ところ高度の冠攣縮により右冠動脈＃ 1
（矢印）で完全閉塞となった．

（A） （B）

図4　イソソルビド注にて＃ 1の冠攣縮は解除されたが，＃ 2に高
度の冠攣縮残存しており，同部で完全閉塞（A）．さらにイソソルビ
ド注やニコランジル注を行い，＃ 2の攣縮は解除されるも今度は＃ 3
に高度の冠攣縮残存（B）．

a

b

図5　発作時の心電図ではⅡ，Ⅲ，aVFで ST上昇と，完全房室
ブロックも認めた．
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遺伝子学的検討

　本症例ではeNOS-786T/C遺伝子の変異は認められず，
遺伝子型は786T/Tとwild typeであった．しかし，一塩基
多 型（Single Nucleotide Polymorphism: SNP）で あ る
rs10498345；T/Aにおいては，冠攣縮には予防的に働くと
されるマイナーアレル（A allele）は有していなかった．

考　察

　今回我々は内服・点滴治療では冠攣縮の予防が困難で
あった冠攣縮性狭心症に対してステント留置術を行ったとこ
ろ，冠攣縮を予防することができた症例を経験した．
　難治性の冠攣縮性狭心症に対しステントを留置し奏功し
た症例がこれまでにいくつか報告されている1-6）．その多くは

ある程度の器質的狭窄を伴う冠攣縮性狭心症を対象として
おり，本症例のように造影上正常と思われる部位へのステン
ト留置の報告は少ない3）．
　本症例は極めて薬物抵抗性の難治性冠攣縮性狭心症で
あり，遺伝子異常の可能性も示唆されたことから遺伝子解
析を行った．
　冠攣縮性狭心症と遺伝子異常に関しては血管内皮で一酸
化窒素（nitric oxide: NO）を合成する血管内皮型一酸化窒
素合成酵素（endothelial nitric oxide synthase: eNOS）遺
伝子の変異およびrs10498345のA alleleの異常が重要な所
見として報告されている7,8）．
　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NO合成酵素（NOS）によって合成されるが，

内腔径：4.8 × 4.3 mm

内腔径：5.1 × 4.2 mm

内腔径：3.5 × 3.2 mm

図6　ステント留置前の血管内超音波検査ではエルゴノヴィン負荷試験で高度の冠攣縮を
起こした部位には少量のプラークを認め，軽度の動脈硬化の進展を呈していた．

a

b

図7　まず＃ 3にステント
を留置したが（a），その刺
激でステントの遠位部の辺
縁にも冠攣縮が誘発された
（b）．

a

b

c

図8　高度の冠攣縮を認めた＃1～3
に driver stentを計 3本 (a:φ 4.0 ×  
18 mm，b:φ 4.0× 24 mm，c:φ 4.0 
× 30 mm )で full coverで留置した． 
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eNOS-786T/C遺伝子多型においてC alleleはコントロール群
で7%，冠攣縮群では30%認めており，C alleleを有する群
ではNO合成酵素のisoenzymeの一つであるeNOSの転写
活性が低下し，冠攣縮の発生に寄与すると言われている7,9）．
　また，喫煙者のC allele群における冠攣縮の有病率はT
ホモ多型に比べて3倍高いことも報告されている7）．
　rs10498345T/AではA alleleを有する症例は女性におい
てコントロール群で50%，冠攣縮群では30%であり，A 
alleleが冠攣縮の発生に予防的に関連していると言われてい
るが，今のところそのメカニズムは判明していない．しかし，
A alleleを有する人に比べ有していない症例は冠攣縮の発生
について約3倍の危険性があり，喫煙により高度の冠攣縮を
誘発することが報告されている8）．
　本症例ではeNOS-786T/C遺伝子の変異は認められず，
遺伝子型は786T/Tとwild typeであった．しかし，rs104-�
98345についてはA alleleを有しておらず，後者のSNPの
遺伝子学的特徴は女性で顕著に認めており，かつヘビース
モーカーであったことは本症例に合致する所見と思われた．
　よって，本症例においてステント留置により冠攣縮の予防
に成功したとはいえ，遺伝子異常により喫煙が冠攣縮の誘
因になっていることが予想され，冠攣縮の予防に禁煙は必
須である．また，今後ステント留置部位以外に冠攣縮が起
こる可能性もあり，カルシウム拮抗薬や硝酸薬等の内服薬
は今後も欠かさず内服する必要がある4）．
　また，冠攣縮の発症機序の一つに慢性的な基礎的NO分
泌の低下が関与していることが考えられ，NO分泌を促す薬
剤を併用することで，より効果的な治療が期待できると思わ

れる．HMG-CoA還元酵素阻害薬であるフルバスタチンは
eNOS遺伝子発現を上昇させることで内皮のNO産生を増強
させ，冠攣縮狭心症の患者（とくにC alleleを持つ患者にお
いて）有効であること10），他のHMG-CoA還元酵素阻害薬
よりも優れたNO依存性内皮機能改善効果があることが報
告されている11）．本症例でも今後ステントを留置していない
右冠動脈#3より末梢，あるいは左冠動脈に冠攣縮が起こる
可能性も考えられることからフルバスタチンの内服を開始し
ている．
　ステント留置後に新たな部位で冠攣縮が起こったり，また，
遠隔期にステント再狭窄が起こり狭心症の再発を認めること
もあり1,2,4），有意狭窄を伴わない難治性の冠攣縮性狭心症
に対するステント留置の適応については十分な内服治療の観
察期間をおいて慎重に決定するべきである．また，このよう
な症例においては背景に遺伝子異常を伴っていることもあ
り，遺伝子解析も必要と思われる．
　このように難治性の冠攣縮性狭心症に対してステントを留
置した場合，再狭窄や新たな病変の進行，冠攣縮再発の危
険性もあり，今後も厳重な内服治療および経過観察が必要
である．

結　論

　薬物抵抗性の難治性冠攣縮性狭心症に対して薬物療法
の強化はもちろんであるが，それでもコントロールできない
症例においてステント留置術は有効な一手段と考えられる．
また，難治性冠攣縮性狭心症においては遺伝子異常の可能
性もあるため遺伝子解析も必要と考えられる．
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