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　無症候性心筋虚血（SMI）の病態生理にβエン

ドルフィン（END），ブラジキニン（BK）がどのよ

うに関与しているかを調べるため，安定労作性狭

心症の症例を対象にPTCA施行時と運動負荷時

に調べ，diltiazem（90　mg　3×）とbepridi1（150

mg　2×）のSMIについての影響につき検討し

た．その結果PTCA施行例（n＝10）は全例胸痛

が発生し，ENDとBKはともに上昇した．運動

負荷時の検査で胸痛群と非胸痛群に分けると，非

胸痛群（n＝19）のENDは運動により胸痛群

（n＝16），正常対照群（n＝・12）と比べて有意に上昇

した．BK：の値は，胸痛群が他の2群と比べて有

意に高値であった．diltiazem（n＝15）では心1拍数

の増加する群のSMIは有意に減少したが，心拍

数の上昇を伴わない群のSMIは有意の減少は得

られなかった．なおbepridi1（n＝10）は心拍数に

関係なくSMIが減少した．以上よりENDと

BKはSMIの発症と関係があると言える．また

SMIを治療する際は，心拍数を上昇させない抗

狭心症薬が有効であることが示唆された．

無症候性心筋虚血の病態生理と治療

　狭心痛は一過性の心筋虚血の結果生ずる胸痛発

作を言うが，その発症機序は未だ充分解明されて

いない．Kimuraら1），　Hashimotoら2）は傳痛発

現物質としてブラジキニンの1関与を実験的にまた

＊防衛医科大学校第一内科

＊＊@　　同　　　救急部

臨床例で報告している．

　他方，最近無症候性心筋虚血（SMI）にβエン

ドルフィンの関与が報告されている3）　”’5）がブラジ

キニンと同時に調べた報告はない．そこで我々は

いろいろな条件下におけるこれらの痺痛関連物質

を調べるとともに，また一部の症例については，

抗狭心症薬のSMIに及ぼす影響についても検討

した．

　（1）PTCA施行時における検討

（対象及び方法）；10例の労作性狭心症（年齢60

±12歳）を対象にPTCA（経皮的冠動脈再建術）

施行中にバルーンのinflation前，　deflation直後，

及びPTCAのほぼ終了した頃の3段階に分けて

右室より約10　ml採血し直ちに遠沈後に血清を

一80。に冷凍保存しRIA法により血漿βエンド

ルフィン，ブラジキニン値を測定した．なお当施

BK
（asノ画の
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図1　PTCA施行時における血漿ブラジキニン値

　　の変動
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設における正常値はそれぞれ7．02±0．26P9／ml，

13．26±1．58pg／mlであり，回収率は84．5±4％，

98．2±5．4％である．

（結果）；心電図のSTの変化で判定すると10例

中8例までがSTが上昇したのに対して心電図の

変化のなかったのは2例のみであった．その三図

1に示すように血漿ブラジキニンは98±5P9／ml

から196±30まで有意（pく0．05）に上昇し，その

上昇はdeflation時までも続き190±25そして

PTCAの終了時には120±25と低下した．他方β

BED
（pg／”）
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図2　PTCA施行時における血漿β一エンドルフィン値

　　の変動

エンドルフィン値もほぼ同様の変動を示した．す

なわち図2に示すようにPTCAにより8±4
pg／mlが14±5．に有意に上昇し，その上昇はやは

りde且ation時までも続き14±5　P9／ml終了時も

やや12±5と高かった．

　（2）運動負荷試験による検討

（対象及び方法）；本試験の施行1年以内の冠動

脈造影で冠動脈に有意狭窄を有する36例の安定労

作性狭心症（一部陳旧性心筋梗塞も含む）を対象

にBruceプロトコール6〕による運動負荷試験を

実施した．その中止基準は胸痛の発現，虚血性の

STの降下（ST　1．5　mm≧，　J点から80　msec），

目標心拍数（年齢別最大心拍数の85％）とした．

また運動負荷試験により胸痛の発現のない群

（Group　I，　n＝＝19，58±4歳）と胸痛を発現した群

（Group　ll，n＝16，59±6歳）に分けた．さらに

これらの2群を冠動脈造影検査で有意狭窄がなく

同様のプロトコールで運動負荷試験を実施した対

照群（Cont　Sub，　n＝12，52±5歳）と比較した．

これらの3群は全例午前10時から11時頃に運動負

荷試験を実施した．なお運動負荷試験施行前に

Drosteら7〕に準じて我々の依頼製作した落痛発

現装置により各症例の加商閾値を調べた，βエン

表1　無症候性心筋虚血（Group　1），有痛性心筋虚血（Group　ll）および対群（Cont　Sub）

　　　の運動負荷試験と疹痛閾値

Group　I（n＝19）　Group　ll　（n＝16）　Cont　Sub　（n＝12）

Treadmill　Testing

　Exercise　time　（sec）

　Peak　exercise　heart　rate　（bpm）

　Max　ST　depression　（CMs’　，　mm）

Pain　Threshold　（mA）

Pain　Tolerance　（mA）

　419十126

　143±12

－1．　5±O．6

　2．　6±2．　3t

　32±19

410±93

　138±14

－2．　0±O．　7

　1．　2±O．　3

　29±19

　754±89＊

　178±10＊＊

一〇．　1十〇．　5＊＊

　1．　5十〇．　5

　25十12

Cont　＝　control，　Sub　＝＝　subject，

”PくO．01Cont　Sub　vs　Group　I　and　Group　H，†P＜0．05　Group　I　vs　Group　ll

表2　無症候性心筋虚血（Group　1）と有痛性心筋虚血（Group　n）のHolter－ECG所見

Holter　ECG Group　l（n＝19）　Group　ll　（n＝＝16）

Frequency　of　ST　depression（ノ48　hr）

painless

　painful

Duration　of　ST　depression　（min／48　hr）

　painless

　painfu1

2．0　（1－14）t

O．2　（O－2）

41，9　（2－343）t

　2　（O－51）

1．0　（O－5）

O．4　（O－4）

11．5　（O－74）

1．5　（O－50）

†Pく0．05Group　I　vs　Group　H
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表3　無症候性心筋虚血，有痛性心筋虚血（Group　n）および対照群（Cont　Sub）の血漿

　　β一endorphinおよびbradykininの変化

Rest

Group　1 Group　ll Cont　Sub

Ex

Group　1 Group皿 Cont　Sub

5－end　6．0　（3－　12）　6．0　（3－　11）　5．0　（3一　7）

BX　7．1　（2．2－41）　16．4　（4．3－69）tt　8．2　（4－18）

10．0　（3－17）＊t　5．0　（3－11）

11．2　（3－33）＊　15．3　（5－78）

8．09　（5－9）＊

14．2　（3－23）＊

β一end＝beta－endorphin（pg／mb，　BK＝bradykinin（pg／mの

＊P＜0，05vs　rest，†P＜0．05，†t　pく0．01（vs　Group　I　and　Cont　Sllb）

ドルフィンとブラジキニンは運動負荷試験の前と

直後に前腕静脈より真空採血し直ちに遠沈を行い

既述の方法でR】A法により測定した．なお

：Holter心電図は48時間装着した記録をMar－

quette　8500を用い，8000Tにより解析した．ま

た大部分の症例は負荷試験終了後に装着したが一

部の症例はH：01ter心電図に続いて運動負荷試験

を実施した，なおHolter心電図のSMIの診断

はCohnら8）に従い，1mm以上のSTの降下が

60msec，　J点で60　sec以上続く場合を陽性と判

定した．

（結果）；（a）運動負荷試験とH：olter心電図（表

1，2）；運動負荷試験とHolter心電図および

痺痛閾値の結果を表1，2に示す，同表に示すよ

うに運動負荷試験の成績はGroup　Iとllでは運

動負荷時間，中止時の心拍数，STの降下には差

がなかった．また，両群ともにCont　Subの対照

群に比べて有意．に運動負荷時間，心拍数は二値で，

STの降下度も高値であった．また心痛閾値は

Group　Iは他の2群に比べて有意（p＜0．05）に高

く，また痺痛耐容能はやや高かったが有意ではな

かった．

　（b）βエンドルフィン，ブラジキニン値

（表3）；βエンドルフィンの値は表3に示すよ

うに安静時には各誌ともに有意の差は認められな

かった、しかし運動負荷終了時にはGroup　Iは

他の2群に比べて有意（p＜0．05）に高く，またこ

の群は安静時に比べて有意（p＜0．05）に上昇して

いたが，他の2群は運動による有意な上昇は認め

られなかった．ブラジキニンの値は御棚の下段に

示すように安静時にGroup　Hが他の2群に比べ

て有意に高値（P＜0．01）であった．また運動によ

りGroup　Iとllは有意（p＜0．05）に上昇した．し

かしGroup　Hは他の2群に比べてやや高値であ

るもののその変動は有意ではなくかつ，運動によ

る影響も顕著ではなかった．

　（3）Diltiazem及びbepridilのSMIに及

　　ぼす影響

（対象及び方法）；Cohn皿型8）に属する15例の

安定労作性狭心症（56±6歳）を対象に研究2の

終了後にdiltiazem　90　mg／日（x3）を約4週間

投与し，SMI．に及ぼす影響につき比較検討した．

また10例にはbepridil　150　mg／日（x2）投与し

同様の検査を行った．そのプロトコールはまず

placeboを最低2週間投与した後のsingle　blind

試験で実施した．Holter心電図のSTの解析は

Cherchiaら9）に準じ，　SMIの出現する5心拍前

の心拍数が上昇する群をGroup　Aとし，心拍数

に変化のない群をGroup　Bとして2群に分けて

分析した．既述としたごとく全例運動負荷試験も

Holter心電図記録に引続き実施した．

（結果）；Diltiazem及びbepridi1のSMIに及

ぼす影響（図3，4，5，6）；Diltiazemにつ

いては胸痛発作を1．3±1．0／48hrから0．5±0．6

に減少したがSMIの出現頻度には有意な減少は

認められなかった．なお心拍数は69±5bpmか

ら64±7に有意（p＜0．01）に減少した．

　SMIについての影響を詳細に調べると図3に

示すようにGroup　Aでは，　SMIの出現頻度を

80No．／48　hrから40に有意（p＜0．05）に減少した

が，Group　Bでは，逆に51　No．／48　hrから61と

上昇した（NS）．図4と5にGroup　AとBの各時

間帯の推移を示す．同図に示すようにSMIの出

現は午前中が多く，Group　AのSMIが減少して

いるのに対し，Group　Bは殆ど減少していなか

った．他方bepridilは図6に示すようにGroup

A，Bともに有意（P＜0．05）にSMIの出現頻度は

減少した，すなわちGroup　Aは38　No．／48　hrが

7に，Group　Bで56　No．／48　hrが14にいずれも

それぞれ減少した．
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　（1）SMIの発症機序について

　SMIの発症機序を調べるには確実に心筋虚血

が生じた状態で検討する必要がある．その意味で

本研究で我々はPTCA施行時と運動負荷時に検

討することにした．これらは日常比較的容易に心

筋虚血のモデルを臨床例で得られ，またそのモデ

ルとして理想的であるのは言うまでもない．まず

PTCAを施行した際のβエンドルフィン，ブラ

ジキニンに注目して検討したが，PTCAの終了

時には，β土ンドルフィンとブラジキニンの変動

はPTCA施行前と比べて有意に上昇した．ただ

し，全例PTCAにより胸痛が発生したのでこの

モデルでのSMIの発症機序の検討は十分出来な

かった．

　PTCA施行時にバルーンのinflation時間を短

くし，心電図のSTが変化しているのに胸痛が誘

発されない状態で採血すれば良かったが，このよ

うな状態は実際のPTCA実施時にはなかなか遭

遇せず，またその際，冠動脈の拡張は十分得られ

ない可能性もある．また今回検討し得た症例は少

数であること，及び採血の条件がカテーテルを介
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しているのでカテーテルによるアーチファクト，

採血場所が冠静脈平内でないことやPTCA施行

時に使用されている諸薬剤の影響なども考慮し再

検討する必要がある．

　つぎに運動負荷試験の前後での検討では，痺痛

はあくまでも個人的な自覚症状であるので，出来

るだけ採血条件を一定にして行った．すなわち午

前10時から11時に運動負荷試験を実施し，落痛閾

値も全例運動実施前に調べ，またHolter心電図

は48時間記録することとし，運動負荷試験の前後

で調べることにした．その結果Group　Iの運動

により胸痛を生じなかった群のβエンドルフィ

ン値は運動後に他の2群に比べて有意に高値であ

った．このことはβエンドルフィンが柊痛発現

と関係があることを示唆していると言える．βエ

ンドルフィンは主として下垂体前葉で産生され血

中に分泌される．またエンドルフィンは運動によ

って増加することが知られているが10｝，このほか

にACTH，　beta－LPH：と平行するとされ，中枢神

経，交感神経節，副腎髄質，消化管，胎盤などに

免疫活性が存在し，これらの組織の異常をきたす

Cushing症候群，　Nelson症候群，　Addison氏病，

慢性アルコール中毒，妊娠末期などに上昇すると

言われている11／）．本研究で上昇したのはGroup　I

が他の2群に比べて交感神経の異常状態がより顕

著であったことが言えるかも知れない。いずれに

しても同時に記録したHolter心電図を用いて心

拍数変動を検討し交感神経活動を調べるとより明

らかになると思われる．他方ブラジキニンの値は

安静時においてすでにGroup　nが他の2群より

高値であった，ブラジキニンはセロトニンと同様

に協力な発痛物質であり血管拡張作用や毛細管透

過性の充進作用を有する内因性活性物質と言われ

ている12）．またブラジキニンはphospholipase　A2

を活性化する作用を有しているのでその化学反応

によりTXB2，　prostacyclinカミ産生される13）．我

々のこれまでの研究でも14・15）このことを確認し

ているが，いずれも運動時に末梢静脈か動脈で採

血したデータであり，肺でその活性化が失われる

ので運動による差が出なかったのかも知れない．

いずれにしても安静時より高値であったので今後

そのメカニズムを究明する必要がある．

　（2）SMIに及ぼすdiltiazemとbepridilの

　　検討

無症候性心筋虚血の病態生理と治療　　15

　欧米においてはSMIに及ぼす抗狭心薬の効果

は報告されているが16〕17｝，わが国においてはまと

まった報告は少ない．我々が本研究においてカル

シウム拮抗薬のうち通常のカルシウム拮抗薬であ

るdiltiazemと，新しいタイプの徐放型のカルシ

ウム拮抗薬であるbepridilについて検討した．こ

のことは最近徐放薬が用いられる頻度が増加しつ

つあること，前者の徐放錠が本試験実施時に入手

困難であったことなどによる．その結果

diltiazemでは有意なSMIの抑制効果が認められ

なかった．しかし，Cherchiaら9〕に準じて心拍

数の上昇する群と非上昇群とを詳細に検討すると

心拍数の増加と関係するGroup　A群のSMIの

出現頻度を有意に抑制した．また心拍数の増加に

関係しないGroup　BではSMIの出現頻度を有

意に抑制しなかったが，bepridilではSMIの出

現頻度を有意に減少した．このことはSMIの発

症と心拍数と関係があることが示唆され，抗狭心

症薬のHolter心電図を用いた検討にはこの点を

十分考慮する必要がある19｝、同様な事実は

metoprololとnifedipineを比較したArdissino

らの報告と類似している18｝．すなわちbepridilは

血管拡張作用に伴う反射性の心拍数の上昇がそれ

程強くなく洞結節に対する抑制作用が強い薬剤で

あることによると思われる．また本剤は心筋の活

動電位の持続時間をも延長するほかにNa，　Kチ

ャンネルにも影響を及ぼす作用があるとされ

る20｝ので抗不整脈作用がdiltiazemと比べてより

強いことなどによるかも知れない．いずれにして

も血管拡張作用が強く低血圧を起こし反射性の頻

脈を来すような抗狭心症薬はSMIの治療のさい

十分注意しなければならない．

結 語

　以上よりβエンドルフィン，ブラジキニンは

SMIの発症にかかわっている可能性があること

が示唆された．またSMIの治療には心拍数を抑

制する抗狭心症薬の方がSMIの出現頻度を減少

させることが示唆された．
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