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不安定狭心症における無症候性心筋虚血と治療

深見健一・＊

は1じめに

　不安定狭心症の薬物治療開始後にみられる無症

候性心筋虚血発作が予後不良の徴であることは，

すでにいくつかの報告によって明らかにされてい

る．その予後の改善のためには症候性（painful

ischemia，　PI）のみならず，無症候性心筋虚血

（SMI）をも減少させるような治療が必要と考えら

れ，種々の薬剤による治療の試みがなされている．

硝酸薬の持続点滴やβ遮断薬，カルシウム拮抗

薬などにより不安定期のPI，　SMIが減少し，急

性期予後が改善したとの報告もあるが，いまだ病

態ごとの確かな治療法が確定されたわけではな

い．さらに，不安定狭心症におけるSMIの成因，

不安定化機序との関連，急性期および慢性壁心事

故との関連などはいまだに不明であり，残されて

いる問題が多い．

　本シンポジウムでは，著者らが以前に多施設共

同で行なったNicorandil（NCR）点滴静注療法の

成績を，SMIという点から再検討した結果を報

告し，あわせて不安定狭心症におけるSMIの発

生頻度，予後，治療に関する文献的考察を述べる

こととする．

1．不安定狭心症におけるSMIとNCR持続

　点滴法による治療成績

　不安定狭心症におけるNCR持続点滴療法の有

効性と安全性を検討するために，PIおよびSMI

発作回数や速効性硝酸薬使用量の推移，治療経過，

短期予後などについて，全国34施設共同で臨床試

験を行なった1）．対象はAH：A診断基準を満たす

か，安静狭心症が増悪した不安定狭心症例および

心筋梗塞発症後24時間以降10日以内の梗塞後狭心

症例である．入院のうえ，硝酸薬，カルシウム拮

抗薬，β遮断薬の3直中2種以上の使用にもかか

わらず1回／日以上の，虚血性心電図変化を伴う

表1NCR点滴静注療法前後のSMIの有無と臨床背景

対照群（50例） 消失群（8例） 持続群（16例）

男性

年齢

心筋梗塞症既往例

梗塞後狭心症例

狭心症歴≧1年

狭心症月数

単独抗狭心症薬投与例

多枝病変例／CAG施行例

ST上昇発作例

胸痛持続時間≧15分

発作回数＞3回／日

中等～強発作例

30例　　（60％）

66．6±10．2歳

34例

8

22

（680／o）

（16　）

（44　）

31．8＝±＝49．5月

6例

26／39｛列（67

14例

37

12

47

（120／o）

　　）

（28　）

（74　）

（24　）

（94　）

4例　（50％）

66．　4±8．　2

5修剛　　　（63％）

’1　（13　）

4　（50　）
30．　5±48．　1

1例　（13％）

5／7例（71　）

1例　　（13　）

4　（50　）

1　（13　）

4　（50　）

9例　　（47％）

　66．　8±8，　O

ll例　　（69％）

5　（31　）

9　（56　）
　56．　2±75．　2

4例　（25％）

9／13例（69　）

2例　　（13　）

16　（100　）

2　（13　）

7　（44　）
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守1　発作回数・速効性硝酸薬使用量の推移

安静時発作が生じる場合にNCR点滴静注を開始

することとした．合計124例で臨床試験が行なわ

れた．そのうちホルター心電図または長時間圧縮

心電図連続記録が得られた74例を，NCR点滴静

注開始前の観察期，治療期ともにSMIがなかっ

た50例（対照群），治療期にSMIが消失した8

例（消失群），治療期にもSMIが観察された16

こ口持続群）の3群に分類し，臨床像，冠動脈造

影所見，治療に対する反応，短期予後を比較した．

SMIの診断基準は無症状で1mm以上かつ1分

以上持続するST下降またはST上昇とした．

　3群間の臨床背景の比較を表1に示す．男女比，

平均年齢，心筋梗塞症既往例や不安定狭心症例，

狭心症歴1年以上の例の割合，平均狭心症月数：，

多枝病変例や発作が重症などの理由で観察期が1

剤のみの投与のまま試験を開始した例の割合，観

察期発作の重症度などに差はみられなかった．観

察期および治療期のPI回数，速効性硝酸薬使用

量の推移を図1に示す．いずれも3群間に差はな

く，治療期にはPI回数，硝酸薬使用量ともに有

意に減少した．

　表2は3群それぞれの治療経過と治療効果の判

定および短期予後を示したものである．一定の基

準に従って増量を行ない，最終投与量が6mg／hr

以上に至った例の割合に差はなかった．統計学的

有意性は認められなかったが，PI発作が完全に

消失した例，完全消失には至らなかったが著明改

善または改善と判定された例は消失群に比べ持続

群で少ない傾向にあった．一方，不変または悪化

の無効例は消失群では8例中1例（13％）のみで

あるのに対して，持続群では16卒中7例（44％）

で，後者に多い傾向がみられた．緊急冠動脈形成

術（PTCA）や冠動脈バイパス術（CABG），およ

び，待機的PTCAやCABGを要した症例は消

失群に比べ持続群で多い傾向を示した．経過中に

心筋梗塞症を発症した例および死亡例は消失群で

は皆無であったが，持続群ではそれぞれ2興ずつ

認められた．

　臨床背景，発作の重症度，冠動脈病変の重症度

などに3群間で差がないにもかかわらず，SMI

持続群では消失群に比べてPI発作完全消失例，

NCR持続静注有効例が少なく，観血的治療を要

した例，心筋梗塞発症例，死亡例が多い傾向がみ

られたことから，不安定狭心症の薬物治療後にみ

られるSMIは最終治療方針や短期予後の推定の

指針になりうることが示唆された．

2．不安定狭心症におけるSMIの臨床的意義

　不安定狭心症例でのSMIの発生頻度に関する

6報告を表3にまとめた2’7）．合計347例について

24時間または48時間ボルター心電図による観察が

表2　NCR点滴静注療法前後のSMIの有無と治療経過，効果判定，短期予後

対照群（50例） 消失群（8例） 持続群（16例）

NCR　1　6　mg／hr

発作完全消失例

NCR有効例

　　無効例

緊急PTCA・CABG

待機PTCA・CABG
心筋梗塞発症

死亡

11例（22％）
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表3　不安定狭心症例における無症候性心筋虚血の発生頻度

報告者 報告年 症例数
虚血発作

　（回）

無症候性心筋虚血

症例数 回数

SMIのみ

の症例数

Gottlieb

Nademanee

Gottlieb“

Serge

Wilcox

19862，

19863）

19874）

19885i

19906）

19907，

70

41

49

103

18

66

205

781

298

176

161

37

37　（53）

28　（57）

28　（27）

7　（39）

7　（11）

185　（90）

627　（80）

271　（91）

147　（91）

26　（70）

29　（41）

14　（29）

28　（27）

2　（3）

347 1，　658 107　（35）　1，256　（85）　73　（25）

＊梗塞後狭心症，（）％

行なわれている．SMIの発生頻度は，報告者に

より様々であるが，症例数でみると11～57％，平

均35％，全虚血発作に占める割合でみると70～91

％，平均85％という結果である．このうち虚血発

作のすべてがSMIであった例は3～41％，平均

25％であった．不安定狭心症の薬物治療後に

SMIが確認される例は決して少なくなく，PIの

3倍以上がSMIであることから，　SMIには本症

における治療効果や予後の推定手段としての意義

があると考えられる，

　Gottliebら2・8）は不安定狭心症70例でホルター

心電図による観察を行ない，SMIが認められた

37例と，認められなかった33例の短期および長期

予後を比較した．SMIが認められた例での観察

1ケ月後および2年後の心筋梗塞発症例または

CABGやPTCA例は，虚血所見がない例の，そ

れぞれ5．4倍，9倍であったとしている．特に2

年後ではSMI例中の10例が心筋梗塞症を発症

し，そのうち2例が死亡したと報告している．ま

た，観察1ケ月間の心筋梗塞発症または血行再建

術を要する狭心症の再発を終点とした時のevent

free　rateは，24時間での虚血時間の合計が60分

以上の例で，それ未満の例に比べ不良であったと

報告し，虚血発作が持続する例での短期予後が悪

いことを示した．

　Nademaneeらは4），不安定狭心症49例を，虚血

発作がなかった20例と，24時間の虚血時間の合計

が60分未満の10例，60分以上の18例の3群に分け，

その後3～6ケ月の予後を検討した．計298回の

虚血発作のうち271回（91％）がSMIで，　PIの

みの例は1例であったという．心筋梗塞発症はそ

れぞれ1例，0例，5例，PTCAまたはCABG

表4　無症候性心筋虚血を有する不安定狭心症例の

　　予後

報告者 報告年　坪数　追跡期間　Relative　risk

Gottlieb

Nademanee

Von　Amim

Langer

Pozzati

Wilcox

19862）　　70　　1カ，月

19878｝　　　　2年

19874）　493～6カ月
19889）　　38　　1カ月

198810〕　135　入院中

19881i）　88　　1年

1990　7　，／　66　13カ月

5．　4

9．　0

3．　4

3，4

4．　0

2．　7

2．　8

Relative　risk：虚血所見のない例の心臓死または非致

　　　　　　死的心筋梗塞症発生率を1とした時の

　　　　　　値

を要した例は0例，2例，12例で，虚血時間の長

い例の予後が不良である．さらに，虚血時間の長

い例では多枝病変例が多く，近位部病変の場所と

本数によって算出したスコアが高いなど，冠動脈

病変がより重症であると報告した。

　これらの報告を含め，最近のSMIを有する不

安定狭心症例の予後に関する7報告を表4にまと

めた2・　8・　4・　9i’11，　7）．追跡期間は入院中のみのものから

2年に至るまで様々であるが，虚血所見がなかっ

た例の心臓死または非致死的心筋梗塞症の発生率

を1としたときの相対危険度は2．7～9倍で，い

ずれもSMI例の予後が不良であることを示して

いる．したがって，PIのみならず，　SMIを含め

た全虚血を指標として，治療の在り方を検討すべ

きと考えられる．

3。不安定狭心症におけるSMIと治療

　不安定狭心症におけるSMIと治療に関して

は，カルシウム拮抗薬やβ遮断薬を用いた臨床
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試験が報告されている．Parodiら12〕は不安定狭

心症12例でverapami1480　mg／dayとプラセポと

の二重盲検交差試験を行ない，前者が有効であっ

たと報告した，

　Winnifordら13）は9例で，それぞれ2ケ月間

のISDN単独期，　ISDN十verapami1期，　ISDN＋

nifedipine期の発作頻度，速効性硝酸薬使用量，

ST偏位回数などを比較し，　ISDNとverapami1

またはnifedipineの併用がISDN単独に比べ有

効であったとしている．

　Gottliebら14）は，　nifedipineと華燭性ISDN

を服用している81例に，プラセポまたはpro－

pranololのいずれかを無作為二重盲検法で投与し，

propranolol投与群でPIおよびSMIともに減少

したと報告している，Degreら6）は，不安定狭心

症18例を無作為にnitroglycerin点滴群9例と

diltiazem点滴群9例に分け，治療中の虚血発作

の頻度と短期予後を検討した．前者では全例に虚

血発作が認められ，そのうち3例はPI，6例は

SMIであったのに対し，後者ではSMIを1例に

認めたのみであった．また，前者の2例が心筋梗

塞症を発症したが，後者では発症例はなく，

diltiazemの点滴静注が有効であったとしている．

　これらの報告はいずれもSMIとPIを区別し

て観察しているわけではなく，両者を含めた全虚

血発作の改善効果をみたものであり，現時点では

SMIについてもPIと同様の考え方で治療を進め

ていくのが妥当であろう．

　不安定狭心症における無症候性狭心虚血の特微

として，安定狭心症や陳旧性心筋梗塞症に比べ高

頻度であり，心筋虚血発作の大部分を占めること，

心筋酸素需要の増大なしに発生することが多く，

心電図学的，血行動態的にはPIと同様であるこ

と，病勢や冠動脈病変重症度を反映し，予後不良

の徴であること，などがあげられる．一方，診断

法や病態毎の最適治療法およびそれに対する反応

と短期，長期予後との関連などの問題が残されて

おり，今後の研究の成果が待たれる，
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