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狭心症における虚血発作と体液性因子との
　　　　　　　関連および治療について
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はじめに

　従来より，心臓性突然死，急性心筋梗塞などの

虚血性心疾患には日内変動が見られ，午前中に

ピークを形成することが報告されている1～3）．そ

の成因として，起床，睡眠，明暗などの外的要因

と，血圧，心拍数，自律神経系，あるいは体液性

・因子などの内的要因の関与が示唆されている．本

研究においては，狭心症における一過性虚血発作

出現の周期性に対する内的要因の関与と，および

内的要因としての自律神経系，体液性因子である

カテコラミンと血管内皮細胞由来収縮因子である

血漿エンドセリンー1（ET－1）と虚血発作出現

の日内変動との関連性について検討した．

対象と方法

　虚血発作の日内変動の解析においては労作狭心

症連続93例（男70，女23，平均年齢59±9才）と

異型狭心症連続83例（男70，女13，平均年齢54±

9才）を対象とした．プロトコールは抗狭心症薬

服用の有無にかかわらず24時間ホルター心電図を

記録し，1時間毎の一過性虚血発作出現の日内変

動を測定した．虚血発作の定義はJ点より60

msecの地点で1mm以上の一過性虚血性ST下降，

又は上昇が1分間以上持続するものとした．虚血

発作と体液性因子との関連性の検討では上記異型

狭心症の内，入院中で無投薬中の患者21例を対象

とし，血漿エピネフリン，ノルエピネフリン，血

漿ET－1濃度を0，3，6，9，12，15，18，21

時の3時間毎に8ポイント測定した．採血の際に

は前腕に採血針を24時間留置させ，採血前最低15

分間は安静臥床を保たせ採血した．さらに同時に

24時間ホルター心電計，および一部の症例では携

帯型自動血圧計も装着して心拍数，血圧を測定し

た．ホルター心電図より得られたRR間隔変動を

FFTよりスペクトル解析し，低周波数成分（LF

：0．04－0．15Hz）と高周波数成分（HF：O．　15－

0．40Hz）に分離，定量した．このうちHFを副交

感神経系，LF／HFを交感神経系の指標とした．

次に，これらの自律神経活動の指標となる因子と，

虚血発作回数，各体液因子の日内変動を，最大エ

ントロピー法（MEM法）を組み込んだ非線形最

小二乗法（解析ソフト；MemCalc）を用いて周期

解析した．さらに冠動脈造影検査時，acetylcho－

1ine（Ach）によるspasm誘発試験を行い，　Ach

50μg以下にて心電図変化を伴うspasmが誘発さ

れた群（以下group　S）としからざる群（以下

group　N）に分類し，良主の体液因子の変動を比

較検討した．日内変動の検定は群間比較において

は一元配置分散分析にて，各時間帯毎の比較では

paired－t　testにて検定を行った．

結 果

＊日本医科大学第一内科

　1）一過性心筋虚血発作出現と内的因子との関

　　　連性

　（1）労作狭心症

　50例の労作狭心症患者で無投薬下，および抗狭

心症薬服用時に記録された一過性ST下降出現の
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日内分布を図1に示す．無投薬下では50例268回

のST下降の発作出現が午前9時と，午後14時お

よび20時に3つのピークを形成し，一方，下段の

抗狭心症薬を服用中に記録された70例，252回の

ST下降出現でも無投薬下とほぼ類似の時間帯に

ピークが認められた．これらの分布について周期

解析を行うと，無投薬下では約22時間と8時間の

周期で，服薬下では同様に22時間，11時間で構i成

され，基本周期は22時間と同じであった．これら

の発作出現は症例により起床時刻や就寝時刻，あ

るいは行動内容などの外的要因の影響を受けるこ

とが予想される．そこで外的要因が発現する起床

後からの時間で発作出現の分布を検討したのが図

2である．上段の無投薬下と下段の服薬下でも，

いずれも起床直後にピークを形成し，さらに第2

のピークは無投薬下が8時問目に，服薬下7時間

目に出現し，起床後3時間以内に服薬の有無に関

わらず全発作の約30％が出現しており，この時間

帯には外的要因ばかりでなく内的要因の影響を少

なからず受けていることが示唆された．

　（2）異型狭心症

　図3に示すがごとく無投薬下では朝6時にピー

クが出現し，夜の9時にもう1度小さなピークが

出現している．下段の投薬下でも朝5時と午後9

時にピークがあり，服薬の有無に関わらずほぼ同

じ時刻にピークが出現した．これらを周期解析す

ると，上段が26時間，12時間，6時間の周期で，

下段は12時間のみであった．さらに異型狭心症例

のうち覚醒時，軽労作で出現する発作についても

起床時からならび変えると，服薬の有無に関わら

ず起床直後にピークを形成し，14時間目にも第2

のピークが認められた．これより異型狭心症にお

withovt　Anti－anginal　Agents
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図1　労作狭心症における一過性心筋虚血発作の日内分布とその周期変動解析

　　上段：抗狭心症一面投薬下（50例，268回）

　　下段：抗狭心症薬投薬下（70例，252回）

Presented by Medical*Online



150　循環制御第16巻第2号（1995）

いては夜間就寝時のみならず覚醒時にも内的要因

にて発作出現が影響を受けていることが考えられ

た．

　2）冠攣縮性狭心症虚血発作出現の日内変動と

　　　体液性因子との関連性

　（1）心拍数，LF／HF，　HF

　心拍数の日内変動は午後13時に頂点位相を有す

る約24時間周期を示し，極小は午前3時で朝方は

すでに徐々に上昇し始めていた．交感神経活動を

反映するLF／HFは，深夜に極小を示し早朝から

次第に増大し9時に極大を示した．その結果，午

後12時に頂点位相を有する約23時間周期が解析さ

れた．一方，副交感神経活動を反映するHFは，

午前3時に頂点位相を有し，朝方に向かい次第に

減少する約21時間周期を示した．

　（2）カテコラミン，ET－1

　エピネフリンの血申濃度は，午後15時に頂点

位相を有する，約28時間周期を示す日内変動を認

め，早朝の3時，6時は午前9時から夕方18時ま

での時間帯に比し有意に低値を示した．ノルエピ

ネフリンの血中濃度は，16時に頂点位相を有し9

時，18時に極大を示す約30時間周期の変動を示し，

深夜から早朝の3時，6時に比し覚醒時である9

時以降は有意に上昇した．血漿ET－1濃度は図4

のごとく9時と15時に極大を有する，約19時間と

8時間の周期を認め，深夜から午前中の動態は21

時より朝6時まであまり変化せず，朝6時から9

時にかけて増加を示した．

　（3）血圧

　収縮期血圧は，カテコラミンを反映した周期変

動を示し，16時に頂点位相を有し，10時，18時に

極大を示す約24時間周期が解析された．拡張期血
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図2　労作狭心症における一過性心筋虚血発作の起床時からの出現分布

　　上段：抗狭心症薬無投薬下（197回）

　　下段：抗狭心症薬投薬下（246回）
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圧も類似の傾向を示し，約23時間周期を示した．

　（4）ノルエピネフリンと心拍数およびET－1との

　　相関関係

　心拍数とノルエピネフリンの相関はr＝O．759

（n＝168，P＜0．01）と有意な正相関を示し，

血漿ET－1とノルエピネフリン濃度もr＝O．316

（n＝168，P＜0．01）と有意な正相関を示した．

　（5）体液因子の日内変動とspasm易誘発性

　図5に示すように血漿ET－1濃度はgroup　Sが

groupNに比し一日中高値で推移し，深夜3時と

早朝6時においては有意にgroup　Sが高値であっ

た（P＜0．01）．ノルエピネフリンの比較でも

group　Sがgroup　Nに比しいずれの時間帯におい

ても高値を示した（P＜0．Ol）．

考察

　一過性心筋虚血発作出現の日内変動で覚醒時に

出現する発作の大部分は各症例の日常行動パター

ンに規定されると考えられる．すなわち，覚醒，

睡眠によって外的要因，内的要因の切り替えが行

われるが，起床時の状況は副交感神経系が減弱し，

交感神経系が上昇する4＞という不安定な時期であ

り，かつ凝固系の充進5），線溶系の減弱6）があり，

その結果，coronary　tonusは充進ずることになる．

かつ覚醒時の活動により心筋酸素消費量の増大が

あるため虚血発作が出現しやすくなっている．し

かし，午後にはtonusは減弱，安定し，虚血発作

出現の閾値は高くなる7）．それ故，行動内容が同

一でも午前中と午後では虚血の程度に違いが出て
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図3　異型狭心症における一過性心筋虚血発作の日内分布

　　上段：抗狭心症薬無投薬下（40例，585回）

　　下段：抗狭心症薬投薬下（40例，241回）
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くることになり，その結果として虚血発作出現に

は日内変動が形成されること考えられている．

　このような変動において内的要因の関与の程度

は異型狭心症と労作狭心症においては発作の機序

から考えて当然違いが生じている．異型狭心症の

発作出現に寄与するcoronary　tonusおよびtrig－

gerとしてはかなり内的要因が多いとされるが，

労作狭心症における午前中の発作出現閾値につい

てはかなり内的要因が関与するものの，その

triggerとしてはほとんど外的要因が占め，又，

起床時刻や活動開始時刻にも影響される8）ことが

報告されている．

　従来の周期分析法はcosinor法による24時間周

期に一致するかどうかを検討したものであったが，

この一過性心筋虚血発作の日内変動には年齢，性，

合併症の有無など多数の複雑な背景因子によって

規定される多重周期性を持っていること予想され，

今回我々が用いた最大エントロピー法を組み込ん

だMemCalcにて解析された．しかし，このよう

な少ないデータから複雑の周期が解析され，それ

ぞれの周期が何によって規定されているかは様々

な因子ごとに分類したり9）・10），ある1つの因子

を加えてどのように変動するかといった検討をし

なければ解析できない．現在はまだそれぞれにつ

いて解析中の段階であり，その結果が待たれると

ころである．

　一過性心筋虚血発作へ影響を与えている内的要

因の1つに体液性因子があり，冠血管内皮細胞由

来収縮因子であるエンドセリンー1については心原

性ショックの際11）やPTCAの後12）に上昇するこ

とが報告されている．今回，その日内変動につい

て異型狭心症を対象として検討した結果，早朝に

ピークを形成し，coronary　tonusを規定するノル

エピネフリンの動態と類似していた．さらに日内
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図4　Endothelin－1の日内変動（n＝21）
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変動測定の最中に一過性ST上昇が出現した例も

あったが，そのエンドセリンー1血中半減期とレセ

プターと結合してからの効果持続時間をかんがみ

るとtriggerとは考え難かった．以上の検討によ

りエンドセリンー1はcoronary　spasmのtriggerで

はなくtonusを規定する1つの因子と考えるべき

であろう．

ま　と　め

　労作狭心症と異型狭心症の虚血発作出現の日内

変動と内的要因および体液性因子との関連性につ

いて検討した結果，

1．労作狭心症および異型狭心症の虚血発作出現

　は，ともに多重周期性を示した．

2．労作狭心症における虚血発作は，起床後から

　の発作出現時間が服薬の有無に関わらずほぼ同

一ピークを形成し，発作出現には外的要因ばか

　りでなく内的要因の影響も示唆された．

3．異型狭心症においては就寝中のみならず，覚

　醒中にも内的要因が虚血発作の重要な役割を果

　たしていることが示唆された．

4．冠攣縮性虚血発作は早朝に頂点位相を有する

約25時間の周期を示し，これは早朝における交

感神経系の指標とされるLF／HFの活動増加と

副交感神経系の指標とされるHFの活動減弱が

交叉する時期に一致した．

5．カテコラミン，ET－1の血中濃度の経時的変

化においては，Achにてspasmが誘発される

（P9／nt）
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図5　acetyl’choline　50μgにてspasmが誘発された群（groupS）と誘発されなか

　　つた群（groupN）との体液性因子の日内変動の比較
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　　群が非誘発群に比し各時間帯で有意に高値を示

　　し，血漿ET－1はspasmのtrigger的要素では

　　なく，カテコラミンと同様coronary　tonusの

　　要素の1つとして生体リズムに寄与すると考え

　　られた．

　　以上より，狭心症に対する治療においては虚血

発作の日内変動とcoronary　tonusに影響を与え

ている体液性因子も考慮に入れ治療を選択すべき

と考えられた．
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