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異型狭心症における凝固線溶系の日内変動

小川久雄＊

　心筋虚血は，一般に午前に生じやすく午後には

生じにくい日1内変動が認められるが，冠動脈攣縮

により生じる異型狭心症の発作においては，その

日内変動が顕著に現われる．すなわち，深夜から

早朝にかけてピークを有する著明な日内変動が生

じる1）（図1）。また，その発症が冠動脈血栓によ

り生じることが明らかにされている急性心筋梗塞

や不安定狭心症の発症に，冠動脈攣縮が関与する

ものがあることが知られている1）．血栓形成には，

血液凝固系の充進および線溶系の低下が重要な要

素と考えられる．著者らは，異型狭心症患者の凝

固線溶系の日内変動について検討した．
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図1　異型狭心症患者71例の心筋虚血発作の日内変動

血液凝固系よりの検討

　血液凝固系よりの検：討では，thrombinによる

fibrinogenの分解産物であるfibrinopeptide　A

（FPA）を用いて研究を行ってきた．　FPAは生

体内thrombin生成のもっとも鋭敏な指標であり，

既に急性心筋梗塞でその上昇が確認され2），続い

＊熊本大学循環器内科

て不安定狭心症についても上昇していることが証

明されてきた3）．つまり，FPAの上昇は冠動脈血

栓の発生と何らかの関連を有していると考えられ

てきた．さらに，FPAの上昇はfibrinの生成が

進行中であることを示唆するデータも得られてい

る．即ち，急性心筋梗塞での血栓溶解療法後，抗

凝固療法下でFPAレベルが上昇し続けている症

例や再上昇してくる症例では，梗塞責任冠動脈の

再閉塞の可能性が高いという報告がそれである4＞．

　著者らは，冠動脈の攣縮によって引き起こされ

ることが知られている異型狭心症の発作と血漿

FPAとの関係を調べた．その結果，冠攣縮の自

然発作並びに過1呼吸負荷試験で誘発される発作の

前後で，血漿FPA値が有意に上昇することを明

らかにした5・6）．このことは冠攣縮により凝固カ

スケードの充進が引き起こされ，冠攣縮から冠動

脈血栓の形成ひいては急性心筋梗塞発症へと進展

する可能性を示唆した．また，著者らは異型狭心

症患者20名において，ボルター心電図検査施行下

に血漿FPA値を4時間ごとに測定し，発作頻度

と同様に深夜から早朝にかけて高値を示す明らか

な日内変動が存在することを証明した（図2）6）．

さらに，著者らは心臓カテー一一一iテル検査時に冠静脈

洞より採血を行い冠循環内での血漿FPA値の検

討を行った．冠攣縮性狭心症患者15名と安定労作

狭心症患者15名に対して，それぞれアセチルコリ

ン投与および右心房ペーシングを行い虚血発作を

誘発し，冠動脈洞と大動脈から採血を行い両部位

での血漿FPA値の較差の比較を行った．その結果，

冠静脈洞一大動脈血漿FPA値較差は，安定労作

狭心症患者ではペーシングにより誘発される虚血

発作前後で変化がみられなかったものの，冠攣縮

性狭心症患者ではアセチルコリンで誘発された冠

攣縮による虚血発作の前後で有意に上昇した。こ
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図2　血漿Fibrinopeptide　A値の日内変動

のことから，冠攣縮時の血漿FPA値の上昇は主

に冠循環内で生じることが明らかとなった7）．

線溶系よりの検討

　冠動脈血栓の存在を検討するためには，生体内

の血栓形成に対する防御機転である線溶系の面か

らの検討も必要である．線溶系の重要な要素は

plasminでありfibrinやthrombusを分解する．

plasminはtissue－plasminogen　activator　（t－PA）

によってplasminogenから生成される．しかしな

がら，t－PAはその阻害物質であるplasminogen

activator　inhibitor（PAI）により速やかに不活化

される．このため，線溶能の発現はt一一PAとPAI

のバランスによって決まるが，PAIが全体の線溶

活性を決定する，より重要な要素であることが知

られている8）．すなわち，PAI活性の上昇は線溶

能の低下を，PAI活性の低下は線溶能の寸進を意

味する．著者らは，急性心筋梗塞の急性期におい

て血漿PAI活性が上昇していることを示した．

このことは，急性心筋梗塞の急性期では線溶能が

低下していることを意味する．この血漿PAI活

性の上昇は，約1ヶ月後の退院の時点においても，

急性期より低下はするものの，対照群に比較し，

なお上昇していた9）．さらに，不安定狭心症にお

ける血漿PAI活性についても検討を行い，不安

定狭心症患者においては，安定労作狭心症患者や

対照患者に比し，血漿PAI活性は有意に上昇し

ていること，さらに，不安定狭心症患者をカルシ

ウム拮抗剤や亜硝酸剤により治療を行い症状を安

定化させると，血漿PAI活性は低下し，安定労

作狭心症や対照患者のレベルになることも証明し

た10）．このように不安定狭心症においても線溶

能の低下が認められ，また，治療により血漿PAI

活性は正常レベルにまで低下することから，血漿

PAI活性は不安定狭心症の病態とも密接に関係し

ていることが示唆された．

　著者らは，異型狭心症の発作と血漿PAI活性

との関係を調べた。その結果，冠攣縮の自然発作

並びに過呼吸負荷試験で誘発される発作の前後で，

血漿PAI活性値が有意に上昇することを明らか

にした11・12）．さらに，著者らは，異型狭心症患

者15名，安定労作狭心症患者12名，対照患者12名

において，ボルター心電図検査施行下に血漿PAI

活性を午前6時，午後2時，午後10時と8時間ご

とに測定し，3群とも午前6時にピークを有する

日内変動が存在したが，異型狭心症患者において

その日内変動は，最も顕著（dynamic）であり，

すなわち発作のピークの深夜から早朝後に最高値

を示し，また各時点いずれにおいても，PAI活性

値は，異型狭心症患者群が他の2群に比し有意に

高値であることを証明した12）（図3）．
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図3　血漿Plasminogen　Activator　Inhibitor活性値の

　　日内変動
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総 括

　　異型狭心症患者においては，冠攣縮による虚血

発作が頻発する深夜から早朝において，thrombin

生成ひいては冠動脈血栓が生じ易くなる一方，生

じた血栓はPAI活性の上昇により溶解しにくい

状態となることが示唆された．このことは，急性

心筋梗塞や不安定狭心症と冠攣縮との関連を考慮

する上で非常に興味深い．
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