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不安定狭心症の病態と治療戦略

一特に虚血の流血中マーカーについて一

富田喜文＊

はじめに

　不安定狭心症をはじめとするacute　coronary

syndromeの病態生理として，粥腫の破裂・崩壊

から血栓が生じ急性の冠閉塞に至るという機序が

提唱されているが，その前段階として，粥腫が増

大し破綻の準備状態になっているということが予

想される．

　このような粥腫の性状については血管内視鏡や

血管内超音波法などの新しい画像診断によりその

詳細が明らかになってきた．一方で不安定狭心症

では血液中の様々な活性分子が上昇することが報

告されており，発症機序の各段階においてそれら

分子の血中濃度の上昇がどの程度病態に関与して

いるか，あるいはそれが診断治療の指標になるか

否かを検討することが重要である（図1）．

　今回は，幾つかのマーカーのうち，特に不安定

狭心症から心筋梗塞などの心合併症を起こす指標

としてのtropOI血一T，あるいは幾つかの増殖因子

のデータについて述べる．

　先に述べたように不安定狭心症において血中に

様々な物質が増加することが報告されているが，

例えば凝固線溶系因子としてfibrinopeptide　A，

tissue　factor，　PAI－1，　TATなど，構造蛋白として

troponin－T・1，さらにサイトカイン，接着分子な

どの増加が報告されている．また，不安定狭心症

を炎症と関連づけて，CRP，　amyloid　A　proteinな

どの炎症性蛋白の上昇も報告されている．

　このような種々の分子のうち，特に血中マーカー

として用いる場合には，次のような条件が必要で

ある．すなわち臓器特異性，疾患特異性，重症度

や予後との関連，測定の再現性などが高く，測定

のtime　window（どのくらいの時間の幅で上昇す

るか）が広いことが重要である．
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図1　Acute　coronary　syndromeの各段階における診断の可能性
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不安定狭心症における血中troponin－T

　不安定狭心症における血中troponin－Tのデータ

を示す1）．Troponin－Tはすでに一般の臨床でも測

定されており詳細は略すが，troponin　complexの

一部としてアクチンフィラメントについて収縮の

調節に働いている．Troponin－Tは構造蛋白に約94

％，サイトゾールに約6％存在し，心筋梗塞の症

例で血中濃度・時間曲線をみるとはっきりとした

二峰性のカーブを作る．梗塞責任冠動脈再灌流と

同時に，サイトゾールの成分が血中に流出し上昇

し，発症後94時間ぐらいにかなり遅れて構造蛋白

の部分が流出し2つ目のピークを作るとされてい
る2）．

　今回，血中troponin－Tの測定を行った対象は，

48時間以内の胸痛発作を有してCCUに入室し，

入室時EKGにて虚血性変化があるが，　CPKが正

常上限の2倍以上に上昇していない重症の不安定

狭心症22例である．これらの症例はBraunwald分

類皿群がほとんどでEKG上ST上昇は約半数に

認めた．

　血中troponin－Tの正常cut－off値を0．25　ng／　mlと

したところ，22例中14例（65％）でtroponin－Tの

上昇が認められた（図2）．今回心イベントの定

義として死亡，AMIの発症，　emergency　PTCAと

した．14例のtroponin－T上昇例中約2／3の症例で

急性心イベントの発生を認めた．それに対して

troponin－Tの上昇を示さなかった8例では，いず
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図2　不安定狭心症患者の入院時troponin－T値と短期予後との関連
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れも急性のイベントはなく，待期的なインターペ

ンションのみであった．

　図3に典型的な症例を示す．不安定狭心症の診

断にて入院後，硝酸薬とヘパリン，ジルチアゼム

の経静脈投与を行ったが，120時間後に心筋梗塞

を発症した．血中troponin－Tの値は持続した上昇

が認められた．この症例はLABPや緊急PTCAを

施行したにも関わらず死亡した．一・方，別の症例

では，入院時に高値を示したが8時間後には低下

した．この症例は硝酸薬，ヘパリンの静脈内投与

により狭心症は安定化した．この症例は後に冠動

脈造影を行い，有意冠狭窄がなく冠スパズムの関

与が考えられた．

　このようにtroponinの上昇は，持続上昇型と初

期上昇型の2つのタイプに分けられ，初期上昇型

に対して持続上昇型は予後の悪い症例が多く見ら

れた．

　Troponin－Tと他の血中マーカーであるmyosin

light　chain，　CPK，　MBなどと比較すると血中tro－

ponin－T値では上昇の幅が広く，正常上限の12倍

までの上昇が認められた（図4）。血中myosil

light　chainの上昇は不安定狭心症例の18％と低い

陽性率であったが特異性で見るとmyosin　light

chainが約90％と最も高く，それに対してtroponin－

Tは60％程度であった．

　以上，不安定狭心症22例中14例にtroponin－Tの

上昇を認め，またこの上昇例中2／3ほどに急性の

心事故の発生を見た．上昇パターンでは持続上昇

型に心事故が多く，特にこのようなtroponin－Tの

上昇が24時間以内に認められた場合には，抗凝固

療法や冠インターペンションを考慮する必要があ

ると考えられた．
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図3　血中tropo山臥一Tの持続上昇を示し，急性心筋梗塞を発症した重症不安定狭心症の症例（74歳女性）
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　最近スウェーデンで行われたFRISC　study　3）と

いう大規模試験について述べる．対象のうち，不

安定狭心症患者は924例であった。この多くが安

静時E：KGでST低下やT波の変化を含む重症例

であった．

　血中troponin－Tの値で層別し，心筋梗塞の発生

と心臓死の頻度をみると，発症から140日後，160

日後において，tropotm－Tの値により大きな差異

が認められた．

　このように入院時troponin－Tの値の高値なもの

は，心臓死または心筋梗塞の発症が約20％に認め

られたのに対して，tropo混一Tの陰性例では8％

と低値を示した（表1），以上より血中troponin－

Tの測定は不安定狭心症の予後の予測マーカーと
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して有用であると考える．

不安定狭心症における流血中増殖因子の測定4）

　最近様々な増殖因子が報告されているが，特に

FGF（丘broblast　growth　factor）は多彩な生物学的

活性を有し，細胞の増殖作用，血管新生作用，あ

るいは組織の保護i作用などが報告されている5・6）

（表2）．またFGFは血管新生療法として，側副

血行を増やす治療にも実験的に用いられている．

また，インターペンション後の再狭窄の予防のた

めにFGFのアンチセンスオリゴを用いた研究な

ども行われている．このようにFGFは特に血管

との関連が深く，今回不安定狭心症患者の血中動

態について測定を試みた．

　測定の対象となったのはいずれも冠動脈有意狭

窄を有する不安定狭心症32例，安定狭心症24例で

あり，健常対照52例においても測定を行った．測

定方法はELISA法によった．

　不安定狭心症と安定狭心症の両群間に平均冠動

脈病変数や左室駆出率，高血圧，糖尿病の頻度，

抗血小板薬の使用などに差はなかった．

　図5左にbasicFGFの測定結果，図5右に同時

に測定した総TGF一β1の結果を示す．血中FGF

値は不安定狭心症患者では対照群に比して有意上

表2　FGFの生理活性

　TnT　Myosin　Myog．　CPK　CK－me
（＞25ng／幽）　（＞2．5㎎！㎡）（＞60r壌ノ罐）　（＞2001U／L）　　（＞201U／L）

図4　不安定狭心症における各血中マーカー上昇の差異

・細胞増殖作用……線維芽細胞，培養心筋細胞，血管内1

　　　　　　　皮細胞，平滑筋細胞

・血管新生作用……固形癌，心筋梗塞，ASO

・組織修復作用……胃潰瘍，皮膚潰瘍

。細胞保護作用……虚血再二流心筋，脳梗塞

・アポトーシス抑制作用

表1　不安定狭心症患者における入院後24時間以内の血中トロポニンT最高値と5カ月間fo皿ow－upの心事故発生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Lindahlら3））
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＊AMI例では心臓死または梗塞再発作
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昇が認められた．安定狭心症と比較しても上昇を

認めた．血中TGF一β1値は狭心症両群とも対照群

に比してむしろ低下していた．

　これら不安定狭心症例のうち10例にPTCAを

施行し，いずれも拡張に成功した．PTCA後の5

日，7日，2週間，4週間後に血中FGF値を測

定した（図6）．血中basicFGF値は5日，7日後に

おいて極めて低値を示した．4週間後においても

低値が持続した．これに対して血中FGF一β1値

はむしろ術後に上昇していた．

　このような流血中FGFの変動の機序を明らか

にするため，16例の冠動脈の器質的狭窄を持たな

い冠攣縮性狭心症においてアセチルコリン冠注前

後で冠スパズムの誘発を施行し，虚血の発生より

15分，30分，60分の血中の値を測定した．その結

果，血中FGFの上昇は冠スパズム誘発陽性のも

のに顕著に認められた．アセチルコリンの投与に

よってスパズムが誘発されなかったものは変化は

なかった．血中TGF一β1値は誘発前後でいずれ

も変化なかった．

　このような流血中のFGFがどのような機序に

より放出されるのかが問題である．FGFの産生

は血管内皮細胞だけでなく，血球成分あるいは平

滑筋などからも放出されるため，現在のところは
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図5　安定狭心症・不安定狭心症における血中bFGFとTGF一β1値
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図6　不安定狭心症患者に対するPTCA施行前後の血中bFGF，　TGF一β1値の変化
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冠スパズムや虚血などの刺激によって何らかの形

で血管壁より放出されるのであろうと考えられる．

また虚血によって心筋細胞から放出されるという

考えも否定出来ない．

　Guら7）は運動負荷後尿中のFGFの値を測定し

たところ，運動負荷で虚血が誘発されたものの尿

中にはFGFが有意に高値を示し，　FGFが虚血に

反応した物質として放出されることを示した．

　以上のごとく細胞増殖因子であるFGFが不安

定狭心症で，安定狭心症あるいは健常対照に比較

して血中において有意に高値であった．一方，血

中総TGFβ値は，むしろ不安定狭心症，安定狭

心症が，健常対照に比して低い値を示した．

PTCA後血中FGF値は低下した．さらに，虚血

の発生後短時間でFGFの上昇が認められた．し

たがって，不安定狭心症の病態とFGFの何らか

の関与が考えられるが，一過性の血中FGFの上

昇は虚血の発生と関与する可能性が大であると結

論された．

虚血性心疾患とecNOS遺伝子多型

　最後に新しい虚血性心疾患の血中マーカーとし

ての遺伝子多型について触れる．

　最近，冠動脈硬化症にいくつかの遺伝子多型が

関与する事が報告されている8・　9）．我々は血管内

皮型の一酸化窒素合成酵素（ecNOS）の遺伝子多

型について若干の検討を行なった．この多型性は

イントロン4における27bの繰り返しの有無によ

りa　alleleとわalleleに分類される．急性心筋梗塞

の発症年齢により50歳以下の若年発症と50歳以上

の高年発症のものに分けて遺伝子多型を分析する

と，ecNOSの遺伝子多型はa・alleleが若年発症の

ものに有意に多いという結果を得た（表3）．こ

のように将来的には不安定狭心症の血中マーカー

として，いくつかの遺伝子多型が加えられるかも

しれない．

　以上，不安定狭心症にかかわる種々の血中マー

カーを紹介した．これらのうち少なくとも血中

troponin－T値は不安定狭心症の予後の予測に有用

であると考えられる．また血中増殖因子の動態は

ユニークな特性を示し，臨床に応用される可能性

があるが，実際に使用するためには画像診断など

とあわせて，今後慎重な検討を行う必要があると

考えられた．

表3　心筋梗塞の発症年齢によるACE遺伝子多型，
　　ecNOS遺伝子多型分布の差異

age ＄50（n＝28）　＞50（n＝45）　p

ACE　genotype

　DD
　の

　D　allele

　I　allele

ecNOS　genotype

　ala
　　a／わ

　　b／b

　　αa皿ele

　　うa皿ele

5　（O．　18）

13　（O．　46）

10　（O．　26）

23　（O．　41）

33　（O．　59）

1　（O．　03）

10　（O．　36）

17　（O．　61）

12　（O．　21）

44　（O．　79）

6　（O．　13）　NS

13　（O．　29）　NS

26　（O．　58）　NS

25　（O．　28）　．096

65　（O．　72）　．096

O（O．　OO）　NS

7　（O．　16）　NS

38　（O．　84）　NS

7　（O．　08）　．017

83　（O．　92）　．017
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