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基礎的側面からみた冠動脈スパズムの病態

上　村　裕　一・＊

はじめに

　冠動脈スパズムは，異型狭心症の病因と考えら

れているが，その他の虚血性心疾患でも関与して

いる可能性がある．冠動脈スパズムは冠動脈の太

い部分の異常収縮であるが，その原因の第一とし

て血管平滑筋の収縮能の充進が考えられている．

冠動脈平滑筋も他の血管平滑筋と同じく，細胞内

自由Ca濃度によりその収縮と弛緩が主に調節され

ており，したがってそれを上昇させるような病態

が冠動脈スパズムの病態に関与すると考えられ，

多くの内因性の物質（ヒスタミン，カテコールアミ

ン，アセチルコリン，セロトニン，トロンボキサ

ンA2など）の上昇が，冠動脈スパズムの原因とし

て検討された．

　その後，血管平滑筋の収縮弛緩の調節に細胞内

自由Ca濃度以外の因子も大きく関与していること

が明らかになり，細胞内伝達物質であるdiacyl

glycerol（DG）によって活性化されるprotein　kinase

C（PKC）の機能充進が動脈スパズムの病態に関与す

ることが報告された．さらに，G蛋白のRhoも冠

動脈スパズムに重要な役割を果たしていることが

明らかになった．

　また，冠動脈の弛緩機能の異常も，冠動脈スパ

ズムの病因として考えられている．血管の弛緩に

は血管内皮細胞が重要な役割を果たしており，そこ

から放出されるEndothelium－derived　relaxing　factor

（EDRF）のnithc　oxide（NO）が，血管平滑筋を弛緩

させる．冠動脈スパズムでは血管内皮細胞機能の

障害によるNOの放出低下やNO産生酵素である

NO　synthaseの遺伝子異常の関与も考えられている．
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また，血管内皮細胞からはNOだけでなくプロス

タサイクリン，Endothelium－dependent　hyperpolar－

izing　factor（EDHF）も放出され，血管平滑筋の収縮

を調節しており，これらの障害も冠動脈スパズム

に関与している可能性がある．

　冠動脈スパズムの病態には，以上のような色々

な因子が関与している可能性が考えられており，

血管平滑筋の収縮弛緩機序を踏まえてそれらにつ

いて解説する．

血管平滑筋の収縮弛緩機序

　血管平滑筋の収縮と弛緩は，主に細胞内自由Ca

濃度に依存している．弛緩した状態の血管平滑筋

細胞内のCa濃度は100～150nM程度と報告されて

おり，それ以上のレベルにCa濃度が上昇すると収

縮蛋白が活性化され，収縮が発生する．一旦上昇

した細胞内Caは，細胞外へ排出されたり細胞内

Ca貯蔵部位に再吸収されたりすることにより減少

し，収縮は終了する（図1）1）．

　細胞内のCaが増加する機序として，細胞外から

のCa流入と細胞内Ca貯蔵部位からのCa放出の2

つが考えられている．細胞外からのCa流入は，細

胞膜が脱分極した時に開く膜電位依存性Caチャネ

ルと，アゴニストが受容体に結合した時に開く受

容体作動性Caチャネルの2つの経路により起こる．

　アゴニストが受容体に結合すると，受容体作動

性Caチャネルが開いて細胞外からCaが流入する

だけでなく，細胞内Ca貯蔵部位（筋小胞体）からの

Ca放出も起こる．アゴニストが受容体に結合する

と，その刺激によりGTP－binding　proteinを介して

phospholipase　C（PLC）が活性化され，活性化した

PLCが細胞膜の構成成分である燐脂質のphosphati－

dylinositol　4，5－bisphosphate（PIP2）を分解し，　inosito1

1，4，5－trisphosphate（IP3）とDGが産生される．　IP3

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



第28回総会シンポジウム『周術期冠動脈スパズム』 171

　　　　　　　　　　　　　Ca2＋チャネル
　　　　Na＋一Ca2＋
Ca欝ポンプ交換拡散　　膜電位依存性　受容体作勤雛i

アゴueスト

▲　　　　▲ ／　」

臓灘1受鶴　G－P舳

〔P㏄迦陶
、　　　　＼　、、　　　　、　　　　、、　　、　　　　　　、　　　㌔　　　　　　　、 、． 沼豆P3　　　　DG

MncK　＝MncK
　　inactive

ミオシン

　　　　　　　　　　　　　　図1
PLC：　phospholipase　C，　PIP2：　phophatidylinositol　4，　5－bisphosphate，

DG：diacyl　glycerol，　MLCK：myosin　light　chain　kinase
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血管平滑筋の収縮弛緩機序

　　　　　　　　　　　IP3：　inositol　1，　4，　5－trisphosphate

は細胞内Ca貯蔵部位である筋小胞体に作用して

Caを放出させ収縮を発生させる2）．　DGは後述す

るようにPKCを活性化し，収縮を調節する．

　増加した細胞内Caは，平滑筋細胞内のCa受容

蛋白であるカルモジュリン1分子に4分子結合し，

Ca一一ルモジュリン複合体を形成する．この複合体

が不活性状態のmyosin　light　chain　kinase（MLCK）

を活性化し，活性化したMLCKはmyosin　light

chain（MLC）をリン酸化する．リン酸化された

MLCはもう一つの収縮蛋白であるactinと作用し

て収縮が発生する．細胞内Caが低下するとともに

MLCのリン酸化は減少し，リン酸化されていた

MLCもphosphataseにより脱リン酸化されて収縮

は終了する．

　増加した細胞内Caは，細胞外へ排泄されるか，

細胞内Ca貯蔵部位に再取り込みされて減少し，血

管は弛緩する．細胞外へのCa排泄は，細胞膜にあ

るCaポンプ（Ca－Mg　ATPase）と，　Na－Ca交換拡散

の2つの機序により行われる．細胞内Ca貯蔵部位

へのCa再取り込みはCaポンプにより行われるが，

細胞膜のCaポンプとは異なるポンプである3）．

Caに依存しない収縮機構

　細胞内Ca濃度に依存しない収縮調節機構も存在

し，その一つがPKCである．アゴニストが細胞膜

の受容体に作用すると前述のようにDGが産生され

0
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図2　PKCとRho－kinaseによるphospllataseの調節

MBS：myosin　binding　subunit，　M20：20kDa　subunit，

PPIc：　catalytic　subunit　of　myosin　phosphatase，

PKC：　protein　kinase　C，

CPI－17：　C－kinase－potentiated　inhibitory　protein　of　my－

osin　phosphatase

るが，DGはPKCを活性化し，活性化されたPKC

はCPI－17（C－kinase－potentiated　inhibitory　protein　of

myosin　phosphatase）と呼ばれる蛋白質をリン酸化

し，この蛋白質によるphosphatase抑制作用を著し

く増強して収縮蛋白のCa感受性を充進させ，低い

Ca濃度で大きな収縮を起こすように変化させる

（図2）4）．もう一つのCaに依存しない収縮調節物

質が低分子G蛋白質（Rho）である．アゴニストが

受容体に作用すると，RhoにGTPが結合してRho

が活性化される．活性型RhoはRho－kinaseを活性

化し，Rho－kinaseはphosphataseのミオシン結合

サブユニット（myosin－binding　subunit：MBS）をリン

酸化する．リン酸化されたphosphataseは活性が抑

制されMLCのリン酸化は増加し，そのため収縮が
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　　　　　　　　　　　　　図3　内皮細胞による血管平滑筋収縮の調節

NO：　nitric　oxide，　NOS：　nitric　oxide　synthase，　COX：　cyclooxygenase，　EDHF：　endothelium－derived　hyperpolarizing

factor，　PGI2：prostaglandin　I2，　cAMP：cyclic　adenosine　monophosphate，　cGMP：cyclic　guanosine　monophosphate

増強される5）．

血管内皮細胞による収縮の調節

　血管平滑筋の収縮弛緩は血管内皮細胞から放出

される物質によっても調節されている（図3）．初め

に見つかった内皮細胞由来の血管平滑筋弛緩物質

はEndothelium－derived　relaxing　factor（EDRF）と呼

ばれていたが，その後NOであることが判明した．

血管平滑筋細胞内のsoluble　guanylate　cyclaseを活

性化して，cyclic　GMPの量を増やし，細胞内のCa

濃度を下げて血管を弛緩する6）．

　血管平滑筋細胞膜のK＋チャネルを活性化し，

細胞膜を過分極して細胞膜の興奮性を抑えるEn－

dothelium－dependent　hyperpolarizing　factor（EDHF）

も収縮を抑制するが，その本体は未だ不明である7）．

　また，prostaglandin　I2（PGI2）も血管内皮細胞から

放出され，血管平滑筋細胞内のcyclic　AMPを増加

し血管平滑筋の細胞膜を過分極して収縮を抑制する．

血管収縮物質の関与

　多くの物質が冠動脈スパズムの発生因子として

考えられてきた．アセチルコリンは冠動脈内注入

によりスパズムを発現させるので，冠動脈収縮物

質として知られている．しかし，アセチルコリン

は血管内皮細胞に作用してNOを放出させ血管を

弛緩する作用も持つので，加齢や疾患による血管

内皮細胞の障害がアセチルコリンによる冠動脈の

収縮に影響を与えていると考えられる．

　アドレナリン受容体刺激も冠動脈スパズムに関

与すると報告されているが8），in　vitroの実験で冠

動脈がアドレナリン受容体刺激により収縮したと

いう報告はない．エフェドリンの使用により誘発

されたと考えられる術中の冠動脈スパズムが日本

で報告されているが，これもアドレナリン受容体

刺激によるものと考えられる9・10）．また，エルゴノ

ビン，ヒスタミンも狭心症患者で冠動脈スパズム

を誘発したという報告がある11・12）．セロトニン（5－

hydroxytryptamine：5HT）も冠動脈スパズム誘発物

質と考えられており，最近の狭心症患者における

研究で，セロトニン1B受容体の関与が報告され

ている13）．また，動物実験ではトロンボキサンの

関与も報告されている14）．これらの血管作動物質

は冠動脈平滑筋のそれぞれの受容体に結合し，細

胞内Caを上昇させて収縮を起こすと考えられる．

　このように多くの血管収縮物質の冠動脈スパズ

ムへの関与が報告されているが，冠動脈平滑筋の

アゴニストに対する反応性は種差が大きく，動物

を用いた研究がヒトでの冠動脈スパズムに必ずし

も結びつかない難しさがある．また，ヒトでの臨

床研究も加齢・血管病変の進行など多くの因子が

影響を与えるので，今後も冠動脈スパズムにおけ

る血管収縮物質の検討が続くものと考えられる．
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Protein　kinase　C，　Rho－kinaseの関与

　下川らはインターロイキンー1βビーズを冠動脈

外膜に長期処理して作成したブタ冠動脈スパズム

モデルで，ヒスタミン，セロトニン刺激によって

発生する冠動脈スパズムが，PKC阻害薬のstauro－

sporineで抑制されることを見出し，　PKCの冠動脈

スパズムにおける関与を報告した15）．

　また，下川らは同じ実験動物系で，セロトニン

刺激によって発生する冠動脈スパズムが，Rho－

kinase阻害薬で抑制されることを見出し，　Rho－

kinaseの冠動脈スパズムにおける関与を報告して

いる16）．また，Rho－kinaseによるMBSリン酸化と

スパズムの張力には相関があり，スパズム部位の

Rho－kinaseのmRNA発現量が晶晶していることか

ら，冠動脈スパズム部位において活性化したRho－

kinaseがMBSのリン酸化を増加し，　phosphatase

の活性を抑制して冠動脈の収縮が増強し，冠動脈

スパズムが誘発されることが考えられる！7）．

　臨床的にも，狭心症患者でのアセチルコリンに

よる冠動脈スパズム誘発が，Rho－kinase阻害薬で

あるfasudilの冠動脈内投与によって抑制されるこ

とから，ヒトでの冠動脈スパズムにおけるRho－

kinaseの関与が重要視されている18）．

　また，小林らはRho－kinaseの活性化物質として，

細胞膜脂質であるsphingomyelinが脱アシル化して

できるSphingosylphosphorylcholine（SPC）を見出し

た19，20）．彼らはSPCがFyn　tyrosine　kinaseを介し

てRho－kinaseを活性化することを明らかにし，こ

の反応を細胞膜ラフトのコレステロールが調節し

ていることから，Rho－kinaseの活性抑制にこの調

節系の阻害薬の可能性を検討している．

血管内皮細胞障害の関与

　血管内皮細胞の機能の障害が冠動脈スパズムに

関連すると考えられており，異型狭心症患者で内

皮細胞障害が有意に高いとの報告がなされている21）．

また，冠動脈スパズム患者でNO活性が低下して

いるとの報告があるが22），その所見を認めなかっ

たとの報告もされている23）．

　一方，冠動脈スパズム患者でeNOS遺伝子の変

異が有意に多いとの報告があり24），今後新たな知

見が得られるものと考えられる．

　EDRFに関しては，動物の摘出冠動脈では弛緩

に関与しているとの多くの報告があるが，ヒト，

動物ともに冠動脈スパズムに関した報告はない．

その他の因子

　高血圧，糖尿病，高脂血症など虚血性心疾患の

危険因子は多いが，冠動脈スパズムの危険因子と

しては喫煙が最も重要である25）．タバコの煙には

Oxygen　free　radicalが多く含まれており，それが

NOを不活性化したり血管内皮細胞を障害するた

めではないかと考えられる．

　また，低Mg血症が冠動脈スパズムの患者で認

められるとの報告もある．MgはCa拮抗薬様作用

を有しており，Mgの低下が血管の収縮性を高めて

いる可能性が考えられる。日本での冠動脈スパズ

ム患者にアルコール常二者が多いとの報告がある

が26），アルコール常飲者では低Mg血症が多いこ

とが関係していると考えられる．

周術期の冠動脈スパズムの特徴

　冠動脈スパズムは欧米人に比べて日本人でその

発生が多いことが報告されているが，その理由に

ついては不明である．また，周三期の冠動脈スパ

ズムの報告もその60％以上が日本から出されてお

り，それらの発生因子の検討を外らが行っている27）．

それによると，冠動脈スパズムは高齢男性で腹

部・胸部手術の際に多く発生しており，硬膜外麻

酔を併用した全身麻酔中に最も多く発生していた．

発生誘因として，浅い麻酔深度，昇圧剤の使用，

迷走神経反射，硬膜外への局所麻酔薬投与などが

報告されている．

　周術期の冠動脈スパズムは，麻酔状態下の自律

神経系が不安定な時期に，手術侵襲や薬物投与に

よる刺激が加わることにより，冠動脈平滑筋の異

常な反応が誘発されて発生すると考えられる．

おわりに

　冠動脈スパズムの病態は，臨床的な検討ととも

に冠動脈平滑筋の収縮弛緩機序の解明に基づいた

検討が長年されてきた．冠動脈平滑筋の収縮弛緩

の新たな機序について精力的に検討されており，

その結果以上述べたように冠動脈スパズムには

色々な因子が関与している可能性が考えられてい

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



174 循環制御第2．8巻第3号（2007）

る．また個々の症例ではそれぞれの．因子の関与の

程度が異なることが当然予想．される．今後も冠動

脈スパズムの病態とその治療に結びついた研究が

進展すると考えられる．
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