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解離現象に関する研究
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冠轡綿誘発試験,アセチルコljソ,エルゴノピソ,解離観象

Ⅰ . は じ め に

冠轡桶は,異 型 狭 心症のみならず労作狭心症,不安定

狭心症.心的梗塞 等広 く虚【rI廿上し､疾患に関Ej-しているこ

とが指摘 されてきたい~.ド. しか し. こ叫d轡縮か惹起

されるメカニズムについては栄だ充分には解明されてい

ない.冠轡綿の誘発法としては,エルゴノピソやヒスタ

ミン等の薬物を用いる負荷法や,過呼吸,寒冷刺激,逮

動等の非薬理的負荷法等が報告されている5)6).その中

で,エルゴノピソの全身静脈内投与や直接冠動脈内投与

による負荷試験が広 く標準的誘発法として行われてきて

いる6)7). しかし最近,アセチルコTjソの冠動脈内投与

による負荷試験の有用性が報告され8)9),エルゴノピソ

負荷試験に加えてアセチルコリン負荷試験屯有効な誘発

試験として確立されてきた.それとともをこ,アセチルコ

リン負荷法はエ ルゴノピソ免荷法との間で,同-症例,

同一時期でありながら,両者の結果が解離を示す例も存

在することが知られるようになり1り),その解釈をめぐっ

て新たな議論を呼び起こし管いる.そこで本研究では,

よる誘発試験の結果に解離現象を示す頻度と,解離現象

を示す症例の臨床像を明らかをこすることを目的とした.

II. 対 象 と 方 法

1990年 7月より1993年5月の約3年間に新潟大学医

学部附属病院第 ････内科に心臓カナI-:'■-JL怜&,を日的Lt:lし

て入院 し,冠動脈造影時にアセチルコリソ負荷試験とエ

･L二(/L,:ン負荷試験LT)両者を同時に施行し:i,..た虚血性心

騰病患者78例を対象とした.78例の内訳は男性60例,女

性呈8例で,年齢は39から77歳までで平均 59.1歳であっ

た.また,負荷試験を施行 しえた校数は左冠動脈ア竣捜,

右冠動脈61校で合計 135枚であった.疾患の内訳は胸痛

発作時の典型的な心電図変化が捉えられている異型狭心

症がも5例 (24校),心電図変化が捉えられていない典型

的なJ安静時胸痛を存する異型狭心症疑い16例 (1)8校1,

心筋梗塞13例 (20校),安静時胸痛を有きない労作狭心

症24例 摘3校),失神且0例 緩0枚)であった.

心臓カテ-テル検査は,検査の説明をし立番による同

意を得て行った.通常の右心カテ-テル検患 左心カテ--

テル検査,左心室造影に引き続凱 ア救チルコリy免荷

とエルゴノピソ負荷という順序で誘発試験を施行 した.

誘発試験は,左右 Judkinsカテ-テルをそれぞれの左

右冠動脈Am部に留置 して施行 した,アせチルコリン負

荷は塩化アセチルコリン (オビソー ト:第一製薬)を左

冠動脈内には20,50,100FLgを,右冠動脈内には20,50
13鍔をそれぞれ段階的に投与 した.薬剤は20秒間で注入

した,エルゴノピソ負荷はマレイソ酸メチルエルゴメト

リン (メテナ リン :帝国臓器)を 10pg/分の速度で最

高 50鵬 まで左右冠動脈翻 こそれぞれ投与 した.胸痛

または虚血性心電図変化があらわれれば,直ちに冠動脈

造影を施行 し,それ以外ではアセチルコリンの場合では

1分30秒後, 3分後,4分30秒襖をこ,エルゴノピソでは

7分30秒後にそれぞれ記動脈造影を行った,アセチルコ

リンによる冠轡綿は数分以内をこ自然をこ寛解 し,エルゴノ

ピソ負荷は少なくと屯5分以上待って行った.また負荷

試 験 中 に は 12誘 導 心 電 図 と倦動脈圧を連続そこ針…し,

バックアップ周の一時ペ-シンダカテ-テルを右心室に

留置 した.誘発試験の陽性基準は,冠動脈造影にて完全

閉塞または造影遅延を伴う塵完全閉塞を示 し かつ胸痛

と心電図変化を伴 う場合とした隼 また,統計処理には

FisheTの正確確率検定法を潤い,p<0.05を有意差あ

りと判定 した.

ⅠⅠⅠ. 結 果

1. アセチルコリン負荷とエルゴノビン負荷の結

果 (表 l)

78例*,アセチルコリソ負荷 ･エルゴノピソ負荷とも

に陽性を示 した例は22例であった.一方,ともに陰性を
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示 した例は43例であった (表 及一参照).13例 (16,7%)

では同Ⅵ-症例,同一時期の誘発でありながらア起テルコ

リン負荷とエルゴノピソ負荷の問で解離観象を認めた,

解離現象を認めた例では,アセチルコリソが陰性でエル

ゴノピソが陽性を示 した例が5例, 逆をこアセチルコリソ

が陽性でエルゴノピソが陰性を示 した例が8例であった.

アセチルコリソ陰性 ･エルゴノピソ陽性を示 した典型例

A
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寮 l アセチルコリン負荷試験とエルゴノビン
負荷試験の結果 (n==78)

アセチルコリソ陽性 アセチルコリソ陰性

エルゴノピソ陽性 22(28.2%) 5(6中4%)

両誘発試験の-致率は高いものの,17%の頻度で解

離現象を認めた,

図 1 アセチルコリン陰性 ･エルゴjピソ陽性例

SO歳,男性,異型狭心症例

A :アセチルコリン負荷試験では閉塞像を認めない.

B :エルゴノピソ負荷試験では右冠動脈近位部に完全閉塞を認めた.

A

43歳,男性,異型狭心症疑い例

A :アセチルコリン負荷試験では前下行枝近位部に完全閉塞,回旋枝遠位部に藤完全閉塞

を認めた.

B:エルゴノピソ負荷試験では閉塞像を認めない.
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を図 1に示した.アセナ′しコりン負荷では 50.〃gまで

右冠動脈内に投与しても閉塞像を認めなかったか し図 1-

A).lT･,Lゴ/ビン負荷では 22IEg右冠動脈内投与にて

右冠動脈近位部iこ完全閉塞像を認めた (図 トB).他方,

丁七千JL二1日ン陽性 ･エJLゴ/ビン陰性の典型例を図 2

前下行枝近位部に完全閉塞.回旋枝遠位部に亜完全閉塞

を認めたものLT)(図2-A),エJLゴノビン負荷では :'WFLg

まで投与しても冠軍縮は認めなか一･･､た (図 2-B).

2. アセチルコリン負荷･エルゴノビン負荷によ

る両者誘発陽性例の特徴

図 3に両者陽性例の詳細を示した.異型狭心症例に

おいては15例中10例 (67961iこ.また異型狭心症疑い例

は13例中3倒 し23901に.労作狭心症例においては24例

は,異型狭心症例と異型狭心症疑い例との間 で は轟 を認

めなし､ものの,異型狭心症例と心筋梗塞例.労 作 狭 心症

例との比較では.異型狭心症例において有意に噸度が高

か一一､た.なお.異型狭心症疑い例,心筋梗塞例.労作狭

心症例の間ではその頻度に差を認めなかった.

3.アセチルコリン負荷･エルゴノビン負荷の解

離

図 4に両者L',)解離例の詳細を示した.異型狭心症例

1009占

においては15例中2例 (13061 に解離現象を認めた.輿

型狭心症疑い例においては16例中4例 (259,blく･こ.心的

梗塞例においては13伊仲 3例 (230b)に､労作狭心症例

においでは24例車3例 拍3%)にそれぞれ解離を認めた.

解離の傾度は,異型狭心症例,異型狭心症疑いf礼 心筋

梗塞例,労作狭心症例のそれぞれの間で差を認めなかっ

た.

さらに両者の解離現象を示 した症例の特赦を図 5をこ

示 した.取型狭心症例に二机 ､ては2例L~f12例とも1'1∵TI

JL:-I./Jン陰性._T-′しゴ/ビン陽性で.r7'-i:十′L･ニIリン陽

性で:T二′し-jノビン陰惟例は認人里こか--､た.労作狭心症例

離を示した例を3例中2例認A/T).~p,'-ミニ1-fLJしこ1日ン陽性,

JIILゴノビン陰性は 1例だけで.ii,-/､た.取型狭心症例､･,i-二

労作狭心症例における解離例ては~′'ト f-′L･ニ1日ン陰性,

心症疑い例においては◆Tl･_+,しこZ=ン陰性.J･,し:I-ノLT_1■

ン陽性は ･̀1例中 1例て,3例は-,'-t∵-T-/しこ1日ン陽性.:r-

･L=IノL::ン陰性であー･,た.心拍梗塞例においては3例､し二

転にアセチルコリン陽性,エルゴノピソ陰性で,党押倒

においても1例~J'セキ,LIJlIン陽性.∴･LIl/L,:ン陰性

であった事異型狭心症疑い例,心筋梗塞後例における解

離例ではアセチルコリン陽性,エルゴノビン陰性例が多

い結果であった.

異 型 狭 心 症 異 型 狭 心 症 疑 い 心 筋 梗 塞 労 作 狭 心 症 失 神

図 3 アセチルコリン負荷試験,エル二でノピソ負荷試験の一致率の病
型による頻度の相逮

異型狭心症をこおいては67%の一致率であった,心筋梗塞後,労作狭心症例と比べ異型狭
心症例で有意に一致率は高かった.
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異型狭心症 異型狭心症短い 心箭梗寒 労作狭心症 失神

図4 アセチルコリン免荷試級とエルゴノビン負荷試験
の解鮭例の痢型 ごとの頻度

いずれの疾患群の間にも解離現象を示す頻度に差を認めなかった.

異 型 狭 心 症 労 作 狭 心 症 異 型 狭 心 症疑い 心筋梗塞 東沖

図 5 7也テルコリン負荷試験 とエルゴノピソ免荷試級が解離を示 し

た症例の特致

異型狭心症例,労作狭心症例をこおいてぼ,アセチルコリン陰性,エルゴノピソ陽性を示

した例が多かった,-方,異型狭心症疑い,心筋梗塞後,束押倒においては,アセチルコ

リン陽性,エルゴノピソ陰性を示 した例が多かった.
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Il･丁.考 察

I. 薬物を用いた冠撃楯の誘発法

従来薬物を用いた冠轡綿の誘発をこぼエルゴノピソ全身

投与法と選択的冠動脈内投与法が広く行われてきた6う7)

しかし エルゴノピソによる成績を髄の薬物をこよる冠轡

柿('T)誘発成績と比較 した報告は少なく,わずかにヒ1117

ミンLL･_I.′L=Iノビンとの比較5㌦ ドパミンとエ′しゴ/ど

ソとの比較li)がみられるのみである.最近,アセチル

ニLりンを直接冠動脈内に投与する~-,'セキJLこIりン誘発法

狭心症例L2~1.心筋梗塞例13､.でも有用性が確認されてき

た. 二の様な背jFii･かiL-I,'-t･_-Tl/｣二Zりン∴i-_=1-ILI//Lビンに

とを報告 しているが.同時にIil0,6の解離例LT).LH硯も指摘

している.また,アセチルコリン冠動脈内投与とエルゴ

ノビン冠動脈内投与法で比較 した報告によれば,Sueda

率82%,18%の解離現象10)をそれぞれ報告 している.

いずれも両者は異型狭心症で高い一致率を示 している.

その点ではいずれも冠轡縮誘発試験として有周な方法と

思われる. しかし,両者の解離現象がま5%前後存在する

ことも留意する必要がある.今回の検討では亨虚血性心

臓病患者の冠轡縮誘発試験全体における解離現象の頻度

は17%と以前の報告と同程度の結果であった.また異型

狭心症におけるアセチルコリソ負荷とエルゴノピソ負荷

がともに陽性を示 した例が転7%と低い結果となった理由

上して.異型狭心症15例中二i例が.ilL冠動脈の冠撃縄を

疑われたにもかかわらずやカテーテルの留置が困難なた

め右冠動脈の誘発試験が行えなかったことが影響 してい

る上思われた.

IJ一七十′しこ1日ン負荷上 了,L二LノLI:ン魚苗が解離を右二

ピソの薬理作用の相適による可能性がある.アセチルコ

りンは muscarilliccholinergi(.､reeeptorを;｢して血

管壁平滑筋に作周する17)18)のに対 して,エルゴノピソ

は α---adrenergicreceptor,または serotonergiClでぐ･_,I.)tor

を介 して作用する.特に,冠動脈硬化病変では圭をこ

seyotonergicTeCePtOrを介して働くと考えられている1912淵

望且).さらに,冠轡綿の機序を考える上で,特定の血管

収縮物質一受容体を介する異常作周より,限局した部位

での非特異的な過剰反応の方が重要ではないかとも考え

られている5)22).ある受容体を介しては過剰な刺激効果

や過剰反応が誘発されるが,他の受容体を介しては誘発

されないという可能性もあげられる.また,SuZ適iら

の解離例では,エルゴノピソ負荷で冠轡願が誘発される

ちのの,アセチルコリン負荷ではむしろ血管拡張像を認

iT)10㌧ 冠撃縮部位でも内攻依存性弛緩能が保たれてい

るという指摘23)~25)もある.アセチルコTjソ誘発では

内皮依存性弛緩作周が働いて解離現象を示す可能性もあ

逮いや,あるいは内皮からの内皮依存性弛緩因子の産生,

放出,拡散の仕方に遮いがある可能性もあると思われる.

誘発法による解離を示 した症例(')持放しt_しては 今回

の検討で,異型狭心症例と労作狭心症例にアセチルコリ

ン陰性 ･ユ.,L=(ノビン陽性が多く.異型狭心症疑し､例上

多い傾向を認めた.このことについては,さらに多数例

での検討が待たれる.興味深い点は,異型狭心症例でア

セチルコリン陰性 書エルゴノビン陽性例が13%に見られ

たことである.ア也テルコリン負荷試験においてぼ,鶴

陰性の可能性が推窪されるが,小数例での検討のためさ

らに症例を増や して検討する必要がある.また,労作狭

心症例においても冠轡綿の関与が示されたが,異型狭心

症疑い例,心筋梗塞例,失神例においてはアセチルコリ

ン陽性 曲エルゴノビン陰性を示す解離例が多く,冠撃縄

の関与を推定するにはこの解離現象の臨床的意義をまず

明らかにする必質が考えられた.奪回は主に臨床像に注

目して検討 したが,更に血管部位での解離現象,同-症

例での解離現象の再現性等の検討鮎今後必要と考えられ

る.

2.冠撃縮誘発の機序

アセチルコリンをこよる冠轡縄誘発の磯序をはじめとし

て,エルゴjピソによる誘発の機序さえも未だ全容は解

明されていない.アセチルコlj捌こよる誘発では,血管

内皮機能障害17,',血管内皮の muscarinicreceptc汀の

欠如26!,平滑筋の適収縮 23)等の説が考えられている .

濠たエルゴ/ピソをこよる誘発では,動脈硬化病変では圭

に serotone帽icyeeeptorを介 して血管平滑筋の過収

縮を起こす27)と説明されている.これらの事実は,血

管内皮機能障害や血管平滑筋自体の過剰収縮が冠撃綿に

関与していると考えられる.今回の検討では,解離を示

す例が輿型狭心症例においても認められることより,種々

の刺激に対する非特異的な過剰収縮が限局Lた部位に起

きる5)22:ことが,冠轡雛誘発には重要でないかと推察
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される.

臨床上は,特定の物質のみに誘発きれる冠轡稲が存在

するためや現時点ではアセチルコリソやエルゴノピソの

うち一方が陰性の場合でも他方を授与して冠動脈の反応

性を検索する必要があると思われる.特に,アセチル=1

リン陰性例では,エルゴjピソによる誘発法なしで冠轡

縮誘発陰性と判定するには問屋轟があると考えられる.

以上 アセチルコljソ免荷とエルゴjビン免荷の解離

の検討より,冠轡縮誘発においては両負荷試験を施行す

ることが重要であり,時にアセチルコリン陰性の場合で

もエルゴノビン負荷を施行するべきと考えられた,

本稿を終えるにあたり,本研究の御指導,並びに

御校閲いただいた,新潟大学内科学第-教室 ･柴田

昭教授,五十嵐 裕先生,田村雄助先生,和泉 徹

先生に深謝致します.
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