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冠攣縮性狭心症における血清Lipoprotein (a)

濃度測定の意義
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Significance of Serum Lipoprotein (a) Levels 
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A b st r a ct

El e v at e d lip o p r ot ei n ( a) [ L p ( a)] l e v el s h a v e b e e n r e p o rt e d t o i m p ai r e n d o th eli u m -d ep e n d e nt

v a s o dil at ati o n of th e e pi c a rdi al c o r o n a r y a rt e ry . H o w e v e r
,
th e eff e ct s of L p ( a) l e v el s o n v a s o -

m ot o r ab n o r m aliti e s i n p ati e nt s w it h c o r o n ar y s p a s ti c a n gi n a ( C S A) h a v e n ot b e e n th o r o u gh ly

i n v e stig at e d . T hi s st u d y w a s c o n d u ct e d t o el u cid at e th e sig nifl C a n C e Of L p ( a) o n c o r o n a r y v a s o -

m ot o r r e s p o n s e in p atie n t s w ith C S A .

I n a r et r o sp e cti v e d e sig n , w e a s s e s s e d 8 0 s p a sti c sit e s w ith o u t a n o rg a ni c st e n o sis ( % di a m e -

t e r st e n o si s < 5 0 % ) i n 80 p ati e nt s w ith C S A . C S A w a s di a g n o s e d b y i n t r a c o r o n a r y e r g o n o vi n e

( E M ) p r o v o c ati o n t e st . S p a sti c sit e s w e r e div id e d i n t o 2 g r o u p s; G r o u p 1 i n cl u d e d 3 0 sit e s p r o -

v o k ed w ith fu ll d o s e ( - 50
i
l g) o f E M , a n d G r o u p 2 i n cl u d ed 5 0 sit e s p r o v o k e d w ith u n d e r 50

(3 4 . 7 ± 8 .2) FL g . 2 2 c o nt r ol s u bj e ct s h ad n o r m al c o r o n a ry a n gi o g r a m s w i th o u t sp a s m . S e r u m L p

( a) l e v el s w e r e m e a s u r e d b y a l at e x- e n h a n c e d t u rbidi m et ri c i m m u n o a s s a y . G r o u p 2 h a d a sig -

ni五c a n tly g r e at e r b a s al c o r o n a ry a rt e IY t o n e i n th e s p a sti c sit e s th a n G r o u p 1 ( P < 0 .0 0 1) . T h e

s e ru m L p ( a) l e v el in G r o u p 2 w a s sig ni丘c a n tly h i gh e r th a n th at i n t h e c o n t r ol g r o u p a n d G r o u p 1

( P < 0 .0 5 by A N O V A) . M ultiv a riat e l o gi s ti c a n al y si s c o n B r m e d th at o nly s e ru m L p ( a) l e v el a s s o I

cia t e d w ith G r o u p 2 . T h e s e r e s ult s i n di c a t e d th a t L p ( a) m i gh t m o d ul a t e c o r o n a ry v a s o m otio n i n
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p ati e nt s w ith C S A . P ati e n t s w ith C S A a n d hig h L p ( a) l e v el s m ig ht b e a s s o ci at e d w ith e n h a n c e d

v a s o sp a sti c a cti vity o r 血1t u r e a d v e r s e c a r di a c e v e n t s .

E e y w o r d s: 1ip o p r ot ei n ( a) , c o r o n a r y sp a sti c a n gi n a , b a s al c o r o n a ry a rt e ry t o n e , e rg o n o vi n e ,

d i s e a s e a ctivity

は じ め に

Lip o p r ot ei n ( a) [L p ( a)] は, 1 963 年 B e r g によ

っ て 発見 されて以来 1) , 冠動脈疾患 の 独立 した危

険因子で あ る こ と が多く の 疫学的調査 により示さ

れて い る 2) 3) . 近年, 血管内皮機能障害 と L p ( a)

の 関連 に つ い て もい く つ か の 報 告 が行われ て お

り, T s u ru m i ら , S c h a c hi n g e r らは と もに a c et yl -

cb oli n e ( A c九) を用い て , 非虚血性心疾患患者に

お い て
, 器質的動脈硬化 に乏 しい 冠動脈の a b n o r-

m al v a s o m o ti o n と高 L p ( a) 血症 と の 関連を報告

し た 4) 5) .

一 方, 冠 撃縮, すな わち表在冠動 脈

( e pi c a r di al a rt e r y) の 限局性 (f o c al) ない し禰 浸

性 ( di 軌1 S e) の 血管収縮 ( v a s o c o n st ri c ti o n) は,

a b n o r m al v a s o m o ti o n の 極端な状 態 とみ な さ れ,

A c九 6) や e r g o n o vi n e
7) 8) などの 血管作動怪物貿

に よ っ て 誘発され, これ らは冠撃縮の診断に用 い

ら れて い る . 従来の研究で も,
一

般的な冠危険因

子の うちで は , 輿煙 の み が冠撃縮 の 危険因子 とさ

れてt l るが 9) , 最近 で は L p ( a) が冠撃縮患者 にお

ける心筋梗塞発症の 危険因子で ある とする報告も

な されて い る 10)

そ こで 我々 は冠撃縮患者の 血管作動性に L p ( a)

が 与 え る 影響 に つ い て 知 る た め , 1 9 9 0 年か ら

20 01 年にか けて 当施設で冠撃宿性狭心症 ( c o r o -

n a ry s p a sti c a n gi n a; C S A) と診断 された全 162 症

例の 詳細な検討を行 っ た .

方 法 ･ 対 象

1 9 90 年 4 月か ら 2 00 1 年 4 月 に か け, 当施設 に

おい て e r g o n o vi n e m al e at e ( E M ) の 冠動脈内注

入 によ る冠撃縮誘 発試験 によ っ て C S A と診断 さ

れ た連続 1 62 名の 患者の うち, 撃縮誘発部位 の 狭

窄率 ( % di a m e t e r st e n o si s) が 50 % 未満 の 1 03 症

例 (1 34 誘発部位) の な かで , 血清 L p ( a) 濃度を

測定 し た 80 症例を対 象と した . それぞれ の患者

につ い て
, 他の

一

般 的な冠危険因子 (誘発試験時

の 総 コ レ ス テ ロ ー ル
, H D L コ レ ス テ ロ

ー ル お よ

び中性脂肪の 血清濃度 , 喫煙, 糖尿 病, 高血圧)

につ い て も調査 した . 8 0 症例を冠撃縮の 誘発に要

し た E M の 量 に よ っ て 2 群 に 分 けた . 全量 ( -

5 0
′
" g) を要 した群を G r o u p l と し, 5 0 〃 g 未満

( 平均 3 4 .7 〃 g) で誘発され た群を G r o u p 2 と し

た . ま た, 多枝にわた っ て 冠撃縮が誘発 され た患

者 に お い て は, 最 も冠動 脈血管緊張度 (ゎa s al

c o r o n a ry a rt e r y t o n e , 以下 b a s al t o n e と略す) の

高 か っ た誘発部位 に つ い て の E M 量で検討 した .

対照群は, 胸痛の精査 目的に E M による誘発試

験 で 陰性と 診断され, 同様に今 回 L p ( a) 濃度 が

測定された連続22 名 (男性 16 名, 平均年齢54 .7

歳) と した . 対照群 に おい て も同様に他の 冠危険

因子 に つ い て 調査 した .

い ずれの 患者 も, 血清 L p ( a) 濃度測定時に ニ

コ チ ン酸製剤
1 1) や エ ス ト ロ ゲ ン 製剤

12) 13) の 処

方 を受けて お らず, また , 急 性炎症 や腎不全
1 4)

の 合併な ども認 め な か っ た .

冠撃縮誘発試験

冠動脈造影試験 は以前 の報告 1 5) の様に J u dki n s

法で 行い , シ ネア ン ジオ装置を用 い て掘像し フ イ

ル ム に記録した . 試膜 は午前中の , 空腹状態 にて

行 っ た . 試験前 の 遅く とも 48 時間前 には硝酸薬,

カ ル シ ウ ム 括抗薬, A C E 阻害薬などの 薬物治療は

すべ て中止 した . 検査開始前6 時間以前の 狭心症

発作時に は硝酸薬の 舌下を許可 した . 撮影方向,

Ⅹ線管 と患者 と の 距離, お よびイ メ
ー ジイ ン テ ン

シ フ ア イ ア と患者 と の距離は撮影検査中常に
一

定

と した . E M は冠撃縮が誘発 され るか , 全量 (
-
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5 0
′

" g) を注 入 し終 わる まで 10/∠ g / m i n の 速度 で

冠 動脈内 に注入 し た . 冠 撃縮 の 定義 と し て は ,

｢ e pi c a r di al a rt e ry の 限局 した 閉塞性な い し亜閉塞

性 の 血管収縮で , しか も胸痛や S T 変化など の 心

筋 虚 血 に 関連 した 所見 を伴う も の+ ,
と し た .

E M 注入 開始後 に胸痛 や S T 変化など の 心筋虚 血

所見が発生 した 時点で 注入 を中止 し直ちに造影を

行 っ た . 冠撃縮が 同定された場合, 直ち に硝酸イ

ソ ソ ル ビ ド (IS D N) を冠動 脈内に注入 し, 撃縮

の 完全な解除を図っ た . 検査中は心拍数, 観血的

動脈庄測定 お よび 1 2 誘導心電図記録を連続的 に

記録 した . 検査 は, すべ て の 患者 より書面に てイ

ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トを得て 行 っ た . 本研究

プ ロ ト コ ー ル は新潟大学医学部倫理委員会の 承認

を得 た .

定量的冠動脈造影評価

冠動 脈造影の 定量 的解析 ( q u a n tit ati v e c o r ° -

m a r y a n gi o g r a p h y; Q C A) は, 以前の 報告
1 6) と 同

様 に シネ画像計測 ソ フ ト ( C A M - 100 0
, 西本産業 ,

大阪) を用い て行 っ た . 本計測ソ フ トを用い た場合

の
, 同

一 観察者内, および観察者間での 測定値 の再

現性は良好であ っ た ( それぞれ r - 0 .96
, S E E

-

0 .1 6 m m , p < 0 . 01; r
- 0 .9 8 , S E E

- 0 .l l m m ,

p < 0 .0 1) . 左冠動脈造影の 計測は右斜位 ( R A O)

S O 度, 右冠動脈造影は左斜位 (I A O) 60 度で そ

れぞれ行 っ た . 誘発部位にお ける血管径 (di a m e -

t e r) は, 造影剤 の 充填した冠動脈造影用カ テ
ー

テ

ル の 先 端を キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン に用 い て 計測 し

た
. b a s al t o n e は以下の 計算式で算出した ;

B a s al t o n e (
0
/o) - 10 0 × ( D ia m e t e r aft e r IS D N -

B a s eli n e di a m et e r) / B a s eli n e di a m et e r

(IS D N ; i s o s o rbid e di nit r at e) .

冠動脈硬化重症度 ( s e v e rity of c o r o n a ry at h e r o -

s cl e r o si s) は , 造影上 の 狭窄度 ( % di a m e t e r

st e n o si s) が 5 0 % 以上であ っ た病変枝数と して 求

め
,
3 群間で比較した .

血清 L p ( a) 濃度お よび

その他脂質レベ ル の測定

全例 で 空腹時総コ レ ス テ ロ ー ル
,
H D L コ レ ス

テ ロ ー ル お よび 中性脂肪 の 血清濃度 を, Li pi d

R e s e a r c h Cli n i c s P r o g r a m に準 じた酵素法で測定

し た 1 7)
.
L p ( a) 濃度 は 市販 の ア ッ セ イ キ ッ ト

( L p ( a) 一中外, 中外製薬, 東京) を用い て, 免疫比

濁 法 (T IA) で測定 した .
L D L コ レ ス テ ロ ー ル濃

度 は F ri e d e w ald 式で算出 した 1 8)

デ ー タ角牢析

以下 の ような解析を行 っ た ;

1 ) 3 群 間にお ける年齢, 性差, 奨煙歴, 糖尿病
･

高血圧の 治療歴 , 総 コ レス テ ロ
ー ル

, L D L コ

レ ス テ ロ
ー ル

, H D L コ レ ス テ ロ
ー ル

, 中性脂

肪 の 血清濃度 および冠動脈硬化重症度 に つ い

て の 比較.

2 ) G r o u p l と 2 の 両群 間で の Q C A デ
ー タ の 比

較 .

3 ) 3 群間で の 血清 L p( a) 濃度 の 比較. 更に C S A

患者全体 ( G r o u p l & 2) の L p ( a) 濃度 の 第

75 百分位数 で ある 26 m g/ dl を カ ッ トポイ ン

トと し, 26 m g / dl 以上を示 した患者数 ( 高値

例) の 比較.

4 ) E M 全量群 ( G r o u p 1) と対 照群 を比較対象

と し た, E M 低用量群 ( G r o u p 2) に対する

血清 L p( a) 濃度 の 効果に関する多変量解析 .

統計学的方法

数値は 平均± 標準偏差 ( S D) , 頻度 は% で それ

ぞれ表した . L p ( a) と中性脂肪 の 血清濃度 は中央

値で 表し, 統計学的解析は対数変換値を用い て行

っ た . 3 群間の 性別, 喫煙歴, 糖尿病と高血圧 の 既

往歴 , 冠動脈硬化重症度 お よび L p ( a) 濃度 が高

値 ( ≧ 26 m g / dl) であ っ た患者数 の差 に つ い て は

カイ 2 乗検定で比較 した.
カイ 2 乗検定で有意 で

あ っ た場合に, 個々 の有意差 は T u k e y 法 による多

重比較検 定で検討 した .
3 群 間の 年齢, b o dy m a s s
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表1 3 群 の患者背景および冠動脈硬化重症度

C o n tr oi G r o tl p i G r o tlp 2

(71 = 2 2) (rl = 3 0) (a I 5 0)

年齢(読)

B o d y m a s s i n d e x , k g /r n
2

男性, n ( % )

喫煙
,
n ( % )

糖尿病
,
n ( % )

轟血 圧 rl , ( % )

総コ レス テ ロ ー ル( m g/dl)

L D L コ レス テ ロ
ー

)レ( m g/dl)

甘D L コ レス テ ロ
- ル( m g/dl)

中性腹肪‡(rrlg/d l)

冠動脈硬化重症度

0 - V e s s el di s e a s e
,
n (% )

トV e s s el di s e a s e
,
rl ( % )

2 - V e s s el d i s e a s e
,
n ( % )

3 - V e s s el d i首e a s e
,
n ( % )

5 4 .7 土 1 l .0

2 3 .5 i : 2 .0

1 6 (7 2)

1 3 (59 )

5 (2 2)

1 2 (5 4)

1 99 .5 士 2 7 .2

1 2 2 .5 土 2 2 ,7

5 4 .4 士 】5 .7

1 0 1(7 0 - 1 4 O )

2 0 (9 0)

1 (5)

1 (5)

0

5 9 ,4 i i O _0

2 3 3 * 3 .i

2 8 (9 3)

2 8 (9 3) *

9 ( 30 )

l l (3 6)

2 0 9 .5 土 3 6 .5

1 3l .2 土3 3 .1

5 2 .2 * 1 6 .4

1 2 4 (8 5 - 1 7 5)

2 4 (8 O )

3 (1 0 )

3 (1 0)

0

5 6 .9 士 1 0 .6

2 3 .5 土 3 .0

43 (8 6 )

4 1 (8 2)i
'

17 (3 4)

2 0 (4 0)

2 0 2 .6 i 3 l .6

12 1 .i ± 2 6 .8

5 0 .7 土1 3 .0

1 24 (9 0 - 1 6 7)

4 O (8 0)

8 (1 6)

1 (之)

i (2)

健は別記したもの以外, 平均値 土標準偏差か度数( %) で示す .

* P < 0 .0 1 v s . C o n tr ol . 千P < 0 .i v s . C o rltr Ol .

手 中央値 ( 四分位範囲) .

L D L = l o w ･ d e n si ty li p o p r ot ei L ; H D L
= h i菩h - d e rlSity li p o p r o te i n .

i n d e x (B M I) および L p ( a) 濃度などの 脂質デ
ー

タの比較は
一

元配置分散分析( o n e - w a y A N O V A)

で 行 い , A N O V A で有意だ っ た場合 , 個 々 の有 意

差は S c h ef 鮭 法を用 い て調 べ た . Q C A デ ー タ の比

較は対応 の な い t 検定ま た は カイ 2 乗検定で行 っ

た. さらに
,
E M 低相量群 ( G r o u p 2) に対する血

清L p( a) 濃度の 関連性を, E M 全量群 ( G r o u p l)

と対照群を比較対象と した ロ ジス テ ィ ッ ク回帰モ

デル を用 い て 調 べ , オ ッ ズ比 と その 95 % 信頼区間

で表 した . P < 0 .
05 を有意 とみ なした .

成 績

1 . 患者背景

3 群 の 患者背景は表1 の 通りである . 輿煙歴 は,

対 照群 に比 べ G r o u p l で 有意 に 多か っ た ( p <

0 .01) . G r o u p 2 に お い て も有意 で はない が . 対照

群 に 比 し嘆 煙 歴 は 多 い 傾 向 が み ら れ た ( p
-

0 .07) . そ の他の 因子に 関 して は 3 群 間で有意差 を

認 め な か っ た . Q C A 解析結 果 ( 表 2) で は ,

G r o u p 2 で は G r o u p l に比 し誘発 部位 の b a s al

t o n e が有意に克進 して い た (p < 0 .0 01) .

L p ( a) 濃度 に つ い て は , G r o u p 2 が対 照群 と

G r o u p l に比 し有意 に高値で あ っ た ( p < 0 . 05) .

2 6 m g/ dl 以上 を示す高値例の 検討 で は, G r o u p 1

と対 照群 の 間 に は頻度 に有意 差 は認 め なか っ た

が
, G r o u p 2 で は対照群, G r o u p l の 両群 に比 し,

有意に高値の 患者が多く含まれて い た (p < 0 .05)

(表 3 , 図) .

2
. 多変圭角牢析

E M 低用量群 ( G r o u p 2) と血清 L p( a) 濃度 の

関係に関する ロ ジス ティ ッ ク回帰分析 を行 っ た. 血

清 L p ( a) 濃度 が 10 倍と な っ た場合に, E M 50F l g

未満で冠撃縮が誘発さ れる粗, 性
･

年齢によ る調

整, および他の す べ て の 交絡因子 を調整 したオ ッ

ズ比 は表 4 に示す通 りで あ っ た . さ ら に
,
L p ( a)
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表2 冠撃縮患者の Q C A 解析結果

G r o tlP I G r o tlP 2

( n = 3 0) (rl = 50 )

轡締 関連血管 n ( %)

L A D

R C A

C x

誘 発部位冠動脈血管緊繋度( %)

誘 発部位血管径(1S D N 後)( m m )

誘発部位狭窄度(IS D N 後)( %)

E rg o TI O Vi n e 容 量(JLg )

l l (3 6)

1 4 (4 6)

5 (1 6)

3 4 .2 土 1 8 .5

2 .2 士 0 .8

2 2 .I ± 1 3 .8

2 6 (5 2)

1 9 (3 8)

5 (1 0)

5 2 .5 ± 2 0 .8

2 .3 士 0 .7

2 7 .8 ± 1 4 .8

3 4 .7 ± 8 .2

N S

N S

N S

< 0 . 00 1

N S

N S

値は平均値 ±標準偏差か度数( %) で示す .

L A D = l e ft a n t e ri o r d e s c e n d i n g ; R C A = ri g h t c o r o n a r y a rt e r y ; C x = ci r c u m n e x ; I S D N
=

i s o s o r bi d e d i n it r a te .

表 3 3 群 の 血清 L p( a) 濃度と L p( a) ≧ 2 6 m g/ dl の 患者数

Lp( a) ( m g/ dl)
* L p( a) ≧ 2 6 m g/ dl†

C o n tr o1 2 2

G r o u p 1 3 0

G r o tlp 2 5 0

1 3 (8 - 2 1) 2 (9 % )

] 0 (7 - 2 0) 4 (1 3 % )

1 7 (9 - 31 )‡ 19 (3 S % )辛

* 値 は中央値 ( 四分位範囲) で示す .

† 値は度数( %) で示す .

i P < 0 .0 5 v s . C o n tr ol ＋ G r o u p 1 .

L p( a) = 1ip o p r o te i n( a) .

が高値 ( L p ( a) ≧ 26 m g / dl) を示す場合の E M 5 0

∫
" g 未満で 冠撃縮が誘発 される オ ッ ズ比は表 5 に

示 す通りで あ っ た .
い ずれの 解析 にお い て も, 血

清 L p ( a) 濃度 と低用量 の E M によ る誘発 と の 間

に有意 な関連が認め られた .

考 察

今回の 研究結果 は 以下の 通 りで ある ; 1) C S A

患者に お い て , 冠撃縮誘発 に要した E M が低用量

で あ っ た群 ( G r o u p 2) で は, 誘発 に全量を要 した

群 ( G r o u p 1) に比較 し て 冠 撃縮部位の b a s al

t o n e は有 意 に 克進 し て い た . 2) E M 低用量群

( G r o u p 2) で は対照群および E M 全量群 ( G r o u p

2 5 7

1) と比較 し, 血清 L p ( a) 値が有意 に高値であ っ

た . 3) 多変量解析の 結果, 血清 L p ( a) 値は低用

量 の E M に よ る冠撃縮誘発 の 独立 し た 関連因子

であ っ た . 従来 の 報告 は, 殆 どが疫学 的見解
2) 3)

や 健常人 に おける L p ( a) 濃度 と A c h に対する血

管反 応性か ら の 検討
4) 5) で な さ れて き て い た が ,

今回の 我 々 の 研究 によ り, C S A 患者に お い て も

L p ( a) の重要性が明らかに な っ た と考える . すなわ

ち
, 今回の研究か ら C S A に お い て は , L p ( a) が高

値を示す群 で は冠撃縮誘発部位の b a s al t o n e が高

い こ とか ら
,
L p ( a) が C S A 患者 の 血管作動性(皮

応性) に影響を及ぼすこ とが明らかに な っ た.
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1 2 0

0 0

8 0

･
T‾1
i ,
旦

% 6 0

Fh

J

4 0

2 0

0

0

C o n t r o I G r o u p 1 G r o ll p 2

( n = 2 2) ( n = 3 0) ( n - 5 0)

図 3 群患者の 血清 Lip o p r o t ei n ( a) 濃度

L p( a) の中央値は水平な線で示す . 垂直線は範囲を示 し, 箱 の

水平な境界線は第 一

および第三四分位範囲を示す.

★

P < 0 .0 5 v s . C o n tr ol ＋ G r o u p 1 .

L p( a) - Lip o p r o t ei n ( a) .

表 4 E r g o n o v i n e 低容量群 ( G r o u p 2) に対する血清 Lip o p r o t ei n ( a) 値

の 効果に関す る ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰モ デル

オッ ズ比 (95 % C Is) P

非調整 5 .7 8 (l .6 0 t o 2 0 .9 1) 0 . 00 7 4

悼 , 年齢による調整 6 .0 6 ( 1 . 6 5 t o 2 2 . 2 4) 0 .(氾6 6

多重調整
*

7 .6 4 ( 1 .9 3 t o 3 0 . 1 7) 0 . 0 0 3 7

* 性 , 年齢
,
b o d y m a s s i n d e x , 喫煙

･

糖尿病
･

高血圧の 既往歴 ,
L D L コ レステ ロ

ー ル値 ,
H D L コ レ ステ ロ

ー

ル値
,
および中性脂肪値による調整.

冠撃縮 の危険因子と して の高 L p ( a) 血症

従来から, 喫煙が冠撃縮の危険因子で ある こと

は知 られて お り 9) , 本研究で も冠撃縮性狭心症群

の 喫煙歴 は, G r o u p l で有意 に高く , G r o u p 2 で も

高 い 傾向を認 め, 従来の 報告を指示する結果で あ

っ た . 器質的冠動脈硬化の 重要な危険因子 とさ れ

る高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 は C S A の 危険因子 と は

認 め られて お らず, 今回の 我 々 の 研究 で も 3 群 間

の 比較 の結果 は同様であ っ た .

L p ( a) は 1 96 3 年に B e r g に より L D L によく似

た リボ蛋白と して 発見され 1) , 冠動脈疾患 と密接

に 関連 して い る こ と が示 され
2) 3)

,
そ の 独立 した

危険 因子の
一

つ と され て き た . 血清 L p ( a) の 高

値 は C S A 患者 に お ける 心筋梗塞発症 の 危険因子

で ある とす る報告が あり 1 0) , こ の こ と は L p ( a)

が C S A 患者に おける 急性冠症候群発症 に重要な

役割を果 た して い る可能性を示唆して い る . その
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表 5 E r g o n o vi n e 低容量群 ( G r o u p 2) に対する高 L p ( a) 血症 ( ≧ 2 6

m g/ dl) の効果 に関する ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰モ デル

オ ッ ズ比 (9 5 % C I s) P

非調整 3 . 00 ( 1 .2 7 to 1 0 .1 8) 0 .0 1 5 4

性 , 年齢による調整 3 .6 3 (1 .2 8 t o 1 0 .3 0) 0 .0 1 5 1

多重調整
* 3 .4 8 (1 .1 9 t o 1 0 .1 6) 0 .

0 2 2 2

* 性
,
年齢

,
b o d y m a s s i n d e x , 喫煙

･ 糖尿病 ･ 高血圧の既往歴 ,
L D L コ レステ ロ

ー ル値 ,
H D L コ レス テ ロ

ー ル値 ,
お よび中性脂肪値による調整 .

機序と して , L p( a) の 構造 的特徴 ( すなわち a p o

( a) と pl a s m i n o g e n と の相同性
19)) が冠撃縮後 の

血栓形成 を促進する こ とと考 えられて い る .
しか

し
,
こ の 報告で は, 冠撃縮誘発に用 い た A c h の 投

与量や 誘発部位の b a s al t o n e に つ い て は検討され

て い ない . L p ( a) が冠動脈 に及ぼす影響 (冠血管

緊張度) に つ い て の検討 は重要であり, C S A 患者

に お け る高 L p ( a) 血症 と 心崩梗塞発症 と の 関連

を解明する必要が ある . 今回の 我々 の 研究は , 高

L p ( a) 血症 を伴う C S A 患者で は, 血 管の b a s al

t o n e が高く, 低用量 の E M で撃紡が誘発 される こ

と を明 らか に した . 即ち, 高 L p ( a) 血症 は C S A

患者の 冠動脈 の b a s al t o n e を高 め, C S A の病態形

成 に か か わる可 能性が示唆され る . 今後 C S A 患

者 にお い て L p ( a) の 危 険因子 と して の 重要性 を

更に検討 して いく必要が ある .

E r g o n o v i n e 誘発試験の意義

今回我 々 は誘発試験に A c b で は なく E M を用

い た
. E M は, α ア ド レ ナ リ ン受容体と セ ロ ト ニ

ン受容体刺激により血管平滑筋に直接作用する と

い われて い る 2 0) . 冠撃縮誘発試験 と して は, A c九

冠注試験がより繁用されて い るが , 我々 は以前に

E M 試 験 の ほ うが A c h 試験 にく ら べ 冠撃縮 の 再

現 性に 優れて い る と する 報告を行 っ て お り
2 1)

,

また, A c h 試験 で は撃縮活動性の低下 した患者 は

誘発 さ れにく い , と い っ た報告 も認 め られ る
2 2)

C S A 患者で は, 低用量 の E M で誘発された撃縮誘

発部位ほど, b a s al t o n e が有意 に元進 して い る こ

と が以前より報告 さ れて おり 2 3) , 今回 の 我 々 の

結果 もこ れと同様で あ っ た . ま た
, 誘発 に要する

E M 量 の 意義に つ い て は, P r e vit ali らは , E M が低

用量で 誘発 され た患者ほど疾患活動性が高い こ と

を報告して おり
2 4)
,
E M と狭心発作の頻度 に逆相

関も認 め られて い る
2 5)

. 誘発試験に E M を用 い

る こ とで , 冠撃縮の 活動性も推定で きる可能性が

あり, jk h 試験と比べ 有用である点と考 えられる.

L p ( a) t N O

L p ( a) の 血管反応性 へ の 作用機序 には , A c h に

よる異常血管収縮反応 の 促進, また は内皮依存性

血管拡張反応 の 障害の 二 つ が報告されて い る
4) 5)

今回の 研究で は , E M が低用量で あ っ た患者群 で

は血清 L p( a) 濃度が有意 に高値で あり, 高 L p ( a)

血症が C S A 患者 の 冠撃縮部位の b a s al t o n e を克

進さ せて い る可能性を示 して い る .

他方,
一

酸化窒素( N O) は血管緊張性を調節す

る 重 要な因子 の ひ と つ と して 知 られ て い る
2 6)

ヒ トの 冠動脈で も N O の 基礎分泌 が b a s al t o n e の

維持を行 っ て い る
2 7)

. 我 々も C S A 患者で は冠循

環 にお け る N O 産生が低下 して おり, b a s al t o n e

の 冗進に 関連 し て い る こ と を報 告 して き た
2 8)

高 L p ( a) 血症 で は内皮依存性の 血 管拡張反応 が

障害 されて い る こ とか ら, L p ( a) が選択的に N O

の r e c e p t o r
- m e di at e d bi o a v ail abilit y を阻害 して い

る こ と が推測されて い る
5)

. また , S c bl ai c b ら は

健康成人 の 末梢血管を用 い た検討 で , 血清 L p ( a)

高値 は内皮機能低下と 関連 し, N O 産生 はむ しろ

有意 に冗進して い た と報告 して い る 2 9) . 彼ら は,

L p ( a) に よ る血管収 縮作 用 へ の 代償機転と して
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N O 産生が元進 して い る の で は ない か, と推察 し

て い る 2 9) . 我 々 の 以前の研究か らは, C S A 患者で

は N O 産生の 代償機構が働か ない もの と予想 され

る が, こ の 冠循環 に お け る N O 産生 の 低下 へ の

L p ( a) の 作用を検討する必要があ る.

本研究の臨床的意義

今回 の 結 果より , C S A 患者 に お い て は L p ( a)

が血 管反応性 に変化を及 ぼ し C S A 患者の 疾患 の

活動性を修飾して い る可能性 が示された . 現在血

清 L p( a) 濃度の 測定 は, 心筋梗塞などの 心血管事

故発症の 予測因子と して の ス ク リ ー ニ ン グ検査 と

して, まだ推奨されて は い ない . しか し
,
C S A 患

者 で は, その 疾患活動性や それ にと もなう心事故

の 予測の た め に L p ( a) の 測定 は有用 で あ るか も

しれない .

本研究の限界

本研究は, 単施設 による後ろ向き研究で ある た

め, 選択バ イア ス が含まれ る可能性が高 い . また
,

研究対象が 日本人に限られる ため , 冠撃縮性狭心

症 の 有病率が低い 欧米人や 3 0 ‾33) , 血清 L p ( a) 値

が高い ア フ リ カ系人種
3 4 ‾3 6) に本研究 の 結果を

そ の ま ま 当て はめ る こ と は困難で ある . 今後多施

設 による前向き研究を行 い 本研究の 結果を検討す

る必要があ る.

結 語

冠撃縮誘発試験 におい て , E M が低用量で 誘発

された患者で は , 高用量 を要した患者に比 し誘発

部位の b a s al t o n e が有意 に冗進 して おり, 血清 L p

( a) 濃度も高値で あ っ た . 冠撃縮が強く疑われる

患者 に お い て , 血清 L p( a) 濃度の 定量に よりその

疾患活動性や, 急性冠症候群発症 の 予測に有用で

ある可能性が示唆された .
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a rt e ry sp a s m . C ir c ul a ti o n 7 4: 9 5 5 1 9 6 3 1 9 8 6 .

7 ) w at e r s D D , S zl a c h ci c J , B o n a n R , M ill e r D D ,

D a u w e F a n d T h e r o u x P : C o m p a r ati v e s e n sitiv -

ity o f e x e r c is e , c old p r e s s o r a n d e r g o n o vi n e

t e sti n g i n p r o v o k i n g a 仕a c k s of v a ri a n t a n g l n a i n

p ati e n t s w ith a c ti v e di s e a s e . C i r c u l ati o n 6 7:

3 1 0 - 3 1 5 1 98 3 .

8 ) K a s k りC , C r e a F , M e r a n D , R o d rig u e z L ,

A r a uj o L , C hi e r c hia S , D a vi e s G a n d M a s e ri A :

L o c al c o r o n a r y s u p e r s e n sitivi t y t o div e r s e v a s o I

c o n st ri ctiv e sti m uli i n p ati e nt s w ith v a ri a n t a n g l -
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n a . C ir c ul ati o n 7 4 : 1 2 5 5 - 1 2 6 5 1 9 8 6 .

9 ) N o b u y o s hi M ,
A b e M

,
N o s ak a H ,

Y o k oi E
,
H a m a s a ki N

,
S bi n d o T ,

N ak a m u r a T
,
N a k a g a w a Y , S hi o d e N ,

A
, K ak u r a H , I w a s aki Y , Ki m K a n d

Ki m u r a T
,

Ki m u r a K
,

S ak a m ot o

Ki t a g u c hi

S : St atisti c al a n aly sis of cli ni c al ri s k f a ct o r s f o r

c o r o n a r y a rt e ry sp a s m : id e n tiB c ati o n of th e m o st

i m p o rt a nt d et e r m i n a n t . A m E e a rt J 1 2 4 : 3 2 - 3 8

1 9 9 2 .

1 0) M i w a K , N ak a g a w a K , Y o sh id a N , T a g u chi Y

a n d I n o u e H : Lip o p r ot ein ( a) i s a ris k f a ct o r f o r

o c c u r r e n c e o f a c u t e m y o c a rdi al i n f a r cti o n i n

p ati e n t s w it h c o r o n a r y v a s o s p a s m . ∫A m C oll

C a r di o1 3 5 : 1 2 0 0 - 1 2 0 5 2 0 0 0 .

l l) T e r a m ot o T , Y a m a d a N , S hi m a n o H , O k a Y ,

It a k u r a H , S ait o Y , M o ri s a k i N ,
S hi r a i K ,

I s hik a w a T
,
T a d a N

,
It o H

,
Y a m a n o u c hi T

,

M at s u shi m a T
,
K a w a k a m i M , M u r a s e T , O k u b o

M , T ot s u k a Y a n d Ki k u chi M : D o s e -d e p e n d e nt

eff e ct of ni c e ritr ol o n pl a s m a lip o p r ot ei n
-

a . S c a n d

J Cli n h b I n v e st 5 6: 3 5 9
-

3 6 5 1 99 6 .

1 2) N a b ul si A A
,
F ol s o m A R

,
W hit e A

,
P at s c h W

,

H ei s s G , W u I( K a n d S z kl o M : T h e

At b e r o s cl e r o si s R i s k i n C o m m u niti e s St u d y

l n v e s tig at o r s . A s s o ci a ti o n of b o r m o n e 十r e pl a c e -

m e n t th e r a p y w ith v a ri o u s c a r di o v a s c u l a r ri s k

f a ct o r s i n p o st m e n o p a u s al w o m e n . N E n gl J M e d

3 2 8 : 1 0 6 9 - 1 0 7 5 1 9 9 3 .

1 3) H ai n e s CJ , C h u n g T , M a s a r ei ∫ T o m li n s o n B

a n dI , a u J : An e x a m i n ati o n of th e e ff e ct o f

c o m bi n e d c y cli c al h o r m o n e r epl a c e m e nt th e r a p y

o n li p o p r o t ei n ( a) a n d ot h e r lip o p r o t ei n s .

A th e r o s cl e r o si s 1 1 9: 2 1 5 - 2 2 2 1 9 9 6 .

1 4) K r o n e n b e r g F , U t e rm a n n G a n d D i e plin g e r H :

Li p o p r o t ei n ( a) i n r e n al di s e a s e . Am J Ki d n e y

D is 2 7: 1 - 2 5 1 9 9 6 .

1 5) I g a r a s hi Y , Y am a z o e M a n d S hib a t a A : E ff e ct o f

dir e ct i n t r a c o r o n a ry a d m i ni s tr ati o n o f m e thyl e r -

g o n o v i n e i n p ati e n t s w ith a n d w ith o u t v a ri a n t

a n gi n a . Am H e a rt J 1 2 1 :

1 6) H o ri T , M a t s u b a r a T ,

T s u c bid a K
,
M e z aki T

,

E u b ot a K
,
N a k a m u r a Y ,

1 0 9 4 - 1 1 0 0 1 9 9 1 .

I s hib a sh i T , O z a ki K ,

T a n a k a T
,
N a s u n o A

,

Y a m a z o e M , A iz a w a Y

a n d N i s hi o M : S ig n ifi c a n c e o f a s y m m et ri c

di m e 也yla rg in i n e ( A D M A ) c o n c e n t r ati o n s d u r -

i n g c o r o n a ry ci r c ul ati o n i n p a ti e n t s w it h

v a s o sp a s ti c a n gi n a . C ir c J 6 7: 3 0 5 - 3 1 1 2 0 0 3 .

1 7) L ip i d R e s e a r c h C li n i c P r o g r a m : L ip i d a n d

L ip o p r o t e i n A n aly si s: M a n u al o f L ab o r at o r y

O p e r ati o n s . U S °e pt . of H e alt h
,
E d u c ati o n , a n d

W elf a r e p u bli c ati o n N I E / 7 5-6 2 8 .
W a s hi n g t o n

( D C) : U S G o v e r n m e nt P ri n ti n g O fR c e; 1 9 8 2 .

1 8) F ri ed e w ald W T , Le v y R a n d F r e d ri c k s o n D S :

E sti m ati o n o f th e c o n c e n t r a ti o n o f l o w - d e n sity

lip o p r ot ei n c h ol e s t e r ol i n pl a s m a w ith o u t u s e o f

th e p r e p a r ati v e ultr a c e n trif u g e . Cli n C h e 比 1 8 :

4 9 9 - 5 0 2 1 9 7 2 .

1 9) u tt e r m a n G : T h e m y s t e ri e s of lip o p r o t ei n ( a)

S ci e n c e 2 4 9: 9 0 4 - 9 1 0 1 9 8 9 .

2 0) T atin e n i S , E e r n M J , D elig o n ul U a n d A g u ir r e

F :T h e eff e ct of io ni c a n d n o n - i o ni c r a di o g r a p hi c

c o nt r a st m e dia o n c o r o n a ry h y p e r e m i a i n p a ti e n t s

d u ri n g c o r o n a ry a n gi o g r ap h y . Am H e a rt J 1 2 3 :

62 1 - 6 2 7 1 9 9 2 .

2 1) T a m u r a Y , M at s u b a r a T , Y a m a z o e M ,
H o ri T

,

N a k a m u r a Y
,
R o n - n o T

,
Id a T a n d A i z a w a

Y : R e p r o d u cibilit y of a 仕a c k s of v a ri a n t a n gi n a by

i n t r a c o r o n ar y a c etyl c h oli n e is i nf e ri o r t o th at o f

i n t r a c o r o n a ry e r g o n o v in e m al e at e . C ir c u l ati o n

99 4 ( s u p pl I) : 卜 6 8 9 1 9 9 6 .

2 2) O k u m u r a K
,
Y a s u e H

,
M at s u y a m a a G ot o K ,

M iy a g i H , O g a w a H a n d M at s u y a m a K :

S e n sitivi ty a n d s p e cifi city o f in t r a c o r o n a ry i nj e c-

ti o n of a c etyl c h oli n e f o r 也e i n d u cti o n of c o r o n a Ⅳ

a rt e ry sp a s m . ∫A m C oll C a r di ol 1 2 : 8 8 3 - 8 8 8

1 9 8 8 .

2 3) K u g a T , E g a shi r a K , I o u T a n d T a k e s hit a A :

C o r r el ati o n o f b a s al c o r o n a ry a rt e r y t o n e w ith

c o n st ri cti v e r e s p o n s e t o e rg o n o vi n e i n p ati e n t s

w it h v a ri a n t a n gi n a . ∫A m C oll C a r di o1 2 2 : 1 4 4 -

1 5 0 1 9 9 3 .

2 4) P r e vit ali M ,
P a n cir oli C

,
P o n ti R D , C h i m i e n ti M ,

M o nt e m a rti n i C a n d S al e r n o J A : T i m e - r el at e d

d e c r e a s e i n s e n siti vity t o e rg o n o v in e i n p ati e n t s

w ith v a ri a nt a n gi n a . A m H e a rt J 1 1 7: 9 2 - 9 9

1 989 .

2 5) H ar di n g M B , Le ith e M E , M a r k D B , N el s o n C L ,

H a r ri s o n J K , H e r m ill e r J B , D a vid s o n CJ , P r y o r



2 6 2 新潟 医学会雑誌 第 1 1 8 巻 第 5 号 平成 1 6 年 (2 0 0 4) 5 月

D B a n d B a sh o r e T M : E r g o n o vi n e m al e at e t e st -

in g d u ri n g c a rdi a c c a也 et e ri z ati o n : a 1 0
-

y e a r p e r -

s p e cti v e i n 3 , 4 4 7 p ati e n t s w i th o u t sig nifi c a n t

c o r o n a ry a rt e I 了 di s e a s e o r P ri n z m et al
'

s v a ri a n t

a n g in a . J A m C oll C a rdi o1 2 0: 1 0 7 - 1 1 1 1 9 9 2 .

2 6) V a n e J R , A n g g a r d E E a n d B o tti n g R M :

R e g ul at o ry fu n cti o n s of th e v a s c u l a r e n d o th eliu m .

N E n glJ M e d 3 2 3: 2 7 - 3 6 1 9 9 0 .

2 7) L e f r o y D C , C r a k e T , U r e n N G , D a v i e s GJ

a n d M a s e ri A : E ff e ct o f i n hibitio n of n it ric o xid e

s y nt b e si s o n e pi c a rdi al c o r o n a ry a r t e r y c alib e r

a n d c o r o n a r y bl o o d fl o w in h u m a n s . C ir c ul ati o n

8 8: 4 3 - 5 4 1 99 3 .

2 8) H o ri T
,
M at s u b a r a T

,
I shib a s hi T , Y a m a z o e M ,

Id a T
,
H ig u c h i K , T a k e m o t o M ,

O c hi ai S ,

T a m u r a Y
,
A i z a w a Y a n d N is hi o M : D e c r e a s e of

n itri c o xid e e n d-p r o d u ct s d u ri n g c o r o n a ry cir c u I

1 a ti o n r e fl e ct s el e v at ed b a s al c o r o n a r y a rt e ry t o n e

i n p ati e nt s w ith v a s o sp a stic a n gi n a . J p n H e a r t ∫

4 1 : 5 8 3 - 5 9 5 2 0 0 0
.

2 9) S c h l ai c h M P , J o h n S , L a n g e n f el d M R W ,

L a c k n e r K J , S c h m it z G a n d S c h m i e d e r R E :

D o e s lip o p r o t ei n ( a) i m p ai r e n d ot h eli al ftl n C -

ti o n ? J Am C oll C a rdi o1 3 1 : 3 5 9 - 3 6 5 1 9 9 8 .

3 0) N o s a k a H a n d N o b u y o s hi M : C o r o n a ry a rt e ri al

s p a s m a n d sy m p t o m at ol o g y l n i s c h e m i c a n d n o n -

i s ch e 皿ic h e a rt dis e a s e s: st u dy o f th e e r g o n o vi n e

m al e a t e p r o v o c a tiv e t e s t i n 3 , 0 0 0 c o n s e c u ti v e

p ati e n t s . ∫C a rdi o g r . S u p pl 1 2: 3 5 - 4 7 1 9 8 7 .

3 1) o k u m u r a K
,
Y a s u e H , M at s u y a m a K , O g a w a H ,

M o rik a m i Y , O b at a K a n d S a k ai n o N : E ff e ct o f

a c e tyl c h oli n e o n th e h ig hly s t e n oti c c o r o n a ry

a rt e r y : diff e r e n c e b e t w e e n th e c o n s t ri ct o r

r e s p o n s e of th e i n f a r ct- r el at e d c o r o n a r y a rt e ry

a n d t h at of th e n o n in f a r ct - r el at e d a rt e ry . J Am

C oll C a r di ol 1 9 : 7 5 2 - 7 5 8 1 9 9 2 .

3 2) B e rt r a n d M E , L a Bl a n c h e J M ,
T il m a n t P Y

,

T h i e ul e u x F A , D elf o r g e M R , C a r r e A G ,

A s s e m a n P
,
B e r zi n B

,
Lib e r s a C a n d I , a u r e nt

J M : F r e q u e n c y o f p r o v o k e d c o r o n a ry a rt e ri al

s p a s m i n 1 0 8 9 c o n s e c u ti v e p ati e n t s u n d e r g o l n g

c o r o n a ry a rt e ri o g r a p h y . C i r c ul ati o n 6 5: 1 2 9 9
-

1 3 0 6 1 9 82 .

3 3) M o n g i a r d o R , F i n o c c h i a r o M L , B elt r a m e ∫,

P ristipi n o C , I J O m b a r d o A , C i a n fl o n e D , M a z z a ri

M a n d M a s e ri A : L o w i n cid e n c e of s e r ot o ni n -

i n d u c e d o c cl u si v e c o r o n a ry a rt e r y s p a s m i n

p ati e nt s w it h r e c e n t m y o c a r di al i nf a r cti o n . Am J

C a r di o1 7 8 : 8 4 - 8 7 1 9 9 6 .

3 4) S ri n iv a s a n S R
,
D a hl e n G H

, J a rp a R A , W e bb e r

I , S a n d B e r e n s o n G S : R a ci al (bl a c k- w hit e) dif-

f e r e n c e s i n s e ru m lip o p r ot ein ( a) dist ri b u ti o n a n d

it s r el ati o n t o p a r e n t al m y o c a r di al i n f a r cti o n i n

cbild r e n . C ir c u lati o n 8 4: 1 6 0 - 1 6 7 1 9 9 1 .

3 5) p a r r a HJ , L u y e y e I , B o u r a m o u e C , D e m a rq u illy

C a n d F ru ch a rt J C : Bl a c k - w h it e diff e r e n c e s i n

s e r u m L p ( a) 1ip o p r ot ei n l e v el s . Cli n C hi m A c t a

1 6 7: 2 7 - 3 1 1 9 8 7 .

36) M a r c o v i n a S M
,
Alb e r s JJ , J a c o b s , J r D R ,

P e rki n s L L , Le w is C E , H o w a rd B V a n d S a v a g e P :

L ip o p r o t ei n ( a) c o n c e n t r ati o n s a n d a p oli p o p r o -

t ei n ( a) p h e n ot y p e s i n C a u c a si a n s a n d A fr i c a n

A m e ri c a n s : T h e C A R D I A s t u d y . A rt e ri o s cl e r

T h r o m b V a s c B i ol 1 3: 1 0 3 7 - 1 0 4 5 1 9 9 3 .

( 平成 1 5 年 9 月 2 9 日受付)


