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Twocasesofvariantanginawereobservedinsiblings.The52-yearl01dyoungersis-

tersufferedfromintractablerestanginawithmarkedele＼,ationoftheST-segmentin

theinferiorleads.Althoughhercoronaryarteriogram wasnormal,Shesuddenlydied

fivemonthslater.The62-year-oldelderbrot.heralsosufferedfrom longstandingrest

angina.Severee()ronaryspasminthethreevesselswasprovokedbyacetyleholinedur-

ingcoronaryart､eriographywhichsh()Wednosignificantorganicstenosis.Recently,Some

investigatorsreportthatgeneticFactorsmayplayaroleintheetiologyofvasospastie

anginainsomepatients.Furtherexaminationofthegenesrelatedtocoronaryspasm
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工.は じ め に

冠撃縮性狭心症は我が国に多い疾患で従来より遺伝

的な背常が示唆されてきたが,その家族内発症の報

告 1ト 刷 は極めて稀である.今回我利 ま晃と妹にみら

れた異型狭心症例を経験 したので,打l二の文献的考察を

加え報告する.

Ⅱ.症 例

症例1:52歳,女性.

主訴 :安静時の胸部Tii迫感.

既往歴 :平成5年1月より気管支哨息で当院内科通院

中.4年12月アスtJ:リン,5年11月十アプロフ_Lン酸に

てアナフィラキシーショック.

家族歴 :姉が26歳時,産後衆然死.

税病腔 .I6年10月2⊥･lH-リ･糾起床時に曝気を伴う胸部l王

道感が約 1時間持続した.7年lF]23[三川 ･糾睡眠中胸部

圧迫感IL-Ⅰう硯,約 1時間持続,25廿′再if7時20分頃にも同

株症状出現 し午前8時,当院救急外来受診,症状軽減時

の心魔図でⅢ,孤,aVF,V5,6の軽度 ST上昇を認
め,異型狭心症の疑いで緊急入院となった.

冠危険因子 :高脂血症.

硯症 :身長 152cm,体重 44kg.血圧 142/7OnュIll

fig,脈約78/分,幣.心音異常なく,肺野.腹部,L叫川立
も異常なし.

入院時検杏所見 :検LfrL検尿異常なL.総コレステロー

ル245mg/dlと闘&.
心電図 (図1A):心拍数60/汁,_l仁常洞調律.Ⅲ.Ⅲ,

aVFに2相性 T波,V6に陰性 T 波を認めた.

胸部 Ⅹ 線 :心胸郭比529も.

心エコー図 :明らかな壁運動異常を認めず.

入院後経過 :Å院後直ちに Ca括洗剤,藤硝酸剤を

開始した.1月27F_1起床i~鋸妾べ･ソド上で酎1~;あI.).心電

Ll_I-.Ⅲ,Ⅲ.aVF,V6で ST上界,I,aVL,V2-4
で SrⅠ､低下を認め (図 IB)ニ トログリセリン舌下錠

にて症状,心電図変化は速やかに消失し異型狭心症と診

断した.内服薬増量にもかかわらずその後も度々発作あ

i),すべて安静時で心電区l所見も同 ･パターンであった.

薬剤抵抗性の冠撃鮪で内科的コントロール困難と判断L

2円17ト】冠動脈造影目的に他院へ転院となった.冠動脈

遺影 (図2)では左右とも器質的狭窄は認めず,その後

服薬時間の調節などで発作のコントロールがつき退院し

た.なお本症例は当科外来通院中であったが同年 8月2
日朝,突然死した.

症例2:62歳,男性 (症例1の兄).

主訴 :安静時の胸部圧迫感.

既往歴 :29歳時.リウマチ熱.J18歳時,胃酒塙.60歳

時,アルコール性肝障害.

現病歴 :平成8年より睡眠中や起床直後に5-6分

の胸部圧迫感がtLIL.硯するようになり長い時は20分位持続

し,ときに冷汗を伴うこともあった.発作は月 1回程度

であったが11年10月初めより遇1-2Lt_=j=二増加 してき

たため10Fj25E上 近医受診.ニ トログリセリン舌 Fl錠が

有効にて狭心症を疑われ11月5日,当科外来に紹介され

た.病歴より異型狭心症が強く疑われ29t二7精査H的に入

院となった.

冠危険田子 :喫煙 (25本/rl,･12年間).

硯症 :身長162em,体黍 57kg,lflui~:_117/84mm

Hg,脆拍73/熱 盤.心音異常なく,肺野,腹乳 四肢
も異常なし.

入院時検酢軒札 二検血,検尿興′肯なし.生化学検査で

は GOT907U/I,GPT881tT/1. y-G'rP586IU/1

と肝障害を認めた.

HLA:All , AL).B54(221.B75(15).Cwl.('W

3.DR4,DR9

心電阿 (図31 :心打数75/汁._tl:.常洞調律.左室嵩

電位以外特記すべき所見を認めなかった▲

胸部 Ⅹ線 :心胸郭比56%.

心エコー図 :軽度の弁逆流 く太動朕弁,僧帽弁)及び

軽度の僧帽弁狭窄を認めたが,左室肥大や明らかな壁運

動異常は認めなか--_)[=.

トレ･ソドミル連動負荷試験 :Bruce法11分∴lt:_常負

荷試験.

入院後経過 :自然発作の出規なく12月14｢二1.冠動脈造

断を施行した.コントロール遺賢三(図4A,B)で左右

とも･付意狭窄を認めず,aeetyleholine(ACh)貞荷を

施行した.右冠動脈に 50/Lg冠注,#2に99%学術
(図1C)が出現し軽度の胸部圧迫感を伴ったが有意の

ST変化は認めなかった.右冠動脈の撃縮消失後,引き

続き左冠動脈に100,,Lg冠注,直ちに#13が完全閉塞,
続いて#6が完全閉塞 (図4D)し自然発作と同様の

胸部圧迫感がLllj.現した.心電図 (図5)では Ⅰ,aVL,

V5,6の ST上輿,Ⅴ ト 4の ST低下を認め異型狭心

症と診断した.isosorbidedinitrateHSDN)冠注後

の造影 (図4E,F)では#1実測47%狭窄の他に器質

的狭窄は認めなかった.Ca桔抗剤.亜硝酸剤に二コラ

ンジルを併用し現在外来通院中である.
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図1 症例1の入院時及び発作時心電図 (A)

入院時Ⅲ,Ⅲ,aVFに2相性 T波.V6に陰性 T波を認めた･
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図1 症例1の入院時及び発作時心電図(B)

発作時にはⅡ,Ⅲ,aVF.V6でST上二昇,Ⅰ,aVI,.V2-4でST低下を認めた.
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図2 症例1の冠動脈造影

右 (A),左 (B)冠勧脱とも落質的狭窄は認めなかった.

Ⅲ.考 察

冠撃縮性狭心症が我が国やイタリア,カナダなど特定

の地域15)に多い疾患であることはよく知られた事案で

あり従来より病因の一部に遺伝因子の関与が示唆されて

きた.しかしその家族内発症の報告は極めて稀で,我々

が検索し得た範囲内では1984年の Madiasら日 の凝

初の報告以来現在まで外国3家系,本邦14家系の報告

し表11があるに過ぎない.実際に日本人と白人ではエ

ルゴノビンや Achに対する冠動脱の反応が橡府の点で

異なり,日本人ではびまん性蟹軌 多残響鯖が多い轍

とされ,このような冠動脈の反応における明らかな丸擾

葦にも遺伝田子の関与が示唆されている.また異型狭心

症に偏頭痛を合併した家族内発症の症例報告 2)7)では

全身の異なる部位の血管に共通 した病態生理 (sys-

temicEII,terial＼･asospast･i(.syndrome)と遺伝的素

因の存在が推定されている.しかし 九･･I壬Iuritson ら151

は異型狭心症11例のl司胞と子供計24刑にエルゴ/ビン白

荷を行い食倒陰性であったことから異型狭心症の遺伝性

を否定しており,家族内発症が直ちに遺伝要因の関与を

示すものかどうかは明らかでない.

HLA と冠撃鮪の関連についても多くの検討がなされ

ている.健康日本丸と比較して冠撃縮性狭心症患者に出

現頻度の高い抗原として Horimoもoら13)は DR2を,

野村ら17)は Bw52,朗0を,久木山ら潮 は Bw52,DR

2,DR4,DQw3をそれぞれ報告している.-JJL,出

現頻度の低い抗原としては野村ら17)が B35,DQw3

を報告している.今回の症例2では8抗原中 All,Cw
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1,DR4の3抗原が過去の報告で冠撃鮪との関連 4)18)

を示唆されている.LかL異型狭心症患者と健常人との

間に HLA の差異がなかったとの報告19)もあり,その

臨床的意義は未だに確立されていない.

今回の報告例では症例 1ほ薬物療法に抵抗 し衆然

死,症例2は多枝轡鮪を認めいわゆる高リスク群に相当

する.表1に示す過去の家族内発症報告例,計36例中,

失神 6例 2)4)5)12),心室細動 2例1)u),多枝撃縮10

例4)5)10)ll)13),急性心筋梗塞 (AM王)4例 且)5)8),突

然死 (いずれも AMI)2例5)を認めている.また症例

1,2とも有意狭窄は認めておらず過去の報告例でも有

意狭窄はわずか4例 5)10)13)のみである.高リスク群の

多い印象を受けるが全体の症例数が少ないため家族内発

症に特徴的な臨床所見かどうかは不明であり,発症年齢

などにも際立った特徴はないように思われた.

凝近の分子遺伝学の急速な発展により冠撃鯖の発症機

序に血管内皮型 NO合成酵素 (eNOS)遺伝子の変異

が毛管な意義を有することが明らかにされてきている.

yoshimuTa ら20),Nakay汲ma ら21)が発見 した

pNOS遺伝子の点変異群の党規頻度は対照群に比 し冠

撃縮評で有意に高か-;)たことが報告されている.またこ

れらの知見は将来冠撃縮性狭心症の遺伝子治療 22)に発

朕する吋能性も期待されている.

すべての冠撃縮性狭心症の評価に,より注意深い家族

歴の聴取71を加えることで今まで認識されていたよi)

もっと多い頻度で家族内発症例が診断されるかもしれな

い.今後冠撃縮性狭心症における遺伝田子の関与を明ら

かにするため.更なる家族内莞症例の蓄積とその遺伝子
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図3 症例2の入院時心電図

左室高電位以外特記すべき所見を認めなかった.
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Eg)4 症例2の冠動脈遺影

コントロール造影では有意狭窄を認めなかった くÅ:私 迅:義),Aeh負荷では#翌に99%撃縮 把),#6,

13に完全閉塞 (a)が出現した･王SDN冠注後には者1実測47%狭窄の健に器質的狭窄は認めなかった (E:右,
F:左).
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表1 冠撃縮性狭心症の家族内発症報告例 (工)

報告者 (年度) 患者数′関係診断時の年齢 冠動脈道筋所見冠筆端の確認 有意冠狭窄

Madiasら11(19朗) 2人/兄弟43男 栄施行 (-)

35男 束施行 ド )

Foumierら2)(19師 2人/姉弟46男 (十) ド )

45女 (+) ド )

長谷川ら3)(1988) 2人/兄弟61男 未施行 束施行

48男 (+) 不 明

榔 畢ら4)(1988) 2人/父息子58男 (+) 仁 )

39男 (+) ド )

松田ら5)(1988) 3人/兄弟56男 (十) 不 明

51男 未施行 (+)

50男2人/又息子65男 未施行(+) 兼施行不 明

38男 (十) 不 明

Yoshinoら6)(1989) 2人/兄弟51男 (+) ド )

49男 (+) (-)

Krumholzら71(1992ー 2人/母娘亜女 (+) (-)

37女 束施行 ド )

Fujiwaraら8)(1993) 2人/姉妹41女 (+) (-)

面からのアプローチが必要 と思われる.

本論文の要旨は第223回新潟循環器談話会で発表 した.
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表l 冠撃輔佐狭心症の家族内発症報吉例 (Ⅰ)

報告者 (年度) 患者数/関係診断時の年齢 冠動脈遺影所見冠撃編の確認 有意冠狭窄

瞭LLiら9)u99射 2人/叔父蛭69男 (十) (-)

60* (+) ト )

堀本ら10日 1994) 12人/ふl男 (+) (+)

SO女2人/兄弟70男 (十)(+) ド )(+)

64男 (+) (-)
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