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1．要旨

（目的）冠攣縮性狭心症患者の長期予後は一般に良好であり、カルシウム拮抗薬の内服でさら

に改善されることが報告されている。一方、カルシウム拮抗薬を内服しているにも関わらず、狭心

症発作で再入院する症例も少なくない。血管内皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS：endothelial

Nitric Oxide Synthase）遺伝子一786T／C多型はeNOS遺伝子の転写活性を低下させ、冠攣縮や

心筋梗塞と関連していることが報告されている。一方、同多型と長期予後との関連は不明であり、

本研究にて検討した。

（方法）熊本大学医学部附属病院に1984年から2000年まで入院した器質的な有意狭窄を有

さない冠攣縮性狭心症患者において、遺伝子解析についてのインフォームドコンセントを得た連

続201例（男性100名、女性101名、平均年齢61．9歳）を対象とした。全例でアセチルコリンによ

る冠攣縮誘発試験を行った。硝酸薬投与後に器質的狭窄（冠動脈径50％以上）を有した症例は除

外した。「あらゆる原因による死亡」と「狭心症の再発作や急性心筋梗塞による再入院」をエンドポ

イントとして検討した。

（結果）観察期間は平均76±60（1～252）ヶ月であった。全ての症例は遺伝子型によって、

eNOS遺伝子一786T／C変異を有する群（一786C／T型または一786C／C型）と有さない群（一786T／T

型）の2群に分けられた。2幽間のフォローアップ期間に有意差は認められなかった。また、2群間

の冠動脈疾患危険因子にも有意差は認められなかった。201雨中55例は一786Cアレル（C／T：50

例、C／C：5例）を有していた。観察期間中、心臓死はなかったものの、23名が再発作により再入院

した。その23幽霊12名は一786Cアレル（C／T：11例、 C／C：1例）を有していた。統計解析の結果、

一786T／C変異を有すると薬剤抵抗性冠攣縮を呈し、再入院が増えることが示された（p＝0．006）。再

入院群23例中4例（17％）は発作の抑制の為に2種類のカルシウム拮抗薬を使用しており、非再

入面面176例中5例（3％）に比べ有意に多かった（p＝0．0016）。2種類のカルシウム拮抗薬を使用し

ている再入院群の4例の遺伝子型は全例一786T／C変異を有しており、非再入院群の5例中1例
（20％）に比し有意に多かった（p＝0．0164）。

（考察） 多変量解析により一786Cアレルは冠攣縮性狭心症患者の再入院の独立した危険因子で

あることが明らかとなった。一786T／C多型がeNOS遺伝子の発現を減弱させ、冠攣縮の再発の素因

となる可能性が考えられた。カルシウム拮抗薬や硝酸薬が無効の治療抵抗性の冠攣縮性狭心症に

対しては、angiotensin II type l receptor blocker（ARB）やangiotensin converting enzyme inhibitor

（ACE－1）、 HMG－CoA還元酵素阻害薬などの治i療薬の選択枝の追加も検討する必要があると考えら

れる。

（結論）冠攣縮性狭心症の予後はカルシウム拮抗薬の内服により比較的良好である。しかしな

がら一786T／C変異を有すると薬剤抵抗性冠攣縮が多くなり、カルシウム拮抗薬だけでは十分に発

作を抑制できない。このような症例には他の新しい治療法が必要であると考えられる。
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Summary

(Background] We previously fbund a -786T/C polymorphism in the 5'-fianking region ofthe

endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene and reported that this polymorphism is strongly

associated with coronary spasm, ln this studM we examined whether the polymorphism is a

prognostic marker in coronary spasm patients.

IMethodl We examined the clinical courses of201 consecutive patients with coronary spasm

who were admitted to our institution: 146 patients with the -786TIT genotype;

50 patients with the -786CIT genotype; and, 5 patients with the -786CIC genotype. The mean

fo11ow-up period was 76±60 months. All the patients took calcium channel blockers (CCB)

andlor nitrate during the fbllow-up period.

[Results] ln this study, no patients died due to a cardiac event. 25 patients were readmitted

due to cardiovascular disease. Out ofthese 25 patients, 23 patients were readmitted

due to areattack ofcoronary spasm. The -786C allele was significantly associated

with readmssion due to coronary spasm tp =O.O072, Odds ratio: 3.37 in the dominant effect).

Kaplan-Meier Analysis revealed that the occurrence ofreadmission was significantly higher

in the patients with the -786C allele than in the patients without the -786C allele (p=O.O079).

Further, multiple logistic regression analysis revealed that the -786TIC polymorphism was an

independent predictor for readmission due to reattack of coronary spasm

(p=:O.O06; relativerisk==3.590).

(Conclusiens] The eNOS -786C allele is an independent risk factor fbr readmission

due to a recurrent attack of coronary spasm in patients with coronary spasm, even if

the patients have taken CCB and/or nitrate.
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ACh: acetylcholine

ACE-I: angiotensinconvertingenzymeinhibitor

APt-1: activatingprotein-1

AP-2: activatingprotein･-2

ARB: angiotensinIItype1receptorblocker

ASO: allele specific oligo hybridization

Ml: angiotensintypel

BMI: bodymassindex

cGMP: cyclicguanosine5'-monophosphate

EDRI?: endothelialderivedrelaxingfactor

ERE: estrogen-responseelement

eNOS : endothelial nitric oxide synthase

GMSA: ' gel mobility shift assay

GTP: guanosine5'-triphosphate

HMG-CoA: 3-hydroxy-3-methylglutarylcoenzymeA

iNOS: induciblenitricoxidesynthase

L-NMMA: N9-mondmetylL-arginine

LPC: lysophosphatidylcholine

NF-1: nnclearfactor-1

NF-IL6: nuclearfactor-interleukin6

NF-i<B: nuclearfactor-icl3

nlNOS: neuronalnitricoxidesynthase

NO: nitricoxide

NOS: nitricoxidesynthase

PCR: polymerasechainreaction

PCR-SSCP: polymerasechainreaction-singlestrandcombrmationpolymorphism

PRD: positiveregulatorydomain

RPAI: replicationproteinAl

R:T-PCR: reversetranscription-polymerasechainreaction

SNP: singlenucleotidepolymorphism

SSRE: shearstressresponsiveelement

VE: vitaminE
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5． 研究の背景と目的

5・1 冠攣縮

 冠動脈のトーヌスは、血管弛緩因子と収縮因子のバランスにより保たれている。そのバランス

が破綻して、収縮性が異常に充進ずることにより、心筋虚血が起こる状態を冠攣縮と定義され、冠

攣縮による心筋虚血により胸痛が出現する場合、冠攣縮1生狭心症と診断される［1，2］。冠攣縮が

起こると、冠血流が低下し、心筋虚血がおこるだけでなく、血小板凝集が充平し、血液の凝固を促

進し、線溶能が低下し血栓が形成されやすくなる。そのため、冠攣縮は、狭心症だけでなく、冠動

脈血栓が原因となる急性冠症候群（急性心筋梗塞、虚血性突然死、不安定狭心症）など虚血性

心疾患全般の発症において、重要な役割を果たしていることが明らかにされてきている［3，4］。

5－2 冠攣縮の特徴

 冠攣縮の発生には、日内変動が見られ、夜間から早朝にかけての安静時に生じやすい。発作

の約三分の二は自覚症状のない、無症候性心筋虚血発作である。冠攣縮は、早朝には軽労作

でも誘発されることがあるが、午後からは激しい運動によっても誘発されないのが普通である［4］。

（図1）また、冠攣縮による狭心症のうち、安静時に出現し、心電図上ST上昇を伴うものは異型狭

                        心症と呼ばれる［5］。心筋虚血の程度
               〔コ無症候性
               醐症候性     により、心電図上、ST下降を伴うことも

  灘            n＝2067      多く、同一の症例でもST上昇から下降

    

  聯                    への変化や労作による誘発が認められ
虚

麟    一 ・  ることもある［6］。また、糊申的ストレス、

作 雛

   馴1闘筒鷲刻臼闘頃墓 ・殆どの場合・発作は・過性である
             図1（文献2から改変引用）が、時として重症化し、心筋梗塞、致死

性不整脈を誘発することがある。また、冠攣縮誘発検査として、アセチルコリンの冠動脈注が行わ

れている
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5・3 冠攣縮とアセチルコリン

 冠攣縮は、少量のアセチルコリン（50μg，100ドg）を冠動脈内に注入することにより、全身の血行

動態に変動をきたすことなしに、高率に誘発される［7］。アセチルコリンに対する冠動脈の反応を

正常山群と冠攣縮性狭心症群とで比較した結果、冠攣縮性狭心症の患者においては、冠動脈は

アセチルコリンにより著明に収縮していることが示された（図2）［8］。

この反応は、アトロピンにより遮断されるので、アセチルコリンはムスカリン受容体を介して直接冠

攣縮を誘発すると考えられる。アセチルコリンは血管内皮が正常であれば、血管を拡張させるが、

内皮を剥離したり、あるいは内皮に障害があったりすると血管を収縮する。これは、血管の内皮が

正常であればアセチルコリンによるムスカリン受容体の刺激により、内皮細胞から平滑筋を強力に

弛緩する内皮由来血管弛緩因子（EDRF）、一酸化窒素（NO）が分泌されるためである［9］。

冠動脈径に対するアセチルコリン50μgの投与の動果

冠
動
覆

墨

象

0

・10

・20

一30

（％）一40

一50

・60

一70

近位部 遠位部

］
p＜0．001

［」

p＜0．001

 ■攣縮血管
 ［］コントロール

図2（文献8から改変引用）

5－4 冠攣縮と一酸化窒素（NO）

 冠攣縮性狭心症患者の冠動脈は、アセチルコリン以外に、内皮依存性弛緩物質であるヒスタミ

ンやセロトニン、エルゴノビンなどにより攣縮が誘発され硝酸薬の投与により著明に拡張する

［10，11，12］。ニトリグリセリンを含めた亜硝酸薬は生体内でNOに変換され、これが血管平滑筋の

可溶性グアニル酸シクラーゼを刺激してcGMPを増加させて血管を拡張させる［13］。正常の血管

内皮からはNOが生成放出されるので、冠攣縮をきたす動脈がニトログリセリンに対して過敏に反

応するのは、これら動脈において内皮からNOの生成が低下しているためである可能性がある。

NOは、 NO合成酵素（NOS）により、L一アルギニンがL一シトルリンに変換さえる際に産生されるが、

この生成はL－NMMAによって阻害される［13］。冠攣縮患者の冠動脈におけるNO産生が障害さ

                    11



れているかの検討では、コントロール例では、L－NMMAの注入により内径が収縮したのに対し、

冠攣縮例では、内径の変化は認められなかった（図3）［14］。

 近位部         遠位部
基礎値生食レNAME（㎜oy曲）基礎値生食LNAME（㎜oVm㎞）

議5
算ひ

お

籍51
率
（％）◎i

25 50  25 50
要    腱

     ，］…

肇攣縮血管
脅コントロール 髄

ト

    ＊P＜0．05，＊＊Pく0．01vs．生食

図3（文献14より改変引用）

 この結果から、健常人においては、冠動脈で産生・放出されるNOは、血管収縮を抑制するが

、冠攣縮症例の冠動脈においては基礎的なNOの産生・放出が不足し、血管の収縮性を高めて

いることが示された。冠攣縮を引き起こす冠動脈においてニトログリセリンによって著明に冠動脈

が拡張する理由はここにあると思われる。また、アセチルコリンやセロトニン、エルゴノビン、および

ヒスタミンなどの内皮依存性弛緩物質による冠攣縮が惹起されるのは、これらの物質による内皮か

らのNOの放出が障害されていることと関連があると考えられる。             ’

5－5 冠攣縮と喫煙

 喫煙が動脈硬化の危険因子であることがよく知られているが、動脈硬化に基づく器質性狭心症

に比べても、冠攣縮性狭心症においては喫煙率が有意に高く、喫煙が冠攣縮ときわめて密接な

関連を有する［15］。通常の冠動脈造影時にL－NMMAを喫煙者の冠動脈内に注入して、その前

後で冠動脈内径の変化を計測した結果、喫煙者ではし－NMMAの注入に対して内径の変化は認

められず、さらに冠動脈のアセチルコリンによる収縮反応もほとんど影響を受けなかった（図4）［8］

。このことから、喫煙者では、冠攣縮と同様に冠動脈におけるbasalおよびアセチルコリン刺激の

両条件下でNOの産生・放出が減少ないし欠如していることが明らかになった。従って、喫煙は内

皮からのNO産生・放出を障害することにより冠攣縮を来たしやすくすると考え一られる。
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図4（文献8から改変引用）

5－6 冠攣縮と酸化ストレス

 酸化ストレスは、生体において、酸化と抗酸化のバランスが崩れ、酸化に傾いた状態と定義さ

れる。スーパーオキシド、過酸化水素、ヒドロキシラジカルなどの活性酸素は、内皮を直接障害し

、また内皮N6を不活化することによって、血管内皮依存性拡張反応の低下を惹起させることが

知られている。喫煙者または冠動脈硬化疾患を有する患者においては酸化ストレスが増加し、血

管トーヌス充進の原因の一つとなっている。抗酸化作用を有するビタミンCが、冠攣縮性狭心症患

者において、アセチルコリンに対する冠動脈収縮反応の克進を減弱させるという報告や［16］、ビタ

ミンEが前腕動脈の内皮依存性血管拡張反応を改善させたとの報告もある［17］。（図5）冠攣縮性

狭心症患者では、酸化ストレスのマーカーである血中チオレドキシン濃度が、コントロールに比べ

、有意に上昇していることが報告されており、この結果は、冠攣縮の機序に酸化ストレスが関与し

   ｛働                 ていることを示すものである［18］。
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図5（文献17から改変引用）
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5・7 冠攣縮の遺伝的因子

 急性心筋梗塞亜急性期における冠攣縮誘発の割合は、欧米人と日本人とでは明らかな差があ

ることが報告されており、日本人は欧米人の約3倍の陽性率であった［19］。（図6）また、泰江、小川

らが中心となって行った厚生省班研究の結果では、わが国の多施設における連続した狭心症症

例2251例のうち921例（40．9％）の高頻度で冠攣縮が認められた。このことから、遺伝的・人種的

な要因が冠攣縮の発症機序にかかわっている可能性が示唆された。これまでの我々の研究によ

り、冠攣縮性狭心症の発症には、血管内皮機能の低下が関与していることを明らかにしてきた。

冠動脈からのNOの分泌が低下することが冠攣縮の大きな要因であることからも、血管内皮にて

NOを産生するe：NOS遺伝子と冠攣縮の関係について検討した。

p《0．03
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        60

        50

冠攣縮が誘発さ40
れた冠動脈数  30
        20

        ¶0

        0％

66．7％
葺聯

蝟D

39．3％

22．6％

難

11』％

鰹憲i
堅_難

譲

梗塞責任冠動

脈

C：白人 J：日本人

国
非梗塞責任冠動

脈
     図6（文献19から改変引用）

5・8 内皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS）とNO

 NOは、 L一アルギニンからNOS．によって生成されるが、：NOSには、 nNOS（neuronal NOS：：NOS1

）、iNOS（inducible NOS：NOS2）、eNOS（endothelial NOS：NOS3）の3種類が同定されている。そ

の中で、eNOSは、ウシの大動脈内皮細胞で最初に同定された［20］。 eNOSは、通常の条件下に

て血管内皮細胞に存在するが、穎粒球、巨核球や血小板などの血球細胞、神経細胞などの内皮

細胞以外のヒトの組織の様々な細胞でも発現している［21，22］。心血管系におけるeNOSの役割

を調べるため、これまでe：NOSノックアウトマウスを使った様々な報告がある。 eNOSノ

ックアウトマウスでは、高血圧や、内皮依存性の血管拡張反応の欠如、新生内膜の増殖な

どがみられる［23，24］。さらに、ヘテロ型のノックアウトマウスでは、運動中の血管拡張反

応が障害されるとの報告もある［25］。運動によって、eNOSの発現が充進ずることが知られ

ており、末梢動脈閉塞の患者では、14日間の運動によって、内因性のNO産生が増加する

［26］。また、運動によるeNOSの発現上昇は、ブタの冠動脈においては、小動脈や細動脈

                   14



、抵抗血管では認められるが、導血管では認められないという興味深い報告もある［27］。
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                         図7（文献27から改変引用）

5－9 eNOS遺伝子

 1993年にMarsdenらによりヒトeNOS遺伝子がクローニングされた［26］。  ヒトeNOS遺伝子

は、染色体の7q35－36に存在し、26エクソンからなる全長21kbの遺伝子である。 eNOS遺伝子の

プロモーター領域には、TArA boxはなく、定常的に遺伝子発現を行わせるSp l／GAエA配列が存

在する［27］。AP－1，AP－2， NF－1，NF－IL6， NF－KB， p53のような転写因子が結合する部位も、プロモ

ーター領域には多く存在している［28，29］（図8）。また、ずり応力（shear stress）の応答配列である

Shear Stress恥sponsive Element（SSRE）があり、すり応力に対して転写レベルで調節を受けてい

ると考えられ、さらにestrogen－response element（ERE）も存在していることから、エズトロゲンによる

調節も受けていると考えられている［31］。

 転写因子の結合による機能解析について、Sp 1結合部位の変異により、eNOSのプロモーター

活性が約85％低下する［30】。また、エストロゲンやLPC（Lysophosphatidylqholine）によりSp 1の結

合活性が上昇する［31】。一方、GArAの結合部位の欠失は、 eNOSのプロモーター活性の完全な

停止が認められている［32］。また、糖質ステロイドはeNOSのGArAの結合活性を低下させ、プロ

モーター活性を約30％低下させる［33］。Positive regulatory dornain（PRD I、II）はプロモーター領

域の近位部にあり、YY IやSp l／Sp3のvadantsに結合し、プロモーター活性を充進させる［34］。
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5－10 冠攣縮とeNOS遺伝子多型

 我々は、冠攣縮症例においてeNOS遺伝子多型を検索した結果、 eNOS遺伝子のエクソン7

に存在するGlu298Aspの変異と、5’転写調節領域に存在するT・786C、 A－922G、 T・1468Aの点

変異を見出した。

 まず、我々は、PCR－SSCP法およびダイレクトシークエンシング法を用いて、 eNOS遺伝

子のエクソン7において298番目のアミノ酸であるグルタミン酸がアスパラギン酸に変わ

るミスセンス変異（Glu298Asp）を発見し（図9）、 Glu298Asp変異の頻度は、冠攣縮の患

者で有意に高頻度であることを報告した（表1）［35］。このGlu298Asp変異に関しては、そ

の後、本態性高血圧症［36］ならびに心筋梗塞［37］とも関連していることがわかった。

          Coronary Spasm Group   Control Gro叩

          12345678910  1234 56789
       Shif篭  ＋ 一        一 一 一 ＋  ＋

1灘．難銀
  Wild type

 GATGAGCCC
ASP Glu Pro

Glu298Asp

GATGAGCCC   T
Asp Glu Pro
   ↓
  ASP

図9（文献35から改変引用）
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次に、eNOS遺伝子の5’転写調節領域で、転写開始点より上流1468、922、786塩基対に完

全に連鎖し同一アリル上に存在する3ヶ所のSNPs（一786T／C、一922A／G、一1468T／A）がある

ことを発見し（図10）、この変異が、冠攣縮性狭心症患者群に有意に多く認めることを示

した（表2）［38］。また、この変異は、冠攣縮だけでなく冠動脈に有意狭窄のない心筋梗塞

症例の50％に認められた［39］。

F7

F9

  冠攣縮群     対照群

1234567891011  123456789
野生二

一786

F14

↑↑↑↑

噸 遵・漣 ．馬・

変異型

一786

画一
5㌧TGGCTGGCT冒3． 5，．TGGCTGGCT－3．
        c
  －922       －922
   ロ

Mll照．岬一G
5，・GATGAC▲CA匿3，  5「．GATG▲CAC▲．3「

        G
  ・1468            －1468

3，一AみCAGAム㏄C▲▲C・5，

㎜一
3，一AA（馳LGAAOCC▲▲Cr5，

  丁

図10（文献38から改変引用）

冠攣縮群および対照群におけるeNOS遺伝子変異
（T－786→C，A’922→G，T1468→A）の頻度

対照群  冠攣縮群
（n＝161）    （n＝174）

Odds ratio

（95％CI）
pvalue

eNOS mutant allele l T－786→C，

A－922→G，and T・1468→A

Abno㎜al   O／161
 homozygote    （0％）

        11／161 Heterozygote
        （7％）

 No㎜al     150／161

 homozygote   （93％）

3／174

（2％）

48／174

（28％）

123／174

（70％）

Additive effbct  －

Dominant e飾ect －

Recessive effbct  一

5。19（1。85－17．60）

5．65（2．82－14。66）

 infinite

＜0．0001

＜0．0001

0．1798

表2（文献38から改変引用）
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 また、我々はこの変異を有している症例では、アセチルコリンの冠動脈内注入によりNO

産生が著明に低下していることを明らかにした［40］。

5－11 eNOS遺伝子と一786TIC遺伝子多型

 5’転写調節領域に存在した3ヶ所のSNPsに関しては、さらに、この変異がeNOSにどの

様な機能異常をもたらすかについて検討するために、ルシフェラーゼレポータージーンア

ッセイを用いてeNOS遺伝子の転写活性の解析を行った結果、3つの変異のうち、一786TIC

変異のみが、有意にeNOS遺伝子の転写活性を低下させることが明らかとなった（図11）

［38］。
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    図11（文献38から改変引用）

18



542 －786TIC遺伝子多型とRPA1

 我々は、一786T／C変異周囲の11塩基対を欠如したコンストラクトを用いて、 eNOS遺伝

子の転写活性を検討したところ、野生型の活性へ戻ることを明らかにした（図12）［41］。

eNOS遺伝子の5’隣接領域

一1600   －1468        －922   －786    ＋26

pPGV－eNOSwt

ルシフェラーゼ活性
0   1   2   3  5

       ×10

pPGV－eNOSm1

拗邸霧

C πc期間

pPGV－eNOSmt

pPGV・eNOS“e1

                           pPGV∋NOSwt

                           図12（文献41か日改変引用）

 このことから、T・786C変異を有する配列になんらかのrepressorとして働く転写因子が結

合し、それがeNOSの転写活性を抑制することが考えられた。核蛋白質を抽出し、 gel

mobility shiR assay（GMSA）を行ったところ、一786Cプローブにのみ、シフトバンドを認め、

一786Cを有する配列に何らかの転写因子が存在することが示された。このシフトバンドを

形成する蛋白を精製し、アミノ酸配列をスクリーニングした結果、T・786Cに結合する転写

因子がReplication Protein A 1（RPA 1）であることが判明した［41］。また、 RPA 1の存在下で

、eNOSのmRNAの発現、及び血清中の硝酸／亜硝酸が、一786T／C変異群でコントロールに

比べ有意に低下していることも確認された［41】（図13）。RPA 1は、3量体（70kDa，32kDa，14kDa

）であるReplication Protein A（RPA）の中の70kDaのサブユニットにあたり、一般的に一

本鎖DNAと結合し作用する蛋白である［42］。 RPAは、酵母DNAでは、一本鎖DNAを認

識することによりDNAの複製、修復、組み換えに働き、抑制因子として働くことが示さ

れている［43］が、ヒトにおいて初めて、2本鎖DNAと結合しrepressorとして機能すること

が示された。この結果、このRPA 1が、変異した塩基（一786C）に結合しやすく、eNOS遺

伝子の転写活1生を抑制することで、NO産生を低下させることで、虚血性心疾患と関連す

ることが判明した。
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  図13（文献41から改変引用）

 冠攣縮の治療として、Ca拮抗薬は、平滑筋の過収縮を予防する目的で、従来から使用されて

いる。また、内皮機能障害によるNOの産生、放出の低下を補うものとして、硝酸薬も使用されて

いる。Ca拮抗薬はCaチャネルに作用し、 Ca2＋の細胞内への流入を阻害する。 Caチャネルをブロ

ックすることで、細胞内のCa2膿度は減少し、ミオシン軽鎖キナーゼの活性を抑制することで、血

管平滑筋を弛緩させ冠攣縮を予防する。Ca拮抗薬の内服は冠攣縮の予防に有効であり、特に

多枝攣縮の症例において突然死を予防し予後を改善する［44］。一方、硝酸薬は生体内でNO

に変換され、血管平滑筋に移動し、グアニル酸シクラーゼを活性化させ、ミオシン軽鎖キナーゼ

のリン酸化を抑制することで、血管平滑筋を弛緩させ冠攣縮を予防する。

5－14 本研究の目的

 冠攣縮の予防のため、Ca拮抗薬や、硝酸薬は有用であり、多くの症例で使用されている。しか

し、これらの内服を継続しているにも関わらず、発作を繰り返し入院する症例が少なからず認めら

れる。本研究では、これらの治療抵抗性の冠攣縮の要因について調べるため、eNOS遺伝子

一786T／C多型の有無によって、冠攣縮性狭心症の予後、再入院率の違いについて検討した。
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6．方法

6－1 対象

 対象は、1984年7月から2000年7，月まで熊本大学医学部附属病院に入院した冠攣縮性狭心

症で、ゲノムDNAの取得について、インフォームドコンセントを得た201名の連続症例である（男

性100名、女性101名、平均年齢61．9歳）。これらすべての症例で、アセチルコリン（ACh）の冠

動脈内注入によって冠攣縮が誘発された。冠攣縮は、虚血性の心電図変化や胸痛と関連した虚

血を伴う冠動脈の強い収縮と定義された。冠動脈にニトログリセリン投与の後、少なくとも1つの冠

動脈に50％以上の器質性狭窄が認められる器質性狭窄患者は除外された。また、内服を休聴し

ている患者は、除外された。対象患者は、eNOS遺伝子の遺伝子型により2つの群に分けられた。

146名の一786T／Tの遺伝子型｛74人の男性と72人の女性（平均年齢61．7歳［25歳～81歳］）｝

から構成される一786T群、55名の一786C／T及びC／Cの遺伝子型｛28名の男性と27名の女性（

平均年齢62．2歳［40歳～77歳］）｝から構成される一786C群に分けられた。一786Cグループは、50

名の一786C／Tの遺伝子型と5名の一786C／C遺伝子型から構成される。我々は以下の2つのイベ

ントすなわち、①すべての原因による死亡、②冠攣縮1生狭心症の再発作、器質性狭窄による狭心

症または急性心筋梗塞のための再入院について調べた。

6－2 冠攣縮の誘発

 冠攣縮の誘発に影響を与えない目的で、被験者が内服していたすべての薬物は、心臓カテー

テル検査の前に少なくとも48時間中止した。被験者が空腹時、，冠動脈造影は、冠攣縮が誘発さ

れやすい午前中に施行された。左右の冠動脈の造影の後、以前報告されたように、AChの冠動

脈内投与が施行された［45－48］。左冠動脈内には50μgと100μgのAChが、4分間隔で投与さ

れた。血管造影は、AChの投与後、30秒以内に施行された。次に、50μgのAchが右冠動脈に

投与された後、血管造影が施行された。最後に、1mgの硝酸イソソルビドの冠動脈内投与の後、

左右の冠動脈造影を行い、器質性狭窄の程度を評価した。

6・3 eNOS遺伝子一786T／C多型のスクリーニング

 eNOS遺伝子一786T／C多型のスクリーニングのため、我々はASO（Allele SpeciHc

Oligo hybridization）法で、遺伝子型を同定した。この方法は、32P放射性同位元素で標識された

オリゴヌクレオチドを一786Tアレルまたは一786Cアレルた対するプローブとして、ハイブリダイゼー
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ションを行うものであり以前、報告されている［38］。一786T／C多型部位を含む236塩基のPCR断

片は、ナイロン膜の上ヘブロットされハイブリダイゼーションされた。一786Tアレルに対するプロー

ブの塩基配列は5’一GGG TCA GCC AGC CAG GGAA－3、一786Cアレルに対するプローブの塩

基配列は5’一GGG TCA GCCGGC CAG GGA A－3であった。

64 統計学的解析

 結果は、平均値±標準誤差にて表記した。統計学的解析は、κ2検定を行い、p値0．05未満を

有意と判断した。冠攣縮の独立した予測因子を決定するためのWald法多重ロジステック回帰分

析は、統計ソフトSPSS（14．OJ）を用いて行った。独立変数を以下のダミー変数としてコード化した。

eNOS遺伝子一786T／T遺伝子型：0、一786C／Tまたは一786C／C遺伝子型：1；性別、女性：0、男

性：1；年齢、55歳未満：0、55歳以上：1、BMI、25kg／m2未満：0、BMI25 kg／m2以上：1・血清コ

レステロール値220mg／dl未満：0、220 mg／dL以上：1、非喫煙：0、喫煙者：1、正常血圧：0、高血

圧d、非糖尿病：0、糖尿病：1。Kaplan－Meier生存曲線によるLog－Rank testは、被験者の予後

と再入院率を比較するため使用された。
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結果

7－1追跡期間

 この研究の対象患者は、2005年12．月1日現在までの予後、再入院について追跡調査された。

全ての対象患者の平均追跡調査期間は、76±60ヵ，月（1～252ヵ月）であった。また一786T群と

一786C群の平均追跡調査期間はそれぞれ74±56ヵ．月（1～252ヵ月）、81±68ヵ月（1～235ヵ月）と

、準準間で、有意な差は認められなかった。

7－2患者背景

 本研究での対象患者の年齢、性別などの患者背景および高血圧や糖尿病、喫煙歴などの冠危

険因子について、一786T、一786C群の間で有意差は認められなかった（表1）。 Ca拮抗薬、硝酸薬、

アンジオテンシン変i換酵素阻害薬（ACE－1）または抗血小板薬などの治療薬についても両群間で有

意差は認められなかった。

表1．本研究における患者背景

一786T群

n＝146

一786C群
nニ55

P値

年齢

男性／女性

高血圧

喫煙

糖尿病

高脂血症
BMI（kg！m2）

治療薬

 Ca拮抗薬
 硝酸薬
 ACE－1
 抗血小板薬

 HMG－CoA
 還元酵素阻害薬

62±11

72／74

44／146（30％）

78／146（53％）

28／146（19％）

41／146（28％）

23士3

137／146（94％）

20／146（14％）

12／146（8％）

16／146（11％）

18／146（12％）

62圭10

28／27

15／55（27％）

33／55（60％）

11／55（20％）

13／55（24％）

23±3

52／55（95％）

4／55（7％）

7／55（13％）

6／55（11％）

2／55（4％）

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N。S．

N．S．

子1』、 w籍士爪’ 泣く  。   NS．：not significant

7－3対象患者の予後

 本研究の追跡調査期間の終了時までに、192名は生存していた。一方、9名（3名は肺癌、膵臓

癌1名、脳腫瘍1名、胸部大動脈瘤1名、脳卒中1名、呼吸不全2名）は死亡していた。カプランー

マイヤー曲線による生存分析では、一786T、一786C群間で死亡率に関して有意差は認められなかっ

た（Log－Rank Test：p＝0．5945）（図1）。
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7－4冠動脈疾患による再入院とeNOS遺伝子一786T／C多型

 25名の患者は、冠動脈疾患の再発により再入院した。これらの25名の患者のうち、23名の患者

は、冠攣縮の再発作による再入院であった。この23名中、1名は、器質性狭窄を伴わない急性心筋

梗塞による再入院であり、eNOS遺伝子の遺伝子型は一786C／Cであった。一方、冠動脈の器質的

狭窄の進行のために再入院した2名のeNOS遺伝子の遺伝子型は、両者とも一786T／Tであった。

一786C群の冠動脈疾患による再入院率は21．8％（12／55）と、一786T群の8．9％（13／146）よりも有意に高

値であった（p＝0．0134）［表2］。さらに、冠攣縮の再発作による再入院率は、一786C群で21．8％（

12／55）と、一786T群の7．5％（11／146）より有意に高値であった（P＝0．0046）。

カプランーマイヤー曲線による生存分析では、冠動脈疾患による再入院の発生率は、一786T群が

一786C群よりも低値であった（p＝0．0079）（図2）。さらに、冠攣縮による再入院の発生率は、一786T群

が一786C群よりも高値であった（p＝0．0032）（図3）。
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表2． 冠動脈疾患による再入院率
4蓉6T群

n＝146

．786C層 Q
n＝55

P値

冠攣縮による再発作      11／146（7．5％）

冠動脈狭窄の進行による再発作  2／146（1．4％）

12／55（21．8％）

0／55（0％）

0．0046

0．3830

計 13／146（8．9％） 12／55（21．8％） 0．0134

数字は患者数を示す。
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7－5冠攣縮の再発作による再入院

 我々は再入院群と非再入群の間で、冠危険因子を比較した。冠攣縮の再発作のための再入院

群は、非再入院群より低い年齢構成であった（p＝0．0044）（表3）。他の冠危険因子と内服薬の種類に

ついては、再入院群と非再入院群で有意差は認められなかった。

表3．冠攣縮の再発作による再入院と非再入院症例の患者背景

非再入院

n＝176

再入院群
nニ23

P値

年齢

男性／女性

高血圧

喫煙

糖尿病

高脂血症
BMI（kg／m2）

治療薬

 Ca拮抗薬
 硝酸薬
 ACE－1
 高血小板薬

 HMG－CoA

63土10

86／90

51／176（29％）

95／176（54％）

37／176（21％）

47／176（27％）

23土3

167／176（95％）

20／176（11％）

16／176（9％）

22／176（13％）

16／176（9％）

56土12

12／11

8／23（35％）

14／23（61％）

2／23（9％）

7／23（30％）

23土3

22／23（96％）

3／23（13％）

2／23（9％）

0／23（0％）

2／23（9％）

0。0044

N．S．

N．S．

N．S．

N、S。

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

還元酵素阻害薬

数字は患者数と平均±標準偏差を示す。 NS．：not significant
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冠攣縮の再発作のための再入院率は、eNOS遺伝子一786T／T、 C／T、 C／Cの遺伝子型についてそ

れぞれ7．6％（11／144）、22．0％（11／50）と20．0％（1／5）であった。一786T／C多型の割合は、冠攣縮の再

発作のための再入院群が非再入院群に比べ、高値であった（p＝0．0051）。一786Cアレルが冠攣縮に

よる再入院に有意に関連していた（p＝0．0072、Odds ratio：3．37）（表4）。

表4．冠攣縮の再発作による再入院と非再入院症例における一786TIC遺伝子多型頻度

遺伝子型 非再入院
（n＝176）

再入院
（n＝23）

 Odds比       P値

（95％信頼区間）

一786C／C

－786C／T

－786T／T

畿：：幾）］獺謬識沖

133／176 76％        11／23 48％

Additive

Dominant
Recessive

2．56（1．26－5．21）    0．0097

3．37（1．39－8．20）    0．0072

1．96 0．21－18．29    0．5569

数字は患者数を示す。

すべての冠危険因子と一786T／C多型について、多変量解析を行った結果、冠攣縮の再発作による

再入院の独立した危険因子が一786T／C多型であることが分かった（p＝0．006、相対危険度＝3．590）

（表5）。その他の冠危険因子について、冠攣縮による再入院の予測因子と考えられるものは認めら

れなかった。

表5．冠攣縮による再発作による再入院に関する多変量解析

変数 β 標準誤差 相対危険率（95％信頼区間） P値
一786TIC多型 1．278

年齢     一〇．931

0．461

0．489

3．590（1．455－8．853）

0．432（0．151－1．028）

0．006

0．057

定数 一2．141 0．346 0．117 0。000
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7－6カルシウム拮抗薬と冠攣縮による再入院

 「研究の背景と目的」で述べたように、冠攣縮性狭心症の治療において、Ca拮抗薬は最も基本

的かっ重要な薬剤である。そこで、冠攣縮の発作による再入院とCa拮抗薬の関係を調べるため

、本研究の対象患者が服用していたCa拮抗薬の種類と用量を分析した（表6）。

表6，冠攣縮による再入院と非再入院群におけるCa拮抗薬の種類と用量

種類と用量
（一日あたり）

再入院群
 （n＝23）

非再入院群

 （n＝176）

P値

ジルチアゼム（長時間作用型）

 200mg         5／23（22％）

 100mg         3／23（13回目

ジルチアゼム（短時間作用型）

 240mg ‘       0／23（0％）

 180mg         1／23（4％）

 150mg         O123（0％）

 120mg         2／23（8％）

 90mg          O／23（0％）

 60mg          O／23（0％）

ニソルジヒ。ン

 20mg
 15mg
 10mg
 5mg
ニフェジピン
 80mg
 60mg
 40mg
 20mg
ベニジピン

 8mg
アムロジピン

 5mg
2．5mg

2種類のCa拮抗薬

1／23（4％）

1／23（4％）

4／23（17％）

0／23（0％）

1／23（4％）

0／23（0％）

0／23（0％）

0／23（0％）

0／23（0％）

0／23（0％）

0／23（0？6）

4／23（17％）

67／176（38％）

32／176（18％）

2／176（1．2％）

3／176（2％）

1／176（0．6％）

8／176（5％）

5／176（3％）

1／176（0．6％）

3／176（1．7％）

0／176（0％）

21／176（12％）

6／176（3％）

1／176（0．6％）

1／176（0．6％）

2／176（1．2％）

4／176（2．2％）

2／176（1．2％）

2／176（1％）

1／176（0．6％）

5／176（3％）

N．S．

N．S．

N，S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

．N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

 N．S．

 N．S．

0．0016

数字は患者数を示す。 N．S．：not significant

冠攣縮のための再入院の発生率は、Ca拮抗薬1種類を服用している患者より2種類を服用してい

る患者で高値であった（p＝0．0016）。さらに、我々は、2種類のCa拮抗薬を服用していた9名につい

て、冠危険因子を調べた（表7）。
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表7．2種類のCa拮抗薬を服用している症例の患者背景

患者番号． 年齢 †i拐ll －78σエ℃遺伝子型 高血圧 喫煙 糖尿病 高脂血症

非再入院群
1

2

3

4

5

再入院群
6

7

8

9

53  M
64  M
66  F

68  M
74  F

40  M
66  M
67  M
76  F

T／T

T／T

T／T

T／T

Cπ

Cπ

Cπ
C／C

Cπ

‡

土

；

 

‡

＝

土

±

 

士

F：女性；M＝男性

その結果、eNOS遺伝子一786T／C多型の割合は再入院群、非再入院群で、それぞれ4／4（100％）、

1／5（20．0％）であった。2種類のCa拮抗薬を服用している患者において、 eNOS遺伝子一786T／C多

型は、非再入群より再入院群で高値であった（pニ0．0164）。
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8． 考察

 本研究においては、被験患者全員がCa拮抗薬や硝酸薬を服用しており、これらの患者において

心臓血管死は本研究の追跡調査期間中には認められなかった。この結果は、冠動脈狭窄のない

冠攣縮性狭心症患者の予後が比較的良好であるとの過去の報告と一致する［44，49］。一方、冠攣

縮の再発作や、冠動脈狭窄の進行による再発作による冠動脈イベントにより25名（12％）が再入院し

、その92％は、冠攣縮の再発作によるものであった。これまでに、長時間作用型のCa拮抗薬や硝酸

薬を服用していた冠攣縮性狭心症症例の42％に、冠攣縮性狭心症の再発作が認められたとの報告

がある［50］。本研究では、さらに、11％の症例が冠攣縮の再発作により再入院しており、Ca拮抗薬

や硝酸薬に抵抗性の難治性冠攣縮性狭心症が少なからず存在することが示唆された。

 本研究においては、再入院した症例の年齢は、再入院しなかった症例より有意に若年であった。

これは、高齢者より、若年者の方が冠攣縮性狭心症のいわゆる”disease activity”力塙いか、もしく

は、若年者は高齢者に比べ、冠攣縮による狭心症症状を自覚しやすく、症状の閾値が低い可能性

も考えられる。今回の冠攣縮による再入院患者の平均年齢は56歳であり、働きざかりの社会的に主

要な世代であり、これらの症例における再発作の予防は、社会的にも重要であると考えられる。

 本研究での多変量解析により一786Cアレルは冠攣縮性狭心症症例の再入院に対する唯一の独

立した危険因子であることが明らかとなった。一方、他の遺伝因子として、以前、我々は、eNOS遺

伝子のGlu298Aspのミスセンス変異を有する症例が、冠攣縮に有意に多いことを報告している。し

かし、本研究における予備調査では、このミスセンス変異と冠攣縮性狭心症の臨床経過との間に関

連は認められなかった。このことは、以前我々が報告した、一786TIC多型の方がGlu298Asp多型に

比し、より強力に冠攣縮と関連しているという結果に寄与するものかもしれないが、今後のさらなる解

析が必要である［51］。eNOS遺伝子一786T／C多型を有する症例では、冠動脈内でのNO産生が減

少し、グアニル酸シクラーゼを介した血管平滑筋の弛緩反応が障害されていると考えられる。これ

らの症例において、Ca拮抗薬は充分に、冠攣縮を抑制できていないのかもしれない。

 本研究において、追跡調査期間中に冠攣縮によると考えられる急性心筋梗塞を発症した一名の

eNOS遺伝子型は一786C／C型であった。この症例は67歳の男性で、冠動脈造影検査では、明らか

な器質性の冠動脈狭窄の所見は認められず、Ca拮抗薬内服下で、重度の冠攣縮が再発し急性心

筋梗塞に至ったものと考えられた。また、この症例では、喫煙の既往はあったものの10年以上禁煙

状態であり、糖尿病、高脂血症、高血圧といった冠動脈疾患の危険因子もなかった。我々は以前

、冠動脈の0枝病変の心筋梗塞症例において、アセチルコリンによる冠攣縮誘発試験の陰性例で

はeNOS遺伝子一786T／C多型はなく、陽性例の72％にeNOS遺伝子一786T／C多型が認められたこ

とを報告している［39］。冠攣縮による急性心筋梗塞とeNOS遺伝子一786T／C多型との関連が示唆
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されるこの症例では、一786Cアレルは、ホモ型であり、ヘテロ型より、eNOS遺伝子多型がさらに強く

冠攣縮の発生に寄与している可能性がある。

 Ca拮抗薬の種類については、ジルチアゼム、ニフェジピン、ニソルジピン、ベニジピンなど数種

類が冠攣縮性狭心症の治療に対して一般に使用されている。本研究において、それらのどのCa

拮抗薬の種類間にも、冠攣縮の再発作による再入院率に有意な差は認められなかった。一方、

臨床の現場では、1種類のCa拮抗薬では、発作のコントロールが難しい冠攣縮性狭心症に対し

ては、2種類のCa拮抗薬を使用することがある。本研究において、 Ca拮抗薬を2種類服用して

いる冠攣縮性狭心症症例は1種類のCa拮抗薬を服用している患者に比べ、冠攣縮の再発作に

よる再入院率が有意に高いことが明らかとなった。これらの2種類のCa拮抗薬を服用し冠攣縮の

再発作による再入院に至った症例はすべてeNOS遺伝子一786T／C多型を有していた。以上の結

果からeNOS遺伝子一786T／C多型を有する冠攣縮症例は、 Ca拮抗薬抵抗性の症例が存在し、

重症冠攣縮と関連しているといえる。これらの症例には新たな治療戦略が必要である。

最近、我々は、HMG－CoA還元酵素阻害薬（スタチン）であるフルパスタチンおよびシンパスタチ

ンが、ヒト膀帯静脈血管内皮細胞においてeNOSのmRNAレベルを上昇させ、その安定性を改善

することを示した

。さらに、フルパ

スタチンはeNOS

遺伝子の転写活

性を上昇させるこ

とを見出した［52］

。この転写活性

の上昇はeNOS

遺伝子多型の有

     非ACEの経路

「 など
アンジオテンシノゲン

［ゴ「 …天

ACE1キニナーゼ

・血管収縮

・細胞増殖

・Na／H20の貯留

・交感神経の活性化

         擁＿（ゐ化．：臨

                            図1（文献64から改変引用）

無に関わらず認められたものの、フルパスタチンは、eNOSの転写抑制因子であるreplication

proteinA1のmRNAレベルを有意に抑制することにより、一786C／C遺伝子型での転写活性が

一786T／T遺伝子型より強力に充進ずることが明らかとなった。

 また、これまでに、HMG－CoA還元酵素阻害薬はメバロン酸の生合成を阻害する過程で、 RhoA

の活性を阻害し、eNOSのmRNAの安定性を高め：NO産生を上昇させることや、活性酸素種の産

生を阻害することによ？て、血管内皮機i能を改善することが報告されている［53，54］・

 一方、angiotensin converting enzyme in：hibitor（ACE－1）については、 ACE－1の一つである

アンジオテンシンロ

  糞

アルドステロン

由
ζ

躍

31



perindoprilが血管内皮において、 ACEの発現を減少させ、 eNOSの発現を充進させることが報告

されている［55］。さらに、perindoprilによって冠動脈疾患での心事故の発生率が減少することが証

明されたEUROPA（European Thal on Reduction of Cardiac Events with Pe血dopril in Stable

Coronary Artery Disease）トライアルのサブ解析であるPERTINENT（Perindopril－thrombosis，

In且ammation， Endothelial Dys釦nction and Neurohormonal Activation）トライアルではperindopril

投与群は非投与群に比べ、有意にeNOSの活性が充回しており血管内皮のアポトーシスが減少

していたことが報告されている［56，57］。

 ACE－1はブラジキニン依存性に、血管内皮からのNOの放出を増加させることや増加したブラ

ジキニン自体が、血管内皮のB2レセプターを介し、血流依存性の血管拡張作用を増大させる

［58］。また、アンジオテンシンIIの産生を減少させることによって、 NADPHオキシダーゼを介した

活性酸素種の発生を減少させ、血管内皮機能を改善する可能性が考えられている（図1）。

 血管内皮においてアンジオテンシンHの作用により増加した活性酸素種はNOを不活化する

だけでなく、結果として発生した過酸化亜硝酸（peroxynitrite）がeNOSの補因子であるテトラヒドロ

ビオプテリンを酸化し、eNOSのuncouplingをもたらす。 uncoupling eNOSはさらにperoxynitriteを

生み出すため、ACE－1によるアンジオ

テンシン■合成の減少は血管内皮機         アンジオテンシンH

能の改善に有用と考えられる［59］。

 angiotensin II type l receptor blocker

（ARB）も、 AT－1レセプターを介した

NADPHオキシダーゼの産生を阻害す

ることで、活性酸素種による血管内皮

機能障害を抑制することや、細胞外の

superoxide dismutase（SOD）を増加させ

活性酸素種を抑制することなどが報告

されている［60，61］。また、AT－1レセプ

ターのブロックにより、相対的にアンジ

欝瀬
野pe1受容体

   ↓

NADPHオキシダーゼ

   ↓

 過酸化酸素種

   ↓

 NOの不活化

＼

   Type2受容体

     ↓

   ブラジキニン

     ⊥

   NOの放出

     ↓

  内皮機能の改善

図2（文献64から改変引用）

オテンシンHが増加し、AT－2レセプターを活性化させ、ブラジキニンを介したNOの放出が増加

し、NO依存性の血管拡張反応を促進することから血管内皮機能を改善するとの報告もある

［62，63，64］（図2）。これら、スタチン、ACE－1、 ARBは、 Ca拮抗薬や硝酸薬に対して抵抗性を有す

る冠攣縮性狭心症に有効である可能性がある。
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 本研究で、スタチン、ACE－1、 ARBの使用頻度について、再入院群と非再入院群間で、有意な

差は認められなかったが症例も少なく、これらの薬剤効果については、今後の症例の蓄積、前向

き臨床試験：が必要である。

 冠攣縮の臨床経過についての人種差に関しては、西洋人では、一定期間の内服治療の後、冠

攣縮性狭心症が自然軽快する症例が多いとの報告がある［65，66］。しかし、日本人では、発作のコン

トロールが良好な症例においても、再発作が突然起こることもあり、内服治療は継続するのが一般

的である。本研究の結果から内服治療の期間中でも冠攣縮の再発作をきたす症例が少なからず認

められたことから、eNOS遺伝子一786T／C多型の頻度が、人種間によって異なる可能性や、 eNOS遺

伝子に関与する他の遺伝子多型が存在する可能性も考えられ、今後、更なる研究が必要であると

考えられる。

 冠攣縮の環境因子としては、喫煙が深く関与している。以前、我々は胸部症状により、心臓カ

テーテル検査の目的で入院した連続447例の検討により、eNOS遺伝子一786T／C多型を有する

喫煙者の92％、非喫煙者の70％に冠攣縮を認めた。一方、eNOS遺伝子一786T／C多型を有さない

症例では、喫煙者の61％、非喫煙者の35％に冠攣縮が認められ、喫煙が一786T／C多型と相互に

関与し、病態を悪化させることを報告している［07］。喫煙は環境因子としては唯一の独立した冠

攣縮の危険因子であり、冠攣縮症例において、eNOS遺伝子多型の有無に関係なく禁煙を勧め

るべきである。本研究症例においても全ての症例で厳しい禁煙指導を行っている。また、喫煙と

eNOS遺伝子多型を組み合わせた結果得られた92％という診断感度は、 ACh：負荷による診断感度

に匹敵する。心臓カテーテル検査でのACh負荷試験は、今日においても、検者、被検者にとって

精神的にも身体的にも大きな負担となっている。将来、遺伝子学的診断を充実させることにより、

これらの負担を軽減できる可能性が示されるであろう。

 本研究の結果を踏まえ、冠攣縮の発生と重症化の予防として、冠攣縮が発生する前の若年の

時期にeNOS遺伝子型を検査し、早期より禁煙を勧めることが重要であることを提案する。さらに、

一786Cアレルを有する冠攣縮性狭心症患者は、定期的な受診を増やすことや24時間心電図で

の虚血性変化の捕捉を頻回に行うなどの厳重なフォローアップが必要と考えられる。現段階では

遺伝子型をベッドサイドなどで簡便に確認する手段はなく、遺伝情報を取り扱う際の倫理的、社

会的問題もあり、症状経過や心電図、冠動脈造影などの検査結果により、治療薬が決定されてい

る。しかし近い将来、eNOS遺伝子やその他の冠攣縮に関与する遺伝子多型に基づいた病態生

理学的メカニズムが解明され、長時間作用型のCa拮抗薬や硝酸薬あるいはその他の薬剤を個

々の症例に応じて組み合わせるテーラーメード治療が可能となるであろう。
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9． 結語

 eNOS遺伝子一786T／C多型は、冠攣縮性狭心症の予後に関与する重要な因子である。 eNOS遺

伝子の一786Cアレルを有する冠攣縮性狭心症患者は、 Ca拮抗薬の服用にも関わらず、冠攣縮によ

る再発作による再入院が多く、厳重なフォローアップが必要と考えられる。現時点では、一786T／C

多型を簡便に検索する方法はないが、将来、eNOS遺伝子を含む冠攣縮に関与する遺伝子多型に

より、治療薬を選択するといった、より病態に適した治療が可能になるものと考えられる。
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