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要旨

 肥大型心筋症患者は、冠動脈狭窄病変がないにもかかわらず、狭心症様の胸部症

状を自覚することが多い。これまでに肥大型心筋症患者において冠攣縮が心筋虚血

を引き起こし得ることが報告されている。最近、デルタ・サルコグリカンがマウス

における肥大型心筋症と冠攣縮の病態に重要な役割を果たしていることが報告さ

れた。今回、肥大型心筋症患者における冠攣縮性狭心症合併例にデルタ・サルコグ

リ㍗ン遺伝子多型との関連について検討した。

 熊本大学医学部附属病院循環器内科に入院し、アセチルコリン負荷を含めた心臓

カテーテル検査を施行された肥大型心筋症患者連続70例を対象とした。さらに冠

攣縮が誘発された群と誘発されなかった群について、冠危険因子や心機能との関連

について検討した。また遺伝子解析について同意が得られた164例についてはデル

ターサルコグリカン遺伝子多型に加えて、これまで冠攣縮性狭心症との関連が報告

されている遺伝子多型についても検討した。

 対象患者70例中31例（44．3％）で冠攣縮が誘発された。冠攣縮が誘発された31

例と誘発されなかった39例について、喫煙を含めた冠危険因子や心機能には有意

な関連を認めなかった。過去に日本人の冠攣縮性狭心症との関連が報告されている

遺伝子多型も肥大型心筋症患者における冠攣縮性狭心症の合併とは関連していな

かった。しかしながらデルタ・サルコグリカン遺伝子の5’・非翻訳領域の遺伝子多型

については肥木型心筋症患者における冠攣縮性狭心症の合併例と有意な関連を認

めた。デルターサルコグリカン遺伝子多型が肥大型心筋症と冠攣縮性狭心症の合併

に及ぼす影響を評価するために単変量および多変量解析をおこなったところ、この

遺伝子多型のみが有意に影響していることが示された（オッズ比：3．1）。

 肥大型心筋症に合併した冠攣縮性狭心症の詳細なメカニズムは不明であるが、従
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来から日本人の冠攣縮性狭心症への関与が指摘されている喫煙や遺伝的素因は影

響しておらず、異なるメカニズムが存在している可能性が考えられた。

 デルタ・サルコグリカンの5’・非翻訳領域の遺伝子多型は、日本人肥大型心筋症患

者における冠攣縮性狭心症の合併に影響している可能性がある。この遺伝子多型の

スクリーニングは、肥大型心筋症患者において冠攣縮性狭心症の合併を検討するの

に有用な方法となり得ることが示唆された。
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                               Summary

       Patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) frequently complain of

angina-like symptoms in the absence of organic coronary stenoses. Coronary spasm may

cause myocardial ischemia in HCM patients. Delta-sarcoglycan plays a crucial role in the

pathogenesis ofHCM and coronary spasm in a mouse model. The aim ofthis study was to

investigate whether the delta-sarcoglycan gene polymorphisrh was associated with

occurrence of coronary spasm in Japanese patients with HCM.

       Seventy patients with HCM underwent coronary angiography and received

acetylcholine provocation test. Coronary risk factors and cardiac function were evaluated

in the HCM patients. Furthermore, 5'-untranslated region (UTR) G to C polymorphism on

delta-sarcoglycan gene and the polymorphisms associated with coronary spasm in Japanese

were evaluated in the HCM patients. ln 31 (44.3%) of 70 HCM patients, coronary spasm

was induced by the provocation. None of the coronary risk factors was significantly

different between the coronary spasm group and the non-coronary spasm group. The

5'-UTR gene polymorphism was associated with the occurrence of coronary spasm with an

additive effect on the coexistence (p=O.025), while other gene polymorphisms not.

Multiple logistic regression analysis demonstrated that the C allele of 5'-UTR

polymorphism was a significant risk factor for coronary spasm in patients with HCM (odds

ratio, 3.1; 95% confidence interval, 1.0 to 9.5; p :O.045) that was independent oftraditional

coronary risk factors. '

       Although we did not detetmine the mechqnisms by which 5'-UTR polymorphism

6n the SGCD gene influences the development of CSA and HCM, there were no

differences in coronary risk factors between HCM patients with or without CSA, indicating

that the pathogenesis of the coexistence of HCM and CSA might be unique as compared

                                    6



with the pathogenesis 'of classical CSA reported previously.

       The 5'-UTR polymorphism on delta-sarcoglycan gene was associated with

coronary spasm in Japanese patients with HCM. Screening the delta-sarcoglycan gene

polymorphism might be a usefu1 clinical strategy to evaluate the genetic risk on

coexistence ofHCM and CSA.
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CSA: coronary spastic angina

SGCD: delta-sarcoglycan

UM: untranslated region

WHOIISFC: Wbrld Health Organizationlinternational Society and Federation

          ofCardiology

ASH: asymmetric septal hypertrophy

NO: nitric oxide

eNOS: endothelial nitric oxide synthase

PON: paraoxonase

rC: total-cholesterol

HDL-C: high-density lipoprotein-cholesterol

LDL-C: low-density lipoprotein-cholesterol

TG: triglyceride

BMI: body mass index

DM: diabetes mellitus

CPS: chest pain syndrome

MAF: minor allele frequency

MLP: muscle LIM protein

GRC: growth factor regulated channel
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第1章

             研究の背景と目的

1．肥大型心筋症について

1－1．白白山沿白白の概念・

肥大型心筋症は、1958年にTeareらによる“奇妙な心肥大を呈する兄弟発症例”

として最初に報告され、病因や関連の明らかな二次性心筋疾患を除外した原因不明

の心筋疾患（特発性心筋症）とされていた［1］。しかしながら、その後の研究で原

因遺伝子が同定されつつあり1996年にWHO1ISFCにより提唱された心筋症の定

義と分類では以下のように述べられている。「心筋症は“心機能障害を伴う心筋疾

患”と定義され、この中で肥大型心筋症は“常染色体優性遺伝様式を示す家族性例

が多く、心筋のサルコメア収縮蛋白遺伝子の変異により引き起こされる疾患で、そ

の特徴は心室中隔を含む左室およびノまたは右室の非対称性の心肥大であり、典

型例では左室容量が正常ないし減少し、収縮期圧較差を生じることがある。病理学

的所見としては、心筋肥大と錯綜配列および周囲結合織の増生が認められる。”」［2］

症例23殻男性。失神歴を有する肥大型心筋症患者で、安静時に 家族性肥大型心筋庄患者の心筋組織
突然死。（A）心臓の短軸像著明な左室肥大を認め、左室中隔に 鰭綜配列は多極性をもった心筋線維の乱れた、渦巻状の

は白色調の階子が多発している。著明な左室肥大を認める。   もつれた方向性をもち、その背景には叢状線維化と表現さ
B囎so C，“a1． Hyper吐ophic cardiomyopathy and suddcn death in the れる微細な線維化を認める。

young：pathologic cvidence ofmyocardial ischemia． H翼η7 Pαfん。よ   Elliott P， et aL Hypeτtrophic cardiomyopathy． Lαηcθ乙2004；

2000；31：988－998，                                       363：1881－1891．

1r2肥元型ノ乙・筋：症の疫学

 これまでの報告にみられる肥大型心筋症の有病率は、人口10万人当たり19．7～
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1100人と様々である［3－7］。

報告者 報告年 有病率（／10万入） 対象集団 診断方法

Hada［3］ 1987 170人 会社従業員12，841人 胸写・心電図・心エコー

Kuroda［4］ 1989 374人 住民検診対象者2673人 心土コー

Codd［5］ 1989 19．7人 入院・外来患者 心電図・心エコー

Agnarsson［6］ 1992 1100人 Reykjyavik study（3607人） 心エコー

Maron［7］ 1995 170人 CARDIA study（4111人） 心エコー

これらの報告における有病率のばらつきは、対象集団や診断方法によるものと考え

られるが、対象者全員に心エコーを施行したKurodaら、 Maronらの報告では、

人口10万人当たり374人、170人の頻度であり、それほど稀な疾患ではない。

1・3肥二型乙、雛の緬襯

1－3一エ獄

 肥大型心筋症の自覚症状としては呼吸困難や胸部圧迫感、狭心症様の胸痛などが

みられるが、冠動脈狭窄病変を伴わないことが多い。

1－3r2・乙・翻

 肥大型心筋症患者の多くは無症状や症状が軽症のことが多く、検診における心電

図異常で発見される場合が多い。肥大型心筋症の約15％では心電図異常がなく、

異常所見としてはSTT変化が最も多く、特に左側胸部誘導での10mm以上の巨大

陰性T波は心尖二二大型心筋症に特徴的とされている。左室側高電位や十二肥大

所見も高率に認められ、H，皿，aVF，V2－6に深くて幅の狭い異常Q波がみられること

がある。この原因は不明であるが、肥大した中隔の電気ベクトルの増大や中隔の線

維化などが考えられている。

1・3－3ノ乙・エコー

  心エコーは、肥大型心筋症の診断に最も有用な非侵襲的検査法の一つである。

12



肥大型心筋症は心エコー上著明な左室壁の肥大を示すが、高血圧や大動脈弁狭窄症

などの左室内圧負荷をもたらす疾患や、二次性心筋症（アミロイドーシス、：Fabry

病など）においても同様な所見を認めることがあり鑑別疾患として重要である。

麗難難路
 I      II     III     aV1匿    aVI」   aVF

墜蓋灘謹
 Vl   V2   V3   V4   V5  V6

（左図）心尖部肥大型心筋症の心電図  心拍数72！分、洞調律、電気軸±50度、PR聞隔0．12second、

QRS幅0、08 second、陰性T波1，恥孔，aW2－V6、左室肥大SVI＋RV5・48㎜
（右図）心尖部肥大型心筋症の心エコー（心尖部からの四二像）

Meri穿M， Aτslanda営M， Yazici M， Sa惹kanσHype市ophic cardiomyopathy：ac…鵬of sylnptomaUc Japanese

type apical hypertrophic cardiomyopa山y． Eρぬoo4猶幼09猶4ρ毎ρ．2004；21：537．540，

 従来、心室中隔の高度の壁肥厚一非対称性心室中隔肥大（asymmet童ical septal

hypertrophy；ASH）が本症の特徴的な形態とされ、その基準はMモード心エコー

図における（心室中隔壁厚）1（左室後壁厚）≧1．3である。ただし、肥大の部位

は症例により異なり、心室中隔のみならず左室後壁や左室前壁・側壁・右室に局在

することがあるので、肥大型心筋症の肥大様式は圧負荷などで説明のつかない、不

均一で非対称性の心筋肥大が最大の特徴といえる［2］。

 肥大型心筋症は左室肥大の局在により分類されており、Maron分類と呼ばれる。

僧帽弁レベル短軸断層心エコー図で、前壁中隔に限局する肥厚（1型）が10％、

中隔全体の肥厚（II型）が20％、中隔から左室前壁や側壁を含む肥厚（皿型）が

52％、前壁中隔以外の部位の肥厚（IV型）は18％に観察されたと報告されている

［8］。さらに心室中隔および左室壁の肥厚が乳頭筋レベル付近から心尖部にかけて

急激に増大する心尖部肥大型心筋症（V型）もあり、心エコーでの描出が困難な場

13



合は経静脈性超音波造影剤を用いたコ

ントラストエコー、CTやMRIなどの

画像診断から総合的に判断する必要が

ある。特に日本人で心尖部型肥大型心

筋症の有病率が高いことが知られてい

る［9］。

1－3－4。病理

欝冠㊨
 r訂曜ぱ          婁         窪

  課          震’        v

 肥大型心筋症の病理所見は肥大した領域における心筋線維の錯綜配列によって

特徴づけられる。錯綜配列は多極性をもった心筋線維の乱れた、渦巻状のもつれた

方向性をもち、その背景には叢状線維化と表現される微細な線維化を認める。また

心筋内の細動脈は内膜肥厚を呈することが多い。しかしながら、1996年の

WHOIISFCによれば、各々の心筋症の名称は、原因ではなく病態に即して使用す

るため、病理形態学的診断は現時点では除外診断の域を出ない［2］。

1－4．二元型・乙、雛の遺1広的二二

 本疾患は最初の報告が“奇妙な心肥大を呈する兄弟発症例”であったことからも

遺伝的関与が大きいとされている。一般に典型的な非対称性中隔肥大を有する肥大

型心筋症例の場合、その約半数に常染色体性優性遺伝形式に従う家族歴が認められ

るとされ、心筋のサルコメア収縮蛋白遺伝子の変異により引き起こされる。典型的

な症例の約70％に家族歴が認められるが、全周性肥大例や心尖部肥大例を含める

と、家族歴を有する症例の割合は10％程度となる。

 現時点で肥大型心筋症の原因遺伝子として、13種が確認されているが、心筋肥

大シグナルの伝達に関わるカベオリン（6加3）以外はいずれも心筋において筋肉の

収縮単位であるサルコメアやZ帯の構成要素をコードするものである［10－13］。

14



〈HCMに見出された病因変異の頻度〉

遺伝子名 蛋白
o。家族性

in＝162）

。。孤発性

inニ100）

〃γ〃7 心筋βミオシン重鎖 19．1 2

陥〃V77 心筋トロポニンT 11．7 3

π「4〃 αトロボミオシン O．6 0

〃γβρ03 心筋ミオシン結合蛋白C 11．1 5

〃毘3 心室型ミオシン必須軽鎖 O．6 1

〃毘2 心室型ミオシン調節軽鎖 1．2 0
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1・5：溺駄型・乙・油症の汐撚窟遁1

 肥大型心筋症患者の5年、10年生存率は90％、80％であり、予後良好な疾患と

はいえない［10－14］。最も注意を要するのが突然死であり、肥大型心筋症の致死率

は年間1～3％と云われている［14］。この大半が突然死であり、突然死の危険因子

は若年（30歳以下）・失神歴・突然死の家族歴・心筋虚血・ホルター心電図上での非

持続1生心室頻拍、持続性心室頻拍・著明な左室壁肥厚などがある。

£邊雄心δ務症ま翻鰍螢

 これまでに肥大型心筋症患者において、冠動脈疾患により引き起こされる心筋虚

血は、突然死を含めた心血管イベントに影響することが報告されており、重度の冠
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 全心臓死（左図）および心臓突然死（右図）に対する生存率

 実線重度冠動脈疾患患者、破線軽症一中等症冠動脈疾患患者、点線冠動脈疾患を有さない患者

                 Sorajja， P・et al・α7c麗1α匝。擢．2003…108＝23424348
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動脈疾患（左冠動脈主幹部の50％以上の狭窄もしくは75％以上の狭窄を有する冠

動脈が一枝もしくは50％以上の狭窄を有する冠動脈が二枝）を有する肥大型心筋

症患者では、冠動脈疾患を有さない肥大型心筋症患者と比較して全心臓死および心

臓突然死に対する生存率が低いことが報告されている。

 しばしば肥大型心筋症患者において冠動脈狭窄を伴わない心筋梗塞像がみられ

ることが報告されており、冠攣縮は冠動脈狭窄を有さない肥大型心筋症患者におけ

る心筋虚血に重要な役割を果たしていることが予想される［16，17］。慢性的な虚血

による心筋傷害は、心筋の線維化や微小心筋壊死を引き起こすことにより心室拡大

や心不全の進行といった肥大型心筋症の状態悪化につながることが考えられる

［18］。このため肥大型心筋症患者において、冠動脈疾患のスクリーニングを行うこ

とは、臨床的に重要な意味を持つ。

3．肥大型心筋症の動物実験

 ヒト遺伝性心筋症の代表的モデル動物として、心筋症を自然発症するハムスター

が1962年に発見された。その特徴がヒト心筋症に酷似することは証明されている

が、原因遺伝子並びに発症機構は謎に包まれていた。現在までに、肥大型を呈する

系統（BIO14．6及び㎜X7．1）と拡張型を呈する系統（TO－2）とが分離されている。

   肥大型及び拡張型心筋症ハムスターの臨床病理所見          遺伝子の一般的な構造

    正常 、譜、綴警1 穫     ＿謡覆糊㎜ 

…灘鰯薦羅礫＿煽轟憲藏摩蕪。”

一囮團團團…「一雌

                 Sakamoto A， et a1、 Prσσムハロ”ノ1【＝召ゴSofθ1阻．1997；94；1387343878

 肥大型及び拡張型心筋症ハムスター双方を対象とし、心筋細胞間の結合に関与す
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る遺伝子を徹底的に解析した（候補遺伝子解析法）。この結果、両型の心筋症で完

全に同一の遺伝子領域（デルターサルコグリカン：SGCD）が欠失していた［19］。

 一般に遺伝子には、翻訳・合成される蛋白質情報を持つ領域（翻訳領域）の上流

に、その発現を調節する領域（調節領域）が存在する。全ての心筋症ハムスターで、

SGCD遺伝子の翻訳領域は正常だが、調節領域が失われた結果、当該蛋白質が合成

されず単一遺伝子の異常が肥大型心筋症と拡張型心筋症といった異なる病型の心

筋症を引き起こすことが報告された［19］。この蛋白質は、心筋の細胞膜表面で複数

の蛋白質（ジストログリカンなど）と協調し、隣接した細胞間の結合から心臓全体

の形態維持に重要な役割を果たすことが知られていたが、SGCD蛋白質の欠損と心

筋細胞間の結合破壊の関係が示され、心筋細胞間の結合に関与する蛋白質の遺伝子

異常でも心筋症が発症することが実証された。

妻・・       罵、．
£6，臨        紙㌔嵐ご濁

智  蓋

δ一サルコグリカンKOマウスではコントロール

と比較して、心筋肥大や間質の線維化が認め
られた（左図）。・またδ一サルコグリカンKOマウ

スでは変性した心筋細胞の近傍で冠攣縮が
認められた（右図）。 Wheeler， M．T． et a1．

．ZC方η．1陰vθ3∫．2004；113：668－675

 また、SGCD欠損マウスにおいても心筋症ハムスターと同様に心筋肥大や心筋

の線維化が認められ、変性心筋の周囲では冠攣縮が認められたとの報告がなされた

［20］。さらにSGCD欠損マウスに対して冠攣縮の治療に有効とされているカルシウ

ム拮抗薬（ベラバミル）を投与することにより、冠攣縮は改善し十分野血流が得ら

れ心筋肥大や心筋線維化が改善し、心筋症の進行も抑えることができたことが報告

されている［21，22］。
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  サルコグリカンKOマウスに対するカルシウム拮抗薬（verapamil）の投与により冠攣縮の改善に加えて心
  筋症の進行を遅らせることができた。      Cohn， R． D， et al．ノ0痂加囎鉱2001；107；1－R7

 以上の研究から、心筋症動物モデルにおいては肥大型心筋症の進行に影響を及ぼ

す心筋虚血の原因の一つとして冠攣縮の関与が漿われた。

4．冠攣縮性狭心症

4－1，冠勇謹縮『荏φをr4＞症の艦

冠攣縮性狭心症とは、冠攣縮が原因で発生する狭心症を意味する。冠動脈のトーヌ

スは弛緩因子と収縮因子のバランスにより保たれているが、このバランスが崩れて

収縮性が異常に充電すると冠攣縮が生じる。

 冠動脈のトーヌスの変化を調整するのに重要な働きをしているのが内皮であり、

内皮は血流（ズリ応力）に応じて一酸化窒素（NO）を合成、分泌して血管を拡張さ

せる［23］。NOはさらに、血小板の凝集や血液の凝固を抑えることにより血栓の形

成を防ぎ、接着因子や炎症性サイトカイン、増殖因子などの発現を抑制して炎症の

発生を防御し、また平滑筋の増殖を抑制している。一方、活性酸素種はNOを消去

してNO活性を低下させる。内皮が傷害されるとNOの活性が低下し活性酸素種は増

加して、血管は収縮しやすくなり、血栓形成や炎症および内膜肥厚などの動脈硬化

病変が生じる。このため冠攣縮は急性冠症候群の発症においても重要な役割を果た

していることが明らかにされている［24］。

4一二2．冠攣縮荏狭必症と冠危姻子
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 冠攣縮はアセチルコリンの冠動脈内注入により特異的に誘発されるため、アセチ

ルコリンの冠動脈内注入は冠攣縮の誘発法として広く用いられている［25］。アセチ

ルコリンは血管が正常であれば内皮からNOを分泌して血管を拡張させるが、内皮

に傷害があると平滑筋に直接作用して血管を収縮させる。従って攣縮に陥る冠動脈

は内皮が傷害されており、内皮由来のNO活性が低下していると考えられる。実際

に冠攣縮はほとんどが中高年、しかも男性に多く認められ、年齢とともに増加する

が、内皮機能は年齢とともに低下する［26］。

 冠攣縮は、男女を問わず喫煙者に圧倒的に高頻度にみられることが知られている。

これは喫煙時に発生する活性酸素を介して内皮機能を著明に低下させるためだと

考えられている［26－28］。事実、冠攣縮性狭心症では冠動脈の内皮NO活性が低下し、

活性酸素種は増加して、内皮機能が傷害されていることが証明されている［29］。

4－3．冠攣縮盤狭辺症ま遺1広汐傭斑

冠攣縮の頻度は日本人に多く欧米人に少ないという人種差が明らかであることか

ら、その発生には人種的遺伝的な要因も関与していると考えられている［30］。当施

設で内皮型NO合成酵素（eNOS）の遺伝子配列を冠攣縮例と非冠攣縮例で比較検討

し、eNOS遺伝子には多型があること、ならびに冠攣縮は5’一非翻訳領域の一786T／C

およびエクソンに存在するアミノ酸変異を伴うGlu298Asp（894G／T）多型との関連

が深く、特に一786T／C多型はeNOS遺伝子の発現を低下させることを明らかにした

［31，32］。またeNOS遺伝子以外に抗酸化作用を有するparaoxonase（PON1）遺伝

子のGln192Arg多型も冠攣縮と関連していることが示されており、この多型例では

抗酸化作用が低下している［33］。さらにSNP rs10498345の遺伝子多型が日本人女

性における冠攣縮性狭心症と強く関連していることを示した［34］。

5．本研究の目的

 肥大型心筋症では心筋肥大に伴う酸素需要の増大や微小血管障害に伴う酸素供

19



給減少などにより心筋虚血を生じると考えられる。さらに心筋虚血は左室心筋弛緩

障害を引き起こし、左室拡張期圧を上昇させ冠灌流を低下させ二次的に心筋虚血を

起こすという悪循環を形成するため、心筋障害がさらに進行すると考えられる。

 酸素供給減少の原因の一つである微

小血管障害は、肥大型心筋症による冠

動脈リモデリングが原因とされており、

微小血管障害の重症度は肥大型心筋症

患者における心血管事故の予測因子と

なることが報告されでいる［35，36］。

聡∫盤

雛

翻畷

・騨と栖聯．

濯（左図）成人の冠動脈短軸像
由谷親夫．心臓血管病理アトラス．p30

（右図）肥大型心筋症の冠動脈短軸像
Camici PG， Crea F． Coronary microvascular dysfhnchon，

ハア劫震8ず」ル惚42007；356；830－840，

 最近の報告から肥大型心筋症における酸素供給減少の原因の一つとして冠攣縮

が関与していることが考えられ、肥大型心筋症における冠攣縮性狭心症の合併頻度

について研究した。

 これまでに日本人肥大型心筋症患者における冠攣縮性狭心症の合併に関する報

告が行われてきた［37－42］。さらに鈴木らは、彼らが報告した日本人の兄弟におけ

る肥大型心筋症と冠攣縮性狭心症の合併には何らかの遺伝的要素が関与している

可能性を指摘している［41］。

 そこで、肥大型心筋症患者における冠攣縮性狭心症の合併に対してSGCD遺伝子

多型やこれまでに冠攣縮性狭心症との関連が指摘されている遺伝子多型が関与し

ているかについても検討した。
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                第2章

                実験方法

対象

 熊本大学医学部附属病院循環器内科に入院した肥大型心筋症患者連続100例の

うち丸①左室流出路圧較差 30㎜Hg以上の閉塞性肥大型心筋症 18例と②冠動脈

形成術や冠動脈バイパス術の適応となる90％以上の冠動脈狭窄を有する症例 12

例の計30例を除外した、70例を本研究の対象とした。

 尚、肥大型心筋症の診断については経胸壁心エコーにより行い［2］、①心室中隔・

前壁・側壁・心尖部に局在する、圧負荷などで説明のつかない不均一で非対称性の

心筋肥大（≧15㎜）を認める症例とし、②高血圧や大動脈弁狭窄症などの左室内

圧負荷をもたらす疾患や、二次性心筋症は除外した。

 また基礎疾患による冠攣縮性狭心症の特徴を評価するために熊本大学医学部附

属病院循環器内科に入院した高血圧性心肥大患者連続70例と冠攣縮の特徴につい

て比較した。

心臓カテーテル検査

 検査の4日前から内服薬を中止（ニトログリセリン舌下を除く）し、絶食下で午

前中に心臓カテーテル検査を施行した。

 まず大腿静脈から挿入したSwan－Ganzカテーテルを用いて血行動態（肺動脈謡曲

圧・心拍出量など）を測定した。心拍出量は前壷画法を用いて測定し、心係数はこ

れを体表面積で除した値を用いた。Swan－Ganzカテーテル終了後に左心カテーテル

を行い、左室拡張末期圧を測定した。続いて冠動脈造影にて冠動脈狭窄がないこと

を確認し、左冠動脈に対してアセチルコリン負荷（50，100μg）を施行した。それ

ぞれの負荷は5分以上空けて施行し、平冠動脈に続いて右冠動脈に対してアセチル
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コリン負荷（50μg）を施行した［25，43，44］。尚、アセチルコリン注入に際し、一

過性の高度徐脈を来たすため右室内に一時的にペーシングカテーテルを挿入した。

 負荷終了後に硝酸イソソルビドを冠動脈内に注入し左右冠動脈造影を行い、左室

造影を施行した。左室造影画像より左室駆出率（％）を計測した。

冠攣縮性狭心症の定義について

 本研究では、アセチルコリン負荷により冠攣縮が誘発された症例を冠攣縮性狭心

症として定義した。尚、アセチルコリン負荷による、①冠動脈の完全閉塞もしくは

②胸痛や虚血性心電図変化を伴う90％以上の冠動脈収縮（すなわち冠攣縮）、のいず

れかを満たした症例をアセチルコリン負荷陽性と定義した［25，43，44］。

冠危険因子の解析

 本研究では、冠危険因子として血圧・総コレステロール（T－C）・HDL一コレステロ

ール（HDL－C）・LDL一コレステロール（LDL－C）・中性脂肪（TG）・喫煙歴・肥満度・糖尿

病について評価した。それぞれの基準は以下の通り定義した。

高血圧… 収縮期血圧＞140㎜温gand／or拡張期血圧＞90㎜Hg and／or降圧治療

T－C・HDL－C・LDL－C・TG… 入院翌日の早朝空腹時採血データ

喫煙歴…  10本／日×10年以上の喫煙があるものを喫煙歴ありとした。

肥満度…  body mass index（BMI）＝体重（kg）／身長（m！2

糖尿病…  早朝空腹時血糖≧126mg／dl

      and／or 75g経口糖負荷2時間後血糖≧200 mg／dl or糖尿病治療

allele specific real time polymer3se chain reaction（PCR）assayによる遺

伝子多型の解析

 本研究では、遺伝子解析に関するインフォームドコンセントが得られた64名に

ついて、SGCD遺伝子の5’一非翻訳領域に存在するGto C多型（SNP rs 13170573）、

eNOS遺伝子のし786T／C多型（SNP rs 11771443）、 Glu298Asp多型（SNP rs41377046）、

22



〈今回検討した遣伝子多型＞

LS㏄D gene polymo叩Msm（5，一UTR G！C）   2． eNOS gene polymorpMsm（一786TIC）

       5’非翻訳領域                    5’隣接領域

第5染色体一一一一一1園回H回⇒第・染色体一一一一国国H二目トゆ
      5’                        3’           5’                         3’

        一2394 G → C                                    －786 T 一→ C

3．eNOS gene polymorP㎞m（Glu298Asp1894G円）4・PONl gene polymo叩h盤m（Gln192Arg lQ192RD

第7鄭 G「｛団→園H国忠，第7染色体＝一個→回｛団マ，

             894G一ウT               575 A→G
      （298グルタミン酸一・アス憾ラギン酸）     （192グルタミン→アルギニン）

抗酸化作用を有するparaoxonase遺伝子のGln192Arg多型（SNP rs 662）について検

討した。Genomic DNAは白血球から抽出し、 ABI PRISM Genetic Analyzer 7900

（TaqMan， Applied Biosystems， Foster City， CA）でallele specific real tlme

PCR assayにてgenotypingを行った。

        FA醗  溝光物質

   睡夢識した『一越

  W醐ホモ接群体口伝子型㏄1

   欄〕エεコエ
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鋳型DM
PCRが進まずFAMがヅローブから
解離できないので発光せず

；ぜ雛掌・
鋳型DNみ

PCRが進んでVK；がプローブ
から解離して発光
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①蝋ユdホモ接合体

②ヘテロ接合体
③皿utantホモ接合体

  このassayでは、蛍光色素と消光物質が両端に標識されているTaqManプロー

ブを使用する。普段は消光物質の影響で、蛍光色素は発色していないが、DNAが

プローブに完全に結合して、PCR反応が行われると蛍光色素は切断され消光物質

の影響を受けなくなる。またこのプローブが変異によって完全にDNAと結合でき

ないとPCR反応が進まないため蛍光物質は切断されず発色できない。ここでは2
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種類の蛍光物質（EAM、 VI c）を使用し、発色強度によって、①wildホモ接合体、②

ヘテロ接合体、③mutantホモ接合体の3群に分けられる。

統計解析

 実験結果のうち、正規分布している測定値は平均値±SDで記載し、正規分布

していない測定値については中央値（第一／四分位点一第三／四分位点）で記載し

た。連続変数は必要に応じてunp aired t・testやMann－Whitney U testで解析した。

カテゴリー変数はFisherの直接確率計算法を含めたChLsquare test』 ﾅ解析した。

 また遺伝子解析に際して、このコホートがHardy－Weinberg equilibriumを満たし

ていることを確認した。

 SGCD遺伝子のCアレル保持者と非保持者の違いを検討するためにC／Cおよび

C／Ggenotypeを一つのグループとして、肥大型心筋症患者における冠攣縮性狭心症

の危険因子を調べるために単変量解析を行った。遺伝子多型と冠攣縮性狭心症の関

連について年齢・性別・喫煙による影響を調整するため多変量解析を行った。

P〈0．05を有意差ありと判断した。
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第3章

実験結果

3－1．患者背景の比較

肥大型心筋症（n＝70） 高血圧性心肥大（n＝70）

冠攣縮

（n＝31）

非冠攣縮

     Pvalue
（n＝39）

冠攣縮

（n＝18）

非冠攣縮

（n＝52）

Pvalue

年齢（歳）

性別（男／女）

高血圧（％）

T－C （mg／d1）

HDL－C （mg／d1）

LDL－C （mg／d1）

TG （mg／d1）

BMI （kg／m2）

糖尿病（％）

喫煙（％）

 64±9

 25／6

 0（0）

191±32．8

52，4±15．3

114±31．0

 100

 63±10

 32／7

 0（0）

189±30．2

50．0±16．7

113±26．7

 121

（74．0－178） （86．0 － 164）

24。2±3．6   24．9＝E3．6

6 （19．4）    8 （20．5）

17 （54．8）   24 （61．5）

0．82

0．88

0．79

0．51

0．92

0．31

0．43

0．90

0．57

 67±10

 16／2

18（100）

185±27．7

49．7±14，8

107±27．3

 135

（101 － 158）

24．3±3．6

4（22．2）

15 （83．3）

 63±9

 37／15

52（100）

191±46．5

48．5±13．7

117±44．4

  123

（93．0 － 160）

24．6±3。8

14 （26．9）

26 （50．0）

0．13

0．20

0，59

0，75

0．38

0，58

0．70

q・76

0．015

  高血圧性心肥大と肥大型心筋症群における冠攣縮と冠危険因子の関連につい

て検討したところ、高血圧性心肥大群では冠攣縮群で喫煙者の割合が有意に高かっ

た（CSA：83．3％vs non－CSA：50％， p＝0．015）［26－28］。しかし肥大型心筋症患者に

おいては、いずれの冠危険因子も冠攣縮との関連は認められなかった。
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3－2．アセチルコリン負荷により誘発された冠攣縮の特徴

肥大型心筋症に

おける冠攣縮

高血圧性心肥大に   pvalue

 おける冠攣縮

  頻度（％）

  胸痛（％）

冠動脈の完全閉塞（％）

心電図でのST上昇（％）

31／70 （44．3）

29／31 （93．5）

5／31 （16．1）

7／31 （22．6）

18／70 （25．7）

17／18 （94，4）

10／18 （55，6）

8／18 （44．4）

0．021

＞0．99

0．0086

0．11

 アセチルコリン負荷の結果、肥大型心筋症患者では70例中31例（44．3％）に冠攣

縮が誘発され、高血圧性心肥大患者での70例中18例（25．7％）と比較して、肥大型

心筋症では冠攣縮の合併頻度が有意に高かった。

 両々ともに、ほとんどの患者がアセチルコリン負荷により胸痛を自覚しており、

症候性心筋虚血を示した（93．5％vs 94．4％， p＞0．99）。

 またアセチルコリン負荷により冠動脈の完全閉塞を来たした症例は、肥大型心筋

症群では高血圧性心肥大群と比較して有意に少なく（16．1％vs 5ら．6％， p〈0．01）、ま

たST上昇を認ゆる症例は少ない傾向にあった（22．6％vs 44．4％， p＝0．11）ゆ

 以上から、肥大型心筋症においては、高血圧性心肥大と比較して容易に心筋虚血

が引き起こされる可能性が示唆された。この原因としては、肥大型心筋症では心筋

肥大に伴う酸素需要の増大や内膜肥厚による微小血管障害に伴う酸素供給減少な

どが考えられる。
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 以下に冠攣縮性狭心症を合併した肥大型心筋症患者における冠動脈造影および

アセチルコリン負荷時の心電図変化を提示する。アセチルコリン負荷により冠動脈

造影では左冠動脈前下行枝・回旋枝が冠攣縮を来たしているが、硝酸イソソルビド

冠動脈内注入により解除している。心電図では、アセチルコリン負荷で1，aVL， V3．6

誘導のST低下を認めるが、硝酸イソソルビド冠注により改善している。

   左冠動脈造影
    アセチル：コリン負荷前     ア・セチルコリン負荷100μg   硝酸イソソルビド冠注後

心電図 アセチルコリン負荷前   アセチルコリン負荷100昌9  鞘酸イソソルビド冠注後

 ㌣  3一脚＿一」＿＿』，』＿一     鰯L一」｝飼囎一一呉一》画一」1
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3－3．心機能および病型の比較

肥大型心筋症（n＝70）

冠攣縮（n＝31） 非冠攣縮（n；39） Pvalue

   辺機譜

肺動脈襖入圧（㎜Hg）

 心係数（1／min／m2）

左室拡張末期圧（㎜Hg）

 左室駆出率（％）

9．2±4．2

2．7±0．9

12．6±5．6

77．5 ± 7．7

9．5±4．3

2．8±0．7

13．8±5．5

77．8±6．3

0．76

0．80

0．37

0．84

沼煙嚇励ぎの吻roη頒

    1（％）

    II（％）

   III（％）

    IV（％）

    V（％）

3（9．1）

6（18．2）

4（12．1）

 0（0）

18 （48．7）

2（5．4）

8（21．6）

9（24．3）

 0（0）

20 （60．6）

0．65

0．90

0．36

0．57

 肥大型心筋症における冠攣縮性狭心症の合併に対する心機能（肺動脈襖入圧・心

係数・左室拡張末期圧・左室駆出率）の関連を検討したが、いずれの指標も関連し

ていなかった。

 また、本研究では肥大型心筋症70例のうち38例（54．3％）が心尖部型肥大型心

筋症（Maron V）であった。日本人においては心尖部型肥大型心筋症の有病率が高

いことが知られているが、いずれの二型も冠攣縮性狭心症合併に関連していなかっ

た［9］。
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3－4．SGCD遺伝子多型の比較

肥大型心筋症（n＝64）

冠攣縮（n＝31） 塗立攣縮（n＝33）

遺伝子型n，（％）

  G／G

  G／C

  C／C

17 ／ 31 （54．8）

12 ／ 31 （38．7）

2／31（6．5）

26 ／ 33 （78．8）

7 ／ 33 （21．2）

 0／33（0）

MAF （C allele） 0．258 0，106

additive effect （G allele vs． C allele）

  odds ratio              2．93 （1．11 － 7．72）

  Pvalue           O．025

 冠攣縮陸狭心症群では非冠攣縮性狭心症群と比較して、minor allele frequency

（mF）（ここではCアレルの頻度）が有意に高く、SGCD遺伝子多型（5’一UTR G to

C；SNP rs 13170573）は肥大型心筋症と冠攣縮の合併に関連していることが示され

た（p＝0．025）。

 一般人での遺伝子多型の頻度を確認するために、国際HapMap計画の遺伝子多型

データを検索した。国際HapMap計画は、ヒトの病気や薬に対する反応性に関わる

遺伝子を発見す喬ための基盤を整備するプロジェクトであり、200万個以上の遺伝

子多型データがWeb上（http：／／㎜． hapmap． org／index． html． ja）で示されている。

 今回ゐSGCD遺伝子多型について東京都に在住の日本人遺伝子サンプルのデータ

と比較した結果、国際HapMapの遺伝子型の頻度はGG：68．9％， CG：31．1％， CC：0％；

搬F：0．156であり、冠攣縮性狭心症を合併した肥大型心筋症患者群と比較してC

アレルの頻度が低値であった。
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3－5．eNOS遺伝子多型（一786T／C）の比較

肥大型心筋症

冠攣縮 非冠攣縮 冠攣縮性狭心症  胸痛症候群

（n＝27） （n＝30） （n＝174） （n＝161）

TT

TC

CC

24 ／ 27 （89％）

3 ／ 27 （11％）

0 ／ 27 （0％）

21 ／ 30 （70％）

9／30（30％）

0 ／ 30 （0％）

123 ／ 174 （70％）

48 ／ 174 （28％）

3 ／ 174 （2％）

150 ／ 161 （93％）

11 ／ 161 （7％）

0／161（0％）

MAF 0．056 0．15 0．16 0．034

additive effect （T allele vs． C allele）

 odds ratio         O．33 （0．09 － 1．30）

 Pvalue        O．13

5．19 （1．85 － 17．6）

  く0．0001

 これまでに、我々はeNOS－786T／C遺伝子多型が日本人の冠攣縮性狭心症に強く関

連しており、冠攣縮性狭心症患者においては、マイナーアレルであるCアレルの頻

度が0．16であり、コントロール群である胸痛症候群（CPS）患者の0．034と比較し

て有意に高いことを報告している［31］。この多型は、eNOS遺伝子の転写を抑制す

ることで、冠動脈でのNO産生を減少させ、冠攣縮を引き起こしていると考えられ

ている。

 本研究では肥大型心筋症の冠攣縮群ではマイナーアレルの頻度は0．056であり、

非冠攣縮群の0．15と比較して低かったものの、有意差は認めず、eNOS－786T／C遺

伝子多型と肥大型心筋症患者における冠攣縮性狭心症の合併との間には明らかな

関連はみられなかった。
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3－6．eNOS遺伝子多型（Glu298Asp［894G／T］）の比較

肥大型心筋症’

冠攣縮 非冠攣縮 冠攣縮性狭心症  胸痛症候群

（n＝27） （n＝28） （n＝113） （n＝100）

GG

TG

TT

26 ／ 27 （96％）

1 ／ 27 （4％）  ，

0 ／ 27 （0％）

24 ／ 28 （86％）

4 ／ 28 （14％）

0 ／ 28 （0％）

89 ／ 113 （79％）

23 ／ 113 （20％）

1 ／ 113 （1％）

91 ／ 100 （91％）

9／100（9％）

0／100（0％）

MAF 0．019 0．071 0．11 0．045

additive effect （G allele vs． T allele）

 odds ratio        O．25 （0．03 － 2．27）

 Pvalue        O．36

2．47 （0．87 － 6．99）

   0．071

 我々は、eNOS遺伝子のエクソン7に存在するミスセンス多型であるGlu298Asp

遺伝子多型が日本人の冠攣縮性狭心症と関連しており、冠攣縮性狭心症患者におい

ては、マイナーアレルであるTアレルの頻度が0．11であり、胸痛症候群患者の

0．045と比較して高い傾向にあることを報告している［32］。この変異蛋白は、野生

型蛋白と比較して酵素活性に変化はないものの、細胞内で不安定で分解されやすい

性質をもつことが報告されている［45］。

この遺伝子多型が肥大型心筋症患者における冠攣縮性狭心症の合併に関連してい

るとの報告もあるが、本研究では肥大型心筋症と冠攣縮群のマイナーアレルの頻度

は0．019であり、非冠攣縮群の0．071と比較して低かったものの、有意差は認めな

かった［46］（p＝0．36）。
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3－7．PON1遺伝子多型（Gln192Arg［Q192R］）の比較

肥大型心筋症

冠攣縮 血忌攣縮 冠攣縮性狭心症  胸痛症候群

（n＝27） （n＝29） （n＝214） （n＝212）

QQ

QR

RR

9／27（33％）

10 ／ 27 （37％）

8 ／ 27 （30％）

7 ／ 29 （24％）

14／29 （48％）

8 ／ 29 （28％）

21 ／ 214 （10％）

109 ／ 214（51％）

84 ／ 214 （39％）

45 ／ 212 （21％）

109 ／ 212 （51％）

58 ／ 212 （28％）

MAF 0．48 0．52 0．65 0．53

additive effect（Q allele vs． R allele）

 Odds ratio         O．87 （0，41 － 1．82）

  Pvalue        O．71

1．62 （1．23 － 2．14）

   0．001

 また、我々はPON1遺伝子のエクソン6に存在するミスセンス多型である

Gln192Arg遺伝子多型は日本人の冠攣縮性狭心症に関与していることを報告して’

いる［33］。PONはLDLの酸化に対して抑制的に働くが、この多型を有する患者では、

抗酸化作用を有するPONの異常により、酸化ストレスの指標であるチオバルビツー

ル酸反応陽性物質（TBARS）の値が上昇することが示され、酸化ストレス増大が冠攣

縮を引き起こしている可能性が示唆された。冠攣縮性狭心症患者においては、マイ

ナーアレルであるRアレルの頻度が0．65であり、胸痛症候群患者の0．53と比較し

て有意に高いことを報告している。

 本研究では肥大型心筋症と冠攣縮性狭心症を合併した患者におけるマイナーア

レルの頻度は0．48であり、冠攣縮性狭心症を合併しなかった患者の0．52と比較し

て低かったものの、有意差は認めず、Gln192Arg遺伝子多型と肥大型心筋症患者に

おける冠攣縮性狭心症の合併との問に明らかな関与はみられなかった。
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3－8．肥大型心筋症における冠攣縮性狭心症合併に対する単変量および多変量解析

Univariate model multivariate model

Odds ratio（95％CI） Pvalue Odds ratio（95％CI）   P value

  年齢（歳）

male（VerSUS角lnale）

  T・C（mg／d1）

 HDL－C（mg／d1）

 LDレC（mg／dl）

  TG（mg／dl）

     つ  BMI（kg／mり

  糖尿病

  喫煙歴

（smoker， nonsmoker）

Callele（versus G／G）

in SGCD polymorphism

1．Ol（0．96－1．06）

0．91（0．27－3．06）

1．00（0．99－1．02）

1．Ol（0．98－1，04）

1．00（0。98－1．02）

1．00（0．99－1．Ol）

0．95（0．82－1．09）

1．08（0．33－3．51）

0．76（0．29－1．98）

3．06（1．02－9．14）

0．81

0。88

0．79

0．50

0．92

0．99

0．43

0．90

0．57

0．045

1．02（0．97－1．08）

1．06（0．25－4．53）

0．74（0．23－2．34）

3．12（LO3－9．48）

0．46

0．94

0．61

0．045

 肥大型心筋症における冠攣縮性狭心症の合併に関与する危険因子を検索するた

めに、単変量および多変量解析を行った結果、冠攣縮性狭心症の環境危険因子であ

る喫煙は肥大型心筋症と冠攣縮性狭心症の合併に関与していないことがわかった。

肥大型心筋症における冠攣縮性狭心症合併には、SGCD遺伝子多型のみが関与して

いることが示され、そのオッズ比は3．12（1．03－9．48）であった。
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                          炎症反応
囲の微小循環に影響を及ぼし繊縮を  臨、へ

引き起こしている可能性があることを 罐、＿’

報告している［20］。さらに冠攣縮によ     心筋虐血による
                        心筋変性

りもたらされた心筋虚血は、さらなる

組織障害を引き起こし悪循環を形成していることが考えられる。

                第4章

                 考察

 今回の研究で、日本人肥大型心筋症患者における冠攣縮性狭心症の合併頻度が高

く、SGCD遺伝子多型が関与していることが示された。

一般的に家族性肥大型心筋症の50～70％については、心筋収縮に関わっているサ

ルコメア蛋白を構成する遺伝子の変異が原因とされている［10－13］。日本人家族に

おける肥大型心筋症と冠攣縮性狭心症の合併に関する症例報告から、この病因が同

一遺伝子に起因している可能性が示唆された［41］。実際に、動物モデルにおいては

SGCDの異常が肥大型心筋症と冠攣縮の両方に関係していることが報告されている

［20］。SGCD欠損マウスにおける冠攣縮合併の正確なメカニズムについては、はっ

きりしていないが、Wheelerらは、変性心筋細胞周囲の炎症細胞浸潤やサイトカイ

ン産生といった局所の炎症が変性部周       心筋変性に伴う

冠攣縮

Whecler， M． T． et a1，．託α甑1”vg舐2004；I13：668－675

 また肥大型心筋症の病態は、サルコメア遺伝子異常つまり異常サルコメア分子が

存在することによって発現するが、その分子機構には不明な点が残されている。当

初、肥大型心筋症における心肥大はサルコメア異常による収縮力低下を代償するた

めに発現したものと考えられていた［47，48］。しかしながら、TPM1（αトロポミ

オシン）異常やTNNT2（心筋トロポニンT）異常の場合には筋線維の収縮力自体

の変化はほとんど認められず、筋収縮のCa感受性の充進、すなわち比較的低い
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Ca濃度下でも収縮力が得られることが報告されている［49，50］。またin vitroで

の収縮力が低下しているとされていたMYH：7（心筋βミオシン重鎖）異常につい

ても、マウスモデルを用いた解析から収縮力自体の変化はなく、Ca感受性の充進

を認めることが明らかとなっている［51］。さらにTNNI3（心筋トロポニン1）異

常についても、アクトミオシンATPase活性におけるCa感受性の充進が報告され

た［52］。またTTN（タイチン）・CSRP3（MLP）・TCAP（テレトニン）といった

Z・discの構成要素の異常では構成要素   サルコメア異常   z－disc蛋白異常

                    MYH7：心筋βミオシン重鎖    TTNタイチン
間の結合力が強くなり伸展張力が高く  丁寸寸霞寸意窮♂  TCA虞罪置蝦・㎞p）

なることでC。三三が充進ずると考… ｴポニンl l
                         Ca感受性の四重
えられている［53］。           心筋収縮における制御機構の異常
                            5

 以上の研究からサルコメアの異常で       心筋の過収縮

あれz・discの蛋白異常であれ肥大型心筋症に結びつくような遺伝子異常の共通変

化は、筋収縮力の低下ではなく、Ca感受性の元進すなわち心筋収縮における制御

機構の異常であるとあると考えられる。

 一方、SGCD異常により肥大型心筋症を呈するハムスターでは骨格筋や心筋内

のCa濃度が上昇しており、SGCD異常が細胞内Ca流入の増加をもたらすこと、
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さらにCaホメオスターシスが破綻し、筋細胞の変性が引き起こされることが報告

されている［54－56］。現在のところ、SGCD異常が肥大型心筋症において冠攣縮を

引き起こす詳細なメカニズムは不明だが、これまでにSGCD欠損が細胞膜の脆弱

性をもたらし、伸展感受性を低下させることが知られている。この結果、伸展刺激

が加わると細胞膜のgrowth factor regulated channel（GRC）が開口し、細胞内に

Caイオンが流入する。細胞内Ca濃度の上昇は細胞膜でのGRC発現を高めること

で、さらに細胞内へのCa流入を引き起こす［55，56］。このCa過負荷が、心筋や平

滑筋の過収縮を引き起こし、局所での炎症反応を惹起することで、冠攣縮につなが

るのではないかと考えている［57］。このためCa拮抗薬による治療は冠攣縮を改善

することにより、その下流にある心筋虚血や心筋線維化、これに伴う心筋症の進行

を予防する可能性があると考えられる。

 SGCD gelle

5’・UTR C a皿ele（r）

彫］欝⇒

」ユ

締

Patients with HCM

 SGCD gelle

5’一UTR C allele（＋）
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今回の研究において我々はSGCD遺伝子5’一非翻訳領域の遺伝子多型が肥大型心

筋症と冠攣縮性狭心症の合併に重要な役割を果たしている可能性があることを示

したが、実際にどのようなメカニズムで病態の発症に関係するのか、については検

討していない。日本人家族における肥大型心筋症と冠攣縮の合併が症例報告されて

おり、この家系においてSGCD遺伝子多型を調査することは、このメカニズムを解

明する上で有効であると思われる。また肥大型心筋症患者においてSGCD遺伝子多

型をスクリーニングすることは冠攣縮性狭心症の遺伝的素因を評価するのに有効

な検査となりうると思われる。

これまでに冠攣縮性狭心症は、喫煙と有意に関係していることが多数報告されて

きた［26－28］。しかし、本研究では肥大型心筋症患者における冠攣i縮性狭心症と喫

煙を含めた冠危険因子との間に有意な関係は認めなかった。つまり肥大型心筋症に

合併した冠攣縮性狭心症の病態は、これまで報告されてきた従来の冠攣縮陸回心癌

の病態とは異なる可能性が示唆された。

SGCD遺伝子（5q33）のミスセンス変異がヒトで拡張型心筋症を引き起こすことが

報告されている［58］。また、冠攣縮性狭心症は拡張型心筋症と同様の心不全を引き

起こすことが報告されている［59，60］。これらの研究から肥大型心筋症における、

冠攣縮性狭心症に伴う心筋虚血が肥大型心筋症の拡張相への移行に影響を及ぼし

得る可能性が考えられた。肥大型心筋症の拡張相への移行は、肥大型心筋症患者に

おいて重要な予後因子であることが報告されている［61］。またカルシウム拮抗薬や

亜硝酸薬などの冠血管拡張薬の投与が、冠攣縮性狭心症に伴う心機能低下を改善し

たことが報告された［62，63］。さらにカルシウム拮抗薬は、SGCD欠損マウスにお

いて血管機能低下を改善し、心筋症の進行を抑えたことが報告されていることを考

慮すると、カルシウム拮抗薬は白本人肥大型心筋症患者にとって有効な治療薬とな

り得る可能性が示唆される［21，22］。
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 冠攣縮は肥大型心筋症患者においても心筋虚血や心不全、突然死を引き起こす可

能性があり、日本人においては肥大型心筋症と冠攣縮性狭心症の合併頻度が高いこ

とを考慮すると、肥大型心筋症患者においてはアセチルコリン負荷を含めた心臓カ

テーテル検査による冠動脈疾患の評価を推奨する必要があると考える。しかしなが

ら、冠攣縮性狭心症の厳密な診断としてのアセチルコリンやエルゴノビンによる発

作誘発試験は患者の負担や術者の手間とストレスが増加するので多くの施設では

行われていないのが現状である。こうした現状を踏まえると、肥大型心筋症患者に

おける遺伝子スクリーニングは、冠攣縮性狭心症合併を評価するのに低侵襲で有効

な手法と思われる。

 また臨床の現場では、肥大型心筋症患者の胸部症状や拡張機能の改善を目的とし

てベータ遮断薬やカルシウム拮抗薬が用いられている［64，65］。しかし今回の研究

結果を踏まえると、肥大型心筋症患者では冠攣縮性狭心症の合併頻度が高く、カル

シウム拮抗薬の投薬もしくはベータ遮断薬とカルシウム拮抗薬の併用について考

慮すべきである。

 これまでにeNOSの一786T／CやGlu298Aspといった遺伝子多型が冠攣縮性狭心症と

関係していることが報告されてきた［31，32］。最近、OgimotoらはeNOS Glu298Asp

遺伝子多型が肥大型心筋症と冠攣縮性狭心症の合併に関係していることを報告し

た［46］。しかし、本研究ではこれらの遺伝子多型の関与は認められなかった。この

原因として、彼らの研究における冠血管拡張薬を含めた内服の中止期間那24時間

と、本研究の休薬期間（4日間）と比較して極端に短く長時間作動型カルシウム拮

抗薬等の効果が残っていた可能性が考えられる。このため、非冠攣縮性狭心症群の

なかに冠攣縮が誘発されなかった患者が含まれている可能性があると考えられる。

 本研究は、単一施設で施行された少人数での検討であるため、患者の入院に際し

てbiasが影響している可能性は否定できない。このため、今後も大規模なコホー
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ト調査による検証が必要である。また本研究での肥大型心筋症では、閉塞性肥大型

心筋症患者を除外しており、全ての肥大型心筋症患者におけるデータは不明である。

最後に、本研究ではカルシウム拮抗薬や亜硝酸薬などの冠血管拡張薬が冠攣縮性狭

心症を合併した肥大型心筋症患者において拡張相への移行を抑制し、突然死や心不

全死などの予後を改善しうるかどうか評価できなかった。本研究では冠攣縮性狭心

症を合併した患者全員に対して冠血管拡張薬を投与したため、非投与群との比較は

できなかった。また逆にベータ遮断薬が、拡張相への移行を促選し、突然死や心不

全死といった予後へ悪影響を及ぼすか否かについては検証できなかった。
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                 結語

 肥大型心筋症患者では、アセチルコリン負荷により冠攣縮が高頻度に誘発され、

SGCD遺伝子の5’一非翻訳領域のG／C（SNP rs 13170573）多型は冠攣縮性狭心症群で

は非冠攣縮性狭心症群と比較して高頻度に認められた。

 日本人肥大型心筋症患者におけるSGCD遺伝子多型のスクリーニングは、冠攣縮

性狭心症に対する遺伝的素因を評価するのに有効な検査となり得ることが示唆さ

れた。また肥大型心筋症と冠攣縮性狭心症の合併という病態を解明する一助となり

得るかもしれない。
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