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冠攣縮性狭心症の診断と治療

ゲスト：泰江弘文先生（熊本加齢医学研究所所長）

ホスト：山科　章先生（東京医科大学第二内科教授）
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はじまりは「患者さんを診る」ことから
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山科　本日はお忙しいところ，「心臓」の対談にご出

席いただき，ありがとうございます．泰江先生とい

えば，冠攣縮性狭心症に関する研究の第一人者であ

られますが，先生は，最初ホルモンを専門に研究さ

れていたと伺ったことがあります．どのようなこと

がきっかけで循環器の仕事を始められたのか，教え

ていただけますか．

泰江　私は，1959年（昭和34年）に京都大学を卒業後，

京都大学医学部附属病院第二内科に入局しました．

第二内科はホルモン専門の科でした．私の大学院時

代の研究テーマはアルドステロンと電解質の関係で

したので，もともとホルモンを研究していたのです．

大学院課程終了後，アメリカのCedars Sinai Medical 

Centerに，レニン－アンジオテンシン－アルドステロ

ン系の勉強のために留学しましたが，その頃日本では

大学紛争がありました．帰国時はまさに紛争の真っ

最中で，大学に戻らないほうがよいというアドバイス

もあり，1969年，静岡市立静岡病院に就職しました．

　ところが，当時の静岡市立静岡病院はまだ内科の

役割分担は明確に決められていませんでした．内科

医師が 8 人いましたが，領域にかかわらず何でも診

療していましたし， 2 番目に若かった私も，内視鏡

など消化器領域も含め，すべて診ていました．

　当時静岡市立静岡病院でも心臓外科を始めてお

り，若くて非常に先見の明があった秋山文弥先生が，

チーフとして心臓手術を手がけておられました．そ

して，内科でも循環器をきちんと診断してくれる医

師が欲しいと絶えず要望されていました．内科的診

断で手術適応を明確にできずに手術している場合も

あったため，これでは患者さんがかわいそうだとい

うわけです．

山科　そこで先生が循環器領域の診断を始められた

のですね．

泰江　そうです．しかし，当時は心臓の聴診もよく

知りませんでした．実際に患者さんを診ながら，心

臓外科の先生から，これは僧帽弁狭窄症のrumbling，

これはopening snapといった具合で，恥ずかしい思

いをしながら教えてもらいました．

山科　循環器を一からスタートされたという感じで

すね．

泰江　私たちが京都大学医学部附属病院の内科に入

局したときは，第一から第三まで三つの講座があり，

―泰江弘文先生に聞く

　日本人における狭心症の少なくとも 4 割は，冠攣縮性狭心症であ
るといわれています．泰江弘文先生は，この日本人に多い異型狭心
症に臨床で出会って以来，その原因究明と診断・治療法の確立を目
指し，臨床と基礎の両方からアプローチして研究を続けてこられま
した．今回は泰江先生に，臨床経験から生まれた数多くの疑問を，
人一倍の研究熱心さで解明されてきた経緯など，貴重なお話を伺い
ました．
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第三内科が循環器科でした．私もそこを回って患者

さんを受け持ちましたが，当時は循環器科にあまり

興味がわかなかったのです．ですから，静岡市立静

岡病院での実際の診療を通して一から始めました．

山科　最初は，循環器科の患者さんを一人で診られ

たわけですね．当時は，どのような患者さんが多かっ

たのですか．

泰江　一人で診ていたわけではありませんが，まだ

心臓外科の進んでいなかった時期ですから，先天性

心疾患や弁膜症の患者さんが多かったですね．ただ，

東京女子医科大学などでは少しずつACバイパス術

（CABG）が始められており，日本でも虚血性心疾患

が増えてきたので，秋山先生は，心臓外科はCABG

まで施行できないと成り立たないだろうと考えてお

られました．当時，日本にはCCUすらほとんどなかっ

たのです．

山科　当時，CCUがあったのは，東京女子医科大学，

聖路加国際病院くらいですか．

泰江　東京女子医科大学，聖路加国際病院，それに

昭和大学にもあったでしょうか．そのような時代で

したので，CCUを設置しないとCABGもできないと

いうことから，CCUを作ることになり，私が内科と

して中心的な役割を果たさざるを得ないようになり

ました．ほかに内科では循環器志望の先生はいませ

んし，私も若かったですからね．

山科　それは，何年のお話ですか．

泰江　1970年（昭和45年）です．当時は今のように救

急医療が十分に整備されておらず，救急で搬送され

る患者さんのたらい回しという現象が世間でも非常

に問題になっていました．そこで，CCU設置後，地

方新聞に「心臓の救急を受けつけます」と広告を出し

たところ，非常に多くの患者さんが運ばれてきまし

た．ただ，循環器だけではなく，脳卒中や胆石症な

ど，まさにあらゆる領域の患者さんがこられました．

開業医の先生方は，患者さんを送るところがほかに

なかったので，とにかく私たちの病院に回してきた

のです．私は，これでは自分の体がもたないと思っ

て逃げ出したくなったのですが，そのうちに本物の

急性心筋梗塞（AMI）の患者さんが運ばれてくるよう

になりました．

　AMIの患者さんを実際に診て，これは非常に怖い

ということを，身をもって知りました．当時はCCU

を設置したものの，心電図モニターと除細動器くら

いしかなかったのです．AMIで亡くなる患者さんの

半数が不整脈死でしたが，私たちは不整脈の発症を

防ぐ程度のことしかできませんでした．当時，AMI

で入院された患者さんの死亡率は36％でした．その

うちに，救急でなくても，胸痛を訴える患者さんが

徐々に増えてきました．そのなかに，いわゆる異型

狭心症が入ってきたのです．
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泊り込みで心電図検査
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山科　外来にも胸痛を訴える患者さんが受診されるよ

うになり，そのなかに異型狭心症，つまり冠攣縮性狭

心症があったということですね．当時は，Prinzmetal

の異型狭心症1）のことは，あまりいわれていなかっ

たのですか．

泰江　私はもともと循環器科出身ではないものです

から，実はPrinzmetalの異型狭心症の報告も知らな

かったのです．ただ，ある患者さんが，「夜中から明

け方にかけて胸が苦しくなる．ほとんど毎晩のよう

に苦しくなる．しかし方々のお医者さんに行っても，

何ともない，大丈夫といわれる」と，訴えてこられま

した．循環器専門の病院で運動負荷試験をしても異

常が出ず，「狭心症は，運動をして心筋の酸素需要が

増えるために胸が痛くなるもので，あなたは運動を

しても何ともないから絶対に狭心症ではない．あな

たはノイローゼだ」と（笑），「そういうときは歯を食

いしばって，ぐっと指を握りしめて，爪が指に食い

込んで血が出るくらいになってもがんばりなさい」と

いわれたそうです．

　私は，その患者さんの真剣な眼差しをみて，これ

はノイローゼではないと思いました．「それでは入院

してください．入院中に発作が起きたら心電図を取っ

てみましょう」と話して，私も空いているベッドに泊
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まりました．

山科　ベッドサイドで発作が起きるのをずっと待機

されていたわけですね．

泰江　はい．当時はホルター心電図が出始めた頃で

したが，ホルター心電図は不整脈の診断には使える

けれども，STの変化，虚血の変化は測定できないと

いわれていました．また，静岡市立静岡病院にはホル

ター心電図がありませんでしたので，その場で心電

図を取らざるを得なかったのです．それで，私も空

いているベッドに寝ていると，患者さんが「先生，来

ました，来ました，今です」というので，慌てて心電

図を取ると，STが上昇していました．STが上昇して

いるから心筋梗塞だ，これは大変だとあわてている

と，STはみるみる下がっていき，患者さんは「いま，

痛みが消えました」というのです．これが私の異型狭

心症との出会いです．

　その後，こういう患者さんは珍しくないことに気

がつきましたので，こういう患者さんが外来に来ら

れると入院していただいて，夜，心電図をとること

にしました．最初は患者さんの訴えがあったときに

とっていましたが，そのうちに，待機しているのが

大変なので，夜，検査室へ連れていって負荷をかけ

ました．そうすると，夜だとほぼ間違いなく心電図

変化が出るのです．

山科　それは何時頃ですか．

泰江　明け方の 3 時か 4 時，ちょうど眠い頃です．

冬は寒く，心電図検査室は暖房が入っていなかった

ので，私は石油ストーブで部屋を暖かくしてから患

者さんを連れていきました．ところが警備員から火

事が出ると危険だという苦情が出て，院長に呼ばれ

たのです．どうして夜中にそんなことをするのかと

聞かれたので，こういう患者さんは夜しか症状が出

ないから，夜に検査しないとわからない，何とか暖

房をつけてくれと逆にお願いして，検査室に暖房を

入れてもらったというエピソードもあります．

　当時はβ遮断薬がちょうど入ってきた頃で，狭心

症発作にはβ遮断薬が効果的であるといわれていま

した．いまアスピリンがAMIに効果があるといわれ

ているのと同じです．しかし，β遮断薬を投与して

から負荷をかけると，効かないうえに逆に悪化する

のです．これはおかしいと思いました．薬の作用が

全然違うわけです．

　もう一つ，Ca拮抗薬が出始めた頃でもありまし

た．冠拡張薬として乳酸プレニラミンやベラパミル

があり，比較的効果がありました．やがてジルチア

ゼムが開発されました．まだCa拮抗薬という名称

ではなく，心筋のcontractilityを落として，心筋の酸

素量を減らすために効果があると説明されており，

β遮断様の作用を有する薬として出ていました．さら

にニフェジピンが出てきました．ニフェンジピンのほ

うが治験は早かったようですが，実際に入手したの

はジルチアゼムのほうが先です．この発作には，β遮

断薬よりもジルチアゼムやニフェジピンのほうが効

きました．また，α遮断薬でも，フェントラミン，フェ

ノキシベンザミンなど効果のある薬剤がありました

図 1　 早朝の運動負荷によって誘発されるST上昇を
伴う発作に対するCa拮抗薬とβ遮断薬の効果

（文献2）より改変）

Ca拮抗薬であるジルチアゼムとニフェジピンは発作
を完全に抑制したが，β遮断薬であるプロプラノロー
ルは逆に発作を増悪させた．
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（図 1）2）．そういうことで，これは普通の狭心症には

当てはまらない，冠攣縮（spasm）であろうと考えたの

です．

山科　当時，冠動脈造影はされていましたか．

泰江　冠動脈造影も始めてはいましたが，最初は16

ミリの，あまり精度がよいものではありませんでし

た．これがspasmであることを本当に証明するため

には，冠動脈造影しかないと思っていました．ただ

当時は，冠動脈造影が危険視されていて，何のため

に検査するのかという雰囲気でしたから，とても実

施できないと思っていました．

　私がこれはspasmに違いないと確信を持ち始めた

頃，1973年のNew England Journal of Medicineに，

ある症例報告が載りました．それは，異型狭心症患

者の冠動脈造影中に偶然発作が起こり，そこに

spasmが出現していたという報告3）でした．ただ，

それでこの異型狭心症の原因がspasmであると確定

できたわけではありません．当時はcatheter-induced 

spasm，つまりカテーテルでもspasmが起こること

がわかっていて，spasmがあっても必ずしも虚血と

はならないといわれていました．しかし，発作の最

中に冠動脈造影をやっていてspasmが起こったとい

う証拠がある．これはまさに私が求めていたもので，

万が一何か言われても，こういう根拠があって行っ

たと言えるわけです．そこで，発作が起こるとわ

かっていた明け方に冠動脈造影をして，spasmを証

明しました（図 2）4）．

山科　その頃から，先生は，spasmがライフワーク

だと思われていましたか．

泰江　どうしてこんなものが出るのか？という興味

がわいてきましたね．

山科　そのときは，spasmという現象だけで，原因

はわかっていなかったわけですね．

泰江　そうです．spasmがどうして証明できたかと

いうことについては，心臓外科の秋山先生や当山先

生，それからパラメディカルの方々の協力が大き

かったのです．私が夜中に出てきて患者さんを検査

していることに，院内の看護師や検査技師は皆，驚

図 2　
冠攣縮と心電図変化

（文献4）より引用）

発作時心電図のⅡ，Ⅲ誘導でST
低下が出現した時は右冠動脈に
造影遅延を伴ったびまん性の攣
縮が認められるが（図中央），同
誘導のST上昇が出現した時点
では右冠動脈は完全に閉塞され
ている（図右）．図左はコント
ロール．
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いておりました．そういう雰囲気のなかから，やが

て同調者が出てくるようになりました．担当の看護

師が「明日は早朝の冠動脈造影がありますよ」と放射

線技師などにいって回ると，皆がカテーテル室に集

まってくれるようになったのです．とてもうれしかっ

たですね．ですから，spasmの証明は，皆の協力の

賜物だと思っています．

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

Spasmの原因究明─内皮機能から遺伝子研究へ
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

山科　先生はその後，spasmの原因究明に向けてい

ろいろ研究されたわけですね．

泰江　はい．当時日本には，異型狭心症に興味を

持っている先生が，たくさんおられました．村尾覚

先生，細田瑳一先生，加藤和三先生，木村栄一先生

など，トップレベルの先生たちです．それで，多く

の方々が注目してくれる雰囲気があったのだろうと

思います．

山科　内皮機能に興味を持たれたのは，それがきっ

かけですか．

泰江　それにはもう一つストーリーがあります．私

が最初，異型狭心症の患者さんを診ていると，発作

の最中に徐脈になってSTが上昇する下壁のspasmが

多くみられました．徐脈になるのは，迷走神経，副

交感神経と関係があると考え，アトロピンを使用し

てみたり，あるいは，当時自律神経の検査で盛んに

使われていたメコリルや，アドレナリンなどを試し

てみたりしていました．

　メコリル（メサコリン）はアセチルコリンの誘導体

ですが，これでかなり高頻度にspasmが起こること

がわかりました．アトロピンを使用するとメコリル

負荷による発作が抑えられました．アドレナリンを

使っても出ますが，β遮断薬併用ですともっと出や

すくなります．このように，spasmは自律神経との

関係が非常に深いことがわかりました．

　ただ，メサコリンは血管拡張薬ですから，皮下注

射すると血圧が低下します．メサコリンを投与した

患者さんは，入浴後や飲酒後のように汗ばんで赤く

なり，血圧も低下しますが，その後また心拍数が増

えて血圧が上がってきます．低下した血圧が元に

戻ってくる頃に発作がくるのです．どうしてメサコ

リンで発作がくるのか，疑問に思いました．メサコ

リンはアセチルコリンの誘導体ですが，『グッドマ

ン・ギルマン薬理書』をはじめとして当時の薬理の本

を読みましたが，アセチルコリンとその誘導体は，

ムスカリン受容体を介して，冠循環を含めてあらゆ

る血管を拡張すると書いてあります．血管を拡張す

ると血圧は下がりますから，それが収縮してspasm

が出るのは理屈に合わない．どうもおかしいという

ことで，論文を書いたときは，α受容体を介して二

次的に交感神経の刺激作用がくるのではないかとい

う仮説を提示5）しました．

　ところが，1980年にFurchgottが，アセチルコリ

ンは血管が正常であると内皮から拡張物質を出して

血管を拡張するが，内皮を取ったり内皮を傷つけた

りすると，直接平滑筋に作用して血管を収縮すると

いう有名な論文6）を出しました．私はその論文が気

になって仕方がなかったのです．

山科　そのときはまだ，直接これだと思われなかっ

たのですか．

泰江　はい．ただ，われわれがメサコリンで誘発し

てきたspasmは，もしかすると内皮が傷害されてい

たためだったのではないかと考えました．これは熊

本大学へ行ってからの研究になりますが，アセチル

コリンをごく少量冠動脈に入れると，血行動態は動

かないで，つまり交感神経を刺激しないでの反応が

みられるはずです．それでごく少量から入れて反応

をみました．

山科　当時は，日本中がエルゴタミンを使って研究し

ていましたが，アセチルコリンは先生が最初ですか．

泰江　はい．アセチルコリンで試してみて，高頻度

にspasmが出現することがわかりました．これは内

皮機能の問題，つまりNOが出ないか，あるいはNO

の活性が落ちているのだろうと考えて，その関係の

研究を始めました．

山科　そのときに，NOを直接測定しようと思われ
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ましたか．

泰江　いえ，NOを測定して内皮機能の問題である

ことを証明するのは非常に難しかったのです．NO

の測定はいまでも難しいですからね．ただNOの合

成酵素がわかってきましたので，内皮のNO合成酵

素と結びつかないかということを調べました．そし

て，NOのプロモーター領域－786部位のチミン（T）

がシトシン（C）に置換している変異があることを発

見しました．ですから，遺伝子や分子生物学の発展

も，私たちの仕事に大いに助けになりました．

山科　その頃から，遺伝子の研究もされ始めたので

すか．

泰江　はい．CがTに置換していると，転写活性が

変化します．そこに結びつく転写因子も見つけまし

たが，それはサプレッサーとして働きます．CがT

に置換するとサプレッサーの働きが落ちて，NOが

出やすくなる（図 3）ことがわかってきました．

　その転写因子は，replication protein Aという既知

の因子であり，DNAの複製や修復，あるいは組み換

えに非常に重要な役割を果たしている因子であるこ

とが解明されていました．つまり，細胞が傷ついた

ときに修復する因子が，NOの活性にも結びついて

いるだろうというのが，いまの私の考えです．

山科　内皮機能は，冠動脈だけでなく全身にかかわ

りますね．

泰江　はい．冠動脈だけではなく，腕動脈で血流依

存性の内皮機能を測る方法がありますが，それで調べ

てもやはり冠攣縮の患者さんでは内皮機能が落ちてい

ました．それが，ビタミンCやグルタチオンなどの抗

酸化作用のあるものを使うと改善するのです．ですか

ら冠攣縮は冠動脈局所の問題ではなく，ある程度全身

的な異常と結びついていると，私たちは考えています．

5’-flanking region
－1600

－1468

Glu298Asp

－922 －786
T  →  A T  →  CA  →  G

Linked

Not linked

＋1 ＋44

AP-1 AP-1

Associated With 
Coronary Spasm

SSRE
GATA

GATA/SP-1AP-2
AP-2

NF-1

Genomic DNA

eNOS mRNA Cap 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 01 11 21 3141516 1718 19 20 21 222324 25 26 （A）n

Yoshimura M , et al . Hum Genet 1998 
Nakayama M , et al . Circulation 2000 
Yoshimura M , et al . J Invest Med 2000

図 3　e-NOSの遺伝子多型と冠攣縮との関係
Exon 7のglu298aspおよびプロモーター領域の－786部位でのチミン（T）がシトシン（C）に置換しているのが冠攣縮と有意に
関連している．
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● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

過呼吸，アルコールと喫煙
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

山科　先生は，冠攣縮にかかわって，アルカローシ

スや過呼吸などの研究もかなりされていますね．

泰江　過呼吸をすると呼吸性アルカローシスになり

ます．そうするとspasmが高頻度に出，その特異度

は100％です．ただし感受性は60～70％と落ちます．

　アルカローシスになると細胞内からH＋イオンが出

てきます．H＋イオンが出ると，それと交換にNa＋イ

オンが細胞内に入っていきます．するとNa＋/Ca2＋

交換系が働いてCa2＋イオンが細胞内に入ってきま

す．そのためにspasmが起こるのだろうと思います．

Spasmを起こす患者さんは，平滑筋がCa2＋に対して

感受性が高くなっていることも明らかにされていま

すので，それが関係しているのだろうと思います．

山科　カテーテル室で，造影しながら過呼吸しても

らったのですか．

泰江　過呼吸，メサコリン，それから早朝の運動負

荷ですね．

山科　早朝はspasmを起こしやすいので，運動をさ

せて，実際にカテーテルで証明されたわけですね．

運動負荷は，自転車をこいでもらった（Judkins法）

のですか．

泰江　いえ，Judkins法で行うと，上肢はエキスパ

ンダーで運動ができますので，上肢の運動負荷で行

いました．

山科　アルコール負荷も実験されましたか．

泰江　アルコールの場合は，負荷をかけてもすぐに

は出ず，酔いが醒めかけた頃に出ます．夜に飲酒す

ると明け方に発作が出るため，誘発試験としてはあ

まり適してはいません．ただ，興味深いことに，飲

酒後すぐ赤くなる人に出やすいことがわかりました．

その理由としては，アルコールがアセトアルデヒドに

なり，それをさらに分解するアセトアルデヒドデハイ

ドロゲナーゼという酵素がありますが，この酵素と

関係があり，アルデヒドで活性酸素種が出て，内皮

機能が落ちてくるためであろうと思います．

山科　「発作は，酒を飲んで薬を飲み忘れた翌朝に起

きる」とよくいわれますが，それはそういう理由です

ね．

泰江　そうだと思います．静岡市立静岡病院にいた

とき，患者さんから胸が痛いという訴えがあり冠動脈

造影をしました．しかしそのときは誘発試験をせずに，

様子をみてくださいといって，いったんお帰りいただ

きました．ところが，病院から帰った夜，退院祝いに

友人らと飲酒されたらしいのです．翌朝，奥さまが

起こしに行ったら，もう亡くなっていました．このこ

とがあってから，アルコールには，非常に注意するよ

うになりました．また，普段あまり飲酒しない人が飲

むと症状が悪化しやすいということがわかりました．

　ごく最近，ニトログリセリンはアセトアルデヒド

デハイドロゲナーゼを介して作用することがわかっ

てきたようですね．ですから，日本人に多いアルコー

ルに弱いタイプと結びつくと考えられます．これも，

酸化ストレスとNOの関係に絡んでくると思います．

山科　先生は，タバコのことも研究されていますね．

家で喫煙していると，その人だけでなく家族も受動

喫煙により内皮機能が悪化すると聞きました．

泰江　冠攣縮狭心症にどんな因子が結びつくか，多

変量解析をしたところ，タバコが第 1 位でした．な

ぜタバコが悪いのか，ウサギの大動脈を使って，ア

セチルコリンで弛緩反応をみました．タバコの抽出

液を入れると，弛緩反応が著明に抑制されます．そ

れに対してSODやN-アセチルシステインといった抗

酸化剤を入れるとまた戻ります．ですから，タバコ

の抽出液のなかに活性酸素種があって，それがおそ

らくNOを不活性化していると考えられます．タバ

コが冠攣縮狭心症に非常に悪影響があるということ

は間違いないと思います．

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

Spasmにおけるマグネシウム欠乏
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

山科　先生は，臨床において自分で感じられた疑問

や，疫学で調べられた結果の疑問について，臨床・

基礎の両方からアプローチされているわけですね．

泰江　まず，なぜだろう？という疑問から始まるの
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です．

山科　マグネシウムを注射すると，spasmを抑制で

きるのではないかという先生の論文7）がありますが，

あれは，先生が大学院時代に電解質とアルドステロ

ンの研究をされていたことと，関係がありますか．

泰江　直接の関係はありませんが，電解質には興味

を持っていました．妊娠中毒症では血管が収縮して

血圧が高くなりますが，妊娠中毒症の弛緩に硫酸マ

グネシウムを使うことはよく知られていました．そ

ういうことから，マグネシウムは細胞内にあってカ

ルシウムと拮抗する，天然のCa拮抗薬といわれて

います．ということは，spasmにも効果があるので

はないかと思い，マグネゾールを点滴したところ，

運動誘発性あるいは過呼吸誘発性のspasmを抑える

ことができました．そこでさらに，spasmを起こす

人は，マグネシウム欠乏があるのではないかと考え

て調べることにしました．

山科　負荷試験をされたのですか．

泰江　はい．マグネシウムは99％が細胞内に存在し，

血中には 1％しかありません．それだけではマーカー

になりません．しかし，マグネシウムを負荷すると，

欠乏している場合は腎臓で負荷量の50％以上再吸収

されます．そういったことから，spasmを起こす人

はマグネシウムが欠乏している場合が多いことがわ

かりました．

山科　マグネシウムが尿中に排出されないというこ

とですか．

泰江　体内にマグネシウムが足りないと，腎臓での

再吸収が亢進してしまうのです．マグネシウムは，

Caアンタゴニストといわれているとおり，細胞内で，

Ca2＋イオンを抑える役割をしていると考えられます．

山科　遺伝子に関して少しお話がありましたが，

spasmについてさらに解明するためには，遺伝子を

研究しなければわからないと思われたのでしょうか．

それとも，偶然それがわかったのでしょうか．

泰江　原因はNOだろうという見当がつきましたの

で，NOはどのように作られるかをみるとすれば，

遺伝子レベルまで追究していかなければいけないと

思いました．

山科　患者さんを幅広く調べていって，たまたまみ

つかったわけではなく，最初からそれをターゲット

にされていたのですか．

泰江　初めから，eNOSの遺伝子をターゲットにし

ていました．eNOSはエクソンが26個ありますが，

当時はきちんと調べられていなかったので，エクソ

ンとプロモーター領域を全部スクリーニングしまし

た．そのために 1 年あまりを費やしています．みつ

かったからよかったものの，みつからなかったら，

すべて無駄になるところでした．

山科　それは，すべての患者さんのサンプルから調

べられたわけですか．

泰江　冠攣縮11例と非冠攣縮例 9 例でまず，変異が

あるか否かを比較しました．変異がみつかるとすべ

ての患者さんでこの変異の分布を調べました．

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

冠攣縮性狭心症は減少しているか
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

山科　冠攣縮の治療に関しては，いかがですか．

泰江　治療に関しては，Ca拮抗薬が効くことは知ら

れています．その理由としては，攣縮は平滑筋の過

収縮ですから，Ca2＋が細胞に入り，カルモジュリン

と結合して，ミオシン軽鎖をリン酸化するというこ

とがわかっています．Caチャネルの異常で起こるか

というと，そうではないと思います．

　冠攣縮を起こしている動脈は，Ca拮抗薬に対する

弛緩反応はコントロール群とほとんど変わりません．

しかしニトログリセリンの場合は異なり，ニトログ

リセリンに対して特異的に反応するのが冠攣縮動脈

の特徴です．ニトログリセリンはNOになりますから，

冠攣縮の人はNO活性が低下しているため，それに

過敏に反応すると考えられます．ですからNOを供

給してやればよいのです．ただしニトログリセリン

は，短期間に血管を開いて短時間で消失するので非

常に効果的ではありますが，耐性の問題があります．

アルデヒドデヒドロゲナーゼの活性が落ちて，NOが

できなくなってくるということがわかってきました．
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山科　先生はそのことについて調べられましたか．

泰江　いえ，ごく最近，ドイツのMunzelのグルー

プが，ニトログリセリンの耐性は，アルデヒドデヒ

ドロゲナーゼの活性が落ちて，NOができなくなる

ことによるということを発表しました8）．

山科　最近，冠攣縮性狭心症が減っているといわれ

ていますが，それはCa拮抗薬を使うことが多くなっ

たからでしょうか．あるいは，日本人の体質が変わっ

てきたからなのでしょうか．

泰江　いろいろな原因があると思います．まず，冠

攣縮性狭心症の原因として，タバコの影響が非常に

強いのですが，女性や若年者の喫煙率が上がってい

るというデータはあるものの，中高年齢層では喫煙

率が落ちてきております．もう一つは，最近ARBや

ACE阻害薬，またスタチン系薬剤がかなり使用され

るようになってきました．これらは抗酸化抗炎症作

用を持っておりますので，これらの薬剤を使うこと

で，かなり長期的に抑えられているのではないでしょ

うか．Ca拮抗薬の影響ももちろんあると思います．

　特にいま，私たちが注目しているのは，スタチン

と冠攣縮の関係です．スタチンはHMG-CoA還元酵

素阻害薬で，コレステロールの合成を抑えるだけで

はなく，その中間代謝産物であるゲラニルゲラニル

ピロリン酸の産生も抑えます．それが，最近問題に

なっているRhoAのisoprenylationを抑えます．RhoA

は，Rhoキナーゼを介してCa2＋の感受性を非常に高

めることがわかっていますが，そこにも作用すると

考えられます．

　私たちがすでに発表していますが，スタチンは，

NOの産生を上げます9）．また最近，eNOSのmRNA

も上げるということを確認しました．

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

狭心症の 4 割以上は冠攣縮性狭心症である
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

山科　日本における冠攣縮性狭心症の疫学調査はさ

れましたか．

泰江　旧厚生省の研究班で， 1 年間に狭心症と診断

された患者さんのうち，冠攣縮性狭心症がどれだけ

あるかを前向きに調査しました．施設によって若干

異なりますが，平均して狭心症の41％が冠攣縮性狭

心症という結果になりました．熊本大学と関連病院

では，約60％は冠攣縮性狭心症という結果が出まし

た．これは，旧厚生省の報告では出ていますが，論

文にはなっておりません．

　ですから，日本人の場合は，狭心症のうち少なくと

も 4 割以上は，冠攣縮性狭心症とみてよいと思います．

山科　典型的な症状で，冠動脈造影は正常で，ST上

昇発作が確認されていればよいと思いますが，アセ

チルコリン負荷については診断基準がはっきりしな

い状況です．これについて，先生のお考えはいかが

ですか．

泰江　ST上昇型であれば完全に閉塞しています．ST

下降型がくるのもごく普通で，この診断が非常に難し

いと思います（図 2）．私たちの診断基準（表 1 ～ 3）

としては，まず虚血の証拠として心電図上にST変

化が出る．ダイナミックに動きますから何％とはい

えませんが，冠動脈がギュッと縮む．自覚症状があ

る．この 3 つで，spasmと診断してよろしいと考え

ています．

山科　負荷試験に使用するアセチルコリンの量はど

のくらいでしょうか．

泰江　誘発されやすそうな場合は10～20μgですが，

左は100μgまで，右は初めから50μgで入れています．

山科　では，大体私たちが使っている基準でよいの

ですね．

泰江　もっと多くすると出るかもしれませんが，そ
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こまではあまりやっていません．

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

患者さんの訴えに基づいて考える
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

山科　泰江先生は1983年に，初代の循環器内科教授

として，熊本大学に赴任されましたが，市立病院と

大学では，施設的なことも含め，環境が随分変わっ

たことと思います．先生の教育や研究において，方

針が変わったということはありましたか．

泰江　方針を変えたというわけではありませんが，

立場上，患者さんを直接受け持つ主治医になってお

りませんでしたので，若い人たちに任せなければな

らない場合が多くありました．若い人たちには，臨

床もきちんと診ていくと非常におもしろいというこ

とを，常に伝えてきたつもりです（写真 1）．

山科　患者さんをしっかり診るということですか．

表 1　冠攣縮の確定診断

冠動脈が異常に収縮して心電図の虚血性変化および自覚症状

を伴う場合，この異常な冠動脈収縮を冠攣縮と診断する．

表 2　冠攣縮狭心症の診断基準

1．発作が安静時に出現する

2．発作が心電図のST上昇を伴う

3．発作を惹起するに要する運動閾値の変動が見られる

4．発作が過喚気により誘発される

5． 発作はCa拮抗薬によって抑制されるが，β遮断薬によっ

ては抑制されない

以上の特徴のいずれか一つが満たされた場合は冠攣縮性狭

心症と診断してほぼ間違いない．

表 3　冠攣縮の治療

Ⅰ．薬物療法

Ａ．発作時
ニトログリセリン，またはIsosorbide Dinitrate

（ISDN）の舌下投与（口内噴霧），場合により静注，

または冠動脈内注入．

Ｂ．発作の予防
1．Ca拮抗薬（ジルチアゼム，ニフェジピンなど）

2．持続性硝酸薬（ISMN，ISDN，ニトログリセリ

ンなど）

3．Kチャネル開放薬（ニコランジルなど）

4．エストロゲンなど

5．Magensium Sulfateなど

6．HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）？

7．ACE阻害薬，アンジオテンシンⅡ受容体阻害

薬？

8．抗酸化薬（ビタミンC，Eなど）？

9．抗炎症薬（アスピリン，ステロイドなど）？

10．Rho キナーゼ阻害薬（ファスジルなど）？

Ⅱ．一般療法

Ａ．発作の誘因（特に心身のストレス）の除去ないし抑制
Ｂ．冠動脈硬化の危険因子（特に喫煙）の除去ないし抑制
Ｃ．適度の運動

写真 1　
熊本大学在職時代，教室員と
カンファランス室で
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泰江　そういうことですね．一番大切なことは，患

者さんの訴えを聞き，それに基づいてしっかりと考

え，診療計画を立て実行するという方針です．結局，

患者さんをしっかり診ることが，研究にもつながり

ます．大学は臨床，研究，教育といいますが，三位

一体ですね．特に，cardiologyは臨床そのものです

ので，私は，臨床をせずに動物実験だけをするとい

う方針は取っていませんでした．

山科　患者さんの病態を細かく診るなかで，疑問点

が解決できなかったら，なぜかと考えて研究を進め

ることが大切ですね．

泰江　山科先生の教育方針もそうではないかと思っ

ていますが，いかがですか．

山科　そうですね．私たちの教室でも基礎研究だけ

をすることはしません．泰江先生の教室からは，日

本各地の大学に多くの教授を輩出しておられますね．

泰江　それは，若い人たちが臨床研究に興味を持っ

て励んでくれたからだと思います．

山科　君は不整脈をやりなさい，君は虚血をやりな

さいという風に，それぞれの人に違うテーマを与え

られたのですか．

泰江　いえ，自分の興味に応じてテーマを決めれば

よいことと思っておりますので，あまり細かいこと

をいってはおりません．ただ，データに関するディ

スカッションはかなり細かいことまでしてきたつも

りです．

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

加齢医学の重要性～高齢者と循環器疾患
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

山科　先生は現在，熊本加齢医学研究所でお仕事を

されていますが，「加齢医学」というお名前をつけら

れたのはなぜですか．

泰江　熊本大学にいたときから常々考えていたこと

ですが，患者さんは高齢の方が圧倒的に増えてきて

おります．単に循環器だけでほかは診ないというこ

とではいけないと痛感しておりました．

山科　それは動脈硬化ということですか．

泰江　そうですね．加齢と循環器疾患は切っても切

れない関係です．「加齢医学」としますと，循環器で

はなくても，免疫でもホルモンでも糖尿病でも，全

部かかわってきます．「加齢医学」としたほうが，私

が循環器以外の領域にかかわるのにもあまり抵抗が

ないだろうと思いました．実は，熊本大学には，加

齢医学や老年学といった講座がありません．私は，

現役時代に，これらの必要性を訴えてきましたが，

なかなかコンセンサスが得られませんでした．そう

いう意味も含めて，加齢医学は大切だという思いで，

「熊本加齢医学研究所」という名称にしました．

山科　そこでは臨床と研究もされていますか．

泰江　結局，大学の延長みたいなものですが，主に

高齢者を対象にしておりますので循環器疾患はもち

ろん高血圧や内分泌疾患，糖尿病など，臨床を通じ

てできることをスタッフと一緒にやっております

（写真 2）．

山科　前向き研究，介入試験は何かされていますか．

泰江　介入試験は，いま，スタチンとspasmについ

て進行中です．

山科　進行中の研究を含めて，今後の研究について

は，どのように考えておられますか．

泰江　私はやはり，加齢について考えています．加

齢は生命科学そのものにつながると思います．なぜ

人は年を取って死んでいくのかという，生命科学に

迫っていきたい．これは臨床ではないかもしれませ

んが，そのようなことに非常に興味を持っています．

山科　最後になりますが，循環器領域に携わる，ま

たこれから循環器領域に携わろうとする医師・医学

写真 2　熊本加齢医学研究所のスタッフとともに
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生へのアドバイスをお願いします．

泰江　臨床において高齢者が対象になる場合が多い

ので，循環器の先生方でも，循環器だけではなく高

齢者の特徴や加齢についての知識も，十分に持って

診療してほしいですね．できるだけ幅広い勉強をし

てほしいと思います．そして，患者さんの訴えをよ

く聞いて，それに基づいて自分で考えることが大切

です．単に教科書的なことだけで満足しないでほし

い．特に，インターベンションをやっている若い先

生方に申し上げたいのは，インターベンションは局

所の治療で，全体を治しているわけではありません．

これはあくまでも一つの技術ですから，技術屋にな

るのではなく，どうか医学者として臨床医として，

成長していっていただきたいと思います．

山科　たしかに， 1 センチくらいの部分を広げるだ

けで終わられては困りますね．

泰江　大学を辞めたからといって医学をやめたわけ

ではなく，医学への興味は尽きません（写真 3）．現

役の先生方が気の毒なのは，特に，教授の先生方は

つき合いや雑用が多すぎて，本当の意味の勉強がお

ろそかになっているのではないかと思います．

山科　本日は，先生の医学に対する深いお考えを伺

うことができ，大変勉強になりました．お忙しいと

ころ，本当にありがとうございました．
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写真 3　国際冠攣縮シンポジウム（1998年，神戸）


