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1.

はじめに

冠攣縮とは，心臓の表面を走行する比較的太い冠動脈が
一過性に異常に収縮した状態と定義され，狭心症発作時の
ST上昇を特徴とする異型狭心症も冠攣縮性狭心症の一病
型と考えられる．冠攣縮は異型狭心症だけでなく，安静狭
心症や労作狭心症および急性心筋梗塞などの発症にも重
要な役割を果たしていることが明らかにされてきた．急性
冠症候群の発症に冠攣縮が関与する機序も解明されつつ
ある．

2.

ガイドラインの改訂にあたって

2008年，日本循環器学会は『冠攣縮性狭心症の診断と治
療に関するガイドライン』を発表し，2010年にはダイジェ
スト版の英訳版を出版した．初版から早5年が経過し，2013
年改訂版を作成することとなった．初版ガ イド ライン作成
では，日本循環器学会を始めとする 6学会（日本循環器学
会，日本冠疾患学会，日本胸部外科学会，日本心血管イン
ターベンション治療学会，日本心臓病学会，日本心臓血管
外科学会） から推薦された班員で 研究班を組織しガ イド ラ
インを作成した．今回の改訂版では，班員の一部を変更追
加し，また，参加学会として日本心臓血管内視鏡学会から
も班員が推薦され，研究班が再編されることとなった．

2012年 4月から開始した改訂作業には，上記循環器関
連学会から学術的にも臨床的にも，冠攣縮性狭心症の診
断，治療分野において第一線で活躍している 21名の班員

序

1.

はじめに
2.

ガイドラインの改訂にあたって
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に，15名の協力員が加わり，1年間にわたってガイドライ
ン改訂作業を行った．この 5年間で，冠攣縮性狭心症の病
態，診断，治療に関する重要なエビデンスが数多く報告さ
れているが，とくに日本全国の循環器専門施設から冠攣縮
性狭心症例を登録し，日本人の冠攣縮性狭心症の特徴を明
らかにすべく発足した冠攣縮研究会（Japanese Coronary 
Spasm Association）の功績は大きいと考えている．今回
のガイドライン改訂版にも，冠攣縮研究会から報告された
エビデンスが取り入れられ，とくに，冠攣縮に起因する突
然死，院外心停止における病態解明，治療方針決定に大き
く貢献している．エビ デ ンスが 十分で ない領域に関して
は，現時点で 考えられうる最良の見解を研究班会議で の議
論に基づいて記載している．なお，前回のガイドライン同
様，今回のガイドラインでもエビデンスレベルは設定せ
ず，クラス分類だけを表記することとした．
クラス分類
クラス I： 評価法，治療が有用，有効であることについ

 て証明されているか，あるいは見解が広く一
 致している．

クラス II： 評価法，治療の有用性，有効性に関するデー
 タまたは見解が一致していない場合がある．

クラス IIa： データ，見解から有用，有効である可能性が
 高い．

クラス IIb： 見解により有用性，有効性がそれほど確立さ
 れていない．

クラス III： 評価法，治療が有用でなく，ときに有害とな
る可能性が証明されているか，あるいは有害
との見解が広く一致している．

今回のガイドラインでも，なるべく実臨床に即し，また
多くのエビデンスに基づいて標準的診断，治療を記載し
た．ただ，個々の症例においては特殊性もあるので，それ
も考慮に入れて使っていただきたい．また，本ガイドライ
ンは医師が実地診療において冠攣縮性狭心症を診断，治療
するうえでの指針であり，最終的判断は各症例の病態を個
別に把握したうえで主治医が下すべきものである．仮にガ
イドラインに従わない診断，治療法が行われたとしても，
個々の症例での特別な事情を考慮した主治医の判断が優
先されるべきであり，決して訴追されるべき論拠をガイド
ラインが提供するものではないことを追記しておく．
今回のガイドライン改訂版も，循環器専門医だけでな
く，すべての医師の冠攣縮性狭心症における診断と治療に
有用となれば幸いである．

I.　総論

1.

概念および病態

1.1

虚血性心疾患における冠攣縮の位置づけ

1.1.1 

狭心症の成因からみた冠攣縮の位置づけ
冠攣縮は，突然の冠動脈の過収縮により一過性に冠血流
が低下し，心筋虚血をひき起こす（supply ischemia/
primary angina）．主として，心表面を走る太い冠動脈に生

じるが，心筋内の微小冠動脈にも生じることが知られてい
る．多くの場合，先行する血圧や心拍数の上昇，すなわち
心筋酸素消費量の増大を必ずしも伴わず，この点で労作狭
心症に代表される demand ischemia/secondary anginaと
は明確に区別される病態である．
冠攣縮は種々の程度の冠動脈硬化部位に認められる．た
とえ冠動脈造影検査で狭窄病変がないようにみえても，血
管内超音波法（intravascular ultrasound： IVUS）では冠
攣縮部位に一致して明らかな動脈硬化巣が認められる．冠
攣縮による血流低下は血小板・血液凝固系を活性化し，血
管平滑筋細胞増殖をひき起こす．実際，冠攣縮が誘発され
た血管部位では冠動脈硬化がより進行しやすいことが，定
量的冠動脈造影法を用いた評価により明らかにされている．

I.　総論

1.

概念および病態
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1.1.2

急性冠症候群における冠攣縮の位置づけ
冠攣縮は，狭心症だけでなく，心筋梗塞の誘因になるこ
とが，すでに 1970年代から報告されている．今日でも急
性心筋梗塞発症後の冠動脈造影で器質的狭窄がきわめて
軽微な症例，あるいは完全閉塞した冠動脈が，硝酸薬だけ
で再開通する症例を経験することがある．近年では不安定
狭心症，急性心筋梗塞，虚血性心臓突然死は統括され，急
性冠症候群と定義されるようになった．その背景には，こ
れらの疾患が冠動脈病変の急激な進展，すなわち冠動脈粥
腫（プラーク）の破綻と，その結果生ずる血栓形成という
共通の病理所見を有するという事実がある．
冠動脈プラークは内膜の局所的肥厚として認められ，泡
沫化したマクロファージの集積を核（lipid core）にして，
その周縁が結合組織や平滑筋細胞からなる線維性被膜に
覆われた構造を持つ．この被膜に亀裂を生ずると，血栓原
性の高いプラーク内容物が血流に露出して急速に血栓を
形成し，血管内腔を閉塞すると考えられる．とくに易破綻
性のプラークは不安定プラーク（vulnerable plaque）と呼
ばれ，脂質含有量が多く，線維性被膜が菲薄化しているこ
とが多い．
これら不安定プラークが破裂に至る要因の一つとして
冠攣縮が関与することが示唆される．剖検例の冠動脈病変
部位の検討では，攣縮により内皮細胞の配列が乱れて線維
性被膜が断裂し，さらにプラーク内容物が血管内腔に突出
して血栓が生じていることが証明されている．また，冠攣
縮時には凝固系亢進，線溶活性低下，血小板および接着分
子の活性化が生じ，急性冠症候群における易血栓状態が構
築されている．急性冠症候群の予防と治療の観点からプ
ラークの安定化（破裂の予防）と抗血栓療法は重要であ
るが，とくに日本人においては冠攣縮の予防についても留
意するべきである．

1.2

診断基準

冠攣縮性狭心症の診断基準に関しては，施設ごとの独自
の判断基準で行われているのがわが国の現状であったが，
本ガイドラインでは，過去の報告などを参考にして診断基
準の統一を図った．冠攣縮性狭心症の診断に関して，泰江
らは，ニトログリセリンによりすみやかに消失する狭心症
発作で，①安静時（とくに夜間から早朝にかけて）に出現
する，②運動耐容能の著明な日内変動（早朝の運動能の著
明な低下）が認められる，③心電図上の ST上昇を伴う，
④過換気（呼吸）により誘発される，⑤Ca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，など

の 5つの条件のどれか 1 つが満たされれば，冠動脈造影検
査を施行しなくても診断が可能であると述べている．本ガ
イドラインでは，この見解に基づき，診断基準のなかに参
考項目を設定し，「冠攣縮性狭心症確定」，「冠攣縮性狭心症
疑い」，「冠攣縮性狭心症否定的」の 3段階で診断基準を作
成した．以下に冠攣縮性狭心症の診断基準を示す．また，
診断アルゴリズムに関しては図1に提示した．
1.2.1

冠攣縮性狭心症「確定・疑い」の診断基準
下記のいずれかの条件と要件を満たす例を冠攣縮性狭
心症「確定・疑い」と定義し，これらに該当しない例は冠
攣縮性狭心症「否定的」と定義する．臨床的には，冠攣縮
性狭心症確定例と疑い例を冠攣縮性狭心症と診断する．
a.  条件
以下の ①～③のいずれか．
① 自然発作．
② 冠攣縮非薬物誘発試験（過換気負荷試験，運動負荷試験
など）．
③ 冠攣縮薬物誘発試験（アセチルコリン，エルゴノビンな
ど）．

b.  要件
冠攣縮性狭心症確定：発作時の心電図所見上，明らかな虚
血性変化が認められた場合 *1．その心電図所見が境界域の
場合は，病歴，発作時の症状に加え，明らかな心筋虚血所
見もしくは冠攣縮陽性所見が諸検査 *2 によって認められ
た場合とする．発作時の心電図変化が陰性もしくは心電図
検査非施行の場合でも，下記の参考項目を 1つ以上満たし，
明らかな心筋虚血所見もしくは冠攣縮陽性所見が諸検査 *2

によって認められる場合は冠攣縮性狭心症確定とする．
冠攣縮性狭心症疑い：発作時の心電図上虚血性変化が境界
域で，明らかな心筋虚血所見もしくは冠攣縮陽性所見が諸
検査 *2により認められない場合，また，発作時の心電図変
化が陰性もしくは心電図検査非施行の場合でも，下記の参
考項目を 1つ以上満たし，諸検査 *2により，明らかな心筋
虚血所見もしくは冠攣縮陽性所見が証明できない場合．

＊1：明らかな虚血性変化とは，12誘導心電図で関連する2
誘導以上における一過性の0 .1mV以上のST上昇または
0 .1mV以上のST下降か陰性U波の新規出現が記録され
た場合とする．虚血性心電図変化が遷延する場合は急性冠
症候群のガイドラインに準じ対処する．
＊2 ：心臓カテーテル検査における冠攣縮薬物誘発試験，過
換気負荷試験などをさす．なお，アセチルコリンやエルゴ
ノビンを用いた冠攣縮薬物誘発試験における冠動脈造影
上の冠攣縮陽性所見は，「心筋虚血の徴候（狭心痛および虚
血性心電図変化）を伴う冠動脈の一過性の完全また
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は亜完全閉塞（＞ 90％狭窄）」と定義する．ただ，日本人
の冠攣縮の特徴としては，局所的な冠攣縮だけではなく
びまん性冠攣縮も多く認められることより，今後，びま
ん性冠攣縮についても診断基準を設定する必要がある．

c.  参考項目
硝酸薬により，すみやかに消失する狭心症様発作で，以
下の 4つの項目のどれか 1つ以上を満たす．
① とくに夜間から早朝にかけて，安静時に出現する．
② 運動耐容能の著明な日内変動が認められる（とくに早
朝の運動能の低下）．

③ 過換気（呼吸）により誘発される．
④  Ca拮抗薬により発作が抑制されるがβ遮断薬では抑
制されない．

2.

成因，疫学

2.1

病因

2.1.1

環境要因
a.  喫煙
高血圧，脂質異常，喫煙，糖尿病，肥満など数多くの冠危
険因子のうち，冠動脈攣縮の危険因子として認知されてい
るのは喫煙である．実際，多くの報告のいずれも一致して，
わが国の冠攣縮性狭心症例では喫煙者が高率であること
が示されている．喫煙は冠攣縮の発症を予防するために除
去可能な因子であり，冠攣縮性狭心症の治療に禁煙指導は
欠かせない．
b.  飲酒
わが国の冠攣縮性狭心症例では常習飲酒習慣が多く認
められている．アルコールはMg（マグネシウム）の尿排
泄を促進し，組織でのMg欠乏につながりやすい．冠攣縮
性狭心症例の多くにMg欠乏があることが示されており，
Mgの静脈内投与は，過呼吸による冠攣縮発作を防止する
ことも報告されている．したがって，冠攣縮性狭心症例で

2.

成因，疫学

参考項目
硝酸薬により，すみやかに消失する狭心症様発作で， 
以下の 4 つの項目のどれか 1つが満たされれば
冠攣縮疑いとする． 
① とくに夜間から早朝にかけて，安静時に出現する． 
② 運動耐容能の著明な日内変動が認められる
 （早朝の運動能の低下）．
③ 過換気（呼吸）により誘発される．
④ Ca 拮抗薬により発作が抑制されるが
 β遮断薬では抑制されない．

冠攣縮性狭心症
否定的

冠攣縮性狭心症
疑い

冠攣縮性狭心症
確定

無

有

有

症状に関連した明らかな心筋虚
血所見もしくは冠攣縮陽性所見
が諸検査＊2によって認められる

右の参考項目を
1つ以上満たす

虚血性心電図変化境界 虚血性心電図変化陰性
または心電図検査非施行虚血性心電図変化陽性＊1

安静，労作，安静兼労作時の狭心症様発作で冠攣縮性狭心症を疑う場合
自然発作時の心電図，Holter心電図検査などで

無

図 1　冠攣縮性狭心症の診断アルゴリズム
＊1： 明らかな虚血性変化とは，12誘導心電図で，関連する 2誘導以上における一過性の 0.1mV以上の ST 上昇または 0.1mV 以上の

 ST下降か陰性 U波の新規出現が記録された場合とする．虚血性心電図変化が遷延する場合は急性冠症候群のガイドラインに準じ
 対処する． 

＊2 ： 心臓カテーテル検査における冠攣縮薬物誘発試験，過換気負荷試験などをさす．なお，アセチルコリンやエルゴノビンを用いた冠
 攣縮薬物誘発試験における冠動脈造影上の冠攣縮陽性所見を「心筋虚血の徴候（狭心痛および虚血性心電図変化）を伴う冠動脈の
 一過性の完全または亜完全閉塞（>90%狭窄）」と定義する．
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はアルコール制限が必要である．
c.  脂質異常，糖代謝異常
冠攣縮性狭心症例は，脂質代謝異常や糖代謝異常を合併
しやすいことが報告されている．中性脂肪代謝の異常，
HDLコレステロール値の低下や耐糖能異常などと酸化ス
トレスとの関連が示唆されている．
d.  ストレス（自律神経機能の異常）
冠攣縮発作は冠動脈平滑筋受容体に作動するさまざま
な刺激によって誘発されるが，自律神経機能の異常による
刺激もそれに含まれる．ノルアドレナリンなどの血管収縮
性神経伝達物質の遊離という直接作用のほか，交感神経系
を介する血小板活性化によって，強力な冠動脈収縮作用を
有するセロトニンの遊離も生じる．心拍変動を用いた解析
からは，一般に冠攣縮性狭心症例では他の虚血性心疾患例
と同様に副交感神経機能が低下することにより，交感・副
交感神経のバランスが崩れ，むしろ交感神経系活動優位に
なるとの報告が多い．
2.1.2

遺伝的要因
冠動脈疾患には家族内発症が比較的多く認められ，生活
習慣に問題がなくても発症する例もあることから，発症に
“遺伝要因”も関与することが示唆されている．近年，分
子生物学の進歩により，疾患の病態に関わる遺伝子が次々
とクローニングされ，ゲノム多型や変異も同定されるよう
になり，生活習慣病などの多因子疾患の分子疫学的研究が
盛んに行われるようになった．とくに一塩基多型（single 
nucleotide polymorphism：SNP）は，ゲノム上で数多く存
在する多型で，その遺伝子多型によりコードされる蛋白分
子の発現量や機能が変化し，疾患の易罹患性に関わってい
る可能性が考えられている．これらの SNPと疾患との関
連を解析することで，疾患の遺伝要因を解明し，個々の遺
伝情報に基づいたオーダーメード医療により一次予防に
寄与すると思われる．このなかで，冠攣縮の発症頻度は欧
米人より日本人に多く，以前から遺伝要因の関与が示唆さ
れていた．現在，冠攣縮性狭心症に関する SNPとして，①
内皮型一酸化窒素合成酵素（endothelial nitric oxide 
synthase： eNOS）遺伝子Glu298Asp多型，② eNOS遺
伝子 -786T/C多型，③ eNOS遺伝子イントロン 4b/a多型，
④ホスホリパーゼC-δ1（phospholipase C-δ1： PLC-δ1）
ミスセンス変異（R257H）などが示されている．また，オ
ルニチントランスカルバミラーゼ遺伝子の転写領域 -389 
G/A （rs5963409）や，喫煙の影響が比較的少ない女性の冠
攣縮例において，非翻訳領域（rs10498345）の SNPが冠
攣縮と関係することが報告されている．

2.2

疫学：頻度および人種差（日本人の特徴）

2.2.1

冠攣縮性狭心症の頻度
冠攣縮性狭心症の頻度に関しては，全国のおもな 15循
環器研究施設において，1998年に入院した連続 2251例の
狭心症（平均 65.2歳）を対象に検討された．図 2は狭心
症患者の年齢分布である．わが国でも男性が女性よりも狭
心症患者は多く，その患者数は加齢に従い増加している．
一方，女性では平均的な閉経年齢である 50歳を超えたあ
たりから増加しており，80歳を超えると性差がなくなる．
女性では閉経が心疾患発症の分岐点であり，女性ホルモン
の減退が深く関与していると推測される．冠攣縮性狭心症
の頻度は施設間で差があるが，全狭心症例の約 40 ％が冠
攣縮性狭心症であった．冠攣縮性狭心症の年齢分布を調べ
ると，高齢者に比べ，比較的若い人に多い傾向が認められ
た（図3）．
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図 3　器質性狭心症と冠攣縮性狭心症の患者数（年代別）
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図 2　狭心症の年齢分布（日本人）
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2.2.2

人種差
わが国と欧州での冠攣縮薬物誘発試験の結果によると，
攣縮誘発薬の投与経路や投与量に差があるが，欧州に比べ
日本では冠攣縮の誘発頻度が高い．
冠攣縮性狭心症の特徴を日本と欧米での報告をまとめ
て表1に示す．女性の比率は両群ともに高くはないが，そ
れでも日本のほうが欧米より低い．心筋梗塞の既往例，器
質的冠動脈狭窄を有する例，多枝疾患例は，欧米人に多い．
これを反映して，左室機能低下例は欧米人で頻度が高い．
予後をみると，日本人の死亡率が低い．欧米人では日本人
に比べて，心筋梗塞の発症率が高いため，死亡率が高いと
考えられる．
日本人では欧米人に比べ，多枝冠攣縮例が多いことが示
されている．過去の報告では，日本人での多枝冠攣縮例は
8 ％と報告されているが，最近の冠攣縮研究会からの報告
では，アセチルコリン，エルゴノビンによる冠攣縮誘発試
験にて多枝冠攣縮が 32 ％に認められている．また，単一
施設からの報告でも，アセチルコリンによる冠攣縮誘発試
験にて 42 ％に多枝冠攣縮が認められている．今後，欧米
の文献も含めてさらなるデータの集積が必要である．
急性心筋梗塞例における冠攣縮の頻度に関しては，欧米
人において，心筋梗塞発症早期の冠攣縮誘発陽性率は 11
～ 21 ％であるのに対し，日本人では 69 ％という報告があ
る．心筋梗塞の責任血管が急性期に完全閉塞している率は
報告例をまとめると，日本人 64 ％（296/465），欧米人 82 
％（1539/1884）で，後者で有意に高かった．日本人では，
閉塞性血栓の自然溶解が起こりやすいという解釈もでき
るが，冠攣縮が心筋梗塞発症に関与している例が多いこと
も示唆される．

3.

病態生理

3.1

血管内皮細胞の関与

冠攣縮性狭心症例では，冠攣縮はアセチルコリンを冠動
脈内に直接注入することにより，全身の血行動態を変動さ
せることなしに高率に誘発される．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，内皮の剥離や傷
害があると血管を収縮させる．これは，血管の内皮が正常
であれば内皮細胞から平滑筋を強力に弛緩する一酸化窒
素（nitric oxide：NO）が分泌されるためである．内皮では，

NOは eNOSにより生成される．eNOSはさまざまなシグ
ナルにより活性化されてNOを放出する．eNOSは，ずり
応力などの機械的刺激により細胞内Ca2+が上昇すること
により，カルモジュリンを介して活性化される．アセチル
コリン，ブラジキニン，セロトニンなどによる受容体を介
した血管拡張反応は，血管内皮で，受容体，G蛋白，ホス
ホリパーゼC（phospholipase C： PLC）を活性化してイ
ノシトール三リン酸（inositol triphosphate： IP3）を生成し，
細胞内の貯蔵Ca2+を遊離させる．また，この受容体刺激
はイオンチャンネルを通過する Ca2+の流入を促進する．
また，アセチルコリン，ブラジキニン，インスリンなどの
生理活性物質による刺激や，ずり応力などの機械的刺激も
eNOS活性を上昇させる．
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環状グアノシン
一リン酸（cyclic guanosine monophosphate：cGMP）を
増加させて血管を拡張させる．正常の血管内皮からはNO
が産生，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，これらの動脈で内
皮からの基礎的なNOの産生，放出が不足しているためで
あろう．

3.2

血管平滑筋の関与

血管平滑筋の収縮機構は，過去の一連の研究により明ら
かにされている．すなわち，カテコラミンやセロトニンな
どの収縮性血管作動物質の刺激に応答して，血管平滑筋細
胞膜の L型Ca2+チャンネルが開口し，引き続いて細胞外
からCa2+が流入する．一方，細胞内の PLCの作用により
IP3が生成され，IP3 は細胞内のCa2+貯蔵部位（筋小胞体）
の Ca2+チャンネルを開口して Ca2+放出を惹起し細胞内
Ca2+濃度を上昇させる．細胞外と細胞内からのCa2+流入
により細胞内Ca2+は上昇し，カルモジュリンと結合して

3.

病態生理

表 1　日本と欧米での冠攣縮の特徴

 日本 欧米 p

症例総数 752 586

女性の比率（％） 13 22 ＜0.0001

心筋梗塞の既往（％） 7 24 ＜0.0001

器質的冠動脈狭窄（％） 41 66 ＜0.0001

多枝疾患（％） 24 44 ＜0.0001

左室機能低下（％） 6 34 ＜0.0001

3年間の
予後

心筋梗塞発生率（％） 9 25 ＜0.0001

死亡率（％） 3 11 ＜0.0001
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複合体を形成し，ミオシン軽鎖キナーゼ（myosin light-
chain kinase： MLCK）を活性化させてミオシン軽鎖（myosin 
light-chain： MLC）をリン酸化する．リン酸化MLCはも
う一つの収縮蛋白であるアクチンとのあいだで相互反応
を起こして血管平滑筋は収縮する．その後，細胞内Ca2+濃
度が低下すると，Ca2+はカルモジュリンから解離して
MLCKは不活性化され，その結果，MLC脱リン酸化酵素
（MLC phosphatase： MLCPh）が優位になり，MLC は脱
リン酸化されて血管平滑筋は弛緩する．

MLCのリン酸化は，MLCKとMLCPhにより，それぞれ，
促進的および抑制的に調節されている．さらにMLCPhは，

Rhoキナーゼにより抑制されることが明らかにされてい
る．Rhoキナーゼは，細胞内Ca2+濃度非依存的に血管平
滑筋の収縮弛緩を制御する重要な分子スイッチである．収
縮性血管作動物質の刺激により，G蛋白に共役した受容体
を介して低分子量G蛋白であるRhoが活性化され，その
標的蛋白の一つであるRhoキナーゼが活性化される．活
性化されたRhoキナーゼは，MLCPhのミオシン結合サブ
ユニット（myosin-binding subunit： MBS）をリン酸化す
ることにより，その活性を阻害する．その結果，MLCK/
MLCPh活性のバランスがMLCK優位になり，MLCのリ
ン酸化が促進されることで血管平滑筋は過収縮する．

II. 診断

1.

自覚症状，身体所見

1.1

自覚症状

①前胸部，とくに胸骨下の中央部の圧迫感，絞めつけられ
るような感じ，つまるような感じで，1本指で指すこと
のできない漠然とした痛みが特徴である．ときに上腹部
に症状を呈することがある．無症状のことも多い．
②おもに安静時に出現し，痛みの持続時間は数分から 15
分程度で，痛みはしばしば頸，顎や左肩などに放散し，
左肩から上腕がしびれ，力が抜けるなどの訴えを伴うこ
とがある．
③冠攣縮による狭心症発作は，器質的狭窄病変を基盤とす
る労作性狭心症発作に比べて，症状の持続時間が長いこ
とが多く，冷汗や意識障害（意識消失など）を伴うこと
がある．
④過呼吸や飲酒により誘発されることがある．
⑤冠攣縮発作には速効性硝酸薬が著効する．
⑥Ca拮抗薬により冠攣縮発作が抑制される．

⑦発作に伴ってしばしば不整脈が出現するが，完全房室ブ
ロック，心室頻拍や心室細動を合併する場合は意識障害
や意識消失がみられる．
⑧冠攣縮発作は，とくに夜間から早朝にかけての安静時に
出現し，通常は日中の運動によって誘発されず，夜間か
ら早朝にかけてピークを有する明らかな日内変動がみ
られ，その発作の 67 ％は自覚症状のない，いわゆる無
症候性の心筋虚血発作である（図4）．通常，冠攣縮性狭
心症の発作は早朝には軽度の労作によっても誘発され
るが，午後からは激しい労作によっても誘発されない．

II. 診断

1.

自覚症状，身体所見
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図 4　冠攣縮発作の日内変動
（Yasue H, et al. Intern Med 1997; 36: 760-765より）
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つまり冠攣縮性狭心症例においては運動耐容能に明ら
かな日内変動が認められる．
⑨冠攣縮発作は毎日数回頻発することもあれば，数か月～
数年生じないこともある．

1.2

身体所見

発作中の聴診では，奔馬調律や収縮期雑音が聴取される
ことがある．虚血から生じる壁運動の低下や僧帽弁の逆流
などが原因であり，速効性硝酸薬の投与などで症状が消失
すれば，これらも消失することがある．発作中に血圧低下
をきたすことがあり，また，発作に伴って出現する不整脈
には完全房室ブロック，心室頻拍や心室細動などがあるた
め，注意が必要である．

2.

評価法

2.1

非侵襲的評価

2.1.1

心電図，Holter心電図

クラス I

・自覚症状に基づいて冠攣縮性狭心症を強く疑う場合
の，発作時および速効性硝酸薬投与後あるいは症状安
定直後に記録した 2つの心電図記録．
・自覚症状に基づいて冠攣縮性狭心症を強く疑い，失神
や動悸の症状を伴い，その原因を特定できていない場
合の，24～ 48時間の長期間 Holter心電図記録（マ
ルチチャンネル記録も可）．

クラス IIa 　
・発作時の心電図を記録することが困難な場合の 24～
48時間 Holter心電図記録．

クラス IIb 　
・年齢，自覚症状，患者背景から冠攣縮性狭心症の確率
が低い例．
・発作が多い時間帯だけを標的とした 12誘導心電図記
録（過換気，運動負荷が不可能な場合）．
クラス III 　なし．

a.  標準12誘導心電図
基本的に非発作時の心電図は正常所見を呈する場合が
多いため，症状が頻繁に生じる場合は，発作時と非発作時

の 12誘導心電図を記録することで確定診断＊がつく場合
がある．冠攣縮性狭心症の発作時の典型的な心電図変化と
しては，冠攣縮の責任領域に対応した誘導に ST上昇と対
側誘導の ST下降が認められる．これらの所見は速効性硝
酸薬の投与により，すみやかに正常化することで診断が可
能である．冠攣縮性狭心症では中程度の冠動脈の器質的狭
窄を伴う例が多いが，ST上昇のない冠動脈支配領域に応
じた ST下降例も存在し，冠攣縮や虚血の程度で異なると
考えられる．また虚血回復時には責任領域の陰性T波や，
攣縮時の陰性U波が新規に出現することもある．

＊:  陽性判定基準
　発作時 12誘導心電図の陽性判定基準は，12誘導心電
図上に関連する 2誘導以上で，0 .1mV以上の ST上昇ま
たは 0 .1mV以上の ST下降か，陰性 U波の新規出現が
記録された場合とする．

b．Holter心電図
冠攣縮性狭心症で胸痛を伴う ST変化が確認される頻度
は20～ 30 ％程度であり，無症候性冠攣縮が多く存在する．
発作は夜間や朝方の安静時に多いことから，入院中以外は
発作時の ST変化を 12誘導心電図で記録できない場合も
多い．そのような場合はHolter心電図が最も有用な検査
となる．虚血の持続が5分以上の発作は胸痛を伴いやすく，
症状記載時の STレベルのトレンドや不整脈発症について
詳細な判読が必要である．また，無症候性 ST–T変化にも
留意する．
2.1.2

運動負荷試験

クラス I 　なし．
クラス IIa 　
・運動耐容能に日内変動が認められる症例への早朝＊お
よび日中の運動負荷試験．

クラス IIb 　
・状態が安定した冠攣縮性狭心症が疑われる症例への運
動負荷試験．
クラス III 　
・状態が不安定で急性冠症候群を否定できない症例への
運動負荷試験．

＊:  早朝の運動負荷試験
　以下の項目の少なくとも 1つ以上が認められ，日中の運
動負荷試験と比較し以下の心電図変化や運動耐容能の日
内変動が認められる場合は，冠攣縮性狭心症が示唆される．
① 運動負荷試験中もしくは試験後に，少なくとも 2つの

2.

評価法
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　関連した誘導で 0 .1mV以上の ST上昇の出現．
② 運動負荷試験中もしくは試験後に，少なくとも 2つの
関連した誘導で 0 .1mV以上の ST下降の出現．

③ 運動負荷試験中もしくは試験後に，安静時に認められ
なかった陰性 U波の出現．

2.1.3

過換気負荷試験

クラス I 　なし．
クラス IIa 　
・活動性の低い冠攣縮性狭心症が疑われる症例への過換
気負荷試験 .
クラス IIb 　
・活動性の高い冠攣縮性狭心症が疑われる症例への過換
気負荷試験 .
クラス III 　
・急性冠症候群が疑われる症例への過換気負荷試験 .

方法
①血管作動薬の投与を負荷試験前少なくとも 48時間中止
し，早朝安静時に行うことが望ましい．
②過換気負荷試験中，および負荷後 10分間は 12誘導心電
図をつねに観察する．
③ 1分ごとに血圧を測定する．
④患者を仰臥位にし，安静時の 12誘導心電図と血圧を測
定したのち過換気の説明をする．その後，患者のできる
範囲内で，活発に過換気（25回 /min以上を目安とする）
を 6分間促す．
⑤過換気負荷中に狭心症発作の出現や心電図上，有意な

ST–T変化が認められた場合は過換気負荷をすみやかに
中止する．
⑥狭心症発作が出現した場合はすみやかに速効性硝酸薬
を投与する．
⑦ STレベルの評価は心電図上の Jポイントから 80msec
後のポイントで行う．

過換気負荷試験の心電図陽性判定
　以下の項目の少なくとも 1つ以上が認められた場合は，
陽性と判定する．
①過換気負荷試験中もしくは試験後に，少なくとも 2つ
　の関連した誘導で 0 .1mV以上の ST上昇の出現．
②過換気負荷試験中もしくは試験後に，少なくとも 2つ
　の関連した誘導で 0 .1mV以上の ST下降の出現．
③過換気負荷試験中もしくは試験後に，安静時に認めら
　れなかった陰性 U波の出現．

2.1.4

血管内皮機能検査

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIa

・冠攣縮性狭心症が疑われる症例への血管内皮機能検査．
クラス III 　なし．

2.1.5

心筋シンチグラム
クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・123I-MIBG心筋シンチグラフィ．
・過換気負荷試験もしくは運動負荷試験と組み合わせた
201Tl心筋シンチグラフィ．
・123I-BMIPP心筋シンチグラフィ．
クラス III 　
・急性冠症候群が疑われる例への負荷心筋シンチグラ
フィ．

2.1.6

多列検出器コンピュータ断層撮影（multi detector-
row computed tomography：MDCT）

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症が疑われる例への MDCT．
クラス III 　なし．

2.1.7

その他

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・状態が安定した冠攣縮性狭心症が疑われる例への寒冷
昇圧試験やメンタルストレステスト．
クラス III 　
・急性冠症候群が疑われる例への寒冷昇圧試験やメンタ
ルストレステスト．

2.2

侵襲的評価（心臓カテーテル検査）

冠攣縮薬物誘発試験は，アセチルコリンあるいはエルゴ
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ノビンの冠動脈内投与により施行されるが，試験の診断精
度を向上させるため，服薬中のCa拮抗薬，長時間作用型
硝酸薬は，可能であれば 2日間以上休薬することが望まし
い．
なお，本検査を実施する前に十分な説明と同意を得る必
要がある．
2.2.1

アセチルコリン負荷試験

クラス I 　
・症候から冠攣縮性狭心症が疑われるが，非侵襲的評価
法により病態としての冠攣縮が診断されない例に実施
される冠動脈造影検査時のアセチルコリン負荷試験．

クラス IIa 　
・非侵襲的評価法により，病態としての冠攣縮が診断さ
れた患者で，薬剤による治療の効果が確認されていな
いか，または効果が十分でない例に実施される冠動脈
造影検査時のアセチルコリン負荷試験．

クラス IIb 　
・非侵襲的評価法により病態としての冠攣縮が診断さ 
れ，かつ薬剤による治療効果が有効であることが判明
している例に実施される冠動脈造影検査時のアセチル
コリン負荷試験．
クラス III 　
・冠攣縮性狭心症を疑わせる症候のない例に実施される
冠動脈造影検査時のアセチルコリン負荷試験．
・誘発された冠攣縮により致死的となりうる重症の合併
症が強く予測される例（左冠動脈主幹部病変例，閉塞
病変を含む多枝冠動脈病変例，高度心機能低下例，未
治療のうっ血性心不全例など）に実施される冠動脈造
影検査時のアセチルコリン負荷試験（ただし，高度心
機能低下例，うっ血性心不全例の原因として冠攣縮の
関与が考慮される場合は クラス IIb に準じる）．

・急性冠症候群例の緊急冠動脈造影検査時のアセチルコ
リン負荷試験．

アセチルコリンやエルゴノビンを用いた冠攣縮誘発試
験で，冠攣縮は「心筋虚血の徴候（狭心痛および虚血性
ST変化）を伴う冠動脈の一過性の完全または亜完全閉塞
（＞ 90 ％狭窄）」と定義される．
標準的負荷試験法
①右室内への一時的ペーシング電極の挿入：アセチルコリ
ンの投与により，とくに右冠動脈内投与により，一時的に
高度徐脈が出現するため，バックアップペーシング（40
～ 50拍 /min）を行う．
②左右の冠動脈のコントロール造影：各冠動脈の分枝が最

も分離される方向から造影し，アセチルコリン注入後も同
じ方向から造影する．
③左冠動脈内アセチルコリン注入：37℃の生理食塩液に溶
解したアセチルコリン 20，50，100μg（それぞれ 5 mL溶
液となるように濃度を調整する）の各量を左冠動脈内に
20秒間で注入する．各量の注入開始 1分後に冠動脈造影
を行う．心電図の虚血性変化や胸痛が出現した場合は，そ
の時点で造影を行う．各量のアセチルコリン投与は 5分間
隔で行う．
④右冠動脈内アセチルコリン注入：20，50μg（それぞれ 5 
mL溶液）の各量を右冠動脈内に 20秒間で注入する．造
影のタイミングは左冠動脈と同様である．
⑤硝酸薬投与後の左右の冠動脈造影：硝酸薬を冠動脈内に
投与し，冠動脈が最大に拡張した状態で造影する．
2.2.2

エルゴノビン負荷試験

クラス I 　
・症候から冠攣縮性狭心症が疑われるが，非侵襲的評価
法により病態として冠攣縮が診断されていない例に実
施される冠動脈造影検査時のエルゴノビン負荷試験．

クラス IIa 　
・非侵襲的評価法により，病態として冠攣縮が診断され
た例で，薬剤による治療効果が確認されていないか，
または効果が十分でない例において実施される冠動脈
造影検査時のエルゴノビン負荷試験．

クラス IIb 　
・非侵襲的・侵襲的評価法により，病態として冠攣縮が
診断され，かつ薬剤による治療効果が有効であること
が判明している例に実施される冠動脈造影検査時のエ
ルゴノビン負荷試験．
クラス III 　
・冠攣縮性狭心症を疑わせる症候のない例に実施される
冠動脈造影検査時のエルゴノビン負荷試験．
・誘発された冠攣縮により致死的となりうる重篤な合併
症併発が予測される例（左冠動脈主幹部病変例，閉塞
病変を含む多枝冠動脈病変例，高度心機能低下例，未
治療のうっ血性心不全例）に実施される冠動脈造影検
査時のエルゴノビン負荷試験（ただし，高度心機能低
下例，うっ血性心不全例の原因として冠攣縮の関与が
考慮される場合は クラス IIb に準じる）．

・急性冠症候群の緊急冠動脈造影検査時のエルゴノビン
負荷試験．

エルゴノビン負荷試験時における冠攣縮は，アセチルコ
リン負荷試験と同様に，「心筋虚血の徴候（狭心痛および
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虚血性 ST変化）を伴う冠動脈の一過性の完全または亜完
全閉塞（＞ 90 ％狭窄）」と定義する．本ガイドラインでは，
安全性の面から経静脈投与よりも冠動脈内投与エルゴノ
ビン負荷試験を推奨する．
標準的負荷試験法（冠動脈内投与法）
①左右冠動脈のコントロール造影：各冠動脈の分枝が最も
分離される方向から造影し，エルゴノビン注入後も同じ方
向から造影する．
②左冠動脈内エルゴノビン注入：生理食塩液に溶解したエ
ルゴノビン 20～60μgを数分間（約 2～5分間）で左冠
動脈内に注入する．注入終了後 1～2分後に冠動脈造影を
行う．心電図の虚血性変化や胸部症状出現時には，その時
点で造影を行う．負荷試験陰性の場合は，5分後に右冠動
脈負荷試験に移る．
③右冠動脈内エルゴノビン注入：生理食塩液に溶解したエ
ルゴノビン 20～60μgを数分間（約 2～5分間）で右冠
動脈内に注入する．造影のタイミングは左冠動脈と同様で
ある．
④硝酸薬投与後の左右冠動脈造影：十分量の硝酸薬を冠動
脈内に投与し，冠動脈が最大に拡張した状態で造影する．
2.2.3

冠血流速測定

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症が疑われる例の冠攣縮薬物誘発試験の
際に補助的診断として使用．
クラス III 　
・高度な器質的狭窄を有する例に対して冠攣縮薬物誘発
試験の際に補助的診断として使用．

2.2.4

冠静脈洞乳酸値測定

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮薬物誘発試験時の冠静脈洞乳酸値測定．
クラス III 　なし．

冠静脈洞にカテーテルを留置し，アセチルコリンなどに
より冠攣縮を誘発し，その前後で，冠静脈血，ならびに大
動脈基部あるいは冠動脈での動脈血の採血を行い，心筋で
の乳酸代謝を検討する．虚血の出現により心筋乳酸消費は
減少し，虚血が高度になると乳酸産生へと変化する．冠攣
縮の出現時に乳酸消費は減少するが，産生となるかどうか
は，虚血の程度，虚血出現部位などによる．また，心筋虚
血出現のマーカーとして冠微小血管攣縮の診断にも有用
と考えられる．
2.2.5

冠血管内視鏡検査
冠攣縮性狭心症患者に対する冠血管内視鏡検査は，主と
して診断のためではなく，冠攣縮性狭心症の病態，あるい
は機序を研究する目的で行われることが多い．
2.2.6

血管内超音波（intravascular ultrasound：IVUS）
検査

冠攣縮性狭心症診断における IVUSの果たす役割は，お
もに形態学的（一部機能的）特徴からその病態，成因を究
明することにあるといえる．
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III. 治療

1.

日常生活の管理（危険因子の是正）

クラス I 　
・禁煙　・血圧管理　・適正体重の維持  
・耐糖能障害の是正　・脂質異常症の是正
・過労，精神ストレスの回避　・節酒
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　なし．
クラス III 　なし．

2.

薬物療法

2.1

硝酸薬

クラス I 　
・発作時の舌下投与，またはスプレーの口腔内噴霧，ま
たは静脈内投与．

クラス IIa 　
・冠攣縮予防のための長時間作用型硝酸薬の投与．
クラス IIb 　なし．
クラス III 　
・勃起不全治療薬服用後 24時間以内の硝酸薬の投与．

硝酸薬は生体内でNOに変換され，これがグアニル酸シ
クラーゼを活性化し，cGMPが増加することにより血管平
滑筋を弛緩させる．また，硝酸薬はNOを介してRhoキナー
ゼの活性を抑制することにより平滑筋を弛緩させる．硝酸
薬はCa拮抗薬とは異なる作用機序で冠攣縮治療に有効で
あり，Ca拮抗薬との併用や症例により使い分けることが
望ましい．

2.2

Ca拮抗薬

クラス I 　
・冠攣縮性狭心症への Ca拮抗薬投与．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　なし．
クラス III 　なし．

血管平滑筋細胞内Ca2+流入を抑制するCa拮抗薬は，冠
攣縮予防にきわめて有効であり，冠攣縮性狭心症治療の第
一選択薬と考えられる．通常量では副作用の発現も少なく
安全に使用できる薬剤である．

2.3

ニコランジル

クラス I 　なし．
クラス IIa 　
・冠攣縮性狭心症へのニコランジルの投与．
クラス IIb 　なし．
クラス III 　
・勃起不全治療薬服用後24時間以内のニコランジルの投与．

2.4

β遮断薬

クラス I 　なし．
クラス IIa

・冠動脈に有意狭窄のある冠攣縮性狭心症へのβ遮断
薬の併用．

クラス IIb 　
・冠動脈に有意狭窄のない冠攣縮性狭心症へのβ遮断
薬の併用．
クラス III 　
・冠動脈に有意狭窄のない冠攣縮性狭心症へのβ遮断
薬の単独投与．

III. 治療

1.

日常生活の管理（危険因子の是正）

2.

薬物療法



14

循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2012年度合同研究班報告）

2.5

そのほかの冠攣縮抑制に有効な可能性の
ある薬剤

2.5.1

ビタミン，抗酸化薬

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症へのビタミン E製剤の投与．
クラス III 　なし．

2.5.2

エストロゲン

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・閉経後女性の冠攣縮性狭心症に対するエストロゲン製
剤の投与．
クラス III 　なし．

2.5.3

ステロイド薬

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症へのステロイド薬の投与．
クラス III 　なし．

2.5.4

ファスジル（Rho キナーゼ阻害薬）

クラス I 　なし．
クラス IIa 　
・難治性冠攣縮性狭心症患者の発作寛解のためのファス
ジル投与．

クラス IIb 　なし．
クラス III 　なし．

2.5.5

スタチン系薬剤（スタチン）

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症へのスタチン投与．
クラス III 　なし．

2.5.6

レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系
（renin-angiotensin-aldosterone system： RAAS）抑制薬

クラス I 　なし．
クラス IIa 　なし．
クラス IIb 　
・冠攣縮性狭心症への RAAS抑制薬投与．
クラス III 　なし．

3.

 PCIの併用

クラス I 　なし．
クラス IIa 　
・高度な器質的狭窄を伴う冠攣縮性狭心症への，十分な
冠拡張薬を併用して施行する経皮的冠動脈インターベ
ンション（percutaneous coronary intervention：
PCI）．

クラス IIb 　なし．
クラス III 　
・高度な器質的狭窄を伴わない冠攣縮性狭心症に施行す
る PCI．

3.

 PCIの併用
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IV. 冠攣縮に関する諸問題

1.

難治性冠攣縮性狭心症

冠攣縮性狭心症の発作は，通常，硝酸薬やCa拮抗薬な
ど の冠血管拡張薬により寛解または抑制することが 可能
で あるが ，これらの薬剤に抵抗性を示し，発作の寛解，抑
制が みられない，いわゆる難治性の冠攣縮性狭心症例が 存
在する．難治性冠攣縮性狭心症の頻度については，厚生労
働省研究班による委託事業研究（10公 –5） により検討さ
れている．当研究で は，難治性冠攣縮性狭心症を 2種類の
冠血管拡張薬を投与しても狭心症を予防で きない症例と
定義している．この報告によると，全国 15施設から集め
られた 2251例の狭心症中， 冠攣縮性狭心症が  921例（40.9 
％）存在し，そのうち 126例（13.7 ％）は難治性で あった．
また，難治性冠攣縮例は， 非難治性例に比べ て年齢が 低く，
喫煙および 正常血圧者の割合が 高いという特徴を有して
いた．
冠攣縮の発生機序の複雑性から，Ca拮抗薬， 硝酸薬で の
冠攣縮を予防で きない症例に対しては，他の抑制機序によ
る内服治療が 必要になる．今後，冠攣縮の機序，予防薬に
関するさらなる研究が 進むことが 切望される．

2.

冠攣縮と心臓突然死

自動体外式除細動器（automated external defibrillator： 
AED）が普及し，院外心停止の救命率は年々向上している．
心原性心停止のおもな原因は，冠動脈内プラークの破綻，
血栓形成による急性冠症候群であるが，冠動脈造影像で器
質的異常を認めない患者群が少なからず存在する．過去の
心臓性突然死剖検例の検討でも，日本人では冠動脈に有意
病変が明らかではなかった症例の頻度が高い．
わが国の多施設共同研究では，登録された冠攣縮性狭心
症 1429例のうち 35例（2.5 ％）が院外心停止からの蘇

生例であった．院外心停止例と非院外心停止の 5年間のイ
ベント回避率（死亡，非致死的心筋梗塞，狭心症不安定化
ないし心不全入院，重症不整脈）を比較したところ，院外
心停止蘇生例では 72 ％，非院外心停止例 92 ％と，院外心
停止例はハイリスク症例であると考えられた．
院外心停止後蘇生例で冠攣縮が誘発された場合，植込み
型除細動器（implantable cardioverter defibrillator： ICD）
の適応をどのように考えるべきか，現時点ではエビデンス
といえるものはない．十分で確実な薬物療法を基本とする
一方で，心停止後二次予防の目的で ICDを使用すること
は，治療選択枝の一つであろう．

3.

冠微小血管攣縮

冠微小循環異常に基づく心筋虚血の発生機序に関して
いくつかの可能性が推定されている．それらは，①冠微小
血管の拡張能の低下，あるいは左室壁内における不均一な
血管拡張に起因する盗血現象，②冠微小血管攣縮などであ
る．いわゆる微小血管狭心症例では，心房頻拍ペーシング
やハンドグリップ，あるいはアデノシン負荷によって左室
局所や心内膜下の血流低下や心筋虚血を生じることが報
告されている．このような冠微小血管の代謝性拡張不全
は，運動中の心筋虚血（労作性狭心症）の原因となりうる．
一方，冠微小血管の過収縮（攣縮）が生じれば，心筋酸素
需要の増加を伴わない，すなわち安静時における狭心症が
生じると考えられる．
冠微小血管攣縮は冠動脈造影で確認することはできな
いので，誘発試験の結果から間接的にその存在を推定す
る．冠動脈内へのアセチルコリンもしくはエルゴノビン投
与による冠攣縮誘発試験中に，大きな冠動脈に攣縮が認め
られないにも関わらず狭心症症状が誘発され，このときに
明らかな冠血流速度の低下，心電図上の虚血性変化の出
現，心筋乳酸産生を伴うなどの心筋虚血の直接・間接的所
見が出現した場合に冠微小血管攣縮と診断する．

IV. 冠攣縮に関する諸問題

1.

難治性冠攣縮性狭心症

2.

冠攣縮と心臓突然死

3.

冠微小血管攣縮
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4.

CABG後の冠攣縮

冠動脈バイパス術（coronary artery bypass grafting：
CABG）術中術後は，麻酔，手術侵襲，体外循環による内
因性血管収縮性物質の産生，外因性カテコラミンや血管収
縮薬の投与，さらに麻酔前の強制過換気などにより冠攣縮
が発生しやすい状態にある．さらに，周術期には血行動態
が不安定であるため，いったん冠攣縮が発生すると重篤で
致死的状態になる場合がある．周術期の冠攣縮は突発的に
発生し，さまざまな心筋虚血の徴候を示す．術中術後の冠
攣縮は反復性が特徴であり，肺動脈圧の上昇を伴うことも
あり，各種モニターによる厳重な管理が必要である．心筋
保護不良による心筋障害やグラフト血流不全によっても
手術中に心筋虚血徴候を示すため，これらの病態と冠攣縮
との鑑別が必要である．

CABG後には冠動脈の攣縮に加えて，グラフト自体の
攣縮が問題となる．エルゴノビン負荷試験は大伏在静脈グ
ラフトの径を有意に変化させるが，内胸動脈グラフトの径
を変化させない．橈骨動脈，胃大網動脈グラフトは内胸動
脈グラフトと比較して攣縮を発生しやすいことなどが報
告されている．

5.

たこつぼ型心筋症における冠攣縮
の関与

たこつぼ型心筋障害ないし心筋症は，急性冠症候群，急
性心筋梗塞に類似した症候と心電図変化（ST上昇，異常
Q波，陰性 T波など）を主徴とする急性発症の一過性心筋
障害である．医療行為などの身体的および精神的苦痛，緊
張を契機に高齢，女性に好発する．軽微な心筋逸脱酵素の
上昇にとどまり，有意の冠動脈狭窄病変に関連しない特異
な形態（たこつぼ型）の壁運動異常が慢性期には改善す
るなどの病態上の特徴を有する．
たこつぼ型心筋障害ないし心筋症の成因の詳細は不明
である．わが国の初期報告，およびその後の複数の後ろ向
きの症例集積では，自然発作および慢性期の誘発試験によ
り冠攣縮が観察され，その頻度は 0～43 ％と各報告で異
なるが，冠攣縮性狭心症による心筋障害の一形態としての
関与が推測される．また壁運動異常に一致しない冠動脈病
変は 0～40 ％に合併する．しかし，一般的な冠攣縮による
心筋障害とは異なり，また誘因となる病態，背景疾患，病

状とも異なる．また，欧米のデータでは，冠攣縮の関与は
明確ではない．加えて，心尖部主体のたこつぼ型心筋症で
は心電図変化が虚血とは異なる .
心尖部に限局しない壁運動は 15～25 ％に認められ，背
景などに相違はないが，反復例では背景疾患の十分な検索
が必要である．一方，治療においては機能的左室流出路狭
窄により遷延する低血圧例ではβ遮断薬使用が考慮され
る．したがって，冠攣縮の関与の診断およびその増悪に留
意する．また，たこつぼ型心筋障害ないし心筋症には，再
発および突然死があり経過観察が必要であるが，冠攣縮の
有無に関わらず長期の薬剤治療の効果は，いまだ明確とは
なっていない．

6.

PCI後の冠攣縮

PCIにおいて，冠動脈内ステント留置によってひき起こ
される重要な冠動脈の機能的異常が，過収縮反応（冠攣縮）
の問題である．以前からアセチルコリン冠動脈注入によ
り，バルーン拡張部と比較して金属ステント（bare metal 
stent：BMS）近傍に過収縮反応が認められることが報告
されており，その機序としてステント留置に伴う内皮障害
の関与が疑われた．このため薬剤溶出ステント（drug-eluting 
stent：DES）留置血管の内皮機能についても運動負荷，ペー
シング負荷，アセチルコリン負荷試験などを用いて検討さ
れた．一般的に運動負荷やペーシング負荷では，冠血流や
ずり応力の増加に伴い血管内皮からNOが分泌され，正常
血管やBMS留置血管では血管径の拡張が認められる．し
かし，DES留置冠動脈ではDESの両端や遠位部で，逆に
血管過収縮反応が観察された．またDES留置血管では
BMS留置部と比較して，アセチルコリン冠動脈内注入に
よりステント近傍の過収縮反応の程度が増大することが
報告された．近年，DES留置後の血管機能障害発生機序と
して，血管平滑筋の分子スイッチであるRhoキナーゼの
活性化が重要な役割を果たしていることがブタDESモデ
ルと冠動脈疾患患者で示され，DES留置により，内皮機能
の異常だけでなく血管平滑筋機能の異常もひき起こされ
ることが明らかとなった．これらの知見は，DES留置後に
生じる血管機能障害が臨床的に重要な治療対象であるこ
とを示唆している．

4.

CABG後の冠攣縮

5.

たこつぼ型心筋症における冠攣縮
の関与

6.

PCI後の冠攣縮
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7.

非心臓疾患の周術期に発症する冠
攣縮

社会の高齢化と生活習慣の変化に伴い，動脈硬化性疾患
が増加していることもあり，非心臓疾患でも術前の冠動脈
疾患のスクリーニングは重要な検査となっている．現在の
方法としては，自覚症状の有無，動脈硬化危険因子の
チェック，運動負荷試験，負荷心筋シンチグラムおよび
MDCTが主流であるが，詳細な自覚症状を聴取し，冠攣縮
発作をスクリーニングすることは，非心臓疾患の周術期を
安全に経過させるために重要である．最近の報告では，連
続 77745例の非心臓疾患の手術において，42症例（心筋
梗塞 9例，致死性不整脈 4例，不安定狭心症 29例）の心
臓イベントが発症しており，そのうち 18例は冠攣縮発作
であった．周術期に冠攣縮性狭心症が発症することは多く
はないが，発症すると重大な問題をひき起こすことも考え
られる．循環器内科医だけでなく，各診療科の医師も冠攣
縮の存在を意識して術前の十分な病状の聴取や検査を行
う必要がある．

7.

非心臓疾患の周術期に発症する冠
攣縮
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付表　冠攣縮性狭心症の診断と治療に関するガイドライン（2013年改訂版）：班構成員の利益相反（COI）に関する開示

著者
雇用または
指導的地位          
（民間企業）

株主 特許権
使用料 謝金 原稿料 研究資金提供 奨学（奨励）寄附金 /

寄附講座
その他
の報酬

配偶者・一親等
内の親族，また
は収入・財産を
共有する者につ
いての申告

班長：
小川　久雄

アストラゼネカ 
エーザイ 
協和発酵キリン 
サノフィ 
塩野義製薬 
第一三共 
武田薬品工業 
田辺三菱製薬 
日本ベーリンガーインゲル
ハイム 
バイエル薬品 
ファイザー 
ＭＳＤ

第一三共 
バイエル薬品

アストラゼネカ 
アステラス製薬 
エーザイ 
大塚製薬 
興和創薬 
塩野義製薬 
第一三共 
武田薬品工業 
田辺三菱製薬 
中外製薬 
日本ベーリンガーインゲル
ハイム 
ノバルティス・ファーマ 
ＭＳＤ

班員：
赤阪　隆史

セント・
ジュード・
メディカル 
テルモ

アステラス製薬 
アボット バスキュラー 
ジャパン 
第一三共 
日本ベーリンガーインゲル
ハイム 
興和創薬 
セント・ジュード・メディ
カル

第一三共 
セント・
ジュード・メ
ディカル 
生産開発科学
研究所

セント・ジュード・メディ
カル 
アステラス製薬 
大塚製薬 
アボット バスキュラー 
ジャパン 
第一三共 
テルモ 
ボストン・サイエンティ
フィック  
グッドマン

班員：
奥村　謙

日本ベーリンガーインゲル
ハイム 
バイエル薬品 
第一三共 
ファイザー 
田辺三菱製薬 
ジョンソンエンドジョンソ
ン 
日本メドトロニック

班員：
木村　一雄

ＭＳＤ 
第一三共

トーアエイ 
ヨ― 
日本イーライ
リリー 
生産開発科学
研究所 
バイエル薬品

ＭＳＤ 
アステラス製薬 
アストラゼネカ 
サノフィ・アベンティス 
シェリング・プラウ 
ノバルティスファーマ 
バイエル薬品 
ファイザー 
塩野義製薬 
興和創薬 
第一三共 
田辺三菱製薬 
日本ベーリンガーインゲル
ハイム 
武田薬品工業

班員：
下川　宏明

第一三共 
バイエル薬品 
協和発酵キリン 
日本ベーリンガーインゲル
ハイム

班員：
野出　孝一

日本ベーリンガーインゲル
ハイム 
ＭＳＤ 
第一三共 
武田薬品工業 
アストラゼネカ 
アステラス製薬 
ファイザー 
興和創薬 
ノバルティスファーマ 
田辺三菱製薬 
バイエル薬品 
大日本住友製薬 
塩野義製薬

日本ベーリンガーインゲル
ハイム 
アステラス製薬 
第一三共 
フクダ電子



19

冠攣縮性狭心症の診断と治療に関するガイドライン（2013年改訂版）

著者
雇用または
指導的地位          
（民間企業）

株主 特許権
使用料 謝金 原稿料 研究資

金提供
奨学（奨励）寄附金 /

寄附講座 その他の報酬

配偶者・一親等
内の親族，また
は収入・財産を
共有する者につ
いての申告

班員：
水野　杏一

協和発酵キリン 
サノフィ 
第一三共 
ノバルティスファーマ

塩野義
製薬

班員：
室原　豊明

ＭＳＤ 
興和創薬 
サノフィ―アベンティス 
第一三共 
大日本住友 
武田薬品工業 
田辺三菱製薬 
日本ベーリンガーインゲ
ルハイム 
ノバルティス・ファーマ 
バイエル薬品 
ファイザー

アステラス製薬 
ノバルティス・ファーマ 
日本ベーリンガーインゲル
ハイム 
サノフィ―アベンティス 
田辺三菱製薬 
興和創薬 
ＭＳＤ 
大塚製薬 
第一三共 
大日本住友製薬 
武田薬品工業 
ファイザー

班員：
安田　聡

武田薬品工業 
ノバルティスファーマ 
第一三共

班員：
山岸　正和

アステラス製薬 
興和創薬 
塩野義製薬 
第一三共 
日本ベーリンガーインゲ
ルハイム

アステラス製薬 
大塚製薬

班員：
吉村　道博

ノバルティスファーマ 
協和発酵キリン 
第一三共 
ファイザー 
ＭＳＤ 
持田製薬 
アステラス製薬

日本ベーリンガーインゲル
ハイム

協力員：
尾山　純一 フクダ電子

協力員：
小島　淳 帝人在宅医療

協力員：
小菅　雅美 第一三共

トーア
エイ
ヨー

協力員：
鈴木　洋

塩野義製薬 
興和創薬 
日本ベーリンガーインゲル
ハイム

協力員：
中山　雅文

ファイザー 
協和発酵キリン 
日本ベーリンガー
インゲルハイム

法人表記は省略．上記以外の班員・協力員については特に申告なし
申告なし
班員：井上　晃男 なし
班員：川嶋　成乃亮 なし
班員：川筋　道雄 なし
班員：末田　章三 なし
班員：嶽山　陽一 なし
班員：田辺　恭彦 なし
班員：土橋　和文 なし
班員：服部　隆一 なし
班員：三羽　邦久 なし
班員：毛利　正博 なし

協力員：阿部　七郎 なし
協力員：石橋　耕平 なし
協力員：雪吹　周生 なし
協力員：小川　崇之 なし
協力員：海北　幸一 なし
協力員：川尻　剛照 なし
協力員：河野　宏明 なし
協力員：副島　弘文 なし
協力員：髙橋　潤 なし
協力員：野口　輝夫 なし


