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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. To study the involvement of vasospasm as the trigger of acute myocardial infarction without

significant stenosis, the circadian variation of the time of onset of acute myocardial infarction was com-
pared with that of vasospastic angina without significant stenosis. 

Methods. The subjects consisted of 3 groups, 64 patients with acute myocardial infarction without sig-
nificant stenosis, 101 patients with acute myocardial infarction with one vessel disease and 98 patients with
vasospastic angina without significant stenosis. The times of onset of acute myocardial infarction and
spontaneous attack of vasospastic angina were recorded and classified according to the 4 periods （0 : 00－
6 :00, 6 :00－12 :00, 12 : 00－18 :00, 18 :00－24 :00）and the pattern of distribution was compared between
the 3 groups.

Results. The time distribution of acute myocardial infarction without significant stenosis showed a dou-
ble peaked pattern at 6 : 00－12 :00 and 18 :00－24 :00 and was similar to the pattern of acute myocardial
infarction with one vessel disease（p＝0.93）. Only a single peak in 0 : 00－6 :00 was found in the pattern
of distribution of vasospastic angina without significant stenosis and differed significantly from  acute
myocardial infarction（p＜0.01）.

Conclusions. The circadian variation of the time of onset of acute myocardial infarction was similar in
patients with or without significant stenosis, and differed significantly from that in patients with vasospas-
tic angina.
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Abstract



は じ め に

冠動脈造影上，有意狭窄病変のない心筋梗塞症の頻

度は1－3.5%1－7）とされており，当施設においては血栓

溶解療法を行った例を含めると，その頻度は 10%で

ある．これらの有意狭窄病変のない症例では，心筋梗

塞症の発症要因の一つとして冠攣縮を考えることが多

い．しかし冠攣縮を主病態とする冠攣縮性狭心症の経

過中に心筋梗塞症を発症する頻度はけして高いもので

はなく8,9），狭心症の自然発作の持続時間から考えて

も，冠攣縮のみによる冠閉塞から梗塞に至ることは考

えにくい．

本研究では冠攣縮が有意狭窄病変のない心筋梗塞症

の発症の引き金であるとすれば，有意狭窄病変のない

心筋梗塞症の好発時間帯が，概日リズムのある冠攣縮

性狭心症の自然発作の好発時間帯と同様の分布を示す

という仮定に基づき，冠攣縮性狭心症の自然発作の出

現時刻と，有意狭窄病変を有する心筋梗塞症，有意狭

窄病変のない心筋梗塞症の発症時刻を調査し，冠攣縮

の関与について検討した．

対象と方法

1．対　　象

1989－1997年に当施設で診断された，冠動脈造影上，

有意狭窄病変のない冠攣縮性狭心症連続 98例，有意

狭窄病変のない初回発症の急性心筋梗塞症連続64例，

および 1992－1997年に当施設で診断された，冠動脈

造影上，主要冠動脈の1枝に有意狭窄病変を有する初

回発症の急性心筋梗塞症連続101例を対象とした．冠

攣縮性狭心症の診断は，胸痛を伴う一過性の有意の心

電図変化（ST上昇またはST低下）と発作前後6ヵ月以

内の冠動脈造影で有意狭窄病変のないことにより行っ

た．心筋梗塞症の診断は，30分以上の持続性の胸痛

を伴う有意の心電図ST変化（ST上昇またはST低下）

とクレアチンキナーゼの上昇，または心電図上の新た

なQ波形成により行った．心筋梗塞症患者については，

primary 経皮的冠動脈形成術（percutaneous transluminal

coronary angioplasty : primary PTCA）が施行されていな

い症例を対象とし，急性期または慢性期の冠動脈造影

で冠動脈病変の狭窄度を評価した．冠動脈病変の狭窄

度の評価にはAmerican Heart Association（AHA）心機能

分類 10）を用い，75%以上の狭窄度を有する病変を有意

狭窄病変とした．

2．心筋梗塞症群の急性期治療

心筋梗塞症の急性期の治療内容をTable 1に示した．

急性期に冠動脈造影が施行された症例は有意狭窄病変

のない心筋梗塞症群で64例中50例（78%），有意狭窄

病変を有する心筋梗塞症群で 101例中 73例（72%）で

あった．前者のうち 40例（63%），後者のうち 63例

（62%）で血栓溶解療法が施行された．有意狭窄病変を

有する心筋梗塞症群の36例（36%）で adjuvant PTCAが

施行された．

3．心筋梗塞症群の狭窄度の推移

有意狭窄病変のない心筋梗塞症群の狭窄度の推移を

Fig. 1に示した．急性期に有意狭窄病変が認められた

症例は39例で，そのうち38例で血栓溶解療法が施行

され，いずれも慢性期には有意狭窄病変は認められな

かった．急性期に冠動脈造影が施行されなかった 14

例でも，慢性期の冠動脈造影では有意狭窄病変は認め

られなかった．

有意狭窄病変を有する心筋梗塞症群の狭窄度の推移

をFig. 2に示した．急性期に血栓溶解療法が施行され

た 63例では，血栓溶解療法後に全例において急性期

または慢性期に有意狭窄病変が認められた．血栓溶解

療法が施行されなかった38例のうち，31例では慢性

期の冠動脈造影で有意狭窄病変が認められ，7例につ

いては急性期に有意狭窄病変が認められたが，合併症

のため慢性期に冠動脈造影が施行されなかった．

2 長嶋・内田・田中 ほか
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Table 1　Therapeutic procedure for acute myocardial
                 infarction in the acute phase

Coronary angiography

Thrombolysis

Primary PTCA

Adjuvant PTCA

AMI（NS）group
（n＝64）

50（78）
40（63）
0        

0        

AMI（S）group
（n＝101）

73（72）
63（62）
0        

36（36）

（　）: %.
AMI＝acute myocardial infarction; S＝significant stenosis ; NS
＝no significant stenosis ; PTCA＝percutaneous transluminal 
coronary angioplasty.



4．方　　法

心筋梗塞症の発症時刻，冠攣縮性狭心症の自然発作

出現時刻を0－6時，6－12時，12－18時，18－24時の4

間隔に分け，有意狭窄病変のない心筋梗塞症群，有意

狭窄病変を有する心筋梗塞症群，有意狭窄病変のない

冠攣縮性狭心症群での日内分布を比較した．心筋梗塞

症の発症時刻は持続性の胸痛発作の出現時刻とし，冠

攣縮性狭心症の自然発作出現時刻については，有意の

心電図ST変化を伴う胸痛発作 161回（ST上昇 140回，

ST低下21回）を調査した．

5．統計学的解析

患者背景の年齢を除いた各因子についてχ2独立性

検定を用いて3群間で比較検定を行った．年齢につい

ては平均±標準誤差で示し，3群間の比較検定には分

散分析法を用いた．心筋梗塞症の発症時刻と冠攣縮性

狭心症の自然発作出現時刻の日内分布の比較について

はχ2独立性検定を用いた．p＜0.05を有意差の判定と

した．

結　　　果

1．患者背景

有意狭窄病変のない心筋梗塞症，有意狭窄病変を有

有意狭窄のない心筋梗塞症と冠攣縮 3
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Fig. 1 Changes in degree of coronary steno-
sis in patients with acute myocardial
infarction without significant stenosis

Fig. 2 Changes in degree of coronary steno-
sis in patients with acute myocardial
infarction with significant stenosis
Abbreviation as in Table 1.



する心筋梗塞症，有意狭窄病変のない冠攣縮性狭心症

の 3群の患者背景をTable 2に示した．年齢，高血圧

歴，糖尿病歴，喫煙歴で3群間に有意差が認められた．

年齢は，有意狭窄病変を有する心筋梗塞症群＞有意狭

窄病変のない冠攣縮性狭心症群＞有意狭窄病変のない

心筋梗塞症群の順で，有意狭窄病変のない疾患群で低

い傾向にあった．高血圧歴の割合は，有意狭窄病変を

有する心筋梗塞症群＞有意狭窄病変のない冠攣縮性狭

心症群＞有意狭窄病変のない心筋梗塞症群，糖尿病歴

の割合は，有意狭窄病変を有する心筋梗塞症群＞有意

狭窄病変のない心筋梗塞症群＞有意狭窄病変のない冠

攣縮性狭心症群の順で，いずれも有意狭窄病変のない

疾患群で低い傾向にあった．喫煙歴の割合は有意狭窄

病変のない冠攣縮性狭心症群で最も高い傾向にあっ

た．

2．心筋梗塞症の発症時刻，冠攣縮性狭心症の自然

発作出現時刻の日内分布の比較

有意狭窄病変のない心筋梗塞症群の発症時刻，有意

狭窄病変を有する心筋梗塞症群の発症時刻，有意狭窄

病変のない冠攣縮性狭心症群の自然発作出現時刻の日

内分布をFig. 3に示した．有意狭窄病変のない心筋梗

塞症群は6－12時（39%）と18－24時（28%）をピークと

する2峰性の分布パターンを示した．有意狭窄病変を

有する心筋梗塞症群も6－12時（36%）と18－24時（28%）

をピークとする2峰性の分布パターンを示した．一方，

有意狭窄病変のない冠攣縮性狭心症群は0－6時（45%）

をピークとする1峰性の分布パターンを示した．有意

4 長嶋・内田・田中 ほか
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Table 2　Baseline characteristics

Age（yr, mean±SD）
Male

Coronary risk factors

　Hypertension

　Hyperlipidemia

　Diabetes mellitus

　Smoking

　Family history of IHD

AMI（NS）group
（n＝64）

56±11

51（80）

22（34）
24（38）
  7（11）
44（69）
  9（14）

AMI（S）group
（n＝101）�

61±12

79（78）

55（54）
45（45）
23（23）
61（60）
13（13）

VSA（NS）group
（n＝98）

58±10

87（89）

36（37）
29（30）
10（10）
81（83）
17（17）

p value

＜0.01

　0.12

＜0.05

　0.092

＜0.05

＜0.01

　0.66 

（　）: %. 
VSA＝vasospastic angina ; IHD＝ischemic heart disease. Other abbreviations as in Table 1.

Fig. 3 Comparison of circadian distribution in acute myocardial infarction and vasospastic angina
during medication
Abbreviations as in Tables 1, 2.



狭窄病変のない心筋梗塞症群の日内分布パターンは有

意狭窄病変を有する心筋梗塞症群と比較して差がなく

（p＝0.93），有意狭窄病変のない冠攣縮性狭心症群の

日内分布パターンと有意に異なった（p＜0.01）．

抗狭心症薬（硝酸薬，Ca拮抗薬，β遮断薬）および

抗血小板薬を服用していない非薬物下の症例でも，同

様に日内分布を比較した．非薬物下の有意狭窄病変の

ない心筋梗塞症は 47例，有意狭窄病変を有する心筋

梗塞症は 55例であった．有意狭窄病変のない冠攣縮

性狭心症については最終服薬時刻から 24時間以上経

過した後の自然発作91回を調査した．Fig. 4に示した

ように，有意狭窄病変のない心筋梗塞症群，有意狭窄

病変を有する心筋梗塞症群のいずれも 6－12時（34%，

35%）と18－24時（28%，25%）に多い傾向を示し，2峰

性の分布パターンを示した（p＝0.88）．一方，有意狭

窄病変のない冠攣縮性狭心症群は0－6時（46%）をピー

クとする1峰性の分布パターンを示し，有意狭窄病変

のない心筋梗塞症群と有意に異なった（p＜0.05）．

考　　　察

有意狭窄病変のない心筋梗塞症例において冠攣縮の

誘発試験により，その発症機序を推察することは少な

くなく，Bertrandら11）は有意狭窄病変のない心筋梗塞

症例における亜急性期のエルゴノビン試験による冠攣

縮の発現率を 21%と報告している．しかし，冠攣縮

の誘発が有意狭窄病変のない心筋梗塞症の発症に関連

した所見とされる一方で，冠攣縮を主病態とする冠攣

縮性狭心症の経過中に心筋梗塞を発症する頻度は約

5%8）と低く，当施設においても有意狭窄病変のない冠

攣縮性狭心症313例を調査した結果，約5年の平均追

跡期間で心筋梗塞症を発症した例は，わずか 5例（2

%）9）にすぎなかった．冠攣縮性狭心症の自然発作の短

い持続時間から考えても，冠攣縮による冠血流の遮断

のみで梗塞に至ることは考えにくい．冠攣縮に概日リ

ズムがあることはよく知られているが，有意狭窄病変

のない心筋梗塞症の発症機転の引き金が冠攣縮である

とすれば，梗塞の発症時刻にも冠攣縮と同様の概日リ

ズムが存在するという仮定のもとに，本研究では冠攣

縮性狭心症の自然発作出現時刻と有意狭窄病変のない

心筋梗塞症，有意狭窄病変を有する心筋梗塞症の発症

時刻を調査し，それらの日内分布を比較した．

我が国の報告 12）では冠攣縮性狭心症の自然発作出

現時刻の概日リズムには 0－6時にピークがあるとさ

れている．本研究においても冠攣縮性狭心症の自然発

作は0－6時の時間帯に最も高率に出現し， 1峰性の日

内分布パターンを示した．一方，心筋梗塞症の発症時

刻の概日リズムについても多数の報告 13－19）があり，

6－12時の時間帯をピークとする報告が多いが，第 2

のピークが 18－24時の時間帯にあるとしている報

告 13,14,16,17）もある．本研究では有意狭窄病変を有する

心筋梗塞症は，6－12時と18－24時の時間帯に多く発

症する傾向にあり，有意狭窄病変のない心筋梗塞症の

有意狭窄のない心筋梗塞症と冠攣縮 5
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Fig. 4 Comparison of circadian distribution in acute myocardial infarction and vasospastic angina
without medication
Abbreviations as in Tables 1, 2.



発症時刻についても同様の結果となった．そこで冠攣

縮の概日リズムに着目し，有意狭窄病変のない心筋梗

塞症の概日リズムとの比較から冠攣縮の関与について

検討したが，有意狭窄病変のない心筋梗塞症の発症時

刻と冠攣縮性狭心症の自然発作出現時刻の日内分布パ

ターンは異なる結果となった．

心筋梗塞症は器質的冠動脈病変を基盤とし，粥状硬

化の破錠に冠攣縮や血栓形成といったさまざまな要素

が関与し発症するものと考えられている．Olivaら20）

は急性心筋梗塞症の急性期にニトログリセリンの冠動

脈内注入に対する梗塞責任病変の反応性を観察し，冠

攣縮の存在を証明した．本研究でも4例で硝酸イソソ

ルビドの冠動脈内注入により 75%以上の狭窄病変の

消失が確認された．有意狭窄病変のない心筋梗塞症

の慢性期の冠動脈造影で冠動脈の易攣縮性が認められ

た報告 6,7,11）も多く，本研究では慢性期に冠動脈内アセ

チルコリン負荷試験を施行しえた有意狭窄病変のない

心筋梗塞症の 21例のうち 15例で冠攣縮が誘発され

た．一方，剖検例に基づく報告 21－23）によれば，急性

心筋梗塞症では冠動脈閉塞血栓が認められる例が多

い．本研究では有意狭窄病変のない心筋梗塞症 64例

のうち 38例において血栓溶解療法後に有意狭窄病変

が消失し，冠動脈造影所見の推移から血栓形成の関与

が強く推察された．このように有意狭窄病変のない心

筋梗塞症の発症においても冠攣縮や血栓形成が何らか

の形で関与していると思われ，冠攣縮に続発した冠動

脈内血栓による冠閉塞が発症要因として推察された症

例報告 24,25）も散見するが，冠閉塞過程において何が一

義的原因なのかを臨床上明らかにすることは困難で，

いまだ不明な点も多い．本研究では発症時刻の概日リ

ズムの観点から有意狭窄病変のない心筋梗塞症の発症

機転の引き金を冠攣縮で説明することは困難であり，

他の要因が引き金となっている可能性が示唆された．

有意狭窄病変の有無にかかわらず，心筋梗塞症の発

症時刻の日内分布パターンが同様の傾向を示したこと

も興味深かった．これは心筋梗塞症の発症には冠動脈

病変の狭窄度の程度にかかわらず，一定の概日リズム

を有する同様の諸要因が関与している可能性を示唆す

る結果であると考えられた．

本研究の限界

本研究の問題点として，対象症例数が不十分である

こと，有意狭窄病変を有する心筋梗塞症群において血

栓溶解療法が不成功であった症例や合併症のため再冠

動脈造影が施行されなかった症例の中に有意狭窄病変

のない症例が含まれている可能性があることが挙げら

れる．今後症例数を増やし，より明確な症例での検討

が必要である．心筋梗塞症の発症要因として考えられ

る冠動脈硬化や冠攣縮，血栓形成といった局所的因子

は，冠危険因子，自律神経系，血小板機能，凝固線溶

系などの全身的因子により制御されている．心筋梗塞

症の発症機序の解明には，これらの全身的因子を含め

た多角的な検討が必要である．

結　　　論

冠動脈造影上，有意狭窄病変のない心筋梗塞症と有

意狭窄病変のない冠攣縮性狭心症の自然発作は，好発

する時間帯が異なった．

6 長嶋・内田・田中 ほか
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目　的 : 冠動脈造影上，有意狭窄病変のない急性心筋梗塞症の発症における冠攣縮の関与につい
て，発症時刻から検討することを目的とした．
方　法 : 冠動脈造影上，有意狭窄病変のない初回発症の急性心筋梗塞症 64例，有意狭窄一枝病

変を有する初回発症の急性心筋梗塞症101例，および有意狭窄病変のない冠攣縮性狭心症98例を
対象とした．有意狭窄病変のない心筋梗塞症群，有意狭窄病変を有する心筋梗塞症群の発症時刻，
有意狭窄病変のない冠攣縮性狭心症群の自然発作出現時刻を0－6時，6－12時，12－18時，18－24

時の4間隔に分け，3者の日内分布パターンを比較した．冠攣縮性狭心症の自然発作出現時刻につ
いては，有意のST変化を伴う胸痛発作161回を調査した．
結　果 : 有意狭窄病変のない心筋梗塞症の発症時刻の日内分布パターンは，有意狭窄病変を有す

要　　　約
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る心筋梗塞症と同様の6－12時と18－24時をピークとする2峰性を示し（p＝0.93），0－6時をピーク
とする1峰性を示した有意狭窄病変のない冠攣縮性狭心症の自然発作出現時刻の分布パターンと異
なった（p＜0.01）．
結　論 : 有意狭窄病変のない心筋梗塞症と有意狭窄病変のない冠攣縮性狭心症の自然発作は，好

発する時間帯が異なった．

J Cardiol 2000; 36（1）: 1－7
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