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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. Endothelial dysfunction is one of the important mechanisms of coronary spasm. Recently,

the angiotensin converting enzyme（ACE）inhibitor quinapril, which has a high affinity for vascular ACE,
has improved endothelial dysfunction in coronary artery disease. This study investigated whether quinapril
improves coronary vasoconstriction induced by acetylcholine in vasospastic angina. 

Methods. Twenty-four patients with vasospastic angina without significant organic stenosis diagnosed
by the acetylcholine provocation test（vessel with spasm defined as ＞－ 90% stenosis provoked with chest
pain and/or ischemic ST change）were enrolled in this study. Patients were randomly assigned to 2 groups :
the quinapril group（receiving quinapril 20 mg/day, n＝12）, and the non-quinapril group（not receiving
quinapril, n＝12）. All patients received calcium antagonist. Six months later, coronary angiography was
repeated and changes in coronary spasm were compared between the groups. Seven patients were with-
drawn from this study, so 17 patients were evaluated（the quinapril group : 8 patients, the non-quinapril
group : 9）.

Results. Angina symptoms were completely or almost suppressed in all patients during the study period.
Angiographically, the number of patients with improvement of spasm, patients with deterioration of spasm
and patients with stability of spasm were 1, 0, 7 in the quinapril group versus 0, 1, 8 in the non-quinapril
group, respectively. There was no significant change between the 2 groups. Quantitative angiographic
analysis showed that the coronary spasm rate（percentage of minimal lumen diameter at the site of spasm
after administration of acetylcholine to minimal lumen diameter after administration of isosorbide
dinitrate）at the first and second angiography were 71±10% and 62±21% in the quinapril group versus
73±14% and 67±15% in the non-quinapril group, respectively. There were no significant interval
changes between the 2 groups（p＝0.60）.

Conclusions. Our results did not indicate that quinapril had improved coronary vasoconstriction induced
by acetylcholine in patients with vasospastic angina.
─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2000 ; 36（6）: 379－386
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は じ め に

冠攣縮性狭心症はCa拮抗薬を中心とした適切な薬

物治療を行うことで，その予後は良好であることが知

られており1,2），長期経過の中で自然寛解する例が認

められるという報告もある3－6）．しかしながら，適切

な薬物投与下でも狭心症が再発したり，数年にわたり

狭心症が消失していても冠攣縮性自体の改善は認めら

れないという報告も多い7－11）．このため臨床の現場に

おいて内服薬の減量や中止の決定に関して困難を感じ

る場合が多い．

冠攣縮の発生機序の一つに血管内皮機能障害が想定

されているが，近年，高い組織親和性を有するアンジ

オテンシン変換酵素（angiotensin converting enzyme :

ACE）阻害薬であるキナプリルが12,13），冠動脈疾患患

者の冠動脈血管内皮機能障害を改善する可能性が示さ

れ注目された14）．

本研究の目的は，キナプリルが冠攣縮狭心症患者の

冠動脈易攣縮性を改善するか否かを検討することであ

る．

対象と方法

1．対　　象

当院において 1998年 4月－ 1999年 8月に，安静あ

るいは労作性の胸痛の訴えにより狭心症が疑われ冠動

脈造影を施行するも，器質的な有意狭窄病変を認めな

かったため，アセチルコリンの冠動脈内注入による冠

攣縮誘発検査を施行した症例は118例であった．この

うち，明らかな胸痛または虚血性ST変化を伴う 90%

以上の狭窄が冠動脈本幹動脈に誘発され冠攣縮陽性と

診断されたのは41例で，このうち24例において本研

究に対する協力が得られた．この 24例を封筒法によ

り無作為にキナプリル投与群（12例）とキナプリル非

投与群（12例）の2群に割り付け，投与群にはキナプリ

ル20 mg/dayを経口投与した．また，全例にCa拮抗薬

（原則としてジルチアゼム徐放薬100 mgを1日2回）を

併用投与した．約6ヵ月後にフォローアップ冠攣縮誘

発検査を施行し，経時的な冠攣縮の変化を両群間で比

較検討した．この間は内服薬の変更は行わないように

努めた．

Fig. 1に示すように，当初，本研究への協力が得ら

れた 24例のうち，フォローアップ検査を施行しえた

のはキナプリル投与群 12例中の 8例，キナプリル非

投与群 12例中の 9例の合計 17例（追跡率 71%）であっ

た．施行できなかった理由は，投与群では外国への転

居が1例，内服薬の自己判断による中断が1例，痴呆

の出現が1例，器質的狭窄による労作性狭心症発症が

1例の計 4例であった．また，非投与群では冠動脈造

影の拒否が1例，内服薬の自己判断による中断が1例，

行方不明が1例の計3例であった．

また，この 17例において初回およびフォローアッ

プ検査の双方にてアセチルコリン注入を行うことがで

きた冠動脈枝は，投与群では 22枝，非投与群では 26

枝であった．

2．方　　法

初回冠攣縮誘発検査は，抗狭心症薬を最低 24時間

投与を中止したのちに施行された．フォローアップ冠

攣縮誘発検査に際して患者は検査予定日の前々日に入

院し，入院後はCa拮抗薬を含めた抗狭心症薬とキナ

プリルの投与を中止し，代わりに経皮吸収型亜硝酸薬

を貼付した．検査当日早朝に経皮吸収型亜硝酸薬を除

去し検査を施行した．

1）アセチルコリン冠攣縮誘発検査法

冠動脈造影検査は右大腿動脈アプローチによる 6F

カテーテルを用いた Judkins法により施行した．視覚

的に冠動脈に 50%以上の狭窄病変を認めなった場合

に，右大腿静脈より右室内に6Fのペーシングカテー

テルを留置し，アセチルコリン冠攣縮誘発法を施行し

た．アセチルコリンは約 20秒間かけて冠動脈内に

ゆっくり注入され，注入開始1分後あるいは典型的胸

痛や明らかな心電図上のST変化が出現した時点で冠

動脈造影を行い，冠攣縮の状態を評価した．アセチル

コリン注入量は，左冠動脈に対しては20，50，100μg，

右冠動脈に対しては20，50μgと段階的に増量し，冠

動脈本幹に造影遅延を伴う 99%以上の狭窄が出現し

たとき，あるいは 90%の狭窄でも胸痛の自覚症状が

強く遷延したときには，それ以上の増量を中止した．

誘発試験終了後，硝酸イソソルビド（isosorbide dini-

trate : ISDN）1.0－2.5 mgを冠動脈内に注入し冠攣縮を

解除したのち，再び多方向より造影を行い器質的病変

の有無，程度を再評価した．なお，アセチルコリンの

注入は左冠動脈，右冠動脈の順に行い，左冠動脈に冠

攣縮が誘発され，攣縮解除のために ISDNが使用され



た場合は右冠動脈へのアセチルコリン注入は行わな

かった．

2）定量的冠動脈造影

定量的冠動脈造影はMEDIS製CMS（Cardiovascular

Measurement System）を使用し，造影剤を満たしたカ

テーテルを基準とし自動辺縁描出法により拡張末期時

に計測を行った．冠攣縮を生じた冠動脈本幹の最狭小

部位の血管内径を，アセチルコリン注入後，ISDN注

入後のそれぞれにおいて計測し，下記の数式により算

出した値を“攣縮部位での冠攣縮率”と定義した．

ISDN注入後最小血管内径（mm）－アセチルコリン注入後最小血管内径（mm）
×100（%）

ISDN注入後最小血管内径（mm）

また，同一症例において，冠攣縮を生じなかった冠

動脈枝，あるいは3枝ともに冠攣縮を生じた症例の場

合は，冠攣縮を生じた血管の近位で比較的冠攣縮の軽

度であった部位を 1ヵ所選択して同様な計測を行い，

“非攣縮部位での冠攣縮率”と定義した．

3）改善，悪化の定義

1）改善枝 : 冠攣縮陽性枝が陰性となるか，ある

いは亜完全閉塞以上が90%狭窄となった場合

2）悪化枝 : 冠攣縮陰性枝が陽性となるか，ある

いは90%狭窄が亜完全閉塞以上となった場合

3）不変枝 : 上記以外の場合

4）改善症例 : 少なくとも 1枝以上の改善枝があ

り，悪化枝が存在しない場合

5）悪化症例 : 悪化枝が1枝でも存在した場合

6）不変症例 : 上記以外の場合

なお，本研究への参加に際しては，研究の意義や検

査の危険性について十分な説明を行ったのちに，文書

あるいは口頭による承諾を得た．

4）統計解析

各数値は平均±標準偏差で表記した．連続変数の対

応のない 2群間の比較には unpaired t検定を，対応の

ある2群間の比較にはpaired t検定を，連続変数の2群

間の経時的変化の比較には two way repeated measures

ANOVAを使用した．比率の比較にはχ2検定かFisher

の直接確率法を使用した．p＜0.05を有意差の判定と

した．

結　　　果

1．患者背景

Table 1に示すように，年齢，性別，狭心症の発症

状況（安静あるいは労作），冠危険因子は両群間で有意

差は認められなかった．投与群で初回検査前にCa拮

抗薬や亜硝酸薬を内服している例が多かったが，非投

与群との間に差は認められなかった．また，1枝およ

び多枝攣縮の頻度にも両群間で有意差は認められな

かった．
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Fig. 1 Schema of trial design
F/U＝ follow-up.



2．背景因子の経時的変化

Table 2に示すように，フォローアップ検査時には

狭心症状は全例において改善しており，投与群では6

例（75%），非投与群では8例（89%）で狭心症状が完全

に消失していた．初回からフォローアップ検査の間に

おける血圧，ヘモグロビンA1c値，全コレステロール

値，現喫煙の頻度，体重の経時的変化の程度は2群間

において有意差を認めなかった．初回からフォロー

アップ検査までの間隔も両群間で有意差を認めなかっ

た．内服薬は全例にCa拮抗薬が併用投与されており，

投与群ではジルチアゼム徐放薬 200 mg/day 7例，ニ

フェジピン徐放薬 40 mg/day 1例，非投与群ではジル
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Table 1　Patient characteristics

Age（yr, mean±SD）
Male/female

Clinical symptom（R/E/R&E）
Coronary risk factors

Hypertension

Diabetes mellitus

Hyperlipidemia

Current smoker

Medication

Calcium antagonist

Nitrate

ACE inhibitor

Nicorandil

HMG-CoA reductase inhibitor

Single-/multivessel spasm

Quinapril group
（n＝8）

60±9

8/0

4/0/4

6（75）
1（13）
2（25）
6（75）

3（38）
4（50）

0

0

0

3/5

Non-quinapril group
（n＝9）

63±9

6/3

5/1/3

5（56）
1（11）
2（22）
6（67）

1（11）
2（22）

0

0

0

2/7

p value

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

（　）: %. 
R＝rest angina ; E＝effort angina ; ACE＝angiotensin converting enzyme ; HMG-CoA＝hydroxymethylglutaryl-
CoA.

Table 2　Serial changes in patient characteristics

Quinapril group Non-quinapril group

Initial Follow-up Initial Follow-up

Clinical symptom（improved/disappeared）
Mean blood pressure（mmHg）
Hemoglobin Alc（%）
Total cholesterol（mg/dl）
Current smoker

Body weight（kg）
Study interval（days）
Medication

Calcium antagonist

Nitrate

ACE inhibitor

Nicorandil

HMG-CoA reductase inhibitor

100±21  

5.1±0.3

190±39  

    6（75）
  67±16  

   4（50）
   3（38）�

0

0

0

2/6

87±10

5.5±0.5

178±2.9 

    3（38）
67±16

199±35   

    8（100）
     1（  13） 
    8（100）
    1（  13）

0

93±10

5.7±0.7

191±32  

   6（67）
65±11

   1（11）
   2（22）

0

0

0

1/8

90±10

5.6±0.5

195±30  

    4（44）
64±12

199±46  

   9（100）
    2（  22）

0

     1（  11）
0

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

p value

Continuous values are mean±SD.（　）: %.
Abbreviations as in Table 1.



チアゼム徐放薬200 mg/day 8例，ニフェジピン徐放薬

40 mg/day 1例で，両群間にCa拮抗薬の種類および量

に差は認められなかった．そのほかに亜硝酸薬とニコ

ランジルが投与群にそれぞれ1例ずつ，非投与群にそ

れぞれ2例，1例ずつ併用投与されていた．

3．易攣縮性の経時的変化

Fig. 2に造影上の冠攣縮の程度の経時的変化を視覚

的に評価した結果を示す．投与群8例の中に，初回検

査時には 3枝すべてに冠攣縮が誘発されたが，フォ

ローアップ検査時には3枝すべての冠攣縮が改善して

いた症例が1例認められた．しかし，それ以外の7例

においては冠攣縮の程度に著明な変化は認められな

かった．一方，非投与群9例の中に，初回検査時には

2枝に冠攣縮が誘発されたが，フォローアップ検査時

には3枝ともに冠攣縮が誘発されるようになった症例

が1例認められた．しかし，それ以外の8例において

は冠攣縮の程度に著明な変化は認められなかった．

前述した改善，悪化，不変の定義に基づき検討して

みると，Fig. 3に示すように，改善枝，悪化枝，不変

枝の頻度は，投与群ではそれぞれ 3枝，0枝，19枝，

非投与群ではそれぞれ0枝，1枝，25枝であり，両群

間に有意差は認められなかった．改善症例，悪化症例，

不変症例の頻度は，投与群ではそれぞれ1例，0例，7

例，非投与群ではそれぞれ 0例，1例，8例であり，

両群間に有意差は認められなかった．

Fig. 4に定量的冠動脈造影による検討結果を示す．

冠攣縮部位の冠攣縮度は，投与群では初回検査時，

フォローアップ検査時にはそれぞれ71±10%，62±

21%，非投与群ではそれぞれ73± 14%，67± 15%で
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Fig. 2 Comparison of changes in spasm
between initial and follow-up
angiograms by visual estimate
Left : Quinapril group（n＝ 22）. Right :
Non-quinapril group（n＝26）.

Fig. 3 Comparisons of frequency of vessel
（A）and patient（B）improvement,

worsening and stable spasm
between the quinapril and non-
quinapril groups 
Definition of improvement, worsening
and stable spasm as in the text.



あり，両群間で冠攣縮度の経時的変化の程度に有意差

は認められなかった（p＝0.60）．一方，非攣縮部位の

冠攣縮度は，投与群では初回検査時，フォローアップ

検査時にはそれぞれ 36± 15%，33± 16%，非投与群

ではそれぞれ36±16%，47±19%であり，両群間で

冠攣縮度の経時的変化の程度に有意差は認められな

かった（p＝0.23）．

考　　　案

血管内皮はさまざまな血管作動性物質を産生・放出

することにより抗動脈硬化作用に寄与しており，この

血管内皮機能の保護が動脈硬化性疾患の治療戦略を考

えるうえで重要な対象となってきている．これまでに

もヒドロキシメチルグルタリル CoA還元酵素阻害

薬15－17），魚油の主成分であるエイコサペンタエン酸18），

ビタミンC19），運動療法20）などが内皮機能障害を改善

させることが報告されている．Manciniら14）は正常血

圧で心不全，心筋症，著明な脂質異常を合併しない冠

動脈疾患患者に，ACE阻害薬の中でも組織親和性の

高いキナプリルを40 mg/day，6ヵ月間投与し，冠動脈

の血管内皮機能が改善することを示した．一方，冠攣

縮性狭心症患者の冠攣縮発生機序の一つとして，血管

内皮機能障害による基礎的な一酸化窒素の産生・放出

が低下している可能性が以前より指摘されてい

る21,22）．このため，キナプリルが冠攣縮性狭心症患者

の易攣縮性を改善する可能性があるのではないかと推

察された．

これまでにも冠攣縮発生機序と血管内皮機能の改善

との関連を検討した報告は散見される．Motoyamaら23）

は，アセチルコリン冠攣縮検査により診断された冠攣

縮性狭心症60例に抗酸化作用を持つビタミンE（酢酸

αトコフェロール）とプラセボを用いた無作為二重盲

検比較試験を行い，ビタミンE 300 mg/dayを1ヵ月投

与した群の前腕動脈の血流依存性血管拡張反応（前腕

動脈の反応性充血前後の血管内径の変化を超音波で観

察）がプラセボ群に比較して改善したことから，酸化

ストレスが冠攣縮性狭心症患者の血管内皮機能障害に

関与しており，ビタミンEがこの機能障害を改善する

可能性を示唆している．また，Yamamotoら24）は，ア

セチルコリン冠攣縮検査により診断された冠攣縮性狭

心症例で冠危険因子を持たない 22例を，エイコサペ

ンタエン酸1.8 g/day投与群と対照群に無作為に振り分

け，4ヵ月後に冠攣縮誘発検査を再度行い定量的冠動

脈造影を用いて冠攣縮の変化を検討している．これに

よるとエイコサペンタエン酸投与によって非攣縮部位

のアセチルコリンに対する反応は収縮から拡張傾向へ

と変化したが，冠攣縮部位におけるアセチルコリンに

対する反応には変化を及ぼさなかった．Yamamotoら

はこの結果から，エイコサペンタエン酸の投与により

血管内皮依存性の血管拡張反応は改善したものの，こ

の血管内皮機能の改善効果は冠攣縮の発生を予防しえ

なかったと結論している．

本研究は，ACE阻害薬の冠攣縮性狭心症に対する

効果を冠動脈造影上で検討した初めての報告と思われ

る．今回の検討では，キナプリル投与群の1例・3枝

において冠攣縮の消失が認められた一方で，キナプリ
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Fig. 4 Comparison of“coronary spasm
rate”at spastic and non spastic
sites between the quinapril and
non-quinapril groups 
Definition of“coronary spasm rate”as
in the text.



ル非投与群の1例・1枝に新たな冠攣縮の発生が認め

られた．しかしながら，全体としてはキナプリルが易

攣縮を改善するという明らかな結果は得られなかっ

た．さらに，定量的冠動脈造影により冠攣縮率を検討

した結果でも，キナプリル投与群と非投与群の間に，

冠攣縮部位と非冠攣縮部位の双方において冠攣縮率の

経時的変化に有意差は認められず，キナプリルが冠攣

縮性狭心症例の易攣縮性を改善するという結果は得ら

れなかった．

現在，冠攣縮の発生機序に関しては，基礎的な一酸

化窒素の産生・放出が低下しており血管の緊張性が高

まっているという報告 21,22）がある一方で，血管内皮機

能障害は必須ではなく平滑筋の過剰収縮が重要である

との報告もあり25,26），意見の一致をみていないのが現

状である．今回の検討結果から考えると，血管内皮の

みを対象とした治療では冠攣縮性狭心症患者の易攣縮

性は改善しない可能性が示唆された．しかしながら，

前述したYamamotoら24）の報告と異なり，今回の検討

では非攣縮部位においてもアセチルコリンに対する収

縮反応は改善しておらず，内皮機能が十分に改善して

いたかという点については疑問が残る．さらなる内皮

機能の改善を期待して，キナプリルの投与量を増やし

たり投与期間を延長させることで，易攣縮性を改善で

きる可能性はあるのではないかと考えられた．

本研究の限界

第1に，検討した症例数が少なく統計学的な有意差

が導き出されなかった可能性がある．

第2に，本研究は前向き無作為比較試験ではあった

が，当初参加した24例のうち7例の脱落例が発生し，

この脱落例が非脱落例 17例と同質であったかは明ら

かではなく，検討結果に影響を与えた可能性がある．

第3に，冠攣縮性狭心症は臨床経過の中で疾患活動

性が変化し，これに伴い易攣縮性が変化することがあ

り，冠攣縮性狭心症の自然経過自体が検討結果に影響

を与えた可能性も否定できない．

結　　　論

冠攣縮性狭心症患者の冠動脈易攣縮性は改善するか

否かをキナプリル 20 mg/dayの 6ヵ月投与により検討

したが，明らかな改善効果は認められなかった．
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目　的 : 冠攣縮の成因の一つに内皮機能障害の関与が示唆されている．一方，組織親和性の高い
アンジオテンシン変換酵素阻害薬キナプリルが冠動脈疾患の内皮機能を改善することが報告されて
いる．キナプリルが冠攣縮性狭心症患者の易攣縮性を改善するか否かを検討した．
方　法 : 臨床的に胸痛症状を認めるが，冠動脈造影により器質的狭窄病変を認めなかった患者の

うち，アセチルコリン冠攣縮誘発試験を施行し，陽性（冠主幹動脈に90%以上の狭窄が誘発され，
胸痛または虚血性ST変化を伴う）と診断された24例を，無作為にキナプリル投与群（12例）と非投
与群（12例）に分け，6ヵ月後に2回目の誘発試験を行い，経時的な冠攣縮変化を両群間で比較した．
キナプリル投与量は20 mg/dayで，全例にCa拮抗薬を投与した．経過中に7例が脱落したため，最
終的に17例（投与群8例，非投与群9例）が本研究の対象となった．
結　果 : 17例全例において狭心症の消失，改善が認められた．造影上冠攣縮が改善した症例，悪

化した症例，不変であった症例の頻度は投与群ではそれぞれ1例，0例，7例，非投与群ではそれ
ぞれ0例，1例，8例であり，両群間に有意差はなかった．定量的冠動脈造影による冠攣縮部位の
冠攣縮率（冠攣縮部位における硝酸イソソルビド注入後の血管内径に対するアセチルコリン注入後
の最小血管内径の割合）は，投与群では初回検査時，フォローアップ検査時にはそれぞれ71±10%，
62±21%，非投与群ではそれぞれ73±14%，67±15%であり，両群間で冠攣縮度の経時的変化の
程度に有意差はなかった（p＝0.60）．
結　論: 冠攣縮性狭心症に対するキナプリル20 mg/dayの6ヵ月投与では，明らかな易攣縮性の改

善効果は認められなかった．
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