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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. This study investigated retardation of abnormal uptake of iodine-123-beta-methyl-p-

iodophenyl-pentadecanoic acid（BMIPP）scintigraphy in patients with vasospastic angina. 
Methods. Twenty-three patients with vasospastic angina showed abnormal uptake of BMIPP before

medical treatment and had coronary vasospasm induced by acetylcholine. The patients were divided into
two groups according to uptake of BMIPP after medical treatment : retardation of abnormal uptake of
BMIPP（Group R, n＝4）and normal uptake of BMIPP（Group N, n＝19）. Frequency of chest pain, med-
ical treatment and autonomic nervous activity were compared between the two groups. Furthermore, the
frequency of chest pain and uptake of BMIPP in group R were obtained after intensive medical treatment.
Autonomic nervous activity was evaluated by heart rate variability on Holter electrocardiography. Heart
rate variability contained high-frequency elements（HF ; 0.15－0.4 Hz）and low-frequency elements（LF ;
0.04－0.15 Hz）. LF/HF was estimated for sympathetic nervous activity and HF was estimated for parasym-
pathetic nervous activity. Daytime and nighttime autonomic nervous activity were compared between the
two groups. 

Results. The frequency of chest pain was higher in Group R than in Group N（p＜0.05）. Medical treat-
ment was not different between the two groups. Circadian variation of sympathetic and parasympathetic
nervous activity were absent in Group R. During the nighttime, Group R showed higher sympathetic ner-
vous activity（p＜0.05）and lower parasympathetic nervous activity（p＜0.01）than Group N. The frequen-
cy of chest pain was significantly lower after intensive medical treatment（p＜0.05）, and uptake of BMIPP
returned to normal in Group R. We suspected that the disorder in autonomic nervous activity was more
severe in Group R, and thus induced coronary vasospasm.

Conclusions. Retardation of abnormal uptake of BMIPP in patients with vasospastic angina indicates
poor control of coronary vasospasm. Uptake of BMIPP is useful in the evaluation of coronary vasospasm
control in such patients.
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は じ め に

冠攣縮性狭心症は，心外膜表面の冠動脈が攣縮して

冠血流量が減少し，心筋が虚血になることにより発症

する．冠動脈の攣縮は，通常，夜間から早朝にかけて

の安静時に出現することが多く，労作によっても誘発

されない1,2）．この冠攣縮性狭心症患者での冠攣縮発

作は，大半が硝酸薬やCa拮抗薬などの薬物療法でコ

ントロールされる．一方，薬物療法後も冠攣縮発作の

コントロールが不十分な症例は，冠攣縮発作で突然死

をすることもある．したがって，冠攣縮性狭心症患者

では，冠攣縮発作のコントロール状態を正確に把握す

ることが臨床的に極めて重要になる．しかし，冠攣縮

発作のコントロール状態は，胸痛などの自覚症状で判

断されているのが通例であり，正確に把握するのは容

易ではない．

心筋脂肪酸代謝を反映している iodine-123-beta-

methyl-p-iodophenyl-pentadecanoic acid（BMIPP）心筋シ

ンチグラフィーは，冠攣縮性狭心症の診断に有用との

報告が多い3－9）．これらの報告では8,9），冠攣縮性狭心

症患者でのBMIPP心筋シンチグラム集積像は薬物療

法後に正常化するのが一般的であるが，集積異常が薬

物療法後も遷延する例が一部に存在するという．この

集積異常の遷延が冠攣縮発作のコントロール不良を反

映しているかについては，まだ十分に検討されていな

い．

また，自律神経活動の異常が冠攣縮の出現に関与し

ているとの報告が多い1,2,10－12）にもかかわらず，冠攣縮

性狭心症患者での自律神経活動とBMIPP心筋シンチ

グラムの集積像との関係はほとんど検討されていな

い．そこで，本検討では冠攣縮性狭心症患者での薬物

療法後の集積像，胸痛発作頻度および自律神経活動か

ら，集積異常の遷延が冠攣縮発作の不良なコントロー

ル状態を的確に反映するか否かについて検討した．

対象と方法

1．対　　象

対象は，1995年 4月－1997年 10月の期間に奈良県

立医科大学附属病院または国立奈良病院に来院し，薬

物療法前のBMIPP心筋シンチグラフィーで集積異常

を示し，冠動脈に器質的狭窄がなく，アセチルコリン

負荷で冠動脈に攣縮が誘発された冠攣縮性狭心症患者

23例である．薬物療法後も本シンチグラフィーを全

例で撮影し，薬物療法後の集積像から対象を集積異常

が遷延した群（遷延化群 ; 4例）と正常化した群（正常化

群 ; 19例）の 2群に分けた．なお，今回対象とした冠

攣縮性狭心症患者 23例は，いずれも高血圧性心疾患

や心筋症などの明らかに BMIPP心筋シンチグラ

フィー集積異常を示すと考えられる疾患を有していな

かった．なお，対象症例は，本研究の趣旨と検査の実

施について説明が事前になされ，承諾が得られた患者

である．

2．患者背景

患者背景として，年齢，性，血清総コレステロール

値，高比重リポ蛋白コレステロール値，遊離脂肪酸，

リポ蛋白（a），空腹時血糖値およびヘモグロビンA1c値

を検討項目に選んだ．

3．BMIPP心筋シンチグラフィーの撮影法および画

像評価法

BMIPP心筋シンチグラフィーは，後述の薬物療法

開始前に 1回目の撮影をし，薬物療法開始 5± 1ヵ月

後に 2回目の撮影をした．また，2回目の撮影とほぼ

同時期に安静 201Tl心筋シンチグラフィー撮影を両群

で実施した．さらに遷延化群は，後述の薬物療法を強

化してから 4± 1ヵ月後に 3回目の撮影をした（Fig.

1）．

BMIPPおよびTl心筋シンチグラフィーは，いずれ

も安静臥位で 111MBqを静注し，静注 15分後に撮像

した．心筋シンチグラフィーの撮影条件は，エネル

ギーウインドウをBMIPPでは159 keV±10%，Tlでは

70 keV±10%に設定し，1方向30秒，体軸周囲を右前

斜位45°から左後斜位45°の180°で32方向から撮像し

た．使用した装置は，低エネルギー用汎用コリメー

ターを装着したガンマカメラ（GCA 901A，東芝製）と

データ処理装置（GMS5500，東芝製）である．得られ

たデータは，前処置フィルターにハニングフィルター

を使用し，再構成フィルターにランプフィルターを使

用して処理した．得られたBMIPP集積像およびTl集

積像を長軸垂直断層面，短軸断層，長軸水平断層の3

方向から視覚で集積低下領域（前壁，中隔，側壁，下

壁，心尖部）および集積低下の程度（軽度・中等度・高

度）を評価した．また，全例で後述するアセチルコリ



ン負荷検査時に攣縮を示した冠動脈とBMIPP集積低

下を示した領域が一致するか否かを検討した．なお，

前壁・中隔・心尖部は前下行枝の，側壁は回旋枝の，

下壁は右冠動脈または回旋枝の灌流領域とした．また，

視覚的に集積低下をまったく示さないものを正常集積

とした．

4．薬物療法

冠攣縮に対する薬物療法は，硝酸薬，Ca拮抗薬お

よびニコランジルの中から 1－3種類を選択して実施

した．1回目の撮影終了後から薬物療法を全例で開始

した．また，薬物療法後も集積異常を示した遷延化群

には薬物療法を強化するために，2回目の撮影終了後

から，従来投与していた薬物にニトログリセリン貼付

薬25 mgとアムロジピン 2.5－5 mgを追加した．

5．冠動脈造影検査

冠動脈造影検査は，1回目のBMIPP心筋シンチグラ

フィー撮影終了後に，右大腿動脈から6Fの診断用カ

テーテルを用いてSeldinger法で施行した．なお，冠

動脈造影検査の開始 24時間前からすべての内服薬を

中止した．冠動脈に有意狭窄のないことを確認し，一

時的ペースメーカーを右室心尖部に留置後，冠攣縮を

誘発させるためにアセチルコリン負荷検査を実施し

た．アセチルコリン負荷検査は，冠動脈にアセチルコ

リンを10，20，30，50μgの順に冠攣縮が誘発される

まで冠注し，胸部症状を伴い冠動脈内径が 50%以上

に狭小した場合を陽性とした．このアセチルコリンの

冠注は，BMIPP心筋シンチグラフィーで集積異常を

示した領域を灌流する冠動脈から実施した．なお，冠

攣縮が誘発された時点で冠攣縮性狭心症と診断し，ア

セチルコリン負荷検査を終了した．また，アセチルコ

リン負荷検査時の心電図でのST上昇の出現頻度を遷

延化群と正常化群の両群間で比較した．

6．胸痛発作回数

胸痛発作回数は，2回目のBMIPP心筋シンチグラ

フィー撮影時に算定した．また遷延化群については3

回目の撮影時にも算定した．

7．自律神経活動評価法

自律神経活動は，ホルター心電図のR－R間隔を高

速フーリエ変換法で周波数解析して評価した．ホル

ター心電図記録にはMarquette製長時間心電計 8500T

を用いて 24時間連続記録した．解析対象は，心電図

全記録から不整脈部分を除いた正常洞調律部分とし

た．記録を2分間隔に区分し，それぞれの区間につい

てR－R間隔の時系列変化を周波数解析した．周波数

解析は，2分間に256点を検出する高速フーリエ変換

（Marquette製Heart Rate Variability Program Version

002A）で処理した．自律神経活動は，0.04－0.15 Hzの

低周波数域のパワー（low-frequency power : LF）を0.15
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Fig. 1 Experimental protocol
BMIPP scintigraphy was performed before and 5 months after initiation of medical treatment. Tl scintigra-
phy and Holter ECG were performed during medical treatment. BMIPP scintigraphy was repeated after
intensive treatment in Group R.
Group R : With retardation of abnormal uptake of BMIPP.
BMIPP＝ iodine-123-beta-methyl-p-iodophenyl-pentadecanoic acid ; Tl＝ thallium ; ECG＝electrocardio-
graphy.



－0.40Hzの高周波数域のパワー（high-frequency power :

HF）で除したLF/HFを交感神経活動の指標とし，HF

を副交感神経活動の指標として評価した．LF/HFおよ

びHFは，24時間平均値，23時から5時までの夜間値，

および 11時から 17時までの昼間値について検討し

た．自律神経活動の評価は，2回目の撮影と同時期に

全例に実施した（Fig. 1）．

8．推計学的処理

群間の比較はMann-WhitneyのU検定あるいはFisher

の直接確率法で，同一群間での比較はWilcoxonの符

号付き順位検定で推計学的処理をした．なお，測定値

は平均±標準偏差で示し，p＜0.05を有意差の判定と

した．

結　　　果

1．患者背景

年齢，性，血清総コレステロール値，高比重リポ蛋

白コレステロール値，遊離脂肪酸，リポ蛋白（a）値，

空腹時血糖値およびヘモグロビンA1c値は，遷延化群

と正常化群の両群間に差がなかった（Table 1）．

2．心筋シンチグラム集積像

遷延化群および正常化群の全例で集積低下を示した

1回目のBMIPP心筋シンチグラム像は，正常化群中の

2例を除いて集積低下を示した領域とアセチルコリン

負荷時に攣縮を示した冠動脈灌流領域が一致してい

た．また，遷延化群中の1例および正常化群中の2例

は，攣縮した冠動脈灌流領域以外でもBMIPP集積低

下を示した．遷延化群では4例中2例で欠損に近い高

度の集積低下を示したが，正常化群ではいずれも軽度

から中等度にすぎなかった（Tables 2, 3）．2回目では

正常化群の全例が正常集積であり，遷延化群の全例が

集積異常の遷延を示した．しかし，遷延化群のいずれ

でもBMIPP集積低下の程度は治療前に比べて軽快し

ていたが，遷延化群中の1例は前壁領域に軽度の集積

低下が新たに出現していた（Table 2）．2回目と同時期

に施行したTl心筋シンチグラム像では，両群の全例

で正常集積を示した． 薬物療法強化後に施行した遷

延化群の3回目では全例で正常集積を示した．

3．薬物療法

硝酸イソソルビドの使用頻度は遷延化群が 4 例中4

例（100%），正常化群が19例中19例（100%），Ca拮抗

薬の使用頻度は遷延化群が4例中4例（100%），正常化

群が19例中18例（95%），ニコランジルの使用頻度は

遷延化群が 4例中 4例（100%），正常化群が 19例中 17

例（89%）であり，いずれも遷延化群と正常化群の両群

間に差がなかった．

4．冠攣縮時の心電図でのST上昇出現頻度

アセチルコリン負荷による冠攣縮出現時の心電図で

のST上昇出現頻度は，遷延化群が 4例中 3例（75%），

正常化群が19例中9例（47%）であり，両群間に差がな

かった．

5．胸痛発作回数

胸痛発作回数は，遷延化群が5.0±0.8/month，正常

化群が0.5±0.6/monthであり，正常化群に比べて遷延

化群で有意に多かった（p＜0.05）．一方，遷延化群で

の薬物療法強化後の胸痛発作回数は，1.3±1.0/month

であり，薬物療法強化前に比べて有意に減少していた

（p＜0.05 ; Fig. 2）．

6．自律神経活動評価

LF/HF : LF/HFの24時間値は，遷延化群と正常化群

の両群間に差がなかった．夜間のLF/HF値は，遷延化
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Table 1　Patient characteristics

Statistical
 significanceVariables

Age（yr）
Sex（male/female）
TC（mg/dl）
HDL-C（mg/dl）
FFA（mEq/l）
Lp（a）
FBS（mg/dl）
HbA1c（%）�

Group R

57±10

4/0

192±23  

48±11

0.5±0.2

 11±3.4

99±2  

5.2±0.3

Group N

55±9  

11/8

195±30  

55±15

0.5±0.3

17±13

99±12

5.0±0.5

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Continuous values are mean±SD.
Group N : With normal uptake of BMIPP.
TC＝total cholesterol ; HDL-C＝high-density lipoprotein 
cholesterol ; FFA＝free fatty acid ; Lp（a）＝lipoprotein a ; FBS
＝fasting blood sugar ; HbA1c＝hemoglobin A1c. Explanation of 
Group R and other abbreviation as in Fig. 1.



群が 3.9± 1.2，正常化群が 2.4± 1.0であり，正常化

群に比べて遷延化群で有意に高値を示した（p＜0.05）．

昼間のLF/HF値は，遷延化群が3.8±1.1，正常化群が

3.2±1.1であり，両群間に差がなかった．また，遷延

化群でのLF/HF値も，夜間と昼間に差がなかった．一

方，正常化群でのLF/HF値は，昼間が3.3±1.1，夜間

が 2.4± 1.0であり，夜間に比べて昼間で有意に高

かった（p＜0.01 ; Fig. 3）．

HF : HFの 24時間値は，遷延化群で 76± 46 msec2，

正常化群で203±102 msec2であり，正常化群に比べて

遷延化群で有意に低値を示した（p＜0.05）．夜間のHF

値は，遷延化群が 81± 46 msec2，正常化群が 309±

冠攣縮性狭心症のBMIPP集積異常遷延化 5
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Table 2　Relationship between spastic coronary artery and BMIPP uptake in Group R

1

2

3

4

Age
（yr）Patient No.

68

60

55

44

Spastic
coronary artery

RCA

RCA

RCA

RCA

Inferior（moderate）
Inferior（mild）
Apical（moderate）
Inferior（severe）

Inferior（severe）

BMIPP uptake
（after medical treatment）

BMIPP uptake
（before medical treatment）

Inferior（mild）

Inferior（mild）

Inferior（moderate）
Inferior（mild）
Anterior（mild）

Spastic coronary artery : Vasospasm of the coronary artery induced by acetylcholine.
RCA＝right coronary artery. Explanation of Group R and other abbreviation as in Fig. 1.

Table 3

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Age
（yr）Patient No.

55

50

53

52

48

59

55

64

78

42

42

60

50

64

51

63

54

53

60

Spastic
coronary artery

LAD

RCA

RCA

RCA

RCA

RCA

RCA

RCA

LCX

RCA

RCA

RCA

RCA

LAD

RCA

RCA

RCA

LCX

RCA

Inferior（mild）
Inferior（mild）�
Inferior（mild）
Inferior（moderate）
Inferior（mild）�
Inferior（moderate）
Inferior（mild）�
Inferior（mild）�
Inferior（mild）�
Apical（mild）�
Inferior（mild）�
Inferior（mild）�
Inferior（moderate）�
Anterior（mild）�
Anterior（mild）�
Inferior（moderate）�
Apical（mild）�
Inferior（mild）�
Inferior（mild）�
Inferior（mild）�
Inferior（mild）�

BMIPP uptake
（before medical treatment）

Spastic coronary artery : Vasospasm of the coronary artery 
induced by acetylcholine.
LAD＝left anterior descending coronary artery ; LCX＝left 
circumflex coronary artery. Explanation of Group N as in Table 
1 and other abbreviations as in Fig. 1, Table 2.

Relationship between spastic coronary artery 
and BMIPP uptake in Group N

Fig. 2 Frequency of chest pain
Frequency of chest pain after medical treatment was
significantly lower in Group N than in Group R. The
frequency of chest pain was significantly decreased by
intensive medical treatment in Group R.
Explanation of the groups as in Fig. 1, Table 1.



150 msec2であり，正常化群に比べて遷延化群で有意

に低値を示した（p＜ 0.01）．昼間のHF値は，遷延化

群が61±38 msec2，正常化群が154±116 msec2であり，

両群間に差がなかった．また，遷延化群のHF値は，

夜間と昼間で差がなかった．一方，正常化群でのHF

値は，昼間が154±116 msec2，夜間が309±150 msec2

であり，夜間に比べて昼間で有意に低かった（p＜

0.01 ; Fig. 4）．

症　　　例

遷延化群および正常化群の代表例でのBMIPP心筋

シンチグラム集積像およびTl心筋シンチグラム集積

像を示す．

症例1（遷延化群）

44歳，男性．薬物療法前のBMIPP心筋シンチグラ

ム像は，下壁に高度の集積低下を示した．硝酸イソソ

ルビド徐放薬60 mg/day，ニコランジル15 mg/dayおよ

び塩酸ジルチアゼム徐放薬 100 mg/dayの投与後も月

2－3回の頻度で胸痛発作を自覚しており，薬物療法後

のBMIPP心筋シンチグラム像は，下壁および前壁の

一部に軽度の集積低下を示した．一方，Tl心筋シン

チグラム像は正常集積を示した．しかし，ニトログリ

セリン貼付薬 25 mg/dayおよびアムロジピン 5 mg/day

を追加した後には，胸痛発作は消失し，BMIPP心筋

シンチグラム像も正常集積を示した（Fig. 5）．

症例2（正常化群）

52歳，男性．薬物療法前のBMIPP心筋シンチグラ

ム像は，下壁に中等度の集積低下を示した．硝酸イソ

ソルビド貼付薬 80 mg/day，ニコランジル 15 mg/day，

およびニフェジピン徐放薬 40 mg/dayの投与後には，

胸痛発作は速やかに消失し，2回目のBMIPP心筋シン

チグラム像も正常集積を示した．また，2回目と同時

期に施行したTl心筋シンチグラム像は，正常集積を

示した（Fig. 6）．

6 井上・橋本・上村 ほか
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Fig. 3 Comparisons of sympathetic nervous activity
Nighttime LF/HF was significantly higher in Group R
than in Group N. LF/HF was significantly higher in the
daytime than nighttime in Group N, but there was no
change between nighttime and daytime LF/HF in Group
R. These findings suggest that sympathetic nervous
activity increases during the nighttime in Group R, and
that circadian variation of sympathetic nervous activity
is absent in Group R. 
LF＝ low-frequency power ; HF＝ high-frequency
power.
Explanation of the groups as in Fig. 1, Table 1.

Fig. 4 Comparisons of parasympathetic nervous activi-
ty
24-hr averaged HF and nighttime HF were significantly
lower in Group R than in Group N. HF was significant-
ly higher in the nighttime than daytime in Group N, but
there was no change between nighttime and daytime HF
in Group R. These findings suggest that parasympathet-
ic nervous activity is suppressed during the whole day,
as well as during nighttime in Group R, and that circa-
dian variation of parasympathetic nervous activity is
absent in Group R. 
Explanation of the groups and abbreviation as in Figs.
1, 3, Table 1.



考　　　察

1．冠攣縮性狭心症診断に対するBMIPP心筋シンチ

グラフィーの有用性

冠動脈に器質的狭窄を示さない冠攣縮性狭心症は，

非発作時には運動負荷心電図やTl運動負荷心筋シン

チグラフィーで診断することが困難であり，心臓カ

テーテル検査施行時にアセチルコリンやエルゴノビン

などの薬物負荷試験で診断されるのが通常であ

る10,13）．冠攣縮性狭心症でのTl心筋シンチグラフィー

の集積異常の出現頻度は15－39%であり，Tl心筋シン

チグラフィーによる冠攣縮性狭心症の診断は困難とい

う報告5,6,14）がみられる．一方では，冠攣縮性狭心症で

のBMIPP心筋シンチグラフィー集積異常の出現頻度

は 70－90%以上という報告5－7,15）もあるので，BMIPP

心筋シンチグラフィーはTl心筋シンチグラフィーに

比べて冠攣縮性狭心症の診断に有用と考えられる．ま

た，Kawasakiら16）によると，無症候性冠攣縮性狭心症

患者の75%がBMIPP心筋シンチグラフィー集積異常

を示すことから，本法は冠攣縮性狭心症での無症候性

虚血の検出に有用であるという．冠攣縮性狭心症での

BMIPP心筋シンチグラフィーの集積異常は，繰り返

し出現した冠攣縮発作によって発生した心筋虚血を反

映していると考えられている5）．本検討では，遷延化

群でのBMIPP心筋シンチグラフィーは集積異常が遷

延したにもかかわらず，Tl心筋シンチグラフィーで

は正常集積を示した．したがって，BMIPP心筋シン

チグラフィーで集積異常が遷延した領域は，非可逆性

の壊死領域ではなくて可逆性の虚血領域であると考え

られた．

正常化群中の 2例を除いてBMIPP心筋シンチグラ

フィー集積低下領域と攣縮した冠動脈灌流領域は一致

していた．正常化群中の 2例でのBMIPP集積低下領

域と攣縮した冠動脈灌流領域の不一致の原因は，多枝

冠攣縮性狭心症のBMIPP集積異常遷延化 7
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A

Fig. 5 Representative myocardial scintig-
raphy images of a case from
Group R
A : BMIPP images. Upper row : First
images. Middle row : Second images.
Lower row : Third images. First images
（before medical treatment）showed low

uptake in the inferior area. Second
images（ after medical treatment）
showed low uptake in the anterior and
inferior areas. However, third images
（after intensive medical treatment）
showed the abnormal uptake areas had
disappeared.
B : Tl images. Tl images showed nor-
mal uptake.
Left column : Vertical long-axis view.
Middle column : Short-axis view.
Right column : Horizontal long-axis
view.
Explanation of Group R and abbrevia-
tion as in Fig. 1.

B



冠動脈攣縮やアセチルコリン負荷検査で冠攣縮誘発が

不十分であったことなどが考えられる．また，遷延化

群中の1例および正常化群中の2例は，攣縮した冠動

脈灌流領域以外でもBMIPP集積低下を示したが，こ

の3例も多枝冠動脈攣縮を示したと推定される．さら

に，薬物療法前のBMIPP心筋シンチグラフィー集積

異常の程度は，正常化群に比べて遷延化群で高度であ

り，遷延化群中の2例は欠損に近い高度の集積低下を

示した．つまり，薬物治療前のBMIPP心筋シンチグ

ラフィー集積異常の程度が高度である冠攣縮性狭心症

患者は，薬物治療に抵抗性である可能性があるといえ

よう．

2．薬物療法後の冠攣縮性狭心症患者でのBMIPP心

筋シンチグラム集積像

冠攣縮性狭心症患者で薬物療法後に胸痛発作頻度が

減少した例でのBMIPP心筋シンチグラフィーの集積

異常は数ヵ月後に正常化するが，胸痛発作頻度が増加

した例ではBMIPP心筋シンチグラフィーが再び集積

異常を示したとの報告7－9）がある．これらの報告から，

冠攣縮性狭心症患者での BMIPP心筋シンチグラ

フィー集積異常は，薬物療法で改善しうるが，薬物治

療抵抗性の患者では遷延すると考えられる．本検討で

は，薬物療法後のBMIPP心筋シンチグラム像は，胸

痛発作頻度の多い遷延化群で集積異常が遷延したが，

胸痛発作頻度の少ない正常化群で正常化した．さらに，

遷延化群でも，薬物療法の強化で胸痛発作出現頻度が

減少し，BMIPP心筋シンチグラム集積像も正常化し

た．つまり，胸痛発作頻度の減少とBMIPP集積異常

の改善は一致していたことから，冠攣縮性狭心症患者

でのBMIPP心筋シンチグラム集積像は，冠攣縮発作

のコントロール状態を反映しうると考えられる．しか

し，Nakajimaら7）によると，薬物療法後の冠攣縮性狭

心症患者の一部に胸痛発作頻度の改善とBMIPP集積

像の改善が一致しない症例が存在するとしているが，

その原因として自覚症状の改善の判定基準が厳しいこ

とや無症候性心筋虚血の関与が考えられる．

3．冠攣縮と自律神経活動

交感神経および副交感神経は，いずれも冠動脈に分

布している．交感神経には，血管収縮に関与するα受

容体と血管拡張に関与するβ受容体があるが，α受容

体の刺激により冠攣縮が誘発されうる17）．交感神経活

動が副交感神経活動に比べて低下している夜間や早朝

では，軽い労作により交感神経が急激に刺激されて

α受容体への刺激がβ受容体への刺激に比べて優位と

なるため，血管収縮作用が強く出現して冠攣縮が誘発

される．一方，交感神経活動が副交感神経活動に比べ

8 井上・橋本・上村 ほか
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A

B

Fig. 6 Representative myocardial scintig-
raphy images of a case from
Group N
A : BMIPP images. Upper row : First
images. Lower row : Second images.
First images（before medical treatment）
showed low uptake in the inferior area.
However, second images（after medical
treatment）showed the abnormal uptake
area had disappeared.
B : Tl images. Tl images showed nor-
mal uptake.
Left column : Vertical long-axis view.
Middle column : Short-axis view.
Right column : Horizontal long-axis
view.
Explanation of Group N and abbrevia-
tion as in Fig. 1, Table 1.



て亢進している昼間では，交感神経が持続的に刺激さ

れていて，β受容体への刺激がα受容体への刺激に比

べて優位となるため，血管拡張作用が強く出現して冠

攣縮は誘発されない2,17,18）．また，副交感神経の伝達物

質であるアセチルコリンを冠動脈内に投与すると，冠

動脈に内皮傷害が存在する場合にはムスカリン受容体

が刺激されて冠攣縮が誘発されることもある10）．した

がって，交感神経および副交感神経のいずれも冠攣縮

の発症に関与しうる．ホルター心電図の心拍変動解析

による自律神経活動と冠攣縮との関係については，さ

まざまな報告がある．Yoshinoら19）は，冠攣縮発症直

前には副交感神経活動の一過性亢進に対応して交感神

経活動が過剰に亢進すると報告している．また，

Miwaら20）やLanzaら21）も，冠攣縮発症には交感神経活

動の亢進が関与していると報告している．久保田ら22）

によると，冠攣縮性狭心症患者は，正常対照群に比べ

て交感神経および副交感神経活動の日内変動が消失

し，夜間の交感神経活動が亢進して，夜間の副交感神

経活動が減弱していたという．一方では，レム睡眠期

には短時間で交感神経および副交感神経活動が入れ替

わるため，冠攣縮が発生するという報告2,23）もみられ

る．

本検討では，BMIPP心筋シンチグラフィー集積異

常が遷延した遷延化群の自律神経活動は，日内変動が

消失し，夜間の交感神経活動が亢進して，夜間の副交

感神経活動が減弱していた．一方，正常化群の自律神

経活動は，交感神経および副交感神経の日内変動が保

たれていた．したがって，遷延化群では高度の自律神

経活動異常によって冠攣縮が頻回に惹起されたため，

薬物療法後もBMIPP心筋シンチグラフィー集積異常

が遷延した可能性がある．また，正常化群は自律神経

活動に明らかな異常を示さなかったことから，自律神

経活動異常は重症の冠攣縮性狭心症患者に比べて軽症

患者で軽度である可能性もある．Tsuchiyaら24）は，多

枝攣縮の冠攣縮性狭心症患者では自律神経活動が高度

に障害されていたが，1枝攣縮の冠攣縮性狭心症患者

と正常対照群との間には自律神経活動に差がなかった

と報告しており，自律神経活動の異常は，重症の冠攣

縮性狭心症患者に比べて軽症の患者で軽度である可能

性がある．

4．冠攣縮性狭心症に対する薬物強化療法

冠攣縮性狭心症患者の治療は，冠攣縮予防を目的と

してCa拮抗薬や硝酸薬が投与されるのが一般的であ

る．近年では，抗冠攣縮作用を有するニコランジルも，

しばしば用いられている25,26）．本研究では，遷延化群

に対しては，硝酸イソソルビド，Ca拮抗薬およびニ

コランジルの3薬物併用療法後に，薬物療法の強化を

目的としてニトログリセリン貼付薬およびCa拮抗薬

であるアムロジピンを追加した．なお，ニトログリセ

リン貼付薬にアムロジピンを併用した理由は，アムロ

ジピンが冠攣縮発作の抑制に有用であることに加え

て，反射性頻脈や過度の血圧低下を招来しないという

特徴を有しているからである27,28）．遷延化群では，薬

物療法の強化によって胸痛発作が抑制され，BMIPP

心筋シンチグラム集積像も正常化したと考えられる．

5．本研究の限界

本検討では総症例が23例，とくにBMIPP心筋シン

チグラフィー集積異常遷延例がわずか 4例にすぎず，

さらに多数例での検討が望まれる．また，冠攣縮発作

の出現頻度をより正確に評価するために胸部自覚症状

の出現頻度のみならず，頻回のホルター心電図による

無症候性の冠攣縮発作出現頻度をも評価する必要があ

る．

以上，薬物療法後にBMIPP心筋シンチグラフィー

集積異常が遷延する冠攣縮性狭心症患者は，冠攣縮発

作が頻発しており，その背景に自律神経活動が高度に

障害されている可能性がある．しかも，頻発する冠攣

縮発作を薬物療法で抑制できれば，BMIPP心筋シン

チグラム集積像は正常化するものと予測される．

結　　　論

薬物療法後の冠攣縮性狭心症患者でのBMIPP心筋

シンチグラフィー集積異常の遷延は，冠攣縮発作のコ

ントロール状態が不良であることを示唆しており，薬

物療法後の冠攣縮性狭心症患者でのBMIPP集積像は，

冠攣縮発作のコントロール状態の指標になりうる．
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目　的 : Iodine-123-beta-methyl-p-iodophenyl-pentadecanoic acid（BMIPP）心筋シンチグラフィーの集
積異常が，薬物療法後の冠攣縮性狭心症患者で遷延する意義について検討した．
方　法 : 対象は，冠動脈に器質的狭窄がなく，アセチルコリン負荷で冠動脈に攣縮が誘発され，

薬物療法前のBMIPP心筋シンチグラフィーで集積異常を示した冠攣縮性狭心症患者23例である．
全例が薬物療法前のBMIPP心筋シンチグラム像で集積異常を示した．対象を薬物療法後も集積異
常が遷延した群（遷延化群 ; 4例）と正常化した群（正常化群 ; 19例）の 2群に分けた．検討項目は，
胸痛発作の出現頻度，薬物療法の内容，自律神経活動および遷延化群でのアムロジピンおよびニト
ログリセリン貼付薬を追加した薬物療法強化後のBMIPP心筋シンチグラム集積像である．胸痛発
作の出現頻度は薬物療法後に両群間で評価し，遷延化群については薬物療法強化後にも胸痛発作の
出現頻度を評価した．自律神経活動の評価は，ホルター心電図による心拍変動の周波数解析で，
0.04－0.15 Hzまでの低周波成分を0.15－0.4 Hzまでの高周波成分で除したものを交感神経活動の指
標とし，高周波成分を副交感神経活動の指標とした．この両指標を昼間と夜間別に両群間で検討し
た．
結　果 : 胸痛発作回数は，正常化群に比べて遷延化群で有意に多かった（p＜0.05）．薬物療法の

内容は，両群間に差がなかった．遷延化群の自律神経活動は，交感神経・副交感神経両者での日内
変動が消失していた．夜間の交感神経活動は正常化群に比べて遷延化群で亢進（p＜0.05），夜間の
副交感神経活動は正常化群に比べて遷延化群で減弱（p＜0.01）していた．遷延化群での薬物療法強
化後の胸痛発作回数は薬物療法強化前に比べて有意に減少し（p＜0.05），BMIPP心筋シンチグラム
集積像も正常化した．つまり，遷延化群の冠攣縮性狭心症患者は，冠攣縮発作が頻発しており，そ
の背景に自律神経機能が高度に障害されていることが示唆された．また，BMIPP心筋シンチグラ
ム集積像は，頻発する冠攣縮発作が薬物療法の強化で抑制できれば，正常化しうることが示唆され
た．
結　論 : 薬物療法後の冠攣縮性狭心症患者でのBMIPP心筋シンチグラフィーでの集積異常の遷

延は，冠攣縮発作のコントロール状態が不良であることを示唆しており，薬物療法後の冠攣縮性狭
心症患者でのBMIPP心筋シンチグラム集積像は，冠攣縮発作のコントロール状態の指標になりう
る．

要　　　約
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