
は じ め に

動脈硬化の原因に炎症性変化の関与が注目され 1,2），

急性冠症候群の発症にも，炎症性変化が重要視されて

いる3）．とくに，急性冠症候群の発症に，血管内皮の

炎症性変化に起因した炎症性サイトカインであるイン
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. The concentration of macrophage colony-stimulating factor（M-CSF）, an inflammatory

cytokine, increases with the progression of coronary lesions, but no clinical investigations have evaluated
the relationship to coronary vascular tone. The present study investigated the relationship between M-CSF
and vasoreactivity of the coronary arteries in patients with vasospastic angina.

Methods. Vasospastic angina（VSA）was characterized by transient chest pain and ischemic ST segment
changes at rest, or by a positive result in spasm provocation testing with acetylcholine. The subjects were
24 patients with stable VSA（inactive VSA group）treated on an outpatient basis, 31 VSA patients hospital-
ized with unstable angina（active VSA group）, and 13 healthy subjects（control group）. The sensitivity of
determination of plasma M-CSF in blood was 40 pg/ml. The levels of this factor in each group were com-
pared. Based on the findings of the acetylcholine vasospasm-induction test, patients were divided into
those with single-vessel vasospasm and those with multivessel vasospasm, and, according to the dose of
acetylcholine required to induce spasm, into high- and low-dose groups. Plasma M-CSF levels in each
group were compared.

Results. Mean plasma M-CSF was 598±180 pg/ml in the inactive VSA group, 775±194 pg/ml in the
active VSA group, and 632±103 pg/ml in the control group. The mean plasma M-CSF level in the active
VSA group was significantly higher than that in the inactive VSA group（p＜0.01）. Mean plasma M-CSF
level in the single-vessel and multivessel vasospasm groups was highest for active VSA patients with mul-
tivessel vasospasm（872±173 pg/ml）. The relationship with the acetylcholine induction dose clarified that
plasma M-CSF levels were highest in patients with active VSA in the acetylcholine low-dose group
（825±177 pg/ml, p＜0.001）.

Conclusions. Plasma M-CSF concentration reflects the vasoreactivity of coronary spasm in the VSA
group, and may be an indicator of the severity of coronary endothelial dysfunction.
──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2002 Jan ; 39（1）: 19－27
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ターロイキン 1β，インターロイキン 6によって生じ

る冠攣縮が関与する可能性がある4）．冠攣縮は我が国

に多いことが知られているが 5－8），冠攣縮性狭心症

（vasospastic angina : VSA）における冠血管トーヌスの

反応は，血流速度や血管内皮機能の状態によっても規

定されることが報告されている9－11）．

マクロファージコロニー刺激因子（macrophage

colony-stimulating factor : M-CSF）はコレステロール蓄

積を抑制し，動脈硬化進展阻止を担う炎症性サイトカ

インとして知られているが12－14），動脈壁の内膜，中膜

肥厚に関与することも報告されており15），冠血管トー

ヌスに影響を与えることが予想される16,17）．そこで

我々は，冠攣縮の代表的な疾患である異型狭心症にお

ける流血中M-CSFを測定し，冠血管トーヌスに及ぼ

す影響と，冠攣縮性狭心症におけるM-CSFの臨床的

意義を検討した．

対象と方法

1 対　　象

対象は，1997年1月より日本医科大学付属病院第一

内科に外来通院中の症状が安定している冠攣縮性狭心

症患者（非活動性VSA群）24例，不安定狭心症の診断

で入院中の冠攣縮性狭心症患者（活動性VSA群）連続

31例，および年齢と性を一致させた健常者（対照群）

13例である．不安定狭心症の分類はBraunwaldの分

類18）に従った．対象除外症例は，脳動脈硬化症や閉塞

性動脈硬化症などの著明な粥状動脈硬化性病変を有す

る症例，手術後1年以内の症例，悪性新生物や自己免

疫性疾患などの炎症性疾患を有する症例，著明な腎障

害例とした．

冠攣縮性狭心症の定義は，安静時に一過性の胸痛と

ともに虚血性ST上昇が出現することが確認された場

合，および冠動脈造影施行時，アセチルコリン冠攣縮

誘発試験により一過性の胸痛および虚血性 ST上昇，

または下降とともに 50%以上の冠動脈攣縮が誘発さ

れた場合とした．

なお，本研究は日本医科大学倫理委員会により承認

され，全症例よりインフォームドコンセントを得て施

行した．

2 方　　法

1）検査方法

測定項目は，血漿M-CSF，血清尿酸値，血漿脂質

として低比重リポ蛋白コレステロール，高比重リポ蛋

白コレステロール，リポ蛋白（a），安定狭心症群は，

空腹時外来で採血し，不安定狭心症群は，入院後，数

日以内に早朝空腹時，前腕肘静脈より採血した．さら

に体重，身長を測定しbody mass indexを計算し，冠危

険因子としての糖尿病，高脂血症，高血圧，高尿酸血

症，肥満，喫煙の有無を調査した．ただし，不安定狭

心症群の採血は，入院後ニトログリセリン静注などを

行っている時期の採血を避け，治療内容が安定してか

ら行った．

M-CSFはELIZA キット（R&D System Inc. 製）を用い

て測定した．M-CSFの測定感度は40pg/ml，ロット内，

ロット間のばらつきは5－10%未満であった．

2）冠動脈造影

不安定狭心症により入院した活動性VSA群に対し

て，全例に冠動脈造影およびアセチルコリン誘発試験

を施行した．冠動脈造影は，右大腿動脈より穿刺，カ

テーテル挿入後，動脈圧，心電図を連続モニターしな

がら，冠動脈造影を施行した．通常の造影後，右心室

に留置したぺーシングカテーテルのバックアップ下で

アセチルコリン誘発試験を行った．誘発試験に用いら

れたアセチルコリンは，20，50，100μgの 3用量で，

冠動脈注入 1分後に冠動脈造影を行い，1ヵ所以上の

部位に，内径 50%以上の減少を生ずる冠攣縮ととも

に，胸痛および有意な虚血性ST上昇，または下降を

伴う心電図変化が出現した場合を冠攣縮陽性とした．

有意狭窄病変の診断は，ニトログリセリン冠動脈内注

入後の造影で 75%以上の狭窄があるものとした．冠

攣縮誘発試験は，原則として 2日前よりCa拮抗薬や

長時間作用型硝酸薬などの抗狭心症薬服用を中止し，

実施した．

活動性VSA群と非活動性VSA群を，それぞれ 1枝

攣縮群と多枝攣縮群の 2群に分類，血漿M-CSFレベ

ルを比較検討した．また，VSA群におけるアセチル

コリン誘発試験により，アセチルコリン投与前にすで

に攣縮が認められた症例と20μgで誘発された症例を

併せた群をアセチルコリン陽性低用量群（低用量群）

とし，アセチルコリン50μg以上で陽性となった例は，

高用量群として，非活動性VSA群と活動性VSA群の



両群における血漿M-CSFレベルを比較した．なお，

非活動性VSA群における冠動脈造影所見およびアセ

チルコリン冠攣縮誘発試験成績は，初回入院時に実施

した結果に基づいた．

3）統計解析

結果は平均±標準偏差で記載した．連続変数の群間

比較においては，2群間比較においてはStudent t検定

を用いて，3群以上の比較においては一元配置分散分

析法を用いて行った．分散分析法では対照群を含む検

定の場合はDunnettの検定により，それ以外の場合は

TukeyのHSD検定により分析した．さらに離散変数に

おける群間比較はPearsonの検定を用いて有意な傾向

の有無を検討した．p＜0.05を有意差の判定とし，用

いた統計解析ソフトはSPSS（ver 7.5 J）である．

結　　　果

1 患者背景

Table 1に，非活動性VSA群，活動性VSA群，対照

群の臨床背景を示す．各群間における年齢，性別，

body mass indexには有意差は認められなかった．非活

動性VSA群の喫煙率は 75%であり，活動性VSA群，

対照群に比べて，有意に高率であった（p＜0.05）．活

動性VSA群におけるBraunwald分類では，Ⅱ-Bが51%，

Ⅲ-Bが 49%とほぼ半数ずつであった．血漿脂質の低
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Table 1　Study population characteristics

Age（yr）�

Sex（male/female）�

Previous myocardial infarction�

Braunwald’s classification�

　　Ⅱ-B-1�

　　Ⅱ-B-2�

　　Ⅱ-B-3�

　　Ⅲ-B-1�

　　Ⅲ-B-2�

Body mass index（kg/m2）�

LDL-cholesterol（mmol/l） 
HDL-cholesterol（mmol/l）�

Lipoprotein（a）（mg/dl）�

Coronary risk factor�

　　Hypertension�

　　Diabetes mellitus�

　　Hyperlipidemia�

　　Smoking history�

　　Hyperuricemia�

Therapy�

　　Calcium antagonists�

　　Nitrates�

　　ACE-I�

　　HMG CoA-I�

　　Aspirin�

　　Antiplatelet agent

Inactive VSA�
（n＝24）�

54±9  �

6/18�

0�

�

－�

－�

－�

－�

－�

24±2  �

2.6±1.0�

1.2±0.3�

25±20�

�

14（58）�

  6（25） 
13（54）�

18（75）�

   9（38） �

�

23（96）�

16（67）�

  4（17）�

  5（21）�

  8（33）�

  4（17）�

�

Active VSA�
（n＝31）�

Groups

59±9  �

19/12�

0�

�

13（42）�

  2（  6）�

  1（  3）�

12（39） 
  3（10）�

24±3  �

3.1±0.8�

1.3±0.3�

22±19�

�

14（45）�

  6（19）�

17（55）�

14（45）�

  7（23）�

�

26（84）�

19（61）�

  9（29）�

10（32）�

10（32）�

  5（16）�

�

Control�
（n＝13） 

58±8  �

9/4�

－�

�

－�

－�

－�

－�

－�

23±3  �

2.5±0.9�

1.8±0.7�

24±15�

�

  3（23）�

0�

  4（  3）�

  5（38）�

0�

�

－�

－�

－�

－�

－�

－�

p value

NS�

NS�

－�

�

－�

－�

－�

－�

－�

NS�

NS�

＜0.01�

NS�

�

NS�

NS�

NS�

＜0.05�

＜0.05�

�

NS�

NS�

NS�

NS�

NS�

＜0.001

Continuous values are mean±SD.（　）: %.�
VSA＝vasospastic angina ; LDL＝low-density lipoprotein ; HDL＝high-density lipoprotein ; ACE-I : angiotensin 
converting enzyme inhibitor ; HMG CoA-I＝hydroxymethylglutaryl-CoA inhibitor.

�

 



比重リポ蛋白コレステロール，リポ蛋白（a）レベルで

は各群間に有意差は認められなかった．M-CSF測定

時の治療薬剤にも，各群間で有意差は認められなかっ

た．

2 冠動脈左室造影所見

Table 2に示すように，VSA群における冠動脈障害

枝数の頻度は，非活動性VSA群と活動性VSA群の間

に有意差はなかった．アセチルコリン冠攣縮誘発試験

前，通常の冠動脈造影で，すでに攣縮が認められた症

例は，非活動性VSA群38%，活動性VSA群29%であ

り，20μgにより誘発された症例は，それぞれ58%と

52%で，いずれも有意差は認められなかった．また，

両群の多枝攣縮例の頻度においても有意差は認められ

なかった．

3 血漿M-CSFレベル

平均血漿M-CSFレベルは，対照群632±103 pg/ml，

非活動性VSA群 598± 180 pg/ml，活動性VSA群 775

±194 pg/mlであり，活動性VSA群の平均血漿M-CSF

レベルは，非活動性VSA群に比べて有意に高値を示

した（p＜0.01 ; Fig. 1）．

非活動性VSA群，活動性VSA群，それぞれの 1枝

攣縮群，多枝攣縮群における血漿M-CSFレベルを

Fig. 2に示す．活動性VSA群の多枝攣縮群の平均M-

CSFは872±173 pg/mlで，非活動性VSA群の1枝攣縮
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Table 2　�

Coronary stenosis（－）�

One vessel disease�

Two vessel disease�

Three vessel disease�

Ejection fraction（%, mean±SD）�

Ach provocation test�

　　Positive before Ach�

　　20μg�

　　50μg or 100μg�

　　Multispasm

Inactive VSA�
（n＝24）�

22（92）�

  2（  8）�

－�

－�

67±7  �

�

  9（38）�

14（58）�

  1（  4）�

13（57）�

�

Active VSA�
（n＝31）�

27（87）�

  4（13）�

－�

－�

70±12�

�

  9（29）�

16（52）�

  6（19）�

20（65）�

p value

NS�

NS�

－�

－�

NS�

�

NS�

NS�

NS�

NS�

�

�
（　）: %.�

Ach＝acetylcholine. Other abbreviations as in Table 1.

�

Coronary angiographic and acetylcholine-induced vasospasm findings in patients with 
angina pectoris

Fig. 1 Comparison of macrophage colony-
stimulating factor plasma levels
between patients with inactive and
active vasospastic angina, and con-
trols
M-CSF＝macrophage colony-stimulating
factor. Other abbreviation as in Table 1.



群 630± 204 pg/ml，非活動性VSA群の多枝攣縮群

571± 159 pg/ml，および活動性VSA群の単枝攣縮群

670±133 pg/mlに比べて，有意に高値を示した（それ

ぞれp＜0.01，p＜0.01，p＜0.05）．非活動性VSA群

における単枝攣縮群と多枝攣縮群の背景因子をTable

3に示す．高脂血症の合併例と，亜硝酸薬の使用頻度

が多枝攣縮群においては高頻度であったが，血漿低比

重リポ蛋白値や高比重リポ蛋白値に差はなかった．

Fig. 3にアセチルコリン誘発試験における低用量群

と高用量群の両群間における血漿M-CSFレベルの比

較を示す．活動性VSA群における低用量群の血漿M-

CSFレベルは，非活動性VSA群の低用量群に比べて

有意に高値を示した（825± 177 vs 598± 184 pg/ml，

p＜0.001）．高用量群の平均血漿M-CSFレベルは，活

動性VSA群は 697± 202 pg/ml，非活動性VSA群は 1

例のみで582 pg/mlであった．活動性VSA群における
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Fig. 2 Comparison of macrophage colony-
stimulating factor plasma levels
between inactive and active vasospas-
tic angina patients with positive low-
and high-dose acetylcholine provo-
cation tests
Abbreviations as in Table 1, Fig. 1.

Age（yr）�

Sex（male/female）�

LDL-cholesterol（mmol/l）�

HDL-cholesterol（mmol/l）�

Lipoprotein（a）（mg/dl）�

Coronary risk factor�

　　Hypertension�

　　Diabetes mellitus�

　　Hyperlipidemia�

　　Smoking history�

　　Hyperuricemia�

Therapy�

　　Calcium antagonists�

　　Nitrates�

　　ACE-I�

　　HMG CoA-I�

　　Aspirin�

　　Antiplatelet agent�

�

Single-spasm angina�
（n＝11）�

59±12�

5/6�

3.1±0.9�

1.3±0.4�

15±12�

�

  4（36） �

  1（  9）�

  3（27）�

  5（45）�

  1（  9）�

�

  9（82）�

  4（36）�

  3（27）�

  2（18）�

  3（27）�

  1（  9）�

Multispasm angina�
（n＝20）�

58±8�

14/6�

3.0±0.8�

1.3±0.3�

27±21�

�

10（50）�

  5（25）�

14（54）�

  9（45）�

  6（30）�

�

17（85）�

15（75）�

  6（30）�

  8（40）�

  7（35）�

  4（20）�

p value

NS�

NS�

NS�

NS�

NS�

�

NS�

NS�

＜0.05�

NS�

NS�

�

NS�

＜0.05�

NS�

NS�

NS�

NS

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

�

Table 3　Clinical features of active vasospastic angina patients with single- and multispasm angina



低用量群と高用量群の背景因子をTable 4に示すが，

いずれにおいても差は認められなかった．

考　　　案

1 非活動性VSA群と活動性VSA群

活動性VSA群のうち，多枝攣縮群やアセチルコリ

ン低用量群の血漿M-CSFが，そうでない症例に比べ

て高値を示したことは，内皮障害の程度がより強いこ

とが想定され，これらの症例に治療抵抗性を示すもの

が多いことと関連するかもしれない．一方，非活動性

VSA群における血漿M-CSFは，活動性VSA群の血漿

M-CSFに比べて低値を示したことより，治療による

血管内皮の炎症が沈静化し，その結果，M-CSFが減

少したと推測できる．
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Fig. 3 Comparison of macrophage colony-
stimulating factor plasma levels
between inactive and active
vasospastic angina patients with sin-
gle- and multispasm angina
Abbreviations as in Table 1, Fig. 1.

Table 4　�

Age（yr）�

Sex（male/female）�

LDL-cholesterol（mmol/l）�

HDL-cholesterol（mmol/l）�

Lipoprotein（a）（mg/dl）�

Coronary risk factor�

　　Hypertension�

　　Diabetes mellitus�

　　Hyperlipidemia�

　　Smoking history�

　　Hyperuricemia�

Therapy�

　　Calcium antagonists�

　　Nitrates�

　　ACE-I�

　　HMG CoA-I�

　　Aspirin�

　　Antiplatelet agent�

�

Low-dose provocation�
（n＝25）�

59±10�

15/10�

3.0±0.9�

1.3±0.3�

24±20�

�

11（44）�

  3（12）�

15（60）�

11（44）�

  6（24）�

�

22（88）�

17（68）�

  7（28）�

  9（36）�

  9（36）�

  4（16）�

�

High-dose provocation�
（n＝6）�

57±10�

4/2�

3.3±0.5�

1.4±0.5�

15±7  �

�

3（50）�

3（50）�

2（33）�

3（50）�

1（17）�

�

4（67）�

2（33）�

2（33）�

1（17）�

1（17）�

1（17）�

p value

NS�

NS�

NS�

NS�

NS�

�

NS�

NS�

NS�

NS�

NS�

�

NS�

NS�

NS�

NS�

NS�

NS

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

�

Clinical features of active vasospastic angina patients with positive low- and high-dose 
acetylcholine provocation tests



硝酸薬は血管内皮への直接の一酸化窒素（nitr ic

oxide : NO）供与体であり，Ca拮抗薬は血管内皮への

サイクリックGMPを介したNO依存性の拡張を示し，

冠血流を増加させるばかりでなく19），直接，酸化低比

重リポ蛋白変性や泡沫細胞形成を減少させることも報

告されている20）．これらの薬剤の使用により冠攣縮発

作が消失し，非活動性狭心症へ変化していく過程で血

漿M-CSFが低下していくことが示唆された．

2 血管内皮障害とM-CSF

本研究において冠攣縮性狭心症患者の血漿M-CSF

レベルは，健常対照群に比べて高値を示した．このこ

とは，我々が以前報告した冠動脈疾患が重症になるに

つれてM-CSFが増加するという報告21）や，Tashiroら22），

Ikonomidisら23）の報告と比較すると，この冠攣縮性狭

心症群のM-CSFレベルは，以前報告された冠動脈 1

枝障害例よりやや低い値を示し，粥状硬化症の初期段

階が示唆される．

冠動脈内皮細胞は，血小板や好中球，単球の活性化

および血液成分の血管内皮への接着を予防するという

重要な機能を担っている24）．冠動脈造影で動脈硬化性

病変が認められない時期でも，血管拡張作動薬に対す

る血管内皮の反応性低下を示すことが報告されてい

る25）．すなわち，造影上，冠動脈狭窄が認められない

患者でも，血管内超音波で認められるプラークの存在

により，ニトログリセリンやアセチルコリン誘発性の

冠弛緩反応が減弱し，動脈硬化の進行により血管径も

減少することが報告されている26－30）．さらに造影上，

狭窄率が 30%未満の冠動脈硬化における血管径の狭

小化とアセチルコリンに対する弛緩反応の消失が認め

られたという報告もあり，これらの結果は動脈硬化進

行のある時点の血管構造変化による動脈壁の血管運動

性の低下を示すと考えられる5）．

冠攣縮性狭心症における血管攣縮の成因の一つに血

管内皮からのNO産生低下の関与が指摘されている．

それにより，酸化低比重リポ蛋白の主成分であるリゾ

ホスファチジルコリンが血管内皮細胞上の接着因子の

発現を誘導し，単球などの接着を促し31），結果的に

NOの作用を阻害し，冠拡張作用を低下させると考え

られている32,33）．冠攣縮誘発試験において血管トーヌ

スの亢進した多枝攣縮群やアセチルコリン低用量群の

血漿M-CSF値が，そうでない症例に比べて高値を示

したが，これらの症例は冠動脈内皮障害の顕著な進行

を示唆する．M-CSFは動脈硬化進行抑制作用を有す

ることから，M-CSFの増加は冠動脈内皮障害に伴う

抗動脈硬化作用としての細胞修復に関与し，血管トー

ヌスの亢進した症例におけるM-CSF上昇は，その障

害を修復しようとした結果と考えられる．

3 M-CSFへ影響する因子

本研究により血漿M-CSFが高値を示した理由は，

冠動脈の内皮障害，粥状動脈硬化の進展が考えられる

が，種々の冠危険因子の合併が血漿M-CSFレベルに

影響をもたらす可能性がある34－37）．しかし，各群にお

ける冠危険因子の比率は，ほとんど有意差はなく，し

かも冠動脈疾患以外に脳血管障害や閉塞性動脈硬化症

などのmacroangiopathyを有する症例は除外されてお

り，各群における血漿M-CSFレベルは冠動脈内皮障

害進行の程度を反映していると考えられる．

一方，薬剤の影響に関して，アスピリンやヘパリン

などの抗血小板薬や抗凝固薬などのM-CSFへの影響

がすでに報告されており23,38,39），今回の研究において

は急性期の治療においてM-CSFの採血測定を行わな

かった．しかも，本研究の対象とされた活動性VSA

群において，狭心症治療薬の服薬を開始しないで，

M-CSFの採血測定を行った症例が約 70%以上であっ

たことより，本研究におけるM-CSFの測定値に薬剤

の影響は少ないと考えられる．しかも，その後の最終

的な服用薬剤の頻度においてもアスピリンの服用頻度

に差はなかった（Table 1）．

結　　　論

活動性冠攣縮性狭心症におけるM-CSFは，非活動

性冠攣縮性狭心症に比べて高値を示した．また，低用

量のアセチルコリンで誘発された症例の平均M-CSF

も，そうでない症例に比べて高値を示した．したがっ

て，M-CSFは冠攣縮性狭心症において，冠攣縮の血

管反応性を反映し，冠攣縮狭心症における発作の活動

性を考慮するうえで有用なマーカーとなりうることが

示唆された．
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目　的 : 炎症性サイトカインの一つであるマクロファージコロニー刺激因子（M-CSF）は，冠動脈
病変の進展とともに増加することが知られているが，冠血管トーヌスに対して臨床的に検討した報
告はない．そこで，冠攣縮性狭心症を対象としてM-CSFの冠動脈における血管反応性との関連性
を検討した．
方　法: 冠攣縮性狭心症（VSA）の定義は，安静時に一過性胸痛とともに虚血性ST変化が確認さ

れた場合，あるいはアセチルコリン冠攣縮誘発試験で陽性と判断された場合とした．対象は，外来
通院中の安定したVSA（非活動性VSA群）24例，不安定狭心症で入院したVSA（活動性VSA群）31例，
健常対照群（対照群）13例である．流血中の血漿M-CSFの測定感度は40 pg/mlであった．VSA群を
アセチルコリン冠攣縮誘発試験において，1枝攣縮群と多枝攣縮群に，またアセチルコリン誘発用
量によって，低用量群と高用量群に分類し，それぞれの群における血漿M-CSFの値を比較した．
結　果 : 平均血漿M-CSFは，非活動性VSA群，活動性VSA群，対照群でそれぞれ 598± 180，

775±194，632±103pg/mlであり，非活動性VSA群に比べて活動性VSA群で有意に高く（p＜0.01），
1枝・多枝攣縮群における流血中M-CSFの値は，活動性VSA群の多枝攣縮例で最も高く（872±
173 pg/ml），アセチルコリン誘発用量との関係では，活動性VSA群のアセチルコリン誘発低用量群
におけるM-CSFの値が，最も高かった（825±177 pg/ml，p＜0.001）．
結　論 : 血漿M-CSFの値は，VSA群における冠攣縮の血管反応性を反映し，狭心症発作の活動

性を考慮するうえで有用な指標となることが示唆された．

J Cardiol 2002 Jan; 39（1）: 19－27
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