
は じ め に

セロトニンはダンピング症候群と冠攣縮性狭心症の

両者に関連する重要な物質であるが，この両疾患の合

併について記載した症例報告や文献の記載は我々が検

索した範囲ではなく，今回，食道癌術後に幽門機能不

全を呈し，バルーン拡張術施行後から，ダンピング症

候群，ならびに食後の冠攣縮性狭心症が頻回に出現す

る症例に対して，セロトニン受容体拮抗薬が有効で

あった初めての症例を経験したので報告する．

症　　　例

症　例 49歳，女性

主　訴 : 食後の前胸部痛，動悸．

家族歴 : 特記事項なし．

既往歴 : 1993年8月，食道癌に対し食道摘出，再建

法には前縦隔で頸部食道胃管吻合術が施行された．

冠危険因子として高脂血症と喫煙（40本×30年間）
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
A 49-year-old woman was admitted to our hospital because of frequent postprandial esophageal angina.

After successful pyloric plasty, chest oppression lasting 5 to 15 min developed postprandially as well as
symptoms of dumping syndrome. Electrocardiography showed ST-segment elevation in theⅡ, Ⅲ, aⅤF

and precordial leads（Ⅴ2 toⅤ6）. Finally, giant positive T waves and U waves were uniquely noted in the Ⅴ1

toⅤ5 leads. Intracoronary administration of acetylcholine（20μg）provoked severe diffuse spasm in both
right and left coronary arteries, chest pain and ST elevation. The conventional treatment for vasospastic
angina, such as Ca2＋ antagonists, nitrates and K channel opener, achieved no response. However, the com-
bination with serotonergic receptor blockade reduced anginal attack. These findings suggest that the spastic
angina in this case was partly caused by serotonin.
───────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2002 Jul ; 40（1）: 19－24
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が認められ，高血圧，糖尿病，家族歴は認められな

かった．

現病歴 : 1995年2月頃，幽門機能不全による嚥下困

難感を自覚し，近医でバルーンによる幽門拡張術が施

行された．その後，食事直後から 30分以内に動悸，

めまい，冷汗を自覚するようになり，ダンピング症候

群と診断され，1回の食事量の減量と食事回数の増加

ならびに内服加療が追加された．1997年4月頃から食

後30分以内に軽度の約10分持続する胸部圧迫感を週

数回自覚するようになった．2000年3月頃からは毎食

後に 30分程度持続する動悸，前胸部から心窩部にか

けての圧迫感となり，頻度と症状ともに増悪したため，

同年 8月，精査加療目的のため当センターに入院し

た．

入院時現症 : 身長 1 5 3 c m，体重 3 2 k g．血圧

114/74 mmHg，脈拍72/min，整．体温36.5°C，心雑音

はなく，呼吸音は正常で，腹部に肝，脾，腎は触知せ

ず，下腿浮腫はなく，四肢末梢動脈の触知は良好で，

神経学的異常所見も認められなかった．

入院時血液検査所見 : 低比重リポ蛋白コレステロー

ルが140 mg/dlと軽度上昇していた．75 gブドウ糖経口

糖負荷試験（0－30－60－90－120－180分）では85－273－

238－117－71－77 mg/dlと30分値，60分値に過血糖を

呈し，逆に120分値では71 mg/dlまで低下した．一方，

インスリン活性も 2 . 1－1 5 7－8 7 . 5－4 9 . 5－1 2 . 2－

2.9μU/mlと高分泌が認められ，ダンピング症候群に

一致する所見であった．

心電図所見 : 非発作時には正常洞調律で，入院時よ

りⅤ1－Ⅴ3誘導はQSであった（Fig. 1－A）．なお，過去

の心電図所見も同様で，心エコー図上前壁中隔の動き

も良好であることから病的意義はないと考えられた．

胸痛発作時にはⅤ2－Ⅴ6で ST上昇が認められた（Fig.

1－B）．ニトログリセリンを舌下投与するも症状は遷

延し，遅れて下壁誘導でもST上昇が認められた．Ⅴ1，

Ⅴ2誘導では ST低下およびT波の陰転化，著しいQT

延長が認められた（Fig. 1－C）．ニトログリセリン舌下

投与から 10分ほどで症状は消失し，Ⅴ1－Ⅴ5でT波の

高尖化と巨大陽性U波が出現した（Fig. 1－D）．心電図

は1時間半後に正常化した．他の胸痛発作時は主に前

胸部誘導でのST上昇が認められ，前記のように下壁

誘導のST上昇と前胸部誘導のT波高尖，巨大陽性U

波を伴う発作も数回出現した．

冠動脈造影所見 : 左右冠動脈ともコントロール造影

において有意狭窄は認められなかった．アセチルコリ

ンを左冠動脈内に 50μg，右冠動脈内に 20μgを注入

し，び漫性の冠攣縮が誘発され分節7が 99%，分節 9

Fig. 1 Electrocardiograms on admission（A）, during postprandial chest pain（B）, just after sublin-
gual administration of nitroglycerin（C）, and 10 min after nitroglycerin administration（D）



が99%，分節11が99%，分節2が99%の狭窄を呈した

（Figs. 2－A, C）．発作時と同様の胸痛も出現し，左冠

動脈への負荷時にはⅤ1－Ⅴ4，右冠動脈負荷時にはⅡ，

Ⅲ，aⅤF誘導でST上昇が認められ，硝酸薬冠動脈内

注入後に冠攣縮は速やかに解除され（Figs. 2－B, D），

胸痛ならびに心電図も正常化した．その心電図変化は

自然発作時と同様であった．

セロトニンの食前・食後の血中濃度および蓄尿で

5-hydroxyindole acetic acid（5-HIAA）を測定した．セロ

トニン血中濃度は正常範囲内ではあるものの，ピーク

は食後 30分と比較的早期で，胸痛発作出現と一致し

た．24時間蓄尿による 5-HIAA排泄量は4.9 mg/dayと

正常範囲内であった（Fig. 3）．
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Fig. 2 Coronary arteriograms after intracoronary injection of acetylcholine（50μg, A; 20μg, C）and
of isosorbide（B, D）
Severe diffuse spasm was present in both arteries.
A, B : Left coronary artery.
C, D : Right coronary artery.
ACH＝acetylcholine ; ISDN＝ isosorbide dinitrate.

Fig. 3 Serum levels of serotonin before and after meals



薬物療法としてジルチアゼム200 mg/min×2，ニコ

ランジル 45 mg/min× 3（食前）が開始されたが，治療

抵抗性のためニフェジピン 30 mg/min× 3（食前）の追

加とニコランジルを 90 mg/min× 3（食前）に増量し，

一硝酸イソソルビド40 mg/min×2の追加もされたが，

発作は予防できなかった．セロトニン受容体拮抗薬の

サルポグレラート300 mg/min×3投与後から食後狭心

症発作は頻度ならびに症状の程度とも著しく減少した

（Fig. 4）．退院後，外来においてサルポグレラート以

外の冠血管拡張薬を減量し1年間経過したが，胸痛発

作は良好にコントロールされている（Fig. 4）．

考　　　察

冠攣縮性狭心症の誘因としては生理的因子として心

身の過労，ストレス，喫煙，飲酒，寒冷などが知られ

ているが，直接的な冠攣縮の内因性の誘発物質として

トロンボキサンA2
1），セロトニン2），ヒスタミン3），ブ

ラジキニン，エンドセリンなどの血管収縮性物質が報

告されている．一方，ダンピング症候群では高浸透圧

の食物の上部小腸急速流入によりセロトニンやヒスタ

ミンなどが分泌され，動悸やめまいなどの症状を呈す

る．このようにセロトニンは両病態に深く関連した物

質と考えられている．しかし，これまで両疾患の関係

や合併症例について記載した文献や報告は我々の検索

した限りではなかった．

一般的に冠攣縮性狭心症では発作が夜間から早朝に

出現しやすく，その背景に自律神経活動の日内変動に

よる冠血管トーヌスの変化が推測されている4）．しか

し，本例は毎摂食後に狭心症が出現していることから，

異なる病態の存在が示唆された．食道癌術後に幽門機

能障害に対しバルーン拡張術を施行された後にダンピ

ング症候群，さらに胸痛発作を自覚するようになった

ことから，冠攣縮性狭心症の発作の誘因としてダンピ

ング症候群の関与，とくに血管作動性の消化管ホルモ

ンであるセロトニンやヒスタミンの影響が示唆され

た．

セロトニン血中濃度を食前後で測定して有意な上昇

が認められるか否か検討したところ，食直後の早期に

ピークが認められ，発作の出現時間と一致した．セロ

トニンの代謝産物である5-HIAAの尿中排泄量は正常

範囲であり，24時間のセロトニン分泌量は正常であ

ることが示された．セロトニンは内因性の血小板由来

の血管収縮物質であり，動脈硬化に陥った血管を用量

依存性に収縮させるといわれている5）．本例では，冠

攣縮の誘発にセロトニンを用いていないため，誘発に

必要なセロトニン血中濃度閾値は不明であるが，セロ

トニン受容体拮抗薬が発作予防に著効を示したことを

考慮すると，狭心症発作はセロトニンの血中濃度の急
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Fig. 4 Drug intervention for spastic angina
Combination of serotonergic receptor blockade and conventional agents dramatically reduced anginal
attack.
ISMN＝ isosorbide mononitrate ; ECG＝electrocardiography.



激な上昇に起因して誘発されたものと推測された．

セロトニンによる冠攣縮機序としては，セロトニン

受容体を介する細胞内Ca2＋濃度の上昇による血管平

滑筋細胞の収縮が関与するとされる6）．現在報告され

ているセロトニン受容体は多様で，5-HT1A，5-HT1B，

5-HT1D，5-HT1E，5-HT1F，5-HT2A，5-HT2B，5-HT2C，5-

HT3，5-HT4，5-HT5A，5-HT5B，5-HT6B，5-HT7の14も

のサブタイプが存在し，ヒト冠動脈では5-HT2受容体

が主に発現していることが知られており，動脈硬化を

有する冠動脈では 5-HT2受容体の機能が低下し，5-

HT1類似の受容体が優位になると報告されている7）．

またセロトニンは 5-HT1Bおよび 5-HT2A受容体を介し

て血管平滑筋の収縮を惹起し，内皮上の 5-HT1Bを介

して血管内皮由来収縮因子を産生・遊離させる．

Miyataら8）はブタで5-HT2A受容体拮抗薬であるサルポ

グレラートが，セロトニンで誘発される冠攣縮を抑制

したと報告している．

本症例でも，一般的な経口の冠動脈拡張薬による発

作のコントロールは不十分で，サルポグレラートの投

与により心電図変化を伴う胸痛が消失したことから，

冠攣縮の機序にセロトニン血中濃度の上昇とセロトニ

ン受容体，主に 5-HT2Aを介した血管平滑筋の収縮の

経路が深く関与していると推測された．しかし，5-

HT1類似の受容体や5-HT1B受容体がどのように関与し

ているかは本例では不明である．これまで我が国から

サルポグレラートが難治性異型狭心症に有効であった

とする症例報告はあるが 9），ダンピング症候群に合併

した冠攣縮性狭心症に対しサルポグレラートが有効で

あったとする症例報告はなく，セロトニンと冠攣縮の

関連を検討するうえで本症例は貴重な症例と考えられ

た．また冠攣縮に対しアセチルコリン負荷時は硝酸薬

の冠動脈内注入が有効であったが，自然発作時には経

口硝酸薬は無効であった．これは負荷時はアセチルコ

リンの血中濃度の上昇は一時的であるが，自然発作時

はセロトニンの血中濃度の上昇は数十分持続し，経口

薬ではこれに対応するだけの局所における量が十分で

なかったと推測された．

本例においては胸痛発作時に前胸部誘導と下壁誘導

においてST上昇が認められ，多枝冠攣縮と診断され

た．また胸部誘導においてT波の高尖と巨大陽性U波

が遅れて出現した．Miwaら10）は前胸部誘導で陽性U

波の増強がある場合，右冠動脈や左回旋枝の虚血によ

る対側性変化を反映することがあると報告している．

本症例でも前胸部での変化は後壁の冠性T波と陰性U

波の対側性変化である可能性が示唆された．しかし，

このような巨大陽性波を呈した狭心症の報告は調べた

範囲ではなく，極めて特異な変化と思われた．

結　　　論

食道癌根治術後に発症した食事誘発性冠攣縮性狭心

症に，セロトニン受容体拮抗薬が有効であった症例を

報告した．
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食道癌根治術後に発症した食事誘発性冠攣縮性狭心症に，セロトニン受容体拮抗薬が有効であっ
た症例を報告する．症例は 49歳，女性で，食道癌に対し食道切除胃再建術が施行された．手術2

年後，幽門機能不全による通過障害に対してバルーン拡張術が施行され，その後から食後に動悸，
めまい，冷汗が出現し，ダンピング症候群と診断された．バルーン拡張術2年後よりこれらの症状
に加え，5－15分持続する胸部圧迫感が出現するようになり，次第に頻度が増加した．心電図では
胸痛発作時に前壁誘導で，遅れて下壁誘導でST上昇がみられ，発作緩解期に前壁誘導のT波の高
尖，巨大陽性U波がみられた．冠動脈造影検査では，アセチルコリン負荷により発作時と同様の胸
痛と心電図変化とともに，左右冠動脈の広範囲に冠攣縮が誘発された．以上の所見から冠攣縮性狭
心症と診断された．Ca拮抗薬，経口硝酸薬，ニコランジル併用療法にも抵抗性であったが，セロ
トニン受容体拮抗薬を加えることにより発作は消失した．冠攣縮の機序にセロトニンの関与が推測
された．
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