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研究成果の概要（和文）：本研究の成果は以下の2点が挙げられる。一つ目はこれまで長期予後を判断する指標
が確立されていなかった冠攣縮性狭心症においてのRhoキナーゼ活性が長期予後新規バイオマーカーであること
を同定したことである。二つ目は強力な血管収縮作動作用と血小板凝集作用を有する血管作動物質として古くか
ら知られているセロトニンの血漿内濃度が、治療抵抗性を示すことが報告されている微小血管型狭心症の診断バ
イオマーカーであることを世界に先駆けて明らかにしたことである。

研究成果の概要（英文）：We had two major findings in the present study.  At first, we demonstareted 
that Rho-kinase activity in circulating leucocytes is a useful biomarker for not only diagnosis and 
disease activity assessment but also prognostic stratification of the patients with vasospastic 
angina (VSA).  Second, we showed that plasma concentration of serotonin may be a novel biomarker for
 coronary microvascular dysfunction in patients with angina and unobstructive coronary arteries. 

研究分野：循環器内科、虚血性心疾患
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前述したバイオマーカーの発見は両者とも世界で初めてのことであり、それらバイオマーカーを利用することに
よって、冠攣縮性狭心症患者の中でも長期予後が不良であったり、微小血管障害を合併するなどのハイリスク患
者を層別化することが可能となり、それら難治性冠攣縮における新たな治療戦略の確立につながることが期待さ
れる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
狭心症が疑われ冠動脈造影を実施した患者のうち約 40％程度の症例で有意な狭窄病変
が認められないことが近年報告されている(Patel et al. N Engl J Med. 2010;362: 886–895)。 
また、米国の WISE study では、有意な狭窄病変がないにもにもかかわらず虚血所見又は胸
痛発作を訴える患者が全米に 300～400 万人程度存在するとされ、閉塞性冠動脈患者とほぼ
同等にクオリティオブライフ（QOL）が阻害され、精神的ストレスの増加や医療費の増大に
寄与していることが指摘されている。 
冠攣縮性狭心症の発作は、通常、硝酸薬や Ca 拮抗薬などの冠血管拡張薬により抑制す
ることが可能であるが、これらの薬剤に抵抗性を示す、いわゆる難治性冠攣縮性狭心症例
が存在する。Sueda らによるとは、長時間作用型 Ca拮抗薬が処方され退院した症例のうち
63％において発作が再発し、硝酸薬やニコランジルの追加投与が必要であり、それらの症
例では冠攣縮誘発試験でびまん性冠攣縮が誘発された。一方、Mohri らは器質狭窄のない
狭心症患者の約 25％は微小循環障害に伴うものであり（Mohri et al. Lancet 
1998;35:1165-1169）、冠攣縮性狭心症患者の約 1/4 は冠微小循環障害を合併したと報告し
ている。さらに重要なことは、冠微小循環障害の合併は冠動脈疾患患者における心血管イ
ベント発生を有意増加させ、特に女性において顕著である点である（Pepine et al. J Am 
Coll Cardiol. 2010;55:2825–2832）。このように、近年、古典的な心筋虚血のメカニズム
（動脈硬化性、冠攣縮性）に加えて、微小血管型狭心症を含めた冠微小循環障害が、冠動
脈疾患や心筋症、又はたこつぼ型心筋症のような急性循環不全を呈する疾患に関連する第
3の機序として認識されるようになってきている。 
以上から冠微小循環障害を合併する冠攣縮性狭心症患者は長時間作用型 Ca拮抗薬を中
心とした通常治療に抵抗性を示し、胸痛発作のため QOL が低下し、長期予後も不良である
ことが考えられ、冠攣縮性狭心症患者のリスク層別化のため、微小循環障害合併について
のスクリーニングを可能とするバイオマーカーの確立の意義は大きいものと考えられる。 

 
２．研究の目的 
 冠攣縮性狭心症の発作は、通常カルシウム拮抗薬や硝酸薬などの冠拡張薬により抑制す
ることが可能であるが、これらの薬剤に抵抗性を示す、いわゆる難治性冠攣縮性狭心症の
患者が存在する。近年、冠攣縮性狭心症患者の相当数が冠微小循環障害を合併することが
示唆されている。しかしながら冠攣縮性狭心症患者の治療抵抗性と微小循環障害の関連に
ついていまだ不明な点が多く、特にその存在をスクリーニングするバイオマーカーは不明
であった。そこで本研究の目的は冠攣縮に関わる重要な分子スイッチである「Rho キナー
ゼ」と強力な血管収縮作用を有する「セロトニン」が冠攣縮性狭心症患者における微小循
環障害合併のバイオマーカーとして有用であるか評価し、さらに予後予測への応用が可能
かを検討するものであった。 
 
３．研究の方法 
冠攣縮性狭心症（VSA）診断のためアセチルコリン負荷試験を施行する症例を、冠動脈造影所
見、心電図変化、症状、心筋内乳酸産生によって微小血管障害の有無を診断した。アセチルコ
リン負荷前後で末梢静脈血、冠動脈、冠静脈洞より採血を行い、血漿セロトニン濃度および末
梢白血球 Rho キナーゼ活性を測定し、両者と微小循環障害の有無、冠微小循環機能を反映する
諸パラメーター（TIMI フレームカウント、IMR 等）との相関を検討した。さらに冠攣縮性狭心
症と診断された症例群は第一選択薬である長時間作用型カルシウム拮抗薬の投与を開始し、全
例で胸痛の頻度とクオリティオブライフを評価するためのシアトル狭心症質問票に回答しても
らい、死亡・心筋梗塞の発症・心不全や狭心症の増悪による入院といった主要心血管イベ
ントの有無を追跡した。 
 
４．研究成果 
(1) アセチルコリン冠動脈内注入による冠攣縮誘発試験中に、心表面の冠動脈に有意な攣縮が
認められないにも関わらず、自然発作と同様の胸部症状、虚血性心電図変化、もしくは心筋内
乳酸産生などの心筋虚血の直接・間接的所見が認められた際に、微小血管狭心症と定義すると、
本研究の対象となった患者 198 名のうち、66名（33％）の患者が微小血管狭心症と診断された。
本研究で着目したセロトニンは、強力な血管収縮作動作用と血小板凝集作用を有する血管作動
物質として古くから知られている。我々は本研究において、微小血管狭心症患者では、血漿セ
ロトニン濃度が上昇することを世界で初めて明らかにした（図１A-C）。さらに、微小血管障害
の指標の一つとして知られている冠動脈造影時の TIMI frame count とも有意な正の相関関係が
認められた。加えて、血漿セロトニン濃度が 9.55nmol/L 以上である事が、微小血管狭心症の診
断の基準値になる事を明らかにした。本研究成果は、血漿セロトニン濃度が微小血管狭心症の
新たなバイオマーカーになることを世界で初めて明らかにした重要な報告と考えられる。微小
血管狭心症は見逃されることもある診断が難しい疾患であるが、血漿セロトニン濃度という新
たなバイオマーカーの発見によって診断能が向上し、さらなる病態の解明、至適な治療薬の開
発につながる事が期待される。 



 
(2) 我々は、東北大学病院循環器内科において、アセチルコリン冠動脈内注入による冠攣縮誘
発試験に基づいて診断した VSA 患者の末梢血白血球 Rho キナーゼ活性を測定し、長期予後との
関連を検討した。VSA と診断され、末梢血白血球 Rho キナーゼ活性が測定された 174 例におい
て診断時 Rho キナーゼ活性は非 VSA 患者と比較し有意に高く、診断時の Rho キナーゼ活性が高
値の VSA 患者群では、Rho キナーゼ活性が低値の VSA 群や非 VSA 群と比較し、経過観察中に冠
攣縮発作による不安定狭心症や、心臓死がより高率に発生していた(追跡期間中央値 16ヶ月) 。
さらに、近年報告された
VSA の包括的なリスクス
コア(JCSA リスクスコア)
に末梢血白血球 Rho キナ
ーゼ活性値を組み合わせ
ることで、VSA 患者の予後
がより詳細に層別化でき
ることを見出した(図２)。
本研究成果は、末梢血白血
球Rhoキナーゼ活性がVSA
患者の長期予後のバイオ
マーカーになることを世
界で初めて明らかにした
重要な報告であり、新たな
長期予後指標の発見によ
って診断時点で長期予後
不良患者を選別すること
が可能となり、それらハイ
リスク患者における治療
戦略の改善につながる事
が期待される。 
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