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研究成果の概要（和文）：冠攣縮性狭心症(VSA)に合併した冠微小血管拡張障害はアデノシン負荷心筋 dynamic 
CT Perfusion により評価可能であり、運動耐容能低下に関与していた。さらに標準治療であるカルシウム拮抗
薬投与に運動療法を追加することで運動耐容能、胸痛発作頻度が改善し、運動療法の VSA に対する有効性が示
唆された。 

研究成果の概要（英文）：We aimed to examine whether vasodilator capacity of coronary microvessels is
 impaired in VSA patients, and if so, whether exercise exerts beneficial effects on the top of CCBs.
 In the former protocol, myocardial blood flow(MBF) on CT perfusion was significantly decreased in 
the VSA group compared with the Non-VSA group. In the latter protocol, exercise capacity was 
significantly increased in the Exercise group than in the Non-Exercise group. MBF was also 
significantly improved after 3 months only in the Exercise group, although there were no significant
 between-group differences. These results provide the first evidence that, in VSA patients, exercise
 training on the top of CCBs treatment may be useful to improve physical performance, although its 
effect on MBF may be minimal.

研究分野：循環器内科　心臓リハビリテーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、冠攣縮性狭心症の病態において、冠動脈の外膜側の炎症が重要な役割を担うことを明らかにしてきた。
冠攣縮性狭心症にしばしば合併する冠微小循環障害を改善しうる定期的運動療法の検討は国内・国外含めて報告
がなく、オンリーワンの研究である。本研究結果により、日本や欧米で近年増加している虚血性心臓病の主因の
一つである冠攣縮に対する運動生理学的病態の更なる理解および患者の生活の質の向上に大きく寄与しうること
が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
虚血性心臓病の頻度や医療費は増加している。特に冠動脈に過剰な収縮反応を来たし、胸痛や
突然死を引き起こす冠攣縮性狭心症(VSA)は、日本のみならず、近年は欧州でも多いと報告され
る。薬剤抵抗生の難治性冠攣縮も問題である。しかし、冠攣縮性狭心症に対する運動療法（心
臓リハビリテーション）の有効性や機序は不明である。 
我々は、冠攣縮の病態形成に、冠動脈外膜の炎症や血管平滑筋細胞の過収縮分子機構 (Rho キ
ナーゼ活性化)が重要であることを、動物実験および臨床研究にて明らかにしてきた。狭心症は
心筋酸素消費量と冠血流による酸素供給の不均衡を基礎にして生じる。機序は、1.プラークに
よる器質的狭窄、2.冠攣縮、3.冠動脈造影検査では見えないレベルの冠微小循環の異常のいず
れも重要である。運動療法を中心にした心臓リハビリテーション（心リハ）の効果として、器
質的狭窄（プラーク）の進展予防と退縮による心筋虚血、狭心症状の改善などがあり、そのエ
ビデンスに従い、心リハが推奨されている。しかし、本邦での冠攣縮性狭心症は全狭心症の約
４０％を占めるとされ、冠微小循環の異常を伴うことが多い冠攣縮性狭心症に対する運動療法
の有効性や機序は全くわかっていない。その中でもカルシウム拮抗剤等の内服治療でも症状が
消退しない難治性冠攣縮が存在し、冠動脈硬化病変を併存する冠攣縮は、将来的に心イベント
リスクが高いことも知られている。この冠攣縮性狭心症に対しては、薬物治療だけではなく、
運動療法を中心にした心臓リハが狭心症の症状や運動耐容能向上に有効である可能性がある
が、その有効性や機序は不明である（図下）。  

２．研究の目的 
本研究の最終目的は、冠攣縮性狭心症に対する運動療法の有効性の検討およびその機序の解明
である。まず、後ろ向き観察研究において、冠攣縮性狭心症患者が狭心症を否定された健常者
と比べて、冠微小循環異常や運動耐容能低下などの運動負荷の特徴がないか検討を行う。介入
研究では、冠攣縮性狭心症患者において、従来の薬物療法群と薬物療法に運動療法を上乗せし
た群を比較する臨床試験を実施する。 
観察(後ろ向き)研究：目的. 1.運動耐容能 2.Perfusion CT による冠微小血管の拡張機能 3.運
動耐容能及び冠微小血管の拡張機能との関連を、冠攣縮性狭心症患者と狭心症が否定された健
常者で比較検討する。 
介入研究：目的. 1.主要評価項目: 運動耐容能、2.副次評価項目: 狭心症の症状、冠微小血管
血流量の変化(perfusion CT)を、冠攣縮性狭心症患者において通常の薬物療法(Ca 拮抗薬)のみ
の群と薬物療法に運動療法を上乗せした群の２群において比較検討する。 
３．研究の方法 
観察研究：冠攣縮性狭心症の治療前の冠微小循環や運動負荷の特徴の解明 
プロトコール 1:アセチルコリン負荷冠攣縮誘発試験の結果から VSA と診断された VSA 群と、冠
攣縮が誘発されなかった Non-VSA 群の間でアデノシン負荷心筋 dynamic CTP で測定した MBF 
を比較した。 
プロトコール 2: アセチルコリン負荷冠攣縮誘発試験の結果から VSA と診断された VSA 群 
と、冠攣 縮が誘発されなかった Non-VSA 群 の間で CPET を用いて運動耐容能を比較した。さら
に、VSA 群を冠 微小血管拡張機能の指標である冠血流予備能 (Coronary flow reserve: CFR) 
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を用いて CFR が保たれた CFR≧2.0 群と CFR が低下した冠微小血管拡張障害を有する CFR<2.0
群に分けて運動耐容能を比較した。  
介入研究：冠攣縮性狭心症に対する運動療法の有効性の検討 
プロトコール 3:アセチルコリン負荷冠攣縮誘発試験の結果、VSA と診断された患者を無作為に
運動療法群、非運動療法に割り当てた。試験登録時と 3 ヶ月後にアデノシン負荷心筋 dynamic 
CTP、CPET による運動耐容能評価、胸痛発作頻度を評価した。 
運動介入方法：運動療法群に対して病院及び家庭での運動療法を行う。入院時の心肺運動負荷
試験より嫌気性代謝閾値（AT:anaerobic threshould）レベルの心拍数で運動処方を作成する。
週１回１時間の外来通院によるリハビリテーションに加えて、家庭において週３回以上を基準
とし、嫌気性代謝閾値に相当する心拍数で１回３０分以上エアロバイクを用いた運動を施行す
る(図下)。 

４．研究成果 
プロトコール 1:Non-VSA 群と VSA 群の間で、年齢、性別、冠危険因子、心臓超音波検査で測定
された心機能については有意な差は認めなかった。アデノシン負荷心筋 dynamic CTP で測定し
た MBF は Non-VSA 群と比較し VSA 群は有意に低値であった(P<0.05)。  
プロトコール 2: Non-VSA 群と VSA 群の間で、年齢、性別、冠危険因子、心臓超音波検査で測
定された心機能 については有意な差は認めなかった。CPET で測定した運動耐容能に両群で有
意な差を認めなかった。一方で、VSA 群において CFR≧2.0 群と比較し CFR<2.0 群で有意な運動
耐容能の低下を認めた(P<0.05)。  
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プロトコール 3: 無作為化後に運動療法群で 1 例が参加を取りやめた。両群間で年齢、性別、
冠危険因子、心臓超音波検査で測定された心機能については有意な差は認めなかった。非運動
療法群と比較し、運動耐容能は運動療法群で有意に増加した(図上)。さらに、介入後 1 ヶ月目
と 3 ヶ月目の胸痛発作頻度は非運動療法群と比較し運動療法群で有意に低下していた(P<0.05)
（図下）。アデノシン負荷心筋 dynamic CTP で測定した MBF は運動療法群において介入後に有
意に増加したものの、両群間で有意差は認めなかった。 
【結語】 VSA に合併した冠微小血管拡張障害はアデノシン負荷心筋 dynamic CTP により評価可
能であり、運動耐容能低下に関与していた。さらに、標準治療であるカルシウム拮抗薬投与に
運動療法を追加することで運動耐容能、胸痛発作頻度が改善し、運動療法の VSA に対する有効
性が示唆された(図下)。  
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