
I．はじめに

　従来より，血管内皮機能異常は冠攣縮性狭心症（vaso-

spastic angina; VSA）の重要な発症要因として挙げられて

いる1-3）．一方，様々な因子が血管内皮機能異常に関与す

ることが指摘されているが，インスリン抵抗性は，血管内

皮機能異常に関係し4-6），VSA の危険因子の一つとして考

えられている7, 8）．さらに近年，脂肪細胞から分泌される

蛋白質の一つであるアディポネクチンが血管内皮機能に対

して保護的に働くことが報告されており9），故に，低ア

ディポネクチン血症も血管内皮機能異常を引き起こし，

VSA の危険因子となりうる可能性が示唆され，ごく最

近，低アディポネクチン血症が VSA の重要な危険因子で

あることが報告された10, 11）．低アディポネクチン血症とイ

ンスリン抵抗性との間には深い関係があることが指摘され

ており12-14），したがって，VSA 患者における低アディポ

ネクチン血症とインスリン抵抗性との関係を明らかにする

ことは，本疾患の病態および治療法を考えていく上で重要

であると考えられる．そこで，本研究において VSA 患者

における血中アディポネクチン濃度およびインスリン抵抗

性の意義の検討を行ったのでここに報告する．

II．対象と方法

1．対　象
　狭心痛の原因精査のため冠動脈造影を施行するも，造影

上明らかな狭窄病変を認めず（ACC/AHA分類で25％以下

の狭窄度），引き続きアセチルコリンの冠動脈内投与にて

冠攣縮誘発試験を施行した156例（男性82例，女性74例，

平均年齢 61±10 歳）を対象に検討を行った．
2．方　法

　a．冠動脈造影検査

　冠動脈造影検査は全例午前中に施行し，大腿動脈からの

アプローチでジャドキンス法により行った．左右冠動脈と

もに多方向にて観察し狭窄病変がないことを確認した後，

大腿静脈より一時的体外ペーシングカテーテルを挿入し心

拍の補助を行い，アセチルコリンの冠動脈内投与による冠

攣縮試験を行った．まず，左冠動脈にアセチルコリンを

40 mg より投与を行い，最大 80 mg まで増量し，冠攣縮の
有無を判定した．さらに，術者が，冠攣縮誘発試験が継続

可能と判断した場合，引き続き右冠動脈にアセチルコリン

を 20 mg より投与を行い，最大 40 mg まで増量し，左冠動
脈と同様に冠攣縮の有無を判定した．なお，VSA の定義

は，冠動脈造影上完全閉塞もしくは亜完全閉塞を呈した症

例の中で，胸部症状もしくは心電図変化の両方もしくはい

ずれか一方を認めた場合とし，アセチルコリンによるこれ

らの変化を示さない症例を正常冠動脈（normal coronary 

artery; NCA）と定義した．
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冠攣縮性狭心症患者における血中アディポネクチン濃度と

インスリン抵抗性の意義
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【目的】冠攣縮性狭心症（VSA）患者における血中アディポネクチン濃度とインスリン抵抗性の意義を検討し
た．【方法・成績】アセチルコリンによる冠攣縮誘発試験を施行した 156例（正常冠動脈症例（NCA）98例，
VSA 58 例）を対象とした．VSA 症例の血中アディポネクチン濃度は NCA 症例に比べ有意に低値（NCA vs 
VSA，10.4±5.3 mg/ml vs 6.7±3.3 mg/ml，p<0.0001）であり，インスリン抵抗性の指標である HOMA-IRは有意
に高値であった．一方，VSA症例において血中アディポネクチン濃度は HOMA-IRと有意な相関関係を認め
たが，重回帰分析の結果，低アディポネクチン血症のみが VSAに対する独立した寄与因子として選択された
（p<0.0001）．【結論】低アディポネクチン血症が，インスリン抵抗性と独立して VSAの発症に関与している
可能性が示唆された．
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　b．血中アディポネクチン濃度の測定およびインスリン

抵抗性の評価

　採血は，冠動脈造影検査前の早朝空腹時に末梢静脈より

行った．血中アディポネクチン濃度は患者血清を用い酵素

免疫法（大塚アッセイ）にて測定した．また，同時に血糖値

およびインスリン値を測定し，インスリン抵抗性の指標で

あるHOMA-IR（空腹時血糖値×空腹時インスリン値/405）

を求めた 15）．なお，空腹時血糖値の上昇を示した糖尿病

患者16）やチアゾリジン系の薬剤の使用17）で，HOMA-IR

は明らかに信頼性が低くなることが報告されており，この

ため，本研究において空腹時血糖値が 170 mg/dl を超えた

症例およびチアゾリジン系の薬剤の使用例は対象から除外

した．

　c．統計学的検討

　データの数値は平均値±標準偏差で表した．連続する 

数値の比較は Student の t 検定を用い，2 群間の割合の比

較には Mann-Whitney U test にて評価した．相関係数 

は Pearson の相関係数を用い，多変量解析は重回帰分析 

にて評価した．なお，統計上の有意性はp値が0.05未満と

した．

III．結　　果

1．患者背景
　患者背景を表 1 に示した．VSA 症例において，喫煙者

が有意に多く認められた．血清脂質値に関しては，総

（LDL）コレステロールおよび中性脂肪値は NCA 症例と

VSA症例の間で差を認めなかったが，HDL─コレステロー

ルは VSA 症例で有意に低値であった．また，血糖値は

NCA症例とVSA症例の間で差を認めなかったが，インス

リン値および HOMA-IR は VSA 症例において有意に高値

であった．

2．血中アディポネクチン濃度の比較
　血中アディポネクチン濃度の比較を図 1に示した．血中

アディポネクチン濃度はNCA症例に比しVSA症例で有意

に低値（NCA症例 vs VSA症例，10.4±5.3 mg/ml vs 6.7±3.3 
mg/ml，p<0.0001）であった．さらに，左右冠動脈ともに
攣縮誘発試験を行ったVSA症例39例において攣縮誘発枝

数との関連を検討したところ，血中アディポネクチン濃度

は 1枝冠攣縮症例に比し，多枝冠攣縮症例において有意に

低値（1 枝冠攣縮 vs 多枝冠攣縮，7.6±3.2 mg/ml vs 5.1±2.8 
mg/ml，p=0.01）であった（図 2A）．従来より血中アディポ
ネクチン濃度は性差が存在することが知られているため，

男女別においても検討したが，男女ともに血中アディポネ

クチン濃度は NCA 症例に比し VSA 症例で有意に低値

（NCA 症例 vs VSA 症例，男性 7.6±3.3 mg/ml vs 5.7±2.5 
mg/ml，p=0.0006，女性 13.0±5.5 mg/ml vs 8.2±3.8 mg/ml，
p=0.0003）であった（図 2B）.
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表 1　患者背景

p value
VSA
 （n=58）

NCA 
（n=98）

NS62±1160±10Age （yr）

NS35/2347/51Sex （male/female）

Coronary risk factors

0.0326 （45）27 （28）Smoking

NS20 （35）35 （36）Hypertension

NS10 （17）20 （20）Obesity （BMI≥25）
NS7 （12）13 （13）Diabetes mellitus

NS6 （10）12 （12）Family history of IHD

Blood data

NS210±36212±35Total cholesterol （mg/dl）

NS134±29133±34LDL-cholesterol （mg/dl）

NS132±62127±83Triglyceride （mg/dl）

0.0350±1555±13HDL-cholesterol （mg/dl）

NS12 （21）13 （13）Administration of statin

NS103±13102±18Blood glucose （mg/dl）

0.016.8±3.95.5±2.6Insulin （mg/L）
0.041.8±1.11.4±0.9HOMA-IR

NCA: normal coronary artery, VSA: vasospastic angina, BMI: 
body mass index, IHD: ischemic heart disease, HOMA-IR：空腹
時血糖値×空腹時インスリン値/405，（ ）：％

図 1　NCAおよびVSAにおける血中アディポネクチン濃度

図 2　攣縮誘発枝数別（A）および男女別（B）における血中アディ
ポネクチン濃度
＊p=0.0006，＊ ＊p=0.0003



3．冠攣縮性狭心症における血中アディポネクチン濃度
およびインスリン抵抗性の関係

　VSA における血中アディポネクチン濃度と HOMA-IR

との相関関係を図 3に示す．両者の間には有意な負の相関

関係を認めた（r=-0.34，p=0.009）．そこで，VSAに対する
低アディポネクチン血症およびインスリン抵抗性の独立し

た関与を検討するために重回帰分析を行った（表 2）．VSA

に関係した因子に血中アディポネクチン濃度に関係した因

子を加えた計 6 因子の説明変数（血中アディポネクチン濃

度，HOMA-IR，HDL─コレステロール値，喫煙歴，性，

中性脂肪値）の中で，従属変数（VSAの有無）に対して低ア

ディポネクチン血症のみが独立した寄与因子として選択さ

れた．

VI．考　　察

　NCA症例に比し，VSA症例の血中アディポネクチン濃

度は有意に低値であり，インスリン抵抗性の指標である

HOMA-IRは有意に高値であった．VSA症例において血中

アディポネクチン濃度とHOMA-IRとの間には有意な相関

関係を認めたが，重回帰分析の結果，血中アディポネクチ

ン濃度のみが VSAに対する独立した寄与因子として選択

された．低アディポネクチン血症が VSA の独立した危険

因子であることを報告した 2つの論文いずれもインスリン

抵抗性に関しての検討は行われておらず，本研究結果にお

いて，低アディポネクチン血症がインスリン抵抗性と独立

したVSAの危険因子であることが示された．

1．冠攣縮性狭心症患者における低アディポネクチン血
症とインスリン抵抗性の意義

　Ouchi らは，アディポネクチンが，血管内皮細胞におい

て NFkB の制御を通じて TNF-a 依存性の接着因子，
VCAM-1，ICAM-1，E ─セクレチンの発現を抑え，血管内

皮細胞と単球との接着を阻害することで血管内皮細胞機能

に保護的に作用することを報告した18, 19）．一方，インスリ

ン抵抗性は血管内皮におけるインスリンシグナルの PI3-

K/Akt 経路の障害20）や酸化ストレスの亢進21）等により，

血管内皮機能低下を引き起こすことが指摘されている．こ

のように，VSA の発症基盤となる，血管内皮機能異常に

対して低アディポネクチン血症とインスリン抵抗性の両者

がそれぞれ関与する機序が明らかにされている．アディポ

ネクチンとインスリン抵抗性との関係については，現在ま

で，骨格筋における両者の関連が報告されているが22-24），

本研究結果で，NCA症例に比しVSA症例において血中ア

ディポネクチン濃度は有意に低値，HOMA-IR が有意に高

値であったのみならず，VSA 症例において両者の間には

有意な相関関係が認められたことから，アディポネクチン

の低下とインスリン抵抗性が骨格筋のみならず血管内皮機

能異常に対しても相互に影響を及ぼし，VSA の発症に関

与する可能性が示唆された．しかしながら，重回帰分析の

結果，低アディポネクチン血症のみが VSA に対する独立

した寄与因子として選択されたことから，インスリン抵抗

性よりも血中アディポネクチン濃度の低下が血管内皮機能

異常の発症機序に対してより重要な役割をなしているもの

と理解でき，血中アディポネクチン濃度を上昇させること

が VSAの発症を予防する有効な治療になりうるものと考

えられる．

　正常耐糖能症例に比し糖尿病患者においては血中アディ

ポネクチン濃度が有意に低値を示すことが指摘されてお

り25），さらに，Furuhashi らは，大動脈と冠状静脈洞の同

時採血の結果から，糖尿病患者における冠動脈および心筋

内のアディポネクチンの利用低下が冠動脈硬化病変進展を

引き起こす可能性を報告した 26）．また，Eynatten らは低

アディポネクチン血症が冠動脈造影上の病変重症度の独立

した危険因子であることを示した27）．したがって，これら

の報告より，低アディポネクチン血症患者においては，同

時に冠血管に対するアディポネクチンの直接的な保護作用

の低下も伴っているものと推測され，さらに本研究結果よ

り，1枝冠攣縮に比し多枝冠攣縮においてより血中アディ

ポネクチン濃度が有意に低値を示したことは，多枝冠攣縮

が予後に関係する重要な因子であることからも28），血中ア

ディポネクチン濃度を上昇させることが直接的な冠血管内

皮機能改善につながり，本疾患の予後を改善する重要な治
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図 3　血中アディポネクチン濃度とHOMA-IR との相関関係

表 2　重回帰分析

p valuet value
Standard correlation 

coefficient

Explanatory factor

0.0001-4.0-0.37Log-Adiponectin

NS1.70.14Smoking

NS-1.4-0.13Sex

NS0.70.06Log-HOMA-IR

NS-0.5-0.04HDL-cholesterol

NS-0.3-0.02Log-Triglyceride

Subordinate factor

NCA=0, VSA=1

重相関係数=0.17，F 値 =5.8，p<0.0001



療法の一つになりうるものと思われる．

　VSA の発症機序においては平滑筋の過剰収縮反応も重

要な要因として考えられている29-31）．アディポネクチンは

種々の平滑筋増殖因子の産生および遊走を抑制することが

報告されており32），このような平滑筋に対するアディポネ

クチンの作用低下が平滑筋の過剰収縮反応に対して，何ら

かの影響を及ぼしている可能性も示唆されるが，この機序

に関する詳細な検討は行われておらず，今後さらなる研究

が必要である．

　報告によりばらつきはあるものの，本邦において，女 

性の VSA 患者が稀ならず存在することが確認されてい 

る7, 8, 33, 34）．Maruyoshi らは本邦の男性 VSA患者において

低アディポネクチン血症が独立した危険因子であることを

報告した 10）．さらに，本研究結果において，女性におい

てもNCA症例に比しVSA症例でアディポネクチンが有意

に低値であったことから，男性と同様に女性においても，

低アディポネクチン血症が VSAの重要な危険因子である

と考えられる．

2．血中アディポネクチン濃度を指標にした冠攣縮性狭
心症患者の治療戦略

　アディポネクチンは血中に高濃度に存在する蛋白質のた

め，外部からアディポネクチンを，持続的あるいは高濃度

で直接に投与する治療は現実的には困難であり，臨床的に

はアディポネクチンを上昇させる薬剤の開発が重要である

と考えられている．現時点では，核内受容体の一つである

PPAR-g（peroxisome proliferators-activated receptor g）に
対する作動薬がアディポネクチンの産生を上昇させること

が明らかにされており35），特にチアゾリジン系の薬剤は従

来より血中アディポネクチン濃度を上昇させることが知ら

れている36, 37）．MurakamiらはトログリタゾンがVSA患者

の発作頻度を低下させ内皮機能障害を改善したと報告し 

た 38）．彼らの報告においてはアディポネクチンに関する

検討は行っていないものの，本研究結果から考えると，本

薬剤の冠攣縮改善機序に血中アディポネクチン濃度の上昇

が関与している可能性も十分示唆される．さらに，一部の

降圧剤や抗高脂血症薬も血中アディポネクチン濃度の上昇

作用を有することが報告されており39-42），こういった薬剤

を積極的に用いることが，VSA 患者の発作頻度を低下さ

せうる可能性が示唆され，今後，血中アディポネクチン濃

度を上昇させることがどの程度 VSA患者の予後改善に有

効であるか，前向き試験での検討が必要であると考えられ

る．さらに，近年，Yamauchi らがアディポネクチンの受

容体の精製に成功した 43）．これにより，今後，特異的に

血中アディポネクチンの濃度および作用を上昇させる薬剤

が開発され，VSA に対する有用な治療薬となりうること

が期待される．

　アディポネクチンは，従来より，生活習慣病，特に肥 

満や内臓脂肪蓄積の状態では低下することが知られてい

る44, 45）．本研究結果から，血中アディポネクチン濃度と肥

満との関係は認めず，また，今回内臓脂肪量の検討は行っ

ていないものの，食生活の乱れや運動不足により肥満およ

び内臓脂肪蓄積を来すことが，VSA 患者の低アディポネ

クチン血症を増悪させることは十分考えられ，VSA 患者

においても日頃からの食生活の管理や有酸素運動の実施が

重要であると思われる .

V．本研究の限界

　本研究はインスリン抵抗性の指標としてHOMA-IRを用

いた．HOMA-IR が血管内皮のインスリン抵抗性をどの程

度表しているかは不明であるが，同値は他のインスリン抵

抗性指標との相関もよく，また対象症例の身体的負担を考

え，簡易的ながら信頼性が得られているHOMA-IRにてイ

ンスリン抵抗性を評価した．また，本研究は比較的少数例

による断面調査であり，今後アディポネクチンを上昇させ

る薬剤の介入試験を含めたより多数例での前向き調査が望

まれる．さらに，低アディポネクチン血症の VSA におけ

る病態意義に関して多方面からの検討が必要であると考え

られる．

VI．結　　語

　血中アディポネクチン濃度の低下が，インスリン抵抗性

と独立して VSAの発症機序に関与している可能性が示唆

された．血中アディポネクチン濃度を上昇させる治療を行

うことで，本邦のVSAの発症予防およびVSA患者の予後

改善につながることが期待される．
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