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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

心筋梗塞2次3二 防では、β遮断薬や抗 血小板薬が有効で、 カルシウム拮抗薬や硝酸薬の有効性 はない 、 一与、

異型狭心痘では カルシウム拮抗薬や硝酸薬が 有効で、β遮 断薬はむしろ冠攣縮 を誘 発するために 一般的には使

用されない、しか し異型狭心症を合併した心 筋梗塞症例の2次}防 にどの薬 剤が 有効か明らかに した報告 はな

い 冠攣縮は本 邦では発生頻度が高 く、欧 米では少ない。 それ故に欧 米では 異型狭心症 を対象とした臨床研

究の 報吉は少なく、冠攣縮の病 態解明においてわが国の貢献度は高い.本 研究の 目的は異型狭心症 を合併 し

た陳旧性心筋梗塞患者の 各種薬 剤による2次 予防効 果を明 らか にすることである・

【方法】

調査 対象は1986年1月 か ら1999年2月 までの約13年 間に近畿 大学 循環器内科で陳旧性心筋梗塞 として加

療した延べ6602例 のうち、異型 狭心症 を合併 した延べ358例 で、平均年齢 は55.3±10。5歳(平 均 ± 標準偏差)、

平均観察期間は14.3±18.0ヵ 月であ・)た,異 型狭心症 を合併 した358例 につき、各薬剤別に心事故発生頻 度

を後ろ向きに調査した 観察終 了は心事故で 、心事 故とは非 致死性再梗塞 、致死性再梗 塞、突然死 、心不全

死とした 、

【結 剰

各種薬剤処 方の 有無 別心 事故 発生率は、抗血小 板薬(処 方群vs非 処ノ∫群 、1.Ovs6.3%、p<0.05、 オッ

ズ比0,18、95%信 頼区間0.05-0711、 硝酸薬(2.6vs49%)、 カルシウム拮 抗薬(3.Ovs43Q6)、 ワルファリン(Lg

vs3.9%1、 高脂 血症治療 薬12,5vs3.8%)、 ニコランジル(2.5vs3.6%)、ACE阻 害薬(3 .8vs3.2%)、 β

遮断薬(3,8vs3.1°6)で 、抗 π皿小板 薬のみ有効で他 はいずれ も有意差 はなか った.複 数の患 者背 景因 子の

影響 を除外するためにCox-hazardmode1に よる多変量解析 も行ったが、抗血 小板薬のみが有効であった、,

【考剰

異型狭心症 では発作時攣縮により虚血が 発生するばかりでなく、凝固能 充進、線溶 能低下、血小 板凝集能

活性化 などを経て 血栓が 形成され易 くなり、 また血栓 形成の過程で血管収 縮性物質が放 出されることによって

冠攣縮が増強 し、 さらに血栓 が形成されていくという悪循環 に至ることが 考えられ る。 たとえ冠攣縮 が消 失して

も血栓 による冠動脈 閉塞が生じ心筋梗 塞が発生することも考えられ、アスピリンなどの抗血 小板薬 は異 型狭心

症 での心筋梗塞 発生を ア防 しうることを示唆 している

【結論】

本研究で、 異型狭心症 を合併 した陳旧性心筋梗塞患者の心筋梗 塞2次}防 には抗 血小板薬 が有効な薬剤で

あることが初めて明 らか となった,
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本 論 文 で は 異 型 狭 心 症 を 合 併 し た 陳 旧 性 心 筋 梗 塞 患 者 の

各 種 薬 剤 に よ る 心 筋 梗 塞2次 予 防 効 果 を 解 析iレ う が 発

婁 こ れ'で の 結 果 の 報 告 は 今 後 の 診 療 に 役 立 つ 初 め て

の 結 果 が 提 唱 さ れ 学 位 論 文 に 値 す る と 評 価 さ れ た

本 論 文 の 背 景 で あ る が 心 筋 梗 塞2次 予 防 で は β遮 断 薬 や

抗 血 小 板 薬HMG-COA還 元 酵 素 阻 害 薬 な ど が 有 効 で 刀 ル ソ

ウ ム 拮 抗 薬 や 硝 酸 薬 の 有 効 性 は な い 一 方 異 型 狭 心 症 で は

カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬 や 硝 酸 薬 が 有 効 で β遮 断 薬 は む し ろ冠 攣

縮 を 誘 発 す る と の 主 張 が あ る し か し 異 型 狭 心 症 を 合 併 し

た 心 筋 梗 塞 症 例 の2次 予防 に ど の 薬 剤 が 有 効 か 明 ら か に し た

報 告 は な い 、 異 型 狭 心 症 は 本 邦 で 発 生 頻 度 が 高 イ 欧 米 で は

少 な い そ れ 故 に わ が 国 に お い 、 の 点 を 明 ら か に す る必 要

が あ る そ の 結 果 異 型 狭 心 症 を 合 併 し た 陳 旧 性 心 筋 梗 塞 患

者 の2次 予 防 に は 抗 血 小 板 薬 の み が 有 効 で あ る と が 初 め て

明 ら カ・と なこっ た

調 査 対 象 は1986年1月 か ら1999年2月 ま で の 約13年 間 に

近 畿 大 学 循 環 器 内 科 で 陳 旧 性 心 筋 梗 塞 と し て 加 療 し た 延 べ

6602例 の ろ り 異 型 狭 心 症 を 合 併 し た 延 べ358例 で 平 均 年

齢 は55.3±10.5戚(平 均 ±標 準 偏 差)1例 あ た り の 平 均

観 察 期 間 は14.3±18.Oヵ 月 で あ っ た 調 査 薬 剤 は カ ル シ ウ ム

拮 抗 薬 硝 酸 薬 フ ノ シ ル 抗 血 小 板 薬 ア ン ジ オ テ ン

シ ン 変 換 酵 素(ACE)阻 害 薬 β遮 断 薬 ワ ル フ ァ ン 高 脂

血 症 治 療 薬 の 計8薬 剤 で あ り 本 研 究 は 各 薬 剤 に つ き 処 方 有

無 別 に 心 事 故 発 生 頻 度 を 後 ろ 向 き に 調 査 し た も の で あ る ・

各 種 薬 剤 処 方 の 有 無 別 心 事 故 発 生 率 は 抗 血 小 板 薬(処 方

君羊.ゴ に処 方 君羊...P〈0.05オ ッ ズ噛七ヒO・18、95%



さ せ わ け で は な い こ と を 示 す も の で あ り 欧 米 に 比 し て 異 型

狭 心 症 の 多 い 本 邦 に お い て 、 従 来 と は 違 っ た 薪 た な 方 向 性 を

指 摘 す る 論 文 の 一 つ に な る か も しれ な い 。

8薬 剤 の う ち 抗 血 小 板 薬 の み が 心 事 故 予 防 に 効 果 の あ る 薬

剤 で あ っ た が 、 これ に つ い て の 考 察 と し て 、 異 型 狭 心 症 で は

発 作 時 攣 縮 に よ り冠 動 脈 内 径 が 狭 小 化 し虚 血 が 発 生 す る ば か

り で な く 凝 固 能 充 進 、 線 溶 能 低 下 、 血 小 板 凝 集 能 活 性 化 を

経 て 血 栓 が 形 成 さ れ 易 く な り ま た 血 栓 形 成 の 過 程 で ト ロ ン

ボ キ サ ンA2や セ ロ トニ ン な どの 血 管 収 縮 性 物 質 が 放 出 さ れ る

と に よ っ て 冠 攣 縮 が 増 強 し、 さ ら に 血 栓 が 形 成 さ れ て い く

と い う悪 循 環 に 至 る と が 考 え られ 、 逆 に ア ス ピ リン な ど の

抗 血 小 板 薬 は この 悪 循 環 を 断 ち 切 り 異 型 狭 心 症 で の 心 筋 梗

塞 発 生 を 予 防 し う る こ と を 説 明 し て い る 。 他 の 動 物 実 験 や 臨

床 研 究 結 果 を 引 用 し た 上 で 整 合 性 の あ る 考 察 を 論 じて い る 。

他 の 薬 剤 に つ い て も 詳 細 に 分 析 し、 結 果 を 導 き だ して い る 。

本 研 究 で 、 異 型 狭 心 症 を 合 併 し た 陳 旧 性 心 筋 梗 塞 患 者 の

心 筋 梗 塞2次 予 防 に は 抗 血 小 板 薬 が 唯 一 有 効 な 薬 剤 で あ る こ

と が 初 め て 明 ら か と な り 今 後 わ れ わ れ が 診 療 を 行 っ て い く

上 で 新 しいevidenceを 得 .る と が で き た 。欧 米 に 比 し て 異 型

狭 心 症 の 多 い わ が 国 に と っ て 非 常 に 有 意 義 で 価 値 の あ る 論 文

で あ る 。 よ っ て 、 審 査 委 員 は 、 規 定 の 各 審 査 試 験 な らび に 博

士 学 位 論 文 公 聴 会(平 成17年2月1日)を 行 っ て 慎 重 に 審 議

した 結 果 、 本 論 分 を 博 士(医 学)学 位 論 文 に 値 す る も の と 認

め た 。
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