
1．はじめに

冠動脈疾患のなかでも最重症型は不安定狭心症，心筋

梗塞，虚血性の心臓性突然死であり，これらは急性冠症

候群（Acute Coronary Syndromes）と呼ばれている．

その大部分は冠動脈のプラーク（粥腫）の薄くなった線

維性被膜に破裂や亀裂が生じ，それに続いて冠動脈内腔

に血栓が形成されて内腔が閉塞ないしは亜閉塞されるた

めに発生することが明らかにされた1）2）．冠動脈血栓は

動脈硬化の最も急激な合併症であり，大部分は動脈硬化

巣の線維性被膜の破裂によるが，一部はびらんによって

も生じる3）．破裂やびらんから血栓が生じる機序として

炎症が関与することが指摘されている4）．さらに，動脈

硬化の発症から進行にも炎症が関与していることも明ら

かになりつつある5）．冠動脈造影法で心筋梗塞発症前後

の経過を追った症例の検討では，心筋梗塞は必ずしも動

脈硬化の最も強かった部位に生じるとは限らない6）．ま

た冠動脈病変の急激な進行（jump-up phenomenon）に

は冠攣縮（spasm）が関与することも指摘されている7）．

さらに，不安定狭心症の発症にも冠動脈血栓のみならず

冠攣縮が関与している症例があることも明らかとなって

いる8）．本稿では，急性冠症候群について，冠動脈血栓

形成を中心にして，われわれの知見を交えて概説する．

2．急性冠症候群の病態

急性冠症候群の発症機序，病態を考える上で，最も重

要なことは，冠動脈血栓である．冠動脈血栓形成には，

凝固系の亢進，線溶系の低下，血小板凝集能の亢進が重

要である．さらに冠動脈血栓形成の発症には炎症が関与

することも明らかになってきた．その各因子について検

討した．

1）血液凝固系よりの検討

血液凝固系よりの検討では，thrombinによるfibrino-

genの分解産物であるfibrinopeptide A（FPA）9）やその

他の凝固系の分子マーカーであるthrombin-antithrom-

bin III複合体（TAT），Prothrombin Fragment 1＋2

（F1＋2）を用いて研究が行われてきた．FPAは生体内

トロンビン生成のもっとも鋭敏な指標であり9），既に急

性心筋梗塞でその上昇が確認され，続いて不安定狭心症

についても上昇していることが証明されてきた．つまり，

FPAの上昇は冠動脈血栓の発生と関連を有していると

考えられる．われわれは，冠攣縮の自然発作並びに過呼

吸負荷試験で誘発される発作の前後で，血漿FPA値が

有意に上昇すること10）11），また，その値は発作頻度と同

様深夜から早朝にかけてピークを有する日内変動がある

こと11）（図1），さらに冠静脈洞より採血を行うことによ

り冠攣縮時の血漿FPA値の上昇は主に冠循環内で生じ

ることから12），冠攣縮により冠循環内で凝固カスケード

の亢進が引き起こされ，冠攣縮から冠動脈血栓の形成ひ

いては急性心筋梗塞発症へと進展する可能性を示唆し

た．

近年，組織，細胞由来の凝固因子である組織因子

（tissue factor）が注目されている．Tissue factorはVII

因子と複合体を形成して，VII因子を活性化し，その後
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の凝固カスケードを活性化していく，血液凝固系のini-

tiatorであり13），動脈硬化巣での血栓形成に重要な役割

を果たしていることが知られている14）．また，tissue

factor pathway inhibitor（TFPI）は，tissue factorによ

る凝固経路を最初の段階で調節する．さらにProthrom-

bin fragment 1＋2は，prothrombinの分解産物で，生

体内thrombin生成の指標となる．Tissue factor抗原レ

ベルの上昇は，tissue factor activityの上昇，すなわち

procoagulant activityの上昇，さらには動脈硬化病変か

らのmembrane-bound tissue factorの上昇を意味す

る15）～19）．虚血性心疾患患者において血中のtissue factor

抗原レベルを測定すると，急性冠症候群である不安定狭

心症や急性心筋梗塞においては，安定労作狭心症や対照

患者に比し，血中のtissue factor抗原レベルが高く，凝

固活性が亢進していることが示唆される．また，安定労

作狭心症においては，冠動脈に90％以上の器質的狭窄

を有していても，対照患者に比し，凝固活性の亢進は認

められない15）～19）（図2）．これは安定労作狭心症では冠

動脈の器質的狭窄が強くても急性心筋梗塞になりにくい

という臨床的な経験ともよく一致する．また，治療によ

り症状を安定化させると，tissue factor抗原レベルは低

下していった 15）～19）．同時に不安定狭心症では，free

TFPI抗原も上昇しており，さらに，生体内トロンビン

生成の指標となるprothrombin fragment 1＋2も上昇し

ていること（図2），およびこれらの値は治療により安

定化すると低下してくることも証明した19）．血漿tissue

factor，tissue factor pathway inhibitor，prothrombin

fragment 1＋2レベルと患者の予後との関連についても

検討した．この中で，tissue factorの高値のみが不安定

狭心症の予後悪化と関連していた．即ち，不安定狭心症

患者においてtissue factor抗原高値は，その後の心事故

発症のマーカーにもなることが明らかとなった（表1）19）．

Tissue factorについて，さらに詳細に検討するために，

急性冠症候群の症例について，directional coronary

atherectomy（DCA）切除組織を用いて組織学的検討を

行うと，急性冠症候群においては安定労作狭心症に比し，

macrophageの陽性率，組織全体に占めるinfiltration

rateとも高率であり20），血液凝固系のinitiatorである

tissue factorは，急性冠症候群例においては安定狭心症

例に比して発現が亢進しており，前者においては後者に

比しtissue factorが高率に発現していること，しかも

macrphageの部位に一致してtissue factor，さらにfib-

rinも発現していた20）．さらに我々は冠動脈硬化病変に

おいては，macrophageにtissue factorのみならず，tis-

sue factor pathway inhibitorも発現していることも証明

した21）．

2）線溶系よりの検討

冠動脈血栓の存在を検討するためには，生体内の血栓

形成に対する防御機転である線溶系の面からの検討も必
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図1 Fibrinopeptide A値の日内変動
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要である．線溶系の重要な要素はプラスミンであり，フ

ィブリンを分解する．プラスミンはt-PA（tissue-type

plasminogen activator）によってプラスミノゲンから生

成される．しかし，t-PAはその阻害物質であるPAI

（plasminogen activator inhibitor）により速やかに不活

化される．このため，線溶能の発現はt-PAとPAIのバ

ランスによって決まるが，PAIが事実上プラスミノゲン

の活性化や線溶に関わるfreeのt-PAの量を規定してお

り，PAIが全体の線溶活性を決定するより重要な要素で

あることが知られている22）．すなわち，PAI活性の上昇

は線溶能の低下を，PAI活性の低下は線溶能の亢進を意

味する．PAIの高値は心筋梗塞の再発のrisk factorであ

ることが報告され23），虚血性心疾患におけるPAIの重要

性が注目されている．

2-1）急性心筋梗塞と線溶系

急性心筋梗塞の急性期において血漿PAI活性は上昇

しており，急性心筋梗塞の急性期では線溶能が低下して

いることを意味する．このPAI活性の上昇は，約1カ月

後の退院の時点においても，急性期より低下はするもの

の，対照群に比較しなお上昇している24）．ただし，急性

心筋梗塞急性期においても血漿PAI活性が対照群のそ

れと変らぬ症例がある．急性心筋梗塞の20～30％にお

いて認められる冠動脈血栓溶解療法施行前に既に梗塞責

任冠動脈が開存している自然再開通群，血栓溶解療法に

よって再開通が得られる治療再開通群，および再開通が

得られない閉塞群に分けて検討を行ったところ，自然再

開通群では全例で血漿PAI活性は対照群の範囲内にあ

り，血漿PAI活性の平均値は対照群に比して有意に低

下している（図3）．また，血栓溶解療法に対する反応

性の面から，再開通に成功する群では閉塞したままの症

例よりも血漿PAI活性の平均値が高い24）．このことから，

血漿PAI活性が低く線溶能が亢進していると思われる

症例では，冠動脈血栓が形成され一旦急性心筋梗塞を発

症しても，線溶系により冠動脈血栓が溶解され，自然再

開通が起こるものと考えられる．

2-2）不安定狭心症と線溶系

不安定狭心症患者においては，安定労作狭心症患者や

対照患者に比し，血漿PAI活性は有意に上昇しており，

不安定狭心症患者をカルシウム拮抗剤や亜硝酸剤により

治療により症状を安定化させると，血漿PAI活性は低

下し安定労作狭心症や対照患者のレベルになる25）．

2-3）冠攣縮性狭心症と線溶系

ヒトにおいてはPAI活性が午前に高く，午後には低

くなる日内変動があるが，冠攣縮性狭心症患者において

は，日内変動が著明で，しかも安定労作狭心症患者や対

照患者に比して高値であり，冠攣縮の発作により血漿

PAI活性が上昇してくる26）．

3）血小板凝集能からの検討

冠動脈血栓生成には，凝固系の亢進，線溶系の低下に

加えて，血小板の活性化すなわち血小板凝集能の亢進が

重要である27）．Thrombinは血小板活性化に最も重要な

因子の一つである．血栓生成は血小板と凝固系の反応に
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表１　組織因子高値群と低値群の比較

p value組織因子低値群
（n ＝ 29）

組織因子高値群
（n ＝ 22）

 ＜ 0.0001 200 ± 32 288 ± 30（pg/ml）TF 抗原

0.04 36.3 ± 9.043.1 ± 12.9（ng/ml）free TFPI 抗原

0.41 66 ± 9 68 ± 8（yr）年齢

0.8619/1013/9（no.）男性 / 女性

0.17 18.3 ± 5.4 15.8 ± 7.3（months）観察期間

 ＜ 0.0001313（no.）総心事故

0.021 7（no.）血行再建（入院中）

0 4（no.）CABG

1 3（no.）PTCA

0.112 6（no.）心事故（退院後）

1 2（no.）不安定狭心症

1 2（no.）心筋梗塞

0 2（no.）死亡

Soejima H, Ogawa H, et al. Circulation. 1999 ; 99 : 2908―2913 （mean ± SD）

図3 心筋梗塞患者群（自然再開通群，治療再開通群及び閉塞群

ならびに対照群における血漿PAI活性値の比較



よって加速する．凝固系は血小板上で活性化され，生成

されたthrombinは血小板を活性化する28）．

われわれは血小板凝集能について，最近開発されたレ

ーザー散乱光を用いた方法で，従来の吸光度法では評価

できないわずかな血小板の活性化をみることにより検討

した．この方法は血小板凝集に関しては，小凝集塊（粒

径25μm以下）から中（粒径25～50μm），大凝集塊

（粒径50μm以上）になることがわかっているので29），

特にわずかな血小板の活性化をみるためには小凝集塊の

生成が重要と考えられる．冠攣縮性狭心症では自然発作

後に血小板小凝集塊の生成の有意な亢進を認めた30）．ま

た，不安定狭心症患者の中でも血小板小凝集塊が高値を

示すものから安定労作狭心症患者や対照患者と変らない

ものまで見られた．これを不安定狭心症患者の予後との

関連で検討したところ，入院中に急性心筋梗塞を発症し

たり緊急に冠動脈血行再建術を要する群では，他の群に

比較して血小板小凝集塊形成が有意に亢進していた（図

4）31）．このような症例においては，より強力な抗血小板

療法が必要であると考えられた．

以上を総括すると，急性冠症候群の病態としては，冠

動脈硬化を基盤として，炎症細胞の浸潤，冠動脈内皮の

プラークの破綻，内皮のびらんから凝固系の亢進，線溶

系の低下，さらに血小板凝集能の亢進，さらには冠攣縮

があいまって冠動脈血栓を生じ，急性冠症候群が発症す

ると考えられる．

3．急性冠症候群の治療

急性冠症候群の治療としては，大きく急性期の治療と

慢性期の治療に分けられる．急性期の治療は，生じた冠

動脈血栓を溶かす，あるいは冠動脈血栓により閉塞した

冠動脈を再疎通させることが中心となるし，慢性期の治

療としては，再び冠動脈血栓が生じないようにする予防

的治療が中心となる．本稿では，亜急性期から慢性期の

治療を中心に，特に重要な抗血小板療法を中心に解説す

る．

心筋梗塞患者は，健康人や狭心症患者に比し，再梗塞

や不安定狭心症の発症頻度がはるかに高い．したがって，

心筋梗塞慢性期の治療として重要なことは，突然死，再

梗塞，不安定狭心症などの心事故発生の予防である．そ

の予防は，冠動脈硬化の予防ないしは抑制であり，また

一度プラークが発生するとその破綻を防ぎ血栓ができな

いようにすることである．血栓の形成には血小板が粘着，

凝集，および活性化される必要がある．aspirinは血小

板の凝集を抑制し，血栓形成を抑制することが知られて

いる．心筋梗塞の二次予防としてのaspirinの有効性は，

発症1カ月以内においては既にThe Second Internation-

al Study of Infarct Survival（ISIS-2）trial32）において確

立している．しかし，長期に渡っての有効性はmeta-

analysisでは指摘されているものの33），個々のstudyで

は明らかではない．また，今までのstudyは，発症から

登録までの期間が数日から数年に及んでおり，血栓溶解

療法やPTCA（percutaneous transluminal coronary an-

gioplasty）が導入される以前の成績であった．我々は

本邦における急性心筋梗塞に対する抗血小板療法の効果

を検討する目的で，18都府県の70病院を対象として，

発症から1カ月以内に登録された急性心筋梗塞患者723

名を，発症1カ月後よりaspirin 81mg/日投与群，tra-

pidil 300mg/日投与群，抗血小板剤非投与群に無作為に

割り付けて，その予後を検討するprospective studyで

あるthe Japanese Antiplatelets Myocardial Infarction

Study（JAMIS）を行った34）．JAMISは平成6年10月よ

りプロトコールが開始され，平成8年3月で登録を終了

し，平成9年3月の時点で経過観察を終了した厚生省の

循環器病研究委託事業（6指-1）による研究の一つであ

る．対象は，アスピリン1日81mg投与群250例，トラ

ピジル1日300mg投与群243例，抗血小板剤を使用しな

い対照群230例で，各群の予後について比較検討した．

年齢，男女比，発症から入院までの時間，再灌流療法の

方法および成績，併用薬には3群間に差は認めなかった．

平均観察期間1.3年の経過観察にて，心血管系死亡には

3群間に差は認めなかったが（アスピリン投与群6例，

トラピジル投与群4例，対照群5例），心筋梗塞再発に関

しては，アスピリン投与群が対照群に比較して有意に低

かった（p＝0.0045）（アスピリン投与群5例，トラピジ

ル投与群9例，対照群17例）（図5）．心血管系事故発生

（死亡，再梗塞，再入院を要する薬剤抵抗性狭心症，非

致死性脳血管障害）は，トラピジル群が対照群に比較し

て有意に低かった（p＝0.0039）（アスピリン群36例，

トラピジル群22例，対照群42例）．また，心筋梗塞再発

も心血管系事故発生も発症より1年以内に多く発生して

いた．

最近になってAntithrombotic Trialists’ Collabolation
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図4 不安定狭心症患者の院内心事故と血小板小凝集塊との関連



から患者数約21万症例を対象とした287の無作為化比較

試験について抗血小板療法の有用性を検討したメタアナ

リシスの結果が発表され，次のようなことが明らかとな

った33）．Aspirinや他の抗血小板薬は急性冠症候群や脳

卒中，末梢動脈疾患，心房細動に有効であり，長期投与

には75～150mg/日が効果的であるが，急性期の初期投

与量としては，少なくとも150mg/日が必要であること

が明らかになった．

4．おわりに

急性冠症候群の病態は，冠動脈プラークの破綻や糜爛

（びらん）によって冠動脈血栓が生じることによること，

その機序として凝固系の亢進，線溶系の低下，血小板凝

集能の亢進，さらに炎症が関与し，特にわが国において

は冠攣縮も大きく影響していることは明らかになってき

た．さらに，その治療として，PTCAやステント，血

栓溶解療法などにより解決されたかのように言われてい

る向きもあるが，再灌流傷害や再閉塞，再狭窄などの問

題も残されている．また，慢性期の再発作予防に関して

も抗血小板剤やACE阻害薬などの出現により大きな進

歩はみられたが，まだ十分とは言い難い．
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ACUTE CORONARY SYNDROMES

Hisao OGAWA
Department of Cardiovascular Medicine, Kumamoto University School of Medicine

Acute coronary syndromes include acute myocardial infarction, unstable angina, and ischemic sudden death.
The pathogenesis of acute coronary syndromes is coronary thrombosis caused mainly by fibrous cap rupture or in
part by superficial erosion of atherosclerosis. One of the mechanisms of acute coronary syndromes is thought to be
coronary spasm. Increased coagulation, impaired fibrinolysis, and enhancerd platelet activation are needed for the
formation of coronary thrombosis. In fact theses mechanisms occur in acute coronary syndromes. Low-dose aspirin
(81mg) effectively prevents recurrent myocardial infarction in postinfarction patients after thrombolysis or coro-
nary angioplasty when used over a long term.
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