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Reactive Hyperemia-Peripheral Arterial Tonometry 
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�e pathophysiology of coronary spastic angina (CSA), which rarely develops in childhood, remains unknown. 
A 10-year-old boy with a previous history of non-sustained chest pain at rest was admitted to the hospital 
because of a strong chest pain continuing for 30‒40 minutes with a feeling of chest tightness during sleeping. 
Electrocardiography revealed an ST elevation in a wide range of leads, and myocardial enzyme levels were ele-
vated. Echocardiography revealed no �ndings to suggest acute myocarditis or structural disease of the coronary 
artery. We made a diagnosis of CSA and started nitroglycerin therapy, with no pain recurrence. An acetylcholine 
provocation test induced di�use spasm in all of the three coronary artery branches and ST elevation in V4‒V6. 
We diagnosed the patient with CSA and started administration of a calcium channel blocker. No CSA recur-
rence was observed a�er the treatment. �e reactive hyperemia index, which represents vascular endothelial 
function, was 1.17, as shown by reactive hyperemia-peripheral arterial tonometry. �is value was far below the 
normal value (≥1.67). We suggest that systemic endothelial dysfunction might contribute to the development 
of CSA in childhood.
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冠攣縮性狭心症（Coronary Spastic Angina: CSA）を小児期に発症することは稀であり，その病態も不
明な部分が多い．症例は 10歳男児で，以前より非運動時に 15～30分ほどの胸痛を認めていた．就寝
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中に突然絞扼感を伴う左前胸部痛が出現し，30～40分で自然軽快した．心電図で広範な誘導における
STの上昇を認め，心筋逸脱酵素も有意に上昇していた．心エコーで急性心筋炎や冠動脈の器質的疾患
を疑う所見を認めず，CSAを疑い硝酸薬を開始した後は症状再発なく経過した．アセチルコリン負荷
試験では冠動脈 3枝のびまん性の攣縮と V4‒6での ST上昇を認めた．CSAと診断してカルシウム拮抗
薬の内服を開始し，以後，狭心症状はみられていない．退院後に施行した Reactive Hyperemia-Periph-
eral Arterial Tonometryでは血管内皮機能の指標である反応性血管指数が 1.17と正常下限（1.67）を大
きく下回っていた．基礎病態として全身性の血管内皮機能障害の存在が示唆され，小児期発症 CSAの
病態に関与する可能性があると考えられた．

はじめに

冠攣縮性狭心症（Coronary Spastic Angina: CSA）
は，発作性の冠攣縮により一過性の貫壁性心筋虚血を
呈する疾患である 1, 2）．臨床的には安静時（特に夜間
から早朝）に狭心症発作が出現することが特徴で，
症状は硝酸薬により速やかに改善する．発症要因と
して動脈硬化や喫煙に起因する血管内皮機能の低下
との関連が指摘 3, 4）されており，近年では急性冠症候
群の発生機序に重要な役割を果たしていることも明ら
かになっている 1）．一方で，CSAが小児期に発症す
ることは非常に稀であり 5），その疫学や詳細な病態に
ついては明らかになっていない．今回我々は，10歳
時に CSAを発症した男児例を経験し，その診断過程
で Reactive Hyperemia-Peripheral Arterial Tonometry
（RH-PAT）による血管内皮機能評価を施行し貴重な
知見を得た．本症例の経過に文献的考察を加えて報告
する．なお，本症例の報告については，患者および患
者家族にインフォームドコンセントを得て行った．

症 例

症例：10歳，男児
主訴：安静時胸痛
既往歴：小学校 1年生の学校健診で心室性期外収縮を
指摘（近医で経過観察，以後増加はなし）
内服歴：酪酸菌配合剤（受診前日から内服）
家族歴：父方祖父が大動脈瘤（65歳時），突然死なし，
若年発症の糖脂質代謝異常なし，高血圧なし，冠動脈
疾患なし
生活歴：受動喫煙歴なし
現病歴：小学校入学頃から非運動時に胸部絞扼感を伴
う胸痛を時折認めていたが，随伴症状はなく 15～30
分ほどで自然消失していた．9歳頃から同様の症状が
1～2カ月に1回程度の頻度でみられるようになった．
入院 2日前の夕方から下痢と 38°C台の発熱を認め，
入院前日に近医を受診して急性胃腸炎と診断された．

入院当日の午前 4時（就寝中）に突然胸が苦しくな
るような左前胸部痛が出現し，前医救急外来を受診し
た．胸痛は 40分ほどで自然に軽快し，前医受診時に
は胸痛は消失していたが，心電図で II, aVf, V2‒6に
おける ST上昇を認めた．血液検査では心筋逸脱酵素
の上昇（トロポニン I 4,653 pg/mL（正常 24 pg/mL未
満），CK-MB 36.6 ng/mL（正常 16 ng/mL未満））を
認め，急性心筋炎等が疑われ当院へ転院となった．
入院時現症：身長 136.0 cm，体重 39.0 kg，体温
36.8°C，心拍数 89回/分，呼吸数 16回/分，血圧
103/66 mmHg, SpO2 99％（室内気），自覚症状なし，
顔色良好，末梢冷感なし，呼吸音清，心音整，S1→，

Fig. 1　Electrocardiogram on admission
ST elevation was seen in II, aVF and V2 to V6.
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S2→，S3（̶），S4（̶），心雑音聴取せず
検査所見：血液検査：WBC 5500/µL（neu 43％），
AST 60 U/L, ALT 25 U/L, LDH 256 U/L, CK 508 U/L, 
CK-MB 39.4 ng/mL，トロポニン I 14,547 pg/mL, BNP 
33.0 pg/mL, CRP 4.48 mg/dL．血液ガス（静脈血）：
pH 7.411, pCO2 39.8 mmHg, HCO3 24.7 mmol/L, BE 
0.2 mmol/L．胸部 X線：心胸郭比 43％，肺うっ血な
し，心電図（Fig. 1）: II, aVf, V2‒6誘導でST上昇あり，

心臓超音波検査：壁運動正常，左室駆出率 78.8％，
心筋の輝度上昇なし
入院後経過：転院時，胸痛は消失しており，心電図上
の ST上昇は認めたものの前医施行時の結果と比較し
て改善傾向であった．当初，急性心筋炎や急性心膜炎
を疑い，検査および慎重な経過観察を行ったが，発症
後の経過や検査所見は非典型的であった．このため
CSAの可能性も考え，ニトログリセリンの舌下投与

Fig. 2　Coronary angiography/ACh provocation test for RCA
(a) RCAG before ACh provocation. RCAG showed a normal morphology. (b) RCAG after ACh (10 µg) provocation. ACh 
provocation for RCA induced diffuse spasm in RCA without ST change. ACh, acetylcholine; CAG, coronary angiography; 
RAO, right anterior oblique; RCA, right coronary artery.

Fig. 3　CAG/ACh provocation test for LCA
(a) LCAG before ACh provocation. LCAG showed a normal morphology. (b) LCAG after ACh (20 µg) provocation. ACh 
provocation for LCA induced diffuse spasm in both LAD and LCX with ST elevation in V4 to V6. ACh, acetylcholine; CAG, 
coronary angiography; LAD, left anterior descending coronary artery; LCA, left coronary artery; LCX, left circumflex cor-
onary artery; RAO, right anterior oblique.
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を行った後，ニトログリセリン（0.2 µg/kg/min）の持
続静注を開始した．心筋逸脱酵素は発症後 12時間時
にトロポニン I 13,929 pg/mL, CK-MB 39.4 ULlまで上
昇したが，以後低下に転じた．入院後繰り返し施行し
た心臓超音波検査で壁運動異常は認めなかったが，心
電図が正常化したのは発症 72時間後だった．第 6病
日に施行した冠動脈造影では，冠動脈の起始異常や走
行異常はなく狭窄病変も認めなかった．造影後に行っ
たアセチルコリン負荷では，右冠動脈へのアセチルコ
リン冠注（10 µg）により右冠動脈全体の攣縮を認め
た（Fig. 2）が ST変化は生じなかった．右冠動脈攣
縮時，児はMidazolamおよび Dexmedetmidineによ
る鎮静下だったが呻き声をあげており，胸痛があった
可能性が考えられた．ただし，呻き声をあげたのは一
瞬で，心電図変化は伴っておらず攣縮も比較的速やか
に回復した．このためリバースは施行せず，その後右
冠動脈の攣縮が十分に回復したのを確認した．一方，
左冠動脈へのアセチルコリン冠注（20 µg）では，左
前下降枝，左回旋枝ともびまん性に攣縮し（Fig. 3），
V4‒6誘導で 0.1 mVの ST上昇を認めた（明らかな胸
部症状なし）．以上の結果から冠攣縮性狭心症と診断
し，検査後からカルシウム拮抗薬（ベニジピン塩酸
塩 4 mg/day）を開始した．なお，児は 10歳で体重は
39 kgあったため成人例と同様の量で開始し，日中に
も胸痛のエピソードを認めていたことを考慮して 1日
2回の内服とした．その後は明らかな胸部症状を認め
ず経過し，第 10病日に退院した．状態が安定するの
を待ち，発症後 1カ月の外来で RH-PAT法による血
管内皮機能の評価を行った（Fig. 4）．カルシウム拮抗

薬は検査 3日前から中断して検査を行った結果，反応
性血管指数（Reactive Hyperemia Index）は 1.17（正
常 1.67以上）と明らかに低値であり，末梢微小血管
内皮障害の存在が示唆された．現在カルシウム拮抗薬
を導入して約 1年が経過しているが，胸痛や胸部絞扼
感は一度も出現していない．

考 察

冠攣縮性狭心症（CSA）は，冠動脈の過剰収縮によ
り一過性に冠動脈の血流が低下し，心筋虚血をきたす
狭心症の一病型である 1, 2）．症状は数分から 15分程
度持続する胸部の圧迫感や絞扼感が代表的で，発作は
夜間から早朝にかけての安静時に多い 6）．発作時の心
電図で虚血性変化を認めるか，冠攣縮薬物誘発試験等
において症状に関連した心筋虚血もしくは冠攣縮を認
めることで診断される．予後は一般的に良いとされる
が，冠動脈の器質的狭窄に冠攣縮を合併した場合や，
冠攣縮が不安定化すると急性心筋梗塞や突然死をきた
しうる 7）．発作予防としては Ca拮抗薬やニコランジ
ル，β遮断薬が推奨されている．西垣らは Ca拮抗薬
の中でもベニジピンの有用性について報告しており，
本症例でも同剤を選択した 8）．本症例における初発時
の所見（心筋逸脱酵素上昇の遷延，アセチルコリン負
荷試験における 3枝の高度攣縮）を考えた場合，無投
薬で同様の発作が生じた際には突然死に至るリスクも
あると考えており，基本的には Ca拮抗薬の内服を今
後も継続する方針としている．

CSAは成人領域では決して珍しくない疾患 2）だ

Fig. 4　Result of RH-PAT
Reactive hyperemia index of 1.17, shown by RH-PAT and representing vascular endothelial function, was far below nor-
mal value of 1.67 or over in adult. RH-PAH, Reactive Hyperemia-Peripheral Arterial Tonometry; RHI, Reactive Hyperemia 
Index.
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が，小児期に CSAを発症することは非常に稀であ
り，その疫学や病態についての知見は極めて限られて
いる 5, 9）．下吹越らが小児期発症 CSA自験例の報告
とともに過去の小児期発症 CSA20例について記述し
た疫学的特徴（発症年齢の中央値 13歳，男性に多い，
多枝攣縮が約半数）5）は，いずれも本症例にも合致し
ている．また，本症例で認めた心筋逸脱酵素の上昇
も，過去の小児 CSAの報告の多くでみられているも
のである 9）．本症例を含め小児 CSAのいずれの報告
においても治療反応性は良く薬物治療下での再発など
の報告もない．ただ，小児 CSAについて遠隔期の評
価は行われておらずその正確な予後は不明である．ま
た，小児期発症 CSAについてその発症機序に言及し
た報告はこれまで存在せず，その病態についての考察
もなされてないのが現状である．
成人における CSAの発症には，喫煙，飲酒，脂質
代謝異常，糖代謝異常，ストレスなど様々な環境要
因が関与することが明らかになっている 10, 11）．一方
で，家族内発症や人種差の存在（本邦では冠攣縮の誘
発頻度が高い）から，遺伝的要因が存在することも示
唆されている 12）．前述の小児期発症 CSA20例におい
ても 16例は本邦からの報告 5）であった．小児におけ
る環境要因の影響は成人に比べて小さいと考えられる
ため，小児期発症 CSAではより遺伝的要因が発症に
強く関与している可能性がある．近年では成人 CSA
症例において血管反応に関与する遺伝子異常（多くは
一塩基多型）が多数同定され，冠攣縮と関連するこ
とが報告されている 13‒15）．それらが冠攣縮を起こす
機序として，内皮型一酸化窒素合成酵素（endothelial 
Nitric Oxide Synthase: eNOS）遺伝子変異では血管内
皮機能の低下とそれに伴う基礎的な NOの産生・放
出不足が，一方でホスホリパーゼ C-δ1蛋白，オルニ
チントランスカルバミラーゼの変異では，血管平滑
筋細胞への直接の作用などが考えられている 16）．ま
た，成人の冠攣縮性狭心症患者において，冠動脈にと
どまらない全身性の微小血管機能障害の存在も報告さ
れている 17）．
血管内皮機能検査には，プレスチモグラフィや血流

介在血管拡張反応（Flow-Mediated Dilatation: FMD）
などがあるが，いずれも検査の侵襲度や煩雑さのた
め施行頻度が低く，検査機器が統一されていないこ
ともあり基準値も確立していない．一方で，Reactive 
Hyperemia-Peripheral Arterial Tonometry（RH-PAT）
は非侵襲的かつ簡便に血管内皮機能を測定可能な検査
として近年注目されている 18）．RH-PATは上腕を駆
血する前後で指尖の脈波を測定し，駆血解除後の容

積脈波の増加から動脈の拡張機能を評価する検査方法
である．通常，駆血などにより血管が虚血状態になる
と NO等の拡張因子が血管内皮細胞から放出され末
梢血管の拡張が促される．このため，駆血解除後の脈
波の経時的増加を測定することは虚血時の血管内皮機
能（拡張因子の放出）の評価につながると考えられて
いる 16）．実際の検査においては，片側のみの測定で
は血圧等の全身の循環動態変化や駆血等に伴う交感神
経の興奮が指尖の微小循環に影響しうるため，脈波の
経時的増加を対側（駆血しない上肢）のそれで除する
ことで算出された反応充血指数（Reactive Hyperemia 
Index: RHI）が用いられる（Fig. 4）19）．わが国で使用
されている専用機器（EndoPAT2000®（日本光電））
においては，Bonettiらの臨床試験に基づき RHI 1.67
未満が血管内皮障害の指標とされる 20）．実際に sys-
tematic reviewを含む複数の報告において，RH-PAT
を含む非侵襲的な末梢血管機能評価は心血管イベント
の発生予測に有用と報告されている 21, 22）．
小児の RH-PATの評価について現時点で確立され

たものはないが，12～18歳の肥満症候群での RHI 
1.70± 0.02，小児 1型糖尿病（平均年齢 14歳）の
RHI 1.63± 0.5など，最近では若年者の報告が散見
されるようになった 23, 24）．これらの報告ではいず
れも RHIの値が control群に比して低く，小児でも
RH-PATが血管内皮機能の評価に有用である可能性
が示唆されている．本症例で施行した RH-PATによ
り測定した RHIは 1.17と前述の報告に比しても低値
であり，加えて実際の波形をみても駆血側の駆血解除
後の脈波の増大が不十分であった．これらは本症例に
おける血管内皮機能の低下を示唆するものと考えられ
た．成人では様々な環境要因が血管内皮機能の低下に
関与していることが多いが，本症例において血管障害
を惹起する明らかな環境要因は存在せず，代謝疾患な
どの基礎疾患も存在しないことから，この血管内皮機
能低下は前述に述べたような遺伝的要因によるもので
ある可能性があると考えられた．アセチルコリン負荷
試験において冠攣縮が冠動脈 3枝全てでみられた結
果もあわせて考えると，本症例では冠動脈を含む全身
性の血管内皮機能の低下が遺伝的に存在し，それが小
児期の CSA発症につながった可能性が示唆された．
現在までに小児期発症 CSAに対して血管内皮機能の
評価を行った報告は存在せず，今回得られた知見が小
児期発症 CSAに共通するものか，本症例に限ったも
のなのかは不明である．また，小児領域における血管
内皮機能の評価については前述のように明確な基準が
存在せず，正確な測定も成人に比して難しい部分があ
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るため，今回の結果をもって本症例に明らかな血管内
皮機能障害が存在すると断定することはできない．た
だ，小児期発症の CSAが遺伝的素因を有する可能性
は高く，仮に全身性の血管内皮機能障害の存在がその
発症に関与すると考えた場合，遠隔期に冠動脈以外の
臓器への影響が生じる可能性は念頭においておく必要
がある．本症例では RH-PATの経時的な評価や他の
血管内皮機能の評価を行いつつ，他臓器病変の出現な
どにも留意してフォローしていく予定である．小児期
発症 CSAの病態や長期的なリスクはいまだに不明で
あり，今後は症例の集積に加えて血管内皮機能評価な
ど多角的なアプローチを行うことでその解明を目指す
ことも重要と考えられた．

結 論

RH-PATにより血管内皮機能の低下が示唆された
小児期発症の CSAを経験した．本症例では，CSAが
小児期に発症した要因として全身性の血管内皮機能低
下の関与が示唆された．小児期発症 CSAの病態や長
期予後は不明だが，全身性の血管内皮機能低下が背景
に存在する可能性や他臓器への影響も念頭においた慎
重なフォローアップが必要と考えられる．
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