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Thesis

緒　言

　急性冠症候群（ACS：Acute coronary syndrome）は，
冠動脈粥腫の破綻，びらんと血栓形成を基盤として
急性心筋虚血を呈する臨床症候群であり，不安定狭心
症から心臓性急死までを包括する広範な疾患概念で
ある 1)．血管内皮機能障害は，動脈硬化の初期段階か
ら生じる血管の障害とされる 2, 3)．血管内皮障害は一
酸化窒素の活性を抑制することが報告されている 4)．
一酸化窒素は炎症の抑制に関与し，血管内皮由来の
様々な炎症性メディエーターや接着分子を減少させ
ることにより，動脈硬化プラークの不安定化を抑制し
ている5, 6)．ACSにおいては，血管内皮障害は抗炎症機
能や抗酸化ストレス機能を抑制することにより血小板
機能の亢進や冠動脈プラークの不安定化の原因となる
ことが報告されている7)．

　血 流 依 存 性 血 管 拡 張 反 応（FMD: flow-mediated 
dilation）は，血流増加によるずり応力が血管内皮細胞
に働き，一酸化窒素に代表される血管拡張物質が放出
されることによる血管拡張反応であり，血管内皮機能
の指標と考えられている 8)．FMDは，超音波診断装置
を用いて非侵襲的に測定できる．ところが，生理学的
要因や検者の熟練度により再現性が低いことが問題
とされ，これまで心血管病のリスク評価には推奨され
ていなかった 9)．近年我が国において，FMD 測定に特
化した超音波装置 UNEXEF18Gが開発され，半自動的
に測定することが可能となり，再現性が改善したこと
から冠危険因子との関連性について様々な研究が行わ
れている．ACSでは血管内皮機能が障害されているこ
とが報告されているが，ACSとFMDとの関連性は十
分に研究されていない．
　そこで我々は，胸痛で来院しACSが疑われた患者の
うち緊急の冠動脈造影あるいは治療を要する症例を
除外した患者のFMDをUNEXEF18Gを用いて測定し，
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【緒言】血流依存性血管拡張（FMD: Flow-mediated vasodilation）は，超音波診断装置を用いて血管内皮
機能を非侵襲的に計測する手法として普及している．特に最近，我が国において開発されたFMD 測
定に特化した超音波装置 UNEXEF18Gにより，半自動的に測定することが可能となり，再現性が改善
した．FMDと冠危険因子との関連性について様々な研究が行われている．しかし，急性冠症候群（ACS: 
Acute coronary syndrome）とFMDとの関連性は十分に研究されていない．そこで我々は，胸痛で来院
しACSが疑われた患者のうち，緊急の冠動脈造影あるいは治療を要する症例を除外した患者のFMD
を測定し，ACSにおけるFMD測定の意義を前向きに検討した．

【方法】対象は，胸痛を主訴に来院し，ACSが疑われ，FMD 測定が可能であった41 例（男性 26 例，女
性 15 例，平均年齢 65 ± 11 歳）である．超音波診断装置はUNEXEF18G（41 例）を使用し，来院後 48 時
間以内にFMDを測定した．ACSの最終診断は主に冠動脈造影によって行われた．

【結果】FMDはACS 群（n ＝ 10）と非 ACS 群（n ＝ 31）でともに低値を示し，ACS 群は非 ACS 群と比較し
有意に低値を示した（2.0 ± 1.0％ vs. 3.6 ± 2.7％，P ＝ 0.01）．ACSの診断特性の評価においてFMDの
カットオフポイントを4.1％とし，4.1％未満を陽性とした場合にACSの陰性予測値が高値を示した（感
度100％，特異度39％，陰性予測値100％，陽性予測値34％；P＝0.02）．

【結論】ACS 群では非 ACS 群に比してFMDが低値を示し血管内皮機能の障害が疑われた．FMD4.1％
以上では胸痛患者においてACSの可能性を否定できる． 
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ACSでFMDが低下するかどうかを検討した．また，
ACSを診断する前にFMDを測定し，ACSの鑑別に
FMDが有用かどうかを検討した．

対象と方法

1．対象
　対象は，2011 年 6 月から2013 年 6 月の間に，ACS
を示唆する胸痛 10)を主訴として，発症後約 1 時間から
2か月の間に当施設を受診した20 歳以上の患者のう
ち，FMD 測定が可能であった41 例（男性 26 例，女性
15 例，平均年齢 65 ± 11 歳）である．冠動脈疾患の家族
歴あるいは冠危険因子，心電図変化（STの上昇や低下
など），生化学的マーカーの上昇（トロポニンI，CK，
CK-MB）の有無に関わらず対象に含めた．
　除外症例は，緊急の冠動脈造影（CAG: Coronary 
angiography）あるいは治療を要する症例や血管拡張薬
投与中の症例，重症心不全例，冠動脈バイパス術後の
症例，インフォームド・コンセントの得られない症例
である．
　尚，本研究は，当施設のIRB（アイ・アール・ビー）
で承認（申請番号：11 -044）され，全ての対象患者に文
書による同意を得て行った．
2．来院時の病態評価
　来院時 ACSが疑われた患者に対し，年齢，性別，
リスクファクター，薬剤の使用，心拍数，血圧，血液
検査，心電図変化，TIMIリスクスコアについて調査
し，ただちにリスクの層別化を行い，それぞれのリス
クに応じて酸素投与や薬物加療などの初期治療あるい
は経過観察を開始した．この時点で，緊急性の高い
症例を除外し，胸痛が治まっており比較的安定した
症例に対して，冠動脈造影が施行される前に，外来あ
るいは病棟内でFMDを施行した（図 1）．冠動脈造影は
来院後48時間以内に行われた．
3．FMD 測定
　血管不全研究会血管機能測定標準化委員会によ
る標準化案 12)に従いFMD 測定を行った。すなわち，
静かで薄暗く温度調節のきいた環境で，原則として
朝空腹時に行い，やむをえず午後測定する場合には，
軽い軽食にとどめ検査前最低 4 時間は絶食とした．
タバコ・カフェイン飲料は6 時間以上休止した．検
査前 10 分間以上の安静臥床後，まず血圧測定を行い
低血圧や徐脈がないことを確認した．
　超音波診断装置は，UNEXEF18G（41 例）を使用し，
血管径の計測は自動計測法で行った．
　前腕部を5 分間駆血し，駆血前および解除後の上腕
動脈の血管径を，超音波診断装置を用いて測定した

（図 2）．測定部位は，上腕肘窩より3 -15 cm 中枢側の
上腕動脈とした．駆血前の血管径をベース径として，
駆血解除後 40 ～ 60 秒後の最大拡張時の血管径を測
定し，その変化率をFMD（％）とした．尚，Goriらが

報 告 し たL-FMC（Low-flow-mediated constriction）が
認められた場合 13, 14)，すなわち，圧迫解除後の血管径
が安静時よりも小さい場合は，奥村らの報告 15)と同様
に，駆血解除直後の血管径をベース径としてFMDを
求めた．駆血時のカフ圧は収縮期血圧に50 mmHgを
加えたものとした．
　血管径の計測箇所は，BモードとAモードの両方で
自動トラッキングシステムを利用し，内膜間距離を測
定した．内膜の描出不明瞭などにより測定困難の場合
には，外膜間距離を測定した．
4．ACSの診断
　25 例でCAGを行い，器質的病変が認められたもの
をACS 群，器質的病変がないものを非 ACS 群とした．
CAGで75％以上の狭窄あるいは閉塞が認められたも
のを器質的病変とした．プラークの破綻や血栓の有無
に関わらず，器質的病変による不安定狭心症あるいは
急性心筋梗塞の患者をすべてACS群に含めた．
　ただし，CAGで器質的病変があっても，以前か
ら狭窄度に変化がみられず，冠血流予備量比（FFR: 
Fractional flow reserve）が正常あるいは心筋負荷シン
チグラフィーで誘発虚血が認められず，胸痛の原因が
ACSではないと考えられた2 症例は安定した冠動脈疾
患（CAD: Coronary artery disease）とみなし，非 ACS
群に含めた．
　一方 CAGを施行しなかった16 症例では，その後の
症状や心電図，生化学的マーカーの所見の変化，心臓
超音波，冠動脈 CT，心筋シンチグラフィーなどによ
り総合的に診断した．
　合併症のため冠動脈造影のリスクが高く，酸素投与
や薬物療法のみで症状が安定したため冠動脈造影を待
機的に施行した急性心筋梗塞の1 症例や，本人が冠動
脈造影を拒否したため冠動脈造影が施行されなかった
不安定狭心症の1症例は対象に含めた．
5．統計解析
　母平均の差の検定にはスチューデントの t 検定を
用いた．独立性の検定にはχ 2 検定あるいはFisherの
直接法を用いた．最適なカットオフ値の算出には，
ROC 曲線やYouden indexを用いた．感度・特異度の算
出にはクロステーブルを用いた．
　 統 計 解 析 に はSPSS version. 15.0（SPSS, Inc., 
Chicago, IL, USA）を使用した．結果は平均± SDで
示し，有意水準は危険率5％未満とした．

結　果

　ACSと診断した10 例（ACS 群）とACSを否定した31
例（非 ACS 群）における臨床データと検査結果を示す

（表 1）．年齢，性別，リスクファクター，薬剤の使用，
心拍数，血圧，血液検査，心電図変化，TIMIリスクス
コアーには両群間で有意差は認められなかった．上腕
動脈の血管径，血流速度，血流量はいずれも両群間で
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有意差はなかった．FMDは両群ともに低値を示し，
ACS群は非ACS群と比較し有意に低値を示した（2.0±
1.0％ vs. 3.6±2.7％，P＝0.01）（図3，表2）．
　FMDの 診 断 特 性 を 評 価 す る た め のROC 曲 線 を
用いた解析では，Youden indexによる最適なカット
オフ値は4.1％だった．このカットオフ値に基づいて
4.1％未満を陽性とし，クロステーブルを用いた解析
を行ったところ，ACSの陰性予測値が高値を示した（感
度100％，特異度39％，陰性予測値100％，陽性予測値
34％；P＝0.02）（表3）．

考　察

　これまでACSとFMDの関連性についていくつか
報告されている．Careriらは，非 ST 上昇型 ACS 患者
の発症早期におけるFMDを測定し，安定 CAD 群より
も有意に低値であること（2.1 ± 1.2％ vs 4.8 ± 1.9％，
P ＜ 0.001）を報告している 16)．我々の研究では，ACS
群においてFMDは2.0 ± 1.0％であり，Careriらの研究
と同様に低値だった．
　ただしCareriらの研究は，血管拡張薬使用例を除外

図 1.	 ACSを疑う症例に対するFMD 測定のプロトコール．来院後ただちにリスクの層別化を行い，それぞれのリスクに応じ
て酸素投与や薬物加療などの初期治療あるいは経過観察を開始した．この時点で，緊急性の高い症例を除外し，胸痛
が治まり比較的安定した症例に対して，冠動脈造影が施行される前に，外来あるいは病棟内でFMDを施行した．

図 2.	 A：FMD 測定の実際の様子．カフで前腕を駆血し，圧迫解除後の上腕動脈の拡張反応をエコーで観察した．B：超音
波診断装置 UNEXEF18GによるFMDの自動解析．Bモードで上腕動脈の長軸像と短軸像を同時に描出することで，
常に血管壁に垂直な断面像を維持できるように探触子が自動的に動き，Aモードで内膜間距離をトラッキングする
システム．
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図 3.	 散布図によるACS 群と非 ACS 群におけるFMDの比較．FMDは両群ともに低値を示し，ACS 群は非 ACS 群と比較し
有意に低値を示した（2.0 ± 1.0％ vs. 3.6 ± 2.7％，P ＝ 0.01）．太字横線は平均値．細字横線は統計的に算出したACS
診断におけるFMDのカットオフ値．

表 1.	 ACS群と非ACS群における患者背景および検査結果の比較

平均値± SD，n（%）を示す．ACS ＝ acute coronar y syndrome；ARB ＝ angiotensin II receptor blockers；ACE-I ＝
angiotensin-converting enzyme inhibiters；CRP ＝ C-reactive protein；TIMI ＝ thrombolysis in myocardial infarction. 心電図
変化：少なくとも0.5 mm以上のST上昇または低下．* FMD測定時の所見．** 来院時の所見．
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した場合にはもっと高い値が出た可能性がある．その
理由は，FMD 測定の標準化案 12)には特に記載されて
ないことだが，FMD 測定において，血管拡張薬使用
例では駆血前に血管がすでに拡張していて，本来の
内皮機能を正確に反映していない可能性があるからで
ある．本研究では血管拡張薬使用例を除外しているの
で，Careriらと同様の結果が得られたとしても，我々
の方がより生理的な状態下における内皮機能障害を
評価していると考えられる．また，Careriらの研究
では，超音波装置での血管の描出や血管径の計測を，
本研究のように自動計測法ではなく，従来の手動法を
用いて行っているため，再現性や客観性に関する問題
を内包している．
　ACS 発症早期に血管内皮機能障害をきたすメカニ
ズムは未だ十分には解明されていないが，各種バイオ
マーカーを用いてACS 発症早期における血管内皮機

能障害について研究されている．FMDと負の相関が
あり，血管内皮機能障害の代替マーカーとして知られ
ているROCK（Rho-associated kinases）活性 17)を用いた
検討では，ACS 発症早期にROCK 活性が亢進してい
ることが報告されている 18)．同様に血管内皮機能と負
の相関がある末梢血単球 TLR4（Toll-like receptor 4）や
CD144 陽性血管内皮細胞由来微小粒子（CD144-EMP: 
Endothelium-derived microparticles）は 19, 20)，ACS 患者
あるいはACS 早期の患者において高値であり，安定
狭心症の患者と比較して血管内皮機能障害が有意に
強いことが報告されている 21, 22)．Careriらは，ACS 発
症 3か月後にFMDを再測定し，安定 CAD 群と同レベ
ルまで改善することを報告している 16)．これらの報告
は，ACSの発症早期には血管内皮機能障害が一時的に
増悪していることを示唆しているが，本研究では慢性
期で測定しておらず，ACSにおけるFMDの低下が発
症早期だけに認められるものであるかどうかについて
はさらなる検討が必要である．
　ACS 診断の新たなバイオマーカーとして知られる
高 感 度 CRP（C-reactive protein）は，TLR4と 同 様 に
ACS 患者で高値を示すが，白木らは，TLR4は高感度
CRPが低値のACSに限定した場合でも高値を示し，
CADの活動性を反映するマーカーとして高感度 CRP
よりもより正確であることを報告している 23)．TLR4
は，微生物抗原の受容体タンパクであり，様々な
細胞内シグナルを活性化させ炎症反応を引き起こす
ことにより動脈硬化進展の原因となり 24, 25)，頸動脈
硬化プラークには正常血管と比較して発現量が多い
ことが報告されている 26)．白木らは，末梢血のTLR4
測定は高感度 CRP 測定と比し局所的な動脈硬化性
疾患に対する感度が高いことが示唆されることを
報告している 23)．本研究においてACS 群は，CRPや
トロポニンにはほとんど異常がなく，比較的安定した

血管径，血流速度，血流量はいずれも両群間で有意差はなかった．FMDは両群ともに低値を示し，ACS 群は非 ACS 群と比
較し有意に低値を示した（2.0±1.0％ vs. 3.6±2.7％，P＝0.01）．

表 2.	 上腕動脈の血管径および血流の測定結果

表 3.	 クロステーブルを用いたACSにおけるFMDの診断
特性の評価 

Youden indexによりカットオフ値を4.1％とし，FMD4.1％
未満を陽性とした場合にACSの陰性予測値が高値を示した

（感度 100％，特異度 39％，陰性予測値 100％，陽性予測値
34％；P＝0.02）．
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除外した患者においてUNEXEF18Gを用いてACS 診断
前にFMDを測定した．ACS 群でFMDが低値を示した
ことはこれまでの報告と同様であり，ACSにおいて
血管内皮機能が障害されることが示唆される．
　ACSの診断特性の評価において，FMDのカットオ
フポイントを4.1％とし，4.1％未満を陽性とした場合
にACSの感度，陰性予測値が高値を示した．したがっ
て，FMD4.1％以上ではACSを否定できる可能性が示
唆され，ACSの除外診断の一助として超音波診断装置
を用いたFMD測定が有用であると考えられる．
　本研究では来院時の病態評価の段階で多くの症例が
除外され，最終的に対象となった症例は，ACSを疑う
胸痛で受診したものの来院時には胸痛が治まってお
り，心電図や生化学的心筋マーカーが決定的な異常を
示さず，ACSの診断に経過観察や精査を要する症例 11)

であった．実臨床において，このような症例の診断は
必ずしも容易ではなく，非侵襲的に施行可能なFMD
測定がACSの除外診断の一助となり得ることは，臨床
的意義があると思われる．

（本研究の限界点）
　典型的なACSの多くは除外項目に当てはまるため，
今回対象となったのはACSの中でも比較的安定した
症例に限られ，症例数が少ないことは本研究の限界点
と考えられる．

結　論

　ACSが疑われた患者のうち，緊急の冠動脈造影あ
るいは治療を要する症例を除外し，最終的にACSと
診断された患者において，ACSと診断されなかった
患者と比してFMDが低値を示し，血管内皮機能が
障害されていることがわかった．また，FMD4.1％
以上では胸痛患者においてACSを否定できる可能性が
示唆された．
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