
なので、血栓がある、ないは、ないを
証明するほうが難しいので科学的では
ないかもしれませんが、ここはおそら
くできているだろうと考えると、心筋
梗塞の比較的急性期に大きい血栓症が
起こることは非常にmisera bleなこと
が起こってしまいますので、踏み込ん
で使っていかざるをえないかと思って
います。ただ、例えば男性や low-EF
など、ある意味わかりやすい指標がな
いわけではありません。
　池脇　ずっと血栓のリスクが高いと
いうよりも、おそらく発症して数カ月、
せいぜい半年ぐらいの間は、一応予防
的な抗凝固薬を使うという考え方でよ
いでしょうか。
　村﨑　もし血栓があるのではないか
と強く疑われる場合は、そうなると思

います。一応、ESCやACC/AHAガイ
ドライン2013では急性心筋梗塞後のLV 
thrombusがある患者さんに対しては、
少なくとも３～６カ月、もし出血のリ
スクが低ければ、無制限のビタミンK、
anticoagu lantの投与となっています。
thrombusがあるか、ないかを見分ける
のは難しいですが、抗トロンビン治療
は心筋梗塞の二次予防にも非常に効果
があるので出血リスクさえ低ければ使
っていくのは悪くないのかもしれませ
ん。
　池脇　質問に対しては、今までのデ
ータではワルファリン以上の効果は期
待できない。そして何より、今のとこ
ろ保険適用外だということはきちんと
覚えておく必要があるように思いまし
た。ありがとうございました。

国際医療福祉大学副大学院長
下　川　宏　明

（聞き手　池田志斈）

　微小血管狭心症の診断、治療、予後についてご教示ください。
 ＜広島県開業医＞

微小血管狭心症

　池田　下川先生は微小血管狭心症の
世界をリードしている研究者でいらっ
しゃいます。その概念はいつ頃から出
てきたものなのでしょうか。
　下川　1970年代、80年代からですね、
いわゆるSyndrome X、あるいはCar-
diac Syndrome Xと呼ばれていた病態
が、実は冠微小血管の異常で生じてい
るということがわかってきて、名前が
micro vascular angina（微小血管狭心
症）と呼ばれるようになった経緯があ
ります。
　池田　以前は何かわからなかった状
態のものが、だんだんわかってきたの
ですね。慢性冠症候群といいますと、
太い動脈で閉塞性のものがいわれてい
ますが、微小血管の障害も含めて今は
どのように分類されているのでしょう
か。
　下川　慢性冠症候群（chronic coro-

nary syndrome、CCS）は３つの機序
で起こると考えられています。１つ目
が太い冠動脈の狭窄、閉塞、２つ目が
太い冠動脈の攣縮、スパズムです。３
つ目が今回のテーマの冠微小循環障害
です（図１）。
　最近、この冠微小循環障害が非常に
注目されてきているのには３つ理由が
あり、一つは2018年に報告され、イギ
リスで行われたORBITA研究です。こ
れは左冠動脈前下行枝の狭窄をステン
トで治すという研究ですが、この研究
でプラセボ群との間で運動時間の改善
などに差が出なかったというのがあり
ます。もう一つ、これが大きいのです
が、ISCHEMIA試験といって2020年
にNew England Journal of Medicine
（NEJM）に報告されたもので、中等
度から高度の冠動脈疾患を持っている
方5,000人が世界で登録されて、半分に
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女性の場合は約７割に、男性の場合も
約４割がこの冠動脈の狭窄閉塞がない
というタイプの狭心症、いわゆる非閉
塞性冠動脈疾患が増えてきていること
がわかってきています。
　池田　例えば造影でも、あまり細か
い血管は見えないと思うのですが、閉
塞がない場合、どうしてその狭心症症
状が出るのでしょうか。
　下川　今、先生がおっしゃった冠動
脈造影というのは、どんなに精度の良
い冠動脈造影の器械でも、だいたい
100ミクロン、0.1㎜ぐらいまでしか見
えないです。実際には、それ以下の細

動脈が、冠動脈の循環を規定している
という、非常に重要な事実があります。
ここに異常が起きますと、心筋虚血が
起きて、患者さんは痛みを感じるので
す。その起こり方には、冠動脈が、拡
張が十分できないという拡張不全のタ
イプと、それから冠動脈の収縮が亢進
しているという収縮能亢進の２つがあ
りますが、同じ患者さんでこの両方の
異常を持っている方もいて、そのへん
が最近の診断技術で非常に細かいとこ
ろまでわかるようになってきました
（図２）。
　池田　いわゆる血管の反応性の異常

図２　冠微小血管障害の主な病態

（Shimokawa H. Coronary Vasomotion Abnormalities. Springer, 2021）

ステントや冠動脈バイパス手術、残り
半分は薬物による内科治療のみで５年
間経過を追ったところ、両群の予後に
差がなかったという衝撃的な結果が出
ました。３番目が2021年に出た私ども
のCOVADIS研究です。COVADISと
は、冠動脈の機能異常に興味がある世
界の研究者が2012年に10名集まって始
めた研究で、この結果を2021年に発表
しました。従来、良性と思われていた
微小血管狭心症の患者さんですが、き
ちんとした定義の患者さん686名をエ
ントリーすると実は年率7.7％の心血管
事故が起こっていたということがわか

り、これが先ほどのISCHEMIA試験と
ほぼ同等のイベント発生率ということ
で非常に大きく注目されました。この
３つが主な理由になります。
　池田　なるほど。では、従来の概念
ですと大きな血管に障害がない場合は、
様子を見ましょうかというぐらいだっ
たのですね。
　下川　それが冠動脈造影で正常に見
える患者さんが決して良性ではないこ
とがわかってきたのです。
　デンマークのデータですが、今や胸
痛を訴えて狭心症と診断される方の中
で、冠動脈造影で有意な冠狭窄がない

図１　慢性冠症候群（CCS）における心筋虚血の機序

（下川宏明　日本内科学会雑誌　108：1883-1889、2019）
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女性の場合は約７割に、男性の場合も
約４割がこの冠動脈の狭窄閉塞がない
というタイプの狭心症、いわゆる非閉
塞性冠動脈疾患が増えてきていること
がわかってきています。
　池田　例えば造影でも、あまり細か
い血管は見えないと思うのですが、閉
塞がない場合、どうしてその狭心症症
状が出るのでしょうか。
　下川　今、先生がおっしゃった冠動
脈造影というのは、どんなに精度の良
い冠動脈造影の器械でも、だいたい
100ミクロン、0.1㎜ぐらいまでしか見
えないです。実際には、それ以下の細

動脈が、冠動脈の循環を規定している
という、非常に重要な事実があります。
ここに異常が起きますと、心筋虚血が
起きて、患者さんは痛みを感じるので
す。その起こり方には、冠動脈が、拡
張が十分できないという拡張不全のタ
イプと、それから冠動脈の収縮が亢進
しているという収縮能亢進の２つがあ
りますが、同じ患者さんでこの両方の
異常を持っている方もいて、そのへん
が最近の診断技術で非常に細かいとこ
ろまでわかるようになってきました
（図２）。
　池田　いわゆる血管の反応性の異常

図２　冠微小血管障害の主な病態

（Shimokawa H. Coronary Vasomotion Abnormalities. Springer, 2021）

ステントや冠動脈バイパス手術、残り
半分は薬物による内科治療のみで５年
間経過を追ったところ、両群の予後に
差がなかったという衝撃的な結果が出
ました。３番目が2021年に出た私ども
のCOVADIS研究です。COVADISと
は、冠動脈の機能異常に興味がある世
界の研究者が2012年に10名集まって始
めた研究で、この結果を2021年に発表
しました。従来、良性と思われていた
微小血管狭心症の患者さんですが、き
ちんとした定義の患者さん686名をエ
ントリーすると実は年率7.7％の心血管
事故が起こっていたということがわか

り、これが先ほどのISCHEMIA試験と
ほぼ同等のイベント発生率ということ
で非常に大きく注目されました。この
３つが主な理由になります。
　池田　なるほど。では、従来の概念
ですと大きな血管に障害がない場合は、
様子を見ましょうかというぐらいだっ
たのですね。
　下川　それが冠動脈造影で正常に見
える患者さんが決して良性ではないこ
とがわかってきたのです。
　デンマークのデータですが、今や胸
痛を訴えて狭心症と診断される方の中
で、冠動脈造影で有意な冠狭窄がない

図１　慢性冠症候群（CCS）における心筋虚血の機序

（下川宏明　日本内科学会雑誌　108：1883-1889、2019）
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表　微小血管狭心症の国際診断基準（COVADIS）

１．心筋虚血による症状を有する
　　a．労作性かつ／もしくは安静時胸痛　b．その他の症状（息切れなど）
２．閉塞性冠動脈疾患のないこと（50％狭窄以下もしくはFFR 0.8以上）
　　a．冠動脈CTで確認　b．侵襲的冠動脈造影
３．心筋虚血の証明
　　a．胸痛発作時の虚血性心電図変化
　　b．心筋血流の異常および壁運動異常を伴う負荷による胸部症状
　　　  もしくは虚血性心電図変化の誘発
４．冠微小血管機能障害の証明
　　a．CFRの低下
　　b．冠微小血管攣縮（アセチルコリン負荷で誘発）
　　c．IMRの異常
　　d．Slow flow現象（TIMI frame count＞25など）

（Ong P, Shimokawa H, et al. Int J Cardiol, 250 : 16-20, 2018.）

図３　日本冠微小循環障害研究会（J-CMD）（日本心臓財団後援）

というのが根本にあるということなの
ですね。
　下川　はい。
　池田　そういったことも含めて、こ
の診断がかなり難しいのではないかと
思いますが、実際にはどのように診断
されるのでしょうか。
　下川　診断はもちろん病歴が大事に
なりまして、次に冠動脈造影をします。
冠動脈造影でほぼ正常なnor mal coro-
naryの患者さんがこの痛みや胸痛を訴
えている場合、さらに診断を進めてい
くのですが、私どもCOVADISという
研究グループが国際的なcriteriaを提
唱していまして、これが今、広く用い
られるようになってきているのですが、
大きく４つが重要になります。１つが
狭心症を示唆するような症状です。明
らかに心電図変化などで虚血性の変化
があるというのが２番目、３番目が冠
動脈造影をして有意な冠動脈の狭窄閉
塞がない場合。４番目が、冠動脈の機
能異常検査というのを行うのですが、
１つはcoronary flow reserve（CFR）
という、冠動脈の拡張能が低下してい
る場合、それから２番目が微小冠動脈
の攣縮が起こる場合、それから３番目
がIMR（index of microcir culatory re-
sistance）といいまして、冠動脈の血
管抵抗が上がっている場合。４番目が
TIMI flowといって、冠動脈造影した
ときの造影剤の流れが遅い場合、この
４つの条件のうちどれかがあれば微小

血管狭心症という診断ができるとなっ
ています（表）。
　池田　難しい検査のように感じるの
ですが、具体的には、冠動脈造影のカ
テーテルを使って検査していくのでし
ょうか。
　下川　心臓カテーテル検査の際に冠
動脈造影のカテーテルだけではなく、
さらに冠動脈の中に細い圧・温度セン
サー付きのガイドワイヤを入れて、今
お話ししたようなことが非常に詳細に
わかる時代になってきています。昨年
から日本冠微小循環障害研究会（J- 
CMD）というのを立ち上げて活動し
ていて（図３）、そのホームページで
紹介していますが、全国で現在73施設
でこの検査ができるようになってきて
います。
　池田　心配な患者さんがいらっしゃ
る医師がホームページを見て紹介状を
書くということなのですか。
　下川　その病院に紹介していただけ
れば検査ができます。
　池田　疑いとしては、COVADISの
国際診断基準ですね。そのうち３つで
すか。４番目の冠微小血管機能障害の
証明は先生方のところでやっていただ
けるのですね。
　下川　そうですね。その73施設から
も、どんどん増えていますので、その
うち100を超えて200になるでしょう。
　池田　それは本当に頼もしい。いわ
ゆる検査を受けられる方などが地方で
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表　微小血管狭心症の国際診断基準（COVADIS）

１．心筋虚血による症状を有する
　　a．労作性かつ／もしくは安静時胸痛　b．その他の症状（息切れなど）
２．閉塞性冠動脈疾患のないこと（50％狭窄以下もしくはFFR 0.8以上）
　　a．冠動脈CTで確認　b．侵襲的冠動脈造影
３．心筋虚血の証明
　　a．胸痛発作時の虚血性心電図変化
　　b．心筋血流の異常および壁運動異常を伴う負荷による胸部症状
　　　  もしくは虚血性心電図変化の誘発
４．冠微小血管機能障害の証明
　　a．CFRの低下
　　b．冠微小血管攣縮（アセチルコリン負荷で誘発）
　　c．IMRの異常
　　d．Slow flow現象（TIMI frame count＞25など）

（Ong P, Shimokawa H, et al. Int J Cardiol, 250 : 16-20, 2018.）

図３　日本冠微小循環障害研究会（J-CMD）（日本心臓財団後援）

というのが根本にあるということなの
ですね。
　下川　はい。
　池田　そういったことも含めて、こ
の診断がかなり難しいのではないかと
思いますが、実際にはどのように診断
されるのでしょうか。
　下川　診断はもちろん病歴が大事に
なりまして、次に冠動脈造影をします。
冠動脈造影でほぼ正常なnor mal coro-
naryの患者さんがこの痛みや胸痛を訴
えている場合、さらに診断を進めてい
くのですが、私どもCOVADISという
研究グループが国際的なcriteriaを提
唱していまして、これが今、広く用い
られるようになってきているのですが、
大きく４つが重要になります。１つが
狭心症を示唆するような症状です。明
らかに心電図変化などで虚血性の変化
があるというのが２番目、３番目が冠
動脈造影をして有意な冠動脈の狭窄閉
塞がない場合。４番目が、冠動脈の機
能異常検査というのを行うのですが、
１つはcoronary flow reserve（CFR）
という、冠動脈の拡張能が低下してい
る場合、それから２番目が微小冠動脈
の攣縮が起こる場合、それから３番目
がIMR（index of microcir culatory re-
sistance）といいまして、冠動脈の血
管抵抗が上がっている場合。４番目が
TIMI flowといって、冠動脈造影した
ときの造影剤の流れが遅い場合、この
４つの条件のうちどれかがあれば微小

血管狭心症という診断ができるとなっ
ています（表）。
　池田　難しい検査のように感じるの
ですが、具体的には、冠動脈造影のカ
テーテルを使って検査していくのでし
ょうか。
　下川　心臓カテーテル検査の際に冠
動脈造影のカテーテルだけではなく、
さらに冠動脈の中に細い圧・温度セン
サー付きのガイドワイヤを入れて、今
お話ししたようなことが非常に詳細に
わかる時代になってきています。昨年
から日本冠微小循環障害研究会（J- 
CMD）というのを立ち上げて活動し
ていて（図３）、そのホームページで
紹介していますが、全国で現在73施設
でこの検査ができるようになってきて
います。
　池田　心配な患者さんがいらっしゃ
る医師がホームページを見て紹介状を
書くということなのですか。
　下川　その病院に紹介していただけ
れば検査ができます。
　池田　疑いとしては、COVADISの
国際診断基準ですね。そのうち３つで
すか。４番目の冠微小血管機能障害の
証明は先生方のところでやっていただ
けるのですね。
　下川　そうですね。その73施設から
も、どんどん増えていますので、その
うち100を超えて200になるでしょう。
　池田　それは本当に頼もしい。いわ
ゆる検査を受けられる方などが地方で
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も増えてきますよね。
　下川　そうですね。まずは正しい診
断をつけるのが、非常に重要な第一歩
になります。長年診断がつかずに苦し
んでおられる患者さんを、私もたくさ
ん診てきましたが、診断がついたとい
うだけで、自分の病気は本当の狭心症
だったということで涙を流して喜ばれ
たということも、たくさん経験してい
ます。
　池田　ずいぶん長いこと悩まれてい
たのが、少し安心できるということな
んだと思います。やはり気になるのは
治療になるのですが、どういったステ
ップで治療されていくのでしょうか。
　下川　これは問診が非常に重要にな
りまして、安静時に胸痛発作が起こる
方と、それから運動時に胸痛発作が起
こる方と、両方の時に胸痛発作が起こ
る方とで分けて考える必要があります。
安静時に胸痛発作が起こる場合は、冠
微小血管の収縮が亢進していることが
強く疑われますので、検査をした後で
それを確認し、カルシウム拮抗薬が第
一選択薬になってきます。これに対し
て運動時にしか起こらない方の場合は、
細い冠動脈が心筋の酸素需要を満たす
ほどは十分拡張できていないことを指
しますので、この場合には心筋の酸素
消費量を落とすということからβブロ
ッカーをカルシウム拮抗薬と同時に投

与することになります。これで様子を
みますと、半数以上の方が症状が良く
なってこられます。しかし、まだ十分
ではないという場合は、まず炎症を取
るようなスタチン、そしてACE阻害薬
ですね。ACE阻害薬が比較的この病態
には有効です。あるいはβブロッカー
では足らない場合には、heart rateを
落とすようなイバブラジンなどを段階
的に臨床の経過をみながら追加してい
くことになります。
　池田　患者さんの日常生活で何か注
意点はありますか。
　下川　はい。最も強調したいのが禁
煙です。タバコは冠微小循環にも非常
に悪い影響があり、太い冠動脈のスパ
ズムにも悪さをしているのですが、細
い冠動脈にも非常に悪さをしていると
いうデータがあるので、タバコを吸っ
ている方はやめていただくことが非常
に大事になってきます。あとは一般的
ですが、心身のストレスもかなり冠微
小循環には影響しますので、そういっ
たものも気をつけていただければと思
います。
　池田　きちんと診断をつけていただ
ければストレスは減るでしょうし、禁
煙のきっかけにもなるかと思います。
　下川　おっしゃるとおりですね。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

島根県済生会江津総合病院名誉院長／芝浦スリーワンクリニック
堀　江　　裕

（聞き手　池脇克則）

　ポルフィリン症についてご教示ください。
　１．一般開業医が疑うべきポルフィリン症患者像について
　２．ポルフィリン症を疑ったときの必要検査
　３．専門医に紹介するタイミング
 ＜東京都勤務医・島根県勤務医＞

ポルフィリン症

　池脇　ほとんどの先生方はポルフィ
リン症を診た経験はないのではないか
と思います。今回はご専門の堀江先生
に来ていただきましたのでポルフィリ
ン症を疑うときについてお話しいただ
き、一人でも多くのポルフィリン症を
診断・治療へと結び付けたいと思って
いますので、よろしくお願いします。
　幾つか具体的な質問をいただいてい
ますが、まずはポルフィリン症に関し
て基本的なところから教えてください。
　堀江　ポルフィリン症というのは、
胃や肝臓、あるいは消化器の病気とい
うこととは離れまして、非常に多くの
臓器にまたがる遺伝性の代謝疾患であ
ることが特徴です。ヘモグロビン、チ
トクロム、カタラーゼ、ミオグロビン

など人間のからだには呼吸酵素がいろ
いろあるのですが、８つある代謝酵素
に対応して病気が存在するということ
が基本です（表１）。ポルフィリン症
は肝性のポルフィリン症と骨髄性のポ
ルフィリン症に大きく分かれますが、
この２つのポルフィリン症は非常に病
像が異なっていまして、なかなか理解
しにくい病気だと思います。肝性のポ
ルフィリン症というのは腹痛、背中の
痛みや便秘など消化器症状が主に起こ
ってきて、痛みを繰り返して救急病院
受診を繰り返しますが、これはお腹の
病気じゃないなどと言われて、精神科
に行ってみたり、婦人科に行ってみた
りと診断が難しいのです。もう一つは、
骨髄性のポルフィリン症という日光過
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