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【研究概要】 

 東北大学大学院医学系研究科循環器内科学分野の下川 宏明（しもかわ ひろ

あき）教授の研究グループは、これまで診断が困難であり、治療方法の確立の重

要性が認識されてきた「微小血管狭心症」に対して、血中セロトニン濃度が新規

のバイオマーカー注 1となる事を明らかにしました。 

 本研究は、現在診断のバイオマーカーが確立されていない微小血管狭心症の

新規のバイオマーカーを同定した重要な報告であり、診断が困難であった微小

血管狭心症の診断能の向上、未だ明らかとなっていない微小血管狭心症の病態

解明、治療への応用などへとつながる事が期待されます。 

 本研究成果は、2016 年 10 月 2 日に、欧州心臓病学会（European Society of 

Cardiology, ESC）の学会誌である European Heart Journal 誌に掲載されました。 

 
【研究のポイント】 
 微小血管狭心症は心臓カテーテル検査による冠動脈造影のみでは診断が困

難であり、しばしば見過ごされてきた。 
 閉経後の女性に多く発症し、正確な診断には侵襲的な心臓カテーテル検査

が必要であり、簡便な診断方法の確立が待たれていた。 
 本研究は、血漿セロトニン濃度が、微小血管狭心症の診断バイオマーカーと

なりうることを世界で初めて明らかとした。 
 本研究成果が、微小血管狭心症の診断方法の確立や病態の解明、治療薬の開

発につながる事が期待される。 
 



【研究内容】 

近年、古典的な心筋虚血注2のメカニズム（動脈硬化性、冠攣縮）に加えて、

心臓の微小血管障害が、虚血性心疾患における第3の発症機序として注目され

るようになってきました（図1）。冠微小血管障害は、血管造影で確認するこ

とが困難な500㎛以下の冠微小血管における器質的・機能的異常により心筋虚

血を生じる病態です。心電図検査・心臓カテーテル検査などの一般的な検査を

行っても異常診断が難しく、また、まだあまりよく知られていないことから、

これまで見過ごされることも多かった疾患です。また、閉経後の女性に多く発

症することも知られています。その原因に関しては血管内皮や平滑筋の障害だ

けでなく、血管リモデリングや血管周囲の線維化などの構造的異常も関与して

いるとされ、冠微小血管の拡張能低下、心室壁内における不均一な血管拡張に

よる盗血現象、微小血管攣縮など複数の病態が複雑に絡み合っていると考えら

れており、原因の特定が困難です。これまで、微小循環障害は心血管疾患の原

因となる要因であること、虚血性心疾患に対する一般的な治療薬であるカルシ

ウム拮抗薬や硝酸薬などの有効性が十分ではないことが報告されています。微

小血管狭心症は、現時点ではガイドライン等に掲載されるような診断方法は未

だ確立されておらず、簡便な診断バイオマーカーの開発が臨床現場から求めら

れていました。 

下川教授の研究グループでは、アセチルコリン冠動脈内注入による冠攣縮誘

発試験中に、心表面の冠動脈に有意な攣縮が認められないにも関わらず、自然

発作と同様の胸部症状、虚血性心電図変化、もしくは心筋内乳酸産生などの心

筋虚血の直接・間接的所見が認められた際に、微小血管狭心症と診断していま

す。本研究の対象となった患者198名のうち、66名（33％）の患者が微小血管

狭心症と診断されました。 

微小血管狭心症と診断した一例では、患者は朝方の安静労作時の胸痛を訴え

て受診しましたが、冠動脈CTでは器質的狭窄病変は認められませんでした（図

2）。症状から冠攣縮性狭心症が疑われたため、アセチルコリン投与による冠

攣縮誘発試験を実施しましたところ、投与時に病歴と同様の胸痛が生じ、心電

図にも変化が認められましたが、心臓表面の太い冠動脈の有意な攣縮は認めら

れませんでした。一方、心筋虚血の鋭敏な指標である心筋内乳酸産生が確認さ

れ、症状・心電図変化と併せて微小血管狭心症と診断しました。 

本研究で着目したセロトニンは、強力な血管収縮作動作用と血小板凝集作用

を有する血管作動物質として古くから知られています（図3）。下川教授の研



究グループは本研究において、微小血管狭心症患者では、血漿セロトニン濃度

が上昇することを世界で初めて明らかにしました（図4 A-B）。さらに、微小

血管障害の指標の一つとして知られている冠動脈造影時のTIMI frame count注3と

も有意な正の相関関係が認められました（図4 C）。加えて、血漿セロトニン

濃度が9.55nmol/L以上である事が、微小血管狭心症の診断の基準値になる事を

明らかにしました。 

本研究成果は、血漿セロトニン濃度が微小血管狭心症の新たなバイオマーカ

ーになることを世界で初めて明らかにした重要な報告です。微小血管狭心症は

見逃されることもある診断が難しい疾患ですが、血漿セロトニン濃度という新

たなバイオマーカーの発見によって診断能が向上し、さらなる病態の解明、至

適な治療薬の開発につながる事が期待されます。 

 

【用語説明】 

注1. バイオマーカー：薬理学において、病気の進行や治療の効果を測るための、

化学的、物理学的、または生物学的指標のこと。 
 

注2. 心筋虚血：心臓の筋肉に血液が十分に行き渡らないこと。 
 
注3. TIMI frame count：血管造影時に冠動脈の抹消に設定された目印まで造影

剤が到達するのに要するフレーム数。心臓の場合は、通常 15〜30 フレー

ム／秒で撮影され、血流速度の定量的な指標となる。 
 



【虚血性疾患の発症機序】 

 

図 1 虚血性心疾患の発症機序 

虚血性心疾患は、太い冠動脈における動脈硬化性冠動脈疾患などの器質的冠動

脈疾患、冠攣縮性狭心症などの機能的冠動脈疾患、微小血管障害の 3 つの病態

が一部オーバーラップしています。 

 

 

【微小血管狭心症の症例】 



【セロトニンの作用】 

 

図 3：セロトニン作用の分子機構 

活性化された血小板から放出されたセロトニンは、血管平滑筋と血管内皮上の

5-HT 受容体を介して血管収縮と血管拡張の両方の作用を呈します。増加した

セロトニンが血管平滑筋の 5-HT1B、5-HT2A 受容体に作用すると血管平滑筋の

細胞内 Ca 濃度が上昇し、血管平滑筋の収縮反応を増強します。同時に、血管

内皮の 5-HT1B、5-HT2B 受容体はセロトニン刺激を受けて内皮依存性血管弛緩

因子である一酸化炭素と内皮由来過分極因子（endothelium- derived 

hyperpolarizing factor :EDHF）を産生し、各々、平滑筋でのサイクリック GNP

（cGNP）産生や K チャネルの開口を介して平滑筋を弛緩させます。 



【微小血管狭心症患者と血漿セロトニン濃度の相関】 
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