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はじめに

　急性心筋梗塞症例の治療目標は，梗塞責任血管をできる
だけ早く再疎通させることである．しかしながら，責任血
管が再疎通しても，十分な心筋血流が得られない症例が存
在する．心筋虚血により冠微小循環が構造的に破壊される
ことをno reflow現象と呼ぶ．当初，no reflow現象は実験
レベルの概念であったが，画像診断法の進歩により，我々
が考えていた以上に多くの症例に生じていることが明らか
となった．また，no reflow現象は血流再開後に進行するこ
とが多く，再灌流障害の側面があることが明らかとなった．
臨床的には，no reflow現象を示した症例は心機能改善が

悪く，合併症が多く，予後が不良な高リスク群であることが
解明され，我々の関心は梗塞責任血管の再疎通から，いか
にして良好な心筋血流を得るか，再灌流療法の“質”に向け
られるようになってきた1）．本稿ではno reflow現象の機序，
病態からその治療戦略に関して臨床の視点から述べる．

冠微小循環の生理

　心臓には約45 mlの血液が含まれ，動脈系，毛細血管，
静脈系に約1/3ずつ存在する．冠微小循環は直径200μm
以下の血管系の総称であり，左室心筋重量の約8%の血液
が含まれている．動脈系の微小循環は直径200-100μmの
小動脈（small artery）と100μm以下の細動脈（arteriole）
に分けられる．両者は血管抵抗の75%を担っており，抵抗
血管とも呼ばれている．細小動脈の役割は，体血圧が変動
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　急性心筋梗塞症例に対する急性期治療のゴールは早期再灌流であり，それが予後改善に有効であることは疑いない．しか
し，梗塞責任血管の再疎通を得ても，必ずしも良好な心筋血流が得られるとは限らないことが明らかとなってきた．心筋梗塞
の中心部は，心筋壊死とともに毛細血管も構造的に破壊されるため，再灌流を得ても心筋血流が得られない領域が出現し，
no reflow現象と呼ばれている．当初，no reflow現象は動物実験における概念であったが，心筋コントラストエコー法を始め
とする画像診断法の進歩により，我々が考えていた以上に多くの急性心筋梗塞症例に生じていることが明らかとなった．No 
reflow現象の機序は長時間の心筋虚血により生じた毛細血管傷害であるが，それだけではなく，再灌流後により進行する要
素も少なくないことが明らかとなった．従って，現在ではno reflow現象は再灌流障害の一つと考えられている．No reflow現
象を生じた部分の心筋viabilityは期待できないため，広範囲なno reflow現象を示した急性心筋梗塞症例は心機能改善が不
良で，梗塞合併症が多く，院内・遠隔期予後が不良な高リスク群である．再灌流直後にリスク層別化ができるという意味で心
筋血流を評価することの意義は大きい．
　冠動脈インターベンションが盛んに行われている現在，もう一つの冠微小循環障害が指摘されている．不安定プラークに対
してバルーン拡張やステント留置した直後に造影遅延を示す場合がある．プラークに対する機械的刺激により表面の血栓や脂
質成分や炎症細胞に富んだプラーク内容物が剥離・破砕され，それらが末梢動脈に塞栓することにより，冠動脈抵抗が増
加し，冠動脈血流が低下するためと考えられている．このような細小動脈の塞栓による冠微小循環は一過性であり，心筋ダメー
ジも軽微であることが多く，先に述べた毛細血管障害によるno reflow現象とは根本的に異なるものである．いずれにしても，
我々の関心は表在冠動脈の再疎通から，いかにして良好な心筋血流を得るか，再灌流療法の“質”に向けられるようになって
きた．この総説では臨床例で遭遇する冠微小循環障害の機序，病態からその治療戦略に関して多面的に述べる．

No Reflow Phenomenon in Patients with Acute Coronary Syndrome :    
Pathophysiology and Therapeutic Strategy 
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しても自動的に抵抗を調節することにより毛細血管内圧を
25-30 mmHgで一定に保つことである（自動調節能autore-
gulation）．これは，毛細血管における酸素や栄養の交換を
安定的に行う，恒常性の維持，のためにとても重要な機能
である．
　毛細血管の直径は7μmであり，心筋細胞とほぼ1 : 1の割
合で密に存在し，心筋代謝の維持に重要な役割を果たして
いる．また，毛細血管には冠微小循環の血液の90%が存在
し，容量血管としての働きをもつ．拡張期に冠動脈から心筋
に流れ込む血液を，心筋内圧を上昇することなく全て収容す
ることができる．この毛細血管の特性のため，冠血流は拡
張期優位の特異的な波形となる．冠微小循環障害といって
も，それが抵抗血管レベルの異常か，毛細血管の傷害か，
を識別して考える必要がある．

冠微小循環障害の機序

1．毛細血管の構造的破壊によるno reflow現象
　1974年Klonerらは，イヌの回旋枝を90分結紮し，その
後再灌流しても血流が回復しない領域が心筋梗塞内に出現
することを報告し，no reflow現象と呼んだ2,3）．組織学的検
討から，no reflow現象は毛細血管の閉塞による血流障害
であることが明らかにされている（図1，表）．心筋虚血によ
る血管内皮の腫脹，心筋細胞の浮腫による圧排，変形能を
失った多核白血球の塞栓により，毛細血管が閉塞する．No 

reflow現象は再灌流後数時間にわたって進行することから，
再灌流障害の要素も指摘されている4-6）．再灌流により，心
筋や間質組織の浮腫の増強やCa2+ 過負荷による心筋細胞の
過収縮による毛細血管の圧迫，流入した血小板や多核白血
球による塞栓が加速し，no reflow現象は進行する．No 
reflow現象を示した心筋の血流はほぼゼロであり，心筋
viabilityは期待できない．

2．微小塞栓によるslow flow
　急性冠症候群症例に対する冠動脈インターベンション

（PCI）において，バルーン拡張やステント留置した直後に造

毛細血管閉塞 微小塞栓

障害部位 毛細血管 細小動脈

好発病変 急性心筋梗塞（large size） 不安定プラーク，大伏在静脈グラフトに
対する PCI，待機的 PCIでは 2%-3% 

冠動脈血流速波形 動揺性波形
収縮期逆流と拡張期波形の急峻な減速

心周期を通じて緩徐な順行性血流
DSVRの低下

規定因子 心筋梗塞サイズの規定因子と関連：
梗塞リスクエリアサイズ
再灌流時間
梗塞前狭心症
側副血行
急性期構血糖
など

プラーク量，性状，壁在血栓量に関連：
脂質コアの存在
大量の壁在血栓
炎症性細胞成分
など

経過 再灌流後数時間にわたり進行 再灌流後一過性

表　冠微小循環障害の特徴．

図1　急性心筋梗塞症例における冠微小循環障害，no reflow現象，
の機序（詳細は本文参照）．
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影遅延を示す場合がある．不安定プラークに対して機械的刺
激を加えると，表面の血栓や脂質成分や炎症細胞に富んだプ
ラーク内容物が剥離・破砕され，それらが末梢動脈に塞栓
することにより，slow flowになると考えられている（図2）7）．
また，炎症性プラークからは各種血管作動物質が放出され，
細小動脈のスパスムを誘発することもある（図3）．不安定プ
ラークに対するPCI以外にも，待機的PCIでも2%-3%，大
伏在静脈グラフトへのPCIでは7%-10%にslow flowが出現
するとされているが，ここで重要なのはこの現象は急性心筋
梗塞症例に限ったものではないということである．
　観察された塞栓子サイズは47から2,503μm（平均 519±
320μm）と様々である8）．小さな塞栓子では，冠血流の低下
や血行動態の悪化も一過性であり，臨床的に問題にならな

い場合が多い．実験的検討でも45μm以下のサイズの微小
塞栓を冠動脈に注入すると，冠動脈血流は減少するものの，
1分以内に増加し，ベースラインよりも多い血流になることが
報告されている9）．塞栓により虚血に陥った心筋などからアデ
ノシンなどの血管拡張物質が周囲に分泌され，周りの細小血
管が拡張したため，トータルとしての冠血流が増加したもの
と考えられている．細小動脈の50%以上が塞栓された場合
に，初めて冠動脈血流が減少すると言われている．
　臨床例で微小塞栓を観察するのに有用な方法がドプラガ
イドワイヤによる冠動脈血流速のモニターである．筆者らは
冠動脈インターベンションの最中にドプラガイドワイヤで連
続的に冠動脈血流をモニターした（図4）10）．微小塞栓子は
high-intensity transient signals（HITS）として検出され，

図2　不安定狭心症に対して冠動脈インターベンション施行中に no reflow を生じた症例．
本例は新規発症安静時胸痛を主訴とした，不安定狭心症例である．コントロール造影で右冠動脈中間部に99%狭窄を認めた．ステント留置直後に，
責任病変の開大が得られたにもかかわらず，下壁誘導で STが上昇し，右冠動脈造影では slow flowが認められた．5分後上昇した STは基線に
復し，右冠動脈造影でも造影遅延は消失した．壁運動異常はなく，ピークCKも 300 IU/ℓと軽度上昇に止まった．

図3　微小塞栓による冠微小循環障害．
破綻した不安定プラークに付着した血栓やプラークの内容物が冠動脈インターベンションにより破砕さ
れ，細小動脈に塞栓する．また血管作動性物質が細小動脈のスパスムを誘発し，その結果細小動脈
の抵抗が増加し，冠動脈血流が低下し，冠動脈造影上 slow flowあるいは no reflowとなる．
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その個数を数えることができる（図2）．急性心筋梗塞に対
する冠動脈インターベンションの最中でも塞栓子は20-30個
程度であり，一般に思われているほど多くはない．しかし，
まれに大量のHITSが認められる症例があり，そのような症
例は冠動脈造影で一過性のslow flowを呈した．塞栓子サイ
ズが200μm以上になると，穿通枝などより上流の動脈に栓
塞するため，血流低下は遷延し，微小梗塞による心筋梗塞
逸脱酵素の上昇や一過性の心機能低下を伴う場合がある．

No reflow現象の規定因子

　冠微小循環障害の機序が異なれば，その規定因子も異な
る（表）．毛細血管障害によるno reflow現象の規定因子は
心筋梗塞サイズのそれと同様である．梗塞部位，側副血行路，
梗塞リスクエリアのサイズ，責任血管の自然再疎通の有無，
再灌流時間などである．長時間虚血に先行する短時間虚血
はプレコンディショニングと呼ばれ，梗塞サイズの縮小に有
効であることが実験的検討から指摘されている．臨床的に
も梗塞前狭心症が存在する症例は梗塞サイズが小さくなるこ
とが報告されている11,12）．最近，心筋梗塞急性期の高血糖
が院内予後とともにno reflow現象に冠動脈礼する因子にな
ることが解明され注目されている13）．高血糖それ自体が血管
内皮依存性の血管拡張反応を障害し，さらに接着因子が増
加することにより白血球の血管内皮への接着を促進するこ
と，プレコンディショニング効果を減弱することなどがその
機序として考えられている．これは，インスリン（-カリウム）
療法による心筋保護療法の有効性を裏付ける現象とも考え

られる14）．
　冠動脈造影で確認される側副血行路それ自体ではなく，
それによりもたらされる心筋血流が心筋viabilityと冠微小循
環の維持に重要な役割を果たしている．側副血行は心筋内
では100μm程度の微小循環で構築されており，その評価に
は心筋コントラストエコー法が適している．心筋梗塞急性期
に心筋コントラストエコー法を施行し，心筋血流を評価する
と，再灌流前に心筋染影が認められない領域が再灌流後に
もno reflow現象を示す．
　それに対し微小塞栓の規定因子は，血管病変形態やプ
ラーク内容物に関連する因子となる．血管内エコーの観察か
ら，太い冠動脈で脂質成分に富むプラークの場合にPCI後
slow flowになりやすいといわれている15）．また，冠閉塞部よ
り吸引された塞栓子の組織学的検討から，血小板・フィブ
リン混合物，コレステリン結晶，マクロファージなどプラー
ク内容物が多い場合にslow flowが生じやすいことが報告さ
れている16）．脂質成分や炎症性細胞に富むプラーク内容物
がPCIによる機械的刺激により大量に放出される症例で末
梢塞栓が生じやすいと考えられている．

No reflow現象の臨床的意義

　No reflow現象は単に虚血による微小循環障害のために，
心筋血流が低下するだけに止まらず，個々の症例の予後に関
しても重要な情報を提供する17,18）．No reflow現象が認めら
れる心筋領域は，すでに壊死に陥っていると考えられ，再
灌流後の収縮能の改善は期待できない．画像診断でNo 

図4　急性心筋梗塞症例に対する冠動脈インターベンション後の微小塞栓子：ドプラガイドワイヤによる検討．
急性心筋梗塞症例に対する緊急冠動脈インターベンション施行時に，冠動脈血流をドプラガイドワイヤで連続記録
する．左の症例はバルーンをデフレーションした直後に冠動脈血流速が増加する様子が捉えられるが，塞栓子の存
在を示唆する high intensity transient signal （HITS）はない．右の症例ではバルーンデフレーション後に出現した
冠動脈血流速波形の中に，多数の HITSを認める（下段）．HITSは個々の塞栓子を反映したものと考えられる．
S = 収縮期，D = 拡張期．
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reflow現象が広範囲に認められる症例は，慢性期の左室ポ
ンプ機能が不良と考えてよい．さらに，心室性不整脈，遷
延性心不全，心膜液貯留，心タンポナーデなどの梗塞後合
併症のほとんどはno reflow現象を示した症例に出現する．
そして，院内および遠隔期の死亡率も高い．また，no ref-
low現象は左室リモデリングの規定因子でもある．No ref-
low現象を生じた心筋領域は貫壁性壊死により，心筋間質の
コラーゲン構築が破壊され，心筋細胞がお互いにスリップし
てinfarct expansionを生じる．それに伴い健常部心筋の張
力が増大し，左室リモデリングの引き金となる．また，no 
reflow現象領域には組織修復に必要な細胞や投与した薬剤
が到達しにくいことも，組織修復が遅延し，左室リモデリン
グが生じる原因となると考えられる．すなわち，no reflow
現象を示す症例は再灌流療法を施行した心筋梗塞症例の中
でも高リスク群とみなすことができる．
　それに対し，待機的PCIあるいは不安定狭心症に対する
PCI中に出現する冠動脈造影上のslow flowあるいはno 
reflowはほとんどが一過性である．重篤な臨床症状が出現
することはまれではある．その場合，造影遅延の出現ととも

に，胸痛，血圧低下，徐脈，壁運動の低下，場合によって
はショックになり，血行動態の維持のために大動脈バルーン
パンピングを要することがある．多くは冠拡張薬の冠動脈投
与で数分から10数分で解消する．微小梗塞を反映する心筋
逸脱酵素の上昇も軽度であり，慢性期まで壁運動異常が残
る症例は少ない．

No reflow現象の診断法

1．冠動脈造影
　Thrombolysis in myocardial infarction（TIMI）分類に
よる冠動脈血流評価が臨床では最もよく用いられている．
TIMI分類は，当初，血栓溶解療法の効果判定に用いられ，
TIMI 0/1 flow が再灌流不成功，TIMI 2/3 flow は成功と
されていた．しかし，以後の臨床試験から急性心筋梗塞症
例の中でTIMI–2 flows症例の予後はTIMI 0/1 flowと同
様に不良であることが明らかとなり，現在ではTIMI–2は
再灌流不成功のサインと考えられている19）．心筋コントラスト
エコー法の検討でもTIMI–2はno reflow現象を反映した現
象であることが報告されている20）．また，slow flowは残存

図5　TIMI perfusion（TMP）grade の理論的背景（仮説）．
毛細血管内を流れる造影剤と心筋染影（濃染像）の関係を示す．TMP grade 3
では造影剤は毛細血管から心筋組織にわずかに染み出すのみであり，3心拍以
内に心筋組織からwashoutされる．Grade 2になると毛細血管の permeability
が亢進しており，多くの造影剤が心筋組織に染み出すため，washoutは遅延する．
Grade 1になると毛細血管内皮の機能障害がより顕著となり，大量の造影剤が
心筋組織に漏出するため，心筋染影はなかなか消失しない．Grade 0は毛細血
管それ自体が潰れており，心筋染影が得られることはない．
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狭窄の影響でもない，ステントを留置した症例でも出現する
からである21）．したがって，急性心筋梗塞症例に対するPCI
後に認められるslow flowは残存狭窄よりも微小血管障害を
反映した現象である．より定量的な指標として責任冠動脈
の末梢に設定されたランドマークまで造影されるのに要する
フレーム数で血流速を表すcorrected TIMI frame countが
ある22）．
　最近では，冠動脈造影後の心筋造影の程度とそのwash-
outに基づくTIMI perfusion grade（またはblush grade）
を用いることが多い（図5）23）．心筋梗塞サイズはTIMI 
perfusion grades-0/1の方がgrades-2/3に比べて大きく，
予後も不良である．興味深いことに，この分類とTIMI分類
とは必ずしも一致しない．TIMI-3と判定された症例の中で
もTIMI perfusion gradeはばらつくことがあり，後者の方
がより梗塞サイズや予後を反映し，リスク層別化に有用であ
るとされている．

2．冠動脈血流速波形の計測による評価
　ドプラガイドワイヤ法による冠動脈血流速の計測は冠微
小循環障害の診断のみならず，その機序の解明に有用であ
る．毛細血管がダメージを受けたno reflow現象は特徴的

な冠 動脈 血流 速波形を呈する．No reflow現 象による
TIMI-2 flow（あるいはslow flow）の血流速波形をドプラガ
イドワイヤで観察すると，1）収縮期逆流波の出現，2）収縮
期順行性血流の低下，3）拡張期血流の急峻な減速が特徴
的な動揺性波形を示す（図6）24-26）．結果として，有効な順行
性血流成分が減少するために，冠動脈血流量が減少する．
これは毛細血管レベルの障害による毛細血管抵抗の増加と
心筋血液容量の低下のために生じる現象である．
　それに対し，細小動脈に対する微小塞栓によるslow flow
の冠動脈血流速波形は異なる（図6）27）．冠動脈抵抗が増加
することにより，とくに拡張期の血流速が緩徐となり，収縮
期に対する拡張期の冠動脈血流速の比（DSVR）が低下す
る．この血流速波形は冠動脈狭窄症例のそれと同様である．
このように冠動脈血流速を計測することにより微小循環障害
の機序を解明することができことから，臨床例でも毛細血
管か細小動脈かどちらの傷害によるslow flowか苦慮する場
合には，ドプラガイドワイヤを用いて冠動脈血流速波形を計
測するとよい．最近では，高周波ドプラ法を用いることにより，
経胸壁的に冠動脈血流速を計測することが可能になった．
ベッドサイドでno reflow現象を非侵襲的に診断することが
可能である．

図6　微小塞栓と毛細血管閉塞による冠微小循環障害機序と冠動脈血流速波形との関係．
冠微小循環に拡張期に血流が流入しても心筋内圧の上昇を伴うことなく，全て受け入れること
ができる．この capacityは毛細血管に存在し，unstressed volumeと呼ばれている．細小
動脈へ塞栓では動脈抵抗が上昇し，とくに拡張期血流速が低下し，収縮期・拡張期を通じて
緩徐な血流速となる．それに対し，容量血管である毛細血管の閉塞に伴う no reflow現象で
は，心筋で拡張期に受け入れることができる血液量が減少するため，distal pressureが上昇し，
拡張期血流は急速に減速する．さらに，毛細血管に収容された血液は収縮期に静脈側にスムー
ズに駆出されることなく，動脈側に逆流を生じる．Systolic reverse flowと呼ばれている．
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3．心電図
　ST上昇型の心筋梗塞では，再灌流療法後上昇したSTが
速やかに基線に復する（ST resolution）．再灌流療法施行
後90分でST上昇が50%以上軽減すれば良好な心筋血流が
得られたサインと考えてよい28）．同様に再灌流後早期のT波
陰性化も良好な再灌流が得られたサインと考えられている．
再灌流後数時間経過してもST上昇が持続し，陰性T波が
形成されない症例はno reflow現象が疑われる（図7）．

4．心筋コントラストエコー法
　心筋コントラストエコー法は微小気泡をトレーサーとして用
い心筋染影輝度の上昇として心筋血流を可視化する方法であ
る．冠微小循環における血流動態を直接観察できることか
ら，no reflow現象の診断と重症度評価におけるgold stan-
dardと考えられている．筆者らは急性心筋梗塞症例におい
て，PCI後に微小気泡を含む超音波コントラスト剤を責任冠
動脈の上流から注入すると，広範囲の心筋染影欠損として
no reflow現象と診断される症例が前壁梗塞の25%-30%で
認められることを報告した（図6）29）．現在は，市販の超音波
コントラスト剤を静注することにより，心筋血流をベッドサイ

ドで評価することが可能である（図8）30,31）．
　再灌流直後の心筋血流は反応性充血の影響を受けてお
り，その時点の心筋染影欠損は心筋梗塞サイズを過小評価
していることが多い．ジピリダモールなどの冠拡張薬を投与
すると，症例により差はあるものの心筋染影欠損は拡大し，
それが心筋梗塞サイズと一致する．また，心筋染影欠損の
サイズは時間経過とともに変化する．再灌流後数時間にわた
り拡大する場合が多く，心筋梗塞サイズの判定には心筋梗
塞発症後48-72時間に行うのがよい32．その後，冠微小循
環機能は改善し，急性期に心筋染影欠損を示していた領域
も1 ヵ月後には心筋染影が回復することが多い．
　心筋コントラストエコー法により冠微小循環障害を定量的
に評価することも可能である．No reflow現象による毛細血
管の傷害は心筋血流分画の低下として定量的に評価するこ
とができる．ここで，染影強度と微小気泡数の間には良好
な直線関係があることから，心筋染影強度を近傍の左室腔

（100%血液）のそれで補正すると，心筋に含まれる血液分画
を産出できる．心筋梗塞領域は心筋血流が低下した領域，
すなわち残存毛細血管が減少した領域，としてその範囲と
程度を視覚的に描出することが可能である（図9）33）．

図7　初回前壁梗塞症例に対する冠動脈インターベンション前後の心電図と再灌流翌日の心筋コン
トラストエコー画像．
再灌流前に前胸部誘導で Q波形成とST上昇が認められた．再灌流後 1時間経過しても（post），ST
上昇は上昇したままであり，poor ST resolutionと診断された．静注法心筋コントラストエコー法を施
行すると心尖四腔断面で心室中隔遠位部から心尖部にかけて心筋染影欠損が認められ，no reflow現
象と診断された．
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5．他の画像診断
　タリウムやテクネシウム-99mを用いたSingle-photon 
emission CT（SPECT）による核医学検査，PETも急性心
筋梗塞後の微小循環障害を診断するのに有用な方法であ
る．急性心筋梗塞症例において再灌流直後にtechnetium- 
99mでラベルしたmacro-aggregated albumineを直接冠動
脈に注入し，心筋血流を評価した報告では，ほとんどの症
例で集積の低下が認められた34）．32%の症例では完全欠損
が認められno reflowと判定された．高度集積低下を認めた
症例では，軽度低下の症例に対して，梗塞領域の壁運動改
善は不良であったとしている．
　心臓MRも有望な画像診断法である．コントラスト剤とし
てガドリニウムを用いる．First passにおいて心筋染影され
ない領域として冠微小循環障害microvascualr obstruction
のある領域が診断できる35）．20分経過した遅延像では間質
系組織の比率が増加した心筋梗塞領域にコントラスト剤が入
るため，今度は高染影を示す領域として心筋梗塞を診断す
ることができる．心臓MRは組織性状診断が可能である上
に空間分解能が高いため，心内膜下梗塞やその広がり，そ
して心筋壊死とno reflow現象の関係を詳細に検討すること
ができる．

治　療

　現在，再灌流療法の目標は責任冠動脈の開存よりも，冠
微小循環の機能をどう保ち，良好な心筋血流を確保するか
に移っている．心筋血流を改善することができれば，梗塞
領域に残存する心筋の機能的改善を促すことが期待できる
上に，心筋細胞のアポトーシス抑制も期待できる．さらに，
血球成分がより多く梗塞領域に到達することにより，組織修
復が抑制され，左室リモデリングを軽減できる可能性があ
る．脊髄由来の血管内皮前駆細胞が梗塞領域における血管
新生や既存の微小血管の増殖・修復に重要な役割を果たす
ことが知られており注目されている．まだ，no reflow現象
に対する治療で確立したものはないが，いくつかの治療法
派は実験レベルあるいは臨床試験で効果が確認されている．
ここでも，細小動脈への微小塞栓と毛細血管レベルの閉塞
であるno reflow現象に分けてその対策を論じることにする．

1．微小塞栓の予防
1）抗血小板療法
　一般的に行われているのが，アスピリン，チクロピジン，
クロピドクレルを用いて強力に抗血小板療法を行うことであ
る．それに対し，血栓溶解療法の有効性は疑問視されている．
本邦では認可されていないが，グリコプロテインIIb/IIIa受
容体拮抗薬は強力な血小板凝集抑制作用を有し，微小血栓

図8　初回前壁梗塞症例における再灌流後の冠注心筋コントラストエコー画像：no 
reflow 症例と good reflow 症例．
左前下行枝の再灌流後，左冠動脈に超音波コントラスト剤を注入すると右に示すよう
に心室中隔から心尖部にかけて心筋染影を認め，心筋血流が回復したことを示唆す
る．左は左冠動脈に超音波コントラスト剤を注入しても中隔中部から心尖部にかけて
心筋染影欠損を示しており，no reflow現象と診断される．
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に伴う微小循環障害の改善作用が期待されている．実験的
検討では，グリコプロテインIIb/IIIa受容体拮抗薬の投与
は梗塞サイズの縮小に有効であるとする報告もあるが，逆に
左室機能改善が得られなかったとする報告もあり，実験条
件や評価事項によりその結果は異なっている36-38）．虚血-再
灌流モデルで心筋血流を心筋コントラストエコー法で評価し
た報告では，グリコプロテインIIb/IIIa受容体拮抗薬であ
るティロフィバンを再灌流前から持続投与すると心筋血流が
改善し，梗塞サイズが有意に減少したとしている39）．ステン
トを留置した急性心筋梗塞300症例を対象とした検討では，
グリコプロテインIIb/IIIa受容体拮抗薬を投与した症例で
TIMI-3の頻度が高く，心機能回復が良好であったとしてい
る40）．グリコプロテインIIb/IIIa受容体拮抗薬にインテグリ

ンに対する抗体を併用すると，イヌの血栓性冠閉塞モデル
で梗塞サイズを59%縮小できたという報告もある41）．血小板
血栓に対する治療戦略は有効であると考えられるが，冠動
脈血流の改善が，微小循環における血小板凝集を抑制した
ためか，責任冠動脈の早期の開通によりもたらされたものか
は明らかではない．
2）カテーテル治療
　RescueTM PT，アンギオジェット，Thrombuster，X-sizerな
どのデバイスを用いて，冠動脈の閉塞部から血栓やプラーク
内容物を直接吸引する方法がある42）．操作は簡便であり，
単に血栓の吸引のみで良好な再疎通が得られる症例も多い．
問題点として，塞栓子を完全には除去し切れないこと，デバ
イス操作により逆に不安定プラークに損傷を加え，末梢塞栓

図9　静注法による心筋コントラストエコー画像（MCE）とその定量的解析画像：正常例と前壁梗塞症例．
上段は正常例，下段は前壁梗塞症例である．静注法のMCE画像（心尖四腔断面）では左室心筋全体に
染影が認められるが，前壁梗塞症例では心室中隔遠位部から心尖部にかけて染影欠損が認められた．右図
は心筋血液分画を定量化した画像である．心筋染影強度と近傍の左室腔のそれで補正した指標が relative 
myocardial contrast intensity（RMCI, dB）である．心筋におけるRMCIの値を心筋上に輝度で表示したも
のである．心筋梗塞はRMCIが -18 dB未満の領域として濃い色で表示されている．
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を生じる危険があることが挙げられる．冠動脈閉塞部に血
栓が多く，血栓吸引だけで血行再建可能なケースも少なくな
い．今まで，急性心筋梗塞全例に血栓吸引療法を併用すべ
きか否かに関してはまだ結論が出ていないが，最近，有用
性を示唆する報告が出始めている．急性心筋梗塞症例の中
でも，TIMI risk scoreが高い高リスク症例，70歳以上の
症例，糖尿病を合併する症例，そしてステント留置例では血
栓吸引療法を併用することにより院内予後が改善したとする
報告がある43）．最近行われたST上昇型心筋梗塞を対象と
した検討では，血栓吸引療法を併用した方が，PCI単独に
比べてTIMI perfusion gradeおよびST resolu-tionが良好
で心筋血流の改善がよく，臨床経過も改善したことを報告し
ている44）．
　より積極的に血栓やプラーク内容物などの塞栓子を除去
する方法としてdistal protectionがある．一つは不安定プ
ラークの遠位でバルーンを拡張して，病変部位に対するイン
ターベンション中にできる塞栓子を末梢動脈に流出しないよ
うにプロテクトし，その後吸引除去するタイプのものであり，
もう一つは先端にフィルターを広げて塞栓子を捕捉し，回収
するタイプのものである．後者のタイプでは可溶性の炎症物
質や血管作動物質をブロックすることができない．急性心筋
梗塞症47例に対して，FilterWire-Exを用いたPCIの検討
では，この方法を用いた症例ではTIMI frame countが低
値となり，myocardial blush grade-3の比率が高く，良好
なST resolutionも増加し，慢性期の左室機能改善も良好で
あったとしている45）．
3）カテーテル操作によるPost-conditioning
　長時間の心筋虚血後，短い間隔（30秒）で閉塞と再疎通
を繰り返すことにより，単純に血流を再開した場合に比べ梗
塞サイズが縮小する．この効果はプレコンディショニングに
加えて施行しても認められることから，別の機序によるもの
と考えられ，post-conditioningと呼ばれている．機序として
NO産生，心筋細胞外のキナーゼの活性化，ミトコンドリア
表面のKチャンネルの開口の関与が考えられている．最近注
目されている機序は，ミトコンドリア表面にあるpermea-
bility transition poreの開口を抑制する作用である．再灌
流障害の機序として，再灌流直後にミトコンドリア表面の
permeability transition poreが開口し，ミトコンドリアに水
分が流入・膨化することにより，機能が消失し，細胞のエネ
ルギー代謝が一挙に低下することが指摘されている．Post-

conditioningはpermeability transition poreの開放を抑制
することにより，ミトコンドリアでのエネルギー代謝を保護し，
アポトーシスを抑制するとされている46,47）．急性心筋梗塞症
例に対し，カテーテル操作でpost-conditioningを試みた検
討では，PCIによる再疎通後1分でバルーンを再拡張し，す
ぐに血流を遮断する．1分経った後，バルーンを閉じて血流
を1分再開する48）．それを4回繰り返している．そのような
操作をした症例では，冠動脈血流が改善し，心機能改善も
良好となったとしている．これは，冠動脈インターベンショ
ンのみならずオフポンプバイパス術，末梢動脈の急性閉塞に
対するインターベンションへの応用も考えられる新しい治療
コンセプトと考えられる．

2．毛細血管障害によるNo reflow現象の治療
　薬剤投与により再灌流障害を抑制し心筋血流を改善させ
ることができれば，梗塞サイズも縮小することができる．基
本的に，no reflow現象の抑制と心筋保護は同じ治療概念
であり，そのコンセプトを基にいくつかの薬剤が試されて
きた．
1）アデノシン
　アデノシンは単に冠抵抗血管を拡張するのみならず，心筋
や微小循環の保護効果がある．アデノシンは梗塞領域にお
ける多角白血球を減少させ，血管内皮細胞の破綻を防ぎ，
そしてプレコンディショニング効果を増強させる作用がある．
アデノシン三リン酸（ATP）は体内で速やかに代謝されアデノ
シンになるため，同等の効果がある．急性心筋梗塞症例に
おいて，24-48μgのアデノシンをカテーテルを介して責任冠
動脈の遠位部に注入した検討では，PCI後の冠動脈血流，
心筋能が改善し，予後も改善したとしている49）．アデノシン
の持続静脈投与を試みた多施設共同試験がAMISTAD II
である50）．21,118例の血栓溶解療法を施行したSTEMI症
例に対しアデノシンを持続静注したが，予後の改善は認めら
れなかったとしている．高容量（70μg kg-1 min-1）を用いた
時のみSPECTで評価した梗塞サイズの縮小効果が認めら
れたとしている．
2）Na+-H+交換系阻害薬
　Na+-H+ 交換系阻害は細胞内Ca2+ 過負荷を抑制すること
により，虚血-再灌流障害を軽減する可能性がある．実験
的には冠微小循環機能を改善し，心筋血流を改善する効果
があることも報告されている51）．しかし，不安定狭心症や非
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Q波心筋梗塞11,590例を対象とした多施設共同研究の
GUARDIANでは，Na+-H+ 交換系阻害（カリポライド）投
与群と対照群で死亡，心筋梗塞の頻度に差が認められな
かった52）．ただ，最大量を投与した群では，死亡が減少し
たとしている．430症例の心筋梗塞を対象としてエニポライ
ドを投与したES-CAMI研究でも，梗塞サイズ，合併症，
ST resolutionにおいて対照群と有意差はなかったものの，
PCI施行例に限ると高容量投与において梗塞サイズが縮小し
たとしている53）．
3）ニコランジル
　ニコランジルはKATPチャネル開口薬と硝酸薬NOのハイ
ブリッドである．抵抗血管の血管内皮細胞にあるKATPチャ
ネルは開口することにより拡張作用を有し，前負荷，後負荷
の軽減，冠抵抗血管の拡張による心筋血流の増加が期待さ
れている．さらに，ニコランジルの有する多角白血球活性の
遊走抑制，血小板凝集の抑制効果も心筋血流の改善に寄与
するものと考えられている．ニコランジルは細胞表面のKATP

チャネルよりもミトコンドリア表面のそれに対してより強く作
用することが知られている．ミトコンドリア表面のKATPチャ
ネルはプレコンディショニングの細胞内シグナル経路にお
いてend effectorとして重要な役割を果たしている54,55）．そ
のため，ニコランジルはプレコンディショニングによる虚血
心筋保護効果を増強する作用が期待されている．筆者らは，
急性心筋梗塞症例を対象にニコランジルを持続静注するこ
とにより，no reflow現象の頻度が対照の33%から15%に
低下し，心筋血流が改善するとともに，心機能も良好になり，
梗塞後合併症が減少することを認めている56）．このような
ニコランジルによる心筋保護効果破綻 1回の静注でも確
認されている57）．しかし，最近行われた多施設共同研究（J- 
WIND）では，ニコランジル投与群と対照群との間にCK
値などで有意差が認められなかったとしている58）．ニコラ
ンジルの投与量，経口ニコランジルの追加投与，評価指標
の選択などまだ検討すべき点も多い．
4）血管拡張薬
　直接冠微小循環を得るために，硝酸薬，ベラパミル，パ
パベリン，ニカルジピン，ニトロプルシッドなどの冠動脈投
与が試みられてきた59-61）．急性心筋梗塞症例において，ニト
ロプルシッドやベラパミルを再灌流直後に冠動脈に注入する
と，TIMI flow gradeが改善し，冠動脈血流の増加を示唆
する症例が多い．筆者らはベラパミルの冠注はno reflow現

象の改善と壁運動改善を促進することを報告している6）．し
かし，現段階ではPCI後に施行した冠動脈造影でTIMI 
grade 2を示した症例に対して，試みられる選択肢の一つで
はあるものの，一般的な治療戦略となるに至っていない．
5）その他の薬剤
　虚血-再灌流単離ラット心の検討で，虚血前からロサルタ
ンで前処置すると虚血後のCKの放出も少なく，血管透過性
の亢進も抑制されていた62）．心筋壊死や微小循環障害も軽
減し，心機能の維持されることが報告された．ロサルタン投
与群ではeNOS/G3PDHが低値であったことから，その機
序としてロサルタンがeNOSの過剰発現や微小循環の透過
性亢進を抑制している可能性が考えられている．セレクチン
は血小板の血管内膜への接着に介在する因子である．ブタ
の虚血-再灌流モデルでセレクチン阻害薬フコイダンを冠閉
塞前から持続投与すると，再灌流後の血小板の集積と多角
白血球の浸潤を抑制，冠予備能を改善し，梗塞サイズを
73%から53%に減少させたとしている63）．心筋コントラストエ
コー法で出心筋血流を評価した実験的検討では，セレクチ
ンの投与により虚血-再灌流後の心筋血流が改善し，心筋
梗塞サイズの減少も得られたとしている64）．低分子量GTP
結合蛋白質の一つであるRhoの標的蛋白質の一つである
Rho-キナーゼは血管攣縮，動脈硬化など様 な々疾患への関
与が指摘されている．Rho-キナーゼ阻害薬であるハイドロ
キシファスディルhydroxyfasudilはeNOSの発現を維持する
ことにより，虚血-再灌流後の抵抗血管のアセチルコリンに
対する反応性を改善し，梗塞サイズの縮小にも有用であった
とする報告もある65）．他にも多角白血球に対するモノクロナ
ル抗体，補体受容体の阻害薬，エンドセリンA拮抗薬，エ
リスロポエチンなどが新たな候補として上がっている．

最後に

　急性心筋梗塞症例に対する再灌流療法のゴールは迅速か
つ十分な心筋血流の改善である．我々の関心も冠動脈レベ
ルの再疎通からいかにして良好な心筋血流を得るか，に移っ
てきている．さらに，心筋血流の良し悪しを積極的に評価す
ることは，個々の症例におけるリスク層別化に有用な情報を
提供する．薬剤あるいはデバイスによる治療介入でno 
reflow現象を軽快し，心筋血流を改善させることができれ
ば，心筋梗塞サイズを縮小し，予後を改善することが可能
であることも明らかとなってきた．現時点で薬剤治療に関し
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てはまだ確立されたものはないが，実験的検討から再灌流
障害による微小循環傷害の進行を抑制できる手段があるの
も事実である．これら治療法の臨床エビデンスを確立するた
め，有望な薬剤を用いた多施設共同研究が待たれるところ
である．
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