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研究成果の概要（和文）：ストレスによって発症すると言われるストレス心筋症患者において、興奮時に脳内の
活動が活発化する部分を頭部MRスペクトロスコピー（MRS）で評価し、疾患発症後間もない患者の脳と心臓で生
じる特徴的な変化との関連を調べた。研究の結果からは、心臓に関しては左室駆出率や心臓交換神経機能は急性
期から慢性期にかけて正常化することが確認されたが、脳内興奮活動の指標については、急性期から慢性期まで
に変化を認めなかった。心臓の特異的な変化を脳内の興奮が制御していると仮説を立てたが、本研究では実証す
ることが出来なかった。

研究成果の概要（英文）：In patients with stress cardiomyopathy who were developed by the stress, the
 part of brain where becomes active during excitation was evaluated by the MR spectroscopy (MRS). 
The specific association between the brain and the heart in the subjects after the onset of symptoms
 were investigated. Regarding the heart, it was confirmed that the left ventricular ejection 
fraction and the cardiac sympathetic nerve function normalized from the acute to the chronic phase, 
however, no change was observed for the indicator of neuronal marker obtained from MRS. We 
hypothesized that the excitement in the brain was controlling specific changes in the heart, but we 
could not demonstrate in this study.

研究分野： 循環器内科

キーワード： たこつぼ　ストレス

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景：近年、急性心筋梗

塞と極めて類似した症状と検査所見を有し

ながらも、左室造影所見では心尖部の無収縮

と心基部の過収縮を特徴とした「たこつぼ様

左室壁運動異常」を示す、いわゆる「ストレ

ス心筋症」という疾患概念が本邦を中心に確

立しつつある。左心室造影や心エコー検査に

おいて、左心室収縮期に心尖部が無収縮とな

り、心基部が過収縮となることが特徴的であ

る。冠動脈の血流支配では説明の付かない壁

運動異常を呈する本疾患は、身体的・精神的

ストレスを受けた後の高齢女性に好発する。

一般的に心筋梗塞に比し予後良好と言われ

ていたが、急性期の合併症による死亡例が散

見されるようになり 1、心臓性突然死の原疾

患になり得ることが明らかとなった。現在ま

で明確な発症機序は解明されておらず、過去

の報告から考え得るメカニズムは心筋内にあ

る交感神経 β1β2受容体の分布の違いが根本に

あり、カテコールアミン過多による圧負荷とそれ

に伴う微小血管循環障害により、特徴的な壁運

動異常が出現するものと考えられている 2。 

上山らによるラットを用いたストレス心

筋症動物モデルでは、極度なストレスにより

左室壁運動異常を来たし、交感神経節遮断薬

投与により壁運動異常は予防できるという

画期的な発表であった3。彼らは更にストレス

下ラットにおいて、脳内でのc-fos発現が交感

神経中枢付近で生じ、自律神経機能異常を来

しうることを明らかにした4。心臓における劇

的な壁運動変化は、脳内の視床下部室傍核や

扁桃体内側核等の自律神経核からの刺激に

より、心臓及び全身の交感神経活動亢進が引

き金となっているものと推測される。「脳心

連関」が本疾患の根本にあるものと考えられ

るが、ストレス心筋症患者の脳内評価に関す

る報告は過去にない。 

２．研究の目的 

特徴的な左心室収縮形態を示すストレス

心筋症の発症機序は、神経原性気絶心筋と考

えられているが、脳内活動と心臓自律神経機

能を同時に評価した研究は皆無である。本研

究では、疾患発症後に頭部 MR スペクトロス

コピィ（MRS）から脳内交感神経核の局所活

動性を評価するとともに、ホルター心電図と
123I-MIBG 心筋シンチグラフィから心臓自律

神経機能を評価し、2 臓器にわたる自律神経

機能を明らかにすることで、脳心連関の存在

を明確なものとする。 

 

３．研究の方法 

１） 対象 

2014年4月1日-2017年3月3月31日までの3

年間の間に、当院へ入院したストレス心筋症

症例。日本循環器学会ガイドライン5に従い、

来院時に心臓カテーテル検査にて急性期に確

定診断された症例。除外基準は文書にてイン

フォードコンセントが得られない場合や、MR

S撮像が困難な身体条件である場合、担当医師

が医学上、不適当と判断した場合など。 

２）研究スケジュール 

 

   図１．各種検査スケジュール 

上記の期日通りに施行する。 

４．研究成果 

１）患者背景：連続 12 例のたこつぼ症候群

患者(平均 78 歳、女性 10 名)に対し、来院時



の特徴的なたこつぼ様左室収縮形態を示し

た症例で、冠動脈造影では有意狭窄を認めな

かった。 

２）左心機能：左室駆出率 44.1±6.3 %が半年

の経過とともに 61.6±5.9% まで改善し

(p<0.001)、壁運動異常を残す症例は無かった。 

３）血液検査：経過中のクレアチニンキナー

ゼ最高値は 234.6±242.5 U/L、CK-MB 最高値

は 27.7±40.5 U/L と上昇は僅かであった。急性

期の血中 BNP 濃度は 449.8±291.8 pg/ml から

40.1±23.9 pg/ml へ減少(p<0.001)、血液中ノル

アドレナリン濃度は 0.94±0.78 pg/ml から

0.42±0.16 pg/ml(p<0.001) と改善した。 

４）心臓交感神経機能：123I-MIBG 心筋シン

チグラフィの早期像と 4 時間後の後期像から

求めた洗い出し率は、急性期 43.2±9.3 %と亢

進 し て い た も の が 、 慢 性 期 に は

29.8±9.6 %(p<0.01)へ改善した。 

５）ホルター心電図から解析した副交感神経

指標とされて  いる SDNN は、急性期が

92.8±32.1 msec から 3 ヶ月後に 131.5±46.3 

msec へと増加していた(p<0.05)。  

６）頭部 MR スペクトロスコピィ：入院後平

均2.6±1.2日 single voxel法で撮像した頭部（視

床)MRS では、2.02 ppm に認められる N-アセ

チルアスパギン酸（NAA）の signal intensity

を測定した。急性期に 6.8±0.6 であったもの

が、半年後には 6.9±0.6 と変化を認めなかっ

た。 

 

図２．急性期と慢性期の視床 MRS 測定の 1

例 

 

７）脳と心臓のパラメータの関連：改善した

心臓や採血結果から得られたパラメータと

MRS データとの間に相関関係を認めなかっ

た。 

 

８）考察 

本症候群において、劇的な心臓と全身にお

けるカテコラミン動態が変化する中、心臓に

関するパラメータは有意に改善するものの、

脳内での神経活動の変化を MRS では十分に

観察することが出来なかった。  

交感神経核が多く存在すると考えられる視

床を中心に、その活動性を評価した初めての

研究であったが、MRS による NAA 単体での

評価では改善の指標になり得なかった。脳虚

血等では NAA の低下が知られているが 6、高

齢でありながら、特記すべき経時変化を認め

なかった。MRS で計測し得る指標として、

Choline や Creatine があるが、NAA の intensity 

peak が最も大きいため評価に用いた。高齢ス

トレス心筋症患者の脳内評価を行うに際し、

同年代の健常者もしくは、他心疾患患者を対

照群として評価し、前述の測定値と比較する

ことが今後の課題である。 

心筋シンチグラフィ結果、及びホルター心

電図解析結果は、過去に研究者自身が報告し

た傾向と相違ないものであった 7,8。症例が目

標数に達成していないものの、解析をして傾

向を掴むことが出来たが、脳内での変化は

MRS での評価に限界があるものと考えら、脳

心連関の解明には至らなかった。近年では機

能性 MRI により脳内での劇的な変化を捉え

ることも出来ることから、今後はモダリティ

を変えて評価する必要性があると確信した。  
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