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研究成果の概要（和文）：たこつぼ症候群患者を運動療法群と非運動療法群に無作為割り付けを行い、再発の有
無を主要評価項目として検討した。対象者13名の平均年齢は72.0歳、3名が試験から脱落し、運動負荷試験に参
画できた10名であった。無作為割り付けの結果、運動療法群5名、非運動療法群5名に分けられた。研究参加時に
症候限界性心肺運動負荷試験を行い、嫌気性代謝閾値(anaerobic threshold: AT)で運動療法群には運動処方を
行った。非運動療法群で心不全死が1例認められたが、その他での再発は認められなかった。たこつぼ症候群患
者に対する運動療法は再発を予防し、予後に好影響をもたらす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Patients with Takotsubo syndrome were randomly assigned to the physical 
training group and the non-physical training group, and the absence of recurrence was examined as 
the primary endpoint. The average age of the 13 subjects was 72.0 years, and 3 of them dropped out 
of the test and 10 were able to participate in the exercise stress test. As a result of random 
allocation, the subjects were divided into two groups. At the time of participation in the study, a 
symptom-limited cardiopulmonary exercise test was performed, and exercise prescription was given to 
the physical training group at the anaerobic threshold (AT). One death from heart failure was 
observed in the non-exercise group, but no other recurrences were observed. It was suggested that 
physical training for patients with Takotsubo syndrome could prevent recurrence and have a positive 
effect on prognosis.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
たこつぼ症候群は予防法も治療法も確立していない疾患群である、再発する割合は全患者のおよそ5％に及ぶ。
急性冠症候群に比べると患者数が少ないため、治療法確立のための臨床試験を行うことが難しいこと、薬物によ
る介入で心機能の回復が望めない報告が多いことより、薬に頼らない治療法および再発予防の方法として、運動
療法の可能性を検討した。心臓リハビリテーションで行われている運動療法の手法を用い、たこつぼ症候群患発
症後に運動療法を取り入れることで予後改善に繋がるかを検討したが、運動療法は安全に施行でき、予後改善に
寄与する可能性があることは、薬に頼らない治療法として「運動」が見直されるべきである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
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、心臓カテーテル検査を施行

すると正常冠動脈を呈し、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“たこつぼ症候群”という概念が世界的に確立し

た。2018 年にはヨーロッパ心臓病

学会と共同でポジションステー

トメント（１）を発表し、本邦か

ら発した疾患群がスタンダード

な名前として世界に定着した。本

疾患群が脚光を浴びるようにな

ったのは、2004 年 10 月 23 日に

発生した新潟中越地震直後に多

数のたこつぼ症候群が発症した

事からである。たこつぼ症候群の

発症率は，全急性心筋梗塞患者の

約 2％であると我々は過去に報告

した（２）。一般的に心筋梗塞に比し予後良好と言われていた本症候群は、急性期の死亡例が散

見されるようになり、心臓性突然死の原因となり得る疾患群であることが明らかとなった。国内

の DPC データを用いた検討では、本邦におけるたこつぼ症候群院外発症例における院内死亡率

は 5.4％であり（３）、東京都 CCU ネットワークが報告している急性心筋梗塞院内死亡率 5.1％と

同等であった（４） 。現時点で考え得るたこつぼ症候群の壁運動異常発生機序は左図のように

理解されている。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パターン

が出現するものと考えられている（５）。 

 2004 年度科学研究費補助金(課題番号: 16790373)に基づく研究では、たこつぼ症候群患者の

冠血流は正常であるものの、心臓交感神経が極めて強い障害を受けることが解明された（６）。

上山らによる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（７）。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（８）。我々は、2014 年度科学研究費補助金(課題番

号:26460924) に基づく研究では、視床における N-アセチルアスパラギン酸（NAA）を MRスペク

トロスコピーで評価し、急性期に NAA 濃度が低下する傾向を観察し得た。前述の通り、脳内での

変化はある程度解明できたものの、再発に関するメカニズムと予防方法については未だに解っ

ておらず、確立されていない。 

 
２．研究の目的 

たこつぼ症候群に対する β 遮断薬早期投与は予後を改善せず、ACE 阻害薬は再発予防に効果

的との報告があるが、前向き研究ではないため信頼性は低い。一方で、心臓リハビリテーション

で用いられる運動療法は、心不全の病態に悪影響を及ぼさずに（９）、予後改善と再入院予防に

寄与することが知られている(１０)。近年、左室駆出率の保たれた心不全患者に対しても運動療

法が酸素摂取量を改善させることが知られるようになった。本疾患群に運動療法を取り入れる



ことで運動耐容能を改善させ、コストをかけることなく再発・再入院予防に貢献出来るか明らか

することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

（１）対象 

 2018 年 4 月 1 日-2021 年 3 月 31 日までの 3 年間の間に、当院へ入院したたこつぼ症候群症

例。日本循環器学会ガイドラインに従い、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、運動負荷試験が困

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）試験デザイン： ランダム化比較試験 

（３）研究スケジュール 

検査内容 入院時 第 21 病日 6 ヶ月後 

患者背景 〇     

問診所見 〇     

一般所見 〇 〇 〇 

血圧・心拍数 〇 〇 〇 

心臓カテーテル or 心臓 CT 〇     

心肺運動負荷試験   〇 〇 

 

（４）運動療法施行群は、保険算定期間である発症から 150 日の間、週 1回以上外来リハビリに

通院し、運動は週 3回以上施行となるよう、引き続き自宅で行っていただく。非施行群は今まで

通りの生活を行っていただく。 

（５）主要評価項目：心肺運動負荷試験における最高酸素摂取量の差異、再発の有無 

 
４．研究成果 

（１）患者背景：対象者 13 名の平均年齢は 72.0 歳。3名が試験から脱落し、運動負荷試験に参

画できた 10名であった。無作為割り付けの結果、運動療法群 5名、非運動療法群 5名に分けら

れた。研究参加時に症候限界性心肺運動負荷試験を行い、嫌気性代謝閾値(anaerobic threshold: 

AT)で運動療法群に運動処方を行った。 

（２）臨床背景：たこつぼ症候群の壁運動異常パターンは、1例が心室中部無収縮パターン、そ

の他が心尖部無収縮の古典的な収縮形態を示した。 

（３）運動耐容能：10 例が研究参加時に症候限界性心肺運動負荷試験を行い、AT は 11.8±2.4 

ml/kg/min、最大酸素摂取量は 15.6±5.3 ml/kg/min を示し、全体として運動耐容能は低いこと

が解った。２度目の運動負荷試験では、AT=10.6±3.6 ml/kg/min、最大酸素摂取量=14.9±5.5 

ml/kg/min を示した。非運動療法群で心不全死が 1例認められた。運動療法を行った群でのイベ

ントは認めなかった。  

（４）再発：運動療法群、非運動療法群共に認めなかった。 

（５）考察：たこつぼ症候群は予防法も治療法も確立していない疾患群である。再発する割合は

全患者のおよそ 5％に及ぶ(１)。急性冠症候群に比べると患者数が少ないため、治療法確立のた

めの臨床試験を行うことが難しいこと、薬物による介入で心機能の回復が望めない報告が多い

ことより、薬に頼らない治療法および再発予防の確立が必要である。そこで、心臓リハビリテー

ションで用いられる運動療法の可能性を検討した。たこつぼ症候群患発症後に嫌気性代謝閾値

レベルの運動療法を取り入れることで、少なくとも運動耐容能は維持されることが解った。予後



改善に繋がるかを検討したかったが、症例数が充分ではなく、２群間の検討を行うレベルには到

達出来なかったが、高齢患者であっても運動療法は安全に施行でき、生活機能の維持や ADL に寄

与する可能性があることが解ったことは、運動療法の可能性を知る貴重な結果であった。治療は

薬を用いるという概念から脱却し、薬に頼らない治療法としての「運動」が見直されるべきであ

る。登録症例数が少なかったこと、コロナ禍で外来通院のリハビリが充分に出来ていなかった点

は、本研究の限界かと思われる。 
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