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研究成果の概要（和文）：本研究では冠攣縮性狭心症と血糖変動、不飽和脂肪酸との関係を明らかにすることを
目標とした。血糖変動と冠攣縮性狭心症の関係は症例数の関係で明らかにできなかった。しかし不飽和脂肪酸と
冠攣縮性狭心症の関係は副交感神経を優位にするDHAが高いと冠攣縮性狭心症を発症していた。不飽和脂肪酸と
冠攣縮性狭心症の関係を日本循環器学会で発表し、心臓で報告した。

研究成果の概要（英文）： This study was to clarify the relationship between glycemic fluctuations 
and unsaturated fatty acids in coronary spastic angina. The relationship between glycemic 
fluctuations and coronary spastic angina could not be clarified due to the small number of cases. We
 reported at the Japanese Circulation Society that the omega-3 unsaturated fatty acid DHA, which 
predominates parasympathetic nerves, affects the development of coronary spastic angina. We also 
reported the relationship between unsaturated fatty acids and coronary spastic angina at SHINZO.

研究分野：循環器内科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
冠攣縮性狭心症は急性心筋梗塞や心室細動の原因となり突然死を来すため本疾患の克服は重要である。我々は血
糖変動と冠攣縮性狭心症の関係は明らかにできなかったが、不飽和脂肪酸のDHAが高いと冠攣縮に影響を及ぼし
ていることを明らかにした。欧米人と比較し冠攣縮際狭心症は日本人に多いと考えられている。DHAは青魚に多
く含まれ、副交感神経を優位にする働きがあることが報告されていることから、冠攣縮性狭心症が日本人に多い
とされる原因の解明につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
我々は平成 24 年より多施設共同で大分県における急性心筋梗塞患者 403 例を対象とした登録
研究を行い、気温と湿度が季節性の急性心筋梗塞発症率に影響することを発見し報告した
（Akioka et al, Heart Vessels, 2018）。さらに、性差による気温・湿度への反応の違いが急性心
筋梗塞の発症に大きく影響することを発見し、その機序として女性ホルモンの関与を考察し報
告した。2012 年から 2018 年に当院で薬剤誘発冠攣縮試験（エルゴノビン負荷試験）を行った
301 症例を対象とした研究では、冠攣縮性狭心症を有する女性はω6 系脂肪酸のアラキドン酸
（AA）が上昇し発症の要因となっている可能性があり、女性ホルモンの影響が考えられた。冠
攣縮性狭心症は主に喫煙、飲酒、脂質異常症、性差、ストレスによる自律神経機能異常、遺伝的
要因が発症に関与すると考えられている。今回我々は、病因の一つとして血糖変動が重要である、
という仮説をたてた。我々はこれまで基礎研究、臨床研究にて糖尿病における血糖変動と心血管
疾患との関連について研究を行ってきた。糖尿病モデルラットに低血糖と高血糖の血糖変動を
繰り返すことにより心房筋の線維化が促進され、心房細動が誘発されやすくなることや、同様の
動物モデルで心筋内の活性酸素種量が増加し、虚血再灌流障害が増悪することを見出し報告し
た。また糖尿病患者のデータを用いた臨床研究において、血糖変動（MAGE）の大きい患者群で
は有意に心臓自律神経機能の低下を認め報告した。他施設からも血糖変動は自律神経に作用す
ることが報告されており、自律神経障害の悪化を介して冠攣縮性狭心症を誘発する可能性は十
分に考えられる。血糖変動による活性酸素種量の増加、炎症、性ホルモン、心臓自律神経障害が
冠攣縮を誘発し冠攣縮性狭心症の発症リスクが高まるのではないかという着想に至った 
 
２．研究の目的 
 
冠攣縮性狭心症は急性心筋梗塞発症や生命予後に関わる重要な疾患である。我々は心臓カテー
テル法を用いて冠攣縮性狭心症の診断を行っているが、薬剤誘発冠攣縮試験陽性症例の中に冠
攣縮性狭心症の明らかな危険因子がないにも関わらず重症の冠攣縮をきたす症例が存在し、原
因が不明のまま薬物療法を継続していることがある。本研究では血糖変動と冠攣縮性狭心症と
の関連を明らかにし、危険因子として確立したい。それが可能となれば血糖変動を小さくするよ
うな食事指導、運動療法、薬物治療を行うことで冠攣縮性狭心症の発症を防ぐことができ、新し
い治療戦略となり得る。さらに酸化ストレス、炎症、心臓自律神経機能、血管内機能、脂肪酸へ
の影響を調べ機序の解明を図りたい。特に性差に注目したい。女性の性周期は自律神経状態に影
響するため冠攣縮性狭心症患者の血糖変動と女性ホルモンの関係を明らかにする。 
 

 
 
３．研究の方法 
 
対象：大分大学医学部付属病院に冠攣縮性狭心症が疑われ心臓カテーテル検査で器質的有意狭
窄がない患者さんでエルゴノビン負荷試験を行った患者さん。 
 
方法：心臓カテーテル検査で冠動脈に器質的有意狭窄のない患者さんに対して冠攣縮誘発試験
エルゴノビン負荷試験を行い、エルゴノビン負荷陽性群とエルゴノビン負荷陰性群の 2 群間に
分ける。血糖変動については 24 時間持続血糖測定値を装着し血糖変動を 2群間で比較する。 
また入院前の血液検査を用いて不飽和脂肪酸を測定し、AA、DHLA、EPA、DHA の値を 2 群間で比
較する。 
 



 
 
４．研究成果 
 
冠攣縮性狭心症は急性心筋梗塞や心室細動の原因となり突然死をきたすため本疾患の克服は重
要である。我々は血糖変動と冠攣縮性狭心症の関係は調べたが、コロナ感染の影響を受けカテー
テル患者が少なく、また血糖変動の同意が得られなかった症例が多く、血糖変動は 5例しか同意
が得られず解析ができなかった。このため過去のデータを含め 379 人を対象にω-3 不飽和脂肪
酸である DHA が冠攣縮の関係について解析を行った（エルゴノビン負荷陽性群 62 人、エルゴノ
ビン負荷陰性群 317 群）。 
エルゴノビン陽性群では陰性群と比較して有意に DHA が高かった（142±51μg/ml vs.130±
40μg/ml, p=0.030)）。今回有意差があった DHA、喫煙、尿酸値で多変量解析を行い、DHA と喫煙
が冠攣縮に影響を及ぼす因子であることを明らかにした。DHA は青魚に多く含まれ、副交感神経
を優位にする働きがあることが報告されていることから、日本食が冠攣縮性狭心症に関係して
いる可能性がある。現在不飽和脂肪酸と冠攣縮性狭心症の関係について英語論文を作成してい
る。 
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