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研究成果の概要（和文）：近年、急性心筋梗塞の中で冠動脈造影上、心外膜冠動脈に50%以上の有意狭窄病変を
有さないMINOCA（myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries）という病態が注目されて
いる。本研究により日本におけるMINOCAの臨床的特徴として若年、女性、心外併存疾患を有する症例に多いこ
と、冠危険因子が少ないこと、MINOCAの予後は良好ではないこと、黄砂やPM2.5の短期曝露が発症リスク因子で
あることが明らかとなった。MINOCAの原因疾患は冠攣縮が多いが、様々な原因があり、MINOCAの発症機序につい
てはさらなる解明が必要である。

研究成果の概要（英文）：In recent years, among acute myocardial infarction, MINOCA (myocardial 
infarction with non-obstructive coronary arteries), which does not have significant stenosis of 50% 
or more in the epicardial coronary arteries on angiography, has been paid attention. This study 
clarified the current status of MINOCA in Japan, in which the clinical characteristics were younger 
women with more extracardiac comorbidities and fewer coronary risk factors, and the prognosis for 
MINOCA was not better compared to MI-CAD (coronary artery disease). In addition, short-term exposure
 to dust and PM2.5 was found to be a risk factor. There are various causes of MINOCA, but coronary 
spasm is considered to be the most common cause, and I am working to further clarify the pathology.

研究分野：循環器内科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MINOCAは比較的新しい概念であり、徐々にその認識が広まっている。本研究によって日本におけるMINOCAの診療
実態、臨床的特徴が明らかとなったことから、さらに認知度が高まり、診断精度の向上が期待される。しかし、
短期予後は閉塞性冠動脈疾患による心筋梗塞と同等か不良であることから、原因の鑑別診断を行い、病因特異的
な治療へとつなげることが重要である。
また環境要因として大気汚染物質の曝露がリスクであることが明らかとなったため、大気汚染曝露を避ける患者
への生活指導や大気汚染物質を排出させないような技術革新や規制が必要である。

※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 
 
 厚生労働省が公表している平成 29年の人口動態統計によれば心疾患による死亡は死亡総数の
15.3%を占め、悪性新生物に次ぐ第 2位である。また同年人口動態統計月報年計（概数）の死因
簡単分類別では、心疾患の原因の中でも心不全が最も多く、次いで急性心筋梗塞による死亡が多
い。我が国における心不全の原因は、欧米と同様に、急性心筋梗塞をはじめとした虚血性心疾患
の割合が増加し約半数を占めることから 1、急性心筋梗塞の発症・死亡を抑制することは、急性
心筋梗塞による死亡を減らすだけでなく、心不全の増加を抑制し心不全による死亡も減らすこ
とにつながる。 
 急性心筋梗塞に対する抗血栓療法をはじめとした薬物治療や特に経皮的冠動脈インターベン
ションの発展により急性心筋梗塞の死亡率は低下し、その予後は改善してきた。しかしながら急
性心筋梗塞には、経皮的冠動脈インターベンションの適応となる閉塞血管を持つ MI-CAD
（myocardial infarction due to coronary artery disease）の他に、経皮的冠動脈インターベンションの
適応となる閉塞血管を持たない心筋梗塞であるMINOCAが存在し、最近、注目されている。欧
米からの報告では、MINOCA は急性心筋梗塞の約 10%程度に認め、原因として冠攣縮、冠動脈
解離、大動脈解離、微小循環障害、冠動脈塞栓症などがあり、中でも冠攣縮はMINOCAの 27％
を占めるとされている 2,3。冠攣縮性狭心症が多い我が国では、MINOCAに占める割合や AMIに
占めるMINOCAの割合が多いことが予想されるが、ごく少数例での報告のみであるため、日本
におけるMINOCAの頻度、診療実態や予後は不明である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、日本全体を網羅した、悉皆性の高いデータベースである循環器疾患診療実態調査
（JROAD：The Japanese Registry Of All cardiac and vascular Diseases）の DPCデータを用いて日本
におけるMINOCAの頻度、患者背景、院内予後、治療内容といった診療実態を明らかにすると
ともに、協力施設におけるカルテデータと DPCデータを用いて MINOCAの DPC診断アルゴリ
ズムを確立することを目的とした。またMINOCAの病態の解明及び診断のための血液バイオマ
ーカーに有用な蛋白を模索するために、冠循環の血液サンプルを用いてプロテオミクス解析を
行うためのデータベースの構築を目的とした。 

 
３．研究の方法 
 
（1）MINOCAの DPC診断アルゴリズムの作成 
 

DPCデータベースでの MINOCAのアルゴリズムには「(1) 主傷病名、入院の契機となった傷
病名、最も医療資源を投入した傷病名、2番目に医療資源を投入した傷病名に急性心筋梗塞（ICD-
10コード：I21）の病名を含むもの、(2) 処置コードに心臓カテーテル検査を含むもの、(3) 手技
コードに血行再建術（経皮的冠動脈インターベンション、冠動脈バイパス手術）を含まないもの、
(4) 併存症病名に冠動脈狭窄症の病名を含まないもの」を用いる。このアルゴリズムの妥当性を
評価するために、熊本大学病院循環器内科、国立循環器病研究センター、奈良県立医科大学循環
器内科の 3施設に入院した患者を対象とした多施設共同研究を行った。 
研究デザインはネスティッドケースコントロールデザインで行った。対象期間内のカルテレ
ビューを行い、ケースとしてMINOCAの症例を抽出する。またコントロールとしてケースの 10
倍の症例数を年齢・性別をマッチさせてランダムに抽出する。カルテレビューにより抽出された
ケースとコントロールの DPCデータを参照し、上記のアルゴリズムに当てはまるか否かを判断
し、2ｘ2分割表を作成する。これによりアルゴリズムの感度と特異度を算出する。また sampling 
fraction [コントロールの症例数 /（全体の退院患者数－ケースの症例数）]を対象期間中の患者数
から算出し、これを用いることで陽性的中率と陰性的中率も算出される。 
 
（2）JROAD-DPCデータベースを用いたMINOCAの診療実態調査 
 
日本循環器学会は、専門医による循環器診療の実態を把握するために全国の循環器科
ならびに心臓血管外科を標榜する施設に対して循環器疾患診療実態調査（The Japanese 
Registry Of All cardiac and vascular Diseases; JROAD）を行っている。この調査では、診断
群分類（Diagnosis Procedure Combination; DPC）を用いて包括評価制度を導入している
DPC対象施設より DPCデータを収集している（JROAD-DPCデータベース）。データの
収集は毎年度行われ、2012年 4月 1日から 2016年 3月 31日の 4年間では、循環器専
門医研修施設および関連施設を中心に約 360万件の DPCデータが収集されており、本
研究ではそのデータを使用した。 

2012 年度から 2016 年度の期間に JROAD-DPC研究参加施設より退院した 20 歳以上
の患者で、DPC 様式 1 上の、主傷病名、入院の契機となった傷病名、最も医療資源を



投入した傷病名、2番目に医療資源を投入した傷病名に急性心筋梗塞（ICD-10コード：
I21）の病名を含む患者を抽出する。その中から上記（1）のアルゴリズムにより診断し
た MINOCAと血行再建術（手技コードに経皮的冠動脈インターベンション、冠動脈バ
イパス手術を含むもの）を行った心筋梗塞患者をMI-CAD として分類する。 
日本における a) MINOCAの急性心筋梗塞に占める割合、b) MINOCAと MI-CADと
の患者背景の比較、c) 短期予後（30日以内死亡の割合など）の比較、d) 院内死亡に関
する寄与因子の探索的解析、e) MINOCAの原因疾患など診療実態の統計解析を行う。 
 
（3）大気汚染曝露による急性心筋梗塞、MINOCAの発症リスクに関する解析 
 
 上記の JROAD-DPCデータベースを用いてAMIとそのサブタイプであるMINOCAとMI-CAD
の発症における PM2.5 および黄砂の短期曝露の関連を検討した。研究デザインは、新規発症の
AMI とそのサブタイプによる入院と黄砂の短期曝露との関連を調べるために、ケース・クロス
オーバーデザインを用いた 4。この研究デザインでは同一患者において「ケース日」と「コント
ロール日」を設定することで、経時変化のない個人因子の交絡が調整される。ケース日を心筋梗
塞による入院日とし、コントロール日は、ケース日と同じ年の同じ月の異なる週の同じ曜日のす
べての日とした。この比較対照の選択により季節による影響、曝露因子の傾向による影響、曜日
による効果の影響を抑えることができる。 
 黄砂、気象データ（平均気温（℃）、最高気温（℃）、入院前日からの最高気温の変化（℃）、
平均大気圧（hPa）、相対湿度（%）の 24 時間平均値）のデータは気象庁のホームページより、
二酸化窒素（NO2, ppb）、二酸化硫黄（SO2, ppb）、微小粒子状物質（PM2.5, µg/m3）、光化学オキ
シダント（OX, ppb）は、国立環境研究所の環境数値データベースより取得した。これらの黄砂、
気象、大気汚染物質の患者の曝露データについては患者が入院した病院の最寄りの観測所で観
測されたデータを用いた。条件付きロジスティック回帰分析にて大気汚染曝露により疾患発症
の OR、95%CIを算出した。 
 
（4）非閉塞性冠動脈疾患患者の血漿検体のプロテオミクス解析データベースの構築 
 

MINOCAの診断バイオマーカーの探索・開発に際してMINOCAを含めた非閉塞性冠動脈疾患
患者の血漿検体のプロテオミクス解析を行い、同定された蛋白の機能解析を行うことを目的と
して、熊本大学病院循環器内科に入院し、非閉塞性冠動脈疾患の精査目的にアセチルコリンによ
る冠攣縮誘発試験や冠動脈内圧測定を行った患者のデータベース作成を行った。 
 
４．研究成果 
 
（1）MINOCAの DPC診断アルゴリズムの作成 

 
MINOCA の working 

diagnosis100 例とコントロ
ール 1000例、MINOCA（冠
動脈由来）33例とそのコン
トロール 330 例を抽出し、
DPCアルゴリズムの妥当性
を評価した（表 1）。特異度、
陽性的中率、陰性的中率は

いずれも高値であったが、感度は
MINOCA（working diagnosis）で 27.0％、
MINOCA（冠動脈由来）で 45.5％と低か
った。DPCアルゴリズムではMINOCA
の症例をすべて拾いあげることは困難
ではあるが、DPC アルゴリズムで特定
されたMINOCAの妥当性は高精度であ
ることが示された。5 
 
（2）JROAD-DPC データベースを用い
たMINOCAの診療実態調査 
 
 研究期間内に急性心筋梗塞症例の中
でMINOCAは 10.2％、冠動脈疾患によ
る虚血性MINOCAは 9.5％であった（図
1）。MINOCAの臨床的特徴として、MI-
CAD と比べて若年、女性に多いこと、



肥満や喫煙、重症例、糖尿病の合併は少ないこ
と、心外病変の併存が多いことが明らかとなっ
た（表 2）。30 日以内の院内死亡については、
MI-CAD で 3.46/1000 人年、 MINOCA で
4.48/1000人年とMINOCAの方が短期予後不良
であった（表 3）。6 MINOCAの原因別で短期
予後を比較したところ、Unidentified 群と比べ
て、冠攣縮の短期予後は良好であった（表 4）。 
 
（3）大気汚染曝露による急性心筋梗塞、
MINOCAの発症リスクに関する解析 

 
・黄砂の短期曝露とMINOCA, MI-CADの関連 
 
 上記のコホートから春以外の季節の入院、陳旧性
心筋梗塞、再発症例を除いた初回入院を対象に解析
を行った（図 2）。期間内に観察された黄砂ののべ日

数を図 3 に示す。黄砂日は春に 78％認め、
西日本に多い分布となっていた。 
ラグ日の検討では、黄砂の曝露より 2日後
のMINOCAの入院オッズ比の上昇を認めた
（表 5）。そのラグ日を用いて気象パラメー
ターや他の大気汚染物質で調整した多変量

モデル解析を行ったところ、AMI 全体、MI-CAD の入院オッズ比の上昇は有意でなかったが、
MINOCA のオッズ比は有意に上昇していた（表 6）。7 サブグループ解析では、ADL に有意な
交互作用を認め、ADLが保持されている活動的な方がMINOCAのリスクが高かった（表 7）。 

 
 



・PM2.5の短期曝露とMINOCA, MI-CADの関連 
 
図 4 に PM2.5 の季節および地理的分布の違い
を示す。PM2.5は春に濃度の上昇を認め、特に西
日本に高濃度の分布であった。ラグ日の検討で
は、春において曝露 2 日目の AMI, MI-CAD, 
MINOCAの入院オッズ比の上昇を認めた。（図 5） 

 多変量解析でも PM2.5の短期曝露は AMI, MI-
CAD, MINOCA の入院オッズ比の上昇と関連して
いた（表 8）。またそのオッズ比の上昇は濃度依存
的で有り、MI-CADとMINOCAの心筋梗塞の病態
によって異なることが示された（表 9）。 
 
（4）非閉塞性冠動脈疾患患者の血漿検体のプロテ
オミクス解析データベースの構築 
 
2017年 1月から 2022年 12月までに非閉塞性冠動
脈疾患の精査目的にアセチルコリンによる冠攣縮誘発試験や冠動脈内圧測定を行い、冠静脈洞
と大動脈よりサンプリングできた症例104例のデータベースを作成した。冠攣縮性狭心症78例、
微小循環障害 12例、胸痛症候群 14例であった。全例の動脈血、冠静脈洞血、大腿静脈より採取
した静脈血のメタボローム解析は終了し、現在、プロテオーム解析を行っている段階である。引
き続きMINOCAの診断バイオマーカーの開発を行っていく。 
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