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研究成果の概要（和文）：心不全の際には高率に睡眠呼吸障害を合併することが知られている。また睡眠呼吸障害の際
には睡眠パターンが変化しており、睡眠時無呼吸と心不全、体内時計の変調は密接に関連しあっていると推測される。
以前から心筋梗塞は午前中に多く発症することが知られているが、睡眠呼吸障害の有無により発症時間帯を解析したと
ころ、睡眠呼吸障害のある患者で心筋梗塞が午前中に好発することが明らかになった。睡眠呼吸障害が、睡眠リズムの
障害や、低酸素を介して心筋梗塞の発症時間帯に影響していることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Circadian variation in the onset of acute myocardial infarction (AMI) has been 
reported to mostly occur in the early morning. The rise in blood pressure, heart rate, coagulation 
activity, and vascular tone in the early morning underlies the frequent onset of AMI in this time of day. 
It is known that obstructive sleep apnoea (OSA) is closely related with these physiological parameters 
and the OSA is frequently associated with heart failure. In this study, we showed that the incidence of 
AMI onset in the morning was significantly higher in OSA patients compared to the patients without OSA. 
The moderate-to-severe OSA significantly enhanced this circadian variation. The OSA may be associated 
with the onset time of AMI by affecting sleep rhythm and hypoxia. The OSA may be a therapeutic target 
from the viewpoint of chronobiology.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 

 生活習慣病の発症には過食、運動不足など、

主に食事の量や運動の量が問題にされて来

た。しかし夜間シフトワーカでの心血管病の

増加など、食事、運動、睡眠などの生活リズ

ムも、その発症に関与していることが明らか

になりつつある。また時計遺伝子を変異した

マウスの解析により、体内時計の乱れと高血

圧、血管機能の異常、糖脂質代謝異常が密接

な関係にあることが次々に報告され、今後さ

まざまな病態を理解する上で体内時計の影

響を考慮に入れる重要性が提唱されている。 

 心不全の際には、自律神経活動の概日リズ

ムが障害されることが臨床的に以前から知

られている。また動物実験でも心筋症自然発

症ハムスターを１週間ごとに明期暗期のサ

イクルを逆転した環境で飼育すると、通常の

環境で飼育したものに比較して寿命が短縮

するなど、心不全の発症、進展と体内時計は

密接な関連があると考えられるが、未だ心不

全を体内時計の観点からとらえた臨床研究

は報告されていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、まず臨床研究として心不全や

睡眠呼吸障害の患者で自律神経機能を初め

とする生理機能の概日リズムや心筋梗塞の

発症時間の日内変動がどのように変化して

いるかを検討する。また基礎研究として、時

計遺伝子ノックアウトマウスを用いて肺高

血圧による右心不全モデルを作成し、体内時

計と心不全発症の関係を検討する。さらにレ

ニンアンジオテンシン（RA）系阻害薬の服薬

時間や、メラトニンアゴニストの投与が、こ

れらの生理機能の概日リズムや心不全治療

に与える影響を検討し、「時間治療学」の心

不全治療への応用をめざす。 

 

３．研究の方法 

１）睡眠呼吸障害と心筋梗塞発症時間帯との

関係 

 心不全の際には高率に睡眠呼吸障害を合

併することが知られている。また睡眠呼吸障

害の際には睡眠パターンが変化しており、睡

眠呼吸障害と心不全、体内時計の変調は密接

に関連しあっていると推測される。以前から

心筋梗塞は午前中に多く発症することが知

られているが、睡眠呼吸障害と心筋梗塞の発

症時間帯の関連は十分に解明されていない。

長崎みなとメディカルセンター市民病院に

初回心筋梗塞で入院し、発症後 12 時間以内

に冠動脈インターベンション治療を施行し

た患者 288 名に、慢性期にポリグラフを装着

して睡眠時無呼吸の検査を行った。

Apnea-hypopnea index (AHI) 5以上を睡眠呼

吸障害ありとした。心筋梗塞の発症時刻は

0-6時、６-12時、12-18時、18-24時の６時

間毎の時間帯で解析した。 

 

２）体内時計の変調が肺高血圧、右心不全に

及ぼす影響 

 体内時計の変異が心肥大、心不全に及ぼす

影響を特に低酸素による右心不全に焦点を

あてて検討した。マウスを血管内皮増殖因子

受容体拮抗薬投与下に、10%低酸素下で飼育

飼育し、肺高血圧、右心不全を作成して、心

エコーによる心機能評価、右心室にカテーテ

ルを挿入しての圧測定、肺動脈、心臓の組織

学的解析を行った。 

 

３）心不全治療薬の投与時間が心不全に与え

る影響の検討 

 RA 系は朝方に活性が上昇するため、RA 系

抑制薬は夜服用した方が、効果が大きいこと

が高血圧患者において報告されている。そこ

で心不全患者において、心不全治療薬の投与

時刻の心不全への影響を検討する。外来通院

中の安定した心不全患者を対象として、服用

中の RA 系阻害薬をクロスオーバー法にて朝

食後または夕食後に投与して、以下の項目を



投与前と投与後３ヶ月で検討した。外来血圧、

家庭血圧（朝と就寝前）、24 時間血圧、

NT-proBNP、 心エコーによる心機能評価（拡

張能も含む）、尿中微量アルブミン量、eGFR、

HOMA-R、尿酸、可能な患者では Endo-PAT に

よる血管内皮機能 

 

４．研究成果 

１）睡眠呼吸障害と心筋梗塞発症時間帯との

関係 

 288 名中 216 名に睡眠呼吸障害を認めた。

午前中（6—12時）に発症した心筋梗塞患者は

AHI 5 以上の睡眠呼吸障害のある患者では

38%、睡眠呼吸障害の無い患者では 25%で、有

意に呼吸睡眠障害群で高かった（P<0.05）（図

１）。 

 

図１睡眠呼吸障害の有無で分けた心筋梗塞

の発症時間帯（発表論文８より引用） 

 

 さらに AHI 15 以上の中等症以上の睡眠呼

吸障害のある患者では 43%が午前中に心筋梗

塞を発症し、午前中に心筋梗塞を発症する傾

向がさらに顕著となった（図 2）。重回帰分析

にて解析すると、AHI 15以上、年齢、BMI、

高血圧、喫煙の中で、AHI 15 以上が独立し

て午前中の心筋梗塞発症の予測に寄与した。 

 心筋梗塞の発症時間帯を解析した多くの

研究で、心筋梗塞は午前中に多いことが示さ

れている。その理由については、交感神経系

やレニンアンジオテンシン系の活動性が亢

進することや、早朝に血栓性が高まることが

挙げられている。 

 

図２中等症以上の睡眠呼吸障害患者での心

筋梗塞の発症時間帯（発表論文８より引用） 

 睡眠時無呼吸は夜間から早朝の血圧上昇

や、血栓性の変化に関連することが知られて

いるが、本研究により従来から報告されてい

る心筋梗塞が午前中に好発することにも寄

与している可能性が示された。その機序とし

ては、睡眠障害や低酸素による影響が考えら

れる。 

 

２）体内時計の変調が肺高血圧、右心不全に

及ぼす影響 

 ラットではモノクロタリンあるいは低酸

素で肺高血圧モデルを作成する系が確立し

ていたが、時計遺伝子改変マウスで検討する

ためには、マウスで肺高血圧を作成する必要

があった。マウスでのモデル作成に難渋し時

間を要したが、血管内皮増殖因子受容体拮抗

薬投与下に、10%低酸素下で飼育する阿部ら

のモデルに沿って条件設定を行い、肺高血圧

を来すマウスを作成することができた。さら

にマウスで心エコーによる肺動脈血流の評

価、カテ入れによる右室圧測定、遺伝子発現、

組織学的解析が可能となった。この条件下で

時計遺伝子改変マウスを飼育し、体内時計が

乱れた際の心不全への影響を検討するが、結

果は次年度に持ち越すことになった。 

 

３）心不全治療薬の投与時間が心不全に与え

る影響の検討 

 RA 系阻害薬の朝と夜の内服での心不全治

療効果に差異があるか検討する目的で、RAS 



系阻害薬をクロスオーバー法にて朝食後ま

たは夕食後に投与して、それぞれ投与前と投

与後３ヶ月で各種因子を検討中である。長崎

大学病院臨床研究倫理委員会の承認を得て

100 例を目標に症例登録中であるが、クロス

オーバーで施行することへの抵抗感が強い

患者も多く、予定通り症例の登録ができなか

ったため、併行して朝から夜への切り替えの

one arm の研究も行っている。本研究期間内

に十分な症例の登録が終了しておらず、結果

の解析は次年度に持ち越すことになった。 

 以前から研究を行っていたメラトニンの

心血管系への作用について、論文発表を行っ

た。その中で１）アンジオテンシン II とコ

レステロールの負荷により、血管内皮細胞に

おいて酸化ストレスが亢進し、lipid raft と

eNOS の細胞内局在が変化し、eNOS の

bioavailability が低下して血管内皮機能障

害がおこること、2)アンジオテンシン II に

よる血管内皮の酸化ストレスがメラトニン

の投与により抑制され、血管内皮障害が改善

することを in vitro と in vivo で示した。

そしてメラトニン受容体のアゴニストであ

るラメルテオンでも同様の効果があること

を示した。現在、不眠に対してラメルテオン

を用いた患者で、時間治療学の観点から血管

内皮機能、心不全への効果を検討中である。 
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