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授与番号 乙第  792 号 

 

論文内容の要旨 

 

Gender Differences in the Circadian and Seasonal Variations in Patients with Takotsubo 

Syndrome: A Multicenter Registry at Eight University Hospitals in East Japan 

（たこつぼ症候群の日内・季節変動における性差の検討：東日本における 8大学レジストリー) 

（芳沢美知子, 伊藤智範, 森野禎浩, 谷合誠一, 石橋祐記, 小松孝昭, 田口功, 西成真琴, 

阿古潤哉, 興野寛幸, 古川泰司, 村上力, 伊苅裕二, 加藤律史, 松本万夫, 佐久間理史, 

杉村浩之, 明石嘉浩, 吉野秀朗） 

(Internal Medicine 2021 60巻，17号  令和 3年 3月掲載) 

 

 

Ⅰ．研究目的 

たこつぼ症候群の予後は当初良好と考えられていたが, ここ最近の報告では急性期・長期死

亡率が共に高く予後不良な疾患であることが報告されている. たこつぼ症候群は閉経後の女

性に発症しやすく, 女性が全体の 90％を占めるとされている. 女性の発症要因は精神的スト

レスが多く, 一方男性は身体的なストレスが多いとされる. また, 女性に比較して男性の院

内死亡率は高く, 男性の予後が不良であることが解明されつつある. 

たこつぼ症候群の発症に関する日内変動や季節変動について, これまでにも世界各地から

報告されているが, その変動については意見の一致を見ていない. 今回の研究の目的は, 本

邦のたこつぼ症候群を登録調査し, 日本人での性差について検討し, さらに発症の日内変動

と季節変動の性差について明らかにすることである. 

 

 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

 対象は 1997年 5月 1日〜2014年 12月 31日までに八大学循環器研究会に参加している東日

本 8大学 10施設(岩手医科大学附属病院循環器医療センター，北里大学医学部附属病院，東海

大学医学部附属病院，獨協医科大学附属病院，獨協医科大学越谷病院，獨協医科大学日光医療

センター，埼玉医科大学国際医療センター，聖マリアンナ医科大学附属病院，帝京大学医学部

附属病院，杏林大学医学部附属病院)に収容された急性冠症候群レジストリー10,622 例から, 

たこつぼ症候群と診断された患者 344 例を後ろ向きに登録した. たこつぼ症候群の診断には

Mayoの診断基準を使用した. 

 頻度の検定にはχ二乗検定を用い, 2 群間の検討にはマンホイットニーU 検定を用いた. 有

意確率0.05未満をもって有意とした. 統計ソフトはSPSS for Windows(Version 21.0, シカゴ, 

イリノイ, 米国)を用いた.日内変動，季節変動に関しては，発症時刻は 6時間毎の 4つ, 発症

日は 3ヶ月毎の 4つに分類し, Stat Mateを使用して比較検討を行った.  
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Ⅲ．研究結果 

 

1. 患者背景と性差 

患者数は344例で, うち男性は73例, 女性は271例であった.平均年齢は71.7±11.5歳で, 

男女で有意差は認めなかった (p=0.899).  冠危険因子は, 糖尿病や家族歴に有意差を認

めなかったが, 喫煙は男性に, 脂質異常症は女性に多かった. 冠動脈造影（CAG）またはコ

ンピューター断層撮影による冠動脈造影（CTA）で 75%以上の冠動脈狭窄病変を認めた症例

は, 男性 19%, 女性 5%と男性で有意に多かった (p=0.002). 発症要因となったストレス

ついては, 精神的ストレスが 23%, 身体的ストレスは 50%であった. 男性の身体的ストレ

スは 64%で, 女性の 46%に比較して有意に多かった(p=0.011).  

入院時所見は，男性の心拍数，白血球数, CRP が女性に比較して有意に高値であった. 経

胸壁心エコーでの左室駆出率や，LVGでの壁運動異常の部位に男女差はなかった.  

2. 院内死亡 

男性が 18％，女性 7％で男性の院内死亡が有意に高かった (p=0.005). 特に男性の非心臓

死による院内死亡率が 14％と女性の 4％に比べて有意に高かった (p=0.003).  

3. 日内変動 

対象全体では午後の発症が最も多く, 夜間に少なかった (p<0.001). 

女性は全体と同様の日内変動を認めたが, 男性にその傾向は認めたが有意差はなかった

(p=0.058).  

4. 季節変動 

全体では秋の発症が最も多く, 春の発症が少なかった (p=0.003).  

女性では同様の季節変動を認めた (p=0.020). 一方, 男性は季節変動を認めなかった 

(p=0.855).  
 

 

Ⅳ．結  語 

本邦で実施した多施設共同登録研究では, 心血管死亡には性差はなかったが,非心臓死は男

性に多かった. また, たこつぼ症候群の発症は午後に多く, 季節では秋から冬にかけて多か

った. 性差の検討では女性は全体と同様の結果であったが, 男性では日内変動や季節変動を

認めなかった. この男女による違いはたこつぼ症候群の発症原因, 機序に性差がある可能性

を示唆しており, 今後更なる検討が必要である.  
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たこつぼ症候群(TTS)は， さまざまな 病態に付随して心臓に収縮障害をきたす
“
症候

群
”

と認識されている． 発症には精神的， 身体的ストレスの関与， 頻度には性差が指摘
されているが， その詳細な機序は解明されておらず， 治療法も未確立である．

申請者らは， 日本人のTTSにおいて，特に発症の日内変動と 季節変動の性差を明らか
にすることを目的に国内 8施設で登録された 344例のTTS（男性73例， 女性271例 ）
のデー タを用いて後方視的観察研究を実施した． その結果， TTSの院内死亡率は， 男性
が女性より高く(18％対7%; p=O. 005)， 心臓死率は男女 で有意差なく， 非心臓死率は男
性で女性より高かった(14％対4%; p= 0.003)． また， 発症の日内変動は， 対象全体では
午後に多く夜間に少ない変動を認め(p<O.001)， 男女共に同様の傾向であったが女性の
みで有意で， 男性で有意でなかった(p=O, 058)． さらに， 発症の季節変動は， 対象全体
では秋に多く春に少ない変動を認め(p<O.003)， 女性 で同様に有意であった(p<O.020) 

が， 男性では変動を認めなかった．

本論文は TTS 発症の日内お よび 季節変動に性差があることを 日本人患者集団で示し
た初の論文 であり， TTSの発症機序の解明に資する新知見と考えられる． よって学位に
値する．

試験・試間の結果の要旨
研究内容ならびに関連領域の学識に関して， 「ストレスの分類と評価法」， 「 デー タ収

集の手法と限界」， 「新知見の臨床的意義」， 「 臓器連関の視点からの TTS の病態解釈」，
「 循環器疾患における性差」等， 広範にわたる試問を行い， 適切な解答を得た．学位に

値する学識を有していると考える．
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