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時間的制御と冠動脈疾患

田村康二＊

　これ迄は冠動脈疾患に対し如何に診断し治療す

るか？（How　to？）を検討して来た．これに加

えて何時診断し治療するか？（When　to？）とい

う“時間”も重要である事が以下の3点から分っ

てきた．

　（1）機能評価には様々な時間軸を必要とする．

　冠動脈疾患では障害された冠動脈並びに心筋細

胞の機能回復が主たる治療目標である．この機能

の評価の時間軸にはこれ迄せいぜい1時間以内の

単位をとってきた．しかし24時間（カーカディア

ン）以上の長時間にわたって評価する意義が明ら

かになってきた．

　（2）冠動脈疾患の発生並びにその進展は時間的

　　に変動即ち時間的“clustering”があること

　　が分ってきた．

　（3）冠危険因子が個体に集中している即ち個体

　　内“clustering”があることも分ってきた．

　　この冠危険因子の大きさが時間的に変動し互

　　いに依存し合い重積の重合して冠動脈疾患を

　　発生させてくる．

　と考えられるようになってきた．

　この様な科学が広くには時間生物学並びに歴学

（chronobiology　and　medicine）1）・2）であり広く深

く検討されその成果が臨床上有用であると認めら

れてきている．そこで以下に冠動脈疾患を中心に

その概要を述べる．

1．疾患の時間的変動．（時間的“clustering”）

　広汎な疫学的研究から各種疾患の24時間内での

時間当たりの発生頻度を調べると一日24時間にわ

たり一様の頻度で生ずるのでは無いことが分かっ

てきた．即ち時間的“clustering”があることが

分ってきた．例えば図1の如く心血管障害の一日

の時間当たりの発生頻度を調べた成績2）4）ではそ

の時間当たりの最大頻度嫉正午前にあることが分

かってきた．これらの重篤な心・血管疾患の発生

の最大頻度がほぼ同一時刻であり更には突然死と

同じ時刻4）であることはこれらの発生機序の間に

一定の相関があると考えられるに至った．即ちこ

の様な成績はこれ迄の疾患の地理的（空間的）

clusterlngと同じく重要である．この成績がこれ

ら疾患の発生機序の解明と治療並びに予防に極め

て重要な手掛かりを与えてくれているのである．

　各種疾患やその病態の長時間の変動はサーカデ

ィアン変動を示すこと（以下，概日変動とする）

に留まらず表1に引用した如く他の様々な長い周

期例えば週，月，季節等に同調して発生している

ことが次第に解明されてきた6）．従って疾患の病

態の評価にはこれ迄慣行されてきた短時間変動

（24時間以内の周期）の評価のみでは不充分であ

ることが分かってきた．現在では各種の長時間変

動（24時間以上の周期）の内で短期間変動が生じ

ておこれらの異なった“リズム”の重合で変化し

ていること理解されるに至った．

2．時間生物学（医学）について．

＊山梨医科大学第二内科

　時間生物学とは生物情報の経時的変動の内で生

物統計学的に周期性を有すると理解される変動に

ついて主に研究する科学であると言える．この科

学が系統だって展開されてきたのはHalberg，　F．

（米国），Pittendrigh，　C．S．（米国），　Aschoff，　J．（独

国）らの今世紀始めからの精力的で独創的な研究

に主として基づいている．彼らが“時間”という

物理量を始めて哲学の世界から生物学更には医学

の世界にとりこんだのである．

　その結果現在では人体でも各種の周期性をもつ

Presented by Medical*Online



66　循環制御第15巻第1号（1994）

150

140

0
　
　
　
内
U

3
　
　
　
　
9
」

－
■
　
　
　
　
　
－

帆
9
り
」
O
←
＝
甲

　
0
　
　
　
0
　
　
0

　
1
　
　
　
0
　
　
　
0
」

　
¶
ユ
　
　
　
　
一

し
O
」
O
』
5
5
＝

80

Myoeardial　infarction

同209

、
～
～
」

OIOO　0500　0900　1300　17002100　OIOO

　　　clock　hour

30

@
　
2
0

　
　
≒
2
」
巴

01．
0
2

Va＝ia真t　anqi鳳a

N＝234

9
」
　
　
∩
U
　
　
8

9
』
　
　
9
駈
　
　
－
凸

旧

051

6
　
　
4
・
　
2
　
　
0
　
　
8
　
　
6
　
　
4

　
る
　
　
　
　
　
　
　
ム
　
　
　
ム

F
◎
》
」
0
9
⊆
｝
」
‘
㎝
、
」
O
』
巳
”
‘

コ
藍
ヨ
げ
O
「
O
噺
ヨ
函
一
〇
〇
〇
い
O
切
　
O
一
魯
6

　
　
0
ワ
　
　
　
0
　
　
　
　
0
　
　
　
0

　
　
轟
」
　
　
　
　
1
　
　
　
　
0
げ
　
　
　
7
0

　
　
1
　
　
　
　
　
1

250
【

O　2　4　6　8　10　12　14　16　18　20　22

　　　clock　’hour

『
－
、

58

57

56

55

54

53

1
鱒
0
肋
邸
O
o
7
崔
0
脳
隔
O
」
0
』
E
3
‘

N
v
N

9
，
ノ

0300　0900　1500　2100　0300

　　clock　hour

Cerebral　infarction

i－Fi＝Fi＝FFF－i
O130　0930　1730　0130
　0530　1330　2130
　　　clock　hour

　Cerebral　bleeding

7
2
ニ
ヒ
島
鴇
ユ
9
ユ
8
震

鑑
1
2
1
0
唱
5
4
2

o
噺
け
。
傍
僧
一
》

図1　人の心臓血管疾患の発病の概日変化について（文献2より引用）

と理解される変動，即ち生体“リズム”，が存在

するという事が広く認知されるようになってきた．

所でここで言う生体“リズム”とは次の様に考え

られている．まず物理学でいうリズムは生体現象

には存在しない．しかし経時的にみて生体変動の

リズム変動あるいはリズム傾向は存在する．この

リズム変動とは生物統計学的なリズム演算法

（Rhythmometry）で計測可能であり且つ統計学

的に妥当なある誤差内の周期性をもつ変動を言う．

これをいわゆる生体“リズム”と言っているので

ある．この様に生体の変動をリズム演算法で評価

すると生体現象の長時間の経時的変動（この場合

長時間とは通常24時間以上をいっている場合が多

い）の内でこれ迄表面的にみるとRando皿と思わ

れた現象がNon－randomな生体“リズム”である

と評価すると理解し易い変動が存在することが

次々に報告されるに至っている．

　そこで生体リズムの立場から生物や人体の経時

的変動を評価する時間生物学並びに医学が発展す

るに至った．今日では定期的に複数の国際並びに

国内研究会が催され定期的専門雑誌も多く刊行さ

れ国内外ともに活発な学術的活動がなされている．

そこで以下の文では臨床的立場から時間医学の内

循環器疾患（時間循環器学，Chrono－cardiology）

について論ずることにする．

3．時間診断（Chrono－diagnosis）について．

　時間診断とは人体の機能異常，並びに器質的変

化としての疾患の時間依存性所見に先発，同時あ

るいは後発する疾患の時間構造の変化を診断する

ことである．

　この様な新しい診断を確率するためには，A）

診断方法，B）基準値（経時的基準変動範囲），　C）

診断基準，D）診断感度並びにその特異性，　E）

予後からの判定等が必要となってくる、

　i》冠時間危険因子（Chrono－risk　factors）7）．

　時間生物学の立場に立って心筋梗塞の治療と予

防を例にとって考えると図2の如くに図式化され

ると筆者は考えて検討している．そこでまず前病

理段階における冠危険因子による動脈硬化発生機
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表1 生体周期と生体変動について（文献6より引用）

Domain
　　　Region

ultradian

　　circacentuminutan

　　circasemidian

circadian

　　dian

intradian

　circadidian

elrcasem1septan

clrcaseptan

circadiseptan

circavigintan

circatrlgintan

circannual

clrcaseptennlan

circaduodecennian

Frequency　（f）

range　（f＝1／r，

cycle　in　r；

r　＝　period）

r〈20　±　h
r＝1．7　±1　h

r＝12　±2　h

r＝24　±4　h
r＝24　±O．2h

h
σ

　
渇

　
0

±
±

28
Q

＞
＝
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r＝14　±3　a

r＝21　±3　o

r＝30　±5　o

r　＝＝　1　Y±2　m

r＝7y±工　y

r＝12Y±2　Y
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図2 生体にある時間的制御を元に如何にして心筋梗塞を予防し治療するかという筆者の概念図
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序の解明（図2の①）とその治療（①VS）につ

いて述べる．

　冠危険因子の各々が日内変動を示すことを文献

上からまとめ図3に示した．若年健康成人につい

ての成績では活動，機械的負荷，自律神経，血液

レオロジー並びに環境等のこれ迄広く認められて

きた何れの危険因子もその大きさに日内変動があ

る．しかもその最大値を示す時間が黒丸の図3の

如く分散していることが認められている．またほ

ぼこの逆の反対側の時間帯に最小値を示していた．

即ち個々の冠危険因子の日内変動の最大値あるい

は最小値が12：00時前後にみられることは実に先

に示した図1の心血管疾患発生時刻とほぼ一致す

ることが認められている．従ってこれらの両者に

一か年健康成人男子について一

冠危険因子 文献

mo
時刻、最大値を示す

1，活　動

身体活動 10 ，　1 1D

精神活動 11 ●

2，機械的負荷

収縮期圧 12 ●

拡張期圧 12 ●

心拍数 12 ●

左室収縮能
　　1　筆P3’ 細D

3．自律神経

心臓副交感神経活動 14、 （，
悼

レニン
15：

宮

㌧
：

欄D血
　
　
　
漿

Ca監ecolamine 16、

豊

｝　皇 （D

Cor師sol 17
毛　｛

●

4．血液レオロジー

Shear・rate 17 （D

血小板粘着度 18 ●

Cholesterol 17 （D血
　
　
　
漿

T而glyceride 17 ⊂D

Giucose 17
｛．

●

5．環　境

ド’巨 1

1気温 27 ○

OO：OO　06：00　f　2：00　18：00　24：00
　夜間安静期　　　昼間活動期

●頂点位相（コサイナー解析） ○最大値

図3　冠危険因子が最大値を示す時刻（Chrono・risk）

は密接不可分の相関があると考えられるに至って

いる．しかもこれらの因子は各々に独立した別々

に存在するのではなくて図4の如く互いに依存し

合って同本一の人に密集していることが分ってき

た19）・20）．この前臨床段階における各危険因子は

内的因子（遺伝）と外的因子（環境，食事等）と

が複雑にかみ合って先現していることが知られて

いる．即ちこれらの諸因子が時間的に重面し重合

した時に冠動脈疾患が図1の様に発生すると考え

られる．そこで後述する本態性高血圧の治療と予

防の例の如く人の生涯というサイクルで検討され

るべき問題と考え検討している所である．

　ii）“高血圧”の時間診断について．

　冠危険因子の代表として既述の新しい診断に基

づく前臨床状態における高血圧をとり上げそ日内

変動とその時間医学的診断方法，基準値，並びに

診断基準を図4に示す．この図は携帯型自動血圧

計で血圧並びに心拍数を30分毎に48時間に亘り患

者の日常生活下で計測した成績である．この内で

患者の収縮期血圧変動は3つ折れ線グラフの内の

上端の変動である．図のReference　intervalと示

した真ん中と下端の折れ線グラフにはさまれた部

分，即ち白い帯，の変動幅は自験500例の正常血

圧者からえた年齢並びに性別に対応した経時的基

準変動幅（90％信頼限界幅）を示す8）．この基

準変動幅は未だに世界的にも確立されてはいな

い9）．そこで自験例を基に診断してみる．この患

者は上端の折れ線の血圧変動を示しており基準幅

を越えていた．患者のの基準変動幅の上端を越え

た部分（時間・圧面積）の血圧変動量を黒い帯で

示してある．

　血圧の経時的変動の評価にはまずその大きさ並

びに“はずれ”量の計測を行う．非パラメトリッ

ク評価としてはまず収縮期血圧の絶対値を計測し

た．24時間平均値が184mmHg，夜間安静期平均値

は174mm　Hg並びに昼間活動期平均値は190　mmHg

であった．この様な評価により血圧値は測定時間

帯で計測値が異なることが分かる．従って従来か

ら慣用されているいはゆる外来血圧値（Office

blood　pressure）が一体どの状態のどの時間の血

圧を示しているかが不明瞭であることが分か

る10）．血圧の長時間計測が臨床上広く利用され

てくる様になった理由の1つである．

　この様な時間平均値については基準値はすでに

諸家の報告がある8－11）．それらと基準に照らして

も高血圧といえる．次にこの血圧相対値，即ち基

準値からの“はずれ”量の大きさ，を計算した．

図5の黒い帯の面積を積分量（時間×mm　Hg，

Hyperbaric　index）として計測した，24時間平均

値は42hour・mmHgであった。更に4時間毎の平

均値を算出すると図の如く各々異なって算出され
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た．この様に時計の各時間帯により収縮期の基準

変動幅からの“はずれ”量の大きさが異なる高血

圧と診断できた．しかしこの様な解析方法は未だ

一般的でない．現在のところ長期間にわたり変動

する量を如何に定量的に評価するかについては未

だに一定した標準化された方式も無く従って確立

された値も無いのが問題なのである．

　次にパラメトリック評価をコサイナー解析によ

って行った12）．この解析法は図4であれば概日

変動を1つのコサイン曲線に近似できる例えばこ

れを単純な1つのコサイン曲線として計算する方

式である．複雑に変動する原波形を1つのコサイ

ン波に近似させること自体かなり乱暴な方式とい

う批判はある．しかしながら概日変動が前述の意

味でのリズム変動と近似できるならそのリズム特

性を定量的に計算：する必要がある．このリズム計

測の方式としては極めて簡便な方式であり他に実

用的方式は無いので今ではその方式に限界はある

ものの広く使われるようになっている．

　前例ではまず24時間平均値は184mmHgであった．

この平均値の意味は算術平均では無くて24時間に

亘り等時間間隔でえられた計測値の平均値という

意味である．得たコサイン波の最大振幅
（Circadian　amplitude）は8mm　Hgであった．こ

れは概日変動の略最大の振り幅に近似した値と言

える．次にこのコサイン波の最大位相（Circadian

achrophase）は165。となった．この位相の計測は

360。＝24時間として計測するので11：00時に相応

することになる．この様に概日リズムをコサイ

ナ冊封で単純化して計算すると上述の3種類のリ

ズム特性を算出することができる．

　すでにリズム計測法には色々な生物統計学的手

法が実用化されている．その内上述のCosinor法

は最も広く用いられている方法である．今後リズ

ム計測法の開発に時間生物学の発展には不可欠の

問題となっている．

　この様な血圧の長時間の観測とその解析は新し

い診断情報を提供するとして広く受け入れられる

様になってきた．

　ii）高血圧の時間診断の意義．

　高血圧を特に携帯型自動血圧計を用いて長時間

モニターして時間診断することは既に確立された

診断法といえる．9）

　血圧の概日変動で注目されている1つの点は血
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図6　Night　“non－dipPer”in　systolic　blood　pressure

．　19gO）

圧の昼・夜を比較すると夜間安静期の方が昼間活

動期よりも高くなるという図5の如き通常例

（Night“dipper”）とは逆の型を示す図6の如き

例（Night“non・dipper”）があることが分かった

ことである．

　“Non－dipper”は通常これ迄血圧計測を行って

きた昼間活動期では殆ど基準変動範囲にあった．

しかし夜間安静期に基準から“はずれ”た値を示

している．この意味で24時間を通してモニターす

る意義が明らかになっている．この異常な心血管

系の自律神経障害によると理解されている13）．

　この様な血圧の概日変動の異常は高血圧診断の

偽陰性率を低下させる．更には以下にのべる治療

上にも重要な情報となる．

4．発病機序の解明と時間医学（図2の②）．

　図1に示した如く冠疾患の発病は時間的に正午

前が多い．するとこの時間帯に発病する機序があ

ると推測される（図2）．そこで血圧並びに心拍

数のいわゆる“morning　rise”を検討した（図7）5）．

　高血圧者において血圧並びに心拍数は覚醒起床
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図7　高齢者（60～65歳）の本態的高血圧における428周期と並びに心拍数の起床時の変化について．

　　起床時を零として作図した．

後に急激に上昇してPlateauに達することが分か

る．この時期に図3に示した血栓形成の諸因子が

重合して結果として狭心症か心筋梗塞を生ずる．

この密な帰序が不整脈生成に働いて重篤な不整脈

が生じてくると考えている14）．これらの機序が

重なり合って結果として突然死へと不幸な転帰を

たどるのではないかと推測している．この様に評

価してきた成績は冠疾患の治療と予防に重：要な手

掛かりを与えてくれると思っている．

5．時間治療（Chrono－therapy）について（図

　　2の④）．

　時間治療とは目標とする機能異常及び組織（臓

器）の器質的変化の時間依存性の感受性（抵抗性）

に合わせて，即ち個々人に適応した，治療効果を

上げかつ副作用を減ずることを目的とする治療を

いう．この治療法には自然的治療法と人為的治療

法とがある．この内人為的治療法としての薬物療

法について述べる．このためにはまず時間治療戦

術を非薬物並びに薬物の動態に基づく治療を計る．

次にこの戦術の基に時間治療の戦略（治療）計画

を立案することにある．実例を高血圧治療の2例

を上げて説明する．図8は前述した如く主に

Dipper型の高血圧である．この例に慣用されて

いる様に朝Manidipineを投与した所用量をませ

ば図の黒い面積は殆ど消失した．即ち基準血圧変

動範囲内に血圧が治療されていることを示してい

る．これに対し図9の例は図4の例と同じく血圧

が夜間安静期に昼間活動期よりも逆に上昇する

“Non－dipper”型である．そこでManidipineの

徐放錠1日1回投与でしかも血圧が上昇する夜間

安静期に薬効がより強力に作用する様に就床前に

投与した．すると従来の慣習通りに早朝に1回投

与する場合よりもより有効であったことを認めて

いる15）．

　この様に従来から我が国で慣用されている1日

量を3分服（食後）というおろかな処方を目標と

する疾患動態の時間依存性と薬物動態を合わせる

処方（時間処方）に変えてゆく必要があると筆者

は強調1しているのである16）．またそ科学的根拠

が次々と明らかにされてきている．

　時間治療は時間医学の最大の利点である．高血

圧の治療のみならず抗癌剤を癌細胞並びに組織の

活動の朔日変動に合わせて投与する方法も広く用

いられるに至っている．例えば乳癌はその活動時

刻をブラジャーの内に装着されたサーミスタで温

度変化として計測できる．その温度が上昇する時

に特に抗癌剤を注入する方式は既に臨床で用いら

れている．その結果抗癌剤がより小量で副作用が

少なくて薬効を発揮できることが認められてい

る17）．血液悪性腫瘍に対してその腫瘍の時間的

活動に合わせて抗癌剤を注入ポンプを用いて投与

している．その二重盲検法も欧米では現在進行中

である．この様に蛋白合成が夜盛んになることが

しられており心ポンプ不全の治療への応用も試み

られている．気管支喘息に対しては朝方，消化性
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潰瘍に対しては夜間という様に治療にはすでに薬

物動態と各々の病態とを合わせて臨床上の有用性

が確認され実用化されてきている．不整脈の治療

にも有用であることが認められ

ている．時間治療の戦略としては後で詳述する高

血圧を人の生涯サイクルとしての治療8）すること

が必要となると考えている．

6．時間予防（Chrono－protection）．

　以上述べた如く生体“リズム”は多くの周期成

分を有する重合波とも解される．それならばこれ

らの各種の周期をもった様々なリズムを計測すれ

ば予知される危険の認識とそれに基づく予防が可

能となると推測される．

　i）“前臨床状態”での診断と予防について（図

　　　②の①VS）．

　今日高血圧の診断は高血圧値を指摘した後始め

て下されている．当然の事ながら従来の方法で高

血圧の出現する以前の状態で高血圧を早朝に診断

し予防できればこれに越したことは無い．

　そこで人の生涯という周期で本態性高血圧の治

療と予防を考えている．

　本症は内的因子（遺伝等）と外的因子（環境等）

との複雑な相互作用で発病するとされている。そ

こで人の生涯という観点からこれを検討すると，

まず高血圧の遺伝子を有する母親が受精する．こ

の母親は時々妊娠に伴う高血圧を発症する．生ま

れた不幸にしてこの高血圧の遺伝を有する子供の

の多くは成年に達して高血圧を発病してくるので

ある．その段階で再び子供をつくり本人はやがて

は高血圧に伴う臓器障害で生涯を基準の人々に比

べて早く終えることになる．この様にいわば“輪

廻”の如くにくり返して高血圧は多世代にまたが

り生じてきているといえる．

　高血圧の診断並びに治療が遺伝子レベルででき

ない今日では三下後胎児が成長して成人に達する

如何なる段階で高血圧を検出できるかという問題

に答える必要がある．

　そこで図10の如く新生児の生直後から30分毎に

72時間血圧を計測した18）．対象例を正常血圧で

高血圧の家族歴のある群，妊娠時高血圧を示した

母親から出産した群並びに正常血圧で高血圧の家

族歴無い3群に分けて比較した．すると前2群は

対象群に比べて37－48時間迄より高い収縮期並び

に拡張期血圧を示した．この成績は本態性高血圧

の前述の内的因子が働いて既に家族歴のある新生

児ではより高い血圧を示しているのではないかと

推測している．この結論は今後のこれら対象新生

児の長期追跡調査が無ければ早計に結論づけられ

ない成績と思う．しかしながらこの新生児の血圧

変化が将来の高血圧の発生を予知する手掛かりに

なりうるとも推測される．とすれば主として非薬
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物的予防をこの時期から行いうることも示唆して

いると考えている．その上で人のライフサイクル

としての高血圧を総合的に治療し予防することが

可能になると推測している．

ii）“臨床状態”での予防について（図2；②V

　　S）e

　図2の模式図で示した如く問題となる心筋梗塞

の発生機序は冠動脈硬化のそれと同一では無い．

前述した冠危険因子の概日変動からしても遺伝子，

内皮細胞並びに動脈壁に対する個々の因子が時間

的に重合してCircadian　surgeとして心筋梗塞が

発生すると考えられる．そこで当面これらの時間

的重合をさけることが発病の予防になると考えて

いる．

7．ま　と　め

　生体の長期間にわたる時間変動特性が解明され

てきた．その変動の変化が疾患の発生並びに治癒

に重要であると分かってきた．

　そこで冠危険因子である高血圧を中心にこの時

間に適合した診断，治療並びに予防が開発され臨

床上の有用性も広く受け入れられつつあることを

述べた．
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