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虚血性心疾患における時間治療学の重要性

岸田 浩＊

　循環器疾患には，様々な発作があるが，そのよ

うな発作の発症時間のピークは午前中に多いこと

は，すでに周知の事実となりつつある1）．したが

って，虚血性心疾患の危険因子が高脂血症，高血

圧症，喫煙，糖尿病などと同じように午前中とい

う時間的な因子も危険因子の一つとみなされる．

このような発作がなぜ午前中に集中するのか，そ

の原因や病態を明らかにすることは治療や患者の

管理・指導の面でも重要である．

　とくに，各種心疾患の発症時刻や病態には日内

リズムの存在することが明らかになり，これらの

発作は，明暗，起床，睡眠などの環境や生活の周

期的変動に起因する外的因子と環：境や生活の条件

を一定にしても周期的変動を認める内因性変動に

よって生じる．しかし，ヒトにみられる内因性リ

ズムと環境からの入力によって形成される外因性

リズムは，フリーランの実験をしない限り区別す

ることができないので，広義には外因性リズムも，

生体リズムとして取り扱われており，このシンポ

ジウムで用いられる日内リズムもこの定義に基づ

いて使用することとする．発作のみならず生理学

的機能，たとえば心拍数，血圧，体温や血中ホル

モン値なども，日内変動を示すことが知られてい

る．

　ところで循環器疾患のうち，虚血性心疾患，各

種不整脈発作，心臓性突然死，高血圧症，脳血管

障害などの発症時刻や増悪には日内リズムがあり，

その発症機序の誘因には，神経体液性および血液

生化学的諸量の日内変動が密接に関与している．

1．体液性および血小板凝集能・線溶活性と日内

　　変動
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　収縮期血圧および心拍数は，午前6時頃から急

激に上昇，増加，日中はその状態を維持し，午後

8時に下降，減少するが，この変化は，起床時刻

と密接な関連性を示す．また，血漿ノルエピネフ

リン，エピネフリン，レニンの濃度は，午前6時

頃から著明に増加し，午後12時頃から減少する．

このように，心拍数の増加や血圧の上昇が生じる

時間に一致してこれらの体液性因子の増加がみら

れる．また，この時間帯に血液粘稠性と血小板凝

集能の充進およびプラスミノーゲン・アクチベー

ター・インヒビターの増加，線溶活性の低下が認

められる．

2．虚血性心疾患に対する時間治療学の意義

　虚血性心疾患の基礎疾患である高血圧症患者で

は2），血圧日内変動は保たれており，一般に昼間

血圧レベルが上昇すると夜間の血圧降下は大きく

なるが，夜間血圧レベルも昼間血圧レベルに伴い

高くなる．昼間の血圧上昇が夜間も持続するよう

になると日内変動異常を示し，臓器障害の原因に

なることから24時間の血圧レベルを降下させ日内

変動幅に収まるような治療を行うべきである．

　また，虚血性心疾患における心臓性突然死も重

要な問題であり，虚血性心疾患に伴う持続性心室

頻拍を対象とした研究によれば，午前10時から12

時にピークを認めた3）．この時聞帯は，心臓性突

然死の好発時間帯とも一致することから4），突然

死の発症機序としての心室頻拍との関連性が示唆

された．発症時間は起床後3時間以内がもっとも

多く，この現象は急性心筋梗塞や心筋虚血発作の

それとも一致する．

　したがって，高血圧症，虚血性心疾患，不整脈，

心臓性突然死などの疾患で共通した結果として，

その発症時間あるいは日内リズムの特徴として，
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午前中のピークが一致するが，その背景には交感

神経活動がもっとも強く作用していると考えられ

る．したがって，治療の面からこの午前中の対応

として，交感神経緊張を抑制する治療薬としてβ

一遮断薬が有用であり，心筋虚血発作や心房細

動・心室性期外収縮の抑制ならびに急性心筋梗塞

や心臓性突然死の予防効果が証明されている5～8）．

　狭心症の中でも，労作狭心症，異型狭心症なら

びに不安定狭心症における心筋虚血発作の発症機

序は，それぞれ異なることから，抗虚血薬の種類

もその病態にあったものを選択する必要がある．

さらに，急性心筋梗塞の発症機序についても，

Mullerらの報告によれば6），β一遮断薬を梗塞前

から使用した例では，午前中の発症頻度は少なか

ったが，夜間の発症頻度は増加したと述べており，

午前と夜間での心筋梗塞の発症機序が異なること

を示唆した．したがって，午前中の発症には交感

神経緊張と線溶活性の低下が重要な因子であるこ

とが推測される．

　一方，心筋虚血発作や心筋梗塞の発症のピーク

は午前中のみならず夕方から夜間にかけてもう一

つのピークを認める9・10）．したがって，この発症

機序は午前中のそれと同一か否かの問題がある．

このピークの発作に対する治療方針が午前中のそ

れと同じ薬剤でよいのか，あるいは違った治療が

必要であるのか，あるいは投与量を変えることが

重要であるのか，全く明らかでない．

　このような時間生物学的アプローチによる治療

の重要性が考えられるが，本邦のみならず世界的

にもこのような考えに基づいた治療が行われてい

ない。今回，初めての試みであると思うが，これ

らの研究に積極的に取り組んでおられるシンポジ

ストの先生方に生体リズムを考慮した合理的な治

療の必要性ならびにその治療方法について虚血性

心疾患の立場から発表をお願いした．

　それから，今日のシンポジウムの司会は私と，

千葉大学の斉藤先生とで進めさせていただきます．
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