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過労死問題は、現代日本の解決すべき喫緊の課題です。過重労働による健康

障害の要因としては、職業性ストレス、精神的ストレス、社会的ストレス等様々

な因子が関与しています。本研究は、過労死の要因である脳心血管病の病態をス

トレス応答の観点から検討したものです。 

今回の研究により、いくつかの新しい知見を得ることができました。また一

方で、ストレス応答の地域差の問題、独居等の社会的ストレスの重要性、脳血管

障害に伴う抑うつの重要性等、新たな課題も明らかになりました。今後も労働者

健康安全機構の一員の責務として、科学的エビデンスを構築し過重労働の健康障

害に取り組んでいきたいと考えています。 
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利用して遂行されました。本研究を実施するにあたり、共同研究者だけではなく、

労働者健康安全機構の皆様、病院スタッフをはじめ、多くの関係者の方々からご
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過労死の要因となる脳心血管病の発症・再発に関する研究 

 

研究代表者 氏 名 井上信孝 神戸労災病院 副院長 

 

研究要旨 

過労死の主要な原因疾患である急性心筋梗塞や脳血管障害は、糖尿病、高血圧、脂

質異常症等の危険因子によって惹起される動脈硬化を基盤とし、その発症には精神

的ストレスが大きな役割を果たしている。勤労者の場合は、職場でのストレスが精

神的ストレスの主要な要因である。一方、高血圧、脂質異常症、糖尿病等の危険因

子は、血管床で酸化ストレスを亢進させる。本研究は、虚血性心疾患と脳血管障害

に焦点をあて、その病態・発症機転をストレス応答の観点から包括的に検討し、過

労死予防、脳心血管病の二次予防に関して新たな指針を確立することを目標として

いる。そのために、冠動脈疾患症例におけるストレス応答の研究、生活習慣病症例

における職業性ストレスと精神的ストレスとの関連の検討、冠動脈疾患症例に勤労

世代の動脈硬化危険因子の特徴の検討を行った。その結果、職業性ストレスと精神

的ストレスが関連していること、脳心血管病予防には、多面的なアプローチが重要

であることが明らかになった。さらに、ストレス応答の地域差の問題、独居という

社会的ストレスの重要性、脳血管障害における抑うつの重要性等、今後の過労死問

題における新たな課題を明らかにすることができた。 

                        

 

Ａ．研究目的 

 

過労死は、1980年頃から社会問題化されてい

るが、それ以前から、日本の職場環境の問題点が

指摘されてきた。日本人の特性ともいえる「勤勉

さ」と、戦後からの国の復興と経済発展に邁進す

る時代背景もあいまって、勤労・仕事至上主義の

社会が構築されてきた。エコノミック‐アニマル

は、高度経済成長期の1970年にパキスタンのブッ

ト外相が、経済的利潤の追求を第一として活動す

る人々を批判し、日本の経済進出のあり方につい

ての問題点を指摘した、かなり古い言葉ではある。

当時に比べて、職場環境は改善されてきていると

はいえ、昨今の「ブラック企業」の報道等からも

判断されるように、現時点でも経済優勢の労働環

境に対しての批判はあり、事実、過労死を伝える

報道は後を絶えない。過労死は、本人はもとより、

その遺族さらには社会にとっても極めて大きな

損失であり、過労死を予防することは喫緊の重要

な課題である。 

  過労死の対象の脳心血管病は、脳血管疾患と

して、1）脳内出血（脳出血） 2）くも膜下出血 3）

脳梗塞 4）高血圧性脳症、心臓疾患として、1）

心筋梗塞 2）狭心症 3）心停止（心臓性突然死を

含む） 4）解離性大動脈瘤である。過労死に関連

するこれらの心筋梗塞、脳卒中等の脳心血管病の

発症には、糖尿病、脂質異常症、高血圧、肥満と

いった生活習慣病に伴う危険因子が深く関与し

ている。こうした危険因子によって血管内皮細胞

が傷害され、それによって引き起こされる複雑な

プロセスによって動脈硬化が惹起される。脳心血

管病は、動脈硬化を基盤として発症するが、精神

的ストレス、心理的ストレスや、社会的ストレス

が、その発症に重要な役割を果たしている。 

  本研究は、脳心血管病に焦点をあて、発症・

病態の進展過程をストレス応答の観点から包括

的に検討し、過労死予防、脳心血管病の二次予防

に関して新たな指針を確立することを目標とす

る。そのために、全国の労災病院のネットワーク

を利用して情報収集を行った。以下の９つ研究項

目を行った。 

1) 冠動脈疾患症例におけるストレス指標に関す

る研究 

2) 生活習慣病症例における精神的ストレスと職
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業性ストレスの関連に関する研究 

3) 勤労世代と超高齢者の冠動脈疾患危険因子に

関する比較研究 

4) 総労働時間と抑うつとの関連の男女差に関す

る研究 

5) 生活習慣病症例における精神的ストレスと酸

化ストレスの関連に関する研究 

6) 過労状態が血栓準備状態に及ぼす影響に関す

る研究 

7) 冠動脈疾患症例におけるストレス応答の地域

差に関する研究 

8) 社会的ストレスと冠動脈疾患増悪との関連に

関する研究 

9) 脳血管障害と冠動脈疾患症例のストレス応答

に関する研究 

 

Ｂ．研究概要 

 

1) 冠動脈疾患症例におけるストレス指標に関

する研究 

概要：検討対象は神戸労災病院及び熊本労災病院

にて冠動脈疾患にて入院加療を受け、研究参加の

同意を得た症例（n=161例）及び、年齢分布を一

致させた人間ドック受診者(n=226例)。精神的ス

トレスはSelf-rating Depression Scale (SDS)にて、

職業性ストレスはJob Content Questionnaire (JCQ)

にて評価した。さらに酸化ストレスからの心血管

病のリスク評価としてLOX-Indexを測定した。[結

果] 冠動脈疾患症例のLOX-Indexは、対照である

人間ドック受診者に比べて有意に高値であった。

詳細なインタビューから、冠動脈疾患症例の勤労

者のうち18.1%は疾患発症に職業性ストレスが関

与したと判断された（職業性ストレス関連冠動脈

疾患）。冠動脈症例全体と人間ドック受診者との

間では、SDSで評価した精神的ストレス陽性者の

割合に有意差は認めなかったが、職業性ストレス

関連冠動脈疾患症例では高度に抑うつ傾向にあ

った。職業性ストレスによる心血管病の予防には、

職業性ストレス関連冠動脈疾患症例の病態や社

会的因子の解明が重要であると考えらえた。 

 

2) 生活習慣病症例における精神的ストレスと

職業性ストレスの関連に関する研究 

概要：生活習慣病症例における、職業性ストレス

と、精神的ストレスの関連を検討した。対象は、

糖尿病、脂質異常症、高血圧にて、神戸労災病院

内科外来通院中の症例231例（M/F=198/33、年齢

57.0 ± 8.8）。精神的ストレスはSDSにて、職業性

ストレスはJCQにて評価した。結果：SDSで評価

した抑うつは、JCQの評価のJob demandと正に、

Job controlと負に相関していた。また、Job demand

値をJob controlで除したJob strain indexは、SDSと

正の相関を示した。多変量解析の結果、年齢、性

別、高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫煙の有無で

調整しても、SDSは、Job demandと正に、Job 

controlと負に、Job strain indexと正に相関してい

た。SDSとJCQを同時に評価することにより、

個々の例を、精神的及び、職業性ストレスの観点

から分類・評価することができる。このSDS-JCQ

サブセット分類を用いると、個々の健康状態を分

類し把握することができ、職場での勤労者の健康

指導の推進に有用であると考えられた。 

 

3) 勤労世代と超高齢者の冠動脈疾患危険因子

に関する比較研究 

概要：冠動脈インターベンション治療を施行した

勤労世代と、超高齢者の虚血性疾患症例の各危険

因子の罹患状況を後ろ向きに比較し探求した。狭

心症あるいは心筋梗塞と診断され，かつ冠動脈造

影検査が施行された症例のうち、冠動脈疾患の既

往歴のある二次予防対象症例の脂質管理状況を

勤労世代と、超高齢者で比較検討した。経皮的冠

動脈血行再建を受けた虚血性心疾患患者の冠動

脈危険因子において、超高齢者群と勤労世代群で

大きな差異があることが明らかとなった。すなわ

ち、勤労世代群で脂質異常症を呈するものが多く、

加齢とともに血清脂質値は低下していた。また冠

動脈疾患を有する超高齢者では、高血圧を有する

割合が高くなっていた。また、脂質管理状況の比

較では、二次予防対象患者であるにも関わらず，

全体の約半数は管理目標値を達成できていない

という現状であり、勤労世代では、超高齢者群に

比べ、中性脂肪、HDL-Cの管理目標達成率が有意

に低いとの結果であった。冠動脈疾患危険因子の

管理状況は、世代により大きくことなる現状が明

らかになった。 

 

4) 総労働時間と抑うつとの関連の男女差に関

する研究 

概要：検討対象は、神戸労災病院に人間ドックの

ために受診した勤労者420名（男性300名、女性120

名）。総就業時間と、職業性ストレスと精神的ス
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トレスとの関連を検討した。職業性ストレスは

JCQにて、精神的ストレスは抑うつを評価する

SDSにて評価した。[結果] 単変量解析では、男女

とも月就業時間と、仕事要求度及び、仕事ストレ

イン指数との間で有意な相関を認めた。また仕事

支援度に関しては、女性において月就業時間と有

意な負の相関を認めた。SDSで評価した抑うつと

の関係では、女性においてのみ月就業時間との間

に有意な相関があった。SDSを従属変数とした重

回帰解析では、年齢、雇用形態、職種で調整して

も、女性では月就業時間と抑うつを示すSDSスコ

アとの関連を認めた。階層的重回帰解析の結果か

ら、女性では認められた月就業時間と抑うつとの

関連には、職場性ストレスと職場支援度が介在す

ることが推察された。女性は男性に比べて、長時

間労働に対しての脆弱であることが推察された。

過労死防止には、こうした女性の特性を考慮した

労働対策が今後重要であると考えられた。 

 

5) 生活習慣病症例における精神的ストレスと

酸化ストレスの関連に関する研究 

概要：酸化ストレスと精神的ストレスとの関連を

明らかにするために、当院に生活習慣病にて通院

中の症例を対象に、LOX-Indexと、動脈硬化危険

因子、フラミンガムリスクスコアとの関連、さら

に、SDSにて評価した精神的ストレスと、

LOX-Indexとの関連を検討した。フラミンガムリ

スクスコアは、動脈危険因子（高血圧、脂質異常

症、糖尿病、喫煙の有無）から10年間の心血管イ

ベント発症のリスクを推定するものであるが、

LOX-Indexの対数変換値は、フラミンガムリスク

スコアと有意に相関していた。SDSで評価した精

神的ストレスと、LOX-Indexとの間には、有意な

相関は認めなかったが、このふたつの指標にて、

酸化ストレス及び、精神的ストレスを評価するこ

とは、個々の症例に対する各症例の治療戦略の検

討に有益であると考えられた。つまり、

LOX-Indexが高値の症例では、動脈硬化危険因子

の是正が重要であり、またSDSが高値の症例であ

れは、メンタルケアが重要である。このように

LOX-IndexとSDSの用いたサブセット分類は、き

め細かい症例把握に有用であると考えられた。 

 

6) 過労状態が血栓準備状態に及ぼす影響に関

する研究 

概要：当直業務を行う医師・看護師を対象に、救

急当直を行った翌朝(過労状態)と非番日の翌朝

(非過労状態)に、空腹時下に血液サンプルを採取

し比較した。対象は30例の健常人(男性17例、女

性13例)、平均年齢32.3±1.4歳(25～53歳)。易血栓

性の評価にはGlobal Thrombosis Test (GTT)を用い

た。GTTによる検討で、過労状態では血小板+凝

固活性が亢進し線溶能は低下していることが示

された。GTTは過労状態の血栓準備状態を評価す

るのに有用であることが示された。 

 

7) 冠動脈疾患症例におけるストレス応答の地

域差に関する研究 

概要：個々に負荷されるストレスの質や強度は、

その地域における社会的な基盤や生活様式に大

きく影響される。神戸労災病院は神戸都市圏中心

部に位置しており、一方、熊本労災病院は球磨川

河口八代平野の田園工業都市八代市に在る。人口

及び人口密度は、神戸市が153万4千人、2750人/

㎢、八代市が12万6千人、185人/㎢ である。今回

の研究は、熊本労災病院及び神戸労災病院に入院

加療を受けた冠動脈疾患症例を対象に、職業性ス

トレス及び精神的ストレスを評価し、その地域差

を検討した。[方法] 対象は、神戸労災病院及び

熊本労災病院にて冠動脈疾患にて入院加療を受

け、研究参加の同意を得た勤労者 (神戸111例、

熊本37例)。精神的ストレスは、SDSにて評価し、

職業性ストレスはJCQにて評価した。JCQのjob 

demandの値をjob controlの値で除した値 job 

strain index(JSI)を職業性ストレスの目安とし、JSI

が0.5以上を職業性ストレス高度と判断した。[結

果] JSI 0.5以上の症例は、神戸 36.9%、熊本37.8%

と差はなかった。SDSの評価で、抑うつを呈して

いた割合は神戸39.6%、熊本18.9%と、神戸で有

意に高率であった。また独居であった割合は神戸

22.5%、熊本8.1%と神戸で有意に高率であった。

冠動脈疾患症例で職業性ストレスが高度な症例

（職業性ストレス関連冠動脈疾患）の割合は、両

地域で差異はなかったが、独居率、抑うつの頻度

は神戸で高度であり地域差を認めた。今回の検討

は横断的な評価ではあるが、生活様式や社会的な

基盤が、ストレス応答に影響を及ぼすことが推察

された。 

 

8) 社会的ストレスと冠動脈疾患増悪との関連

に関する研究 

概要：独居・高齢者は心不全増悪のハイリスク症
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例である。独居者は、医療アドヒラランス低下や

生活習慣の悪化をきたしやすく、疾患管理には患

者教育や社会的支援は重要な役割を果たす。この

ような背景のもと、心疾患を抱える独居者の臨床

像を明らかにすることは、患者支援・患者教育を

考える上で重要である。今回、一人暮らしの冠動

脈疾患の臨床像を明らかにするために、独居群／

同居群を２群にわけてその臨床像を検討した。

[対象] 過去に経皮的冠動脈形成術の既往があ

り、当院外来通院中の冠動脈疾患症137例を独居

群(n=28,M/F=26/2)と同居群(n=109,M/F=94/15)の

２群に分け検討。個々の症例の精神的ストレスは、

Self-rating Depression Scale (SDS)によるアンケー

トにて評価した。[結果] 基礎心疾患の構成比率、

年齢は両群間で有意な差はなかった（年齢：独居

群65.6±6.7歳、同居群65.0±9.7歳）。糖尿病、脂質

異常症、高血圧の有病率も差を認めなかったが、

喫煙は独居群で高率であった(p<0.01)。SDSスコ

アで評価した精神的ストレスは、独居群で高度に

ある傾向であった。平均59.3ヶ月の観察期間内で、

心不全入院をきたした割合は同居群で

8.3%(9/109)に対して独居群では28.5%(8/28)と有

意に高率であった(p<0.005)。心不全入院を従属変

数としたロジスティック回帰分析では、独居の心

不全入院に対するオッズ比は、5.195倍であった。

[総括] 独居は、冠動脈疾患において心不全悪化

の要因である。 

 

9) 脳血管障害と冠動脈疾患症例のストレス応

答に関する研究 

概要：脳血管障害及び、冠動脈疾患は、過労死の

要因となる主要な疾患である。脳血管障害後には、

Post-stroke depressionとして、特にうつ病を発症す

ることが知られている。このPost-stroke depression 

は、リハビリテーションの効率を損ない、社会復

帰の障害となることが示されている。一方、抑う

つは、冠動脈疾患においても、疾患発症の重要な

危険因子であり、抑うつを呈する冠動脈疾患症例

では、予後が悪いことも明らかにされている。こ

うした背景のもと、本研究では、脳血管障害及び

冠動脈疾患症例の抑うつ度及び、自覚ストレス度

を検討した。[方法] 脳血管障害に関しては、神

鋼記念病院脳神経外科に脳血管障害急性期入院

した症例、及び脳神経外科外来通院の症例（入院 

n=38、外来 n= 65）、冠動脈疾患は神戸労災病院

にて急性期入院症例及び外来通院の症例（入院 

n=78、外来 n= 70）を対象とした。抑うつ度は、

Self-rating Depression Scale (SDS, 最低20点～最高

80点)にて評価し、40点台以上を抑うつ傾向あり

と判定した。自覚ストレス度は、Perceived Stress 

Scale (PSS, 最低0点～最高40点)にて評価し、PSS 

27点以上が自覚ストレス高度と判定した。職業性

ストレスはJob Content Questionnaire (JCQ)にて評

価した。JCQのjob demandの値をjob controlの値で

除した値 job strain index (JSI)を職業性ストレス

の目安とし、JSIが0.5以上を職業性ストレス高度

と判断した。[結果] 職業性ストレス(JSI)、自覚

ストレス(PSS)とも、脳血管障害症例、冠動脈疾

患症例とも差異はなかったが、SDSにて評価した

抑うつ度は、脳血管障害の急性期症例で最も高値

であった。また、脳血管障害、冠動脈疾患症例と

もSDSスコアとPSSスコアと有意に相関した。[考

察] 冠動脈疾患に比べて、脳血管障害の入院症例

で、有意に抑うつ度が高値であった。発症後社会

復帰まで時間を要する脳血管障害では、抑うつ度

が高い症例が多く、精神的なケアがより重要であ

ることが示唆された。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成27年4月1日施行）に則り、神戸

労災病院及び東北労災病院における倫理委員会

の承認を得て実施された。また、個々の対象者へ

の事前の説明を十分に行い、同意を得るとともに、

得られたデータが対象者個人の健康管理に役立

てることが出来るように事後の結果説明を行っ

た。また、個人情報の保護等について、最大限の

倫理的な配慮を払っており、倫理的に問題なく研

究が遂行できた。 

 

C．考察 

 

  今回の研究では、酸化ストレスをLOX-Index、

精神的ストレスを抑うつの指標であるSDS、職業

性ストレスはJCQにて評価を行った。生活習慣病

症例において、職業性ストレスと抑うつ度は相関

しており、SDSとJCQを用いたサブセット分類に

て、個々の例を精神的及び、職業性ストレスの観

点から分類し把握することができるのではない

かと考えている。一方、LOX-Indexとは相関は認

められなかった。過労死の要因となる脳心血管病

は、生活習慣病に起因する酸化ストレスが病態形



 

 7 

成に重要であり、疾患発症には精神的ストレス、

職業性ストレスが関与する。脳心血管病予防には、

多面的なアプローチが重要であると考えられる。 

  また、今回の研究結果にて、ストレス応答に

は性差や地域差がある可能性が示唆された。人間

ドックを受診した勤労者を対象にした研究では、

長時間労働に対しては、女性が男性に比べて、よ

り精神的に脆弱であることを示唆する結果を得

た。今後、労働行政を考える上で、性差にも考慮

したきめ細かいアプローチが必要であると考え

られる。また、神戸労災病院と熊本労災病院との

冠動脈疾患症例との比較では、職業性ストレスに

は両者で差異はなかったが、抑うつの頻度は神戸

労災病院で高度であり、ストレス応答に地域差を

認めた。生活様式や社会的な基盤がストレス応答

に影響を及ぼすことが推察された。過労死対策に

おいても、その地域の実情にあった取り組みが必

要となってくると考えられる。 

  過労死対策には、個々の過労状態を客観的に

評価することが重要である。しかしながら、現時

点では、過労状態を評価しる方法はない。新規血

栓準備状態評価法GTTを用いた検討で、過労状態

では、血小板+凝固活性が亢進し線溶能は低下す

ることが示された。GTTにより、過労状態が“見

える化”できれば、勤労による健康障害対策の有

用であると考えられる。 

  冠動脈形成術を施行した症例の経過観察を

した検討で、独居が、動脈疾患において心不全悪

化の要因であることが明らかになった。今後は、

こうした社会的ストレスが高度な症例に対する

サポート・患者の教育・支援体制の充実は、重要

な課題であると考えられた。 

 

D．結論 

 

  今回の研究は、労災病院のネットワークや脳

血管障害専門施設である神鋼記念病院 脳神経外

科との連携を利用して、虚血性心疾患と脳血管障

害の発症・病態の進展過程をストレス応答の観点

から包括的に検討することにより、過労死予防、

脳心血管病の二次予防に関して新しい知見を見

出すことを目的に遂行された。 

  過労死予防には多面的なアプローチが必要

なことや、職業性ストレス関連冠動脈疾患の概念、

過労状態の客観的な評価法、脳血管障害における

精神的ケアの重要性等、脳心血管病発症や過労死

予防に重要な知見を得ることができた。また一方

で、ストレス応答の地域差の問題、社会的ストレ

スの重要性、脳血管障害における抑うつの重要性

等、今後の過労死問題における新たな課題を明ら

かにすることができた。 

 

E．健康危険情報 

  

  特記すべきことなし。 

 

F．研究発表 

 

1.  論文発表 

1) Inoue N, Otsui K, Yoshioka T, Suzuki A, Ozawa T, 

Iwata S, Takei A. A Simultaneous Evaluation of 

Occupational Stress and Depression in Patients with 

Lifestyle-Related Diseases.  

Internal Medicine 2016;55(9):1071-1075. 
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第90回日本産業衛生学会 2017年5月11日～13日
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労災疾病臨床研究事業費補助金 

 （分担）研究報告書 

 

冠動脈疾患症例におけるストレス指標に関する研究に関する研究 

 

  研究代表者 氏 名 井上信孝  神戸労災病院 副院長 

 研究分担者 氏 名 太田原顕  山陰労災病院 高血圧内科部長 

 研究分担者 氏 名 上松正朗  関西労災病院 副院長、循環器内科部長 

 研究分担者 氏 名 藤田雅史  関西労災病院 循環器内科第二部長 

 研究分担者 氏 名 真野敏昭  関西労災病院 循環器内科第二部長 

 研究分担者 氏 名 松村敏幸  熊本労災病院 循環器内科部長 

 研究分担者 氏 名 土井英樹  熊本労災病院 循環器内科第二部長 

 研究分担者 氏 名 阿部浩二  熊本労災病院 循環器内科第三部長 

 研究分担者 氏 名 高嶋英夫  熊本労災病院 循環器内科第四部長 

 研究分担者 氏 名 長谷川潤  熊本労災病院 循環器内科副部長 

 研究分担者 氏 名 阿部宏樹  熊本労災病院 循環器内科医師 

 研究分担者 氏 名 小森田貴史 熊本労災病院 循環器内科医師 

 研究分担者 氏 名 宗像正徳  東北労災病院 生活習慣病研究センター長 

 

 

研究要旨 

 

過労死の主要な原因疾患である急性心筋梗塞や脳血管障害は、糖尿病、高血圧、脂

質異常症等の危険因子によって惹起される動脈硬化を基盤として発症する。これら

の動脈硬化危険因子は、酸化ストレスを亢進させる。また一方で、精神的ストレス

や職業性ストレスは、脳心血管病の重要な危険因子である。今回の研究は、過労死

の主要な要因である冠動脈疾患症例において、職業性ストレス、精神的ストレス、

酸化ストレスの各々のストレス指標を包括的に明らかにすることを目的としてい

る。[方法] 対象は2014年12月から2017年2月末まで神戸労災病院及び熊本労災病院

にて冠動脈疾患にて入院加療を受け、研究参加の同意を得た症例（n=161例）及び、

年齢分布を一致させた人間ドック受診者(n=226例)を対照として検討した。精神的ス

トレスはSelf-rating Depression Scale (SDS)にて、職業性ストレスはJob Content 

Questionnaire (JCQ)にて評価した。さらに酸化ストレスからの心血管病のリスク評

価としてLOX-Indexを測定した。[結果] 冠動脈疾患症例のLOX-Indexは、対照であ

る人間ドック受診者に比べて有意に高値であった。詳細なインタビューから、冠動

脈疾患症例の勤労者のうち18.1%は疾患発症に職業性ストレスが関与したと判断さ

れた（職業性ストレス関連冠動脈疾患）。冠動脈症例全体と人間ドック受診者との

間では、SDSで評価した精神的ストレス陽性者の割合に有意差は認めなかったが、

職業性ストレス関連冠動脈疾患症例では高度に抑うつ傾向にあった。職業性ストレ

スによる心血管病の予防には、職業性ストレス関連冠動脈疾患症例の病態や社会的

因子の解明が重要であると考えらえた。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

職業性ストレス・精神的ストレスに起因する

過労死は、現在日本が解決すべき最も重要な社会

問題のひとつである。過労死の主要な原因疾患で

ある急性心筋梗塞や脳血管障害は、糖尿病、高血
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圧、脂質異常症等の危険因子によって惹起される

動脈硬化を基盤として発症する。動脈硬化の発症

進展に関与する高血圧、脂質異常症、糖尿病など

の生活習慣病は、生体内で酸化ストレスの増大を

きたす。また、精神的ストレスや職業性ストレス

は、心血管病の重要な危険因子である。 

  LOX-indexは、血液中の変性LDL濃度と

LOX-1の可溶性成分 sLOX-1（soluble LOX-1）濃

度との積である。主任研究者は吹田コホート研究

にて、LOX-Index高値が脳梗塞の発症をハザード

比で1.74倍、心筋梗塞の発症をハザード比で2.09

倍に増加させること報告している (Inoue N et al. 

Clin Chem, 2010;56(4):550-558)。 

  こうした背景のもと、本研究は過労死の主要

な要因である冠動脈疾患症例において、職業性ス

トレス、精神的ストレス、酸化ストレスの各々の

ストレス指標を包括的に明らかにすることを目

的として行われた。神戸労災病院及び熊本労災病

院に入院加療をうけた冠動脈疾患症例を対象と

し、発症時の職歴、職業性ストレス、精神的スト

レス、LOX-Indexを評価・検討した。職業性スト

レスと精神的ストレスは、それぞれ、Job Content 

Questionnaire (JCQ)、Self-rating Depression Scale 

(SDS)にて評価した。さらに詳細なインタビュー

を行い、個々の症例が有する悩み・ストレッサー

を明らかにした。対照として、年齢分布を一致さ

せた人間ドック受診者においても同様の検討を

行った。 

  

Ｂ．研究方法 

 

1) 対象 

2014年12月から2017年2月末まで、神戸労災

病院及び、熊本労災病院にて冠動脈疾患にて入院

加療を受け、研究参加の同意を得た冠動脈疾患症

例（n=161例, 平均年齢62.5 ± 11.4歳、男性138例、

女性23例）と、年齢分布を一致させた人間ドック

受診者(n=226例, 平均年齢54.9 ± 8.1歳、男性185

例、女性41例)を対照として検討した。人間ドッ

ク受診者において、冠動脈疾患の存在は検診担当

医にて否定されている。 

  冠動脈疾患の内訳は、急性心筋梗塞・急性冠

症候群69例、狭心症81例、陳旧性心筋梗塞症例11

例であった。 

  急性心筋梗塞症例に関しては、退院前の状態

安定期に、アンケート及び、採血を行った。冠動

脈疾患症例、人間ドック受診者とも研究対象者に

は、今回の研究の趣旨を説明し、書面による同意

を取得している。 

 

2) 職業性ストレスの評価 

  今回の検討では、職業性ストレスは22項目か

らなるアンケートからなるJCQにて評価した。

JCQは、職業性ストレスを仕事の裁量権(control)、

仕事に対する要求度(demand)、仕事支援度の観点

から評価するものである。つまり仕事に対する裁

量権がなく（job controlが低い）、労働負荷が大

きい環境ほど(job demandが高い)、職業性ストレ

ス job strainが高いとする考え方である。JCQ評価

のjob demand値を、job control値で除したものを 

job strain indexとして、職業性ストレスの目安と

して用いた。 

 

3) 精神的ストレスの評価 

  各症例の精神的ストレスは、SDSにて評価し

た。SDSは、20項目からなるアンケートで、最低

得点は20点、最高得点は80点で、40点以上を精神

的ストレス陽性と判定した。 

 

4) LOX-Index測定 

  LOX-Indexの測定は、NKメディコ社に委託し

て施行した。 

 

（倫理面への配慮） 

  本研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成27年4月1日施行）に則り、神戸

労災病院、熊本労災病院、関西労災病院、山陰労

災病院における倫理委員会の承認を得て実施さ

れた。また、個々の対象者への事前の説明を十分

に行い、同意を得るとともに、得られたデータが

対象者個人の健康管理に役立てることが出来る

ように事後の結果説明を行った。また、個人情報

の保護等について、最大限の倫理的な配慮を払っ

ており、倫理的に問題なく研究が遂行できた。 

 

Ｃ．研究結果 

 

1) 冠動脈疾患症例のLOX-Index 

  図1は、冠動脈症例と人間ドック受診者の

LOX-Indexの比較である。図1で示すように、冠

動脈疾患では人間ドック受診症例に比べて、

LOX-Index値が有意に高値であった。 
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2) 職業性ストレス関連冠動脈疾患 

 今回の検討対象である冠動脈症例161症例のう

ち、105例は勤労者であった。この105名の勤労者

冠動脈疾患の内訳は、急性心筋梗塞・急性冠症候

群44例、狭心症54例、陳旧性心筋梗塞症例7例で

あった（図2）。 

 勤労者冠動脈疾患症例のうち、インタビューに

て仕事上に高度のストレスが負荷されていると

判断しうる症例、及びJCQによる判定でjob strain 

indexが0.70以上の症例を、職業性ストレス関連冠

動脈疾患(JS-CAD: Job stress-related coronary artery 

disease)とした。 

  勤労者冠動脈疾患105名のうち19名(18.1%)

が職業性ストレス関連冠動脈疾患症例であった

（図2）。職業性ストレス関連冠動脈疾患の内訳

は、急性心筋梗塞・急性冠症候群9例、狭心症5

例、陳旧性心筋梗塞症例5例で、男性17、女性2

名で、年齢は55.9 ± 12.47歳であった。職業性スト

レス関連冠動脈症例における主なストレス要因

の具体的な記述を表１に示す。 

  JCQアンケートによるjob strain indexでの職

業性ストレスの評価では、人間ドック受診者と冠

動脈患症例全体の間では有意な差は認めなかっ

た。しかしながら、職業性ストレス連冠動脈症例

では、職業性関連冠動脈疾患では、job strain index

が有意に高値であった（図3）。 

 

3) SDSで評価した精神的ストレス 

  図4は、冠動脈疾患症例と人間ドック受診者

の抑うつ・精神的ストレスの比較である。SDSに

て40点以上を精神的ストレス陽性と判定した。人

間ドック症例では27.9%、冠動脈疾患症例全体で

は 32.4%と人間ドック受診者との間では、精神的

ストレス陽性者の割合に有意差は認めなかった。

しかしながら、職業性ストレス関連冠動脈疾患で

は、精神的ストレス陽性者が63.2％と有意に高値

であった（図4）。 

 

Ｄ．考察 

 

  今回の検討で、昨年度の報告と同様に冠動脈

疾患ではLOX-Indexが健常人間ドック受診者に

比べて有意に上昇していた。この結果は

LOX-Indexが新たな心血管イベントのバイオマ

ーカーであるといこれまでの知見を支持する結

果であった。     

  また、個々の症例の詳細なインタビューによ

り、勤労者冠動脈疾患症例の約18％が、疾患発症

に職場でのストレスが関与していたと考えられ

た。こうした職業性ストレス関連冠動脈疾患症例

こそ過労死を招く患者群であると考えられる。 

  精神的ストレスをSDSにて検討したが、冠動

脈症例全体では、人間ドック受診者との間には有

意な差は認めなかった。しかしながら、職業性ス

トレス関連冠動脈疾患症例では、SDSで評価した

精神的ストレス・抑うつ度が高度に亢進していた。

こうした職業性ストレス関連冠動脈疾患症例の

臨床的特徴、社会的背景の解明が今後の課題であ

ると思われる。さらに、職業性ストレス関連冠動

脈疾患群をいかに的確に判定するかの方策の確

立が求められている。今後も検討症例を増やしな

がら、多面的なアプローチにてこうした課題に取

り組んでいきたい。 

 

Ｅ．結論 

 

  冠動脈疾患にて加療を受けた勤労者を対象

に、精神的ストレスと職業性ストレス、

LOX-Indexを人間ドック受診者と比較検討した。

LOX-Indexは、冠動脈疾患症例で高値であった。

冠動脈疾患に罹患した勤労者のうち、約18％がそ

の発症に、職業性ストレスの関与が推定された。

こうした職業ストレス関連冠動脈症例において

は、精神的ストレスが高度であった。過労死の要

因となる職業性ストレスによる心血管病の発症

機転の解明には、多面的な評価からの今後の検討

が必要であり、今後職業性ストレス関連冠動脈疾

患群の臨床的病態、社会的背景の解明が重要であ

ると考えられた。 

 

Ｆ．研究発表 

 

1. 学会発表 

1)  井上信孝 先制医療時代の脳心血管病のリ

スク評価 Lox-Indexの有用性 第45回日本総

合健診医学会 平成29年1月28日 東京 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 特になし 
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図１ 冠動脈疾患(CAD)と、人間ドック受診者(Control)のLOX-Indexの比較 

冠動脈疾患症例では、LOX-Index値が人間ドック受診症例に比べて有意に高値であった。 

 （統計法：ノンパラメトリック Mann-Whitney U 検定法） 

 

 

      

 

図2 職業性ストレス関連冠動脈疾患  

詳細なインタビューにより、冠動脈疾患症例の勤労者のうち18.1%は、疾患発症に職業性ストレスが関

与したと判断された（職業性ストレス関連冠動脈疾患）。 
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    表1 

 

 

 

     

 

 

 

図３ 職業性ストレスの評価 

職業性ストレスをJCQによるjob strain indexにて評価した。Control:人間ドック受診者、CAD: 冠動脈疾

患症例、Job-related CAD：職業性ストレス関連冠動脈疾患。職業性ストレス関連冠動脈疾患では、Job 

strain index で評価した職業性ストレスには有意差に亢進していた。(統計法：Kruskal-Wallisの検定) 
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図４ SDSによる精神的ストレス・抑うつの評価 

精神的ストレスを、Self-rating Depression Scale (SDS)にて評価した。 

SDS に、40点以上を精神的ストレス陽性と判定した。赤色：抑うつ有り。 

SDSで評価した精神的ストレス陽性症例の割合は、冠動脈疾患全体と人間ドック受診者の間では、 

有意差は認めなかったが、職業性ストレス関連冠動脈疾患症例では、有意に高率であった。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 

 （分担）研究報告書 

 

生活習慣病症例における精神的ストレスと職業性ストレスの関連に関する研究 

 

研究代表者 氏 名 武居明日美 神戸労災病院 循環器内科部長 

研究代表者 氏 名 岩田幸代  神戸労災病院 循環器内科部長 

研究分担者 氏 名 井上信孝  神戸労災病院 副院長 

 

研究要旨 

 

過労死の要因となる上述の疾患は、食生活、喫煙等の嗜好など様々な環境因子が関

与し、発症の基盤には、高血圧、糖尿病、脂質異常症といった生活習慣病が基盤に

ある。こうした生活習慣病にて、動脈硬化病変が進展し、心血管病は、精神的スト

レス、心理的ストレスや、社会的ストレスが、その発症に重要な役割を果たしてい

る。こうした背景を踏まえ、本研究の目的は、生活習慣病症例における、職業性ス

トレスと、精神的ストレスの関連を検討した。対象は、糖尿病、脂質異常症、高血

圧にて、神戸労災病院内科外来通院中の症例231例（M/F=198/33、年齢57.0 ± 8.8）。

精神的ストレスはSelf-rating Depression Scale (SDS)にて、職業性ストレスはJob 

Content Questionnaire (JCQ)にて評価した。結果：SDSで評価した抑うつは、JCQの

評価のJob demandと正に、Job controlと負に相関していた。また、Job demand値をJob 

controlで除したJob strain indexは、SDSと正の相関を示した。多変量解析の結果、年

齢、性別、高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫煙の有無で調整しても、SDSは、Job demand

と正に、Job controlと負に、Job strain indexと正に相関していた。SDSとJCQを同時

に評価することにより、個々の例を、精神的及び、職業性ストレスの観点から分類・

評価することできる。このSDS-JCQサブセット分類を用いると、個々の健康状態を

分類し把握することができ、職場での勤労者の健康指導の推進に有用であると考え

られる。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

過労死の対象の脳心血管病は、脳血管疾患と

して、1）脳内出血（脳出血） 2）くも膜下出血3）

脳梗塞 4）高血圧性脳症、心臓疾患として、1）

心筋梗塞 2）狭心症 3）心停止（心臓性突然死を

含む） 4）解離性大動脈瘤である。こうした疾患

の発症に職業性の要因が主な原因である時に過

労死とみなされる。過労死は、本人はもとより、

その遺族さらには社会にとっても極めて大きな

損失であり、過労死を予防することは喫緊の重要

な課題である。 

  過労死の要因となる上述の疾患は、食生活、

喫煙等の嗜好など様々な環境因子が関与し、発症

の基盤には、高血圧、糖尿病、脂質異常症といっ

た生活習慣病が基盤にある。こうした生活習慣病

にて、動脈硬化病変が進展し、心血管病は、精神

的ストレス、心理的ストレスや、社会的ストレス

が、その発症に重要な役割を果たしている。 

  こうした背景を踏まえ、本研究の目的は、生

活習慣病症例における、職業性ストレスと、精神

的ストレスの関連を明らかにすることである。 

 

Ｂ．研究方法 

 

1) 対象 

糖尿病、脂質異常症、高血圧にて、神戸労災

病院内科外来通院中の症例231例（M/F=198/33、

年齢57.0 ± 8.8）を対象とした。このうち68症例は

冠動脈疾患を有していた（表１） 

 

2) JCQによる職業性ストレスの評価 
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本検討では、職業性ストレスは、Job Content 

Questionnaire (JCQ)にて評価した。JCQは、仕事の

裁量権(control)と、仕事に対する要求度(demand)

のふたつの観点から評価するものである。つまり

仕事に対する裁量権がなく（job controlが低い）、

労働負荷が大きい環境ほど(job demandが高い)、

職業性ストレス job strainが高いとする考え方で

ある。Job controlと、job demandさらには、社会

的な支援をアンケートにて簡便に点数化し評価

する方法である。JCQのjob demandの値を、job 

controlの値で除したものを job strain indexとして、

職業性ストレスの目安として評価した。 

 

3) 精神的ストレスの評価 

各症例の精神的ストレスは、Self-rating 

Depression Scale (SDS)にて評価した。SDSは、最

低得点は20点、最高得点は80点で、40点以上を精

神的ストレス陽性と判定した。 

（倫理面への配慮） 

  本研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成27年4月1日施行）に則り、神戸

労災病院及び東北労災病院における倫理委員会

の承認を得て実施された。また、個々の対象者へ

の事前の説明を十分に行い、同意を得るとともに、

得られたデータが対象者個人の健康管理に役立

てることが出来るように事後の結果説明を行っ

た。また、個人情報の保護等について、最大限の

倫理的な配慮を払っており、倫理的に問題なく研

究が遂行できた。 

 

Ｃ．研究結果 

 

1) JCQで評価した職業性ストレスとSDSで評価

した抑うつ・精神的ストレスとの関連 

図1にて、SDSスコアとJCQの各項目との相

関を示す。SDSで評価した抑うつは、JCQの評価

のJob demandと正に、Job controlと負に相関して

いた。また、Job demand値をJob controlで除した

Job strain indexは、SDSと正の相関を示した。 

  多変量解析の結果、年齢、性別、高血圧、脂

質異常症、糖尿病、喫煙の有無で調整しても、SDS

は、Job demandと正に、Job controlと負に、Job 

strain indexと正に相関していた。つまり、職業性

ストレスが負荷されるほど、精神的に抑うつであ

ることが理解できる。今回の我々の検討は、これ

までの種々の職種・状況において、職業性ストレ

スと抑うつと密接に関連を検討している研究結

果に矛盾しない結果であった。 

 

Ｄ．考察 

  

  今回の検討で示すように、生活習慣病症例に

おいて、精神的ストレスと、抑うつ・精神的スト

レスと深く関連していた。SDSとJCQを用いると、

図2で示すように、精神的ストレス及び、職業性

ストレスの観点から、各個人を評価することがで

きる。つまり、SDSとJob strain indexとの分布で、

抑うつの有無をSDS 40点以上、職業性ストレスの

有無をJob strain index 0.5で評価すると、各対象は

４つのサブセットに分類することができる。図2

のサブセット3は、SDSが低くJCQも低い場合で

あり、職業性ストレスのなく抑うつでもない、い

わば健全な状態といえる。サブセット２は、SDS

が高く、JCQも高く、職業性ストレスとともに、

抑うつを有している。このサブセット２にある場

合は、抑うつの原因として、職場環境に問題があ

ることが示唆される。それに対して、サブセット

1は、SDSが高いが、JCQは低値である。ここに

分類される場合は、抑うつに原因に職業性ストレ

ス以外の要因が関与している可能性が考えられ

る。例えば家族や個人的なことに抑うつの原因が

あるのかもしれない。また、サブセット４は、職

業性ストレスが高度であるが、SDS値は低い。こ

の場合は、職業性ストレスに適応していると推察

することができる。このように、SDS-JCQサブセ

ット分類を用いれば、職業性ストレスと精神的ス

トレスの観点から、個々の健康状態を分類し把握

することができる。ストレスチェックシステムに

も応用でき、職場での勤労者の健康指導の推進に

寄与すると考えられる。精神的及び、職業性スト

レスの観点から、個々の健康状態を分類し把握す

ることができる。 

 

Ｅ．結論 

生活習慣病症例において、職業性ストレスと、

抑うつは・精神的ストレスは、有意に相関してい

た。SDSとJCQを用いたサブセット分類にて、

個々の例を、精神的及び、職業性ストレスの観点

から、個々の健康状態を分類し把握することがで

き、職場での勤労者の健康指導の推進に有用であ

ると考えられる。 
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            表１ 検討対象  臨床像 

 

 

   

図1 JCQで評価した職業性ストレスと、SDSで評価した精神的ストレスの関連 

SDSで評価した抑うつは、JCQの評価のJob demandと正に、Job control ,job supportと負に相関して

いた。また、Job demand値をJob controlで除したJob strain indexは、SDSと正の相関を示した。 
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SDSスコアを従属変数とした多変量解析の結果、年齢、性別、高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫

煙の有無で調整しても、SDSは、Job demandと正に、Job controlと負に、Job strain indexと正に相関

していた。つまり、職業性ストレスが負荷されるほど、精神的に抑うつであることが示された。 

 
 

 

図2   SDSによる精神的ストレスと、JCQによる職業性ストレスのサブセット分類 

SDSとJob strain indexとの分布で、抑うつの有無をSDS 40点以上、職業性ストレスの有無をJob strain 

index 0.5で評価すると、各対象は４つのサブセットに分類することができる。サブセット3は、SDSが

低くJCQも低い場合であり、職業性ストレスのなく抑うつでもない、いわば健全な状態といえる。サブ

セット２は、SDSが高く、JCQも高く、職業性ストレスとともに、抑うつを有している。このサブセッ

ト２にある場合は、抑うつの原因として、職場環境に問題があることが示唆される。それに対して、

サブセット1は、SDSが高いが、JCQは低値である。ここに分類される場合は、抑うつに原因に職業性

ストレス以外の要因が関与している可能性が考えられる。例えば家族や個人的なことに抑うつの原因

があるのかもしれない。また、サブセット４は、職業性ストレスが高度であるが、SDS値は低い。この

場合は、職業性ストレスに適応していると推察することができる。このように、SDS-JCQサブセット

分類を用いれば、職業性ストレスと精神的ストレスの観点から、個々の健康状態を分類し把握するこ

とができる。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 

 （分担）研究報告書 

 

勤労世代と超高齢者の冠動脈疾患危険因子に関する比較研究 

 

        研究分担者 氏 名 吉岡隆之 神戸労災病院 総合内科 

   研究分担者 氏 名 小澤 徹 神戸労災病院 循環器内科 部長 

   研究主任者 氏 名 井上信孝 神戸労災病院 副院長  

 

研究要旨 

  

急性心筋梗塞や脳血管障害等の脳心血管病は、過労死の主要な原因疾患であり、働

き盛りの年代でこうした疾病に罹患し、ADLが損なわれることは、社会にとっても

大きな損失であり、過労死を予防することは喫緊の重要な課題である。急性心筋梗

塞や脳血管障害は、糖尿病、高血圧、脂質異常症等の危険因子によって惹起される

動脈硬化を基盤とし発症する多因子疾患であるが、「加齢」は動脈硬化の強力な危

険因子であり、超高齢化社会の到来は、今後動脈硬化を基盤とした心血管病を増加

させることにつがなることが予想される。動脈硬化危険因子である糖尿病、高血圧、

脂質異常症に対する管理目標も「年齢」という要素も十分考慮する必要がある。今

回、勤労者の世代と、高齢者の危険因子の管理状況を明らかにするために、以下の

検討を行った。検討1：冠動脈インターベンション治療を施行した勤労世代と、超

高齢者の虚血性疾患症例の各危険因子の罹患状況を後ろ向きに比較し探求した。検

討2：狭心症あるいは心筋梗塞と診断され，かつ冠動脈造影検査が施行された症例

のうち、冠動脈疾患の既往歴のある二次予防対象症例の脂質管理状況を勤労世代と、

超高齢者で比較検討した。検討1の結果：経皮的冠動脈血行再建を受けた虚血性心

疾患患者の冠動脈危険因子において、超高齢者群と勤労世代群で大きな差異がある

ことが明らかとなった。すなわち、勤労世代群で脂質異常症を呈するものが多く、

加齢とともに血清脂質値は低下していた。また冠動脈疾患を有する超高齢者では、

高血圧を有する割合が高くなっていた。検討2の結果：脂質管理状況の比較では、

二次予防対象患者であるにも関わらず，全体の約半数は管理目標値を達成できてい

ないという現状であり、勤労世代では、超高齢者群に比べ、中性脂肪、HDL-Cの管

理目標達成率が有意に低いとの結果であった。冠動脈疾患危険因子の管理状況は、

世代により大きくことなる現状が明らかになった。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

急性心筋梗塞や脳血管障害は、糖尿病、高血

圧、脂質異常症等の危険因子によって惹起される

動脈硬化を基盤とし発症する多因子疾患である。

一方で、「加齢」は動脈硬化の強力な危険因子で

あり、超高齢化社会の到来は、今後動脈硬化を基

盤とした心血管病を増加させることに繋がると

予想される。また一方で、急性心筋梗塞や脳血管

障害は、過労死の主要な原因疾患であり、働き盛

りの年代でこうした疾病に罹患し、ADLが損なわ

れることは、社会にとっても大きな損失であり、

過労死を予防することは喫緊の重要な課題であ

る。 

  動脈硬化危険因子である糖尿病、高血圧、脂

質異常症に対する管理目標も「年齢」という要素

も十分考慮する必要がある。今回、勤労者の世代

と、高齢者の危険因子の管理状況を明らかにする

ために、以下の検討を行った。検討1: 勤労世代

と超高齢者冠動脈インターベンション施行症例

の冠動脈危険因子の罹患状況の検討 

本院において、冠動脈インターベンション治

療を施行した勤労世代と、超高齢者の虚血性疾患

症例の各危険因子の罹患状況を後ろ向きに比較
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し探求した。 

検討2: 勤労世代と超高齢者の脂質管理状況の比

較検討 

狭心症あるいは心筋梗塞と診断され，かつ冠

動脈造影検査が施行された症例のうち、冠動脈疾

患の既往歴のある二次予防対象の脂質管理状況

を勤労世代と、超高齢者で比較検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 

検討1: 勤労世代と超高齢者冠動脈インターベン

ション施行症例の冠動脈危険因子の罹患状況の

検討 

対象：本院において初回冠動脈インターベン

ション（以下PCI）を施行した、80歳以上の患者

（超高齢者冠動脈疾患群：以下HA-CAD群）84

名と、60歳以下の患者（勤労世代冠動脈疾患群；

以下MA-CAD群）140名の合計224名を検討した

（表1-1）。 

 

検討2: 勤労世代と、超高齢者の脂質管理状況の

比較検討 

対象は，本院において2011年6月から2014年5

月の期間に，狭心症あるいは心筋梗塞またはその

「疑い」と診断され，かつ，冠動脈造影検査が施

行された患者325名の内，冠動脈疾患の既往歴の

ある二次予防対象患者76名について検討した。対

象患者76名の内，69歳以下群(n=20)，80歳以上群

(n=27)の二群を抽出し、二次予防各指標：LDLコ

レステロール(以下，LDL-C)，中性脂肪(以下，TG，

HDLコレステロール(以下，HDL-C)の達成率を比

較検討した(表1-1)。  

次に、対象患者76名のうち，冠動脈造影検査の結

果，冠動脈病変の再発の有無で，再発あり群

(n=52)，再発なし群(n=24)の二群に分け，両群間

で二次予防各指標の達成率を比較検討した。 

 

検討1及び、検討2で、LDL-C値については，

Friedewald式による値を用いて検討した。脂質管

理目標値は，日本動脈硬化学会のガイドラインに

準じて，LDL-C＜100mg/dl，HDL-C≧40mg/dl，

TG＜150mg/dlとした。血液検査採取条件は基本

的には早朝空腹時とした。群間の比較はχ2乗検定

で評価し，p<0.05を有意とした。高血圧，糖尿病，

慢性腎不全，脂質異常症の診断は、それぞれ高血

圧治療ガイドライン2014(日本高血圧学会)、糖尿

病治療ガイド2012-2013(日本糖尿病学会)、CKD

診療ガイド2012(日本腎臓学会)、動脈硬化性疾患

予防ガイドライン2012年版(日本動脈硬化学会)

に準じて行った。  

（倫理面への配慮） 

  本研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成27年4月1日施行）に則り、神戸

労災病院及び東北労災病院における倫理委員会

の承認を得て実施された。また、個々の対象者へ

の事前の説明を十分に行い、同意を得るとともに、

得られたデータが対象者個人の健康管理に役立

てることが出来るように事後の結果説明を行っ

た。また、個人情報の保護等について、最大限の

倫理的な配慮を払っており、倫理的に問題なく研

究が遂行できた。 

 

Ｃ．研究結果 

 

検討1: 勤労世代と超高齢者冠動脈インターベン

ション施行症例の冠動脈危険因子の罹患状況の

検討 

PCIの標的血管、罹患病枝数はHA-CAD群と

MA-CAD群の間で有意差を認めなかった（表1-2）。

緊急PCIの割合もHA-CAD群51.2%、MA-CAD群

53.6%で有意差を認めなかった。PCI全体の成功

率は、HA-CAD群 92.9％、MA-CAD群 98.6％と、

超高齢者群でやや低値であった。特に慢性完全閉

塞例のPCIの成功率は、MA-CAD群 80.0％である

のに対してHA-CAD群では40.0%であった。 

  冠動脈危険因子に関しては、脂質異常症を有

する症例は、MA-CAD群70.7%、HA-CAD群46.4%

であった。血清総コレステロール値、中性脂肪値、

HDLコレステロール値の平均値は、それぞれ

MA-CAD群 209.4±48.2mg/dl、167.0±121.2mg/dl、

47.2±19.8mg/dl HA-CAD群 174.7±35.2mg/dl、

106.6±48.4mg/dl、50.0±13.0mg/dl、であり、加齢

とともに血清脂質値が低下することが推察され

た。高血圧を有する症例は、MA-CAD群40.7%、

HA-CAD群76.2%で、高齢者に有意に多かった。

糖尿病を有する症例は、MA-CAD群 41.4%、

HA-CAD群 34.5%であった。3期以上のCKDを有

する症例は、MA-CAD群 17.9%、HA-CAD群 

64.3%、eGFR (mL/min/1.73m
2
)はそれぞれ、73.7、

50.2であった（表2）。 

 

検討2: 勤労世代と、超高齢者の脂質管理状況の
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比較検討 

 対象患者の背景について，表2-1に示す．平

均年齢は，74.6±8.5歳．冠動脈疾患の再発のある

症例は52例，再発のない症例は24例であった。再

発のある群では，糖尿病，慢性腎不全，脂質異常

症の保有例が多い傾向にあった。スタチンなど薬

剤使用状況については，両群間で差はなかった。

また，69歳以下は20例，80歳以上は27例であった。

慢性腎不全症例は80歳以上群で16例(59.3%)と多

く，脂質異常症症例は69歳以下群で13例(65.0%)

と多かった．一方スタチンの内服率は80歳以上群

で少ないという結果であった。 

  次に、冠動脈疾患の既往のある症例の脂質管

理の達成率の現状について検討した（図2-1）．

LDL-Cの管理目標値（100mg/dl未満）の達成率で

あるが，69歳以下群(n=20)では，55%(11名)，80

歳以上群(n=27)では55.6%(15名)であり，両群間に

有意差はなかった。中性脂肪の管理目標値達成率

は，69歳以下群で40%(8名)，80歳以上群で

77.8%(21名)であった。HDL-Cに関しては，69歳

以下群で60%(12名)，80歳以上群では88.9%(24名)

の達成率であった。中性脂肪及びHDL-Cの管理目

標値達成率は，いずれも80歳以上群で有意に高か

った。また、両群間の脂質値の比較を図2-2に示

す．LDL-C値は有意差を認めなかったが、中性脂

肪値は，69歳以下群では80歳以上群に比べて有意

に高値であった。またHDL-Cは，逆に69歳以下群

では80歳以上群に比べて有意に低値であった。こ

れは、脂質管理目標達成率の比較と一致した結果

であった。 

脂質管理目標達成率に関して、冠動脈疾患の

再発の有無にわけて検討した(図2-3)。 LDL-Cの

脂質管理目標値達成率は，冠動脈疾患の再発を認

める群(n=52)で55.8%(29名)、再発を認めない群

(n=24)で54.2%(13名)であった。TGの脂質管理目

標達成率は、冠動脈疾患の再発を認める群で

63.5%(33名)、再発を認めない群で62.5%(15名)で

あった。いずれも再発の有無で有意差を認めなか

った。ただし、HDL-Cに関しては冠動脈疾患の再

発を認める群で75%(39名)、再発を認めない群で

91.7%(22名)の達成率であり、再発を認める群で

達成率が低かった。また、両群間の脂質値の比較

を図4に示す。血清脂質値自体は、冠動脈疾患の

再発の有無でLDL-Cと中性脂肪値に関しては差

を認めず，HDL-Cに関しては再発群で低い傾向で

あった。 

  さらに脂質管理目標達成率に関して，冠動脈

疾患の再発の有無だけではなく、年齢を考慮して

検討した(表2-2，図2-4)。LDL-Cの脂質管理目標

達成率については，69歳以下群(n=20)のうち、冠

動脈疾患の再発を認めた群(n=14)では達成率が

57.1%(8名)、再発のなかった群(n=6)では50.0%(3

名)であり、再発の有無で有意差を認めなかった。

しかしながら、80歳以上群(n=27)では、冠動脈疾

患の再発を認めた群(n=21)では47.6%(10名)の達

成率であったのに対し、再発のなかった群(n=6)

では83.3%(5名)の達成率であった．このように，

80歳以上に限定すると，冠動脈疾患の再発を認め

た群で有意に達成率が低かった。 

  中性脂肪の脂質管理目標達成率については、

69歳以下群(n=20)のうち冠動脈疾患の再発を認

めた群(n=14)では42.9%(6名)、再発のなかった群

(n=6)では33.3%(2名)の達成率であった。80歳以上

(n=27)では，冠動脈疾患の再発を認めた群(n=21)

では81.0%(17名)の達成率、再発のなかった群

(n=6)では66.7%(4名)の達成率であり、再発の有無

に関わらず，69歳以下群で達成率が低いという結

果であった。 

  HDL-Cの脂質管理目標達成率については、 

69歳以下(n=20)では、冠動脈疾患の再発のあった

群(n=14)で42.9%(6名)、再発のなかった群(n=6)で

100%の達成率であった。また80歳以上(n=27)では，

再発のあった群(n=21)で85.7%(n=18)，再発のなか

った群(n=6)では100%(6名)の達成率であった。69

歳以下の冠動脈疾患再発のある群では、特に

HDL-Cの管理目標達成率が低いとの結果であっ

た。 

   

Ｄ．考察 

 

  今回、超高齢者と、勤労世代の虚血性心疾患

の危険因子のプロフィールを比較検討した。本検

討では、経皮的冠動脈血行再建を受けた虚血性心

疾患患者の冠動脈危険因子において、超高齢者群

と壮年中年群で大きな差異があることが明らか

となった。すなわち、壮年中年群で脂質異常症を

呈するものが多く、加齢とともに血清脂質値は低

下していた。また冠動脈疾患を有する超高齢者で

は、高血圧を有する割合が高くなっていた。これ

は、古く1978年のThe Pooling Project Research 

Groupの報告1)から提唱されてきたことで、加齢と

ともに冠動脈危険因子としての脂質異常症の寄
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与度は低下するという報告と矛盾しない。

Yamasaらも同様の報告をしており、虚血性心疾

患を有する若年者112例、65歳以上の高齢者102

例について、若年者に比し高齢者で高脂血症が少

なく高血圧が多かったと述べている2)。 

  また、脂質管理状況の比較では、二次予防対

象患者であるにも関わらず，全体の約半数は管理

目標値を達成できていないという現状であり、勤

労世代では、超高齢者群に比べ、中性脂肪、HDL-C

の管理目標達成率が有意に低いとの結果であっ

た。 

  

Ｅ．結論 

 

経皮的冠動脈血行再建を受けた虚血性心疾

患患者の冠動脈危険因子において、超高齢者群と

勤労世代群で大きな差異があることが明らかと

なった。すなわち、勤労世代群で脂質異常症を呈

するものが多く、加齢とともに血清脂質値は低下

していた。脂質管理状況の比較では、二次予防対

象患者であるにも関わらず，全体の約半数は管理

目標値を達成できていないという現状であり、勤

労世代では、超高齢者群に比べ、中性脂肪、HDL-C

の管理目標達成率が有意に低いとの結果であっ

た。冠動脈疾患危険因子の管理状況は、世代によ

り大きくことなる現状が明らかになった。 

 

Ｆ．研究発表 

 

1. 論文発表 

1) 吉岡隆之、小澤徹、乙井一典、白木宏明、高

原宏之、鄧皓之、平山園子、岩田幸代、武居明

日美、稲本真也、井上信孝 超高齢者虚血性心

疾患症例における、脂質異常症の管理実態の検

討 心臓 2016;48(8):231-235. 

 

2. 学会発表 

1) 吉岡隆之、小澤徹、乙井一典、白木宏明、高

原宏之、鄧 皓之、平山園子、岩田幸代、武居

明日美、稲本真也、井上信孝 超高齢虚血性心

疾患症例における冠動脈危険因子の管理実態

の検討（脂質異常症を中心に）第63回 日本心

臓病学会 学術集会  横浜 2015年9月 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況  

 

該当なし。 
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表１-1 検討1の対象症例 

  

 

 

表１-2 検討1の対象症例の患者背景 

 

 

表2 検討1の対象症例の動脈硬化危険因子の罹患率 

 

 

 

 



 

 29 

 

 

   

   図１ 

 

表2-1 検討2の対象症例 
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 図2-1 

 

    

図2-2 

  

 

 

図2-3 

 

 

冠動脈病変再発の有無と脂質値 
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図2-4 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 

 （分担）研究報告書 

 

総労働時間と抑うつとの関連に関する研究 

－ 特に男女差の違いを中心にー 

 

研究分担者 氏 名 武居明日美 神戸労災病院 循環器内科部長 

研究分担者 氏 名 岩田幸代  神戸労災病院 循環器内科部長 

研究代表者 氏 名 井上信孝  神戸労災病院 副院長 

 

研究要旨 

 

[目的] 過労死の要因のひとつである長時間労働と、職業性ストレスと精神的ストレ

スとの関係性を、男女差に着目して検討した。[対象・方法]当院に人間ドックのた

めに受診した勤労者420名（男性300名、女性120名）を対象として、総就業時間と、

職業性ストレスと精神的ストレスとの関連を検討した。職業性ストレスはJob 

Content Questionnaire (JCQ)にて、精神的ストレスは抑うつを評価するSelf-rating 

Depressive Scale (SDS)にて評価した。[結果] 単変量解析では、男女とも月就業時間

と、仕事要求度及び、仕事ストレイン指数との間で有意な相関を認めた。また仕事

支援度に関しては、女性において月就業時間と有意な負の相関を認めた。SDSで評

価した抑うつとの関係では、女性においてのみ月就業時間との間に有意な相関があ

った。SDSを従属変数とした重回帰解析では、年齢、雇用形態、職種で調整しても、

女性では月就業時間と抑うつを示すSDSスコアとに関連を認めた。階層的重回帰解

析の結果から、女性では認められた月就業時間と抑うつとの関連には、職場性スト

レスと職場支援度が介在することが推察された。[考察] 女性は男性に比べて、長時

間労働に対しての脆弱であることが推察された。過労死防止には、こうした女性の

特性を考慮した労働対策が今後重要であると考えられた。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

  過労死は、1980年頃から社会問題化されて以

来、現在の日本における最も重要な社会問題のひ

とつである。こうした過労死に対して、国家的な

取り組みも開始され、2014年11月に過労死等防止

対策推進法が施行された。2015年12月から義務化

されたストレスチェックシステムは、勤労者に負

荷されている職業性ストレスや精神的ストレス

を把握し、職場環境の改善を目指し、さらには過

労死予防に繋げようとする取り組みである。スト

レスチェックの最低限必要な要件として、「仕事

のストレス要因」、「心身のストレス反応」及び、

「周囲のサポート」の3領域に関する項目を含む

ことが求められている。こうした職業性ストレス

の評価は、仕事の要求度-コントロールモデルと

いう概念に基づいている。職業性ストレスを、仕

事の裁量権(control)と、仕事に対する要求度

(demand)のふたつの観点から評価するものであ

る。つまり仕事に対する裁量権がなく（仕事コン

トロール度が低い）、労働負荷が大きい環境ほど

(仕事要求度が高い)、職業性ストレスが高いとす

る考え方である。こうした観点から職業性ストレ

スを評価する方法であるJob Content 

Questionnaire (JCQ)は、仕事コントロール度と仕

事要求度、さらには社会的な支援をアンケートに

て簡便に点数化し評価する方法である。JCQの仕

事要求度の値を、仕事コントロール度の値で除し

たものを仕事ストレイン指数として、職業性スト

レスの目安として評価する。我々は最近、生活習
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慣病症例を対象にした検討で、JCQによって評価

した職業性ストレスと、Self-rating Depressive 

Scale (SDS)にて評価した抑うつが相関すること

を示した(Inoue N et al. Intern Med 55: 1071-1075, 

2016)。職業性ストレスが高度になると、抑うつ

等の精神疾患を誘発し、最悪の場合は自殺に至る。

また、精神的ストレス自身が、脳心血管病の重要

な危険因子でもある。職業性ストレスと精神的ス

トレスを評価することは、過労死防止にとって重

要である。 

  労働時間は、職業性ストレスを規定する重要

な因子である。時間外労働月80時間が過労死ライ

ンと呼ばれ、睡眠時間が十分に確保できず、心筋

梗塞や、脳梗塞を引き起こす可能性が指摘されて

いる。平成27年度の脳・心臓疾患での労災支給決

定件数は251件で、そのうち時間外労働時間80時

間以上100時間未満は105件、100時間以上は120

件であったと報告されている。これまでの種々の

研究においても、長時間労働に起因する職業性ス

トレスが、過労死の要因になることが指摘されて

いる。  

  社会構造の変化や、女性の勤労意欲の高まり

等から、近年女性の労働者は増加している。しか

しながら、待機児童問題や、家族の介護等によっ

て、労働と家庭環境のバランスがうまく取れない

実態が明らかになってきている。内閣府大臣官房

政府広報室平成26年度世論調査では、アンケート

項目中の「女性が社会での活躍を志向しにくい」

を挙げた割合は女性で高くなっている。女性の30

歳代から50歳代は、子育てがひと段落した頃で、

結婚・出産を機に仕事を辞めたが、もう一度働き

たいという思いで面接を受けてみるも、キャリア

や経験年数を問われると希望の職種には就けず、

今までのスキルを活かせないでいる女性も多い。

こうした女性勤労者の職業性ストレスに関して

は十分に検討されていない。 

  今回我々は、このような現在の社会的な背景

から、当院にて人間ドックを受診した勤労者を対

象に、労働時間と職業性ストレスや抑うつとの関

連について、特にその男女差を中心に検討を行っ

た。 

 

Ｂ．研究方法 

 

1) 対象 

2015年4月から、2016年9月まで、神戸労災病

院に人間ドックを受診し、同意を得られた420名

（男性300名、女性120名）。そのプロフィールは、

表1に示す。 

 

2) JCQによる職業性ストレスの評価 

本検討では、職業性ストレスは、Job Content 

Questionnaire (JCQ)にて評価した。JCQは、仕事の

裁量権(control)と、仕事に対する要求度(demand)

のふたつの観点から評価するものである。つまり

仕事に対する裁量権がなく（job controlが低い）、

労働負荷が大きい環境ほど(job demandが高い)、

職業性ストレス job strainが高いとする考え方で

ある。Job controlと、job demandさらには、社会

的な支援をアンケートにて簡便に点数化し評価

する方法である。JCQのjob demandの値を、job 

controlの値で除したものを job strain indexとして、

職業性ストレスの目安として評価した。 

 

3) 精神的ストレスの評価 

各症例の精神的ストレスは、Self-rating 

Depression Scale (SDS)にて評価した。SDSは、最

低得点は20点、最高得点は80点で、40点以上を精

神的ストレス陽性と判定した。 

 

4) 統計学的解析 

各項目は、平均値±標準偏差で表し、男女間

の各項目の比較は、Mann-Whitney U-testを用いた。

正規雇用及び非正規雇用の差は、カイ二乗検定を

用いた。月総就業時間と、各項目との相関は、

Spearmanの順位相関係数を求め検討した。階層的

重回帰解析においては、従属変数をSDSスコアと

し、独立変数は、年齢、雇用形態、職種、月就業

時間、JCQによる仕事ストレイン指数及び職場支

援度とした。雇用形態は、正規採用を基準として、

嘱託・アルバイトを非正規雇用ダミー変数とした。

職種は、事務職を基準として、管理職、専門技術

職、販売・サービス職とそれぞれダミー変数とし

た。統計解析には、SPSS Version 22を使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

  本研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成27年4月1日施行）に則り、神戸

労災病院における倫理委員会の承認を得て実施

された。また、個々の対象者への事前の説明を十

分に行い、同意を得るとともに、得られたデータ

が対象者個人の健康管理に役立てることが出来
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るように事後の結果説明を行った。また、個人情

報の保護等について、最大限の倫理的な配慮を払

っており、倫理的に問題なく研究が遂行できた。 

 

Ｃ．研究結果 

 

1) 月就業時間と職業性ストレス、抑うつとの関

連 

  表１で示すように、男性は女性に対して有意

に正規雇用者が多かった。月就業時間は、男性が

有意に長く、JCQの評価による、仕事要求度、仕

事コンロール度は、男性が有意に高値であったが、

仕事支援度、仕事ストレイン指数は、男女で差は

認めなかった。SDSにて評価した抑うつは、女性

が有意に高値であった。 

  図1から図4に、月就業時間と、仕事要求度、

仕事コントロール度、仕事支援度との相関を示す。

単変量解析では、男性、女性とも、月就業時間と

仕事要求度が有意に相関しており、仕事量の多さ

が就業時間と関連することが推察された。仕事コ

ントロール度は、男性においてのみ、月就業時間

と有意に相関していた。また仕事支援度に関して

は、女性において月就業時間と、有意な負の相関

を認めた。仕事要求度を仕事コントロール度で除

した仕事ストレイン指数との関係では、男女とも、

月就業時間と有意な相関を認め、就業時間の長さ

と職場ストレスが関連することが推察された(図

4)。 

  SDSで評価した抑うつの関係では、女性にお

いてのみ、月就業時間との間に有意な相関があっ

た（図5）。 

 

2) 階層的重回帰解析による検討 

  女性に認められた月就業時間と抑うつと関

連がどのような因子を介しているかを検討する

ために、SDSを従属変数とした階層的重回帰解析

を行った。表2に示すように、雇用形態、職種、

年齢を調整しても、月就業時間とSDSの間には、

有意な相関を認めた。このモデルに、仕事ストレ

イン指数、職場支援度を独立変数として投入する

と、月就業時間とSDSとの間の有意な相関関係は

消失した。以上の結果から、女性では、月就業時

間と抑うつと間には、職場性ストレスと職場支援

度が介在することが推察された(表2)。 

  男性で同様の階層的重回帰解析を行った結

果、雇用形態、職種、年齢を調節した場合、職場

ストレインと職場支援度とSDSとの間に関連を

認めた（表3） 

 

Ｄ．考察 

  

  職業性ストレスには、多くの因子が関与して

いる。仕事の量や仕事の裁量度、職場の異動、上

司や同僚との人間関係など様々なことがらが関

係し、職業性ストレスが高度になると抑うつ等の

精神疾患を誘発する。労働時間は、職業性ストレ

スを規定する重要な因子であり、職業性ストレス

は、過労死の要因になる重要な脳心血管病のリス

ク因子である。それに加えて、働き方が多様にな

ってきている現在、サービス残業や持ち帰り残業

等、労働統計に現れない長時間労働も指摘されて

いる。過労死予防の観点からは、労働時間と職業

性ストレスとの関連を評価することは重要であ

る。今回、当院の人間ドックを受診した勤労者を

対象にした検討結果で、月就業時間と抑うつとの

関連において、男女差が認められた。女性におい

ては、月就業時間と抑うつとの間に、正の有意な

相関を認め、女性の方が男性に比べて、長時間労

働に対して脆弱であることが推察された。また、

女性において、職場での社会的支援と月就業時間

との間に負の相関を認めた。SDSを従属変数とし

た階層的重回帰解析の結果、女性における就業時

間と抑うつとの間には、職業性ストレス及び職場

支援度の低さが介在していることが推察された。 

  近年女性を取り巻く労働環境の厳しさが指

摘されている。女性は、仕事以外に育児や介護も

していることも多く、男性より長時間労働が負担

になることが考えらえる。最近、女性労働者の働

く環境を良くし、ワークライフバランスを良好に

保つように取り組む会社が出てきた。このような

会社では、育児や介護の両立が可能になるように、

時間短縮や残業を減らすなどの取り組みがなさ

れており、男女ともに働きやすい環境を目指して

いる。このような制度が増えれば、女性の離職率

も下がり、家庭と仕事のストレスは軽減されると

期待される。 

 

Ｅ．結論 

 

今回の我々の検討で、女性は長時間労働に対

しての脆弱性が示され、こうした女性の特性を考

慮した労働対策が今後重要であると考えられる。 
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  世界に類をみない少子高齢化社会を向かえ

る今、女性の働く活力への期待は大きい。経済活

動のグローバル化、一向に好転しない経済状況等

様々な要因によりさらに厳しくなる労働環境の

なか、勤労者の心身の健康を守るためには、本研

究で示されたような性差にも考慮したきめ細や

かな労働対策が必要である。 

 

Ｆ．研究発表 

 

1.論文発表 

1) 福山和恵、井上信孝 総労働時間と抑うつと

の関連に関する研究 -特に男女差の違いを中心

に-日本職業・災害医学会雑誌 2017;65(3): 

147-152.   

 

G．知的財産権の出願・登録状況 
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            表１ 検討対象  臨床像 

 

 

 

 

        

    

 

 

図１ 当院人間ドック受診者における月就業時間と、仕事要求度の関係 

男女とも、就業時間と仕事要求度に正の相関を認めた。 
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図２ 当院人間ドック受診者における月就業時間と仕事コントロール度との関係 

男性において、就業時間と仕事コントロール度に正の相関を認めた。 

 

 

    
 

 

 

図３ 当院人間ドック受診者における月就業時間と仕事支援度との関係 

女性において、就業時間と仕事支援度に負の相関を認めた。 
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図４ 当院人間ドック受診者における月就業時間と職業性ストレスとの関係 

男女とも、就業時間と職業性ストレスに正の相関を認めた。 

 

 

 

     

 

   

図５ 当院人間ドック受診者における月就業時間とSDSで評価した抑うつ度との関係 

女性においてのみ、就業時間と抑うつ度に正の相関を認めた。 
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     表２  SDSを従属変数とした階層的重回帰解析（女性） 

 

 

女性に認められた月就業時間と抑うつと関連がどのような因子を介しているかを検討するために、

SDSを従属変数とした階層的重回帰解析を行った。表2に示すように、雇用形態、職種、年齢を調

整しても、月就業時間とSDSの間には、有意な相関を認めた。このモデルに、仕事ストレイン指

数、職場支援度を独立変数として投入すると、月就業時間とSDSとの間の有意な相関関係は消失

した。以上の結果から、女性では、月就業時間と抑うつと間には、職場性ストレスと職場支援度

が介在することが推察された。 

 

 

 

     表３  SDSを従属変数とした階層的重回帰解析（男性） 

 

男性で同様の階層的重回帰解析を行った結果、雇用形態、職種、年齢を調節した場合、職場スト

レインと職場支援度とSDSとの間に関連を認めた。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 

 （分担）研究報告書 

 

生活習慣病症例における 

精神的ストレスと酸化ストレスの関連に関する研究 

 

        研究分担者 氏 名 小澤 徹  神戸労災病院 循環器内科部長 

        研究分担者 氏 名 吉岡隆之  神戸労災病院 循環器内科部長 

        研究代表者 氏 名 井上信孝  神戸労災病院 副院長 

 

研究要旨 

 

過労死の主要な要因は、動脈硬化を基盤として発症する脳心血管病である。動脈硬化の発症進展に関

与する高血圧、脂質異常症、糖尿病などの生活習慣病は、生体内で酸化ストレスの増大をきたす。ま

た、精神的ストレスは、脳心血管病の発症に深く関与している。LOX-Indexは酸化ストレスの観点から

の新たな脳心血管病のバイオマーカーである。今回は、酸化ストレスと精神的ストレスとの関連を明

らかにするために、当院に生活習慣病にて通院中の症例を対象に、LOX-Indexと、動脈硬化危険因子、

フラミンガムリスクスコアとの関連、さらに、Self-rating Depression Scale (SDS)にて評価した精神的ス

トレスと、LOX-Indexとの関連を検討した。フラミンガムリスクスコアは、動脈危険因子（高血圧、脂

質異常症、糖尿病、喫煙の有無）から10年間の心血管イベント発症のリスクを推定するものであるが、

LOX-Indexの対数変換値は、フラミンガムリスクスコアと有意に相関していた。SDSで評価した精神的

ストレスと、LOX-Indexとの間には、有意な相関は認めなかったが、このふたつの指標にて、酸化スト

レス及び、精神的ストレスを評価することは、個々の症例に対する各症例の治療戦略の検討に有益で

あると考えられた。つまり、LOX-Indexが高値の症例では、動脈硬化危険因子の是正が重要であり、ま

たSDSが高値の症例であれは、メンタルケアが重要である。このようにLOX-IndexとSDSの用いたサブ

セット分類は、きめ細かい症例把握に有用であると考えられた。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

  過労死の主要な要因は、動脈硬化を基盤とし

て発症する脳心血管病である。動脈硬化の発症進

展に関与する高血圧、脂質異常症、糖尿病などの

生活習慣病は、生体内で酸化ストレスの増大をき

たす。また、精神的ストレスは、脳心血管病の発

症に深く関与している。こうした点を考慮すると、

酸化ストレスと精神的ストレスとの関連を明ら

かにすることは、心血管発症機転の解明に手がか

りを与える可能性がある。 

  新たな臨床バイオマーカーLOX-Indexは、酸

化ストレスの観点から、脳心血管病の発症を予測

するものである。LOX-indexは、酸化LDLを代表

とするLOX-1に結合しうるLOX-1リガンド濃度

(LAB)と、血中の可溶性LOX-1濃度(sLOX)との積

である。これまでに、LOX-1と動脈硬化危険因子

との関連、フラミンガムリスクスコアとの関連は

明らかにされていない。そこで、当院外来にて、

生活習慣病にて、通院加療している症例において、

LOX-Indexと動脈硬化危険因子、フラミンガムリ

スクスコアとの関連を検討した。さらに、

Self-rating Depression Scale (SDS)にて評価した精

神的ストレスと、LOX-Indexとの関連を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 

1) 対象 

  糖尿病、脂質異常症、高血圧にて、神戸労災

病院内科外来通院中の症例453例（M/F=257/196、

年齢54.1±9.9歳）を対象とした。 

 

2) 精神的ストレスの評価 

  各症例の精神的ストレスは、Self-rating 

Depression Scale (SDS)にて評価した。SDSは、最

低得点は20点、最高得点は80点で、40点以上を精

神的ストレス陽性と判定した。 
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3) LOX-Indexの測定 

  LOX-Indexの測定は、NKメディコ社に委託し

て施行した。 

 

4) 統計学的解析 

  各項目は、平均値±標準偏差で表した。正規

分布の検定は、Kolmogrov Simrnov法にて行なっ

た。項目間のとの相関は、Spearmanの順位相関係

数を求め検討した。重回帰解析においては、従属

変数を対数変換後のLAB及びsLOX-1とし、独立

変数は、年齢、性別、LDL、HDL、対数変換後中

性脂肪値、糖尿病・喫煙・高血圧の有無とした。

統計解析には、SPSS Version 22を使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

  本研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成27年4月1日施行）に則り、神戸

労災病院における倫理委員会の承認を得て実施

された。また、個々の対象者への事前の説明を十

分に行い、同意を得るとともに、得られたデータ

が対象者個人の健康管理に役立てることが出来

るように事後の結果説明を行った。また、個人情

報の保護等について、最大限の倫理的な配慮を払

っており、倫理的に問題なく研究が遂行できた。 

 

Ｃ．研究結果 

 

1) LOX-Indexとフラミンガムリスクスコアとの

関連 

  LOX-Indexの分布を図1に示す。LOX-Indexの

対数変換値は、正規分布を示した(図１)。 

  フラミンガムリスクスコアは、動脈危険因子

（高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫煙の有無）か

ら10年間の心血管イベント発症のリスクを推定

するものであるが、LOX-Indexの対数変換値は、

フラミンガムリスクスコアは、有意に相関してい

た(図2：男性、右図：女性)。これらの知見は、

LOX-Indexが心血管病のバイオマーカーである

ことを裏付けるものである。 

LOX-1リガンド濃度(LAB)及び可溶性LOX-1

濃度(sLOX)がどのような要因で規定されるかを

検討するために多変量解析を行った。その結果を

表1に示す。LABは、LDL値、及び喫煙の有無に

有意に関連し、sLOXは、糖尿病の有無の関連し

ていた。 

 

2) LOX-IndexとSDSとの関係 

LOX-Indexで示される酸化ストレスとSDSにて評

価される精神的ストレスの関連を検討した。図3

は、LOX-IndexとSDSとの関係を示したのもので

あるが有意な相関は認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

  

  今回の検討では、SDSで表される精神的スト

レスとLOX-Indexとの間には、有意な相関は認め

なかった(図3)。しかしながら、LOX-IndexとSDS

と両者を同時に評価することにより、各症例の精

神的ストレスと酸化ストレスとを個別に評価す

ることができると考えられる(図4)。すなわち、

LOX-Indexを評価することにより、酸化ストレス

の観点から脳心血管病の発症のリスクを評価で

き、それに精神的ストレスの評価を加えることは、

各症例の治療戦略の検討に有益であると考えら

れた。つまり、LOX-Indexが高値の症例では、動

脈硬化危険因子の是正が重要であり(図３でのサ

ブセット1及び2)、またSDSが高値の症例であれ

ばメンタルケアが重要と考えられる（図３でのサ

ブセット2及び4）。このサブセット分類を用いる

と、きめ細やかな患者指導が遂行できることが期

待できる。 

  現在日本政府は、働き方改革に取り組んでい

る。しかしながら経済のグローバル化、依然不安

定な経済状況、少子高齢化社会等、多くの要因に

より職場環境の現状は厳しい。今後、過労死に対

する取り組みは、今まで以上に重要な課題となっ

てくると思われる。このような社会情勢の中、

LOX-Indexによる脳心血管病のリスク評価、精神

的ストレスの評価は、勤労者の健康を守る上で、

有益であると思われる(図5)。 

   

E．結論 

 

  過労死の要因である脳心血管病である冠動

脈疾患、脳血管障害は、動脈硬化を基盤として生

じ、動脈硬化の危険因子は、生活習慣病である従

って、過労死予防には、労働環境等の社会的因子

の是正だけではく、生活習慣病の改善が重要であ

る。現在日本の最重要の社会問題である過労死に

対しては、多面的アプローチが重要である。 

 

Ｆ．研究発表 
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1.論文発表 

1)  Inoue N, Fukuyama K, Hirayama S, Yoshioka 

T, Ozawa T, Iwata S, Takei A. Cardiovascular risk 

assessment using LOX-index and Self-Rating 

Depression Scale. International Journal Cardiology 

Metabolic & Endocrine 2016;12: 3-7.  

 

2.  学会発表 

1) Inoue N. A Cardiovascular risk assessment using 

LOX-index and Self-Rating Depression Scale. 

Singapore Health Biomedical Congress 2016 2016年

9月23日 シンガポール 

 

2) 井上信孝 ストレス応答の観点からみた、過

労死の要因となる脳心血管病に機構に関する研

究 第64回日本職業・災害医学会 2016年10月

22-23日 仙台 

 

3) 井上信孝 先制医療時代の脳心血管病のリス

ク評価 Lox-Indexの有用性 第45回日本総合健

診医学会 2017年1月28日 東京 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 

  特になし。 
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図１ LOX-Indexの分布（左:男性、右:女性）。対数変換すると正規分布を示す。 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 対数変換LOX-Indexとフラミンガムリスクリスクスコアとの関係 

フラミンガムリスクスコアは、動脈危険因子（高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫煙の有無）から10年

間の心血管イベント発症のリスクを推定するものであるが、LOX-Indexの対数変換値は、フラミンガム

リスクスコアは、有意に相関していた(左図：男性、右図：女性)。 

 

   表1 LAB(LOX-1リガンド)、可溶型LOX-1(sLOX-1)を従属変数とした重回帰解析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

多変量解析の結果、LABは、LDL値、及び喫煙の有無に有意に関連し、sLOXは、糖尿病の有無の関連

していた。 



 

 44 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ LOX-Indexで評価した酸化ストレスと、SDSで評価した精神的ストレスの関係 

 サブセット1及び2は、LOX-Indexから評価した酸化ストレスが亢進している可能性があり、サブセッ

ト３及び4は、SDSで評価した精神的ストレスが亢進している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ LOX-1とSDSを用いたサブセット分類 

LOX-Indexが高値の症例では、生活習慣病の是正が重要であり、またSDSが高値の症例であればメンタ

ルケアが重要と考えられる。 

 

     

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ 過労死撲滅を目指した多面的アプローチ 

過労死予防には、労働環境等の社会的因子の是正だけではく、生活習慣病の改善等、多面的なアプロ

ーチが重要である。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 

 （分担）研究報告書 

 

過労状態が血栓準備状態に及ぼす影響に関する研究 

 

        研究分担者 氏 名 乙井一典 神戸労災病院 総合内科 副部長 

   研究分担者 氏 名 小澤 徹 神戸労災病院 循環器内科 部長 

   研究主任者 氏 名 井上信孝 神戸労災病院 副院長  

 

研究要旨 

  

[背景] 過労死の主な原因である急性心筋梗塞や脳血管障害は動脈硬化を基盤とし、

その発症に精神的ストレスが大きな役割を果たしている。精神的ストレスと血栓症

との関連はこれまで多くの観察研究にて示されてきたが、そのメカニズムに迫る臨

床研究はほとんどなく、また過労状態が易血栓性に与える影響の検討もなされてい

ない。[目的] 本研究は過労状態の血栓準備状態に対する影響を臨床的に明らかにす

ることである。[方法] 当直業務を行う医師・看護師を対象に、激務の救急当直を行

った翌朝(過労状態)と非番日の翌朝(非過労状態)に、空腹時下に血液サンプルを採

取し比較した。対象は30例の健常人(男性17例、女性13例)、平均年齢32.3±1.4歳(25

～53歳)。易血栓性の評価にはGlobal Thrombosis Test (GTT)を用いた。GTTはずり応

力により血小板主体の血栓を形成させて血流が停止するまでの時間と、血流停止後

の線溶活性で血流が再開するまでの時間を計測することで、血小板反応性とそれに

呼応する凝固活性、及び線溶活性を評価する方法である。滴下間隔時間が一定以上

になるまでをOT (occlusion time) [秒]とし血小板+凝固活性を反映し、その後再び滴

下が起こるまでの時間をLT (lysis time) [秒] とし線溶能を評価している。 

[結果]救急当直時の平均睡眠時間は2.4±0.3時間、非過労時は6.1±0.2時間で有意に過

労状態には睡眠時間が不足していた(p<0.05)。過労と非過労状態で白血球数、赤血

球数、血小板数に差はなく、凝固マーカーの活性化部分トロンボプラスチン時間

(aPTT)、プロトロンビン時間(PT)、線溶マーカーのPAI-1 (plasminogen activator 

inhibitor-1)にも差はみられなかった。また血糖値や脂質代謝にも差はみられなかっ

た。GTTによる検討で、過労時OT 314.1±20.2秒、非過労時478.8±37.1秒と過労状態

ではOTが短縮 (p<0.001)、また過労時LT 1509.8±130.3秒、非過労時1249.9±101.6秒

と過労状態ではLTの延長傾向がみられた(p=0.06)。[結語] 過労状態では血小板+凝

固活性が亢進し線溶能は低下、GTTは過労状態の血栓準備状態を評価するのに有用

である。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

過労死の主な原因である急性心筋梗塞や脳血

管障害は動脈硬化を基盤とし、その発症に精神的

ストレスが大きな役割を果たしている。これまで、

精神的ストレスと血栓症との関連性は、多くの臨

床的観察研究にて示されているが、主に心理学的

な側面から検討がなされており、そのメカニズム

に迫る臨床研究はほとんどなく、また過労状態が

易血栓性に与える影響の検討もなされていない

のが現状である。そこで本研究の目的は、過労状

態の血栓準備状態に対する影響を臨床的に明ら
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かにすることである。 

本研究は、血栓準備状態の評価法として

Global Thrombosis Test (GTT)を用いた。現在広く

用いられている易血栓性診断法は、採血した血液

に抗凝固剤や種々の化学物質を加えて反応性を

測定するため、生体内での真の易血栓性を反映し

ていない。一方血液試料に何も加えず測定する

GTTは、血小板活性及びそれに呼応する凝固活性

だけでなく、自発的血栓溶解能を測定することが

でき、より生体内での易血栓性を反映する装置で

ある。このGTTを用いて血栓準備状態の評価を行

うことで、本研究はこれまでにない極めて独創的

なものと思われる。 

 

Ｂ．研究方法 

 

  本研究の対象は、神戸労災病院で当直業務を

行う医師・看護師を対象に、救急当直を行った翌

朝(過労状態)と非番日の翌朝(非過労状態)に、空

腹時下に血液サンプルを採取し比較検討を行っ

た。易血栓性の評価にはGlobal Thrombosis Test 

(GTT)を用いた。GTTはずり応力により血小板主

体の血栓を形成させて血流が停止するまでの時

間と、血流停止後の線溶活性で血流が再開するま

での時間を計測することで、血小板反応性とそれ

に呼応する凝固活性、及び線溶活性を評価する方

法である。滴下間隔時間が一定以上になるまでを

OT (occlusion time) [秒] とし血小板+凝固活性を

反映し、その後再び滴下が起こるまでの時間を

LT (lysis time) [秒] とし線溶能を評価している。

その他問診による睡眠時間の聴取、一般血液・生

化学検査、凝固・線溶検査に加え、炎症マーカー

や酸化ストレスマーカーを測定することで、過労

状態における職場ストレスと易血栓性の関連性

を多角的に比較検討した。  

 

（倫理面への配慮） 

  本研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成27年4月1日施行）に則り、神戸

労災病院における倫理委員会の承認を得て実施

された。また、個々の対象者への事前の説明を十

分に行い、同意を得るとともに、得られたデータ

が対象者個人の健康管理に役立てることが出来

るように事後の結果説明を行った。また、個人情

報の保護等について、最大限の倫理的な配慮を払

っており、倫理的に問題なく研究が遂行できた。 

 

Ｃ．研究結果 

 

  対象は30例の健常人(男性17例、女性13例)、

平均年齢32.3±1.4歳(25～53歳)。救急当直時の平

均睡眠時間は2.4±0.3時間、非過労時は6.1±0.2時間

で有意に過労状態には睡眠時間が不足していた

(p<0.05)。過労状態と非過労状態で白血球数、赤

血球数、血小板数に差はなく、凝固マーカーの活

性化部分トロンボプラスチン時間(aPTT)やプロ

トロンビン時間(PT)、線溶マーカーのPAI-1 

(plasminogen activator inhibitor-1)にも差はみられ

なかった。また血糖値や脂質代謝(LDL-C、HDL-C、

中性脂肪)にも差はみられなかった。 

  GTTによる検討では、過労状態時のOT は

314.1±20.2秒、非過労状態では478.8±37.1秒と過労

状態ではOTが短縮していた(p<0.05)。また過労状

態時のLTは1509.8±130.3秒、非過労状態時は

1249.9±101.6秒と過労状態ではLTの延長傾向が

みられた(p=0.06)。   

  以上より当直による過労状態では、血小板活

性及び凝固活性が亢進し、線溶活性は低下してい

ることが示された。なお過労状態と非過労状態で、

炎症マーカーである高感度CRPや酸化ストレス

マーカーであるMDA-LDLや酸化LDLとその受容

体LOX-1を包括的に評価するLOX-indexには差は

みられなかった。 

   

Ｄ．考察 

 

  過労死とは過重な業務による疲労や精神的

なストレスが有力な原因の一つと言われ、これま

での疫学的調査・臨床研究において、職場ストレ

スが心血管病の重要な危険因子であることが明

らかにされている。職場ストレスにより精神的な

負荷が高まると、交感神経系や視床

(Hypothalamus)-下垂体(Pituitary)-副腎皮質

(Adrenal Cortex)からなるHPA 系の活性化という

生体応答だけでなく、喫煙や飲酒の増加、運動不

足、身体活動の低下、医療アドヒアランスの低下

など行動学的な要因も加わり、脳心血管病のリス

クが増大する(Inoue N. J Atheroscler Thromb. 

2014;21(5):391-401)。さらに交感神経系・HPA 系

の活性化は、内分泌系、神経系、免疫系や神経体

液因子などに対して大きな影響を及ぼす。最近、

Heidtらによると集中治療室 (ICU)で働いている
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専門医学実習生 29 人を対象にした検討で、ICU

勤務時は勤務オフ時に比べ、好中球数と単球数が

増加することを見出し、さらに慢性ストレス状態

におかれたマウスでは、交感神経 β3 アドレナリ

ン受容体の活性化が骨髄ニッチの細胞で

CXCL12の発現抑制をきたし、それが造血幹細胞

の増殖を引き起こすことを見出している(Nat 

Med 2014; 20 (7): 754-758)。こうした機序が、慢

性ストレス下における動脈硬化巣に炎症を惹起

する要因のひとつであることを示している。 

  一方、精神的ストレスと血液・凝固系の関連

性に関して、急性の精神的ストレスは、高齢者に

おいて凝固活性を亢進させることや、マウスの実

験で、慢性の精神的ストレスが血小板活性を亢進

させることが報告されている。本研究では、激務

当直による過労状態では、血小板活性及び凝固活

性が亢進し、線溶活性は低下していることが示さ

れた。これらは精神的ストレスが血小板活性や凝

固活性を亢進させるという過去の報告と、過労状

態が交感神経系・HPA 系の活性化という生体応

答を引き起こすことから、本研究はその関連性を

臨床的に裏付けただけでなく、過労状態が線溶活

性の低下をもたらす可能性を示したことで、過労

状態では凝固線溶系全体的に易血栓性に傾くこ

とが示された。 

  

Ｅ．結論 

 

  過労状態では血小板活性及び凝固活性が亢

進し線溶能は低下していることが示され、過労死

と心血管病を結びつけるメカニズムの一つの可

能性が示唆された。またGTTは過労状態の血栓準

備状態を評価するのに有用であり、過労死や職場

ストレスを未然に防ぐための過労状態の評価法

やマーカーとなりうる可能性が示唆された。 

 

Ｆ．研究発表 
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1) Otsui K, Yamamoto J, Inoue N. Overwork 

accelerates thrombotic reaction: implications for the 
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2. 学会発表 

1) 井上信孝 ストレス応答の観点からみた、過

労死の要因となる脳心血管病に機構に関する

研究 第64回日本職業・災害医学会 2016年10

月22-23日 仙台 

 

2) 乙井一典、井上信孝 過労状態の血栓準備状態
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図１ 新規血栓準備状態評価法：GTTの概要 

GTTは、ずり応力により血小板主体の血栓を形成させて血流が停止するまでの時間と、血流停止

後の線溶活性で血流が再開するまでの時間を計測することで、血小板反応性とそれに呼応する凝

固活性、及び線溶活性を評価する方法である。図のように円錐状のチューブに2つのセラミック状

の球が挿入されている。上部から血液サンプルを投入すると、チューブと球の間に血液が落下す

る間にずり応力から血小板が活性化される。チューブ下部の滴下間隔時間が一定以上になるまで

をOT (occlusion time) [秒] とし血小板+凝固活性を反映し、その後再び滴下が起こるまでの時間を

LT (lysis time) [秒] とし線溶能を評価している。 

 

 

  図2  

 

 

図２ 過労状態のOT及びLTに対する影響。過労状態では、非過労状態に比べてOTが短縮してい

た(p<0.05)。また過労状態では、非過労状態に比べてLTの延長傾向がみられた。以上より激務当

直による過労状態では、血小板活性及び凝固活性が亢進し、線溶活性は低下していることが示さ

れた。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 

 （分担）研究報告書 

 

冠動脈疾患症例におけるストレス応答の地域差に関する研究 

- Area Based Medicineを目指して - 

 

  研究代表者 氏 名 井上信孝  神戸労災病院 副院長 
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 研究分担者 氏 名 酒井寛人  北海道中央労災病院 循環器内科部長 
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 研究分担者 氏 名 土井英樹  熊本労災病院 循環器内科第二部長 

 研究分担者 氏 名 阿部浩二  熊本労災病院 循環器内科第三部長 

 研究分担者 氏 名 高嶋英夫  熊本労災病院 循環器内科第四部長 

 研究分担者 氏 名 長谷川潤  熊本労災病院 循環器内科副部長 

 研究分担者 氏 名 岡部宏樹  熊本労災病院 循環器内科医師 

 研究分担者 氏 名 小森田貴史 熊本労災病院 循環器内科医師 

 研究分担者 氏 名 真野敏幸  関西労災病院 循環器内科部長 

 研究分担者 氏 名 宗像正徳  東北労災病院 生活習慣病研究センター長 

  

研究要旨 

 

[目的] 過労死の要因となる脳心血管病の発症に、精神的ストレスや社会的ストレス

が重要な役割を果たしている。また各症例に負荷されるストレスの質や強度は、そ

の地域における社会的な基盤や生活様式に大きく影響される。神戸労災病院は神戸

都市圏中心部に位置しており、一方、熊本労災病院は球磨川河口八代平野の田園工

業都市八代市に在る。人口及び人口密度は、神戸市が153万4千人、2750人/㎢、八

代市が12万6千人、185人/㎢ である。今回の研究は、熊本労災病院及び神戸労災病

院に入院加療を受けた冠動脈疾患症例を対象に、職業性ストレス及び精神的ストレ

スを評価し、その地域差を検討した。[方法] 対象は、神戸労災病院及び熊本労災病

院にて冠動脈疾患にて入院加療を受け、研究参加の同意を得た勤労者 (神戸111例、

熊本37例)。精神的ストレスは、Self-rating Depression Scale (SDS, 最低20点～最高80

点)にて評価し、40点台以上を抑うつ傾向ありと判定した。職業性ストレスはJob 

Content Questionnaire (JCQ)にて評価した。JCQのjob demandの値をjob controlの値で

除した値 job strain index (JSI)を職業性ストレスの目安とし、JSIが0.5以上を職業性

ストレス高度と判断した。[結果] 検討症例のうちJSI 0.5以上の症例は、神戸 36.9%、

熊本37.8%と差はなかった。SDSの評価で、抑うつを呈していた割合は神戸39.6%、

熊本18.9%と、神戸で有意に高率であった。また独居であった割合は神戸22.5%、熊

本8.1%と神戸で有意に高率であった。[考察] 冠動脈疾患症例で職業性ストレスが高

度な症例（職業性ストレス関連冠動脈疾患）の割合は、両地域で差異はなかったが、

独居率、抑うつの頻度は神戸で高度であり地域差を認めた。今回の検討は横断的な

評価ではあるが、生活様式や社会的な基盤が、ストレス応答に影響を及ぼすことが

推察された。職業性ストレスや、疾患に伴う精神的ストレスを検討する場合、地域

による社会的背景の差異も考慮することが重要であることが示唆された。 
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Ａ．研究目的 

 

職業性ストレス・精神的ストレスに起因する

過労死は、現在日本が解決すべき最も重要な社会

問題のひとつである。過労死の要因となる脳心血

管病の発症には、糖尿病、脂質異常症、高血圧、

肥満といった生活習慣病に伴う危険因子が深く

関与しており、精神的ストレスや社会的ストレス

は、疾患発症に重要な役割を果たしている。また

各症例に負荷されるストレスの質や強度は、その

地域における社会的な基盤や生活様式に大きく

影響される。 

神戸都市圏中心部に位置する神戸労災病院

と、田園工業都市八代市に在る熊本労災病院との

間で、冠動脈疾患症例を対象に職業性ストレス及

び精神的ストレスを評価し、その地域差を検討し

た。 

  

Ｂ．研究方法 

 

1) 対象 

  対象は、神戸労災病院及び熊本労災病院にて

冠動脈疾患にて入院加療を受け、研究参加の同意

を得た勤労者 (神戸111例、熊本37例)。研究対象

のプロフィールを表1に示す。高血圧、脂質異常

症、糖尿病の罹患率に関しては、有意差は認めな

かった。職種の内訳では、神戸労災病院では、農

業に従事している症例はいなかった。また販売業

に従事している症例の割合は、神戸労災病院で高

値であった。 

  急性心筋梗塞症例に関しては、退院前の状態

安定期に、アンケートを行った。冠動脈疾患症例、

人間ドック受診者とも研究対象者には、今回の研

究の趣旨を説明し、書面による同意を取得してい

る。 

 

2) 職業性ストレスの評価 

  今回の検討では、職業性ストレスは22項目か

らなるアンケートからなるJCQにて評価した。

JCQは、職業性ストレスを仕事の裁量権(control)、

仕事に対する要求度(demand)、仕事支援度の観点

から評価するものである。つまり仕事に対する裁

量権がなく(job controlが低い)、労働負荷が大きい

環境ほど(job demandが高い)、職業性ストレス 

job strainが高いとする考え方である。JCQ評価の

job demand値を、job control値で除したものを job 

strain index (JSI)として、職業性ストレスの目安と

して用いて、JSIが0.5以上を職業性ストレス高度

と判断した。 

 

3) 精神的ストレスの評価 

  各症例の精神的ストレスは、SDSにて評価し

た。SDSは、20項目からなるアンケートで、最低

得点は20点、最高得点は80点で、40点以上を精神

的ストレス陽性と判定した。 

 

（倫理面への配慮） 

  本研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成27年4月1日施行）に則り、神戸

労災病院、熊本労災病院、関西労災病院、山陰労

災病院における倫理委員会の承認を得て実施さ

れた。また、個々の対象者への事前の説明を十分

に行い、同意を得るとともに、得られたデータが

対象者個人の健康管理に役立てることが出来る

ように事後の結果説明を行った。また、個人情報

の保護等について、最大限の倫理的な配慮を払っ

ており、倫理的に問題なく研究が遂行できた。 

 

Ｃ．研究結果 

 

1) 職業性ストレス関連冠動脈疾患 

  今回のアンケート調査で、JCQによる判定で

JSI が0.50以上の症例を、職業性ストレス関連冠

動脈疾患(JS-CAD: Job stress-related coronary artery 

disease)とした。熊本労災病院と神戸労災病院の

間で、職業性ストレス関連冠動脈疾患の割合に有

意差を認めなかった（図1）。 

 

2) SDSで評価した精神的ストレス 

  図2に、熊本労災病院と神戸労災病院に入院

加療をうけた冠動脈疾患症例における抑うつを

呈した症例を示す。熊本労災病院に比べて、神戸

労災病院では抑うつを呈した症例が有意に高値

であった。 

 

3) 両病院間の独居の割合の比較 

  図3に、熊本労災病院と神戸労災病院に独居

率を示す。神戸労災病院は、熊本労災病院に比べ

て独居率が高かった。 
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Ｄ．考察 

 

  冠動脈疾患症例で職業性ストレスが高度な

症例（職業性ストレス関連冠動脈疾患）の割合は、

両地域で差異はなかったが、独居率、抑うつの頻

度は神戸で高度であり地域差を認めた。今回の検

討は横断的な評価ではあるが、生活様式や社会的

な基盤が、ストレス応答に影響を及ぼすことが推

察された。職業性ストレスや、疾患に伴う精神的

ストレスを検討する場合、地域による社会的背景

の差異も考慮することが重要であることが示唆

された。 

 

Ｅ．結論 

 

  超高齢化社会を迎える中、都市部と過疎化が

進む地方においてそれぞれが直面する問題は大

きく異なる。将来の日本の予防医療体制を一元的

に進めていくことは困難であり、地域の実情の沿

った医療、いわばArea-based Medicineが重要であ

ることが示唆された。 

 

Ｆ．研究発表 

 

1. 学会発表 

1)  井上信孝、松村敏幸、太田原 顕、真野敏幸、

宗像正徳 職業性ストレス関連冠動脈疾患の臨

床像 第64回日本職業・災害医学会学術大会 

2017年10月22日 北九州 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 

 特になし。 
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       表１ 神戸労災病院及び熊本労災病院との研究対象者のプロフィール 

 

 

 

      

 

 

 

図１ 職業性ストレス関連冠動脈疾患  

JCQによる判定でjob strain indexが0.5 以上の症例を、職業性ストレス関連冠動脈疾患(JS-CAD: Job 

stress-related coronary artery disease)とした。熊本労災病院と神戸労災病院の間で、職業性ストレス関連

冠動脈疾患の割合に有意差を認めなかった。 
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図２ SDSで評価した精神的ストレスの両病院からの比較 

熊本労災病院と神戸労災病院に入院加療をうけた冠動脈疾患症例における抑うつを呈した症例を示す。

熊本労災病院に比べて、神戸労災病院では抑うつを呈した症例が有意に高値であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 神戸労災病院と熊本労災病院の独居率の比較 

独居率は、熊本労災病院に比べて神戸労災病院が高値であった。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 

 （分担）研究報告書 

 

社会的ストレスと冠動脈疾患増悪との関連に関する研究 

 

研究分担者 氏 名 木全 玲   神戸労災病院 循環器内科副部長 

研究分担者 氏 名 吉岡隆之   神戸労災病院 総合内科医師 

研究分担者 氏 名 武居明日美  神戸労災病院 循環器内科部長 

研究代表者 氏 名 井上信孝   神戸労災病院 副院長 

 

研究要旨 

 

[目的] 独居・高齢者は心不全増悪のハイリスク症例である。総務省の統計では、2010 

年の独居世帯数は 1,678 万世帯で総人口の 13.1%を占めており、2030 年では1,872 

万世帯、総人口の 16.1%と想定されている。独居者は、医療アドヒアランス低下や

生活習慣の悪化をきたしやすく、疾患管理には患者教育や社会的支援は重要な役割

を果たす。このような背景のもと、心疾患を抱える独居者の臨床像を明らかにする

ことは、患者支援・患者教育を考える上で重要である。今回、一人暮らしの冠動脈

疾患の臨床像を明らかにするために、独居群／同居群を２群にわけてその臨床像を

検討した。[対象] 過去に経皮的冠動脈形成術の既往があり、当院外来通院中の冠動

脈疾患症137例を独居群(n=28,M/F=26/2)と同居群(n=109,M/F=94/15)の２群に分け検

討。個々の症例の精神的ストレスは、Self-rating Depression Scale (SDS)によるアンケ

ートにて評価した。[結果] 基礎心疾患の構成比率、年齢は両群間で有意な差はなか

った（年齢：独居群65.6±6.7歳、同居群65.0±9.7歳）。糖尿病、脂質異常症、高血圧

の有病率も差を認めなかったが、喫煙は独居群で高率であった(p<0.01)。SDSスコ

アで評価した精神的ストレスは、独居群で高度にある傾向であった。平均59.3ヶ月

の観察期間内で、心不全入院をきたした割合は同居群で8.3%(9/109)に対して独居群

では28.5%(8/28)と有意に高率であった(p<0.005)。心不全入院を従属変数としたロジ

スティック回帰分析では、独居の心不全入院に対するオッズ比は、5.195倍であった。

[総括] 独居は、冠動脈疾患において心不全悪化の要因である。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

  総務省の統計によれば、日本の人口は1億

2,800万人前後をピークに横ばいを続けていたが、

2011年以降減少を示し少子高齢化時代が本格的

に到来している。この少子高齢化社会の中、社会

構造・世帯構成が急激に変化し、特に独居世帯数

の増加が指摘されている。独居は心疾患のハイリ

スク群であることは、これまでの疫学的な検討で

明らかにされている。Kitamuraらの検討によると、

急性心筋梗塞の既往のある5845例の検討にて、独

居は、主要有害心血管イベント及び死亡をハザー

ド比で1.32倍上昇させたとしている(1)。また、

我々は以前、高齢者心不全入院症例の社会的要因

を検討し、80歳以上の心不全症例では、それ以下

の年代に比べて独居の割合が有意に多いことを

報告した(2)。このように、独居者は医療アドヒ

アランス低下や生活習慣の悪化をきたしやすく

健康管理も難しい面も多く、疾患管理には患者教

育や社会的支援が強く求められている。 

  こうした背景のもと、冠動脈疾患に罹患して

いる独居者の臨床像を明らかにすることは、患者

支援・患者教育を考える上で重要であると考えら

れる。今回、ひとり暮らしの冠動脈疾患症例の臨

床像を明らかにするために、経皮的冠動脈形成術

の既往がある外来通院中の冠動脈疾患症例を独

居群と同居群の群に分け、臨床的特徴、経過中の

心不全の発症、抑うつ度等を検討した。 
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Ｂ．研究方法 

 

1) 対象と評価項目 

2010年1月から2015年12月の間に経皮的冠動

脈形成術の既往がある当院外来通院中の冠動脈

疾患症例137例を独居群(n=28, 平均年齢 65.6 ± 

6.7歳、男性26例 女性 2例)、同居群(n=109, 平

均年齢 65.0 ± 9.7歳、男性94例 女性15例) の2

群に分けて検討した。評価項目は、2017年4月ま

での外来経過観察中の心不全入院の有無、Self- 

rating Depression Scale （SDS）による抑うつ度と

した。SDSは、20項目からなるアンケート調査で、

最低20点から最高80点で、数値が高いほど抑うつ

的と判断される。40点未満では抑うつ性に乏しい、

40点以上抑うつ性ありと判断される。本検討では、

SDS 40点以上を抑うつ有りとした。 

 

4) 統計学的解析 

各項目は、平均値±標準偏差で表し、両群間

の差は、年齢の差は、Mann-Whitney U-testを用い、

抑うつ度の比較はカイ二乗検定を用いた。多変量

ロジスティック解析は、従属変数を心不全入院と

し、独立変数は、年齢、性別、喫煙、脂質異常症

の有無、糖尿病の有無、高血圧の有無、心筋梗塞

の既往の有無、 SDSスコアとした。統計解析に

は、SPSS Version 22を使用し、p<0.05を有意とし

た。統計解析には、SPSS Version 22を使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

  本研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成27年4月1日施行）に則り、神戸

労災病院における倫理委員会の承認を得て実施

された。また、個々の対象者への事前の説明を十

分に行い、同意を得るとともに、得られたデータ

が対象者個人の健康管理に役立てることが出来

るように事後の結果説明を行った。また、個人情

報の保護等について、最大限の倫理的な配慮を払

っており、倫理的に問題なく研究が遂行できた。 

 

Ｃ．研究結果 

 

  患者プロフィールを表1に示す。基礎心疾患

の構成比率、糖尿病、脂質異常症、高血圧の有病

率も差を認めなかったが、喫煙は独居群で高率で

あった(p<0.01)。 

  図1で示すように、SDSスコアで評価した抑

うつ割合は、同居群に比べて独居群で高度であっ

た。平均59.3ヶ月の観察期間内で、心不全入院を

きたした割合は同居群で8.3% (9/109)に対して、

独居群では28.6% (8/28)と有意に高率であった

(p<0.005)。また、独居群で入院した症例は、全例

男性で平均年齢は、68.5±3.5歳であった。 

  心不全入院を従属変数としたロジスティッ

ク回帰分析では、年齢及び独居が心不全入院とが

有意に関連しており、独居の心不全入院対するオ

ッズ比は5.195であった（表2）。 

 

Ｄ．考察 

  

  今回、ひとり暮らしの冠動脈疾患の臨床像を

明らかにするために、経皮的冠動脈形成術の既往

のある外来症例を独居群と同居群を２群にわけ

てその臨床像を検討した。独居群では同居群に比

べ喫煙率が高く、抑うつ度も高度であった。また

多変量ロジスティック解析の結果、独居の心不全

入院対するオッズ比は5.195であった。独居群で

心不全発症症例は、必ずしも高齢者ではなく男性

中高年者であった。   

  総務省の統計によると 2015 年の独居世帯 

数は1941万世帯で経年的に増加している。国勢調

査の独居世帯数の経年的推移を図2に示す(3)。男

女共独居人員数は経年的に増加しており、興味深

いことに男性では、50歳台及び60歳台と中高齢で

独居世帯が増加している。一方、女性では80歳以

上の独居世帯の増加が著しいことがわかる。独居

者は、医療アドヒアランス低下や生活習慣の悪化

をきたしやすく病態の悪化をきたすリスクが高

いと考えられる。Kuzuyaらは、服薬アドヒアラン

スが悪化する因子を多重ロジスティック回帰に

て検討している(4)。その結果によると、服薬ア

ドヒアランスの悪化に関連していた因子は、独居 

(オッズ(OR): 2.00, 95%CI:1.35~2.95)、抑うつ状態

(geriatric depression scale-15) (OR:1.61, 95%CI: 

1.02~2.54)、服薬自己管理困難 (OR:2.04,95% CI: 

1.37~3.05)であったと報告している。最近、Satoh

らは、平成 22 年国民健康・栄養調査の参加者を

対象としたNIPPON DATA2010 のベースライン

時横断解析の結果、独身かつ一人暮らしの人は既

婚者より高血圧の有病リスクが高いことを明ら

かにした(5)。彼らの報告によりと、既婚群を基

準とした独身かつ一人暮らし群の調整済み高血
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圧有病オッズ比は、1.76（95%信頼区間 1.26–2.44）

であった。また独居であることは、性別、年齢、

健康状態、住環境等の因子とは独立して死亡率を

上昇させることが報告され、社会的孤立、支援の

欠如と、器質的な疾患の発症との関連性も指摘さ

れている(6,7)。本研究では、独居群、同居群で高

血圧の有病率は変化がなかったが、今回の結果の

背景には独居者の医療アドヒラランス低下や生

活習慣の悪化等、共通した問題が存在すると推察

される。 

  配偶者の不在は高齢者の健康に慢性的な不

利をもたらす可能性が指摘されているが、逆に

"Marriage Protection"として、婚姻により健康に対

して恩恵がもたらせることが疫学的にも示され

ている。Koskinenらは、特に男性の健康について

は配偶者がいるメリットは大きく、たとえば無配

偶者男性の早期死亡リスクが高いことを明らか

にしている(8)。今回の我々の検討でも、独居群

で心不全入院をきたしたのは、男性の中高年齢者

であった。社会が多様化するなか、こうした層に

対する患者教育・支援が必要と考えらえる。 

  今回の検討では、独居群は同居群に比べて有

意に抑うつである割合は高度であった。一般的に、

抑うつ等の精神的ストレスが負荷されると、生理

的な二つのシステムすなわち交感神経系と

Hypothalamic-pituitary-adrenal(HPA)系が活性化さ

れる。交感神経活性化は、血管のトーヌスを亢進

させ、血小板の活性化を引き起こし、また陽性変

力作用、陽性変時作用による心筋酸素消費量を増

加させる。一方HPA 系の活性化は、副腎皮質ホ

ルモンの産生増加による脂質代謝異常、糖代謝異

常が心血管病の増悪に関与している。また精神的

ストレスが負荷されると、喫煙や飲酒の増加、運

動不足、身体活動低下また、医療アドヒアランス

の低下など、行動学的な要因が加わり、心臓病の

リスクが高まると考えられる(9)。さらに過度の

精神的ストレスは、Self destructive behaviorを引き

起こし、病態の悪化をきたすことが推察される。

こうした抑うつに伴う行動的因子が心不全発症

に関与したとも推定される。 

  独居は、冠動脈疾患において心不全悪化の要

因であり、また抑うつ度も高度であった。今後は

こうした症例に対する社会的なサポート・患者の

教育・支援体制の充実は、重要な課題であると考

えられた。 

 

E. 結論  

 

  独居は、冠動脈疾患において心不全悪化の

要因である。 
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表１ 検討対象  臨床像 

 

 

 

 

        

    
 

       図１ 独居群、非独居群の抑うつ度(A)、心不全入院(B)の比較 
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表２ 心不全入院を従属変数としたロジステック回帰分析 

 

 

        

 

   

 
 

 

 

         図２ 国勢調査から独居人数の経年的推移 
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脳血管障害と冠動脈疾患症例のストレス応答に関する研究 
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研究要旨 

 

[目的] 脳血管障害及び、冠動脈疾患は、過労死の要因となる主要な疾患である。脳血管

障害後には、Post-stroke depressionとして、特にうつ病を発症することが知られている。

このPost-stroke depression は、リハビリテーションの効率を損ない、社会復帰の障害と

なることが示されている。一方、抑うつは、冠動脈疾患においても、疾患発症の重要な

危険因子であり、抑うつを呈する冠動脈疾患症例では、予後が悪いことも明らかにされ

ている。こうした背景のもと、本研究では、脳血管障害及び冠動脈疾患症例の抑うつ度

及び、自覚ストレス度を検討した。[方法] 脳血管障害に関しては、神鋼記念病院脳神経

外科に脳血管障害急性期入院した症例、及び脳神経外科外来通院の症例（入院 n=38、

外来 n= 65）、冠動脈疾患は神戸労災病院にて急性期入院症例及び外来通院の症例（入

院 n=78、外来 n= 70）を対象とした。抑うつ度は、Self-rating Depression Scale (SDS, 最

低20点～最高80点)にて評価し、40点台以上を抑うつ傾向ありと判定した。自覚ストレス

度は、Perceived Stress Scale (PSS, 最低0点～最高40点)にて評価し、PSS 27点以上が自覚

ストレス高度と判定した。職業性ストレスはJob Content Questionnaire (JCQ)にて評価した。

JCQのjob demandの値をjob controlの値で除した値 job strain index (JSI)を職業性ストレス

の目安とし、JSIが0.5以上を職業性ストレス高度と判断した。[結果] 職業性ストレス(JSI)、

自覚ストレス(PSS)とも、脳血管障害症例、冠動脈疾患症例とも差異はなかったが、SDS

にて評価した抑うつ度は、脳血管障害の急性期症例で最も高値であった。また、脳血管

障害、冠動脈疾患症例ともSDSスコアとPSSスコアと有意に相関した。[考察] 冠動脈疾

患に比べて、脳血管障害の入院症例で、有意に抑うつ度が高値であった。発症後社会復

帰まで時間を要する脳血管障害では、抑うつ度が高い症例が多く、精神的なケアがより

重要であることが示唆された。 

 

 

Ａ．研究目的 

 

  過労死の対象の脳心血管病は、脳血管疾患と

して、1）脳内出血（脳出血） 2）くも膜下出血 3）

脳梗塞 4）高血圧性脳症、心臓疾患として、1）

心筋梗塞 2）狭心症 3）心停止（心臓性突然死を

含む） 4）解離性大動脈瘤である。過労死撲滅を

考えた時、こうした過労死関連疾患に伴う心因的

な影響を明らかにすることは重要である。脳血管

障害発症後には、Post-stroke depressionとして、う

つ病を発症することは以前から報告されている。

これまでの臨床的な観察研究で、Post-stroke 

depression がリハビリテーションの効率を損な

い、社会復帰を障害させること示されている。一

方、抑うつは冠動脈疾患においても、疾患発症の

重要な危険因子であり、抑うつを呈する冠動脈疾

患症例では、予後が悪いことも明らかにされてい

る。本研究では、脳血管障害及び冠動脈疾患症例

の抑うつ度、自覚ストレスおよび職業性ストレス

を評価した。 

 

Ｂ．研究方法 

 

1) 対象 

  脳血管障害に関しては、神鋼記念病院にて加

療中の症例を対象とし、研究参加に同意を得た症
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例からアンケートを行った。冠動脈疾患に関して

は、神戸労災病院にて加療中の症例を対象とし、

研究参加に同意を得た症例から同様にアンケー

トを行った。 

  脳血管障害は、脳血管障害急性期入院症例、

及び脳神経外科外来通院の症例（入院 n=38、外

来 n= 65）、冠動脈疾患は、急性期入院症例及び

外来通院の症例（入院n=78、外来 n= 70）を対象

とした。急性期症例のアンケートは退院前の状態

が安定した時に施行した。 

 

2) ストレスの評価 

  抑うつ度は、Self-rating Depression Scale (SDS, 

最低20点～最高80点)にて評価し、40点台以上を

抑うつ傾向ありと判定した。自覚ストレス度は、

Perceived Stress Scale (PSS, 最低0点～最高40点)、

にて評価し、PSS 27点以上が自覚ストレス高度と

判定した。職業性ストレスはJob Content 

Questionnaire (JCQ)にて評価した。JCQのjob 

demandの値をjob controlの値で除した値 job 

strain index( JSI)を職業性ストレスの目安とし、

JSIが0.5以上を職業性ストレス高度と判断した。 

 

（倫理面への配慮） 

  本研究は、人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成27年4月1日施行）に則り、神戸

労災病院における倫理委員会の承認を得て実施

された。また、個々の対象者への事前の説明を十

分に行い、同意を得るとともに、得られたデータ

が対象者個人の健康管理に役立てることが出来

るように事後の結果説明を行った。また、個人情

報の保護等について、最大限の倫理的な配慮を払

っており、倫理的に問題なく研究が遂行できた。 

 

Ｃ．研究結果 

 

1) 冠動脈疾患と脳血管障害でのストレス指標の

比較 

脳血管障害症例、冠動脈疾患症例における職

業性ストレス(JCQ)、自覚ストレス(PSS)を図１に

示す。JCQアンケートでJSI0.5以上の職業性スト

レスが高度な症例は、冠動脈疾患入院症例、冠動

脈疾患外来症例、脳血管障害入院症例、脳血管症

例外来症例で、それぞれ33.3%、35.7%、39.3%、

38.5%と群間で有意差は認めなかった。 

自覚ストレス度PSS 27点以上の症例も、冠動

脈疾患入院症例、冠動脈疾患外来症例、脳血管障

害入院症例、脳血管症例外来症例で、それぞれ

60.6%、58.5%、60.0%、53.8%と群間で有意差は

認めなかった。 

それに対して、SDS40点以上の抑うつを呈し

た症例は、冠動脈疾患入院症例、冠動脈疾患外来

症例、脳血管障害入院症例、脳血管症例外来症例

で、33.3%、31.4%、50.0%、32.1%であり、脳血

管障害の急性期症例で最も高値であった。 

 

2) 自覚ストレス度と抑うつ度の関係 

図２で示すように、脳血管障害症例、冠動脈

疾患症例とも、SDSスコアとPSSスコア間では、

有意な正の相関を示した。 

 

Ｄ．考察 

  

  今回の検討で、冠動脈疾患に比べて、脳血管

障害の急性期入院症例は、有意に抑うつ度が高値

であった。発症後社会復帰まで時間を要する脳血

管障害では、抑うつ度が高い症例が多く、精神的

なケアがより重要であることが示唆された。

Post-stroke depressionの頻度は報告によりさまざ

まであるが脳卒中患者の23-40 ％であるとされ

る。Astromら1）によると、Post-stroke depression

は脳血管障害発症後より2 年の間に多く発症し、

特に発症から半年以内のリハビリテーションを

行う期間に高率にみられるとされている。世界保

健機関（WHO）によるとうつ病全体の時点有病

率が全世界で3％であることと比較すると，

Post-stroke depressionの頻度は非常に高いという

ことができる。本研究にてもPost-stroke depression

の割合は、50％であった。 

  これまでの疫学的な研究で、冠動脈疾患にお

いても高度に抑うつを合併することが報告され

ている。抑うつと冠動脈疾患発症と関連を示した

メタ解析では、抑うつは冠動脈疾患のリスクを

1.3〜1.9倍上昇されることが示されている。冠動

脈疾患症例の予後及び心血管病イベント発生を

評価した研究のメタ解析では、抑うつは全死亡を

1.33〜2.38倍、心血管イベントの発生を1.19〜2.59

倍上昇させる。このように、抑うつは冠動脈疾患

の発症を高め、また抑うつの存在が、心血管病の

予後を悪化させる独立した危険因子であること

が示されている。また、Morris らは、10年間の

追跡調査にてPost-stroke depressionを有する患者
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群ではコントロール群と比較して死亡率が3.4 

倍であったと報告している。さらにPost-stroke 

depression は、麻痺側の四肢の運動障害や認知障

害などの機能的障害やADLの社会参加などの

quality of life（QOL）に悪影響を及ぼすことが報

告されている。このように。心血管病及び脳血管

障害によらず、抑うつの存在は機能的な予後を悪

化させることが明らかであり、疾患発症後の心の

ケアは重要であると考えられる。 

 

E．結論 

 

  冠動脈疾患に比べて、脳血管障害の急性期入

院症例で、有意に抑うつ度が高値であった。発症

後社会復帰まで時間を要する脳血管障害では、抑

うつ度が高い症例が多く、精神的なケアが特に重

要であることが示唆された。  
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図１ 脳血管障害症例、冠動脈疾患症例における職業性ストレス、自覚ストレス及び、抑うつ度の評

価 自覚ストレス度は、Perceived Stress Scale (PSS, 最低0点～最高40点)にて評価し、PSS 27点以上が自

覚ストレス高度と判定した。職業性ストレスはJob Content Questionnaire (JCQ)にて評価した。JCQのjob 

demandの値をjob controlの値で除した値 job strain index(JSI)を職業性ストレスの目安とし、JSIが0.5以上

を職業性ストレス高度と判断した。抑うつ度は、Self-rating Depression Scale (SDS, 最低20点～最高80

点)にて評価し、40点台以上を抑うつ傾向ありと判定した。 
 
 
 
 

 

 

 

。 

 

 

 

 

図２ 脳血管障害症例(左)、冠動脈疾患症例（右）における自覚ストレスと抑うつ度の関連  

自覚ストレスの指標PSSと抑うつ度の指標SDSは、共に有意な正の相関を示した。  
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□ ORIGINAL ARTICLE □

A Simultaneous Evaluation of Occupational Stress and
Depression in Patients with Lifestyle-related Diseases

Nobutaka Inoue, Kazunori Otsui, Takayuki Yoshioka, Atsushi Suzuki, Toru Ozawa,
Sachiyo Iwata and Asumi Takei

Abstract

Objective Karoshi, which is the Japanese term for death from over-work, is usually the extreme result of
cardiovascular diseases, and occupational stress plays a pivotal role in the pathogenesis. Depression is closely
associated with atherosclerotic cardiovascular disease. The present study was undertaken to examine the rela-
tionship between occupational stress and depression.
Methods We enrolled 231 consecutive outpatients with lifestyle-related diseases such as diabetes, hyperlipi-
demia and hypertension were enrolled. Occupational stress was measured by qualitative constructs assessing
job control, job demands, and worksite social support using a job content questionnaire (JCQ). The job strain
index measured by the ratio of job demands to job control was used as an indicator of the occupational
stress. Depression was evaluated by the Self-rating Depression Scale (SDS).
Results A univariate linear regression analysis showed the SDS scores to be positively correlated with job
demands and the job strain index and negatively correlated with job control and worksite social support.
Multiple regression analyses to predict the SDS scores demonstrated that job demands were positively associ-
ated with SDS scores and job control and worksite social support were negatively associated with SDS scores
after controlling for other variables. The job strain index was positively related to SDS scores.
Conclusion Occupational stress expressed as the job strain index was strongly associated with depression.
By simultaneously using the SDS and JCQ, the health conditions of patients could be classified based on oc-
cupational stress and mental stress, and this classification could help to promote a healthy work environment
and guide individual workers.

Key words: mental stress, job stress, coronary artery disease, karoshi, stress check system

(Intern Med 55: 1071-1075, 2016)
(DOI: 10.2169/internalmedicine.55.5920)

Introduction

Karoshi, which is Japanese term for death from over-
work, is usually the extreme result of cardiovascular dis-
eases. Even though the problem was widely recognized in
the 1980s, many people are still dying or killing themselves
after being subjected to excessive occupational stress. Com-
pensation for work-related death caused by stroke or cardio-
vascular disease has increased in Japan. According to statis-
tics from the Health, Labor and Welfare Ministry of Japan,
there were 106 instances of compensation in 2009 and 133
in 2013. Therefore, there is a compelling need to ensure the

reduction of occupational stress. Through an amendment of
the Occupational Safety and Health Act on June 25, 2014, a
mandatory stress check system will commence in Japan at
the end of 2015. This stress check system will include an
assessment of worker stress status, the results of which will
be provided to each worker. The results will be analyzed in
each workplace to enable the identification of the stressors,
thus leading to improvements in the work environment.
With such an effort, the prevention of mental health-related
disorders, including karoshi, is therefore anticipated.

Although it is difficult to evaluate the precise extent of
occupational stress, there are several methods including the
effort-reward imbalance model and demand-control model.
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Regarding the demand-control model, the job content ques-
tionnaire (JCQ) developed by Karasek is one of the most
commonly used scales to assess environmental job stres-
sors (1). Occupational stress can be measured by qualitative
constructs such as job control, job demands and worksite so-
cial support. Job strain refers to a situation where job con-
trol which is a person’s ability to make decisions and use
their skills at work is low and the job demands, which in-
clude the pace and mental intensity of the work are high.
Many investigations have demonstrated that the validity of
the JCQ to evaluate occupational stress among Japanese em-
ployees (2). Previous investigations indicated that the job
strain index, an indicator of occupational stress based on the
ratio of job demands to job control, was an independent risk
factor for cardiovascular diseases and hypertension in work-
ers (3-5).

Previous clinical and epidemiological investigations have
provided evidence that depression is closely associated with
atherosclerotic cardiovascular disease. For example, Wulsin
et al. performed a meta-analysis to examine the relative risk
of depression for the onset of coronary artery disease (6).
They reported that the combined overall relative risk of de-
pression for the onset of coronary artery disease was 1.64
[95% confidence interval (CI)=1.41-1.90]. Furthermore, de-
pression exerts a significantly negative impact on the prog-
nosis of patients with coronary artery disease. According to
the results of a meta-analysis, post-myocardial infarction de-
pression is associated with a 2- to 2.5-fold increased risk of
an impaired cardiovascular outcome (7). Given its impor-
tance in the pathogenesis of coronary artery diseases, de-
pression is a pivotal factor linking occupational stress and
karoshi. In the present investigation, the relationships be-
tween occupational stress as evaluated by the JCQ and de-
pression were examined in outpatients with lifestyle-related
diseases such as diabetes, hyperlipidemia and hypertension.

Materials and Methods

Patients

Between May 2014 and June 2015, 231 consecutive out-
patients with lifestyle-related diseases including diabetes,
hypertension and hyperlipidemia were recruited, and 29.4%
of the enrolled subjects had coronary artery disease. The
purpose of the present study was explained to the partici-
pants in the documents and written informed consent was
obtained. The study was approved by the ethics committee
of Kobe Rosai Hospital.

All enrolled patients were interviewed and clinically ex-
amined. Demographic information (age and sex) and medi-
cal history were recorded. Hypertension was defined as sys-
tolic pressure !140 mmHg or diastolic pressure !90 mmHg,
or the use of antihypertensive drugs. Dyslipidemia was de-
fined as plasma low-density lipoprotein !140 mg/dL, plasma
triglycerides !150 mg/dL, or plasma high-density lipoprotein
<40 mg/dL or the use of lipid-lowering drugs. Diabetes mel-

litus was defined as a previous or current plasma fasting
glucose !126 mg/dL or the use of hypoglycemic agents. The
diagnosis of coronary artery disease was based on the guide-
lines of the Japanese Circulation Society and the coronary
stenotic lesions were documented with coronary angiogra-
phy.

Evaluation of occupational stress by the job content
questionnaire

Occupational stress evaluated using the demands-control-
support model was measured with the JCQ developed by
Karasek (1). The JCQ includes scales for job demands (five
items; score range, 12-48), job control (nine items; score
range, 24-96) and worksite social support (eight items; score
range, 8-32), with four-point response options from 1
(strongly disagree) to 4 (strongly agree). The job strain in-
dex, which is calculated by dividing job demands by job
control, has been used as an indicator of the occupational
stress with higher scores indicating greater strain.

Evaluation of depression by the self-rating depres-
sion scale

The Self-rating Depression Scale (SDS) designed by Zung
was used to quantify the level of depression in patients ex-
periencing depression-related symptoms (8). The SDS in-
cludes 10 positively worded items and 10 negatively worded
items that assess the symptoms of depression. The item re-
sponses are rated from 1 to 4, and higher scores correspond
to more frequent symptoms. Therefore, for each item, pa-
tients give a score according to whether the item has oc-
curred: 1= never/very rarely/rarely; 2= once in a while/some
of the time/occasionally; 3= relatively often/very often/often;
4= most of the time/always/almost always. The SDS scores
were used to define four categories of depression severity:
within the normal range (below 40 points); presence of
minimal to mild depression (40-47 points); presence of
moderate to marked depression (48-55 points); and presence
of severe to extreme depression (56 points and above). In
the present study, the subjects having scores over 40 points
were defined as being depressed.

Statistical analysis

Continuous data are provided as the mean and standard
deviation (SD). Categorical variables are displayed as a
number (percentage). Univariate and multiple linear regres-
sion analyses were used to explore the relationship between
the SDS score and the JCQ. A standardized coefficient and
the 95% confidence interval (CI) were calculated after ad-
justing for sex, and the presence of coronary artery diseases,
diabetes, hypertension, hyperlipidemia, and current smoking
status. For colinearity problems, job demand, job control
and worksite social support were used in Model 1 as vari-
ables of occupational stress, and the job strain indices were
used in Model 2.

To evaluate the collinearity between variables, the vari-
ance inflation factor (VIF) was estimated in each model. If
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Figure　1.　The relationship between depression and job demands, job control and workplace social 
support, and the job strain index in Japanese patients with lifestyle-related diseases.

r = -0.268, p<0.005r = 0.187, p<0.005
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Table　1.　Patient Characteristics.

Age, mean (SD), y
Male sex, no. (%)
Diabetes no. (%)
Hypertension no. (%)
Hyperlipidemia no. (%)
Current smokers no. (%)
CAD (%)

57.0
198

74
130
160

97
68

8.8
85.7
32.0
56.3
69.3
42.0
29.4

CAD: coronary artery disease

the estimated VIF for one variable is over 10, there is a
strong possibility of the existence of colliniearity. Statistical
analyses were performed using IBM SPSS Statistics Version
22. A p value of <0.05 was considered statistically signifi-
cant.

Results

A total of 231 patients were enrolled in this study, and
their characteristics are shown in Table 1. The relationship
between occupational stress and depression was examined in
Japanese patients with lifestyle-related diseases. A univariate
linear regression analysis demonstrated that SDS scores
were positively correlated with job demands and the job

strain index and negatively correlated with job control and
worksite social support (Fig. 1).

Table 2 summarizes the results of multiple regression
analyses to predict the SDS scores. In Model 1, job de-
mands were positively associated with SDS scores and job
control and worksite social support were negatively associ-
ated with SDS scores after the controlling for age, sex and
the presence of coronary artery diseases, diabetes, hyperten-
sion, hyperlipidemia and current smoking status. In Model
2, the job strain index was positively related to SDS scores.
The estimated VIFs indicated that there was little evidence
for the existence of collinearity. Thus, a high job strain in-
dex was a considerable risk factor for depression.

Discussion

This cross-sectional investigation clearly demonstrates the
close relationship between the occupational stress and de-
pression. We found that occupational stress expressed as the
job strain index was strongly associated with depression.
Furthermore, high job demands and low social support at
the workplace were also associated with depression. Our
findings are consistent with previous cross-sectional and lon-
gitudinal studies demonstrating that job strain and its com-
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Figure　2.　The classification of health conditions by using the SDS and JCQ simultaneously. The 
classification is based on the presence or absence of occupational stress and depression. Subset 1 con-
sists of subjects with depression, but without occupational stress; subset 2 consists of subjects with 
occupational stress and depression; subset 3 consists of subjects with neither occupational stress nor 
depression; subset 4 consists of occupational stress, but without depression.

Job Strain Index

SD
S

Subset 1 Subset 2

Subset 3 Subset 4

Table　2.　A Multiple Regression Analysis Showing an Association between Depression and Occupational Stress.

Model 1 (R2 =21.0%) Model 2 (R2 15.8%)

Age
Sex 
CAD
HT
Diabetes
HL
Smoking
Job demands
Job control
Support
JSI

 
-0.056
-0.074
-0.060
-0.107
0.078

-0.109
0.070
0.169

-0.177
-0.238

- 

B 
-0.046
-1.537
-0.959
-1.564
1.212

-1.709
1.021
0.207

-0.106
-0.440

-

SE 
0.055
1.333
1.027
0.934
0.996
1.055
0.924
0.078
0.038
0.119

- 

p value
0.408
0.250
0.351
0.095
0.025
0.107
0.270
0.008* 
0.006* 
<0.001**

- 

VIF 
1.255
1.158
1.165
1.141
1.148
1.261
1.106
1.113
1.138
1.147

- 

-0.019
-0.069
-0.085
-0.104
0.056

-0.109
1.114

- 
- 
- 

0.295

B 
-0.015
-1.414
-1.346
-0.107
0.875
-1.702
0.070

- 
- 
- 

15.663

SE 
0.055
1.353
1.052
0.960
1.017
1.078
0.933

- 
- 
- 

3.378

p value
0.779
0.296
0.201
0.114
0.391
0.116
0.075

- 
- 
- 

<0.001**

VIF 
1.167
1.129
1.167
1.141
1.135
1.247
1.068

- 
- 
- 

1.068

: Standardized coefficient, B: Coefficient, SE: standard error, VIF: variance inflation factor, CAD: coronary artery disease, HT: 
hypertension, HL: hyperlipidemia, JSI: job strain index

ponents are related to an increased risk of depression. A
prospective general population-based study from Japan dem-
onstrated that men, but not women, with high-strain jobs
had a more than two-fold increased risk for stroke (9). Other
studies have demonstrated that social support in the work-
place is inversely associated with the incidence of coronary
heart disease via the buffering effects on occupational
stress (10, 11). Furthermore, lower social support in the
workplace was associated with increased blood pressure and
hyperlipidemia (12, 13). Thus, there is a close link between
occupational stress, cardiovascular disease and stroke. Taken
together with the present investigation, depression might be
a key factor mediating the pathogeneses of these diseases in

the subjects experiencing high occupational stress.
The mechanisms by which depression induces and exacer-

bates cardiovascular diseases remain to be clarified; how-
ever, it is necessary to be considered such mechanisms from
two perspectives; the physiological and behavioral re-
sponses (14). In terms of the physiological response, two
major systems are activated, the sympathetic nervous system
and the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. Through
the activation of the sympathetic nervous system, the vascu-
lar tone is increased, platelets are activated and blood pres-
sure as well as the heart rate are increased. These physi-
ological responses might contribute to the development of
cardiovascular diseases. Alternatively, the activation of the
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HPA axis could exacerbate glucose and lipid metabolism,
leading to atherosclerotic heart disease. Moreover, mental
stress also affects behavioral responses, such as smoking, al-
cohol abuse and avoidance of physical activity. Furthermore,
mental stress may also be associated with poor medical ad-
herence. These behavioral factors play a pivotal role in the
pathogenesis of cardiovascular diseases. It is speculated that
occupational stress could lead to cardiovascular diseases via
the above-mentioned mechanism induced by depression.

Kitaoka-Higashiguchi et al. compared the SDS scores of
Japanese workers based only on job demand and job con-
trol (15). They reported that the SDS scores were highest in
high jobs demand and low job control conditions. Their
findings are consistent with those of the present investiga-
tion. By using the SDS and JCQ simultaneously, the health
conditions could be assessed based on two different aspects,
occupational stress and mental stress. Given that the subjects
with SDS scores over 40 points were defined as being de-
pressed, and those with a job strain index over 0.50 were
defined as having occupational stress, all subjects were di-
vided into four subsets as shown in Fig. 2. This classifica-
tion is based on the presence or absence of occupational
stress and depression. Subset 3 represents those with neither
occupational stress nor depression; subset 4 consists of sub-
jects with occupational stress, but without depression; subset
1 consists of subjects with depression, but occupational
stress; subset 2 consists of subjects with occupational stress
and depression. The depression experienced by the subjects
in the subset 2 is likely caused by excessive occupational
stress whereas the subjects in subset 1 might suffer from
stressors other than occupational stress such as family mat-
ters or personal reasons. The subjects in the subset 4 might
be doing well because they are able to cope with occupa-
tional stress. Thus, this classification system could contrib-
ute to promoting healthy workplace and guide individual
workers.

The research described herein is a cross-sectional re-
search; therefore, the causal relationship between depression
and job stress is unclear. We speculate that job stress could
lead to depression. Alternatively, depression may also lead
to inefficient work, which may induce greater self-evaluated
job stress. Taken together, there is a possibility that a vi-
cious cycle consisting of job stress and depression might ex-
ist.

A United Nations committee provided recommendations
to the Japanese government in 2013 for the prevention of
over-work. In response, the Karoshi Prevention Council of
the Ministry of Health, Labor and Welfare of Japan recently
released a basic policy including a goal to reduce the per-
centage of people working 60 hours or more per week to
less than 5% by 2020. Additionally, a mandatory stress
check system will be started at the end of 2015. These com-

prehensive approaches could reduce the number of cases of
karoshi and ultimately and eliminate them. As part of these
processes, a simultaneous evaluation by the JCQ and SDS
seems to be useful for assessing health conditions in a clini-
cal practice.

The authors state that they have no Conflict of Interest (COI).
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Case Report

A super-elderly case of abdominal aortic aneurysm associated with
chronic disseminated intravascular coagulation
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Introduction

Societies are aging at a greater rate worldwide, particularly in
Japan, and are creating a burden on healthcare systems to maintain
adequate levels of care for aged patients with atherosclerotic
cardiovascular diseases, including aortic aneurysm. For example,
the number of patients with abdominal aortic aneurysm (AAA)
is increasing [1,2]. The surgical or intravascular treatment of AAA
is well established; however, the presence of other diseases
associated with AAA complicates the therapeutic strategy.

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a characteristic
complication of aortic aneurysm that was first reported by Fine
et al. in 1967 associated with a case of dissecting aortic aneurysm
[3]. Among preoperative patients with aortic aneurysms, 40% have
elevated levels of fibrinogen degradation products and 4%
experience clinically overt DIC [4]. The clinical picture of DIC in
aortic aneurysm includes distinctive features of typical DIC
manifested as sepsis, in which fibrinolytic processes are activated
and are associated with greater risk of bleeding. Here, we describe
the case of an aged Japanese woman with AAA associated with DIC,
who was successfully treated with anti-fibrinolytic therapy.

Case report

A 91-year-old woman was admitted to our hospital because of
massive purpura of bilateral lower limbs. The presence of AAA had
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A B S T R A C T

Chronic disseminated intravascular coagulation (DIC) is a well-known complication of aortic aneurysm.

A 91-year-old Japanese woman was admitted to our hospital because of massive purpura of the lower

limbs. The presence of abdominal aortic aneurysm (AAA) had been pointed out from the age of 80 years,

and its diameter had gradually increased. The AAA was composed of two portions, that is, a large upper

and a small lower portion, and a large mural thrombosis was observed in the lower portion. The

laboratory data led to the diagnosis of DIC, and AAA was the only identifiable cause of coagulopathy. The

time course of exacerbation of AAA was consistent with the progression of thrombocytopenia and

purpura. Therefore, we concluded that AAA was the underlying cause of DIC. Since DIC in aortic

aneurysms is associated with excessive fibrinolysis, tranexamic acid was administered as anti-

fibrinolytic therapy. After that, coagulopathy was drastically improved. Our patient responded

successfully to anti-fibrinolytic therapy for coagulopathy. The present case illustrates the importance of

evaluation of the diameter of an aneurysm as well as intraluminal thrombosis, which may play an

important role in coagulopathy including DIC. It is necessary to monitor coagulation and fibrinolysis for

the follow-up of patients with AAA.

<Learning objective: We present a case report of an aged Japanese woman with abdominal aortic

aneurysm associated with disseminated intravascular coagulation, and anti-fibrinolytic therapy

drastically ameliorated her condition. Our case illustrates the importance of evaluation of the diameter

of an aneurysm as well as conducting follow-up monitoring of coagulation and fibrinolysis.>
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been pointed out from the age of 80 years, and its diameter had
gradually increased. Therefore, surgical therapy was recommended
to her several times; however, she refused obstinately for the
operation. Her medical history included a partial gastrectomy for
gastric cancer. Six months before the admission, she noticed mild
subcutaneous bleeding at a bruise on a lower limb that was
spreading widely to both limbs. On admission, the blood pressure
was 114/70 mmHg and pulse rate was 60 beats per minute, and skin
oxygen saturation was 98%. The jugular vein was not dilated, and

ejection systolic murmur at the 2nd right sternal border was audible.
A large pulsating mass (7 cm � 11 cm) was palpable on the
abdomen, and marked purpura was observed on her lower legs
(Fig. 1). Laboratory data indicated anemia, thrombocytopenia
(hemoglobin 5.1 g/dl, platelet count, 4.4 � 104/mL), and abnormal
levels of serum coagulation factors [fibrinogen, 82 mg/dl; fibrin/
fibrinogen degradation products (FDP), 107.2 mg/ml; D-dimer,
65.7 mg/ml; antithrombin-III (AT-III), 87%] (Table 1). According to

Fig. 1. Marked purpura on her lower legs at admission.

Table 1 Laboratory data on admission.

Blood cell count Biochemistry Coagulation tests

WBC 5600/mm3 CRP 1.2 mg/dl PT 15.6 s (10–14)

RBC 173 � 104/mm3 T-bil 0.47 mg/dl PT-INR 1.77

Ht 17.1% D-bil 0.18 mg/dl APTT 57 s (23–42)

Hb 5.1 g/dl BUN 47.0 mg/dl Fibrinogen 82 mg/dl

MCV 99 fl Cr 1.8 mg/dl AT-III 87%

MCH 29.5 pg Na 140 mEq/l FDP 107.2 mg/ml

MCHC 29.8% Cl 113 mEq/l D-Dimer 65.7 mg/ml

Plt 4.4 � 104/mm3 Fe 33 mg/dl

Reti 50% Ferritin 192.5 ng/ml

AAA, abdominal aortic aneurysm; DIC, disseminated intravascular coagulation;

FDP, fibrin/fibrinogen degradation products; AT-III, antithrombin-III; EVAR,

endovascular aneurysm repair; TAT, thrombin–antithrombin complex; PIC,

plasmin–a2 plasmin inhibitor complex; t-PA, tissue plasminogen activator; CRP,

C-reactive protein; T-bil, total bilirubin; D-bil, direct bilirubin; PT-INR, interna-

tional normalized ratio of prothrombin time.

Fig. 2.
(A) Three-dimensional imaging of enhanced computed tomography showing the presence of a saccular aneurysm of the abdominal aorta. The abdominal aortic

aneurysm was composed of two portions, that is, a large upper and a small lower portion. (B) The cross-section imaging of abdominal aortic aneurysm showing

large mural thrombosis. The dimensions of the upper and lower portions at the scanned plain were 92 mm and 47 mm, respectively.
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Japanese Association for Acute Medicine criteria [5], DIC score was
13 points.

Enhanced computed tomography revealed the presence of a
saccular aneurysm of the abdominal aorta, and the AAA was
composed of two portions, that is, a large upper and a small lower
portion. The dimension of the upper and lower portions at the
scanned plain was 92 mm and 47 mm, respectively, and a large
mural thrombosis was observed in the lower portion (Fig. 2).

For the investigation of the etiology of anemia and thrombocy-
topenia, bone marrow aspiration and endoscopic examination
were performed, and their results showed no abnormality. The
laboratory data led to a diagnosis of DIC, and AAA was the only
identifiable cause of coagulopathy. The time course of exacerbation
of AAA was consistent with the progression of thrombocytopenia,
anemia, and purpura (Fig. 3). Therefore, we concluded from these
findings that AAA was the underlying cause of DIC.

To control the condition of DIC, continuous infusion of heparin
(12,000 U/day) and nafamostat mesilate (60 mg/day) was initially
administered for several days, and AT-III and fresh-frozen plasma
were administered for the consumption of coagulation factors. But,
the DIC score was unchanged. Thereafter, the administration of
nafamostat mesilate was given up, because of hyperkalemia.
Instead of nafamostat mesilate, we started to administer camostat
mesilate. However, purpura of the lower limbs and her general
conditions were exacerbated; therefore, we considered that these
drugs did not affect her clinical conditions or coagulopathy (Fig. 4).

DIC in aortic aneurysms is associated with excessive fibrinoly-
sis, which may induce the bleeding tendency. Our case showed
bleeding tendency, and we detected markedly elevated levels of
FDP and D-dimer. These findings suggested excessive fibrinolysis;
therefore, tranexamic acid was administered as anti-fibrinolytic
therapy. Two days later, coagulopathy was drastically improved,
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Fig. 3. Clinical course before hospitalization. AAA, abdominal aortic aneurysm.

Fig. 4. Clinical course after hospitalization. FDP, fibrinogen degradation products.
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and the DIC score had decreased to 6 points. Anemia, thrombocy-
topenia, and purpura became less severe (Fig. 4). Because she was
at extremely high-risk of rupture, we proposed endovascular
aneurysm repair (EVAR) of AAA to her; however, she refused it.
After the improvement in the bleeding tendency, she and her
family eagerly desired to go back home. Since the continuous
administration of heparin forced the patient to be hospitalized, the
intravenous administration of heparin was switched to warfarin
carefully. She was discharged after converting from heparin to
warfarin therapy.

Discussion

DIC is characterized by systemic activation of coagulation
leading to organ failure through the development of fibrin clots
that may cause bleeding because of insufficient levels of platelets
and coagulation factors. Siebert and Natelson proposed the
following criteria for DIC associated with AAA [6] as follows:
chronic bleeding, consumptive coagulopathy, reversal of laborato-
ry data after aneurysm repair, and maintenance of the values for
3 months. We did not repair the AAA of the patient reported here;
however, the correlation between the time course of exacerbation
of AAA with the progression of coagulopathy indicates their
association.

Among the characteristics of DIC associated with aortic
aneurysm, fibrinolysis is markedly enhanced, and bleeding
tendency is prominent. This fibrinolysis-dominant DIC is charac-
terized by the activation of both coagulation and fibrinolysis. The
criteria of enhanced-fibrinolytic-type DIC are as follows. (1)
Prerequisite: thrombin–antithrombin complex (TAT) �20 mg/L
and plasmin–a2 plasmin inhibitor complex (PIC) �10 mg/L. (2)
Laboratory findings – at least two of the following findings: (1)
FDP �80 mg/ml, (2) fibrinogen <100 mg/dl, and (3) increased FDP/
D-dimer ratio (decreased D-dimer/FDP ratio). (3) Reference findings
– more severe bleeding is likely with the following findings: (1)
decreased platelet count (<50,000/mL) and (2) decreased a2
plasmin inhibitor activity (<50%) [7]. In the present case, FDP and
fibrinogen were 107.2 mg/ml and 82 mg/dl, respectively. Since
tranexamic acid was effective, the process of fibrinolysis played a
pivotal role in coagulopathy in the present case; however, the
diagnosis regarding fibrinolysis-dominant DIC was incomplete in
the present case. In general, the use of tranexamic acid for anti-
fibrinolytic therapy is not recommended for patients with DIC.
Furthermore, there is the possibility that such therapy could
exacerbate the coagulopathy; therefore, it is necessary to consider
whether the coagulopathy is primarily caused by fibrinolysis-
dominant DIC. To confirm the diagnosis, we should assess the
values of TAT and PIC in the present case.

The mechanism responsible for the association of DIC with
aortic aneurysm is unknown; however, chronic existence of
intraluminal thrombosis might play an important role in the
pathogenesis of DIC via an inflammatory process or as a source of
proteinases. Regional intravascular coagulation may occur at the
site of mural thrombosis of aneurysmal aorta. Although it is not

‘disseminated,’ it may systemically influence the coagulation
systems. Recently, Siennicka et al. reported a negative correlation
between tissue plasminogen activator (t-PA) and the thickness of
intraluminal thrombosis of AAA [8]. On the other hand, Aho et al.
reported that there was no relationship between them [9]. Thus,
there is still a controversy between plasma t-PA and the mural
thrombosis of AAA. Pathophysiology of DIC in the aortic aneurysm
is an important subject to be clarified.

Our patient’s aneurysms were gigantic with diameters greater
than 90 mm, and we recognized that she was at an extremely high-
risk of rupture. Surgery or EVAR are safe for treating aged patients
[10,11]. Because of the aging population, the present patient
illustrates the importance of optimizing the treatment of
cardiovascular diseases of the aged.

In summary, we presented a case report of an aged Japanese
woman with AAA associated with DIC, and anti-fibrinolytic
therapy drastically ameliorated her condition. Our experience
illustrates the importance of evaluation of the diameter of an
aneurysm as well as intraluminal thrombosis, which may play an
important role in coagulopathy including DIC. It is necessary to
monitor coagulation and fibrinolysis for the follow-up of patients
with AAA.
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between coagulation and inflammation in open and endovascular abdominal
aortic aneurysm repair – impact of intra-aneurysmal thrombus. Scand J Surg
2007;96:229–35.

[10] Jackson RS, Chang DC, Freischlag JA. Comparison of long-term survival after
open vs endovascular repair of intact abdominal aortic aneurysm among
Medicare beneficiaries. JAMA 2012;307:1621–8.

[11] Biancari F, Catania A, D’Andrea V. Elective endovascular vs. open repair for
abdominal aortic aneurysm in patients aged 80 years and older: systematic
review and meta-analysis. Eur J Vasc Endovasc Surg 2011;42:571–6.

K. Otsui et al. / Journal of Cardiology Cases 11 (2015) 48–51 51



142

労災疾病等医学研究 R－14

労災疾病 9分野研究；生活習慣病
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（平成 27 年 3 月 2日受付）

要旨：労働者健康福祉機構では平成 16 年から平成 25 年まで，労災疾病研究を 13 分野（職業生外
傷，脊髄損傷，感覚器障害，物理的因子疾患，筋・骨格筋疾患，振動障害，産業中毒，職業性呼
吸器疾患，脳・心臓疾患，メンタルヘルス，働く女性の健康，リハビリテーション，アスベスト）
で展開してきた．平成 26 年度に，この研究の見直しが行われ，より時代の要請に応じた内容に改
変された．その結果，13 分野研究は，1．労災疾病等の原因と診断・治療（①腰痛，②運動器外傷
機能再建），2．労働者の健康支援（③生活習慣病，④睡眠時無呼吸症候群，⑤作業関連疾患，⑥
就労支援と性差，3．労災保険給付に係る決定等の迅速・適正化（⑦外傷性高次脳機能障害，⑧じ
ん肺，⑨アスベスト）に係る研究 9分野へ集約された．過労死の予防に焦点をあて研究を行って
きた脳，心臓疾患分野は，より発症予防に重きを置く「生活習慣病」分野に引き継がれた．本稿
では新しい労災疾病 9分野の「生活習慣病」研究について概要を述べる．

（日職災医誌，63：142─146，2015）

―キーワード―
生活習慣病，高血圧，ストレス，動脈硬化，過労死

はじめに

図は，平成 16 年から平成 25 年にかけて行われてきた，
労災疾病 13 分野研究が，新たにどのように統合，改変さ
れたかを示すものである．勤労者の過労死予防を主な目
的として行ってきた，脳，心臓疾患分野は生活習慣病研
究に引き継がれた．
生活習慣病研究は「労働者の健康を支援する生活習慣

病の研究・開発，普及」を目的とすることから，労働と
関連する生活生活習慣病の悪化に対し，適切な介入ある
いは予防を講ずることにより，労働者に健康で長く働い
てもらうことを目的とする．以前の脳，心臓疾患研究分
野は過労死の予防が主な目的であったが，生活習慣病研
究は疾病経過のより上流に治療介入の視点を設定してい
ると考えてよい．
本研究は，①日本人の勤労者ならびに一般住民におけ

る新たな心血管リスクの解明と予防に関する亘理町コ
ホート研究，②中国都市部で働く日本人勤労者のストレ
スと健康障害に関する調査研究，③職場高血圧に関する

調査研究，④精神的ストレスの心血管病発症機転に関す
る調査研究，⑤動脈硬化危険因子の 3次元的解析に関す
る研究，の 5つのテーマから構成される．①，②は脳，
心臓疾患研究からの継続研究，③から⑤は今回，新規に
採択された新しい研究である．新しい研究は，これまで
の過労死研究の重要な知見，特に，労働時間と健康障害，
質的労働ストレスと健康障害，微量アルブミン尿の予後
予測能等の知見も踏まえ，さらに発展させるよう研究計
画が練られている．本稿では，各研究テーマの目的，対
象，方法，意義について概要をまとめる．

①日本人の勤労者ならびに一般住民における新たな心血
管リスクの解明と予防に関する亘理町コホート研究

（目的）
労災過労死第二期研究において，微量アルブミン尿が

脳，心臓疾患発症の危険因子になりうることを日本人の
コホートで初めて明らかにした．さらに，低HDL血症が
微量アルブミン尿と並んで心血管疾患発症のリスクにな
りうること，正常高値血圧，高血糖や高中性脂肪血症が
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図　これからの労災疾病研究

微量アルブミン尿の発症リスクになること，労働ストレ
スは肥満や高血圧の悪化を介して脳，心臓疾患発症リス
クを上昇させうること，などを明らかにした．そこで，
生活習慣病研究では，亘理町コホートの追跡調査を引き
続き継続することで，微量アルブミン尿と脳卒中，心臓
病，末期腎不全発症それぞれの関係，心血管発症リスク
の上昇するHDLの閾値，HDL低下と関連する生活習
慣，東日本大震災による被災住民の長期的健康状況など
に焦点をあてて研究を行う．
（対象と方法）
これまで，宮城県亘理町で平成 21 年度に特定健診を受

診した一般住民 3,093 名を閉じたコホートとして心血管
イベント発症に関する追跡調査の対象としてきたが，引
き続きこの集団を追跡対象とする．心血管イベントの発
症に関しては従来どおり自治体から提供されるレセプト
の電子データをもとに治療内容を評価し，イベント発症
の判定をおこなう．また死亡に関しては自治体の死亡診
断書情報を基に心血管死亡か否かを判定し，必要時には
レセプト情報から死亡時の診療内容の確認を実施する．
追跡期間を延長することで，イベントが増え，微量アル
ブミン尿と，脳血管疾患，心血管疾患，末期腎不全それ
ぞれとの関連を検討することが可能となる．
低HDL血症が心血管イベント発症のリスクとなる下

限閾値，および低HDL血症が脳血管疾患，心血管疾患そ
れぞれの発症に及ぼす影響については統計学的パワーの
不足により評価が困難であったことから，これらの点に
ついてもイベントを増やすことで検討することができよ
う．さらに，生活習慣要因とHDLの関係を調査し，HDL
上昇につながる新しい生活習慣の発見を目指す．
東日本大震災による被害や生活の支障度と健康障害の

関係に関しては第 2期研究で調査を実施しているが，こ

れらのアンケートで得られたストレス状況や生活習慣と
健診データの推移について継続的に追跡調査をおこな
い，大震災の長期的健康影響についても明らかにしてい
く．
（意義）
1．微量アルブミン尿の脳，心臓疾患発症予測能の証明

をしこれを健診等に導入することで，脳，心臓疾患等の
効率的な予防を可能にする
2．一般住民におけるHDLと脳，心臓疾患発症関係の

明確化することで，一次予防指標としてのHDL測定の
意義を確立する．
3．震災ストレスと健康影響の調査から大震災後の住

民の健康を守る対処法を構築する．

②中国都市部で働く日本人勤労者のストレスと健康障害
に関する調査研究

（目的）
平成 24 年 10 月現在，中国には 15 万人強の日本人が住

んでおり，これはアメリカ（41 万人）についで第二位で
ある．中国の都市別にみると，上海総領事館の管轄数が
79,000 人弱と突出して多い．中国は経済発展が著しく，特
に，中国最大の商業都市上海では多数の海外資本が競合
し，ここで働く日本人勤労者は大きなストレスにさらさ
れている可能性がある．
労災過労死第二期研究では，上海で働く中国人勤労者

において，労働時間の増加が糖尿病リスクを上昇させう
ること，様々な質的ストレスが高血圧や脂質異常症のリ
スクになりうることを明らかにした．そこで本研究では，
上海で働く日本人勤労者のデータ収集を行い，日本人勤
労者の労働ストレスは中国人勤労者に比べ高いのか，ま
た，そうであれば，高い労働ストレスが健康障害の原因
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となっているか否かを明らかにする．
（対象と方法）
対象は上海あるいはその近郊で働く日本人勤労者で，

上海の同濟医科大学または上海森茂診療所で健康診断を
受ける者とする．健康診断にあわせて，労災過労死第二
期研究と同様，以下の項目を調査する．
1）基礎調査ならびに週当たり睡眠時間，日々の歩行時

間，食べ方に関するアンケート
2）労働時間ならびにNIOSHストレス調査票を用い

た職業ストレス調査（裁量権，社会的支援，仕事の要求
度，技能活用，労働負荷）
3）身長，体重，腹囲，
4）血圧，脈拍（座位），
5）血液（末梢血，肝機能，腎機能，尿酸，脂質，糖代

謝），
6）尿微量アルブミン，
7）脈波伝播速度（動脈壁硬化度の指標）
中国人と日本人で年齢，性，職種をマッチさせ比較す

ることで，海外で働く日本人が現地の勤労者に比べ労働
ストレスが高いのか，また，そうであれば，どのような
ストレスが大きいのか，ストレスと関連する心血管リス
クはなにか，などを明らかにしていく．日本人の登録目
標は 300 例，これまでの登録者と合わせ，最終的に 400
例を目指す．
（意義）
日中の外交関係が不安定な中で，中国における日本人

勤労者の健康調査を進める日本の研究機関は極めて少な
い．今後増加するであろう新興国における日本人勤労者
の健康管理のあり方を明らかにする上で重要な調査と考
える．

③職場高血圧に関する調査研究

（目的）
診察室血圧が正常であるにもかかわらず，診察室外血

圧が高い，いわゆる仮面高血圧は，通常の持続的高血圧
と同程度に予後不良である．この仮面高血圧の主要な部
分を占めるのが職場高血圧であり，職場でのストレスに
よって血圧が上昇する病態と位置付けられている．しか
しながら，職業ストレスと職場血圧との直接的関係を証
明した研究は極めてすくない．また，勤労者では月曜日
に心血管事故が高率に発症することが知られているが，
その一因として，週初めの緊張による血圧上昇が関連す
ると推測されている．本研究は，典型的な勤労者を対象
に，休日（土または日曜日）に比し，週日（月および金
曜日）の仕事中に血圧が上昇する程度と職場でのストレ
スとの関係を分析する．これにより，職場高血圧の実態
や血圧の週間リズムを明らかにし，勤労者の脳心血管疾
患を効率的に予防する血圧管理法を構築する．

（対象と方法）
全国労災病院（30 施設）に通院する高血圧患者で，典

型的な労働パターン（月から金曜出勤，土・日休み；夜
勤をせず日勤帯のみ就労）の勤労者（年齢 20 歳以上，65
歳未満）を対象とする．各病院 男女 5例ずつ（男女合
わせて 10 例）合計 300 症例を目標に検討する．
診察後 1カ月以内の月曜から金曜（月と金曜日は必

須），休日（日曜または土曜）に自己血圧測定を行う．家
庭血圧は日本高血圧学会のガイドラインに従い，起床時
は，起床後 1時間以内に，排尿を済ませ，朝食や降圧薬
服用前に測定する．就眠時には，飲酒や入浴後 1時間以
上してから測定する．それに加えて，職場（休日の場合
は家庭）でも午前 10 時と午後 4時に血圧を測定する．血
圧値は測定後，携帯電話回線を用いて自動的にデータセ
ンターに転送保存される．1年目は 6施設（東北，旭，大
阪，関西，神戸，山陰）で実施し，2年目から全国労災病
院の多施設共同研究として実施する．3年目は，正常血圧
者を対象に同様の検討を実施し，高血圧患者と正常血圧
者との差を比較検討する．
職場ストレスは，労働時間の他，Job Content Question-

naire，Self-rating Depression Scale，NIOSHストレス調
査票を用いて評価する．空腹時採血により，HbA1c，T-
Chol，HDL-C，尿酸，血清クレアチニン，eGFR，BNP
を評価し，24 時間尿蓄尿により，Na，K，アルブミン，
クレアチニン濃度を測定し，食塩摂取量や微量アルブミ
ン尿を評価する．アンケート並びに血液生化学，尿デー
タは全て匿名化した上でデータセンターに送付し，一括
して解析処理する．
解析は，1）休日と比較し，週日には血圧がどの程度上

昇するのか，また月曜日と金曜日で血圧上昇度に差があ
るのか，2）職場での仕事中のみならず家庭での血圧も週
日には上昇するのか，家庭の血圧も上昇するとすれば，
朝と夕でどちらが上昇しやすいのか，仕事中の血圧上昇
は午前と午後でどちらが大きいのか，3）これらの血圧上
昇には，ストレスや食塩摂取量，尿アルブミン排泄が関
与しているのか，などの点に注目して行う．
（意義）
職場高血圧の病態を明らかにし，勤労者の脳，心臓疾

患を効果的に予防する血圧管理法を構築する．

④精神的ストレスの心血管病発症機転に関する調査研究

（目的）
過重労働に起因する急性心筋梗塞や心臓突然死では，

精神的ストレスがその発症に深く関わっている．しかし
ながら，精神的ストレスがどのような機転で，心血管病
の発症に関与するかに関しては，充分に明らかにされて
いない．これまで，ストレスと心血管疾患の発症を説明
する機序として，下垂体―副腎皮質系や交感神経系の活
性化が重視されてきたが，それ以外の機序の関連も明ら
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かにされている．本研究では，精神的ストレスによる心
血管病発症機転を，酸化ストレス及び炎症性機転の側面
から臨床的に検討し，心血管病や心臓突然死の新たな診
断法，予防法を開発することを目的とする．
（対象と方法）
本研究は，神戸労災病院循環器科にて加療中の症例を

対象とする．目標症例は 300 例で，各症例の精神的スト
レスと酸化ストレス並びに炎症反応との関連を検討す
る．職場ストレスは労働時間に加え，Job Content Ques-
tionnaire（JCQ），Self-rating Depression Scale（SDS），
Patient Health Questionnaire（PHQ）ならびにNIOSH
ストレス調査票を用いて定量的に評価する．定量評価し
た精神的ストレス，職場ストレスと，血管内皮機能（Endo
PAT），血小板機能（GTT），また LOX-Index，尿中 8-
OH-DG 等の酸化ストレスマーカー，新しいストレス応答
神経因子と考えられるBDNF（brain derived neu-
rotrophic factor；脳由来神経栄養因子）等との関連を検
討する．さらに，心血管発症の予測因子であることが報
告されている baPWVや尿微量アルブミン排泄量との関
連も評価する．臨床上，冠動脈造影検査が必要な症例に
対しては，冠動脈造影検査の際に，光干渉断層法を用い
て，冠動脈の動脈硬化巣の質的評価を行う．
（意義）
本研究によって，精神的ストレスによっておこりうる

生体反応の新たな側面が明らかとなり，精神的ストレス
による心血管病の新しい予防法の開発に繋がることが期
待される．

⑤動脈硬化危険因子の 3次元的解析に関する研究

（目的）
脂質異常症，高血圧，糖尿病等の動脈硬化危険因子は，

心血管病の発症に深く関っており，その治療・管理は，
心血管病発症予防に極めて重要である．2012 年動脈硬化
性疾患ガイドラインでは，NIPPON DATA80 を基礎と
して，心血管病発症を絶対リスクとして層別化すること
を提唱している．高血圧治療ガイドライン 2014 において
も，患者背景等を考慮し，個々の症例のリスクを層別化
し加療していくことが提唱されている．しかしながら，
こうした治療指針は，ある一時点での値に基づいたもの
であり，その長期変動は考慮されていない．本研究では，
動脈硬化危険因子の経年的な変化率に着目し，「時間―経
年変化」という要素を加味して検討することにより，動
脈硬化危険因子をいわば三次元的に解析し，心血管病リ
スクを新たな視点から検討することを目的とする．
（対象と方法）
労災病院の職員で，経年的に健康診断を受診している

職員，及び神戸労災病院にて，高血圧，脂質異常症，糖
尿病等の冠動脈危険因子を有して治療されている症例を
対象とする．目標登録症例数は，300 例である．
神戸労災病院職員の検診時における，血圧，血清脂質，

空腹時血糖等の動脈硬化危険因子の値を後ろ向きに検討
し，健常者における動脈硬化危険因子の変化率を各年代
別に解析し，種々の動脈硬化危険因子の年齢を加味した
変動，変化率を明らかにする．同様の検討を神戸労災病
院にて，高血圧，脂質異常症，糖尿病等にて通院加療し
ている患者でも行う．こうして得られた動脈硬化危険因
子の変動，変化率と，血管内皮機能（Endo PAT），血小
板機能（GTT），LOX-Index，尿中 8-OH-DG等の酸化ス
トレスマーカー，炎症マーカー，微量アルブミン尿，睡
眠障害等との関連を検討する．睡眠障害は，携帯用睡眠
時無呼吸検査装置 SAS-3200 で評価する． SAS-3200 は，
睡眠中の鼻呼吸，気道音，マスク圧，努力呼吸の呼吸情
報，SpO2，心電図，体位情報を計測，記録する装置であ
る．こうした一連の検討にて，動脈硬化危険因子の長期
的変動や変化率が，血管内皮機能，血小板凝集機能，酸
化ストレス，炎症，さらには睡眠障害と関連があるか否
かを明らかにしていく．
（意義）
本研究は，心血管リスクの長期変動と生体応答の関連

を検討するはじめての試みである．これにより，時間概
念を加味した新しい生活習慣病対策が構築されうる．
上記研究は，すべて，労働者健康福祉機構ならびに，

各労災病院の倫理審査において承認されている．また，
研究参加者はすべて，文書による同意のもと研究に参加
する．
以上，生活習慣病研究に採択された 5つの研究につき

概要を述べた．改正高年齢者雇用安定法の施行により，
今後，職場には，高リスクの高齢労働者が増えていく．
生活習慣病の適切な管理は，高齢労働者の健康確保を考
える上で，最も基本となる施策である．これらの研究を
着実に進め，成功させることで，時代の要請に応じた，
新しい生活習慣病対策が構築されるものと期待される．
利益相反：利益相反基準に該当無し
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Nine Research Areas of Work-related Disorder; Lifestyle-related Disease

Masanori Munakata1)～3), Genjiro Kimura4) and Nobutaka Inoue5)
1)Research Center for Life Style-Related Disease, Tohoku Rosai Hospital

2)Division of Hypertension, Tohoku Rosai Hospital
3)Research Center for the Health Promotion and Employment Support, Tohoku Rosai Hospital

4)Asahi Rosai Hospital
5)Division of Cardiovascular Medicine, Kobe Rosai Hospital

Japan Labor Health and Welfare Organization had conducted research on work-related disorder in 13 ar-
eas such as occupational trauma, spinal cord injury, sensory disorder, occupation skin disease, musclo-skeretal
disorder, disorder due to hand transmitted vibration, occupational toxication, work-related cardiovascular dis-
eases, mental health, health promotion for working women, rehabilitation and asbestos. Those research areas
were deeply reexamined and changed to new scheme considering social demand. They are compsed of 3 major
headings including 9 research areas 1) cause, diagnosis and treatment of work-related disorder (including re-
search on lumbago and repair of traumatic motor dysfunction), 2) health promotion for workers (including re-
search on life style related disease, sleep apnea syndrome, work-related disorder and work support for diseased
people), 3) prompt and adequate provision of compensatory insurance system for workers (including traumatic
higher-order brain dysfunction, pneumoconiosis and asbestos). Research area of work-related cardiovascular
diseases focusing on the prevention of Karoshi (death from overwork) has been followed by research area of life
style related disease. This paper describes the outlines of the research of life style related disease.

(JJOMT, 63: 142―146, 2015)

ⒸJapanese society of occupational medicine and traumatology http: www.jsomt.jp
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シンポジウム 2－1

職業性ストレスと心血管病

井上 信孝
独立行政法人労働者健康福祉機構神戸労災病院副院長

独立行政法人労働者健康福祉機構神戸労災病院循環器内科部長

（平成 27 年 4 月 6日受付）

要旨：精神的ストレスは，過労死の要因となる脳心血管病の重要な危険因子である．職業性スト
レスにより精神的な負荷が高まると，交感神経系やHPA系の活性化という生体応答だけではな
く，喫煙や飲酒の増加，運動不足，身体非活動また，医療アドヒアランスの低下など，行動学的
な要因が加わり，脳心血管病のリスクが増大する．本邦において，労働安全衛生法が一部改正さ
れ，メンタルヘルス対策の充実・強化等を目的として，従業員数 50 人以上の全ての事業場におい
てストレスチェックの義務化が 2015 年 12 月から開始される．様々な職種において，職場におけ
るストレスを定量的に評価することは困難であるが，今回の改正に基づくストレスチェックの最
低限必要な要件として，「仕事のストレス要因」，「心身のストレス反応」及び，「周囲のサポート」
の 3領域に関する項目を含むことが求められている．本稿では，こうしたストレスの評価法の意
義，職場におけるストレス応答の心血管病の発症機転における重要性について概説する．

（日職災医誌，63：241─246，2015）

―キーワード―
精神的ストレス，過労死，酸化ストレス

1．職業性ストレスとストレスチェック

2014 年 6 月 19 日，メンタルヘルス対策の充実・強化
等を目的として，従業員数 50 人以上の全ての事業場にス
トレスチェックの実施を義務付ける「労働安全衛生法の
一部を改正する法案（通称：ストレスチェック義務化法
案）」が国会で可決・成立した．今回新たに導入されるス
トレスチェック制度は，定期的に労働者のストレスの状
況について検査を行い，本人にその結果を通知して自ら
のストレスの状況について気付きを促し，個人のメンタ
ルヘルス不調のリスクを低減させることを目的としてい
る．さらに，検査結果を集団的に分析し，職場における
ストレス要因を評価し，職場環境を改善させることで，
リスクの要因そのものも低減させることを目指してい
る．
今回の取り組みは，職場環境での精神的ストレスが健

康に対して悪影響をきたしている事実に基づいているも
のであり，これまでの疫学的調査・臨床研究にても，精
神的ストレスは，心血管病の重要な危険因子であること
が明らかにされている１）．また，長期間にわたる疲労の蓄
積は脳・心臓疾患の発症の要因となる．脳・心臓疾患の
労災補償状況は，1990 年代後半から増加傾向となってい

た請求件数は 2006 年度に 938 件となり，2000 年代後半
にかけてやや減少したが，2009 年度から再び増加し，
2011 年度には 898 件で，2013 年度は 784 件とやや減少し
た．一方，精神障害の労災補償請求は，年々増加してお
り，2009 年度が 1,136 件であったが，2013 年度では 1,409
件であった（表 1）．今回のストレスチェック実施の義務
化に伴い，こうした労災補償請求件数が実際減少してい
くか，今後期待して注目していきたい．

2．冠動脈疾患と精神的ストレス

職場でのストレスと心血管病の発症に関連性に関して
は，日々臨床で実感するところである．以下に，職場で
のストレスが，急性冠症候群の発症に関与した一例を紹
介したい．
症例は，50 代後半の男性．職種は事務．煙草 20 本!日，

飲酒量は，ビール 350ml 程度．高血圧，脂質異常症，軽
度の抑うつにて，近医通院中であった．最近，職場での
配置転換があり，そこへの職場環境への適応がうまくい
かず，それをストレスと感じるようになっていた．徐々
に不眠傾向にあり，それをまぎらわすために，自然と飲
酒量が増加．その頃から，労作に関連しない胸痛，胸部
不快感，チクチクした感じを自覚，精査目的にて神戸労
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表 1　脳・心臓疾患の労災補償状況

2009 年度 2010 年度 2011 年度 2012 年度 2013 年度

脳・心臓疾患 請求件数 767 802 898 842 784
決定件数 709 696 718 741 683

うち死亡 請求件数 237 270 302 285 283
決定件数 253 272 248 272 290

精神障害の労災補償状況

2009 年度 2010 年度 2011 年度 2012 年度 2013 年度

精神障害 請求件数 1,136 1,181 1,272 1,257 1,409
決定件数   852 1,061 1,074 1,217 1,193

うち自殺（未遂
も含む）

請求件数   157   171   202   169   177
決定件数   140   170   176   203   157

災病院に紹介受診された．複数の冠動脈危険因子を有す
るものの，胸痛の性状は冠動脈疾患としては非典型的で，
初診時，心臓神経症に由来するものと判断し，まずは非
侵襲的に精査をすすめることとした．外来にて施行した
運動負荷心筋シンチグラフィーで，左前下行枝領域の心
筋血流障害を認めた．その運動負荷試験後帰宅後，これ
までの胸痛とは性質のことなる胸部圧迫感を自覚し，救
急外来受診し，不安定狭心症となり緊急入院となった．
緊急冠動脈造影では，左前下行枝＃6に 99％の狭窄病

変を認め，同部位にBare Metal Stent を留置し，血行再
建に成功した．その後は経過順調で軽快退院となった．
退院時に施行した抑うつの判定 SDS（Self-rating Depres-
sion Scale）試験（最低 20 点から最高 80 点．40 点未満＝
抑うつ性に乏しい，40 点台＝抑うつ性あり）では，50
点と抑うつ傾向を示した．退院後も，非典型的な胸痛を
頻回に認め，本院に入退院をくり返したが，いずれの入
院においても心筋虚血は証明されず，心臓神経症である
と診断した．本症例は，抑うつに伴ったいわゆる心臓神
経症と，真の冠動脈疾患の両者を有していると考えられ
た．Heart は，「心臓」だけでなく「こころ」とも訳する
ことができる．本症例のように，心臓だけでなく，ここ
ろが病んでいる症例は，日常臨床で日々経験するところ
である．
これまでの臨床的な検討で抑うつは，冠動脈発症の重

要な危険因子であることが示されている．臨床研究のメ
タ分析の結果によると，抑うつの冠動脈疾患発症の相対
的なリスクは 1.64 であった２）．一方，NIPPON DATA80!
90 は，厚生労働省の循環器疾患基礎調査 1980 年，1990
年の二つのコホートを追跡したもので，日本における心
臓病，脳卒中等の循環器疾患及びその危険因子に関して，
その現状を把握することを目的としたものである．この
調査結果によると，総コレステロールが 240 から 259
mg!dL を有する場合の冠動脈疾患に関連した死亡の相
対リスクは，160mg!dL である場合に比べて，1.8 であっ
た３）．脂質異常症と精神的ストレスとを直接比較すること

はできないが，上述した精神的ストレスのメタ解析の結
果から推察すると，精神的ストレスの冠動脈疾患に対す
るリスクは，脂質異常症を同程度であると考えられる．
循環器内科医にとって，「抑うつ」が冠動脈疾患の重要な
発症リスクであるいう認識をもつことは重要である．

3．職業性ストレスの評価

様々な職種において，職場におけるストレスを定量的
に評価することは，困難であるが，今回の労働安全衛生
法の一部改正に基づく，ストレスチェックの最低限必要
な要件として，「仕事のストレス要因」，「心身のストレス
反応」及び，「周囲のサポート」の 3領域に関する項目を
含むことが求められている．厚生労働省は，今回の改正
に際して「精神的健康に着目した職場のリスク評価手法
の取入れ等に関する調査研究報告書」の提案として，仕
事のストレスの要因としては，仕事の負担の量と質，身
体的負担度，職場の対人関係，職場環境，仕事のコント
ロール度，技能の活用度，仕事の適性度，働きがいを挙
げている．また心身のストレス反応として，活気，イラ
イラ度，疲労感，不安感，抑うつ感，身体愁訴を提示し
ている．また，職業性ストレスを検討する時に，個々に
対する周囲からのサポートも重要であるとしている４）（表
2）．
こうした職業性ストレスの評価は，仕事の要求度―コ

ントロールモデルという概念に基づいている．職業性ス
トレスを，仕事の裁量権（control）と，仕事に対する要
求度（demand）のふたつの観点から評価するものであ
る．つまり仕事に対する裁量権がなく（job control が低
い），労働負荷が大きい環境ほど（job demand が高い），
職業性ストレス job strain が高いとする考え方である．
こうした観点から，職業性ストレスを評価する方法であ
る Job Content Questionnaire（JCQ）は，job control と，
job demand さらには，社会的な支援をアンケートにて簡
便に点数化し評価する方法である．JCQの job demand
の値を，job control の値で除したものを job strain index
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図　1
仕事の裁量権（control）と，仕事に対する要求度（demand），社
会的支援（social support at workplace）の三点からの職業性スト
レスの評価．仕事の裁量権が少なく，仕事に対する要求度が高く，
社会的支援の乏しい状況（図右奥）が最も職業性ストレスが高度
と考えられる．

として，職業性ストレスの目安として評価する．社会的
支援も考慮すると，職業性ストレスは，図 1のように三
次元的に展開することができる．
燃え尽き症候群は，持続的な職業性ストレスに起因す

る衰弱状態により，意欲喪失と情緒荒廃，疾病に対する
抵抗力の低下，人生に対する不満と悲観，職務上能率低
下と職務怠慢をもたらす症候群である．最近，Chou LP
らは，1,329 名の医療従事者を対象に，JCQによる職業性
ストレスと，燃え尽き症候群との関連性を報告してい
る５）．彼らの検討によると，JCQで評価した Job strain
が高度な程，職場のサポートが低い程，燃え尽き症候群
にいたる例が多いと報告し，その傾向は，看護職におい
て強いと報告している．Kitaoka-Higashiguchi らは，日本
の管理職を対象にした検討で，燃え尽き症候群は，体重
の増加，脂質異常症の悪化に関連することを明らかにし
ている６）．これまでの臨床的な検討で，JCQで評価した職
業性ストレスを種々の心血管疾患との関連も報告されて
いる．Tsutsumi らは，6,553 名の日本人労働者を対象にし
て，job strain の脳卒中発症に及ぼす影響を前向きに検討
している．それによると，job strain は，ハザート比 2.73
倍で，脳卒中の発症を増加させると報告している７）．
また職業性ストレスを評価する別の指標として，努

力―報酬不均衡モデル（Effort-Reward Imbalance
model：ERI モデル）がある．これは，労働者が仕事に対
して費やす努力とそこから得られる報酬が釣り合わない
状態を評価する．職場における努力・負担の程度と，報
酬としては，経済的な報酬，心理的な報酬，キャリアに
関する報酬を定量評価するものである．これまでの臨床
研究で，ERI モデルによる職業性ストレス増大が，心血管
病発症や動脈硬化リスク因子と関連していることが報告
されている．

4．職業ストレスの心血管病進展のメカニズム

上述した職業ストレスが，心血管病増悪をきたす機構
は明確ではないが，生理的な観点と，行動的な観点から
考える必要がある．生体にストレスが負荷されると生体
応答として，交感神経系と，HPA系が活性化される．交
感神経活性化は，血管のトーヌスを亢進させ，血小板の
活性化を引き起こし，また陽性変力作用，陽性変時作用
による心筋酸素消費量を増加させる．一方，HPA系の活
性化は，副腎皮質ホルモンの産生増加による脂質代謝異
常，糖代謝異常が心血管病の増悪に関与している．一方，
こうした生理的な系だけでなく，行動的な応答が生じる．
つまり職業ストレスにより精神的な負荷が増大すると，
喫煙や飲酒の増加，運動不足，身体非活動また，医療ア
ドヒアランスの低下など，行動学的な要因が加わり，心
臓病のリスクが高まる．さらに過度の精神的ストレスは，
Self destructive behavior を引き起こし，病態の悪化をき
たすことが推察される．前述した，燃え尽き症候群と脂
質異常症の悪化や，肥満の悪化等はこうした要因が大き
いとも推測される．
一方，動脈硬化を基盤とした心血管病は，血管内皮障

害からはじまる炎症性疾患と捉えることができる．高血
圧，糖尿病，脂質異常症，メタボリックシンドローム，
喫煙など，動脈硬化危険因子の存在下では，血管床にお
いて酸化ストレスが増強していることが報告されてい
る．筆者らは，方向性冠動脈アテローム切除術（Direc-
tional Coronary Atherectomy）によって得られた冠動脈
疾患患者の冠動脈標本を用いた検討で，冠動脈における
酸化ストレスと内膜肥厚との関連性を証明した８）９）．さら
に，血管床の酸化ストレスが血管 Positive Remodeling
と関連し，また血管NADPHオキシダーゼとCRPの発
現との強い相関を報告した１０）．また，LDLの酸化的修飾
により生成された酸化 LDLは，強力な内皮機能障害因子
であり，動脈硬化危険因子によって惹起される酸化スト
レスは，心血管病の発症・進展に重要な役割を果たして
いる．酸化 LDLは，レクチン様酸化 LDL受容体（lectin-
like oxidized LDL receptor-1；LOX-1）を介した系にて
種々の細胞反応を引き起こす１１）．LOX-1 は，酸化 LDL
の受容体として同定されたが，酸化 LDLだけではなく生
体内にある多くのリガンドと結合し，種々の病態形成に
重要な役割を果たしていることが最近明らかになってき
た１２）．筆者は，前任の国立循環器病センター研究所（沢村
達也部長）にて，吹田研究による検体を用いた検討で，
血中の LOX-1 に結合しうる LOX-1 リガンド濃度と，血
中の可溶性 LOX-1 濃度との積 LOX Index が，将来の脳
心血管病の新しい臨床指標であることを明らかにし
た１３）．
最近，酸化ストレスが，精神的ストレスや職業性スト

レスとクロストークしていることを示す研究が数多く報
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表 2　職業性ストレス簡易調査表の項目を基にした精神的健康に着目した職場のリスク評価手法の取入れ
等に関する調査研究報告書の提案内容から

仕事の負担（量） ・非常にたくさんの仕事をしなければならない
・時間内に仕事が処理しきれない
・一生懸命働かなければならない

仕事の負担（質） ・かなり注意を集中する必要がある
・高度の知識や技術が必要なむずかしい仕事だ
・勤務時間中は，いつも仕事のことを考えていなければならない

身体的負担度 ・からだを大変よく使う仕事だ

職場での対人関係 ・私の部署内で意見の食い違いがある
・私の部署と他の部署とはうまがあわない
・私の職場の雰囲気は友好的である

職場環境 ・私の作業環境（騒音，照明，温度，換気等）はよくない

仕事のコントロール度 ・自分のペースで仕事ができる
・自分で仕事の順番・やり方を決めることができる
・職場の仕事の方針に自分の意見を反映できる

技能の活用度 ・自分の技能や知識を仕事で使うことが少ない

仕事の適正度 ・仕事の内容は自分にあっている

働きがい ・働きがいのある仕事だ

活気 ・活気がわいてくる
・元気いっぱいだ
・生き生きする

イライラ度 ・怒りを感じる
・内心腹立たしい
・イライラしている

疲労感 ・ひどく疲れた
・へとへとだ
・だるい

不安感 ・気がはりつめている
・不安だ
・落ち着かない

抑うつ感 ・ゆううつだ
・何をするのも面倒だ
・気分がはれない
・物事に集中できない
・仕事が手につかない
・悲しいと感じる

身体的愁訴 ・めまいがする ・動悸や息切れがする
・体のふしぶしが痛む ・胃腸の具合が悪い
・頭が重かったり頭痛がする ・便秘や下痢をする
・首筋や肩がこる ・食欲がない
・腰が痛い ・よく眠れない
・目が疲れる

周囲の
サポート

上司からのサポート ・上司，職場の同僚，配偶者，家族，友人
どのくらい気軽に話ができますか
あなたが困った時に，どのくらい頼りになりますか？
あなたの個人的な問題を相談したら，どのくらい聞いてくれますか？

同僚からのサポート

家族・友人からのサポート

満足度 仕事や生活の満足度 ・仕事に満足だ
・家庭生活に満足だ

告されている．Takaki らは，567 名の勤労者を対象に，
JCQ及び ERI モデルによって評価した職業性ストレス
と酸化ストレスの臨床指標（尿中過酸化水素，8-OHdG）
との関連を報告している．その報告によると，酸化スト
レスマーカーは， JCQの評価による社会的支援と負の，
ERI 評価による職業性ストレスと正の関連性があると報
告している１４）．動物をもちいた基礎的な検討でも，精神的

ストレスと酸化ストレスとの関連性が示されている．例
えばAndersson らは，拘束により精神的ストレスを負荷
したラットでは，LOX-1 の発現が増加していることを報
告している１５）．また，精神的ストレスを負荷した動物にお
いては血中の過酸化脂質の上昇が認められることや，ス
トレス負荷後に単離した白血球では活性酸素の産生が増
強することが報告されている１６）．Seo らは，精神的ストレ
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スにおいてもNADPH oxidase が重要な役割を果たして
いることを示した１７）．職業性ストレスや精神的ストレス
は，臨床検査値として数値化することはできないが，こ
うした研究がさらに進めば，職業性ストレスを酸化スト
レス等の臨床マーカーによって数値化しうる可能性があ
ると考えている．

5．過労死予防における労災疾病研究の役割

労働者健康福祉機構は，平成 16 年から平成 25 年まで，
労災疾病研究を 13 分野（職業性外傷，脊髄損傷，感覚器
障害，物理的因子疾患，筋骨格筋疾患，振動障害，産業
中毒，職業性呼吸器疾患，脳・心臓疾患，メンタルヘル
ス，働く女性の健康，リハビリテーション，アスベスト）
で展開してきた．こうした包括的な取り組みは，職業災
害を抑制するだけでなく，過労死の予防においても重要
な役割を果たしてきた．平成 26 年度に，この研究の見直
しが行われ，より時代の要請に応じた内容に改変され，
13 分野研究は，1労災疾病等の原因と診断・治療（①腰
痛，②運動器外傷機能再建），2労働者の健康支援（③生
活習慣病，④睡眠時無呼吸症候群，⑤作業関連疾患，⑥
就労支援と性差，3労災保険給付に係る決定等の迅速・
適正化（⑦外傷性高次脳機能障害，⑧じん肺，⑨アスベ
スト）に係る研究 9分野へ集約された．脳，心臓疾患分
野は，より発症予防に重きを置く「生活習慣病」分野に
引き継がれ，過労死予防を目指すこととなった．本稿の
著者はその一旦を担うこととなり，その責任を痛感し，
この重要な課題に使命感をもって取り組んでいきたいと
考えている．労災疾病研究の進展により，過労死がゼロ
になる日が訪れることを祈念している１８）．
利益相反：利益相反基準に該当無し
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Job Stress and Cardiovascular Disease

Nobutaka Inoue MD. PhD
Vice President, Department of Cardiovascular Medicine, Kobe Rosai Hospital

Karoshi, death from overwork, is largely caused by cardiovascular diseases and stroke, and psychological
stress at work plays a pivotal role in the pathogenesis of these disorders. Psychological stress is associated with
the exacerbation of coronary risk factors including hypertension, diabetes, and hyperlipidemia, and it also af-
fects behavioral responses, such as smoking, alcohol abuse and insufficient physical activity. For the purpose of
enhancing mental health support, the stress check at work system will shortly be obligated in Japan. The alle-
viation of occupational stress is essential for the prevention of karoshi, and the evaluation of the extent of occu-
pational stress seems to be a very important first step. There are several useful tools to evaluate the occupa-
tional stress such as the job demand-control model and the effort-reward imbalance model. Recent investiga-
tions have revealed that occupational stress evaluated by these models is closely associated with atheroscle-
rotic coronary risk factors. On the other hand, major coronary risk factors including hypertension, diabetes, and
smoking induce oxidative stress in the vascular system. Recent clinical and basic researches have demon-
strated that there is a relation between psychological and oxidative stresses. In this review article, clinical impli-
cations of occupational stress in pathogenesis of karoshi are discussed.

(JJOMT, 63: 241―246, 2015)

―Key words―
mental stress, job strain, oxidative stress

ⒸJapanese society of occupational medicine and traumatology http:!!www.jsomt.jp
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総 説

心血管病発症機転におけるストレス応答

井上 信孝
独立行政法人労働者健康福祉機構神戸労災病院

（平成 26 年 10 月 17 日受付）

要旨：生体は，恒常性を保つために，侵襲（ストレッサー）に対して適応反応（ストレス応答）を
おこす．初期はそれが功を奏し，恒常性が維持されるが，ストレスが遷延化し持続する場合は，
系が疲弊し適応反応が破綻していく．こうした場合，ストレスは疾患の要因となり，増悪因子と
なる．循環器疾患を考えた場合，心血管系はさまざまなストレスが負荷される．心臓の拍動，血
液の流れに起因するメカニカルストレスに対して，心筋細胞，血管細胞は応答する．また，糖尿
病，脂質異常症，高血圧などの冠危険因子は，心血管系において酸化ストレスを亢進させる．酸
化ストレスは，血管内皮障害を介して，動脈硬化性心血管病を引き起こす．また精神的ストレス
は，循環器疾患の病態形成に極めて重要であることはいうまでもない．特に，職場高血圧のよう
な状況では，職場ストレスの評価は重要である．本稿では，心血管病発症機転におけるストレス
応答，特に精神的ストレスに着目して，その重要性について概説する．

（日職災医誌，63：61─67，2015）

―キーワード―
精神的ストレス，職場高血圧，酸化ストレス

1．ストレスと心血管病

現代はストレス社会であり，多くの勤労者が日々スト
レスと向きあって生活している．ストレスは，様々な疾
患の発症や病態形成に深く関連している．現在使われて
いる「ストレス」という言葉の由来は，1936 年のハンス・
セリエのストレス学説にさかのぼる１）．もともとストレス
は，「物体に圧力を加えることで生じる歪み」を意味する
物理学の用語であったが，ハンス・セリエのストレス学
説の以来，生理的な意味で使用されるようになった．彼
は，様々な侵襲が生体に加わった時に，同様の反応を示
し，その現象を「汎適応症候群」とし記述した．生体に
侵襲が負荷される時に生じる応答は，時間的経過により
三つの段階，すなわち 1）警告反応期，2）抵抗期，3）疲
憊期を経るとした．その後の研究により，汎適応症候群
は，交感神経系と視床（Hypothalamus）―下垂体（Pitui-
tary）―副腎皮質（Adrenal Cortex）からなるHPA系の
活性が重要な役割を果たしていることが明らかになった
（後述）．
現在，用いられているストレスという言葉は，精神的

ストレスのように，ひとりの人間を念頭にした場合や，
あるいは小胞体ストレスのようにひとつの細胞を対象と
した場合など，ストレスのスケールが異なってくる．し

かし，そのスケールに関わらず，ストレスは，何らかの
刺激（ストレッサー）によって生体に生じた歪みの状態
であると捉えることができる（図 1）．ストレッサーによ
り，生体は，恒常性が乱される．しかし，生体は，それ
に対して反応し応答（ストレス応答）することによって
恒常性を維持しようとする．それに適応しきれない時は，
それが疾患の要因または，増悪因子になる．
心血管病の病態とストレスを考える場合，糖尿病，高

血圧，脂質異常症など動脈硬化危険因子によって惹起さ
れる酸化ストレスや，血圧や血流，心臓の拍動などによっ
て生じる血行力学的なメカニカルストレスなどが深く関
連している．たえば，血管内皮細胞は，血流によるズリ
応力，伸展刺激あるいは，血管垂直方向にかかる圧負荷
の血行力学的な外力が常時負荷されており，血管内皮細
胞は，それぞれを区別して認識し，細胞応答が生じる（図
2）．また，後述するように，精神的ストレスは，心血管
病の強力なリスク因子であることが，多くの臨床的検討
により示されている．本稿では，主に精神的ストレスの
心血管病発症機転における重要性について述べる．
生体にストレスが負荷されるとふたつの生理的なシス

テムが活性化される．交感神経系と，HPA系の活性化で
ある．交感神経活性化は，血管のトーヌスを亢進させ，
血小板の活性化を引き起こし，また陽性変力作用，陽性
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図 1　ストレッサーとストレス応答

図 2　血管内皮細胞にかかるメカニカルストレス

図 3　精神的ストレスの心血管病発症機転

表　心血管病と関連性が示さ
れている精神的要因

抑うつ
不安神経症
性格特性　人格特性

　タイプA型性格傾向
　タイプD型性格傾向

社会的支援からの孤立
PTSD　心的外傷後ストレス障害

変時作用による心筋酸素消費量を増加させる．一方，
HPA系の活性化は，副腎皮質ホルモンの産生増加による
脂質代謝異常，糖代謝異常が心血管病の増悪に関与して
いる．（図 3）．
精神的ストレスが負荷されると，こうした生理的な系

だけではなく，behavioral な応答が生じる．つまり精神的
ストレスが負荷されると，喫煙や飲酒の増加，運動不足，
身体活動低下また，医療アドヒアランスの低下など，行
動学的な要因が加わり，心臓病のリスクが高まると考え
られる．さらに過度の精神的ストレスは，Self destructive
behavior を引き起こし，病態の悪化をきたすことが推察
される．このように，精神的ストレスが心血管病を引き
起こすメカニズムは，多くの因子が相互に関連しており，
そこに症例個々の社会的背景も影響を及ぼす．こうした
複雑に様々な要因が相互に関係することが，精神的スト
レスに対する生体応答を‘自然科学的に’解析すること

を困難にしている一因であると考えられる．

2．心血管病発症のリスクとしての精神的ストレス

精神的ストレスは，心血管病の重要な危険因子である
ことは，多くの臨床的検討にて明らかにされている．こ
れまで，心血管病と関連性が示されている精神的要因を
表にあげる．そのなかで，精神的ストレスのひとつの表
現型である抑うつと心血管病との関連を示す報告は多
い．精神的ストレスと心血管病との関連性を示した横断
的検討としては，INTERHEART研究が有名である２）．
INTERHEART研究は，24,767 症例におよぶ大規模なも
ので，かつ 52 の様々な国が参加している国際的な研究
で，11,119 名の急性心筋梗塞と，13,648 名の対象者の社会
的ストレス，抑うつをスコア化することによって評価し
ている．その検討によると，社会的ストレスを有する人，
抑うつを有する人は， オッズ比にしてそれぞれ 1.45 倍，
1.55 倍心筋梗塞のリスクが高かったと報告している．ま
た興味深いことに，抑うつの心筋梗塞発症に対するオッ
ズ比は，東洋人が 2.10 であるのに対して，ヨーロッパ人
は 1.11 であった．このように東洋人は，抑うつに対して
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脆弱なのかもしれない．
前向きな臨床研究も数多く報告されているが，そのな

かで Iso らは，73,424 名の日本人被験者（30,180 人の男性
と 43,244 人の女性）を対象としたコホート研究（Japan
Collaborative Cohort Study for Evaluation of Cancer
Risk）において，心血管病発症における精神的ストレスの
重要性を示している．その結果によれば，精神的ストレ
スが高度な女性の脳心血管イベント発症の相対リスクは
2.24 であったと報告している３）．最近，Satoh らは，日本
人中高年男性を対象にした検討で，長期に抑うつが持続
する場合，脈波伝導速度で評価した血管障害・血管硬化
で進行することを示した４）．
Rugulies は，冠動脈疾患発症に対する抑うつの影響を

評価するために，これまで臨床研究のメタ分析を行った．
その結果によると，抑うつの冠動脈疾患発症の相対的な
リスクは 1.64（95％CI＝1.29～2.08，p＜0.001）であった
ことを報告している５）．一方，NIPPON DATA80!90 は，
厚生労働省の循環器疾患基礎調査 1980 年 1990 年の二つ
のコホートを追跡したもので，日本における心臓病，脳
卒中等の循環器疾患及びその危険因子に関して，その現
状を把握することを目的としたものである．この調査結
果によると，総コレステロールが 240 から 259mg!dL
を有する場合の冠動脈疾患に関連した死亡の相対リスク
は，160mg!dL である場合に比べて，1.8 であった６）．脂質
異常症と精神的ストレスとを直接比較することはできな
いが，上述した精神的ストレスのメタ解析の結果から推
察すると，精神的ストレスの冠動脈疾患に対するリスク
は，脂質異常症を同程度であると考えられる．

3．精神的ストレスと心不全

心不全は，心血管病の終末像であり，その患者数は，
年々増加している．冠動脈カテーテル治療の発展，新規
の治療薬の開発，さらにはAEDを含めた救急医療の社
会的な浸透などから，これまでであれば救命し得ない重
症な心血管病症例が救命されるようになった．しかしな
がら，その反面，治療に難渋する重症慢性心不全症例の
増加が大きな臨床上の問題になってきている．さらに超
高齢化社会を向かえようとする現在，こうした慢性心不
全に対する治療戦略は重要な課題である．心不全と精神
的ストレスとの関連は，多くの臨床研究によって明らか
にされている．これまでの検討によると，心不全症例に
おいては，約 24％から 42％の割合で抑うつが認められ
ると報告されている．さらに重要なことは，抑うつは心
不全の重症度とは独立して，予後を規定する因子である
ということである．
Mayらは，診断時には心不全症状を有さない冠動脈疾

患症例 13,708 例を長期フォローアップし，抑うつの有無
が心不全発症のリスクとなりうるかを検討した．それに
よると，抑うつを有する例では，有意に心不全発症が多

いことを示した７）．最近，心房細動を伴った心不全症例を
対象にしたAF-CHF Trial における検討で，Roy らのグ
ループは，抑うつと予後に関する興味深い研究を発表し
ている８）．AF-CHF Trial は，6カ月以内に心房細動が臨床
的に確認された左室駆出率 35％以下の重症心不全を対
象としており，心房細動に対して，レートコントロール
治療（心拍調整療法）とリズムコントロール治療（洞調
律維持療法）に振り分け，抑うつに関しては，BDI-II
にて評価し，その予後との関連性を検討している．心房
細動の過去の臨床研究と同様に，心房細動に対しては，
レートコントロール治療!リズムコントロール治療では，
死亡率には有意差は認めなかった．しかしながら，抑う
つを認める症例は，有意に予後が悪いと報告している．
このように，心不全症例の多くは，抑うつという精神的
な問題点を有しており，その存在自体がその症例の予後
を悪化させる要因であることを，充分に認識する必要が
ある．

4．災害ストレスと心血管病

日本は，これまで多くの自然災害を経験しており，そ
の災害ストレスと疾患との関連性はこれまで多く報告さ
れている．Ogawa らは，阪神淡路大震災の年の急性心筋
梗塞による死亡数の推移を，それまでの平均値と比較検
討し報告した．その報告によると，震災の直後より，急
性心筋梗塞による死亡数の急激な増加を報告している９）．
2011 年の東日本大震災後にも，循環器疾患の発症の増加
が報告されている１０）．Nakamura らは，震災後に，収縮機
能は保たれているが拡張障害を呈する心不全症例が増加
したと報告している１１）．大災害後の心血管病の発症の増
加の要因は，ライフラインの途絶，医療の中断，不眠，
災害対応に対する疲労など，様々な因子が複合的に関連
していると考えられるが，不安，喪失感などの精神的ス
トレスが，循環器疾患発症に関与していると推察できる．
自然災害だけではなく，人的災害のあとに生じる心的

な負荷と心血管病の発症との関連も多く報告されてい
る．例えば，2001 年 9 月 11 日の同時多発テロ事件の際に
も，精神的ストレスと心血管病の発症との関連性が報告
されている．埋込型除細動器（ICD）の治療を受けられて
いる患者 132 名に対する検討では，同時多発テロ事件前
後の心室性不整脈の頻度が 68％増加した１２）．このような
災害，人災後に心血管病が増加することの原因は，単一
の理由で説明がつくものではないが，精神的ストレスが
重要な役割を果たしていると考えられている．

5．白衣高血圧，仮面高血圧と，職場ストレス

精神的ストレスの循環器系に及ぼす影響を日常診療で
実感するのは，白衣高血圧である．白衣高血圧は，診療
室高血圧ともいわれ，もともとは血圧が正常の人が，医
療環境下つまり，診療所や病院においてのみ高血圧にな
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図 4　仕事の要求度―コントロールモデル

ることをさす．また白衣現象という言葉は，もともとの
高血圧の有無に関わらず，医療機関で血圧を測定すると
一過性に血圧が上昇することを意味する．
白衣高血圧の臨床的意義に関しては一定の見解はない

のが現状であるが，心肥大や蛋白尿などがある場合は，
充分な管理が必要であり，白衣高血圧は，血圧が大きく
変動することを反映しているとも捉えられる．白衣高血
圧では，精神的ストレスによる交感神経系の活性化の閾
値が低いと想定される．
一方，白衣高血圧と全く逆の現象，つまり診察室で医

師によって測定された血圧値が正常血圧であるのに，家
庭や職場で測定した血圧が高血圧になる場合がある．こ
のような状況を，病院外の高血圧がマスクされるという
意味で，仮面高血圧と呼ばれる．仮面高血圧の病態は多
様であるが，血圧が上昇する時間帯により，早朝高血圧，
夜間高血圧，昼間高血圧と様々病型を呈する．その中で，
昼間高血圧は，ストレス下高血圧としても認識され，職
場や家庭でのストレスが，血圧上昇の要因であると推察
されている．また白衣高血圧，仮面高血圧が 10 年の経過
で，約半数が持続性高血圧に移行すると報告されてい
る１３）．
職場ストレスを考察するときに，仕事の要求度―コン

トロールモデルという概念が提唱されている．職場スト
レスを，仕事の裁量権（control）と，仕事に対する要求
度（demand）のふたつの観点から評価するものである．
つまり仕事に対する裁量権がなく（job control が低い），
労働負荷が大きい環境ほど（job demand が高い），職場ス
トレス job strain が高いとする考え方である（図 4）．こう
した観点から，職場ストレスを評価する方法である Job
Content Questionnaire（JCQ）は，job control と，job
demand をアンケートにて簡便に点数化し評価する方法
で，job demand の値を，job control の値で除したものを
job strain index として，職場ストレスの目安として評価
するものである．
Trudel らは，3,800 名の事務職を対象に，24 時間血圧

モニタリングにて，Job strain と職場高血圧との関連を

検討している．その検討によると，Job control も高く Job
demand も高いアクティブ群では，職場高血圧のリスク
であることを示した１４）．Torén らは，6,070 名の男性を対
象とした前向き研究で，Job strain が高く，Job control
が低い場合は，冠動脈疾患の発症が有意に増加すること
を報告した１５）．Tsutsumi らは，6,553 名の日本人労働者を
対象にして，job strain の脳卒中発症に及ぼす影響を前向
きに検討している．それによると，job strain は，ハザー
ト比 2.73 倍で，脳卒中の発症を増加させると報告してい
る１６）．
Munakata らは職業上の技能活用の観点から職場スト

レスを検討している．彼らは，宮城県亘理町の住民 1,075
名を対象とした検討で，量的労働負荷指標としての週当
たりの就業時間，職業上の技能の低活用が，抑うつ傾向
と強い関連があることを示した１７）．さらに彼らは，技能の
低活用と高血圧との強い関連性を明らかにした１８）．我々
は，旭労災病院 木村玄次郎院長を代表研究者として，
職場ストレスと高血圧との関連性を明らかにするため
に，全国の労災病院のネットワークによる職場高血圧を
職場ストレスの臨床研究を開始した．本研究により，職
場高血圧と精神的ストレスの関連が明らかになることが
期待できる１９）．

6．精神的ストレスによる心血管病発症の分子機構

上述したように，精神的ストレスによる心血管病の発
症機構は，主に交感神経系とHPA系の活性化によって
説明されていたが，精神的ストレスが負荷されて活性化
される系は，交感神経系，HPA系だけではなく，様々な
神経体液性因子の発現動態がダイナミックに変化する．
さらに交感神経系，HPA系の活性化は，内分泌系，神経
系，免疫系や神経体液因子などに対して大きな影響を及
ぼす．そのなかで，Brain-derived neurotrophic factor
（BDNF）は，もともとは神経保護物質として作用し，抑
うつを伴った症例ではその血中濃度が低下していること
が報告され，精神的ストレスとの関連が指摘されている
が２０），筆者らは，BDNFが冠循環において，酸化ストレス
を亢進し，病態の悪化をきたすことを明らかにした２１）．ま
た，最近，高血圧モデルラットで，血管床のBDNFの発
現の亢進が報告され，血管系におけるBDNFは，神経系
とは異なった生理的役割を果たすと推察できる２２）．
LOX-Index は，酸化 LDLとその受容体 LOX-1 の可溶

成分の血中濃度の積である．吹田研究のコホート研究に
より，LOX-Index が高値であることは，脳梗塞の発症を
ハザード比で 1.74 倍，心筋梗塞の発症をハザード比で
2.09 倍に増加させる，酸化ストレスの観点からの新規の
臨床指標であることを明らかにした２３）．興味深いことに，
Andersson らは，拘束により精神的ストレスを負荷した
ラットでは，LOX-1 の発現が増加していることを報告し
ている２４）．また，精神的ストレスを負荷した動物において
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は血中の過酸化脂質の上昇が認められることや，ストレ
ス負荷後に単離した白血球では活性酸素の産生が増強す
ることが報告されている２５）．NADPH oxidase は血管床に
おける活性酸素の産生源として，重要な役割を果たして
いるが２６），Seo らは，精神的ストレスにおいてもNADPH
oxidase が重要な役割を果たしていることを示した２７）．こ
うした臨床的，基礎的観察は，酸化ストレスと精神的ス
トレスとがクロストークしていることを示している．
最近，ストレスの心血管病発症機構に関して，興味深

い研究が報告された．Heidt らによると，集中治療室
（ICU）で働いている専門医学実習生 29 人を対象にした
検討で，勤務中時は，勤務オフの時に比べ，好中球と単
球数が増加することを見出した．さらに慢性的ストレス
状態におかれたマウスでは，交感神経 β3 アドレナリン
受容体の活性化が，骨髄ニッチの細胞でCXCL12 の発現
抑制をきたし，それが造血幹細胞の増殖を引き起こすこ
とを見出した．こうした機序が，慢性ストレス下におけ
る動脈硬化巣に炎症を惹起する要因のひとつであること
を示した２８）．

7．循環器疾患におけるストレスマネージメント

精神的ストレスが循環器疾患と関連し，多くの心血管
病症例が精神的ストレスを有しており，そのストレス自
体が予後悪化の規定因子であるのであれば，それに対し
て何らかの介入をするべきである．特に，精神的ストレ
スのひとつの表現型である抑うつに関しては，ADLが高
度に損なわれることから，何らかの介入が必要と考えら
れる．こうした背景のなか，抑うつに関して様々な介入
試験が行われてきた．その代表が SADHEART研究と
ENRICHD研究である．ENRICHDは，2,481 例の心筋梗
塞後に抑うつを認め，社会的なサポートが低い患者を対
象に，認知行動療法および必要に応じた選択的セロトニ
ン再取り込み阻害薬 SSRI の処方の効果を検討したもの
である．SSRI は，抗うつ剤のひとつで，脳内セロトニン
神経のシナプス前終末部におけるセロトニン再取り込み
を強力かつ選択的に阻害し，脳内のシナプス間隙におけ
るセロトニン濃度を高めて持続的にセロトニン神経伝達
を亢進する薬剤である．ENRICHDでは，SSRI は他の患
者に比べうつ症状が重く，心理療法の効果が表れにくい
患者に使用されている．ENRICHDは，薬物療法だけでは
なく認知行動療法を評価した点で興味深い．認知行動療
法は，心筋梗塞発症 2～3週間後から開始され，6カ月に
わたり 11 セッション行われた．ENRICHDの結果による
と，介入した群では，HDRS（Hamilton Depression Rat-
ing Scale）で評価した抑うつ状態に改善が認められた．し
かしながら，死亡率および心イベント率への効果は認め
られなかった２９）．
SADHARTでは，心筋梗塞後に抑うつを伴う症例 369

例に対して，24 週間，SSRI が処方され，プラセボ群と比

較した二重盲検試験である．心筋梗塞症例に対して SSRI
の投与の安全性に関する評価に関しては，これまで三環
系抗うつ剤で指摘されていたような有害事象は認められ
ず，心筋梗塞症でも安全に使用できることが証明された．
しかしながらHRSDで評価した抑うつの改善は認めら
れたものの，SSRI 群とプラセボ群で，その効果に有意差
は認められなかった３０）．また，同じ研究機関で施行されて
いる SADHART-CHFは，抑うつを伴っている心不全症
例に対する SSRI の効果を評価することを目的とした二
重盲検試験で，NYHA II から IV度で，左室駆出率 45％
以下の心不全症例で，抑うつを伴っている 469 名を対象
にしている．その結果，SSRI を用いたことで有害事象は
認められなかったものの，実薬とプラセボの 2群間で，
抑うつの改善，病態の改善は認められなかった３１）．
その他これまで，心血管病に伴う抑うつに対していく

つかの介入試験が行われてきており，最近それらの Sys-
tematic Review がなされた．その結果，総じて心血管病
に対する抑うつへの介入に関しては，抑うつ自体は改善
したが，心血管イベント発生率，死亡率の低下へは証明
できていないのが現状である３２）．このように，抑うつや精
神的ストレスと心血管病との深い関連を証明される一方
で，抑うつに対する介入が心血管病の予後や死亡率の改
善に結びつかなかったのは，どのような要因によるので
あろうか．抑うつ，不安といった精神的因子を医療のター
ゲットにした場合，個々の症例ごとに社会的背景が異な
り，画一的なアプローチが困難であることは当然とも思
える．薬剤や認知行動療法の単独療法では，個々の症例
での背景も違う精神的ストレスに対しては限界があり，
それぞれの症例ごとに，きめ細やかな病態把握と，包括
的なアプローチが必要ではないかと考えられる．
これまでの臨床研究にて，スタチンによる LDL―コレ

ステロール（LDL-C）低下の心血管イベント抑制効果につ
いては議論の余地がない．しかしながら，LDL-C 低下に
よるイベント抑制率はほぼ 30％である．また JELIS 試
験において，スタチンへ不飽和脂肪酸エイコサペンタエ
ン酸の上乗せは，心血管病発症の抑制効果はあるが，発
症が完全に抑制されるわけではない３３）．こうした残余リ
スクは，様々な要因からなると推察されているが，脂質
異常症と同程度の強いリスクファクターである精神的ス
トレスの関与も大きいと考える．精神的ストレスをいか
にマネージメントするかは，我々に課せられた重要な課
題である．

8．ストレスマネージメントとしての心臓リハビリテー
ション

心臓リハビリテーションとは，医師だけではなく，看
護師，理学療法士，栄養管理士，薬剤師，臨床心理士な
ど多くの職種が異なった方面からアプローチする包括的
プログラムで，運動療法がその主体ではあるが，それだ
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けはなく患者教育およびカウンセリングを含んでいる．
心臓リハビリテーションの目指すものは，QOLの改善な
らびに生命予後の改善であり，その中には，もちろん心
理面への対応が含まれる．しかしながら，今の日本の現
状では，心理面の対応まで充分できている施設は少ない
のが現状である．ただ，心臓リハビリテーションの重要
性の認知度は，年々高まっており，今後は心臓リハビリ
テーションが，心血管病の精神的ストレスに対する治療，
ケアに中心的な役割を担ってくると考える．今後臨床の
場から多くのエビデンスがもたらせることを期待した
い．実際，冠動脈疾患に対して運動療法により抑うつが
軽減されたとの報告が散見される．
多くの循環器医にとって，抑うつを有する循環器疾患

症例をどのように治療していけばいいか，苦慮する場合
が多い．今後，循環器疾患に伴う心的要因に対する治療
戦略の確立は，重要な課題である．
利益相反：利益相反基準に該当無し
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Stress plays a pivotal role in pathogenesis of cardiovascular diseases, and several types of stress are in-
volved in cardiovascular diseases, including oxidative stress, hemodynamic stress, and mental stress including
psychological stress at work. Coronary risk factors including diabetes, hyperlipidemia, hypertension, and smok-
ing, induce oxidative stress, and these factors are implicated in endothelial dysfunction, atherogenesis, hyper-
tension, or remodeling of blood vessels. Mental stress is a well-known major contributor toward development of
cardiovascular diseases. Psychological stress at work has also been shown to be associated with an increased
risk of coronary heart disease. Furthermore, epidemiological studies demonstrate that workplace psychosocial
factors contribute to development of hypertension like masked hypertension. On the other hand, mental stress
is linked to unfavorable lifestyle factors such as smoking habits, increased alcohol consumption and inadequate
exercise. Thus, a disturbance of homeostasis induced by an imbalance between stressors and the stress re-
sponse may be a contributor of cardiovascular diseases through various mechanisms. In this review article,
clinical implications of stress are discussed.
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超高齢者虚血性心疾患症例における，
脂質異常症の管理実態の検討
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《Abstract》
　背景：わが国では，今後，さらなる人口の超高齢化が予想されている．この超高齢化社会の到来により，動
脈硬化を基盤とする心血管病患者が一層増加することが予想され，高齢心血管病患者に対する治療戦略の確立
がより重要なものとなる．今回われわれは，当院での現状を把握するために，冠動脈疾患の既往のある高齢患
者の冠動脈危険因子のうち，脂質異常症の管理実態について検討した．
　対象と方法：検討対象は，当院において2011年6月から2014年5月の期間に，狭心症あるいは心筋梗塞と
診断され，かつ冠動脈造影検査が施行された患者325名のうち，冠動脈疾患の既往のある二次予防対象患者76
名とし，脂質異常症の各指標の管理実態について評価を行った．
　結果：これら二次予防対象患者において，約半数は，LDL－Cの管理目標値「100　mg／dL未満」を達成できてお
らず，また，80歳以上の超高齢患者の中で，冠動脈造影検査の結果，冠動脈疾患の再発のあった群では，再発
のなかった群と比べLDL－Cの達成率が低かった．
　結語：超高齢者の脂質異常症管理については，エビデンスの蓄積が乏しいのが現状であるが，二次予防対象
患者において，80歳以上の超高齢者においても，LDL－Cの厳格な管理が重要であると推察された．
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●超高齢者
●冠危険因子
●脂質異常症
●二次予防

（2015．7．22原稿受領　2016．2．17採用）

○背景
　わが国は，世界でも類をみない超高齢化社会に突
入している．高齢化率（65歳以上人口割合）は，2025
年には約30％，2060年には約40％に達するとみら

れている1）．この超高齢化社会の到来は，今後，動脈
硬化を基盤とした脳心血管病の増加につながると予
想され，このような観点から，高齢者における動脈
硬化危険因子の管理，治療戦略の確立は，重要な課
題と考える，しかしながら，高齢者の特徴として，

責任著者 吉岡隆之：独立行政法人労働者健康福祉機構神戸労災病院循環器内科（〒651－0053兵庫県神戸市中央区籠池通4－1－23）
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他の疾病を複数有していることが多く，長期間の経
過観察が難しい等の点から，ランダム化比較試験の
遂行自体が困難であり，エビデンスの構築に結びつ
いていないのが現状である．
　今回われわれは，高齢者の二次予防対象患者に焦
点を絞り，その管理実態を把握するべく，冠動脈疾
患の既往のある高齢患者の脂質異常症の管理実態に
ついて検討した．

◎対象と方法

　対象は，本院において2011年6月から2014年5
月の期間に，狭心症あるいは心筋梗塞またはその「疑
い」と診断され，かつ，冠動脈造影検査が施行された
患者325名のうち，冠動脈疾患の既往歴のある二次
予防対象患者76名について検討した．対象症例は，
他施設で外来管理中の症例も含まれている．
　検討1：加齢の影響を検討するために，対象患者
76名のうち，70歳未満群（n＝20），80歳以上群（n＝
27）の2群を抽出し，二次予防各指標：LDLコレス
テロール（以下，「LDL－C」），中性脂肪（以下，「TG」，
HDLコレステロール（以下，「HDL－C」）の達成率を
比較検討した．
　検討2：対象患者76名のうち，冠動脈造影検査の
結果，冠動脈病変の再発の有無で，再発あり群（n＝
52），再発なし群（n＝24）の2群に分け，両群間で二
次予防各指標の達成率を比較検討した．
　検討3：対象患者76名のうち，再発あり群（n＝
52），再発なし群（n＝24）をそれぞれ，80歳以上群，
70歳未満群に分けて二次予防各指標の達成率を比
較検討した．なお，LDL－C値については，　Friede－
wald式による値を用いて検討した．脂質管理目標
値は，日本動脈硬化学会のガイドラインに準じて，
LD七C〈100mg／dL，　HDL－C≧40mg／dL，　TG＜
150mg／dLとした．血液検査採取条件は基本的には
早朝空腹時とした．群間の比較はX2乗検定で評価
し，p＜0．05を有意とした．
　狭心症については，労作性，安静狭心症いずれを
も含み．心筋梗塞については，ST上昇型，非ST上

昇型心筋梗塞いずれをも含む．高血圧，糖尿病，慢
性腎不全，脂質異常症の診断は，それぞれ，高血圧
治療ガイドライン2014（日本高血圧学会），糖尿病治
療ガイド2012－2013（日本糖尿病学会），CKD診療ガ
イド2012（日本腎臓学会），動脈硬化性疾患予防ガイ
ドライン2012年版（日本動脈硬化学会）に準じて
行った．冠動脈疾患の既往歴は，経皮的冠動脈形成
術（以下，「PCI」），冠動脈バイパス術（以下，
「CABG」）が施行された既往のある症例とした．本
研究において，冠動脈病変の再発は，PCI後のステ
ント内再狭窄および，新規有意狭窄病変の出現とし
た．また，そのうち急性冠症候群（以下，「ACS」）は
5例であった．

◎結果
　1．患者背景
　対象患者の背景について，表1に示す．平均年齢
は，74．6±8．5歳．冠動脈疾患の再発のある症例は
52例，再発のない症例は24例であった．再発のあ
る群では，糖尿病，慢性腎不全，脂質異常症の保有
例が多い傾向にあった．スタチンなど薬剤使用状況
については，両群間で差はなかった．また，70歳未
満は20例，80歳以上は27例であった．慢性腎不全
症例は80歳以上群で16例（59．3％）と多く，脂質異
常症症例は70歳未満群で13例（65．0％）と多かっ
た．一方スタチンの内服率は80歳以上群で少ない
という結果であった．

　2．脂質管理目標値の年齢群別の達成率の現状
　冠動脈疾患の既往のある症例の脂質管理の達成率
の現状について検討した（図1）．LDL－Cの管理目標
値（100mg／dL未満）の達成率であるが，70歳未満
群（n＝20）では，55％（11名），80歳以上群（n＝27）
では55．6％（15名）であり，両群間に有意差はなかっ
た．中性脂肪の管理目標値達成率は，70歳未満群で
40％（8名），80歳以上群で77．8％（21名）であった．
且DL－Cに関しては，70歳未満群で60％（12名），80
歳以上群では88．9％（24名）の達成率であった．中
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表1患者背景
全体 再発なし 再発あり

n
平均年齢（歳）
高血圧（n）（比率％）
糖尿病（n）（比率％）
慢性腎不全（n）（比率％）
脂質異常症（n）（比率％）
スタチンの内服（n）（比率％）
EPAの内服（n）（比率％）
エゼチミブの内服（n）（比率％）
フィブラートの内服（n）（比率％）

　76
74．6±8．5
37（48．7）

26（34．2）

36（47．4）

40（52．6）

50（65．8）

15（19．7）

5（6．6）

3（3．9）

　24
73．1±8．0
12（50．0）

6（25．0）

8（33．3）

10（41．7）

15（62．5）

4（16．7）

1（4．2）

1（4．2）

　52
75．3±8．1
25（48．1）

20（38．5）

28（53．8）

30（57．7）

35（67．3）
11（21．　1）

4（7．7）

2（3．8）

全体 70歳未満 80歳以上
n
平均年齢（歳）
高血圧（n）（比率％）
糖尿病（n）（比率％）
慢性腎不全（n）（比率％）
脂質異常症（n）（比率％）
冠動脈疾患の再発（n）（比率％）
スタチンの内服（n）（比率％）
EPAの内服（n）（比率％）
エゼチミブの内服（n）（比率％）
フィブラートの内服（n）（比率％）

　76
74．6±8．5
37（48．7）

26（34．2）

36（47．4）

40（52．6）

52（68．4）

50（65．8）

15（19．7）

5（6．6）

3（3．9）

　20
63．1±4．5
10（50．0）

7（35．0）

6（30．0）

13（65，0）

14（70．0）

15（75）

2（10）

3（6）

1（5）

　27
83．1±2．4
13（48．1）

9（33．3）

16（59．3）＊

7（25．9）＊

21（77．8）

14（51．9）

5（18．5）

1（3．　7）

0（0）

＊p＜O．　05
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桜十50
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　TG
p＜0．001

　75
横十50

　25

図170歳未満群と80歳以上群の2群間での脂質管理目標達成率の比較

性脂肪およびHDL－Cの管理目標値達成率は，いず
れも80歳以上群で有意に高かった．また，両群間の
脂質値の比較を図2に示す．LDL－C値は有意差を

認めなかったが，中性脂肪値は，70歳未満群では80
歳以上群に比べて有意に高値であった．またHDL－
Cは，逆に70歳未満群では80歳以上群に比べて有
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図2　70歳未満群と80歳以上群の2群間で脂質値の比較
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図3　冠動脈病変再発の有無での脂質管理目標達成率の比較

意に低値であった．これは，脂質管理目標達成率の
比較と一致した結果であった．

　3．脂質管理目標値の達成率と冠動脈疾患再発と
　　　の関連
　脂質管理目標達成率に関して，冠動脈疾患の再発
の有無に分けて検討した（図3）．LDL－Cの脂質管理
目標値達成率は，冠動脈疾患の再発を認める群（n＝
52）で55．8％（29名），再発を認めない群（n＝24）で
54．2％（13名）であった．TGの脂質管理目標達成率
は，冠動脈疾患の再発を認める群で63．5％（33名），
再発を認めない群で62．5％（15名）であった．いず
れも再発の有無で有意差を認めなかった．ただし，
HDL－Cに関しては，冠動脈疾患の再発を認める群

で75％（39名），再発を認めない群で91．7％（22名）
の達成率であり，再発を認める群で達成率が低かっ
た．また，両群間の脂質値の比較を図4に示す．血
清脂質値自体は，冠動脈疾患の再発の有無でLDL－
Cと中性脂肪値に関しては差を認めず，HDL－Cに
関しては再発群で低い傾向であった．
　さらに脂質管理目標達成率に関して，冠動脈疾患
の再発の有無だけではなく，年齢を考慮して検討し
た（表2・3，図5）．LDL－Cの脂質管理目標達成率に
ついては，70歳未満群（n＝20）のうち，冠動脈疾患
の再発を認めた群（n＝14）では達成率が57．1％（8
名），再発のなかった群（n＝6）では50．0％（3名）で
あり，再発の有無で有意差を認めなかった．しかし
ながら，80歳以上群（n＝27）では，冠動脈疾患の再
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図4　冠動脈病変再発の有無での脂質値の比較

表2再発の有無と年齢群別の内訳
70歳未満　　　80歳以上
（n＝20）　　　　　（n＝27）

成率であった．70歳未満の冠動脈疾患再発のある群
では，特にHDL－Cの管理目標達成率が低いとの結
果であった．

再発あり（n）
再発なし（n）

4
ρ
0

1 －
C
U

2

発を認めた群（n＝21）では47．6％（10名）の達成率
であったのに対し，再発のなかった群（n＝6）では
83．3％（5名）の達成率であった．このように，80歳
以上に限定すると，冠動脈疾患の再発を認めた群で
有意に達成率が低かった．
　中性脂肪の脂質管理目標達成率については，70歳
未満群（nニ20）のうち，冠動脈疾患の再発を認めた
群（n＝14）では42．9％（6名），再発のなかった群
（n＝6）では33．3％（2名）の達成率であった．80歳
以上（n＝27）では，冠動脈疾患の再発を認めた群
（n＝21）では81．0％（17名）の達成率，再発のなかっ
た群（n＝6）では66．7％（4名）の達成率であり，再発
の有無にかかわらず，70歳未満群で達成率が低いと
いう結果であった．
　HDL－Cの脂質管理目標達成率については，70歳
未満（n＝20）では，冠動脈疾患の再発のあった群
（n＝14）で42．9％（6名），再発のなかった群（n＝6）
で100％（6名）の達成率であった．また，80歳以上
（n＝27）では，再発のあった群（n＝21）で85．7％（18
名），再発のなかった群（n＝6）では100％（6名）の達

○考察
　今回，われわれは，冠動脈疾患の既往のある二次
予防患者を対象とし，冠危険因子の中でも，特に脂
質異常症の管理実態について種々検討を行い，特に，
「超高齢者」における管理はどうあるべきかという観
点から評価した．LDL－Cの年齢群別での達成率に
は有意差を認めなかったが，二次予防対象患者であ
るにもかかわらず，全体の約半数は管理目標値を達
成できていないという現状が明らかになった．次に，
70歳未満群では，80歳以上群に比べ，TG，　HDL－C
の管理目標達成率が有意に低いとの結果であった．
　さらに，冠動脈病変の再発の有無で検討したとこ
ろ，LDL－C，　TGは達成率に有意差はなかったが，
HDL－Cは冠動脈病変の再発のある群で達成率が有
意に低いとの結果であった．また，再発のある80歳
以上群ではLDL－Cの達成率が低い，という結果で
あった．Petersenらの総説では2）では，「80歳以上」
の「超高齢者」における脂質降下療法の効果について
検討しているが，80歳以上の症例に対して脂質降下
療法を推奨すべきとする十分なデータがないと結論
付けている，今回の検討は，単一・施設の横断的な評
価ではあるが，冠動脈疾患の再発のあった80歳以
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表3　再発の有無，年齢群別での各指標の達成率の比較
　　　LDL－C
70歳未満　　80歳以上 70歳未満

TG　　　　　　　　　　　　HDL－C
　80歳以上　　70歳未満　　80歳以上

再発あり（％，n）　　57．1（8）
再発なし（％，n）　　50．0（3）

47．6（10）
83．　3（5）

42．9（6）

33．3（2）

81．0（17）

66．7（4）

42．9（6）　　　　　85．7（18）

100．0（6）　　100．0（6）

闇50

　25

p＜0．05

一

横十50

　25

横十50

　25

　　HDL－C
p＜0．05

一

　70歳未満　　80歳以上
■再発あり群　口再発なし群

図5　冠動脈病変再発の有無と年齢群別の比較

上の患者群ではLDL－Cの管理目標達成率が有意に
低く，超高齢者の二次予防においてもLDL－Cの厳
格な管理が重要であることが推察された．
　脂質異常症を伴う冠動脈疾患症例の治療薬とし
て，スタチンの有効性は確立されたものであるが，
スタチンが投与されていなかった症例では，その副
作用などで薬剤変更せざるを得なかった例なども含
まれている可能性がある．また，今回の検討では，
年齢の下限は設けておらず，70歳未満群には51歳
から69歳までの患者が含まれている．こうした群
では，メタボリック症候群や喫煙歴などの患者背景
が大きく異なる可能性があるが，これらの患者情報
については，記録がない症例もいくつか存在し，デー
タとして提示することはできなかった．さらに，今
回の検討は，冠動脈疾患再発症例のうち，ACS症例
5例（9．6％）を含んでいる．これまでにACS急性期

の脂質代謝異常について報告されており3～5），急性
期から慢性期にかけて，脂質値が低下傾向を示すと
されているが，その変化は臨床上有意ではないとも
報告されている．今回の検討では，ACS症例におい
ては入院時に測定した値を検討に用いた．今後，症
例数を重ねて，高齢者における急1生期の脂質代謝の
変動を評価していきたいと考えている．
　2013年に改訂された，米国心臓病学会／米国心臓
協会（ACC／AHA）による「成人における動脈硬化性
心血管リスク減少のための血中コレステロール治療
2013」ガイドライン（以下，「ACC／AHAガイドライ
ン」）6）は，大きな改訂点として，「LDL－Cやnon－
HDL－Cの治療目標値を設定できるようなエビデン
スはない」とし，LDL－Cやnon　HDL－Cの管理目標
値を設定しなかった．一方，欧州心臓病学会／欧州動
脈硬化学会（ESC／EAS）は2011年に脂質異常症管
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理ガイドライン7）を発表し（以下，「ESCガイドライ
ン」），二次予防患者を含む超高リスク（very　high
risk）区分対象患者では，　LDL－C管理目標値は70
mg／dL以下と規定している．また，「高齢者」の章を
設けて，その脂質管理についても触れており，80～
85歳以上の高齢者に対するエビデンスは限定され
ているとしつつも，特に高齢二次予防対象患者にっ
いては，積極的なスタチン治療を推奨している．本
邦の動脈硬化性疾患予防ガイドライン2012年版8）
では，ESCガイドラインと同様に脂質管理目標値を
設定しており，高齢者についても，「第15章高齢者」
の章で，二次予防に関しては，「後期高齢者の高
LDL－C血症に対するスタチン治療で，冠動脈疾患
の二次予防効果が期待できる」と明記している．今
回の，われわれの検討でも，80歳以上の高齢者にお
ける，LDL－Cの達成率は再発のあった群で有意に
低く，これらのガイドラインを支持する結果となっ
ている．

　高齢者における脂質管理をどこまで厳格に行うべ
きかについてであるが，高齢者のみを対象とした脂
質管理に関するエビデンスについては，まだまだ乏
しいというのが現状である．高齢者のみを対象とし
た現段階で唯一と思われる大規模無作為割付前向き
試験であるPROSPER試験では，一次予防，二次予
防患者いずれをも含む「70歳から82歳」の患者にお
いて，3年間のスタチン（プラバスタチン40mg）投
与で冠動脈疾患死亡＋非致死性心筋梗塞のリスクが
19％低下し，スタチン投与の有効性を示した9）．国
内の高齢者の脂質管理に焦点を当てた臨床研究とし
ては，EWTOPIA75試験1°｝が進行中である．これは，
日本老年医学会が主催する多施設無作為割付前向き
試験で，高LDL－C血症を有する，「75歳以上」の一
次予防対象患者のうち，ハイリスク患者（糖尿病，高
血圧患者や喫煙者など）に対する，エゼチミブの脳
心血管イベント発症抑制効果について検討するもの
である．2014年12月末で登録期間は終了し，追跡
期間を3年としている．今後の解析結果が待たれる．
さらに，2015年12月に日本老年医学会より発刊さ

HEART30riginol

れた，「高齢者の安全な薬物療法ガイドライン2015」
においても，脂質異常症管理については，基本的に
は大きな改訂はなく，前期高齢者・後期高齢者いず
れも二次予防患者では，スタチンの投与を強く推奨
している．今回のわれわれの検討は断面研究であり，
高齢者の至適な脂質管理に関しては明らかにはでき
ないが，高齢二次予防対象患者においても，脂質管
理目標の厳格な管理が必要であることが推察され
た．この点に関し，今後さらなるエビデンスの構築
が待たれる．また，本検討は二次予防対象超高齢患
者に対する厳格な脂質管理の妥当性について検討を
加えることが主な目的であった．したがって，他の
冠危険因子との関連などについての検討・考察は
行っておらず，今後の課題として認識している．

○結語
　今回，われわれは，二次予防対象患者の中でも，
特に超高齢者に焦点を当て，冠危険因子である脂質
異常症の管理実態にっいて検討を行った．今後の課
題としては，特に二次予防管理目標が未達成であっ
た患者群において，その服薬内容，服薬コンプライ
アンス，各実地医家の投薬判断基準，投薬内容の決
定過程，などさらなる検討を加える必要がある．実
臨床においては，高齢者で残薬の多さが社会問題化
しており11＞，服薬コンプライアンスの低下が予想さ
れる．また，スタチンの副作用の問題や，もともと
脂質値が低値であることの多い高齢者に対しての積
極的なスタチン投与に対する抵抗感など様々な要因
が患者側，医師側双方に存在するものと推測される．
基本的には，各実地医家が，現行ガイドラインを順
守しつつ，個々別々の事情に則して日常診療を行う
ことが肝要と考える．
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Objective: LOX-Index is a novel biomarker for cardiovascular disease (CVD) and is calculated bymultiplying LOX-
1 ligands containing apolipoprotein B (LAB) and soluble LOX-1 (sLOX-1). The Framingham risk score (FRS) is a
common clinical tool for risk assessment of coronary artery disease. Mental stress can also be an important
risk factor for CVD. The purpose of this study was to examine the relationship between LOX-Index and FRS or
mental stress.
Methods: LOX-Index was measured in 453 subjects including 150 consecutive outpatients with lifestyle-related
diseases such as diabetes, hyperlipidemia, and hypertension and 303 healthy volunteers. Mental stress was eval-
uated by the Self-Rating Depression Scale (SDS).
Results: LOX-Index was significantly related with the 10-years risk of FRS. Multiple regression analysis demon-
strated that LAB was closely associated with the smoking status, low-density lipoprotein (LDL), and high-
density lipoprotein (HDL). There were no significant associations between LOX-Index and the SDS scores;
however, by simultaneously using LOX-Index and SDS, the subjects could be classified in terms of oxidative stress
and mental stress.
Conclusions: LOX-Index appears to be a comprehensivemarker that could evaluate the status ofmultiple CVD risk
factors. The classification with LOX-Index and SDS could contribute to the risk assessment for CVD.
© 2016 The Authors. Published by Elsevier Ireland Ltd. This is an open access article under the CC BY-NC-ND li-

cense (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. Introduction

Atherosclerosis-based cardiovascular disease (CVD) is still a major
cause of death in developed countries, including Japan. Furthermore,
Karoshi, death from over-work, is a pressing societal issue in Japan and
it is usually the extreme result of CVD. The pathogenesis of CVD is a
complicated process; however, recent research has revealed that re-
sponses to various types of stress including mental stress and oxidative
stress play an important role in the pathogenesis of these diseases.
There has been growing accumulating evidences that well-known ath-
erosclerotic risk factors such as hypertension, diabetes, hyperlipidemia,
and smoking can induce oxidative stress in the cardiovascular system.
Under enhanced oxidative stress, low-density lipoprotein (LDL) is oxi-
datively modified. The formed oxidized LDL induces various biological
activities that are related to atherosclerotic processes. Oxidized LDL
causes endothelial dysfunction, promotes the proliferation of vascular
smooth muscle cells, and induces the expression of adhesion molecules

and chemokines [1–3]. These pathophysiological effects are mainly
mediated via LOX-1 [4,5]. Recently, the Suita cohort investigation has
revealed that a higher LOX-index, in which the LOX-1 ligands contain-
ing apolipoprotein B (LAB) and soluble LOX-1 (sLOX-1) were multi-
plied, was associated with an increased risk of CVD and stroke [6].
Thus, LOX-Index might be a novel predictive marker for these diseases
from the standpoint of oxidative stress.

There have been numerous studies that have indicated an etiological
association betweenmental stress and the development of CVD [7]. The
mechanisms by which mental stress or depression induces and exacer-
bates CVD remain unclear; however, the sympathetic nervous systemor
the hypothalamic–pituitary–adrenal axis might be involved. Recent re-
search has indicated that mental exacerbationmight be associatedwith
the oxidative stress. For example, the production of reactive oxygen
species (ROS) has been enhanced under high mental stress in both an-
imals and humans. Depressive symptoms have been correlated with
lipid peroxidation in human blood [8]. Andersson et al. investigated
the effects of psychological stress on LOX-1 expression in rats [9].
Psychological stress upregulated LOX-1 levels in the vessel wall in by
psychological stress through the formation of ROS. Their experimental
observations suggested the possibility that LOX-1 might be a key mole-
cule that linked inking oxidative stress and mental stress.
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The Framingham risk score (FRS) is a simplified and common clinical
tool for the assessment of the risk for coronary artery disease as well as
in the identification of individuals who were candidates for risk factors
modifications [10]. The FRS is based on sex and age stratified tableswith
specific scores assigned for LDL and high-density lipoprotein (HDL)
cholesterol levels, smoking status, and systolic blood pressure. In the
present study, the relationship between LOX-Index and the FRS was ex-
amined in outpatients with lifestyle-related diseases such as diabetes,
hyperlipidemia, and hypertension and in healthy volunteers. Further-
more, we also examined the relationship of LOX-Index and mental
stress as assessed by the Self-Rating Depression Scale (SDS).

2. Method

2.1. Subjects

Between May 2014 and June 2015, 453 subjects including 150
consecutive outpatients with lifestyle-related diseases and 303 healthy
volunteers were recruited for the present study. The purpose of
the present study was explained to the participants in the documents,
and written informed consent was obtained from all participants. The
present study was approved by the ethics committee of Kobe Rosai
Hospital.

All enrolled patients were interviewed and clinically examined. De-
mographic information (age and sex) andmedical history were record-
ed. Hypertension was defined as a systolic pressure ≥140 mm Hg or a
diastolic pressure ≥90 mm Hg, or if antihypertensive drugs were
used. Dyslipidemiawas defined as plasma LDL≥ 140mg/dL, plasma tri-
glycerides (TG) ≥ 150 mg/dL, or plasma HDL b 40 mg/dL or if lipid-
lowering drugs were used. Diabetes mellitus was defined as previous
or current plasma fasting glucose≥126mg/dl or if hypoglycemic agents
were used.

2.2. Measurement of LOX-Index

All measurements of LOX-Index were performed at NK Medico Co
(Tokyo, Japan) similar to the previous investigation [6,11]. In brief, the
recombinant LOX-1 was immobilized on plates, and the serum LAB
levels were measured by sandwich chemiluminescent enzyme immu-
noassay (CLEIA) using recombinant sLOX-1 and monoclonal antibody
against the extracellular domain of apolipoprotein (ApoB), that is, a
chicken monoclonal anti-human ApoB antibody HUC20. This assay sys-
tem canmeasure the levels of LAB in the serum, such as VLDL remnants
or oxidized LDL [12]. The plasma levels of sLOX-1 were measured by
sandwich CLEIA using two kinds of monoclonal antibodies against the
extracellular domain of LOX-1, that is, B017M and a chickenmonoclonal
anti-human LOX-1 antibody HUC3–48.

2.3. Evaluation of depression by the Self-Rating Depression Scale

The SDS designed by Zung was used to quantify the depression level
who had experienced depression-related symptoms [12]. Among the
enrolled subjects, 331 participants agreed to the evaluation of their
mental status using SDS. The SDS included 10 positively worded items
and 10 negatively worded items that assess the symptoms of depres-
sion. The item responses were rated from 1 to 4, and higher scores cor-
respond to more frequent symptoms. Therefore, for each item, patients
give a score according to whether the item has occurred: 1 = never/
very rarely/rarely; 2 = once in a while/some of the time/occasionally;
3 = relatively often/very often/often; 4 = most of the time/always/
almost always. The SDS scores were used to define the following four
categories of depression severity: within the normal range (below 40
points); presence of minimal to mild depression (40–47 points); pres-
ence of moderate to marked depression (48–55 points); and presence
of severe to extreme depression (56 points and above). In the present

study, the subjects who had scores over 40 points were defined as
being depressed.

2.4. Calculation of the Framingham risk score

The FRS is based on sex- and age-stratified tableswith specific scores
assigned for total andHDL cholesterol levels, smoking status, and systol-
ic blood pressure (untreated and treated) and also provides an estimate
for the 10-year risk of developing cardiovascular disease [11]. The FRS
was calculated using a computer program, which took age, sex, LDL-
cholesterol, HDL cholesterol, systolic and diastolic blood pressure,
smoking and the presence of diabetes into account.

2.5. Statistical analysis

The continuous data are described as the mean and standard devia-
tion (SD). The categorical variables are displayed as number (percent-
age). The LAB, sLOX-1 and TG levels were log-transformed for all of
the regression analyses. Multiple linear regression analyses were used
to explore the relationships between variables. Standardized coefficient
and 95% confidence interval (CI) were calculated.

To evaluate the collinearity between variables, the variance inflation
factor (VIF) was estimated. If the estimated VIF for one variable is over
10, there is strong possibility of the existence of collinearity. The statis-
tical analyses were performed using IBM SPSS Statistics Version 22 or
the GraphPad Prism version 5. A p-value of b0.05was considered statis-
tically significant.

3. Results

3.1. Association of LOX-Index with FRS

A total of 453 subjects were enrolled in this study, and their charac-
teristics are shown in Table 1. Fig. 1 is a histogram for LOX-Index and
log-converted LOX-Index in men and women. The LOX-Index in the
enrolled subjects was distributed from 310 to 3728 in a wide range.
After log conversion, LOX-Index had normal distribution (Kolmogorov–
Smirnov test: p b 0.001 for LOX-Index and p = 0.200 for log-converted
LOX-Index).

The relationship between the 10-year risk of FRS and the log-
converted LOX-Index was examined in these subjects. As shown in
Fig. 2, there were significant positive correlation between the 10-year
risk of FRS and the log-converted LOX-Index in the male and female
populations. FRS is determined by age, sex, LDL, HDL, TG, the smoking
status, and the presence of hypertension, and diabetes; therefore, the
standard multiple linear regression analyses for LAB were performed
using these factors as independent variables to evaluate the most influ-
ential factors for LAB and sLOX-1. As shown in Table 2, among these var-
iables, the current smoking status and LDL were positively associated
with LAB, and HDL was negatively associated with LAB. The goodness
of fit for the regression models was significant in the multiple linear re-
gression analysis although adjusted the R2 of the regression model was
14.5%. The estimated VIFs indicated that therewas little evidence for the

Table 1
Patient characteristics.

Patients characteristics

Age, mean (SD), y 54.1 9.85
Male sex, no. (%) 257 56.7
Diabetes no. (%) 54 11.9
Hypertension no. (%) 114 25.2
Hyperlipidemia no. (%) 115 25.4
Current smokers no. (%) 51 11.3
LOX-Index, mean (SD) 985.0 420.5
sLOX-1, mean (SD), μg/mL 351.0 119.6
LAB, mean (SD), μg/mL 2.83 0.76
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existence of collinearity. On the other hand, sLOX-1 was not associated
with any of these variables except the presence of DM.

3.2. Relation of LOX-Index and SDS

Among the enrolled subjects, 331 participants agreed to an evalua-
tion of their mental status using SDS. There was no relationship be-
tween the log-converted LOX-Index and SDS scores as shown in Fig. 3.

4. Discussion

LOX-Index which is the product of LAB and sLOX-1, reflects the bio-
logical activity of LOX-1 ligands. It has been reported that the
multivariable-adjusted hazard ratio for ischemic stroke and myocardial
infarction from the second to top quartile of LOX-Index was three- and
two-fold higher, respectively, than that for the bottom quartile after
multivariable adjustment in a community-based cohort study, respec-
tively [6]. On the other hand, FRS is a multivariable statistical model
that uses age, sex, smoking history, BP, LDL-C, HDL-C, and blood glucose
levels or history of diabetes to estimate coronary event risk among

individuals without previously diagnosed coronary artery disease, and
this risk stratification has been widely recommended [13]. In the pres-
ent cross-sectional investigation, we observed that LOX-Index was sig-
nificantly associated with the 10-year risk of FRS. This result strongly
supports that LOX-Index is a predictor for CVD; therefore, LOX-Index
is a comprehensive marker for the evaluation of the status of multiple
risk factors.

The multiple linear regression analyses showed that the current
smoking status, LDL, and HDL were associated with LAB. Recently,
Wakabayashi et al. reported that the smoking status was one of the de-
terminants of the LAB in healthy men [14]. Their findings were consis-
tent with our results. Takanabe-Mori et al. also demonstrated that the
sLOX-1 levels had a significantly positive relationship with the
smoking-related parameters, such as the daily consumption of tobacco,
or the log-transformed expired air carbon monoxide concentrations
[15]. Therefore, the biological activity of LOX-1 was associated with
the smoking status. In the present study, sLOX-1 was only weakly asso-
ciated with the presence of diabetes. Previous investigations have dem-
onstrated that sLOX-1 was associated with acute coronary syndrome
[16]. It has been proposed that sLOX-1 was a biomarker for the acute

Fig. 1. A histogram for LOX-Index (A) and log-converted LOX-Index (B) in men and women. After log conversion, the LOX-index had normal distribution (Kolmogorov–Smirnov test:
p b 0.001 for LOX-Index and p = 0.200 for log-converted LOX-Index).
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phase of acute coronary syndrome. Furthermore, sLOX-1 was also
strongly associated with inflammation. It is conceivable that the levels
of sLOX-1 reflected acute stress or acute inflammation rather than
chronic states. Since LAB reflected the state of dyslipidemia or smoking,

LOX-Index could assess the cardiovascular risk from both side, that is,
acute and chronic status.

Previous investigations indicate a possibility that mental stress
might be associated with oxidative stress. There was no significant
association between LOX-Index and the SDS sores in the present inves-
tigation. However, a simultaneous evaluation of LOX-Index and SDS
could be used to classify the subjects on the basis of two different
aspects, oxidative and mental stress. The subjects with SDS scores
over 40 points were defined as being depressed and those with the
log-converted LOX-Index over 3.0 were defined as having cardiovascu-
lar risk due to oxidative stress according to the previous investigation.
Therefore, all subjects were divided into four subsets as shown in
Fig. 3. Subset 3 represented thosewith neither oxidative stress normen-
tal stress; subset 4 consisted of subjects with mental stress, but without
oxidative stress; subset 1 consisted of subjects with oxidative stress, but
without mental stress; subset 2 consisted of subjects with oxidative
stress and mental stress. Thus, this classification system could contrib-
ute to the risk assessment for CVD and could help guide individual
subjects.

Recent progress in pharmacotherapy has achieved a drastic decrease
in the incidence of CVD. It has been established that statins can prevent
the primary and secondary onsets of CVD. Further, as observed in a pre-
vious study, the combination of statins and eicosapentaenoic acids de-
creased the incidence of major coronary events by 19% in Japanese
patients with a history of CAD. However, these powerful medications

Fig. 2. The relationship between the 10-year risk of FraminghamRisk Scores and log-converted LOX-Index. Therewas a significant positive correlation between the 10-year risk of FRS and
log-converted LOX-Index in the male and female populations.

Table 2
Multiple regression analysis of log-converted LAB and sLOX-1.

LAB (log-converted) (R2 = 14.5%) sLOX-1 (log-converted) (R2 = 1.4%)

B 95%CI β p-Value VIF B 95%CI β p-Value VIF

Age 0.001 0.000 to 0.002 0.062 0.197 1.213 0.000 −0.002 to 0.001 −0.021 0.666 1.213
Sex −0.012 −0.033 to 0.009 −0.057 0.257 1.292 −0.005 −0.036 to 0.025 −0.019 0.729 1.292
LDL 0.001 0.001 to 0.001 0.249 b0.001* 1.109 0.000 0.000 to 0.001 0.025 0.619 1.109
HDL −0.001 0.002 to 0.000 −0.165 0.001* 1.502 0.000 −0.001 to 0.001 0.048 0.403 1.502
TG(log) −0.075 −0.120 to −0.030 −0.172 1.148 1.452 −0.004 0.071 to 0.063 −0.007 0.907 1.452
DM 0.002 −0.028 to 0.032 0.007 0.888 1.155 0.052 0.007 to 0.096 0.116 0.023* 1.155
Smoking 0.073 0.043 to 0.103 0.218 b0.001* 1.102 −0.010 −0.055 to 0.034 −0.023 0.646 1.102
HT 0.019 −0.005 to 0.042 0.078 0.114 1.244 0.000 −0.035 to 0.034 −0.001 0.989 1.244

B: coefficient, β: Standardized coefficient, VIF: variance inflation factor, LDL: low-density lipoprotein, HDL: high-density lipoprotein, TG: triglyceride, DM: diabetes mellitus, HT:
hypertension.

* p value of b 0.05 was considered statistically significant.

Fig. 3. The relationship between the SDS and the log-converted LOX-Index. There was no
significant relationship between SDS and the log-converted LOX-Index. The calcification of
health condition using the SDS and LOX-Index. It was based upon the presence or absence
of cardiovascular risks and depression.
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cannot completely eliminate CVD [17]. Therefore, significant residual
cardiovascular risk remains even after the optimum treatment of dyslip-
idemia. This residual risk depends upon several undetermined factors.
Given the comprehensive significance, LOX-Index-guided therapeutic
approach might lead to the resolution of the residual risk.
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 Patient: Female, 74
 Final Diagnosis: Left atrial ball thrombus
 Symptoms: Abdominal discomfort • dyspnea
 Medication: —
 Clinical Procedure: —
 Specialty: Cardiology

 Objective: Rare disease
 Background: A free-floating ball thrombus in the left atrium is a rare clinical condition. However, the diagnosis of this con-

dition has been facilitated by the advent and development of echocardiography and multi-detector row com-
puted tomography (MDCT) and several cases have been reported.

 Case Report: We report a case of a 75-year-old woman who had recurrent giant spherical thrombi in the left atrium. She was 
diagnosed with chronic atrial fibrillation at 52 years of age. A pacemaker implantation was performed at 54 
years of age because of a complete atrioventricular block; and mitral valve replacement was performed for se-
vere mitral regurgitation at 62 years of age. She had a history of cerebral infarction and she was under treat-
ment for chronic heart failure.

  Despite intensive anticoagulant therapy, she developed ball thrombi in the left atrium three times in six months. 
During hospitalization for acute myocardial infarction treated with percutaneous catheter intervention, trans-
thoracic echocardiography and computed tomography (CT) revealed a free-floating giant spherical thrombus 
in the left atrium. She was treated with intensive anticoagulation therapy and the left atrial ball thrombus dis-
appeared; however, two ball thrombi in the left atrium and left atrial appendage recurred after three months. 
Surgical removal of the thrombi and closure of the left atrial appendage were performed. Unfortunately, a ball 
thrombus in the left atrium recurred again after a further three months.

 Conclusions:  The present case highlights the difficulty of treating refractory thrombi in the left atrium.
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Background

Formation of a left atrial thrombus is a complicated process 
with causative factors including alterations in blood flow, dys-
function of endocardium, or alterations in the constitutions of 
the blood making up Virchow’s triad [1]. The incidence of sys-
temic emboli is reported to considerably increase in patients 
with mitral valve disease with atrial fibrillation (AF) compared 
to those with normal sinus rhythm (NSR) [2,3]. It is well known 
that the patients with mitral valve replacement (MVR) still are 
at elevated risk of thrombosis and embolism. For example, 
Khan et al. reported that the thrombosis and embolism rate 
in patients undergoing MVR was 3.0% per year for mechani-
cal valves and 2.5% per year for tissue valves [4].

A free-floating ball thrombus in the left atrium is a rare clinical 
condition. However, the diagnosis of this condition has been 
facilitated by the advent and development of echocardiogra-
phy and multi-detector row computed tomography (MDCT), 
and several cases have been reported [5–19]. Here, we pres-
ent a case of recurrent ball thrombi in the left atrium.

Case Report

A 75-year-old woman was under treatment for chronic atrial 
fibrillation (AF), chronic heart failure (CHF), and chronic kid-
ney disease. A pacemaker implantation was performed at age 
53 years for a complete atrioventricular block, and MVR for 
severe mitral regurgitation (MR) was previously performed. 
Transthoracic echocardiography (TTE) revealed that her left 
ventricular end-diastolic dimension was 56 mm and left atri-
al dimension was 70 mm. She had previously been hospital-
ized for these diseases several times. She had no coagulation 
disorder. Despite intensive anticoagulant therapy, she devel-
oped ball thrombi in the left atrium three times in six months.

First, she experienced acute myocardial infarction with the cul-
prit lesion in the right coronary artery. Percutaneous catheter 
intervention for this lesion was successful, and the peak lev-
el of CPK was 1317 IU/L. However, symptoms of heart failure 
were worsened 26 days after admission. A 40×30 mm free-
floating ball thrombus was detected in the left atrium with TTE 
and computed tomography (CT) (Figure 1). Because it was diag-
nosed shortly after myocardial infarction, nonsurgical treatment 
was selected. Heparin (12,000 U/day) was started along with 
warfarin (2 mg). The thrombus disappeared in six days after 
intensive anticoagulant therapy. However, she developed sys-
temic embolization, including left cerebellar infarction, splenic 
infarction, and right renal infarction. We speculated that these 
disorders were due to embolization of the resolving thrombi 
in the left atrium. She recovered with only mild sequelae and 
she was able to leave our hospital.

Approximately one month after discharge, she presented to 
our hospital with abdominal pain. A CT scan revealed a recur-
rent 27×27 mm ball thrombus in the left atrium and an 18×14 
mm ball thrombus left atrial appendage (Figure 2). Because her 
general condition was relatively better than at the previous 
hospitalization, we recommended surgical treatment and the 
patient and her family agreed to our proposal. These throm-
bi in the left atrium and the left atrial appendage were surgi-
cally removed (Figure 3) and closure of the left atrial append-
age was performed.

After two months, the patient again presented to our hospi-
tal with abdominal pain, and an 8×7 mm ball thrombus in the 
left atrium was detected by CT scan. It was attached to the 
posterior wall of the left atrium (Figure 4A). Reinforcement of 
the treatment with warfarin was selected. Two months lat-
er, unfortunately, the thrombus grew larger (Figure 4B) and 
the size was 34×29 mm. The patient and her family preferred 
conservative treatment and we added to use heparin again. 
However, progression of serious anemia ensued with subcu-
taneous bleeding of the right femoral lesion, forcing the ces-
sation of anticoagulant therapy. Her CHF worsened, and she 
died shortly thereafter.

Discussion

It was extremely difficult to prevent the formation of throm-
bi in the left atrium in the present case. Several clinical states 
prone to left atrial thrombi include mitral stenosis, atrial fibril-
lation, severe left atrial dilatation, status of post mitral valve 
replacement, congestive heart failure, bradycardia, exogenous 
material in the left atrium, dysfunction of coagulating system, 
low cardiac output, myocarditis, hypertrophic cardiomyopathy, 
and infectious endocarditis [13–16]. In the present case, the 
patient’s coagulating system was normal; however, she had 
a past history of severe MR after MVR and was under treat-
ment for chronic AF. The dimension of the left atrium was en-
larged (70 mm). In addition, she developed acute myocardial 
infarction with an ejection fraction of only 28% by TTE. Thus, 
these factors might have contributed to the repeated forma-
tion of the ball thrombi.

The mechanism by which a free-floating ball thrombus forms 
in the left atrium remains to be elucidated. It is generally 
thought that, if a small size thrombus is generated, it should 
flow away from the mitral valve orifice and cause system-
ic embolization. A thrombus adhering to the wall of the left 
atrium or left atrial appendage may serve as the nidus for a 
free-floating ball thrombus. Lee et al. assumed that, after orig-
inating from a smaller mural thrombus created secondary to 
abnormal flow dynamics with focal blood stasis, the throm-
bus gradually grows until becoming detached under its own 
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weight. Its round shape and smooth surface are attributed to 
the sculpting effect of the numerous multifaceted collisions 
with the atrial wall [17]. Yoshida et al. speculated that a fixed 
thrombus in the left atrium is formed initially, then grows into 
the left atrial cavity and forms a spherical shape, with final dis-
connection of the pedicle between the thrombus and the atri-
al wall [18]. However, Yamaguchi et al. succeeded in observ-
ing the transformation of a free-floating ball thrombus by TTE 
and reported that it alternated between free floating and ad-
hesion to the wall of left atrium or left atrial appendage during 
a process of the growth [19]. In our case, the first ball throm-
bus was freely moving in the left atrium when it was detected 
by TTE, where the second two ball thrombi were adherent to 
the walls of left atrium and left atrial appendage, respectively. 

A

B

Figure 1.  (A) Computed tomography (CT) scan of the heart showing free-floating thrombus with contrast (left panel, arrow). Because 
the ball thrombus was moving in the left atrium, it looked blurred by CT scan. The same thrombus detected by CT scan 
without contrast (right panel, arrow) showing its change of position in the left atrium. (B) Transthoracic echocardiography 
(TTE) showing that the ball thrombus (arrow) was moving freely.

Figure 2.  Computed tomography (CT) scan of the heart with 
contrast showing the ball thrombi generated in the left 
atrium and the left atrial appendage (arrow).
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From this finding suggested that the ball-like thrombus in the 
present case might be formed in left atrial appendage and re-
leased into the left atrium, or the reverse might also be true.

A free-floating ball thrombus in the left atrium may cause fatal 
systemic embolization or sudden circulatory dysfunction due 
to left ventricular inflow obstruction. Prompt surgical removal 
is therefore generally recommended to prevent these compli-
cations. In the present case, when we detected a ball throm-
bus in the left atrium by TTE the first time, the ball thrombus 

was freely moving. However, we were forced to treat this with 
anticoagulation therapy and not surgical removal because of 
the patient’s severely poor general condition. Afterward, al-
though she was treated with adequate anticoagulant thera-
py by warfarin, she developed ball thrombi in the left atrium 
repeatedly. Prevention of the recurrence of the ball thrombus 
in this patient with several risk factors was markedly difficult.

Recently, novel vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC) 
for use in patients with non valvular atrial fibrillation (NVAF) 

A B

Figure 3.  The ball thrombus in the left atrium (A) at surgery, and the two thrombi (B) after removal.

A B

Figure 4.  Computed tomography (CT) scan showing a recurrent smaller thrombus (arrow) arising from the posterior wall of the left 
atrium (A) and its subsequent expansion (B).
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have appeared. Several reports have suggested that, in the 
NOAC treatment of NVAF patients with intra-cardiac thrombi, 
the thrombi reduced in size and disappeared, suggesting some 
thrombolytic effects [20–22]. On the other hand, Eikelboom et 
al. evaluated the use of the NOAC dabigatran in patients with 
mechanical heart valves and reported that the use of dabig-
atran in these patients was associated with increased rates 
of thromboembolism and bleeding complications compared 
with warfarin [23].

Conclusions

We have presented a case of recurrent ball thrombi in the left 
atrium. A ball thrombus in the left atrium can be fatal main-
ly by embolization and left ventricular inflow obstruction, and 
demands prompt and effective treatment. However, because 
our patient had several risk factors, even surgical treatment 
left her at high risk of recurrence.
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Karoshi in Japan
Recently, the tragic news of the suicide of a young woman who

worked at an advertising giant company was widely reported in Japan.
She was just 24 years old when she killed herself December 2015, and
the death was ruled as death by "karoshi," after the woman was found
to have logged around 105 hours of monthly overtime.

The first case of karoshi was reported in 1969 with the death from a
stroke of a 29 year-old, male worker in the shipping department of
Japan’s largest newspaper company. White paper on Karoshi published
from the Health, Labor and Welfare Ministry of Japan mentions that
compensation for work-related deaths caused by stroke or
cardiovascular disease has increased in our country reporting 58
compensated case related to karoshi in 2001 and 121 in 2014,
respectively; however, these cases seem to represent just the tip of the
iceberg. As typical cases, a worker of a major snack food processing
company for as long as 110 hours a week and died from heart attack at
the age of 34. A 22-year-old nurse died from a heart attack after
continuous 34 hours’ duty five times a month.

Karoshi, the term for death from overwork, also encompasses
suicide related to overwork and is an extreme outcome of
cardiovascular and cerebrovascular diseases. Stroke and cardiovascular
diseases associated with overwork are extremely rare in Europe,
Scandinavian nations, and the US because of very strict labor
regulation. However, many deaths related to excessive occupational
stress still occur in Japan despite the widespread recognition of the
problem in the 1980s. White paper on karoshi says that 94.8% of
compensation cases for work-related deaths caused by stroke or
cardiovascular disease were associated with overtime work more than
80 hours every month.

Although the term karoshi originates in Japan, other Asian
countries like China or Korea are also affected by it. Common issues
for workers in these countries are prioritization of work over family,
relatively long working hours, and a poor work-life balance. Kivimäki
et al. demonstrated that employees working for long hours have a
higher risk of stroke than those working standard hours [1]. Cases of
karoshi are not only tragedy for the bereaved families, but also a
serious loss for society. Karoshi is therefore a pressing societal issue in
Japan, and its prevention is the responsibility of not only occupational
health doctors but all physicians.

Several problems regarding with Japan’s work environment have
been highlighted since the recognition of karoshi as a major societal
problem in Japan from the 1980s. Historically, hard work and diligence
have been considered necessary for rebuilding of Japan as it emerged
from the devastation of World War II. These attributes are also thought
of as characteristics of the work ethic of Japanese people, underlying
the robust state of its workforce. In 1970, the Pakistan Foreign Minister
Bhutto criticized the dedication and attitude of Japanese people for the

pursuit of economic profit referring to them as “economic animal”.
Although the workplace environment has been improved since then,
recent news reports of "black enterprises" revealed that serious
problems in the work environment remain prevalent in Japan.

Various national strategies have been implemented to prevent
karoshi in Japan. The Industrial Safety and Health Act was revised in
April 2006. This law mandates a medical interview and physician
consultations for employees who work long hours. Nevertheless,
despite these measures, karoshi has not been eradicated. A United
Nations committee provided recommendations for preventing
overwork to the Japanese government in 2013. In response, the
Karoshi Prevention Council of the Ministry of Health, Labor and
Welfare of Japan recently released a basic policy, which has set a goal of
decreasing the percentage of people working 60 hours or more per
week to less than 5% of the population by 2020. In addition, a
mandatory stress check system was initiated at the end of 2015. This
stress check system includes an evaluation of the stress status of
workers and the provision to workers of the results. Results will be
analyzed in each workplace to enable the identification of the stressors,
thereby leading to improvements in the work environment. These
comprehensive approaches might decrease the number of cases of
karoshi and hopefully eliminate it in the future.

Karoshi and Psychological and Occupational Stresses
Cerebrovascular or cardiovascular diseases responsible for karoshi

include intra-cerebral hemorrhage, subarachnoid hemorrhage, cerebral
infarction, hypertensive encephalopathy, myocardial infarction, angina
pectoris, cardiac arrest including sudden cardiac death, and dissecting
aortic aneurysms. Although lifestyle factors are involved in the
pathogenesis of these diseases, occupational stress is considered the
major cause in cases of karoshi. Oxidative stress and psychological
stresses are also involved in the development of cerebrovascular and
cardiovascular diseases.

Growing evidences indicate that depression is closely associated
with atherosclerotic cardiovascular disease. For example, a meta-
analysis including 11 studies to investigate the impact of depression on
the development of coronary heart disease in subjects who were
healthy at baseline shows that the overall relative risk of coronary heart
disease in subjects with depression was 1.64 [2]. Furthermore,
depression exerts a significantly negative impact on the prognosis of
patients with coronary artery disease [3]. These investigations clearly
demonstrated that depression is a pivotal factor linking occupational
stress and karoshi.

There are several methods to evaluate the extent of occupational
stress, including the effort-reward imbalance model and the demand-
control model. Regarding the demand-control model, the job content
questionnaire (JCQ) developed by Karasek is one of the most
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commonly used scales to assess environmental job stressors [4].
Occupational stress can be measured by qualitative constructs such as
job control, job demands and worksite social support. Job strain refers
to a situation where job control, which is a person’s ability to make
decisions and use his or her skills at work, is low and the job demands,
which include the pace and psychological intensity of the work, are
high. The job strain index measured by the ratio of job demands to job
control was used as an indicator of the occupational stress.

Figure 1: The classification of health status by using the Self-rating
Depression Scale and the Job Content Questionnaire (JCQ)
simultaneously. It is based upon the presence or absence of
occupational stress and depression. Subset 1 is depression without
occupational stress; subset 2 is both job stress and depression;
subset 3 represents neither occupational stress nor depression;
subset 4 is job stress without depression. Data in this figure are
derived from reference 5 (Inoue N., et al. Intern Med. 2016; 55:
1071-5).

Recently, the relationship between occupational and psychological
stresses in outpatients with lifestyle-related diseases was examined [5].
In our recent investigation, the job strain index by the JCQ was used as
an indicator of the occupational stress, and depression was evaluated
by the Self-Rating Depression Scale (SDS).

We demonstrated that a univariate linear regression analysis showed
that the SDS scores were positively correlated with job demands and
the job strain index and negatively correlated with job control and
worksite social support [5].

Multiple regression analyses to predict SDS scores demonstrated
that job demands were positively associated with SDS scores and job
control and worksite social support were negatively associated with
SDS scores after controlling for other variables. The job strain index
was positively related to SDS scores (Figure 1).

These findings confirm that the occupational stress is closely related
to depression. Our research is a cross-sectional study, and thus
provides no information regarding the causal relationship between
depression and occupational stress. We speculate that the occupational
stress leads to depression.

Alternatively, depression may also leads to inefficient work, which
may induce greater self-evaluated job stress. Taken together, these
findings suggest the possible existence of a vicious cycle consisting of
the occupational stress and depression might exist.

On the basis of our results, we propose a classification system of
occupational stress and depression by simultaneously using the SDS
and JCQ. As shown in the Figure 1, all subjects were divided into four
subsets by defining subjects with SDS scores over 40 points as
depressed, and those with a job strain index over 0.50 were defined as
having occupational stress.

This classification is based on the presence or absence of
occupational stress and depression. Subset 1 consists of subjects with
depression but no occupational stress, subset 2 consists of subjects with
both occupational stress and depression, subset 3 consists of those with
neither occupational stress nor depression, and subset 4 consists of
subjects with occupational stress, but without depression.

The depression experienced by subjects in the subset 2 is likely to be
caused by excessive occupational stress whereas the subjects in subset 1
might suffer from stressors other than occupational stress, such as
those arising from family matters or personal reasons.

The subjects in the subset 4 might be doing well because they are
able to cope with occupational stress. Thus, this classification system
could contribute to promoting a healthy workplace and serve as a
detailed guide for individual workers.

Karoshi and Oxidative Stress
The pathogenesis of cerebrovascular and cardiovascular diseases is

complex and is related to atherosclerosis. Previous research–both
clinical and experimental–has indicated that all traditional risk factors
for atherosclerosis including diabetes, hyperlipidemia, hypertension
and smoking, induce oxidative stress in the vasculature.

Previously, we demonstrated the enhanced production of reactive
oxygen species (ROS) in atherosclerotic coronary arteries of patients
with coronary artery diseases [6]. Oxidative stress is implicated in the
formation of atherosclerotic vascular diseases via various processes.
Under enhanced oxidative stress, low-density lipoprotein (LDL) is
oxidatively modified.

The formed oxidized LDL induces various biological activities that
are related to atherosclerotic processes including endothelial
dysfunction, promotion of the proliferation of vascular smooth muscle
cells, and induction of the expression of adhesion molecules and
chemokines [7,8]. Because atherosclerosis-based cardiovascular and
cerebrovascular diseases underlie karoshi, oxidative stress is one of the
contributors to this problem.

LOX-index, a novel biomarker for cardiovascular disease and
stroke from a view point of oxidative stress

The pathophysiological effects of oxidized LDL are mainly mediated
via the lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1 (LOX-1)
[9]. LOX-1 was identified as the receptor for oxidized LDL (oxLDL) on
endothelial cells. LOX-1 expressed on the cell surface can be
proteolytically cleaved by an undetermined enzymatic system in the
membrane-proximal extracellular domain and released into the
bloodstream as a soluble form [10,11].

Recently, we reported the significance of LOX-index, which is
calculated by multiplying the level of the LOX-1 ligands containing
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apo-lipoprotein B (LAB) and soluble LOX-1 (sLOX-1) as a predictive
marker for stroke and cardiovascular disease. Data from the Suita
cohort study revealed that a higher LOX-index was associated with an
increased risk of cardiovascular diseases and stroke [12].

It has been reported that the multivariable-adjusted hazard ratio for
ischemic stroke and myocardial infarction from the second to top
quartile of LOX-index was three-fold and two-fold higher, respectively,
than that for the bottom quartile after multivariable adjustment in a
community-based cohort study (Figure 2).

Thus, the LOX-index might be a novel predictive marker for these
diseases from the standpoint of oxidative stress.

Figure 2: Multivariate hazard ratios (HR) and 95% confidence
intervals (CIs) for the incidence of coronary heart disease (CHD)
and ischemic stroke during 11-year follow-up of 2295 urban
Japanese residents, grouped according to LOX- index quartiles
(Q1–Q4) after adjustment for age, sex, body mass index, smoking,
drinking, hypertension, diabetes, lipid lowering agents, and non-
high-density lipoprotein cholesterol. Data in this figure are partially
derived from Table 3 in reference 12 (Inoue N., et al. Clin. Chem.
2010; 56: 550–8).

Relationship of Oxidative stress and Psychological
Stress
There is some evidence indicating the interaction of psychological

and oxidative stresses. For example, depressive symptoms have been
correlated with lipid peroxidation in human blood [13].

Andersson et al. investigated the effects of psychological stress on
LOX-1 expression in rats [14]. Psychological stress upregulated LOX-1
levels in the vessel walls through the formation of ROS. Their
experimental observations suggested the possibility that LOX-1 might
be a key molecule that links oxidative stress and mental stress.

Considering this close relationship of LOX-1 with stress, the
relationship between the LOX-index and psychological stress was
evaluated in 331 consecutive outpatients with lifestyle-related diseases
such as diabetes, hyperlipidemia, and hypertension [15]. The results
showed no significant association between the LOX-index and SDS
sores in outpatients with lifestyle-related diseases as shown in Figure 3.

However, a simultaneous evaluation of the LOX-index and SDS
could be used to classify the subjects on the basis of two different
aspects - oxidative and psychological stresses. The subjects with SDS
scores over 40 points were defined as being depressed and those with
the log-converted LOX-index over 3.0 were defined as having
cardiovascular risk because of oxidative stress according to the
previous investigation.

Therefore, all subjects were divided into four subsets as shown in
Figure 4. This classification is based on the presence or absence of
depression and oxidative stress. Subset 1 consisted of subjects with
oxidative stress but without psychological stress; subset 2 consisted of
subjects with oxidative stress and psychological stress; subset 3
consisted of subjects with neither oxidative stress nor psychological
stress; and subset 4 consisted of subjects with psychological stress but
without oxidative stress.

Figure 3: Meticulous stress evaluation for the prevention and
elimination of karoshi from different perspectives. Occupational,
psychological, and oxidative stresses could be assessed by the job
content questionnaire (JCQ), the self-rating depression scale (SDS),
and LOX-index, respectively.

Subjects in subsets 2 and 4 may need psychosocial intervention
whereas a lifestyle modification program is likely necessary in those in
the subsets 1 and 2. Thus, this classification system could contribute to
the risk evaluation for cardiovascular diseases and could help guide
individual subjects.
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Figure 4: The relationship between the Self-rating Depression Scale
(SDS) scores and the log-converted LOX-index. There was no
significant relationship between SDS and the log-converted LOX-
Index. The classification of health status using the SDS scores and
the LOX-Index. It was based upon the presence or absence of
cardiovascular risks and depression. Data in this figure are partially
derived from reference 15 (Inoue N., IJC Metabolic & Endocrine.
2016; 12: 3–7).

Multifaceted approach for the Prevention of Karoshi
The workplace environment is rapidly changing because of various

factors such as the globalization of economic activity and technological
innovation. However, the prolonged economic downturn has
prompted corporate restructuring and pushed workers into early
retirement. Furthermore, information technology has reshaped the
society. Computer-based working places that require long sitting times
alleviate physical burden, but adversely affect mental health.

On the contrary, a low birthrate and an aging population are the
challenges that are confronting many developed countries, including
the United States and Japan. The population of Japan in particular is
aging at an unprecedented rate. Therefore, the overburden on the
working population has markedly increased in this country.
Furthermore, the Japanese lifestyle including dietary habits has been
changing for the last few decades. The traditional Japanese diet
containing vegetables, seafood, soy, clear broth, rice, green tea and
seaweed, is originally healthy and well balanced.

However, the recent replacement of these natural fresh foods with
unhealthy fast food has adversely affected rates of cardiovascular
disease occurrence. These lifestyle alterations might enhance the
oxidative stress.

Because the circumstances at workplace are worsening, the
prevention of karoshi is an urgent issue that should be addressed by
Japanese society as a whole. The most crucial issue in the prevention of
karoshi is the improvement in work environment including the
adjustment of working hours, reduction of occupational stress, and

enhancement of welfare programs and social support. Furthermore,
lifestyle-related diseases such as hypertension, dyslipidemia, and
diabetes are closely associated with the pathogenesis of cerebrovascular
and cardiovascular diseases, which are responsible for karoshi.

Therefore, the management of lifestyle-related diseases is also
crucial for the prevention of karoshi. Because the LOX-index is a
marker of these diseases, it might be useful in risk stratification of
these diseases. Furthermore, as described above, a simultaneous
evaluation of psychological and occupational stresses could help
identify stressed and overburdened employees who are at a high risk
for karoshi.

Thus, all workers should undergo meticulous stress evaluation from
the perspectives of preventing and eliminating karoshi (Figure 3).
More importantly, prospective studies are needed to assess whether
workload reduction and improvements in social environment and
lifestyle might improve the results indicated by these markers
including LOX-Index, SDS, and JCQ.
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□ PICTURES IN CLINICAL MEDICINE □

Haemoptysis as a Presenting Symptom of Thoracic
Aneurysm Dissection

Kei Kunimasa 1, Kazuyuki Kobayashi 1, Nobutaka Inoue 2 and Yoshihiro Nishimura 1

Key words: hemoptysis, thoracic aneurysm

(Intern Med 55: 2117-2118, 2016)
(DOI: 10.2169/internalmedicine.55.6429)

An 85-year-old woman presented to our hospital due to

massive haemoptysis occurring 3 days previously. Her at-
home caregiver heard about the event and brought her to our
hospital. At the visit, haemoptysis disappeared and she did
not have any other symptoms. A chest X-ray (Picture 1)
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showed a huge mediastinal shadow and a dull left costo-
phrenic angle. Enhanced chest CT (Picture 2) revealed
chronic thoracic aneurysm dissection (Stanford type B) (Pic-
ture 3). Emergency thoracic endovascular aneurysm repair
(TEVAR) was immediately performed (Picture 4). The post-
operative evolution was favourable and she was discharged
on postoperative day 23. In the majority of cases of thoracic
aortic dissection, the predominant presenting symptom is
chest pain, occurring in over 90% of the cases. Haemoptysis
is a rare but well-documented complication, occurring in 6%
of the cases (1, 2). In patients with haemoptysis, physicians
must keep aortic dissection in mind as a differential diagno-

sis, even if they do not have chest pain.

The authors state that they have no Conflict of Interest (COI).
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生活習慣病症例における，職業性ストレスと精神的ストレスとの関連
―過労死予防の観点から―

福山 和恵1），吉岡 隆之2），平山 園子2），小澤 徹2）

岩田 幸代2），武居明日美2），井上 信孝1）2）

1）神戸労災病院臨床研究センター
2）神戸労災病院循環器内科

（平成 28 年 4 月 25 日受付）

要旨：過労死の主要な原因疾患である急性心筋梗塞や脳血管障害は，糖尿病，高血圧，脂質異常
症等の危険因子によって惹起される動脈硬化を基盤とし，その発症には精神的ストレス，心理的
ストレスや，社会的ストレスが深く関与している．過重な業務による疲労や精神的なストレスが
主要な原因の一つとなり，脳心血管病が発症し，死亡または，重篤な障害に至る場合が過労死で
ある．過労死は，1980 年頃から社会問題化されているが，過労死の予防は，現代社会の最重要課
題のひとつである．本邦において，労働安全衛生法が一部改正され，メンタルヘルス対策の充実・
強化等を目的として，従業員数 50 人以上の全ての事業場においてストレスチェックの義務化が
2015 年 12 月から開始された．本稿では，最近の我々の検討から得られた抑うつ―職業性ストレス
のサブセット分類の有用性を含め，職業性ストレスと精神的ストレスの関連について概説する．

（日職災医誌，64：255─259，2016）

―キーワード―
ストレスチェックシステム，心血管病，過労死

1．過労死とストレスチェックシステム

心筋梗塞，脳卒中等の脳心血管病の発症には，糖尿病，
脂質異常症，高血圧，肥満といった生活習慣病に伴う危
険因子が深く関与している．こうした危険因子によって
血管内皮細胞が傷害され，それによって引き起こされる
複雑なプロセスによって動脈硬化が惹起される１）．脳心血
管病は，動脈硬化を基盤として発症するが，精神的スト
レス，心理的ストレスや，社会的ストレスが，その発症
に重要な役割を果たしている２）．過重な業務による疲労や
精神的なストレスが主要な原因の一つとなり，脳心血管
病が発症し，死亡または，重篤な障害に至る場合が過労
死である．過労死は，本人はもとより，その遺族さらに
は社会にとっても極めて大きな損失であり，過労死を予
防することは喫緊の重要な課題である．
過労死は，1980 年頃から社会問題化されているが，そ

れ以前から，日本の職場環境の問題点が指摘されてきた．
日本人の特性ともいえる「勤勉さ」と，戦後からの国の
復興と経済発展に邁進する時代背景もあいまって，勤
労・仕事至上主義の社会が構築されてきた．エコノミッ
ク―アニマル（economic animal）は，高度経済成長期の

1970 年にパキスタンのブット外相が，経済的利潤の追求
を第一として活動する人々を批判し，日本の経済進出の
あり方についての問題点を指摘した，かなり古い言葉で
ある．当時に比べて，職場環境は改善されてきていると
はいえ，昨今の「ブラック企業」の報道等からも判断さ
れるように，現時点でも経済優勢の労働環境に対しての
批判はあり，事実，過労死を伝える報道は後を絶たない．
こうした過労死に対して，国家的な取り組みが行われ，
2006 年 4 月｢労働安全衛生法等の一部を改正する法律｣
が施行された．この法令により，長時間労働者への医師
による面接指導の実施が義務付けられたが，過労死問題
の解決には繋がっていないのが現状である．
こうした状況に対して，2013 年に，人権を保障する多

国間条約の履行状況を審査する国連の社会権規約委員会
が，日本政府に対して，長時間労働や過労死の実態に懸
念を示したうえで，防止対策の強化を求める勧告をした．
これを受けて，2014 年 11 月に，過労死等防止対策推進法
が施行された．過労死等防止対策推進法の中で，過労死
は，「業務における過重な負荷による脳血管疾患若しくは
心臓疾患を原因とする死亡，若しくは業務における強い
心理的負荷による精神障害を原因とする自殺による死
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亡，又はこれらの脳血管疾患若しくは心臓疾患若しくは
精神障害」として，法的に定義された．過労死等防止対
策推進法の基本理念として，過労死等の防止のための対
策は，調査研究を行うことにより過労死等に関する実態
を明らかにし，その成果を過労死等の効果的な防止のた
めの取り組みに生かすことができるようにし，過労死等
を防止することの重要性について国民の自覚を促し，こ
れに対する国民の関心と理解を深めること等により，行
われなければならないこととしている．つまり，過労死
の防止には，まずは調査研究によって，その実態を明ら
かにする研究の重要性を述べている．
過労死の対象の脳心血管病は，脳血管疾患として，1）

脳内出血（脳出血） 2）くも膜下出血 3）脳梗塞 4）高
血圧性脳症，心臓疾患として，1）心筋梗塞 2）狭心症
3）心停止（心臓性突然死を含む） 4）解離性大動脈瘤で
ある．いずれの疾患も，食生活，喫煙等の嗜好など，さ
まざま環境因子がその発症に関与するが，職業性の要因
が，主な原因である時に過労死とみなされる．仕事によ
る過労・ストレスが原因となって自殺に至る過労自殺も
今日における社会的な大問題であるが，自殺者は平成 10
年から平成 23 年まで，毎年 3万人を超えており，平成 23
年では，そのうちの労働者は約四分の一であった．その
後，平成 24 年以降は減少し，平成 27 年には 2万 4千人
ほどになった３）．ここ数年の勤務問題における自殺者を原
因・動機詳細別で見ると，仕事疲れ，人間関係，仕事の
失敗，職場環境の変化の順に自殺者が多いと報告されて
いる４）．また，過労死など，脳や心臓疾患での労災を支給
決定された件数は，平成 24 年では 338 件で 2年連続増加
し，その後平成 26 年度には減少し 277 件であったが，精
神障害の決定件数は 475 件からさらに上回り，497 件と
なった．そのうち，1カ月に過労死ラインとされる 80
時間以上の時間外労働は，件数では減少したものの，平
成 26 年度では，447 件あったと報告されている５）．しか
し，こうした統計で明らかにされている時間外労働以外
に，いわゆるサービス残業もあると推察され，過労死と
認定されにくいケースもあるのではないかとも考えられ
る．
こうした背景のもと，平成 26 年 6 月 19 日，メンタル

ヘルス対策の充実・強化等を目的として，従業員数 50
人以上の全ての事業場にストレスチェックの実施を義務
付ける「労働安全衛生法の一部を改正する法案（通称：
ストレスチェック義務化法案）」が国会で可決・成立し
た．この制度では，年に一回の定期的なストレスチェッ
クの実施により，ハイリスク勤労者のメンタル不調の未
然予防と，職場におけるストレス要因の評価による職場
環境の改善につなげることを目標としている．ストレス
チェックシステムは，平成 27 年 12 月から義務化され，
実質的な運用がはじまるのは，今年度からであり，各企
業が現在，そのセットアップに追われている．このスト

レスチェックシステムの有効性に関しては，制度開始後
に検証が必要ではあるが，本システムによって，少しで
も多くの勤労者が，自身のストレスに気づき，その原因
となる職場環境の改善から，過労死が抑制されることを
期待したい．

2．職業性ストレス

職業性ストレスの評価でよく言及されるのは，1）精神
障害に係わる労災認定の認定基準のベースになっている
ストレス脆弱性モデル，2）仕事上のストレスから疾病と
なるまでに，仕事上のストレス以外の個人的要因，仕事
以外の要因，緩衝要因の 3つの要因がプラスやマイナス
に働くとされるNIOSH職業性ストレスモデル，3）仕事
の要求度と，仕事のコントロールの 2要因から構成され
る，仕事の要求度・コントロール（JDC）モデル，4）仕
事の遂行のために行われる努力に対して，その結果とし
て得られる報酬が少ないと感じた場合は大きなストレス
反応が発生するといわれる，努力・報酬不均衡（ERI）モ
デル等である．図 1で示すように，NIOSH職業ストレス
モデルでは，職業性ストレスから疾病に至る過程で，そ
の人の属性や性格などの「個人的要因」，家庭の事情など
の「仕事以外の要因」，そして同僚や家族などの支援など
の「緩衝要因」の要因が作用するというものである６）．
今回義務化されるストレスチェックの最低限必要な要

件として，「仕事のストレス要因」，「心身のストレス反応」
及び，「周囲のサポート」の 3領域に関する項目を含むこ
とが求められている．こうした職業性ストレスの評価は，
仕事の要求度―コントロールモデルという概念に基づい
ている．職業性ストレスを，仕事の裁量権（control）と，
仕事に対する要求度（demand）のふたつの観点から評価
するものである．つまり仕事に対する裁量権がなく（job
control が低い），労働負荷が大きい環境ほど（job de-
mand が高い），職業性ストレス job strain が高いとする
考え方である７）．こうした観点から，職業性ストレスを評
価する方法である Job Content Questionnaire（JCQ）は，
job control と，job demand さらには，社会的な支援をア
ンケートにて簡便に点数化し評価する方法である．JCQ
の job demand の値を，job control の値で除したものを
job strain index として，職業性ストレスの目安として評
価する．
これまでの検討で，Job strain と，動脈硬化危険因子

や，脳心血管病の発症と関連に関しては，多くの臨床研
究が施行されている．例えば，Nyberg らは，8つの臨床
研究のメタ解析を行い，Job strain と種々の動脈硬化危
険因子との関連を検討している８）．彼らの報告によると，
研究対象者 47,045 名の検討で，Job strain は，糖尿病，喫
煙，肥満と関連していたとしている．また，Kivimäki
Mらは，Job strain と冠動脈疾患との関連について，これ
までの 13 の臨床研究のメタ解析を行っている．研究対象
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図 1　NIOSH職業ストレスモデル
文献 5から改変

者 30,214 名の検討で，喫煙程の高い関連性はないが，ハ
ザード比で 1.23 で有意に冠動脈疾患の発症と関連して
いたと報告している９）．

3．精神的ストレスと職業性ストレスの関連―抑うつ―
職業性ストレスのサブセット分類

心筋梗塞や，狭心症等の心血管病は，動脈硬化を基盤
としており，精神的ストレスがその発症に深く関与する．
今回，我々は，生活習慣病症例における，職業性ストレ
スと，精神的ストレスの関連を明らかにするために，糖
尿病，脂質異常症，高血圧にて神戸労災病院外来通院中
の症例 231 例を対象に，精神的ストレスと，職業性スト
レスとの関連を検討し報告した１０）．精神的ストレスは
Self-Depression Scale（SDS）を用いて評価し，職業性ス
トレスは，JCQにて評価した．結果を図 2に示す．SDS
で評価した抑うつは，JCQの評価の Job demand と正に，
Job control と負に相関していた．また，Job demand 値を
Job control で除した Job strain index は，SDSと正の相
関を示した．多変量解析の結果，年齢，性別，高血圧，
脂質異常症，糖尿病，喫煙の有無で調整しても，SDS
は，Job demand と正に，Job control と負に，Job strain
index と正に相関していた１０）．つまり，職業性ストレスが
負荷されるほど，精神的に抑うつであることが理解でき
る．今回の我々の検討は，これまでの種々の職種・状況
において，職業性ストレスと抑うつと密接に関連を検討
している研究結果に矛盾しない結果であった１１）１２）．

図 2C，図 3で示すように，SDSと JCQを用いると，精
神的ストレス及び，職業性ストレスの観点から，各個人
を評価することができる．つまり，SDSと Job strain in-
dex との分布で，抑うつの有無を SDS 40 点，職業性スト
レスの有無を Job strain index 0.5 で評価すると，対象は
4つのサブセットに分類することができる．図 3のサブ
セット 3は，SDSが低く JCQも低い場合であり，職業性
ストレスのなく抑うつでもない，いわば健全な状態とい
える．サブセット 2は，SDSが高く，JCQも高く，職業
性ストレスとともに，抑うつを有している．このサブセッ
ト 2にある場合は，抑うつの原因として，職場環境に問
題があることが示唆される．それに対して，サブセット
1は，SDSが高いが，JCQは低値である．ここに分類さ
れる場合は，抑うつの原因に職業性ストレス以外の要因
が関与している可能性が考えられる．例えば家族や個人
的なことに抑うつの原因があるのかもしれない．また，
サブセット 4は，職業性ストレスが高度であるが，SDS
値は低い．この場合は，職業性ストレスに適応している
と推察することができる．このように，SDS-JCQサブ
セット分類を用いれば，職業性ストレスと精神的ストレ
スの観点から，個々の健康状態を分類し把握することが
できる．ストレスチェックシステムにも応用でき，職場
での勤労者の健康指導の推進に寄与すると考えられる．

4．ま と め

労働環境のグローバル化，なかなか改善してこない経
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図 2　職業性ストレスと抑うつの関係
糖尿病，脂質異常症，高血圧にて通院中の症例 231 例の精神的ストレスと職業性ストレス
を評価した．精神的ストレスはSelf-Depression Scale（SDS）にて，職業性ストレスはJCQ
にて評価した．SDSで評価した抑うつは，JCQの評価の Job demandと正に，Job control 
と負に相関していた．Job strain index は，SDS と正の相関を示した．
Inoue N et al 文献 10 から改変

図 3　職業性ストレスと抑うつのサブセット分類
Inoue N et al 文献 10 から改変

済状況，それに伴うリストラや早期退職勧告，一方で次々
にもたらされる技術革新等，これらの多くの要因によっ
て，職場環境は，激しく変化しており，こうした急激な
変化によって誘発される勤労者の健康への影響が懸念さ
れる．今後，勤労者に対するストレスが高度になること
は予測され，過労死に対する取り組みは，今まで以上に
重要な課題となってくると思われる．過労死問題の解決
には，様々な視点からの取り組みが重要であるが，2014
年 11 月に施行された過労死等防止対策推進法において
も，過労死研究の重要性が強調されている．労働者健康
安全機構の一員として，職業性ストレス，精神的ストレ
スの心血管系の影響を科学的に検証することが，我々の
使命であると考えている．
利益相反：利益相反基準に該当無し
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Karoshi, death from over-work, is usually the extreme result of cardiovascular diseases. Even after the
problem was widely recognized in the 1980s, many people are still dying or committing suicide after being sub-
jected to excessive occupational stress. Therefore, there is an urge need for the enforcement of occupational
stress reduction. As a result of the Occupational Safety and Health Act passed on June 25, 2014, companies
with 50 or more employees need to implement stress checks. The stress check system includes an inspection of
each worker’s stress level and notifies them of their results. The results will be analyzed for each workplace,
and this stress check system will make it possible to clarify the stressors in the workplace, thus leading to im-
provements in the working environment. With such an effort, the prevention of mental health-related disorders
including karoshi is anticipated. Recently, we found that the health conditions could be classified by simultane-
ous estimation of occupational stress and depression. This classification can contribute to promoting health in
the workplace and the guidance of individual workers. In this review article, clinical implications of occupa-
tional stress in pathogenesis of karoshi are discussed.

(JJOMT, 64: 255―259, 2016)
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症 例

糖尿病性筋梗塞を合併した 1型糖尿病の 1例

西海 智子1），田中 佑資1），玉川 杏奈1），井上 信孝2）

1）独立行政法人労働者健康安全機構神戸労災病院糖尿病内科
2）独立行政法人労働者健康安全機構神戸労災病院循環器内科

（平成 28 年 4 月 25 日受付・特急掲載）

要旨：症例は 40 歳代の腹膜透析を行っている 1型糖尿病女性．突然の右下腿の疼痛・感覚異常，
冷感を自覚し，当院救急外来を受診した．来院時のMRI 検査で糖尿病性筋梗塞（DMI）と診断さ
れ，血糖コントロール，疼痛コントロール，疼痛部位の安静により改善した．DMI は誘因なく横
紋筋に疼痛や腫脹を生じる極めてまれな糖尿病合併症で，病因，病態生理はまだ確立してはいな
いが，糖尿病性末梢循環障害，血管炎，血栓性微小血管障害など様々な説が提唱されており，な
んらかの要因で微小循環が障害され，それによって炎症性機転が活性化されると考えられている．
本症例は糖尿病罹病期間が長く，両糖尿病網膜症を認め，10 年前より腹膜透析が導入されている
ことから，DMI を発症しやすい背景にあったものと思われる．

（日職災医誌，64：231─235，2016）

―キーワード―
糖尿病合併症，糖尿病性筋梗塞，透析

I．はじめに

糖尿病患者は全世界的にも我が国においても年々増加
の一途をたどっている．国際糖尿病連合の発表によると，
世界の糖尿病有病者数は，2014 年時点で 3億 8,760 万人
（有病率 8.3%）に上り，2035 年までに，5億 9,190 万人に
増加すると予測されている．日本においても，平成 25
年の厚生労働省の「国民・健康栄養調査」によると「糖
尿病が強く疑われるもの」の割合は，男性で 16.2%，女性
で 9.2% であり，糖尿病は国民病であるということが実証
された．糖尿病は，過労死の要因となる脳心血管病の強
力な危険因子であり，勤労者医療にとって，糖尿病を克
服することは極めて重要である．
糖尿病は，様々な合併症を発症することにより，QOL

を障害させる．糖尿病性筋梗塞は，1965 年にAngervall
と Stener により初めて報告された非常に稀な糖尿病合
併症である１）．四肢（主に下肢）に急激に疼痛，腫脹が出
現し，約半数が再発する疾患である．その病因は未だ明
らかにされていないが，これまでの報告で，女性，1型糖
尿病，長期の糖尿病罹病歴，糖尿病合併症の進行してい
る患者に多く発症するとされている２）．本症の治療は，血
糖コントロール，患部安静，疼痛コントロールが重要で
あり，多くは，数週から数カ月で軽快する．
今回，我々は，糖尿病性筋梗塞を起こす患者背景とし

ては典型的な症例であったが，疼痛のためインスリン頻
回注射法では良好な血糖値とならず治療に難渋した症例
を経験したのでここに報告する．本症例では，インスリ
ンの投与方法をインスリン持続静注に変更，さらには，
疼痛コントロールとしてNSAIDs に加えてフェンタニ
ルを使用した．また，疼痛により精神不安定となったた
め抗不安薬や抗精神病薬を使用するに至った．

II．症 例

症 例：40 歳代女性
主 訴：右下腿の疼痛・感覚異常，冷感
家族歴：特記すべきことなし
職 業：事務員
現病歴：16 歳時に 1型糖尿病と診断され，インスリン

治療を開始するも両糖尿病網膜症が出現し，入院される
10 年前より腹膜透析が導入されていた．平成 22 年 9 月
中旬，突然の上記症状のため，当院救急外来を受診，精
査加療目的に同日緊急入院となった．
生活歴：喫煙なし，飲酒なし，アレルギーなし
入院時現症：身長 155.0cm，体重 55.5kg，BMI 23.1kg/

m2，血圧 133/59mmHg，脈拍 76 回/分，体温 36.6℃，呼
吸回数 16 回/分，SpO2 94%（room air），眼瞼結膜貧血
（＋），眼球結膜黄疸（－），頸静脈怒張（－），心音：整・
雑音なし，呼吸音：清・ラ音なし
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図 1　下肢MRI
T2 強調画像で，右下腿の腓腹筋，ヒラメ筋，前脛骨筋，腓骨筋群の信号のびまん性の上昇を認める．

表 1　入院時検査成績

〔CBC〕 〔生化学〕
WBC 13,180 /μl TP 6.5 g/dl
Neutro 81% Alb 3.2 mg/dl
Lympho 13% AST 8 IU/l
Eosino 2% ALT 7 IU/l
Mono 3% LDH 164 IU/l
Baso 0% γ-GTP 14 U/l

CPK 33 IU/ml
RBC 448 万 /μl BUN 21.3 mg/dl
Hb 11.5 g/dl Cre 9.0 mg/dl
Ht 37.4% Na 141 mEq/l
Plt 41.2 万 /μl K 3.5 mEq/l
〔凝固系〕 Cl 100 mEq/l
PT 76% CRP 1.5 mg/dl
APTT 32 秒 TG 110 mg/dl
Fib 606 mg/dl HDL-C 39 mg/dl
D dimer 0.2 μg/ml LDL-C 73 mg/dl

Glu 152 mg/dl
HbA1c 8.3%

腹 部：平坦・軟，腸蠕動音異常（－），両側下腿浮腫
（－），両側足背動脈触知可，右下腿軽度腫脹（＋），発赤
（－），熱感（－），脳神経学的異常所見（－）
入院時検査所見（表 1）：入院時は筋原性酵素である

CKの上昇を認めなかった．HbA1c 値は，腎性貧血があ
り参考値であるが 8.3%（JDS）と高値であった．
入院後経過：大腿の疼痛・感覚異常，冷感の鑑別疾患

として化膿性筋炎や膿瘍，静脈血栓症，急性動脈閉塞，
多発筋炎，腫瘍，糖尿病性筋梗塞が挙げられた．入院後，
疼痛が増悪するに従い，CKやミオグロビンの著明な上
昇，第 19 病日で撮影された下肢MRI（図 1）にて右下腿

筋肉の信号がT2強調画像でびまん性に上昇し，一部高
信号の強い部分が認められ，特徴的な患者背景，臨床症
状と合わせて糖尿病性筋梗塞と診断し，血糖コントロー
ル，疼痛コントロール，疼痛部位の安静を保つこととし
た．図 2に症例の臨床経過を示す．インスリン頻回注射
法で元来治療されていたが，激痛により高血糖状態とな
り，短時間でインスリン投与量を増やしていく必要が
あったため，インスリン持続静注を併用しながら血糖コ
ントロールを行った．また，疼痛についてはNSAIDs
だけではコントロールできず，フェンタニルを併用した．
さらには，疼痛により精神的に不安定な状態となったた
め，抗不安薬・抗精神薬を使用した．結果，徐々に疼痛
は軽減したためフェンタニルは減量後中止，血糖コント
ロールも落ち着いたため，第 50 病日頃よりインスリン頻
回注射法に戻し，第 60 病日にかかりつけの病院へ転院と
なった．

III．考 察

糖尿病性筋梗塞は，1965 年にAngervall らが報告以
来，200 例ほどの報告例しかなく稀な合併症と考えられ
る．近年，本邦においても症例報告が散見される．表 2
に本邦での主な報告例 26 例３）～２６）の概要を示す．これまで
の本邦での報告例の年齢は，48.9 歳（23～82 歳）で，性
別（男性/女性）は，9/17（34.6%/65.4%）で女性が多い
傾向にある．26 例のうち，基礎疾患としては IDDM 5
例，NIDDMで 12 例で，9例は不明であった．報告され
ている症例では，糖尿病合併症を有している例が多く，
糖尿病性筋梗塞を発症する症例は，いずれも重症な糖尿
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図 2　臨床経過

表 2　本邦での糖尿病性筋梗塞の報告例

報告年 報告者 性別年齢 病型 HbA1c 罹患期（年） 網膜症 腎症 神経障害 CPK 炎症マーカー 部位 MRI

 1 2014 松田ら 3） F 44 NIDDM 15.6 nr － － ＋ 1,311 h 肩前腕 ○
 2 2012 佐藤ら 4） F 74 NIDDM 13.1  3 ‒ － － 16,440 h 大腿 ○
 3 2012 富田ら 5） M 36 NIDDM 11.8  0 － － － 236 h 大腿 ○
 4 2011 梅北ら 6） M 60 nr nr  5 nr nr nr nr nr 大腿上腕 －
 5 2012 城ら 7） M 44 NIDDM 4,6 10 ＋ ＋ ＋ 932 h 下腿 ○
 6 2010 吉澤ら 8）  F 65 nr 9.3 nr nr nr nr 5,736 h 下腿右 ○
 7 2010 李ら 9）  F 74 NIDDM nr 24 nr nr nr 正常 nr 上肢左 ○
 8 2008 河邊ら 10） M 51 nr 9.8  1 － nr ＋ 正常 n 大腿右 ○
 9 2008 河邊ら 10） M 52 NIDDM 9.0  8 － － － 正常 n 下腿左 ○
10 2008 中野ら 11） F 60 NIDDM nr nr nr nr nr nr nr 下腿左 ○
11 2007 有村ら 12） M 60 nr 15.2  7 ＋ ＋ ＋ 正常 n 大腿左 ○
12 2005 君塚ら 13） M 44 nr nr nr nr nr nr nr nr 大腿右 ○
13 2005 君塚ら 13） F 44 nr nr nr nr nr nr nr nr 大腿左 ○
14 2005 伊波ら 14） F 27 IDDM nr 15 nr nr nr nr h 大腿右 ○
15 2004 江頭ら 15） F 82 NIDDM nr  2 nr nr nr nr nr 左臀部 ○
16 2003 須田ら 16） F 33 nr nr nr nr nr nr nr nr 下腿右 ○
17 2003 永吉ら 17） M 50 NIDDM 9.6 10 nr nr nr nr h 下腿左 ○
18 2002 辻野ら 18） F 63 NIDDM 13.0 nr ＋ ＋ ＋ 2,404 h 大腿右 ○
19 2001 安倍ら 19） F 68 nr nr 15 nr nr nr nr nr 下腿右 ○
20 2001 長田ら 20） F 24 IDDM 10.2 13 nr nr nr 正常 n 大腿左 ○
21 2001 長谷川ら21） M 67 NIDDM 12.5 17 nr nr nr 24,935 h 大腿左 ○
22 1999 山本ら 22） F 34 nr 11.8  0 nr nr nr 532 n 下腿左 ○
23 1999 山下ら 23） F 23 IDDM 16.3 nr nr nr nr 正常 n 下腿左 ○
24 1998 朝長ら 24） F 24 IDDM nr 16 nr ＋ nr 正常 nr 下腿右 －
25 1998 佐藤ら 25） F 30 IDDM 16.4 21 ＋ ＋ ＋ 1,175 h 大腿両側 ○
26 1997 平良ら 26） F 45 NIDDM 6.3 14 ＋ ＋ ＋ 222 h 大腿左 ○

nr：not reported 記載無し，h：上昇，n：正常値

病と推察される．罹患部位としては，大腿 13 例，下腿 10
例，上肢 3例，臀部 1例で下肢に多い傾向がある．また，
26 例中 24 例で，MRI が施行されており，診断には，極

めて有用であると考えられる．
糖尿病性筋梗塞の病因，病態生理はまだ確立してはい

ないが，糖尿病性末梢循環障害，血管炎，血栓性微小血
管障害など様々な説が提唱されている２７）．いずれにして
もなんらかの要因で微小循環が障害され，それによって
炎症性機転が活性化されると考えられる．四肢において
は，筋，血管，神経が，骨，筋膜，骨間膜に囲まれてお
り，このコンパートメント（筋区画）の構造に，一旦，
炎症性細胞浸潤，浮腫が生じると，コンパートメント内
の圧力が上昇し循環不全がおこる．細動脈が閉塞すると
コンパートメント内の組織の阻血が生じ，さらに炎症が
生じて，循環不全に陥るといった悪循環に至り，いわゆ
るコンパートメント症候群に類似した病態が生じるとも
考えられる．本症例においても，こうした機転が病状悪
化の要因であったと推察される．
糖尿病性筋梗塞の診断に関しても確立したものはない

が，近年MRI の有用性が報告されている．典型的な糖尿
病性筋梗塞では，炎症，浮腫を反映して，T2強調画像で
高信号を認める．Horton らの報告では，糖尿病性筋梗塞
103 例のうち，浮腫によるT2強調画像の高信号が 76.8%
の症例で認められたとしている２７）．本例においても，MRI
では，右下腿筋肉の信号が，T2強調画像でびまん性に上
昇し，一部高信号の強い部位を認め，診断に有用であっ
た．また，糖尿病性筋梗塞に診断確定のために生検も報
告されている．しかしながら，循環障害をきたした病変
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部位に生検すること自体が，その病態を悪化させること
も想定され，特殊な場合以外は，施行すべきではないと
考える．
本例において，もっとも難渋したのは，疼痛の管理で

あった．はじめは，NSAIDs にて治療を開始したがコント
ロールできず，フェンタニルの併用を余儀なくされた．
さらには，疼痛により精神的に不安定な状態となったた
め，抗不安薬・抗精神薬を使用した．糖尿病性筋梗塞の
疼痛管理についての原則も確立してはいない．有痛性の
糖尿病神経障害に関しては，ガイドラインによる治療方
針が示されている．
オピオイド系の薬剤は，その副作用，耽溺性から糖尿

病神経障害には用いることができないが，最近，弱オピ
オイドとのトラマドールとアセトアミノフェンの合剤が
保険適応となった．糖尿病神経障害を，糖尿病性筋梗塞
に伴った疼痛と同列に議論はできないが，今後，症例が
蓄積され，糖尿病筋梗塞の治療方針に，一定の方向性が
でることを期待したい．

IV．結 語

腹膜透析を行っている 1型糖尿病女性に発症した，筋
梗塞の一例を報告した．本症例は糖尿病罹病期間が長く，
両糖尿病網膜症を認め，10 年前より腹膜透析が導入され
ていることから，糖尿病筋梗塞を発症しやすい背景に
あったものと考えられる．本症例のように，血管合併症
がハイリスクな症例に関しては，糖尿病筋梗塞の発症を
念頭において，診療にあたるべきであると考えられた．
利益相反：利益相反基準に該当無し
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A 40-year-old woman with type 1 diabetes receiving dialysis was hospitalized for sudden right lower leg
pain and paresthesia. Based on clinical feature and the MRI imaging, she was diagnosed with diabetic muscle
infarction (DMI). Intensive control of blood glucose and the rest of the affected leg were effective in this case.
DMI is a rare microangiopathic complication and its pathophysiology and etiology have not yet been estab-
lished; however various potential mechanisms have been proposed including peripheral circulatory disorders,
vasculitis such as thrombotic microangiopathy. The present case highlights the significance of MRI imaging in
diagnosis of DMI. This case had suffered for diabetes for the long period and its control was insufficient, and
she also had both diabetic retinopathy and nephropathy. Since poorly controlled diabetic patients like this case
carry a high risk for the development of DMI, more attention requires for vascular complications including
DMI.
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Abstract
Work-related stressors are potential causes of cardiovascular diseases (CVDs) and stroke; however, the pathophysiological 
mechanisms by which occupational stress induces and exacerbates CVDs remain unclear. The global thrombosis test (GTT) 
is a novel in vitro assay for evaluating both thrombotic reactions and subsequent thrombolysis. The time required to form an 
occlusive thrombus with the GTT, called as the occlusion time (OT), and the time to lyse the thrombus, the lysis time (LT), 
are markers of thrombotic and thrombolytic reactions, respectively. We investigated the impact of work-related stress on the 
thrombotic and thrombolytic reactions in 46 healthy medical residents. Off-duty or on-duty blood samples were collected 
on the mornings of non-work days or after the night duty on the emergent room respectively. The duration of sleep was 
significantly shorter during night duty than during off-duty nights [2.25 (1.0, 3.0) h vs. 6.0 (5.0, 7.0) h; p < 0.001]. Baseline 
OT was 310.3 (260.9, 437.7) s. whereas the on-duty OT was significantly shortened [284.2 (230.5, 355.8) s; p < 0.01]. LT 
was significantly prolonged during overwork conditions compared with off-duty conditions [1547 (1346, 1908) s vs. 1470 
(1219, 1692) s; p < 0.05]. Overwork accelerates the thrombotic reactions. These reactions might explain the pathogenesis 
of overwork-related CVDs. The GTT is a good tool for evaluating of the level of fatigue.

Keywords Work-related stress · Thrombosis · Karoshi

Introduction

Various factors including economic globalization, techno-
logical innovation and lowering birthrates combined with an 
aging society have induced rapid changes in the workplace. 
Consequently, the circumstances surrounding workers are 
worsening. Work-related stressors are implicated as causes 
of cardiovascular diseases (CVDs) and stroke. Karoshi, the 
term for death from overwork, also encompasses suicide 
related to overwork and is an extreme outcome of cardiovas-
cular and cerebrovascular diseases. Recently, a meta-analysis 
using a large number of populations clearly demonstrated 
that employees who worked for long hours had a higher risk 

of stroke and coronary heart diseases than those working 
standard hours [1]. Thus, occupational stress plays a pivotal 
role in CVD onset.

The pathophysiological mechanisms by which occupa-
tional stress exacerbates CVDs remain unclear. However, 
these diseases share a common pathogenic factor of abnor-
mal coagulation fibrinolysis processes. There are various 
methods to clinically evaluate the coagulation–fibrinolysis 
processes are clinically used. The global thrombosis test 
(GTT) is a novel in vitro assay for evaluating both the high-
shear-induced thrombotic reaction and subsequent throm-
bolysis. GTT has some advantages compared with other 
usual methods [2].

In the present investigation, the impact of overwork con-
ditions on the thrombotic reactions were examined in 46 
healthy medical residents using the GTT. We propose that 
the GTT is a potential tool for evaluating fatigue in workers.
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Methods

Study population

Between May 2016 and August 2017, 46 healthy medical 
residents [28 men and 18 women, 30 (27, 34) years old] 
who worked at Kobe Rosai Hospital, were enrolled. All 
participants were interviewed and clinically examined, and 
free of illnesses. Off-duty (baseline) blood samples were 
collected from the participants at 8 a.m. on off-duty days. 
On-duty/overwork (stress) blood samples were collected at 
8 a.m. after the participants had finished night duty in the 
emergency room following a full day’s work. Immediately 
after the blood collection, the thrombotic reactions was 
evaluated with the GTT as described below. Hemoglobin, 
hematocrit, platelet counts, activated partial thrombo-
plastin time (aPTT), prothrombin time (PT), plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1), and serum levels of cortisol 
were also measured.

Global thrombosis test

The GTT is a novel comprehensive test of platelet reactiv-
ity, coagulation (thrombin generation), and spontaneous 
(endogenous) thrombolytic activity. This in vitro assay 
system evaluates both high-shear-induced thrombotic 
reactions and subsequent thrombolysis under physiologi-
cal conditions by using non-anticoagulated blood samples. 
The GTT principle has been previously described [2]. 
Briefly, the GTT test tube has a conical part in which two 
ceramic ball bearings are located, and narrow gaps exist 
by the ball bearings. Blood is drawn from the antecubital 
vein with a 21G infusion set into plastic syringes. When 
whole blood (4 ml) is added to GTT disposable tube, it 
flows through the narrow gaps by the ball bearings and the 
droplets are collected in a reservoir. As they pass through 
the gaps by the upper (larger) ball bearing, the platelets are 
exposed to high shear stress and are activated. In the space 
between the two balls, platelet aggregates are formed and 
thrombin is generated from the activated platelets. As the 
fibrin-stabilized thrombi reach and gradually occlude the 
gaps by the lower ball bearing, blood flow is reduced and 
then arrested. The instrument measures the time between 
two consecutive blood droplets. This time interval gradu-
ally increases as blood flow slows. The end point of the 
measurement is displayed [occlusion time (OT), in sec-
onds]. Subsequently to the OT, this system can measure 
endogenous thrombolytic activity by detecting the time 
taken until the restart of blood flow [lysis time (LT), in 
seconds]. A shorter OT represents enhanced platelet reac-
tivity and the coagulation cascade, such as that which 

occurs in a prothrombotic state. A longer LT represents 
decreased endogenous thrombolytic activity.

Statistical analyses

Continuous variables are expressed as medians and inter-
quartile ranges. Differences between the two groups were 
analyzed by the Wilcoxon matched pairs test; p < 0.05 
indicated statistical significance.

Results

Sleep duration was significantly shorter during on-duty 
nights than during off-duty nights [2.25 (1.0, 3.0) h vs. 
6.0 (5.0, 7.0) h; p < 0.001]. There were no differences 
between the on-duty and the baseline/off-duty samples 
in hemoglobin, hematocrit, platelet count, aPTT, PT, or 
PAI-1 (Table 1). Blood pressure and heart rate did not 
differ between the on-duty/overwork and the baseline off-
duty measurements. The levels of cortisol in the on-duty/
overwork condition were significantly elevated compared 
with the baseline/off-duty condition [11.0 (8.88, 13.85) vs. 
7.2 (5.39, 9.65) µg/dL; p < 0.05].

The measured OT at baseline was 310.3 (260.9, 437.7) 
s, whereas the on-duty/overwork OT was significantly 
shortened [284.2 (230.5, 355.8) s; p < 0.01] (Fig. 1a). 
Furthermore, LT was significantly prolonged during the 
on-duty/overwork conditions compared with the off-duty 
conditions [1547 (1346, 1908) s vs. 1470 (1219, 1692) s; 
p < 0.05] (Fig. 1b).

Table 1  Comparisons of various parameters between baseline and 
overwork condition

Variables are expressed as medians and inter-quartile ranges
SBP systolic blood pressure, Hb hemoglobin, aPTT activated partial 
thromboplastin time, PT prothrombin time-international normalized 
ratio, PAI-1 plasminogen activator inhibitor-1, ns not significant

Baseline Overwork

Sleep length (h) 6.0 (5.0, 7.0) 2.25 (1.0, 3.0) p < 0.001
Hb (g/dL) 14.7 (13.6, 15.5) 14.5 (13.4, 15.5) ns
Hematocrit (%) 42.8 (39.5, 44.8) 41.2 (38.6, 43.6) ns
Platelets (× 104/µL) 22.8 (21.3, 26.5) 22.8 (21.5, 27.7) ns
aPTT (s) 30.0 (28.0, 32.0) 29.0 (27.0, 31.0) ns
PT-INR 1.10 (1.02, 1.16) 1.13 (1.09, 1.19) ns
PAI-1 (ng/mL) 13.0 (10, 21.0) 16.0 (10.0, 23.5) ns
SBP 122(112, 132) 122 (112, 130) ns
Heart rate (min) 70 (68, 83) 72 (66, 83) ns
Cortisol (µg/dL) 7.2 (5.39, 9.65) 11.0 (8.88, 13.85) p < 0.05
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Discussion

Thrombotic conditions differed significantly between on-
duty/over-work and baseline/off-duty conditions. On-duty 
OT was significantly shortened compared with baseline OT. 
Furthermore, LT was significantly prolonged during the on-
duty/overwork conditions compared with the off-duty condi-
tions. Thus, overwork accelerated the thrombotic reactions 
by activating platelets inciting the coagulation cascade. Fig-
ure 1 shows some GTT measurement variations, especially 
LT, indicating individual variability relating to stress toler-
ance. These findings might reflect clinical observations that 
some people survive in conditions of extreme stress while 
others succumb to it.

The mechanisms whereby overwork accelerates the 
thrombotic reactions remains to be elucidated. Regarding 
to physiological and mental stress such as overwork, two 
major systems are activated: the sympathetic nervous sys-
tem and the hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis [3]. 
Stämpfli et al. showed that mice exposed to restraint stress 
displayed increases in arterial prothrombotic potentials as 
assessed by photochemical injury-induced time to throm-
botic occlusion. Chemical sympathectomy prevented these 
increases [4]. These findings suggest that the sympathetic 
nervous system might be involved in the thrombotic reac-
tions that are accelerated during overwork conditions. In the 
present study, the levels of cortisol in the on-duty/overwork 
condition were significantly elevated compared with the 

baseline/off-duty condition. It is reported that the cortisol 
levels were also directly correlated with fibrinogen and von 
Willebrand factor antigen levels in several clinical settings 
[5, 6]. Taken together, it is possible that overwork could 
accelerate the thrombotic reaction via the HPA axis as well 
as the sympathetic nervous system.

In conclusion, overwork-related acceleration of the 
thrombotic reactions might explain the pathogenesis of 
CVDs. The GTT is a potential tool for evaluating the levels 
of overwork, which might help prevent overwork-induced 
CVDs such as Karoshi. There are several limitations in the 
present study. First, the numbers of the participants were 
small. Second, all participants in the present study were only 
healthy medical residents. The subjects with risk factors for 
atherothrombotic diseases would theoretically be more sub-
ject to prothrombotic states than healthy volunteers. There-
fore, it is necessary to confirm our findings in participants 
with atherosclerotic risks in a larger scale investigation.
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Prevention of thrombotic disorders has priority over treatment. There are only two pathologically rele-
vant tests which are suitable for measuring the overall thrombotic status both in experimental conditions
and in humans. The Global Thrombosis Test (GTT) and the Global Parallel-Plate Thrombosis Test can detect
the pathologically relevant global thrombotic status. These tests have been successfully used for monitor-
ing the effect of antithrombotic drugs and for developing novel antithrombotic agents. By using GTT,
varieties of fruits, vegetables, and regular physical exercise have been tested for the effect on global
thrombotic status. This review discusses the published evidence for the benefit of diet of selected fruit
and vegetable varieties and doing regular physical exercise on improving thrombotic status. Future clini-
cal trials monitored by GTT or Global Parallel-Plate Thrombosis Test could decide on the effectiveness of an
experimentally proven antithrombotic diet with regular physical exercise in the prevention of thrombotic
diseases.

Lay abstract: Prevention of deadly diseases like heart attack or stroke is more effective than treating
patients with already progressed disease. Epidemiologic studies raised the possibility that eating healthy
food and doing physical exercise may prevent thrombotic diseases. To create an ‘antithrombotic diet’,
fruits and vegetables should be selected and the benefit of diet and exercise should be monitored in
people. We found that the Global Thrombosis Tests are useful for both selection of antithrombotic diet
components and monitoring thrombotic status of individuals.

First draft submitted: 18 September 2017; Accepted for publication: 2 January 2018; Published online:
24 January 2018

Keywords: antithrombotic vegetables • cardiovascular disease • exercise paradox • fibrinolysis • global parallel-plate
thrombosis test • global thrombosis test • platelet aggregation • shear rate • shear stress • stroke

Arterial thrombosis/thrombolysis in vivo tests in experimental animals
Techniques using laser irradiation to induce vascular injury and subsequent platelet-rich thrombus formation were
established in the early 1970s [1–10]. Helium-Neon (He-Ne) laser-induced thrombosis in vivo model, which selec-
tively damaged the vascular endothelium has been used extensively in thrombosis research [11–16]. Yamamoto et al.
found a good correlation between a shear-induced ex vivo global thrombosis test and the ‘gold standard’ He-Ne
laser-induced thrombosis in vivo test [17]. The He-Ne laser-induced in vivo thrombosis test allowed the assessment
not just the formation and growth of thrombus but also its fragmentation, embolism and lysis [18–23]. Irradiating
the carotid artery of a mouse with He-Ne laser, real-time measurement of thrombus size and its changes over time
is shown in Figure 1.
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Figure 1. Measurement of thrombotic status in rodents (in vivo). He-Ne laser-induced thrombosis system (A). Measurement of thrombus
size in mouse carotid artery (B). Thrombus formed in carotid artery (A); thrombus delineated by software (B); thrombus formed by
software (C). Change in thrombus size over 600 s and calculation of the index of thrombotic status (C). Consecutive thrombus size over
time (A); an index of thrombogenicity (B).
He-Ne: Helium-Neon; T: Thrombus formed by software; W: Vessel wall.

Technical details of He-Ne laser thrombosis model
Evans blue was injected into a rat anesthetized with sodium pentobarbital. An intestinal loop was spread out flat on
a self-constructed object stage, which was mounted on the adjustable plate of an Olympus microscope. An O-ring
was placed on the mesentery to stop the movement of the vessel. Selected mesenteric arterioles and venules were
irradiated with a focused He-Ne laser beam of 15 µm diameter. A single 5 s irradiation was repeated every 30 s until
an occlusive thrombus was formed. The number of laser irradiations is necessary to induce fully occlusive thrombus
formation was counted. The antithrombotic effect was assessed by the increase of the number of irradiations
necessary to occlusion [11]. Similarly, thrombus was formed in the carotid artery of mice [12]. An indwelling catheter
was inserted into the left femoral artery and the left carotid artery was exposed. Having transferred the mouse onto
a microscope stage, laser beam (200 µm in diameter at the focal plane) was targeted onto the center of the exposed
carotid artery. Thrombus formation was monitored under fiberoptic epi-illumination through a microscope with
an attached CCD camera and recorded with a video recorder. An image of the thrombus was taken every 10 s
over 600 s and the thrombus size was analyzed by Analyst software. In brief, the lumen of the laser-targeted vessel
was fitted into an optical frame, the grayscale threshold level was set to delineate the thrombus, and the thrombus
area was measured. The thrombus size was calculated by multiplication of the area and grayscale values. During
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Injection

Perfusion chamber

Blood sampling

Pump

Figure 2. The global parallel-plate blood perfusion chambers test. The various components of the blood perfusions
system are as follows. (A) pump for injection of test agents; (B) mixing chamber device for test agents in the flowing
blood stream; (C) parallel-plate perfusion chamber with thrombogenic surface; (D) pump for drawing of postchamber
blood samples for bioanalysis; (E) pump drawing blood from vein through perfusion chamber.
Reproduced with permission from [37].

the irradiations, the size of thrombus mass changed due to growth and embolization, but complete occlusion
did not occur. A total sum of 60 individual images taken over 600 s were analyzed to calculate the index of
thrombogenicity [13].

Platelet-rich thrombus formation ex vivo in native blood under flow conditions
Plasma fibrinolytic activity can be assessed in vitro or in vivo, by measuring various biomarkers. Measurement of
thrombolysis under flow revealed the important contribution of platelets not just to the formation but also to lysis
of a thrombus [24–32].

Arterial & venous thrombus formation triggered by arterial subendothelium, collagen or
tissue factor/phospholipids in perfusion chambers under normal & atherosclerotic native
blood flow conditions
New frontier research was developed by HR Baumgartner and colleagues and by KS Sakariassen and colleagues
by the developments and validations of thrombus formation triggered by thrombotic surfaces in annular and
parallel-plate blood perfusion chambers [33–35].

Important features of this technique were the use of native blood (nonanticoagulated blood) at venous, arterial
and atherosclerotic blood flow conditions. The blood was drawn from an antecubital vein through a 19-gauge
syringe at 10 ml/min by a peristaltic roller pump placed distal to the perfusion chamber as shown in Figure 2. The
respective blood wall shear rates in the parallel-plate perfusion chambers were 100 s-1 (venous blood flow), 650 s-1

(averaged-sized arteries), 2600 s-1 (moderate arterial stenosis – stenosis occlusion of 60%), 10,500 s-1 (severe arterial
stenosis – stenosis occlusion of 80%) and 32,000 s-1 (very severe stenosis occlusion – stenosis occlusion of 89%).
The thrombogenic surfaces of the perfusion chambers consist of either human vascular subendothelium, collagen
or tissue factor/phospholipids. Parameters of thrombus formation measured by morphology are platelet surface
adhesion, size of thrombi and fibrin deposition. Complementary methods to measure fibrin and platelet deposition
by immunological methods were developed as well. Biomarkers of platelet activation, coagulation and fibrinolysis
can be measured from blood samples collected downstream to the site of thrombus formation during the blood
perfusion period. A corresponding miniature parallel-plate perfusion chamber was also developed where thrombus
formation is studied simultaneously at three different shear conditions at a blood flow rate of 1 ml/min [36].
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in native blood are activated by high shear forces in the upper gaps (1). Fibrin stabilized thrombi formed between the
two bearing balls occlude the lower gaps (2). Real time recording of GTT measurement (C).
IR: Infra red; GTT: Global thrombosis test; LT: Lysis time, time from the start of measurement until the first blood drop
detected after OT + 200 s stabilization; OT: Time between two consecutive blood drops exceeding the default (15 s).

The parallel-plate perfusion chambers have been validated with a large number of studies including patients with
bleeding disorders and patients on antithrombotic agents, both platelet inhibitors and coagulation inhibitors [38,39].
Also, combination therapies with platelet inhibitors and coagulation inhibitors were included.

Arterial thrombosis test (POC) performed from native blood under pathologically relevant
flow conditions
Unique features of the point-of-care (POC) instrument developed by Kovacs et al., are the testing native blood and
initiating thrombus formation solely by pathologically relevant high shear stress [40–45]. The POC shear-induced
test drives the tested native blood to flow through narrow gaps and thrombi formed in the poststenotic area are
captured in a distal second gap, thus arresting the flow in the system. The technique measures the time of occlusive
thrombus formation and the subsequent endogenous lysis of the occlusion. The principle of Global Thrombosis
Test (GTT) is shown in Figure 3.

The measurement starts by withdrawal of blood sample from the antecubital vein using a 21G needle with a
butterfly cannula. To minimize platelet activation during blood sampling, the double syringe technique was used
in each subject. The first 3 ml blood was used for routine blood tests, and the subsequent 4.0 ml was used for
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Table 1. Recommendation for consumption of fruits, vegetables and doing regular physical exercise.
Country Vegetables Fruits Ref.

Target for daily intake of vegetables Target for daily intake of fruits

Japan 350 g More than 100 g [65]

NL At least 200 g At least 200 g [59]

UK At least five portions (400 g) of a variety of fruit and vegetables [60]

USA 2.5 cup (approximately 600 g) for 2000-calorie level pattern Two cups (approximately 480 g) for 2000-calorie level
pattern

[61]

Physical exercise

Japan Adults (aged 20–64 years): male 9000 steps, female 8500 steps per day; Older adults (65 years and older): male 7000 steps,
female 6000 steps per day

[66]

NL Adults (aged 18–54 years): at least 30 min of moderate- to vigorous-intensity physical activity with moderate defined as
4.0–6.4 METs and vigorous defined as ≥6.5 METs on a minimum of 5 days per week. Older adults (55 years and older): at
least 30 min of moderate defined as 3.0–4.9 METs and vigorous defined as ≥5.0 METs on a minimum of 5 days per week.
For inactive people: any additional amount of any type of exercise is considered useful, regardless of intensity, duration
and frequency

[62]

UK Adults (aged 19–64 years): at least 150 min of moderate-intensity aerobic activity a week plus muscle strengthening
activities on two days or more of the week; or 75 min of vigorous intensity aerobic activity plus muscle strengthening
activities on 2 days or more of the week; or a combination of moderate and vigorous aerobic activity every week. Older
adults (65 years and older): at least 2 days a week, try to take part in types of activities such as cycling, Tai chi, yoga or
stretching exercises. And remember, it is never too late to turn over a new leaf and become more active – just go easy to
start with and build up your fitness gradually. If 30 min all in one go sounds a bit too much to start with, do not worry –
you can make up the daily 30 min by adding together shorter bouts of activity, of at least 10 min each

[63]

US Adults (aged 18–64 years): at least 150 min a week of moderate-intensity, or 75 min a week of vigorous-intensity aerobic
physical activity, or an equivalent combination of moderate-and vigorous-intensity aerobic activity. Aerobic activity should
be performed in episodes of at least 10 min, and preferably, it should be spread throughout the week. Adults should also
include muscle-strengthening activities that involve all major muscle groups on 2 or more days a week. Older adults
(65 years and older): when older adults cannot meet the adult guidelines, they should be physically active as their abilities
and conditions will allow. Older adults should do exercises that maintain or improve balance if they are at risk of falling

[64]

MET: Metabolic equivalent of task.

GTT measurement [44,45]. Syringe with the blood sample was inserted into the disposable GTT test tube and the
measurements started within 15 s from withdrawing the blood. During the measurement blood flows under gravity
through small gaps, in which platelets are activated by the initial high shear rate (12,000–14,000 s-1). Formation
of fibrin-stabilized thrombus and its lysis are detected.

High shear-induced ex vivo thrombosis/fibrinolysis test of native blood sample: comparison
with conventional tests
GTT proved to be sensitive in detecting small differences in thrombotic and fibrinolytic activities between age,
gender, smoker or nonsmoker people [46–48], in metabolic syndrome [49] and in stroke patients [50]. In these studies,
GTT surpassed the sensitivity of routine coagulation tests like the prothrombin time test and activated partial
thromboplastin time test especially in monitoring oral anticoagulants [51]. GTT detected hyper thrombotic status
after overwork, which could not be detected by conventional coagulation tests [52].

The benefit of using GTT in various clinical conditions (myocardial infarction, atrial fibrillation, monitoring
dual antiplatelet or oral thrombin inhibitor medications after coronary angioplasty), has been documented in
several trials involving large number of patients [53–58].

Reproducibility of GTT has been tested and published. If blood sampling is performed by a trained operator, the
reproducibility of both thrombotic (OT) and thrombolytic activity (LT) is good (the intra-assay CV was OT = 10%
and for LT = 6% and the inter-assay CV was OT = 8% and for LT = 9%) and allows credible statistical analysis of
the findings [55].

Prevention of thrombotic disorders by long-term antithrombotic diet of fruits & vegetables &
doing physical exercise
It is widely believed that intake of fruits, vegetables and physical exercise is beneficial to thrombotic status especially
in those who are at risk of thrombotic diseases. In many countries recommendation for an antithrombotic diet and
adequate physical exercise has been proposed to the relevant health authorities (Table 1) [59–66].
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Effect of fruits & vegetables on thrombotic status
Quality and quantity of daily intake of fruits and vegetables shows great differences in various countries. Large
epidemiological study in the USA found that the risk of coronary heart disease in adults depends on the consumption
of healthful and unhealthful plants [67]. In this study fruits, vegetables and other processed diets were classified
as ‘healthy’ (raisins, grapes, prunes, bananas, cantaloupe, watermelon, fresh apples or pears, oranges, grapefruit,
strawberries, blueberries, peaches or apricots or plums, tomatoes, tomato juice, tomato sauce, broccoli, cabbage,
cauliflower, Brussels sprouts, carrots, mixed vegetables, yellow or winter squash, eggplant or zucchini, yams or sweet
potatoes, spinach cooked, spinach raw, kale or mustard orchard greens, iceberg or head lettuce, romaine or leaf
lettuce, celery, mushrooms, beets, alfalfa sprouts, garlic, corn, nuts, peanut butter, string beans, tofu or soybeans,
beans or lentils, peas or lima beans, vegetable oil used for cooking, tea, coffee, decaffeinated coffee) and ‘less healthy’
(apple cider or juice, orange, grapefruit and other fruit juice, white rice, baked or mashed potatoes, potato or corn
chips etc).

By testing native blood using the shear-induced GTT, Yamamoto et al. found that antithrombotic activity of fruits
and vegetables classified as ‘healthy’ is still depend on the tested varieties. Accordingly, varieties of the same fruit or
vegetable can be antithrombotic, prothrombotic or without effect on thrombotic status [68–74]. The antithrombotic
varieties demonstrated in animal experiments were effective in short and long-term intake by humans [75,76]. Thus,
selection of varieties of fruits and vegetables for antithrombotic effect by GTT is a promising approach to developing
antithrombotic diet for the prevention of thrombotic disorders such as cardiovascular disease and stroke. Large
scale studies and trials are needed to verify this claim.

Physical exercise & exercise paradox
Epidemiological and clinical studies suggested that regular exercise is an efficient way to prevent arterial thrombotic
diseases [77–81]. The recommended ‘government guidelines’ is shown in Table 1. Despite such recommendation,
the benefit of exercise is still not generally accepted, debated and objections are referred as ‘exercise paradox’ or
‘double-edged sword in exercise’ [82–86]. Ikarugi and Yamamoto proposed that regular assessment of thrombotic
status using GTT may be helpful in individualizing the effect of exercise in people at risk [87].

Limitations of tests using native blood
The requirement of starting the tests within 15–20 s after withdrawal of blood samples mandates experienced
operator or phlebotomist, and organization that the instrument should be near to the tested person. It is the latter
which is most difficult to ensure, as in the present clinical practice blood samples are taken, stored and tested later
in different laboratories.

Conclusion & future perspective
The concept of preventing arterial thrombotic disorders by long-term intake of an experimentally proven antithrom-
botic diet and monitored regular physical exercise is challenging and intriguing. The key to success is finding test(s)
capable of monitoring thrombotic status under pathologically relevant conditions. In contrast to common platelet
function or coagulation tests currently in use, the shear-induced global thrombosis and thrombolysis test and the
global parallel-plate thrombosis test performed with native (nonanticoagulated) blood are suitable for screening
fruit and vegetable varieties for antithrombotic effect. The use of these tests under experimental conditions can
result in establishing an antithrombotic diet. Having found the pathologically relevant tools of testing and mon-
itoring thrombotic status of individuals, future work should be focused on organizing large scale and monitored
trials involving healthy people, and those who are at risk of atherothrombotic diseases and cardiovascular events.
The outcome of such trials may justify the everyday consumption of an antithrombotic diet with regular physical
exercise, and this would be a simple and economical way of prevention of arterial thrombotic diseases.
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Executive summary

• Interest in prevention of thrombotic disorders by antithrombotic vegetable varieties and physical exercise is
increasing. Pathologically relevant point-of-care global tests for the assessment of global thrombotic status are
badly needed.

• The Global Thrombosis Test enables the simultaneous measurement of platelet reactivity to high shear stress,
platelet procoagulant and endogenous fibrinolytic activity. This technique proved to be suitable for screening
fruits and vegetables for antithrombotic effect, making possible to establish an antithrombotic diet and also to
individualize the need of physical exercise in people at risk of thrombotic events. The Global Parallel-Plate
Thrombosis Test enables also the simultaneous measurements of platelet activation, coagulation and fibrinolytic
activities during thrombus formation.

• Global Thrombosis Test-monitored or Global Parallel-Plate Thrombosis Test-monitored large scale trials are
needed to verify the beneficial effect of an antithrombotic diet with regular physical exercise in the prevention
of arterial thrombotic events.
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複数の要因がTorsade　de　Pointes発症に関与した
高齢者QT延長症候群の1例

一ポリファーマシーの問題も含めて一
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《Abstract》
　症例は88歳女性で，慢性的な肩こり症状と胃部不快感に対して葛根湯とファモチジンを常時内服していた．
主訴は失神・痙攣．約2カ月前から同主訴にて他院に入院となり，完全房室ブロック・QT延長および低K血
症を認められ，低K血症の補正とプロパフェノン内服中止にて症状が改善し同院退院となった．しかし，失神
を伴う痙攣が再発するため当院へ救急搬送となった．入院時，胸部単純X線写真上肺うっ血・心拡大を認め，
心電図では高度房室ブロックとQT延長（QTc　580　ms）を認めた．入院後，頻発する心室期外収縮を契機とする
Torsade　de　Pointes（TdP）が捉えられた．　K　3．6mEq／」Mg　1．73　mg／dLと低K血症，低Mg血症を認め，　TdP
に影響した薬としてファモチジン・甘草の関与が疑われた．緊急ペーシングを行い電解質補正，同薬中止によ
り第2病日以後PVCの著減，　TdPの消失を認めた．　QTcは改善傾向にあったが，その後第8病日まで500　ms
と延長は遷延していた．第8病日，完全房室ブロックに対しペースメーカ移植術を行い，現在まで症状なく経
過されている．QT延長の素因が疑われる高齢女性のTdP発症に，薬による電解質異常，徐脈，加齢の生理的
変化など複数の要因が関与したと考えられる．高齢化社会の医療問題のひとつであるポリファーマシーの重要
性を示す教訓的な症例であり，ここに報告する．
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Oはじめに
　二次性QT延長症候群は，薬や徐脈により生じ，
QT延長が高度になるとTorsade　de　Pointes（TdP）

をきたし突然死の要因となる．これまでの報告では，
抗不整脈薬によるTdPの頻度は2．0～8．8％とさ
れ，特に近年使用頻度の増えている皿群薬はカリウ
ムイオンチャネルの抑制による再分極の遅延により
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QT延長をきたすために，　TdPの原因薬として頻度
が高い1）．抗不整脈薬以外では，向精神薬，抗生物
質，抗ウイルス薬，抗潰瘍薬，消化管運動促進薬，
抗アレルギー薬，脂質異常症治療薬等もQT延長を
きたすことが報告されている1）．また，徐脈や低K
血症，低Mg血症等の電解質異常等のQT延長の増
悪因子が併存する場合は，QT延長をきたす薬物血
中濃度の閾値が低下し通常の使用量であったとして
もTdPをきたすと考えられる．
　一方，我が国は，世界でも類をみない超高齢化社
会を迎えようとしている．高齢者に対する医療にお
いては，多くの問題が指摘されている．例えば，一
人が複数の疾患を併せ持つことが多くなり，また治
療にかかる期間が長くなる傾向が指摘されている．
そうした症例では，自然と内服薬が増加することで
相互作用や有害事象が増加するという点が問題とな
る．特に高齢者の場合は，薬による有害事象の発生
頻度が多く，基礎疾患や臓器障害を伴っている場合
は，一旦発症すると重症化する場合が多い．また，
臨床的に必要とされる以上の多くの薬剤が処方され
ている状態，いわゆるポリファーマシーは，現在の
高齢者医療のおける重要な問題点のひとつであり，
複数の慢性疾患を有する高齢者に，催不整脈作用や
QT延長をきたす可能性のある薬を投与する場合
は，特に注意が必要である．
　今回我々は，薬を含めた複数の要因の関与から
QT延長症候群をきたし，　TdPをきたした症例を経
験したので報告する．

Φ症例
　患者：88歳，女性．
　主訴：失神，痙攣．
　既往歴：54歳時心筋梗塞，54歳時脂質異常症，
77歳時発作性心房頻拍，79歳時間質性肺炎，82
歳時橋本病，84歳時腰部脊柱管狭窄症．
　家族歴：特記事項なし．
　生活歴：ADL自立，飲酒歴（一），喫煙歴（一）
　内服薬：アトルバスタチン5mg／日，リマプロス

トアルファデクス15μg／日，レボチロキシンナトリ
ウム50μg／日，デキストロメトルファン45mg／口，
イブジラスト10mg／日，ファモチジン20　mg／日，
グルコン酸カリウム3g／日，葛根湯15　g／日，スボ
レキサント20mg／日，プロパフェノン300　mg／日．
　現病歴：特別養護老人ホームに入所中であった
が，失神・痙攣をきたし他院に緊急搬送となった．
この時の心電図にて，完全房室ブロック（QRS　rate
33／min），　QTc　533　msとQT延長を認めたが，発作
性頻拍症治療のために内服されていたプロパフェノ
ン（300mg／日）の中止，および低K血症（K　2．8mEq／
L）の補正により心拍数68bpm　QTc　425　msと改
善し症状改善も認めたため，10日後に特別養護老人
ホームへ退院となった．
　しかし，その退院1カ月後，再度失神・痙攣をき
たし，当院へ救急搬送となった．
　当院入院時現症：身長153cm，体重52．4kg，脈
拍40／分・不整，血圧140／60mmHg，体温36．0℃，
酸素飽和度97％（室内気），呼吸数15／分，意識清明，
眼瞼結膜貧血なし，眼球結膜黄染なし，頸静脈怒張
なし，胸部心雑音（一〉，腹部平坦軟圧痛なし，蠕
動音聴取，四肢浮腫なし，神経学的異常所見（一）．
　12誘導心電図（図IA）：心拍数38／分，高度房室ブ
ロック，QT／QTc　720／600　ms．また経過中に完全房
室ブnックを呈した（図IB＞．
　胸部X線（図2）：心胸郭比62％，両肺野にすりガ
ラス影，軽度肺うっ血像を認めた．
　血液生化学所見：表1に示すように，血漿K値（K
3．6mEq／L＞および，　Mg値（1．73　mg／dL）の低下を
認めた．BNP値は，220．6pg／mLと上昇していた．
　頭部CT：明らかな異常を認めなかった．
　経胸壁心エコー：左室拡張末期径47mm，左室収
縮末期径23mm，大動脈径32　mm，左房径35　mm，
駆出率60％，心室中隔壁厚8mm，左室後壁厚
10mm，　MR　mild，　TR　mild．左室壁運動は正常，
臨床上有意な弁疾患は認めなかった．

複数の要因が関与したTdPの1例才駆子
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A　　　　　　　　　　　　　　　【入院時心電図】
　　　　　　　　　HR　43　bpm高度房室ブロックQT／QTc　720／600　ms
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図1心電図所見
　　A：入院時心電図　B：経過中心電図

◎入院後経過
　入院までの経過と入院時の所見から，QT延長症
候群，完全房室ブロックと診断した．失神は房室ブ
ロックに起因し，QT延長の原因は，房室ブロック
による徐脈に起因するものと判断した．徐脈に伴う
症状を有し，また心不全増悪をきたしていたことか
ら，房室ブロックに対しては，ペースメーカ植込み
予定とした．しかし，当院入院2時間後，心電図に
て心室期外収縮を契機としてTdPが捉えられた（図
3）．失神・痙攣の原因は，TdPによるものと判断

し，緊急ペーシングを施行した．
　その後の電解質およびQTcの経過を図4に示す．
心拍数70／分の体外式ペーシング下では，第2病日
以後心室期外収縮は著減し，TdPは消失した．しか
しながら，高度房室ブロック波形は継続していた．
慢性的な肩こり症状と胃部不快感に対して，葛根湯
とファモチジンを前医から常時内服されていたが，
薬剤性QT延長をきたす要因として葛根湯による
K低下作用，またファモチジン自身のQT延長作用
も考慮し，同薬を中止した．QT延長の可逆1生要因
としての低K血症の補正を行ったが，QTcは第8

寸0冨8べ　’亡・月蔵VoL．49　No，10（2017）
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織A輸s
O囚1轟α1

　　　　CTR　62％
すりガラス影・軽度肺うっ血

表1入院時血液検査
［血算］

WBC
RBC
Ht
Hb
Plt

PT－INR

生化学
TP
Alb
AST
ALT
LDH
CPK
BUN
Cr

　　7980／mm3
401×104／mm3
　　　38．9％
　　　13．4g／dL
24．　3×104／mln3

1．46

7．Og／dL
3．6g／dL
291U／L
121U／L
l811U／L
2101U／L
9．7mg／dL
O．　65mg／dL

生化学
Na
K
Cl

Mg
CRP
LDL－C
HDL－C
TG
FBS
HbAlc
TSH
Free　T4
BNP

　141mEq／L
　3．6mEq／L
　109mEq／L
l．73mg／dL
　　Omg／dL
　70mg／dL
　34mg／dL
　l24　mg／dL
　137mg／dL
　6．0％
O．　02μIU／mL
2．23ng／mL
220．6pg／mL

図2　入院時胸部X線

図3Torsade　de　Pointes発症時　12誘導心電図

複数の要因が関与したTdPの1例念犠鱗，：㌘：
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図4　入院後経過

病日まで500ms台前半で延長は遷延していた．
　第8病日，完全房室ブロックに対しペースメーカ
植込み術を施行した．その後第14病日にはQTcの
改善も認め，第16病日退院現在まで症状増悪なく
経過されている．

◎考察
　QT延長の原因には先天性・二次性のものがあ
り，二次性の原因として薬物誘発性，電解質異常，
徐脈性不整脈，心疾患，中枢神経疾患，代謝異常が

ある．本症例の場合は，QT延長をきたす薬剤の内
服（ファモチジン），電解質異常（低カリウム血症），
高度房室ブロック，さらには心不全に伴う循環不全
と複数の要因が関与したと考えられた．
　最近Sasaokaらは，独立行政法人医薬品医療機i器
統合機構が管理する医薬品副作用データベースの検
討から，QT延長をきたす薬の有害事象発生率の詳
細な検討を行っている2）．それによるとQT延長の
有害事象の発生は，薬によって時間経過が異なって
いることを指摘し，経時的な経過観察の必要性を示

1：　tl◎S登一　’亡・‖蔵Voし．49　No．10（2017）
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している．本症例では，QT延長をきたす薬として
抗潰瘍薬（H2受容体拮抗薬：ファモチジン〉が内服
されており，病態に関与していたと考えられる．2004
年にLeeらが，ファモチジンに起因する二次性QT
延長症候群を報告しているが3），Yunらは，韓国に
おける371，401人の心電図データベースからファモ
チジン内服による心電図変化を詳細に検討してい
る．その検討結果によるとファモチジンは有意に
QTを延長させ，特に低Ca血症の患者では平均
38ms，低Mg血症の患者では平均67．　08　ms　QTを
延長させたことを報告しており4），特に電解質異常
を伴う症例ではファモチジンによる催不整脈作用に
留意する必要がある．前述のSasaokaらの医薬品副
作用データベースからの検討では，ファモチジンの
QT延長をきたすオッズ比（Reporting　Odds　Ratio）
は4．2であった．ファモチジンは使用頻度の高い薬
ではあるが，QT延長のリスクに関しては常に念頭
にいれるべきである．ファモチジンのもつQT延長
作用の機序に関しては，HERG遺伝子を発現させた
HEK293細胞を用いてIkr電流等の再分極過程の影
響に関して詳細な検討が行われているが，ファモチ
ジンはIk，に関して影響がなかったと報告されてい
る5）．このように，ファモチジンがQT延長をきた
す臨床研究の結果を説明しうる機序に関してはまだ
明らかにされておらず，ファモチジンの代謝産物の
影響等も想定されている6）．また，本症例では，葛
根湯のK低下作用もQT延長の一因と考えられた．
葛根湯など甘草含有薬を内服することで，成分であ
るグリチルリチン酸がコルチゾールをコルチゾンに
変換する酵素（11β一HSD2）を阻害し，増加したコル
チゾールが尿細管の鉱質コルチコイド受容体に作用
して，Naの再吸収を促進し，　K排泄を増加させるこ
とで低K血症をきたす．本例では完全房室ブロック
を契機にしたQT延長の増悪に加え，ファモチジン
のQT延長作用，葛根湯による低K血症により，
TdP発症に至ったと考えられた（表2）．こうした薬
は日常診療においての使用頻度が高く，特に注意を
要する．

縫A饅鑓
○緯淑灘1

表2
投与されていた薬剤 病態との関連

アトルバスタチン 5mg／日
リマプロストアルファデクス　　15μg／日

レボチロキシン 50μg／日

デキストロメトルファン 45rng／日

イブジラスト 10　mg／日

ファモチジン 20mg／日 ○

グルコン酸カリウム 39／日 ○

葛根湯 15g／日 ○

スボレキサント 20mg／日
プロパフェノン 300mg／日 ○

　高齢化社会の医療問題のひとつとして，ポリ
ファーマシーが注目されている．World　Health
Organizationでは，ポリファーマシーとは同時に多
くの薬剤を過度に投与されていることとされている
が7），何剤以上服用すればポリファーマシーである
とする明確な定義はない8）．海外では5剤以上がポ
リファーマシーと定義されている場合が多いが9），
医療上問題のあるポリファーマシーとして，定期的
に10剤以上内服や，薬物相互作用の危険性を有する
場合，アドピアランスの問題や服薬の困難さをきた
す場合は特に問題となる．ポリファーマシーの背景
には，高齢者に特有の多疾患併存がある．高齢者は，
多くの疾病を有する場合が多く，臨床で使用される
治療ガイドラインに準拠して薬を投与する場合は必
然的にポリファーマシーとなる．薬理学的に相互作
用のある薬が漫然と投与される場合もあり，個々の
症例の病態や背景を十分に考慮して治療を行う必要
がある．本症例の場合，陳旧性心筋梗塞，脂質異常
症，発作性心房頻拍，間質性肺炎，橋本病，腰部脊
柱管狭窄症と多くの併存疾患を有していた．また本
例においては，ファモチジン，葛根湯の投与を必ず
しも必要とする病態でなく，ポリファーマシーが重
篤な合併症を引き起こしたとも考えられ，高齢者医

複数の要因が関与したTdPの1例’fO81
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療に関して，学ぶべき点が多い症例であった．今後
このような状況だけでなく，必要以上の内服を減ら
すことは，重要であると考えられる．

◎結語
　　複数の要因がTdP発症に関与したQT延長症候
群の1例を経験した．高齢者の場合，普段から頻用
している処方薬でも，他の要因が加わると重篤な有
害事象の発症契機となる可能性があり，ポリファー
マシーは，高齢化社会の日本において取り組んでい
くべき重要な課題であることが再確認された．
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【目的】独居・高齢者は心不全増悪のハイリスク症例である。総務省の統計では、2010 年の

独居世帯数は 1,678 万世帯で総人口の 13.1%を占めており、2030 年では 1,872 万世帯、総人

口の 16.1%と想定されている。独居者は、医療アドヒアランス低下や生活習慣の悪化をきたし

やすく、疾患管理には患者教育や社会的支援は重要な役割を果たす。このような背景のもと、

心疾患を抱える独居者の臨床像を明らかにすることは、患者支援・患者教育を考える上で重要

である。今回、一人暮らしの冠動脈疾患の臨床像を明らかにするために、独居群／同居群を２

群にわけてその臨床像を検討した。 

【対象】過去に経皮的冠動脈形成術の既往があり、当院外来通院中の冠動脈疾患症 137 例を独

居群(n=28,M/F=26/2)と同居群(n=109,M/F=94/15)の２群に分け検討。個々の症例の精神的スト

レスは、Self-rating Depression Scale(SDS)によるアンケートにて評価した。 

【結果】基礎心疾患の構成比率、年齢は両群間で有意な差はなかった（年齢：独居群

65.6±6.7 歳、同居群 65.0±9.7 歳）。糖尿病、脂質異常症、高血圧の有病率も差を認めなかっ

たが、喫煙は独居群で高率であった(p<0.01)。SDS スコアで評価した精神的ストレスは、独居

群で高度にある傾向であった。平均 59.3 ヶ月の観察期間内で、心不全入院をきたした割合は

同居群で 8.3%(9/109)に対して独居群では 28.5%(8/28)と有意に高率であった(p<0.005)。心不

全入院を従属変数としたロジスティック回帰分析では、独居の心不全入院に対するオッズ比

は、5.195 倍であった。 

【総括】独居は、冠動脈疾患において心不全悪化の要因である。 



心臓 2018 (in press) 
 

2 
 

 

はじめに 

総務省の統計によれば、日本の人口は 1 億 2,800 万人前後をピークに横ばいを続けていた

が、2011 年以降減少を示し少子高齢化時代が本格的に到来している。この少子高齢化社会の

中、社会構造・世帯構成が急激に変化し、特に独居世帯数の増加が指摘されている。独居は心

疾患のハイリスク群であることは、これまでの疫学的な検討で明らかにされている。Kitamura

らの検討によると、急性心筋梗塞の既往のある 5845 例の検討にて、独居は、主要有害心血管

イベント及び死亡をハザード比で 1.32 倍上昇させたとしている(1)。また、我々は以前、高齢

者心不全入院症例の社会的要因を検討し、80 歳以上の心不全症例では、それ以下の年代に比べ

て独居の割合が有意に多いことを報告した(2)。このように、独居者は医療アドヒアランス低

下や生活習慣の悪化をきたしやすく健康管理も難しい面も多く、疾患管理には患者教育」や社

会的支援が強く求められている。 

こうした背景のもと、冠動脈疾患に罹患している独居者の臨床像を明らかにすることは、患

者支援・患者教育を考える上で重要であると考えられる。今回、ひとり暮らしの冠動脈疾患症

例の臨床像を明らかにするために、経皮的冠動脈形成術の既往がある外来通院中の冠動脈疾患

症例を独居群と同居群の群に分け、臨床的特徴、経過中の心不全の発症、抑うつ度等を検討し

た。 

 

方法 

1. 対象 

2010 年 1 月から 2015 年 12 月の間に経皮的冠動脈形成術の既往がある当院外来通院中の冠動

脈疾患症例 137 例を独居群(n=28, 平均年齢 65.6±6.7 歳、男性 26 例 女性 2 例)、同居群

(n=109, 平均年齢 65.0±9.7 歳、男性 94 例 女性 15 例) の 2 群に分けて検討した。評価項

目は、2017 年 4 月までの外来経過観察中の心不全入院の有無、Self-rating Depression Scale 

（SDS）による抑うつ度とした。SDS は、20 項目からなるアンケート調査で、最低 20 点から最

高 80 点で、数値が高いほど抑うつ的と判断される。40 点未満では抑うつ性に乏しい、40 点以

上抑うつ性ありと判断される。本検討では、SDS 40 点以上を抑うつ有りとした。 

 

2.倫理的配慮 

本研究内容は当院の倫理委員会に審査申請し承認を得ており、文部科学省・厚生労働省の

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に基づき施行している。また研究参加者に

は、研究参加への自由意思の尊重、プライバシー保護に関する対策、データ管理、研究の趣旨

を説明し、文書による同意を得ている。 
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3. 統計的解析 

各項目は、平均値±標準偏差で表し、両群間の差は、年齢の差は、Mann-Whitney U-test を

用い、抑うつ度の比較はカイ二乗検定を用いた。多変量ロジスティック解析は、従属変数を心

不全入院とし、独立変数は、年齢、性別、喫煙、脂質異常症の有無、糖尿病の有無、高血圧の

有無、心筋梗塞の既往の有無、 SDS スコアとした。統計解析には、SPSS Version 22 を使用

し、p<0.05 を有意とした。 

 

結果 

患者プロフィールを表 1 に示す。基礎心疾患の構成比率、糖尿病、脂質異常症、高血圧の有

病率も差を認めなかったが、喫煙は独居群で高率であった(p<0.01)。 

図 1 で示すように、SDS スコアで評価した抑うつ割合は、同居群に比べて独居群で高度であ

った。平均 59.3 ヶ月の観察期間内で、心不全入院をきたした割合は同居群で 8.3%(9/109)に対

して、独居群では 28.6%(8/28)と有意に高率であった(p<0.005)。また、独居群で入院した症例

は、全例男性で平均年齢は、68.5±3.5 歳であった。 

心不全入院を従属変数としたロジスティック回帰分析では、年齢及び独居が心不全入院とが

有意に関連しており、独居の心不全入院対するオッズ比は 5.195 であった（表 2）。 

 

考察 

今回、ひとり暮らしの冠動脈疾患の臨床像を明らかにするために、経皮的冠動脈形成術の既

往のある外来症例を独居群と同居群を２群にわけてその臨床像を検討した。独居群では同居群

に比べ喫煙率が高く、抑うつ度も高度であった。また多変量ロジスティック解析の結果、独居

の心不全入院対するオッズ比は 5.195 であった。独居群で心不全発症症例は、必ずしも高齢者

ではなく男性中高年者であった。 

総務省の統計によると 2015 年の独居世帯数は 1941 万世帯で経年的に増加している。国勢

調査の独居世帯数の経年的推移を図 2 に示す(3)。男女共独居人員数は経年的に増加してお

り、興味深いことに男性では、50 歳台及び 60 歳台と中高齢で独居世帯が増加している。一

方、女性では 80 歳以上の独居世帯の増加が著しいことがわかる。独居者は、医療アドヒアラ

ンス低下や生活習慣の悪化をきたしやすく病態の悪化をきたすリスクが高いと考えられる。

Kuzuya らは、服薬アドヒアランスが悪化する因子を多重ロジスティック回帰にて検討している

(4)。その結果によると、服薬アドヒアランスの悪化に関連していた因子は、独居 (オッズ

(OR):2.00,95%CI:1.35~2.95)、抑うつ状態(geriatric depression scale-15 得点 11 OR:1.61, 

95%CI:1.02~2.54)、服薬自己管理困難(OR:2.04,95% CI:1.37~3.05)であったと報告している。
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最近、Satoh らは、平成 22 年国民健康・栄養調査の参加者を対象とした NIPPON DATA2010 の

ベースライン時横断解析の結果、独身かつ一人暮らしの人は既婚者より高血圧の有病リスクが

高いことを明らかにした(5)。彼らの報告によりと、既婚群を基準とした独身かつ一人暮らし

群の調整済み高血圧有病オッズ比は、1.76（95%信頼区間 1.26–2.44）であった。また、独居

であることは、性別、年齢、健康状態、住環境等の因子とは独立して死亡率を上昇させること

が報告され、社会的孤立、支援の欠如と、器質的な疾患の発症との関連性も指摘されている

(6,7)。本研究では、独居群、同居群で高血圧の有病率は変化がなかったが、今回の結果の背

景には独居者の医療アドヒアランス低下や生活習慣の悪化等、共通した問題が存在すると推察

される。 

配偶者の不在は高齢者の健康に慢性的な不利をもたらす可能性が指摘されているが、逆に

"Marriage Protection"として、婚姻により健康に対して恩恵がもたらせることが疫学的にも

示されている。Koskinen らは、特に男性の健康については配偶者がいるメリットは大きく、た

とえば無配偶者男性の早期死亡リスクが高いことを明らかにしている(8)。今回の我々の検討

でも、独居群で心不全入院をきたしたのは、男性の中高年齢者であった。社会が多様化するな

か、こうした層に対する患者教育・支援が必要と考えらえる。 

今回の検討では、独居群は同居群に比べて有意に抑うつである割合は高度であった。一般的

に、抑うつ等の精神的ストレスが負荷されると、生理的な二つのシステムすなわち交感神経系

と Hypothalamic-pituitary-adrenal(HPA)系が活性化される。交感神経活性化は、血管のトー

ヌスを亢進させ、血小板の活性化を引き起こし、また陽性変力作用、陽性変時作用による心筋

酸素消費量を増加させる。一方 HPA 系の活性化は、副腎皮質ホルモンの産生増加による脂質代

謝異常、糖代謝異常が心血管病の増悪に関与している。また精神的ストレスが負荷されると、

喫煙や飲酒の増加、運動不足、身体活動低下また、医療アドヒアランスの低下など、行動学的

な要因が加わり、心臓病のリスクが高まると考えられる(9)。さらに過度の精神的ストレス

は、Self destructive behavior を引き起こし、病態の悪化をきたすことが推察される。こう

した抑うつに伴う行動的因子が心不全発症に関与したとも推定される。 

独居は、冠動脈疾患において心不全悪化の要因であり、また抑うつ度も高度であった。今後

こうした症例に対する社会的なサポート・患者の教育・支援体制の充実は、重要な課題である

と考えられた。 
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総労働時間と抑うつとの関連に関する研究
―特に男女差の違いを中心に―

福山 和恵1），井上 信孝1）2）

1）神戸労災病院臨床研究センター
2）神戸労災病院循環器内科

（平成 28 年 11 月 9 日受付）

要旨：［目的］過労死の要因のひとつである長時間労働と，職業性ストレスと精神的ストレスとの
関係性を，男女差に着目して検討した．［対象・方法］当院に人間ドックのために受診した勤労者
420 名（男性 300 名，女性 120 名）を対象として，総就業時間と，職業性ストレスと精神的ストレ
スとの関連を検討した．職業性ストレスは Job Content Questionnaire（JCQ）にて，精神的ストレ
スは抑うつを評価する Self-rating Depression Scale（SDS）にて評価した．［結果］単変量解析で
は，男女とも月就業時間と，仕事要求度及び，仕事ストレイン指数との間で有意な相関を認めた．
また仕事支援度に関しては，女性において月就業時間と有意な負の相関を認めた．SDSで評価し
た抑うつとの関係では，女性においてのみ月就業時間との間に有意な相関があった．SDSを従属
変数とした重回帰解析では，年齢，雇用形態，職種で調整しても，女性では月就業時間と抑うつ
を示す SDSスコアとに関連を認めた．階層的重回帰解析の結果から，女性では認められた月就業
時間と抑うつとの関連には，職場性ストレスと職場支援度が介在することが推察された．［考察］
女性は男性に比べて，長時間労働に対しての脆弱であることが推察された．過労死防止には，こ
うした女性の特性を考慮した労働対策が今後重要であると考えられた．

（日職災医誌，65：147─152，2017）

―キーワード―
ストレスチェックシステム，心血管病，過労死

はじめに

過労死は，1980 年頃から社会問題化されて以来，現在
の日本における最も重要な社会問題のひとつである．最
近，100 時間以上の時間外労働を余儀なくされていた，大
手広告会社の女性社員の過労自殺の労災認定に関する記
事が大きく報道された．こうした過労死に対して，国家
的な取り組みも開始され，2014 年 11 月に過労死等防止
対策推進法が施行された．2015 年 12 月から義務化され
たストレスチェックシステムは，勤労者に負荷されてい
る職業性ストレスや精神的ストレスを把握し，職場環境
の改善を目指し，さらには過労死予防に繋げようとする
取り組みである．ストレスチェックの最低限必要な要件
として，「仕事のストレス要因」，「心身のストレス反応」
及び，「周囲のサポート」の 3領域に関する項目を含むこ
とが求められている．こうした職業性ストレスの評価は，
仕事の要求度―コントロールモデルという概念に基づい
ている．職業性ストレスを，仕事の裁量権（control）と，

仕事に対する要求度（demand）のふたつの観点から評価
するものである．つまり仕事に対する裁量権がなく（仕
事コントロール度が低い），労働負荷が大きい環境ほど
（仕事要求度が高い），職業性ストレスが高いとする考え
方である１）．こうした観点から，職業性ストレスを評価す
る方法である Job Content Questionnaire（JCQ）は，仕事
コントロール度と仕事要求度，さらには社会的な支援を
アンケートにて簡便に点数化し評価する方法である．
JCQの仕事要求度の値を，仕事コントロール度の値で除
したものを仕事ストレイン指数として，職業性ストレス
の目安として評価する．我々は最近，生活習慣病症例を
対象にした検討で，JCQによって評価した職業性ストレ
スと，Self-rating Depression Scale（SDS）にて評価した
抑うつが相関することを示した２）．職業性ストレスが高度
になると，抑うつ等の精神疾患を誘発し，最悪の場合は
自殺に至る．また，精神的ストレス自身が，脳心血管病
の重要な危険因子でもある３）．職業性ストレスと精神的ス
トレスを評価することは，過労死防止にとって重要であ
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表 1　対象症例プロフィール

男性（n＝300） 女性（n＝120）

年齢（年） 53.1±9.8 49.6±9.4 p＜0.001
正規雇用（n，%） 237（79.0%） 70（58.3%） p＜0.001
非正規雇用（n，%） 63（21.0%） 50（41.7%）
職種（n，%）
事務職（n，%） 71（23.7%） 43（35.8%）
管理職（n，%） 101（33.7%） 8（ 6.7%）
運転技術職（n，%） 4（ 1.3%） 0（   0%）
専門・技術職（n，%） 66（22.0%） 33（27.5%）
販売・サービス職（n，%） 58（19.3%） 36（30.0%）
月就業時間（時間） 193.5±53.0 164.5±59.5 p＜0.001
仕事要求度 31.1±5.9 30.6±5.8 p＜0.05
仕事コントロール度 68.8±10.4 62.9±11.9 p＜0.001
職場支援度 22.4±4.6 23.4±4.0 ns
仕事ストレイン 0.46±0.12 0.51±0.14 ns
SDS スコア 35.7±7.5 38.5±8.4 p＜0.01

る．
労働時間は，職業性ストレスを規定する重要な因子で

ある．時間外労働月 80 時間が過労死ラインと呼ばれ，睡
眠時間が十分に確保できず，心筋梗塞や，脳梗塞を引き
起こす可能性が指摘されている．平成 27 年度の脳・心臓
疾患での労災支給決定件数は 251 件で，そのうち時間外
労働時間 80 時間以上 100 時間未満は 105 件，100 時間以
上は 120 件であったと報告されている４）．これまでの種々
の研究においても，長時間労働に起因する職業性ストレ
スが，過労死の要因になることが指摘されている５）６）．
社会構造の変化や，女性の勤労意欲の高まり等から，
近年女性の労働者は増加している．しかしながら，待機
児童問題や，家族の介護等によって，労働と家庭環境の
バランスがうまく取れない実態が明らかになってきてい
る．内閣府大臣官房政府広報室平成 26 年度世論調査で
は，アンケート項目中の「女性が社会での活躍を志向し
にくい」を挙げた割合は女性で高くなっている７）．女性の
30 歳代から 50 歳代は，子育てがひと段落した頃で，結
婚・出産を機に仕事を辞めたが，もう一度働きたいとい
う思いで面接を受けてみるも，キャリアや経験年数を問
われると希望の職種には就けず，今までのスキルを活か
せないでいる女性も多い．こうした女性勤労者の職業性
ストレスに関しては十分に検討されていない．今回我々
は，このような現在の社会的な背景の観点から，当院に
て人間ドックを受診した勤労者を対象に，労働時間と職
業性ストレスや抑うつとの関連について，特にその男女
差を中心に検討を行った．

方 法

1．対象
2015 年 4 月から，2016 年 9 月まで，神戸労災病院に人

間ドックを受診し，同意を得られた 420 名（男性 300 名，
女性 120 名）．そのプロフィールは，表 1に示す．

2．職業性ストレスと抑うつの評価
職業性ストレスは，Job Content Questionnaire-22（以
下，JCQ）調査票を用いて評価した．JCQは「仕事要求
度」，「技術の幅」，「意志決定の範囲」，「仕事コントロー
ル度」，「上司からの支援」，「同僚からの支援」および「職
場の社会的支援合計」に集約される 22 項目の質問からな
る．JCQ-22 での仕事要求度・仕事コントール度の比を仕
事ストレイン指数とし，仕事ストレイン指数が，0.5 以上
は，職業性ストレスを有すると判断される．個々の抑う
つは，SDS（Self-rating Depression Scale）にて検討した．
SDSスコアが，40 点未満が「抑うつ性は乏しい」，40
点台が「軽度の抑うつがある」，50 点以上が「中等度の抑
うつがある」と判定される．
3．倫理的配慮
本研究内容は当院の倫理委員会に審査申請し承認を得

ており，文部科学省・厚生労働省の「人を対象とする医
学系研究に関する倫理指針」に基づき施行している．ま
た研究参加者には，研究参加への自由意思の尊重，プラ
イバシー保護に関する対策，データ管理，研究の趣旨を
説明し，文書による同意を得ている．
4．統計的解析
各項目は，平均値±標準偏差で表し，男女間の各項目

の比較は，Mann-Whitney U-test を用いた．正規雇用及び
非正規雇用の差は，カイ二乗検定を用いた．月総就業時
間と，各項目との相関は，Spearman の順位相関係数を求
め検討した．階層的重回帰解析においては，従属変数を
SDSスコアとし，独立変数として，年齢，雇用形態，職
種，月就業時間，JCQによる仕事ストレイン指数及び職
場支援度とした．雇用形態は，正規採用を基準として，
嘱託・アルバイトを非正規雇用ダミー変数とした．職種
は，事務職を基準として，管理職，専門技術職，販売・
サービス職とそれぞれダミー変数とした．統計解析には，
SPSS Version 22 を使用した．

結 果

1．月就業時間と職業性ストレス，抑うつとの関連
表 1で示すように，男性は女性に対して有意に正規雇

用者が多かった．月就業時間は，男性が有意に長く，JCQ
の評価による，仕事要求度，仕事コンロール度は，男性
が有意に高値であったが，仕事支援度，仕事ストレイン
指数は，男女で差は認めなかった．SDSにて評価した抑
うつは，女性が有意に高値であった．
図 1に，月就業時間と，仕事要求度，仕事コントロー

ル度，仕事支援度との相関を示す．単変量解析では，男
性，女性とも，月就業時間と仕事要求度が有意に相関し
ており，仕事量の多さが就業時間と関連することが推察
された．仕事コントロール度は，男性においてのみ，月
就業時間と有意に相関していた．また仕事支援度に関し
ては，女性において月就業時間と，有意な負の相関を認
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図 1　月就業時間と仕事要求度（A），仕事コントロール度（B），仕事支援度（C）との関
連．左：男性，右：女性

A

B

C

めた．仕事要求度を仕事コントロール度で除した仕事ス
トレイン指数との関係では，男女とも，月就業時間と有
意な相関を認め，就業時間の長さと職場ストレスが関連
することが推察された（図 2）．
SDSで評価した抑うつの関係では，女性においての
み，月就業時間との間に有意な相関があった（図 2）．

2．階層的重回帰解析による検討
女性に認められた月就業時間と抑うつと関連がどのよ

うな因子を介しているかを検討するために，SDSを従属
変数とした階層的重回帰解析を行った．表 2に示すよう
に，雇用形態，職種，年齢を調整しても，月就業時間と
SDSの間には，有意な相関を認めた．このモデルに，仕
事ストレイン指数，職場支援度を独立変数として投入す
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表 2　SDSスコアを従属変数とした階層的重回帰分析（女性）

β β β

年齢 －0.057 －0.057 －0.069
雇用形態（基準：正規雇用）
非正規ダミー －0.172 －0.147 －0.144
職種（基準：事務）
管理職ダミー －0.057 －0.057 －0.029
専門技術ダミー 0.113 0.106 0.143
販売サービスダミー 0.203 0.195 0.205
月就業時間 0.300＊＊ 0.196＊ 0.109
Job Support －0.272＊＊ －0.235＊
Job Strain 0.224＊

R2 0.178 0.240 0.277
ΔR2 0.062＊＊ 0.037＊

＊p＜0.01
＊＊p＜0.001

図2　月就業時間と仕事ストレイン指数（A），SDSスコア（B）との関連．左：男性，右：
女性

A

B

ると，月就業時間と SDSとの間の有意な相関関係は消失
した．以上の結果から，女性では，月就業時間と抑うつ
と間には，職場性ストレスと職場支援度が介在すること

が推察された（表 2）．
男性で同様の階層的重回帰解析を行った結果，雇用形
態，職種，年齢を調節した場合，職場ストレインと職場
支援度と SDSとの間に関連を認めた（表 3）．

考 察

職業性ストレスには，多くの因子が関与している．仕
事の量や仕事の裁量度，職場の異動，上司や同僚との人
間関係など様々なことがらが関係し，職業性ストレスが
高度になると抑うつ等の精神疾患を誘発する．労働時間
は，職業性ストレスを規定する重要な因子であり，職業
性ストレスは，過労死の要因になる重要な脳心血管病の
リスク因子である８）．それに加えて，働き方が多様になっ
てきている現在，サービス残業や持ち帰り残業等，労働
統計に現れない長時間労働も指摘されている．過労死予
防の観点からは，労働時間と職業性ストレスとの関連を
評価することは重要である．今回，当院の人間ドックを
受診した勤労者を対象にした検討結果で，月就業時間と
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表 3　SDS スコアを従属変数とした階層的重回帰分析（男性）

β β β

年齢 －0.091 －0.153 －0.101
雇用形態（基準：正規雇用）
非正規ダミー －0.081 －0.086 －0.098
職種（基準：事務）
管理職ダミー －0.235＊ －0.228＊ －0.112
運転建設ダミー 0.005 0.007 0.037
専門技術ダミー －0.188 －0.213 －0.132
販売サービスダミー －0.179 －0.184 －0.097
月就業時間 0.064 0.056 0.006
Job Support －0.259＊＊ －0.223＊＊
Job Strain 0.298＊＊

R2 0.059 0.122 0.195
ΔR2 0.063＊＊ 0.073＊＊

＊p＜0.01
＊＊p＜0.001

図 3　女性が職業をもつことに対する経年的変化（平成 26 年度厚
生労働省働く女性の実情の資料から）
A：子供ができても，ずっと職業を続ける方がよい
B：子供ができたら職業をやめ，大きくなったら職業をもつ方が
よい
C：子供ができるまでは，職業をもつ方がよい
D：結婚するまでは，職業をもつ方がよい
E：女性は仕事をもたない方がよい
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抑うつとの関連において，男女差が認められた．女性に
おいては，月就業時間と抑うつとの間に，正の有意な相
関を認め，女性の方が男性に比べて，長時間労働に対し
て脆弱であることが推察された．また，女性において，
職場での社会的支援と月就業時間との間に負の相関を認
めた． SDSを従属変数とした階層的重回帰解析の結果，
女性における就業時間と抑うつとの間には，職業性スト
レス及び職場支援度の低さが介在していることが推察さ
れた．
近年女性を取り巻く労働環境の厳しさが指摘されてい
る．女性は，仕事以外に育児や介護もしていることも多
く，男性より長時間労働が負担になることが考えらえる．
最近，女性労働者の働く環境を良くし，ワークライフバ
ランスを良好に保つように取り組む会社が出てきた．こ
のような会社では，育児や介護の両立が可能になるよう
に，時間短縮や残業を減らすなどの取り組みがなされて
おり，男女ともに働きやすい環境を目指している．この
ような制度が増えれば，女性の離職率も下がり，家庭と
仕事のストレスは軽減されると期待される．
図 3は，平成 26 年版厚生労働省働く女性の実情の資
料９）から，女性が職業を持つことに対する意識の経年的な
変化をグラフ化したのでもあるが，1992 年には，統計の
低い順から，女性は職業をもたない方がよい，結婚する
までは職業をもつ方がよい，子どもができるまでは，職
業をもつ方がよい，子どもができても，ずっと職業を続
ける方がよい，子どもができたら職業をやめ，大きくなっ
たら再び職業をもつ方がよい，の順になっていたが，2002
年以降は，子どもができても，ずっと職業を続ける方が
よいが増え，子どもができたら職業をやめ，大きくなっ
たら再び職業をもつ方がよいを上回った．このように，
働く女性に対する意識が経年的に変化しており，男女参
画という言葉が浸透してきたともいえる．しかしながら，
平成 26 年雇用動向調査結果の概況（厚生労働省）による

と１０），女性の退職理由は，労働時間，休日等の労働条件が
悪かったが 13.5％と最も多い．労働時間や休日の制度が
整っていなければ職業性ストレスになり，また労働時間
が長くなれば，育児や家事に時間が思ったようにはとれ
ず，そのことが精神的なストレスの原因にも繋がってい
ることが推察される．最近，政府は，働き方改革実現会
議において，長期間労働は，仕事と子育てなどの家庭生
活の両立を困難にし，少子化の原因や女性の活躍を阻む
原因となっているという見解を示した１１）．今回の我々の
検討で，女性は長時間労働に対しての脆弱性が示され，
こうした女性の特性を考慮した労働対策が今後重要であ
ると考えられる．
世界に類をみない少子高齢化社会を迎える今，女性の

働く活力への期待は大きい．経済活動のグローバル化，
一向に好転しない経済状況等様々な要因によりさらに厳
しくなる労働環境のなか，勤労者の心身の健康を守るた
めには，本研究で示されたような性差にも考慮したきめ
細やかな労働対策が必要である．
利益相反：利益相反基準に該当無し
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ストレス応答

　現代はストレス社会であり，我々は日 ス々トレスと向き
合って生活している．ストレスは，さまざまな疾患の発
症や病態形成に深く関連している．例えば，生体は恒常
性を保つために，侵襲（ストレッサー）に対して適応反応
（ストレス応答）を起こす．初期はそれが功を奏し，恒常

性が維持されるが，ストレスが遷延化し持続する場合は
疲弊し，適応反応が破綻していく．こうした場合，ストレ
スは疾患発症の要因となり，増悪因子となる（図1）．
　心血管病を考えた場合，心血管系はさまざまなストレ
スが負荷される．心臓の拍動，血液の流れに起因する
機械的なストレスに対して，心筋細胞，血管細胞は応答
する．また，糖尿病，脂質異常症，高血圧などの冠危険
因子は，心血管系において酸化ストレスを増大させる．
酸化ストレスは，血管内皮機能障害を介して動脈硬化
性心血管病を引き起こす．また精神的ストレスは，循環
器疾患の病態形成に極めて重要であることは言うまで
もない．特に職場高血圧のような状況では，職業性スト
レスの評価は重要である．
　本稿では，酸化ストレスの観点から脳心血管病のバイ
オマーカー「LOX-Index」を中心に，精神的ストレスと酸
化ストレスとの関連に関して，最近の我々の知見を中心
に概説する．

LOX-Index ― 酸化ストレスの観点から捉えた
脳心血管病のバイオマーカー―

　酸化ストレスは，活性酸素産生系／活性酸素消去系
の不均衡によって生じる（図2）．亢進した酸化ストレス

独立行政法人労働者健康安全機構
神戸労災病院 副院長／循環器内科
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ストレス応答の視点から見た
脳心血管病予防
― LOX-Indexの有用性 ―

検査 NEW WAVE

ストレスはさまざまな疾患の発症や病態形成に深く関連している．本稿では，酸化ストレスの観点
からLOX-Indexによる脳心血管病発症のリスク評価，精神的ストレスの評価について概説する．

図1　ストレス応答と疾患との関係

ストレス

ストレス応答
（適応反応）

適 応 適応不全

疾 患
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は，血管内皮機能障害の直接的な要因であり，一方で血
中の悪玉コレステロールであるLDLの酸化的修飾によ
り生成された酸化LDLを介して血管内皮機能障害を来
す．酸化LDLは，血管内皮機能障害因子として心血管病
のイニシエーター（initiator）として働くだけではなく，プ
ロモーター（promoter）としても重要な役割を果たして
いる1）．
　酸化LDLは，レクチン様酸化LDL受容体（lectin-like 
oxidized LDL receptor-1；LOX-1）を介した系で種々
の細胞反応を引き起こす2）．LOX-1は，血管内皮細胞だ
けではなく，血管平滑
筋細胞，炎症細胞など
さまざまな細胞種に発
現を認め，その発現はさ
まざまな条件下，刺激に
より，ダイナミックに調節
されている．
　LOX-1は，酸化LDL
だけではなくアポトー
シスに陥った細胞，老
化赤血球，炎症細胞な
どを認識し，生体防御
機構や炎症性機転など
のさまざまな生命現象
において重要な役割を
担っていることが明らか
になった3）．
　血中の酸化LDLと病
態との関連に関しては
多くの研究が報告され
ているが，これまでの酸
化LDLの測定は，酸化
LDLに対する抗体を用い
て行われてきた．しかし，
この酸化LDL抗体を用
いた測定法は，必ずしも
その生物学的活性を反
映していない．それに対
し，酸化LDLの受容体
LOX-1の結合を利用した
新しい測定法が開発され
た（図3）4）．

　その方法は，LOX-1のリガンド結合領域である細胞
外領域の組み換えタンパク質をプレートに固相化し，
LOX-1に結合したリポタンパク質を抗apoB抗体で検出
するサンドイッチenzyme-linked immuno sorbent assay
（ELISA法）により測定する方法である．これによって
測定される値は，LOX-1に結合するapoBを含有するリポ
タンパク質であることから，LOX-1 ligands containing 
apolipoprotein B（LAB）と称する．
　一方，細胞膜に発現するLOX-1はその一部がプロテ
アーゼにより膜近傍の細胞外ドメインにて切断され，可

図2　活性酸素産生系／活性酸素消去系の不均衡で生じる酸化ストレス

図3　LOX-Indexの定義

　　　

文献4）より

活性酸素産生系 活性酸素消去系（抗酸化酵素）

NADPHオキシダーゼ
キサンチンオキシダーゼ
リポキシゲナーゼ
シクロオキシゲナーゼ
NO合成酵素

スーパーオキシドジスムターゼ
カタラーゼ
グルタチオンペルオキシダーゼ
チオレドキシン
グルタレドキシン

LOX-Index =
×

LAB
（変性LDL）

抗apoB抗体 抗LOX-1ネック
ドメイン抗体

LOX-1細胞外
ドメイン

抗LOX-1細胞外
ドメイン抗体

sLOX-1

LAB（LOX-1リガンド） sLOX-1
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検査 NEW WAVE

ストレス応答の視点から見た脳心血管病予防 ― LOX-Indexの有用性 ―

溶型分子となり血中に放
出される．これが可溶型
LOX-1（sLOX-1）である．
　筆者が国立循環器病セン
ター脈管生理部（当時・沢
村達也部長，現国立循環
器病研究センター）に在
籍していたときに，可溶型
LOX-1とLABの積（LOX-
Index）が脳梗塞や冠動
脈疾患（心筋梗塞）の発症
を予知することを明らかに
した5）．本LOX-Indexの研
究は，国立循環器病研究
センターにて管理されてい
る「吹田研究」をベースにし
て施行した．吹田研究は，
国立循環器病研究センター
が管理する大阪府吹田市
民を対象とした脳心血管病
の都市型コホート研究であ
る．約2,500人を約11年追跡
した吹田研究から，LOX-
Indexが，今後10年以内の
脳梗塞・心筋梗塞発症率

図4　LOX-Indexと脳梗塞と冠動脈疾患の関係

図5　LOX-Indexとフラミンガムリスクスコアからの冠動脈疾患発症リスク

文献4）より一部改変

文献8）より一部改変
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A：LOX-Indexの第2～4四分位における脳梗塞の発症率がいずれも3倍以上と有意に高い．
B：LOX-Indexの第4四分位における冠動脈疾患の発症率が2倍以上と有意に高い．
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図6　 LOX-Indexで評価した酸化ストレスと， 
SDSで評価した精神的ストレスの関係

文献8）より一部改変
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サブセット1 サブセット2

サブセット3 サブセット4

サブセット1，2は，LOX-Indexから評価した酸化ストレスが亢進
している可能性があり，サブセット2，4は，SDSで評価した精神
的ストレスが亢進している．

に大きく関与することが明らかになった（図4）．吹田研
究のコホート研究により，LOX-Indexが高値であること
は，脳梗塞の発症をハザード比で1.74倍，心筋梗塞の
発症をハザード比で2.09倍に増加させた5）．このように
LOX-Indexは，酸化ストレスの観点から脳心血管病の
発症を予知する新規の臨床指標であることを示した．
　通常の健診で測定されるLDLコレステロールの評価
だけでは，脳梗塞・心筋梗塞の発症予測には限界が
あった．つまり，心筋梗塞を発症した方の31％はLDLが
高値でないことが示されている6）．また，脳血管障害と
LDLとの関連性はこれまでの臨床研究では否定されて
いる7）．LOX-IndexはこうしたLDLの危険因子としての
限界を凌駕するものと考えられる．
　フラミンガムリスクスコアは，冠危険因子（高血圧，脂
質異常症，糖尿病，喫煙の有無）から10年間の心血管イ
ベント発症のリスクを推定するものである．当院にて通
院中の症例453人において，LOX-Indexとフラミンガムリ
スクスコアとの関連を検討した．その結果，LOX-Index
の対数変換値は，フラミンガムリスクスコアで評価した
10年間の冠動脈疾患発症リスクと有意に相関していた
（図5）8）．これらの知見は，LOX-Indexが心血管病の
バイオマーカーであることを裏付けるものである．

精神的ストレスとLOX-1，そして過労死

　最近，LOX-1が酸化ストレスと精神的ストレスとをつ
なげる重要な伝達分子である可能性が示された．つま
り，酸化ストレスと精神的ストレスが関連しているという
研究成果が示されている．Anderssonら9）は，拘束によ
り精神的ストレスを負荷したラットでは，LOX-1の発現
が増加していることを報告している．このように，精神的
ストレスがLOX-1を介して酸化ストレスとクロストークし
ている可能性が示唆された．
　一方，職業性ストレス・精神的ストレスに起因する過
労死は，現在日本が解決すべき最も重要な社会問題の
一つである．過労死等防止対策推進法の中で，過労死
等とは「業務における過重な負荷による脳血管疾患若
しくは心臓疾患を原因とする死亡若しくは業務における
強い心理的負荷による精神障害を原因とする自殺によ
る死亡又はこれらの脳血管疾患若しくは心臓疾患若し
くは精神障害」として，法的に定義されている．過労死
の対象の脳心血管病は，脳血管疾患として，①脳内出血

（脳出血），②くも膜下出血，③脳梗塞，④高血圧性脳
症，心臓疾患として，①心筋梗塞，②狭心症，③心停止
（心臓性突然死を含む），④解離性大動脈瘤が挙げら
れる．これらの疾患は，食生活，喫煙などの嗜好や種々
の環境因子がその発症に関与するが，職業性の要因が
主な原因である場合に過労死とみなされる．このよう
に，過労死の主要な要因は動脈硬化を基盤として発症
する脳心血管病である．
　動脈硬化の発症進展に関与する高血圧，脂質異常
症，糖尿病などの生活習慣病は，生体内で酸化ストレス
の増大を来す．また，精神的ストレスは脳心血管病の発
症に深く関与している．こうした点を考慮すると，酸化ス
トレスと精神的ストレスとの関連を明らかにすることは，
心血管病発症機転の解明に手掛かりを与える可能性が
ある．我々は当院通院中の生活習慣病症例において，抑
うつの指標であるself-rating depression scale（SDS）
で評価した精神的ストレスと，LOX-Indexとの関連性を
検討した．
　SDSは，米国Duke大学のZungらによって作成された
抑うつ性を評価する自己評価尺度であり，20項目の質
問で評価する．我々の検討では，SDSで表わされる精神
的ストレスとLOX-Indexとの間には有意な相関は認めな
かった（図6）8）．しかしながら，LOX-IndexとSDSの両
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ストレス応答の視点から見た脳心血管病予防 ― LOX-Indexの有用性 ―

者を同時に評価することにより，各症例の精神的ストレ
スと酸化ストレスとを個別に評価することができると考
える．すなわち，LOX-Indexを評価することにより，酸化
ストレスの観点から脳心血管病の発症のリスクを評価で
き，それに精神的ストレスの評価を加えることは各症例
の治療戦略の検討に有益であると考えた．つまり，LOX-
Indexが高値の症例では動脈硬化危険因子の是正が重
要であり（図6サブセット1，2），またSDSが高値の症例
であればメンタルケアが重要と考えられる（図6サブセッ
ト2，4）．このサブセット分類を用いることできめ細やか
な患者指導が遂行できることが期待できる8）．
　現在我が国は，「働き方改革」に取り組んでいる．し
かしながら，経済のグローバル化，依然不安定な経済状
況，少子高齢化社会など，多くの要因により職場環境の
現状は厳しいものがある．今後，過労死に対する取り組
みは，これまで以上に重要な課題となってくると思われ
る．このような社会情勢の中，LOX-Indexによる脳心血
管病発症のリスク評価，精神的ストレスの評価は，勤労
者の健康を守る上で有益であると思われる（図7）10）．

図7　ストレス応答の観点からの過労死予防

文献10）より一部改変

冠危険因子
酸化ストレス

勤労者

脳心血管病の予防
過労死の撲滅

精神的ストレス
抑うつ

LOX-Index SDS
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