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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―
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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 Response in Cardiovascular Disease
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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.

(JJOMT, 63: 61―67, 2015)

ⒸJapanese society of occupational medicine and traumatology http:��www.jsomt.jp


