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軽症心筋梗塞例の抑うつと予後規定因子の関係

菅谷　寿理 1，福間　長知 2，牛島　明子 2，加藤　祐子 2，愛須　紀子 2， 
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【目的】軽症心筋梗塞患者における抑うつが，自律神経系や酸化ストレスに影響を及ぼすか否かを検討した．
【方法】対象は発症後 14±1日経過した軽症の急性心筋梗塞患者男性 16例，年齢 65±6歳．全例に SDS（self-

rating depression scale）を評価し，8-isoprostaneとMnSOD血中濃度を測定．心拍変動周波数解析より夜間
就寝中の低周波数成分（LF）と高周波数成分（HF）を算出．【結果】1）対象の SDSは 40±8点．年齢などの臨床
背景と関連なし．2）SDSは，HFと負相関，LF/HFと正相関．3）SDSは，血中 8-isoprostane濃度と負相
関，血中MnSOD濃度とは関連なし．【考察】軽症心筋梗塞例にみられる軽度抑うつは，自律神経機能に影響
を及ぼした．しかし酸化ストレスマーカーとの関連は過去の報告と異なり，軽症心筋梗塞の抑うつは重症例
とは異なる特徴を有すると考えられる．
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I．はじめに

　心筋梗塞後に，うつ病や抑うつ状態を合併することは
よく知られている．Schleifer らによると，心筋梗塞後患
者が抑うつ症状を示す頻度は，心筋梗塞患者の 45％とし
ている 1）．その理由には，急性心筋梗塞が致死率の低くな
い疾患であるため，強い精神的ストレスにより抑うつ状
態に陥りやすくなることが考えられる．冠動脈疾患に合
併する抑うつ状態は予後不良と関連しており，独立した
予後規定因子となることが，これまでの研究で明らかに
されている 2）．
　Frasure-Smith らは，222 例の心筋梗塞発作後 6 カ月の
死亡率は抑うつ状態の続いた例で 17％と，抑うつ状態で
なかった例 3％に比べ著しく高率であることを報告してい
る 3）．しかし，心不全などの合併のない軽症心筋梗塞後患
者における抑うつが，予後に影響を及ぼしうるか否かは
明らかではない．そこで本研究では，軽症心筋梗塞発症
後 2 週間において見られる抑うつ状態が，心筋梗塞の予
後規定因子である自律神経機能障害 4, 5）と酸化ストレスに
及ぼす影響を検討した．

II．対象と方法

　対象は，当院に入院した急性心筋梗塞後の男性患者 16
例（年齢 65±6 歳）で，心筋梗塞後の最大 CK（creatine kinase）

は 3000 IU/1 未満の症例である．対象には，虚血がコン
トロールされていない例，非代償性心不全例，不整脈が
頻発している例，心筋梗塞発症前にうつ病と診断されて
いた例は含まれていない．急性心筋梗塞発症後 2 週間

（14±1 日）における抑うつ状態を，Zung の SDS（self-rating 
depression scale，自己評価式抑うつ性尺度）日本語版 6）に
より評価した．福田らによれば，日本人の正常対照群で
SDS 平均値が 35±12 点，うつ病患者群では 60±7 点であ
り，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．また，同時期に肘静脈より採血を行い，酸化
ストレスを血中 8-isoprostane，消去系を MnSOD により，
enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）法で測定し
た．またホルター心電図により，夜間就寝中（0:00 〜 6:00 
am）の心拍変動を周波数解析し，低周波成分 LF（0.04 〜
0.15 Hz）と高周波成分 HF（0.15 〜 0.45 Hz）に分離定量し，
自律神経機能を評価した．

III．結　　果

　対象の SDS 得点は 40±8 点で，全例が 50 点未満であ
り，抑うつ性がないか，あるいは軽度の抑うつと判定さ
れた．対象を，正常である SDS 40 点未満と，軽度抑うつ
である 40 点以上とで分類すると，発症後の日数，年齢，
体格，高血圧・糖尿病の有無，喫煙歴は，両群間に差はな
かった（表 1）．また，心筋梗塞の重症度では，最大 CK
値，左室駆出分画，梗塞部位，投与薬剤にも差はなかっ
た（表 2）．
　自律神経機能を反映する心拍変動との関係では，SDS
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は夜間 HF と r=−0.645 の負の相関（図 1），夜間 LF/HF と
r=0.457 の正相関傾向（図 2）があり，SDS 得点が上昇する
と副交感神経機能指標である HF は抑制され，交感神経
機能指標である LF/HF は亢進した．酸化ストレスマー
カーである血中 8-isoprostane 濃度と SDS との関係は，ｒ= 
−0.478 の負相関傾向（図 3）を示し，SDS 得点が高くなる
と酸化ストレスは減弱する傾向を示した．また，抗酸化
酵素である血中 MnSOD 濃度と SDS には有意な関連を認
めなかった（r=0.111）（図 4）．

IV．考　　察

　本研究では，軽症心筋梗塞患者に合併した軽度の抑う
つ状態と，冠動脈疾患の病態を反映する因子である自律
神経機能および酸化ストレスマーカーの関係を検討し
た．その結果，抑うつの指標は交感神経緊張を示す LF/
HF の増加，および副交感神経障害を示す HF の低下と，

それぞれ関連した . しかし，この抑うつ傾向は酸化ストレ
スマーカー（8-isoprostane）の低下とも関連した．
　本研究で見られた心筋梗塞後の抑うつと自律神経機能
障害との関連は，軽症心筋梗塞の軽度の抑うつであって
も心筋梗塞の予後に影響を与え得ることを示唆してい
る．Kleiger らの報告によると，808 名の心筋梗塞後患者
で発症後平均 11 日経過した時点で評価された心拍変動低
下は，死亡率の相対危険度が 5.3 倍になるとしている 7）．そ
の他にも多くの研究で同様の結果が確認されており 8, 9），交
感神経が緊張し副交感神経が抑制された自律神経機能の
異常な状態が，心筋梗塞の病態，予後に影響を及ぼすも
のと考えられる．また Drago らの研究では，心筋梗塞発
症後 7 日から 14 日までの間で診断された大うつ病で自律
神経機能障害を合併した群では予後不良であるとしてい
る 10）．これらの研究は，本研究と同じ時期に心拍変動や
抑うつが評価されており，本研究の結果を理解するため

表 1　臨床背景

	 SDS<40	 SDS≥40
	 （n=7）	 （n=9）

発症後（日）	 14±3	 14±4	 ns
年齢（歳）	 67±4	 63±7	 ns
BMI（kg/m2）	 23.0±2.7	 22.8±1.9	 ns
高血圧（%）	 5/7（71）	 7/9（78）	 ns
糖尿病（%）	 3/7（43）	 6/9（67）	 ns
喫煙（%）	 4/7（57）	 6/9（67）	 ns

ns, not significant as compared between SDS<40 and ≥40 
groups.

表 2　心筋梗塞所見

		  SDS<40	 SDS≥40
		  （n=7）	 （n=9）

Max CK（IU/l）	 1398±1231	 1405±1079	 ns
LVEF（%）		 56.8±12.7	 50.6±16.5	 ns
梗塞部位	 前側壁	 3	 3	 ns	 下後壁	 4	 6
投与薬	 ACE-I・ARB	 4	 6	
	 Ca 拮抗剤	 0	 0	 ns	 硝酸薬	 5	 5
	 b 遮断薬	 3	 3

ns, not significant as compared between SDS<40 and ≥40 
groups; CK, creatine kinase; LVEF, left ventricular ejection 
fraction; ACE-I, angiotensin converting enzyme inhibitor; 
ARB, angiotensin receptor blocker.

図 1　SDS と HF の関係
HF (0:00–6:00 am), Mean power of high frequency component of 
heart rate variability from 0:00 to 6:00 am.

図 2　SDS と LF/HF の関係
LF/HF (0:00–6:00 am), Mean ratio of low to high frequency 
component of heart rate variability from 0:00 to 6:00 am.
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図 4　SDS と Mn-SOD の関係図 3　SDS と 8-isoprostane の関係

の重要な知見を与えている．しかし，本研究は，対象が
CK 3000 IU/l 未満の軽症心筋梗塞で，大うつ病を含まな
い症例に限定し検討した点が異なっている . これまでの研
究と併せて考えると，本研究で見られた軽症心筋梗塞患
者における抑うつと自律神経障害との関係は，軽度抑う
つによる自律神経障害を示すものと考えられる．
　本研究では，うつによる心筋梗塞の病態悪化機序の一つ
である酸化ストレスについても検討した．抑うつは，酸化
ストレスマーカーである 8-isoprostane 濃度の低下と関連
し，抗酸化酵素である MnSOD 濃度には影響しなかっ
た．心筋梗塞急性期の酸化ストレス増大は，主に虚血・虚
血後再還流によって生体内での活性酸素・フリーラジカル
の産生が亢進することからもたらされる．8-isoprostane
はアラキドン酸の過酸化反応産物の一種で，酸化ストレ
スによる脂質過酸化の特異的な高感度マーカーである．
今回の検討では，抑うつがフリーラジカルの増加などに
関連する 11, 12）との従来の報告に反し，抑うつが強くなる
と酸化ストレスが減少する結果となった．
　この抑うつと酸化ストレスの関係に関して，これまで
の研究と何故異なるか，その理由は本研究の結果のみか
らは明らかにできない．可能性のある機序としては，抑
うつと相反する心理社会的因子の関与が考えられる．冠
動脈疾患患者は，性格行動特性としてタイプ A 行動パ
ターンを示すことが多いことはよく知られている 13）．性
格的には競争的，野心的，精力的であり，行動は機敏，
性急で常に仕事に追われ，多くの仕事に巻き込まれてい
て，身体面では高血圧症，高脂血症が多いという特徴を
もつ．このタイプ A 行動は，副交感神経機能への影響に
関しては諸説があり明らかではないが，酸化ストレス増
大をもたらすことが知られている 14）．
　本研究のように軽症心筋梗塞では，これらタイプ A の
患者は致死的疾患に罹患したとの病識に乏しく，発症前
のタイプ A 行動パターンが強い人ほど，発症後もタイプ

A 行動は修正されず，喫煙も続けている可能性が高い．
今回の検討では症例数が少なく提示しなかったが，タイ
プ A 得点と抑うつ得点とは負の相関関係であった．本研
究のように，大うつ病はなく軽度うつがほとんどの症例
では，抑うつよりタイプ A 行動パターンのような心理社
会的因子が，より強く酸化ストレスに影響を及ぼした可
能性がある．
　本研究では，酸化ストレスに対する防御因子として
MnSOD を検討した．その結果は，抑うつと MnSOD と
には関連を認めなかった．これは，MnSOD の濃度が単純
に防御因子の状況を表していないことによると考えられ
る．MnSOD は酸化ストレス曝露により誘導され増加する
という一面を有するため，その濃度は酸化ストレス防御
系の機能のみを反映できない．特に，定常状態になく酸
化ストレスに曝露されている心筋梗塞急性期の患者で
は，MnSOD 濃度は複雑な過程を経て決定されることにな
り，それにより本研究の結果が導かれたと考えられる．
　本研究のように，軽症心筋梗塞における軽度の抑うつ
は副交感神経機能には影響を及ぼしたが，酸化ストレス
指標悪化とは関連しなかった．しかし，抑うつによる副
交感神経機能低下のみでも，予後に影響を与え得ると考
えられるため，軽症心筋梗塞患者における抑うつの評価
は臨床的意義を有すると考えられる．本研究の特徴は，
私たちが遭遇することの多い軽症心筋梗塞の軽度抑うつ
を対象としたところである．大うつ病のように投薬治療
が必要である状態ではない軽度の抑うつであっても，予
後と関連する自律神経機能異常をもたらす可能性があ
り，相応の対策が必要であると考えられる．これには薬物
療法のみならず，認知行動療法や運動療法（心臓リハビリ
テーション）などが含まれる．また，軽症心筋梗塞の抑う
つが自律神経系と酸化ストレスに与える影響に乖離があっ
たことや，SDS で表されない仮面うつ病の存在は留意す
べき点であり，将来のさらなる検討が待たれる．
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V．結　　語

　軽症心筋梗塞患者における軽度の抑うつであっても，
心疾患の予後規定因子である心拍変動の異常をもたらす
ため，対策が必要である．
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