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女性の一生 vs. 男性の一生
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女性と男性のホルモン分泌環境の違い

（天野恵子、2005）
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女性ホルモンの主な作用

１．血管の拡張作用（血管内皮、血管平滑筋）

２．脂質代謝改善作用

３．抗酸化作用

４．血栓形成抑制作用

５．NO合成促進作用

減少・欠失：高血圧症

減少・欠失：高脂血症

減少・欠失：動脈硬化の促進

減少・欠失：血栓症

減少・欠失：動脈硬化の促進
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１．年齢、閉経前か後か？
子宮摘出術の場合：卵巣温存の有無

２．危険因子の有無
特に喫煙：エストロゲンの効果を消去

３．症状が非典型的・多彩なことが多い

４．身体構造の違い
少ない体重、小さい臓器、高い体脂肪率、
少ない全水分量

５．薬物動態
生理学的因子、薬物代謝酵素、等

６．社会的背景

女性患者の診察のポイント
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東日本大震災における循環器疾患の増加（週単位）
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IES-R-J > 25, (+)PTSD

N = 534 (15%)

534

3,086

(+) PTSD

(-) PTSD
N=3,620

(Onose T, Shimokawa H, et al.   Circ J. 2015;79:664-7.)
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地域別・被害別のPTSD頻度 (2011年)

(Onose T, Shimokawa H, et al.   Circ J. 2015;79:664-7.)
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東日本大震災後のPTSDと慢性心不全患者の予後

• 観察期間: 2011.10.1~2014.3.11(平均2.0年)
• 複合エンドポイント = 全死亡 + AMI + 脳卒中 + 心不全入院 + 狭心症入院

(-) PTSD
N=3,086

(+) PTSD
N=534

全死亡 190 (6.1%) 41 (7.6%)
AMI 11 (0.3%) 4 (0.7%)
脳卒中 70 (2.2%) 12 (2.3%)
心不全入院 165 (5.3%) 41 (7.6%)

共変量: IES-R 25点以上, 性別, 年齢, 心不全Stage C/D, 
心不全入院歴, EF50%未満, BMI, 癌の既往, 収縮期血圧, 
拡張期血圧, 高血圧既往, 脂質異常既往, 糖尿病既往, 心拍数,
BNP, eGFR, Hb, 虚血性心疾患既往, 心房細動, β遮断薬内服, 
RAS阻害薬内服, Ca拮抗薬内服
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(Onose, Shimokawa, et al.   Circ J. 2015;79:664-667.)
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細動脈

前細動脈

(Bruyne BD, et al.   J Am Coll Cardiol. 2016; 67:1170-1172.)

冠微小血管

血管抵抗の約80%を担い、

冠血流を調節する。

輸送 血流調節 物質交換

冠循環の調節

心表面冠動脈



冠動脈造影で見ている血管は

冠循環のわずか5％

心表面冠動脈

（太い冠動脈）
冠微小血管



微小血管抵抗指数 (IMR) の上昇

心表面冠動脈 冠微小血管

冠血流予備能 (CFR) の低下

心表面冠動脈攣縮 冠微小血管攣縮

冠動脈拡張障害

(Bruyne BD, et al.  J Am Coll Cardiol. 2016;67:1170-1172.)

冠動脈過収縮反応

冠動脈機能異常の検査法



安定狭心症における心筋虚血の機序

器質的冠動脈疾患
動脈硬化性冠動脈疾患

機能的冠動脈疾患
冠攣縮性狭心症

冠微小血管障害
微小血管狭心症

閉塞性冠動脈疾患

非閉塞性冠動脈疾患

冠動脈機能異常の関与



Ischemia Trial
ー安定労作性狭心症に対する治療戦略の比較ー

主要アウトカム：心血管死、心筋梗塞、
不安定狭心症での入院、救命された心停止

介入群
(PCI, CABG)

非介入群
(薬物療法)

(Maron DJ, et al.  N Engl J Med.  2020;382:1395-1407.)



慢性冠症候群 (CCS)における心筋虚血の機序

器質的冠動脈疾患
動脈硬化性冠動脈疾患

機能的冠動脈疾患

冠攣縮性狭心症(VSA)

冠微小血管障害

微小血管狭心症(MVA)
閉塞性冠動脈疾患

非閉塞性冠動脈疾患

冠動脈機能異常



微小血管狭心症 (MVA) の臨床像

・女性、特に閉経後に多く発症

・労作時以外にも安静時胸痛で発症することがある

・胸痛の持続時間が長い （10分以上〜数時間）

・通常の冠動脈造影のみでは診断困難

・速効性硝酸剤は半数以上の症例で無効

Guidelines for Diagnosis and Treatment of Patients with 

Vasospastic Angina (Coronary Spastic Angina) (JCS2008) 

・胸痛の性状や心電図変化は他の狭心症と同様



女性の虚血性心疾患の特徴

１．非典型的な多彩な症状を伴うが多い

（動悸、呼吸困難、悪心・呕吐、胃もたれ等）

２．安静時にも生じることが多い

３．診断が遅れて治療開始が遅れることが多い

４．いったん心筋梗塞を発症すると男性より

予後が悪い（特に閉経前〜更年期）



2012年設立



冠微小血管障害の国際診断基準 (COVADIS)
1. 心筋虚血による症状を有する

a. 労作性かつ/もしくは安静時胸痛 b. その他の症状（息切れなど）

2. 閉塞性冠動脈疾患のないこと（50%狭窄以下もしくはFFR0.8以上）
a. 冠動脈CTで確認 b. 侵襲的冠動脈造影

3. 心筋虚血の証明
a. 胸痛発作時の虚血性心電図変化
b. 心筋血流の異常および壁運動異常を伴う負荷による胸部症状

もしくは虚血性心電図変化の誘発

4. 冠微小血管機能障害の証明
a. CFRの低下
b. 冠微小血管攣縮 (アセチルコリン負荷で誘発）
c. IMRの異常
d. Slow flow現象 (TIMI frame count>25など）

(Ong P, Shimokawa H, et al.  Int J Cardiol. 2018;250:16-20.)



微小血管狭心症 (MVA)に関する国際前向き登録研究 (COVADIS)

研究デザイン：多施設、前向きコホート研究（2015年7月～2019年12月）

Japan
Prof. Hiroaki Shimokawa

(Tohoku University)

Australia
Prof. John Beltrame 

(University of Adelaide)USA
Prof. C. Noel Bairey Merz

(Cedars-Sinai Medical Center)

Dr. Basmah Safdar
(Yale University)

Italy
Prof. Paolo G. Camici

(Vita-Salute San Raffaele University)

Prof. Filippo Crea
(Catholic University of the Sacred Heart)

Germany
Dr. Peter Ong

Prof. Udo Sechtem 
(Robert-Bosch-Krankenhaus)

UK
Prof. Juan Carlos Kaski
(St .George’s University)

Prof. Colin Berry
(University of Glasgow)

Spain
Prof. Javier Escaned

(Hospital Clinico San Carlos)686例登録・追跡

（世界初の国際共同研究）
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微小血管狭心症患者の長期予後

(Shimokawa H, et al. Eur Heart J. 2021;42:4592-4600.)



COVADIS Study (MVA) A B
長期予後の比較（MVA vs. IHD）

(Shimokawa H, et al. Eur Heart J. 2021 doi:10.1093/eurheartj/ehab282)

ISCHEMIA Study (IHD) 

(Maron DJ, et al.  N Engl J Med.  2020;382:1395-1407)

40

30

20

10

0

678 637 336 227 144 95

No. at risk

0 6 18 2412 30

フォローアップ期間 (月)

累
計
心
血
管
イ
ベ
ン
ト
発
生
率

(%
)

合計心血管イベント数 (N=78)

心血管死亡 (N=9)
急性心筋梗塞 (N=5)

不安定狭心症入院 (N=63)

急性心不全 (N=1)

7.7%/年
5.0%/年

主要エンドポイント: 心血管死,心筋梗塞, 入院（不安定
狭心症、心不全、蘇生された心停止）



(https://www.escardio.org/The-ESC/Press-Office/Press-releases)

ESCからのプレスリリース（2021年5月27日）



身体的
活動制限

狭心症
の安定性

狭心症
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シアトル狭心症質問票 (Seattle Angina Questionnaire, SAQ)
によるQOLの評価 (各項目100点満点で評価）

P<0.0001 P<0.0001
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微小血管狭心症患者のQOLにおける性差

(Shimokawa H, et al. Eur Heart J. 2021;42:4592-4600.)



心表面の太い冠動脈 冠微小循環

太い冠動脈の攣縮

冠動脈機能異常における性差

冠微小循環障害, CMD
頻度

予後

ACh 感受性

男性 > 女性

男性 = 女性

女性 > 男性

女性 = ~ < 男性

男性 = 女性

冠微小循環障害の併存 女性 > 男性

Microvascular spasm 女性 > 男性
冠微小循環抵抗 男性 = 女性

冠血流予備能 (CFR) 男性 > 女性
運動耐用能 男性 > 女性

びまん性spasm 女性 > 男性
Ergonovine 感受性 男性 > 女性

頻度

予後

(Nishimiya K, Shimokawa H.  Italian J Gender-specific Med.  2021;7:15-21.)
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心不全パンデミック

Year 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030
% of the elderly (>65 years) 4.9 5.7 7.1 9.1 12.1 17.4 23.0 29.1 31.6
Total population (million) 83.2 93.4 103.7 117.1 123.6 126.9 128.1 124.1 116.6

日本の65歳以上の人口における心不全新規発症推定数の推移

わが国における高齢者心不全の増加

(Shimokawa H, et al.   Eur J Heart Fail.  2015;17:884-92.)

米国フラミンガム研究の高齢者（65歳以上）における年間心不全新規発症率（10/1000人・年、Circulation. 2002;106:3068-72.）を
わが国の人口統計（http://www.stat.go.jp/data/topics/pdf/topics72.pdf ）に外挿して計算した。



69%

31%

51%49%

38

慢性心不全患者におけるHFpEFの増加

N=1,078

HFrEF（収縮不全）
HFpEF（拡張不全）

N=4,735

CHART-1研究
(2000～2005)

CHART-2研究
(2006～)

(Shiba, Shimokawa, et al.  Circ J. 2011;75:823-833.)



Possible involvement of CMD in HFpEF

(Crea F, Shimokawa H, et al.   Eur J Heart.  2017;38:473-7.)



• 人生100歳時代を迎え、性差医学・医療が益々重要

• ホルモン環境の違いが性差に大きく影響

• 心身のストレス（東日本大震災）と性差

• 虚血性心疾患の成因における冠微小循環障害の重要性と性差

• 微小循環障害と性差（HFpEF、 認知症、etc.）

Take Home Messages 
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２．血管内皮
筒井正人（琉大）、矢田豊隆（川崎医大）、James Liao (Harvard大）、赤池孝章（東北大）

３．大規模疫学研究
東北心不全協議会、冠攣縮研究会

研究費
・ AMED

・ 文科省（科研費、CREST、他）

・ 厚労省

・ 日本心臓財団

・ 日本医師会

・ 経産省・NEDO 、他



ご清聴ありがとうございました


