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Ⅰ 序文

1 ガイドラインの作成にあたって

　1999年に横浜で開催された第47回日本心臓病学会シ
ンポジウム「女性における虚血性心疾患」の席上で，天
野により米国において1980年代後半から急速に脚光を
浴びてきた性差医学・医療について紹介が行われた．米
国政府が医学・医療における性差（Gender/Sex）研究に
力を入れるようになったきっかけは，米国における死因
第一位の心血管疾患死亡が政府の強力な健康施策の展開
により，男性では1980年代に確実に減少し始めたにも
かかわらず，女性では粛々と上昇し続け，1984年には
男女が逆転し，その後も男性での減少，女性での上昇が
続いたことによる．1990年には女性循環器科医Berna-

dine Healy女史がNIH（National Institutes of Health）の
Director に指名され，NIH内にOffice of Research on 

Women’s Healthが開設された．American Heart Associa-

tion（AHA）ならびにAmerican College of Cardiology

（ACC）も学会として政府とともに，循環器分野におけ
る性差医学・医療研究を押し進め，一般市民への啓発活
動を活発化させてきた．その結果，正常な心血管の解剖，
生理から機能に至るまで，はたまた，心血管疾患の発症
から進展・予後に至るまで，あらゆるところに性差が認
められ，その萌芽が細胞の段階で既に認められることも
あれば，社会的なジェンダーを背景として生じることも
あることが明らかになっている．
　今回，現在までのエビデンスをもとに循環器分野にお
ける性差をまとめ，提示する背景には，ガイドラインが
作成されることにより，この分野における研究が加速さ
れることを狙っている．通常のガイドラインは既に多く
の臨床知見と疫学研究が出揃ってきている，またはきつ
つある段階で，日常診療の標準化を目標としたマニュア
ル的な要素が強いものであるが，今回のガイドラインは
性差医学（Gender-based Biology）の誕生そのものが
1995年と極めて新しい学問分野であるため，今後の循
環器分野における基礎・臨床研究への新しい視点を提供
するという側面が強い．
　基礎として遺伝子，性ホルモン，病理，生理，薬理，
ライフサイクルに伴う正常な心血管変化を取り上げ，臨
床としては（1）虚血性心疾患，（2）心不全，（3）心筋症，（4）

弁膜症，（5）不整脈，（6）そのほかの心臓疾患（感染性
心内膜炎，心臓腫瘍，心筋炎・心膜疾患），（7）大動脈瘤，
（8）末梢血管疾患，（9）脳梗塞，動脈の塞栓症および血
栓症，（10）動脈炎，（11）静脈瘤・深部静脈血栓・肺血
栓塞栓症，（12）原発性肺高血圧症および肺性心疾患，
（13）高血圧性疾患，（14）ライフスタイルを取り上げて
いる．中でも，高齢社会を迎え，急速に増えつつある虚
血性心疾患と心不全には，欧米を中心とした疫学研究が
盛んに行われており，我が国でも大いに参考となると考
えられ，多くの項が割かれている．しかし，実際には，
欧米人とは遺伝子，生活習慣の異なる日本人に対し，欧
米での結果をそのまま当てはめることが妥当であるかど
うかは疑問である．やっと最近，日本でも多施設の参加
を得て，臨床疫学研究が実施されるようになり，また結
果の解析においても，性差を考慮した解析が行われるよ
うになってきている．既に，国際的な循環器性差医学の
流れは，染色体をはじめとする循環器分子生化学の分野
での性差，薬物動態や薬理作用における性差，性ホルモ
ンの心血管への直接・間接的生理作用における性差，動
脈硬化と免疫の関係における性差等に向けられており，
今後日本でも性差基礎研究における成果が大いに期待さ
れている．一方，日本女性は世界で最も虚血性心疾患死
亡率の低いことで有名であり，日本人の食習慣，生活習
慣に始まり，遺伝子的な特徴に至るまで，多くの点で，
日本人が他の国から見て興味深い研究対象であることも
事実である．
　いまだ十分といえるエビデンスが揃っているわけでは
ないが，今後このガイドラインをきっかけとして，動脈
硬化性心血管疾患をはじめとする循環器領域の性差研究
が進み，男女ともにさらにより良い医療を受けることが
できることを祈念している．
　クラス分類およびエビデンスレベルは従来のガイドラ
インを参考に以下の様に記載した．

2 クラス分類

クラスⅠ：手技，治療が有効，有用であるというエビデ
ンスがあるか，あるいは見解が広く一致して
いる．

クラスⅡ：手技，治療が有効，有用であるというエビデ
ンスがあるか，あるいは見解が一致していな
い．

 Ⅱa：エビデンス，見解から有用，有効である可能
性が高い．

 Ⅱb：エビデンス，見解から有用性，有効性がそ
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れほど確立されていない．
クラスⅢ：手技，治療が有効，有用でなく，時に有害で

あるとのエビデンスがあるか，あるいはその
ような否定的見解が広く一致している．

3 エビデンスレベル

レベル A ：複数の無作為介入臨床試験または，メタ解析
で実証されたもの．

 A+ ：レベルAの中で，日本人のデータで実証され
たもの．

レベル B ：単一の無作為介入臨床試験または，大規模な
無作為介入でない臨床試験で実証されたも
の．

レベル C ：専門家および /または，小規模臨床試験（後
向き試験および登録を含む）で意見が一致し
たもの．

Ⅱ 基礎

1 遺伝子・発生学

● 　個体の性は精巣，または卵巣のどちらを分化させる
かによって決定される．

●　遺伝的性決定には，精巣決定遺伝子または卵巣決定
遺伝子を使う方法がある．

1 生殖腺の発生
　生物の性は「精子を産生する個体を雄，卵子を産生す
る個体を雌」と定義される．したがって，発生過程にお
ける精巣もしくは卵巣への分化が性を決定付ける．生殖
腺（精巣と卵巣）や腎臓，さらにそれらに付属する組織
は泌尿生殖器官と呼ばれ，側板中胚葉と中間中胚葉を起
源とする．この領域の頭部側からは前腎が，次いで尾部
側へ向かって中腎と後腎が分化するが，哺乳類では中腎
より上部の前腎はすぐに消失する．この時期の特徴は頭
部側より尾部側へ1本の管が通っていることで，この管
が後に中腎管と呼ばれる管である．体腔が形成される頃
には泌尿生殖隆起が，引き続き泌尿生殖隆起から生殖堤
と中腎が分離する．生殖堤は後に生殖腺を形成する．中
腎には中腎管の他に中腎傍管が形成され，その後それぞ
れ雄と雌の付属生殖器官へと分化する．次いで，生殖腺

領域には性差が現れ，雄では精巣が，雌では卵巣が分化
するのである．精巣の間質に男性ホルモンを産生するラ
イディッヒ細胞が分化してくるのもこの時期である．一
方，卵巣の発達は出生直前に始まり，女性ホルモンの産
生も出生以降に始まる．以上の経過をもって精巣と卵巣
が発生するが，この2つの組織で産生される性ホルモン
はその他の組織の性差形成を促すこととなる．

2 2つの遺伝的性決定様式
　遺伝的性決定には2つの方法があり，1つは雄決定遺
伝子を，もう1つは雌決定遺伝子を使う方法である．前
者を採用した生物の性染色体をXとY，後者を採用した
生物の性染色体をZとWと呼んでいる．ヒトを含む哺
乳類はXYの性決定様式をとり，XYは雄に，XXは雌
に分化する．そして，性を決める最も重要な遺伝子はY

染色体上の雄決定遺伝子とされている．これに対し，鳥
類はZWの性決定様式をとる．この場合には，XYの性
決定様式とは逆に，異型の性染色体を1本ずつ持つ個体
（ZW）は雌に，同型の性染色体を2本持つ個体（ZZ）
は雄に分化するのである．したがって，W染色体の雌
決定遺伝子が最も重要な遺伝子となる．その他の爬虫類，
両生類，魚類にも遺伝的性決定を採用する種が多く見受
けられるが，XYとZWの性決定様式が混在している．

3 多様な性決定遺伝子
　これまでにXYの性決定様式を採用した哺乳類1）とメ
ダカ2）で雄（精巣）決定遺伝子が，そしてZWの性決定
様式を採用したアフリカツメガエル3）雌（卵巣）決定遺
伝子が同定されている．哺乳類で同定された性決定遺伝
子（精巣決定遺伝子）SRYはY染色体に位置し，SOX

遺伝子ファミリーに分類される．このファミリーは
DNA結合能を持つHMGドメインを有し，転写を調節
するが，SRYについては不明である．また，メダカの
性決定遺伝子DMYはDMファミリーに分類され，転写
因子として機能すると考えられる．この2つの例から分
かったことは，SRYとDMYが異なるタイプのDNA結
合ドメインを持っており，異なる祖先型遺伝子から進化
したということであった．すなわち，ある条件を満たし
た遺伝子であれば性決定遺伝子になり得ることを示唆し
ていた．そしてこのことは，アフリカツメガエルの性決
定遺伝子の同定を通じて実証された．DMWと命名され
たこの遺伝子はDMドメインを有し，両生類で見つかっ
た初めての性決定遺伝子としてだけでなく，W染色体の
性決定遺伝子，すなわち卵巣決定因子として同定された
初めての例でもあった．そして，この結果のもう1つの
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重要な点は，DMドメインを持つ因子が雄決定因子と雌
決定因子の両方になり得ることを示したことであった．

2 性ホルモン

● 　性ホルモンは，特異的な受容体を介して作用する．
性生殖系，全身臓器への働きに加え，心血管への直
接作用の理解が，その循環器における作用メカニズ
ムを知る上で欠かせない．

●　性ホルモン受容体は核内で転写制御に働き，標的遺
伝子ネットワークを調節する．また，核外で働く，
non-genomic作用についても注目されている．

　性ホルモンには，エストロゲン，プロゲステロン，お
よびアンドロゲンが含まれ，これらの作用には共通なメ
カニズムがある．エストロゲンはステロイドホルモンの
一種であり，エストロゲン受容体（ER）に結合するこ
とにより作用を発揮する．ERは，他の性ホルモン受容
体とともに，核内受容体スーパーファミリーに属する．
核内においてERは，リガンド依存性の転写因子として
機能する．
　ERは，子宮や卵巣といった女性生殖器や乳腺だけで
なく，男性の精巣や，血管内皮・血管平滑筋，骨芽細胞，
中枢神経細胞にも分布しており，これはエストロゲンの
多様な作用を示唆している．このERには，αおよびβ
という2つのサブタイプが知られている．エストロゲン
は，受容体のC末側にあるリガンド結合ドメイン（li-

gand-binding domain; LBD）に結合し，転写共役因子と
の結合および2量体化，DNA上の特異的応答配列（エ
ストロゲン応答エレメント；ERE）との結合を引き起こ
す．転写共役因子としては，コアヒストンの修飾状態を
変化させる複合体やヒストン上のクロマチンの立体構造
を変化させる等の複数の複合体が知られており，これら
複合体とRNAポリメラーゼⅡ複合体により，特定の遺
伝子が転写される．
　プロモーター部位にエストロゲン応答配列を持ち，転
写される遺伝子は，エストロゲン刺激により特異的に直
接誘導される遺伝子であり，一次応答遺伝子と呼ばれる．
一次応答遺伝子の中には，さらに他の遺伝子の転写を活
性化するものが含まれていると考えられ，それらの働き
を介して転写が誘導される遺伝子を二次応答遺伝子と呼
ぶ．これらの下流の応答遺伝子の作用の総和が，エスト
ロゲンの作用となって現れる．一方，細胞質に存在する
ERの一部が核内へ移行せずに，細胞膜近傍においてシ
グナル伝達を調節するnon-genomic作用が知られてい

る．さらに，核内受容体の他に，膜に存在するGタンパ
ク質共役型の性ホルモン受容体も報告されている．
　エストロゲンの心血管への作用は，大きく直接作用と
間接作用に分類できる．エストロゲンにより，血管は拡
張し，また内皮損傷からの回復は早まるとされる．血管
拡張作用に関しては，核外作用の関与も想定される．エ
ストロゲンは迅速な血管拡張を引き起こし，eNOSの活
性化を伴う．エストロゲンによりPI3-kinaseのp85サブ
ユニットと結合し，Aktのリン酸化を亢進させ，Aktが
eNOSをリン酸化し活性化する経路が提唱されている．
また，エストロゲンは，転写因子としての核内受容体の
働きを介して，血管内皮細胞においてNOS発現量を増
加させることにより，長期的な血管拡張効果をもたらす．
VEGFの発現増加による血管損傷に対する保護作用，内
皮細胞のアポトーシス抑制作用も有する．エストロゲン
の血管平滑筋に対する直接作用として遊走抑制作用が知
られ，理論上は動脈硬化病変が生じにくくなると考えら
れる．血管に対する間接作用は，その肝臓に対するエス
トロゲンの作用，脂質代謝，凝固系に及ぼす影響等多彩
である．
　さらに，アンドロゲンもNOを介する，あるいは介さ
ない血管拡張能等の心血管への直接作用が報告されてお
り，性生殖系，全身臓器，代謝への影響を考慮する必要
がある．エストロゲンだけでなくアンドロゲン，プロゲ
ステロンも心血管への直接作用，間接作用を有し，循環
器系に対する性ホルモンの作用機構は複雑なものとなっ
ている4）．

3 病理

● 　女性のプラーク破綻は，びらんによるものが多い（レ
ベルC）．

●　僧帽弁逸脱症と僧帽弁輪石灰化は，女性に多く発症
する（レベルC）．

　これまでの病理学的報告にて，明らかな性差の認めら
れるものに限定して概説する．

1 虚血性心疾患
　エストロゲンの抗動脈硬化作用により，閉経前女性の
虚血性心臓病の発生率が低いことは周知のとおりであ
る．急性冠症候群（acute coronary syndrome ; ACS）は
プラーク破綻（disruption）に引き続く血栓の形成を基
本病態とするが，この機序には，線維性被膜より粥腫に
まで血管壁の断裂が及ぶ破裂（rupture）と，破綻範囲が
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血管内膜表層に限局するびらん（erosion）の二種類が
ある（図1）．冠動脈血栓症による突然死161例（非糖
尿病例）の検索によれば，女性においてはプラークびら
んが多いことが認められており（男性16％vs女性41
％）5），この傾向は閉経前の女性で特に顕著である6）．

2 弁膜症
　過去にはリウマチ性のものが大半を占めていたが，現
在では加齢に伴う弁尖とその支持組織の変性や虚血性心
疾患等に起因するものが多い．今日，僧帽弁逆流の原因
として僧帽弁逸脱症（mitral valve prolapse; MVP）が重
要視されているが，本疾患には明らかな性差がみられ，
女性に優位に多いとの報告をみる（1,984剖検例の検索
にて男性3.9％vs女性5.2％の頻度）7）．弁尖は全体が白
色不透明に肥厚し，プロテオグリカンの沈着による粘液
腫様変性像を主体とする．また，高齢者の僧帽弁逆流に
多い僧帽弁輪石灰化（mitral annular calcification; MAC）
も女性に多発し（60歳以上の600剖検例で男性6.7％vs

女性13.3％），さらに女性では加齢とともに明らかな増
加傾向がみられる8）．石灰化は概して後尖側の弁輪より
始まり，徐々に前尖側の弁輪にまで及び，高度沈着例で
はしばしば腱索や心筋等の弁下組織も巻き込む（図2）．

4 生理

● 　エストロゲンは，血管内皮細胞において内皮型一酸
化窒素合成酵素の活性化により内皮依存性血管弛緩
反応を促進する（レベルC）．

●　エストロゲンは，主にエストロゲン受容体ERαを
介して抗動脈硬化作用を発揮する（レベルC）．

●　エストロゲンは，負荷により誘導される遺伝子発現
の変化を修飾することにより心肥大を抑制する（レ
ベルC）．

●　エストロゲンは心筋虚血再灌流障害を軽減する（レ

図1　冠動脈プラークのびらん（A）と破裂（B）の病理像

A:心臓突然死亡例．内膜表層の一部が剥脱し（矢印），血小板
の凝集塊を主体とした非閉塞性の血栓形成像を認める．B:急
性心筋梗塞症例．プラークの崩壊（矢印）ならびに閉塞性血栓
の形成を認める（矢頭：コレステロール結晶の遺残）．

図2　僧帽弁輪石灰化の病理像（弁置換術後急性期死亡例）

A:ほぼ全周性に，僧帽弁輪部の左室心基部心筋層に亜小指頭
大の石灰化巣の形成を認める（矢印）．B:摘出された弁尖（後尖）
は全体に肥厚し，弁輪部ならびに腱索にも石灰沈着像を認める
（矢頭）．
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ベルC）．
●　女性の基礎代謝量は男性よりも低い（レベルC）．

　青壮年期における冠動脈疾患罹患率，血管弛緩反応，
左室肥大，虚血再灌流障害，不整脈等において性差が認
められることが知られている．内皮細胞，平滑筋細胞を
中心とした血管細胞や心筋細胞はエストロゲン受容体お
よびテストステロン受容体を発現し，これら性ホルモン
は心血管系組織に直接作用すると考えられている9）．
　血管内皮細胞において，エストロゲンは内皮型一酸化
窒素合成酵素の遺伝子・蛋白発現を増加させ，また非ゲ
ノム作用による内皮型一酸化窒素合成酵素の活性化によ
り一酸化窒素産生を増加させることにより内皮依存性血
管弛緩反応を促進する10）．上腕動脈の内皮依存性血管弛
緩反応は月経周期に伴う血中エストラジオール値の変動
と相関し，ホルモン補充療法により増強する．血圧は，
青壮年期においては女性が男性に比して低い傾向にある
が更年期以降急速に増加し始め，70歳代には明らかな
性差は認められなくなる．ホルモン補充療法では，主に
血管弛緩に加えて交感神経活性の抑制を介して血圧低下
が観察される．
　エストロゲンは血管弛緩に加えて，白血球の血管内皮
への接着抑制，平滑筋細胞の遊走・増殖抑制，血小板凝
集抑制等の血管障害抑制作用を示す11）．各種の動脈硬化
モデル動物に対して外因性に17βエストラジオールを
投与すると動脈硬化性病変の形成が抑制されることが報
告されていることから，エストロゲンは抗動脈硬化作用
を有すると考えられる．動脈硬化モデルであるApoEノ
ックアウトマウスにおいて，17βエストラジオールの
動脈硬化抑制作用がエストロゲン受容体ERα欠損によ
りほぼ消失することから，ERαが主要な抗動脈硬化シ
グナルの伝達因子であると考えられる12）．
　心臓超音波法により求めた左室重量係数は男性に比し
て女性において有意に小さいことが示されている．一方，
加齢に伴う左室重量係数の増加率は，特に閉経期以後に
おいては男性に比して女性において高い．培養心筋細胞
において，17βエストラジオールはエストロゲン受容
体を介してカルシニューリンの活性を抑制することによ
りアンジオテンシンⅡやエンドセリンによって誘導され
る心筋細胞肥大を抑制する．実験動物では，雄に比して
雌において圧負荷による左室リモデリングおよび心筋に
おけるナトリウム利尿ペプチドやβミオシン重鎖の発現
亢進が軽度であることが報告されている．また圧負荷が
誘導する心肥大はエストロゲン投与によって有意に抑制
される13）．したがって，負荷に対する適応が分子レベル

において性差を示し，エストロゲンは圧負荷や液性因子
によって誘導される心肥大を抑制すると考えられる．ま
た，急性心筋梗塞における再灌流療法による心筋救済効
果は，女性においてより大きいことが明らかとなってい
る．実験的心筋虚血再灌流障害において，エストロゲン
は主に一酸化窒素の産生増加，ミトコンドリアKATPチ
ャンネルの活性化，活性酸素種の抑制を介して心筋保護
作用を有することが示されている14）．心拍数については
女性の方が男性より高く，心拍変動も女性の方が大きい．
　代謝面においても性差は観察される．基礎代謝量は発
達期に高く，成人期に安定した後は加齢とともに減少す
る．この間，一貫して男性よりも女性は低いことが示さ
れている15）．

5 薬理

● 　一般的に薬物代謝酵素活性は女性の方が低いことや
腎クリアランスも女性で小さいこと等から，体格の
小さい女性では薬物血中濃度が高くなりがちであ
る．

●　女性の副作用発現頻度が高い薬物が多い（レベル
C）．

　薬物療法において薬効や副作用に男女差がしばしば現
れる．この理由の1つに薬物の体内動態や薬理作用に性
差が存在することが挙げられる．このような男女差は，
男女の体格の差やそれに伴う臓器の大きさの差だけです
べて説明がつくわけではない．この性差には薬力学的お
よび薬物動態学的な発現機構があり，それら両者の作用
が複雑に組み合わさって臨床的性差として現われる．
　性差発現を薬物動態からみた場合，一般的に男性は女
性に比べ肺活量が大きく，体重が重く，体内水分量，循
環血液量や筋肉量が多く，脂肪量が少ない．したがって，
吸入薬は肺胞面積の大きい男性に取り込まれやすく，水
溶性薬物の分布容積は男性が大きく，脂溶性薬物の分布
容積は女性が大きい．一方，薬物の血中濃度は主に分布
容積とクリアランスにより決定されるので，一般的に薬
物代謝酵素活性は女性の方が低いことや腎クリアランス
も女性で小さいこと等から，体格の小さい女性では薬物
血中濃度が高くなりがちである．
　生体にとって異物である薬物を，より水溶性の高い化
合物に代謝する肝臓や消化管でのチトクロームP450
（CYP）やグルクロン酸抱合能（UGT）等の薬物代謝酵
素活性の性差もクリアランスに大きな影響を与える．ま
た，薬物の吸収や排泄に影響を与えるトランスポーター
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の性差も薬物動態に影響を与えることが明らかになって
きた．薬物動態に影響を及ぼす一般的な性差発現を表1
にまとめた16），17）．
　妊娠時にも薬物動態が変化することはよく知られてい
る．最もよく知られている薬物動態学的変化は，体内総
水分量の増加や腎血液流量と糸球体ろ過率の上昇であ
る．したがって，腎から排泄される薬物では，妊娠時に
おける投与量を考慮しなければならない場合がある．ま
た，妊娠時にはCYP1A2やCYP3A4等の薬物代謝酵素
やNAT2等の抱合酵素の活性が上昇することも知られて
いる．
　その他，経口避妊薬の使用の有無も含めて薬物動態の
性差には薬物代謝酵素の遺伝子多型の人種差も考慮する
必要がある．
　薬理作用の性差は，薬物の臨床効果や副作用発現に影
響を与える18）－20）（表2）．例えば，塩酸ピオグリタゾン，
ジアゼパムや selective serotonin reuptake inhibiter（SSRI）
の効果は男性に比べて女性で強く現れる．また，心電図
QT間隔延長やACE阻害薬による空咳は女性に多く発現
する．さらに，薬剤性肝障害やアレルギー性皮膚炎も女
性に多い．これらには，性ホルモンや免疫機能あるいは
セロトニン等の受容体の性差が関与することが明らかに
されつつある．
　薬物動態と薬理作用における性差発現機構には未解明
な部分も多い．肝機能や腎機能は加齢により低下するた

め，性差とともに年齢差についても考慮する必要がある．

6 ライフサイクルに伴う変化

1 妊娠
● 　ACE阻害薬は妊娠一期においても禁忌である 

（クラスⅢ，レベルB）．
●　SSRI全体では胎児・新生児の心血管疾患との間に
関連性は認められない（レベルB）．

●　先天性心疾患を有する妊婦における妊娠，殊に複雑
心奇形の妊婦では早産の率が高く，新生児体重が低
く，出産児の死亡率も高い（レベルC）．

●　生下時体重とその後の心血管病との間には逆相関が
ある（レベル B）．

●　正常分娩・帝王切開による分娩においては，感染が
疑われない限り，予防的抗生剤投与は行わない．抗
生剤は人工弁，心内膜炎の既往を有する等のhigh-

risk患者においてのみ考慮する（クラスⅠ，レベル
C）．

●　妊娠第一期にワルファリンを投与されていた群で妊
娠・出産成功率が低い（クラスⅢ，レベルB）．

●　子癇例ではその後の心血管疾患の発症率が高い（レ
ベルA）．

　心疾患と妊娠・出産については，2005年に日本循環
器学会より「心疾患患者の妊娠・出産の適応，管理に関
するガイドライン」21）が出されており，また2009年に，
このガイドラインの部分改定のための日本循環器学会，
学術委員会ガイドライン作成班が立ち上げられている．
今回の循環器領域における性差医療に関するガイドライ

表1　薬物動態に影響を及ぼす諸過程における一般的な性差発現
吸収過程（生物学的利用率）
　経口投与 女性　＞　男性
　経皮投与 女性　＝　男性
　吸入投与 男性　＞　女性
分布過程（一般に体格は男性の方が女性より大きいため，
　　　　　総分布容積は男性の方が大きい）
　水溶性薬物の分布容積 男性　＞　女性
　脂溶性薬物の分布容積 女性　＞　男性
　アルブミン結合率 男性　＝　女性
　α1-酸性糖タンパク質結合率 男性　＞　女性
代謝過程（代謝活性あるいは酵素タンパク質含量）
　CYP3A4，CYP2A6，CYP2B6 女性　≧　男性
　CYP1A2，CYP2E1 男性　≧　女性
　CYP2C9，CYP2D6，NAT2 男性　＝　女性
　抱合酵素UGT 男性　＞　女性
排泄過程（腎クリアランス）
　糸球体ろ過率 男性　＞　女性
　尿細管再吸収率 男性　＞　女性
　尿細管分泌量 男性　＞　女性
トランスポーター（これまでに報告のあるもの）
　肝P糖タンパク質量 男性　＞　女性
　尿細管尿酸再吸収率 男性　＞　女性

表2　薬物・副作用に性差の報告がある薬物の例
薬物名 作　用 性　差

効
　
果

塩酸ピオグリタゾン インスリン抵抗性改
善作用

女性＞男性

κオピオイド作動薬 鎮痛作用 女性＞男性
アスピリン 脳梗塞の発症予防 女性＞男性
ジルチアゼム 降圧作用 女性＞男性
SSRI 抗うつ作用 女性＞男性
ジアゼパム 抗不安作用 女性＞男性

副
作
用

アセトアミノフェン 肝障害の発現頻度 女性＞男性
塩酸ピオグリタゾン 浮腫の発現 女性＞男性
ACE阻害薬 空咳の発生 女性＞男性
ソタロール QT延長・TdPの出現 女性＞男性
キニジン QT延長・TdPの出現 女性＞男性
NSAIDs アレルギー性副作用 女性＞男性
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ンでは，2005年の「心疾患患者の妊娠・出産の適応，
管理に関するガイドライン」に収載された内容について
は，そちらを参照していただくこととし，その後の新し
い報告について述べる．

①　薬と先天性心疾患の関連について

　ACE阻害薬は妊娠一期においても禁忌である（クラ
スⅢ，レベルB）．妊娠の二期・三期には使用が既に禁
忌となっているが，妊娠一期への影響については定かで
なかった．Cooperら22）は1985～2000年に誕生したTen-

nessee Medicaidに登録された29,507例の新生児につい
て，母親のACE阻害薬への妊娠第一期での曝露と先天
性奇形の発生との間に関連性がみられるか否かを検討し
た．曝露群の非曝露群に対する相対危険度（Risk Ratio; 

RR）は，先天性奇形全体で2.71，先天性心血管奇形で
3.72，中枢神経奇形で4.39であった．ACE阻害薬以外
の降圧薬使用群では先天奇形発生率の上昇は認められな
かった．
　SSRI全体では胎児・新生児の心血管疾患との間に関
連性は認められない（レベルB）．EinarsonらによるTe-

tralogy Information Service（カナダ・欧州）のネットワ
ークを使っての検討では23），妊娠第一期にParoxetineに
曝露された1,174例の新生児における先天性心血管疾患
の発生率は非曝露群と同じ0.7％であった（レベルB）．
　AlwanらによるNational Birth Defects Prevention Study

（カナダ）登録例における妊娠前1か月～妊娠後3か月
のSSRI曝露と奇形の関連性の検討（先天奇形を生じた
9,622例と対照例4,092例）では24），SSRI曝露と心血管
疾患との関連は認められなかった（レベルB）．
　Louikらによる，1993～2004年のBirth Defects Study

（米国）登録例における妊娠前1か月～妊娠後3か月の
SSRI曝露例と非曝露例の検討では25），sertraline曝露例
で中隔欠損（オッズ比2.0）が，paroxetine曝露例で右室
流出路閉塞（オッズ比3.3）の発生率が高い（クラスⅢ，
レベルB）．しかしSSRI全体では心血管疾患との間に関
連性は認められなかった（レベルB）．
　メイヨークリニックからの自験例（1993～2005年，
25,214出産）によれば26），SSRI曝露例は808例．先天
性心奇形は3例（0.4％）で，非曝露例における心奇形
発生率（0.8％）との間に有意差を認めなかった（レベ
ルC）．
　先天性心血管疾患の発生率を減少・増加させる因子に
ついての意見広告がAHAから出され27），2006年5月ま
での文献がまとめられている（レベルC）．

②　先天性心疾患患者における妊娠・出産のアウ
トカム

　先天性心疾患を有する妊婦における妊娠，殊に複雑心
奇形の妊婦では早産の率が高く，新生児体重が低く，出
産児の死亡率も高い28），29）（レベルC）．
　生下時体重とその後の心血管病との間には逆相関があ
る（レベルB）．Lawlorらが1950～1956年にScotland, 

Aberdeenで誕生した10,803名を対象として前向きに調
査した結果では，生下時体重が1kg増加で年齢補正ハザ
ード比が冠動脈疾患で0.62，脳卒中で0.38となった30）．

③　妊娠時の弁膜症の管理

　2008年のACC/AHA Guidelines for the Management of 

Patients With Valvular Heart Diseaseの改訂で31），妊娠時
の弁膜症の管理の項で，心内膜炎の予防が新しくなって
いる31）．正常分娩・帝王切開による分娩においては，感
染が疑われない限り，予防的抗生剤投与は行わない．抗
生剤は人工弁，心内膜炎の既往を有する等のhigh-risk患
者においてのみ考慮する（クラスⅠ，レベルC）．
　1986～2002年の英国における人工弁置換術後の妊娠
における抗凝固療法についての報告が2008年になされ，
妊娠第一期にワルファリンを投与されていた群で妊娠・
出産成功率が低かった32）（クラスⅢ，レベルB）．機械弁
60妊娠，生体弁45妊娠で，機械弁では30％，生体弁で
は60％のLive Birthであった．機械弁では流産を37％に
認めたが，生体弁では2％に過ぎなかった．弁膜症と妊
娠については，ElkayamらによるSTATE-OF-THE-ART 

PAPERも参考にされたい33），34）．

④　子癇と心血管疾患との関連

　子癇例ではその後の心血管疾患の発症率が高い（レベ
ルA）．Bellamy らは，1960～2006年に報告された研究
のメタ解析により，妊娠中子癇を経験した女性でその後，
心血管疾患，がんの罹患率，死亡率が高いか否かを調査
した35）．3,488,160の妊娠中，198,252の子癇例があった．
非子癇例に比し，子癇例では高血圧（RR＝3.7），虚血
性心疾患（RR＝2.16），脳卒中（RR＝1.81）で明らか
に心血管疾患の発症率が高い．
　McDonald らは，5つのCase-control studyと10のco-

hort studyから子癇例116,175例，非子癇例2,259,576例
についてメタ解析を行った36）．Coronary Heart Disease

（CHD）のリスクはCase-control studyでオッズ比は
2.47，cohort studyで2.33であった（レベルA）．
　Helsinki Birth Cohort Studyは，1934～1944年に誕生
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した6,410名において，妊娠・出産時の母親の子癇発症
と出生児のその後の心血管疾患発症との間の関連性を調
査した37）．脳卒中においては関連性を認めたが（ハザー
ド比1.9），冠疾患においての関連性は認めなかった（レ
ベルB）．

2 女性の更年期
● 　閉経は，女性の心血管疾患，特に虚血性心疾患の危
険因子である（レベルA）．

●　女性では，更年期から，脂質異常症，高血圧，糖尿
病，肥満等の危険因子の増加（レベルA），および
血管機能の低下（レベルB）がみられる．

　日本人女性は平均50歳で閉経するが，その前後5年間，
つまり概ね45～55歳を更年期と呼ぶ．この時期は，性
成熟期から生殖不能期への移行期であるが，卵巣からの
エストロゲン分泌低下に直接由来する症状に，家庭・社
会環境の変化によるストレスが加わり，更年期障害と呼
ばれる多彩な症状を呈する．血中E2濃度はまだ変動す
るものの，卵胞刺激ホルモン（Follicle stimulating hor-

mone; FSH）が30 mIU/ml以上の場合は，卵巣機能が低
下しており更年期であると判断できる4）．両側卵巣摘出
術による人工的閉経および45歳未満の早期自然閉経も
更年期と同様の病状を呈する．
　更年期障害の症状としては，ホットフラッシュ（ほて
り，のぼせ）に加えて発汗，冷え性といった血管運動神
経症状，不眠，抑うつ，情緒不安定といった精神神経症
状，肩こりや疲労感のような運動神経症状がある．更年
期障害は内科疾患や精神疾患等器質的疾患との鑑別が重
要で，動悸やめまいを主訴に内科，循環器科を受診する
更年期障害患者が多い点に注意する必要がある．
　更年期には，更年期障害以外にも様々な病態が出現す
る．循環器疾患の頻度は，40歳頃まで非常に少ないも
のの，更年期から増加する．この現象には閉経が密接に
関係しており，心血管疾患と閉経の関係を調べたフラミ
ンガム研究によると，更年期のどの年齢層でも閉経後女
性の方が有経女性に比べて心血管疾患（図3）38），特に
虚血性心疾患39）の発症は多い（レベルA）．日本の疫学
研究でも更年期から女性の心血管疾患が増えることか
ら，日本人でも同様と考えられる．
　更年期に循環器疾患が増加する原因として，エストロ
ゲンの心血管保護作用が失われることと，危険因子であ
る生活習慣病が増加することが挙げられる．実際，脂質
異常症等各危険因子はいずれも更年期以降増加し40）（レ
ベルA），日本人女性の平均血清LDL-コレステロール値

は50歳以降男性を超える41）．HDL-コレステロール値は
ほとんど変化しないものの，トリグリセリド値は更年期
以降増加して男性のレベルに近づく41）．同様に，高血圧
および糖尿病の頻度も更年期以降増加し40），男性との差
は小さくなる．このような生活習慣病増加の背景として
更年期の体格変化は顕著で，米国の研究42）では更年期に
ウエスト周囲径は約1 cm/年増加し，日本でも40歳代に
比べて50歳代の肥満者（BMI 25以上）は1.5倍に増加
する40）．また，血管内皮機能43）や脈波伝搬速度44）等の
血管機能も更年期以降低下する．

3 男性の更年期
● 　中高年男性のテストステロン分泌低下は，循環器疾
患の危険因子である（レベルB）．

●　中高年男性のテストステロン分泌低下は，動脈硬化
指標と関連する（レベルB）．

●　中高年男性のテストステロン分泌低下は，2型糖尿
病，メタボリックシンドロームの危険因子である（レ
ベルB）．

　男性のテストステロン分泌は，20歳頃をピークに加
齢とともに緩徐に低下するが，性ホルモン結合グロブリ
ンは加齢とともに増加するため，生物活性型や遊離型テ
ストステロンの加齢による低下はより顕著である．テス
トステロン濃度とその加齢変化には個人差が大きく，男
性の更年期を年齢で定義するのは適当でないが，一般に
40歳代～60歳代まで幅広く対象とされる．
　近年の研究で，中高年男性の血中テストステロン低下
が様々な疾病と関連することがわかり，加齢男性性腺機
能低下症候群（Late-onset hypogonadism; LOH）という
疾患概念が提唱されている．テストステロン低下は，抑

図3　閉経の有無と更年期女性の心血管疾患発症頻度

文献38より改変
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うつ，不眠，性欲低下といった精神神経症状，ほてり，
発汗過多といった血管運動神経症状，さらに骨量減少，
メタボリックシンドローム，動脈硬化，認知機能低下等
多彩な病態と関係するとされる．
　中高年男性の血中テストステロン低値が，冠動脈疾患
等循環器疾患による死亡の危険因子であることが複数の
疫学研究45）－47）で示されているが，関連ないとの報告も
ある（レベルB）．テストステロン値は頸動脈肥厚48），
上腕動脈血流依存性血管拡張反応49）といった動脈硬化指
標とも関連することが報告されているが，因果関係は明
確でない．
　中高年男性のテストステロン分泌低下は，高血圧，脂
質異常症，糖尿病，肥満，メタボリックシンドロームと
関連するとの横断研究が各々複数あり，2型糖尿病50），51）

およびメタボリックシンドローム51）の危険因子であるこ
とを示した縦断疫学研究がそれぞれ複数ある（レベル
B）．

7 加齢

● 　循環器疾患の加齢性増加は，男性でより早期に出現
し，高齢期に性差が縮小する（レベルB）．

●　脂質異常症，高血圧，糖尿病，肥満等危険因子の加
齢性増加は，男性でより早期に出現し，高齢期に性
差が縮小する（レベルB）．

●　血管内皮機能，脈波伝搬速度等の血管機能にも，同
様な加齢変化の性差がみられる（レベルB）．

　加齢が循環器疾患の強い危険因子である点は男女で共
通だが，そのパターンには明らかな性差が存在する．虚
血性心疾患と脳血管疾患の性別・年齢別死亡率52）を図4
に示すが，男性に比べると女性で頻度が低く，加齢変化
に約10歳の性差を認める．特に50歳代までの女性では
非常に少なく男性の1/3以下であるが，それ以降次第に
性差は小さくなる．若年期～中年期における顕著な性差
（男性＞女性）と高齢期における性差の縮小あるいは消

図4　性別・年齢別死亡率

文献52より改変
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失という現象は，フラミンガム研究38）等欧米の疫学研究
や久山町研究53）等日本の疫学研究でも同様である（レベ
ルA）．これらの性差に対応して，日本動脈硬化学会の
動脈硬化性疾患予防ガイドライン2007では，危険因子
としての加齢を，男性45歳以上，女性55歳以上と男女
別に定義している54）．
　加齢による循環器疾患の増加には，危険因子の加齢に
伴う増加，長年危険因子に被曝することの影響，危険因
子とは独立した循環器系の加齢変化等が寄与し，いずれ
にも性差がみられる．加齢に伴い血清LDL-コレステロ
ール，トリグリセリドの平均値は上昇するが，男性では
30歳代に上昇して60歳代までほぼ一定であるのに対し，
女性では40歳代から上昇する41）．50歳代以降，トリグ
リセリド値の性差は縮小し，LDL-コレステロール値は
女性の方が高くなる．HDL-コレステロール値は，男性
では30歳代以降低下するが，女性ではほとんど変化し
ない41）．高血圧症および肥満の頻度も中年期まで男性の
方が多いが，50歳代以降性差は縮小する40）．糖尿病は
男女ともに40歳代から増加が顕著になるが，どの年代
でも男性の方が多い40）．以上のように，危険因子の加齢
性増加は男性の方でより早期に出現し，高齢期に性差が
消失あるいは逆転するものと，性差（男性＞女性）が残
存するものがある（レベルA）．
　循環器系の加齢変化で性差が明確なのは，血管内皮機
能とArterial Stiffnessである（レベルA）．血管内皮細胞
からのNitric Oxide（NO）分泌能を血流依存性血管拡張
反応として臨床的に評価すると，男性は40歳頃から低
下するが，女性は遅れて50歳頃から低下する43）．また，
上腕 -足首の脈波伝搬速度（Pulse Wave Velocity; PWV）
によりArterial Stiffnessを評価すると，男性では直線的
な加齢性増加を示すのに対し，女性では50歳頃まで男

性より低値で加齢性増加も少ないが，その後の加齢変化
は男性より著しく，60歳頃には性差が消失する44）．

Ⅲ 虚血性心疾患

1 緒言

● 　女性は男性に比較して虚血性心疾患の発症が少ない
（レベルA）．

●　女性の虚血性心疾患は閉経後に増加することから，
内因性女性ホルモンの抗動脈硬化作用の関与が示唆
される（レベルB）．

1 虚血性心疾患における性差
　虚血性心疾患の発症に関しては，2：1～4：1の比率
で男性の方が多いが，年齢が上がるにつれて，特に閉経
後には女性の発症率が増加し男性のそれに追いつくとい
う特徴がある（図5）38）．近年急性心筋梗塞症の発症に
関して，52か国52,000名のデータを解析した INTER-

HEART研究55）においても，男性では55～60歳前後で
の発症に対して，女性では8～10歳遅れて発症し，男
女間で発症時期に違いがあることが報告された．女性の
心血管病は，高齢で発症することにも一部関係があるの
か，いったん発症すると予後は不良である．1979年以
降30年に及ぶ宮城心筋梗塞対策協議会レジストリ研究
においても，急性心筋梗塞症の2008年院内死亡率は男
性が6.3％に対して女性では12.2％と2倍であることが
報告されている56）．

図5　虚血性心疾患罹患率の年齢・性差

文献38より改変
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2 女性の冠動脈疾患の特徴
　前述のように，女性では比較的高齢での発症となるこ
とも関係し，糖尿病や高血圧症等の冠危険因子の重積例
が多いことが特徴の1つである．冠動脈自体も細く，石
灰化や蛇行等より進行性の血管病変を合併する率が高
い．また女性では，診断や治療の機会が男性に比し少な
く重症化しやすい社会的な背景があることも指摘されて
いる．
　器質的な特徴とともに，女性には機能的な障害を伴っ
た病因・病態が存在する．特に微小血管狭心症57），58）の
患者では，女性の占める割合（特に閉経後女性）が圧倒
的に高い．

3 エストロゲンと虚血性心疾患
　エストロゲンには，心血管に対する種々の保護的作用
（血管平滑筋弛緩作用・脂質代謝改善作用・抗酸化作用・
線溶系改善作用・一酸化窒素合成系酵素誘導作用）があ
る59）．閉経前女性では男性と比べて虚血性疾患が少ない
のは内因性エストロゲンの抗動脈硬化作用によるものと
考えられている．閉経後のcardiac syndrome X女性患者
に対して17β -estradiol を経皮的に投与すると，運動負
荷テストでの胸痛出現，ST変化出現までの時間，運動
耐容能の改善が認められる60），61）等，疾患によってはホ
ルモン補充療法が有用である可能性がある．一方で，ホ
ルモン補充療法に関する大規模無作為プラセボ対象介入
試験では一次・二次予防効果ともに認められなかったと
の報告もなされており62），63），その導入の時期，用量，
投与方法（例：経皮的エストラジオール）等，今後さら
なる検討が必要であると思われる59）．

2 疫学

● 　女性の虚血性心疾患罹患率・死亡率は男性の1/3～
1/5程度である．

●　女性の虚血性心疾患の危険因子は男性と異なるもの
ではない．

1 虚血性心疾患の罹患率・死亡率の
性差

　虚血性心疾患の罹患率・死亡率は，極端な性差が存在
する．すなわち，男性の罹患率・死亡率が高く，女性の
それらは極端に低い64）－70）．図6は，世界保健機関（WHO）
の国際共同研究Multinational Monitoring of Trends and 

Determinants in Cardiovascular Disease（MONICA）

Projectと我が国の同様の診断基準で調査した，35～64
歳の年齢調整心筋梗塞罹患率を男女別に示したものであ
る64），65）．女性の心筋梗塞罹患率は，男性のそれよりも
1/3～1/5程度であり，ここで示した我が国の6集団の成
績はもちろんのこと，世界に共通した現象である64），65）．
他の我が国における，長期間の地域におけるモニタリン
グの成績も同様である66）－70）．また，年齢調整虚血性心
疾患死亡率も男性に高く女性に低い（2005年の年齢調
整急性心筋梗塞死亡率：男性25.9/10万人，女性11.5/10
万人）71）．
　初発の心筋梗発症患者の平均年齢は，我が国の女性で
は男性のそれよりも約8年程度高く68），70），それだけ女性
が男性よりも心筋梗塞になりにくいことを示している．
初発の女性心筋梗塞患者の平均年齢が男性より高い分，
女性の心筋梗塞患者の1か月以内の致命率は男性よりも
高い70）．

2 虚血性心疾患危険因子の性差
　虚血性心疾患の主要な危険因子は，高血圧，喫煙，脂
質異常症，糖尿病等である64），65）．Keysらの世界7か国
共同研究（Seven Countries Study）で明らかにされたよ
うに，飽和脂肪酸の摂取量が多い集団は血清総コレステ
ロール値が高く，心筋梗塞罹患率・死亡率が高い73）．ま
た，HDL-コレステロールの低いことも危険因子であ
る74），75）．男女で危険因子が異なることはなく，女性の
虚血性心疾患の罹患率が低いとはいえ，危険因子が存在
すれば，女性も男性同様に罹患率・死亡率が高くな
る74），75）．女性の虚血性心疾患罹患率・死亡率が男性よ
りも低いのは，危険因子を持っていることが影響してい
る72），76）．特に，血清総コレステロール値は，女性が閉
経するまでは男性よりも低く77），そのことともあいまっ
て，血清総コレステロール値と虚血性心疾患との関連は，
NIPPON DATA 80（National Integrated Project for Pro-

spective Observation of Non-communicable Disease And 

its Trends in the Aged 80）の追跡調査が示すように，男
性ほど顕著ではない（図7）72）．

3 臨床所見

● 　男性では心筋梗塞として発症することが多いのに対
して，女性では非典型的症状を主訴とする狭心症と
して発症することが多い（レベルB）．

●　急性心筋梗塞は男性に比べて約10年遅れて発症す
るが，高血圧，糖尿病，脂質異常症の危険因子保有
頻度が高い（レベルB）．
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●　胸痛に対する知覚，ストレスに対する反応に男女で
差異がある（レベルC）．

●　女性では発症から受診・治療までの時間（decision 

time）が遅延する（レベルC）．
●　急性心筋梗塞は，女性では男性よりもKillip分類の
重症度は高いが，女性であること自体が生命予後規
定因子には該当しない（レベルC）．

　フラミンガム研究では，26年のフォローアップの期
間に男性では急性心筋梗塞43％，不安定狭心症8％，狭
心症26％，心臓突然死10％を発症したのに対し，女性
では急性心筋梗塞29％，不安定狭心症9％，狭心症47％，
心臓突然死7％と，男性とは異なり女性では狭心症の発
症頻度が高いことが報告されている78）．さらに，虚血性
心疾患は女性では男性に約10年遅れて発症することが
述べられているが，我が国の急性心筋梗塞を対象に分析
した報告でも，女性は男性に約10年遅れて（72歳 vs 62
歳79）発症し，冠危険因子では，女性は男性に比べ高血圧，
糖尿病，脂質異常症を有する比率が高いことが示されて

いる79）－81）．
　自覚症状については，女性では男性のような典型的な
胸痛というよりも，むしろ顎や喉の痛み，腹部症状（腹
痛，吐き気や嘔吐，食欲不振），背部痛，肩の痛み等の
非典型的な症状を訴えることが多く（表3，図8）79）－83），
病歴の聴取や身体所見を取る場合に注意を要する．また，
虚血性心疾患症例を対象に心理学的，生理学的分析を加
えると，女性では男性に比べ，労作時よりも平常行動時
や精神的ストレス時に狭心症症状が出現することが多
く，心理テストでは，「うつ」「不安状態」「危害回避性」
等の因子の影響が大きいこと，熱刺激に対する疼痛閾値
が著しく低下していること（疼痛を訴えやすい）等が報
告されている84）．さらに女性では，精神的ストレス時の
βエンドルフィン上昇が男性に比較して低値であること
（疼痛緩衝機序が弱い），しかし運動負荷時のβエンドル
フィン上昇には男女差を認めないこと等が示されてお
り，生理学的疼痛閾値の性差と，感情面，記述面の性差
を反映している84）．

図6　性別にみた急性心筋梗塞罹患率の比較，WHO共同研究のMONICAおよび
日本の6集団のMONICAと同様の診断基準を用いた共同研究

文献64，65より改変
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図7　性別の10年間における累積冠動脈疾患死亡危険度（NIPPON DATA80の19年間の追跡調査より）

総コレステロール区分：1＝160～179mg/dL　2＝180～199mg/dL　3＝200～219mg/dL
　　　　　　　　　　　4＝220～239mg/dL　5＝240～259mg/dL　6＝260～279mg/dL
文献72より改変
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1 発症から受診まで

　1986～1995年にスコットランドで発症した初回急性
心筋梗塞201,114例（病院収容前死亡例も含む）につい
て分析した報告によると85），女性の方が病院収容前に死
亡する例が少ないが入院後の死亡率は女性の方が若干高
く，女性では急性心筋梗塞発症後に病院に生存到着する
可能性が高い反面，男性よりも遅れて受診し入院後の治
療に対する効果には不利益が観察されている．
　女性では非典型的な症状で発症することが多いので心
筋梗塞を疑わないことが多いこと，さらに「心筋梗塞は
男性の病気」という従来の認識や，閉経前には危険因子
を認めなかったので閉経後もそのまま低リスクであると
いう誤った認識等が影響していることが考えられる．

2 患者背景因子
　JACSS（Japanese Acute Coronary Syndorome Study）
の報告80）によると，2001～2003年に JACSSに登録され
た急性心筋梗塞例のうち，急性期に梗塞責任動脈に対す

るステント留置術が実施された2,981例（女性790 vs男
性2,191）を対象に分析すると，女性は男性に比べ高齢（73
歳vs 65歳）で，Killip分類classⅡ以上および心原性シ
ョックが多く，収容時の血糖値が高く，血清クレアチニ
ン値が低値であった．女性の方が男性よりも急性期死亡
率は高かったが（9.4％vs 5.2％），多変量解析で背景因
子を補正すると，Killip分類重症度，血糖値，血清クレ
アチニン値，TIMI血流分類が独立した予後規定因子で
あり，女性であること自体は予後規定因子にはならなか
った．

3 自覚症状
　女性では胸痛受診時に心電図変化を認めない症例が多
いこと81），運動負荷試験で十分な負荷を到達できないこ
と，さらに胸痛発症は労作に関連しない場合が多いので
ホルター心電図等で評価することが勧められる．また胸
痛精査における冠動脈造影では，女性では器質的狭窄病
変の頻度が少なく冠攣縮性狭心症や微小血管狭心症が疑
われることが多いが，心筋梗塞と診断された症例では冠
動脈重症度に性差は認められない79）－81），86）．

4 検査・診断

● 　胸痛受診時，女性では男性に比べ心電図変化を認め
ないことが多い（レベルC）．

●　女性では運動負荷試験で十分な負荷を到達できない
ことが多く，さらに胸痛発症は労作に関連しない場
合が多いので非侵襲的検査で制限が多い（レベル
C）．

●　胸痛精査における冠動脈造影では，女性では器質的
狭窄病変の頻度が少なく冠攣縮性狭心症や微小血管
狭心症が疑われることが多いが，心筋梗塞と診断さ
れた症例では冠動脈重症度に性差は認められない

表3　急性心筋梗塞，狭心症の自覚症状の性差比較
急性冠症候群 急性心筋梗塞

女性により多く見ら
れる症状

背部痛 腹痛
呼吸困難感 背部痛
消化不良感 めまい
あご・喉の痛み 呼吸困難感
吐き気・嘔吐 倦怠感
動悸 あご・喉の痛み

食欲不振
吐き気・嘔吐
動悸
肩の痛み
失神

男性により多く見ら
れる症状

胸痛
冷汗

文献82より改変

図8　狭心症における胸痛の局在（％）の比較

文献83より改変
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（レベルC）．
●　冠動脈に有意狭窄のない女性症例で，心筋虚血が認
められる微小血管障害群では，心血管イベントが有
意に高頻度に生じている（レベルB）．

●　急性冠症候群症例において，女性では男性に比べト
ロポニン T，トロポニン I，CKMB等の心筋壊死マ
ーカーが上昇している例が少ないにもかかわらず，
高感度CRPやBNP等の炎症マーカー，心筋ストレ
スマーカーの上昇例が男性に比し多い（レベルB）．

　検査・診断にあたっては，前述（Ⅲ -3 臨床所見）の
ような女性の臨床所見の特徴を勘案して対応することが
必要である．

1 心電図
　典型的な労作性狭心症の発作時にはST低下が出現し，
心内膜側の心筋虚血を示唆する．また，発作時のT波逆
転（陰転，あるいは陰性T波の偽正常化pseudonormal-

ization）も虚血を示唆する変化である．冠攣縮性狭心症
ではST偏位のみならず陰性U波の出現を見ることがあ
る．異型狭心症では発作時ST上昇が特徴（冠攣縮によ
る貫壁性心筋虚血）の1つであり，発作時ST上昇とと
もに引き継いで心室期外収縮や心室頻拍，房室ブロック
等重症不整脈が出現することが多い．女性では，冠動脈
に有意狭窄がなく冠攣縮も否定される場合でも微小血管
狭心症について留意する必要がある．
　我が国で臨床開発された心筋梗塞診断生化学バイオマ
ーカー臨床研究87），88）の追加分析では，胸痛受診時の心
電図所見は，男女それぞれST上昇（39％ vs 26％），ST

低下（26％ vs 16％），心電図変化なし（9％ vs 35％）と，
女性では受診時に心電図変化を認めない症例が極めて多
いことが示されている81）．ただし，最終的にCCUに収
容され急性期に梗塞責任動脈に対するステント装着術が
実施された急性心筋梗塞2,981例を対象に分析した
JACSSの報告80）によると，ST上昇の頻度（88％ vs 87％）
に男女差は認められていない．

2 ホルター心電図
　胸痛発作時のみならず，無症候性心筋虚血に関する評
価にも有用である．発作出現の時間帯，心拍数との関係，
発作持続時間，頻度，ST偏位（低下，上昇の程度，出
現誘導部位）等について検討する．女性では乳房の影響
で電極の装着が不確実になることがあるので注意する．

3 運動負荷試験
　虚血性変化出現の心電図誘導部位，ST偏位の程度，
ST偏位の回復過程，不整脈出現等について検討する．
女性では労作に関係しない胸痛症状を訴えることが多い
が，ホルター心電図のみならず運動負荷試験を実施する
ことにより，冠動脈の器質的狭窄病変の関与や無症候性
心筋虚血についても評価することができる．また，女性
に多い僧帽弁逸脱症では運動負荷によりⅡ，Ⅲ，aVFの
ST低下が発現し偽陽性化を呈することが多い89）．

4 心エコー検査
　女性では，乳房により超音波プローブの入射角が制限
されることがあるので体位変換等の工夫が必要である．

5 心臓核医学検査
　女性では，十分な運動負荷がかけられないままに終了
することが多いこと，乳房によるシンチグラム減弱（特
に下後壁）に注意を要する．

6 冠動脈MD-CT
　外来において低侵襲で精緻な冠動脈リスク評価をする
ことが可能な本法は，女性でも受け入れられやすい．ま
た，女性に多い微小血管狭心症に対する器質的狭窄病変
の除外にも極めて有用である90）．

7 冠動脈造影検査
　NIH主導のWISE（Women’s Ischemia Syndrome Eval-

uation）Studyのpilot phase dataとして，心筋虚血が疑わ
れた女性323例の冠動脈狭窄病変を定量的評価法により
分析した結果，34％は正常ないし微小病変（20％狭窄
未満），23％で軽度病変（20～50％狭窄），43％で有意
狭窄（50％狭窄以上）が診断され，形態学的にcomplex 

plaqueが見出された症例は10％未満であった．しかし2
年間の心イベントは，それぞれ5.5％，10.8％，17.7％
であり，軽度病変の群でも有意狭窄の群と同様にイベン
ト発生率が高いことが報告されている91）．
　前述の我が国の心筋生化学バイオマーカー臨床研
究87），88）の追加分析でも，冠動脈造影で有意狭窄がなか
ったものは男性では7％のみであったのに対して，女性
では23％と明らかに狭窄なしの症例が多く，胸痛を主
訴に循環器救急に受診し急性心筋梗塞が疑われた女性症
例の4例に1例では冠動脈造影で有意狭窄が認められな
いことが示されている81）．この成績はWISE Studyの成
績にほぼ一致するものと解釈される．
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8 冠動脈血管機能検査
　WISE Studyは，女性の心筋虚血発症について病態生
理学的な特徴を報告している92）－94）．すなわち，冠動脈
に有意狭窄が認められない症例の47％で，アデノシン，
ATP，パパベリン等の冠動脈投与後の冠動脈血流速度予
備能は2.5以下を示し，この現象は冠動脈微小血管機能
障害（微小血管狭心症）を反映すること，さらに，アセ
チルコリン冠動脈投与後の血管拡張反応の欠如（血管内
皮機能障害，冠攣縮性狭心症），アデノシン冠動脈投与
後の抵抗血管拡張反応の欠如（微小血管障害）が女性の
心血管イベント予知因子として重要であること等が明ら
かにされている（図9）92）－94）．
　さらにWISE Studyでは，冠動脈に有意狭窄のない女
性症例でPhosphorus-31 nuclear magnetic resonance（31P-

NMR）spectroscopyによりhandgrip負荷に対する心筋の
高エネルギー燐酸代謝の動的反応（PCr/ATP比の推移）

についても分析しており，NMR異常（PCr/ATP比20％
以上低下）が認められる微小血管障害群では，心血管イ
ベント（特に不安定狭心症による入院，カテーテル検査
実施）が有意に高頻度に生じていることを示してい
る95），96）（Ⅲ－10微小血管狭心症を参照）．

9 血液生化学検査
　大規模臨床試験TACTICS-TIMI 18エントリーの1,865
例（34％女性）について心筋生化学バイオマーカーの
上昇の性差について分析した成績が報告されており，女
性では男性に比べ，トロポニン T，トロポニン I，
CKMB等の心筋壊死マーカーが上昇している例が少な
いにもかかわらず，高感度CRPや脳性ナトリウム利尿
ペプチド（BNP）等の炎症マーカー，心筋ストレスマー
カーの上昇例は男性に比し有意に多いことが示されてい
る97）．心筋生化学バイオマーカーの反応に性差が存在す
ることにも注意を要する81），97）．

図9　女性における冠動脈内投与に対する冠動脈拡張反応と予後（WISE Studyより）
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5 内科的治療

1 非侵襲的治療
● 　女性は男性と比べ抗血小板薬や抗凝固薬の投与によ
る出血性リスクが高い（レベルC）．

●　急性冠症候群において低リスクの女性患者では早期
保存的治療戦略が推奨される（レベルA）．

　欧米のガイドラインで特に男性と女性を区別した治療
指針の記載はされていない．薬物治療の詳細については
他のガイドライン98）－103）に譲り，ここでは特に女性にお
ける留意点を述べる．

①治療一般における性差

　欧米ではガイドラインの適応に準じた薬物治療－アス
ピリン，クロピドグレル，抗凝固薬，β遮断薬，ACE阻
害薬，スタチン等の使用頻度が女性で低いという報告が
多い104）－107）．この理由として，女性は男性と比べ虚血
性心疾患の確定診断が難しいことや非循環器医により治
療されていることが多いこと，他に社会経済的要因等が
考えられている105）．女性の虚血性心疾患患者は，高齢
で糖尿病や高血圧を高率に合併し高リスクであることか
らも80），104）－107）十分な薬物治療が必要である．ただし女
性では，抗血小板薬や抗凝固薬の投与による出血性合併
症が多いことに注意する108）．さらにST上昇型急性心筋
梗塞症で心破裂は高齢女性に多いとされている109）－111）．
出血性合併症により入院期間は延長し死亡率は上昇す
る108）．出血性リスクを軽減するためには腎機能（クレ
アチニン・クリアランスや糸球体濾過率等で評価する）
や体重により投与量を調整する必要がある108），112），113）．

②発症機序，薬物治療の効果における性差

　急性冠症候群の発症には，男性では血栓塞栓が，女性
では炎症や微小循環障害の関与が大きいことが示唆され
ている97），114），115）．低用量アスピリンの心筋梗塞一次予防
効果は，男性では認められたが女性では認められなかっ
た116）．非ST上昇型急性冠症候群でメタ解析の結果では，
早期侵襲的治療による予後改善効果は，男性では認めら
れたが女性では心筋壊死マーカー陽性等高リスク例に限
られた115）．男女ともバイオマーカー上昇例では予後は
不良で，早期保存的治療に比べ早期侵襲的治療が予後を
改善する．一方，いずれのマーカーも上昇していない場
合，男性では両治療法で予後に差はないが，女性では早

期保存的治療に比べ早期侵襲的治療の方がむしろ予後は
不良である．急性冠症候群において低リスクの女性患者
では早期保存的治療戦略が推奨される97），112），115）．しかし
ながら，治療法の選択はリスクとベネフィットのバラン
ス評価が重要であり，個々の症例の病態に応じて決定さ
れなければならない．

2 侵襲的治療
● 　経皮的冠動脈インターベンション（PCI）の対象と
なる女性患者はより高齢で合併症の頻度が高く（レ
ベルA），血管径もより小さい（レベルC）ことから，
術後合併症の発生頻度が高い（レベルA）．

●　薬剤溶出性ステント（DES）における，再狭窄率や
1年後のMACEは男女で同等である（レベルA）．

　待機的PCI（Percutaneous coronary intervention）につ
いては，既に発表されている「冠動脈疾患におけるイン
ターベンション治療の適応ガイドライン（冠動脈バイパ
ス術の適応を含む）－待機的インターベンション」に準
ずる117）．

①　患者背景および病変背景の差異について

　虚血性心疾患に対する内科的侵襲的治療は，現在では
ステント留置術を主体としたPCIが行われている．
　侵襲的治療を受ける患者背景については，女性は男性
より有意に高齢であり，高血圧・糖尿病・うっ血性心不
全の合併がより高頻度であり，心臓以外の合併疾患例を
把握する必要がある118），119）．これに対し，男性では喫煙
者が多く，過去に冠血行再建術を受けた患者が女性より
高頻度である118）（レベルB）．脂質異常症については，
女性で高率であったとする報告120）と男性で高率であっ
たという報告121）があり，臨床研究の対象となった母集
団の違いによると考えられる．病変背景では，男性で多
枝病変の罹患が多く122），女性では不安定狭心症として
の発症が多い（レベルB）．罹患枝数は女性で少ないも
のの，冠動脈の血管径が男性に比べて有意に小さく，こ
の差はステントやバルーンのサイズ選択に影響する．血
管内エコー法により左主幹部を観察した結果，女性では
全血管面積および血管内腔面積が有意に小さいことが明
らかとなっている123）（レベルC）．したがってPCIを始め
る時点で，女性は疾患および病変背景が不利であること
を認識しておく必要がある．
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②　冠動脈バルーン形成術およびBMS時代におけ
るPCIの成績

　1970年以降，急性心筋梗塞に対する血栓溶解療法は
男女ともに死亡率を減少させたが，狭心症に対する冠動
脈バルーン形成術（POBA; plain old balloon angioplasty）
については女性で合併症がより多く，バイパス手術では
女性の死亡率が有意に高かったと報告された124）（レベル
A）．BMS（bare metal stent）の時代になると，1年後の
MACE（major adverse cardiovascular events）の頻度に
男女差がなくなり118），119），ステントの導入が女性に対す
るPCIの成績を改善することが明らかとなった（レベル
A）．BMSの再狭窄率は糖尿病症例や小血管に対する
PCI症例で多いが，2つの要因を有する女性でむしろ再
狭窄率が低かったという報告もある125）（レベルB）．た
だし，女性では術後の血管合併症（輸血を必要とする穿
孔部の出血）や腎不全の合併が多いため126）（レベルC），
PCI後にも注意深い観察が必要である．

③　DES導入後におけるPCIの成績

　DESがPCIに導入されて以降，再狭窄率の頻度は男女
で同等であると報告された122）（レベルB）．DES（drug-

eluting stent）留置後の再狭窄率および1年後のMACEは，
男女ともにBMSに比べて著しく減少した127），128）（レベル
A）．DES留置後の新生内膜の程度についても，男女差
は認められないと報告されている129）．しかし，DES留
置後はより長期に抗血小板療法を継続する必要があるた
め，症例数は少ないが閉経前の女性に対するPCIでは月
経の影響にも配慮してBMSかDESかを選択する必要が
ある．

6 外科的治療

● 　一般に心臓外科手術を受ける女性は，男性に比し高
齢，体格は小さく，術前状態が悪い傾向にある（レ
ベルB）．

●　術後成績は女性が不良とする報告と（レベルB），
男女の成績は同等とする報告とがある（レベルB）．

●　内胸動脈等の動脈グラフトを使用する頻度が女性の
方が低い（レベルB）．女性においても，可能な限
り内胸動脈を中心とした動脈グラフトの使用が推奨
されている（クラスⅠ，レベルB）．

　虚血性心疾患に対する冠動脈バイパス術（Coronary 

Artery Bypass Graft; CABG）は術式および手術器具の進

歩により成績は向上してきた．しかし，患者背景は徐々
に変化しつつあり，高齢化とともに女性の比率も増加し
ている．
　CABGを受ける患者の性差に関する臨床研究は数多
くあるがその成績および見解は様々である．アメリカ胸
部外科学会（Society of Thoracic Surgeons; STS）のdata-

baseを利用した報告130），131）によると，冠動脈バイパス術
をうける女性の割合は約29％であり，女性の比率が低
い理由は明らかでないが男性と比較し病変枝数が少な
く，心機能も比較的良好であるため手術適応になる症例
が少ないと推測されている132）．また，エストロゲンに
は心血管保護効果があるといわれており133），閉経前の
女性が罹患する比率が低いためと考えられている．一般
に心臓外科手術を受ける女性は，男性に比し高齢，体格
は小さく，術前状態が悪い傾向にある（レベルB）．内
胸動脈等の動脈グラフトを使用する頻度が女性の方が低
い（レベルB）．女性においても，可能な限り内胸動脈
を中心とした動脈グラフトの使用が推奨されている134）

（クラスⅠ，レベルB）．
　我が国における女性に対するCABGの治療指針とし
ては，日本循環器学会2006年版「虚血性心疾患に対す
るバイパスグラフトと手術術式の選択ガイドライン」135）

に記載があり，参考となる．
　現在のところ明確な治療指針は明らかになっていない
ため，文献を参考に症例に応じて対応することとなる．
性差によるCABGの成績を比較した報告を表4～表6に
示す．

7 ホルモン補充療法（HRT）

1 女性のHRT

● 　経口HRT（CEE+MPA）は冠動脈疾患と脳卒中リス
クを上昇させる（クラスⅢ，レベルB）．

●　経口の結合型エストロゲンは冠動脈疾患を上昇させ
ないが，脳卒中リスクを上昇させる（クラスⅢ，レ
ベルB）．

●　経皮エストロゲンは冠動脈疾患リスクを低下させる
（クラスⅡa，レベルB）．

①　HRTと冠動脈疾患（CHD）

　これまで多くの観察試験でHRTはCHD（Coronary 

Heart Disease）リスクを低下させることが報告されてき
たが，Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study

（HERS）160）やWomen’s Health Initiative（WHI）161）（図10）
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であればCHDリスクの上昇はなく，加齢とともに上昇
することが確認された163）．経皮ルートのエストロゲン
は心筋梗塞リスクを低下することが最近になり報告され
た164）（図11）．また，経皮ルートのエストロゲンは経口に
比較して脂質代謝や血管炎症への悪影響がなく165），166），
メリットが大きいことがわかっている．

によりHRTは逆にCHDリスクを上昇させることが確認
された．これらの試験には経口の結合型エストロゲン
（Conjugated Equine Estrogen; CEE）と酢酸メドロキシ
プロゲステロン（Medroxyprogesterone Acetate; MPA）
の合剤が使用されていた．しかしその後，経口CEE単
独ではCHDリスクが上昇しないことが報告され162），さ
らに，WHIサブ解析により，HRTの開始時期が50歳代

表4　女性の成績が不良とする報告
文献番号 報告年 筆頭著者 内容

136 1982 Fisher 7,411例のCASS studyの中で女性の手術死亡率は不良であった（男性1.9％ vs 女性4.5％）．
137 1984 Cosgrove 24,672例の自験例．単独CABG患者のリスクの1つに女性が挙げられた．

138 1992 Hannan New York市の成績．手術死亡率は女性の方が悪かった（男性3.08％ vs 女性5.43％）．術前状
態を補正しても女性の方が悪かった（男性3.33％ vs 女性4.45％，危険率1.52）．

139 1993 Weintraub 13,368例の自験例．術前状態は女性の方が悪く，男性より高齢で糖尿病合併率が高かった．手
術死亡率は女性の方が高かった（男性1.6％ vs 女性3.8％）．

140 1995 Carey
1,335例の自験例．女性の方が高齢で，糖尿病合併が多かった．入院死亡，遠隔生存率ともに
女性の方が悪かった．特に糖尿病を合併している男女を比較すると，女性の死亡率は11％，男
性は3.6％であった．

141 1998 Edwards STS databaseによる344,913例．High risk症例を除くとすべての症例で女性の死亡率が高かった．

142 2001 Hogue STS databaseによる416,347例．手術死亡は女性の方が高かった（男性3.5％ vs 女性5.7％）．
また，脳梗塞の合併も女性の方が高かった（男性2.4％ vs 女性3.8％）．

143 2002 Vaccarino
51,187例のnational databaseから．術前状態は女性の方が悪かった．手術死亡率は女性の方
が高く，特に50歳未満では3倍高かった（男性1.1％ vs 女性3.4％）．また，50～69歳では危
険率は2.4倍（男性1.1％ vs 女性2.6％）であった．

144 2002 Zister-Gurevich 4,835例の自験例．術後180日の時点での死亡率は女性の方が悪く（男性4.4％ vs 女性7.8％），
その後の遠隔生存率も女性が悪かった．

145 2004 Guru 54,425例のオンタリオ地方の患者．女性の方が高齢で術前状態が悪かった．術後早期は女性の
死亡率が高かった（危険率1.44）が，遠隔期には差は認めなかった（危険率0.89）．

表5　粗死亡率は女性が不良であるが補正すると男女間に差はなしとする報告
文献番号 報告年 筆頭著者 内容

146 1990 Khan 2,297例の自験例．入院死亡率は女性の方が悪かった（男性4.6％vs女性2.6％）．術前状態は女性
の方が高齢でACSが多く，心不全が多かった．年齢と術前状態を補正すると男女間に差はなかった．

147 1993 O’Connor
3,055例の自験例．女性の手術死亡率が高かった（男性3.3％vs女性7.1％，危険率2.23）．術前状
態は女性の方が高齢，糖尿病が多く，緊急手術が多かった．内胸動脈の使用頻度は女性に低かった（男
性78.4％vs女性64.8％）．体表面積を補正すると男女間の死亡率の差はなかった（危険率1.18）．

148 1997 Hammar 3,933例のストックホルム市の成績．死亡率は女性が悪い（男性1.7％vs女性3％，危険率1.8）が，
年齢と体表面積を補正すると男女間に差はなくなった．

149 2003 Woods
5,324例の自験例．女性の方が高齢で，対表面積小さく，糖尿病が多く，緊急例が多かった．死亡
率は女性が高かった（男性1.95％vs女性3.16％）が，術前状態を補正すると同等であった．しかし，
術後腎機能障害，心不全等の合併症は女性に多かった．

150 2003 Koch 15,597例の自験例．術前状態を補正すると死亡率は男女間に差は認めなかった．しかし，女性の
術後心筋梗塞は多かった．

151 2007 Humphries
25,212例の自験例．術前状態は女性の方が悪く，高齢，糖尿病合併，心不全合併が多かった．手
術死亡率は女性の方が悪かった（男性2.0％vs女性3.6％）．しかし体表面積で補正すると死亡率に
差は認めなかった（危険率1.26）．

152 2007 Puskas

STS databaseを使用した42477例．女性の方が高齢，術前状態が悪かった．手術死亡率は女性が
高く（男性1.4％vs女性2.8％），合併症も多かった．人工心肺を使用した群では女性の危険率高か
った（1.47）が，人工心肺を使用しない群（Off-pump CABG）群では同等の成績であった（危険
率1.27）．

153 2008 Ranucci 4,546例の自験例．単変量解析では女性は手術死亡の危険因子であった（危険率1.5）が，多変量
解析すると危険因子とはならなかった（危険率1.38）．

154 2009 Fu

5,288例の自験例．女性は高齢，糖尿病多く，術前状態悪かった．女性の手術死亡率が高かった（男
性0.85％vs女性3.7％）．人工心肺を使用した群では女性が危険因子（危険率2.285）であったが，
Off-pump CABG群では同等であった（危険率1.344）．58か月の遠隔では生存率に差は見られなか
った．
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図10　Women’s Health Initiativeの試験解析結果
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図11 エストロゲン投与ルートの違いによる心筋梗塞のリスク
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表6　男女の成績は同等とする報告
文献番号 報告年 筆頭著者 内容

155 1995 Mickleborough 1,487例の自験例．女性は高齢で，糖尿病が多く，体表面積は小さかった．死亡率に差はなく（男
性1.4％vs女性1.1％），合併症にも差は認めなかった．

156 1998 Jacobs

BARI studyから1,829例（CABGとPCI含む）．術前は女性が高齢で心不全が多く，糖尿病が多
かった．女性の方が内胸動脈の使用頻度が少なかった（男性75％vs女性72％）．5.4年の遠隔
期死亡率は男女間に差はなかった（男性12.0％vs女性12.8％）．しかし，術前状態を補正する
と女性の方が予後は良かった（危険率0.6）．

157 1999 Aldea 1,743例の自験例．女性は男性より高齢で術前状態が不良であった．しかし，手術死亡率に有
意差は認めなかった（男性1.0％vs女性1.5％）．

158 2000 Abramov

4,823例の自験例．術前状態は女性の方が高齢，対表面積小さく，緊急症例が多く，糖尿病が
多く，心不全が多かった．女性は内胸動脈の使用頻度が低かった（男性86.1％vs女性76.2％）．
手術死亡率は同等であった（男性1.8％vs女性2.7％）．しかし，遠隔期生存率は女性の方が良
好であった（5年で男性90.0％vs女性93.1％）．

159 2008 Parolari
5,935例の自験例．女性の方が高齢，体表面積小さく，糖尿病合併多く術前状態悪いが，手術
死亡率変わらず（男性0.7％vs女性0.7％）．Propensity scoreでマッチングしても死亡率は不変
であった（男性1.4％vs女性0.7％）．



1107Circulation  Journal  Vol.  74,  Suppl.  II,  2010

循環器領域における性差医療に関するガイドライン

②　HRTと脳卒中

　WHIで経口のCEE+MPAおよびCEE単独でも脳卒中
リスクを増加させることがわかっている161）．脳卒中の
なかでは虚血性脳卒中のハザード比は高いが，出血性脳
卒中は逆に低い．虚血性脳卒中を年齢別に検討してみる
と，冠動脈疾患の場合とは異なり，年齢や閉経後年数に
関係なくそのリスクを増加させることが示されてい
る167）．経皮エストロゲンと脳卒中に関する臨床試験が
少なく，その影響は現時点では不明である．

2 男性のHRT
● 　中高年男性に対するテストステロン補充療法によ
り，心血管疾患の予防効果はみられないが，まだ検
討不足である（クラスⅡb，レベルB）．

●　男性冠動脈疾患患者に対するテストステロン補充療
法により，血管内皮機能の改善（クラスⅡb，レベ
ルC）や虚血閾値の改善（クラスⅡa，レベルA）
が報告されている．

　中高年男性のテストステロン低下が様々な疾患と関連
することがわかり，テストステロン補充療法の適応が検
討されるようになってきた．さらに，テストステロン低
値が，虚血性心疾患による死亡45）－47）や動脈硬化の進
展48）と関連するという疫学研究も相次いで報告され，虚
血性心疾患の治療や予防に対するテストステロン補充療
法の効果に関心が持たれている．
　現在まで，テストステロン補充療法による虚血性心疾
患の一次もしくは二次予防効果を検討した大規模試験は
みられない．プラセボ対照小規模試験（Randomized 

Controlled Trial; RCT）をまとめたメタ解析（合計1,642
名）168）では，虚血性心疾患を含む心血管イベントの発生
率に有意差はなかったが，各研究の規模や追跡期間が
様々で検証的ではない（クラスⅡb，レベルB）．以下に
関連する研究をまとめた．
　動脈硬化指標に対する効果：男性冠動脈疾患患者に対
するテストステロンの急性169）および慢性170）投与により，
内皮依存性血管拡張反応が改善した報告とそうでないと
する報告がある（クラスⅡb，レベルC）．
　心筋虚血に対する効果：男性冠動脈疾患患者に対する
テストステロンの急性虚血改善効果に加えて，数週間の
テストステロン投与により，運動負荷時の虚血閾値の改
善（心電図上ST低下までの時間延長）を示した小規模
RCT 171），172）がある（クラスⅡa，レベルA）．
　その他，慢性心不全患者に対する長期のテストステロ

ン投与で運動耐容能と自覚症状が改善したとの小規模
RCTがある173）（クラスⅡb，レベルB）．

8 予防

1 脂質異常症
● 　脂質異常症は50歳以後では女性が高率となる（レ
ベルA）．

●　女性は男性に比較して低HDL-コレステロール血
症，高トリグリセライド血症の心血管系疾患への関
与が大きい（レベルB）．

●　男性では高LDL-コレステロール血症に対するスタ
チンの心血管系疾患の予防の有用性は確立されてい
る（クラスⅠ，レベルA）．

●　閉経前女性の脂質異常症は特に生活習慣の改善を優
先することが推奨される（クラスⅠ，レベルB）．

●　男女とも生活習慣の改善を行ったにもかかわらず管
理目標値を達成できない場合は，個々に応じた薬物
療法を行うことが推奨される（クラスⅠ，レベルA）．

①　我が国における脂質異常症と心血管性疾患

　脂質異常症の頻度は50歳以前では男性が高率である
が，50歳以後では女性が高率となる．心血管系疾患の
発症率は加齢とともに増加するが，女性は男性よりも年
齢分布が10年高い174）．その原因としてエストロゲン作
用や女性特有のライフスタイルが関与している．

②　性差から見た脂質異常症

1）高LDL-コレステロール血症
　総コレステロール値は40歳代までは男性が高いが，
50歳代以降は女性が高くⅡa型が多い．主に男性を対象
とした大規模試験ではスタチンの心血管系疾患の一次・
二次予防の有用性は示されている175），176）．しかしながら，
日本人を対象として一次予防効果をみたMEGA Studyで
は被験者に女性が68％と多数含まれ，サブ解析から女
性の心血管系イベントは男性の1/3と低かった．食事＋
プラバスタチン治療群における心血管系疾患のリスクは
男性では35％有意に低下し，女性は25％低下したが有
意差はなく，低下傾向を示すにとどまった．また高齢女
性で高い治療効果の可能性が示された177）．

2）低HDL-コレステロール血症
　HDL-コレステロール値は女性が男性よりいずれの年
齢においても高値を示すが，女性では閉経年齢の50歳
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以後急速に低下する．Japan Lipid Intervention Trial（J-

LIT）で男女ともHDL-コレステロール値の低下ととも
に冠動脈イベントリスクが増加した178）．動脈硬化性疾
患予防ガイドライン2007年版ではHDL-コレステロー
ルの管理目標値は40mg/dL以上と設定されているが179），
HDL-コレステロール値が同等の場合には女性のリスク
が高くなることは示されており178），2004年米国の女性
のための心血管疾患予防ガイドラインではHDL-コレス
テロールの管理目標値が50mg/dLに引き上げられた180）．

3）高トリグリセライド血症
　トリグリセライド値は男性がいずれの年齢においても
高く推移するが，女性では30歳頃から上昇し60歳頃で
男女差が少なくなる．高トリグリセライド血症は糖尿病
患者に多く含まれ，日本の糖尿病患者の解析からLDL-

コレステロールに次いでトリグリセライドが冠動脈疾患
の有意なリスクファクターで181），日本人の2型糖尿病
患者でのトリグリセライド管理の重要性が示された 182）．
一次＋二次予防効果をみたFenofibrate Intervention and 

Event Lowering in Diabetes（FIELD）studyでは特に2型
糖尿病患者にフィブラートを投与すると非致死性心筋梗
塞や全心血管イベントの発症率がそれぞれ24％と11％
低下した．女性のサブ解析で全心血管イベントの有意な
減少を認めたが，男性で有意なリスクの低下は認められ
なかった183）．さらに一次＋二次予防効果をみた Japan 

EPA lipid intervention study（EJELIS）では70％が女性
を占める高脂血症患者に対してeciosapentaenoic acid

（EPA）を投与すると不安定狭心症と非致死性冠動脈イ
ベント発症率が低下し，主要冠動脈イベント発症率も
19％有意に低下し184），女性では男性に比較して高トリ
グリセライド血症の動脈硬化性疾患への関与が大きいこ
とが示唆された．

③　脂質異常症の管理

　脂質異常症は性差を考慮した治療が必要である．閉経
前女性の脂質異常症に対して，生活習慣の改善を優先的
に行うことが推奨されるが185），閉経前であってもリス
ク因子に応じて飛躍的に心血管リスクが高くなり186），
治療介入はリスク因子を勘案し決定されるべきである．
そして，脂質異常症では生活習慣の改善を行ったにもか
かわらず，管理目標値を達成できない場合は個々に応じ
た薬物療法を行うことが推奨される．

2 高血圧
● 　男性と女性では年齢別の高血圧罹患率が異なる（レ

ベルB）．
●　閉経前の女性は男性に比べて高血圧の罹患率が低い
（レベルB）．

●　妊娠可能な女性では胎児への影響の少ない薬物を選
択する（レベルA）．

●　収縮期血圧10mmHgの上昇した場合の脳卒中罹患・
死亡の相対危険度は男性では約20％，女性では約
15％増加する（レベルA）．

●　収縮期血圧が10mmHg上昇した場合の虚血性心疾
患罹患・死亡の危険度は男性では15％増加するが，
女性では明らかでない（レベルA）．

　我が国の高血圧有病者は4,000万人と推定されており，
医療機関受診者の実に3人に1人が高血圧に罹患してい
る187）（レベルA）．高血圧に性差が存在することは以前
より知られていたが，ガイドラインや教科書に言及され
るようになったのは最近のことである．女性に特有の高
血圧症としては妊娠高血圧，更年期高血圧が挙げられる
が，これらは別項に譲ることとし，本稿では高血圧の性
差疫学と発症機序や病態生理における性差を中心に述べ
る．
　男性と女性では高血圧罹患率が年齢ごとに異なる．男
性では30歳代から加齢とともに増加し，70歳頃にピー
クとなり以後は一定となる．一方女性では40歳頃まで
は頻度は低いが50歳代になって急速に増加し始め，70
歳代では男性と同様の有病率となる188）（レベルB）．高
血圧性臓器障害と関連すると考えられる自由行動下血圧
測定においても，男性は年齢とともに，女性は50歳頃
から上昇を認める189）（レベルB）．
　高血圧発症の性差は性ホルモンによる血圧調節が影響
する可能性が考えられている．40歳代までの女性に高
血圧罹患者が少ない点には，女性ホルモンの作用が関与
する．エストロゲンは血管内皮細胞における一酸化窒素
（NO）190），プロスタサイクリンの産生亢進191），さらに
はアンジオテンシン変換酵素（ACE）活性の抑制192）や
アンジオテンシン type 1（AT1）受容体の発現抑制193）と
いったレニン・アンジオテンシン系（RAS）抑制を介し
た血管内皮由来の機序，あるいは血管平滑筋細胞におけ
る細胞内カルシウム流入抑制を介する末梢血管抵抗の低
下による血管拡張作用194）により血圧の上昇を抑える．
またエストロゲンには食塩感受性を低下させて腎からの
ナトリウム排泄を促進する働きもあり195），こうした女
性ホルモンの作用により，閉経前の女性は男性に比べて
高血圧の頻度が低くなる．しかし一方で経口避妊薬服用
により高血圧が増加する162）ように，エストロゲン過剰



1109Circulation  Journal  Vol.  74,  Suppl.  II,  2010

循環器領域における性差医療に関するガイドライン

は昇圧に傾くと考えられる．また男性ホルモンの血圧に
対する作用も明らかになりつつある．テストステロンは
血漿レニン活性を増加させ196），アンジオテンシノーゲ
ンに対しても増加させる方向に作用する197）との報告が
あり，テストステロンのこうしたRAS活性化亢進作用
が男性の血圧上昇に関与している可能性がある（レベル
C）．血圧値は生活習慣によって影響されるが，40歳代
までの女性では喫煙，飲酒，肥満，脂質異常症，糖尿病
等の危険因子の頻度が同年代の男性より少ない，あるい
は程度が軽い198）ことも女性で血圧が低い要因である（レ
ベルA）．
　高血圧の薬物治療に関しては，男性では病因・病態に
基づき服用回数・副作用等を考慮して個々の薬物を処方
する198）．女性の場合も基本的には同様であるが，妊娠
可能な時期は胎児に対する催奇形性を考慮し，胎児への
影響の少ない薬物を選択する198）（レベルA）．一般的に
女性は浮腫を合併することが多く，少量の降圧利尿薬が
有効な場合がある．更年期女性におけるホルモン療法の
降圧効果に関しては一定の見解をみないが，動悸等の交
感神経緊張症状のある患者ではβ遮断薬も有効であ
る199）（レベルC）．高齢者では男女とも，中枢神経や代
謝系に悪影響を及ぼさず，穏やかに効く薬剤を少量から
使用する198）（レベルA）．
　高血圧の臓器障害における性差を検討すると，脳血管
疾患ではほとんどの年代で男性は女性の約2倍，同一死
亡率の男女年齢差は5～7歳程度である（レベルA）．脳
卒中の頻度は男女とも血圧レベルと相関するため，元来
血圧レベルが低い女性は男性より頻度が少ないと考えら
れる．しかしながら脳卒中発症率（年齢調整）は男性で
は順調に低下しているのに対し，元来低率であった女性
の脳出血発症率が近年増加し，脳梗塞は女性における発
症の低下が鈍っていることで男女差が消失しつつあ
る200）．「健康日本21」によれば収縮期血圧10mmHgの
上昇は，男性では約20％，女性では約15％，脳卒中罹患・
死亡の相対危険度を高める201）（レベルA）．心血管疾患
では若年者は男性が女性の5～6倍で年齢差も15歳程度
と大きい．高血圧と心疾患の関連は脳卒中との関連性よ
りも弱い．心疾患を虚血性心疾患に限定した場合でも同
様である．収縮期血圧が10mmHg上昇した場合の虚血
性心疾患罹患・死亡の危険度は男性では15％増加する
が，女性では明らかでない201）（レベルA）．

3 糖尿病
● 　糖尿病は，耐糖能障害の段階から虚血性心疾患のリ
スクを高める．その傾向は女性の方が強く，糖尿病

による冠動脈疾患死の相対危険度は，男性の1.5倍
となる（レベルA）．

●　糖尿病女性の冠動脈疾患発症リスク比は，糖尿病で
ない男性の2倍，糖尿病でない女性の4倍である（レ
ベルB）．

●　女性での冠動脈疾患死のハザード比は，糖尿病の方
が冠動脈疾患既往より高い（レベルB）．

●　我が国の2型糖尿病患者における心血管疾患の危険
因子は，女性では中性脂肪，罹患期間，LDL-コレ
ステロール，男性ではLDL-コレステロール，中性
脂肪，喫煙の順で相関が強い（レベルB）．　

●　糖尿病の女性は，糖尿病の男性に比し，十分な治療
を受けていない傾向がある（レベルB）．

　日本における糖尿病の95％は2型であり，この稿では，
特に断りのない場合2型糖尿病を対象としている．

①　虚血性心疾患の危険因子としての性差

　虚血性心疾患に対する糖尿病のリスクは，男性よりも
女性の方が大きく，糖尿病による冠動脈疾患死の相対危
険度は，女性は男性の約1.5倍である202），203）．我が国の
高脂血症患者を対象としたJ-LITでも，糖尿病患者にお
ける冠動脈疾患の相対危険度は，女性が3.07，男性が
1.58であった178）．
　日本人の初回発症心筋梗塞の危険因子は，男性では高
血圧・喫煙・糖尿病の順であるのに対して，女性では喫
煙・糖尿病・高血圧の順であり204），この結果も，糖尿
病のリスクが女性において高いことを示している．
　男性に冠動脈疾患が多い傾向は，糖尿病患者において
も同様であるが，糖尿病があると，女性であっても，冠
動脈疾患発症のリスク比が糖尿病でない男性の2倍とな
る205）．欧米諸国より冠動脈疾患の発症率が低い日本に
おいても，同様の傾向が認められる206），207）．
　女性では，冠動脈疾患の既往よりも，糖尿病を持つ方
が冠動脈疾患死のリスクが高かったことがフラミンガム
研究等で明らかとなり208），AHAによる「女性のための
心血管疾患予防ガイドライン」は，糖尿病を冠動脈疾患
既往と同じ高リスクに分類している180）．

②　年齢の影響

　エストロゲンが動脈硬化に対して保護的な作用を持つ
ことから，虚血性心疾患の発症率は女性で低く，男性よ
り10年ほど遅れて発症率が上昇する．
　よって，閉経は心血管疾患の危険因子であり205），閉
経が早いことも心血管リスクを高める一因となる209）．
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dense LDLが増加しているため，注意が必要である．
　糖尿病に合併する脂質異常症については，複数の大規
模試験により，スタチンの虚血性心疾患予防における有
効性と安全性が報告されている215）－218）．スタチンを使
った14の無作為試験からの再解析の結果，年齢，性別，
LDL-コレステロール値，心血管疾患の既往の有無等に
かかわらず，スタチンが1型を含む糖尿病患者の心筋梗
塞や冠動脈疾患死等のリスクを有意に減少させたことか
ら，すべての糖尿病患者にスタチン治療を考慮すべきで
あるとした219）．

④　虚血性心疾患予防を目的とした治療と問題点

　糖尿病患者は，脂質異常や高血圧等複数の心血管疾患
のリスクを持つことが多いため，診断早期からの血糖・
脂質・血圧等の厳格なコントロールと生活習慣の改善が
重要である220）－222）．その詳細については，それぞれの
ガイドラインに従う．
　残念なことに，糖尿病女性は，男性と比べて十分な治
療を受けていない傾向があり，HbA1cが7％未満にコン
トロールされている割合が少なく，スタチン，降圧剤，
アスピリンを投与されている割合も少ないといったこと
が指摘されている203），223）．糖尿病女性が糖尿病男性より
も冠動脈疾患死のリスクが高い理由として，このような
治療上のバイアスが影響している可能性も示唆されてい
る．
　2007年の厚生労働省の調査で，糖尿病またはその可
能性があるとされた人のうち，何らかの治療を受けてい
たのは男女とも50数％しかおらず，40歳代女性では，
わずか30％であった224）．また，糖尿病に関する知識を
問うアンケートでは，糖尿病が心血管リスクであること
を知っている人は，男女とも半数にも満たなかった．
　我が国におけるこのような糖尿病患者の現状から，糖
尿病に関する一般への啓蒙は極めて重要な課題であり，
診断早期からの治療の機会を逃さないようにすべきであ
る．とりわけ，糖尿病の女性では，虚血性心疾患におけ
る性差が減少し，同年齢の非糖尿病男性と同等以上のリ
スクがあること，男性と比べ治療が不十分になる傾向が
あることをよく認識し，治療に当たる必要がある．

4 肥満とやせ
● 　肥満とやせの性差の特徴として，男性では近年徐々
に肥満が増加しているのに対して，女性では減少傾
向を示している（レベルB）．

●　肥満の発症率は50歳未満では男性の方が，50歳以
上では女性の方が高くなる（レベルB）．

　糖尿病女性の閉経前と閉経後でのリスクを比較した研
究報告はまだないが，虚血性心疾患の有病率を，年齢で
分けて比較したスウェーデンの研究では，45～54歳の
閉経期にあたる糖尿病女性の有病率は，20歳年上の非
糖尿病女性と同程度と報告している210）．
　Boothらは，糖尿病患者の心血管リスクは，男女とも
15歳年上の非糖尿病患者と同程度で，糖尿病の女性で
は，同年齢の非糖尿病男性と同等かそれ以上のリスクと
なるが，エストロゲンの動脈硬化に対しての保護的な効
果は，糖尿病によって減少はするが消失はしないという
結果を示した211）．
　NIPPON DATA 80の「10年後の冠動脈疾患死亡のリ
スク評価チャート」72）をみても，男性に比して女性では，
年齢がリスクに影響していることがうかがえる．

③　脂質異常の合併における性差

　日本の2型糖尿病患者を対象とした Japan Diabetes 

Complications Study（JDCS）の9年次報告によると，冠
動脈疾患の危険因子は，相関の強い順に，LDL-コレス
テロール，トリグリセライド，HbA1cとなっている．
これを性別に見ると，男性ではLDL-コレステロール，
トリグリセライド，喫煙，HbA1cの順であるのに対し，
女性ではトリグリセライド，糖尿病罹患期間，LDL-コ
レステロールの順であった206）．男女ともにHbA1cより
もトリグリセライドやLDL-コレステロール等の脂質の
方が，危険因子としての重要度が高いことがわかる．
　糖尿病では，インスリンの作用低下によりトリグリセ
ライドの原料である糖が血中に増加するだけでなく，リ
ポ蛋白リパーゼ活性も低下するため，トリグリセライド
を大量に含むカイロミクロン，VLDL，および中間代謝
産物のレムナントが増加して，血中トリグリセライド上
昇が起こる．このレムナントは，レムナント様リポ蛋白
コレステロール（RLPコレステロール）として測定でき，
フラミンガム研究は，RLPコレステロールが女性にお
ける心血管疾患の独立した危険因子であったと報告して
いる212）．女性では，糖尿病があるとRLPコレステロー
ルが2倍に増加したという報告もあり213），JDCSで，糖
尿病女性の最も強い危険因子がトリグリセライドであっ
たことを，裏付けるものである．
　一般に，トリグリセライドが増加するとsmall dense 

LDLもそれに正相関して増加する．久山町研究では，
糖尿病群において，LDL-コレステロール値が低い段階
から循環器疾患の相対的リスクが有意に上昇していた
が214），トリグリセライドが高い糖尿病患者では，LDL-

コレステロール値によらず，動脈硬化惹起性の small 
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①　肥満とやせの性差

　表7に日本肥満学会，WHOの肥満基準に従った日本
人の肥満分布を示す．BMI25.0以上は男性では1976年
15.2％であったが，2006年には29.7％に増加している．
女性では1976年21.1％であったが，2006年21.4％とほ
とんど変化がなかった225），226）．1985～2005年の肥満の
推移を示したデータでは，BMI平均を年代別に見てみ
ると，男性では年代ごとに徐々に肥満が増加しているの

に対して，女性では減少傾向を示している．これは若い
女性ではやせている人口が増加していることによる．肥
満の発症率は50歳未満では男性の方が，50歳以上では
女性の方が高くなる（図12）187）（レベルB）．

②　肥満とやせと循環器疾患

　日本人を対象とした研究として，40～79歳の男性
43,889名と女性61,039名を約10年間追跡研究した研究
結果が報告されている227）．この間，男性1,707名，女性
1,432名が循環器疾患で死亡している．
　BMIが18.5未満，18.5以上21.0未満，21.0以上23.0
未満，23.0以上25.0未満，25.0以上27.0未満，27.0以
上の6つの群に分け， 死亡率が最も低かったBMIが23.0
以上25.0未満のグループ（正常体重のうちやや太り気
味の群）の死亡率を１として他のBMI群の循環器疾患
による死亡率と比較している（図13）227）．虚血性心疾
患の死亡は，男性ではBMI27.0以上の肥満群で多く（相
対危険度；RR 2.1），女性ではBMI18.5未満のやせ群で
多かった（RR 1.8）（レベルB）．脳内出血の死亡は男女
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図12　肥満者（BMI 25以上）の割合（20歳以上）

文献187より改変

図13　BMI群別循環器疾患による死亡率

文献227より改変
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表7　肥満の判定基準と日本人の分布
（1999年国民栄養調査20歳以上）

BMI 日本肥満
学会基準 WHO基準 男性 女性

18.5未満 低体重 underweight 5.10％ 9.40％
18.5～＜25 普通体重 normal range 68.60％ 69.10％
25～＜30 肥満（1度） preobese 23.80％ 18.40％
30～＜35 肥満（2度） obese classⅠ 2.50％ 3.10％
35～＜40 肥満（3度） obese classⅡ ／ ／

40以上 肥満（4度） obese classⅢ ／ ／
註：肥満2度の％は，肥満3度以上も含む値である．
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ともにBMI18.5未満のやせ群に多かった（RR 男性2.0 
vs 女性2.3）（レベルB）．これらの関連はもともと病気
のあった可能性のある追跡開始から 5年未満の死亡者を
除いても，また，喫煙の有無で検討しても認められた． 

この研究からは，循環器疾患による死亡が最も少ないの
は，BMIが23～25kg/m2の群であった（レベルB）．

5 メタボリックシンドローム
● 　メタボリック症候群は男性の方が圧倒的に多いが，
女性も60歳以上になると増加してくる（レベルB）．

●　中年の働き盛りの隠れた耐糖能障害も男性の方が女
性よりも多く，注意が必要である（レベルB）．

①　メタボリック症候群の頻度

　臍部におけるCTにて内臓脂肪蓄積100cm2以上を認
め，メタボリック症候群と診断された頻度を人間ドック
と健診の受診者をもとに調査した結果，男性では50.5％，
女性では11.6％にメタボリック症候群を認めた．男性の
方がメタボリック症候群の頻度は圧倒的に高く，しかも
年齢に従いその頻度は上昇した．一方，女性では60歳
を超えると一気にメタボリック症候群の頻度が上昇し
た228）．

②　メタボリック症候群診断基準

　メタボリック症候群診断基準を表8に示す229）．世界
糖尿病連盟（IDF），日本内科学会，米国コレステロー
ル教育プログラム（NCEP），等海外学会から発表され
ているウエスト周囲径に関する診断基準はまちまちであ
る．IDFは日本人のメタボリック症候群診断基準のウエ
スト周囲径を男性90cm，女性80cm以上と，発表した．「メ
タボ健診」（特定健康診査）は2008年4月より開始とな
ったが，メタボリック症候群の必須診断基準に腹囲が入
っているため，腹囲基準が超えている，あるいは
BMI25以上でなければ，他の項目（血圧，脂質，血糖，
喫煙等）に異常があっても特定保健指導の対象とはなら
ないことになっている230）．女性の腹囲基準が男性より

も大きいことと，HDL-コレステロール基準が男女共通
であるのは日本だけであり，この2つの基準に対する異
論も多く，現在見直し作業が進行中である．

③　治療方針

　近年，我が国でも糖尿病および耐糖能障害（IGT）患
者が増加している．平成18年度の国民栄養調査では
1,870万人が糖尿病およびその予備軍と診断されている．
実際，現在まで耐糖能障害を指摘されたことはない40
～55歳の会社勤務の男女1,142名（男性914名平均50.7
歳 vs 女性228名平均49.4歳）を対象として経口ブドウ
糖負荷試験を行ったところ，男女とも空腹時血糖は年齢
とともに増加した．しかしながら，その値は男性の方が
高値であった．耐糖能障害および糖尿病の割合も男性の
方が高値であった．中年の隠れた耐糖能障害は男性の方
が多い傾向がある（図14）231）．
　隠れた耐糖能障害を早期に発見し，生活習慣改善の指
導を行うことが将来の動脈硬化性疾患発症予防につなが
る．食後過血糖が動脈硬化を促進することから，糖尿病
に至る前の耐糖能障害に対しても積極的に生活習慣改善
指導を行う必要がある．

④　メタボリック症候群の生活習慣改善指導

　耐糖能障害，脂質異常，高血圧は，1つの疾患は軽く
ても，重なることで動脈硬化性疾患に罹患しやすくなる
ことをしっかりと説明し，理解してもらう必要がある．
内臓脂肪は代謝が活発な組織であるため，少しの減量で
も内臓脂肪は大きく減少することになる．したがって，
現在の体重あるいは腹囲を5％程度減らすことを目標
に，月単位あるいは年単位で少しずつ減量を行うことが
重要である232）．その際に，個々人の生活習慣の問題点
を明らかにすることが必要である．仕事，食生活，運動
習慣，通勤手段，喫煙習慣等について調査を行い，コメ
ディカルの協力も得ながら，生活習慣改善を指導してい
く．メタボリック症候群は生活習慣と密接に関連する病
態である．わずかな減量でも大きな効果が期待できる．

表8　メタボリック症候群診断基準
日本内科学会基準（2005年） IDF基準（2005年） NCEP-ATPⅢ基準（2005年）

腹囲男性85cm，女性90cm以上が必須
・血圧130/85mmHg以上
・血糖110mg/dL以上
・トリグリセライド150mg/dL以上
　または
　HDL-コレステロール40mg/dL未満
上記3項目中2項目以上

腹囲男性90cm，女性80cm以上が必須
・血圧130/85mmHg以上
・血糖100mg/dL以上
・トリグリセライド150mg/dL以上
・HDL-コレステロール
　　　　　　男性40mg/dL，
　　　　　　女性50mg/dL未満
上記4項目中2項目

・腹囲男性90cm，女性80cm以上
・血圧130/85mmHg以上
・血糖100mg/dL以上
・トリグリセライド150mg/dL以上
・HDL-コレステロール
　　　　　　男性40mg/dL，
　　　　　　女性50mg/dL未満
上記5項目中3項目以上
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このような特徴をよく理解させ，積極的，そして継続的
に生活習慣改善に取り組ませるとともに，医療者側もし
っかりとサポートしていく必要がある．これは，男女に
関係なくすべての人にいえることである．

6 喫煙
● 　男女ともに，喫煙は虚血性心疾患罹患・死亡を有意
に上昇させる（レベルA＋）．

●　男女ともに禁煙は虚血性心疾患のリスク減少効果が
ある（クラスⅠ，レベルA＋）．

●　我が国における虚血性心疾患に及ぼす喫煙リスクの
人口寄与危険度は，男性の方が女性より高い（レベ
ルB）．

●　喫煙は女性の自然閉経発来を早め，心血管疾患発症
の危険因子となる（レベルB）．

●　ニコチンパッチ，または，バレニクリンによる禁煙
薬物治療は男女ともに効果がある（クラスⅠ，レベ
ルA）．

①　日本人の性別年代別喫煙率 233）

　我が国の成人男性喫煙率はどの年齢層においても減少
傾向にあり，1966年のピーク時の83.7％に対し平成21
年には38.9％と半数以下となった（30歳代が最も高く
46.9％）が，諸外国と比べるといまだ高い．2009年の
成人女性喫煙率は11.9％であり（30歳代 が最も高く
16.8％）諸外国と比べると低いが，ほぼ横ばいである．
女性の60歳以上の喫煙率は減少して6％前後で安定し，
増加傾向にあった20歳代は2002年（24.3％），30歳代

は2004年（21.3％）にピークとなった後減少に転じた．

②　虚血性心疾患罹患・死亡に及ぼす喫煙の影響

　日本人における大規模なコホート調査研究のうち，男
女別に検討された主なものを表9に示す66），234）－238）．
NIPPON DATA 80の女性を除いて，男女ともに既知の
危険因子を調整した上の解析で，喫煙は虚血性心疾患罹
患・死亡を有意に上昇させることが示されている（レベ
ルA+）． こ の う ち JACC（Japan Collaborative Cohort） 
Study 237）では性差の有無も検討されており，喫煙による
死亡リスクは女性において幾分高い傾向が見られたが，
統計学的有意には至っていない．また，禁煙によるリス
ク減少効果は，男女ともに認められた（クラスⅠ，レベ
ルA+）．
　日本人は喫煙率に大きな性差があり，虚血性心疾患に
及ぼす喫煙リスクの人口寄与危険度としては女性より男
性の方が高くなっている〔JPHC（Japan Public Health 

Centre-based prospective）Study 1990年のコホート：男
性46％（％CI 34～55％）vs 女性 9％（0～18％）〕．

③　喫煙と閉経

　フラミンガム研究では，同じ年齢層で見た場合に，閉
経後の人が閉経前の人より心血管疾患発症は高いことが
示されている38）．喫煙者は非喫煙者に比べて自然閉経発
来が約2年早まることや，喫煙量増加が閉経の早期発来
をもたらすことが報告されており239），喫煙が抗エスト
ロゲン作用を持つためとされる240）．逆に禁煙した女性
での閉経の発来は非喫煙女性と喫煙女性の中間とな

ブドウ糖負荷試験実施後の血糖値の変化
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図14　糖尿病および予備軍の調査

熊本県の糖尿病および予備軍と今まで診断されたことない，会社員（40～55歳）男性914名（平均50歳），女性228名（平均49歳）
文献231より改変
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る239）．Nurses’ Health Study 241）では，自然閉経の早期発
来が心血管疾患発症の危険因子であり，喫煙者のみにそ
の関係が認められることが報告されている（レベルB）．

④　禁煙治療の性差

　喫煙およびタバコ依存症治療に関する米国の標準ガイ
ドライン（2008年版）242）によれば女性は禁煙の際に男性
より補助が必要である243）．女性には禁煙に際して直面
するうつ症状，体重増加の心配，月経周期との関係等の
禁煙を困難にする因子が数多く存在している244）－246）．
しかし，効果の性差については一定の見解はないが，ニ
コチンパッチやバレニクリン等の薬物による禁煙治療は
男女とも有効である247）－250）（クラスⅠ，レベルA）．

9 冠攣縮性狭心症

● 　冠攣縮性狭心症は男性に比較的多い（レベルB）．
●　閉経後女性の冠攣縮性狭心症に対してエストロゲン
製剤の投与が有用である場合がある（クラスⅡb，
レベルB）．

1 疫学と臨床像
　冠攣縮性狭心症の頻度は，相対的に男性に多いことが
国内外の研究より明らかにされている251）．冠攣縮研究
会による全国47施設共同レジストリー研究でも，登録
された1,525例の冠攣縮性狭心症患者の77％（n＝1166）
が男性，23％（n＝359）が女性であった（図15）．末
田らは臨床像の男女比較を報告している．女性（n＝
26）では男性（n＝178）に比し，重要な危険因子であ

る喫煙の頻度が少なかった（女性15％ vs 男性85％）252）．
冠動脈造影検査所見では，女性において器質的冠狭窄（≧
75％狭窄）の合併が少なく，また冠攣縮誘発試験では，
限局型よりもびまん性の冠攣縮を示した252）．

2 エストロゲンと冠攣縮
　「冠攣縮性狭心症の診断と治療に関するガイドライン」
（JCS2008）98）からの抜粋を示す．閉経前女性の冠攣縮性
狭心症患者の狭心症発作は，月経周期内の内因性エスト
ロゲンと密接に関連する253）．発作頻度は，エストロゲ
ンと内皮依存性拡張反応が低下する黄体末期から月経期
にかけて増加し，エストロゲンと内皮依存性拡張反応が
上昇する卵胞期にかけて減少する254）．
　閉経後女性の冠攣縮性狭心症に対してエストロゲン製
剤の投与が有用である可能性が報告されている255）．エ
ストロゲン投与前，投与中および投与中止後に過換気負

図15　冠攣縮性狭心症患者の男女別年齢分布

冠攣縮研究会多施設共同レジストリー研究より
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表9　我が国における喫煙習慣が虚血性心疾患・死亡に及ぼす影響を男女別に検討した主なコホート研究
調査期間 調査対象・人数 最終指標 相対危険度 信頼区間

久山町 234）

（レベルB）
1961～1984年
23年間

40歳以上
1,603名

男性699名
女性904名

虚血性心疾患罹患 2.38b

2.22b
1.90～5.22
1.04～4.75

広島・長崎 66）

（レベルB）
1958～1984年
26年間

全年齢
16,738名

男性6,444名
女性10,294名

虚血性心疾患罹患 2.00b

2.30b
p＜0.1
p＜0.01

6府県コホート 235）

（レベルB）
1966～1978年
13年間

40歳以上
265,118名

男性122,261名
女性142,857名

虚血性心疾患死亡 1.71a

1.78a
N.A.
N.A.

NIPPONDATA 80236）

（レベルB）
1980～1994年
14年間

30歳以上
9,687名

男性4,250名
女性5,437名

虚血性心疾患死亡 1.72b

nsb
1.14～2.58

30歳～69歳
8,721名

男性3,813名
女性4,908名

虚血性心疾患死亡 1.87b

nsb
1.21～2.91

JACC Study237）

（レベルB）
1989～1999年
10年間

40歳～79歳
94,683名

男性41,782名
女性52,901名

虚血性心疾患死亡 2.51a

3.35a
1.79～3.51
2.23～5.02

40歳～64歳 男性N.A.
女性N.A.

虚血性心疾患死亡 4.15a

4.50a
2.15～8.01
2.09～9.70

JPHC Study238）

（レベルB）
1990～2001年
11年間

40歳～59歳
41,282名

男性19,782名
女性21,500名

虚血性心疾患罹患 2.85a

3.07a
1.98～4.12
1.48～6.40

a：全喫煙者，b；1箱あたり，ns: not significant  N.A.：not applicant
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荷試験を行い，その有効性を検討したところ，投与前お
よびプラセボ投与中は狭心発作が誘発されたが，実薬（エ
ストトゲン製剤）投与中は狭心発作が全く誘発されなか
った．内皮依存性拡張反応も症状に一致して推移した（図
16）．カルシウム拮抗薬を中心とした通常の薬物治療に
対して抵抗性を示す冠攣縮性狭心症女性患者では，治療
オプションの1つとして考慮すべきものと思われる．

10 微小血管狭心症

● 　心表面の太い冠動脈に有意狭窄が明らかではないに
もかかわらず狭心症状を呈する患者（微小血管狭心
症）の頻度は，男性より女性（特に閉経後）に多い
（レベルB）．

●　女性の微小血管狭心症の予後は必ずしも良好とはい
えない（レベルB）．

1 微小血管狭心症
　狭心症が疑われた患者において冠動脈造影で正常所見
であった割合は，男性8％に対して女性41％と有意に高
いことが報告されている256）．これらの患者のうち少な
くとも一部は，冠動脈造影では検出できない100μm以
下の微小冠動脈の機能異常が胸痛や心筋虚血の発現に関
与する可能性が示唆されている58）．このような疾患群が，
微小血管狭心症（microvascular angina）と定義され
る58），257）．
　微小血管狭心症では，男性よりも女性，特に閉経後の
女性に多く，70％を占めるとの報告もある57）．胸痛の
性状としては，一般的な狭心症の症状とほぼ同様である
が，症状は労作時だけではなく安静時にも出現し，硝酸

薬に対する反応が半数以上で不良であり，30分以上遷
延することもある．また，心表面の太い冠動脈の攣縮に
よる冠攣縮性狭心症に合併することもある258）．

2 診断と治療
　微小血管狭心症の診断には，心臓カテーテル検査にお
ける冠血流予備能の測定や，ペーシング負荷時の冠静脈
洞の乳酸代謝測定が有用である．最近では，13 N-ammo-

niaを用いたpositron emission tomography（PET）によ
る非侵襲的な冠血流予備能測定が診断に有用であること
も報告されている259）．心臓核医学的アプローチばかり
ではなく，Magnetic resonance imaging（MRI）とドブ
タミン薬物負荷を組み合わせた方法でも，微小冠動脈の
機能異常に合致する所見が得られており260），今後の展
開が注目される．
　現在のところ，微小血管狭心症に対する確立した治療
法はない．カルシウム拮抗薬等の一般的な抗狭心症薬治
療にて十分な効果を得られない場合は，スタチンや
ACE阻害薬等NO産生を増加させ得る薬剤の追加が有用
である場合がある．またRhoキナーゼ阻害薬注射薬が予
防に有効であることが報告されており，今後の経口薬の
開発が期待される261）．微小血管狭心症に対する治療効
果の性差については，まだ明らかにされていない．

3 予後
　以下に示すWISE Studyの結果から，女性の微小血管
狭心症の中には，比較的リスクが高い患者群が存在する
ことが明らかになった．
　有意狭窄が認められなかった74例を対象に，核磁気
共鳴分光法（magnetic resonance spectroscopy; MRS）に
よる虚血評価を行ったところ，約20％の症例で虚血所
見が認められた．この異常MRS群では，3年間の観察
期間における心血管死・心筋梗塞発症回避率は57％で
あり，有意狭窄を認めた352例のイベント回避率52％と
ほぼ同等の結果であった．なお有意狭窄もなく虚血所見
も認められなかった群のイベント回避率は87％と他の2
群に比し良好であった（図17）96）．
　アセチルコリンに対する冠動脈血管反応性を評価した
163例を，48か月追跡したところ，58例に心血管イベ
ント（死亡，狭心症・心筋梗塞・心不全・脳卒中による
入院，血行再建）が認められた94）．血管反応性の異常は，
これらの独立した予後予測因子であった94）．
　WISE Studyにエントリーされた673症例を，50％以
上の動脈硬化性病変の有無と，少なくとも1年以上にわ
たって胸痛が持続しているか否かで4群に分類し，比較

図16　�閉経後女性の冠攣縮性狭心症に対するエストロゲン製
剤の内皮依存性血管拡張反応に及ぼす効果

文献255より改変
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検討した262）．平均5.2年の観察期間において，病変もな
く胸痛もない患者群に比し，病変はないものの胸痛が消
退しない患者群では，心血管イベントの発症率が2倍強
であった．一方，病変のある患者群では，症状の有無に
よる差異は認められなかった262）．男性の微小血管狭心
症における予後に関する検討は，まだなされていない．

Ⅳ 心不全

1 緒言

　これまで，心血管疾患に関する多くの研究は男性を対
象にして行われ，女性に関するものは少なかった．近年，
心疾患を持つ女性の増加や性差医学への関心の高まりか
ら，性差に注目する研究が著しく増加してきたが，その
多くは冠動脈疾患に関するものであった．心不全におけ
る性差研究は遅れをとったものの，心筋に対する種々の
刺激や負荷に対する遺伝子学的，生理学的反応には明確
な性差があることが示されるようになり，心不全の発症
率や病態にも多くの性差があることがわかってきた．
　性差を生み出す中心的役割を果たすのがエストロゲン
であることは広く認められている．閉経後や卵巣切除術
後の女性において種々の心血管保護作用が失われること
等から，エストロゲンが心血管疾患に対して予防的に作
用しているという報告263），264）が数多くある一方，エスト
ロゲン投与は無効または予後を悪化させるという臨床報

告もあり161），265），266），その作用機序については議論が定
まっていない267）．
　心不全はすべての心疾患の経過の進行した段階で必ず
現れる病態であることから，患者は高齢者が多く，また，
その基礎疾患や危険因子が性差を作り出す重要な役割を
担っているが，まだ解明されていないことが多く，今後
の研究が待たれる．

2 総論

● 　心不全の罹患率，発症率の絶対数では性差は小さい
が，女性は長寿で，高齢になって心不全を発症する
ことが多いため，年齢調整罹患率，年齢調整発症率
のいずれも男性の方が高い（レベルB）．

●　女性の心不全患者の平均年齢は男性より高い（レベ
ルB）．

●　心不全の基礎疾患危険因子として，男性は虚血性心
疾患，女性は高血圧，糖尿病，肥満が多い（レベル
B）．

●　女性の心不全では，左室収縮能は正常に保たれ，拡
張不全が主な病態である場合が多く，男性は左室拡
大，収縮能の低下が主となることが多い（レベルB）．

●　女性の心不全の特徴である正常収縮能と拡張能低下
には，心筋のリモデリングへのエストロゲンの影響
が関連している可能性が高い（レベルC）．

●　女性の心不全は男性に比し予後が良い（レベルB）．

1 罹患率・発症率
　心不全罹患者数や死亡者数は，欧米諸国はもちろん，
日本においても年々増加している268）－272）．しかし，そ
の危険因子の予防法や治療法の進歩により，心不全のリ
スクを持ちながら生存する人が増加したことや，検査法
の進歩により心不全の診断能力が高まったことを考慮す
ると疫学的推移は多面的に判断しなければならない．
2005～2006年 の 米 国 のNational Health and Nutrition 

Examination Survey 269）では20歳以上の人口における心
不全患者の占める割合は約2.5％，570万人で，そのう
ち女性は約44％，男性は56％と男性の心不全患者の割
合が多く，2004年までの調査結果と逆転した．年齢調
整罹患率は女性2.0％，男性3.2％と男性の罹患率が高く，
その差は拡大している．1980～2003年の新規心不全発
症者数は女性32万人，男性35万人と男性が多い．年齢
階級別に新規発症者数をみると，65～74歳では男性は
女性の約2倍であるが，高齢になるに従って差は縮小し
ている．フラミンガム研究によると，心不全の患者数は

図17　心血管死・心筋梗塞発症

文献96より改変
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20年間で倍増しているが，年齢調整発症率は減少しつ
つあり，40年間で人口10万人あたり，男性は10％，女
性は約20％減少している270）．同じくフラミンガム研究
では，40歳以上の人が生涯に心不全を起こす可能性は
男女ともにほぼ同じで約20％であるが，基礎疾患やリ
スクファクターによる影響が男女で異なり，虚血性心疾
患由来の心不全を除くと，男性11.4％，女性15.4％と女
性の方が生涯有病率は高い271）．

2 発症年齢
　米国の報告では女性は男性より高齢で心不全を発症す
る272）．日本でも，男性66.3歳，女性72.2歳と高齢女性
が多い273）．

3 予後
　生存率や入院率でみる予後は，男性より女性の方が良
い273）－275）．しかし，基礎疾患が虚血性心疾患の場合，
男性との差はなくなるかむしろ悪くなる276）－278）．女性
の心不全の予後が男性より良い理由はまだ十分解明され
ていない．予後に影響を与える因子にも性差があり，心
房細動は女性の，QRS幅延長とBMI増加は男性の予後
に影響を与える278）．
　心不全患者の全死亡数における突然死の割合は女性
39％，男性46％と女性の突然死は男性より少なく，突
然死のハザード比は男性に比べ0.7と低い279）．

4 基礎疾患・危険因子
　心不全の基礎疾患や危険因子として代表的なものは冠
動脈疾患，高血圧，弁膜症，拡張型心筋症，糖尿病，肥
満，加齢等で，これは男女共通のものである．しかし，
それらの発症頻度には明らかな性差が認められてい
る280）－282）．
　心不全患者の75％に高血圧が合併しているが271），高
血圧が原因となる心不全は女性に多い277）－281）．心不全
患者のうち，女性の55～59％，男性の39％が高血圧で
あり，正常血圧者に対し高血圧患者の心不全を発症する
割合は，女性は3倍，男性は2倍と女性に対する影響が
大きい281）．圧負荷に対する心筋の反応の差によると考
えられている．
　冠動脈疾患を原因とする心不全は，男性に比べ女性で
は少ない276），279）．しかし，一旦心筋梗塞を発症すると心
不全に移行する率は女性で高く276），年齢調整危険率は，
男性3.7に対して女性7.6と約2倍であり，予後は男性よ
り悪い276），279）．
　糖尿病は，男性に比べ，女性において，より強い心不

全の危険因子となる277），282），283） フラミンガム研究では，
糖尿病が背景にあると，女性は8倍，男性は4倍の発症
率の増加を認めた277）．
　肥満も，女性の心不全患者においてはリスクファクタ
ーとなる283），284）．

5 病態生理
　心不全の進行は心筋のリモデリングと深く関連してい
る．その過程は心筋梗塞後の左室壁の菲薄化と心腔拡大
や収縮性低下を伴うものと，高血圧等の圧負荷による求
心性左室肥大と拡張能低下を伴うものに大別され，前者
は男性に，後者は女性に多いことが多くの臨床試験から
わかってきた277），281），285）－287）．高齢女性の心不全患者で
は左室の収縮能は正常であるにもかかわらず拡張能異常
を有すものが多く，男性は収縮性の障害が主な病態であ
る例が多い（図18）288）．女性の心不全患者における圧
負荷への反応は，心筋の蛋白遺伝子の発現や細胞内Ca

イオンの変動等に対するエストロゲンの関与による可能
性が高い289），290）．このようなエストロゲンの心筋に対す
る直接作用の他，交感神経系やレニン・アンジオテンシ
ン系291），292）等神経体液性因子の心筋リモデリングへの関
与等を介する間接的な作用からも心不全の性差がもたら
される可能性がある．

3 臨床所見

● 　女性では動悸，息切れは，心不全の症状以外にも更
年期障害やパニック症候群の症状として訴えること
があるため，注意して問診をとることが必要である．

1 自覚症状
　左房圧上昇，肺うっ血を原因とした労作時の息切れや
呼吸困難が主体である．動悸，息切れは，心不全の症状
以外にも呼吸器疾患，貧血，甲状腺疾患，更年期障害の
症状として訴えることや，パニック症状の1つとして呼
吸困難，動悸を訴えることがあり，心配事や精神的スト
レスの有無等の詳細な問診の上除外診断が必要であ
る293）．低心拍出量の自覚症状は，全身倦怠感，頭痛等
の神経症状，食思不振等，非特異的なものも多い．
Acute Decompensated Heart Failure National Registry

（ADHERE）Studyでは心不全の呼吸困難症状は女性に
多くみられると報告している294）．

2 身体所見
　Ⅲ音，Ⅳ音，肺野湿性ラ音，胸部Ｘ線にて肺うっ血・
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肺水腫所見がみられ，四肢冷感，夜間尿，乏尿，脈圧の
低下がみられる．
　ADHERE Studyでは，心不全の所見としての肺うっ
血，肺水腫は女性で多くみられると報告している294）．
心臓性浮腫は肝性浮腫，貧血，腎性浮腫等と鑑別を要す
が，女性に多い浮腫としては月経前浮腫，妊娠性浮腫，
甲状腺機能低下，静脈閉塞性による浮腫がある．静脈閉
塞性浮腫を疑う場合には，経口避妊薬やホルモン補充療
法（HRT）の薬剤の使用歴，習慣性流産の既往についての
問診も詳細に行う．貧血は心不全患者において，予後と
深くかかわる因子であり295）－297），女性に多い295），297），298）．
女性では，鉄欠乏貧血をはじめ，過多月経・子宮筋腫，
妊娠貧血等産科・婦人科に特有の原因もあるため，婦人
科・産科との連携を密に行いながら診断を進める必要が

ある．
　心不全患者の臨床的特徴の性差について表10に示す．

4 検査・診断

● 　女性では左室収縮機能の保たれた（LVEF＞40％）
拡張不全が多く，高齢者ほど多いが，男性では年齢
との関係はみられない（レベルB）．

1 心機能評価
　収縮機能の評価は収縮不全，拡張不全の診断に不可欠
である．一般的には左室駆出率（LV ejection fraction; 

LVEF）が用いられ，収縮不全と拡張不全の鑑別には40
～50％以上が基準として用いられることが多い299）．女

表10　心不全患者の臨床的特徴の性差
筆頭著者
（文献番号）

Ofili et al.
（300）

Adams et al.
（274）

Simon et al.
（303）

Ghali et al.
（278）

Galvao et al.
（294）

Mullens et al.
（304）

n（M/F） 588/612 331/99 2132/515 2115/593 50,713/54,674 226/52
年齢 M＜F ns M＜F M＞F M＜F ns
糖尿病 M＜F ns ns ns ns ns
喫煙歴 M＞F M＞F M＞F M＞F M＞F
高血圧 ns M＜F ns M＜F ns
高脂血症 M＜F M＞F ns
冠動脈疾患 M＞F M＞F M＞F M＞F M＞F
拡張型心筋症 M＜F
LVEF ns ns ns M＜F M＜F ns
ヘモグロビン値 M＞F ns
クレアチニン値 M＞F M＞F ns
心房細動 ns ns M＞F M＞F
心胸郭比 M＜F M＜F
左脚ブロック M＜F M＜F

M：男性，F：女性，ns：not significant

図18　左室駆出率の分布における性差
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性では左室収縮機能の保たれた（LVEF＞40％）拡張不
全が多い300），301）．また女性では拡張機能障害は高齢者ほ
ど多く，男性では年齢との関係はみられない301）．LVEF

は心不全患者の予後予測の重要な因子であるが，女性で
はLVEFが強力な予後予測因子であるという報告278）が
ある一方で，性差はないとする報告もみられる302）．

5 内科的治療

1 非侵襲的治療
● 　女性では，ジギタリス投与量は血中濃度を参考にし
て慎重に決定する必要がある（クラスⅡa，レベル
B）．

①　ACE阻害薬

　心不全におけるACE阻害薬の効果を検討した12の大
規模臨床試験のメタ解析において，男性ではACE阻害
薬の有用性が示された（クラスⅠ，レベルA）が，女性
ではその有用性を認めなかった305）（クラスⅡb，レベル
A）．この結果には，対象症例が男性10,213例，女性
2,373例と女性が少ないことが影響している可能性があ
る．

②　β遮断薬

　β遮断薬を用いた4つの大規模臨床試験のメタ解析に
おいて，男女ともにβ遮断薬の心不全に対する有用性が
示され，有用性の性差は認めなかった305）（クラスⅠ，レ
ベルA）．

③　アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）

　ARB以外の標準的治療薬が投与されている心不全患
者に対するバルサルタンの効果をプラセボと比較した
Val-HeFTでは，女性でバルサルタン投与により死亡率
と合併症発症率を有意に減少させた（p＝0.0435）（ク
ラスⅠ，レベルB）が，男性は減少傾向にとどまった（p

＝0.0528）306）（クラスⅡa，レベルB）．非致死性合併症
発症率や心不全による入院は，男女ともにバルサルタン
の併用により低下した306）（クラスⅠ，レベルB）．
　カンデサルタンの心不全に対する効果をプラセボと比
較したCHARM-Overallで，男女ともにカンデサルタン
による全死亡の低下が認められた307）（クラスⅠ，レベル
B）．

④　ジギタリス

　Digitalis Investigation Group試験のサブ解析結果にお
いて，男性ではジゴキシン投与により総死亡の低下は認
められなかった（クラスⅡb，レベルB）が，女性では
ジゴキシン投与により総死亡が増加した308）（クラスⅢ，
レベルB）．しかし，SOLVD試験の登録症例においてジ
ギタリス治療の性差のサブ解析が行われ，ジギタリスに
より男女とも総死亡率は低下し，男女同等の有用性が報
告された309）（クラスⅠ，レベルB）．Adamsらの解析で
は女性においてジゴキシンの血中濃度が0.5～0.9 ng/mL

では死亡率に影響はなく罹患率には好影響を認めるが，
1.2 ng/mL以上では有害と報告している310）．女性でのジ
ギタリス投与量は，血中濃度を参考にし，慎重に決定す
る必要がある．

⑤　抗アルドステロン薬

　ACE阻害薬，ループ利尿薬，ジギタリスを併用して
いる重症心不全患者においてスピロノラクトン投与の有
用性を報告したRALESでは，男女ともに抗アルドステ
ロン薬の併用により総死亡が減少した311）（クラスⅠ，レ
ベルB）．また，EPHESUSでは，急性心筋梗塞後心不全
患者においてエプレレノン併用により，男女ともに総死
亡が減少した312）（クラスⅠ，レベルB）．抗アルドステ
ロン薬の心不全に対する有用性の性差は認めなかった．

⑥　運動療法

　心不全の死亡に対する運動療法の効果を検討したメタ
解析において，男性では有用性を認めた（クラスⅠ，レ
ベルA）ものの，女性では有用性を認めなかった313）（ク
ラスⅡb，レベルA）．女性の登録数が男性に比べ極端に
少ないことが影響しており，今後，女性を対象とした検
討が必要である．

⑦　和温療法

　和温療法の効果については，前向き多施設共同研究に
おいて，通常の心不全治療に比べ，和温療法併用により
心不全患者のBNPや心胸郭比や左房・左室内腔径が有
意に低下することが報告されている314）（クラスⅠ，レベ
ルB）．このサブ解析では，心不全に対する和温療法の
有用性に性差を認めなかった．

2 侵襲的治療
● 　女性と男性とで不整脈基質の違いを示唆する報告も
あるが，これまでの ICDの大規模臨床試験では，死
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亡率および ICDの作動率ともに有意差は認められ
ていない（レベルB）．

●　CRTの大規模臨床試験による検討でも，死亡率お
よびCRT治療の効果に関しては，明らかな性差は
認められていない（レベルB）．

　デバイス治療の急速な進歩に伴い，心不全症例に対す
る植込み型心臓除細動器（implantable cardioverter defi-

brillator; ICD）や心臓再同期療法（cardiac resynchroni-

zation therapy; CRT）の使用頻度が増加している．これ
らの治療効果に性差があるのかという問い対して，十分
なエビデンスといわれるものは少ない．これまでの ICD

やCRT治療に関するコホート研究や臨床試験をみると
対象例における女性の比率が少なく，そのサブ解析には
限界がある．男女の割合の違いについては，冠動脈疾患
や低心機能を有する心不全患者の割合が男性で多いこと
に基づくとされている315）．限られたデータではあるが，
ここでは心不全例に対するデバイス治療の効果につい
て，性差という視点から述べる．

①　ICD治療における性差

　フラミンガム研究によると，すべての年齢層において
女性の心臓突然死発生率が男性に比し低いことが報告さ
れている316）．現在までに冠動脈疾患を有する患者の総
死亡率あるいは ICDによる適切作動の頻度について，性
差に関する報告がいくつかあるが，一定の見解はな
い317），318）．Lampertらは，冠動脈疾患を有し ICDを植込
んでいる男性340名，女性59名を対象として後ろ向き
に検討したところ，生存率では性差を認めなかったが，
男性が女性に比し ICDの適切作動および頻回作動（elec-

trical storm）に頻度が高かったことを報告している317）（レ
ベルC）．その理由として，男性の方が持続性単形性心
室頻拍の既往を持つ例，電気生理学的検査にて心室頻拍
/細動が誘発された例が多かったことより，不整脈基質
の違いを示唆している318）．
　しかし，冠動脈疾患を有する高リスク患者を対象に
ICDの突然死二次予防あるいは一次予防効果を検討した
大規模臨床試験（Multicenter Unsustained Tachycardia 

Trial; MUSTT, Multicenter Automatic Defibrillator Trial-

Ⅱ ; MADITⅡ）では，死亡率および ICDの適切作動とも
に性差は認められなかった319）－321）（レベルB）（表11）．
　一方，非虚血性心筋症については生存率および ICD

の適切作動には概ね性差がない．Chenらは ICD治療を
受けている非虚血性心筋症患者連続201例を後ろ向きに
検討したところ，死亡率および ICDの適切作動とも性
差を認めなかった322）（レベルC）．日本人非虚血性拡張
型心筋症患者173例を対象とした検討でも，ICDの適切
作動および頻回作動には性差を認めなかった323）（レベル
C）．大規模臨床試験からは，非虚血性拡張型心筋症を
対象に ICDの突然死一次予防を検討したNon-Ischemic 

Cardiomyopathy Treatment Evaluation（DEFINITE）にて，
ICDの適切ショック作動には性差を認めなかったが，男
性では ICD治療群が標準治療群より生存率が高かった
ことに比べ，女性では ICD治療群と標準治療群で生存
率に差がなかった324）（レベルB）．また，対象例の55％
が非虚血性心疾患であるSudden Cardiac Death in Heart 

Failure Trial（SCD-HeFT）のサブ解析によると総死亡
は男性が女性に比し高かったが，ICD植込み例でみると
総死亡に性差を認めなかった325）（レベルB）（表11）．

表11　大規模臨床試験の予後における性差

試験名
対象患者

エンドポイント ハザード比（95％信頼区間）
全人数 女性（％）

ICD

AVID 319） 1016 21 死亡 男性14.4％ vs 女性15.5％

MUSTT 321） 704 10 不整脈死または心静止 （EPガイド治療群）
男性12％ vs 女性9％，p＝ns

MADIT Ⅱ 320） 1232 16 死亡 ICD有効性のハザード比
男性0.66 vs 女性0.57，p＝ns

DEFINITE 324） 458 29 死亡 ICD有効性のハザード比
男性0.49 vs 女性1.14，p＝ns

SCD-HeFT 325） 2521 23 死亡 ICD有効性のハザード比
男性0.73 vs 女性0.96，p＝ns

CRT CARE-HF 327） 812 26 死亡または主要心血管イベントによる入院 CRT有効性のハザード比
男性0.62 vs女性0.64，p＝ns

AVID, Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators; MUSTT, Multicenter UnSustained Tachycardia Trial; MADITⅡ , Multicenter 
Automatic Defibrillator Implantation Trial-Ⅱ ; DEFINITE, Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation; SCD-
HeFT, Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial; CARE-HF, Cardiac Resynchronization-Heart Failure; NYHA, New York Heart 
Association
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②　CRT治療における性差

　Bleekerらは，CRT治療を受けた173名の連続患者を
対象としてCRTの反応性に関する性差を検討した結果
を報告している．CRTの適応基準はNYHA心機能分類
Ⅲ～Ⅳ度，左室駆出率≦35％，完全左脚ブロックを有
する心不全患者である．21％の女性が含まれ，NYHA

心機能分類や生活の質（Quality of life; QOL），運動耐
容能の改善について性差を認めず，生存率は1年後（男
性86％ vs 女性93％）および2年後（男性80％ vs 女性
84％）とも性差を認めなかった326）（レベルC）．
　大規模臨床試験については，NYHAⅢ～Ⅳ度の心不
全患者を対象としたCARE-HFによると，全死亡および
心不全入院に対するCRTの効果には性差を認めなかっ
た327）（レベルB）（表11）．

6 外科的治療

● 　低左心機能 ICM（EF＜35％）に対するCABGに関
しては報告が少ないが，在院死亡率に性差は認めら
れない（レベルB）．

●　虚血性心筋症に対する左室形成術において女性は周
術期死亡の有意な危険因子である（レベルB）．

●　大動脈弁置換術後，女性においてEFの改善がより
顕著であると報告されているが，術後早期，遠隔期
の生存率には性差を認めない（レベルB）．

●　慢性心不全の低左心機能に伴った機能性僧帽弁閉鎖
不全に対する僧帽弁手術の術後早期，遠隔期の成績
に性差は有意な影響を及ぼしていない（レベルC）．

●　開心術後心不全に対する左心補助人工心臓（LVAD）
手術において女性は手術死亡の有意な危険因子であ
る（レベルB）．

●　女性は拡張型心筋症に対するLVAD手術後の右心不
全の有意な危険因子である（レベルB）．

●　心移植において，女性レシピエントであることは
10年生存率の有意危険因子である（レベルB）．

●　心移植において，女性ドナーであることは移植後死
亡の有意な危険因子である（レベルC）．

　血中エストロゲン濃度の低下は，内皮細胞の障害，炎
症性サイトカインの増加を引き起こす．これらにより人
工心肺，心停止を伴う心臓手術において虚血再灌流傷害
が増悪し手術成績に影響すると考えられている328）．心
不全に対する外科治療としては低心機能心に対する
CABG，大動脈弁置換術，僧帽弁輪形成術（mitral an-

nuloplasty; MAP），左室形成術，左心補助人工心臓（left 

ventricular assist device; LVAD），そして心移植がある．

1 虚血性心筋症（ICM）に対するCABG
　CABG Patch trialの900名のデータを元に解析した研
究によると，EF＜35％の ICMに対するCABGの周術期
死亡率は，術前心不全症状のある症例や再手術症例では
有意に高いが，性差の影響は受けていない（男性5.93％ 

vs 女性3.55％，p＝0.257）．またこの研究では術後入院
期間も性差の影響を受けていない329）．EF＜20％の ICM

に対する210名のCABGの解析においても，周術期死亡
率に性差の影響はない330）．しかしながら中期遠隔期成
績においては，EF＜30％の115症例に対するCABGの
中期遠隔期の死亡率に関して，女性は有意な危険因子で
あった331）．

2 虚血性心筋症に対する左室形成術
　米国胸部外科学会のデータベースの解析によると約2
年間に731名に対して左室形成術が行われ，その周術期
死亡率は9.3％であったが，女性は周術期死亡の有意な
危険因子であった（補正オッズ比1.61）332）．International 

registry of left ventricular volume reduction による568例
での検討では，左室形成術の心事故回避生存率に性差を
認めていない333）．

3 慢性低左心機能症例に対する大動脈
弁手術

　心不全を伴った重症大動脈弁狭窄症は内科的治療では
予後は2年以下であり，手術（大動脈弁置換術）の適応
であるが，左心機能の低下した症例の手術リスクは高い．
416例の低心機能（LVEF＜40％）症例に対する大動脈
弁置換術の解析では，女性であることは術後院内死亡の
有意な危険因子ではなかった334）．EF＜35％，大動脈弁
の平均圧較差＜30mmHgの52症例の手術成績を検討し
た報告によると術後，女性においてEFはより顕著に改
善を示したが，周術期死亡率は21％，3年の累積生存率
は61％であり，ともに性差の影響を受けなかった335）．
大動脈弁置換術後，女性においてEFの改善がより顕著
であることは他でも報告されており左室の圧負荷に対す
る順応に性差があると考えられている336）．

4 慢性低左心機能症例に対する僧帽弁
手術

　通常の僧帽弁手術術後の死亡率に性差が有意に関与す
ることは米国胸部外科学会のデータベースにおける
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24,977名の解析から明らかになっている．術後院内死亡
は，女性が男性より高いが，年齢の進行とともにその差
は減少していくと報告されている328）．EF＜30％の低左
心機能症例66例の機能性僧帽弁閉鎖不全に対する僧帽
弁形成術の検討では術後早期，遠隔期の成績に性差を認
めていない337）．

5 急性，慢性心不全に対するLVAD手術
　開心術後のショックに対するLVAD手術の成績に関し
ては，米国胸部外科学会の10年間のデータベースによ
ると5,735名の患者にLVADが使われ，54.1％が生存退
院したが，女性は手術死亡の有意な危険因子であった（オ
ッズ比1.49）338）．
　慢性拡張型心筋症に対するLVAD手術においては術後
の右心不全は死亡原因となり得る合併症である．266例
のLVAD手術において女性は術後右心不全発症の有意な
危険因子であり，クリーブランドクリニックにおける
245症例での検討でも女性は術後右心不全発症の有意な
危険因子であった（オッズ比4.5）339），340）．感染はLVAD

術後合併症として予後に関与する重要な因子であるが，
214例の埋込型LVADにおける検討では女性は術後敗血
症の有意な危険因子ではなかった341）．

6 心移植
　The Transplant Research Databaseでの1,251症例での
解析では女性レシピエントであることは術後1年目以降
の免疫拒絶の有意な危険因子であった342）．そして国際
心肺移植学会のレジストリーでは女性レシピエントであ
ることは10年生存率の有意な危険因子であった343）（レ
ベルB）．
　ドナーとレシピエントの組み合わせについて性差が影
響することが知られている．女性のドナーからの移植心
は移植後の血管病変を起こしやすいといわれており，最
近の報告では女性から女性への移植が最もそのリスクが
高い344）．スタンフォード大学での869症例での検討では，
男性ドナーに比べて女性ドナーからの移植は男性レシピ
エントの1年，5年，10年の生存率を有意に低くするが，
ドナーの性差は女性レシピエントの生存率には影響しな
い．また女性ドナーは移植後死亡の独立した有意な危険
因子であった345）（レベルC）．

Ⅴ 心筋症

1 肥大型心筋症

● 　肥大型心筋症の有病率は男性の方が女性より高い
（レベルB）．

●　肥大型心筋症の女性の死亡率は男性と変わらない．
しかし，女性の方が心不全，脳卒中等心不全に関連
する死亡が男性より多い（レベルB）．

●　女性の発症年齢は男性より高齢であり，発症時の自
覚症状は女性の方が強い（レベルB）．

●　肥大型心筋症において異常Q波は，男性より女性に
多くみられる．心房細動や心室性頻拍の合併率は男
女の違いはない（レベルB）．

●　心室中隔基部がS字型に張り出しているタイプの肥
大型心筋症は，高血圧を合併した女性に多い（レベ
ルB）．

●　左室流出路狭窄の合併頻度および，左室流出路圧較
差の程度は女性の方が高い（レベルB）．

1 有病率，予後，診断について
　肥大型心筋症（hypertrophic cardiomyopathy; HCM）
の有病率に関しては，人口10万人あたりおよそ200名
程度と考えられ346），男女比は，1.2～2.9倍と男性に多
いが347）－350），25歳以上では性差はないという報告もあ
る350）．1999年の厚生省心筋症調査研究班の調査では全
体の男女比は2.3倍で，特に30歳以降では年齢とともに
男女比の増加傾向がみられた351）．これまで心筋サルコ
メア関連蛋白等100以上の遺伝子変異が報告されている
が，有病率の男女差は説明できない．
　また，国内2,155例の追跡調査で，5年生存率は86％，
年間死亡率は2.2～3.0％と報告されたが死亡率に性差を
認めなかった352）．欧米では，突然死に性差がないとす
る報告や353）女性の死亡率が男性よりも高いとする報告
がある354）．主な死因として突然死，心不全増悪，心房
細動に伴う塞栓症等が挙げられる．しかし，心不全の重
症化あるいは心不全・脳卒中死に関しては，女性のリス
クは男性に比べ50％高く，50歳を過ぎるとさらに顕著
となる353）．予後不良な拡張相への移行は，男女比1.4～
1.6倍と男性に多い355），356）．予後良好とされる心尖部肥
大型心筋症は，男女比2.9～3.0倍と男性に多いとされ
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る357），358）．HCMの6％に脳梗塞を含む塞栓症を合併し，
その9割に心房細動ないし発作性心房細動が存在してい
たとの報告があるが，塞栓症の発症は，男性4.5％，女
性7.5％と女性に多かった359）．
　HCM患者の初診時の平均年齢は，男性36～38歳に
対し女性45～47歳と女性の方が高齢で352），353），息切れ，
胸痛，倦怠感，ふらつき，動悸の等の自覚症状は女性の
方が強いという報告が多い350），352），353）．女性のHCM発症
年齢が高いのには，エストロゲンの作用が関与しており，
50歳以上で特に予後が悪化するのは，閉経の影響とい
う意見もある353）．
　HCMの大部分で何らかの心電図異常が見られ，異常
Q波は男性5.8％に対し，女性28.6％と女性に高頻度に
認められるという報告がある360）．心房細動361）や非持続
性心室性不整脈362）の合併に性差は認められない．
　心エコー検査では女性では加齢に伴って壁厚の減少が
観察されるという報告がある363）．心室中隔基部がＳ字
型に張り出しているタイプは，高血圧を合併した高齢女
性に多く，遺伝子変異は13％にしか認めないことか
ら364），HCMと異なった病態を見ている可能性がある．
また，男性のHCMではアンドロゲン受容体遺伝子の変
異が左室肥大に関連しているという報告もある365）．30 
mmHg以上の左室流出路狭窄を合併する頻度は，男性
23～73％に対し，女性37～82％とやや女性に多
い353），354）．初診時の左室流出路圧較差も男性42～58 
mmHgに対し，女性54～62 mmHgと有意に女性の方が
高い353），354）という報告がある．しかし，運動負荷によっ
て誘発される流出路狭窄に性差は認められない366）．

2 治療について
　妊娠に関しては，重症例に関しては，慎重な管理を要
する（「肥大型心筋症の診療に関するガイドライン」
（2007年改訂版）367）参照）．β遮断薬やアミオダロンの使
用頻度に関して男女差は認められず，また，効果に関す
る性差の報告はない．
　閉塞性肥大型心筋症に対する治療である心室中隔心筋
切除術の効果について，男女の違いがあるかどうかは一
定の見解がない．効果に性差はないという報告と368），
その術後の長期予後は，女性の方が悪いという報告があ
る369）．後者は，手術時の状態が女性の方がより重症で
あった可能性がある．経皮的中隔心筋焼灼術
（percutaneous transluminal septal myocardial ablation; 

PTSMA）は，症例によっては手術療法にも匹敵するが，
その適応や効果についての性差は不明である． DDDペ
ースメーカおよび ICDの適応や有効性に関しても性差

は不明である．

2 拡張型心筋症

● 　拡張型心筋症の有病率は60歳代にピークがあり，
男女比は2.6：1と男性に多い（レベルB）．

●　拡張型心筋症の生命予後に明らかな性差はない（レ
ベルB）．

1 有病率と予後，症状について
　拡張型心筋症（dilated cardiomyopathy; DCM）の有病
率について，我が国での1998年の統計の年齢別推定有
病率は60歳代にピークがあり，男女比は2.6：1と男性
に多い351）．
　拡張型心筋症の生命予後は，ACE阻害薬やβ遮断薬
の処方増加に伴い改善してきている．我が国での5年生
存率が1989年以前では60％前後であるが，1990年以降
は80％以上に改善している370），371）．生命予後に関する性
差の報告は少なく，予後不良因子として海外では男性を
挙げている報告372）もあるが，我が国では明らかな性差
は見当たらない373）．
　DCMと診断された男性238名，女性65名の自覚症状
を比較した検討では，女性の方が自覚症状が強かった
（NYHA 3度以上の頻度：男性39％vs 女性48％，p＜
0.05）374）．一般に慢性心不全患者で，女性は男性に比べ
て運動耐容能が劣るため労作時の息切れ，全身倦怠感等
の心不全症状を訴えやすいと考えられる375）．

2 治療について
　現時点では，すべての心不全に関する臨床試験が性差
からの結果の相違をエンドポイントにしていないため，
治療に関しての男女差は不明である．また拡張型心筋症
に限っての臨床試験も数が少なく性差の詳細は不明であ
る（多くの大規模臨床試験では左室駆出率＜35％ない
しは＜40％に限定しており，心不全の原疾患はDCMに
限定されていない）．この2つの理由から，DCM症例に
限っての治療に関する性差を示すエビデンスは，現時点
では存在しない．

3 二次性心筋症

● 　原発性アミロイドーシスに対する通常の化学療法
は，女性で奏効率が高く生存期間が長い（レベルC）．

●　原発性アミロイドーシスに対する心移植後の予後
は，男性の方が良い（レベルB）．
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●　老人性アミロイドーシスの頻度は，女性の方が高い
（レベルB）．

●　家族性アミロイドーシスは，女性の方が重篤化しに
くい（レベルC）．

●　ファブリー病の女性のヘテロ接合体は，男性の半接
合体に比べて，心肥大の発症時期は遅く，進行も遅
い（レベルB）．

●　女性は，より容易にアルコール性心筋症を発症しや
すい（レベルB）．

●　心サルコイドーシスは，女性に多い（レベルB）．
●　糖尿病に伴う心肥大・心機能低下は女性において頻
度が高い（レベルB）．

●　甲状腺機能亢進症に伴う心機能障害は，男性で頻度
が高い（レベルC）．

●　若年性関節リウマチに心疾患が合併する頻度は男性
が高い（レベルC）．

●　アントラサイクリンによる心筋障害は，女性で頻度
が高く，使用薬剤や使用量についての注意を要する
（レベルB）．

●　周産期心筋症では，心エコーによる心機能評価が予
後の予測に有用であり，心機能が改善しない例では
母子の予後はともに悪い（レベルC）．

　本稿で取り扱う範囲は，2006年のAHAのガイドライ
ン376）で示された二次性心筋症に周産期心筋症を加えた
ものである．すなわち，様々な全身性疾患（他臓器疾患）
に伴って生じた心筋障害とする．これは以前の分類では，
特定心筋症とされてきたグループである． 広範な領域
にわたるが，性差を取り上げた研究は多くはない．適切
な文献がなかった領域は取り上げていない．これらの文
献の多くは観察研究であり，発症頻度や予後について述
べられたものである．治療に関する性差を扱った文献は
少ない．したがって，エビデンスも発症頻度や予後に関
するものが多い．

1 浸潤性疾患に伴う二次性心筋症
（アミロイドーシス）

①　原発性アミロイドーシス

　原発性アミロイドーシスに対して通常の化学療法を行
った場合には，女性で奏効率が高く（奏効率：男性50
％ vs 女性71％），生存期間も長い（生存期間中央値：
男性8か月vs女性37か月）377）（レベルC）．原発性アミロ
イドーシスに対して心移植を行った場合に，女性の予後
は悪い378）．1年生存率は男性で84％であったが，女性

で64％であった．

②　老人性アミロイドーシス

　高齢者で心筋にアミロイドが沈着する老人性アミロイ
ドーシスは，心房細動や心不全の原因になる．剖検例に
ついての検討では女性の方が老人性のアミロイド沈着の
頻度が高い379），380）（レベルB）．一方，心不全で入院とな
った老人性アミロイドーシスの検討では男性例が多
く381），心不全発症に至る率は男性が高い可能性がある．

③　家族性アミロイドーシス

　家族性アミロイドーシスの家系内で比較すると，心エ
コー上の重症度は女性の方が軽い382）（レベルC）．この
差は閉経後には失われ，女性ホルモンの関与が想定され
る．

2 蓄積性疾患に伴う二次性心筋症
　ファブリー病は伴性劣性遺伝をとるとされてきた．し
かし，女性のヘテロ接合体においても心ファブリー病を
発症することより，X染色体遺伝であることが判明し
た383）－385）．しかし，女性のヘテロ接合体は，男性の半
接合体に比べて，心肥大の発症時期は遅く，進行も遅い
とされている383）－385）（レベルB）．
　最近ファブリー病に対して，酵素補充療法が行われる
ようになった．少数例の検討しかなされていないが，男
性においても386），女性においても387），酵素補充療法に
は心肥大を抑制する効果が認められた（レベルC）．

3 中毒による二次性心筋症
　女性は，男性よりもアルコール性心筋症を来たす閾値
が低く，短期間の飲酒でアルコール性心筋症にかかりや
すい388），389）（レベルB）．また，男女ともにアルコール摂
取量と心筋障害の程度は比例するが，女性では男性に比
してアルコール摂取量と心筋障害の程度の相関性がより
顕著となる389）（レベルC）．

4 炎症性疾患に伴う二次性心筋症
　心サルコイドーシスは，我が国においては中年以降の
女性に多いということが報告されている390）－393）（レベル
B）．しかし，この性差は，人種によって異なり，白人
においては心サルコイドーシス発症の性差は認められな
い390）．
　治療にはステロイドが使用される．ステロイド使用後
の予後の性差は認められなかった394）（レベルC）．
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5 内分泌疾患に伴う二次性心筋症

①　糖尿病

　疫学的な検討からは，糖尿病患者では心肥大・心機能
低下が認められるが，これは女性で頻度が高い395），396）（レ
ベルB）．1型糖尿病患者において，女性では早期から心
肥大を認める395）．2型糖尿病患者においても，女性では
より若い時期から心肥大が生じる396）．

②　甲状腺機能亢進症

　甲状腺機能亢進症に心機能障害・心不全を合併するこ
とがある．男性に多いということが報告されている397）

（レベルC）．心機能障害が遷延するものも男性で多い．
　一方，甲状腺機能亢進症は発作性心房細動の背景疾患
となることが知られている．心房細動の背景疾患として
の甲状腺機能亢進症の頻度は女性で多い398）．

6 自己免疫疾患に伴う二次性心筋症
　多くの自己免疫疾患の発症率は女性で高い．しかし，
若年性関節リウマチに，心膜炎，心筋炎を合併する頻度
は男性が高い399）（レベルC）．

7 抗がん剤による二次性心筋症
　アントラサイクリンの使用によって心筋障害が発生す
ることが知られている．小児期にアントラサイクリンに
よる治療を受けた場合には，成人してから心筋障害が発
生することがある．中年以降の乳がんにおけるアントラ
サイクリン治療も，心筋障害を発生させることがあ
る400）．心筋症発症の予測因子としては，アントラサイ
クリンの総使用量，女性であることが挙げられる401）－404）

（レベルB）．アントラサイクリン系以外の抗がん薬でも
心筋障害を来たし得るが，これも女性が多い404）．一方，
抗がん薬投与に伴う無症候性の心筋障害の頻度は男性に
多いとする報告もある405）．使用薬剤を変更したり，投
与量を調節したりすることによってこれらの性差による
影響が少なくなる可能性がある406），407）．

8 周産期心筋症
　妊娠中または産後に心筋が障害されることがあり，周
産期心筋症（peripartum cardiomyopathy; PPCM，産褥
心筋症）と呼ばれるが原因はわかっていない．
　PPCM患者で心拡大が継続した人では予後が悪く，次
回妊娠でも永続的に心機能が悪化する可能性が高いこと
が報告されている408），409）．さらに，高齢，多産婦，双胎，

高血圧のある妊婦に心筋症のリスクがあることも示唆さ
れた409）．PPCMの患者44名を対象に次回妊娠における，
母児の影響を検討した研究では，左心機能の改善のなか
った群では母児の予後が不良であり，児は早産傾向で，
また，流産率も高かった．
　妊娠前に拡張型心筋症の既往を有していた妊産婦8例
（DCM群）と，妊娠中または分娩後5か月以内に心筋症
を発症し周産期心筋症と診断された女性23例（PPCM群）
を比較したレトロスペクティブ研究では，児のアウトカ
ムは2群とも全般に良好であったが，平均12か月後に
おける母体アウトカムはPPCM群で有意に不良であっ
た410）.

4 たこつぼ型心筋症

● 　たこつぼ型心筋症の有病率は閉経後の女性に多い
（レベルB）．

●　たこつぼ型心筋症の誘因として精神的・肉体的苦痛
が前駆することが多いが，女性では精神的ストレス
の関与が多く，男性では肉体的ストレスの関与が多
い傾向がある（レベルC）．

　たこつぼ型心筋症は，1990年に佐藤ら411）がはじめて
報告して以来，我が国からの報告が突出している．性差
からみた本疾患の最大の特徴は，男性と比べて閉経後の
女性に圧倒的に多く，何らかの精神的・肉体的ストレス
が前駆している症例が多いということである．欧米では
2003年のDesmetら412）の報告からであるが，その成因に
も関連してBroken heart syndrome, Stress-induced cardio-

myopathyとの名称で報告され，日本人以外にも起こり
得る病態として認知されつつある．

1 有病率，誘因，予後について
　2000年に行われた特発性心筋症研究班の多施設全国
アンケート調査での有病率は，急性心筋梗塞を疑い緊急
冠動脈造影を施行した症例の平均2.3％（0.3～6.25％）
であった413）．欧米の報告では，心電図でST上昇を伴い
急性冠症候群を疑われた症例の1.5～2.2％以内で発症し
ていた414），415）．男女比に関しては，我が国のTsuchihashi

らが報告した多施設集積された88例の報告では，男女
比は1：6.3で女性に明らかに多く416），欧米の報告でも閉
経女性の比率が圧倒的に多かった（82～100％）414），415）．
特発性心筋症研究班の多施設全国アンケート調査466例
の検討では，発症年齢に男女差は認められていない413）．
欧米でも，DonohueらがPubMedから検索した185例の
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報告では，男女の発症年齢は男性64.9歳，女性67.9歳
で男女差は認められなかった417）．
　たこつぼ型心筋症の誘因として精神的・肉体的苦痛が
多いが，明確な誘因が指摘できないものも30％程度あ
る414），417），418）．我が国の報告では，精神的ストレスの関
与は男性15％（2/13名）に対し女性44％（28/63名）と
女性優位であり，逆に手術等の医療行為や事故による肉
体的ストレスは男性53％（7/13名），女性32％（20/63名）
と男性に多い傾向を認めた413）．
　たこつぼ型心筋症の死亡率，および再発における男女
差は不明である．我が国および欧米の報告では，院内死
亡率は1～8％と低く，再発率は2～10％である414）－416），

418）－420）．2002年の全国アンケート調査（79施設）で
618例中死亡は25例（4.45％）で，重症後遺症（心室瘤，
完全房室ブロック，心不全再発）は8例（1.3％）にみ
られた．また，過去10年間で，論文に記載された死亡
例は40例あり，死因の内で心臓に関連するものでは心
破裂が6例と最も多かった．死亡を含めた院内における
心事故に性差が寄与することはなかった417）．また，予
後に性差が存在するか否かは不明である．

Ⅵ 弁膜症

● 　大動脈弁狭窄症の発症頻度は男性が高いが，75歳
以上の高齢者に限局すると，女性の方が高い（レベ
ルB）．

●　大動脈弁閉鎖不全症の発症頻度は男性が高い（レベ
ルB）．

●　大動脈弁置換術後10年生存率は女性の方が低い（レ
ベルB）．

●　僧帽弁狭窄症は女性に多い（レベルB）．
●　重度僧帽弁閉鎖不全症において女性は男性より死亡
率が高く，手術を受ける割合が低い（レベルB）．

　心臓弁膜症の性差に関してエビデンスを基礎としたガ
イドラインに関しては，「心疾患患者の妊娠・出産の適応，
管理に関するガイドライン」21），「弁膜疾患の非薬物治療
に関するガイドライン」421），「循環器疾患における抗凝
固・抗血小板療法に関するガイドライン」103）が出版され
ているが，その他に様々な注意点がある．

1 大動脈弁狭窄症（AS）

　リウマチ性・変性性・先天性の主に3つの原因により
出現する．米国の65歳以上5,201名の心エコー結果で，
男性は大動脈弁の変性 /狭窄の独立した危険因子であっ
た（オッズ比2.03）．しかし75歳以上の高齢者に限局す
ると，女性の方がＡＳ発症率が高かった422）（レベルB）．
これは女性の平均寿命が長いため，変性から狭窄へ進行
する期間も長くなることが影響していると考えられる．
先天性の原因のほとんどは二尖弁であり，男性に多い（男
女比 3：1～4：1）423）．ASにおいて同じ大動脈弁輪径では，
男性の方が左室の拡張末期容積や左室重量が大きく，女
性の方が左室駆出率は高い424）．しかし，体表面積（BSA）
で補正するとこの差はなくなるという報告もある425）．
ASに対する大動脈弁置換術の5年生存率は男女同等で
ある425）．

2 大動脈弁閉鎖不全症（AR）

　フラミンガム研究によると，男性1,696名，女性1,893
名を対象にした心エコー検査で，trace以上のARを認め
たのは男性13％ ,　女性8.5％であり，AS同様ARにお
いても男性はARの独立した寄与因子である（オッズ比
1.6）と報告している426）（レベルB）．しかし，大動脈弁
置換術後10年生存率は女性の方が悪い（72±4％ vs 39
±9％）（図19）427）（レベルB）．この原因として，女性は
体格が小さく，左室内腔径が手術適応数値に達すること
がほとんどなく，胸部症状が出現してから手術が行われ
るため，手術時期が遅れることが影響していると考えら
れる．女性においてARを評価する際には，左室内腔径
をBSAで補正し，体格の小さな場合は早めの手術を考
慮することが推奨される．上行大動脈拡大に伴うARに

図19　重症ARに対する大動脈弁置換術の長期予後
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おいては弁尖の器質的変化は著明でないことが多く，拡
大した大動脈基部を正常サイズの人工血管に置換するこ
とにより，自己弁を温存し，人工弁を使用しない外科治
療が可能となっている．自己弁温存手術は若い女性にと
ってより利点の大きい治療法である．

3 僧帽弁狭窄症（MS）

　以前はリウマチ性が多かったが，リウマチ熱が激減し
たことと高齢化に伴い，非リウマチ性が原因のMSが増
加している．MSの頻度は女性に多く，約2/3の症例が
女性である428）．若年女性においては，妊娠時に初めて
胸部症状の症状出現を認めることがある．高齢女性は活
動が落ちているため胸部症状が出にくく，運動負荷心エ
コー等で運動耐用能を評価することがMS重症度判定に
有用である31）．

4 僧帽弁閉鎖不全症（MR）

　MRの原因の1つである僧帽弁逸脱症（MVP）は，フ
ラミンガム研究では女性に多いと報告されているが（男
性2.1％ vs 女性2.7％）429）（レベルB），男性の方が多いと
いう報告もある（男性0.7％ vs 女性0.4％）430）（レベルB）．
MVPは若年女性に多く認め，加齢とともに頻度が減少
するといわれている．これは若年女性にはやせが多く，
胸腔前後径が狭いため心臓が前後に圧迫されることによ
り，僧帽弁逸脱の所見を呈することがあることが影響し
ている可能性がある．フラミンガム研究は，MRの発症
頻度は男女同等と報告している422）．メイヨークリニッ
クの心エコーでMVPと診断された女性4,461名，男性
3,768名の予後調査では，MRの重症度と関係なく，女
性は左室内腔径・左房径が男性より小さいが，BSAで
補正すると男性より大きくなった．重度MR患者の手術
を受ける割合は女性が低く（女性52％ vs 男性60％），
MRを伴わない，もしくは軽度MRのMVP患者の15年
生存率は女性の方が男性より高いが，重度MRのMVP

患者の15年生存率は女性の方が低かった（女性60％ vs 

男性68％）431）（レベルB）．アメリカ胸部外科学会の僧帽
弁形成術 /置換術を施行した24,977名の解析では，40～
59歳のperimenopauseの女性は同年齢の男性に比べ，
2.5倍も周術期死亡率が高く，その差は加齢とともに減
少すると報告しているが432），その機序については不明
である．女性の左室内腔径は過小評価されている恐れが
あり，このことがMVP診断後の女性の手術率が低く，
死亡率が高いことに影響を与えている可能性があるた

め，女性のMR患者に対しては，身体サイズを考慮する
とともに逆流量を測定し手術適応について慎重に検討す
る必要がある．近年MRに対する術式は僧帽弁置換術か
ら僧帽弁形成術へと変わってきている．この治療はワル
ファリン内服継続の必要がなく，妊娠可能な若い女性に
とってより利点の大きい治療法といえる．

5 人工弁

　性差医学と関連する人工弁の選択についてはガイドラ
インが出版されている421）．

6 抗凝固療法

　妊娠中も含めた抗凝固療法に関してガイドラインが出
版されている21），103）．

Ⅶ 不整脈

● 　QT延長症候群の心事故は，男性では小児期に多い
が（特にLQT1），女性では思春期以降にも発生す
るためβ遮断薬の継続投与が必要である（クラスⅠ，
レベルB）．

●　心房細動は男性に多く発症する（レベルB）．女性
では脳梗塞の合併やワルファリンによる出血の合併
症が多い（レベルB）．

●　女性の心房細動患者は男性に比し高齢で，動悸や疲
労感等の症状を訴える場合が多く，生活の質（QOL）
が低い（レベルB）．

●　心房細動患者の冠動脈疾患の合併は男性に多
く433），434），高血圧，弁膜症，甲状腺機能異常，左室
収縮能の保たれた心不全の合併頻度は女性の方が男
性より高い（レベルB）．

●　Brugada症候群は圧倒的に男性に多く（レベルB），
失神や突然死の頻度が高い（レベルC）．

　不整脈にみられる性差は，発生頻度の違いだけでなく，
背景にある病態，自覚症状，誘因や危険因子，診断や治
療法，そして予後にも認められる435）．本ガイドライン
では，主としてQT延長症候群，心房細動，Brugada症
候群について解説する．
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1 QT延長症候群

　先天性QT延長症候群は思春期までは，男女間の患者
発生率に差を認めないが，思春期を境に男性患者が激減
し，女性患者の割合が増加する436）（レベルB）．遺伝子
型別に解析すると，小児期にはLQT1の男児は女児に比
し心事故の発生率が有意に高かったが，LQT2とLQT3
では有意な性差を認めなかった436），437）（レベルC）．β遮
断薬は小児期の心停止や突然死のリスクを有意に減少し
た438），439）．したがって男性の先天性QT延長症候群，特
にLQT1患者に対しては，小児期にはβ遮断薬を投与し
慎重な経過観察が必要である（クラスⅠ，レベルC）．
しかし，思春期以降にはテストステロンの作用により
QT時間は短縮し，同時に不整脈も起こりにくくな
る439），440）．
　これに対し，女性の先天性QT延長症候群患者は，思
春期以降もQT時間の延長が持続し，心事故の発生が継
続して起こるため，生涯を通して慎重な経過観察が必要
である436），440）（レベルB）．またLQT2の妊婦では，妊娠
中よりもむしろ出産後9か月以内に心事故が多く発生
し，β遮断薬内服で出産後の心事故の発生は抑制され
る441）．したがってQT延長症候群の女性患者，特に
LQT2の患者は妊娠中のみでなく出産後も継続してβ遮
断薬を内服する必要がある（クラスⅠ，レベルB）．
　二次性QT延長症候群の頻度は，抗不整脈薬起因
性442）－445），抗不整脈薬以外の薬剤性446）－449），徐脈性450）

のいずれの場合も7：3の割合で女性の方が男性より多
い（レベルB）．したがって，女性にQT延長作用のある
薬剤を投与する際には，QT時間のモニタリングを頻繁
に行うと同時に，徐脈の合併や血清カリウム値の低下に
留意する必要がある．

2 心房細動

　心房細動は加齢とともに増加するが，いずれの年齢で
も女性より男性に多く発症する451）－453）（レベルB）．日本
循環器学会疫学的調査によると，我が国における心房細
動の罹患率は，男性は女性の約3倍（1.35％ vs 0.43％）
である452）．心房細動の臨床像には明らかな性差が存在
し，女性の心房細動患者は男性に比し高齢で，動悸や疲
労感等の症状を訴える場合が多く，生活の質（QOL）
が低い433），434）（レベルB）．また，冠動脈疾患の合併は男
性に多く433），434）（レベルB），高血圧，弁膜症，甲状腺機
能異常，左室収縮能の保たれた心不全の合併頻度は女性

の方が男性より高い（レベルB）．
　心房細動の治療には，抗不整脈薬を用いて洞調律を維
持するリズムコントロールと，心拍数の調整のみを行う
レートコントロールがある．欧米の大規模研究によると，
リズムコントロール群とレートコントロール群の間で生
命予後には統計学的有意差が認められなかった454）－457）

（レベルA）．一方，RACE（Rate Control Versus Electri-

cal Cardioversion）studyを男女別に検討すると，男性で
は両治療間で予後に差はないが，女性ではリズムコント
ロールよりレートコントロール群の方が予後良好であっ
た458）（レベルB）．特に女性患者のリズムコントロール
群では，心血管死，心不全，血栓塞栓症，抗不整脈薬の
重大な副作用の合併が多く認められた．しかしこれらの
合併症は男性では両治療群間に差を認めなかった．日本
の J-RHYTHM（Japanese Rhythm Management Trial for 

Atrial Fibrillation）Study 459）では，発作性心房細動はリ
ズムコントロールの方がレートコントロールより有意に
予後良好であったが，この傾向は男性にのみ認められ，
女性では両治療群間に差は認められなかった（レベル
B）．
　抗凝固療法を行っていない場合の脳梗塞の合併頻度は
女性が男性より高率である433），460）（レベルB）．またワル
ファリン内服下の重大な出血の合併頻度は女性が男性よ
り3.35倍高い434）（レベルB）．したがって，女性の心房
細動患者では，レートコントロールを選択することが推
奨され，ワルファリンを用いた抗凝固療法を厳密に行う
必要がある．ワルファリン投与下にはPT-INRのモニタ
リングを注意深く行い，過剰投与による出血の危険性を
回避する努力が必要である．また女性患者に抗不整脈薬
を投与する際には，QT時間の延長や催不整脈作用の発
現に留意する必要がある．
　妊娠・出産時の心房細動の治療に関しては，「心房細
動治療（薬物）ガイドライン」461）を参照されたい．妊娠
中は，ジゴキシン，β遮断薬，ジヒドロピリジン系以外
のCaチャネル遮断薬によるレートコントロールが推奨
され462），やむを得ず抗不整脈薬を用いて除細動を行う
場合は，キニジン，プロカインアミド，ピルジカイニド
のいずれかを使用する．また，妊娠経過を通して抗凝固
療法が必要となる．なお，妊娠中の電気的除細動は安全
とされている463）．

3 Brugada症候群

　Brugada症候群は圧倒的に男性に多い不整脈である
（男女比8：1～9：1）464）－467）（レベルB）．本症候群の一
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部にはNaチャネルをコードする遺伝子SCN5Aの変異
が同定されているが，同じSCN5Aの変異を有していて
も，表現形として男性ではBrugada症候群が，女性では
孤立性伝導障害が現れるという報告がある468）．
　Brugada症候群の臨床像や危険因子，予後にも性差が
存在する469）．男性患者は女性に比し失神や突然死の頻
度が高く，予後も不良である（レベルC）．男性では従
来からの危険因子（有症候，type 1心電図，心室細動の
誘発）が予後予測因子となるのに対し，女性ではむしろ
伝導障害（PQ時間やQRS時間延長）が予後予測因子と
なる．

4 その他の不整脈

　特発性心室頻拍の発生頻度には明らかな性差が認めら
れる470）．左室起源のベラパミル感受性特発性心室頻拍
は若年男性に頻発し（男女比3.4：1.0）（レベルB），右
室流出路起源の特発性心室頻拍は男性より女性に多い傾
向がある（男女比1：2）（レベルB）．房室ブロックの中
ではヒス束内ブロック（BHブロック）は女性に，ヒス
束下ブロック（HVブロック）は男性に多い傾向にあ
る471），472）（レベルC）．不適切洞性頻拍（inappropriate si-

nus tachycardia）は若年女性に多く473）－475）（レベルC），
房室結節回帰性頻拍も女性に多い（男女比1：2）476）－478）

（レベルC）．一方，上室性頻拍478），479）に対して施行した
カテーテルアブレーションの成功率，合併症および再発
率には男女差は認められないが，心房細動に対するアブ
レーションの重大な合併症は，男性より女性で高率に認
められた480）（レベルB）．

Ⅷ その他の心臓疾患（感染性心内膜
炎・心臓腫瘍・心筋炎・心膜疾患）

● 　感染性心内膜炎で塞栓症発症および1年死亡率が高
いことの予測因子として，女性であることが挙げら
れている（レベルC）．

●　原発性心臓腫瘍の頻度はまれではあるが，その半数
近くを心臓粘液種が占め，心臓粘液腫症例は一般に
中年女性に好発するとされる（レベルC）．

●　心臓粘液腫の約10％にカーニー複合疾患（Carney 

complex）と呼ばれる常染色体優性遺伝性の
Cushing症候群が存在する．その頻度に男女差はな
いとする説と，女性に頻度が多いとする説がある．

カーニー複合疾患の中には，PRKAR1A遺伝子の変
異により精子の正常な成熟が妨げられた家族性の男
性不妊症例もみられる（レベルC）．

●　心外膜炎の主な原因疾患の全身性自己免疫疾患，乳
がんは元来女性の罹患率が高いため，心外膜炎の罹
患者も女性が多い（レベルB）．

　Duke診断基準に基づき感染性心内膜炎と診断された
症例を対象に，感染性心内膜炎における塞栓症の危険度
と1年死亡率の予測因子を解析評価した結果の報告があ
る．それによると，疣腫径が15mm以上，高齢，女性，
血清クレアチニン値2mg/L以上，起炎菌が黄色ブドウ
球菌（S aureus），中等度もしくは重症のうっ血性心不
全の合併があることが，塞栓症発症および1年死亡率が
高いことの予測因子とされている481）．
　心臓腫瘍は，原発性腫瘍と他臓器から心臓への転移性
腫瘍の2つに分類されるが，原発性腫瘍はまれであ
る482）．原発性心臓腫瘍の約35～58％は組織学的に良性
の心臓粘液腫が占め482），483），一般に中年女性の左房に好
発し，外科的切除をしやすく再発は少ないとされる484）．
心臓粘液腫の約10％にカーニー複合疾患（Carney com-

plex）と呼ばれる常染色体優性遺伝性のCushing症候群
が存在する．カーニー複合疾患では，心臓や皮膚の粘液
腫，黒子症，メラニン性神経鞘腫，睾丸腫瘍，内分泌障
害等が発症する．その頻度には，男女差がないとする
説485），486）と，女性に頻度が多いとする説487），488）がある．
カーニー複合疾患の中には，家族性に染色体17q24上の
PRKAR1A遺伝子が突然変異している症例群がある．
PRKAR1A遺伝子が損傷すると，精子の正常な成熟が妨
げられるため，男性不妊症の原因となる489）－491）．
　心外膜疾患を原因別に大きく分類したものを，表12
に示す492）．

Ⅸ 胸部大動脈瘤・腹部大動脈
瘤・解離性大動脈瘤

● 　女性の腹部大動脈瘤の発生頻度は男性より少ない
が，高齢者に多く，破裂性大動脈瘤が多い（レベル
B）．

●　女性の腹部大動脈瘤の手術成績は，男性よりも予後
が悪いとする報告がある（レベルB）．

●　胸部大動脈のステント治療に関しては，女性は心血
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管合併症の危険因子であるという報告がある（レベ
ルC）．

●　急性大動脈解離は，68％対32％で男性に発症が多
く , 女性の約半数は70歳以上の高齢で発症していた
（レベルB）．

●　大動脈解離患者の死亡率は，女性の方が高い（レベ
ルB）．

1 腹部大動脈瘤の頻度

　大動脈瘤の発生頻度に関する全国規模の統計はなく，
その正確な頻度はいまだ不明である493）．1998～2002年
の我が国における剖検例からのデータでは，年間7,228
例の剖検があり，大動脈瘤は総剖検数の2.73％に認め，
男女比は3：1と報告されている493）．腹部大動脈瘤（AAA）
に関して，スウェーデンのAAA破裂に関する1971年と
1986年の発生頻度の比較では，人口10万人あたり5.6
名から10.6名へと患者数は倍増している494）．AAAの男
女比率は，圧倒的に男性比率が高く，女性は20％程度
であるが，女性では破裂が多く，より高齢である495）－498）

（レベルB）．閉経後女性におけるAAAの危険因子に関
する報告では，50～79歳の閉経後女性161,808名中，
467例（0.2％）にAAAが見つかり184例の心血管イベ
ントが発生した．AAA罹患は年齢，喫煙と強く関連し
ていたが，糖尿病や閉経後のホルモン療法との関連はみ
られなかった499）．

2 腹部大動脈瘤の手術適応と治
療成績

　カナダの男性108例，女性21例の検討ではAAA径に
は男女間で差がなかったが（女性62±9.0 mm vs 男性
63.4±10.8 mm，p＝0.89），瘤径 /正常大動脈径比率は

女性で大きく（女性 2.82±0.52 vs 男性2.55±0.42，p

＝0.02），linear regression analysisでも男性の 55 mmが
女性で52 mmに相当し，したがって女性では52 mmが
手術適応として妥当とされている500）．日本循環器学会
の「大動脈瘤・大動脈解離診断ガイドライン（2006年
改訂版）」では，非破裂腹部大動脈瘤手術適応について
男性は55mm以上，女性は50mm以上と女性の手術適応
となる瘤径を男性より小さく設定している493）．
　米国では年間45,000名のAAAによる死亡があり，そ
の男女比は4：1とされている495）（レベルB）．米国から
の報告で496），AAA症例220,403例に関する大規模疫学
研究の結果，37,016例（17％）が破裂性であり，女性
の占める割合が高率であった（オッズ比1.40）．さらに
破裂例において，女性では男性に比べ手術を受ける割合
が少なく（女性59％ vs 男性70％，p＜0.0001），かつ死
亡率が高かった（女性43％ vs 男性36％，p＜0.0001）．
一方，待機手術例においては，ステントグラフト治療（女
性2.1％ vs 男性0.83％，p＜0.0001），手術（女性6.1％ 

vs 男性4.0％，p＜0.0001），全体（女性4.8％ vs 男性
2.6％，p＜0.0001），いずれにおいても女性が高い死亡
率を呈した（レベルB）．また，女性においてステント
グラフト治療の割合が少なかった（女性32.4％ vs 男性
46.7％，p＜0.0001）．
　多変量解析では，待機手術・緊急手術ともに，高齢，
女性が死亡の危険因子であった．また，女性において術
後入院期間の長期化や自宅退院率の低下を認めた497）．
　AAAに対するステントグラフト治療に限った報告で
は， 704例がクリーブランドクリニックで治療を受け，
女性比率は13.5％で，男性例に比べやや高齢（p＝
0.009），かつ瘤径は小さめであった．死亡率は男性1.3
％ vs 女性3.1％，3年生存率も男性80％ vs女性78％で，
両者間に差を認めなかった．Endoleak等の合併症の発
生割合に差を認めなかったが，女性において術後2年目

表12　心外膜疾患原因

感染性 2型免疫作用 全身性
自己免疫疾患

接近する
臓器の疾患 代謝障害 転移性心外膜腫瘍

•ウ イ ル ス 30～
50％（a）

•細菌 5～10％（a）
•真菌・寄生体 ま
れ（a）

•反応性心膜炎 23.1％
（a）
•リウマチ熱 20～50
％（b）

•手術後症候群 20％以
下（b）

•心筋梗塞後症候群 1
～5％（b）

•SLE 30％（b）
•関節リウマチ 30％
（b）
•全身性硬化症 50％
以上（b）

•心筋炎 30％（b）
•急性心筋梗塞 5～

20％（b）

•腎機能障害 30％
（b）

•肺がん 40％（c）
•乳がん 22％（c）
•白血病・リンパ腫 

15％（c）

a： Marburg Pericarditis registry（1988～2001）において，心膜穿刺術・心嚢観察鏡下での心外膜生検を実施した連続260症例中で
の発症率

b：各疾患（例：SLE）の罹患患者の中での心外膜炎の発症率
c：新生物による心外膜炎（原発･転移を含む）患者の中での発症率
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の瘤の退縮を高率に認めた（76±8.1％ vs 57±3.5％，
p＝0.019）501）．メイヨークリニックの241例の検討では，
女性は12％に過ぎず，男性に比べ高齢であった（女性
79.9 歳 vs 男性74.9歳，p＝0.0003）．また，女性の瘤径
は男性と同様であったが（女性54.1 mm vs 男性55.5 
mm），中枢側neckが細く（女性23.1 mm vs 男性25.5 
mm，p＜0.0001）かつ短かった（女性18.9 mm vs 男性
30.4 mm，p＜0.0001）．

3 胸部大動脈瘤の頻度と治療成
績

　胸部大動脈瘤に関しては性差を扱った報告は少ない．
ステントグラフト治療140例，手術94例，計234例（女
性比率45.3％）の検討では，AAAの場合と同様に，女
性はステントグラフト治療の際の血管合併症の危険因子
であり（男性20％ vs 女性10％，p＝0.01），手術，ステ
ントグラフト治療の両方においてより長い時間を必要と
した502）（レベルC）．

4 大動脈解離（解離性大動脈瘤）

　大動脈解離の性差を扱った報告は少ない．急性大動脈
解離の1,078例を扱った International Registry of Acute 

Aortic Dissection（IRAD）からの報告では，68％ vs 32
％で男性に発症が多く，女性の約半数は70歳以上の高
齢で発症していた（図20）503）（レベルB）．女性は脳虚血
症状や破裂所見，低血圧や心タンポナーデも高頻度に認
め，死亡率も高率であった．年齢とStanford分類，高血
圧で調整した解析では，女性の死亡率が高かった（オッ
ズ比1.4，p＝0.04）．年代別の検討では，死亡率の男女
差は66～75歳で最も顕著であった（図21）503）（レベルB）．
さらに，外科治療成績も不良であった（死亡率：女性

32％ vs 男性22％，p＝0.013）503）．大動脈解離に関連して，
マルファン症候群（男性113例，女性108例）における
大動脈基部拡大について検討した結果，平均大動脈基部
拡大率は男性 0.42 mm/year（SE 0.05），女性0.38 mm/

year（SE 0.04）であった．男性患者の1/7（1.5 mm/

year，SE 0.5），女性患者の1/9（1.8 mm/year，SE 0.3）
において急速大動脈基部拡大を認め，緩徐拡大群に比べ
高頻度にA型解離を認めた（25％ vs 4％，p＜0.001）．
最終的に，男性4例，女性9例にA型大動脈解離を認めた．
マルファン症候群の女性患者においては男性患者の大動
脈基部手術適応基準から5 mm小さい段階での適応を考
えるべきとの意見がある504）（レベルC）．また，マルフ
ァン症候群の女性患者の妊娠･出産に関しては，弁輪径
44 mm以上では，大動脈解離の危険が高いため，妊娠
を避けるよう指導すべきである21）．

Ⅹ
末梢血管疾患（閉塞性動
脈硬化症・バージャー病・
レイノー症候群）

● 　閉塞性動脈硬化症の欧米での罹患頻度は，閉経前の
女性は低いが，閉経後は急速に増加し，男性と同等
にまで達する（レベルC）．一方，我が国では男性
が女性に比し圧倒的に罹患頻度は高い（レベルC）．

●　女性では間歇性跛行が発現しにくいため発見もされ
にくい．そのため血行再建術の施行率は男性に較べ
低い（レベルC）．

●　男性では喫煙が，女性では糖尿病が，閉塞性動脈硬
化症との関連性が強い（レベルC）．

●　バージャー病は30～40歳の若年者，特に男性に圧
倒的に多い（レベルB）．
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文献503より改変

50

40

30

20

10

0

男性
女性

（％）

＜50
29

18 17

50～65
年齢（歳）

死
亡
率
（
％
）

55

21 21

66～75
32

16

＊p＜0.001
＊
36

＞75
35

32 34

7 17 40 377 17 40 37

図21　大動脈解離の男女別年齢別死亡率

文献503より改変



1132 Circulation  Journal  Vol.  74,  Suppl.  II,  2010

循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2008－2009 年度合同研究班報告）

●　バージャー病は喫煙の影響が大きいことが確立され
ているが，最近では女性の喫煙率の増加に伴い，女
性の比率が増加してきている（レベルC）．

●　レイノー症候群は男性よりも女性に多くみられ，女
性の発症は40歳以前に多い（レベルC）．

1 閉塞性動脈硬化症

　閉塞性動脈硬化症は，下肢の動脈硬化による動脈閉塞
が原因で生じる下肢の虚血性疾患で，最近では末梢血管
疾患としてはバージャー病を追い抜き最も頻度が高い．
大血管疾患と同様に閉経前の女性には少ないが，閉経後
は急速に罹患頻度が増加し，男性と同等にまで達する．
1998年の欧州のRotterdam Studyでは，無症候性の閉塞
性動脈硬化症の頻度は男女ほぼ同等であった（男性16.9
％ vs 女性20.5％）505）（レベルC）．しかしながら，我が国
での報告では，閉塞性動脈硬化症の男性の発生頻度は女
性の約10倍の頻度であった506）（レベルC）．欧米と日本
の性差による頻度の違いは，日本での喫煙率が，女性に
比して男性に圧倒的に多いことがその1つの原因ではな
いかと推測されている．
　女性の閉塞性動脈硬化症では，男性に比し下肢筋力が
弱く，下肢関節炎の合併も多いため，活動性が低くなり，
そのため間歇性跛行が出にくい．また，女性の閉塞性動
脈硬化症は骨粗鬆症や脊椎管狭窄症との合併が多いた
め，閉塞性動脈硬化症による間歇性跛行が発見されにく
い507）（レベルC）．これらの影響もあり，女性での下肢
の血行再建術の施行率は男性に比べ低い508）（レベルC）．
　閉塞性動脈硬化症に関連する危険因子としては，男性
では喫煙歴との関連性が認められるが，女性では関連性
は低い509）（レベルC）．
　女性の方が糖尿病の影響を受けやすいといわれてお
り，米国からの報告では，25年以上の糖尿病歴を有す
る糖尿病患者において，無症候性閉塞性動脈硬化症の発
症率は，女性がより高い発症率を示した（男性11％ vs 

女性30％）510）（レベルC）．
　閉塞性動脈硬化症をankle pressure index（API）で評
価したRotterdam Studyではホルモン補充療法（HRT）
を１年以上継続することで有意の改善が認められた511）

（クラスⅡb，レベルC）．冠動脈疾患では，HRTによる
二次予防効果のみならず一次予防効果でも懐疑的な結果
が出ているが，閉塞性動脈硬化症に対するHRTの有効
性については，さらなる検証が必要と思われる．

2 バージャー病（閉塞性血栓血
管炎）

　バージャー病は特異な血管炎に起因する慢性動脈閉塞
症であり，難治性血管炎の1つとして厚生労働省の難治
性疾患の指定を受けている．バージャー病は，喫煙の影
響が大きいことは確立されているが，病因については，
自己免疫異常との関連性が注目されているものの解明さ
れたとはいいがたい．30～40歳の若年者，特に男性に
圧倒的に多いといわれている．佐々木らが，我が国での
バージャー病の男女比は約10：1，喫煙歴は93.2％に認
めたと報告している．我が国での1980年代まで女性で
の罹患率は極めて少なかったが，最近では女性の喫煙率
の増加に伴い，女性の比率は増加して9.3％を占めるま
でに至っている512）（レベルC）．一方，米国の1990年の
報告では女性の比率は23％と既に高い比率を示してい
た513）（レベルC）．今後もバージャー病の罹患率の性差
は女性の喫煙習慣の推移により変動する可能性がある．
　バージャー病の治療では禁煙が最も重要である．禁煙
が不成功の場合には潰瘍形成と下肢切断術の頻度が有意
に上昇するとの報告があり512）（クラスⅡa，レベルB），
男女ともに禁煙がバージャー病の重要な予後規定因子で
ある．

3 レイノー症候群

　レイノー現象は寒冷刺激や精神的緊張を誘因として，
手足の小動脈に一過性の攣縮を生じる現象を指す．レイ
ノー病といわれる突発性のものと，膠原病等に伴って発
現する二次性のレイノー症候群に大別される．レイノー
現象は男性よりも女性に多くみられ，Framingham Off-

spring Study ではレイノー現象は，男性の5.8％に対し，
女性は約2倍の9.6％にみられた514）（レベルC）．我が国
では，男性の1.2％に対し，女性はその2倍の2.2％にみ
られたとの報告がある515）（レベルC）．Planchonらによ
れば，レイノー病は女性では40歳前に発症することが
多く男性より早い516）（レベルC）．
　レイノー症候群は，全身性硬化症の約95％，混合性
結合織病の約85％，全身性エリトマトーデスの約10～
45％，皮膚筋炎や多発筋炎患者の約20％にみられ，こ
れらの膠原病は女性に多いためレイノー症候群も女性に
多い517）（レベルC）．
　Fraenkelらは，レイノー現象発現に影響する因子につ
いて男女別の解析を行った．その結果，加齢と喫煙は男
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性でのみ危険因子となるが，非既婚者であることとアル
コール消費が多いことは，女性においてのみ危険因子と
なり得ると報告している．さらに既婚女性でも，別居，
離婚，あるいは死別していることがレイノー現象の頻度
を増大させると報告している．以上のことよりストレス
がレイノー現象と関連する可能性を指摘している514）（レ
ベルC）．よって，レイノー現象には発症機序に性差が
存在する可能性がある．
　予防については，喫煙・寒冷刺激・精神的ストレスを
避けることが重要であること518）（クラスⅠ，レベルC），
治療に関しては第一選択薬としてCa拮抗薬が症状の軽
減に有効であることは，男女ともに共通である519）（クラ
スⅡa，レベルC）．

Ⅺ 脳梗塞，動脈の塞栓症
および血栓症

● 　脳梗塞の発症は，我が国の疫学研究から男女比は
1.5：1.0と報告されている（レベルB）．

●　我が国の研究では，耐糖能異常における脳梗塞の相
対危険度は男性1.60倍，女性2.97倍と女性で有意
に高い（レベルB）．

●　喫煙による脳梗塞発症リスクは，女性の方が男性よ
り高い（男性1.3倍 vs 女性2.0倍）（レベルB）．

1 脳梗塞

　厚生労働省の統計によると，脳卒中患者の平均在院日
数はすべての疾患の中で最も長く，男性では85日，女
性では126日に達している520）．男性より女性の入院期
間が長いのは，男性に比べ自尊感情の低下と日常生活動
作障害が関連していることが示唆されている．
　脳梗塞の発症は，久山町等の疫学研究から，男女比は
1.5：1.0程度と報告されている．「健康日本21」によれ
ば収縮期血圧10 mmHgの上昇は，男性では約20％，女
性では約15％，脳卒中罹患・死亡の相対危険度を高め
る201）（レベルA）．
　糖尿病は，脳梗塞発症のリスクを2～3倍高くする確
立した危険因子であり，欧米の研究では，糖尿病におけ
る脳卒中の相対危険度は男性1.8～2.18倍，女性2.17倍
～2.2倍である521）－523）．我が国の研究では，耐糖能異常
における脳梗塞の相対危険度は男性1.60倍，女性2.97
倍と女性で有意に高い524）．

　喫煙による脳梗塞発症リスク増加は，男性では非喫煙
者の1.3倍，女性では2.0倍であり，若年および喫煙量
が多いほどリスクが高い525）（レベルB）．
　40歳以上で脳卒中既往のない1,621例を32年間追跡
した久山町研究によると，脳梗塞を発症したのは298例
（ラクナ梗塞167例，アテローム血栓性脳梗塞62例，心
原性脳梗塞56例，病型不明13例）で，全脳梗塞および
すべての病型において，男性の発症率は女性の約2倍で
あり，女性より男性で高い値または保有率を示したのは，
左室肥大・耐糖能異常・飲酒・喫煙であり，男性より女
性で高い値または保有率を示したのは，ST下降・総コ
レステロール・BMIで，左室肥大および心房細動は，
男女ともに，心原性脳梗塞の有意な危険因子あった526）．
また，抗凝固治療をしていない心房細動患者の脳梗塞合
併の割合は女性が多いという報告もある（Ⅶ 不整脈　2 
心房細動を参照）．

2 腸間膜動脈閉塞症

　年齢は70歳代から80歳代をピークとするものが多く，
男女比に関しては様々な報告があり一定していない．

3 肢動脈閉塞症

　四肢動脈閉塞症の男女比に関する報告はない．心臓カ
テーテル検査後のコレステロール塞栓症の発症頻度は
1.4％で，男女における発症頻度は同等であった527）．

Ⅻ 動脈炎

● 　高安動脈炎の男女比は1：8と女性に多く，女性の
初発年齢は20歳前後にピークがある（レベルB）．

●　側頭動脈炎の発症は女性に多い（1.7：1.0）（レベ
ルB）．

●　結節性多発性動脈炎の発症は男性に多い（3：1）（レ
ベルB）．

1 高安動脈炎

　厚生労働省の特定疾患に指定されており，現在5,000
名あまりが登録されている．現在の年齢分布は50歳代
が多い．男女比は1：8と女性に多く（表13）528），女性
の初発年齢は20歳前後にピークがある．男性でははっ
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きりとしたピークは認められない（図22）529），530）．この
ことから，本疾患の発症に女性ホルモンが関与している
ことが示唆される．

2 側頭動脈炎（巨細胞性動脈炎）

　60歳以上の高齢者に多く発症し，我が国の1997年の
調査では男女比は1.0：1.7で，発症平均年齢は71.5歳で，
男女とも60歳後半から70歳代にピークがある531）．

3 結節性多発動脈炎

　厚生労働省特定疾患免疫疾患調査研究班の難治性血管
炎分科会の全国調査によると，結節性多発動脈炎の年間
新規発症患者数は，100万人あたり0.5人程度と推察され，
発症時平均年齢は54.8歳であり，男女比は3：1であっ
た532）．

4 顕微鏡的多発血管炎

　全国の年間発症数は約1,400名で，発症年齢は50～
60歳以上の高齢者に多く，男女差はあまりない533）．

5 ウェゲナー肉芽腫症

　厚生労働省難治性血管炎に関する調査研究班の報告に
よると，好発年齢は40～60歳代に多く，男女比は1：1
で性差はない534）．
　我が国における動脈炎患者発症年齢分布を表14に示
す．

図22　我が国における高安動脈炎患者発症年齢分布

文献530より改変
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表13　高安動脈炎患者の男女比
国 症例数 女性 男性 女性/男性比

日本 2,148 1,909 239 8.0
韓国 47 40 7 5.7
中国 500 370 130 2.8
タイ 63 43 20 2.2
インド 106 63 43 1.6
イスラエル 56 32 18 1.8
トルコ 14 11 3 3.7
メキシコ 237 207 30 6.9
ブラジル 73 61 12 5.1
コロンビア 35 26 9 2.9
文献528より改変
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ⅩⅢ 静脈瘤・深部静脈血栓・
肺血栓塞栓症

● 　一次性静脈瘤は女性に多い（レベルB）．
●　肺血栓塞栓症は女性に多い（レベルB）．

1 静脈瘤

　表在静脈や穿通枝の弁機能不全に起因する一次性静脈
瘤と深部静脈瘤・血栓性静脈炎・外部からの圧迫等に起
因する二次性静脈瘤に分けられるが，一次性静脈瘤は立
位作業・妊娠・出産・遺伝的要因によるものが多いため
女性に多く．静脈瘤の頻度は，男性の10～15％，女性
の20～25％に合併すると報告されている535）（レベルB）．

2 深部静脈血栓症

　深部静脈血栓症の原因として，脱水，感染，長時間の
乗り物移動・長期臥床・手術等による血流うっ滞，エス
トロゲン製剤の使用，抗リン脂質抗体症候群等により，
深部静脈に血栓が生じ，炎症を起こす病態である．発症
頻度は1万人当たり年間5人と報告されているが，男女
比の報告はない．しかしながら，深部静脈血栓症を原因
とする肺血栓塞栓症の発症は，1996年時点で人口100万
人当たり28人と推定され，米国における人口100万人
当たり500人前後の発症数と比較すると少ない．性別は
男性より女性に多く，好発年齢は60歳代から70歳代に
ピークを有していると報告されている536）．
　また，閉経後のエストロゲンホルモン補充療法（HRT）
が深部静脈血栓症を約3倍増加させるとの報告もあ
る537）ため，当該患者では注意が必要である．

3 肺血栓塞栓症

　従来，欧米に比較し我が国では頻度が少ないとされて
いたが，近年の食生活の欧米化に伴うためか，その頻度
が増加傾向であると報告されている．性別や好発年齢は，
日本人に関する調査では，肺塞栓症研究会共同作業部会
調査538）（図23）によると，男性より女性に多く，60歳
代から70歳代にピークを有している．

ⅩⅣ 原発性肺高血圧症および
肺性心疾患

● 　突発性および家族性肺動脈性肺高血圧症の発症率は
女性に多い（レベルB）．

●　肺動脈性肺高血圧症を有する女性では，妊娠は禁忌
である．

●　肺性心疾患は男性に多くみられる．

表14　我が国の動脈炎患者発症年齢分布
動脈炎 好発年齢 性差

高安動脈炎 20歳前後にピーク 1：8で女性が多い
バージャー病 20～40歳代に多い 男性がほとんど
側頭動脈炎または巨細胞性動脈炎 60歳代後半から70歳代にピーク 1：1.7で女性が多い
結節性多発動脈炎 40～60歳に多い 3：1で男性が多い
顕微鏡的多発血管炎 50～60歳以上に多い 男女差はあまりない
ウェゲナー肉芽腫症 40～60歳代に多い 1：1で男女差はない

図23　肺血栓塞栓症の年齢別頻度

文献538より改変

0～9 20～29 30～39 40～49
年齢（歳）

50～59 60～69 70～79 80～89 90～10～19

60

50

40

30

20

10

0

症
例

男性
女性



1136 Circulation  Journal  Vol.  74,  Suppl.  II,  2010

循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2008－2009 年度合同研究班報告）

1 原発性肺高血圧症

　ここでは主にこれまで原発性肺高血圧症（PPH）とし
て知られてきた疾患に対する治療ガイドラインについて
解説する（この領域のガイドラインはすでに日本循環器
学会により「肺高血圧症治療ガイドライン（2006年改
訂版）」539）が発行されている）．2003年に定められた肺高
血圧症ベニス分類以降，従来の孤発性PPHは特発性肺
動脈性肺高血圧症（Idiopathic PAH; IPAH）に，家族性
PPHは家族性肺動脈性肺高血圧症（Familial PAH; 

FPAH）に名称を変更することが提唱されたため，以後
従来のPPHを意味する内容については IPAH/FPAHと記
載する．
　まず，IPAH/FPAHの発症頻度は100万人に1～2人と
されている540）．成人における IPAH/FPAHの発症率は，
20歳代から60歳代までピークを認め，男女比は1.0：
2.6と女性に多い傾向がある（図24）541）．特に，発症ピ
ークの30歳前後では圧倒的に女性が多い．これに対し
て男性では，特に好発年齢というものはなく全年齢層に
ほぼ均等に分布して発症している．20歳未満では男女
差はない．
　なお，IPAH/FPAHを含めた肺動脈性肺高血圧症を有
する女性では，妊娠は禁忌である21），542）（レベルA）．

2 肺性心疾患

　COPDの男女比が3：1と男性に多いため，肺性心疾
患は男性に多くみられる．

ⅩⅤ 高血圧性疾患

1 更年期の高血圧

● 　女性では，更年期以降，高血圧が増加する（レベル
B）．

●　女性は男性に比してレニン・アンジオテンシン系阻
害薬による降圧効果が低い（レベルC）．

●　女性の降圧薬としての利尿薬投与は，男性よりも効
果的である（レベルC）．

　更年期や妊娠高血圧の管理については，日本高血圧学
会による高血圧診療ガイドライン（JSH2009）198）と日本
循環器学会の循環器病の診断と治療に関するガイドライ
ン（2005年）において詳述されており，両ガイドライ
ンの内容を含めて紹介する．
　女性では更年期までは，男性よりも高血圧は少なく，
平均的な血圧も低いが，更年期を過ぎると血圧が上昇し
高血圧が増加することは，我が国の疫学や厚労省の統計
でも明らかにされている．血圧上昇には，エストロゲン
をはじめとするホルモンの変動が関与するものと考えら
れている．加えて，更年期女性ではストレスに対する反
応性の増強や，精神面での不安定さも加わり，白衣高血
圧や白衣現象が多くなることも知られている．このよう
な更年期の高血圧管理に対して，ホルモン補充療法や向
精神薬あるいは漢方薬による治療等が行われることもあ
るが，降圧効果に関しては十分な成績は示されていない．
　更年期障害の治療薬としてエストロゲンが用いられ，
大量使用では血圧上昇や血栓塞栓症を来たすとされてき
た．エストロゲン大量使用の血圧上昇機序としては，ア
ンジオテンシノーゲン産生量の増加に基づくアンジオテ
ンシンⅡ産生亢進が推測されている．Women’s Health 

Initiative（WHI）報告161）では閉経後女性においてエス
トロゲンは心血管イベントを増加させたことから，最近
では少量の慎重使用162）が推奨され，その条件下では高
血圧を来たすことは少ない．このように，閉経期女性で
はホルモン補充療法は血圧に影響しないと考えてよい
が，高血圧の素因を有しているような場合には血圧が上
昇することもあるので，定期的な血圧測定を行うことが
望ましい．
　ACE阻害薬と利尿薬を比較したANBP2（Second 文献541より改変

図24　IPAH/FPAHの発症頻度
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Australian Blood Pressure）試験では，男性ではACE阻
害薬が心血管イベント発症の予防効果が大きかったが，
女性では両薬剤の効果に差はなかった543）．ALLHATで
は，ACE阻害薬と利尿薬との比較で，脳卒中予防効果
において男性では両薬剤に差はなかったが，女性では利
尿薬の方が脳卒中予防効果が大きかった544）．降圧薬の
効果に関する性差としては，女性においては男性に比し
てACE阻害薬の心血管イベント予防に対する効果が低
い点が挙げられる545）．女性の場合，更年期になってエ
ストロゲンとプロゲステロンとのバランスが崩れ，水分
貯留が起こりやすくなり，体液量依存性高血圧に近い形
となっているためと考えられている546）．このことから，
利尿薬がより効果的と考えられるが，現時点では，更年
期女性ではどのような降圧薬が適しているのかは各種ガ
イドラインにおいても明示されていない．

2 妊娠高血圧

● 　妊娠に高血圧を合併すると，周産期異常や心血管系，
腎の合併症等母子ともに異常が多くなる．

●　既往に妊娠高血圧がある場合や高血圧が妊娠前から
ある場合は，140/90 mmHg以下を目標に降圧療法
をすすめる（レベルB）．

●　降圧薬としては，メチルドパとヒドラジンのエビデ
ンスがある（クラスⅠ，レベルA）．

　妊娠中にみられる高血圧は，妊娠高血圧症候群の新し
い定義・分類として表15に示すように平成17年4月に
改訂された547）．妊娠に高血圧を合併すると，早産，In-

trauterin growth restiriction（IUGR），周産期死亡，妊娠
高血圧症候群等の周産期異常を伴いやすい．中でも，妊
娠高血圧症候群を合併すると，常位胎盤早期剥離や周産
期死亡は増加するといわれている548）．また，原疾患も
妊娠により影響を受けて，悪性高血圧，脳出血，心不全，
腎機能障害等が起こりやすくなるので，血圧の適切な管
理が必要である．
　妊娠高血圧の治療に関しては，軽症高血圧を呈する妊
娠高血圧症候群患者のメタ解析549）では，降圧薬療法に
より，臓器障害を伴わない軽症高血圧から重症高血圧へ
の移行が半分以下に減少したが，妊娠高血圧腎症への進
展頻度は変わらず，周産期死亡や早産にも有意差を認め
なかった．そのようなことから，現時点では妊娠中の軽
症高血圧に対する降圧治療には否定的な意見が多く550），
ESH-ESC2007ガイドライン551）では収縮期血圧150 
mmHg以上，拡張期血圧95 mmHg以上で薬物による降

圧治療をすすめている．既往に妊娠高血圧症候群がある
場合や高血圧が妊娠以前からある場合には，より積極的
に薬物による降圧治療を行い，収縮期血圧140 mmHg以
下，拡張期血圧90 mmHg以下を降圧目標とするよう提
唱している．
　降圧薬としては，安全性が十分に確認されているメチ
ルドパとヒドラジンが，現在に至るまで妊娠中の高血圧
の治療の主流として用いられてきた552）．しかし，これ
らの降圧薬の降圧効果は弱く，最近ではCa拮抗薬の有
用性が少しずつ認められるようになってきており，欧米
諸国のガイドラインでもCa拮抗薬の使用が認められて
いる553），554）．我が国では多くのCa拮抗薬の薬剤情報に
妊娠中は禁忌と記載されているが，少なくとも重篤な副
作用の報告がほとんどないこと，また諸外国では使用が
ガイドラインでも認められていることより，十分なイン
フォームドコンセントを得た上で，必要に応じて使用す
ることは可能と考えられる．β遮断薬についてはエビデ
ンスのあるαβ遮断薬であるラベタロールが中心的に用
いられている．アテノロール，メトプロロールも妊娠後
期には安全で有効である．ACE阻害薬とアンジオテン
シンⅡ受容体拮抗薬（ARB）は妊娠中には禁忌とされ
ている555）．妊娠高血圧腎症は血液濃縮・循環血漿量低
下を伴っており，利尿薬の使用はこれを悪化させて胎盤
血流量が低下する可能性が強いため，妊娠高血圧腎症の
患者には，肺水腫や心不全徴候がないかぎり原則として
利尿薬を使用しない．

ⅩⅥ ライフスタイル

1 栄養

● 　n-3系脂肪酸の摂取とHDL-コレステロールの関係
は，男性で正の相関が見られ，日本人男性の海洋由
来の血清n-3系脂肪酸と頸動脈 IMTの間には負の相
関が見られた（レベルC）．

●　米国人女性では血漿EPA濃度が高いほど非致死性
心筋梗塞のリスクが低下する（レベルC）．

●　女性は男性に比べ体重で補正すると2倍以上菓子類
を摂取している．マーガリン，ショートニング，菓
子類に含まれるトランス型脂肪酸の摂取は，冠動脈
疾患と有意な正の相関関係が認められており，食品
の摂取にみられる性差を念頭においた栄養指導が必
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要である（レベルC）．

　厚生労働省「国民健康・栄養調査」（平成17年）によ
ると，栄養素エネルギー比（性・年齢階級別）は，男性
は炭水化物，女性はたんぱく質や脂質の比率が高い187）．
また，男性は体型的に大きく，食品別に女性に比べ20
％以上多く摂取するのは米・加工品，魚介類，肉類，嗜
好飲料類等，逆に女性が男性より20％以上多く摂取す
るのは果実類，乳類，菓子類等で，特に菓子類は，女性
が男性に比べ体重で補正すると2倍以上摂取している．
　コレステロール摂取量と心筋梗塞発症との関係につい
て，米国人男性のHealth Professional Study，米国人女
性のNurses’ Health Studyでは，ともに関連性はなかっ

た556），557）（レベルC）．しかし，日系中年男性（ハワイ在住）
のHonolulu Heart Programでは，コレステロール摂取量
が325mg/1,000kcal以上になると心筋梗塞による死亡が
増加した558）（レベルC）．卵の摂取量と血中総コレステ
ロール値との関係について，NIPPON DATA 80では，
男性では関連なく，女性では卵の摂取量の増加は血中総
コレステロールの上昇と関連したものの，心筋梗塞死と
の関連はなかった559）（レベルC）．
　脂肪酸摂取については，日本人の研究では，すべての
脂肪酸で男性が多く摂取し，n-3系 /n-6系の摂取比率は
男性の方が高かった560）（レベルC）．日本人と日系米国
人（ハワイ）を対象にした INTERLIPID Studyでは，
n-3系多価不飽和脂肪酸の摂取とHDL-コレステロール

表15　妊娠高血圧症候群の定義・分類

1.　名称：
妊娠中毒症を妊娠高血圧症候群（pregnancy induced hypertension； PH）との名称に改める．

2.　定義：
妊娠20週以後，分娩後12週までに高血圧がみられる場合，または高血圧に蛋白尿を伴う場合のいずれかで，且つこれら
の症候が偶発合併症によらないものをいう．

3-1.　病型分類
1　妊娠高血圧腎症（preeclampsia）

妊娠20週以降に初めて高血圧が発症し，且つ蛋白尿を伴うもので分娩後12週までに正常に復するもの．
2　妊娠高血圧（gestational hypertension）

妊娠20週以降初めて高血圧が発症し，分娩後12週までに正常に復するもの．
3　加重型妊娠高血圧腎症（super imposed preeclampsia）

1）高血圧症が妊娠前あるいは妊娠20週までに存在し，妊娠20週以降に蛋白尿を伴うもの．
2） 高血圧と蛋白尿が妊娠前あるいは妊娠20週までに存在し，妊娠20週以降に，何れか，または両症候が増悪するもの．
3）蛋白尿のみを呈する腎疾患が妊娠前あるいは妊娠20週までに存在し，妊娠20週以降に高血圧が発症するもの．

4　子癇（eclampsia）
妊娠20週以降に初めて痙攣発作を起こし，てんかんや二次性痙攣が否定されるもの．発症時期により妊娠子癇・分娩
子癇・産褥子癇とする．

3-2.　症候による亜分類
1）　症候による病型分類

高血圧 蛋白尿

軽
症

血圧がいずれかに該当する場合
①収縮期血圧が140mmHg以上で160mmHg　未満
②拡張期血圧が90mmHg以上で110mmHg　未満

原則として24時間尿を用いた定量法で判定し，300mg/日
以上で2g/日未満の場合

重
症

血圧がいずれかに該当する場合
①収縮期血圧が160mmHg　以上の場合
②拡張期血圧が110mmHg　以上の場合

2g/日以上の場合．随時尿を用いる場合は複数回の新鮮尿
検査で，連続して3＋（300mg/dl）以上の場合

2）　発症時期による病型分類
妊娠32週未満に発症するもの早発型（early onset type），妊娠32週以降に発症するものを遅発型（late onset type）と
する．
付記
1）妊娠蛋白尿（gestational proteinuria）：妊娠20週以降に初めて蛋白尿が指摘され，分娩後12週までに消失するもの．
病型分類には含めない．

2）高血圧症（chronic hypertension）：加重型妊娠高血圧腎症を併発しやすく妊娠高血圧症候群と同様の厳重な管理が
求められる．妊娠中に増悪しても病型分類は含めない．

3）肺水腫・脳出血・常位胎盤早期剥離およびHELP症候群は必ずしも妊娠高血圧症候群に起因するものではないが，
かなり深い因果関係がある重篤な疾患である．病型分類には含めない．

4）高血圧をh・H，蛋白尿をp・P（軽症は小文字，重症は大文字），早発型をEO（early onset type）．遅発型を LO（late 
onset tyose）．加重型をS（super imposed type）および子癇をCと略記する．
例）妊娠高血圧腎症は（Hp-EO），（hP-LO）など，妊娠高血圧は（H-EO），（h-LO）など，加重型妊娠高血圧腎症は
（Hp-EOS）（hP-LOS），など，子癇は（HP＝EOSC），（hP-LOSC）などと表示する．

文献547より引用
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の関係について，男性では正相関があり，女性では相関
がなかった561）（レベルC）．
　男性を対象にした研究では，日本人では海洋由来の血
清n-3系脂肪酸レベルは日系米国人や米国白人の2倍高
く，一方，動脈硬化度は日本人で低く，海洋由来のn-3
系脂肪酸レベルと頸動脈 IMTの間に負相関が認められ，
日系米国人や米国白人では同様の関係は認めなかっ
た562）（レベルC）．
　血清脂肪酸は，女性ではn-6系多価不飽和脂肪酸であ
るリノール酸，アラキドン酸（arachidonic acid; AA）の
比率がともに高く，血清n-3系 /n-6系比およびEPA/AA

比は低かった560）（レベルC）．このことは菓子類に多く
含まれるn-6系多価不飽和脂肪酸の影響と考えられる．
　米国人女性のNurses’ Health Studyでは，血漿エイコ
サペンタエン酸（eciosapentaenoic acid; EPA）濃度が高
いほど非致死性心筋梗塞のリスクが低く，血漿EPAお
よびドコサヘキサエン酸（docosahexaenoic acid; DHA）
の血中濃度が高くなるほどHDL-コレステロールが高く
なり，一方，中性脂肪やE-セレクチン等の炎症マーカ
ーが低くなった563）（レベルC）．
　マーガリン，ショートニング，菓子類に含まれるトラ
ンス型脂肪酸の摂取について，Nurses’ Health Studyで
は，冠動脈疾患と有意な正の相関関係が認められており，
食品の摂取にみられる性差を念頭においた栄養指導が今
後は必要である557）（レベルC）．

2 運動

● 　運動により心血管疾患のリスクは男女ともに改善す
るが，女性においてその効果はより大きい（レベル
B）．

●　女性の筋肉量は男性に比べて少ないが，その組成は
タイプⅠ線維の占める割合が大きく，瞬発力は弱い
が，持久的運動には向いている（レベルB）．

●　女性の筋肉量は少ないため，基礎代謝，運動時のエ
ネルギー代謝量のいずれも男性に比べて低く，肥満
になりやすい（レベルB）．

●　男性に比べ，女性は運動習慣，運動量いずれも少な
く，肥満になりやすい（レベルB）．

1 運動療法の有用性
　米国心臓病学会は，女性の心血管疾患予防のガイドラ
インの中で，ライフスタイルの修正，中でも禁煙，運動，
適切な栄養摂取，肥満予防が動脈硬化性心疾患の予防お
よびリスク・ファクターの是正のために最優先課題だと

述べている180）．

2 運動療法の効果に関する疫学的エビ
デンス

　適度な運動範囲内では，運動量が多いほど心血管疾患
をはじめとするあらゆる種類の慢性疾患による死亡率は
男女いずれにおいても減少する185），564）－567）（レベルB）．
女性において，その効果はより大きい567）（レベルB）．

3 運動療法に対する性ホルモンの影響
　閉経早期（48～52歳）の女性に対するHRTは運動耐
容能を改善するという報告がある568）一方，閉経後（55
～65歳）の女性に対するHRTは運動耐容能を改善しな
いという報告がある568），569）．

4 運動習慣
　運動習慣のある者（1回30分，週2日以上実施し，1
年以上継続している者）の割合と運動量は，女性より男
性において多い．特に70歳以上の高齢者では，その差
が大きい224）．

5 運動器（筋，骨）の性差
　女性は男性に比べ，アンドロゲンの量が低く，脂肪が
多いため，筋肉の体積が小さい．その結果，基礎代謝量，
運動時のエネルギー代謝量のいずれも女性の方が低く，
エネルギーの消費量は少ない570）．
　女性の骨格筋は持久運動に適するタイプⅠの筋線維の
割合が大きく，男性は瞬発運動に適するタイプⅡaの割
合が大きく，女性の筋収縮におけるエネルギー源は男性
に比べ好気性代謝過程に依存する割合が大きい570）－572）．
したがって，瞬発的な強い力を出すことは男性が，持久
的な運動には女性が適応していると考えられる．

6 推奨される運動処方
　運動強度は中等度以上573），運動時間は，連続でも短
時間運動の蓄積でもよく573）－576），種類は持久的有酸素
運動とレジスタンス運動の併用が推奨されている（レベ
ルA）．有酸素運動は心血管疾患の一次予防，二次予防
いずれにおいても広く有効性が認知されているが，レジ
スタンス運動も筋肉の容積増加，筋肉の代謝改善，転倒
予防，脂肪組織の減少や運動能力増強等の点で重要性が
認められている577）．男性より筋肉量が少なく脂肪組織
が多い女性には有効であろうと推定されるが性差の有無
についてのエビデンスはまだ少ない．
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3 精神

● 　心筋梗塞後の女性では，うつ病の頻度が高く，より
重症で罹患期間が長い（レベルB）．

●　摂食障害患者の90～95％は女性であり，心血管系
の重大な合併症として，QT延長，心室性不整脈，
突然死，心不全が挙げられる．

1 うつ病の有病率
　健常人と虚血性心疾患患者（CAD）の双方を対象と
した多くの前向き研究によれば，うつ病と境界域のうつ
症状は，その後の心血管系イベントのリスクを上昇させ
ることが示されている．
　一般的に，うつ病の有病率は高齢になるほど高くなり，
女性は，男性より有病率は高い．心筋梗塞後の女性では，
男性と比べて明らかにうつ病の併存率が高く，さらに，
心筋梗塞後の若年女性（60歳未満）においては，男性
に比べてうつ病の有病率が高かった578）．

2 うつ病がCADの経過と転帰に及ぼ
す影響

　予後に関する性差のデータは少ないが，心筋梗塞後の
女性のうつ病は，長期的な心理的ストレスに関連し，よ
り重症で罹患期間が長いと報告されている579），580）．

3 ストレスと食行動の性差（摂食障害
を中心に）

　摂食障害は，医学的疾患のなかで，最も性差の認めら
れる疾患の1つであり，その性差は主に社会的・文化的
側面から生じると考えられている．摂食障害の男性例は
患者全体の概ね5～10％と見積もられており，発症率に
大きな性差がみられるものの，性以外の患者像や発症後
の症状・経過・合併症等，障害としてのアウトプットに
はほとんど性差は確認されておらず，治療も同様と考え
られている．心血管系の重大な合併症として，QT延長，
心室性不整脈，突然死，心不全が挙げられる．また，国
内において，摂食障害にたこつぼ心筋症を合併した女性
患者についての報告がある581）．
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