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　　＜特集「高齢糖尿病患者の管理」＞

糖尿病患者における動脈硬化診療
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抄　　録
　糖尿病により，心血管病による死亡リスクが 1.8～2.5倍高まる1）．約 70年前に始まった米国の
コホート研究であるフラミンガム研究により，糖尿病は，高血圧，脂質異常症，喫煙と並んで循環
器疾患の危険因子であることが明らかにされている2）．糖尿病は動脈硬化を促進することにより冠
動脈疾患，脳卒中，動脈瘤，閉塞性動脈硬化症を惹起するのみでなく心不全の原因としても注目さ
れている．血管疾患に対して薬物療法，運動療法に加え，侵襲的治療として経皮的血管形成術や外
科的バイパス治療が，近年目覚ましく進歩したものの，動脈硬化関連疾患の患者数は年々増加して
いる．これまでの研究の成果からみた最新の動脈硬化診療について考察する．

キーワード：糖尿病，動脈硬化，冠動脈疾患，閉塞性動脈硬化症．

Abstract

　　Patients with diabetes have an estimated 1.8 to 2.5-fold increase risk of death by cardiovascular 
disease.  Diabetes has been reported one of the major factors of ischemic heart disease in the 
Framingham Heart Study which started almost 70 years ago.  Diabetes accelerates the development 
of not only coronary heart disease, stroke, aortic aneurysm, and peripheral artery disease but heart 
failure.  In spite of the remarkable progress of therapies by drug, exercise, and vascular intervention, 
the number of patients with atherosclerosis has been increasing.  This article describes the findings of 
recent studies and provides the management of the patients and our challenges.
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は　じ　め　に

　症例（図 1）は，仕事中に心肺停止で救急搬
入された患者さんのモニター心電図，冠動脈造

影と臨床経過である．50代　男性で，糖尿病
性腎症のため 10年前から透析治療中であった．
AEDにて心室細動を除細動後，冠動脈 3枝病
変を伴う急性心筋梗塞に対して迅速な診断のも
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と，左室補助循環機器の Impella®を使用し，救
急医療部，放射線科，看護部と循環器内科のチー
ムワークで救命できた 1例である．
　私達，循環器内科医にとっては，大変やりが
いのある治療例であり，以前に比べて多くの患
者さんを救命できるようになった一方，このよ
うな症例が減らない事への危機感もいつも持ち
合わせている．今回糖尿病における動脈硬化の
機序，診療について最近の進歩について延べ，
今後の展望について考えてみたい．

動脈硬化の兆しは，糖尿病発症の
かなり前から始まっている

　図 2　3）に示すように，インスリン抵抗性は，
糖尿病発症の 10年以上も前から認められるが，
この期間は，インスリン分泌が亢進しているた
め血糖や HbA1cは正常である．しかし，血管

内皮は，既に障害を受けており血管内皮細胞の
機能として血管拡張物質（一酸化窒素（NO）
など）の分泌能力や抗酸化能が低下し始めてい
る．やがて膵臓β細胞からのインスリンの分泌
能力が低下すると血糖値が上昇し，糖尿病を発
症する．高血糖や遊離脂肪酸の増加により血管
の内皮機能が更に低下するとともに血管の緊張
性が増して血圧が上昇する．糖尿病の罹病期間
が長くなると血管内にアテロームが形成され，
心血管リスクがさらに上昇することになる．

冠動脈内における動脈硬化の進展

　動脈硬化の進行から血栓形成への過程を図 3
に示す．冠動脈プラークの形成は，肥厚した内
膜に酸化 LDLコレステロールを取り込んだ泡沫
化マクロファージが蓄積することで，進行する．
泡沫化マクロファージは，泡沫細胞と呼ばれ脂

図 1　A　AED装着時の心電図モニターにて心室細動を認め心肺蘇生を続けながら除細動をおこなった．
B　冠動脈造影にて右冠動脈 #2の完全閉塞と左冠動脈前下行枝 #6，回旋枝 #11の高度狭窄を認め（矢印）左
室循環補助のため Impella®（矢印）を挿入し冠動脈形成術を実施し，再灌流に成功した．

C　臨床経過：Impella®とカテコラミンで血行動態を維持して加療し，翌日には Impella®を抜去し，血圧も安
定し，術後 22日目には心不全も認めず，軽快退院され現在元通りの仕事を継続されている．
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質プール内へ浸潤し，細胞死を起こし壊死性コ
アが形成される．早期にはプロテオグリカンを
主体とする細胞外マトリックスが比較的保たれ
ているが，進行すると細胞外マトリックスが消
失し，微細なコレステロール結晶（コレステ

ロールクリスタル）が顕著な状態になる．完全
に解明されたとは言えないが，冠動脈プラーク
の表面を覆っていた膜（線維性被膜）は，泡沫
細胞が産生するマトリックスメタロプロテアー
ゼによって分解されると考えられている4）．線

図 3　動脈硬化の進展と血栓形成
 ＊オンライン版はカラー掲載

図 2　動脈硬化検査の意義と糖尿病ステージの関係
　　　前糖尿病 prediabetesの段階から血管内皮機能の低下，そして血管スティフネスの増加（硬化）が
生じる．そして糖尿病になるとアテローム形成による血管閉塞が出現しやすくなる．心血管イベン
トは前糖尿病段階から生じ，糖尿病罹病期間が長くなるほどリスクが高くなる．ABI: ankle-brachial 
blood pressure index, CAVI: cardio-ankle vascular index FMD: flow-mediated dilatation IMT: intima-
media thickness MDCT: multidetector raw computed tomography  PWV: pulse wave velocity RHI: 
reactive hyperemic  index（文献 3より許可を得て引用）



570 的　場　聖　明

京府医大誌　129（8），2020．

維性被膜が破裂すると壊死性コアと血管内腔の
血液が接触し，血栓が形成される．急性心筋梗
塞の 4分の 3がこのような経緯で，冠動脈のア
テローム（粥状硬化巣）の破綻から血栓ができ
動脈を閉塞して生じる．
　重要な点は，ここにいたるまでの血管内皮の
異常と炎症が関わる長い時間は，私達が予防に
関与できる期間でもあるということである．

診療現場で注意すべき
3 つのポイント

　私達が，患者さんに説明し，情報を共有する
上で重要な 3点として，① HbA1cが正常範囲
であっても心血管イベント（心筋梗塞・脳梗塞
等）が起きること②糖尿病治療により HbA1c
を低下させても心血管イベントは減らないこ
と5）③糖尿病に伴う心臓自律神経障害のため糖
尿病患者の心筋虚血では，古典的な胸痛の代わ
りに息切れ，嘔気，倦怠感などの非特異的症状
を呈することがあげられる6）7）．HbA1cの低下
のみにとらわれすぎず，常に図 2および図 3の
経過を意識することが重要である．たとえ血管
をカテーテルで治療したとしても，それは特に
狭窄の強い一部分を治療しただけで，全身の動
脈硬化進展を遅らせるために，何ができるかを
“医師―患者―患者の家族”で考えて，外来診
療時に再確認できる環境作りが肝心である．

糖尿病患者の 1/4 が，
症状無しに急性心筋梗塞を起こす

　糖尿病患者が糖尿病性神経症を合併すると死
亡率が 2.1～2.6倍になる6）．糖尿病性神経障害
は，高血糖，サイトカイン，活性酸素などによ
り起こるが　7），日本人 1825人のアスピリンを
内服中の糖尿病患者を前向きに検討した結果，
平均 10.3年の観察期間中に症状を伴う心筋梗
塞が 65名，無症候性心筋梗塞が 22名発症し
たと報告された．すなわち糖尿病患者では，心
筋梗塞が見つかる心電図検査の 4回に 1回は，
無症候性に起こっている心筋梗塞であると報告
されている8）．この試験では，症例数の関係で，
無症候性心筋梗塞と関係する有意なリスクは見

いだせなかったものの，10251人の ACCORD 
studyから抽出した約 5400人の検討では，男
性の方が無症候性心筋梗塞の頻度が高いと報告
されている（男性 6％ vs女性 4％）9）．

冠動脈リスク管理と考慮すべき検査

　患者さんと向きあい，ともに病気と闘う時，
最も重要なことは，『今の己（患者）の状態と
敵（病気）の全体像を理解する』ことである．
特に高齢者で認知症のある方の場合，たとえ遠
くに住まれていても，親戚やヘルパーなどの介
護者による協力がないと，日々の治療はおろか
緊急時の対応が手遅れになることを説明し，本
人の動脈硬化所見のある写真（頸動脈エコー，
冠動脈 CTや冠動脈撮影）や一般的な動脈硬化
の進展の図などを渡して，危機感を共有しつつ
糖尿病コントロールをすることが肝要と考えて
いる．昨今の冠動脈 CTは，画像が大変わかり
やすく冠動脈疾患のみならず無症候性肺病変の
早期発見にも役立つことがある．しかし，無症
候性の糖尿病の患者さんに実施しても効果が無
いことが，Factor-64 trial　10）で明らかとなり，
現在，症状や他の検査で冠動脈疾患が疑われた
ときのみに冠動脈 CTは，勧められている．造
影剤使用のため腎機能検査やビグアナイド系糖
尿病薬（メトホルミン塩酸塩）の休薬にも注意
すべきである．
　図 4に示されるような冠動脈疾患の診断とリ
スク層別化のためのフローチャートを，医師の
みならず医療従事者がチームで利用して，動脈
硬化伸展の兆しを見落とさないことが重要であ
る．
　高齢者の場合，運動負荷試験が困難であるこ
とが多いが，日頃から運動を心がけてもらうこ
とで，症状が早期にわかることが多く，健康の
モチベーションを保つとともにフレイル予防に
気をつけてもらうことが大切である．

冠動脈疾患の治療指針 : 
PCI か CABG か

　昨今，一般の方は，冠動脈疾患の治療は，カ
テーテルを用いて循環器内科医が実施する PCI
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（経皮的冠動脈形成術）が普通のように考えら
れている．しかし糖尿病患者や病変によっては，
治療方針が予後を左右するため手術について考
える必要がある．2018年に発表された 11518
例のプール解析において非糖尿病患者や冠動脈
主幹部病変では，PCIと CABG（冠動脈バイ
パス術）において予後に差が無かった11）．1枝
病変や 2枝病変，3枝病変の場合でも非糖尿病
患者で病変が複雑でない場合（SYNTAXスコ
ア＜＝22：SYNTAXスコアは，病変の解剖，石
灰化や血栓の有無，分岐病変，屈曲などで計算
される複雑さのスコア）は，PCIが選ばれる事
が多いが，CABGは，糖尿病症例や複雑な冠
動脈病変（高 SYNTAXスコア）症例での生命
予後改善効果が強い事が示された．特に糖尿病
の多枝病変に関しては，CABGと薬剤溶出性
性ステントによる治療を比較した FREEDOM
試験での 5年を越えた検討においても CABG
が，全死亡率を有意に低下させることが示され
た12）．そのため 2018年欧州心臓病学会ならび
に欧州心臓・胸部外科学会（ESC/EACT）の

ガイドラインでは，糖尿病患者では，手術リス
クが低い場合は SYNTAXスコアに関わらず
CABGが class Iの推奨となっている13）．ハー
トチームカンファレンスで個々の症例に応じた
総合的方針を立てることがガイドライン上も重
要とされている．本邦では，高齢患者さんも多
く特に個々の症例に応じての検討が望まれる．

閉塞性動脈硬化症の早期発見が，
他の血管疾患発見につながる

　閉塞性動脈硬化症 ASO　（arteriosclerosis 
obliterans）は，下肢以外の血管も含んで，末
梢動脈閉塞症PAD（peripheral arterial disease）
と呼ばれることが一般的になっているが，日常
臨床では，下肢血管の疾患頻度が多いためほぼ
同義として用いられることが多い．
　PADの危険因子の中で糖尿病と喫煙は，重
症下肢虚血のリスクであり，特に注意が必要で
ある．REACHレジストリー研究14）　では，PAD
患者のうち 61.4％が，冠動脈疾患もしくは脳血
管疾患を合併している多血管疾患（polyvascular 

図 4　糖尿病患者における冠動脈疾患の診断とリスク層別化のためのフローチャート（文献 3よ
り許可を得て引用）
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disease）であると報告されている．生命予後は，
主に心血管死によるため，下肢動脈のみならず
polyvascular diseaseとしての介入が必要であ
る．図 4のリスク評価③にあるように ABI（足
関節上腕血圧比，ankle-brachial index）は，簡
便かつ非侵襲的な検査であり，PADを疑った
時に下肢触診とともに中心となる検査である．
PADと診断した場合は，下肢虚血の改善と心
血管イベント予防の 2点から，リスク管理，運
動，薬物が中心であるが，安静時虚血痛や潰瘍
壊疽を伴う場合（重症虚血下肢）は，至急血管
内治療を考えるべきである．糖尿病の患者さん
は，神経症併発のため下肢痛を感じにくくなっ
ていることが多く，外来診療時に注意すべき点
の一つでもある．
　重症下肢虚血に対する自家骨髄単核球細胞に
よる血管再生医療15）は，当大学が世界に先駆
けて開始し，今も多くの患者さんが治療を受け
ておられ今後の保健医療化を目指しているとと
もにより低侵襲で効果のある治療の研究を続け
ている16）．また現在 AMED研究として血管再
生医療後の至適運動療法の検討を実施してい

る17）（図 5）．適切な運動療法処方により血管再
生促進とともに動脈硬化進展予防が認められる
ことを期待している．

基礎研究による病態克服を目指して

　動脈硬化の形成過程，予防，画像診断，カテー
テル治療の進歩や血管再生医療の進歩に伴い，
注意すればその進展を遅らせ，致命的合併症を
防ぐことが可能になりつつある．
　しかし，動脈硬化の克服にはまだ時間を要す
る．これまで，私達は老化に伴い膵臓β細胞の
ミトコンドリアの質が低下し，糖尿病の発症・
悪化につながること18），膵臓β細胞のDNAダ
メージを抑制する薬物治療（投稿準備中）や新
たな細胞治療（投稿準備中）などの基礎研究を
続けているが，今後臨床応用には，まだまだ努
力を要する．
　最近私達は，血管の老化に伴う代謝を研究す
るために，テロメア結合タンパクである TERF2
の優性阻害変異体（ドミナントネガティブ）を
発現するトランスジェニックマウスを作出し
た．その血管内皮細胞だけが特異的に老化する

図 5　重症虚血下肢に対する自己骨髄単核球による血管再生医療の臨床試験
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マウスでは，脂肪組織が早期老化に陥り，
Insulin receptor substrate 1 （IRS-1）の発現が
低下して脂肪のインスリンシグナル伝達が障害
されていることがわかった19）．さらに血管内皮
特異的老化マウスに抗酸化剤を投与しておくと
脂肪の早期老化が起こらず，全身のインスリン
感受性低下が予防できることもわかり，血液循
環を共有するパラビオーシスモデルを用いた研
究の結果，血管内皮特異的老化マウスで認める
糖代謝異常は血液中に存在する分泌因子（群）
によって引き起こされることが判明した．加齢
により血管の内皮機能が低下すると，酸化スト
レスによって脂肪細胞の早期老化を引き起こ
し，その結果，全身のインスリン感受性を低下
させ，老化に伴う糖尿病発症の原因となること
がわかった．
　このように糖尿病における動脈硬化は，血管
内皮障害，慢性炎症，酸化ストレスが原因とな
り結果となって悪性サイクルを形成している
（図 6）．基礎研究や臨床研究を進める上で，こ
のサイクルを断ち切ったり，発見しにくい糖尿

病患者さんの動脈硬化指標を早期にみつけたり
して，進行を予防できるようにすることが望ま
れる．

お　わ　り　に

　紙面の都合上，ライフスタイル介入，薬物療
法，運動療法については，他稿を参考にしてい
ただければ幸いである．現代病である糖尿病に
おける動脈硬化は，幅広く奥深いテーマである．
これまで明らかになってきた最新の知見を診療
に駆使しつつ新たな一歩を踏み出すべく医学者
が力を合わせて克服できるよう努力する必要が
ある．
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図 6　糖尿病における慢性炎症と血管内皮障害による臓器機能低下
　　　血管と各臓器の機能低下が，糖尿病と動脈硬化をさらに進行させる
 ＊オンライン版はカラー掲載
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