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抄　　録

　心血管疾患を有する糖尿病患者は増加しており，糖尿病患者において心血管疾患は長期予後を決定す
る因子として非常に重要である．�型糖尿病患者はインスリン抵抗性に基づく高血圧，脂質異常症など
の動脈硬化のリスクファクターを重複して有することが多く，こうした代謝異常が重複することは動脈
硬化を相乗的に促進する．糖化，酸化ストレス，凝固系の亢進などが動脈硬化に寄与する．食後高血糖
は重要な動脈硬化促進因子で血管内皮障害や炎症を引き起こす．女性のみならず男性においても性ホ
ルモンの低下は動脈硬化を促進する．�型糖尿病患者において心血管イベントの発症を予防するために
は，動脈硬化を早期より評価し，血糖コントロールのみならず血圧や脂質異常にも積極的に介入するこ
とが必要である．

キーワード：糖尿病，動脈硬化，高血圧，脂質異常．
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 は じ め に

　糖尿病患者は現在も増加の一途をたどり，そ
の数は����年には����万人を超えるといわれ
ている．�型糖尿病患者においては粥状硬化が
非糖尿病患者の約�～�倍の頻度で出現し，心
血管疾患は長期予後を決定する因子として非常
に重要である．�型糖尿病患者はインスリン抵
抗性に基づく高血圧，脂質異常症などの動脈硬
化のリスクファクターを重複して有することが
多く，こうした代謝異常が重複することは動脈
硬化を相乗的に促進する．したがって�型糖尿
病患者において心血管イベントの発症を予防す
るためには，血糖コントロールのみならず，血
圧や脂質などの管理も重要となる．また動脈硬
化疾患のハイリスクである�型糖尿病患者の心
血管イベントの発症を予防するためには，動脈
硬化の程度を早期より評価することも重要であ
り，我々が日常臨床で施行している評価法につ
いても述べる．

 糖尿病領域の主要な疫学臨床研究

　まず����年頃に発表されたのは，世界的な
大規模臨床試験である����（���������	
���

�
��������	
���
���
�
�	）１）�や �����（�������
��������	
���
����
�����
�
�������）��２）�であ

る（図�）．いずれの介入試験においても厳格な
血糖コントロールは網膜症や腎症などの細小血
管障害の発症リスクを軽減させることが証明さ
れた．しかし，その後��������では�����
を厳格に低下させても，心筋梗塞や脳梗塞など
の大血管障害の発症は，細小血管障害ほどには
抑制できないという結果が報告された３）．また
����������	
�では心筋梗塞の発症率は糖尿病患
者で初発，再発ともに非糖尿病患者より有意に
高く，糖尿病患者の初発は非糖尿病患者の再発
率と同程度に高いことが明らかにされた４）．さら
にその後，����������	�５）�や������������	
６）�

で空腹時血糖よりも糖負荷後血糖のほうが心血
管死や総死亡と強く関連することが報告され
た．そして����������７）�で食後血糖を改善
することによって，心血管イベントの発症を抑
制できたと発表された．また���（���������
����������	���
���）８）�では，インスリン抵抗性
を改善する治療により糖尿病の発症を抑制で
き，��������９）�や���������１０）�ではインスリ
ン抵抗性を改善する治療により大血管障害の
発症を抑制できることが証明された．����年
の米国糖尿病会議（���）でいずれも�����人
を超える�つの大規模臨床研究�������と
������試験の結果が報告され注目をあびた．
血管障害のリスクの高い症例に対して，厳格な
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図�　　糖尿病領域の主要な疫学臨床研究



血糖管理が大血管障害，細小血管障害，総死亡
を抑制することができるかを評価した臨床研究
である．�������試験においては，厳格治療
群で標準治療群に比し，有意に細小血管イベン
トを抑制することができた１１）．しかし大血管イ
ベントや総死亡では両群間に有意差がなかっ
た．一方������試験においては，大血管イ
ベントでは両群間に有意差がなかっただけで
なく，総死亡が厳格治療群で標準治療群に比
し有意に多く，厳格な血糖管理が総死亡をむ
しろ増やすのではないかと報じられた１２）．こ
の�������と������試験の違いは何かと
いうと，�������試験では厳格治療群でも
�����の低下率は�ヶ月で���％とゆっくり低
下させているのに比し，������試験ではリ
スクの高い症例に対して�ヶ月で���％と比較
的低下のスピードが速かったこと．またそのた
めに������試験では厳格治療群で標準治療
群に比し，低血糖の頻度が高く，体重増加を認
めたことである．したがって厳格な血糖管理が
悪いのではなく，低血糖や体重増加をきたすこ
となくゆっくりと血糖値を下げていくことが，
特にリスクの高い症例では重要であるといえ
る．また����年に�������が��������	�
�
���������	�
��
�
��に発表され，�����試験
終了後��年間フォローアップしたところ試験
期間中厳格な血糖管理をした群では，大血管イ
ベントの発症率が有意に低下した１３）．これは
������������	と称され，早期から厳格な血糖管
理をすることは細小血管障害のみならず大血管
障害をも抑制することが証明された．

�

　糖尿病患者の動脈硬化を予防するには，血糖
コントロールのみならず糖尿病に合併する高血
圧や脂質異常症にたいしても積極的に介入する
必要がある
　軽症糖尿病においても食後高血糖を厳格にコ
ントロールすることが必要である．そのために
はまず空腹時血糖や�����のみを測定するの
ではなく随時血糖測定ややブドウ糖負荷試験を

 大血管障害発症進展予防のための
リスク管理

積極的に行い食後高血糖を見逃さないことが重
要であると思われる．そして食事・運動療法の
徹底や肥満の解消などの生活指導や，食後高血
糖改善剤であるαグルコシダーゼ阻害剤や速効
型インスリン分泌促進剤であるグリニド系薬剤
を単独あるいは併用することにより積極的に食
後高血糖を改善することなど，病態に応じた治
療をすることが重要である（図�）．最近グライ
セミック・インデックス（��）を用いた栄養指
導が日本でも海外でも見直されている１４）．これ
は����年にカナダの�������博士らが発表した
もので，ブドウ糖を摂取した時の血糖曲線下面
積を���として，同じグラム数の炭水化物を含
む食品の同比率を数値化したもので，この数字
が低いものは血糖値が上昇しにくいのでインス
リン分泌は過剰にならず内臓脂肪が蓄積しにく
いといわれている．��値の高いものとしては
食パン［��］，うどん［��］，白米［��］，バナナ
［��］などがある．それに対して��値の低いも
のは，全粒粉パン［��］，パスタ［��］，玄米［��］，
リンゴ［��］などである．�����年に日本でも
発売予定のインクレチン製剤は血糖に応じてイ
ンスリン分泌を促進する薬剤であり，低血糖の
リスクを少なく食後血糖を低下させてくれる．
インクレチンは膵β細胞の分化・誘導促進，ア
ポトーシス抑制作用にて膵β細胞を増殖させた
り，視床下部の摂食中枢に作用し，食欲を低下
させ，体重減少をもたらす．また胃内容物の排
出低下作用にて，食後高血糖を改善したり，筋
肉・肝臓・脂肪細胞に作用し，インスリン抵抗
性を改善するなど，非常に多彩な作用をもち，
期待できる薬剤である１５）（図�）．さらには食後
血糖値を低下させるため，超速効型インスリン
なども必要に応じて使用する．
　��������において新規に発症した�型糖尿
病患者に対し厳格な血糖コントロールで最小血
管障害は約��％減少したものの，心血管系疾患
の減少はわずかであった．しかし高血圧を伴っ
た患者で降圧療法を厳格にした群では，心筋梗
塞が約��％，脳血管障害が約��％も減少した３）．
血糖コントロールのみならず血圧コントロール
も大血管障害を減少させるためには非常に重要
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図�　　�型糖尿病の成因と病態

図�　　インクレチン（�����）の多様な作用
　　　（文献��より引用改変）



であると思われる．����年に高血圧治療ガイ
ドラインが発表され，糖尿病患者の降圧目標は
����������	未満とされている．さらにこの
ガイドラインでは家庭血圧の重要性が説かれ，
糖尿病患者の家庭血圧の降圧目標は�������
����未満とされた．また降圧剤の選択にあ
たっては腎や心保護作用のあるアンギオテンシ
ン変換酵素阻害剤（�����）やアンギオテンシ
ンⅡ受容体拮抗剤（���）が第一選択とされて
いる．それでも十分な降圧がえられない時は長
時間作用型����拮抗剤あるいは少量の利尿剤を
使用することが推奨された（図�）．
　����年に日本動脈硬化学会が発表した動脈
硬化性疾患診療ガイドラインでは，糖尿病があ
れば他の主要冠危険因子（加齢，高血圧，喫煙，
冠動脈疾患の家族歴，低���コレステロール
血症）の数にかかわらず脂質の管理目標値は
総コレステロール＜���������，���コレステ
ロール＜���������，���コレステロール≧���
�����，������������＜���������とされている
（図�）．�����においても����（���������������

��������	��
��
	���）においても���コレステ
ロールが最も有意な虚血性心疾患の危険因子と
いわれている１６）１７）．���コレステロールを積極
的にさげるためにはスタチン系の薬剤が有効で
ある．スタチン系薬剤の一つであるプラバスタ
チンはコレステロール低下作用の他に抗炎症作
用，抗酸化作用，血栓形成改善作用，血管内皮
細胞機能障害の改善作用やプラークの安定化な
どの多面的作用にて心血管イベントを抑制した
という大規模臨床試験の結果が報告されてい
る１８）．������年次の中間報告で���コレステ
ロール＞���������では���コレステロールが
低いほど冠動脈疾患の危険率は低下すると報告
されている１９）．糖尿病患者の冠動脈イベント発
症において���コレステロール高値の次に重
要な因子としては���コレステロールが低値
であることである．さらに最近は���コレス
テロールと���コレステロールの比（���）が
低値であるほど冠動脈のプラークは退縮すると
いわれている．ロスバスタチンを用いた大規模
臨床試験のメタ解析にて����が���以下であれ
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ばプラークは退縮するというデータが出され
た．したがって冠動脈イベントの一次予防の患
者で糖尿病を合併しているようなリスクの高い
患者や二次予防の患者では動脈硬化性疾患診療
ガイドラインの目標値を達成したうえで，���
を���以下にすることが推奨されている．京都
府立医大でも生化学検査結果にこの���が算出
されるようになり正常値は���以下となってい
る．コレステロール管理には抗酸化作用を有す
るプロブコール，インスリン抵抗性改善作用も
有すると最近いわれているコレスチミド，さら
には食後高脂血症も改善するといわれているエ
ゼチミブを単独使用あるいはスタチンと併用す
る．糖尿病患者ではコレステロールのみならず
中性脂肪が高値の患者も多くフィブラート系や
���系の薬剤をも積極的に投与する必要があ
る．また既に動脈硬化が進展している患者のみ
ならず予防も含めて抗血小板剤の投与も考慮す
べきであると思われる．

 性ホルモンと動脈硬化

　閉経後女性では閉経前女性より冠動脈疾患の
発生率は高いとされている．つまり女性におい
てはエストロゲンの低下が動脈硬化の進展に
関与する．男性においても男性ホルモンであ
るテストステロンや副腎アンドロゲンである
���������	
�����
�����（����）の低下がイ
ンスリン抵抗性，動脈硬化の進展に関与する
と報告されている２０‐２３）．我々も外来通院中の男
性�型糖尿病患者の血清テストステロン値や
��������	
��（������）値を測定し，頚動脈
エコーによる内膜中膜肥厚度（���），プラ－
ク・スコアー（��）との関係を調査した２４）２５）．そ
の結果血清テストステロン値や������値は
���や��と有意な逆相関を認めた．男性�型
糖尿病患者において男性ホルモン値が低値であ
ることは動脈硬化を促進する一因であると考え
られた．また糖尿病性腎症のみならず心血管イ
ベントのリスクマーカーといわれている尿中微
量アルブミン排泄量と血清������値とも有
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図�　　動脈硬化性疾患予防ガイドライン����



意な逆相関があることも我々は報告してい
る２６）．
　これらのホルモンの低下は体脂肪の増加，筋
肉量の減少，凝固系の亢進，血管内皮細胞障害
や機能障害をもたらしインスリン抵抗性や動脈
硬化を促進するとされている．またこれらのホ
ルモンは��歳台をピークに漸減するといわれ
ているが，糖尿病患者では非糖尿病患者に比し
低値であることを我々は報告しており２７）�糖尿病
患者の動脈硬化進展に寄与しているものと思わ
れる．

 動脈硬化の評価

　糖尿病患者は動脈硬化のハイリスク群である
ため，日常臨床で常に動脈硬化を評価しなけれ
ばならない．まず身体所見として足のチェック
は重要であり，足背動脈や後頚骨動脈を触知
し，足の温度もみる．また頚動脈の雑音を聴取
する．さらに単純�線で動脈の石灰化や，心電
図で虚血性変化をチェックする．生理検査とし
ては，スクリーニングとして脈波伝播速度
（���）や足首上腕血圧比（���）を測定する．
ただし，糖尿病患者では，下肢動脈の中膜石灰
化により，���は異常値を示さない（偽正常化）
ことがあるので，足趾上腕血圧比（���）を測
定するほうが好ましい．頚動脈エコーは，内膜
中膜肥厚度，プラーク（性状，スコア），狭窄な
どを評価でき，全身の血管の動脈硬化度を評価
する非侵襲的な検査として優れている．また脳
血管障害・閉塞性動脈硬化症を評価するために，
���や���を施行する．冠動脈疾患を疑う場
合は���を循環器内科で施行していただくが，
心筋梗塞は不安定プラークの破裂により生じ，
不安定プラーク破裂部位はその��％が狭窄度
��％未満の軽度狭窄の部位に発生することが知
られている（狭窄度��％未満では，胸部症状に
乏しく，運動負荷試験でも虚血の証明は困難）．
そこで冠動脈疾患のリスクの高い症例にはまず
����（����������	
��
����	�������
��）を
施行する．����は冠動脈の狭窄度だけでな
く，冠動脈の壁の性状をも評価できる．我々は
����にて，有意狭窄を認めない症例でも，不

安定病変の可能性がある���������	�
�����
�
を有している群では心血管疾患のリスクマー
カーとされている高感度���が上昇している
ことを発表した２８）．また本学放射線診断治療学
の西村恒彦教授を代表研究者とし，虚血性心疾
患において心電図同期心筋�����検査を用い
た����������	
��が����年に発表された２９）．
これは全国���施設において負荷心筋�����
を施行した虚血性心疾患����症例の�年間に
おける追跡調査であり，この研究は症例数の多
さだけではなく，回収率が�����％と非常に高
く，価値のある研究である．この研究におい
て，心事故発生の有意な因子は負荷時血流欠損
像（���），年齢，収縮末期容積，そして糖尿病
であった．そこでこの����������	
��は�型
糖尿病患者における無症候性心筋虚血の評価
（��������Ⅱ）に発展した．ハイリスクの糖尿
病患者���症例を�年間追跡した研究である．
この研究で，���が�以上の症例は有意に心事
故を発生した．そこで，この研究より���が�
以上の症例を予測する因子の解析が行われてお
り，この結果を待って今後心事故を予防するた
めに，対象となる症例において積極的に負荷心
筋�����を施行していくことが望ましいと考
える．

 ま と め

　糖尿病患者の数は年々増加しそれに伴い大血
管障害の発症も増加しており，医学的にも社会
的にも問題となっている．糖尿病患者を治療す
る際に大血管障害を予防するためには，血糖
（特に食後血糖）のみならず，血圧，脂質も積極
的に管理する必要がある．また動脈硬化疾患の
ハイリスクである�型糖尿病患者の心血管イベ
ントの発症を予防するためには，動脈硬化の程
度を早期より評価することも重要である．食
事・運動療法などの生活指導をしたうえで薬剤
の投与が必要な場合は血糖，血圧，脂質低下作
用の他に抗動脈硬化作用などの多面的作用をも
つ薬剤を選択することも重要になってくる．

糖尿病患者における動脈硬化のリスクと評価 ���
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