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ETB受容体がある.ETA受容体は血管平滑筋に存在し.

収縮に関与するが.他に.平滑筋細胞の増穂作札 化学

的誘因因子の発現促進に関与し,マクロファージの接着

や取り込みを促進する.動脈硬化患者において内膜中腹

の平滑筋細胞では ET-1の強い免疫活性が認められる.

また ETA受容体桔抗薬が動脈硬化のマクロファージ

や泡沫細胞の数を減少させるとの報告もある.

5.ナ トリウム利尿ペプチド

内皮細胞から分泌された CNPは,血管平滑筋に存

在する GC-Bに作用L.cGMP産生の克進を介し,

血管弛緩,および血管増殖抑制に作開すると考えられる.

動脈硬化病変発症 の初期段階では,血管内皮障害などに

より,内皮細胞からの CNP発現は低下し,血管平滑

筋柵胞は合成型へと形質転換し,増殖する.

6.′しリモデリング

高血圧は心肥大を引き起こす.心肥大の形成には庄負

荷という物理的な因子以外に,All,エンドセリン,カ

テコラミン,IGF-1,サイトカインなどが.細胞内セ

カンドメッセンジャーを介して心筋細胞における蛋白合
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成を促進する.また心肥大では,コラーゲンの増生によ

り間質の線維化が生じる.AII,TGF-メ,エンドセリ

ンなどにより,圧負荷はコラーゲン産生を促進する.

降圧剤はいずれも臨味的に左室心筋重量を低下させる

が,ACE阻害薬の心肥大退縮効果は他よりも顕著であ

る.
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factorinsuchglucosemetabolism disorder,essentialhypertension,lipid metabolism

disorderandobes恒,.Intheactionmechanism oi一iIIStllinresistanceandtheI･eSLlltant

hyperinsulinemiatocompensateinsulinresistanceinducingvariouspathologicalstates,

involvementofbiologicalactivitiesofinstllillOtherthanglucosemetabolism arecon-

ceived.Insulinshowsvasodilation,accelerationofsodium reabsorptioninthekidneys.

cellgrowthandpotentiationorsympatheticnerves,andinsulinresistanceisconsidered

tocausedysfunctionleadingtohypertension. lnthisstudy,wereportinsulinresis-

tanceandhypertensionbasedontheresultsinourdepartmentanddiscussion()flitera-

ture.

lく(,ywol･ds:insulinresistan(/.P.insulin,hypertension.diabetesmellitus
インスりン抵抗性,インスリン,勘fl山1 2型糖尿病

は じ め に

1987年に Fermnniniらが本態性高血圧に インスリ

ン抵抗性が存在することを報苦11してJ､t来.インスリ

ン抵抗性が耐糖能障害のみならず,脂質代謝異常,血圧

上昇にも促進的に関与する事が明白となった.また,高

血圧に関しては,その逆に高血圧モデル動物,高血圧患

者,高血圧の家族歴のある正常血圧など,高血圧の存在

がインスリン抵抗性をもたらすことが,明らか となり,

両者の関係に関していくつかの仮説がたてられている.

今回はインスリン抵抗性と高血圧に関して,文献的考察

と当科での成績を紹介する.

インスリン抵抗性とは

インスリン抵抗性とは.組織におけるインスリンの感

受性が低下 し インスリン作用が十分に党現されない状

態を意味する.最近,糖尿病だけではなく,耐糖能異常,

肥満,脂質代謝異常,高血圧などの多 くの common

diseaseにインスリン抵抗性の関与が認められ,概念は

大 きく広まっている.動脱硬化の rまskfacもoT となり

得るこれらcT)Commondiseaseが臨床上,度々重複

して認められ,それぞれの病態にインスリン抵抗性が共

通の影響を及ぼしていると考えられる.しかし,このイ

ンスリン抵抗性は,概念ばかりが先行 していて診断方法

や診断基準などは,未だに十分確立 していないのが現状

である.どの臓器に対するいかなるインスリン作用がイ

ンスリン抵抗性 となり,その程度はどれくらいかを判定

することは,治療法の選択のうえでも必要である.そこ

管,Invivoにおけるインスリン感受性を分泌能,抵抗

性の両面から評価,測定する方法をいくつか紹介する,

インスリン抵抗性の指標

インスリン分泌能からみた検査

(i) グルカゴン負荷試験

I/ルカゴン1111gを静注 L.乱 負荷後1.3.6.10.

2().30.L15.60分極 しまたは5.10.15.30.60分後)に

採血し血中 CPR健を測定する.負荷前 と負荷5分後

の血中 CPR健の差 (△CPR (5))によってインス

TJン分泌能を評価し.1.Ong/ml以 卜では,臨床的に 11

ンスリン治療が必要である場合が多いとされている.

ほ)経口ブ ドウ糖負荷試験 (OGTT)

田常,糖尿病の診断に用いる検査で,インスリンを同

時に測定することによってインスリン分泌能を評価でき

ら.InsulinogeniL.indexLl.l:30分値 IRト 負荷前

IRl/30分健血糖健一負荷前血糖値)はインスリン初期

分泌能の指標としてf73L､LL-,畑 75gOGTT では,lI:.常で

はO.Ll以上で.NIDDM では低 卜している,また2時

間億における血糖曲線とインスuン曲線の面積比 (∑BS/

∑Ⅰ鼠王)がインスリン抵抗性の指標とされているが,イ

ンスリン分泌不全となった糖尿病状態での評価としては

不適当である.その軌 高血糖クランプ (HypeTglyee-

rrli(Iel(･1mP),2･1時間尿中 CPR‡冊 t蚤がある.

インスリン抵抗性からみた積査

(31HO九･･IAけIomeLOStaSisn10delassessment)

Ma油ewsらによって1985年提唱され2)臨床上で

広く用いられ,FBS(mg/dl)×空腹時 ⅠRH mpU/

ml)÷405の式で求められる.HOMA が5以上の症例

では,インスリン抵抗性があり,インスリン抵抗性改尊

薬の効果が望めるとされているが,5以上となる症例は,

多くなく,正常値の概念がはっきりしていない.Fas

が高値である場合は HOMA が5以上 となっても,イ
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0分 50%GIu z0分 reg.insuHn

O･3g/kglV O･03U/kgiv

tlrne(rTlin)

図1 健常人のミニマルモデル

健常人におけるミニマルモデルを施行した際の

血糖 (実線),インスリン(破線)の推移を示す,こ

の例での SH insulinsensitivityindex)は4.81
であった.

ンスリン抵抗性が強いというよりも,インスリン分泌不

全が優位であると考えられ,インスリン抵抗性の指標 と

しては問題があると思われるが,一般臨床の場で,目安

とする上では最も簡便な検査である.

(4) ミニマルモデル法

Bergmanが開発した方法3)で,静娩内グルコース

負荷試験の改良型で,ミニマルモデルは,生体内での糖,

インスリン動腰を必要かつ最も簡便に表した数学的モデ

ルで,血糖値の変化率は,インスリンを介する変化とイ

ンスリンを介さない血糖値自体による変化の両方で規定

されることに基づいて求められる.実際は,0,3監/kgの

グルコ-スを静注し,20分後に0.05U/短 の速効型イ

ンスリンを静注して,180分間に頻回の採血を行い血糖

値とインスリンを測定し,得られた減衰曲線に最も近似

するように,コンピュータ-プログラム MINiMOD を

用いて,SI(insulinsensitiv恒･index二1'ンスリンに

依存する糖利用の指標),SG(Glucoseeffectiveness:

インスリンに依存しない糖利用の指標)が算出される.

叉,現在最もインスリン抵抗性を示すのに適しているが,

患者の負担が大きく,手技的にも煩雑と考えられている

正常血糖高インスリンクランプ法による結果と有意な相

関を示し,再現性もあり,簡便で患者への負担が少なく,

臨床上有用な検査と考えられる.しかし,本法は,BMI

が30kg･/m2 以上の肥満者では,ほとんどが測定感度以

下となること,肝臓からの糖放出の影響を除外できず,

臓器別インスリン感受性の評価には適さない欠点もある.

図1に健常人におけるミニマルモデルの血糖とインスリ

0

9

8

7

6

5

4

3

2
1
0

1
一

S

225

cont｢oI HT DM

図2 当科での健常人 ･高庇庄野 ･2型糖尿病群

におけるミニマルモデルでのインスリン感受性

の比較

健常人 目名),糖尿病を認めない本態性高血圧

群 (6名),2塑糖尿病群 (12鋸 において,ミニ

マルモデルを施行し,各欝における SIを比較検

討した.統計的処理は未施行だが,各々の SIは,

健常人群 (5.8士1.7),高血圧群 (2.9±0.7),2型
糖尿病群 (0.7±1.2)となり,糖尿病を認めない本
態性高血圧群においでもインスリン感受性の低下

を確認できた.

ンの変動を示す.SIが2.0以下がインスリン抵抗性の

存在を示唆すると考えられている.その他,インスリン

負荷試験 (insulintol紺anCetest:王TT),静脱内グ

JLコース負荷試験 (intra＼tenousglueostゝtoleranep

test:lVGTTl,SSPG (SteadyStatePlasmaglu-

cose)法,そして非常に手技的に煩雑で,侵襲もあ り,

一般臨床の場では困難であるが,最も正確にインスリン

抵抗性を表すとされている正常血糖高インスリンクラン

プ (Eug･lycemichyperinst且linemicclamp)法があ

る.

インスリン抵抗性による高血圧

耐糖能異常-糖尿病と高血圧を結びつける最 も塵要

な因子としてインスリンが考えられる.しかしインスリ

ンを短期投与しても血圧上昇は認めず,むしろ血管拡張

が見られたり,インスリノ-マの症例は長期に渡って高

インスリン血症にさらされているにもかかわらず,高血

圧は認めなかったり,インスリン注射治療中のすべての

症例に高血圧を合併しているわけではない.また,強い

インスリン抵抗性 を伴 うと考えられている,PCO
(polycysticovaTySyndrome)でも高血圧は認めな

い,など数々の問題点も考えられる.すなわちインスリ

ンだけでは高血圧を引き起こすことを導くのは不可能の

よ十ぐある.インスリンによる昇圧粍序を高インスリン
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血症による昇庄横序とインスリン抵抗性による昇圧機序

にわけて考えてみる.

高インスリンの血圧上昇の機序として

1.Na貯留作用 41- インスリンが直接尿細管での

Na再吸収を克進させ Na貯留を介して血圧上昇に関

与しているという考えと,間接的に交感神経活性を先進

させ,腎尿細管における Na再吸収を促進,またレニ

ン分泌を促進しRAA 系を克進させ Na貯留を来す.

2.インスT)ンの成長因子様作用として5)- IGF-

1受容体はインスリン受容体とホモロジーが高くインス

リンも弱いながら結合する.IGF には細胞の増殖 ･分

化を促す作用があり,血管平滑筋や内皮も IGF-1に

より増殖が促進する,そしてインスリンは IGF-1受

容体への結合を介して細胞増殖作柄を示し,末梢血管抵

抗を増大させ高血圧を来す.

3.交感神経活性先進作用6)- インスリンが中枢か

ら末梢まですべてのレベルで交感神経活性を刺激してい

るかは不明だが,インスリン持続注入にて用量依存的に

ノルアドレナリン濃度は上昇する.インスリンは交感神

経活性を増加させるので.血圧上界が期待させるが.同

時に血管拡張を起こし,血圧を低下させる.高インスリ

ン血症の状態では,このバランスがとれておらず,血管

拡張作用が低下し,血圧が上昇する.

4.Na+/H+ポンプ活性克進作用として7)- イン

スリンの血管平滑筋における直接的なNa-KATPase

や CaATPase刺激作閑が推測されており,それに伴

う細胞膜 Na イオン Caイオン濃度上昇による昇庄ホ

ルモンに村する血管収縮反応の先進によって高血圧を来

す.

その他.内皮依存性の血管拡張障害の関連性などが考

えられている81.

インスリン抵抗性による血圧上昇の機序として

本態性高血圧症例のインスリン感受性を検討した報告

では,本態性高血圧症例は肥満と関係なく,骨格筋にお

けるインスリン抵抗性が存在し,インスリン感受性が低

下しており.インスリン抵抗性であるほど1m圧が高いこ

とを示した鋸.また,正常血圧者だけ,もしくは肥満者

だけで検討すると,血圧はインスリン分泌とは関係を認

めないが,インスリン感受性とは相関を認める報告輔

もある.このことはインスリン抵抗性と高インスリン血

症は両者とも血圧と関連するが,インスリン抵抗性のほ

うが血圧との関連が強いことを示唆していると考えられ

る.すなわち前述したように,インスリンそのものの作

用,特に,末梢の交感神経抑制作間 (血管拡張作開)が

あるが,糖尿病,肥満などのインスリン抵抗性が存在し

た状態では,この抑制作用が不十分となり,血圧上昇へ

と進展すると考えられる.また最近のトピックスである

インス1)ン抵抗性改善剤が降庄作岡を有していることは.

インスリン抵抗性と高血圧との関係がより密接であるこ

との物証であると考える.

インスリン抵抗性改善剤と高血圧の関係

インスリン抵抗性や高インスリン血症が高血圧の原因

とすれば,インスリン抵抗性改着剤11㌦ ビグアナイド糸

血糖降下頚緋2)に降圧効果が期待され,実際,その機序

としてインスリン抵抗性の改善と血管拡張作用や平滑筋

細胞の増殖,遊走の抑制作用などの血管への直接作問が

考えられているが,異論もあり,一定の結論は得られて

果は認められないが,インスリン抵抗性改善剤･ビグア

ナイド系血糖降下剤ともに降圧効果を認める症例も散見

古れる.またこの両薬剤における,血糖低下と血圧低下

の関連に関しても,検討中である.

あ わ り に

今後,生活習慣病として,糖尿病,高血圧,高脂血症,

肥満の症例が増加することが確実で.その全てにインス

リン抵抗性という増悪因子の関与が考えられる.インス

リン抵抗性と血圧上昇の横序に関しては,一定の見解が

得られておらず未解決な部分が多く,基礎 ･臨味の両面

からの研究が大いに期待される.
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司会 ･吉田 どうもありがとうございました.大規模
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