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シ ン ポ ジ ウ ム

糖尿病舎儲症の治療

"Treatment of Complications of Diabetes Mellitus"

第535回新潟医学会

日 時 平成10年1月17日 (土)午後3時-5時

会 場 新潟大学医学部 有壬記念館

司 会 阿部春樹 (眼科)

演 者 中川 理 (第-内科),柄滞 良 (第二内科),田中恵子 (神経内科)サ斎藤和英 (泌尿器科),書滞塵久

(眼科)

発言者 野中英子 (看護婦.眼科)

司会 それでは.ただいまよりシンポジウム ｢糖尿病

合併症の治療｣を開始致します.近年,生活習慣病の予

防が重要視されてまいりまして.その中でも,糖尿病患

者は,全国でも500万人を超えると推計されております.

特に40歳以上の10人に1人が糖尿病と診断されておりま

すし,また,糖尿病人口は年々増加の一途をたどってい

ます.さらに近年,内科的治療が進歩していますので,

糖尿病患者の生命予後が良くなっています,したがって,

雁病期間の長い患者さんが増加しています.これに伴い

まして,糖尿病合併症が確実に増加して.現在その治療

と対策が大きな問題となっております.これは,今後大

きな社会問題になっていくかと思います.ちょうど.節

潟県医師会では新潟糖尿病検診研究会を設立する準備を

進めていらっしゃるようでして,本シンポジウムは時機

を得たものと思っております.本日は5人のシンポジス

トにおいでいただいて討論を行いたいと思っております.

それでは,最初に中川先生お願いいたします.
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AtthesymposiumontreatmentofdiabeticComplications1998wereport､ed;

Ⅰ.Thepresentstat､eordiabeticpatients,

Ⅲ.Diabeticretinopathyfrom thephysicians'viewpoint,

Ⅲ.Macroangiopathyand

Ⅳ.Clinicalexperiencesofthenewdiabetictherapies.

I.Weexaminedapproximately435patientsinourdiabeticclinicbetweenNovember

andthemiddleofDecember1997.Therewerenosignificantdifferencesinage.BMI,

meanbloodpressure,glycemiccontrol,orlipidsbetweenmenandwomen.Withrespect

totreatment,23.69もofthepatientsweret･reat､edbydietetictherapyalone,37.8%

wereadministeredwithSU drugand,inaddition.about50% weretreatedbyoral

antihypeTgiycemie喝entSineiudingaglucosidaseinhibまtor(αGi)aLndもrog呈itaZOne.In-

sulinw挽SaLdminisもratedto26.2% ofthepatients(conventionaltheFaPyす69.2%,mul-

tipie主njeetion,20.6%,contim10uSinfusion,9.9%).

Ⅱ.Twenty廉TeePat豆e離S(8males,15females)withNIDDM inwhom班eonsetof

simpleretinopathycouldbespecified,Weredividedinto 2 groups;GroupS.With
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simpleret･inopathywithoutprogression三1ndGroupP,wit-1lPrOg･reSSiontopreprol

liferativporproliferativeretinopath.V.ThefollowingitemswereIでtrOSPeeti､でlyCOm-

paFed:1.durationofsimpleTeもinopa沌y(pTiorもostudy),2.HbA且C,3.bloodpres-

sure(systolicbloodpressure(SBP),diasto旦icbloodpressure(DBP)andmeanblood

pTeSSuTe(MBP)),and4.serumtotalcholesteTOHTC).Theresuiもsshowedsi欝niぎieant

differencesintheperiodofsufferingfrom S血pleretinopatby(p<0.005),HbAlc(p

<0.05)andTC(p<0.005)betweenもhetwogro叩S.TheassosiationofもheTetinopathy

witJltheshortperiodwouldmeanthatI･･･.IbAleandT(1WerepoorlyeolltrOlltTdinthese

pat､ients.

乱 Wepaidattentionto1)silenもmyocardialまschemiaLindiabeticpatientsand2)

significanceofCerebralbloodflowsぐintigraphyindiabeticpatipnt･S.(loneerningthe

results,H thereWasnOSignificantdifferenceregardingthepFeSemeeOrabsenceofan柵

ginapainorincidenceofabnol･Illalfindingsofscintigraphyorcoromlryangiography.

Itwasdifficultt･opredictthepresenceofsilent､nlyOCardialisehemiafromt､IlePresence

oTaLbsenceofdiabeticneuropathy.2)Cerebra呈bioodflowscimtigraphywasperformed

in37diabeticpat･ients,25patientswereallocatedtoagrouphavingunevendistribu-

tionofRIwhichneverdetectednormallyandanununiform dropofperipheralblood

flow(Microgroup)and且2casesWithoutthesefindingstoamo沌eTgroup(Nonmicy o

group).王ntheMicroぎrO叩,HbAiewass短nificantlyhigherandtheincidenceofdia-

beticnephropathywasalsohigher.

凱 1)αGIwasusedtoimprovePOStPrandialhypeT富Iycemiain33patientswith

NIDD九:1for16.1monthsonaverageandHblllcwasimprolでdfrom 7.96±1.16% t､0

7.28±0.91% aftero､Gl.It.wasmoreeffectivewhenbeingusedconeomit､antlywitha

SLTagentalthoughtheeffecttendedtodecreaserelat.ivelvintheeasesoflongterm

llSe.

2)Troglitazonewasusedasanage雨 foTimprovinginsulinresistancein29diabeもic

patientswithNIDDM.In2.9monthsontheaverageHbA1cwasimprovedfrom 8.9

9±1.05% to8.34±0.87%afterthedrug.ImprovementWasobservedin90%ofthepa-

tient.swhichshowedBMIof24.20raboveand,t.hus,itwasden()nstratedthatthe

drugismoreeffectiveifBh･･IIandfast､ingIRIarehigh.
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NIDD九:I,Diabeticretinopathy.Maeroangiopathy- αGl.troglitazone.

無症候性心筋虚血.脳血流シンチグラフィー

は じ め に

日本での糖尿病患者は年々増加の一途をたどり,糖尿

病の合併症鳳敷患者も増加している昨今である,新しい

経口血糖降下剤も使用されてはいるが,合併症の発症,

進展を阻止することは困難で,遺伝子学的アプローチも,

盛んに行われているが,日々の外来診療において,治穂

の難しさを痛感する藤田である.今回,糖尿病合併症の

治療というシンポジウムで,我々は,Ⅰ 糖尿病外来の

現状 Ⅱ 内科からみた糖尿病性網膜症 Ⅲ MacTO-

angiopathyについて IV 最新の糖尿病治療薬によ
る臨床データについて報苦する.

Ⅰ 糖尿病外来の現状

対象と方法 平成9年11月から12F]第2過までの間に,

当科糖尿病外来を受診した435名 (男性 2旦6名,女性
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*1 Profilesofdiabeticpatients

平成9年最月から12月第2週までの間に当科糖尿病外来を

受診した娼5名のプロブイ-ルを示す.

Jrt[ 91% (l揃8.4% 2回31%
3回 10.7% NSHZO.6% CSH9.9qt>

その他 19.4961

Su弼併用 8.4%
cEGl併用 0.6%

Troglitazone
Z98I～.8%

■8 13.8%

Su瀦併用 86.2%

SSR6.6%
Jrh48.4%
SLJN併用48.4%
lnsulin併用3.29も

Diet l18eIZ3.69も

SU刑 JLl.一言 ∴ ､

1898137･8% T.ogl.taヱOne
併用 13.2%
lnsulln併Jf15.8%

図1 症例の治療内容別の割合

219名)を対象に.外来受診時の臨床データ,合併症の

状態,治療内容を調査した.

結果 435名のプロフィールを.表 1に示す.女性が

総コレステロール値 (T-Cho)がやや高値であったが,

年齢,BMl.平均血圧,HbAIc,T-Chc■,中性脂肪

(TG).HDL コレステロール,LDL コレステロール,

表2 1997年11日-･12日受診時の各治穂別におけるHbAle

平成9年11日から12月第2過までの間に当科糖尿病外来を

受診した際の HbAIc値を示す.

flb八le

Diet治療のみ

SU 剤 単独

SU 判十αGt

SL丁 剤 +

Trog litazいnP

SU 剤+Insulin

αGI単独

Troglitazonp単独

Insulin治頼全体

見回注射

2回注射

3回注射

MSII

eStT

その他

6.39士0.95

7.31±1.14

7.7111士0.93

8.67±1.61

7.26±0.9･1

6.77±0.8

8.03±1.26

7.69±1.76

6.74±1.08

7.56±1.34

7.81士1.47

8.27±0.98

7.85±1.05

7.36±0.32

に有意差は認めなかった.網障症に関しては.なしが

59.3恥 単純型が 17.50も,前増殖型が6.4(',i',増殖型が

16.89Jh 腎症に関しては.なしが 55.2%,早期腎症が

29.9%,顕性腎症が 14.90も.神経症に関 しては,しび

礼,こむら返i),等の末梢神経障害の自慢症状,起立性

低血圧などの自律神経障害,等,ひとつでも有する症例

は31.3%.神経障害を認めない症例は68.7qbであった

(寮 1).全症例の治療別の割合は,食事療法のみの症例
は,23.69も.SU 剤治療 は 37.8%, それ に aGI,

troglitazoneを加えると約50%が内服治療であった,

インスリン治療は,全体の26.2%で注射方法としては,

2回注射が 一･一番多く31%.MultipleSubcutaneousIn-

sulinInjection(MSII)はヨo.6%.Cont-inuousSub-

cutaneousInsulinInfusion (CSIHは9.9%であっ

た (図 1).また治療別の HbAIcの結果では,食事

療法のみは6.39±0.95%とコントロール良好であ i上

スルホニル尿素剤 (SU 利)単独では 7.31士1.14%で

あった.コントロール不良刑では,αグルコシダーゼ阻

害剤 (αGI),tI･Oglitazoneの併嗣治療を施行してい

るが,コi,トロ-ル状態はまだ良好とはいえない.イン

スリン治療例全体としては7.69±1.76%,内訳は 1回

注射は6.74±1.08%と良好だが注射回数が増すにつれ
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寮3 単純型網膜症の出現時期を特定できた症例23名

S群は雁病期間 (P<0.0051,HbAle(P<0.05).TC(P<0.05)において P群と比し有意に低かつた.しかしSBP,DBP,

MBP,TG,HDLに関しては両者に有意差を認めなかった.

人数 M/F 年齢 (Y) 雁病期間 HbAlc S-BP 冒-BP M-BP 管-cho
(M)* (鶴)** (mmHg) (mmHg) LmmHg) (mg/dD *

S群 15 7/8 53.9±5.5 79.9士24◆9 7.5士1.6 131.3士11.0 78.8j=6一3 96十3士7.3 2CO.9士48.1
P 群 8 1/7 55.6±7.9 51.8士20.8 8.6± 1.0 132.9=と15.6 75.3士8.9 94.3士10.8 247.4±41.5

*:Ilく0.005 **P<0.05

1
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図2a 雁病期間とHbAIcとの散布図

横軸に単純型網膜症の雁病期間 (M)を示 し,縦軸

に HbAIc(%)を示す.0は S群,●は P群を

示す.HbAIc6.8%で増殖型〆＼の増悪が 1例認め

られたが,この症例は糖尿病としての雁病期間が非

常に長く,単純型網膜症としての雁病期間が極めて

短く,血糖コントロールも良好である点を考慮する

と非常に稀な例と考えられる.この症例を除くと

HbAle7.8%山下の血糖コントロールで前増殖型

網膜症以降に増悪した例は認められなかった.

てコントロールは不良となる傾向を認めた.また,MSIl

治療より CSII治療のほうがコントロールは良好であっ

た (表 2上

Ⅱ 内科からみた糖尿病性網膜症

日的 近年.インスリン依存型糖尿病 (以後 IDDM)

を対象 とした,DCCTl) (DiabetesControland

ComplicationsTrial)やインスリン非依存型糖尿病

腸 線 NIDDM)を対象とした KumamoもoStudy2)

が発表され,どちらにおいても,強化 インスリン療法に

よる厳格な血糖コントロールにより.細小血管合併症の

発症と.進展が阻止 しうることが明らかになった.今回

■■｣ 巨岳

●○ 0 ●

+● 蔓 f ⊂) 00 ら

0 20 40 60 80 100 120

韓病期間

図2b 雁病期間と血清コレステロール値の散布図

横軸に単線型網膜症の雁病期間 (M)を示 し,縦軸

に血清コレステロ-ル (mg/dl)を示す.0は S
群.●はP群を示す.国中の血清コレステロール

300mg/dl以上の2例は,ネフローゼ症候群を呈 し
てはいなかった,雁病期間が短く増悪している症例

は血清コレステロールが高値であり,血清コレステ

ロールが 1901ng/dl∫.1下にコントロールされてい

る症例は長期間,単純型網膜症を維持可能であるこ

とが推測される.

当科における5年間の臨床データを基に,網膜症の増悪

因子の検討を行った.NTDDM 症例では.網膜症に限

らず,その他の合併症のLLi.i規と進展に血糖コントロール

は重要であるが,糖尿病の篠病期間も重要である.しか

し.NIDDh･･Ⅰにとって雁病期間は,はっきりと決める

ことができない,そこで,ある程度,魔病期間をあわせ

るという意味で当科通院中にはじめて単純型網膜症の発

症を来 した症例において,その後 5年間の経過を追 うこ

とで,単純型網膜症の増悪因子について検討 した.

対象と方法 当科外来における NIDDM J患者で定期

的眼底検査により.単純型網膜症の出現時期を特定で き

た患者23名 (男性8名,女性15名)で単純型網膜症のま
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横軸に単純型網膜症の雁病期間 (班)を示し.縦軸

に血清コレステロール (mg/dl)を示す.ロは S

秤,●は P群を示す.両者は R-0.72と強い相関

を認め,両者に因果関係のあることが示唆された.

ま検討時も経過している S群15名 (男性 7名,女性 8

負)と前増穂型以上に進行した P群8名 (男性 1名.

女性 7名)に分け以下の項目について retrospeぐt･ive

に比較,検討した.

1.単純型網膜症としての雁病期間 (検討時まで)2.

HbAlC 3.収縮期血圧 (S-BP)拡張期血圧 (D-

BPト平均血圧 (M-BP) 4.血清 コレステロール

(TC)中性脂肪 (TG)HDL コレステロール (HDL)

の4項目.網膜症の病期分類は1989年の新福田分類に

したがって分類した.

結果 S群,P群において単純型網膜症の期間 (P

<0_005),HbAIc(P<0.05).TC (P<0.005)の 3

項目で両群間に有意差を認めたが.その他の項巨=こ関し

ては有意差を認めなかった (表 3).また,有意差を認

めた単純型網膜症の期間,HbAIc,TC の項目に関し

て全症例の散布図を示す (図 2&,b,C上

111 Tヽilぐfltlilm!inlJこLthl･につい-L'

A)糖尿病患者における無症候性心筋虚血の検討

日的 糖尿病の虚血性心疾患はしばしば無症候性で,

その械序に糖尿病性神経障害の関与が示唆されている.

しびれなど自覚症状の有無により無症候性心筋虚血を早

期に検出しうるか検討した.

対魚と方法 当科通院中の糖尿桶患者で Ergometer

負荷心筋シンチで虚血を疑い,心臓カテーテル検査を

施行された患者83名について (1)狭心痛症状の有無に

表4 症候性および無症候性症例の臨味所見

症候例61名,無症候例22名で,それぞれ網膜症,腎症,神経

障害の合併傾度は網膜症 (9).2%vs86.4%).腎症 (34.5%

vs35.0%),神経障害 (30.7%vs35.0%)で有意差は認め

られなかった.両群間で,年齢.BMI,平均血圧,HbAle,

TC.TG,HDLコレステロール (HDL),LDL コレステ

ロール (LDL)に関して有意差は認められなかった.

無症候性

症例数 (班/F)

年齢

BMHkg/m2)

MBP払m軸 )H

Ilb-Ale(%)1)

TC(m昏棚 )H

LDL(mg/dl)1)

HDL(m好/dDl)

腎症 (鶴)2)

神経障害 (射 31

網膜症
緑 擁 p/p/不明)4)

61(37/24)

60.7±8.2

23.9±2.7

94.7±8.8

6.6±1.6

2朗±37

128.6j:34.3

48.6±14,3

34.5

30.7

(18/16/5/6/16)

22(14/81

60.5±10.1

23.2±3.5

94.3士10.0

6.6±1.0

201±31

124.1±29.3

43.2±15.8

35.035.0

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

∩

∩

∩

∩

∩

∩

∩

∩

∩

∩

(7/3/2/7/3) ∩.S.

1いL､カテ検査前-.･･年間の平均

2)microalbuminuriaまたは尿蛋白定性 (±)以上

3)随反射減弱もしくはしびれなど自他覚所見を有するもの

4)心力テ検査時点における眼科医による判定

分け.合併症の有軒 その他の臨床所見を.比較検討 し

た.(2)無症候例22名について,心臓カテーテル検査

で冠動脈の有意狭窄の有無から2郡に分け.臨床所見の

差についてを比較検討した.

結果 (1)症候例61名,無症候例22名で.それぞれ

網膜症,腎症,神経障害の合併傾度は,網膜症 (90.2%

vs86.4%).腎症 (34.5% vs35.0%),神経障害

(30.7% vs35.0%)で有意差は認められなかった.両

群間で,年齢.BMI,平均血圧,HbAIc,TC,TG,

HDL コレステロール (HDL),LDL コレステロール

(LDL)に関して有意差は認められなかった (表 4).

(2)無症候例の中で,狭窄群では非狭窄群に比 し

て有意に高齢 (63.1±8.8yvs53.5±10.9y)であっ

た.(P<0.05)又,狭窄群では HbAIc値が高 く
(6.8±0.9% vs6.2±1.2%),HDL値が低い (38±

9 mg/d旦vs53±22mg/dl)傾向を認めた (泰 5).
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表5 無症候症例の臨床所見

無症候例の中で,狭窄群では非狭窄群に比 して有意に高齢

(63.1±8.8.vvs53.5±10.9y)であった (P<0.051.狭窄

群では HbAle値が高く (6.8±0.9% vs6.2±1.2(射.

HDL値が低い (38士9mg/dlvs53士22mg/dl〕傾向を

認めた.

心力テ検査所見

症例数 (M/ど)

年齢

BM日 毎Im2)

･:･ :/.:.I

Hb-Ale(鶴)H

TC(mg価 )目

しDL(mg/dD H

､ 一､ 一

腎症 摘 )2)

神経障害 (%)3)

網膜症
(n/S/pp/p/不明)机

有意狭窄なし 有意狭窄あり

6(3/31

53.5±10.9

22.8±3.1

93.2±13.6

6.2±1,2

220±21

127士22

53±22

33

33

(2/0/0/3/1)

16(ll/5) n.S.

63.1±8.8 pく0.05

23.4±3.73 Tl.S.

94.8±8.9 m.S.

6.8±0.9 n.S.

192±32 n.S.

122±33 n.S.

38±9 n.S.

31

31

(5/3/2月/2)

1)心力テ検査前一年閲の平均

2)mieroalbuminuriaまたは尿蛋白定性 (±)以上

3)撤反射減弱もしくはしびれなど自他覚所見を有するもの

4)JL､カテ検査時点における眼科医による判定

B) 糖尿病患者における脳血流シンチグラフィーで

の検討

日的 糖尿病患者の脳血流シンナにおいて通常では認

低下などを認めることが多く,これらは,smalll･essel

diseaseの関与が疑われる.

今回我 々はこの smallvesseldiseaseの関与が,

血糖コントロールや糖尿病合併症などと相関するかを検

討した.

対象 と方法 糖尿病患者37名に対 し脳血流 シンチ

(123I-1九･･iP･99mTc-ECD･99mTC-Hh,･IPAO)を行い,

通常では認められない RIの不均等分布 ･末梢部の不

均一な血流低下を有する辞 しMicro群)25例とこれら

の所見を有しない群 (非 丸/Iiero群)12刑とに分け∴両

群の比較検討をした.また,症例1として,非 Micro

群の典型例,症例 2として,Micro群の典型例を呈示

した (写真 1,2).更に,両群のうち数名に負荷脳血流

シンチグラフィーを施行し,脳循環予備能について検討

した.

写真 1 非 Miero群の典型例の脳血流シンナブラ7イー

55歳の女性で糖尿病雁病歴20年.

上段 :123卜 Ih:IP 脳血流 シンナの20分催 しearly

inlage〕

右後頭葉の血流が著明に低下し欠損状態で他

の部位の血流分布は比較的均等.

下段 :同症例の4時開催 (dela.Tedimage)

右後頭葉の血流欠損部位は再分布 も不良で,

看後大脳動脈領域の陳旧性脳梗塞と考えられ

る.しかし他の部位の血流分布は比較的均等.

結果 1)Miero･非 Miero両群間で.患者の年齢 ･

糖尿病雁病期間 ･BMl･検査施行前 1年間の平均血圧

及び LDLの各項目に有意差を認めなかった (表 6).

2)Micro 群 におい て ,HbAle が 有意 に高 く

(8.9士2.00% vs7.8±1.03%)(P<0.05),糖尿病性

腎症の合併も高率 (48.0% vs25.0%)に認めた.網

膜症の合併率は大差なく,喫煙 ･冠動脈疾患は Micro
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写真望 MieTO群の典型例の脳血流シンチグラフィー

亜歳の男性で糖尿病牒病歴且1年.

上段 :ヱ23Ⅰ-!MP 脳血流 シンチの20分懐 くea軸

illlagPl

下段 :同症例(,I)L川引射範 Ldplay(-ldinl岬 (バ

写轟1と比較 して,脳全体に血流が低下,分

布 も著しく不均等,

群,めまいなどの自覚症状は非 MicTO群の方が高率 に

認めた (表 紙 また,負荷脳血流 シンチ を施行 し,

Micro群では,起立負荷 を行 った 6例単複例で血流の

低下を認め,acetazolam主de負荷を行った 5例 中 2例

でも血流増加が不充分で,脳循環予備能の低下が疑 われ

た (琴義 S,虹 非 MicTO群では,5例で起立負荷 を

行い,3例で血流低下を認めた.

Ⅳ 最新 の糖尿病 治療 薬 での臨床データ

糖尿病の治療には,食事療法,運動療法,経 口血糖 降

下薬療法,インスuン療法があるが,どの治療法 を行 う

羨6 両野間における臨床所見の比較

Micro･非 MiL-rO両群間で.患者の隼齢 ･糖尿病雁病期間 ･

BMU 検査施行前 1年間の平均血圧及び血清 LDL-コレ

ステロ-ル値の各項目に有意差を認めなかった.MieTO群

において HbAleが有意に高く (P<0.0鉱 糖尿病性腎症

の合併も高率 (賂0% vs25.0%)であった.

Micro野 非 Micro群

症例数 (M/F)

年齢 (歳)

雁病期間 (奪)

13Ml

平均血圧(mmH宮)削

トi一l.＼lL､凸-i#l

LDL-C(m監/dl)#1

糖尿病性腎症#2

糖尿病性網膜症#3

冠動腺疾患

喫煙

自覚症状 (めまい)

25(12/13)

62,9±8.L･13

13.0工6.91

23.3二3.38

93.8±8,98

8.9±2.00
131±:13.5

･18.00tlb

8CI.α)0い

16.(l)oLい

32%

48.00%

12日 /1且)

62.2士11.Lq n .S .

12.3±5.36 11.S.

21.5=i.(}1 n.ド.

94.0±7.64 m.S.

7.8士1.03 p(0.05

122二と19.8 m.S.

25.㈲%

75.00%

8.30%

16.70%

58.30%

薄1:検査前 1年間の平均値

#2:AERで Microalbuminuria以上

#3:眼科医の判定による

写真3 Miero群の担立負荷陽性例の脳血流シン

チグラフィー

亜歳の女性で糖尿病確病歴17年,

9[lmTe---Err)脳lf摘己シンナで,向かって右が安
静背臥位で平均血圧 97mmHgの時の脳血流シン

チグラフィー,向かって左が轟立時で平均血圧 74

mmHgと低下Lた時の脳血流シン+ゲラ7(-.

起立曝書脳血流は前頭葉 ･基底核 ･視床で有意に

低下している.

にしても,食事療法が基盤 となり,症例に応 じて,運動

療法 も適度に行うことが.必要である.経｢]血糖降下薬

療法に際 しては,空腹時血糖,食後 2時間血糖,血中イ



糖尿病合併症の治療

写藻4 Acetazoiamide負荷時の脳血流シンチグラフィ-

67歳の男性で糖尿病雁病歴9年,

上段 :123ト IMP脳血流シンチの安静時20分懐

脳全体に血流が低下しており,分布も不均等.

下段 :同症例の AcetaE01amide負荷時の20分･像

安静時と比較して血流増加が認められる.

ンスリン値,HbAIc,体蚤などを参考にして,種類,

頗豊が決定され,種類としては,SU 剤が中心で,最近,

効果が見直されているビグアナイド剤は,当科で使用 し

ている症例は,1例もいない.SU 剤を長期間使用 して

いると,有効性が減少 し,HbAIcが増加する二次無

効の現象がしばしばみられ,インスリン治療-の変更が

余儀なくされる.近年,SU 剤治療中で,血糖コントロー

ル不良例に,H aGI,2)インスリン抵抗性改善剤の

勝岡療法が行われている.そこで,今回当科での両薬剤

の健闘経験を報告する.

結果 1)(TGI:NIDT)M 症例33着 (男性18辛..女

597

節 級

図3 aG王投与前後の HbAIcの変動

NIDDM 症例33名 (男性18名,女性15名)管,aGI

畢独治療16名,SU 剤との併用療法17名において,

平均16.1ケ月使月圭HbAIcは,内服前7.94± 1.16

%から,内服後7,26士0.91%と改善を認めた.

表7 aGⅠ使用別の HbAleに対する影響

服用前 Hb∴lC-検討時 HbAle
服周期間 (鶴/M)

αGⅠ単独 現0.045±0.08

什Gl+SU 剤 0.093士0.2

16M 未満服用群 0.091士0.19

性15名巨ぐ,αGI単独治療16名,SLT剤 との併用療法

17鋸 こおいて.平均内服期間16.1ケ月で,HbAIcは.

内服前7.94±1.16%から,内服後 7.26±0.91%と改

善を認めた (図 3上 また,肝開1ケ月毎の l･ibAleを

検討したところ.ErGt単独治療では0.045%.SU剤

との併用では,0.093%と SU 剤との併欄療法の方が,

より良好な血糖低下効果を認めた.また,16ケ月以上,

すなわち長期債周例では,比較的効果が減弱される傾向

を認めた (表 71.

2)troglita7,One:NIDDh/1症例29名 (男件11名,

女性18名)で,troglit･azolle単独治療3名,SU 剤 と
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前 後

図4 troglitazone投与前後の Ⅰ･ibAleの変動

NIDDM 症例29名 (男性11字,.女性18名)で,

troglit朋One単独治療3名.SU斉りとの併用療法26
名において,平均2.9ナ剛史用.HbAIcは.内服

前8.99±1.05%から.内服後8.31±0.87Oi,と改善

を認めた.

の併用療法26名において,平均内服期間 2.9ケ月で,

HbAIcは,内服前8.99士 1.05%から,内服後8.34

±0.87%と改善を認めた (図 4).HbAIcが 1%以

上低下したものを,著明改尊,1%未満であるが低下し

たものを軽度改乳 悪化したものを効果なし,としで,

有効率を BMI別に検討したところ,B丸了1124.21こしとで

は90%以上に改善を認めており,BMIが高いほど,育

効であると考えられた (図 5).測定し得た,空腹時イ

ンスリンの変動をみると.HbAle同様に低下傾向を

示し,インスリン抵抗性が軽快 したと考えられる (図

6).有効率を空腹時 IRI別に検討したところ.IRI5

IU/ml未満,5から 10IU/ml未満, 10IU/ml以

上にわけると,空腹時 IRIが高いほど有効率が高い傾

向を認めた (図 7).また,現在,肝機能障害の副作開

22未満 22以上24.2未満 24.2以上 BMl

図5 BMIからみた trC慣liもazoneの効果

HbAIcがlOb以上低下Lたものを著明改善.1(Y)

未満低下を軽度改善,悪化を効果なし,として判定

L有効率を BMI別に検討.BMI24.2以上では鮒

%以上に改善を認め.BMIが高いほど有効である

傾向を認めた.

で問題になっているが,当科の29症例では,1例も副作

用を認めなかった.

考 察

Ⅰ 今回の報告は,あくまでも.平成9年11月から12月

第2週までの間に,当科糖尿病外来を受診した435名

(男性216名.女性 219名)を対象に行ったものであり,

問題点としては,合併症の防止に目標である HbAIc

6.5QbtTl下の値到達の難しさである.インスリン治療で,

注射回数が増すにつれてコントロールは不良となった点

に関しては,食事時間と注射時間の関係など,種々の田

子が関与していると考えられる.正しい患者教育という

点から,近私 生活習慣病という疾病概念が確立され,

糖尿病に関するチーム ･リング理論 3)によるチーム医

療が必要とされており.その点では大学病院という特殊

な堵においでも.今後改善に向i･ナて,各部局間の協力が

必要であると考える.

Ⅱ網膜症の進展の増悪因子として臨味上長も問題とな
るのは,犀病期間4)5)と血糖コントロール6)7)であろ

う.本邦では IDDM 症例は少なく,発症時期の不明瞭

の NⅠDDM 症例の検討に蘇らざるを得ない.そこで,

KumamotoStudyは,NIDDM 症例で DCCTと同

様の調査を行い,強化インスリン療法により.血糖コン
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(鶴)

前 後

図6troglitazone治療における空脚3':IRIの変動

troglitazone使用全例ではないが.空腹時 †ンス

リンの変動をみると,HbA1e同様に低下傾向を示

した.

トロールが改善し,網膜症の累積危険率が有意に低下を

示した.今回は,単純型網膜症の出現時期を特定でき得

る症例に限って増悪因子の検討を行った.結果からは,

雁病期間の影響が増悪園子として大きいことは間違いな

いが,同程度の雁病期間の症例であっても血糖コントロー

ルの違いによって合併症の程度が,変動していることを

考えると,臨床上は,血糖コントロールの重要性のほう

が,はるかに大きい.問題点とLて,1)血糖コントロー

ルの目標健と,どの程度の合併症にまで有効なのか,す

なわち PointofnoretuTm鋸 はどの時点なのか,ま

た,その検証方法が困難なこと.2トインスリン治療に

よる弊害はないのか等が考えられる.1)に関しては今

後の検討と.多施設における ProspeetiveStud.Vが必

要である.2)に関して大きなものは.低血糖と急速な

血糖コントロール治療に伴う網膜症の増悪91である.

しかL,低血糖を危倶するあまi).血糖コントロールの

不良な状態が続き,最終的に網膜症が増悪することもあ

る.DCCTでも報告されたように,インスリン強化療

法の初期には網膜症の1次的な悪化がみられたが-適性

であり,3年程度の長期的にみると,インスリン強化療

法による増悪は認められない.当検討においても.数例

入院中にインスリン強化療法を施行した例はあるが,忠
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5未満 5-10未満 10以上
Fas【ingIRl
(IU/ml)

図7 空腹時 IRIから見た troglitazonpの効果

HbAIcが1%以上低下したものを著明改善,1%

未満低下を軽度改菌,悪化を効果なし,として判定
し有効率を空腹時 IRI別に検討.IRI5IU/ml

未満.5かJJIOIU/nll未満.10IU/nl11リ､上にわ

けると,空腹時 王R王が高いほど有効率が商い傾向

を認めた.

遠な血糖コントロール治療に伴う網膜症の増悪例は認め

られなかった.高脂血症は,糖尿病患者の大血管合併症

の危険営子であることは,いうまでもなく,柵小血管合

併症にも関与することはすでに多くの報告10)ll)がある.

I寸bAIcと TCの間に正の相関が認められることから,

Te 高値は血糖コントロールが不良である2次的なもの

である可能性がある.高脂血症の網膜症の増悪への関与

については,症例を集積LHbAIcを対応させた改善

秤,増悪群において検討する必要があるかもしれない.

Ⅲ A)糖尿病患者で無症候性心筋虚血が多い12)のは

糖尿病性自律神経障害によるとされている報告13)輔 が

多いが,異論15)もあ吟病態に関して注目されている.

今回の検討では,狭心痛症候の有無で,神経障害の合併

頻度に有意差は認められず,各臨床データでも有意差は

認められなかった,しかし,今後は,交感神経と副交感

神経障害に分類して検討する必要もあると考えられる.

狭心症症状を欠いても糖尿病患者の亜%近くに負荷心筋

シンチで虚血を疑われ16),冠動腺造影所見で25%近くに
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冠動腕病変を認められたとの報告が多く,両者の頻度に

不一致がある.この原因として糖尿病患者においては,

macroangiopきlthy のみならず micI･Oangiopathy

による smnlllでSSeldispaseの関与が考えられる.

実際,今回の検討で無症候例の中で,狭窄群では非狭窄

群に比して HbAle値が高い傾向を認めた.また,近

年インスTJン抵抗性という概念が確立L,この1'ンスリ

ン抵抗性が基盤17)18)となり,糖尿軌 冠動娩疾患が発

症すると考えられている.

B)糖尿病患者における脳血流シンチグラフィーでの

検討に関しては,今回脳血流シンチを施行した症例の多

くで 民Ⅰの不均等分布など正常者ではみられない異常

を認められJ+I.この ･-Miel､O群●1ではItll糖コントロー

ルが不良で糖尿病性腎症の合併率も高く,その発症機序

に,無症候性心筋虚血と同様に,糖尿病性 Illiel,0 -

angiopathy として共通のものがあるのではないかと

示唆された.なお,脳循環予備能を評価する方法の1つ

として,acetaZOlam豆de負荷試験19)による脳血流

spECT検査の有用性20)が知られており,今軌 負荷

脳血流シンナにて血管反応性の低下を認めた症例は.脳

循環予備能の低下が示唆され,脳梗塞発症のリスクが高

いと考えられ了慎塞な経過観察を賓するとともに,今晩

糖尿病患者における脳血管障害の進展の程度を定量でき

る有意義な検査と考える.

糖を,炭水化物の消化,吸収を遅延させることで,是正

する薬剤として開発された.今回の当科の結果とl甜菜に.

αG王単独治療よりも,SU 剤との併用療法において,

su 剤の減意が可能であった報告21),su 剤による肥満

効果の減弱を認めた報告22),HbAIcの政審とともに,

空腹時 王毘王の低下,血中 C-peptideの減少を認め,

インスリン感受性が改番したという報告23)など,効果

を認める報告が多い.今後.SU 剤の∴次無効を描 く前

の早期からの,αGI併用療法を考慮すべきと考える.

troglitazoneは.NIDT)M の病態とLて,インスT)

ン抵抗性がインスリン分泌不全と並ぶ主要な病態として

とらえられてきており紬,そのインスリン抵抗性を是正

する薬剤として開発された.分子レベルでのインスリン

作欄増強の機序は不明だが,肝臓,骨格筋,脂肪組織に

おけるインスリン作用を改善し,末梢組織での糖の取 り

込み,代謝を促進し,肝臓からの糖放出を減少させ,血

糖低下作用を発現すると考えられている.今回の検討結

果は,現在考えられている,BM王銅以上,空腹時

IRI5IU/nュ1以上の症例で有効率が高いことが確認さ

れた.インスリン抵抗性を空腹時血糖と空腹時 IR王よ

り求める HOMA 指数25)で表し,tTO腎Iiもazoneの有

効性を推測した報告26)もあるが,全ての症例にはあて

はまらず,今後症例を増やし検討していきたいと考える.

L7GI.tl･Oglit(lZOneによi)NIDDM の締目薬治療の

幅が広がったことは間違いないが,利点.欠点を十分に

考慮して使用しなくてはいけない.

この稿を終えるにあたり,脳血流シンチグラフィー

で御指導丁臥､た,放射線科小田野行雄助教指と教室

の内分泌班スタッフに深謝いたします.
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