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Clinical and epidemiologic studies have shown an increased risk of coronary artery

disease (CAD) among patients with diabetes mellitus (DM). Hyperglycemia has atherogenic

action on the vessel wall due to several mechanisms, which include change of glycosylation

and gene expression. Microalbuminuria is not only a prediction of clinical nephropathy

but also cardiovascular disease. Insulin resistance has another atherogenic action. Syndrome

X is a status related to insulin resistance which includes hyperinsulinemia, impaired glucose

tolerance (IGT) , hypertension, hypertriglyceridemia and low HDL cholesteremia.

Asymptomatic myocardiai ischemia may be commoner in diabetic patients. Exercise testing

showed a low exercise capacity in diabetic patients, but false positive rate is high.

Dipyridamole loading thallium myocardiai scintigraphy is highly sensitive in a detection

of CAD in DM. Diabetic patients have more coronary artery disease than nondiabetics,

but no more diffuse or inoperable disease.

hi medical treatment, the choice of drugs must be determined by the severity of symptom,
tolerance of specific side effects, likelihood of adverse effects and presence of coexisting

disease.

DM is a strong risk factor for restenosis after PTCA. Compared to non-diabetics,
CABG mortality rate in diabetics is consistently higher. Acute myocardiai infarction is

a major complication of diabetes. In-hospital mortality is approximately doubled in three

of four studies which described acute infarction in diabetics.

We conclude that more early blood sugar and risk factor control in IGT is protection

of cardiovascular disease.
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1. は じ め に

糖尿病は脳梗亀 心筋梗塞在と:n大血腎症の1)て'7~)一･-･･

ヤヤー-IL二Lて梅めて重要である.1987年に米国で発表

された h:1ultipleRiskFこIet()rtnt(Il･vELntionTrial

は,高 二LLスナr-ーJL.喫煙.払張別電上丘Ir.~打 )3種(:')り

尿病患者をこおいては,鶴をこリスクファクタ-がないをこ私

かかわらず,非糖尿病愚老で 2線の リスタファタタ-を

有する群と死亡率が同等であった≠

今回.糖尿病3;)るし､は耐糖能異常 若 (.lGT~)における

動脈硬化症である大血管症LJ)成因に-I)いて検討する.更

に大血腎症 としてt･')冠動脈疾患の診断!二治療(･r/ )し､て述

べる.

2. 高血糖 に よる大血 管症 の促進

糖尿病患者で甘 非糖尿病患者に比 し.動脈硬化がよ

り早 く.上り高度に伸展 して くる二王が知l■)打てし-､る.

高血糖それ自体が太血管症食餌の原因になる証拠として,

① 太血管疫の塵症鑑と願 状況が堰関する,㊨ Ⅱ濫鋸 ,

Nil)1)M いずれにおいても同等〔′71人血管症が発症する.

しか 高血糖に した肺機能正常動物におし､ても.人血骨症

があらわれる,などが挙げられている.

高血糖が細胞機能.臓器機能に異常を惹起する最初ハ

生化学反ltほ して.ホりす--JL経路活性fL 糖化反応,

proteinkinこlSeC活性化 遺伝子発現の変化なLL:が研

究 さIILている.図 1に示す如 く,紬 fTl糖が遺伝因子･.

環境因子の影響を受けて,一連の変化を遂げて糖尿病の

典型的な合併症である相中血管症.更に甘大血管症-と

伸展するし!二考え己､凍 ている. したが一二､て柵小lflL菅症のあ

る時期より太血腎症が伸展することとなる.

網膜症や蛋白尿の程度の強いものでは,虚血性心疾患,

脳血管疾患による死亡率が高く.従来より糖尿病細小血

管疫と太血腎症の間をこ相関があることが示唆されてきた.

～,Jlo即nSL,n1-.は NII)I)M L･')患音におし､て.徴敏一′'′し-1/

ミソ尿の存在が腎症伸展-の免除因子となりき更をこぼ太

血管症による死亡の予測因子となることを報告 している.

私達2､.も胸痛を認めなし､NIl_)I)M の患者におし､て.微

塵アルブミン尿の存在を認めると,虚血性心疾患の頻度

が有意に増加することを報告 している.

3. 耐糖 能異常とシンドローム Ⅹ

1988年にReavem ら3)は,イソスリソ親杭性を基盤

として耐糖能輿常,高血圧,高 トリグリセライ ド血症,

低 HI)L血症､高 上 .-くリン血症が 合併 し.動脈硬化

症をこ伸展するという仮説を発表 した.高血圧合併に関 し

ては,高イソスリソ戯症が重要な意義を有 している,イ

求(･･')体内貯留を起こしi如血FT･Iを招 く. さ{一に. (ンスり

ソにより交感神経系の緊張の増加を生 じ,また血管平滑

的細胞の Nこ1+ll+ 交換反応を促進 してlfu菅L叫Ti縮性を

過信因子 十 環境園子

ポ リオー ル経路 神経伝導速度低下

glycation GFR上昇.下降

oxidation 毛紐血管 モレ

proteinknaseC 成長国子分泌

遺伝子発現の変化 リボ董昌代謝偏位
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図 1 高血糖が細胞 ･臓器機能に異常を惹起する生化学反応
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高めることにより昇圧作周を示すといわれている.イソ

スリソ抵抗性の発症要因としては,遺伝的素因が太であ

るが, 過食をこ伴う肥満や運動不足などの後天的要因をこよっ

ても生 じることが知られている.

日本でも耐糖能異常者のうち,かなりの部分がシソド

ロ-ムⅩに額似 した病態であることが確認されている .

イド血症,高血圧,上半身肥満の4つの危険因子を合併

する病態を deadlyqunrtelLiこして提唱 した.危険因子

が重複 して相乗的に虚lrl酢 心疾患の発症を促進 してくる

病願であり,病態の薬通する背寮はイソスリソ舷抗性で

ある.上半身肥満というのは,内蔵脂肪塾肥満ともよば

れ腹腔内内蔵脂肪の番磯が特徴と考えられており,虚血

性心疾患を合併 しやすいことが知られている.

耐糖能異常者におけるイソスリソ分泌は hetero宮emOuS

であり,確実な糖尿病で認められる低インスリン血症か

ら,単純肥満者で認められる高イソスリソ血症まで幅広

く分布 している (図 2).この内,高イソスリソ血症の

群の車にシソドロ…ムⅩなる病態が認められるため,冠

動脈疾患合併の早期診断が必要となる.

4.糖尿病における冠動脈疾患の診断

0 トレItJドミル運動負荷試験

糖尿病患者をこおける冠動脈疾患を早期に診断し治療す

ることが必要であるが,糖尿病患者には無痛性の心筋虚

血が多く,その早期診断を困難をこしている,運動負荷心

電図は日常臨床で最も多済される冠動脈疾患の非健聾的

検査法であり, トレッドミル負荷試験は充分な免荷が自

然な労作に近い運動で比較的容易に得られる.糖尿病患

者は非糖尿病患者に放し陽性率は高い (20%-30%)那,

偽陽性率も高い 摘0%)のが問題である.有意狭窄を有

する群では有意狭窄を有きない群に比較 して,明らかに

運動耐容能が低いとの報皆が多い.

② ジピリダモール負荷タリウム心筋シンチゲラ

7イー

トレッドミル負荷試験の偽陽性を減少させる方法とし

て心厳シソチグラムの利用がある.糖尿病患者では時々,

充分な運動負荷が困難な症例があり,ジピリダモ-ル負

荷タリウムb筋シソチグラムが周いられている,私達4)

の検討では,狭心症や心筋梗塞の既往のない糖尿病患者

魂4例 (平均年齢62歳)にジピリダモ…ル負荷タリウム心

筋シンチグラムを施行し,21例 (亜%)に虚血所見を認

めた.2例は2枚病変,19例は1校病変を疑う所見であっ

た, ジピ7)ダモ-ル負荷試験により,症状出現 7例
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図 2 IGT をこおけるインスリン反応と動脈硬化
および糖尿病発症

(胸痛 3例),ST低下11例に認めたがきいずれも心筋虚

血の指標となりえなかった.また,ジピリダモールの抵

抗薬であるアミ}ブイTjソ使用は1例であり,本試験は

安全に施行できる.

③ 冠動脈造影

一般に,糖尿病患者の冠動脈病変の特徴としては,よ

り重篤で,束縛まで及ぶぴまん性病変が多いとされてい

る.これを支持する報告もあるが,否定する報告も少な

くない,これらの異なった報告の原因としてぼ,① 対

象としての糖尿病患者の惑症度 (細小血管症の程度,発

症からの期間など)が一定 していない,② 冠危険因子

の関与が一定 していないなどが考えられます.また糖尿

病の程度が軽いにも拘らず,冠動脈硬化が進行 している

症例は,高インスリン血症を伴ったシソドロ…ムⅩの関

与を検討する必要がある.

5. 糖尿病 における虚血性 心疾患の治療

① 薬物療法

亜硝酸剤,β波断割,Ca抵抗剤が虚血性心疾患治療

の3本柱であるが,糖尿病患者においては症状の重症度ヲ

合併症の存在,表Fj作用等を考慮 しながら薬剤の選択をし

なければならない.また,イソスリソ感受性や脂質代謝

-の影響も考慮する必要がある.
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② 桂皮的冠動脈形成術 tPTrA)

糖尿病患者に対する f'TCA に:,いてCT)初期成績.逮

隔成磯の報告は少ない.糖尿病は PrFCA 級早期閉塞を

起こす因子のひとつと考えられ,糖尿病合併例が有意をこ

再狭窄率が高率であ一･'た.lyrCA 後 も 厳 重 な 血 糖 管 理

が必要である.

(罫 冠動脈バイパス術 ((lAFRIT)

CAI3G に-.'-的､ては,糖尿病合併例は′ミ1'パス校数が

多く,短期克己､-'ぴに長期予後ともiこ悪か･--}た.

(彰 急性心筋梗塞の治療

糖尿病患者n心筋梗塞はい く-I-.,かハ特徴がある.甘､

女~性例,若年例が比較的 多く,くさ 冠動脈硬化がより高

度か--.〕よ･')び慢性しり傾向があ り.耳 板楠性,撫症候例

殿頻度が高く,⑥濃症例が多 くて急性期の死亡率が高

畑 ⑤最期予後もより不良で再発率も商いなどである,

注意する必要がある.

7. ま と め

糖尿病患者における.虚血性心疾患発症n成札 冠動

脈疾患L,7)診断と治療iこ一~〕し､て述べた.

し!l糖尿病患者では.高11rl糖が動脈硬化に促進的に働

く.更に微塵-j',し･-/ミン尿を合併する段階になる上 J正

動脈疾患を始めとする心血管障害が多く合併する.また,

1'ンーくりン抵抗作を共通の病因として生 しるシンドt-I

ムXは,動脈硬化を伸展させる.

(ざ 糖尿病患 E.(,1)冠動脈病変の検.L-I--ii二は.ジビりJt-モ-

ル免荷心筋 シソ予が有用である.冠動脈造影所見は糖尿

病非合併例と比較 して有意差を認めたかった.

③ 糖尿病患者の PTCA では再狭窄率が高率であり,

CABG ではバイパス枚数が多 く,短期及び長期予後薬

に悪い.糖射 丙愚考(T)急性 心 筋 梗 塞 は , 二重 症 例 が 多くて

急 性期の牝亡率が露 く.長 期 の 予後も悪い .

以 上より,耐糖能取常 (lG1､1の段階か吊･')動脈硬化

合併を予防する血糖管理と冠動脈疾患殿早期診断が必要

である.
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