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研究成果の概要（和文）：我々は、動脈硬化性疾患と正の相関のある大動脈瘤の発生が、動脈硬化の主要な危険
因子である糖尿病と負の関係にあるというねじれの関係に注目し、冠動脈疾患患者の中で大動脈ならびに糖尿病
がどのように関わっているか、さらには糖尿病に関わる種々の因子との関連ならびに生理活性物質の検討を行っ
た。冠動脈疾患患者の血行再建の時相において、糖尿病は有意に大動脈径に影響していたが、石灰化の程度への
影響は小さかった。一方それ以降の時相において、糖尿病は大動脈径拡大抑制よりも石灰化の進行に関与してい
た。本研究で得られたデータから大動脈壁に対する糖尿病の影響は動脈硬化の進展の時相により変化しうること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the impact of DM on the progression of aortic dilatation and
 calcification in patients with coronary artery disease. We observed an inverse association between 
DM and aortic diameter at the time of PCI and no difference in the growth rate of aortic dilatation 
after PCI between patients with and without diabetes. While no difference in aortic calcification at
 the time of PCI, and the growth rate of aortic calcification after PCI was significantly larger 
among patients with DM. Our findings suggest that DM negatively affects aortic dilatation in the 
early phase of atherosclerotic progression and positively affects progression of aortic 
calcification in the later phases. The effect of DM on the aortic wall may be changing as 
atherosclerosis progresses.

研究分野： 動脈硬化
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の検討で、糖尿病が動脈硬化進行の初期の段階で大動脈拡張と負の関連があり、後期の段階では大動脈石灰
化の進行に正の影響を及ぼしていることが示された。大動脈壁に対する糖尿病の影響は動脈硬化が進行するにつ
れて変化している可能性があり、これは大動脈疾患、動脈硬化性疾患の病態を捉える上で、時相が重要であるこ
とを示唆している。このことは臨床並びに今後の研究において、さらには今後の動脈硬化性疾患、大動脈疾患に
対する効果的な予防を含めた内科治療戦略を構築していく上で重要な概念となると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
糖尿病は、冠動脈疾患を始めとする動脈硬化性疾患の強力な危険因子であり、予後にも大き

く影響を与えるものである。同時に糖尿病を有する患者は、高血圧や脂質異常など動脈硬化の
その他の危険因子を同時に有する事も多い。一方で大動脈瘤は、古くから動脈硬化に関連する
疾患と考えられており、実際に動脈硬化の代表的疾患である冠動脈疾患において、その病変枝
数が増えるに従い、腹部大動脈瘤の有病率も上がると報告されている。またその他の主要な動
脈硬化性疾患である閉塞性動脈硬化症や頚動脈狭窄症などとも大動脈瘤の有病率は相関するこ
とがわかっている。すなわち、基本的には大動脈瘤の進展は、他の動脈硬化性疾患の進展とパ
ラレルに動くと考えられる。そのため、通常であれば動脈硬化疾患と強力に関連する糖尿病も
大動脈瘤と正の関係が見られることが予想されるのだが、それにもかかわらず、近年の報告か
ら、糖尿病、高血糖状態は、逆に大動脈瘤進展を抑える方向に働くことがわかってきた。しか
しながら、その詳細なメカニズムは未だ十分に明らかにされていない。さらに、糖尿病に密接
に関わる肥満はむしろ大動脈瘤進展のリスクとなり、糖尿病に対して良い影響を与える運動に
関しても大動脈瘤進展を抑えるとも言われているなど、糖尿病の中でもその正と負の関係は複
雑に入り組んでいる。そのため糖尿病の大動脈壁やその他の動脈硬化への影響を解明するに
は、動脈硬化の様々な時相におけるデータの蓄積を含め、あらゆる角度からの検討が必要と考
えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
動脈硬化性疾患の進行した患者群においては、全体としては大動脈瘤の発生と正の相関をし

ているため、大動脈径に関わる糖尿病の中の病態の影響力がより大きくなっている可能性が考
えられる。さらには大動脈、その他動脈硬化への影響は、糖尿病の中でもその正と負の関係は
複雑に入り組んでいる。本研究では、主要な動脈硬化性疾患である冠動脈疾患を既に有する患
者群の中で、大動脈の径ならびに糖尿病がどのように関わっているか。さらには糖尿病と様々
な臨床的因子ならびに生理活性物質などとの関連を調べることで、糖尿病と大動脈拡大とのね
じれの関係についてより詳細を明らかにする。同時に、大動脈径だけで無く、その石灰化を含
めたプラーク、さらに他の動脈硬化との関連も見ることで、動脈硬化の進展、さらには患者予
後への寄与なども評価、検討することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
冠動脈疾患にて経皮的冠動脈インターベンション(PCI)を施行した患者を対象とした。PCI を

施行した時相（その前後半年）で腹部を含む CT を撮像、さらにその後一年以上経過後に CT を
撮像していた患者を同定し、ベースラインの大動脈径並びにその後の大動脈径の変化率につい
て、特に糖尿病との関連にも着目し検討した。さらに大動脈の石灰化の程度、その進展度につ
いても検討を行った。生理活性物質についても、アディポカインの一つであり糖尿病並びに血
管とも密接な関係を持つ Omentin に特に着目し、その関連について検討を行った。その他の動
脈硬化として頸動脈エコー結果なども検討、さらにはその後の心血管イベントとの関連、その
中での糖尿病の影響にも注目し検討した。 
 
 

４．研究成果 
 
1) 冠動脈疾患患者の血行再建の時相において、糖尿病と大動脈径の負の関係が見られたが、
石灰化の程度との有意な関連は見られなかった 
PCI を施行しその時相並びにフォローアップの CT を有する 216 名の冠動脈疾患患者を同定

し、PCI 時相の CT においての腹部大動脈の最大短径を計測し、さらに腎動脈下腹部大動脈全長
における石灰化の程度を計測した。石灰化の程度は aortic calcification index (大動脈の断
面を 12 分割しその中で石灰化がどれだけあるかを腎動脈下全スライスでカウントし、その平均
を%として算出)を使用した。その結果、糖尿病患者は非糖尿病患者と比較して大動脈径が小さ
かった（糖尿病患者：中央値 21.3mm(四分位 19.1-24.3mm)、非糖尿病患者：中央値
23.6mm(20.2-30.6mm)）。一方で石灰化の程度は、糖尿病患者と非糖尿病患者で有意な差を認め
なかった。 
 
2）冠動脈疾患患者の血行再建の時相以降において、糖尿病は大動脈径拡大抑制よりも石灰化
の進行に関与していた 



フォローアップ期間での CT（PCI 時相からの期間が中央値 3.0 年後）において腹部大動脈の
最大短径、並びに石灰化の程度を計測し、PCI 時相の結果と合わせて、大動脈径の拡大速度
（mm/年）並びに石灰化の進行速度（%/年）を算出した。その結果、大動脈径の拡大速度は糖尿
病患者と非糖尿病患者で有意な差を認めなかった（糖尿病患者：+0.14mm/年 vs. 非糖尿病患
者：+0.15mm/年）。一方で、大動脈の石灰化については、糖尿病患者は非糖尿病患者と比較し
て有意にその進行速度が速かった（糖尿病患者：+2.56%/年、非糖尿病患者：+1.75%/年）。 
尚、多変量ロジスティック解析では、糖尿病および高度な腎機能障害が、急速な大動脈石灰化
の進行においての独立した予測因子であった。 
 
3)大動脈壁に対する糖尿病の影響は動脈硬化の進展の時相により変化しうることが示唆された 
これらの結果をまとめると糖尿病が動脈硬化進行の初期の段階で大動脈拡張に負の影響を及

ぼし、後期の段階では大動脈石灰化の進行に正の影響を及ぼしていることが示唆された。これ
らを明らかにするにはさまざまな時相においての更なる検討が必要だが、大動脈壁に対する糖
尿病の影響は動脈硬化が進行するにつれて変化している可能性があると考えられた（以下その
概要図）。 
 

 
 
4)冠動脈疾患を有する時相においての Omentin 値は必ずしもその時点の大動脈径と関連は見ら
れない 
Omentin は主に内臓脂肪から分泌されるアディポカインだが、肥満や耐糖能異常にて低下す

ることが知られている。それ自体が血管に保護的に働き血管のリモデリングや動脈硬化の進展
を抑制するといわれている。この糖尿病並びに血管とも密接な関係がある Omentin に注目し、
PCI 時相に CT データを有する冠動脈疾患患者 223 人において PCI 時に採取された検体から
Omentin の計測を行った。結果、Omentin が低値の患者は BMI が有意に高く、eGFR が高値であ
った。Omentin 高値群と低値群で大動脈径に有意な差は無く、Omentin 値と大動脈径の間に有意
な関連は見出されなかった。これは動脈硬化進展の過程での時相による影響もあるかもしれな
いが、少なくとも血行再建を要する冠動脈疾患の存在する時点での Omentin 値はその時点での
大動脈径と関連していなかった。 
 
5) 頸動脈における不均一プラークの存在は糖尿病、またその後の心血管イベントと関連する 
冠動脈疾患患者 691 人の PCI 時に施行した頸動脈エコーを解析しその性質についても評価を

行った。脆弱性の高いと考えられる不均一プラークを有する患者群は、糖尿病の頻度が高かっ
た。さらに不均一プラークを有する患者群は、その後の心血管イベント（心血管死、心筋梗
塞、脳梗塞の複合）の発生が有意に多かった。 
 
6）骨格筋量を反映する握力が低値であることは糖尿病、またその後の心イベントと関連する 
 握力は骨格筋量や身体機能と関連するといわれているが、冠動脈疾患患者 469 人の PCI 時に
握力の調査を行った。握力低値の患者群は糖尿病の頻度が高かった。さらに握力低値の患者
は、その後の心イベント（全死亡、心筋梗塞、心不全入院）の発生が有意に多かった。 
 
以上のように、冠動脈疾患患者における糖尿病並びにその他様々な要因の大動脈への影響、

動脈硬化、イベントへの影響を評価した。動脈硬化がある程度進行している冠動脈疾患の血行
再建の時相において、糖尿病が大動脈径へのねじれの影響を観察しつつも、その後の時相にお
いては、糖尿病と大動脈拡大との関連よりも石灰化の進行との関連が強いことが観察された。
このことから、糖尿病が動脈硬化進行の初期の段階で大動脈拡張に負の影響を及ぼし、後期の
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段階では大動脈石灰化の進行に正の影響を及ぼしていること、そして大動脈壁に対する糖尿病
の影響は動脈硬化が進行するにつれて変化していることが示唆された。これらをより明らかに
するにはさまざまな時相において糖尿病と大動脈壁、動脈硬化についての更なる検討が必要と
考えられる。引き続き関連する生理活性物質の探索、最終的には大動脈疾患を含めた動脈硬化
性疾患に対する効果的な内科治療戦略の開発を見据えたトランステーショナルリサーチにつな
げていく予定である。 
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