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研究成果の概要（和文）：目的：１）脳卒中発症後の耐糖能異常(GI)の頻度、GI改善の有無、２）GIとインスリン抵抗
性(IR)との関連、３）再発に対する影響、を検討。対象と方法：１）対象は糖尿病の既往歴がない22例。75g経口糖負
荷試験（OGTT）を施行し、その改善の有無も検討。２）CIの成立過程をIRとの関連から検討、３）研究期間内での再発
の有無を調査。結果：１）糖尿病型2例、境界型14例、正常型6例。OGTTを反復した12例中3例で境界型から正常型へ改
善　２）CIではインスリン分泌が関与、３）再発の有無が確認された11例での再発や新たな脳卒中の発症はなし。
結論：脳卒中発症後GIの再発への臨床的意義は見出せなかった。

研究成果の概要（英文）：Objective : To examine newly detected glucose intolerance (GI) after stroke onset 
and to examine whether GI improved or not ,and to investigate influence of GI on recurrence of stroke. Sub
jects and method: 1) 22 stroke patients without history of diabetes mellitus and had at least one item in 
BMI >= 25/hypertriglyceridemia/hypoHDLcholesterolemia /impaired fasting glycemia. 2) 75g oral glucose tole
rance test (OGTT) was done and improvement of GI was also investigated in 12 cases. 3) Eleven cases had in
vestigated having recurrence or not during the study period. Results: 1) diabetic type in two cases, borde
rline type in 14, normal type in 6. 2) In 12 cases that repeated OGTT, improvement from borderline type to
 normal was found in 3, and there is no change in other 9. 3) There was no onset of recurrence and new str
oke with 11 that having recurrence or not was confirmed.
Conclusion: Clinical implication of newly detected GI after stroke onset could not be clear in this study.
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１．研究開始当初の背景 

近年急性心筋梗塞（AMI）患者では糖尿病の

既往歴がないにもかかわらず、AMI 発症後に

施行された経口ブドウ糖負荷試験(OGTT)に

よって耐糖能異常が高率に見い出されるこ

と、そして AMI 発症後に新たに発見された耐

糖能異常が、AMI 患者における AMI の再発や

脳卒中の発症に関与していることが報告さ

れている（Bartnik M et al: Eur Heart J 

2004;25:1990-1997）。しかし、AMI と同様に

動脈硬化を背景として発症する脳梗塞患者

においては、脳梗塞発症後に明らかにされた

耐糖能異常の頻度やそれが脳梗塞再発に及

ぼす影響に言及した報告は極めて少ない。

Kernan らは、年齢が 45 歳以上の一過性脳虚

血発作（TIA）または障害が軽微な脳梗塞患

者で糖尿病の既往歴を有していない 98 例を

対象として、発症後平均 105 日経過した時点

で OGTT を施行した。その結果、27 例（28％）

が impaired glucose tolerance(IGT)であり、

24 例 （ 24 ％ ） が diabetic glucose 

tolerance(DGT) であったことから、糖尿病

の既往歴を有していないTIAや脳梗塞患者の

多くで IGTまたは DGTの存在を明らかにした

が、これらの耐糖能異常がその後の脳梗塞の

再発に関与しているか否かについては言及

していない（Kernan WN et al: Arch Intern 

Med 2005;165:227-233）。このように、脳卒

中発症後新たに発見された耐糖能異常と脳

卒中再発との関連が明らかにされていない

中、我々はそれに対する答えを示唆する報告

をしている。Hishinuma らは、脳卒中発症後

に明らかにされたインスリン抵抗性を有す

る 21 例を、脳梗塞再発/心筋梗塞発症の 3例

と脳梗塞非再発/心筋梗塞非発症の18例に分

け、OGTT での血糖値と血中インスリン値を比

較した。その結果、空腹時では両群において

血中インスリン値に有意差はなかったが、血

糖値では再発群が高い傾向を示したことか

ら、再発群でのインスリン抵抗性が示された。

更に、糖負荷後 2時間での血糖値にも両群間

で有意差が認められなかったのに対して、血

中インスリン値は再発群で有意に低下して

いた。以上の結果は、再発群ではインスリン

抵抗性（空腹時）とインスリン分泌能の低下

（糖負荷 2時間後）とが混在していることを

示しており、脳卒中発症後に耐糖異常が発見

されても、それを IGT に留めておくことがで

きれば、脳梗塞の再発や心筋梗塞の発症を予

防可能であることを報告した（Hishinuma A 

et al: Journal of Stroke and 

Cerebrovascular Diseases 

2009;18:294-297）。これまでに述べてきた背

景から、糖尿病の既往歴がない脳梗塞患者に

おいても、発症後早期に耐糖能異常を明らか

にすることが、その後の脳梗塞再発や心筋梗

塞発症の予防に繋がると判断され、本研究を

企図するに到った。 

２．研究の目的 

（１）糖尿病の既往歴がない脳卒中患者を対

象として、OGTT を行い、脳卒中発症後に新た

に発見される耐糖能異常の頻度を明らかに

すること。また、 

OGTT を反復して行い、耐糖能異常に改善がみ

られるか否かを検討すること 

（２）脳卒中発症後に新たに発見された耐糖

能異常の背景には、メタボリックシンドロー

ムが深く関与している可能性があることは

容易に推察される。そこで、脳卒中発症後に

新たに発見された耐糖能異常とメタボリッ

クシンドロームを構成する因子、すなわちイ

ンスリン抵抗性との関連を明らかにし、脳卒

中発症後に新たに発見された耐糖能異常の

発現するメカニズムを明らかにすること 

（３）脳卒中発症後に新たに発見された耐糖

能異常と脳梗塞の再発との関連を明らかに

するため、本研究期間内での脳梗塞対象例に

おける再発または新たな脳梗塞発症の有無

について追跡調査を行うこと。 

３．研究の方法 

（１）対象は糖尿病の既往歴がなく、かつ BMI



≧25/高 TG 血症/低 HDLC 血症/空腹時高血糖

の中の少なくとも1項目を有する脳卒中患者

22 例である。対象例の内容は（値は全て中央

値）、年齢は 63.5 歳、BMI は 23.3、血清トリ

グリセリド値は 164.5 ㎎/dl、血清 HDL コレ

ステロール値は 37.5 ㎎/dl、空腹時血糖値は

93.5 ㎎/dl であった。 発症からの中央値が

1.4 か月の時点で施行された 75g 経口糖負荷

試験（OGTT）を施行し、その結果から対象例

を糖尿病型、境界型、正常型の 3群に分類し

た。また、対象例の一部では、OGTT を 3か月

の間隔を置いて 2回施行し、その間の耐糖能

異常の改善の有無も検討した。 

（２）各群とインスリン抵抗性との関係、各

群での OGTT での空腹時並びに糖負荷後 2 時

間での血中インスリン濃度との関連を検討

した。インスリン抵抗性は OGTT での糖負荷

後２時間での血中インスリン濃度(IRI-120)

で判定し, 64μU/ml以上をインスリン抵抗性

ありと判定した。 

（３）対象例における研究期間内での脳梗塞

の再発、または新たな脳梗塞発症の有無を調

査した。 

４．研究成果 

（１）OGTT の結果から、2例が糖尿病型、14

例が境界型であり、対象例中 16 例（72.7％）

において、耐糖能異常が脳卒中発症後新たに

検出された。対象例中 12 例で施行された、3

か月間の間隔をおいての GTT の結果から、改

善がみられたのは 3例であり、すべて境界型

から正常型への改善であった。また、残りの

9 例では変化がみられず（境界型 4 例、正常

型 3 例、糖尿病型 2 例）、増悪を示した症例

はなかった。 

（２）OGTT の結果から分類された糖尿病型、

境界型、正常型でのインスリン抵抗性の有無

を比較した。糖尿病型では２例中１例におい

て、境界型 14 例では６例で、正常型６例で

は２例でインスリン抵抗性が認められた

(P=.8598)。IRI-120 をみると、糖尿病型、64.2

μU/ml ,境界型 70.6μU/ml、正常型 77.4μ

U/ml(P=.9177)であった。今回の結果からは、

インスリン抵抗性の有無ならびにIRI-120と

糖尿病型、境界型、正常型との間に統計学的

有意差は認められなかったが、IRI-120 は、

正常型が最も高く、境界型、糖尿病型へと

徐々に低下が認められた。このことは、正常

型と比較して境界型では血中インスリン濃

度が低下し、糖負荷時でのインスリン抵抗性

を代償がしきれない状況となっていること

が推測された。また糖尿病型では、更なる血

中インスリン濃度の低下によって空糖負荷

時でのインスリン抵抗性に対する血中イン

スリン濃度の代償効果が破綻した状態とな

っていることが示唆された。 

（３）本研究では、脳卒中発症後に新たに発

見された耐糖能異常が、脳梗塞の再発や新た

な発症に関与するか否かを明らかにするた

め、平成 18年度から 20 年度の 3年間に「脳

血管障害患者におけるインスリン抵抗性の

発現機序に関する検討」のテーマで経口糖負

荷試験を行った患者を対象として、脳梗塞再

発の有無について追跡調査を行うことを、本

研究開始当初は企図していたが、この点につ

いての承諾を、当時の患者すべてから得るこ

とが困難であることから、本研究の対象例の

期間内での調査に変更して、脳梗塞の再発や

新たな脳梗塞の発症に、脳卒中発症後に発見

された耐糖能異常が関与するか否かを検討

した。対象例の中で、本院での診療記録を基

に、平成 13年 12 月の時点で追跡調査が可能

であったのは 11 例であった。これらの中で

脳梗塞の再発や新たな発症は認められなか

った。 

結論：本研究の結果から、脳卒中発症後の耐

糖能異常を検出することは、その検出頻度が

高いことから、重要であると判断されたが、

それの持つ臨床的意義、特に心筋梗塞患者で

明らかにされているような、脳梗塞の再発や



新たな脳梗塞の発症に関与するか否かは、本

研究では明らかにし得なかった。 
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