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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者の動脈硬化病変を予測する因子を、冠動脈CTもしくはを頸動脈最大内膜中膜複合
体厚（max-IMT）を指標に検討した。既存のリスクスコアにmax-IMTを加える事により、冠動脈CTでの冠動脈狭窄の予測
能を有意に改善することが明らかとなった。また、MDA-LDLおよびその関連指標は、糖尿病患者の冠動脈狭窄度および
冠動脈狭窄病変の頻度と有意に関連した。

研究成果の概要（英文）：Diabetic macroangiopathy is a common cause of mortality in patients with 
diabetes. Predicting diabetic macroangiopathy is important for personalized treatmen. We studied novel 
predicting factors for atherosclerosis in patinets with diabetes using coronary computed tomography 
angiography (CCTA) and carotid maximum intima-media thickness (max-IMT). We showed that max-IMT and 
MDA-LDL-related variables are useful predictors for coronary artery stenosis in patietnts with type 2 
diabetes.

研究分野：内分泌代謝内科学
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病は大血管合併症の発症頻度が、健常人
の 3～4 倍と高い。糖尿病大血管症の危険因
子としては、性別や加齢などの介入不能な危
険因子と喫煙、高血糖、脂質異常症、高血圧
などの介入可能な危険因子がある。数々の大
規模臨床試験の結果から、早期からのこれら
の介入可能な危険因子の包括的な管理が、２
型糖尿病患者の心血管イベント発症・死亡を
有意に抑制させることが報告されている。し
かし、これらの大規模臨床試験で厳格な介入
を行なっても、心血管イベントの抑制は良く
ても 50％であり、現在でも多くの２型糖尿病
患者が心血管イベントを発症している。これ
は、境界型の段階から動脈硬化は進行するこ
とや、糖尿病と診断され治療が開始されるま
でにタイムラグがあること、リスク管理の達
成度合い、動脈硬化進展への各リスクの寄与
度、知られていないかもしくは考慮されてい
ない危険因子の存在、遺伝因子などに個人差
があるためと考えられる。 
 心血管疾患発症リスク因子やそれを組
み合わせたリスクスコアは、冠動脈疾患の将
来の発症を予測に有用であるが、現時点の動
脈硬化の程度を反映するものではない。現時
点の動脈硬化の程度を予測できれば、テイラ
ーメイドの診療につなげることができる。 
心肺運動機能は心血管疾患の独立した危
険因子であること、心肺運動機能と心血管疾
患発症に負の関連が認められることが報告
されている。しかし、２型糖尿病における心
肺運動機能と心血管疾患発症については報
告がない。また、運動療法を行うことで心肺
運動機能が向上した場合、糖尿病患者の心血
管イベント発症リスクの低減が図れるかど
うかについても明らかではない。また、心肺
運動機能の向上が糖脂質代謝や血圧に好影
響を与えることはよく知られた事実である
が、心肺運動機能の向上がこれらのリスク因
子とは独立した心血管疾患予防効果を有す
るメカニズムは不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、糖尿病の大血管合併症の発症進
展に関わる新しい因子について明らかにし、
2 型糖尿病患者の大血管症発症の早期診断・
治療に結びつけることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
筑波大学附属病院通院中の糖尿病患者を対
象にした。研究については筑波大学附属病院
倫理審査委員会で承認を受けた。 
（1）2型糖尿病患者の冠動脈病変を予測する
臨床指標の検討 
我々は、冠動脈 CT を行った冠動脈疾患の既
往のない２型糖尿病患者 116 名を対象に、冠
動脈CTにおける50%以上の狭窄病変をエンド
ポイントに、リスクスコアと頸動脈内膜中膜
複合体厚（IMT）による冠動脈狭窄（内径の
50%以上の狭窄）の予測について検討した。

また、これらの患者のうち、MDA-LDL を測定
していた 36 名について、MDA-LDL および
MDA-LDL 関連指標と冠動脈病変との関連につ
いて検討した。 
 
（2）2型糖尿病患者の動脈硬化と心肺機能 
2型糖尿病患者で心血管疾患のない患者25名
を対象に心肺運動負荷試験を行い、頸動脈最
大IMTと心肺運動機能との関連について検討
した。 
 
（3）2型糖尿病患者の動脈硬化と骨格筋細胞
内脂肪蓄積および肝細胞内脂肪蓄積 
インスリン治療を行っていない2型糖尿病患
者 14 名に MRS による骨格筋内脂肪（IMCL）
および肝細胞内脂肪（肝 TG）、頸動脈最大 IMT
を測定し、関連について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 2 型糖尿病患者の冠動脈病変を予測する
臨床指標の検討 
Framingham risk score (FRS)、UKPDS リスク
エンジン（UKPDS）、Japanese Atherosclerosis 
Longitudinal Study-Existing Cohorts 
Combine (JALS-ECC)は、単独でも冠動脈病変
の頻度と有意に関連していた（図１）。しか
し、これらのリスクスコア単独に比べてリス
クスコアに頸動脈最大IMTを加えて評価する
ことで、冠動脈 CT で評価した冠動脈狭窄の
予測能が向上することが示された（図２，表
１、表２）。 

 
図１．FRS（A）、UKPDS（B）、JALS-ECC（C）
のスコアの３分位と冠動脈狭窄の頻度 
 

 
図２．FRS（A）,UKPDS（B）、JALS-ECC(C)の
スコア３分位に頸動脈最大 IMT３分位を加え
た場合の冠動脈狭窄の頻度 
 

 
表１.各リスクスコアに IMT 関連指標を加え
た 場 合 の Integrated discrimination 
improvement（IDI） 



 
表 2. 各リスクスコアに IMT 関連指標を加え
た場合の Net Reclassification index 
 
酸化 LDL の一種である MDA-LDL およびその関
連指標は、２型糖尿病患者の冠動脈狭窄度お
よび冠動脈狭窄病変の頻度と有意に関連し
た（図３、表３）。また、この関連は、MDA-LDL
単独よりも、MDA-LDL/LDL-C 比もしくは
（MDA-LDL/LDL-C）/HDL-C 比の方が関連が強
かった（表４、図４）。 

 
図 3. MDA-LDL（a）、MDA-LDL/LDL（b）、
MDA-LDL/HDL(c)、(MDA-LDL/LDL)/LDL (d)の 3
分位毎の冠動脈狭窄の頻度 
 

 
表３.MDA-LDL 関連指標と冠動脈狭窄度 
 

 
表４.MDA-LDL 関連指標の冠動脈病変予測に
関する ROC 解析 
 

 
図 4.MDA-LDL関連指標の冠動脈病変予測に関
する ROC 曲線 
 
（2）2型糖尿病患者の動脈硬化と心肺機能 
対象となったのは 25 名で、平均年齢は 52.9
±13.4 歳、糖尿病罹病期間 8.6±8.6 年、早
朝空腹時血糖 129.8±47.9mg/dl、HbA1c 10.8
± 3.1%, 総 コ レ ス テ ロ ー ル  188.2 ±
24.9mg/dl, トリグリセライド 136.3±
56.2mg/dl, HDL-C 45.9±15.8mg/dl, LDL-C 
118.6 ± 22.0mg/dl, max-IMT 1.56 ± 
0.67mm, %Peak VO2 72.9±14.1%,Peak VO2 体
重比 9.3±1.2 であった。max-IMT との相関
（Spearman の順位相関係数）は、%Peak VO2
で相関係数 0.266 (P=0.199)、Peak VO2 体重
比で相関係数-0.181（P=0.386）と、心肺運
動機能と頸動脈最大IMTには有意な相関を認
めなかった。これは、糖尿病の動脈硬化の進
展には、心肺運動機能以外の要因も大きく関
わっている可能性を示唆している。ただし、
横断研究であり、年齢の影響が調整されてお
らず、さらに症例数を増やして検討していく
必要がある。 
 
（3）2型糖尿病患者の動脈硬化と骨格筋細胞
内脂肪蓄積および肝細胞内脂肪蓄積 
対象者は 14名で、平均年齢は 48.7±11.6 歳、
糖尿病罹病期間 7.5±6.7 年、早朝空腹時血
糖 149.8±31.2mg/dl、HbA1c 9.0±1.8%, 総
コレステロール 202.3±45.0mg/dl, トリグ
リセライド 230.2±141.2mg/dl, HDL-C 39.1
± 6.4mg/dl, LDL-C 127.0 ± 42.4mg/dl, 
max-IMT 1.59± 0.77mm, プラークスコア 



3.96±4.3mm、ヒラメ筋 IMCL 16.6±9.6、前
頚骨筋 IMCL 2.10±1.36、肝 TG 0.248±0.219
であった。 
頸動脈最大IMT値との相関は、ヒラメ筋IMCL、
前頚骨筋IMCL、肝TGで、各々、相関係数-0.011 
(P=0.971), -0.205 (0.481), -0.625 (0.017)
と、頸動脈最大 IMT 値と肝 TG 値に有意な負
の相関を認めた。最大 IMT と肝 TG 値の負の
相関は仮説とは反対の結果であったが、本研
究は少数例の横断研究であり、糖尿病入院患
者を対象としたため、患者の選択バイアスが
影響した可能性がある。このため、さらに症
例数を重ねていく必要がある。 
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