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研究成果の概要（和文）： 国循データベースでの後方視研究では，脳梗塞急性期連続1351例における糖尿病（DM）合
併率は29%であった．DM合併例のtPA療法の施行率は4%未満で，神経症候の増悪例の割合も高かった．多変量解析後，DM
は心房細動(AF)と共に退院時，3ヶ月後転帰不良に関連した．
 DM合併の急性期脳梗塞症例において，インスリンによる血糖スケール管理（SSIT）は，AF合併例，DM治療介入例や神
経症候重症例に多く導入されていた．SSIT施行例では，非施行例より神経症候を改善させた割合も高い一方で，15%に
低血糖（≦80mg/dl）エピソードが観察された．DM治療介入例に対するSSIT施行には配慮を要する．

研究成果の概要（英文）： We investigated retrospectively 1351 consecutive acute ischemic stroke (AIS) 
patients from the NCVC stroke registry, and 29% of them had diabetes mellitus (DM). Of these stroke 
patients with DM, less than 4% had received intravenous tissue plasminogen activator (tPA), and 
neurological deteriorations were more frequently observed. DM and atrial fibrillation (AF) were 
independently associated with poor functional outcomes at discharge and 3months, after multivariable 
logistic regression analysis adjusting tPA therapy.
 In AIS patients with DM, patients having AF, prior diabetic medication and severe neurological deficits, 
often received sliding scale insulin therapy (SSIT). These patients with SSIT had more neurological 
improvements, compared with those without SSIT, whereas hypoglycemic (<= 80 mg/dl) episodes were also 
found in 15% of them. We need to take care about setting SSIT for prior diabetic medication users.

研究分野： 脳血管障害

キーワード： 糖尿病　脳梗塞
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１．研究開始当初の背景 
 
本邦では，2005 年に t-PA（組織プラスミ

ノーゲンアクティベーター）静注療法が認可
され脳梗塞急性期の治療は大きく進歩した．
しかし，脳卒中ガイドライン 2009「1-1.脳梗
塞超急性期の呼吸・循環・代謝管理」では，
「高血糖または低血糖は是正すべきである
（グレード B）」という記載はあるものの，具
体的な管理目標や治療戦略は明らかではな
い(Shinohara Y, et al. J Stroke 
Cerebrovasc Dis, 2011)． 
英国のUK Glucose Insulin in Stroke Trial 

(GIST-UK)では脳卒中患者にインスリンを使
用した高血糖の急速な補正によって脳卒中
転帰は改善せず，血糖が大幅（>36mg/dl）に
低下した症例では死亡例が多かった (Gray 
CS, et al. Lancet Neurology, 2007)．最近
では，入院時血糖と神経学的重症度および慢
性期転帰に J字型の関連が報告され(Ntaios 
G, et al. Stroke, 2010)，低血糖でも高血
糖でも重症度や機能的転帰が不良であるこ
とが示されている．これらは欧米からの報告
であり，本邦における「脳梗塞急性期の血糖
管理指針」の確立は急務である． 
 
 
２．研究の目的 

 
脳梗塞急性期症例における入院時及び入

院後の血糖状況が転帰に及ぼす影響を明ら
かにする．発症早期の血糖管理と低血糖エピ
ソードや転帰との関連を明らかにし，脳梗塞
急性期の血糖管理指針の確立を目指す． 

 
 
３．研究の方法 
 
①糖尿病が急性期脳梗塞の転帰に及ぼす影
響を明らかにする研究 
 
対象：2006 年 1月から 2010 年 12 月に入院と
なった発症 7日以内の脳梗塞連続 1351 例（男
性 885 例，73±12 歳）． 
 
当センター脳卒中データベース（国循デー

タベース）より入院時血糖値， HbA1c，既往
歴・併存疾患・薬剤服用歴・入院時の神経学
的重症度（NIH Stroke Score; NIHSS），急性
期治療内容（tPA），退院時ならびに 3ヶ月後
の機能予後（modified Rankin Scale；mRS）
を調査した．糖尿病合併の有無と，以下に示
す転帰項目との関連を検討した． 
・NIHSS 改善度：退院時 NIHSS-入院時 NIHSS 
・NIHSS 改善例：入院時 NIHSS-退院時 NIHSS
≧1 
・NIHSS 増悪例：退院時 NIHSS-入院時 NIHSS
≧1 
・退院時転帰不良：退院時 mRS 3-6． 
・3ヶ月後転帰不良：3ヶ月後 mRS 3-6． 

②糖尿病合併脳梗塞例における入院後の血
糖管理が転帰に及ぼす影響を明らかにする
研究 
 
対象：2008 年 1月から 2010 年 12 月までに入
院した発症 7日以内の脳梗塞連続症例中，糖
尿病を有する 232 例（男性 176 例，72±9歳） 
 
方法：インスリンによる血糖スケール管理
（SSIT；sliding-scale insulin therapy)の
有無と患者背景，脳梗塞の重症度，転帰を後
方視的に調査し，低血糖エピソードや転帰と
の関連を検討した． 
・低血糖：症状の有無に関係なく 80mg/dl 以
下となったエピソード 
・転帰：NIHSS 改善度，NIHSS 改善，NIHSS 増
悪，退院時・3ヶ月後転帰不良 
 
 
４．研究の成果 
 
①糖尿病が急性期脳梗塞の転帰に及ぼす影
響を明らかにする研究 
 
396 例(29%)が糖尿病（DM）を合併し，その

51%が内服治療，11%がインスリン治療を受け
ていたが，35%は未治療であった（図 1）． 

糖尿病合併例（DM 群）は，非合併例（non-DM
群）に比し男性が多く(76%対 61%, p<0.001)，
年齢は低かった（平均 72±10歳対 73±12歳, 
p=0.051）（表1）．高血圧(85%対 72%,p<0.001)，
脂質異常症(62%対 37%,p<0.001)，喫煙歴(59%
対 51%,p=0.013)．虚血性脳卒中の既往（33%
対 25%,p=0.013)，虚血性心疾患の既往(21%
対 10%,p<0.001)を有する割合が高く，心房細
動は少なかった(25%対 38%,p<0.001)． 



  tPA 施行率は non-DM 群と比較して低かっ
た(4%対 10%, p<0.001)．入院時 NIHSS は低い
ながらも（中央値[四分位] 4[2-7]対
5[2-13],p<0.001)，退院時の NIHSS 改善度も
低かった（1[0-3]対 2[0-4],p<0.001)（表 2）． 

 
NIHSS 改善度，転帰不良について，tPA

治療を含め多変量解析を行った（表 3,4）．
DM は NIHSS 改善に対しては負の，NIHSS 増
悪には正の関連があり（表 3），また，年齢，
心房細動とともに退院時ならびに 3ヶ月後
の転帰不良に関連した（表 4）． 
 

 

 
 
 
 
 
 

②糖尿病合併脳梗塞例における入院後の血
糖管理が転帰に及ぼす影響を明らかにする
研究 
 
入院 72 時間以内に SSIT が施行された 121

例（SSIT 群）は，施行されなかった 111 例
（non-SSIT 群）と比較すると，性（男性 74%
対 77%），年齢（71±10 歳対 73±9歳），高血
圧（87%対 82%），脂質異常（67%対 59%）の割
合に差はなかったが，心房細動（31%対 19%，
p=0.029）が多かった（表 1）．SSIT 群の入院
時 NIHSS は高かったが（中央値 4対
3,p=0.013），NIHSS 改善の割合も高かった
（70%対 54%，p=0.007）. 

SSIT 群では，入院前からの DM に対する
治療介入（薬物ならびにインスリン）の割
合が高く（71%対 52%，p=0.003），インスリ
ン使用率（24%対 2.7%，p<0.001）も高かっ
た（表 2）．入院時血糖（197±84 mg/dl 対
154±78mg/dl，p<0.001），HbA1c（7.4±1.9%
対 6.4±1.2%，p<0.001）も SSIT 群で高値
であった．入院 72 時間以内の最高血糖値，
最低血糖値，平均血糖値のいずれにおいて
も，SSIT 群が有意に高値であり，重症例や
血糖管理不良例において SSIT 群が施行さ
れている現状が明らかになった． 
  

 



SSIT 群は，入院時血糖，HbA1c，NIHSS で
調整してもNIHSS改善についての関連因子で
あった（オッズ比 2.26，95%CI：1.21-4.30）．
SSIT 群の入院 72 時間以内の平均血糖（全測
定血糖値の平均）と NIHSS 改善，NIHSS 増悪
の関連をみると，平均血糖の四分位で下から
二分位目に相当する 142.6～165.2mg/dl（Q2）
が最も良好な結果であった（表 3）． 

一方で，低血糖エピソードは，DM の治療介
入例に多く（92%対 58%，p<0.001），HbA1c は
低かった（6.3±1.3%対 7.0±1.7%，p=0.021）．
SSIT 群では 18 例（SSIT 群全体の 15%）に低
血糖エピソードが確認され，その割合も
non-SSIT 群と比較して SSIT 群で高めであっ
た（69%対 50%，p=0.064）（表 4）． 

関連因子について多変量解析を行うと，DM
の治療介入（オッズ比 8.4，p<0.001），HbA1c
（1%上昇毎のオッズ比 0.55，p=0.011）が有
意な関連因子として抽出された（表 5）．  

 

考察 
糖尿病は脳梗塞発症の確立した危険因子

であり，その管理の重要性は認識されてい
るものの，急性期治療における糖尿病の具
体的管理目標や治療戦略は明らかではない．
tPA 療法が脳卒中診療に与えた影響は多大
であるが，本研究では，導入初期 5 年に相
当するデータベースから，糖尿病合併例で
は tPA 療法の恩恵を受ける割合が低く，心
房細動と並んで転帰不良の関連因子である
ことが確認された．糖尿病は tPA 療法後の
頭蓋内出血発症との関連も指摘されている
が，今日では，主幹脳動脈閉塞症例を中心
として tPA療法に血管内治療が追加される
症例も増加しており，頭蓋内出血の回避は
重要な問題である． 
脳梗塞急性期にインスリンを用いた血糖

管理は，重症例や血糖管理不良例に導入され
ている現状が確認された．このインスリンス
ケール管理では，NIHSS を用いた神経症状の
評価において一定の改善効果もあり，血糖へ
の介入方法の如何で更なる治療成績の向上
も見込めるかもしれない．本検討では，発症
早期の平均血糖と神経症状の改善度につい
て，143-165mg/dl を nadir とする J-shape 様
の関連が示唆された．今後，多数例での前向
き介入試験が待たれる．近年では，脳梗塞の
再発予防に際して，平均 HbA1c6.5%前後の強
化血糖治療群で，死亡や重篤な低血糖との関
連が報告されている．今回，低血糖の cut-off
値を 80mg/dl と設定したところ，低血糖エピ
ソードは糖尿病の治療介入例やHbA1c低値例
とあわせてインスリンスケール管理例でも
15%に発生した．しかし，低血糖エピソード
が発生した症例では，神経症状の改善例や転
帰良好例の割合も比較的多く，この cut-off
値が適切であるかどうかについても今後検
討が必要である． 
 
 
要約 
・急性期脳梗塞患者の 29%が糖尿病を合併し，
その 35%は未治療であった． 
・糖尿病合併例では tPA 療法の施行率は 4%
と低く，神経症状の増悪例や退院時・3か月
後転帰不良が多かった． 
・脳梗塞発症早期のインスリンによる血糖ス
ケール管理は，神経症状を改善する可能性が
ある． 
・糖尿病の治療介入例や HbA1c 低値例では，
低血糖エピソードをきたしやすく血糖スケ
ール管理に配慮が必要である． 
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