
I．はじめに

　太平洋戦争後に欧米型の食生活習慣や生活様式が広まっ

た結果，わが国における虚血性心疾患の原因として糖尿病

の占める割合は大きくなってきた．実際，厚生労働省の報

告によると，平成 9年に糖尿病の可能性を否定できない人

が1370万人であったのが，平成14年の報告では1620万人

とわずか 5年間で急激に増加している．糖尿病は虚血性心

疾患の危険因子として重要であるだけでなく，長期予後の

規定因子としても重要である．また，糖尿病合併虚血性心

疾患では多枝病変例が多く，冠血行再建術の選択において

は糖尿病合併の有無も考慮すべき要因の一つである．例え

ばBARI（Bypass Angioplasty Revascularization Investiga-

tion）試験 1）や ARTS（Arterial Revascularization Thera-

pies Study）試験 2）のように，糖尿病例においては POBA

（plain old balloon angioplasty）やベアメタルステント

（bare metal stent; BMS）留置例よりも冠動脈バイパス術

（coronary artery bypass graft surgery; CABG）施行例のほ

うが予後が良好であるという報告もある．しかし，近年の

薬物溶出性ステント（drug eluting stent; DES）の出現によ

り，糖尿病を合併した虚血性心疾患に対する治療に新たな

展開も加わってきた．また，糖尿病自体に対する薬物療法

でも心血管事故抑制効果の報告も出てきており，長期予後

を考えるうえで重要な治療の選択肢となり得ると思われ

る．本稿では，糖尿病を合併した虚血性心疾患の長期予後

を見据えた最近の治療について述べる．

II．冠血行再建術の up to date：DESを中心に

　わが国でも平成 14 年より Sirolimus-eluting stent，平成

19年よりPaclitaxel-eluting stentといったDESが使用でき

るようになり，糖尿病患者の冠血行再建に新たな選択肢が

加わった．その有用性を示すものに SIRIUS 試験 3），

TAXUS-IV試験4）がある．SIRIUS試験は冠動脈径2.5 mm

～3.5 mm で病変長 30 mm までを対象とし，Sirolimus-

eluting stent と BMS の成績を比較したものである．サブ

グループ解析では糖尿病患者において 9 カ月後における

target lesion revasucularization（TLR）を BMS 群 22.3％，

DES 群 6.9％と有意に低下させた5）．また major adverse 

cardiac event（MACE）においても BMS 群 25％，DES 群

9.2％と有意に低下させた（図 1）．TAXUS-IV 試験は冠動 

脈径 2.5 mm～3.75 mmで病変長 10～28 mmを対象とし，

Paclitaxel-eluting stentとBMSの成績を比較したものであ

る．サブグループ解析では糖尿病患者において 12 カ月後

におけるTLRを BMS群 20.9％，DES 群 7.4％と有意に低

下させた6）．また，MACE においても BMS 群 27.7％，

DES群15.6％と有意に低下させたが，インスリン使用例に

限って検討するとDES群においてMACE発生率は低い傾

向にあったが有意な差はなかった（図 2）．単純な冠動脈病

変における DES の有用性は様々な大規模臨床試験で証明

されたが，糖尿病における病変はびまん性病変，石灰化病

変，小血管病変，末梢病変といった複雑な形態である場合

が多く，RESERCH 試験 7）では糖尿病患者における DES

の効果はまだ十分でないことも示されている．びまん性病

変，石灰化病変では，しばしば病変へのdeliveryや十分な

ステント拡張が得られず DES 留置が困難となる．こう

いった場合，DES のコーティングを保ったまま留置する

ためにロータブレーターによる前処置が有用かもしれな

い．小血管病変に対する DES の成績は，SIRIUS 試験（糖

尿病症例 26％）では 2.5 mm 未満の血管であっても再狭窄

率は BMS 群 22.3％，DES 群 6.6％と有意に低く，また

SVELTE 試験 8）（糖尿病症例 26.7％）でもDES の再狭窄率

は in stent 3.2％，in lesion 6.3％と良好である．このように

DES を使用することで，糖尿病患者においても再狭窄は

非糖尿病患者と同等のレベルになってきたように思われ

る．しかしながら，DES の晩期における冠動脈血栓症の

問題もあり，BMS と比しての長期予後改善に関しては 

未だ結論が出ておらず，今後十分に検討していく必要が 

ある．

　糖尿病患者では多枝病変例が多く，特に 3枝病変例に対

しては CABG を施行することが多い．その根拠として，

BARI試験やARTS試験での糖尿病症例における長期予後
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がインターベンション治療よりも CABG 施行例のほうが

優っていたことが挙げられる．しかし，実際の臨床現場で

は，患者の年齢，併存疾患の有無，解剖学的特徴，心機能

の程度，血行再建に要するコストの問題，QOL 改善にお

ける有用性などを考慮して冠血行再建術の方法を決めてい

るのが現状であり，糖尿病を合併しているということのみ

で適応決定しているわけではない．DES の長期予後改善

効果を検討したARTS-II試験の報告では，DES群は1年後

のMACE回避率においてCABG群と同等かまたは良好な

結果であった9）．今後，多枝病変例においてもDESを用い

たインターベンション治療が第一選択となる可能性を示唆

するデータである．ただし，BMS 時代の経験から糖尿病

合併例に対する DES の長期予後改善効果についてはさら

なる検討が必要と思われる．一方，糖尿病合併虚血性心疾

患の end-stage ともいうべき枯れ枝状の冠動脈造影像を示

す極端な重症例に対しては，再生医療を含む画期的治療が

必要と思われるが，現時点では予防医学が唯一の対応では

ないだろうか．

III．薬物療法の up to date：予防医学の重要性

　前項で述べたように，糖尿病患者における虚血性心疾患

の治療は DES の出現により選択肢が増えた．しかし，

TAXUS-IV 試験が示すようにインスリン使用例のような

重度の糖尿病患者においては満足の行く結果は得られてい

ない．また，冠血行再建術は冠動脈狭窄に対する対策であ

り，動脈硬化性変化そのものに対する治療ではない．そこ

で，一次予防，二次予防の観点から薬物療法の有効性につ

いて述べる．

　DECODE研究 10）では糖尿病患者の心事故発生には空腹

時血糖ではなく食後血糖のほうが強く関与していると報告

している．また，STOP-NIDDM試験11）では耐糖能異常を

有する患者にアカルボースを投与することにより，糖尿病

への進展を抑制し，心血管系イベント（特に心筋梗塞）発生

を有意に抑制したと報告している．最近では，心筋梗塞既

往のある糖尿病患者にピオグリタゾンを投与することによ

る二次予防効果を検討したPROactive試験の結果が報告さ

れた 12）．このサブグループ解析によると，ピオグリダゾ

ン投与群において新たな心筋梗塞の発症を有意に抑制（図

3）し，有用性が示唆された．前述したように，DES は糖

尿病例においても再狭窄を抑制するが，動脈硬化そのもの

を治療しているわけではない．つまり DES が新規病変を

抑制することはない．したがって糖尿病合併冠動脈疾患患

者の長期予後を改善させるためには薬物などによる新規冠

動脈病変の抑制は必須である．現在，われわれは初期糖尿

病を合併した器質的冠動脈疾患例を対象として食後高血糖

是正薬である a-glucosidase inhibitor とグリニド系薬物に
よる二次予防効果を検討する前向き無作為割り付け試験を

進行中である（DIANA：DIAbetes and diffuse coronary 

Narrowing Analysis：DIANA研究）．本研究は国立循環器

病センターを中心とした多施設協同試験であり，症例登録

は終了しており平成 20 年 2 月頃には結果が出る予定であ

る．
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図 1　DES群において 9カ月後のMACE回避率は糖尿病例
非糖尿病例の間に有意差は見出せなかった．
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IV．糖尿病に合併した動脈硬化促進因子を管理する重要性

1．脂質管理
　平成 19 年，わが国における動脈硬化性疾患予防ガイド

ライン13）が5年ぶりに改訂された．そこでは糖尿病の有無

は動脈硬化性疾患の一次予防において高リスク群に分類さ

れ，厳格な脂質管理（LDLコレステロール 120 未満，HDL

コレステロール 40 以上，トリグリセライド 150 未満）が必

要とされている．また，最近では，網膜症，微量アルブミ

ン尿，高血圧，喫煙のいずれか一つ以上を合併した糖尿病

患者を対象としたアトルバスタチンによる心血管疾患の一

次予防効果を検討したCARDS試験が発表された14）．LDL

コレステロール値がそれほど高くない（平均 117 mg/dl）糖

尿病患者にアトルバスタチンを投与することにより LDL

コレステロール値は 40％低下し，心血管イベントの発生

については 37％の有意なリスク低下が認められた．糖尿

病患者における厳格な LDL コレステロールのコントロー

ルの重要性を示唆する結果である．さらに FIELD 試験で

は，糖尿病に合併した高トリグリセライド血症および低

HDL コレステロール血症に対し，フェノフィブラートを

投与することにより，心血管イベントに対する一次予防効

果が報告されている15）．

2．血圧管理
　高血圧を合併した糖尿病患者はハイリスクであり，血圧

管理により心血管系疾患が減少することは UKPDS

（United Kingdom Prospective Diabetes Study）16）などの

大規模臨床試験の結果からすでに広く認識されている．わ

が国の「科学的根拠に基づく糖尿病診療ガイドライン」

（JDS2004）17）や高血圧治療ガイドライン（JSH2004）18）では

糖尿病は高リスク群に分類され，降圧目標を 130/80 

mmHg 未満としている．一般論として糖尿病患者におけ

る第一選択薬はアンジオテンシン変換酵素阻害薬，アンジ

オテンシンII受容体拮抗薬，長時間作用型カルシウム拮抗

薬とされているが，糖尿病合併虚血性心疾患での血圧管理

では b遮断薬が有用であり，第一選択として良い．
3．肥満の管理

　近年，メタボリック症候群の概念が提唱され，一般にも

広く知られるようになった．同症候群はインスリン抵抗

性，肥満を基礎として糖代謝異常，高血圧，トリグリセリ

ドおよび HDL コレステロール異常など動脈硬化促進因子

3項目のうち 2項目以上を満たすものと規定されている．

虚血性心疾患の発症リスクを低下させるためには動脈硬化

促進因子のコントロールに薬物が重要なのは上記の通りで

あるが，それに先立っての食事療法，運動療法による肥

満，血糖，血圧の管理が必要であることはいうまでもな

い．

　以上のように糖尿病に合併した冠危険因子の管理は重要

であり，わが国でも高血圧もしくは脂質異常を合併した糖

尿病患者を対象とした糖尿病予防対策研究（Japan Diabe-

tes Optimal Integrated Treatment study for 3 major risk 

factors of cardiovascular disease：J-DOIT3）がスタートし

た．この研究は糖尿病，血圧，脂質異常を厳格にコント

ロール（HbA1c 5.8％未満，血圧 120/75 未満，LDL コレス

テロール 80 未満，虚血性心疾患のある場合は 70 未満，

HDLコレステロール 40 以上，トリグリセリド 120 未満，

body mass index 22 以下）することによって血管合併症の

発症，進展抑制に優れることを検証するものであり結果が

待たれる．

V．おわりに

　糖尿病患者における虚血性心疾患の治療について長期予

後の観点から概説した．虚血性心疾患の長期予後を改善す

るためには冠血行再建術だけではなく，様々な薬物あるい

は食事療法，運動療法を含めた予防医学的な立場からの介

入が重要であり，まさしく integrated medicine が重要な

病態といえる．
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