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運動負荷試験および冠動脈造影から診断された

インスリン非依存性糖尿病患者の

無症候性冠動脈疾患

仲元司

　　　　　佐久市立国保浅間総合病院内科

（指導：山田　隆司教授　信州大学老年医学教室）

Asymptomatic Coronary Artery Disease in Patients with 

Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus as Judged by 

Exercise Testing and Coronary Arteriography

Motoji NAKA

1）ePartmentげルfedicine，　Asa〃va　General　Hospital

（Di’rectOi’　：PrOf　Taleashi．｝「AMAI）A

DePaγtmentげ（弛ガα’再悶EndOCγinology　and

Metabolis〃ちShinshu乙「nive2sity　SCゐ001（ゾMedicine）

　　The　prevalence　of　silent　coronary　artery　disease（CAD）was　investigated　in　non－insulin－dependent　diabetes

mellitus（NIDDM）compared　with　non・diabetic　control　subj　ects　by　treadmill　exercise　testing　and　coronary

arteriography（CAG）．　Treadmill　exercise　testing　was　performed　in　132　NIDDM　patients　with　normal　resting

ECG（52　males　and　80　females，　mean　age　61　years）and　in　140　non－diabetics（61　males　and　79　females，　mean

age　60），　and　revealed　significant　ST　depression　in　41　diabetics（31％）and　42　non・diabetics（30％）（not

significantly　different）．　CAG　was　performed　in　360f　the　41　diabetics　and　340f　the　42　non・diabetics　with

positive　exercise　testing　who　gave　their　consent．　Among　these　sublects，　diabetic　patients　had　silent　CAD　with

a2，2　times　higher　prevalence　than　non・diabetics（p＜0．05），　Diabetic　patients　receiving　insulin　had　a　2．6　times

grea亡er　prevalence　of　silent　CAD　than　those　not　receiving　it（p＜0．05），　Similarly，　diabetic　patients　with

retinopathy　shoWed　a　2．5　times　greater　prevalence　of　silent　CAD　than　those　without　it（pく0．05）．　Shinshu　Med．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　てもよく知られており，日常生活における運動療法は
　　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　糖尿病治療の基礎の1つとして長らく推奨されてきた。

運動がイソスリンに対する標的臓器の感受性を増大　　しかしながら，少なからぬ数の糖尿病患者は激しい運

させることは正常人に関しても1），インスリソ依存性　　動が禁忌となるような無症候性冠動脈疾患を有してい

糖尿病患者2），インスリソ非依存性糖尿病患者S）に関し　　る可能性があるので，運動療法の計画や実施に際して
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我々はジレソマに直面することになる4）5）。このことか　　先天性心疾患，リウマチ性弁膜症，ジギタリス剤の投

ら糖尿病患者の運動処方の前に無症候性冠動脈疾患の　　与を受けている者も対象からはずした。

検索が必要となる。さらに，無症候者を対象にした疫　　　トレッドミル運動負荷試験はMarquette社製

学的研究によると，運動負荷時に有意のST変化を認　　CASE　IIを用い，　Bruceのプロトコール7）is）ea基づい

める群では数年以内に冠動脈疾患が進行する危険性が　　　て空腹時に行った。運動中，血圧および12誘導心電図

高い6｝”11）ので一層このような検索が望ましい。しかし　　を連続モニターした。運動負荷は予想最大心拍数の90

最近の冠動脈造影に基づく研究では無症候者の運動負　　％以上に達するまで継続し，虚血1生のST変化が観察

荷時のST変化の偽陽性の頻度は高く12）冊15），無症候　　された場合は1分以内に中止した。　J点における最低

性冠動脈囎燗する棚の幸隙こは疑問が脳。し　1㎜の押型もしG圷降型のST低下，またはJ

たがって鮨候性罰脈囎の儲を見出すにはトレ　点より0．08秒における2㎜肚のJ型のST低下
ッドミル運動負荷試験よりも冠動脈造影法によるほう　　を陽性基準とした。

がより確実である。　　　　　　　　　　　　　　選択的冠動脈造影は，大腿動脈穿刺により

　本研究では心症状のないインxリン非依存性糖尿病　　Judkinsie｝の方法に基づいて行った。患者の背景や運

患者（以下NIDDM）および非糖尿病患者にトレッド　　動負荷の結果を知らされていない観察者が造影所見を

ミル運動負荷試験を行い，運動負荷試験陽性者には冠　　判定し，American　Heart　Associationの分類2°）に従

動脈造影を行った。得られた結果は糖尿病患者では非　　って主要冠動脈の75％以上の狭窄を有意狭窄とした。

糖尿病者に比べ無症候性冠動脈疾患が高率であること　　　眼底の網膜所見は瞳孔散大後，眼科医によって直接

を示したので報告する。　　　　　　　　　　　　　　　眼底鏡と眼底写真を用いて判定された。

　　　　　　　II㈱よび方法　　、鷹朧難畿逗灘こ』』鴬鵯

　対象は1988年4月から同年12月までに浅間総合病院　　　こえ始める点を収縮期圧，消失する点を拡張期圧とし

および酬大学医学部附朧院1こ来院したNIDDM　た。収繍圧160㎜Hg肚また臨蝋圧95mmHg
の患者142名および年齢，性の一致した非糖尿病者149　　以上の者，あるいは降圧剤服用の既往のあるものを高

名である。糖尿病の診断はWHOの経口糖負荷試験の　　血圧患者とした。

診断基準に基づき16），NIDDMの診断は過去に報告し　　　また自律神経障害の指標としてR－R間隔の変動係

た診断基準に基づいて行った1η。非糖尿病者は人間ド　　数（coeMcient　of　variation，以下CVR．R）を計測し

ックおよび定期検診受診者のうち同意を得て運動負荷　　　た21）。

試験を行い，糖尿病患者群と年齢，性，body　mass　　　統計学的有意差はカイ自乗検定およびStudent’s　t

index，高血圧の有無，血清コレステロール値のほぼ　　検定を用いて判定した。

等しい者を選んだ。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　III結　　　果
　糖尿病患者，非糖尿病者ともに原因不明の胸痛，明

らかな狭心痛，心筋梗塞の既往を持つものは除外した。　　A　対象者の背景因子

表1　糖尿病患者と非糖尿病者の背景因子

Diabetics　　　　　Non・diabetics　　　p　value

No．　of　subjects　　　　　　　　　　　132　　　　　　　　　　140

Age（years）　　　　　　　　　　　　　　61：ヒ4串　　　　　　　　　60±8串　　　　　　　NS榊

Sex

ﾄ1，器　1訟翻菱；1撒翻｝NS牌率
Hype「tension　　十　　（138）　　　　　　　　　　　　73／138　（53％）　　　　　　　　65／138　（47％）

@　　　　　　　一　

（134）　　　　　　　　　　　59／134　（44％）　　　　　　　　75／134　（56％）｝NS宰料

Body　mass　index（kg／m2）　　　　25．4±3，2　　　　　　　25，3±2．9　　　　　　NS申＊

Cholesterol（mg／d1）　　　　　　　211±32　　　　　　　208±25　　　　　　NS榊

＊mean±SD，　　　＊＊Student’s　t　test，　　　＊＊＊Chi・squared　test
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糖尿病と無症候性冠動脈疾患

　糖尿病患者142名中10名，非糖尿病者149名中9名は　　めたが運動負荷中に胸痛などの症状を呈した例はなか

下肢の疲労や膝の痛み等の理由により検査の中断を余　　　った。運動負荷試験陽性率は糖尿病，非糖尿病両群間

儀なくされ，運動負荷量が不十分なため本研究から除　　で有意差がなかった。いずれの群でも男性に比べて女

外した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性で運動負荷試験陽性率が高かった（pく0．05，表2，

　本研究の対象となった糖尿病患者132名および非糖　　3）。血清コレステPt　一ル値はいずれの群においても

尿病者140名の背景因子を表1に掲げる。Body　mass　　陰性群より陽性群で高値を示した（p＜0．05，衷2，

indexは体重（kg）／身長（m）2の式により求めた。す　　　3）。高血圧を有する者の方が高い運動負荷試験陽性

でに対象の項に述べた通り両群間の年齢，性，高血圧　　率を示したが統計学的に有意差のあったのは非糖尿病

の有無，body　mass　index，血清コレステP　一一ル値に　　群のみであった（表2，3）。

有意差はみられなかった。　　　　　　　　　　　　　　　糖尿病群において治療法は陽性率とは無関係であっ

B　トレッドミル運動負荷試験におけるST低下　　　　　た。糖尿病の罹病期間，グリコヘモグロビソ（以下

　132名のNIDDM患者のうち41名（31％），140名の　　HbAl）で評価した血糖コントロール，高血圧の有無，

非糖尿病者のうち42名（30％）に有意のST低下を認　　body　mass　index，網膜症の有無，　CVR－Rの値も陽性

表2　心電図が正常で心症状のないNIDDM患者132名のトレッドミル運動負荷試験結果

Positive　group　　　　Negative　group　　　　P　value

No，　of　patients　　　　　　　　　　　41　　（31％）　　　　　91　　　（69％）

Age（years）　　　　　　　　　　　　62±4ホ　　　　　　　　60土5串　　　　　NS＊＊

Sex
ﾕll3　11111畿；　lllll臨｝Pく゜・°5　

T蜘 ji｝ii　鑑iili　li；i｝illl｝　

Durat1on（years）　　　　　　　　　　12±8　　　　　　　　　11：ヒ6　　　　　　NS＊＊

HbA1（％）　　　　　　　　　　　　　9．2±1．4　　　　　　　　9．4±1．7　　　　　NS＊＊

Hype「tensi㎝ S溜　　鶴；1號l　ll駕麟；｝NS寧＊＊

Body　mass　index（kg／m2）　　　　25．8±3．7　　　　　　25．2±2．6　　　　　NS＊串

Cholesterol（mg／d1）　　　　　　　　229±38　　　　　　　　203±29　　　　　　p＜0，001串＊

Retin°pathy S1翻　翻：1翻　illlffg：／gi｝NS串構

CVR＿R（％）　　　　　　　　　　　　2．0±1．0　　　　　　　2．4±0．8　　　　　NS林

＊mean：ヒSD，　　　＊串Student’s　t　test，　　　＊＊＊Chi・squared　test，　　　SU　Sulfonylurea

表3　非糖尿病者140名のトレッドミル運動負荷試験結果

Positive　group　　　　Negative　grouP　　　Pvalue

No、　of　subjects　　　　　　　　　　42　　（30％）　　　　98　　（70％）

Age（years）　　　　　　　　　　　　60±7＊　　　　　　　　60±7亭　　　　　NS＊＊

Sex 薰P，器　　ll儲潔　ll儲囎｝P＜°・°5＊＊＊

Hype「tension　十　（65）　　　　　　　　　　25／65　（38％）　　　　　　　40／65　　（62％）@　　　　　　　一　　（75）　　　　　　　　　　　　　17／75　　（23％）　　　　　　　　58／75　　（77％）｝P＜°・°5＊＊＊

Body　mass　index（kg／m2）　　　　25．2±2．7　　　　　　　25．4±3．O　　　　　NS艸

Cholesterol（mg／dl）　　　　　　　　215±30　　　　　　　　205±21　　　　　　p＜0．05＊＊

率mean±SD，　　　＊＊Student’s’test，　　　榊申Chi－squared　test
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表4　運動負荷試験陽性のNIDDM患者36名の冠動脈造影所見

Narrowing（十）　　　Narrowing（一）　　　pvalue

No，　of　patients　　　　　　　　　　14　　（39％）　　　　22　　（61％）

Age（years）　　　　　　　　　　　　　63±8＊　　　　　　　　　61士5＊　　　　　　NS榊

Sex 薰P，器　　llll　l霧　、1猛1躍｝P＜°’°5　

T蜘y 狽P淵　　、黙1潔　1翫ll髪：｝P＜°°°5’＊＊

Duration（years）　　　　　　　　　12±7　　　　　　　　　10±6　　　　　　NS＊＊

HbA1（％）　　　　　　　　　　　　8，8±1．2　　　　　　　8．5±1．3　　　　　NS＊＊

Hype「tensi°n }lili　1影ll鵬　ll艦畿；｝N””＊‡

Body　mass　index（kg／m2）　　　　25．8±3．5　　　　　　25．3±2．9　　　　　NS＊＊

Cholesterol（mg／dl）　　　　　　　　216±40　　　　　　　　234±36　　　　　　NS＊＊

Retin°pathy }翻　　：猛l　l甥　11傷1幾；｝P＜°’°5林零

CVR－R（％）　　　　　　　　　　　　2．0±0．7　　　　　　　2．5士0．8　　　　　NS榊

＊mean±SD，　　　＊串Student，s’test，　　　ホ紳Chi・squared　test，　　　SU　Sulfonylurea

表5　運動負荷試験陽性の非糖尿病者34名の冠動脈造影所見

Narrowing（十）　　　Narrowing（一）　　　pvalue

No．　of　subjects　　　　　　　　　　6　　　（18％）　　　　28　　（82％）

Age（years）　　　　　　　　　　　　　63±7串　　　　　　　　　61±4＊　　　　　　NS＊＊

Sex ﾕlll；　1畷4翻　、llll脇｝Pく゜’°5“＊’

Hyp曲siﾁ1雰　1灘1菱；　il腿囎｝NS”＊
Body　mass　index（kg／m2）　　　　25．3±2．8　　　　　　25．6±3．2　　　　　NS桝

Cholesterol（mg／dl）　　　　　　　224±30　　　　　　　　214±29　　　　　NS，＊

＊mean土SD，　　　＊串Studenゼs’test，　　榊串Chi・squared　test

群と陰性群の間で差がなかった。　　　　　　　　　　　高かった（p＜0．05，表4，6）。また網膜症のある群

C　運動負荷試験陽性のN工DDM36名，および非糖尿　　の方がない群より2。5倍無症候性冠動脈疾患の頻度が

　病者34名の冠動脈造影所見　　　　　　　　　　　　高かった（p＜0．05，表4，6）。高血圧のある群とな

　糖尿病患者の41名の運動負荷試験陽性者のうち検査　　い群の間の倍率は3．0であったがこれは有意ではなか

の承諾が得られた36名に冠動脈造影を行った。非糖尿　　った（表6）。糖尿病の罹病期間，HbA1により評価し

病者では運動負荷試験陽性者42名中34名に冠動脈造影　　た血糖コソトロール，CVR－Rの値は冠動脈疾患の頻度

を施行した。糖尿病患者では36名中14名（39％），非　　とは無関係であった。さらにbody　mass　index，血清

糖尿病者では34名中6名（18％）に有意な冠動脈狭窄　　　コレステロール値は糖尿病，非糖尿病群いずれにおい

を認めた（表4，5）。したがって運動負荷試験陽性　　ても冠動脈疾患の頻度と無関係であった（表4，5）。

者の中では非糖尿病者より糖尿病患者の方が2。2倍無　　注目すべきことには，運動負荷試験陽性率は男性より

症候性冠動脈疾患の頻度が高いことになる（p＜0，05，　　も女性のほうが高かったのに，冠動脈造影によって検

表6，7）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　出された冠動脈狭窄の頻度は糖尿病，非糖尿病群いず

　糖尿病群では，イソスリソ治療群の方が非インスリ　　れにおいても有意に女性のほうが低かった（pく0．05

ソ治療群に比べて2．6倍無症候性冠動脈疾患の頻度が　　表2－5）。これは運動負荷試験の偽陽性が女性にお
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糖尿病と無症候性冠動脈疾患

表6　運動負荷試験陽性の糖尿病患考における性差，イソスリン治療の有無，高血圧の有

　　無，網膜症の有無と冠動脈疾患の頻度との関係

Incidence　of　CAD　　Odds　ratio＊　　pvalue＊＊　　phi　coef五cient

Gender　　　Male　　　　7／10（70％）　　　　2．6　　　　pく0．05　　　　0．396

　　　　　　　Female　　　　　　　7／26　（27％）

Insulin　treatment（十）　　　11／21（52％）　　　　2．6　　　　　p＜0，05　　　　0．327

　　　　　　　　　（一）　　　　　　3／15　（20％）

Hypertension　　　（十）　　　12／24（50％）　　　　3．O　　　　　NS　　　　　　O．322

　　　　　　　　　（一）　　　　　　2／12　（17％）

Retinopathy　　　　（十）　　　　9／15（60％）　　　　　2．5　　　　　　p＜0，05　　　　　0．366

　　　　　　　　　（一）　　　　　　5／21　（24％）

＊　Odds　ratioニ＝　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　’
，　　ercent　of　subiects　with　risk　factor　who　have　CAD

　　　　　　　percent　Qf　subjects　without　rlsk　factor　who　have　CAD

＊＊@Chi・squared　test

表7　運動負荷試験陽性者全員における性差，糖尿病の有無，高血圧の有無と冠動脈疾患

　　の頻度との関係

Incidence　of　CAD　　Odds　ratio＊　　　p　value＊＊　　phi　coe伍cient

Gender　　　Male　　　　11／20（55％）　　　　3．1　　　　p＜0．05　　　　0．37

　　　　　　　Female　　　　9／50（18％）

Diabetes　mellitus　（十）　　　14／36（39％）　　　　　2．2　　　　　　p＜0．05　　　　　0．235

　　　　　　　　　（一）　　　　　　6／34　（18％）

Hypertension　　　（十）　　　16／44（36％）　　　　2．4　　　　　NS　　　　　　O224

　　　　　　　　　（一）　　　　　　4／26　（15％）

・・dds　ra…一器器1器器1諜器、語欝馬監。讐暑AD

＊串@Chi－squared　test

いてより一般的であることを物語っている。　　　　　　残った。したがってこの運動負荷の結果には非糖尿病

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　者での報告！2）㎜15）と同様，相当数の偽陽性者が含まれ
　　　　　　　　Iv考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ていると考えられた。

　著者の知る限りにおいてはトレヅドミル運動負荷試　　　そこで実際の冠動脈狭窄の頻度を知るため運動負荷

験に加え冠動脈造影を行って糖尿病者，非糖尿病者の　　試験陽性者には冠動脈造影の検査を受けるように勧め，

無症候性冠動脈疾患の頻度を比較検討した報告はない。　糖尿病では41名中36名，非糖尿病者では42名中34名に

今回の検討では安静時心電図が正常で症状のない　　冠動脈造影を施行し得た。しかし運動負荷試験陰性者

NIDDM患者の31％，および非糖尿病者の30％で運動　　には検査の侵襲性を考慮して冠動脈造影を施行しなか

負荷試験が陽性であった。この結果はNIDDMでは　　った。このため本研究では無症候者に対する運動負荷

非糖尿病者に比べて冠動脈疾患の頻度が高いという報　　試験のsensitivity，　specificityを評価することはでき

告に矛盾する2z）－25）。さらに運動負荷試験の陽性率は　　なかった。

NIDDMの治療法とも網膜症や神経障害（CVR．R）と　　　冠動脈所見では運動負荷試験陽性のNIDDM患者

も無関係であった。すなわち，合併症がなく食事療法　　36名中14名（39％），および非糖尿病者34名中6名

のみで治療される軽度の糖尿病も合併症を有しインス　　　（18％）に有意の冠動脈狭窄を認めた。言い換えると

リンで治療されるより進行した糖尿病も運動負荷試験　　糖尿病では運動負荷試験陽性者の61％，非糖尿病者で

の陽性率は同じということになり，その結果に疑問が　　は82％が偽陽性（すなわち実際には冠動脈狭窄はない
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が翻鮒識陽性の者）であ。た．・の翻負鰍　独立した繊因刊・なると・・う鮪碗る3°’・また若

験の陽性率および偽陽性率は非糖尿病者に関する過去　　年発症のインxリン依存性糖尿病についてcoronary

の報告と稲しな・・1・1151・…7・．もし翻鰍試鵬性　・v・n・（すなわち狭心症・心筋睡・心概）の発生

者全員に冠動脈造影を施行したならぽ，NIDDM儲　を勘した幸脚・よると・・のような症働こ浦る冠

では132名のうち12．1％（31％×39％），非糖尿病者で　　動脈疾患は早期に起こりかつ重症であるという3L）。そ

ls140名のうち5．3％（30％・18％）礁症候性緻脈　の融として・インスリン治瀦の末梢血中の高イソ

囎と診断される可能性がある．著者の得た非糖尿病　スリソ状態働脈硬イヒ礎鍵せ・緻脈囎の発生

者におけ礁症候性冠動脈囎の予想率（5。3％）は　をイ髄している可tS旨性も教られる32’33い’ずれにせ

過去の報告14）2S｝よりも高率である。その最大の理由は　　よ，冠動脈疾患の進展に関与するのが高血糖そのもの

著者の対象の平均年齢がこれらの賠よりも高いため　か滴イ・・リvtu症か・その両方なのか醐在のと

と考えられる14）2s｝。一方著者の得たこの頻度は冠動脈　　ころ不明である。

造影のかわりに201タリウム心筋シソチグラフィーを　　　　　　　　　　V　ま　と　め

用いた別の報告とほぼ同様であった29）。

　無症候性冠動脈疾患が臨床的に顕性の冠動脈疾患と　　　運動負荷試験陽性者について見ると，糖尿病患者は

同一の成因は。て生ずるとすれ畷症の糖尿病より　非糖尿儲の22鹸症候性冠動脈囎の撮縞か
も重症の糖尿病の方に無症候性冠動脈疾患が多いと予　　　った。さらに糖尿病患者において，インスリン治療群

想される。ところがHbA1および罹病期間を指標とし　　は非イソスリソ治療群の2．6倍，網膜症を伴う群は伴

た糖尿病の重症度は冠動脈狭窄のある群とない群とで　　わない群の2．5倍無症候性冠動脈疾患の頻度が高かっ

差がなかった。この理由は，HbA、は短期間の血糖コ　　た。運動負荷陰性者に含まれる無症候性冠動脈疾患の

ントP一ルを表すものであって病気の全経過にわたる　　頻度は今回の検討で明らかにできなかった。以上の結

血糖コントP一ルを示すものではないということであ　　果から糖尿病患者に対し運動療法の処方をする際には，

ろう。イソスリソ治療群がインスリソを開始すること　　著者の行ったような方法で糖尿病患者を注意深くスク

になった理由が血糖コントロ　一一ルの不良であることは　　　リーニングするのが賢明と思われる。

明白なので，現時点でのHbA1には有意差が見られな　　　　　　　　　　VI謝　　　辞

くとも非インスリン治療群と比べてインスリソ治療群

の方が病歴全般にわたる血糖コソトロールは不良のは　　　　なお本論文の主旨は第32回日本糖尿病学会総会

ずである。今回の検討ではイソスリソ治療群は非イン　　　（1989年4月）において発表した。

スリソ治麟の2．6倍無症候性冠動脈囎の頻度が高　稿を織るに当たり・本研究舷とめるに際し終始

かった。そのうえ網膜症を伴う群は伴わない群の2．5　　懇親なる御指導を賜り，本論文の御校閲を賜りました

倍無症候性冠動脈疾患の頻度が高かった（いずれも　　信州大学老年医学教室教授山田隆司先生に深甚なる謝

p＜0．05，表4，6）。この結果から無症候性冠動脈疾　　意を表します。また本研究に御協力頂いた信州大学老

患の進展は糖尿病の重症度に関連すると考えられる。　　　年医学教室の平松邦英先生，ならびに当院内科の吉沢

　著者の得た結果と同様，糖尿病の罹病期間ではなく　　国aUSb生，百瀬篤先生に深謝致します。
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