
目　的 糖尿病はわが国でも重要な冠動脈疾患発症の危険因子の
一つである1）．冠動脈疾患は動脈硬化性プラークが形成・進
展した結果として発症するが，冠血流が阻害されて心筋虚血
が生じるようになるまで，基本的に自覚症状を伴うことはな
い．そのうえ，糖尿病患者では心筋虚血が生じているときで
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要　約

目的　わが国の糖尿病罹患者数は増大の一途をたどっており，主要な死因の一つである冠動脈疾患を早期発見することの
重要性も高まっている．しかし現在，長期罹患歴を有した胸部症状のない糖尿病患者群において，冠動脈硬化病変
を検出するための最良のスクリーニング法は確定していない．そこでわれわれは，従来から知られている大動脈硬化
指標が上記のような患者群でも有用か，冠動脈CT所見を用いて検討した．

方法　2009年4月から2010年3月までの1年間に当院糖尿病内科主治医からの依頼に応じて冠動脈CTを撮影した，胸部
症状や既知の冠動脈疾患のない糖尿病患者（平均罹患期間19.1年）連続55症例について後ろ向きに調査した．画
像所見をもとにして，各患者を高度な冠動脈硬化所見（内腔狭窄もしくは強い石灰化）を有していた群（A群）と，
正常～ほぼ正常所見を示した群（B群）とに分け，両群の各患者情報（基本情報，糖尿病の程度や治療状況，その
他の心血管危険因子合併の有無，大血管障害や最小血管障害の程度など）を比較した．

結果　55名の患者のうち，35名（64％）がA群に，残る20名（36％）がB群に群別された．A群の患者はB群と比較して
有意に高齢（69.3±1.3 vs. 60.8±2.4歳，p＝0.001）で，拡張期血圧が低下（68±2 vs. 75±2 mmHg，p＝0.019）
していた．また，総頸動脈の最大内膜中膜複合体厚（IMT-Cmax）が有意に高値（1.78±0.15 vs. 1.19±0.16 mm，
p＝0.02）で，推定糸球体濾過量が低下しており（68.5±2.6 vs. 80.3±3.9 ml/min/1.73 m2，p＝0.011），慢性腎臓
病のステージ3に達していた患者が多かった（34.3％ vs. 5.0％，p＝0.014）．その以外の因子については有意な差は
認められなかった．

結論　長期罹患期間を有した糖尿病患者には，特に症状がなくとも，その60％超に何らかの形で進行した冠動脈硬化病変
が潜在していることが明らかとなった．そして，そのスクリーニング法として IMT-Cmaxが最良の手段の一つである
可能性が示唆された．以上の知見は，今後の糖尿病患者における冠動脈硬化病変の発見や抑制の手段を確立してい
くうえで重要と思われる．
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原　著

長期罹患歴を有した無症候性糖尿病患者において，
総頸動脈の最大内膜中膜複合体厚（IMT-Cmax）
は冠動脈病変を検出するための有用な指標である
Common Carotid Artery Intima-Media Thickness （IMT-Cmax） Is a Significant Marker to Detect 
Coronary Artery Disease in Asymptomatic Diabetes Patients of Long Clinical History
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さえ明らかな自覚症状に乏しい，無症候性心筋虚血の状態に
陥っていることも多く2），診断や治療の遅れを招く要因と
なっている．つまり，糖尿病患者の冠動脈硬化病変を早期発
見するためには，本人の自覚症状ではなく，一定の客観的指
標をもとにする必要がある．

近年発表されたACCORD study3）は，HbA1cの正常化を
目指した強化治療が，標準治療と比較して主要な心血管イベ
ントを有意に抑制させるほどの効果をもたず，逆に死亡率を
上昇させる可能性をみせるという衝撃的な結果を提示した．
その後に行われた同研究を含むメタ解析では，積極的治療群
が非致死性心筋梗塞や冠動脈疾患罹患率を抑制したものの，
その程度はわずかであり，また総死亡率の改善効果はなかっ
た4）．これらの結果をみる限り，HbA1c値低下を目指した糖
尿病治療がもたらす冠動脈硬化の抑制効果は限定的で不完
全なものと思われる．そしてこれは逆の立場からみれば，糖
尿病治療下にある患者のHbA1c値から冠動脈硬化進行の程
度を推測するのは不可能であろうともいうことにもなる．
HbA1c値は糖尿病治療のための有用な指標だが，直前2カ月
間の血糖値の推移を示唆しているにすぎず，年余を経て進行
してきた冠動脈硬化の程度を反映していないのである．

一方，冠動脈CT検査は冠動脈そのものを描出することで，
狭窄病変を高い感度と特異度をもって検出することができ
る5）有用な評価法である．しかし検査で用いられる放射線や
ヨード造影剤の侵襲性は無視できないものがある．無症状の
糖尿病患者群に対するスクリーニング目的での使用が，侵襲
を超えるほどの有効性をもたらすという証拠は今のところ
なく5），定期的に繰り返し評価するにも不向きである．

長期間罹患歴を有した無症状の糖尿病患者群に潜在して
いる冠動脈病変をなるべく早い段階から見いだすためには，
低い侵襲性と高い信頼性を兼ね備えたスクリーニング手段
を確立する必要がある．そこで今回われわれは，冠動脈CT
を用いて，従来からいわれている動脈硬化の指標，特に総頸
動脈の最大内膜中膜複合体厚（IMT-Cmax）・足首/上腕血
圧比（ABI）・脈波伝播速度（PWV）などが有用か，検討を
行った．

対象と方法

2009年4月から翌10年3月までの1年間に，当院糖尿病内
科主治医からの依頼で冠動脈CTを撮影した，胸部症状や既
知の冠動脈疾患のない糖尿病患者連続55症例について後ろ

向きに調査を行った．撮影にはすべて当院のGE Healthcare
社製64列多列検出器CT（機種名：Light Speed VCT）を用
いた．冠動脈CT撮影の適応を判断する段階で，心房細動な
どの不整脈を合併した症例や，ステージ4以上に進行した慢
性腎臓病（CKD）症例，指示に従って20秒程度の息止めが
できない症例は除外した．この冠動脈CT画像を当院循環器
内科医と放射線科医が読影し，「冠動脈本幹に高度の動脈硬
化病変を認め2次精査の必要あり」と判定した患者をA群に，

「正常～ほぼ正常な所見」と判定した患者をB群に分けて，両
群の各患者情報を比較検討した．なお，「高度の動脈硬化」
とは，前後の正常血管径と比較して実測50％以上の内腔狭窄
が認められた状態，もしくは内腔が視認できないほどの高度
な石灰化プラークを有した状態と定義した．

また身体・検査所見や合併症の有無などについて，評価が
複数回行われていた場合には，時系列上でCT撮影時に最も
近いものを採用した．HbA1cはJapan Diabetes Society（JDS）
値である．頸動脈超音波検査で総頸動脈の内膜中膜複合体
厚を測定し，左右両側でプラークを含め最も肥厚の程度が強
かった部分の厚さをIMT-Cmaxと定義した．上下肢血圧測
定で算出したABIについては，左右の数値でより低いほうを，
PWVはより高いほうを解析の対象とした．推定糸球体濾過
量（eGFR）は，男性については194×血清クレアチニン
値1.094×年齢−0.287の計算式で，女性は［男性の計算式］×0.739
で算出した．

糖尿病性網膜症や神経症の有無，喫煙の有無などについて
は，カルテの記載をもとに判定した．心血管疾患の家族歴の
有無については，十分な量の情報収集ができなかったため，
今回の評価対象からは除外した．

無症候性心筋虚血の診断には，負荷心筋シンチグラフィで
灌流欠損の存在が証明されることを必要とした．しかし，何
らかの理由によってこの検査を行うことができなかった場
合には，心臓カテーテル法による冠動脈造影検査で実測75％
以上の狭窄所見が得られた場合に同様の診断を下した．

連続変数は平均値±標準偏差（SD）で表した．2群間にお
ける連続変数の比較にはt検定を行い，カテゴリー変数の比
較にはχ2検定を行った．いずれもp＜0.05を有意差ありとし
た．

なお本研究の対象となるすべての患者には，検査や治療の
内容，そして研究について説明し同意を得た．
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結　果

今回の研究対象となった55名の患者全体の背景を表1に示
す．1型糖尿病が2名，残る53名が2型糖尿病であった．平
均年齢は66.2±1.3歳で，男性が42名と全体の76％を占めて
いた．初めて糖尿病と診断されてから今回当科外来を受診す
るまでの期間（糖尿病罹患期間）は，平均19.1±1.4年だっ
た．なお，糖尿病内科主治医が冠動脈評価を行うべきと判断
した理由については，①長い糖尿病罹患歴を有していたこと，
②糖尿病性合併症や複数の冠血管危険因子を有していたこ
と，③心電図などの検査で異常を認めたこと，の3つが主で
あった．

冠動脈CT撮影の結果と，それ以降の臨床経過を図1に示
す．冠動脈本幹に高度な動脈硬化病変を有した「A群」患者
は35名で，全体の64％を占めていた．残る20名（36％）が
正常～ほぼ正常所見であり，これらを「B群」とした．A群
と判定した患者全員にCT所見を説明したうえで2次精査を
勧めたが，5名が拒否した．残る30名に負荷心筋シンチグラ
フィ（18名）や心臓カテーテル検査による冠動脈造影法（27
名，重複あり）を行い，13名に対して無症候性心筋虚血の診
断を下した．治療手段については，その病状に応じて，5名
に薬物治療を，8名に血行再建術（7名：経皮的冠動脈イン
ターベンション，1名：冠動脈バイパス術）を選択した．

次に，両群の一般的な情報や糖尿病の臨床状況を比較した
（表2）．A群のほうが有意に高齢だったが（69.3±1.3 vs. 60.8±
2.4歳，p＝0.001），性比や糖尿病罹患期間，BMI，HbA1cな

どに有意差はなかった．既知の心血管危険因子である高血圧
や脂質異常症の合併率に差はなく，既往まで含めた喫煙歴が
A群で高い傾向を示したものの，有意差はなかった．なお高
血圧や脂質異常症については，当科初診の段階で全例に薬物
治療が導入されていた．当科初診時の収縮期血圧は両群で同
等だったが（135±3 vs. 138±5 mmHg，p＝0.604），拡張期
血圧はA群のほうが有意に低かった（68±2 vs. 75±2 mmHg，
p＝0.019）．脂質プロファイルは両群で有意差がなかった．糖
尿病・高血圧治療薬の内容，スタチン投与の有無についても
両群で有意な差はみられなかった（表3）．

続けて，大血管障害の程度を比較した．頸動脈超音波検査

無症候性糖尿病患者（計55名）
冠動脈CT撮影

A群：内腔狭窄もしくは高度石灰化
（35名：全体の64％）

2次精査拒否
（5名）

無症候性心筋虚血と診断
（13名）

血行再建術施行
（合計8名

経皮的冠動脈インターベンション7名
冠動脈バイパス術1名）

虚血性心疾患なし
（17名）

薬物治療
（5名）

2次精査
（冠動脈造影/心筋シンチグラフィ：30名）

B群：正常～ほぼ正常
（20名：36％）

図1　本研究対象群の臨床経過．

表1　患者背景．

糖尿病型 1型：2名，2型：53名

年齢（歳） 66.2±1.3

男女比 男性：42名（全体の76％）
女性：13名（全体の24％）

BMI（kg/m2） 26.8±1.3

糖尿病罹患期間（年） 19.1±1.4年

HbA1c（JDS）（％） 7.2±0.2

血清クレアチニン値（mg/dl） 0.81±0.03

eGFR（ml/min/1.73 m2） 72.8±2.3

数値：n（％）もしくは平均値±標準偏差．BMI：body-mass index，
eGFR：estimated glomerular filtration rate（推定糸球体濾過率）．
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を行ったA群32名とB群18名の間では，A群のIMT-Cmax
が有意に高値であった（1.78±0.15 vs. 1.19±0.16 mm，p＝
0.015，図2A）．一方，ABI（1.04±0.04 vs. 1.10±0.02，p＝
0.266，図2B）やPWV（1,828±64 vs. 1,721±53 cm/s，p＝
0.256，図2C）では有意な差は検出されなかった．この結果
からIMT-Cmaxの有用性に注目し，1.1 mmをカットオフ値
として本研究対象群におけるA群患者の検出力を算出した
ところ，感度75％，特異度61％，陽性的中率77％，陰性的
中率58％という結果が得られた．

最後に細小血管障害の状態について検討した（表4）．A群
患者は血清クレアチニン値が有意に高く（0.85±0.03 vs. 
0.74±0.04 mg/dl，p＝0.030），eGFRが低下しており（68.5±
2.6 vs. 80.3±3.9 ml/min/1.73 m2，p＝0.011），CKDステージ
3に達していた割合が明らかに高かった（34.3 vs. 5.0％，p＝
0.014）．そこでCKDステージ2と3の境であるeGFR 60 ml/
min/1.73 m2をカットオフ値としてA群患者の検出力を算出
したところ，感度34％，特異度95％，陽性的中率92％，陰性
的中率45％という結果が得られた．一方で網膜症や神経症の
合併率には有意な差はなかった．

表2　群間基本情報比較．

A群（n＝35） B群（n＝20） p value

患者背景

年齢（歳） 69.3±1.3 60.8±2.4 0.001

性別（男性の割合，％） 79.4 70.0 0.401

BMI（kg/m2） 24.9±0.6 26.8±1.3 0.141

糖尿病罹患期間（年） 19.5±1.8 18.6±2.3 0.768

HbA1c（JDS）（％） 7.1±0.2 7.6±0.5 0.248

収縮期血圧（mmHg，当科受診時） 135±3 138±5 0.604

拡張期血圧（mmHg，当科受診時） 68±2 75±2 0.019

LDLコレステロール（mg/dl） 95±5 93±5 0.786

HDLコレステロール（mg/dl） 50±3 58±6 0.169

中性脂肪（mg/dl） 125±16 133±20 0.770

糖尿病以外の冠血管危険因子

収縮期高血圧（％） 68.6 80.0 0.360

脂質異常症（％） 62.9 55.0 0.567

喫煙歴（％，既往を含む） 57.1 30.0 0.052

数値：n（％）もしくは平均±標準偏差．

表3　治療薬比較．

A群
（n＝35）

B群
（n＝20） p value

糖尿病治療薬

インスリン（％） 74.3 55.0 0.143

スルホニルウレア薬（％） 37.1 55.0 0.199

αグルコシダーゼ阻害薬（％） 57.1 60.0 0.836

チアゾリジン系（％） 14.3 15.0 0.942

ビグアナイド系（％） 34.3 45.0 0.431

高血圧治療薬

ACE阻害薬 /ARB（％） 60 70 0.458

Ca拮抗薬（％） 34 40 0.672

降圧利尿薬（％） 29 40 0.385

β遮断薬（％） 3 15 0.095

α遮断薬（％） 6 0 0.276

脂質異常症治療薬

スタチン（％） 54 35 0.168

数値：n（％）．
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考　察

本研究では，長期罹患歴を有した無症候性糖尿病患者の冠
動脈硬化進行度を推測するうえでIMT-Cmax値が最も有用
である可能性が示された．

糖尿病患者はわが国でも増加の一途をたどっており，いま
や「罹患の可能性が否定できない人」まで含めると総計が
2,200万人を超えると推定されている6）．それはすなわち，主
要な死因の一つである冠動脈疾患7）の一次予防や早期発見・
早期介入の重要性が，今後も高まっていくということを意味
している．ゆえにわれわれは，簡便・低侵襲に評価すること
ができ，かつ冠動脈硬化の程度をよく反映した指標を知る必
要がある．

本研究では冠動脈硬化の状態を判定する基準として冠動
脈CTを採用した．通常この検査で有用とされるのは，冠動
脈内腔の狭窄所見であり，同時に描出されてくる石灰化所見
は狭窄病変の検出力を低下させる障害物と認識されること
が多い．しかし，石灰化も末期動脈硬化の表現型の一つであ
り，単独で心事故発生の危険因子とされている8）．そこでわ
れわれは冠動脈CTを，単に内腔の有意狭窄病変を検出する
ためでなく，石灰化まで含めた幅広い意味での「冠動脈硬化
の状態」を把握できる手段9）として用いることとした．そし
てその結果として，長期罹患歴のある糖尿病患者群では，無
症状でもその6割以上が進行した冠動脈硬化病変を有してい
ることを明らかとした．加えて，有所見症例に2次精査を進
めていったところ，55名中13名，すなわち約2割がすでに無
症候性心筋虚血の状態に陥っていることもわかった．これは
心筋シンチグラフィ単独で評価された米国のDIAD study2）

に近い結果である．糖尿病患者の場合は症状だけで冠動脈疾
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0
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C．脈波伝播速度（PWV; cm/s）
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図2　大血管障害の比較．
棒グラフ：平均値，バー：標準偏差．IMT：intima-media thickness，
ABI：ankle-brachial pressure index，PWV：pulse wave velocity．

表4　細小血管障害の比較．

A群（n＝35） B群（n＝20） p value

網膜症合併率（％） 68.6 60.0 0.520

神経症合併率（％） 40.0 55.0 0.164

腎　症

血清クレアチニン値（mg/dl） 0.85±0.03 0.74±0.04 0.030

eGFR（ml/min/1.73 m2） 68.5±2.6 80.3±3.9 0.011

CKDステージ3（％）＊ 34.3 5.0 0.014

尿中アルブミン /クレアチニン（mg/gCr） 160±95 127±108 0.823

数値：n（％）もしくは平均±標準偏差．CKD：chronic kidney disease（慢性腎臓病）．＊本研究にCKDステー
ジ4～5の患者は含まれていない．
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患の有無を判断すると，数多くの症例を見落とす可能性があ
る，ということが今回改めて示されたといえる．

ここからは群間比較の結果を検討する．表2の基本情報比
較では，A群の平均年齢が有意に高く，また収縮期血圧は同
等で拡張期血圧が低かった．年齢は既知の重要な動脈硬化因
子である．収縮期血圧が同等だったのは，この値を指標にし
て積極的に行われた降圧治療が原因と思われる．その結果と
して拡張期の低血圧が顕在化したのは興味深いことである．
冠血行再建術後の患者において「拡張期低血圧」が単独で予
後不良因子となりうるのか，降圧薬による過度の拡張期圧低
下を避けるべきなのか，といった議論があるが10），本研究は
そもそも冠動脈硬化と拡張期血圧低下が比較的初期から並
列に進行している可能性を示唆した．冠動脈をはじめとした
全身の動脈硬化による血管弾性低下が寄与しているものと
推測される．

本研究ではHbA1c値やBMIと冠動脈硬化の程度との間に
相関性はなく，むしろいずれもA群のほうで低い傾向さえ認
められた．この結果は，前述のACCORD study3）のものと通
じている．すなわち，少なくとも糖尿病治療中に測定された
HbA1cをもって冠動脈疾患の程度や危険性を推測すること
はできない，ということである．加えて，各糖尿病治療薬の
投与状況に群間で有意差がなかったという事実が，HbA1cの
低下を目指して各種薬剤の投与を重ねていく従来の糖尿病
治療法だけでは，冠動脈硬化の進行を十分に抑制するのが困
難であることを再びわれわれに示すこととなった．BMIに有
意差がなかった点については，冠動脈疾患の発症率や死亡率
が，BMIなどを指標とする皮下脂肪型肥満よりも，内臓脂肪
型肥満により密接に関連するとした報告11）と矛盾のない結
果だったといえる．本研究でも，腹囲やウエスト・ヒップ比
など中心性肥満の指標に有意差を見いだしえた可能性はあ
る．

次に糖尿病・年齢以外の有力な冠血管危険因子である高血
圧と脂質異常症の合併率が，両群で差がなかったことについ
て考察する．両因子ともにすでに薬物治療が導入されており，
表2に示したように収縮期血圧や脂質プロファイルがいずれ
も比較的良好な数値で群間差もなかった．糖尿病患者の血圧
や脂質管理に対する積極的な治療の重要性については，これ
までにいくつもの研究12,13）で強調されてきたところであるが，
最近ACOORD studyのサブ解析であるACCORD BP14）およ
びACCORD Lipid15）が，糖尿病患者の両因子に対するより

厳密な介入も，通常治療と比較して心血管リスクを優位に低
下させることはないという報告を出した．またわが国の
JCAD II study16）も，日本人を対象とした血圧と脂質への介
入研究から同様の結論に達している．つまり本研究対照群の
合併率に差がなかったのも，すでに十分に管理され，冠動脈
硬化へ与える影響がほぼなくなった状態を反映している可
能性がある．その場合，本研究A群は，他の制御されていな
い因子によって冠動脈硬化が継続している，ということにな
る．

本研究における最も重要な成果の一つは，冠動脈病変検出
手段としてのIMT-Cmax値の有用性を，改めて明らかにする
ことができたところにある．総頸動脈のIMTと冠動脈疾患の
関連性については，すでにいくつもの報告がなされてお
り17-19），本報告が初めてのものではない．しかし研究対象を，
長期罹患歴を有した無症候性糖尿病患者集団に絞り，かつ各
患者のもつ数多くの臨床的指標と，冠動脈CTで観察した動
脈硬化の程度とを比較検討したうえで，IMT-Cmaxに高い相
関性を見いだした今回の結果には新たな臨床的意義がある．
頸部超音波血管検査ガイドライン20）がプラークの定義とし
て定めているIMT値1.1 mmをカットオフ値として検出率を
算出したところ，前述のとおり感度と陽性的中率が8割弱に
達した．簡便に測定できて再現性が高く17），侵襲性が低いた
めに繰り返し評価することが可能なIMT-Cmax値が，冠動脈
硬化検出手段としての主力となりえることが本研究でも裏
づけられたのである．反面，陰性的中率が58％と，本検査だ
けでは4割の冠動脈病変を見逃すこととなるので，他のいく
つかの指標と組み合わせて評価するべきである．またIMT値
で冠動脈病変の病理学的形態21）や不安定性22）まで推測する
のは困難であるということ，冠動脈硬化治療の効果判定指標
には不向きとされていること23）など，すでに示唆されている
いくつかの限界にも留意する必要がある．

CKDと冠動脈疾患の関連性についてもすでによく知られ
ている24）が，今回の研究対象であるCKDステージ1から3ま
での段階で相関性が認められたことは興味深い．拡張期血圧
と同じく，両者が初期の段階から並行して進んでいる可能性
が示唆された．今回のカットオフ値とした60 ml/min/1.73 m2

は，感度が低いのでスクリーニングの主手段として用いるに
は不向きだが，陽性的中率が9割を超えているので，検出漏
れを減らすうえでの補助的な役割を果たすことは期待でき
る．実際に今回の研究対象群においても，A群でIMT-Cmax
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値1.1 mm未満だった8名のうち，2名はeGFRが60 ml/
min/1.73 m2未満から検出可能であった．ステージ3を超える
とヨード造影剤を用いた検査や治療が困難になってくるの
で，この段階で一度冠動脈精査の必要性を検討することが推
奨される．

本研究の限界：本研究にはいくつかの限界が挙げられる．
まず単一施設での研究である点，そして後ろ向きの検討であ
る点である．また本研究の研究対象群は，そもそも症例数が
絶対的に少なく，しかも冠動脈CT撮影の適応を判断する段
階で症例に相当の制限が加わるため，一定の偏向が生じてい
る可能性が否定できない．また2009年12月からわが国で販
売が認可されるようになったインクレチン関連製剤は，本研
究群では投与例がなく，検討の対象外であった．

結　論

本研究によって長期罹患期間を有した糖尿病患者には，特
に症状がなくとも，その60％超に何らかの形で高度の冠動脈
硬化病変が潜在していることが明らかとなった．また病変を
スクリーニングする手段としてのIMT-Cmaxの有用性も示
された．一方で，現在の冠動脈危険因子の管理手段だけでは
糖尿病患者の冠動脈硬化進行を十分に抑制するのは難しい
であろうことも示唆された．今回の結果が，糖尿病患者に潜
在する動脈硬化病変の早期検出方法や，進行抑制のための有
効な手段を確立するうえで一助となることを期待する．
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