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論文内容の要旨

【目的】

近年高血圧と糖尿病が高頻度に合併することが知られ，耐糖能障害やインスリン抵抗性と高血圧等の循環器疾患との

関連が報告されている。糖尿病患者における心合併症は，冠動脈硬化や心筋肉小血管病変によるいわゆる糖尿病性心筋

症として心機能障害，主に拡張能障害をきたすことが知られている。またインスリンはナトリウム再吸収促進，交感神

経活性冗進，血管平滑筋細胞の成長刺激作用があり，心血管系に影響を及ぼすと考えられる。ラットで高フルクトース

食を与えると，インスリン抵抗性となり高血圧を介さない心肥大を生じると報告されている。そこで本研究では，本態

性高血圧患者において耐糖能障害およびインスリン抵抗性と心肥大・心機能との関連について検討した。

【方法】

対象は 28歳から 71 歳(平均年齢±標準偏差: 53::t 13歳)の未治療本態性高血圧患者33人である。二次性高血圧，

肥満 (BMI> 30kg/ m2
) ，心弁膜症，心不全，不整脈， 1 度 AV ブ、ロック，冠動脈疾患患者は除外した。また呼吸器

疾患など心エコー検査描出不良例も対象より除いた。

9時間以上絶食後，早朝に75g経口糖負荷試験を行い，負荷前および負荷後30分， 60分， 90分， 120分の血糖および，

インスリン値を測定した。空腹時血糖，血糖最高値および血糖増加面積を耐糖能障害の指標とし，空腹時インスリン，

インスリン最高値およびインスリン増加面積をインスリン抵抗性の指標とした。 WHO の基準により糖尿病，耐糖能異

常 (IGT) を診断し，糖尿病患者は対象から除外した。

心肥大，心機能の評価は断層超音波ガイド下Mモード法 (3.5 阻fz プロープ)またはパルスドップラ一法 (2.5 阻fz)

心臓超音波検査を行った。ぺンの方法より左室計測を行い，デバルーらの計算式より左室重量係数 (LVMI)を評価し，

心肥大の指標とした。心収縮能の指標としては，拡張末期左室容積に対する 1回拍出量の比で表わされる駆出分画 (EF)

を用いた。さらにパルスドップラ一法にて心尖部左室長軸像より僧帽弁流入血流を描出し心房収縮期血流速度と早期

流入期血流速度の比 (A/E比)を求め心拡張能を指標とした。以上より求めた左室重量・心機能と耐糖能障害・イン

スリン抵抗性との関係を検討した。
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【結果】

経口糖負荷試験の結果， 33人の高血圧患者中 21 人(平均年齢±標準誤差: 52 :t 3歳，平均血圧±標準誤差: 165:t 

4/99 :t 2mmHg) は正常， 12人 (54 :t 4 歳， 168:t 5/101 土 3mmHg) は IGT と診断された。正常および IGT

群聞にて，年齢，収縮期および拡張期血圧，心拍数，脂質代謝(総コレステロール値， HDL コレステロール値，中性脂肪

値)に差を認めなかった。空腹時血糖値は2群間で差を認めなかったが，血糖最高値 (8.4 :t 0.4 vs. 10.5:t 0.6 mmo1 

/L, p < 0.01) および血糖増加面積(13.4 :t 0.5 vs. 17.4:t 0.9 mmo1. hour /L, p < 0.01) は IGT 群で高値で

あった。また，空腹時インスリン値 (25 :t 3 vs. 41 :t 5 pmol/L, p < 0.01) およびインスリン増加面積 (464 :t 41 

vs. 667:t 94 pmo1. hour/L, p < 0.05) も IGT 群で高値を示した。 EF (72:t 2 vs. 74:t 3%) および LVMI (149 

:t 8 vs. 148:t 8g/ m2 ) は 2群間で差を認めなかったが， A/E比 (0.95 :t 0.07 vs. 1.33:t 0.11 , p < 0.01) は IGT

群で、有意に高かった。

LVMI は収縮期血圧と有意な正の相関関係を認めた (r = 0.392, p < 0.05) が，年齢および耐糖能障害やインスリ

ン抵抗性の指標とは関連を認めなかった。 A/E比は年齢 (r = 0.776, p く 0.01) ，空腹時血糖 (r= 0.529, p く 0.01)

，血糖最高値 (r = 0 .468, p < 0.01) ，血糖増加面積 (r = 0.634, p < 0.01) と正の相関関係を認めたが，インスリン

値に関してはいずれも関係を認めなかった。 EF は年齢，血圧，耐糖能障害，インスリン抵抗性のいずれとも有意な関

係を認めなかった。多変量解析では， LVMI には収縮期血圧のみが寄与し (r = 0.392) , A/E比には年齢および血糖

増加面積が寄与していた (r = 0.854) 。

【総括】

心肥大は高血圧症の心合併症として知られており，本態性高血圧症ではしばしばインスリン抵抗性が合併すると報告

されている。これらのことから，インスリン抵抗性における高インスリン血症が心筋細胞の成長を刺激し，高血圧症に

おける心肥大の誘因となると仮定した。しかし本研究では左室重量係数とインスリン抵抗性の指標とはいずれも関係

を認めず，本態性高血圧症における心肥大の成因に耐糖能障害や高インスリン血症の関与は少ないと考えられた。

本研究では， IGT 患者において正常者と比べてA/E比が有意に高く， A/E比と 75g OGTT における空腹時血糖

値・血糖最高値・血糖増加面積との聞に正の相関関係を認めた。このことから糖尿病患者に認められる心拡張能障害

は IGT 患者においてすでに認められ，高血圧患者において早期より現われる心拡張能障害の原因に耐糖能障害が一部

関与することが示唆された。

論文審査の結果の要旨

近年，耐糖能障害やインスリン抵抗性と高血圧等の循環器疾患との関連が注目されている。糖尿病患者では糖尿病性

心筋症として早期には心拡張能障害をきたすことが知られているが，軽度の耐糖能障害やインスリン抵抗性と心機能と

の関係はあまり知られていない。心肥大は高血圧症の心合併症として知られており，本態性高血圧症ではしばしばイン

スリン抵抗性が合併すると報告されている。本研究では，軽度耐糖能障害 (ICT) 患者において正常者と比べてパルス

ドップラ一心エコー法による心拡張能の指標である A/E比が有意に高く， A/E比と耐糖能障害の指標との間に正の

相関関係を認めた。このことから糖尿病患者に認められる心拡張能の障害は IGT 患者においてすでに認められ，高血

圧患者において早期より現れる心拡張能障害の原因に耐糖能障害が一部関与することが示唆された。

本研究の結果，糖尿病に至らない軽度耐糖能異常でも心機能に障害を与えること，また高血圧患者の心機能障害に耐

糖能異常が関与することが示唆され，今後の高血圧治療の指針をたてる上でも役立つと思われる。したがって本研究は，

学位授与に値すると考えられる。
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