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論文内容の要旨

【目的】

動脈硬化性疾患は様々な背景で進展するが、糖尿病が動脈硬化易進展疾患の一つであることは周知の事実である。

心筋梗塞の既往を有さない糖尿病患者は心筋梗塞の既往を有する非糖尿病患者と同等の心筋梗塞の発生リスクを有す

るとの報告もある O 我々はすでに 2 型糖尿病患者287例の検討で、頚動脈内膜中膜複合体肥厚度(以下 IMT) の進展

は initialIMT、平均 HbAlc、年齢に関連し、狭心症発症の危険因子は initialIMT、低 HDL-コレステロールであ

ることを明らかにした。しかし、糖尿病患者の心血管事故発生を予防する有効な治療法は明らかで、はな L 、。糖尿病は

血中フィブリノーゲンの上昇や血小板凝集能の克進、線溶能の低下によって過凝固状態になっている。一方、長期間

の抗血小板療法は冠動脈疾患や脳血管疾患に擢患した患者の再度の血管事故を有意に減少するが、糖尿病患者に対す

るその効果ことに一次予防効果は L 、まだ明らかではな L 、。そこで、動脈硬化性疾患を認めない糖尿病患者の早期動脈

硬化病変に対する抗血小板療法の効果を、早期動脈硬化の指標である IMT を経年的に計測し、 IMT に及ぼすチクロ

ピジンとアスピリンの長期投与の効果を検討し、糖尿病患者の早期動脈硬化に対する有効な治療法を明らかにせんと

した。

【方法ならびに成績】

大阪大学医学部付属病院と大阪警察病院に外来通院中の患者から、 1 次予防の効果検討のため、 IMT が正常上限

の1. 1mmを越えるが血管系イベントの症状のない、①ケトアシドーシス、ケトン尿症の既往なし②30才以降の糖尿病

診断③インスリン治療のものは診断後 5 年以上経過したもの④腎症、尿路系疾患なし⑤増殖網膜症なしという条件で

抽出し52才から 76才の 2 型糖尿病患者150名を対象とした。 IMT は我々の既報のごとく 7.5MHz の高解像度超音波断

層装置を用い、三方向からの撮影で測定した。対象患者を無作為にチクロピジン (200mg/ 日〕群 Cn=36) アスピリ

ン (81mg/ 日〕群 Cn=40)、非投与群 Cn=74) に割り付けた。このうちチクロピジン群で副作用と見られる鼻出血

またはアレルギ一反応を 2 例に認めたため、試験対象から除外し、解析対象はチクロピジン群 Cn=34 男 19、女15、

65.4:!: 1. 3歳)、アスピリン群 Cn=40 男23、女17、 65.5:!: 1. 0歳)、非投与群 Cn=74 男40、女34、 64.7:!::O.7歳)と

した。この群問で初期に IMT、性差、治療法、種々の凝固線溶系因子に有意差を認めなかった。今回の試験の平均

追跡期間は3.0:!::O.06年であった。本試験における薬剤による変化は追跡期間中 IMT は非投与群では0.067:!::O.009mm/

yr に対して、チクロピジン群0.034土 0.013mm/yr、アスピリン群で;0.033:!::O.010mm/yr と有意に低下した。臨床デー
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タでは脂質、血圧、 BMI は観察期間中有意な変化はなかったが、 HbAlc は各群で投薬前と比較して観察終了期には

有意に低下し、非投与群でー0.2%、チクロピジン群でー0.4%、アスピリン群で・0.6%であった。 IMT 進展に対する危

険因子をステップワイズ多変量回帰解析を行うと initial IMT (p < 0.001)、平均 HbAlc (p=0.032)、平均収縮期血

圧 (p=0.033) が抽出された。また、 1%の HbAlc の低下は IMT で;O.Olmm/yr の減少にあたることが示された。チ

クロピジンの長期投与は IMT の進展を -0.041mm/yr (p=0.004) とし、アスピリンの長期投与はー0.032mm/yr

(p=0.016) とした。以上より、作用機序は異なるが、抗血小板剤の長期投与は早期頚動脈硬化症を有する 2 型糖尿

病患者において IMT の進展を抑制することが判明した。

【総括】

本研究において低用量のアスピリンとチクロピジンが新たな冠動脈疾患や脳血管障害発症の危険の高い無症候性動

脈硬化を有する 2 型糖尿病患者の IMT 進展を有意に抑制することを示した。従って IMT 肥厚のある無症候の糖尿

病患者には初期から抗血小板剤を用いた一次予防を行う必要があると考えられた。

論文審査の結果の要旨

2 型糖尿病患者における動脈硬化性疾患に対する抗血小板剤の一次予防、二次抑制効果とも未だ確立していな L 、。

児玉峰男君は超音波断層法による早期動脈硬化病変 (IMT) を指標として、 2 型糖尿病患者に対する、抗血小板剤

の効果を検討した。抗血小板剤非投与群、投与群において観察期間前後のデータに有意差を認めなかったにもかかわ

らず、 Ticlopidine 投与と Aspirin 投与は IMT の年平均進展を有意に約半減させることを認めた。以上、 2 型糖尿

病患者における動脈硬化性疾患の一次予防に抗血小板剤の投与が有用であることを明らかにした点、学位に値するも

のと認めた。
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