
はじめに

糖尿病に伴う動脈硬化は，発症後放置していれば徐々
に進展し，最終的には粥種の破綻をきたして重篤な心血
管合併症を生じる1,2）．血管障害の存在やその程度を臨
床症状や検査で確定できる前から知り得る事は非常に重
要である．血管内皮は通常，血管の収縮や弛緩，平滑筋
細胞の増殖調節，炎症や抗炎症作用等に関係しており3），
血管トーヌスや血管構造の調節・維持に働いている．血
管内皮が障害されると，構造調節の破綻がおこるため，
血管内皮機能障害は動脈硬化の First step として認識さ
れており，動脈硬化の維持・進展にも深く関与している．
糖尿病，高血圧，脂質異常症，肥満，喫煙等の因子は血
管内皮障害に関与することが知られている4）．現在糖尿
病治療の最大目標は「健常人と変わらない日常生活の質
の維持と，健常人と変わらない寿命の確保」であり，そ

の達成のために血糖，体重，脂質，血圧の良好なコント
ロール状態の維持が行われている5）．経口糖尿病薬や降
圧剤，脂質異常改善薬には多くの薬剤が存在しており，
糖尿病患者各々で使用している薬剤が異なる．多くの薬
剤で血管内皮に与える影響を検討した研究は多く報告さ
れているが6〜8），糖尿病患者に限定し，心血管危険因子
と内皮機能を検討した報告はまだ少ない9）．そこで今回
我々は，実際の糖尿病診療をうけている患者の血管内皮
機能を測定し，各種パラメータ（血糖，脂質，血圧，肥
満，罹患歴，喫煙等）が内皮機能に与える影響を検討し
た．

対象および方法

2008 年から 2012 年まで獨協医科大学内分泌代謝内
科に外来通院していた合併症の併発のない 2 型糖尿病患
者で「研究協力依頼の説明と同意書」に同意された 234
名を対象とした．血管内皮機能の測定は超音波による血
管径測定：flow-mediated dilation （FMD）で行い，そ
の変化率（％ FMD）：［（駆血解除後の最大血管径−ベ
ースライン血管径）/ベースライン血管径］×100 で表記
した10）．測定前 3 ヶ月間は，内服薬の変更はなく，測定

169
Dokkyo Journal of Medical Sciences

40（3）：169〜174，2013

2 型糖尿病患者の血管内皮機能評価および 
その関連因子の検討

獨協医科大学 内科学（内分泌代謝）

鈴木　國弘　　青木　千枝　　飯嶋　寿江　　田中　精一 
二井谷　舞　　城島　輝雄　　麻生　好正
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認め，また糖尿病罹患歴にも相関を認めた．
【結論】血管内皮機能検査で動脈硬化をより早期に拾い上げ，相関した因子を厳重に管理することで，糖尿病

患者の動脈硬化性疾患の発症・進展阻止に十分な効果が期待できると考えられた．
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は外来受診時に行い，空腹時，30 分以上安静後に静か
で薄暗くした，室温を一定に保った診察室で行った．喫
煙やアルコール，カフェイン等の内皮機能に影響を与え
ものは検査前 12 時間禁止とした．

測定にはUNEXEF 18G （UNEX Corporation, 名古屋）
を用いた．％ FMD 計測直前に臥床時にオートカフ
UP310 （UNEX Corporation, 名古屋）を用いて血圧測定
を行った．また，その他各種パラメータ（血糖，脂質，
肥満）に対する測定も FMD 測定と同日に行った．統計
学的解析は Graphpad prism 5 （エムデーエフ，東京）
を用いて行い，データは平均±標準偏差 （Mean±SD）
で表記し，相関は回帰直線を用いて検討した．また
SPSS Statistics （ver.16）を使用し，重回帰分析も行っ
た．p＜0.05 を統計学的有意差ありと判定した．

結　　果

対象となった患者は 234 名 （男性：133 名，女性：
101 名）で，平均年齢は 59.8±13.5 歳であった（表 1）．
平均の HbA1c は 7.8±1.7％と比較的不良であり，また
糖尿病罹患歴も 13.4±11.2 年と比較的長期間にわたり，
高血糖状態が持続していた．

1. 血糖コントロールとの相関
血管内皮機能と，％ FMD 計測日の HbA1c と糖尿病

罹患歴の間には有意な負の相関関係が認められた（図
1）．空腹時血糖値に関しても検討したが，血管内皮障害
との有意な相関は認めなかった．

2. 血圧コントロールとの相関
収縮期血圧（Systolic blood pressure：SBP）と血管

内皮機能には統計学的に有意な負の相関関係が認められ
た（図 2）． 拡 張 期 血 圧（Diastolic blood pressure：
DBP）と血管内皮機能に関しては，有意な相関は認め
なかった．

3. 脂質との相関
％ FMD 計測日の採血での脂質と血管内皮機能の相関

関係を検討した．LDL コレステロール（Low density li-
poprotein cholesterol：LDL-C），中性脂肪 （Triglycer-
ide：TG），non-HDL コレステロール（Non high densi-
ty lipoprotein cholesterol：non HDL-C） （総コレステロ
ール -HDL-C）に関しては血管内皮機能と相関関係が
認められた（図 3）．HDL-C に関しては有意な相関は認
められなかった．

4. 肥 満 （Body mass index：BMI） と 喫 煙 状 況 
（Brinkman index＝1日の喫煙本数×喫煙年数）11） 
との相関

％ FMD 計測日に身長体重測定を行い，BMI を算出
した．また患者に喫煙状況を確認した．喫煙ありもしく
は過去に喫煙ありと答えた患者 83 名の Brinkman index
を算出し検討した．血管内皮機能と BMI，Brinkman 
index の間には本研究では有意な相関関係は認めなかっ
た（図 4）．

考　　察

糖尿病患者の動脈硬化は血管内皮機能障害を第一段階
として，発症・進展し4），さらに進行すると心血管合併
症を惹起すると考えられている．

血管内皮機能障害は適切な薬物治療や生活習慣の是正
により改善が可能である．

日本糖尿病学会から明確な治療目標基準と集学的治療
の重要性が記されている5）．そこで，今回我々は，実際
治療を受けている 2 型糖尿病患者において，血糖，血圧，
脂質，肥満等のどの要因が血管内皮障害と強く相関して
いるかを検討した．

現在，血管内皮機能評価には，超音波を使用し上腕動
脈の虚血反応性充血後の血管拡張反応を観察する FMD
計測が普及している10,12）．血管内皮細胞からはさまざま
な血管作動性物質が分泌産生されているが，なかでも一
酸化窒素（Nitric oxide：NO）は動脈硬化において非常
に重要な役割を果たしている．酸化ストレスが亢進し，
内皮機能障害が生じると内皮型 NO 合成酵素（Endote-
hlial NO synthases：eNOS）からの NO 産生が低下す
る（eNOS uncoupling）．この変化を鋭敏に測定する方
法が％ FMD 測定と言われている13）．しかし，再現性や
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表 1　患者背景

性別（名） 男性　133
女性　101

年齢（歳）  59.8±13.5
糖尿病罹患歴（年）  13.4±11.2 年
HbA1c（％）   7.8±1.7
FMD（％）   6.2±2.8
喫煙者（名） 83
Brinkman Index 718.6±482.2
収縮期血圧（mmHg） 128.0±14.9
拡張期血圧（mmHg）  74.5±9.9
Body Mass Index（BMI）（kg/m2）  25.5±5.0
HDL-コレステロール（mg/dl）  57.1±17.2
LDL-コレステロール（mg/dl） 125.7±44.0
non-HDL-コレステロール（mg/dl） 153.3±51.2
中性脂肪（TG） 133.0±75.9
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実施条件で大きく影響を受ける事が問題であるとされ
る 14）．そこで本研究では，少なくとも事前に FMD 測定
を 50 例以上施行した経験のある数名を検者とし，検査
側が原因でおこりうる誤差を少なくし，また測定条件を
一定とすることで対応した．

本研究では，2 型糖尿病患者 234 名（男性：133 名，

女 性：101 名） を 対 象 と し， 検 討 を 行 っ た と こ ろ，
HbA1c， SBP， LDL-C， TG， non-HDL-C， Brinkman 
index，糖尿病罹患歴，BMI に対する相関を検討したと
ころ， HbA1c， SBP， TG， LDL-C， non-HDL-C に血管
内皮機能は相関を認め，また糖尿病罹患歴にも相関を認
めた．近年 Framingham 研究から FMD の規定因子と
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図 1　HbA1c，糖尿病罹患歴との相関

図 2　血圧との相関
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して加齢，男性，収縮期血圧，BMI，喫煙が FMD を低
下させる因子であると発表されており15），本研究は異な
る結果となった．しかし，BMI や喫煙に関しては，診
察時の担当医問診や患者の申告に原因があった可能性が
否定できないと考えられた．また，過小申告・過小計測
の可能性も否定できないと考えている．

また United Kingdom Prospective Diabetes Study 
（UKPDS） 23 では 2 型糖尿病の冠動脈疾患リスク因子
として，LDL-C が最もリスク因子として関与が強く，
次いで HDL-C，HbA1c，SBP，喫煙と順位づけてい
る 16）．本研究でも，％ FMD の変化と関連因子を重回帰
分 析 で も 検 討 し た と こ ろ，HbA1c（b＝−0.234），
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図 3　脂質との相関

図 4　BMI と喫煙の相関
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LDL-C（b＝−0.271），糖尿病罹患歴（b＝−0.217）が
相関していることが再確認され，2 型糖尿病大規模臨床
試験である UKPDS23 に近い結論を得る事ができた．
糖尿病罹患歴に関しても長期間の糖尿病状態では FMD
が低下するという報告もあり17），本研究の結果と合致す
るものであった．

結　　語

糖尿病患者において，動脈硬化発症抑制や血管合併症
の予防といった治療戦略を立てるうえで，血管内皮機能
検査で動脈硬化をより早期に拾い上げ，相関した因子を
厳重に管理することで，糖尿病患者の動脈硬化性疾患の
発症・進展阻止に十分な効果が期待できると考えられ
た．
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Background：
The endothelium plays a major role in the regulation of 

vascular tone. Endothelial dysfunction precedes apparent 
atherosclerosis in human. Type 2 diabetes mellitus 

（T2DM） is one of the most risk factors for arteriosclerotic 
vascular disease, primarily, as the result of adverse changes 
in arteries. Therefore, identifying the factors related to im-
paired endothelial- dependent dilation with T2DM is cru-
cial for the purpose of prevention and/or treatment en-
dothelial dysfunction.
Objective：

The aim of this study was to examine relevant factors as-
sociated with endothelial dysfunction in T2DM. In a total of 
234 diabetes patients, we assessed endothelial function by 
flow-mediated dilation and analyzed relevant factors effect-
ed on endothelial function.
Methods：

We enrolled 234 T2DM patients attending Dokkyo Medi-
cal University Hospital （April from 2008 to February 2012）. 
There were no changes in medications on hypertension, di-

abetes, and dyslipidemia during the previous 3 months. The 
vascular response to reactive hyperemia in the brachial ar-
tery was used for assessment of endothelial function 

（Flow-mediated dilation：FMD）.
Results：

In this study, HbA1c, systolic blood pressure, LDL-cho-
lesterol, Triglycerides, and duration of diabetes were nega-
tively associated with ％FMD by simple linear regression 
analysis. Furthermore, multivariate analysis revealed that 
HbA1c, LDL-cholesterol, and duration of diabetes were also 
independent predictors of the endothelial dysfunction.
Conclusion：

Our data showed that the tight management of relevant 
factors related to impaired endothelial function in T2DM, 
might improve endothelium-dependent dilatation, suggest-
ing a potential reduction in overall arteriosclerotic vascular 
disease.

Key words： Endothelial dysfunction, Type 2 diabetes mel-
litus Flow-mediated dilation （FMD）
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