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は　じ　め　に

　糖尿病とその予備軍は年々増加しており心血管障害を
併発することで生命予後が著しく不良となり医療と経済
の両面で大きな社会的損失をもたらしている。逆に心不
全患者では糖尿病の有病率が高いことも知られている。
さらなる健康寿命の延伸を実現するにはこれらの病態や
疾患を併発している患者に対する有効な治療法の開発が
不可欠である。しかし，現状では十分な成果が得られて
いるとは言い難い。その大きな理由の一つは糖尿病によ
る心機能障害をきたす機序が十分には解明されていない
ことである。これまで糖尿病での心筋障害は動脈硬化に
よる大血管障害に起因するとされていたが，それ以外の
要因として糖尿病性心筋症が浮上している。ここでは最
新のACCF/AHA₁），ESC/EASD₂）のガイドラインに
はじめて記載された糖尿病性心筋症について概説する。

糖尿病と心不全：“a deadly intersection”

　糖尿病と心不全はしばしば共存し互いに負の影響を及
ぼすことから“a�deadly� intersection”の関係とみなさ
れている。糖尿病患者では心筋梗塞発生頻度が高く心不
全に陥りやすいことが疫学的研究で明らかにされてい
る。Framingham研究₃）によると糖尿病群では非糖尿病
者より心筋梗塞の発症率は男性で約₂倍，女性で約₃倍
高く，死亡率は1.5から₃倍高かい。冠動脈形成術，血
栓溶解療法や冠動脈バイパス術後の生命予後も糖尿病患
者で不良である。Iribarrenら₄）によれば糖尿病では血糖
コントロールが悪いほど心不全による入院と死亡例が多
く，HbA1cが10％以上の群は₇％以下の群の約₂倍で
ある。最近の報告5-10）では75gOGTTの₂時間値（₂ｈ負
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荷血糖値），空腹時血糖値とHbA1cは心血管病の予測因
子であるが₂ｈ負荷血糖値が最も強固な因子であると報
告されている。糖尿病の心血管病発生リスクは血糖コン
トロールの指標間で異なる。
　糖尿病を合併した心筋梗塞患者では心機能が低下して
心不全の発症率や死亡率が高い。しかし，この心機能低
下は梗塞領域の大きさ，経皮的冠動脈形成術の成績とは
直接関連していない11-13）。梗塞範囲は同じでも，糖尿病
群は非糖尿病群より非梗塞領域の壁運動が低下し左室拡
張終期圧が上昇し11），再梗塞と心不全の発症率も高かっ
た12）。また経皮的冠動脈形成の治療成績は同じでも₉年
間の追跡調査では院内死亡率と心筋梗塞再発率が高く最
終的な死亡率も糖尿病群で高かった13）。動脈硬化と無関
係の機序での心不全が糖尿病で起こる可能性が示唆され
る。
　糖尿病は動脈硬化を介する機序と，そうでない機序の
両者により心不全に至る（図₁）。

図１　糖尿病と心不全（文献56）より引用・改変）
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₁．糖尿病患者での心不全の有病率と頻度
　心不全の有病率は年齢とともに上昇し，糖尿病患者群
では12-30％と一般集団の₁-₄%より高率である14,15）。
Framingham研究16-18）によれば年齢，喫煙，高コレステ
ロール血症で補正後も糖尿病は心不全の独立した危険因
子であり，その度合いは非糖尿病群より男性で₂倍，女
性で₆倍である。またHe19）らのNHANESI�epidemiologic�
follow-up�studyでは糖尿病は心不全の独立した危険因子
でハザード比は1.85であった。心不全の新規発症率も糖
尿病群で高い。Nicols20）らによれば心不全の新規発症は
30ヶ月の追跡観察期間では糖尿病患者群で7.7％，非糖
尿病群で3.4％である。最近のドイツでの60歳以上の₂
型糖尿病581名を対象とした研究では新たに心不全と診
断されたのは28％で，その内訳は₃％が駆出率が低下し
たHF-REF，25％が保たれたHF-PEFであった21）。
　糖尿病患者での心不全の有病率と発症率は高く年齢と
ともに上昇し，心不全に占めるHF-PEFの割合が非常に
高い。また，HF-PEFには性差があって女性で多い。急
激な高齢化と糖尿病とその予備軍の増加に直面している
日本ではこの点に特に留意する必要があろう。

₂．心不全患者での糖尿病の有病率と頻度
　糖尿病の有病率は症状のある心不全群では12-30％，
入院を要する心不全群では40％と，一般集団の糖尿病
の有病率の₆-₈%より高い₂,22）。糖尿病の新規発症率
は₃年の観察期間で心不全群では29％で心不全のない
群の18%に比して高値で23），NYHA分類による重症度
が高いほど新規糖尿病の累積発症率が高い24）。一方で，
Reykjavik�Studyでの30年以上の追跡調査では空腹時血
糖，BMI（body�mass� index）と耐糖能障害は心不全の
独立した予測因子であったが，糖尿病と心不全は互い
の独立した予測因子ではないとの報告もある25）。日本の
大規模臨床試験では心不全患者での糖尿病の有病率は
CHARE-226）で23.3％，CHARE-CARD27）で29.8％と欧
米と同様に高い。心不全のカテゴリー，重症度とバイ
オマーカーとの関連も検討されている。CHARE-2では
HF-REFと�HF-PEF間で糖尿病の合併率には差がなかっ
た。�Kim28）らはNYHA分類Ⅱ～Ⅲ度の心不全患者（拡
張型心筋症EF＜30％）と，性別と年齢をマッチング
した対照群で75gOGTTを実施して耐糖能を評価してい
る。心不全群でIGT（耐糖能異常）が26.8％，糖尿病型
が50％と対照群の7.7％と14.3％より耐糖能障害が多く
認めら，NYHA分類の重症度とともに糖尿病型の割合
が増加している。さらに，血糖値（空腹時血糖と₂ｈ負
荷血糖値）と心不全マーカーの脳性ナトリウム利尿ホル
モン間に良い相関が認められている。

糖尿病性心筋症

　糖尿病は動脈硬化の危険因子の一つであり，高血圧等
の他の危険因子を合わせ持つことから心機能障害は冠動
脈硬化によるものとされていた。これに対して冠動脈硬
化によらない心機能障害として，Rubler29）は糖尿病自体
で生じる糖尿病性心筋症を提唱した。異論はあるが，最
新のACCF/AHAとESCのガイドライン₁,₂）によれば冠
動脈硬化と高血圧のない糖尿患者で心室障害が認められ
る場合に糖尿病性心筋症と臨床的に診断される。

₁．定義と歴史的背景
　歴史的には，1972年にRubler29）らは糖尿病性糸球体
硬化症の27例のうちで，心拡大，うっ血性心不全と心電
図上での左室肥大の臨床所見と，剖検で心筋肥大とびま
ん性心筋線維化が認められた心不全を来たす基礎疾患の
高血圧，弁膜症と冠動脈硬化等のない₄例を新たなタ
イプの心筋症として報告した。その後，Regan30）らは心
不全をきたす基礎疾患のない家族性糖尿病患者17例うち
左室駆出率が低下したうっ血性心不全の₄例の剖検所見
の特徴としてコラーゲンと脂質の蓄積を指摘している。
17年間追跡調査されたHonolulu�Heart�Studyで剖検され
た1515名の検討では糖尿病患者に冠動脈硬化とは無関係
の，細小血管障害と凝固能異常による心筋病変が報告さ
れている31）。剖検例に続いて，超音波検査による知見も
報告されている32,33）。超音波ドプラ検査で拡張機能低下
の左室流入パターンが若年の心不全症状のない糖尿病患
者で認められ，この拡張能障害は糖尿病の罹患期間，心
筋虚血，高血圧，細小血管障害とは無関係であった32）。
心機能障害がなく無症状のⅠ型糖尿病患者26名での超音
波の後方散乱シグナル解析の検討では，コラーゲン蓄積
が年齢と性を一致させた対照群より多く，かつ糖尿病性
網膜症や腎症との関連はなかった33）。2000年までは主に
剖検例から糖尿病性心筋症の所見として心筋肥大，繊維
化，細小血管障害と心機能障害（収縮と拡張）が報告さ
れている。これ以後，Bandoら34）によれば糖尿病性心筋
症に関する論文が急激に増加している。その多くは機序
と治療に関するもので，互いに危険因子となる糖尿病と
心不全を併せ持つ患者の治療への関心の高さを反映して
いる。2013年に糖尿病性心筋症が冠動脈硬化と高血圧の
ない糖尿患者の心機能障害とACCF/AHAとESCで定義
されたのを契機に関心が集まっている。しかし，現在で
もこの病態について異論があるのも事実である34-38）。

₂．臨床経過と特徴
　糖尿病性心筋症の特徴の一つは早期に心肥大や拡張機
能障害が生じることであり，引き続いて心室リモデリン
グを経て心不全に至るのが典型的な臨床経過とされてい
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る39-41）。Janert42）らによればⅡ型糖尿病の早期から左室コ
ンプライアンスが低下している。正常血圧で無症状の糖
尿病で，これに加えて血糖コントロールも良好な糖尿病
でも拡張能障害が非糖尿病よりも高頻度に存在する43,44）。
From45）らによれば，無症状の糖尿病患者の拡張障害は
年齢，BMI，性，高血圧や冠動脈とは独立した心不全発
症と₅年間の累積死亡率の予測因子である。一方，若年の
心不全症状のない糖尿病患者の拡張能障害は糖尿病の罹患
期間とは無関係であり32），また無症状の段階で収縮機能
障害が糖尿病ですでに存在するとの報告もある46-48）。そ
れぞれの臨床研究の対象の糖尿病のタイプ，合併症，年
齢，心機能検査法，血糖コントロールの指標の相違が得
られる結果に反映されているのであろう。

₃．病態と機序
　図₂に糖尿病心筋症のメカニズムを示す。病態の基礎
は代謝障害である高血糖，インスリン抵抗性と高インス

リン血症をトリガーとして，脂肪毒性，
最終糖化産物，心筋細胞死，カルシウ
ム恒常性とイオン代謝の異常，レニ
ンーアンギオテンシンーアルドステロ
ン系活性化，酸化ストレス，ミトコン
ドリア機能不全，微小血管障害，心臓
自律神経機能障害といったメディエー
タとエフェクター，さらにターゲット
へと連鎖・伝達されて糖尿病心筋症に
至る49,50）。
　糖尿病性心筋症へと繋がる代謝障
害である高血糖とインスリン抵抗性
と，それから派生する多数の経路は酸

化ストレスを経由して下流へと展開され，最終的には心筋
の機能や構造の障害を生じる51）（図₃）。酸化ストレスは
糖尿病心筋症発症のキープレイヤーであり，ROSの産生と
消去のバランスにより生じる。ミトコンドリアとそれ以
外でのROSの産生が増加した場合，あるいは消去機構
の機能が低下した場合に酸化ストレスが増大する52,53）。
Moldavia54）らによれば多くの糖尿病やその予備軍で見ら
れる過剰な栄養摂取や日常活動の低下によるエネルギー
基質の過剰なミトコンドリアへの流入が電子伝達系での
電子の産生増加に伴うROSの産生を増加させる55）。この
流れは糖尿病の早期あるいは初期の酸化ストレスの基盤
となる53,55）。
　高血糖が培養心筋細胞のアポトーシスを誘導するとい
う未発表の私どもの実験結果を紹介する（図₄）。生後
₄日目の新生児ラットの心臓から単離・培養された心筋
細胞のROS産生とアポトーシスを蛍光顕微鏡とフロー
サイトメトリーも用いて評価した。高血糖で培養すると
₂日後からミトコンドリアでのROS産生が増加し，₃
日後からアポトーシスによる細胞死が増加した。この高
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図２．糖尿病性心筋症のメカニズム
　　　　　　　　　　　　　　 （文献４９）、 5０）より引用・改変）

図３　酸化ストレスを介する糖尿病心筋症の経路
　　　　　　　　　　　　　　　　（文献51）より引用・改変）
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血糖の作用は₁）ミトコンドリアへ解糖系由来のピルビン
酸の流入の抑制と₂）ROSの消去で抑制された。正常の心
筋細胞が高血糖単独の暴露でROSを介したアポトーシ
スに陥るとの実験結果は，臨床でも早期に起こり得る現
象と考えられる。図₅Ａ，Ｂは糖尿病の自然歴と，性別
と年齢別の血糖パラメータ値を示している。耐糖能異常
や早期の糖尿病で負荷₂時間血糖値（食後血糖値）の上
昇がすでに認められる。負荷後₂時間血糖値は加齢で上
昇し特に60歳以上の女子で顕著であり，心血管病での死
亡リスクとも直線的な関係にある。私どもの実験結果と
Moldaviaら54）の知見を考え合わせると，早期の負荷₂時
間血糖値（食後血糖値）の増加がROS産生を介して心
筋障害をきたすことが早期の糖尿病性心筋症の発生機序
の一つと考えられる55）。
　糖尿病による代謝異常を起点としてメデエイーターと
エフェクターが介在する複雑な過程を経て最終的には心
筋障害に至る病態が糖尿病性心筋症で，これらの要因の
個々のインパクトは糖尿病のステージ，合併症の有無，
年齢や性に左右される。

終　わ　り　に

　「糖尿病と心機能障害｣ 56）で糖尿病心筋症を紹介して
から約15年が経過した。更なる知見の集積により心不全
と糖尿病，その両者が共存した患者の治療法が確立され
ることを期待する。
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要　　　　　旨

　糖尿病とその予備軍は年々増加しており心血管障害を
併発することで生命予後が著しく不良となり医療と経済
の両面で大きな社会的損失をもたらしている。逆に心不
全患者では糖尿病の有病率が高いことも知られている。
さらに，心不全と糖尿病の有病率は年齢とともに増加
しており高齢化が急速に進む日本で健康寿命のさらなる
延伸を実現するにはこれらの疾患を併発している患者に
対する有効な治療法の開発が不可欠である。しかし，現
状では十分な成果が得られているとは言い難い。その大
きな理由の一つは糖尿病による心機能障害をきたす機序
が十分には解明されていないことである。これまで糖尿
病での心筋障害は動脈硬化による大血管障害に起因する
とされていたが，それ以外の要因として糖尿病性心筋症
が浮上している。ここでは最新のACCF/AHAとESC/
EASDのガイドラインにはじめて記載された糖尿病性心
筋症について概説する。
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