
Il~ 人t矢誌 ， 38 (6) 

1045........1068，干 2. 12 JJ (1990) 

インスリン非依存性糖尿病 (NIDDM)
患者にお け る治療法の選択 お よび

合併症の進展に関与する因子の研究

田辺泰治
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糖}ノj(l'持の治療Jj法 を早期に決定し持続性の尚JIIl糖状態を改奔するこ とは幣尿耐性0fJt.症の予防

に主要 と考えられるので，今|口|治療法の決定に関与する と考え られる|材 j三につレて検討を行 った

糖尿病の教育および治療 rl的 で 入院したインスリン非依仔性糖尿病 (noninsulin dependent 

diabetes mellitus以ド NIDDMと略す)患者436名を対象に，コントロ ール前の再臨床ヂータより

品終的治療法が と町の梓:度予損IJ可能か，また関与の大きい閃 fは向か を林の数民化理論節 目額をrrJl、

た 多変位解析により検討を加えた rl的変数は食事-運動療法 (以下食事療法と略す)，経 rl血糖

降ド削療法 (以下経口斉IJ療法 と略す)，インスリ ン療法の作治療法 とし，前も って 巾変!?(分析て関

与が 大きい と考え られた網膜:JiF.，腎:JiF.，神経症，肥満度，惇病則間， 24時間苔尿rl"の Cpepticle 

like immunoreactivity 以下 U-CPRと略す)伯，空!臨時血糖値 75g経 11ブドウ特有れがj試験 (以

ド75gOGTTと目討す)におけ る120分， 180分血糖値， およびヘモグロビン A，c(以下 HbA，cと田討

す)伯の101対fを説明変数 として 多変量解析を行った その結果， 1)治療法の選択に際し，ます

考慮すべきは，肥満度，躍病期間，や!臨時血糖値の 3肉子てあ り，続いて 75gOGTTにおけーる120分

r(n糊伯および U-CPR値であった すなわち痩せて，陪州Wl問ヵ、 l ~ く ，血糖コ ン トロ ー ルカ 、不良

でインスリン分泌能が (i~ l、症例におIしては経 I1斉IJもしく はインスリ ン治療の必要性が 大きいと 号え

られた )j，網膜症や腎症などの合併症の内子の関連は低いものであった 2 )以上の101ぺfを

汀Jl 、 る ・ J~によ って，食事療法群一経 1 1 剤療法群問 ， 食事療法群 インスリ ン療法灯間，粁 IJ剤出法

群ーインスリン療法昨間の判別的中本はそれぞれ87.9%，95%， 60%であ り，食'Jj:昨と柴庁IJiif:との

'1:1]別は良好であった 3 )治療法を経口斉IJ療法ーにするかイ ンスリ ン療法にするのカ、適当かを決定す

るには今|口IJHl、た 入院時の101村fのみでは|村難であ り， (~tl 々の症例により検討を行 う 必要があ る

次に.糖尿病 ft fJt-症の進行 を!日 i止するには什併症の進展に影響を及ぼすl刈 rの解明が L~: 要てあ る

と考えられる そこで 多変註解析の子法を同様にJlh、て糖尿病性網膜広，腎杭，神経1il~ ，およ び心

電凶児常の各合(井i，Eに関与する と考え られる[kjfの解析を行 った 11的変数は科台{井出の イi無やそ

のねI[と し.説明変数 と して網版広，腎拡， t'l '経 j，i~ ，心屯凶児常，年齢，1"1:. .¥在病ww円，肥満l主，

治療法，故大血11::，段小血IF:，ヤJl1I時血糖fIι 75gOGTTにおけ る120分r(ft糖値， 180分rflL糊伯，

尿問委Uf'L 血清総 コレス テ ロールfl宵および、巾性脂肪偵の 各項 flとした その結果， 1)網映Jι特注，

神経症の細小血骨附;与の共通関与閃「は ， 椛病 j明 n~ . 肥満lι1f齢であ り . その発ja~ .進出には JI~

j且のメカニズムが関与 している可能性が示唆 された 2 )いずれの細小r(fL竹下草主におL、て もや!即時

および糖f!何時の血糖値，性，心屯民|異常との関連はIJ、さかった 3)入院時の血糖のコン トロ ー

ル状態と各介併航 との関連ーは今1'11明かでなかったか，今後プロスペクテ ィヴな検J、Iか必定てあ る

4 ) 心t足以|異常を大血行陣芹のー指標 とみなす とよ血管障'I~ と 紺i小 [(ft竹 1;市古rに関与する I)~ rの共.illi
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性は少な く ，それそれの成閃に異な った f}~ r-の関与が示唆された 5 )大血管障宵に影響を及ぼす

|刈「はよりら彩であり，今|ロlf甘いた IJ~ [-のみの分析では不充分と考えられた

Key words インスリン非依存性糖尿病，治療法，介併症 多変量解析

糖尿 f~iは併ランゲゾレハンス烏より分泌されるインス

リンの作刑不足に誌づく 病態であり，その結呆制小血

作附古やよrnL竹間古ーなどさまさまな糖尿病ドUt併症を

併発するとし、う特徴を持って L、る しかしなから糖尿

紛がどの様な機序て発症し， L 、かなる経過をとるかは

よた必ずしも解明されているとはいL、難L、 また糖尿

1if4は単'の病問で生しるものではな く多様性を有する

ことか認められており，発症にはj宣伝凶 fのみならず

多くの環境内「か関与してい ると考えられている9

糖尿J丙の病型分煩に関して楯々の報告ヵ、なされてし、

るか40.54.81 これらのレずれにも共通する分類}j法 と

して 1)インスリン依仔型 2)インスリンJドuミイ子型 31 

その他の型の 3型に分類するのか 4 般的である イン

スリン非依存性糖尿拘ーはわカ‘国における糖尿病の95%

以上を，'iめ，末梢組織のインスリン感受性低下 (イン

スリン低抗性)がインスリン分泌不全以上に顕著であ

り37 食事，運動療法を治療の基本とし，経円血糖降

ド剤 . インスリン注射の単~.虫ないし併用などの薬物療

法か竹われる56

インスリンJド依存性僻尿病における治療万法の選択

は，糖尿病性ケ卜アシドーシスなと、緊急に血糖コント

ロールが必要な場計を除 くと ，個々の患名ーに対してそ

の上治医が経験をもとに試行錯誤しているのが実状で

ありよだ a 般的な指僚は得られてし、ない 糖尿病忠者

のt診療にあたって， 予め適切な治療法が F担IJできれば

以後の治療計回IIに有川と考えられる そこでノド研究で

は糖尿病治療法の選択に関与するであろうと考えられ

る閃 fを市変量および多変位的に解析を行い，これら

の同 fによって的様)j法がどの程度予測できるかを検

川する事を第ーの fl的 とした

また糖尿病はその長い臨床経過の問に科縄什併症を

引き起こし.忠~.の 1 1 常生活を制限し ， 史に致命的な

陣t与をJ百L、たり lf{篤な疾忠の基礎疾患となることが少

な くない 従って，糖尿病の治療 f1標は組!小血管障官

をはじめ とする挿々の什併症の発症およびその進行を

Illl止し忠丹に健常島と同様な生活を uT能にする こと

にある 什併症を川Viするためには，その発応・進展

に関与する[ペ fをゆjらかにするこ とが有川である と符

えられ，これらの{~(Jt杭進展に関与すると号えられる

各内子に対し多変註解析の子法を用いて解析し，さら

に各fT併症の中Ij圧関係につL、て分析する事をみ:研究に

おける第二の 11的とした

研究対象および方法

1.対象

flL{平1157年 lJJより昭和62年12JJまての 5年rHJに広島

大学第 2内科およびその関連施設に教育およびコント

ロール 11的にて入院した436名の NIDDM忠告を対象

とした 対象の性および年齢分布をN1に示した な

お喧篤な肝 腎障'占，忠性帳場，感染4II:'，およびその

他の内分泌疾，也を什併するものはあらかじめ本研究の

対象おより除外した また NIDDMにおけるインス

リン治療の絶対適応であ る糖尿病ケトアシドーシス状

態など2‘速な血糖コントロールの必要な杭例も除外し

た

表 1

40 

38 

33 

71 

)'，t 象

70干
26 222 

214 

436 

数値は例数

対象は令例入院の後，少な くと も1週間は保権体卓

x 25 Kcalの食事療法と運動療法のみによ って経過観

察を行い，その後rli.L糖コントロー/レ不良のもの (雫腹

時巾l糖値が 100mg/dl以下にならなレもの)に対し

ては適宜経 11r血糖降下剤療法を併用し，更に経 ~l 血糖

降下剤で ト分なコントロールが得られないものはイン

スリン療法に変史した

2. 問診および検査の実施方法一調査項目(アイテ

ム)およびカテゴリー

1 )貯病期間

催病期間は最初jに糖尿病と診断されてか ら入院時ま

での年数を長わし， 1年未満は切情てた

2 )肥満度

肥満度は箕輪の指数46 をJllL、て標準体毛を求め，

ノド研究においては開催体宅の20%以上を肥満とし， 0 

%未満のものは痩せ昨とした また現{I:までにおける

段大体重を聴取し，開準体 rf[て除し， lri人-肥満度を算

出 した 肥満とl勾インスリン I削a:.は関連か深いこ とが

知られてお り18.37 本研究においては食事療法群をさ

らに肥満および~-w肥満併に分けて解析をわ った

111Jn NIDDMの治僚法と什併症に関与する|ペrの険.H 1047 

3 )家族歴

患者の 3親等以内に糖尿柑を有するものか認められ

る場作を家族歴有りとした

4) 75 gOGTT 

75 gOGTTは入院後 1週間以内の早朝苧腹時にr定

施し，負荷前，負荷後30分， 60分， 120分， 180分に目、I

静脈より採 血 し，静脈血喰血糖値 (plasmaglucose 

以ド PG と略す)はグルコースオキシダーゼ法をflI

表 2

No. アイテ ム

4ムf-二11 (才)

2 1世

3 1害病即j間 (年)

4 肥満度 (%) 

5 最大肥満度 (%) 

6 家族歴

7 治療法
一一一

AT~膜症8 

9 

10 併 神経症

11 症; 心電図異常

12 大動脈の石灰化

13 空腹時血糖値 (mg/dl) 
一

14 HbA1C (%) 

15 120分血糖値 (mg/dl) 
一一

16 180分血糖値 (mg/dl) 

17 LIRI (μU/mll 

18 U CPR (μg/day) 

19 最大血圧 (mmHg) 

20 般小血jヒ (mmHg) 
』ーーーーー

21 コレステロー/レ{直 (mg/dll 
一

22 中性脂肪値 (mg/dl) 

23 尿商安値 (mg/dJ) 

24 P羽TV (m/sec) 

25 安静11寺RR間隔 (%l 

26 深呼吸時 RR間隔 (%)

27 ~IRI/ ~PG (30分)

いた Autoanalyzer法て，血ih-インスリン(Immuno

reactive insulin以ド IRIと略す)伯は:抗{本法をITI

L ‘る radioimmunoassayにて測定 Lた rPGおよび

LIRI は 75gOGTTにおける負向前， 30分， 60分， 120 

分， 180分の，J51ι|のI血糖値|および IRI舶の総不11であ

る 企IRI/~PG (30分)fI自は 75gOGTTにおける負

荷前とれ何後30分時の IRI および~I(IL僻偵の長の比を

とったものであり，糖負荷試験におけるインスリンの

カテゴリ一点

カテゴ、リー l カテゴリー 2 カテゴリ -3

<50 50 :s; <65 65 :s; 

男 /;( 

一
<5 5:s; < 10 10:s; 

<0 O:s; <20 20 :s; 

<20 20 :s; く 40 40 :s; 

なし あり

食事 経~1剤 インスリン

陰性 単純性 Jtfl荊性

陰性 陽性

陰性 陽性

なし あり
一一一 一一

なし あり
一

< 120 120 :s; < 180 180 :s; 

<8 8:s; < 10 10:s; 

一一
<300 300 :s; <400 400:s; 

<300 300三 <400 400 :s; 
一

<60 60:s; < 100 100 :s; 

<30 30:s; く 100 100 :s; 

< 160 160 :s; 

<90 90:s; 

<200 200:s; <250 250 :s; 

< 180 180 :s; 
一 一一
<7 7:s; 

<6 6:s; <9 9:s; 
一 一

<2 2:s; <4 4:s; 
ー‘ー一 ~-

<2 2:s; <4 4主主

トー
くO.1 O. 1:s; <0.5 0.5 :s; 

一一一
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初期分泌能を1<わす指標てある41

;) U CPR 

24昨日¥j品尿における U CPR定量は粋P細胞のイン

スリン分泌能の指悼として月Jt.，、られており 22 入院H‘?

1 週間以内に24時間l尿を 311間連続して採尿し，

radioimmunoassay にて測定し，その平均値を 111 

U CPR排1世ほとした

6) HbA，c 

HbA，c悼は過去 1 2ヶ月における l血糖悼のコント

ロール状態をぷわす指際てあり入院H与に高速液体

クロマトグラフィー ¥HPLC)によって測定した

7 )心屯凶 RR f}問看(以下 RR間隔と附す)

R R 1間隔は心'，liJ1-により 100心拍を連続記録し，心証

，， 1ーにj虫色11主せたフクダ屯子社製の心拍数計オートノミ

ツク R 110 をJfIt.， 、てロト測され，宏伸時と深呼吸時の

2 );"(};て測定した この長置を用いて 100心拍の平均

値，標唯偏ノモ，変動係数 (CV値)を求め司糖尿病件

Il律神経障古の定世化の指標として用いた8.63

3. 合併症の判定

1 )網膜杭

網膜府は入院後糖尿病専門眼科医に診察を依頼 L，

cott分頼69 にて判定された 網映出の程度に左右

足ヵ、ある場什は IT1:広側を解析に用 L、た Scott 0は網

脱出陰性， Scott 1 aから llaまでを単純性網膜fJf，

cott 11 b以じをi村内向性網膜昨とした

2 )腎症

将1iEは早朝尿におし、て尿路感染などのliJJらかなl京炭

j心がなく，持続性に蛋(1尿を認める場台を陽性とした

:3 )神経症

tl11続出は臨床的に t'l律神経|時三与や知覚障;与の認めら

れるものを陽性とした

4 ) 人ー血骨障芹

糖尿病性大血管附;与の桁際として来た持j姐的な占主権

は件られていないが木研究において，心'r五l><1異常，ノ〈

fVJfP制限被速度，大動脈の右民化の〈項 11を選択した

① 心電凶異常

rJii J血性心電凶異常の判定は，入院時の安静時心定以l

を Minnesota code65 で下iJ日光 L. 1-1， 2， 1V-

1， 2， Y- l， 2， Vl-1， 2. VIl-1， 2， 4， 

および四一 1， 3のL、ずれかに判定される14-f?を民常

とした

② 大動脈脈減速l良 (Aorticpulse wave velocily 

u 卜 PWVと略す) PWV は動脈硬化の~Iて観 I(llrlγ心

iれ去として蚊.iir(L11を3れている険査訟である50 大

動脈脈波速度，;1MCG400 (フクダ屯 nt製)を川L、

J主行川らの }j ?~84 によりr'I動計 i~IJ した

① 大動脈の行以化

胸部またはj海部単純X線写真におレてIJ旬，腹部大動

脈に石灰化像の認められるものを陽性とした

以上の J~I村 f をH. 2 の虫11 く 2 3段|明のカテゴリー

に分顕した 件カテゴリ ー境界につL、ては医学的にー

般にHll、られて L、る値を(吏用 した

4. 解析方法

集計解析には広島大学情鮒処即，センターを利用し，

SAS (Statistical analysis system) 66 および統計ーパッ

ケージ PPSS [I (Program Package for Social 

Science [I) をJIl¥， 、た 頻度の検定にはXl検定を川

い， p<0.05をイf.立とした

成 績

A)最終治療法に関与する因子の検討

1. 最終治療法と入院時諸因子との単変量分析

入院H、?の件i材子とその後の治療法との関辿を調べる

ため，ます入院時各[材 fを厳終治療法別に巾変日:分析

をfJつた

1 )宇腹時|侃特有(1古 (fastingplasma glucose 以ド

FPGと田討す)， HbA，c (01.， ~宮病問|問，肥満伎に関す

る陳討 ([><11 ) 

全対象について FPGを3fr'fに分け検討した結果，

入院時の FPGが 180mg/dl以卜.のl均値をぶした併

では最終治療法として経r1剤による治療を必要とする

ものの訓合が44%，インスリン的械を必要とするもの

の吉IJ{iか39%と， 120 mg/dl ~川崎町および 120 180 

mg/dlの併に比し大であり FPGと蚊終的成法の間に

は臼立の関連ヵ、認められた (p<0.01) 

入院時の HbA1c(1簡を 3群に分けー治療法別に検討し

た結果， HBA1C怖か10%以上のコントロール不良併

の83%は蚊終的に経 r1剤またはインスリンによる治療

を必要としており HbA](伯と治;立法とのIfけには有

立の関連が認められた (p<O.Oll

肥満度と治療法の関j出をはると ，入院時肥満肢が ()

%木満の痩せ昨は， 83%がコントロールのため般終的

に経 11斉IJまたはインスリンの薬物治療か必要てあるの

に刈し，肥満j主か20%以上の肥満灯ては食・Jc療法のみ

でコントロール I可能のものの割fTが66%であった 肥

満度と抗終治療法との問にも れ立の閲辿が認められた

(p<O.OI) 

間1丙J9JI:りとfti.終治療法の関係では10千1・以 Lの.jis病問l

問をもっ併ては83%が，築物治療を必涯とし， ー)jr;) ~年

未満の併の57%は食事療法のみでコントロール 11r能て

あった 従って貯病期間jがli:くなるにつれて北物治療

を必要とするものの需IjCjが.WIfJIIするという傾向が認め

mg/dl 
<120 

120 ~玉 < 1 80

mg/dl 
<300 

400 

O 

らhた (p<O.Oll

川辺:NIDDMの出版7Lと什fH.kに関 'j.tるl刈子の険ιI

F P G 

Hb AI( 

x2=20.791 
仁コ~111l':;附

** 

20~ 

** 

図 1 入院時の各悶子別最終的治療法

120分血帖M:

** 60三五 <100 

20 40 60 80 1000
0 

x2 = 3 ~ .00 1 

<0.1 

** 0.1孟 <0.5

0.5~五

区Æ JI， ij巴 Ùr~食間 亡コ肥満企!哨 ~*fll 伊l昨

q日 Ù~J ，主

情'(， 1jAj JtJl II¥J 

o o 

** 

IO()Oo 

x2 = 60.259 
[ill] インスリン l~t

** : P<O.Ol 
(tkMはn)

ヱIR1 

.1'2 = 9.560 
区ヨ インスリンltt

** : P<O.OI 
(まりl!tI:J:n ) 

S 

(i¥S : not si只nificantl

図2 入院時75g OGTT 時各内 r別1[;/:終的治躍は;

1049 

2) OGTT 1;文紘一人院H、子 75gOGTTにおける120

分I(rl糖値， 180分[(n糖fIg:， LlRI値， sIRI sPG (30分)

舶に関する検討(悦12) 

っし、て倹Hをffうと，相fl{~Î 後 120分 . および180分血

糖値が向くなるにつれ薬物1説法を必裂とするものの割

合は向くなる傾向にあった(120分仙:p<O.Ol， 180 

jj-([g: : p<O.Oll 

75 gOGTTにおける作血糊伯と治療法との関連に 75 gOGTTにおけーるインスリン反応と故終的域法
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スコア
アイテム カテコリー

一討o-60 -，10 -20 0 20 .10 60 日。

く 120
ヤ11担11'¥:1m.制ft(J

120孟<180 
亡二亡二mg/dl 

180云

<8 

J lIbAl仁 8~五 < 1 0
。。

10~ 

<0 
C二仁二二II~ i~J li 。三五 <20 

。。
20~ 」

<5 二コ
11t~. 附 JVI /1¥1 5~五< 10 仁

10ζ 

'tt 亡
制司 ll '~ ~il 

口'1"'1: 

ド主 t' 仁二コ
'FS41 L 川i

'1"'1 仁

れ 仁コ
神 H. も(

亡二二二tt 

<30 
U -CPl{ 30三五 <100 

「μヌ/day 100三三

75g0G TTn年 <300 

「120分lIll糖fd1.1 300孟 <400
mg/dl 400~ 

75g0GTTn年 <300 
180分|但税lffl ((1 300三五 <400 

mg/dl 400ζ 仁二二二

網 11史抱

** 

明前↑'1:

'Ii.純刊

** 
*牢:P<O.Ol 
(数flflはn)

Eコ jト肥満ftil~j洋 ZZZ tE1l 制作

仁コ肥満食事昨 医ヨインスリンi作1000
0 

x2= 16.123 
図 3 細小血管障芹別最終的治療法

大動脈の.fiJj(化 m/sec P W V 

あリ く6

なし 6壬く9L勺 11彰 I8 ~lt~:::::: 9 :::::::I NS 

o ・F、 P噌r、p・

9~五

ECGJ'U(; 

あ リ

なし

との関連を見ると， LlRIが高flC[の昨ほど食事療法の

みの古1jf1がi曽IJIIし，低11自の群ほどインスリン療法を要

する制作が大であった (p<O.Ol) しかしインスリン

の初期分泌能の指標とされる企IRI/sPG (30分)伯と

最終治療法との関連は認められなかった

3 )細小血管障古に関する検討(閃 3) 

入院時の糖尿病性細小血管|埠芹のイi無と最終治療法

の関係を検討した 網膜jJÌ~ ，腎広および下lド経出のし、ず

れについても， これらの合併院をfJーする併はむさない

昨に比し食事tJi法の割合が低く ，経 rl剤およびインス

リン療法の害IJitが，'(;1かった(¥.、ずれも p<O.Ol)

4 )大l血管障芹に関する検討(以14) 

レ線上人JtiJ脈才7灰化像を有する群は，むさない群に

NS 
(紋(¥1'，は n) * :P<O.05 

図 5 各カテゴリー別スコアー

(NS : not si民nificant)
ノーマライズ、 ドスコアー (以下スコアーと略す)を示

す スコアーとは 11的変数を最も明瞭に判別するため

に， 各アイテムのカテゴリーに重み付けを行ったもの

である すなわち本研究におレてはスコアーが正に大

となるほどそのカテゴリーが食事療法に関連が深く，

負になるほど経口剤，インスリン療法に関連している

ことを示している 例えば FPG についてみると

FPG 120mg/dl未満昨のスコアーは92であり，この

鮮は食事療法のみでコントロールできる可能性が高い

ことを示している -}j FPGが 120180 mg/dl群，

180 mg/dl以と群のスコアーはそれぞれー10，ー23で

あり ，これらの併の治僚には経円剤やインスリン療法

の必要性が高いことが示された 同様に神経肱陰性群

と陽性群のスコアーはそれぞれ16， 30であり，神経

症陽性群は経 rl剤符しくはインスリン掠法の，必要性が

高いと考えられる

作アイテムのスコアの変動幅(以ドレンジと略す)

は， (1肖が大きレほどその悶子が治療法の下Ij別に対し寄

1)二度が大であることを心している 本研究において

FPG，催病期間，肥満!交の :11ペfーはこのレンジ力‘それ

ぞれ115，105， 99.2てあり，治1長広ーの選択におL、て肢

も考慮すべき|ペ fであることか心された すなわち

FPG伯が120mg/dl木満，権4r奇j明11肋・ 5生1".A-::(，Mi，肥

満度が20%以上の NIDDMに対してはft' I~~療訟のみ

でコントロールできる IlJ能性か極めて高L、と Jうこと

か11¥米る 続いて 75gOGTTにおける120分血糖11Ft，

-CPR値，神経症の有無が次に考慮すべき|刈「であ

り，HbA1C flil，腎杭の有無， 75gOGTTにおける180分

IU1糖値，網膜症の有無の 4凶 fは治械法の決定に関 L

て寄与度が低いと考えられる

個々の症例についてスコアーの合計得点の分布を?を

治療法制に長わしたのが凶 6である ニの以|から明か

なごとく食事群の分布はほぼ正のスコアーの範聞にあ

り，スコアーの合計点が止であればその症例は以後食

事療法のみてコントロールt11来る可能性カ‘人ーである恒

を不している -}j ，経 11刑群と インスリ ン併の分布

区二~ ~I:)肥満食 'l ~j作 ~*frl Í'illftf

o 1000o 仁コ肥満白川 区TIインス 1)ン昨

図 4 大血管障古別最終的治療法

比し薬剤治療を必要とする;判合か高かった (p<0.05)

心電図児rffi"および PWV!il'[と蚊終治療法との間には

有君、の関連は認められなヵ、った

2. 最終的治療法に関与する諸因子の数量化理論第

H類を用いた検討

以上の単変量分析でヰi立ノ主の認められた 1::な|村 fに

つレて，多変f註解析の 一つである林の数量化j型;命第Il

頗17 を附いて分析を行った

位終治療法である食事療法，経 [1斉IJ療法，インスリ

ン療法の 3つを 11的変数とし，入院11、?におけーる円!北航

の中で10附(-を説明変数として分析を行い，肢終yfi脱

法と説明変数との関辿性にっし、て検討した

凶 5に各悶「のカテゴリーとそのカテゴリ一日IJの
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。。

-・・ 食'IHfr
一-*1:11斉lurt
ー インスリンlif

:w 

l5 

]( 

5 

-240 200 160 120 o 120 160 200240スコアー

図 6 ?宇治療法別スコアーの度数分イli

をはるとインスリン昨は粁ー11剤昨に比べより負に分イ11

をして L、るが，州鮮ともに 1[(なっている部分ヵ、多く .

粁 11剤とインスリン療法の判別は困難であるニとを示

してL、る

f宇治脱法別の fT;トスコアーの、FjI，J値と標準 11~/{::Ú~: を

)< 3にぷす 丹治療法|切の下IJ別的中率は食事療法併と

粍 11斉IJ療法昨|十月は87.9%，食事療法群とインスリン療

法昨間は95%，経 11刑療法昨とインスリン療法併問は

60%であ った この下IJ別分析の相関比は0.613と比較

的 I ~;J l 、ものてあった

B)糖尿病合併症に関与する因子の検討

階尿病に特徴的な fT併症である網映11'r~，円4Ji~お よび

神経jJEと人且I竹1;章二与の指標としての心屯凶弘常につい

て，その発:JJE.進展に関与する IJ~ (-の検討を(Jった

1. 各合併症と臨床諸国子の関係 (i<4， 5) 

年齢と網映佐，神経fι 心屯凶異常とはイ{立な関連

がみられた(網11央広 p<0.05，神経症 p<0.05，心

屯凶異常 :p<0.01) 

VI=. ~1jと名 fT併症との有立な関連は認められなか った

昨梢期間か長 くなるにつれて網膜症，腎泊三神経出

の各紺l小血管障'占を什()f.する頗伎は明らかに I":Jか った

(し、ずれも p<0.01)

治蝶 Ji tL に ついては食事Wf:，経~J斉IJ肝インスリン

併の"闘に細小I血竹li江古をむする訓fTが有立に，I":J本てあ

った(l、ずれも p<0.01J

肥満!皇ヵ、 o%A~i前の捜せ昨ほど神経症を(，(Jfする制

度が大であ った (p<O.OlJ 段人-肥満度 と台IJねじとの

関連は明らかてなか った FPGと心屯l><l異常とのnn

表 3 村l閃比及びスコアーの、ド均仙， t;!{~~同 X~

経 11存|lfスリン昨

_ 63.6 t 45王

子87RJ的中本 (%)
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開尿病家族!埜の 有無と糖尿病合併症との関連につい

て検討を行 った結巣，家峡1置を イTする群が組|小血管障

宵を什併する頻度が大である傾向にあ ったが有江主は

なか った しかしながら心五凶児常との関係を比る と，

家族肢を 有さな L、併がむしろ心電凶異常を山i;t~ fことも

なう傾向にあ ったカ、イ1¥立なものではなかった

2. 各合併症と入院時諸国子との関連性について数

量化理論第E類を用いた検討
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(数伯は n)カテゴリ一分類は点;2を参照 、<0.05 村 p<O.Ol

み， 1守合併fIi~の危険 r)~ Jてについて検Jを1mえた 11 (lzJ 

変数はfT併症のイi無 (網映症について はj骨骨l'tjlj:， li神E

1ft:，陰性の:3段|梢)とした 細小lf1l竹lbTJ4の分析に!ll

いた説 rYl 変数は.網股広汗t， i~ ， ?t! 1経拍'. ，心屯l刈'þ~常.

'rf齢， 11=.， ，1告すl河期間，肥満度. 治1説法， Al人:Ifrlfr，最

小血JE，FPG， 75g0GTTにお(-rる120分rfil抑制11'(，180 

分血糖値，および‘尿目安値の15J頁11とした ー}j心屯lスl

異常の分析に JHl' た説明変数は利11 小 r(n竹防r/~ と異なり ，

75 gOGTTにお:rる120分， 180分l(ll糖U立を'(iき血清
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一一」ーーー 1ザ病期間

には閲Aか認められたが (p< 0，05)， HbA1c 仙との11:け

には|則Aか[i2.めらhなか った

75 gOGTTにおける 120分および180分lulWi伯と件

合併11主との問にはむ立な関辿が認められなか った

U CPR u円カイ正L、昨ほど細小[ffl竹11市占を {ilJt.する!凶

度カイ:jl 、傾向にあったか ， 特に網ß~1JE と I符 t ， i ~ において

は有立てあ ヲた(網膜症 :p<0.01，腎4il ~ : pく 0.01) 

75 gOGTTにおけるLIRIMtとL、すれの (ifJH'[~と も

関連を認めなか った

最大血圧と全ての {îf井広との間に 11立な I YcJj出 ヵ、 J，~，め

られた(網1I~1JÎ~ : p < 0.01，腎佐 :p<O.Ol ，神経~，i~

p < 0，05，心五凶異常 p<O，Ol) IriJ様に以小血圧と

全ての合併症とに有立の関連が認められた(網脱出

p < 0.01，腎症 :p<0 ， 01 ， 神経11î~ : p < 0.05，心屯l刈見

常:p<0.01) PWV ú買が大となるほど作什fJ判II~ を

ともなう頻度がI'::jl、傾向にあ ったが，神粁4Jj~に対して

のみに 有立主:カ、J，tめられた (p<O.OlJ

尿限値については 7mg/dl 以 LをfnJ仙昨， 7 mg/cll 

，.fci前を低伯昨とすると，高値群ほど符{tl刑主をともな

う頻度が1白jl、傾向にあり 特に腎佐，心屯l><1J'~常を合

併する頻度が尚か った (1首位 p < 0.01 ，心'rll凶 J~常

p<O.Ol) 

総コレステロール伯と L、ずれの什fJ川Jとも関辿は認

められなヵ、 った

巾性脂肪似ヵ、 180mg/cll以仁の併に f[11純正を什併

する頻度カ・r'，:jか った (p<0.05)

安静時 RR 11り耐の cv舶の小さい昨てはいずれの

fT併佐も伴う訓fTがイf.むに I'，:j;おであり， cv 伯と作介
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表 5 各fT併症と臨床諸問 fとの関係(2) 
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図7 網膜の判別分析における名カテゴリ一別スコ-，'-

(自nitll関係牧)

ECG 央:~.

15J頁日とした 符肉チのカテゴリーを長 2に心した

長 6は各合併症の相関比およびスコアーの平均値，

際準偏差値をぷす 網膜症においてスコアーの平均値

は増殖性網映症昨では 29.0，単純作網版症群では

5.2，網膜症陰性昨では10.1とスコアーがftになるほ

ど網映症の長広度化と関連があることを心している

またこれ らの同 fを用いてそれぞれの判別的中本は網

膜症陰性昨-f(L純作網映出群間は70.8%，網膜症陰性

{洋一増殖性網膜症昨問は89.8%，単純性網膜症群一増

刷性網膜症併聞は74.2%であ り，この判万Ij分析の相関

比は0.508と比較的大であった

凶 7に各カテゴリー別のスコアーをIJえした 網1英出

の重症群と腎症.神経症の陽性群との閲辿は大き く，

いF均 値
スコアー ト一 一一一

同表候偏差

相 関 比

的中ギ (%)

網映京 | 腎 -
I
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，
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I 1瓦士43ユ互了90

心1tiLヌl異常有り昨との関連は小さか Jた (!{~ 々の 1il ~ WIj

におけるスコアーの合，;r/.i，の分布を網股症の {U副長日Ij

にN.わしたのが凶 8J正てある この以lより J判舶性網映

1J: 群 と 単純性網膜症群および1判例I~性網1見広灯:と 網版fJ:

陰性貯の分布は良好に判日1)されてお り，み;解析に用い

た|ぺfIこよ って網膜1à~の 重症度の ' I=ljíjljか nJ能てあると

考えられる しかしなカ・ら網版拍;陰性昨と tji.*肝J:網版

佐群の分イfiは長な ってい る部分力‘多く 今111]Jlll 、た同 f

では両者の下IJ別は|付難であると 考えられる };.7に網

膜症の発現進展に関与する同 fをスコアーのレンジ と

偏f(j関係数を考慮 して求めた卜jま6位ま でを心した

即 ち i芹症の有無が附 HI関係数0.472 と 肢も I~:J か った

以ド神経症の有無 ， 年齢.惜~ ~ri;j J明|間. 75 gOGTTに



1057 

スコアー
アイテム カテコリー

ぬ1A1 :J，i' ドl' *.'f:. 1，'" 

v除h爪ml川2|ド1可i『 車純刷i必E↑性↑r竹，円，，q1|: 凶 ~ 
一10

戸?ZZJ制 11史 引'(

(lH80) 凶 (0.249) 

lS!X I H，' 'f 14ii 

-----レ---- 図
(0.197) 

やl' H. H，'. 4，rYl|: - i?ZLl 

-・P・-・p・-----・---
ド易 l?'ZZ (0.199) 

心屯 |ヌ|呉市 あな し
l2Z2 E (0.049) (0053) 

ノILJ <50 同
50;:;玉 <65

十 65;:;五 ~ (0.ll5) lZLZ2'ZL (0.122) 

f リkj 
ヨ(0036) (0.033) 

-tl't 州 JUl ji¥l 。-..j Z?Zl 

l?ZZ2 

図
5-9 
10- (0.092) (0.108) 

II巴 i，:I，) !又; <0 
z 

lZZ2 
四O 豆 <20。。

20 ~五 同 (012i) lZ22 (0.148) 

杭食イ 11 斉-141l 戸
Z互ZZEZZ 

医zzzza
?fi ，.1;( w 

ンス リン E (0.092) (0.204) 

i位大 I(IL Ir: < 160 
E mmIIg 160 ~五 E (0.043) (0022) 

l，~ 小 IÍlI. Ij: <90 
f2ZZ mmHg 90三五 (0.087) 担 (0.014) 

フ1'i11主HキUll*m fIn. <120 
EZ2 
ド2

120豆 <180 
mg/dl 180壬 (0.072) ド2 (0.08I) 

75g0GTTII;'f <300 
戸1 2 0分 凶l糊Mi 300壬 <400

mg/dl 400豆 (0.024 ) (0.058) 

75g0GTTII年 <300 
同1 8 0分 IUL帖 {位 300孟 <400

mg/dl 400豆 (0.049) E (0.054) 

1，民 同支 M <7 同
同mg/dl 7壬 l?2Z主z?z (0.200) (0.0:')6) 

lDDM の治l~?:去と介。Hi : に関与する|刈 fの検 II ，J辺12 }j 

ー一一-'rt1川J)j't'l=
1行川市会↑t

，-、，、

，、 y

，、
d、、

I 

、、、、、、、

，
 ，
 
，
 
，
 
J
 a'

 
、、

‘
 

，，
 

，
 

，
 

、、
、、

，
 

，，
 

〆
，，
 

，
 ---

e
 

広島)..:."f:医学科fよt，38 (6)， 'ド2

% 

20 

15 

nu 
l
 

5 

一一- t(~，肘t'l:

一一一- ljq，lli'tt

一網脱出j'陰'1''1=

1056 
0 

20 

15 

5 

+50 

(偏打!関係数)

心屯以l異常

-;'1".令 (0.209)

-50 0 

腎症のむ無日Jjスコアーの度数分市

-
I
 

J

力

M= (0.249) 

各合併症に関ケーする同 fの順位

経出
叩
h

a
，Ar
'
 

1英

O 

網

」
仁
L

J
世

症(0.480)

。 +50

網膜症笹山度日Ijスコアーの度数分イli

網膜症

腎佐(0.472)

神 経 症 (0.242) 

腎

1英

表 7

網

図8

-50 

11回(:L

O 

p
h
d

一F
hu

nノ白
一

円
ノ
-

t
aA

-

唱

'A

nu

-
nU
 

値

一
度

最大血 IE(0.098) 

法(0.069) 

惟病 WJI剖(0.069)

酸

満

1長

)j巴

尿

弘
打

法 (0.204)

応 (0.197) 

度 (0.148)

療

満

話
h
u

腎

何
L

n
n
n
 

fI町 (0.200)

症 (0.199)

肥満度 (0.127)

年令(0.115) 

惇病即JI間 (0.092)

敵

経市
川
'

ゐ
rト

a'

尿

令 (0.220)

昨病問問 (0.209)

180分l(fl抑止仰 (0.142 ) 

111人:血 IE(0. 135) 

年

2

3

一
4

5 

(fIHi.f1l1刻{系数)

腎症.神経症の判別分析における各カテゴリ一日IJスコアー

治療万法，催病期間の閃子のIIItlであったが， l 、ずれの

(扇相関係数も0.1以下であ った(長7，凶11)

¥. 治療法選択に関与する因子について

糖尿柄の治療 rl僚の 1つは(](Jf出の予防および進展

を阻止することであり，そのためには血相伯のコント

ロー/レカ‘必要であるニとは広く ー再生に f解されてい

る わが凶の糖尿病の太平を，'iめる NIDDMにおい

てインスリン治療の絶対適応は時尿病性ケ トア シドー

シスや向浸透11:性Jドケト ンfl'件|雌に陥 .)た場合であ

る ま たインスリン治出の村 INn~J適応は 1 ) IJI4長忠や

案考

図 9

がj京い閃子は . 網映4i1~ の 有無，治療万法，腎症の有無，

l肥満!主，年齢，権病期間の"闘であ ったが，いずれの偏

中11関係数も0.3以下の低値であった(長 7，凶 9)

心証以l異常についてみると，心屯lズ|異常な し昨のス

コアーの、ド均iI立は1.5であ り.心証凶異常打り昨は

5.5であった また判日Ij的中卒は70.2%，中11関比は

0.158と肢も (L(怖であった(，k6 ) 凶10ちは心屯凶異

常のむ無日Ijのスコアーの度数分布を長わ しており， 1何

昨jり央い範聞に分布し ており 判別は困難であった 心

証IZI異常に関与する|刈「は年齢 尿円安iI白肥満度のII[Q

て\ (tl~ fIJ関係数も0.2-0.1と(氏い値であり ，これ らの

|司 fの寄与度は小さいと考えられた続いて最大血任，

l腎i，i:.において はスコアーの平均値は腎山陰性昨は

5.8，腎佐陽性群は 22.2であり ，判日IJ的rl'やは88.2%，

tII関比はO.464であった(点 6) 腎症有無のi:IJ7JIjは以1

8 tiの/，(11く比較的良好と考えられるが 侍i[r:陽性併の

巾にもスコアーの什，~' I が Jt に l叫するものも少なヵ 、らず

合まれていた 腎佐の発現に関述の傑L 、 I)~ [-としては

網膜症の有無，尿円安 fI~， ('1'統i，i:のイf1!ι肥満jι 年齢，

何!1MJt月間の11回て-あった Ui:7，凶 q)

次に神経拡と 11荷|材 fの関j主について検討をf丁った結

果は長 6に示す/，(rlく，ス コアーの 、Ii.JS]伯は('11経もd佳什

昨では11.5，神経症陽性昨ては 15.3であった 'j:IJ日IJ

的中本は75.5%，中I1閲比0.319であり .l 、ずれも (lC.舶

を心した このことはl::<110/，:で (-'11ft:杭イf1!\~ JJIJのスコ

アーの度数分イji!l/j帝京かぷすように， I ~: なっている却分

か多くこ れ らの説明Lklr-をJlJl 、た分析からは神経川?の

イj無の'jE1]別はl付難な ことを〆l'してし、る 神経杭に閃辿

おけ』る 180 分 l飢栴仙~士大血)fの 11聞に関連がよてあ っ

た

次に ij咋，g1"tと1曽他ド1-:網膜杭とは関与するiぺfーが民な

づて L、る 可能性も JS-!邑されたため，さらに栄純性制限

症と j曽舶:性網膜出 2併問において彬響を及ぼす181fに

っし、て 判JJIj分析を行 った その カテゴリ一日IJのスコ

アーを凶 7にぷす 網膜佐陰性，単純刊しあるいは刑

制作網版広の 3昨における判日Jj分析の成績と比粧する

とi.fi純1''4:と j骨柏刊の 2群附の分析結巣は.J哲91向性網

膜1，主が65-t未満の併に多 く発出し， 肥満度。%未満の

捜せWrにより多く発出する傾向のあることが|珂らかと

なった また血JFのIkJr-も単純1"1ごに比べj骨角向性網11英iTf

により人き く影響を及ぼすことも lリJらかにな った さ

らに FPGヵ‘120180 mg/dlの上仁車交f内コントロー/レカ、

良好の肝ーや 75gOGTTにおけーる 180分1M糖前か尚い

併に明前性制服f，Eが多く Ilj現する傾向が認められた

6 
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ほどその同[-は治療法の判日IJによきく寄りーしてしるこ

とを心している 今l口1の解析の結果 1)FPG 2)惇前

期間 3)肥満度 4)75 gOGTT における 120 分血糖(jI~

5) U-CPR 値の順に最終治療法に関連が深L、ことが

神経症の釘無別スコアーの度数分布

1勾!支の腎機能不全があり経 [1剤療法が禁忌の場合， 2 ) 

{山丸山、治療のため品Ij腎皮質ステロイドを投与rl"てイン

スリン以外ではコントロールが不卜分な場合， 3)食

事療法，運動療法，経 11剤械法によっても血糖のコン

図10
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明らかになったが，特に FPG，催梢j剖I}り，肥満度の

31品「はレンジ，および偏相関係数ともに大きく，治

療法の選択にあたって最も考慮すべきl大1[-と考えられ

た a 万 HbA1c伯や細小血管障存の有無などの困 f
の関与はflIX.打1'-)に小さいと考えられた この成績は戸

トロールがイ汁'分である場合である42.43 われわれが

枇も多く経験するのは 3)の場合てあり，食事療法，

経 11様法，インスリン療法と治療法を選択してレく過

院でH与問を費やすことが多い 初診の忠有を|拘にして

ある程度の治療指針が{f(I:し，治療法の予測がrH*れ

診時の臨床所見よりインスリン治療の必要性の有無の

判別を試みている しかし彼らのHh、た対象の'1'には

インスリン依仔件.糠尿病が合まれて L、たり ，CPR値

や OGTTの!瓦杭などのインスリン分泌能に関する内

子が考慮されていない

1960年 Yallow and Berson82 による radioim-

munoassayの開発の後，血中インスリン濃度の測定

が広く ー般化されるよ‘〉になり， IRIを治療法の選択

の凶 fとして利川しようとする試みかなされてきた

池田ら25 は OGTTのインスリン反応ヵ、遅延ー型て，

FPGが 180mg/dl以下の例では経 11庁IJまたは食事療

法単独で治療 nJ能であり， IRI 反応、が、V'.J-ilJ~~ で FPG

が 180mg/dl以 との例ではインスリン療法の適応fJlJ

が多いとして L、る 稲問ら26 はJド肥満て FPG が

180 mg/dl以ドの例では IRI反応が遅延型ならば.食

図11

する可能性が高いと述べている しかしながら北村

ら35 の報告や，本研究からも FPG と最終治療法と

は有患な関連が認められたが， FPGが 120mg/dl未

満の群でも 20%が薬剤治療を要しており， FPG が

180 mg/dl 以上の群の中にも食事療法のみでコント

ロール口J能なものが18% もいるというように， FPG 

の悼のみから治療法を決定するのは困難であろう

-) j Bernhard は2 経日剤の適応は成人型で，肥満

した50-r以上の患島であると報告しており ，血糖値に

加えて肥満，年齢などの臨床内子も考慮して検討を行

っている しかしながら肥満月に対して最初から経 11

剤行しくはインスリン治療をml、るのは重症な行併症

を伴うような特別な場介に限定すべきであり，まず食

事療法によ って肥満の是正を凶る必要がある9.57

主子ら60 や高木ら72 は線形下IJ別関数をml、て， 初

L 、変えると ，痩せて，糖尿病権病j明間ヵ、長く，血糖の

コントロールがィ、良で，インスリン分泌能の fl~l 、症例

に対しては薬物療法が必要になるとい‘)ことを示して

レる

入院u与の臨床データより最適な治療法を推測しよう

とする試みは以前より行われてきた 久肝19 堀内

ら21 は初診時の FPG とその後の治療内容を検討し，

FPGが 120mg/dl以下の場介には食事療法のみでよ

いが， 200 mg/dl以 kではインスリンの必要1"1:.が大

であると述べてレる 水間ら47 は初診H与 OGTTの

成杭を指標として FPGが 120mg/dl以下， 60分仙

が 200mg/dl以卜¥ 120分納か 200mg/dl 以 1"，180 

分値が 120mg/dl以下のものでは食事償法単独でコ

ントロールされ， FPGか 250mg/dl 以上， 60分伯が

400 mg/dl以上， 120分的が 400mg/dl以上， 180分

値が 350mg/dl以上のものではインスリン治僚を些

ば医師J-i・よび，也、高にと って有益と考えられる

本研究では 75gOGTTの成績や， U-CPRなどの

インスリン分泌能に関する要閃を含め多数の1.kI{-をm
い手変量および多変註解析の一慢である林の数吊化

J型論第 H類17 を山 L、て最終治療法に関連の深いlぺ「

の分析を行い，治療法選択の拠り所を得ょうとした

数量化J!f{論とは， 1"1:，治療刀法，合併症の有無などの

質的データや血糖値， U CPR値などの量的データを

カテゴリー化しI，'J次 j止で分析に供しようとするもので

あり，そのうちの節 目願は判別分析に相吋する すな

わちコンピューターをJ1Jl、て治療法の判別が最も明瞭

にfrわれるように得力テゴ‘リーに重み付けを行いを

の値をスコアーとした スコアーの合計点数が人ーにな

るほど最終治療法か食事療法になる可能性が点く，負

に傾くほど経t..1剤ーインスリン治療となる傾向が大き

くなる をして待問 fのスコアーのレンジが大となる
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七・療法のみてコントロール nf能てあるが. IRI反応が り，ニのために長期権柄忠点・ではインスリン治僚が必

{LC;く FPG カ‘ 180mg/dl 以上のJド肥満苫ては:薬剤の 要になってくるものと miWJされる また 75gOGTT 

併川か必要てあるとしている また五~. J~ ら 75 は初，;舎 における血糖曲線におレて，経 11剤およびインスリン

H与における OGTT後のインスリン反応からは食事機 治療鮮カ‘食 事昨に比べて血糖値は各H!?間とも 有志にf司

法のみてコントロール nf能か丙かの判断は悶難てあ 伯をノ云した74c このことも薬剤治療昨にInrt糖能障芹か

り，推定惜耐j切!聞を考胞に入れる必要ヵ、あると述べて より進行している例ヵ、多レことによると考えられる

しる 先に報告したわれわれの検討74およびノド研究 本研究において細小血行障芹の関与が FPG，催病

におL‘ても，治療前の 75gOGTTの血糖値や IRIJx 則間，肥満度などの凶 fに比べて相対的に低かったの

応の成績のみから以後の治療法の決定は凶難てあると は，今|日1m療法の決定万法が rJj法 j の項でノJ~ した tm
)!iえられるか. .j事柄朋聞か10年以上の長いもの. 75 く.t:s:篤な合併症のためにインスリンを使川せ ざるを

gOGTT後180分u与の血糖値が 400mg/dl以 l:の高伯 作なカ‘った症例は除外し，あくまでlf11陪(凶を指標とし

を維持するもの，糖れ向後の IRI伯か 15μU/ml以 て段附的に治械訟を選択し得た症例を対象にしたこと

ドの低反応岳てはインスリン治療を必要とするものが が主な理由と考えられる

多いという成績を得ている 今まて治療法の選択に関する検Jにおレてこれほと

その他，血清 CPR怖や70 グルカゴン負荷後の 多数の閃 Fを用い. IliJ時に解析をirった報告はみられ

CPR反応45によりインスリン分泌能を推測し治療法 ず，本論文の特徴 とJえる 本研究て用レたスコアー

の選択の指標にしようとする試みや， 血清 を利用することによって.食事昨とインスリン群は95

triiodothyronine: T3値を食事療法の有効性の指標と %の確率て '1:IJ7]IJヵ、IIf能であり，諸同 fのスコアー化は

するとし、う報告79 もi最近になって行われており，今 実際の泊婚にあたって有川な指標となり件るものと考

後二れらの要凶もさらに検討を加えるべき重要な課題 えられる しかし鮮:rl剤とインスリン昨との判lJljr杓rl1

てあろう 本は60%にとどまっており経11剤かインスリンβ、の選

本研究において肥満度はIfi‘療法の選択にあたってiR 択に関しては今凶説明変数に使用した明日ヵ、ら判断す

要な!刈 fである事カ時jらかになった 肥満型糖尿病患 ることは悶嫌である 今I口lは広例数の制限で経 11斉IJj提

出では末梢のインスリン沢抗性か大きく，インスリン 法とインスリン療法に限つての下IJ日Ij分析は行っていな

分泌能はJド糖尿病丹よりもむしろ用加している症例の いが，今後症例数を追加することによって史に検討を

多L、ことが知られており 18，37 その治療Jj法も 体 111.:を 進める，必要があると~えられる

減f止する 11的で食 't;および運動療法ヵ、優先されるべき 2. 合併症に影響を及ぼす因子について

てあると考えられる われわれの治療前後の各パラ 糖尿病性血管附芹は加令とともにj並行し，糖尿病に

メーターを比較した成績からも，肥満鮮は食事療法に よって助長される動脈硬化性変化(大血行障宵) と糖

よって体111:が減少するにつれて U-CPR伯は低下す 尿病に特異的と考えられる紺l小向竹防主に大別され

るもののsIRIIsPG (30分)f1F(は有意に i1'~ JJ/Iし，イン る これら血管什併症の発杭，進展に関与する I~~ flこ
スリン感受性の改善ヵ、何られることカ‘ぶされた741 ついての研究は多数報竹されている64 椴尿病性l血管

)j~ lô肥満特有尿病 liではノド研究の成績からもインスリン 障官は多桶多様の閃fーが腹雑に絡み代って成¥1:して L、

分泌能が絶対的に低下している症例が多く，治療法も ると考えられ，片1 -の1)ヰfのみでの説明は|本|難であろ

それを補うための薬剤lの使用か必要となるのであろう うr そこで今|円1.各介fJHよとの関連が予怨される諸|刈

また附4r河期11月がj走くなるにつれて治掠刀法が食事の 子についてまず単変置で分析し，それらのrjlより関述

み‘経 11庁1]，インスリン治療と進む傾向が今!日開jらか が傑L、IkIfを選択し， ~変ii:解析の子法をJlJ l 、て多次
にな.)たが(凶 1). そのfRrllは次のように推測され JL:的に検討を行L\ 史に各行併症 I~円の関連 lぺ fについ
る 長期間にわたる IJrl栴前のコントロールは附難をと ても償討を加えた

もなっており，催州期間の長いものにおレて血糖値が 1 )紺|小血竹附;与に関与する|村子の険什

乱れることはしばしば経験されている 鈎j也ら33は ①網膜仏

20年以上経過観察 Lえた1241うの僻尿病患呂の、ド均 糖尿耐性網脱出は IJ、?として川復 I~~難な失 l り j に líÍl í り，
FPG値は治療の強化にも拘らず. 10年以降徐々に仁 j心計に与える精神的，肉体的t'1'，'l，'Mは大き L、 NIDDM 

Hしており， 20年俺には40%がインスリン治療を受け ，目、荷の網膜航什併本は初訪H制吐に30%に認められ，慌

ていると報公している Clark7 は長期間の If，~ Ifn栴状 病問問15年て50%，30年でほぼ100%に什併するとパ

態は牌のインスリン分泌能を|埠芹する t~ を幸~N してお われ，そのうち1320%がJ骨梢性網膜1，じであると事lUII

川辺:NIDDMの治療法と什fJ判，Eに|切り，する!刈 rの検rI，J 1061 

cれている28 網股症の発出に関する危険|ぺ fの解明

はせの F防対策とも関連して重要である 本研究にお

レて網映叫に関連する凶 fとLて，作庄司神経症に続

レて年齢，催病期間. 75 gOGTTにおける180分血相!

(~l.血 1f:の 11聞に関連が深い'作 が判 明 した Pirart 

ら 64 は網版活;発症に関係する[)~ fとして，権病j明間，

年齢が40-t以ヒ. [("VL.肥満. (也の合併症の{{{fを栄

げ，Westら80は網膜4ぶにふIして惟病j胡|札 FPG，肥

満度，インスリン治療，最大ruliEが関辿すると述べて

レる Wisconsin Study36ゃ MassachusettsGeneral 

Hospital (MGH)53における解析ては HbA1C伯を.

Ne!son ら55のピマインデ.イアンを刈争とした倹Aで

はアキレス雌反射の消失，コレステロール (1向をと~êfkl

fに加えて L、る -)5わカ、Ij{jにおレて後藤14 は，網

映症の わ無を 1I的変数として判別分析をfJレ，年!的

FPG， H'f病期 l~j1. 神経陪吉，蛋(~J疋の順に関連ヵ、保い

としており，諸家の守主げている肉 fはみ;研究で件られ

た成績と 4 致してレるものヵ、多レ

二のたびの研究結巣ては FPGと網膜症との関連か

低かったか， 1白ら52 も過去はともかく 噌時点での血

糖のコントロール状況と既に合併している網脱出との

関連は低いよとを指摘してし、る 特に増植性と qt純性

網膜出との判日Ijに際し. FPGとの関連はより小さく

なっている これは視JJ陣宵の出現により忠おヵ、血糖

のコントロールに努刀したためとも推測されるが，網

膜~IEの進展には高血糖の起!主よりも白血糖の持続時間

の)jがより竜安と考えられ.またl仇糖値の不安定性の

与える影響ヵ、大き L、と df')幸~竹もある 24 今後血糖コ

ントロー/レ状況 (FPGlと什併出の関連をはるために

はプロスペクティヴな検討が必要て、あると考えられる

次にみ;研究では 75gOGTTにおける180分血糖値

か網膜症に関与する閃 fの上位に挙げられており，特

に増刷n網版jjf'.に対しては関連がより深レことが明ら

かになった 糖れ向後の I血糖値と網膜症に関しては品

取ら73菊地ら33は120分血糖値の関与を報告して L、

るが， 180分lUl糖値についての検討は行ってしない

いずれにしても長時間の高血糖状態が網映椛の増;I~危

険|刈 fとして 1主張であると豆う点ではみ;研究における

成績とイイ行していなL、と考えられる

インスリン分泌能と網JI見広との関Aにつ L、て.

Kissebah3"はグルコースれ向後の [f[lrI1インスリ ン分

泌は網膜杭を (jーする鮮はむさなL、併に比ベイJ立に低下

を'Jミしたと述べ， Moster51 はl(nrl.CPR怖を測定し.

糖尿病性網版kの発出が|付閃性インスリン分泌能と関

係があり， If[l中 CPRが(氏舶をぷすものの1111こj判嫡何:

網脱出に進l反するものが多いと械行している ~-.:研究

こt;:;l、ても UCPR f!r'(か 30μgday A寸前の併におい

て (l立にWI1!t't1"1:網版杭ヵ、/I¥J見Lており， ij子F制1111包機能

の低下は I~ :J血糖状態を介して網11央広の，iffi岐に|羽 V-して

いるものと推測主れる

1¥斗rfnll:か網膜杭のj杓.'!tlkJfとなり得るか何かについ

ては不|切な)"，J;(ヵ、らい Knowler38 ， Chahal ら4， 
IDDM におし、て般人~rωrか 145mmHg 以上の併は.

125 mmHg 未満の併に比市立して 6行了後 2(日以上の網

JI史1，[:の介併を比たと報告している -}f Dornon 

ら10はI'i]Hれこ合併する帖!刺，iii"l. ，汗1，Eのために向lI11J1:

台併例か斤1b~1 しているように見えるのて ιわり， 1血IU

必ずしも網股杭の進展|ぺ fではないと述べて L、る 本

研究においてh夫人Iflll1:は(lllifll関係数かO.135で網映.f，i'

の関連lペfの第 6位であり. J軒両自[fil:と単純i"L網11史j，[:の

'j:ljlJljに際しては(同相関係数がO.202て.1担任の!大If-は

記に関連か深くなっている しカ、!なカ‘らみ~bJf'1cにお

L 、ても網脱出を釘する鮮に腎出合併例カ‘多く， 1日il血11:

先住のl京[刈が腎抗て、あるとい・)可能性は何定できない

肥満と網膜出との関係につレては以前より神々論し

られているが. Kajinuma ら 29 は網膜症の噌忠j)~ [-

に肥満を栄げて L、る -}j 大橋ら57 T-~.~ら 5 はj骨植

性網膜症を釘する群は過Lの最大肥満度がよであると

報告して L、る しか L本研究ては11山崎伎の小与しgyに

網膜症の I U現ヵ、多く認められ，ヰ.'f に Jf'l ~!li"j伴])1~l ， i ~ に "J

いては顕著であった ((11什11関係数0.178) この正W，は

大橋らの検討ーか IGT(Impaired glucose tolerance) 

を対象とし. Kajinuma， 千佐らは軒~，主将1(/ノ'K 4r ii 行を刈

撃としているのに対して， .{(研究の刈慢が入院前脱11' 

必要と考えられた比較的!日，rの，む丹集U1をt&)たニと

によるものと考えら~l る

権病則間が網股症忠化の l主要な I)~ rてあるとする鮒

iIIは多L、が39.62 本研究におL、ても開!4，N}UJI1¥Jは(1，d村!関

係数0.209と網膜症の危険[ぺ rの第 4(なであ Jた L 

かしながら単純vl:と刑殖性網膜症に限》てfJ ったず1j7}IJ

分析では催病期間の偏村l関係数0.08とほドして L、る

これは入院H与に!;{にWIMM:網版杭にな ってL‘た11E(7IJの

中には糖尿病の先~il~か lリJ C')カ、でなく，本院IlJkH!J、新尿

病性網膜佐の治療、特に光凝1，r.lfiJ.rや附[-{本子体Iなど，f(

佐網版症の治療をの門としてしる関係 L 限fJUI¥lfllか

起こって初めて紗;尿州と l診断された11F.例カ‘少なb‘らず

合まれていたためと推測される

!衣服u竜と制限4よとの|支!辿については，網脱出をむず

る前:は有さな L 、併に比べて!ポ自主仙はtJ，口、に (L~ ~、と骨i(lf

されて L、る27が.〆とのj甲山は1.lJIr'Jには述べられてし、

ない 本研究てはぼ円安値と網11史4il'との関係はfltJかでな

く/汁変更に険討する必要均、あると考えられる
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② 腎佐

鰐尿仇 1'1，11守l，iは心扶忠.脳血竹疾，也につレて

IDDM における死亡It?:闘の第 3{立に此1((L，陪尿

耐，:j:.l¥のノ1:.命 n去に人きな影響を与えて L、る67 ~.'':研

究ては腎l，Eと関連の保Lイペ fとして，網版kの有無，

I/K目安fI立， 神経lJ~， 肥満j主， 句二齢， 貯病期間， 血Jビヵ:守主

げられた 後藤ら 14 は多変量解析をHH、た検討より，

腎出発主主の危険iペ fーとして網膜椛の有無， FPG，治僚

}j lι 心屯lぷl J'?âi~-，神経防宵，権柄期間，血}[，肥満

度，性の|刈「を栄げており，本研究の結果と年齢の内

fを除L、て似カ・よっている 佐々木ら68 は1f三齢を，

hそら23は年齢，れ何後インスリン反応， PSP伯，

HbA1C 偵を，鈎池ら33はコレステロール値， J，品よa最

大体長を特徴的な[)~ (-として加えている 竜門ら30

は粁糸球体組織川見と臨ばIJ~ rとの相関を検討し，血

糖([11，血圧，肥満，拘1病期間が糸球体病変の発症.進

展に関与していると述べている

腎症と血圧との関連に関して Parving ら61 はイン

スリン依イ{性陪ぼ的にお L 、て検討し司 ~fdlh長陽性患首

の血圧は陰性の，也者に比べて有怠に高値てあったと述

べている Vibertti78 ， Mogensen49 は将位'を有する

忠広に降庄剤を使JTlすると腎症の進行を遅らせること

かてきると報竹 L，Christensen は6 ii:(l尿を有する

柚尿病j主計の血IEは 2年後に有立に L舛していること

を示してレる み;研究の成績におレても特症と松大お

よび討小 rfIlIEとはレすれも l司い相関をぶしており

( p< O. 01 ) ，血川:は l汗 Fft芹の rrt 梨な r6: l~食 I~~ fーであると

与えられる

次に尿円安舶がと(立にランクされたことがノド研究の特

徴と I1える これは尿限内休か腎症の忠化に影響を与

えたとウ "J五も何定てきないが，尿問委flt!!と24時間クレ

アチニンクリアランスとが高い負の相関(相関比

0 .2 68) をぶしてし、ることより，腎llÎ~の .'ll~化にともな

って尿酸も哨加した nJ能性か考えられる r~jJ尿階血症

が糖尿病件特hLの!以内であるのか結果であるのか本研

究より lザJi'1な結諭は得られず，今後の検バが必要と Jf

えられる

本研究では腎拡を有する鮮はイiさな L、併に比べ

U CPR 伯はイj 立に {l~fll'(てあったか， FPGおよび 75

gOGTT に.お小る I fI l相~tfll'lとの関迫は少なか》た ニれ

は腎防宮によりインスリンの排11仕か起延しており，不

十分なインスリン分泌にも拘らず体内にインスリンカ、

長川問{f在するため， [(Il糖fI貨の上舛が抑制主れた口I能

111 も考えられる 特症に関しては県らヵ、23指摘する

ように腎:fi'Eの州期においても進展に関与する|刈子は異

なっていることは|ー分推測される 蚊近ミクロアルブ

ミンか検It¥される住例は， I試験紙iLが陰性てあっても

10年riii後て多くカ‘持続性蛋(1尿に修行ずることが報科

、J れており 4ι77 ミクロアルブミンを測定することに

より'，'.則に腎起の発生を捉え，その時期において将症

の進展に関与する凶 fを解明する必要かあると考えら

れる

① ffll続出

糖尿病性神経陣古は糖尿病忠行て以も r:~J頻度にみら

れる介併佐て，特にド肢の州み， しびれ感，知覚鈍麻

などの矢1I党問"rJ~がしば.しば11\ 現する またfIflt神経陣

六としてド刷，~垣佑， 立ちくらみ， )C?fド章常，インホ

テンツ，神経l刈全勝杭防芹など、の4，E状と Lて党現する

事カ‘あり，忠円ーを悩ませることが多L、

糖尿病性神経障書の検査Jir-l，は、舵以与|の有無や振

動覚の低下を定常的にlftl]'，にする )j法や，神経伝導速度.

心屯凶 RR間隔をIftl]定する J5r-l，8，63 か全!Iられている

が， これらの測定法が患者ーの "i覚fli人と s致しないこ

とも多L、44 み;研究では糖尿耐性神経防'占の判定に患

者の向覚症状の有無を用L、たが，報告丹によって判定

の;rttはまちまちであり，今後より'{{.観的な下IJ定の )j

法β4在tされる必要ヵ、あると考えられる

糖尿納性神経障古に関与する内 rの報告は(也の合併

出のそれに比べて極端に少ない 川合ら32はアキレ

ス腿反射の消失を神経障宵の指僚として UCPR伯

との関係を検討している それによると，貯病則間10年

以上の軒では U-CPRの低値群ほど Nff.に多く神経

|埠r，4の合併をはている Pirart64 は4400例のプロスペ

クティヴスタディの成績から [(Il糖のコントロールが神

経附百の進岐に関与していると報flfしている

本研究ては神経症に関与する凶 fを多変註解析を川

いて検討した結県，網膜杭，治療法(インスリン療法)，

腎症，肥満度(肥満群1，年齢，昨4Jりj明日¥1の順に関連

が深いとし、う成績を得た

後藤ら 14 は神経陣需の'I:IJAEにj型車i)神経伝噂速度を

Jl]1.、 l正常例と遅延例とを比較した結よi七網版応芹fð~

の合併頻度，ぽ病期間， FPG，インスリン出法，赤血

球ソルビトー/レ伯にイJ/lまたが件られたと F14hしてし、

る 二れは~'11経lkt'占の判定基準に J皇レかあるものの本

研究のh¥iJuとほぼ'致してL、る

神経|埠rrkの特徴は，制限引[;ゃ腎~1'1:かー 11.;並'(Jすると

&-i与が附難なのに対し， しびれ感，民'市生!I党などの多

発1t 州市毛，~~\/， 'i による1' 1 覚症状は x\!.JtJJII\J てd'x: ;i干し得る例

かあると 11 うことである 松f1fiJらH は 2週間の入院

/白山て60%の忠自に ['1覚症iJ、のじ女 iii'かd、められたと持t

itiしており，他党的にも神経{L;;，持述l主や卜ー肢の振!fUJ1t

閥(IR:0)改芹などの報itもある 16.71 今俺NI続開百のt攻

田辺:NIDDMの治療法と合併推に閑ケ-する[刈「の検討

主主する例と l攻普不可能な例につし、て関与する附 rの相

違を椴討していくことも有意義なことと考えられる

以上網膜症に関連の傑L、附子として 1位に腎出(持

続性蛋円尿)， 2位に神経症が入り，腎症の関連l羽子

においても l位に網膜症， 3 {まに神経症，同様に神経

出の関連因子は l位網膜症， 3位腎症となってL、る

また惇病期間，肥満度，年齢の[J~子は程度の法はある

もののいずれの細小I血管附芹についても共通に関与し

ている Hoffman20は網股症を有する例に神経障書

の合併する頻度か尚く，網膜症と神経障'占との発症条

什 が あ る 程 度 共 通 し て い る と 述 べ て L、る また

Gaird"，川合ら32は長期観察により糖尿病性行併住

の進展内子について検討し，網膜佐と l芹1JEの進岐に出i

L 、相関が認められたと報ff干してし、る 後藤14 も lつ

の台併症がみられる場合には他の合併症も証明される

ニとが多く，細小血管障古は干''(Jして進行し， 1つの

合併症か進行するにつれ他の合併症も進行する忠循環

か形成されると述べており，細小血管障宮については

ほぼ共通の進展忠化肉(-ヵ.ff粍するものと推測される

糖尿病遺伝閃 fと糖尿病性細小血管障宮の関連につ

L、てみると，本研究では家峡JJiの有無といずれの細小

rUl管障害止も関辿は認められなかった 大谷ら58 も

同様に25--t未満発症の糖尿病の家族歴が濃厚なものと

そうでないものに分類し，網膜症と腎症の発現不を比

較した結果両者で差を認めなかったと報告しており，

糖尿病性血管障官と糖尿病遺伝閃下との関連はよきい

ものではないと考えられt.::..

2 )大血管障常に関与する閃 fの検討

糖尿病では特異的な細小血管障害のみならず，脳血

骨|軍需，虚血性心疾患，末梢動脈閉塞症などの大血管

障害が多発することはよくをflられており，これらは忠

告の中命予後を左右している 401名の糖尿病忠青を

対象として 18年間追跡調宣した Framingham

study'2¥ によれば心筋便塞の年間発生率は非糖尿病

自に比べて男は1.5{九女は2.6倍と高率に発生してい

る また心筋同寝の危険|碍子について革問帰分析を行

った結果，最大I仇rF，血清コレステロール値，喫時，

IL宝IJ巴大，肥満度，糖尿病の順に関与が人ーであった

折1支59 は剖検例505例につレて冠動脈硬化像と初診時

の臨床肉チを検討して，冠動脈硬化と関連の深い内子

は，血清コレステロー/レ偶，血糖値，糖尿病，年齢.

喫聞の 11闘であったと制作しており現在のところ，特有尿

lliiは虚血性心疾患の危険|刈「の}つであると ー般に用

解されている

糖尿病性大血管障宵を長わす指標としては未たー般

には確立されたものはなく，諸家により大動脈打lκ化
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(包 PWV 伯.心屯凶変化など立はかw.，な》ている

本研究におL、ては心主Ii凶の STT 変化にd.llL険J

したーその結果，年齢，尿間安値，肥満ifQ，I血11:，治療

法， ~'字病期間の/1臥に関連か人であ η た Lかしなから

尿問委値以下の|村 fは(品川関係数か0.1251-よドてあり関

与の署員肢は大きいとはJえなか〉た

後IE長ら '5 は続I(尿病忠荷の心'11i以Ij二の STT 変化に

影響を;択す凶 fについて検討し，発41il年齢，網膜症，

!在病期間，高血圧，巾性脂肪{~{，蛋 Î] I禾を準げている

津田ら76 は jニ記iペ「に加えて喫煙を.鈎池ら33は最

大肥満度を心屯凶異常に関連力、傑い凶「として報告し

ている

尿酸怖がと(まにランクされたのは本研究におし、て注

rIされる点である 尿酸は動脈硬化の危険肉子の・っ

として考えられて L、るが13.83 独立した要肉であるか

否かは未た議J命のあるところであり， Beard はl 糖

尿病，肥満.白血圧などの危険閃 fを介して冠動脈疾

患に影響を及ぼすのであろうと述べている 今向の尿

椴の関与の大きい原閃として，高尿円安血症をヲヲ女とも

に 7mg/dl以上とした点も関係があると考えられる

が明解な説明は不可能て‘あり，今後の更なる検討ヵ、必

要である

本研究において心屯凶異常の打無を [1(!'~変数として

判別分析を行った結果，相関比O.158， 'I'IJ 別 l!~) 1 l'本は

70.5%と細小血管防芹のそれに比べて瓜似てあり， ζ

れは心電図変化に影響を及ぼす凶 fの多様1'1.を心して

いるものと与えられる

以上，糖尿病性細小血管障芹および大I(n竹|昨，l;'fこ関

与する閃 fにつL、て検討を}JI/えてきたが，網版fi仁 l待

症，神経慌の紺i小血管障古は共通のWI:lJ!;1材rの関与が

きL、ことがrYJらかになった ーh ， 人血竹|咋~ '~1~ は細

小血管障古とは見なる附子によって影祥を受けている

可能性が1~1 く ， 今|口l検討を '(J った Iぺ「のみの前十}r ては

不十分であり，血小肱凝集能なども~に幅広 L 、関辿Iぺr
の検討が必要があると考えられる

結 ヨ悶

IDDM 入院患(，436名を対象に， コントロー/レ前

の各臨床データより最終的治療法カ‘どの程l皇子1則IIJ能

か，また関与の大き L、凶千はfnTかを林の数日;化f!R，i命第

H類を用L、た多変量解析により検討をJJnえた その結

果，FPG，惜病期間，肥満度の 31刈fはげ;出法の選択

にあたって最も i重要な[材 fと考えられた 続いて 75

gOGTT にお;ナる 120n¥.ull糖値， U CPR舶のI!闘に関

連か大きく.これらの閃 f を 75'J~することによフて，

早急に適切な治療法が選択されるものと期待される
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また僻尿病1"1:利II'J、r(rL符附計である網股杭汗Jι 神経

徒に共通するm.r1:~l kI rは年齢，肥満度， 1ft'病期間てあ

り fl:~ 、に他の {îf刑IÎ~の J韮肢に対して強く影響を及ぼ

LてL、た ー)j心'屯凶異常に関しては，細小血管防台

との関連は低く，大l血管障芹と細'J'llrL1'f防';1:;'の進展，

m忠には~なったjJ~ [-の影響かぶl疫され，今後幅広い

関連内「の検討か必要である
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This study was conducted to evaluate clinical factor for prediction of suitable treatment and to identify 

factors associated with complications using a statistical method of quantification theory U in 436 patients with 

NIDDM. 

The results were as follows; 

1) The important factors for prediction of suitable treatment were fasting plasma glucose level, duration of 

diabetes and obesity index. Plasma glucose level at 120 min.on 75g0GTT and U CPR level were also impor

tant. 

2) Presence of complications such as retinopathy or nephropathy did not influence selection of treatment. 

3) It was relatively easy to choose either diet therapy or drug therapies in IDDM. However, it was difficult 

to select either oral- hypoglycemic agent or insulin therapy. 

4) Retinopathy, nephropathy and neuropathy strongly influenced their development each other. Factors 

mutually affecting these diabetic microangiopathies were the duration of diabetes, obesity index and age. On 

the other hand, the concern of sex, fasting plasma glucose level and ECG abnormality were less related to the 

development of microangiopathy. 

5 ) Factors affecting macroangiopathy, as indicated by ECG abnormality, differed from those of 

microangiopathy. Hence, further evaluation is needed for clarifying factors affecting the development of 

macroangiopathy. 


