
　一方，虚血性心疾患の治療法として，近年経皮的冠動
脈形成術（percutaneous coronary intervention：PCI）
が低侵襲な治療として多く行われるようになってきた．
しかし低侵襲ではあるが再狭窄が課題であった．これに
対して薬剤溶出性ステント（Drug Eluting stent：DES）
が臨床応用されるようになり再狭窄率を減らしたが，低
率ではあるが再狭窄は依然として認められている．この
再狭窄について糖尿病があれば再狭窄率が高いとされて
いるが，糖尿病の前段階に相当するインスリン抵抗性が
再狭窄に密接に関与したと報告する研究はまだなされて
いない．
　本研究はこのインスリン抵抗性をHomeostasis Model 
Assessment指数（HOMA-R）を用いて評価し，インス
リン抵抗性と再狭窄について検討した．

対象と方法

1. 対　　象
　2004年8月より2007年12月までに獨協医科大学越谷
病院循環器内科に入院した狭心症症例で待機的にPCIを

緒　　言

　糖尿病患者において虚血性心疾患などの心血管イベン
トを発生することは生命予後を左右する重大な問題であ
る．糖尿病患者の約75％は心血管イベントにて死亡する
といわれており1），この治療および予防が課題となって
いる．しかしながら血糖を低下させるのみでは糖尿病患
者の生命予後を改善させることができないとの報告もあ
る2〜5）．近年，糖尿病の指標の一つとしてインスリン抵
抗性が注目されており従来の血糖およびHbA1cのみで
はなくインスリン抵抗性を改善させる治療戦略が注目さ
れている6）．また，糖尿病の診断基準を満たさなくとも
耐糖能障害を有する症例も増加しており，虚血性心疾患
を発症する場合も少なくない．
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要　旨　虚血性心疾患の治療において経皮的冠動脈形成術（percutaneous coronary intervention：PCI）は
有用な治療であるが再狭窄が問題である．糖尿病は再狭窄の独立した要因であり，近年インスリン抵抗性が注
目されている．今回我々はインスリン抵抗性をHomeostasis Model Assessment指数（HOMA-R）を用いて評
価し，インスリン抵抗性と再狭窄について検討した．2004年8月より2007年12月までにPCIを施行した189例
についてHOMA-Rを計測しインスリン抵抗性を認める群（P群：n＝124）と認めない群（N群：n＝65）にわ
け再狭窄について検討した．再狭窄率はP群で16.9％，N群で3.1％と有意差を認めた（p＝0.0056）．HbA1c 6.5
％未満の非糖尿病群においてもP群13.9％，N群3.8％と有意差を認めた（p＝0.048）．定量的冠動脈造影でも慢
性期最小血管径でP群2.21±0.91 mmとN群2.59 mm±0.57 mm （p＝0.031），％ stenosisでP群24.5±26.9％と
N群12.0±9.1％ （p＝0.010），晩期損失径でP群0.815±0.86 mmとN群0.418±0.471 mmと有意差を認めた（p
＝0.015）．

HOMA-Rは再狭窄の簡便かつ有用な指標でありインスリン抵抗性を改善させることが再狭窄の減少につな
がりうる．
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糖尿病患者における血糖降下薬は，スルホニル尿素剤，
ビグアナイド類，a グルコシダーゼ阻害薬を使用した．
チアゾリジン誘導体およびインスリン使用症例は除外し
た．
　インスリン抵抗性の指標としては空腹時血糖と空腹時
血漿インスリン値で求められるHOMA-Rを用いた．
　　HOMA-R＝ 空腹時血糖（mg/dl）
　　×空腹時血漿インスリン値（mU/ml）/405
で計算し2.5以上をインスリン抵抗性ありと定義した．
　PCI前のHOMA-Rからインスリン抵抗性を認める群

（P群）とインスリン抵抗性を認めない群（N群）に分類
した．その後PCIを施行し治療6 ヵ月後に冠動脈造影を
施行した．この時の再狭窄の有無と定量的冠動脈造影

（quantitative coronary angiography：QCA）による晩期
損失径 （late lumen loss） 及び％stenosisを2群間で比較
検討した．
　QCAによる検討はQCA-CMS （version 6.0, Medis, 
Leiden, Netherlands）による自動辺縁描出法を用い最小
血管径の中枢側と末梢側で正常な部位より対照血管径

施行した連続235例中，治療前に血液検査にて空腹時血
糖値，HbA1c値および空腹時血漿インスリン値を測定し
た204例を登録した．そのうちインスリン使用例及び空
腹時血糖200 mg/dl以上のHOMA-R計測不適当15例を
除外し，HOMA-Rを計測し慢性期も冠動脈造影（coro-
nary angiography：CAG）を施行した189例を対象とし
て冠動脈再狭窄について比較検討した．尚，インフォー
ムドコンセントについては口頭と文書にて十分に説明し
患者の同意を得て施行した．

2. 方　　法
　すべての症例に治療前よりアスピリン100 mgとチク
ロピジン200 mgまたはクロピドグレル75 mgを投与し
た．すべての症例において冠動脈造影をSIEMENS社製
COROSCOPEにて行い有意狭窄に対し治療した．また全
症例においてステントを留置した．患者の同意が得られ
た症例においては薬剤溶出性ステントを用い治療した．
冠血管拡張薬，アンギオテンシン変換酵素阻害薬，b 遮
断薬，スタチン薬は患者の状態に従って適宜使用した．
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Table 1　Baseline Characteristics

Group P Group N P value

number 124 65
Age 64.8±9.3 66.4±8.9 N.S.
Sex （male/female） 100/24 52/13 N.S.
Risk factor
  hypertension （％） 58.9 49.2 N.S.
    systolic blood pressure （mmHg） 139.0±26.3 136.3±21.9 N.S.
    diastolic blood pressure （mmHg） 71.2±11.3 71.1±11.2 N.S.
  diabetes mellitus （％） 76.0 24.0 0.075
    HbA1c （％） 6.2±1.1 5.9±0.9 0.074
  hyperlipidemia （％） 56.5 46.2 N.S.
    LDL-cholesterol （mg/dl） 120.2±30.5 115.7±33.3 N.S.
    HDL-cholesterol （mg/dl） 48.1±11.0 51.4±14.3 N.S.
    triglyceride （mg/dl） 138.6±49.8 125.7±54.9 N.S.
  smoking （％） 52.4 50.8 N.S.
  family history （％） 13.7 7.7 N.S.
Drug treatment （％）
  ACE inhibitor 69.0 69.0 N.S.
  statin 68.0 77.5 N.S.
  bblocker 37.0 34.4 N.S.
  Ca blocker 50.0 37.9 N.S.
  ISDN 71.0 56.9 0.073
  SU 18.0 13.8 N.S.
  aglucosidaze 13.0 5.2 N.S.
  biganide 10.0 3.4 N.S.

ACE inhibitor：angiotensin converting enzyme inhibitor,  ISDN：Isosorbide dinitrate,  
SU：sulfonylurea



インスリン抵抗性と再狭窄

2. 血管背景因子 （Table 2）
　両群間でステントを入れた病変分布に有意差を認めな
かった．またAHA type分類・病変枝数においても有意
差を認めなかった．ステント径・ステント長・薬剤溶出
性ステント使用率においても両群間に有意差を認めなか
った．

3. 治療成功率
　両群間における治療成功率は100％だった．また治療
時合併症に関しても発生を認めなかった．

4. 2群間における糖尿病の有無 （Figure 1）
　P群では糖尿病30.6％ （38/124）非糖尿病69.4％（86/ 
124），N群では糖尿病18.5％ （12/65） 非糖尿病81.5％ 

（53/65）であった．

5. 再狭窄率（Table 3）（Figure 2, 3）
　6 ヵ月後の全体において再狭窄率はP群で16.9％ （21/ 
124），N群で3.1％ （2/65）とP群で有意に高率であった

（p＝0.006）．これを糖尿病の診断基準であるHbA1c 6.5
％で分けてみるとHbA1c6.5％未満の非糖尿病群139例
においてはP群で13.9％ （12/86），N群で3.8％ （2/53）
とP群で有意に高率であった（p＝0.048）．一方，HbA1c 
6.5％以上の糖尿病群50例においてはP群で23.7％ 

（9/38），N群で0％ （0/12）と高い傾向（p＝0.062）を認
めた．

（reference diameter：RD），最小血管径（minimum lu-
men diameter：MLD）を急性期および慢性期に計測し
late lumen loss，％ stenosisを算出した．再狭窄の定義
は6ヵ月後の造影において内腔径で狭窄率が50％以上と
した．

統計解析

　結果は平均±標準偏差（Mean±SD）で表記した．統
計的処理は，2群間の連続変数に関する解析には対応の
ないt検定またはMann-WhitneyのU検定を，カテゴリ
ー変数にはc 2検定を用いた．単変量解析は再狭窄の有無
を目的変数としたロジスティック回帰分析を用いた．統
計的有意水準はp＜0.05とした．すべての統計解析シス
テムにはStat View 5.0 （Abacus compute Inc. Berkley, 
CA, USA）を用いた．

結　　果

　対象症例189例はP群124例，N群65例の2群に割り付
けられた．

1. 患者背景 （Table 1）
　両群間で年齢，性別，血圧，糖尿病，高脂血症，喫煙
歴，家族歴及びそれらの内服加療薬について有意差を認
めなかった．尚，糖尿病は内服加療例及び内服未加療例
はHbA1c6.5％以上とした．
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Table 2　Angiographical characteristics

P群 （n＝124） N群 （n＝65） P value

stented coronary vessels
  LAD 55 31 N.S.
  LCX 17 5 N.S.
  RCA 39 22 N.S.
  LMT 11 7 N.S.
  others 2 0 N.S.
number of diseased vessels
  1VD 57 41 N.S.
  2VD 41 17 N.S.
  3VD 26 7 N.S.
AHA type
  B2・C （％） 51.1 56.4 N.S.
stent
  DES/all stent （％） 59.7 72.3 0.085
  stent diameter （mm） 3.21±0.5 3.20±0.5 N.S.
  total stent length （mm） 28.3±17.4 28.3±17.6 N.S.

LAD：left anterior descending,  LCX：left circumflex,  RCA：right coronary 
artery,  LMT：left main trunk,  VD：vessel disease,  DES：drug-eluting 
stent
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7. 再狭窄に対する臨床的諸因子の検討 （Table 4）
　再狭窄に関与すると思われる6個の危険因子において
単変量解析を行ったところインスリン抵抗性のみが有意
な因子（p＝0.014オッズ比6.4，95％信頼区間1.456-
28.327）と判定された．

考　　察

　インスリン抵抗性と再狭窄に関し検討した結果から，
1）インスリン抵抗性を有する群において有意に再狭窄率
が高値を示した．2） HbA1c 6.5％未満で糖尿病診断基準
を満たさない場合でもインスリン抵抗性を有する群で再
狭窄率が高値を示した．3） QCA解析ではlate lumen 
lossや％ stenosisにおいて有意にインスリン抵抗性を有

6. 定量的冠動脈造影 （Table 3）
　両群間においてQCAにて計測したPCI前のRD, MLD, 
％ stenosisに有意差は認めなかった． また治療直後の
RD, MLD,％ stenosisも両群間に有意差を認めなかった．
慢性期CAGにおけるRDには有意差を認めなかったが，
MLDにおいてP群で2.21±0.91 mm，N群で2.59 mm±
0.57 mmと有意差を認めた（p＝0.031）．また％ stenosis
においてもP群で24.5±26.9％，N群で12.0±9.1％と有
意差を認めた（p＝0.010）．Late lumen lossにおいてもP
群で0.82±0.86 mm，N群で0.42±0.47 mmと有意差を認
めた（p＝0.016）．
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Figure 1　インスリン抵抗性と糖尿病との分布
P群では糖尿病30.6％（38/124）非糖尿病69.4％（86/124），N群では糖尿病
18.5％（12/65）非糖尿病81.5％ （53/65）であった．

Table 3　Restenosis and QCA analysis

Group P （n＝124） Group N （n＝65） P value

Restenosis rate （％） 16.9 3.1 0.006
QCA analysis
  pre
    reference diameter （mm） 2.80±0.69 2.85±0.69 N.S.
    minimal lumen diameter （mm） 1.09±0.63 0.93±0.52 N.S.
    ％stenosis （％） 61.4±18.62 65.9±17.82 N.S.
  post
    reference diameter （mm） 3.36±0.60 3.34±0.67 N.S.
    minimal lumen diameter （mm） 2.96±0.59 2.94±0.71 N.S.
    ％stenosis （％） 11.6±7.2 12.3±8.2 N.S.
  6 month follow up
    reference diameter （mm） 2.92±0.65 2.95±0.59 N.S.
    minimal lumen diameter （mm） 2.21±0.91 2.59±0.57 0.031
    ％stenosis （％） 24.5±26.9 12.0±9.1 0.009
  late lumen loss （mm） 0.815±0.86 0.418±0.471 0.015

QCA：quantitative coronary angiography
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く，耐糖能障害を認める際は，より早期からインスリン
抵抗性を改善させることが必要と考えられた．そのため
の指標としてHOMA-Rは非常に有用な指標であると考
えられた．
　PCIでは血管の裂傷や解離などによって血管壁に傷害
が加わる場合がある．血管壁の傷害は血管内皮層の再建
によって治癒するがその機能が十分に回復しないと動脈
塞栓，血管収縮異常，血管拡張機能の異常などのリスク
が増大する．血管壁深部の傷害は細胞増殖によって治癒
するが，再狭窄の発生はこの血管壁の修復過程における
過剰反応の一つとされる．
　糖尿病ではこの再狭窄率が特に高いことが知られてい
る．ARTS試験では冠動脈バイパス術とPCIにおける比
較試験であったがそのサブ解析では非糖尿病群に比べて
糖尿病群において有意に再血行再建率が高率であっ 
た7）．この原因の一つとして高インスリン血症があげら

する群が高値を示した．
　これらの結果からインスリン抵抗性の指標であるHO-
MA-Rは簡便かつ有用な再狭窄の指標であるといえた．
さらにインスリン抵抗性を改善させることが再狭窄の予
防につながる可能性が示唆された．

1. ステント再狭窄とHOMA-R
　今回我々の結果ではインスリン抵抗性がある群はlate 
lumen lossが多く再狭窄率も高率であった．また，糖尿
病の診断基準であるHbA1c 6.5％未満である非糖尿病
群でもインスリン抵抗性がある群では再狭窄率が有意に
高率であったが，HbA1c 6.5％以上の群ではインスリン
抵抗性がある群で再狭窄率が高い傾向を示した．これら
の結果から，インスリン抵抗性が再狭窄に影響を及ぼし
ていることは明らかである．糖尿病では従来の基準であ
る血糖値，HbA1cのみで糖尿病治療を管理するのではな
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Table 4　Logistic analysis

Odds rate 95％ CI P value

Insulin resistance 6.422 1.456-28.327 0.014
Diabetes mellitus 1.960 0.790-4.863 0.146
Hypertension 1.583 0.637-3.937 0.322
Hyperlipidemia 0.793 0.331-1.899 0.603
Smoking 1.015 0.424-2.430 0.973
Family history 1.731 0.530-5.657 0.364

Figure 2　2群間における再狭窄率
P群において有意に再狭窄率の高値を認めた（16.9％ vs 
3.1％, p＝0.006）．

Figure 3　HbA1c6.5％で分類した2群間の再狭窄率
HbA1c6.5％未満の群においてP群がN群より有意に再狭窄率が高値を認め
た（13.9 vs 3.8％, p＝0.048）．一方，HbA1c6.5％以上の群においてP群が
N群より再狭窄率が高い傾向を認めた（23.7 vs 0％, p＝0.062）．
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に知られているGlucose clanp法，SSPG法，Minimal 
model法などの代替指標として有用であった．

3. 今後の治療戦略
　虚血性心疾患の治療としてのPCIはDESの臨床応用
により低侵襲な治療として確立されてきている．しかし
再狭窄の問題は改善してきたとはいえ低率ではあるが存
在している．また，糖尿病を有する場合新生内膜過剰増
殖を認めることがあり非糖尿病群より再狭窄率は高く，
より早期からの糖尿病のコントロールが必要である．そ
の治療戦略の一つとしてインスリン抵抗性の改善は再狭
窄率を減らす一助となりうる．近年チアゾリジン系薬剤
が臨床応用されインスリン抵抗性を改善させることによ
り心血管イベントを減少させることが報告されてい 
る20）．今後糖尿病症例のみでなくインスリン抵抗性を指
標とした，より早期からの介入が再狭窄率の改善につな
がるものと思われる．

4. 本研究の限界
　1）本症例は単一施設における研究であり今後，症例数
や観察期間を増やした多施設での検討及び今後にわたる
評価も大切であると考えられる．2）再狭窄の機序として
他の冠動脈危険因子の関与も否定できず高脂血症，禁煙，
降圧療法への対応も必ずしも十分でないため，これらを
加味した検討が必要である．3）今回使用したインスリン
抵抗性の指標であるHOMA-Rはインスリン使用症例及
び空腹時血糖値が200 mg/dl以上の症例では使用できな
いためこれらの症例においての検討ができなかった．今
後インスリン使用症例においても使用可能なインスリン
抵抗性の指標が待たれる．

結　　語

　1）インスリン抵抗性の指標としてHOMA-Rを用いて
PCI後の再狭窄を評価した．HOMA-Rが高値の群にて有
意に再狭窄率が高率であった．2）late lumen loss及び％ 
stenosisに関しても同様であった．HOMA-Rは再狭窄を
予測する上で簡便かつ有用な指標である．3）虚血性心疾
患のステント治療後ではインスリン抵抗性を改善させる
ことが再狭窄の減少につながると考えた．

　謝　　辞　本稿を終えるにあたり，ご指導を賜りまし
た高柳寛教授に甚大なる謝意を表するとともに，終始御
指導いただいた酒井良彦准教授，谷口勲助教はじめ獨協
医科大学越谷病院循環器内科教室員各位に深謝致しま
す．

れている．Cecliaらによると細胞外が高インスリン状態
になると細胞内のMAP kinaseが亢進しこれが内皮増殖
を惹起した8）．Bruemmerらはインスリン抵抗性が存在
すると代償性に高インスリン状態をつくりC-ペプチド
が産生され，これが血管平滑筋細胞を増殖させると報告
している9）．
　近年，DESが臨床応用され使用されるようになり再狭
窄の頻度は明らかに減少した．現在わが国で臨床応用さ
れているDESとしてはシロリムス溶出性ステント（Si-
rolimus-eluting stent：SES）とパクリタキセル溶出性ス
テント（Paclitaxel-eluting stent：PES）がある．これら
は糖尿病症例においても良好な結果を示しており10〜12）

有効な治療戦略となってきている．
　しかしDESを使用しても更なる再狭窄や遅発性血栓
閉塞，抗血小板薬の長期投与などの課題もある．DESが
広く臨床応用された現在においても再狭窄の課題は完全
に克服されたわけではなく，今後の検討が必要である．

2. 糖尿病とHOMA-R
　糖尿病患者においてHOMA-Rを算出しインスリン抵
抗性を認める群と認めない群において虚血性心疾患死及
び総死亡率について検討した研究ではインスリン抵抗性
を認める群において有意に生存率が低下していた6）．し
かしこの研究ではCAGにより虚血性心疾患を診断した
ものではない．また，PCIによる検討もない．また，我々
のように再狭窄率を検討した報告も他にない．
　糖尿病が虚血性心疾患の独立した危険因子であること
は周知である13〜18）．また再狭窄においても以前より独立
した危険因子として知られている19）．本研究では単変量
解析にてインスリン抵抗性が唯一の予測因子であった．
今回はインスリン治療例や空腹時血糖が200 mg/dl以上
の症例は除外しており，この点が本研究で糖尿病が予測
因子となりえなかった原因と思われる．
　本研究においてP群の中に非糖尿病が高率に存在し
た．インスリン抵抗性とは2型糖尿病に代表されるイン
スリンの糖代謝に対する組織感受性の低下である．しか
しこれは臨床的に明らかな糖尿病を認めない患者におい
てもしばしば認められ肥満例や高血圧症例にも認められ
ることがありメタボリックシンドロームとして注目され
ている．このように動脈硬化危険因子の背景にあるイン
スリン抵抗性を評価すれば，糖尿病が発現する以前に虚
血性心疾患および再狭窄を予測することが可能であろ
う．
　本研究ではインスリン抵抗性をHOMA-Rで評価し
た．HOMA-Rは空腹時の血糖値と血漿インスリン値を
測定することにより直ちに算定でき簡便であり，一般的
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小松　孝昭

INTRODUCTION & HYPOTHESIS：Percutaneous cor-
onary intervention （PCI） has been widely adopted as an ef-
fective treatment strategy for patients with ischemic heart 
disease；however, the rate of restenosis is high. Diabetes 
mellitus has been reported as an independent factor of rest-
enosis. The aim of this study is to clarify the factors associ-
ated with coronary restenosis after PCI and evaluate the 
homeostasis model assessment of insulin resistance （HO-
MA-R） index as a predictor of restenosis. We reserched 
the clinical records of 189 patients who had been subjected 
to elective PCI between August 2004 and December 2007. 
We distributed these patients by the value of HOMA-R 
into a Group P （n＝124；HOMA-R ≥ 2.5, positive） and a 
Group N （n＝65；HOMA-R＜2.5, negative）. Then, we 
measured the minimal lumen diameter （MLD） and late lu-
men loss by quantitative coronary angiography （QCA）. 
RESULTS：The rate of restenosis was significantly 

higher in group P （16.9％） than in group N （3.1％, p＜
0.05）. In non-diabetic patients whose hemoglobin A1c was 

less than 6.5％, patients with a positive HOMA-R index 
was significantly greater than negative （13.9 vs 3.8％, p＜
0.05）. In group P the MLD was significantly smaller （2.21
±0.91 vs 2.59±0.57 mm, p＜0.05）, and the late lumen loss 
and％ stenosis were significantly larger （0.82±0.86 vs 0.42
±0.47 mm, and 24.5±26.9％ vs 12.0±9.1％, respectively, p
＜0.05）. The logistic analysis showed that the only indepen-
dent predictor of restenosis was insulin resistance （OR 
6.42；95％ CI 1.46-28.33, p＜0.014）.
CONCLUSION：We suggest that the HOMA-R index is 

easy to calculate and a useful predictor of restenosis；fur-
thermore, improvement of insulin resistance may contribute 
to prevent coronary restenosis after PCI.

Key words： insulin resistance, Homeostasis model assess-
ment of insulin resistance （HOMA-R）, Percu-
taneous coronary intervention （PCI）, Rest-
enosis
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