
はじめに

動脈硬化を基盤とする虚血性心疾患は生命予後を左右
する重大な疾患である．動脈硬化を来すいろいろな因子
を Reaven らはシンドローム X と提唱した1）．以後，同
様な概念がいくつか提唱されたが，現在はメタボリック
シンドロームとして総称されている．メタボリックシン
ドロームのいくつかの因子を保有していると虚血性心疾
患の発症危険率が有意に高くなることが知られており，

近年注目されている．このメタボリックシンドロームの
病態としてインスリン抵抗性があり，糖尿病のみならず
高血圧や脂質異常症の発症にも関与しておりこの予防や
治療が課題となっている．

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，ス
テント血栓症や PCI 後 8 か月頃までに認められる再狭
窄ではなく，遅発性にステント内に狭窄を認める現象で
ある late catch up 現象などの新たな問題が懸念されて
いる2）．また DES 留置において生存率含めた長期心血

105
Dokkyo Journal of Medical Sciences

40（2）：105〜112，2013
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要　旨　目的：虚血性心疾患の危険因子としてメタボリックシンドロームが注目されているが，その背景に
はインスリン抵抗性が存在している．一方，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）は有用な治療法であるが再狭窄が課題である．近年薬剤溶出性ステント（Drug-
eluting stent：DES）が臨床応用され再狭窄は減少しているものの，ステント血栓症や晩期再狭窄である late 
catch up 現象などの慢性期における新たな課題が散見されている．今回我々はインスリン抵抗性と DES 留置患
者の慢性期の心血管イベントの関連を調べるためにインスリン抵抗性を Homeostasis Model Assessment 指数

（HOMA-IR）を用いて検討した．
方法：2004 年 8 月より 2008 年 11 月までに PCI を施行し DES を使用した 109 例について HOMA-IR を計測

しインスリン抵抗性を認める群（P 群：n＝63）と認めない群（N 群：n＝46）にわけ慢性期における心血管イ
ベントについて検討した．
結果：観察期間は平均で 5.48±1.30 年であった．心臓死，再狭窄，心筋梗塞，脳梗塞，心不全，ステント血

栓症においては両群間において有意差を認めなかった．しかし late catch up 現象においては P 群 12.7％と N 群
2.2％と有意差を認めた（p＝0.048）．
結論：インスリン抵抗性は DES 留置後の late catch up 現象の予測因子であった．インスリン抵抗性を改善

させることにより慢性期における心血管イベントのさらなる減少が期待される．
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対象と方法

1. 対　　象
2004 年 8 月より 2008 年 11 月までに当院に入院した

狭心症症例で待機的に PCI を施行した連続 745 例中，
DES にて治療し，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
151 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-IR 計測不適当 32 例を
除外し，HOMA-IR を計測し慢性期も冠動脈造影（coro-
nary angiography：CAG）を施行した 119 例を検討し
登録した．そのうち追跡不能であった 10 例を除外した
109例を対象としてMACCE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

管イベント（Major Adverse Cardiac and Cerebrovas-
cular Events：MACCE）において再狭窄以外を改善さ
せた報告はない．

以前，小松はインスリン抵抗性が再狭窄における予測
因子であると報告した3）．

しかしこれは金属ステントと薬剤溶出性ステントの混
在した報告であった．また以前我々はインスリン抵抗性
が DES 留置後の内膜増殖に関与していると報告した4）

が，MACCE についてインスリン抵抗性が関与してい
ると報告する研究はまだなされていない．

目　　的

本研究は DES 使用症例においてインスリン抵抗性を
Homeostasis Model Assessment 指数（HOMA-IR）を
用いて評価し，インスリン抵抗性と MACCE について
検討した．

106 DJMS

表 1　患者背景因子

Group P Group N p value

number 63 46
Age 64.8±8.1　 69.4±9.1　 　0.407
Sex （male/female） 47/16 37/9 　0.475
Risk factor
　hypertension （N, ％） 35（55.6） 26（56.5） 　0.920
　　systolic blood pressure （mmHg） 138.4±25.5　 134.7±23.5　 　0.445
　　diastolic blood pressure （mmHg） 68.6±11.4 69.2±12.8 　0.799
　diabetes mellitus （N, ％） 15（23.8） 7（15.2） 　0.270
　　FPG（mg/dl） 121.3±22.3　 106.2±18.0　 ＜0.001
　　HbA1c （％） 5.8±0.8 5.7±1.0 　0.784
　　HOMA-IR 7.1±4.8 1.7±0.5 ＜0.001
　dyslipidemia （N, ％） 39（61.9） 26（56.5） 　0.572
　　LDL-cholesterol （mg/dl） 112.7±34.9　 113.9±32.9　 　0.854
　　HDL-cholesterol （mg/dl） 49.4±11.4 52.0±14.8 　0.310
　　triglyceride （mg/dl） 144.5±60.0　 135.1±47.5　 　0.372
　smoking （N, ％） 31（49.2） 20（43.5） 　0.554
　family history （N, ％） 11（17.5）   5（10.9） 　0.337
Drug treatment （N, ％）
　ACE inhibitor or ARB 40（63.5） 31（67.4） 　0.673
　statin 42（66.7） 31（67.4） 　0.937
　b  blocker 19（30.2） 14（30.4） 　0.975
　Ca blocker 29（46.0） 18（39.1） 　0.472
　SU 3（4.8） 3（6.5） 　0.691
　a  glucosidase 6（9.5） 2（4.3） 　0.205
　biguanide 3（4.8） 2（4.3） 　0.919

ACE inhibitor：angiotensin converting enzyme inhibitor ARB：angiotensin II receptor blocker 
SU：sulfonylurea
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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．また，長期イベントに
ついては Kaplan-Meier 法を用いた．統計的有意水準は
p＜0.05 とした．すべての統計解析には Stat View 5.0 

（Abacus compute Inc. Berkley, CA, USA）を用いた．

結　　果

対象症例 109 例は P 群 63 例，N 群 46 例の 2 群に割
り付けられた．また，観察期間は平均で 5.48±1.30 年
であった．

1. 患者背景（表 1）
両群間で年齢，性別，Body mass index（BMI），血圧，

糖尿病，脂質異常症，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空腹時血糖 126 mg/dl 以
上，75 gOGTT 2 時間値 200 mg/dl 以上，随時血糖 200 
mg/dl 以上，HbA1c 値は日本糖尿病学会の基準値を用
い HbA1c6.5％以上とした．また，脂質異常症は内服加
療例及び内服未加療例は LDL-cholesterol 140 mg/dl 以
上，HDL-cholesterol 40 mg/dl 未満，triglyceride 150 
mg/l 以上とした．

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．全
症例において薬剤溶出性ステントを留置した．薬剤溶出
性ステントは第 1 世代である sirolimus-eluting stent 及
び paclitaxel-eluting stent を用いた．冠血管拡張薬，ア
ンギオテンシン変換酵素阻害薬，アンギオテンシン受容
体拮抗薬，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．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-IR を用いた．

HOMA-IR＝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-IR 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．PCI を施行し治療 8 ヵ月後に冠動脈造影を施
行し再狭窄の有無を調べ，またその後の診療で PCI 後
の心臓死・心筋梗塞発症・脳梗塞・心不全・ステント血
栓症・late catch up 現象を 2 群間で比較検討した．尚，
必要な症例については適宜 CAG を施行して評価した．
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表 2　血管背景因子

Group P （n＝63） Group N （n＝46） p value

stented coronary vessels 0.891
　LAD 37 25

　LCX 7 4

　RCA 18 16

　LMT 1 1
number of diseased vessels 0.651
　1VD 18 17
　2VD 23 15
　3VD 22 14
AHA type
　B2・C （N, ％） 42（66.7） 30（65.2） 0.875
stent
　SES/PES 52/11 39/7 0.755
　stent diameter（mm） 3.04±0.32 3.11±0.31 0.379
　total stent length（mm） 31.2±18.0 31.7±22.0 0.931

LAD：left anterior descending LCX：left circumflex  RCA：right coronary artery 
LMT：left main trunk VD：vessel disease DES：drug-eluting stent
SES：sirolimus-eluting stent PES：paclitaxel-eluting stent
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4. MACCE発症率（表 3） （図 1・2）
8 ヵ月後の CAG において再狭窄率に両群間で有意差

を認めなかった．また，観察期間間において心臓死・心
筋梗塞発症率・脳梗塞発症率・心不全発症率・ステント
血栓症発症率について両群間に有意差を認めなかった．
しかし late catch up 現象においては P 群 12.7％と N 群
2.2％と有意差を認めた（p＝0.048）．

5. late catch up現象に対する臨床的諸因子の検討
（表 4）

Late catch up 現象に関与すると思われる 6 個の危険

2. 血管背景因子（表 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．また病変枝数や AHA type 分類においても有
意差を認めなかった．DES の種類，ステント径，ステ
ント長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いずれも 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．
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表 3　再狭窄率及び MACCE 発症率

Group P （n＝63） Group N （n＝46） p value

再狭窄率 （N, ％） 8（12.7） 4（8.7） 0.509
MACCE 発症率 （N, ％）
　心臓死 3（4.8）　 1（2.2） 0.478
　心筋梗塞 2（3.2）　 1（2.2） 0.753
　脳梗塞 2（3.2）　 1（2.2） 0.753
　心不全 3（4.8）　 0（0.0） 0.133
　ステント血栓症 1（1.6）　 0（0.0） 0.391
　Late catch up 現象 8（12.7） 1（2.2） 0.048

MACCE：major cardiac and cerebrovascular events
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図 1　心血管イベント発症率
両群間において心臓死・心筋梗塞発症率・脳梗塞発症率・心不全発症率に有意差を認めなかった．
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アンジオテンシン系に作用し高血圧の基本病態の 1 つと
して報告している5）．

また，インスリン抵抗性は脂質異常症，特に高 TG 血
症と低 HDL 血症と密接な関係があるとの報告もある6）．
このように，高血圧や脂質異常症などの動脈硬化危険因
子と密接に関係しており，近年注目されているメタボリ
ックシンドロームの本態として注目されている．また，
インスリン抵抗性自体が動脈硬化の独立した危険因子と
しても報告されている7）．

さらに最近では，インスリン抵抗性は血管内皮機能を
も障害する病態であり，Inoue らはアセチルコリン負荷
テストを行いインスリン抵抗性が血管内皮機能に影響し
ていること報告している8）．

虚血性心疾患や脳梗塞は動脈硬化を基本病態とする疾
患であり，生命予後をも左右する重篤な疾患である．
Depress らはインスリン抵抗性が存在すると虚血性心疾
患の発症率が高くなると報告しており9），また，Hed-
blad らは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，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
していたと報告している10）．

しかしこれらの研究では CAG により虚血性心疾患を
診断していない．また，虚血性心疾患を有し PCI を施
行した後にインスリン抵抗性と MACCE を比較検討し
た研究はない．本研究では DES を留置した症例におい
て MACCE を評価した．この結果心臓死・心筋梗塞発
症率・脳梗塞発症率・心不全発症率・ステント血栓症に
ついて両群間に有意差を認めなかった．これは本研究が

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＝0.049 オッズ比 6.545，95％信
頼区間 0.789-54.317）と判定された．

考　　察

インスリン抵抗性と MACCE に関し検討した結果か
ら，薬剤溶出性ステント使用下では心臓死・再狭窄率・
心筋梗塞発症率・脳梗塞発症率・心不全発症率・ステン
ト血栓症について両群間に有意差を認めなかったが late 
catch up 現象についてはインスリン抵抗性を有する群
が有意に高値を示した．これらの結果から late catch 
up 現象にインスリン抵抗性が関与していると考えた．

1. インスリン抵抗性とMACCE
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り，糖尿病
の病態の 1 つとして認識されていた．しかし，現在では
その他の冠動脈危険因子にも影響を与えているとの報告
がある．Iimura らによるとインスリン抵抗性はレニン -
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図 2　ステント血栓症及び late catch up 現象発症率
ステント血栓症発症においては両群間に有意差を認めなかったが，late catch up 現象においては P 群 12.7％，
N 群 8.7％と P 群で有意に高値であった（p＝0.048）．

表 4　ロジスティック回帰分析

Odds rate 95％ CI p value

Insulin resistance 6.545 0.789-54.317 0.049
Diabetes mellitus 2.132 0.488-9.302 0.314
Hypertension 1.636 0.387-6.913 0.503
Dyslipidemia 1.390 0.329-5.879 0.655
Smoking 2.444 0.579-10.327 0.224
Family history 0.708 0.082-6.083 0.753
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疫学研究ではなく，すでに虚血性心疾患を有した患者を
対象としており，PCI や薬物治療を行っているためと考
えられる．しかし，今後インスリン抵抗性を改善させる
ことにより，さらなる MACCE の低下が期待されるた
め，今後さらなる長期的な観察が必要である．

2. インスリン抵抗性と late catch up現象
今回我々の結果ではインスリン抵抗性を有する群は

late catch up 現象が多かった．
Late catch up 現象とは PCI 後 8 か月頃までに認めら

れる再狭窄ではなく，遅発性にステント内に狭窄を認め
る現象である．

PCI は風船により侵襲的に血管内腔を開大する治療だ
が，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．この傷害は血管内皮層の再建によって治
癒するが，再狭窄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11〜12）．内膜・中膜の傷害治癒機転
として平滑筋細胞の新たな中膜から内膜への遊走・増殖
が起こる．この契機となる生理活性物質としてさまざま
なサイトカインネットワークが存在し，これらが平滑筋
細胞の細胞周期に働きかけ増殖を引き起こすとされてい
る13）．

DES はこの増殖過程をステントから流出した薬剤が
細胞内へ移行し，ブロックすることで内膜増殖抑制効果
を発揮することを主眼としている．この薬剤は種々のス
テントにより塗布量が異なっており，それをポリマーで
コーティングすることにより効果期間を調節している．
現在わが国で臨床応用されている DES に塗布されてい
る薬剤としてはシロリムス溶出性ステント（sirolimus-
eluting stent：SES）に代表される免疫抑制剤やパクリ
タキセル溶出性ステント（paclitaxel-eluting stent：
PES）のような抗癌剤など数種類があり再狭窄に対して
良好な結果を示している14〜17）．

Nikol らによると SES に塗布されている薬剤はその約
80％が 30 日以内に作用し 90 日までにすべての薬剤が
作用し終えるように，PES に塗布されている薬剤は 10
％が 2 週間以内に作用し残りの 90％は作用しないよう
調節されており，ステント留置における血管内の修復機
転の大半が薬剤の効果発現期間に行われるために再狭窄
を減少させると報告している18）．

しかし薬剤効果が消失した後にも血管平滑筋の遊走・
増殖が起こりうる状態が続くと細胞増殖を促進し内膜増
殖が増加する可能性がある．以前我々は DES 留置症例
においてインスリン抵抗性を有する群ではステント内に
おける内膜増殖が強くなることを報告している．今回の
我々の結果から late catch up 現象にインスリン抵抗性

が関与していることは明らかである．この結果から
DES に塗布されている薬剤が作用している間は血管平
滑筋の遊走・増殖は薬剤により抑制されているが，薬剤
効果が消失した後，インスリン抵抗性を有する場合は
徐々に血管平滑筋が遊走・増殖し内膜増殖を来すのでは
ないかと推測した．このため DES が広く臨床応用され
た現在においてもインスリン抵抗性を改善させることが
重要である．

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
late catch up 現象などの新たな問題が存在している．
PCI は局所的な治療であり DES 留置により治療が完結
するわけではない．PCI 後においても動脈硬化危険因子
の管理は重要であり，特に動脈硬化危険因子の背景の一
つであるインスリン抵抗性の改善は late catch up 現象
を減らす一助となりうる．チアゾリジン系薬剤がインス
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たが19），膀胱癌などの発症が増
加するとの報告もあり20），今後インスリン抵抗性を安全
かつ早期に改善させる治療が待たれる．

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長期にわた
る評価を要する．2）late catch up 現象の機序として他
の冠動脈危険因子の関与も否定できず脂質異常症，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-IR はインスリン使用症
例及び空腹時血糖値が 200 mg/dl の症例では使用でき
ず本検討から除外された．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-IR を用い
て狭心症の DES 留置後における MACCE について検討
した．2）DES 使用下では心臓死・心筋梗塞発症率・脳
梗塞発症率・心不全発症率・ステント血栓症について両
群間に有意差を認めなかったが，late catch up 現象に
おいてはインスリン抵抗性を有する群で有意に高値を認
めた．3）狭心症の DES 留置後においてもインスリン抵
抗性を改善させることが内膜増殖を抑制し late catch 
up 現象を減少させ今後のさらなる MACCE の減少につ
ながる可能性が示唆された．
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PURPOSE：Percutaneous coronary intervention （PCI） is 
an effective treatment for patients with ischemic heart dis-
ease；especially, restenosis is suppressed after drug-elut-
ing stent （DES） implantation. However, several problems 
still remain. Previously, we reported neo-intimal prolifera-
tion after DES implantation that was associated with insulin 
resistance. The aim of this study was to clarify whether in-
sulin resistance was associated with Major Adverse Cardiac 
and Cerebrovascular Events （MACCE） after DES implan-
tation.
METHODS：We researched the clinical records of 109 

patients who had been subjected to elective PCI and DES 
implantation between May 2007 and December 2010. We 
distributed these patients by the value of homeostasis mod-
el assessment of insulin resistance （HOMA-IR） into a 
Group P （n＝63；HOMA-IR≥ 2.5, positive） and a Group N 

（n＝46；HOMA-IR＜2.5, negative）, and examined the rela-
tionship between HOMA-IR and MACCE.
RESULTS：The observation period was 5 .48±1.30 

years. There were no differences between the two groups 
in the occurrence of cardiac death, restenosis, stroke, acute 
myocardial infarction, heart failure and stent thrombosis. 
But late catch-up phenomenon in group P was significantly 
higher than in group N （12.7％ vs 2.2％ p＝0.042）. The lo-
gistic analysis showed that the only independent predictor 
of late catch-up phenomenon was insulin resistance （OR 
6.55；95％ CI 0.79-54.32, p＝0.049）.
CONCLUSION：We suggest that insulin resistance is a 

useful predictor of late catch-up phenomenon；further-
more, improvement of insulin resistance may contribute to 
prevent late catch-up phenomenon after DES implantation.
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