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糖尿病に合併する冠動脈疾患に対する PCI

荻田　　学　　宮内　克己

要　旨：糖尿病に合併する冠動脈疾患は予後不良集団であり，まず積極的な薬物療法が重要であ
ることを再認識する必要がある。そのうえで CABGと PCIのいずれの血行再建を選択するかは
個々の患者背景・希望，冠動脈病変重症度，心臓外科医との十分な検討を加え治療戦略を立てる
必要がある。 （J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 581–586）
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はじめに

　わが国の糖尿病は年々増加傾向にあり，その数は約
900万人とされ，耐糖能異常を含めると 2,200万人に達
するといわれている。糖尿病合併症は網膜症・腎症・神
経障害に代表される細小血管症（microvascular disease）と
心筋梗塞・脳梗塞などの大血管症（macrovascular disease）
に大別される。糖尿病患者の生活の質（QOL）向上・生命
予後改善には大血管症の進展予防が不可欠であるが，
UKPDS（UK Prospective Diabetes Study）1）やKumamoto 

study2）などの血糖管理による細小血管症の抑制に対する
エビデンスは数多く蓄積されているが，大血管症に関し
ては良好な血糖管理が心血管イベントの改善につながる
かどうかにはいまだに結論が出ていない。近年 Steno-23)

に示されたような血糖・脂質・血圧の統合的リスク管理に
より大血管症に対する予後改善が得られることがはじめ
て明らかになり，糖尿病の冠動脈疾患に対する冠イン
ターベンション（PCI）においても十分な薬物療法の介入の
重要性が再認識された。本稿では糖尿病に合併する大
血管症のうち，冠動脈疾患の特徴と PCIを中心とした治
療戦略について概説する。

糖尿病と冠動脈疾患

　糖尿病や耐糖能異常が冠動脈疾患の発症因子である
ことは Framingham Studyをはじめとする疫学研究で明ら

かにされてきたが，本邦でも久山町研究により糖尿病患
者や耐糖能異常の心血管イベント発症率は非糖尿病者
の 2～3倍といわれている。また 2,033人の外来 2型糖
尿病患者を対象とした生活習慣介入効果を検討したわ
が国における大規模臨床試験である Japan Diabetes Com-

plication Study（JDCS）4）の報告では糖尿病患者 1,000人当
たりの冠動脈疾患の年間発症率は 8.9人 /1,000人･年で
あった。糖尿病の予後がいかに悪いかを示した研究とし
て Finnish研究が知られている。そのなかで Juutilainenら
は糖尿病患者（n=1,059）と非糖尿病患者（n=1,373）につい
て心筋梗塞の既往の有無で 4群に分け，冠動脈疾患死
を 18年間追跡した。糖尿病患者は心筋梗塞の既往のあ
る非糖尿病患者と同等の死亡率であることを報告した
（Fig. 1）5）。また PCI後の糖尿病患者の予後が不良であ
ることを当院の葛西らが 748人の PCI患者を平均 12年
追跡し，糖尿病は非糖尿病に比較し 2倍死亡率が高い
ことを示した6）。また糖尿病患者の冠動脈病変は左主幹
部（LMT）病変，多枝病変，びまん性病変が多く，血管径
が細い，石灰化が強い，高血糖の血管内皮への影響な
ど PCIの適応あるいはデバイス選択において難しい点が
多く，病変成功率や長期予後という点から最もハイリス
クな病変といわれている。

PCI vs CABG

　多枝病変，左主幹部病変などの重症冠動脈疾患にお
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ける血行再建法として CABGと PCIを比較検討した試
験が数多く報告されているが，なかでも SYNTAX試験7）

は最近の大規模前向き臨床試験として注目されている。
この研究は左主幹部病変・3枝病変で初回血行再建患者
を対象として CABG，PCIのいずれも解剖学的に治療可
能であると心臓外科医および循環器内科医の双方から判
断された 1,800例を無作為に CABGと PCI（DES; drug-

eluting stentとして PES; paclitaxcel-eluting stentを使用）に
割り付けた。1年後の全死亡，心筋梗塞，脳卒中，再血
行再建術を主要一次エンドポイントとして，CABG群で
再血行再建を含めたMACEは有意に抑制された。一方，
全死亡・心筋梗塞・脳卒中については PCIとCABGで
同等であり，とくに脳卒中は PCI群で有意に低率であっ
た。個々の症例ごとに患者背景・患者の自由意思での治
療選択に基づいて，PCIとCABGを適切に選択すること
が求められる。また SYNTAXの糖尿病患者における層
別解析8）も報告されており，糖尿病患者の 1年後の一次
エンドポイントは CABG群 14.2％ vs PCI群 26.0％，
p=0.003とCABGで有意に良好であり，その原因は再血
行再建術が PCI群で有意に多い（6.4％ vs 20.3％，p<0.001）
ことが関与しているからである。これを除いた死亡・心
筋梗塞・脳卒中の複合エンドポイントでは両群間で有意
差はない。また糖尿病症例に限定した PCIとCABGの
RCT（randomized control trial）として CARDia試験9）

（n=510）の 1年後の成績が報告されている。死亡・心筋
梗塞・脳卒中の頻度は CABG群で 10.5％，PCI群で
13.0％と有意差は認められていない。またDES（SES; 

sirolimus-eluting stent）の使用率は 69％で，3割は BMS

（bare-metal stent）が選択されており，TLR（target lesion 

revascularization）が CABG群で 11.3％，PCI群で 19.3％
（p=0.02）とCABGの優位性を示すのは当然のことといえ
る。3割の BMSを除き，DES使用群で比較すると，有
意差は認められない（12.9％ vs 18.0％，p=0.18）（Fig. 2）。
いずれにしても SESの late catch up，very late stent 

thrombosisの問題もあり，3年・5年後の長期予後の追跡
の成績が待たれるところである。その他糖尿病患者を対
象とした CABG vs DES試験として FREEDOM，COM-

BAT試験が進行中である。また PCIとCABGの直接比
較試験ではないが，冠動脈疾患を合併した糖尿病患者
における早期の血行再建術 +積極的薬物治療と積極的
薬物治療単独を比較した BARI-2D10）が報告された。この
研究では血行再建術で PCIとCABGいずれかを選択す

るかは主治医の判断にゆだねられていること，血糖コン
トロールだけでなくスタチン，ACE阻害薬あるいは
ARB，アスピリンを中心とした脂質・血圧管理も含めた
積極的薬物療法が徹底されていることが特徴である。平
均 5年間の追跡で薬物療法単独群の 42％が血行再建へ
移行したが，両群間で死亡を一次エンドポイントとする
予後に差はなかった。血行再建術の背景は CABG群で
より重症冠動脈病変であり，薬物療法群との比較で非致
死的心筋梗塞の抑制効果が大であった。したがって血行
再建術を行ううえで積極的な薬物療法は不可欠であり，
そのうえで糖尿病症例においては冠動脈病変が重症化し
た場合には CABGの方が PCIに優れるということが示
唆された（Fig. 3）。

BMS vs DES

　Bare-metal stent（BMS）時代には糖尿病はステント再狭
窄の独立した危険因子であったが，drug-eluting stent

（DES）の登場により，糖尿病においても再狭窄率は明ら
かに減少した。DESとBMSを糖尿病症例で比較した最
初の試験は SIRIUS11）である。この研究は糖尿病 279例
に対しDESとして SES（sirolimus-eluting stent）を使用し，
BMSに比し治療 8カ月後の標的再血行再建率（target le-

sion revascularization; TLR）が有意に低率（6.9％ vs 22.3％）
であった。その後の報告もこの結果を追記するもので糖
尿病症例での TLRは 10％未満と良好な成績であった。
長期予後については近年発表されたアメリカのマサ
チューセッツ州の 2万例を超える PCI登録症例のうち糖

Figure 1 Kaplan-Meier curves of death from coronary heart 
disease during an 18-year follow-up according to the status of 
diabetes (DM) and prior myocardial infarction (MI). 5)
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Figure 2 Randomized comparison of percutaneous coro-
nary intervention (PCI) with coronary artery bypass graft 
surgery (CABG) in diabetic patients. Forest plot of death, 
myocardial infarction, stroke in key subgroups.9)

Figure 3 Rates of survival and freedom from major cardiovascular events.10)
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尿病 5,051症例に対する観察研究として報告されてい
る。Propensity score matchingによる解析で12），3年後の
死亡，心筋梗塞，再血行再建いずれにおいてもBMSに
比べ SES群で有意に低率であった。また糖尿病症例
（n=160）における SESとBMSを比較した前向きの RCT

であるDIABETES13）では，2年後の TLRが SES群で有
意に低率となった（7.7％ vs 35.0％，p<0.001）。また PES

とBMSを比較した 5つの RCTのmeta-analysis（n=3,513）
のうち糖尿病症例 827例個々の患者のデータで解析した
報告14）でも，4年後の TLRが PES群で有意に低いとい
う結果であった（12.4％ vs 24.7％）。

DES（SES と PES の比較研究を中心に）

　第一世代のDESであるSESとPESはBMSと比較して，
ともに糖尿病症例ですぐれた再狭窄抑制効果を認める。
しかし SESと PES間での予後比較についてはいまだ議
論の分かれるところである。動物実験系では高血糖状態に
おける新生内膜増殖はMAPK（mitogen activated kinase）
を介した細胞内伝達経路が関与することが明らかにされ
ており，理論的には抗癌剤である paclitaxelの方がより
平滑筋細胞の遊走能を抑制し，糖尿病症例では PESが
有利と考えられる。しかし大規模臨床試験では SESが
PESに比し，late loss（内腔損失）や TLRを有意に抑制し，
有用性で優るという結果になった。ISAR-DIABETES15）

試験は糖尿病を有する冠動脈疾患 250例を SESと PES

に無作為に割り付け，6カ月後の late loss，再狭窄率を評
価した。SES群で有意に late lossが小さく（0.43 mm vs 

0.67 mm，p=0.002），再狭窄率も（6.9％ vs 16.5％，p=0.03）
有意に低率であった。またDES-DIABETES16）（n=400）で
も SESの優位性が示された（late loss; 0.31 mm vs 0.67 

mm，p<0.0001，再狭窄率；3.4％ vs 18.2％，p<0.001，
TLR 2.0％ vs 7.5％，p=0.017）。また Jensenらは糖尿病
130例を対象とした SESと PESの比較試験において，8

カ月後の新生内膜増殖を IVUSで検討した。SES群で内
膜肥厚は有意に少なく，その新生内膜はより focalであ
ると報告した17）（Fig. 4）。さらに SESと PESの比較に関
し，いくつかのメタ解析も報告されている。Mahmudら
は 13の RCTと 16の観察研究から糖尿病患者における
PESと SESのメタ解析を施行し，両ステント間の TLR

に有意差は認められなかったとしている18）（Fig. 5）。しか
しこの解析報告は SESと PESの head to head試験はわ
ずか 5つしかないこと，SESおよび PESとBMSを比較

した試験も解析に多数含まれており，患者レベルのデー
タを用いていないことなど，解析手法に大きな限界と問
題がある。したがって現時点では糖尿病患者においては
SESの方が再狭窄抑制効果に優れると考えられる。ステ
ント間の比較試験において予定冠動脈造影検査による追
跡ではステント狭窄部位が 75％以上の狭窄を認めると臨
床的に虚血がなくても再 PCIを施行するいわゆる oculos-

tenotic reflexを誘発し，TLRが増加する可能性があり，
イベントの解釈を慎重にする必要がある。近年ステント
血栓症やステント留置後の血管内皮障害など DESに関
連した問題が注目されている。これらの問題を改善する
ことを目的として開発された第二世代のDES（ZES; 

zotarolimus-eluting stent，EES; everolimus-eluting stent）が
登場し日本でも臨床使用されるようになった。EESに関
しては ENDEAVOR IV trial（EES vs PES）の糖尿病症例
447例のサブ解析が報告され，1年後の TLRは両群同等
であった（6.9％ vs 5.8％）19）。今後これら第二世代 DESの
糖尿病症例における前向き臨床試験が待たれるところで
ある。

まとめ

　糖尿病に合併する冠動脈疾患は予後不良集団であり，
まず積極的な薬物療法が重要であることを再認識する必

Figure 4 The distribution of focal and diffuse neointimal hy-
perplasia and of stents without neointimal hyperplasia.17)
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要がある。そのうえで CABGと PCIのいずれの血行再
建を選択するかは個々の患者背景・希望，冠動脈病変重
症度，心臓外科医との十分な検討を加え治療戦略を立て
る必要がある。
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With increasing prevalence, diabetes is rapidly growing into a global public health problem. Diabetes has a greater 

effect on the development and progression of coronary artery disease (CAD). The aggressive medical therapy to achieve 

recommended glycemic control target and management of usual risk factors are necessary in diabetic patients. Outcomes after 

percutaneous coronary intervention (PCI) are worse for diabetic than non-diabetic patients. The introduction of drug-eluting 

stents reduced the restenosis rate and improved the outcome even in diabetes. PCI have developed to be a reasonable alter-

native revascularization therapy to coronary artery bypass graft surgery (CABG). (J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 581–586)


