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緒 言

循 環 器系 は 心 臓血 管 自律神 経 の 支配 を受 け,

日常 生 活の 中で さま ざ まな 外 因性 刺 激や 身体 的 ・

精 神 的 活動 に 絶 えず 反 応 して い る1)～5).つ ま り,

心 血 行動 態 を調 節 して い る心 血 管 系 は,交 感 お

よび 副 交感 神 経 の 緊張 亢 進や 低 下 に よ り,促 進

と抑 制 の機 能 が 相互 に 関連 したネ ガ テ ィブ ・フ

ィー ドバ ック機 構 の 下 に あ って6)～9),心 拍 数,

一 回心拍 出量
,総 末 梢 血 管抵 抗 の増 減 を司 って

い る.そ の 指標 の一 つ で あ る血 圧 にお い ては予

想 外 に大 き な変動 を して お り10)～13),血圧 お よび

心 拍数 の 日内変動 と自律神経 機能の 化学的指標 で

あ る血 中 ・尿 中 カテコー ルア ミンの 日内変動 との

関 連 に つ いて は,多 くの報 告1),5),11),14),15)があ る.

 Millar-Craig4)ら は,ヒ トの 血圧 や 心拍 数 は午

前3時 頃 に 最低 値 を示 してか ら,血 圧 は覚醒 前

か ら,心 拍数 は覚醒 と共 に上 昇 し始 め,午 前 中

に最 高 値 を と り,就 眠 と共 に低 下 して ゆ くよ う

な 日内 リズムが あ るこ と,お よび この リズムの

機序 として 身体 活動 に加 えて,自 律神 経 ・内分

泌 因子 が 関与 して い る こ とを指 摘 した.さ らに,

 Reinberg5)ら に よ り,血 圧 や心 拍 数 の 日内変 動

パ ター ンが,尿 中 カ テ コー ル ア ミン排 泄 量 の そ

れ とほ ぼ 同様 な傾 向 を示 す こ とが報 告 され,こ

れ らの 血行 動 態 の変 動 が 交感 神 経 活動 状 態 に強

く依 存 して い る と考 え られ てい る11),14),15).この

様に血圧および心拍数の日内変動に影響を及ぼ

している自律神経系が障害された場合8),16),循

環動態に如何なる変化が起こるのかを検討した

報告は見当たらない。そこで,著 者は自律神経

障害の見られる病態として代表的な糖尿病患者

を対象に選び,自 律神経障害の程度を把握した

上で,こ れらの患者の循環動態の変化について

検討した.

対 象 と 方 法

1)対 象

対 象 は糖 尿病 入院 患者68名(男 性42名,女 性

26名,平 均年 齢48.5±11.0歳)お よび対 照 と し

て軽症 肝疾 患 入院 患者33名(男 性21名,女 性12

名,平 均 年 齢43.0±11.3歳)で あ る(表1上 段).

糖 尿病 患者 の 治療 内容 の 内 訳は, (1)食餌療 法の

み17名, (2)経口血糖 降 下 剤使 用 者34名, (3)イン

ス リン療 法17名 で あ っ た.心 肺疾 患,重 症 肝 ・

腎疾 患,内 分 泌 疾 患,胆 石 症,胃 十 二 指 腸 潰瘍,

自 己免 疫疾 患 な どを有 す る者 や β遮 断剤,抗 コ

リン剤,降 圧 利 尿 剤,向 精 神 薬 な どを使 用 中の

者 は除 外 した.ま た,標 準12誘 導心 電 図 で 明 ら

か なST・T変 化 を認め る者や 心 臓超 音 波検 査 で

明 らか な壁 の肥 厚性 変 化(心 室 中隔 厚 ≧12mm,

左 室 後 壁 厚 ≧13mm)お よ び 駆 出分 画 の 低 下

(EF<55%)を 認 め る者 も除 外 した.

対 象 は 以下 の 四群 に 分類 した. (1)対照群 〔Con-
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Table 1. Age and sex distribution of 68 diabetics and 33 controls.

Normal ANS, diabetics without autonomic neuropathy; Abnormal 

PS, diabetics with parasympathetic damage alone; Abnormal PS+

S, diabetics with both parasympathetic and sympathetic damage.

trol群 〕33名, (2)自律神 経障 害 の な い 糖 尿 病 群

〔Normal ANS群 〕31名, (3)副交 感神 経 障 害群

〔Abnormal PS群 〕27名, (4)副交 感 神 経,交 感

神 経 と もに 障害 され た群 〔Abnormal PS+S群 〕

10名.自 律 神経 障害 の程 度 を決定 す るため に,

対 象全 例 に 定 量 的 自律神 経 障 害評 価 法17)と して

M. E.社 製 オー トノ ミッ クR100に よる心 電 図連

続100心 拍R-R間 隔の 変動 測定17)～20)とSchell

ong test21)を 施 行 した.心 電 図連 続100心 拍R-

R間 隔 の 測定 は, 10分 間 の仰 臥位 安 静 後,普 通

呼 吸状 態 とHilsted-Jensen法22)に 準 じた 吸 気,

呼気 各5秒 ずつ, 6回/分 の 深 呼 吸の 状態 とで行

った. Schellong testは, 10分 間の 仰 臥 位 安 静

後5秒 以 内 に起 立 させ,直 後か ら1分 毎 に10分

間 血圧 お よび心 拍数 の測 定 を行 った.こ れ らの

測 定値 の正 常値 を求 め るた め に,別 に93名 の健

常 者 を用 いて 同様 の検 査 を行 っ た.結 果 は10歳

毎 の年 台別 に分 類 して表2に 示 した.副 交 感 神

経 障害 の判 定 と して は,仰 臥位 普 通 呼 吸時 お よ

び深 呼 吸時 のR-R間 隔 の 変 動 係 数 〔Coeffici

ent of Variation of R-R Interval(標 準 偏 差/

連 続100心 拍R-R間 隔 の 平 均値 ×100,以 下CV

R-R19))〕, Maximum R-R Interval/Minimum

 R-R Interval Ratio(以 下Max./Min. Ratio)が
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Table 2. Variation of R-R intervals (CVR-R) in 100 consecutive heart beats 

during quiet and deep breathing in normal subjects .

CVR-R, coefficient of variation of R-R interval; Max./Min. Ratio, 

ratio of maximum to minimum R-R interval. Data are given as the 

mean•}SD.

各 々3.0%, 1.15, 5.0%, 1.20未 満 の すべ て を

同時 に満 足す る もの と した.交 感 神 経 障害 の判

定基 準 と しては, Schellong testで 起 立 直後 の

収縮 期 血圧 下 降 が20mmHg以 上 とした.

2)方 法

携 帯 用24時 間 血圧 測定 装 置23)～25)(Pressuro

meter〓II, Del Mar Avionics, USA)を 用 い て,

 30分 間 隔 で血圧 お よ び心 拍数 の 日内 変動 の 測定

を行 った.尚,身 体 活 動 の影 響 を排 除す るため

に,各 測定 前5～10分 間 はベ ッ ド上 で仰 臥位 安

静 と した.安 静 度 お よび行 動 は 一 日の規 定行 動

表 に 従 い,全 例 統 一 した.ま た,食 餌 は 食塩 摂

取 量 を10g/日 と した.こ の規 定 行動 表 の概 略 は,

起 床6時30分,就 床21時,朝 食8時,昼 食12時,

夕 食17時,食 後 の 安 静 時 間は1.5時 間,病 棟 内 歩

行(毎 回10～15分)は 午前,午 後 各 々3回,読 書 は

30分/日 以 内,テ レ ビ観賞 は30分/日 以 内 と した.

患者 には別に24時 間行 動 記録 表 を渡 し,で き るだ

け 詳細 に 記載 させ て,血 圧 測 定値 と測定 時 の 患

者 の状 態 を 照合 す る際 の 参 考 と した.以 上 の 内

容 に基づ い て、 血圧 お よび 心拍 数 の 日内変動 を

検 討 す る際 に,一 日を覚醒 時(Daytime, 7時 ～

22時)と 睡 眠 時(Night, 22時 ～7時)に 分 け た.

最初 に, Control群22名, Normal ANS群

21名, Abnormal PS群20名, Abnormal PS+

S群10名 を対 象 に(表1中 段),各 群 間 で の血 圧,

心 拍 数, Pressure Rate Product(以 下PRP)

の 日内 変動 パ ター ンお よび 日内変 動性 を比 較検

討 した.次 に,糖 尿病 患 者 の 日内変動 にお け る

副 交 感神 経 障害 の役 割 を検 討す るため に, Con

trol群11名, Normal ANS群10名, Abnormal

 PS群11名 を対 象 に(表1下 段), 1回 目の 日 内

変動 測定 後10日 以 内 に, atropine sulfate 2.0mg

/日(0.5mg/回 を8時30分, 12時30分, 17時30分,

 21時 の1日4回 分服)を 投 与 して2回 目の測 定

を行 い, 1回 目の それ と比 較 検 討 した.

デー タの統 計 学的 解 析 は以 下 の如 く行 った.

 (1)血圧,心 拍数, PRPの 各群 の 日内変動パ ター

ン は,各 症 例 毎 に時 間別 平 均値 を求 め,そ れ を

用 いて 各群 の 時 間別 平均 値 を算 出 した. (2)血圧,

心 拍数, PRPの 各群 の 日内変動性 は,各 症 例 毎

に24時 間平 均値,日 内標 準 偏差,変 動 係 数(日

内標 準 偏差/24時 間 平 均値 ×100),日 内最 大 較

差 を求 め,各 群 の平 均値 を分散 分 析(一 元配 置

法)に よ り検定 した. Daytimeお よびNight

での 変動 性 につ いて も同様 に検 定 を行 っ た. (3)

 Atropine sulfate投 与 前後 で の比 較 に は,日 内

変 動性 の各 指標 毎 に, paired Student's t-test

に よ り検 定 した.そ してP<0.05を 有 意水 準 と

した.

成 績

各群 の 心電 図 連 続100心 拍R-R間 隔 の 変動 お

よびSchellong testの 成 績 を表3, 4に 示 す.
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Table 3. The variability of R-R intervals of 100 consecutive heart beats 

during quiet and deep breathing (mean•}SD).

mR-R, mean of 100 consecutive R-R intervals; SD, standard 

deviation of 100 consecutive R-R intervals; CVR-R, coefficient of 

variation of R-R interval (SD/mR-R•~100); Max./Min. Ratio, ratio 

of maximum to minimum R-R interval.

mR-R; msec SD; msec CVR-R; %

mR-R; msec SD; msec CVR-R; %
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Table 4. Schellong test.

Data are given as the mean•}SD.

•¢ SBP, fall in systolic blood pressure immediately after standing;

•¢ DBP, fall in diastolic blood pressure immediately after standing;

•¢ HR, immediate heart rate response to standing.

•¢BP; mmHg •¢HR; beats/min •¢BP; mmHg •¢HR; beats/min

Fig. 1. Diurnal variation of systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) 
under near-basal conditions. Mean hourly values are given.
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心 電 図R-R間 隔 の変 動 の 指標 で あ るSD, CVR-R,

 Max./Min. Ratioは,仰 臥 位 普通 呼 吸 時 お よび

深 呼 吸 時 の い つ れ に お い て も, Control群,

 Normal ANS群, Abnormal PS群, Abnor

mal PS+S群 の順 に 有意 に(P<0 .01)小 さ か

っ た. Schellong testに お いて は, Abnormal

 PS+S群 で は平 均30mmHg前 後 の 起 立 直 後 の

収 縮 期 血 圧 下 降 を認 め,他 の三 群 との 間 に各 々

有 意差(P<0.001)を 認め た.起 立 直後 の心 拍

数 の増 加 は 四群 間で 有意 な差 を認め な か った.

1)血 圧,心 拍 数 お よびPressure Rate Produ

ctの 日内変 動 パ ター ン

収 縮 期 血 圧(以 下SBP),拡 張期 血圧(以 下D

BP)の 日内 変動 パ ター ン を図1に 示 す . SBPで

は, Abnormal PS群 やAbnormal PS+S群 は

Control群 やNormal ANS群 に比べ,明 らか

に 高 い血 圧 値 と よ り大 きな 変 動 を示 し,特 に

Abnormal PS+S群 で最 もこの傾向 が 強か った.

糖 尿病 群 に お い ては, Nightで の 血圧 値 がDay

timeの それ と比 較 して,む しろや や上 昇する傾

向 が認 め られ た. DBPに お い て は, Abnormal

 PS群 とAbnormal PS+S群 で はControl群

やNormal ANS群 に 比べ 明 らか に 高 い血 圧

値 を示 した もの の,四 群 共 ほ ぼ 同様 な変動 パ タ

ー ン を示 した.

心 拍数(以 下HR)とPRPの 日内変動 パ ター

ー ン を図2に 示 した. HRは 一 般 にNightに は

や や 低値 を示 し,日 中活動 と ともに 増加 し, 20

時か ら24時 に か け て再 度低 下 す るパ ター ン を示

した.し か し, Abnormal PS群 やAbnormal

 PS+S群 はControl群 やNormal ANS群 に 比

べ てNightで の 低 下 が 軽 度 で,一 日中 変動 の

小 さ いパ ター ン を示 し た. PRPに お い て は,

 Abnormal PS群 やAbnormal PS+S群 はCon

trol群 やNormal ANS群 に 比 較 して 一 日中

高 値 で,し か もHRと 同 様 にNightで の 低 下

が 小 さ く,変 動 の 小 さいパ ター ン を示 した.特

にNightに お いて, Abnormal群 と他 の二 群 と

の 較差 が よ り大 であ っ た.

2)血 圧,心 拍 数 お よびPressure Rate Produ-

Fig. 2. Diurnal variation of heart rate (HR) and pressure rate product (PRP) 
under near-basal conditions. Mean hourly values are given.
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Fig. 3. Mean values and indices of diurnal variations of systolic (upper panel) 
and diastolic blood pressure (lower panel).
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Fig. 4. Mean values and indices of diurnal variations of heart rate (upper 

panel) and pressure rate product (lower panel).



糖尿病性自律神経障害の循環動態に及ぼす影響 185

ctの 日内変 動 性

SBPの24時 間 平 均 値 と 日内 変 動 性 を図3上

段 に示 す. 24時 間平 均 値 はAbnormal PS群 お

よびAbnormal PS+S群 がControl群 やNor

mal ANS群 よ り有 意 に 大 き か っ た.日 内変

動 性 の 指標 で あ る 日内標 準 偏 差,変 動 係数,日

内最 大 較差 はControl群, Normal ANS群,

 Abnormal PS群, Abnormal PS+S群 の順 に

明 らか に 大 き く,日 内標 準 偏 差 や 日内最 大較 差

では後 二 者 は前 二 者 との 間に 各 々有 意 差 を認 め

た.

DBPの24時 間 平 均 値 と日内 変 動 性 を図3下

段 に示 す. 24時 間平 均値 はAbnormal PS群 お

よ びAbnormal PS+S群 で はControl群 や

Normal ANS群 よ り有 意 に大 きか った.日 内

変 動性 につ いて は,日 内 標準 偏 差,変 動 係数,

日内最 大較 差 の いづ れ の指 標 も,各 群 間 で有 意

な差 を認め なか っ た.

HRの24時 間平 均 値 お よび 日内変 動 性 を図4

上 段 に示 す. 24時 間平 均値 は 各群 間 で有 意 な差

を認 め なか った が,日 内 変動 性 につ いて は 日内

標 準 偏 差,変 動 係数,日 内最 大 較差 の いづ れの

指標 も, SBPの それ とは逆 に, Control群, Nor

mal ANS群, Abnormal PS群, Abnormal

 PS+S群 の順 に小 さ く,各 群 間 で各 々有意差 を

認 め た.

PRPの24時 間平 均値 お よび 日内変動性 を図4

下段 に示 す. 24時 間平 均値 はSBPよ りもHR

の 変動 の影 響 が 大 きいた め,統 計学 的に は 有意

で は な いが, Abnormal PS群 やAbnormal

 PS+S群 で はControl群 やNormal ANS群

に 比べ 高値 を示 した.ま た,日 内変 動 性 の指 標

はHRと 同様 にいづ れ もControl群 か らAbnor

mal PS+S群 にかけ て順 次小 さい 成績 を得 た.

以上 の うち,各 群 間 で 日内変動 性 に有 意 な差

を認め たSBP, HR, PRPに つ い て,各 々 の 日

内標 準 偏差 をDaytimeとNightに 分 け て検 討

した成 績 を図5に 示 す. SBP, HR, PRPの いつ

れ の 日内標 準 偏差 も, Nightで はDaytimeよ

り小 さ く, SBPで はControl群 か らAbnormal

 PS+S群 に かけて順 次 大 き く, HRやPRPで

は順 次 小 さ くな り,こ の 関係 はDaytimeとNi

ghtの 間 に差 が 認め られ なか っ た.

各指 標 のDaytimeとNightと の差 をよ り明 瞭

Fig. 5. Comparison between daytime and night-time systolic blood pressure, heart rate 

and pressure rate product. Standard deviations of diurnal values are given.
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Fig. 6. The difference between the mean daytime and night-time values of 

systolic blood pressure, heart rate and pressure rate product.

Fig. 7. Effects of atropine sulfate on the diurnal variabilities of systolic blood 

pressure, heart rate and pressure rate product in control, normal ANS 
and abnormal PS groups.
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Fig. 8. The ratios of pre-atropine values of systolic blood pressure, heart rate 

and pressure rate product to post-atropine values in control, normal 

ANS and abnormal PS groups.

に す るた め,各 々 のDaytimeの 平 均 値 か らNi

ghtの そ れ を差 し引 い た値 を各 群 間 で分 散 分析

(一 元 配 置 法)に よ り検 討 した(図6). SBPで

は,糖 尿 病 群 に お い て はNormal ANS群 か ら

Abnormal PS+S群 に かけ て 順 次Nightの 平

均値 がDaytimeの そ れ を上 回 る傾 向 を示 した

が,統 計学 的 に は 各群 間 で有意 な差 を認 め なか

った.一 方, HRやPRPで は,そ の差 はCon

trol群 か らAbnormal PS+S群 にか け て 明 ら

か に順 次小 さい 成績 を得 た.

3)収 縮期 血圧,心 拍 数, Pressure Rate Pro

ductの 日内変 動 に 対す るatropine sulfateの 効

果

Control群11名, Normal ANS群10名, Ab

normal PS群11名(表1下 段)に 対 して, atro

pine sulfate 2.0mg/日 を投与 して,そ の 投与 前

後 で のSBP, HR, PRPの 日内 変 動 性 の 変化 を

検 討 した(図7). Atropine sulfate投 与 前 には

三群 間のSBP, HR, PRPの 日 内変 動 性 は, 2)

の 項 で述 べ た成 績 と同 様 で あ った. Atropine

 sulfate投 与 後 は, Control群 やNormal ANS

群 で はSBPの 日内 標 準 偏 差 と変 動 係 数 は 有

意 な増 加 を示 し,一 方, HRの 日内変 動性 の指

標 は いず れ も有 意 な低 下 を示 し, Abnormal PS

群 の それに近 づ いた.そ の 結果, PRPの 日内 変動

性 は有 意 な変化 を示 さなか った.し か し, Abnor

mal PS群 で はSBP, HR, PRPの 日内 変 動 性

はatropine sulfateに よ りいづ れ も有 意 な 変化

を示 さ なか っ た.

次 に,各 群 でのSBP, HR, PRPの 日内 変動

性 につ いて, atropine sulfate投 与 後 の値 の投

与 前値 に 対 す る比 を求 め,三 群 間 で 分 散 分 析

(一 元 配 置法)に よ り検 定 した成 績 を 図8に 示 す.

 Atropine sulfate投 与 後 のSBPの 日内 変 動 性

の指 標 の 増加 度 は いづ れ もControl群, Normal

 ANS群, Abnormal PS群 の 順 に 小 さ く, HR

やPRPの 日内変動 性 の 指 標 の低 下 度 も同様 の

順 に小 さか った.

考 案

糖 尿 病 の循 環動 態に 及 ぼす 自律神 経 の影 響 を

明 らか にす るた め に,血 圧,心 拍数 な どの 日内

変動 を検討 した.糖 尿 病 患者 の 自律 神 経 障害 の

分類 に は以 下 の 如 く基 準 を設 定 した.一 般 に心
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電 図R-R間 隔 変 動 は加 齢 に よ る影 響7),18)～20)を

受 け るこ とか ら,ま ず93名 の健 常者 の 心電 図連 続

100心 拍R-R間 隔 を測定 し,仰 臥位 普通 呼 吸 時

お よび 深 呼 吸時 のCVR-RとMax./Min. Ratio

を10歳 毎 の 各年 台別 に求 め,こ れ を正常 値 とし

た.今 回対 象 と した 糖尿 病 患 者 の年 齢 分布 は30

～69歳 であ り
,こ の うち40～60歳 台 ではCVR-R

とMax./Min. Ratioは いづ れ も各 年 台 間 で有

意差 を認 め な か っ た こ と よ り, 40～60歳 台の 全

症 例 につ いて のmean±SDを 算 出 した.こ の

際, 95%信 頼 限 界 を用 い て正 常 範 囲下 限 を設定

す る と,罹 病 期 間,眼 底 お よ び尿 所 見,そ の他

の 合併 症 や 自律 神経 症 状 か ら明 らか に 自律神 経

障 害 を有す る と思 われ る症 例 の 大 多数 が正 常 範

囲内 に 含 まれ て しま うた め, 90%信 頼 限 界 に よ

り正 常 範 囲下 限 を設定 した.さ らに, 30歳 台の

mean-1SDの 値 も40～60歳 台 の それ と近 似 した

こ とよ り,こ れ ら を総 合 して30～60歳 台 の正 常

範囲 を求め,下 限 と して 普通 呼 吸 時 お よび深 呼

吸 時 のCVR-R 3.0%, 5.0%お よびMax./Min.

 Ratio 1.15, 1.20を 用 い た.こ の数 値 に よる分

類 では,厳 密 に は 副交 感 神 経 障害 の 有無 の判 別

に は十 分 とは言 えない が,一 般 臨 床 で用 い る に

は少 な くと も 自律神 経 障 害 の程 度 別 に分 類 され

てお り,支 障 な い と思 わ れ る.18),26)

今 回著 者 が血 圧 お よび 心拍 数 の 日内変動 測定

に使 用 した携 帯 用24時 間 血圧 測 定装 置(Pressu

rometer〓II)の 信 頼性 の 詳細 に 関 しては 既 に報

告23)し た.そ の 概略 を述 べ る と, (1)装着 時お よ

び取 り外 し時 と もに,体 位 の 如何 にか か わ らず

聴 診 法 との間 に 良好 な正 相 関 が認 め られ た. (2)

本 法 に よる血 圧 お よ び心 拍 数 の 日内変動 の再 現

性 も良好 であ った.従 っ て,本 法 は十分 臨 床 応

用 に 耐 え得 る と考 え られ る.

とこ ろで,血 圧や心 拍数 の 日内変動 に影響 を及

ぼ す 因子 としては,身 体 活動 および精 神活動2)～4),

食餌3),降 圧 剤4)お よび イ ンス リン27),心 疾 患 お

よび 不 整脈13),26),糖 尿病 性 血 管 合併 症28),29)など

が 挙 げ られ る.今 回身体 活動 の 影響 をで きるだ

け 排 除す るた め に,対 象 はす べ て 入院 患者 とし,

しか も準 基 礎 血圧 測 定 条件 下 で 測定 し,さ らに

一 日の安 静 度 お よび 行動 もすべ て規 定行 動 表 に

よ り規 定 した.食 餌 に 関 して も一 日の塩 分 摂 取

量を10g/日 とし,全 例統一した.ま たインスリン

投与に起因すると思われる血圧の下降27)を認めた

症例はなかった.血 圧や心拍数に影響 を及ぼすと

思われるような心疾患,顕 著な不整脈および心電

図上ST・T変 化を認めた者や左心機能の低下30)を

認めた者は対象から除外し,さ らにScott IIb以

上の網膜病変や150mg/日 以上の持続性蛋 白尿

を認めた症例は数例のみであった.以 上より,

著者の研究において認められた,糖 尿病患者で

の血圧および心拍数の日内変動が自律神経障害

に基づ くものと考えられた.

心拍 数 の 日内変動 に関 して は,自 律神 経障 害

の 進展 と共 に 日内変 動 が 小 さ くな り,日 内変動

性 の 各指標 も有 意 な低 下 を認め た. Wheelerお

よびWatkins31)ら に よ る と,洞 調 律 のR-R間

隔 変動 はatropine sulfateに よ り迷 走神 経 を遮

断 す る と消失 す るの で,こ の変 動 の 度合 は迷 走

神 経の 活動 を反 映 してい る と考 え られ る.日 内

変動 にお い て も同様 の こ とが 推 測 され,副 交感

神 経 の 障害 に よ りR-R間 隔即 ち心 拍 数 の 日内

変 動 は 明 らか に減 少す る と考 え られ る.景 山19)

らは,自 律神 経 障 害 を有 す る糖 尿 病 患 者 で は,

 atropine sulfate投 与 に よ り心 電 図 連 続100心

拍 のR-R間 隔 の平 均値 お よ び変 動 係 数 は 大 き

な変化 を受 け なか ったが,健 常 者 で は いづ れ も

大 きな変 化 を示 し,健 常 者 の心 電 図R-R間 隔の

変 動 はatropine sulfate投 与 後 ほ とん ど消 失 し

た と報 告 して い る.以 上 の 報告 に基 づ い て,著

者 は糖 尿 病 患者 の 心拍 数,収 縮 期 血 圧, Pressu

re Rate Productの 日内変 動 へ の副 交感 神 経 障

害 の影 響 に つ い て, atropine sulfateを 投 与 し

て検討 を行 った.そ の結 果,自 律 神 経 障害群 で

は これ らの指 標 がatropine sulfate投 与 に よ り

あ ま り影 響 を受 け な か った の に対 し,対 照群 や

自律神 経 障 害 を有 しな い糖 尿病 群 で は,心 拍数

や 収縮 期 血圧 の 日内変 動 性 の 各指 標 が,副 交 感

神 経 障害 を有す る糖 尿 病群 の それ に近 づ いた.

従 っ て,糖 尿病 患 者 の心 拍数 お よび 血圧 の 日内

変 動が 副 交 感神 経 障害 に 基づ くもの と推 測 され

た.さ らに,副 交 感神 経 の みが 障 害 され て い る

場合 は交 感神 経 に よ りあ る程度 心 拍数 の変 動 は

保 たれ るが,こ れ に交 感 神 経 障害 が加 わ る と,

心 拍数 は よ り固定化 され,日 内変 動 は よ り低 下
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す る と考 え られ る. Ewing26)ら も,糖 尿 病 患 者

の24時 間 自由行 動 下 で の心 拍 数 異常 につ い ての

報 告 の 中 で,著 者 と同 様 の成 績 を述べ て い る.

さ らに,彼 らは 糖 尿病 患者 では 健常 者 よ り高 い

時 間別 平均 心 拍 数 を有 す る と して い る.し か し

な が ら,著 者 の成 績 で はDaytimeで の 時 間 別

平均 心 拍 数 お よ び24時 間平 均 心 拍数 の いづ れ に

お い て も,糖 尿 病 群 が 対 照群 に比べ 高 くは なか

った.こ の 相違 は, Ewingら の成績 は24時 間 自

由行動 下 での 測 定 で あ るの に対 して,著 者 の 成

績 は 全 て準 基礎 血圧 測定 条 件下 での もの で,覚

醒 時 に お いて は 身体 活動 や 精神 活動 の影 響 が で

きるだ け排 除 され て お り,こ の こ とが糖 尿病 群

の覚 醒 時心 拍数 に 多少 と も関係 して い る もの と

考 え られ る.ま た,健 常 者 の 各年 台 別安 静 時心

拍数 は加 齢 と共 に低 下 す る傾 向 を示 す が,著 者

の対 象 が,自 律 神 経 障害 を有 す る糖 尿病 患 者 は

そ れ を有 しな い糖尿 病 患 者 や対 照群 に 比 して 有

意 に高 齢 で あ っ た こ とな どが,通 常 糖尿 病 患 者

に 認め られ る安 静 時 高心 拍 数 を相殺 す る方 向 に

働 い た可能 性 が 考 え られ る.糖 尿病 患者 の安 静

時 高心 拍数 につ いて はClark32)やMurray33)ら

の 報告 が あ るが, Smith28)ら に よ る とこの 様 な

成 績 を示 したの は67名 中16名 に過 ぎず,深 呼 吸

負荷 に よ るR-R interval testやValsalva ra

tio,網 膜症 の程 度 とも相 関 を示 さ なか っ た こ と

か ら,安 静 時高 心 拍数 は必 ず し も心 臓 自律 神 経

障 害 の信 頼 で き る指 標 とは言 え な い と述 べ て い

る.覚 醒 時 お よ び睡 眠時 の 平均 心 拍数 に関 して

は,著 者 の 成績 では 自律 神 経 障害 を有す る糖尿

病 患者 の覚 醒 時 平均 心 拍 数 は 他 の群 と差 が な か

ったが,睡 眠時 平均 心 拍 数 は対 照群 や 自律 神 経

障 害 を有 しな い糖 尿病 群 よ り高 か った.こ の 成

績 か ら,自 律 神 経 障 害 を有 す る糖 尿 病 患者 で は

覚 醒 時 の安 静 状 態 に は心 拍 数 を有意 に 増加 させ

る様 な交 感神 経 機能 の亢 進8),34)は考 えに くく,

通常 交 感神 経 活 動 が低 下 し,副 交 感 神経 の 緊 張

が高 ま って い る睡 眠 時 では,副 交 感 神経 障 害 に

よる心 拍数 の抑 制 が 軽減 され,高 値 を示 す と考

え られ た. Ewing26)ら は,糖 尿 病 患 者 で は睡 眠

時平 均 心拍 数 は 健常 者 よ り高 く,自 律神 経 障害

を有 す る糖 尿 病 患 者 と,そ れ を有 しな い糖 尿病

患者 の 心拍 数 の 日内変 動 パ ター ンの違 いは,主

として夜間睡眠時に見られるとしている.即 ち,

正常では夜間には副交感神経優位 となるが,糖

尿病による自律神経障害患者ではこの優位性が

消失することなどを挙げている.

日内時間別最大および最小心拍数に関しては,

著者の成績では前者は糖尿病群が対照群よりや

や低値 を示すのに対し,後 者は糖尿病群で自律

神経障害の進展 と共に高くなる傾向を認めた.

この機序としては,通 常 日内時間別最大心拍数

は日中覚醒時に認められ,日 内時間別最小心拍

数は夜間睡眠時に認められるため,先 述 した覚

醒時および睡眠時の平均心拍数の場合 と同様な

機序によることが考えられる.

血圧の日内変動に関しては,著 者の成績では

収縮期血圧は自律神経障害の進展と共に 日内変

動が大 きくなり,日 内変動性の各指標 も有意に

増加した.以 上の成績が準基礎血圧測定条件下

であることおよび末梢血管抵抗の指標 と考えら

れる拡張期血圧の変動パターンと変動の大きさ

に各群間で差がなかったことを考慮すれば,各

群の総末梢血管抵抗の日内変動はほぼ同様であ

ったと推測された.従 って,収 縮期血圧の日内

変動の増加については次の様な機序が考えられ

る.つ まり,副 交感神経障害により心拍数の変

動性が低下すると,心 拍出量の動きに応じて一

回心拍出量の動きがより大きく関与する必要が

生じてくる.こ れにさらに交感神経障害が加わ

ると,心 拍数の動きがより固定化され,収 縮期

血圧に対する心拍出量の影響がより顕著となり,

結果的に収縮期血圧の変動がより大きくなるも

のと推測された.ま た,自 律神経障害を有する

糖尿病患者では,一 日を通じて収縮期,拡 張期

血圧値が常に高 く,特 に収縮期血圧はNightの

方がDaytimeよ りむしろ高かった.収 縮期血

圧および拡張期血圧の恒常的な上昇の機序とし

ては,前 者では心拍出量の増加や大動脈のコン

ブライアンスの低下が,ま た後者では末梢血管

抵抗や心拍出量の増加が挙げられる.し かしな

がら,自 律神経障害を有する糖尿病患者では心

拍出量増加に関するカテコールアミンの分泌亢

進などは考えにくく,大 動脈のコンブライアン

スの低下および末梢血管抵抗の増加に由来する

と考えられる. Nightで は通常副交感神経優位
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で あ るが,自 律 神 経 障 害 を有 す る糖 尿 病 患 者 で

は こ の優 位 性 が 消失 す る こ とよ り, Daytimeに

比 し相 対 的 に 末梢 血管 抵 抗 の増 大 を もた らす こ

とが 考 え られ,こ れがNightの 血 圧値 を上昇 さ

せ る原 因 の一 つ と推 測 され る . Rubler13)ら は年

齢 と性 をマ ッチ ン グさせ た21名 の 男性 糖 尿病 患

者 と14名 の健 常 男性 に, Avionics社 製Pressu

rometer〓IIを 用 いて24時 間 自由行 動下 での 血圧

お よ び心 拍数 の 日内 変動 測定 を30分 間 隔 で行 っ

た.そ の 結果,糖 尿病 患者 で は収 縮 期 血圧≧150

mmHg,拡 張 期 血圧 ≧90mmHgを 示 す 測定 回数

(各 々15.1%, 22.1%)が 健 常 者 の それ(各 々0.2

%, 9.2%)よ り有 意 に(P<0.01)多 か っ た.特

に収 縮 期 血圧 の一 過 性 の上 昇 が 多 くみ られ,日

内 時 間別 最 大収 縮 期 血圧 が健 常者 よ り有意 に(P

<0.05)高 か っ た と報告 して い る.こ の成 績 は

著 者 の成 績 と同様 に,糖 尿 病 患者 では健 常 者 に

比べ て一 日を通 じて血圧 値 が 高 く,特 に収 縮 期

血圧 の 日内変動 が 大 きい こ とを示 して い る と考

え られ る.

Pressure Rate Productの 日内変 動 に関 す る

著 者 の成 績 で は,自 律神 経障 害 の進 展 と共 に,

心 拍数 の変動 性 の低 下 度 が,収 縮 期 血圧 の 変 動

性 の 増加 度 を上 回 った た め,日 内変 動 は小 さ く

な り,変 動 性 の 各指 標 も明 らか に低 下 した.ま

た,自 律 神 経 障害 を有 す る糖 尿病 患者 で は それ

を有 しな い糖 尿病 患 者や 対 照 者 に比 べ て, Pre

ssure Rate Productは 一 日中高値 を示 し,そ の

較差 は特 にNightで よ り大 であった.Pressure

 Rate Productが 左 室 の 酸 素 消 費量 の指 標で あ

る こ とを考 慮 す る と,今 回の 対 象 とな っ た 自律

神 経 障害 を有 す る糖 尿病 群 で は他 の 二群 に 片 し

て 左室 の 酸素 消 費 は 一 日を通 じて高 い レベ ル を

示 し,特 に 睡 眠 中に も十 分 な 酸素 消 費 の減 少 が

起 こ りに くい こ とを示唆 して い る. Rubler13)ら

も著者 の 成績 とほ ぼ 同様 に,糖 尿 病 患者 のPre

ssure Rate Productは 健常 者 に比べ 一 日の うち

で よ り長 い 時 間高 値 を示 し,日 内時 間別 最 大 お

よび最 小値 も健 常 者 よ り有 意 に(各 々P<0.05,

 P<0.01)高 値 を示 した と報 告 して い る.今 回 の

著 者 の研 究 で認 め られ た,自 律 神 経 障害 を有す

る糖 尿病 長 期 罹 病 患者 での心 拍数,血 圧, Pre

ssure Rate Productの 変動様 式の変化 は,準 基

礎 血圧 測定 条 件 下 で得 られ た もの であ る.日 常

生 活にお いては,さ らに精神 的 ス トレスや 身体 活

動 が加 わ り,交 感神 経 活 動 をい っ そ う高め る方

向に 働 くこ とか ら,こ れ らの循 環 動 態 の変 化 が

健 常 者 と比 べ て よ り顕 著 とな っ て現 わ れ る こ と

が予 測 され る. Bladley35)ら は糖 尿病 長 期 罹 病

患者 に お いて,高 い血 圧値 お よび その大 き な 日

内変 動 と冠 動 脈疾 患 との 関連 を指 摘 してお り,

 Rubler13)ら は 一 日中 高 い 心 筋酸 素 消 費量 が冠

動 脈疾 患 の危 険 因子 であ る可 能性 を示 唆 して い

る.ま た,こ の 様 な患 者 では,持 続 性頻 脈36),37)

や 固定心 拍 数 が稀 にみ られ る とされ,高 い 心 筋

梗 塞 発生 率 とそ れ に よ る高死 亡率 に関 す るBe

nnett38)ら やKannel39)ら の 報 告 が あ る.さ ら

に,糖 尿 病 長 期 罹病 患 者 では 血圧 変 動 に 対 す る

脳循 環 の オー トレ ギ ュ レー シ ョン の障 害 が指 摘40)

され て お り,脳 血管 障害 な どへ の リス クが 問題

とな って い る.こ の 様 な糖 尿病 患者 に お い て,

突然 過度 の身体 活動 や体 位 変 換 が課 せ られ た場

合,心 血管 反射 の欠如 によ り,急 激 な循環動 態の

変化 に対応す る ことが で きず,致 死的不 整脈41),42)

や 脳 循環 不 全40)に よ る脳 血 管 障害 な どの重 篤 な

病 態 を招 き,突 然 死26),29),32)に至るこ と も予 測 さ

れ る.こ の 点か ち も,あ らか じめ 糖 尿病 長 期 罹

病 患 者 に血 圧 お よび心 拍 数 の長 時 間 モ ニ タ リン

グ13),26),38),41)を行 い,経 時 的 な循 環 動 態 の変 化 を

み てお くことは,生 命予 後13),29),32),43)や突然 死 な

ど を予 知 す る上 に お いて も臨床 上 きわめ て有 用

と思 われ る.

結 語

糖 尿病 性 自律 神 経 障害 の循 環動 態 に 及 ぼす 影

響 に つ い て検討 す る 目的 で,糖 尿 病 入 院 患者68

名(男 性42名,女 性26名)と 非糖 尿 病 対 照 患者33

名(男 性21名,女 性12名)を 対 象 に,以 下 の 検討 を

行 っ た.ま ず,仰 臥位 普 通呼 吸 時 お よび 深 呼 吸時

の心 電 図連 続100心 拍R-R間 隔 の 変動 測定 と

Schellong testを 行 い,こ れ よ り,糖 尿病 患 者

を 自律神 経 障 害 のな い 群 〔Normal ANS群 〕31

名,副 交 感 神 経 障害群 〔Abnormal PS群 〕27名,

副 交 感 ・交 感神 経 障 害群 〔Abnormal PS+S群 〕

10名 に分 類 した.次 い で,こ れ ら四群 に 対 して

携 帯 用24時 間 血圧 測 定装 置(Pressurometer〓II,
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Del Mar Avionics, USA)を 用 いて,準 基礎 血

圧 測定 条 件下 での 血圧 お よ び心 拍 数 の 日内 変動

測 定 を行 った.最 初 にControl群22名, Nor

mal ANS群21名, Abnormal PS群20名, Ab

normal PS+S群10名 を対 象 に,血 圧,心 拍数 ,

 Pressure Rate Productの 日内変 動 パ ター ン と

日内 変動 性 を比較 検 討 した.次 に,糖 尿 病 患者

の 日内変 動 に 対す る副 交 感神 経 障 害 の影 響 を検

討 す るため に, Control群11名, Normal ANS

群10名, Abnormal PS群11名 に, 1回 目の

日内変動 測 定 後10日 以 内 に, atropine sulfate

 2.0mg/日(0.5mg/回 を1日4回 分 服)を 投与 し

て2回 目の 測 定 を行 い, 1回 目の それ との 比較

検討 を行 った.

1)心 拍 数 の 日内変 動 性 は, Control群, Nor

mal ANS群, Abnormal PS群, Abnormal

 PS+S群 の順 に 小 さ く,各 群 間 で有 意差 を認

め た.

2)収 縮 期 血 圧の 日内 変動 性 は, Control群,

 Normal ANS群, Abnormal PS群, Abnor

mal PS+S群 の 順 に 大 き く,後 二者 は 前二 者

との 間に 各 々有 意 差 を認め た.

3) Pressure Rate Productの 日内 変動 性 は,

心 拍数 の それ とほぼ 同 様 の 成績 を示 した.

4)心 拍 数,収 縮 期血 圧, Pressure Rate Pro

ductの 日内変動 性 は,各 々主 として 日中の 変

動性 を反 映 して い た.

5) Atropine sulfateに よ り,心 拍 数, Pressu

re Rate Productの 日内変 動 性 の低 下 度 は,

 Control群, Normal ANS群, Abnormal

 PS群 の順 に 小 さく,収 縮 期血 圧 の 日内変動 性

の増 加 度 も同様 の順 に小 さか った.

以 上 の 循環 動 態 は,糖 尿 病 性 自律 神 経 障 害 に

基 づ く もの と考 え られ た.

本論文 の要 旨は第2回 日本心電学会,第22回 日本

臨床生理学会総会,第6回 ホル ター心電図研究会 で

発表 した.

稿 を終 えるに臨み,御 校閲 をいただいた長島秀夫

教授 に深甚 なる謝意 を表す とともに,御 懇篤な る御

指導 をいただいた原岡昭一教授,斎 藤大治講師に深

謝 いたします.
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Influence of diabetic autonomic neuropathy on hemodynamics 

Yutaka MORICHIKA

First Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School, 

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. H. Nagashima)

Diurnal variations in blood pressure, heart rate and pressure rate product were 
analyzed in 68 hospitalized diabetics (male 42, female 26) and 33 hospitalized controls 

(male 21, female 12) to investigate the influence of diabetic autonomic neuropathy 
on hemodynamics. The severity of autonomic damage was assessed by measuring the 
variabilities in R-R intervals of 100 consecutive heart beats in ECGs during quiet and deep 
breathing in the supine position and with the Schellong test. According to the results, the 
diabetics were divided into three groups: Normal ANS (31 patients without diabetic 
autonomic neuropathy), Abnormal PS (27 patients with parasympathetic damage alone) and 
Abnormal PS+S (10 patients with both parasympathetic and sympathetic damage). The 
blood pressure and heart rate of all subjects were recorded for 24 hours under near-basal 
conditions using an ambulatory blood pressure recording device (Pressurometer_??_ II, Del 
Mar Avionics, USA). The patterns of diurnal variations and the diurnal variabilities in 
blood pressure, heart rate and pressure rate product were analyzed in 22 control, 21 
normal ANS, 20 abnormal PS and 10 abnormal PS+S patients. The effects of atropine 
sulfate (2.0mg daily, p. o.) were also studied in 11 control, 10 normal ANS and 11 abnormal 
PS patients to determine the effect of parasympathetic nerve damage on the variations. 
Hourly mean heart rates during the daytime and mean 24-hour heart rates were not 
different among the groups. However, with the progress of autonomic neuropathy, there 
was a significant reduction in the diurnal variation in heart rates, with greater mean 
night heart rates and greater hourly minimum mean heart rates. On the other hand, with 
the progress of autonomic neuropathy, there was a significant increase in the diurnal 
variation in the systolic blood pressure. However, diastolic blood pressure varied to the 
same extent regardless of the severity of autonomic nerve damage. The diabetics with 
autonomic neuropathy had significantly greater hourly mean and mean 24-hour systolic 
and diastolic blood pressure, and pressure rate product. The diurnal variation in the 

pressure rate product was similar to the heart rate results. Indices of the diurnal 
variations in heart rate and systolic blood pressure in controls and normal ANS patients 
approached those of abnormal PS patients after atropine sulfate administration. This 
result suggests that damage to the cardiac parasympathetic nerve plays a major role in 
the changes in the diurnal variations in heart rate and systolic blood pressure observed 
in diabetics.


