
は じ め に

現在，PPAR-γアゴニストのチアゾリジン誘導体は

糖尿病治療薬として使用されている．臨床的には本薬

剤によって中性脂肪低下，高比重リポ蛋白コレステ

ロール増加などの脂質代謝異常の改善も認められてい

る．動物実験レベルおよびヒトでも抗炎症作用，抗動

脈硬化作用が報告されている．心臓に関しては，ラッ

トの心筋細胞の肥大を抑制した報告1）や糖尿病ラット

モデルの左室拡張機能障害を抑制した報告2）がある．

また，チアゾリジン系薬剤とメトホルミンは，他の抗

糖尿病薬・インスリンと比較して糖尿病と心不全歴の

ある高齢者の総死亡率を改善したという大規模な観察

研究3）も報告されている．体内への水分貯留という副

作用は存在する一方で，心臓に対する直接的な効果が

期待されたため，チアゾリジン誘導体の経口糖尿病薬

であるピオグリタゾンが左室拡張能に及ぼす影響を心

エコー図で検討した．
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. This study investigated the effect of pioglitazone, an insulin sensitizer, on left ventricular

diastolic function in type 2 diabetic patients.
Methods. Various echocardiographic parameters such as left ventricular ejection fraction, transmitral

E/A ratio（E/A）, deceleration time of E, isovolumetric relaxation time and left ventricular Tei index were
measured. A total of 59 patients were enrolled in the ON-group, and the parameters were examined before
and after pioglitazone administration （15－30 mg/day）for 6 months, and 9 patients in the OFF-group, and
the parameters were examined before and 6 months after cessation of pioglitazone.

Results. Average age of subjects was 61.5 years with an age range from 45 to 79 years. Left ventricular
ejection fraction and brain natriuretic peptide were not significantly changed both in the ON-group and in
the OFF-group. Pioglitazone significantly increased E/A（0.91± 0.23 vs 0.99± 0.24, p＜ 0.01）and
decreased deceleration time of E（233.9±58.6 vs 209.9±38.3 msec, p＜0.01）, isovolumetric relaxation
time（91.5±13.6 vs 76.0±12.1 msec, p＜0.01）and left ventricular Tei index（0.38±0.11 vs 0.35±
0.09, p＜0.01）in the ON-group. On the other hand, E/A（1.08±0.35 vs 0.88±0.20, p＜0.01）was signif-
icantly decreased and left ventricular Tei index（0.28±0.11 vs 0.33±0.11, p＜0.01）was significantly
increased in the OFF-group.

Conclusions. Pioglitazone administration improves and cessation worsens left ventricular diastolic func-
tion.
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対象と方法

対象は2型糖尿病で外来通院中の患者である．心不

全歴，左室収縮不全，局所壁運動異常，有意な弁膜症，

心房細動のある患者は除外した．Hewlett Packard製

SONOS 5500を用いて心エコー図で左室駆出率，左室

心筋重量係数 4），経僧帽弁血流の E波と A波の比

（E/A），E波の減速時間，等容拡張期時間，左室Tei

index5）を計測した．心エコー図終了時に血圧・体重を

計測した．また，同日に採血し，脳性ナトリウム利尿

ペプチド（brain natriuretic peptide : BNP），ヘモグロビ

ンA1cを測定した．そして，これらの項目を以下の 2

群で検討した．ピオグリタゾン内服（15－30 mg/day）前

と内服6ヵ月後に各項目を計測したON群と，ピオグ

リタゾン内服中止前と中止6ヵ月後に同様の検討をし

たOFF群である．統計処理については平均±標準偏

差で表示し，比較は対応のある t検定を用い，p＜

0.05を有意差の判定とした．

結　　　果

対象者の年齢範囲は 45－79歳で，平均年齢は 61.5

歳であった．症例数はON群が59例，OFF群が9例で

あった．このうち高血圧合併例はON群が26例，OFF

群が 3例であった．ON群では平均血圧が 98.7± 11.0

から96.4±10.7 mmHg（平均±標準偏差）と低下傾向を

示し，体重は 66.1± 13.8から 68.3± 14.5 kgと有意な

増加を示した．BNPは有意差を認めなかった．ヘモ

グロビンA1cは 7.6± 0.9%から 7.0± 1.0%と有意に低

下した（Table 1）．E/A比は0.91±0.23から0.99±0.24

（p＜ 0 .01）と有意に増加した．E波の減速時間は

233.9±58.6から209.9±38.3 msec （p＜0.01），等容拡

張期時間は91.5±13.6から76.0±12.1msec（p＜0.01），

左室Tei indexは0.38±0.11から0.35±0.09（p＜0.01）

とおのおの有意に低下した．左室駆出率（0.66± 0.07

から0.68±0.05），左室心筋重量係数は有意差を認め

なかった（Table 2）．OFF群でのピオグリタゾン内服
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Table 1　Changes in clinical parameters before and after pioglitazone treatment

Heart rate（beats/min）
MBP（mmHg）
Body weight（kg）
BNP（pg/ml）
Hemoglobin A1c（%）

ON-group（n＝59）

69.4±10.3

98.7±11.0

66.1±13.8

25.2±25.5

7.6±0.9

69.7±10.4

96.4±10.7

68.3±14.5

29.1±25.4

7.0±1.0

NS

NS

＜0.01

NS

＜0.01

Before After p value

  68.3±11.9

99.4±5.2

  66.4±12.8

  29.3±17.6

  7.1±0.8

68.9±8.4

  99.3±11.1

  65.9±12.7

  37.9±23.9

  6.8±0.9

NS

NS

NS

NS

NS

Values are mean±SD.
ON-group : Examined before and after pioglitazone administration for 6 months.
OFF-group : Examined before and 6 months after cessation of pioglitazone.
MBP＝mean blood pressure ; BNP＝brain natriuretic peptide.

OFF-group（n＝9）
Before After p value

Table 2　Changes in echocardiographic parameters before and after pioglitazone treatment

E/A

DT（msec）
IRT（msec）
LVTEI

EF

LVMI（g/m2）

ON-group（n＝59）

  0.91±0.23

233.9±58.6

  91.5±13.6

  0.38±0.11

  0.66±0.07

141.6±26.0

  0.99±0.24

209.9±38.3

  76.0±12.1

  0.35±0.09

  0.68±0.05

136.9±25.7

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

NS

NS

Before After p value

  0.88±0.20

236.8±37.3

  92.4±13.2

  0.33±0.11

  0.64±0.07

137.1±28.6

  1.08±0.35

203.7±69.1

  75.4±24.7

  0.28±0.11

  0.66±0.07

137.3±31.8

＜0.01

NS

NS

＜0.01

NS

NS

Values are mean±SD.
E/A＝early diastolic filling/left ventricular filling at atrial systole ratio on transmitral flow ; DT＝decelaration time of E ; IRT＝
isovolumic relaxation time ; LVTEI＝left ventricular Tei index ; EF＝ejection fraction ; LVMI ＝left ventricular mass index.
Explanation of the groups as in Table 1.

OFF-group（n＝9）
Before After p value



期間は平均16.9ヵ月であった．平均血圧，体重，BNP，

ヘモグロビンA1cには有意差を認めなかった（Table 1）．

E/Aは 1.08±0.35から0.88±0.20（p＜0.01）と有意に

低下し，左室Tei indexは 0.28± 0.11から 0.33± 0.11

（p＜ 0.01）と有意に増加した．E波の減速時間，等容

拡張期時間，左室駆出率，左室心筋重量係数に有意な

変化は認められなかった（Table 2）．

考　　　察

チアゾリジン誘導体の副作用の一つとして，心不全

が挙げられている．しかし，正確には心臓の機能低下

ではなくて，体内への水分貯留である6）．チアゾリジ

ン誘導体が腎集合管でのNaの再吸収を促進する7）ため

といわれている．したがって，既往に不全心を持つ場

合，あるいは急性の心不全状態の場合には使用が制限

されている．心機能低下が著しい場合には禁忌，著し

くない場合には慎重な投与が選択される理由である．

我が国では心不全の患者およびその既往歴のある患者

ではチアゾリジン誘導体が禁忌だが，米国では慎重に

投与されている8）理由がここにある．

血糖降下作用のほかに，抗動脈硬化作用，抗炎症作

用9），酸化ストレスの低下と左室コラーゲン量の低

下10）
　

などが動物実験モデルで報告されている．ヒトで

は頸動脈の内中膜複合体厚を減少させた報告11），抗動

脈硬化作用，抗炎症作用を示した報告12）がある．血管

に対しては拡張する方向に作用すると考えられるた

め，本薬剤が心臓機能を改善することが予想された13）．

また，チアゾリジン誘導体とメトホルミンは，他の抗

糖尿病薬・インスリンと比較して糖尿病と心不全歴の

ある高齢者の総死亡率を改善した大規模な観察研

究3）
　

，スルホニル尿素と比較してメトホルミンが糖尿

病合併心不全患者の予後を改善した報告14），大血管障

害の既往を有する糖尿病患者の心血管事故発症を抑制

した報告15）がある．これらはすべてインスリン抵抗性

の改善が不全心を有する患者の予後を改善したという

結果を導いているといえる．また，虚血心筋動物モデ

ルで左室心筋リモデリングを改善した16），心機能回復

を促進した17）という報告がある．これらをふまえて，

体内への水分貯留という副作用は存在する一方で，上

記のような心臓に対する直接的効果が期待されたた

め，経口糖尿病薬であるピオグリタゾンが左室拡張能

に及ぼす影響を心エコー図で検討した．

ON群では，6ヵ月の内服によって過去に報告され

ているように血圧は低下傾向を示した．左室収縮能

（左室駆出率）は不変であったが，E/A，E波の減速時

間，等容拡張期時間はすべて左室拡張能の改善を示し

た．左室駆出率が変わらずに，左室Tei indexが改善

方向に動いたことから左室拡張能が改善したと解釈し

た．元々，正常範囲内の左室駆出率を持つ症例を対象

にしたため，BNPに有意な変化がなかった可能性が

ある．OFF 群では，E/Aが有意に低下し，左室 Tei

indexが有意に増加したが，E波の減速時間と等容拡

張期時間には有意な変化を認めなかった．E波の減速

時間と等容拡張期時間はともに延長傾向にあったが，

症例数が少なかったため有意差が現れなかったと考え

られる．ピオグリタゾンが非糖尿病高血圧患者の左室

拡張能を改善したという報告18）があるが，2型糖尿病

患者でピオグリタゾンの内服を開始した場合と中止し

た場合を比較した報告は過去にない．

ON群では 6ヵ月後に平均血圧が低下傾向を示し，

BNP が増加傾向を示した．これはピオグリタゾンに

よる血行動態変化の可能性を示唆している．以下の3

点から，各左室拡張能指標の変化が，左房圧が上昇し

たためというよりも左室拡張能が改善したためである

と考えたい．1）心エコー図では左房径の拡大を経時

的に認めなかった．2）平均血圧の変化量と各左室拡

張能指標，あるいはBNP変化量と各左室拡張能指標

とで有意な関連を認めなかった．3）左室駆出率が不

変で，左室Tei indexが低下した．

今回の症例群は総じて左室収縮能が正常な対象者で

あるため，ON群では左室拡張機能指標および左室

Tei indexは“軽度異常～正常上限域”から“明らかな

正常域”への改善にとどまっている．OFF群でも左室

拡張機能指標は“明らかな正常域”から“正常上限域”

への変化であった．左室収縮能が低下した患者を対象

とした場合には，より明らかな変化を予想している．

また，本研究での左室心筋重量係数が140 g/m2前後の

数値になった．これは糖尿病患者を対象にしているこ

と，高血圧合併例を含んでいること，心エコー図上

sigmoid septumの症例も多く含まれていたことが影響

していると考えられる．絶対値としては問題もあるが，

今回の検討では経時的変化を主目的とした．

ピオグリタゾンが左室拡張能を改善する機序である

が，本研究ではON群で体重が増加した以外には，血
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圧・心拍数に有意な経時的変化を認めなかったこと，

左室心筋重量係数にも有意な変動を認めていないこと

から血行力学的あるいは左室肥大の面からは説明でき

ない．先の報告が示すように心臓への本薬剤の直接的

な効果が予想される．

結　　　論

ピオグリタゾンの内服開始によって，心エコー図で

の左室拡張能指標は改善方向に動き，内服中止によっ

てその指標は増悪方向へ動く．ピオグリタゾンは2型

糖尿病患者の左室拡張能を改善する．
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目　的 : 経口糖尿病薬であるピオグリタゾンが左室拡張能に及ぼす影響を心エコー図法で検討し
た．
方　法 : 対象は2型糖尿病により外来通院中の患者で，収縮不全，局所壁運動異常，有意な弁膜

症，心房細動のある患者は除外した．心エコー図で左室駆出率，経僧帽弁血流のE波とA波の比
（E/A），E波の減速時間，等容拡張期時間，左室Tei indexを計測し，同日に脳性ナトリウム利尿ペ
プチド（BNP）を採血した．以上の項目をつぎの 2群で検討した．ピオグリタゾン内服（15－
30 mg/day）前と内服6ヵ月後に各項目を計測したON群と，ピオグリタゾン内服中止前と中止6ヵ月
後に同様の検討をしたOFF群である．
結　果 : 対象者の年齢は45－79歳で，平均年齢は61.5歳であった．ON群は59例，OFF群は9例

であった．ON群では左室駆出率（0.66±0.07から0.68±0.05），BNPに有意差を認めなかった．E/A

は 0.91± 0.23から 0.99± 0.24（p＜ 0.01）と有意に増加した．E波の減速時間は 233.9± 58.6から
209.9±38.3 msec（p＜0.01），等容拡張期時間は91.5±13.6から76.0±12.1 msec（p＜0.01），左室
Tei indexは0.38 ±0.11 から0.35±0.09（p＜0.01）とおのおの有意に低下した．OFF群では左室駆出
率，BNPに有意差を認めなかった．E/Aは1.08±0.35から0.88±0.20（p＜0.01）と有意に低下し，
左室Tei indexは0.28±0.11 から0.33±0.11（p＜0.01）と有意に増加した．
結　論 : ピオグリタゾン内服開始によって，心エコー図での左室拡張能指標は改善する方向に動

き，内服中止によってその指標は増悪方向へ動く．ピオグリタゾンは2型糖尿病患者の左室拡張能
を改善する．
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