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糖尿病患者の心拍変動に及ぼす

　　　　　背景因子の検討

　　　　一多変量解析を用いて一

東京医科大学内科学教室（指導：伊藤久雄主任教授）

　　　　藤　　邑　　雅　　子

【要旨】　ホルター心電図記録より得たR－R間隔のパワースペクトル解析から求めた平均24時間高周波成分

（HF），低周波成分（LF）が如何なる因子により影響を受けるか重回帰分析により検討した．対象は108例（男

73例，女35例）のインスリン非依存型糖尿病患者である．年齢57．9±8．6（mean±SD）歳，罹病期間8．8±

5．8年であった．検討した因子は心拍数，深呼吸時の心拍変動係数（以下CVRR），罹病期間，　HbA、c，蛋白尿，

糖尿病性網膜症，神経伝導速度，振動覚，起立試験，虚血性心疾患，高血圧，年齢，アルコール，肥満度で

ある．HF，　LFの重回帰分析ではともに心拍数，　CVRR，糖尿病性網膜症，蛋白尿，年齢が有意の変数であっ

た．決定係数は0．57（HF），0．62（LF）であった．分割決定係数ではHFではCVRR　O．12，心拍数0．221，網

膜症0．097，蛋白尿0．124，年齢0．005，LFでは各々0．239，0．108，0．129，0．081，0．042であった．自律神経機

能はHF，　LFの変動の約35％と，糖尿病合併症は約20％と関連した．　LF／HFの明らかな低下はLFの低下，

LF／HFの明らかな増加はHFの低下が関与する事が示唆された．

はじめに

　糖尿病患者において自律神経障害はそのquality

of　lifeを損なうだけでなく，予後をも著しく悪化さ

せる因子として重要視されている1）．そのため自律

神経機能の検査は重要であるが，従来から用いられ

ているCVRRや起立試験では，自律神経の評価には

不十分であった．最近，R－R間隔変動のパワースペ

クトル解析により自律神経機能の活動を弁別定量評

価する事が可能となった2）．本法をホルター心電図

より得た24時間R－R間隔の解析に応用し，自律神

経機能の日内変動が検討されるようになった．その

結果，糖尿病以外でも心筋梗塞，うっ血性心不全，

アルコール依存症等で自律神経機能の低下が認めら

れるとの報告3）4）がなされるようになった．糖尿病患

者には虚血性心疾患の合併も多く，糖尿病患者の自

律神経機能に糖尿病性神経症の他に虚血性心疾患等

の影響が考えられる．しかし自律神経機能と背景因

子に関しての多変量解析の報告は検索した範囲では

見られなかった．日常診療にあたっては時間毎の解

析よりも24時間の平均値の方が利用し易い．そこで

ホルター心電図記録より得たR－R間隔のパワース

ペクトル解析を用い高周波成分，低周波成分の24時

間の平均値が糖尿病患者の自律神経機能をどの程度

表しているか，どの様な背景因子と関連しているか，

多変量解析により検討した．

対象および方法

　対象は，東京医大病院糖尿病外来に通院中のイン

スリン非依存型糖尿病患者108例（男73例，女35

例）である．第1表の如く，年齢は57．9±8．6歳

（33～73歳），罹病期間8．8±5．8年（9カ月～22年）

であった．糖尿病性網膜症については非合併60例，

単純性網膜症合併32例，前増殖性および増殖性網膜

症合併16例であった．蛋白尿については微量アルブ

ミン尿陰性64例，微量アルブミン尿陽性27例，持

続性蛋白尿17例であった．ただしネフローゼ症候群

を呈するもの，血清クレアチニン1．3mg／dl以上の

1995年1月20日受付，1995年2月13日受理
キーワード：心拍変動，パワースペクトル解析，糖尿病性網膜症，糖尿病性腎症，多変量解析．
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ものは除外した．高血圧は非合併76例，合併32例，

高血圧合併例ではCa拮抗剤，　ACE阻害剤服用例を

含むが，αおよびβ遮断剤服用例は含まれていな

い．

　1）心拍変動のパワースペクトル解析

　ホルター心電計により記録された24時間心電図

をMarquette社製8000Tにて解析し心拍変動を求

め，FFTパワースペクトル解析より，24時間平均の

低周波数成分（0．04～0．15Hz，以下LF），高周波数

成分（0．15～0．40Hz，以下HF）を求めた．また非

スペクトル解析により24時間の平均心拍数を求め

た．

　2）　神経学的検査

　神経伝導速度として後脛骨神経伝導速度（以下

MCV）を用いた．振動覚は，チェストエムアイ社

製振動感覚測定装置TM－31を用い，内側穎で測

定した値を用いた．心電図R－R間隔変動は深呼吸時

の値（以下CVRR）を用いた．起立試験は起立10分

後の血圧が20mmHg以上低下した時を陽性とし
た．

　3）　その他の検査項目

　（1）肥満度：体重／〔身長一100）×0．9〕×100とし

て算出した．

　（2）血圧：ホルター心電図を記録した前後3回の

平均値より収縮；期血圧160mmHg以上，拡張期血圧

95mmHg以上の者，及び降圧剤を服用治療中の者

を高血圧ありとした．高血圧なしを1，ありを2とし

た．

　（3）HbA、c：ホル尺一心電図記録前1年間の平均

値で示した．

　（4）糖尿病性網膜症：網膜症を認めないものを1，

単純性網膜症を2，前増殖性網膜症以上を3と数量

化した．

　（5）蛋白尿：微量アルブミン尿陰性を1，微量アル

ブミン尿陽性を2，持続性蛋白尿を3と数量化した．

　（6）虚血性心疾患：運動負荷により，0．1mVolt

以上の水平或は下向き型のST低下又は陰性U波

の出現を認め陽性と判定された者，狭心症を有する

者，並びに心筋梗塞の既往歴のある者を2とし，認

めない者を1とした．

　（7）アルコール：アルコールを摂取しないか時に

摂取するものを1，一日の摂取量が60ml以下を2，

61ml以上を3と数量化した．

　糖尿病性網膜症，蛋白尿，高血圧の有無，虚血性

心疾患の有無，アルコール摂取量，起立試験は前期

の如く数量化し単相関，重回帰分析に用いた．

　多群間の検定はDUNNETT検定を用い，　p〈

0．05を統計上有意とした．単相関はPearson，多変

量解析は重回帰分析に変数増減法を適用し，有意水

準0．10で統計学的に有意な変数を選択した．

結 果

　背景因子については第1表に示した．

　1）HF，　LFと種々の検査項目との単相関

　24時間平均LF，　HF，心拍数，　CVRR，年齢，罹病

期間，HbAlc，肥満度，糖尿病性網膜症，蛋白尿，

第1表患者の背景因子と検査成績（mean±SD）

年齢

性

罹病期間

糖尿病性網膜症

蛋白尿

HbAlc
肥満度

神経伝導速度

振動覚

起立試験

57．9±8．6歳

　男　73例（

　女　35例
8．8±5．8年

　無　　　60例

　単純性　32例

　増殖性　16例

　無

　持続性蛋白尿
8．5±1．60／．

111．4±20．60／．

40．7±4．5　m／sec

36．8±33．8＃m

陰性　71例

陽性　28例

｛

｛微量アルブミン尿 64例

27例

17例

高血圧

虚血性心疾患

QTcの延長

アルコール飲酒歴

心拍数

LF
HF
LF／HF
CVRR

c

c
（

｛

無　76例

有　32例

無　78例

有　27例

無　9例
有　99例

無～極少

60m1／日以下

61ml／日以上

57例

21例

30例

75．3±9．6／min

5．06±1．12　ln　（ms2）

4．06±O．96　ln　（ms2）

1．26　±　O．20

3．9±2．20／．
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第2表　検査成績，背景因子各々の単相関

LF HF HR CVRR　AGE　DURA　HbAic OI DR UP HT IHD　ALC　MCV　VS STA
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は肥満度，DRは糖尿病性網膜症の程度，　UPは蛋白尿の程度，　HTは高血圧の有無，　IHDは虚血性疾患の有無，　ALCはアルコール摂取量，　MCVは後脛骨神経

伝導速度，VSは振動覚，　STAは起立試験を表す。
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高血圧の有無，虚血性心疾患の有無，アルコール摂

取量，神経伝導速度，振動覚，起立試験：の単相関を

第2表に示した．HFは心拍数，　CVRR，罹病期間，

HbAlc，糖尿病性網膜症，蛋白尿，虚血性心疾患の

有無と有意の相関を認めた．LFもHFとほぼ同様

に心拍数，CVRR，罹病期間，　HbA、c，糖尿病性網膜

症，蛋白尿，高血圧の有無，虚血性心疾患の有無，

振動覚，と有意の相関を示した．

　2）HF，　LFを目的変数とした重回帰分析

　HFを目的変数とし，単相関を認めた心拍数，

CVRR，罹病期間，　HbA、c，蛋白尿，糖尿病性網膜症，

虚血性心疾患，それに年齢，高血圧を加えた因子に

ついて，変数増減法を用いた重回帰分析の結果を第

3表に示した．年齢，糖尿病性網膜症，心拍数，CVRR，

蛋白尿が有意な変数として選ばれた．各々の偏回帰

係数，回帰式は第3表に示した．決定係数は0．57で

あった．以上の結果から算出した分割決定係数は，

年齢で0．005，糖尿病性網膜症0．097，心拍数0．221，

CVRR　O．120，蛋白尿0．124であった．

　LFについても単相関を認めた心拍数，　CVRR，罹

病期間，HbAlc，糖尿病性網膜症，蛋白尿，虚血性

心疾患，高血圧，振動覚，そして年齢を加えた因子

について，HFと同様の方法で行った重回帰分析の

結果を第4表に示した．HFと同じく年齢，糖尿病性

網膜症，心拍数，CVRR，蛋白尿が有意の変数として

選ばれた．各々の偏回帰係数，回帰式は第4表に示

した．決定係数は0．62であった．分割決定係数は年

齢0．042，糖尿病性網膜症0．129，心拍数0．108，

CVRR　O．239，蛋白尿0．081であった．

　3）LF／HFの変動とLF，　HF，心拍数の変化

　LF，　HFのバランスを見るために前述したLF，

HFからしF／HFを求め，そのヒストグラムを第1

図に示した．LF／HF比の90％が1．01－1．54に分布

していた．1．01未満（減少群），1．01以上1．54未満

（普通群），1．54以上（増加群）に分け各々のLF，　HF，

心拍数の平均値を第2図に示した．減少群のLF，

HF，心拍数は3．56±1，661n（ms2），3．70±1．371n

（ms2），74．4±4．1／minであった．普通群は5．22±

0．94，4．10±0．91，75．5±8．9であった．増加群は

4。77±0．29，2．7±0．39，84．5±2．6であった．減少

群では普通群よりLFが有意に低かった（p〈0．01）．

一方増加群ではHFが普通群より有意に低かった

（p＜0．01）．心拍数は普通群より，増加群で増加し，

普通群と増加群の差は有意であった（p〈0．05）．

考 案

　心拍の変動周期は，パワースペクトル解析により

生理的な呼吸の影響を反映するHFと，血管運動に

関係する血圧調節系が持つ周期を反映するLFとか

ら成ることが明らかとなった．交感神経刺激試験で

第3表HFを目的変数とした時の重回帰分析

説明変数 偏回帰係数　標準誤差　　Prob＞T　分割決定係数

年齢

糖尿病性網膜症

心拍数

（X，）

（X，）

（X，）

呼吸性心拍変動係数（X、）

蛋白尿 （X5）

一〇．02

－O．34

－O．05

　0．16

－O．38

O．Ol

O．13

0．Ol

O．05

0．13

O．0708

0．0098

0．OOOI

O．0062

0．0053

O．005

0．097

0．221

0．120

0．124

　　　　　　　　　決定係数：0．57
y　＝　一〇．02　X，一〇．34　X，一〇．05　X，十〇．16　X，一〇．38　X，十8．94

第4表しFを目的変数とした時の重回帰分析

説明変数 偏回帰係数　標準誤差　　Prob＞T　分割決定係数

年齢

糖尿病性網膜症

心拍数

（X，）

（X2）

（X3）

呼吸性心拍変動係数（X、）

蛋白尿 （X5）

一〇．03

－O．38

－O．04

　0．26

－O．29

O．Ol

O．14

0．Ol

O．05

0．13

O．0083

0．0084

0．0030

0．OOOI

O．0284

O．042

0．129

0．108

0．239

0．081

　　　　　　　　　決定係数：0．62
y＝　一〇．03　X，一〇．38　X，一〇．04　X，十〇．26　X，一〇．29　X，十9．07

（4）
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　　　国■　減少群　　n＝7　　　　　　＊P＜0．05

　　　［コ　普通群　　n＝9了　　　　＊＊P＜0．01

　　　彫　増加群　　n＝4

第2図　LF／HF減少群（n＝7），　LF／HF普通群（n＝96）

　　（n＝5）のしF，　HF，心拍数の比較（mean±SD）

LF／HF増加群

ある起立負荷によりしFが有意に増加しHFが有意

に減少する事，副交感神経刺激試験である深呼吸負

荷によりしFが有意に減少しHFが有意に増加する

事，交感神経および副交感神経遮断薬の投与実験に

より，HFは副交感神経活動を，　LFは副交感神経に

より修飾された交感神経活動を反映すると考えられ

る様になった2）5）．日常生活でのホルター心電図の記

録は一定条件下ではなく，またサンプリング間隔も

（5）
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8msecと粗いため，パワースペクトル解析の材料と

して疑問視する意見もある6）．しかし村川ら7）は精度

は落：ちるもののHFと心拍数に負の相関を認めた

事からホルター心電図記録でも自律神経活動の評価

が可能と述べている．中川ら8）は健常人，糖尿病患者

の24時間平均のHF，　LFが低値のものは1時間毎

のHF，　LFも低調の傾向を示したと述べている．

　そこで今回24時間の平均HF，　LFと末梢神経検

査，背景因子との単相関をみると，HFは糖尿病性網

膜症と負の相関，CVRRと弱い正の相関，蛋白尿，糖

尿病の罹病期間，1年間の平均HbA、c，虚血性心疾

患と弱い負の相関を認めた．しかしMCV，起立試

験，アルコールの飲酒量，高血圧の有無，とは相関

を示さなかった．LFは，糖尿病性網膜症，蛋白尿，

罹病期間，虚血性心疾患，HbA、cの他高血圧の有無，

振動覚とも相関を認めた点がHFと異なった．これ

はしFが血管運動を反映する血圧調節系の機能を表

現しているためかも知れない．HFとしFがMCV
と相関を示さなかったのは，自律神経障害で障害さ

れる神経線維は小径無髄神経線維であるが，後脛骨

神経は大径有髄神経である事が関与している可能性

がある．神経伝導速度は被験神経毒のうち最も早く

刺激が伝わる神経線維のものを表す．大島線維は伝

導速度が大きく，小径線維は小さいこと，障害のな

い神経線維の方が障害されている神経線維より伝導

速度が大きいため，神経伝導速度は被験神経束の中

で最も太い径の障害の無い線維の伝導速度を示す．

そのため糖尿病性神経障害で小径線維と古径線維の

とちらが先に障害されるにしても，神経伝導速度の

感度はそれほど良好ではないと考えられる．さらに

神経伝導速度の測定法の精度を疑問視する意見もあ

る9）．そのためLF，　HFとMCVが相関しなかった

のは，自律神経と末梢神経の障害が平行しないため

か，神経伝導速度の測定法に問題があるのか，今後，

運動神経刺激後，中枢側に伝わり脊髄前核細胞に達

した興奮が，神経細胞の再興奮によって末梢に戻っ

てきて生じるF波の潜時等による検討も必要と考

えられた．LFと起立試験が相関を示さなかったの

は起立試験をtilt　tableを用いて行わなかった事，20

mmHg以上の血圧下降を陽性とした判定方法に影

響された可能性が考えられる．

　Ewingら10）は，心電図R－R間隔変動と罹病期間

が逆相関すること，The　Diabetic　Control　and　Com－

plication　Trial　Research　Group11）によればVal一

salva法による副交感神経障害がHbAlcとの間に

有意の相関が認められたと報告している．しかし

LF，　HFは罹病期間やHbA、cとの間に相関を認め

ないとの報告12）もあり，これら検査成績と糖代謝，

合併症の関連については一定の見解は得られていな

い．自律神経機能は年齢が進むに従い低下する事を

考えると，年齢と罹病期間は互いに関連し，更にこ

れらに対し血糖コントロール状態が関与するため

HF，：LFと年齢，罹病期間，　HbA、c等の関係につい

ては各々の要素を厳密に検討する必要がある．その

ためには多変量解析が有用と考えた．

　そこで重回帰分析の結果を見ると第3表，第4表

に示したように，HF，　LFは共に心拍数，　CVRR，の

他に糖尿病性網膜症，蛋白尿の重症度，年齢が有意

に関与していることを示す成績であった．HFの決

定係数から心拍数，CVRR，糖尿病性網膜症，蛋白尿，

年齢でHFの変動の57％を説明できると考えられ

た．HFは心拍数と負の，　CVRRと正の有意の相関を

認め，分割決定係数から心拍数はHFの変動の

22％，CVRRは12％程度説明していると考えられた．

LFにおいても，決定係数から前述した5変数でLF

の変動の62％を説明できると考えられた．LFは

CVRRと負の，心拍数と正の有意の相関を認め，分割

決定係数からCVRRはLFの変動の24％，心拍数は

11％程度説明できると考えられた．LFに比し，　HF

の変動には心拍数がCVRRより関連すると考えられ

た．これらの値から24時間のHF，　LFは自律神経機

能を表すと考えられた．心拍数は自律神経系のバラ

ンスの指標となり，頻脈は副交感神経の抑制と交感

神経の緊張を，徐脈はその逆を意味する．しかし，

軽度の運動負荷による心拍数増加の多くは，副交感

神経の低下によるもので，交感神経の関与は少ない

事が健常人で示されている事7）から，HFの方がよ

り多く心拍数と関連を示したと考えられる．LFは

血管運動に関係する血圧調節系が持つ周期を反映す

るが，この系には呼吸も作用する．最近，CVRRは副

交感神経機能のみならず，交感神経機能も反映して

いると考えられている事13）からしFの変動にCVRR

が最も関連したと推測された．岡らも単相関ではあ

るがしFとCVRRの相関がHFとCVRRとの相関よ
りやや高い相関を示す事を報告14）している．

　単相関で認められたHF，　LFと罹病期間，　HbA、c

の関連は重回帰分析では認められなかった．インス

リン非依存型糖尿病では正確な罹病期間を聴取する

（6）
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のは困難iである事，罹病期間は蛋白尿（r＝0．20，p＜

0．05）と有意に相関し，HbA、cは糖尿病性網膜症

（r＝0．30，p＜0．01），蛋白尿（r＝0．21，　p＜0．05）

と有意に相関してもる事が関連している可能性があ

る．またHF，　LFの変動が1年という短期の血糖コ

ントロールより，より長い過去の糖尿病の糖代謝異

常，その結果による細小血管障害を含む種々の異常

と関連する事を示唆するものと考えられる．

　HF，　LFの変動に対する網膜症，蛋白尿，年齢の

関与は，各々の分割決定係数からHFでは網膜症が

約10％，蛋白尿が約12％，年齢が約0．5％と考えら

れた．同様にLFの変動には網膜症が約13％，蛋白

尿が約8％，年齢が約4％関連していると考えられ

た．年齢の関与がHFよりしFで大きかった．

Hayanoら15）は正常者ではしFは加齢により減少す

るとしているが，糖尿病患者においても正常人と同

様の年齢の関与が認められた．網膜症，蛋白尿は両

者あわせてHFの変動に約22％，　LFの変動に約

21％関与している．LF，　HFの変動には自律神経の

みならず中枢神経系，末梢血管抵抗，受容体の障害，

心筋の収縮能の影響が考えられる．網膜症，蛋白尿

は糖代謝，細小血管症，動脈硬化を介し中枢神経系，

末梢血管抵抗，受容体の障害，心筋の収縮能に影響

を及ぼしLF，　HFの変動に関与する事が示唆され

た．Hayanoら15）は特に呼吸依存性のHFの低下は

左室機能，心筋梗塞の既往の有無，あるいは洞房結

節動脈の狭窄の有無と無関係であることから，冠動

脈疾患の結果として二次的に副交感神経機能の低下

が生じるというより，むしろ副交感神経機能の低下

が冠動脈硬化を促進する要素になるという考え方を

提唱しているが，本研究でも虚血性心疾患はHF，

LFと単相関を認めたものの，重回帰分析で有意な

相関を示さなかった．Ca拮抗剤等の薬剤による可能

性は心拍数とは単相関を認めないため，否定的であ

り，Hayanoらの考えを支持する成績であった．

　LF／HFで交感神経，副交感神経のバランスを見

るとしF／HF減少群，増加群は普通群よりLF，　HF

共に低い値であったがしF／HFの減少はLFの低

下，増加はHFの低下によるものであった．また普

通群より増加群で心拍数は有意の増加を示したこと

から糖尿病患者にみられる頻脈は副交感神経機能低

下によるという従来の考え方と一致する結果が得ら

れた．

結 語

　108例のインスリン非依存型糖尿病患者について

ホルター心電図R－R変動をパワースペクトル解析

し，これにより得られた24時間平均のLF，　HFに対

し，いかなる背景因子が関与しているかを重回帰分

析により検討した．

　1．HFは心拍数，　CVRR，糖尿病性網膜症，蛋白

尿，年齢と有意の関連を認めた．その決定係数は

0．57であった．各々の分割決定係数は0．221，0，12，

0．097，0．124，0．005であった．

　2．LFは心拍数，　CVRR，糖尿病性網膜症，蛋白

尿，年齢と有意の関連を認めた．その決定係数は

0．62であった．各々の分割決定係数0．108，0．239，

0．129，0．081，0．042であった．

　3．HF，　LFの変動に自律神経機能が約35％，糖

尿病合併症が約20％関連していると考えられた．

　4．LF／HF減少群ではしFが有意に低毒であっ

た（p＜0．01）．

　5．LF／HF増加群ではHFが有意に低値であっ

た（p〈0．01）．

　6．LF／HFの増加にしたがい心拍数は増加し，

普通群と増加群の差は有意であった（p＜0．05）．
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　　Various　factors　affecting　the　average　24－hour　high　frequency　component　（HF）　and　low　frequency

component　（LF）　were　evaluated　using　multiple　regression　analysis　determined　by　using　power　spectral

analysis　on　the　R－R　records　obtained　from　24－hour　Holter　electrocardiograms　in　l　O8　diabetic　patients（73

males　35　females，　age　59．9±8．6　years　（mean±SD），　duration　of　diabetes　8．8±5．8　years）．　The　monitored

factors　were　heart　rate，　the　coefficient　of　variation　R－R（CVRR），age，　the　duration　of　diabetes，　HbAlc，

proteinuria，　diabetic　retinopathy，　sural　nerve　conduction　velocity，　ischemic　heart　disease，　hypertension

and　intake　of　alcohol．　The　significant　explanatory　variables　in　the　HF　and　LF　were　heart　rate，　CVRR，

diabetic　retinopathy，　proteinuria　and　age．　The　coefficient　of　determination　was　O．57　in　the　HF，　O．62　in

the　LF，　The　coefficients　of　division　were　O．12　in　CV．R，　O．221　in　heart　rate，　O．097　in　diabetic　retinopathy，

0．124　in　proteinuria　and　O．005　in　age　for　HF．　By　comparison，　for　LF　they　were　O．239，　O．108，　O．129，　O．081

and　O．05　respectively．　These　results　indicate　that　the　HF　or　LF　express　autonomic　nerve　function　and

were　affected　by　diabetic　microangiopathy．　ln　the　group　of　decreased　LF／HF，　the　LF　level　was　signifi－

cantly　lower　than　in　that　of　normal　LF／HF　（p〈O．Ol）．In　the　group　of　increased　LF／HF，　the　HF　level

was　significantly　lower　and　heart　rate　was　significantly　more　frequent　than　in　that　of　normal　LF／HF　（p　〈

（8）



　　1995年7月　　　　　　　藤邑：糖尿病患者の心拍変動に及ぼす背景因子の検討　　　　　　　　　一・451－

O．Ol，　p　〈　O．05）．

　　These　results　are　in　accord　with　the　conventional　theory　that　the　decreased　LF／HF　was　induced　by

a　decrease　of　the　LF　and　the　increase　of　LF／HF　was　induced　by　a　decrease　of　the　HF．

〈Key　words＞　Heart　rate　variability，　Diabetic　retinopathy，　Diabetic　nephropathy，　Diabetes　mellitus，　Multiple

　　　　　　　　　　　　regression　analysis．
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