
温泉療法による糖尿病患者の抗動脈硬化作用について
～非糖尿病患者、非温泉療法施設との比較検討～

松村美穂子 1）、増渕正昭 2）、森山俊男 3）

抄　録
　糖尿病に対する温泉療法の動脈硬化改善効果を検討した。更に、非糖尿病患者と温泉療法未施行糖
尿病患者についても調査し、比較検討した。
方法：対象は、（1）当院入院中の糖尿病患者 104 名、（2）当院入院中の非糖尿病患者 60 名、（3）他
施設の温泉療法未施行の糖尿病患者 28 名。足関節上腕血圧比検査（ABI）を、入院時と退院時に施
行した。
結果：対象（1）糖尿病患者の ABI は、右 1.10 ± 0.01 → 1.12 ± 0.01 へ有意に改善（p ＜ 0.01）。左も
1.06 ± 0.02 → 1.09 ± 0.01 へ有意に改善した（p ＜ 0.01）。しかし、対象（2）非糖尿病患者では、
ABI 右 1.09 ± 0.01 → 1.07 ± 0.02、左 1.08 ± 0.01 → 1.06 ± 0.02 と変化が無かった。対象（3）温泉療
法未施行糖尿病患者では、ABI 右 1.07 ± 0.03 → 1.05 ± 0.03、左 1.05 ± 0.03 → 1.06 ± 0.03 と、対象

（2）と同様に変化が無かった。
展開：対象（1）に対して、動脈硬化マーカー：Total PAI-1 と高感度 CRP、酸化ストレスマーカー：
TNF-α、善玉アディポサイトカイン：アディポネクチンを、温泉療法の前後で測定した。Total 
PAI-1 は低下傾向、高感度 CRP と TNF-αは有意に低下、アディポネクチンは有意に上昇した。温
泉療法による抗動脈硬化作用、抗炎症作用、血管内皮機能改善作用が示唆された。
考察：本結果は、非糖尿病患者や温泉療法未施行糖尿病患者では得られなかった変化であり、より動
脈硬化の強い糖尿病病変に対して、温泉療法が有益である可能性が示唆された。
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Ⅰ　はじめに
　わが国における糖尿病の発症頻度は、戦後、
著しく増加の一途をたどっている。10 年前と
比べて約 1.5 倍に増え、増加ペースが加速して
いる 1）。国際糖尿病連合（IDF）が発表した

「Diabetes Atlas 第六版」によると、現在の日
本の成人糖尿病人口は約 720 万人で、昨年

2012 年の 710 万人から増加した 2）。実に、20
歳以上の 4 人に 1 人は糖尿病あるいはその予備
軍と言われている。また、我が国は、糖尿病患
者数が世界第 10 位の「糖尿病大国」でもあ
る 2）。
　糖尿病においては、血糖コントロール以外に
も、合併症の発症をいかに予防するかも大切な
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治療観点である。糖尿病の合併症には三大合併
症（糖尿病網膜症・糖尿病腎症・糖尿病末梢神
経障害）の他に重要なものがある。その一つ
が、動脈硬化症である。糖尿病患者は、非糖尿
病患者に比べて冠動脈疾患・脳卒中は 2 ～ 4
倍、閉塞性動脈硬化症は 10 倍発症しやすいと
言われている 3）。また、糖尿病患者の平均死亡
時年齢は、日本人の平均寿命より男性で 10 歳、
女性で 13 歳短い 4）。その死亡原因の第一位は
悪性新生物が 34.1%、血管障害（糖尿病腎症、
虚血性心疾患、脳血管障害）が 26.8%、感染症
が 14.3% と続く。したがって、いかに大血管障
害の発症・進展予防するかが、糖尿病患者の生
命予後に関わってくる。
　動脈硬化のスクリーニング検査の一つに、足
関 節 上 腕 血 圧 比 検 査 ABI：Ankle Brachial 
Index がある。動脈硬化の程度を数値として表
することができ、かつ早期の血管障害を検出す
ることが可能できる。また、糖尿病患者では
ABI 低下と全身の動脈硬化との密接な関連が
周知されている 5）。本邦で ABI による温泉療
法効果は、高齢者における入浴前後の会議録が
一報あるのみである 6）。さらに、糖尿病患者に
対する ABI を用いた報告はない。そこで、
ABI にて糖尿病患者における温泉療法の効果
を解析し、温泉療法の抗動脈硬化作用を検討し
た。
　また、ABI の改善効果の指標として、動脈
硬化促進マーカー（Total PAI-1：Total Plas-
minogen Activator Inhibitor-1、高感度 CRP：
High sensitivity C-reactive protein）、 酸 化 ス
ト レ ス マ ー カ ー（TNF-α：Tumor Necrosis 
Factor-α）、善玉アディポサイトカイン（ア
ディポネクチン）を測定した。現在までに、足
浴にて尿中 8（OH）dG（8-Hydroxydeoxyguano-
sine）が上昇 7）、温泉療法にて IL-6（Interleu-
kin-6）が低下 8）、入浴体操にてレプチンが上昇
しアデイポネクチンが上昇傾向 9）であった報
告 は あ る。 し か し、Total PAI-1 や TNF-α、

高感度 CRP の比較検討の報告はない。そこで、
温泉療法による各種マーカーへの影響も検討し
た。

Ⅱ　方法
1．対象
　対象は、当院入院中の糖尿病患者 104 名。温
泉療法環境は、泉質がナトリウム・カルシウム
- 塩化物・硫酸塩泉（低張性・中性・高温泉）。
温泉温度が 40 ～ 41 度、入浴時間は 10 ～ 20
分、入浴頻度は週 5.7 ± 0.2 回であった。
2．方法
　入院時と退院時に、足関節上腕血圧比検査

（ABI） を 行 っ た。 測 定 に は、COLIN 社 の
FORM PWV/ABI（血圧脈波検査用　全自動
血圧計 BP-203RPE ⅡⓇ）を用いた。また、動
脈硬化促進マーカー（Total PAI-1、高感度
CRP）、酸化ストレスマーカー（TNF-α）、善
玉アディポサイトカイン（アディポネクチン）
を、同じく入院時と退院時に検査した。測定
は、エスアールエル株式会社に受託した。
3．評価方法
　比較対象は、（1）当院で温泉療法を施行した
糖尿病でない患者 60 名（非糖尿病）、（2）他施
設に入院中で温泉療法を施行していない糖尿病
患者 28 名（非温泉療法）とした。いずれも、
上記同機種で測定を行った。
　本研究は、ヘルシンキ宣言を遵守し、所属の
倫理審査委員会に承認され（2013 年第 7 回倫
理委員会）、同意を得た症例のみを対象とした。
　統計学的解析は、Paired t-test（p ＜ 0.05：
有意差あり）とカイ 2 乗検定を用いて、結果は
平均値±標準誤差で示した。

Ⅲ　結果
1．患者背景

（1）糖尿病
　糖尿病患者 104 名中、男性：女性は 56：48
名。年齢は 70.4 ± 1.1 歳。在院日数は 120.0 ±
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6.9 日。糖尿病歴は 11.6 ± 1.0 年。BMI（Body 
Mass Index）は 23.2 ± 0.4kg/m2 であった。
　糖尿病の治療内容は、食事療法が 11 名、内
服 加 療 が 49 名、 イ ン ス リ ン 療 法 が 36 名、
GLP-1 受容体作動薬が 7 名であった。
　抗動脈硬化作用に影響を与えうる、高血圧と
脂質異常症の合併を調査した。高血圧の合併
は、有りが 71 名（68.3%）、無しが 33 名（31.7%）
であった。有りのうち薬物治療中が 68 名、食
事療法が 3 名であったが、調査期間中に薬剤の
追加投与は 1 名のみであった。脂質異常症の
合併は、有りが 56 名（53.8%）、無しが 48 名

（46.2%）であった。有りのうち薬物治療中が
44 名、食事療法が 12 名であったが、調査期間
中に薬剤の追加投与は 1 名のみであった。

（2）非糖尿病
　60 名中、男性：女性は 31：29 名。年齢は
68.2 ± 1.2 歳。在院日数は 132.0 ± 7.4 日。BMI
は 24.1 ± 0.3kg/m2。高血圧の合併は、有りが
37 名（61.7%）、無しが 23 名（38.3%）であっ
た。脂質異常症の合併は、有りが 33 名（55.0%）、
無しが 27 名（45.0%）であった。いずれも、

（1）の割合と有意差なく、また調査期間中に薬

剤の増量や追加は行わなかった。
（3）非温泉療法
　28 名中、男性：女性は 13：15 名。年齢は
64.0 ± 2.7 歳、在院日数は 92.1 ± 12.7 日。糖尿
病 歴 は 16.2 ± 0.9 年。BMI は 24.8 ± 0.8kg/
m2。
　高血圧の合併は、有りが 18 名（64.3%）、無
しが 10 名（35.7%）であった。脂質異常症の合
併 は、 有 り が 17 名（60.7%）、 無 し が 11 名

（39.3%）であった。いずれも、（1）の割合と有
意差なく、また調査期間中に薬剤の増量や追加
は行わなかった。
2．糖尿病患者の臨床経過
　入院中の糖代謝の変化は、HbA1c（NGSP
値）7.31 ± 0.1 → 6.58 ± 0.1％と有意に低下し
た（p ＜ 0.05）。LDL コレステロールは 103.3
± 2.7 → 92.1 ± 2.7mg/dl へ、HDL コ レ ス テ
ロールは 46.4 ± 1.1 → 49.0 ± 1.1mg/dl と改善
傾向であった。中性脂肪は、135.1 ± 6.6 → 103.6
± 4.1mg/dl と有意に低下した（p ＜ 0.05）。
　体重は、BMI が 23.2 ± 0.4 → 22.8 ± 0.5kg/
m2 と変化がなかった。
3．糖尿病患者での ABI の変化（Fig. 1）

Fig. 1　Changes in ABI in spa-treated diabetes patients. ABI 
significantly improved.
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　糖尿病患者の ABI は、右 1.10 ± 0.01 → 1.12
± 0.01 へ有意に改善（p ＜ 0.01）。左も 1.06 ±
0.02 → 1.09 ± 0.01 へ 有 意 に 改 善 し た（p ＜
0.01）。
4．非糖尿病患者での ABI の変化（Fig. 2）
　非糖尿病患者の ABI は、右 1.09 ± 0.01 → 1.07
± 0.02、左 1.08 ± 0.01 → 1.06 ± 0.02 と、有意
な変化はみられなかった。
5．非温泉療法での糖尿病患者の ABI の変化

（Fig. 3）
　温泉療法未施行糖尿病患者の ABI は、右 1.07
± 0.03 → 1.05 ± 0.03、左 1.05 ± 0.03 → 1.06 ±
0.03 と、上記 3. と同様に有意な変化がみられ
なかった。
6．糖尿病患者と非糖尿病患者の比較（Fig. 4）
　温泉療法下での、糖尿病患者と非糖尿病患者
を比較した（上記 2．3．のまとめ）。糖尿病患
者でのみ、ABI の改善を認めた。
7．温泉療法と非温泉療法の比較（Fig. 5）
　糖尿病患者での、温泉療法と非温泉療法を比
較した（上記 2．4．のまとめ）。温泉療法での
み、ABI の改善を認めた。
8．動脈硬化促進マーカー（Total PAI-1、高感
度 CRP）、酸化ストレスマーカー（TNF-α）、

善玉アディポサイトカイン（アディポネクチ
ン）の変化（Table 1）
　糖尿病患者 104 名中、56 名に対して測定し
た。Total PAI-1 は、25.03 ± 3.3 → 19.70 ± 2.7
と改善傾向。高感度 CRP は、870.7 ± 126.6 →                     
529.2 ± 101.6 と有意に低下した（p ＜ 0.01）。
TNF-αは、1.72 ± 0.2 → 1.58 ± 0.1 と有意に低
下し（p ＜ 0.01）、アディポネクチンは、11.8
± 1.1 → 13.6 ± 1.1 と 有 意 に 増 加 し た（p ＜
0.01）。

Ⅳ　考察
　糖尿病患者において、有意に ABI が改善し
た。興味深いことに、非糖尿病患者では得られ
なかった変化であり、より動脈硬化の強い病変
に対して、温泉療法が有益であると考えられ
た。
　さらに、温泉療法に特化した変化であること
が、同じ糖尿病患者であっても、非温泉療法と
の比較で検証することが出来た。
　ABI の正常値は 0.91 ～ 1.3 であり、0.9 以下
は下肢動脈硬化疾患が疑われ、逆に 1.3 以上で
は動脈の石灰化が強いと考えられる。10 年間
追跡調査した前向き研究でも 10）、ABI 低下に

Fig. 2　Changes in ABI in spa-treated non-diabetes 
patients. ABI did not significantly change.

Fig. 3　Changes in ABI in diabetes patients who 
did not receive spa treatment. ABI did not sig-
nificantly change.
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Fig. 4　Comparison of changes in ABI between spa-treated diabetes patients 
and spa-treated non-diabetes patients. ABI significantly improved only in 
spa-treated diabetes patients.

Fig. 5　Comparison of changes in ABI between spa-treated diabetes patients 
and diabetes patients who did not receive spa treatment. ABI significantly 
improved only in spa-treated diabetes patients.
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比例して死亡率が上昇し、ABI が正常値より
高い場合でも、ABI 上昇に比例して死亡率は
上昇していた。したがって、本研究で、ABI
が改善し、かつ正常範囲内であったことが好ま
しい変化であった。
　ABI が改善したメカニズムは、PAI-1 や高感
度 CRP、TNF- αが低下し、アディポネクチン
が上昇したことより、血管内皮機能が改善し、
何らかの抗炎症作用が発揮されたと思われ
た 11）-13）。しかし、対照群では今回は未測定で
あるため、示唆に過ぎない。今後さらなる検討
を加え、追加考察を考えている。
　糖尿病患者や糖尿病動物において、酸化スト
レス亢進を示唆する多くの報告がある。その機
序として、高血糖を介した種々の代謝異常、す
なわち AGE（Advanced Glycation End prod-
uct）生成、グルコース自己酸化、ポリオール
代謝異常、キサンチンオキシダーゼ活性化、ヘ
キソサミン代謝亢進、スーパーオキシド産生亢
進が言われている 14）。
　また、動脈硬化症進展の一因として、活性酸
素やそれに由来するフリーラジカル、過酸化脂
質などの酸化ストレスの関与は明白である。し
たがって、糖尿病による酸化ストレスの亢進

は、動脈硬化進展を増悪させる原因となる。
　現在までに、糖尿病患者における抗酸化作用
を 有 す る 薬 剤 は、HMG-CoA 還 元 酵 素 阻 害
薬 15）、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 16），17）、
GLP-1 受容体作動薬 18）がある。
　温泉学では、抗動脈硬化作用として、和温療
法 19）や人工炭酸泉浴 20）による閉塞性動脈硬化
症の改善報告は多数ある。また、二酸化炭素
泉 21）や硫黄泉 22）による血管拡張作用は有名で
あるが、硫酸塩泉による長期温泉療法の動脈硬
化改善の報告はない。
　そこで、本研究中においては、抗動脈硬化作
用や抗酸化作用に影響を与える抗高脂血症剤・
降圧剤の投与は、絶対適応患者以外は控えた。
結果、対象患者 104 名中、HMG-CoA 還元酵素
阻害薬を投与した患者が 1 名、アンジオテンシ
ンⅡ受容体拮抗薬を投与した患者が 1 名のみ存
在した。
　したがって、純粋に温泉療法による抗動脈硬
化作用が、糖尿病という酸化ストレス亢進下で
発揮されたことは、温泉入浴が血管内皮機能の
改善や抗炎症作用をもたらす可能性が考えられ
た。
　今後、ますます高齢化が進む社会で、高齢の

Table 1　Biomarkers examined.
Total PAI-1 showed a decrease, and high sensitivity C-reactive protein and TNF-α showed a significant 
decrease, while adiponectin showed a significant increase.
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糖尿病患者が急増するのが現状である。糖尿病
特有の代謝異常に加え、加齢に伴う動脈硬化が
大血管障害のリスクを高める要因の一つであ
る。わが国の動脈硬化疾患の予防対策上、糖尿
病対策はもっとも重視すべき課題の一つであ
る。糖尿病患者にとって、動脈硬化疾患は生命
予後に直結する、重大な合併症である。糖尿病
患者における動脈硬化疾患を予防するために
は、血糖はかりでなく、脂質・血圧・体重、生
活習慣の全ておいて、十分な長期コントロール
が必要である。そこで、投薬などの医療費がか
さむ手段でなく、リラクゼーション効果があ
り 23）、比較的簡便な温泉療法という治療が、
糖尿病患者の動脈硬化症の予防の一手になりう
る可能性が示唆された。
　今後は、本研究の比較対象として健常人での
酸化ストレスマーカーの変化を検討したい。ま
た、入院期間別の糖尿病患者における温泉療法
効果を検討し（入院期間が長く温泉療法期間が
長い方が、より抗動脈硬化作用が強いのか）、
展開していきたいと考えている。

Ⅴ　まとめ
　温泉療法は、健常人に比して動脈硬化が強い
病変である糖尿病において、糖代謝や脂質代謝
に影響を与えず、抗動脈硬化作用の一端を担う
可能性が示唆された。
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Anti-arteriosclerosis Effects of Spa Treatment in Diabetes Patients

Mihoko MATUMURA1）, Masaaki MASUBUTI2）, Toshio MORIYAMA3）

　Abstract
　We examined the anti-arteriosclerosis effects of spa treatment in diabetes. We also 
conducted a comparative study which included non-diabetes patients and diabetes 
patients who did not receive spa treatment.
Methods: Subjects were 104 spa-treated diabetes inpatients at this hospital (Group 1), 60 
spa-treated non-diabetes inpatients at this hospital (Group 2), and 28 diabetes patients at 
other facilities who did not receive spa treatment (Group 3). Ankle-brachial index (ABI) 
tests were conducted upon admittance and discharge.
Results: ABI for diabetes patients (Group 1) showed significant improvement from 1.10
± 0.01 to 1.12 ± 0.01 on the right side (p ＜ 0.01). The left side also showed significant 
improvement from 1.06 ± 0.02 to 1.09 ± 0.01 (p ＜ 0.01). However, non-diabetes patients 
(Group 2) showed no change on the right side (1.09 ± 0.01 to 1.07 ± 0.02) or left side (1.08
± 0.01 to 1.06 ± 0.02). Diabetes patients who did not receive spa treatment (Group 3) 
also showed no change on the right side (1.07 ± 0.03 to 1.05 ± 0.03) or the left side (1.05
± 0.03 to 1.06 ± 0.03). 
Discussion: We measured the patients in Group 1, before and after spa treatment, for 
arteriosclerosis markers Total PAI-1 and high sensitivity C-reactive protein, oxidative 
stress marker TNF-α, and good adipocytokine adiponectin. Total PAI-1 showed a 
decrease, and high sensitivity C-reactive protein and TNF-α showed a significant 
decrease, while adiponectin showed a significant increase. Spa treatment was shown to 
effectively fight arteriosclerosis and inflammation, and to improve endothelial functions.
Conclusion: The changes shown in this study were not seen in non-diabetes patients 
and diabetes patients who did not receive spa treatment. Therefore, we believe that spa 
treatment is beneficial for pathological changes caused by diabetes that are particularly 
skewed towards arteriosclerosis.

Key words: �spa treatment, diabetes mellitus, arteriosclerosis, oxidative stress marker, 
good adipocytokine
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