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c o n t r ol
,
o r s e r u m lip id . P a ti e n t s w ith e sti m a t e d d u r ati o n < 1 0 y e a r s did n o t h a v e r etin o p a th y ,

n e p h r o p at h y , o r n e u r o p at h y w h e n A R/ H b w a s < 8 n g / m g H b . H o w e v e r i n p ati e n t s w ith A R/ H b of

≧ 8 n g / m g H b , h i gh e r A R / H b l e v els t e n d e d t o r e s ult in h i gh e r i n cid e n c e s of e a ch c o m pli c a ti o n .

I n th e g r o u p w it h H b A I c b el o w 8 % , p atie n t s w ith A R / H b ≧ 1 0 n g/ m g H b d e v el o p e d r eti n o p atb y ,

n e p h r o p at h y , a n d n e u r o p at h y e v e n if th eir e s ti m at e d d u r a tio n of di ab e t e s w a s < 1 0 y e a r s .

It i s s u g g e st e d th at A R le v els a r e s p e cifl C t O e a c h p ati e n t a n d a r e a n in d e p e n d e n t ris k f a ct o r of di a
-

b e ti c m ic r o a n gi o p ath y ir r e s p e ctiv e of bl o o d g lu c o s e l e v el; i n divid u al di ff e r e n c e s of A R le v els a r e

lik ely t o i n 且u e n c e t h e d e v elo p m e n t of di ab etic c o m pli c ati o n s . C o r r el atio n s b e t w e e n m e a n bl o o d

p r e s s u r e , H b A I c a n d s e r u m H G F w e r e n ot a d m itt e d . A l s o b et w e e n st ag e of d i ab eti c m i c r o a n
-

g i o p at h y a n d s e m m H G F w e r e n o t a d m i 仕e d . T h is d a t a s u g g e s t s th at m e a s u ri n g th e A R l e v el i s

sig n i丘c a n t f o r c o n sid e rin g ri sk s of d e v el o pi n g of di ab e ti c m i c r o a n g i o p at h y , b u t m e a s u ri n g t h e

s e r u m H G F l e v el i s n o t u s e fu l in d ia b eti c m i c r o a n gi o p at h y .

K e y w o r d s: T y p e 2 D M ,
j u d o s e r e d u ct a s e p r o t ei n , H e p at o cy t e g r o e th f a ct o r , D i ab etic m ic r o a n

-

g l O p a th y

は じめ に

2 型糖尿病は生活習慣病の 代表的疾患の 1 つ で
,

生活習慣 , 社会環境の 変化 に伴い 増加の
一 途をた

ど っ て い る1) . またイ ン ス リ ンや その 他の 治療薬

の 開発 により高血糖 による死亡数は激減 した が
,

糖尿病の 合併症対策が重要と な っ て い る .
ア ル ド

-

ス 還元酵素 ( ald o s e r e d u ct a s e , 以下 A R) はポ

リオ
-

ル代謝回路の 律速酵素と して重要で , 糖尿

病合併症 の 発症と進展 に関与すると考 えられて い

る2 ト 4)

こ こ で は A R の 蛋白量を測定 し
,
糖尿病細小血

管合併症との 関係を検討 した . ま た血管新生作用

を有する肝細胞増殖因子 ( H e p at o c y t e g r o w th f a c -

t o r
,
H G F) と細小血管合併症の 関係も検討 した.

対象と方法

対象 は 1 9 9 6 年 1 月に 当院糖尿病外来 を受診 し

た 2 型糖尿病 1 5 2 名 と した . これらの 患者に おけ

る血液
,
生化学的検査所見と A R 蛋白量と の 関係

を検討 した .

ま た 1 9 9 6 年 1 月 か ら 1 年 間 ( 7 6 名 , 男性 3 3

名 , 女性 4 3 名 , 推 定羅 病期 間 1 6 . 4 ± 6 .7 3 年) ,

1 9 9 5 年 1 月 か ら 5 年間 ( 3 2 名,
男性 1 6 名 ,

女性

1 6 名
,
推定雁病期 間 1 3 .8 ± 5 .4 4 年) の 経過 に お

ける A R 蛋白量の経時変化を検討 した .

A R 蛋白量と糖尿病細小血管合併症の 発症率 と

の 関係を推定躍病期間と
,
H b A I c 別 に検討 し た.

糖尿病の 診断 は 1 9 9 9 年の 日本糖尿病学会の 判

定基準 5) に よ っ た . 推定躍病期間 は糖尿病 と診

断された時期または尿糖指摘されて か ら今回の 検

討ま で の 時期と した .

A R 蛋白量の 測定は , 抗凝固剤 ( E D T A) を含む

全血を凍結融解 し, ヒ ト組換え A R に特異的 に結

合する マ ウ ス 抗 ヒ ト A R モ ノ ク ロ
-

ナ ル 抗体を用

い た ワ ン ス テ ッ プ サ ン ドイ ッ チ E I A に よ っ て 行

うア ル ド -

ス 還元酵素は三 菱ガ ス 化学 ( 樵) 社製

(｢ M G CJ E I A) を用 い た . A R の ほ と ん どは赤血

球由来 であ る こ と か ら ,
A R 蛋白量を ヘ モ グ ロ ビ

ン で 除 し
,

ヘ モ グ ロ ビ ン 1 m g 当 たりの 量と し て

表 した (A R / H b : n g / m g H b) .

H G F の 測定は 1 2 2 名を対象と した . 血清 H G F

測定 は E LI S A 法 に よる キ ッ ト ( 大塚 ア ッ セ イ)

を使用 し た ( n o r m al r a n g e: 0 .2 1 n g / m l 以下) . 数

値 は平均値 ± 標準偏差 で 表 した . H G F 値 と平均

血圧
,
H b A I c と網膜症

,
腎症

,
神経障害 に つ き病

期別 に検討 し た. 網膜症の 有無と程度は当院 の眼

科専門医に よ っ た . 微量 ア ル ブ ミ ン尿以上を腎症

合併と診断 し, 尿中ア ル ブ ミ ン ･ ク レ ア チ ニ ン比

で 3 0 m g/ g . c r 以上を微量 ア ル ブ ミ ン尿 ,
3 0 0 m g /

g . c r 以上を顕性蛋白尿 と分巽 した . 神経障害 は脳
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図 I H b A I c と A R/ H b と の関係

H b A I c と A R/ H b の 2 群 にお い て相 関関係は認

め られな い . ( r - 0 .10 01)
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図 2 19 9 6 年 1 月 から 1 9 97 年 1 月まで経時的に経

過観察した 7 6 名 における A R/ Ⅲb の変化 .

A R/ H b は経時的変化は見られない . (r - 0 .7 4)

梗塞や脊髄疾患に よ らな い しびれ ,
心電図の R R

変動, 神経伝導速度の い ずれか の 異常の 有無で 判

定 した . 統 計学的検討 は 2 群 間の 比較 に は n o n -

p ai r e d t 検定を用 い た . 相関関係は直線回帰分析

により検討 した. p 値が 0 .0 5 以下を有意差ありと

した .

結 果

1 . 臨床像および A R 蛋白圭と検査デ ー タの 関係

1 5 2 名 の 内訳 は男性 8 0 名
,
女性 7 2 名 , 推定擢

病 期間 は 1 6 . 5 ± 7 .2 3 年 で あ っ た . A R 蛋白量 と

A R D fb

( 喝/ ゆ )

12

1 1

1 0

7 7

11 0 S l 1 9 8 1●97 1 9 0 0 1帥 9

& c a .)

図 3 5 年後 に検討し得た 3 2 名 における A R/ H b の

変化を示す.

5 年間にお い ても経時的変化は見られない .

* N S

Ⅲb A I c ( 図 1) , 総 コ レ ス テ ロ
ー ル

, 中性脂 肪 ,

H D L コ レ ス テ ロ ー ル
,
血圧の 間 に相 関関係は認

め られなか っ た .

2 . A R 蛋白量の経時的変化

2 型糖尿病患者の 1 年間の経時的推移( n - 76)

は , A R/ H b : 1 0 .1 ±Z . 1 n g/ m g H b - 1 0 .0 ±1 .9 n g /

m g H b と有意の 変化を示さ なか っ た ( 図 2) . 5 年

間 の 経過観察 ( n - 3 2) でも ,
A R / H b に有意 な

変動 はみられなか っ た ( 図 3) .

3 . 細小血管合併症と A R 蛋白量

糖尿病 の推定擢病期間が 10 年未満 の 群 で か つ

A R / H b 値が 8 n g/ m g H b 未満の 群 で は ,
網膜 症,

腎症
,
神経障害は 1 例 も認めな か っ た . A R / H b 値

が 8 - 1 2 n g / m g Ⅲb と A R/ H b 1 2 n g / m g E b 以 上

の 群 で 比較する と , 有意差 は み られ な い もの の ,

網膜症 は1 4 .3 % 対2 5 .0 %
,
腎症 は 7 .1 % 対 2 5 .0 %

,

神経 障害 は 2 1 .4 % 対 3 7 . 5 % と A R 蛋白量 の 高値

な程合併症発症率は高か っ た ( 図 4) .

H b A I c 8 0/o 未満の 群 ( n - 4 4) では ,
A R/ H b が

l o n g/ m g H b 以上と高 い 症例 で は推定雁病期間 1 0

年未満と比較的短く て も各合併症 は発症 して い た

( 図 5) .

4 . 細小血管合併症と血清 H G F ( n - 1 2 2)

平均血圧 と血清 H G F 濃度 の 間 には相 関関係は

認め られなか っ た ( 図 6 , r - 0 . 0 2) . ま た H b A I c

と の 間に も相 関関係 は認 め られ な か っ た ( 図 7 ,
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図 4 推定躍病期 間 10 年未満 に おける A R/ H b 値

と合併症発症率の 関係

推 定擢 病 期 間 1 0 年未 満 に お い て A R / H b が

8 n g/ m g H b 未満で網膜症 ,
腎症

,
神経障害とも発症

して い な い .

r
- o .o 8) .

網膜症の 有無と血清 H G F の 関係をみ ると血清

H G F は 0 .2 1 ± 0 .0 1血g / m l 対 0 .2 0 ± 0 .0 1 n g/ m l と

合併
,
非合併群に は差 は認め られなか っ た . 網膜

症 の 重症度 と血清 H G F 値に相 関は認め られな か

っ た ( N .S
, 図 8) .

腎症の 合併の 有無 との 関連 で は血清 H G F は非

合併群 o .2 0 5 ± 0 . 0 1 0 n g / m l で微 量 ア ル ブ ミ ン 尿

以上 の 腎症合併 群 の 0 .2 1 9 ± 0 . 0 2 0 n g / m l と差 は

な か っ た ( N .S) . 腎症の な い 群と微量 ア ル ブ ミ ン

尿 , 顕性腎症と血清 ⅢG F の 間に も相関は認 め な

か っ た ( N .S
,
図 9 ) . 神経障害非合併群 は 0 . 2 0 8 ±

0 .0 1 0 n g / m l で 合併群 の 0 .2 0 4 ± 0 .0 10 n g / m l に比

べ 差は認められな か っ た ( N .S
, 図 1 0) .

考 察

神経細胞内の グ ル コ ー

ス 濃度が上昇する と ,
グ

ル コ ー

ス は A R に より ソ ル ビ ト ー ル に変換 さ れ,

ソ ル ビ ト ー

ル の 蓄積は細胞内の 浸透圧を上昇 させ

る . そ の 結果
,
シ ュ ワ ン細胞 の 膨化

,
細胞内代謝

の破綻 , 更に 細胞体 の変性が惹起 され
,
神経細胞

障害が発生す る6) . 他 に も A R は 腎糸球体
,
網膜

,

水晶体 など に も存在 し7)
,
こ れら の細胞障害に 関
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図 5 H b A I c 8 % 未満におけ る推定躍病期間と合併

症発症率との 関係.

A R/ H b l o n g/ m g H b 以 上 で ある と推定雁病病期

間 10 年未満で も網膜症
, 腎症 , 神経障害が発症 し

て い る .

与する と考え られて い る . A R 活性 に は個体差 が

あり
,
その 差が糖尿病性細小血管合併症の 発症 に

影響 する可能性
8 ) も指摘 されて い る . A R 活性 と
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平均血圧 と血清 H G F 濃度 には相関関係は認め られな い .

(r - o .o 2 3)
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図 7 H b A I c と血清 E G F 濃度と の 関係

平均血圧と血清 B G F 濃度に は相関関係は認められな い .

( r - o .o 78)

A R 蛋白量 は良好 な相関を示すが
9)

, 伊藤 ら は 2

型糖尿病患者 と健常者 の赤血球中 A R 蛋白量を比

較 し, 両者の 間に 有意差 は認められな い こと を報

告 して い る1 0) . 今回の 検討 で は, A R / H b は血糖 コ

1 0 1 2

ン ト ロ
ー ル状態や 5 年間の 観察 で も経時的な変動

は認め られな か っ た .
こ の こ とより A R 蛋白量 は

おそ らく遺伝的に規定されて 一 定値を示 して い る

可能性 が考え られる .
ヒ ト A R 遺伝子の 転写部位
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金子 : 糖尿病性細小血管合併症と血中ア ル ド - ス還元酵素蛋白量および肝細胞増殖因子
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図1 0 神経障害と血清 H G F 濃度

か ら 2 .1 K b p 上流に は 2 塩基 ( A C) の繰り返 し配

列があり, こ の繰り返 し数 には多型性 が認め られ

てい る . 2 型糖尿 病患 者の 糖尿病発症 早期 に網

膜症を認め た群, 1 型糖尿病で 神経障害を認 めた

群で は Z - 2 all el e を持 っ て い る群 が有意 に多い こ

と1 1 ト 13) が報告されて い る . 糖尿病性腎症にお い

て は A R 遺伝子の 多型性と A R 酵素活性や蛋白発

現量との 関連性は証明されて い な い . また こ こ で

は遺伝子検索は行わな か っ た .

谷本ら は糖尿病の 推定雁病期間が 1 0 年以上 に

な ると
,
A R 蛋白量高値例の ほうが細小血管合併

症の 発症率が高い ことを報告 して い る14) . 今回の

我々 の検討で は図 4 , 5 に示すよう に A R / H b 高値

例 で は細小血管合併症 の発症率が高く,
H b A I c が

8 % 未満と比較的コ ン トロ
ー ルされて い る例 で は,

推定雁病期間が短い 症例でも細小血管合併症の 発

症が認められた .
こ の こと は細小血管合併症の 発

症に は血糖値以外
,
A R 蛋白量 自身に も影響を与

える こと が示唆される.

各臓器 における A R 蛋白量を測定する こ と が望

ま し い が
,
簡便 な全血中の A R 蛋白量 も糖尿病性

細小血管合併症の リス クを考 える上 で有用である

と思われた .

一 方 ⅢG F は血管内皮の特異的増殖因子 である
15)

.

神 拝 辞 書 ( †)
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血清 ⅢG F は合併症 の な い 糖尿病患者 で は正常群

より低く, また血糖レ ベ ル と逆相関する こ とが報

告されて い る16) . 一 方
,
増殖型糖尿病性網膜症 の

硝子体液中の H G F 濃度は高値で ある こ と
1 7)
,
ま

た腎不全患者や透析患者 で は血清 H G F は高値で

ある こと18) , 心筋梗塞や 閉塞性動脈硬化症 など大

血管合併症で は有意に高値を示す こ となどが知ら

れて い る19) .

従 っ て網膜症や腎症, 神経障害などの 糖尿病性

細小血管合併症で は局所の H G F の 重要性が, ま

た大血管合併症で は血清 H G F と の 重要性が示唆

される . こ こ で の 検討 で は, 血清 H G F か ら み る

H b A I c 値や各合併症 との 関係は認 めら れず, 合

併症予測因子と しては限界があるもの と思われた.

結 語

血中 A R 蛋白量の 測定が糖尿病細小血管合併症

の リ ス ク を考える上 で有用であ る ことを明らか に

した . また血清 H G F は細小血管合併症 の 重症度

とは相関がみ られなか っ た .
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