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AstocHcctofglyecmiccontrolondiabeticcomplication,DCCT(DiabetesControl

andCareTriaDresearchgroupreportedthatstrietglycemiccontroIcouldprevemtamd

interverltdiabeticretinopathyandnephropathy,工mpo班anceofboodpressurecof・止rol

isalsorecogn豆zedinpreventionofretinopathyandnephropathy,althoughithasbeen

WellrecognizediniSChemicheartdisease.

WestudiedthemeehaLnismofendothelialcelldamageindiabeticpatientsusingsoluble

thrombomodulin(sTM)corlCentrationasendothelialcellmarker.NocorTelatioYIWaSbund

betweensTMandHbAleindiabeticpatientswithoutanycomplications,althoughhigh

sTMconcentrationswerefoundinpatientswithHbAIcofmorethan6%.Short-term

glycemiccorltrOユcouldnotreducesTMconcentrationinthediabeticpatients.Oral

administrationofaldosereductaseinhibitor,Eparlestat,forfourweekscouldnotreduce

sTMindiabet豆cpatients.hcoJIClusin,hyperglycemiaitseはdosenotseemtocausethe

endothelia且ce11damagedirectlyindiabetesmellitus,
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今回は糖尿病の慢性斜汁症の発症 ･進展における血糖

た血管内皮細胞障害からみた我々の研究成績をまじえて

その有効性と限界を論 じる.

Ⅰ. 血糖 コン トロールの効果;DCCT
の成績か ら

敢重な血糖二Iントト--ILにより合併症の発症や進展が

防止できるかに-~~ついで米国 ･カナ肘)ゲ′トーブ tDiabpt(･s

Contr.olandCat･errrial:DCCTlに よ る 疫 学 調 査 の

結果が1993年iこ発表された1㌦ 彼吊よ合併症力量 いか

軽度にとと:まる II)I)M 患者 11⊥4Lll名を対象として.無

作意にl日1-2回注射t,')通常治療群と3回注射tこ11二あ

るいはポンプ治療によJ)血糖値の完全正常化を目指 した

強化治療群にわけ平均6,5年,最長10年にわたり合併症

C1T)進展発症を観察 した.彼lT)の HbAle,iP常 f-_限値は

6.050.に対 して,通常治療群では Hb̂ lc990㌧強化

治療群では7%と,強化治療群では非常に良好な血糖コ

ソトロ-ルが得られた.彼らの成績では通常治療群では

10年後に約40%の症例で網膜症の発症進展をみたのむこ対

して強化治療群では約1000に抑制できており,少左くと

も軽症網膜症L')段階まで左L吊よ血糖:]ントr~--ILが有効

であることを証明している.しかし,同時をこかれらの成

鱗は網膜症の発症を完全にゼロにずるためには HbAle

を完全正常化しなければならないことも示唆している.

腎症についても同様で,やはり強化治療群ではその発症 書

進展を抑えられていた,

ⅠⅠ.血圧コントロ ールの影響

網琵和露や腎症(り発症 ･進展に対して.ltI此 n二tント【トI

は苦午 Il)nM 患者で血虻が軽症高血たt三および正 常 血 圧

表 1 糖尿柄患Fr(こおける血中 TM 値]二合併症

症 例 血中 TMl値 網膜症 AER の変化 心疾患,心筋シソチ そ の 他

I.rI. 68M 49.3 N-→N Mat.rO-.Macro シソチ鼎常なし 滑脱癒手術

ぐ.Y. 73F 43.0 N--→N Normけ-Macro 心不全で死亡

T.K. 44F 39.6 p--Y>P MこlぐrO+.Macro シソデで虚血所見

S.1. 42M 39.I N--N Micrけ--Mic√(ー シソチ異常なし

T.0. TOM 36,4 NW.N MiCr-0-Micro 急性心筋梗塞を発症

K.S. 62F 34.7 S--S Micro-Micro 検査せず

I.S. 7()M 31.0 N.-N MiCr0--MierO 梗塞せず

K.S. 63F 3(一.2 N--N Normo.→Nor 心筋梗塞の既往あり 胃癌手術

T.ド. 6(ーM 30.2 p->r) Micro--Miぐr シソチで虚血所見 虚血性大腸炎を発症

+M.K.73ド 29.8 S -十S MicLrO-Mier シソ予で虚血所見

M.K.58F 2-.9 N--N NorTll0--Normo シソチ輿常なし

N.S. 55F 21.1 N-.N Not-nlO)Normo シソチ異常なし

T.H. 46F 21.0 N-.N NormO-MiCr() シソチ贋.常なし

T.1. 63M 20▲2 N-+N Normけ-Normo シソチ異常なし

冒.1. 61F 19.9 N.--N Normo-Normo シソチ異常なし

N.ド. 50F 1凱6 N--N Normo-Normo シソチ輿常なし

K,S. 49M 17.9 N.-N MiL､r(トーMiero 検査せず

S.T. 73F 17.5 ?-S Normo-NoTITIO 検査せず

2年間経過を追った32例率,sTM 値高値例10例 (食倒正常上限値を超える)と低値例 (全例正常域)紘
ついて糖尿病性網膜症,腎症の変化,D豆pyridamo之e免荷心筋シソチ所鼠 動脈硬化性疾患などについて
観察結果を示した.

N~~-flolでtinopat恒,.S二一-二Simpleretin()pathy.P二~r)rOliftlratiヽでretiTl｡Pathy.Nor-mo-no11110こllbuminuriこl
(AII.IR<2OILgmini.L･1iL,rt)-miCrOこIlbuminuriヱIh.＼E.1く20--2OOFEEmin上 :ヽ･lacr0-mactl0albuTllinuria
(AER>200/Lgmin上
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:~ ･t:- -- ＼･･･.･ ､Ⅰ＼I
秤)で網付耕三の進展を比較しLl二二/'.血打てIJidl-NotTnal

群で着意に網膜症の進展が多かったことを報暫している. ng/ml

腎症についても1987年に Parvingら3)により血圧

コソトロ---ルにより腎症の進展を緩徐にしうることが報

告さ′ナ丹∴ 樵畑土平均血圧を 105mmHgかL､198mmHg

に低下させたところ GFR の悪化速度を約 1/10程度に

抑制しえたと報告している,彼らの報告をはじめとして,

現在では腎症早期の段階から血圧コソトロ-ルの遺棄性

が示唆さ/tlLる.

ⅠⅠⅠ. 血管内皮細胞障害か らみた検討

トロンポキジュリン (以下 TM)は血管内皮細胞表

面に存在するトロンピソ受容体で,内皮細胞障害がある

と血中に遊離し,肝 ･腎から緋鯉させる,このため血中

TM 値は血管内皮細胞障害の指標として注目されてい

る,実際,血管障害を伴うDICや勝原病で上昇が報告

されてし､る~卜 .

糖尿病でも合併症の発症 8進展に血管内皮障害の関与

が推定されている. 以下,三菱瓦斯化学㈱で開発 した

ELISA Kitを用いて検討した我々の成績5)を紹介する.

糖尿病患者の約半数で血中 TM の異常高値が認めら

れる.網膜症の有無,腎症の樫鼠 ジピリタモール負荷

,白鷹シソチでみた虚血性心疾患の有無によって病期分解

した場合,それぞれ合併症が進展するにつれ血中ないし

尿中 TM の異常が認められている.

では血率 TM 高値例ではどのような危険性があるの

だろうか.豪 1には2年間経過を追った32名を血率 TM

順に並べ,上段に血中 TM 異常高値を示した10名,千

段に低値 (全例正常範囲)であった10名を示している.

血中 TM 高値例では網膜症 ･腎症 ｡心筋障害など合併

症の重篤な例が多く,さらをこ2年間 FoHow したとこ

ろ心筋梗塞や虚血性大腸炎などの発症を経験した.

血中 TM は肝 ･腎から排推されるため予腎不全では

上昇が報告されている6)甲糖尿病でも腎症合併例で上昇

例の多いことから糖尿病での血中 TM 上昇の一部には

排雅障害が関与 していることは否産できない.しかし,

腎症のない患者においても血中 TM 高値例がみられる

こと5㌧ および Cilostaz｡1や Aspiz･in,EPA なLl-:を投

与すると尿中 TM緋港が増加する73伽9)ことなしに血中

TM が着意に低下することから,血中 TM の上昇はや

はり糖尿病では血管内皮纏胞障害が存在すること,さら

をこ一部の薬剤には防御階層のあることが推定される.

以上のようをこ,糖尿病をこおいては血中 TM は合併症
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図 1 合併症のない糖尿病患者における血中 TM
と fJb:llcL')関係

臨床的をこ糖尿病性合併症のない患者におけ

る血中 TM と HbAle懐の関係を示す.
HbAIcと血中 TM に相関関係はないがき
Iltl̂lLl正常 L限値5.:lOoに対して5.80｡以
上の症例で血中 TM 異常高値例が見られる.

進展の aetiv癖 を示す指標の1つと考えられる.では,

糖尿病では高血醇が直接に血管内皮細胞障害を来たずの

だ/一･T,か.図 1には臨沫的に合併症を有 しない忍苦で

の HbAIcと血fllTM (･Tl関係を示す.HbAIc69汗1

上 (正常上限値5.4%)で血中 TM 高値例が出現して

いるが.HbAIcが高値に在れば血中 TM が 卜昇する

わけではなく,高血糖自体が直ちをこ血管内皮障害を引き

起こすとは言えない.また血糖コントローー/Lによる血中

TM の変動を図 2に示すが,長期的血糖二Ll:/卜LZlJL

改善によって血中 TM は低下しうるが,短期的治療に

よっては変動は認められなかった.

また血管内吃細胞には網膜 ･神経組織 ･腎糸球体と同

様に Polyol回路の Ke),Enzl･,meである Aldose

Reductaseが存在することから,高血糖下でのゾルピ

トーIL潜櫓が血管内皮細胞障害に関与する可能性も考え
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図 2 短期的 ･長期的血糖 =-1ントーコ-JLpiこよる血中
TM の変動

上図は血糖 コソトローJレ入院時の1過ごと

の血中 TM の変化を,下因は半年ごとの変
化を示 した.

Iけt･ ､l:lこし･r

症の ない糖尿病愚者 ア名に対 Lて常周慶の
EpaT旦estatを4濁閤投与 し,その前後で血
中 1､＼:Tを測定 した.

i､-)かる. しかし.Ald(1SeReductこISC･lllhibitorである

Eparlestat(･')常用量を4週間捜 Ei'･Lても血中 TM に変

動は見られず,この可能性を支持する成績は得られなかっ

た (図 3).

以上 血管内皮紐胞障害からみた場合,高血糖自体が

直ちに血管内皮障害を引き起こすとは言えない.血管内

皮細胞障害においても糖尿病に高率をこ合併する他の病態,

たとえば高血圧 ･高脂血症などをこよる部分が多いように

思われる.
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結 論

① 厳格な血糖 コソトロ-ルは塵粟であるが完全な正

常化は困難であり,またこれ単独では不十分である.

② 衆存する高脂血症,高血圧などに対する十分な治

療が必要である.
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司会 ありがとうございました甲どうぞ.

鈴策 腎症のポイン ト書オブ 書ノー リタ…ソという意

が一番問題だとは思 うのですが,DCCT のデ-タでプ

ライマ リ- ･プレペソショソとセカソダリ- やイソタ-

ペソショソのいずれでも,イソテソシプに血糖をコソ ト

ロ…ルしても, ミクロアルプミヌリアはオバ- 卜化する

ということがございます｡そうしますと,今 日の先生の

いたしません.先生はどの時点でポイント･オブ ｡ノー

リタ-ソと考えるのか,またその根拠は何で しょうか.

谷 まだこの率をこはっきりとしたデ-タはないのです

那,いろんな学会で見てみましても,100なんてデ-タ

もあります L600なんてデータもあります.はっきりし

たことは分からないのですが 1㈱ くらいだと思います.

鈴木 P,I/Lイ ミン排推率で 100ILgmin とい･-l二､㌧

でLi･/-)か.

谷 はい.

鈴木 私どもの教量アルブミン尿の腎生検の結果を後

で御説明しますけれど屯,症例をこよって腎病変はかなり

適います.現在,私どもが原盤省の放会議で検討中です

が徴敏一''JLブミン尿の時期でも,ポ 1′ン ト･すイ ･ノー-

リタ-ソの症例がかなりあると思っています,

谷 完全な血糖 コソ トロ…ルとなりますとかなりきつ

い(')で.10000完全に血糖が正常化したLL.きにと:･-1なる

のかということが問准であると思います.

司会 ありがと;)ございました.引き続き.まして糖尿

病性網膜症に-.-いて,大学眼科の安藤先生お願い致 しま

す.




