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血管障害の発生メカニズムと予防

は じ め に

糖尿病は,イソスリソ作用の不足によって持続的な糖

代謝異常をきたす疾患であり,一般をこ糖尿病羅病期間が

長 くなるにつれて労細小血管障害と動脈硬化症をしばし

ば合併する.Ⅲ)Dhl1患者の30-5000.NIDT)h･･1患者の

約5-1000が腎不全で町 こ至り,細小Int管血管障害LT)A

つである糖尿病性腎症 (以下腎症)は,糖尿病の予後を

左右する最大の要因であると考えられている,腎症の腎

病変は,糖尿病性糸球体硬化症 (以下 DMGS)と細動

脈硬化の二つが主要病変である.本稿では糖尿病自験例

の腎生検標本を観察 し}腎症あるいは DMGSの進展

をこおける細動脈も含めた野内動脈硬化の意義について検

討 したので報告する.

対象および方法

1958年から1990年の間に,当料および関連施設で腎

生検を行った糖尿病症例のうち,肝疾患などの合併症を

除いて,糸球体を観察 した症例は 145例 (IDDM 17例,

NⅡ)DM 128例 ;男86例,女59例)であった.腎組織を,

光鼠 蛍光抗体法,電顕の三者で観察 して総合診断 した

結果,DMGSが 125例,IgA 腎症が13例,膜性腎症が

7例であー･〕た.t≠11GSの+>)t'.).ll)I)れ117例を除き.Nnl~)九･:1

108例を対象とした.

対象は,男66例,女■42例で,生検年齢は25-76歳,糖
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固 ま IGL と IAHC の式

尿病羅病期間は 1-26年であった.また,尿蛋白は一 日

0-12gで,クレアチニソ･クリアランスが 20.2-131

ml/minであった.

臨床所見は,生検時年齢,糖尿病発症年齢,糖尿病碍

癖期間,血圧,尿所見,血液生化学,および各種腎機能

(糸球体液過値 GFR,漉過率 FF,PSP15分値,Fishter哲

最大尿濃縮能)を調べた.

組織所見は,光轟標本を観察 して評価 した.糸球体硬

表 i 小動脈硬化と臨床所鼠 王AHC芦IGL との関係

ⅠT/SA(+)
(n-22)

rTSAL-1
(n-73)

AgLlillI)A:Ions(ゝt

AgeこItrenalbiL叩Sy

Dヽ:1duration (yearl

l･･････Iypertensi｡n

systolicBP (mmHg)

d盲astoiicBP (mmHg)

S-CT (mg/dl)

GFR (ml/min)

FF

espl5' (%)

Fisllberg(mこ1＼)

IAHC

IGL

45.6±10.ド

56.0±1(1.8

10.5±6.7

13/22(59.0%)

166.3±3臥5

87.6±18.3

2.･i±3.4

1.1±0.4

73.3士44.8

0.2Oj:0_06

2(~与.8±11.8

1.021±().007

L17.3±11.0

5LI.3±10.5

7.0±5.2

3射71(47.9%)

ト16.1±35.8

83.Ll±12.5

1.5±1,9

｢1

Lr.

ハU

ハU

.I,
,'･

JJ,

:

-,;

P

P

0.9±0.FL4 NS

97.6±3-1.:1 p<0.01

(1.1)1)±O.OT NS

31.1±l(1.7 NS

1.027±0.(107 p<0.05

0.92±0.66 0.58±0.56 pく0.05

3.3:～±1.19 2_37±1.Lr=)3 tjく0.01

lT∴sA:IntiTllalthickenillgOfsnl;Illl汀t亡Iry (.111PとItl±SDl
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図 2 IAHC と臨床所見との関係

化慶の評価は,当教室の鈴木ら3)が考案し,諏訪の分 径 150がm 以上の動脈,径 50pm から 150がm の小

板を改変した糸球体障害指数 Lilldexorglome1111Llrl亡Sioll; 動脈.50/Em 未満ハ細動脈に分けて観察 した.動脈 ､!･二

IGL)を履いた,血管病変は芦野内動脈を太い方から, 小動脈は,それぞれの内院肥厚 ⅠT/A予言T/SA の有無
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図 3 王AHC と臨床所鼠 ⅠGL との関係

を評価 した事細動脈 はき硝子化の程度を評価 し,Ba°er

andMeyeH 且那ア)の分類を改変 した細動脈硝子化指
敬 (呈mdexof離 e㌘ioi野 師 a limouschamge吊 AHC)を

算出 して用いた.

図 1に J(__;lJ∴ l八王･･･iL1ハ勘 1日j法を示す.lGL n

式中のmほ,個櫓の糸球体のメサソギウム基質の増殖の

程度を示 しァ全 く増殖のみられないもの mOから高度

の増殖のもの m5まで6段階をこ分け,各々0点から5

点としァSは完全硬化糸球体を示しタ6点と評価した鳥GL

はmとSの点数をこそれぞれの糸球鯵個数を掛け合わせて

澄田算し,それを金糸球体数で割り,平均値をもとめた屯

のである曲次をこ,腎皮質内の個々の細動脈の硝子化は,

硝子化のみられないものを aO,壁の50%未満の硝子化

を ah 壁の50%以上の硝子化を 城 壁周性の硝子化を

a3とし,各々0息 1息 2嵐 3点と評価 した.ぴ朗C

は,細動脈の硝子化 aの点数にそれぞれの細動脈個数を

掛け合わせて加算 し,それを全細動脈個数で割 り,平均

.
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値を求めたものである.

.; ･こ /･

次回帰を用い予免除率 5%以下を有意とした,

- -A

1) 細動脈硝子化指数 LAHC と臨床所見との関係 (図

2∴iう

1AHC は.生検時年齢 Lpく(I.Oil,粧尿病催病別間

(p<o･潮2)タ尿蛋白 (p<0,00拭 収縮期血圧 毎朝 .002)

及び血清クレアチニソ健 (p<0.01)と正の相関を示 し

I ･ -l･: ･

15分値 毎<o中05)と負の相関を示 した,正常血圧群と

高血圧群で IAHC を比較すると,高血圧群の方が有意

をこLAiE が高値であった (P〈O.05).しかし,腿朋C は,

糖尿病の発症年齢とは相関 しなかった.

2) ‡AHC と糸球体障害指数 王GL との関係 (図 3)

ljul(-は.I(_ll..上ll_:.(')相関 Lpく､0.0011ろ■示した.
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表 2 動脈硬化と臨旅所臥 1AH(∴ IGL との関係

‡TiA(+) 王T/A(-)
玩 -2射 (m-16)

A宮eatDM onset

Ageatrenalhi(1PSト,

DM duratiori (year)

Hyp(111tenSion

s)･-slLlliLIBP Lmml/1g)

diこlStOlicl~_3P (mmHgl

LTrint､prt)tpin (i,(1こlyl

S･･-Cr (111g1dl)

Gr･1て い111milll

fllI

Fislplbct･gい11aXl)

I1:ゝHL｢

ⅠGL

･17.0十12.5

55.(i±10.1)

凱8±6,5

1:う2IILrl･I.2)Od1

157.(1±31.∩

ボ2.5±11.4

1).3±3.1)

1.1±0.5

87,8±43.Il

O.2二三±0.08

29.8±12∴1

45.8±13.2

51.6±12.3

5.8±L･1.2

916し56.3001

151.7±､10.2

8 6.0±21.3

L･1.6十:1.･1

0.8±O.･′1

98.7±･1/I . 7

0.19±0.06

3(tl.(.i士8.0

S

S

S

S

S

S

S

S
S

S

S

N

N

N

N

N

N

N

N
N

N

N

1.01±し).68 0.53十().Lr=11 p<(1.(15

こう.LplL)±1.35 二三 .･1･1±1.81 NS

lT A :llltimalthickeniIIL,OlilTltlT･〉･

3) ′ト動脈硬化 IT'SA と臨床所見と'J)関棒 (表 Il

･ト動脈LT)内膜肥厚のある群は.ない群上比較 して.有

意iこ.糖尿病揮病期間 (p<O.oH が長 く.収縮期山片

(p<O.O51が高値で.糸球体通過値 (pく0.Ol).沫濃

縮能 Lp<0.05)が低値であった. しか L,生検時年齢.

尿蛋白,血清 ''7してチエン値,PSP15/Jl値,高血F二r豆')

有無には,有意差は見IL)かなかった.

41 小動脈硬化 iT･SA 上 IAHC.IGL と'J7hl関係

し表 い

小動脈硬化L')ある群は,たし､群に比-＼ lAトfC､(i)<(1.051

と IGLLp<O.O~1)が有意iこ創痕であー.-､た,

5) 動脈硬化 1T,A Ll二臨床所見と(･り関係 し表 2)

動脈硬化LJ)有無によって,発症IT:･齢.糖尿病碍病 期 間､

尿蚤t㌦ 血滴 りLT千二ン値,糸球体滴遇値,PS P 15

分値.尿濃縮能の程f私 融 fnはし')存無には,有意差 は見

られなかった.

動脈硬化のある群は.ない群に比べ,lAHC が有意

に高値であったが Lp<0.051.IGL には有意差はふ ト)

れなかった.

考 察

腎症は,糖尿病性細小血管障害の一つであ り,その発

症メカニズムの基本的背景には,他の楯小血管障害と同

様を二,イソスリソ作用の相対的あるいは絶対的不足をこよ

(mean士SD)

る高血糖状態があるこ上は諭をまたない. しか し,全て

の糖尿病患者が腎症を発症ずるわけでな く,また腎症の

進展 も画-でないことから,腎症の発症 メカニズムは高

戯瞭のみでなく,複雑多彩であることが推測されている.

腎症L/71発症 ･進展について.病理学的_lzl.場か吊Jr)rj'-/r~--

+は,これまで多くなされている.組織学的には,DMGS

上細動脈硬化がそ(･7)主要病変であ I).特iこⅠ~)MCSと

腎症の臨床所見との閑適をこついては多 くの報告がある.

機能と相関するが,糖尿病滞病期間上は相関 しないとし

症牛齢,肥満度な!:Llと相関サミーが,糖尿病確病期間には

相関 し加 ､二､1二を報告 している.最近.当教室しり鈴木(,3､

はt糸球体障害指数 lGL を考案 し,糖尿病曜病期間.

腎機能.尿茶目と相関 し,lGL が腎症 をよく反映する

て--I)-.tであるこし･_t二を報告 している. しか し,輸出入動

脈を含入T)た腎内動脈がいかに腎症 と関連 しているかi･こつ

いての詳細な報告はこれまで少なく,とくに細動脈のみ

が注 目されているようである.

細動脈の硝子化は高血圧や加齢でもみられるが,糖尿

病ではより早期から出現 し,輸出細動脈にもみられるこ

とが特徴的であるといわれている.ヨe潜 )は,細動脈硬

化は高血圧や羅病期間と関係 しているが,糸球体硬化の

程度とは密接には相関 しないと述べている.Takazakul･こ.1

ら望)は,細動脈の硝子化が糸球体病変 と相関すると織
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暫 している.Baderら53は細動脈硬 化 の程度 が腎機能

と逆相関し,糸球体硬化の程度と閑適があると報告 した.

1)ぐlTk(汀1再 …は 細動脈硝子化Lr欄を度は.ll)I)N/1患 Fl

で有意差は見られないが,後期の腎勝機低下の見られる

腎症患者ではよ吟高度である傾向が見られたと報暫した,

また彼らは,閉塞した硬化糸球体の割合が後期の腎症患

者で20%であるのに対 し,野鶴健低下のない患者では10

%未満であったことを示 しサ血管閉塞が硬化糸球体の董

牽な因子であることを示唆した.最近,Haryisら7)が,

同様に Ⅱ)DM 患者で糸球体細動脈硝子化などの血管病

変と硬化糸球体の割合とが相関し,また腎擁能あるいは

尿蛋白とも相関することを報告している.このように細

動脈の硝子化と,糸球体硬化あるいは腎症の臨床所見と

の関係については菜だ定説はなく,特に NⅡ)DM につ

いての詳細な報告はない曲葉際の腎生検標本では,大半

の細動脈をこ硝子化がなくてもごく一部に登園性の硝子化

がみられる例があり,B測 ,TakazakuTaら,Harris

らの細動脈硝子化の評価は,BadeTらや Deckerもらに

i:転べ,幾分不正確と考えられる.今回の検討では,BadeT

らの分類をこ準じて,個々の細動脈の硝子化を評価 して,

その蚤加算平均を求め,び朗C とした.その結果,餌もHC

こ.二t.生検時牛齢.糖尿精確病別F乱 屈薫E㌦ lCTl一.上【~l-.

の相関を示 し,糸球体液過健筆㌘SP 15分健と魚の相関

を示した.ニハこし㌧かこ､).Nl~1~)lI)h､･Ⅰにおいて.lAlLltlは

腎症の臨床所見をよく反映するパラメ-顔-であり,綴

織学的に糸球体硬化とよく欄関する因子であると考えら

れた.

一方,細動脈より太いか動脈以上の腎内動脈硬化と腎

症との関連をこついての報告は数少ない.Horlyck ら8)

は,閉塞糸球体が腎被膜に垂直をこ柱状をこ分布することを

示 し,Moritaら9)ち,結節性病変をもった糸球体の分

布も同様であったと報告 している曲この分布が小葉間動

脈の分布をこ一致するようをこ,小動脈以上の動脈硬化も糸

球体硬化の進展や閉塞 した硬化糸球体の分布をこも影響を

与えている可能性が考えられる. 今回の検討では,小動

脈とそれより太い動脈は,腎生検組織で観察される頻度

が,細動脈をこ比べ低いため,その内膜肥厚の有無でしか

評価できなかった.しかし,小動脈の内膜肥厚の有無に

滅過値および尿濃縮鰭に,組織学的をこ び建艦二や ⅠGL に

有意差がみられたことから書か動脈の動脈硬化も直接的

あるいは間接的をこしろ,腎症の進展に関わっていると考

えられた.-瓦 動脈の内膜肥厚の有無をこよっては臨床

所見をこ差は見られなかったが,王AHC をこ有意差がみら
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れたことから,腎内の沈毅的太い動脈の内膜肥厚も多少

な りとも腎症の進展をこ関㊧ している可能性は否定できな

いと考えられた旬

これまで糖尿病性細胞管症の発症 中道展開予としてはヲ

高血糖のほか,糖尿病曜病期間,ポリオ-ル代謝活性の

I八十r一一′し高f虹 血清 トI~r)し-(_'低値.高血J上.肥満,

食事性脂質,無感,加齢などがいわれているl即. しか

し,細動脈も含めた野内の動脈硬化の発症 8進展因子をこ

ついて,臨床病理学的をこ検討したことはヲこれまで少な

かった,高血糖をこついては検討できなかったが,野内細

動脈硝子化L'LTl発症 ･進展囲(･として.糖･酎長篠病期間.

収縮期血圧,高血圧があり,小動脈硬化をこついては,糖

尿病曜病期間と収縮期血圧があると考えられた.

以上のようをこ,腎症の血管障害としては,従来からい

われているように,細動脈硝子化が中心であり,腎症の

臨床所見や進展と深 く関連 しているが,細動脈より太い

動脈の硬化も腎症に直接的あるいは間接的に関与 してい

る可能性があると考えられた.

結 語

1) 糖尿病性腎症の進展をこおける野内動脈硬化の意義

を知るた拙こ,腎生検-I.:IL･1)MC.Sを呈した Nll)I)～;Tloll

例に-.,いて,臨昧病理学的に検討した.

2) 細動脈 (径 50pm 莱蒲)硝子化の程度は,糖尿

病滞病期F乱 尿薫圧 収縮期血u∴【二止ハ相関を示し.莱

球体滴過値,PSP且5分値と魚の相関を示 した.高血圧

群は,正常血圧群より,細動脈硝子化が有意をこ高慶で あ っ

た.細動脈磯子化の程度は,糸球体硬化と正の相 関 を 示

した.

3) 小動脈 (径 50tEm-150pm)硬化 (内陸肥厚)の

ある群は,ない群に比べ,有意をこ糖尿病曜病期間が長く,

収縮期血圧が高く,糸球体液過値,尿濃縮寵が低値であっ

た.細動脈硝子化は,朴動脈の内膜肥厚がある群が,な

い群より有意をこ高度であった.

･11 動脈 し径 15OFEm 1､,1日 硬化 (内膜肥厚)のあ

る群は,ない群に比べぎ細動脈硝子化が高度であった.

5) 以上から,糖尿病性腎症の進展において,細動脈

硝子化が強 く関与するが,緒動脈より太い動脈の動脈硬

化も関与する可能性が考えられた甘
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