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3 低血糖脳症の臨床
―病態の理解と創薬に向けて―
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要　　旨

　低血糖症のなかで，グルコース投与によっても神経症状が改善しない重篤なケースは「低血

糖脳症」と区別して呼ばれている．我々は，低血糖脳症の治療薬の開発を目的として，治療標的

の同定につながる予後を増悪する因子の検討，および治療薬の評価を行う簡便な動物モデルの

開発を行った．前者に関して，臨床像の解析では，血糖値，低血糖状態の持続時間，体温血中

乳酸値，治療後高血糖が予後に影響を及ぼす可能性を見出した．また頭部MRIの解析では，異

常信号病変の出現に，体温が影響する可能性が示唆された．後者に関しては，平坦脳波を短時間

にし，人工呼吸器を使用しない，より生理的な低血糖脳症動物モデル（短時間昏睡モデル）を

確立した．今後，これらの知見をもとに，低血糖脳症に対する神経保護療法の開発を目指した

い．
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はじめに

　低血糖症は血糖値の低下により神経症状をきた

す状態で，一般的には血糖値が60mg／dL以下に

なる場合を指す1）．950万人と言われる日本人糖

尿病患者のうち，年間03％（2．7万人）の頻度

で，低血糖症のための病院受診があると言われて

いる．原因としては，糖尿病に対するインスリン

注射や経口糖尿病薬投与の誤用が多い．低血糖症

の症状は振戦，動悸，発汗，空腹感，不安感，興奮，

四肢のしびれなどの神経症状であり，グルコース

投与によっても神経症状が改善しない重篤なケース

は「低血糖脳症」と区別して呼ばれることがある．

当科では，この重症例が入院するケースが以前よ

り増加しているが，同様の報告も認められる2）．

この増加の原因としては，血糖コントロールの厳

格化の推奨や，糖尿病患者の高齢化に伴う血糖降

下薬の誤用の増加，高齢者の一人暮らし等による

低血糖症への対処の遅れが推測される．一方，低

血糖症を繰り返すと，認知症発症のリスクが増加
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することも報告されている3）．以上より，低血糖

症・抵癒糖脳症は，救急疾患であるだけでなく，

糖尿病患賓における認知症の危険因子となること

から，高齢化社会において取り組むべき喫緊の謙

題と蕎える．

　我々は，低醗糖脳症の治療薬の開発を眉的とし

て，①治療標的の同定に有用である予後を増悪す

る因子（臨床的特徴さ頭部MRのの同定，および

②治療薬の評価を行う簡便な動物モデルの開発を

行ってきた，以ギ，著の結果を紹介したい．

低血糖症の予後とその増悪因子

　我々は，まず低1血糖症の予後と，予後を増悪さ

せる瞬子について検討を行った、新潟県の救懲病

院5施設による共同研究として行い，臨床的特徴

と頭部M磁と予後の関係を検討した4）．前素の

臨床的特徴としては，動物実験での既報で知られ

ている予後の増悪鍍子が，ヒトの臨床でも当ては

まるのかを検討した．輿体的には，磁糖魑（低い

ほど重症），低漁糖の持続時闇｛長いほど重症），

補正後最高血糖纏（動物モデルでは治療前との差

が大きいほど神経継胞障書を招き，グルゴース再

灌流障害と呼ばれている），来院時体温（げっ歯
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　　　　　　　　　　　　　図1　低撫糖脳癒の㌣後に影響を及ぼす癬子

順に礁糖驚，働血糖状態の持続時閤，体温，乳酸縫，治療緩高麗糖を，費惜良好群と不良群で比較した．この

結蹴予後を増悪する因予として，癒糖纏が低いこと，持続時闘が鷲いこと，体湿低下がないこと，甑中乳酸値

の上舞がないことが示峻された．さらに治療綾蕎癖糖は有意蜷を認めないものの，いずれの群でも高頻度に

認められることが分かった．
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　　　　　　　　　　　　図2脳障害の2つのフェーズ
低懸糖蹴癒では，曲糖降ド薬等に伴うエネルギー焼芝が第一の神経障審をもたらす．治療として

行うグルコース静注は，第二の枠経障害｛グルコース趨灌流障害）を事き起こす．

類では低寵糖によ自体湿が儀下するが，これを保

温により維持すると予後は増悪する），来院時の

寵中乳酸値（乳酸は脳でグルコースの代替エネル

ギーとしで使用できるため，適度な増加は有益で

ある）の5項目を検討した．

　方法は，2⑪05一部11年に上記施設で加療した低

壇糖症165名を対象とした後方視的研究として行

った．発症1週間緩のGla繰ow灘紘o屹就a紐

（GOS）にて，予後良好群（GOS＝5）と予後不

轟群（GOS＝1－4）に分けて，上記項日を比較
した．

　結果としては，年齢は69．1±15．5畿で，療因・

墓礎疾患は，血糖降下薬誤矯認3名，下痢・食事

量低下37名，アルコー・ル依存症部名，苦の他13

名であった，予後良醗群は雄7名，予後不良群は

識名であった．また『㌢後不良群の簸糖値は良好群

に比べて低く梗＝0．◎◎2），低臨糖持続時間は長

かった（P＜◎．0⑪1）．予後不良群の来院時体巡は

良嬬群に比べて高く（P＜α0◎1），血中乳酸値は

低かった（P＝α0盤）．補正後血糖最高値には有

意差を認めなかったものの，予後不良群，良静群

とも平均部5，240mg揖Lと高値で，なかには

如0一鎗Omg／dLに達する症例も見られた（図1）．

　以上より，より低い血糖値，長い持続時聞は，

脳のエネルギー欠乏を増強し，予後を増悪させる

ものと考えられた．体温の低下や血申乳酸値の上

昇は，げっ蘭類購様，とトでも起こり，神経保護

約に作用している可能牲が南る．籔後に治療とし
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て行ったグルコース静注は，適正な投与量が不明

なため，過鷲となることが多く，耐糖能障害と相

まって容易に異常高値になる可能性が考えられ

た．この大輻な撫糖値の変化は，グルコース再灌

流障害をもたらし，脳に2回自の障害をもたらす

ものと考えられた（図2）．

低壷糖脳症の頭部MRI所見と予後

　低蹴糖脳症の頭部M斑所屍の特徴としては，

①病変分布は慮管支配とは無関係であること，②

さまざまな病変分布を呈しうること，③小脳・脳

幹は障害されないことが報告されている5）．

　我々は，上記の低血糖脳症患者欝5名のうち，

頭部M灘を1回以上撮像している鯉例を対象と

し，予後により2群に分類し，その特徴を比較し

た．この結果，鎧名（59講％）に異常僑号を認め

たが，一側の異常信号を呈する症例が，大脳皮

質・自質，内包，基底核において2⑪％程度認めら

れ，脳梗塞との鑑別が必要であることが分かった．

異常信号の戯現は，予後不良となる傾向を示した．

また病変部位に関しては，内包に隈爲する単独の

病変を黛した癒例では予後鍵好で，予後不良例は

訂甜（10％）と少なかった、最後に異常信号病変

の娼現に影響する閻子を検討したところ，体温が

影響する可能性が示峻された．

治療薬開発を欝指した動物モデル

　我々は，上記の知胤をもとにして，動物モデル

の開発と神経障害の瞬復を目指した研究を行っ

た．低血糖脳症の動物モデルとして，平坦脳波を

長縛闘維持するモデル（低血糖昏睡モデル）と，

平坦脳波に到達させないモデル（低撫糖非昏睡モ

デル）が存在する、前者は高度の低慮糖状態を長

欝聞維持し，入工呼級器を用いる点で，ヒトの低

撫糖脳症とは病態が異なる再能性がある．後者は

平坦脳波に代わる指標が研究者によりさまざまで

あり，十分な低藏糖負荷となっていない可能性が

あるなど，いずれのモデルにも欠点がある，よっ

て平坦脳波を低血糖負荷の指標としつつも，呼吸

押講が起きない程度の低血糖状態となる動物モデ

ルが望ましい．

　以上を踏まえ，我々は低撫糖脳症の指標である

平燈脳波の持続時間を短縮し，人烹呼畷器を使矯

しない，より生理的な低1党糖脳症動物モデルを確

立することを目指した，最終的に，平環脳波をぱ

分閥に短縮し，グルコース投与後の撫糖値を賠⑪

m鷲dL程度に維持し，グルコース再灌流障害を

起こすという，とトの臨床に近い病態を再現した

抵撫糖脳症モデルを確立し，低血糖短時闘昏睡モ

デルと名づけた6）．本モデルでは安定した低血糖

による脳障害が得られており，今後，本モデルを

使用し，グルコース再灌流障害の緩和や体温コン

トロールの影響などを検討する予定である．

結 語

　以上，低血糖脳癌に対する治療の畔能性として

は，体温灘ントロール（低温に保ち，少なくとも

体温上昇させない）と，撫糖補正後のグルコース

再灌流障轡の緩和が考えられた．今後，低血糖脳

症に対する神経保講薬を確立するために，臨床研

究，基礎研究を継続する必要がある．

　謝　辞

　研究にご指導，ご協力いただきました繕楽園病院神経

内科田中　一先生，新潟市規病院脳神経内科髭卜嵐修・

先生，佐藤　鹸先生，長閥赤十字病院神経内科藤田鱈也

先生，薪潟嬢立新発田病院神経内科桑際武夫先生，新潟

大学脳研究所続☆脳機能研究センター脳機能解析学分

野伊藤浩介先生，岡生体磁気共鴫学分野五十嵐簿申教授

に御杣串し上げます．

参考文献

1）☆y泣毘：］雀y即蜘燃m抵血n顯醗a肪r翻鳳ure，

　a曲brain　d閲th．　Jαin　Inve就117：868－870，

　語◎7．

2）谷川敬一郎：低撫糖昏睡で搬送される糖尿病思

　者の増加について．糖尿病53：鵠，2肚◎．

3）Whit蕪r　RA1，　Ka漁r　AlタYa推熟，　Q肚s雌h蛭ry



3騨 新潟擾学会雑誌　第129巻　第7号　乎成27年（⑳15）7月

　　CP　Jr誕泣Sel｛）y　JVI　H禅堺茎lyce磁c欄is破1賠a閲

　　risk　o琵eme挺ia　in　older輿tients情法智pe　2透ね一

　　1）ete＄md§組s．　JAぬ301：1565－1ξ｝72，2009．

4）工ke｛la　T，丁坐a撫s↑1i　T，　SatΩAT已雄k畿H，　Ig灘蹄｝1i

　　S，Ftポ穣N，　Kuw藺ara　Tl　K孤aza膵a　M，　Nis垣綴wa

　　醐and　Slユi㎜oha舗Tl　Pr巴di江oぴ【きf　o磁co織磯轍

　　hyp〈壇寡Ce㎡c磁斑1）ha］o董｝a血y．　Dia輪叱es　R斑CHn

　　Pra耽1斑：159一欝3，2田3．

5）」鶴gSL　Kim懲S，　Lee　KS，　Yoon　KH魏d　By雛JY：

　　Ma欝netic挟欝俳繍耽e絃nagi戴騒a菰d由奪usion－

　　w越ghted▲maging　changes　a牡er　hyp◎菖lycemic

　　α）捷a．JNeu鉗imagj睡詩5：193－196，20田．

紗撫磁aT，Ta嚢諭a曲iT，丁慧曝嬢M，　Ka誠品waM，

　　丁鍵iyabe　M，　Koyama　M，1油h　K，　Nakada　T，

　　諫‖誌1鋤awaMa蹴lS鱒㎜o弛ataT：1費飴（鴫so董

　　Al融一1，鋤Aldellyde　Dehydroge惣ase－2

　　Agoni就，創叢Hypog董ycem茎c撰飢1r｛）na》Dea杜雀．

　　PL◎SO聡10沌0128844，20015

　　　4　糖尿病姓臓器障害の基礎的検討

一糖尿病牲心筋症・腎症と小胞体ストレスー

　　　　　　　　　　濃辺賢一・A斑鉦肌・Vivi醗S・F諭i　RS

Vi壽鱒嘘1註‖猷ar鷲・V』jaき旙鍵鍵V・R輔lna　A☆熟・S轍m曝灘融la宮am　A艶u斑u菖蹴n

　　　　　Venga麗頭K蛭uρpago磁董der・R司a難麺11　A．　Th跳davarayan

　　　　　Vigneskwaran　Pitchaimani・R田nya　S狸edhar・張馬　梅蕾
　　　　　　　　　　　　　結城　智史・鈴木　浩史・富下しずか

　　　　　　　　　　　　　　　　　野本真由美・中村　隆志

　　　　　　　　　　　　　　　薪潟薬科来学・薬学部・臨床薬理学

董蔓asic　S斑蛋es　o董韮）iabe穂s　Mellit逗薯一diab蛙i¢Ca．オ毒omyOI｝量hy　and　NephrΩipathy

　　　　KWM’良討ABE。　A樫n　Pra職癒L脚竃服MA四A醜w』、ぼ畿n　S⑪〕汀1蛋ぴ0，　Florj　R　SA斑

　　　　　　Vijayakumξtr　SU獄澱A1も鰯，．　Vijay怒難e　V　G鑑至）1枯RAN，　Rejina　AFRIN

Somasu瀟［蛙ぽa］m　ARUMUGAM。　Vengad難頭KA継蓬ΨAG《）Uぷ）羅，　Ra麺r萄an　A　T蚤IAM）AVARAYAN

　　　v量鯉c曲wa櫨n　PITCIIA獺A灘，　Remya　S討聴1蹴AR，澱r瓢R綴馬SY臓荘噴HStぽt濫蓬

　　　　　　　　　　　　　SMI奮ASmTA，藁信］NoMσro　and　T　NAK薩MU翌A

D即蜘e螂o『α澱」毘∫蹄am盟亡ロ却蹴澱紗緒愉証醐妙㎡

　　　　　　勘an顕｛y囚コdノ短Pガed雄＆ゴきま忙蹄

要　　旨

　心臓・腎臓など糖尿病性臓器障害の進展は，蝉P活性銘プロテインキナーゼ（AMPK）と小

胞体ストレヌが関与する．AMPKと小胞体ス1・レは，糖尿病性臓器障轡における新治療薬の標

的となりうることが示峻される．糖尿病性特症モデルの腎臓では酸化ストレス・炎痙・線維

R叩r量酢搾q限s鶴勧：Kenichi　W劫ぷA肥

Depa鑑ent⑪f　C員nical　Ph纐acol｛壌y，　Ni逗a顧

U磁鴨r轍yof　Phε纏囎cy　al哀i　APP1泌d．鰭是Sdences，

2継一jHigashilima，　A願ha－ku，

NUg毒956－8603，　Japan．

別刷藷求先：〒9瓢㌍脚3　新潟市秋葉区東烏26δ一1

　新潟薬科大学・薬学部・臨床薬理学　　　渡辺賢一


