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糖尿病に おける網膜色素上皮症

金沢大学医学部限科学講座 く主任 こ 河崎 一 夫教授う

瀬 川 要 司

74 3

眼球電位図くel e ct r o－O C ul o g r a m ， E O G I の 薬物誘発応答の
一

つ で ある 7 ％ N a H C O 3 応答に よ っ て 糖尿病に おけ る網膜色素

上皮磯能障害を検出 し， 明 極大ノ暗極小比 く1ig h t p e a k l d a r k tr o u g h ， LノDI ， 他の 薬物誘発応答 く高浸透圧応答 ，
ダイ ア モ ッ ク ス

応答1 およ び 律動様小波 の 所見と比較 し， 加 えて これ らの 電気生理学的検査結果と各種臨床検査値 との 関連性 に つ い て 検討 L

た ． LノD は8 4 眼中 2 眼に お い て の み 異常を検出 した の に 対 し ， 7 ％ N a H C O 3 応 答ほ84 眼中44 眼に 異 常 を 検出 し た ． 7 ％

N a H C O ，応答 と LノD と は 有意 な正 の 相関を 示 し， 両応答の 大きさ の 網膜症病期別平均値は網膜症病期の 進行に つ れ て と もに 低

下 した ． 7 ％ N a H C O 応 答と高浸透圧応答と は有意な 正 の 相関 を示 し ， 両 応答の 大き さの 網膜症病期別平均値は網膜症病期 の 進

行に つ れ て と もに 低下 した ． ダ イ ア モ ッ ク ス 応答の 大き さの 網膜症病期別平均値 お よび異常検出率 と網膜症病期と の 間に 一 定

の 煩 向ほ み られ な か っ た ．
7 ％ N a H C O 3 応答ほ 前増殖期な い しこ れ よ り重症 の 糖尿病性網膜症の 全例に て 異常を検出 し， 網膜症

を呈 しな い 糖尿病症例 にお い て も高率に く116 眼中52 限う異常を検出 し， 7 ％ N a H C O 3 応答ほす べ て の 網膜症病期 で最も高い 異常

検出率を示 した ． すなわ ち 糖尿病 に お ける網膜色素上皮症は眼底検査 で網膜症を呈 しな い 時期に も早くも高頻度に 発症 し， 網

膜症 の 病期が進行する に つ れ て増悪する こ とが 判明 し， そ の 早期発見 に は LノD に 比 し薬物誘発応答に よ る E O G 検査が は るか

に 有用 で ，
7 ％ N a H C O 3 応答 ， 高浸透圧応答お よ び ダイ ア モ ッ ク ス 応答の 中でも 7 ％ N a H C O a 応答が 最も有用 で あり ， そ の 異常

検出率は律動様小波 O l の 頂点薄暗の 異常検出率 さ えも凌駕 した ． 網膜症病期の 進行に つ れ て 0 ．頂点潜時ほ延長 し律動様小波

の 振幅和 三0 は 低下する傾向にあ り
，
7 ％ N a H C O 3 応答お よ び高浸透圧応答 の 大きさ に 対 L て 0 ．頂点潜時ほ有意な負の 相関を

示 し， ニ0 は 有意な 正 の 相関を 示 した ． 各種臨床検査値と電気生理学的検査結果と の 関連性 に つ い て ， 非 エ ス テ ル 化脂 肪酸

くn o nT e St e rifi e d f a tt y a cid ， N E F A l ， 高 比重 リ ボ 蛋白くhig h d e n sit y li p o p r o t ei n ， H D U お よ び ア ポ 蛋白 A－1 くa p oli p o p r o t ei n

A－I ， a p O A－り ほ 7 ％ N a H C O ， 応 答 と 正 の 相 関 を ，
血 中尿素窒素 くbl o o d u r e a nitr o g e n ， B U N l ， ト リ グ リ セ ラ イ ド

くtrigly c e rid e ， T G l ， 超低比重 リ ボ蛋白 くv e r y l o w d e n sity li p o p r ot ei n ， V L D L j ， ア ポ 蛋白 B くa p oli p o p r o t ei n B ， a P O B l お よ び

フ ィ プ リ ン 分解産物くfib ri n d e g r a d a ti o n p r o d u c t ， F D P I は 7 ％ N a H C O 3 応答と 負の 相関を ， B U N お よ び V L D L は 0 ． 頂点潜

時と正 の 相関を ， ア ポ蛋白E くa p olip o p r ot ei n E ， a p O E l は 0 ． 頂点潜時 と負 の 相関を ，
ア ン チ ト ロ ン ビ ン m くa n tith r o m b i n

A T 即 は 三0 と 負の 相関を ， グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン A ．くgly c o s yl a t e d h e m o gl o bi n A ．， H b A ，l お よ び H b A ．c は 高浸透圧 応答と

負の 相関を ，
N E F A は ダイ ア モ ッ ク ス 応答と 負の 相関を 示 した ． すなわ ち律動様小波お よ び 7 ％ N a H C O 3 応答 は血 管硬化お よ

び 易血 栓性に ， 高 浸透圧応答ほ 血糖 コ ン ト ロ
ー

ル に
，
ダイ ア キ ッ ク ス 応答は 易血 栓性 に 影響され や すく ， 糖尿病 に よ る網膜内

外層障害の 発生お よ び進行に 脂質代謝異常や 血 液凝固先進が関与して い る 可能性が高い と考え られ る ．

K e y w o r d s r e ti n al p l g m e n t e p it h eli u m ， bic a r b o n at e ， el e ct r o－O C ul o g r a m ， e le ct r o r e ti n o g r a m ，

dia b e t e s m ellit u s

糖尿病は イ ン ス リ ン 作用 不 足に よ っ て お こ る代謝性疾患 で あ

り， 重要な 合併症 で ある糖尿病性細小 血管症 を惹起する ． わ が

国の 糖尿病人 口 ほ200 ノ
へノ 3 0 0 万 人 と も い わ れ 年 々 増 加 傾向に あ

る
1I

． 糖尿病性神経症 ， 糖尿病性腎症 と並 ん で 糖尿病 3 大 合併

症の 一

つ で ある糖尿病性網膜症は 同様 に 増加 の 一 途を た どり
，

蛍光眼底造影や光凝固治療が普及 し硝 子体手術が進歩 した現在

でも成人失明 の 主 原因と な っ て お り， そ の 早期診断 ， 病態把握

お よ び 予 後 の 予知 ほ極 め て 重要な課題 で あ る ． 網膜 電図

くele c tr o r eti n o g r a m l ほ 網膜機能 の 数少な い 他覚的検査法 と して

の 優れ た 特性を有 し， 網膜電図を糖尿病患者 の 網膜障害 の 検索

に 活用 しよ うと する 努力が多くの 先 人 に よ っ て な さ れ た
2 冊

網膜電図の 対象が ま だ a 波と b 波に 限 られ て い た こ ろ ほ ， 糖尿

病性網膜症でほ 高度に 進行 した末期に 到 らな い か ぎ り網膜電図

の 異常検出は困難で あり ， 進行 した 糖尿病性網膜症は 検眼鏡的

に 容易 に 診断 され る か ら糖尿病性網膜症の 早期発見に 網膜電図

ほ無力 で ある と考え られ て い た ． しか し1 9 62 年 当教室 の 米村
41

ほ b 波 に 重畳す る
一

連 の 小 波群 に 注目 し， そ れ を 律動様小波

くo s ci11 a t o r y p ot e n ti alsl と命名 し， 律動様小波の 振幅が糖尿病性

平成 6 年7 月1 3 日受付 ， 平成 6 年 8 月26 日受理

A b b r e via ti o n s こ A P T T
，
a Cti v at e d p ar ti al t h r o m b o p la s ti n tirrl e ニ A T H ， a n tit h r o m bi n 工い a p o A

－ I ，

a p olip o p r ot ein A － I I a p O A
－ I

，
a p Olip o p r o t ei n A l 巨 a p o B ， a p Olip o p r ot e in B 3 a p O C

一 正
，
a p Olip o p r o t ei n C

一 正ニ a p O

C m
， a p Olip o p r ot e i n C 川上 a p o E ， a p Oli p o p r ot ei n E ニ B U N ， bl o o d u r e a nit r o g e n ニ E O G ， el e c t r o － O C ul o g r a m 三 F B S ，

f as ti n女，．bl o o d s u g a r ニ． F C ， f r e e c h ol e s t er ol ニ H D L ， hi gh d e n sity lip o p r o t ein I F D P ， fib ri n d e g r a d atio n p r o d u ct I



7 4 4

網膜症が検出され な い 時期の 糖尿病患者に お い て す で に 低下す

る こ と を 見出 した ．
こ の 知見ほ以後諸家の 追試確認を得 で

州

，

律動様小波は糖尿病愚老に おけ る網膜障害 の 早期発見 に 重要な

意義 を有す る こ と が 認識 され る に 至 っ た ． 奥村
郎
は 糖尿病患者

303 名57 2 限を 対象に 網膜電図の 律動様小波 を測定 し ， 0 1 頂点潜

時の 延長ほ糖尿病患者に お け る網膜障害の 早期発見 に 有効 で あ

り
， 律動様小波の 振幅和 工0 は 糖尿病性網膜症の 重篤度 の 判定

お よ び進行予知に 有用である こ とを 明 らか に した ． 律動様小波

の 発生母体ほ網膜 の 内項粒層 ま た は そ の 近 傍 に あ る と 考 え ら

れ ，
おそ らくは ア マ ク リ ソ 細胞 ない し こ れ と 回帰性 シ ナ プ ス を

つ く る双 極細胞 な どを含む神経細胞に 密接 に 関係す る
9I

． 糖 尿

病性網膜症が検出され な い 時期 の 糖尿病患者 に お い て 律動様小

波が選択的異常 をきたすと い う事実
2I4 ト 引
から

， 低酸素状態 の 影

響を受けやすい 網膜内層の ニ ュ

ー ロ ン の 障害 が検眼鏡的異常 に

先行 して 発生する と 推察 され る ．

一 方網膜循環に く ら べ て ほ る か に 多くの 血流 を有す る脈絡膜

循環 に 依存す る網膜色素上皮層 の 機能が糖尿病 に お い て障害 さ

れ る か否か に つ い て ほ 長年に わ た っ て 不 明で あ っ た ．

一

般 に 網

膜色素上皮層の 機能検査に は 眼球常存電位が応用 さ れ る ． 眼球

の 前極と後極間 に ほ 電位差が存在 し， 眼球の 前極側が後極側に

対 して陽性を 示 す ， こ の 電位差 ほ 一 般 に 眼球常存電位 と呼ば

れ ， 角膜 ， 水晶体 ， 毛様体な どに も ー 部由来する が ， そ の 大部

分は網膜 の 前後 に 生 じ る電位差 い わ ゆ る 網膜静止電位 に 依存

し
，
その 主 な発生母体は網膜色素上 皮層 で あ る

1の
．

一

対 の 不 分

極電極を角膜上 と顔面皮膚上 に 置き直流増幅器を用い て 人限の

眼球常帯電位 を導出計測す る こ と も不可 能 で ほ な い が ，
こ の 方

法 は基線動樟 な どに 妨げ られ るの で 一 般 に 極め て 困難 で あ る ．

こ の 困難を 回避す る方法 と して 限球 を 一 定角度だ け回 旋 させ ，

眼球周囲の 電場の 変化 を喚起 し ， こ れ に よ っ て 生ず る電位差を

鼻板部お よ び 外限角部 の 皮膚上 に 置い た
一

対の 電擾で 導出す る

眼球電位図くel e c tr o － O C ul o g r a m ， E O G l が用 い られ る ． 眼球回 旋

角度が約30 度以内 で あ りか つ 眼球運動障害 がな けれ ば E O G 振

幅 は眼球回旋角度に お お むね 比例す るか ら ， 3 0 度以内 の 一 定の

角度 の 眼球回旋で 記録 され た E O G 振幅ほ 眼球常存電位 に ほ ぼ

比例す ると み て もよ い ． こ の よ う に して 導出した E O G 振幅 の

実測値ほ電極と皮膚 と の 接触状態そ の 他に 依存 して通常か な り

大きく変動する ．
こ の た め

一 般的 に ほ E O G 振幅そ の もの を 計

測す るの で ほ なく ， E O G 振幅 を何 らか の 刺激 で 変化 させ ， そ

の 変化率な い し変化 の 比を 指標 とす る こ と が 多 い ． E O G 振幅

を 変化 さ せ る 方法は光照射と薬物負荷に 大別 され る ． A r d e n

ら
川
は 明暗順応 に 伴う E O G 振幅 の 変動を 観察 し， 入 暗後の 極

小値 に 対す る光照射に よ る増大の 極大値の 比く1i gh t p e a k J
I
d a r k

tr o u g h ， LノDl を 求め ， 網膜色素上皮機能の 指標と して そ の 臨床

応用を示 した ． しか し正 常な 明上 昇 の 発現に ほ網膜色素上皮 の

ほ か に視細胞 ， 視細胞 と網膜色素上皮層の 接合状態お よ び脈絡

膜循環も正常 で あ らゎ ばな らず
12I 掬

，
LノD ほ 眼透光体 の 混濁 の

有無や瞳孔径 の 影響も受ける た め ，
LノD の 異常の み か ら網膜色

素上皮の 障害を直ち に断定す る こ と は できな い ． そ こ で光照射

を必要と せず網膜色素上皮に特異的な臨床検査法 と して 三 種 の

薬物誘発応答く高浸透圧応答
l 酬

，
ダイ ア キ ッ ク ス 応答

15I

，
7 ％

H b A l ， gl y c o s yl at e d h e m o g lo bi n A l ニ H b A ．c ， g ly c o s ylo a t e d

lo w d e n sit y lip o p r ot ein i N E F A ， n O n
－

e St e rifi e d f att y a cid

N a H C O 3 応答
16，
が 当教室 に お い て 考案 され た ． すな わ ち河崎

ら
13I
は 高浸透圧 溶液を静脈内注射する こ と に よ っ て E O G 振幅

が減少す る こ と を 見出 し ， こ の 応答 を 高浸透圧応答 と名付け

た － 高浸透圧応答は ， 網膜色素上皮 を は さん で 脈絡膜側が網膜

側 に 比 して 高い 浸透圧勾配が形成 され る こ と に よ っ て 発生し
，

主 に 網膜色素上皮の べ － サ ル 膜 の 過 分極 に 由来す る1
3，

． ま た 米

村 ら
1 引
は ア セ タ ゾ ラ マ イ ドを 静脈内注射する こ と に よ っ て 眼球

常存電位が減少す る こ とを 見出 し， こ の 応答 を ダイ ア モ ッ ク ス

応答と名付け た ． ダイ ア キ ッ ク ス 応答は ア セ タ ゾ ラ マ イ ドの 網

膜色素上皮 の ア ピ カ ル 膜 へ の 作用 に よ っ て誘起 され る ベ ー サ ル

膜の 過分極 に 主 に 由来す る ． さ らP こ瀬川川 ほ N a H C O 3 水 溶液を

静脈内注射す る こ と に よ っ て E O G 振幅が減少す る こ とを見出

し
，
こ の 応答を 7 ％ N a H C O 応 答 と名付けた ． 7 ％ N a H C O ，応答

ほ H C O 3－が べ － サ ル 膜 に 作用 して ア ピ カ ル 膜 を 脱分極 させ る

こ と に よ っ て 発生す る
叩

． これ ら の 三 種の 応答は従来の LノD と

ほ 異な り網膜色素上皮機能 に 特異的 な指標 と して 活 用 され ，

種 々 の 遺伝性網膜変性疾患や そ の 類 縁疾患 ， 裂 孔原性網膜剥

離 ，
ぶ どう膜炎 ， 眼 内鉄片異物 l 白内障手術後 な どで 臨床応用

され ，
これ ら の 病態生理 の 解釈 ， 鑑別診断， 予後 判定 な どで 有

用 で ある こ と が報告 され た
騨 都

． 糖 尿病眼 に おい て は ， 真舘
181

に よ ると 高浸透圧応答 の 大き さ は網膜症が眼底検査 で検出され

ない 0 期に お い て すで に しば しば低下 し ， その 大 きさ の 平均値

ほ 0 期に お い て早くも正常対照群に く ら べ て 有意 に 低下 し
， 網

膜症の 進行に つ れ て さ ら に 低 下 し た ． しか し
，
LノD は S c o tt

工 期に 至 っ て も異常をきた さず ，
S c o tt m 期に な っ て ほ じめ て

異常を 呈 し ，
LI D の 平均値ほ S c ot t O へ 用 期で は 正常対照群に

く ら べ て 有意に ほ 低下 せず ，
S c o tt m 期に な っ て は じめ て 有意

に 低下 した ． 従 っ て糖 尿病患者 に お い て は 前網膜症期に 早くも

網膜色素上皮機能障害をきたす症例 が あり ，
こ の 障害 ほ LノD

に く ら べ て 高浸透圧応答に よ っ て は るか に 鋭敏に 検出され ると

結論 され た ． ま た 金子 ら
l耶
ほ 7 ％ N a H C O 3 応答も 0 期に お い て

すで に 低下す る症例があ り
，
こ の 応答の 大き さの 平均値は正常

対照群に く ら べ て 0 期に お い て すで に 有意 に 低下 して お り網膜

症の 進行 に つ れ て さ らに 低下 した と 報告 し ， 0 期に お け る異常

検出率 く高浸透圧応答 22 ．2 ％ ， 7 ％ N a H C O 3 応答 31 ．7 ％I か ら

7 ％ N a H C O a 応答の 方が 高浸透圧応答よ りも糖尿病に お け る 網

膜色素上皮障害を よ り鋭敏に と らえ る こ とが で き る こ と を 明ら

か に した ，
こ の よ うに 当教室で開発され た方法に よ っ て ， 糖尿

病に お い て ほ 網膜内層の 障害の ほ か に 網膜色素上皮の 障害も生

じる こ とが 判明 した ． しか し網膜電図お よ び E O G の L J
I
D と 三

種の 薬物誘発応答を同
一

の 糖尿病患者群 に お い て 検討 した報告

ほ なく
，
ゆ え に これ らの 諸応答の うち どの 応答が 最も鋭敏に 早

期に 糖尿病 に よ る網膜障害を検出 し得る か ほ未知 で あ る ．

一 方

当教室 の 米村 ら
23，

は糖 尿病症例 に お い て グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン

A ．c くgl y c o s yla t e d h e m o gl o b i n A ．c， H b A ．cl 高値例 や 腎機能低下

とく に 尿蛋白陽性例 に お い て 律動様小波 の 頂点潜時延長お よび

振幅低下 をきた しや すく ， 糖尿病の 増悪因子と律動様小波との

関連性を報告 した が ， 糖尿病に お い て他 に 各種臨床検査値と網

膜の 電気生理学的検査結果と の 関連に つ い て 検討 した 報告ほ少

な い ． 本研究 で は最も新 し い 網膜色素上 皮機能検査法 である

h e m o gl o bin A IC ニ LノD ，
lig h t p e akノd a r k t r o u gh ニ L D L ，

P T
， p r O t h r o m bin ti m e ニ T C ， t O t al c h ole s t e r ol ニ T E P ，

t r a n s － e P it h eli al p o t e ntial ニ T G ， t ri gly c e rid e ニ V L D L ， V e r y lo w d e n sit y lip o p r ot ei n ニ a 2P I ， a 2p la s m i n i n hibit o r



糖尿病に おけ る網膜色素上皮症

7 ％ N a H C O 3 応答を 中心 に して 糖尿病症例群に お い て 第 1 群で

は 7 ％ N a H C O 3 応答 お よ び LノD を ， 第2 群 で ほ 7 ％ N a H C O 3

応答 お よび律動様小波を ， 第3 群で は 三 種の 薬物誘発応答およ

び 律動様小波 を測定 し， そ れ ぞれ の 異常検出頻度 ， 相関な どに

つ い て比較検討 を行 い ， 加え て 第 3 群に お い て血 糖 コ ン ト ロ ー

ル
， 腎機能 ． 脂質代謝異常 ， 血 液凝固国子 な どの 各種臨床検査

値と電気生理学的検査結果と の 関連性 に つ い て述 べ る ．

対象および方法

I ． 対象患者

1 ． 第1 群 ． 7 ％ N a H C O 3 応答 お よ び LI D の 検討

平成 1 年 4 月25 日か ら同年12 月18 日 まで に 当科を 受診 した糖

尿病患者44 名く17
ノ 1
－ ノ 7 3 才

， 平均48 ． 9 才
， 男28 名 ， 女16 名I 84 限を

対象と し， 7 ％ N a H C O ，応答お よ び LノD を 2 週間以内に 測定 し

た ． 同 一 一

日 に 両 者を 検査 した場合 に は ，
LノD 測定後30 分以上 の

暗順応 を行 い E O G 振 幅が 安定す る の を 確認 し た 後 に 7 ％

N a H C O 3 応答 の 測定を 行 っ た ． 本報 で は 眼底所見 を福 田 の 分

類
紬
に 基い て 分類 し糖尿病性網膜症が眼底検査 で ほ 検出され な

い 場合を 0 期と し， 糖 尿病性網膜症以外 の 眼底疾患 が存在する

症例， 白 内障な どの た め詳細な眼底所見 が困難であ っ た症例，

土 6 ジオ プ ト リを越 え る屈折異常を 有す る症例 お よ び S c h ei e

分顆の H 3S 3 以 上 の 網膜血 管硬化症を有す る症例 を対象か ら 除

外 した ． 網膜症病期別の 限数ほ 0 期42 眼， A I 期18 眼， A 旺 期

14 限 ， B I 期10 眼 で あ っ た ．

2 ． 第2 群 ． 7 ％ N a H C O 3 応答お よ び律動様小波の 検討

平成1 年 4 月25 日 か ら平成 3 年 9 月12 日 ま で に 当科 を受診 し

た糖尿病患者127 名 く1 7
－
v 7 9 才 ， 平均52 ． 6 才， 男78 名 ， 女49 名う

22 7 限を 対象 と し ， 2 週間以内に 7 ％ N a H C O 3 応答お よ び律動様

小波を 測定 した ． 病期別 の 眼数ほ 0 期116 眼， A l 期33 限， A T

期55 限 ，
B I 期20 限 ，

B H 期 3 限 で あ っ た ．

3 ． 第3 群 ． 7 ％ N a H C O 3 応答 ， 高浸透圧 応答 ，
ダイ ア モ ッ ク

ス 応答 ， 律動様ノJ l 波 およ び 一

般臨床検査値の 検討

平成1 年12月 5 日か ら平成 3 年 3 月26 日 ま でに 当科を受診 し

た 糖尿病患者36 名 く28 ノ ー 7 6 才， 平 均53 ．8 才， 男28 名 ， 女 8 名う

66 限を 対象と し， 1 ケ 月 以内に 三 種の 薬物誘発応答お よ び律動

様小波 を 測定 し ， そ の 期 間内 に 採 血 を 行 い ， 空 腹 時血 糖

くf a s ti n g bl o o d s u g a r ， F B S l ， H b A し H b A I C ， 血 中 尿 素窒 素

くbl o o d u r e a n it r o g e n ， B U N J ， ク レ ア チ ニ ン ， 総 コ レ ス テ ロ M

ル

くt o t al c h ol e st e r ol ， T C l ， 遊離 コ レ ス テ ロ ー

ル くf r e e c h ol e st e r ol ，

F C l ， ト リ グリ セ ラ イ ドくtrigly c e rid e ， T G l ，
リ ン 脂質， 非 エ ス テ

ル 化脂肪酸くn o n－e S t e rifi e d f a tty a c id ， N E F A l ， カ イ ロ ミ ク ロ

ン
仁 超低比重リ ボ蛋白くv e r y l o w d e n sity li p o p r ot e i n ， V L D U ，

低比重 リ ボ蛋白くlo w d e n sity li p o p r o t ei n ， L D い ， 高比重リ ボ蛋

白くhi g h d e n sity lip o p r ot ei n ， H D い， ア ポ蛋 白 A－I くa p oli p o p r o－

t ei n AT I ， a P O A－り ， ア ポ蛋白 A一正くa p olip o p r o t ei n A一江， a P O

A － n l ， ア ポ蛋白 B くa p olip o p r o t ei n B ， a P O B l ， ア ポ蛋 白 C一正

くa p oli p o p r o t ei n C－n ， a P O C一エ1 ， ア ポ蛋白 C一皿 くa p olip o p r o t ei n

C一軋 a p o C－H l ， ア ポ蛋白 E くa p oli p o p r o t ei n E ， a P O El ， 血 小板

数 ，
プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間くp r o th r o m b i n ti m e ， P T l ， 活性化部分

ト ロ ソ ポ プ ラ ス チ ン 時 間 くa c ti v a t e d p a rti al th r o m b o pla s ti n

ti m e
，
A P T T l

，
フ ィ ブ リ ノ q ゲ ソ

，
フ ィ プ リ ン 分解産物 u ib ri n

d e g r ad a tio n p r o d u c t ， F D Pl ， ア ン チ ト ロ ン ビ ン n くa n ti
，
th r o m bi n

軋 A T 耶 ，
プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ソ お よ び 丑2 プ ラ ス ミ ソ 抑 制困子

くa 2 pl a s m in i n h ib it o r
，
a 2P Il を 測定 した ， 三 種の 薬物誘発応答の

745

測定に は最低3 日 間の 間隔を お い た ． 病期別 の 限数は0 期1 5 限，

A l 期3 眼 ，
A E 期30 限， B 工期15 限 ， B 旺期 3 限で あ っ た ．

工 ． 方 法

E O G 電位を誘起する に は
，
被験者に 視野計 ド ー

ム 内面で 水

平方向視角30度 をな し2 秒毎に 交互 に 点滅す る 2 個 の 小赤色燵

を交互 に 固祝 させ ， 衝動性眼球運動を させ た ． 鼻根部お よ び外

限角部の 皮膚上 に 置い た 銀塩化銀皮膚電極 N T 竜1 5 U ほ 本光

電 ， 東京う を介 して両眼か ら導出 した E O G 電位を 直流増幅器

R D u 5 ほ 本光電いに よ っ て 増幅後 に
，

ペ ソ レ コ
ー

ダ ー S P－G6 P

く理研電子 ， 東京1 で記録 した ． LノD を 求め るに ほ
，
暗順応下で

の 瞭極小に 到達 した後に ，
上 記の ド ー ム 内面に ハ ロ ゲ ソ 電球 に

よ る白色光り．2 5 x l O
3

c dノm
2

うを20 分間照射す る こ と に よ っ て明

極大を誘起 し LノD を計測 した ． 正 常者2 9 例5 4 眼 に お け る Lノ

D の 大き さは 2 ．1 1 士0 ．34 く平均値士標準偏差I で あり
，
正 常範閉

ほ 1 ■4 3
ノ
ー 2 て9 で ある

14I
． E O G の 薬物誘発応答を記録す るに は ，

3 0 分以上 の 暗順応を行い E O G 振幅が定常状態くV oI に 達 した後

に 暗順応を継続 した まま で 下記の 三 種の 薬物溶液を定量輸液ポ

ン プ S R－100 0くS t e w a r t－R ei s s ， カ リ フ ォ ル ニ ア ， 米国ンを 用 い て

前腕 の 横骨皮静脈 へ 注入 し， 薬物負荷後の E O G 振 幅の 変化を

記録 し
，
E O G 振幅減少率 EくV 。 － V

m V V 。 X l O Oく％L V n は静江後

の E O G 振幅の 極小値を意味す るコ をも っ て 三 種の 薬物誘発応

答く7 ％ N a H C O ， 応答 ， 高浸透EE 応答お よ び ダイ ア キ ッ ク ス 応

答1 の 大きさ を表 した ， 7 ％ N a H C O 3 応答を 誘起す るた め の 負荷

条件 は瀬川
1 鋸
の 方法に 従い ，

7 ％ N a H C O 3 水 溶液くメ イ ロ ン
命
，

大塚 製薬， 東京川 ．8 3 m lノk g を 5 分 間で 静注 した ． 正 常者45 例

70 限に おける 7 ％ N a H C O 3 応答の 大き さほ 21 ．9 士3 ．4 ％ で あり ，

そ の 正 常範閃ほ 15 ．2 へ ．2 8 ．6 ％ で ある
1 8，

． 高浸透圧応答 を誘起す

る た め の 負荷条件ほ真舘
刷
の 方法に 従い ， 被験者の 循環血液量

を小川 ら
251
の 推 定式 仁男 ， く0 ．1 6 8 H

3

＋ 0 ．0 5 0 W ＋0 ．4 4 4I lニ 女 ，

く0 ．2 5 0 H
3
＋ 0 ．06 3 W － 0 ．6 6 21 1 ニ H ， 身長 くm H W ， 体重くk gIコ に

ょ っ て 概算 し， 高張液 くフ ル ク ト マ ニ ト
令
， 大鵬薬臥 東京1 を

1 時間あた り循環血液量の11 ％ に 相当する量 を2 0 分 間静江 し

た ． 正 常 者5 0 限 に お け る 高浸透圧 応答 の 大き さ は 33 ．9 ％

土5 ．5 ％ で あり ， 正常範囲 ほ 22 ．9 旬 4 5 ．0 ％ で ある
棚

． ダイ ア モ ッ

ク ス 応答を 誘起する ため の 負荷条件は真舘 ら
抑
の 方法に 準 じ ，

5 m l の 蒸留水 に 溶解 した ア セ タ ゾ ラ マ イ ド げ イ ア キ ッ ク ス
図
，

日本 レ ダリ ー

， 東京う500 m g を 1 分間で 静江した ． 正 常者36 限

に おけ る ダイ ア キ ッ ク ス 応答の 大き さほ 42 ．5 士5 ．2 ％ で あ り ，

1巨常範閉ほ 32 ． トー 5 2 ．9 ％ で ある
26 十

． 網膜電 図律動様小波の 測 定

法 ほ 米村ら
27ヨ
の 方法に 従い ，

0 ．5 ％ ト ロ ピ カ ミ ド ． 0 ．5 ％ 塩酸

フ
ェ
ニ レ フ リ ン くミ ドリ ン P

命
， 参天 製 軋 大阪1 の 点眼 に よ っ

て 散瞳 した被検眼 の 前方2 5 c m の 距離か ら20 ジ ュ

ー

ル の キ セ ノ

ン 放電閃光を照射し ， 角膜上 に 置 い た コ ン タ ク ト レ ン ズ 電極 と

前額部皮膚上 に 置い た脳波用 皿電極 N E－101 A く日 本光電う を介

して網膜電 図を 導出 し ， 交流増幅 く時定数 ，
3 m s e c ニ 1 k H z で

3 d B 減衰l 後に 誘発電位加算平均装置 M E S－310 2 く日本光電I で

摘記 した ． 律動様小波の 計測法ほ米村 ら
抑
の 方法 に 従 っ た ． す

な わ ち基線 と 0 ． 上 行脚 と の 交点 お よ び 0 ． と 0 2 と の 間の 谷

くN ll と を直線 で結び ， 次 に こ の 直線が 0 ．の 頂点か ら下 した垂線

と交わ る点を 求 め ， こ の 交点 と 0 － の 頂点間 の 距離 をも っ て

O l の 振幅と定義 した ． 0 ． と 0 2 と の 間の 谷くN ．うと 0 2 と 0 3 と

の 間の 谷 くN 2ンと を結ん だ直線と 0 2 の 頂点か ら下 した 垂線との

交点と 0 2 の 頂点間の 距離をも っ て 0 2 の 振幅 と定義 した ． 以下

同様 に して 0 3 と 0 4 の 振幅を 測定 し， 0 1 か ら 0 4 の 振幅の 総和



7 4 6

を 三0 と記 した ． 金子 らく未発表， 19 8 71 に よ る と正 常者開眼に

お ける律動様小波の O l 頂点滞時ほ 1 4 ．8 士0 ．5 4 m s e c であ り ， 正

常範囲ほ 13 ．7 J V 1 5 ．9 m s e c で ある ． 律動様小波の O l か ら 0 4 の

振幅 の 総和 三0 は 27 1 ．8 士6 7 ．5 月V で あ り ， そ の 正 常 範閏 ほ

1 36 ．8 ノ ー 4 0 6 伽 V で ある ． ま た
一 般 臨床検査は l 三 種 の 薬物誘発

応答お よ び律動様小波を測定 した期間内に 朝食絶食 と して 午前

9 時に 静脈血 を 採取 し測定 され た ．

H ． 統計学的検討

各群間の 平均値の 比較 に は ， まず比較対象の 2 群 に お い て F

検定を行 い ， 危険率 5 ％未満 で 2 群 の 分散が 等 しい とみ な され

た場合に は ス チ ュ
ー デ ン トの t 検定 を用 い ．

2 群 の 分散が 異な

ると み なされ た 場合 に ほ ウ ニ ル チ の t 検定を 用い た ． また 散布

図に お ける相関関係に つ い て は ，
ピ ア ソ ソ の 相関係数 を算出 し

て検討 した ．
い ずれ も危険率 5 ％未満 を統計学的に 有意 と判定

した ．

成 績

I ． 7 ％ N a H C O ， 応答お よぴ LI D の検討

1 ． 平均値

糖尿病患者84 眠く0 期42 眼 ，
A 工期18 限， A 訂期14 限 ，

B 一 期

10 眼う で の LノD ほ 1 ．8 9 土0 ，2 7 で あ っ た ． ま た網膜症病期別 の

LノD を 囲1 A に 示 した ． 網膜 症病期の 進行に つ れて 応答ほ 低下

し
，
0 期． A I 期 I A l 期お よ び B 工期の すべ ての 病期に お い

て正 常者の LノD の 大き さの 平均値 に 比 し有意 に 低下 して い た

が くそれ ぞれ p く0 ．0 5 ， p く0 ．0 1
， p く0 ．01 お よ び p く0 ．0 0 り， い ず

れ の 病期に お い ても LノD の 平均値ほ 正 常範囲内 に と どま っ た ．

B I 期の LノD の 大き さ の 平均値 は 0 期の LノD の 大き さの 平均

値よ り有意に 低下 して い た くp く0 ．0 引 ．

糖尿病患者8 4 限 で の 7 ％ N a H C O 3 応答 の 大き さ は 16 ．1 士

8 ．1 ％ で あ っ た ． ま た網膜症病期別の 7 ％ N a H C O 応 答の 大きさ
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F i g ． 1 ． M e a n s a n d st a n d a r d d e vi a ti o n s of LノD くAl a n d th e

7 ％ N a H C O ， r e S p O n S e く即 a m plit u d e a t diff e r e n t s t a g e s of

di a b e ti c r e ti n o p a th y ． F u k u d a
，

s cl a s sifi c a ti o n of r e ti n o p a th y

S t a g e くA 工． A II ， B l a n d B 机 w a s u s e d th r o u g h o u t th e

p r e s e n t s t u d y ． S ta g e O くOI si g nifi e s th e p r e r e ti n o p ath i c

S t a g e くn o o p h th al m o s c o pic all y v i sib l e r e ti n o p a th yI th r o u g h
－

o u t th e p r e s e n t s t u d y ． T h e o p e n cir cl e a n d th e v e r ti c al

b a r i n d i c a t e th e m e a n a n d th e s t a n d a r d d e vi a tio n
，

r e s p e c ti v el y ． D a ta i n th e n o r m al c o n tr oI s u bj e c t s w e r e

f r o m th e p r e vi o u s r e p o rt s b y S ． M a d a c h i
14 J
a n d Y ．

S e g a w a
均

． T h e sh a d e d a r e a i n d i c at e s th e n o r m al r a n g e

くm e a n 士 2 S D in n o r m al s u bj e c tsJ ． T h e l e v el o f si g n ific a －

n c e of d iff e r e n c e i s in di c a t e d b y ＋ くp く0 ．05I ， 粕 くp く0 ．0り

a n d 印 書 くp く0 ．0 0 11 ．

を 図1 B に 示 した ． 網膜症病期の 進行に つ れ て 7 ％ N a H C O ，応

答 は低下 し， A 甘期 お よび B I 期に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答の

大き さの 平均値 は正 常下限 を下 まわ り ， 0 期 ， A I 期 ， A 肛期

お よ び B I 期 の す べ て の 病期 に お い て 正常 者の 7 ％ N a H C O 3 応

答 の 大き さ の 平均値 に 比 し有意 に 低下 し て い た くそ れ ぞれ

p く0 ．0 5 ， p く0 ．Ol ， p く0 ．00 1 お よ び p く0 ．0 0 り ． B 一 期 の 7 ％

N a H C O 3 応答 の 大 き さ の 平 均値 は 0 期 お よ び A I 期 の 7 ％

N a H C O 3 応 答 の 大 き さ の 平均値 よ り 有意 に 低下 し て い た

くp く0 ，0 0り ． A 正期 の 7 ％ N a H C O ，応答の 大きさ の 平均値 ほ 0 期

の 7 ％ N a H C O 3 応答の 大 きさ の 平均値よ り有意 に 低下 して い た

くp く0 ．0 り．

2 ． 応答時間経過

各対象眼に お い て 1 分毎 の 7 ％ N a H C O 3 応答の E O G 振幅減

少率くV 。 － V V V 。 X l O O く％l を 算出 しくV は 1 分毎の 振幅を意味
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i n n o r m al s u bj e c t s a n d i n di a b e tic s a t diff e r e n t st a g e s of
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th e p r e vi o u s r e p o r t b y Y ． S e g a w a
1 6，

． T h e s h a d e d a r e a

i n d ic at e s th e n o r m al r a n g e くm e a n 土2 S D i n n o r m al

s u bj e c t sl ． ＋ ， n O r m al c o n tr oI s u bj e c t s ニ 0 ， d ia．
b e ti c s a t

st a g e O ニ ロ， di a b etic s w ith r eti n o p a th y at F u k u d a－A I

St a g e ニ A ， di a b e tic s wi th r e ti n o p a th y a t F u k u d a－A 正

St a g e I e ， d i a b e ti c s wi t h r e ti n o p a th y a t F u k u d a－B I s t a g e ．
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Fig ． 3 ． M e a n E O G a m plit u d e s d u ri n g d a rk
－

a n d li gh トa d a p ト

a ti o n s a t d iff e r e n t s t a g e s of d i a b e ti c r e t in o p a th y ． 0 ，

d ia b e ti c s a t st a g e O エ ロ， di a b e ti c s wi th r e t in o p a th y a t

F u k u d a－A．I s t a g e ニ A ， d i a b e ti c s wi th r e ti n o p a th y a t

F u k u d a － A I s t a g e ニ ゆ， d i a b e ti c s wi th r e ti n o p a th y a t

F u k u d a－B I s t a g e ．



糖尿病に おけ る網膜色素上皮症

するI ， 網膜症病期別 に そ の 平均値を求め ，
1 分毎の 変化 を示 し

た く図 2I ． 7 ％ N a H C O 3 水溶液静江後 4 分か ら20 分 まで は い ず

れ の 時間に お い て も網膜症病期が重い ほ ど E O G 振幅の 変化率

は小 さか っ た ． 網膜症病期別 に お け る E O G 振幅極小値 をと っ

た 時 刻 お よ び そ の 時 刻 に お け る E O G 振 幅 の 変 化率 く7 ％

N a H C O 3 応答の 大き さI はそ れ ぞれ 0 期 にお い て静江開始1 4 分

後お よび 1 7 ．1 ％ ， A I 期に お い て14 分後 およ び 15 ．7 ％ ，
A 江期

に お い て13 分後 お よび 10 ．1 ％
，
B I 期 に お い て1 4 分後 お よ び

6 ．0 ％ で あり ， E O G 振幅極小値を と る時間と網膜症病期 との 間

に 特に
一 定の 関係 は み られ なか っ た ．

各対象眼に お い て 光照射開始後 に 1 分毎の E O G 振 幅比 V ノ

V m を算出 し， 網膜 症病期別に そ の 平 均値 を求め ， 1 分毎の 変化

を示 した く図3 1 ． 網膜症病期別に お ける E O G 振幅比の 最大値

を と っ た 時刻お よび そ の 値ほそ れ ぞれ 0 期に お い て 光刺激開始

7 分後お よ び1 ． 8 5 ， A I 期に お い て 8 分後お よ び1 ． 8 3
，
A 工期

に お い て 8 分後 お よ び1 ． 7 8 ， B I 期 に おい て 9 分後お よ び1 ． 7 3

で あり ， 網膜症病期 の 進行に つ れ て LノD 極大値を と る 時刻ほ

遅延す る債向にあ っ た ．

3 ． 異常検出率く表 い
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Fig ． 4 ． C o r r el atio n b e t w e e n th e 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e

a m plit u d e a n d LノD i n di a b eti c r e ti n o p a th y ． T h e b r o k e n
V e rti c al a n d h o ri z o n t a1 1i n e s i n d i c a t e t h e l o w e r li m it of LI D
a n d th e 7 ％ N a H C O ， r e S P O n S e i n n o r m al c o n tr oI s u bj e c t s ，
r e s p e c ti v ely ． T h e r e g r e s sio n lin e i s e x p r e s s e d b y a n

e q u a ti o n Y ニ 1 2 ．5 X ＋7 A 2 くr ニ 0 ．41 8 ， P く0 ．0 り， W h e r e X a n d

Y r e p r9
S e n t LI D a n d th e 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e a m plit u d e ，

r e s p e c tl V ely ． 0 ， di a b e ti c s a t s t a g e O H コ di a b eti c s w ith
r e ti n o p at h y at F u k u d a－A I s t a g e こ A ， di a b etic s w ith
r e ti n o p at h y at F u k u d a－A J st a g e こ 砂， di a b etic s w ith
r e ti n o p at h y a t F u k u d a－B I s t a g e ，

7 4 7

糖尿病患者 に お い て 7 ％ N a H C O a 応答 の 大きさ が正 常下限未

満で あ っ た割合すなわ ち 7 ％ N a H C O 3 応答の 異常検出率は鋸 眼

中44 限く52 ．4 ％I で あ っ た の に 対 し ， LノD の 異常検出率く正常下

限未満 に 低下 した 割創 ほ84 眼中2 限く2 ．4 ％トに と ど ま っ た ． 網

膜症病期の 進行 に つ れ て 7 ％ N a H C O 3 応答は 高頻度に異常を 呈

し
， B 工期で ほ全例で 異常を呈 した ．

4 ． 相関

7 ％ N a H C O 3 応答 の 大き さと LI D ほ 有意なくp く0 ．0 11 正 の 相

関を 示 した く図41 ． 7 ％ N a H C O ， 応答と LI D の 異常 を くり 7 ％

N a H C O 3 応答異常型 E 7 ％ N a H C O 3 応答が 文一2S D 未満くただ し

以下の 本文中に おい て ほ 文 お よび S D ほそ れ ぞれ 正 常対照郡 こ

お け る 平均値お よび 標準偏差を意味するコに 低下 して い るが Lノ

D ほ 正常範囲内に あるものコ， く21 LノD 異常型くLノD が 真一2 S D

未満に 低下 して い るが 7 ％ N a H C O ユ応答は正 常範田内に あるも

の1 ，く3 ト混 合異常型く7 ％ N a H C O 3 応答 と LI D の 両 者 と も

豆－2S D 未満に 低下 して い るもの い伸 正常型く7％ N a H C O ユ応答

Fig ． 5 ． P r e v al e n c e of di a b e ti c r e ti n o p a th y i n p a ti e n t s

di vi d e d i n t o f o u r g r o u p s o n th e b a si s of th e E O G fi n di n g s ．

0 ， di a b e ti c s a t s t a g e O H コ， di a b e ti c s w it h r eti n o p a th y a t

F u k u d a－A I s t a g e こ A ， di a b e ti c s w it h r e ti n o p at h y at

F u k u d aq A u st a g e ニ 砂， di a b e ti c s w ith r e ti n o p at h y at

F u k u d a－B I st a g e ． T h e E O G fi n di n g s i n th e s e f o u T

g r o u p s w e r e 二 りI s u p p r e s s e d 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e a n d

n o r m al LI D ， く2I n o r m a1 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e a n d

s u p p r e s s e d LI D ， く3l s u p p r e s s e d 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e a n d

s u p p r e s s e d LノD ， く4I n o r m a1 7 ％ N a H C O ， r e S P O n S e a n d

n o r m al L I D ．

T a bl e l ． P r e v al a n c e of a b n o r m ality of th e 7 ％ N a H C O ， r e S P O n S e a n d LノD b y s t a g e of d i a b eti c
r eti n o p a th y
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7 4 8

と LノD の 両者 とも正 常範囲内に あ るもの いに 区分 し， こ れ ら の

4 塾 に 属す る 限数を網膜症病期別に 図 5 に 示 した ． LノD 異常型

お よ び混合異常型は各1 限に と どま り ， 多く は 7 ％ N a H C O 3 応

答異常型また ほ正 常型に 分類 され た ．
7 ％ N a H C O 3 応 答異常型

お よ び正常塾 に 属する症例 の 網膜症病期 に つ い て み る と ，
園6

A の 如く 7 ％ N a H C Cl，応答異常型で ほ正 常塑に較べ て網膜症病

期が進行 した 症例の 割合 が高く， 図 6 B の 如く 正常塾 で は網膜

症を認め な い か ま た は網膜症病期が 軽い 症例 の 割合 が高 か っ

た ． ま た網膜症病期別 の 4 型分類 の 百 分率に つ い て み る と
，
図

7 の 如く網膜症病期 の 進行 に つ れ て 7 ％ N a H C O 3 応答異常型 の

割合は増加 しく0 期 40 ．5 ％
，
A I 期 44 ．4 ％ ，

A 江期 64 ．2 ％ ，
B I

期 90 ．0 ％ユ， 正 常 型 の 割 合 ほ 減少 し く0 期 57 ．1 ％ ， A I 期

55 ．6 ％
， A 正期 35 ．7 ％1 ， B I 期 に お い て は 正 常塾 ほ存在 し な

か っ た ．

皿 ． 7 ％ N a H C O 3 応答お よび律動様小波の検討

1 ． 平均値

Fi g ． 6 ． P r e v al e n c e of d i ab e ti c r e ti n o p a th y i n p a ti e n ts

di vi d e d o n th e b a si s of L J
I D a n d th e 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e

fi n d in g s ． A ， O nly 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e W a S S u p P r e S S e d ．

B
，
b o th r e s p o n s e w e r e w ith i n n

．

o r m al ． 亡ユ di a b etic s a t

St a g e O i Eヨ， d i a b e ti c s wi t h r e tl n O p a th y a t F u k u d a － A I

s t a g e ニ 因， d i a b e ti c s wi th r e ti n o p a th y at F u k u d a － A 皿

st a g e ニ 由， di a b e tic s wi th r eti n o p a th y at F u k u d a－B I s t a g e ．
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糖尿病患者227 眼 川 期116 限
，
A I 期33 限， A 丑期55 限 ，

B l

期20 限 ，
B 町期 3 眼1 で の 7 ％ N a H C O 3 応 答 の 大 き さ ほ

1 5 ．2 土7 ，0 ％ で あ っ た ． また 網膜症病期別 の 7 ％ N a H C O 3 応答の

大き き を 図 8 A に 示 した ． 網 膜症病期 の 進行 に つ れ て 7 ％

N a H C O 応 答の 大き さほ低下 し， 0 期 ，
A り凱 A 侶軌 B I 期

お よ び B 町期の す べ て の 病期 に お い て 正 常者の 7 ％ N a H C O 3 応

C

6 4 ． 2 ％

35 ． 7 ％

D
0 ．

9 0 ． 0 ％

F ig ． 7 ． P r e v al e n c e of L J
，

D a n d th e 7 ％ N a H C O ， r e S p O n S e

fi n d i n g s of f o u r t y p e s at d if f e r e n t st a g e s of d ia b eti c

r e ti n o p a th y ． A ， di a b e ti c s a t st a g e O く42 e y e sIこ B ， di a b e ti c s

W ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a－A I s t a g e り8 e y e sl こ C ，
di a b e tic s wi th r e ti n o p a th y a t F u k u d a－A 江 st a g e く14 e y e sl ニ
D ， di a b e tic s w ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a－B I s t a g e く10

e y e sl ． 口， b o th LノD a n d 7 ％ N a H C O ， r e S p O n S e W e r e
n o r m al ． ロ， O n ly L J
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D w a s s u p p r e s s e d ． 因， O nly 7 ％

N a H C O 3 r e S p O n S e W a S S u P P r e S S e d ． 阻 ， B o th LノD a n d 7 ％
N a H C O 3 re S P O n S e W e r e S u p p r e S S e d ．
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Fi g ． 8 ． M e a n s a n d s t a n d a ．r d d e vi a ti o n s of th e 7 ％ N a H C O ， r e S p O n S e a m plit u d e くAl ， th e O ． p e a k l a t e n c y く即 a n d s u m m e d

a m plit u d e くE Ol of th e o s cill a t o r y p o te n ti al くO Pl くCl a t d iff e r e n t s t a g e s of d i a b e ti c r e ti n o p a th y ． T h e o p e n cir cl e a n d th e

V e r ti c al b a r i n d ic at e t h e m e a n a n d th e s t a n d a r d d e vi a ti o n
，
r e S p e C ti v el y ． D a t a irl th e n o r m al c o n tr oI s u bj e c t s w e r e f r o m th e

p r e vi o u s r e p o r t b y Y ． S e g a w a
1 8l

． T h e s h a d e d a r e a i n di c a t e s th e n o r m al r a n g e くm e a n 土2 S D i n n o r m al s u bj e c t sl ． T h e l e v el of

Si g n ific a n c e of diff e r e n c e is i n di c a t e d b y ホ くp く0 ．0 5l ， 水牛 くp く0 ．0 1l a n d 綿 ホくp く0 ．0 0 り．
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答 の 大 き さ の 平 均値 に 比 し有意 に 低下 し て い た け
べ て

p く0 ．0 叩 ． A 工 期 ， B t 期 お よ び B 工 期 に お い て 7 ％

N a H C O 3 応答の 大き さ の 平均 値は正 常下限 を下 まわ っ た ． B H

期の 7 ％ N a H C O 3 応答 の 大き さの 平均値 は 0 享凱 A I 期お よ び

A H 期の 7 ％ N a H C O 3 応答の 大き さの 平均値よ り有意に 低下 し

てい た くそれ ぞれ p く0 ．01 ， p く0 ．01 お よ び p く0 ．0 引 ． B l 期の

7 ％ N a H C O 3 応答の 大き さの 平均値ほ 0 期 ， A 一期 およ び A I

期の 7 ％ N a H C O 3 応答 の 大きさ の 平均値 よ り有意に 低下 して い

たくp く0 ．0 01J ． A 町期の 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさ の 平均値は

0 期お よび A I 期 の 7 ％ N a H C O ，応答 の 大き さの 平均値 よ り有

意に 低下 して い た くそ れ ぞれ p く0 －0 01 お よ び p く0 ．0引 ，

糖尿病患者22 7 限 で の 律 動様小波 O l 頂点 潜時 は 1 5 －8 士1 ．O

m s e c で あ っ た ． ま た 網膜症病期別の O l 温点薄暗を図8 別 こ示

した ． 網膜症病期 の 進行 に つ れ て O l 頂点潜時 は延長す る傾向

を示 し， 0 期， A l 期 ，
A E 期， B I 期髄 よ びB 打 期の すべ て

の 病期 に お い て正 常者 の 0 ． 頂点薄暗の 平均値 に 比 し有意 に 延

長して い た け べ て p く0 ．0 01う． A 正期 ， B I 期お よ び B 工期に

おい て 0． 頂点滞時の 平均値 は正 常上 限を 上 ま わ り 延長 して い
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Fig ， 9 ． C o rr el a ti o n b e t w e e n t h e 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e

a m plit u d e a n d th e O l p e a k l a t e n c y i n di a b etic r e ti n o p at h y ．

T h e b r o k e n v e r ti c al a n d h o riz o n t al li n e s i n di c a t e t h e u p p e r

li mi t of th e O ． p e a k l a t e n c y a n d th e l o w e r li m it of th e 7 ％

N a H C O 3 r e S P O n S e a m Plit u d e i n n o r m al c o n tr oI s u bj e c t s ，

r e s p e c ti v ely ． T h e r e g r e s si o n li n e i s e x p r e s s e d b y a n

e q u a ti o n Y
ニ

ー

1 ．4 0 X ＋37 ．6 くr
ニ 0 ．2 05 ， P く0 ．0 り， W h e r e X

a n d Y r e p r e s e n t t h e O ． p e a k l at e n c y a n d th e 7 ％ N a H C O 3

r e s p o n s e a m plit u d e ， r e S P e C ti v ely ． 0 ， d ia b e tic s a t s t a g e O ニ

口． di a b e ti c s w it h r e ti n o p a t h y a t F u k u d a－A I st a g e ニ
d ia b e ti c s w ith r eti n o p a th y at F u k u d a－A H s t a g e i

d ia b e ti c s w ith r e ti n o p at h y a t F u k u d a－B I st a g e こ

d ia b eti c s w ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a－B I s t a g e ．

上

■

t

た ． B H 期の 0 ．頂点潜時の 平均値ほ 0 期， A I 期お よ びA 町期

の O l 頂点薄暗 の 平均値 よ り有意 に 低下 し て い た くそ れ ぞ れ

p く0 ．00 1 ， p く0月1 お よ び p く0 ．0 引 ． B l 期 の 0 ， 頂点滞時の 平

均値 は 0 期， A I 期お よ びA 工期 の 0 ．頂点潜時の 平均値 よ り

有意 に延長 して い た くp く0 ．0 0 り． A 工期の O l 頂点滞時 の 平均値

ほ 0 期 およ び A 工期の O l 頂点薄暗の 平均値 よ り有意 に 延長 し

て い た くそ れ ぞれ p く 0 ．0 01 お よび p く0 ．0 引．

糖尿病患者2 27 眼 で の 律 動様小波 三0 は 23 5 ．9 士8 3 ．2ノJ V で

あ っ た ． また 網膜症病期別の 三0 を 図8 C に 示 した ． 0 期， A

正 期， B I 期お よ び B 町朋の 病期 に お い て 正常 者の 三0 の 平均

値 に 比 し有意 に 低下 し て い た くそ れ ぞれ p く0 ．0 5 ， p く0 ．0 01 ，

p く0 ．0 01 およ び p く0 ．00 り ． B 正 期に お い て 三0 の 平均値 ほ正

常下限を下 まわ っ て い た が ， 他の 網膜症病期で ほ 三0 の 平均値

は 正 常範 囲内に と どま っ た ． B 町期 の 三0 の 平均値は 0 期， A

I 期お よ び A 正期の 三0 の 平均値 よ り有意に 低下 L て い た くそ

れ ぞれ p く0 ．0 1 ， p く0 ．0 5 お よ び p く0 ．0 5 L B I 期の 三0 の 平均

値は 0 某月， A り胡お よ びA H 期の 三0 の 平均値よ り有意をこ低 下

して い た くそ れぞれ p く0月Ol ， p く0 ．01 お よ び p く0 ．0 り ． A 工 期
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F i g ． 1 0 ． C o r r el ati o n b e t w e e n t h e 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e
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p o t e n ti al くO P l i n di a b e ti c r eti n o p a th y ． T h e b r o k e n
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a n d t h e 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e a m plit u d e i n n o r m al c o n t r oI

s u bj e c t s ， r e S p e C ti v ely ． T h e r e g r e s si o n li n e is e x p r e s s e d b y

a n e q u a ti o n Y
ニ 0 ．0 1 85 X ＋ 10 ．9 くr

ニ 0 ．2 1 9
． p く0 ．0 り， W h e r e X
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di a b e ti c s w it h r eti n o p a th y a t F u k u d a－A I s t a g e ニ A ，
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75 0

の 三0 の 平均値ほ 0 期お よ び A 丑期の エ0 の 平均値 よ り有意 に

増加 して い た くそ れ ぞれ p く0 ．0 5 お よ び p く0 ，0 11 ．

2 ． 異常検出率 く表 2 I

7 ％ N a H C O 3 応答の 異常検出率は227 眼中131 眠 く57 ．7 ％J ， O l 頂

点潜時 の 異常検出率く正常上限以上 に 延長 した 割合1 ほ22 7 限中

110 限く48 ．5 瑚 で あ っ た の に 対 し ， 三0 の 異常検出率く正常下限

未満 に 低下 した割合うは227 眼中26 眠 く11 ．5 ％トに と ど ま っ た ． 網

膜症病期 の 進行に つ れ て 7 ％ N a H C O 3 応答 は高頻度 に 異常を 呈

し
， B I 期お よ び B 耳期 では 全例で異常を 呈 した ． 網膜症病期

の 進行に つ れ て 0 1 頂点薄暗ほ高頻度 に 異常を 呈 し
，
B I 期 お

よ び 3 皿期で ほ全例 で異常を 呈 した ． い ず れ の 網膜症病期 に お

い ても 7 ％ N a H C O 3 応答 お よ び 0 ， 頂点潜時 の 異常検出率は

三0 の 異常検出率を 上 まわ っ た ． 0 期 ，
A 工期お よ び A 廿期 で

は 7 ％ N a H C O 3 応答の 異常検出率が 0 1 頂点薄暗 の 異常検出率を

上 まわ っ た ．

3 ． 相関

7 ％ N a H C O 3 応答 の 大きさ と O l 頂 点潜時は有意 な くp く 0 ．0り

T o t a1 22 7 e y e s

S u p p r e s s e d s u m m e d a nl Plit u d e o f th e

O S Ci M at o ry p o t e n tialく三OIく2 6 ey e sI

く8I N o r m aI 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ， 0 1 P e a k la t e n c y a n d 王0 く5 9 e y e sI

O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O

O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O

O ロ 亡コ亡コ ニ ロ ロ ロ ム 人 血 A A A l l ム

F ig ． 1 1 ． P r e v al e n c e of d i a b e ti c r eti n o p a th y i n di a b e ti c

P atie n ts di vi d e d i n t o ei g h t g r o u p s o n th e b a sis o f th e 7 ％

N a H C O 3 r e S p O n S e a n d th e o s cill a t o r y p o t e n ti a ．1 fi n di n g s ．

0 ． d i a b e ti c s a t s t a g e O ニ ロ， di a b e tic s w ith r e ti n o p a th y a t

F u k u d a
－

A I s t a g e ニ A ， di a b e ti c s wi th r e ti n o p a th y a t

F u k u d a － A 皿 s t a g e ニ 0 ， d i a b e ti c s w ith r e ti n o p a th y a t

F u k u d a－B I s t a g e ニ 鵬， di a b e tic s wi t h r e tin o p a th y a t

F u k u d a－B H st a g e ． T h e 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e a n d th e
O S C illa t o r y p o t e n ti al fi n d in g s i n th e s e ei gh t g r o u p s w e r e ニ

く11 s u p p r e s s e d 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ， n O r m a1 0 1 p e a ．k －

l a t e n c y a n d n o r m a l エ0 ． く2I n o r m a1 7 ％ N a H C O ，， d el a y e d

O l p e a k l at e n c y a n d n o r m al 三0 ， く31 n o r m a1 7 ％ N a H C O 3 ，
n o r m a1 0 1 p e a k l a t e n c y a n d s u p p r e s s e d Z10 ，く41 s u p p r e s s e d

7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e ， d el a y e d O ． p e a k l a te n c y a n d n o r m al

芸0
，く5l s u p p r e s s e d 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e ， n O r m al O ． p e a．k

l a t e n c y a n d s u p p r e s s e d ヱ0 ， く6l n o r m a1 7 ％ N a H C O 8

r e s p o n s e ， d el a y e d O l p e a k l a t e n c y a n d s u p p r e s s e d ニ0 ， m
S u p p r e S S e d 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e ， d el a y ed O ． p e a k l a t e n c y

a n d s u p p r e s s e d エ0 ， く81 n o r m a1 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e ，

n o r m al O I P e a k l a t e n c y a n d n o r m al E O ．

負の 相関を 示 した く図 9 ン． 7 ％ N a H C O 3 応答 の 大き さ と 三0 ほ

有意な くp く0 ．01 1 正 の 相 関を示 した く図10l ． 7 ％ N a H C O ，応答の

大 き さ ，
0 1 頂 点 潜時 お よ び 三0 の 正 常 範 開 を そ れ ぞ れ

真 一 2 S D 以 上 ， 文＋2S D 以内お よ び 真一2 S D 以上 と し， 各症例を

くり7 ％ N a H C O 3 応答異常型く7 ％ N a H C O ，応答は 豆－2 S D 未満に

低下 して い るが O l 頂点潜時お よ び 三0 は正 常範囲内に あるも

の1 ，く2I O l 頂点薄暗異常塾く0 1 頂点薄暗ほ 文＋2 S D よ り延長し

て い る が 7 ％ N a H C O 3 応 答お よ び 三0 ほ 正 常範囲内に あ るも

の1 ．く3I 三0 異常型く三0 ほ 真一 2 S D 未満に 低 下 して い る が 7 ％

N a H C O 3 応答お よ び 0 1 頂点潜時は 正 常範囲内に ある もの1 ， く41

7 ％ N a H C O 3 応 答 － O l 頂 点潜時異常塑 く7 ％ N a H C O 3 応 答 ほ

恵一2S D 未満 に 低下 し 0 一 頂点潜時ほ 豆＋2S D よ り延長 して い る

が 三0 は正 常範囲内に あるもの1 ，く引 7 ％ N a H C O 3 応答 ■ 三0 異

常型く7 ％ N a H C O ，応答お よ び Z10 ほ 真一2 S D 未満 に 低下 して い

るが O l 頂点潜時は 正常範囲内に あるも の1 ，く即 0 ． 頂 点滞時 ．

三0 異常型くO l 頂点滞時ほ 文＋2S D よ り延 長 し Z10 ほ 豆 －2 S D

未満に 低下 して い る が 7 ％ N a H C O 3 応答ほ正 常範囲内に あるも

のI ，く7 巨混合異常塾く7 ％ N a H C O ，応答 お よび エ0 は 豆－2S D 未

満に 低 下 し 0 ． 頂 点潜時 ほ 文＋2S D よ り延長 し て い るも のユ，

く81 正 常型く7 ％ N a H C O 3 応答1 0 1 頂点溶暗お よ び 三0 がすべ て

正 常範田内に ある もの1 に 区分 し ， こ れ らの 8 塾 に 属 す る眼数

を網膜症病期別 に 図11 に 示 した ■ 7 ％ NチH C O 3 応 ％， 0 ．

時お よ び 三0 の 3 検査項 目 の う ち の 1 項目 の み が 異常値を 示 じ

た7 ％ N a H C O 3 応答 異常型 ，
0 ．頂点滞時異常型お よ び Z10 異常

型 に 属する症例 く86 限1 ほす べ てA 町閉以下 の 網膜症 をも つ 症

例で 占め られ ， 7 ％ N a H C O ユ 応答異常塾に属する症例 が最も多

Fi g ． 1 2 ． P r e v al e n c e of th e 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e a n d t h e

O S Cill a t o r y p o t e n ti al fi n di n g s o f eig h t ty p e s a t diff e r e n t

S t a g e S Of di a b e ti c r e ti n o p a th y ． A ，
di a b e ti c s a t s t a g e O tl 16

e y e sI I B ， di a b e ti c s wi t h r e ti n o p at h y a t F u k u d aT A I s t a g e

く33 e y e sI ニ C ， di a b e ti c s w ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a－A n
S t a g e く5 5 e y e sl ニ D ， d i a b e ti c s w ith r e ti n o p at h y a t F u k u d a－
B I s t a g e く20 e y e slニ E ， d i a b e ti c s w ith r e ti n o p at h y a t

F u k u d a－B 皿 s t a g e く3 e y e sI ． ロ， n O r m a1 7 ％ N a H C O ，
r e s p o n s e ， n O r m al O ． p e a k l a t e n c y a n d n o r m al Z10 ニ En

n o r m a1 7 ％ N a H C O 3 ， n O r m al O ． p e a k l a t e n c y a n d s u p p r e s－
s e d 三ニ0 ニ田， n O r m a1 7 ％ N a H C O ，， d el a y e d O ． p e a k l a t e n c y
a n d n o r m al 三0 ニEZZl ， S u P p r e S S e d 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ，
n o r m al O I P e a k l a t e n c y a n d n o r r n al Z1 0 ニ 旺乱 n o r m a1 7 ％

N a H C O 3 r e S P O n S e ， d el a y e d O ． p e a k la t e n c y a n d s u p p r e s s e d

三0 ニ 題 ，
S u p P r e S S e d 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ， n O r m a1 0 ． p e a k

l at e n c y a n d s u p p r e s s e d 三0 こ 周， S u p p r e S S ed 7 ％ N a H C O 3

r e s p o n s e ， d el a y ed O ． pe a k l at e n c y a n d n o r m al エO H 酪，

S u P p r e S S e d 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e ， d el a y e d O ． p e a k l a t e n c y

a n d s u p p r e s s e d 三0 ．



糖尿病に おけ る網膜色素上皮症

くく50 臥 三0 異常型 に 属す る症例 は 4 限 に と どま っ た 一 上記 の

3 検査項目の う ちの 2 項目 が異常値を 示 した 7 ％ N a H C O 3 応答

． 0 ． 頂点薄暗異常塾 ，
7 ％ N a H C O ， 応答 ． 三0 異常型 お よ び

0 ．頂点清時
． Z1 0 異常塑の 3 群t65 限1 の 中で は 7 ％ N a H C O 3 応

答 ． 0 ．頂点薄暗異常型 に属する症例が 9 割以上 く60 眼う を 占め ，

これ らの60 限 に お け る網膜症病期の 分布に
一 定 の 偏 りは み られ

なか っ た ． 正 常塾 に 属する59 限は すべ て 0 期 また は A 正期 まで

の 網膜症 を有す るの に 対 し， 混 合異常型 に 属す る17 眼中1 6 眠

く94 ．1 ％I は A 正期 また は こ れ よ り重篤 な網膜症を呈 した ． 図1 2

に 網膜症病期別に 上 記の 8 塾が 占め る割合を百 分率 で 示 した ．

網膜症病期が進行す るほ ど正 常型の 割合が減少 しく0 期34 ．5 ％ ，

A I 期 21 ．2 ％ ，
A 町期16 ．4 ％ ， B t 期 0 ％， B 工期 0 ％I ， B I 期

以上 の 網膜症をも つ 症例く23 限1 で ほ 全例が 混 合異常型 ま た は

7 ％ N a H C O 3 応答 ． O l 頂点潜時異常型 の い ずれ か に 分額 され

た ．

m ． 7 ％ N a H C 仇 応答
， 高浸透圧応答， ダイ アモ ッ ク ス 応答

お よび律動様小波の検討

1 ． 平均値

糖尿病患者66 眼く0 期15 限 ，
A 王期 3 眼， A エ期30 限 ， 日 工期

1 5 限 ，
B 工 期 3 眼1 で の 7 ％ N a H C O 3 応 答 の 大 き さ ほ

11 ．0 土5 ．1 ％ で あ っ た ． また 網膜症病期別の 7 ％ N a H C O 3 応答 の
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大 き さ を 図1 3 A に 示 した ． 網膜症病期 の 進行 に つ れ て 7 ％

N a H C O ，応答の 大き さの 平均値ほ低下 し， 0 期 ，
A り凱 A rE

期 ， B 工 期お よび B 江期の す べ て の 病期に お い て 正 常者 の 7 ％

N a H C O 3 応答 の 大 き さ に 対 し有意 に 低下 し て い た くす べ て

p く0 －0 0 り． B 正期 の 7 ％ N a H C O 3 応答の 大き さ中平均値 ほ 0 期

の 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさ の 平均値よ り有意 に 低下 して い た

くp く0 ．051 ． B 工期の 7 ％ N a H C O 3 応答の 大き さの 平均値は 0 期

の 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさ の 平均値よ り有意 に 低下 してい た

くp く0 ．01う．

糖尿病患者66 限 で の 高浸透圧応答の 大き さ は 24 ．6 土7 ．7 ％ で

あ っ た ． ま た網膜症病期別の 高浸透圧応答 の 大きさ を 図13 B に

示 した ． 網膜症病期の 進行に つ れ て 高浸透圧応答の 大き さの 平

均値は低下 し， 0 期， A E 期， B I 期お よ び B E 期の 病期に お

い て 正 常者の 高浸透圧応答の 大き さに 対 し有意に 低下 して い た

くそ れ ぞれ p く0 ．0 5
， p く0 ．0 0 1

， p く0 ．0 0 1 お よび p く0 ．0 0 11 ． B T

期 お よび B H 期に お い て高浸透圧応答の 大き さの 平均値は 正常

下限を下ま わ っ た ． B 町期の 高浸透圧応答 の 大きさ の 平均値は

0 期 ，
A l 期 およ び A 町期の 高浸透圧応答 の 大きさ の 平均値よ

り 有意 に低下 し て い た くそ れ ぞれ p く0 ．0 0 1
， p く0 ．0 5 お よ び

p く0 ，粥1 ． B I 期の 高浸透圧応答の 大きさの 平均値 は 0 期 ．
A

I 期お よ び A 正期の 高浸透圧応答の 大き さ の 平均値よ り有意に
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7 52

低下 して い た くp く0 ．0 01 ， p く0 ．0 1 お よ び p く0月51 ． A 町期の 高

浸透圧応答の 大きさ の 平均値は 0 期お よび A 工期の 高浸透圧応

答 の 大きさ の 平均値 よ り有意 に 低下 して い た くp く0 ．0 51 ．

糖 尿 病患者6 6 賑 で の ダ イ ア キ ッ ク ス 応 答 の 大 き さ ほ

36 ．3 土5 ．3 ％ で あ っ た ． ま た網膜症病期別 の ダイ ア モ ッ ク ス 応答

の 大き さを 図13 e に 示 した ． 0 期， A H 凱 A 茸期 ， 日 工期お

よ び B 町期の す べ て の 病期 に お い て 正 常者 の ダイ ア モ ッ ク ス 応

答の 大 き さ に 対 し 有意 に 低下 し て い た くそ れ ぞ れ p く0 ．0 5 ，

p く0 ，0 0 1 ， p く0 ．0 01 ， p く0 ．0 01 お よ び p く0 ．0 0 1う． しか し網膜症病

期別 の ダイ ア モ ッ ク ス 応 答 の 大き さ の 平均値間 に 有意差 は な

く ， 網膜症病期 と ダ イ ア モ ッ ク ス 応答の 大き さ の 平均値 と の 間

に 一 定の 傾 向は み られ な か っ た ．

律動様小波 に おけ る網膜症病期別の O l 頂点潜時ほ そ れ ぞれ ，

0 期 15 ．8 土0 ．5 m s e c ， A I 期 16 ．5 士0 ．6 m s e c
，
A 江 期 1 6 ．6 土

0 ．8 m s e c
，
B I 期 16 ．9 士O A m s e c

，
B ロ 期 17 ，3 士0 ．3 m s e c で あ

り ， 網膜症病期の 進行 に つ れ て O l 頂点滞時 ほ延長 した ． ま た A

王期 ， A 侶乱 B f 期 お よ びB 甘 期に お い て 0 ．頂点薄暗の 平均

値 は正 常上 限を 上 ま わ り延長 して い た ．

網膜症病期別の エ0 は そ れ ぞれ ，
0 期 21 3 ．1 土5 5 ．7 声V ， A I

期 16 0 ．7 士2 6 ．餌V t A 耳 期 1 8 4 ．9 士5 1 ．1 ルV ， B l 期 15 5 ．4 土

3 3 ．5 FL V ， B 町期 12 1 ．1 士3 7 ．2 p V で あ っ た ． B u 期 に お い て

三0 の 平均値 ほ 正常下限を下 まわ っ て い た が ， 他 の 網膜症病期

で は 三0 の 平均値は 正 常範囲内に と ど ま っ た ．

2 ． 異常検出率く表 3 I

糖尿病患者 に お い て 7 ％ N a H C O ， 応答 の 異常検出率は66 眼中

54 限く81 ．8 ％1 ， 高浸透圧応答 の 異常検出率く正常下限未満に 低下

した 割合ンは66 限中2 5 限 く37 ．9 瑚 で あ っ た の に 対 し ， ダイ ア

モ ッ ク ス 応 答 の 異 常検出率く正常下限未満 に 低下 した 割合1 は

66 眼中13 限く19 ．7 ％ナに と どま っ た ． 7 ％ N a H C O 3 応答は 0 期か ら

すで に 高頻度 に 異常を 呈 し， B I 期お よ び B 工期の 全例で 異常
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H y p e r o s m o l a rit y r e s p o n s e く％I

Fi g ． 1 4 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n th e 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e

a m plit u d e a n d th e h y p e r o s m ol a rit y r e s p o n s e a m plit u d e i n

di a b etic r e ti n o p a th y ． T h e b r o k e n v e r ti c al a n d h o ri z o n t a1

1i n e s i n di c a t e th e l o w e r li m it of th e h y p e r o s m ol a rit y

r e s p o n s e a m plit u d e a n d t h e 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e a m Plit u－
d e in n o r m al c o n tr oI s u bj e c t s ， r e S p e C ti v ely ． T h e r e g r e s si o n

li n e is e x p r e s s e d b y a n e q u ati o n Y
ニ 0 ．2 8 X ＋4 ．1 8 くr ニ 0 ．41 8

，

p く0 ．011 ， W h e r e X a ．n d Y r e p r e s e n t th e h y p e r o s m ola rit y

r e s p o n s e a m plit u d e a n d th e 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e a m plit u
－

d e
，
r e S P e C ti v ely ． 0 ， di a b etic s a t s t a g e O エ ロ， d ia b e ti c s

wi th r e ti n o p a th y a t F u k u d a
－ A I s t a g e 三 A ， d i a b e ti c s w ith

r e ti n o p a th y at F u k u d a
－ A I s ta ．g e ニ 魯， di a b e ti c s wi th

r e tir1 0 P a th y a t F u k u d a－B I st a g e ニ 困， d ia ．b e ti c s w ith

r e ti n o p a th y a t F u k u d a
－ B 江 s t a g e ．

を呈 した ． 高浸透圧応答 は 0 期 お よ び A I 期の18 限全例 で正 常

範囲に あ っ た が ， 網膜症病期の 進行 に つ れ て そ の 異常検出率ほ

高 ま り ，
B 町期 で は 全限 で 異常 を呈 した ．

ダイ ア モ ッ ク ス 応答

の 異常検出率と網膜症病期と の 間に 一 定 の 傾向は み られ なか っ

た ． す べ て の 病期に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答ほ 3 応答の 中で最

も高い 異常検出率を 示 した ．

3 ， 相関

1 う7 ％ N a H C O 応 答 ， 高浸透圧応答 お よび ダイ ア キ ッ ク ス 応

答

7 ％ N a H C O 3 応答の 大き さと 高浸透圧応答 の 大き さ ほ 有意な

くp く0 ．0 11 正 の 相 関を 示 L た く囲1 41 が ， 7 ％ N a H C O 3 応答の 大き

さと ダイ ア モ ッ ク ス 応答の 大き さの 問お よ び高浸透圧応答の 大

きさ と ダイ ア モ ッ ク ス 応答 の 大 き さ の 間 に ほ 有意な相関ほ な

か っ たく国15 ， 図1 引 ． 7 ％ N a H C O a 応答 の 大き さ， 高浸透圧 応答

の 大き さ お よ び ダイ ア モ ッ ク ス 応答 の 大 き さ の 正 常範閉 を

文－ 2 S D 以上 と し
， 各 症例 を くり 7 ％ N a H C O 3 応答 異常型く7 ％

N a H C O 3 応答は 文一 2 S D 未満に 低下 して い る が 高浸透圧応答お よ

び ダイ ア モ ッ ク ス 応答は 正 常範囲内に ある ものユ， く21 高浸透圧

応答異常型く高浸透圧応答 は 真一2S D 未満に 低下 して い るが 7 ％

N a H C O 3 応答お よび ダイ ア モ ッ ク ス 応答 は正 常範田内に あるも

のう，く31 ダ イ ア モ ッ ク ス 応答 異常型 くダイ ア モ ッ ク ス 応 答 ほ

真L2S D 未満に 低下 して い るが 7 ％ N a H C O 3 応答お よ び高浸透圧

応答ほ 正常範囲内に ある もの1 ，く41 7 ％ N a H C O 3 応 答
一

高浸透圧

応答異常型く7 ％ N a H C O 3 応答 お よび 高浸透圧応答 は 豆－2S D 未

満に 低下 して い るが ダ イ ア モ ッ ク ス 応答は 正 常範囲内に あるも

の1 ， く引 7 ％ N a H C O 3 応 答 ． ダイ ア キ ッ ク ス 応答 異常型 く7 ％

N a H C O 3 応答お よ び ダイ ア モ ッ ク ス 応答は 真一2S D 未満に 低下 し

て い るが 高浸透圧応答は 正常範囲内に あるも のI ， く即 高浸透圧

応答 ． ダイ ア モ ッ ク ス 応答異常型 く高浸透圧応答お よ び ダ イ ア

キ ッ ク ス 応答は 文，2 S D 未満 に 低下 して い る が 7 ％ N a H C O ，応答

ほ正 常範囲内に あ るものう，く7う 混合異常型く7 ％ N a H C O 3 応答，

高浸透圧応答お よび ダイ ア モ ッ ク ス 応答 が す べ て 文一 2 S D 未満

に 低下 して い る ものう， く81 正 常型く7 ％ N a H C O 3 応答 ， 高浸透圧
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D i a m o x r e s p o n s e く％I

F ig ． 1 5 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n th e 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e

a m plit u d e a n d th e D i a m o x r e s p o n s e a m plit u d e i n d i a b eti c

r e ti n o p a t h y ． T h e b r o k e n v e r ti c al a n d h o ri z o n t a1 1i n e s

i n d i c a te th e l o w e r li m it of th e D i a m o x r e s p o n s e a m plit u d e

a n d th e 7 ％ N a H C O ， r e S P O n S e a m plit u d e i n n o r m al c o n tr oI

s u bj e c ts ， r e S p e C ti v ely ． 0 ， di a b e tic s a t st a g e O ニ ロ，

di a b eti c s w ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a
－ A I s t a g eニ A ，

di a b 6 tic s w ith r eti n o p a th y a t F u k u d a
－ A II s t a g e ニ ゆ，

di a b eti c s w ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a
－ B I s t a g e 三 醐，

di a b etic s w ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a
－ B 正 s t a g e ．
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応答お よ び ダイ ア モ ッ ク ス 応 答が す べ て 正 常範関内に ある も

の いに 区分 し， こ れ らの 8 型 に 属する 限数を網膜症病期別に 図

17 に 示 した ． 7 ％ N a H C O 3 応答 ， 高浸透圧応答お よび ダイ ア モ ッ

ク ス 応答の 3 つ の 検査項目 の う ちの 1 項目 の み が異常値 を示 し

た 7 ％ N a H C O 3 応答異常塾 ， 高浸透圧応答異常型お よ び ダイ ア

キ ッ ク ス 応答異常型 に 属する症例く30 限1 で ほ ，
7 ％ N a H C O ユ応

答異常型に 属す る割合が26 限く86 ．7 期 と 高く l そ の 網膜症病期

は 0 期か らB l 期 ま で 分 布 して い た ． 上 記 の 3 検査項 目 の う

ち， 2 項目 が 異常値を 示 した 7 ％ N a H C O 3 応答 ． 高浸透圧応答

異常型 ，
7 ％ N a H C O 3 応答 ． ダイ ア モ ッ ク ス 応答異常型1 高浸透

圧応答
． ダイ ア モ ッ ク ス 応答異常型 の 3 群 く25 限う の 中で は ，

7 ％ N a H C O 3 応答 ． 高浸透圧応答異常型 に 属す る割合 が1 9 眠

く76 ．0 ％1 と 高く ，
そ の 網膜症病期はすべ て A 町期以 上 で あ り ，

また B 刀期を 呈 する 3 限す べ て が こ の 群 に 含 まれ た ． 異常を 呈

する割合の 小 さい ダ イ ア モ ッ ク ス 応 答を 除外 し て み る と ， 7 ％

N a H C O 3 応答が異常を 呈 する症例は 0 期か らB 江期 の 多岐に わ

た るが ， 高浸透圧応答が異常を 呈 する症例はす べ て A 工期ま た

は こ れ 以上 の 重篤な 網膜症をも つ 症例に 限られ ，
こ れ ら の 高浸

透圧応答が異常を 呈 した25 限 の うち23 眠 く92 ．0 瑚 ほ 同時 に 7 ％

N a H C O 3 応答 で 異常 を呈 した ． 図18 に 網膜症病期別 に 上 記の 8

型が占め る割合 を百 分率で示 した ． 上 記の 3 検査項目 すべ てが

正常範囲内であ っ た 症例ほす べ て A 町期以下の 網膜症をもつ 症

例に 限 ら れた ．
7 ％ N a H C O 3 応答 の み が 異常値 を 示 し た 7 ％

N a H C O 3 応答異常型の 割合ほ ， 網膜症病期が進行する に つ れ 低

下する傾向にあ っ た ． 7 ％ N a H C O 3 応答 ． 高浸透圧応答異常型

はA 工期以上 の 網膜症をも つ 症例 に 限 られ ， そ の 割合は 網膜症

病期が進行する に つ れ増加 した ．

2つ 三 種の 薬物誘発応答お よ び律動様小波

7 ％ N a H C O ， 応答の 大き さと O l 頂点滞時は有意 な くp く0 ．0 11

負の 相関 を示 した く国191 ． 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさと 三0 ほ

有意な くp く0 ．0 引 正 の 相関を示 した く図20う． 高浸透圧 応答 の 大

きさと 0 ． 頂点 潜時 ほ有意 なくp く0 ．0 1う負の 相関を 示 した く図

2 い． 高浸透圧 応答の 大きさ と 三0 ほ 有意な くp く0 ，0 1う正 の 相関
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D i a m o x re s p o n s e く％I

F ig ． 16 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n th e h y p e r o s m ol a rity r e s p o n s e

a m plit u d e a n d th e D i a m o x r e s p o n s e a r n plit u d e i n di a b e ti c

r e tin o p a th y ． T h e b r o k e n v e r ti c al a n d h o riz o n t a l li n e s

i n di c a t e th e l o w e r li mi t of th e D i a m o x r e s p o n s e a m plit u d e

a n d th e h y p e r o s m ol a rity r e s p o n s e a m plit u d e i n n o r m al

C O n tr oI s u bj e c t s ， r e S p e C ti v ely ． 0 ， d i a b e ti c s a t s t a g e 0

di a b e ti c s wi th r e ti n o p ath y a t F u k u d a
－ A I s t a g e ニ

di a b e ti c s w ith r eti n o p a th y a t F u k u d a
－ A n st a g e 三

di a b e ti c s w ith r e ti n o p ath y a t F u k u d a
－ B I s t a g e ニ

di a b e ti c s w ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a－B 正 st a g e ，

口

上

■

■

を 示 L た く図22さ． すなわ ち 7 ％ N a H C O 3 応答お よ び高浸透圧応

答で ほ ， そ の 応答は 減弱 して い る症例ほ ど 0 ， 頂点薄暗 が延長

し 三0 が 低下す る傾向にあ っ た ． しか しダイ ア モ ッ ク ス 応答 と

0 一 項点薄暗と の 聞く図23ンお よび ダイ ア キ ッ ク ス 応答 と エ0 と

の 聞く図241 に 相関関係はみ られ な か っ た ．

N ．
7 ％ N a H C O 3 応答

， 高浸透圧 応答 ，
ダイ ア モ t

ソ ク ス 応

答 ， 律動様小波お よぴ 一 般臨床検査値 く表 4 I の 検討

1 ． 平均値

F B S ， H b A ．， H b A ．c ． V L D L お よび a p o C一正 の 全 症例く6 6

眼力に おけ る平均値 は正常上 限を上 まわ り上 昇 して い た ． 0 期 ，

A り凱 A H 期 ユ B I 期 お よ び B 玉 期の い ず れ に お い て も

F B S お よび H b A ．c の 平均値ほ正 常上 限を上 ま わ り上 昇 して い

た ． A I 期， A 旺期 ，
B I 期お よ び B 正期 の い ずれ に おい て も

H b A ． の 平均値は 正常上 限を上 まわ り上 昇 して い た ． A I 期 に

お ける T C の 平均値ほ正 常上 限を 上 まわ り 上 昇 して い た ． 0

期， A l 期お よ び B l 期 に お ける F C の 平均値ほ 正常上 限を上

ま わ り上 昇 して い た ． A 工 期お よ び B I 期に おける T G の 平均

Fig ． 1 7 ． P r e v al e n c e of di a b e ti c r e ti n o p a t h y i n di a b e ti c

p atie n t s di vi d e d i n t o ei g h t g r o u p s o n t h e b a si s of t h e 7 ％

N a H C O 3 r e S P O n S e ， t h e h y p e r o s m ol a rity r e s p o n s e a n d th e

D i a m o x r e s p o n s e fi n d i n g s ． 0 ， d i a b e ti c s a t st a g e O こ ロ ．

di a b e tic s w ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a－A I st a g e ニ

di a b e ti c s w ith r e ti n o p at h y a t F u k u d a－A u s t a g e ニ ゆ ，

di a b e ti c s w it h r e ti n o p a th y a t F u k u d a－B 王 s t a g e ニ 劉 ，

di a b e ti c s w ith r e ti n o p a th y at F u k u d a．B 江 s t a g e ． T h e th r e e

E O G r e s p o n s e fi n di n g s i n t h e s e eig h t g r o u p s w e r e こ りI

S u p P r e S S e d 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ， n O r m al h y p e r o s m ol arity

r e s p o n s e a n d n o r m al D i a m o x r e s p o n s e ， く2l n o r m a1 7 ％

N a H C O ユ r e S P O n S e ， S u P P r e S S e d h y p e r o s m ol a rity r e s p o n s e a n d

n o r m al Di a m o x r e s p o n s e ，く3l n o r m a1 7 ％ N a H C O ， r e S p O n S e ，

n o r m al h y p e r o s m ol a rity r e s p o n s e a n d s u p p r e s s e d D i a m o x

r e s p o n s e ， く4l s u p p r e s s e d 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ， S u P p r e S S e d

h y p e r o s m ol a rity r e s o n s e a n d n o r m al D i a m o x r e s p o n s e ， く5I

s u p p r e s s e d 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ， n O r m al h y p e r o s m ol a rity

r e s p o n s e a n d s u p p r e s s e d D i a m o x r e s p o n s e ， く61 n o r m a1 7 ％

N a H C O 3 r e S p O n S e ， S u p p r e S S e d h y p e r o s m ol a rit y r e s p o n s e a n d

s u p p T e S S e d D i a m o x r e s p o n s e ， m S u p P r e S S e d 7 ％ N a H C O 3

r e s p o n s e ， S u p p r e S S e d h y p e r o s m o la rity r e s p o n s e a n d

s u p p r e s s e d D i a m o x r e s p o n s e ， く8l n o r m a1 7 ％ N a H C O 3

r e s p o n s e ， n O r m al h y p e r o sr n ol a rity r e s p o n s e a n d n o r m al

D i a m o x r e s p o n s e ．
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値は 正常 上限を 上 まわ り上昇 して い た ． A l 期， A 江期
，
B I

期お よ び B E 期 に おけ る V L D L の 平均値は 正常上 限 を 上 ま わ

り上 昇 して い た ． A り弥に おける L D L の 平 均値は 正 常上 限を

上 まわ り上昇 して い た ． A 工期に お け る a p o B の 平均値ほ 正 常

上 限を 上 まわ り上 昇 して い た ， 0 期 ，
A 工期お よ び B l 期 に お

け る a p o C 用 の 平均値は正常上限を 上 まわ り上 昇 して い た ． A

I 期お よ び B I 期に お け る a p o C
一 斑 の 平均値 ほ正 常 上 限 を 上

まわ り上 昇 して い た ． A I 期に お ける プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン の 平均

値ほ 正 常下限を下ま わ り低下 して い た ．

全 症例66 限を ， A f 期か らB 町期 まで の 網膜症 を呈 す る症例

く51 限1 と 網膜症を 呈 しな い 症例く15 限1 に 分類 し ， そ れ ぞれ の 平

均値を比較 した ． T C の 平均値 は網膜症を 呈す る症例く191 m gノ

dり で は網膜症 を呈 しな い 症例ほ16 皿 gノdり に 比 し有意 に 低値で

あ っ た くp く0 ．0 5l ． V L D L の 平 均値 ほ 網膜症 を 呈 す る 症 例

く151 m gノdlI で は 正 常上 限を上 まわ り上 昇 し， 網膜症を 呈 しな い

症例く94 m gノdり に 比 し有意に 高値を 示 した くp く0 ．0 引． H D L の

平均値は網膜症を 呈 しな い 症例く58 m gノdり で ほ網膜症 を呈 す る

症例く45 m gl dり に 比 し 有意 に 高値 を 示 した くp く0 ．01J ． a p o

A
－ 1 の 平均値 ほ網膜症を 呈 しな い 症例く1 3 7 m gノ朝 で は網膜症

を 呈 す る症例 り20 m gノdり に 比 し 有意 に 高値 を 示 し た くp く

0 ．0 5I ． a p o E の 平均値 は網膜症を 呈 しな い 症例く4 ．9 m gノdll で は

網膜症を 呈 す る症例 く4 ．O m gノ即 に 比 し有意 に 高値 を 示 し た

くp く0 ．01l ． F D P の 平均値 は網膜症 を呈 す る症例く3 ．2 JLgノm ll で

は 網膜症を呈 しな い 症例く2 ．1 月gノm lトに 比 し有意 に 高値 を 示 し

Fi g ． 1 8 ． P r e v a le n c e of t h e 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ， th e

h y p e r o s m ol a rity r e s p o n s e a n d th e D i a m o x r e s p o n s e

fi n di n g s of eig h t ty p e s a t d iff e r e n t s t a g e s of di a b eti c

r eti n o p a th y ． A ， d ia b e tic s a t s t a g e O く1 5 e y e sl こ B ，
d ia b e ti c s

W ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a－A I st a g e く3 e y e sl ニ C ，

di a b e ti c s w ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a－A u s t a g e く3 0 e y e slニ
D ， di a b e tic s w ith r e ti n o p a th y a t F u k u d a－B I st a g e く1 5
e y e sl ニ E ， di a b e ti c s wi th r e ti n o p a th y a t F u k u d a－B 皿 s t a g e
く3 e y e sン． 口， rl O r m a1 7 ％ N a H C O ， r e S p O n S e ， n O r m al

h y p e r o sr n ol a rity r e s p o n s e a n d n o r m al D i a rn O X r e S P O n S e I

Ej ， n O r m a1 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ， n O r r n al h y p e r o s m ol a rity
r e s p o n s e a n d s u p p r e s s e d D i a m o x r e s p o n s e ニEヨ， n O r m a1 7 ％
N a H C O 3 r e S p O n S e ， S u P p r e S S e d h y p e r o s m ol a rit y r e s p o n s e a n d

n o r m al D i a m o x r e s p o n s e ニ 国， S u p P r e S S e d 7 ％ N a H C O 3
r e s p o n s e ， n O r m al h yp e r o s m ol a rity r e s p o n s e a n d n o r m al

D i a m o x r e s p o n s e ニ 団， ワ
O r m a1 7 ％ N a H C O 3 r e S p O n S e ，

S u p p r e S S e d h y p e r o s rn Ol a rl ty r e S P O n S e a n d s u p p r e s s ed

D i a m o x r e s p o n s e i 陶， S u p p r e S S e d 7 ％ N a H C O ， r e S P O n S e ，
n o r m al h y p e r o s rn Ol a r lt y r e S P O n S e a n d s u p p r e s s e d Di a m o x

r e s p o n s e ニ 増， S u P p r e S S e d 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ， S u p p r e S S ed
h y p e r o s m ol a rity r e s p o n s e a n d n o r m al D i a m o x r e s p o n s e ニ

曲， Sl p p r e S S e d 7 ％ N a H C O 3 r e S P O n S e ， S u P p r e S S ed h y p e r o s－
m ol a rlty r e S P O n S e a n d s u p p r e s s e d D i a m o x r e s p o n s e ．

た くp く0 ．0 引 ．

全症例66 眼を
，
0 期く網膜症を 呈 しない 症例15 限I ， A 期 くA

I 期 お よび A 町期の 比較的軽度 の 網膜症を呈 す る症例3 3 限1 お

よ び B 期 くB I 期お よ び B 江期 の 比較的重度 の 網膜症 を 呈 す る

症例18 限1 の 3 群 に 分額 し ， そ れ ぞれ の 平 均値 を比較 した ．

H b A l ， H b A IC ， B U N ， T G ， V L D L
，
P T お よ び F D P の 平均値は網

膜症が重篤に な るは ど高値 を と り ，
V L D L の 平均値 は B 期で ほ

A 期お よび 0 期に 比 し有意くp く0 ．0 り に 高く ． F D P の 平均値 ほ
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B の 2 1 ．2 ％ くう ち1 8 ． 2 ％ は 正 常 上 限 よ り 高償う， a P O A－I の

21 ．2 ％くうち 15 ．2 ％ は正 常下限よ り低値1 で あり ， 他の 項 目で ほ

正常範囲を逸脱 した症例 の 割合は 20 ％ 未満で あ っ た ．

全症例66 限を ， 0 期 く網膜症を呈 しな い 症例1 5 眼I ， A 期くA

l 期お よび A 町期の 比較的軽度の 網膜症を 呈 す る症例3 3 限う お

よび B 期 くB 工 期お よ び B 工期の 比較的重度 の 網膜症 を 呈 す る

症例18 限1 の 3 群に 分類 し ， そ れ ぞれ の 検査項目 が 正 常範囲を

逸脱 した 症例の 割合 を比 較 した ． 正 常範囲 を逸脱 した症例の 割

合は B U N では 0 期 6 ．7 ％ ，
A 期 9 ．1 ％ ， B 期 33 ．3 ％ ， T C で は

0 期 0 ％， A 期 12 －1 ％ ， B 期 27 ．8 ％
，
V L D L で は 0 期 40 ，0 ％

，

A 期 54 ．5 ％ ，
B 期 77 ．8 ％ ，

H D L で は 0 期 0 ％ ， A 期 36 ■4 ％ ， B

期 4 4 ．4 ％ ， フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン で は 0 期 0 ％ ，

A 期 6 －1 ％
，
B 期
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2 2 ．2 ％ ， F D P で は 0 期 0 ％
，
A 期 12 ．1 ％ ， B 期 22 ．2 ％ で あり ，

上 記の い ずれ の 検査項目 に おい て も網膜症が重篤に な る ほ ど正

常範田を逸脱 した症例の 割合ほ 高ま っ た ． こ の う ち B U N ， T G ，

V L D L お よび F D P の 平均値は網膜症 が重篤に な る ほ ど高値を

と り
，
H D L の 平均値 は網膜症が重篤に な る ほ ど低値 を と り ，

V L D L お よび H D L の 平均値は 上記 3 群間で 有意 に 相違 した ．

フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン の 平均値 はB 期 で ほ 0 期お よ び A 期に 対 し有

意に くp く0 ．0 り 高か っ た ． 正常範囲を逸脱 した 症例の 割合は リ

ン 脂質でほ 0 期 13 ．3 ％ ，
A 期 6 ．1 ％ ，

B 期 0 ％， N E F A で は 0 期

33 ．3 ％
，
A 期 15 ．2 ％

，
B 期 0 ％ ．

L D L で は 0 期 40 ．0 ％ ，
A 期

24 ．2 ％
，
B 期 22 ．2 ％， a P O C 一皿 で は 0 期53 ．3 ％

，
A 期 2 7 ，3 ％ ，

B

期 22 ．2 ％ で あり ， 網膜症が 重篤に な る ほ ど正常範囲 を 逸脱L た
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症例の 割合ほ低 か っ た ．
こ の う ち N E F A の 平均値ほ 網膜症が

重卸 こな るほ ど低値 を と り ， 3 群 間で 有意 に 相違 した が ，
リ ン

脂質， L D L お よび a p o C m の 平均値 と網膜症重篤度と の 間に

一 定の 関係は み られ なか っ た ．

3 ． 相関

電気生理学的検査結果 と血 糖 コ ン ト ロ
ー ル との 相関を図25 に

示 した ．
F B S は O l 頂点薄暗 ，

三0
，
7 ％ N a H C O 3 応答， 高浸透

圧応答お よ び ダ イ ア モ ヅ ク ス 応答 と は い ずれ も有意 な相関を 示

さなか っ た ． H b A ． お よ び H b A I C は 高浸透圧応答と有意 な負の

相関を示 した くp く0 －0 51 が ， 0 ． 頂点潜時， 三0 ， 7 ％ N a H C O 3 応

答お よび ダイ ア モ ッ ク ス 応答と は い ずれ も有意な相関を 示 さ な

か っ た ．

電気生理学的検査結果と腎機能 と の 相関を 図2 6 に 示 し た ．
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B U N は 0 1 頂点潜時と有意 な 正 の 相 関 を 示 し くp く0 ．0 り， 7 ％

N a H C O 3 応答と有意な負の 相関を示 した くp く0 ．0 5J が ， 三0 ， 高

浸透圧 応答お よ び ダイ ア モ ッ ク ス 応答 と ほ い ずれも有意な相関

を 示 さ な か っ た ．
ク レ ア チ ニ ン は 0 ． 頂 点 潜時

，
三0 ， 7 ％

N a H C O 3 応答 ， 高浸透圧応答お よび ダイ ア モ ッ ク ス 応答とほ い

ずれも有意な相関を 示 さ なか っ た ．

電気生理 学的検査結果と脂質代謝異常と の 相関 を図27 に 示 し

た ．
T C

，
F C ， リ ン 脂 質 ，

カ イ ロ ミ ク ロ ン
，
L D L お よ び a p o

C M nI ほ O l 頂点潜時， 三0 ， 7 ％ N a H C O 3 応答
， 高浸透圧応答およ

び ダイ ア キ ッ ク ス 応答と は い ずれ も有意 な相関 を 示 さ な か っ

た ． T G は 0 ． 頂点港時と有意な 正 の 相関を示 し くp く0 ．0 引． 7 ％

N a H C O 3 応答 と有意な負の 相関を 示 L た くp く0 ．0 11 が ， 三0 ， 高

浸透圧応答お よ び ダイ ア モ ッ ク ス 応答 とは い ずれ も有意な相関

． i ．
も．
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を示 さ なか っ た ． N E F A ほ 7 ％ N a H C O ，応答と有意な 正 の 相関

を 示 しくp く0 ．01う， ダイ ア キ ッ ク ス 応答と 有意な負の 相関を示 し

た くp く0 ，0 引 が ， 0 ， 頂点滞時 ，
三0 およ び 高浸透圧応答 とは い

ずれ も有意な相関を 示 さな か っ た ．
V L D L は 0 ． 頂点潜時 と有

意な 正 の 相関 を示 し くp く0 ．01 1 ， 7 ％ N a H C O 3 応答と 有意 な負 の
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7 ％ N a H C O 3 応 答 と 有意 な 正 の 相 関 を 示 し た くそ れ ぞ れ

p く0 ．0 5 およ び p
くO tOll が ，

O l 頂点潜時， 高浸透圧応答 およ び

ダイ ア キ ッ ク ス 応答 とは い ずれも有意な相関を示 さな か っ た ．

a p o A一正 ほ エ0 と有 意な正 の 相関を示 した くp く0 ．0 51 が ， O l 頂

点薄暗 ，
7 ％ N a H C O 3 応答 ， 高浸透圧応答お よ び ダイ ア モ ヅ ク ス

応答とは い ずれ も有意な相関 を 示 さ な か っ た ． a p o B お よ び

a p o c
－ I ほ 7 ％ N a H C O 3 応答 と 有意 な 負 の 相関 を 示 し た

くp く0 月51 が ，
O l 頂点潜時 ，

三0
， 高浸 透圧応答お よ び ダイ ア

キ ッ ク ス 応答と は い ずれ も有意な相関を 示 さな か っ た ． a p o E

は 0 ． 頂点溶暗 と有意な負 の 相関 を 示 し た くp く0 ．0 5I が ，
三0

，

7 ％ N a H C O ， 応答， 高浸透圧応答お よ び ダイ ア モ ッ ク ス 応答 と

はい ずれ も有意な相関を示 さな か っ た ．

電気生理 学的検査結果と血 液凝固因子 と の 相関を 図28 に 示 し

た ． 血 小板数 ，
A P T T ， フ ィ ブリ ノ

ー

ゲ ン お よび プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ソ ほ 0 ． 頂点滞時 ，
三0

，
7 ％ N a H C O 3 応答 ， 高浸透圧応答お よ

び ダイ ア キ ッ ク ス 応答と ほ い ずれ も有意 な相関 を 示 さ な か っ

た ．
P T ほ高浸透圧応答と有意 な 正 の 相関 を 示 した くp く0 月5I

が ， 0 ． 頂点薄暗 ，
三0 ， 7 ％ N a H C O 3 応答お よ び ダイ ア キ ッ ク ス

応答 とほ い ずれ も有意な相関を示 さな か っ た ． F D P は 0 ．頂点

薄暗と有意な正 の 相関を 示 し くp く0 ．0 51 ， 7 ％ N a H C O 3 応 答と 有

意な負の 相関を示 した くp く0 ．0 5I が ， 三0 ， 高浸透圧応答お よび

ダイ ア モ ッ ク ス 応答 とは い ずれも有意な相関を示 さ なか っ た ．

A T m ほ O l 頂点港時 と有意な負の 相関を 示 し くp く0 ．0 引， 三0

と有意な正 の 相関を示 した くp く0 ．0 り が ， 7 ％ N a H C O 3 応答， 高

浸透圧応答お よ び ダ イ ア モ ヅ ク ス 応答 とは い ずれ も有意な相関

を示 さ な か っ た ． 丑2P工 ほ 三0 と 有 意 な 正 の 相 関を 示 した

くp く0 ．0 り が ， 0 ． 頂点潜時 ，
7 ％ N a H C O ， 応答

，
高浸透圧応答お

よ び ダイ ア モ ッ ク ス 応答と はい ずれ も有意な相関を示 さな か っ

た ．

全症例6 6 眼 を ，
0 ． 頂点播時 で は 豆＋2S D 以 内 の 正 常群 と

豆＋2S D よ り延長 して い る延長群 に ，
三0 ， 7 ％ N a H C O ，応答

，
高

浸透圧 応答お よび ダイ ア モ ッ ク ス 応答で は 文一2S D 以上 の 正常

群と 文一2S D 未満に 低 下 して い る減 弱群 に 分 類 し， そ の 平均値を

比較した ． 高浸透圧 応答減弱群 の H b A l の 平均値 く10 ．0 ％1 ほ 正

常群の 平均値 く8 ．9 ％1 に 比 して 有意 に 高値 で あ っ た くp く0 ．0 5 1 ．

高浸透圧 応答減弱群 の H b A ．c の 平均値 く7 ．8 ％I は 正常群の 平均

値く7 ，1 ％1 に 比 して 有意に 高値 で あ っ た くp く0 ．0 5I ． 0 ．頂点潜時

延長群の B U N の 平 均値く17 m gノdll は 正常群 の 平均値 く13 m gノ

dり に 比 して 有意 に 高値で あ っ た くp く0 ．0 り． 7 ％ N a H C O 3 応答減

弱群の B U N の 平均値 く17 m gJ
l
d11 は 正 常群 の 平均値 t12 m gノ

dll に 比 して 有意 に 高値 で あ っ た くp く0 ．0 11 ． ク レ ア チ ニ ン ほ 高

浸透圧応答 と有意な相関を示 さな か っ た が ， 高浸透圧応答減弱

群の ク レ ア チ ニ ン の 平均値 く0 ．9 m gノdり ほ 正 常群 の 平均値

く0 ．8 m gl dけ に 比 して有意に 高値 で あ っ た くp く0 ．0り ． T G は 0 一

頂点薄暗と有意な 正 の 相関を示 し ， 0 ．頂点滞時延長群の T G の

平均値 く124 m gl d け は 正 常群 の 平均値く93 m gノdll に 比 して高値

で あ っ た が
，
両者間に有意差は み られ なか っ た ． 7 ％ N a H C O 3 応

答減弱群 の T G の 平 均値 く124 m gl d 11 ほ 正 常 群 の 平均値

く82 m gl d ll に 比 し て 有意 に 高 値 で あ っ た くp く0 ．0 5I ． 7 ％

N a H C O 3 応答減弱群の N E F A の 平均値く0 ．5 6 m E q 川 ほ 正常群の

平均値く0 ．9 8 m E q ル に 比 して有意 に 低値であ っ た くp く0 肌1 ． ダ

イ ア キ ッ ク ス 応答減弱群の N E F A の 平均値く0 ．8 5 m E qノ11 ほ 正

常 群 の 平均値く0 ．5 9 m E q 川 に 比 し て 有 意 に 高値 で あ っ た

くp く0 ．0 11 ． 0 ．頂点滞時延長群の V L D L の 平均値く153 m gl dIl は

76 1

正 常群 の 平均値 く93 m gノdり に 比 し て 有意 に 高値 で あ っ た

くp く0 ．0 5I ． 7 ％ N a H C O 3 応答減弱群の V L D L の 平均値く14 9 r n gl

dり は 正 常群の 平均値く87 m g 川り に 比 して 有意 に 高値であ っ た

くp く0 ．0 5l ． H D L ほ 三0 と有意な相関を示 さな か っ た が ，
Z1 0 減

弱群の H D L の 平均値く40 m gl d け は正 常群 の 平均値く51 m gJ

dり に 比 して 有意 に 低値であ っ た くp く0 ．0 5J ． 7 ％ N a H C O 3 応答減

弱群 の H D L の 平均値 く45 m gl d ll は 正 常群 の 平均値く67 m gJ

dり に 比 して有意に 低値で あ っ た くp く0 ．0 1l ． H D L は ダイ 7 モ ッ

ク ス 応答と有意な相関を示 さな か っ た が ，
ダイ ア モ ッ ク ス 応答

延長群の H D L の 平均値く56 m gJ
l dll は 正常群の 平均値く47 r n gJ

，

d り に 比 して 有意に 高値で あ っ た くp く0 ．0 引 ．
a p o A一工 ほ 0 ．頂

点滞時と有意 な相関を示 さ なか っ た が ，
0 ． 頂点薄暗延長群の

a p o A
－ 1 の 平均値く1 24 m gl d ll ほ 正常群の 平均値く1 37 m gノdりに

比 して有意に 低値であ っ たくp く0 ．0 引 ． a p o A－1 は エ0 と 有意な

正 の 相関 を 示 し ，
Z O 減 弱群の a p o A－I の 平均値 り21 m gノ

dり は 正常群の 平均値く126 m gl dlトに 比 して 低値で あ っ たが ， 両

者間に 有意差 は み られ な か っ た ． 7 ％ N a H C O 3 応答減弱群 の

a p o A
－I の 平均値 く119 m gJ

I d王1 は 正常群 の 平均値 く152 m gl dll

比 して 有意に 低値 で あ っ た くp く0 ．0 り ． a p o A－I は ダイ ア モ ッ

ク ス 応答 と有意な相関を示 さ なか っ た が ，
ダイ ア モ ッ ク ス 応答

減弱群 の a p o A－1 の 平均値く1 4 4 m gl dll は 正 常群 の 平均値

く120 m gノdll に 比 して有意に 高値であ っ た くp く0 ．O 11 ． a p o A一皿

は 三0 と有意な正 の 相関を 示 した が ， 三0 減弱群 の a p o A一正

の 平均値く35 m gl dlナほ正 常群の 平均値く34 m gl dり に 比 して 高値

で あ り
，
両 者間に 有意差は み られ なか っ た ．

7 ％ N a H C O 3 応答減

弱群の a p o B の 平均値 く113 m gノdll ほ正 常群の 平均値 く91 m gl

dり に 比 して 有意 に 高値 で あ っ た くp く0 ．0 51 ． a p o C一江 は 7 ％

N a H C O 3 応答と有意な負の 相関を 示 し ，
7 ％ N a H C O 3 応答減弱群

の a p o C一正 の 平均値 く5 ．8 m gノdり は 正 常 群の 平均値 く4 ．8 m gl

d り に 比 して 高値 で あ っ た が ， 両者間に 有意差 は み られ な か っ

た ．
0 ． 頂点潜時延長群の a p o E の 平均値 く4 ．O m gノdlJ は正 常群

の 平均値 く4 ．9 m g J
l
dll に 比 して 有意 に 低値 で あ っ た くp く0 ．0 り．

a p o E ほ高浸透圧 応答と有意な相関を 示 さ なか っ た が ， 高浸透

圧応答減弱群の a p o E の 平均値 く3 ．9 m gノdll は正 常群の 平均値

く4 ．4 m gノd り に 比し て 有意に 低値 で あ っ た くp く0 ．0 5J ． P T は 高浸

透圧応答と有意 な正 の 相関を示 し ， 高浸透圧応答減弱群の P T

の 平 均値く12 ．O s e cI は 正常群の 平 均値 り2 ．1 s e cl に 比 して 短 縮 し

て い た が ， 両 者間に 有意差 はみ ら れ な か っ た ． P T は ダイ ア

モ ッ ク ス 応答と 有意な相関を 示 さな か っ た が ，
ダイ ア モ ヅ ク ス

応答 減弱群 の P T の 平 均 値 t12 ．3 s e cl ほiE 常 群 の 平 均値

り2 ．O s e c トに 比 して 有意に 延長して い た くp く0 ．0 5l ． F D P は 0 1 頂

点薄暗と有意 な正 の 相関を示 し， 0 ． 頂点薄暗延長群の F D P の

平均値 く3 ．恥gノm lう は正 常群 の 平均値 く2 ．8 鵬ノm lトに 比 して 高値

で あ っ たが ， 両者間に 有意差は み られ なか っ た ． F D P は 三0 と

有意な相関を 示 さ な か っ た が ，
三0 減弱群 の F DP の 平均値

く3 伽 gノm ll は正 常群の 平均値く2 ．7 鵬ノm りに 比して 有意に 高値で

あ っ た くp く0 ．0 5l ． 7 ％ N a H C O ， 応 答減弱群 の F D P の 平 均値

く3 ．2 声gノm ll は 正常群の 平均値く2 ．1 鵬ノm ll に 比 して 有意に 高値で

あっ たくP く0 ．051 ． A T 皿 は 0 ．頂点潜時 と有意 な負の 相関を示

し
，
0 ．頂点薄暗延長群の A T m の 平均値く1 06 瑚 は正 常群の 平

均値く107 ％I に 比 して低値であ っ た が ， 両者間に 有意差 ほ み ら

れ な か っ た ． エ0 減弱群の A T E の 平均値く98 瑚 ほ正 常群の

平均値く1 09 瑚 に 比 して 有意に 低値であ っ たくp く0 ．0り ． 戊2P工ほ

三0 と 有意な 正 の 相関を 示 し， 五0 減 弱群 の ぽ2P工 の 平均値
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く10 2 ％I ほ正 常群 の 平均値 り07 ％I に 比 して低値であ っ た が ， 両

者間に 有意差 ほみ られ な か っ た ．

すな わ ち 一 般臨床検査値の 項 目 の 中で ， 0 ． 頂点 潜時 ，
エ0

，

7 ％ N a H C O 3 応答 ， 高浸透圧応答お よ び ダイ ア キ ッ ク ス 応答 と

有意な相関を 示 し
，
か つ これ らの 正 常群と延長群 また ほ正 常群

と減弱群 と の 間 に 有意差 が み られ た の は
，
0 ． 頂 点薄暗 で は

B U N ， V L D L お よ び a p o E ， 三0 で は A T 軋 7 ％ N a H C O ，応答

で ほ B U N ， T G ， N E F A
，
V L D L

，
H D L

，
a p O A

－ I
， a p O B お よ び

F D P
， 高浸透圧応答 では H b A ． お よ び H b A ．c ， ダイ ア モ ッ ク ス

応答 で は N E F A で あ っ た ．

考 察

まず7 ％ N a H C O 3 応答 と LI D に よ る網膜色素上皮幾能障害の

検出に 関 して 考察す る ． 糖尿 病に おけ る網膜色素上皮 の 形態的

異常を 示 酸す る所見 と し て ， 実 験 的糖尿病 ラ ッ ト に お い て

T s o ら
彿
は網膜色素上皮細胞 の 変性や壊死を ， G ri m e s ら

29，
ほ 基

底陥入 の 増加を 報告 して い る ． 糖尿病愚者 に お け る 網膜色素上

皮 の 故能的異常を示 唆す る所見と して ほ ， C u n h a － V a z ら
30，
が 硝

子体蛍光測定法を用 い て t 網膜症を 呈 しな い 糖尿病限に お い て

硝子体中の フ ロ レ セ イ ン 濃度が 増加 してい る こ と を報告 し， 網

膜色素上皮に お ける血 液限関門と して の 機能が糖尿病 では早期

よ り破綻 して い る こ とを 示 した ． こ れ に 関連 して ， K ir b e r ら
3 り

は実験的糖尿病 ラ ッ ト に お い て網膜色素上皮細胞 の 胞体の フ ロ

レ セ イ ン に よ る染色を報告 し， 岡野閲 ほ 糖尿病症例 の 49 7 眼 中

6 限 くS c o tt 一期 1 限， S c o tt 肛期5 限トに 蛍光眼底造影 で 網膜

色素上 皮 の 機能的異常 を 示 唆す る所見 を得 て い る ． ま た

C u n h a － V a z ら
33，
ほ 硝子体中の フ ロ レセ イ ン が網膜血 管内皮細胞

や網膜色素上皮細胞 に よ っ て 硝子体外に 能動輸送 され る こ と を

発見 し
， J o n e s ら

叩
ほ 実験的糖尿病 ラ ッ トで こ の 能動輸送機能

が低下 して い る こ とを 証明し ， 三 管
51

も ヒ トの 糖 尿病性網膜症

限で の 能動輸送機能低下 を硝子体蛍光測定法 に よ っ て 実証 し

た ．

一

方 ， 電気生理 学的に 網膜色素上皮機能障害を糖尿病に お

い て検出 した 報告 と して ， まず LノD と 高浸透圧応答 を用 い た

真舘
181 の 報告 が ある ． すな わ ち 真舘

l 町に よ れ ば
， 糖尿病42 限 に

お い て L
J
I D お よび 高浸透圧応答を測定 した と こ ろ

，
LノD で は

S c ott 正期 ま で の 症例30 限で異常をきた した例ほ 1 限もな く ，

S c ott 軋期に な っ て は じめ て15 眼中 7 限く46 ．7 ％さ で 正 常下 限を

下 まわ り
，
LノD の 大き さの 平均値は S c o tt 任期 に 至 っ て も正 常

対照群に く らべ て 有意 に は 低下せず ， S c ott m 期に な っ て は じ

め て有意に 低下 した の に 対 し， 高浸透圧応答 で ほ 0 期の 9 眼中

2 眼く22 ．2 ％l ， S c o tt I 期の 7 限 中3 限く42 ．9 ％ユ， S c o tt 町期の10

眼中8 限く80 ．0 ％1 ， S c o tt m 期 の15 眼中11 眠く73 ．3 ％1， S c o tt W 期

の 1 眼中1 限く川0 ．0 期 で 正 常下限を下まわ り
， 高 浸透圧応答

の 大きさ の 病期別平均値 は正 常対照群 に く ら べ て 0 斯 こお い て

す で に 有意 に 低下 し
， 網膜症の 進行 に つ れて 高浸透圧応答 の 平

均値は さ ら に 低下 した とも1 う ．
つ い で 金子 ら

岬
は糖尿病87 限 に

お い て 7 ％ N a H C O 3 応答を測定 し
，
0 期の63 眼中20 眠 く3l ．7 期，

S c o tt I 期 の 8 賑中 4 限 く50 ．0 ％l ， S c o tt 町期 の 1 6 眼 中 9 眠

く56 ．3 ％j に 異常を 検出 し
，
7 ％ N a H C O 3 応答の 大き さの 病期別平

均値も高浸透圧応答 と同様忙 正 常対照群にく ら べ て 0 期 に お い

て すで に有意 に低下 して お り， 網膜症 の 進行に つ れ て さらに 低

下 した と報告 した ． すな わ ち糖尿病應者 の 網膜色素上皮 に お い

て ほ 検眼鏡的に 網膜症を認めな い 時期 に す で に 機能的な障害が

発生 して お り ， そ の 異常検出率は LノD に く らべ て 高 浸透圧応

答で は るか に 高く ， また 0 期に おけ る異常検出率 塙 浸透圧 応

答 22 ．2 ％， 7 ％ N a H C O 3 応答 31 ．7 ％1 か ら 7 ％ N a H C O 3 応答が 高

浸透圧応答に 比 して 糖尿病 に おけ る網膜色素上皮障害 を よ り鋭

敏 に と ら え る こ と が で き る と 推 察 さ れ る ． LノD と 7 ％

N a H C O 3 応答 に よ る異常検出率 を同 一 の 症例群に お い て 比較 し

た報告は これ ま で に なか っ た が
，
上 記の 結果か ら糖尿病に おけ

る異常検出率 は LノD に く ら べ て 7 ％ N a H C O 3 応答 で 高い と推察

され る一 実際 に 本研究 に お い て ， 同 一

の 対象 椚 4 眼 に 対 し Lノ
D お よ び 7 ％ N a H C O 3 応答を 検討 した結果 で は

，
7 ％ N a H C O 3

応答の 異常検出率が84 眼中44 限く52 ．4 ％ンで あ っ た の に 対 し， Lノ

D の 異常検出率は84 眼中 2 眠く2 ．4 ％うに と どま っ た く蓑 1 1 ． ま た

異常検出率と網膜症病期 と の 関連を み ると ， 7 ％ N a H C O 3 応答

の 異常検出率は 0 期 で は42 眼中17 限 く40 ．5 ％う
，
A 一期で は1 8 眼

中8 限く44 ．4 ％J ， A 正期で ほ14 眼中9 限く64 ．3 瑚
，
B I 期で ほ10

限す べ て く100 －0 期 で あり
， 網膜症病期 の 進行 に つ れ て 異常検

出率は高ま り ，
B 一期 で ほ 全例 で異常を呈 した く蓑1 う． す なわ

ち 7 ％ N a H C O 3 応答は LノD で ほ検 出 しえ な い 糖尿病患者の 網膜

色素上皮障害を高頻度に 検出する こ とが で き
， 網膜症 を呈 しな

い 糖尿病患者でも網膜色素上皮障害が存在 し ， こ の 障害が 存在

する割合ほ網膜症病期 の 進行 に つ れ て 高ま り ， ま た網膜症病期

別 の 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさ の 平均値ほ 0 期 19 ．0 ％ ， A l 期

17 ．5 ％
， A 町期11 ■5 ％

，
B 工期 7 ．9 ％ と網膜症病期 の 進行に つ れ

て低下 した こ と く図1 別 か ら網膜色素上皮障害 の 程度も網膜

症病期の 進行 に つ れ て 高 ま ると 考え られ る ．

一 方 LノD の 平均

値も 0 期 1 ．94
， A ト斯 1 －8 9 ， A 江期 1 ．84

，
B I 期 1 ．7 2 と網膜

症病期 の 進行 に つ れ て 低下 し く図 1 A l ， L J
，
D と 7 ％ N a H C O 3 応

答の 大き さは 正 の 相関を 示 し， お お まか に み れば LノD が 小 さ

い 症例ほ ど 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさも小 さく
，
LノD が 大きい

症例 ほ ど 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさ も大き い 傾向に あ っ たが ，

LノD が正 常下限以下 また ほ 正常下限近く ま で 低下 して い るかこ

もか か わ らず 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさ が正 常者 に お け る平均

値以 上 の 症例 や
，
LノD が 正 常 で あ る に も か か わ ら ず 7 ％

N a H C O 3 応答が ほ と ん ど消失 した 症例が少数 なが らも存在 した

か らく図4 う， 両 者に よ っ て 検出され る網膜色素上皮障害 に は 何

らか の 質的相違が存在する と考 え られ る ．

網膜色素上皮機能検査 の 目的 で LノD
11，
が 従来 用 い ら れ て き

た ． LノD を 主 に 規 定す る 明上 昇は 網膜色素上皮 に 由来す る こと

は網膜下腔内お よ び網膜色素上皮細胞内微小電極法 に よ り明 ら

か に され て い る
36I

が ， 明上 昇は 光照射に よ っ て 誘発 され る応答

である か ら
， 視細胞機能に も依存 し

，
さ ら に 網膜色素上皮と視

細胞と の 接合状態 お よび 脈絡膜循環 に も依存す る と い う
附

すな わ ち LノD は 網膜色素上皮機能検査 に 特異的な指標 で ほ な

く， 換言すれ ば LノD の 異 常所見 の み に 基い て 直ち に 網膜色素

上皮障害を結論 で きな い ．
こ れ に 対 し光照射 を要 しな い 7 ％

N a H C O 3 応答ほ LノD と は 異な り視細胞機能な どに 依 存せ ず網

膜色素上皮機能 に よ り特異的 で ある ． さ らに 網膜内層や網膜循

環 の 明上 昇に 対す る関与 に つ い て ， G a11 e m o r e ら叩 ほ 各種 の シ

ナ プ ス 伝達阻害剤を ヒ ナ 神経網膜 ． 網膜色素上皮 一 脈絡膜標本

の 網膜側溝流液 に 加え た と こ ろ b 波 が抑制 され た後 で も明上昇

は抑制 され な か っ た か ら ， 明上 昇 に は網膜内層 は関与 しない と

した
． しか し G o u r a s ら

38
りこよ る と網膜中心動脈血行を遮断 し

た サ ル に お い て 明上昇 ほ 消失 ま た は 減弱 し
， 真舘

珊
に よ ると

し ア ス パ ラ ギ ン 酸 ナ トリ ウ ム の 硝子体内注入 に よ っ て 網膜内層

機能を抑 さえ b 波 を消失 させ た 状態で は 明上 昇は 消失 した と い
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うか ら ，
明 上昇 に 関与す る因子 と して 網膜内層 の 傲能も追加す

べ きで あ ると考 え られ る ． 糖尿病で は網膜症が進行すれば血管

床閉塞が出現 し明らか な網膜循環障害をきた し， 出血 ， 浮腫や

白斑な どが 眼底 に 出現す る ．
こ の 場合 の 出血 は網膜表層の 神経

線推層や深く て も内顆粒層か ら外網状層 ま で に 存在す る場合が

多く ， 網膜浮腰 は神経細胞や グリ ア 細胞 の 間際ある い は グリ ア

維胞内の 浮腫であり ， 外網状層 が最も浮腫液の 貯留 しや すい 部

位である と され ， 硬性白斑も外網状層 の 細胞
．

間隙 に フ ィ プ リ

ン
，
ヒ ア リ ソ 物質， 脂 質， マ ク ロ フ ァ

ー ジな どが沈着 した もの

であ り， 軟性白斑は神経線維層の 癌状腰大を意味す る な ど
抑

，

そ の 変化ほ網膜内層 に 集中す る ． も し網膜内層の 機能 およ び網

膜循環も明上昇に 関与する国子 で ある とすれ ば ， 糖尿病に よ る

これ らの 変化も LノD に 大き く影響 して い る はずで あ り ， 従 っ

て LノD 異常は 網膜色素上皮機能の 障害 を特異的に 検出 し て い

る とは い え な い ． こ れ らの こ とに 加え て ， 若林 ら
411
に よ る と血

液浸透圧が高 い 状態で ほ 光照射に よ る明上昇 が抑制 され ると い

う ． すな わ ち若林 ら
41I
は 正 常者 4 名 8 限 に 対 し浸透圧実測値

1 ．4 0 x l O
3

m O s m ol で あるフ ル ク ト マ ニ ト命 を 1 時間あた り 循環

血液量の 5 ， 1 0 お よ び15 ％の 量 く身長 170 c m ， 体重 60k g の 男

子 で ほ そ れ ぞ れ 0 ．0 6 m V k gJ
I
m i n

，
0 ．1 2 m V k g J

，
mi n お よ び

0 ．1 8 m V k gノm i n l で 静江を 開始 し E O G 振幅が減少 し定常な値に

到達 した 状態で 光刺激を開始 して LノD を 測定 した と こ ろ ， 高

浸透圧溶液を負荷 しなか っ た とき の LノD の 平均値1 ． 81 に 対 し ，

1 時間あた り 5 ％， 1 0 ％ お よび 15 ％ 量の 速度 で 静注負荷中の

LノD の 平均値ほ そ れ ぞれ1 ． 6 1
，
1 ． 4 1 お よび1 ． 2 9 で あり高浸透圧

溶液負荷量を増すほ ど LノD は減 弱す る こ と を 示 した ． 真舘
22

丹こ

よ ると
， 浸透圧実測値 1 ．1 4 x l O

3

m O s m ol で ある 20 ％ マ ン ニ

ト
ー ル 液く2 ．7 m V k g ， 0 ．1 5 m V k g J

I
m i n

， 総量1 70 m l ， 約18 分間l の

ヒ ト に 対す る静江終 了時の 血 祭浸透圧上 昇は約 1 5 m O s m ol で

あり ， 一 方血 祭浸透圧くm O s m oり は 血 糖値 くm gノdlV1 8 ， 2 x N a

くm E qノIL 2 x K くm E q J
I
ll お よ び B U N くm g J

，

lV 2 ．8 の 和 で 近似

され
42，

，

．
血 糖値 の 360 m gノdl の 上 昇は 血祭浸透圧 を約 20 m O s－

m ol 上 昇 させ る こ と に な るか ら， 高血 糖に よ る血凍浸透圧の 上

昇は十二 分に 明上 昇を 抑制す る可 能性がある ． こ の 観点か らも

LノD で は糖尿病に よ る網膜色素上皮 の 障害を厳密 に 検出する

こ とは で きな い と考え られ る ．

糖尿病患者 を対象 と して 7 ％ N a H C O 3 応答を検討 した 本研究

に よ っ て
， 糖尿病で は 網膜色素上皮障害が早期 よ り発症し ， そ

の 早期発見に ほ 7 ％ N a H C O 3 応答が 有用 で あり ， 網膜色素上皮

障害ほ網膜症病期が進行する程高度 ． 高頻度に な る こ と が判明

した ． LノD お よび 7 ％ N a H C O 3 応答 の 両 者と も網膜色素上皮機

能検査 と して の 意義 を有する が ， 両 者間に ほ 質的相違があり ，

糖尿病患者で ほ網膜症 の 存在や 血輿 の 高浸透圧状態 の 存在か ら

考えて
，
LID に 比 して 7 ％ N a H C O 3 応答 の 方が よ り的確に 糖尿

病に おけ る網膜色素上皮障害を把え る こ とが で きる と考え られ

る ．

次に 糖尿病性網膜症 の 電気生理学的手法 に よ る早期診断に 関

して 考察す る ． い わ ゆ る先進国に お い て ほ失明 の 第 一 原因が糖

尿病性網膜症 で ある の で ， 糖尿病性網膜症の 早期発見 は糖尿病

患者お よ び眼科医に と っ て極め て重要な課題である ， 糖尿病性

網膜症の 診断手段と して
，
眼底検査法， 蛍光眼底造影法 ， 硝子

体蛍光測定法お よび 網膜電図や E O G な どの 電気生理学的手法

がある ． これ らの どの 手法 に よればよ り早期に糖尿病性網膜症

を検出できるか を 明 らか にす る必要がある ． 眼底検査法 では 糖

763

尿病性網膜症が検出され な い 症例に お い ても蛍光眼底造影法で

は 網膜異常を検出できる場合があ り， そ の 異常検出率ほ25 ％以

下と い う報告が多い 小 雪 C u n b a－V a z ら
30I
ほ糖尿病患者で は糖

尿病性の 眼底変化が出現する前 に 血 液網膜関門の 破壊が発症 し

う る こ とを 硝子体蛍光測定法を用 い て 報告 して い るが ，
こ の 所

見に つ い ては そ の 後の 測定装置 の 改良や分析方法の 進歩などに

よ っ て 精密な 検討が行われ るに つ れ 否定的報告もみ られ る よう

に な っ た ， た と え ば吉田 ら岬 に よ る と ， 対象の 被論者年齢を統

一

し さ らに 後部硝子体剥離限 を除外 して硝子 体液化 に よ る影響

を 回避 したと こ ろ ， 正 常対照群と蛍光眼底造影法で網膜異常が

検出 され なか っ た糖尿病群 との 間で 硝子体蛍光測定法に よ っ て

求めた 血 液網膜榔の 内方透過性係数に は有意差を認め な か っ た

と い う ． ま た吉田 ら
18
りこ よ ると

，
上記 の 同 一 の 糖尿病患者群に

お い て網膜電図の 律動様小波の O l 頂点潜時は 明 ら か に 延長 し

た か ら ， 糖尿病患者の 網膜 では網膜症発現前か ら網膜電図異常

が存在 し ， 硝子 体蛍光測定法に よ る異常は これ に 遅れ て 発現す

る と した ． ま た中川ら
451
は 眼底検査法 に よ っ て は網膜症が検出

され な い 糖尿病症例に お け る蛍光眼底造影法 に よる異常検出率

は 21 ．1 ％ で あ り， 一 方 こ れ と同
一

の 被験者群に お ける律動様小

波に よ る異常検出率ほ 44 ．2 ％ で あっ た か ら ， 律動様小波に よ る

異常検出率は蛍光眼底造影法に よ る異常検出率 に 比 して高い と

して い る ． 加えて 当教室の 奥村
8
咋こよれ ば， 糖尿病患者 S c o tt O

期326 限にお ける律動様小波 0 ． 頂点潜時に よ る 異常検出率 は

57 て％
， 律 動様小波 の 振幅 の 和 三0 に よ る 異常検 出率 は

1 5 ．6 ％ で あり， O l 頂点潜時ほ体横伝導体 に よ る影響を受け難く

さ らに その 変異係数が小 さい の で そ の 異常検出率は エ0 に よ る

異常検出率よ りも高く 1 糖尿病患者に お い て 極め て 高率に 網膜

の 異常を検出すると い う ． すなわ ち 従来の 報告
8 刷 可 6
丹こよ り， 律

動様小波 0 ． 頂点港時は眼底検査法や蛍光眼底造影法 な ど の 他

の 方法に 比 して 糖尿病性網膜症の 早期発見に 有用 で ある こ とが

明 らか に され て い る ．

一 方糖尿病に お け る網膜障害の E O G に

よ る検出の 報告は少な い が ， 真舘
l 鋸
ほ S c o tt O 期 9 眼 に おい て

LノD お よび 高浸透圧応答を測定 し， LID は全例 で 正 常範囲内

に と どま っ たが 高浸透圧応答は 9 眼中 2 限 く22 ．2 ％トに 異常を検

出 し た と し， ま た 金子 ら
1 鋸

ほ S c o tt O 期63 眼 に お い て 7 ％

N a H C O 3 応答を測定 し， 6 3 眼中20 眼1 3 1 ．7 ％ぅ に 異常を 検出し ，

E O G の と く に 薬物誘発応答 で 高率 に 異常を検出する こ と が 可

能で あると し た ． これ らの 報告か ら推察す る と ， 糖尿病に お い

て 眼底検査法， 蛍光眼 底造影法 ， 硝子体蛍光測定法 ， 網膜電囲

お よ び E O G な どの 中で は ， 網膜電図 と く に 律動様小波 0 ．頂点

薄暗や E O G の 薬物誘発応答とく に 7 ％ N a H C O 3 応答で 異常検

出率が高い と 推察 され る ． こ の 電気生理学的手法 に よれ ば ， 蛍

光眼底造影法お よび 硝子体蛍光測定法で は必 要不 可欠な フ ロ レ

セ イ ン の 静 往 は 不 要 で あ り， 重篤な 副作用を引き起 こ す危険

性
47 価
は なく ， 加 えて 眼底検査法 ， 蛍光眼底造影法お よび 硝子体

蛍光測定法とほ 異な り， 非常に 高度 な眼透光体混濁 が存在 しな

い 限り検査を施行す る こ とが 可能 で ある ．
こ の 釦敏か つ 安全に

行え る検査と L て の 律動様小波 0 ．頂点溶暗と 7 ％ N a H C O 3 応答

の どち らが糖尿病限に お い てよ り高い 異常検出率を有するか ほ

大い に興味の あ ると ころ で あり， 両 検査を 同
一

の 対象群に 行い

比較検討 した の ほ 本研究が最初 で ある ． 本研究の 結果で は眼底

検査法 で ほ網膜症が検出 されな い11 6 限で の 7 ％ N a H C O 3 応答

の 異常検出率は116 眼中52 眼く44 ．8 瑚 ，
0 1 頂点薄暗の 異常検出率

は116 眼中37 眠く31 ．8 期 で あ り， 7 ％ N a H C O 3 応答の 異常検出率



7 6 4

が O l 頂点清時の 異常検出率を ほ 9 ％ 上回 っ た く表 2 1 ． すな わ

ち 検眼鏡的 に 網膜症 が存在 しな い 糖尿病患者 に お い て 7 ％

N a H C O 3 応答は O l 頂点薄暗に 比 し て よ り高率に 網膜障害を検

出 した ． よ っ て律動様小波 0 ． 頂点滞時を指標 と した 場合の 網

険内層障害と 7 ％ N a H C O 3 応答を 指標と した 場合の 網膜外層障

害 と で は 網膜外層障害 の ほ うが よ り早期か ら発現する よ うに み

え る ． しか し律動様小波 0 ， 頂点薄暗に よ っ て検 出さ れ た 異常

例 と 7 ％ N a H C O 3 応答に よ っ て 検出 され た 異常例と で ほそ れ ぞ

れ の 応答の 発生起源か ら網膜内陣善部位ほ異な り， 加 え て 異常

検出の 開値も異な ると考 え られ る か ら， 内層障害 と外層障害 の

ど ち らが 早期 よ り発現 して い る の か を 断定す る こ と は で き な

い
．
い ずれ に せ よ糖尿病 に お い て は網膜の 内層 お よ び 外層 の両

者 に 早期よ り機能障害が発症する こ と を念頭に お か ね ばな ら な

い ．

律動様小波の 発生起源 に つ い て ， サ ル 網膜内誘導網膜電図に

よ ると網膜中層 に お い て律動様小波 は最も著明であ っ た こ とか

ら律動様小波 の 発生部位 と して 内顆粒層お よ びそ の 近傍が 有力

視され
19J

，
また 律動様小波 を減弱 させ る 因子 と して 網膜 の 低酸

素状態が報告 され て い る
5q 卜 52 I

． たと えばウ サ ギ 限を 圧迫 して 網

膜血流障害を引き起 こ す こ と に よ っ て 律動様小波 は a 波 ，
b 波

に 先立 っ て 消失 し
SII

， 低酸素呼吸時の ウ サ ギ 眼の 律 動様小波 は

振幅減弱 ， 頂点瀾時延長をきたす
珊

． ま た米村 ら
2ユJ
は糖尿病患者

に お け る 律動様 小波 と H b A ．c と の 関 連 に つ い て 検 討 し ，

H b A ．c 高値群で の 有意な 律動様小波の 振幅低下 と頂点清時延長

をみ た と し， こ の 原因 に つ い て H b A ．c 高値群で の 酸素放出能低

下 に 基づく網膜 の 低酸素状態の 可 能性をあげて い る ．
こ れ らの

網膜の 低酸素状態 に よ る律動様小波 の 振幅低下 と頂点潜時延長

と い う所見と は逆に ，
久富木原ら

531
は糖尿病性黄斑浮腰 4 眼 に

対 し2 週間高圧酸素療法を行い 全例で律動様小波頂点潜時の 短

縮傾向を み た と した ． こ れ らの 知見ほ い ずれも律動様小波の 振

幅低下と頂点滞時延長が網膜 の 低酸素状態か また はそ れ に よ っ

て生 じ る何 らか の 器 質的 ， 故 能的障害に よ っ て生 じる こ とを 支

持す る ． 後 に 詳述す る よう に ， 糖尿病患者の 網膜で は 血 液奴国

元進 ， 線溶能低下 ， 赤血 球異常や脂質代謝異常な どの 数多くの

網膜虚血 の 因子 が 複雑 に 絡み 合 っ て お 互 い に 助長 しな が ら存在

して お り， 糖尿病患者 で ほ容易に 網膜が虚 血状態 に 陥 る こ とが

想像 される ． 網膜の 明らか な虚血 状態が臨床的 に 検証 され るの

は蛍光眼底造影法 に よ っ て網膜毛細血管床閉塞領域の 出現す る

糖尿病性網膜症 B I 期で あ り
，
律動様小波は B I 期 よ りほ る か

に 軽症 の病期 に て 上 記の よ う に 異常を 呈 するか ら ， 律動様小波

ほ蛍光眼底造影法 に よ っ ても検出 され な い 趣く軽度の 網膜虚血

を 早期か らと ら えて い る可能性が ある ． ま た糖尿病に お い て 律

動様小波が と ら える早期の 網膜異常は ， 糖尿病 に お い て 早期か

ら生 じう る血液性状 の 変化に 起因す る可能性も考え られ る ．

ヒ ト に N a H C O 3 溶液 を 静江す る と 眼球常存電 位ほ減少す

る
岬

． ネ コ の 網膜色素上皮 ． 脈絡膜遊離標本に お い て 視細胞側

の H C O 3
一

浪 度を上 昇 させ る と網膜色素上皮細胞 の ア ピ カ ル 膜

は ベ
ー サ ル 膜 に 比 べ よ り過分極 し経網膜色素上 皮電位 くtr a n s －

e pith eli al p o t e n ti al ， T E Pl ほ膜電位 の 変化 に対応 して増大す る

の に 対 し ， 脈絡膜例 の H C O 3
一

浪度を 上 昇させ る と 網膜色素上

皮細胞の ア ピカ ル 膜 は べ － サ ル 膜 に 比べ よ り脱分極 し T E P は

膜電位の 変化 に 対応 して 減少す る ． しか し前限部標本や遊離網

膜に お い て は い ずれの 側の H C O 3．濃度を上 昇 させ て も電位差

は変化 しな か っ た
用

． こ れ らの 所見 よ り N a H C O 3 溶液静注に よ

る眼球常存電位 の 減少は 主 と して脈絡膜側 H C O 3．濃度 上 昇に

よ っ て 誘起 され る網膜色素上皮細胞 の ア ピ カ ル 膜の 脱分極 に 由

来する T E P の 減少を 反映 して い る と考 え られて い る
1丁ユ

． こ の

N a H C O 3 溶液静注 に よ る眼球常存電位 の 減少ほ N a H C O 3 応答と

名付けられ ， 種 々 の 遺伝性網膜変性疾患や そ の 類縁疾患， 黄斑

部疾患 ， 裂孔原性網膜剥離， ぶ どう膜炎 ， 限 内鉄片異物 ， 白内

障手術後 な ど で 臨床応用 され ， 網膜色素上皮磯能障害の 発見に

有用 で ある こ とが 報告 され た
抽

． 本研究 に お い て 判 明 し た如く

糖尿病患者で ほ 撞く早期か ら 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさ が低下

するく国8 Al ． 糖尿病患者に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答 が減弱す

る理 由くH C O 3
一

に よ る T E P の 変化が 低下す る理E鋸 と して ， 少

なく とも次の よ うな 可 能性 が考 え られ る ． すな わ ち脈絡摸循環

障害や高浸透圧状態に 由来する網膜色素上皮細胞失調 に よ る網

膜色素上皮細胞膜電位活動 の 低下 ， 脈絡膜循環障害に よ る脈絡

膜側 H C O 3
一

浪度上 昇の 減少 ， 網膜血 管透過性変化 に よ る祝細

胞例 の H C O 3．濃度上 昇な どで ある ．

糖尿病患者に お ける脈絡険 の 典型的変化ほ 大中血 管 の ア テ

ロ ー ム 動脈硬化性 プ ラ ー ク の 形成 と細小動脈中膜 の 硝子様変化

お よ び織椎性変化である 瑚 ． 糖 尿病 で は血 祭成分か ら 形成 され

た物質が しば しば 動脈壁 に み られ ，
こ れ らが 血管腔 を狭細化 し

た り時に 閉塞 した りす る
瑚

． 脈絡膜動脈な い し脈絡膜 の 細動脈，

脈絡膜毛細血管板 に は 吻合 が多 い の で 閉塞は発生 し難 い と 従来

考え られ て い た が ， 近年 の 脈絡膜循環の 研究 の 進歩 に よ り ， 脈

絡膜 に お い て 動脈 は分布領域を有 し ， 毛細血 管 の 血 流 は小葉単

位に行わ れ て い る こ と が 明 らか に な り
55j

， 脈絡膜循環障害に 伴

う病態は徐 々 に 解 明 され てきて い る ． 脈絡膜毛細血管 の 小葉が

炎症 に よ っ て 閉塞す る と急性後極部多発性鱗状網膜色素上皮症

を ， 小葉 へ の 導入 細動脈が閉塞す ると 地図状脈絡膜症を発症す

る
56I

． また 後極部に 頂点を有 し周 辺部 に 向け底辺 を有す る 三 角

形 の 限局性 の 網膜脈絡挨萎縮は 三 角症候群と呼ばれ ， 短後毛様

動脈の 閉塞に よ る と され て い る
581

． こ の よ う に 局所性脈絡膜循

環障害は網膜脈絡膜 の 変性萎縮を引き起 こ して い ると 考え る意

見が多く ， 主 に 脈絡膜循環に 依存する網膜色素上皮細胞に 対 し

て も機能的 ■ 形 態 的 に 影響 を 及 ぼ して い る可 能性がある ． 宇

山矧 に よ ると カ ニ ク イザ ル の 短後毛様動脈の 1 本 ま たは 数本を

切断する と ， 三 角形 の 領域で 蛍光眼底造影 に よ っ て も脈絡膜ほ

造影 されず ， 総頸動脈か ら注入 され た メ タ ク リ レ ー ト 樹脂ほ こ

の 領域に は流入 固定 され な か っ た こ とか ら 三 角形の 領域で 脈絡

膜の 動脈閉塞症が生 じて お り ， そ の 領域 では 2 カ月 で 網膜脈絡

膜萎縮 を形成 した か ら脈絡膜動脈 は機能的に 終動脈であり支配

領域を持 っ て い る と した ． ま た カ ニ クイ ザ ル の 耳側後毛様動脈

をすべ て 切断 し網膜色素上皮細胞 の 傷害修復過程を観察 した と

こ ろ
，
3 日 目 まで は網膜色素上皮細胞 の 変性壊死 が み られ網膜

下 へ の はげ しい 蛍光色素漏出を み た が ， 4 日 目か ら壊死 を まぬ

が れ た網膜色素上皮細胞の 増殖再生 が進み 1 一 － 2 週で病 巣全域

の ブ ル ッ フ 膜を 覆 い ， 網膜下 へ の 蛍光色索漏出ほ停止 した とい

う ． また 上 野 ら
57 柵 は カ ニ ク イ ザ ル に お い て

． 実験的脈絡膜循環

障害を惹起 し網膜色素上皮細胞 の 形態学的変化を蛍光眼底造影

検査， 光学顕微鏡お よび 電子顕微鏡 で観察 した ． 短後毛様動脈

切断後12 へ 4 8 時間 で ほ
一

部の 網膜色素上皮細胞の 脱落消失が進

み蛍光色素漏出もみ られ た が ，
1 週 間後に は 蛍光色索漏出ほ消

失 し， 網膜色素上皮細胞 の 増殖重層化が み られ ， ブ ル ッ フ 膜は

保たれ て しこた と い う ． こ の よ う に 脈絡膜循環障害 が存在す ると

網膜色素上皮細胞に お い て 蛍光眼底造影検査で は正 常化 して い



糖尿病に お ける網膜色素上皮症

るが 形態学的に ほ変化を残す場合がある ． す なわ ち脈絡膜循環

障害に よ っ て ，
そ の 程度が 重篤な場合に は網膜色素上皮細胞 の

組織学的 お よび 機能的変化が生 じうる ． 糖尿病患者に お い ても

脈絡膜循環の 閉塞所見がみ られ る こ と が あるか ら ， 糖尿病 に お

い て網膜色素上皮細胞 に 不 可 逆性の 変化をきた しそ の 機能失調

が惹起 され る こ と は 充分起 こ りうる こ と で あろう ． ま た 血糖値

上昇に よ る慢性的も しく は
一 過性の 高血糖 に よ る高浸透圧状態

が網膜色素上皮細胞 に 不可 逆性の 変化をもた ら し ， そ の 機能失

調を誘発す る可 能性もある ． 三 木
59一
に よ ると20 ％ マ ン ニ ト ー ル

液を経心 臓的 に 注入 した ラ ッ ト 限を い
－ 3 分間後に 摘出 し， 網

膜毛細血管 ， 脈 絡膜毛細血管お よ び網膜色素上皮を電子顕微鏡

的に 観察 し， 血 液浸透圧上昇に よ る変化 を調 べ た と こ ろ ， 網膜

色素上皮細胞は濃縮 し， 基底陥入 の 拡 大像 がみ られ た と い う ．

基底陥入 の 拡大像は ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ に よ る実験的糖尿病

ラ ッ ト に おけ る網膜色素上皮細胞 に もみ られ
29 舶

，
こ の よ う な

所見が糖尿病 に お け る網膜色素上皮細胞 の 膜電位活動の 異常に

関連 して い るの か も しれ な い ．

糖尿病 に お い て は しば しば高脂血症が合併 して お り， 血液凝

固克進 ， 線溶能低下 な ど多くの 動脈硬化の 助長因子が複雑 に 絡

み合 っ て存在 し ， 高頻度に動脈硬化が合併す る ． 網膜循環に 比

べ ほ るか に 多くの 血 流が 関係す る脈絡膜循環 に 関す る研究は極

めて 乏 しい が ，
動脈 硬化は脈絡膜循環に 対 しても大きな影響を

与え て い る こ と が 容易に 想像 され る ． 岡野
郷
に よ る と脈絡膜 ■

網膜循環時間差は 正 常群く124 限I O ． 8 士0 ． 4 秒 に 対 し ， 糖 尿病群

く175 限I は1 ． 4 土0 ． 7 秒 と有意に 遅延 してお り ， 糖尿 病 で は 脈絡

膜循環障害が 血 流速度の 観点で ま ず存在す る と い え る ． また 組

織学的に は糖尿病 で は l 小嶋 ら
抑
の 電子原敬鏡所見に よ る と 脈

絡陰毛細血管 で は 血 管内皮細胞の 踵大増生 に よ る管腔狭細 ， 基

底板の 限局性肥厚を 示 し， ブ ル ッ フ 膜 は特徴的な 肥 厚を示 すと

い う ． こ の ような脈絡揆 の 動脈硬化， 管腔狭細所見や 血流速度

の 低下は脈絡膜給血流量を減少 させ N a H C O 3 溶液を 静江 した 場

合に 脈絡膜循環 へ の H C O 3．の 供給量減少を引き起 こ し ， 加 え

て脈絡膜血管の 基底板の 限局性肥厚や ブ ル ッ フ 膜の 肥 厚の 存在

は
， 脈絡膜血 管か ら供給 され る H C O 3．が 網膜色素上皮 ま で 到

達する こ とを 妨げ， 脈絡膜側の H C O r 濃度が十分に 上 昇せ ず ，

H C O 3．に よ っ て 誘起 され る は ずの 網膜色素上皮細胞の ア ピ カ ル

膜の 脱分極に 由来する T E P の 減少くN a H C O 3 応答I が 十分に 得

られ な い の か も しれ な い ．

ま た
山

方で 祝細胞側の H C O 3山濃度が 上 昇すれ ば 網膜色素上

皮細胞の ア ピ カ ル 膜 ほ ベ ー サ ル 瞑に 比べ よ り過分極 し T E P ほ

膜電位 の 変化に 対応 し て 増大す る か ら ， N a H C O ユ 溶液 静江に

よ っ て 網膜血 管か ら供給され る H C O 3－が 血管透過性 の 変化や

網膜外層 の 透過性 の 変化 に よ っ て 増 加 し て い れ ば ，
7 ％

N a H C O ユ 応答 の 大き さが 低下す る可 能性があ る ． 中川 ら
6エー
は 脳

外科手術 を施行 され た20 例 に お い て ， 7 ％ N a H C O ，溶液20 m l を

静脈内に 急速 に 投与 し， 総頸動脈， 椎 骨動脈 また は 浅側頭動脈

に お ける電磁血流計に よ る血 流量測定お よ び動脈血 ガス 分析を

行 っ た ． 動脈血 流量ほ 7 ％ N a H C O ， 溶液 20 m l 静脈内投与後平

均1 09 秒 で 有意 に 2 ヘ ノ 3 割 の 増 加 を 示 し た ． す な わ ち 7 ％

N a H C O 3 溶液静脈内投与す る こ と に よ っ て 脳血 流量 は増加 し

た ． しか し L o u ら
621
は
133

X e ク リア ラ ン ス 法に よ っ て未熟児に

対する N a H C O 3 溶液 の 静脈内投与時の 脳血 流低下を指摘 し， そ

の 原因と して 未熟児に お ける未完成な血液脳開門 の 存在
63－

，
ア

シ ．ド ー シ ス や 低酸素血症 に よ る血 液脳関門 の H C O 3．ム透過性克

765

進 の 助長お よ び脳血管の 収縮
82I
な ど を あげ た ． ま た A r vi d s o n

ら
蝕 も 1

33

x e 動脈 内注入法に よ り イ ヌ の 脳血 流を測定 し ， 長時

間呼吸性 ア シ ド ー

シ ス の 状態 に お い た 群で の N a H C O 3 溶液 の 静

脈内投与後 の 脳血 流低下を報告 し ， そ の 原 因と して 呼吸性 ア シ

ド ー

シ ス に 起因する血 液脳関門の H C O 3－透過性克進 を述 べ て

い る ． すなわ ち血液脳 関門 で は ア シ ド ー シ ス や 低 酸素状態 に

よ っ て H C O 3一透過性が克進す ると 考え られ る ． 糖 尿病 で は 脳

循環の 如く網膜循環 に お い て も ア シ ド ー

シ ス
，
低酸素状態お よ

び血 液網膜関門の 崩壊が招来 され う る か ら ， も し血液網膜関門

に おい て 血液脳関門と同様に ア シ ド ー

シ ス や 低酸素状態に よ っ

て H C O 3－の 透過性が先進 し ， しか も H C O 3一が 網膜色素上皮細

胞 ま で 到達す ると い う仮定が許 され る な ら ，
N a H C O 3 溶液の 静

脈内投与後 の 視細胞側の H C O 3，濃度が 上昇 し網膜色素上皮細

胞 の ア ピ カ ル 峡は べ － サ ル 膜 に 比べ よ り過分極 し T E P は膜電

位 の 変化に 対応 して増大し 脈絡膜例の H C O r 濃度 上 昇 に よ

る T E P 減少を 打ち消 して ，
そ の 結果 7 ％ N a H C O 3 応答の 大き

さ が低下 しう ると 考え られ る ．

糖尿病に お い て は網膜血管 では H C O 3．の 透過性 が克進 し ，

脈絡膜血管 では H C O ユーの 透過性 が減弱す ると い う上 記の 仮定

は
一

見矛盾 して い る よ うに み える ． しか し両 者の 血 管 ， 特に 血

液網膜関門の 主 役を なす閉鎖結合 くti g h t j u n ctio nl に は 大き な

相違点が存在する よ うで ある ， 三 木
5 9I
ほ2 0 ％ マ ン ニ ト ー

ル 液を

経心 臓的に 注入 した ラ ッ ト眼を 1 r
－ 3 分間後に 摘出 し， 網膜毛

細血管， 脈絡膜毛細血管お よび 網膜色素上皮を電 子顕微鏡で観

察 し ， 血液網膜関門の 主役を な す閉鎖結合ほ網膜毛細血管内皮

細胞で ほ解離 して い た が網膜色素上皮細胞 で は20 ％ マ ン ニ ト
ー

ル 液よ り浸透圧の 高い 2 m ol ラ ク タ ミ ド溶液注入 に よ っ て も解

離 して お らず ， 網膜色素上皮細胞 の 閉鎖結合は網膜毛細血管内

皮細胞の 閉鎖結合に 比較L て 血 液浸透圧 上 昇 に 強い 抵抗力を有

す ると して い る ． この 網膜色素上皮細胞 の 閉鎖結合と網膜毛細

血管内皮細胞の 閉鎖結合と の 質的相違 が H C O 3． の 透 過性 の 相

違に 関与して い る 可能性がある．

眼球常存電位を変化さ せ う る生理 学的要因と して 現在の と こ

ろ細胞内 p H や 低酸素状態な どが 下 記の 如く あげ られ て い る ．

N a H C O 3 溶液は ア シ ド ー シ ス の 補正 に 臨床応用 され て お り ，

N a H C O 3 負荷に よ っ て 血液 p H の 上 昇 ， 動脈血 二 酸化炭素分圧

の 上昇， 細胞内 p H の 低下 な どの 変化が 生じ る
65l

．
S i n g e r ら

86一

に よ れ ば ヒ トで7 ． 5 ％ N a H C O 3 溶液 1 50 ノ 勺 2 0 0 m l を 静脈内投与

し て も血液 p H の 上 昇は0 ．1 程度 で あ っ た と され ， 中川l ら
61 一
に よ

ると 脳 外科手術を施行 され た20 例に お い て ，
7 ％ N a H C O 3 溶液

20 m l を 急速静脈内投与し， 総頸動脈 ，
椎骨動脈ま た ほ浅側頚動

脈 に お ける動脈血 ガ ス 分析を行 っ た と こ ろ ， 血液 p H は有意な

増加を 示 し たが わ ずか0 ．0 4 の p H 上 昇に と どま っ た と い う ． 瀬

川
17J
に よる と カ エ ル 網膜色素上皮 一 脈絡膜標本 に お い て脈絡膜

側およ び 視細胞側の 浸漬液の p H を7 ． 2 4 か ら7 ． 68 へ 変 化させ て

も T E P ほ影響を 受け なか っ たと し ， S t ei n b e r g ら
6Tl

も カ エ ル 網

膜 色素上皮 一 脈絡膜標本に お い て 脈絡膜側 お よび 視細胞側 の 浸

漬液の p H を6 ． 6 か ら8 ． 3 へ 変化 させ て も T E P は 影響を受けな

か っ た と したか ら ， N a H C O 3 溶液負荷 に よ る血 液 p H の 上 昇ほ

7 ％ N a H C O 3 応答に は関与 して い な い と 考え られ る ． しか し細

胞内 p H に 関 して ほ j
N a H C O 3 溶液負荷に よ っ て 動脈血 二 酸化

炭素分圧が上 昇す ると ， 二 酸化炭素の 細胞膜透過性 ほ H C O ユー

よ り高い の で 二酸化炭素は容易に 細胞膜を透過 し細胞内 p H ほ

低下す る こ と が知られて い る
68l

． D a wi s ら
的
は ネ コ 動脈濯流限
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の 網膜色素上 皮の 細胞内 p H を 変化させ ， 細胞 内 p H が 下降す

る場合に ほ 眼球常存電位は 一 過性 に 減少の 後 に 増大す る と して

い るか ら ， も し N a H C O 3 溶液 負荷 に よ っ て 正常者 に く ら べ 糖尿

病患者 にお い て 何 らか の 磯序で細胞内 p H が よ り下降す る よ う

な こ と が 生ず る な ら ば 眼球常存電位 の 増大iこ よ っ て 7 ％

N a H C O 3 応答の 大き さ が減弱する 可 能性があ る．

一 方 ， 低酸素

状態も眼球常存電位を変化 さ せ う る 生理 学的要 因 と され て お

り ， L i n s e n m ei e r ら
7町に よ る と ネ コ で の 動脈血 酸素分圧 の 低下

は眼球常存電位の 増大をもた らした と し ， M a r 皿 O r ら
7 り
ほ ヒ ト

で の 血 液酸素飽和度の 低下が 眼球常存電位の 増大 をもた ら した

と して い る ． すな わ ち 組織 へ の 酸素供給の 低下状態 が眼球常存

電位の 増大 をもた らす よう に み え る ． 中川 ら
611
に よ る と脳外科

手術を施行 され た20 例 に お い て 7 ％ N a H C O 3 溶液 20 m l を 静脈

内に 急速に 投与 L 動脈血 ガ ス 分析 を行 っ た と こ ろ ， 動脈血 酸素

分圧は 7 ％ N a H C O 3 溶液静脈内投与前に 較 べ て 有意な変動ほ 示

さな か っ た と い う ． しか し N a H C O 3 を 負荷す る こ と に よ っ て 血

液 p H は 上 昇す る が ，
血 液 p H の 上 昇は酸素解離曲線 の 左方移

動をきた し阻織 へ の 酸素供給を低下 させ る ． 糖尿病患者で ほ 糖

化 ヘ モ グ ロ ビ ン 増加 に よ っ て 酸 素放出能 が 元 来低下 して い る

が
，
N a H C O 3 を 負荷す る こ と に よ っ て よ り阻織 へ の 酸素供給 を

一 層 低 下 さ せ る こ と に な る ． よ っ て 糖 尿病 患者 で の 7 ％

N a H C O a 応答の 大き さ の 低下は ， 覿織 へ の 酸素供給の 低下状態

に よ る眼球常存電位 の 増大に よ っ て 生 じて い る 可能性もある ．

こ の ように 糖尿病患者 で の 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさ の 低下 の

具体的な原因 と して ， 脈絡膜循環障害 ， 高浸透圧状態 ，
H C O 3．

透過性冗進 ， 細胞内 p H 低下 ， 観織 へ の 酸素供給低下な どが 考

え られ た ．

次に 網膜症を有す る症例 に お け る こ れ ら の 応答 の 異常検出

率 ，
そ の 臨床応用 の 可 能性 に つ い て 検討す る ． 異常検出率を病

期別に み る と ，
7 ％ N a H C O 3 応答 お よび 0 ．頂点潜時の 異常検出

率は 0 期に お い てす で に 高く l さ らに A I 期 ，
A 正期 ， B I 期

と病期を追 う ご とに 高ま り ，
三0 の 異常検出率ほ 0 期 ，

A 王 期

お よび A 汀 期の 間 で有意差 はみ られ ずB I 期 以上 で 病期 と とも

に 高 ま っ た く表 2 う． ま た 病期別平均値 に つ い て み る と ，
7 ％

N a H C O 3 応答の 大き さの 平均値ほ病期を追 う ごと に 低下 し， 0 ．

頂点潜時の 平均値 は 0 期， A I 期 ， A T 期， B I 期 と病期 を追

うご とに 延長 した が B 耳期で の 平均値 は B 一 期で の 平均値 を越

え て延長す る こ と は な く ，
三0 の 平均値 は 0 期 ，

A 上期お よ び

A 正期 で 一 定の 傾向を 示 さずB l 期以上 の 病期で 低下 した く図

8 C l ． よ っ て こ れ ら の 結 果か ら 7 ％ N a H C O 3 応答 お よ び O l 頂

点滞時で は網膜症を 呈 しな い 症例 でも異常が検出 され ， 進行 し

た 網膜症 を持 つ 症例 でほ よ り高率に よ り高度 な障害 が検出 さ

れ ，
三0 で は A 町朋以上 に 進行 した 網膜症を持 つ 症例 で異常 が

高率 に 検出され ，
よ り進行 した 網膜症 を持 つ 症例で は さ らに 高

率 に 重簡な障害 が 検 出 さ れ る こ と が 明 ら か に さ れ た ． 7 ％

N a H C O 3 応答と 0 一項点清時お よ び 三0 と の 相関を み る と ，
7 ％

N a H C O 3 応答の 大き さと O l 頂点薄暗 ほ有意なくp く0 ．0 り 負の 相

関 を示 し く図 9 1 ， 7 ％ N a H C O 3 応答 の 大き さ と 三0 ほ 有 意な

くp く0 ．0 り．
正の 相関を 示 したく図抑 ．

こ の 所見は糖尿病で ほ網膜

症病期に関係なく網膜内層障害が高度 で あれ ば網膜外層障害も

高度 で ある可能性が高い こ と を示 す ． しか し律動様小波 が全く

正常 であるの に 7 ％ N a H C O 3 応答が ほ と ん ど消失 して い る症例

や そ の 道の 症例もわずか な が ら存在す るか らく図 9 ， 因 州 l 網

膜 内層か網膜外層 の
一 方の み が著 しく障害 され て い る症例が少

数な が ら存在す る と推測 され る ． 以 上 を 要約す る と
t 網陵症症

例に お い て 網膜内層障害が高度 で あれ ば 網膜外層障害も高度で

ある確率 が高く ， そ れ ら の 障害の 程度は網膜症病期 の 進行に つ

れ て 著 しい 傾 向が あり ， 網膜症病期の 進行に つ れ て そ の 異常検

出率も高ま る と い え る ． これ らの 結果と 図11 に 示 す異常例 ■

正

常例の 分布図よ り ，
7 ％ N a H C O 3 応答 と律動様小波 の 所見 の 組

み 合わ せ に よ っ て網膜症病期 をある程度推測する こ と が可 能で

ある ． すな わ ち 7 ％ N a H C O 3 応答 ，
O l 頂点潜時お よ び 三0 の 3

老 の すべ て が 正 常範関内に あれ ば網膜症が存在 しな い か ， 網膜

症 が 存在 し て も A 町斯 以下 の 可 能性 が 非常 に 高 い ． 7 ％

N a H C O 3 応答の み が 異常を 呈す るか
，
0 ．頂点潜時 の み が 異常を

呈 す る場合もA H 期以下 の 網膜症 が存在す るか 網膜症が存在 し

な い 可 能性が非常に 高い ． 7 ％ H a H C O 3 応答お よ び 0 ．頂点薄暗

の 2 老が 異常を 示 せ ば ，
B l 期以上 の 網膜症が存在す る確率が

高い ． 7 ％ N a H C O 3 応答 ，
O l 頂点潜時お よ び 三0 の 3 老の すべ

て が異常を 示 せ ば ，
B l 期以上 の 網膜症 が存在す る可 能性が高

く
，
網膜症が A 工期以下 で あ る可 能性は少な い ． また B l 期以

上 の 病期で は少 なく とも 7 ％ N a H C O 3 応答と O l 頂点潜時の 両者

が異常 を必ず示 し， B 工期 で は そ の 半数に ， B 召 期で ほそ の 3

分の 2 の 症例 に エ0 の 異常を 合併 した く図12ン．

律動様小波 と網膜症病期 と の 関係に つ い て ほ 当教室 の 奥村
I

に よ る詳細 な報告があり ， こ れに よ る と糖尿病患者 S c ott O 期

32 6 限
，
S c o tt I 期92 眼 ． S c ot t T 期94 限

，
S c ott H 期60 限に おけ

る 0 ． 頂点滞時 の 各網膜症病期iこ お け る 平均値 は S c o tt O 期

15 ．2 m s e c
，
S c o tt I 期 1 5 ．4 m s e c ， S c o t t 臣期 1 5 ．7 m s e c ， S c o tt m

期 16 A m s e c で あ り， O l 頂 点滞時 の 各網膜症病期に お ける異常

検出率 ほ S c o t t O 期 57 ．7 ％ ， S c o tt ト期 78 ．3 ％ ， S c o t t 正 期

83 ．0 ％ ， S c o tt H 期 8臥3 ％ で あり ， 三0 の 各網膜症病期に おけ る

平均値は S c o tt O 期 22 9 ．4 p V ，
S c o tt I 期 22 3 ．O p V ，

S c o tt 肛期

19 0 ．8 p V ，
S c o tt m 期 13 8 ．6JI V で あり ， 三0 の 各網膜症病期に お

ける 異常検出率ほ S c o tt O 期 15 ．6 ％ ， S c o tt l 期 21 ．7 ％
．
S c o tt

町期 2 臥7 ％， S c o t t 肛期 66 ．7 ％ で あ っ た ． す なわ ち網膜症病期

の 進行と ともi こ 0 －頂 点薄暗延長 お よび 三0 減弱 の 程度は著し

く な り
，
両 者 とも異常検出率ほ病期の 進行と とも に 高 ま り， い

ずれ の 病期 に お い ても O I 頂点播時 に よ る異常検出率ほ 三0 に

よ る 異常検出率 よ りも高 く ， 早期発見に は 0 ，頂点潜時延長を，

重篤度の 判定iこ ほ振幅を それ ぞれ 指標とすべ き で ある と結論し

た ． 本研究 に お い て も同様 の 傾向が み られ て お り く表 2 さ， 網膜

症 の 早期発見に は 0 ． 頂点潜時延長 が極 め て有周 で あ る こ と確

認 され た が ， 本 研究 に お い て さ ら に 同 一 被 験 者 で の 7 ％

N a H C O 3 応答 に よ る異常検出率が 0 一 項点潜時に よ る 異常検出

率 よ りもわ ずか なが ら高 か っ たか ら く表 2 1 ， 網膜 症の 早期発見

に は O l 頂点潜時延長に 加え て 7 ％ N a H C O 3 応答が 極め て有用で

ある こ と が 判明 した ． ま た 7 ％ N a H C O 3 応答と 律動様小波を組

み合わ せ 行 う こ と に よ っ て網膜症病期 の よ り適確な推定や ，
よ

り正確 な網膜鹿能評価を行う こ と が可 能 とな っ た ． こ の 知見は

白内障 な どの た め に 眼底の 詳細な観察 が困難な症例 に お ける網

膜症病期 の 推定 に 活用 され る ．

網膜症 の 予後の 推測ほ極め て 重要であり ， 血 糖 コ ン ト ロ
ー ル

や 罷病期間 が網膜症 の 予後を左右する重要な国子で ある こ とは

多く の 先人 が指摘 して い る ．
7 ％ N a H C O 3 応答 ，

0 ， 頂点潜時お

よび 三0 な どの 電気生理学的検査項目 は検査時点 で の 網膜機能

を反映す る の み な らず ， 網膜症の 予後に も大きく関与 して い る

可 能性があり ， そ の 検証 ほ重要 で あ る ． 網膜症 の 進行予知と律
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動様小波に 関 して は次 の よ うな 報告 がある － Si m o n s e n
7 21
に よ る

と ， 非増殖性網膜症 を呈 す る糖尿病患者 の う ち律動様小鼓 の 振

幅が低下 して い た58 眼の う ち31 眠く53 ■4 ％I が 6
へ 8 年後 に 増殖

性網膜症 に 進行 した の に 対 し ， 律動様小波 の 振幅が低下 してい

なか っ た12 9 限の なか で増殖性網膜症 に 進行 した 症例は わ ずか

5 限く3 ．9 ％I に すぎなか っ た か ら ， 律 動様小波 の 振幅低下 が網

膜症の 予後推定に 役 立 つ と した ． B r e s ni c k ら
73I
は糖尿病性網膜

症を有す る患者を経過観察 し ， 律動様小波 の 振幅が低下 してい

た群は正 常で あ っ た群 に 比 して 網膜症 が進行す る率 が1 0 倍高

か っ た こ と よ り ， 律 動様小波の 振幅低下が網膜虚血 の 定量的指

標と して網膜症の 進行 予知 に 有用である と述 べ た ． ま た 奥村
8，

は網膜症 の 進行の 頻度と律動様小波異常に つ い て ，
三0 高度減

弱群く真一3 S D 未満I で は 0 ．頂点薄暗高度延長群く文＋3S D よ り延

長L Z10 軽度減弱群く真一3S D 以上 豆
－2 S D 未満I お よび 三0 正 常

群く真一2S D 以上1 と比 較 してそ の 罷病期間に 関係 な く網膜症病

期の 進行頻度は有意に高く ， 律動様小波の 振幅 三0 が 0 1 頂点

清時や羅病期間と比較 しても よ り密掛 こ網膜症 の 病期進行 に 関

連して い る と い う結論を得 た ． すなわ ち 三0 が高度に 低下 した

症例で は網膜症が進行 しや すく ， 律動様小波の 振幅は網膜症 の

進行予知 に 有用 で あ ると い う意見が多くみ られ る ． も し網膜症

の 進行が推測可能であれば， 糖尿病患者 へ の 網膜光凍固循 の 適

応時期や ， 白 内障手術の 適応時期 ， 白内障手術時 の 限内 レ ン ズ

の 適応の 有無 t 硝子 体手術 の 適応な どの 決定に 極め て 臨床価値

は高い ． 同
一

．
の 糖尿病症例で 7 ％ N a H C O 3 応答 ，

0 ．頂点潜時 お

よ び 三0 の 三 者を 測定 した の は本研究の み で ある ． こ れ らの 症

例の 追跡調査を行えば ，
7 ％ N a H C O 3 応答 ，

0 － 頂点薄暗お よ び

ニ0 の い ずれ の 指標が網膜症進行の 予 知に 最も有用 で ある かが

判明 し ，
こ の 点 の 解明は 今後 の 重要な課題で ある ．

次 に 糖尿病性網膜症と 三 種 の 薬物誘発応答 に 関 し て 考察す

る． こ れ ま で 7 ％ N a H C O 3 応答 が糖尿病に お ける網膜色素上皮

障害 の 早期検出 に 極 め て 有用 で あ り ，
LノD お よ び 7 ％

N a H C O 3 応答を 比較する と ， 両 者と も網膜色素上皮機能検査 と

して の 意義を有す るが
，
両 者間に は 質的相違があり ， 糖尿病患

者でほ 網膜症 の 存在や 血 凍 の 高浸透圧状態 の 存在か ら考 え て

LID に 比 して 7 ％ N a H C O ，応答 の 方 が よ り的確に 糖尿病に お け

る網膜色素上皮障害 を と らえ る こ と が で き る こ と を述 べ た ． 当

教室で は 7 ％ N a H C O 3 応答以外に も高浸透圧応答
13I
お よ び ダイ

ア モ ッ ク ス 応答
151
の 2 種 の 薬物誘発応答が開発 され て お り ， こ

れ ら の 三 種の う ち ど の 薬物誘発応答 が糖尿病に お ける網膜色素

上皮障害の 把握 に 適す るか を 明 らか に す る こ と が 重要である ．

当教室に お け る糖尿病患者の 薬物誘発応答 に 関 して 次の 報告が

ある ． 真舘
糊
は 糖尿病症例22 例42 眼に お い て 高浸 透圧応答 を測

定し， 高浸透圧応答 の 大き さの 病期別平均値は 正 常対照群に く

らべ て 0 期に お い て す で に 有意に 低下 し ， 網膜症の 進行 に つ れ

て高浸透圧応答 の 大き さ の 平均値 ほ さ ら に 低下 した と し， また

金子ら
l 鋸
は糖尿病症例48 例87 限に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答を測

定し， 7 ％ N a H C O 3 応答 の 大きさ の 病 期別平均値は 正 常対照群

に く らべ て 0 期に お い てすで に 有意 に 低下 して お り網膜症 の 進

行に つ れ て さ らに 低 下 した こ と を報告 し， 0 期に お ける両者の

異常検出率く高浸透圧応答 22 ．2 ％ ， 7 ％ N a H C O 3 応答 31 ．7 ％I か

ら 7 ％ N a H C O 3 応答 が糖尿病に お け る網膜色素上皮障害 を よ り

鋭敏に と らえ る こ と が でき ると 推論 した ． しか し同 こ

の 糖尿病

患者群 に お ける 三種 の 薬物誘発応答 の 検討 は従来ま で なく 1 本

研究に お い て は じめ て着手 され た ．

糖尿病症例36 例66 限く0 期1 5 眼， A 工期 3 限， A 汀期30 眼 ， B

工期1 5 限
，
B 工期 3 限トに お い て ，

7 ％ N a H C O 3 応答お よ び 高浸

透圧応答の 大き さの 網膜症病期別平均値 は両応答ともに 網膜症

病期の 進行に つ れ て 低下 しく図1 3 A ， 図13王ヨユ， そ の 異 常検出率

も網膜症病期 の 進行に つ れ て高 ま りく表3 1 ， 7 ％ N a H C O 3 応答の

大き さと 高浸透圧応答の 大き さほ 有意なくp く0 ．0 り 正 の 相 関を

示 した く図141 か ら ， 7 ％ N a H C O 3 応答お よ び高浸透圧応答の 異

常に 反映され る網膜色素上皮障害の 程度 は ほぼ消長を ともに す

る よう で あり ， 網膜症病期の 進行に つ れ てそ の 障害の 程度も高

ま ると 考え られ る ． しか し下記の よ う に 7 ％ N a H C O 3 応答は 高

浸透圧応答 の 単な る代用で は ない ． すなわ ち 7 ％ N a H C O 3 応答

の 大き さの 平均値はす べ て の 病期に お い て正 常下限を下 まわ っ

た の に 対 し， 高浸透圧 応答の 大き さの 平均値は 日 工期 お よび B

I 期 に お い て の み 正常下限を下 まわ りく国13 B l ， 7 ％ N a H C O ，応

答 の 異常検出率 く全66 眼中54 限 ，
8 1 ，8 ％I は高浸透圧応答の 異常

検出率 く全66 眼中25 賑， 3 7 ．9 瑚 を は る か に 凌無 し， しか も 7％

N a H C O 3 応答は 0 期か らす で に 高頻度に 異常を呈 し ， B 一期 お

よ び B 江期の 全例で 異常を 呈 した の に 対 し ， 高浸透圧 応答は 0

期 およ び A I 期の18 限全例で 正 常範囲内に あ り ， 網膜症病期の

進行 に つ れ て そ の 異常検出率 ほ高ま り ，
B 侶胡に 到 っ て は じめ

て全限 で 異常 を呈 する く表3 コな ど， 高浸透圧 応答 に く ら べ て

7 ％ N a H C O ，応答が よ り高感度に 網膜色素上皮障害を検出 した ．

一 方 ダイア キ ッ ク ス 応答の 大き さの 網膜症病期別平均値はす
べ

て の 病期に お い て 正常範田内に と どま り く図1 3 C ユ， ダイ ア モ ッ

ク ス 応答の 大き さの 平均値は網膜症病期間で有意に 相違せず，

網膜症病期と ダイ ア モ ッ ク ス 応答の 大きさ の 平均値と の 間 に
一

定 の 傾向はみ られ な か っ た ．
ダイ ア モ ッ ク ス 応答の 異常検出率

は 19 ．7 ％く全66 眼中13 限コ に と どま り ， 網険症病期間で 有意 に は

相違 しな か っ た ． ま た 7 ％ N a H C O 3 応答の 大き さと ダイ ア キ ッ

ク ス 応答の 大き さの 問お よ び 高浸透 圧応答の 大き さ と ダ イ ア

モ ッ ク ス 応答 の 大きさ の 間に は有意な相関ほ なか っ た く図15 ，

図1 即 ． 従 っ て 糖尿病に お い て ダイ ア モ ッ ク ス 応 答の 異常 と し

て 検出 され る網膜色素上皮障害は 7 ％ N a H C O 3 応答お よ び高浸

透圧応答の 異常と して 検出され る網膜色素上皮障害と ほ質的に

大きく相違すると 考え られ る ．

こ の よ うに 三 種 の 薬物誘発応答 の 中 で は 7 ％ N a H C O 3 応答が

糖尿病 に お ける網膜色素上皮障害 の 早期発見に 最 も有用 で ある

こ と が 明 らか に な っ た ． ま た検査時 の 安全性に お い て ， 真舘に

よ る と ヒ ト へ の 2 0 ％ マ ン ニ ト
ー

ル 液 く2 ．7 m V k g ， 0 ．1 5 m V k gl

m i nl 静江終了時の 血凍浸透圧 上昇ほ 約 20 m O s m ol で ある と い

うか ら
22 J

， 糖尿病症例 に お い て 高浸透圧応答の 検査時に 被倹者

の 血 類浸透圧 が 先進 す る 可 能性 が あ る ． 血 凍 浸 透 圧 が

340 m O s m ol 以上 に な ると 意識障害を起 こ し， 3 7 0 m O s m ol 以 上

で は 昏睡状態に な る とい う
珊

． 従 っ て 著明 な高血 糖が 存在す る

と思わ れ る糖尿病症例に お い て ほ 高浸透圧応答惹起 の 目的で高

浸透圧剤を投与する こ と は糖尿病 の コ ン ト ロ ー

ル 上 で は 望ま し

い こ と で は ない ． ま た血糖値が 高くす で に 高浸透圧状態で ある

糖尿病症例 で は網膜色素上皮機能障害 がな くて も高浸透圧負荷

かこよ っ て誘発 され る高浸透圧応答ほ異常 をきた しう る と考え ら

れ る ．
こ の 欠 点 を 回 避 で き る 薬物誘発応答 と し て も 7 ％

N a H C O 3 応答は糖尿病に おける網膜色素上皮機能検査に 安全か

つ 有用 と い え る ．

前述の 如く ，
7 ％ 1 a H C O 3 応答 は主 と して 脈絡膜側 H C O 3．濃

度上 昇に よ っ て 誘起 され る網膜色素上皮細胞 の ア ピ カ ル 膜の 脱



7 6 8

分極に 由来す る
1TI

．

一

方高浸透圧応答は網膜色素上 皮 を は さ ん

で 脈絡膜側が網膜側に 比 して 高い 浸透圧勾配が形成 され る こ と

に よ っ て 誘起 され る網膜色素上皮の 主 に べ － サ ル 膜 の 過分極 に

由来 し
13l

ま
ダイ ア モ ッ ク ス 応答は ア セ タ ゾ ラ マ イ ド の 網 膜色素

上皮 ア ピ カ ル 側 へ の 作用 に よ っ て誘起さ れ る ベ ー サ ル 膜 の 過分

短 に 主濫 由来す る
151

． こ の よ うに 当教室に て 発見 さ れ た 三 種の

薬物誘発応答ほ同 じく網膜色素上皮障害検出の 手段 と して有用

で ある が ，
そ れぞれ の 発生機序 の 相違か ら， これ ら三 種 の 応答

間に は 質的相違が存在する と 考え られ る ． しか し 7 ％ N a H C O 3

応答の 大き さ と高浸透圧応答の 大き さと の 間に は正 の 相関が認

め られ た く図14ン． こ の 理 由の 一

つ と して
， 正常 ヒ ト 血祭浸透圧

に 比 して 約 4 倍の 浸透圧を持 つ 7 ％ N a H C O 3 溶液の 静江を 必要

とする 7 ％ N a H C O 3 応答が 高浸透圧応答 の 性質も合わ せ も つ 可

能性が 高い こ とが あげ られ る ． 瀬 川
1 6I

は血 紫浸透圧 に ほ ぼ 等 し

t － 1 ．4 ％ N a H C O 3 水 溶液く浸透圧実測値 0 ．3 0 x l O
3
m O s m o V k gl

を 3 ，3 3 m lノk g の 割 で20 分間静江する こ と に よ っ て 平均11 ． 3 ％の

E O G 振幅の 減 少 を 認 め た こ と か ら ， 浸透圧作用 に よ ら な い

N a H C O 3 の 作用 の み に よ る 応答の 存在 を まず明 ら か に した ． 次

に 瀬川
16I
は 同

一

被 験者 に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答 お よ び 7 ％

N a H C O 3 溶液 と同 じの 浸透圧を有す る果糖 8 ％ ． マ ン ニ ト
ー

ル

1 2 ％ 混 合水溶 液 く浸透 圧 実測値 1 ．3 3 x l O
3
m O s m olノk gl を

0 月3 血ノk g の 割 で 5 分 間静江す る こ と に よ っ て そ れ ぞれ 平均

21 ．2 ％ お よ び 8 ．2 ％ の E O G 振幅の 減少を 認め ， 両者 間に 有意

差 を認 め た こ と か ら ， す な わ ち 高浸透圧溶 液 で あ る 7 ％

N a H C O 3 水溶液く浸透圧実測値 1 ．3 3 x l O
3
m o s m o V k gl を静注 し

て得 られ る 7 ％ N a H C O 3 応答は ， 単 な る高浸透圧応答 と み な さ

れ る べ き現象 で は な く
l
ま た 単な る N a H C O 3 そ の もの に よ っ て

誘起 され た 応答 とみ な される べ き現象でもなく ， 両者 が と もに

関与す る こ と に よ っ て 発現する応答 で あると 結論 して い る ．

糖尿病 に おt l て な ぜ 7 ％ N a H C O 3 応答が 減弱する か に つ い て

は 前項 で 考察 した ． 糖尿病に お ける 高浸透圧応答減弱の 磯序と

して ほ
， 網膜側 の 血 管透過性が糖尿病 に よ っ て 充進 L て い る た

め に
， 高浸透圧剤負荷 に よ っ て 本来形成 され る べ き網膜色素上

皮を は さ ん だ脈絡膜側 と網膜側と の 間の 高い 浸透圧勾配が形成

され にく い こ と が まずあげ られ る ． ま た高浸透圧応答は網膜色

素上皮細胞 の 主 に べ － サ ル 側の 活動 を反映す るか ら ， 糖尿病に

お い て 生 じる こ と が ある と い わ れ る 網膜色素上皮細胞基底膜の

肥 厚
町 75ユ

， 基底陥入 の 増加
2別3 り

，
こ れ に よ る表面積 お よ び 色素透

過性の 著増 が網膜色素上皮細胞の ベ
ー サ ル 側 の 活動 に 影響 して

い る可 能性もある ．

ダイ ア キ ッ ク ス 応答の 異常検出率は 三 応答中で最も低か っ た

く表 3I ． ダイ ア モ ッ ク ス 応答 は糖尿病症例の19 ． 7 ％ の 限 に 異常

を 検出した か ら， こ れ らの 限 で は 7 ％ N a H C O 3 応答や 高浸透圧

応答で検出 され る網膜色素上皮障害 とは 異質である と しても網

膜症病期に依存 しな い 何 らか の 網膜色素上皮障害 が存在す る と

考え られ る ．
ダイ ア モ ッ ク ス 応答が 網膜色素上 皮の どの よう な

異常を と ら えて い るか は 推測の 域 を 出な い が ， ダ イ ア キ ッ ク ス

応答が異常 を呈 す る疾患と して S t a r g a r d ト黄色斑眼底
7の

， 中心

性凍液性網脈絡膜症お よび 豹紋状眼底 を呈 する 強度近視
21ン
な ど

眼底後極部 に 依存す る疾患が多い こ とか ら ， ダ イ ア キ ッ ク ス 応

答の 異常は 眼底後極部 に おけ る網膜色素上皮の 障害を と らえ て

い る可能性 が高 い ． また 河崎 ら
7TI の 網膜色素上皮 に お よばす網

膜光凝固術 の 影響 を調 べ た 報告に お い て も ，
ア ル ゴ ン レ ー ザ ー

汎 網膜光凝 固術 く照射 サ イ ズ 40 恥 m ， 照 射 時間0 ． 2 秒 ， 出力

0 ． 2 へ 0 ． 4 ワ ッ ト ， 照射数846 へ 93 8 発1 を施行 され た ヒ ト糖尿病

性網膜症眼 で は ダイ ア キ ッ ク ス 応答は ほ と ん ど変化 しなか っ た

が
，
サ ル 眼 底後極部く4

一
－ 6 乳頭径I に 限局 し て網膜光凝固術を

施すと ダイ ア モ ッ ク ス 応答が 減弱 した と して お り
，
こ の 事実は

ダイ ア モ ヅ ク ス 応答 の 異常は後極部の 網膜色素上皮 の 障害をと

らえ て い る と い う考 えを 支持す る ． ま た 岡野 は蛍光眼底造影検

査に よ っ て 糖尿病性網膜症症例497 眼中 6 眼 の 黄 斑部 に 網膜色

素上皮症 の 発症 を認 め ， こ れ らの 症例に お ける色素沈着と色素

脱出の 所見が網膜光凝固術 々 後 の 陳 旧性の 光凝固斑周囲の 所見

に 類似 し， 障害 部位も同 じ深 さ で あると 報告 した か ら
， 光凝固

斑周囲に 出 現す る障害 に 類似 の 障害が糖尿病の 網膜後梅酢 こも

生 じて お り， こ の 障害 ま た は こ の 障害の 前駆段階を ダイ ア モ ッ

ク ス 応答が と らえ て い る 可能性もあろ う ． 岡野は こ の 網膜色素

上皮症の 発症の 原因と して 糖 尿病性 の 脈絡膜障害 を あげ て お

り
，
こ の 脈絡険障害に 起因す る網膜色素上皮障害を ダ イ ア モ ッ

ク ス 応答が と らえ て い る可能性もある ． 脈絡膜障害と黄斑部疾

患の 間に は 強い 関
一

連が あ り， 例え ば限局性の 網膜脈絡膜の 変性

萎縮 の う ち ， 後棒部に 頂点を有 し周辺部 に 向け底辺を有す る三

角形 の 萎縮は 三 角症候群と呼ばれ ，
主 に 短後毛様動脈の 閉塞に

よ る 局所性脈絡膜循環障害と され て い る
5 飢

． 小林 ら
7 即
は 三 角症

候群と思わ れ る39 例中 7 例に 中心性網膜炎 の 既往 と 8 例に 黄斑

部病変の 合併 を報告 し ， こ れ らの 合併症 の 発症機序の
一

つ と し

て 局所性脈絡膜循環障害があ ると 推察 した ． また 中心 性網膜炎

を発症 した10 年後 に 地図状脈絡膜炎を発症 した症例も報告され

て い る ． 糖尿病性 の 網膜色素上皮症も含め て これ ら の 黄斑部疾

患は視力予後 に 極 め て大き く関与 し ， も しダイ ア モ ッ ク ス 応答

が 主 に 後 極部 に 依存 し ， 後極部 に おけ る脈絡膜偏環障害や糖尿

病性の 網膜色素上皮症 を検出し う るな ら， ダ イ ア キ ッ ク ス 応答

は 網膜症病期 と は た だ ち に ほ相関 しな い 後極部の 糖尿病性変化

くい わ ゆ る糖尿病性黄斑症I の 予後推定や黄斑部磯能に 深く関連

す る視機能 く視力な ど1 の 予後推定 に 役立 つ 可 能 性 が あ る と考

え られ
，
本研究の 対象症例の 眼底所見や視力の 経過の 観察を今

後 の 課題と した い ．

糖尿病に お け る薬物誘発応答の 臨床応用 と して ， 本研究に お

け る 7 ％ N a H C O 3 応答 と高浸透圧応答の 所 見を 用 い ， 網膜症病

期 をあ る程度推測す る こ と が 可 能 で あ る ． す な わ ち 門6

N a H C O 3 応答 が 異常 を呈 す る症例 ほ 0 期か らB 有 期の 多岐に わ

た る が
， 高浸透圧応答が異常 を 呈 する症例 ほす べ て A コ 期ま た

は これ 以上 の 重篤な 網膜症をも つ 症例に 限 られ た ． また B l 期

で は半数以 上 で ， B H で ほ 全例で 高浸透圧応答 と 7 ％ N a H C O 3

応答の 両 者が 異 常を 呈 した ． B I 期以 上 の 網膜症 をも つ 症 例で

は 全例で 7 ％ N a H C O ，応答が異常 を呈 した か ら ， 7 ％ N a H C O 3 応

答が 正常範関内で あれ ば 網膜症病期ほ A 口期以下 である可能性

が高く ，
A 一期 以下 の 網膜症をも つ 症例で ほ全例 で高浸透圧応

答が 正常範囲内に あ っ た か ら ， 高浸透圧応答が異常 を示 せ ば A

打期以上 の 網膜症 を有す る可 能性が高い と い え る く図17I ． 7 ％

N a H C O 3 応答の み が 異常値を示 した 7 ％ N a H C O 3 応答異常塾の

割合ほ l 網膜症病期 が進行す る に つ れ 低下する傾向に ある ． ま

た 7 ％ N a H C O 3 応答 ． 高浸透圧応答異常型ほ A 町期以上 の 網膜

症をも つ 症例に 限 られ ， そ の 割合 は網膜症病期が進行す るに つ

れ 増加す るく図18I ．

次に 糖尿病性網膜症 に おけ る 一 般臨床検査値 の 意義 に 関 して

考察す る ． 糖尿病性細小 血管症 の 発生や増悪が糖尿病 の 治療な

らび に そ の 良否に 影響 され る か否 か に つ い て は こ れま で議論の
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あ っ た と こ ろ で あ る が ，
E n g e r m a n ら

T 9I

，
H a r di n ら

抑

や 福 田

ら
8い
が主 張する ごとく ，

血 糖 コ ン ト ロ ー ル の 良否 が糖尿病性網

膜症の 発症や ， 増悪 の 基本的要因で ある こ と が 近年 の 大勢の 見

解で ある ． た だ し日常臨床に お い て ， 血 糖 コ ン ト ロ ー ル が 良好

で あ っ ても糖尿病性網膜症が発症す る症例や長期間に わ た り血

糖コ ン ト ロ
ー ル が 不 良で あ っ て も糖尿病性網膜症の 発症を み な

い 症例もしば しば経験す る ． こ れ ら の 症例 に お い て は血 糖 コ ン

ト ロ
ー ル 不 良が 糖尿病性網膜症 の 発症や増悪の 直接 の 原因 と

な っ て い る の み な らず， 血 糖 コ ン ト ロ
ー ル に よ っ て 二 次的に 原

因因子が増悪 し ， こ れ も加わ っ て ， 糖 尿病性網膜症の 発症や増

悪を左右 して い る可 能性も否定できな い ． こ の 二 次的な原因因

子と して ， 血 液凝固克進 ， 線溶能低下 ， 赤 血球異常や脂質代謝

異常な どが あげ られ て い る
82－

． 本報 で は こ れ らの 糖 尿病性網膜

症の 発症 ． 増悪 の 原因因 子 の う ち ， 直接の 原因困子 で あろ う血

糖の コ ン ト ロ
ー ル 状態 tF B S ， H b A l お よ び H b A I Cl お よ び 二 次

的原因因子であろ う凝固線溶因子 くフ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ソ

，
F D 巳

P T ， A P T T ， A T m ，
プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン お よび a 2P Il や 脂質代謝

くT C ， F C ， T G ， リ ン 脂 質 ，
N E F A

，
カ イ ロ ミ ク ロ ン

，
V L D L ，

L D L
，
H D L ， a P O A－1 ， a P O A－エ， a P O B ， a p O C一皿， a P O C

－ H お

よび a p o El な どに つ い て 検討 し， 対象症例の
一 部に おい て 高

血糖の み な らず軽度の 凝固線溶異常 お よ び高度の 脂質代謝異常

を認め る結果を得た く表4 1 ． 高度の 脂質代謝異常ほ単独 で も毛

細血管の 硬化性変化の 要因に な ると い われ て お り， 加え て凝固

線溶系に も異常をきたすた め ， 糖尿病患者に おけ る 高度 の 脂質

代謝異常の 合併ほ ， 微小血栓形成や そ れ に 引き続き生ず る毛細

血管床閉塞形成 を助長 し ， 糖尿病性網膜症の 増悪に 大きく関与

して い る可能性 が考 え られ る ．

F B S
，
H b A l お よ び H b A I C は 対象6 6 限 の そ れ ぞれ 93 ．9 ％，

3 9 ，4 ％ お よ び 66 ．7 ％ に お い て 正 常上 限を越 えて 上昇 し ， それ ぞ

れの 平均値も正常上 限を越え て 上昇 し て い た く表4 う． 網膜症病

期と の 関係に つ い て は ， F B S と網膜症病期 と の 間 に は 相関は

み られず ，
H b A ． お よ び H b A ，C の 平 均値ほ 0 期 ，

A 期， B 期と

網膜症が重篤に な る ほ ど高値を と っ た が ，
こ れ らの 3 病期群の

間で 有意に は 相違 しな か っ た ．
H b A l お よ び H b A I C な どの 糖化

ヘ モ グ ロ ビ ン ほ 過去数週間か ら 2 カ月 に わ た る血 糖値の 平均値

に 相関 し， 採血 時の 血 糖値の 影響を受けず， F B S に 比較 して 血

糖 コ ン ト ロ ー ル の よ りよ い 指標 に な ると い われ て い る ．
C h a s e

ら
831

は 糖尿病患者2 30 名 に つ い て 網 膜症 を 6 段 階 に 分類 し

H b A ．c と の 関連を 調 べ ， 網膜症 の 病期が進行し て い る 症例ほ ど

H b A ．c は高値を と っ た が ， 本報 の 結果同 様に H b A ，C の 平均値と

網膜症 と の 間 に ほ 有意 な 相関 は な か っ た と い う ． し か し

M c C a n c e ら
841
は 糖尿病患者21 6 名 に つ い て 同 様な 調査 を行 な

い
， 網膜症の 病期 と H b A ．c は有意に 相関する と し ， 当教室 の 米

村ら
23I

も糖尿病患者38 名 に つ い て H b A I C を測定 し ， 検眼鏡的に

網膜症を呈 す る群 く1 4 名1 では 網膜症を 呈 さ な い 群 く24 名う に 比

して
，
H b A I C の 平均値 は有意に 高か っ た と報告 した ． 前述の よ

うに 糖尿病性網膜症の 発症 ． 増悪に ほ 血 糖 コ ン ト ロ
ー

ル の 良否

が大きく関与す る よ うで あるが ，
こ の よ う に 網膜症の 病期とそ

の 時点で の 血 糖 コ ン ト ロ
ー ル 状態 との 関係に つ い て ほ 定説をみ

ない ． しか し高血 糖状態が長期 に わ た り持続すれ ば網膜症が増

悪する こ と は事実で あり ， 血糖 コ ン ト ロ ー ル 不 良の 糖尿病患者

の 網膜 に ほ 次の よう な病理組織学的変化が生 じるこ まず初期変

化と して 網膜血 管基底膜の 肥厚 と周 辺細胞の 変性 お よび 壊死が

あげ られ て い る ． ま た近年で は これ ら の 病理 観織学的初期病変

に 先だ っ て
，
血管内皮細胞の 機能的お よ び羊質的異常が示 され

てい る
抑

． 網膜血 管は 脈絡膜血管 とは 異な り脳 血 管と 同様 に 隣

り合う血 管内皮細胞間に 閉鎖結合があり血 管内皮細胞は 互 い に

強く接着 して い るの で 直径約5 n m の 微細粒子さえ も通 さず
吋

，

血 管内皮細胞の 飲小腹に よ る物質能動輸送 は極め て 少 なく
抑

，

また 毛細血 管の 最外層基底膜の 外側ほ ダリ ア 細胞 の 胸休また は

突起で 完全に 包まれ て 網膜神経要素と隔たれ て い る の で ， 網膜

血管か ら血 中成分が網膜内に 漏出しな い よ うな 血 液網膜関門が

存在する ． しか し糖尿病状態で は早期よ り血 管内皮細胞間の 閉

鎖結合を介 して の 輸送くj u n c ti o n al t r a n s p o r tI や 血 管内皮細胞 の

飲小胞に よ る輸送くv e sic u l a r t r a n s p o rり の 克進 が み ら れ る
87I

．

C u n h a － V a z ら
301
ほ 糖尿病患者で ，

W alt m a n ら
881
は ス ト レ プ ト ゾ

ト シ ソ 糖尿病 ラ ッ ト でそれ ぞれ硝 子体蛍光測定法を用 い て 糖尿

病性 の 眼底変化が出現する前に 血液網膜関門の 破壊がある こ と

を 報告 し ， 石橋 ら
89，

は ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ 糖尿病 ラ ッ ト を用 い

て 電子顧敏鏡的 に 検討し ， ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ 投与開始後 3 カ

月 以上経過 した ラ ッ ト網膜血管 で 基底膜 に お ける エ ラ ス チ ン 様

物質お よび コ ラ
ー

ゲ ン 様物質の 出現， 基底膜の 肥 厚 ， 周辺細胞

の 変性な どの 所見を 報告 した ． 加え て 糖尿病患者の 血 管内皮細

胞に お ける飲小胞お よ び胸体突起の 増加， 空胞 の 形成な どを 検

証 し ， 血 管内皮細胞を介して の 透過性先進 を示 唆 した ． また 石

橋 ら
g8う
ほ糖尿病患者に お い て 網膜毛細血管に 凝集 した血 小板 ，

フ ィ プリ ン ， 赤血球に よ る微小血栓形成が存在する こ と も電子

顕微鏡的に 報告 した ． A s h t o n
帥
や K o h n e r ら

92
月こよ ると 糖尿病

患者に お け る微小血栓形成は小血管癖の 出現以前に み られ る と

い う ．
こ の 糖尿病に おけ る微小血栓形成の 成因 と して ， 血 糖 コ

ン ト ロ
ー ル が不 良で ある こ と以外に 血 液凝固克進 ， 線溶能低下

や 脂質代謝異常の 合併な ど様 々 な 変困が 考え られ て い る ．

糖尿病に お け る微小血栓形成の 成 因 と して 第
一

に 糖尿病状態

で の 血小板凝集能の 克進があげ られ る ． 血 小 板凝集 は A D P ，

ト ロ ン ビン ，
エ ビ ネプ リ ン ， コ ラ ー ゲ ン な どの 物質 に よ っ て 惹

起 され るが ， 糖尿病動物モ デ ル に お い て 血小板凝集能の 著しい

先進が 多く の 研究者に よ っ て 報告 され ， 糖尿病患者 に お い て も

血小板凝集能克進 の 報告ほ 多い
g3 ト 10 1 1

．
H e at h ら

93一
が重症の 網挨

症 を有する糖尿病症例で の 血小板凝集能の 冗進を指摘 し， 本邦

で も磯貝 ら
狙－
が対照群に 対す る糖尿病群に お け る血 小板凝集能

の 有意な克進 を ， 忍足 ら
95
L

一

が S c o t t 皿b へ 刑 期で の 血 小板凝集能

の 著明 な先進を ， 安永 ら
g6 ト

は 糖尿病症例の コ ン ト ロ ー ル 不良群

や 網膜症進行群で の 血小板凝集能の 克進を報告 して い る ． ま た

糖尿病に おけ る血 ノJ l 板凝集能克進に つ い て C oI w ell ら
97
I

は糖尿

病患者 の 血 凍中に 血小板凝集能先進物質が あ る と し ， G a r g

ら
矧
ほ 巨大血小板 く幼君血小板1 の 増加 を ，

B rid g e s ら
991

は血 小

板粘着能先進を ， J o n e s ら
1 抑

は 血小板寿命の 短 縮と 血小板塵生

克進状態を ， P o r t a ら
10 い
ほ増殖糖尿病性網膜症 を合併し て い る

患者に おい て よ り血小板変形能が増強 して い る こ と を報告 し，

糖尿病 に お け る血 小板凝集能克進 の 原因と して 血 小板自体の 機

能冗進 をあげた ． これ らの 糖尿病に おけ る血 小板凝集能の 克進

を裏付ける報告と して ， 石橋 ら
90I

は 電子顕微鏡的に ス ト レ プ ト

ゾ ト シ ソ 糖尿病ラ ッ ト の 網膜血 管に お い て 活性化血小板を認め

て い る ．

こ の ように 糖尿病状態 で の 血小板凝集髄 の 先進を支持す る報

告 は数多い ． こ の 血 小板凝集能の 克進に 加え ， 微小血栓形成の

成因と して 籍 二 に 凝固線溶能 の 異常が あげ られ る ． F e r g u s o n

ら
川2I
は糖尿病患者の 放射性同位元素標識 に よ っ て 測定 され た
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フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン の 半減期の 有意な短縮お よび フ ィ ブ リ ノ ー ゲ

ソ 値の 有意な 増加 を報告 した ． 本報の 結果 では ，
フ
ィ ブ リ ノ

ー

ゲ ソ 値 は66 眼 中60 限 く90 ．9 ％1 で 正常範囲内に と ど ま っ た が ，
B

期の 4 限で正 常上 限を 凌駕 しく表 4I ， フ ィ ブリ ノ ー

ゲ ン 値 の 平

均値は B 期 で は 0 期 お よび A 期 に 対 し有意 に くp く0 ．0 り 高 値を

示 し， 網膜症 が重篤 に な る は ど高値を と る憤向に ある と考 え ら

れ る ． ま た F D P は フ ィ プリ ン の 分解に よ っ て生 じる物質で あ

り
， 播種性 血管内凝固症候群な どの 疾患で 出現 し， F D P 高値は

体内の フ ィ プ リ ン 量の 増加や 線溶克進 の どち らか ま た は両 者を

意味する ． F D P は 網膜症を合併 しな い 症例 で は 全例 が 正 常範

田内に と どま っ た が ， 網膜症を 合併す る症例 で は網膜症 を合併

しな い 症例 に 比 し有意に くp く0 ．0り 高値を示 し， A 期の 33 眼中

4 限く12 ．1 ％I ， B 期の 18 眼中4 眠く22 ．2 ％1 で 正常 上限 を上 回 り
，

しか もB 期の F D P の 平 均値 は 0 期 お よ び A 期 に 対 し有意 に

くp く0 ．0 り 高値を 示 した く表 4I ． すなわ ち本研究で は F D P ほ網

膜症が重篤に な る ほ ど高値を と っ た こ と よ り， フ ィ プ リ ン に よ

る微小血栓形成 が進行 した 網膜症 を呈 す る網膜 で ほ よ り多く生

じて い ると 推論され る ．

一 方 A P T T は内因性血液凝固因子 の

欠損また は 減少 で ，
P T は 外因性 血液凝固因子の 欠損 また ほ 減

少でそ れ ぞれ延長 し， そ れ ら の 延 長 は 凝固能 の 減弱 を意味す

る ． 本研究で ほ A P T T は全例で 正 常範囲内に と どま り ， P T が

延長す る症例ほ なか っ た が
，
66 眼中14 限で そ の 凝固時間は短縮

して い た く衰 4I ． A T m は ト ロ ン ビ ン 川 a 因子I ， 朕a 因子お よ

び X a 因子な どと結合 しそ の 活性 を低下 させ 一 血 液凝固抑制に

働くが ，
C e ri ell o ら

1 031
に よ る と糖尿病患者の A T m 活性 は有意

に 減弱 し， こ れ は血 栓 の 大型化 を助長す ると い う ． ま た辻 ら
1011

は正 常 ヒ ト血紫 に ブ ドウ糖を添加す る と 糖化 に よ っ て A T H

と ヘ パ リ ン と の 結合 が阻害 され ，
A T 皿 活性 が低下す る こ と を

報告 し， 加え て糖尿病愚者14 例 に お い て H b A ．c と A T 皿 活性

ほ有意 に 負の 相関を示 した と して い る ． 本研究 に お い て も A T

皿 活性の 平均値 は 0 期 ， A 期了B 期と 網膜症が重篤 に な るほ ど

低値を と っ た く表 4 I ． 庇2P I は直接 プ ラ ス ミ ソ の フ ィ プ リ ン 溶解

作用を阻害 し， 加 えて フ ィ プ リ ン と プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン の 結合 を

阻害する の で ， 線溶阻止 に 働く ． 本 研究 に お い て ほ プ ラ ス ミ

ノ ー

ゲ ソ 活性 お よび 此2P工 活性ほ66 眼 中そ れ ぞれ 62 眼 く93 ．9 ％I

お よび64 限く9 T O ％1 で正 常範田内に あり
，
プ ラ ス ミ ノ

ー

ゲ ン 活

性お よ び 屯Pl 活性 と網膜症病期と の 間に 相関ほみ られ な か っ

た く表4 1 ． すな わ ち 本研究の 対象症例に お い て 著明 な 線溶能 の

低下は み られ な か っ た が
仁 重璃な 網膜症を合併する症例に お い

て フ ィ プ リ ン 塊 の 原材料と な る フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン や フ ィ プ リ ン

塊 の 分解産物であ る F D P が 高値 を と っ た こ とか ら く表 4I ， こ

れ らの 症例 に お い て 明 らか に 凝固能の 克進をきた して お り
， 網

膜症の 増悪 に フ ィ プ リ ン か らな る微小血栓が関与 して い る可 能

性も考え られ る ．
こ れ を支持する報告と して福 田

川5J
ほ 網膜症 の

増悪の 時期 の 直前 に フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ン 著増 ， 凝固能充進 ， 線溶

能低下が先行す る こ とを報告 した ．
B e n s o ロS S a n ら

1 抑
は 血 小板

の 血 管内皮下 へ の 粘着を促進する こ と に よ っ て 凝固を増強 させ

る v o n W i11 e b r a n d 因子 くW 因子I が 糖尿病患者 で 増加 し ， 増殖

糖尿病性網膜症を合併 して い る症例で さ ら に増 加 して い る こ と

を 報告 し， A l m e r ら
l叩 は糖 尿病患者で の 血 管内皮細胞 の プ ラ ス

ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー の 産生低下 を報告 して い る ．
こ れ ら

に 加 えて さらな る 徽小血栓形成の 成困と して 赤 血球 の 異常があ

げ られ て い る ． 赤 血球 の 変形能は ミ リ ポ ア フ ィ ル タ ー

また ほ 毛

細管を通過する時 の 抵抗に よ っ て測定 される が ， 糖尿病患者の

赤血球変形能は 20 へ 5 0 ％ 低下 して い る とい う ． 赤血 球変形能

の 低下の 原因 と して は よ 赤血球内粘度や赤血球挟粘度 の 増加，

赤血球膜蛋白 の 糖化
l00 I

， 糖化 ヘ モ グ ロ ビ ン の 結合
用例

な どが 考え

られ て い る ． さ ら に 糖尿病患者 で は赤血 球が 大きい 凝集塊を形

成 しや す い
I10I
の で t こ れ らの 変 形能 が低下 した 赤血 球や凝集塊

は毛細血管を閉塞 した り ， 血 管 内皮細胞を傷害す る可 能性があ

る ． 加 え て 糖尿病患者 で は 対照群 に 比 し て 血 柴粘度 は 約

10
■
－ 1 5 ％

，
全血 液粘度は約 25 ％ 高い と い う ． 血祭 粘度 上昇の 原

因と して ほ
l 高分子量の 血紫蛋白 の 存在 ，

全血 液 粘度上昇の 原

困と して 赤血 球の 変形能低下 や凝集塊 の 存在 があげ られ て い

る ． こ れ らの 赤 血 球の 異常も含め た 糖尿病患者 で の 血 液凝固系

の 異常を裏付け る報告と して ， T r o p e ら
111 1
は 糖尿 病患者に お い

て全血 液粘度t 血祭 粘度 ，
フ ィ ブ リ ノ

ー ゲ ン お よ び網膜毛細血

管床閉塞領域の そ れぞれ の 間に 高 い 相関関係 を認 め て い る ．

一 方糖尿病 で は 高脂血症が高頻度 で 合併 し， 高脂血 症は 動脈

硬化症の 明 らか な危険因子 である 欄 ． 高脂血 症に よ る動脈硬化

症 は
，
比較的大 口径や 中 口径の 弾性型お よ び筋塑動脈 に お け る

内膜 の ア テ ロ ー ム 硬化 ， 内膜肥 厚 ， 内腔狭窄 お よ び中膜の 肥厚

や石 灰化を指 し
，
臨床上 では 大動脈瘡， 心 筋梗塞 ， 狭心 症， 脳

梗塞な どの 成 因と な り ， 糖尿病患者で ほ これ ら の 疾患 の 合併頻

度ほ高い
I13J

．

一 方 ， 糖尿病 に おけ る網膜動脈硬化所見 に つ い て

は
， 中膜平滑筋細胞周囲 の 基底板肥厚お よ び外膜細網繊維の 増

殖が み られ
， 脂 質沈着 に 基づ く ア テ ロ ー ム 硬化が 生ず る こ とは

極 め て ま れ で あ る と い う 意見もあ る が ，
F ri e d e n w ald

l1 3 J
は

6 恥 m 程度 の 網膜細動脈 に も ア テ ロ ー ム 硬化が ひ ろく 生ずる と

し
，
Y a n off ら

1 川
は 白粥 を有す る網膜細動脈ある い は 白線化 し

た網膜細動脈 に ア テ ロ ー ム 硬化所見が み られ た と して い る ． ま

た電子顕微鏡 に よ る病理 組織学的検討や蛍光眼底検査に よ り ，

硬化所見が網膜細動脈壁だけで な く網膜 お よび 視神経乳頭内の

毛細血管 に もみ られ る こ と が 判明 して お り
，
こ れ らの 変化 は網

膜細動脈 の 変化 よ りも早期に 現れ る と い う
115I

． す なわ ち網膜毛

細血管も大動脈 と同様に 血 管の 硬化性変化が生 じうる ，
こ の 毛

細血管硬化 は ， そ の 病理 組織学的変化 に お い て 糖尿病性網膜症

に 類似 し， 初期 に は 周 辺細胞 の 変性 ，
基底板の 肥厚の み に と ど

ま り内皮細胞間 の 閉鎖結合は保 たれ る ．
つ い で 進行に つ れ グリ

ア 細胞 の 突起が毛細血管の 最外層基底板を貫き毛細血管内腔に

も侵入 し， 周 辺細胞と内皮細胞 の 変性や崩壊が み られ る ． 終局

と して は周辺細胞 と内皮細胞 が変性崩壊 し ， 毛細 血管内腱と 周

辺細胞 お よび 内皮細胞が グリ ア 細胞 の 突起の 侵入 に よ っ て 置換

され ， 毛細血 管内腔の 閉塞も み られ る とい う1
18J

． こ の よ う な毛

細 血管 の 硬化性変化は内腱閉塞 の 要因 とな り， そ れ は 高脂血症

単独でも生 じ る ． した が っ て 糖尿病患者に お ける 高頻度 の 高脂

血症 の 合併は
l 糖尿病性網膜症 に お け る故小血栓形成や そ れ に

引き続き生ずる毛細 血管床閉塞形成を助長 し， 糖尿病性網膜症

の 増悪に 大きく関与 して い る可 能性が考え られ る ． す なわ ち脂

質代謝異常ほ t 前項 の 血 小板凝集能の 克進や凝固線溶 の 異常に

加 え
， 第 三 の 微 小血栓形成 の 成因 と考え られ る ．

一 般 に 糖尿病

で は高 T C 血 症 ， 高 T G 血 症 ， 高 L D L 血症 お よ び低 H D L 血

症や A p o B ， C
－

I ， C－m お よび E の 高値 な どの 種 々 の 脂質代謝

異常が合併する
1171

． 本研究に お い て も
，
ほ ぼ 同様 に 高 T C 血

症 ， 高 F C 血症 ， 高 T G 血 症 ， 高 L D L 血 症 ， 高 V L D L 血 症

お よび 低 H D L 血症や A p o B ， C 一 江 お よ び C 一皿 の 高値な どの

脂質代謝異常 が み られ た く表 41 ．

血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 濃度 と動脈硬化性疾患 の 発症率の 間に ほ



糖尿病 に お け る網膜色素上皮症

正の 相関が認め られ て お り ，
こ の 正 の 相関 は血 中 L D L 濃度 を

使用 する と さ らに 強く な る ． L D L は コ レ ス テ ロ ー

ル を 末梢観

織に 運搬 ， 供給する重要な役割を担 っ て い る リ ボ蛋白で ある反

乱 過剰の L D L や L D L の 代謝異常 は末梢組織
へ の コ レ ス テ

ロ
ー ル の 沈着を 促 し動脈硬化を惹起する の で ， 動脈硬化惹起性

リ ボ蛋白 の 1 つ と 考 え られ て い る ． 本研 究で ほ T C お よ び

F C の 両者 とも正 常下限を下回 っ た症 例は 1 例もな く 上 そ れ ぞ

れ66 眼中1 4 眼く21 ．2 卿 およ び66 眼中28 眠く42 －4 ％I で正 常上 限よ

り高値 で あ っ たく表 4う． L D L も正常下 限 よ り低値 であ っ た症例

は1 眼の み で ，
66 眼中16 眼く24 ．2 ％I で正 常上 限よ り高値であり

倭 4 I ， 本研究で は糖尿病患者に 高
コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 お よ び

高 L D L 血 症が高頻度 で 合併 してい ると い え る ． 動脈硬化 の 基

本的変化ほ ， 平滑筋細胞の 増殖 ， 細胞 間基質の 増加お よ び細胞

内外 へ の リ ン 脂質や コ レ ス テ ロ
ー ル エ ス テ ル を主 と する脂質の

沈着で あ り， 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血 症お よ び 高 L D L 血 症の 存在

はそれだ けで 血 管 の 硬化性変化 を惹起す ると考 え られ て い る ．

糖尿病状態で は透過性克進に 代表 され る 内皮細胞傷害が根底に

ある ため ，
こ れ に 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 お よび 高 L D L 血 症が

高頻度に 合併すれば， 高脂血 症単独 で 生 じる血 管の 硬化性変化

よ りも容易に 硬化性変化が生 じる は ずで あり ， 加え て 糖尿病に

ょ っ て も た ら され る 次に 述 べ るの よ う な様 々 な 硬化性変化の 危

険国子が存在 し， そ れ らも複合的， 相乗的に 関与 して ， 硬化性

変化そ して 網膜虚血 を 助長 し， 糖尿病性網膜症を増悪させ る も

の と考え られ る ．

糖尿病状態 で は V L D L か ら異化 され る L D L の 産生 が増加

し
， 加えて イ ン ス リ ン 欠乏状態 に よ る L D L レ セ プ タ

ー 活性の

低下の た め L D L の 末梢細胞 へ の 取 り込 み は低下 し高 L D L 血

症を 合併す る
118J

． しか も単に 血 中の L D L 濃度が高い の み で な

く ， 血 管内皮細胞の 傷害 因子 で ある変性 L D L ， すなわ ち 不 可逆

的に 糖化 され L D L レ セ プ タ
ー

で 認識 され な い 糖化 L D L
ll 飢 へ 1 2 2一

が 血中に 増加す る ．
L D L ほ血 凍と 問質液間を常 に 相互 移行 し

て お り ， 問質液中で ほ 血 中の 約1ハ0 の 濃度で 存在する が ，
糖尿

病な ど で 血 管内皮細胞 が傷害 さ れ た 環境下 で は 問質液中 の

L D L 濃度は よ り上 昇 し
1 23 上

， 問質液中の L D L ほ 非常 に 変性しや

すい こ とも知 られ て お り ， 糖尿病患者 に おい て ほ 変性 L D L が

生じやす い 条件が重 な り ， 増加 した 変性 L D L ほ マ ク ロ フ ァ
ー

ジに 取 り込ま れ 硬化性変化を助長す る と考 え られ る ． 及 川 ら
124．

は糖尿病患者に お い て 血糖 の 上 昇と と もに 糖化 L D L が 増加す

る こ と を確認 して い る．

一

方 L D L に も血 小板由来増殖因子，

ト ロ ン ビ ン
，
マ ク ロ フ ァ ー ジ由来増殖因子な どと同様の 血管硬

化増悪因子 で ある平滑筋増強作用 が あ るが ， とく に 糖尿病患者

で はそ の 作用 が 一

段 と強い と され ， 糖尿病患者で の 高 L D L 血

症の 合併ほ 平滑筋増殖作用 か ら考 え て も変性 L D L の 増加か ら

考え ても血 管硬化 に 大きな影響 を お よぼ して い る もの と考え ら

れ る．

本研究 では T G ほ 正常下 限よ り低値 で あ っ た 症例は 1 例もな

く ，
66 例 中9 例く13 ．6 ％1 で正 常上 限よ り 高値 で あ り， 0 期， A

期
，
B 期に おけ る T G の 平均値は網膜症が重篤に な る ほ ど高値

を と っ たく表 4I ． V L D L は正 常下限よ り低値 で あ っ た 症例ほ 2

例の み で
，
6 6 例中36 例 く54 ．5 ％1 で正 常上 限 よ り高値 であり ， し

か も全症例の 平均値 は 正 常上 限を 凌駕 して 上 昇 して お り ，

V L D L の 平均値は 網膜症 を合併する症例 で は 合併 しな い 症例

に比 し有意に くp く0 ．05I 高値を 示 した く表 4 う． す なわ ち重篤 な

網膜症 を合併する症例 ほ ど高 V L D L 血 症お よび 高 T G 血症 を

771

合併 して い る割合が高い とい え る ． イ ン ス リ ン は 脂肪細胞に 対

して 強い 抗脂肪分解作用 を持 つ と 同時に 脂肪細胞に 働い て リ ボ

蛋白 リ パ ー ゼ の 合成 を促進 させ る作用を有する ． しか し糖尿病

状態 で ほイ ン ス リ ン 抵抗性に よ りイ ン ス リ ン の こ れ らの 作用 は

失わ れ
118，

， 末梢 の 脂肪組織で の 脂肪分解 が克進 し N E F A の 動

員が高 まる ． こ の N E F A は 肝臓 に 運ばれ て 取 り込 まれ ， 肝 臓

で の V L D L の 合成 ． 分泌の 増加を 引き起 こ し， 高 V L D L 血 症

の 原因とな る
l 潮

． また V L D L ほ末梢魁織 で リ ボ蛋白 リ パ
ー ゼ

の 作用 を受け T G が 加水 分解され 脂肪酸と して 利用 され るが ，

イ ン ス リ ン 抵抗性 に よ っ て 生 じる リボ蛋白 リ パ ー ゼ 量お よび そ

の 活性の 低下は V L D L か らの T G 除去を 遅延 させ ， こ れもま

た高 T G 血 症の
一

因と な る
125，

．

一

方 カ イ ロ ミ ク ロ ン は食事性 の

外因性月旨肪 で あり V L D L と同様 に 末梢鼠織 で 脂肪酸 と して 利

用され るが ， リ ボ蛋白リ パ ー ゼ 活性の 低下 に よ りカ イ ロ ミ ク ロ

ン の 異化障害 を生 じ， T G に 営 む カ イ ロ ミ ク ロ ソ の 増 加は 高

T G 血 症を助長す る
122l

． 糖尿病状態で の T G に 富ん だ リ ボ蛋白

の 増加ほ ， 糖化 ヘ モ グ ロ ビ ン の 増加， 血 中無焼 リ ン 酸濃度と赤

血球内 2 ふ ジホ ス ホ グリ セ リ ソ 酸濃度 の 変動と ともに ヘ モ グ ロ

ビ ン の 組織 へ の 酸素放出能を低下 させ る
126I
た め

， 糖尿病患者で

の 網膜組織の 虚血 を 助長 し ， 網膜症を さ らに 増悪 させ て い ると

考 え られ る ．

本研究に おい て の H D L は66 例中18 例く全体の 27 ．3 ％ ， 0 期の

0 ％
，
A 期の 30 －3 ％

，
B 期 の 44 －4 ％I で 正 常下限よ り 低値 で あ

り， H D L の 平均値ほ 0 期 ，
A 期 ， B 期と 網膜症が重篤に な る ほ

ど低値を と り ，
B 期およ び A 期で ほ 0 期に 比 し有意に 低か っ た

く蓑 4う． すな わ ち重篤な網膜症を合併す る症例ほ ど低 H D L 血

症を 高頻度に 合併 して い る割合が高い と い え る ． 石 川
127 J

は 糖尿

病患者 くS c ott 分類に て 0 期55 例 ，
一期お よ び 1 期26 例， H 期

16 例 ，
N およ び V 期 8 例I で H D L を測定 し ， 健康老60 例と比較

した と こ ろ
，
本研究の 結果と同 様に ，

H D L
一
は健康老に 比 し0 期

で は有意差 はみ られ な か っ た が ，
I 期お よ び 町期で は有意に 低

下し病期の 進行に つ れ て さ らに 低 下を 示 した と報告 して い る ．

木畑ら
12 鋸 も S c o tt 分掛 こ て 0 期77 例 ， I 期25 例， H 期26 例， m

期お よび 町 期の10 例で H D L を 測定 したと こ ろ ， 網膜 症の 進行

に つ れ て H D L は減少傾向を示 し ， S c o t t m 期お よ びN 期 の 各

10 例で は 0 期， l 期お よ び 刊 期に 比 し有意 に 低下 し ， と く に

S c o tt ロ期以 上 で 尿蛋白陽性 の 症例で は著 しく低下し た と 報告

して い る ． H D L は 血管壁か ら余剰の コ レ ス テ ロ
ー

ル を 肝 臓に

逆転送する働きを持 つ リ ボ蛋白で あり
IZ7 J

，
そ の 血 中 レ ベ ル の 低

F は動脈硬化の 重要な危険因子 で あると され て い る ． B a di m o n

ら
12郎
は 高コ レ ス テ ロ

ー

ル 食で 飼育 して 動脈硬化を発症さ せた ウ

サ ギ に お い て
，
H D L を 静脈内投与し動脈硬化 の 進展抑制 と と

も に 動脈硬化病変 の 退締 を起 こ す こ と が で き る こ と を 報告 し

た ． 糖尿病患者で ほイ ン ス リ ン 抵抗性に よ り リ ボ蛋白 リ パ
ー セ

活性が 低下し ， V L D L か ら H D L の 生成 の 減少 を きた して 低

H D L 血症を きたす
持伽

． 加 えて糖化 され た H D L が増 加 して お

り
，
こ の 糖化 H D L は機能的に H D L と異な っ て い るた め抗動

脈硬化的に 作用 しに く い と の 報 腎
31I1 3 2ンもある ． す なわ ち 糖尿病

患者に おける 高頻度の 低 H D L 血 症の 合併 は動脈硬化を よ り進

展 させ る大きな要因と な る ．

H D L は リ ボ蛋白粒子 の 中で は 最も小さ い 粒子集団で あり ，

そ の 約 50 ％ が ア ポ蛋白に 占め られ て お り ，
主要 ア ポ蛋白 であ

る ap o A
－ l ， A

－ n 以外に A p o E お よび C 群も有する ． 本研究

に お い て の a p o A
－ 1 は6 6 例 中10 例 く全体 の 15 ．2 ％ ， 0 期の
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0 ％
，
A 期の 40 ．0 ％ ，

B 期の 33 ．3 瑚 で 正 常下限 よ り 低値 で あ

り
，
a p O A－1 の 平均値 は 0 期 ，

A 期 ，
B 期と網膜症が重篤に な

る ほ ど低値 を と り
，
B 期 で は A 期 お よ び 0 期 に 比 し有意 に 低

か っ た く表4 1 ． a p o A 用 の 平 均値 ほ網膜症が重篤 に な るほ ど低

値を と り， a p O A 一 正 の 平均値は B 期で は A 期 に 比 し有意 に 低

か っ た く表4 う． a p o E の 平均値 は網膜症を合併す る症例で ほ網

膜症を合併 しな い 症例に 比 し有意 に 低値を示 した く表 4ナ． すな

わ ち 本研究 で は H D L の 主 要構成 ア ポ蛋白 で あ る a p o A － I
，

a p o A一正 お よび a p o E は網膜症が重篤にな るほ ど低値を と っ

た ． こ の う ち a p o E は マ ク ロ フ ァ
ー ジ に 蓄培 され て い る コ レ ス

テ ロ
ー ル を放出 させ る作用 を有する こ と が判明 して お り， これ

を証明す る実験と して ウ サ ギに お い て 大量の a p o E の 静注 に よ

り血柴 コ レ ス テ ロ ー ル 値 が減少する こ とが 知 られ て い る
1 珊

． こ

れ は静江 した a p o E が V L D L の 異化を 克進 さ せ ，
V L D L か ら

の L D L 生成が 減少す る こ と に よ ると 説明され て い る ． すな わ

ち a p o E ほ血 凍 コ レ ス テ ロ ー ル 値を 低下させ ，
H D L を介 して

末梢組織か ら肝臓 へ コ レ ス テ ロ ー ル を 逆転送 し， 抗動脈硬化的

に 作用 する こ と か ら， 糖尿病に お ける低 a p o E 血 症 の 合併も血

管酎ヒを よ り進展 さ せ る と考え られ る ． また 末梢神経 に 損傷を

加 え ると
， 損傷 され た神経は a p o E を さか ん に 合成 ． 分泌す る

よう に なる こ と か ら， a P O E の 神経細胞修復 ． 再生時 の 脂質代

謝 へ の 関与が示 唆 され て お り
133I

，
本研 究の 結果 に お い て a p o

E の 平均値 は網膜症 を合併する症例で は網膜症を合併 しなt －症

例 に 比 し有意 に 低値を示 した こ とか ら ， 糖尿病患者 で の 低 a p o

E 血症 の 合併は 生体 の 修復機転を阻害 して い る 可能性 がある ．

また 本研究に おけ る a p o B は 症例 の 18 ．2 ％ で 正 常上 限よ り高

値 ，
a p O A

－ 1 は 症例 の 1 5 ．2 ％ で 正 常下限 よ り低値 で あ り ，

a p o B を a p o A－I で 除 した数 ， すな わ ち a p o Bノa p o A － 1 の

平 均 値 ほ0 ． 9 2 土0 ． 3 3 で
，
a P O Bノa p o A－1 が 1 を越 え る症例 は

66 例中26 例く39 ．3 ％1 で あ っ た ． a p o Bノa p o A p I は動脈硬化指数

と呼ばれ ， そ の 値が 1 を越 えると 動脈硬化の 指標と な る と い わ

れ て お り
I12I

，
こ れ ら の26 例の 症例で ほ 血管硬化が起 こ りや す い

状態に ある とい え る ．

糖が エ ネル ギ ー 源と して 不 足する とき ， 脂肪は グ リ セ ロ ー ル

と N E F A に 分解 され て 血 中に 動員 され る ． 糖尿病状態で ほ エ

ネ ル ギ ー 確保 の た め ， 過 剰の N E F A が 血 中 に 動員 され る ．

N o r dl a n d e r ら
131，
は 糖尿病患者 と健康人に つ い て 運 動時の 脂肪

敵織か らの N E F A 動員を 比較 し， 糖尿病患者の 方が N E F A 動

員が多い こ と を報告 し， B e c k ett ら
135，
は肥満糖尿病患者が食事

制限を強制 され る と きに 過剰の N E F A の 移動を 招く と論 じて

い る ． N E F A の 大 部 分 は ア ル ブ ミ ン と 結 合 し て お り
，

1 ．1 5
J ，
b l ．20 m E qノ1 の N E F A は 4 gl dl の ア ル ブ ミ ン で 飽和 され る

が ， こ れ 以上 の N E F A が血 中に 存 在す る症例で は血 栓症を 頻

発す る
明
こ と が報告 され て い る ． ま た ウサ ギ に お い て 向副腎皮

質ホ ル モ ン に よ る N E F A の 血 中動員を誘発 した と こ ろ ， 大量

の 内因性の N E F A 動 員が起 こ り， ウ サ ギ は 血栓症 を起 こ し て

死亡 した
1 抑
と い う ．

一

方 ，
Bl o o m

間
ほ
柑1
工
14
C で ラ ベ ル した オ レ

イ ン 酸を イ ヌ の 脱血 股静脈に
一

定時間潅流 した の ち ， 再び血 液

を循環 させ る こ とに よ っ て 血 栓が 形成され る こ と を認 め ， また

そ の 血 管内皮 に ラ ベ ル した放射性脂肪酸が存在 した こ とか ら ，

過剰の N E F A の 存在 に よ っ て 血栓 が形成 され
，
そ の 主 因は 内

皮細胞傷害である と 主張 した ． すな わ ち N E F A の 異常増加は

そ れ自身 で も血栓形成 を誘発する が ， 糖尿病に よ っ て 内皮細胞

の 傷害や 血 小板機能先進 ． 血 液凝固能克進が存在すれ ば， よ り

一 層血 栓が形成 され や す い 環卿 こな ると 考え られ る ． 本研究に

お い て N E F A ほ正 常下限 よ り低値 で あ っ た症例 は 1 例もなく，

全症例の1 5 ． 2 ％ で 正 常上 限 よ り高値であり ， しか も血 栓症を頻

発す る1 ．2 0 m E qノ1 以上 を 示 した症例も 2 例存在 して い た ． よ っ

て こ の N E F A の 高値も微小血栓形成や そ れ に 引き続き生ずる

毛細血管床閉塞形成を助長 し ， 糖尿病性網膜症を増悪 させ てい

る重要な因子 で ある と考 え られ る ． また 荒木 ら
1 39，

も初診時に 検

眼鏡的に 糖尿病性網膜症を認め な か っ た11 2 名 に お い て10 年間

に わ た っ て N E F A の 動態を 調査 し， N E F A が 糖尿病性網膜症

の 発症と ど の よ うな 関係に あ っ たか を検討 し ， N E F A の 平均値

は10 年間の うち に 網膜症 が発症 した54 症例 で ほ 網膜症 が発症し

な か っ た58 症例 に 比 して 有意 に 高値 であり ， ま た 網膜症が発症

した症例 に お い て 発症年度の N E F A の 平均値は
，
そ の 前後 2

年間計 5 年間 に お ける平均値 に 比 して 有意 に 高値 で あ っ たと

し
，
N E F A の 高値が 糖尿病性網膜症 の 発症に 大きく関与すると

して い る ．

こ の よ うに 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症や 高 L D L 血 症以外の 脂質

代謝異常の 存在も複合的 一 相乗的 に 関与 して糖尿病性網膜症を

増悪 させ る 要因の 1 つ に な っ て い ると 考え られ る ． 上 記以外に

も
，
血 管硬化性変化 が糖尿病性網膜症に 対 し悪影響を およ ばす

と考 え られ る点 と して次 の ような もの が あげ られ て い る． 動脈

硬化に よ っ て狭窄 が高度 に な ると そ の 部位 で は t ず り応力が発

生 し ， こ の 応力 の み に よ っ て す ら凝集 が引き起 こ され る こ とが

判明 して い る
l 抑

． ま た動脈硬化症の 患者 に お い て は凝集能の 克

進が み ら れ 加え て 血小板寿命は短縮 し
1411

血 小板凝集能 や自然

凝集の 充進が み られ る こ と も報告 され て い る
142I

． こ れ らに 加 え

て 動脈硬化が 主 因 とな る 心 筋梗塞 ， 狭心 症 ， 脳 血 管障害な どの

い わゆ る血 栓塞栓症に お い て P T が 短縮 し た と い う 報告 は多

い
り3 冊

． 本研究 で の P T が 正常上 限 を上 まわ っ て 延長 した症例

は なく ， 6 6 例中1 4 例く21 ．2 ％H に お い て 正 常下限よ り短縮 して い

お り ，
こ れ らの 症例で は 血栓や 塞栓を合併する確率 が高い と考

え られ る ．

こ の よ う に 糖尿病性網膜症 に お け る脂質代謝異常 の 存在は t

主 に 血 管に 対 して 器 質的変化を引き起 こ して 糖尿病性網膜症の

増悪を招き
，
同 時に 網膜内層や外層の 障害の 原田の 一

つ と な っ

て い る可 能性 が 示竣 され る ．

次に 電気生理 学的検査 と 一

般臨床検査値 と の 関係に つ い て考

察す る ． これ ま で 糖尿病性網膜症の 発症 ． 増悪 の 原因 に は血 糖

コ ン ト ロ ー ル 以外に ，
血 液凝固 能克進， 線溶能低下 ， 赤血球異

常や 脂質代謝異常 な どが 深く関 わ る 可 能性 があ る こ と を 述べ

た ． 過去の 報告 では 糖尿病性網膜症 の 発症や病期の 進行を基準

に して糖尿病性網膜症増悪田子 に つ い て 論 じ られ て きた が ， 眼

底変化に 比 して よ り微細な網膜変化 をも感知 し しか も網膜障害

の 程度 を網膜内層と外層に わけ て定量的 に 表現する こ と ができ

る電気生理学的検査の 結果と 一 般臨床検査所見と の 間の 相関の

有無 を検討すれば
，

一

般臨床検査項 目の い ずれが網膜内外層の

障害 の 発症 ． 増悪に 関係す るか を推測する こ と が でき ， 糖尿病

性網膜症の 発症 ． 増悪 の 防止方策を考え る た め に も有意義で あ

る と考え られ る ． 糖尿病 に お い て 一 般臨床検査各項 目 と網膜 の

電気生理学的検査 と の 関連 を扱 っ た 報告は従来少 なく
，
血糖 コ

ン ト ロ ー ル
，
血液 凝固能冗進 ， 線溶能低下や脂質代謝異常な ど

幅広 い 一 般 臨床検査各項 目 と網膜の 電気生理学的検査を糖尿病

の 同
二
被凝着で比較検討 した の は 本報が初め て で ある ．

一 般臨床検査各項 目くF B S ， H b A ．， H b A ．c ， B U N ， ク レ ア チ ニ
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ソ
，
T C ， F C ， T G ， リ ン 脂 質， N E F A ， カイ ロ ミ ク ロ ン ， V L D L ，

L D L ， H D L ， a p O A－I ， a p O A－n ， a P O B J a p O CA 正一 a p O C m ，

a p o E ， 血 小 敵 P T ， A P T T ，
フ ィ ブ リ ノ

ー

ゲ ン
，
F D P ， A T

軋 プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン

，
戊2P工I の 中で 0 1 頂点潜時お よび エ0 と

有意な 相関を示 し ， か つ O l 頂点薄暗の 正常群 と延長群 また は

五0 の 正 常群と減弱群 と の 間 で 平均値 に 有意差が み られ たは ，

0 ．頂点滞時で は B U N ， V L D L お よ び a p o E ， 三0 で ほ A T m

であ っ た ．

V L D L は O l 頂 点潜時 と有意な 正 の 相 関を 示 し くp く0 ．0り，

V L D L の 平均値は 網膜症が重篤 に な る ほ ど 高値を と り B 期 で

はA 期 お よび 0 期 に 此 し有意くp く0 －011 に 高く ，
V L D L の 平均

値は 0 1 頂点滞時延長群く1 53 m gノdll で は正 常群く93 m gノd11 に比

して 有意 に 高か っ た くp く0 ．0 引く表 4 ， 図271 ． ま た a p o E は

0 ．頂点清時と有意な負の 相関を示 し くp く0 ．0 軋 a p o E の 平均値

は O l頂点清時延長群く4 ．O m gノdu で は 正常群 く4 ．9 m gノdlトに 比 し

て有意に 低か っ た くp く0 ．011 く表4 ， 図27I ． すな わ ち V L D L が

高値を と り ，
a p O E が低値を と るほ ど O l 頂点潜時は延長 し ， 網

膜症は重篤であ っ た ． 0 ．頂点薄暗延長の 原因は網膜の 低酸素状

態か ま た はそ れに よ っ て 生 じる何 らか の 器 質的
t 機能的障害で

あろうと前述 した ． a p o E は V L D L か ら の L D L 生成を減少 さ

せ
，
こ れ に伴 っ て 血 紫 コ レ ス テ ロ

ー ル 値は 低下す る ． ま た a p o

E は 末梢組織か ら肝臓 へ コ レ ス テ ロ
ー ル を 逆転送 し， 抗動脈硬

化的に作用す る
聞

． す なわ ち糖尿病に お ける低 ap o E 血 症の 合

併は高 V L D L 血 症を 伴い 血 管硬化を よ り進展 させ 網膜虚血 を

助長する こ と が考え られ ，
0 ．頂点潜時延長の

一 因に な っ て い る

と推察 され る ． また a p o E は神経細胞修復
． 再生時 の 脂質代謝

へ 関与する こ とが 示 唆 さ れて お り
閲
， 糖尿病患者 で の 低 ap o

E 血症の 合併 は障害 され た 生体 の 修復故転を阻害 して い る ため

に
， 糖尿病の 網膜 に 生 じや すい 何 らか の 器 質的 一 境能的障害を

敏感に 0 ， 頂点潜時 で 捉えた 可 能性がある ．

A T 工旺 は 0 1 頂点薄暗と有意な負の 相関を 示 し くp く0 ． 0 引 ，

エ0 と 有意 な正 の 相関を 示 した くp く0 ．0 り． A T m の 平均値 は

エ0 減弱群く98 瑚 で ほ正 常群の 平均値 く1 09 ％卜に 比 して 有意に

低か っ た くp く0 ．0りく表 4 ， 図2引 ． すな わ ち A T m が低値を と

るほ ど 0． 頂点潜時ほ延長 し， 三0 は減 弱 し， 網膜 症は 重篤で

あ っ た ． A T m ほ血 液凝固抑制 に 働 くか ら ， A T I仁 清性 の 減弱

ほ血 栓の 大型化を助長 しこ れ も網膜虚 血 の
一 因とな りう る ．

すなわ ち糖尿病患者の 網膜で は 血液凝固克進 ， 線溶能低下 ，

赤血 球異常や脂質代謝異常 な どの 数多く の 網膜虚血 の 国子が複

雑に 絡み合 っ て お 互 い に 助長 しな が ら存在 して お りな が らも，

そ の 中で 特 に 高 V L D L 血症 ， 低 a p o E 血 症 ，
A T m の 活性低

下な どの 血管硬化や 血 栓形成 の 促進因子が 0 ． 頂点薄暗延長や

三0 減弱の 発言に 関与 しう る こ と が 明 らか に な り ，
V L D L 血

症
， 低 a p o E 血 症， A T 肛 の 活性低下の 症例で は 血管硬化や易

血栓性か ら網膜が容易に 虚血 状態 に 陥 り ， 網膜内層 の 器 質的 ．

機能的障害 を惹起 し律動様小波 の 異常を引き起 こ す
一

国 とな る

と考えられ る ．

B U N ほ 0 ．頂点清時 と有意な正 の 相関を 示 した くp く0 ．0りく図

26l ． B U N の 平均値 は 0 ．頂点滞時延長群く17 m gノdll で は正 常群

く13 m gノdり に 比 して 有意 に 高値 で あ り くp く0 ．0 り， す なわ ち

B U N が高い ほ ど O l 頂 点清時ほ延長 して い た ． 奥村里 こよ ると

S c o tt o 期か ら S c o tt m 期ま で の53 3 眼に お い て B U N と 0 ．頂

点潜時は有意な 正 の 相関を ，
B U N と 三0 は有意な 負の 相関を

呈し， L かも 三0 の 異常検出率ほ B U N の 異常検出率を遥か に

凌駕 した と い う ． そ の 考察に おい て B U N は糸球体濾過畳が 正

常状態の 3 分の 1 程度 に 低下 して か ら上昇 し始め る
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か ら早期

の 腎障害を反映せず ，

一 方律動様小波は網膜症 の 早期か ら異常

を呈 す るか ら律動様小波の 異常ほ B U N 上 昇 に 先行する症例が

多 く ， したが っ て律動様小波 の 異常は腎障害併発の 警告 に な る

と して い る ． 本研究に おい て も全66 賑で の 0 ．頂点 潜時 の 異常

検出率く83 ．3 瑚 ほ B U N の 異常検出率くほ1 ％トを遥か に 凌駕 し

た く表 3 ， 表4 ナ． 血 衆浸透圧くm O s m o11 は 血糖値くm gJ
I dlV 1 8 ，

2 x N aくm E q J
I
11 ， 2 x K くm E q J

，
11 お よび B U N くm gJllノ2 ．8 の 和 で近

似 さ れ る
42ン

か ら B U N の 上 昇は血 紫浸透圧 を 高め るが ， 米村

ら
I 略
に よ ると ウ サ ギ眼に お い て 血凍浸透圧 を約 80 m O s m o主 上

昇させ b 波が消失する状態に お い て も律動様小波の 振幅はほ と

ん ど減弱せず に 残存 して い た と い うか ら ， B U N 上 昇例 に お い

て 血祭浸透圧 が律動様小波に 影響 を与え た と は考 え難い ． また

B U N は腎機能低下時に 上 昇するが B U N 自体が網膜内層 を直

接障害 した り， 網膜虚血 を助長す る とい う報告 はな い ． よ っ て

B U N と 0 ．頂点潜時と が正 の 相関を示 した の は ， 糖尿病に よ る

腎機能障害が高度である症例ほ ど網膜内層障害も高度であるた

め と 考えや すい ．

一 般臨床検査各項目 の 中で 7 ％ N a H C O ユ応答 の 大き さと有意

な相関を示 し ，
か つ 7 ％ N a H C O ユ 応答 の 正 常群と減弱群と の 間

に 有 意差が み られ た ほ B U N ， T G ， N E F A ， V L D L ， H D L ， a p O

A － 1
L
， a P O B お よび F D P であ っ た ． V L D L は 7 ％ N a H C O 3 応

答 と有意な負の 相関を 示 し くp く0 ．0り， V L D L の 平均値 は 7 ％

N a H C O 応 答減弱群く149 m gノd11 で は正 常群く87 m gl d 11 に 比 して

有意に 高か っ た くp く0 ．0 51く表 4 ， 図27I ． T G は 7 ％ N a H C O 3 応

答 と 有意 な 負 の 相関 を示 しくp く0 ．0 11 ， T G の 平 均 値 は 7 ％

N a H C O 3 応答減弱群く124 m g Jld 11 で は 正常群く82 m gノdlいに比 して

有意 に 高か っ た くp く0 ．0 5I く表 4 ， 図27l ． す な わ ち V L D L や

T G が 高値 を と る ほ ど 7 ％ N a H C O 3 応 答 は 低 下 し た ． 高

V L D L 血 症や 高 T G 血 症 は 動脈硬化 の 重要な危険因子 で あ

る
l 刷

． ま た糖尿病状態 での T G に 富ん だ リ ボ蛋白の 増加は ， 糖

化 ヘ モ グ ロ ビ ン の 増加や ヘ モ グ ロ ビ ン の 組織 へ の 酸素放出能低

下を引き起 こす ため ， 糖尿病患者 で の 網膜組織 へ の 酸素供給低

下を助長す る可能性がある ． H D L は 7 ％ N a H C O 3 応答と 有意な

正 の 相関を示 し くp く0 ，01 l ， H D L の 平均値 ほ 7 ％ N a H C O 3 応答

減弱群く45 m gノdll でほ 正常群く67 m gl dlいに 比 して 有意に 低か っ

た くp く0 ．0りく表4 ， 図271 ． すなわ ち H D L が 低値を と る ほ ど

7 ％ N a H C O ，応答ほ低下 した ． H D L は前述 の 如く 血管壁か ら余

剰 の コ レ ス テ ロ ー

ル を肝臓に 逆転送する働きを持 つ リ ボ蛋白で

あり抗動脈硬化的に 作用 し
1 27I

， 低 H D L 血症 は動脈硬化 の 重要

な危険因子であると され て い る ． よ っ て 動脈硬化をき た しや す

い 症例ほ ど 7 ％ N a H C O 3 応答の 低 下 が著 しい こ とが 判明 した ．

a p o A－i は 7 ％ N a H C O 3 応 答 と 有意 な 正 の 相 関 を 示 し

くp く0 ．0 り， a p O A－1 の 平 均値 ほ 7 ％ N a H C O ， 応 答 減 弱群

く119 m gノdll でほ 正 常群 り52 m gノdll に 比 し て有意に 低 か っ た

くp く0 ．0 11く表 4 ， 図271 ． a p o B は 7 ％ N a H C O 3 応答 と有意な負

の 相関を示 しくp く0 ．0 51 ， a p O B の 平均値は 7 ％ N a H C O 3 応答減

弱群 り13 m gノdll で は正常群く91 m gノdり に 比 して 有意 に 高か っ

た くp く0 ．0 引く表4 ， 図271 ． すなわ ち a p o A－工 が低く 叩 O B が

高 い ほ ど 7％ N a H C O 3 応答ほ 低下 した ． a p o A－1 が 低く て も

a p o B が高くても動脈硬化指数は大きくな り ， 動脈硬化の 危険

が高 ま る こ と を示す． 本研究に おけ る66 例中26 例く39 ．3 瑚 で動

脈硬化指数が 1 を 越え， しか も動脈硬化指数が 1 を越えた26 例
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全例 で 7 ％ N a H C O 3 応答 は低下 して い た ． よ っ て 糖尿病患者 で

の 低 a p o A－I 血 症や 高 a p o B 血症 また は 両 者を きた して い る

症例で は動脈硬化 の 危険 が非常 に 高く 1
こ の よ う な 症例 で ほ

7 ％ N a H C O 3 応答の 低下を きた しや す い と い え る ．

F D P は 7 ％ N a H C O ， 応 答 と 有意 な 負 の 相関 を 示 し くp く

O tO 51 ， F D P の 平均値 は 7 ％ N a H C O 3 応答減弱群く3 ．2 p gノm ll で は

正 常群く2 ．1 声gノm り に 此 して 有意に高か っ た くp く0 ．0 5 H 表4 ， 図

28l ． すなわ ち F D P が 高値 を と るほ ど 7 ％ N a H C O 3 応答 は低下

した ．
F D P ほ フ ィ プ リ ン の 分解に よ っ て 生 じる 物質 であ り ，

F D P 高値 は体内の フ ィ プ リ ン 量の 増加や 線溶克進 の ど ち ら か

また ほ 両者を意味す る ． F D P は網膜症を合併 しな い 症 例 で ほ

全例が 正常範囲内に と どま っ た が ， 網膜症を 合併する症例で ほ

網膜症を合併 しな い 症例 に 比 し有意 に くp く0 ．01 1 高値 を 示 した

か ら
，
F D P 高値状態で ほ フ ィ プ リ ン に よ る微小血栓形成 が ， 進

行 した網膜症 を呈 す る網膜に お い て よ り多く生 じて お り ト 組織

へ の 酸素供給低下や脈絡膜循環障害 を惹起 して い ると 推論でき

る ．

すな わ ち高 V L D L 血 症 ， 高 T G 血 症 ， 低 H D L 血 症
， 低

a p o A l 血 症 ， 高 a p o B 血 症 お よ び 高 F D P 血 症 は 7 ％

N a H C O 3 応答低下の 危険田子 であ る こ と が 本研究 で 明 らか に

な っ た ．
これ ら の 国子 ほ い ずれ も動脈硬化や組織 へ の 酸素供給

低下を誘起す る要因である ． 脈絡膜 の 動脈硬化ほ脈絡膜給血流

量を減少させ ，
N a H C O 3 溶液を静江 した 場合に 脈絡膜循環 へ の

H C O 3．の 供給量減少 を惹起 し ， 脈絡 蹟血 管 か ら 供給 さ れ る

H C O 3
．

が網膜色素上皮 ま で到達する こ と を妨げ ，
こ の 状態 で は

H C O 3，に よ っ て 誘起 され るはず の 7 ％ N a H C O 3 応答が 十分に 得

られ な い と考 え られ る ． また 高 T G 血 症や 動脈硬化の 存在は組

織 へ の 酸素供給低下を引き起 こ す可 能性が あ る ． L i n s e n m ei e r

ら
珊
に よ る と ネ コ で の 動脈血酸素分圧の 低下は眼球常存電位 の

増大をもた ら した と し， M a工皿 O r ら
7 り
は ヒ トで の 血 液酸素飽和

度 の 低下が眼球常存電位の 増大をもた ら した と して い るか ら ，

低酸素状態は限球常存電位 を変化 させ うる要田で あ り ， 高 T G

血痕や 動脈硬化 に よ る組織 へ の 酸素供給低下 は 7 ％ N a H C O 3 応

答を減弱 させ て い る 可 能性も考 えられる ． こ れ ま で多くの 網膜

障害因子を述 べ た が ， そ の 中で 特に 高 V L D L 血 症
， 高 T G 血

症 ， 低 H D L 血 症， 低 a p o A－I 血 症， 高 a p o B 血 症 およ び 高

F D P 血 症 ほ 7 ％ N a H C O ， 応 答の 低下 と 有意 に 相関 し ，
7 ％

N a H C O 3 応答 に 反映 され る網膜色素上皮障害を惹起 しや すい と

考え られ る ．

N E F A ほ そ の 血 中濃度の 増加が 血 管内皮細胞 の 傷害 を引き

起 こ し血 栓症を頻発する こ とが 報告 され て お り
1361

， N E F A の 異

常増加は そ れ 自身でも血栓形成を誘発す る ． 加 え て 糖尿病 に

よ っ て 血 管内皮細胞の 傷害や 血 小板機能克進 ， 血 液凝固能先進

が基盤 に 存在すれ ば ，
よ り

一

層血 栓が 形成され や す い 環境 に な

る と考 え られ る か ら ，
N E F A が 増加 した 糖尿病症例 で は限内血

管に お い て も血 栓が 極め て 形成 され や すい で あろう ． 本研究 に

お い て N E F A は 7 ％ N a H C O 3 応 答 と有意な正 の 相関 を示 し

くp く0 ．0 11， N E F A の 平 均 値 ほ 7 ％ N a H C O 3 応 答 減 弱 群

く0 ．5 6 m E qノIl で は正 常群 の 平均値 く0 ．9 8 m E qllトに 比 して 有意に

低くくp く0 ．011 ， N E F A の 平均値 ほ 0 期 ，
A 期 ，
B 期 と網膜症が

重篤 にな るほ ど低値を と っ た く蓑 4 ， 図27l ． しか し， N E F A が

正常下限 よ り低か っ た 症例は皆無 で あり， 全症例 の 15 ．2 ％ の 症

例で N E F A ほ 正常 上限 よ り高値であり ， しか も血 栓症を頻発

す る 1 ．2 0 m E qノ1 以上 の N E F A を示 した 症例も 2 例存在 して い

た ． よ っ て こ れ ら の 高 N E F A 血症 が存在す る症例 で は 血 栓が

形成 されや す い 環境 に な っ て お り ， 現時点で の 網膜症 は重篤で

なく て も網膜症 の 発症や進行が生 じる可 能性が高い と 考え られ

る ■ これを 支持す る報告と して 荒木 ら
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ほ 初診時に 検眼鏡的に

糖尿病性網膜症 を認 め な か っ た11 2 名 に お い て 1 0 年 間に わ た っ

て N E F A の 動態 を調査 し， N E F A の 高値が糖尿病性網膜症の

発症に 大きく関与す る と結論 して い る ． N E F A が網膜症の 発症
． 増悪に 関与 して い るか 否か は今後の 追跡調査 に よ っ て 明らか

に され る べ き課題 で ある ．

B U N ほ 7 ％ N a H C O 3 応 答 と 有意 な 負 の 相関 を 示 し くp く

0 ．0 5l ， B U N の 平均値ほ 7 ％ N a H C O 3 応答減弱群く17 m gノdll で は

正 常群く1 2 m gJ
I
dlトに 比 して有意 に 高か っ た くp く 0 ．0 11 く表 4

， 図

26l ． すな わ ち B U N が 高値を と る ほ ど 7 ％ N a H C O ，応答は低下

した ．
B U N は 腎機能低下時 に 上 昇する が B U N 自体が 網膜色素

上皮障害 卜 脈絡膜循環障害
，
高浸透圧状態 ，

H C O 3一透過性冗

進 ， 細胞内 p H 低下 ， 魁織 へ の 酸素供給低下を直接惹起すると

の 報告は な ぐ， よ っ て B U N と 7 ％ N a H C O 3 応答と が 有意な負

の 相関を 示 した の は ， 糖 尿病 に よ る腎機能障害が高度である症

例ほ ど網膜色素上皮障害も高度 で あるた め と 考え や すい ． しか

し B U N の 上 昇 は血 衆浸透圧を高め る た め ， 高浸透圧応答 の性

格も併わ せ 持 つ 7 ％ N a H C O 3 応答 が減弱す る可 能性も否定でき

な い ．

一

般臨床検査各項目の 中 で 高浸透圧応答 と有意 な相関を示

し
，
か つ 高浸透圧応答の 正常群 と減弱群 との 間に 有意差がみ ら

れた の は H b A ． お よ び H b A ．c で あ っ たく表 4 ， 図251 ． H b A ． の 平

均値 は高浸透圧応答減弱群く1 0 ．0 ％1 で ほ 正 常く8 ．9 卿 に 比 して有

意に高値 で あ り くp く0 ．0 51 ， H b A IC の 平均値 は高浸透圧応答減弱

群く7 ．8 ％う で は 正 常群 く7 ．1 ％I に 比 し て 有 意 に 高値 で あ り

くp く0 ，0 51 ， H b A ．お よ び H b A I C ほ 高浸透圧 応答 と有意な負の 相関

を示 した くp く0 ．0 5l ． すな わ ち H b A ．お よ び H b A ．c が 高値を とる

ほ ど高浸透圧応答は低下 した ， H b A ． お よび H b A I C な どの 糖化

ヘ モ グ ロ ビ ン は 過去数週間か ら2 カ月 に わ た る血 糖値の 平均値

に 相関す ると い う ． こ れま で 多く の 網膜障害因子を述べ た が，

そ の 中で 過去数週間か ら 2 カ 月 に わ た る 血 糖値 の 平均値 の 高

か っ た症例で は 高浸透圧応答に 反映 され る網膜色素上皮障害を

併発 しや すい とい え る ． 糖尿病 に おけ る高浸透圧応答減弱の磯

序の 一

つ と して ， 網膜血 管の 透過性 が糖尿病に よ っ て 克進 して

い る ため に 高浸透圧刺激 に よ っ て本来形成 され る べ き網膜色素

上皮 をは さん だ 脈絡膜側と網膜側 と の 間 の 高い 浸透圧勾配 が形

成され に くい こ とが あげ られ る ． 網膜血 管の 透過性の 克進 は進

行 し た 病期 の 網膜症 に お い て み ら れ ， ま た H b A ． お よ び

Hb A ．c の 平均値 ほ 網膜症 が重篤 に なる ほ ど高値 を と っ た 懐

4 フ か ら ， 血 糖 コ ン ト ロ ー ル 不 良傾向の ある進行 した 網膜症に

お い て網膜血管の 透過性が克進 し， 高浸透圧応答が減弱 したと

の 解釈が 可 能で あ る ． しか し血 祭浸透圧 くm O s m olう は 血 糖値

くm gノdlV 1 8 ， 2 x N aくm E ql11， 2 x K くm E q J
lll お よ び B U Nくm gllV

2 ．8 の 和で近似 され る
仰
か ら

， 高浸透圧応答を記録 した 時点で

高血 糖状態 に あ っ た な らば 血凍浸透圧 が高 い 環境下 で 高浸透圧

液を負荷 した こ とに な り ， 本来の 高浸透圧応答が得 られに くい

可能性がもある ．
い ずれ に せ よ ， 多く の

一 般臨床検査項目の中

で血 糖 コ ン ト ロ ー ル の 指標 で ある H b A ． お よび H b A ．c と 高浸透

圧応答が相関 した とい う事実に は注 目す べ きで あろう ．

一

般臨床検査各項目の 中で ダイ ア モ ッ ク ス 応答 と有意な相関

を示 し， か つ ダイ ア モ ッ ク ス 応答の 正 常群 と減弱群 との 問に 有
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意差がみ られ た の は
N E F A で あ っ た ． N E F A ほ ダイ ア キ ッ ク

ス応答と有意な負の 相関を示 しくp く0
．0 51 ， N E F A の 平均値 は ダ

イ ア モ ッ ク ス 応答減弱群く0 －8 5 m E q 川 で は 正常群く0 －59 m E qJ
lll

に 比 して 有意 に 高 か っ た くp く0 ．0り く表 4 ， 図2 7う■ す な わ ち

N E F
ノ
A が高値を と る ほ ど 7 ％ N a H C O 3 応答と ほ逆 に ダイ ア モ ッ

ク ス 応答は減弱 した ． 前述 の 如く N E F A の 異常増加 は そ れだ

けで 血 栓形成を誘発す る ． 本研究で は N E F A が 正常下限 よ り

低か っ た症例は 1 例もなく ， 全症例の 1 5 ．2 ％ で 正 常上 限よ り高

値であ り， しか も血 栓症を頻発す る1 ．2 0 m E qノl 以上 を 示 した症

例も2 例存在 してい た － ダイ ア モ ッ ク ス 応答が 検出 しうる網膜

色素上皮障害の 特徴 と して ， 後極部 に おけ る脈絡膜循環障害や

糖尿病性の 網膜色素上皮症 と関連 がある こ とを 推察 した が ，
こ

れ らと血 栓形成 の 誘因であ る N E F A の 異常増加 と の 間 に 直接

の 相関はみ い だ せず ，
血 栓が 後毛様動脈の 閉塞な どの 局所性脈

絡膜循環障を引き起 こ してお り， これ に よ っ て 生 じる網膜色素

上皮障害を ダイ ア モ ッ ク ス 応答が 検出 した 可能性は否定 できな

い ．

こ れ ま で 多く の 臨床家た ちが 糖尿病性網膜症 の 発症
． 増悪の

原因に つ い て 統計学的に 検討 して きた が ，
そ の 原因と な る 因子

は多数存在 し， あ る
一

つ の 因子 に 注 目 して も多数 の 対象症例 に

おける他の 諸因子を同
一 条件 に 揃え る こ とほ 不 可能 に 近く ， ま

たそれ らの 因子ほ 経時的に 変動 しや すい か ら ， 糖尿病性網膜症

の 発症 ． 増悪 の 原因 に つ い て 結論づ け るの は 容易で ほな くt 糖

尿病に よる網膜障害は 血 液凝固充進 ， 線溶能低下， 赤血 球異常

や脂質代謝異常 な ど の 数 々 の 増悪田子 の 相互 作用で 進行 して い

ると考え るの が妥当と思わ れ る ． しか し本研究に お い て 電気生

理学的検査と
一

般臨床検査値と の 関係 を調 べ た 結果 ，
0 1 頂点薄

暗は B U N ， V L D L お よ び a p o E と ，
Z1 0 ほ A T m と

，
7 ％

N a H C O 3 応 答 は B U N ， T G ， N E F A ， V L D L ， H D L ， a p O A－i ，

a p o B お よび F D P と ， 高浸透圧応答は Hb A l お よ び H b A I C

と
，
ダイ ア モ ッ ク ス 応 答ほ N E F A とそ れ ぞれ 密接 に 関連 し ，

律動様小波お よ び 7 ％ N a H C O 3 応答は 血管硬化 およ び 易血 栓性

に
， 高浸透圧応答は 血 糖 コ ン ト ロ ー

ル に
，
ダイ ア モ ッ ク ス 応答

は易血栓性 に そ れ ぞれ 影響 され や す い と 推論され るか ら， 糖尿

病に よる網膜内外層障害の 発症 ■ 増悪に 脂質代謝異常や 血液凝

固克進が関与 して い る可 能性 が非常 に 高 い と 考え られ ， 糖尿病

に よ る網膜内外層障害の 発症 ． 増悪 を抑 え るた め に は ， こ れ ま

で重要 で ある と い わ れ て きた血 糖 コ ン ト ロ ー ル に 加え て あま り

重要視 され て い なか っ た 血 液凝固能や 脂質代謝異常 の コ ン ト

ロ ー

ル に も注意す る こ とが 重要である と考 え られ る ．

結 論

糖尿病患者44 名く17
〆
1 － 7 3 才

，
平均4 8 ． 9 才 ， 男28 名 ， 女1 6 名う

84限 を対象 に 7 ％ N a H C O ，応答お よ び LノD を ， 糖尿病患者127

名く17 〆 － 7 9 才 ， 平均5 2 ．6 才， 男78 名， 女49 名1 22 7 限を 対象に 7 ％

N a H C O 3 応答お よ び律動様小隊れ 糖尿病患者36 名く28 へ 76 才 ，

平均53 ．8 才
， 男28 名 ， 女8 名I 66 限を対象 に 7 ％ N a H C O 3 応答 ，

高浸透圧応答 ，
ダイ ア キ ッ ク ス 応答 ， 律動様小波 お よび 血 糖 コ

ン ト ロ ー ル
， 腎機能 ， 脂質代謝異常な どの 各種臨床検査値を検

討し， 以下の 結果を 得た ．

1 ．
7 ％ N a H C O 3 応答は84 眼中44 限く52 ．4 期 に 異常 を検出 した

の に対 し， LノD は84 限中2 眼く2 ．4 ％ンの み に 異常を 検出 した ． す

なわ ち 7 ％ N a H C O 応 答の 異常検出率 は LノD の 異常検出率を は
－る．か に凌駕 した ． 網膜症病期の 進行 に つ れ て 7 ％ N a H C O 3 応答

の 大き さ およ び LノD の 網膜症病期別 の 平均値は とも に 低下 し，

両者は有意な くp く0 ．0 り 正 の 相関を 示 した ．

2 ．
7 ％ N a H C O 3 応答ほ227 眼中131 眠 く57 ．7 ％I に 異常を 検出

し
，
0 ．頂点滞時は227 眼中110 限く48 ．5 ％トに 異常を検出 した の に

対 し ， 三0 は22 7 眼中26 限く11 ．5 ％いに 異常を 検出 した に と どま っ

た ． い ずれ の 網膜症病期に お い て も 7 ％ N a H C O 3 応答 お よ び

0 ． 頂点潜時の 異常検出率は 三0 の 異常検出率を上 まわ り ， 7 ％

N a H C O 3 応答お よび 0 ． 頂点滞時ほ B I 期お よ び B 町期 で は全

例 に 異常 を検出 し ， 0 期 ，
A I 期 お よ び A 正 期 で は 7 ％

N a H C O 3 応答の 異常検出率が 0 ． 頂点清時の 異常検出率を 上 ま

わ っ た ． すな わ ち 7 ％ N a H C O 3 応答の 異常検出率は律動様小波

振幅 エ0 の 異常検出率をは るか に 凌駕 し， 0 ．頂点薄暗 の 異常検

出率 さ えも凌駕 した ．

3 ． 7 ％ N a H C O 3 応答 の 大 き さ と 0 ， 頂点 薄暗 は 有意 な

くp く0 ．01う負 の 相関を示 し， 7 ％ N a H C O 3 応答 の 大きさ と 三0 は

有意なくp く0 ．0り 正 の 相関を示 した ． すな わ ち網膜症病期 の 進

行に つ れ て 7 ％ N a H C O 3 応答 の 大きさ ほ低下 し， 網膜症病期の

進行に つ れ て 0 ．頂点潜時は延長 し， 三0 ほ減弱す る傾向を示 し

た ．

4 ． 7 ％ N a H C O ， 応答ほ66 眼中54 限く81 ．8 ％トに 異常を 検出 L ，

高浸透圧応答ほ66 眼中25 眠 く37 ．9 ％1 に 異常 を 検出 した の に 対

し
，
ダイ ア キ ッ ク ス 応答は66 眼中13 限く1 臥7 ％I に 異常を検出し

た に と どま っ た ． 7 ％ N a H C O 3 応答 ほ 0 期か らすで に 高 頻度に

異常を 呈 し， B l 期 およ び B 正期 の 全例で 異常 を呈 した ． 高浸

透圧応答は 0 期お よ びA 上期の1 8 限全 例で 正常範囲に あ っ た

が
， 網膜症病期の 進行に つ れ て そ の 異常検出率は高ま り ，

B 正

期 でほ 全 限で異常を 呈 した ． すな わ ち 7 ％ N a H C O 3 応答の 異常

検出率は高浸透圧応答の 異常検出率を は るか に 凌駕 し， す べ て

の 病期 に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答は 三種 の 薬物誘発応答 の 中で

最も高い 異常検出率を示 した ． ダイ ア モ ッ ク ス 応答の 異常検出

率と網膜症病期 との 間に
一 定の 傾向は み られ なか っ た ．

5 ．
7 ％ N a H C O 3 応答およ び高浸透圧応答 の 大き さ の 網膜症

病期別 の 平均値 は網膜症病期 の 進行 に つ れ て 低 下 し ， 7 ％

N a H C O 3 応答の 大きさ の 平均値はす べ て の 病期に お い て 正 常下

限を下まわ り ， 高浸透圧応答の 大き さの 平均値 は B I 期お よび

B l 期に お い て の み正 常下限 を下ま わ っ た の に 対 し ， ダ イ ア

キ ッ ク ス 応答 の 大き さの 網膜症病期別 の 平均値 はす べ て の 病朋

に お い て 正常範囲内に と どま り． 網膜症病期と ダイ ア モ ッ ク ス

応答 の 大きさ の 平均値と の 間に
一 定 の 傾向ほ み られ なか っ た ．

6 ． 7 ％ N a H C O 3 応答の 大き さと 高浸透圧応答の 大き さ は 有

意な くp く0 ．0 11 正 の 相関を 示 した が ，
7 ％ N a H C O 3 応答 の 大きさ

と ダイ ア モ ッ ク ス 応答の 大きさの 問お よ び高浸透圧応答の 大き

さと ダイ ア キ ッ ク ス 応答の 大き さの 間に は 有意な相関はなか っ

た ．

7 ． 7 ％ N a H C O 3 応答の 大きさ と 0 ． 頂点潜時ほ有意 なくp く

0 ．0 11 負 の 相関を示 した ． 7 ％ N a H C O 3 応答の 大き さと 三0 は有

意な くp く0 ．0 り 正 の 相関を 示 し た ． 高浸 透圧応答の 大き さ と

0 － 頂点清時は有意なくp く0 ．0 11 負の 相関を示 した ． 高浸透圧応

答の 大きさ と エ0 ほ有意な くp く0 ．0 り 正 の 相関を 示 した ． すな

わ ち 7 ％ N a H C O 3 応答お よび 高浸透圧応答で は ， そ の 応答が 減

弱 して い る 症例ほ ど 0 ．頂点薄暗 が延長 し 三0 が低下 した ． し

か しダイ ア モ ッ ク ス 応答 と 0． 頂点 潜時 と の 問 お よ び ダ イ ア

モ ヅ ク ス 応答と 三0 と の 間に相関関係は み られ な か っ た ．

8 ． B U N ， T G ， V L D L ， H D L ， フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ソ お ま び F D P
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が 正 常範囲を逸脱 した 症例の 割合は 0 期， A 期 ，
B 期と 網膜症

が重篤に な る ほ ど高 ま っ た ．
こ の うち B U N ， T G ， V L D L お よ び

F D P の 平均値 は 0 期 ， A 期， B 期と 網膜症が重篤 に な る ほ ど

高値を と り， H D L の 平均値は網膜症が重篤に な る ほ ど低値 を

と り ，
V L D L お よ び H D L の 平均値 は上 記 3 群間で 有意に 相違

した ．

9 ．

一 般臨床検査値 の 項目 の 中 で 7 ％ N a H C O 3 応答 と有意な

正 の 相関を 示 し， か つ 7 ％ N a H C O 3 応答 の 正 常群と低下群と の

間 に 有意差が み られ た の は N E F A ， H D L お よ び a p o A －

I で

あ っ た ． ま た 7 ％ N a H C O ， 応答と有意な負の 相関 を示 し． か つ

7 ％ N a H C O 3 応答 の 正 常群 と低下群と の 間に 有意差が み られ た

の は B U N ， T G ， V L D L ， a P O B お よ び F D P で あ っ た ．

1 0 ．

一 般臨床検査値 の 項 目 の 中で 0 ． 頂点潜時 と有意 な 正 の

相関を 示 し， か つ 0 ． 頂点滞時 の 正 常群と延長群 と の 間 に 有 意

差 がみ られ た の ほ B U N お よ び V L D L で あ っ た ． また 0 ．頂点

潜時 と有意な負の 相関 を示 し ， か つ 0 ． 頂点潜時 の 正 常群 と延

長群 との 間に 有意差 が み られ た の は a p o E で あ っ た ．

1 1 ．

一

般 臨床検査値 の 項 目 の 中 で 三0 と有意な 負の 相関を 示

し， か つ 三0 の 正 常群 と低下群と の 間に 有意差が み られ た の は

A T m で あ っ た ．

1 2 ．

一 般臨床検査値 の 項 目 の 中で 高浸透圧応答と有意な負の

相関を 示 し ，
か つ 高浸透圧応答の 正 常群 と低下群と の 問に 有意

差 がみ られた の ほ H b A l お よ び H b A IC で あ っ た ．

1 3 ．

一 般臨床検査値の 項 目 の 中で ダイ ア モ ッ ク ス 応答 と有意

な負 の 相関を示 し， か つ ダイ ア モ ッ ク ス 応答の 正 常群 と低下群

と の 間に 有意差 がみ られ た の は N E F A で あ っ た ．

以上 よ り糖尿病患者 に お い て 7 ％ N a H C O 3 応答を 主 体 と して

検討 した 本研究に よ っ て ， 糖尿病 に お ける網膜色素上皮症は眼

底検査 で網膜症 を呈 しな い 時期に 早くも高頻度 に 発症 し ， 網膜

症 の 病期が進行す る に つ れ て 増悪す る こ と が判明 した ． そ の 早

期発見に は LノD に 比 し薬物誘発応答に よ る E O G 検査 が ほ る

か に 有用 で ，
7 ％ N a H C O 応 答 ， 高浸透圧応答 お よび ダイ ア モ ッ

ク ス 応答の 中で も 7 ％ N a H C O 3 応答 が最も有用 で あり ， そ の 異

常検出率は 0 ． 頂点潜時 の 異常検出率 さ えも凌駕す る こ と が 明

ら か に な っ た ． 律動様小波 お よび 7 ％ N a H C O 3 応答は 血 管硬化

お よ び易血 栓性 に ， 高 浸透圧応答は 血糖 コ ン ト ロ ー ル に
，
ダイ

ア モ ッ ク ス 応答ほ易血 栓性 に そ れ ぞれ 影響 され や す く ， 糖尿病

に よ る網膜内外層障害 の 発生 お よび 進行に 脂質代謝異常や 血 液

凝固先進が関与 して い る 可能性が高い と 考え られ る ．
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18 ， 8 6－88 く1 9 8 71 ．

1 051 福 田 雅 俊 こ 糖 尿病性網膜症 の 病 理 ． 東 京 医学 ，
8 4

，

1 5 ト16 0 り97 引．

1 061 B e n s o u s s a n ， D ．
，
L e v y

－ T o l e d a n o
，
S ．

，
P a s s a

，
P ．
，
C a e n

，

J ． 畠 C a n vi e t
，
J ． ニ P l a t el e t a g g r e g a ti o n i n c r e a s e d pl a s m a

l e v el of v o n W ill eb r a n d f a c t o r i n d i a b e tic s w ith r e ti n o p at h y ．

Di a b e t ol o gia ， 1 1 ， 3 0 7T3 1 2 く19 7 5I ．

1 0 71 A l m e r ， L ． 0 ． ， P a n d o lfi ， M ． 良 N il s s o n
，
I ． M ． こ

Di a b eti c r e ti n o p a th y a n d th e fib ri n oly ti c s y s t e m ． D i a b e t e s
，

2 4
，
52 9－53 4 く19 7 引．

1 0 81 M ill e r ， J ． A ．
，
G r a v e 11 e s e

，
E ． 8 E B u n n

，
H ． F ． こ N o n e n－

Z y m a ti c gl y c o s yla tio n of e r y th r o c yt e m e m b r a n e p r o t ei n s ．

R ele v a n c e t o di a b e t e s ． J ． C li n ． I n v e s t ． ， 6 5 ， 8 9 6T9 0 1 り98 01 ．

10 91 P a u ls e n ， E ． P ． 8 c K o u r y ， M ． ニ H e m o gl o b i n A ．c l e v els

i n i n s uli n －di p e n d e n t a n d －i n d e p e n d e n t di a b et e s m ellit u s －

D i a b e t e s
，
2 5

，
8 9 0－89 6 く19 7 61 ．

11 0l v a n H a e ri n g e n ， N ． J ．
，
0 0 S t e rh u i s

，
J ． A ．

，
T e p s t r a ， J ．

8 E G l a si u s
，
E ． こ E r yth r o c yt e a g g r e g a ti o n i n r el ati o n t o

di a b e ti c r e ti n o p a th y ． Di a b et ol o gi a ， 9 ， 2 0
－2 4 く19 7 31 ．

11 11 T r o p e ， G ． E ． ， L o w e ， G ． D ． 0 ． 及 G h a f o u r ， I ． M ． ニ

B l o o d v is c o sit y i n p r olif e r a ti v e di a b e tic r e ti n o p a th y a n d

C O m pli c a t e d r e ti n a．
1 v ei n th r o m b o si s ． T r a n s ． O p h th al m o．1 S o c ．

U ． K
リ
10 3

，
1 0 8－11 0 く19 8 31 ．

1 1 2I 中田安彦 ， 長嶺支払 村上啓治 ，
三 村悟郎三冠動脈硬化重

症度の 進展 に 及ぼ す糖尿病の 影響 ． 掛 こ脂質代謝異常お よび性

779

差の 相互作用 に つ い て ． 動脈硬化 ，
2 0

， 5 4 5 －5 5 3 く19 9 2さ．

1 131 F ri e d e n w a ld ， J ． S ． ニ D i s e a s e p r o c e s s e s v e r s甲
S d is e a s e

Pi ct u r e s i n i n t e r p r e t a ti o n of r e ti n al v a s c ul a r le si o n s ． A r c h ．

O p h th al m ol ． ， 3 7 ， 40 3
－ 42 7 く1 9 471 ．

1 1 41 Y a n o ff ， M ． 良 F i n e ， B ． S ． ニ O c ul a r P a th ol o g y ． A T e x t

a n d A tl a s ， 2 n d e d ．
， P 71 0－73 9 ， H a r p e r 品 R o w ， P h il a d elp h ia ，

1 9 8 2 ．

1 151 生井 浩， 冨永佳也 ， 猪俣 孟 ． 辛賀茂三 ， 岡田 哲郎二 網

膜毛細血管硬化
川

C a pill a r o s c le r o sis r e ti n a e
，，

の 提唱 と そ の 概

念 ． 1 ． 加齢く老化過程1 及 び良性高血圧症に 於け る網膜毛細血

管病変並 び に 網膜毛細血管 と視神経乳頭内網膜毛細血管病変の

対比 ． 日限会誌， 7 2 ， 5 53 － 5 62 り96即．

11 即 猪俣 孟 ， 大西克尚， 向野利彦， 石橋達郎 こ血 管病変． 網

脈絡膜疾患 の 臨床病理く猪俣 孟 ， 大西克尚 ， 向野俊彦， 石橋達

朗編I ， 第 1 版， 3 2 －3 9 頁， 医学書院 ， 東京 ， 1 9 8 9 ．

11 7I 上 田幸生 こ 糖尿病患者の 血 清脂質お よ び 血 清 リ ボ蛋白 リ

パ ー ゼ 活性． 糖尿病， 2 4 ， 8 7 7 一 拍0 く19 8 11 ．

1 18I 山 田信博 こ 糖尿病と動脈硬化症 ． 内科， 7 0 ， 6 7－74 り99 21 ．

1 191 W it z t u m ， J ． L ．
，
M a h o n e y ， E ． M ．

，
B r a n k s

，
M ． J ．

，

F i s h e r
，
M ． E l a m

，
R ． 及 S t ai n b e r g ， D ． 二 N o n e n z y m a tic

gl u c o s yla ti o n of l o w，d e n sit y lip o p r o t ei n alte r s it s bi ol o gi c

a c tivi ty ． D i a b et e s ， 3 l ， 2 8 3
－2 9 1 く1 9 8 21 ．

1 2PI B r o w n l e e ， M ． ， C e r a m i
，
A ． 良 V l a s s a r a ， H ． ニ A d v a n c e d

gly c o s yl a ti o n e n d p r o d u c t s in tis s u e a n d th e b i o c h e m ic al

b a sis o f d i a b e ti c c o m pli c a tio n s ． N ． E n gl ， J ． M e d ．
，
3 1 8

，

1 31 5－13 21 く19 8 即．

1 2 11 栢森 高 二 糖化低比重 リ ボ蛋白 くGl y c o s yla t e d L D Ll の 代

謝動態に 関す る基礎的研究 ． 核医 ，
2 6

，
1 5 1 3－1 52 1 く19 8別．

1 2 21 藤原隆
一

， 中井継彦こ糖尿病 に お ける リ ボ蛋白異常と動脈

硬化 ． 臨科学 ，
2 7

，
4 4 0 －4 4 9 り991う．

12 3I 木下 真 ， 寺本民生 こ 高胎血 症 と動脈硬化症 ． 内科 ，
7 0

，

5 4 －5 9 り99 2フ．

1 2 41 及川眞 一

， 藤井 豊 ， 堀 三 郎 ， 鈴木教敬 ． 佐久間恵里

子 ， 小林英俊こ 糖尿病に おけ る M o difi e d L D L と ヒ ト 動脈壁平

滑筋細胞の D N A 合成 ． 糖尿病． 2 9 ， 1 1 2 5－1 1 26 く19 8 軋

12 51 原納 優 ， 佐藤 啓 こ 動脈硬化症と糖尿病 ． 綜合臨 ，
4 1

，

2 5 6 4 － 25 6 9 く19 9 2う．

1 2 61 Di t z el ， J ．
，
N ie ls e n

，
N ．
V ． 8 E K j a e r g a a r d ， J J ． こ

H e m o gl o bi n A I C a n d r e d c e1l o x y g e n r el e a s e c a p a cit y i n

r el a tio n t o e a rly r e ti n al c h a n g e s i n n e w ly di s c o v e r e d o v e r t

a n d c h e m i c a，
1 d i a b etic s ． M e t a b oli s m

．
2 8

，
4 4 0－44 7 く19 791 ．

1 2 71 石 川 清 こ 糖尿病性網膜症の 治療と病態 ， 日 限会誌 ，
8 4

，

1 7 8 7－18 2 5 く19 8 0I ．

1 2 81 木畑正 義 ， 宮原 潔 ，
正路浩 二 郎， 佐野 清， 的場邦和，

渕本武文， 鴨井正 樹 こ 糖尿病患者 に おけ る H D しC の 検討． 糖

尿病 ，
2 2

，
1 0 4 3－10 5 4 く1 97 引 ．

1 2 91 B a di m o n ， J ． J ．
，
B a di m o n

，
L ．
，
G a l v e z

，
A ．

，
D is c h e

，
R ．

8 E F u s t e r
，
V ． こ H ig h d e n sity lip o p r o t ei n pl a s m a f r a c ti o n s

i n hib it a o rti c f a tty st r e a k s i n c h ol e st e r ol－f e d r a b b it s ． L a b ．

I n v e s t ．
，
6 0

，
4 5 5 －4 61 く19 8 9I ．

1 30 1 村 勢敏郎 ， 板 倉弘重 こ 血 中 リ ボ 蛋白 リ パ
ー ゼ 活性 と

H D L－コ レ ス テ ロ
ー ル 濃度 ． 医学 の あゆみ ，

1 2 3
，
1 5 9 －1 6 0 く19 8 2ユ．

1 311 D 11 e11 ， P ． B ．
，
O r a m

，
J ． F ． 鹿 B i e r m a n

，
E ． L ． こ

N o n e n z y m atic gly c o s yl a tio n of H D L r e s u ltin g i n i n hibi ti o n o f



7 80 瀬

hig h
－

affin ity b i n d i n g t o c ult u r e d h u m a n fib r o bl a s t s ． D i a b e t e s ，

3 9
，
1 2 5 7－12 6 3 く1 9 9 0ナ．

13 21 N 乱 g a n O ， Y ．
，
A r ai ， H ． 鹿 K it a ， T ．

こ H ig h d e n sity

li p o p r o t ei n l o s e s its eff e c t t o s ti m ul a t e effl u x of c h ol e s te r ol

f r o m f o a m c ell s af t e r o x id a ti v e m o difi c a
．
tio n ． P r o c ． N atl ．

A c a d ． S ci ．JU ．S ．A ．
，
8 8

，
6 4 5 7 － 6 4 61 く19 9 り．

1 3 31 杢野浩司 ， 山田信博ニ コ レ ス テ ロ
ー ル 代謝 に お け る ア ポ E

の 意 義 ． 特 に ア ポ E 静 江 の 効 果 ． 動脈 硬化 ，
1 8

，
2 6 9 － 27 6

く1 9 9 01 ．

13 41 N o rdl a n d e r ， S ．
，
C I st m a n

，
J ．
，
C e r a si

，
E ．

，
l ． u f t

，
R ． 皮

E k e l u n d
，
L ． G ． こ O c c u r r e n c e of di a b e tic t yp e of pl a s m a F F A

a n d gly c e r ol r e s p o n s e s t o p h y si c al e x e r ci s e i n p r e di a b e ti c

S u bj e c ts ． A c t a M e d ， S c a n d ． ， 19 3 ， 9 －2 1 く1 9 73l ．

1 3 51 B e c k e t t ， A ． G ． 烏 L e w i s
，
J ． G ． ニ M o b iliz a ti o n a n d

u ltiliz a ．tio n of b o d y f a t a s a n e ti ol o gl C al f a c t o r i n o c cl u si v e

V a S C ul a r d is e a s e i n di a b et e s m ellit u s ． L a n c e t
，
2
，
1 4 －1 8 く1 9 6 01 ．

13 61 H o a k
，
J ． C ． ， W 8 r n e r

，
E ． D ． 島 C o n n o r

，
W ． E ． ニ

Pl a t el e ts
， f a tt y a cid s a n d th r o m b o sis ． C ir c ． R e s ．， 2 0 ， 1 l，17

く19 6 7I ．

1 3 7I H o a k ， J ． C ．
，
P o o l e

，
C ． F ． 及 R o bi n s o n

，
D ． S ． ニ

T h r o m b o sis a s s o ci a t e d w ith m o bili z ati o n of f a tty a cid s ． A m ．

J ． P a tb ol リ 4 3 ， 9 8 7 － 9 9 8 く19 6 机

1 3 即 Bl o o m ， W ． L ． ニ Bl o o d v e s s el bi n d i n g of f r e e f a tty a cid

a n d v e n o u s th r o m b o sis ． M e t a b oli s m
，
1 6

，
7 7 7 － 7 8 6 く1 9 6 71．

1 3 91 荒木 賓 ， 小林彰雄 ， 松崎純子， 鴨下 泉， 堀内 光二糖

尿病性網膜症 の 発症 と糖 ， 脂質代謝 ， 1 0 年間追跡調査 ． 日 限会

誌 ，
85

，
3 1 5－321 り98り．

1 4 01 I k e d a ， Y ．
，
H a n d a

，
M ．

，
K a w a n o

，
K ．

，
K a m a t a

，
T ．
，

M u r a t a
，
M ．

，
A r a ki

，
Y ．

，
A n b o

，
H ．

，
K a w ai

，
Y ．

，
W a t a n a b e

，

K ． 良 I t a g a k i ， I ． ニ T h e r ol e of v o n W ill e b r a n d f a c t o r a n d

fib r in o g e n i n pl a t el e t a g g r e g a tio n u n d e r v a r yl n g Sh e a r st r e s s ．

J ． C li n ． I n v e s t ．， 8 7 ， 1 2 3 4 －1 2 4 0 り991l ．

1 41う 内藤周章 二 脂質代謝 と動脈硬化症 ． 動脈硬化 ，
9
， 5 0l－523

く19 8 り．

1 4 21 内藤周章 二 動 脈硬化 の 成因 を追求 して ． 動脈 硬化 ，
20

，

4 6 9 － 4 7 9 く19 92I ．

1 4 3I 村上 元 孝 ， 小竹 要 ， 松 田 保 ， 恩地
一

彰 ， 梅田俊 彦， 西

野哲男 こ 血 栓症の 成因 ． 日 臨
，
2 3

， 1 7 3 4 －1 7 4 6 く19 6 引．

1 4 4I 松 田 保 こ H y p e r c o a g ul a bility と 血 栓 ． 血 液 と 脈管
，
1
，

4 85 － 4 9 5 く19 7 0う．

1 4 51 折 田義正 こ 腎 一 尿路系の 疾患 ． 腎校龍の 評価 ． 内科学く武

内重五郎 ， 上 田 英雄編う， 第 3 版 一
7 9 4－79 8 真 ， 朝 倉書店 ， 東

京， 1 9 8 4 ．

1 4即 米村大蔵 ， 河崎 一 夫 ， 石川千秋三 高浸透圧溶液点滴時 に み

られ た E R G 変化 ． 日 限会 誌， 8 0 ， 1 61 0 －1も16 く1 9 7 即．

R eti n aI P ig m e n t E p it h eIi o p t h y i n D i a b et e s M ellit u s Y o uji S e g a w a ， D ep ar t m e n t O f O p h th al m ol o g y ， S c h o ol of

M e dici n e
，
K an a Z a W a U mi v e rsity ， K an a Z a W a 9 2 0

－

J ． J u z e n M e d S o c ．
，
1 03

，
7 4 3

－

7 8 1 く1 99 4J

K ey w o r d s re ti n al pig m e nt e pi th eli u m ， bi c ar b o n at e ， el e ct r o
－ O C ul o g r am ，

el e ctr o r eti n og r am ，
di a b e te s m elli tu s

A b st r a c t

T h e p r e v al e n c e of re ti n al pig m e nt e pi th eli op a th y w as st u di ed m a in 1y w ith el e ct r o
－ O C u10 gr ap hi c al t e st s in p ati e nt s w ith

di a b et e s m e11it u s ． T h e el e ctr o － O C ul o g r ap h i c al te st s u s ed h er e w e re th e 7 ％ N a H C O ， r e SP O n S e ， th e h y pe r OS m Ol a ri ty r eS p O n Se ，

th e D i am O X r e Sp O n S e an d th e c o n v e n ti o n al LI D r a d o ． T h e os cill at or y p ot e mi al of th e el e ctr o r e ti n o g T am W aS al s o stu di e d ． I n

ad diti o n
，
血e p r e s e n t st ud y d e sc ri b e s d l e C Or rel ati o n b et w e e n th e s e el e ctr o p h y si ol o gi c al 丘n di n g s an d cli ni c al 1 ab o r at o ry d a ta ．

O u t of 8 4 diab eti c e y e s th e 7 ％ N a H C O ， r e Sp O n S e W a S S ub n or m al in 4 4 e y e s ， W hil e th e L J D r a ti o w a s s u b n o rm al i n o nly 2

ey e s ． As di atx，ti c r eti n op a th y p r og r es s e d ， th e pe a k l at e n c y o f th e fi r st d e n e cti o n く0 ．l of th e o s cillat o ry p ote mi al b e c am e

p r ol o n g e d an d its a m pli t u d e b e c a m e p r o g r e s si v el y r e d u c e d ． T h e a m pli t u d e s o f th e 7 ％ N a H C O 3 r e Sp O n S e a n d th e

h y pe r O S m Ola ri t y r e s p o n s e al s o p r o gr e ssiv el y d e cr e a s e d as th e r eti n o p a th y sta g e w a s a d v a n c e d ． T h e am plit ud e o f th e D i am O X

r e sp o n s e ， h o w e v er ， Sh o w ed n o c or r el ati o n w i th th e r e ti n o p a th y st a g e an d th e oth er el e ctr o p h y si olo gi c al fi n din g s ． T h e

p r e v al e n c e of a b n o rm ali d es w as h igh e r wi th th e 7 ％ N a H C O ，r e S P O n S e th an W i th th e LI D r ad o ， th e h y pe r O S m Ol ar i ty r es p o n se ，

th e D i am O X r e Sp O n S e Or th e ele ctr or eti n o gr am at al 1 r eti n op a th y st a g e s ． T h e 7 ％ N a H C O ， r e Sp O n S e W aS S ub n o r m al in all ey e s

at p r ep r olifb r ati v e an d p r oli免r ad v e st ag e s a s w ell a s in 5 2 0 ut Of l 16 e y es w i th n o visible r eti n q p a th y ． T h e 7 ％ N a H C O ，

r es p o n s e w as m or e s e n sid v e th a n th e pe ak l at e n c y of O l i n d et e ctin g e arl y r e d n al dis o rd er s in di ab et e s ． D ia b e ti c re 血al

P lg m e n t eP i th eli o p a th y 舟e q u e n tly p r e c e d e d o p th al m os c op IC r eti n o p a th y ， an d th e 7 ％ N a H C O 3 r e Sp O n S e W aS th e m o s t

S e n Sid v e am O n g th e cli mi c al ly a v ail abl e E O O t es ts fb r d e te ct in g diab eti c r eti n al pig m e nt e pi th elio p a d ly ． T h e a m plit u d e of th e

7 ％ N a H C O
，
r e SP O n S e W a S r el at e d t o n o n

－ e St eri fi e d fhtty acid くN E F AI ， hi gh d e n sity lip o p r ot ei n an d ap oli p o p r ot ei n A － I
，
an d

i n v ers el y r el ated t o bl o od 町 e a ni tr o g e n くB U NJ ， b i g ly c e ri d e ， V e ry l b w d e n si ty li p op r ot ei n くV L D Ll ， a P Olip o p r ot ei n B a n d

B bri n d eg r ad ad o n p r od u ct － T h e O l pe a k l ate n c y w a s r el at ed t o V L D L a n d B U N ， an d i n v e rs el y r el at e d t o ap olip op r o tei n E ．



糖尿病 に おけ る網膜色素上皮症 78 1

T h e a m plit u d e o f th e hy pe r O S m Ol ar it y r e sp o n s e w a s i n
v e rs ely r el a te d t o g ly c o sy la ted h e m og l o bi n A l a n d A IC － T Y le am plitu d e
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