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糖尿病性結節性病変 の 亜型 と そ の 形成機序

金沢 大学医学部 内科学第一一 講座 く主 任 こ 服部 信教授I

内 藤 毅 郎

く平成 1 年 4 月2 5 日 受付ナ

糖尿病性結節性病変 の 形成機序 を 明ら か に す る目的 で
，

1 次性糖尿病患 者348 例 よ り え ら た 腎組

織標本 の う ち ， 結節性病変が 認 め ら れ た63標 本に つ い て
， 光顕 お よ び電顕 観察 を実施 す る と と も に

， 免

疫蛍光抗体 法に よ り工V 型 お よ びV工型膠 原線維 の 同定を試 み た ． な お
， 本研 究で は

， 係蹄末棺郡に 小葉中

心性 に み られ る e o si n 好性 ， p e ri o d i c a cid S ch iff くP A Sl 陽性物質よ り な る 類円 形 構造物 を結節性病変

と規 定 し た ． こ れ に は
， 病 理 組織 学 的 に 異 な る 2 型 が 観 察 さ れ た ． 1 つ は p e ri o di c a cid sil v e r

m e th e n a m i n e くP A M l 濃染性物 質が 不規則 な網状構造 を示 す も の で あ り り 型 結節I ，
こ の 網状構造 に 一

致 して
，
王V 塾 お よ びV工型膠 原 線雄 が 同時 に 証 明さ れ た ． こ れ に 対 し

，
H 型結 節 と し た他 の 1 つ は

，

P A M 淡染性 を示 す類 同心 円層状構造 を 主要構成成 分と す る も の で あ り
， 蛍光抗体 法 で はV工型線維の増

生 は明 ら かで あ っ た が ， 王V 型線推 の 蛍光 は微 弱で あ っ た ． 観察 さ れ た結節 の 亜 型に 基 づ き ， 6 3症例 を以

下 の 2 群 に 分 け る こ とが で き た ． す なわ ち
，

工型結節 の みが 認 め ら れ た2 3例 H 型 結節群I と
，
工 型結節

の 有無 を問わ ずH 型結節が 認 め ら れ た4 0 例く工i 型結 節群1 と の 2 群で あ る ． 全例と も に II 度以 上 の び漫性

病 変を伴 っ て い たが
，

2 群 間 で その 程度 に 差異は 認め ら れ な か っ た ． 細動脈硬化症 に つ い て は
，

H 型結

節 群 は 全 例 が 工l 度 以 上 の 病 変 を 有 し て お り
，

工 型 結 節 群 に 比 べ て 高 度 で あ っ た くp く0 － 0 5 I ．

M e s a n gi 01 y si s お よ び微 小血管癌の 頻度 は
，
II 型 結節群で は それ ぞれ100 ％，

8 0 － 0 ％，
I 型結 節群 で は

43 ． 5 ％ ，
0 ％と 前者で 高頻 度で あ っ たくp く0 ． 叩 ． く わ え て

，
び漫性病変が W 度 で細動脈硬化症が 工度で

あ っ た 3 例 はい ずれ も I 型結節群 に 属 し て お り ， 逆 に び渾性病変が工工度 で細動 脈硬化症 が m 度 で あ っ た

3 例 は と も に1工型結節群 に 属 して い た ． 以上 よ り ， 結節性病 変に は
，

び漫性病 変が進展 す る こ と に よ り

形成 さ れ る も の と ，
m e S a n gi 0 1 y si s を 介 した係蹄 の 再構築過 程 で 形成さ れ る も の と の 2 型が あ る こ と が

判 明す る と と も に ， 形 成さ れ る 亜 型 を規定す る 因子 と して 細動脈硬化症の 関与の 大き い こ と が 示 唆 され

た ．

K e y w o rd s di a b e ti c n o d ul a r le si o n
，
diff u s e le si o n

，
d i a b e tic a r t e ri ol o s cl eT

r o sis
，

m e S a n g i ol y s IS

糖尿病性結節性病変 は
， 糖尿病性 腎症 の 特徴的 な 糸

球体病変 と され て い るが
，

そ の 形成機序 に 関 して は
，

い ま だ
一 定の 見解が え られ て い な い

． 1 9 3 6 年 K i m m e
－

1 s ti el ら
1，

は ， 結節性病変 をは じめ て 記載 し ，
こ の 病変

が 毛細血管問質結合織 ，
す な わ ち メ サ ン ギ ウ ム 基質の

増大 に よ り 形成さ れ る 可能性 を 指摘 し た ． こ れ を契機

に
， 毛細血管腔内に 血祭蛋 白成分が 繰 り返 し沈着 す る

こ と に よ り層 を な し
，

結節 が 形成 さ れ る可 能性 を含

め
2，

， 幾多の 形成機序が 提 唱さ れ て き た
3 ト の

－ 19 6 2 年 ，

組織 検査 に 電顕観察が 導入 され る に 及ん で K i m m el s
－

ti el ら
8，
は

，
メ サ ン ギ ウ ム の 拡大 ，

す な わ ち び漫性病変

が 高度 と な っ て係蹄 末梢部 に 及 び
，
結節 が形成される

に 至 る 可能性 を改 め て 示 し
，
以 後 こ の 見解 が広く受け

入 れ ら れ て き た
9 卜 11－

． し か し
，

す で に こ の 時点に お い

て ，
こ の 考 え方で は

， 結節性病 変 に み ら れ る類同心円

層状構造の 成因 を
，
明確 に 説明す る こ と が 困難で ある

こ とが 指摘 され て い た ．

一 方 ，
1 9 7 8 年 Bl o o d w o r th

12，

は ，
メ サ ン ギ ウム 基質

の 係蹄血 管壁 へ の 付着 部位くa n c h o r p oi 抽 の 離断およ

び 内皮細胞 の 剥離に よ り 形成さ れ る 係蹄末柑部の微小

A b b r e v i a ti o n s ニ P A M 芸 P e ri o d i c a cid silv e r m e t h e n a mi n e
，
P A S 三p e ri o d i c a cid S c hiff



糖尿病性結節性病変の 形成機序

血管痛が
，
結節形成 に 関わ る 重要な病変で あ る 可能性

を指摘 した ■ さ ら に 斉藤 ら
1 封1ヰ

憶
，

メ サ ン ギウ ム 基質の

融解およ び離 断
，

つ ま り m e s a n gi 01 y si s に よ り係蹄が

褒状に 拡大 し
，

そ の 再構築過程に お い て
， 融解 し た メ

サンギ ウム 基 質が 層状 に 凝集さ れ る こ と に よ り
， 層状

構造をもつ 結節性病 変が 形成 さ れ る 可能性 を指 摘 し

た ．

す なわ ち
， 糖尿病 性結 節性病変の 形成 に は ，

び 漫性

病変の 拡大
，

な ら びに m e s a n gi ol y si s に 伴う 係蹄の 再

構築の関与 して い る可能性が推測 され るが
，

こ れ ら 2

病変の 結節形成 に お け る役 敵 お よ び両者 の 相互 関係

につ い て は
，

い ま だ明 ら か に さ れ て い な い ．

本研究で は
，
糖尿病性 腎症の 病理組織像 を再検討 す

る こと に よ り
，
結節性病変 の 形成 に は複 数の 機序 が関

与してい る こ と ，
ま た血 管病変が その 規定因子 と して

重要な意義 を有 し て い る こ と を見 出 し た の で 報告 す

る ．

対象お よ び方法

I ． 対 象

1962 年 1 月 よ り198 7 年 3 月ま で の 間に
， 金沢 大学第

一

内科お よび そ の 関連病院 に お い て 1 次 性糖 尿病 と診

断され ， 生検ある い は剖検 に よ り腎組織 所見 を確 認し

えた348例 のう ち
，
結節性病変 の認 め ら れ た63 例 を 対

象とした ． 内訳 は
，
男35 例 ， 女 28 例 ， 年 齢 は24 句 6 9

歳
，
平均54 ． 5 歳 で あ り ， う ち 3 例 は イ ン ス リ ン 依 存

性
，
60 例 はイ ン ス リ ン 非依存性症例 で あ っ た ．

II
． 方 法

1 ． 病理 学的検査

55 例は経皮的腎生検 に よ り ， また 残り の 8 例 に つ い

ては剖検 に よ り腎組織標本 を え た ．

11 光顕観察

腎組織は10 ％燐酸緩衝 ホ ル マ リ ン 液 くp H 7 ． 21 に よ

り固定後 ，
4 JL m の パ ラ フ ィ ン 切 片と し ，

h e m a t o x －

yli n
－

e O Si n
， p e ri o di c a cid S ch iff くP A SI ，

M all o r y
．

a z a n お よ び p e ri o d i c a c id sil v e r m e th e n a m i n e

くP A M l の 各染色 を行い
，
光顕観察 し た ，

2 1 電顕観察

52例に つ い ては
， え ら れ た 腎組 織 を E p o n くE p o k1

81 2 に 包壊 して超薄切 片と し
， 酢酸ウ ラ ニ ル と ク エ ン

酸鉛に よ る 二 重 染色後
，
電 子顕 微鏡 H － 6 0 0 くH it a ch i

，

T o k y ol で 観察 し た ．

31 免疫蛍光抗体法

原発性糸球体疾 患合併例 の 除外 を目的と し て
．
全例

に実施 した ． ま ず ， 新鮮標本 を ラ ッ ト肝 に 包埋 し， ド

ライ アイ ス ． アセ ト ン で 冷却 し た n
－ ヘ キ サ ン に よ り

615

凍 結後
，

ク リ オ ス タ ッ ト くTi s s u e
． T e k II ，

M il e s
，

N a p e rv ill e ， U S A l に よ り 6 p m に 薄切 し ，
fl u o r e s －

c e in i s o th i o c y a n a t e くFI T Cl 標識抗 ヒ ト Ig G くy 鋳い

Ig A くa 鎖l ．I g M くp 鎖卜工g E くE 鎖1 ． C 3 ． C lq お よ び

fi b ri n o g e n イ エ ウ サ ギ血清 くB e h ri n g w e r k e
，
M a r b u

．

r g ，
W e st G e r m a n yl を 用 い て 処 理 し ， 蛍光 顕 微 鏡

B H B － R F L く01 y m p u s
，
T o k y ol で 観察し た ．

さ ら に
，
3 8 例に つ い て は免疫蛍光抗体間接法 を実施

し
，
工V 型 お よび Vl 型 膠原線維の 分布 を同定 した ． そ の

さい
，

1 次抗体 に は
， 抗 ヒ ト膠原線維汀 型お よ びYI 型

単 ク ロ
ー ン抗体 くマ ウ ス 工g Gl を ， また 2 次抗体 に は

FI T C 標 識抗 マ ウ ス I g G
． ヒ ツ ジ F くab

，

J2 くC a p p el
，

W e st C h e st e r
，
U S A l を使用 した ． な お

，
上記の 各単ク

ロ
ー ン 抗体は

，
ヒ ト胎盤 より ペ プ シ ン処理 に よ り抽出

した膠 原線推 を用 い て作製 した も の で あり ， 交差反 応

の み ら れ な い こ とが確 認され て い る
l 引

．

2 ． 病理 所見の 評価

い び漫性病変 こ 下記の 如く 分類 した ．

0 度 二 糸球体 に ほ と ん ど変化が 認 めら れ ない も の ．

工度 こ 糸球体 の
一

部 に P A S 陽性域の 拡大が 認め ら

れ る も の ．

I工度 こ 糸球体全般に P A S 陽性域 の拡大が認 め られ

る もの ．

m 度こ P A S 陽性域が拡大 して 係蹄末棺部に 達 し ， 血

管腔の 狭小化 を伴 う も の ．

Iマ度 こ 硬化お よ び硝 子化糸球体 ．

2 1 結節性病 変 こ 係蹄 末栴部 に み られ る e o si n 好

性，
P A S 陽性物質 よ りな る類 円形構 造物 を結節性 病

変と し た
11 飢 21

3 l m e s a n gi ol y si s ニ メ サ ン ギ ウム 基質が 融解 あ る い

は解離状態 に あ り ， 係蹄基 本構造の 崩壊 を伴う も の を

m e s a n gi 01 y si s と した
1 棚

． ただ し
，

メ サ ン ギ ウ ム 基質

が係蹄血管壁 へ 付着 する 部位 に の み 離断の み ら れ た場

合 は
，

a n Ch o r p o i n t の 離 断と して
，
別 に 扱 っ た

12u 6，

4 1 微小血 管槽 こ m e S a n gi ol y si s ある い は a n c h o r

p o i n t の 離 断に よ っ て 係蹄 が 褒状 に 拡大 し たも の と し

た
川 16－

5 う 糖尿病性細動脈硬化症 二 輪出入血 管壁 に み ら れ

る硝 子様物質の 沈 着程度に 基 づき ， 以下 の 如く 分類 し

た ．

0 度こ 沈着 が認 め られ な い も の ．

工 度 二 部分的 に 硝 子 様 物質 の 沈着が 認 め ら れ る も

の ．

工I 度 二 血 管壁の 約 半周 に 硝子 様物質の 沈着が認 め ら

れ る も の ．

m 度 二 血管壁 の ほぼ 全周に わ た っ て硝子 様物質の 沈



6 1 6

者が 認め ら れ る も の ．

な お 各症例 に み られ た 上 記諸病 変の 程度 の 記載 に さ

い して は ， び漫性病変の 場 合に は 各糸球体 の 平均 的病

変 をも っ て ， ま た細動脈硬化症 に つ い て は標 本上 に 認

め られ た も っ と も高度 な病変 を も っ て 示 した ．

3 ． 推計学 的処理

Fi sh e r の 直接 確 率計算 法 ，
W il c o x o n 順 位 カ テ ゴ

リ
ー 変数 に 基づ く 順位和検 定 お よ び S p e a r m a n の 順

位相関係数 に よ っ た ．

成 績

I ． 結節性病 変 とそ の 亜 型

光煩 お よ び電顕 に よ り観察 した と こ ろ
， 結節性病変

に は 単 に 類円形 構造 を示 す も の り 型1 と
，
類 円形構造

に 一

致 して 類同心円 層状構造 を示 す も の りI 型1 との

2 型 が 認 め られ た ．

1 ． I 型結節

い 光顕所見

係蹄 末梢部 に み ら れ る
，

e O Si n 好性 ，
P A S 陽性物質

よ り な る類 円形構造物 で あり く図1 al ，
P A M 染色によ

り観 察す る と く図1bl ，
濃 染す る物質 は不規則 な網状構

造 を形成 して お り
，
層状構 造は認 め ら れ な か っ た ． 結

節の 中心 部 ． 周辺部 ，
い ずれ の 部位 に も 細胞成分が散

在性 に 見出さ れ ， 結節周囲 に は
，

こ れ を取り 囲むよう

に 毛 細血管が 配列 し てい た ． な お
，

a n C h o r p oi n t の離

断 や ， 微小 血 管癌 は認 め られ なか っ た ．

Fi g ． 1 ． T y p e I n o d ul e ． くal L i gh t mi c r o g r a p h o f th e gl o m e r u l u s
，

S h o w i n g m u lti pl e n o d u l e s w ith

o p e n p e ri p h e r al c a pill a ri e s ． E a c h n o d u l e c o n t ai n s s e v e r al n u cl ei ． P A S
，

X 4 0 0 － くbJ T h e

i r r e g u l a r n e t w o r k o f P A M p o si ti v e m a t e ri al w a s o b s e r v e d i n th e p e ri ph e r al t u f t s ． P A M
，

x 4 0 0 ． くcI U n d e r a n el e ct r o n m i c r o s c o p e
，
th e i n c r e a s e a n d e x p a n si o n o f th e m e s a n gi a l m a t ri x

w a s e v id e n t ． N e ith e r a d e t a ch m e n t o f a n ch o r p o i n t n o r a m i c r o a n e u r y s m i s s e e n ． X l
，
5 0 0 ．

Fi g ． 2 ． T y p e II n o d ul e ． くal A l a r g e n o d ul e w ith a c o n c e n t ri c a ll y l a y e r e d st r u c t u r e i s o b s e r v e d

i n si d e th e d il a t e d t u f t ． T h e c e n t r al p a rt o f t h e n o d u l e i s a c e ll ul a r
， a n d th e n u cl ei a r e

a r r a n g e d i n th e p e ri p h e r a l p o r ti o n o f th e n o d u l e ． P A S
，

X 4 0 0 一 くbJ T h e l a y e r e d s t r u c t u r e i s

c o m p o s e d o f P A M p o siti v e m a t e ri al
，

b u t th e s t a i ni n g i s w e a k i n c o m p a ri s o n w ith

t y p e I n o d u l e ． P A M
，

X 4 0 0 － くcI U n d e r a n el e c t r o n m i c r o s c o p e
，
fib rill a r m a t e ri al s f o r m th e

c o n c e n t ri c l a y e r s
，
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2 I 電顕所見

結節内部隼は
，

メ サ ン ギ ウム 基質が 不規則 に 増生 し

てお り く図1 cl ， 層状構造 は認 め られ ず
，

そ の 間 に 細胞

成分が残存 して い た 一 基 底膜の 肥 厚 は認 め られ たが ，

a n c h o r p oi n t の 離断は み ら れ ず， 結節周 囲の係蹄毛 細

血管腔は内皮細胞 に よ り被 われ て い た －

2 ． II 型 結節

り 光顕所見

結節内部 に は
，
類同心 円層状構造 を呈 し く図2 al ，

か

っ工型結節と は異な り構 成成分は P A M 淡染性 で あ っ

た 個2bl ． 細胞成分は 内部 に は ほと ん ど認め られ ず，

主とし て周辺 部 に 偏在 し て お り ， 係蹄毛 細血管 も ほ ぼ

同様の 分布 を示 し た ． a n c h o r p o i n t は しば しば離 断し

てお り
，

その 結果と し て
，
毛細血管の 多く は 互 い に 融

合して い た ． な お ， 結節 の 中心 部 に 工 型 結節様構造 の

認められ る もの も み ら れ た 一

2う 電頗所見

結節の 中心 部か ら周辺 部 に 向け て
， 細線維が 同心円

層状に 密 に配列 し く図2 cl ，
その 間に 見 い だ され る若干

の 細胞成分は
， 線経 と同 一 方向に 扁平化 して い た ．

I工
． 結節性病変 の 亜 型 と び漫 性病 変 お よ び細動脈硬

化症 と の 関係

結節性病変の 認め ら れ た63 例 を 了観察 し えた組織 中

にI 型 結節の み が 認め ら れ た 工型 結節群23 例と
，

工 型

結節の 有無を問わ ず
，
II 塾 結節 が認 め ら れた工I 型 結節

群40例と に 分 け
，

こ の 2 群に つ い て ， び漫性病変お よ

び細動脈硬化症の 程度 を比 較検 討し た く表 1 1 ．

全例とも に工I 度以 上 の び浸性病変を伴 っ て お り
，
5 2

例く82 ．5 ％1 で は1工1 度以 上 の 高度 の 病変 を示 し たが
，
2

群間に は差異は認 め ら れ な か っ た ．

一 方
，
細 動脈硬化

症につ い て は
，
II 型結節群 の 方が 工 型結節群 に 比 べ て

T a bl e l ． G r a d e of d iff u s e

6 1 7

明ら か に 高度 で あ り くp く0 ． 0 5ナ，
か つ 全例 が工1 度 以 上

の 病変を伴 っ て い た ．

1II ． び浸 性病変お よ び細動脈 硬 化症 の 程 度と 結節性

病変の 亜 型 との 関係

全体と して
， び渡性病変の 程度 と細動脈硬化症 の 程

度と は ほぼ
一

致 す る傾向 に あ っ た く図 3
，

r
S

ニ 0 ． 3 1 ，

p く0 ．0 21 ． しか し
，

び浸性病変が1マ度 と高度で あ る に

も か か わ らず細 動脈硬 化症が 工 度と 軽度で あり
， 前者

の 方が優位 な病変 で あ っ た 3 例 は
，

い ずれ も王 型 結節

群 に 属し て い た ． こ れ と は対照 的 に
，

び漫性病変が工I

度 と比 較的軽度 で あ り なが ら
，
紙数脈硬化症が m 度と

高度で あ り
， 逆 に 後者の 方が優位 な病変で あ っ た 3 例

紗

彗

肉

伶

三
0

鵬

の

研

C
脚

相
当

0

ゆ
馴

研

ド

ド

H

H

－

ド

■

■

■

■ ■ 0

■ ■ ■0

■ ■ ■0

■ ■ ■0

■ ■ ■0 0

■

■

■■0

■■0

■■ 0

■

■

■

■0

■ 0

■ ■ 0

■ ■ 0

■■ 0

0

0

■ 0 ■■ 0 ■0

0

0

0

0

す
0

耳置
0

日腔 紺
O

d i ずf u s e l e s i o n

F i g ．
3

．
R el a ti o n sh i p b et w e e n d iff u s e l e si o n a n d

a r t e ri ol o s cl e r o si s i n g r o u p I a n d g r o u p II

P a ti e n t s ． 0 二 g r O u p I p a ti e n t
， 砂 ニ g r O u P II

p a ti e n t ． r
s

ニ 0 ．31
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，
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r a n k －

O r d e r c o r r el a ti o n ．
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くw ith t y p e E n o d ul e sI p a ti e n t s ．

diff u s e l e si o n

0
．

1
．

正
O

H
．

打
－

g r o u p I くN ニ 2 31 0 0 3 1 1 9

g r o u p エ くN ニ 4 01 0 0 8 2 3 9

a r te ri ol o s cl e r o si s

0
．

I
．

甘
．

m
．
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61 8

は
，

い ずれ も H 型結節群 に 属 して い た ．

IV ． 結節性病 変 の 亜 型 と m e s a m gi ol y si s と の 関係

M e s a n gi ol y si s は
，

I 型 結 節 群 で23 例 中10 例

く43 ． 5 ％I に 認 め ら れ たが
，

そ の う ち の 7 例 は a n c h o r

p oi n t の 離断の み が認 め ら れ た も の で あ っ た く表 2l ．

こ れ に 対 し ， Il 型結節群で は ，
4 0 例 全例 に m e s a n gi －

01 y si s が 認め られ くp く0 ． 0 11 ，
か つ

， 3 2例 く80 ％I で は

さ ら に a n ch o r p o i n t の 離断の み な らず ， 微小 血 管 癖

の 形成 を伴 っ て い た くp く0 ．0 1I ．

V ． 結 節性病変 に お け る 膠原 線維 の 同 定

卜型結 節の P A M 漉染部位 に
一 致 し て ， 1 V お よ びV工

型膠 原線推 が 検 出 さ れ た ．

一 方 ， 王王型 結 節 で は ，

P A M 淡染性の 類同心 円層状構造 部位 に 一 致 して V工型

膠原線推が検 出さ れ た が く図4 al ，
I V 塾 線維 に つ い て

は
， 微弱な 蛍光が認 め られ た に す ぎな か っ た く図4 b ト

考 察

今回 の 検討よ り
，
結節性病変 に は病理 組織学的 に 異

な る 2 型の 存在す る こ とが 判明 し た ． 1 つ は 工型 結節

と し た もの で あ り ， そ の病理 組 織学 的特 徴 は
，

P A M

濃染性 の 不規則な網 状構造物 か ら な り ， 類 同心 円層状

構造 を示 さ な い こ と で あ っ た ． ま た
， 結節 内部 に は細

胞成分が 認 め られ た ．

一 方
．

H 型結 節と した他 の 1 つ

は
，

P A M 淡 染性物質か ら な り
，
類同心 円層状構造 が

認 め ら れ ， 同部位 に 細胞成 分が ほと ん ど認め ら れ な い

こ と を特徴 と して い た ．

と こ ろで
， 膠原線稚の う ちIII 型 お よびIV 型 は P A M

藤

濃染性 を ，
また V工勤 ま P A M 淡染性 を示 す こ とが知ら

れ て い る
用 181

一 今 回明 ら か と な っ た 2 種類 の 結節では
，

P A M 染色に 対す る 染色性に 明ら か な相違 が見られた

こ と に よ り
， 構成膠原線推 に も相違の あ る こ とが推測

され た ． そ こ で こ の点 を 明確 に す る目的で
， 電顕なら

び に 免疫蛍光抗 体法 を実 施 し た と こ ろ
，

王型結節で

は
，

P A M 濃染部位 に 一 致 して メ サ ン ギ ウ ム 基質の著

し い 増生 が み ら れ
，

く わ え てIV 型 お よ びV王型 膠原線推

の 増生 が確認 さ れ た ． こ れ ら の 膠原線維 は
， と もに正

常 ヒ ト糸球体 の 係蹄 基底膜 お よ び メ サ ン ギ ウム 基質の

構成成 分で ある こ と が報 告さ れ て お り
19 ト かI

， く わえて

糖 尿病性 腎症 で は び 漫性 病変 部位 に 一 致 して増生のみ

ら れ る こ と も す で に 知 られ て い る
181

． こ れ ら の 事実を

T a bl e 2 ． I n ci d e n c e of m e s a n gi ol y si s
，
d e t a c

－

h m e n t o f a n c h o r p oi n t a n d mi c r o a n e u r y s m

i n g r o u p I a n d g r o u p 正 p a ti e n t s ．

g r o u p I g r o n p 工

くN ニ 2－31 くN ニ 4 01

m e s a n gi ol y si s 1 0く4 3 ． 5 ％1 4 0く10 0％l
L －－ 一

木
－ － － － J

d e t a ch m e n t o f 7く30 ． 4 ％1 4 0く10 0 ％l
a n c h o r p o i n t

l ＋
率

＋ l

m i c r o a n e u r y s m Oく 0 ． 0 ％1 3 2く80 ．0 ％l
L
－

－ － 一

幸
－ － － － － －

車 ニ p く0 ．0 1 b y Fi s h e r
，

s e x a c t p r o b a bili ty

t e st

F i g ． 4 ．
l m m u n o n u o r e s c e n c e fi n d i n g s i n t y p e II n o d u l e － T h e fl u o r e s c e n c e o f t y p e V I c oll a g e n

w a s a p p a r e n t i n th e l a y e r e d st r u c t u r e くa
，

X 4 0 01 ，
b u t th e fl u o r e s c e n c e o f ty p e I V c oll a g e n w a s

q u it e f ai n t くb ，
X 4 0 01 ．
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合わせ 考え る な ら ば，
I 型結節は

，
K i m m e l s ti el ら

別
が

これ まで に 指摘 し てき た よ う に
，

び浸性病変が 係蹄末

樹部に 及び ， 著 し く拡大す る こ と に よ り形成 され るも

の と考えら れ た ．

一 方 ，
H 型結節 に 認 め られ る よ う な類 同心 円層状構

造に つ い て
，
S a it o ら

1 4，

は m e s a n gi 01 y si s に よ り 褒状

に拡大した 係蹄が 再構築 され る 過程 で形 成さ れ る 可能

性を報告 して い る ． す な わ ち
，

m e S a n gi o l y si s に よ っ

て係蹄が 褒状に 拡大 し
，

そ の 内部 は融解 した メ サ ン ギ

ウム 基質 に よ っ て 満た さ れ るが
，

こ れ が 係蹄の 周辺部

に再開通 した 毛細血 管 の 内圧 に よ り中心 部 に 圧 縮さ れ

る過程で結節が 形成さ れ る 可能性 を指摘 した ，

今回の 検討 で も ．
II 型 結節群 で は 全例 に m e s a n gi

．

01 y si s が 認め ら れ ，
ト型 結節群 に 比 べ て 明 ら か に その

頻度が高か っ た こ と
，

く わ え て工工型 結 節群 で は単 に

a n c h o r p oi n t が離 断す る に と どま ら ず
t
微小 血 管癌の

形成を伴っ た症例の 頻度が 高か っ た こ と に よ り ，
II 型

結節は m e s a n gi o l y si s を介 して 形成 され る可能性が 高

い も の と 考 え ら れ た ． た だ し
，

H 型 結 節 の 特 徴 が

P A M 淡染性物質よ り な る 類同心 円層状構造 を主 体 と

してい た こ と よ り ，
H 型 結節 は

， 単 に融 解 した メ サ ン

ギウ ム 基質の 再構築 に よ り形 成さ れ る も の で は な い こ

とが推測さ れ た ． そ こ で
， 免疫蛍光抗体 法 を実施 した

とこ ろ
，

この 結節の 主 要構成成分 はVI 型 膠原線経 で あ

り
，

び漫性病変あ る い は 王 型結節 と は異 なり
，
I V 型線

継が ほと ん ど含 ま れ て い な い こ と が 判 明 し た ．
つ ま

り，
2 つ の結節 は

， 病 理 形 態学 的に 異 な る の み な ら

ず， 構成膠原線推 に つ い て も 異 な る こ と が 明 ら か と

な っ た ． こ の こ と は
，

そ れ ぞ れ の 結節が 異 な っ た機序

により形成 され る こ と を示 す も の と考 え ら れ る ．

以上 ， 工型 結節 はび 漫性病変の 進 展に よ り ，
H 型 結

節は m e s a n gi o l y si s の 再構築 を介 して形成 さ れ る も の

と考え られ る が
，

H 型 結節群 に お い て は 工 型結節群 に

比べ て細動脈硬 化症が 高度 で あ っ た こ と く表 1 う， な ら

びに び漫性病変は軽度 で あ っ たが ， 細動 脈硬化症 が 高

度で あ っ た 3 例 は い ずれ も H 型 結節群に 属 して い た こ

とく図31 よ り
，

m e S a n gi o ly si s を介す る H 型 結節の 形

成に は細動脈硬化症の 進 展が重 要 な因子 で あ る こ と
，

つ ま り
， 細動脈硬化症 が

， 形成 され る結節の 亜 型 を規

定する 上 で重要な 要因 で あ る こ と を示 す もの と考 え ら

れる ．

と こ ろで
，

m e S a n gi o l y sis の 成因に つ い て従来 の 報

告をみる と ， S h e e h a n ら
2 4，

は ， 実験動物 に お い て
． 腎

動脈を結熟し た後血 流 を再開す る こ と に よ り ， 糸球体

係蹄に 血管痛 が 形成 さ れ る こ と を報 告 し て い る ． ま

た
， 溶血性尿毒症症候群

25さ

， 悪 性高血圧
26I

に お い て も

619

m e s a n gi 0 1 y si s の み られ る こ と が 記載さ れ て い る が ，

こ れ らの 場合に は
，
細動脈内に 形成 され た 血栓 に よ り

糸球体血流が 障害さ れ る こ と に 起因す るも の と 考え ら

れ て い る ．

本研究 に お い て も ，
m e S a n gi ol y si s と紙数脈硬 化 症

と の 間に 密接な 関連の み ら れ る こ とが 示唆さ れ た が
，

直接的に は糸球体局所の 虚血 の 関与が 大 き い もの と推

測 して い る ． す なわ ち ． C a n a v e s e ら
2 n

は腎動 脈 内 に

x a n thi n e お よ び x a n th i n e o x id a s e を投与す る こ と に

よ り ， 糸球体に m e s a n gi o l y si s お よ び内皮細胞剥離 の

み られ る こ と を報告 し
，

その 成 因に 活性酸素種 の 関与

を指 摘 し た ． こ の 点 に つ い て
，

わ れ わ れ も す で に

m e s a n gi o l y si s を伴 っ た症例 で は
， 伴 わな い 症例 に 比

べ て
，
活性酸素種 の 存在 を示 唆す る過酸化脂質の 血 中

濃度が 高値 を示 す と の 成績 を え て い る
卿

． こ れ ら の 事

実は ，
工工型 結節の 形成過程 に 細動脈硬化症 の 進展 に 伴

う 糸球体局 所の 虚血
，

さ ら に は それ に伴 う活性酸素種

の 産 生が 関与 し て い る 可能性 を示 す も の で あ り ， 今後

に残 され た 主要 な 研究 課題 の 1 つ で あ ろ う と 思 わ れ

る ．

結 論

糖尿病性 結節性病変 を病理 組織学 的に 再検討 す る こ

と に よ り
，

以下 の 成績 を えた ．

1 ， 糖 尿病性 結節性病変 に は ， そ れ ぞれ 形成機序 を

異 に す る 2 型 の 存在 す る こ とが 判明 し た ． す な わ ち
，

び浸性病 変が係 蹄末梢部で 増生 す る こ と に よ り形成 さ

れ
，
類同心 円 層状構造を示 さ な い も の H 型 結節1 と

，

m e s a n gi ol y si s に よ り 葉状 に 拡大 した係蹄の 再 構築過

程で 形 成さ れ
， 類同心 円層状構造 を示 す も の り1 型 結

節1 と で ある ．

2 ． ト型 結節 は P A M 洩染性 で ， I V 型 お よ びVI 型 膠

原線維 の 増生 に よ り形 成さ れ る の に 対し ．
工1 型 結節 は

P A M 淡染性 で
， 主 と して VI 型 膠 原 線維 の 増生 に よ り

形 成さ れ て い た ．

3 ． M e s a n gi 01 y si s の 出現 は
，

形 成さ れ る結節 の 亜

型 を決定す る も っ と も 重 要 な 因 子 と 考 え ら れ た ． な

お
．

その 背景因子 と し て 紳助脈硬化症の 重 要性 が 示 唆

され た ．
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