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イ ン ス リ ン依存性糖尿病患者 にお ける網膜症の

発症 ． 進展 に及 ぼす遺伝． 免疫学的因子 の意義

金沢大学医学部内科学第
一

講座

山 本 哲 郎

く昭和6 1 年10 月 3 日 受付1

糖尿病性網膜症 の発症 ． 進展 に 及 ぼ す遺伝的因子お よび 免疫学的因子 の 影響， 並 びに これ ら両国子

相互 の 関連 を検討す る た め， イ ン ス リ ン依存性糖尿病 くin s u li n ．d e p e n d e n t di a b e t e s m e11it u s ， I D D M l 患

者25 例 を対象と して， H L A 抗原型の決定と 血 中免疫複合体 くci r c ul a ti n g i m m u n e c o m pl e x ， C I C l の測

定を行っ た ． H L A － A
，
B
，
D R 抗原型 の決定 に はリ ン パ 球障害試験 を用 い ， ま た， C I C の 測定に は ポ リ エ チ

レ ン グリ コ ー ル 沈澱物補体消費試験を用 い た． I D D M 患者 に お ける H L A － B W 5 1 ＋5 2 の 出現頻度 は
，
正常

対照 に比 し有意に 減少 くX
2

c o r r ．
ニ 7 ． 0

，
P c o r r ． く0 ． 0 51 し ， H L A － B W 5 4 お よ び D R 4 の 出現頻度 は逆 に有

意に 増加 くX
2
c o r r ． ニ 1 1 ． 6

，
P c o r r ． く 0 ． 0 0 5 二 X

2

c o r r ．
こ 8 ． 8

，
P c o r r ． く 0 ． 02 51 し てい た ．

H L A 抗 原型 と網

膜症と の 関係 を明ら か に す る た め， I D D M 患者を 網膜症 が な い か ， あ っ て も 単純性網膜症 に と どま る群

く非増殖群1 と増殖性網膜症 を有す る 群 く増殖群l との 2 群に 分け て比 較す る と， H L A － B W 5 4 の 出現頻度

は
， 増殖群 に お い て有意 に 減少 くX

2

c o r r ．
ニ 3 ．1

，
P く0 ．0 51 し て い た ， ま た， H L A－D R 2 の 出現頻度は増

群で増加傾向を示 し た．

一 方
，
l D D M 患者群の 平均 CI C 値 は ， 正 常対照に 比 し有意に 高値 くP く0 ．0 0 11 で

あ っ た ． C I C 値と網膜症と の関係 を検討 す るた め， I D D M 患者 を網膜症 の な い 群， 単純性網膜症 を有 する

群お よ び増殖群の 3 群 に 分 け， 各群 の平均 CI C 値 を比 較す る と， い ずれ の 群も正 常対照に 比 し明ら か に 高

値 くP く0 ． 0 1 へ 0 ． 0 0 11 を示 し
，
ま た

，
網膜症 の 発症． 進展 に 伴い ， C I C 億 は有意に 増加 した． H L A 抗原型

と CI C 値の 間に は明ら かな 関連が認 め られ な か っ た ．
以 上 の 結果よ り ，

I D D M の網膜症の発症 ． 進展 は，

従来考え られ て い る代謝性因子 の み な らず， 遺伝的因子 や免疫学的因子 と も密接 な関連 を持 っ て い る と考

え られ た．

K e y w o r d s in s u lin －d e p e n d e n t di a b et e s m ellit u s ， di a b eti c r e ti n o p at h y ， H L A

t y p e s ， Ci r c ul ati n g l m m u n e C O m pl e x e s ．

糖尿病性細小血管症 く細ノJ l 血 管症う は糖尿病患者の

予後 を決定す る重要な因子 で あ るが ， そ の 成因 は い ま

だ充分に 解明さ れて い ない ．
こ れ ま で， 細ノJ l 血管症の

発症進展に 関与する 因子 と して ， 糖尿病の 羅病期間や

高血糖 で代表さ れ る代謝異常
11
が考 え ら れ て き た． 高

血糖 を長期に わ た り是正 す る こ と は ， 細小血 管症 の 発

症進展 を阻止 する た めに 極 めて 重要で あ ると さ れ， 厳

格な血糖 コ ン トロ ー ル が 求 め られ る気運 に あ る
21

．
し

か し
，

一 方で は血糖値 に 反映 され る 代謝異常の 程度と

細小血管症の 発症進展の 程度と が必 ず しも
血 致せ ず ，

長期間血 糖 コ ン ト ロ ー ル が 不 良 で あ る に も か か わ ら

ず，細 小血管症 が発症 しな い 例 や， 逆に 血糖 コ ン l
l

ロ
ー

ル が 良好 で あ る に も かか わ らず， 急速 に細小 血 管症が

進展す る例が 少な か ら ず存在す る
3 川

．
こ の よ うな例で

は
， 珊 小血 管症の 発 症進展に 代謝性国子 以 外の 遺伝的

因子 紆や 免疫学的因子61 が 強 く 関与 して い る と推定さ

れ て い る
31 41

．

細小 血 管症 の 発症 ． 進 展に 遺伝的因 子 が 関与する可

能性 は， P y k e ら
5 切 一 卵性双 生 児の 研究で初め て指摘

さ れ
，
そ の 後， 遺伝的因子 の

一

つ で あ る H L A 抗原型と

A b b r e v i ati o n s ニ A H G
，
h e at a g g r e g a t rd h u m a n gl o b uli n ニ C I C ， Ci r c ul a ti n g i m m u n e c

o m －

pl e x e s ニ工D D M ，
i n s uli n d e p e n d e n t di a b et e s m ellit u s i P E G

－ C C
， p Oly e t r hl e n e g ly c ol p r e ci pit a

．

ti o n － C O m pl e m e n t c o n s u m p ti o n t e st ．



工D D M の 網膜症 に 及 ぼ す遺伝 ． 免疫学的因子

糖尿病性網膜症 く網膜症I との 関連 に つ し－ て検討さ れ

てきた
3 17 ト り 別

． ま た， 細小 血管症 の 発症 一進展 に 免疫学

的因子が 関与す る 可能性 に つ い て は， す で に 1 96 2 年に

Bl u m e n th al ら
61
に よ り示 唆され

，
以後， 主 に 血 中免疫

複合体 くci r c ul a ti n g i m m u n e c o m pl e x ， CI C l を 中心

に網 膜症と の 関連が検討さ れ る よ う に な っ た
1I

．
し か

し
，
こ れ まで の 研究 で は， 網膜症の 発症 ．進展と H L A

抗原型や CI C と の 関連性に つ い て 必 ず し も止一 定し た

見解が得ら れず ， ま た， 研究対象の 殆 ん どが 欧州白人

の イ ン ス リ ン 依 存 性 糖尿 病 くin s uli n －d e p e n d e n t

d i ab et e s m e11it u s
，
I D D M l 患者 で あ り

， 相関す る特定

の H L A 抗原型 が 異 な る 日 本人 の I D D M 患者 を 対象

として 検討し た報告は極 めて 乏 しい ．

今回， 日本人 の I D D M 患者 を対象と し， D R 座 も含

めた H L A 抗原型 の 決定と CIC 値の 測定 を行な い ， 網

膜症 へ の 遺伝的お よ び免疫学的因子 の 関与 を検討す る

ととも に
，
これ ら両国子 相互 の 関連 に つ い て も検討 を

加えた．

対象 お よ び方法

工
， 対 象 く表い

金沢大学第 1 内科お よ びそ の 関連病院 に お い て 診断

された工D D M 患者25 例 く男性 7 例， 女性 18 例J を対

象と した． 対象患者は の 発症年令は 6 才か ら 52 才 で ，

その 平均は 20 ． 4 士5 ． 2 く平均値 士S Dう 才で あ っ た
．
ま

た
，
対象患者 は全例少な く と も 5 年 以 上 く1 1 ． 3 士3 ， 8

年I の 荏病期間 を有し て い た ．

網膜症の 有無 は眼科医に より直像検眼鏡 を用し 1 て判定

され， S c o tt 分 類でIII b 以 下 を単純性網膜症 と し，III b で

も新生血 管がみ られ る もの や網膜前出血 ， 硝子体出血，

増殖組織の 出現
， 網膜剥離が認 めら れ る もの を増殖性

網膜症と した
1 21

．
この 基 準に もと づ き判定す る と

，
表 1

に 示す よう に 網膜症 を認 めなし1 も の は 14 例， 単純性網

膜症 を示す もの は7 例， 増殖性網膜症 を 示す も の は 4

例であ っ た
．
こ れ ら 3 辞間で平 均発症年令， 平 均羅病

期間に有意差 を認め な か っ た ．

T a bl e l － D e t ails o f all p a ti e n ts i n th e s t u d y

R e ti n o p a th y
S e x A g e a t D u r a ti o n

J嶋 くM ノF フ O n S e t くyr s I

N o 1 4 3 ハ1 2 0 ． 5 1 1 ． 3

Si m pl e 7 3 ノ4 21 ．5 1 3 ． 0

P r olif e r a ti v e 4 1 ノ3 1 8 ． 8 1 1 ． 0

t o t al 2 5 7 ハ8 20 ． 1 1 1 ． 7

N u m b e r s i n a g e a n d d u r a tio n a r e s h o w n a s
m e a n ．

8 3 5

正 常対照 群 と し て
，
H L A 一九 B 抗原 型 の 決定 に は

150 名， D R 抗原型 の 決定に は 56 名， ま た
，
C I C 値の

測定に は35 名の 健常人 を用 い た．

方 法

1 ． E L A 抗原型 の 決定

H L A － A
，
B 抗原 お よ び D R 抗原型 の 決定は， 土 肥 ら

の 方法1 3I に 準 じ T ■ B 細胞 を分 離後 リ ン パ 球障害試験

を用 い て行っ た ． す な わち， ヘ パ リ ン加血液よ り比 重

遠心法 に て リ ン パ 球 を 分離し た後， n yl o ll － W O O l カ ラ ム

法に て T リ ン パ 球 と B リ ン パ 球 に 分離 し た． 両リ ン

パ 浮遊液 は い ず れ も細胞数 が 200 0 岬

3 0 00 個ノm m 3 に

な るよ う に 調整し
，
T リ ン パ 浮遊液を H L A － A

，
B 抗原

型の 決定 に 用 い た．
H L A － A

，
B 抗原型の 決定に は望星

サ イ エ ン ス 社製 の 抗血清と へ キ ス ト社製家兎補体 を使

用 し
，
D R 抗 原 型 の 決定 に は， 望星 サ イ エ ン ス 社 製

H L A － D R ty pi n g pl a t e くL o t ． N o ．1 5 04 ， 15 0 5 ， 15 0 6 ，

16 0 1
，
1 6 0 21 と P el F r e e z B i o l o gi st 社製家兎補体 を

用 い た ．

2 ． 血 中免疫複合体 くC工Cつ の 測定

手嶋らの 方法
1 叶に 準 じてl ポリ エ チ レ ン グ リ コ

ー ル

沈 殿 物 補 体 消費 くp ol y e th yl e n gl y c oトc o m pl e m e n t

C O n S u m p ti o n ， P E G － C Cl 試験を施行 した． す なわ ち
，

－

8 0
0

C で保存 し た患者血清300 p l に 2 ． 5 ％の P E G を加

えて ，
CI C を沈澱 さ せ た． こ の 沈澱物 に ， ヒ ト補体源

と して健康人血 清 1 0 月1 を加え， 3 7
0

C で 30 分 間反応 さ

せ た． 次 に ， 残存補体の 溶血 反応 をみ るた め 1 ． 5 X l O 8ノ

m l の 感作羊赤血球 1 ． O m l を加 えて ，3 7
0

C で 3 0 分間振

生 し なが ら反応 させ た後， 4
0

C の 生食水を加え て 反 応

を停止 さ せ た． 遠心後， 上 清の 吸光度 くO D 41 4うを測定

し， 患者検体溶血 と した
．
以上 の操作 を各検体 とも 三

重 測法 くt ri pli c a t eうに て行 っ た ． 3 名の 健常人 の 血 清

を同様 に 処理 し， そ の 吸光度 の 平均値 をコ ン トロ ー ル

酒血 と した． 患者の 補体消費率 C P E G － C C ％1 は，

患者検体溶血 くO D 4．41
く ト 了 テ 軸 J

I x l O O く％う

の 式で 求め た．
さら に 2O n g J

l
m l の 濃度の C o h n II 分画

くSi g m a 社1 を 63
0

C で 10 分 間加熱したもの を加熱凝集グ

ロ ブ リ ン eh e a t a g g r e g a t e d h u m a n gl o b uli n ，
A H G l

と し
，
5 へ 1 0 0 0 月 gノm l の 濃度 の A H G に つ い て補体消

費率を測定 し
， 標準曲線を作成し た． 被検血清の 補体

消費率は， こ の 標準曲線を用 い て A H G の 蛋白量 に 換

算し， 単位 をJ J gノm l e q A H G と し て表現 した．

3 ． 統計学的処理

H L A 型 に つ い て の 統計学的処理 は， Y a t e s の 補正

を加 え た ズ
2検 定を用 い

， ズ
2

値よ り P 値 を求め た． ま

た
，
I D D M と H L A 抗原塾 と の 相関の 検定 に は， P 値 に



8 3 6

T a bl e 2 ． H L A a n tig e n f r e q u e n ci e s i n di a b e ti c s a n d c o n tr oI s

H L A I D D M c o n tr oI s
X
2

c o r r ， P c o r r ．
a n ti g e n s n

ニ 2 5 n
ニ 1 5 0

A 2 4 8 ％ 38

7 ． 1

1 1 ． 6
く0 ． 0 5

A 9 7 2 6 0

B 8 0 0

B w 51 十52 2 0 4 6

B w 5 4 5 2 1 9 く0 ． 0 0 5

n
こ 2 5 n ニ 5 6

D R l 1 2 ％ 5

8 ． 8 く0 ． 0 2 5

D R 2 3 6 3 2

D R 4 7 6 3 8

D R 5 0 田
D R 6 田 0

D R w 8 1 6 2 1

D R w 9 3 2 2 9

T a bl e 3 ． H L A a n ti g e n f r e q u e n ci e s i n di a b e ti c s

wi th a n d wi th o u t p r olif e r a ti v e r e ti n
－

O p a th y

N P R

くn ニ 2り

相． C 椚

P R

くn ニ 4I
人a く％つ

X
2

c o r r ．

B W 5 1 ＋52 5 く24フ 0 く0つ N S

5 4 12 く57う 1 く25つ 3 ．1
ニセ

D R l 3 く14う 0 く0つ N S

2 6 く29コ 3 く75つ N S 琳

4 1 6 く7 釦 3 く75つ N S

8 3 く14う 1 く25つ N S

9 7 く3 3う 2 く50う N S

N P R
．
n o n p r olif e r a ti v e くn o o r si m pl el r e ti n o p a t

－

h y ニ P R ， P r Olif e r a ti v e r e ti n o p a th y コ N S ， n
O t

sig n ifi c a n t 三
水
， P く0 ．0 5 ニ

ホホ
， 0 ．0 5 くp く0 ．1 ， b u t

n o t sig nifi c a n t ．

検索 した抗原数 をか けて c o r r e c t e d P 値 くP c o r r ，l を求

め た
川

．
ま た

， 各群間の CI C 値の 比 較に は， S t u d e n t の

t 検定 を用い た．

成 績

1 ． H L A 抗原型 とI D D M との 関連 く表 21

今 回， H L A 抗原型の 検索は， 主 に D R 座 に つ い て行

い
，
B 型 に つ い て は， こ れ まで 白人 ま た は 日本 人 の

工D D M と正 も しく は 負の相関を 示 す と報告さ れ て い

る B8
抽
，
B W 5 1 ＋5 2

1 71
，
B W 5 4

1 8 1 の 有無 の み を検討 し

た ．

H L A ． A
，
B 座 で は

，
B W 5 1 ＋5 2 の 出現頻度 は対照群

で 46 ％で ある の に対 し， 工D D M 群 で は20 ％と有意 に

減 少 くX
2

c o r r ．
二 7 ． 0

，
P c o r r ． く0 ．0 51 して い た ．

B W 54

の 出現頻度は対象群 で 1 9 ％で ある の に 対 し，工D D M 群

で は 52 ％と 有 意 に 増加 くX
2

c o r r ．
二 11 ． 6 ， P c o rr ． く

0 ，0 0 5I し てい た ．
A 2

，
A 9

，
B 8

，
の 出現頻度 は， I D D M

群と対照群間 に 有意差 を認め な か っ た ．

一 方
，
D R 座で

は
，
D R 4 の 出現 頻度 は対照群 で 38 ％で あ る の に対し，

I D D M 群 で は 76 ％と 有 意 に 増 加 くX
2

c o r r ．
ニ 8 ．8

，

P c o r r ． く0 ． 0 2 5J して い た ． しか し， 他の D R 抗原で ほ

有意差 を認め な か っ た ．

2 ． E L A 抗原型 と網膜症 との 関連 く表 3 I

工D D M 患者を
， 網膜症 がな い か ， あ っ て も 単純性網

膜症 に と どま る群 く非増殖群1 と増殖性網膜症を有す

る群 く増殖群l と に 分 け， H L A － B W 5 1 ＋5喜 5 4
，
D R l ，

2
，
4
，
8
，
9 の 出現 頻度 を比 較 し た．

B W 54 の 出現頻度は

非増殖群 で 57 ％で あ る の に 対し， 増殖群で は 25 ％と有

意 に 減少 くx
2

c o r r ．
二 3 ． 1

，
P く0 ．0 51 して い た ． B W 5 1 ＋

5 2
，
D R l

，
2
，
4
，
8 ， 9 の 出現頻度は両群間で有意差 はな

か っ た が
，
D R 2 の 頻度傾向 川．0 5 くP く0 ． い を示 した．

3 ． C I C 使 とI D D M 関連 く図 1 1

I D D M 群の CI C 値は 14 ．9 士3 ．5 く平均 値 士S DI JLg l

m l e q A H G で あ り， 対照 群の 8 ． 1 士2 ． 3 J L gl m l e q

A H G に 比 し有意 に げ く0 ．0 0 い 高値 で あ っ た．

4 ， C I C 値 と網膜症 との 関係 く図 2J

I D D M 群 を網膜症の な い 群， 単純性網膜症を有する

群 く単純宕判 お よ び増殖群 に 分 け， 各群の C H C 値を比

較し た． C I C 値 は， 網膜症 の ない 群で は 1 3 － 6 士3 ． 1 躇
ノ

m l e g A H G ， 単純群 で は 15 ．4 士3 ■ 3 FL gノm l e q A H G ，

増殖群 で は 18 ． 6 士4 ． 3 FE gl m l e q A H G で あ り， 各群

間で す べ て有意差を認め た げ く0 ．0 5 旬 0 ■ 0 0 51 ． また，
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正常対照群 と こ れ ら各群 との 間に も それ ぞ れ有意差を

認めた くP く0 ．0 1 旬 0 ■ 0 0い ．

5 ． H L A 抗原型と CIC 値と の関係 く表4
，
5 1

I D D M 群を H L A － B W 5 1 士5 2
，
5 4

，
D R l

，
2
，
4
，
8
，
9 の

各抗原型に つ い て陽性群， 陰性群 に 分 け， そ の C王C 値

を比較 し た が， 各群間 に 有意差 は認 め ら れ な か っ た

く表4 う．

さ ら に
，
H L A 抗原型 と CI C 値 との 関連 を み る た め

に
，
網膜症 の進展と負の 相関を示 す B W 5 4

，
お よ び網

膜症の進展と正 の 相関傾向を示 す D R2 の有無 に よ り，

非増殖群 を各々 2 群 に 分 け， そ の C工C 値 を比較 し た

く表 5l ． B W 5 4 陽性 群 の CI C 値 は 13 ． 9 士3 ． 4 FL gl m l

e q A H G ， B W 5 4 陰性群で は 14 ． 6 士2 ． O JL gl m l e q

A H G と有意差を認 め なか っ た ． ま た
，
D R 2 陽性群 と

CIC 値 は 13 ． 5 士3 ．5 Jl gl m l e q A H G ， D R 2 陰性群で は

14 ． 5 士2 ． 6 JL gl m l e q A H G で あ り， 同様 に 2 群間で 有

意差を認め な か っ た ．

C O nt r OL s di a b e t i c s

くn ニ 3 5 J い ニ 2 5 ユ
Fig ． 1 ． C I C l e v el s i n d i a b e ti c s a n d c 。n t r OI s ．

C l o s ed ci r cl e s r e p r e s e n t th e CI C l e v el s o f i n d i v ．

id u al s st u di ed ．

B a r t a n d o p e n ci r cl e r e p r e s e n t m e a n 士S D ．

．

，

P く0 ．00 1 ．
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考 察

今回 著者 は
，
日本人 のI D D M 患者を対象と し D R 座

を 含 め た H L A 抗 原 型 の 決定 を行 っ た． 日 本 人 の

I D D M は
， 従来の 諸家の 成績 と同様 に， H L A － B W 5 4

，

D R 4 と の 正 の 相関を認め た． ま た
，
B L A 抗原型と網膜

症 の発症 ． 進展 との 関連 を検討 した 結果， B W 5 4 の出

現頻度は増殖群 で増加傾向を示 す こ とが明 らか と な っ

た ．

網膜症の 発症．進展 に遺伝的園子が 関与す る こ と は
，

P y k e ら
別
に よ り初 めて示 唆さ れ た． す な わ ち， 15 年以

上のI D D M の病歴 を有す る 23 組の
一

卵性双 生児 に お

い て
， 双 方と も糖尿病を発症 した くc o n c o r d a n tI 双 生

児群で は
， 片方の みが 糖尿病を発症 した くdi s c o rd a n tl

双 生児群 に 比 べ ， 網膜症の 出現は高頻度で ， か っ て の

程度も 高度である と報告し た． その後， 白人のI D D M

患者を対象と して
， 遺伝 的因子 の 1 つ で ある H L A 抗

原塾 と網膜症 と の関連が検討さ れ た3I 7 卜 1 0しH L A － A
，
B

座 に つ い て は
，
B 8 お よ び B 1 5 と 網膜症 との 間に 相 関

を認め る との 報告朗1 のが あ るが
，

一 方で は こ れ を否定す

C O n t r O l n o si r n pl e p ro Iif e r a ti v e

r n ニ 3 5J r n ニ 1 4J r n 三 7J r n ニ 4 J

r e ti n o p a t h y

F i g － 2 ． CI C l e v el s i n di a b e ti c s wi th d iff e r e n t g r a d e s

O f r e ti n o p a th y an d c o n t r o l ．

B a r s r e p r e s e n t m e a n 士 S D ．

＋

，
P く0 ．0 5 ニ

＋ ホ

，
P く0 ．

0 2 5 i
． 書 林

，
P く0 ．01 三

． ホ ホ ー

，
P く0 ．0 05 ニ

冊 ． ホ

，
P く0 ．

0 0 1 ．
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る
8 瑚 報告もみ ら れ， 一 定の 見解は得 られ な い ． ま た，

H L A － D
，
D R 座 に関 する 報告 は少な い が， H L A－D R 4

と網膜症 の 重症度 との 相関 を認 め る と の 報告3 汀 l が あ

る
．
D o r n a n ら

封 は
， 長期の 血 糖記録を もと に 代謝性因

子 を考慮 u て
，
網膜症 の進展 に 及 ぼ す遺伝的因子 の 影

響を検討し， 血 糖 コ ン ト ロ ー ル の 不良 な こ とと 且L A －

D R 4 陽性 と は各々独立 し て網膜症 と相関 す る こ と を

示 した ． しか し， こ の点に つ い ても必ずしも成績 は 一

致せ ず
，
M 611 e r ら

鋸
は H L A － D R 4 と網膜症と の 相関は

明 らか でな い と して い る．

こ の よう に ， こ れ まで の H L A 抗原型 と網膜症 との

関連を検討 した結果が ， 各報告者に よ り異な る理 由と

して
， 網膜症の重症度の分類方法が異 なる こ と

， 対象

患者の 羅病期間が異な る こ とお よ び対象患者の 人 種に

差が ある こ とな どが 考え られ る
． 日本人 の工D D M と白

人 のI D D M と で は
，
そ の相関す る H L A の ハ プ ロ タイ

T a bl e 4 ． R el a ti o n s hi p b e t w e e n H L A ty p e s

a n d CI C l e v el s

H L A
CI CくJL gl m l e q A H G l

p o siti v e n e g a ti v e

B W 51 ＋52 1 4 ．8 士2 ． 5 1 5 ． 0 士2 ． 4 N S

5 4 1 4 ． 2 士5 ． 9 1 5 ． 7 士4 ． 9 N S

D R ．1 1 6 ． 0 士2 ． 9 1 4 ． 8 士3 ． 4 N S

2 1 5 ． 3 士4 ． 7 1 4 ． 7 士4 ． 5 N S

4 1 4 ． 9 士3 ． 6 1 4 ． 8 士3 ． 5 N S

8 1 4 ． 7 士4 ． 2 1 5 ． 0 士3 ． 5 N S

g 1 6 ． 4 士4 ． 0 1 4 ． 2 士3 ． 3 N S

E a c h v al u e r e p r e s e n t s m e a n 士S D ． N S ， n O t

S lg nifi c a n t ．

プ は異 な っ て お り 瑚 ， 網膜症 と H L A 抗原 との 関連を

検討 す る に あ た っ ても
，
こ の 点 を考慮 し て行う必 要が

あ る．

K o n o ら
1 9
りま

， 著者と 同様 に ， 日本人 の ID D M 患者

に つ い て検討 し
， 網膜症の な い 群の B W 5 4 の 出現頻度

は網膜症 を有 す る群に 比 し有意に 高 い こ と を示 した
．

網膜症 の 重症度 の 区分の 仕方 に 相違 はあ る も の の
， 今

回の 著者の 成績 とほ ぼ
一

致す る も の で あ る． 日本人 の

I D D M 患者 に お け る H L A － B W 5 4 と網 膜症 と の 負相

関 くn e g a ti v e a s s o c i a ti o n H ま， 従来の 日 本人工D D M 患

者 を対象と し た研究で は明 らか に され て い な い
． 一方，

D R 抗原に つ い て， こ れ ま で 日 本人 工D D M 患者 を対象

と し て 網膜症 と の 関連 を検討 し た 報告 は見当 たら な

い
． 今 回， 著者 は D R 2 の 出現頻度が， 非増殖群に 比 し

増殖群で高い 傾向に あ る こと を示 し たが
，
D o r n a n ら3，

は
， 白人工D D M 患者に お け る D R 2 の 出現頻度は逆に

網膜症の な い 群 で高 い 傾向 を示 し たと 述 べ て おり
， 今

回の 成績と相反 する も の で あ る． 恐 らく ， ニ れは対象

と し た工D D M 患者の 人 種差 に 起因 す る 可能性が強い

よう に 思 われ る． ま た
， 糖尿病 の 疾患感受性遺伝子 と

連鎖す る と され る B W 5 4 は ， 網膜症の 重症度 とは負の

相関 を示 し， 逆 に 疾患抵抗性遺伝子 と連鎖す るとさ れ

る D R 2
2 01
が 網膜症 と正 の 相関傾向を示 し た こ と は， ニ

の 両遺伝子が 糖尿病 の 発症の み な らず 網膜症 の 発症 ．

進展 に 対 して も指抗的に 作用 して い る 可能性 を示唆し

て い るも の と考 えら れ る． しか し
， 同

一

の 遺伝子が，

1 D D M の 発症 に は促進的 に 作用 し なが ら ， そ の 合併症

の 発症 ． 進展 に は抑制的 に 作用 す る意義に つ い て は，

現在不 明で あ る．

細 小 血 管症 に 対 す る 免疫学的機 序 の 関与 は，

B l u m e n th al ら
6Jに よ り示 唆さ れ た． 彼ら は， 糖尿病に

T a bl e 5 ． R ela ti o n s hi p b e t w e e n C I C l e v els a n d H L A ty p e s i n

di a b eti c s wi th o u t p r olif e r ati v e r e ti n o p a t h y

R e ti n o p ath y J嶋 C I Cくp g J
，

r n l e q A H Gl

N P R

1 2 B w 5 4 く＋1 1 3 ．9 士3 ．4

9 B w 54 トう 1 4 ．6 士2 ．0

R eti n o p ath y J嶋 CI Cくp gl m l e q A H G I

N P R

6 D R 2 く＋1 1 3 ．5 士3 ．5

1 5 D R 2 く 一っ 1 4 ．5 士2 ．6

E a c h v al u e r e p r e s e n t s m e a n 士S D ． N P R
，
n O n p r Olif e r a ti v e くn o o r

Si m pl el r eti n o p a t h y i N S ， n O t Si g n ifi c a n t ．
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お ける細小 血管症 の 特徴的病変は基 底膜の 肥 厚と 内皮

の増殖であ り， こ の 病 変は動物に 各種抗原を注射し て

生じた血 管病変 に 似て い る こ と や細小血管症 に 類 似の

病変が免疫学的異常を伴う糸球体腎炎， 骨髄腫 ， 全身

性紅 斑性破癒 くsy s t e m i c l u p u s e r yth e m a t o s u s ， S L E

l
，
ア ミ ロ イ ド ー シ ス で み られ る こ とな どを指摘 し， 糖

尿病性血管病変 の 発生病理 に 免疫学的機序が関与す る

可能性を示 唆し た．

今軌 網膜症 の 発症 ． 進展と C工C と の 関係 を検討し

たと こ ろ
，
C工C 値は網膜症 の な い 群

，
単純群お よ び増

殖群の い ず れ の 群に お い て も， 正常対照群の それ に 比

し有意に 高値 を示 し た ． また
， 網膜症の 発症 ． 進展に

伴い ， C I C 値は 有意 に 増加し た．
I r v i n e ら

川
も今回 の 検

討と同様 に ， 工D D M 患者 を網膜症 の 進行度 に よ り， 網

膜症 の ない 群， 単純性網膜症 を有す る 群お よ び増殖性

網膜症 を有す る群に 分け， 各群 間では CIC 陽性率を比

較し た．
C I C 陽性者の 比率は ， 増殖性網膜症 を有す る

群で網膜症 の な い 群に 比 し， 有意に 高か っ た こと よ り，

網膜症の 発症 ． 進展に C工C が 関与す る 可能性 を示 唆し

た
．

CI C 値の 増加 は， 一
一 般 に 産 生 の 増加や綱内系 に よ る

除去の 低下に 起因す る と考 えられ る ． 糖尿病患者の 細

小血管症の 進展 に 伴う CIC 値の 増加は ， 細小 血管症 に

よる組織障害を反 映し た単な る 二 次的現象に す ぎない

可能性2I も完全に 否 定で き な い
．
し か し

， 今回 の 成績 で

は網膜症 の な い I D D M 群 に お い て も CI C 値 は， 正 常

対照群の そ れ に 比 し， 有意に 高値で あ っ た こ と か ら，

糖尿病患者に お ける CIC 値の 増加 は， 血 管障害の 成因

と密接に 関連 し てい る も の と 思わ れ る． 事実
，
C工C の

血管障害作 剛 こ関し て ，
B l o o d w o rth ら 221 は C I C が長

期間血中に 存在す る と細小 血管 を障害し， その 形態学

的変化は細小血管症 と極 めて類似 して い る こ と を報告

し， C I C 自体が 細小血管症の 病因と な り う る可能性 を

示した
．
また

，
I a vi c oli ら

2 3I
は網内系の 食作用 の 低下 に

より血中に 蓄積 した CIC は， やが て 血管壁 に 結合 し，

徐々 に血 管壁 に 取り 込 まれ
， 珊小 血管症 を発 症 ． 進展

させ る と考え て い る ．

次に， 今回の 成績 か ら
， 特定の H L A 型 と網膜症 の 発

症． 進展と の 間 に 関連 の ある こ とが 明 ら か とな っ たが
，

日L A 領域遺伝 予が どの よ う に して 網膜症の 発症 ． 進

軌こ結び つ くの か は不 明 で あ る
．
H L A 抗原 は ， H L A

系の 遺伝子産 物で あ り ， こ の 道伝子 系は外来抗原 に 対

する免疫反応を規定し て い る と考 えら れ て い る2
4I

． 実

際
，
I D D M 患者 の イ ン ス リ ン抗体価は ， H L A － B 1 5 や

D R 4 陽惟者で 高値で あ る と報告さ れ
2 5，2 61

， 外因性イ ン

スリ ン に 対す る抗体雇 生 が遺伝的に 制御さ れ て い る可

能性が 示唆され て い る ． 従 っ て ， 山
一

つ の 可能性と して

839

特定の H L A 遺伝子 も しく は それ と連鎖不平衡 に あ る

遺伝子 が C工C の 産生 を制御し， そ の 結果， 網膜症の 発

症 ． 進展に 影響 を与 える こ とが 考えら れ る． そ こ で 今

回
，
H L A 抗原型 と CIC 値の 関係に つ い て 検討 して み

たが ， 両者の 間 に 明ら かな 関連 は認め られ ず， E L A 抗

原型と CI C は 各々 独立 して 網膜症の 発症 1 進展 に 関与

し てい る もの と 思 われ た
．

細小血管症の 発症 ． 進展 に お け る遺伝的因子 と免疫

学的因子 との 相互 の関連 に つ い て は， 現在な お明 らか

でな く
， 今後さ ら に ， 他の 遺伝的 マ ー カ ー く補体 B 因

子 ， C 2 ， C 4 ， な どの 補体成分1 や 免疫学的 マ
ー

カ
ー く特

に 細胞性免疫フ を用 い て検討す る必 要が ある と思わ れ

る．

結 論

25 名 の 工D D M 患者を対象 と し て
， 糖尿病性網膜症

の 発症 ． 進展 へ の 遺伝的お よび 免疫学的因子 の関与，

な らび に 両因子 相互 の 関連 を検討し， 以 下の 結果 を得

た．

1 1 H L A － B W 5 4 の 出現頻度 は， 非増殖群に お い て

有意に 高率で あ り， D R 2 の 出現顕度は増殖群 で増加傾

向を示 し た．

2I 網膜症の な い 群， 単純群， 増殖群， の 各工D D M

で の CI C 値は ， い ずれ も正 常対照群の それ に 比 し有意

に 高値 で あ り， また ， 網膜症の 発症■進展に 伴い ， C I C

値 は有意 に 増加し た．

3I しか し， C I C 値と特定の H L A 抗原型と の 関連

は認め られ な か っ た ．

以 上 よ り
，
1 D D M の 網膜症の 発症 ． 進展は， 従来考

え られ て い る 代謝性因子 の み な らず ， 遺伝的因子 や免

疫学的国子 と も 密接な関連 をも っ てい る可能性が考え

られ た．
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