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ぬ尿病による失明{fの訟はff 々 t由加し.先進諸国では附録的綱R~IIぷが失明I原因

の第一{立となっている 微尿病は網餓症にm~らず、{自の似合{持政も引き起こす

こと から、その病態の沼健となっている血液限憾の破綻に対する研究が11112彼

されてきている.邸機Illl柵{主総織学的に虫I~~血管内皮細胞ともも担U-.H景色ぷ上皮細

胞に停をEする血液防水抱と、網限血管内反細胞と網際色素上皮細胞に(f(fする血

液網膜箔に大別され 、正常状態では血拘置liX分が自由iこIIE!内に湖tP.するのを防い

でいる.鯖尿病ではこれらの血減量E偏に喫常が起こることが知られているが‘現

在までに穏尿病限における邸汲IIE!慣の破綻の程度を評価する方法として.フルオ

ロフ;fトメトリーや電子顕微鏡による形態学的方法がある. .しかし、フルオ

ロフ方トメトリーを用いたん法は‘繰り返しの検登が熊しいこと、!忠行への佼~

が大きいこと、フルオレセインによるアレルギーの問題などガ法論的にfll1~があ

旬 、一般臨床に普及するに主つてはいない.また、電子顕微鏡による形態学

的検討(;tヒトでは応悶不可能で.血液限燭儀袋の経時的変化を1:(えることはでき

ない.

そこで、近年開発されたフレアー・セルメーター(FC-IOOO.興{o)を本研究では

伺い.申書尿病限における血液眼織の仮錠の程度を定量的に潮定した.フレアー ・

セルメーターとは、 HeNeレーザ一光を光源とし、前房内に集光したレーザー光の

微香l光強度をフ*トンカウント光徳子t曹倍管により担制定する数値により、刑廃内

lIi白濃度を生体で定底的、 Jf侵S略的に測定する裟鐙である..この~x械のiRIJ定値

の再現伎は、 12.5%と綴告されている が、非後触で行う、 invivoの検査法であ

ることを考慮するとその再現性は優れたものだと考えられる.

前房内の房水lま毛織体でí!l:~主され、傾向僚からSchle闇管に入飢餓外にでてゆ

くが、その性状iま毛僚体無色濃上皮細胞、直I彩血管内皮細胞に{f(fする血液弱水

慣により血液成分とは異なる.tJ，.態で総持されている.すなわち正常人服での前m
ms..度は15-25..g!dlで.その主な成分(1アルブミンである.前眼郎に炎症等が
生じたときは、血液房水燭の般綻を生し.その破綻の程度に応じて蛋白濃度が上

界する.

そこで本研究では、フレアー・セルメーターを用いて.tm尿病による血液Illl慣

の般絞の程度令、制限m白8・IJ!をffi僚とした定録的検討を行った.また、白内障
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手術の術的に血液限燭の破綻の程度を知ることは、目島内レンズ悌入術の適応等の

体i式決定に!ll要な情報をもたらすことができるため、その~.値の示す意味も併

せて検討した

本研究の僚略{ま以下の通りである.

I 前腕蛋白lJItlのi!lllli:条件

日 A 網膜怨病矧{血主主網餓慣のiHiの程度}と前房蛋白illJ!の関係につ

いて

B伺ー悠荷のiiill，再蛋白ilfJfの経時的変化

C倒尿病の全身背鍛因子とliillR蛋白濃度の関連について

D 問ー息苦の左右般の前THlli自濃度(全身因子が伺じt割合の左右自民の

前腕蛋自演度)

国 首富尿病般における前房蚤SiI度上界の機序

A 血液網膜栂険審と前房tli白iI度の関係について

B 血液開水緬陣容と前開蛋白測度の関係について

IV 側尿病lIaにおける前房ffi白痢肢の上界に対する予防および治療法
A 網膜光凝固係iの前E耳蛍自演皮に対する効果

B アルドースリダクターゼ随~'J~点眼の前房蚤SìI度に対する効果

一一一一一一一一一」
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研究方法および結果

I 前房蚤血温皮の温m::条件
臼t均 衡尿病般においてフレアー ・セルメーターを用いて的関1Il白ill!ril制定す

る際に、測定条件として過去の報告より以下の項目を考慮する必裂がある.すな

わち、白内変動 、加齢による変化 、散積の量三容 である4 以上の条件の内、

白内変動に関しては測定的主IJを一定に保った.紛房蛋白illlの日内変動lま.8大

値とo小纏で32%あると鰻告'いされているが、今回の研究での調定時間li.診療
的問内であるω鋳と148寺の聞で、その間の前房蛋自演皮のまEは約IOSであるl フレ

アー ・セルメーターの再現伎が12.5~筏俊であり、その検出力は10n% と考えられ

るので.約10~内外の白内変動による変化は、調IJ~誤差範凶内であって、測定の解

釈に大きな彫響を与えるものではないと考えられている .また、加船による変

化に関しては、解析時に年船のm~を加えることで条件を考慮することが可能で

ある.そこで媛る倣般の彫轡について、鰭尿病銀で倹討を行った.

対象および方法 東大病院眼将tこ通院中の穏尿病患者52人104般を対織とした.

高眼底、強度の居続異常、総収炎、成然白内降、ぶどう膜炎や緑内問軍事の限H的

疾患を有する症例は除外した.~尿病網11箆の病紛分績に!i福田分Z真 " (表 1 ) 

~mい、また全身的に栂尿病と 1含断されながらも網飯症のないものを O 納とした.

その内訳は、 0矧 24"員、 A1納:2 4 ~盟、 A IlItII: 36級、 B納およびAIU

期以上:201lNとなった.前T.iHHElil度{ま白内変動を示すことから、測定(i午前

10時より午後2時までの聞に行った.倣自重薬としてトロピカ ミド、瓜Mフェニ

レフリン(ミドリン・ p)を伺い、フレアー セルメーターの測定は、倣時前お

よび正常人娘で録も倣純の彫智が少ないと報告されている倣凶30分から l時fIIl後

に行った.測定のJ;i;まは、各自!H0図の反復8認定を行い.その平J1)を一つの司制

定値とした.またバックグラウンド測定値のばらつきがシグナル値の15%を紙え

るもの、あるいは10回の反復測定の変動係量生(S. D.;臨 anlが30%以上のものは、不

良測定として解衡から除外した.~tU してf専られた測定値をフレアー継とし、ア

ルブミン濃度j換算式 により蛋白濃度Img/d1)に倹u:した.敵績な6置必するため

に、問責!j前後のE壷孔径をヰートレフラクトメーターを使用し測定した.

険定方法l主、 pairedL-tcsLおよび分散分析法の一元首e3ii:去により1枚帽による変

動を倹討した.
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定 l 鰭iポ病縞限緩の福問分量a
AI矧 E細血ft街また!i点状出血

八日限:しみ秋出血、硬性自民

A !U鰍:問|日伎の続生血管(一時KIlJt~直性病変が出現したが、光凝図等の治線

!こよη、6カ月経過した時点.で新生血管が狭細化したもの)

AIV納:f初日性の踊子体出血

AV朗:I濠fH位のt帽般住絹餓疲

B 1 J羽:網目提内縮小血管異常、軟性白斑、網綴F手帳、線状または火焔状出血、

静脈の:m状変化
B l!矧:乳自RにiJ'H~連絡しない新~血管

s 1日間:乳ul1にu'H署巡絡する新生血管

s IVWf :網目費削:1111目、 6l'1子体出血

sV則:6門下休中に立ち上がるま託生血管

s v!JUI:鮒尿病網膜症に起因する網膜剥隊

.:，見! *占 1誌を~l および友 2 に示す

凶 l 倣眼前後のliij1AtlfFI~I~ と開孔筏
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表2 一元配置法による変動 (平方和による表示)

O_lVI_ A 1鐙L A nJ!j B期， Am期

散積による変動 3459 

誤差変動

FII直

3447 

0.24 

3796 

3789 

0.08 

50507 34414 

50482 34403 

0.04 0.01 

鰭尿病網膜症のいずれの病矧においても、貫主邸前後の則廃蛋白濃度に有意のさ

は無く (pau'edt-test)、その変動は、誤差変動の値と近似しており、散筒後30分

から l時閣の聞に語判定すれば、散般の量5智は考Ce:せずに前房蛋白濃度の検討が行

えると考えられた.

日ーニム_1l1I盤盗盛創_(.血滋翻夏鍋笠舷綻の程度iよ節度蛋良浪皮の朗係について
l' I司

目的 繍尿病網膜症病矧は、血液網目算備の自主総の程度と総関する".tI1i尿病網

膜鐙は、llJl!科臨床で一般的に行われる自民底検査によってある程度の診断が得られ

るものなので、その程度を指標とし、前房~白濃度との関係について検討した.

対象および方法 東大病院自民科に通院中の糖尿病患者92人184般を対象とした.

除外する疾患等は、前f耳蛋白濃度の測定条件の検討と悶ーにした。鰭尿病網膜主主

の病納分類には、沼田分聖書" を用いた.フレアー・ セルメーターの測定条件は、

先の検討のものをE官級した.各OJU0回の測定の平幼を計算してフレアー{直とし、

アルブミン濃度決算式l により蛋白濃度(mg!dl)に持U):した.年齢をマッチした

正常対象燃と して、 50歳代の正常人の(直.0 を用いた.統計的解析方法としては、

各病問関4こlI'ilcoxon rank-sum testを行い、またA期、 B矧内で各々干目関係数を

求めた.

'
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結果を図2に示す.

各病問の古IjJjJ蛋白漬度

結果

図2

(mc dt) 

Fm.，
量
自
n
-a・
忌

前房ffi88里1支l立、網膜使が進むにつ正借入と 01切の聞には、 4奇怠送(i無かった

れて上界し、両者の1百lには有意の干目I鳴がみられた.f目関係数l立、 0問、 ，¥ 1 期、

八日期間でド0.506(P<O. 00011、8絡!の会期間て"pO.~55 (P<O. 0001)となった.。
B 11続と BIII!Jlの悶に1%以下の矧と.-'¥I1紙八!l1!Jlと AlIl問、 AII胤と B1問、

危険率で有意.iQを認め、:¥11納と A1I1紙 AIU矧と 81 ItJlの聞に5%以下の危険率

で有怠:Aを認めた (Wilcoxon rank-sum lest). 8日制-81V矧の倒では有主主:a

lま無かった. AlII矧のliffが. 811錦、 811矧より高いのは、 AIII矧とは-e_網目史

伎が進行性網膜症餓 (8矧)1，こ遊行したものが滋ち着いた状態になったもののた

めと考えられる.

以上の結果より、筒尿病網膜症が進行しているものほど前房蛋白濃度が上昇し、

血液網膜惚の破綻の程度と前房蛋白濃度が紛関することが示された.

同一患者の前房蛋e<nJ!l'の経時的変化11-8 

先の検討の結果、憾尿病網股症と前房ffi自決1ftとfま干目関があることが示目的

されたが、結果はあくまでわ断面調査によるデータにすぎない.そこで11¥1，こ、同

-f.l.l.，讐の前房蛋自決度を縫時的に測定するprospectivesludyを行った.
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対象およびn法 対象l主主巨大病院眼科に通院中の機尿病患者48人96Ð~とし、そ

の対象の選択は、 日の検討と同ーとした.対象の内択は、 0矧 15娘、 A[1羽

14娘、 AIII羽:190員、 B[1tIl: 14限、 BlI矧 :11服、 B1lI1t1l: 5銀、 BIV矧 80良、

B¥'矧 26良、 A1H1tIl: 8~である.方法は、 Hの検討と問織の測定条件の元lこ同

一態苔の前房蛋白濃度を 3カ月毎に測定した.平I勾観察矧間(;124.8:!:8. 4カ伺とな

った.検討方法!ま鋭事実期間中{こ網膜症が@懇化した線、②不変であった君事、③停

止性網si1伎に変化した宮下lこ分け.そのうち①、②において倹定を行った.③に関

しては、網膜光緩関係iの舵空軍が大きいことが予想されたため、 ここでの険討から

除外し、後に検討を行った.①級事喜朗問中lこ網目提症が懇化した鮮においては、綱

終liEの懇化前と:liI化後の可!1-f1J高l房蛋白!1m:のIls!こて対応のあるt劫合のt-検定を行

った.②綬T寝具月間中に網目真症の程度が不変であった群では、測定開始時と録終iRll

定時の前勝資自濃度を網膜症病翼耳目11に、対応、のある上場合のt-検定および分散分析

法の一元首eteti.去により経時的婆因による変動を検定した.

結m 96眼中、納si11定の怒化がみられたのは13服、網膜liEが不変であったのは

62服、停止性網目算症になったのは21娘であった.網膜症が感化した 13般の内沢

{立、 0期 1H良、 A1期:3自民、 AII紛 4服、 B 11tIl: 3 N良、 BII矧 :2 H艮で

あった.①の結集を図3に示す

用 .11
2曲
r--P<o.o5ー「

関3

剣股徒悪化I~H査の前IÆ民自濃度暗・平均値

150 

網膜悠の悪化と共に前房蛋白濃

度が有意(P<O.051 (こ上野じた
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?Jの結果を関4 および表:~に示す.

l司剖}

剖)0 図4

網膜症不変鮮の前房fti白湿度

どの鮮においても網版症が進

r-sS-ーー「

行しなかった例では、前E耳蛋

."11・一一ーーー一ーー竺三三

.111-一一一
3鈎

自濃度の変化は認められなか前
房

~I∞ 
漉
度

った.
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( f-Hf日による表示)一元配置望tまによる変動表3

8矧.AIlIJlIl A II)鈎A r JlJl 0矧

86093 3816.7 352 J. 4 644.7 経時による変動

644.6 議差変動 85967 

0.06 

3808.6 

0.05 

3521. 2 

0.00 0.00 F([( 

経時的変化による変動は、.~A:!変動の(直と近似しており、網膜症のt~佼が不変

ならば.前傍!lI白濃度ら変化が無いことが示された.

ここまでの検討にて鰭尿病限において前甥蛋白浪皮11網膜症の進行程伎とィ、t古

共に上界し、その結果{ま経時的にi邑跡観察を行った倹討でも同様の結果がi専られ

た.しかし、 "IJ傍蛋白濃度の上界tこ関連する{也の因子や、前E耳蛋白濃度が上界す

る原因については検討されていない。そこで、相官尿病般において前房蛋白綾皮の
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上昇に関連する因子について検討した.

前E耳蛋白濃度の上界に関連する因子として考えられるものは‘鎗尿病網膜症と

同僚に全身の因子がある.その全身因子を考織したよで、簸終的に繍尿病般にお

ける自民局所因子による前房蛋白濃度上昇の機Ffの解明を検討する必要がある.そ

こで、 u-c.鰭尿病の全身背最因子と前房蛋白濃度の関係、日-D.同一患者の

左右般の前務費白糠度(全身因子が同じ場合の左右般の前房蛋白濃度)の関係に

ついて謁ベた.

日 -c.樋尿債の全皇賞Ji因子と前房蛋円波度企錨i拡.:?_v~

目的 繍尿病網目莫症と全身背策因子との関係については現在までに多くの報告

がある.そこでそれらの報告で取りよげられている全身背最因子と前房蛋

白濃度について検討した.

対象および方法 対象はE巨大病院眼科に通院中の申書尿病患者110人 (220眼)で

ある.その備尿病平t$JlI病期聞は12.4:t 4.2年である.そのほかの対象の選択方法

および測定条件は、今までの検討と閉じにした.全身務鎌因子としては年齢、内

将的治療法、絡尿病縫病期間、血鯖コントロール (11M，偲)、持続性蛋白尿、性

別、高血圧の有無の7因子を取り上げた.そして、各因子の程度を表4のように

数量化し、各々と前房蛋白濃度との単縮問機定を行った.

表4 全身因子の数盆化

!E画自 ll!:J!!!i!lg 自主主的治ap注 町 adin箆

50総未満 食事療法

50歳台 2 内sa療法 2 

60俊台 3 インスリン療法 3 

70歳台 4 

80歳以上 5 

盤密組問 ll!:J!!!i!lg HbA. c{i!I grading 

5王手禾泌 8%未満

5 年-10~手 2 8%台 2 

10年-15年 3 9%台 3 

15年以上 4 10%以上 4 
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結果 各国子と前関蛋白温度との関係では、 f寺続性ai白尿の有無により鰭尿病

愈苔の前房蛋白111&には有怠澄(Pく0.01)があり、その程度とも有怠の相関(τ.0

.33. P<O. 01)がみられた(図5)• 
~1I00'" 

1815 醐
噌 . . .. ・

前努ai白滋&とffi白尿の程度

-2四a 
a .. 

'∞ 

" 
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-ョ
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-
守

山

l
i
-
-
H

2 令怜".1.

...・"!1M
年齢、内科的治療法、鰭尿病宿病矧問、血精コントロール (HbA，守他}、性別、高

血圧の有無と前房fIi白湯lJl.との慨には統計学的に穏関lま認められなかった

一般に鰭尿病網目真症は、邸機コントロール値と相関があると報告} 唱 されて

おり、前房蛋9111皮も血簡コントロール他との縄問が予想されたが、今飼の倹..，

給泉では、 干目f剥が認められなかった.その想自として‘①病院にilIl院中の!!}.者を

対~にしたため、続に筒尿病の治療そ受けており、検討時点では印鰭コントロー

-10-
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ルが改善している患省を多n含んでいた事、②尿蛋自の程度の膨留が大きいため
血鯖コントロール{直との相関がでなかった唱が考えられる.

以上の結泉より、結尿病全身背録図チの内、蛋白尿の有無およびその程度が前

房蛋白浪度と関連があり、今後、限局所の前房蛋白漉JJtに関与する図 Fを検討す

る際、 2監白尿の程度を考慮する必演があることが示された.

s-Qム血二息宣免左王玉眼のrUH蛋白浪llU念会国王がj蔓じ盛会の左右PRの前座蚤

』漫皮1

8的 d¥1こ、全身因子が伺織に量5慢する同一人の左右I!!lでの検討を行った.こ

の検討を行う意味11、同一人の左右般の前房ffi白ilJJtを比章受することにより‘全

身因子の影響を除外したと巧えられので、網膜症の程度という1IJ，l/ul所閃子が ij可

房蛋白ill!!にどの侵度の彫轡をうえるかを知ることができることである.

対象および方法 福田分矧においてO鰯および良性網膜怨矧 (Al1li)で、両眼

とも網緩症が同期のもの52例について倹討を行った.網膜光凝固体Iの.~・を除外

するため、 レ・・ザー・光凝固~I~随行または範行後一年以上経過しているfl例のみ

を対象とした.B IUIの症例では光仮図衡についての条件が両自民でー殺するものが

少なかったため、今回の検討から除外した.d¥lこ、左右限で網膜伎の筏度が異な

っている14例を取りよげ、網開liEが経度である恨の前軍事蛋白濃度と網眼健がIfi皮

である般の前房ffi自荷量J廷の比をよRめ、対応、のない場合のt-検定を用いて解析を行

った.前房蛋白書II!!の描II):E条件t主的問までの検討と伺織に行った.

結果 O矧を含む良性網膜症納で、両目良が同期のもの52011のが11iHIf白iftl!!を、

割問舗に右目良、 縦事由にtr:GHとして図6に示す. 
. ‘'“1 1師

... 
'>0 

Z 
3噛
白崎
a • 
同

>0 ・・師 .. .個 11・，.. .師、制W“
‘・の嶋a・・.. -11・

図6肉眼網眼鏡が同期のliイヨ販の

前房蕊白書量皮 (0問、 A I朗}

左右眼の前腕盗白ill.交は、有意

の相関を示し (r・0.926.P<O. 0。
01)を示した.



次に、 1Lお服で網膜援の程度が"なるときの結果を図7に示す.

図7
a同属症の砲度d
左右眼でa(tる喝合
P<O.時
「ーー---，

網鳳ttの程度が
左右鰻で専しい場合 111111鐙のPl!lrが異なるときの1i.

右目限のiiilln蛋白温度

網E聖徒の程度が異なる地合、指司

E重量E巡行般の間房~e濃度は31'

進行般のそれに比し、干I怠(P<

圃....--

(%) 

1∞ 

0.0511こt曽加していた.

鍋
圃
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以上の給処より、良性網膜症期では.反省眼の網膜症が伺矧なら前房ffi白濃度

に差はなく‘その一方、全身因子による彫智が同じである向一例でも網膜径の程

度が1¥なると前房蛋白11m:が1{なってくることが示された.

これまでの研究結操では、全身図Fの内、尿蛋自の程度が前房lli白11度と小話

間違し、自民局所因子でtt、網限定の程度が前傍蛋自演皮に関連することが判明し

た.そこで今後、前房滋白浪皮iこ関連する自民局所因子を倹Z守する際、尿m自の穆
度および網膜伎の程度を解析項目に加え.その量三響を統計学的に考慮して検討す

る必要があることが示されたことになる.

そのことを踏まえて、 ~Iこ栂尿病般における前房i1ie.m:上界の機序について

検討を行った.

11l.1s尿病岐にお11.る五回蛋白浪度よE干の倣ff

初めtこ.前関滋白lJllJI:の上界のぬ序iこ関連する血液m慣の鮫綻について考える
‘から、以下の軽量F宇が1'Jえられる.すなわちそ必要がある.現在までの線作

れらは、 A:血液網膜憎の敏綻による前研蛋白111m:への彫笛‘ B:血液防水備陣

容による燭骨量能の低下である.おのおのについて検討を行ゥた.

-12・
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m-A 血液銅版信陣賓とä'l1ã蚤自農1Jtの関係I;:-:>~'ての倹11

付的 鯖尿病眼において前房蛋白illJfが上界する理由として、血液網膜慣の破

綻による E調子体経由の的廃への~自の漏出が考えられる.しかし、正常般におい

ては血滋網駿婦の敏明による鶴子休中の蛋8が前房内にIlt散するE置は黒須できる

むのとの報告 ‘や、フルオロフ方トメトリーを用いた検討にて、血荷主liJ水惜の透

過伎が、血液網膜備のそれに先行して先進しているとの報告 から推測すると、

血i直網線網の破綻が鰻1交の場合、血液網版備の般綻による6純子体緩自の前日号への

蛋白の瀦出による両iJJiHn白iI度のよ界li質的に少なしそれだけで積尿病眼で前

関震自温度が上昇することを説明することはできない.しかし、血調査網限備の厳

綻が大きい自由合{網膜症遂行期の治合)については不明である.そこで血液網"

柵の破綻に関連が強い網膜血管床開~ßn峨の広がりの附府議白書量度への影響につ

いて検討を:行った.

対象および方法 東大病院m科iこ通院ゅの繍尿病患者を対~とし、前房盗自.. 

皮と網膜血管床開:M傾繊の広さとの関係を検討した.対象{乱網膜症所見におい

て新生血管が認められない領国分奴A11 Wl. B 1 聞の27例54UJ，lとした.対象

令婿因分綴Alll刻、 B I 矧にした盟闘は、 A1矧では網膜血管床閉塞領域がない

こと. B日期以上のI曽鏑性情尿病網閥悠では、網膜および樹子体の衛生血管から

のme漏出が碕子体を経由して前房蛋白..皮に彫嘗を及lましている可能性が高い
こと、 AmWl以上の停止伎鰭尿病網膜症では、網膜血管床開型軽傾I戒は網KI，!;光必伺

跡iにて鎖静化されていることによる.~.I 匁の平均年齢!i59.5 士 6.3(mean:!:SO)織.

鯖尿病平!1)l!l病期聞は13.5:!:4. 7 (圃ean土SOli芋であった.除外すべき対象例は.今

までの検おと同織にした‘ f盛光mn主徴彫検fiの事Ij;EI主、iliJ.IH蛋白濃度測定者と'i
g1Jの明書尿病眼科に精通した眼科専門医が一人で行った. 2賞光眼底1Ø1~'ま、画1司が

60・の眼lまカメラを悶い、 9方向微量5をrrった.現在までに機尿病網餓症におげる
蛍光眼底録影による網膜血管床閉型車鎖械の広がりの評価の方法が報告 されてい

るが、今回法、網膜血管床閉塞領減の分布している箆砲を~限U (l-41 で1<し、

さらに個々の象限内での広がりの程度を加えて量nt化した.すなわち網膜血管床

閉?軍事目減の分布する魚~a，ま、網膜血行床開型車傾綬のひろがりが、煎斑部を中心と

した見込む角度の90・以内の時を lとし、それより90・ごとに2、3、4とした.

~限内での網股血管床開~領績の広がりの程度t立、ー象限内で毎分的なもの: 1、

-13・
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一象現会てにわたり広がるもの:2とした.前E耳蛋白iJI度の鴻!I>llま今までの方法と

向織に行った.険定方法法、 f専られた前房蛋自演度値と前述した網膜血管床閉塞

領域を~.{tしたßIについて単相関検定を行った.

給泉 tt;鳴を関81こ示す.

崎叫}

150 

前
房 ，ω
蛋
白
jI 
度

50 

。
対
照

網膜血管床閉塞舗繊の範個

図8

網般血管隊問溜銅械のii聞と

前房m自温度

網餓血管床開型軽領綬と自iJ房蛋

白ill度の革E聞との間には、有

意な正の相関(raO.69. P<O. 00 

1)がt専られた.

この結集よか網膜血管床開型軽領域の広がりは、前房蛋白iJllllに大きく関与し正

の縄問があることが判明した.

網=ll血管床開~傾島置の程度と網飢血管からの漏出の程度と 11強い相関関係があ

るとの綴符 がある.それと今回の給果とを考え合わせると、網膜血管床閉塞傾

I撲が出現するAn期以上に進行した側尿病llHにおいて、附IjHIW濃度が上昇する

原因{立、網目見血管床閉塞鎖t或が広い時、すなわち網膜血管からの蛮自の漏出が強

い時、その漏出した蛋白が6調子体を緩幽して前房に到達していることによる可能

性があることを示唆させた.

IU-B 血液涜水燭隊l!JとM 盗9i1皮の関係についての倹討

臼(l<J 血液]jJ水慣の形態異常と前房蛋白糠f!!の関連について倹討を行った.r見

aまでに悩尿病般における血液防水備の形懲異常としては、官置子顕微鏡を用いた
検討により虫I~血管の形態学的異常があることが報告 されている.そこで、

-I~' 
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血J液1ïJ水婦の仔lEする虹彩血管のJf~惣学的異常による燭線終の低下と前開蛋白.

度の上界にat聾な関係があるのではないかと考え、その関係全検討した.統計的
手法として 今までの検討で前防湿ea度と関連があると示された網腹症の程度、
尿蛋自の符度、年齢を解析因子として加えた多変!il解析をぬ行し、その置5・の程

度を検討した.

対象および方法 対象(1、東京大学医学郎附属病院眼科、 !IH買L'X1:.年金病院眼

科で白内館手術を受げた衡尿病患llr63例63眼である.強度の属新異常、結膜炎、

前腐蚤e.皮の測定不能の白内繍.ぶどう膜炎や緑内績害事の限利的疾患を合併す
る貫主例(1対象から除外した.また網膜光従図衡の量三響を考慮して.調理麟光凝固術

随行後6カ月以内の症例は除外した.対象の.ll!幼年歯告は65.4土6.5(開国n:tSOJ線、

鰭尿病平t1)'慣例悶聞は 12.5 :t 7.3年であった.対照としてJ~11S尿病!i\苔 8 例 soaを

用いた

本研究で(1術中の周辺虹彩切除の際にf耳られた組事監を病f型学的倹討対象とした

ため、検討開飴前に、本研究内容について照京大学医学郎倫理委員会の承認を受

け.全ての忽諸から向意を得た 白内障手術中に録取した虫r~組織は‘ 2.5tグル

テールアルJ'ヒドt2tホルマリン液 (O.IMリン隊緩衝液、 pH・7.4)にて固定し、 i
Zオスミウム餓 (O.IMリン酸緩衝i夜、 PII・7.4)にて後固定をljい (4・C、l時間)、
エタノール系列脱水、エポン樹脂包t型を行った後、超高庫切片を作成し、酢駿ウラ

ンおよびクエン椴鉛で二隻染色の後、透過型電子顕微鏡(自立H・600A型)Iこで虹

彩血管の紙曲を観費者した.-1定例中に5例未満の血管断面じか級療できなかった

箆例lま対~から除外した.虹彩血管の紙面の観察は、前房蛋白.度を含む他の検

査総行nとは月IJの眼科病理学に籾過した8!こより行った.

l狗TiH陸自濃度の測定は、手術前日にフレアー・セルメーターで.前回の報告と

伺僚の方法で行った. 強い白内陣の!~にフレアー・セルメーターによる測定が不

可能であった怨例は、対象から除外した.

網GIlの程度!立、手術翌臼に倹眼鏡により観察するとともに.前t曹高直期以上に

進行していると考えられた症例に対しては術後一ヵ月以内にm光眼底織彫を範行
し、傾倒分矧を悶いて程度分領した.その内訳lま、 0期: 19服、 A11111: 5服、

AU泌1:20版、 B1 I貌:9服、 BI!陥およびADl期以上: 101lli!であった.

腎主Eの程度(1. 術前全身検査として~絡した尿蚤自の半定底的湖定結果を悶い

-15-
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た.

解析方法(:1:.一般線形モデルによる回帰分析 を周い、外的基懲として前携蛋

白湯度を.Z見明変量生として年齢、網膜症の程度、尿蚤自の際度、虹彩血管の形態

学的異常の?を所見を取り上げ、それぞれの因子の外的基織に対する影憎の大きさ

を検討した

解析はまずはじめに金例を対象にして解衡を行い、~(こ網餓細小血管床閉塞領

械の前房蜜自演度への彫慢を除外することを目的として、網膜症を認めない例(

以下0聞と災す)とAIWlの24例24般を対象としたA鮮と、網膜細小血管床閉塞

傾媛が出現しているAU期以上の39例39般を対象とした8鮮にわけて解析を徳行

した.

結果電子顕微鏡で鋭黙した結果、以下のごとくになった.代表的伊lとして基

底鎮の肥厚・多庖化(図9)、虹彩血管内皮細胞のtightjunctionの雌解{図 l

0) 、虹~血管内皮細胞の脱æ ・変性 {図 11) .虹彩創管の内陸開書(図 12) 

を示す.

図9

d 

.. 

/ 

五~Iま肢の圏~I!事、多層化{矢印}がt2められる. IXSOOO) 
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関10

て対可

虹~血管内皮細胞のtight junctionの厳解部から血副主成分の漏出(矢印}

が認められる. (X4000) 

図11 

量I25血管内皮細胞の脱洛.変位 (矢印}が認められる. (:<5000) 

-17-
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図 12 

4 
血管内陸の閉饗 {矢印}が詑めれる.(X3000) 

各々の変化の頻度{立、 ①.11隠般の肥1事・多帰化 lO(l弘 ~tight junctionの磁

解:43'弘③内皮細胞の変性:27'弘⑨pericyteの変住:41弘⑤内股閉溜:18"で

あった.対照として用いた非鮪尿病販のそれは、①基底阪の肥厚・多層化:100革、

③Light junction の雛解:(恥③内皮細胞の変性 側、⑥pericyLeの変位:側、

⑤内陸閉1!.l!:(鴻であった.以上の給処から、憾尿病ONでは②ー⑤の変化があるこ

とが考えられた.

以上の結集より、②ー⑤の所見がUめられたものを、鰭尿病による虫I~血管隊

寄と考え、解析を行った

金例を対象iこした時およびA勝、 B 鮮のおのおののみを対象にしたときの倹討

で、各因子は独立として級え、その検定iこて寄与率{主、それぞれ0.34、0.42、o.

29であった.前房蛋白iI&への彫轡を示す各因子の平均平方およびP(iI'!~それぞれ

の鮮自主に分目立分析表として袋5-7に示す.
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1<5 分散分析.&. (会例)

A子 _a血1f. 平均主五__E飽

年齢 38.6 0.20 

網膜銭の程度 66.1 0.03 

尿蚤自のf'l度 54.1 0.10 

虹彩血官僚望書 2.2 0.77 

」賢6 分散分術表 (A 1If) 

国3- _a血皮: 平均主E. P鑓

年歯書 1.7 0.63 

網膜症の綬皮 0.2 0.87 

尿ffi自の純度 15.5 0.15 

直I彩血管剛容 40.6 0.03 

表7 分散分析凌 ( B8l) 

因子 自血度 予均平完ー P偲

年齢 24.2 0.40 

網膜鐙の程度 83.5 0.10 

尿蛋自の程度 50.3 0.23 

虹彩血管陣容F 7.0 0.65 

前E再蚤e.1lへの寄与を知る信組関係散を各因子の平方組と全体の平h・4日の誤
差より求め‘図 13から図 15に示す.

年 o

網膜症の程度

寂蛋自の程度

虹彩血管賄容

。

-19・

図 13 偏相関係敏(全例)

網股径の縫度が前腐蛋白温

度への量2響が大きい.

0.5 



2手 齢

網膜症の程度

原蛋白の程度

虹彩血管陣容

年齢

網膜症の程度

尿蛋自の程度

虹彩血管障望書

0.1 0.2 

偏相関係数

図 14 偏相関係敏 {八IIll

虫I.~血管Jlli警が自îJlhlli臼濃

度への彫轡が大きい

関15 偏担I関係散 (nr.f.l 

網目質量Eの程度が前腕lIia濃

度への.~響が大きい

o 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 
信網関係数

全伊lを:対魚にした検討では、網膜疲の限度が伝意iP.0.03)にl1il1Rffi白.，.変への

昨警が大注いことが示された.年齢、尿m自の筏度.直[~~血管隊'Jfの各国:(.!1.
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前房蛋白iI度への彫響1;1:得意ではなかった.次にA撲のみの検討では、虹彩血管

~il型車が前房蛋白濃度の上界に手fß(P.O. 03)に関与していることがポされた.年齢、

網膜症の程度、尿蚤自の程度は、 Ilij7iJ蛋白濃度への影響は有怠ではなかった. ま

た、 Blt宇のみの倹討で1;1:.A 鮮と異なり、虹彩創管降客の前房蛋白測I変への・3唱F

1;1:少なく、網E重症の程度による彫慢が強い傾向(P.O.IOIが認められた.以上と同

級の結果が図 13から~15の{日側関係敏を図示したグラフにて容易にI理解でき

る.

これらの検討より、限局所にお'1る鎗尿病患者の前房蚤自粛度の上界には、網

膜従の初期の段階では、虫I彩印管隊穫がおもに関与し、網膜血ff床閉家事nt戒が出
現する程度以上に網膜症進行制の段階では虹彩血管障沓の前房lli9 1ll1Jfへの，，~嘗

は小さし網目算疲の程度のI品1与が大きいことが示された.

小結以上の検討より鯖尿病患荷における前房蛋白IllJlの上界の微~，こ、網腹

症の初期の段階では虫I~血管のJl21曹が‘また網膜血管床閉塞領織が'主じた網膜f直

進行期では、血液網膜慣の儀袋がおもに関連していることが判明した.すなわち、

m耳蛋白Illl!tを縫尿病般において血液自民婦の破綻の指僚とするとき、前例蛋白濃
度lま網膜症の初紛の例では血液房水慣の鍛綬の緯度を反映し、網餓f~jlH守附の~I

では主に印液網膜憎の舷絞のf'l/:交を反映しているものと考えることがで$る.

W 絡尿筑mt巳主主りる前民IDS浪.lJ!の上昇jこ対主る壬Jl1i災よびt怠!l;f.i.去

備尿病GHにおいて上界する前房蛋白濃度に対する予防または治療法について検

討した

1¥'-A翁N盆凝固鉛の前房mS;Jl皮li:対するJJJ.m‘也
目的網膜鐙進行制の治会、網腕I1llff床閉塞領敏の広がりにより附房蛋白IW度

が上界することが判明した. 一方、網膜血管床開~領岐に対して一般自民将臨床で

は網膜光凝固衡が錨行されている. 網膜光凝窃~jは、血液網膜備の{岡留された疾

患jこìl!I応があるが、一時的に Irtlì依網目見綱の一つである網膜色素上~r，>>を微邸周する

が、その後、鱒穫された網膜色R.I:皮細胞の周辺から新しく色祭上皮細胞がt曽殖

して再び燭機能として働くと考えられている4.そのため、倒子体フルオロフォ
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トメトリーを用いて栂尿病自民の血液網膜燭機能を語制定した検討では、調耳目真光凝飽

術後には情報豊能の改径が認められている， .そこで網餓光凝函uiのIiiJliHli自濃度

に対する効祭について検Hした.

対象および方法 対象は、福図分~Jt B 1 J舗で病巣凝固を行った18服、汎網膜光

Il簡を行った4般を対象として検討した 光凝図術はアルゴンレ田ザ甲を使悶し.

tf.l閏斑径100-500μm、必図的問0.1-0.5紗.出力100-400mW、 1回の磁闘激

35-511発の条件で行った.光凝固Ui後の時間経過l主、録後の光磁回線iを行ってか

らの期間とした.光凝悶術前、 1週間後、 2週間後、 1ヶ月後、 3ヶ丹後.6ヶ月後に

測定を行った.フレアー ・セルメーターの測定は、今までの方法と阿織にして行

った.

結果 光凝固体i前から術後lヶ丹まで観型軽したもの9Hll!、 3ヶ月までが3"員、6ヶ月

までが10眼であった.これらの削房猿自濃度を術直iJを iとした相対(iI.Iで図 16に

示した.

図16 網銀光磁問術後の前liHli白温度の変化事

s
a・3
2

3

・eo
e

・
16眼中14Hll!(88%)で術後 l週間自にピークがみられ、その後の{班も術的より高い傾

向にあった.術商IよりniJlJJffiEliJllI:が高かったものは、 1週間後で160日中14眼(8

8%).2週間後で16眼中12m(75%)' 1ヶ月後で16眼中10@fi!(63%)、3ヶ月後で13眼中8@ll!
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(62刻、 6ヶ月後で10眼中10m(100%)であった.術前の育n房蛋白ill!l'に対する術後

{直の比は、術後l週間で最高値に速し(1.35:tO.33)、その後lヶ丹後まで減少した

ものの(1.16:tO. 31)、以後6ヶ月目まで軽度I曽加(j:続いた(1.21土0.19).との結

果から、網膜光凝固衡は、網膜血管を一時的に強く冊目篭し、蛋白をE高子体中に漏

出させることが示唆された.また、一度破浅された血液網膜憎からの蛋白が前房

{fE:1自由度を上昇させるが、それに対して網膜光凝固術は有効ではないと考えられ

た.

1V-B .zル区ニムリ乏クニE一足盟主薬底盟企飽産量i自温度l三澄ヨ二金劫盤1二一

目的 血液廃水割Eの破綻により上昇する前房蛋自演度を、絡尿病合併症治療薬

として考えられるアルドースリダクターゼ阻害点目良漢によって抑制lできないかを

検討した.

高血機状態では、ポリオール代謝が活性化され、ソルピトールからフルクトー

スの居室生よりも、アルドースリダクターゼを介したソルピトールのE量生が凌駕す

ることになるため、細胞内にソルピトールの蓄織がおこることになる.現在まで

の報告より、 網膜症、白内隊、角膜症などの鯖尿病眼合併fおま、アルドースリダ

クターゼ(AR)を起因隣紫として、ソルピトールの奮績と共に発生することが動物

実験によって示されている4 υ . ~際に実験的カ'ラクトース血痕ラットにおい

ては、全身役与のアルドースリダクターゼßll.~~(ARIlが‘鱒尿病性血液房水柵僚

;!Jの事n市11に有効であったとの報告がみられるZ 4 .そこで、覇者尿病般における

前房蜜自濃度に対するARI点目E薬の効果を検討した.

対象および方法 対象は、今回の研究に問主主の得られた徳尿病患者37例74眼と

した.対象者の王手踊告は29-78歳 (56.0土9.9歳、 mean:tS. D. )で、 その絡尿病liil前

期間は1.5-35王手(13.9:t 2. 4年)であった.除外疾患は今までの検討と同ーとし

た.また、網膜光凝固術の量5唱!I~'を考慮して、網膜光凝固術後6カ月以内の症例

や、経過中に網膜症の程度が循回分類で一段階以上遂行した症例は対象から除外

した.

相官尿病網目貫症の病納分知には、福岡分矧を使用し、はじめに会復伊lを対象とし

た解析を行い、~に対象を三群に分頬して検討を行った.第一鮮は網膜症のない

症例、第二群は稲田分類AI1舗の症例、第三Eれま箔回分類AlI矧以上およびB餓

-23-



の4左側とした.検討の対司~~、第一君事から第三群に分頬した理由(1、網限定がな

い症例の前腕蛋白浪皮11正常限と差がなく、福田分鎮AI期以上で前房蚤9i1度

上昇がみられること山 、また網膜血管床閉塞領媛が出現する循回分綴A日期以上

の網目貫従進行聞の径例で l弘前述した自~Ij号蛋白濃度が上昇する要因の血滋網般信

il縫の関与が無慢できないためである.

ARI点眼液としてO.5"C T -1 1 2 (千々製業) (5-(3-Ethoxy-4-penly1oxyph 

enyl)・2.4-thiazo1idinedioneJを、プラセボ点目盟液として生理食温水を用い.封

筒法でAR1点眼かプラセボ点般かを決定した.各E干の内訳は表8のごとくである.

J(8 舗尿病組側数(1服)

第一Irr 第二Irr 第三百平 _tl] 

AR[点目且 3 (6) 5 (10) 12 (24) 20 (40) 

プラセボ.tallH 4 (8) 3t6J 10l20L 1~) 

4十 7 (1~) 8 (16) 22 (441 37(74) 

点目rHまは、点llH後の"IJm中AR1i1皮を考慮バ して.両目Eに同一薬を-84回点

眼することとした.フレアー・セルメーターの測定方法も今までの検討と同ーに

した.測定的点ば、点E目前、 J点綴開始後2、4、8、 1 2週目とした.

向車IIT.検定の方法(1、初めに前値との差をとり、 sp1it-plot嬰の分数分析を行

い.九R1点目!llf とプラセボ点II!lIl干の平t勾的な群間差について倹討した.~に各自事矧

においてAR1点眼ttとプラセホ点眼E干の聞でt-倹定を行った.

t'.m 念例を対~にした検討の結果を図 1 7!こ、第一群.第二勝、第三撲の総

吸をそれぞれ図 18、図 19.図201こ示す.分微分折の結果.各If毎の窃与E臣、

P{I直をl<Dに不可ー
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関I7 ARIの的関1ftr1 itlJtに対する効巣(全例}
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図20 ARlの前腐!Ji9温度に対する効果 {第三鋭、AUIOI以上)

司 a
I∞ 

房前蛋 50 

自

温度

" '、‘ 

AAI 

- 例制追加

..... SE. 
P<1UI5 

12('叫

観察期間

表9 ARIll'fとブラセポ携の平均的な併rrnZ!(分散分析による)

対~ 省う1事 P鑑

金例 O. 9~ 0.10 

第一鮮 0.74 0.59 

第二務 0.79 0.03 

第三幹 0.92 0.14 

金伊lをW~にしたAR I群とプラセポ鮮の昨日司の t-検定では、 4 遇以降の各時期に

有意差fP<O.OIIがあった(図 17) 

E手jl1Jの解析では鱒尿病網膜症の復皮!こより爽なった結集がi専られた.ARIII手とプ

ラセポ鮮との時点舗の鮮聞のt-検定では、司l-Ilfでは全経過において1i怠差はな

く(図 18)、第三群では4iHj以降でれ怠m<p<O.OI)があった{図20)• 

それに対し、 AIIIIlを対象にした第-f，'fで(:1:. t量与前を除いた各的l切にてARI君事

とプラセボ際との聞で有意差が示された(図 (9)• 

そのt-倹Æの給梁を裏付けるように.分散分析による.~RI鮮とプラセポDの平勾

約なZ手間違{孟. 清三E宇でのみ手専念差が認め4うれた.

以上の*dfsから. ARlj点、i眼液は、 精尿病による前房蛋白濃度の上界に対し効果が

ることが判明した.その中でも、網膜悠の初期の血液房水婦問瞥lこイI効であると

の結果がmられた しかし、網膜症を.i2めない例や網膜症進行制の例では、分散
分析にて効f誌が包められなかったー
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これまでの検討より、網膜血管床開密告買担置が出現していないAI矧では.前腕

ffi白書1m:が上界する原因としては血液房水摘の破綻が考えられている.ARI点目見i濯

の1刊現蛋白濃度のよ界そ抑制する効果l主、 ARI点目艮液が血液房水燭~1l，H:抑制した

結果と考えられ、これまでの検討結果と一放するものであり、その-H効性が町か

められた.
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考後

今回の研究では、フレアー・セルメーターを用いて測定した前傍蛋白濃度を鰭

尿病患者に箆床応用し、街尿病般による血液般織の般綻の定量的検討を行い、そ

の~底値の意味付けを絡尿病網膜症の程度分類を1li態として行うととを目的とし

た.

絡尿病限で前房蛋白濃度の値を論じる湯合、いくつかの修飾要繁を考慮しなけ

ればいけない.それらを大別すると、全身的因子と自民局所因子になる.そのため

今回の研究では、各々の因子を考慮したよで、相官尿病眼において前房蛋白濃度が

よ界する原因を険討した.初めに全体の総括を箇条容で述べる.

ll 絡尿病百…開自制の測定条件を決定
11 A 網膜往病矧(血液網膜織のIli綻の4皇居uと前房蛋白濃度の関係につ
いて

8 同一患者の前甥蛋白濃度の経時的変化の検討

車吉!+!:i織膜症の程度が進行すればする程、前E耳蛋白濃度が上昇し、

経略的変化を見るためのprospective studyによっても同様

の結果がi専られた.

C鰭尿病の全身務策因子と前房illea興度の関連について
結果:liRm自の有無および程度が前房蛋白濃度と相関がある.

D 同一患者の左右眼の前房蚤自爆度(全身因子が同じ場合の左右般の

前房蛋白濃度}

結泉:網膜症の程度が前房雪'ie濃度と強く関連する.

m 糖尿病服における前房蛋白濃度上昇の後Ff

A 血液網膜倒飽寄と前房蛋白波度の関係について

結果 .網膜血管床開~f>ll峻が前房家自濃度の上界に関与する.
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8血液房水織障害と自iJ房m臼濃度の関係についての検討
章者泉:網験症が経度の状態(傾倒分量IIA11tII}で1:1:、虫I彩血管の

僚警が前扇型íállllJrの上界に大きく置~~.があり、更に巡行

した網勝経病問では、紅葉3血管隊警の育~甥蛍自濃度の上野

に与える量5・1ま少なく、網膜径の陣容の程度の与える膨轡
が強いことが示された

W 鱈尿病眼における前房遜alllllのよ界に対する予防および治療法

A 網膜光凝固術の前弱震白illIに対する効果の検討

結果 .昔iJ勝蚤自演度上界を抑制する効果lま認められなかった.

8 アルドースリダクターゼ閲将司E点目日の前房蛋白濃度に対する効拠

給処:網膜症初期での効拠地t認められた.

初めに舗尿病般で高iJl，再蛋白自由度がと界し、それが網膜症の程度と網開があるこ

とが判明した.そこで、明書尿病自民で的防蛋白濃度が上界する綴序を検討した

鮪尿病娘で!主、血液蛾燭が鍛f;lしていることが現在までに徐々な方法で僚かめ

られている S が、前房ffi自演月Eがk界するということは、その給巣と考えられ

る.血液"f!細lま虹彩血管内皮細胞と邑織体無色濃上皮細飽からなる((fii依腕水柵と、

網A:Q;1tn管内皮細胞と網膜色殺よ皮細胞からなる血液網股備に大別される

前E耳中の蛋白浪度が上界するには、血液房水備の破綻が原因として鰻も考えら

れるが.網際経進行期のように血液網膜備に強い陣容が皇室こったとき、自ilk網G

燭般車定からの漏出蛋自による前IHffiellllJfの上昇も無後できないのではないかと

予怨された.!曽殖t主網E重症のなかで、網餓新生血管が出現する福岡分fl(sultll以

降では前房蛋白書再度が急iItに上F干しており、その原因l主、新生血管の術祭上

大慢にE自子体中に蛋白が漏出したことによる原因が考えられる.それでは新't血

'l'fが出現しておらず、良性初期網膜徳則より進行している徳田分f!lAIIWl、 sI 

mでは、高iJm蛋白濃度の上昇(;1:何と関連が深いのであろうか.そこで血液網脱帽
の磁縫と開通が深い網膜血管床開努傾t戒と削房蛋白1lI度の関係を検討した.この
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fti果、網膜血管床閉饗傾減が前腕蛋白調1&の上昇に関与するということが判明し

たが.そのことは、網膜血管床開型肝目減より何らかの因子が紋出されて虫I~~ルベ

司ーシスが発症するとの考え1J・0 からすると、明らかなルベオーシスが生じない

段階でも綬祭できない程度のルベオーシスが網膜血管床開審領域が出現した8'点
でおこっていること、もしくは網版血管から蛋白が大賞にE白子休中に漏出してい

ることを考えさせる結集となった.

fXに‘臥主主房氷燭の中で生体人組でE盤ー実際に鑑認できる虹彩血管の電子顕微

鏡による級事実にて、その陣容の行無と前傍盗白iI度の関係を検討した.虫I~血管

内皮細胞の僚警については.すでに虹彩鐙光遺影にて虹彩血管からの!It光の漏出

や申書尿病患者の虹彩の電子顕微餓による形態学的検討で、虫I彩邸flの形態

常的異常が指繍されている 1 0 .文、今回の111子顕微鏡による級事告でも実際に

虹彩I血管から血球成分が漏出してるところが認められた.このことは、側尿病態

省の前房m自演度の上界原因として虫I彩血管の形態学的異常が強く関与している
ことを考えさぜるものであった.しかし、前焼蚤Silllの上界と虫I彫血管陣~の

f望月Zとの関連を倹討するに際しては、高1I1iJ盗白ittllの上界が全身因子1・や網I!UE

の程度目ー と強く樋関があることが判明している以上、他の因子も含めた多変

民解析が必重要である.そこで今何(1.虫I彩血管の各所見に、現在までに相関があ

ると報告されている尿蛋自の4重度、網膜銭、年総を説明変数として加え鍛線

形モデルによる回帰分析を徳行した.また、網餓毛細血管床関空軍傾1或がl判明怒自

11&に彰留を与えていること が考えられるため、網膜毛細lCllff床開?附illlJilが出

J~ しない O 問、 A 11羽の際と.八日泌1以上に網膜症が遂行した併に分11て検討を

行った.その結果、会症例での解析で11. 前房~白濃度と網膜症の程度との倒関

が強く、虫I彩血管障留の各所見との俗間が弱いとの給果が得られた.また.0問、

AIIØIにおける前房蛋白調1&の上界に11. 虫[~血管隊警の所見が強〈関写してお

り、，\ 11 期以上に網餓症が進行した鮮でt弘前房蛋白漫度上界には、虫[~血管険

穆よりも網膜血管からのffi白漏出の問うが大きいことが判明した このことは.

網膜症進行問の纏尿病眼での仰腐怨自演度の変化の原因は虹彩の血管隊宵よりも、

血液網膜憾の破綻によるものが主であると..11えられる.すなわち血液E薄氷備骨量能

の低下のみではなく、 ffi自が血減網膜栂鍛絞による碩子体経由で前開へ漏出して

主たことが考えられる.一方、 0閥、 Al'銅のような網綴血管床開鰭傾i或が必め
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られない鰭尿病阪では、虹彩血ff~l!fによ勺て前房蛋白 1.1度が上界していること

を示している.すなわち、限局所にてIliJJiHti自濃度の上界する原因l主、網膜血管

床開~~Ji織が出現する以前の糖尿病阪では、血液廃水備の一つである宣I~血管問

符によることが考えられ、網膜血ft床開1A傾峨出現以降の網膜使途行問の側尿病

09では、血詰主総目糞砲のDUiによる彫轡が虫I彩血管障害によるものより底的に上回

ると考えられた.

その結果を裏付げるように、鯖尿病眼におげる前甥蛋eia度の上野に対するア
ルドースリダクターゼ図書薬点眼液の効唱は、網膜症の程度による群別の検討で、

網股佳初期でのみ認められた.網版伎の無い鰭尿病患者では、もともと腐水盗白

1.I1!fがよ界しておらず e 、血液防水備の/iIf綻もほとんどないことから、今闘

の第一併ではARIの効梁がみられなかったものと考えられる.一方、前JW獄!鋼、 t切

組問のような網膜徒遂行期の8fでは‘血液房水柵の破綻に加え、血液網膜僧拠1m

のぬ常が自iJF.再蛋白濃度上界に強く関与していることから 、ARI点眼液が後服部

に必しないために、効果が現れにくかったのではないかと思われる4 また.網服

従.d!.行制の鮮で、有意な効5院が.aめられなかった理由として、経過級事寝中に網膜

光凝銅鉢Iを随行せねばならないI!例が多く、サンプルサイズが減少したこと及び

前房meia度のばらつきが大きかったことも考えられる.鎗尿病般の血滋眼燭に
対するARIの効果については、 ARI内服策の血液網膜備に対しての報告がある

それらの報告によると‘ ARIの内服はf細血ff痛や縞膜出血等の比般的初似の病;e:

tこ対して有効であるが、さらに網股伎が逸脱し、血液網目糞織の破綻がJltl'Tすると

ARIの効果は期待できなくなるとされている.網膜症とARIの関係では、網目質症の

初期に高血絡によりARが働き、網膜n'J、血管の憎成要素でARが局(!しているSl細

胞h がポリオール蓄績による処々の織停により隊奮され、変位、消失し、次いで

内皮細胞の異常血管箔の出現、透過伎の拠常がおこると考えられている.つまり、

.¥RIは繍餓伎の彫態的発症にあたる!la細胞消失を仰制しているとの仮説が鰻もflカ

である冒 それをARI)点、限布置の自治防水慣にあてはめてみると、虹彩血管の周辺

細胞に効5裂があったとの機rr-が考えられる.実際、実験的ガラクトース血l.tラッ

トにおいては、 ARIが虹彩血管の透過性元巡を抑制することが知られているA

.今回の倹，Hの結果、納餓fJE初凶iの前腕蛋白1Ilt!tに効果が認められたのは、以上

の倹rr-によるものと考えられた.
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結冶

鰭尿病般における血液限燭破綻の程度を、フレアー -セルメーターという侵u!l

が少なく.臨床的に有用な方法を用いることにより、前E耳蛋白濃度という指標を

用い定量化することができた.前E耳ffi白濃度がよ界する原因は網膜症の病矧によ

って~なるとと、すなわち、初閥単純網膜f定期での前房蛋白濃度の上界は、血液

日良禰のうち血液廃水禍の破綻の彫響をうけていることが示され、網膜主主遂行革Hで

の前房蛋白調理疫の上界は、日目液網膜柵の破綻の彫響を強く受けていることが示さ

れた.

今回の研究のw，床応問として、①t賞光自民底織犯を行わない網膜IJEの初期では.

前房ID白濃度をi即lることにより血液自民備の破綻が詳細に把爆できる.②網膜疲の

初期であっても絢携蛋白濃度が上界している場合は、虫I彩血管隊容が存在してい

ると考えられるので、備尿病HII!合併症の予後として、車I彩炎が通常よりも発疲し

易いことを予測し、 また白内際手術時にはより儀震に対処すべきで、術後炎径が

1曾強することを考慮し、時には限内レンズ繍入の適応、の禁忌となるとともありう

る.③縞膜疫の初期ではARl!点目白等により、血液房水柵問答が己主4聾する可能性があ

る.④網膜定進行矧で、前E耳蛋白濃度が苦しく上昇していれば、網膜血管床開lIM

領峻が広がっている可能性が高く、予後として網膜新生邸管出現の可後性が高い

ので、網膜光凝固術の早めの適応を考えねばならない等のことがあげられる.

以上のような銭床応悶があり、憾尿病HII!での前房蛋白濃度の測定l立、糖尿病の

日目合併伎の今までになかった管理及び評価法として必須であると考えられた.
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