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原 著

2型 糖尿病患者における血管合併症 に与える酸化 ス トレスの影響

慶應義塾大学医学部内科学教室

   大 橋 徳 巳

                    ABSTRACT

Effect of oxidative stress on vascular complications in type 2 diabetes

                   Norimi Ohashi

Department of Internal Medicine, Keio University School of Medicine

To investigate the relationship between oxidative stress and the development of diabetic angiopathy,194

type 2 diabetic subjects were enrolled, and divided into three groups Group I without diabetic

angiopathy, Group II with microangiopathy, and Group III with macroangiopathy. We determined the ratio

of oxidized albumin(ROA), and other oxidative stress markers, inflammation markers, PAI-1and some

growth factors. We then analyzed the relationship between the levels of oxidative stress markers and the

other markers. It was found that the ROA and SOD were increased relative to the control group in all the

groups. A negative correlation between the ROA and PDGF and positive correlations between both

glutathione peroxidase and lipid peroxide and PAI-1 were found in Group I. In Group II, positive

correlations were found between catalase and CRP, and lipid peroxide and PAI-1, and a negative correla-

tion was found between the ROA and PDGF. In Group III, a positive correlation between SOD and'PAI-1

was observed. These findings suggest that the onset of microangiopathy in diabetes mellitus may be attrib-

utable to the effect of oxidative stresses on PDGF, PAI-1,and CRP, and that the onset of macroangiopathy

may be attributable to the effect of oxidative stresses on PAI-1.

Key Words:oxidative stress, ratio of oxidized albumin, high sensitive C reactive protein, plasminogen

        activator inhibitor 1, platelet-derived growth factor

 糖 尿 病患者 にとって血管合併症 の存在 は重要 な予後規

定因子で あることは,議 論 の余地 のないと ころである.

したが って,そ の病因,病 態 の解明 は重要 な課題 とな っ

て いる.糖 尿病 患者 の単球DNAに お いて その酸化変性

の 指標 で あ る8-hydroxydeoxyguanosineが 増 加 して

いる こ とがDandona')ら に よ り報告 され る と,糖 尿病

患者や糖尿病 モデル動物 における血液,組 織 中で酸化 ス

トレスが充進 して い ることが次 々に報 告 された2・3).そ

してこの酸化 ス トレスの元進が,こ れ ら糖尿病血管合併

症 の進展 に強 くかかわ っている可能性 が最近 の研究 で明

らか にされつつ あ る4-6).Tilton'・8)ら は新生血 管 の豊富

な皮膚肉芽組織を用い,高 血糖 あ るいはスーパーオキ シ

ドアニオ ンによって血管の透過性元進や血流増加が誘導

される現象を,ま たvascular endothelial growth fac-

tor(VEGF)の 中和抗体で肉芽組織を処置することによ

りそれを正常化 しうることを示 した.さ らに,こ の現象

は肉芽組織を一酸化窒素合成酵素(NOS)の 阻害薬で

処置 して も同様の改善効果が得 られることを示 し,高 血

糖の状態 もしくは高血糖により誘導された酸化ス トレ

スのIL進 した状態により, VEGFの 発現充進, NOSの

誘導による一酸化窒素(NO)の 過剰産生が細胞障害を

きたすという仮説を提唱 している.一 方,ヘ キソサ ミン

経路は解糖系の側副路であり,高 血糖状態でその活性が

元進するが,こ の経路を介 して過酸化水素(H、0、)が
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産 生 さ・れ,細 胞 内酸化 ス トレスの増 強に関与 してい るこ

とが報告 されてい る.さ らに細胞 内培養糸球体 メサ ンギ

ウ ム細 胞 にヘ キ ソサ ミンを添 加 す る と,plasminogen

activator inhibitor-1(PAI-1)発 現 が増強 す るこ とが示

され9),PAI-1が マ トリックス蛋 白分解酵素 の作用 を阻

害す る ことか ら,糸 球体 へのマ トリックス蛋 白の蓄積 を

ひ き起 こすのではないか と考 え られてい る.ま たtrans-

forming growth factor(TGF一 β)は 血 管 壁 構成 細 胞

(血 管内皮細胞,血 管平滑筋細胞,周 皮細胞)や 血小板,

マ ク ロファー ジなど血液細胞 か ら分泌 され,血 管壁構成

細胞 の機能 を制御 す ることが明 らかにな ってお り,糖 尿

病性網膜症 の眼内新生血管,眼 内出血過程 でのその関与

が示 唆 されてい る10).

 ま た大血管 障害,一 般 的に粥状動脈硬化症 の発症機序

に関 しては,近 年急速 に明 らかにな りっっあ る.現 在 そ

の最 も受 け入 れ られて いる仮説 と して,Ross"・12)の 傷

害 反応仮説(response-to-injury hypothesis)が あ る.

す なわち粥状硬化 の発端 に血管 内皮傷 害 と内皮機能の障

害 が存在 し,そ の傷害 に対 して血 中単 球が内皮細胞 表面

に接着因子 との結合 を介 して接着 し,内 皮組織下 へ進入

す る.そ して脂質 を貧食 して泡 沫細胞 とな り,初 期病変

であ る脂肪線条 を形成 す る.ま た中膜 の平滑筋細胞が内

皮下 へ進入 して増殖 し,細 胞 の壊死 も加わ り粥腫が形成

され る.さ らにこの過 程 において血小 板 やTリ ンパ球

が関与 してい るというものであ る.こ の仮説で考え られ

るように,動 脈硬化形成過程 にお ける血管細胞や血中細

胞の相互反応 はよ く理解 され るようになった.し か し,

その反応 を最初 に生 じる,あ るいは一連 の反応 の進行機

序等 に関 して の解明 は不十分で ある.高 血圧症 において

は血圧 とい う機械 的 ス トレス(sheer stress)の 関 与 は

内皮傷害の機序 と して重要 と考 え られ る.こ れ までに酸

化LDLを は じめ とした変性脂質,活 性酸素 な どの酸化

ス トレスの関与 や,血 漿中 ホモ システイ ンやあるいは感

染 ・炎症 の関与 も血管障害 の発症機序 と して示唆 されて

いる12).特 に 酸化LDLに 関 して は,マ ク ロファー ジが

泡沫細胞 化す る際 に大量 の酸化LDLを 取 り込 み,細 胞

内 にエステル化 コ レステロールを蓄積す ることが示 され

てお り,動 脈硬化 の進展因子 と して重要 な役割 を果 たす

と考 え られて いる.実 際,酸 化LDLに 特 異 的 なモノク

ローナル抗体 を用 いた免疫組織化学 によ り,ヒ ト及 びモ

デル動物の粥状硬化 病変部位 に酸 化LDLが 検 出される

ことも報告 されてお り,そ の仮説 を支持 す る結果 といえ

る.ま た,血 小 板 由 来 成 長 因 子(platelet-derived

growth factor;PDGF)は リコ ンビナ ン トPDGFの 持

続投与,あ るいは動脈 のバルー ンによ る内膜細胞擦過後

のPDGF遺 伝 子 導入 に よ り内膜肥厚 病変形成 が著明 に

促進13)さ れ ることか ら,傷 害を受 けた血管内膜 に集 まっ

た血 小板 や マ クロ フ ァー ジな どか ら分泌 され たPDGF

は,中 膜平滑筋細胞 の内膜側 への遊 走な らび に内膜 での

増殖 を惹起 す る重要 な因子 と考え られて いる.

 この よ うに,血 管 障害 と酸 化 ス トレスの関係 につ いて

多 くの報告 がな されて きたが,こ れ まで に糖尿病性細小

血管障害 と大血管 障害 との病 因 ・病 態 にお ける酸化 ス ト

レスの役割,お よび これ らの病 態 にお けるその役割 の差

異 に関 して は,報 告 が 少 な い.酸 化 ス トレスがad-

vanced glycated endoproduct(AGE)依 存 性 のNFxB

活 性 化 を介 してTGF一ﾟの 発 現充進 を生 じた とい う動 物

実験 の結果14)や,冠 動脈病変を ともな う症例で,TGF一

βが有意 に高値 であ った とい う臨床成績 それに反 して

有意 に低値 であ った とい う報 告15,16,17)などが散見 され る

のみであ り,酸 化 ス トレスの役割 に関 して も,一 致 した

結果 は得 られていない.

 そ こで今 回糖尿病 性血管合併症の発症過程 にお ける酸

化 ス トレスの影響 の差 異 にっ いて,細 小血管障害 と大血

管 障害 において検討 を加 え た.本 研究 にお いて糖尿病性

血管 障害 にお ける病 因病態,特 に酸化 ス トレスの各血管

障害発症 にお ける影 響の相違 を検討す るため,2型 糖 尿

病患者 を対 象 に,酸 化 ス トレスマーカーと して,酸 化 ア

ル ブ ミン,カ タラーゼ,ス ーパ ーオキサイ ドジスムター

ゼ(SOD),グ ル タチオ ンペル オキ シダー ゼ(GPx),

過 酸 化 脂質 を,炎 症 マ ーカ ー と して高 感度Creactive

protein(CRP),イ ン ターロイキ ンー6(1レ6)を,内 皮 細

胞 機 能 の マ ー カ ー と してplasminogen activator

inhibitor-1(PAI-1),形 質 転換成 長因子 一ﾟ(TGF一 β),

血 小 板 由来成長 因子(PDGF)を,各 々測定 した。検討

症例 は血管合併症の無 い群,細 小血管障害群,虚 血性心

疾患、脳卒 中が合併 した大 血管障害群 の3群 に分 け,各

マーカーの測定値 を もとに,全 体 そ して3群 別 にそれ ぞ

れの因子間の関連性 を統計解析 し糖尿病患者 における酸

化 ス トレスマーカーと各パ ラメーターの関連性 を各糖尿

病性血管障害 の有無 によ り検討 し,酸 化 ス トレスの各血

管障害の発現 にお ける役割 を考察 した.

材料 ・対象と方法

1.対 象 症例

 対 象症例 はイ ンフォーム ドコンセ ン トを得 た当院 内科

外来 に通院 中の2型 糖尿病 患者120例 で あ る(平 均 年

齢61±8.1歳).糖 尿 病 の診断 は1985年 のWHOの 診

断基準 に従 った.す なわ ち空腹時血糖140mg/dl以 上,
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随時血糖200mg/dl以 上あるいは経口75 gブ ドウ糖

負荷試験にて2時 間後血糖200mg/dl以 上を満たすも

のとした.こ のうち糖尿病性血管合併症を有さない59

例を1群 とした.ま た,糖 尿病性細小血管障害(網 膜症,

腎症,神 経症のいずれか)の みを有 し,大 血管障害(虚

血性心疾患,脳 卒中,閉 塞性動脈硬化症のいずれか)を

有さない30例 をII群 とした.糖 尿病性細小血管障害を

有さず,大 血管障害のみを有す31例 をIII群 とした.

患者背景の詳細は第1表 に示 した.ま た,年 齢をマッチ

させた糖尿病,高 脂血症,高 血圧症,腎 疾患,心 疾患,

脳卒中の既往なく,職 員健診で異常値を指摘されていな

い26名 の健常人 と比較 した.

2.血 管合併症の評価

 合併症の評価は以下のとおり行 った.細 小血管障害は

神経障害もしくは糖尿病性網膜症のいずれかを有するも

のとした.神 経障害は四肢の異常冷感,痛 み,痺 れ,感

覚障害を認め,糖 尿病性末梢神経障害が最 も疑われる症

例 と,安 静 時心 電 図RR幅 変 動 係数(CVrr)を

Cardimax FX-3301(Fukuda Denshi Co. Ltd., Tokyo,

Japan)を 用い測定 し,1.66%以 下(40歳 代の正常下

限値)お よび深呼吸負荷心拍変動が9拍/分 以下を満た

す症例とした.な おCVrr測 定 は測定10分 前にベッド

上安静の後測定を行 った.網 膜症は採血採尿時に当院の

熟練 した1人 の眼科医に協力 してもらい網膜症なし,あ

りの2段 階に分類 した.大 血管障害は虚血性心疾患,も

しくは脳卒中の既往をもっものとしその判定は以下のよ

うに評価した.虚 血性心疾患は,心 筋梗塞の既往,ト レッ

ドミル運動負荷試験と負荷Thallium心 筋 シンチグラム

により陽性のもの,冠 動脈造影にて75%以 上の有意狭

窄を認めるものを,ま た脳卒中の既往は神経学的異常が

あり頭部CT, MRIで 脳出血,脳 梗塞の診断をされてい

るもの,ま たMRIに より糖尿病患者で多い無症候性脳

梗塞の既往のあるものを陽性とした.

3.各 種 マーカーの測定法

 早 朝 空腹 時に採血 し,各 種 マーカーの測定に供 した.

空 腹 時血糖(FPG), HbAlc,総 コ レステ ロール(TC),

中 性 脂肪(TG), HDLの 測 定 は,自 動 分析 機iにて行 っ

た.

酸 化 アルブ ミン

中性pH(6.87)のAsahipak GS-520Hカ ラ ム(旭 化成,

東 京,日 本)を 用 い たHPLC法 に よ りSuzukiら の方

法18)に 従 ってmercaptalbumin(HMA)お よ びnon

mercaptalbumin(HNA)に 分 離 した.酸 化 アル ブ ミン

の評価 は酸化 アル ブ ミン比一HNA/HMA+HNAに て お

こな った.

力 タラーゼ

カ タラー ゼ活 性 を240nmの 紫 外部 モニ ター速度法 に

て,基 質 であ る過酸化水素濃度の減少速度を測定 し,国

際単位 で表現 した.

ス ーパ ーオキサイ ドジスム ターゼ(SOD)

テ トラ ゾ リウ ム塩 還 元 法 に準拠 した測定 試 薬 キ ッ ト

SOD Activity Detection Kit(和 光 純薬 工業,大 阪,

日本)を 用 い,マ イ クロプ レー トリーダー(東 ソー ・テ

クノ システ ム,神 奈川,日 本)に て測定 した.

グ ルタチオ ンペルオキ シダーゼ(GPx)

遠 心 方 式 自動 分析装置COBAS FARA(Roche社)を 用

いて,1分 間 に1ｵmo 1のNADPHを 酸 化す る酵素 活

性 を1単 位(U)と し,ブ ラ ンクにはサ ンプルの代わ り

に,精 製水(DW)を 使 用 し,上 記 と同様 に操作 した も

のを用 いた.活 性値算 出 は,試 料 での1分 間あた りの吸

光度変化量 か らブ ランク(DW)測 定 の変化量 を差 し引

き,こ れ に フ ァクターを乗 じ活性 測定値(U/L)と し

た.

過 酸化脂質

TBAチ オ バル ビッール酸法 に準拠 した測定 試薬 キ ッ ト

過酸化脂質テス ト・ワコー(和 光純薬工業,大 阪,日 本)

を用 いて測定 した.分 光 蛍光光 度計 は,RF-5000(島

津 製作所,東 京,日 本)を 使 用 した.

Creactive protein(CRP)

ラ ッ テ ックス凝集 法を用 いた測定 試薬 キ ッ ト,N一 ラ ッ

テ ック スCRPIIを 使 用 し レー ザ ー ネ フ ロ メ ー タ ー

BNAIIに て 測定 した.

Interleukin-6(IL-6)

2ス テ ップサ ン ドウ ィ ッチを用 いた高感 度試薬 キ ッ ト

IL-6CLIA(富 士 レビオ,神 奈川,日 本)を 使用 し,専 用

機器LP1200に て測定 した.

Plasminogen Activator Inhibitor(PAI-1)

ラ テ ックス凝 集 法 を用 い たPAI-1測 定 試薬 キ ッ ト,

LPIA.Tpaiテ ス ト(ダ イヤ トロン,東 京,日 本)を 使

用 し,全 自動 免疫血清検 査装置 のLPIA-A700(ダ イ ヤ

トロン,東 京,日 本)に て測定 した.

形 質 転 換 成 長 因 子(TGF一ﾟ),血 小 板 由 来 成 長 因 子

(PDGF)

形 質 転 換 成 長 因 子(TGF一ﾟ),血 小 板 由来 成 長 因 子

(PDGF)はRDSystems社 製 の各 マ ーカ ーに対 応 した

ELISAキ ッ トを使用 し,マ イ クロプ レー トリーダー

(東 ソー ・テクノ シス テム,神 奈川,日 本)に て測定 し

た.
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第1表 臨床背景

1群(n=59) II君羊 (n=30) III君羊(n=31)  コ ン トロ ー ル群(n=26)

罹 病 期 間(年)

年 齢(歳)

性 別(男/女)

現 喫 煙(%)

BMI(kg/m2)

FPG(mg/dl)

HbAlc(%)

TC(mg/dl)

TG(mg/dl)

HDL(mg/dl)

BP(mmHg)

M-Alb/Cr(mg/g Cr)

網 膜 症

 (n)

大 血 管 障 害

 (n)

 12.3±4.0

  59±8

  37/22

   27

 22.5±2.9

 151±42*

 7.2±1.0*

  194±37

  115±70

  53±18

134±14/79±12

 14.2±2.3

0

    13.1±3.3

    61±9

    20/10

     16

    22.3±2.5

    156±43*

    7.3±1.0*

    199±38

    102±79

    55±13

  132±17/79±8

   182.2±84.8$

単 純 性 前 増 殖 性

 14     6

増殖性

 12.1±3.8

 64±5$

  22/9

  28

 23.2±2.7

 152±35*

 7.1±1.2*

 203±34

 113±47

 54±14

147±5/83±8$

 31.9±13.6

10    0

虚血性心疾患 脳卒中

  11     28

  60±10

  14/10

   39

 22.6±2.3

 102±14

 5.0±0.3

 193±32

 101±71

  55±17

132±19/78±10

 13.9±7.6

0

1群:血 管 合 併 症 な し,II群:細 小血 管 障 害 の み 合 併, III群:大 血 管 障 害 のみ 合 併

数 値 は平 均 値 ・標 準 偏 差 で表 示 した.

+P<0.0001vsコ ン トロ ール 群$P<0.003 vs他 群

BMI:bodymassindex, FPG:空 腹 時血 糖, HbAlc:ヘ モ グ ロ ビ ンAlc, TC:総 コ レス テ ロー ル, TG:中 性 脂 肪

4.統 計

 各 群間の差 の検定 は一元配置分散分析法にて解析 した.

各 マーカーの相関関係 をsimple Iinear regression分 析

を用 い解析 した.各 解析 でp値0.05以 下 を有意 と した.

す べ て の 統 計 解 析 はStat View Version5.0(SAS

Institute Inc. Cary, NC)を 用 い実施 した.

は なか った.カ タラーゼ,GPoxは,全 群 で コン トロー

ル群 と有意 な差 は認めなか った.

 糖 尿 病群内で群間比較す ると酸化 アル ブ ミン比,過 酸

化脂質 はIII群 に比 しII群 で 有意 に高値 であ った.カ タ

ラーゼ,SOD, GPoxは 糖 尿病群 内 いずれの群間 にも差

はなか った.な お過酸化脂質 は喫煙者で有意 な高値 を示

したが,各 群で喫煙者の割合 に差 はなか った.

結  果

1.臨 床 背 景

 III群 の 患者 は,他 群 に比較 して年齢,血 圧 が有意 に

高値で あ った.Body mass index(BMI)は 皿 群 の患 者

で若干高値傾 向であ ったが,有 意 ではなか った.罹 病期

間,性 差,喫 煙,TC, TG, HDLは,コ ン トロール群

も含め た全群 で差 は認 めなか った.FPG, HbAlcは 糖

尿病群 内では有意 な差 は認 あなか った.(第1表)

2.酸 化 ス トレスマーカーの測定値分布(第1図)

 各 群 での各 々の酸化 ス トレスマーカーの測定値分布 を

コ ン トロール群 と比較 し,ま た群間 の差 を検定 した。コ

ン トロール群 との比較 で は,酸 化 アル ブ ミン比,SOD

が全 群 で コン トロール群 に比 し高値 を示 した.過 酸化脂

質 はIII群 に おいてのみ コ ン トロール群 に比 し有意 に低

値 で あ ったが,1,II群 で は低 値傾 向で はある も有意 で

3.そ の 他 の病態 マーカーの測定値分布(第2図)

 CRPは 糖 尿病群 内で の群 間差 は認 め なか ったが,各

群 ともコ ン トロール群 よ り高値 傾向 を示 し,III群 で は

有意 で あ った.IL-6は 各 群 ともコ ン トロール群 よ り高

値傾 向ではあ ったが有意差 は認 めなか った.PAI-1は コ

ン トロール群,ま たは各糖尿病群 における群間 の差 は有

意 でなか った.TGF-R, PDGFは 糖 尿病群 で コン トロー

ル群 よ り有意 に高値 を示 した.各 糖尿病群 における群間

の差 は有意 でなか った.

4.酸 化 ス トレスマーカーと他 の病態 マーカーの各群 で

の相関関係

 以 上の結果 より,酸 化 ス トレスマーカーであるSOD,

酸 化 アル ブ ミン比,過 酸化脂質,CRP, TGF一ﾟ, PDGF

の各 マーカーで有意の変化 を認めたことか ら,こ れ らマー

カー間の相 関関係 を糖尿病各群 において検討 した.血 管
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大橋:糖 尿病血管合併症への酸化ス トレスの影響
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第1図 酸化ス トレスマーカーの測定値分布

 糖 尿病患者を血管合併症の存在の有無により群を分け,血 中の各酸化ス トレスマーカーの測定値を示し,群 間比

 較 した.1:血 管合併症を有さない糖尿病患者群(n=59),II:細 小血管障害のみを有する糖尿病患者群(n=30),

 III:大 血管障害のみを有する(n=31). C:対 照 群(n=24).寧p<0.05対 照群,拝?<0.0511 vs III,グ ラフは平

 均 値 および 標準偏差を表示 した.
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第2図 その他の病態マーカーの測定値分布

 糖尿病患者を血管合併症の存在の有無により群を分け,血 中のその他の病態マーカーの測定値を示 し,群 間比較

 した.1:血 管合併症を有さない糖尿病患者群(n=59),II:細 小血管障害のみを有する糖尿病患者群(n=30),

 III:大 血管障害のみを有する(n=31). C:対 照群(n=24).寧p<0.05対 照群,グ ラフは平均値 および 標準偏

 差を表示 した.

 .1



大橋:糖 尿病血管合併症への酸化ストレスの影響
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第3図1群 での酸化アルブミン比 とPDGFの 相関関係

 1群 における酸化アルブミン比 とPDGFの 相 関関係を検

 討 した.1群(n=59)で は酸化アルブミン比 とPDGF

 は負の相関関係を示 した(r=-0.35,p=0.03).
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第4図 II群 での酸化アルブミン比 と他のPDGFの 相関関

 係

 II群 における酸化アルブミン比とPDGFの 相関関係を検

 討 した.II群(n=30)で は酸化アルブミン比 とPDGF

 は負の相関関係を示 した(r=-0.47,p=0.05).

合 併 症 を有 さない1群 で は酸化 アル ブ ミン比 とPDGF

に 負 の相 関関係 を認 めた(第3図).細 小 血管合併症 を

有 す るII群 で も同様 に,酸 化 アル ブ ミン比 とPDGFに

負 の相関関係 を認 めた(第4図).一 方,SOD,酸 化 ア

ル ブ ミン比 とTGF一ﾟの 間に は1, II群 と もに有 意 の相

関関係 を認 めなか った.大 血管合併症 を有す るIII群 で

はSOD,酸 化 アル ブ ミン比,過 酸 化脂質 の酸化 ス トレ

ス マー カー と,CRP, TGF一ﾟ, PDGFに コ ン トロール

群 と比べ,有 意の変化 を認 めたが,酸 化 ス トレスマーカー

と各 マーカー間で は有意の相関関係を認め なか った.

考 察

 糖 尿 病 にお いて酸化 ス トレスは,そ の発症か ら血管合

併症の進展 に至 るまで大 きな役割を果 た して いると考え

られて いる19,20).実 際 糖尿病 モデル動物 や糖尿病患者 の

血液中,も しくは組織中での酸 化 ス トレスの充進が報告

されて い る1).特 に2型 糖 尿病 患者 で の報 告 は,DNA

酸 化 障害 の指標で ある8-hydroxy-deoxyguanosine(8-

OHdG)含 量 の増加 が尿 中21)や血 中22)にお いて示 されて

いる.こ の研究 にお いて も血中での酸化 ス トレスの充進

状態 を認 めた.血 中 タ ンパ ク質 のうち量的 に最 も豊富 に

存在す るアル ブ ミンはmercaptalbumin(HMA還 元 型)

とnon mercaptalbumin(HNA酸 化 型)に 大別 され る.

そ してHMAか らHNAへ の変 換 は生体内での酸化産物

の スカベ ンジャーと して重要 な抗酸化 ス トレス作用の役

割 を担 ってい ることが明 らかにな ってお り23-25),こ れ ま

で にも糖尿病患者 にお いて酸化 アル ブ ミンの増加 が報告

されて いる26).

 今 回 の検討で も過去の報告 と一致 して,各 群の糖尿病

患者 にお いて酸化 アル ブ ミンが対照群 と比べ有意 の増加

を示 したが,増 加 した酸 化ス トレスに対 して アル ブ ミン

が抗酸化作用 を示 した結果で ある可能性が示唆 された.

さ らに,酸 化 ス トレス の消 去 に重 要 な役割 を果 た す

SODが コ ン トロール群 に比 し有意 に高値 を示 した こと

も高血糖 による酸化 ス トレスの充進が酸化 ス トレス消去

系酵素 を誘導 した結果で あるとい う可能性 が考慮 された.

実 際,内 皮細胞 ミ トコ ン ドリアでのsuperoxideの 産 生

が高血糖 によ り誘導 され ることが示 されて いるが27),今

回 の検討 はsuperoxideそ の ものの測定 ではな く,そ の

消去系 であ るSODの 血 中で の検討 であ り,今 後 さらに

検討 を要す ると考え られ た.

 これ まで に,糖 尿病患者 の血 中のSODに 関 す る報 告

は,Adachiら28)の2型 糖 尿病患 者 に お ける血 中SOD

レベ ル とイ ンス リン抵抗性 との関連にっいての検討 を加
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えた報告のみである.彼 らは空腹時の血糖値,BMI,イ

ンス リン抵抗性 と血中SODレ ベルが有意に逆相関 した

ことを報告 している.今 回の検討では糖尿病群において

空腹時の血糖値,BMIと 血中SODの 間には相関関係は

見 られなか った.Adachiら の報告は,肥 満者 も含めて

検討 されているのに対 し,今 回の検討は平均BMI22前

後の肥満のない患者での検討であることにより差異を生

じた可能性が考えられた.ま た,今 回の検討では,血 管

障害の明 らかとなった比較的病期の進んだ症例が多 く含

まれていることも要因となっている可能性が考慮された.

 一方,GPx,カ タラーゼもH,0,の 消去系であるが,

Atli Tら29)の 糖尿病患者での血中GPxの 結果 と同様に

今回の研究 において もGPx,さ らにカタラーゼも対照

群に比 して有意な差を認めなかった.

 過酸化脂質が大血管障害合併群であるIII群 でのみ有

意に対照群に比 し低値であったのは興味深い結果といえ

る.す なわち,過 酸化脂質は動脈硬化病変部位に取 り込

まれ,LDLを 酸化 し,マ クロファージの泡沫細胞化に

寄与することを通 して動脈硬化を促進することか ら,動

脈硬化を発症 している群においては,病 変部位に過酸化

脂質が取 り込まれ,結 果 として血中濃度が低値 となった

可能性が考えられた.実 際に,過 酸化脂質は,ヒ トの動

脈硬化巣に沈着 した酸化LDLと ともに局在することが

報告されている30,31).以上のように酸化ス トレスマーカー

間で差異はあるものの,今 回の検討で得 られた結果は,

2型 糖尿病患者において酸化ス トレスが元進 している可

能性を支持する結果 といえるであろう.

 今回の研究のもうひとっの目的は,こ の元進 した酸化

ス トレスが血管合併症を発症するに当たり,そ の後の反

応において細小血管障害 と大血管障害で差異があるか否

かを検討することであった.

 動脈硬化症の発症,進 展において感染 ・炎症の関与が

示唆されている12)が,IL・6は,血 管平滑筋細胞に作用 し,

PDGFを 誘導す ることによりその増殖を促進すること

が明 らかになっている32).ま た,Paul M. Ridkerら の

CARE(the Cholesterol and Recurrent Events)trial

のサブ解析33)によれば,心 筋梗塞再発例,冠 疾患による

死亡例にっいて,5年 間の試験期間中に心血管イベント

を発生 しなかった年齢性別が同等の対照群 とCRP値 を

比較 したところ,CRP値 が0.66以 上 を示 す群 で は

CRP値0.12以 下の群に比べて,心 血管イベント発生の

相対 リスクが約2倍 高まることが明らかになっている.

Saitoら は糖尿病患者のCRPは 正常対照群に比べ有意

に高値 を示 し,正 常対照群において空腹 時血糖値 と

CRPが 有意に相関 したと報告 している34).今 回の検討

ではIII群 のみ対照群に比 しCRPが 高値であ った.

Saitoら の報告は糖尿病患者の血管合併症の状態まで検

討 しておらず,今 回の検討で糖尿病細小血管障害 と大血

管障害で差異が存在することが初めて示されたといえる.

すなわち,糖 尿病患者において何 らかの因子(た とえば

喫煙,肥 満,高 血圧など)に より炎症を生 じてCRP高

値となり,大 血管障害を伴 うという可能性が示唆された.

 糖尿病性細小血管症の発症要因として,血 管の異常な

収縮,拡 張,ま たそれによる血流異常,血 管透過性充進,

血管細胞外基質の過剰蓄積などの可能性があげられる.

また,こ れらの異常の原因として,血 管構成細胞の機能

や増殖活性 に強力に作用す る因子であるvascular en-

dothelial growth factor(VEGF), PDGFやTGF一 βな

どの血管局所での過剰発現が強 く関与 していると考えら

れている.っ まりPDGFは 血小板,マ クロファージ,

血管平滑筋細胞,血 管内皮細胞より分泌 される動脈硬化

病変にかかわる生理活性物質であり,か っ細小血管症発

症の要因でもあるため,糖 尿病血管合併症の発症,進 展

には重要な役割を果たすことが推察 されている.し かし

これまで血中PDGFに っいてほとんど検討 されておら

ず,対 照に比べ減少 していたとの報告35)や増加 していた

との報告36)があり一定ではない.

 今回の検討では,PDGFは,対 照群 と比べ,い ずれ

の糖尿病群においても有意の高値を示 した.血 管障害を

伴わない1群 においても高値を示 した結果については,

1群 の患者ではPDGFに 拮抗する他の因子が存在する,

あるいは反対に,既 に血管障害は始まっているものの顕

症化 していないといった可能性が考慮される.こ の可能

性を検証するためには,1群 症例の長期経過観察を行い,

PDGFと 血管障害発症の関連を検討する必要があろう.

さらに今回の検討では酸化 アルブ ミン比が1,II群 にお

いてのみPDGFと 負の相関を示 し, III群においてその

相関関係を認めなかったこと,ま た酸化アルブミン比は

III群でII群 に比 し有意に低値であったことか ら,大 血

管障害の発症にはアルブミンを中心とした酸化ス トレス

の消去系の作用が破綻をきた し,血 管内皮細胞をはじめ

としてPDGFの 発現が元進することにより,酸 化ス ト

レスが大血管障害発症進展に寄与 している可能性 も考え

られた.

 以上のように,本 研究より,糖 尿病患者で,酸 化ス ト

レスの充進が確認され,そ の酸化ストレスによる血管障

害機序は,細 小血管障害と大血管障害で異なる可能性が

示唆されたが,今 後,さ らに症例を増やして前向き研究

などを行い,こ の可能性を確認する必要性があると考え

られた.
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大橋 糖尿病血管合併症への酸化ストレスの影響

総 括

 糖尿病患者における酸化アルブミンを中心とした酸化

ス トレスマーカーと各パ ラメーターの関連性か ら各糖尿

病性血管障害の発現における役割を考察 し,各 血管障害

の病因病態の違いを検討 した.糖 尿病患者において酸化

ス トレスが元進 していることを示 した.ま た細小血管障

害と,大 血管障害の病態の差は,大 血管障害でのCRP

高値,過 酸化脂質の低値である可能性が示唆された.

 本稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜 りました

慶鷹義塾大学医学部内科学教室猿田享男教授に深甚なる

謝意を表 します.本 研究に際 し直接御指導頂いた同中央

臨床検査部武井泉講師に深謝いたします.さ らに多大な
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