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1.は じめに

 糖尿病(以 下DM)の 治療の進歩はDM患 者の予

後を大 きく変えつつあると思われるが,1971年 か

ら1980年 に至 る10年間における日本人DM患 者の

死因調査によれば,そ の平均寿命は男63.1才,女

64.85才 である.これは当時の日本人一般の平均寿

命 と比べると男性で約10年,女 性では約15年 の短

縮である9.

 日本人DM患 老の死因の百分率 と日本人一般の

それを比較 したものが表1で ある.両 者は驚 くべ

き類似を示 している.つ ま りDM患 者は特殊な疾

患によって生命の短縮 を招いているわけで はな

く,ご く一般的な疾病によって死亡 しているわけ

である.そ れにもかかわ らず平均寿命が10～15年

短い事実は何を意味するものであろ うか。

 DMが 発症す ると種 々の代謝障害が発現 し種 々

のメカニズムを介して細胞障害が招来される.そ

れに基づいて合併症が進展 してゆくことも重要な

プロセスであるが,そ れ よりもDMの 代謝障害 に

よって発現する細胞障害が生体内外の数々の リス

クに魁する抵抗力の低下をもた らし,そ のために

非DM者 と同じ疾患でも早期に,か つ高度に発症・

進展す ると考えた方が合理的である.

 それでは最初の細胞障害を もたらすDMの 代謝

障害は何であろ うか.DMに もっとも特異的な高

血糖 とくに持続性の高血糖が細胞障害をもたらす

もっとも重要な因子であるとい う考 えはいちぽん

素直であろう.

表1.糖 尿病患霜の死因

表2.高 血糖 の細胞障害性

 実際高血糖は表2に 示す ようなさまざまのメカ

ニズムを介 して強い細胞障害性を示す ことが知 ら
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れている.

2.高 血糖の細胞障害性

 数多 くのメカニズムの中DMの 晩期合併症の発

症に重要な役割を果す とみられるものは蛋白の糖

化glycosylationと ポ リオール代謝異常である.

 1)蛋 白の糖化2)～4)

 蛋白のN未 端あるいは分子内に含まれる リジン

残基の遊離ア ミノ基はグルコースのアルデ ヒド基

と非酵素的にSchiff's base(aldimine)を 形成 した

後Amadoriの 転位によって安定なketoamineを 形

成する.こ の給合はいったん形成されると自然に

解離することはない.こ の現象をnon-enzymatic

glycosylationと よぶ.蛋 白の糖化現象は血糖値の

高 さに比例 して高頻度に起 こるから寿命の判明し

ている蛋白の糖化度を測定すれば過去のある一定

時期の血糖の高 さを推定す ることが可能であ り,

これを応用 してHbAlcや フル ク トサ ミンの測定

が臨床的にひろく用 いられている。

 しか し蛋 白の糖化はそのような単純なことでは

な く重大な生物学的意義をもっている.蛋 白はそ

れぞれ生体 にとって重要な機能をもっているが,

その特殊な機能はそれぞれの蛋 白の特定の立体構

造によって維持 されている.

 したがってグルコースの結合によって立体構造

に変化をきた した蛋白はしぼしばその機能を失い

蛋白としての価値がいちじるしく劣化することに

なる.例 えば糖化ヘモグロビンは酸素解離能を失

い,ま たアポ リポプロテインが糖化を受 けると受

容体に認識 されなくな り正常の分解過程 にとり込

まれな くなるといった具合である.こ のような糖

化による蛋 白の劣化は蛋 白のhalf-lifeが短いもの

については実際上大 きな被害をもた らすことはな

いが寿命が永い蛋白(コ ラーゲソ ・クリスタ リソ

など)の 場合にはその影響は大である.例 えば水

晶体蛋 白ク リスタ リンは一生を通 じて更新 される

ことがないので,経 年的に糖化を受けDMで はな

くても長い間には劣化が進み結局白内障が発症す

る(老 人性白内障),DMで は血糖が高いのでこの

プロセスがより早期に,よ り高度に進行すること

になる(若 年性白内障).

 さ ら に厄 介 な こ と は糖 化 蛋 白 は分 子 内 のcross-

linkage生 成 を 介 して 互 に重 合 し,次 第 に 巨大 な 分

子 に 生 長 し,も との 蛋 白 とは 生 理 学 的 活 性 は もち

ろ ん 物 理 化 学 的 性 質 も ま った く 異 な った も の

(advanced end-product)に 変 化 す る.こ の 最 終 産

物 は 水 に難 治 で 蛍 光 を発 しい っそ う分 解 され が た

く,生 体 に と って は な は だ 厄 介 な物 質 で あ る.

 蛋 白 の糖 化 は 高 血 糖 に よ る細 胞 障 害 性 の 基 本 を

な す も の で あ る こ とに 異 論 は な い が,正 常 血 糖 で

も程 度 は 弱 い な が ら同様 の 現 象 が 生 じ うる こ と,

また 臓 器 組 織 に よる選 択 性 に乏 しい こ と な どか ら

DM性 の 晩期 合 併 症 の 原 因 とい うよ りは,む しろ

個 体 の 老 化 現 象 の一 側 面 とみ な す 方 が 妥 当 で あ ろ

う.

 2)ポ リオ ー ル 代 謝 異 常

 DM合 併 症 の発 症 と関 連 し て重 視 され て い る ポ

リオ ール は ソル ビ トー ル と ミオ イ ノシ トール で あ

る.

 a)ソ ル ビ トー ル 代 謝 異 常5)～8)

 種 々 の組 織 に ソル ビ トー ル経 路sorbitol path-

wayの 存 在 が 知 られ て い る(図1).こ の 経 路 は本

来 グ ル コ ー ス と フ ル ク トー スの 相 互転 換 機 構 で あ

るが そ の 生 理 的 意 義 に つ い て は 分 って い な い.グ

ル コー ス を ソル ビ トー ル に 転 換 す る アル ドー ス還

元 酵 素aldose reductase(以 下AR)が 律 速 の役 割

を担 う とみ られ る が,ARのKmは きわ め て 大 き

い.つ ま り正 常 血 糖 値 で は そ の 活 性 は きわ め て低

い が血 糖 が 上 昇 す るに つ れ て活 性 化 され 盛 に ソル

ビ トール を生 成 す る よ うに な る.ソ ル ビ トール は

図 1. ソ ノレ ビ ト ー ノレ経 路

ア ル ドー ス還元 酪 素(Aldose Reductase)Km:20～40

mM

正常 血 糖 で は ほ とん ど渚 性 が な い.高血 糖 に な るにつ

れ て急 速 に 活 性化
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図2.ソ ル ビ トール蓄 積 に よ る細胞 障 害 の メ カ ニズ ム

ま っ た く細 胞 膜 を 通 過 し な い 上sorbitol dehy-

drogenaseの 活 性 は 終 始 一 定 でAR活 性 と連 動 し

な い の でAR活 性 が亢 進 す る に つ れ て ソル ビ トー

ル が蓄 積 す る こ とに な る.そ の 蓄 積 は 細 胞 内 浸透

圧 の亢 進 を 介 して 細 胞 の膨 化 を 招 くが,水 は02の

拡 散 を つ よ く阻 害 す る の で 細 胞 は ア ノキ シ ア に 陥

りい ち じ る しい ダ メ ー ジ を 受 け る(図2).ま た ソ

ル ビ トール 経 路 の 活 性 充 進 は 細 胞 内NADP・H2の

著 減 とNAD・H2の 著 増 を 招 くか ら ピ リジ ソ ヌ ク

レオ チ ド依 存 性 の 合 成 系 ・分 解 系 に 大 き な影 響 を

与 え,こ れ も細 胞 障 害 性 の 有 力 な一 銀 と な る と思

わ れ る.

 ソル ビ トール 経 路 の 活 性亢 進 が 高 血 糖 に よ る

種 々 の 組 織 障 害 の 少 な く と も初 期 病 変 の 発 現 に

も っ と も重 要 な メ カ ニ ズ ムで あ る こ とは 今 や 疑 な

い と ころ で,こ れ を 支 持 す る実 験 的 ・臨 床 的 成 績

は 枚 挙 に い とま が な い程 で あ る.

 ソル ビ トー ル経 路 の 活 性 充 進 に よ るDM晩 期 合

併 症 と し て はmicroangiopathy(reti益opathy,

nephropathy),neuropathyお よ びcataractが 重 視

され て い る.

 も しAR活 性亢 進 が 実 際DM性 合 併 症 の 発 症 ・進

展 に 重 要 な 役 割 を 果 す とす ればAR阻 害 薬ARin-

hibitor(ARI)の 投 与 は上 述 の 種 々 の 病 変 の 発 症

予 防 な い し は進 展 防 止 に有 効 の はず で あ る.

 動 物 実 験 で は ス トレプ トゾ トシ ン糖 尿 病 で み ら

れ る 種 々の 初 期 病 変(網 膜 血 管 のmicroaneur-

ysm・non-perfusion areaの 形 成, peτ圭cyteの 消 失,

腎糸球体メサンギウムの増生,神 経伝導速度の低

下,白 内障発症な ど)がARIの 投与に よって明らか

に抑制 され ることが認められている.

 一方臨床的にも神経障害 ・網膜症に対する有効

性を報ずる成績が蓄積 されつつあ り,本 邦におい

ても目下種 々の治験が進行中である。

 b)ミ オイノシ トール代謝異常9)～1η

 ミオイノシ トールは天然にひろく分布するポ リ

オールで細胞内においてphosphatidyl inositide

cycleを 中心に代謝 され,エ ネルギー産生 ・細胞膜

機能の維持など重要 な機能を担 う.分 子式 はC6

H、206で グ リコース とまった く等 しい上,立 体構

造 もグルコースに酷似 しているため細胞内 とり込

みにさいしてはグルコース転入機構によって とり

込 まれている.し たがって高血糖の状況下では ミ

オイノシ トールの細胞内とり込みは競合的に限害

されることにな り細胞機能は ミオイノシ トール欠

乏によっていちじるしく阻害 される.ミ オイノシ

トール欠乏は興奮性の細胞(神 経 ・心筋)機 能を

とくに障害するとい う.

 興味深いのは ミオイノシ トールの細胞内欠乏は

ARIの 投与によって回復す る事実である.

 これはソル ビトール代謝 とミオイノシ トール代

謝がなんらかの関連をもつ ことを示す ものである

が,そ の詳細は不明である.

3.晩 期合併症の対策12)13)

 以上DM晩 期合併症の発症におけ る高血糖 の役

割について略述 した.蛋 白の糖化にしろポ リオー

ル代謝の異常にしろ本来高血糖 によってもた らさ

れるものであるから,こ れ らの異常の発現を防止

するには血糖の コン トロールそれ も大ざっぽなも

のではなく24時間にわたる厳密 なコン トロールが

要求 されることになる.こ れを 目指 していわゆる

インス リンの強化療法insu1in therapyが 広 く行わ

れるようになった.insulin強 化療法の実施には患

者にとっても医師にとって も多大の労力 と忍耐が

要求されるが,果 してその価値があ るかど うかの

最終評価にはなおしばらく時間 と経験の蓄積が必

要であ る,今 の ところ強化療法の意義を認める報

告が多い.
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園3.細 胞 ・臓器障害を招 く危険函子

 24時間にわたる厳密な血糖 コン トロールの価値

は上述の ように理論的には最良の合併症予防策 と

いえるが,厳 密なコン トロールを長期にわたって

維持することは実際上不可能である.こ こにARI

や ミオイ ノシ トール療法の臨床的価値が存在す

る.お そらく近い将来 これらの薬物が 日常臨床に

使用され ることになると思われるし,そ の有効性

に大きな期待が もたれるわけであるが,反 面い く

つかの間題 も指摘することがで きる.

 ARIは その性質上必然的に長期連用 されるべ き

ものであるが,ソ ル ピトール経路の生理的意義は

いまだに明確でなく,そ の長期阻害によって予想

外の副作用が発現する危惧のあることがその第一

である.つ ぎにARIは 高血糖の初期病変の発現予

防には絶大の効果が期待できるが,あ る程度以上

進展した病変の正常化には期待が持てないこと…

つま りARIは 治療薬 とい うよりも予防薬 としての

性格が強いことである.ま たARIの 登場に よって

血糖のコソ トロールの重要性が軽視 される風潮が

生まれる恐れのあることも具体的な問題点であろ

う.

 DM合 併症の発症 ・進展 には上述の他数々の非

特異的な細胞障害性の リスクが関与 している(図

3).DM患 者では これ らの リスクに対する抵抗性

が非DM者 に比べていちじるしく低下 しているの

でこれ らに対す る配慮は合併症の治療上 きわめて

重要なことである,

 ことに中高年のNIDDM患 者では図3に 示 した

ようなもろもろの リスクによってすでに多臓器障

害をもっていることが多い.し たがって血糖のコ

ン トロールの意義は相対的に小さく,あ らゆる リ

スクに対する適切な処置と相俟 ってはじめて有効

である。 これに対 して若年のIDDMで は組織障害

性を もつ リスクは高血糖のみである.し たがって

この場合には全力をあげて高血糖の抑制に努める

べきである.
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