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論 文 内 容 の 要 旨

糖尿病性神経症の発症要因には.高血糖によるポリオール代謝経路の活性化による細胞内へのソルビトール蓄

積などの代謝障害説.神経栄養血管障害説,非酵素的蛋白糖化説など諸説があるが.実際にはこれらが複雑に関

連して神経障害をきたしているものと思われる｡すでに我々は磁気共鳴装置を用いて,脾腹神経のスピンー格子

緩和時間(Tl値)が神経組織における浮腫の指標となり,浮腫の存在と神経機能低下が密接に関連することを

報告し,代謝障害における浸透圧物質ソルビトールの細胞内蓄積を示唆する結果と考えた｡今回の研究では,高

血糖状態での細胞内ソルビトール蓄積を抑制するアルドース還元酵素阻害剤(Epalrestat,ARI)または血流改

善作用を有するプロスタグランディンⅠ2誘導体(Beraprostsodium,PGI2)による治療前後のTl値を比較検討

し･糖尿病性神経障害における代謝障害および栄養血管障害の関与と神経組織の浮腫の局在について臨床的検討

を行った｡

対象と方法

インスリン非依存型糖尿病患者92名と正常対象者19名を対象とした｡磁気共鳴画像を用いて排腹神経の浮腫

(含水量)の指標としてTl値を測定した｡また,神経内部構造変化の指標として信号強度の変動係数(CV値)

を測定した｡神経機能の指標として後脛骨神経の運動神経伝導速度(MNCV)と心拍変動係数(CV…)を測

定した｡また,年齢･雁病期間･血糖コントロール･T.値等をすべてマッチした糖尿病群の各12名にARI150

mg/dayまたはPGI2120FLg/dayを7カ月間投与し,前後でT.値,神経機能検査を比較検討した｡さらに.CV

値と糖尿病性如､血管合併症との関係を明らかにするため,92名の糖尿病患者において,網膜症,腎症の重症度

との関係を検討した｡

結果および考察

神経機能は糖尿病群で低下し,血糖コントロール状態の指標(FPG.HbAIc)と負相関を認めた｡Tl値は,

FPG,HbAICとほ正相関,神径機能とは負相関関係を認めた｡ARIまたはPGI2の投与前後の検討では,MNCV

は両群で改善した｡一方,Tl値はARI群で正常域まで低下したのに対して,PGI2群では治療前後で差を認めな

かった｡しかし,PGI2群を治療前のTl値を糖尿病患者の平均値である800msecより高値の,浮腫が高度と思わ

れる群とそれ以下の群とで比較した場合,T.値が高値であった群ではPGI2投与後有意に低下した｡

従来,糖尿病性神経症における神経組織の浮腫の局在は問質とされていたが,我々は.既に基礎的実験におい

て,糖尿病ラットの坐骨神経における細胞内の浮腫の存在を証明している｡それがTl値の延長で示され,生体

での末梢神経障害と相関していることも既に報告した｡今回の研究で,すべてのARI群においてTl値が低下し

たことは,糖尿病においてポリオール代謝元進の結果,増加したソルビトールの細胞内蓄積等による細胞内浮腫

をARIが改善していることを示し.その結果MNCV(神経機能)が改善する可能性を示したものと考えられる｡

また,アルトス遠元酵素は神経細胞以外の血管細胞内皮等にも存在することを考慮すると,ARl投与によって
栄養血管内皮細胞機能と血流障害による低酸素血症が改善され.血管透過性元進による神経組織の問質浮腫も改
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善した可能性も考えられる｡一方,PGI2投与群では浮腫高度群でTl値の低下(神経組織の浮腫の改善)が認め

られたが.PGI2の薬理作用から考えて神径組織の血流改善作用により.神経組織の問質における浮腫が改善さ

れたものと推測される｡

今回の対象例のように雁病期間が長く,糖尿病性神経症の原因として.代謝障害および栄養血管障害の両者を

有している症例で払.糖尿病性神経症に対する治療として,十分な血糖コントロールに加え.ARI投与によるポ

リオール代謝経路の抑制が有効であり,かつ血管拡張剤による血流改善も相乗効果を有するものと思われる｡

糖尿病患者の排腹神経における信号強度の変動係数(CV値)ほ.糖尿病群で増加し,連続的な分布を示すこ

とを既に報告したが,今回,擢病期間と糖尿病性網膜症や腎症といった細小血管病変との関連を検討した｡その

結果,CV値は雁病期間･網膜症･腎症の進行と共に増加した｡従来から推測されていたように,CV値の大きい

状態は栄養血管障害による神経組織の多巣性神経脱落を示唆する所見と考えられる｡

結 論

磁気共鳴画像によるT一億とCV値の測定は,糖尿病性神経障害の診断と治療効果の評価に有用であることが示

された｡

論文幸査の結果の要旨

申請者柴田敏朗は,これまで困難であった糖尿病性神経症の病態.治療薬剤の選択,治療効果の評価について,

患者肺腺神経の磁気共鳴画像を用いることにより客観的に把握できる可能性を示した｡本研究は糖尿病の実地臨

床に寄与すること大であると思われる｡
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