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網膜症発現前の糖尿病患者における

血液眼内柵透過性機能の解析 (表 5)

晃敏 *。 小島  満**f*旭川医科大学眼科       、
諭一ネ。大田 勲男* t絆 旭川医科大学実験実習機器センターリ

Perineability Of the]Blood‐ Ocular Barrier in

I)iabetics lム rithout RetinOpathy

Akitoshi Yoshida, Mitsuru Kojima*, yuichi Nara
Isao Ohta

Department of Ophthalmology, Asahikawa Medical Coltege

central Laboratory for Research and Education, Asahikawa Med.ical college

要  約
本研究では,網膜症発現前の糖尿病患者において,血液網膜柵 (BRB)と 血液房水柵 (BAB)と の透過性機
能の関連を,auorophotometryに より解析 した。対象として網膜症を呈しない30歳から59歳 までのインスリ
ン非存型糖尿病患者51人96眼 と,同一年齢群の正常者32人45眼 を用いた。FluorophOtemetryの 測定結果を基
に simulatoin法 によりBRBの透過性機能の指標として内方透過性係数 (Pin)と 後部硝子体内拡散係数
(D‐ p)を推定し,一方 BABに おける透過性機能の指標としては前房値および水晶体後方の前部硝子体値を血
奨中色素濃度で補正した AQお よびAV値を用いた。これら 4つの parameterを検討した結果,40代および
50代の糖尿病患者とは異なって30代の糖尿病患者でのみ同年代の正常群にくらべて AQお よび AV両値が有
意に高 く,一方,Pinに は有意差を認めなかった。従って,若年の糖尿病患者では,網膜症の発現前からBAB
の透過性機能が BRBの それに先行 して克進 している可能性が示唆さされた。 (日 眼 92:1016-1020,1988)

キーワー ド:糖尿病,血液網膜柵,血液房水柵,眼内蛍光測定法

The permeability function of the blood #::fi:""ier (BRB) in comparison with that of the
blood'aqueous barrier (BAB) was analyzed using fluorophotometry in diabetics prior to onset of
retinopathy. The eyes used consisted of g6 from 5l non-insulin-dependent diabetics without
retinopathy, ranging in age from 30 to 59 years, and 45 from 32 age-matched normal subjects. Based
on the results obtained from fluorophotometry, a computer simulation method was used to postulate
inward permeabilitv cefficient of the BRB (Pin) and difrusion coefficient in the posterior vitreous (D-p)
as an index of the permeability of BRB. As a guide for permeability of BAB, we gsed Ae and AV
values, which were caluculated using the aqueous value and anterior vitreous value respectively
corrected by measured plasma dye concentrations. These four parameters obtained revealed a
signiflcantly high level in both AQ and AY values in diabetic patients in their 30s alone except those
in a higher age distribution as compared to age-matched normal persons. No significant difrerence in
Pin was noted between diabetics and normal controls in either age distribution. This suggested the
possible acceleration in permeability function of BAB, preceding that of BRB, prior to onset of
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diabetic retinopathy in younber patients with little inluence Of aging。 (Acta sOc()phthalmOI Jpn 92:

1016-1020, 1988)

Key words : diabetics, blood-retinal barrier, blood-aqueous barrier, fluorophotometry

I緒  言

糖尿病患者では,そ の初期から血液網膜柵 blood‐

retinal barrier(BRBと 略)や 1)2),血液房水柵 blood‐

aqueOus barrier(BABと 略)3)における透過性機能が

克進していることが知られている.すなわち,BRBに

関しては,その透過性機能の充進が糖尿病性網膜症の

発症と進行に密接に関与していることからその機能解

析は極めて重要である。一方,BABに関しては,近年

糖尿病患者にも眼内レンズを挿入する機会が多くなっ

てきたことから,こ れらの患者においてその柵の透過

性機能がどの程度障害されているかという点が注目さ

れてきた。 しかしながら,糖尿病患者において, これ

らBRBと BABと の両者の透過性機能がどのような

関連のもとに障害されるかという点に関しては未解明

な点が多い。

そこで今回我々は, この点を解明するため, まず網

膜症発現前の糖尿病患者において,BRBと BABの 両

者の透過性機能を nuOrOphotometryを 用いて解析 し

た.そ の結果,若年者では,網膜症を呈しない糖尿病

患者でも,両眼内柵のうち BABの透過性機能が克進

していることが示唆されたので報告する。

II 実験方法

1.対象

糖尿病群としては,30歳から59歳までのインスリン

非依存型糖尿病患者51人 (男性24人 ,女性27人 )96眼

を用いた。これらの対象は,前報
4)と 同基準で選定され

たものである。すなわち,双眼倒像鏡検査および蛍光

眼底検査のいずれによっても糖尿病性網膜症を認めな

かったものである。一方正常群として同一年齢群の正

常者32人 (男性17人,女性15人)45眼を用いた。正常

群に対しても双眼倒像鏡検査および蛍光眼底造影検査

を行い,正常眼底であることを確認した。さらに眼科

的見地から以下の 3点を選択基準として設け,両群と

もこれらに適合するものを対象としと選んだ。すなわ

ち,1)血液網膜柵の機能に影響を与える屈折異常の因

子5)を除 くため屈折範囲を±1.OD以 内に限定するこ

と,2)中間透光体に混濁を認めないこと,さ らに,3)

表 1 対象の内訳

3()代 40 代 50  千ヽ

糖尿病群 (N)

推定罹病期間(年 )

平 均 年 齢(歳 )

11人22眼

3.6± 29
35.4:± :3.2

19人 35眼

5.1± 3.9

45.1± 2.6

21人 39眼

7.7± 55
54.0± 29

正 常 群 (N)

1′ 」勾 年 齢(歳リ

11人15眼

35 4」二1.7

8人 13眼

45.3± 41
13人 17眼

54.4± 27

血液網膜柵の透過性機能に大きな影響を与える後部硝

子体剥離を有する症例を除外すること
6)で ある。全身

的選定基準としては,糖尿病群では糖尿病以外に高血

圧等の全身的疾患を認めず,ま た正常群では尿糖を検

出せずしかも糖尿病の家族歴および他の全身的疾患を

有しないこととした.対象の内訳を表 1に示す。糖尿

病群と正常群との間で,各年代別の平均年齢について

は統計学的に有意差を認めなかった。

2. Fluo■ ophotolnetry

Fluorophotometryに は,我々の開発した高精度な

nuorophotomter7)を使用した。本検査に用いた■uor‐

escein‐Naの静注量は,被検者の体重 (kg)あたり7mg

と し,そ の静 注 前 お よ び静 注 後60分 に■uoro‐

phOtometryを 施行した。また,静注後10分 と65分に,

先に報告した限外濾過法
8)(MPS‐ 1,Amicon,Co.)を

用いて血漿中の protein‐ unbOund nuOreSCenCe(以 下

PUFと略す)を nuorophOtOmeterで 測定した。

3.B100d_retinal barrier(BRB)の透過性機能の

解析

血液網膜柵 (BRB)の透過性機能を解析するにあた

り,連続した硝子体蛍光測定値から以下の離散した

sampling点での値を採用した。すなわちまず前部硝子

体値 として水晶体中央 より2.5mm後方の点から0.5

mm間隔で後方に 7点を, さらに後部硝子体値として

は網膜表面より3.Omm前方の点から6.Omm前方の点

まで,0.5mm間隔に 7点の総計14点を用いた。本研究

に用いる硝子体蛍光値 としては,nuOrescein‐Na静注

60分後の硝子体蛍光値と静注前の眼内自然蛍光値との

差を用いた。
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次に,実測した硝子体蛍光値および PUF値を基に,
先に報告した正視眼の眼球 mode19)を用いて,血液網
膜柵の内方透過性係数 (inward permeability,Pin)

および後部硝子体内拡散係数 (difusion cOefncient in

the posterior vitreous,D‐ p)を computer simulation

法9)に より推定した .

4. B100d‐ aqueous barrier(BAB)の 透過性櫛 :の

解析

血液房水柵 (BAB)の 表面積が計算できないため,
先に述べた simulation法 9)に よっては BABの透過性
機能を推測することは不可能である。そこで今回は,

nuorophotometwに よって得られた前房値と水晶体
後方の前部硝子体値 という実測値を用いて BABの透
過性機能を推測した .

すなわち,次の 2つの指標を用いた。まず前房値
(AQ)と は,nuorescein‐ Na静注60分後の前房内中央
の蛍光値からその部位の自然蛍光値を減じ, さらにこ

れを静注後 0分から60分 までの色素濃度時間曲線下の

面積 (積算色素濃度)で除した値1° )と した。また,前部
硝子体値 (AV)は nuorescein‐ Na静注60分後の水晶体
中央より4.5mm後方の硝子体蛍光値 (後房および前部
硝子体を samplingした値)からその部位の自然蛍光
値を減じ,さ らにこれを静注後 0分から60分までの積
算色素濃度で除した値 1° )と した。すなわち,

A⌒  自然蛍光で補正 / ′AW=した60分前房値/ ノ0
自然蛍光で補正した

AV=水晶体中央より4.5mm
後方の60分硝子体値

Cp(t)dt

luo tr,t,o'

である。ここで CP(t)は 色素濃度時間曲線を表わし,
積算色素濃度,すなわち氏

60 Cp(t)dtの
計算法は過去

に報告した手法によった8)。

5.糖尿病患者における内科的因子
本研究では糖尿病患者における内科的因子として,

先に示した推定罹病期間のほかに空腹時血糖 (以下

FBSと略)値,HbAlc値を測定した。これらの測定は
■uOrophotometry検 査の当日に施行した。なお,HbAl
c値は high preSSure liquid ChrOmatographyで 測定
した。

本研究に用いた統計学的検定では,有意水準が5%
未満のものを統計学的に有意と判定した。

日眼会誌 92巻  6号

表 2 ■常群と糖尿病群との比較(全例 )

BRB:blood―retinal barner,

BAB:bloOd―aqucOus balTier

Pin,D― p,AQぉ ょびAVに関しては本文参照.
NS:統計学的有意差なし.

表3 正常群と糖尿病群との比較 (40代 +50代 )

BRB:bloOd―retinal banier,

BAB:biOOd― aqueous barrier.

Pin,D― p,AQおよびAVに関しては本文参照.
NS:統計学的有意差なし.

III 結  果
1.正常群と糖尿病群との比較

まず,全症例を対象に正常群 (n=45)と 糖尿病群
(n=96)と を BRBと BABの透過性機能を評価する
4つの parameterに 関し比較した (表 2)。 その結果 ,
BRBに関する Pin,D‐ pと いう2つの parameterにつ
いては,両群間で統計学的有意差を認めなかった.と
ころが BABに関する前房値 (AQ)については,糖尿
病群が正常群より有意に高い値を示 した。

つぎに,血液眼内柵透過性機能の加齢変化9)に基づ
き,30代のみの症例と,40代 と50代 とを統合した症例
との 2つのグループに分類した。そしてまず,後者の
グループを対象に正常群 (n=30)と糖尿病群 (n=74)
とを 4つの parameterに 関し比較した (表 3)。 その結

果,4つの parameterす べてについて,両群間で統計
学的有意差を認めなかった。一方,前者すなわち30代
のみのグループを対象として同様の比較を行った結果

(表 4),ま ず BRBの Pinについては,糖尿病群では正
常群にくらべて有意差はないが増加傾向を示した。そ

BRB BAB

Pin
(× 10~セm/min)

D― p

(X10・ cm2/mn)
AQ

(× 10-2hr-1)
AV

(x lo-4hr-1)

正 常 群
(n=45)

8.1± 31 156± 129 2.0± 11 93± 5.7

糖尿病群
(n=96)

82± 3.7 176± 102 25± 11 11 2± 55

NS NS p=0.02 NS
(p=0053)

BRB BAB

Pin
(× 10~5cm/min)

D― p

(× 10~tm2/min)
AQ

(x lo-2hr-1)
AV
(X10-tr-1)

正 常 群
(n=30)

9.1± 3.1 184± 147 2.3± 11 109± 61

糖尿病群
(n=74) 86± 36 179± 10.8 25± 11 l()9± 51

NS NS NS NS
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表4 正常群と糖尿病との比較 (30代 )

BRI; BAB

Pin
(X10~6cm/min)

D―p
(x10■ m2.愉n)

AQ
(× 10 2hr-1)

AV
(× 10-4hr-1)

正
＜ｎ

群
Ｄ
常

〓‐
61± 18 101± 52 13± 06 59± 26

糖尿病群
(n=22)

72± 3.9 16.8± 81 2.3± 09 122± 63

NS
(p=034)

n=0009 p=0001 p=0001

BRB:blood―retinal banier,

BAB:blood―aqueous balner.

Pin,D― p,AQおょびAVに関しては本文参照.
NS:統計学的有意差なし.

して D‐ pに関しては,糖尿病群が正常群にくらべて有

意に高い値を示した.さ らに,BABの透過性機能の指

標となるAQ,AVと いう2つの parameterと も,糖尿

病群では正常群にくらべ有意に高い値を示した。

2.BRBお よび BAB透過性機能 と内科的因子との

関連

糖尿症群の全例において,BRBお よび BAB透過性

機能の指標となる 4つの parameterを 別な観点から,

すなわち糖尿病患者の推定罹病期間および血糖コント

ロール状態によりどのように影響を受けているかを探

索した.す なわち,上記 4つの parameterと 3つの内

科的因子との間での関連性を検討するために,すべて

の組合せについて単相関を求めた (表 5)。 その結果 ,

Pinと HbAlcと の間にのみ有意な相関を認めた。AQ
およびAVと 3つの内科的因子 との間には有意な相

関を認めなかった .

IV考  按

今回の研究結果から特筆すべき点としては,まず30

代の網膜症を呈しない糖尿病患者においてのみ,同年

代の正常者にくらべ BAB透過性機能の指標である

AQお よびAVの 2つのpaFameterが 有意に高値を

示した点である。ここで,これら2つの parameterが

高値を示した意味について考えてみたい。これらの 2

つの値は,BABの透過性係数そのものではなく,それ

ぞれ前房中あるいは水晶体後方の硝子体中にBABか

ら漏出した蛍光色素の濃度および血漿中の蛍光色素動

態から導出したいわゆる透過性機能の指標である。

従って,こ の 2つの parameterは以下の3つの機能の

統合されたものと考えられる.すなわちそれらは,①
BABを構成する2つの柵,すなわち虹彩血管内皮細
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表 5 1糖尿病群内(n=96)に おける各因子間の相関

数値は相関係数(r)

推定罹病期間 FBS HbAic

Pin ()068 0 087 0 260さ

D― p -0053 ―()091 0 038

AQ -0037 -0.153 -0133

AV -0051 ― ()111 0 03(3

p=0011,他 は有意な相関なし

胞と毛様体無色上皮細胞層の内方透過性機能,②上記

の柵からの能動輸送能,そ して,③前房隅角を主とす

るいわゆる房水流出機能の 3つである。従って,30代

の網膜症を呈しない糖尿病患者では, これら3つの機

能のいずれかがあるいは合併した形で障害されている

ことが推測される。我々は, これら 3つの機能のなか

で特に BABの内方透過性機能の充進をその原因と考

えている。その理由は,第 1に,AQお よびAVの両
parameterは ,色素静注後比較的早期である60分値を

基に算出したもので,こ の時間内での蛍光値は BAB
の内方透過性機能に最も影響され,一方,静注後数時

間を経た後の蛍光値に影響を与える BABの能動輸送

能との関連性は小さい・ )こ と,さ らに,第 2と して,こ

れらの患者においては AQお よび AVの値が高値を

示すほど前房隅角からの色素排出能が障害されている

ことは考えにくいことの 2つの理由による。

この結果は,過去の臨床成績とよく一致する。島川

ら12)は,糖尿病患者に合併した虹彩炎を分析した結果 ,

糖尿病患者では非糖尿病患者にくらべて虹彩炎の頻度

が高い,すなわち BABの透過性充進が起こっている

ことを報告した.さ らに網膜症を呈しない糖尿病患者

においては虹彩炎の頻度が若年者例に多いことも,今

回の我々の結果,すなわち30代の若年糖尿病患者での

み BABの透過性機能が克進しているという結果と類

似する。また,水川"),佐野ら
14)は若年者の虹彩炎は逆

に糖尿病を疑 う 1つの指標 となることを強調 してい

る。さらに,病理組織学的研究からも,糖尿病患者あ

るいは糖尿病動物では虹彩血管の内皮細胞,基底膜そ

して周辺細胞には著しい変化を認め
15)～ 17),ま た虹彩色

素上皮にも種々の変化を認めることが報告され
18), こ

れらの変化が BABの 透過性機能の異常と関連してい

ることが推測されている“
).

一方,今回の研究のもう1つの着 目点,すなわち網

膜症を呈しない糖尿病患者における BRBの透過性機
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能については, どの年代でも正常者にくらべて有意な

克進を示さなかった.しかしながら,30代の糖尿病患
者では,同年代の正常者にくらべ BRBの 内方透過性
係数 (Pin)の増加傾向を認め, さらに後部硝子体内拡

散係数 (D‐p)は有意に増加していた。この D‐pの有意
な増加は,後部硝子体グルの液化を意味し9),こ の液化
は一般に BRBの 内方透過性克進に起因すること9)か

ら,30代 の網膜症を呈しない糖尿患者においては,微
少な BRBの 内方透過性機能の克進がすでに起こって
いる可能性も示唆される。今後症例数を増してこの点

を再検討したい。

ここで,BABと BRBに関する結果を総合すると,
糖尿病患者では BABの 内方透過性機能の克進が
BRBのそれに先行することが推測される.こ の見解は
Kleinら 3)の研究と一致する。すなわち彼らは,多数例
の糖尿病患者に対し網膜と虹彩の蛍光血管造影を施行

し,網膜血管に全 く異常を認めない症例においても虹
彩血管に異常を認めることから BABの透過性機能の
克進が BRBのそれに先行することを推測した。
さらに,BABと BRBと の透過性機能を糖尿病の推
定罹病期間および血糖コントロール状態の観点から検

討した結果によると,血糖 コン トロール状態 とBRB
の透過性機能との間にのみ有意な相関を認めた。すな

わち,血糖 コントロールの良否は,BABよ りも BRB
の透過性機能を正常に保つ上で重要な因子であること

が推測された。

なお今後の研究では,若年者の糖尿病患者を対象と
した血液網膜柵および血液房水柵の透過性機能の変化

をさらに詳細に探索するともに,網膜症出現前後のこ
れらの柵機能の動態を,nuorOphOtOmetryに より解明

していきたい。

稿を終えるにあたり,ご校閲を賜りました保坂明郎教授
に深謝いたします。また御助言頂いた京都府立医大眼科の

照林宏文先生に深謝致します。本論文の要旨は第41回 日本

臨床眼科学会 (福岡),グループディスカッション「糖尿病

性網膜症」にて発表した.
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