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糖尿病性網膜症の増悪因子について

一糖尿病性網膜症 と血小板機能―(図 4,表 5)

滝川  泰・藤原 久子 (川崎医科大学附属川崎病院眼科)
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要  約

糖尿病性網膜症の増悪因子は種々のものが考えられているが,今回は血液のなかでも血小板凝集能及び血小

板粘着能に注目し,糖尿病性網膜症の進行 との関係及び糖尿病罹患期間との関係を調べた。血小板凝集能は透

過比濁法を用いて凝集曲線を描 き,そ の波形によりI型～III型 に分類 した。血小板粘着能については,ガラス

ビーズ法を用いて測定 した。対象患者は現在,抗血小板療法を行なっていない糖尿病患者37名 とした。内訳は

男性 11名 ,女性26名 で,平均年齢は64.8歳 ,糖尿病の平均罹患期間は12.4年 であった.網膜症 を単純網膜症 ,

増殖前網膜症,増殖網膜症に分類 し,血小板凝集能,血小板粘着能 との関係 を調べ,以下の結果を得た.1)血

小板凝集能は糖尿病性網膜症が増悪するにつれ,明 らかに克進 していることがわかった。2)血小板凝集能は糖

尿病罹患期間が長 くなるほど充進 していることがわかった。3)血小板粘着能 と糖尿病性網膜症 との間には,一

定の相関々係は認められなかった.以上のことより,血小板凝集能の充進は糖尿病性網膜症の増悪因子の一つ

として入れてよいと考えられた。 (日 眼 92:1375-1379,1988)

キーワー ド :糖尿病性網膜症,血小板凝固能,血小板凝集能

Abstract
Many factors contribute to the aggravation of diabetic retinopathy. We investigated the correla-

tion between the aggregation and adhesion rate of the platelet and the severity of the diabetic
retinopathy. The patients consisted of 11 males and 26 females. The average age was 64.8years and the
average period they sufrered from diabetes was 12.4 years. Platelet aggregation rate increased as the
diabetic retinophathy got worse and as the history of diabetes increased. Platelet adhesion rate did
not correlate with the severity of retinopathy. It was therefore considered that platelet aggregation
activity is important as an etiological factor of diabetic retinopathy. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92 :

1375-1379, 1988)
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I緒  言

糖尿病人 口が増加 している現在,その重大な合併症

の一つである糖尿病性網膜症の発生,進行因子を知る

ことは重要である。従来よりその因子 として種々のも

のが考えられている。糖尿病罹患期間,糖尿病のコン

トロールの状態,血糖値,ヘ モグロビンAIc,HDL―

cholesterol,感 染症の合併,肝・ 腎疾患などの合併な
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どがあげ られている。しかし糖尿病は全身症であ り,

これらの種々の因子は決 して単一におこるものではな

く,複雑にからみあっておこると考えられるため,は っ

きりと因子を決定することは非常に困難と思われる。

また,糖尿病の発症時期やそれまでのコン トロールの

状態などもあいまいで不明瞭なものが多く, しかも同

じような条件下でも例外的な症例 も少なか らず経験

し,一層混迷することがある。

今回,我々は,血液成分の うち血管末閉塞に関わる

と考えられる血小板の機能 としての血小板凝集能,血
小板粘着能に着 目し,糖尿病性網膜症の増悪因子の一

つのパラメーターとなる結果を得ることができたので

報告する。

II 材料および方法

1986年 11月 から1987年 10月 までに川崎医科大学附属

川崎病院眼科を受診し,糖尿病性網膜症の診断を受け

た患者37名 を対象とした。なお,現在および当時点に

おいて抗血小板療法を受けている患者は対象から除外

表 1 lμ M ADP添 加後の血小板凝集曲線

I型

II型

ⅡI型

一次凝集のみを呈するもの

二次凝集を呈するもののうち二相性曲線を

示すもの

二次凝集を呈するもののうち二相性曲線を

認めないもの
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した.内 訳は男性11名 ,女性26名 で年齢は39歳 ～79歳
,

平均年齢は64.8歳,糖尿病罹患期間は 1年 ～35年で平

均罹患期間は12.4年であった。

上記患者群に対し,ま ずフルオレッセイン静脈注射

による蛍光眼底写真をとり,その進行度より,単純網

膜症,増殖前網膜症,増殖網膜症の 3型に分類した.

次に各々の患者 より得た空腹時の新鮮血液を材料 と

し,血小板凝集能および血小板粘着能を測定した.血

小板凝集能は二光バイエンス NBS HEMA TRACER
VIを使用 し,ADPを添加 した場合の血小板凝集能曲

線を描いた.ADPの濃度は0.5μM,lμ M,2μM,4μ M
と4種類添加したが,今回の血小板凝集能曲線の判定

にはlμ Mの ものを使用した.そ してその曲線を I型 ,

II型,HI型 に分類した (表 1).即ち,lμM ADP添加

後の血小板凝集能曲線において,一次凝集のみを示す

ものを I型 (図 1),二次凝集を認めるものの うち二相

性を示すものをII型 (図 2),二次凝集を認めるものの

うち二相性を示さないものをIH型 (図 3)と した。血

小板粘着能はガラスビーズ法を用いて測定し,そ の数

値より25%以下,26%～ 34%(正常範囲),35%～ 50%,

50%以上の 4つに分類した。

III 結  果

糖尿病性網膜症患者を蛍光眼底写真より病型分類し

たところ,37名 のうち単純網膜症が16名 ,増殖前網膜

症が14名 ,増殖網膜症が 7名 であった。次いで,今述
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べた各病型と血小板凝集能の各タイプ (I型,II型 ,

In型 )と の関係を調べた (図 4,表 2).即ち,単純網

膜症では16例 中11例が I型 , 2例が II型, 3例がIH型

であ り,そ の 占め る割合 は I型 が68.8%,II型 が

12.5%,IH型 が18.8%で あった。増殖前網膜症では14

例中 4例が I型, 2例 がII型 , 8例 がIH型 であり,そ
の占める割合は I型が28.6%,II型 が14.3%,ⅡI型が

57.1%で あった。同じく増殖網膜症においては, 1例

が I型, 1例がII型, 5例がⅢ型でありその占める割

合は I型 が14.3%,II型が14.3%,IH型が71.4%で あっ

た。以上の結果が示すように,単純網膜症のような比

較的軽症の場合は血小板凝集能も充進 していない症例

が多 く,血小板凝集能曲線で I型の占める割合が大 き

くなっている。 これに対し,増殖前網膜症,増殖網膜

症 と網膜症の病態が進行している症例では,血小板凝

集能も充進 していることが多 く,III型 の占める割合が
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蒲膜経i要
III型 1

増 殖
網膜症

図4 糖尿病患者における病型と血小板凝集能との関

係

表 2 血小板凝集能の各タイプの

占める割合

単 純 網膜症

I型

II型

Ш型

I型

II型

EI型

I型

II型

II型

68.8%

12.5%

18.8%

28.6%

14.3%

57.1%

14.3%

14.3%

71.4%

増殖前網膜症

増 殖 網膜症

大きくなっていることがわかった。

次に糖尿病性網膜症と血小板粘着能 との関係を調べ

た (表 3)。 当院での血小板粘着能の正常値 は26%
～34%と しているが,単純網膜症および増殖前網膜症

では正常値 より低値を示すものから高値を示すものま

でさまざまであった。増殖網膜症では, 7例中 4例に

おいて血小板粘着能が25%以下を示 し,む しろ低下 し

ている症例が多かった。以上の結果より,今回の調査

では,従来 より言われているような,網膜症が進行す

るにつれ,血小板粘着能も充進するといった相関々係

は得られなかった。

一方,糖尿病罹患期間と血小板凝集能との関係を調

べた結果,以下のことがわかった (表 4)。 糖尿病罹患

期間が 0～ 9年の症例では,12例中 7例が I型, 1例

がII型, 4例がHI型であった.罹患期間が10年～15年

の症例では20例中 9例が I型 , 3例 がII型, 8例 がШ

型であった。罹患期間が15年以上の 5例については
,

1例がII型であったのを除 き他はすべてШ型であっ

た.こ のように,糖尿病罹患期間が長 くなる程,小血

日眼会誌 92巻  8号

表 3 1糖尿病患者における病型と血小板粘着能との関係

表 4 糖尿病罹患期間と血小板凝集能との関係

0               50             100(夕 6)

0～ 9年

10年～15年

15年～ ∞鉤厄囃甕磯憑屁財

□ I型 躊 II型 MIII型

表 5 糖尿病患者における病型と罹患期間との関係

5 10 15∞

型

型

型

Ｉ

Ｈ

Ⅲ

前
症

殖
膜

増
網

型

型

型

Ｉ

Ｈ

皿

性 人 平均罹患期間〈年)

単純型網模九1:

増殖前綱膜症

増 殖 網 膜 症

男

女

男

女

男

女

10.0

12.1

11.3

13.5

11.3

14

板凝集能 も充進しており,IH型の占める割合が大 きく

なっていることがわかった .

一方,網膜症の進行度程度 と糖尿病罹患期間との関

係を示 したのが表 5である。各網膜症間での罹患期間

に差は認め られず,罹患期間が長 くても必ずしも網膜

症は進行するとは言えない。

IV考  按

糖尿病性網膜症の進行因子 として種々の因子が考え

られてお り,そ の中でも血小板機能に関する研究は多

くの施設でなされている。今回,我 表が行なった統計

においても,一般的に言われているように,糖尿病性

網膜症が増悪するにつれ血小板凝集能が克進している

という結果 と一致した。

糖尿病性網膜症の基礎には血管障害が存在し,そ の

血管障害に対 して血小板機能の充進が密接に関与 して

いると考えることができるが,はたして血小板凝集能

単 純
網膜症

増殖前
網膜症

増 殖
網膜症

25%>
26^34%
35～ 50%
50%<
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また,成長ホルモンや vOn Winebrend因子を低下

させた り, プロスタグランディンの活性を低下させる

よ うな prostaglandin synthetase inhibitorsも 有効で

あると思われる7).

血小板凝集能は,正常人でも高齢になって くると克

進 して くる傾向があるため,年齢の問題 ,あ るいは抗

血小板作用を有す る薬剤の使用の有無,経 口血糖降下

剤 を使用 しているか,あ るいはイ ンス リン療法を行

なっているか,光凝固を行なっているか どうか,一時

点のみならず同一人物が単純網膜症か ら増殖前網膜

症,増殖網膜症へ と病態が進行 していった場合,血小

板機能がどのように変化 してい くかなど, さらに多角

的な検討が必要 と思われる.

本研究は,昭和62年度川崎医科大学附属川崎病院臨床医

学研究費の援助をうけた。記して謝意を表す。

なお,本論文の要旨は,第 92回 日本眼科学会総会において

講演した。
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(第92回 日眼総会原著)

の克進によって血管病変がおこるのか,あ るいは血管

病変に伴い血小板凝集能が克進しているのかははっき

りしない。しかし動物実験などでは,糖尿病を惹起さ

せると比較的早期より血小板凝集能の充進を認めると

い う報告がある。。その原因として糖尿病による高血

糖が持続した場合,血液粘度の増加がおこった り,あ
るいはブ ドウ糖がソル ビトールに転換されるなどの代

謝異常の持続により血管内皮細胞に障害がおこり,凝

集反応の克進がもたらされると考えられる。

一方,近年,血管壁局所における血小板由来の トロ

ンボキサンA2お よび血管壁由来のプロスタサイクリ

ンの産生異常が重視 されている2)～6).ト ロンボキサン

A2は 強力な血小板凝集作用および血管収縮作用を

もっており,一方プロスタサイクリンは,血小板凝集

抑制効果 とともに血管壁平滑筋弛緩作用を示 し血栓形

成,血管障害を阻止する作用を持っている。糖尿病の

場合,こ の トロンボキサンA2の産生の克進およびプロ

スタサイクリンの低下が考えられてお り,血管壁局所

の TxA2/PG12の バランスの異常によって も,血小板

凝集能の充進や血管障害が進展してい くものと考えら

れる。

その他,糖尿病の場合,高脂血症,成長ホルモン
,

あるいは von Winebrand因 子などが増加 しているこ

とが多 く,血小板凝集能 との関係も考えられる。

一方,糖尿病罹患期間 と血小板凝集能 との関係につ

いても,上述のような状態が長期間続いた結果より生

じた と考えれば,今回の調査とよく一致する。

しかし先にも述べたように,糖尿病性網膜症の発生,

増悪因子は多くのものが考えられ, しかもそれらが複

雑にからんでいると思われるため,他の条件を一定に

して血小板機能のみを比較することは非常に困難であ

る。しかしながら,今回の調査からもわかるように網

膜症が進行した症例では明らかに血小板凝集能は克進

してお り, このような状態に対して抗血小板療法を行

ない血小板機能を是正することは有効であると思われ

る。


