
平成 6年 3月 10日

要

トロンボモジュリンは血管内皮細胞の膜表面に存在す 1

る糖蛋白である。最近 トロンポモジュリンが血中にも存

在することが明らかとなり,血管内皮細胞障害の新 しい

分子マーカーとして注目されている。我々は糖尿病網膜

症症例 における血中 トロンポモジュリンを測定 し,網膜

症の増悪 とともに血中 トロンポモジュリンの上昇を認め

た。統計学的には,網膜症 を有 さない例 と増殖網膜症

(p=0.002),単純網膜症 と増殖網膜症 (p=0.01),増 殖

前網膜症 と増殖網膜症 (p=0.03)の 間に有意差を認め

た。血中 トロンポモジュリンの上昇が眼局所における血
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約

管内皮細胞障害を反映 しているのか, もしくは全身的な

血管内皮細胞障害の反映であるのかは未だ検討 を要す

る。 しかし,全身的に血管内皮の障害傾向が生ずれば,

当然眼内でも同様の変化が生 じているものと考えられ,

血中 トロンポモジュリンを経時的に測定することにより

網膜症の増悪時期が予測可能 と考えられる。 (日 眼会誌

98: 283-286, 1994)
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Abstract

Thrombomodulin is a glycoprotein located on the
surface membrane of vascular endothelial cells.

Recently the presence of thrombomodulin antigens
was detected in circulating blood plasma. The
thrombomodulin antigens are thought to have been

released from injured endothelial cells, and thus
plasma thrombomodulin has been attracting atten-
tion as a new molecular marker indicating injuries
to vascular endothelial cells. We investigated plasma

thrombomodulin levels in relation to the severity of
diabetic retinopathy, and found that they increased
as retinopathy progressed. The Mann-Whitney U
test revealed signifcant differences between no

retinopathy and proliferatiye retinopathy (p:0.
002), between simple retinopathy and proliferative
retinopathy (p=0.01), and between preproliferative
retinopathy and proliferative retinopathy (p : S.63;.

However, ocular vascular injuries may correlate
with systemic vascular injuries. Therefore, the
progress of retinopathy may be predicted by
monitoring plasma thrombomodulin levels in
selected patients. (J Jpn Ophthalmol Soc 98 : 283

-286, 1994)
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I緒  言

トロンボモジュリン (TM)は,1981年にEsmOnら 1)

により発見された血管内皮細胞の膜表面に存在する糖蛋

自である。TMは内皮細胞表面で トロンビンと結合し,

トロンビンの血液凝固機能を阻害する。すなわち, トロ

ンビンの有するフィブリノーダンを限定分解してフィブ

リンを形成する作用や,血液凝固因子であるV,Ⅷ因子
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の活性化作用,血小板活性化作用を抑制する。一方では
,

トロンビンのプロテインC活性化作用を著しく増強す

る。活性型プロテインCは凝固に必須なVaお よびⅥⅡ a

を分解し,血液凝固カスケードを制御する。また, プラ

スミノーゲンアクチベータインヒビタを不活性化し,線
溶系の充進にも機能する。このようにして,TMは血管

内における血液の非凝固性の維持に重要な役割を果たし

ている2)～ 4)。

最近,TMが血中および尿中にも存在することが明ら

かにされた5)。 この血中 TMは血管内皮細胞の障害によ

り血中に逸脱したものと考えられ6),血管内皮細胞障害

の新しい分子マーカーとして注目されている。一方,糖
尿病網膜症は病期の進行とともに網膜毛細血管床の閉塞

を生じ,広範に血管内皮細胞が障害される。この結果 ,

内皮細胞からTMが逸脱し,血中 TM濃度の上昇す る

可能性が考えられる。今回我々は,各病期の糖尿病網膜

症症例における血中 TMを測定し,血中TMと 糖尿病

網膜症の重症度との関連性について検討を行ったので報

告する。

II 対象および方法

対象は糖尿病症例 211例で,腎不全例および透析例は

除外した。糖尿病網膜症の病期は,網膜症を有さない例

(no diabetic retinopathy,NDR)58例 ,単純糖尿病網

膜症 (simple diabetic retinopathy,SDR)37例 ,増殖

前糖尿病網膜症 (preproHたrat市e diabetic retinopathy,

PPDR)81例 ,増殖糖尿病網膜症 (proliferative diabetic

retinopathy,PDR)35例 であった。各々の性別,年齢 ,

糖尿病罹病期間を表 1に示す。

網膜症の病期は,検眼鏡所見および螢光眼底造影所見

から分類した。NDR症例およびSDR症例のうち,螢光

眼底造影を施行しなかった症例では細隙灯顕微鏡を用い

た眼底検査にて診断を行った。また,PPDRの 診断は

Davisら 7)の
分類に準ずるとともに,螢光眼底造影上網膜

毛細血管床の閉塞を認めるが,増殖性変化を伴っていな

い例 とした。

血中 TMは , 3種類のモノクローナル抗体(TMmAb
20, 2,11)を 用いた酵素免疫測定法により測定した8)。

表 1 対象症例 における糖尿病網膜症の病期お よび

各々の症例数,性別,年齢,罹病期間

日眼会誌: 98巻  3号

概略は,TMmAb20(TMの トロンビン結合部位を認識

するモノクローナル抗体)を コートしたプレー トに標準

TMお よび TMmAb 2,11を 添加し,洗浄後発色試薬

(0.015%H202お よび 0。 フエニレンジア ミン・ ジヒドロ

クロライ ド0.4 mg/mlを 含む 50 mMク エン酸緩衝液,

pH 5.0)を 加え,2N‐ H2S04で反応停止後 490 nmの 吸

光度を測定した。

また,独立 2群の差の検定法としてはMann‐Whitney

testを 用いた。

被験者には事前に本研究に対する十分な説明を行い
,

同意を得た上で採血を行った。

III 結  果

糖尿病網膜症の各病期における血中TM(平均値士標

表 2 網膜症の各病期 における血中 トロンボモジュリ

ンの Mann‐Whitney testに よる差の検定

糖尿病網膜症

NDR

P

SDR

PPDR

SDR
PPDR
PDR
PPDR
PDR
PDR

NS
NS

O.002

NS
O.01

0.03
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ＶＳ
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*NDR:糖尿病網膜症を認めない SDR:単純糖尿病網膜症

PPDR:増殖前糖尿病網膜症 PDR:増殖糖尿病網膜症
ⅢⅢ平均値士標準偏差

NDR:糖尿病網膜症を認めない

SDR:単純糖尿病網膜症

PPDR:増殖前糖尿病網膜症

PDR:増殖糖尿病網膜症

(ng/m!)
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図 1 糖尿病網膜症の各病期における血中 トロンポモ

ジュリン.

血中 トロンボモジュリンの分布と平均値および標準

偏 差 を示す。NDR:糖 尿病網膜 症 を認 め な い

SDR:単純糖尿病網膜症 PPDR:増殖前糖尿病網

膜症 PDR:増殖糖尿病網膜症

０

　

　

０

　

　

０

　

　

０

　

　

０

　

　

０

７

６

５

４

３

２

血
中
ト
ロ
ン
ボ
モ
ジ
ユ
リ
ン

１
ｌＬ

・
……

・・暮
革
Ｔ
ぉ

Ｔ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
⊥

・ｉ

僣

コ
ｌ

ｔ

ｉ

―

●

，

一

●

〓

■

　

●

糖尿病
網膜症*

性 別
琥:πi6._‐ '́^ 

男  女
年齢 (歳)棒

糖尿病‐

罹病期間(年 )

NDR
SDR
PPDR
PDR

２４

１６

“

１５

“

３７

ｍ

３５

61.5:士 :10.6

60.5」=11.5
60.2:±:9.9

61.1:士 :11.6

7.3± 5.4

11.8± 13.1

13.7+9.0

14.6± 9.0



平成 6年 3月 10日 糖尿病網膜症と血中 トロンボモジュリン・池田他 285

必要 と考えられる。

また,別の要因 としては糖尿病腎症による腎機能障害

が考えられる.糖尿病以外を原因疾患とする,全身的な

血管障害を伴わない腎機能低下例 において も血 中 TM
は上昇するとされている0)13).糖

尿病網膜症と糖尿病腎症

はしばしば併存す ることからも糖尿病腎症による腎機能

障害の影響は無視できない。Oidaら 12)は この要素を除外

するために,蛋白尿を認めない症例で網膜症 と血中 TM
の関連を検討 した結果,増殖前網膜症および増殖網膜症

の症例で有意に高値を示したとしている。しかし,増殖

前網膜症 4例,増殖網膜症 10例 と例数が少なく,よ り多

数例での検討が必要である。我々も腎機能の正常な例で

の検討を試みたが,やはり腎機能の正常な増殖網膜症の

症例数はごく少数 となり結論は得 られなかった。今後 ,

腎機能障害による影響を補正 した血中 TM値 の算出法

が必要 と考える。

糖尿病状態では凝固線溶系,血液粘度,赤血球・ 血小

板の異常などにより血栓形成傾向にある。一方,糖尿病

状態による機能性蛋自の糖化促進やポリオール代謝異常

により血管内皮細胞 自体も障害される。このような血管

内皮細胞の異常が血液性状の異常に基づく血栓形成傾向

をさらに助長する。そしていったん血栓が形成されれば,

より広範囲に高度の内皮細胞障害が生ずると考 えられ

る。 こうした血管内皮細胞の障害は,種 々の糖尿病合併

症の発現に関与する。糖尿病網膜症は全身における血管

障害の一部分症をなすにすぎず,眼内における血管障害

が果たして血中 TMの 上昇にどの程度関与 しているの

かは明らかではない。しかし,全身的に血管内皮の障害

傾向が生ずれば,当然眼内でも同様の変化が生ずるもの

と考えられ,血中 TMの 経時的な測定により,網膜血管

床閉塞の増悪時期が予測可能 と推論 される。今後,個々

の症例における網膜症 と血中 TMの 推移を検討す るこ

とにより, この点を明らかにすることができるものと考

える。

本論文の要旨は第 95回 日本眼科学会総会にて発表した.

文  献
1)Eslnon CT,OwenヽvG: IdentificatiOn Of an en‐

dothelial cell cOfactor for thronlbin‐ catalyzed

aCtiVation of protein C.Proc Natl Acad Sci liJSA

78: 2249-2252, 1981.

2)Eslnon CT: ′
rhe regulations of natural

antiCOagulant pathヽ vays.Science 235:1348-1352,

1987.

3)Esinon CT: 'I｀ he roles of prOtein C and thr01n‐

bornodulin in the regulatiOn Of blood coagulation.

J Biol Chem 264:4743-4746,1989.

4)Dittman WA,Majerus PW: Structure and func‐

tion of thrombomodulin.A natural anticOagulant.

Blood 75: 329-336,1990.

5)Ishii Ⅱ,:Majerus PⅥ r: Thrombomodulin is pre‐

Sent in hun■an plaSrna and urine.J Clin lnvest 76:

準偏差)は,NDR 23.8± 7.4 ng/ml,SDR 25.0± 11.2

ng/ml,PPDR 26.1± 10.O ng/ml,PDR 31.1± 13.6 ng/

mlで,病期の進行とともに上昇する傾向を認めた (図

1)。 各病期における最小値と最大値は,NDR ll.9,51.8
ng/1nl, SDR 12.8, 71.7 ng/1nl, PPDR 13.6, 63.l ng/

ml,PDR 14.4,76.8 ng/mlで あった。

各病期の血中TM間に差の検定を行うと,表 2の ごと

くNDRと PDR(p=0.002), SDRと PDR(p=0.01),
PPDRと PDR(p=0.03)と の間にそれぞれ有意差を認

めた。

IV 考  按

血中 TMは,血管内皮細胞の障害により血中に逸脱す

ると考えられている6).こ のため糖尿病,播種性血管内凝

固症候群,全身性エ リテマ トーデスなどの血管内皮細胞

の障害を伴 う疾患では血中 TMが高値を示す と報告さ

れている9)～ 13)。

糖尿病網膜症との関連についても論じられているが,

内科領域からの報告9)～ 12)がみられるのみである。これら

の報告の多くでは,網膜症の進行と血中TMの上昇との

間に相関を認めたとしている9)10)12)。 しかし,scott分類

での検討や網膜症の有無のみでの検討がほとんどで,血
管閉塞の有無を考慮した検討は行われていない。

今回,我々は糖尿病症例において,螢光眼底造影上で

の網膜毛細血管床閉塞を考慮して網膜症を分類し,各病

期での血中TMを検討した。その結果,網膜症の病期の

進行とともに血中 TMの上昇を認め,増殖糖尿病網膜症

を有する症例の血中 TMは他の病期と比べ有意の上昇

を示した。このことから,血中TMの上昇が眼内の血管

障害を反映している可能性が考えられた。しかし,個々

の症例で検討した場合,最小値と最大値からも明らかな

ように網膜症の病期との間に相関を示さない例も認めら

れた。この原因を以下のごとく考察した.

血中 TMは,血管内皮の障害により血中に逸脱するた

め,測定した時点における血管障害を反映していると考

えられる。石井ら14)は
家兎の肺から精製した TMを 1251

でラベルし, これを家兎に静注することにより血漿中の

TMの半減期を検討している。この結果,TMの 半減期

は約 5分であったとしており, ヒトにおいてもその半減

期はごく短時間であると考えられる。このことから,血
中 TMが過去に遡っての血管障害を反映するとは考え

にくい。すなわち,広範な網膜毛細血管床閉塞が過去に

生じて増殖網膜症に至った症例でも,測定時に新たに血

管床閉塞が進行していない場合には血中TMは高値を

示さないと考えられる。

つまり,血中TMは現在進行中の血管障害の指標であ

り,過去の病変を反映するものではない。これが進行し

た病期の例においても血中 TMが低値を示す場合のあ

る一つの理由であろう。今後,血中 TMの経時的計測が
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