
富山医薬大医誌6巻1号 1993年

糖尿病性神経障害の病態と治療における最近の進歩
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は じ め に
そ の 結果， 細 胞 内 の浸透圧上昇 ， 水分流入， 浮腫 ，

ア ノ キ シ ア が起 こ り ， 細胞 機能が障害 さ れ， 脱髄 と
い う組織変化 に つ な が る と考 え ら れ る1） 。 AR は 末

梢神経の み な ら ず ， 網膜， 水晶体， 腎 な ど の組織 に
も 存 在 が証明 さ れ て い る 。

糖尿病性神 経障害 は ， 網 膜症， 腎症 と 比較 し て ，
よ り早期 に 出 現し ， 合併頻度 も 高 く か っ 多 彩 な 症状
を 呈 し ， 神経障害 の進行は 日 常生活 を 著し く 障害 す
る 。 し た が っ て ， 糖尿病性神経障害の病態 の 解 明 と
実地臨床 上 の 有効 な治 療 に対 す る 期 待は 大 き い。 本

稿 では 糖尿病性神経症 の 成因 ， 分類 ， 治療 に 関 し て

述べ る と と も に ， 近年注目 さ れ て い る 糖尿 病 患 者 の
自律神経障害 に 基づ く 突 然死 ， あ る い は 呼吸 ・ 心停

止 に 関 し て 我 々 の 成績 も 交 え 概説 し た い 。

糖尿病性神経障害 に お い て は 以上 の よ う な ポ リ オ
ー ル代 謝 の 充 進 ばか り で な く 神 経 に お け るミ オ イ ノ

シ ト ー ル含量 の低下が存 在す る 。 神 経ミ オ イノ シ ト

ー ル含 量 は ， ① 細 胞 内 へ の 取 り 込み ス テ ッ プ での グ
ルコ ー ス と の競合 的 阻害， ②Na+/K+-ATPase 活性

の低下， ③ ポ リ オ ー ル代謝 の 活性 の 充 進 に よ っ て図
l に 示 す機序 を 介 し て 低下 す る こ と が提唱 さ れ た 2 ）。

こ のミ オ イ ノ シ ト ー ル の低下 に 伴 し ＼ 細 胞 膜 の フ ォ

スフォ イノ シ チ ッ ド の 合成 ・ 代謝が障害 さ れ， 逐次
Na+/K+-ATPase の 活性低下， 神 経 イ ン パル ス の不

完全な伝達， 神 経伝導速度 の遅延 を き た す と 考 え ら
れ て い る 。

成 因

糖尿病性神経障害 の 発症 成因 に は種 々 の 仮 説が唱

え ら れ て い る が， 現時点 で は 代謝 障害説 ・ 血 管 障害
説が有 力 で あ る 。

体内 の グル コ ー ス は 主 に

角卒中膚 系 で代謝 を 受 け る が，

一部 は ア ル ド ー ス還元酵素
( A R ） に よっ て ソ ル ビ ト ー

ル に 代謝 き れ， 続 い て 脱水

素 さ れ て フ ル ク ト ー ス が生

成 さ れ る （ ポ リ オー ル代謝

経路 ）。 こ の A R 活性 は 血

糖が正常域 に あ る 場合 は 極
め て 低 い が， 血糖値 の上昇

に 伴 い 急速 に 充 進す る 。 し

た がっ て ， 糖尿病 の高血糖
下 で は A R の局在部位であ
る シ ュ ワ ン 市i瑚包で、の ソ ／レ ビ

ト ー ル産生が充 進 し ， か っ
ソ ル ビ ト ー ルが細 胞膜 を 通

過 し な い こ と か ら ， 細 胞 内
に ソ ル ビ ト ー ルが蓄積 す る 。
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図1 糖尿病性神経障害 の 成 立メ カ ニ ズム－polyol 代謝 ， myo-inositol
代謝お よ び Na+/K+-ATPase の相互関 与か ら み た 仮 説
( Greene D .  A . ,  Lattimer S .  A .  1 987 を 一部改変 ）
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一方， 神経組織 の 血 流の低下， 血 液 成分 の 異常 お
よ び神経鞘内微小血 管 内 皮 の 異常 に基づ く 血管透過

性 の 充 進 な ど の 血 管性 因 子 の 障 害 の 関 与 の 重要性 も

報告 さ れ て い る 。 こ の代謝 障害説， 血管障害説の二

説 は実験 的 お よ び臨床 的 に 広 範 な 成績 に基づい て 立
て ら れ た 仮 説であ る が， 実際 は こ れ ら の二つ の 要 因

が互 い に 関連 し あ っ て 病 態 を 形成 し て い る と 考 え ら
れ る 。

分 妻買

表 l に Joslin Clinic の Locke ら が提唱 し た 解剖

学的 立場 か ら の分類 を 示す3） 。 こ の 分類に沿 っ て ，

こ の病 態の 特徴 を 述べ る 。
1 ） 根 神経症 （ Radiculopathy )

原因 と し て 神 経根栄養 血管 の虚 血性閉塞が考 え ら
れ て お り ， 臨床 症状 と し て 胸 ・ 腹部 の脊髄後根 に 支

配 さ れ る 皮 膚 支 配領域 の 痔痛 ， 知覚消失 あ る い は 知
覚過敏が認め ら れ る 。 末梢神経障害 の 中 では頻度 は
稀」 で あ る が， 予 後 は良好 で通常数 カ 月 か ら 1 年以 内
で回復 す る 。
2 ） 単神経症 （ Mononeuropathy )

原 因 と し て 細小血管の微ノj、 血栓 が考 え ら れ て お り ，

単一の脊髄神経や脳神経が障害 さ れ， そ の 支 配領域

の痔痛 や知覚障害が生ず る 。 単一 の神経が複数障害
さ れ ， mononeuropathy multiplex （ 多 発性単神 経

症 ） と な る こ と も あ る 。 障害 を 受 け る 神経 と し て は ，

尺骨 ， 正 中 ， 排骨 神 経が 多 く ， ま た、 脳神経の 中 で
は III, VI ,  VIl 神経が 多 い 。
3 ） 多 発神経症 （ Polyneuropathy )

糖尿病性神経障害 の 中 で最 も 頻度 の高 い も の で，
glove-and stocking type の 知 覚鈍麻や し びれ を き
た す 。 通常， 下肢 の 方 が早期 に 障害 き れ る 。 こ の し
びれ は特 に 夜 間 に 増 強す る の が特 徴 的 で， 不眠 やう
つ状態 を 伴 う こ と も し ば し ば であ る 。
4 ） 糖尿病性 筋萎縮症 （ Diabetic amyotrophy ) 

原因 は 不 明 であ る が， 殿 筋 ， 腰 筋 な ど の骨盤周囲

筋 や大腿凹頭 筋 な ど の 近位筋 の萎縮， 筋 力 低下 を 生
じ ， と き に痔痛 を伴つ こ と が あ る 。 こ の 筋萎縮症 は
コ ン ト ロ ー ル不良 の 中 高年者に 多 く ， 重症例 では座

位か ら の起立が 困 難 に な る 。
5 ）自律 神経障害 （ Autonomic neuropathy ) 

心 血 管 系， 消化器系， ？必尿 ・ 生殖器系 を 中 心 と し
て種々 の 障害が認め ら れ る 。 特 に発症頻度の高 い症

状 と し て ， 起立性低血圧 ， 発汗 異常， イ ン ポ テ ンツ ，
弛緩 性勝脱 ， 下痢 な ど があ る 。 ま た ， 生命予後 に か

か わ る 障害 と し て 心 ・ 呼吸停止 が あ る が， こ れ に関

し て は 後述す る 。

:.1.>‘ ，ロ 療

現在糖尿病性 神経症 に対 し て 種 々 の 治療法が試 み

ら れ て い る （ 表 2 ） 。
1 ） 血糖 コ ン ト ロ ー ル

表 l 糖尿病性 神 経障害 の 分類

Diabetic Neuropathy Affected Structure Probable Etiology Signs and Symptoms 

Radiculopathy Nerve root Vascular Pain and sensory loss in distribution of a 

dermatome 

Mononeuropathy Mixed spinal or Vascular Pain, weakness, reflex change, sensory loss m 

cranial nerve distribution of mixed spinal or cranial nerve 

Polyneuropathy Nerve terminals Metabolic Glove-and-stocking sensory loss, mild 

(sorbitol) peripheral weakness, absent reflexes 

Diabetic amyotrophy Nerv巴terminal? Unknown Anterior thigh pain, weakness of pelvic 

Muscle? girdle muscles, muscle atrophy, cachexia 

Autonomic neuropathy Sympathetic Unknown Postural hypotension, anhidrosis, impotence, 

ganglion gastropathy, diarrhea, vesical atony, gustatory 

sweating, cardiorespiratory arrest 

( Kozak G. P. : 1 982 よ り引用 ）
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糖尿病性神 経障害 に限 ら ず， 合併症 の 全 て に 通 じ
る こ と であ る が， 治療の基本 は 良 好 な 血糖 コ ン ト ロ

ー ル を 維持す る こ と で あ る 。 し か し ご く 一部 の症例

で は ， イ ン ス リ ン 治療開始後 に四肢 の痔痛が増悪 す
る こ と が あ る 。 こ れ は post treatment neuropathy 

と 呼ば れ て い る 。 こ の 発症機序 と し て は ， 急速 な血
糖是正 に よ る 細胞 内 外 の浸透圧差 が考え ら れ て い る

が， こ れ は一 過 性 で， 経過 と共 に 徐 々 に 軽快 す る 。

2 ）糟原 病性神経障害 の 薬物療法の現状
鎮痛 剤 と し て は ， 一般的 に サ リ チ ル酸 製剤 ， 非 ス

テ ロ イ ド 消 炎 剤 が用 い ら れ る 。 ま た ， 種々 の鎮痛 剤

で効果 が認め ら れ な い 場合に は ， 抗 け い れ ん 剤 の投

与 を 行 う場合 も あ る 。 さ ら に痛 み に よ る 不眠 で う つ
状 態 を 伴っ た場合 に は 三環系 抗 う つ 剤 を 併 用 す る こ

と も あ る が効 果 は 一定し て い な い。 そ の 他， ビ タ ミ

ン 剤 （特 に B1, B6, B1 2 製 剤 ） の投与 も試 み ら れ て

い る が， 確実 な 効 果 は得 ら れ な い の が現状 で あ る 。

し た がっ て ， 漫然 と投与す る こ と は慎むべ き で あ る 。
3 ） 最近話題 の 新 し い 治療 薬 （ ア ル ド ー ス還元酵素

(AR ） 阻害剤 に つ い て ）
糖尿病性神経障害 の新 し い治療薬 と し て ， AR 阻

害 剤 が動物実 験 の み な ら ず 臨床的治験か ら も 有効性

が確認 さ れ， 昨年 5 月市販 さ れ た 。 こ の 薬剤 は ， 前
述 し た ポ リ オ ー ル代謝経路 の最 初 の ス テ ッ プ の律速
酵素 で あ る A R の 活性 を阻害す る こ と に よりソ ル ビ

表 2 糖尿病性神経障害 の 治療

A. 血 糖 コ ン ト ロ ー ル と 糖尿病 代謝異常の是正
B. 薬物療法

1 . 消 炎鎮痛 剤
2 . 鎮静 剤

ト ー ルの細胞 内蓄積 を 抑制 す る 。 さ ら に AR阻害 剤
は ， 臨床 的 に は 糖原病 患 者 で赤血 球 内 ソ ル ビ ト ー ル

蓄積 を 有意 に 抑制 す る と と も に ， 糖尿病 ラ ッ ト に お
け る坐骨 神 経 内 ミ オ イノ シ ト ー ル 含量 · Na+/K+­

ATPase 活性 の低下 を 改 善 す る こ と も 認め ら れ て い

る 。

こ の AR間害 剤 の 投 与 に 際 し て の留意点 と し て は
①糖尿病 の擢 病期聞 が比較 的短〈 ， 症状 が初 期 か ら
中等症 の症例 に は 有効例 が 多 い が， 神経組織 の 障害

が不可逆的段階 ま で進行 し て い る よ う な 重 篤 な 症例

に は 効果 は ほ と ん ど期待 で き な い②通常 の糖尿病 治
療 を行一っ た上 で な お HbA1c値 が7 . 5%以上の コ ン ト

ロ ー ル不良例 に 対 し て投与 を 考 慮 す る ③ し か し ， 無
効 例 も あリ ， い た ず ら に漫然 と 投与す る の では な く ，
3ヶ 月 間 の 投 与 で臨床症状 の改善が認め ら れ な い場

合 に は 他 の 治療法 に 切 り替え る こ と が望 ま し い ， な
ど が挙げ、ら れ る 。

現在 ， わ が 国 で開発 さ れ た AR 阻害 剤 は エ パ ル レ
ス タ ッ ト の み で あ る が， そ の他 臨 床 治 験 が 進行 の

AR阻害 剤 は 4 種類 あ り ， 今後 の 臨床 応用 に 期待 が
も た れ ると ころ であ る 。

ま た ， 現 時 点 では エ パ ル レ ス タ ッ ト の 適 応 は 糖尿

病性神経障害に 限 ら れ て い る が， 堀田 ら は 軽 ～ 中 等

度 の糖尿病性網 膜症 に 対 し て も蛍光眼底造影 の 改 善

を認め た と 報告 し て お り ， 今後 ， 糖尿病性神経障害
の み な ら ず糖尿病性合併症 の 予 防 ・

治療 に 大 き な 成果 を も た ら す こ と が

推測 さ れ る 。
そ の他， prostaglandin E1 ( PGEi ) 

製 剤， ganglioside 製 剤 の 有効 性 も

報告さ れ て い る 。 さ ら に ， 有痛性 の

抗 け い れ ん 斉IJ : diphenylhydantoin (phenytoin), carbamazepm 
4 . 抗 う つ 剤 ： ： amitriptyline HCI, imipramine HCl 

神経障 害 に 対 し て は最近 で は 抗 不整

脈剤であ る mexitiletine の 有効性 も

報告 さ れ て い る が， 副作 用 と し て 特

に 心臓 の伝導障害 に 注意すべ き で あ

5 . 血 管拡張 剤 ： prostaglandin E1 
6 . 抗血小板剤
7 . 抗t疑固 剤
8 . ビ タ ミ ン 斉lj ( B1, B6, B1 2 ) 
9 .  Aldose redu ctase阻害斉1J ( ARI ) 

10 . 漢方 薬 ： 八昧地黄丸， 牛車腎気丸 ， 桂枝加Jtt 附湯
1 1 . 抗不整脈剤 ： mexitiletme
1 2 . そ の 他 ： gangli6side, myo-inositol 

C 理学療法
D. 心理療法

一7-

る 。

糖原病 患者に お け る 突然死

一換気応答異常と 睡眠時無呼

吸症候群に つ い て一

近年， 糖尿病性自律神経障害 に基
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づ く 突 然 死あ る い は 呼吸 ・ 心停止 を 生 じ る こ と が報

告 さ れ て い る 。 我 々 は 呼吸停止 によ る 突 然死 を 来 し

た 症例 4 ） を経 験 し た こ と よ り ， 多数の糖尿 病患 者 を

対 象 と して 換気 応 答能 を 検討 し た 。 そ の 結果， 1 ) 
低酸素換気抑 制 （ HD ） ， す な わ ち 低酸素下で 増加す
べ き換気量 が逆 に 低下す る 現 象 が潜在 的 に 多数存在
す る こ と ， 2 ） 躍病 期 間 や血 糖 コ ン ト ロ ー ル状 態 か

ら は そ の 異常 は 推 測 し え な い こ と ， 3 ） 従来 の自律

神 経機能検査で こ のよ う な 換気 応 答異常 を 予 測 す る

こ と は困難で”あ る こ と ， 4 )  H D の 発症機序 とし て，

末梢 化学受容器 （頚 動 脈小体 ） 自 体 の機能障害， あ
る い は舌咽神 経よ り な る 求心路 の 障 害 が考 え ら れ る
こ と を明 ら か に し たび に さ ら に ， 突 然、死 の可 能性 を
有 す る 疾 患 の一 つであ る附眠 時無呼吸症候群 が HD
症例で高率 に認 め ら れ る こ と も明ら か にし て い る 6 ）。

糖 尿病 患 者 の 突 然死に 関し て ， 我 々 は 呼吸停止 が
死 因 と な る自律神 経障害例 に つ い て 研究 を進 め て き
た。 他 方 ， 心停止 が死 因 と な り得 る場合， す な わ ち ，

致死 的 な 不整脈やQT 延長 に 起因 し た突然死も 指摘

さ れ て い る 。 今後， 呼吸停止， 心停止 の両側 面 か ら

自 律 神 経障害 に基づ く突然死 を と ら え ， かっ そ の

high risk 患 者 をよ り早期 に し か も 正確 に同定す る
必要があ る と考 え ら れ る 。

ま と め

糖尿病性神 経障害 の病態 と 治療 に おけ る最近 の 進
歩 を 概説 し た 。 現時点で は AR阻害剤 が最も 有 力 な
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治療薬 と い え る が， 今 後， 病 態 の 多 様性 も 明ら かに
さ れ る と とも に さ ら に 碓 実 な 効 果 を期待で き る予防
．治 療 薬 の 開 発 が望 ま れ る 。
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