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　　　　　　　　　緒書　　　　した氷冷1％オスミウム酸溶液で固定し，アルコール
羅尿病の治療にインスリン及び抗生物質が用いられ　　　脱水後EPOnに包埋した。　LKB社の超ミクロトーム

るようになって以来，糖尿病の死因として，糖尿病性　　　で。まず1～2μ程度の切片を作製し・トルイジソ青染

盤，感染症に代り，血管合併症が重要な役割を演ず　　　色を行ない，皮麿真皮乳頭層の細小血管を確認し・ひ

ると考えられるようになってきた。この糖尿病のさい　　　きつづき，超薄切片を作製した。酷酸ウラニウムと酷

にみられる血管障害についての生理学的研究はHan一　　酸鉛の二重染色を行ない，日立HU－11A型電子顕微

delsmanni）SSの報告以来，多数の業績があり，諸種の　　鏡で4000倍前後の倍率で撮影した。他の一方は光顕用

融に対して末梢血管の反応が不充分なことが認めら　　　として，ロスマソ氏液で24時間固定後脱水，パラフィ

れている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソ包埋し・PAS染色及び血管壁の好銀線維及び墓質

一一?堰C形態学的研究は，古くから，糖尿病性糸球体　　　から構成される基底膜を観察するためにPAP氏変法

硬化症2）3）・），糖尿病性網膜症・）6）7）8）を中心に多くの報　鍍銀染色を行なった・

告ヵ物り，最近は糖尿病性血管障害として，粥状硬化痕　　　　”細小血管”は後述するように高木17），ZweifachlB）

の早期出現，進行の加速の他，糖尿病に比較的特異性　　　の記載にならい皮窟真皮乳頭層の煎径約20μ以下のも

カミあると考えられる，糖尿病性細小血管障害が全身的　　　のに限定した。

規漢で出現することが注国されている。しかしこの障　　　　なお，光学顕微鏡漂本における細小血管壁の厚さの

害の成因については，糖尿病の代謝機構と密接な関係　　　測定はミクロメーターを使用した。

があると考えられるが詳細は不明である9）。近年組織　　　　光学顕微鏡標本及び電子顕微鏡写真の所見測定の基

緬胞学に電子顕微鏡の技術がとりいれられるようにな　　　準は、表3及び15の下欄に記載した。

って，細胞の超微細構造の観察が可能となり，糖尿病

翻小血管障害の電『F顕微鏡的研究の報告も散見され　　　　　　　1・対象及び臨床所見

るようになった1°）－16）。著者は本障害の本態及び成悶　　　　対象は昭和39年8月より1昭和42年9月までの期間

を解明するための基礎的な形態学的手がかりをうる目　　　中，僑州大単医学部附属病院第二内科へ入院した糖尿

的で，糖尿病患者の皮膚を生検し，光学顕微鏡的に臨　　　病患者31名（加令による影響を考慮して40才未満発症

噺見との関連性を検討し，さらに電子顕微鏡により　　　群14例と40才以後発癒群17例にわけた），及び同期間

緬小血管の内皮細胞及び基底膜の超微細構造を観察　　　中同院外科，整形外科入院中の非糖尿病患者22名（40

し，若干の知見をえたので報告する。　　　　　　　　　才未満群10例，4e才以上群12例ンである。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　患港の臨床所見は表1及2に示す通りである。罹病

　　　1・検査方法　　　　　　　　期間は2週間から1。年に及ぶものを含み，軽症11例，

直径5nvnのパンチを使用して，下腿屈側中央より皮　　　中等症7例，重症13例である。コソトロールは良好

鞠織片を採取し，直ちに二分し，一方は細切して電　　　なコソトロールを得た症例が過半数であるが，POOI“1

翻として，，酷酸ベロナール緩衝液でpH　7．4に調整　　　control　1例，　poor2　contrQ12例・labile　3例を含
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表　1　　　　　　　　　　臨　　　　床　　　　所　　　　見　　　　　　（非糖尿病群）

潮年性診断名膿驕
番号　令　　別　　　　　　　　　窄度増殖L

　　3　1、4才　男　先天性股関節脱臼　一　一

　　31　2　　女　先天性股関節脱臼　一　　一

　　595　女’巨　手旨　症一一
402614　男左腸骨骨髄炎十　一一

才3214　男右膝関節炎一　一
未5616　　男左大腿骨肉腫＋　－
　　2919　男骨　膿　瘍一一
満2327　男右・・ネ膝一一
群　5734　　女左手部軟部腫瘍　一　一
　　39　　38　　　　　≠ぐ　　ミ｝≧L　　　　　　　　　　　り南　　一　　　一

症例　年　　性　　　　　　　　　血管内皮
　　　　　　　　診断名腔狭細胞
番号　令　　別　　　　　　　　　　窄度増殖

　　4142才男胃　　 癌＋－
　　5343　男乳頭線維腫一一
　　4747　男外傷後脳症十一
403047　女右変形性股関節症一一
才　3447　　女　左変形性股関節症　一一　一

以　5860　　女　左膝神経性関節症　＋　｝

　　5561　男窟　腸　癌一一
上3762　女胃　　　癌一一
群3863　　女左胸関節部結核　一　一
　　3566　　男大腿骨頸部骨折一　一

　　3670　男胃　潰　瘍一一
　　51　71　　　　男　　頸　音B　H旨　肪　jl重　　一　　　一

表　2　　　　　　　　　　臨　　　　床　　　　所　　　　見　　　　　　　（糖尿病群）

症例年性 H罹期e．Y撃調神障暫ζ継血　繋縷購
番号令別度　病間トル（Z－H法）経碍尿　P讐症　圧　 法窄度増殖

　　　8　18　男　重　　0．5ケ月　E　　210iilg／ee－　　十　　28％　－　120／82　　　エ　　十　　＋

　　6122女重26　G285　－－40－lo8／62　1　－一一
　　6328女軽　10　G136　－　十　30　－92／70　D　十十
40　　　14　　　29　　女　　重　　　　24　　　　　　L　　　230　　　　　　十　　一ff－一十ト　　40　　　　十　　128／74　　　1十〇　　　一　　　十

才2430男重26　P2370　十一40－106／68　1 ＋十
．．　27　30　男　重　　　5　　　P2　195　　　－　　－　　35　　－　120／60　　　1　　十　　十

未4433女重26　L158　＋－4・＋1・・／64　・＋＋
満　　　45　　　36　　男　　重　　　　 1　　　　　E　　　286　　　　　－　　　　－　　　　20　　　　十　　138／80　　　　　1　　　　十　　　一

発238男軽40　E2°5　－　一　32－132／80　1　－－
　　7338男軽6　E212　－1－H－35－140／110　D升一
症7638男、隆　3　E183　＋－3。－114／85　・＋一
群6639男軽　9　G110　－　－　40　－120／74　D　－－
　　4240男重21　G180　－十30－132／801十〇＋－
　　4942男『1隆＿型　 E225　十＿二．＿＿－35－．．一＿＿：：160／1021　十ト十

　　5444男中　3　G151　十十／－150／1100十一
　　1245女軽　5　G175　－，－　50　一ユ54／94　0　一一
　　　347男璽　27　E210　＋　＋　33　－112／64　1　’＋－
　　1351女重41　L190　十十7・5－160／90　1　十一
40452男中　3　E190　＋　－20－174／1120　一一
　　　554男中　18　E285　＋　一　／　－152／86　0　－一
才6554男軽29　E178　＋＋35－185／1200＋＋
以2554男軽1．5　E195　十一18－140／90　D卦一
後6456女重16　F255　＋帯15＋18°／1120＋＋
　　1557男中84　F185　－一一一／－112／74　工　十一
発　661男重120　E20。　＋　＋　20＋180／851＋0－一
症g64女中36　E　250　－十10十180／1001十〇一一
群765女中　4　E185　－N””／－154／88　0＋－
　　1765男軽7　E225　－・・－25十178／108　D十十
　　28　　68　　男　　〕1径　　　 12　　　　　E　　　225　　　　　十　　　　一　　　 30　　　－d　　138／84　　　　0　　　　1十　　　一

　　1670女rl・i　20　P1320　－　十　20　十180／100　1　十十
　　4377男重　2　E175　十十25－148／82　0十一
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懸v　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔糖尿病群〕

臨床的な血管合併症として蛋白尿・高血圧，糖尿病　　　　（a）観察：PAP氏変法鍍銀染色による基底膜の

控網膜症のいずれか1つ以上を有するものは22例あ　　　構造は微細穎粒状構造で、非糖尿病群と比較して，

9，特に3例（C－14・64・16）｝蠣尿病性神経障碍　相違点は認められなかった㈱3）・PAS染色によ

を含みttriopathieを合併していた・　　　　　　　　　　り・PAS陽性物質沈着による血管壁の肥厚を認めた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　この肥厚状況は同一標本内でも一様でなく各血管横断

　　　3・成　　績　　　　　　　　　　　　　　　　　面で相当差が認められた。なSd　ll例に内皮細胞の増殖

　　i）光学顕微鏡所見　　　　　　　　　　　　を認めた（図4）。血管壁の肥厚と内皮増殖により血

　〔非糖尿病群〕　　　　　　　　　　　　　　　　　管の完全閉塞を示すものも時々認められた（図5）。

（a）観察：皮虜真皮乳頭層の細小血管横断面を観　　　　（b）測定：成績は表4に示すごとく，40才末満発

察した。PAP氏変法鍍銀染色により・血管壁は黒染　　　症群14例についてみると・狭窄度（『）は4例（29

し，強拡大で鏡検すると微細穎粒状構造を示してい　　　％），（十）は6例（42％）・（十）は4例（29％）で・

た（図1）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）あるいは（什）は14例中10例（71％）にみられ

pAS染色により血管壁はPAS陽性の無構造の物質　　　た。内皮細胞増殖は14例中7例（C－8，63，14，24，

の沈着があり，同一標本内でも，一部の血管には血管　　　27，44，49）（50％）にみられた。40才以後発症群17

壁の肥厚を認めるものがあった。細小血管の内皮細胞　　　例についてみると狭窄度（一）は5例（29％），（＋）

には増生，腫大など細胞増殖を示す所見はなかった　　　は10例（59タ6），（朴）は2例（12％）で（＋）あるい

（図2）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は（升）は17例中12例（71％）であった。内皮細胞増

（b）測定：衷3の下欄に記した基準で，細小血管　　　殖は17例中4例（C－17・16・64・65）（27％）にみら

駿狭窄度を測定した。成績は表3に示すように40才未　　　れた。糖尿病群には非糖尿病群に比して・狭窄度（＋）

醐群10例についてみると，狭窄度（一）は8例（80％），　　あるいは（升）を示す症例の出現率が高かった。尚

（＋）は2例（20％）で，G十）を示す症例はなかっ．　狭窄度（＋）あるいは（升）を示す症例の出現率は

た。40才以上群12例は，狭窄度（一）は8例（67％）J　　糖尿病群中の40才未満発症群と40才以後発症群との間

（＋）は3例（25％），（朴）は1例（8％）であった。　　には差がみられなかった。

鋏窄度（＋）あるいは（朴）を示す症例は40才未満群　　　表4　　　細小血管腔狭窄度　（糖尿病群）

では2例（2°％）・4°才以上群では4例（33％）で，　　4・株醗欝4・才以毎鏡麟合計
3糖尿病群全体では22例申6例（32％）であった。観　　　　　　　　　　　　一・．一一

察の卿・も記したが，触細胞の増励尉症例は1　狭穣　14例　　ユ7例　31例

例も認められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　4／14　29％　　5／17　29％　　9／3129％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　6／14　　42タ6　　　　10／17　　59％　　　15／31　52％

表3　細小血管腔狭窄度（非糊病群）　＋・4／1429％　2／1712％6／3119％
　　　40才未満群　　40才以上群　　　合　　計　　　　　＋＋升　10／14　7f％　　12／17　7t％　　21／3171％

狭窄度　　10例　　　　12例　　　　22例　　　　　次に糖尿病群31例について，狭窄度（＋）あるいは

　＿　8／1080％　　8／1267％　16／2268％　　　（朴）の出現率と臨床所見との関係をみる。

　＋　2／1020％　　3／1225％　　5／2227％　　　　重症度との関係について（表5）1重症度を初診時・

　督　　0／10　0％　　　1／12　8％　　　1／22　5％　　　　（H－J法により測定した）空腹時血糖により，1407形／認

、冊2／1020％4／1233％6／2232％　未瀧軽症，14°～2G吻／献満を「博症，2°°mP／aC

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上を重症にわけた。
　　　光学顕微鏡所見の測定基準　　　　　　　　　　　狭窄度（＋）あるいは（H－）の出現率をみると，軽

。1ｿ麟駿糀翻1欝撫潔　症・1例中・例（72％），構・例中・例（57％腫
狭窄度（内径／壁の厚さ）であらわす。　　　　　　　症13例中10例（77％）に出現し・重症度との一定の関

　　　　狭窄度　　内径／壁の厚さ　　　　　　　　　係は認められなかった。

　　　　－　　　　1・31以上　　　　　　　　　　　罹病期間との関係について　（表6）：
　　　　　十　　　　　　　　1．30～1．01
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　罹病期間を1年未満，1年～2年未満，2年～3年
　　　　昔　　　　　　　　1．00～0．71

　各症例につき細小血管横断面20個を測定しその　　　未満・3年以上の4群にわけた・

平均値を求めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　狭窄度（＋）以上の出現率は1年未満ですでに14例
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表5　糖尿病の重症度と血管腔狭窄度との関係

＼、重症度　軽症　中等症　重症　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　＿t　　－　　　　　　　　　　＿．『

狭一究」亡＼＿」．璽＿＿型．一．．．一．＿…璽＿、

－　　　　　　　　　9　f列　　　　　　3／11　　28タ6　　　　3／7　　　43％　　　　3／13　　23％

十　　　　　　　　1　6　移ilj　　　　　　4／11　　36％　　　　　4／7　　　．S7f76　　　　8／13　　61％

＋ト　　6例　　4／1136％　0／7　0％　2／1316％

十十十i－　　　22／31　71％　　　8／11　72％　　　　4／7　　57％　　　10／13　77タ6

表　6　　　　　糖尿病の罹病期間と血管腔狭窄度との関係

＼、＼　罹病期間　1年未満　 1～2年未満　 2～3年未満　 3年以上
　　　　　…t＊’一．窄」虹こ瀧．＿1巴鯉．＿＿＿瑚．．＿璽．＿＿r俄一「

一　　　　　　　　　9　B司　　　　　　3／14　　21％　　　　　2／7　　　29％　　　　　1／4　　　25％　　　　　3／6　　　50タぎ

十　　　　　　　　16　例　　　　　　8／14　　58％　　　　4／7　　　57タ6　　　　2／4　　　50％　　　　 2／6　　　33％

帰十　　　　　　　　　6　｛列　　　　　　　3／14　　21タ6　　　　　1／7　　　14％　　　　　1／4　　　25％　　　　　1／6　　　17％

＋十1！　　　　22／31　　71％　　　11／14　　79％　　　　5／7　　71％　　　　3／4　　75％　　　　3／6　　50％

中11例（79％），1～2年未満で7例中5例（71％），　　　　狭多弩度（＋）あるいは（升）の出現率は（E）では

2～3年未満で4例中3例（75％），3年以．lz：では6　　17例中12例（71％），（G）では6例中3例（50％）・

例中3例（50％）であった。罹病期間が短いものが多　　　（F）では2例中2例（100％），（P1＋P2）では3例

いため，罹病期間との関係は不明である。　　　　　　　　中3例（100％），（L）では3例中2｛ダK66％）に出現

　コソトロールとの関係について（表7）：コントP　　　した。コントロールが良好の場合でも血管の変化は相

一ル状態を次のようにわけた。発症より生検当時まで　　　当高率に出現しているが，ことに少数例ながら（F），

の期間中，（H－J法により測定した）空腹時血糖値の過　　　（Pユ），（P2）では100％1こH現している。

半数が，．120㎎／認以下の場合をexcellanヒcontrol　　　総コレステロ　・一ル値との関係にっいて（表8）；Z－

（E），・121－一・140・mP／eeを9・。d・・nt・・1（G），141～170　H法を歌る総・レステ・一・レ値を14吻／ee未灘・

㎎／認をfair　cotrol（F），171～200㎎／d6をPoor1　　141～200nEl／詔群（正常範囲）・201～250㎎／認群・

contro1（pl），20071騨46以上をpoor2　control（P2），　　251㎎／ne以上群に分けて血管の変化を検討すると，狭

不安定な値を示す場合をlabile（L）とした。　　　　　　窄度（＋）あるいは（卦）の出現率は，140刀厨46未満

　　　表、7　　　　　　　　　糖尿病のコントP一ルと血管腔狭窄度との関係

＼x’，，．．コソトP一ルEGFPIP2L　　　　　＼．

狭窄度＼＼．　17例　．6例＿2例一t1伊L　2例……．色1匹
一　　　　　　　　　9　例　　　　　　5／17　29％　　　　3／6　50％　　　　0／2　　　0％　　　　0／1　　　Q％　　　　0／2　　　0％　　　　1／3　34％

二｛一　’　　　　　16　イ列　　　　　7／1742％　　　　3／650％　　　　2／2　100％　　　　1／1　100％　　　2／2　100％　　　　1／333％

一紐一　　　　　　　　6　伊旺　　　　　5／1729％　　　　0／6　　Q％　　　　0／2　　0％　　　0／1　　0％　　　0／2　　0％　　　　1／333％

十＋十ト　　　22／31　71％　　　12／1771％　　　 3／650％　　　 2／2100％　　　1／1　10〔｝％　　　2／210〔｝％　　　 2／366％

　　　　　　表　8　　，　　　総コレステP一ル値と血管腔狭窄度との関係

＼＼撃％陥・4・・塑撞愚璽塑・・1－…1彬璽蟹些些
一聾整．底二＼。／：一一一一一＿2＿竺L　　り型一一．一＿旦旦一　L旦＿，

　－　　　　　　　　　9　1列　　　　　　　1／2　　　50％　　　　　3／14　　21％　　　　　3／8　　　38％　　　　　2／7　　　29％

　十　　　　　　　　16　1列　　　　　　1／2　　　50タ6　　　　9／14　　64タ6　　　　3／8　　38％　　　　3／7　　42タ6

　什　　6例　’O／2　0％　2／1414％　2／824％　2／729％
＋十一t卜　　　22／31　　71タ6　　　1／2　　　50％　　　　11／14　　78タ6　　　　5／8　　　62％　　　　5／7　　71％
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騨2剛・1例（50％）・141～2。0剛嬬では1綱　　表11蛋白1最と血管魁搾度との関係

申11例（78％）・201～25吻／礫では8例中5例（62　＼＼　　　　蛋白尿（一）蛋白尿（＋）

1濃巖緊毒蓋甜灘灘薦貫脅児　童五壷1三謡二亜［　1竺例一

勉との間には相関々係が認められなかった。　　　　　　　　－　　　9例　　　6／1735％　　3／142i％

鰍融神経障碍との関係｝・ついて俵9）・糖尿　　＋　16例　6／1735％1°／1471％
酬騨鵬合附る群と冶併しな・・群とに分け　i＋　6例　5／173°％1／148％
た。狭窄度（＋）あるいは（朴）は前群には16例中　　　＋＋昔　22／3271％　　1V17　65％　　11／1479％

12倒（75％），後群には15例rlコ10例（67％）にみられ・　　　表12　PSP排泄量とm管膣狭窄度との関係

1離灘簾欝蜘高“’梛＼＼聖25％壁r遡ヒ瀬
塘尿雛纈症との関係・・ついて俵・・）・糖騰　一狭窄度＼＼－19例一＿．－8例一．一

舗膜症を合併する群と，合併しない群とに分けた・狭　　　　一　　　　9例　　　5／1926％　　4／8　50％

窄魔（＋）あるいは（昔）は前群には8例中5例（62・　5％）　　　＋　　　16例　　10／19　52％　　2／8　25％

に麟し，麟には23例・・pl17例（74％）に蝦した。　　升　．6伊1　4／1922％　2／825％

表9糖尿病神経障碍と血管腔狭窄度との関例　　　　　＋＋十　22／3271％　14／1974％　　4／8　50％

＼＼．　　　　　神経障碍（一）神経障碍（十）　　値が25％未満群と・25％o以上群にわけると，狭窄度

　　　『＼、　　　一一…m－t－…　　　　　一　　　（十）あるいは（十）は前群では8例中4例（50％），
、豊．鑑慶：≧〕》。＿』塑＿＿鯉＿　欝で、、19例中、、例（74％）咄現した．

　－　　9例　　5／1533％　4／1625％　　 血圧との関係は（表13），高血圧癖の基準を40才未満

　＋　　　16例　　　8／1553％　　8／16　50％　　　のばあい最高血圧140襯正㎏以上，最低tittEF．　90maHg

　－H．　　　6例　　　2／15　14％　　4／1625％　　　以上，40才以上では最高血圧150nvnHg以上，最低血圧

＋＋朴22／3171％　10／1567％　12／1675％　　　90maHg以上として，高血圧群と正常血圧群にわけて

臨床的諸検査成績との関係について：蛋白尿との関　　みると，狭窄度（＋）あるいは（十）は前群では14例中

轍11）1羅臼尿陽性群と陰｛生群にわけるとJ狭窄　9例（64％），後群では17例中13例（76％）｝こ融親した・

変（＋）あるいは（卦）は前群には14例中11例（79％　　　表G3　　血圧と1血L管腔狭窄度との関係

）1咄現し1後群には17例vli　11例（65％）に出現し・　　＼＼＼＼　　　　　正常血圧　　高血圧

蛋白尿陽性群にやや高率に出現する傾向がみられた。　　　　　　　＼＼．

爲P撚謙との関係は酸12），PSP排・al1、量15分　狭窄度’＼＼＿17例　14例

Xle糖尿剛網漠症と血管腔狭犠との関係　　　一　9例　4／1724％5／1436％
・＼　　　糖尿病i生網掘三㈱醐網ll莫症　　＋　16例　g／1752％7／145°％
　　＼＼、　　　　　　　　　．＿　、《一）．一　．t．一　　　　　（十）　　　　’　　　　　　　十卜　　　　　　　6　伽」　　　　　4／17　　24タ6　　　2／14　　14％

　　　　　
．纏度＼＼＿Z’例＿＿8例　　＋＋＋22／3171％13／17テ6％9／1464％
－　　9例　　6／2326％　3／837・5％　　　　治療との関係について（表14）：治療を食餌制限
　十　　 16i列　　13／2357％　 3／837・5％　　　llPea内月艮薬群，インスリン群，インスリン十内服薬群

十　　　6例　　　4／2317％　　2／8　25％　　　　にわけてみると，狭窄度（＋）あるいは（十F）は食餌制

＋＋膏　　22／31　71％　　　17／23　　74％　　　　5／8　62．5％　　　　　　　Il艮群て・｝＊5｛列i－1二犀4fSIJ（80％），　IA］J】朕．薬群で暗よ101列r－ta　7個晒

衰14　　　　　糖尿病治療法と血L管狭窄度との関係

＼治療法D㈱糊・（内服薬）1（・・…）1＋・（イ型ン）
狭廠＼＼…・例＋t・・繭一　・2例　　、㌔膿
一　　　　　　　　　9　i列　　　　　　1／5　　　20タ6　　　　　3／10　　30％　　　　　　2／12　　17％　　　　　　　3／4　　75％

十　　　　　　　 16　例　　　　　　2／5　　40％　　　　　6／10　　60％　　　　　　7／12　　58％　　　　　　　1／4　　25％

i十　　　　　　　　　6　イ列　　　　　　2／5　　　40％　　　　　　1／10　　10％　　　　　　3／11　　25タ6　　　　　　　0／4　　　　0％

十十一1十　　　22／31　71％　　　4／5　　80タ6　　　　7／10　70％　　　　10／12　83％　　　　　 1／4　　25％
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（70％），イソスリソ群では12例中10例（83％），イソス　　　集団がみられた。細胞膜の近くには薩径500～ff）oA

リン十内服薬群では4例中1例（25％）に出現した。　　　の小胞即ちpinocytotic　vesicle（pv）が著明に現わ

　　　iD光学顕微鏡所見小括　　　　　　　　　　　　れる　（図6，7，8）。その他細胞内小器官として，糸

糖㈹i穂者（31例），非糖尿病患者（22例）の皮1鰍「1：．　粒体mit・ch・nd・ia（m）・粗面小胞体r。・gh　s，urfacecl

皮乳頭層の細小血管を観察した。　　　　　　　　　　　endoplasmic　reticlum・渦面小胞体smooth　surfaced

　1）PAP氏変法鍍銀染色では血管基底膜は黒染し，　　endoPlasmic　reticltlm・11ボゾーム，ゴルヂー体

微細穎粒状構造を示し糖尿病群，非糖尿病群の間に差　　　Goldi　apparatusなどが散在している。細胞表両から

がなかった（図1，3）。　　　　　　　　　　　　　　　　内腔へ向って微絨毛InicroviUi（mV）が贋々に突出

　2）PAS染色では糖尿病群では細小tiu管壁にPAS　　している（図7）。内皮細胞の隣接している部分では，

陽性物質沈着による肥厚を認めた（図4）bこの肥厚　　　相対する細胞膜の一部に明瞭な接着斑desmosome

の程度を血管腔の狭窄度（血管腔／壁の厚さ）を示標と　　　（d）を認める（図6，7）。

して非糖尿病群と比較すると，狭窄度（＋）あるいは　　　中層を形成するのは基底膜basement　membrane

（什）は非糖尿病群では22例中6例（32％）に対し，　　　（BM）である。基底膜は非常に繊組な短いfilament

糖尿病群では31例中22例（71％）で，糖尿病群に狭窄　　　からなる無構造の物質（基底膜基質に相当する）によ

度の高い症例が高率に出現している。　　　　　　　　　り内皮細胞の表面及びpericyte（P）の内側と外偵楼

　3）また糖尿病群中40才未満発症群と40才以後発症　　　面を包囲する。基底膜の構造は1層（少数では2摺）

群にわけて比較すると各々14例中10例（71％），17例　　　の均一・ts構造を示す型で比較的電子密度の高いもの

中12例（71％）で全く同率にみられた。　　　　　　　　（図6，7）と1000A前後の薄い層が数層重っている比

　4）内皮細胞の増殖は非糖尿病群には1例も認めら　　較的電子密度の低い層状構造を示す型がある（図8）。

れず，糖尿病群には31例中11例（35％）にみられ，いず　　　外層を形成するものはpericyte（P），　fibroblast

れも狭窄度（＋）あるいは（朴）の症例であった（図5）。　　（F）・collagen　fibrils（CF）など（図6，7）で，

　5）糖尿病患者の臨床所見と，血管腔の狭窄度との　　pericyteは多くの場合・核は楕円形で細胞の大都分

関係を検討すると，細小血管腔狭窄度（＋）あるいは　　　を占める。細胞内小器官は少星である。pericyteの

（卦）を示す症例の出現率は糖尿病性神経障碍を合併　　　剰II胞質内にはfilament。us　fibrilsは出現しないが，

する群，及び蛋白尿陽性群で若干高い傾向があった　　Pinocytotic　vesicle　lよ多数認められる　（図6）。

が，PSP排泄試験，糖尿病性網膜症，血圧，総コレ　　pericyteも基底膜に包囲されるが，その厚さはせま

ステロ　一一ル値，重症度等との間に明らかな相関関係は　　　い。collagen　fibrilsは基底膜の外側に散在性又は束

みられなかつた。また治療方法，罹病期間との関係も　　状に存在する（図6，7）。

あきらかにしえなかった。コントロールとの関係はコ　　　　b）測定；表15の下欄に記した基準で電顕写真の微

ントロール良好の群でも細小tflL管腔狭窄は高率に出現　　　細構造を測定した（表15，16）。

するが，コソトロール不良群には対象例は少ないとは　　　非糖尿病群9例についてみると，内皮細胞核の凹凸

いえ100％出現をみたことは注日すべきである。　　　　については，凹凸が著明でない群と著明な群に分けて

　　　iii）電子顕微鏡所見　　　　　　　　　　　　　　みると，9例rF・i7例（78％），測定した内皮細胞総数71

　Palade19）の記載にしたがい皮慮真皮乳頭暦の直径約　　　中45個（63％）はllNNnが著明でなかった。

20μ以下の細小並U管を内層，rl　1層，外層にわけて観察　　　内皮細胞質内の空胞について，空胞増加を認める群

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と，認めない群に分けると，9例中8例（89％），測定

　　〔非糖尿病群〕　　　　　　　　　　　　　　　　　　した内皮細胞総数54中41個（76％）には，窒胞増加を

　a）観察：血管内腔1unien（L）は時には．lnL漿成　　　認めなかった。．

分を・，時には種々な形に変形Lた赤1血L球を含み（図　　　　内皮細胞の隣接部の接着斑の状態は，接着斑が明瞭

6，図7）またスリット状に狭くなっている状態も　　な群と，不明瞭な群に分けると，9例中7例（78％）、

観察された。内層を形成するのは単層稲平な上皮性の　　測定した接着斑総数132個所の中76個所（58％）は明

内皮細胞endothelial　cel1（E）で，内腔をほぼ完金に　　　瞭な接着斑であった。

閉塞している（図6，7）。内皮細胞の核（図7）は　　　内皮細胞隣接部の微絨毛の状態は微絨毛の太さ或い

凹凸が少なくほぼ楕円形で，核膜は二璽構造を示し核　，　は分岐の増加がある群と，増加がない群に分けると，

質は均一である。内皮細胞質内には，核澗辺部に約　　　9例中8例（89％），測定した総細胞数・17中38個（81

iOOAの微細線維filamentous　fibrils（tf）（図6）の　　　％）は太さ及び分岐の増加を認めなかった。董底膜の
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構造を均一構造型と層状構造型にわけて検討すると，　　　核は凹凸がかなり著明であるが，核膜の二重構造には

均一褥造型は9例中5例（56％），測定した写真総数　　　ほとんど差がみられない。（図9～13）内皮細胞質内

52汝中28枚（54％）で，層状構造型は9例中4例（44　　のpinocytotic　vesicle，　filamentous　fibrilsその他の

％），写真52枚中24枚（46％）で，両群に頻度の差はみ　　　小器官にも差は認められなかった。内皮細胞隣接部の

られなかった。基底膜の厚さの平均は40才未満群では　　　接着斑は非糖尿病群に比して不明瞭（図9，10，11，

2soo±200A，40才以上群では3100土400Aで年群令　　　14，15）で，その部のpinocytotic　vesicleが増加し

間の差はなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　微絨毛の分岐及び太さがましている。（図9，10）基

　〔糖尿病群〕　　　　　　　　　　　　　　　　　　底膜は非糖尿病と全く同様のfilament状無構造の物

a）観察：糖尿病群は非糖尿病群に比して内皮細胞　　　質から構成されており，均一構造型（図9，10，14，
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　　表16　　　　　　　　　　　基　　底　　膜　　の　　電　　顕　　所　　見　　　　　（非糖尿病群）

　　症基底膜の微細構造　　禦2底膜の原さ…爾二禰森預1　へ…］麺覆蓬示盛r合：噛．
＿1　・・E．．墾櫨」L．1層・nv・層顎騰％1層・殴饗層型萱聖塑
　　26　　　3100±100A　2／5　　　46　　1枚　1枚　0枚　3／5　　60　　1枚　2枚0枚0枚0枚　　5

穿56　24・・・…　5／7　715・・2／729°1°°17
未　　23　　　　　　2500土500　　　　1／7　　　　　14　　　　　1　　　0　　　0　　　　6／7　　　　86　　　0　　　　6　　　0　　　0　　　0　　　　　7

懲57　・・・・・…3／47・3・・1／425・1°°・4
　　　　平均2800土200

　　53　　　　　　3200土160　　　2／5　　　　　40　　　　2　　　0　　　0　　　　3／5　　　　60　　　1　　　1　　　1　　0　　　0　　　　　5

穿47　23・。・・。・5／51・・4・…／5°°°°°°5
以　　58　　　　　　2700土400　　　0／4　　　　　　0　　　　0　　　0　　　0　　　　4／4　　　　1OO　　　　1　　　3　　　0　　　0　　　0　　　　　4

森55　24・…。・8／1・734・b・／1・27・1・・111
　　51　　　　　5000土200　　　2／4　　　　　50　　　　2　　　0　　　0　　　　2／4　　　　50　　　0　　　1　　0　　　1　　0　　　　　4

　　合　平均3100±400　28／52　　54％　22　6　0　24／54　46％　3　16　2　1　2　　52枚
　　計　　　　　　　　　5／9例　　56％　　　　　　　　　4／9例　44％

　　SE：標本平均内の標準誤差

15）と層状構造型（図13）を認めた。糖尿病のばあい　　　pericyヒe・fibroblast・cullagen　fibrils等を含めた外

も基底膜は内皮細胞の外側及びpericyteの内側及び　　　層の三層から構成されている。

外側を包囲しており，厚さは平均5000A以上でかな　　　　2）糖尿病では内皮細胞核の凹凸が比較的著明とな

り肥厚していることを認めた。外層にはpericyte，　　　っている（図11，12，13）。

fibroblast（図11，13），　collagen　fibrils（図11～15），　　　3）内皮細胞の隣接1とilの接着斑が比較的不明瞭化し

などが存在し，非糖尿病の場合と差がなかった。　　　　　て，その附近のpin。eytOtic　VeSiCleが増カロし，微絨

　b）測定：（表17，18）内皮細胞核が薯明な凹凸を　　　毛が分岐及び太さを増している（図9，10，12，14）、

示す症例は糖尿病群20例中16例（80％）あり，内皮細胞　　　　4）内皮細胞質内の特微的所見としてtpil1。cyt。tic

総数157個中117個（75％）にみとめられた。内皮細　　　vesicle・filamentous　fibrilsを認めたが両群の間に

胞質内の空胞については，20例中15例（75％），内皮細　　　蓬はなく・その他の細胞内小器官として糸粒体・粗面

胞総数116個中86個（74％）に増加を認めなかった・　　　小胞体・滑面小胞体・ゴルヂー体が散在するが，両群

内皮細胞隣接部の接着斑の状態は20例中15例（75％）　　　の聞に蕪を認めなかった。

接着斑総数327中200個所（63％）が不明瞭であっ　　　　5）基底膜は繊細な短いfilament状の無構造の物

た。内皮細胞隣接都の微絨毛の状態は20例中16例（8Q　　質からなり，内皮細胞・pericyteを包囲し・その構造

％），細胞総数102個中70個（68％）に分岐及び太さ　　　は均一構造型（図6，9，10，11，14）層状構造型（図

の増加を認めた。基底膜の構造は均一構造型は20例中　　8，’13）の二種類があるが，これらの出現率は両群に

10例（50％）写真108枚申51枚（47％）に，層状構造　　　差を認めなかった。基底膜の厚さは非糖尿病群で・40

型は20例中10例（50％），写真108改中57枚（53％）に　　　才米満群の平均は2800土200A，40才以上群の平均は

みられ，両群に差はなく，非糖尿病群と比して差1よほ　　3100±400Aに対し糖尿病群では40才米満発症群5300

とんど認められなかった。基底膜の厚さの平均は40才　　　±300A，40才以後発症群5400±400Aであり，両群と

未満発症群は53Qo±300A，40才以後発症群は5400　　　も年令間の箆はなかったが，糖尿病群では基底膜が著

±400Aで年今群間に差はなく，非糖尿病群と比較す　　　明に肥厚していることを認めた（衷15，16）。

ると相当の肥厚を認めた。　　　　　　　　　　　　　　　　6）外暦はpericyte，　fibrob1ast，　collagen　flbrils

　　　iv）電子顕微鏡所見小括　　　　　　　　　　　　などからなりJ’pericyteにはfilamentous　fibrilsを

　糖尿病患渚20例の皮虜真皮乳頭隅の細小血管の電子　　　含まず，collagen　fibrilsは散在性に，又は束状をな

顕微鏡による微細構造を非糖尿病患者9例と比較検討　　　して存在している。外層には両群に差をみとめなかっ

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た（図6，9，11，14）。

　1）細小，ttu管（著者の研究では後述するようにほ　　　　　　　6．総括及び考按

とんどが毛細血管である）は内皮細胞，基底膜及び　　　　糖尿病の【fiL管合併症の中で，腎糸球体及び網膜小血
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管の組織学的検索は古くから行われている。この病変　　　変化を認め，ついで1959年にGoldenberg2°）らは糖尿

蜘小血管壁のPAS陽性物質の沈着による肥厚と、　　　病患者の下肢切断手術の際に採取した組織から血管壁

内皮細胞増殖がその所見の代表とされ，糖尿病に直接　　　栄養血管，神経繊維内の栄養1丘L管，筋肉間質の血管，皮腐

闘係があると信じられている20）。しかしFriedel1Ward　　の血管など｝こ，前述の所見と本質的には同じと考えら

nはこの病変が眼と腎にのみ限られているのは不　　れる病変を認めた。その後糖尿病患者の消化管粘膜22）

慰議kことであると考えていた。1957年になって　　　心筋内冠状動脈枝23），骨格筋24）などにも同様な夢丙変が

Brugtein21）らは糖尿病の母体胎盤の血管にも同様な　　認められ，この病変が全身的な規模で発生するのであ
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表18　　　　基底膜の電顕所見　　（糖尿病群）
症　　　　　　　　　　基底膜の微細構造
禦基底膜の厚さ一．．一一均一の儲を示す型＿＿＿麟嚇逓示す型　論計

．号　・SE騨腿％　1層2層3層顎枚数％　1塵塵置彊鋸翌i塑
　　8　　　　　6800±1700A　　2／9　　　　　22　　　　1　　　1　　　0　　　　7／9　　　　78　　　　3　　　0　　3　　　1　　0　　　　　9

　　61　　　　　3900土1000　　　4／6　　　　　67　　　　4　　　0　　　0　　　　2／6　　　　33　　　　1　　0　　　0　　　1　　0　　　　　6

40　　63　　　　　5100：ヒ　400　　　1／6　　　　　17　　　　1　　　0　　　0　　　　5／6　　　　83　　　　1　　2　　2　　0　　0　　　　　6

才14　3600±5002／8　25　200　6／8　75　42000　8
未　　24　　　　　5800土1300　　　2／3　　　　　67　　　　2　　　0　　　0　　　　1／3　　　　33　　　　1　　　0　　　0　　　0　　　0　　　　　3

満　　27　　　　　　4800ニヒ　600　　　　7／9　　　　　　78　　　　　4　　　　2　　　　1　　　　2／9　　　　　22　　　　　0　　　0　　　1　　　1　　　0　　　　　g

発　　44　　　　　7000土　800　　　2／7　　　　　29　　　　2　　　0　　　0　　　　5／7　　　　71　　　　0　　　4　　　1　　G　　　O　　　　　7

症45　5700±200　1／4　25　0　1　0　3／4　75　00300　4
群　　66　　　　　5200±1100　　　3／4　　　　　75　　　　3　　　0　　　0　　　　1／4　　　　25　　　　0　　　0　　　1　　0　　　0　　　　　4

　　49　　　　　5200±　400　　　3／5　　　　　60　　　　3　　　　0　　　0　　　　2／5　　　　40　　　　1　　　0　　　1　　0　　　0　　　　　5

　　　　平均5300土300

　　54　　　　　4800：ヒ　800　　　2／3　　　　　67　　　　2　　　0　　　0　　　　1／3　　　　33　　　　0　　0　　　0　　　1　　0　　　　　3

4012　3600土2000／3　0　0〔）0　3／3100　30000　3
才3　41°°±6°°1／5　2°　1°°4／588　121Q°　5
以65　7°°°土9°°3／6　5Q　3°°3／6　5°3°°°°　6
後64　66°°土6°°‘／11455°°6／1155°°41111
発朽　45°°±1°°°／3　°°°°3／31°°　1°°2°　3
症17　7°°°土18°°1／2　5°　1〔｝°　1／25°　1°°°°　2
群28　62°°土1°°3／4　75　111　1／4　25°°1°°　4
　　16　　　　　4600：ヒ　600　　　　5／5　　　　　100　　　　5　　　　0　　　　0　　　　0／5　　　　　0　　　　0　　　0　　　0　　　0　　　0　　　　　5

　　43　　　　　5500土　700　　　4／5　　　　　80　　　　2　　　2　　　0　　　　1／5　　　　20　　　　1　　0　　　0　　　0　　　0　　　　　5

合平均5400t　40051／108 47％42　7　2 57／10853％2110187循　GO8
計　　　　　　　　　10／20例　50％　　　　　　　　　10／20例　50％

ろうと推定されるようになり，糖尿病性細小血管障審　　　で，下肢の趾動脈では動脈硬化症の”ごく初期”の所

という概念が生れた。Zacks25）は細小血管壁の強い　　見を示すのみであるのに対し，糖尿病性細小血管症で

肥厚は，生理学的に酸素の拡散と物質輸送機構に障碍　　　はこれと全く反対で，病変が明らかに区別されうる最

を及ぼすであろうという推定から，種々の糖尿病性障　　大の動脈が趾動脈であり，それより末梢側の小動脈細

碍を，この概念で説明できる可能性があると考えてい　　　動脈の部分では内皮増殖が目立っが，毛細1血L管になる

る。このPAS陽性の物質の本態は未だ不明である　　と内皮増殖より血管壁の肥厚が著るしい’と述べてい

が，通常の結合組織中の基質とことなり，中性ムコ　　　る。この研究にひきつづぎ行われた皮属の糖尿病性細

多糖類であろうと考えられている。著者は糖尿病患者　　　小血管症に関する多くの研究27）『32）では，対象とする

の下肢皮虜を生検しPAS染色により真皮乳頭層の細　　　」血1管は，微小循環系（細動脈一毛細血管一糸ll瀞脈から

小1血管に，同様な病変を認めたが，PAS染色では内　　構成されている）に限られている。

皮細胞質と基底膜が一一一＊Xiに染色されてしまうので，更　　　　一般に皮慮では微小循環系の構成要素の区別を明瞭

に基底膜の好銀線維の細綱構造と基質26）を観察する囚　　　につける事は極めて困難であり，Lewisはこれを総称

的で，PAP氏変法鍍銀染色を行ったが，この染色標　　　して，微小血管（minute　vessel）といっている17）18）。

本では糖尿病と非糖尿病との間に相違点は認められな　　著者の研究で対象とした血管は高木17），ZweifachiB）

かった。次に，Goldenbergらは先の論文2°）の中で，　　　の記載に従って，直径約20a以下に限定したが，電子

動脈硬化症と本症との病理組織学的特徴について光学　　　顕微鏡的観察では細動脈壁にみられる中膜（平滑筋

顕微鏡で比較検討している。彼らは，大腿動脈から，　　　層）33）を欠如するため，細動脈は含まず，微小循環系

末梢の毛細1血管までを観察し，動脈硬化症は動脈の太　　　の機能上重要な役割を撮ずる毛細血L管a4）が大部分で，

さが小さくなるに従い病変の強さを減ずるのが特徴　　一部はこれと区別の困難な細静脈を含むと考えられ
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るn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の部からの透過が重要になると云う。その他リボゾー

次にBenettの分類｝こ従って著者の対象とした皮　　　ム，小胞体の増加，血管腔に面する細胞膜の衷面が不

鰯真皮乳頭層微小媚環系の微細構造をみると，完全　　　規則になり突起を出したり，pinocytotic　vesicleが

な違続性を持つ甚底膜があり（A型）内皮細胞に　　　大きくなる葺があるが・これらの変化がすべて血管透

fenestrationを持たぬ（1型）pericapillary　ce11ular　　過と関係があるかどうかは不明である。

i．nvestiment（即ちpericyte）を有する（β型）もの　　　　著者の観察した糖尿病群の内皮細胞形質膜隣接都の

であった。著者の皮慮毛細i血管がA－1一β型である事　　　接着斑の不明瞭化は，隣接細胞間の結合が弱まり，こ

S’m　Benettの分頚と一致している35）。鎌しFriedericl　　の部分に上記の”tight　junctionのgap”に相当する

劒によると，一一一一般に小血管の微細構造を電子顕微鏡で　　　変化が生じて，物質透過に何らかの影響を及ぼしてい

観察すると・多くの研究者が記載している典型的な末　　　る可能性が推定される。

梼脚1重L管の内容に合致するものはまずあり得ないと　　　基底膜に繊細な短いfilamentからなる無構造の物

いい，彼らは骨格筋の小1血管でこのことを確認してい　　　質で均一構造型と層状構造型のものがあり，その頻度

る。皮慮の微小循環系はこの考えの代表的な例になる　　　は非糖尿病群と糖尿病群との間に差を認めなかった。

拷えられるけれども内皮細胞，基底膜，Pericyteな　　　Banson29）等は糖尿病患者の下肢切断手術時又は剖検

どの微細構造について検討してみる。　　　　　　　　　時に採取した組織で1足指の皮膚真皮毛細血管の電顕

内皮細胞は大きな細胞核を有し，非糖尿病群では　　　的研究を行い，基底膜の構造は1層の均一構造（homo一

骸の凹凸が比較的少ないのに対し（図7），糖尿病　　geneous）のもの，層状（stratified）のもの又はこれ

群では核の凹凸が著しい傾向があった（図11，12，　　　らの混合したもの，の三種類を分類し，これらは基底

13）。内皮細胞質内には，細胞膜の近くに多数の直径　　膜物質の形成父は沈着する段階の相違にすぎないと考

細～600AのPinocytotic　vesicleを含んでいる。こ　　　えている。

れらは内皮を通過する物質の移動に関与していると　　　Friederici30）は糖尿病患者の手指皮腐を生検し，毛

考えられる33）。5こ，内皮細胞核周囲にfilainentous　　細血管基底膜の構造を次の様に分類している。

fgbrilsの集団が現われるが，これは黒住36）｝こよると　　　　　1）homogeneous　or　finely　fibrillar　and　thin

piuocytotic　vesicleの細胞内移動を方向づけること　　　　　2）homogeneous　Qr　finely　fibrillar　and　thick

iC関与している。又細胞の収縮機能と関係があると考　　　　　3）fillely　fibrillar　and　lamellated（”stratified”）

えられている30）。その他細胞内小器官として糸粒体，　　　　　　to　a　variable　extent

粗面小胞体，滑面小胞体，ゴルヂー氏体などがある　　　　4）containin奮inClusion

が，これらは非糖尿病群，糖尿病群の間に差は認めら　　　この4種類の頻度は非糖尿病群，糖尿病群の聞に差

れなかった。隣接する内皮細胞の細胞膜には接着斑が　　　がなかったと愛う。

あり，糖尿病群（図9，10，12，15）は，非糖尿病群　　　　彼はhomogeneousとfinely　fibrillarとのvari－

（図6，7）に比してこれが不明瞭になっており接着　　　ationは切片の厚さによるものであると考えてい

斑附近のpinocytotic　vesicleが増加し，その部の微　　　る。

絨毛は分岐を増し，太さも増加していた。　　　　　　　　5ζ2）については，一部は闘定，包埋による二次的

微小緬環系は．ltlL液と組織細胞との物質交換（膜透　　　変化であることも考えられるが，全くの人工産物とは

過）の場であり実質的には毛細血管と細静脈の内皮細　　　考えられないと云う。一方Marbleは2）を糖尿病性

胞と基底膜が，この物質透過の璽要なBarrierとして　　　変化であると考えた。

駄・ていると考えられる。田崎による34）と内皮細胞を　　　　Yodaiken32）は前腕Ei・iSの皮慮生検で毛細血L管の基底

物質が透過する経路は，主として，①diffusionにょ　　　膜をhomogeneous　type・stratified　type・inclusion

腸合，②pi。・・yt・ti・v・・i・1・による・・ti・・t・a・f・・　を含むtypeの3徹〔に分類した．そして糖尿病群に

による場合，③intercellular　Passageによる揚合が　　　は1・omogeneous　tllickningを示す頻度が高いと云う。

ある。　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　基底膜の厚さについて，著者の成績は非糖尿病群中

③は隣接する形質膜のtight　junctionを介しての径　　　の40才未満群は平均2800±200A，40才以上群では平

蹄であるが，生理学的条件下ではこのtight　junction　　均3100±400Aに対し，糖尿病群中の40才未満発症群

は嚇般に閉じているために液透過がおこらないと云　　　は平均5300土300A，40才以後発症群は平均5400±

う（Palttde　W。ter・．・eal説）。炎症局所の様な病的条　400Aで，非糖聯群，糖卿茜群共に年令群の問に路

件ではこのjunctionがひらき”gap”を形成し，こ　　　はないが，糖尿病群は非糖尿病群に比して相当に肥厚
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している・糖尿病患者の麟緯皮一；Esall血管を電子顕微　胞質の断片がperi・yt・の一部か，9は内皮細胞の＿

鏡で最初に研究したのは0・Agenae27）らである。彼　　部かをはっきり区別出来ないことを多くの研究者が記

らは手指皮虜を生検し，真皮毛細血管基底膜を観察　　　載している。Banson29）はpericyteの細胞質は基底

し，糖尿病の方が非糖尿病に比較して肥厚している纂　　　膜で完全に包闘されているのが特微で，基底膜にょり

を認めている・　　　　　　　　　　外側表面のみが闘まれている内皮細胞との区SII｝：役
　Banson29）らは前述の研究で・糖尿病群の基底膜の　　　立つと云う。Yodalken32）は先の研究で糖尿病群全例

厚さは平均13300土1200Aに対し，非糖尿病群では平　　及び非糖尿病群の一部の症例でpericyteの障害があ

均5900±1200Aであり，糖尿病群に著明な肥厚を認　　り，細胞質の変性，郡ち細胞質の”darking”及び内皮

めている。著者の成績と相当に差があるのは彼らは　　　細胞に比較して細胞内の微細構造及び膜構造の喪失が

perlcyteのある部分をさけて測定しているためである　　　みられ、この変性性の変化がpericyteと内皮細胞の

と考える。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞質を区別するに役立つと云う。又Yodaiken32），

　Friederi¢i3D）らは著者と同じ部分（内皮細胞外側形　　　Friederici30）らはpericyteの断片が内皮細胞に直接

質膜からpericyte内側形質膜までの間）を測定し，　　　接している部分を観察しており，その部分には接着斑

糖尿病群の平均1400土200A，正常群の平均1600±　　　は存在しないと云う。

300Aで両群｝磁を認めなかった・　　　　　署者の研究でもこの〃pe・i・yt・の1轄2〃及び

　Yodaiken32）らも著者と同じ部分を測定し1糖尿病　　　Pericyteの断片と内皮細Jl包の細胞質が接している部分

祥の平均788A・非糖尿病群の平均695Aで・両群に　　　を観察した（図9）。このように皮庸毛細血管の内皮

差がなかったと云う。　．　　　　　　　　　　　　　　細胞とpericapillary　cellの関係が複雑である事は糖

　基底膜の肥厚の本態について諸蒙の意見をみると，　　　尿病性網膜症の進展と網膜の”mural　cellS”と関係，

0・Agenae27）は塞底膜と密度及び構造が類似している　　及び糖尿病性糸球体硬化症の際の結節性病変とメサ

物質が一次的に内皮細胞の周四に推積すると考えてい　　　ンギウム細胞との関係と云う点から考えて興味があ

る。Friederici30）は基底膜自身の変化であるか，又は　　　るso）。

pericyteの機能上の変化（Qver　production）であろ　　　次に糖尿病患・者の臨床成績と糖尿病性細小血管障害

うと考えている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　との関連性について考察すると，糠尿病性腎症及び網

　McMillan3エ〉は基底膜は正常の彫さでc。11agen　fib一　　膜症は糖尿病罹病期間にほぼ併行すると云う意見が一

rils及びnencollagenous　materialがその周llilに力　　　般である。一方糖尿病のコントロールとの関係はなお

フス状に沈着すると考えている。　　　　　　　　　　　一矩の見解がなく意見がわかれている37）。其の他糖尿

　毛細血管外層にはpericyte，　fibroblast，　collagen　　病の璽疲度，病型，治療法などとの関係についても成

fibrilsが存在するがpericyteのみが毛細血管の構成　　　績が一定していない。皮膚における糖尿病性細小血管

要素であると考えられている19）。　　　　　　　　　　　障害に関する研究は新しい分野であり，いずれも少数

　このperiCyteの細胞質内にもpinOcytOtiC　VeSiCle　　f罰11を扱っているのみであるが，一一部の意見では他の臓

が多数みられる事からpericyteも細胞内外の物質輸　　　器に生ずる細小血管障害，即ち糖尿病性糸球体硬化症

送に関与すると考えられている。　　　　　　　　　　　や糖尿病性網膜症を有する症例には高度に出現すると

　併しPericyteの中にiよfilamentous　fibrilsの集　　云うが，臨廉成績との関係は未だ不明である。

団は存在せずこの細胞が収縮機能に関与するか否かは　　　　著者の研究では糖尿病性神経ll章碍を有する群，蛋白

疑問視されている。　　　　　　　　　　　　　　　　尿陽性群には狭窄度（＋）あるいは（朴）を示す症例

　著者の研究ではFrledericiがいう，かなりの最の　　　がやや高頻度にみられた。5L　＝ントロー一ルが不良のも

塞底膜が徐々にcollagen　fibrilsと入れ替りついには　　　のにはこれが100％にあらわれている。しかし少数例

外層のcollagen　fibrilsの厚い鞘と入れ替っている像　　　のためはっきりした傾向は不明であり，今後の検討を

を認めた（図10）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　要する。

　叉fibr◎blastの細胞質が細小血管の全横断i面の最外

側部を不完全に包闘している所見も認めた（図11，　　　　　　5・結　　語

14）。毛細血管横断面に1よ明瞭な内皮細胞の周囲にll折　　　　糖尿病患者の下肢屈側1：ll央の皮膚生検によりえた組

片的な細胞質が多数みられ，それを包囲して基底膜が　　　織についてその真皮乳頭層細小血管（i薗：径20g以下，

豊1欝に存在する（図9，11，12）。・Zのため1白［管周囲　　　工として毛細［fiL管で…部これと区別困難な細静脈を含

の構造が非常に復雑になっているのであるが，この細　　む）を光学顕微鏡並に電子顕微鏡的に観察し次の結諭



第5号（1968，　　　　　　　　　　　　　　　　　1（19《696）
を得た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本研究の要旨は第8回、第9回糖尿病学会総会に於

　　く光学顕齢観察〉　．　　い謙轟研究の購、御校閲を頂いた小。教
　1）PAP氏変法鍍銀染色により細小ML管壁の基底　　　授，荻原助教授，峯村講師に深甚の謝意を捧げます。

膜は微細顯粒状無構造を示すが非糖尿病患者との間に　　　御協力頂いた教室員各位に感謝致します。また標本作

差は認められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　成及び組織学的所見について・終始御教示頂いた第ni

　2）PAS陽性物質沈着による細小血管壁の肥厚を　　　病理学教室浅野助教授・川原助手・中検病理丸山講師

血管腔鰹（鰭腱の厚・）で劾す・蝉の囁ﾋ灌難と藻教灘香繍教撒じ
（＋）あるいは（十）を示す症例の出現率は糖尿病群　　　め，教室員各位に多くの御教示うけ，あらためて御礼

は71％，非糖尿病群は32％であった。また糖尿病群中　　　申し上げます。

の40才未満発症群と40才以後発症群における狭窄度

（＋）あるいは（十Dの出現率は各々71％であり，加　　　　　　　　　　　　文　　献
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　　　　写真説明

91：躍懇器灘麟染色11111灘懸繍翫着してい・．
　　　　　　　　血管腔狭窄度　（一）　　　内皮細胞増殖　（一）

　図3，C－42　糖尿病　PAP氏変法鍍銀染色　　1000×　　基底膜は微細穎粒状構造。

　図4．C－27糖尿病　PAS染色　　　　　　400x
　　　　　　　　血管腔狭窄度　（＋）　　　内皮細胞増殖　（＋）

　図5．C－27糖尿病PAS染色　　　　 400x　pAS陽性物質の血管壁沈着及び内皮細
　　　胞増殖により，血管内腔は完全に閉塞されている。

　　　　　　　　凡　　例
　　　　BM：basement　membrane　　　　　　　　　　CF：　collagen　fibrils

　　　　　E：endothelial　cell　　　　　　　　　　　　d：desmosome
　　　　RBC：red　blood　cell　　　　　　　　　　　　　　　　　　mv：microvilli

　　　　　L：1umen　of　capillary　　　　　　　　　　　m：mitochondria

　　　　　P：pericyte　　　　　　　　　　　　　　　　ff：filamentous　fibri1s

　　　　　N：nucleus　　　　　　　　　　　　　Pv：pinocytotic　vesicle
　　　　　P？：cytoPlasmic　extension，　possibly　　　　　　　v；vacuolen

　　　　　　　pericytic，　possibly　endothelial　　　　　　　　gol：Golgi　apparatus

　　　　　F：fibroblast

盟2騨懸鳥真71。。。血管、，騰血聯み，内鱒・よ・・ほぼ完鯛懸・・
　　ている。内皮細胞質内e・：．・OX　fil・m・nt。・・fib・il・のpi・。・yt・ti・v・・i・1・を含む・。内皮細胞核1よない・

　　PericyteもPinocytotic　vesicleを含む。基底膜の構造は均一型で約1600A。外層にはcollagen

　　fibrilsが豊富にあり，　fibroblastが血管横断面を不完全に包囲している。

・・鼾ﾗ灘廼は盈鱗加し騰縢撫認澱翻難汐蕪灘騙
　　状型1600A。　peri・yt・の核eaみえない・

図8．C－56非糖尿病　11200x　　基底膜は層状型で5層から構成されている。

図聴繍擁絨毛瀧を，鯉磐羅晦響踊諜攣紳養懇調
　　細胞内微細構造は，やや喪失している。pericyte　？の一部が内皮細胞と直接接している（→印）。基

　　底膜は均一型で約2300A。

図10．C－・6糖尿病22・…　触細胞内にfilamen・…fiblil・の集団物る・内岬麟接

　　票購警、1署1麗糠麓囎犠賦壺黛撫禦懸麓欝舗信’に饗n罫蹴甥窒

　　は，Collagen　fibrilsの厚い層に覆われている。

　　もみえる。

図12P．講潔、㌦聯分摺讐翻講鍮騰鰹欝識安犠鵬
　　く基底膜が入り組み複雑な構造を示す。
図13，C－44　糖尿病　7200×　内皮細胞核は凹凸が著しい。内皮細胞質内の空胞が増加している。

　　基底膜の構造は層状型で9900A。

図14ﾁ雰；21、灘、蓼ves鯉勇、増力幣鞭灘鶴鵬禦縦隆誰・蕊・1潔

　　pinocytotic　vesicleが多数みられる。最外層にfibroblastがみられる。

図15．C－24　糖尿病　　9100×　　図14の強拡大。
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