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末梢神経研究の流れ：90年代前半まで

• 寒冷による末梢神経障害
– Nukada H, Pollock M, Allpress S: Experimental cold injury to peripheral

nerve. Brain 104:779-811, 1981

• 虚血性末梢神経障害モデルの確立
– Nukada H, Dyck PJ: Microsphere embolization of nerve capillaries and

fiber degeneration. Am J Pathol 115:275-287, 1984

• 糖尿病性末梢神経の虚血に対する脆弱性
– Nukada H: Increased susceptibility to ischemic damage in streptozocin-

diabetic nerve. Diabetes 35:1058-1061, 1986

– Nukada H: Mild ischemia causes severe pathological changes in
experimental diabetic nerve. Muscle Nerve 15:1116-1122, 1992

– Nukada H: The susceptibility of rat diabetic nerve to ischemia: increased
or decreased? J Neurol Sci 119:162-168, 1993

• 末梢神経再潅流傷害モデルの確立
– Nukada H, McMorran PD: Perivascular demyelination and intramyelinic

oedema in reperfusion nerve injury. J Anat 185:259-266, 1994



• 末梢動脈閉塞症の末梢神経障害病理学的変化
– Nukada H, van Rij AM, Packer SG, McMorran PD: Pathology of acute

and chronic ischaemic neuropathy in atherosclerotic peripheral vascular
disease. Bain 119:1449-1460, 1996

• 末梢神経再潅流傷害の病態病理
– Nukada H, Anderson GM, McMorran PD: Reperfusion nerve injury:

pathology due to reflow and prolonged ischemia. J Peripheral Nerv Syst
2:60-69, 1997

– Nukada H, McMorran PD, Shimizu J. Acute inflammatory demyelination
in reperfusion nerve injury. Ann Neurol 47:71-79, 2000

• 糖尿病性末梢神経の再潅流傷害に対する脆弱性

– Nukada H, Lynch CDP, McMorran PD. Aggravated reperfusion injury in
STZ-diabetic nerve. J Peripheral Nerv Syst 7:37-43, 2002

– Baba M, Nukada H, McMorran D, Takahashi K, Wada R, Yagihashi S:
Prolonged ischemic conduction failure after reperfusion in diabetic nerve.
Muscle Nerve 2006;33;350-5

末梢神経研究の流れ：90年代後半から



糖尿病の慢性合併症

• 糖尿病に特有な合併症(細小血管障害)
– 網膜症

– 腎症

– 末梢神経障害

• 糖尿病で起こりやすいもの
– 動脈硬化： 脳血管障害

虚血性心疾患

末梢動脈疾患

– 白内障

– 易感染症

三大合併症

大血管障害



糖尿病性末梢神経障害の分類

• 多発性末梢神経障害 polyneuropathy

– 遠位対称性感覚・運動障害、自律神経障害

• 単性末梢神経障害 mononeuropathy

– 脳神経麻痺(動眼神経、外転神経など）

– 手根管症候群(正中神経)

• その他



糖尿病性末梢神経障害：成因

持続する高血糖 (糖尿病罹患期間、HbA1c)



厳格な血糖コントロールの維持により末梢神経障害の
発症・進展を抑制

1型糖尿病: DCCT: New Eng J Med, 1993;239:977
2型糖尿病: UKPDS: Lancet 1998; 352:837

脂質代謝異常、高血圧、肥満、喫煙などについても、
末梢神経障害発症・進展の危険因子とされる。

1型糖尿病: Tesfaye S, et al: N Eng J Med, 2005;352:341
2型糖尿病: Ziegler D, et al: Diabetes Care 2008;31:464



糖尿病性多発神経障害の簡易診断基準



糖尿病性多発神経障害の病期分類



糖尿病性末梢神経障害の進展(1)

八木橋操六、２００８

5-10年の単位で非常に緩徐に進行。

診断では病期・障害度の把握が鍵となる： 臨床徴候、神経伝導速度
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末梢神経の構造



糖尿病性末梢神経障害の進展(2)

八木橋操六、２００８



糖尿病性末梢神経障害の終末像

唯一の残存有髄神経線維
血管壁基底膜の肥厚・重層化



糖尿病末梢神経内の細小血管障害病変

非糖尿病

糖尿病



糖尿病性単神経障害：発症機序

• 動眼神経・外転神経麻痺：

– 急性虚血

• 手根管症候群（正中神経麻痺）

– 虚血：虚血に対する脆弱性

– 圧迫



2型糖尿病と多発性末梢神経障害

２型糖尿病の病期と合併症の進展 (河盛、カレントテラピー、2006)



前糖尿病状態 持続する高血糖

• ポリオール代謝亢進
• ＡＧＥ産生亢進
• ＰＫＣ活性化
• 虚血・再灌流傷害

• 高血圧
• 高脂血症
• 肥満

炎症・酸化ストレス

血管内皮細胞機能不全

大血管障害 細小血管障害

早期神経障害 神経障害

• 食後高血糖
• 血糖変動

インスリン抵抗性

(病状進行)

2型糖尿病性多発末梢神経障害の進展と病態

額田 均; Diabetes Frontier 2009



糖尿病性多発末梢神経障害：臨床

• 神経障害は糖尿病発症以前から発症している。

• 厳格な血糖コントロール維持により、発症、進展が抑制される。

• 多彩な臨床徴候(感覚･運動障害、自律神経障害）を呈し、自覚

症状が出現するのはかなり病状が進展した段階である。

• 診察：アキレス腱反射、振動覚(内踝)、痛覚(両足・下腿）

• 神経障害の程度を反映するのは陽性症状(しびれや痛みなど）

ではなく、陰性症状(感覚低下・消失など）である。



糖尿病性末梢神経障害：まとめ

• 糖尿病性三大合併症の中で、発症頻度が最も高く、
最も早期から発症する。

• 発症予防ととも、早期の診断・治療が重要である。

• 糖尿病合併症の中でも、最も軽視されがちである。

• 進行するとQOLを低下させ、生命予後をも左右する。
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まだ訪れたことのない、数えきれない程の道があります。



And still, there are so many roads I haven’t travelled yet.

Bernhard Schmid, 2005





高血糖

神経障害

酸化ストレス細小血管障害

大血管障害：
末梢動脈疾患

虚血・再潅流

• ポリオール代謝亢進

• 糖化

• PKC活性化

虚血

自己酸化


