
要 旨

糖尿病性腎症による透析患者（以下糖尿病透析患者）

において，動脈硬化性病変の独立した危険因子とされ

ている血中総ホモシステイン濃度を測定した．対象は，

糖尿病透析患者108名であり，平均年齢67.3歳，透

析歴4.5年，糖尿病歴は21.2年であった．

糖尿病透析患者は，コントロール（非糖尿病透析患

者）と比べ，血中総ホモシステイン濃度が高値であっ

た．また血中総ホモシステイン濃度は，血中葉酸濃度

と負の相関をしめた．相対的な葉酸不足が，高ホモシ

ステイン血症の原因と考えられるが，糖尿病透析患者

に特有なホモシステインの代謝障害が存在するかもし

れない．

動脈硬化性病変の有無にて検討すると，過去の報告

とは違い，動脈硬化性病変のある症例のほうが，血中

総ホモシステイン濃度が低値であった．予後不良とさ

れている糖尿病透析患者の低栄養が関与する可能性が

あり，今後の検討が必要である．

緒 言

慢性透析患者では，脳血管障害，狭心症や心筋梗塞，

心不全などの動脈硬化性病変が関与する病変を多数認

め，死亡原因の40％を占めるとされている1）．透析

患者において脳血管障害，狭心症や心筋梗塞，閉塞性

動脈硬化症などの動脈硬化性病変が高頻度であること

は，高血圧や喫煙や高脂血症や糖尿病などの通常の危

険因子のみでは説明できず，透析患者に特異的なほか

の因子の関与が考えられる2）．

血中ホモシステイン濃度の異常高値をきたすホモシ

スチン尿症の患者では，若年発症の動脈硬化性病変や

血栓塞栓性病変を認めることから，ホモシステインと

動脈硬化病変の関与が注目されている．いくつかの臨

床研究により，血中ホモシステインが動脈硬化性病変

の独立した危険因子であることが報告されている3,4）．

慢性腎不全では，ホモシステインの代謝障害により

血中のホモシステインが高値となるため，透析患者に

おいて動脈硬化性病変に関与していることが報告され

ている5,6）．

一方，糖尿病性腎症は，1998年より新規透析導入

の原疾患の第一位となり1），糖尿病透析患者は増加し

ている．糖尿病が合併症として動脈硬化性病変を呈す

るうえに，慢性腎不全のある糖尿病透析患者では，動

脈硬化性病変がより進行し，患者のQOLを大きく低
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下させている．

しかし，糖尿病透析患者におけるホモシステインと

動脈硬化性病変との関係を検討した報告は少ない7）．

そこで，糖尿病透析患者の血中ホモシステインおよび

その代謝に関与するビタミンB12，葉酸の濃度を測定

し，動脈硬化性病変との関連を検討したので報告する．

1 方法および対象

血中総ホモシステイン濃度は，HPLC（highper-

formanceliquidchromatography）法（基準値 3.0

～14nmol/ml）により，血中ビタミンB12濃度は化

学発光法（基準値233～914pg/ml）により，血中葉

酸濃度は化学発光法（基準値2.4～9.8ng/ml）によ

り測定した．採血は透析前に施行した．

測定結果を対象の一般臨床検査（血圧，ヘモグロビ

ン，CRP，BUN，血清クレアチニン，血清アルブミ

ン，総コレステロール，血清カルシウム，血清リン），

ビタミン剤服用の有無，動脈硬化性病変の有無と比較

検討した．動脈硬化性病変は，脳血管障害の既往，心

筋梗塞や狭心症の既往，閉塞性動脈硬化症の既往のあ

る症例とした．

対象は，兵庫県下の3施設で慢性維持透析を受け

ている糖尿病透析患者108名であり，男性65名，女

性43名，平均年齢67.3±8.1歳（以下数値は平均±

標準偏差），透析歴は4.5±2.8年であった．糖尿病歴

は21.2±7.7年で，インスリン使用例は68例（63％），

糖尿病薬使用例は40例（37％）であった．糖尿病性

網膜症は79例（73％）に認めた．

コントロールは動脈硬化性病変のない非糖尿病透析

患者35名であり，男性19名，女性16名，平均年齢

66.8±7.0歳，透析歴は5.2±2.2年であった．原疾患

は，慢性腎炎が32例，その他3例であった．

糖尿病透析患者とコントロールでは，年齢，透析歴

等の患者背景に有意差を認めなかった．

糖尿病透析患者108例中，脳血管障害の既往は25

例（23％）に，心筋梗塞や狭心症の既往は 37例

（34％）に，閉塞性動脈硬化症の既往は39例（36％）

に認めた．閉塞性動脈硬化症は，Fontaine分類によ

りⅡ度が18例，Ⅲ度が2例，Ⅳ度が19例であった．

なお，患者には口頭にて同意を得た上で，本研究を

施行した．

2 結 果

1） 糖尿病透析患者とコントロールの比較検討

表 1に，糖尿病透析患者とコントロールの臨床検

査所見をしめす．拡張期血圧，血清クレアチニン，血

清アルブミン，血清リンは，コントロールのほうが高

値であった．一方，ヘモグロビン濃度は，糖尿病透析

患者が高値であった．

血中総ホモシステイン濃度は，糖尿病透析患者がコ

ントロールに比べ，高値であった（p＜0.01）．血中

ビタミンB12濃度は，糖尿病透析患者がコントロール

に比べ，高値であった（p＜0.01）．血中葉酸濃度は，

基準値より高値であり，糖尿病透析患者はコントロー

ルに比べ，相対的に低値であった（p＜0.05）．

2） 糖尿病透析患者における血中総ホモシステイ

ンと臨床検査，ビタミンB12，葉酸との関連

糖尿病透析患者の血中総ホモシステイン濃度は，図

1のように血清クレアチニンと弱い正の相関を（p＜
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表1 糖尿病群とコントロール群の検査所見

糖尿病群（n＝108） コントロール群（n＝35）

収縮期血圧（mmHg）

拡張期血圧（mmHg）

Hb（g/dl）

BUN（mg/dl）

Cr（mg/dl）

ALB（g/dl）

TC（mg/dl）

補正Ca（mg/dl）

P（mg/dl）

総ホモシステイン（nmol/ml）

ビタミンB12（pg/ml）

葉酸（ng/ml）

163

79.8

10.5

72.5

10.0

3.7

169.8

9.4

5.8

31.8

1045.6

10.1

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

17.1

9.3

0.9

12.5

1.9

0.3

28.9

0.6

1.2

15.9

671.8

3.4

161

85

9.6

75

12.3

3.9

174.7

9.6

6.5

25.0

522.3

11.9

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

14.6

8.6

0.7

10.4

1.8

0.2

23.2

0.6

1.3

7.0

212.1

4.4

（p＜0.01）

（p＜0.01）

（p＜0.01）

（p＜0.01）

（p＜0.01）

（p＜0.01）

（p＜0.01）

（p＜0.05）
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図1 糖尿病透析患者における血清クレアチニンと血中総ホモシステイン濃度の関係（n＝108）

糖尿病透析患者の血中総ホモシステイン濃度は，血清クレアチニンと弱い正の相関をしめした

（p＜0.05）．

図2 糖尿病透析患者における年齢と血中総ホモシステイン濃度の関係（n＝108）

糖尿病透析患者の血中総ホモシステイン濃度は，年齢と弱い負の相関をしめした（p＜0.05）．

図3 糖尿病透析患者における血中葉酸濃度と血中総ホモシステイン濃度の関係（n＝108）

糖尿病透析患者の血中総ホモシステイン濃度は，血中葉酸濃度と弱い負の相関をしめした

（ｐ＜0.01）．



0.05），図 2のように年齢と弱い負の相関を（p＜

0.05）しめした．他の臨床検査所見とは有意な関係は

なかった．

ビタミンB12，葉酸との関連では，図 3のように血

中葉酸濃度と弱い負の相関をしめした（p＜0.01）が，

血中ビタミンB12とは有意な関係はなかった．

総合ビタミン剤（B1,B2,B6,B12,C,E,葉酸を含む）

服用例は13例であり，非投与例に比べ血中ビタミン

B12濃度が高値であったが，血中総ホモシステイン濃

度は有意な差を認めなかった．

3） 糖尿病透析患者における動脈硬化性病変との

比較検討（図4）

脳血管障害の既往を有する25例の血中総ホモシス

テイン濃度は，27.1±8.8nmol/mlであり，脳血管

障害のない83例の33.2±18.2nmol/mlに比べ，有

意に低値であった（p＜0.05）．

心筋梗塞や狭心症の既往を有する37例の血中総ホ

モシステイン濃度は，27.2±9.9nmol/mlであり，

心筋梗塞や狭心症のない 71例の 33.8±19.1

nmol/mlに比べ，有意に低値であった（p＜0.05）．

閉塞性動脈硬化症の既往を有する39例の血中総ホ

モシステイン濃度は，24.8±6.9nmol/mlであり，閉

塞性動脈硬化症のない69例の35.7±21.1nmol/ml

に比べ，有意に低値であった（p＜0.01）．

血中総ホモシステイン濃度以外の臨床検査では，動

脈硬化性病変の有無による差は認めなかった．

3 考 察

慢性透析患者では，動脈硬化性病変を多数に認め，

生命予後に大きく影響している1）．また腎不全に至る

原疾患として糖尿病が増加しており1），両方の病態が

重なって，動脈硬化性病変はさらに増加していると考

えられる．高血圧や喫煙や高脂血症などの一般的な動

脈硬化の危険因子のみでは説明できないほど，慢性透

析患者の動脈硬化性病変の頻度が高い2）．

そのような動脈硬化性病変は，脳血管障害，狭心症

/心筋梗塞，閉塞性動脈硬化症として発症し患者の

QOLを大きく低下させている．

動脈硬化の原因の一つとしてホモシステインが報告

されている3,4）．慢性腎不全患者では，ホモシステイ

ンの代謝障害により高ホモシステイン血症になり8），

酸化ストレスを介して動脈硬化性病変を引き起こして

いるとされている9）．非糖尿病透析患者での検討や糖

尿病透析患者が一部に含まれる報告は多いが，糖尿病

透析患者のまとまった報告は少ない7）．
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図4 糖尿病における動脈硬化性病変と血中総ホモシステイン

糖尿病透析患者における血中総ホモシステイン濃度は，脳血管障害の既往を有す

る 25例は 27.1±8.8nmol/mlであり，脳血管障害のない 83例の 33.2±18.2

nmol/mlに比べ，有意に低値であった（ｐ＜0.05）．心筋梗塞や狭心症の既往を

有する37例は，27.2±9.9nmol/mlであり，心筋梗塞や狭心症のない71例の

33.8±19.1nmol/mlに比べ，有意に低値であった（ｐ＜0.05）．閉塞性動脈硬化

症の既往を有する39例は，24.8±6.9nmol/mlであり，閉塞性動脈硬化症のな

い69例の35.7±21.1nmol/mlに比べ，有意に低値であった（ｐ＜0.01）．



そこで，糖尿病透析患者における動脈硬化性病変を

検討する目的で，血中総ホモシステインおよびその代

謝に関与するビタミンB12，葉酸の濃度を測定し，動

脈硬化性病変との関連を検討した．

結果は，糖尿病透析患者は，血中総ホモシステイン

濃度がコントロールに比べ高値であった．腎機能障害

のない糖尿病では，血中総ホモシステインは正常か低

下傾向にあると報告されている10）．一方，血中総ホモ

システイン濃度は，腎機能の低下とともに上昇するこ

とが報告されている．本研究でも，血中総ホモシステ

イン濃度は，血清クレアチニンと正の相関をしめした．

また糖尿病透析患者の報告では，非糖尿病透析患者に

比べて血中総ホモシステイン濃度が低く7），血清クレ

アチニン値が糖尿病透析患者のほうが低いためとして

いる．本研究では，血清クレアチニンはむしろコント

ロールのほうが高値であるにもかかわらず，糖尿病透

析患者の血中総ホモシステインは高値であり逆の結果

であった．これは，糖尿病透析患者の筋肉量の相対的

な低下が考えられるが，糖尿病透析患者に特有なホモ

システインの代謝障害が存在するかもしれない．また，

糖尿病透析患者は，コントロールに比べ血中葉酸濃度

が，相対的に低値であり，血中総ホモシステイン高値

に関与している可能性もある．

慢性透析患者において，葉酸の値は正常であっても，

葉酸高用量投与による血中ホモシステイン値の改善11），

葉酸とビタミンB12の投与による血中ホモシステイン

値の改善12）が報告されており，実験動物では葉酸，B6

,B12投与による動脈硬化性病変改善の可能性も示唆

されており13），今後の課題である．

糖尿病透析患者において動脈硬化性病変の有無と比

較検討したところ，脳血管障害の既往，心筋梗塞や狭

心症の既往，閉塞性動脈硬化症の既往を有する症例は，

血中総ホモシステイン濃度が，既往のない症例に比べ，

低値であった．この結果は，今までの慢性透析患者で

の報告5,6）とは逆である．しかし，今回の研究では対

象を糖尿病透析患者に絞っている点が過去の報告とは

違う．また，対象の中に糖尿病透析患者を40％程度

含む報告では14），心血管障害例のほうが血中総ホモシ

ステイン濃度が低値とされている．特に，予後不良と

されている低栄養状態の透析患者では，血中総ホモシ

ステイン濃度が低値であり，ホモシステイン低値が予

後不良との報告もある15）．

以上のように，糖尿病透析患者における動脈硬化性

病変へのホモシステインの関与については，はっきり

とした結論が出せず，治療方針も含め，今後はpro-

spectiveな検討が必要であろうと思われる．

なお，本研究は日本透析医会学術研究費を基にして

施行したことを付記し，関係各位に深謝します．
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