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S ” m 〃 tα ry 　Diabetic　scleredenia 　（1）S）is　reported 　to　occur 　itl　2．5t 〔〕 14％ of　diabetic　patiel
．1
［ts　and

is　a　complication 〔）f　diabetes　lne 凵ltus．　 Most　patients 　with 　DS 　have 　risk 　facto【
・
s　For　DS 　such 　as 　po 〔．，r

colltl
．
ol　 oF 　blo（｝d・sugar ’lex，el，　c冫besity，　hyperlipiden］ia，　 al

．
1d 　deteriorati〔）n 　of　 nlicrocircu ！ati 〔，n．　The

path 〔｝genesis ぐ）f　I）S　is　u1】ki．lown ．　No 　effect．ive　t．herapy　has　been　cst．ablished 「ur 　DS，　alth エ．，ugh 　t．he
effect 　Qf 　inしrave τ

．
1〔）us 　illjection【）f　l＞（．；E ［ 01

．
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・
ep し，rt．ed ，　、Ve　 used 　LDL 　 apl

．
｝er 巳 sis 　i冂

c 〔，mbination 、、
・ith　cholester 〔．，！．］e “

，ering 　drugs　and 　su
・ict　diabetic　t．reatlll （］11t　fo蛋

一
〔，ur 　putients 　with

diabetcs　Inellitus 　accon ユpallied　with 　falnihal　hypercho ］est．er 〔）leniia．　As 　a　resu ！t，　the　ranges 　of
m 〔）tion　ill　t．he　j（）ints　of 　the　shoulders 　and 　t．he　upper ピxtrelllities 　were 　h1．］pl’c）ved ，　and 　a　reductioil 　of

derlnis　thickenil．lg　and 　pai1］ r
−
elicf　fr〔．，1．11　t．he　nape 　of 　th（｝ neck 　to　the　upPer 　back　arld 　a　r ピducLion 〔）f

ackl 　n ユucop （，lysaぐ chai
・ide　ill　t．｝1e　cervical 　skin 　tissues　and 〔）「an 　accull − Llati（m 　of　LDr ’il／ the　c 〔，11agen

fibers　were 　o1〕se 且
’
ved ．　These （II．1dings 　suggest 　that．　LDL 　aphercsis 　p髪lyed 　a　rule 　iT．1　the　im ］：）！

・
（．）ven ．

1ent

of　skin 　Iesions　in　severe 　DS ．“
／
epropose 　t．hat．　LDL 　ttpheresis 　shouldbe 　attempted 　as 　a　llew 　medical

treatmellt ．　fエ：）r　severe 　DS ．

1｛｛ノ〃 words ： ⊂1iabetic　scle1 齟edellla ，　t
’
umilia ］hypercilolesterolelni≡・1、　LDI ’aPheresis ，　histol：）atho1 〔｝gy

L は じ め に

　柳｝尿サ菌∫録・者に は
．
令身

’1生合有似1ドと と も に 多様 な皮膚
．
合

併症 が 見ら れ る が ， そ の rlrで 糖尿病性 汚≧踵性硬 化症

（cliabetic 　scleredeina ： 1）S） は 1973年 K 【
−
akc ，wski

ら
．
1
に よ り難 治性糖尿病 患者 に 合併 し た ， 先行性感染

症 を 伴 わ な い 浮腫性硬化症 と して 報告 さ れ た．一．．一
般的

臨床症状 は 項部 か ら ヒ背部，上肢 を中心 に 牛 じる 指圧

痕を 残 さ な い 皮膚 の 浮腫性板状硬化を 示 す．病因 は．糖

尿病に よ る結
．
合織代謝障害に よ る と推測 さ れ て い る が

不明な点 が 多 い ．DS は 自然寛解 し な い こ とな ど か ら

成
．
年性浮腫性硬化症 と区別 され て い る．治療 法 に関し

て は プ
．
ロ ．ス タ グ ラ ン デ ．イ ン E1 静注

2噌．；／，ビ タ ミ ン E

内服
5．’．7｝

， 低周波置針治療
s・y）な どの 臨床．効．果が 報告 さ

れ て い る が ，確立 し た．方法 は な い ．

　 こ こ で は，こ れ ま で報告され て き た DS に関す る知

見 を ま と め ，概説す る と と もに ，最近我 arの 施設 で ，

家族性 高 コ レ ．ス テ ロ
ー

ル 血症 （FH ）を伴 う DS 患．者

に LDL ア フ ェ レ シ
．
ス 治療 を長期間継続 す る 過程 で 明

らか な 改霽が 得 られ た 症例を経験 した．高脂 1血症 を伴

う DS 患．者 へ の 新 し い 治療 法 と し て の LDL ア フ コ．．レ

シ ス 療法を試 み た の で 提示す る ．

2。 DS の 発症頻度

　松浦 ら川 は 1994年時点ま で に 我が 国 で 報告 さ れた

1．）S 患者 1．22 例 に
．
つ い て 臨床 解析 し た結果，1

．
）S 発症

に 性差 は な く，初診時年齢 は 15：．．｝
．
か ら 76 才に 分布 し，

・1〔．）代，5り代 の 受診 が 多 い こ と
， ま た 多 く の 症例は糖

尿病が 皮膚硬化に 先行し ， 糖尿病発症 か ら皮膚硬化 ま

で の 平均期間 は約 6 年で あ 一．．．・た と報告 して い る．

　糖尿病患者 に お け る DS 発症率は 2．5％ か ら 14％ a．）

範囲 で 報 告 さ れ て い る
li ’1− ．こ れ ま で の 報 告 を 見 る

と Cole ら
L り は 粍彗厨乏1丙堆貞

．
者 o）2．5望6，∫」｛ 湖‘宮 ら

］u レは

6．4％ ，　坂 1．勾 ら 13｝は ll％，　Sattar ら
1．1） ｝よ 14！括 i1こ 1）S

の 発症 を認 め て い る．こ 0．）よ う に DS は糖 尿病患
．
者 の

中で か な り高い 頻度で 発症 し て い る が 、痛 み を伴 っ て

1．．11L旨生活 i助イ／｛

　（activities 　c）f　dtLily　lix，
．in9 ：　AI）L）　fvl

’

著し く制限 され る 車症症例 は 少 な い と され て い る．し

か し，これ ら重症患者数 に 関す る 調査結．果 は ま だ報告

され て い な い ．
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3． 臨床及び病理所見

　 DS と 今断 され る 患 占は糖尿病既往 1替を有す る．従

り て，尿糖 ，

ty．
己

腹時 ・食後血糖，ブ ドウ 糖負荷武験，

IlbA ］e ，眼底検 査か ら糖代謝 望 常が 検 出され る．

　臨床所見か ら は，主 に L背部，項部 ，肩 の 皮膚 に 浮

腫 il硬化が 認 め L れ， ヒ肢 ， 泊而 ， 頭 部， 腰部 に ま で

Xt．’；It例 も あ る．炳 変部は常色 又 は 淡紅色 を旱 す る．

こ の 浮腫性硬化 は，Pl
．
迫 に よ る 指圧痕 を残 さ な い

1）．工

Jl例 で は 頭痛，項 ・背部痛，肩 こ り， ヒ肢 の 運動制限

等 の た め 患 者の AD し が 名 し く障害 され る 場合 も 見 ら

れ る．ま た ， 先 臼 す る感染症 は な く， 長期間経過 し て

も自然 治 癒 は な い こ と を特徴 と し て い る．近年 ， 佐

γ
t） は DS の 臨床 参断が 検 吝の経験 に 基 ）

一
く触 今に

依存 して い る 部 屶 が 多 い こ と か 丿 ，DS の 定 頃的
→

う断

法 の 検 けを豹 ・ て い る．項部 皮膚 を陰性 吸引式皮膚弾

力測定器 を 川 い て 吸 引 に よ るイ申展度 を 分母 に，llA’「生を

解除 し て皮膚が減退 す る程度 の 退縮度を 分子 と して ，

皮膚弾ソ川 をパ ー一セ ン ト≠示 し て い る．痾理 所 pa で の

特徴 は坂 内 ら
1“ ｝｝、二よ っ て 示 さ れ て い 7 よ う に

一
般 に ，

（1 ）り 皮層 が 月U厚 し
， 肥厚 し ノ 屯皮層 は 増生 ・膨化 ・

変性 し た コ ラーゲ ン 線維 に よ っ て 占 め ら れ，線維束 の

走 flの 乱れ ／J 菖
：

し い ．（2）真皮 ド層 で 酸 性 ム コ 多糖 が

コ 冫一ゲ ン 線維來の 間に網状に 沈着 し て い る．

4． DS 発症 の 危険因子

　松 浦 ら
川 は 自険 1列 5 例 が い ず れ も糖 尿病 に 肥 満 を

合イliし て い た こ とか 　肥満の 影響を 示唆す る と と も に ，

糖尿継の コ ン トロ ー・ノレが 不良 の 場合 DS 発症を 早 め る

こ と 广
亅こ1唆 した．宇都宮ら

i2 ） は NII）DM 患
．
者 84例か

ら DS 群 （〃
− 12） と D5 を有 さ な し 対 照群 ＠

− 72）

の 患 者プ ロ フ ィ
・一

ル を比較 して い る．DS 群 は対照群

に 上ヒベ ，　lll〕Ah ，月巴満度，網膜 り卍，　腎ヨ苣力 有
』
意 に 高 い

／ 果 を1、i こい る． こ れ ら に よ り危険因子 と して 糖尿病

コ ン トロ ・一ル 不良， 肥満 ， 微小循環 の 悪化が 考え
s
れ

る．

　井出 ら
IG ）が 経験 し た DS の 1例 で は ，

　 fifflで の 受

今時 単純性網膜疳iと 車度蛋白尿 が あ り，同時 に 高 「眈圧

Il ，J） r！lL’「⊥心 叔患，心室性 期外収縮及 び Jl　b 型高 脂

lrlWlが r忍 め ら れ た．入 院時 「in？PJ総 コ レ ス テ ロ ール

（TC ）3361ng〆dl， ト リ グ リ セ リ ド （TG ）214mg ／dl，

liI）L コ レ ス ナ ロ
ー

ル 　（IIDL −C ）31mg 〆dl，　 LDL コ

レ ス v
”

ロ ール （LDL ．C） L62　mg ！d1 を示 した． こ の 高

脂 l！lLIIに 対 し て ス タ チ ン 系薬剤 を使用 した が，コ レ ス

テ ロ ール コ ン トロ ール は 不良状態 に あ っ た．清水 ら
6）

も，
TC 　276　mg ！d1，

　 TG 　856　m も／d1を 示 す 高脂 血 症

合併症 例 を報告 して い る．DS 発症 に 対す る危険因 r一

と して の 高脂血 症 合併 に つ い て はまだ明確 に は な っ て

い な い ，し b し，肥満 が DS の 有力 な危険因 f二 と な っ

て い る こ と ， ま た DS を 新 し い 疾患 と し て 提 案 し た

Krakowski ら
1）

の 幸1乏告に 示 さ れ て い る 2Y主例が い ず

れ も肥満で 高脂血症 を合併 し て い た こ とか ・ ， 高脂lfl［

症 を 1）S の 危険囚 了 の
一

つ と し て 念頭 に お い て お く こ

と の 正要性 力 示唆 され る．後述 す る 自験例 の 皇症 DS

患 者は ドH で コ レ ス テ ロ
ー

ル 低
一
ド薬治療 の み で は コ

レ ス テ ロ ー
ル コ ン トロ ー

ル は 不可能で あ っ た．こ れ ま

で の DS 患 者に 関す る報告 を 見 る と ， 血清脂質 レ ベ ル

の 」1己載の な い ケース があ り， 高脂血症合併 リ ス ク に つ

し て の 関心 が ま だ乏 し い こ と が 伺 え る．今後，DS 発

症予防，治療 の 観点 か しも糖尿病患者 に 対 して 血 中脂

質 レ ベ ル の 経 過 を検 査 し，把握 して お く必 要が あ る．

5． DS の発症機序

　 DS の 発症樫序 に つ い て は 不明 な 点が多 く ， 確立 さ

れ て い な い ．こ こ で は 現在 圭で の 報告か ら考 え
’
れ る

機序 に つ い て の 概要 を示 す．糖 尿病 が 微小循環障害 を

引き起 こ し，皮膚血 行障害，真皮 で の 酸素分圧低 ドが

線維
．
芽細砲の 膠原線維，酸性 ム コ 多糖の 摩 牛 を促進 し，

そ の 結果 と して 膠原線維の 増牛 ， 酸性ム コ 多糖の 沈着

に よ り皮膚肥 尸 をきた し，DS の 発症，増悪 を牛 じさ

せ る と推察 さ れ る 10・］／1）．ま た ，DS は イ ン ス リ ン 抵抗

性 の NIDDM 患者に し ば し ば発症す る．イ ン ス リ ン

刺激 に よ り結合織代謝障害あ る い は 膠原線維合成の 増

加 が報告さ れ
・1η

， 過剰な イ ン ス リ ン の 関与も考え ら

れ る．糖尿病 に は 微小血管障害 に よ る網膜症 ， 神経障

害，あ る い は腎障害合イ掬 1トが 高率 に 発症 す 7 こ と が 知

られ て い る
i）．また，1）S 治療 に 血管拡 張物質 の

一
っ

て あ る プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 正 （PGE ，）が 有効 で あ

っ た と い 丿報告か ら も 発症 の 基盤 に微小循環障害が あ

る こ とが推 察 さオしる．

6． DS の 治 療

　本症 の 治療法 と し て，PGE ， 静 注
2鱒 ， ビ タ ミ ン E

内服
5 働 ，低周波置針治療劇 な ど力 報告され て い る が ，

治療法は 上 だ確立 さ れ て い な い ．我 々 は ， 最近 ， FH

で 心 筋梗塞既在 歴 を持 つ 重症 DS 患者 に 糖尿病治療 と

と もに コ レ ス テ ロ
ー

ル 低 ド薬 と LDL ア フ ェ レ シ ス 併

用 に よ る 強力 な コ レ ス テ ロ
ー

ル 低 ド治燎 に よ り自覚症
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状の 改 善，真皮肥厚の 低減及 び病理組織学的改苦 を認

め た 症例を経験 し た．

　 こ こ で は ， PGEL 静注治療症i列と LDL ア ブ L レ シ

ス 治療 を
．
試 み た 自験症例の 治療経過 を示 す．

　6．1　PGE 、静注治療が有効 で あ っ た症例
L，3 ｝

　49 才，女性 で g 年前 に NID ［）．N，1 と 診 断 さ れ ， 7年

前か ら中間型 イ ン ス リ ン 32〜4（戸i宝位〆口の 治療 を受 け

て い た が ， 血糖 コ ン トロ ール は 不 良 で あ っ た．3 年前

よ つ 頸部 σ）皮膚肥厚 に 気付 き，次 第 に 肩，背部全体 に

広 が り，疼痛 ， 頸部 の 可動制 限を伴う よ う に な っ た．

皮膚病 変が ト腕，大腿 部 に ま で 広 が り，種 々 の 治 療 に

も反応 し な い た め．治療 目的 で 入院 とな っ た．

　人 院 ll寺，肥満 （b（，dy　mass 　illdex　27．6kg ！m2 ） で
，

眼 底 は増殖性網膜症を呈 し て い た．皮膚は 頸部，背部，

肩，　1、ド肢近位部 に 指 圧 痕 を残 さ な い 硬 い 浮腫 を 認 め，

頸部可動 性 は 全 方 向 で 著明 に 制限 さ 才して い た．胸 部

CT で は 背 部皮膚 の 簪明 な肥 厚 （9111m） を認 め ， 皮

膚牛 検 （E背部，大腿 ） で は真皮 で 膠原線維 の 膨 化 ，

増 牛，裂 隙 形 成 を 認 め，真皮 は 2〜3倍 に 肥厚 ，
コ ロ

イ ド鉄染色 に て真皮深層の 膠原線維問 に 酸性 ム コ 多糖

の 沈着を認 め た．

　入院後 ，イ ン ス リ ン 強化療 法 を開始 す る と と も に

PGE18 〔1μg／日 の 静脈 内投与 を1用始 し た ．2 週間で 頸

部痛は軽快，皮膚病変は特 に ド背部 と四肢 で 柔 らか く

な っ た ．続 い て，PGE18 〔1μg〆日 静注 と PGE130 μg1

日経 ［ 投 与を Lt週 間ず つ 交互 に 行 っ た．12週 後
一
リ
ー

モ グ ラ フ ィ
ー．で 背 部皮膚 温 が 属

：

明 に 改善 し て い た．し

か し CT で は 皮膚肥厚 に 変化 は な く，フ ォ r」
一ア ッ

プ 皮膚 生 検 で も組織学的 に 明 らか な 変化は認 め ら れ な

か っ た． こ の と き の 糖 尿 病 の コ ン ト ロ ール 状 熊 は

HbA ］、 が べ 一
ス ラ イ ン の LO，O％ か ら 7．2％ に 低 ドし ，

攻．善 さ れ て い た．

　6．2 　LDL ア フ ェ レ シ ス を用 い た強力な コ レ ス テ ロ

　　　
ール 低下治療が有効 で あ っ た症例 （自験例）

　糖尿病及 び ア キ レ ス 腱肥 厚 を1．．iす る FII ヘ テ ロ 接

合体 と診断さ れ ，糖尿病薬，グ リベ ン ク ラ ミ ド治療 を

行 っ て い た 42 才 の 女性患 者で 項部 か ら ヒ背 部に か け

て 皮膚硬化 と腫脹 が 出現 し た．グ リベ ン ク ラ ミ ド投 与

量 を 1．25mg1 　F「か ら 2．5111g／日 ， さ ら に 3．75　mg ，・／　E　1
に 増 量 し た が ，背部 皮膚硬化 と腫脹 は 進 行 し た ．16

才 か ら は イン ス リ ン 治療 （20〜・40　LIA 　D に 変更 し た．

しか し症状 の 改善 は．見 られ な か っ た ．

　50 才時点で ， 項部 か ら 1：背部 に 指圧 り」逼0）残 ら な い

浮腫性 の 皮膚硬化 を示 す こ と，また頭痛，項 ・背郭痛，

肩 こ り，　E肢 の 運動制限 の た め 患者 の ADL を 暑
：し く

障害す る こ と か ら 重症 DS と診 断 し た
1）． こ の 患 冓は

FII で 既 に 39 才 の と き 急性心筋梗 塞 を発り「｝・／して い た．

5〔｝才時 点 で の TC 　25〔l　g，
／d］，　 TG 　l　70　mg ／dl，1−IDL一
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C．　i！・’1　mg ，

’dl，
　 LI）L −C　182　m9 ！d1で ， 空 腹 時 血 糖 値

12【）111g ！d1，　HbAlc6 ，55キ；，　Jy長「bCP 正《54μg ！lI冨ご’凄） v

た ．イ ン ス リ ン 治療 を継続す る と と も に
，

こ の 時点よ

り積 極的 な コ レ ス テ ロ
ー

ル 低 ド治撩 を開始 した．プ ラ

ベ ス タ チ ン 20　mg ／
’
　H， ゾ ロ ブ コ

ー
ル 1，0｛）O　mg ／［1の

併川投
’

ノ
・に LD 【、ア ブ ．匚 レ シ ス 治療を 月 に 1 回 の 頻度

で 導 人 し た．LD し ア ブ ．匚 レ シ ス は LDL 吸着 リ ガ ン

ド ｝二 し て の デキ ス トラ ン 硫 酸 を結合させ た セ ル ロ ー
ス

ビ ・ズを充填 し た カ ラ ム を 川 い た 体外循環 LDL 吸

着 ・除去 シ ス 尹 ム で あ る リ ポ ソ
ーバ ー

シ ス テ ム （鐘 洲1

化 学製）
ls ／

を川 い た．しか し，　 DS 症状 は 悪化 したた

め，52 ，t
』
よ り LDL ア ブ 」’レ シ ス を 2週 に 1 回 に し，

き ら に 55t か ら は イ ン ス リ ン 投 与に ボ グ リ ボ ー
ス

1）．3mg ，／　［1を 追プ川 す る と と も に ，
　 LI）L ア フ ェ レ シ ス

を週 に li［1【に 変 更 し て 59 士
’
の 現 在ま で 治療 を継続 し

て い る （図 D．

　 50 士
』
か ら 59 ｝ま で の 9 年問，特 に 最近 の 5 年間 の

強 力 な コ レ ス テ ロ
ール 低 ド治療 と糖 尿病 治療 に よ り

time −averaged 　 concentrati 〔，nio
｝で の 脂質 レ ベ ル は ，

TC 　172mg ／d1，　TG 　lll5　nig ，／dl，　III）L −C　48　mg ，
，

’
dl，

LDL −C　97　mg ！〔llと TC ，
　 LDL −C ，

　 TG は そ れ ぞ れ

l！l％，47％ ，
38％ の 低下を示 し た ． ま た

， 糖代謝関係

デ ータ は 空腹時 im糖 値 li’）2　mg ，
！
〔ll，　 IlbA ］c　6．9％，尿

中 CRP29 ／tg ，

’

［1で あ っ た ．

　 べ 一ス ラ イ ン と し て の LDL ア フ ェ レ シ ス を週 1回

に 変 史前の 55 士1時と ア フ ェ レ シ ス 治療後の 59 ｝
』
の 現

時点 で の 自覚 IV・丿症状，　 MRI 像及 び頸部皮 膚組織像 を

比 較 し た．左右肩 ・上 肢 関節可動 域は 屈 曲 （正 常 ：

180度） 75〜85度か ら 160〜165度，伸展 （正 常 ：5〔1

度）30〜40 度か ら 50 度， 外転 （正 常 ： 18〔1度）で は

45〜50度 か ら 145〜16〔〕度 に 著 明な可動制限 の 改善 が

見 られた．また ， 頭痛 ， 肩 こ りも軽減 し， 皮膚硬化 の

改善 も伴 っ て ADL の 著 し い 改善 が 得 ら れ た．

　頸部 4部 位 （頸椎 の 3〜4 部位，4〜5 部位，5 部位

及 び第 1胸椎部位）の MRI 像 （図 2）に お け る真皮

肥厚
’
［物 f直は 7，3⊥ 0．83mm か ら 5．6＋ 0．86　nirn に有

意 （p　O．0167） に 低減 し た ．こ の 間 の 皮 F脂肪組織

に は 明 らか な変化 は 認 め られ な か っ た．

　 しDL ア ブ
．
エ レ シ ス 週 1 回変更 前の ベ ー

ス ラ イン 時

と強 力 に LDL ア フ ェ レ シ ス を施行 し た 3年後 の 頸 部

皮膚標本の 病琿 組織学的検査 を 行 っ た ．HE 染色 で は

べ 一ス ラ イ ン 標本で真皮 の肥厚 が 見 ら れ ， 真皮内は 膠

原線維束 で 占 め ら れ て お り， 膠原線維束 の肥 厚 ， 走行

の 乱れ もみ られた．特 に 中層 か ら ド層 に か けて は 膠原

線維束 の 間隙形成 が 著明 で あ っ た．ア フ ェ レ シ ス 治療

後標本で は 膠原線維束の 細小化 と間隙形成 の 減少 を認

め た （図 3）．コ ロ イ ド鉄 染色 で は，べ 一
ス ラ イ ン 標

本で 真 皮中層か ら下層に か け て 膠原線維束 と束の間に

陽性物質 （酸性ム コ 多糖） の 強 い 沈着を認め た．こ れ

は 浮腫性硬化症 の 所 見 に
一・

致 して い た．　 ・
方 ア フ ェ レ

シ ス 後 の 標本 で は 酸性 ム コ 多糖 の 沈着 は 著 し く減少 し

て い た （図 4）．免疫 染色 に よ り ア ポ リ ポ 蛋 白 B

（LI）L） （Bjnding　Site，　 UK ） o ）染色を f
．
1っ た と こ ろ，

べ 一ス ラ イ ン 標本で は コ ラーゲ ン 線維内へ の LDL の

”
tt LDL ア フ ェ レ シス

1／15das 1／7days

（

　

　 　 　 　 　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 92 ．11　94 ．8 　95 ．8　　96 ．3　 96．10 　97．5　98．4　　99，2

　 　 　 　 　 　 　 　 　 図 2　 DS 患者 の 頸 部 MR 艮像 と真 皮肥厚 度の 変化

頸 部 し
「
！皮肥1L，履 測 定 部位　A ：黷 椎 ：｝

〜4 部位 ，
　 B ：頸 椎 1・・5 部位 ，

　 C ： 頸 惟 5位 ，
　 D ： 胸椎 1部位．

均
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靉
濠｝
図 ：lDS 患者 頸部 皮膚標 本 の 病理組織 像 ；Hl £ 染色 （25 倍 ）

A ：LDL 〆 ノ 丿 レ シ ス 週
一齟ErT1冶療 「〕II始 llll．　 B ：LDL ア ノ 」 レ

シ ノ、強 力治瞭 後．A ：治撩 前 に は 1摎原線 維 朿の 1肥厚 」
二闘 隙形 成

が 際1月で あ り た．B ：治療 後 に は膠 原線締泉の 細 ／亅・化 と閲隙の

1威少 を 口忍め た．

蓄積 が 認 め ら れ た．
一

方 ア 7 ・ レ シ x 後標本 で は 一1 ラ

・一ゲ ン 束内へ の LDL 蓄積は 明 ら か に 淑少 し て い た

（図 5＞．な お 両 標 本 に 酸 化 LDL 及 び advanced

gl｝cati （m 　endpro ⊂lucts（AGE ） は 検出 され なか
一
） た ．

こ れ ら の 結 果 は 薬物 と の 併用 に よ る LDL ア ブ ．Tt レ シ

ス 治療 が 重症 DS 患 沓の 皮膚病変 に 有効 で あ っ た こ と

を 小 唆 し て い る．

　 LDL ア ソ ．匚 レ シ ス と 薬物 と の 併 Jl亅に k る LDL ア

ブ ．［ レ シ ス 療法 は高 コ レ ス テ ロ ール 血県 を有す る 冠動

1脈疾患 （CHD ） 「
†
｝発 リ ス ク の 高 い 危し昌に 対す る強 力

な 1 レ ス テ ロ
ール 低下 治療法 と し て ，近 ｛卜H 本，．i−

V ソ バ ，ア メ リ カ で 普及 し て き て お 1）　，冠動脈狄窄の

改ii’」／L2n
， 冠動勘モプ

．
ラ t一ク の 縮小

2 ！］
， 冠動脈粥 腫 の 安

定化
i”）

， 心筋虚 「虹の 改 sgpu｝， 心 でベ ン トの 発症率の 低

ド
川

等 の 多 くの 報 告が な さ れ て い る．日本 で は 末悄

1虹管疾患 の 閉塞 性動脈硬 化症 （ASO ）
21 ！「り，　k た 巣状

糸球体硬 化症 （FGS ）
該7渕

に も使 用 され，有効性 が 報

告 さ れ て い る．

　 LDL ア ブ ．［ レ シ ス 治療 に よ っ て 得 ら れ る有効性 の

A

B

．

餌熔

牽

ド戸
5
逼

・
−

 

引

　

吟
罫

輪、→橇
　

褂

3
マ

』
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繼

驚

　

　

レ　
じ

露・
 

．
鷲

驚

　
そ
　

　　め

　静
ガ、・

ぜ 　　丶、

i

　　　　　　 　 図 4　コ ロ イ ド鉄 染色

へ ：L
‘
U支中屠 か ら ド層 に か け て 陽性物

∫

凸 （酸 料 ム 1 多糖 〕 の 沈

斉が劉1著 て あ る▼B ：治療 後 に は 酸個 ム ．1 多糧 の 沈 着か 博し く

威少 した．

機序 に 関す る 多 くの 報告 か な され て い る．そ ω 機序は

山L管 に 対 し て は ，内 皮機能 の 改 II；，と そ れ に 什
”

］ NO

産生亢進に よ る111L管拡張
・th1流己it　SI：：　2

，1，
　
／／／1，　 rKJ　Jk

’
由 来の

白血球接着分 佃 ）発 現 抑制
細 が み ら れ，ま た ブ ラ ジ

・iニ ン 産
／
］／

12・ll ） に よ る If［葩 拡張 も報告 され て い る．　 fi1

液 に 対 し て は
，

LDL
，

リ ポ プ ロ 〆
’

で ン （a ） ILp
（a ）」／：），酸化 LDL 糊

の 急激な低 ドと と もに ， 凝固囚

rの 低 ド
・1‘“，「虹液粘度 の 低 陣

・31 ），赤 ［il！球 変形能 の 改

IT“」［，1，末majt［L管 に お け る 1111流改善 5酬 が 認 め ら れ て い

る． こ の よ う に LDL ア ソ ェ レ シ ス 療1去は ［ Lql脂 質 の

強力 な低 ドに よる 「血管拡張 と血液流動
’IVLの 亢進 0）1呵1郎

か ら明 らか な 循環改善 が 得 ら れ る こ と が 示 さ れ て い る．

LDL ア フ ェ レ シ ス の こ の 作用機序 か ら，今回我 々 が

経験 した ｝建症 DS 患 者 に 対 す る LDL ア フ ェ レ シ ス の

有効性は 皮膚末梢 「虹行改善：．：基 づ く と ＃iえ ら れ た ．

7． お わ り に

　1）S は糖尿病 患吝 で lfn糖 コ ン トロ
ー

ル 不 良， 肥満 ，

li

’
il脂血1［｝F，微小循環悪化等 0）DS 危険囚 f を イ】す る 1、tr．

K一に 発 症しや す く， 臨床所 見 と して ヒ背 部，項剖，肩
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難
灘驚黙
鷺 蕪

　 　 　 　 　 図 5　 ア ポ リポ 蛋 白 B （Ll〕1．）染色

A ：　厂 ノ
ーシ

．
ン 勧之純1勾o 〕〆 ，1、リ，亅、娠［

’
「B　（LDL ＞　0）1 河責か み ら

九 る C　tv 「1は強 陽 鬥部イ1

」
’）．　 B ：冶 療 後 に は 1 ラ ーゲ ン 線 絹 内

の

．
ド ホ リ ボ蛋 自 B （Ll）L）の 、ぞ1植が 「男 ら か に 掀少 した．

の 皮膚 に 浮腫 ［
ゾL硬化 が 認 め ら れ る．ま た，DS は糖尿

！l入1患 呂の 2．5％ か レ

‘
j11 ％ に 発症 す る と幸艮告 され て い る

が，痛 み を伴い
， ADL が 著 し く制限 さ れ る重 症例 は

少 な い と され る．
’
ffl，V メ カ ニ ズム は不明 な点が多 く，

iWfx　v、も　PGE1 ，　1
「

1争沼…
／
！拿 tJ欠［1ら才して し1 る カミ，　磁：、裟は LX

れ て い な い ．

　我 々 は 最 近 1「症 DS 患 者に 対 し，体外循環 に よ る

LDL 除去 シ ス 广 ム で あ る LDL ア フ コ
．

レ シ ス長期治

僚 に 1、り 押 り1な 改 1
：c，−lli伊1を 経験 し た ．本 症例 は FH

r訓 ・
の 糖尿病 1，L賭 で あ っ た た め 厳 密な糖尿病 治療 と と

も に 1 レ ス
ーi ロ ・一〜レ低 ド薬 と の 併用 に よ る しDL ア ブ

1 レ シ ス 療法 を導 人 した ．そ の 結果 ， 肩
・．L 肢 の 関節

1［煙 1∫域 の 己如 llと と も に 填 部 か ら ヒ背 部 真皮肥 厚 の 減少 ，

痛み の 軽減が 得られ ， 1内 理組織学的に も真皮層内の 含

水性 の 高 い 酸 『｛：ム ．1 多糖 の 減 少 と コ ラ ・一ゲ ン 繊維内 に

蓄積 し た LDL の 減 少 が 認 め ら れ た．　 LI）L ア フ ェ レ

シ ペ治療 は ，こ れ ら の こ と か ら 上1τ症 DS の 皮膚病変改

1

』
1；，に 関 与 し た と YJえ ら れ た．　 LI）L ア ソ ェ レ シ ス 療法

が 1巨症 1）S に 対 す る 新 し い 治 療 法 と し て 試 み ら れ る べ

き方法で あ る こ と を提案す る．
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