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◎総　説

膵性糖尿病の合併症

越智　浩二，　立花　英夫，　松本　秀次，　妹尾　敏伸，

田中曽太郎，　原田　英雄

岡山大学医学部附属環境病態研究施設成人病派分野

要旨：慢性膵炎が進行すると膵内外分泌不全に対する治療が主体となる。かつては膵疾患に由

来する糖尿病（膵性糖尿病）においては糖尿病性合併症の発症が少ないとされていたが，慢性

膵炎の長期経過観察例の増加とともにその頻度が一次性糖尿病にくらべて必ずしも低くないこ

とが指摘されるようになった。そこで今回，厚生省難治性膵疾患調査研究班「慢性膵炎の新し

い治療法の開発」小委員会の研究活動の一環として膵性糖尿病の治療法を再検討することに

なったのを機会に，その手始めに野性糖尿病の合併症に関する従来の報告を整理した。その結

果，一次性糖尿病の場合にくらべて，細小血管症（網膜症，腎症，神経障害）はほぼ同程度で

あるが軽症例が多いこと，大血管症（心筋梗塞，脳硬塞，動脈硬化症）は少ないことが示唆さ

れた。そのほか，膵性糖尿病の合併症の発症に関与すると考えられる諸因子についても概説した。

索引用語：膵性糖尿病，慢性膵炎，合併症

Key　words　：　Pancreatic　diabetes，　Chronic　pancreatitis，　Complications

緒　　言

　本邦において慢性膵炎は／960年代には稀な疾患

であったが，近年アルコール摂取量の増加および

膵疾患診断法の進歩によって急速に増加し，1984

年の厚生省難治性膵疾患調査研究班の全国集計1）

によると，4，917例に達した。慢性膵炎の治療目

標は代償期には癒痛の改善と進展の阻止が中心と

なるが，病期が進行して非代償期に移行すると，

膵内外分泌機能不全の補充療法が中心となる。補

充療法に際して本邦では欧米にくらべて脂肪摂取

量が少ないために膵外分泌不全（消化障害）の治

療に苦慮することは少なく，多くの場合膵内分泌

不全（糖尿病）の治療・管理が重要な課題となっ

ているのが実情である2）。

　前述の厚生省難治性膵疾患調査研究班の報告1）

によると，慢性膵炎の50．8％に糖尿病の合併が見

られる。慢性膵炎に由来する糖尿病は膵性糖尿病

といわれ，従来，明らかな疾患の一徴候として出

現する二次性糖尿病の一つに分類されていた。か

つては二次性糖尿病の場合には一次性糖尿病の場

合にくらべて血管合併症がおこりにくいとされて

いたが，最近一次性糖尿病と二次性糖尿病との間

に差を認めないとする報告が見られるようになっ

た。したがって現在，二次性糖尿病と一次性糖尿

病との間で合併症出現の様式や頻度に差はないか，

また，両者ともに同様の基準でコントロールして

よいのか，ということが大きな問題となっている。

筆者らの一人は前述の厚生省研究班の「慢性膵炎

の新しい治療法の開発」小委員会の委員長として

この問題の解明に取り組むことになったので，今

回それを機会に現在までの知見の整理を試みた。

以下に，糖尿病性細小血管症，大血管症，その他

の合併症，および糖尿病性合併症の出現と糖尿病

の病態との関連について述べる。
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糖尿病性細小血管症について

　糖尿病合併症のうちでもっとも有名な血管合

併症は，細い末梢血管に見られる細小血管症

（microangiopathy）と太い血管に見られる大血管

症（macroangiopathy）とに大別される。細小血

管症はさらに網膜症，腎症，神経障害に分類され

る。従来大血管症は種々の疾患に関連して認めら

れるのに対して，細小血管症は糖尿病にかなり特

異的に認められる合併症とされてきた。

　しかし，膵性糖尿病の合併症として細小血管症

が注目されるようになったのはつい最近のことで

ある。1947年にSpraguθ3）は膵炎の発症8年後に

糖尿病が出現し，その9年後に網膜と腎に細小血

管症を認めた症例を報告し，1949年目はKing　4）

が石灰化膵炎に網膜症を合併した症例を報告した。

それ以後，膵性糖尿病に細小血管症を合併した症

例の報告が次第に増加し，長期観察を含めて種々

の検討が行われた。その初期には膵性糖尿病にお

ける細小血管症の合併は比較的稀であるとされて

いた5～7）が，1975年Verdonk　8）は146例の感性糖

尿病の検討において18％に腎症，網膜症を認めた

と報告し，膵性糖尿病においても細小血管症の合

併は決して少なくないことを明らかにした。以下，

膵性糖尿病と一次性糖尿病とを比較しながら糖尿

病性網膜症，糖尿病性腎症，糖尿病性神経障害の

各項について述べる。

（1）糖尿病性網膜症

　膵性糖尿病における網膜症の合併に関する従来

の報告を表1に示す。1980年以降の報告の多くは

25％以上の合併率を示し，40％を越す高い合併率

の報告さえ見られる。一次性糖尿病における網膜

症の合併頻度と比較すると（表2），Couet　9）は

性，年齢，糖尿病罹病期間，治療内容をマッチさ

せた検討において，膵性糖尿病の41％，一次性糖

尿病の45．5％に網膜症を認めると報告した。本邦

では，武部ら10）が年齢，性をほぼ一致させた検討

において，網膜症の合併率は膵性糖尿病の場合の

28％に対して一次性糖尿病の場合には39％であっ

たと報告している。最近の報告では，膵性糖尿病

における網膜症の合併頻度は一次性糖尿病の場合

とほぼ同じ程度か，やや少ないとするものが多い。

　網膜症の重症度については，膵性糖尿病におい

ても増殖性網膜症の重症例が一部で報告されてい

表1　膵性糖尿病の網膜症の合併頻度

報告者 年度 膵性糖尿病
患者総数

合併頻度　　国名

Sprague”）

OsuntokunaO）
Geevarghesee）
Seve鋼T｝

堀内1s）
MoorthyfiT）
松田5s）
中山15，

Maekawats）
武部10）

Tiengoie）
couetg）

Mohani2）

1947
1969
1970
1911
1971
197Z
1974
1978
1978
1980
i983
1985
1985

RamachandranSO）1986
Davidson　fi　O｝

中村ze）

若杉27》
BrianitT）
小7R　S　4）

1986
1987
1988
1988
1990

4
1
0
7
2
4
0
3
5
0
4
8
0
6
2
9
6
6
6

2
7
0
2
6
1
2
2
4
5
5
8
4
1
1
6
2
8
2

　
　
4

4．　2％

2．　8％

1．　0　％0

7．　4％

16．　1％

7．　1％

15．　0％

34．　8％

17．　8％

28’D　e％

3L　5％
4L　O％
3Z．　5％

25．　0％
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表2　膵性糖尿病と一次性糖尿病の合併症の頻度の比較

膵性糖尿病 一次性糖尿病

網膜症 GeevargheseS）
武部’O）

Couet臼）

RamachandranS“）
若杉31）

LO％
28．　0％

41．　e％

25．　0％

IL　5％

28．　0％

39．　0％

45．　7％

31．　3％

18．　5％

尿蛋白 武部10》

Ramachandran6g＞
若杉21＞

18．　0％

S．　3％

23．　1％

20．　3％

6．　3％

15．　3％

神経障害 Geevarghesee）
OSuntokun20）
Moinadeai）
武部10》

Ramachandran5“）
若杉2’）

35　％
45．　2％

20．0％
3S．　D％

37．　5％

23．　1％

38　％
48．　8％

20．　0％

47．　5％

30．　0％

8．　5％

るが10～12），多くの報告で見られるのはScott

∬a以下の軽症例である13～17）。

　糖尿病における細小血管合併症の発症および進

展に関係する因子は多いが，そのうち糖尿病の罹

病期間と血糖のコントV一ル状態はとくに重要な

因子として知られる18）。糖尿病罹病期間との関係

については，網膜症合併症二二は非合併症例群に

くらべて罹病期間が長く9，12・16），また罹病期間が

長くなるほど網膜症の重症例が多いとされてい

る10・17）。膵性糖尿病においては糖尿病の発症時期

が明らかにできない場合もあるが，膵全摘例の経

過観察で8年目に網膜にmicroaneurysmが発症し

た症例が報告されており18），同性糖尿病において

も高血糖状態が長期間持続することが網膜症発症

の重要な因子と考えられている。

　血糖のコントS一ル状態との関係では，血糖
値9，16），HbA19・12・17）は網膜症合併群と非合併

群との間に差が認められていないが，糖尿病診断

時の50　g　OGTTの際の血糖総和で見ると’ C膵性
糖尿病では血糖総和1，300mg以上の群に網膜症の

合併例が多く10），糖尿病発見時の耐糖能障害が高

度なものに多く発症すると考えられている。また

治療内容との関係では（表3），網膜症合併例の

半数以上がインスリン使用群でインスリン治療と

の関連が注目されるが，一方，食事療法のみの群

でも網膜症の合併が認められている。

　そのほか糖尿病性網膜症の発症に関係する危険

因子としては，年齢9），喫煙17）および収縮期血

圧9）が挙げられている。

　各部肖者の間で網膜症の頻度に差が見られる理

表3　膵性糖尿病の合併症がある例の治療内容

合併症 報告者 インスリン 経ロ剤 食事療法のみ

細小血管症 Verdonkの》 18 0 2

網膜症 中山1の 2 1 1

武部3の 13 1 0

TiengO！5） コ4 3 0

小泉3⇔ 7 0 0

腎障害 小泉尉 6 1 2

神経障害 今村3の 13 0 0

小泉8り　　感覚神経 11 1 2

自律神経 5 2 0
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由の一つとして診断法（検眼鏡検査のみか，蛍光

眼底撮影法か）の差異16・19）があげられるが，そ

れ以外に成因の差異も重要である。低栄養状態に

あるナイジェリアの糖尿病患者においては糖尿病

性網膜症は稀で，膵性糖尿病における網膜症合併

頻度はさらに低いとされており20），糖尿病性細小

血管症の発症に対する栄養性因子の関与をうかが
わせる21）。

②　糖尿病性腎症

　糖尿病性腎症は網膜症どともに糖尿病性細小血

管症の代表的な病態であるが，その頻度を論じる

際に，網膜症の場合とはその意味合いを多少異に

する。すなわち，網膜症の場合には眼底鏡検査や

蛍光眼底撮影など非侵襲的な手段によって診断す

ることができるが，腎症に場合には蛋白尿・浮腫・

高血圧を呈する典型例の診断は容易としても，軽

症例の診断は困難なことが多い。蛋白尿に関して，

今村ら22）は尿蛋白陰性の湿性糖尿病例に対して腎

生検を行い，糖尿病性糸球体硬化症の所見（毛細

血管基底膜の肥厚，輸入動脈の硝子化）を認め，

尿蛋白陰性でも糖尿病性腎症の存在を否定するこ

とはできないと報告している。したがって，糖尿

病性腎症の確定診断には腎生検が必要ということ

になるが，実際には困難なことが多い。表4に糖

尿病性腎症の合併頻度を示すが，腎障害の有無を

判定する基準によってその数値は異なる。剖検例

の組織学的な検索ではEnnisら23）は24例の膵性糖

尿病例の5例に結節型，5例にびまん型の糖尿病
性腎症を認めている。また，後藤らan）は糖尿病剖

検例2，735壷中711例（26．0％）に糖尿病性腎糸

球体硬化症を認めたと報告している。これらの報

告や尿蛋白陽性所見から判定した腎症合併頻度の

比較（表3）を総合すると，膵性糖尿病における

腎症の合併頻度は一次性糖尿病の場合とほぼ同じ

程度であると考えられる。

　重症度に関しても，網膜症の場合とことなり非

侵襲的な手段で判定するのは容易でないも膵性糖

尿病の死因の検討においては腎不全による死亡例

は少なくないが25～27），今村28）は膵性糖尿病例の

検討において7例の糖尿病腎症のうち血液透析を

必要としたのは1例で，その他の症例の腎障害の

程度は軽度であったと報告している。

　腎障害の発生頻度は網膜症の場合と同様に糖尿

病罹病期間が長くなればなるほど高くなる8・　lo・　17・

23・・27・29）。血糖のコントロール状態との関係につい

ては，HbA1値と腎症の発症頻度とは相関しな

いとの報告がある17）。そのほか，糖尿病性腎症の

発症に関係する因子として高血圧が指摘されてい

るが17），これは腎障害の発症要因というよりはむ

しろ結果である可能性も考えられる。

（3）糖尿病性神経障害

　膵性糖尿病における神経障害合併頻度を検討す

る際に問題となるのは，①慢性膵炎の成因として

のアルコールの直接的関与10，30・31），②消化吸収障

害の結果としての低栄養状態の関与31）である。膵

性糖尿病における神経障害の合併頻度を表5に示

す。Bank32）は膵性糖尿病においては血管障害の

合併は稀であるが，神経障害の合併は30％にも達

すると報告し，その原因として長期間の飲酒や栄

養のアンバランスがsubclinicalに神経障害を惹

表4　膵性糖尿病の腎障害合併頻度

報告者 年度　　膵性糖尿病
　　　　患者総数

合併頻度　診断根拠 国名

Ennts羅3，
堀内鯛s）

中山te〕
武部10》

1959
19T1
1978
1980

Ramachandran”“）1986
中村29）
若杉21｝
Brianit’）

小泉尉

1987
1988
1988
1990

4
6
3
0
6
9
6
6
5

2
5
3
5
1
6
2
8
2

4L7％
5．　4％

e，oAo

i8．　0％

6．　3％

27．　5％

23．　1％

23．　8％

36．　e％

剖検

蛋白尿
尿蛋白陽性（3回以上）
500rag／day以上の蛋白尿
持続性蛋白尿、腎生検
持続性蛋白尿
尿中微量アルブミン
持続性蛋白尿

USA

インド

イタリア
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表5　膵性糖尿病の神経障害合併頻度

報告者 年度 二二糖尿病
患者総数

合併頻度　　国名

SpragueS）　1947
Geevarghesee）　1970
0suntokun20）　1970
Moorthy5’）　1972
BankS2）　1975
中山1の　　　　1978
今ネ寸ee）　　　　　　　　　1981

RamachandransD）　1986
村
杉
泉

中
主
小

1987
1988
正990

感覚神経障害
自律神経障害

24

400
75
14

0
0
0
ヲ
2
U
9
ρ
0

2
3
1
禽
U
2

リ
ム
藍
隈1
2

4．　2％

35　％
45．　2％

7．　1％

30　％
IT　9％
33．　3％

37．　5％

63．　8％

23．　1％

63．　6％
2　9．　2　rdO
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起するためであるとしている。各報告者間で神経

障害の合併頻度にかなりの差異が見られるが，こ

れは判定基準の差異によるところが大きいと考え

られる（自覚症状か，他覚所見か，神経伝達速度

か，筋電図かなど）。また，自律神経障害につい
ては，かつては稀なものと考えられていたが30・33），

呼気時と吸気時あるいは起立時の心拍数の変動31，

34）や胃排泄能の検討35，36）によると，膵性糖尿病で

も自律神経障害が稀でないことが示されている。

一一一高?Iに，膵性糖尿病においては神経障害の合併

頻度は網膜症や腎症にくらべてかなり高いといえ
る6・10，27・59）。

　小野らは慢性膵炎に合併する神経障害について

検討し，体性神経（知覚神経や運動神経）の障害

の発症には飲酒，消化吸収障害，膵性糖尿病など

多因子が関与するが，自律神経障害の発症には膵

性糖尿病の病態がその主因になるとしている31）。

小泉らM）はアルコール性と非アルコール性につい

て膵性糖尿病の合併頻度を検討し，網膜症，蛋白

尿の出現頻度はことならないが，知覚障害はアル

コール性で77％にみられ，非アルコール性（44％）

よりも高頻度で，その発症にはアルコールの直接

的関与も考えられると報告している。

　その他，特殊な神経障害としてdiabetic　amyo－

trophy37）の合併例が報告されている。

糖尿病性大血管症について

　大血管症の合併頻度は，一般に骨性糖尿病にお

いては一次性糖尿病の場合にくらべて低いとの報

告が圧倒的に多い。Joffeは心電図を用いて虚血

性変化の有無を検討し，一次性糖尿病では37％に

変化を認めたのに対し，二丁糖尿病では18％と，

1／2程度にすぎなかったと報告している38）。ま

た，日本病理剖検報に収録されている糖尿病例の

うち一次性糖尿病と考えられている例と膵石灰化

ありと記載されている例で，脳血栓，心筋梗塞，

動脈硬化症の頻度を比較検討すると，前者が7．2

％，19．9％，41．4％であるのに対し，後者では0

％，7．7％，15．4％と，膵性糖尿病における合併

率が低い10）。Geevarghese　6），今村ら2『）も同様の

報告をしている。あとで述べるように一次性糖尿

病では高脂血症をともなっていることが多いのに

対して，湿性糖尿病では血清脂質の面からみると

抗動脈硬化的な病態をともなっていることが関与

していると考えられる。

その他の糖尿病性合併症

　これまでに述べたもの以外に，糖代謝異常に起

因すると考えられる合併症として感染症がある。

とくに肺結核については，既往歴を含めると，膵

性糖尿病の25％に認めるとBank32）は報告し，
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Geevarghese　6）も肺結核と肺膿瘍を膵性糖尿病の

42％に認めて一次性糖尿病（38％）の場合よりも

高頻度であると報告している。

　そのほかに，糖尿病に特異的な皮膚変化とされ

ているリポイド類壊死症（necrobiosis　lipoidica

diabeticorum）8），さらに眼病変として，白内障

（5．3％～10．3％）10，39），暗順応の低下40）なども報

告されている。

合併症発症に関する膵性糖尿病の病態

　膵性糖尿病においては糖尿病性細小血管症の合

併頻度は一次性糖尿病の場合とほぼ同程度である

が，重症度の面からみると一次性糖尿病にくらべ

て軽症であることが特徴といえる。この理由とし

て，①膵性糖尿病では合併症が完成するまで生存

できない症例がある16・17・21，41），②遺伝的素因の相

違，③血清脂質を中心とする栄養状態の相違21），

④成長ホルモンの関与の相違32・42）などが考えられ

る。

　慢性膵炎，とくにアルコール性慢性膵炎では

発症後平均13年の53歳頃死亡する例が多いとさ

れ2・43・44），細小血管症が完成する以前に死亡する

例がかなりあるものと考えられる。糖尿病の家族

歴の有無と膵性糖尿病合併症の発症とは関連がな

いという意見が多い16，17・30）。またHLAに関する

検討では一次性糖尿病の増殖性網膜症の発症と関

連があるとされるHLA－DR　445）の頻度が膵性

糖尿病では低く17），遺伝素因の関与が少ないこと

が示唆されている。

　一次性糖尿病では脂質代謝異常が存在し，高脂

血症をともなうことが多い。一方，膵性糖尿病で

は動脈硬化促進因子とされるコレステロール，

LDLコセステu一ル，アポ蛋白Bが健常者にく

らべて低値または同程度であるのに対して，抗動

脈硬化性因子とされるHDLコレステロールは健

常者にくらべて膵性糖尿病では高値を示すとされ

ている28・46～49）。すなわち，一次性糖尿病は脂質

代謝の面からみて動脈硬化促進的な病態であるの

に対して，同性糖尿病は動脈硬化抑制的な病態で

あるといえる。このことは，とくに大血管症の合

併頻度が膵性糖尿病に少ないことに関与している

と考えられる。

　また，膵性糖尿病ではインスリン誘発性低血糖

に対する成長ホルモンの反応性の低下が指摘され

ている32・142）。成長ホルモンは網膜症や腎症の発

症や進展に影響を及ぼすという報告は少なくな

い50・51）。一次性糖尿病では増殖性網膜症合併例は

網膜症非合併例にくらべてインスリン誘発性低血

糖に対して成長ホルモンの著明な高分泌反応を示

し52），毒性糖尿病と比較して興味深い知見である。

しかし他方では，膵全摘後の症例で成長ホルモン

の欠如にもかかわらず重症の網膜症，腎症，神経

障害を合併した例も報告されており53），これら合

併症に関与するのは成長ホルモンではなく，

somatomedinを介する作用である可能性が考えら

れると指摘する報告もあるM）。

　膵性糖尿病には膵外分泌不全による消化吸収障

害が存在することも特徴の一つである。成人型糖

尿病では肥満型が多いのに対して，雨性糖尿病で

は明らかにやせ型が多い55）。これには消化吸収障

害と食事摂取量の減少による栄養障害のほかに，

糖尿病の合併によりエネルギー産生低下に起因す

る脂肪の分解・動員の促進も関与している。肥満

は糖尿病性合併症発症や進展の危険因子であり，

湿性糖尿病と一次性糖尿病の間で合併症を比較検

討するうえで興味深い。

　糖尿病の細小血管症は糖代謝異常，すなわち，

インスリン作用の不足による高血糖が長期間持続

することによって発生するという考えが一般的に

認められている56）。その観点からすると，膵性糖

尿病を始めとする二次性糖尿病にも血管合併症は

当然発生すると考えられる。しかし，血管合併症

がどのような機序を介して発症するかについては

不明な点が多く，高血糖以外にも前述のように種々

の要因が関与していると推定されている。眠性糖

尿病において一次性糖尿病との間で糖尿病性合併

症の頻度や重症度の差異がみられるのは高血糖以

外のこのような諸因子が関与しているためと考え

られる。

結　　語

慢性膵炎は近年の症例数の増加とその難治性の
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ために注目されている疾患である。慢性膵炎が準

回して非代償期に移行すると，膵内外分纏不全の

補充療法が治療目標となる。かつては膵性糖尿病

には糖尿病性合併症は少ない．とされていたが，．知

見の蓄積．によりその頻度は決．して低くはなく1，ま

た患者の予後を支配する重要な因子であることが

わかってきた． Bそこで本稿においては膵性糖尿病

の新しい治療法・管理法を開発する手始めとして

膵性糖尿病の合併症に関する従来の知見C！）teview

を行った。
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Diabetic complications in the advanced

stage of chronic pancreatitis.

Koji Ochi, Hideo Tachibana,

Shuji Matsumoto, Toshinobu Seno,

Juntaro Tanaka and Hideo Harada

Institute for Environmental Medicine,

Okayama University Medical School

Exocrine dysfunction (maldigestion) and

endocrine dysfunction (diabetes) are malll

clinical features in the advanced stage of

chronic pancreatitis. Diabetic complications

were previously considered to be infrequent

in diabetes secondary to chronic pancreatitis

(pancreatic diabetes) . However, the recent

improvement in life expectancy and closer

observation of the clinical course of patients

with chronic pancreatitis have revealed that

61. Moinade, S. and Meyrand, G. : Diabetes

and chronic pancreatitis. Report of twenty

cases. Sem. Hop. Paris., 55 : 1883 - 1886,

1979.

diabetic complications are not infrequent in

pancreatic diabetes as compared with primary

diabetes mellitus and that diabetes is one

of the most important prognostic factors in

chronic pancreatitis. We, therefore, reviewed

recent articles on the topics before begin

ning a national survey of diabetic compli

cations in patients with pancreatic diabetes.

It has been suggested that : (1) diabetic

microangiopathy (retinopathy, nephropathy

and peripheral neuropathy) is almost as fre

quent in secondary diabetes as in primary

diabetes, although the severity is less in

secodary diabetes : (2) peripheral neuropathy

is frequent in alcoholic chronic pancreatitis

: (3)macroangiopathy (myocardial infarction,

cerebral thrombosis, atherosclerosis) 1S

less frequent in pancreatic diabetes. We

also discussed various factors which may

precipitate the diabetic complications.


