
症例報告

糖尿病ケトアシドーシス後に両下肢の高度軸索障害を発症した 1例
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 要旨：16 歳男性が糖尿病ケトアシドーシス（diabetic ketoacidosis; DKA）による意識障害で入院し，治療経過
で疼痛を伴う下肢の急性感覚運動性ニューロパチーを発症した．免疫グロブリン（intravenous immunoglobulin;
IVIG）大量静注療法後に下肢の疼痛は改善したが筋力や膀胱直腸障害は短期的には治療に反応せず，半年後に装具
歩行が可能となった．糖尿病治療中，稀に疼痛や感覚障害，自律神経障害が出現すると知られているが，重度の
運動障害の報告は少ない．一方，DKA や高浸透圧性高血糖症候群で血糖を急速補正した際，急性に本例と類似し
た重度の感覚運動性ニューロパチーを発症した症例の報告が散見される．本例でも異常高血糖を急速に補正した
ことがニューロパチー発症の病態に関与したと考えられた．
（臨床神経 2020;60:614-619）
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はじめに

糖尿病ケトアシドーシス（diabetic ketoacidosis; DKA）では
意識障害など中枢神経症状を認めることが多いが，まれに急
性のニューロパチーを発症することがある 1）．今回，DKA改
善後に両下肢に限局する高度のニューロパチーを発症した症
例を経験したので，過去の文献もふまえ疾患概念の考察とと
もに報告する．

症 例

症例：16歳男性
主訴：両下肢が動かない，しびれる
既往歴：なし，発達，発育に異常なし．
嗜好歴，生活歴：高校生．喫煙，飲酒なし．問診上重金属，
有機溶剤の曝露歴なし．
現病歴：親が共働きで家に不在であることが多く，数ヶ月
間にわたり糖を含む清涼飲料水を 1日に数リットル摂取して
いた．入院 2日前より口渇感，下痢が出現．入院当日の 16

時まで歩いていた姿を目撃されているが，その後意識を失い
仰向けで倒れていた．23時に家族が発見し，当院に救急搬送
された．来院時の血糖値 1,689 mg/dl，pH 7.08，HbA1c 12.1％
であり，DKAと診断．臀部褥瘡，心不全，横紋筋融解，腎不

全，DICを合併した．経過中敗血症の合併はなかった．イン
スリン治療を行い血糖値，pHは 1日で正常化．人工呼吸器
管理，血液透析を行い全身状態も改善．第 7病日に抜管した
際，両下肢の弛緩性麻痺と感覚障害が判明し，神経内科に転
科した．
神経内科転科時現症：身長 170 cm，体重 87 kg．見当識は

正常だが意欲低下を認めた．上肢筋力は正常であったが，両
下肢の弛緩性麻痺を認め，Medical Research Council scaleのグ
レードでは下肢近位部が 1～2，下肢遠位部は 0～1であり，
疼痛も強く運動は困難であった．腱反射は上肢では低下し，
下肢では消失していた．上肢体幹の感覚は正常であったが，
両下肢は鼠径部以下で強いしびれ感・疼痛を認め，触覚，振
動覚，位置覚は高度に低下し遠位で脱失．尿閉を呈し，肛門
括約筋反射は消失，便意なし．
検査所見：血液検査では血算，生化学検査には特記すべき
異常所見を認めなかった．葉酸やビタミン B1，B12は正常で
あったが，救急外来でビタミン製剤が投与されていた．抗
GAD抗体，抗 IA-2抗体は陰性であり，第 17病日の血中 Cペ
プチドは 1.3 ng/ml（基準値 0.8～2.5 ng/ml），Cペプチドイン
デックス（CPI）は 1.25（基準値 1.2以上）であった．腫瘍
マーカー，膠原病関連自己抗体は陰性で，抗ガングリオシド
抗体も陰性であった．第 26病日に施行した脳脊髄液検査で
は細胞数 1/μl，蛋白 593 mg/dlと高度の蛋白細胞解離を認め
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た．腰椎造影MRIでは馬尾に強い造影効果を認めた（Fig. 1）．
第 26病日に施行した神経伝導検査（nerve conduction study;

NCS）において，上肢では正中神経の複合筋活動電位
（compound muscle action potential; CMAP）の低下を認めた
が，感覚神経は正中神経，尺骨神経ともに正常．一方，下肢
では脛骨神経，腓骨神経 CMAP，および腓腹神経の感覚神経
活動電位（sensory nerve action potential; SNAP）は導出され
なかった．同時に施行した針筋電図検査では，上腕二頭筋は
安静時，収縮時ともに正常．大腿直筋，腸腰筋において安静
時に fibrillation potential，positive sharp waveを多数認め，随
意収縮時の活動については疼痛が強く詳細な精査は困難だっ
たが，運動単位電位自体は殆ど正常で，非常に急性の障害と
考えられた．神経生検は同意が得られず行っていない．
入院後経過：集中治療により全身状態は安定した．糖代
謝異常は 2 型糖尿病と診断されたが，集中治療後は糖分
摂取を減量のみで完治した．ニューロパチーについては，自
己免疫性の機序を考慮し，免疫グロブリン（ intravenous

immunoglobulin; IVIG）大量静注療法を行ったが症状に殆ど変
化はなかった．しかし，NCSでは正中神経 CMAPの改善を
認めた．2回目のグロブリン投与は発熱の副作用により 2日
間で中止せざるを得ず，筋力や膀胱直腸障害に変化はなかっ
たが疼痛は改善し，意欲も改善した．NCSでは腓骨神経（前
脛骨筋）CMAPの改善を認めたが，脛骨神経 CMAP，腓腹神
経 SNAPは導出がないまま経過した．第 77病日に転院した

が，退院時の体重は 58 kgまで減少していた．その後半年か
けて筋力は徐々に改善し，軽度の下垂足と下肢遠位の感覚障
害は残存するも独歩可能となり，膀胱直腸障害は完治した．
NCSでは腓骨神経（前脛骨筋）CMAPが改善したが，他の下
肢神経の波形は導出されないままであった．1年後には体重
が 71 kgまで回復した（Fig. 2）．

考 察

DKAの治療経過中に急性のニューロパチーが出現した症例
を報告した．本例の症状経過および NCS 所見は軸索型
Guillain-Barré syndrome（GBS）に類似するが，症状が下肢に
ほぼ限局し，ガングリオシド抗体も陰性であることから GBS

は否定的と考えられた．Critical illness polyneuropathyも鑑別
に挙がったが，特徴とされる NCS上の CMAP持続時間の延
長が認められず，高度の自律神経症状も合併していることか
ら否定的と考えられた 2）．急性期のビタミン B1が未測定で
あり，脚気ニューロパチーは本症例のように運動優位の急性
軸索障害の臨床像をとりうることから，可能性は高くないが
鑑別の対象としては残るものと考えた 3）．血管炎性ニューロ
パチーについても，本例では両下肢対称に脛骨・腓骨・腓腹
神経が障害される分布をとり，電気生理学的に伝導ブロック
を認めない点などから否定的であった．糖尿病の病型につい
ては，Cペプチドや CPIが正常範囲であることから，肥満を

Fig. 1 Gadolinium-enhanced fat-saturation T1-weighted MRI.

Gadolinium-enhanced fat-saturation T1-weighted lumbar MRI (1.5 T, TR 525 ms, TE 14 ms) showed abnormal

enhancement on the cauda equina.
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伴う 2型糖尿病において，糖質の過剰摂取がインスリン抵抗
性を増悪させ，インスリンの相対的分泌不足から DKAを発
症したと考えた．
糖尿病に合併するニューロパチーとしては慢性に進行する
多発性ニューロパチーの頻度が高いが，稀に急性にニューロ
パチーを発症することもあり，その背景に複数の病態が示唆
されている 1）．以下，それらの病態概念について本例との異
同を比較しながら考察する．
糖尿病性腰仙部神経根・神経叢障害（diabetic lumbosacral

radiculoplexus neuropathy; DLRPN ） は か つ て diabetic

amyotrophyと呼ばれ，古典的には糖尿病患者の一側下肢の近
位部の激痛が突然発症し筋萎縮が進行する病態だが，両側性
で下肢遠位部までの進行例も多く現在は血管炎による腰神経
叢での神経，神経根障害が原因と考えられている 4）．免疫学
的機序により発症すると言われ，本例で認めた蛋白細胞解離
や神経根の造影効果や IVIGによる治療効果は DLRPNでも報
告されており 5）6），両下肢の軸索障害という点は類似してい
る．しかし DLRPNは経過の長い 2型糖尿病患者における慢
性的な高血糖の結果として起こりやすいといわれており，急
性高血糖と直接の関係はない．本例のような重症例の報告も
なく，本例は DLRPNとは病態が異なると考えた．
高血糖ニューロパチーは高血糖時に一過性に出現する四肢
感覚異常を指し，血糖正常化にともない速やかに消失するも
ので，器質的変化をともなうのではなく機能的異常に対応す
ると考えられている 7）．本例でも合併していた可能性はある
が，本例における両下肢の高度軸索障害は説明できない．
低血糖ニューロパチーは過度の糖尿病コントロールや，イ
ンスリノーマなどの低血糖で発症する軸索障害である 8）9）．低

血糖により血液神経関門で ATPが枯渇し，シュワン細胞と血
管内皮細胞の障害が起こる代謝性の要素と，サイトカインの
放出によって神経細胞のオートファジーが起こる免疫学的機
序の両者が関与していると考えられている．臨床的には坐骨
神経などの太い有髄線維が運動神経優位に障害される．本例
で認めたニューロパチーは，その症状や発症部位が低血糖
ニューロパチーに類似している点が多かった．本例の経過中
には低血糖自体を認めていないが，これについては急性な血
糖補正による相対的低血糖で発症すると指摘した報告もあり，
同様の機序が推察された 10）．

Gibbonsらが提唱した treatment-induced neuropathy of dia-

betes（TIND）は急速な血糖値補正に際してみられる疼痛と
自律神経障害を主体とした小径線維ニューロパチーとして提
唱された概念である 11）．インスリン治療で発症しやすいが経
口血糖降下剤でも発症する 6）12）13）．本例では救命のため初期
に急激な血糖補正を行い，HbA1cは 1ヶ月で 12.1％から 6.1％
に低下しており，疼痛と自律神経障害を呈した点は TINDと
共通の特徴をもっていた．

Ellenbergが提唱した diabetic neuropathic cachexia（DNC）
は糖尿病患者において急激な体重減少，高度の自律神経障害，
疼痛を伴う遠位優位のニューロパチーであり，高率に抑うつ
などの精神症状を合併し，TINDの重症亜型と考えられてい
る 6）11）14）15）．本例では強い疼痛，自律神経障害，意欲低下を呈
し，2ヶ月で 19 kgの体重減少を認め，その後改善した点で
DNCと臨床像が非常に類似している．しかし，TIND，DNC

では本例のような運動障害は前景に立たず，本例では何らか
の他の病型が加わった可能性が考慮された．

DKAに関連したニューロパチーという観点で過去の文献を

Fig. 2 Clinical course of the patient.

Neurological symptoms, especially pain, subsided after IVIG treatment. However, CMAP of the tibial and fibular nerves, and SNAP of the sural

nerve remained absent in the serial nerve conduction studies over six months. His body weight dropped from 87 kg to 58 kg in 2 months, but

then returned to 71 kg. DKA: diabetic ketoacidosis, IVIG: intravenous immunoglobulin, BBD: bladder and bowel dysfunction, DL: distal latency,

CMAP: compound muscle action potential, MCV: motor nerve conduction velocity, SNAP: sensory nerve action potential, SCV: sensory nerve

conduction velocity, TA: tibialis anterior.
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検索すると，我々が渉猟した限り過去に 15例が報告されて
いる（Table 1）16）～29）．共通した特徴として，若年者に発症し
やすく，症状は両側性の下肢遠位優位に運動・感覚障害を呈
し，疼痛がめだつ．高率に髄液の蛋白細胞解離を認め，ガン
グリオシド抗体陽性例は検出されない．いずれも急性期の症
状は重症であるが，多くは予後良好であった．また，高浸透
圧高血糖症候群後にも同様のニューロパチーが報告されて
いる 30），高浸透圧高血糖症候群後においても DKA後におい
ても，著明な高血糖が急速に補正されている点は共通してお
り，ニューロパチーを発症する病態において一義的な役割を
演じている可能性がある．
以上より，各種の急性発症の糖尿病性ニューロパチーの特
徴から考察すると，本例のニューロパチーは DNC様の重症
型 TINDか，相対的低血糖による低血糖ニューロパチーを発

症していたと推測された．DKA後の重度運動障害をきたす
ニューロパチーは明確な疾患単位としては定義されていない
が，本症例や既報告（Table 1）からは，DKA特有の異常高血
糖を急激に補正したことが誘因であると示唆され，機序とし
て代謝性要素と免疫学的機序の両者が関与していると考えら
れた．
謝辞：抗ガングリオシド抗体を計測していただいた杏林大学神経内科
千葉厚郎先生，内堀歩先生に深く感謝申し上げます．
本報告の要旨は，第 227回日本神経学会関東・甲信越地方会で発表
した．
※著者全員に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，
組織，団体はいずれも有りません．

Table 1 Clinical characteristics of peripheral neuropathy after DKA.

Case Age/Sex
Onset

after DKA
(days)

Blood
Glucose
(mg/dl)

Acute glucose
correction

Motorsymptom Sensorysymptom
Autonomic
symptom

Pain Therapy Diagnosis

Seddon PC,
et al. 198816)

16/M 4 1,127 + L L — + — DLRPN

Foster SJ,
et al. 199217)

31/M <10 522 + U, L, facial,
respiratory

— — – PE GBS

Bonfanti R,
et al. 199418)

9/M <7 716 + U, L U, L — – — ischemia

Yoshinaga Y,
et al. 199419)

24/F 2 347 + U, L, oculomotor,
respiratory

U, L — – PE GBS

Atikn SL,
et al. 199520)

15/F 7 405 + U U — – — —

Naktani F,
et al. 199621)

25/F 3 1,603 + U, L (L dominant) U, L (L dominant) — + — —

Fujiwara S,
et al. 200022)

37/F 6 672 + U, L (L dominant),
respiratory

U, L (L dominant) hypotension + IVIG GBS

Rouanet LM,
et al. 200023)

44/F <6 NA + U, L, facial,
respiratory

— — – PE GBS

Rouanet LM,
et al. 200023)

25/F <14 NA + U, L (L dominant) U, L (L dominant) — – IVIG GBS

Charvát J,
et al. 200124)

22/F 2 594 + U, L U, L hypertension,
tachycardia

+ — —

Mihalik Z,
et al. 200325)

36/F 5 716 + U, L, respiratory — — – PE, PSL CIPNM

Noviello TB,
et al. 200826)

44/F 2 562 + U, L, respiratory NA — – IVIG GBS

Kanemasa Y,
et al. 201127)

64/F 4 255 + U, L (L dominant) U,L — + IVIG GBS

Affes L,
et al. 201728)

27/F 4 540 + U, L, respiratory U, L — + IVIG GBS

Baszyńska WM,
et al. 201829)

9/F 4 1,136 + L NA — – — —

Present Case 17/M <10 1,689 + L L BBD + IVIG, PSL —

DKA: diabetic ketoacidosis, U: upper limb, L: lower limb, NA: not available, BBD: bladder and bowel dysfunction, IVIG: intravenous immunoglobulin, PE: plasma
exchange, PSL: prednisolone, DLRPN: diabetic lumbosacral radiculoplexus neuropathy, GBS: Guillain-Barré syndrome, CIPNM: critical illness polyneuropathy and
myopathy.
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Abstract

Severe sensory-motor axonal neuropathy following diabetic ketoacidosis

Yuichi Hamada, M.D.1）, Kazusa Takahashi, M.D.1）, Keiichi Hokkoku, M.D., Ph.D.1）,
Takamichi Kanbayashi, M.D., Ph.D.1）, Yuki Hatanaka, M.D., Ph.D.1）,

Shunsuke Kobayashi, M.D., Ph.D.1） and Masahiro Sonoo, M.D., Ph.D.1）

1) Department of Neurology, Teikyo University School of Medicine

We report a case of severe sensory-motor axonal neuropathy on the lower extremities associated with diabetic
ketoacidosis (DKA). A sixteen-year-old boy developed coma and admitted to our hospital. We diagnosed him with DKA
based on remarkable hyperglycemia, severe acidosis with hyperketonemia. Intensive glycemic control with insulin was
immediately started. He had complications of heart failure, rhabdomyolysis, and renal failure, which required intensive
care including mechanical ventilation and hemodialysis. When recovered from the critical condition, he noticed severe
weakness, numbness, and pain on the lower limbs, and urinary retention. On nerve conduction studies, both motor and
sensory action potentials were absent. Serum anti-ganglioside antibodies were negative. Albuminocytologic dissociation
was evident in the cerebrospinal fluid. MRI study revealed marked gadolinium enhancement of the cauda equina. After
high-dose intravenous immunoglobulin treatment, he was relieved from leg pain, but the leg weakness and bladder
bowel dysfunction did not show immediate improvement. It took approximately six months until he became able to stand
and walk using ankle orthosis. Acute neuropathy is a rare complication of diabetes mellitus. Painful neuropathy is known
to emerge in association with diabetic treatment, but it seldom causes severe motor disturbance. On the other hand,
motor-dominant polyneuropathy has been reported to occur acutely along the treatment of DKA and hyperosmolar
hyperglycemia syndrome (HHS). Present case and previous cases with DKA and HHS suggest that rapid correction of
glucose level is one of the underlying factors of acute neuropathy related with diabetic treatment.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2020;60:614-619)
Key words: diabetic ketoacidosis, diabetic neuropathy, treatment-induced neuropathy of diabetes, diabetic neuropathic

cachexia, hypoglycemic neuropathy
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