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糖尿病網膜症は，糖尿病の 3 大合併症の一つであり，細小血管障害による最

も頻度の高い糖尿病合併症である．最近の統計では，成人における視力障害の

原因疾患の第 2 位となったが，患者数も多く，依然，中途失明の原因疾患とし

て重要な疾患である．また，患者の Quality of Life を著しく損なう疾患であ

るため，早期診断，継続的な経過観察，さらに適切な内科的治療，眼科的治療

が必要である．その意味で，糖尿病専門医をはじめとする内科医と眼科医の密

接な医療連携が重要な疾患である．

最近，糖尿病網膜症の内科的治療について，多くの大規模臨床研究の成果が

発表され，血糖管理，血圧管理，脂質管理など集学的治療の有効性が報告され，

エビデンスに基づいた内科的治療が推奨されるようになってきた．また，糖尿

病網膜症に対する光凝固術や硝子体手術など眼科的外科治療の進歩も目覚まし

く，さらに，抗VEGF抗体などの生物製剤による網膜症治療も開始されている．

これらの最近の内科学，眼科学の進歩を含めて，糖尿病網膜症診療について知

識を整理し，Update することを目的に本書が企画された．内科，眼科の第一

線の専門家の先生方に執筆いただき，本書一冊で網膜症のすべてを網羅する類

を見ないすばらしい教科書に仕上がったと自負している．

本書が，糖尿病網膜症の診療に携わる医師だけでなく，糖尿病患者にかかわ

る研修医，学生はもとより，看護師，栄養士，理学療法士，検査技師など多く

のコメディカルスタッフにとって役立てていただけることを祈念し，臨床，研

究，教育に多忙ななか，執筆された多くの先生方に感謝するとともに，本企画

に多くの助言をいただいた滋賀医科大学 眼科学講座 大路正人教授に深謝した

い．
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◉略語一覧（本書内でよく使われるものを以下にまとめた）

ACCORD Action to control cardiovascular risk in diabetes

AGEs advanced glycation end products

BMI body mass index

BRB blood-retinal barrier

CARDS Collaborative atorvastatin diabetes study

CHD coronary heart disease

DCCT Diabetes control and complications trial

DIRECT Diabetic retinopathy candesartan trials

DR diabetic retinopathy

DRS Diabetic retinopathy study

EDIC Epidemiology of diabetes intervention and complications

ETDRS Early treatment diabetic retinopathy study

EUCLID EURODIAB controlled trial of lisinopril in insulin-dependent diabetes mellitus

FIELD Fenofibrate intervention and event lowering in diabetes

ICAM-1 intercellular adhesion molecule 1

IFG impaired fasting glucose

IGF insulin-like growth factor

IRMA intraretinal microvascular abnormality

JDCS Japan diabetes complications study

J-DOIT Japan diabetes outcome intervention trial

NPDR nonproliferative diabetic retinopathy

OCT optical coherence tomography

PDR proliferative diabetic retinopathy

PKC protein kinase C

QOL quality of life

RAGE receptor for AGE

RAS renin-angiotensin system

UKPDS United Kingdom prospective diabetes study

VEGF vascular endothelial growth factor

WESDR Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy
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章4 網膜症の臨床研究（内科的治療）

内科的治療のオーバービュー

糖尿病網膜症を有する患者は受療中の患者の 4～ 5人に 1人程度と推定され，特に 40代糖
尿病に重症者が多く注意を要する．
網膜症を抑止するには，第一に糖尿病の発症を抑止・遅延することと，糖尿病患者やハイリス
ク患者では血糖，血圧へ積極的に介入することが求められる．
期待される薬物治療として，血糖や血圧への効果以外に，カンデサルタンでは網膜症の発症抑
制と非増殖糖尿病網膜症の改善に，フェノフィブラートではすでに発症した網膜症の光凝固の
必要性減少や増殖糖尿病網膜症への進展抑制に効果を有することが示されている．

▶

▶

▶

網膜症の現状

糖尿病網膜症は緑内障と並び中途失明の原因疾患の 1〜2 位を占めてい
る．わが国における身体障害者手帳の交付は年間約 2 万人で，糖尿病に
よる失明がそのうち 3,000 人を占めている．この背景には推定 300 万人
の糖尿病網膜症有病者の存在があり，増殖糖尿病網膜症に近づくと失明
防止のため網膜光凝固治療や硝子体手術により失明を防ぐ治療がなされ
ているが，糖尿病に伴う失明者の減少は実現していない（❶）．
糖尿病網膜症には一般にポイントオブノーリターンがあり，病期が網膜
光凝固や硝子体手術などの眼科的治療が必要になる時期には，血糖コン
トロールなどの内科的治療は病勢を抑えることができない．
わが国の糖尿病患者の動向調査では，若年発症の 2 型糖尿病患者の増加
がまず憂慮される．人口 10 万人あたり有病者数は 1975 年で 2 人から
1995 年には 6.5 人に増加し，近年さらに増加している．また，糖尿病の
受療率は 40 代以降で調査すると 50 代，60 代と高齢になるにつれ改善
するが十分ではない．特に 40 代女性などでは受療率が低く，早期に介
入すべき対象であるのに逆に適切な受療行動がとられていない．その結
果，高血糖が放置されているケースが多く，将来網膜症を発症すると推
定される．

網膜症の有病率・発症・進展因子

わが国の網膜症の有病率を年代別に調査すると 65 歳以上，40〜64 歳，
40 歳未満では順に 43 ％，40 ％，23 ％となるが，網膜症を有する者のう

●

●

●

●
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ち重症の増殖糖尿病網膜症の割合は，16 ％，25 ％，23 ％となり，重症網
膜症の割合が若年の網膜症患者において高いことが報告されている

（❷）．
アメリカでは糖尿病網膜症の罹患率や重症度に関して全米の人口をデー
タベースとした動向調査は最近行われていなかったが，2010 年 Zhang
らが約 1,000 人に蛍光眼底検査を実施し推計値を発表した1）．これによ
ると 40 歳以上糖尿病では，男性の 31.6 ％，女性の 25.7 ％，全体で平均
28.5 ％（95 ％信頼区間 24.9〜32.5）に糖尿病網膜症を合併するとされた．
このうち 4.4 ％（95 ％信頼区間 3.5〜5.7）は放置すると失明のおそれの
強い重症網膜症であるとされている．
アメリカの人口調査で明らかにされた網膜症に関係する独立した危険因
子を❸に示す．多くの患者は 2 型糖尿病と考えられる．
最近のわが国の研究と比較すると，舟形町研究の糖尿病は糖尿病網膜症
の有病率が 23 ％でアメリカの推計値と近い数字である．
小児期からの 1 型糖尿病患者は成人と異なりほかの併発症を有さない．
また，その治療薬を服用していない，喫煙していないなど，糖尿病単独

●

●

●

●
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❶ 失明の原因疾患
失明（障害度 1級）：両眼の視力の和が 0.01 以下で障害者手帳
を新規交付された 2,034 例．ただし，屈折異常がある場合は
矯正視力の和で診断．

（厚生労働省「網膜脈絡膜・視神経萎縮症に関する研究」班．平成
17 年度研究報告より）

❷ 年代別の網膜症と増殖糖尿病網膜症の有病率
（Kato S, et al. Retinopathy in older patients with diabetes melli-
tus. Diabetes Res Clin Pract. 2002；58：187-92 より）

❸ 網膜症の有病率に関係する独立した危険因子とそのオッズ比（アメリカにおけ
る2型糖尿病中心の調査）

男性 HbA1c 罹病歴 インスリン使用 収縮期血圧

増加の程度 該当 1％ 1年 該当 1 mmHg

オッズ比 2.07 1.45 1.06 3.23 1.03

舟形町研究は p.12参照．▶
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の網膜症への影響を検討できる利点がある．最近報告されたオーストラ
リアの調査によると，6 年間の 1 型糖尿病罹病で 24 ％の小児・思春期
糖尿病患者に単純糖尿病網膜症を認めた．スウェーデンの調査では 13
年の罹病で 27 ％とされている．
網膜は，網膜血液灌流の自動調節により，全身から独立して固有の循環
環境に守られている．しかし，糖尿病が発症し高血糖に陥るとその機能
が失われ，網膜血管は全身血圧の変化を直接受けるようになる．小児・
思春期 1 型糖尿病の調査によると，網膜症発症に寄与する因子は収縮期
高血圧 1.01，拡張期高血圧 1.01，微量アルブミン尿 1.27，HbA1c 1.08，
罹病期間 1.08，年齢 1.13，であった．また，身長は 0.98 と網膜症を抑制す
る傾向が示された2）．

網膜症抑止戦略

進行した網膜症に至る以前に，網膜症の発症・進展を抑止するターゲッ
トの条件は，介入可能な項目であることである．上述の調査では，性別
や年齢などは介入不可能であるから対象とならない．罹病期間に介入す
るのであれば，糖尿病を発症するリスクが高い者に対し 1 型，2 型にか
かわらず発症予防策を実施することである．
抗糖尿病薬以外では，バルサルタンが糖尿病ハイリスク群からの糖尿病
発症を有意に抑制することを大規模試験で示した2）（❹）．
2 型糖尿病においては，インスリン使用が必要とならないようインスリ
ン抵抗性を極力改善することも網膜症発症の抑止となりうる．また，介
入対象として明らかな項目は，HbA1c（血糖）および血圧のコントロー
ル，腎症発症の予防である（❺）．

●

●

●

●
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❹ バルサルタン投与による糖尿病発症予防
（NAVIGATOR Study Group；McMurray JJ, et al. N Engl J Med 
20102）より）

❺ あたためる（介入する）ことができる網膜症予防の卵
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血糖コントロールが網膜症の発症・進展を抑制することは，ウィスコン
シン糖尿病網膜症疫学研究（WESDR）で示唆されて以来，DCCT／

EDIC，UKPDS，Kumamoto study などに引き継がれ，1 型，2 型にお
いて有効であるエビデンスが示されている．
より厳しい血糖コントロールがさらに網膜症の発症や進行を抑制しうる
かについては，ACCORD（Action to control cardiovascular risk in 
diabetes）試験で検討された．4 年間の追跡で網膜症の進行は血糖の厳
格管理群 7.3 ％，標準治療群 10.4 ％で 33 ％の有意な（p＝0.003）減少
が認められた3）．
血圧はこれまで網膜症の発症には寄与せず，すでに発症した網膜症にお
いてその進展の危険因子であるとされてきた．しかし，1 型糖尿病を有
する小児・思春期糖尿病患者の最近報告された長期の追跡調査により，
収縮期・拡張期血圧ともに網膜症の発症リスクであることが判明した．
これによると血圧は，血糖や微量アルブミン尿とは独立した発症寄与因
子であること，またこの寄与には何らかの閾値が存在するのではなく，
連続した血圧値の上昇が発症を増加させることである．
網膜症の発症リスクを❻に示す．収縮期血圧が 10 mmHg 上昇すると
リスクは 3〜20 ％増加し，拡張期血圧が 10 mmHg 上昇すると 2〜30
％増加する．1 ％の HbA1c の上昇は 2〜15 ％の網膜症を増加させる．
このことから，血糖と血圧上昇の網膜症発症に対するインパクトの程度
が実感される4）．

成人糖尿病における高血圧治療の網膜症への効果

1 型とは異なり 2 型糖尿病では糖尿病発症以前から高血圧に罹患してい
る場合が多々ある．そこで，すでに発症してしまっている高血圧を治療
すると網膜症の発症や進展が阻止できるか否かも重要な課題である．
UKPDS（United Kingdom prospective diabetes study）では 2 型糖尿
病で高血圧を合併する患者に強化降圧療法（150／85 mmHg 以下目標）
と緩徐降圧療法（180／105 mmHg 以下目標）で治療し比較を試みたとこ
ろ，光凝固 35 ％，網膜症の進行 34 ％，視力の低下（視力表で 3 列以上
の低下）47 ％の減少が強化降圧療法群で血糖コントロールとは独立した
効果として認められた5）．
網膜症の各病変に対する高血圧治療影響は平均 7.5 年の追跡で，毛細血

●

●

●

●

●

●

●

❻ 1型糖尿病における網膜症発症リスク増加の程度の比較

収縮期血圧 拡張期血圧 HbA1c 罹病歴

上昇の程度 10 mmHg 10 mmHg 1 ％ 1年

発症リスク増加の程度 3〜20％ 2〜30％ 2〜15％ 13〜19％

ACCORD試験は p.170参照．▶

UKPDSは p.119参照．▶
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管瘤は 34 ％，硬性白斑 47 ％，綿花状白斑 47 ％の減少を認め，2 段階
以上の ETDRS（Early treatment diabetic retinopathy study）レベル
悪化は 39 ％減少し，黄斑症に対する光凝固は 42 ％の減少を認めた．白
内障に対しては，降圧療法は功を奏さなかった（❼）6）．
この UKPDS では中等度以上の高血圧を有している患者の降圧療法を
150／85 mmHg 以下を目標に治療し 144／82 mmHg と 154／87 mmHg へ
とコントロールした場合の比較であった．
より低値を示す軽症から中等症の高血圧を有する患者へも降圧が同様に
効果を有するか否かはまだ検討されていなかった．ACCORD 血圧試験
では，平均 136.4／74.9 mmHg の患者を標準的に収縮期 140 mmHg 未満
に下げる群と 120 mmHg 未満に下げる群に分け，標準療法以上に厳格
な降圧療法が網膜症に効果を有するか否かを検討した．
ACCORD 血圧試験の結果は網膜症進行の複合エンドポイントに達した
者が厳格管理群 10.4 ％，標準治療群 8.8 ％オッズ比 1.23（p＝0.29）と有
意差がなく，標準以上の降圧を実現しても網膜症の進行に有意の改善は
認めなかった．しかし，標準的な治療を実施し従来の降圧目標を達成す
ることが重要であることは再認識されることになった3）．

期待される最近の薬物治療

網膜症の病変の一つである硬性白斑は漏出した脂質が網膜に沈着したも
ので，高コレステロール血症を合併した者によく認められる．硬性白斑
の存在は，網膜血管の透過性亢進とそれによる網膜浮腫，網膜肥厚と黄
斑症に関係する．硬性白斑と血清脂質高値は各々視力に対する独立した
危険因子である．
糖尿病患者におけるスタチンの効果を検討した CARDS（Collaborative 
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❼ 高血圧合併 2型糖尿病患者の
血圧治療─網膜症病変に対す
る効果

（Matthews DR, et al. Arch Ophthalmol 
20046）より）

ACCORD 血圧試験は p.173
参照．
▶

ETDRS分類は p.37❸参照．▶
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