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糖尿病性網膜症の増悪因子の検討

-過去5年間の臨床データより-
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Toexamineexacerbatingfactorsindiabeticretinopathy,weretrospectivelyevaluated

clinicalfindillgS｡n1()ng-tem followup()f183patientswithnon-insulilldependentdiabetes

meuitus(NIDDM〕(93males,90females). I)Diabeticrctinopathywasclassifiedasno

retinopathy,simple,prep1-01iferativeandproliferativeretinopathy.Thepatientsweredivided

into3groups:anexacerbatedgr･Oupwithatleast1stageofprogression,astablegroup

withoutprogressioll,andanimpro＼,edgr()upwithatleast1stageofimprovementover

thepast517earS.Tllemean＼Jalue()∫llem()gl()binAI〔(HbAIc)alldmeallbloodpressure

duringthepast5yeal･sWereexaminedamong3groups. Ⅱ)45patientswithsimple

retinopathy(22males.23females)weredividedinto2groups､anexacerbatedgroupor

15fem ales)WithNIDDM inwhomtheonsetofsimpleretin()pathycouldtだSPeCified,were

dividedinto2groups.GroupSwithsimpleretinopathywithoutprogression()rGroup

Pwithprogressionfrom simpleretinopathytoeither preproliferativeorproliferative

rctinopathy. ThefollowingitemswereretrospectivelyCompared:1.durationofsimple

retinopathy(priortostudy),2.HbAIc,3.systolicbloodpressure(SBPl,diastolicblood

pressure(DBP)andmeanbloodpr･essure(MBP).alldJl.serum totalcholesterol(TC).

Theresultsareasfollows:

l Therewere23patientsintheimprovementgroup,1CGpatientsinthenochange

group.and54patientsintheexacerbationgroup. lnboththeimprovementgroupand
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thenochangeg1-Oup,levelsoflllbAIcandmeanbloodpressurewet-eSignificantly1()wer

thanthoseintheex(lCerbationgr()up(pく0.001㌦

打 Therewere24patientsintheimpro＼,emenトnocllangegroup,and21patientsin

theexacerbationgl･oup.lntheimpr･ovementnochangegroup,levelsofHbAIcal一dmean

bl()odpIでSSureWereSignificantlylowe1-thantllOS()intheexacerbationgroup(p<0.01,

mTlleI･LIWereSignificarltdiffereIICeSintIIPdurationofsimpleretinoPathy,theHbAIc
＼Taluem1dth(､rIT ConcentrationtガtWeenGroupSandP.TherewasnosignifieEu･1tdiffel･ence
inotherit(汀ns. InconelLlSi()n,degreeoftibAlel〔1＼r(チIw(lSCOnSider･e(1I()beanimpollallt

pxactH･hatingfactorindiabeticretin()path1,, Furthern10re.in＼rol＼,ビnlentOf恒TPe1-Tension

kforetheons(1tOfretinopathyissuggested,althoughw(?callnOtOVerlookth(､possibility

thatle＼･plsofI)I()O(ipressulでWaSdueI_odiabctticnephropath)L･. InadditionI-oLIontrolof

bloodglucoseandserum hypercholestelonemia,earlytreatmentf()rh,pertetlSionmtlybl-

imp()llanttopr(Jv(,ntprogressi()∩ofr()tinopathy.

Ⅰくeywords:Nlr)I)hr･1.I)i',ltXi,ticrptiI10P;ltlly.HbAIc

増悪田上 毒血l土 曜病期間,fftt清二IL二人ナロー′L･

は じ め に

糖尿病は,高血糖とさまざまな脅併症を解散とする慢

性疾患である.なかでも,糖尿病性網膜症 (最後単に網

膜症)は,本邦では昭和63年に失明原因の第 且位となっ

ており,その発症も糖尿病愚老の増加とと屯に確窯をこ増

加し一･~:)-_一糸i).合併症の発症.進展を予防 し.より高い

QL1こ.llityoflit-eを維持する十言う糖尿病治療LT)日照達

成にとって盈費な問題となっている.現段階で網膜症をこ

よる失町子防は1(X)0｡完全に防止する二とは不可能だが.

網膜症の経過を初期から管理できれば発明予防は高率に

可能となる.近年,インスリン依存型糖尿病 (以後 ID-

DhLLい を対象とした.I)CUTH~)iこIht?tcsControland

ComplicationsTriL1日1､や (ソーくりン非依存型糖尿病

発表され,どす_)捌こおいても,強lLlン1リン療法によ

る厳格な血糖 コソトロ-ルが,細小血管合併症の発症,

進展を阻止 しうることが明らかになった.このように血

糖二1.ントロ-ILが網膜症n発症,進展に重要Jt役割を果

たしていることは広く認められてきているが,網膜症の

発展,進展に血糖以外に曜病期間,血圧,タバコ,脂質

などの臨床的因子の関与も報告されている.そこで,今

回当科における5年間の臨床デ…タを基をこ,網膜症の増

悪因子の検討を行った,

対 象 と 方 法

当院外来通院中の NTDDM 患者で過去5年･間 し1991

午-1()95年1に.眼科外来にて経過を迫:Lた183名を

対象として検討した.方法として

1.過去5午間に.網膜症在L 単純型網膜症,前増

殖型網膜症.増頼型網膜症n病斯分煩が 1段階でも進行

した群を増悪群,病期が遊行 しなかった群を不変欝,柄

糊が 1段階でも改善した群を改善群.と3群に分けて過

去5年間の tlbAIc.平均血F:f･ItTJ検討 した.HbAIc.辛

均血圧ともに観察期間中し')iF均値を使用した.

17,5午前に単純型網膜症でか-､た症例L,15名を増悪群

と不変もしくは改善群とL')2群間に分けてIと同様の検

討をした.

m.当科外来における NII)t)M 患者で定期的眼底検

査により,単純型網膜症の出現時期を特定できた患者23

名 し男性8名,女性15名I,Hと素腹している患者を含

む)で単純型網膜症のまま検討時も経過 しているS群15

名 (男性7名,女性8名)と前哨樽型1十Lに進行したP

群8名 (男性 1名,女性7名)に分け以下の項目をこつい

て retrospecti＼･Cに比較,検討 した.1.単純型網膜症

としての碍病期間 (検討時まで) 2.

糊血虻LS-BP)拡張期血圧 (D-BP)還
lc 3.収縮

血圧 (M-BP)

4.血清:1してテロー′し(TC)中性脂肪 (TG)HDL

:lLスナ[-ー′し(HDL)の4項目.網膜症の病期分類
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は1989年の新編田舟額にしたがって分鯖 した.

結 果

改善群23名 (男13名,女IO名,平均午齢tiO.0±12.6歳1),

不変群 106名 (男59名,女117名.平均年齢()1.7±11.8

読),増悪群54名 (男2且名,女33名,平均年齢鰍 8±11.1

読)し表 21で HbAIcは各々,改善群6.糾十1.3:19ro,

不変群6.98±1.2800.増悪群8.L･-1Jl±1.lIlOoで増悪群に

対して改善瓢 不変群とも有意に低か.･､た.Lpく0.001)

表 l 仝症例 ILq3g,し')網膜症(71動向

検討 開始時の網膜症 5年後の網膜症 人数

網険症なし 網膜症なし 60単純型 20

前増殖型 2

単純型網挟症 網膜症なし ll
単純型 lJ

前増殖塑 3

増殖塾 17

前増殖塾網膜症 単純型 7前増殖型 6

増殖塾 12

増殖型網摸症 単純型 O前増殖型 5

増殖型 26

検討 王の当院眼科にて経過を違えた全症例183名の
検討開始時から5年後の網膜症の推移を示す.

i)Ll1

また,政審群と不変群との間に有意差は認められなかっ

た.LFig.1ト平均血Fl:.は各 .々改善群 93.3±5.2111mIlg.

不変群 95.Ll±7.5111mHg,増悪群 101.0±5.A:1mmtllg

で増感群に対して改善艶 不変群ともに有意をこ低く (p<

0.軸比 慮り不変群に対 しても改善群は有意に低かった

LP<O.い (Fig.2上

叉,各群における腎症の頻度は

改善許 しNol¶10･117.800.Microl･13.50(I.九,1こIerO肖.丁oo)

Pく0.001
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改善群不変群増悪群

Fi質.
1検討Iにおける各群のHbAle
横軸をこ各群を示し縦軸をこHbAIc(%)を示す.
尚
,
国中をこ平均値
,
標準偏差を各々示した
.
増悪群

に対して改善群∴†く変群とも有意に低くtpく0.
001㌦
改善群と不変群との間には有意差は認めなかった.

表 2 過去5年間,経過を追えた症例183名

人数 MIF 年齢 亘 ) HbA1C(%) 平均血尿 LmmHg十 糖尿病性腎症の頻度 (%)

改善群 23 13110 60.0±12.6 6.84±1.34 93.3:吏5.2 N(ーrmtーalbminuriこ117.8Mieroatbminuria 13.5MaeroalbmiTlur.ia 8▲7

不変群 106 59/47 61.7±11.8 6,98±一.28 95.1士7.5 Norm(ーalbminuria6-.3Mi(ごrOalbminuria 29.2MacLrOalbminuria 9,5

検討 Ⅰで HbAIcは,増悪群i･こ対して改善群.1く変群とも有意に低く (p<0.001),改善群と不変

群との間をこぼ有意差は認めなかった,平均血圧は,増悪群に対して改善評,不変群とも有意に低 く

(p<0.00日､L=1つ不変群に対しても改善群は有:酎二低か-_,た.Lpく0.ll
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改善群 不変群 増悪群

Fig･.2 検討Iにおける各群(/7)平均血圧

横軸に各群を示 し 縦軸をこ平均血圧 (mmHg)

を示す,潔,園中に平均像 標準偏差を各々示した,

増悪群をこ対して改善群,不変群とも有意に低く (p<
0.00扶 且つ不変群に対しても政審群は有意に低かっ

た.Lp<0.ll

寮 3 検討開始時に単純型網膜症であった症例45名

人数 MIF 年齢 (y) HbAlc(%) 平均血圧 (mmHg) 糖尿病性腎症の頻度 (%)

改善 .不変群 24 13/21 61,0±1:2.I I.27±1.55 94.7±7.2 N(ーrmOalbminuria50.OMieroalbminuria 50▲OMacroこltbminuria O

増悪群 21 7/14 62.0±11.5 8.46±1.ll 101.8±5.1 NOrmOこllbminuria23.8Micr(1albminuria 53.4Macr.oatbminuria 23一吊

検討Ⅲで増悪群に対して改善 8不変群は HbAIc(P〈O.01),平均血圧 (p<0.001)とも有意をこ低かった.

鷺た,検討開始時をこ単純型網膜症で,改善 ･不変群の中には Macroa且bmimurね の症例はいなかった,

不変群 (NomlO61.30.1.Micro29.200.hJlaLTO9.500)

増悪辞 しNonllO22.5Qo.Micro55.000.M;-lerO22.5

%)であった.

Ⅱ.改善,不変群24名 (男13名,女21私 平均年齢
61.0±12.7歳),増悪群21名 (男7名,女摘名,平均年

齢62.0±11,5歳)(表 3)で,HbAIcは各々,改善,

不変群7.27±1.559京 増悪群8.46±1.ll00で増悪群に

対して改善,不変群は有意に低かった.(p<(1.0日 (Fig.

3ral平均血圧は各 ,々改善.不変群 94.7±7,2mmrlg.

増悪群 101.8±5.1mmHgで増悪群に対 して改善,不

愛群は有意;こ低かつた.(p<0.0011(Fig.31)i

m.単純型のままとどまったS群と進行したP群にお

ける各種臨床デ-タは豪 4のごとくであり,S群は,

HbAIcLp<0.(15),'lて (pく0.05)においてt'群と比

し有意に低く. 単純型網膜症の羅病期間 Lp<O.(1()51

てS群は.P群と比し有意に長かった.しかしSI･iP.DBP,

MBP,TG,王朝⊃Lに関しては両者に有意差を認めなかっ
た.(表 1)(Fig.Jla.b.ぐ,dl

また,有意差を認めた単純型網膜症の期間,HbAIc,

TCLり項目に関して全症例の散布図を示す.(Fig.5-a,



中川:糖尿病性網挟症の増感因子の検討

P<0.01

0

8

6

1
(
㌔
)

u
L

<
q

エ

こ

こ
:.1:.L'.J.
二

二

.

:
'
:I(
:I::'r.
I,(
I)

改善.不変群 増悪群

Fig.:1-a 検討ITに二fsトト三､各群ハ HbAlLl

横軸に各群を示し,縦軸に HbAIc(%)を示す.
尚,図中に平均値,標準偏差を各々示 した.増悪群

をこ対 して改善,不変群は有意に低かった.(P〈O.0吊
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改善.不変群 増悪群

Fig.:トb 検討Tlにおける各詳し-1平均血圧

横軸に各群を示 し,縦軸をこ平均血圧 (mmHg)
を示す.潔,国中に平均値,標準偏差を各々示した.

増悪群に対 して改善,不変群は有意に低かった.

tpく0.(一oll

豪 4 単純型網膜症の出現時期を特定できた症例23名

人数 M/F 年齢 (y) 碍病期間 (M)HbAlc(%) S-BP(mmHg) I)-BP(mmHg) M-BP(mmHg) 管-cho(mg/dl)

S群 15 7/8 53.9±5.5 79.9±2魂.9 7,5±=1,6 l封.3±11.0 78.8±6.3 96.3±7.3 200,9:±48.1

P群 8 i/7 55.6±7.9 51,8±20.8 8.6埜1.0 132,9±15.6 75.3±8.9 94,3±1.0,8 247.4±41.5

検討ⅢでS群は曜病期間 (p<0.005),HbAIc(P〈O,05),TC(p<0.05)においてP評と比 し有意に低かっ
た. しかし SBP,DBP,MBP,TG,HDL に関しては両者に有意差を認めなかった.

b.C1Fig.;-)-aに示すごとく HbAl(､6.8%に維持で

きた症例の車には進行 した症例がみられなかった.血清

コレステロールとの関係では F主監.紬 に示すごとくTC

が 190m蛋/di以下の症例の車に網膜症の悪化 した症例

はなかった.F主監,5-Cには HbAIcと TC の散布図

を示す.両者は R-0,72で強い相関を認め,両者に因

果関係のあることが示唆された.

考 察

網挟症の進展の増悪因子としセ臨床上意も問題となる

のは,曜病期間3)~7)と血糖 コソトロールS)-12)である

ことが多 くの研究者によって報告されている.DCCT

の検討は対象が 江)DM であり,発症時期が明確であり,

-次予防群 (細小血管合併症の発症を予防 し得るか)ど

二次介入群 (纏小血管合併症の進展を阻止 し得るか)に

わけ各群ごとに無作為に現行のインスリン療法群と強化

イソスリソ療法群にわけ血糖コソ トロール,合併症の累

積悪化率を調査 したもので,強化インスリン療法群では,

現行のインスリン療法群より良好な血糖 コントロールを

維持でき,強化イソスリソ療法群で,網膜症なしの症例

が網膜症を発症する危険率が強化療法によって76%引き

下げられ,軽度の網膜症が存在 した症例の網膜症進展の

危険率は54%引き下げられた.本邦では IDDM 症例は

少なく,発症時期の不明瞭の NIDDM 症例の検討に蘇

らざるを得ない.そこで,KumamotoStudyでは NL

DDM 症例で DCCT と同様の調査を行い,強化イソス

1)ソ療法群が,血糖 コントロールと網膜症の累構危険率

をこおいて,有意をこ低値を示 したことを報告 している.今
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Fig.4-a 羅病期間と単純型網膜症とL･T)関係

横軸に各群を示し.縦軸に曜病新関 (M~1を示す.

f札 図中に平均値.標準偏差を各々示しlJ,.単純型

網膜症の羅病期間 (pく0.0051でS群LL P群に
放し有意をこ長 く,単純型網院症の曜病期間が長けれ

ばより進展 しにくい可能性が示唆きれる,

(mnlHg)

=･

･

;.

i■-1

＼:. r早∵

Fig4-C 平均血圧と単純型網瞭症とC')開陳

横軸に各群を示 し, 縦軸に平均血圧 (nllllHg)

を示す.尚,図中に平均値.標準偏差を各ヤ示した.

S群,P群の間をこ有意差は認められなかった.

8

仁U

4

P〈O.05

I-1bAlL･

正常 5.4%以下

･＼ P･

Fig.4-b HbAIcと単純型網膜症とのF弼榛

横軸に各群を示 し.縦軸に HbAIctoo)を示す.
尚.国中に平均値,標準偏差を各々示 1..た.尚.当
検討で使用 した HbAleJ)LI:.常値は5.･･lOo1,.人F'で

ある.S群は P群に比し有意に低か一･,た.Lpく0.05~)

;--

,:

.･..

S群 P群

Fig.4-d 血清コしステーコ一一′L･と単純型網膜
症との関係

横軸をこ各群を示 し,縦軸に血清 コレステロ-ル

(mgdl)を示す.梶,回申に平均値,漂準偏差を
各々示した.S群は.P群に比し有意に低かった.

(pく(1.05)尚.図中に矢印で示 した 2例は血清 コ

レステロ-ルが 300mg/dl以上であったが,ネプ
㍗-ゼ症候群は昼 していなかった.
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Fig.5-a 躍病期間と tlbAIcと〔7)散布図

横軸をこ単純型網膜症の羅病期間 (M)を示 し,縦軸に HbAIc(%)
を示す.0はS群,場はP群の症例を示す.HbAIc6.8%で増殖型網
膜症への増悪が1例認められたが,この症例は糖尿病としての曜病期間

が非常をこ長く,単純型網膜症としての曜病期間が極めて短 く,血糖コン

トロールも良好である点を考慮すると非常に稀な例と考えられる.この

症例を除くと HbAIcI.LqOo~以 下し'lL血糖:~fントt--,して前増殖型網膜症

以降に増悪した例は認められなかった.
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Fig.5-b 碍病期間と血清二LL-A:,--Hl,L値の散布図

横軸に単純型網膜症の曜病期間 (M)を示し,縦軸に血清コレステロー
ル (mg/dl)を示す.0はS群,職はP群の症例を示す.国中に矢印で
示した2例は血清コレステロ-ルが 300mg/d且以上であったが,ネフ

血清コレステE3-ルが高値であり,血清 コレステロールが 190mg/dl
以下にコソトロ…ルされている症例は長期間,単純型網膜症を維持可能

である,ということが推測される.
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横榔 こr仙AIL-(Oo)を示す.縦軸に血清こlLIJL千･l-1LLmgdl)
を示す･○はS群,8はP群の症例を示す.両者は R-0.72と葛い相
関を認め,両者をこ因果関係のあることが示唆された.

回は､I,Ⅲで長恥 こわたる網膜症し')発症,進勘Iq:i.杏

検討し,EWでは単純型網膜症の出現時期を特定でき得る

症例をこ限って増悪因子の検討を行った.

今回の結果か吊土.Fig.4-a より 11単純型網膜症

のまま約90カ月を経過した症例は,前増殖塑網膜症以降

に進展しにくい.2う前増殖型網膜症以降に進展する症

例は比較的早期に進展するのではないか,と推測できる.

しかし,結果のように羅病期間の影響が増悪因子として

人きい二王は間違い左いが.同程 度の牒病期間(')症例で

あっても彪糖コント田…ルの 適 い によって合併症の程度

が,変動していることを考 え る と ,臨床上の問腐点とし

ては,血糖コソトロ…ルの麗 質性のほうが,はるかに太

きし､.

t)CC1､に頼 十る強化仁,てりン.療法群.Kumamoto

Studyのイソスljソ頻回注射療法群の両換翻 こおける,

り厳格なもので,KumamotoStudyの結果からGiycemie

controlthreshold.すなわち合併症の発症､進展阻1L

のための血糖コントロール基準は HbAIc6.5%以下と

非常に厳しい条件であった.今軌 王,Ⅱの検討からほ

HbAIc6.8%～7.5%,Ⅲの検討では,1例が HbAIc

6.8%で増殖型網膜症への増悪が認められたが,この症

例は糖尿病としての羅病期間が非常に長く.単純型網膜

症としての曜病期間が極めて短 く,血糖コソトロ-ルも

良好である点を考慮すると非常に稀な例と考えられる,

この症例を除くと HbAまC7.8%以下の血糖コソトロ--

ルで前増穂塾網膜症以降に増悪 した例は認められず,m

CCT,KumamotoStudyの結果よりぼ,轟やかなも

のであった.しかし,特殊例と考えられる症例も含めて

網膜症の進展防止を考えると,HbAleを6.8%以下に

コントロールする車が蛋牽であると示唆されるとともに,

血糖コソトロ-ルが最屯遜粟な増悪因子であることが再

認識できる.しかし,問題点として､い 血糖二Lントロー

ルの田襟懐と,どの程度の合併症にまで有効なのか,す
なわち PointofnoretuFn且3)はどの時点なのか,また,

その検証方法が困難なこと&2)イソスリソ治療による

弊害はないのか等が考えられる.i)に関しては今後の

検討と,多施設における ProspeだtiveStudyが必要で

ある.

2)に関して大きなものは,低血糖 桝 と急速な血糖コ

ソトロール治療に伴う網膜症の増悪15)であろう.この

問題をこあたっては,注意が必要で,低血糖を危醜するこ

とによって,血糖コントロール不良状態が続き,最終的

をこ網膜症が増悪することである.DCCT ならびをこ,そ

の他の研究報告でも認められるように卓インスリン強化

療法の初期には網膜症の1次的な悪化がみられたが,そ

れは-適性で3年程度の長期的にみると,イソスリソ強

化療法による増悪は認められない.当検討においても,
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数例Å院中にインスリン強化療法を施行した例はあるが,

められなかった中

血圧と網膜症発症,増悪の関係をこついては多くの報告16)-

且8)があり亨当検討においても,i,許の検討では発症,

増悪因子として血圧が関与しているという結果であった

那,否定的な意見19)もある.当検討をこおいては,網膜

症の増悪因子に焦点をLをまったⅢの検討では有意差を認

めなかった.丑の検討での腎症の頻度をみると,増悪群

には Macroa沌uminuriaの例が22.5%を占め,血圧

の関与は見かけ上,腎症の結果である可能性20)も否定

はできないが,網膜症が認められない時期からの高血圧

の関与も示唆される.

高脂血症に関しては,糖尿病患者の太血管合併症の危

険因子であることは,いうまでもない.練小血管合併症

にも関与することはすでに多くの報告2i)-23)があるが,

当検討Ⅲにおいても､Fig.Ll-dに示すように.'rC 高

値の症例で網膜症が増悪していた.なお,TC300m宮/dl

il上土LT)コ例 もFig.j-d.Fig.5-bで矢印で示す1に関

しては, ネフD-ゼ症陳群は望していなかった.Fig.

5-hに示すように,1)曜病期間が短 く増悪 している症

例は TCが高値である,2)TC が 190mg/dl以下に

コソトロ-ルされている症例は長期間,単純型網膜症を

維持可能である,ということが推測された,ただし Fi欝.

51:に示すように,HbAIcと TCの間に正の相関が認

められることから,TC高値が血糖コソトロ-ル不良に

よる結果である可能性がある.高脂血症の網膜症の増悪

-の関与については,症例を薬療 LHbAIcを対応さ

せた改善群,増悪群において検討する必要があるかもし

れない.まとめとして,糖尿病性網膜症の増悪因子とし

ては,血糖コソトロ-ル,常病期間,血圧,血清コレス

テロ-ルが考えられ より早期の治療が進展防止に重要

であることが,確認できた.
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