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可哩F せる可能性があるので，注意深い観察が必要である.

降糖尿病治療薬による低血糖，血糖変動も網膜症を悪化させる可能性がある

惨血圧，脂質の管理も網膜症の進展を防ぐためには重要である

惨網膜症を有する患者に投与してはいけない糖尿病治療薬は基本的にないが，並存する腎機能

障害などの合併症に注意して糖尿病薬物療法を考慮しなければいけない.

. 網膜症の進展を抑制するためには積極的な血糖管理が

重要である

アメ リカのDiabetesControl and Complication Trial (DCCT)では l

型糖尿病患者を対象に網膜症の一次予防，二次介入群に分け，従来イン

スリン療法群と強化インスリン療法群で平均6.5年間の観察がなされた

その結果，強化イ ンスリン療法にて厳格な血糖コン トロールを施行した

群で有意に網膜症の発症，進展を抑制した1) 

わが国で施行された熊本スタデイは2型糖尿病患者を対象にしている

が，このスタデイにおいても厳格な血糖コントロールにより，網膜症の

発症(一次予防)，進展(二次介入)を有意に抑制した (0)2).

. コントロール不良症例の急激な血糖コントロールは一時的

に網膜症を悪化させる場合があり，注意深い観察が必要

DCCTで二次介入群においては 開始当初 l年目は従来インス リン療

法に比べて，強化インスリン療法群のほうで網膜症の進行が認められた

症例 (earlyworsening)が多かった (0)1).しかしながら， 2年目以降

は網膜症の累積悪化率は従来インスリン療法に比べて， 強化インス リン

療法群で低値であった

DCCTで網膜症の悪化として認められた所見は軟性白斑と網膜内細小

血管異常が主体で 調査開始時から最初の 1年で多くみられ， 18か月

以降は消失したと報告されている.本所見はあく までも一時的な網膜症

の悪化であり，強化療法を否定するには値しないと結論づけられた

網膜症一次予防砂研究開始時に網

膜症を有していなかった患者にお

ける網膜症の発症に及ぼす血糖コ

ントロールの影響.

網膜症二次介入砂研究開始時にす

でに網膜症を有していた患者にお

ける網膜症の進展に及ぼす血糖コ

ントロールの影響

early worsening 砂すでに網膜

症がある症例で，急速な血糖コン

トロールにより網膜症が悪化する

こと
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。熊本スタディにおける糖尿病網膜症の推移

厳格な血糖コ ントロール (強化インスリン療法)により，網膜症の発症 (一次予防)， 進展 (二次介入)を有意に抑制した

(Ohkubo Y， et a1. Diabetes Res Clin Pract 19952)より)
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f)DCCTにおける糖尿病網膜症の推移

DCCTで二次介入群においては，開始当初 1年目は従来イ ンスリン療法に比べて，強化イ ンスリ ン療法群のほう で網膜症の進行が

認められた症例カず多かった しかしながら，2年目以降は網膜症の累積悪化率は従来インスリン療法に比べて，強化インスリ ン療

法群で低値であった

(The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. N Engl J IvIed 19931)より)

しかしながら，擢病期間が長く，進行した合併症(網膜症では前増殖期

や増殖期)を有し，長期間無治療または血糖コントロール不良な，患者に

対して，特に若年症例において，急激に血糖コントロールを改善すると，

網膜症の悪化・ 進展をきたすことがあるので 眼科と密に連絡をとりあ

い，治療前，経過中頻回に眼底検査を行いながら， 血糖コントロールの

スピー ドを調整する ことが望ましい (0)3).その ような症例では，

HbAlcを1か月に 0.5%程度の速度で下げるのがよいといわれている.

網膜症がほとんどなかった症例が半年以内に増殖網膜症になった症例も

iご 212) 



網膜症を有する患者における投与の実際 ・・_:

@糖尿病治療後網膜症の悪化する要因

1. 血糖コントロール不良 (HbA1c(JDS値)9.0 %以上)

2. 血糖コントロール不良期聞が長い (3年以上)

3 糖原病擢病期聞が、長い (10年以上)

4.インスリン治療が‘必要

5.前増殖網膜症または増殖網膜症を有する

6. 単純網膜症であるが‘網膜症の活動性が、高い

。多変量解析による網膜症発症規定因子

因子 ハザード比 95 % CI 

平均 HbA1c(%) 2.73 1.62~4.61 

空腹時血糖 SD(+10 mg/dL) 1.51 1.01 ~2.25 ' 

低血糖発作 0.13 0.04~0.42 

年齢(+10年) 0.86 0 .46~1.63 

性別(女性/男性) 1.68 0.76~3.72 

精尿病歴(+10年) 2.32 0.97~5.57 

上記の2つ以上を有している症例に対して短期間 (6か月以

内)に急激な血糖是正 (HbA1c(JDS値)3.0 %以上)を行う

ことは避けるべきである

SD : standard deviation (標準偏差)， CI: confidence interval (信
頼区間)

(船津英陽 眼科 19943)より )
平均 HbA1 c，空腹時血糖の変動，低血糖発作が有意な因子であ

った.

(高尾淑子ほか.日老医誌 20096)より)

報告されている4) 急激な血糖コントロール改善による網膜症悪化の機

序は明らかにされていないが凝固線溶系の変化赤血球の酸素解離能

の低下，血行動態の変化，インスリン様増殖因子 1(IGF-l)の血管内

皮への増殖作用，低血糖などが考えられる5)

. 糖尿病治療薬による低血糖，血糖変動も網膜症を

悪化させる可能性がある

血糖変動が大血管障害の危険因子であることは多くのエピデンスにより

明らかにされているが細小血管障害との関係についての報告は少ない.

高尾らは30年以上の通院歴を有する糖尿病患者を対象とし網膜症発

症に対する血糖変動の影響を報告している.空腹時血糖やHbAlcの平

均値だけではなく，その変動としてのSD(標準偏差)が大きくなるほど，

網膜症発症リスクは上昇したと報告している (0)6).

. 血圧，脂質の管理も網膜症の進展を防ぐためには

重要である

EUCLID (Eurodiab Controlled Trial of Lisinopril in Insulin Depen-

dent DM)試験7)や DIRECT(Diabetic Retinopathy Candesartan 

Trial)試験8)にてアンジオテンシン II受容体措抗薬が糖尿病網膜症の

発症・進展を抑制したと報告された

糖尿病患者の網膜においては アンジオテンシン IIとVEGF(vascular 

endothelial growth factor)が高値であることが知られている.アンジ

オテンシンとその下流にある VEGFが炎症を惹起し網膜症を発症・

進展させるのに対し， レニンアンジオテンシン系阻害薬が抗炎症に作

用することで，網膜症を抑制していると考えられる.

2型糖尿病患者を対象にした大規模臨床試験FIELD(Fenofibrate In-
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人間の網膜には黄斑という視力

をつかさどる重要な部分があり，

それが機能するととにより中心

視力が得られる 黄斑に病変が

出現すると，視力低下をきたす

黄班浮腫とは黄斑部の血管透過

性冗進により網膜浮腫と硬性白

斑による沈着をきたした病態で

ある

tervention and Event Lowering in Diabetes)では9) 9，795例に5年

間にわたり高脂血症治療薬フェノフイブラートを投与して2型糖尿病患

者の血清脂質を改善することにより， レーザー治療の必要性を 31%有

意に低下させたと報告している

-黄斑浮腫に関して

アクトス③(ピオグリタゾン)による黄斑浮腫の報告がある10) アクト

ス③は末梢浮腫をきたしやすい薬剤であるが体液貯留によるものでは

ないかと考えられている

アクトス⑧の大規模試験ではプラセボに比し黄斑浮腫の頻度は高くなか

ったと報告されているが アクトス@を使用する際は末梢浮腫のみなら

ず黄斑浮腫にも注意をすることが望ましい.黄斑浮腫を有する症例に対

しては，特に注意を要する

(福井道明，中村直登)
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