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失明原因に大きな位置を占める糖尿病網膜症(網膜症)

について，著者が取り組んできた病態解明と治療戦略を

述べる．

実験網膜症と硝子体手術時に得られた手術材料の形態

学的研究により，網膜細小血管の周皮細胞壊死と基底膜

肥厚は細小血管硬化につながり，Müller細胞が大食細

胞としての機能を発揮していた．硝子体増殖組織には星

状膠細胞，血液由来細胞などが含まれ，新生血管は小窓

構造を示した．

眼内液の cytokineの測定の結果から，血管内皮増殖

因子(VEGF)と細胞間接着分子を含む炎症関連の cyto-

kineが関与し，網膜症と黄斑浮腫の病態は炎症を基盤

にすることが示唆された．

レーザー光凝固術と硝子体手術はほぼ確立されたが，

方法や補助治療に検討を要する．薬物療法が開発され応

用されはじめたが，軽症例への適用や手術治療との併用

で tailor madeの治療戦略を立てることが要求される．

糖尿病眼手帳は患者管理，放置・中断対策として発行

され，治療戦略に大きな意味をもつ．(日眼会誌 114：

202―216，2010)

キーワード：糖尿病網膜症，治療戦略，cytokine，薬物

治療法，糖尿病眼手帳
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Abstract

A Review

Strategy for Treatment of Diabetic Retinopathy

This paper conducts an analysis and discussion of the pathogenesis and treatment strategies for diabetic



Ⅰ 緒 言

重篤な視機能障害の原因となる眼底疾患では，加齢黄

斑変性が最近とみに注目を浴びている．しかし，糖尿病

網膜症(網膜症)による失明の危機に対する評価は以前に

比べて軽減することはなく，米国における網膜症患者数

は 2005 年と 2050 年を比べると 3倍になると推測され，

就労年代における網膜症の治療方法に改善が求められる

と警告している1)
．日本における疫学的調査結果も網膜

症による視覚障害者の増加を指摘し，就労年代およびそ

れ以上の年齢層を含めて失明原因疾患としての網膜症の

重要性が指摘された2)
．

網膜症が失明原因疾患として注目され，失明による社

会的損失についての評価をするなかで3)失明予防がいか

に重要であるかが叫ばれてきた．失明予防を目標にさま

ざまな角度から研究が積み重ねられ，研究の成果が失明

の予防と一度障害された視機能の回復に役立っている．

研究の成果はかなり高度な域に達しているものがあり治

療法は確立したかのようにみえることがあり，また一方

で新たな治療法の応用が試みられさらに発展する兆しが

みえる．開発されて応用されたさまざまな網膜症に対す

る治療法を，いかに組み合わせて一人ひとりの患者に適

用するか，その治療戦略が日常診療のなかで思考されて

いる．開発や発展が進行するなかで，完成された治療戦

略はありえないであろうが，著者の経験を振り返って，

病態の解明に取り組んだうえでの治療戦略について考按

した．

Ⅱ 病 態 解 明

�．実験網膜症

高血糖状態が長期間にわたり持続することで発症する

網膜症は，糖尿病による組織障害のうち細小血管に対す

る異常が原因であると推測された．動物実験による網膜

症の網膜細小血管を観察することで，正常にはみられな

い病態が発見された．網膜を消化酵素(トリプシン)で処

理し細小血管のみを残して生体にあったときと同じ状態

でプレパラート上に貼り付けて光学顕微鏡で観察する，

いわゆる進展標本は，1960 年代に網膜症の病態に関す

る大きな情報をもたらした．また，同じ頃に発展した電

子顕微鏡は細胞レベルでの網膜症の病態を解明した．代

表的な病変は 2 つあり，1 つは周皮細胞壊死(pericyte

necrosis)で，もう 1 つは基底膜肥厚(basement mem-

brane thickening)であった(図 1 a，b)．周皮細胞壊死は

網膜症に特異的ではないが高頻度にみられ，病態を解明

するうえで重要な所見として紹介された4)
．周皮細胞壊

死が起こる理由はこの細胞内にアルドース還元酵素(al-

dose reductase)が含まれ，高血糖下で代謝産物である

sorbitol が細胞内に蓄積して細胞の浮腫を惹起し，細胞

壊死に陥ると考えられる5)
．周皮細胞は網膜細小血管の

内皮細胞と基底膜を介して接し，細小血管を取り巻いて

細小血管の血流を調節すると考えられる．この細胞が壊

死脱落することは細小血管の血流障害を来すものと想像

される．一方，基底膜は血管壁を構成する内皮細胞と周

皮細胞を支える膠原線維成分であるが，糖尿病の代謝異

常下で層状に肥厚し，さらに周囲の組織支持細胞である

Müller 細胞をも巻き込んで肥厚することが示された6)

(図 1 b)．この病変は血管壁に膠原線維が増生したこと

になり，太い血管に例えると血管硬化症に相当する．周

皮細胞壊死と基底膜肥厚はともに網膜細小血管硬化を来

す病変と考えられる．さらに糖尿病性細小血管症の病態

を見極める目的で，血管壁を取り囲む成分の病変につい

て追求した．血管壁周囲のMüller 細胞の細胞突起に電

子密度の高い細胞内顆粒をしばしば認めたため(図 1

b)，lysosome 染色を施して確認したところ，Müller 細

胞が lysosome 酵素の発現を亢進している像をとらえ

た7)(図 1 c)．これは糖尿病の代謝異常によって崩壊し

た細胞の一部を貪食して，Müller 細胞が大食細胞のよ

うに振舞うことを意味していた．

実験動物による網膜症の病態解明で得られた所見は，

周皮細胞壊死と基底膜肥厚およびMüller 細胞の大食細

胞としての反応であった．これは大血管における動脈硬

化症にみられる現象と共通しており，その病態が炎症で

あることを示唆していることから8)
，糖尿病性細小血管

障害は形態学的所見から判断しても炎症が関与すること
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retinopathy, a major cause of blindness.

Histological examination of experimental and

biopsied material found that the pericyte necrosis and

basement membrane thickening were responsible for

sclerosis of retinal microvessels. The macrophages

were noted in the pathogenesis of retinopathy. The

cytokines of intraocular fluid were analyzed, and the

vascular endothelial growth factor and intercellular

adhesion molecule-1 were found to be closely related

to retinopathy and macular edema. These findings

suggest that the inflammation lead to the complex

pathology of retinopathy. Anti-inflammatory drugs

need to be included in the therapeutic strategy.

The Diabetic Eye Notebook is an important source

of information for patients who were lost to follow-

up.
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114：202―216, 2010)
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が示唆される．

�．手 術 材 料

�) 硝子体増殖組織

網膜症の病態解明にあたり，ヒトの網膜自体を材料に

して組織学的に検索する機会はなかなか少ないが，硝子

体手術が発達して手術時に得られた硝子体増殖組織を観

察することが可能であった．手術時に採取した微小な組

織で，しかも手術による損傷が危惧されるが，それらの

組織は増殖網膜症に関する多大な情報をもたらしてくれ

た．

硝子体手術時に得られた増殖組織は新生血管を含み，

網膜細小血管と同様に周皮細胞壊死と基底膜肥厚を示し

た(図 2 a，b)．これらの新生血管は網膜血管から派生

するが内皮細胞は正常の網膜血管とは異なり，小窓構造

を形成し(図 2 c)，透過性亢進の背景となる形態を示し

た．血管以外の構成成分は膠原線維を主体にする結合織
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図 1 糖尿病網膜症の網膜血管．

a：網膜細小血管のトリプシン消化標本〔Periodic acid-Schiff(PAS)染色〕．血管壁を構成する周皮細胞の核

(小型楕円形の核)が減少している(矢印)．スケールバーは 10 mm．b：毛細血管の電子顕微鏡像．基底膜が

肥厚し(BM)，枝分かれした基底膜がMüller 細胞の一部を巻き込んでいる(矢頭)．Müller 細胞には lyso-

some 様顆粒が集積している(矢印)．c：酸性フォスファターゼ染色の電子顕微鏡像．Müller 細胞内の顆粒

と小胞体に陽性沈着物を認める．b，c のスケールバーは 1 mm．



とこの中に介在する細胞成分であった．細胞成分の中に

は中間径線維をもつ星状膠細胞(図 2 d)，actin 様細線維

と dense body や dense attachment を含む筋線維芽細胞

様細胞(図 2 e)，血液細胞由来と思われる大食細胞など

がみられた9)(図 2 f)．手術材料の検索の結果を先の実験

糖尿病網膜症の結果とあわせて考えると，増殖網膜症に

おいても結合織増生を伴う炎症を基盤にした組織反応と

解釈できる．

�) 眼内液

網膜症の病態が形態学的にとらえられ，病態に関与す

る細胞や細胞間組織がどのような役割を果たしているか

が推測されるなかで，それらの細胞の動態を制御する生

理活性因子である cytokine が同定され，網膜症による

失明原因の病態がさらに詳しく解明されてきた．

増殖網膜症発症の引き金となる病態である血管新生過

程では，さまざまな cytokine が相互に作用しあって連

鎖的に働き，最終的に新生血管が派生すると考えられて

いる．そのなかで鍵となる cytokine は血管内皮増殖因

子(vascular endothelial growth factor：VEGF)である10)
．

また，血管透過性因子(vascular permeability factor：

VPF)と呼ばれていた糖蛋白質が血管新生の作用をも

ち，VEGFと同一の cytokine であることが分かった11)
．

このような背景のもとに，増殖網膜症における手術時に

採取した眼内液の cytokine 濃度を測定すると，VEGF

の発現が亢進しており血管新生に関与することが確認さ

れた12)
．さらに詳しく眼内液の cytokine 濃度を測定す

ると，一つの眼の網膜症の臨床的所見の活動性が高いか

低いかが，その眼のVEGF と血管新生を抑制する cyto-

kine である endostatin の濃度比に相関し，活動性の違

いにより明らかに相関性が異なることが分かった．活動

性が高い場合は VEGF 濃度がより高く，活動性が低い

場合は endostatin がより高かった13)(図 3)．この 2つの

cytokine に限らず，他にも多数ある cytokine は，網膜

症の活動性を左右する，または活動性の結果として左右

されている可能性が示唆された．

糖尿病において血管新生と透過性亢進に関与する cy-

tokine の位置づけが解明されるなかで，炎症に関連する

cytokine が関与する可能性が示唆されてきた．実験糖

尿病において，細胞間接着因子である細胞間接着分子-1

(intercellular adhesion molecule-1：ICAM-1)に対する抗

体を投与すると白血球の接着が抑制されることが示さ

れ，白血球が血管壁に接着して血管壁を潜り抜け，血管

周囲に遊走して炎症に関与することを示唆した14)
．ま

た，糖尿病ラットで網膜血管の内皮細胞に白血球が接着

しやすくなっている現象が，白血球蛍光造影で捉えられ

た15)
．これらのことから VPF としての作用をもつ VE-

GF が，透過性亢進を背景にもつ糖尿病黄斑浮腫におい

て，炎症に関連する cytokine とどのような関連にある

かに興味が持たれた．VEGF と interleukin-6(IL-6)16)，

VEGF と ICAM-117)，色素上皮由来因子(pigment epithe-

lium-derived factor：PEDF)と VEGF18)の関連などにつ

いて，手術時に採取した眼内液で測定して検討し，いず

れも糖尿病状態において VEGF と炎症性 cytokine が深

く関連していることが分かった．

これらを総括する硝子体液の検討を行ったところ，糖

尿病黄斑浮腫の患者，網膜症のない糖尿病患者，非糖尿

病患者の 3 群で比較すると，VEGF，ICAM-1，IL-6，

monocyte chemotactic protein-1(MCP-1)はすべて糖尿

病黄斑浮腫の患者において非糖尿病患者と比べて有意に

高値を示し，逆に PEDF は有意に低値を示した．この

関係は糖尿病黄斑浮腫の患者と網膜症のない糖尿病患者

との比較においても同様であった(表 1)．蛍光眼底造影

において定性的に黄斑部に過蛍光を示す群と低蛍光を示

す群に分けて比較したところ，VEGF，ICAM-1，IL-6，

MCP-1 はいずれも過蛍光群で有意に高値を示し，逆に

PEDF は低値を示した(表 2)．これらの 5つの cytokine

のそれぞれに対する相関を検討したところ，VEGF，

ICAM-1，IL-6，MCP-1 は強く相関し，PEDF とは相関

しなかった(表 3)．また，光干渉断層計(OCT)による中

心窩網膜厚と炎症性因子との相関をみると，上述の 4つ

の炎症性因子はすべて相関があるものの，そのうち

VEGF と ICAM-1 は他と比べて相関が深く，PEDF の

みは負の相関を示した(表 4)．

これらの結果を総括すると，糖尿病黄斑浮腫には炎症

機転が関与していることが示唆され，VEGF と ICAM-1

は他の因子に比べて黄斑浮腫に対してより強い関連をも

つことが分かり，VEGF は糖尿病黄斑浮腫における炎

症反応の鍵を握っていることが推測された19)
．

炎症の機転が関与すると推測される黄斑浮腫の病態

は，黄斑部の微小循環にも関連することが推測される．

糖尿病における循環異常はいくつかの方法で解析され報

告されているが，我々は黄斑部の微小循環を測定する独

自の解析方法を考案した．これは trace 法と呼び，フル

オレセインで白血球を染めた後 scanning laser ophthal-

moscope(SLO)による蛍光眼底造影を動画で撮影し，黄

斑部毛細血管を流れる白血球の速度を計測し微小血管の

血流速度を測定するものである20)
．この方法を応用して

糖尿病黄斑浮腫の患者，黄斑浮腫のない糖尿病患者，健

常者の 3群で比較すると，糖尿病黄斑浮腫の患者では，

健常者および黄斑浮腫のない糖尿病患者に比べて，血流

速度は有意に遅延し，黄斑部網膜厚も有意に厚くなって

いた．黄斑浮腫のない糖尿病患者の血流は健常者に比べ

て有意に遅延していたが，網膜厚には有意差がなかっ

た21)(表 5)．この血流速度を中心窩毛細血管網閉塞の重

症度評価22)に照らし合わせて各症例を評価し，血流速度

と血管閉塞の関連を検討したところ，血流速度は中心窩

無血管域の大きさ，形，毛細血管脱落の程度に有意に相

関していた(図 4)．これらの結果を総合的に判断する
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図 2 硝子体増殖組織の手術材料．

a：光学顕微鏡像(厚切り切片，トルイジンブルー染色)．大小の管腔を示す新生血管が線維性結合織に囲ま

れている．スケールバーは 100 mm．b：新生血管の電子顕微鏡像．内皮細胞下に層状に肥厚した基底膜を認

め(矢頭)，周皮細胞は壊死に陥り崩壊している(矢印)．c：新生血管内皮細胞の小窓構造．内皮細胞の内腔

側と基底側の細胞膜が融合してその部位には細胞質が欠如している(矢印)．d：星状膠細胞様細胞．細胞質

内に中間径線維をもつ．e：筋線維芽細胞様細胞．細胞質内に actin 様細線維と dense body や dense attach-

ment をもつ線維芽細胞．f：大食細胞．血液由来と思われる細胞の細胞質内に多数の lysosome 様顆粒を認

める．顆粒内には貪食した破片を認める．b〜f のスケールバーは 1 mm．



平成 22 年 3 月 10 日 糖尿病網膜症の治療戦略・堀 207

0 2000 4000 6000 8000

硝子体液中VEGF濃度（pg／ml）

2

4

6

8

10

12

14

0

硝
子
体
液
中
en
do
st
at
in
濃
度（
ng

／m
l）

図 3 増殖網膜症患者の硝子体液中 VEGFおよび endostatin濃度と網膜症の活動性との関連．

活動性が高い網膜症( )の場合は血管内皮増殖因子(VEGF)濃度が高く endostatin 濃度は低く，活動性が低

い網膜症(○)の場合は VEGF 濃度が低く endostatin 濃度は高くなっている．活動性が低い場合の回帰方程

式は endostatin＝1.5388＋0.0040×VEGF で，活動性が高い場合の回帰方程式は endostatin＝1.6194＋

0.0012×VEGF であった．VEGF と endostatin 濃度の回帰直線の傾きは活動性の高低により有意差があっ

た(p＝0.04)．(Arch Ophthalmol 120：1078，2002 からAmerican Medical Association の許可を得て転載．)

0.0011

0.0024

／ICAM-1(ng／ml)

23.4(7.84〜56.3)

24.6(16.6〜39.3)

＜0.0001

＜0.0001

20.4(15.6〜69.6)

35.6(15.6〜86.4)

表 1 DME，Non-DM，Non-DRにおける炎症性因子の硝子体中濃度

p value
Non-DM(n＝15)

Non-DR(n＝8)

1,086.4(15.6〜3,450.0)／VEGF(pg／ml)

DME(n＝53)

DME：糖尿病黄斑浮腫のある糖尿病患者，Non-DM：非糖尿病患者，Non-DR：網膜症の

ない糖尿病患者

VEGF：vascular endothelial growth factor，ICAM-1：intercellular adhesion molecule-1，

IL-6：interleukin-6，MCP-1：monocyte chemotactic protein-1

PEDF：pigment epithelium derived factor

(Ophthalmology 116：75, 2009 から Elsevier の許可を得て転載，改変)

18.6(5.84〜52.6) 6.44(5.00〜16.2)

8.42(5.00〜18.4)

0.0092

0.0184

／PEDF(ng／ml)

0.0103

0.0241

1,764.4(176.4〜3,298.6)／MCP-1(pg／ml)

3.20(1.95〜18.8)

／IL-6(pg／ml) 192.4(18.0〜823.4) 8.74(4.00〜23.2)

18.8(4.00〜66.4)

0.0008

0.0092

426.3(116.4〜1,128.6)

678.4(143.8〜1,654.2)



と，糖尿病の早期から網膜内のVEGFの発現が亢進し，

初期網膜炎を引き起こす重要な前駆物質として作用し，

その過程において白血球は細胞間接着分子(ICAM-1)を

介して内皮細胞層に張り付く．結論として糖尿病網膜症

は軽症の炎症であるといえ，炎症が引き金になって網膜

症の病態を完成させるものと考えられる23)
．ただし，臨

床試験においては消炎薬であるアスピリンの効果はな

かった24)
．

Ⅲ 治 療 戦 略

病態の解明が多くの研究で推進されていた一方で，現

実に行われていたあるいは今も行われている治療方法

は，増殖網膜症を予防または治療するための血糖コント

ロール，薬物療法，レーザー光凝固術，硝子体手術であ

り，もう一つの病態である黄斑浮腫に対しては薬物療

法，レーザー光凝固術，硝子体手術である．

�．増殖網膜症

�) 血糖コントロール

血糖コントロールは増殖網膜症の予防または治療に対

する最も基本的な治療戦略である．網膜症の発症と進展

に血糖コントロールの良し悪しが大きく関与しているこ

とは，1 型糖尿病網膜症における Diabetes Control and

Complications Trial(DCCT：糖尿病のコントロールと

合併症に関する臨床試験)25)，2 型糖尿病におけるKuma-

moto Study26)およびイギリスにおける UK Prospective

Diabetes Study 27)で証明された．このうちDCCTは第 1

報と関連して，early worsening(治療開始後初期の悪

化)28)と試験終了後さらに 4 年間観察を続けた Epidemi-
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4.73(1.95〜19.2)

0.0022

1,712.4(253.6〜3,450.0) 533.6(15.6〜1,612.4) 0.0018

8.96(5.84〜17.6)

p value低蛍光

表 2 過蛍光と低蛍光の糖尿病黄斑浮腫における炎症性因子の硝子体中濃度の比較

／VEGF(pg／ml)

22.4(7.10〜52.6)

過蛍光

(Ophthalmology 116：75, 2009 から Elsevier の許可を得て転載，改変)

／PEDF(ng／ml)

／ICAM-1(ng／ml)

0.0134

0.00532,116.8(352.6〜3,298.6)／MCP-1(pg／ml)

2.47(1.95〜8.31)

／IL-6(pg／ml) 244.1(18.0〜823.4) 93.2(18.0〜262.4) 0.0032

1,264.6(176.4〜2,032.4)

0.1674

―

― 0.600

0.0001

0.391

0.0036

PEDF
／(ng／ml)

r

p

−0.185

0.3041

―

IL-6
／(pg／ml)

r

p

ICAM-1
／(ng／ml)

r

p

表 3 糖尿病黄斑浮腫における硝子体中炎症性因子の相関

／VEGF(pg／ml)

0.570

0.0004

0.738

＜0.0001

MCP-1
／(pg／ml)

r

p

Variables

r：Pearsonʼs correlation coefficient，p：probability value.

(Ophthalmology 116：76, 2009 から Elsevier の許可を得て転載，改変)

VEGF
／(pg／ml)

r

p

／MCP-1(pg／ml)

−0.251

0.1278

−0.179

0.3207

−0.222

＜0.0001

―――／IL-6(pg／ml)

0.646

＜0.0001

― ―／ICAM-1(ng／ml) 0.725

― ―

／PEDF(ng／ml)

0.552／MCP-1(pg／ml)

0.382／IL-6(pg／ml)

0.645／ICAM-1(ng／ml)

0.0004

p value
Regression
Coefficient

／VEGF(pg／ml)

表 4 糖尿病黄斑浮腫における硝子体中炎症性因子濃度と網膜厚の相関

0.307

0.564

Regression
Coefficient

Multiple Linear Regression

0.0372

0.748

−0.355

(Ophthalmology 116：75, 2009 から Elsevier の許可を得て転載，改変)

Variables

Simple Linear Regression

0.0466

0.0282

＜0.0001

＜0.0001

p value

0.0009



ology of Diabetes Interventions and Complications study

(EDIC)29)の 2 つの報告をした．この 2 つは血糖コント

ロールに関連する治療を考えるうえで有意義な報告であ

る．Early worsening の提言は治療戦略を考えるうえで

重要である．この現象は急激な血糖コントロールは網膜

症を悪化させるという事実で，内科医は自分の真剣な治

療行為が失明をもたらす可能性があることで大きな脅威

を持っている．DCCTの綿密な検討の結果，急激なHbA1c

値の改善は網膜症の悪化をもたらすが，背景に長期間血

糖コントロール不良が続き，既に中等症以上の非増殖網

膜症があるものに起こりやすいとしている．これを予防

するには急激な血糖コントロールを始めたら，最低 1年

間は 3か月ごとに綿密に経過観察し，光凝固術が必要な

段階にある網膜症に対してはコントロール開始前に光凝

固を行うよう推奨している28)
．また厳格なコントロール

をして発症と進展が抑制された患者は，臨床試験を終了

した 4年後においても，通常のコントロールをした患者

に比べて発症と進展の確率が低いと推計した29)
．

�) レーザー光凝固術

網膜症の予防または治療に対するレーザー光凝固術の

有効性については既に証明されているので30)
，新たに述

べるまでもなく教科書にも書かれている．しかし，欧米

で行われている汎網膜光凝固術と日本で通常行われてい

る病巣部を選択的に凝固する方法において，開始時期や

凝固範囲を含めて相違がある．日本における多くの眼科

医は，欧米ではあまり記載をみない病巣部選択的凝固を

行っているのが実情であろう．選択的凝固は，新生血管

の発生基盤となる無灌流域を主に蛍光眼底造影で検出

し，または発生した新生血管を見つけてその病巣部を

レーザーで狙い撃ちする方法である．その周囲にある健

常網膜はできる限り温存して，無駄な凝固を避けて効率

よく治療を行うことが狙いであろう．これに対して欧米

で推奨されている光凝固は，重症非増殖網膜症または増

殖網膜症では汎網膜光凝固術を一律に行う方法である．

そして，蛍光眼底造影の有用性は示されているものの31)

レーザー光凝固術の適応に関して必ずしも必須検査とし

て行われていないようである．日本で行われている選択
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図 4 ETDRSが提唱した中心窩毛細血管網閉塞の重症度評価
22)
と黄斑部の血流速度との関連．

中心窩無血管域の大きさ(左：r＝−0.52，p＝0.01)，中心窩無血管域の形(中央：r＝−0.44，p＝0.04)，毛

細血管脱落の重症度(右：r＝−0.51，p＝0.01)に有意に相関している．

ETDRS：Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study group，FAZ：中心窩無血管域．

(Ophthalmology 113：1390，2006 から Elsevier の許可を得て転載のうえ改変)

網膜厚
(mm)

1.49±0.11

眼数

血流速度
／(mm／sec)

表 5 糖尿病黄斑浮腫における黄斑部の血流速度と網膜厚

22

健常者
糖尿病患者

黄斑浮腫あり

＊＜0.05

＊＊有意差なし

(Ophthalmology 113：1389, 2006 から Elsevier の許可を得て転載のうえ改変)

158.9±16.9

16

＜0.0001

172.3±30.7

22

黄斑浮腫なし

0.94±0.09

326.0±131.4

p 値

1.22±0.20

＊＊

＊

＊



的凝固が適正かどうか，日本糖尿病眼学会で無作為臨床

試験を実施し現在集計中で，EBMに基づいた光凝固の

指針が示されることが期待される．

�) 硝子体手術

硝子体手術の歴史や進歩は改めて述べることもない．

Machemer ら32)によって開発されたこの手術手技は，機

器の開発や手技の改良により，より確実な成果をあげ，

安全に行えるようになった．現状を集約すると早期手術

が手術成功率と視力予後の改善に寄与することが分か

り33)
，現在では組織プラスミノーゲン活性化因子34)や抗

VEGF 抗体35)の併用手術が話題を集めている．手術をよ

り正確に，能率よく実施する戦略として有効で，広く応

用できるように改良が期待される．

�) 薬物治療

レーザー光凝固術も硝子体手術も，血糖コントロール

を含む保存的治療では効果が期待できない病期に至った

症例には有効で，代替の治療がないのが現状である．し

かし，2 つの外科的治療が必要になる前の段階で血糖コ

ントロールと併用して薬物療法を行い，重症化を予防で

きれば眼にはより非侵襲的な治療といえる．糖尿病にお

ける代謝異常の病態を解明することで，発症または進展

の鍵となる物質を突き止め，それに対する薬物を開発し

応用することで目的が達せられる．

現在では，多くの cytokine が同定され糖尿病網膜症

の予防や治療に応用されはじめているが，それ以前にも

糖代謝異常に伴って発現するさまざまな物質が発見さ

れ，それらの代謝過程を制御することで治療に応用でき

ないか検討されてきた．高血糖下で異常糖代謝に起因し

て蓄積する polyol の産生にアルドース還元酵素が関与

しており36)
，これを阻害する薬剤であるアルドース還元

酵素阻害薬の投与により糖尿病網膜症の発症や進展が阻

止できる可能性がある．多くの臨床試験が行われたが，

網膜症以外の糖尿病合併症に効果が証明されなかった37)

と同様に，網膜症に対しても明確な有効性を示したもの

はなかった．

血管新生に関与する cytokine のシグナルネットワー

クの中に protein kinase C(PKC)があり，この cytokine

の発現を PKC阻害薬で抑制すればVEGFの抑制にもつ

ながり，血管新生が阻止できるはずである38)
．網膜症の

発症と比較的軽症の網膜症の進展を阻止する目的で臨床

試験が行われた．しかし，観察期間中に網膜症の進行を

阻止する効果は確認できなかった39)
．

網膜症の予防に対する薬物療法は非侵襲的治療として

大きな期待が寄せられているが，現状では臨床的に顕著

な効果を示す薬物は見つかっていない．日常臨床で治療

戦略の中に組み込めるものはないのが現状であろう．

�．黄 斑 浮 腫

黄斑浮腫は，増殖網膜症による硝子体出血や網膜剝離

に伴う高度の視力障害を来すことはないものの，網膜症

のどの病期にも発症し視力に直接かかわる病態なので，

罹患した患者の quality of life を大きく損なう．患者の

quality of vision を保つまたは改善する戦略として，黄

斑浮腫の治療は大きな位置を占める．

�) 血糖コントロール

血糖コントロールと黄斑浮腫の関連について明確な証

拠をもって検証した報告は見当たらない．黄斑浮腫に関

与する全身因子として糖尿病性腎症が挙げられる．網膜

症と腎症を合併し，腎症の進行によって血液透析が導入

されると，導入直後には黄斑部の蛍光漏出に変化がない

ものの40)
，6 か月以上の長期経過後に遷延していた黄斑

浮腫が改善することがある41)
．これは黄斑浮腫の引き金

になる病態として腎機能が何らかの形で介入しているこ

とを示唆する．

黄斑浮腫の悪化に関与する因子として糖尿病患者に対

する白内障手術の影響が注目されている．手術を前にし

て急激な血糖コントロールを行うと，中等症から重症の

非増殖網膜症の患者は，白内障手術後の網膜症と黄斑浮

腫が進行する危険性があり42)
，黄斑浮腫を悪化させない

治療戦略として考慮する必要がある．

�) レーザー光凝固術

黄斑浮腫に対するレーザー光凝固術の有用性は証明さ

れている43)
．浮腫病変に対する局所凝固が奏功すること

は日常診療で十分経験している．ただし，黄斑浮腫が高

度の場合はレーザー光凝固斑が形成されず，凝固自体が

不成功に終わることがしばしばある．また，凝固後長期

間が経過すると凝固斑が拡大し黄斑中心窩に及ぶと恒久

的な中心視力の低下を来す44)
．黄斑浮腫に対するレー

ザー光凝固術は有効な治療戦略であるが，網膜組織，殊

に視力に直結する黄斑に対する侵襲的な治療方法である

ことに留意しなければならない．

�) 硝子体手術

高度の黄斑浮腫には効果がなく，黄斑組織に対する侵

襲的なレーザー光凝固術に対して，黄斑組織にはより黄

斑部への組織侵襲が少ない硝子体手術が導入されたこと

は，眼科医にとって大きな治療戦略の進展をみることが

できた．当初の適応は後部硝子体による牽引がかかって

いる症例とされていたが45)
，適応が拡大され多くの黄斑

浮腫に応用された46)
．そして良好な治療成績を示す報告

もあるが47)48)
，硝子体手術が黄斑浮腫を改善させる機序

が明確でなく，また説得力のある事実に基づいた医学的

根拠がないと評価されているのが現状である49)
．

�) 薬物療法

黄斑浮腫に対する薬物療法は，侵襲的なレーザー光凝

固術の代替療法として最も期待される．黄斑浮腫の病態

が炎症を基盤にしている可能性が高いことで，消炎効果

の高い副腎皮質ステロイド薬，とりわけ triamcinolone

acetonide(TA)が応用され，レーザー光凝固術との比較

をしながらその効果が評価されてきた50)51)
．結果はさま
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ざまであり，すべての論文からは統一した結論は出しか

ねる．TAは投与後早期には効果を示すが，長期間後に

はレーザー光凝固術の方が確実な効果が得られると考え

られる．一方で，副腎皮質ステロイド薬の効果は短期的

には十分期待されるので，徐放材を担体として硝子体内

に投与し，長期間にわたり黄斑浮腫に作用させれば効果

が期待できる．この方法による臨床試験が現在行われて

いるので，その結果がどうなるか注目されている52)
．副

腎皮質ステロイド薬は副作用として眼圧上昇が知られて

いるが，今までの報告でもそれが指摘され，投与の際に

は各症例において眼圧に対する副腎皮質ステロイド感受

性の事前検討が必須である．投与方法において，欧米で

は主に硝子体注入が行われているが，日本ではテノン囊

下注入が行われることがある．有効性については硝子体

注入が優位と評価されているが53)
，簡便性と感染症に対

する安全性がテノン囊下注入を選択する理由である．

血管透過性亢進が浮腫の原因になっている病態を標的

にした薬物療法として，抗透過性亢進因子(VPF)抗体

の応用が期待される．先に述べたように VPF と VEGF

は同一の糖蛋白質であり，抗VEGF抗体は抗VPF抗体

として働く．VEGF に拮抗する薬剤として臨床試験が

行われた PKC 阻害薬の検討において，網膜症自体の進

行を抑制できなかったが黄斑浮腫を起因とする中等度の

視力低下が進行することに対する抑制効果があった39)
．

また，OCT を用いて効果を定量的に解析した臨床試験

でも有効性が証明された54)
．ただし，日本で同様な手法

をもって黄斑浮腫に対する PKC 阻害薬の応用に関する

大規模な臨床試験が行われたが，明らかな有効性が証明

できなかったので(結果は非公開)製剤として臨床応用さ

れていない．

抗 VEGF 抗体は，加齢黄斑変性の原因病態である脈

絡膜血管新生と血管透過性亢進に由来する浮腫を抑制す

る効果がある55)
．血管新生を抑制する効果を期待した増

殖網膜症に対する臨床応用については前述した．透過性

亢進を抑制する効果を期待して，黄斑浮腫に対する応用

が試みられた56)
．その結果，抗 VEGF 抗体を長期間に

わたり繰り返し硝子体注入することで，黄斑浮腫によっ

て中等度に低下した視力の改善と黄斑中心部の網膜肥厚

の改善に有意な効果を認め，レーザー光凝固術による追

加治療の必要性を軽減した．この成果は黄斑浮腫の治療

戦略に大きな進展をもたらした．手術手技が簡便であ

り，即効性が高いからである．ただし，日本においては

既存の抗 VEGF 抗体はいずれも黄斑浮腫に対する適応

が認められていないため，各施設の倫理委員会で承認を

受け臨床試験の体裁を整えたうえで実施されている．一

方で，米国で行われたものと同様の方法で臨床試験が始

まっており，黄斑浮腫に対する有効性が確認されて適応

が認められる日が近いものと期待される．

有効性が確認されて，しかも現在黄斑浮腫の治療戦略

に組み込める副腎皮質ステロイド薬と抗VEGF抗体は，

どのように選択したらよいのか検討された57)
．このなか

で，副腎皮質ステロイド薬は抗 VEGF 抗体よりも黄斑

浮腫と視力の改善に高い効果を得たことを指摘し，その

理由は抗 VEGF 抗体が主に透過性亢進を抑制するにと

どまるが，副腎皮質ステロイド薬はその背景にある他の

病態を抑制し浮腫の改善に効果をあげるものと推測し

た．網膜症が，そして黄斑浮腫が炎症であるという観点

からすると，その結論は納得できる．

欧米における黄斑浮腫に対する治療についての総説で

は，局所または格子状レーザー光凝固術が第一選択で，

浮腫が高度の場合は副腎皮質ステロイド薬の硝子体注入

(1 か月)後にレーザー光凝固術を推奨している．レー

ザー光凝固術が奏効しない(浮腫が改善しない)場合は副

腎皮質ステロイド薬または抗 VEGF 抗体の硝子体内注

入を推奨する．ただし，副腎皮質ステロイド薬には眼圧

上昇の副作用があることを念頭にステロイド感受性の術

前検査が必要であり，抗 VEGF 抗体においては全身合

併症への影響を把握してから施行すべきである．繰り返

しになるが硝子体手術に関しては，説得力のある事実に

基づいた医学的根拠がないので，網膜硝子体牽引がない

限りは推奨できないとしている49)
．

以上述べた病態の解明と臨床試験や報告をもとに考察

して著者が実行している治療戦略は，視力(小数視力で

0.3)と OCT による黄斑肥厚(中心部厚で 450 mm)を指

標に，軽症または中等症と中等症または重症の 2つの群

に分け，それぞれの症例の病態を見極めたうえで薬物治

療，レーザー光凝固術および硝子体手術を単独または組

み合わせて行う方針にしている(図 5)．黄斑浮腫は原則

的に OCT による中心窩網膜厚が正常値である約 160

mmを超え，断層像でびまん性肥厚，囊胞様肥厚，漿液

性網膜剝離を認めるものを治療対象としている．

①輪状白斑を伴う限局性浮腫にはその中央にある毛

細血管瘤を標的にした局所レーザー光凝固術．

②びまん性浮腫や囊胞様浮腫には薬物療法(副腎皮質

ステロイド薬はテノン囊下注入，抗VEGF抗体は beva-

cizumab 硝子体注入)を行い，効果が十分でない場合は

格子状レーザー光凝固術の追加．

③中等症または重症のびまん性または囊胞様黄斑浮

腫には硝子体手術を行い，効果が不十分の場合は薬物療

法さらにはレーザー光凝固術の追加．

この治療戦略により黄斑浮腫の治療に満足な結果が得

られているわけではなく，すべての治療方法を駆使し

て，さらに繰り返し治療を行ってもまったく反応しない

黄斑浮腫が多数例ある．複雑な治療戦略のもとに施行さ

れている症例は，治療成績の解析のために群別または階

層別化するのが困難な現状である．各症例に tailor made

の治療戦略を立てるのは容易でなく，広い視野をもって

利点と欠点の情報を整理して対応することが重要であ
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る．

Ⅳ 患者管理と放置・中断対策

眼科医，内科医を含めて医師が患者に医療を提供する

場で，能動的(自発的)であれ受動的(催促されて)であれ

患者が受診してくれれば，内科医による血糖コントロー

ルをはじめ眼科医が持つ治療を適用できるが，患者が網

膜症の治療を放置・中断した場合はどんな先進医療をも

適用することはできない．糖尿病自体は完治することは

なく，患者は糖尿病と同居して失明の危険性をいつも抱

えている．しかも初期には自覚症状に乏しい網膜症なの

で，患者に目を向けた治療戦略を考える必要がある．

�．アンケート調査による放置・中断の実態把握

患者の放置・中断による網膜症の悪化と手遅れの対応

に以前から苦慮していた．この問題にかかわる眼科医の

現状を調査する目的でアンケートを行った58)
．全国の

430 名の眼科医を対象に内科医との連携，眼科受診中断

者の対処方法について質問し 73％の回答を得て解析し

た．その結果を総括すると，内科医と密接な連携を取っ

ていた眼科医は 40％にすぎないこと，連携が取れない

理由は内科との適切な連携システムがないこと，受診中

断患者に対する対処が消極的であったことが分かった．

一方で，糖尿病患者を対象に意識調査と受診の現状を調

べて眼科受診中断の原因を検討した．これは聞き取りア

ンケートの形で行い，1,333 症例の回答が得られた．ア

ンケートを行った後に患者のカルテを引き出して調べ，

アンケートの回答と受診中断の関連を調査した59)
．患者

の意識を問う質問のうち，受診中断の危険因子として唯

一関連があったのは ｢自分の眼に糖尿病の病気がある｣

という項目で，odds ratio は 0.4，つまり ｢自分の眼に

糖尿病による病気がない｣と思っているから中断したと

いう結果になった．眼科医の放置・中断者に対する対処

法に具体的で積極的な手段がないことと，患者の自分の

病状に対する認識の甘さが原因であることが推測され

た．米国眼科学会(American Academy of Ophthalmol-

ogy)が発行している眼科医に対する生涯教育のための

冊子である ｢Focal Points vol XXI, #3 AAO, 2003.｣ の中

に，｢患者が適切な時期に再診することを確認するため

に，何らかの適切な方法を設定しなければならない．す

べての糖尿病患者に経過観察のための予定来院日を記載

した注意書き(予約票)を持たせることが重要である．｣

ことが記載されている．これらの結果を踏まえて日本糖

尿病眼学会により作成されたのが糖尿病眼手帳であっ

た60)
．2002 年に発行されて眼科医または内科医から患

者に手渡しで配布され，2009 年 4 月には累積発行部数

が 110 万部を超えた．目的は，眼科医と内科医が患者を

介して共通の情報をもつこと，眼科の情報を内科の診療

に役立ててもらうこと，患者に糖尿病眼合併症の状態を

正しく認識してもらうことで，これにより患者が能動的

にそして受動的に，放置・中断の危険性を避ける手段と

なることを期待した．

�．糖尿病眼手帳による放置・中断対策の評価

糖尿病眼手帳による放置・中断対策の目的が達成され

ているかを評価するためのアンケート調査を行った．対
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 中等症～重症 

視力：0.3未満 
網膜厚：450μm以上

 軽症～中等症 

視力：0.3以上 
網膜厚：450μm未満

  副腎皮質ステロイド薬
（TA：20 mg　テノン囊下注入） 

  抗VEGF抗体
（Avastin®：1.25 mg／0.05 ml
  硝子体注入）

硝子体手術 
薬物療法併用

毛細血管瘤 
直接凝固

輪状白斑

格子状凝固

びまん性浮腫 
囊胞様浮腫

図 5 黄斑浮腫の治療戦略．

原則的に光干渉断層計(OCT)による中心窩網膜厚が約 160 mmを超え，断層像でびまん性肥厚，囊胞様肥

厚，漿液性網膜剝離を認めるものを治療対象とする．視力(小数視力で 0.3)と OCTによる黄斑肥厚(中心部

厚で 450 mm)を指標に，軽症または中等症と中等症または重症の 2つの群に分け，それぞれの症例の病態を

見極めたうえで薬物治療，レーザー光凝固術および硝子体手術を単独または組み合わせて行う方針にしてい

る．TA：triamcinolone acetonide．



象は手帳の配布率が全国平均にある 9つの道と県，およ

び大都市を擁する愛知県の 10 地区であった．各地区の

眼科医会と臨床内科医会の会員全員に対し 2003 年 6 月

と 2008 年 7 月の 2 回調査を行った61)62)
．これらの調査

結果を総括すると，5 年前に比べて糖尿病眼手帳の周知

度が向上したこと，眼科医と内科医ともに活用度が向上

したこと，眼科医と内科医の医療連携が改善したこと，

患者の意識向上と放置・中断の歯止めに役立ったことが

判明または推測された．アンケートという非定量的な調

査で，回収率が 1 回目は 22.5％および 2 回目は 25.6％

と低率あったこと，また回答者は肯定的な見解を持つ傾

向があったと推測されることなどが考慮されたが，アン

ケート対象者が 1回目は 7,394 人で 2回目は 6,339 人と

いう大規模調査であり，公衆衛生学的意義はある程度評

価されると判断した．これらの結果から，糖尿病眼手帳

またはこれに相当する手段が，患者管理の面からみた放

置・中断対策の治療戦略として有効であると判断でき

る．

Ⅴ 結 論

網膜症の治療戦略として，血糖コントロールは基本の

治療であるが，急激な血糖コントロールに伴う early

worsening に注意が必要である．良好な血糖コントロー

ルにより抑制された網膜症の発症と進展は，長期にわた

り維持されることを患者に説得することは一つの治療戦

略として重要である．

増殖網膜症に対するレーザー光凝固術の方法につい

て，汎網膜光凝固術を全症例に適用するか選択的凝固を

適用するかまだ解決すべき点が残るが，治療戦略として

は必須である．硝子体手術の基本手技は確立しており，

十分な技術を習得した眼科医による早期手術が推奨され

る．薬物療法は補助的治療戦略として開発の余地がある

が，主導的な治療方法としては確立していない．

黄斑浮腫に対するレーザー光凝固術は，黄斑組織に対

する侵襲を考えると限局性浮腫に対する局所凝固が選択

され，格子状凝固は積極的には選択されない．中等症の

びまん性浮腫や囊胞様浮腫に対しては副腎皮質ステロイ

ド薬や抗 VEGF 抗体による薬物療法を，重症の場合は

硝子体手術を選択し，レーザー光凝固術やさらに追加の

薬物治療が推奨される．今後新たに病態の解明が進め

ば，新たな治療戦略が発案されるであろう．患者の放

置・中断対策の治療戦略として，糖尿病眼手帳またはそ

れに見合う手段を眼科医と内科医の協力のもとに普及さ

せる必要がある．

稿を終えるにあたり，研究をご指導賜りました，向井紀二

先生，Charles L. Schepens 先生，Toichiro Kuwabara 先生，

David G. Cogan 先生，三宅養三先生，三島濟一先生，増田寛

二郎先生，箕田健生先生，福田雅俊先生，内田幸男先生，平

田幸正先生，沖坂重邦先生に心から御礼申し上げます．
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Comment：戸張 幾生

糖尿病の合併症の一つである網膜症は，合併症の中でも失明による社会的損失の重要性が指摘さ

れている．過去に糖尿病網膜症に対する基礎的，臨床的研究は多数報告されている．今回の堀 貞

夫教授の論文は，動物実験による病理組織学的研究および手術材料から得られた硝子体増殖組織と

眼内液に対する基礎的研究が前段にあり，治療戦略を主題に研究報告し，最後に患者管理，患者ケ

アについて言及している．

基礎的研究では，糖尿病網膜症の血管病変は，細小血管硬化症であり，壁細胞壊死と基底膜肥厚

が網膜細小血管硬化症を来すと結論している．また，Müller 細胞が代謝異常によって崩壊した細

胞の一部を貪食している像を示し，細小血管障害の原因は炎症の関与が示唆されると述べている．

次に硝子体手術から得られた増殖組織について検討し，増殖網膜症においても結合織増生は，炎

症を基盤とした組織反応と結論づけた．硝子体手術から得られた眼内液の炎症に関するサイトカイ

ンの関与が，血管内皮増殖因子(VEGF)と関連していることが指摘されているが，堀教授は，5 つ

のサイトカインの検討の結果，黄斑浮腫は炎症機転が関与していることを示した．また黄斑浮腫の

微小循環を測定する trace 法と呼ぶ解析法を考案し，黄斑浮腫は血流速度の遅延が影響しているこ

とを解明した．

以上の基礎的，組織学的研究より糖尿病網膜症は，網膜の細小血管硬化症を来す炎症性疾患であ

る．糖尿病網膜症は網膜細小血管炎であり，糖尿病網膜症というより糖尿病網膜炎と病名を変更し

た方がよいと思われる研究成果を報告した．

次に増殖網膜症と黄斑浮腫を区別して，その治療戦略として血糖コントロール，レーザー治療，

硝子体手術，薬物治療について報告した．①血糖コントロールは，増殖網膜症では急激なコント

ロールが網膜症を悪化させる危険性がある．黄斑症はコントロールと関連があるか確証はないと述

べた．②レーザー治療は，増殖網膜症には欧米では一律に汎網膜光凝固術を行っているが，症例

により病巣凝固の有用性を指摘している．黄斑浮腫に対する格子状凝固は否定的で，高度の浮腫に

は無効と指摘した．③硝子体手術は，黄斑浮腫には改善される機序が明確ではなく根拠がないと

述べた．④増殖網膜症には適当な薬物治療はない．黄斑症には，副腎皮質ステロイド薬や抗

VEGF抗体の硝子体注入は炎症という観点から納得できると報告した．

最後に網膜症の患者管理について言及した．患者が治療を放置・中断すればどんな先進医療も適

用することができない．堀教授らは，患者の疾病治療に対する主体的な参加と啓発のため，糖尿病

眼手帳の周知・向上を積極的に推進している．

今回の一連の研究は，網膜症は炎症である，また個々の症例により治療法の適応の難しさを指摘

しており，一律に結論づけられるものでもないと報告した．
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