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糖尿病性網膜症に対するTrapidil(MDR-1865)長期投与の

臨床的有用性について

一二重盲検試験終了後の追跡調査報告一
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ネ琉球大学医学部眼科学教室,料弘前大学医学部眼科学教室,ホ

料浜松医科大学薬理学教室

要  約
初期糖尿病性網膜症に対するTrapidilの 長期投与の有用性について検討するために,二重盲検試験時に

Trapidil群で終了後もTrapidil(Rocornal ③)300mg/dayの 投与をうけたもの(TT群 i34例 68眼 )と placebo

群で終了後無治療であったもの (PP群 :37例 72眼 )に ついて追跡調査を実施し,以下の結果を得た.1)主治

医判定により,硬性自斑,網膜出血,軟性白斑ならびに蛍光眼底所見における毛細血管瘤で TT群はPP群 に

比し有意に優れるか優れる傾向が認められ,症例毎の総合判定をした網膜症の経過においても,TT群はPP群

に比 し有意に優れるか,優れる傾向が認められた。なお,二重盲検試験開始時よりの平均観察期間はTT群23.2

カ月,PP群 23.5カ 月であった。2)光凝固療法の施行に至った眼は PP群が72眼中20眼 (28%),TT群が68眼

中13眼 (19%)で,二重盲検試験終了時より光凝固が施行されるまでの平均期間はPP群が7.2カ 月であったの

に対 し,TT群が14.0カ 月であり,両群の光凝固施行までの期間に有意差が認められた。3)中央委員会による

盲検下での写真判定により,網膜出血,軟性白斑ならびに蛍光色素漏出においてTT群 は PP群に比し有意に

優れるか優れる傾向が認められ,ま た,網膜症の経過においても,TT群はPP群に比 し有意に優れるか,優れ

る傾向が認められ,主治医判定を支持する結果であった。以上より,本剤は初期糖尿病性網膜症に対し,有用

な薬剤であると言い得よう。 (日 眼会誌 94:394-403,1990)
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Abstract

In order to investigate the usefulness of prolonged administration of trapidil in the treatment of
diabetic retinopathy, a follow-up study was carried out after the end of a placebo-controlled, double'

blind study of the drug in case of the trapidil-treated group who continued to be treated with 300mg/

day of trapidil (Rocornal @) (TT group) and those of the placebo group who were not given any
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treatment after the end of the study (PP group). The TT group was signifiicantly superior or tended
to be superior to the PP group in improvement of hard exudates, retinal hemorrhages and soft
exudates, and also in improvement of capillary microaneurysms on fluorescein fundus angiography. In
the course of diabetic retinopathy by the global evaluation of flndings in individual cases, the TT group
was significantly superior or tended to be superior to the PP group. Photocoagulation was performed
on 20 (28%) of 72 eyes of the PP group and tB (lg%) of 68 eyes of the TT group, with the mean interval
to photocoagulation being 7.2 months for the PP group and 14.0 months for the TT group. There was
a significant difference between the 2 groups in terms of the interval to photocoagulation. Random-
ized fundus photographic evaluation of the findings by the central evaluation committee showed that
the TT group was significantly superior or tended to be superior in improving retinal hemorrhages,
soft exudates and leakage of fluorescein dye, and was also significantly superior or tended to be
superior in relation to the course of the retinopathy, which was consistent with the evaluation by the
attending ophthalmologists. The above flndings suggest that trapidil may be a useful drug in treating
early diabetic retinopathy. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 394-403, 1990)

Key words: Diabetic retinopathy, Trapidil, Double-blind study, Follow-up study, Photocoagulation

I緒  言
我々は, ピリミジン誘導体である Trapidil(MDR‐

1865)の 単純糖尿病性網膜症に対する治療効果を確認

するため,Placeboを 対照薬とした 6カ月間の二重盲

検試験を実施し,Trapidilが Placeboに比し,眼底所

見における網膜出血,軟性白斑ならびに蛍光眼底所見
における毛細血管瘤で有意に病変の進展を阻止し,網
膜症の経過においても有意に優れるか優れる傾向が認

められることを報告した1).

今回,本症に対するTrapidilの長期投与の有用性に

ついて検討するため,二重盲検試験終了後の追跡調査
を実施し,主治医判定ならびに中央委員会による盲検
下での写真判定を行ったのでその結果を報告する。

II 試験方法

1.試験対象

二重盲検試験 1)に おける主治医判定採用例231例

(Trapidil群 (以下 T群)118例 ,Placebo群 (以下 P
群)113例)を対象とし, これらからT群で同試験終了
後もTrapidil(Rocornal ③)300mg/dayの 投与をうけ

たものをTT群,P群で同試験終了後無治療であった
ものをPP群 として比較調査に採用した。なお,前回報
告した二重盲検試験では,ほ とんどが視力障害を自覚
していない単純型で軟性白斑は存在してもFAGで癒
合した無血管野の見られない症例を対象とした.

本追跡調査の協力機関および研究者は表 1に示した

とおりである。

2.調査方法
二重盲検試験終了後の治療方法について,Trapidn
あるいは他の薬剤の投与の有無,糖尿病のコン トロー
ル方法,光凝固実施の有無およびその時期を調査した.

また,眼科的所見として眼底所見ならびに蛍光眼底
所見の経時的変化を調査した .

なお,追跡調査の最終観察時における広域眼底写真
あるいは蛍光眼底写真 (以下眼底写真と略す)を可能
なかぎり回収することとした。

3.判定方法

1)主治医判定

眼底所見ならびに蛍光眼底所見については,最終観
察時の各所見を二重盲検試験開始時と比較し,その変
化を「減少」,「不変」および「増加」の 3段階に判定

した。

網膜症の経過については,最終観察時における眼底
所見および蛍光眼底所見の各判定を単眼毎に総合し,

「改善」,「軽度改善」,「不変 (進展停止)」 ,「軽度悪化」

および「悪化」の 5段階に判定した。なお,判定基準
の詳細は前報1)と全く同様である。

2)中央委員会による写真判定

可能なかざり判定に客観性をもたせることを目的と

して,追跡調査により提出された TT群ならびに PP
群の眼底写真を, コントローラーが以下の方法により

無作為に割付を行い,盲検下で判定を行った。
①割付方法

・単眼毎に二重盲検試験開始時のものか追跡調査の

最終観察時のものかが判別不能となるよう,対の写真
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表 1 追跡調査協力機関および研究者

施  設  名 研 究 者 名

弘前大学 眼科 松山 秀一,吉本 弘志「 三上  規
青森県立中央病院 眼科 山上  潔
東京女子医科大学 糖尿病センター 平田 幸正,木戸口 裕
江東病院 眼科 薄葉 澄夫

浜松医科大学 限科 渡邊 郁緒,加藤  勝

市立岡崎病院 眼科 後藤  修

国立名古屋病院 眼科 安藤 文隆

社会保険中京病院 眼科 市川 一夫

一の官市民病院 眼科 松浦 雅子

稲沢市民病院 眼科 加藤美代子

福井医科大学 眼科 深見嘉一郎,小嶋 一晃

大津市民病院 眼科 田村 邦嘉

京都府立与謝の海病院 眼科 茨木 信博

京都府立医科大学 眼科 糸井 素一,山本 敏雄,溝部 恵子

国立京都病院 眼科 浅山 邦夫

大阪大学 眼科 員鍋 謹三,石 本 一郎

大阪警察病院 眼科 西川 憲清

大阪府立病院 眼科 小川 憲治

公立学校共済組合近畿中央病院 眼科 張野 正誉

関西労災病院 眼科 吉田 弘俊

日生病院 眼科 卯月かはる

岡山大学 眼科 松尾 信彦,辻  俊彦

松山赤十字病院 眼科 別所 建夫

北九州市立小倉病院 眼科 佐藤  渉

九州厚生年金病院 眼科 荒川 哲夫

九州大学 眼科 猪俣  孟,大西 克尚,石橋 達朗

福岡大学 眼科 大島 健司,大島龍太郎

済生会福岡総合病院 眼科 分山 博志

琉球大学 眼科 福田 雅俊r上原  勝
ネ:中央委員

に無作為にVまたは Nと付した。

・Trapidn投与群または非投与群が判別不能となる

よう,無作為に割付番号を付した。なお,Key Codeは

開票までコントローラーにより保管された。

②判定方法

中央委員は Vと割付けられた眼底写真をもとにN
と割付けられた眼底写真を比較し,表 2の眼底所見判

定基準に従い,眼底所見の推移を「減少」,「軽度減少」,

「不変」,「軽度増加」および「増加」の 5段階に判定し,

さらに,各眼底所見を総合し,網膜症の経過を「改善」,

「軽度改善」,「不変」,「軽度悪化」および「悪化」の 5

段階に判定した。

なお,Key Code開 票後,写真の前後が逆になってい

る場合(Vが最終観察時の写真で Nが二重盲検試験開
始時の写真)については表 3の基準に従い,眼底所見
および網膜症の経過の判定を変換することとした.

III 成  績

1.追跡調査症例の内訳

追跡調査対象231例の内訳を表 4に示した。

二重盲検試験終了後にTrapidil(Rocomal ①)300

mg/dayが投与され,その期間の所見が得られた症例

はT群34例 68眼 (以下 TT群),P群36例で,Trapidil
投与中の所見のない症例はT群 4例 ,P群10例であっ
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表2 眼底所見判定基準

減  少
軽度減少

不  変
軽度増加

増  加

Vか らNをみて病変の数または大きさが明らかに減少したもの (50%以 上)
Vか らNをみて病変の数または大きさが軽度減少したもの (10～ 50%)
Vか らNをみて病変の数または大きさにほとんど変化のないもの (± 10%程度)
Vか らNをみて病変の数または大きさが軽度増加したもの (10～100%)
Vか らNをみて病変の数または大きさが明らかに増加したもの (100%以上)

原則として上記判定基準に従い 5段階の評価を行う.ただし,比較的小さな病変で
Vお よびNの病変数が 0ヽ 2個の場合には以下のとおりに判定した.
<Vの 病変数>    くNの病変数>    「判  定〕
2          o        減  少
2          1       軽度減少
1          0       軽度減少
1          2        軽度増加

0          1        軽度増加

0          2        増  加
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表3 Vが 最終観察時の写真でNが二重盲検試験
開始前の写真であった場合の判定変換基準

表4 追跡調査例の内訳

|ヽ1 訳 T群 P群

Trapidi1 300mg/day投 与例 34例
(TT群 )

36例

Trapidilお よび他の血小板凝集抑制剤あるいは
循環改善剤等による治療がなされなかった症例

54例 37例
(PP群 )

Trapidilを 投与されたが Trapidil投与中の所見
がなく,投与中止後数力月の所見がある症例

4例 10例

Trapidi1 150mgま たは 600mg/day投 与例 3例 5例

二重盲検試験時の併用禁止薬剤使用例 5例 4例

追跡不能 例 18例 21例

討
‐

118例 113例

た。また,Trapidil 150mgま たは600mg/dayが投与さ
れた症例は T群 3例,P群 5例であった.
一方,二重盲検試験終了後に Trapidilあ るいは他の

血小板凝集抑制剤および循環改善剤を使用されなかっ

た症例は T群54例 ,P群 37例72眼 (以下 PP群 )であっ
た。

その他,二重盲検試験において併用禁止薬剤とされ
たチクロピジン,ジ ピリダモール,ジ ラゼップ,ベ ン
トキシフィリンまたはシネパジドを投与された症例が

T群に 5例,P群に 4例あり,転医あるいは他の理由
で来院しなくなったため追跡が不能であった症例が

T群に18例,P群に21例 あった。
2.背景分布
TT群および PP群 の背景分布を表 5に示した.そ
の結果,表示したいずれの項目においても両群間に有
意差はなく, この両群の臨床背景には偏 りがないこと

が判明した。なお,二重盲検試験開始時よりの平均観
察期間に関してもTT群が23.2カ 月,PP群が23.5カ
月であり,両群間に差はなかった。
3.主治医判定
1)眼底所見の推移
TT群および PP群の眼底所見の推移に関しては,
表 6に示したごとく,網膜出血,軟性白斑の 2項 目で
TT群に減少,不変例が多く,一方,増加例が少ないと
いう結果が得られ,統計学的にもこの差は有意 (p<
0.05:U検定,χ 2検定)であった。また,硬性白斑お
よび蛍光眼底所見でみた毛細血管瘤の増減の 2項 目に

おいても,TT群 が優れる (p<0.05:U検定)か優れ
る傾向 (p<0.1:χ 2検定)を認めた。
しかし,その他の項 目,すなわち眼底所見のみでみ
た毛細血管瘤,網膜浮腫,蛍光組織染,無血管帯,蛍
光色素漏出の項目では明らかな差を認めず,毛細血管
変形の項目では明らかな有意差はないものの,逆転じ
て PP群が優れる傾向 (p<0.1:U検 定,χ 2検定)で
あった。なお,最終観察時において血管新生が TT群
に 1眼,PP群に 5眼,ま た硝子体出血が PP群に 1眼
認められた.

2)網膜症の経過
TT群および PP群 の網膜症の経過を表 7に示 し

眼底所見の推移 ホ円|]贅りli:σ )率

`.l世
「減少」 → 「増加」
「軽度減少」→「軽度増加」

「不変」 → 「不変」
「軽度増加」→「軽度減少」

「増加」 → 「減少」

「改善」 → 「悪化」
「軽度改善」→「軽度悪化」

「不変」 → 「不変」
「軽度悪化」→「軽度改善」

「悪化」 → 「改善」
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表5 TT群,PP群の背景分布

日眼会誌 94巻  4号

背 景 因 子
症  例  数

χ
2検定

TT群 PP群 計
―

性   別 男

女

14

20

17

20

31

40

NS

年   齢

≦39

40～ 49

50～ 59

60～ 69

70≦

2

6

13

10

3

3

9

12

9

4

5

15

25

19

7

N.S.

平均土SD 56.1:±[ 9.4 55.2± 12 0 55.6± 107 NS*

新

再

|||

■

17

17

20

17

37

34

N.S

外

入

来

院

33

1

36

1

69

2

N.S.

試験開始前

光凝固実施

な し
あ り

34

0

37

0

71

(〕

糖尿病性

網膜症

罹病期間 (年 )

<1
1～ 4

5～ 9

10≦

不 明

11

11

2

1

9

16

3

6

1

11

27

14

8

2

20

N.S.

糖

尿

病

に

関

す

る

背

因

子

病   型
一次性

二次性

不 明

26

5

3

29

6

2

55

11

5

NS

罹病期間

(年 )

く 1

1～ 4

5～ 9

10～ 19

20≦

不 明

2

9

13

6

3

1

1

8

11

11

1

5

3

17

24

17

4

6

N.S.

発症後数年間の

コントロール状態

Good

Fair
Poor
Unknown

8

6

6

14

7

ll

5

14

15

17

11

28

N.S.

試験開始前 1～ 2年
のコントロール状態

Good

Fair
Poor
Unknown

9

16

5

4

13

14

5

5

22

30

10

9

N.S

a:/lp-)vh&

インスリン

経口糖尿病薬

食事療法

二種以上の併用

未実施・不明

13

14

5

2

0

8

12

12

4

1

21

26

17

6

1

N.S.

網膜症以外の
合併症

な し
あ り

19

15

25

12

44

27

N.S.

併 用 薬 な し
あ  り

25

9

25

12

50

21

NS.

観察期間
(試験開始からの月数)

6～ 17

18≦

16

18

14

23

30

41

NS

平均±SD 23.2± 11.0 23.5± 11.9 234± 114 N.SF

キ:t検定
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表 6 TT群,PP群の眼底所見の推移 (主治医判定)

治

療

眼 数
U検定 χ

2検定
(不変以上)減少 不変 増加 計

眼

底

所

見

毛細血管瘤

TT

PP

9

(13.8)

(14.0)

42
(78.5)

33
(71.9)

14

16

65

57
N.S. N.S.

硬性白斑

TT

PP

10
(23…

6

(14.|

3)

0)

17

(62.8)

11

(39.5)

16

26

43

43
TT*>PP TT十 >PP

網膜出血

TT

PP

14
(25.0)

11

(19.3)

27
(73.2)

17

(49.1)

15

29

56

57
TT*>PP TT・ >PP

網膜浮腫

TT

PP

0

2

(143)

(40 0)

5

(50.0)

6

7

10

14

N.S.
(Fisher)

軟性白斑

TT

PP

12

(37.5)

(22 2)

8

(62.5)

3
(33.3)

12

18

32

27
TTネ >PP TT° >PP

毛細血管変形

TT

PP

0

3

(20.0)

1

(111)

(53.3)

8

7

9

15
PP+>TT PP+>TT

(Fisher)

蛍

光

眼

底

所

見

毛細血管瘤

TT

PP

7

(15.9)

1

(4.0)

20
(61.4)

8

(36.0)

17

16

44

25
TT■ >PP TT+>PP

蛍光組織染

TT

PP

3

(15.0)

2

(10.5)

7

(500)

(26 3)

10

14

20

19
NS. N.S.

(Fisher)

無血管帯

TT

PP
(136)

0

(22.7)

3

(18 8)

17

13

22

16
N.S.

N.S.

(Fisher)

蛍光色素漏出

TT

PP

6
(20.7)

2

(100)

6
(41.4)

2

(20.0)

17

16

29

20
N.S. N.S.

(Fisher)

( )内は累積%,*:P<0.05,十 :P<o■ 0,NS:有意差なし
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スこ.

TT群は PP群に比し有意に優れる (p<0.05:U検
定,右眼)か,優れる傾向 (p<0.1:U検定,左眼)
が認められた .

3)光凝固療法

二重盲検試験終了後の治療過程で主治医が必要と認

め光凝固が施行 されていた眼は TT群が68眼中13眼
(19%:こ のうち 1眼は中心静脈閉塞による光凝固),
PP群が72眼中20眼 (28%)であった。

これらの眼の光凝固施行時期を表 8に示したが,二
重盲検試験終了時より光凝固施行までの期間は PP群
が平均7.2カ 月,TT群が平均14.0カ 月とPP群の方が
短期間であり,両群間に有意差 (p<0.05 it検定,U
検定)が認められた。
4.中央委員会による写真判定

主治医判定で比較検討された TT群 34例68眼 お よ
び PP群 37例 72眼のうち,最終観察時の眼底写真が提
出された TT群25例。50眼,PP群 22例 。39眼について,

4

N.S



眼   数
U検定

χ
2検定

改 |1午
||'`|1上

I政 ||十
不変
軽度
悪化

悪化 計
軽度
以
改善
上
不変以上 悪 化

TT群 2

(5.9)
7
(26 5)

12

(61.8)

ll 2 34

TT*>PP NS. TT+>PP PP**>TT
(Fisher)PP群 0 7

(19.4)
7

(38.9)
9 13 36

400

中央委員会による盲検下での写真判定が行われたが ,

写真が不鮮明なため判定不能 となったものが TT群
に 2眼,PP群に 6眼あったことから,TT群48眼,PP
群33眼,計81眼の判定結果について解析を行った。
1)眼底所見の推移

表 9に眼底所見の推移を示した。

網膜浮腫,毛細血管変形および蛍光組織染のように,

病変が少ないかあるいは全 く認められない所見があっ

たが,網膜出血,軟性白斑ならびに蛍光色素漏出にお

いて,TT群 は PP群に比し有意に優れる (p<0.05)
か,優れる傾向 (p<0.1)が認められた (U検定また

はχ
2検定 )。

2)網膜症の経過

表10に TT群およびPP群の網膜症の経過を示 し
た。

全眼ならびに右眼,左眼ともTT群は PP群に比し
有意に優れていた (p<0.05:U検 定)。

IV考  按

日眼会誌 94巻  4号

表 7 TT群,PP群の網膜症の経過 (主治医判定)
右 限

( )内は累積%,ネ *:P<0.01,ネ :Pく 0.05,十 :P<o.lo、 N.S:有意差なし

た 眼

( )内 は累積%,・ :Pく 005,+:Pく 0■0,N.S.:有意差なし

表 8 光凝固施行時期

注)光凝固施行時期は二重盲検試験終了時からの月数
拿:P<005

謝障害に由来する網膜徴小血管の閉塞性病変であるた

め,十分な血糖のコントロールが本質的な治療として

必須でなければならないが,それだけで網膜症の進展

を阻止することはなお困難であるとされている。その

理由としては,血糖値を十分にコントロールしたとし

ても,血小板粘着・凝集能の克進,赤血球変形能低下 ,
血液粘度上昇,血管壁よりの PG12の 産生低下などによ

り,微小循環障害が進行し,代謝面でも細胞内ソルビ

トール蓄積による細胞の変性 。消失などの関与が示唆

されるともいわれている2).

そこで我々は血小板凝集抑制作用,赤血球変形能克

進作用ならびに血管拡張作用を有する
3)～

“
)Trapidil

の初期糖尿病性網膜症に対する二重盲検比較試験を実

施し,Trapidilが Placeboに比し網膜症の進展を統計

学的に有意に阻止することを前報にてすでに報告 し

た1)。 しかし,前報の観察期間はあくまでも6カ 月であ

り,それがたとえほぼ半数の症例に眼底所見の動きが

見られる期間と報告されている
14)長 さであるにせよ,

さらに長期間の経過を追 うことは,意義深いと考えら

れる。

眼   数
U検定

χ
2検定

改善
軽度
改善

不変
|li`IL

ll」
|ヒ
悪化 iH

軽度改善
以  上 不変以 L 悪化

TT群 2

(5.9)
6

(23.5)
12
(58.8)

12 2 (34

TT+>PP N.S N.S. PPネ >TT
(Fisher)PP群 1

(2.8)
6
(19.4)

8

(417)
10 11 36

0～ 6カ 月 7ヽ 12か月 13か月以降 計 (平均 ) t検定 U検定

TT群 13(14.0か 月 )
TT*>PP TT*>PP

PP群 10 20(7.2か 月)

進行性難治疾患である糖尿病性網膜症は糖尿病性代



治

療

‖1× 数

U検定
χ
2検定

減少
軽度
減少

不変
|III,

サ|)1加
増加 計

軽度減少
以 上

不変以上

眼

底

所

見

毛細血管瘤

TT

PP

4

(23.5)

2
(50.0)

1

(29.4)

0

(50.0)

6
(64.7リ

0
(50.0)

4

()

2

2

17

4
N.S.

N.S.
(Fisher)

N.S
(Fisher)

硬性白斑

TT

PP

2

(12.5)

1

(8.3)

0

(12.5)

1

(16.7)

8

(62.5)

2

(33.3)

3

6

3

2

16

12
NS N.S

(Fisher)

NS
(Fisher)

網膜出血

TT

PP

6
(22.2)

1

(4.3)

6

(44 4)

(26.1)

6

(66.7)

4

(43.5)

4

3

5

10

27

23
TT'>PI N.S. N.S

網膜浮腫

TT

PP

0

0

1

(50.0)

0

1

(100)

1

( 100)

0 0

0

2

1

軟性白斑

TT

PP

b

(29.4)

(20.0)

4

(529)

(30 0)

3

(706)

(30 0)

1

4

4

10

17

20
TT十 >PF N.S TT拿 >PP

毛細血管変形

TT

PP

0

0

0 0

0

0

0

()

()

蛍

光

眼

底

所

見

毛細血管瘤

TT

PP

1

(3.7)

0

:)

(22.2)

(5.9)

11

(63.0)

7

(47.1)

4

4

6

5

27

17
NS NS

(Fisher)
N.S

蛍光組織染

TT

PP

l

(33.3♪

0

(66.7)

0

(66.7)

0

l

0 l

3

1

無血管帯

TT

PP

1

(8.3)
2

(25.0)
2

(41.7)

1

(12.5)

2

3

5

4

12

8
NS. N.S.

(Fisher)

NS
(Fisher)

蛍光色素漏出

TT

PP

1

(4.2)

2
(16.7)

5

(25.0)

0

(16.7)

(58.3)

(25.0)

3

1

7

8

24

12
N.S NS.

(Fisher)

TT十 >PP
(Fisher)
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表9 中央委員会判定による眼底所見の推移

( )内 は累積%,ホ IP<0.05,+:Pく 0■ 0,N.S.:有 意差なし

そこで今回は平均観察期間約23カ 月における眼底所

見の推移および網膜症の経過についての検討を行った

が,その結果,前回の二重盲検試験の結果と同様,前
項に述べたごとく,軟性白斑,網膜出血ならびに蛍光
眼底所見における毛細血管瘤で TT群は PP群に比し
有意に病変の進展が阻止されることを確認し得た。

この事は,糖尿病性網膜症における毛細血管瘤およ
び網膜出血の発生機序が,徴小血管壁の内皮障害や血

液レオロジーの異常等により微小血栓が形成され,そ

401

の結果,血液異常や血管内圧の克進等によって毛細血

管瘤が出現し,やがてその管壁が破綻して網膜出血を
来すといわれている15)～ 19)こ とからして,本剤がその血

小板凝集抑制作用等により血栓形成に阻害的に働いた

当然の結果であるとすることができよう。また,軟性
自斑についても,本剤の効果により細小動脈枝ならび

に同領域の毛細血管の不完全閉塞による網膜の局部的

な虚血が改善されたものと推察される。 これらの網膜
病変に対する効果は,網膜電図(ERC)20)あ るいはレー

0

0

0



1恨 数

U検定
χ
2検定

[′√占
11■

不変
軽度
悪化

悪化 計
軽度改善
以  上 不変以上 悪化

TT群 7

(14 6)
7
(29.2)

22
(750)

5 7 48

TT林 >PP N.S TT拿 林>PP PP*拿 >TT
PP群 4

1)(12 (18 2)
4

.3)(30

7 16 33
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ザー微小循環血流計21)に より検討された本剤の網膜内

循環動態の改善作用からも,納得し得るものであった。

一方,観察期間の長期化に伴い,網膜症の経過にお
いて不変率の低下,進展率の増加が認められるという

報告22)がある。実際,二重盲検試験終了時と今回の最終

観察時の網膜症の経過において,「不変 (進展停止 )」

以上の例数が全例数にしめる割合は,二重盲検試験終

了時では Trapidil投与群 の右 眼で71.9%,左 眼で

73.5%,非投与群の右眼で59.8%,左眼で56.9%で あっ

たものが,今回の最終観察時 には TT群 の右眼で
61.8%,左 眼で58.8%,PP群 の右眼で38.9%,左 眼で

41.7%と 明らかに低下していた。 しかし,TT,PP両
群を比較した場合,二重盲検試験の結果と同様,進展
停止率の低下は PP群により著明であることが判明
し,本剤の有用性が改めて確認される結果となった。

さらに,二重盲検試験終了後に光凝固療法が施行さ

れた眼は,PP群の72眼中20眼 (28%)に比し,TT群
は68眼中13眼 (19%)と少なく, また,光凝固が施行

表10 中央委員会判定による網膜症の経過

全  眼

( )内 は累積%,*林 :P<0.001,ホ *IP<0.01,N.S.:有意差なし

右 眼

( )内 は累積%,絆 :P<0.01, ・ :P<0.05,N.S.:有意差なし

左 眼

( )内 は累積%,・ :P<OЮ5,N.S.:有意差なし
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されるまでの平均期間は PP群が7.2カ 月であったの
に対し,TT群が14.0カ 月であり,両群の光凝固施行ま
での期間に有意差が認められたことからも,網膜症が

非増殖型から増殖型へ進展するのを阻止する本剤の効

果が示唆されよう。

周知のごとく,慢性疾患に対 しての長期間にわたる

二重盲検試験は,倫理的な意味においても実行困難な

一面を有している。よって, より長期の薬理効果を検

証する目的で行った今回の判定法は,記録写真の少な

さ等,特に中央判定において様々な問題を含んでいな
がらも,選択出来得る限度であったと考えている。 し
かし,不備を承知で行った今回の判定においても,網
膜出血,軟性白斑ならびに蛍光色素漏出の項目におい
て,TT群 で有意な病変の進展阻止が証明された事実
は,それなりに評価されるべきであろう。また,個 々

の細目においては中央判定と主治医判定とに多少の差

を認めるものの,全眼ならびに右眼,左眼ともTT群
はPP群に比し有意に優れるか,優れる傾向が認めら

限 数

U検定

Fisherの 直接確率計算法

改善
軽度
改善

不変
軽度
悪化

悪化 計
軽度改善
以  上 不変以上 悪 化

TT群 4

(16.7)

4

(33.3)
12

(83.3)

1 3 24

TT*>PP N.S. TT華*>PP PP黎 >TT
PP群 2

(11.8)

1

(17.6) (353)
3 8 17

眼 数

U検定

Fisllerの直接確率計算法

改善 不変
軽度
悪化

悪化 計
軽度改善
以  上 不変以上 悪化

TT群 3

(12.5)

3
(25 0)

10
(66.7)

4 4 24

TTホ >PP NS TT=>PP PP*>TT
PP群 2

(12.5)
1

(18.8) (25.0)
4 8 16
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れるとい う判定では,両者は一致 していた。
以上の成績 より,Trapidilは単純糖尿病性網膜症の

早期の血管病変に対 し,長期にわたって病変の進展を
抑制 し得る薬剤であるとする結論を得た。
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