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要  約

糖尿病綱膜症 (以下,網膜症)悪化群 (対象群 )24眼 を対象に,網膜症悪化に対する血糖コントロールの影

響について解析 した。2年間の経過観察中に網膜症不変であった患者群から,眼科初診時の網膜症所見,性別 ,

内科的治療法,年齢,糖尿病罹病期間を対象群 に一致 させて選択 した23眼 を対照群 として,ケ ース・コントロー

ル研究を行った。網膜症悪化群は対照群に比べ網膜症悪化 7～ 10カ 月前よりHbAl値 の急速な低下がみられ

た。この傾向はインスリン治療群において顕著であった。悪化時点 (対象群)あ るいは 2年間経過観察時点 (対

照群)と その 9～ 10カ 月前の HbAl値 の差を比較すると,対象群 は対照群よりも平均2.46± 0.51%低下が大き

かった。HbAl値低下の網膜症悪化に対する相対危険度 (オ ッズ比)は 悪化時点 9～ 10カ 月において最高値を示

し,そ の値は HbAl値 の 1, 2お よび3%低下に対 し各々1.7,2.8お よび4.7と 推定 された。(日 眼会誌 95:

254-264, 1991)
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Abstract

The effect of the start of glycemic control on retinopathy progression was investigated. The

changes of glycosylated hemoglobin (HbA,) were compared between the retinopathy progression

group (Group 1, 24 eyes) and the non-progression group (Group 2, 23 eyes). The follow-up period was

24 months. The grades of retinopathy, dEO, duration of diabetes mellitus (DM), sex, and manner of DM

control in these subjects were matched between the two groups. They were classified into 9 strata

according to the matched systemic factors. In Group 1, HbA, value decreased rapidly 6 or 7 months

before the retinopathy progressiiln, but did not change in Group 2 during 24 months. The change rate

was significantly different between Group I and Group 2. The block efficacy for 6-7 months follow-up

was also statistically significant between the two groups by analysis of variance (ANDYA). The

estimated mean HbAl value for the 9-10 month period in Group 1 was 2.46%o less than that of Group

2. The higher the HbA, value, the higher the relative risk (odds ratio) of retinopathy progression. The

relative risk of retinopathy progression of the mean HbAr value was highest for the 9,-10 month
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period. The relative risks of 1, 2, and 3|d decrease of HbA, for g-10 months were 1.7, 2.8, and 4,7,
respectively. (Acta Soc Ophthalmol Jpn g5 :254-264, lggl\
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I緒  言

糖尿病網膜症 (以下,網膜症)が長期間の血糖コン

トロール不良により悪化することは広 く認められてい

る1)～ 8)。 _方 ,急激な血糖 コントロール開始により網膜

症がかえって悪化する例 も少なくないと報告 されてい

る0)～ 14)。 しかし, これまでに糖尿病罹病期間の長いも

のや長期間血糖コン トロール不良なものに対 しては
,

網膜症管理について十分注意 して血糖 コン トロールす

る必要があるとはいわれているが15),具
体的に適切な

血糖 コン トロールの指標については充分な解明はなさ

れていない。そこで今回我々は, 2年間の経過観察期

間中に網膜症が悪化した症例を眼科外来通院中の患者

の中か ら抽出し,血糖 コン トロールが網膜症に対し実

際に負の要因として働いているのか否かについてケー

ス・ コン トロール研究を行い,網膜症悪化に対する血

糖降下の危険性について検討し,相対危険度の推定も

行ったのでここに報告する。

II 方  法

眼科外来において, 2年間の経過観察期間中に網膜

症の悪化 した24眼 を対象群 とした。これ らの症例にお

いては,毎月血糖コン トロールの指標である HbAl値

を測定 しており,悪化 した時点より2年間 retrospec‐

tiveに さかのぼって解析 した。この悪化群 (対象群)

に対 し,網膜症の変化のなかった不変群23眼 を対照群

として,すでにデータベース化してあった症例群211例

(422眼 )から抽出した。各ケースに対 し,眼科初診時

の網膜症の眼底所見,性別,内科的治療法を一致させ

た。また,両群間を更に均等するために, 1年齢の差

|十 (糖尿病罹病期間の差 )2を一種の距離 とみなし,こ

の値が30以下の対照群をマ ッチさせて選択 した。ただ

し,本当に血糖値を低下 させることが網膜症を悪化さ

せる要因 となっているのか否かを偏 りのない状態で検

討するために,対象群および対照群 ともに血糖 コント

ロール状態については一切 の情報なしで,す なわち

HbAl値 を全 く参照しない状態で症例を選択 した.そ
して,対象群どうしで上記の距離の近似 しているもの

をグループとして,対応する対照群 も含め,最終的に

1な いし1以上のケースとコン トロールからなる 9層

を作成した.なお,糖尿病網膜症の病期分類には福田

分類を用いた。

次に,罹病期間,年齢,性別以上 に治療開始時の

HbAl値の影響が大 きいことが想定 されたため,HbAl
値をマッチング要因として,新たに対照群を設定 し直

した。すなわち,初診時眼底所見は網膜症なし, また

は単純性網膜症 (福 田分類 AIお よび AH)に限 り各

ケースに対し,内 科的治療法は同一で HbAl値 (対象群

は悪化時点から 2年前,対照群は 2年間の経過観察開

始時点)の近いコン トロール (対照)29眼 を選択 した。

解析に当たっては最低 1な いし 1以上のケースとコン

トロールからなる 6層を作成した.以下この対照群を

対照群 2,前述の対照群を対照群 1と 呼ぶ.

1.予備解析

まず,対象群および対照群別に 2年間の HbAlの 推

移を示す層別箱 ヒゲ図を作成した (図 1～ 4)。 次に
,

層別化した各層ごとの症例別 2年間の HbAl値の変化

のグラフを作成 した(図 5～ 13).こ のグラフは症例ご

との実際の HbAl値の変動を表 している。

2.層 をプロックとした分散分析

対象群および対照群の HbAl値 の変動の違いを調べ

るために,各層をプロックとした二元配置分散分析

(analysis of variance,ANOVA)を施行した。この

解析により,層 ごとの変動パターンの違い,層 に共通

した群間差に対する推測が可能 となる。時点 0と その

1カ 月前の HbAlの平均値と,各 々 3～ 4,6～ 7,9
～10,12～ 13,18～ 19お よび23～ 24カ 月前の HbAlの 平

均値 との差を反応変数 とした。更に,イ ンス リン治療

を施行している層のみを用いて,同様に二元配置分散

分析を行った。計算には SASの PROC GLM16)を 用

い,F値計算のための平方和としては Type IVを 用い

た。

3.HbAl値の網膜症悪化に対する危険率

網膜症悪化に対する HbAl値低下の相対危険度を推

定するために,条件付 きロジステイック回帰分析を

行 った。ある症例の共変量 (説明変数)値を xと した
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図1 網膜症悪化群 (対象群)におけるHbAl値 の層別箱ヒゲ図.プ ロックを組めな

かった 2眼を除外した23眼を対象.縦軸にHbAl値 (%),横軸に網膜症が悪化して

からさかのぼること2年間の観察期間.時点 0は対象群においては悪化時点,対照

群においては2年間の観察終了時時点を示している。グラフの十は HbAlの 平均値,

横バーは中央値,箱の上下のバーは75%点 および25%点 ,上下のひげはMaxお よび

Minを表す.実線は2年間の HbAlの 平均値で11.1%,点 線は全期間にわたる平均

値の95%信頼区間を表す。悪化する6～ 8カ 月前においてHbAl値 の低下がみられ

るが, 8カ 月以前ではその値はほぼ一定の数値を示している。
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図2 網膜症不変群 (対照群)におけるHbAl値 の層別箱ヒゲ図 (対照群 1).図 の縦

軸,横軸,グ ラフの各々の説明は図 1と 同様で,HbAlの 平均値は10.34%を 示して

いる。不変群においては,2年間の観察期間において HbAl値 の変動幅は大きいもの

の,悪化群のような変化はみられない。ただし,12カ 月前では悪化群とHbAl値の値

が統計学的に有意差を生じていないが(Welch検定 :P値 =0.0711),24カ 月前では

悪化群に比べ低値を示しており,統計学的に有意差を生じている (Welch検定 :P

値=0.0006).
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図3 網膜症不変群におけるHbAl値の層別箱ヒゲ図(対照群 2).グ ラフは図2と 同

様で,HbAlの 平均値は11.04%を 示している.罹病期間,年齢や性よりもHbAl値

による影響が強いと考えられたので,24カ 月前におけるHbAl値が悪化群と不変群

において相似のものを抽出し解析。当然,24カ 月前におけるHbAl値は両群間で同様

の分布をしているが,図 2と 同様に HbAl値の大きな変化はみられなかった。
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図4 網膜症不変群におけるHbAl値の層別箱ヒグ図.図 3の中でインスリン治療を

受けている症例のみを抽出.HbAlの平均値は11.15%.HbAl値 の変動幅は図 2よ り

も大きいが,傾向は図 3と 同様.

由|`

l l

口 |

百
■
■
■
■
■
■



日眼会誌、 95巻  3号

16

:4

′ 12

16

14 ′ヘ
ハ

4 -

4-

″　
　
　
　
　
　
　
′〆

′ 1

愕

10

型

8- 6-

観 察 期 間 (月 )

図5 プロックごとの HbAl値のグラフ(1).イ ンス

リン治療,男性,罹病期間17～ 23年 ,初診時単純性

網膜症.実線は悪化群,点線は不変群を示す。
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図8 プロックごとの HbAl値のグラフ(4).イ ンス

リン治療,女性,罹病期間5～ 11年,初診時単純性
網膜症.実線は悪化群,点線は不変群を示す。
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図6 ブロックごとの HbAl値のグラフ(2). インス

リン治療,女性,罹病期間13～ 18年,初診時単純性

網膜症.実線は悪化群,点線は不変群を示す。
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図 9 ブロックごとの HbAl値のグラフ(5).イ ンス

リン治療,男性,罹病期間13～ 17年,初診時網膜症

(― )。 実線は悪化群,点線は不変群を示す.
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図10 プロックごとの HbAl値のグラフ(6).経口剤

内服,男性,罹病期間8～ 11年,初診時単純性網膜

症。実線は悪化群,点線は不変群を示す。
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図 7 プ ロ ックご との HbAl値 の グ ラフ(3).イ ンス

リン治療,女性,罹病期間21～ 26年,初診時単純性

網膜症.実線は悪化群,点線は不変群を示す。

6



平成 3年 3月 10日

16

観 察 期 間 (月 )

図11 ブロックごとの HbAl値のグラフ(7).食事療

法,男 性,罹病期間 8～ 13年,初診時単純性網膜症.

実線は悪化群,点線は不変群を示す.
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とき, ロジスティックモデルにおいては, この症例に

ある事象 (こ の場合は網膜症の悪化)が生起する確率

を,

exp(β′
x)/(1-十 exp(β′x))

とモデル化する。ただし,β は各共変量の回帰係数を並

べたパラメータベク トルであり, 0と 1の 2次変数の

場合,exp βがこの変数の有無に対するオッズ比 (稀

な疾患の場合は相対危険度)に相当する.通常のロジ

ステ ィック回帰分析は,上記のモデルの下, コホー ト

研究で得 られたデータを解析する手法であ り,条件付

きロジスティック回帰分析は,本研究のようにマッチ

ングを行ったケース・ コン トロール研究で得 られ る

データを解析するための手法である17).計 算には SAS
の PROC PHGLMを 用いた18).

III 結  果

1.予備解析 (HbAl値 の経時変化) 対象群 と対照

群選択に用いたデータベースの構成を表 1に示す。層

別箱 ヒゲ図作成の結果 (図 1～ 4),網膜症悪化群のみ

網膜症悪化の 7,8カ 月前付近より,HbAl値 の急速な

低下がみられ(図 1),対照群においては 2年間の観察

期間中に HbA l値 の変動はほとんどみ られず,ほ ぼ

一定の数値を示していた (図 2～ 3)。 なお,12カ 月前

の HbAl値 の対象群 と対照群 との差 をみ るために

Welchの検定を行った ところ,12カ 月前ではやや有意

であ り (P値 =0.0711),24カ 月前では高度に有意 (P

値 =0.0006)で あった。一方,マ ッチングの過程から

表 1 対象群 (悪化群)と 対照群 (不変群)の
症例構成.対照群はコントロール選択の母集

団の中から抽出した。

コントロール
選択の母集団
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図12 プロックごとのHbAl値のグラフ(8).経 口剤

内服,女性,罹病期間 8～ 19年 ,初診時単純性網膜

症.実線は悪化群,点線は不変群を示す.
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図13 ブロックごとのHbAl値のグラフ(9).食事療

法,男 性,罹病期間13～ 18年,初診時単純性網膜症.

実線は悪化群,点線は不変群を示す。
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分 散 分 析

F値 Pr>F 差の
推定値
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表 2 HbAl値 の変化 と分散分析お よび相対危険度 (対照群 1)

表において,CaSeは網膜症悪化群と不変群の差,b10Ckは層別化した9個のプロック内における差を示す。交互作用とは

CaSeと b10Ckの 両者を合わせて比較したものである.相対危険度の数値の下の ( )内の値は95%信 頼区間を示す.

相 対 危 険 度
観察期間

(月 )

23-24

18-19

相 対 危 険 度

△3%

384

(1 45

-10.20)

322

(1_41

-‐ 7.35)

3 34

(1.56

-143)

4.72

(1.56

-14.3)

381

(1.39

-10.5)

1.20

(0.25

-5.71)

△3%

8.25

(1.37

-49.80)

12-13

9-10

表3 HbAl値の変化と分散分析および相対危険度 (対照群 1)

表 1の対照群の中でインスリン治療しているもののみを抽出し解折.

6-7

3- 4

6-7

3- 4

観察期間
(月 )

23-24

18-19

12-13

9-10

10.20

(1.47

-70.40)

7.85

(1_54

-40.00)

10 50

(1 14

-9720)

4.56

(1.42

-14.70)

1.42

(0.25

-8.15)

分 散 分 析

F値 Pr>F 差の
推定値

S.E. 差の
P値 △ 1% △2%

CASE
BLOCK
交互作用

185.60

1.65

1.03

0.0001

0.2176

0.4268

4.78 0.35 0.0001

2.02

(1.11

-3.68)

4.08

(0.23

-13.50)

CASE
BLOCK
交互作用

75.68

1.32

1_14

0.0001

0.3015

0.3687

4 89 0.56 0 0001

-4.13)

2.17

(1.14

4.69

(1.29

-17.00)

CASE
BLOCK
交互作用

35.86

1.10

1.06

0.0001

0.3860

0.4030

4.17 0 70 0.0001

1.99

(1.16

-3.42)

3.95

(1.34

-11.7)

CASE
BLOCK
交互作用

40.62

0.87

1.27

0.0001

0.5025

0.3185

4.33 0.68 00001

2.19

(1.04

-4.60)

4.80

(1.09

-21.10)

CASE
BLOCK
交互作用

13.06

2.36

0.68

0.0020

0.0921

0.6121

1.99 0.55 00020

1.66

(1.12

-2.45)

2.75

(1 26

-6.00)

CASE
BLOCK
交互作用

0.9205

0.2845

0.1019

-0.04 0.41 0 9205

1.12

(0.63

-2.01)

1.26

(0 39

-405)



分 散 分 析

△ 1% △2%F値 Pr>F 差の
推定値

SE. の/:

P値

0.0157

1.24

(0.95

-1.61)

1.54

(0.91

-2.60)

CASE
BLOCK
交互作用

6.38

2.52

2 90

0.0157

0.0452

0.0256

1 47 0.58

0.0002

1 28

(1.02

-1.61)

1.64

(1.05

-2.58)

CASE
BLOCK
交互作用

17 38

1.95

4.25

2.50 0.59

0 56 0.0001

1 28

(1 01

-162)

l.63

(1 01

-2.62)

CASE
BLOCK
交互作用

22.73

2 04

5 80

0.0001

0.0965

0.0005

2 66

2.28 0.42 0_0001

1.39

(1.03

-1.86)

1.92

(1.07

-3.47)

CASE
BLOCK
交互作用

28.98

5 71

8 16

0.0001

0 0005

0 0001

1.13 0 44 0 0145

1.20

(0.90

-1.60)

1.43

(0 80

-2.56)

CASE
BLOCK
交互作用

6.56

2.39

3 76

0.0145

0.0562

0.0073

0.0429

0.2451

0.0911

081 0 39 0.0429

1.22

(0.84

-1 79)

1.50

(0.70

-3.20)

CASE
BLOCK
交互作用

4.38

1.40

2.06
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23-24

18-19

12-13
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表4 HbAl値の変化と分散分析および相対危険度 (対照群2)

観察期間
(月 )

相 対 危 険 度

相 対 危 険 度

△3%

1.90

(0.86

-4.20)

2.11

(1.07

-4_14)

2.08

(1.02

-4.24)

2.67

(1.10

-645)

1.72

(0.72

-4.11)

1.83

(0.60

-5.71)

△3%

4.09

(1 00

-16.70)

3.65

(1.05

-12.70)

9-10

6- 7

3-4

18-19

観察期間
(月 )

23-24

表 5 HbAl値の変化と分散分析および相対危険度 (対照群 2)

表3の対照群の中でインスリン治療しているもののみを抽出し解析.

12-13

9-10

2.75

(0.83

-9.11)

6-7

3- 4

4.81

(0.96

-24.0)

1.80

(0.63

-5.12)

3_18

(0.49

-20.6)

分 散 分 析

差の
P値

△ 1% △2%F値 Pr>F 差の
推定値

SE.

0 0001

1 60

(1.00

-2_56)

2.56

(1.00

-6.53)

CASE
BLOCK
交互作用

27.86

0.87

0.05

0.0001

0.3629

0.8203

4.17 0 79

0 60 0.0001

1.54

(102
-2.33)

2.37

(1.03

-5_44)

CASE
BLOCK

交互作用

102.68

0.19

1.54

0 0001

0.6665

0 2309

6.07

0.0001

0.1363

0.0654

6.79 0.80 0.0001

1.40

(0.94

-2.09)

1.96

(0.88

-4 36)

CASE
BLOCK
交互作用

72.02

2.50

4.00

90.71

9.43

8.70

0 0001

0 0069

0.0090

5 90 0.62 0 0001

1.69

(0.98

-2.89)

2.85

(0.97

-8.23)

CASE
BLOCK
交互作用

15.01

2.20

6.60

0 0012

0.1159

0.0199

3 28 0.85 00012

1.47

(0.79

-2.74)

1.48

(0.74

-2.97)

CASE
BLOCK
交互作用

2.16

(0.62

-7.50)

CASE
BLOCK
交互作用

21.05

4.21

9.58

0.0003

0.0560

0.0066

2 35 0 51 0.0003

1.47

(0.79

-2.74)

0.0002

0 1075

0.0035
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明らかなように,対照群 2の 24カ 月前の値の分布は対

象群 とほぼ等 しく,対照群 1よ り高めであるが,対照

群 2においては HbAl値 の急激な低下は観察されてい

ない.なお,イ ンスリン治療を受けている症例のみを

抽出し,同様に検討したところ,傾向は図 3と 同様で

あった (図 4).

各層ごとの症例別 HbAl値 のグラフを作成 した とこ

ろ,特にインス リン治療を施行 している対象群で ,

HbAl値 の急速な低下が認められた (図 5～ 13)。 これ

らは,対照群 1に対するものであるが,対照群 2で も

同様であった .

2.層 をプロックとした分散分析

対照群 1,対照群 2の いずれにおいても,群間差は

有意であ り,特に 9～ 10カ 月以前(対照群 1), 9～ 10

カ月～18～ 19カ 月前 (対照群 2)の群間差が大きかっ

た。対照群 1においては全ての 9層 を用いるとブロッ

クと群の交互作用が大きくなったが (表 2), これは図

5～ 13に み るごとくインス リン使用層で対象群 の

HbAl値低下が大きかったことに対応 しており,イ ン

スリン使用層のみに限定すると (表 3),交互作用 も,

ブロック効果 も有意ではな く,HbAl値低下が対象群

で一様に起 きていることを示 している。対照群 2で も

結論はほぼ同様であった (表 4, 5).

3.ⅡbAl値 の網膜症悪化に対する危険率

時点 0と その 1カ 月前の平均値 と,そ れをさかのぼ

ること各々 3～ 4,6～ 7,9‐ 0,12～ 13,18～ 19

および23～ 24カ 月前の HbAl値の差の網膜症悪化に対

する相対危険度 (オ ッズ比)を ,条件付きロジステイッ

ク回帰分析を用いて求めた。HbAl値が Zl,z2お よび

Z3%減少 した時の網膜症悪化の相対危険度は,表 2～ 5

に示すような結果 となった。対照群 1,対照群 2の い

ずれにおいても 9～ 10カ 月前の相対危険度が大きくな

り,更にインス リン治療群に限定すると,推定値が一

層大きくなることが確認できた。 これは,分散分析の

結果と対応するものである。

IV考  按

罹病期間や発症時年齢のような避けられない危険因

子を除外すると,網膜症の悪化を予防する意味で,血
糖値を正常値に近づけることが全身的治療 としても最

も重要なことであると信じられてお り,かなり厳重に

血糖コン トロールを行っていた症例 も以前は少なくな

かったようである。平田らは Joshn chnicと の “日米

合同糖尿病教育研修会議''の 席上で,低血糖を誘発す
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るほどの血糖管理や厳重な血糖正常化は返って網膜症

の悪化を招来する可能性が高いと述べたところ,欧米

の研究者から多 くの反発を受けたということを記載 し

ている11)12).し かし,今 日ではその欧米において,厳重

な血糖管理の網膜症に対する影響についての検討が数

多 くなされている。中で もインス リン持続注人療法

(CSII)と 従来の 1～ 2回 /日 のインスリン注入療法の

比較検討は,厳重な血糖管理の代表例として盛んに施

行されている.それらの報告
15)19)～ 21)に よると,CSIIに

よる厳重な血糖管理によって,短期間に血糖値の正常

化がなされるが,その反面網膜症はコントロール開始

後 3～ 9カ 月間に悪化する例が多 く,多 くの症例に特

に軟性自斑 などの虚血性変化や網膜内細小血管異常

(IRMA)が 出現する19)～21)と いわれている.一方,その

後厳重な血糖 コントロールを継続するとそれらの網膜

症の変化は一過性の経過を示 し,血糖管理開始後 2年

目以降になると以前よりも網膜症の状態に改善傾向が

みられるといわれている22)～ 25)。 しかし,日 常診療にお

いてインス リン療法ばかりでなく通常の食事療法や経

口剤内服者においても,血糖 コン トロールしている最

中に悪化する例が少なくなく,血糖管理開始時におけ

る罹病期間や網膜症の程度にみあった血糖管理の適正

な指標の確立が切望されている。一般的には,高血糖

状態の持続が網膜症悪化の要因となっているが, もち

ろん血糖値が正常化している症例の全てに網膜症の悪

化が出現 しているわけではない。そこで今回,比較的

短期間に網膜症の悪化した症例を無作為に抽出し,そ
れらの症例が本当に血糖 コン トロールを契機に悪化 し

ているのか否かについて, ケース・ コン トロール研究

を行い検討 した。この研究において最も重要なことは
,

まず厳重な血糖管理が網膜症を悪化させるとい う既成

概念を拭い捨て検討を始めるところにあると考えられ

る。そ うすることによって,厳重な血糖管理の網膜症

に対する真の危険性および影響度が客観的に把握でき

ると考えられる.そ こで我々は,今回の解析において

まず 2年間の定期的経過観察中に網膜症の悪化 した症

例を無作為に抽出し,それらの症例 と眼科初診時の網

膜症の眼底所見,性別,内科的治療法 (食事療法,経
口剤内服, インスリン療法)が一致し,継続 して 2年

間以上 fonow― upし ており,その間に網膜症が変化 し

ていない症例を選択した。ただし, これだけでは十分

なマッチングがとれないため,便宜上 1年齢の差 |十

(糖尿病罹病期間の差)2を一種の距離とみなし,こ の値

が30以 下の症例を選択した(対照群 1)。 また,内 科的



治療法 と初期 HbAl値 でマ ッチングを とった対照群

(対照群 2)も 用いて解析を補った。

層別箱 ヒグ図に示されるように,対象群においては

網膜症の悪化から2年間さかのぼると,網膜症が悪化

する 7～ 8カ 月前位 よりHbAl値が低下す る傾 向に

あった。 しかし,それ以前の期間 (9～ 24カ 月間)に

おいては,対照群と同様に HbAl値 はほぼ一定の値を

示 していた。二元配置分散分析の結果でも,対象群と

対照群の差は 6～ 7カ 月前以降 (6～ 24カ 月間)で統

計学的に有意 となり,網膜症の悪化とHbAl値の低下

とは重要な関連性があること,特に 9～ 10カ 月前以降

ではその傾向が強いことが判明した.従来の報告でも,

厳重な血糖 コントロールを開始 した直後ではな く, 3
～9カ 月以降に網膜症の悪化が起こることが示 されて

おり,我々の結果と同様の傾向を示していた.通常 ,

糖尿病罹患後網膜症の発症には 5年から15年間位を要

し,網膜症の進展も年余の単位で起きていることを考

慮すると,例 え血糖がやや高めであっても,全身状態

の変化が少ない方が網膜症に対する影響が少ないのも

十分理解できる.こ れらのことより,少 なくとも 2年

間とい う比較的短期間でみる限 りにおいては,HbAl
値を下げるよりもその値が一定の方が網膜症の変化が

少ない傾向にあるともいえる。

また,実際に HbAl値 がある一定期間に低下 したと

きの網膜症悪化に対する相対危険度を求めてみると,

表 2～ 5に示されるような結果が得られた.そ の推定

値は 9～ 10カ 月が最も高値を示 していた.Kleinら は

4年間の観察期間においてインスリン非依存性糖尿病

患者における網膜症悪化の相対危険度を求めている26)

が,今 回のよ うに HbAl値 を連続変量 として解析を

行った報告はない。Kleinら によると,網膜症悪化の相

対危険度は1.3と なってお り,こ の数値は我々の結果で

いえば,HbAl値が ∠1%低 下 したときの値 と近 い。

CSIIを用いた厳重な血糖管理下においては,血糖 コン

トロール開始後 3～ 9カ 月間の間に網膜症の悪化する

症例が多いと報告されてお り,そ の期間の幅はよりば

らつきがあ り大きい.一方我 々の結果では, 9～ 10カ

月間においてその危険性は最 も高かった。通常短期間

に血糖を下げれば下げるほど網膜症の悪化する危険率

は高値 となると考えられているが, この結果は従来の

報告 と異なる。しかし, このことは我々が以前報告し

た HbAl値の累積効果が 7～ 8カ 月間で最 も高いとい

う結果27)と
非常に近似してお り,高血糖が続 く場合 と

同様に,血糖値を下げることによる影響も9～ 10カ 月
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間 とい う一定期間を要す ると考えられ る。

今回の解析では内科的治療法別にみ ると,対象群(悪

化群 )の 中でインス リン治療患者が最 も多 く,13例を

占めていた.イ ンス リン治療群において も, 9～ 10カ

月の時点において網膜症悪化の相対危険度 が最 も高

く,Z3%に おいては10.53(対照群 1),4.81(対照群

2)も の高値を とっていた。 しかし,症例数が少ない

ものの,統計学的には極めて有意であ り,血糖降下作

用のよ り強いインス リン使用層によりはっきりとした

結果が出たものと考 えられる。

本論文の要旨は,第 94回 日本限科学会総会にて発表した。

稿を終えるに当たり増田寛次郎教授の御校閲に深謝致しま

す。
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