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要  約

糖尿病患者211例 (422眼 )を対象に,糖尿病性網膜症 (以下,網膜症)の悪化と経時的な血糖コントロール

状態との関連性について,Cox回帰分析 (Cox regression)を 用い統計学的に解析した。網膜症悪化の相対危

険度は平均期間を延長するとともに増加し,6カ 月間平均 HbAl値が 1,2,3%高値をとる場合には,相対危

険度は各々1.18,1.39,1.63であった。同様に平均 HbAl値が 1,2,3%低値をとる場合は,各 々0.85,0.72,

0.61で あった。HbAl値が対象の平均値9.56%を とった場合の網膜症の平均非悪化率は,観察開始時より6,12,

18,24カ 月では各々96.4%,85.5%,77.5%,69.5%と なった。回帰モデルに基づく悪化率は, 6カ 月では十

3%と -3%においては3%の差であるが,24カ 月後にはその差は23%と 開いており,HbAl値 の累積期間が長

期間に及ぶほど網膜症の悪化率に差を生じていた.網膜症悪化に対する血糖コントロールの重要性が具体的数

値として示された。 (日 眼会誌 95:79-85,1991)
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Abstract
The relationship between the progression of diabetic retinopathy and consecutive blood sugar

control measured by HbA, levels was statistically analyzed based on 422 eyes of 211 diabetic patients
who were followed up 2 years or more. Cox regression (proportional hazard model) with HbA, as a
time-dependent covariate was applied and the relative risk of HbA, vis-i-vis the progression of
retinopathy was evaluated. For a given value of HbA, at each time point during progression, the
average for x preceding months was calculated and the value of x was changed from 1 to 30 to assess
the cumulative effect of HbA,. The cumulative efrect of HbA, was statistically significant and the
absolute value of the coefficient changed little if the periods for calculating the average are equal to
or more than 6 months. Relative risks corresponding to the increase of HbA, (averaged at 6 months)
by 1' 2 and,3fi were 1.18, 1.39 and 1.63, respectively. When the HbA, level was adjusted to its average
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value (9.56%), estimated cumulative progression rates for 6, 12, 18 and 24 follow-up months were 3.6,

14.5,22.5 and30.5ol, respectively. Difference of cumulative progression rate Lretween a well-controlled
group with alow (394 less than the average) HbA, value and a poorly-controlled group with a high
(3% higher than the average) HbA, value was estimated as TYo (6 follow-up months) and 23% (24

months). (Acta Soc Ophtholmol Jpn 95 : 79-85, 1991)

Key words: Diabetic retinopathy, Cox regression, Blood glucose control, Relative risk, Progression
rate

I緒  言

糖尿病性網膜症 (以下,網膜症)においては,糖尿

病罹病期間,糖尿病発症時年齢,血糖 コン トロール
,

内科的治療法,全身合併症,肥満などが網膜症悪化の

危険因子 とされている。～9)。 中でも血糖 コン トロール

は,網膜症の発症および悪化の両者 と強 く関連 してお

り,体重,血圧などとともに全身因子の中で数少ない

コン トロール可能 な危 険 因子 であ る とされ て い

る1)-6)10)。 しかし,実際にどの くらいの期間,どのよう

な血糖 コン トロール状態が,網膜症を悪化 させるかに

ついて経時的かつ定量的に解析 した報告は少ない。

我々は,前報11)において血糖 コン トロールの網膜症悪

化に対す る累積効果について Cox回帰分析
12)を 用い

て解析 し, 6カ 月以上,特に過去 7～ 8カ 月間以上の

HbAl値 の累積効果が網膜症悪化に最も影響す ること

を報告 した .

今回,前報n)と 同じ対象を用いて,網膜症悪化に対す

る HbAl値 の相対危険度を求めるとともに,HbAl値
で補正を行なった網膜症非悪化率 (100-累積悪化率

(%),網膜症が悪化しないで残っている割合)を推定

し,網膜症非悪化率の経時的推移に対する HbAl値の

影響を具体的な数値で求めた。

II 方  法

眼科糖 尿病外来で 2年 間以上 (28.3± 4.6カ 月 :

mean± SD)経過観察した糖尿病患者の内,HbAl値 ,

空腹時血糖値を 1年間に10回以上測定した211例 ,422

眼を対象 とした。その内分けとしては,性別は男性85

人,女性126人.糖尿病罹病期間は 2～ 34年 (11.0± 6.8

年),糖尿病発症時年齢は12～ 74歳 (48.4± 12.1歳 ),

眼科初診時年齢は24～ 79歳 .内科的治療法は食事療法

90人,経 口剤内服47人 ,イ ンスリン療法74人であった.

網膜症の病期分類には福田分類13)を 用い,網膜症の

ないものを 0,単純性網膜症である AI‐AVを 1,増殖

前網膜症である BIを 1,新生血管のある増殖性網膜

症である BII,BIIIを 3,そ れ以後の増殖性網膜症を 4

としてコー ド化した (網膜症の悪化データ処理上表 1

のようにコー ド化 した)。 そして,コ ー ドの 0か ら4の

方向に向か うものを網膜症の悪化 として解析した.た

だし,経過観察期間中に薬物やレーザー光凝固などの

治療を施行 し,網膜症が改善したものについては不変

とし,網膜症が悪化 した ものについては悪化 として

扱った。

網膜症の悪化に関して影響する可能性のある因子

(共変量)と してとりあげたものは,① HbAl値 ,②空

腹時血糖値,③眼科観察開始時の糖尿病罹病期間,④

糖尿病発生時年齢,⑤性別および⑥内科的治療法の 6

因子である (た だし,眼科観察開始時年齢は③と④の

和で求めるので,独立な因子として解析には含めな

かった)。 内科的治療法は,食事療法,経 口剤内服,イ

ンスリン療法の 3つ に分類して解析した。 この中で時

間の経過により変化する因子は,HbAl値 ,空腹時血糖

値の 2つである。

まず,あ る観察期間の平均 HbAl値が,あ る基準値よ

り1,2,3%高 値を示した場合および低値を示した場

合の,網膜症悪化に対する相対危険度を求めた。次に,

30カ 月の観察期間における網膜症悪化の推移をみるた

めに,解析に含めた因子が平均値 (⑤,⑥については

0, 1の ダミー変数の平均値を求めた)を とったとき

の,網膜症の平均非悪化率曲線を計算した。更に,そ

の曲線をもとにして HbAl値以外の因子が平均値をと

り,HbAl値がその基準値より1,2,3%高 値を示し

た場合および低値を示した場合の網膜症の非悪化率曲

線を求めた。また,HbAl値が一定としたときの,各内

科的治療法別の非悪化率曲線も求めた。

解析方法としては,HbAl値 ,空腹時血糖値のような

時間の経過によって変化する因子を時間依存性共変量

(time dependent covariate)と して,Cox回 帰分析

(cox regresslon)12)を 適用した。HbAl値 と空腹時血糖
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表 1 糖尿病性網膜症の病期分類            表2 HbAl値 に対するパラメータ値
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網膜症 (― ) :0
AI― AV  :1
BI      :2
B II, B III  :3

BⅣ ,BV,Ⅳ :4

値については,対象とする各時点毎にそれをさかのぼ

る X力 月の平均値を共変量値 とした。Xと しては 0

～30カ 月を考慮 した。 この解析方法によれば,各因子

の網膜症悪化に対する影響を相対危険度 という形で評

価でき,かつ各因子がある仮想的な値をとった場合の

網膜症非悪化率の推移を推定することができる.数理

的モデルは次のようになる。

ある時点 tで,共変量値 x=(xl,・ ,̈xp)を有する

患者の網膜症が悪化するハザー ド (瞬間悪化率)を ,

λ(t:x)と する。 これは,共変量値が標準的な値 xO=

(xl。 ,・―,xp。 )を とる患者のハザー ドλ。(t)と ,共変

量値の寄与分 ,

f(x)=exp(β l(xl― x10)十・・・十βp(xp― xp。 ))

との積によって,

λ(t:x)=λ 。(t)。 f(x)

で表わされることを仮定する。これが比例ハザー ド性

の仮定である.

パラメータ値 (■ ,・ ,̈島)は,Coxの 提唱した部

分尤度最大化法によ り推定 し,λ。(t)は Kalbneisch

and Prentieの 提唱する計算方法14)に よって推定した。

HbAl値 を xlで ,そ れに対応するパラメータをβlで

表わすと,HbA:値の ∠だけの増加は,ハ ザー ドを exp

(β Z)倍することになる。これが相対危険度である。

時点 tで の平均非悪化率 (す なわち共変量値が xOであ

る患者の非悪化率)は,先のモデルから,

So(t)=eXp(-1(u)du}

で与えられることが知 られてお り,HbAl値 が zだ け

増カロすると, 平均非晃]、化 2ド|ヤま,{S。 (t))eXp(β Z)と 簡 :卜象ンこ

求められる。

推定のためのプログラムは SAS/MATRIX言 語で

独自に開発,作成 した。

III 結  果

1.網膜症悪化の相対危険度

HbAl値 の網膜症悪化に対する影響の程度を示すパ

ラメータ値(回帰係数)の 推定結果は表 2の ようになっ

た。パラメータ値は,HbAl値 以外の(空腹時血糖値を

除 く)4因子の影響を考慮した ときの HbAl値 独 自の

網膜症悪化への影響度を示している.累積期間が増加

するにつれてパラメータ値は徐々に増加していき, 6
カ月間以後は統計学的に有意 (p<0.05)と なる (表

2).6カ 月間以後においては,その値はほぼ一定であ

る.網膜症悪化に対する HbAl値の相対危険度は,あ る

累積期間内において平均 HbAl値が 1%高値を示 した

ときには,累積期間 6カ 月より1.16と なり,そ れ以上

に累積期間を延長 しても約1.18を示 し,そ の値はほと

んど変わらない(表 3,図 1)。 同様に,HbAl値 が 2,

3%高値を示 した ときには各々その値は1.36,1.58と

な り,ま た 1, 2, 3%低値を示 したときには各々そ

の値は0.86,0.74,0.63と なる。なお,HbAl値以外の

危険因子 (共変量)については,いずれの累積期間に

おいても統計学的に有意なものはなかった(表 4)。 更

表 3 HbAl値 による相対危険率

期間
(月 )

HbAl値 (%)

累積期間
(月 数)

t値

1 43

1 55

1 66

1.80

1 87

2 06

2.20

2 19

2 16

2 18

2.18

2 16

-3

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

0.75

0.72

0.70

0.68

0.66

0.63

0.61

0.61

0.61

0.61

0.61

0.61

パラメータ値 標準誤差
(S.E.)

0.097

0.109

0.119

0.131

0.137

0.152

0.163

0.164

0.163

0.165

0.166

0 165

0.068

0.070

0.072

0.073

0.073

0.074

0.074

0.075

0.075

0.076

0.076

0 077

パラメータ値
+1 +2 +3 -1 -2

0.097

0.109

0 119

0.131

0.137

0.152

0 163

0 164

0.163

0 165

0 166

0.165

l.10

1.12

1.13

1.14

1.15

1.16

1.18

1.18

1.18

1 18

1.18

1.18

1.22

1 24

1.27

1.30

1.32

1.36

1.39

1.39

1.39

1 39

1.39

1.39

1.34

1.39

1.43

1.48

1 51

1 58

1.63

1.64

1.63

1.64

1.64

1.64

0.91

0 90

0 89

0.88

0.87

0.86

0.85

0.85

0.85

0.85

0.85

0.85

0.82

0.80

0.79

0.77

0.76

0.74

0.72

0.72

0.72

0.72

0 72

0.72
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観察期間 (月 )

図 1 網膜症悪化の相対危険度.縦軸に網膜症悪化の

相対危険度,横軸に観察期間月数をとっている。

表 4 HbAl値以外の共変量に対するパラメータ値

(HbAl値 の累積期間は6カ 月)

日眼会誌 95巻  1号

観察期間  (月 )

図3 平均非悪化率曲線に対して,HbAl値 のみが平

均値9.56%か ら1,2,3%高値および低値をとった

ときの非悪化率曲線を数値計算によって求めた。縦

軸,横軸は図2と 同様である。グラフは中央に平均

非悪化率曲線,それに対して 1, 2,3%HbAl値 が

高値および低値をとったときの計算値 (非悪化率曲

線)を示す.

表5 網膜症の非悪化率(%)

(%)

相
対
危
険
度

HbAl%

126(+3)

110(+2)

106(+1)

網
膜
症

の
非
悪
化
率

2345

86(― |)

76(-2)
66(-3)

-0139
-0.092

0.320

バラメータ値

糖尿病樫病期間

発症時年齢

性別 (男 =1,女 =0)

内科的治療法 1(経 11剤あ り=1, なし=0)

内科的
`^療

法 2(イ ンスリンあり=1, なし=())

HbAl(%)
観察期間
(月 数) -3

劾

００

　

９０

　

８０

6

12

18

24

97.7

90.6

85.1

79 4

網
膜
症
の
非
悪
化
率

5

観察期間 (月 )

図2 平均非悪化率曲線(実線)。 点線は95%信頼限界

を示す。縦軸に非悪化率 (観察開始後観察期間まで

に悪化していない患者の割合),横軸に観察期間月数

を とっている.計 算に用いた HbAlの 平均値 は

9.56%で ある。

に,HbAl値の代わ りに空腹時血糖値をモデルに含め

た場合,パ ラメータ値は統計学的に有意とならず,血

糖コン トロール状態の指標 として HbAl値 がより適切

であることが指摘された。

2.網膜症の非悪化率

1)平均非悪化率

解析に含めた HbAl値 ,眼科観察開始時の糖尿病罹

病期間,糖尿病発症時年齢,性別および内科的治療法

の 5因子 ともに平均値をとった ときの,網膜症の平均

非悪化率曲線を求めたのが図 2である.こ のグラフに

おける平均非悪化率は,観察開始時より6,12,18,

24カ 月間では各 9々6.4%,85.5%,77.5%,69.5%で

あった。なお,HbAlの平均値は9.56%で あった。

2)HbAl値 の増減

この曲線をもとに,HbAl値以外の 4因子が平均値

を とった ときに,HbAl値 が平均値 よ り各々 1%,

2%, 3%高値または低値を示 したときの,30カ 月間

の平均非悪化率曲線の変化を具体的に計算した。ただ

し,パ ラメータ値は累積期間 6カ 月における値を用い

た。その結果,図 3お よび表 5に示 されるようになっ

た。つまり,平均 HbAl値 が 1%高値を示すと観察開始

時より6,12,18,24カ 月間では非悪化率は,95.8%,

83.3%,74.3%,65.5%と なる。また,HbAl値が平均

2%, 3%高値を示した時にも同様に非悪化率は低下

し,12カ 月間では各 8々0.9%,78.1%と なり,24カ 月

間では各々61.1%,56.4%と なった。これは,た とえ

ば24カ 月間平均して HbAl値が 3%高い場合には,そ

の非悪化率は約15%減少することを示 している。同一

■ _¨ _

0

t値

―()()27

102
-0 55

-()12

105 +3 +2 +l -1 -2

943
78 1

66.9

56.4

95.1

80.9

70 8

611

95 8

83.3

74.3

65.5

96 4

85.5

77 5

69.5

96.9

87.4

80 3

73 2

97.3

89.1

82.8

76.5
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0   +
HbAl(%)

図4 図 3と 同様にして,横軸に HbAlの 平均値を中

心とした HbAl値が+3から-3%ま での値をとっ

たときの観察期間 6,12,18,24カ 月間における網

膜症の非悪化率を描いた。観察開始後 6カ 月の時点

においては+3%と -3%の 網膜症の非悪化率の差

は 3%と 少ないが,24カ 月の時点においては+3%
と-3%で はその差は23%と なる.

(%)

83

12,18,24カ 月間では各々98%,89%,81%,75%で
あった。インスリン治療における平均非悪化率は,各 々

97%,86%,76%,67%であった。内科的治療法間の

有意差はなく,見かけ上現れた非悪化率の差はばらつ

きの範囲内である.

IV 考  按

糖尿病性網膜症の発症および進展には,眼局所のみ

ならず,全身因子 も含めさまざまな因子が関与 してい

る。中でも糖尿病罹病期間および血糖 コン トロール状

態は,多 くの因子の中で最も網膜症の悪化に関連 して

いるといわれている1)～ 9)。 しかし,網膜症悪化を防止す

るために必要な血糖 コン トロール状態の具体的な数値

およびその期間はまだ十分に解明されていない。網膜

症悪化を防止する血糖 コン トロールの指標を求める第

一歩 として,今回の解析では血糖コン トロール(HbAl

値)の網膜症悪化に対する相対危険度 (即 ち網膜症悪

化の危険性)を求めるとともに,具体的に HbAl値が平

均 して 1, 2, 3%高値および低値をとった ときの網

膜症の非悪化率の推移を求めた。

網膜症悪化に対する HbAl値の相対危険度について

は,HbAl値 を時間依存性共変量として,そ の値が変動

した ときの危険度への影響を求めた報告は我々の調べ

た限 りではこれまでにない。相対危険度は累積期間 6

カ月以上で統計学的に有意 となり,それ以上累積期間

を増や しても値は変化 しなかった。最も有意な累積期

間 7カ 月間の時点において,平均 HbAl値が 1%高値

および低値をとった ときの相対危険度は1.18お よび

0.85と なった.同様に,HbAl値が 2%高値 または低値

をとった ときには,相対危険度は1.39お よび0.72と な

り,HbAl値 が 3%高値 または低値をとった ときには,

相対危険度は1.63お よび0.61と なった。Kleinら は30

歳以上 のインス リン非投与群を対象 に,初診時の

HbAl値を共変量 とし, 4年後の網膜症の発症および

進展をエン ドポイン トとして, ロジスティック回帰を

行っている。網膜症悪化の危険性(比較危険率)を オッ

ズ比で表 しているが,オ ッズ比は HbAlc値 1%+に対

するものと思われるが,それに関する明瞭な記述はな

されていない。それによると HbAlc値は網膜症悪化 と

の関連が非常に強 く (p<0.0001),そ のときの網膜症

悪化に対するオッズ比は1.3(1.0～ 1.6)で あるとして

いる
“

)16)。 彼らの報告では我々と統計学的手法が異な

り,HbAl値の値の違いによる危険率の数値はだして

いない。また,ロ ジスティック回帰を用いているため
,

(%)
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図5 平均非悪化率曲線をもとに,内科的治療法とし

て食事療法,経 口剤内服およびインスリン療法時の

非悪化率曲線を数値計算によって求めた。グラフは

上より経口剤内服,食事療法,イ ンスリン治療を示

す。内科的治療法間においては,統計学的に有意差
はみられない。

の結果を,横軸に観察期間ではなくHbAl値を とり,

6,12,18,24カ 月間における網膜症の非悪化率の差

を更に分か りやす く表したのが図 4である。 6カ 月間

という短期間では HbAl値の± 3%の 差は 3%と 少な

いが,期間が延長され24カ 月間の長期に及ぶ と,網膜

症の非悪化率の差は+3%と -3%に おいて約23%と

なった。

3)内 科的治療法別非悪化率

内科的治療法の中から食事療法,経 口剤内服,イ ン

スリン治療についても同様に平均非悪化率を求めたと

ころ,図 5に小されるようになった。 このグラフにお

ける経 口剤内服の平均非悪化率は,観察開始時より6,
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時間依存性の共変量である HbAl(c)値 の時間経過に

よる推移の影響を十分に考慮 した我々の結果 と異な

る。

網膜症悪化の経時的推移をみるために,平均非悪化

率曲線を求めた。これまでにも,網膜症の発症率や罹

患率 (有症率)についての年毎の数値を報告 したもの

は多数あるが1)5)～ 7)17)～ 19),時間依存性の共変量である

HbAl値や空腹時血糖値を統計学的に処理 し,HbAl値

の高低による網膜症悪化の程度について解析した報告

は我々の調べた限 りではみられない.今回は,HbAl

値,眼科観察開始時の糖尿病罹病期間,糖尿病発症時

年齢,性別および内科的治療法の 5因子 ともに平均値

をとった ときの,網膜症の非悪化率 (網膜症が悪化し

ないで残 っている割合)曲線を求めた。 これは,網膜

症の不変または改善を生存,悪化を死 とみなしたため

である。上記の 5因子が全て平均値をとったときの平

均非悪化率曲線は図 2の ようになった.こ の ときの

HbAlの平均値の値は9.56%で あった。我々の報告 し

た網膜症悪化 につ いての判別分析では,判別点は

HbAl値で9.53%と なった8)。 この値は今回の HbAl値

の平均値に近似 しているが,HbAl値が この値をとっ

た ときの非悪化率は図 2に 示 した よ うに 6カ 月で

96.4%, 1年で85.5%, 2年で69.5%であった。

平均非悪化率曲線をもとに,HbAl値以外の 4因子

が全て平均値をとった とき,HbAl値の平均が+3か

ら-3%ま で高値または低値をとったときの網膜症悪

化の非悪化率曲線を求めた。 6カ 月時点での非悪化率

は,+3%で は94.3%,-3%で は97.7%と なり,両者

の間における非悪化率の差は約 3%であった。一方 ,

24カ 月時点では各々56.4%お よび79.4%と なり,両者

の間には約23%の開きが生じていた。 このことは,血

糖をコン トロールすることが網膜症の悪化を防ぐ意味

で非常に重要であるという従来の報告の結果 と一致し

ているばかりでなく,血糖 コン トロールの累積期間が

長期間に及べば及ぶほどその傾向はより顕著 となるこ

とを具体的に示している。ここで問題 となるのが,網

膜症の悪化をできうる限 り阻止できる血糖 コントロー

ル状態はどのような状態かということである.河盛ら

によるとHbAlc値 で7.0%,HbAl値 で8.0%を網膜症

悪化を防止する上での Glycemic thresholdで あると

している20).し かし,河盛らは Glycemic thresholdの

値の決め方を網膜症の改善 とい う面か ら論 じている

が,改善 という概念の解釈にいろいろな考え方があ り,

一概に我々の結果との比較は困難である。以前より血
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糖 コン トロールが良好であって も網膜症の悪化を阻止

し得 ない と もいわ れ て い る21)が ,今 回の結果 で も

HbAl値 が平均値 よ り3%低値 を示 し約6.6%と い う

良好な血糖 コン トロール状態を 2年間維持し得た とし

ても,非悪化率は79.4%と な り, 約20%に悪化がみ ら

れ,良好な血糖 コン トロールだけでは網膜症の悪化を

阻止 し得ないばか りでな く,血糖 コン トロール以外に

も網膜症の悪化を促進する因子が働 いていることを示

唆 している。 この ことについては,以前 よりさまざま

な面から検討 されているが,中で も欧米において盛ん

に行われている HLA抗 原
22)23)や 双子

24)な どの遺伝 と

網膜症の問題 ,境界型糖尿病患者 における網膜症の有

症率の問題
25)な どが上げられている。本邦においても,

血糖 コン トロールが良好にもかかわ らず,網膜症が悪

化 し易い素因を有 しているのではないかと考えられる

人々がいることを考慮すると,そのような人々に対 し

ては,今後 よ り慎重な血糖 コン トロールについて検討

する必要があると考えられる。

本論文の要旨は,第32回 日本糖尿病学会総会および第43

回日本臨床眼科学会にて発表した。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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