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糖尿病網膜症と尿中マイクロアルブミンの関連(2)

- ロジスティック回帰分析を用いた網膜症発現の推定-

太 田 勲 男1), 吉 田 晃 敏1), 山 科 賢 児2), 小 島  満3)

1)旭川医 科大学眼科学教室,2)美唄労災病院内科,3)旭川医科大学機器センター

要  約

糖尿病患者175 名を対象に, 眼底検査所見と尿中マイクロアルブミン測定の結果を用いて, 網膜症に, アル

ブミン指数の対数値, 糖尿病発症年齢, 罹病期間とをロジスティック回帰させた. 網膜症の発症および進行と

尿中マイクロアルブミン値の関連性は, 若年に糖尿病が発症した患者では高かったが, 発症が高齢になるにし

たがいその関連性は低下する傾向を認めた.さらに,この回帰式をもとに網膜症の有無の推定を試みたところ,

感度53.1%, 特異度76.2% の結果を得ることができた. これより今回の回帰モデルが,網膜症を推定する有用

な方法であると考えられた.( 日眼会誌 96 : 1154-1160,  1992)
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Abstract

The relationship between microalbuminuria indicated by the logarithm of the albumin inde χ and

the stage of diabetic retinopathy was investigated using 175 diabetic subjects. The relationship and its

dependence on the duration and the age of onset of diabetes were analyzed statistically with logistic

regression.  In younger-onset subjects, microalbuminuria was strongly related to the stage of

retinopathy,  but in older-onset subjects, the relationship showed to lack. For each subject, the

frequency of retinopathy was predicted by the estimated probability calculated with the regression

model.  When the critical probab Ⅲty was 50%,  the sensitivity and specificity were 53.1%  and 76.2%,

respectively. These results indicated that the regression model using the albumin index might be a

useful method to predict the frequency of diabetic retinopathy even without ophthalmoscopic e χami-

nation.  (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 1154-1160, 1992)
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I 緒  言

糖 尿病 腎症 は糖 尿病 網膜 症 と同様, 糖尿 病の 細小 血

管 合併 症 と考 え られl), 両 者間 の 密接 な 関連 性が 指 摘

さ れてい る. た とえば, 近年 で は, 腎 症 の指標 の一つ

であ る尿 中 マイ クロ アルブ ミン 値が 網膜症 と密接 な関

連 があ るこ とが示 さ れてい る2)̃5'.し かし な がら, 我 々

の検 討 結果6)で は, そ の関 連 性は 必ずし も平 行関 係 に

あ る とは 言え ず6), そ の関 連 性に 影響 を与 え る因 子を

検討 す るこ とは, 日常の糖 尿病 合併症 の管 理に とって

も重 要で あ る. そこ で, 今回我 々は, 尿中 マ イク ロア

ル ブ ミン値 と網 膜症 の関連 性が, 糖尿 病発 症年 齢や罹

病期 間 に より どの ように影響 さ れてい るか 検討 するた

め, ロ ジス テ ィック回 帰分析7)を 用い て, こ れらを 同時

に解 析 す るこ とで, 今まで の1 元的 な 解析 では 得ら れ

ない, 詳細 な解析を 行 った. また さら に, その 結果を

用い て, 網膜 症発 現の 推定を 試 みた.

II 対 象 お よ び 方 法

対 象は, 1989 年1 月 から6 月 まで の6 か月間 に, 美

唄労 災病 院眼 科お よ び内科を受 診した イ ン スリン非 依

存性 糖尿 病患 者175 名( 男76 名, 女99 名) であ る.

網膜 症の 判定 は検 眼鐃 的に 行い, 螢 光眼底 造影 も行 っ

た. 網膜 症は 光凝固 術 の既往 を考 慮 にい れて,1 群(無

網膜 症群): 網膜症 なし,2 群( 軽症 群): 光凝 固術 の

既往 のな い単 純型 網膜 症,3 群( 進行 群): 光凝 固術 の

既往 のあ る単純 型 網膜 症, 前 増殖 型網 膜症, そ して 増

殖型 網膜 症 の3 カテ ゴリ ーに分類 した. 光 凝固 術 とし

て, 黄斑 部 周囲の みの 局所光 凝固 術は 除外 した. 尿 中

マ イ クロア ルブ ミン測定 には随 時 尿を 用い, ラジ オイ

ムノ アッセ イ法で 測定 し, さら に尿中 クレ アチ ェ ン濃

度で 除し て, ア ルブ ミン指 数を 算出し た. この 測定 に

あ たって は, 運 動や 高蛋白 食摂取 の影 響を 除外 す るた

め, 複数 回採 尿し, 測 定を 行った( 表1). 網膜 症の 分

例数  年  齢(歳)

全   体

( 範 囲)

網 膜症 な し

網 膜 症あ り

(2 群)

(3 群)

175

n1

64

32

32

62.7±11.3
(26̃88)

61.0士11.5

65.7士10.4

64.7士11.2

66.6±9.2
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類別 の分散( 標準偏 差) の検討 か ら, アルブ ミン指 数

の 自然対 数値( 以下, アルブ ミン対 数値 と呼 ぶ) を 解

析に 用い た.

網膜 症 と尿中 マ イク ロアル ブ ミン値 の関連 性, お よ

びそ れに対 す る年 齢, 罹 病期 間の影 響 の解析 には, 統

計学的 手法 として判 別 分析を 用い た. 判 別分 析にお い

て, 変 数が 多 変 量正 規 分 布を す る場 合 に は パ ラy ト

リック判別 分 析を用 いた 方が 効率 がよい が, 多 変量 正

規分 布をし ない 場合 には ロジ ステ4 ツク回帰 分析 の方

が好 ましい こ とか ら, 今 回は, 最尤 推定 法に よる ロジ

ス ティ ック回 帰分析を 用 いた.

ロジ ステ4 ツク回 帰分 析に おい て, 従 属変 数が2 つ

の水 準なら な るカ テゴ リカル変 数で あ る場合, そ の一

方 の 水準が 生じ る確 率をp とす ると, そ の対 数 オッズ

比, す なわ ち ロジ ットlog(p/(l-p)) は, 独立 変数X 。

X2, ・・・,X1 を 用 いて, log  (p/(l  ―p))  =a 十b,X, 十b2

X2 十… 十叭Xh と推定 さ れる.

今 回は, 従属 変数を 網 膜症, 独立 変数 の対 象を推 定

糖 尿病 発症 年齢( 歳)( 以 下, 発症年 齢 と呼 ぶ), 推 定

糖 尿病 罹病 期間( 年)( 以下, 罹 病期 間 と呼ぶ) お よび

アル ブ ミン対数 値 の3 つ とし た. 従 属変 数につ い て,

今回は3 水 準 に分類 した こと から,1 群対(2 群+3

群), お よび(1 群+2 群) 対3 群の2 回 の解 析を行 っ

た. 独 立変 数 にはそ れぞ れの積 の項( 交 互作用) お よ

び, 罹 病期 間 の2 乗 の項を 加 えた. 独立変 数 の選択 の

基準 にはAIC( 赤 池情 報量 基準)8)を 用 い, 少 なく とも,

発症年 齢, 罹病 期間, アルブ ミン対 数値 の項 は含め る

こ とを 前提 に,AIC が最 小と なる よ うに変 数を 取捨 選

択 した. 求 めた 回帰式 に おい て, log  (p/(l ―p))  = 0,

すなわ ち, 網膜 症を有 す る(2 群 以上), あ るい は網 膜

症 が3 群 で あ る確 率p が50% と な る,a 十IhX, 十b2

X2+ … 十bkXk
 
―0 で表 わさ れる式 を判別 線 とした.

また, 求 めた 回帰式 に各 症例 の発 症年齢, 罹 病期間,

ア ルブ ミン 対数値 を代 入し て, その 症例 の網膜 症が2

表1 観察値の分布

発症年齢( 歳)

55.0±11.6
(21̃84)

55.0±11.9

55.2士11.1

56.5士12.2

54.0±9.9

罹病期間(年)

7.7 ±6.0

(Õ26)

6.1 士5.5

10.4 士5.8

8.3 士4.9

12.6 ±5.9

アルブ ミン指数

実  数

22.7±67.7
(0.3̃535.3)

6.5 士11.6

50.8 士105.6

55.2 土121.9

49.4 ±88.4

対  数

1.39 ±1.64
(-1.20̃6.28)

0.98±1.24

2.09±1.99

1.58 ±2.13

2.61±1.73

(平均値 ±標準偏差)
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表2 選択された回帰式の係数推定値

変     数

切片

発症年齢

罹病期間

アルブ ミン対数値

罹病期間・罹病期間

発症年齢・罹病期間

発症年齢・ アルブ ミン対数値

罹病期間・ アルブ ミン対数値

1 群対(2 群+3 群)

-2.3782  C2.8990)

0.0009(0.0016)

0.2797  (6.3588)

-1.2691  (2.0572)

-0.0099  (4.0486)

0.0188

0.0577

(2.3553)

(4.0231)

(1 群+2 群)対3 群

-1.8255  (  0.6647)

-0.0419  (  1.0635)

-0.1962  (  1.0427)

0.4596  (12.0326)

0。00731 ( 3.6806)

*は交互作用を 意味 する.( ) 内はWald 統計量( χ2値) を示す

空欄は変数が選択されなかったこ とを示す

群以上, あるいは3 群である確率のロジットの推定値

を算出した. この推定値がO より大きいほど, 網膜症

が2 群以上, あるいは3 群である確率が高く, 逆に0

より小さいほど, それらの確率は低いと推定される.

そして, この推定値と, 観察値, すなわち実際の眼底

所見と比較した. さらに, 推定値がO で判別の効率と

検討した.

な糺 解析に用いたプログラムパッケージはSAS/

STAT である.

Ill 結  果

表2 に最終的に選択した回帰式のパラノーター推定

値, および各パラメーターの重みとしてWald 統計量

(χ2値)を示す. この式は, 積の項を含み複雑であるの

で, モノグラムを用いて示す, 図1̃5 のように, 縦

軸にアルブミン指数(対数値),横軸に罹病期間をとり,

予め, 本研究の対象症例を発症年齢によって,30̃39

歳,40̃49 歳, …, と10 歳毎に, 罹病期間とアルブミ

ン指数をプロットし, 実際の眼底所見別に印を変えて

示した. ここに今回の解析結果による判別線, すなわ

ち網膜症が2 群以上, あるいは3 群以上である確率が

50% となる線を重ね合わせてみると, それぞれの図に

おいて,1 群対(2 群+3 群) の解析, すなわち網膜

症の有無については曲線で,(1 群+2 群)対3 群の解

析, すなわち網膜症が進行しているか否かは直線で示

される. 実際に, それぞれの図において, 判別線の右

上, すなわち罹病期間が長く, 尿中マイクロアルブミ

ン値の高い症例ほど, 網膜症が存在し, あるいは, 進

行している傾向が認められる.

さらに,この判別線について詳しく検討してみると,

判別線が縦軸に平行に近いか, あるいは横軸に平行に

近いか検討することにより, 網膜症の発症率進行が罹

日眼会誌 96 巻 9 号

病期間と尿中マイクロアルブミン値のどちらにより関

連性が強いか比較が可能である. すなわち, 判別線が

縦軸に平行に近い場合は, 網膜症は主に罹病期間に依

存し, 逆に, 横軸に近い場合は, 網膜症は主に尿中マ

イクロアルブミン値に依存する. まず, 網膜症の有無

のレベルにおいて, 図1̃5 に示したように, 判別線

は曲線で示される昿 これは概ねL 字型を呈してい

る. このことはL 字型の垂直部分から, 網膜症を有す

るものでは, 一定以上の罹病期間を有している傾向か

わかる.また,L 字型の水平部分から,網膜症を有する

ものでは, 尿中マイクロアルブミン値が一定以上の高
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図1 発症年齢35歳の判別線,実線の曲線は1 群対(2

群+3 群), 破線の直線は(1 群+2 群) 対3 群の判

別線を示 す. 実線の直線はアルブミン指数の正常上

限値を示す. 発症年齢30̃39 歳の症例をプロットし

てある.0 は1 群, ▲は2 群, ■は3 群を示す.
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0   5   10  15  20  25

罹病期間( 年)

図3 発 症 年 齢55 歳 の 判 別線, 図1 と同 様, 発 症年 齢

50̃59 歳 の 症 例を プ ロ ット し てあ る.
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図5 発症年齢75歳の判別線, 図1 と同様, 発症年齢

70̃79 歳の症例を プロットしてある.

置している. これが発症年齢が高くなるにしたがい,

判別線は, 左下方に移動する. これにより, 発症年齢

が高くなるにしたがい, 網膜症発症に至る罹病期間が

短くなり, また, 網膜症を発症する時点での尿中マイ

クロアルブミン値が, 正常上限値よりはるかに低くな

る傾向か認められる.

0
5 10 5 20 25

罹病期間( 年)

図2 発症年齢45歳の判別線, 図1 と同様, 発症年 齢

40̃49 歳の症例をプロットしてある.
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図4 発症年齢65歳の判別線, 図1 と同様, 発症年齢

60̃69 歳の症例をプロットしてある.

値で あ り, すな わち一 定の下 限 値が 存在す る傾 向が わ

かる.こ こで 発症年 齢 の影響 につ い て検討 して みる と,

まず 比 較的 若 年 発 症 の場 合,35 歳 の 例を とる と( 図

1), 判 別線 の垂直 部 分は, 罹病 期間,12̃13 年 付近 に

位 置し, また水平 部 分は, 尿中 マ イク ロアル ブ ミンの

正 常 上限 値 と され る10mg/g ・Cr9)lo)のや や 下方 に 位
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観察値

表3 1 群対(2 群+3 群) の検討

推  定  値(ロジッO

1 群
-
2 群
-
3 群

<-1
-
66

一

一

-1̃0 0̃1  1<

33   9   3

12   5   6

6   12   11

計
-
1n
-

32
-

32

計  92  37  27  19  175

感度53.1%, 特異度76.2%, 偽陽性26.1%, 偽陰性23.3%

観察値

表4(1 群+2 群) 対3 群 の検 討

推  定  値( ロジッO

<-1 -1̃0 0̃1  1 く

1 群  99   9   3   0

2 群  24   4   3   1

3 群  10   8   11   3

計

-
111
-
32
-
32

計  133  21  17  4  175

感度43.8%, 特異度95.1%, 偽陽性33.3%, 偽陰性11.8%

一方, 網膜症 が進 行して い るか否 かの レベ ルで の判

別線は 直 線で示 され る. 発 症年 齢が 低い場 合( 図1),

そ の傾 き は緩や かで, 網膜 症 の進行 は尿中 マ イ クロア

ルブ ミン値 の関連 性 が大 きか った. し かし, 発 症年 齢

が高 くな るにし たがい( 図2̃5), 傾 きが急 にな り,

尿中 マイ クロ アルブ ミン値 と の関連 性が低 下 する傾 向

が顕著 と なってい る.

さ らに, 実際 の眼 底所 見( 観 察値) と, 回 帰式 より

推定し た眼 底所 見( 推定値) を 比較し, そ れぞ れの 症

例数を 表3,4 に示し た(表3 が1 群 対(2 群+3 群),

表4 が(1 群+2 群) 対3 群). また,p ジ ットが0,

すなわ ち確 率が50% の判別 の 効率 も検 討し た. 網膜 症

を 有 す る 症 例数 が, 有 し ない も の に 比 べ て や や 少 な

かった ため, 網膜 症 の有無 のレ ベル におい て も, 特 異

度 は76.2% と比較 的 高かっ た が,感受 性は53.1% とや

や 低 かった. 網膜 症 が進行し て いる か否 かの レベル に

つ いて は,3 群 の症 例数が 少な く, この 傾向が 著し く

なった.

IV 考  按

今回 の検討 結果 に よる と, まず, 網膜症 と罹 病期 間

の関係 につ いて, 網膜 症の 発現 には一 定以 上の 罹病 期

間 を要 す る傾向 が今回 の結果 で も強 く認め ら れた( 図

1̃5). また, その 発症年 齢に よる 影響 につい て も,
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過 去の報 告11)と同様, 糖 尿病 の発 症年齢 が 高齢 にな る

にし たが い, 網膜 症発 症に 至る 期間 が短 くな る傾向 が

示 された( 図1̃5).

次に, 網膜 疱 と尿中 マ イク ロアル ブ ミン値 の関係 に

つい て, 網膜 症を 有す る患 者で は, 尿中 マイ クロ アル

ブ ミンに 一 定 の 下 限値 が 存 在 す る 傾向 が 認 め ら れた

(図1̃5). 比較的 若年 に 発疱し た糖 尿病 患者 では,

こ の下限 値は 尿中 マ イク ロアル ブ ミンの正 常上 限値 に

近い ため, 網 膜症を 有 す る患者 の尿中 マ イ クロア ルブ

ミン値は, そ の正常 値 よ り高く なる 傾向が 強い. こ の

ため, 尿 中 マイ クロ アルブ ミン値 の異 常は, 網 膜症 の

有無 を推定 す る, 良い 指標 とな る( 図1,  2). ま た,

こ の下限値 は 罹病 期間 が長 くな るにし たが い, 漸増す

る 傾向を示 し たこ とか ら(図1,  2), 既 に網膜 症を有

す る患者で は, 尿中 マイ クロア ルブ ミン値 が正常 範 囲

であ って も, 今後, 増 加す る傾 向が 強いこ とが 推測 さ

れ る. こ れに対 して, 発症年 齢 が高 くな ると, こ の下

限値 は正常 範 囲に低 下 する. そ の一方 で, 高齢 に なる

にし たが い, 網膜症 よ りも 尿中 マイ ク ロアル ブ ミン値

の 異常 が 早 期 よ り悪 化 す る 患 者 が多 く な る こ と か ら

(図4,  5), 高齢発 症 の糖 尿病患 者で は, 尿中 マ イク

ロアル ブ ミン値 の異 常は 網膜 症 の有無 を推 定す る指 標

とは な りがた い.

また, 進行し た 網膜 症にお いて, 糖 尿病 の発 症年 齢

が低 い患 者で は, 罹病 期間 より も尿中 マ イ クロア ルブ

ミン値 との関 連性 が高い こ とから, 尿 中マ イ クロ アル

ブ ミン値 が極 めて 高い場 合は, 網 膜症 も進 行し てい る

可能 性が 高い. し かし, 発症年 齢 が高 い患 者で は, 網

膜疱 が進 行して いる 場合 で も, 尿中 マイ ク9 アル ブミ

ン値 は必 ずし も高値 を示 す とは限 ら ない.

ところで, 図1̃5 のモ ノグ ラ ムに示し た よ うに

同じ 罹病期 間で あ って も, 網膜症 の進 行度 や尿 中 マイ

クロアル ブ ミン値 が, 症例 によ って かな り異な ってい

るこ とが明 ら か となっ た. 従 来 から, 網膜 症の 発症,

進行を 左右 す る因子 の中 で は, 血 糖 コント ロ ールが 最

も重要 視 されて い る12)` 15).ま た, 腎症 につ いて も同 様

のこ とか指 摘 されて い る14)こ とか ら, 今回の 結果 に お

いて も, 合併 症の進 行 度の個 体 差は血 糖 コント ロ ール

に よる ところ が大 きい もの と推測 さ れる.そ の一 方で,

どん なに血 糖 コン ト ロール が良好 であ って 乱 網膜 疱

な どの血管 合併 症 が進 行す る症 例があ るこ とも知 ら れ

てい る12).そこ で,血 糖 コン トロ ールを 回帰式 の 独立変

数に 加え 同時 に解析 す るこ とで, こ の個体 差が 血糖 コ

ント ロ ールに 基づ くも のか, あ るいは 血糖 コソ ト ロ ー
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ルでは 説明 のつ かな いも のであ る か, より明 確に する

こ とが 可能 であ る と考え られ る. し かし なが ら, この

血 糖 コン トロ ールに 関して は, 長期 間 にわた る高血 糖

状 態の 蓄積 につい て 解析す る必 要 があ る. こ の試 みに

つ いて はい くつ かの 報告12)16)がみ られ るが, こ れ らの

手法は 煩雑 であ り, これ らを 本研 究の解 析に 加え るこ

とは容 易で はな かっ た. し か し, 今回の モ ノグ ラムを

用い ると, そ れぞ れ の発 症年 齢, 罹 病期 間に おいて,

合 併症 が より進 行し てい るの か否 かを より具体 的 に認

識 する こ とがで き る. また, 合併症 の最 大の因 子が 血

糖 コ ント ロ ールであ るこ とを考 慮す れば, 逆説 的に 合

併 症の 立場 か ら, 内 科的管 理が その 症例 にと って本 当

に 適切 であ る かど うか, 大 いに 参考 にな るも の と考 え

ら れ, 血糖 コ ント ロ ールの因 子 を加 えた検 討は, 今 後

prospective study として 計 画した い.

さら に, 本研究 で は, 解析 結果 を もと に網膜 症 の有

無 と進 行の程 度 の推定 も試 みた. 腎機 能 から網 膜症 を

推定 し た報告 は, 我 々の知 る限 りこ れまで に ない. 今

回 の 結 果 で は, 網 膜 症 の 有 無 に つ い て, 特 異 度 は

76.2% で あ った が, 感 度が53.1% とやや 低か った. 用

い た検 査項 目が, 問 診 と比 較的 簡単 な1 つ の内 科的 検

査 から得 ら れる こ とを 考慮 す れば, これ はあ る程度 満

足で き るも のであ っ たとい え る. 実 際に 今回 の結果 を

用い て, 新し い症 例 の網膜 症を 推定 する には, その 症

例 の発症 年齢 に相 当す る モノ グラ ムに罹 病期間 と尿 中

マ イ クロア ルブ ミン値 に より点を プ9 ツトし, より右

上 にあ るか, 左下 にあ るか検 討 すれば 簡単 であ る.

今回 の我 々の検 討 の意義は, 日常 の臨床 にお け る限

ら れた検 査結 果を 用い て, い くつ か の未解 決な 点が あ

り なが ら 払 網膜 症を 解析で き る可能 性の一 端 を示し

た こと にあ る. 今 後検討 す る余地 の第1 は, 網 膜症 の

分 類につ いて であ る. 光凝固 衙 の網膜 症に 対す る治 療

効果 が大 きい た め, 今回の検 討で は, 自然 経過 によ る

現在 の網 膜症 の重 症 度を, 主に 光凝固 衙の 既往 の有無

に より推 定せ ざ るを 得な かった. 第2 とし ては, 罹病

期間 があげ ら れる. 一 般に, イン スリン非 依存 性糖 尿

病で は, これ を正 確に 判断 する こ とが容易 では ない.

第3 は, 尿中 マ イク ロアル ブ ミン値で, こ れは随 時尿,

早朝 尿,24 時 間蓄 尿を 用い るか に よって, 変動 が大 き

い. また, こ れが, 必 ずし も腎血 管 の解剖 学的障 害 の

程度 を反 映す るも のか につい ては 疑問 もあ るが, 今回

は腎 機能 の低 下を知 る観点か ら用 いた. 今後, さら に

症 例数を 増や し解 析の精 度を 高め るこ とに よっ て, 日

常 の臨床 にお いて, 糖 尿病合 併症管 理 の一 助 となる こ

1159

とを希望 す る. また, こ とに罹病 期間 の明 確な イソ ス

リソ依存 型糖 尿病 に応 用す れば, よ り良好 な結果 が期

待 で きる ものと考 えら れた.

御校閲頂いた保坂明郎前教授に深謝いたします. 本論文

の要 旨は 第44 回日本 臨床 眼 科学 会 グル ープデ ィス カッ

ション( 糖尿病性網膜症) にて発表した.
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