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糖尿病網膜症診療ガイドライン（第 1版）

日本糖尿病眼学会診療ガイドライン委員会†

本診療ガイドラインの目的と位置づけ

　糖尿病網膜症の診療における目標は，視機能障害を予
防し，障害された視機能を可能なかぎり回復させること
である．そのために，検査結果に基づく早期の糖尿病網
膜症の診断と，適切な時期における治療介入が不可欠で
ある．また，糖尿病があれば視力障害のリスクがあると
いう疫学調査の結果を糖尿病患者に啓発することも重要
である．そして，内科と連携し，糖尿病と診断された患
者は速やかに眼科を受診し，定期検査を受けることが大
切であることを啓発する．
　本診療ガイドラインは，糖尿病網膜症に関する，現時
点で有効であると推奨できる診療指針を，糖尿病網膜症
の診療に携わる医療従事者に示すことを目的としてい
る．本診療ガイドラインは，最新の知見を集めて，これ

を紹介することを目的としていない．また，本診療ガイ
ドラインに記載されていないことで，その有効性が否定
されるものではない．
　実臨床においては，個々の症例の状況をふまえて本診
療ガイドラインを用いるべきであり，本診療ガイドライ
ンの記載内容は，医師の裁量を規制するものではない．
本診療ガイドラインに記載された内容を実施していない
こと，もしくは逆に記載されていないことを実施したこ
とに対して，診療に当たる医師もしくはメディカルス
タッフの責任を問う根拠とはならない．本ガイドライン
においては，内容においての不備な部分の補正，医療水
準の変化を反映させるため，定期的に検討を加え，今後
も継続的に改訂作業を行っていく予定である．
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■ 医療は本来医師の裁量に基づいて行われるものであり，医
師は個々の症例に最も適した診断と治療を行うべきであ
る．日本糖尿病眼学会は，本ガイドラインをもとに行われ
た医療行為により生じた法律上のいかなる問題に対して，
その責任を負うものではない．
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第 1章　糖尿病網膜症とは

　糖尿病網膜症とは糖尿病に起因した特徴的眼底所見を
呈する病態で，基本的には網膜における細小血管障害に
起因する種々の変化が生じる．眼底に出血，白斑を来す

多くの疾患が鑑別診断の対象となるが，診断は眼底所見
に加えて種々の検査を組み合わせ，総合的に行う必要が
ある．糖尿病網膜症診療の目的は，早期に診断し，適切
な治療を適切な時期に行うことで，quality of vision（QOV）
ひいては quality of life（QOL）を維持することである．

Ⅰ　糖尿病網膜症の臨床的診断

第 1章　糖尿病網膜症とは
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第 2章　糖尿病・糖尿病網膜症の病因と疫学

　糖尿病はその病因から大きく以下の 4つに分けられ
る1）．
1 ）1型糖尿病

　膵β細胞が破壊され，絶対的インスリン欠乏に至る．
自己免疫性と特発性とがある．
2 ）2型糖尿病

　インスリンの相対的不足による病態で原因として膵β
細胞から十分なインスリンが分泌されないインスリン分
泌低下と，インスリン存在下でも細胞に糖を取り込めな
いために血糖が上昇するインスリン抵抗性がある．実際
には両者が混在して関与していることが多い．
3 ）その他の特定の機序，疾患によるもの

　遺伝因子として遺伝子異常が同定されたものとして，
①　膵β細胞機能に関わる遺伝子異常，②　インスリン作
用の伝達機能に関わる遺伝子異常がある．その他の疾患
に伴うものとしては，①　膵外分泌疾患，②　内分泌疾
患，③　肝疾患，④　薬剤や化学物質によるもの，⑤　感染
症，⑥　免疫機序によるまれな病態，⑦　その他の遺伝的
症候群で糖尿病を伴うことの多いものなどがある．
4 ）妊娠に関連した糖代謝異常

　以下に分類される．①　糖尿病合併妊娠（pre gestational 
diabetes）：妊娠前にすでに診断されている糖尿病．②　
妊娠糖尿病（gestational diabetes mellitus）：妊娠中には
じめて発見された糖尿病に至っていない糖代謝異常．③　
妊娠中の明らかな糖尿病（overt diabetes in preg-
nancy）：妊娠前に見逃されていた糖尿病や妊娠中の糖代
謝の変化の影響を受けた糖代謝異常．

　糖尿病の有病者は国際糖尿病連合（International Dia-
betes Federation：IDF）によると，世界で 4億 2,500万人

（2017年現在）に上ると推計されている．成人（20～79
歳）の糖尿病有病率は 8.8％で，2045年までに 9.9％（6億
9,300万人）まで増加すると予測された2）．厚生労働省の
平成 29年「国民健康・栄養調査」によれば，我が国の 20
歳以上の成人で「糖尿病が強く疑われる者〔national 
glycohemoglobin standardization program（NGSP）換算
ヘモグロビン（Hb） A1c値が 6.5％以上〕」の割合は男性
18.1％，女性10.5％であった．「糖尿病の可能性を否定で
きない者（HbA1c値が6.0％以上，6.5％未満）」の割合は
男性 13.7％，女性 18.1％であった3）．

1 ．糖尿病患者における糖尿病網膜症の発症率
　日本人 2型糖尿病患者 976名を平均 8.3年追跡したコ
ホート研究では，糖尿病網膜症の発症率は年 3.98％であ 
った4）．日本人の 2型糖尿病患者を対象に生活習慣に対
する積極的介入による合併症予防効果および日本人患者
における合併症の臨床的特徴を検討した前向き観察研究
Japan Diabetes Complications Study（JDCS）では，日本
人成人 2型糖尿病患者 1,221名（年齢範囲 40～70歳，平
均年齢 58.2歳，平均罹病期間 9.8年，HbA1c値 8.2％）を
8年間追跡し，糖尿病網膜症の発症率は年 3.83％であっ
たと報告している5）．

2 ．糖尿病患者における糖尿病網膜症の有病率
　35か国 22,896名分の疫学研究個別データを米国，
オーストラリア，ヨーロッパ，アジア各国から集めたメ
タ解析研究では世界人口で年齢調整を行った糖尿病網膜
症の有病率は 35.4％であった6）．このうち増殖糖尿病網
膜症は 7.2％，糖尿病黄斑浮腫 7.5％で，この両者のいず
れかを持つ状態，すなわち視力をおびやかす可能性のあ
る糖尿病網膜症は 11.7％存在した．また，2000年を境
に分けて比較すると，2000年以降の研究では糖尿病網
膜症の有病率は低い傾向があり，何らかの眼底所見を有
する糖尿病網膜症の有病率が 24.8％（24.6～25.0％），増
殖糖尿病網膜症 3.5％，糖尿病黄斑浮腫 5.5％，視力をお
びやかす可能性のある糖尿病網膜症 7.9％であった．全
調査期間を通じた推計では日本を含むアジア地域では何
らかの糖尿病網膜症の有病率は 19.9％，増殖糖尿病網膜
症 1.5％，糖尿病黄斑浮腫 5.0％，視力をおびやかす可能
性のある糖尿病網膜症 5.3％であった．

3 ． 非増殖糖尿病網膜症から増殖糖尿病網膜症への
進展率

　JDCSは成人 2型糖尿病患者 410名（年齢範囲 40～70
歳，平均年齢 59.1歳，平均罹病期間 12.8年，HbA1c値
8.4％）を 8年間追跡し，軽症非増殖糖尿病網膜症から重
症非増殖糖尿病網膜症もしくは増殖糖尿病網膜症まで進
行する頻度は年間 2.11％と報告している5）．
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第 3章　糖尿病網膜症のリスク因子

1．高　血　糖
　糖尿病罹病期間が長いほど，糖尿病網膜症の有病率と
重症度はともに上昇する．Japan Diabetes Complications 
Study（JDCS）は糖尿病罹病期間が 5年以上経過すると糖
尿病網膜症の発症のリスクが高くなることを報告してい
る1）．また，糖尿病網膜症発症時の年齢も重症度に影響
し，発症年齢が若いほうが糖尿病網膜症は重症化しやす
い．
　Diabetes Control and Complications Trial（DCCT）2），
United Kingdom Prospective Diabetes Study（UKPDS）3）

および JDCS1）では，血管合併症の発症と進展を予防で
きるという血糖閾値（glycemic threshold）は見出せな
かった．一方で，我が国で行われた 2型糖尿病患者を対
象とした介入試験である Kumamoto Study4）では，ヘモ
グロビン（Hb）A1cが national glycohemoglobin stan-
dardization program（NGSP）値換算でおよそ 7.0％未満
で，細小血管合併症の発症・進展が予防できることが示
唆され，一つの指標として用いられている．
　また，糖尿病の全身合併症においては早期に強力に血
糖をコントロールすることで，その後長期間にわたって
合併症の発症・進展を抑制する現象が報告され，UKPDS
では legacy effect3）5），DCCTではmetabolic memory6）～8）

と命名されている．Epidemiology of Diabetes Interven-
tions and Complications（EDIC）試験では，インスリン
強化療法群と従来コントロール群で網膜症の発症・進展
を比較したDCCTの追跡調査を行った．EDICではDCCT
における従来コントロール群にもインスリン強化療法を
行った．その結果，2群間に HbA1cの差がなくなった
が，DCCTから引き続き強化療法を継続された群にお
いて，糖尿病網膜症の進展，糖尿病黄斑浮腫の発生，汎
網膜光凝固の必要性が有意に抑制されることが示され
た7）9）．こうした報告をふまえて，日本糖尿病学会では
糖尿病網膜症などの細小血管合併症発症・進展予防の観
点から HbA1cの目標値を 7.0％未満としている．
　糖尿病網膜症の発症前もしくは初期段階の糖尿病患者
を診察する際にも，早期から血糖管理の重要性を啓発す
べきである．HbA1cをできるだけ正常に近づけること
が糖尿病網膜症の進行を抑制するうえで重要な一方で，
急速な血糖コントロールが糖尿病網膜症を悪化させる
early worseningの現象も知られている．Early worsen-
ingによる視力低下は約 50％の症例で遷延するので注意
を要する10）．特に長期間にわたり血糖コントロール不良
であった患者で，すでに糖尿病網膜症が存在する場合

は，血糖コントロール開始後早期の網膜症の悪化所見に
注意すべきであり，緩やかな血糖改善が得られるよう，
内科医と連携を取ることが望ましい．

2．低　血　糖
　他人の介助を要するような重症の低血糖症は，糖尿病
網膜症の発生率を約 4倍に増加させるという我が国の報
告がある11）．

　高血圧は糖尿病網膜症の重要なリスク因子であり，特
に収縮期血圧との関連性が強い．The Wisconsin Epide-
miologic Study of Diabetic Retinopathyでは，収縮期血
圧が 10 mmHg上昇すると初期の糖尿病網膜症のリスク
が 10％，増殖糖尿病網膜症や糖尿病黄斑浮腫のリスク
が 15％上昇するとされている12）．視力がおびやかされ
るような重症糖尿病網膜症については，脈圧（収縮期血
圧と拡張期血圧の差）も重要なリスク因子であることが
判明している13）．
　UKPDSでは，収縮期血圧を 10 mmHg下降すること
で約 10％の網膜症発症のリスクを軽減できるとし，厳
格な血圧管理により，網膜症の進展は 35％減少し，視
力低下も 47％減少したとしている3）．血圧のコントロー
ルは，糖尿病網膜症の発症・進展の抑制に効果を示す可
能性がある．眼科の定期診察の際には血圧にも留意し，
内科医と連携を取ることが望ましい．

　Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
（ETDRS）では，高脂血症と硬性白斑の黄斑沈着の程度
との関連性が報告されている14）．糖尿病網膜症の進行予
防には，脂質異常症の適切な治療が良い影響を示す可能
性がある．血清脂質コントロールも内科医と連携を取る
ことが望ましい．

　微量アルブミン尿の増加とともに糖尿病網膜症進行の
リスクは高まり15），また糸球体濾過量（glomerular fıltra-
tion rate：GFR）の低下は，糖尿病網膜症の有病率およ
び程度と有意に相関すると報告されている16）．韓国での
糖尿病患者に対する調査では，慢性腎疾患，蛋白尿，
GFRの低下があると糖尿病網膜症の有病率は高まっ
た17）．我が国の最近の大規模研究でも，蛋白尿と GFR
の低下ならびにその組み合わせが視力をおびやかすよう
な重症糖尿病網膜症発症のリスク因子であることが明ら

Ⅰ　血　　糖

Ⅱ　血　　圧

Ⅲ　血 清 脂 質

Ⅳ　腎　機　能
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かになった18）．
　非増殖糖尿病網膜症を有する患者を対象とした米国で
の後ろ向き解析では，腎症があることで増殖糖尿病網膜
症への進行のリスクが 29％上昇したとしている19）．腎
障害は糖尿病網膜症のリスク因子であり，内科専門医と
連携を取って腎機能の評価も行うことが望ましい．

　第 8章，妊娠に関連した糖代謝異常における眼底管理
を参照．

　第 6章，糖尿病網膜症の全身管理と眼科受診，Ⅰ‒2．‒
2）身体活動量・座位時間を参照．

　第 6章，糖尿病網膜症の全身管理と眼科受診，Ⅰ‒2．‒
3）喫煙を参照．

　このように，高血糖以外にも糖尿病網膜症はさまざま
な全身因子と関連して発症・進行する．よって内科・婦
人科などそれぞれの専門診療科と眼科とで綿密に連携し
て，それぞれのリスク因子に対する治療内容，状況を把
握し，適切な是正を目指すことが求められる．
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第 4章　糖尿病網膜症の分類

　糖尿病網膜症の進行度の評価に際して，我が国におい
ては国際重症度分類1），Davis分類2），新福田分類3）が用
いられている（表 1）．

1．国際重症度分類
　眼科医と内科医の連携を促進することも一つの目的と
して国際重症度分類が作成された．Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study（ETDRS）分類，臨床試験，
疫学研究の結果をもとに作成された眼底所見のみに基づ
いた分類である．基本的な考え方は，「眼底所見をもと
に増殖糖尿病網膜症への進展の確率」を表した重症度分
類であることで，網膜症を，無/非増殖/増殖の 3つに大
別し，さらに非増殖網膜症を軽症/中等症/重症に分けて
いる．毛細血管瘤のみを軽症，4象限で 20個以上の網膜
出血，2象限以上での静脈数珠状拡張，1象限以上での

網膜内細小血管異常（intraretinal microvascular abnor-
malities：IRMA）のいずれかを認めれば重症と定義して
いる．中等症は軽症と重症の間の状態と定義される．実
質的な国際標準となっている分類という点で学術的にも
重要である．糖尿病黄斑浮腫の分類を持つ（表 2）こと
が，他の分類にない特色である1）～3）．

2．Davis分類
　糖尿病網膜症の病期を，血管透過性亢進（点状・斑
状・線状出血と硬性白斑）を特徴とする単純糖尿病網膜
症（simple diabetic retinopathy），血管閉塞まで進行し
た増殖前糖尿病網膜症（pre-proliferative diabetic reti-
nopathy），新生血管を生じている増殖糖尿病網膜症

（proliferative diabetic retinopathy）の 3期に分けてい
る．増殖前糖尿病網膜症の定義は無灌流領域が認められ
ることであるため，その診断には蛍光眼底造影が必要と
なるが，眼底所見で軟性白斑（綿花様白斑）が存在するこ

Ⅰ　糖尿病網膜症の重症度分類
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表　1　糖尿病網膜症重症度分類の対応の目安

国際重症度分類 Davis分類 新福田分類

網膜症なし
異常所見なし

― ―

軽症非増殖網膜症
毛細血管瘤のみ

単純糖尿病網膜症
毛細血管瘤

A1：軽症単純網膜症
毛細血管瘤，点状出血

中等症非増殖網膜症
毛細血管瘤以上の病変が認められる重症
非増殖網膜症よりも軽症のもの

網膜点状・斑状・線状出血 
硬性白斑・網膜浮腫

（少数の軟性白斑）

A2：重症単純網膜症
しみ状出血，硬性白斑，少数の軟性白斑

重症非増殖網膜症
・眼底 4象限で 20個以上の網膜内出血
・2象限以上での明瞭な静脈数珠状拡張
・明確な網膜内細小血管異常
上記のいずれかを認める
増殖網膜症の所見を認めない

増殖前糖尿病網膜症
軟性白斑（綿花様白斑）
静脈異常
網膜内細小血管異常

（網膜無灌流領域：蛍光眼底造影）

B1：増殖前網膜症
軟性白斑，網膜浮腫，線状・火焔状出血
静脈拡張
網膜内細小血管異常

（網膜無血管野：蛍光眼底造影）

増殖網膜症
新生血管または硝子体出血・網膜
前出血のいずれかを認めるもの

増殖糖尿病網膜症
新生血管（網膜・乳頭上）
網膜前出血，硝子体出血
線維血管膜
牽引性網膜剝離

A3：軽症増殖停止網膜症
陳旧性の新生血管

A4：重症増殖停止網膜症
陳旧性の硝子体出血

A5：重症増殖停止網膜症
陳旧性の（線維血管性）増殖組織

B2：早期増殖網膜症
乳頭に直接連絡しない新生血管

B3：中期増殖網膜症
乳頭に直接連絡する新生血管

B4：末期増殖網膜症
硝子体出血・網膜前出血

B5：末期増殖網膜症
硝子体への（線維血管性）増殖組織
を伴うもの

＊：新福田分類においては治療により 6か月間以上鎮静化している場合には，増殖停止網膜症とする．
＊＊：新福田分類における合併症に関する表記；黄斑病変（M），牽引性網膜剝離（D），血管新生緑内障（G），虚血性視神経症

（N），光凝固（P），硝子体手術（V）．
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とが目安の一つとなる．シンプルであり，増殖前期に蛍
光眼底造影を施行して，増殖期への進行を抑制するとい
う日常臨床に即しているので，我が国で広く使われてき
た．網膜血管透過性亢進（単純糖尿病網膜症），網膜毛細
血管閉塞すなわち無灌流領域（増殖前期），新生血管（増
殖期）という重要な病態と，病期が対応していることも
特徴で，その結果，治療に即した分類となっている2）．

3 ．新福田分類
　糖尿病網膜症を良性と悪性に区別し，比較的軽症の単
純糖尿病網膜症は良性，血管閉塞や新生血管が生じ活動
性が高く，網膜光凝固の適応症例を悪性としている．網
膜光凝固や硝子体手術などの治療によって鎮静化が得ら
れた際には，増殖停止期として良性網膜症に組み込んで
いる．合併症の記載と糖尿病網膜症全体の推移を表して
いる点も特徴である3）．

　我が国の臨床現場では，現在この 3つの分類が混在し
ているので，それぞれの分類が互いにどのように対応す
るか，理解しておく必要がある．これは異なった施設間
で情報を共有し，病状の進行度を把握するうえで重要で
ある．表1では，臨床所見に基づいた国際重症度分類と， 
比較的使用頻度の高い Davis分類，我が国固有の新福田
分類の対応の目安を示す．網膜新生血管の発生により，
増殖糖尿病網膜症に進行することは，各分類間で共通で
ある．糖尿病眼手帳には，これらの 3つの分類が参考と
して記載されている．主に内科で用いられる糖尿病連携
手帳には Davis分類での記入を求められる．

　網膜の光学中心である黄斑部には，良好な視力の維持
に必要な錐体細胞が密に存在しているが，糖尿病細小血
管障害により網膜血管の透過性が亢進し，漏出に伴う浮

腫が生じて，黄斑部網膜の肥厚と層構造の乱れが生じる
と視力が低下する．糖尿病網膜症の早期から晩期まで，
どの病期においても糖尿病黄斑浮腫は発症する可能性が
ある．
　現在，黄斑浮腫の分類には下記の 4種類が混在して用
いられている．黄斑の中でも最も視力に重要な中心部分
を中心窩と呼ぶが，黄斑浮腫が生じても，中心窩に浮腫
が及ぶまでは，原則視力は低下しないため，1と 4は黄
斑浮腫が中心窩を含み視力低下を伴うか，あるいは含ま
ず視力低下を伴わないかに基づいた分類である．抗血管
内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor：
VEGF）療法が主流となってきた近年，視力が低下すれ
ば治療を行うという臨床の実情に沿った分類である．こ
のうち 4は網膜症全体の中での位置づけを示している．
これらに対して 2は，レーザー治療の適応の観点から作
られた分類である．熱凝固を伴うレーザー治療は，中心
窩から 500μm以内には施行できない．したがって，中
心窩に迫りつつある黄斑浮腫も「視力をおびやかす黄斑
浮腫」4）と定義して，治療対象として考えていく分類で
ある．3もレーザー治療の適応を決定するのに役立つ分
類である．漏出部位の明らかな局所性浮腫は，レーザー
治療の効果が期待できるが，びまん性浮腫は原因となる
漏出点が特定できず，レーザー治療に抵抗することが多
い．

1 ． 中心窩を含む糖尿病黄斑浮腫と中心窩を含まな
い糖尿病黄斑浮腫5）

　糖尿病黄斑浮腫を中心窩を含む糖尿病黄斑浮腫（cen-
ter-involving diabetic macular edema）と中心窩を含ま
ない糖尿病黄斑浮腫（non-center-involving diabetic mac-
ular edema）に分ける分類が広く用いられている（図 1）． 
中心窩を含む糖尿病黄斑浮腫は，従来のように眼科医の
主観ではなく，中心窩を中心とする直径 1 mmの円の平

Ⅱ　糖尿病黄斑浮腫の分類

図　1　中心窩を含む糖尿病黄斑浮腫（A）と中心窩を含まない糖尿病黄斑浮腫（B）．
光干渉断層計（OCT）の二次元マップにおける中心 1 mm（矢印）の平均網膜圧が基準値以上（通常 300μm以
上）であれば中心窩を含む糖尿病黄斑浮腫と診断する．

A B
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均網膜厚（中心網膜厚）が基準値以上であることをもって， 
糖尿病黄斑浮腫と診断される．これまでの多施設臨床研
究では一般に，スペクトラルドメイン光干渉断層計（spec-
tral domain optical coherence tomo graphy：SD-OCT）で
の中心網膜厚 300μmが黄斑浮腫の cut-off value（基準
値）に設定され，中心窩を含む糖尿病黄斑浮腫と診断さ

れてきた．
　しかし，厳密には，糖尿病黄斑浮腫の基準値は，OCT
の機種ごとで異なるとされ5），注意が必要である．また，
アーチファクトが存在すると，眼底所見や断層像と比較
して手動測定や補正が必要な場合もある．

第 4章　糖尿病網膜症の分類

図　2　視力をおびやかす糖尿病黄斑浮腫．
 A ： 汎網膜光凝固施行後の増殖糖尿病網膜症眼の眼底写真．増殖性の変化は抑制され，網膜症の活動性は低
下している．中心窩耳側に硬性白斑の集簇（赤矢印）がみられるが，黄斑浮腫の有無は眼底写真では明瞭
ではない．しかし，OCTの黄斑マップ（B）を用いて評価すると，この部位に網膜肥厚（赤色～白色で表
示）すなわち浮腫が存在することが明らかになる（赤矢印）．

 B ： OCTの黄斑マップ．白黒の眼底写真に重ねて，黄斑網膜の肥厚をカラーマップで表示する（赤400～500
μm，白 500μm以上）．この一眼で「視力をおびやかす糖尿病黄斑浮腫」が 3パターン（A～C）すべて存
在することが明瞭である．さらに，一般に中心窩を中心とする 1 mm直径の円の平均網膜厚が 300μm
以上で黄斑浮腫と判定するが，この図では中心窩が緑色（318μm）なので，「中心窩を含む糖尿病黄斑浮
腫」でもある．

黒矢印部位： 視力をおびやかす浮腫，パターン A．眼底写真では特に所見がないが，黄斑マップでは赤く
（400～500μm）示される肥厚が，中心窩から 500μm以内に存在する．

赤矢印部位： 視力をおびやかす浮腫，パターン B．眼底写真では硬性白斑が中心窩から 500μm以内に存在
し，黄斑マップで同部位に浮腫が存在することが確認される．

水色矢印部位： 視力をおびやかす浮腫，パターン C．眼底写真では特に所見がないが，黄斑マップでは 1乳
頭径よりも大きな黄色（350μm以上）～白（500μm以上）で示される肥厚が，中心窩から 1乳
頭径以内に存在する．

 C ： フルオレセイン蛍光眼底造影．漏出が黄斑全体にみられる．浮腫を示す矢印の部分には漏出がみられ
る．しかし，ほかの部位よりも際立って強い漏出ではない．浮腫の形成には漏出以外の要因も関与する
ことを示唆する．

 D ： 黄斑の 3Dマップ．矢印で示す浮腫が中心窩に迫り，「視力をおびやかす黄斑浮腫」であることを，より
立体的に視認できる．

 E ： 黄斑浮腫のない正常眼の黄斑 3Dマップ．中心窩陥凹は青で，周辺の黄斑が緑で表される．黄斑浮腫の
3Dマップ（D）と比較すると，黄斑マップの浮腫検出における有用性がよく分かる．

A B

C D

E
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2．視力をおびやかす糖尿病黄斑浮腫
　「視力をおびやかす糖尿病黄斑浮腫」（clinically signifı-
cant macular edema）は，浮腫と黄斑の中心（中心窩）の
位置関係から以下に記す A～Cの 3パターンがあり，い
ずれも早急な治療が望ましい4）（図 2）．
　Ａ． 中心窩もしくは中心窩から 500μm以内の網膜の

肥厚（図 2の黒矢印部位）．
　Ｂ． 中心窩もしくは中心窩から 500μm以内の硬性白

斑があり近接した網膜の肥厚を伴う（図 2の赤矢
印部位）．

　Ｃ． 1乳頭径大以上の網膜の肥厚で，その一部が中心
窩から1乳頭径以内に存在する（図2の水色矢印部
位）．

　「視力をおびやかす糖尿病黄斑浮腫」は，網膜肥厚と
硬性白斑という眼底所見のみで，早急に治療が必要な，
経過観察では視力低下につながる黄斑浮腫を判定できる
点で，日常臨床に有用な分類である．

3．局所性浮腫とびまん性浮腫
　局所的に形成された毛細血管瘤を中心とした血管障害
からの血漿成分漏出による局所性黄斑浮腫と，広範な血
管障害に伴う漏出によるびまん性黄斑浮腫に大別され
る6）．しかし，局所性浮腫，びまん性浮腫の厳密な定義
が確立されていないうえ，実際には両方の要素が混在し
ていることも多い．

4．糖尿病黄斑浮腫の国際重症度分類
　国際重症度分類における糖尿病黄斑浮腫の位置づけを
表 2に示す．黄斑浮腫を示す眼底所見である網膜肥厚と
硬性白斑と，中心窩からの距離で重症度を分けている．
軽症と中等症が中心窩を含まない糖尿病黄斑浮腫であ
り，重症が中心窩を含む糖尿病黄斑浮腫に相当する1）4）．
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表�　2　眼底所見に基づいた糖尿病黄斑浮腫重症度
分類

重症度 眼底所見

糖尿病黄斑浮腫なし 後極部に網膜肥厚や硬性白斑なし

糖尿病黄斑浮腫あり 後極部に網膜肥厚や硬性白斑あり
軽症 黄斑部中心から離れている
中等症 黄斑部中心に近いが，含んでいない
重症 黄斑部中心を含む
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第 5章　糖尿病網膜症の診断

1 ．全身的要素
　糖尿病網膜症を管理するうえで，眼科的な症状・所見
だけでなく，全身的な既往歴の聴取も重要である．糖尿
病罹病期間，ヘモグロビン（Hb）A1cの推移や重症低血
糖の既往ならびに糖尿病治療歴を確認する．糖尿病罹病
期間が長いほど，糖尿病網膜症の有病率と重症度は上昇
する1）．2型糖尿病では発症時期を特定することは多く
の場合困難であるが，できるかぎり絞り込むように努力
すべきである．さらに，糖尿病網膜症の発症および進展
に関連する因子として，高血圧，脂質異常症，腎機能障
害の有無や投薬歴および生活歴（食生活や喫煙），妊娠歴
についても聴取する．脳・心血管疾患の既往歴がある場
合には抗血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth 
factor：VEGF）薬の使用は慎重に検討されるべきである．

2 ．眼 既 往 歴
　これまでの眼科治療歴を確認することで多くの情報が
得られる．特に硝子体手術や網膜光凝固，屈折矯正手術
といった手術既往や外傷歴などは時期も含めて聴取す
る．内眼手術後の数か月は増殖性変化が生じやすく，血
管新生緑内障も起こりやすい2）3）．白内障手術や汎網膜
光凝固後は糖尿病黄斑浮腫の発症・進行が起こることも
ある4）．近年は抗 VEGF薬や副腎皮質ステロイド製薬の
硝子体内注射や Tenon囊下注射が頻回に行われている
ことも多いので，注射歴についても可能なかぎり確認す
る．点眼薬，内服の状況の確認も合わせて行う．

3 ．自 覚 症 状
　糖尿病網膜症はかなり進行しても自覚症状がほとんど
ない場合があるため，自覚症状の有無にかかわらず，眼
科で検診を受ける必要性は広く啓発されるべきである．
急激な視力低下や視野狭窄を自覚し，眼科を受診したと
きにはすでに増殖期に入っていて，硝子体出血や牽引性
網膜剝離が発症している場合も少なくない．また，糖尿
病黄斑浮腫は糖尿病網膜症のどの段階でも発症し，変視
症や視力低下をもたらす．周辺網膜の感度の低下は，網
膜虚血や増殖性変化の進行に伴い徐々に進行するが，汎
網膜光凝固後に起こることもある5）6）．急速な視野狭窄
の進行は，血管新生緑内障による著しい高眼圧や，急性
の眼微小循環障害が原因の場合もある．血管新生緑内障
は失明に至る可能性が高く，迅速な治療介入が必要とな
るため，急速な視野変化がないか聴取するように努め
る．そのほか，糖尿病に関連する角膜障害や神経障害に
より，眼痛や充血，複視といった症状が出ることがある．

1 ．視　　力
　裸眼視力，矯正視力を測定する．我が国では，Landolt
環を用いた小数視力測定が一般的である．小数視力は，
対数処理を行い logarithmic minimum angle of resolu-
tion（logMAR）値に換算すれば，統計学的検討に用いる
ことができる．視力の改善・悪化は小数視力ではなく，
logMAR値で 0.2以上の変化があった場合とすることが
多い．糖尿病治療の開始時や血糖値の大幅な変動の際に
は，屈折値が変化することもある7）．屈折値が変化した
場合は，白内障の進行がないかを確認する．強度近視で
は糖尿病網膜症や糖尿病黄斑浮腫が生じにくいため，眼
軸長も参考にする8）．

2 ．眼　　圧
　血管新生緑内障による眼圧上昇に注意する．また，虹
彩炎に伴う眼圧上昇も念頭に置き，後述する細隙灯顕微
鏡検査を行う．眼圧測定は内眼手術後においても重要で
ある．術後の眼圧上昇は炎症が原因であることが多く，
一時的な点眼加療で正常化することが多いが，硝子体手
術後にガスやシリコーンオイルタンポナーデを行ったう
えで眼圧上昇が高度な場合，タンポナーデ物質の量の再
調整が必要となることもある．逆に術後の低眼圧を認め
た場合は創口の閉鎖不全がないかを確認する．糖尿病黄
斑浮腫に対する副腎皮質ステロイド製剤の局所投与が施
行された後は，ステロイドに起因する眼圧上昇が起きな
いかを注意する必要がある．

3 ．細隙灯顕微鏡検査
　糖尿病患者は糖尿病網膜症だけでなく，角・結膜障害
やぶどう膜炎，白内障，血管新生緑内障などを併発する
場合が多いため，細隙灯顕微鏡を用いた前眼部から中間
透光体の観察は必須である．瞳孔縁と隅角は，まず無散
瞳の状態で観察する．散瞳後，必要に応じて前置レンズ
を用いた詳細な眼底観察を行う．
1 ）角　　膜

　糖尿病患者においては，上皮接着が脆弱であり，点状
表層角膜炎，遷延性上皮剝離，再発性角膜びらん，角膜
浮腫といった角膜障害が起こりやすい．異物感を訴える
こともあるが，角膜知覚の低下により眼痛の訴えが乏し
いことがある．
2 ）結　　膜

　充血を認めた際には，角膜障害，虹彩炎，血管新生緑
内障の有無を検討する．硝子体内あるいは Tenon囊下
注射の既往がある場合は，創感染や眼内炎の可能性も考

Ⅰ　問　　診 Ⅱ　検査・診察
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慮すべきである．
3 ）前　　房

　糖尿病患者では虹彩炎が起こることがある9）．前房内
炎症細胞の出現，前房フレアの上昇，フィブリン析出，
前房蓄膿などの炎症所見がないかを確認する．虹彩ルベ
オーシスから前房出血が生じることもある．

4 ）虹　　彩
　虹彩ルベオーシスは，一般にまず瞳孔縁で発見され，
進行すると虹彩表面でも確認される．散瞳すると確認し
にくくなるため，無散瞳で瞳孔縁と虹彩表面を詳細に観
察することが重要である．糖尿病患者では非糖尿病患者
と比較して瞳孔径が小さい傾向にあり，また散瞳薬を用
いても極大散瞳が得られないこともある．

5 ）隅　　角
　隅角における周辺虹彩前癒着や新生血管の有無につい
て，無散瞳で，隅角鏡を用いて観察する．これらの隅角
異常は虹彩ルベオーシスや瞳孔縁のぶどう膜外反で発見
されることもあるが，こうした所見がなくても眼圧上昇
を認めたときには綿密に隅角を観察すべきである．眼圧
が正常範囲内であっても，上昇傾向にないか留意し，定
期的に隅角検査を行うことが望ましい．隅角に新生血管
を認めた場合，開放隅角期か閉塞隅角期かの鑑別が重要
である．閉塞隅角期に進行すると眼圧上昇が不可逆性に
なり，予後が不良となる．また，開放隅角期から閉塞隅
角期への進行が 1～2週と短期間に起こりうる点にも注
意する必要がある10）．

6 ）水　晶　体
　糖尿病を有する患者においては，後囊下白内障と皮質
白内障の頻度が高い11）．高齢者では加齢白内障との鑑別
は困難であるが，糖尿病患者においては比較的若年から
白内障が発症しやすい．透見性の低下により，眼底観察
や網膜光凝固に支障を来す場合がある．糖尿病網膜症を
有する患者では，白内障術後に前囊収縮・混濁が起こり
やすく，最周辺部網膜への網膜光凝固施行に支障を来す
場合もある12）．

7 ）前部硝子体
　細いスリット光により水晶体の後方を観察して，前部
硝子体に細胞を認めることがあれば，虹彩毛様体炎など
の可能性を考える．また，高度な硝子体出血が確認でき
る場合もある．

4．眼底検査
　散瞳下での倒像鏡もしくは前置レンズによる眼底検査
は，糖尿病網膜症診療での基本である．糖尿病網膜症の
進行度を評価するうえでも，毛細血管瘤，点状または斑
状出血，硬性白斑，軟性白斑，静脈数珠状拡張，網膜内
細小血管異常（intraretinal microvascular abnormali-
ties：IRMA）などを念頭に観察する．硬性白斑について
は，輪状網膜症などの形状や中心窩からの距離にも着目

して観察する．また，新生血管の有無も重要であり，発
生部位により乳頭新生血管なのか網膜新生血管なのかを
判定する．また，線維血管膜や後部硝子体剝離，硝子体
出血，網膜前出血，牽引性および裂孔原性網膜剝離の有
無や程度を把握する．すでに網膜光凝固が行われている
場合は，網膜光凝固の部位と範囲が適切かを評価する．
最周辺網膜を観察する必要がある場合は，双眼倒像鏡を
用い，点眼麻酔下に強膜圧迫を加えて検査を行う．

1．カラー眼底写真
　カラー眼底写真は，糖尿病網膜症診療の基本である眼
底検査の結果を客観性と再現性をもって，保存すること
が可能である13）．異なる検査日での比較が可能となり，
病状の改善・悪化を細かく評価するのに役立つ．また，
中間周辺部まで評価するためには Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study（ETDRS）が推奨する7方向の眼
底写真撮影が有用である14）．
　近年開発された超広角走査レーザー検眼鏡は，眼底周
辺部の所見，記録を一度の撮影で行うことができる15）．
この装置ではフルオレセイン蛍光眼底造影（fluorescein 
angiography：FA）や眼底自発蛍光なども同様に広角撮
影が可能である．無散瞳撮影が可能であり，有用な診断
機器となっている．

2．FA
　現在，眼科領域で行われている眼底血管造影検査には， 
FAとインドシアニングリーン蛍光眼底造影（indocy-
anine green angiography：IA）とがある．FAは励起光
が短波長のため，網膜色素上皮を透過せず，網膜血管を
コントラストよく描出する．そのため，糖尿病網膜症に
おける毛細血管瘤，静脈数珠状拡張，IRMA，無灌流領
域（nonperfusion area：NPA）などの血管病変を感度よく
検出することができる．特に検眼鏡では区別のつきにく
い IRMAと新生血管の鑑別に役立つ．IRMAが拡張血管
の過蛍光が主で漏出が目立たないのに対し，新生血管は
蛍光漏出（leakage）や蛍光貯留（pooling），組織染色

（staining）などの旺盛な蛍光漏出を示すことから区別で
き，非増殖糖尿病網膜症と増殖糖尿病網膜症の鑑別に有
用である．また，囊胞様黄斑浮腫では Henle線維層に蛍
光色素が貯留し，特徴的な過蛍光となる．さらに，脈絡
膜蛍光が透見される窓陰影（window defect）も網膜色素
上皮障害を表す重要な所見となる．
　糖尿病網膜症では毛細血管閉塞を来すため，蛍光色素
が流入しない充盈欠損（fılling defect）が観察される．そ
の領域は NPAと呼ばれ，網膜光凝固を考慮する所見と
なる．また，出血・硬性白斑などによる蛍光遮断（blocked 
fluorescence）も糖尿病網膜症では観察され，充盈欠損
との鑑別が必要となる．

Ⅲ　画 像 解 析
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　造影剤の重篤な副作用には，アレルギー反応が関与す
ることは少なくない．日本眼科学会の眼底血管造影実施
基準によれば，FAにおける全副作用の発現率は 1.1～
11.2％，軽症は 1.4～8.18％，中等症は 0.2～1.5％，重症
は 0.005～0.48％，死亡は 0.0005～0.002％，IAにおける
全副作用の発現率は 0.05～0.68％であるため16），検査施
行時は血管確保が推奨される．造影剤であるフルオレセ
インナトリウムは主に腎または肝排泄，インドシアニン
グリーンは胆汁排泄であるが，FAにより腎機能は悪化
しないとされており，腎機能が低下しているだけでは禁
忌とはいえない．一方，肝機能低下のある場合は，FA
を控えることを原則とし，IAに関しても主治医に問い
合わせる配慮が望ましい．

3．光干渉断層計
　光干渉断層計（optical coherence tomography：OCT）
は非侵襲的に網膜断面を描出し，網膜の層構造を反射強
度の違いにより観察できる機器である．硝子体界面，神
経網膜，網膜下の状態が高解像度で画像化できる．内境
界膜から網膜色素上皮までの距離を測定する網膜厚計測， 
黄斑浮腫のモニタリング，硝子体牽引の有無，滲出性網
膜剝離など形態観察に有用である．OCTの網膜厚測定
と黄斑浮腫の分布・局在表示は高い客観性と正確性を有
する17）．実際に眼科臨床の現場においては，抗VEGF療
法，網膜光凝固，硝子体手術などの適応決定や治療効果
の評価に有用である．しかし，OCTにおける網膜厚が必
ずしも視機能と相関しないことには留意が必要である18）． 
そのような症例では，黄斑部視細胞の組織学的構造と考
えられている視細胞内節/外節接合部（photoreceptor 
inner and outer segment line，ellipsoid zoneとも呼称さ
れる），Müller細胞と視細胞の接合部である外境界膜の
観察が重要であり，これらの所見が視機能と相関すると
考えられる．

4．超音波検査
　超音波検査は，中間透光体の混濁，瞳孔の閉鎖あるい
は極度の縮瞳状態，また硝子体出血などにより眼底が透
見不能な症例において網膜硝子体の状態を把握するのに
有用である．Bスキャン超音波検査は眼球運動に伴う硝
子体病変の動きの観察が可能であり，後部硝子体剝離や
硝子体牽引の範囲と程度を判定するにも役立つことがあ
る．OCTが普及した現在，超音波検査は中間透光体に
混濁のない症例において，OCTの補助検査の位置づけ
となる．

5 ．網 膜 電 図
　網膜電図（electroretinogram：ERG）は，光刺激によっ
て網膜から発生する電位変化を記録する検査である．他
覚的に網膜機能を評価することが可能であり，ERGの各

成分を解析することにより網膜各層の機能を推定するこ
ともできる．
　アマクリン細胞を含む網膜内層に起源を有する律動様
小波（oscillatory potential：OP）の変化は糖尿病網膜症の
代表的な ERG所見である．糖尿病網膜症がみられない
早期であっても OPの潜時が延長し，振幅が低下するこ
とが知られている19）．ERGの b波は双極細胞あるいは
Müller細胞を起源とし，網膜虚血の進行に伴い減弱す
る．b波の評価は過熟白内障や硝子体出血などで眼底が
透見困難である場合に糖尿病網膜症の虚血状態を推測す
る際に特に有用で，b波が a波よりも減弱する negative 
ERGを示す場合には，術後視力が不良であることが報
告されている20）．
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第 6章　糖尿病網膜症の全身管理と眼科受診

1 ． 糖尿病網膜症の発症予防・進展抑制が期待され
る内科薬物治療

1 ）レニン・アンジオテンシン系阻害薬
　　 （我が国では現在，糖尿病網膜症に対する保険診療

としては認められていない）
　Diabetic Retinopathy Canedsartan Trial（DIRECT）1）2）， 
Renin-Angiotensin System Study（RASS）3）をはじめとす
る，正常血圧あるいは治療中の高血圧を伴う糖尿病患者
を対象とした試験において，レニン・アンジオテンシン
系（renin-angiotensin system：RAS）阻害薬が血圧とは独
立して網膜症の発症進展を抑制および改善効果を持つ可
能性が示された．さらにメタ解析において，プラセボあ
るいは他の降圧薬との比較で，RAS阻害薬は網膜症の
発症の進展抑制および改善効果を認め，アンジオテンシ
ン変換酵素（angiotensin-converting enzyme：ACE）阻害
薬はアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（angiotensin Ⅱ 
re ceptor blocker：ARB）より有効であった4）．しかし，
日本での高血圧患者に対する投与量と異なることに注意
が必要である．

2 ）脂質異常症治療薬
　　 （我が国では現在，糖尿病網膜症に対する保険診療

としては認められていない）
　2型糖尿病患者を対象に，高トリグリセリド血症，低
HDLコレステロール血症を是正する脂質異常症治療薬
フェノフィブラートの効果を検討した無作為化比較試験
である Fenofıbrate Intervention and Event Lowering in 
Diabetes（FIELD） Studyにおいて，フェノフィブラ 
ート投与群では，光凝固治療の導入がプラセボ群より
31％減少し，増殖網膜症や黄斑浮腫の発症リスクもそ
れぞれ 30％，31％減少した5）．さらにAction to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes（ACCORD） Eye Study
では，高コレステロール血症治療薬シンバスタチンに
フェノフィブラートを併用した群において，シンバスタ
チン単独群と比較して網膜症進展リスクが 40％減少し
た6）．他方，レジストリデータを用いた解析では，スタ
チン内服者において，非内服者と比較して網膜症発症リ
スクが 40％減少した7）．

3 ）抗血小板薬
　　 （我が国では現在，糖尿病網膜症に対する保険診療

としては認められていない）
　抗血小板薬（アスピリン，ジピリダモール，チクロピ
ジン）の糖尿病網膜症発症・進展抑制に対する十分な臨

床的有用性は確認されていない8）～10）．また，白内障・硝
子体手術では，出血のリスクが低く，安全に内服継続が
可能であると考えられるため11），周術期の休薬は基礎疾
患における必要性で判断するのがよいと考えられる．

2 ．生活習慣改善
1 ）食事・栄養摂取

　食事，運動などの生活習慣の改善は糖尿病治療の基本
である．食事は糖尿病の発症に重要な因子であり，網膜
症にとっても同様と考えられる．現在までの食事摂取に
関する研究によると，野菜，果物，魚，地中海食は網膜
症の予防に，ビタミン D欠乏は増悪に関与すると考え
られる12）～15）．2019年の日本糖尿病学会の「糖尿病診療
ガイドライン」によれば，2型糖尿病の食事療法では，総
エネルギー摂取量を適正化し，炭水化物を50～60％，蛋
白質を 20％エネルギー以下とし，残りを脂質で摂取する
が，脂質が 25％エネルギーを超える場合は，多価不飽
和脂肪酸を増やすなど脂肪酸の構成に配慮することを，
栄養素摂取比率の目安としており，また，1日 20 g以上
の食物繊維の摂取が推奨されている16）．ただし日本人 2
型糖尿病患者において，炭水化物摂取割合は 45～65％
の比較的広い範囲で，網膜症を含む合併症発症率に影響
を及ぼしていなかったことも報告されている17）．これら
は，前述の網膜症に関する研究結果とおおむね合致す
る．網膜症の病態は複雑で多岐にわたるため，単独の食
品因子による効果を期待するだけでなく，それらを含む
適切なバランスでの食事摂取を心がける．

2 ）身体活動量，座位時間
　2型糖尿病患者において，ウォーキング，ジョギング
などの有酸素運動と筋力トレーニングなどのレジスタン
ス運動は，ともに血糖コントロールに有効である．網膜
症を有する患者，有する可能性の高い患者では，運動療
法開始前に網膜症の程度および可能な運動の程度を評価
する必要がある．観察研究で網膜症の有病率と身体活動
量が負に18），座位時間19）が正に関連することが報告され
ている．また，日本人の 2型糖尿病患者を対象としたコ
ホート研究 Diabetes Distress and Care Registry at 
Tenri（DDCRT）で，身体活動量の増加が網膜症の発症
リスクを減ずることが報告されている20）．

3 ）喫　　煙
　喫煙は血糖の上昇やインスリン抵抗性の増大だけでな
く，心血管疾患や腎症の合併症リスクを高める．メタ解
析においては，1型糖尿病患者では喫煙は網膜症進展リ
スクの増大と関連したが，2型糖尿病患者では同様の関
連を認めなかった21）．

Ⅰ　糖尿病網膜症の発症予防・進展抑制が 
期待される内科薬物治療および生活習 
慣改善
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3．生活習慣改善を含めた多因子介入治療
　微量アルブミン尿を認める 2型糖尿病患者を対象に血
糖・血圧などの糖尿病網膜症に対する有効性が明らかと
なっている介入因子に加え，脂質異常症・生活習慣（食
事療法，運動療法，禁煙指導）といった多数の因子に対
する介入治療を行った Steno-2 studyでは，強化療法群
において標準療法群に比べ，糖尿病網膜症の進展リスク
が 58％と大きく低下し22），その高い有効性が示された．
また，Japan Diabetes Optimal Integrated Treatment 
Study for 3 Major Risk Factors of Cardiovascular Dis-
eases（J-DOIT3）でも同様の結果が報告された23）．さら
に，Steno-2 studyでは，心血管合併症の抑制や生存期
間の延長も認められている24）．網膜症は大血管症と多く
の危険因子を共有し，大血管症の危険因子でもある．共
通の病態をふまえ，生活習慣の改善を含めた多因子介入
治療が網膜症の予防や治療において重要と考えられる．

1．1型糖尿病
　1型糖尿病では，網膜症の有病率，重症度と糖尿病の
罹病期間とに密接な関係があることが報告されてい
る25）～27）．思春期前に，視力低下を引き起こすような網
膜症が発生することは少ない26）28）．欧米の若年 1型糖尿
病患者では，発症後 6～7年で網膜症発症のリスクが上
昇するため，発症 5年をめどに眼科的検査を実施するこ
とが求められている29）．しかし，成人発症も多い我が国
の 1型糖尿病患者におけるデータは不十分で，現段階で
は 1型糖尿病と診断されたときに眼科検査を受けること
が推奨される．

2．2型糖尿病
　2型糖尿病の発症時期を決定することは困難で，診断
時よりかなり以前の可能性がある30）．2型糖尿病患者全
体では，約 30％の症例が糖尿病診断時にすでに糖尿病
網膜症を発症している25）．30歳以上で糖尿病と診断され
た症例で，推定罹病期間 5年未満でも 28.8％，15年以上
では 77.8％が何らかの網膜症を有し，増殖糖尿病網膜症
はそれぞれ2.0％，15.5％の有病率であった．耐糖能異常
者であっても網膜症が認められることも含め，これらの
ことから，2型糖尿病と診断された時点で直ちに眼科受
診を行うべきである25）31）32）．

3．妊娠中の糖代謝異常
　第 8章，妊娠に関連した糖代謝異常における眼底管理
を参照．

　原則として糖尿病診断時に全例が眼科医の診察を受
け，糖尿病網膜症の評価を受けるべきである．以後は表

で示した間隔で眼科を受診することが望ましい（表 3）．
実際の受診間隔は，受診した眼科医の指導に従う．
　これらの診察間隔はあくまでも目安であり，個別の症
例に応じた対応が必要である．高血糖状態が続く場合に
は糖尿病網膜症なしであってもより密な診察間隔も検討
する．「視力をおびやかす糖尿病黄斑浮腫」を伴ってい
る場合はより密な診察間隔が推奨される．増殖前糖尿病
網膜症（重症非増殖糖尿病網膜症），増殖糖尿病網膜症で
汎網膜光凝固や網膜硝子体手術を施行した後に網膜症の
鎮静化が認められる場合には，その後の再発や再燃の危
険性を患者と共有したうえで，眼科医の判断に基づき診
察間隔を長くするなどの対応を検討する．
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第 7章　糖尿病網膜症の治療

　以下，国際重症度分類に基づいた病期分類に準じた糖
尿病網膜症の治療について詳述する．

　最も大切なことは，糖尿病と診断されたら必ず眼科受
診が必要なこと，また，高血糖および高血圧の是正など
の内科的治療により網膜症発症および進展の危険が低く
なることを，広く患者および内科と情報共有することで
ある．一方，現在糖尿病網膜症を認めない症例でもその
後に 1型糖尿病，2型糖尿病ともに年率約 3～4％で網膜
症を発症すると報告されている1）～4）．前述の診察間隔に
従って定期的な眼科受診が推奨される（第 6章Ⅱ　推奨さ
れる眼科初診の時期と，第6章Ⅲ　眼科診察間隔を参照）．

　眼科的な網膜症治療を必ずしも要しない病期だが，よ
り進行した網膜症で眼科的治療が必須な病期へ進む危険
があり，前述の診察間隔に従って定期的な眼科検査が推
奨される（第 6章Ⅱ　推奨される眼科初診の時期と，第 6
章Ⅲ　推奨される眼科診察間隔を参照）．1型糖尿病患者
では，約 14～16％が 4年以内に増殖糖尿病網膜症に進行
することが報告されている5）．2型糖尿病患者では年率
2.1％で重症非増殖糖尿病網膜症もしくは増殖糖尿病網
膜症に進行することが報告されている4）．
　糖尿病黄斑浮腫の合併も糖尿病の罹病期間が長くなる
と増加する．軽症非増殖網膜症であっても，糖尿病黄斑
浮腫の合併頻度は 1.7～6.3％で，中等症非増殖網膜症で
はこの頻度は 20.3～63.2％に増加する6）．糖尿病黄斑浮
腫がある場合は前述の眼科診察間隔に従い検査し，「視
力をおびやかす糖尿病黄斑浮腫」に進展7）8）した場合には
治療を検討する．光干渉断層計の黄斑マップ機能は眼底
写真に重ねて黄斑浮腫の分布を描出でき，「視力をおび
やかす糖尿病黄斑浮腫」への進行を見極めるのに有用で
あり，患者に分かりやすく病状を説明できる．

　「視力をおびやかす糖尿病黄斑浮腫」を伴う場合，可
及的速やかに治療介入することで視力低下の回避を図る
ことが推奨される．中心窩を含む糖尿病黄斑浮腫と中心
窩を含まない糖尿病黄斑浮腫に分類し，前者に対しては
抗血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth fac-
tor：VEGF）療法を，後者に対しては直接/格子状網膜光

凝固（direct/grid photocoagulation）を第一選択に治療計
画を立てる．あわせて適宜，ほかの治療も考慮する．

1．抗 VEGF療法
　中心窩を含む糖尿病黄斑浮腫には，抗 VEGF療法が
直接/格子状網膜光凝固単独療法よりも良好な視力改善
および中心網膜厚の減少を示すことが報告されてい
る9）～17）．中心窩を含む糖尿病黄斑浮腫の抗VEGF療法に
も，必要に応じて中心窩より 500μmよりも外の漏出も
しくは浮腫に対しては，中心窩への浮腫液の流れ込みを
減らす目的で，直接/格子状網膜光凝固の追加や併用も
考慮する9）～14）．実際の硝子体内注射に際しては，日本網
膜硝子体学会による「黄斑疾患に対する硝子体内注射ガ
イドライン」に準拠し，治療にまつわるリスクに関して
十分に説明を行い，適切な手順で注射を施行する18）．
　再投与では複数の治療レジメン〔要時投与（pro re 
nata：PRN，as needed），固定投与（月 1回または隔月 1
回投与），treat and extend（TAE）〕の有効性が報告さ
れている9）12）14）16）19）20）．視力，中心網膜厚，全身状態を含
めた医学的見地および経済的，社会的状況などを総合的
に考慮し，実際の治療適応や再投与を決定する．

2．直接/格子状網膜光凝固
　Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

（ETDRS）が定義した「視力をおびやかす糖尿病黄斑浮
腫」において，直接/格子状網膜光凝固による自然経過
よりも良好な経過が示されている8）21）．特に中心窩を含
まない糖尿病黄斑浮腫（中心網膜厚＜300μm未満の場
合）に対しては，抗 VEGF療法も有効であるが，網膜浮
腫の中心が中心窩から離れている場合は，直接/格子状
網膜光凝固で治療することも推奨される．直接/格子状
網膜光凝固は抗 VEGF療法と比較して患者の経済的負
担が軽く，長期間にわたる頻回な通院も必要がない．
　抗 VEGF療法の臨床導入後は，modified ETDRSに
従った直接/格子状網膜光凝固を選択することが多い22）． 
つまり，黄斑中心から 500μm以内の照射を避けて，
ETDRSよりも低出力で間隔をより広く空け，さらに毛
細血管瘤を直接凝固する．格子状網膜光凝固は治療後に
網膜下線維増殖や瘢痕拡大（atrophic creep）が生じるこ
とがあり，患者に十分に説明するべきである23）（第 7章
Ⅵ‒1．糖尿病黄斑浮腫に対する直接/格子状網膜光凝固
を参照）．

3．ステロイド療法
　糖尿病黄斑浮腫に対して，持続性副腎皮質ステロイド
であるトリアムシノロンアセトニドの硝子体内注射また

Ⅰ　網膜所見なし（正常眼底）

Ⅱ　軽症または中等症非増殖糖尿病網膜症 
（視力をおびやかす糖尿病黄斑浮腫を 
伴わないもの）

Ⅲ　軽症または中等症非増殖糖尿病網膜症 
（視力をおびやかす糖尿病黄斑浮腫を 
伴うもの）
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は Tenon囊下注射が国内で認可されており，網膜浮腫
の改善効果が認められる24）．経過中の眼圧上昇・白内障
などの合併症に注意を払う（第 7章Ⅵ‒4．糖尿病黄斑浮
腫に対する薬剤注射を参照）．

4．網膜硝子体手術
　硝子体黄斑牽引，黄斑上膜，肥厚した後部硝子体膜を
伴う糖尿病黄斑浮腫において，網膜硝子体手術（vitreo-
retinal surgery）が視力を改善する可能性があることが
報告されている25）～27）．直接/格子状網膜光凝固や薬物療
法に抵抗性である場合は治療法の選択肢として考慮され
る．網膜硝子体手術や新生血管にまつわる合併症などの
リスクと利益とを勘案し，手術適応の決定および術中・
術後管理を行う必要がある．

　国際重症度分類における重症非増殖糖尿病網膜症は 1
年以内に半数が増殖糖尿病網膜症に進行する7）．白内障
が進行している症例や通院の困難な症例では，この時期
に蛍光眼底造影を行い，適応がある場合は早めに汎網膜
光凝固を施行することが望ましい．
　我が国では，網膜の小梗塞巣である軟性白斑が出現し
た場合は，蛍光眼底造影を行い増殖前糖尿病網膜症の病
態である網膜血管の閉塞，すなわち無灌流領域（nonper-
fusion area：NPA）の有無を調べる．NPAに対しては，
網膜光凝固を開始し，同部位での VEGF産生を低下さ
せることを考慮するのが一般的である．一つの目安とし
て，NPAが 3象限以上に存在する場合は汎網膜光凝固
を行うことが推奨されている28）．
　また，我が国には選択的網膜光凝固（selective photo-
coagulation；局所網膜光凝固，局所光凝固，選択的光凝
固，病巣凝固とも呼ばれる）という概念がある．これは
網膜血管閉塞領域に対して選択的に光凝固を行うもので
ある．増殖前糖尿病網膜症に対して 1乳頭径面積以上の
NPAを複数有する症例の場合は，選択的網膜光凝固を
施行したほうが増殖糖尿病網膜症の発症率が少ないと報
告されている29）．選択的網膜光凝固の適応の決定には蛍
光眼底造影で NPAの位置を同定することが望ましい．
さらに，継続的な観察が可能か，網膜光凝固を妨げる白
内障の進行の可能性など，患者の健康状態やコンプライ
アンスも総合的に考慮して，汎網膜光凝固を施行するか
選択的網膜光凝固を施行するかを決定すべきである．

　網膜新生血管が認められれば，原則としてそれだけで
汎網膜光凝固の適応が確定する．また，黄斑部をおびや
かす牽引を認めるものや，汎網膜光凝固の完成が不可能
な硝子体出血などでは硝子体手術の適応となる．欧米で
は抗 VEGF療法が汎網膜光凝固術の代替治療になる可

能性が示されたが30）31），今後，長期の治療効果を評価す
る必要がある32）（我が国では現在のところ，糖尿病黄斑
浮腫がなければ，糖尿病網膜症に対する保険診療として
は認められていない）．

1．汎網膜光凝固
　Diabetic Retinopathy Study（DRS）では，増殖糖尿病
網膜症の中でも，①　乳頭外新生血管，②　乳頭新生血
管，③　重度の新生血管（視神経乳頭から 1乳頭径大内の
新生血管で 3分の 1～4分の 1乳頭面積以上のものや，乳
頭外新生血管で少なくとも 2分の 1乳頭面積以上のも
の），④　硝子体出血または網膜前出血の 4つの特徴のう
ち 3つの特徴を有するものをハイリスク増殖糖尿病網膜
症と定義している．汎網膜光凝固により，網膜新生血管
の消退を誘導できることが多いことから33）34），ハイリス
ク増殖糖尿病網膜症に対しては例外なく可及的速やかに
汎網膜光凝固を行うべきとしている33）35）．新生血管の退
縮を目的とする場合は，ETDRSが推奨した，従来の照
射時間が 0.2秒，200μm，200 mWを基準とするレー
ザーが適している．短時間照射（照射時間が 0.02～0.03
秒）によるパターン照射を用いた汎網膜光凝固36）では，
網膜光凝固斑が経時的に縮小することが知られ37），新生
血管の退縮を狙う場合は凝固不足となる場合がある．短
時間照射で網膜光凝固を行う場合は，凝固不足にならな
いように注意を要する38）．
　欧米と我が国の汎網膜光凝固の適応を比較すると，増
殖前糖尿病網膜症期に蛍光眼底造影で NPAを検出し，
早期に汎網膜光凝固を施行して網膜新生血管の出現（増
殖糖尿病網膜症期への進行）を予防する我が国の治療の
ほうが，早期治療で糖尿病網膜症の重症化を予防すると
いう基本姿勢がある29）．

2．硝子体手術
　硝子体手術は，黄斑部をおびやかす牽引性網膜剝離，
裂孔併発型牽引性網膜剝離，出血量の多い硝子体出血，
遷延する硝子体出血や反復する硝子体出血，汎網膜光凝
固の完成が不可能な硝子体出血などが適応である．硝子
体出血と虹彩新生血管を併発する患者は，迅速に硝子体
手術を施行して術中に網膜の最周辺部まで届く汎網膜光
凝固を行うべきである．近年，小切開硝子体手術や術中
の広角観察システムの発展により，硝子体手術がより低
侵襲かつ安全に行えるようになっていることから，黄斑
偏位を起こしうる増殖膜がある場合などでは，各症例の
安全性を考慮したうえで，より早期の硝子体手術の適応
となり得る39）40）．

Ⅳ　重症非増殖糖尿病網膜症

Ⅴ　増殖糖尿病網膜症

第 7章　糖尿病網膜症の治療
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1 ． 糖尿病黄斑浮腫に対する直接/格子状網膜光凝
固41）

　炎症性の浮腫増悪による中心視力の一過性の低下や，
黄斑近傍に大きいもしくは密集した凝固を行った場合に
は，傍中心暗点が生じる可能性がある．黄斑誤照射によ
る恒久的な中心暗点の出現や，当初問題がなくとも年余
をかけての凝固瘢痕の拡大（atrophic creep）などの合併
症を生じることが報告されている．

2 ． 重症非増殖糖尿病網膜症/増殖糖尿病網膜症に対
する汎網膜光凝固7）42）

　汎網膜光凝固による網膜への過度の侵襲により，網膜
感度の低下や暗順応遅延を伴う周辺視野狭窄が起こりう
る．また，黄斑浮腫が発生あるいは悪化し，一過性ない
しは恒久的な視力低下を来す場合もある．新生血管があ
る場合には網膜光凝固後に硝子体収縮が生じ，硝子体出
血により視力が低下することもある．また，調節力の障
害・低下や散瞳による瞳孔径の拡大なども生じることが
ある．

3 ．硝子体手術43）～48）

　硝子体出血に対する硝子体手術後には，再出血を生じ
ることがある．また，残存硝子体の牽引，術中操作に伴
う裂孔の発生や，線維血管膜の再増殖，続発する網膜剝
離などを生じることがある．硝子体手術を行ったにもか
かわらず，併発する網膜剝離や緑内障，虚血性変化など
により恒久的な視力喪失を生じることもあり，術後眼内
炎にも注意が必要である．若年者で術前に白内障を認め
ない場合，調節機能維持の目的で水晶体温存下に硝子体
手術を行うことがある．この場合，術中・術後に白内障
が進行することがある．

4 ．糖尿病黄斑浮腫に対する薬剤注射18）49）～55）

　抗 VEGF薬や副腎皮質ステロイド製剤の硝子体内注
射を有水晶体眼に実施する場合には，徐々に白内障が生
じ進行することがある．また投与後に眼圧上昇，感染性
眼内炎，出血を生じることがある．さらに副腎皮質ステ
ロイド製剤の硝子体内注射に伴う炎症を主体とした無菌
性眼内炎にも注意が必要である．抗 VEGF薬では，硝
子体内に注射した薬剤が一部全身血流に移行して，
VEGF阻害に起因する動脈血栓塞栓に関連する血管死，
心筋梗塞，虚血性脳卒中，出血性脳卒中などが発現する
可能性がある18）．また，眼内注射に伴い網膜牽引が増加
し，出血や牽引性網膜剝離，血管収縮などによる網膜の
高度虚血が生じることもある．硝子体内注射に関連する
一般的な合併症に関する詳細は日本網膜硝子体学会によ
る「黄斑疾患に対する硝子体内注射ガイドライン」18）を

参照されたい．
　トリアムシノロンアセトニドの Tenon囊下注射も抗
VEGF薬が認可を受ける以前より，我が国では広く用い
られているが，結膜下出血，感染性眼内炎，眼圧上昇，
白内障に注意が必要である．
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第 8章　妊娠に関連した糖代謝異常における眼底管理

　妊娠中の糖代謝異常は経口ブドウ糖負荷試験（oral 
glucose tolerance test：OGTT）や随時血糖値から以下に
大別される（図 3）．

　妊娠患者は非妊娠患者に比較し 1.60～2.48倍の糖尿病
網膜症進展リスクがある1）．妊娠時の糖尿病網膜症が重
症であるほど進展リスクは高くなるが，近年では，周産
期血糖管理の改善により，進展の頻度もかつてに比べ低
下している2）．糖尿病網膜症，特に増殖・増殖前網膜症
は妊娠中および産褥期に悪化しやすい．挙児希望のある
糖尿病患者は，連携して妊娠前に眼科受診を行い，網膜
症病期を産科担当医とともに把握しておく必要がある．
また，妊娠に伴う網膜症進行の危険性についても説明を
行う．光凝固など網膜症に対する十分な対応を講じるま
では避妊をする必要があり，産科担当医と相談する．出
産後も網膜症は増悪するリスクが高いため，眼科受診の
継続が必要である．
　妊娠前からの定期的検診のうえに妊娠が明らかとなっ
た場合は，ただちに眼科受診が必要である．糖尿病網膜

症が存在する場合は糖尿病網膜症の重症度に応じて診察
間隔を決定し，病状に応じて治療を行う1）3）4）．米国のガ
イドライン5）に準じて，妊娠確定後早い時期あるいは妊
娠早期に初回診察し，網膜所見なしならば 1回/6～12か
月，軽症または中等症非増殖糖尿病網膜症ならば 1回/
3～6か月，重症非増殖糖尿病網膜症以上ならば 1回/1～
3か月程度で診察を行うことが推奨される．特に増殖糖
尿病網膜症のある患者は進行性であるため，妊娠中で
あっても網膜光凝固や硝子体手術は適応があれば非妊娠
時と同様に行う．手術は麻酔薬や抗菌薬の使用などの安
全性に配慮して適応を決定する．糖尿病黄斑浮腫に対す
る抗血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth fac-
tor：VEGF）療法は，安全性が確立されていない．

1 ． 妊娠糖尿病（gastational diabetes mellitus：
GDM）

　妊娠糖尿病は糖尿病に至っていない糖代謝異常と定義
されることから眼科検査を要しないとするものもあ
る5）．しかし，なかには妊娠前に高血糖の既往があった
者が含まれる可能性も否定できないため，問診上，妊娠

Ⅰ　糖尿病合併妊娠（糖尿病が妊娠前から 
存在するもの，pregestational diabetes）

Ⅱ　妊娠中に発見された糖代謝異常
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図　3　妊娠中の糖代謝異常の分類．
＊1： ①　空腹時血糖値≧92 mg/dL（5.1 mmol/L）．②　1時間値≧180 mg/dL（10.0 mmol/L），③　2時間値≧153 

mg/dL（8.5 mmol/L）．
＊2： 随時血糖値≧200 mg/dLあるいは 75g OGTTで 2時間値≧200 mg/dLの場合は，妊娠中の明らかな糖尿
病の存在を念頭におき，①　または　②　の基準を満たすかどうか確認する．妊娠中，特に妊娠後期は妊娠
による生理的なインスリン抵抗性の増大を反映して糖負荷後血糖値は非妊娠時よりも高値を示す．その
ため，随時血糖値や 75g OGTT負荷後血糖値は非妊娠時の糖尿病診断基準をそのまま当てはめることは
できない．

＊3： 妊娠中の明らかな糖尿病には，妊娠前に見逃されていた糖尿病と，妊娠中の糖代謝の変化の影響を受け
た糖代謝異常，および妊娠中に発症したⅠ型糖尿病が含まれる．いずれも分娩後は診断の再確認が必要
である．

これらは妊娠中の基準であり，出産後は改めて非妊娠時の「糖尿病の診断基準」に基づき再評価することが
必要である．
OGTT：oral glucose tolerance test（経口ブドウ糖負荷試験）．

（平松祐司，他：糖尿病 58：801‒803，2015より転載のうえ改変）

妊娠中の糖代謝異常

①妊娠前に糖尿病と診断
②確実な糖尿病網膜症がある

75g OGTTにおいて
基準＊1の1点以上を満たす

以下のいずれかを満たす
①空腹時血糖値≧126mg/dL

②HbA1c値≧6.5％以上を満たす＊2

糖尿病合併妊娠 妊娠糖尿病 妊娠中の明らかな
糖尿病＊3
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前に糖尿病合併のあったことが疑われる症例には眼底検
査を行う．なお，GDMでは，将来的に 2型糖尿病を発
症するリスクが正常耐糖能妊婦の7.43倍と高率である6）．

2 ．妊娠中の明らかな糖尿病（overt diabetes in 
pregnancy）

　我が国での多施設調査結果から，妊娠中の明らかな糖
尿病では糖尿病網膜症の合併率が妊娠糖尿病に比較し高
く，本群においても診断時に眼科受診が必要である7）．
確実な糖尿病網膜症が存在する場合には，糖尿病合併妊
娠と診断する．

　病型や発症・進展リスクに応じて眼科受診による糖尿
病網膜症の検査が必要である．

＊第 8章：妊娠に関連した糖代謝異常における眼底管理は
「妊婦の糖代謝異常　診療・管理マニュアル　改訂第 2版」
「2018‒2019糖尿病治療ガイド（日本糖尿病学会編・著）」「糖
尿病診療ガイドライン 2016」ならびに「科学的根拠に基づく
糖尿病診療ガイドライン2013」を参考に作成したものである．
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略語集

略語集

略語名 正式名称
ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
ACE angiotensin-converting enzyme（アンジオテンシン変換酵素）
ARB angiotensin Ⅱ receptor blocker（アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬）
DCCT Diabetes Control and Complications Trial
DDCRT Diabetes Distress and Care Registry at Tenri
DIRECT Diabetic Retinopathy Canedsartan Trial
DRS Diabetic Retinopathy Study
EDIC Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
ERG electroretinogram（網膜電図）
ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FA fluorescein angiography（フルオレセイン蛍光眼底造影）
FIELD Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
GDM gestational diabetes mellitus（妊娠糖尿病）
GFR glomerular filtration rate（糸球体濾過量）
IA indocyanine green angiography（インドシアニングリーン蛍光眼底造影）
IDF International Diabetes Federation（国際糖尿病連合）
IRMA intraretinal microvascular abnormalities（網膜内細小血管異常）
JDCS Japan Diabetes Complications Study
J‒DOIT3 Japan Diabetes Optimal Integrated Treatment Study for 3 Major Risk 

Factors of Cardiovascular Diseases
NGSP national glycohemoglobin standardization program
NPA nonperfusion area（無灌流領域）
OCT optical coherence tomography（光干渉断層計）
OGTT oral glucose tolerance test（経口ブドウ糖負荷試験）
OP oscillatory potential（律動様小波）
PRN pro re nata（要時投与）
RAS renin‒angiotensin system（レニン・アンジオテンシン系）
RASS Renin‒Angiotensin System Study
TAE treat and extend
UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study
VEGF vascular endothelial growth factor（血管内皮増殖因子）


