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論文題目 糖尿病網膜症の悪化と血糖コン トロール との関連性

氏名 船津英陽



1.日的

糖尿病網膜症 (以下､網膜症)においては､全身因子としては血糖コントロール

ト 12)､糖尿病羅病期間一･7~18113･ld)､糖尿病発症時年齢%･9･12･ld)､血圧5･e･9

)や全身合併症4･7-9)などが網膜症悪化の危険因子とされている｡これらの中でも

血糖コントロールは､網膜症の発症および悪化と密接に関連 しており､体重や血圧

などの因子とともに数少ないコントロール可能な危険国子であると考えられている

4･5･8･9･13115~19)｡また､長期間の血糖コントロール不良により網膜症が悪化す

ることが知られているが卜 416･11･12㌧ 以前は厳重な血糖コントロールにより網膜

症が進展するとはあまり考えられていなかった20~2d)｡近年､インスリン持続皮下

注入療法 (以下､CSII)が盛んに行われるようになって､急激な血糖コントロール

開始に伴い網膜症が返って悪化する例も少なくないことが報告されるようになった

23~3日｡ しかし､網膜症の悪化を予期 し防止するための血糖コントロール開始時の

方法や達成すべき血糖コントロールのレベルなどについては､具体的にどのように

行うのが最適なのかについてはまだ十分に検討されていない｡

そこで､血糖コントロール状態の指標であるHbAl値を用いて､網膜症悪化に対す

る血糖コントロールの経時的な影響を解析し､網膜症の悪化およびそれに対する累

稗効果や相対危険度を求めた｡更に､血糖降下の網膜症悪化に対する危険性につい

ても検討し､その相対危険度を求めた｡

2.方法

A.HbAl値の累積効果および相対危険度､網膜症の非悪化率

対象 :三井記念病院眼科外来で2年間以上 (28.3±4.6カ月間 :nean±S.D.)連続し

て経過観察した糖尿病患者の内､HbA1億､空腹時血糖値を1年間に10匝】以上測定 し

た211例 (422眼)を対象とした｡男性85人､女性126人｡糖尿病発症時年齢は22-7

4歳 (48.4±12.1歳)､眼科初診時年齢は24-79歳 (59.4±10,8歳)､糖尿病羅

病期間は2-34年 (ll,0±6.8年)｡内科的治療法は食事療法90人､経口剤内服47人

およびインスリン療法74人である｡
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網膜症の程度分頬 :網膜症の程度は眼底検査､カラー眼底写真および蛍光眼底写英

をもとに福田分類32)を用いて分類した｡眼底所見の判定にあたっては､一人の医

師の判斬で判定を行った｡これを統計処理上以下のようにコー ド化した｡すなわち､

(1)網膜症なし､ く2)単純網膜症 :AI､Al (毛細血管癌､点状出血､硬性白斑､網

膜拷腫)(3)前増殖網膜症 :Bl (軟性白斑､静脈異常､網膜内細小血管異常(IRMA

)､網膜血管床閉塞)､(4)増殖網膜症 :BJ､BⅢ､AⅢ (乳頭および網膜由来の新

生血管)､(5)網膜前出血､硝子体出血､網膜剥離 :BⅣ～Ⅵ､AⅣ～Ⅵの5段階であ

る｡コー ドの(1)から(5)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治療や網膜光凝固治療を行い､網膜症が改善 した症例に

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放った｡

解析 した因子 :網膜症の悪化に関して影響する可能性のある因子 (共変盈)として

は､①HbAl値 (%)､②空腹時血糖値 (ng/dl)､③眼科観察開始時の糖尿病擢病

期間 (辛)､④糖尿病発症時年齢 (歳)､⑤性別 (男､女),⑥内科的治療法の6

国子を取 り上げた (眼科観察開始時の年齢は③ と④の和で求めるので､独立な因子

として解析に含めなかった)｡内科的治療法は､食事療法､経口剤内月良､インスリ

ン治療の3つに分額 し､二つのダミー変数を作成 して解析した｡ この中で時間の経

過により変化する因子 (時間依存性共変量)は､HbAt値と空頒時血糖値の2つであ

る｡

解析項目:上記の6つの全身因子と網膜症との関連について解析 した｡そして､12

カ月間の観察期間における網膜症悪化に関与する臨床因子を主に血糖コントロール

に注目して経時的に解析し､血糖コントロールの網膜症に対する累積効果について

検討 した｡そして､ある観察期間内 (全体としては12カ月間)の平均HbA-値が､あ

る基準値より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､

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串曲線 (非悪化率 二網膜症が悪化 しない
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で不変または改善している割合)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 :HbAl値や空腹時血掛 直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 (tinedependentcovariate) として､Co掴 帰分析 (Coxregress-

ionanalysts)33,を適用したoHbA､値と空頒時血糖値については､対象とする各

時点ごとにその月とそれをさかのぼるxカ月の平均値を共変丑値とした｡xとして臥

HbAl値の累積効果および相対危険度については0-11カ月を考慮し､網膜症の非悪化

率については0-30カ月の範囲で計算を行った｡ 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｡

ぁる時点tで､共変盈植x-(xl, ‥X,)を肴する患者の網膜症が悪化するハザー

ド(瞬間悪化率)を､ ス(tニx)とする. これは､共変畳値が標準的な植x匂=(x- ･

.,xp匂)をとる患者のハザー ドス匂(t)と､共変量値の寄与分､

f(x)-exp(β1(xl-X日か ,..,十β'O(xp-XPB))

との積によって､

入(i;i)ニス8(t)･f(x)

で表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｡

パラメータ催 (偏回帰係数の値､(β､...‥,β｡))は､Coxの提唱 した部分尤度

最大化法により推定し､

入D(t)はKalbflelSChandPrentieの提唱する計算方法によって推定した34'｡

HbAt値をxlで､それに対応するパラメータをβlで表すと､HbAt値の増加分 (△)

臥 ハザー ドをexp(β.△)倍することになる｡ これが相対危険度である｡時間tで

の平均非悪化率 (すなわち共変畳値がxgである患者の非悪化率)は､先のモデルか

ら､

sB(t)-eXPt-∫A(u)du)

で与えられることが知られており､HbAl値が△だけ増加すると､平均非悪化率臥

(sb(t))｡XP' 'と簡単に求められる｡推定のための プログラムはStatistical

AnalysisSystem(SAS)/MATM 7･ログラミング言語で独自に開発､作成 しが 5㌧
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なお､網膜症の非悪化率曲線を求める時のパラメータ値としては､累横期間を7カ月

間にとった時の値を用いた｡

8.網膜症悪化に対する血糖降下の影響

対象 :三井記念病院眼科外来において2年間の経過観察期間中に網膜症の悪化した

眼のうちHbAl値を検索せず24眼 (24例)をとりあげた (表3)｡ これらの症例にお

いてはHbAl値を毎月測定しており､悪化した時点より2年間retrospectlveにさかの

ぼって解析した｡全身因子を問題にするときには､1つの全身因子に対して眼の症

状が1つでないと相関のため誤差評価にバイアスが生じる｡そこで､1例につき1眼

の解析を行ったため､24例､24眼が対象となった (なお､24例中日眼においては両

眼性に網膜症が悪化していた)｡この悪化群 (対象群)に対して､経過観察期間中

に網膜症の変化のなかった群を対照群lとして､すでにデータベ-ス化してあった

A.の症例群211例 (422眼)から23例 (23眼)を抽出した｡対照群1の選択方法の詳

細は以下のようにして行った｡まず､各ケースに対して眼科初診時の網膜症の眼底

所見､性別および内科的治療法を一致させた｡また､両群間を更に均等にするため

に､ l年齢の差 l+ (糖尿病擢病期間の差)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Oここで30以下の症例を選択した理由とし

ては､年齢の差および糖尿病羅病期間の差を各々5年未満にすることが経験的に妥

当であると判断したためであって､特に文献的に証明されているわけではない｡た

だし､本当に血糖を下げることが網膜症を悪化させる要因となっているか否かを､

偏りのない状態で検討するため､対象群および対照群1ともに血糖コントロール状

態については一切の情報のない状態､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Lで上記の距離の近いものをグルーブとして､対

応する対照群1も含めて､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Oなお,悪化群の網膜症変化および両群の構成は表3のようであった｡

次に糖尿病擢病期間､年齢や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Zを設定した｡

すなわち､初診時眼底所見は網膜症なし､または単純網膜症 (福田分類AIおよび

AII)に限り､各ケースに対して内科的治療法は同一でHbA1植 (対象群は悪化時点

から2年前､対照群2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
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眼 (29例)を対照群1と同様に選択した｡解析にあたっては､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｡

網膜症の程度分頬 :網膜症の眼底所見の判定は一人の医師が行った｡いずれの群も

網膜症の程度は､福田分類32)を用いて分類 し以下のように6つにコー ド化した｡

(1)網膜症なし､(2)AI:毛細血管癌､点状出血､(3)Al:しみ状出血､硬性白斑､

(4)BI:網膜内細小血管異常 (IRMA)､軟性白斑 (綿花様白斑)､びまん性網膜浮

腫､表在性出血､静脈異常､血管床閉塞､(5)BⅡまたはB皿:乳頭由来または網膜

由来の新生血管､(6)BⅣ､BVまたはⅥ:硝子体出血､網膜前出血､線維性増殖絶

技､網膜剥離｡そして､網膜症の(1)から(6)の方向に進むものを悪化として解析し

た｡

解析方法 :

1)予備解析

まず､対象群および対照群別に2年間のHbAt値の推移を示す層別箱ヒダ図を作成

し､両群のHbAl値の変動の違いを比較した｡更に､両群の中でインスリン治療を受

けている患者のみを抽出し､同様に層別箱ヒダ図を作成し比較検討した｡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｡このグラフ

は症例ごとの実際のHbAl値の推移を示している｡

2)層をブロックとした分散分析

対象群および対照群のHbAt値の変動の違いを調べるため､各層をブロックとした

二元配置分散分析 (analysisofvariance,ANOVA)を施行した｡この解析により､

群間差の層による速い､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値の平均値と､各々3-4､6-7､9-10､12-13､18-19および23-24

カ月前のHbA1倍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

GLM(generalllnearmodel)36)を用い､F値計算のための平方和としてはTypeⅢ

を用いた｡
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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

ティック回帰分析を行った37㌧ HbAl値の低下は､1､2､3､4%低下 したときの各々

の相対危険度を求めた｡ある症例の共変丘 (説明変数)値をxとしたとき､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)の生

起する確立を､

exp(β'x)/(1+exp(β'x))

とモデル化する｡ただし､βは各共変畳のパラメータ値 (偏回帰係数)を並べたパ

ラメータベク トルであり､0と1の2値変数の場合､expβ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｡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-タを解析するための手法である｡計算には､SASのPROCPHGLM(proportio-

nalhazardgenerallinearmodel)を用い381､パラメータ値を最尤法で求めた後､

HbAl値低下の影響をその相対危険度を計算して評価 した｡

3.結果

A.HbAl値の累積効果および相対危険度､網膜症の非悪化率

1)HbAl値の累積効果､網膜症悪化の相対危険度

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､

(9HbAl値､(9空腹時血糖値､③眼科観察開始時の糖尿病羅病期間､④糖尿病発症時

年齢､⑤性別､⑥内科的治療法の6因子の中で､HbAl値のみが網膜症の悪化に関し

て統計学的に有意な関連があった (パラメータ値が有意に0と異なった,β-0とい

う仮定のp値が小さい､すなわちβ-0という仮定をデータは支持しない)｡他の5

因子については有意な関連はなかった｡

網膜症の悪化とHbAl値との関連は､HbAl値の平均を累積する期間を延長するとパ

ラメータ値は次第に大きくなり､6カ月以後は統計学的に有意な関連がみられた (図

1､p<0.05)｡ また､7カ月間黒埼したパラメータ値が0.286で最大となり､この時

のt値は2.20とこれも最大であった｡なお､この時の他の因子のパラメータ値に対

するt値は､-0.18(③眼科観察開始時の糖尿病羅病期間)､i.044((彰糖尿病発症
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時年齢)､-0.529(⑤性別)､1.00(⑥内科的治療法のインスリン治療)､0.89

(⑥内科的治療法の経口剤内服)であった｡更に､9カ月以後はHbA-値のパラメータ

値はほぼ一定していた｡

一方､空腹時血糖値についても平均期間を延長するとパラメータ値は次第に増加

する傾向にあったが､個体内における各月ごとの測定数値のばらつきが大きく､統

計学的に有意な関連はみられなかった (図2)｡

他の因子については､糖尿病発症時年齢および内科的治療法のインスリン治療の

パラメータ値が正の値となり､網膜症の悪化に対する危険性は高い傾向にあったが､

統計学的に有意な関連はなかった｡

Cox回帰のモデルに従って計算すると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l%高値を示したときには､累積期間6カ月よ

り1.16となり､それ以上に累梯期間を延長しても1.18を示し､その値はほとんど変

わらない (表1､図3)｡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｡

Z)網膜症の非悪化率

a.平均非悪化率

解析に含めたHbA1倍､眼科観察開始時の糖尿病羅病期間､糖尿病発症時年齢､性

別､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曲線の推

定値を求めたのが図4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カ月間では各々96,4､85.5､77.5､69.5%であった｡なお､このと

きのHbAlの平均値は9.6%であった｡

b.HbAl値の高値と低値の網膜症への影響

この曲線をもとに､HbAl値以外の4巨弓子が平均値をとったときに､平均HbAl値が

対象の平均値より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

率曲線の推定値変化を計算した.ただし､パラメータ値は累梯期間7カ月における値

を用いた｡その結果､図5および表2に示されるような結果となった｡すなわち､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
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.8､83.3,74.3,65.6%となる｡また､平均HbAl値が2､3%高値を示 したときも同

様に非悪化率は低下 し､12カ月間では各々80.9､78.1%となり､24カ月間では各々6

1.1､56.4%となった｡ これは､例えば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 (それだけ多 く悪化する)ことを示している｡同一

の結果を横軸に平均HbAl値をとり､縦軸に網膜症の非悪化率をとったものを図6に

示す｡ この図は､6､12､18､24カ月間における各々の網膜症の非悪化串の平均HbA

一倍による差を示 している｡6カ月間という短期間では平均HbAl値が平均より3%高い

場合と低い場合での非悪化率の差は3%であるが､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%高い場合と3%低い場合には約23%となり､更

に差が広がっていた｡

C.内科的治療法別の非悪化率

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

平均非悪化率の推定値を求めたところ､図7に示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､12､18､24カ月間では各

々97.8､88.6､80.7､75.1%であった｡インスリン治療における平均非悪化串の推

定値は､各々96.6､85.8､75.7､66.6%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統計的誤差の範囲内である｡

3)網膜症発症への全身因子の関連性

網膜症の発症と発症後の網膜症悪化では関連する全身因子が異なる可能性がある

と推定されたため､網膜症発症に関して影響する可能性のある因子 (共変量)とし

て､①HbAl値､②空腹時血糖値､③眼科観察開始時の糖尿病躍病期間､◎糖尿病発

症時年齢､⑤性別､⑥内科的治療法の6因子をとりあげ､前記と同様にCox回帰分析

を用いて解析 した｡解析の結果､観察期間中の網膜症発症例は70眼であり､糖尿病

発症時年齢のみが網膜症の発症に関して統計的に有意な関連があったが､他の5因

子については有意な関連はなかった｡同様の解析を眼科観察開始時年齢が30歳以上

を対象に行ったところ､観察期間中の網膜症発症例は54眼であり､HbAl値と糖尿病

発症時年齢の2因子が統計的に有意な関連があった｡網膜症悪化のみをとりあげて､

網膜症発症と同様にCox回帰分析を施行 しようとしたが､今回の対象においては観
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察期間中の悪化眼敬が20眼と少なかったため､統計的な処理は不可能であった｡
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図1網膜症の悪化とHbAl値との関連｡縦軸は標準化偏回帰係数 (バラメ-タ値)を､

状軸の累拭期間 (月)は平均をとった期間の長さを表している｡標準化偏回帰係数

は､他の田子の影響を考慮したときのHbA1倍独自の予後､すなわち網膜症悪化への

形質度を示している｡棒グラフの下方部分には各月ごとのt値が示されている｡平

均観察期間を延長すると標準化偏回帰係数は次第に大きくなり､6カ月以後は有意な

関連を示し､7カ月でその関連は最高となる｡

(xlO-')

標

t値 l l
-M21日4-Ot2-0010.000.270300t80190360380.45
l I

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll 12

累積期間 (月)

図2網膜症の悪化と空腹時血糖値との関連｡累桟期間を延長すると標準化偏回帰係

数 よ増加する傾向にあるが､統計学的に有意な関連はない｡
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図5平均非悪化率曲線に対して､HbA'値のみが平均値96%から1､2､3%拓偵およ

び低値をとったときの非悪化率曲線を数値計貫によって求めた｡グラフは中央に平

均非悪化串曲線を､それに対してHbA1伯が1､2､3%高低および低伯をとったとき

の計井伯 (非悪化串曲線)を示している｡この時に用いただ準化偏回帰係掛 よ,呆

頒期間7カ月間の時点におけるものを用いた｡

96 106 日6 126(-3) ト 2) (-1) ('l) (+2) (+3)
HbA-(%)

図6図5と同様にして､状掛 こFtbAl値の平均値を中心としてHbAl値が+3%から一3

%までの値をとったときの班察那 16･12､18､2榊月間における網腿症の非悪化串

を描いた｡根#l開始後6榔 をの時点においては+3%と-3%の網膜症の非悪化串の

差は3%と少ないが･2如月の時点ではその差tま23%と大きくなる｡ この時に用いた

標準化偏回鮒 系数臥 巣稚期間7力別ulの時かこおけるものを用いた｡
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B.血糖降下の危険性

1)予備解析 (HbAl値の経時変化)

まず､対象群における2年間の観察期間における網膜症悪化の眼数は具体的には

各々､網膜症なしぅAI:0眼､網膜症なし-AⅡ;4眼､AI-AJ;9眼､AI一BI

:8眼､AⅡ→BI;3眼であった｡

層別箱ヒダ図作成の結果 (図8-ll)､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8)､対照群1においては2年間の経過観

察期間中にHbAl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9)

.なお､12および24カ月前のHbAl値の対象群と対照群1との差をみるためにWelchの

検定を行ったところ､12カ月前では有意差はないが (p値-0.0711)､24カ月前では

対象群の方が対照群1に比較して有意に高かった (p値-0.0006)｡一方､マ､ソチン

グの過程から明らかなように､対照群2の24カ月前のHbAl値の分布は対象群とほぼ等

しく (有意差なし)､対照群1より高めであるが､対照群2においてもHbA1倍の急激

な低下は観察されずほぼ一定の値を示していた (図10)｡なお､インスリン治療を

受けている症例のみを抽出し､HbAl値の変動を同様に検討したところは図9と同様

の傾向であった (図11)｡

各層ごとの症例別HbAl値の経時変化のグラフを作成したところ (図12-20)､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1

2-16)｡これらは対象群と対照群1の比較のグラフであるが､対象群と対照群Zのグ

ラフでも同様であった｡

2)層をブロックとした分散分析

対象群と対照群1または対照群2とのいずれの分析においても､対象群と対照群と

の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 (料

照群2)の群間差は大きかった (表4,6)o悪化時点 (対象群)あるいは2年間経過

観察時点 (対照群1)とその9-10カ月前のHbAl値の差を二元配置分散分析を用いて比

較すると (蓑4)､対象群は対照群1より平均2.46±0.51%低下が大きかった｡同様

に対象群と対照群2における9-10カ月前のHbA1倍の差は､平均2.28±0.420/Oであった

(蓑6)｡対照群1においては全ての9層を用いると屑 (ブロック)と群の交互作用

は大きくなったが (蓑4)､これは図12-20にみるごとくインスリン使用層で対象
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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5)､交互作用は有意ではなく､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でも結果はほぼ同様であった (衰6.7)｡

3)HbAl値の網膜症悪化に対する危険率

網膜症悪化時点 (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､9-10､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､条件付きロジスティック回帰分析を用いて求めた｡HbAl

値が1,2､3､4%減少した (△1､△2､△3および△4%と操記)ときの網膜症悪化

の相対危険度は､対照群1および対照群2のいずれにおいても9-10カ月前の相対危険

度が最大となり､対照群1においては悪化時点9-10カ月において最高値を示し､その

値は各々1.7､2.8､4.7､7.9と推定された (蓑4)｡対照群2においても同様に各々

の危険度は1.4､1.9､2.7､3.7と推定された (表6)｡更にインスリン治療群に限

定すると (表5.7)､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｡

一17-



-2Ll-22 -2【】-18 -16 -14 -f2 -10 -8 -6 -4 -2 0

1鼻 だ 期 間 (局)

Eg8網膜症悪化群 (対数群)におけるHbAl値の層別箱ヒダ屈｡ブロックを組めなか

った2眼を除外した23眼を対魚｡縦軸にHbA1倍 (%)､横軸に網膜症が悪化してか

らさかのぼること2年間の椴察期間.時点0は対魚群においては悪化時点､対照群に

おいては2年間の観察終了時点を示している｡グラフの十はHbAlの平均値､拭バー

は中央値､箱の上下のバーは75%点および25%点,上下のヒダはHaxおよびMlnを表

す｡突抜は2年間のIlbA'の平均佃で111%,点線は全期間にわたるHbA.の平均佃の

95%伝押区間を表す｡悪化する6-8カ月前の暗点においてHbAl伯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｡





-2 0-16 -T4 112 -1(】-8 -6 -4
校 だ 舶 聞 く月)

一24 -22 -20 -は

図10網膜症不変群におけるHbA.値の層別詣ヒダEg(対照群2).グラフは図9と同

様で,HbA,の平均値は11.04%を示している｡糖尿病羅病期間､年齢や性よりもHb

Al値による彪轡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した.当然､24カ月前の時点におけるHbAl値は

両群間で同様の分布を示しているが､図9と同様にHbAl値の大きな変化はみられな

かった｡

22 -28 -18 -16 -14 -12 10 -8 -6 -4 -2 0

根 葉 朋 rul (刀)

図11網膜症不変群.IにおけるHbAl値の層別箱ヒケ団 (対照群2)｡匹‖0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1115%を示している｡Hb

Al値の変動幅は図9よりt)大きいが､傾向は図10と同様である｡
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邑昆 無 期 聞 く月)

図12ブロックごとのHbAl値のグラフ (1).ブロックを組むためのカテゴリーは､

インスリン治療､男性.糖尿病羅病期間17-23年間､眼科初診時単純網脳症｡縦軸

はHbAl個 (%)､拭軸は視察期間 (月数)を示す.夷線は悪化群､点掛 ま不変群を

示す｡
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図13ブロックごとのHbAl値のグラフ (2)｡インスリン治療､女虹 糖尿病擢柄期

間13-18年間､眼科初診時単純網膜症.
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｢ 1- 蓑3対象群と対照群の特徴

網膜症の変化のなかった不変群を対照群として､すでにデータベース化 してあっ

た症例群から抽出した○

対 象 コントロ-A'選択の母集団

性 別 男 性 1人 85人

女 性 3人 . 126人

年 齢 平均±標準偏差 61±7.9 59.4±10.9歳

確病期間 平均±標準偏差 14±4.4 ll.0±6.8年

内科的治療法 食 事 療 法 5人 90人

経 口 剤 6人 47人

イ ン ス リ ン 3人 74人

糖尿病性網膜症眼底所見(福田分美頁) 0 4人 1ー6人

A期 20人 50人

B期 0人 45人
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- I▲f一 義4HbAl値の変化と分散分析および相対危険度 (対照群1)

蓑において､CASEは網膜症悪化群と不変群の差､blockは層別化した9周のプロツ

ク内における差を示す○交互作用とはCASEとbJockの両者を合わせて比較しもので

ある.相対危険度の数値の下の ( )内の値は相対危険度の95%信頼区間を示す○

LR寧期間(月) 分散分析 相対危険度
F値 Pr>F 差の推定値 S.E_ 差の● △ 一% △2% △3% △4%

23-24 CASEBLOCK交互作用 63_494_356,89 0_00020.00320.0003 2.21 0.50 0.0002 一.57∩.ー3-2,10) 2.45(一.28-4.70) 3.84(1.45-ー0.20) 6.02(4.35-8.34)

t8-ー9 CASEBLOCK交互作用 23,571.9ー5.60 0,000ー0.ー0ー60.0005 2.40 0.49 0.0001 1_48(一.12-I.94) 2.18(1.26-3_78) 3.22(1_41-7.35) 4_75(3_60-6_25)

12-ー3 CASEBLOCK交互作用 15.352.403.39 0.00060.04400.0105 2.94 0.34 0.0001 1.49(1日-2.00) 2.23∩,23-4_05) 3,34日.56-lil.3) 4_99(〕.71-6.72)

9-10 CASEBLOClく交互作用 23.143.042.80 0.000ー0.01580.0233 2.46 0_5ー 0.000ー 1.68∩.ー6-2.43) 2.81日.35-5.88) 4.72∩.56-lLI.3) 7.91(5,47-ll.4)

6-7 CASEBLOCK交互作用 7.433.78I.50 0.01140.00470.2057 1.13 0.42 0.0113 I.56(1_ー2-2.ー9) 2.44(一,25-4.79) 3.8一∩.39-10.5) 5.96(4.26-8.35)

3-4 CASEBLOCK交互作用 0.131.791,79 0.71720.ー2590,1244 -0.日 0.30 0.7ー72 7.06(0.63-1.79) 1.13(0.25-5.71) 1.20(0.25-5.7日 1.28(0.76-2.15)

-27-



｢ . 表5HbAl値の変化と分散分析および相対危険度 (対照群1)

表4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C

枕寧期間(月) 分散分析F値 P｢>F 差の推定値 S.E. 差のP値 △ 一% △2% △3% △L3%

23-2LtCASEBLOCK交互作用 185,60ー_651.03 0.00010.21760.4268 4,78 0.35 0.0001 2_02(1_ll-3.68) 4_08(0_23-73,50) 8.25∩_37-Ll9.80) 16.7(9_ー6-30_36)

18-ー9 CASEBLOCK交互作用 75.681.32一.t4 0.000ー0,30ー50.3687 4.89 0.56 0.000ー 2.17(1.14-4.3日 4,69(1.29-17.00) ー0,20(1.47-70.40) 22_02日一.56-41.97)

12-13 CASEBLOCK交互作用 35_86一,ー0一.06 0.000ー0.38600,Li030 4.17 0_70 0.0001 I.99(1.ー6-3.42) 3一95(1.34-日.7) 7,85(1_54-40.00) ー5_61(9.07-26.86)

9-10 CASEBLOCK交互作用 40,620,87I,27 0,000ー0_50250.3185 Ll.33 0.68 0.0001 2.19(1.04-4,60) 4.80(一.09-2一.ー0) 10.50日.14-97_20) 23.09日1,00-48.43)

6-7 CASEBLOClく交互作用 ー3.062.360.68 0.00200.09210.6121 1.99 0.55 0.0020 1.66(1.12-2.Ll5) 2.75(一,26-6.00) 4.56(I.42-1LL70) 7.56(5_12-ll.17)

3-L3 CASEBLOCK交互作用 0.0ー1.372.27 0.92050.28450.ー019 -0.04 0.41 0.9205 1.12(0.63-2.0日 1_26(0,39-4_05) 1.42(0.25-8.15) I.59(0,89-2.85)
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I

1 蓑6HbAl値の変化と分散分析および相対危険度 (対照群2)

枚声期間(月) 分散分析F値 Pr>F 左の推定値 SE. 差のP値 △ 一% △2% △3% △LI%

23-24 CASEBLOCK交互作用 6.382.522.90 0.01570.OJ1520.0256 一.47 0.58 0.0ー57 1.24(0.95-I.61) 一.54(0.91-2.60) 一,90(0.86-4.20) 2.36(I.81-3.07)

ー8-ー9 CASEBLOCK交互作用 17.381.954.25 0.00020.10750_0035 2.50 0.59 0.0002 1.28(1.02-1.61) 1.64(1.05-2.58) 2.llい.07-4.14) 2.70(2.16-3.39)

ー2-ー3 CASE8LOCK交互作用 22.732.OLー5.80 0.00010.09650.0005 2.66 0.56 0.0001 一,28(一,0一一1.62) 一.63(1.0一一2.62) 2_08(1.02-Ll_24) 2.65(2.09-3.36)

9一一0 CASEBLOCK交互作用 28.985.7ー8.ー6 0.00010.00050.000ー 2,28 0.42 0.0001 I.39(1_03-I_86) I.92(1.07-3.47) 2,67(1.10-6.45) 3.70(2.76-4.97)

6-7 CASE 6.56 0.0145 1.13 0.All 1.20 1.4二! I.72 2.05BLOCK 2.39 0.0562 (0.72 (I.54

交互作用 3.76 0.0073 -1.60)1 -2,56) -4.日) -2.75)

3-4 CASE 4.38 0.0429 0.81 0.39 1.22 J 1,50 I.83 2.24BLOCK I.40 0.245ー (0.60 (一.54

交互作用 2.06 0.09H -5.7日 -3.28)
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表7HbAl値の変化と分散分析および相対危険度 (対照群2)

表6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｡

ta野AFVrl(月) 分散分析 相対危検度F値 Pr>F 芸の推定値 SE, 差のP値 △ 一 % △2% △3% △4%

23-24 CASE 27.86 0.0001 4.17 0.7g 0.000ー 一.60 2.56 4.09 6.54BLOCK 0.87 0.3629 (1.00 (一.00 (一.00 (4.ー0

交互作用 0.05 0.8203 -2.56) -6.53) -16.70) -10.46)

18-19 CASE ー02.68 0.0001 6.07 0.60 I.5LI 2.〕7 3.65 5.62BLOCK 0.19 0.6665 0.000- 日.02 (1.03 (I.05 (3.71

交互作用 I.5LI0.2309 -2.33) -5.44) -12.70) -8.52)

ー2-ー3 CASE 72.02 0_0001 6.79 1.40 ).96 2.75 3.86BLOCK 2.50 0.ー363 (0.83 (2.59

交互作用 4.00 0.0654 . -2.09) -4.36) -9.ll) -5.75)

9一一0 CASEBLOCK交互作用 90.7ー9.438.70 0.000ー0.00690.0090 5.90 0.62lo.ooo, 1,69(0.98-2.891 2_85(0.97-8.23) 4.81(0.96-24.0) 8.12(4.75-13.09)

6-7 CASE 15.01 0.0012 3.28 2.19(1.54

-3.10)

2.35 i t.47 2.16 3.18 4.67
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4.考察

轄屈病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｡全身因子の中でも槍屋病羅病期間や血糖コントロール状

態は､多くの因子の中で最も網般症の悪化に関連しているといわれているt~1･611

A)｡ また最近では､長期間血噂コントロール状態の悪い症例においては､急激に血

糖降下を行うことにより､かえって網膜症が悪化する例が少なくないといわれてい

る23~3日｡網膜症の悪化防止の上で､多くの全身国子の経時的な彩晋を考慮 した解

析が必要であり､特に適切な血糖コントロール法 (すなわち､血枯コントロール開

始法および自序レベル)の確立が必要であると考えられる｡ しかし､全身因子の網

膜症悪化に対する経時的影響を解析 した報告はなく､網膜症悪化防止のために必要

な血糖コントロール状態の具体的な数値や血糖降下における適切な期間についても

十分解明されていない｡そこで､網腿症の悪化に対する全身因子の経時的な影響に

ついて解析し､更に中でも澱も彫笹が大きいとされている血糖コントロールについ

て詳 しく解析 した｡

平均28.3カ月間という比較的短期間の変化をCox回帰分析33)を用いて解析 したと

ころ､①HbAI値､②空腹時血糖値､③眼科観察開始時の糖尿病羅病期間､④糖尿病

発症時年齢､⑤性別､⑥内科的治療法の6因子の中で､HbAl値のみが網膜症の悪化

に関して統計学的に有意な関連があった｡時間依存性共変虚を用いたCox回帰分析

によれば､HbA一膳の時系列的彩掌を考慮 した上で､HbAl値の網膜症悪化に対する相

対危険度を解析することが可能である33)｡なお､HbAl値は過去112カ月間の血糖コ

ントロール状態を反映するとされており､糖尿病患者における過去卜2カ月間の平均

血糖 レベルを知る上で愚も遺した指標であると考えられている39㌧ 今回の解析で

は､時間依存性の共変最であるHbAl値と空腹時血糖値については､各月ごとの数値

の平均値を累積 して網膜症悪化に対する貫き響を算出した｡HbAl値に示されるような

血糖コントロール不良状態が6カ月間以上続くと､網膜症が悪化する可能性が有意に

高くなり､それ以下の期間内では必ずしも統計学的に有意な関連は示さなかった｡

このことより､網膜症を管理する上で特に長期に渡って (過去6カ月間以上)HbAt値

が高値を示す場合には､成虫な注意が必要であることが示唆された｡ また､7-8カ月

間のHbAl値の累横のパラメータ値が最大となり､9カ月以後ではほぼ一定の値を量し

ていたことより､網膜症を管理する上で特に過去7-8カ月間の血糖コントロール状態
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が重要な意義を有していることが示唆された｡

Pettittらは､インスリン非依存型糖尿病患者220人を対象に空腹時血糖値の網膜

症悪化に対する検討を3年間の観察期間において行っている6)｡空腹時血糖値が14

0mg/100m上以下の群では181人中1人にしか網膜症の悪化がみられなかったが.140

mg/100nl以上の群では39人中13%に網膜症の悪化みられた｡ このことから､血糖

値特に空腹時血糖値の網膜症に対する影響の重要性が示唆される｡ しかし､血糖値

は糖尿病患者においては通常高値を示すものの､日内変動が大きく､空腹時血糖値

は血糖検査前の食事摂取方法によっては､それまで例え良好な血糖コントロール状

態でなくても検査時には正常値に近い値が出るため､血糖コントロール状態を的確

に把塩することは困難である｡また､Pettitらの報告は観察開始時点と3年後との

断面的比較であるため､必ずしもその間の血糖コントロール状態を正しく評価して

いるとはいい難い｡今回の解析では､空腹時血糖値の累横と網膜症の間には統計学

的に有膏な関連はみられなかった｡このことより､血糖コン トロールが網膜症に与

える影響を考慮するときには,空腸時血糖値よりHbAl値を指標とする方が有用であ

ると考えられた49)｡

今回の解析では､眼科観察開始時の糖尿病罷病期間､糖尿病発症時年齢､性別､

内科的治療法はパラメータ値が小さく､網膜症の悪化との間に統計学的に有意な関

連はみられなかった｡本文中に用いられている網膜症の悪化というのは､網膜症の

発症と悪化の両者を含んでいるため､網膜症の発症のみについても同様に解析 した

ところ､全年齢を対象とすると6因子の中で糖尿病発症時年齢のみが統計学的に有

意な関連があり､糖尿病発症時年齢が高いほど網膜症発症の危険性が高い結果とな

った. しかし､血糖コントロール状態 (HbAI値)に対するパラメータ値自体はそれ

ほど大きく変化せず (約3分の2の大きさ)､若干の変化とサンプルサイズが減少し

たため､標準偏差 (S,E.)の増加によって有意でなくなったと解釈できた｡ また､

糖尿病荏病期間のパラメータ値がマイナスの値をとった (p-0.66と有意ではない

が)｡ これは糖尿病発症時年齢が同じで羅病期間が長い､すなわち長 く発症 しない

患者はどリスクが低いという､いわゆる選択バイアスを反映するものと考えられた｡

そこで､この選択バイアスを小さくすべ く発症時年齢を30歳以上に限定して解析を

行った｡発症時年齢が30歳以上の症例を対象とすると､HbA1倍および糖尿病発症時

年齢のZE弓子が関連性の高い因子としてとりあげられ､HbAl値が高値なほど､また

-32-



糖尿病発症時年齢が高いほど網膜症の発症の危険性が高い結果となった｡このとき

のHbAl値のパラメータ値は7カ月平均で0.26(S.E.-0.L26､p-0.036)､糖尿病発

症時年齢は0.054(S.E.-0.025､p-0.031)となった｡これらのことより､網膜症

発症については悪化と同様にHbAl値の関連性が高い傾向にあったが､それ以外に糖

尿病発症時年齢が関連していた｡これは､網膜症発症には糖尿病の血糖コントロー

ル状態の影響に加え､加齢変化による網膜血管への影響が大きく関与しており､高

齢になるほど網膜症発症の危険性が高くなると推定された.すなわち､糖尿病発症

時年齢が同じ場合には､躍病期間が長いほど網膜症発症の危険性が小さく､選択バ

イアスがかかっており､糖尿病に対して比較的耐性をもっている人が残っているた

めと網膜症が発症しにくいと考えられた｡糖尿病擢病期間が同じ場合には､年齢が

高いほど網膜症発症の危険性が大きく､網膜症に対 して糖尿病自体の第3響ばかりで

なく､老化による影響も関与しているものと考えられたOまた､網膜症の発症につ

いても悪化と同様に､眼科観察開始時の糖尿病花柄期間､性別､内科的治療法は推

定パラメータ値が小さく､統計学的に有意な関連はみられなかった｡糖尿病羅病期

間が有意でなかったことについては､日常診療において羅病期間が長いにも関わら

ず網膜症がないものや軽度な症例を経験することがある反面､短いにも関わらず既

に童鴬な網膜症を有している症例を経験することと対応しているものと考えられる

し､インスリン非依存型糖尿病患者では糖尿病羅思時点が不明瞭なため､羅病期間

自体が比較的不確実であることも影響していると考えられる｡また､網膜症の発症

については､羅病期間が延長されるにつれて一般的に累積発症率は増加していく傾

向にあるが､年ごとの発症率 (擢患率)自体は躍病期間にかかわらずほぼ一定の値

をとる傾向にある｡また､網膜症悪化についても発症と同様の傾向がある｡今回の

解析においては､網膜症の発症および悪化ともに糖尿病羅病期間との間に統計学的

に有意な関連性はみられなかったが､それは羅病期間が延長されても必ずしも発症

率あるいは悪化率からみたリスク自体は増加しないためであると考えられた｡性別

については､これまでにも網膜症の悪化とほとんど関連しないという報告がなされ

ていることと同様の結果であった｡内科的治療法は血糖コントロールが行い難い症

例ほど食事療法のみから､経口剤内服､インスリン治療へと進んでいくと考えられ

るが､HbAl値または血糖値で補正した後のパラメータ値 (偏回帰係数)は有意とは

ならなかった｡また､網膜症悪化については1段階悪化とZ段階以上悪化とに各々分
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けて解析するのが望ましいが､悪化した眼数が全体で20眼と少なかったため,残念

ながら今回の対象においては悪化を更に細分化 して解析することはできなかった｡

網膜症悪化に対するHbAl値の相対危険度については､HbAl値を時間依存性の共変

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

りではこれまでにみられなかった｡網膜症悪化の相対危険度は､HbA】値の累椅期間

6カ月間以上で統計的に有意となり､このときの相対危険度は1.16であった｡これは､

6カ月間HbAl値が1%高値を示すと､網膜症悪化の危険性が1.16倍になることを意味

している｡最も統計学的に有意 (t値が最大)な値となった累積期間7カ月間の時点

において､平均HbA1倍が1%高値および低値をとったときの相対危険度は各々1.18

および0.85となった｡同様に､比例ハザー ドモデルが正しいとすれば､HbA】値が2

%高値および低値をとったときには相対危険度は各々1.39および0.72となり､HbA

l値が3%高値および低値をとったときには､相対危険度は各々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

畳とし､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

モデルを用いて解析している4日｡彼らは網膜症悪化の危険性 (比較危険率)をオ

ッズ比で蓑しているOそれによると､HbAIc楢は網膜症悪化との関連が強く (p<

0.0001)､そのときの網膜症悪化に対するオッズ比は1%上昇に対し1.3 (i.2-

1,5)であるとしている｡Jankaらは前増殖および増殖網膜症を有するインスリン依

存型糖尿病患者を対象に､4年間の観察期間におけるHbA-C値の網膜症悪化に対する

相対危険度を求めている19)｡それによると､HbAIc値が6.2-8.3%の場合には相対

危険度は1.0､8.4-9.0%では5.3､9.1-9,8%では16.4､9.9-13.6%では26.1を示し､

HbAIc値が高値を示すほど網膜症悪化に対する相対危険度も増加する傾向にあった｡

また､Hammanらの報告によると､網膜症悪化に対するHbA1C値のオッズ比は1.14で

あったとしている82㌧ ところが､彼らの報告では､我々と統計学的手法が異なり､

時間的経過を考慮にいれてHbAlc値の値の違いによる危険率の数値を求めてはいな

い｡また､Jankaら､Hammanらともにロジスティックモデルを用いて解析 しており､

時間依存性の共変畳であるHbAIc値 (HbA1億)の時間経過による推移の影響を十分

に考慮 した我々の結果とは異なっている｡

網膜症悪化の経時的推移をみるため､平均非悪化率曲線を求めた｡ これまでにも

網膜症の羅患率 (Incidence)や有病率 (prevalence)についての報告は多数ある
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が4･6-19113･ld)､時間依存性の共変量であるHbAl値や空膿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進行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O今回は､①HbAl値､(む眼科観察開始時の糖尿病羅病期

間､③糖尿病発症時年齢､④性別､⑤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浅っている割合)曲線を推定し

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非悪化率と

いう形で求めた｡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

4のようになった｡このときのHbAl値の平均値は9.6%であった｡HbAl値が平均値を

とったときの網膜症の非悪化率 (バラメ-タ値は7カ月間のものを用いた)は､6､

12､18､24カ月では各々96.4､85.5､77.5､69.5%であったOすなわち､網膜症は

HbAl値が9.6%をとったとき､6､12､18､24カ月では各々3,6､14.5､22.5､31.5%

が悪化することを意味しており､網膜症は年月が経つほど悪化していくこととなる｡

平均非悪化率曲線をもとに､HbAl値以外の②から⑤の4因子が平均値をとったと

き､HbAl値の平均が平均値より+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 (図5.6)｡6カ月の時点での非悪化率は+3%

では94.3%､一3%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+3%では56,4%､-3%では79.4%となり､両者の間

には約23%の開きが生じていた｡Weberら43)や佐々木ら12)は生命表法を用いて､

KafmanらdA)は比例ハザ- ドモデルを用いて､網膜症悪化とHbAl値の関連性につい

て解析 している｡ しかし､彼らの報告は､HbAl値を時間依存性の共変屋 として伐っ

ていないので今回の報告とは異なる｡従来より､網膜症の悪化防止のためにはでき

る限り良好な血糖コントロール状態を保つことが重要であるといわれているがd･8

･9･13･15~19)､今回の結果でもHbAl値が低値なほど網膜症の悪化率は低かった｡と

ころが､HbAl値の平均値9.6%より3%低値､すなわち約6.6%の場合でも24カ月の時

点では約20%に網膜症の悪化がみられた. このことを検討する場合には､これまで

にいわれている血糖コントロ-ルの開催 (glycemlCthreshold)の問題を取 り上げ

る必要があると考えられる｡河盛らによるとHbAIc値で7.0%､HbAl値で8.0%を網

膜症悪化を防止する上でのglycenlCthresholdであるとしている45)｡ そして､

HbAt｡値で7.0%､HbAl値で8.0%以下を呈している症例では4年間の経過観察におい

て､網膜症の悪化はなく改善する傾向にあったとしている｡ しかし､河盛らは
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glycenicthreshold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は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｡直らも糖尿病網膜症の発症を阻止する血鰭制御の目標を平均HbAIc値で6.

5%以下が望ましいとしているd6)｡ また､以前より血糖コントロールが良好であっ

ても網膜症悪化を必ずしも阻止 し得ないともいわれている｡Puklinらd7)やUnive-

rsityGroupDiabetesProgram(UGDP)48)の報告でも血糖コントロールが良好でも､

必ずしも網膜症の悪化を防止できないことを示唆している｡ これらのことより､血

糖コントロールを十分に行っているだけでは網膜症の悪化は防止できず､憾屈病で

ある限 り網膜症は悪化する傾向にある､ もしくは血糖コントロール以外にも網膜症

悪化を促進する因子が働いていることが示唆された｡ このことに関 しては､以前よ

りさまざまな面より論 じられているが､中でも欧米において盛んに行われている

HLA抗原49~5日や双子52)などの遺伝と網膜症の問題や､境界型糖尿病患者における

網膜症の有病率の問顕 531などがあげられる｡ E]本においても日常診療において､

血糖コン トロールが良好であるにも関わらず網膜症が悪化 していく傾向にある症例

と､逆に不良であるにも関わらずあまり悪化しない症例を経験することがあること

を考慮すると､最も網膜症の発症および進展に関与 していると考えられる血糖コン

トロール状態ばかりでなく､遺伝やいわゆる体質的な問題を含めたより注意深い管

理が必要であることが示唆された｡ しかし､血糖コントロール以外の因子について

はこれまでのところまだ不明な点が多いことを考慮すると､やはり血糖コントロー

ルを網膜症悪化予防のための指標として治療にあたる必要があると考えられる｡今

回の結果より､網膜症悪化予防のためにはHbAl値で平均8.0%以下に抑える必要が

あると考えられた｡そして､HbAt値で平均8.0%以上を示す症例では､頻回の眼底

検査を行い､網膜症の早期発見および早期治療に努めるのが現在のところ最 も有効

な治療法であると考えられる｡

また､内科的治療法 (食事療法､経口剤内服､インスリン治療)と網膜症との関

連についても解析した｡今回の解析では網膜症の悪化とこれらの治療法の違いによ

る差はなかった｡SegaIらは断面的解析において､食事療法､経口剤内服､インス

リン治療の各々の治療法による網膜症の有病率は､12､36､64%であり､増殖網膜

症の有病率は18､14､24%であったとしている54㌧ この報告によると､インスリ

ン治療を行っている群では網膜症の有病率が高い結果となっているが､ インスリン
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治療はしばしば血糖コントロールが困難な重篤な患者に行うことが多く､インスリ

ン治療自体よりも血矩コントロール状態の彩響が強く及ぼされる可能性が高く､断

面解析であることも含め今回の結果と比較することは困難である｡また､UGDPも同

様な解析を行い､内科的治療法間には網膜症との関連性はなかったと報告しており､

今回の結果と一致している絹)｡

糖尿病羅病期間や糖尿病発症時年齢のような回避できない網膜症悪化の危険因子

を除外すると､網膜症の悪化を防止する上で､血糟コントロール状態を可能な限り

正常値に近づけることが全身管理として最も重要であると信じられており､かなり

厳重に血糖管理を行っていた症例も以前は少なくなかった｡平田らは､1975年に大

阪で聞かれたJosJlnClinicとのr'日米合同糖尿病教育研修会議"の席上で､低血

糖を誘発するほどの血糖管理や､厳重な血糖正常化はかえって網h弟症の悪化を招来

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ことを記

載している23･24)｡ しかし､今日ではその欧米において､厳虫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皮下注

入療法 (continuoussubcutaneousinsulinlnfusLOn.CSH)と従来の112回/日

のインスリン注入療法 (conventionalinsulintreatment,仁IT)との比較検討は､

厳重な血糖管理と通常の血槽管理との比較の代表例として盛んに施行されている

25-3日｡それらの報告によると､CSIlによる厳重な血糖管理によって短期間に血糖

の正常化がなされるが､その反面網股症は血糖コントロール開始3-9カ月後に悪化す

る例が多く､多くの症例に軟性白斑等の虚血性変化や網膜内切Jト血管異常 (int-

raretinal microvesse)abnormaHties.lRMA)が出現するといわれている25~29J

しかし､その後慮重な血糖管理を継続すると､それらの網膜症の変化は一過性の経

過を示し､血糖コントロ-ル開始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17･55159)｡ しかし､日常診療においてインス

リン治療ばかりでなく､通常の食事療法や経口剤内服患者においても､血糖コント

ロールを行っている最中に悪化する例が少なくない｡そこで､血糖コントロ-ル開

始時における糖尿病羅病期間､それまでの血糖コントロール状態や網膜症の程度に

みあった血糖コントロールの適正な指棟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1-416･11･12)､もちろん血糖正
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常化がなされている症例の全てに網膜症が悪化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

究を行い比較検討した｡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規制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､今回の解析においてまず2

年間の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

リン治療)が一致し､継続して2年間以上管理されており､その間に網膜症の眼底

所見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 l年齢の差 l+(糖尿病羅病期間の差)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｡

網膜症悪化はCSIIによる厳重な血糖コントロールによる報告と同様に軟性白斑や

網膜内細ノト血管異常 (1RMA)の出現がみられ､福田分規でAⅢおよびBIに進展 して

いる例が多かった｡層別箱ヒダ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､網膜症が悪化する約7-8カ月前より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カ月前)においては､対照群1および2

と同様にHb̂1値は削 ぎ一定の値を示 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C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25~29㌧ 今回

の結果と同様な傾向を示していた｡通常､糖尿病羅恩後網膜症の発症には5年から

15年位を要しd･71" ･13･川 ､網膜症の進展も月から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値を低下させるよりも､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いえる｡
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また､実際にHbAt値がある一定期間に低下 したときの､網校症悪化に対する相対

危険度を求めてみると､劃 ,6に示されるような結果が得られf:｡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年間の経過紋案期間においてインスリ

ン非投与欝におけるHbAlc値の綱腹症悪化へJ)相対危険度を求めているがJl､今回

の解析のようにHbA-値を連珠変丑として解析した報告はない｡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､この数値は今回の解析でいえば､Hb

A､値が1%低下したときの値と近い｡CSIIを用いた厳壷な血曙管理下においては､

血糖コントロ-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25~29'､その期間の帽はよりばらつきがあり大きい｡一方今回の結果では､9

110カ月間においてその危険性は応も高かった｡通常短期間に血糖値を下げれば下げ

るほど網膜症が悪化する危険率は高値に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HbAl値の累積効果が7-8カ月間で最も商いとい

う結果と非常に近似しており6匂'､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カ月間という一定期間を要するものと考えられる｡前半の解析

においてはHbA.値が高値であることが網膜症悪化の最も大きな要因になっているが､

後半の研究結果からHbAl値の低下､特に急激な低下も網膜症の悪化要因となってい

た｡前半の211例､422眼においてはHbAl値の変動が1.0%以下であり比較的血糖の

変動が少なく急激に血糖降下がなされた症例はほとんどなかった｡一方､後半の網

膜症が悪化した悪化群では不変群とのHbAl値低下の差が2.46%と大きく､悪化群に

おいては比較的短期間に血臆降下がなされていた｡すなわち､両者の結果を考慮す

ると･HbAl値の増加･高値および急激な低下が網膜症悪化に対 して悪影響を与えて

おり､単に徐々に低下させるもしくは低値を保つことは網膜症悪化を防ぐ上で重要

な意義を有していると考えられる｡また､網膜症悪化を防ぐためには平均HbAl値を

8･0%以下に保つ必要があると考えられるが､血糖是正の際にはHbAl値の下げ幅を

6カ月間に3･0%以下に抑える必要があると推定された｡

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眼 (13例)を占めていた｡インスリン治療群においても､

9110カ月の時点において､網脱症悪化の相対危険度が最も高く､3%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 (表5,7)｡ 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､血糖降下作用の強いインスリ
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ン使用層によりはっきりとした結果がでたものと考えられた｡渥美らはインスリン

非依存型糖尿病患者を対象に､内科的治療法別の急速血糖コントロールの網膜症に

与える影響を報告している6Hcそれによると､内科的治療法別の血糖コントロ-

ルにおけるHbAlc値に統計学的有意差はなかったが､食事療法群に比べ経口剤内服

群およびインスリン治療群においては網膜症悪化率が有意に高かったとしており､

我々の結果において､インスリン治療群において網膜症悪化の相対危険度が高いこ

とと一致 した結果となっている｡

最後に総括として､今回の解析においては血糖コントロールの指標であるHbAl値

を用いて､網膜症悪化に対する血糖コントロールの経時的な彩響を解析 し､網膜症

悪化に対する累積効果や相対危険度を求め､更に､血糖降下の危険性についても解

析 し･その相対危険度も求めた｡これらの結果よりいえることは､網膜症悪化を防

ぐために血糖コントロールの経時的影響を考慮すると､短期間においては血糖コン

トロール状態の変動が少ない方が危険性が少な く良いかもしれないが､長期的にみ

ると血糖が高値の方が網膜症悪化の危険性が高 く､前増殖網膜症や増殖網膜症への

進展例が多かった｡それ故､やはり血糖値はできる限り下げ低い値をとる必要性が

あるのだが､血糖降下による網膜症悪化への危険性が高 く､ここに臨床医が苦悩す

る間期がある｡ しかし､血糖降下の方法を工夫すれば､網膜症悪化の程度や妬度を

極力最小限度に留まらせることが可能であり､その後は良好な血糖 レベル維持すれ

ば､ある程度網膜症の進展を抑制できると考えられる｡糖尿病である限 り､網膜症

は進展 していく傾向にあると考えられ､今回の僻析結果を参考にその進展を最小限

度に抑えられる治療方法の確立が今後も切望されると考えられる｡



5.まとめ

A･HbAl値の累積効果､相対危険度､網膜症の非悪化率

糖尿病網膜症 (以下､網膜症)と全身因子 との関連性をCox回帰分析を用いて解

析したところ､①HbA'値､②空脚 寺血糖値､③眼科観察開始時の糖尿病罷病期間､

④糖尿病発症時年齢､⑤性別､⑥内科的治療法の6つの全身因子の中で､HbA,値の

みが網膜症の悪化と開通していた｡網膜症の悪化とHbAl値との関連は､HbAl値の平

均の累積期間を延長するほど強 くなり､6カ月以後は統計学的に有意な関連がみられ

た｡網膜症悪化に対するHbAl値の相対危険度は､平均HbAl値が1%高値を示 したと

き累積期間6カ月では1.16となり､7カ月以降では1.18と一定であった｡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､1､2､3%低値を示 した

ときには各々0.86､0.74､0.63となった｡①､③～⑥の全身因子が平均値をとった

ときの網膜症の非悪化率曲線を描いたところ､網膜症の平均非悪化率は観察開始時

より6､12､18､24カ月間では各々96.4､85,5､77.5､69,5%であったoHbA.値が平

均値より1､2､3%高値または低値をとったときの平均非悪化率曲線を求めたとこ

ろ､網膜症に非悪化率の差は6カ月間という比較的短期間ではHbAl値の3%高値と低

値との差は3%と少ないが､期間が延長され24カ月間の長期間に及ぶとその差は23%

となった｡内科的治療法間では網膜症の非悪化率には有意差はみられなかった｡以

上より､網膜症悪化予防のためにはHbA1で平均8.0%以下に抑える必要があると考

えられた｡

B.血糖降下の危険性

網膜症悪化に対する血糖降下の影響を調べるため､網膜症悪化群 (対象群)と不

変群 (対照群)との間に両群間をマッチングさせてケース ･コントロール研究を行

った｡両群においてHbAl値の推移を示す層別箱 ヒダ図を作成 したところ､対象群で

は対照群に比べ網膜症悪化7-8カ月前よりHbAl値の急速な低下がみられたが､対照群

では2年間の経過観察期間中ほぼ一定であった｡ この傾向はインスリン治療群にお

いてより顕著であった｡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値の差を二元配置分散分析を用いて比較すると､対象群は

対照群より平均2･46±0･51%低下が大きかった｡HbA,値低下の網膜症悪化に対する

相対危険度 (オ､ソズ比)を条件付きロジスティック回帰分析を用いて求めた｡その
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結果､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､3､4%低

下に対 して各々17､2･8･4･7および7.9と推定された｡更に､インスリン治療群に

限定すると･推定値は一層大きくなった○これらの結果より､血糖是正 (降下)の

際にはHbA一億の下げ幅を6カ月間に3･0%以下に抑える必要があると考えられた｡
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図表説明

図l網膜症の悪化とHbAl値との関連｡縦軸は標準化偏回帰係数 (パラメータ値)を､

横軸の累積期間 (月)は平均をとった期間の長さを表 している｡障準化偏回帰係数

は､他の因子の影響を考慮したときのHbAl値独自の予後､すなわち網膜症悪化-の

影響度を示している｡棒グラフの下方部分には各月ごとのt値が示されている｡平

均観察期間を延長すると標準化偏回帰係数は次第に大きくなり､6カ月以後は有膏な

関連を示し､7カ月でその関連は最高となる｡

図2網膜症の悪化と空腹時血糖値との関連｡累概期間を延長すると標準化偏回帰係

数は増加する傾向にあるが､統計学的に有意な関連はない｡

図3網膜症悪化に対するHbAl値の相対危険度｡HbAl値が平均HbAl値9.6%より113%

高値および低値をとったときの網膜症悪化への相対危険度を示している｡ ()内に

は9.6%からの上下幅を表 しており､観察期間7カ月以後は相対危険度の値はほ日夏一

定である.

図4網膜症の平均非悪化率曲線 (実線)｡点線は平均非悪化率曲線の95%信頼限界

を示す｡HbAl値の平均値が9.6%をとったときの非悪化串を示 しており､この時に

用いた標準化偏回帰係数は､累積期間7カ月間の時点におけるものを用いた｡累穏期

間の延長とともに網膜症の非悪化率は次第に低下していく｡

図5平均非悪化率曲線に対して､HbAl値のみが平均値9.6%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｡グラフは中央に平

均非悪化率曲線を､それに対 してHbAl値が1､2､3%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 している.この時に用いた標準化偏回帰係数は､累

積期間7カ月間の時点におけるものを用いた｡
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図6図5と同様にして､紬 にHbA絹 の平均値を中心としてHbA】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カ月間における網股症の非悪化串

を描いた｡観察開始後6カ月後の時点においては†3%と-3%の網膜症の非悪化率の

劃 よ3%と少ないが､24カ月の時点ではその差は23%と大きくなる｡ この時に用いた

帥 化偏回帰係数は､累績期間7カ月間の時点におけるものを用いた｡

図7図4の非悪化率曲絹をもとに､内科的治療法として食事療法､経口剤内臥 イ

ンスリン治療時の非悪化率曲線を計箕値により求めた｡ 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｡ この時にに用いた瞭準化- 帰係数は､累槍期間7カ月間の時点にお

けるものを用いた｡

郎 網膜症悪化群 (対象群)におけるHbAl値の層別箱ヒダ凱 ブロックを組めなか

った2眼を除外 した23眼を対象｡縦軸にHbAl値 (%)､獅 由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年間の閉幕終了時点を示している｡ グラフの-tよ帆 の平均値､切Ji-

は中央値･箱の上下のバ-は75%点および25%点､上下のヒダはHaxおよびMinを表

す｡実線は2年間のHbAIの平均値で1111%･点線は全期間にわたるHbAlの平均値の

95%信頼区間を表す｡悪化する6-8カ月前の時点においてHbAl値の低下がみられるが､

8カ月以前ではその佃はほぼ一定の数値を示している｡

図9網膜症不変群におけるHbAl値の層別箱ヒ- (対照群1)｡図の舷軸､状軸､

グラフの各々の説明は図8と同様である｡HbAlの平均値は10･34%を示している｡不

変群において臥 2年間の観察期間においてHbA-値の変捌 引去大きいものの､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-010711)､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 (WeJch検定 :P値-0.000
6)｡



図10網膜症不変欝におけるHbAl値の層別箱ヒダ図 (対照群2)｡グラフは図9と同

様で､HbAlの平均値は11.04%を示している｡糖尿病1lZgtE病期間､年齢や性よりもHb

At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HbA1億が悪化群と不変

群において相似のものを抽出し解析 した｡当然､24カ月前の時点におけるHbAl値は

両群間で同様の分布を示 しているが､図9と同様にHbAl値の大きな変化はみられな

かった｡

図11網膜症不変群におけるHbAl値の層別箱ヒダ図 (対照群2)O図10の中でインス

リン治療を受けている症例のみを抽出｡HbA1の平均値は11.15%を示 している｡Hb

At値の変動幅は図9よりも大きいが､傾向は図10と同様である｡

図12ブロックごとのHbAl値のグラフ (1)｡ブロックを組むためのカテゴリーは､

インスリン治療､男性､糖尿病羅病期間17-23年間､眼科初診時単純網膜症｡縦軸

はHbAl値 (%)､横軸は観察期間 (月数)を示す｡実線は悪化群､点線は不変群を

示す｡

図13ブロックごとのHbAl値のグラフ (2)｡インスリン治療､女性､糖尿病羅病期

間13-18年間､眼科初診時単純網膜症｡

図14ブロックごとのHbAl値のグラフ (3)｡ インスリン治療､女性､糖尿病･Wtf病期

間2卜26年間､眼科初診時単純網膜症｡

図15ブロックごとのHbA-値のグラフ (4).インスリン治療､女性､糖尿病羅病期

間5-11年間､眼科初診時単純網膜症O

図16ブロックごとのHbAl値のグラフ (5)｡インスリン治療､男性､糖尿病羅病期

間13-17年間､眼科初診時網膜症 (-)｡

図17ブロックごとのHbAl値のグラフ (6)｡経口剤内服､男性､糖尿病･WtE病期間8

-11年間､眼科初診時単純網膜症｡
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図18ブロックごとのHbAl値のグラフ (7)｡食事療法､男性､糖尿病羅病期間8-1

3年間､眼科初診時単純網膜症｡

図19ブロックごとのHbAl値のグラフ (8)｡経口剤内服､女性､糖尿病羅病期間8

-19年間､眼科初診時単純網股症｡

図20ブロックごとのHbAl値のグラフ (9)｡食事療法､男性､糖尿病羅病期間13-

18年間､眼科初診時単純網股症｡
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蓑lHbA･値の平均のパラメータ値と相対危険度

表2HbAlの平均値に対する網膜症の累積非悪化率 (%)

表3対象群と対照群の特徴

網膜症の変化のなかった不変群を対照群として･すでにデータベース化してあっ

た症例群から抽出した｡

表4HbA相 の変化と分散分析および相対危険度 (対照群1)

蓑において､CASEは網膜症悪化群と不変群の差､blocは 層別化した9層のブロッ

ク内における差を示す｡交互作用とはCASEとblockの両者を合わせて比較しもので

ある｡相対危険度の数値の下の ( )内の値は相対危険度の95%信頼区間を示す｡

表5日bAl値の変化と分散分析および相対危険度 (対照群1)

蓑4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｡

表6HbAl値の変化と分散分析および相対危険度 (対照群2)

表7HbAl値の変化と分散分析および相対危険度 (対照群2)

蓑6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帆
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