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抄 録
糖尿病網膜症は世界的に見て先進国の社会的失明原因の第一位であり，軽症から重症まで様々な程度

の視機能障害をもたらす疾患で，眼科医が内科医と協力して取り組むべき疾患として非常に重要であ
る．糖尿病網膜症の中でも特に視力障害をもたらす原因として，増殖糖尿病網膜症にみられる牽引性網
膜剥離や硝子体出血といった失明に至る疾患ともう一つは糖尿病黄斑浮腫がある．増殖糖尿病網膜症
に対しては，従来から外科的治療および網膜光凝固治療が行われていたが，糖尿病黄斑浮腫は糖尿病網
膜症のどの病期でも発症する可能性があり，網膜症のステージが軽度でも社会的失明に至ってしまうこ
とがあるだけでなく，これまでさまざまな治療が試されてきていたが，その成績は決して満足できるも
のではなく眼科医が解決すべき問題として大きく取り上げられている．従来から糖尿病黄斑浮腫の治
療として，様々なものが行われてきたが，最新の治療として，抗VEGFの使用が開始され，臨床の現場
で使用されるようになり，非常に良好な成績を出している．
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Abstract

Worldwide,diabeticretinopathy（DR）isthemostcommondiabeticeyedisease,anditcauses
significantvisuallossthatcanultimatelyleadtoblindness.Thus,ophthalmologiststreatcasesof
DR‘hand-in-hand’withinternal-medicinespecialists.IncasesofproliferativeDR,lossofvisionoccurs
duetodiabetes-relatedretinalchanges,includingtractionalretinaldetachmentandvitreoushemorrhage.
Traditionally,bothtractionalretinaldetachmentandvitreoushemorrhagearetreatedwithparsplana
vitrectomyandlaserphotocoagulation.Animportantadditionalsub-categorizationinDRcasesisdiabetic
macularedema（DME），aseriousmanifestationthatoccursacrossallseveritylevelsofDR（i.e.,in
boththenon-proliferativeandproliferativestages），anditisthemostcommoncauseofvisionlossin
patientssufferingfromDR.CurrenttherapeuticparadigmsforDRfocusontreatmentofthediseasein
theadvancedstage;i.e.,attheonsetofDME.Recently,thefindingsofmultiple‘phase3’clinicaltrials
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糖尿病網膜症について

糖尿病網膜症は視力障害をもたらす重要な疾
患であり，全世界で大きな問題となっている．
治療という面においては特に視力障害をもたら
す糖尿病黄斑浮腫と増殖糖尿病網膜症の二つが
近年の克服すべき大きな課題となっている１）２）．
糖尿病の罹患率は2013年に3億8200万人となっ
ており，2035年には5億9200万人に及ぶと推定
されている．糖尿病網膜症は糖尿病の毛細血管
系の異常による合併症では最も一般的なもので
ある３）．日本を含め先進国では糖尿病のコント
ロールが改善したことによって糖尿病網膜症に
よる視力障害の発生率が近年減少しているとい
う報告もあるが，全世界では約1億人の患者が
糖尿病網膜症に罹患しており1990年から2010
年の20年間で視覚障害は64％，失明に至る患
者は27％も増加している４）．本邦でも毎年300
万人が糖尿病網膜症を発症し，3000人が網膜症
により失明に至っている．

分 類 と 治 療

従来本邦では，改正Davis分類を用いて糖尿
病網膜症を以下のように単純糖尿病網膜症・増
殖前網膜症・増殖網膜症の3つに分類していた．
単純網膜症…毛細血管瘤・網膜出血・硬性白斑
増殖前網膜症…軟性白斑，静脈異常，網膜内

細小血管異常及び蛍光眼底造影検査による無還
流領域
増殖網膜症…網膜新生血管，網膜前出血，硝

子体出血，線維血管性増殖膜，牽引生網膜剥離
近年用いられている国際重症度分類は以下の

ようである．
網膜症なし…網膜異常所見なし
軽症非増殖網膜症…毛細血管瘤のみ
中等度非増殖網膜症…毛細血管瘤以上の病変

が認められ，重症非増殖網膜症より軽症の状態
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象限での血管の数珠状拡張・明
確な網膜内細小血管異常のいずれかを認め，増
殖網膜症の所見を認めない．
増殖網膜症…網膜新生血管または硝子体・網

膜前出血のいずれかを認めるもの（図1，2）
単純糖尿病網膜症や軽症から中等度の非増殖

網膜症の治療は，内科との連携による全身状態
の改善が主であり，眼科的な加療は行わず定期
的な経過観察により病期進行の有無を確認する
ことである．
増殖前網膜症や重症の増殖網膜症になると，

内科との連携による全身状態の改善はもちろん
必要であるが，加えて眼科的治療が必要にな
る．この病期では，毛細血管の閉塞による網膜
虚血が発生しており，増殖網膜症への進展を抑
える目的で網膜光凝固術を施行する．
光凝固とはレーザーの熱エネルギーで色素上

皮が選択的に破壊され，酸素供給量が低下した
網膜の酸素需要量を低下させる．光凝固が奏功
すると，眼内のVEGF産生が低下し，病状が落
ち着いてくる．
増殖網膜症まで進行してしまった場合には，

広範囲の網膜虚血が発生しており，黄斑部以外
の網膜全体への網膜光凝固である汎網膜光凝固
が必要になり，硝子体出血や牽引性網膜剥離が
発症していれば，硝子体手術が必要になる．
一般的に糖尿病網膜症によって視力障害をき

たすのは増殖網膜症によって発症する硝子体出
血や牽引生網膜剥離であり，硝子体手術などの
外科的治療が必要となるが，治療によってもあ
る程度の視力障害が残ることが多い（図3）．

糖尿病黄斑浮腫

糖尿病網膜症の分類とは別に視力障害をもた
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havedemonstratedthattreatmentwithintravitrealanti-vascularendothelialgrowthfactor（anti-VEGF）
injectionsissuperiortolasermonotherapyforreducingvisionlossandforimprovingtheratesofvision
restorationineyesafflictedwithDME.
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らす重要な網膜の異常所見として糖尿病黄斑浮
腫（DME:DiabeticMacularEdema）がある．こ
の糖尿病黄斑浮腫はすべての重症度の糖尿病網
膜症で認められるもので，網膜血管に存在する
血液網膜関門（BRB:blood-retinalbrrier）が糖
尿病によって破綻し，血管からの漏出の増加と
神経網膜の浮腫によって発症する．多くの先進
国で労働年齢人口の社会的失明原因の一位と
なっている５）．
DMEは全ての病期において発症しうるが，

その発症率と進展は糖尿病網膜症の病期に強く

糖尿病網膜症（DiabeticRetinopathy） 679

図1 典型的な増殖糖尿病網膜症
視神経乳頭周囲に網膜前面に広がる新生血管を認める（左）
網膜新生血管と網膜出血及び網膜全出血，さらには硬性白斑，網膜血管の数

珠状拡張を認める（右）

図2 網膜症のある患者の蛍光眼底造影検査
網膜毛細血管の閉塞による無還流領域，視神経乳

頭及びその他の網膜血管からの新生血管の発生を
認める．新生血管からは旺盛な蛍光色素の漏出が
ある．

図3 最重症例の増殖糖尿病網膜症に対する硝子体手術
前後の眼底写真（上：術前，下：術後）
術前は高度の視神経乳頭を含む眼底後極部に活動

性の高い新生血管と線維血管増殖膜を網膜上に形成
し，牽引性網膜剥離をきたしている．術後は全ての増
殖膜が取り除かれ黄斑部を除く周辺部網膜には汎網
膜光凝固術が施行されている．



相関する．図3のように糖尿病の罹患期間が長
いほどDMEの有病率は高い傾向にあり，糖尿
病網膜症の病期が進展するに連れてDMEを発
症する頻度は高くなる傾向にある．しかし重症
度別で見ると，増殖前の状態での有病率も比較
的高いためにいずれの病期の患者であっても発
症リスクがあるということは忘れてはならない

（表1，図4）６‐８）．

糖尿病黄斑浮腫の診断と治療

DMEの診断は比較的容易で，検眼鏡による
診察でも明らかな浮腫を呈することもあるが，
光干渉断層像（OCT:OpticalCoherenceTomog-
raphy）によって容易に診断可能である（表1）．
OCTが使用される以前は蛍光眼底造影検査に
よって蛍光色素の血管からの漏出と網膜内への
貯留を確認して診断をつけていた．
治療選択肢としては，網膜光凝固術，ステロ

イドの局所投与，抗VEGF薬の硝子体注射，硝
子体手術がある．
網膜光凝固は糖尿病網膜症に対して古くから

有効性が確立されており，DMEに対しても一
定の効果が認められたという報告がある９）．光
凝固治療計画にはフルオレセイン蛍光眼底造影
検査所見が重要であり，造影剤の漏出を伴う毛
細血管瘤が同定できたならば，その部位を直接
光凝固することで，浮腫の消退を得ることがあ
る．

しかし，視力改善の効果が他の治療と比べて
弱いために補助的な治療選択肢となっている．
また，ステロイドと抗VEGF薬の比較試験はい
くつかすでに結果が出ており，抗VEGF薬の方
が視力改善にとって効果的であったとされてい
る１０）１１）．ステロイドの局所投与による主な副作
用として白内障の進行と眼圧の上昇がある．有
水晶体患者に対して，ステロイドの局所投与を
行うと白内障が進行するために純粋に網膜症の
改善を視力では評価できていない可能性があ
る．そのため患者をすでに白内障手術を施行さ
れた群に限定した報告では，ステロイドの局所
投与と抗VEGF薬の硝子体注射はDMEに対し
て同等の視力改善効果を認めている１０）．
また，硝子体手術がDMEに対して有効であ

るとの報告もあるが，網膜前膜を形成している
や硝子体による黄斑部の牽引が存在する症例に
限って，網膜光凝固以上の有効性が認められる
とされている１２）．

抗VEGF薬によるDME治療

DMEの病態生理として考えられているのは，
糖尿病の慢性高血糖状態が多くの重複かつ相互
に関連する経路を活性化し，網膜の血管系の変
化や持続する組織障害を引き起こすことによっ
てDMEが発症するとされている．
病態生理学的な経路の多くが炎症性であり，

その結果としてVEGFの発現の増加を引き起こ
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表1 糖尿病黄斑浮腫の有病率
各病期において発症するが，網膜症の進展に強く相関している．また糖尿病罹患期間が長

いほど糖尿病黄斑浮腫の有病率は高い傾向にある．しかし，非増殖網膜症での発症率も高い
ことに注目すべきである．



す．このVEGFは血管新生及び血管透過性の亢
進など直接または間接的に血液網膜関門の破綻
を誘導し，DME発症に重要な役割を果たすこ
とがわかっている（図5）３）１３‐１７）．
現在DMEの治療第一選択となっている抗
VEGF薬にはいくつかあるが，日本国内で認可さ
れて使用可能な薬剤は，ranibizumab（ルセンティ
ス遺）とafribercept（アイリーア遺）とpegaptanib
（マクジェン遺）の3種類があるが，DMEの治療
効果という観点では，afriberceptが第一選択薬
となる．大規模な臨床試験でも長期にわたって
視力改善効果を維持しており１８）臨床の現場では
使用される頻度が高いが，かなり高価であるた

め経済的な面では負担が大きいという問題もあ
る．
まだ抗VEGF薬の適切な投与方法などは検討

がなされていないため，今後前向きな大規模試
験が必要とされている．

最 後 に

現在糖尿病網膜症による視機能障害は，増殖
糖尿病網膜症と糖尿病黄斑浮腫によるものが主
であるが，今回は糖尿病黄斑浮腫に対する治療
選択肢について，特に近年使用が始まった抗
VEGF薬を中心に述べた．しかし，糖尿病の病
態には複数の因子が複雑に絡み合っており，治
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図4 典型的な糖尿病黄斑浮腫
右は正常眼底，左は黄斑浮腫を伴う症例の眼底の光干渉断層像（OCT:OpticalCoherence
Tomography）

図5 糖尿病黄斑浮腫の病態とVEGFの関与



療の決定打とはなっていない．そのため今後も
病態の解明及びより適切な治療方法の開発が望
まれる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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