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第２７７回　関西眼疾患研究会
「糖尿病網膜症管理の新しい展開」

北野　滋彦先生　（東京女子医科大学糖尿病センター眼科）
東京女子医科大学糖尿病センターは糖尿病代謝内科と、外来・病棟ともに内科と一体となり糖尿病患者の眼疾患の治療を行う眼科部門からなる。糖尿病患者は日本で740万人いるとされその38％に網膜症、10％に増殖網膜症が合併する。
欧米では非眼科医やコンピュータによる網膜症の画像診断も行われており、網膜専門医にはSensitivity、Specificityともに若干劣るもののおおむね実用レベルである。また、適切な時期の治療を選択するために眼科医と内科医が十分に連携を行い網膜症に対する情報を共有することが重要であり、その観点から網膜症の病期分類が重要と考えられる。
糖尿病の血糖コントロールの結果として増悪する網膜症の病態として網膜血流量の減少、組織の低酸素状態、血小板機能の亢進が考えられている。これらに加え産生機序は不詳なもののVEGFによる血管透過性亢進が関与している。治療方針としては早期治療のために眼科、内科の連携が不可欠であり、必要に応じて十分な網膜光凝固と硝子体手術を施行することが肝要である。
EBMに準拠した診療ガイドラインは診療上の疑問点の定式化、エビデンスとなる情報源の検索、情報源の妥当性評価、患者への適用性判断を行うことで作成されるものである。Early Treatment Diabetic Retinopathy Study（ETDRS）では糖尿病網膜症に関するEBMの作成を目指し①汎網膜光凝固をどの時期に施行するのが最も有効か、②黄斑浮腫に対する光凝固は有効か、③アスピリン内服は網膜症治療に有効かといったような疑問点を明らかにするために行われた調査である。ETDRSでは最終的な報告として網膜光凝固術のみが網膜症の増悪を防ぎうる治療法としてガイドラインに挙げることが可能であるとしている。網膜光凝固術の実際の施行方法についても日米では乖離がある。米国での光凝固治療指針としては重症非増殖網膜症・早期増殖網膜症では汎網膜光凝固を行い、黄斑浮腫があれば黄斑凝固を先行させるということが行われており、螢光眼底検査は必ずしも必要ではないという立場である。一方で、本邦では厚労省の光凝固治療指針として蛍光眼底検査上の網膜血管閉塞域に光凝固を行い、黄斑症は病型により選択するとしている。そのため、螢光眼底検査を行うのが望ましいという立場をとっている。日本では現在更なる治療上のエビデンスの蓄積のため日本糖尿病眼学会が中心となり、「糖尿病に対する網膜光凝固の適正化に関する臨床試験」を行っている。
硝子体手術については、15年程度前であれば手術適応は牽引性網膜剥離をきたすような重症例が約７割
であったが、近年は牽引性網膜剥離が全体の3割近くまで減少し、代わりに視力向上を目的とする糖尿病黄斑症が新たに3割以上を占めている。硝子体手術の目的はかつての失明予防から、より有用な視力を獲得する方向に変わっているということができる。硝子体手術後の視力不良例は全身因子との関連はみられないことが多く、牽引性網膜剥離、特に黄斑剥離のあるもの、術後眼圧上昇のあるもの、虹彩ルベオーシスのあるものなどである。
近年始まりつつある薬物療法としてVEGF抗体（Ranibizumb：Lucentis、Bevacizumab：Avastin）や、VEGF受容体阻害剤(SU11248、ZD6474、AZD2171、AG013958、E7080など) や、VEGFのaptamer（Pegaptanib：Macugen）などがあり、良好な治療成績も報告されており今後の動向が注目される。また、近年使用されることが増えたトリアムシノロンについては眼圧上昇や眼内炎、中心性漿液性網脈絡膜症といった合併症が認められることがあることや効果持続が6-12ヶ月であることや再発が認められるという欠点がある。一方では、網膜光凝固術と組み合わせて用いることで高い治療成績を得ることが報告されるなど、投与方法も検討されている。その他の薬物療法として糖尿病黄斑浮腫に対するPKC-β阻害薬の臨床治験が本邦で行われている。これはPKC-β阻害薬によりICAM-1の発現抑制、Leukostasis抑制、VEGF産生抑制が生じ結果として血管透過性亢進、血管閉塞、血管新生を抑制が生じるとされている。

糖尿病網膜症による失明防止には網膜症の早期発見と適時治療が重要であり、内科と眼科の連携が不可欠である。
（文責　奥村直毅）
