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8 章　糖尿病網膜症 
 
 
 
 

  8-1 定期的な眼科受診によって糖尿病網膜症の発症・進行を抑制でき
るか？ 

 
【ステートメント】 
● 糖尿病網膜症の発症・進行を阻止するうえで定期的な眼科受診が推奨される 1～4）． 

【推奨グレードA】（合意率100％） 
 
 
糖尿病網膜症は初期だけでなく，進行した段階でも自覚症状を欠くことが多く，黄斑浮腫
や硝子体出血，牽引性網膜剝離などが起こったときにはじめて視力障害を自覚する場合があ
る．このため，糖尿病の診断が確定あるいは糖尿病が疑われる時点で眼科を受診し，糖尿病
網膜症の有無と病期を評価することが重要である 1, 2）． 
日本人 2型糖尿病患者を対象とした多施設コホート研究である JDCS 5）　においては，網膜症
の発症頻度は 38.3/1,000 人・年である．また，すでに網膜症を有している患者における進行
頻度は 21.1/1,000 人・年と報告されている． 
これまで眼科受診の頻度に関する介入試験は行われていない．しかし，多くの観察研究に
おいて 1年に 1回の頻度で眼科受診が行われている 3, 6）．UKPDSを含め，2～3年ごとに眼科受
診が行われている大規模臨床研究もある 7, 8）．眼科受診の頻度と網膜症の進行に関しての検討で
は 3, 4），1 型糖尿病，2型糖尿病いずれにおいても，進んだ網膜症を有しているほど頻回な受診
が効果的だが，網膜症がなく血糖コントロールが良好な場合，治療が必要な網膜症への進行
は 2年で 0.3％以下との報告があり 9），1～2年ごとの眼科受診に延長することも考慮される 10, 11）．
ただし，血糖コントロールが良好の症例に関しても，1年に少なくとも一度は眼科で眼底検
査を継続的に受けるのが，日本でのコンセンサスである．一方，網膜症がすでに発症してい
る場合や血糖コントロールが不良であること，罹病期間が 10 年以上であると網膜症の進行リ
スクが上昇するため，リスクの高い例ではより短い間隔での眼科受診が推奨される 4, 11）．ステー
トメントの根拠となる文献は観察研究 （エビデンスレベル 2または 3） であるが，また，本ス
テートメントは広く受け入れられている事実であることから推奨グレード Aとした． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：1型，2型糖尿病患者で 
Ｉ：定期的に眼科受診すると 
Ｃ：定期的に眼科受診しない場合と比べて 
Ｏ：網膜症，失明 
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【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
研究デザイン：観察研究 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2022 年 2 月 18 日 
検索用語 （キーワード）：frequency, interval, screening, progression，diabetic retinopathy 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，「①エビデンス総体の確実性」 については，観察
研究 （エビデンスレベル 2または 3） が多くを占めているものの，本 CQを明らかにするため
の RCTは倫理的問題からも実施できないこと，また，益害バランス，患者の価値観は，定期
的眼科受診を支持している．費用は正味の利益に見合うかは明らかではないが，強い推奨 （推
奨グレード A） と判定した． 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％） 

 
 

  8-2 血糖コントロールは糖尿病網膜症の発症・進行抑制に有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 1 型糖尿病，2型糖尿病患者における糖尿病網膜症の発症・進行を抑制するうえで血糖コン
トロールが推奨される 12～15）． 【推奨グレードA】（合意率100％） 

 
 
1 型糖尿病患者を対象として，強化インスリン療法による厳格な血糖コントロールが，糖
尿病網膜症を含む細小血管症の発症および進行を抑制するかどうかを検討した歴史的な介入
試験が DCCTである．この試験は 1型糖尿病患者を 1日 3回以上のインスリン注射または持
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

いいえ 定期的眼科受診に関するRCTは行われておらず，
すべて観察研究によるものである．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 糖尿病網膜症は初期だけでなく，進行した段階
でも自覚症状を欠くことが多く，定期的眼科受
診が診断に必須であり，明らかな害を認めず，
益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 初期でも，進行した網膜症患者でも，定期的眼
科受診は診断に必要であり，患者の価値観は一
様である．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 受診の間隔は，網膜症の程度や血糖コントロー
ル，罹病期間により変わり，費用は正味の利益
に見合うものか否かは不確かである．
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続皮下インスリン注入法による強化インスリン療法群と 1日 1～2回のインスリン注射による
従来インスリン療法群に無作為に割り付け，平均 6.5 年追跡し合併症に対する効果を検討し
たものである．その結果，1型糖尿病において，強化インスリン療法による厳格な血糖コント
ロールにより糖尿病網膜症の発症・進行を抑制できることが明らかとなった 12）．また，DCCT
終了後に従来インスリン療法群にも強化インスリン療法を実施して，以後の経過を観察した
EDICでは，2群間のHbA1cの差がなくなったにもかかわらず，元の強化インスリン療法群
で，以後の 10 年間における糖尿病網膜症の進行を有意に抑制できることが明らかとなった 16）．
さらには強化インスリン療法による厳格な血糖コントロールにより，眼科手術のリスクを有
意に抑制でき，また視機能を有意に改善することが示された 17, 18）．この結果は，糖尿病発症早
期からの血糖コントロールの重要性を示している． 
2 型糖尿病を対象として，DCCT同様に強化インスリン療法による厳格な血糖コントロー
ルが，糖尿病網膜症を含む細小血管症の発症および進行を抑制するかどうかを検討した日本
人での介入試験が Kumamoto studyである．結果として，日本人 2型糖尿病患者において，
強化インスリン療法による厳格な血糖コントロールにより糖尿病網膜症の発症・進行を抑制
できることが明らかとなった．さらにこの試験では，HbA1c 6.9％未満，空腹時血糖 110 
mg/dL未満，食後 2時間血糖値 180 mg/dL未満の達成が，細小血管合併症の発症・進行抑制
に重要であることが示された 19）．一方，海外での新規 2型糖尿病患者を対象とした UKPDSに
おいても，インスリンまたは SU薬による厳格な血糖コントロールにより網膜光凝固術を必
要とするリスクを軽減できることが示され 13）．同様に心血管リスクの高い 2型糖尿病患者を
対象とした ACCORD eyeにおいても，厳格な血糖コントロールにより糖尿病網膜症の進行を
抑制できることが報告されている 14）．さらに 2型糖尿病患者での厳格な血糖コントロールに
よる糖尿病網膜症の進行抑制はメタ解析でも明らかとなっている 15）．DCCT/EDIC同様に，
ACCORD eyeの終了後追跡調査である ACCORDIONの結果においても，介入時の厳格な血
糖コントロールにより 2群間の血糖コントロールに有意差がなくなったにもかかわらず，以
後の 4年間における糖尿病網膜症の進行を有意に抑制できることが示された 20）．なお現時点
において，糖尿病治療薬の血糖コントロールを超えた網膜症への影響について一定の見解は
ない 21～23）． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：1型，2型糖尿病患者 
Ｉ：良好な血糖コントロール 
Ｃ：不十分な血糖コントロール 
Ｏ：網膜症，失明 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
研究デザイン：RCTまたはメタ解析 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2022 年 10 月 18 日 
検索用語 （キーワード）：diabetic retinopathy, glycemic control, glucose control, random‑

ized controlled trial, meta‑analysis 
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【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，費用は正味の利益に見合うか否かは明らかでな
いものの，その他の項目 （エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観） はいずれ
も厳格な血糖コントロールによる治療を支持するものであり，強い推奨 （推奨グレード A） と
判定した． 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％） 

 
 

  8-3 血圧コントロールは糖尿病網膜症の発症・進行抑制に有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 2 型糖尿病患者の糖尿病網膜症の発症・進行を抑制するうえで血圧コントロールが推奨され
る 24～26）． 【推奨グレードA】（合意率100％） 

 
 
血圧は糖尿病網膜症の発症・進行における有意なリスクファクターであり 27～29），日本人 2

型糖尿病患者を対象とした多施設コホート研究の JDCSでも確認されている 30）． 
2 型糖尿病を対象とした UKPDSにおいて，収縮期血圧目標を 150 mmHg未満とした降圧
療法群は 180 mmHg未満を目標とした群に比べ網膜症の進行を抑制した 24, 25）．しかし，
UKPDSでは，投与された降圧薬の薬剤間に （アンジオテンシン変換酵素［angiotensin‑con‑
verting enzyme：ACE］阻害薬またはβ拮抗薬） 網膜症の抑制効果の差は認めなかった 25）．2
型糖尿病患者において，より厳格な血圧コントロールが網膜症の発症・進行を抑制するかど
うかを検討した海外からの報告がみられる．拡張期血圧 90 mmHg以上の 470 例のサブ解析
においてカルシウム拮抗薬と ACE阻害薬を比較してクレアチニンクリアランスに及ぼす影響
を主要評価項目として，副次評価項目には網膜症の進行について検討されている 31）．血圧は
強化降圧群では 132/78 mmHg，緩徐降圧群では 138/86 mmHgに管理されていたが網膜症の
進行度には群間も薬剤間も有意差をみなかった．罹病期間の長い患者を対象に厳格な血糖・
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 質の高いMA/SR（エビデンスレベル 1＋）にお
いて，厳格な血糖コントロールによる網膜症進
行抑制効果が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 厳格な血糖コントロールは，網膜症進行抑制効
果を有し，さらには腎症の進行抑制効果も示さ
れていることから，益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 厳格な血糖コントロールによる網膜症の進行を
抑制することに対する患者の価値観は一様と思
われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 費用が正味の利益に見合うものか否かは不明で
ある．
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血圧コントロールを行った ACCORDでも，心血管疾患リスクを有する 2型糖尿病患者に対
して収縮期血圧を 120 mmHg未満と 140 mmHg未満を目標に血圧コントロールされたが，網
膜症の進行を抑制する効果はみられなかった 32）．ADVANCEでは利尿薬と ACE阻害薬の合
剤による血圧コントロール群とプラセボ群との間で，網膜症の進行に有意差を認めなかった
が，黄斑浮腫は有意に減少したことが報告されている 33）．血圧コントロール群では試験開始
前 143/79 mmHgから試験中 6.2/2.3 mmHg低下している．収縮期血圧 140 mmHg未満を降圧
目標として治療することで糖尿病網膜症の発症・進行を抑制することが期待される． 
血圧が正常である 1 型糖尿病患者に対して，レニン・アンジオテンシン系［ renin‑

angiotensin system：RAS］阻害薬であるリシノプリル 34），カンデサルタン 35）　を投与すること
によって糖尿病網膜症の発症を抑制する可能性が示されている 34）．網膜症の進行抑制につい
ては，血圧が正常である 1型糖尿病に対し，エナラプリル 20 mg，ロサルタン 100 mgあるい
はプラセボが投与された RASSでは，いずれの薬剤もプラセボと比べ有意な網膜症の進行抑
制効果を認め 36），HbA1cが 7.5％以上の患者において有効であることが示された 37）．一方，正
常な血圧あるいは治療中の高血圧症を伴う軽度～中等度網膜症を有する 2型糖尿病では，カ
ンデサルタン 16 mgによる網膜症の進行抑制は認められなかった 38）．一方で，副次評価項目
である網膜症の改善という点では有意な効果が確認された．網膜症の発症・進行・改善に関
する RAS阻害薬と他の降圧薬またはプラセボとの比較に関するメタ解析の報告 26）　では，RAS
阻害薬は網膜症の発症の抑制・網膜症の改善効果を有意に認め ACE阻害薬はアンジオテンシ
ンⅡ受容体拮抗薬 （ARB） よりも有効であった．しかしながら，日本で使用可能な用量でのエ
ビデンスは十分でないことに留意する必要がある． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：1型，2型糖尿病患者 
Ｉ：降圧療法 
Ｃ：降圧療法を行わない場合 
Ｏ：網膜症 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
研究デザイン：RCTまたはメタ解析 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2022 年 10 月 19 日 
検索用語 （キーワード）：diabetic retinopathy, progression, blood pressure, antihyperten‑

sive, randomized controlled trial, meta‑analysis 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，費用は正味の利益に見合うか否かは明らかでな
いものの，その他の項目 （エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観） はいずれ
も降圧治療を支持するものであり，強い推奨 （推奨グレード A） と判定した． 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％） 
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  8-4 脂質コントロールは糖尿病網膜症の発症・進行抑制に有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 脂質異常症を合併した2型糖尿病患者におけるフェノフィブラートは糖尿病網膜症の進行抑
制に有効である可能性がある 14, 39）． 【推奨グレードB】（合意率100％） 

 
 
血清脂質値と糖尿病網膜症の発症・進行との関連は明らかでない．1型糖尿病患者を対象
とした観察研究では，血清コレステロールやHDL （high‑density lipoprotein） と増殖網膜症や
黄斑浮腫の発症との関連を認めていない 40）．同様に日本人 2型糖尿病患者を対象とした多施
設コホート研究の JDCSにおいても，糖尿病網膜症の発症についての有意なリスクファクター
は糖尿病罹病期間，BMI （body mass index），HbA1c，収縮期血圧であり，進行についての有
意なリスクファクターはHbA1cであると報告されており，血清HDL，LDL （low‑density 
lipoprotein），中性脂肪は網膜症の発症・進行についての有意なリスクファクターではないこ
とが確認されている 41）．その一方で，脂質異常症治療薬のひとつであるフェノフィブラート
が糖尿病網膜症の進行を阻止する可能性が示唆されている．2型糖尿病患者を対象にフェノ
フィブラート投与の効果を検討した RCTである FIELDでは，プラセボ群に比しフェノフィ
ブラート群で網膜光凝固治療の導入が 31％低く，さらにサブ解析では黄斑浮腫について 31％，
増殖網膜症については 30％，それぞれ発症リスクが低値であった 39）．しかしながら，この効
果は血清の脂質値とは関連がなく，その機序も十分に解明されていない．また，シンバスタ
チン単独投与に比し，これにフェノフィブラートの追加投与の効果を検討した RCTである
ACCORD eyeにおいても，シンバスタチンとフェノフィブラートの併用投与群は，シンバス
タチン単独投与群に比し，糖尿病網膜症の進行を 40％抑制することが示唆されている 14）．
ACCORD eyeのサブ解析では，このような網膜症進行抑制効果はもともと軽度の網膜症を有
する患者で大きいことが示されている 42）．さらに ACCORD eyeの終了後追跡調査である
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 質の高いMA/SR において RAS 阻害薬のアウト
カム抑制効果が示されており，質の高い RCT（エ
ビデンスレベル 1）において降圧療法は網膜症
の進行抑制効果が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 降圧治療は，網膜症の発症・進行・改善効果を
有し，RAS 阻害薬の副作用の頻度が少ないこと
から，益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 降圧治療の網膜症進行抑制効果は対象や降圧目
標によって変わり，RAS 阻害薬による網膜症進
行抑制効果は正常血圧でも認めることなどから，
患者の価値観は一様でない可能性がある．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 費用は正味の利益に見合うものか否かは不確か
である．
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ACCORDIONの結果から，フェノフィブラートの中止後は網膜症進行抑制効果が持続しな
かったことが示された 20）．黄斑症発症抑制についてスタチンの効果は明らかではないが，フィ
ブラートはその可能性があることが系統的レビューにおいて報告されている 43）．一方，フェ
ノフィブラートは諸外国において網膜症に対する承認があるものの，本邦においては網膜症
への保険適用がないことに注意されたい． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：1型，2型糖尿病患者 
Ｉ：抗脂質療法 
Ｃ：抗脂質療法を行わない場合 
Ｏ：網膜症 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
研究デザイン：RCTまたはメタ解析 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2022 年 10 月 19 日 
検索用語 （キーワード）：diabetic retinopathy, progression, lipid, lipid‑lowering, random‑

ized controlled trial, meta‑analysis 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，エビデンス総体の確実性，益害バランスはフェ
ノフィブラートによる治療を支持するものの，患者の価値観は一様でない可能性があり，ま
た費用は正味の利益に見合うか否かは明らかでないため，弱い推奨 （推奨グレード B） と判定
した． 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％） 
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 質の高い RCT（エビデンスレベル 1）において，
フェノフィブラートによる網膜症進行抑制効果
が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい フェノフィブラートは，網膜症進行抑制効果を
有し，横紋筋融解症などの副作用の頻度が少な
いことから，益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

いいえ フェノフィブラートによる網膜症進行抑制効果
は，血清の脂質値とは関連がなく，その機序も
十分に解明されていないため，患者の価値観は
一様でない可能性がある．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 費用が正味の利益に見合うものか否かは不明で
ある．

CQ8-4_tbl.indd   1 2024/03/10   12:42



 

  8-5 血糖・血圧・脂質のコントロール以外の内科的治療によって網膜
症の発症・進行を抑制できるか？ 

 
【ポイント】 
● 生活習慣の改善により網膜症の発症・進行を抑制できる可能性があるが，特定の薬剤 （抗血小
板薬など） によって糖尿病網膜症の発症・進行を抑制することの臨床的な有用性は確認されて
いない． 

 
 
糖尿病網膜症は，発症初期に毛細血管における微小血栓形成から始まり進行とともに細小
血管閉塞へと進行することから，抗血小板薬が網膜症の発症・進行を阻止できる可能性が検
討されている． 

DAMADは，ヨーロッパにおいて早期糖尿病網膜症患者に高用量アスピリン 990 mg/日単
独もしくはジピリダモール 225 mg/日との併用をプラセボと比較し糖尿病網膜症の発症・進行
に及ぼす影響を検討したものである．薬剤投与群では毛細血管瘤の数の増加が抑制されたが
臨床的な重要性は高くないと考えられた 44）．一方，ETDRSでは，軽度～重度の非増殖網膜症，
早期増殖網膜症を有する糖尿病患者にアスピリン （650 mg/日） またはプラセボが投与されたが，
アスピリンは増殖網膜症への進行抑制を認めなかった 45）．ETDRSでは DAMADより進行し
た網膜症患者が対象であり，進行した網膜症には臨床的な有効性は認めないことを示している． 
これらの報告は，糖尿病網膜症が存在しても心血管症に対してアスピリンを投与すること
により，網膜症の発症・進行抑制効果ならびに増悪は認めないことを示唆している． 
ヨーロッパの糖尿病患者のコホート研究 46）　においては，網膜症を発症した群で非発症群に

比べ有意にアスピリン投与が多かった （60.1 vs. 50.8％） との報告があるが，アスピリン投与率 
（50.8％） が著しく高く，アスピリンが網膜症に対して悪影響を及ぼすと結論づけることはでき
ない． 
チクロピジンによる網膜症の進行抑制効果を検討した TIMADでは，プラセボに比し非増

殖網膜症の進行を有意に抑制し，特にインスリン療法群では新生血管発生率を抑制する傾向
を認めた （p＝0.056）47）．一方，BTRSではチクロピジン群で網膜症の進行を抑制する傾向はあっ
たが症例数が少なく有意差は認めなかった 48）．ジピリダモールは高用量アスピリンの併用で
は進行抑制の傾向をみた 44）．クロピドグレルについて糖尿病網膜症の発症や進行抑制を評価
した RCTは報告されていない． 
食事療法と網膜症に関しての報告がある．PREDIMEDは心血管リスクを有する患者を対象

にオリーブ油またはナッツと地中海食を摂取する群と低脂肪食を摂取するコントロール群を
比較し心血管イベントの発生を検討した RCTである．この試験の post‑hoc解析において，
オリーブ油と地中海食群の網膜症発症が有意に低いことが報告されている 49）．また，食事療
法と網膜症に関する系統的レビュー 50）　では，地中海食の嗜好，果物，野菜，魚の摂取が網膜
症発症に保護的であった．果物の摂取は日本人 2型糖尿病患者を対象とした多施設コホート
研究の JDCSでも網膜症に抑制的であると報告されている 51）．ただし食事療法と網膜症に関す
る報告は観察研究が多く，バイアスの少ない RCTはほとんどないことに注意が必要である．
肥満手術と網膜症の関係についてのメタ解析が報告されている 52）．進行した網膜症を有する
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症例においては，肥満手術後の急速な血糖改善が網膜症悪化に関与することが示されており，
術後 1年間は頻回なモニタリングが必要であると報告されている．運動療法・食事療法の生
活介入が耐糖能異常者の新規網膜症発症に与える影響をみた RCTが報告されたが，約 4年間
の介入期間中，介入群ではコントロール群に比し網膜症発症を有意に抑制した 53）． 
禁煙が糖尿病網膜症の発症や進行抑制を評価した RCTは報告されていない． 
 
 

  8-6 網膜症に手術や光凝固などの眼科的治療は有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 進行した網膜症の進行阻止に手術や光凝固術などの眼科的治療が推奨される 54, 55）． 

【推奨グレードA】（合意率100％） 
 
 
進行した非増殖網膜症または増殖網膜症の初期の段階で網膜光凝固術を行うことは網膜症
の進行抑制に有効である．1,758 人の重症非増殖網膜症または増殖網膜症を対象とした Dia‑
betic Retinopathy Studyによると，網膜光凝固術の施行により視力悪化のリスクが 50％以上
低下したと報告されており 54），さらに網膜光凝固術による網膜症の進行抑制効果はメタ解析
でも確認されている 55）．また，硝子体手術は，硝子体出血や牽引性網膜剝離など視力障害の
原因となっている病変を除去することを目的に行われており，進行した増殖網膜症に対する
視力維持という点での有用性が RCTで確認されている 56, 57）． 
糖尿病黄斑浮腫は日本人の糖尿病網膜症を有する患者の 20％に合併しているといった報告も
あり，糖尿病網膜症のどの病期においても発症する可能性があることに注意する必要がある． 
網膜光凝固，硝子体切除に加えて，抗 vascular endothelial growth factor （VEGF） 薬の眼内
投与が，糖尿病黄斑浮腫の治療に有効であることが複数の RCTで報告されている 58～61）．糖尿
病黄斑浮腫の治療には従来の網膜光凝固や硝子体手術に加えて，抗 VEGF薬の眼内投与が有
効であることが複数の RCT で報告されている 58～61）．網膜前膜や増殖膜などによる牽引がある
場合には硝子体手術も考慮されるが，現在では抗 VEGF薬治療が最もエビデンスのある治療
と考えられている．増殖糖尿病網膜症の治療には網膜光凝固術や進行例に対する硝子体手術
が選択されるが，近年ラニビズマブの併用による網膜新生血管の発症抑制 62）　が報告されてお
り，増殖糖尿病網膜症に対する抗 VEGF薬の有用性が検討されている 63）．しかし本邦では増
殖糖尿病網膜症に対する抗 VEGF薬の使用は認可されていない．さらに抗 VEGF薬投与後の
眼内炎，脳血管障害や心筋梗塞などの血管イベントの発症に注意が必要であり 64～67），長期的
な有用性 については引き続き検討が必要である． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：1型，2型糖尿病患者 
Ｉ：眼科的治療を行う 
Ｃ：眼科的治療を行わない場合 
Ｏ：網膜症 

CQ
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【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
研究デザイン：RCTまたはメタ解析 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2022 年 10 月 19 日 
検索用語  （キーワード）：diabetic retinopathy, progression, photocoagulation, surgery, 

VEGF, randomized controlled trial, meta‑analysis 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，費用は正味の利益に見合うか否かは明らかでな
いものの，その他の項目 （エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観） はいずれ
も厳格な血糖コントロールによる治療を支持するものであり，強い推奨 （推奨グレード A） と
判定した． 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％） 

 
 

  8-7 糖尿病網膜症はその他の合併症のリスクファクターとなるか？ 
 

【ポイント】 
● 糖尿病網膜症は，糖尿病性腎症・神経障害や大血管症のリスクファクターである 68～73）． 

 
 
1 型糖尿病において，糖尿病網膜症の存在が糖尿病性腎症のリスクファクターであること
が報告されている 68, 74）．2 型糖尿病においても同様であることが示されているが，1型糖尿病に
比し糖尿病網膜症と糖尿病性腎症との関連は弱いと考えられている 74, 75）．2 型糖尿病において
は，アルブミン尿は認めないが糸球体濾過率 （glomerular filtration rate：GFR） が低下してい

Q
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 質の高いMA/SR（エビデンスレベル 1＋）にお
いて，網膜光凝固術による網膜症進行抑制効果
が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 網膜光凝固術は，網膜症進行抑制効果を有し，
副作用も一過性のものが多いことから，益が害
を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 網膜光凝固術による網膜症の進行を抑制するこ
とに対する患者の価値観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 網膜光凝固術施行により，1型糖尿病患者では
費用が正味の利益に見合うといった報告が過去
にあるものの，2型糖尿病患者や網膜光凝固術
以外の治療の費用が正味の利益に見合うものか
否かは不確かである．
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る症例の割合が 1型糖尿病に比し高値であることが報告されている 75, 76）．糖尿病網膜症はアル
ブミン尿出現のリスクファクターであるが，GFR低下との関連が弱いということが，2型糖
尿病における糖尿病網膜症と糖尿病性腎症との関連の弱さに影響を与えていると考えられる．
糖尿病性神経障害は糖尿病網膜症に先んじて出現することが多いことから当然ではあるが，
糖尿病網膜症の存在が糖尿病性神経障害のリスクファクターである 77）．糖尿病網膜症は，大
血管症のリスクファクターとしても確立されてきている．アメリカの前向きコホート研究で
ある ARICによると，2型糖尿病患者において糖尿病網膜症の存在により平均 7.8 年間で冠動
脈疾患の発症リスクが 2.07 倍上昇し，虚血性脳卒中の発症リスクが 2.34 倍上昇することが示
された 69, 70）．また，ACCORDでの解析でも，糖尿病網膜症の重症度が心血管疾患発症リスク
の上昇と関連していることが報告されている 71）．そして，ACCORD eyeの解析結果より，糖
尿病網膜症の重症度による腎症の発症・進行リスク上昇と心血管疾患発症リスク上昇は，同
様の割合で増加することが報告されている 78）．さらにメタ解析においても，1型糖尿病，2型
糖尿病ともに糖尿病網膜症の存在が全死亡および心血管疾患発症リスクの上昇と関連してい
ると示されている 72）．一方，日本人 2型糖尿病患者を対象とした JDCSでは，軽度の糖尿病網
膜症のみを有する場合でも，冠動脈疾患および脳卒中の発症リスクの上昇と関連しているこ
とが示されている 73）． 

 
 

  8-8 自動診断によるスクリーニングは有効か？ 
 

【ポイント】 
● 糖尿病網膜症はAI （artificial intelligence：人工知能） により診断できるが，その活用法に
は議論の余地がある． 

 
 
ディープニューラルネットワークとは，人の手を介さずコンピュータなどの機器やシステ
ムが大量のデータを学習し，データ内から特徴をみつけ出す技術であり，ニューロンから
ニューロンへと伝達が行われるように，層を重ねて深くなっていく仕組みである．そして，
ディープニューラルネットワークを利用して学習することをディープラーニングというが，
2012 年に Googleがこの手法を用いて，AIによる猫の画像認識に成功したことが AI診断の
始まりと考えられている．2016 年，Google社が糖尿病網膜症を 95％以上の感度で検出でき
る AIアルゴリズムを開発したと報告された 79）．128,175 件の検証用画像をアルゴリズムによ
り AIに学習させ自動解析したところ，事前の眼科医 54 人の診断とほぼ同程度の診断精度で
あった．アメリカ食品医薬品局 （FDA） は 2018 年 4 月に糖尿病網膜症を検出する AIを用いた
はじめての医療機器を承認した．IDx‑DRというシステムで，無散瞳眼底カメラ （TRC‑
NW400®トプコン） で撮影し，そのデータを AIを用いたアルゴリズムで解析する自律型 AI診
断システムである．メタ解析からも AIによる糖尿病網膜症の診断という点においては，技術
として確立され 80），臨床応用の準備が整ったと考えられる．諸外国ではこの分野の臨床研究
が進んでいるものの，現時点で糖尿病患者がその恩恵を広く享受できるかは不確定であり，
今後の展開に課題が残っている． 

Q
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

1）Klein R, 1989
前向きコホート
［レベル2］

ウィスコンシン州南
部で，30 歳未満で
診断されたインスリ
ン投与中糖尿病患者
の集団ベース

対象患者を4 年後に
再検査し，網膜症の
発症・進行について
評価している前向き
コホート

全体として，網膜症
の悪化は41％でみら
れ，改善はわずか7％
であった

はい はい はい はい はい

2）Klein R, 1989
前向きコホート
［レベル2］

ウィスコンシン州南
部で，30 歳以上で
糖尿病と診断さえた
患者

対象患者を4 年後に
再検査し，網膜症の
発症・進行について
評価している前向き
コホート

糖尿病患者の大部分
で，短 期 間（4 年）
に網膜症が悪化する

はい はい はい はい はい

3）Younis N, 
2003
前向きコホート
［レベル2］

Liverpool Health 
Authority 内の一般
診療所に登録された
すべての糖尿病患者．
眼科医の継続的なケ
アを受けている患者
は除外されている

ベースライン時およ
びその後の少なくと
も1回の来院時に網
膜症データが利用可
能であったすべての
患者からデータを収
集

網膜症のない患者に
は 3 年のスクリーニ
ング間隔を採用でき
るが，高度な網膜症
の患者には年1回ま
たはそれ以上の頻度
でのスクリーニング
が必要である

はい はい はい はい はい

4）Misra A, 
2009
後向きコホート
［レベル3］

イギリスの2 型糖尿
病患，20,788人

1990 年から 2006
年の間にスクリーニ
ングされ，それぞれ
最大17年間の追跡
調査と最大14 回の
スクリーニングが行
われた

時間の経過とともに
網膜症の診断が遅
れるリスクは減少し
た．軽度の網膜症の
早期診断，危険因子
の減少，および体系
的なスクリーニング
に起因する可能性が
あります．リスクの
低い患者には，最大
24ヵ月のスクリーニ
ング間隔を考慮する
必要がある

はい はい はい はい はい

12）DCCT, 1993
RCT

［レベル1］

1441 例：IDDM 患
者（ た だし， 高 血
圧，高脂血症，重篤
な合併症・疾患がな
い者）．13～39 歳．
アメリカ

一次予防群（罹病期
間1～ 5年，網膜症
なし，尿中アルブミ
ン排泄［UAE］量＜
40 mg/日）726例，
および二次介入群（罹
病 期 間 1～ 15 年，
非増殖網膜症あり，
UAE 量 ＜ 200 mg/
日）715 例を，それ
ぞれ強化療法群（1
日 3 回以上のイン
スリン注射あるいは
ポンプによるインス
リン皮下持続注入療
法，1ヵ月ごとの通
院と頻回の指導）と
従来療法群（1日1
～2回のインスリン
注射，3ヵ月ごとの
通院）に割り付け

強化インスリン療
法による厳格な血
糖コントロールは，
IDDMにおける網膜
症，腎症および神経
障害の発症および進
行の予防に有効であ
る

はい はい はい はい はい

13）UKPDS, 
1998

RCT
［レベル1］

3867例：新規に診
断された空腹時血糖
（FPG）6 mmol/L
以上の2型糖尿病患
者．イギリス

患 者 を 集 中 治 療
群（I 群 ）2,729 例
と 従 来 治 療 群（C
群 ）1,138 例 に 分
け，I 群 は FPG ≦
6 mmol/L を 目 標
にスルホニル尿素
（chlorpropamide，
gl ibenc l amide，
glipizide）やインス
リンを投与，C 群は
食事療法のみで可能
な限りの血糖コント
ロールを行い，合併
症の進行，心血管イ
ベントの発症，生存
率を比較した

2型糖尿病患者にお
いて，厳格な血糖コ
ントロールは細小血
管症の進行は軽減す
る

はい はい はい はい はい
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

14）Chew EY, 
2010

RCT
［レベル1］

2,856 例：ACCORD
の参加者（心血管疾
患リスクの高い2 型
糖尿病患者10,251
例）のうち，増殖性
糖尿病網膜症の既往
のない例

ACCORD では，対
象患者を強化血糖
コントロール群ま
たは標準血糖コン
トロール 群（目標
HbA1c 値：強 化 群
＜6.0％，標準群7.0
～7.9％）に無作為
割り付け．さらに脂
質 異 常 症 の 5,518
例 を fenofibrate ＋
simvastatin 群また
は simvastatin 群
に割り付け，その他
の 4733 例 を 強 化
降圧療法群または
標準降圧療法群（目
標 SBP 値：強化群＜
120 mmHg， 非 強
化群＜140 mmHg）
に割り付け．本解析
では，上記介入によ
る糖尿病網膜症の進
行，光凝固療法また
は硝子体切除術を要
する糖尿病網膜症の
発症に対する効果を
検討

4 年後の糖尿病網膜
症の進行率は，強化
血糖コントロール群
7.3％，標準血糖コ
ントロール群10.4％
（ 調 整 OR 0.67，
95 ％ CI 0.51 ～
0.87，p ＝ 0.003），
f e n o f i b r a t e ＋
s i m v a s t a t i n 群
6.5％，simvastatin
群 10.2 ％（ 調 整
OR 0.60，95 ％ CI 
0.42 ～ 0.87，p ＝
0.006），強化降圧
療法群10.4％，標準
降圧療法群 8.8％（調
整 OR 1.23，95 ％
CI 0.84 ～ 1.79，p
＝0.29）

はい はい はい はい はい

15）Zoungas S, 
2017

MA
［レベル1＋］

2 型 糖 尿 病 患 者
27,049 例． 平 均 年
齢 62.2（ACCORD）
/65.8（ADVANCE）
/53.3（UKPDS）/60.4
歳（VADT）， 女 性
39/42/39/3％，糖尿
病罹病期間10/7/0/10
年，大血管症の既
往 35/32/2/40 ％，
細小血管症の既往
39/10/1/8％，HbA1c 
8.3/ 7.5/ 7.0/ 9.4 ％，
収縮期血圧136.4/ 
1 4 5 /  1 3 4 . 9 / 
131.6 mmHg，BMI 
32.2/ 28.3/ 27.5/ 
31.2

2009 年 2 月1日～
2017年1月20日に
発表された文献で，
成人 2型糖尿病患者
において強化血糖コ
ントロールの効果を
評価した追跡期間≧
1000人- 年（割り付
け治療の平均追跡期
間≧2年）の RCT 4
件を抽出（ACCORD，
A D V A N C E ，
UKPDS，VADT）

強化血糖コントロー
ルでは，非強化血糖
コントロールに比べ，
腎イベントリスクが
20％低下（HR 0.80，
95 ％ CI 0.72 to 
0.88，p＜0.0001），
眼イベントリスクが
13％低下（HR 0.87，
95 ％ CI 0.76 to 
1.00，p ＝ 0.042）
したが，神経イベン
トリスクの低下は認
められなかった（HR 
0.98，95％CI 0.87 
to 1.09，p＝0.68）

はい はい はい はい はい

24）UKPDS, 
1998

RCT
［レベル1］

1,148 例：高血圧を
有する2型糖尿病患
者．平均年齢 56.4
歳

血 圧 を
150/85 mmHg 未
満にコントロール
す る 群（ 厳 格 群 ）
758 例，あるいは
180/105 mmHg
未満にコントロー
ルする群（ 非厳 格
群）390 例 に割り
付 け，ACE 阻 害 薬
captopril あるいは
β遮断薬 atenolol，
いずれかを用いて
降圧した．目標に
達しな い 場 合 は，
frusemide（ 利 尿
薬），nifedipine（カ
ルシウム拮抗薬），
methyldopa（ 中 枢
性交感神経抑制薬），
prazosin（α遮断薬）
を追加投与した

厳格群は，網膜症の
進行する患者が34％
（p ＝ 0.0004） 減
少し，視力の低下す
る患者が 47％（p＝
0.004）減少した

はい はい はい はい はい
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

25）UKPDS, 
2004

RCT
［レベル1］

1,148 例：UKPDS
の登録患者（2回の
測定で空腹時血漿ブ
ドウ糖［FPG］値＞
108 mg/dLの新規2
型糖尿病患者 5,102
例）のうち，高血圧
（未治療例［727例］
＞ 160/90 mmHg，
既治療例［421例］
＞ 150/85 mmHg）
を有し，眼底写真の
得られた例．男性
54％．平均56.4歳．
平均糖尿病罹病期
間 2.6 年．平均血圧
160/94 mmHg

患者を，目標血圧
＜ 150/85 mmHg
の厳格な血圧コン
トロール（厳格）群
758 例（ACE 阻 害
薬 captopril［400
例］またはβ遮断
薬 atenolol［358
例 ］ を 使 用），ま
た は 目 標 血 圧 ＜
180/105 mmHg の
非厳格な血圧コント
ロール（非厳格）群
390 例（ACE 阻 害
薬，β遮断薬は使
用しない）にランダ
ム化．目標血圧に
達しない場合，利
尿 薬 frusemide，
カルシウム拮抗薬
nifedipine（徐放型），
中枢性交感神経抑制
薬methyldopa，α
遮断薬 prazosin を
追加投与．3 年ごと
に眼底写真を撮影し
て網膜症の有無を評
価し，ETDRS最終ス
ケール修正版により
重症度を評価．3 年
ごとに視力測定，1
年ごとに検眼鏡検査
を実施．なお，これ
らの評価時期はラン
ダム化から1.5，4.5，
7.5 年後（眼底写真
撮影までの経過期間
の中央値）とした

高血圧は糖尿病網膜
症関連アウトカムに
悪影響を及ぼすこと
が示された．厳格な
血圧コントロールは，
糖尿病網膜症による
臨床的合併症のリス
クを低減した

はい はい はい はい はい

26）Wang B. 
2015

MA/SR
［レベル1＋］

21件の RCT を含む
MA（13,823 人の 1
型または2型糖尿病
患者）

ACE 阻害薬または
ARB の単剤療法を他
の降圧薬またはプラ
セボと比較したもの
のMA

降圧薬と糖尿病網
膜症の進行リスクと
の 関 連 性 は，ACE
阻害薬で最も低く，
ARB，β遮断薬，カ
ルシウムチャネル遮
断薬，プラセボの順
であった．降圧薬と
糖尿病網膜症の退縮
の可能性との関連性
は，ACE 阻 害 薬 で
最も高く，ARB，プ
ラセボ，カルシウム
チャネル遮断薬の順
であった

はい はい はい はい はい
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

39）Keech AC, 
2007

RCT
［レベル1］

9,795 例：50 ～ 75
歳の 2 型糖尿病患
者．登録基準：総コ
レステロール（TC）
値3.0～6.5 mmol/
L，TC/HDL-C 比 ≧
4.0，トリグリセリド
値1.0 ～ 5.0 mmol/
L，脂質低下療法の
実施なし

f e n o f i b r a t e 
200 mg/ 日（ 分 1）
群（4,895例），プラ
セボ 群（4,900 例 ）
にランダム化．糖尿
病網膜症に対する
レーザー治療の実施
状況を追跡
ま た 22 施 設 に お
いて，眼底写真に
おいて増殖性網膜
症，重度の非増殖
性網膜症，臨床的
に重度の黄斑浮腫
を認めず，レーザー
治療の適応または
既往がない1,012例
（fenofibrate 群 512
例，プラセボ群500
例）を対象にサブ解
析を実施し，標準的
な網膜写真を用いて
ETDRS 基準による
糖尿病網膜症の進行
状況を評価

2型糖尿病患者にお
い て，fenofibrate
治療により糖尿病
網膜症に対するレー
ザー治療が減少した．
ただし，この効果は
血漿脂質値には関係
していないものと考
えられた

はい はい はい はい

54）The Diabetic 
Retinopathy 
Study Research 
Group, 1978

RCT
［レベル1］

増殖性糖尿病網膜症 各患者の片眼は無
作為に光凝固に割り
当てられ，もう一方
の眼は光凝固なしの
フォローアップに割り
当てた

光凝固剤が網膜症の
進行を抑制した．こ
の効果は，糖尿病網
膜症のすべての段階
である程度認められ
た

はい はい はい はい はい

55）Evans JR, 
2014

MA
［レベル1＋］

糖尿病網膜症をレー
ザー光凝固療法また
は無治療または延期
治療に無作為に割り
付けた RCT 5 件を
対象［3件がアメリカ，
1件がイギリス，1件
が日本：合計4,786
人］

レーザー光凝固と
レーザーを治療なし
（または延期）と比較
した

レーザー光凝固が増
殖性糖尿病網膜症の
治療に有益である

はい はい はい はい はい
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