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研究要旨 

我が国で糖尿病網膜症による硝子体手術や失明に至るなどの高度眼合併症症例、下肢血行再
建術や下肢切断に至る下肢壊疽症例の正確な統計はない。さらに、両合併症を総合的に評価し
た検討は少ない。本研究の目的は、日本糖尿病学会を中心に日本糖尿病合併症学会、日本糖尿
病眼学会などの学会が多面的に協力して、我が国発のエビデンスを導き出し、それに基づき各
学会が協力して、標準化した評価法と治療のガイドラインの提案・作成に寄与することである。 

目的達成のため、１）糖尿病網膜症と下肢病変（重症足感染症や高齢者の足病変を含む）に
対する実態調査（2016年度モデル地区詳細調査、2017年以降全国専門医施設へのアンケート調
査） 2)糖尿病網膜症の重症化および下肢病変の前向きコホート研究（各研究施設で糖尿病関
連コホート研究に参加中の患者） 3）壊疽発生症例（血行再建術例）とそれにマッチする非
壊疽発生症例のデータを集積し、糖尿病足病変の発生や重症化を促進する因子の解析(2016年)
 4)レーザースペックル血流計を用いた下肢血流障害の早期発見検査法の開発と網膜血流障
害と関連性の検討(2016-2018年)；の4プロトコールを実行する。なお、前向き研究においては、
インフォームド・コンセントを得られた患者に対して行う。後ろ向き研究においては、診療記
録からのデータ抽出を中心に行う。得られた情報や成果を社会に発信する。それぞれのデータ
は匿名化し、個人情報が漏洩しないよう細心の注意を行う。 

糖尿病網膜症の重症化および下肢病変に対する多施設前向き大規模コホート研究は我が国
では初であり、その因子を解析することで、糖尿病治療に対する社会的な啓蒙活動に結びつく
と考えられる。さらに得られた結果に基づき、治療介入することで、重症合併症の発症・進展
を抑制し、社会・医療資源を他の疾患への対策など有効に活用出来る可能性がある。 

糖尿病下肢病変（壊疽、潰瘍）の発生や重症化を促進する因子の解析することで、重症合併
症の進展抑制における医療体制（病診連携、病病連携、診療科間連携）を構築する。加えて、
診断、治療、医療連携のアルゴリズムを提案することができる。 
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Ａ．研究目的 

 糖尿病の治療目標は、健康な人と変わらない日常
生活の質（QOL）の維持、健康な人と変わらない寿命
を確保することである。我が国の糖尿病臨床医よる
糖尿病データマネージメント研究会の報告では、糖
尿病患者の血糖コントロールは、2002年での平均Hb
A1cは7.46%であったが、2013年には7.00%と改善して
いる。また、2014年糖尿病による新規透析導入は43.
5%と減少しつつある。したがって、糖尿病診療によ
る血糖管理や血圧管理の徹底が、このような良好な
結果を導き出している可能性があると考えられる。 

 一方、糖尿病の治療介入が不十分であったり、そ
の時期が遅延したりすることで重篤な合併症を引き
起こす患者がまだまだ多いのも現実である。特に網
膜症による視力低下・失明や下肢壊疽など下肢病変
による下肢切断は、患者のQOLを低下させるだけでな
く、多くの医療・社会資源を必要とする。したがっ
て、網膜症や下肢病変を早期に発見するだけでなく
増悪因子を検索することは、重要な厚生福祉施策課
題である。 

 日本人２型糖尿病患者を対象としたJDCS研究にお
いて、網膜症の発症率、進展率はそれぞれ千人あた
り38.3、21.1と報告されているが、硝子体手術例や
失明に至った例などの高度眼合併症の統計はない。
一方、平成１９年度の国民栄養調査では、0.7%の糖
尿病患者で下肢病変を有すると報告されており、糖
尿病患者の下肢切断後の生命予後は極めて不良であ
る。しかし、我が国での下肢血行再建術数や下肢切
断数（切断範囲を含めて）、重症足感染症（骨髄炎、
ガス産生壊疽）の統計はない。さらに、下肢病変・
網膜症を血流から総合的に評価した検討は少ない。 
本研究の目的は、日本糖尿病学会を中心に日本糖
尿病合併症学会、日本糖尿病眼学会（などの学会が
多面的に協力して、1)糖尿病網膜症と下肢病変に対
する実態調査 2)糖尿病網膜症の重症化および下肢
病変の多施設前向き大規模コホート研究 3)糖尿病
下肢病変（壊疽、潰瘍）の発症や重症化を促進する
因子の解析 4)下肢血流障害の早期発見検査法の開

発と網膜血流障害と関連性の検討を実行する。その
うえで、これらの検討から我が国発のエビデンスに
基づき各学会が協力して、標準化した治療のガイド
ラインを作成に寄与する。 
 
Ｂ．研究方法 
 

1. 糖尿病網膜症と下肢病変に対する実態調査 

A) 旭川を中心とする北海道上川地区における
実態調査（2016年度） 

2015年4月〜2016年３月における下肢潰
瘍での血行再建、下肢切断（指のみ、踵
まで、膝下、膝上）重症足感染症（骨髄
炎、ガス産生壊疽）の患肢／患者数（手
術数）と網膜症における、硝子体手術、
眼内注射、失明の患眼／患者数（手術数）
の調査を行う。 

B) 糖尿病専門医が勤務している全国の医療施
設に対するアンケート調査（2017年度以
降） 

 専門医療職によるフットケア外来の有無と
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その規模（月例数、延べ例数） 
 内科、眼科、血管外科／形成外科の連携の
有無 

 2015 年 4月〜2016 年３月の血行再建術、下
肢切断術、硝子体手術、失明の各症例数調
査 

 重症足感染症（骨髄炎、ガス産生壊疽）と
高齢者糖尿病の足病変について全国実態
調査 

C）旭川地区における糖尿病患者の網膜症、足
病変、腎症に対する意識・受診状況に対するア
ンケート調査 
旭川地区の医療機関に受診中の患者に、糖
尿病と合併症（特に網膜症・足病変・腎症
に対する意識調査、受診頻度、検査頻度の
調査）に対するアンケートを行い、その結
果を解析する。 

2. 糖尿病網膜症の重症化および足病変の多施設
前向き大規模コホート研究 

 対象患者：各研究施設で糖尿病関連コホー
ト研究に既に参加中で、ベースラインに網
膜症が検索され、ABI(足関節上腕血圧比)
または頸動脈IMTを測定している糖尿病患
者約1000名 

 研究施設：旭川医科大学、京都医療センタ
ー、自由ヶ丘横山内科クリニック、北里大
学、東京女子医科大学、滋賀医科大学 

 解析方法：網膜症の発症、または非増殖性
から増殖性への悪化、光凝固術、硝子体手
術、失明、ABI 0.9未満、足潰瘍の発症、
下肢血行再建術、足切断を含むPADによる
入院をエンドポイントとして、イベント発
生までの期間、危険因子をCox比例ハザー
ドモデルで検討する。 
＊評価項目：網膜症病期、BMI、HbA1c、喫
煙歴、血圧、eGFR、アルブミン尿、LDLコ
レステロール、HDLコレステロール、TG、
TP、Alb、PWV、ABI、IMT、神経障害の有無、
各種治療薬の有無（開始時：糖尿病型（1
型または2型）、性別、年齢、罹病期間、
心血管イベントの既往の有無） 

3. 糖尿病壊疽の発生や重症化を促進する因子の
解析 

 研究１ Fontaine IV度で既に血行再建を受
けた或いは手術予定の壊疽発症症例につ
いて、罹病期間、網膜症その他の合併症の
管理状況について後ろ向きの検討を行う。
（約300例：2016年度） 

 研究２ 血行再建が必要で手術予定された
糖尿病症例の中約300名と対照として糖尿
病罹病歴・性別・年齢を調整した糖尿病患
者約300名。（前向き 2016-2018年度）。
（いずれも関西労災病院） 

 壊疽発生と重症化に関わる諸因子の解明： 
2.の評価項目に加えて、壊疽発症以前の

ABI・PWV 
 下肢血行障害と網膜症・腎症病期との相関
関係の検討 

4. 下肢血流障害の早期発見検査法の開発と、網膜
血流障害と関連性の検討 

 研究施設：旭川医科大学 対象：罹病歴10
年以上、eGFR 60未満の２型糖尿病患者100
名 

 研究１ ２型糖尿病患者では網膜症発症早
期から網膜血流が低下すること、腎機能低
下に関連することが報告されている。下肢
壊疽と網膜症の関連性について血流に着
目し、レーザースペックル血流計を用いて
眼血流と同時に下肢血流を測定し、その関
連性について検討する。さらに、同血流計
をABIやSPP（皮膚組織灌流圧）と比較し有
用性を確認する。（2016-18年度） 

 研究２ ２型糖尿病の黄斑浮腫患者を対象
として、抗VEGF抗体療法前後で、下肢血流
に悪影響を及ぼさないか、全身VEGF濃度と
眼血流および下肢血流を同様に測定し検
討する。 

（倫理面への配慮） 
前向き研究においては、糖尿病関連コホート研究
にすでに参加しているインフォームド・コンセント
の得られた患者に対して行う。 
後ろ向き研究においては、診療記録からのデータ
抽出を中心に行う。それぞれのデータは連結不能・
匿名化し（ただし各施設内では連結可能・匿名化）、
個人情報が漏洩しないよう細心の注意を払う。 
研究対象者は、通常一般診療内の診療であるため、
それ以上の苦痛や不利益・危険性に晒されることは
ない。倫理面へ十分配慮した上で、研究結果につい
て情報公開を行う。 
 
Ｃ．研究結果 
１）糖尿病網膜症と下肢病変に対する実態調査 
 本年度は、全国調査の前段階として、研究代表者
が所属する旭川市内および道北地区における実態調
査を行った。 
 旭川市内の医療機関通院中の糖尿病患者に対す
るアンケート調査 
 糖尿病患者における、糖尿病網膜症と下肢病変に
対する実態（受診状況、検査状況）を把握するため
に患者向けアンケートを作成し、旭川糖尿病連携パ
スに参加している医療機関を中心に 77施設（うち 9
施設糖尿病専門医（非常勤を含む）が勤務）へアン
ケートを依頼した。35 施設から 3649 症例(男 2108
例、女 1594 例、不明 37例：平均年齢 65±12 歳：罹
病歴 13.4±10.0 年)の回答が得られた。 なお、専門
医が常勤である施設の症例は、糖尿病専門医療機関
2834 例、糖尿病学会認定教育施設 1604 例であり、
非糖尿病専門医施設は 815 例であった。 
網膜症に対するアンケート結果において、78%の糖
尿病患者は、網膜症が糖尿病の合併症として重要あ
ることを認識しているにもかかわらず、１年間で実
際眼科に受診した患者は全体の65%に留まっていた。
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（図１） 
 初回眼科受診の時期と眼科受診の頻度において、
糖尿病専門医療機関受診１年以内 38%の患者が眼科
を受診したが、眼科未受診者が 23%もいることは非
常に留意しなければならない。一方、受診間隔は、
63%の患者が一年に一度以上受診しているが、16%の
患者が眼科受診を中断しており、全く受診していな
い患者を含めると 29%が眼科での定期診察ができて
いない。（下、図１） 

糖尿病学会認定教育施設に比較し非専門医施設では、
眼科未受診・中断例が、多く見られた。（22.5% vs. 
43.1%）。（下、図２） 

 
 腎症があると答えた患者は 14.5%で、既報での腎
症罹患率（腎症 2 期以上）が約 50%であるのに比較
すると、その認識率は低い。足病変特に壊疽に関し
ては、83%の患者が下肢壊疽を知っているにもかかわ
らず、38%の患者のみしか ABI の検査を知らなかった
（アンケート時 ABI 検査は図で表示）。（下、図３） 

 
 道北地区における実態調査 
 平成２７年度に下肢潰瘍での血行再建、下肢切断、
重症足感染症（骨髄炎、ガス産生壊疽）の患肢／患
者数（手術数）と網膜症における、硝子体手術、眼
内注射、失明の患眼／患者数（手術数）の調査を行
った。まず、旭川医科大学の症例について抽出した。
眼科エンドポイントの症例は、硝子体手術 92 症例、
99 眼であった。下肢潰瘍による血行再建は 50 肢（非
糖尿病患者は 11 肢）であった。重症下肢虚血に伴う
血行再建は 53 肢（非糖尿病 13 肢）で、糖尿病患肢
では 9 割の患者が下肢潰瘍を合併していた。下肢切
断は 35 肢（非糖尿病 4肢）であり、多くは足趾レベ
ルであった。リスフラン関節より近位での切断が 12
肢あり、１肢は大切断に至っている。さらに糖尿病
患者下肢潰瘍おける感染壊疽の併発は、14肢(28%)、
骨髄炎の併発は 16肢（32%）であった。したがって、
糖尿病症例では感染の影響も多いことが考えられる。
現在、エンドポイントに至る症例が集積していると
考えられる旭川赤十字病院、名寄市立総合病院など
での調査を依頼中である。 
２）糖尿病網膜症の重症化および足病変の多施設前
向き大規模コホート研究 
 症例登録の EDC システム（データシステム）を構
築し、そのデモを完了した。各施設でのシステムへ
のデータ入力を開始した。 
 5 施設分の既存コホートから抽出した基礎データ
のまとめでは、登録患者4558名で眼科評価3061名、
ABI 評価 3155 名であった。その中ですでに確認され
ている失明は 16 名、下肢切断は 1名、死亡は 249 名
であり、下肢切断者は糖尿病専門医療機関通院症例
ではごく少数であることが判明した。尚、ABI 0.9
未満は 234 名であった。 
 
３）糖尿病壊疽の発生や重症化を促進する因子の解
析 
 2003 年から 2010 年の 8 年間に関西労災病院循環
器内科において虚血性足潰瘍・壊疽のため血行再建
術を受けた糖尿病患者を対象に、罹病期間、網膜症
その他の合併症の管理状況について後ろ向きの検討
を行っている。現在、データ収集中であり数値は未
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確定であるが、該当症例は 282 例（重複例を除く）
であり、この中で網膜症に関する情報が診療録から
入手可能であった症例は約 3分の 1（およそ 100 例）
であった。(下、図４)  

 
 さらに、その内訳をみると、非糖尿病網膜症（NDR）
が約 1割、単純糖尿病網膜症（SDR）が約 1割、前増
殖糖尿病網膜症（PrePDR）・増殖糖尿病網膜症（PDR）
（増殖停止を含む）が約 7 割、病期分類が不明のも
のが約 1 割という分布であった。治療中断歴・罹病
期間・網膜症以外の合併症の管理状況などの項目に
ついても、引き続きデータ収集を進めている。約半
数は透析症例であり網膜症の所見もそろっている例
が多い。透析自体がリスクファクターである可能性
を考慮し、透析例と非透析例で分けて解析する予定
である。（下、図５） 

 
４）下肢血流障害の早期発見検査法の開発と、眼（網
膜）血流障害と関連性の検討 
研究 1（レーザースペックル血流計を用いて眼血流
と下肢血流を測定） 4 名。結果：エントリーの 4
名の網膜血流量には明らかな低下を認めていない。 
研究 2（黄斑浮腫症例で抗 VEGF 抗体療法前後の血流
測定）2名。結果：1名は増加、1名は減少しており、
一定の傾向ではない。なお、抗 VEGF 抗体療法前後の
比較において、血中 VEGF は全例で著明に低下してい
た。 
現時点までの 4症例は非ASO例であるので、今後ASO

例をエントリーしていく予定である。血清 VEGF（血
清保存）は今後まとめて ELISA にて測定予定である。 
  
 
Ｄ．考察 
今回、初年度として、１）糖尿病網膜症と下肢病
変に対する実態調査（モデル地区(旭川市)）、２）
糖尿病網膜症および足病変に関する多施設前向き大
規模コホート研究（予備調査）、３）糖尿病壊疽の
発生や重症化を促進する因子の解析（血管内治療を
受けた症例の解析）、４）下肢血流障害の早期発見
検査法の開発と、網膜血流障害と関連性の検討（下
肢血流と眼血流を測定）に取り組んだ。 
まず実態調査として、患者アンケート結果から、
患者の網膜症に対する知識はかなり啓発されている
ことが明らかになった。しかし一方で、眼科受診と
いう行動にまで結びついていない可能性が示唆され
た。調査結果から、受診中断・未受診がかなりの割
合で存在し、とくに糖尿病を専門としない医療機関
を受診している患者にその割合が多いことが問題で
あると考えられる。この中断・未受診率を低下させ
ることが、網膜症による視力低下・失明の抑制に極
めて重要と考えられた。また、糖尿病による下肢壊
疽は83%の患者が認知しておりその割合は網膜症よ
りも多い傾向であった。しかし、下肢病変スクリー
ニングとしてのABI検査は、その認知度が低かった。
したがって、足病変のスクリーニングとしてのABI測
定が実臨床で十分実施されていない可能性が高い。
医療機関でのABI検査をさらに勧奨することが、足病
変の発症予防に不可欠であると考えられた。 
実態調査でエンドポイントに至った症例の抽出過
程において、下肢潰瘍については、皮膚科での壊疽
の治療管理症例が多いため、皮膚科への協力依頼も
検討する必要があると考えられた。加えて、下肢血
行再建例は他院からの新規紹介がほとんどのため、
糖尿病治療歴や中断歴を積極的に調査する必要があ
る。 
一方、重症下肢虚血では、ほとんどの症例で下肢
潰瘍を合併していた。また、下肢潰瘍における感染
壊疽の併発は約30%であった。これらの結果は、他の
研究から得られたデータとほぼ同様であった。今後、
重症下肢虚血を引き起こす危険因子の解析が、重要
と考えられる。 今後、全国調査を糖尿病学会、糖
尿病合併症学会、糖尿病眼学会などを通じて実施す
るとともに、健保データを用いて網膜症、下肢壊疽
などの悪化因子の解析も行う。 
糖尿病網膜症の重症化および足病変の多施設前向
き大規模コホート研究では、データシステムの構築
が終了し、コホートデータの入力を開始している。2
8年度登録で3年間の前向きコホートと、既存コホー
トのヒストリカルコホートを行い、病態の悪化因子
を検索して行く。 
糖尿病壊疽の発生や重症化を促進する因子の解析
の検討では、虚血性潰瘍(Fontaine IV度)に対して血
管内治療を受けた糖尿病患者の約半数は慢性腎不全
で透析中であり、網膜症も増殖網膜症へ至っている
患者が多かった。このことから、腎症の進展が、下
肢病変や網膜症の進展とかなり連携していることが
予想される。 
 今後の本研究の課題として、「総合的な合併症の
管理手法」という課題が課されている。したがって、
下肢病変や網膜症のみならず、糖尿病腎症を含めて、
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これらの合併症発症・進展のリスクを推定できるマ
ーカーの検索を行って行く予定である。 
Ｅ．結論 
本年度の検討から、眼科やABI検査に対して、未受
診（検査をしない）や受診中断が、糖尿病網膜症・
下肢壊疽などの悪化要因である可能性が高いことが、
示唆された。平成29〜30年度の研究でさらに明らか
にして行く。加えて、腎症を含めた合併症の総合的
な管理手法を確立して行く。 
 
Ｆ．健康危険情報 
本研究における、健康危険に関わる報告はない。 
 
Ｇ．研究発表（全員分） 
 1.  論文発表 
なし 

2.  学会発表 
なし 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（全員分） 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
なし 

 2. 実用新案登録 
なし 

 3.その他 
なし 
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