
厚生労働科学研究費補助金（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

 

分担研究報告書 

 

糖尿病神経障害の発症・進展と他の糖尿病性合併症との相関の研究 

～網膜の血管系・神経系と糖尿病合併症～ 

 

研究代表者 中村二郎 愛知医科大学医学部・教授 

研究分担者 神谷英紀 愛知医科大学医学部・教授 

研究分担者 姫野龍仁 愛知医科大学医学部・講師 

研究分担者 下田博美 愛知医科大学医学部・助教 

研究協力者 室谷健太 久留米大学バイオ統計センター・教授 

研究協力者 柴田由加 愛知医科大学病院メディカルクリニック・主任 

 

研究要旨 

網膜は神経系と血管系の微細構造であることより、糖尿病神経障害（DPN）と同様の病

態が生じるとの仮説を立て、光干渉断層血管撮影（OCTA)を用いて網膜血管網と DPN な

らびに他の糖尿病性合併症との関連性を検討した。また、網膜電図(ERG)により網膜機能の

変化と他の糖尿病性合併症との関連性も検討した。得られた結果より、網膜の浅層と深層を

それぞれ栄養する血管網は、糖代謝異常および糖尿病性合併症の変化に対し異なった変化

を示すことが明らかとなった。また、ERG による網膜機能の変化は大血管及び細小血管合

併症との相関を認めることが示唆された。 

 

A. 研究目的 

糖尿病性合併症のうち、三大合併症とさ

れる神経障害・腎症・網膜症は細小血管障害

と分類されているが、DPN においては、末

梢神経系のニューロンおよびグリア細胞の

障害が、その病態において重要の役割を占

めているものと考えられている。一方で、従

来、細小血管障害とされてきた糖尿病網膜

症（DR）においても、網膜を構成する神経

系細胞の障害が病早期より認められるとの

報告が蓄積されつつある。このことより、網

膜における神経系の変化を早期に捉えるこ

とで、神経障害と網膜症の両者に共通する

病態の有無を評価できるのではと仮説を立

てた。OCTA による網膜血管網の変化を評

価し、DPN ならびに他の合併症との関連性

を検討した。また一方で、網膜機能を客観的

に評価できる網膜電図(ERG)に注目し、簡

易 ERG 検査装置フリッカー網膜電位計レ

チバル TM を用いて、糖尿病性合併症との関

連性を検討した。 

 

B. 研究方法 

研究 1. 高血糖是正に伴う網膜血管網の変

化と DPN ならびに他の糖尿病性合併症と

の関連についての検討 



高血糖是正目的で入院した糖尿病患者を

対象に、入院時、1 か月後、3 カ月後、6 カ

月後に OCTA を施行した。解析においては、

網膜血管網を①浅層と②深層に分けて、血

管網面積の経時的な変化を解析した。入院

時、入院 1 か月後、入院 3 か月後、入院 6

か月後の血管網面積と各評価項目との相関

を解析した。 

 

研究 2. ERG における網膜機能の変化と

DPN ならびに他の糖尿病性合併症との関

連性についての検討 

網膜電位計レチバル TM を用い、糖尿病性

合併症との関連性を検討した。各合併症の

定量的評価項目との相関解析を実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

厚生労働省・文部科学省による「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」お

よび個人情報保護法に準拠している。 

 

C. 研究結果 

結果 1.  

患者背景は、次の通りであった。計 22 名、

男 15 名:女 7 名、平均年齢 58.2±16.0 歳、

平均 HbA1c 10.7±2.2%。①浅層血管網面積

は、入院時の結果では、一日尿中 C ペプチ

ド (R = 0.56)、Tibial MCV (R = 0.41)、

Tibial CMAP (R = 0.33)、IMT (R = -0.45)、

baPWV (R = -0.64)で有意な相関が認めら

れた。1 か月後の面積は、TC (R = 0.55)、

eGFR (R = 0.56)、一日尿中 C ペプチド (R 

= 0.48)、Tibial MCV (R = 0.71)、Tibial 

CMAP (R = 0.46)、馬場分類 (R = -0.45)、

IMT (R = -0.60)、baPWV (R = -0.49)で有

意な相関が認められた。3 か月後の面積は、

TC (R = 0.52)、LDL-C (R = 0.66)、eGFR 

(R = 0.72)、sural SNAP (R = 0.53)、F 波 

(R = -0.57)、Tibial MCV (R = 0.71)、馬場

分類 (R = -0.57)、IMT (R = -0.81)、baPWV 

(R = -0.77)で有意な相関が認められた。 

②深層血管網面積は、入院時は全項目で相

関が認められなかった。1 か月後は、F 波 

(R = -0.45)、sural SCV (R = 0.62)、Tibial 

MCV (R = 0.45)、IMT (R = -0.58)で有意な

相関が認められた。3 か月後は、TG (R = -

0.58)、sural SNAP (R = 0.54)で有意な相関

が認められた。 

観察 6 か月時点で、浅層・深層ともに腓

腹神経の感覚神経伝導速度との正の相関を

認め、baPWV、糖尿病性腎症病期とは負の

相関を認めた。DPN 簡易診断基準を満たす

群と満たさない群（DPN なし群）の比較に

おいて、観察開始時の網膜血管網面積は、浅

層で DPN なし群で有意に大きかった。6 か

月後では、浅層と深層ともに DPN なし群

で有意に大きかった。 

 

結果 2.  

患者背景は、男性 124 名/女性 69 名、平均

59.9±14.4 歳、平均 DM 罹病期間 10.8±

11.1 年、平均 HbA1c 10.1±2.3％で、合併

症有病率は網膜症が 29.8％、腎症が 34.0％、

神経障害は簡易診断基準による診断では

43.8％であった。DPN を始め、腎症、DR お

よび動脈硬化症の各パラメーターとの有意

な相関を認めた（表１）。 

 

D. 考察 

浅層の血管網面積は、脛骨神経伝導機能

等の細小血管合併症ならびに baPWV 等の

大血管障害の関連項目との相関を示した。



深層では、入院時には相関を認める項目は

なく、血糖値改善後に一部の項目と相関が

認められた。網膜血管は浅層と深層で高血

糖是正に対する反応性が異なっていた。特

に浅層は高血糖の是正により変化し、その

変化は DPN を含めた他の糖尿病性合併症

と関連がある可能性が示唆された。今後、そ

の病態的意義について詳細な検討が必要で

ある。 

DR の進行と、Cre・eGFR・baPWV とい

った血管障害に関連するパラメーター、

CVR-R ・ Tibial nerve amplitude ・ F wave 

latency ・ Sural nerve NCV ・ Sural nerve 

amplitude といった神経障害に関連するパ

ラメーターとの相関が示された。DR は

DPN と同様に血管障害・神経障害の両者が

関連した病態であり、レチバル TM はこれら

の障害を反映すると考えられた。 

 

E. 結論 

 OCTA および ERG は、DPN を含めた糖

尿病性合併症との関連性が強く、病態の把

握及び診断補助に有用であると考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表：なし 

2.  学会発表：なし 

 OCTA および ERG は、DPN を含めた糖

尿病性合併症との関連性が強く、病態の把

握及び診断補助に有用であると考えられた。 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表：なし 

2.  学会発表：なし 
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1. 特許取得 
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  該当なし

 

 


