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研究成果の概要（和文）：抗VEGF薬が保険適応承認された2015年以降の実臨床における治療歴のない糖尿病黄斑
浮腫に対する2年間の治療成績を、我が国の37の網膜硝子体専門施設の診療録から抽出し治療開始年度ごとに比
較検討した。
2年視力予後は年々改善し7文字増加、良好な視力(0.5以上)を維持している眼の割合は73.3％に増加した。抗
VEGF療法は約90％の眼に投与されていることが判明し、しかも第一選択であった眼の割合が約80％と劇的に増加
していた。DMEに対する抗VEGF薬の承認後、抗VEGF療法が第一選択治療となっている。これらの所見は抗VEGF療
法の優位性と、その普及が進んでいることを示している。

研究成果の概要（英文）：Two-year visual outcomes for treatment-naive diabetic macular oedema in 
real-world clinical practice since 2015, when anti-VEGF drugs were approved for insurance coverage, 
were extracted from the medical records of 37 vitreoretinal specialist centres in Japan and compared
 by year of treatment initiation.
The 2-year visual outcome improved year by year, increasing by 7 letters, and the proportion of eyes
 with good visual acuity (>0.5) increased to 73.3%. Anti-VEGF therapy was found to be administered 
in approximately 90% of eyes, and the proportion of eyes in which it was first-line treatment 
increased dramatically to approximately 80%. These findings demonstrate the superiority of anti-VEGF
 therapy and its increasing prevalence.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病黄斑浮腫は失明原因ではないが、50才から70才という社会貢献の大きい年代に発症し、社会的な視力であ
る0.5を維持できないことが問題となってきた。本研究の研究成果により、積極的に抗VEGF薬治療を行うこと
で、視力低下を防止できることが判明し、我が国の網膜硝子体施設では、年々この考え方にそった治療が行われ
ていることが証明された。本研究結果が和学の糖尿病黄斑浮腫治療のガイドラインに与える影響は大きいと思わ
れる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 
(1) 糖尿病黄斑浮腫（DME）は、現役世代における糖尿病網膜症に伴う視力を脅かす合併症の
主な原因の一つである 1。DMEの病態生理は複雑で、複数の経路が関与しており、未治療の
場合、中心黄斑肥厚に伴う視力低下につながっていく 2。DMEの治療については、1980年
代に黄斑部の光凝固術が DMEの標準治療として確立され 3、1990年代には硝子体手術が導
入された 4。2000年代に入ると、トリアムシノロンアセトニド（TA）の硝子体内注射 5ある
いはテノン嚢下注射 6が DMEの非侵襲的治療として普及し始めた。しかし最近の抗血管内
皮増殖因子（VEGF）薬 7の登場によって、DMEの治療状況は劇的に変化した。いくつかの
前向き研究によると、抗 VEGF 薬を 2 年間にわたり複数回繰り返し注射することで、他の
治療法よりもはるかに良好な視力予後をもたらすことが明らかになったからである 8-10。し
かしながらその一方で、DME 患者の 3 分の 1 は抗 VEGF 治療に対して十分な効果が得ら
れないこともまた報告されており 11、従来の治療が依然として行われていることも事実であ
る 12。 
 

(2) 以前、われわれは網膜硝子体疾患専門の眼科診療 27 施設の協力を得て、未治療の糖尿病黄
斑浮腫 1552 名 2049 眼に対する治療開始から２年間の診療転帰を後ろ向きに調査して
STREAT-DMEデータベースを作成し、未治療の DMEに対する実臨床での 2年間の介入治
療パターンと視力予後の変動を報告した 13, 14。STREAT-DMEデータベースでは、治療歴の
ない中心部を含む DMEと診断され、2010年 1月から 2015年 12月までの間に初めて介入
治療（抗 VEGF薬、副腎皮質ステロイドの局所投与、黄斑光凝固術、または硝子体手術）が
開始され、2 年間追跡された眼が対象とされている。この対象期間において、日本では抗
VEGF薬であるラニビズマブ（2014年 2月）とアフリベルセプト（2014年 11月）が DME
に対して承認されたこともあり、対象期間中に治療パターンや視力成績が大きく変化したこ
とも報告されている 14。この研究期間終了後、抗 VEGF 療法は広く普及されたため、現在
DME治療の第一選択薬となっている可能性が高いが、実臨床では依然として他の治療法も
選択されており、抗 VEGF 薬の保険適用後の DME 治療パターンと視力予後についての直
近データは報告されていない。 

 
２．研究の目的 

 
(1) 抗血管内皮増殖因子（VEGF）療法が DME治療として承認され「抗 VEGF薬の時代」と言
われる 2015年以降、治療歴のない糖尿病黄斑浮腫（DME）に対する介入治療開始から 2年
間の治療選択と視力および浮腫の診療経過を後ろ向きに診療記録から記載したデータベー
ス(STREAT-DME 2 データベース)を作成し、最高矯正視力（BCVA）の実臨床転帰を主要
評価項目とすること。 
 

(2) 副次評価項目として、浮腫の形態学的変化、各治療選択別の介入回数、初回治療の割合につ
いて、介入開始年度別の比較を行い、実臨床における治療パターンの年度別変化を把握する
こと。 

 
３．研究の方法 

 
(1) 本研究のために開発された DME 治療に関する調査（STREAT-DME 2 データベース）は、日本
国内 37 施設 64 名の網膜専門医の協力を得て集積した、人口統計学的および地理的に多様な
患者集団の縦断的診療記録データから構成されている。この後ろ向き観察研究では、治療歴
のない、中心窩を含む DME と診断され、2015 年 1 月～2019 年 12 月の間に初回治療を開始
し、2年間（22～26 ヵ月間）追跡された患者を対象とした。各患者の診療録から得られた臨
床データには、年齢、性別、糖尿病罹病期間、グリコヘモグロビン、推定糸球体濾過量が含
まれている。初回治療介入時および最終診察時に、最高矯正視力（BCVA）と光干渉断層計（OCT）
で測定した中心黄斑厚（CMT）も抽出した。なお、2年間の各症例眼に対する介入のタイミン
グと選択は、網膜専門医である各主治医が決定した。 
 
(2) 先行研究 13,14と同様に、DME に対する治療の分類は以下のようにした: 
(1) 抗 VEGF 薬 
(ア) 1.25mg/0.05ml bevacizumab (IVB) 
(イ) 0.5mg/0.05ml ranibizumab (IVR) 
(ウ) 2.0mg/0.05ml aflibercept (IVA) 

(2) 局所副腎皮質ステロイド：トリアムシノロン(TA)療法 
(ア) 4.0mg/0.1ml TA 硝子体内投与 (IVTA) 



(イ) 20mg/0.5ml TA テノン嚢下投与 (STTA) 
(3) 黄斑部光凝固 
(4) 硝子体手術 
なお、2年間の観察期間中に白内障手術や網膜虚血を予防するための黄斑部以外のレーザー
光凝固術が行われた場合は、視力転帰に影響を及ぼす可能性があるため、その記録も行っ
た。 
 

(3) 臨床評価 
データ解析を容易にするため、少数視力で記録された BCVA は、logMAR 値または ETDRS 等価
文字数に変換した。BCVA の改善度は、最終 BCVA から介入開始時 BCVA を引くことによって
決定した。少なくとも 0.3 logMAR（ETDRS 15 文字）の BCVA の増加を「改善」、少なくとも
0.3 logMAR の悪化を「悪化」と定義し、それぞれの予後を有する眼の割合を計算した。DME
の治療目標は有用な BCVA を維持することであるため、最終的な BCVA が 0.3 logMAR（Snellen
表で 20/40 以上）より良好な眼の割合も算出した。これは、これが社会的に有用な視力を表
し、「良好な」VA と定義されるからである。対照的に、0.3 logMAR より悪い BCVA は「不良
な」VA と定義される。 
OCT の機種には多くの種類があり、各施設で使用された OCT は同一の機器ではなかった。本
研究では、各施設、各症例眼では同じ機種から得られた OCT データのみを採用したため、変
動比較は可能だが、絶対的な統計値の取り扱いには注意が必要である。CMT の改善は介入開
始時の CMT から最終的な CMT を差し引くことで評価した。 
 
(4) 介入開始年による治療パターンと視力予後の変化 
治療パターンと視力予後の年次による動的な変化を調べるため、対象眼を介入治療を開始し
た年によって分類した。各群の総眼数、初回および各介入の割合、臨床パラメータを抽出し
た。各群における抗 VEGF 薬（IVB、IVR、IVA）および副腎皮質ステロイド局所注射法（IVTA、
STTA）の割合も算出した。 
 
(5) 統計 
結果は平均値±SD または中央値で示した。正規分布の連続変数の比較には一元配置分散分
析（ANOVA）を用い、歪曲変数の評価には Kruskal-Wallis H 検定を用いた。名目尺度変数の
比較にはχ2検定を用いた。治療期間の比較には一対の t検定を用いた。連続項の傾向検定
は、それぞれ線形回帰モデルと Cochran-Armitage 検定を用いて分析した。両側 p 値＜0.05
が統計的有意性を示すとみなされた。解析は SAS V.9.4 TS1M5（SAS Institute）を用い、独
立した生物統計データセンター（STATZ Institute、東京、日本）により行われた。 
 
４．研究成果 
 
(1) 各年度ごとの 2 年間の BCVA および CMT の平均値の結果を示す。初回 BCVA（傾向検定で
p=0.011；図 1A■）と最終 BCVA（傾向検定で p<0.001；図 1A□）はともに、年によって改善
する有意な傾向を示した。一方、BCVA の平均改善度については、年ごとの有意差や傾向はみ
られなかった（ANOVA で p=0.167、傾向検定で p=0.292；図 1B●）。また各年度における初回
CMTは介入開始年とともに減少する傾向があったが（ANOVAでp=0.003、傾向検定でp=0.007）、
各期間における最終的な CMT には有意差はなく（ANOVA で p=0.191）、したがって CMT の差は
年とともに減少する傾向があった（傾向検定で p=0.049）。2年間で 0.3 logMAR 以上増加し
た「改善」眼の割合は、群間で有意差はなかったが（ANOVA で p=0.360；図 1C◆）、0.3 logMAR
以上減少した「悪化」眼の割合は減少傾向を示した（傾向検定で p<0.001；図 1C◇）。最終
BCVA＞20/40 を維持した「良好」眼の割合は、年とともに徐々に増加した（ANOVA で p＝0.069、
傾向検定で p＝0.004；図 1D）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
(2) 2 年間の治療パターンと各治療の平均治療回数を示す。抗 VEGF 療法を受けた眼の割合は年
度ごとに増加し（ANOVA で p<0.001、傾向検定で p<0.001；図 2A●）、副腎皮質ステロイド療
法を受けた眼の割合は年度間で変化しなかった（ANOVA で p=0.083；図 2A□）。一方、黄斑光
凝固術（ANOVA で p<0.001、傾向検定で p<0.001；図 2A▲）と硝子体手術（ANOVA で p=0.004、
傾向検定で p=0.025；図 2A◇）を受けた眼の割合は、いずれも年度ごとに減少していた。 
抗 VEGF 療法で IVB を施行された眼の割合は全期間を通じて 5％未満であり、年度ごとにわ
ずかに減少した（傾向検定で p＝0.007；図 2B〇）が、IVR を施行された眼は年度ごとに増加
する傾向があった（ANOVA で p＜0.001、傾向検定で p＜0.001；図 2B●）。抗 VEGF 療法で IVA
を施行された眼の割合は約 60％で、全期間を通じて安定していた（傾向検定で p=0.640；図
2B●）。 
 

 
 
各年度における各介入の 2 年間の平均回数では、抗 VEGF 薬の平均投与回数は全期間を通じ
て安定しており、5-6 回/2 年程度であった（ANOVA で p=0.700、傾向検定で p=0.316）。副腎
皮質ステロイド薬と硝子体手術の平均投与回数も年度によって変化はなかった（傾向検定で
p=0.085、p=0.915）。一方、黄斑光凝固術の平均投与回数は年度によって減少する傾向がみ
られた（傾向検定で p=0.009）。 
IVB の平均投与回数は開始年に関係なく約 2 回/2 年であったが（ANOVA で p=0.244、傾向検
定で p=0.667；図 2C〇）、IVR のそれは約 3-4 回/2 年であり、統計的に年度ごとに増加する
傾向があった（ANOVA で p<0.001、傾向検定で p<0.001；図 2C●）。一方、IVA の平均投与回
数約 5-6 回/2 年で、年度による傾向は見られなかった（ANOVA で p=0.030、傾向検定で
p=0.640；図 2C●）。 
 
(3) DME に対する初回介入 
初回介入の治療法別の割合を図 3 に示す。初回治療すなわち第一選択としては抗 VEGF 薬が
多く，年々増加する傾向にあった（ANOVA で p＜0.001，傾向検定で p＜0.001）。特に IVR と
IVA が徐々に増加し、最近の 2019-2021 年では 29.6％（IVR）と 46.9％（IVA）に達した。最
初に副腎皮質ステロイドを投与された眼の割合は全期間を通じて約 20％であり，介入開始
年による傾向は認められなかった。一方，黄斑部 PC や硝子体手術は 5％以上と少なく，減少
傾向にあった。 
 
(4) DME 治療における抗 VEGF 薬の承認後，最初の 2年間は対象眼の約 90％に抗 VEGF 薬が適用さ
れるなど，治療パターンの分布は安定していた。一方、DME 眼の第一選択として抗 VEGF 療法
が適用される割合は依然として増加しているものの、近年でも約 80％未満にとどまってい
る。しかし、抗 VEGF 薬時代の未治療 DME 眼の 2年視力予後は一貫しており、ETDRS で約 5文
字の改善であった。さらに、初期の BCVA は年々改善した。その結果、社会的に許容される
最終 BCVA（20/40 以上を維持）を有する眼の割合は年々増加した。 
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