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研究成果の概要（和文）：　日本人における糖尿病網膜症の所見を検出する最適なHbA1cを感度・特異度分析により求
め、糖尿病の診断におけるHbA1cの有用性を検討した。さらに、糖尿病網膜症のない人を前向きに4年間フォローアップ
することにより、糖尿病網膜症の新規発症率を求め、HbA1cが上昇する閾値を求めた。HbA1cと血糖値の糖尿病網膜症の
検出力は、横断解析、縦断解析いずれもほぼ同等であったため、糖尿病の診断をHbA1cで行っても良い可能性が示唆さ
れた。HbA1cのカットオフ値は、ADAで提唱されている6.5％は、日本人にも適応できると考えられる。

研究成果の概要（英文）： The relationship between HbA1c and diabetic retinopathy is expected to differ bas
ed on race and the HbA1c threshold for Japanese has not been determined yet. In this study, we aimed to pr
ovide data on the relationship between HbA1c and retinopathy and assessed the accuracy of the proposed HbA
1c cutoff from ADA (6.5%) for detecting diabetic retinopathy in a Japanese population.
 The ability to detect the diabetic retinopathy was almost same in both cross-sectional and longitudinal s
tudy, thus it will be possible to diagnose DM by HbA1c only. The cut-off level of HbA1c (6.5%) may be appr
opriate for Japanese population.
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１．研究開始当初の背景 
近年、糖尿病のような生活習慣に関連する
疾患が、経済的発展による生活習慣の劇的な
変容にともない、先進国のみならず発展途上
国においても社会的重要課題の一つとなっ
てきている(文献 1)。世界保健機構（WHO: 
World Health Organization）の 2002 年々次
報告では、さらに、今後 30 年の間に、特に
アジアの発展途上国において糖尿病患者の
数が劇的に増加することに警告を発してい
る。今後 10 年間での増加率は 46%にのぼり、
その約 60%はアジアに住んでいる人達が占め
ていることが予測されており、糖尿病の予防
対策を早期に行わなければならないことは
論を待たない。 
糖尿病は、内臓脂肪の蓄積が大きな要因と
され、網膜症、腎症、神経障害という 3大合
併症を引き起こすとされている。糖尿病はま
た、心血管疾患のリスクを上昇させるけれど
も、心血管疾患は糖尿病によってのみ引き起
こされるわけではないため、糖尿病や高血糖
の診断や分類には使われていない（文献 2）。
糖尿病の 3大合併症の中で、網膜症は比較的
早期に現れるといわれている。厚生労働省の
平成 3 年度糖尿病調査研究報告書によると、
2 型糖尿病では、罹病期間 5 年未満で 14%、
15～19年で 57%に網膜症の合併症があり、15%
は増殖網膜症であると報告されている（文献
3）。 
現在、空腹時血糖値を 2回、別の日に測定
し糖尿病と判定しているが、米国糖尿病学会
（ADA）と国際糖尿病連合（IDF）、欧州糖尿
病学会（EASD）によって設置された国際的な
専門委員会は、糖尿病診断の新しい診断基準
として HbA1c（1 回測定）を採用することを
推奨した（2009 年 6 月 5 日の第 69 回米国糖
尿病学会のシンポジウムで発表した）。欧米
および日本では現在、空腹時血糖や経口ブド
ウ糖負荷試験を基準に糖尿病の診断を行っ
ているが、過去 1～2 ヶ月の平均血糖値を反
映する指標として HbA1c がある。ピマインデ
ィアン 960 人、エジプト人 1018 人、アメリ
カ人 2821 人を対象として、HbA1c と糖尿病網
膜症の頻度を横断的に観察し、HbA1c が 6.0%
以上 6.5%未満であると、糖尿病の発症の危険
が高いと報告している（文献 2）。この論文
を元に、委員会は、HbA1c 検査は糖尿病予備
群の発見にも有用であり、「6.5%を絶対的な
閾値とするべきではない」としながらも、
「HbA1c値が 6.5%に近付いている人が糖尿病
予防の対策をする利益は大きい」との見解を
述べている。HbA1c と糖尿病網膜症の関係は、
人種によって異なることが予測され、HbA1c
の閾値が日本人でどのくらいの値になるか
はまだ明らかにされていない。また、HbA1c
は年齢と共に増加すると報告されているが
（文献 4）、年齢と共に HbA1c と糖尿病網膜
症との関係がどのように変化していくかは、
明らかになっていない。 
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２．研究の目的 
日本人を対象として、糖尿病診断の際の 
HbA1cの閾値を ROC曲線を用いて求め、また、
加齢に伴う HbA1c の変化が糖尿病網膜症に
及ぼす影響を、経年的に検討することにより、
糖尿病診断における HbA1c の有用性の検討
を試みることを目的とする。さらに、糖尿病
網膜症のない人を前向きに4年間フォローア
ップすることにより、糖尿病網膜症の新規発
症率を求め、HbA1c が上昇する閾値を求める
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
研究施設：日立製作所（茨城県）日立健康管
理センタ 
研究資料および研究フィールド： 
日立製作所日立健康管理センタで通年行
われている人間ドック成績のうち、平成 20
年度に眼底写真を測定した人を対象とした。
本研究は同社の産業医との共同研究として
進めることで合意しており、国立国際医療研
究センターおよび日立製作所でいずれも倫
理審査で承認を受けた。 
同センタ人間ドックでは、空腹時血糖、
HbA1c といった糖代謝の項目が受診者全員に
ついて測定している。平成 20 年度の眼底写
真で糖尿病網膜症のない人に対して、平成 24
年度に再度眼底写真撮影を行った。 
 
（1）平成 23年度  
①既存データ（平成 11 年度～平成 20 年度）
のデータベース化 
1)人間ドックデータ 



2)糖尿病・糖尿病網膜症の把握 
糖尿病、糖尿病網膜症の既往歴、治療の有
無は人間ドックの調査票および欠勤時の
診断書より把握した。 
②眼底写真の眼科専門医による読影 
平成 20 年度に人間ドックを受診した人を
対象に、平成 20 年度の受診時に撮影した両
眼の眼底写真（既に独自の画像ソフトで処理
し、データはハードディスクに収集済み）を
眼科専門医に依頼し、糖尿病網膜症国際重症
度分類に沿って判定した。 
 
（2）平成 24年度  
①眼底写真の撮影 
平成 20 年度に眼底写真撮影を行った人の
うち、糖尿病網膜症のない人のみに再度両
眼の眼底写真撮影を行った。 
②眼底写真のデータ整理、データ入力および
統合データベースの作成 
眼科専門医により解読した眼底写真のデ
ータを Excel に入力し、統合データベース
を作成した。  
③データの解析 
1)HbA1c を用い、糖尿病網膜症との関連を
性・年齢別に検討した。 
2)糖尿病網膜症を検出する最適な HbA1c を
感度・特異度分析により求めた。 
 
（3）平成 25年度 
①平成 24 年度のデータベース化 
1)人間ドックデータ 
2)糖尿病・糖尿病網膜症の把握 
糖尿病、糖尿病網膜症の既往歴、治療の
有無は人間ドックの調査票および欠勤時
の診断書より把握した。 
②眼底写真の眼科専門医による読影 
平成 24 年度の受診時に撮影した両眼の眼
底写真を独自の画像ソフトで処理し、ハー
ドディスクに保存し、眼科専門医に依頼し、
糖尿病網膜症国際重症度分類に沿って判
定した。 
③眼底写真のデータ整理、データ入力および
統合データベースの作成 
眼科専門医により解読した眼底写真のデ
ータを Excel に入力し、統合データベース
を作成した。 
④データの解析 
 平成 20 年度の眼底写真で糖尿病網膜症の
ない人を対象に、前向きに 4年間フォロー
アップすることにより、糖尿病網膜症の新
規発症率を求め、HbA1c が上昇する閾値を
求めた。 
 
４．研究成果 
平成 20 年度の人間ドックを受診した人
3340 名を対象に、受診時に撮影した両眼の眼
底写真を眼科専門医が糖尿病網膜症国際重
症度分類に沿って判定を行った。平成 20 年
度に眼底写真撮影を行った人のうち、糖尿病
網膜症のなかった人に対し、平成 24 年度に

再度両眼の眼底写真撮影を行い、同様の方法
で読影を行った。解析は、HbA1c で 8群に分
けて行った (HbA1c：<=5.3%, 5.4-5.6 %, 
5.7-5.9 %, 6.0-6.2%, 6.3-6.5%, 6.6-6.8%, 
6.9-7.1%, >=7.2 %)。 
ベースライン時のロジスティック回帰分
析による性・年齢を調整した糖尿病網膜症の
オッズ比（95％信頼区間）は、HbA1c8 群では、
それぞれ 0.41 (0.05-3.23), 1.00 (ref.), 
0.73 (0.32-1.70), 1.16 (0.47-2.84), 1.61 
(0.55-4.76), 2.79 (0.75-10.30), 4.71 
(1.43-15.57), 5.10 (2.11-12.34)であった。
ROC曲線の曲線下面積（SE）は、血糖値とHbA1c
でほぼ同等であった（血糖値：0.660 (0.041) 、
HbA1c： 0.667 (0.042)）。  
ベースライン時に糖尿病網膜症のない人
（2427 人）を対象とし、4年間フォローアッ
プし、糖尿病網膜症の新規発症率を求めた。
新規発症率は 1.7％であった。ロジスティッ
ク回帰分析により、性・年齢を調整した糖尿
病網膜症の 4年間の新規発症オッズ比（95％
信頼区間）は、HbA1c8 群では、1.58 
(0.32-7.93), 1.00 (ref.), 0.80 
(0.26-2.50), 1.77 (0.56-5.58), 3.60 
(0.99-13.11), 2.46 (0.29-20.95), 4.81 
(0.55-42.17), 21.05 (7.85-56.47)であった。
ROC曲線の曲線下面積（SE）は、血糖値とHbA1c
でほぼ同等であった（血糖値：0.750 (0.046) 、
HbA1c： 0.732 (0.048)）。 
HbA1c と血糖値の糖尿病網膜症の検出力は、
横断解析、縦断解析いずれもほぼ同等であっ
たため、糖尿病の診断を HbA1c で行っても良
い可能性が示唆された。 
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