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緒言：診断時 16 歳未満の小児発症 1 型糖尿病では、16 年の観察において 27%が糖尿病網膜症を発症

し、1.5%が増殖糖尿病網膜症に至るとされている 1）。小児発症 1 型糖尿病において、非増殖糖尿病網膜症

は増殖糖尿病網膜症危険因子であり、糖尿病網膜症の発症前に潜在的な糖尿病網膜症を検出することは重

要である。光干渉断層血管撮影（OCTA）は造影剤を用いず短時間で網膜血流を描出できる非侵襲的画像

検査であり、この画像検査は特に小児糖尿病のスクリーニングやフォローアップに有用となると考えられ

る。OCTA では、網膜の黄斑部の中心窩に存在する無血管の網膜領域である中心窩無血管域（FAZ）、及

びその周囲の血管密度を測定することができる。糖尿病網膜症のない成人の糖尿病患者の研究において

は、表層と深層の FAZ は、健常対照より拡大していることは過去に報告があり２)、糖尿病網膜症発症前か

ら網膜血流障害が生じていることが示唆されている。これらは初期の糖尿病網膜症を定義する高感度の画

像バイオマーカーになる可能性がある。 
 目的および方法：本研究では、後ろ向きに糖尿病網膜症のない小児期発症 1 型糖尿病（T1DM）の FAZ
と傍中心窩血管密度を測定して健常者と比較し、更にFAZ に影響を与える要因を検討した。対象は 2016
年 6 月から 2018 年 11 月の期間に日本大学病院眼科を受診した、16 歳未満で 1 型糖尿病を発症し、糖尿

病網膜症を発症しておらず、OCTA を施行することができる症例で、内眼部手術の既往がある症例を除外

した。健常患者は年齢と等価球面度数をマッチさせ、同意を取得できた患者とした。単変量分析では、

Spearman 相関係数で検討し、単変量分析で解析した１１の変数について、一般化線形モデルで検討し

た。本研究は後ろ向き研究であり、2019 年 2 月 14 日に日本大学病院倫理委員会の承認を得た。（承認番

号：20190201）   
 結果：T1DM は 29 例 58 眼で、健常対照は 24 例 48 眼であった。T1DM の FAZ は 0.29±0.09 mm2、

傍中心窩血管密度は 50.43±4.24 %、等価球面度数は-1.6±2.3 D であり、右眼と左眼の FAZ（p= 
0.6939）、傍中心窩血管密度（p = 0.8033）、等価球面度数（p = 0.7473）に有意差は認めなかった。年齢

は 16.1±8.7 歳、発症年齢は 6.4±3.5 歳、病期は 9.7±8.3 年であった。29 人の患者のうち 11 人は、フ

ォローアップ中は意識障害またはけいれんを伴う重度の低血糖発作を認めた。重度の低血糖発作の回数は

0.5±0.6 回、血糖値は 30-50 mg / dL であった。1 年平均 HbA1c は 8.1±0.9 ％、総コレステロール値は

176.1±25.4 mg / dL、HDL 値は 59.9±14.9 mg / dL、LDL 値は 96.5±26.3 mg / dL、中性脂肪値は

125.6±15.9mg / dl、BMI は 20.4±3.3 kg / m2であった。健常対照は、FAZ は 0.25±0.08 mm2、傍中心

窩血管密度は 50.07±4.64%、等価球面度数は-1.2±2.8D であり、平均年齢が 13.8±7.0 歳のであった。

右眼と左眼の FAZ（p = 0.8609）、傍中心窩血管密度（p = 0.3645）%、等価球面度数（p = 0.1911）に有

意差は認めなかった。小児発症 1 型糖尿病患者と対照の間に年齢、平均等価球面度数（p = 0.5747）の有

意差はなかった。小児発症 1 型糖尿病患者の眼の FAZ は、対照眼よりも有意に大きかった（P = 
0.0234）。傍中心窩血管面積に有意差はなかった（p = 0.8842）。単変量解析では、FAZ が大きいほど、1
年平均 HbA1c が高値であり（p = 0.0266）、重度の低血糖発作の回数が多く（p = 0.0133）、発症年齢が高

かった（p = 0.0474）。また、これらの項目は一般化線形解析でもそれぞれ 1 年平均 HbA1c（p = 
0.0190）、重度の低血糖発作（p = 0.0210）、発症年齢（p＝0.0447）の項目が関連した。その他項目は有

意な関連を認めなかった。 
考按： FAZ が拡大する機序としては、糖尿病においてはその初期から ICAM-1 の発現が増強され、網

膜白血球停滞と白血球内皮細胞接着の増加の結果、毛細血管の閉塞が起こるとされており、この機序によ

り FAZ の拡大が起こった可能性がある３）―５）。高血糖は、網膜症を含む糖尿病合併症の発症の主な原因で

あり、高血糖が持続するため、細胞の代謝が変化し、高分子は安定した修飾を受ける。これらの累積的な

変化は、組織の構造的および機能的変化をもたらすとされており６）、高血糖の持続により、網膜毛細血管



レベルの障害も生じた可能性があると考えられた。1 型糖尿病では、マクロファージや樹状細胞によるサ

イトカイン放出を誘導するCD40 発現と血漿可溶性 CD40 リガンド濃度の両方が低血糖時に増加し、血小

板単球凝集が、低血糖後 24 時間で著しく増加するとされている７）。低血糖発作は、1 型糖尿病のある成人

とない成人において血管作動性物質のアップレギュレーションと放出を引き起こす可能性があり、これに

より低血糖症による血管損傷を起こす原因となる可能性がある。 
 結語：OCTA は非侵襲的に糖尿病網膜症発症前の小児発症１型糖尿病患者の FAZ の拡大という潜在的

網膜変化を検出でき、スクリーニング器機として有用であった。1 年平均 HbA1c の上昇、低血糖発作の

増加、発症年齢の高齢化がFAZ の拡大と相関していた。  
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