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研究成果の概要（和文）：眼圧上昇時の眼血流動態について，視神経乳頭部では強い自己調節機能が存在するこ
と，脈絡膜血流動態には弱いが自己調節が存在し脈絡膜血管成分と血流変化との間には有意な関連があることを
見いだし報告した．
糖尿病網膜症に対する網膜光凝固後，網膜および脈絡膜血流は経時的に低下すること，パターンスキャンレーザ
ーでは通常光凝固に比べて網膜血流の低下が少ないことを突き止めた．
眼血流における性差の違いの原因として，ヘモグロビン量が少ない人では血流が速くなるメカニズムが存在する
ことを突き止め，女性では男性よりもヘモグロビン量が少ないので，結果として女性では血流が速いことを明ら
かにした．

研究成果の概要（英文）：In the change of ocular blood flow for intraocular pressure elevation, it 
has been found that the optic nerve head has a strong autoregulation for maintaining the blood flow 
to the retina constant and the choroid has a weak autoregulation which results in significant 
correlation between the luminal area and blood flow. 
It has been found that retinal and choroidal blood flow is reduced with time after pan retinal 
photocoagulation and the reduction is less in using pattern scan photocoagulation than that in using
 the conventional photocoagulation. 
I already found the sex-related differences in ocular blood flow and have elucidated the mechanism 
during this period. It is concluded that the sex-related differences in the hemoglobin level and the
 negative correlation between hemoglobin and the ocular blood flow are the causes of the sex-related
 differences in the ocular blood flow.

研究分野：眼血流
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本における失明原因の上位である緑内障や糖尿病網膜症について，眼血流の観点から研究を進めた．
緑内障では視野欠損が生じるという機能的変化よりも神経線維層の脱落という構造的変化が先んじて生じるこ
と，および機能的変化が収束してもその後に血流変化が生じることを突き止めた．このことから，緑内障の早期
発見には構造的変化，後期の経過を診る上では血流変化に注意することが重要であることを解明した．
また糖尿病網膜症に対する加療としての網膜光凝固では，パターンスキャンレーザーで行なった方が有意に通常
の光凝固よりも経時的な血流低下が少ないことを見出した．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 日本における失明原因の上位である緑内障や糖尿病網膜症などの網膜疾患症例に対し，形
態学的・機能学的検査のみならず眼循環動態を解明することは，疾患のより詳細な把握や新しい
加療の確立のために重要な研究課題となりつつある． 
 
(2) 本研究により，緑内障や網脈絡膜疾患での自己調節機能の変化を含め，網脈絡膜循環との関
わりが明らかになり，循環動態の変化という面から，それらの疾患の早期発見や予後の予見，さ
らには新たな加療方法の発展へつながると期待される． 
 
２．研究の目的 
(1) 正常眼における眼圧上昇時などの網脈絡膜循環の自己調節機能を明らかにする． 
 
(2) 緑内障における網脈絡膜循環と形態学的・機能学的変化との関連を調べる． 
 
(3) 網膜疾患症例における網脈絡膜循環と形態学的・機能学的変化との関連を調べることによ
り，網膜疾患の病態の多角的な検討を行う． 
 
３．研究の方法 
(1) 多数正常眼において，レーザースペックルフルオログラフィ(LSFG)を用いて網膜および脈
絡膜の血流動態を調べ，血液生化学検査などの全身状態データも含めた正常眼データベースを
作成した． 
 
(2) 安定して眼圧を上昇させ，血流をはじめとする種々の検査ができるシステムを構築し, 眼
圧上昇時の視神経乳頭および脈絡膜血流動態を調べた．さらに 10 分間 30mmHg の眼圧上昇を行
い，視神経乳頭および脈絡膜血流の自己調節機能について検討した． 
 
(3) 視神経乳頭血流が緑内障進行の客観的評価に有用であるか，さらに機能的変化や構造的変
化との関連について調べた．このことにより緑内障進行という機能的変化に対して，視神経乳頭
血流や構造的変化がどのように関与しているかを検討し，緑内障の早期発見や末期の経過観察
する上で有用なパラメータを究明した． 
 
(4) 糖尿病網膜症に対するパターンスキャンレーザーおよび通常レーザーによる網膜光凝固後
の網膜および脈絡膜の血流動態を調べ，パターンスキャンレーザーの有用性について検討した．
それらの血流動態と構造的変化との関連について多角的に検討した． 

 

４．研究成果 

(1) 正常眼における LSFG を用いた検討において，既に視神経乳頭部における眼血流には性差が
あることを初めて見出した(Yanagida K, Iwase T, et al, IOVS, 2015)．本研究期間中には北
海道八雲町検診の受診者に対して LSFG で眼血流を測定し，
血液生化学検査などの全身状態との関連を調べ，その原因
を解明した．すなわち，図１の如く，ヘモグロビン量が少な
い人では血流が速くなるメカニズムが存在することを突き
止め，女性では男性よりもヘモグロビン量が相対的に少な
いので，結果として女性では血流が速いことを明らかにし
た(Iwase T, et al, Sci Rep, 2017)．この血流の性差が多
くの眼疾患における発症のメカニズムに関与している可能
性があることや他の臓器においても同様の傾向がある
可能性があることから，視神経乳頭部における眼血流の
性差の原因を解明したことには大きな意義があると考
えられる． 
 
 (2)眼圧上昇時の血流動態と構造的変化を
調べるために，パヤール眼底血圧計を用いて
眼球結膜を圧迫し，安定して目的の眼圧まで
上昇させる方法を開発した．10分間の圧迫に
よる 30mmHg の眼圧上昇時には，安定して眼
圧が上昇し平均動脈圧は変わらないことか
ら，眼灌流圧が十分に低下した．脈絡膜血流

図 1：視神経乳頭部血流とヘモグロビン量との関連 
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図 2：眼圧上昇時の脈絡膜血流 
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は眼圧上昇直後から有意に低下したが
（p<0.001）（図５），上昇 7 分後から有意に回
復した（p<0.05）（（図６）．今まで脈絡膜には
自己調節機能がほとんど存在しないと考えら
れてきたが，本研究の結果から，脈絡膜血流に
も自己調節機能が存在することが明らかにな
った(Akahori T, Iwase T, et al, IOVS, 
2017)．このことから，加齢黄斑変性などの脈
絡膜に発生する眼疾患において，脈絡膜の血流
動態の観点からの病態の解明が進むことが期
待される．なお，脈絡膜における構造的変化と
して，光干渉断層計で脈絡膜面積を計測すると
眼圧上昇後から有意ではないが一定して面積が
縮小した（図４）． 
 
 (3) 緑内障では眼圧上昇に伴い視神経乳頭に構造的な変化が生じることにより発症するので，
眼圧上昇時の視神経乳頭血流の変化は緑内障の発症や進行メカニズムの理解にとって重要であ
る．前述の開発したパヤール眼底血圧計による眼圧上昇システムを用いて，眼圧上昇時の視神経
乳頭血流の推移を調べた（図 5）．視神経乳頭血流においても眼圧上昇直後には血流が有意に低
下した（p<0.001）（図 6）．しかし，脈絡膜血流と大きく異なることは，眼圧上昇後 1 分より有
意に血流が回復し（p<0.05），7 分後以降では上昇前に比べて有意差がない程に回復した．これ
らのことから，視神経乳頭部には眼圧上昇に対して血流を一定に保とうとする強い自己調節機
能が存在することが明らかになった(Iwase T, et al, Sci Rep, 2018)．また，このことは緑内
障の発症に血流低下が関与する可能性は低いことを示唆すると考えられた． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(4) 緑内障における進行程度に視野欠損という機能的変化，視神経乳頭周囲の構造的変化およ
び視神経乳頭血流変化との相互関係および視神経乳頭血流が緑内障進行の客観的評価に有用で
あるかということについて正常 30眼，緑内障 165 眼を用いて検討した．視神経乳頭周囲の構造
的変化として，網膜神経線維層厚は正常群に比べると，いずれの緑内障群においても有意に菲薄
化していた（p<0.001）（図 7）. 視神経乳頭血流は末期緑内障群では他の群に比べて有意に低下
していた（p<0.001）（図 8）. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

30 mmHg increase 

図４：眼圧上昇時の脈絡膜面積の推移 

図 5：眼圧上昇時の視神経乳頭血流の LSFG カラーマップ 
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図 6：眼圧上昇時の視神経乳頭血流の推移 
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図 7：網膜神経線維層厚と緑内障の進行との関連 図 8：視神経乳頭血流と緑内障の進行との関連 
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さらに，視野欠損が生じるという機能的変
化よりも神経線維層の脱落という構造的
変化が先んじて生じること，および機能的
変化が収束してもその後に血流変化が生
じることを突き止めることができた（図
9）．このことから，緑内障の早期発見には，
構造的変化を調べることが重要になり，後
期の経過を診る上では血流変化に注意す
ることの重要性を報告した（Kuroda F, 
Iwase T, et al, Sci Rep, 2020)． 
 
(5) 糖尿病網膜症に対する加療として，網
膜光凝固はその進行を抑えるために最も
有効な方法と考えられている．既に，汎網膜光
凝固が行われた眼では，レトロスペクティブに
調べたところ網膜血流や脈絡膜血流は約７割程度に低下していることを報告した（Iwase T, et 
al, PLoS One, 2017)．本研究期間中にはプロスペクティブに汎網膜光凝固が行った眼の経時的
な脈絡膜血流と構造変化について，パターンスキャンレーザーと通常レーザーを行い検討した
（Mikoshiba Y, Iwase T, et al, Sci Rep, 2018)． 

 
 
脈絡膜血流はパターンスキャンレーザー群と通常レーザー群ともに網膜光凝固後３ヶ月間に経
時的に減少した（図 10）．パターンスキャンレーザー群と通常レーザー群ともに３ヶ月後には脈
絡膜血流は約 85%程度に減少したが，両群間に有意な血流低下の差異は見られなかった（図 11）．
以前のレトロスペクティブの検討では脈絡膜血流は約７割程度に減少していた．このことから，
今回の検討では光凝固後３ヶ月までしか観察できなかったが，その後も経時的に血流が低下す
ることが示唆された．構造的な変化として脈絡膜厚は網膜光凝固に一過性に肥厚したが，その後
経時的に３ヶ月まで菲薄化した（図 12）．脈絡膜血流の減少と脈絡膜厚などの他の因子との間に
は有意な関連は見られなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
(7) さらに，プロスペクティブに汎網膜光凝固が行った眼の経時的な網膜血流について，パター
ンスキャンレーザーと通常レーザーを行い検討した（Iwase T, et al, Medicine, 2019）.網膜
血流はパターンスキャンレーザーによる網膜光凝固後では有意な変化はみられなかったが（図
15），通常レーザー群では有意に減少した（図 13）．パターンスキャンレーザー群と通常レーザ
ー群との間には網膜光凝固後１週で有意な差異がみられた（図 14）．このことから，パターンス

図 10：パターンスキャンレーザーと通常レーザー後の脈絡膜血流のLSFGカラーマップ 
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図 11：汎網膜光凝固後の脈絡膜血流の推移 図 12：汎網膜光凝固後の脈絡膜厚の推移 

図 15：パターンスキャンレーザー後の網膜血流の推移 図 16：通常レーザー後の網膜血流の推移 

図 9：緑内障進行における機能，構造，血流の関連 



キャンレーザーを行うことで，網膜光凝固による網膜血流の低下を抑制できる可能性が示唆さ
れた． 
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