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研究成果の概要（和文）：眼虚血性疾患のうち網膜循環障害の代表疾患である網膜静脈閉塞症の

病態解明を行った。網膜静脈閉塞症は黄斑部に浮腫を生じることで重篤な視機能障害をもたら

すが、その発症時に中心窩下に網膜視細胞内節と外節の結合部ラインが検出できるか否かで、

黄斑浮腫治癒後の視力予後を予測できる可能性があること、網膜静脈閉塞症に伴う漿液性網膜

剥離の成因には、中心窩の構造、特にミュラー細胞円錐が重要な役割を果たしていること、網

膜静脈閉塞症の黄斑部機能評価に黄斑部局所網膜電図が有用であることなどを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the pathology of retinal vein occlusion (RVO) 
that is a representative disease of retinal circulatory disturbances, one of ocular 
ischemic disorders. The followings were elucidated: 1) in eyes with macular edema 
associated with RVO, when the junction line between inner and outer segments of the 
photoreceptors was detected beneath the fovea, they would be expected to have good vision 
after resolution of the macular edema, 2) the foveal architecture, especially that of 
the Müller cell cone, plays an important role in the formation of serous retinal detachment 
associated with RVO, and 3) focal macular electroretinography is useful as a functional 
examination within the macular area affected by RVO, etc. 
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１．研究開始当初の背景 

成人の失明原因の主要なものに、糖尿病網
膜症や網膜血管閉塞症に代表される眼虚血

性疾患があげられる。糖尿病網膜症は、社会
的に働き盛りの約 300 万人が発症し、毎年約
3,000 人もの患者の失明を招いており、中途
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失明の上位を占めている。失明に至らなくと
も、視覚障害により多くの患者が日常生活に
支障をきたしている。また、網膜動脈閉塞症
や網膜静脈閉塞症に代表される網膜循環障
害は、中心視野を担う黄斑部が障害されるこ
とで重篤な視機能障害をもたらす。近年の眼
科治療の進歩により、失明を待つばかりとい
った悲惨な状況は少なくなったとは言え、そ
れでも重篤な視力障害により、不自由な社会
生活を余儀なくされる症例は後を絶たない。
このような眼虚血性疾患に対して、その病態
の解明を行うことは、治療法を確立する上で
も非常に重要であると考えられる。 
 

２．研究の目的 

(1) 眼虚血性疾患のうち網膜循環障害の代
表疾患である網膜静脈閉塞症は、黄斑部に浮
腫を生じることで著しい中心視力障害を生
じる。いくつかの治療法により、黄斑浮腫を
改善させることが可能であるが、黄斑浮腫が
完全に治癒したにもかかわらず、視力回復が
得られない症例も多い。黄斑浮腫治癒後の視
力予後を予測する因子を見出すため、光干渉
断層計を用いて、網膜静脈閉塞症による黄斑
浮腫発症時の黄斑部構造の変化について検
討した。 

 
(2) 網膜静脈閉塞症は、黄斑部に浮腫のみな
らず漿液性網膜剥離もしばしば発症するが、
この漿液性網膜剥離の発症機序及び網膜静
脈閉塞症の視機能予後に及ぼす影響につい
ては不明である。網膜静脈閉塞症に併発する
漿液性網膜剥離の成因及び病態生理を解明
し、網膜静脈閉塞症の視機能予後に与える影
響について検討した。 
 
(3) 網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫を機能
的に評価するのに、一般に視力が用いられる
が、これは中心窩の機能を反映しているにす
ぎない。しかし、黄斑浮腫による障害はより
大きな黄斑領域に及ぶため、黄斑浮腫の機能
的評価をするためには、中心窩だけでなく、
より広い黄斑領域を反映する機能的評価法
が望まれる。網膜機能の評価に、以前より網
膜電図(electroretinography; ERG)が広く用
いられているが、その一手法である黄斑部局
所網膜電図(focal macular ERG; fmERG)は、
黄斑部領域内のみの網膜機能を評価するの
に有用である。この fmERG が、網膜静脈閉塞
症の黄斑部機能評価に有用かどうかについ
て検討した。 
 

３．研究の方法 

(1) 網膜静脈閉塞症による黄斑浮腫発症例
で、血管内皮増殖因子に対するモノクローナ
ル抗体であるベバシズマブの硝子体内注射
で治療された 31 眼(網膜中心静脈閉塞症

central retinal vein occlusion; CRVO 14
眼、網膜静脈分枝閉塞症 branch retinal 
vein occlusion; BRVO 17 眼)を対象とした。
ベバシズマブの投与は 1.25mg/0.05ml とした。
スペクトラルドメイン光干渉断層計を用い
て、治療前と治療後 1カ月後に、黄斑部平均
網膜厚、中心窩全網膜厚、中心窩感覚網膜厚、
中心窩漿液性網膜剥離厚を測定し、外境界膜
と視細胞内節・外節接合部の状態を観察した。 
 
(2) 著明な黄斑浮腫を伴う網膜静脈閉塞症
91 眼(CRVO 27 眼、半側網膜中心静脈閉塞症
hemi-CRVO 11 眼、BRVO 53 眼)を対象とした。
スペクトラルドメイン光干渉断層計を用い
て、黄斑部平均網膜厚、中心窩全網膜厚、中
心窩感覚網膜厚、中心窩漿液性網膜剥離厚を
測定し、外境界膜と視細胞内節・外節接合部
の状態を観察した。 

 
(3) 未治療の網膜静脈閉塞症 58 眼(CRVO 24
眼、BRVO 34 眼)を対象とした。眼底の黄斑部
を中心に 15 度の円形の領域を 150msec の白
色光で刺激し(下図 A)、発生する電位を記録
した(fm ERG)。 
 
 
 
 
 
 
 
fmERG で計測した各波形(a 波、b波、photopic 
negative response; PhNR、上図 B)の振幅と
潜時、視力、microperimeter を用いて測定し
た黄斑部網膜感度、中心窩網膜厚を検討項目
とした。 
 
４．研究成果 
(1) 網膜静脈閉塞症による黄斑浮腫発症例
において、治療後の視力が 0.5 より上の視力
良好群と 0.5 以下の視力不良群に分けたとこ
ろ、視力良好群の治療前視力は視力不良群に
比べ有意に良かった(P=0.0106)。また、視力
不良群では、治療前の黄斑浮腫は視力良好群
に比べより顕著で、黄斑部平均網膜厚は視力
良好群に比べ有意に厚かった(P=0.0121)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
網膜静脈閉塞症による黄斑浮腫発症時の黄
斑部構造について検討したところ、治療前の



 

 

中心窩の視細胞構造が保たれていることは、
黄斑浮腫治癒後の良い視機能に密接に関連
していた。具体的には、視力良好群では、治
療前に中心窩下の視細胞内節・外節接合部ラ
インが、視力不良群に比べ有意に良く観察さ
れた(P=0.0053)。 
 
 
 
 
 
網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫発症時に、中
心窩下に視細胞内節・外節接合部ラインが光
干渉断層計で検出できるか否かで、黄斑浮腫
治癒後の視力予後を予測できる可能性があ
ることが示唆された。 
 
(2) 黄斑浮腫を伴う網膜静脈閉塞症の 83.5%
に、中心窩を含む漿液性網膜剥離が認められ
た。その漿液性網膜剥離の 68.4%が、基底部
が小さく、先端が尖った形状であった。その
先端は必ず中心窩の下にあり、浮腫で腫脹し
た感覚網膜の外層が内側に牽引していた（下
図左）。残りの 31.6%の漿液性網膜剥離は、基
底部が大きいドーム型の形状を示した（下図
右）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ドーム型の形状を示した漿液性網膜剥離の
75%が、経過中に先端が尖った形状からドー
ム型に変化した。下図にその 1例を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
漿液性網膜剥離が先端が尖った形状からド
ーム型に変化する際、腫脹した感覚網膜の外
層に不連続性がみられた（下図赤矢印）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上のことから、網膜静脈閉塞症に伴う漿液
性網膜剥離の成因には、中心窩の構造、特に
ミュラー細胞円錐が重要な役割を果たして
いることが示唆された。以下に、漿液性網膜
剥離の発症過程の模式図を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
また、漿液性網膜剥離の有無は、網膜静脈閉
塞症の視機能予後に無関係であった。 
 
(3) CRVO 眼の a 波、b 波、PhNR は、僚眼より
有意に振幅が減弱し、潜時は延長した
(P<0.001)。 
 
 
 
 
 
 
 
各波形の相対振幅(患眼/僚眼)は視力と相関
し、各波形の相対振幅と潜時はともに黄斑部
網膜感度と相関する傾向にあった。 
 
 
 
 
 
中心窩網膜厚は相対振幅と潜時の両方に相
関していた。特に PhNR の相対振幅は、中心
窩網膜厚と最も強く相関した(r=-0.598、
P=0.0042)。さらに感覚網膜厚は相対潜時と
相関し、網膜剥離厚は相対振幅と相関した。 
 
 
 
 
 
CPT: 中心窩網膜厚, SRT: 感覚網膜厚, HRD: 
網膜剥離厚 
虚血型 CRVO の相対振幅は非虚血型 CRVO と比
べ有意に減弱した。  
BRVO 眼においても、a波、b 波、PhNR は僚眼
より有意に振幅が減弱し、潜時は延長した
(P<0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CRVO 眼と異なり、BRVO 眼の相対振幅と潜時
は視力と相関しなかったが、黄斑部網膜感度

とは相関する傾向にあった。 
 
 
 
 
 
 
 
BRVO 眼で計測されたすべての波形の中で、
PhNR の相対振幅が最も強く中心窩網膜厚と
相関した(r=-0.465; P=0.007)。さらに網膜
剥離厚は PhNR の相対振幅と相関した
(r=-0.376; P=0.034)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
12 カ月後には、BRVO に合併する黄斑浮腫の
軽減に伴い、b波および PhNR の振幅は有意に
改善した。以上の結果により、fmERG に各波
形の計測は、RVO の黄斑部機能評価に有用で
あることが示唆された。 
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