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研究成果の概要（和文）：網膜剥離による構造・機能障害の回復をERG、光干渉断層計(OCT)、補償光学(AO)、
LSFGを用いて検討した結果、Cone interdigitation zoneおよび網膜外層面積の増大はERGのb波振幅の改善度と
相関した。AOカメラによる観察では、網膜復位術後の錐体細胞密度は有意に回復したが僚眼までには回復しなか
った。硝子体手術症例では術前に減少した視神経乳頭上網膜血流が術後に回復した。術中ファイバーOCTの開発
を行い臨床利用した。網膜剥離眼の網膜下液に高濃度IL-1βが存在し、硝子体ではmiR148aが特異的に発現して
いた。増殖膜中のカベオリン1はPVR発症に抑制的に作用していた。

研究成果の概要（英文）：We examined the recovery of disorganized retinal structure and function 
using ERG, optical coherence tomography (OCT), adoptive optics (AO), and LSFG. Cone interdigitation 
zone and the increased area of the retinal outer layer were correlated significantly with ERG b-wave
 amplitude improvement. Observation using the AO fundus camera showed the increased cone cell 
density after the scleral buckle surgery but it was less than that of the fellow eye. In the case of
 vitreous surgery for the retinal detachment, the retinal blood flow on the optic disc decreased 
before surgery but recovered after surgery. New prototype fiber-optic OCT was developed and 
clinically used for the patients. Biological analysis detected increased IL-1beta in the subretinal 
fluid in retinal detachment and specific expression of miR148a in the vitreous of eyes with retinal 
detachment. Higher expression of caveolin-1 in the fibrotic membrane in PVR had a role for 
preventing PVR pathogenesis.

研究分野：網膜硝子体学
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・１．研究開始当初の背景 
 網膜剝離は網膜色素上皮(retinal pigment 
epithelium：RPE)と感覚網膜が剝離した状
態であり、原発性裂孔原性網膜剝離以外にも、
多数の疾患や病態に併存する。最近の光干渉
断層計(optical coherent tomography：OCT)
による画像診断はわずかな網膜剝離も見逃
さず、またその臨床的経過や治癒後の変化を
詳細に観察することを可能とした。網膜機能
を 判 定 す る た め に は 、 網 膜 電 図
(electroretinogram：ERG)が基本であるが、
近年の OCT による画像診断においては形態
検査が網膜機能評価の役割も果たす可能性
を示唆している。本研究において我々は、
OCT に加えて補償光学(adaptive optics：
AO)を用いた画像検査がいかに機能を反映で
きるかを初めて検証した。さらに，視細胞の
機能障害の代表である裂孔原性網膜剝離を
対象として、網膜剝離後のヒトの錐体細胞外 
節の回復過程を明らかにしたいと考えた。 
 さらに、日常において行われる治療にも目
を向け、術中 OCT から得られた新知見と
我々が長い間行ってきた新しい術中ファイ
バー型 OCT 機器の開発、について検討を試
みた。 
 今日の網膜剥離の主たる治療法は外科的
手術であり治療成績は 90%を超えるが、中に
は網膜剥離が再発したり、網膜の表面が線維
性に富んだ増殖膜で覆われてしまう増殖硝
子体網膜症(PVR)へ進行する症例がある。網
膜剥離から PVR へ移行する原因の一つとし
て、生物学的には網膜色素上皮細胞(RPE)の
上皮間葉転換(EMT)が関与しているとされ
ている。 
 このように、網膜剥離の治療は単純な解剖
学的復位率の向上に満足するだけでなく、よ
り高度な満足を患者が得られるよう、解決す
べき課題は非常に多く残っている。 
２．研究の目的 
 本研究では、補償光学眼底撮影装置、ある
いは光干渉断層計（OCT）をもちいて網膜剥
離復位後の網膜の微細な変化について検討
を行った。網膜剝離治療において，眼循環に
関する研究が過去にも行われてきたが、我々
は最近の眼循環測定に用いられている臨床
的手法を用い、現在行われている網膜剝離治
療について検証した。網膜剝離における視細
胞の傷害を少なくするか、そのターゲットと
なる分子についても検索し、さらに最悪の病
態である PVR における新規治療への試みの
糸口を見つけるべく行った。また日常におい
て行われる治療にも目を向け，術中 OCT か
ら得られた新知見と我々が長い間行ってき
た新しい術中ファイバー型 OCT 機器の開発
ついても検討した。 
３．研究の方法 
 網膜剥離術後の、補償光学眼底撮影装置に
より撮影された眼底錐体細胞画像、および
OCT画像の解析を行った。さらに、視力や視
野などの自覚検査のみならず、黄斑部の機能

を評価する目的で黄斑局所 ERG を行った。
また、近年の進歩が著しい眼科画像診断機器
を用い、多角的に網膜剥離を分析し、術後の
視機能の変化や回復の程度などを分析した。 
 分子生物学的検討では、名古屋大学医学部
附属病院で硝子体手術を行う PVR・RD症例
から硝子体を採取し、硝子体内microRNAの
プロファイリングを行なった。 
４．研究成果 
 網膜剥離症例における黄斑部局所 ERG を
行った結果、術後 1 か月に比較し術後 6 か
月では、a 波の振幅は有意に増大し、潜時は
短縮した。b 波は振幅、潜時ともに有意に改
善した。術後 6 か月では a波振幅は対側眼の
66％、b 波振幅は 74％であった。 
----------------------------------------------------------- 

図説： 
黄斑剝離を伴う裂孔原性網膜剝離術後 1 か
月と6 か月の中心15 度黄斑部局所網膜電図
(ERG)と光干渉断層計(OCT)。 
Ａ：ERG の結果の代表例．Ｂ：OCT 像の代
表例。振幅は，術後 1 か月と比べ，6 か月で
は a 波，b 波ともに回復しているが，その回
復の程度は症例で異なっている。 
----------------------------------------------------------- 
また、網膜剥離症例の網膜外層構造は
spectral domain(SD)-OCT (Spectralis ®；
Heidelberg,Germany, RS-3000 Advance®； 
ニデック、蒲郡)を用いて計測した。垂直スキ
ャンと水平スキャンにて外境界膜(external 
limiting membrane：ELM)の長さ，視細胞
内節エリプソイド(ellipsoid zone：EZ)の長さ、
錐体細胞外節と RPE の嵌合部分 (cone 
interdigitation zone：CIZ)の長さ、RPE 上
端から ELM までの網膜外層面積を計測し
た。その結果、ELMは術後 1 か月の時点で
もほぼ全長にわたって認められたため、術後
1か月と 6か月で明らかな変化はなかったが、
EZ の長さ、CIZ の長さ，網膜外層面積はど
れも 6か月で有意に増大していた。 
----------------------------------------------------------- 



図説：術後1 か月から術後6 か月のSD-OCT
像における網膜外層構造の変化。 
網膜外層構造の術後 1 か月から術後 6 か月
の変化と僚眼との比較を示す。Ａ：ELM長。
Ｂ：EZ長。Ｃ：CIZ長。Ｄ：網膜外層面積。
EZ 長、CIZ 長、網膜外層面積は術後 1 か月
から 6 か月にかけて著明に改善した(＊＊：p
＜0.01、＊＊＊：p＜0.001、 
----------------------------------------------------------- 
また、EZの伸長度は黄斑部局所 ERGの各成
分の変化量と相関していなかったが、CIZ の
伸長度および網膜外層面積の増大度は b 波
振幅の改善度と有意に相関していた。 
----------------------------------------------------------- 

 
図説：術後 1 か月から 6 か月にかけての網
膜外層構造の SD-OCT 像の変化と黄斑部局
所 ERG の b 波振幅の変化との相関。Ａ：b
波振幅の変化と EZ 長の変化との相関図。r
＝0.15、p＝0.58。 
Ｂ：b波振幅の変化と CIZ長の変化との相関
図。r＝0.56、p＝0.042。 
Ｃ：b 波振幅の変化と網膜外層面積の変化と
の相関図。r＝0.57、p＝0.040。 
----------------------------------------------------------- 
次に我々は、黄斑剝離を伴う裂孔原性網膜剝
離に硝子体手術を施行した 42 例 42 眼にお
いて、網膜復位後に SDOCT(Spectralis®)を
用い,術後 1・2・3・6・9・12 か月における
網膜各層の厚みを計測し,視力改善との関係
について調べた。その結果、術後 1 か月では
ELM、EZ、CIZ の各層は不明瞭でそれぞれ
の層間の距離は僚眼と比較すると有意に短
く、術後経時的に各層は明瞭に認識されるよ
うになり、各層間の距離は経時的に伸長した。 
----------------------------------------------------------- 

 
図説：黄斑剝離を伴う裂孔原性網膜剝離眼の
網膜復位後の SD-OCT画像。 
Ａ：術前の黄斑剝離眼 SD-OCT 画像。 
Ｂ：僚眼 SD-OCT 画像。 
Ｃ：術後の黄斑剝離眼 SD-OCT 画像。術後 1 
か月では ELM、EZ、CIZ の各層は不明瞭で
それぞれの層間の距離は僚眼と比較すると

有意に短く、術後経時的に各層は明瞭に認識
されるようになり、各層間の距離は経時的に
伸長し、foveal bulge が形成された。 
----------------------------------------------------------- 
片眼性裂孔原性網膜剝離に対して強膜バッ
クル手術を行った 21 名 21 眼を対象に、網
膜剝離術後6 か月、12 か月に撮影されたAO
眼底画像をもとに傍中心窩錐体細胞密度、
OCT 画像上の AO 計測部位と同じ部位の外
顆粒層厚、ELM-EZ厚、 CIZ-RPE厚、EZ- 
RPE厚をそれぞれ計測し、錐体細胞密度の変
化と網膜外層の回復との関係を検討した。 

----------------------------------------------------------- 
図説：裂孔原性網膜剝離に対するバックル手
術後の錐体細胞の観察(代表 5 症例)。6 か月
から 12 か月にかけて OCT では網膜外層が
回復し、AO では錐体細胞密度が増加してい
るのが分かる。 
----------------------------------------------------------- 
 剝離眼では術前は錐体細胞撮影、密度計測
はできなかった。この研究対象では、12 か
月時の厚みは僚眼と有意差がなかった(両方
p＞0.05)。また，錐体細胞密度は CIZ-RPE
厚と有意に相関しており、さらに、錐体細胞
密度の増加量は CIZ-RPE 厚の増加量と有意
に相関していた。 
----------------------------------------------------------- 

図説：錐体細胞
密度計測と網膜
外層厚計測の結
果。 
上段：錐体細胞
密度は 6 か月か
ら 12 か月まで
で回復がみられ
たが。僚眼まで
には回復しなか
った． 
中段：術後の
CIZ-RPE厚は錐
体細胞密度と相
関した。 
下段：術後 6 か
月から 12 か月

までの CIZ-RPE 厚の増加量は錐体細胞密度
の増加量と相関した。 
----------------------------------------------------------- 



 現在使用できる術中 OCT は手持ち型の
OCTと顕微鏡内蔵型のOCTである。我々は、
OCTの導入後早くから手術室内でのOCTに
ついて学会報告を行ってきた。2008 年より
本格的に豚眼での記録を行ったが、2011 年
より本格的にファイバー型 OCT の開発を手
掛けることになった。このファイバー型 OCT 
は、呼吸器領域、循環器領域などの管腔を撮
影する OCT としてすでに導入されている技
術で、眼科以外の分野では 30 Gという細径
のものも臨床応用されている。しかし、我々
は眼科用として手術中に用いるには剛性の
問題があると考え、まず 23 Gのプローブを
開発した。眼科領域でのファイバー型 OCT 
については動物や摘出眼を用いた報告が主
であったが、我々は世界で初めて臨床試用を
倫理委員会の承認のもとに行った。 

----------------------------------------------------------- 
図説：OCT本体とOCTプローブの外観写真。 
Ａ：OCT本体。 
Ｂ：OCT プローブ全体写真。 
Ｃ：23 G OCT プローブのハンドピース(下
段)と 23 G 硝子体カッタープローブ(上段)。 
Ｄ：OCTプローブの先端からのスキャンライ
ン。 
Ｅ：サイドモニターの写真．小さなモニター
が手術用顕微鏡の接眼レンズの側に取り付
けられ、術者は、視線を動かすことでリアル
タイム画像が観察可能。 
----------------------------------------------------------- 
実際の手術において使用すると、周辺部を強
膜圧迫しながら記録したファイバーOCT 画
像では、渦静脈膨大部、鋸状縁網膜の cystoid 
degenerationがみられる．硝子体手術の終了
時に，トロカール除去部位を記録すると強膜
創に硝子体が嵌頓する様子を捉えることが
できた。さらには，毛様体や虹彩裏面，隅角
など，眼内のあらゆる部分の観察が可能であ
ると考えられた。 
----------------------------------------------------------- 

図説：
実際の
症例で
の眼底
周辺部
所見。 
Ａ：強
膜圧迫
して撮
影され
た渦静
脈膨大

部(黄矢印)の術中 OCT。 
Ｂ：A の画像を撮影中のファイバー型 OCT
プローブ。 
Ｃ：強膜圧迫して撮影された鋸状縁網膜の
cystoid degeneration(黄矢印)の術中 OCT。 
Ｄ：C の画像を撮影中のファイバー型 OCT 
プローブ。 
Ｅ：極小切開硝子体手術の終了時，強膜創(白
矢印)にみられる硝子体嵌頓(黄矢印)。 
Ｆ：E の画像を撮影中のファイバー型 OCT
プローブ。 
Scale bar＝500 mm 
----------------------------------------------------------- 
網膜剥離の分子生物学的検討の結果、他の網
膜疾患では検出されない hsa-miR-148aが、
RD 眼球には多く存在することが明らかにな
った。また、培養 RPE 細胞を用いた実験で
は、hsa-miR-148aが RPE細胞の EMTを促
進していることが明らかになった。つまり、
網膜剥離眼球内の hsa-miR-148aが、PVRの
発症を促進していることが強く示唆された。
このことから、RDならびに PVR患者の硝子
体液から hsa-miR-148aを測定することで、
RD から PVR の進行を予測することが可能
であると考えられた。 
 一方、カベオラの形成に重要なタンパクで
ある caveolin-1に対する抗体で PVR組織を
免疫染色すると、Caveolin-1が増殖膜に発現
していることが確認された。 
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