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研究成果の概要（和文）：網膜静脈分枝閉塞症（BRVO）眼の視力は黄斑浮腫、視細胞障害、網膜内層虚血によっ
て低下する。このうちの視細胞障害は、光干渉断層計（OCT）画像の外境界膜（ELM）および内節エリプソイド
（EZ）の中心窩における健全性、及び眼底自発蛍光検査（FAF）の中心窩周囲での低蛍光にて他覚評価できる。
これらの指標の適切な数値化により定量評価が可能になる。視細胞障害の多くは非可逆的変化だが、長期に経過
をみれば視力回復する可逆性のものも含まれる。

研究成果の概要（英文）：Visual acuity is reduced by macular edema, photoreceptor damage and ischemia
 in the inner retinal layer in eyes with branch retinal vein occlusion. Photoreceptor damage can be 
assessed by disruption of external limiting membrane or ellipsoid zone in the image of optical 
coherence tomography and by hypofluorescence in the image of fundus autofluorescence. Proper 
evaluation of these findings will enable quantitative assessment of photoreceptor damage. Although 
the damage is mostly irreversible it may be reversible in some cases in a longer follow-up period. 

研究分野：眼科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BRVO黄斑浮腫に対して、現在抗VEGF薬による硝子体注射が広く行われているが、その効果は黄斑浮腫の改善であ
って、視細胞障害や網膜内層虚血による視力障害に対しては効果がない。そのような病態理解は、高価な抗VEGF
薬治療の適応判断に役立つとともに、漫然と効果のみられないまま繰り返される治療の終息判断に利用できる。
視細胞障害の可逆性に関してはその機序の今後の解明への研究のモチベーションになる。

※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 
 
急性期網膜静脈分枝閉塞症（BRVO）で視力が障害される機序の主体は黄斑浮腫である。2016年
当時、抗 VEGF剤の硝子体注射による浮腫軽減治療が普及して、多くの症例で視力回復が得ら
れるようになってきた。しかし一方で、黄斑浮腫が消失したにもかかわらず、視力が改善しない
症例も少なからず存在する。 
その原因として、網膜内層虚血と黄斑部視細胞障害が重要である。 
前者の網膜内層虚血は他覚的には蛍光眼底造影検査（FA）で網膜無灌流野（NPA）として確認
できる。その視機能への影響は視野障害としてみられ、われわれは 2015年度科研費成果におい
て BRVO眼の上下罹患側半視野の視野感度と NPAが関連することを明らかにした。NPAと視
力との関連についても以前から報告されている。（Clemett RS et al: Trans Ophthalmol Soc U 
K 93: 523、 1973） 
 
後者の視細胞障害は、 2000年以後、光干渉断層計（OCT）を用いた臨床研究で BRVO眼の視
力予後に、視細胞の細胞体が存在する外顆粒層（ONL）の菲薄化や外境界膜（ELM）、内節エリ
プソイド（EZ）、錐体外節チップ（IZ）の断裂や欠損など視細胞の内節外節の障害が関係するこ
とが報告されてきていた。しかしこれらの視標の定量評価や可逆性については十分な検討がな
されていない。 
また、中心窩を通過する放射状経線に沿う一断面の OCT画像では、中心窩周囲 360度の視細胞
障害の拡がりをみることは困難であった。これに対して、近年視細胞障害の拡がりの評価法とし
て眼底自発蛍光検査（FAF）が利用できるようになった。 
FAF は、網膜色素上皮（RPE）に含まれるリポフスチン濃度を、平面像である眼底像として画
像化する。視細胞が障害されれば RPEに蓄積するリポフスチン濃度は低下し、低蛍光を示すこ
とが予想されるが、これまで FAF画像を用いて、BRVO眼での視細胞障害を評価する研究は十
分にはなされていない。 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究では OCT における視細胞の他覚的指標として ONL、ELM、EZ、IZ のうちのい
ずれが、視力予後を予測するために有用であるかを明らかにする。 
また FAF画像の低蛍光像が視細胞障害を反映するか否かを明らかにするとともに、黄斑部にお
ける FAF画像の低蛍光像と視力の関係を明らかにする。 
以上の結果から網膜静脈分枝閉塞症（BRVO）眼における視細胞障害の評価システムを確立する。 
さらに視細胞障害による視力低下の可逆性についても明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
BRVO 眼における視力障害の原因は 1。黄斑浮腫、2。網膜内層虚血、3。視細胞障害のいずれかで
ある。視力低下への視細胞障害の関与を検討するためには、前 2者の影響のない眼を選択して研
究を行う必要がある。 
そこで山梨大学医学部附属病院眼科で経過観察中の BRVO 患者について以下の条件に合う症例を
集積する。 
黄斑浮腫を伴う BRVO 眼として紹介初診した患者のうち、蛍光眼底造影検査（FA）または光干渉
断層血管撮影（OCTA）にて黄斑と乳頭線維束の網膜無灌流野（NPA）がみられなかった眼、ある
いは出血がある程度吸収した時点において行ったハンフリー30-2 視野検査にて 20dB 以下の感
度低下を示す測定ポイントがみられなかった例を選択する。これによって網膜内層虚血による
視力障害例を除外できる。 
個々の症例の経時的データから、経過観察あるいは抗 VEGF 薬硝子体注射治療にて黄斑浮腫が消
退し、中心窩網膜厚が 250µm 以下の状態が 3 カ月以上持続している時点でのデータを抽出して
解析する。 
以上の条件に合致する非虚血眼で黄斑浮腫消退時の視力データ、中心窩を通過する縦横 2 方向
の OCT 像、OCTA 画像、FAF 画像所見の関係を検討した。 
また黄斑浮腫が消退後、1年、2年、3年を経過した時点での視力変化を調査した。 
 
４．研究成果 
 
黄斑浮腫が消退した非虚血 BRVO 眼の矯正視力は中心窩 ELM、中心窩 EZ、中心窩を含む直径 1mm
円内の FAF 低蛍光の有無に有意に相関した。しかし中心窩 ONL 厚および中心窩 IZ との関連は確
認できなかった。 
以上から BRVO 眼における視力に関連する視細胞障害の他覚的視標として OCT の ELM と EZ、及び
FAF 低蛍光は有用であるが、その定量的扱いに関してはさらなる検討を要する。 
また黄斑浮腫消退後 1 年以上の長期の経過観察を行った症例の検討から視細胞障害によると考
えられた視力障害が長期経過で回復する例のあることが確認された。 



 
さらにこれまでの研究成果を総合する形で以下の知見を確認した。すなわち中心窩機能である
矯正視力は黄斑浮腫によって低下するが、そのメカニズムとしては 1.黄斑浮腫自体による視細
胞軸索の神経伝導障害、2.視細胞障害、3.網膜内層虚血による双極細胞、神経節細胞の障害が関
係する。 
1 の黄斑浮腫自体による視力障害は可逆性で、黄斑浮腫が減少すれば、視力は改善するが、再発
を繰り返すと、ある程度浮腫による網膜厚増大が残存していても、視力が正常化する。このこと
は抗 VEGF 剤硝子体注射治療において臨床現場で認識すべき知識である。2 の視細胞障害は黄斑
浮腫が消退しても視力が改善しないので不可逆性変化と考えられているが、数年以上の長期間
でみると改善する症例もみられる。これは視細胞の細胞体である外顆粒層が保存されて内節外
節を示す ellipsoid zone のみの障害の場合にこれが長期間で回復する可能性を示唆する。3の
網膜内層の虚血性障害が中心窩につながる乳頭黄斑線維束で生じた場合には不可逆性視力障害
の原因となる。 
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