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研究成果の概要（和文）：糖尿病黄斑浮腫に対して、ナビゲーションレーザーを用いた閾値下レーザー照射の適
応症例と最適化を行うことを目的に研究を行なった。術前の網膜浮腫の程度が閾値下レーザー治療の効果に影響
を与えており、浮腫が強い症例は閾値下レーザー への反応が遅い例が多く、術前の薬物療法や微小血管瘤への
ナビゲーションレーザーの併用が早期改善には有効と考えられた。
安全性については、少なくとも研究期間中にはおいて細胞傷害を示唆する様な所見は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to determine the indications and optimization 
of subthreshold laser therapy using a navigation laser for diabetic macular edema. The degree of 
preoperative retinal edema affected the efficacy of subthreshold laser treatment, and  patients with
 severe edema responded slowly to the subthreshold laser treatment. Preoperative pharmacological 
therapy and the use of focal navigation laser for microaneurysms were considered effective for early
 improvement.
In terms of safety, there were no findings suggestive of cell injury, at least during the study 
period.

研究分野： 網膜硝子体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病黄斑浮腫は視力低下を起こしやすくQOLに大きく影響を与える疾患である。現在、抗血管内皮増殖因子薬
が治療の主流であるが、抵抗症例、投与による感染リスク、高額の薬剤費などの問題点が指摘されている。その
代替・付加療法として閾値下レーザーが利用されるようになってきたが、適応や至適照射条件等は確立されてい
ない。今回の研究で、安全な閾値下レーザー条件設定や、効率的な照射方法の方向性が見えてきたことは今後の
糖尿病黄斑浮腫治療を改善させる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、血管内皮細胞増殖因子(VEGF)が糖尿病黄斑浮腫のキーとなるサイトカインであ 
ると判明し、抗 VEGF 療法の効果が証明され糖尿病黄斑浮腫治療の第一選択となってい
る。 しかし、抗 VEGF 療法の問題点とし、実臨床では抵抗症例の存在、多数回投与によ
る感染リスクの増大、高額な薬剤費に伴う医療経済不均衡、視力改善の限界などの問題
点が指摘されており、代替療法や付加療法が求められている。抗 VEGF 薬の登場まで第
一選択であったレーザー治療は黄斑浮腫に対する治療法として大規模臨床試験(ETDRS 
report2 Ophthalmology 1987)で、有効性が証明されている。しかし、従来の連続波レ
ーザーによる治療では組織障害が生じ、長期的に瘢痕拡大があるため黄斑疾患に対する
治療法としては問題があった。このような問題を克服する治療法として閾値下レーザー
の効果が期待されている。閾値下レーザー照射に関しては、810nm、577nm のレーザー光
を用いた動物実験で、組織学的な評価が行われているが、生体眼における照射範囲周囲
の詳細な変化は報告されていない。糖尿病黄斑浮腫に対する 577nm 閾値下レーザー照射
に関しては、単一施設からの数例から 20例前後の臨床報告があるが、 治療適応に関し
て系統的に検討した報告はない。過去に検討が行われてこなかった理由の一つとして、
閾値下レーザー照射では、 照射瘢痕が形成されず照射斑周囲の変化を生体眼では評価
できなかったことがあげられる。しかし近年開発されたナビゲーションレーザーは、照
射領域が記録されるため、照射による網膜病態変化の追跡でき、照射範囲の解析が可能
である。さらに OCT の進歩により、en face 画像の観察が可能となり、閾値下レーザー
照射を行った際の網膜の変化を面の広がりで観察することが可能となった。また OCTA
による観察では、深部網膜血管の観察が可能となり、閾値下レーザー照射における網膜
循環に与える影響を観察することが可能となった。そして眼底自発蛍光では、より早期
の段階で網膜傷害が評価できる様になった。これらの観察技術により、照射反応の定量
的評価を行い臨床応用の基準作りができるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、画像データを元に計画的レーザー照射が可能なナビゲーションレーザーを 

用い糖尿病黄斑浮腫に対する閾値下レーザー照射の適応検討と最適化を行うことを目 

的とした。  
 
３．研究の方法 
対象は糖尿病黄斑浮腫の抗 VEGF 療法抵抗例である。閾値下レーザー照射の適応と照
射パラメーターを検討するため、エネルギー密度(照射のサイズ、パワー、照射時間)、 
duty cycle と浮腫形態を比較検討する。眼底自発蛍光、網膜微小視野、OCT および OCT 
血管撮影を用い効果を評価する。動物実験として C57BL/6 マウスへの閾値下レーザー
を予定していたが、マウス網膜へのナビゲーションレーザーのトラッキングが困難であ
り不可能であった。動物実験を行うことによってレーザー安全域の上限を検討し、低侵
襲で効率の良い照射実験を求めていく予定であったが、これによりレーザー出力は臨床
的に検討することとした。  
 

 
４．研究成果 
 初めは、これまでの既報に基づいた安全性が高いとされる設定での閾値下レーザーで 

の検討を行なった。当科通院中の DME に対する治療既往がある 14 例 16 眼、抗 VEGF 

薬 3 回連続投与後も OCT で嚢胞または漿液性網膜剥離が残存し、改善傾向がなかっ

た例に対し治療を行い検討した。アーケード外の浮腫が存在しない部位に照射径 100μ

m、照射時間 0.1 秒で閾値決定のための照射(タイトレーション)を行った。そこで淡い

スポットが出た出力の 200%の出力、duty cycle 10%、照射時間 0.1 秒、スポット間隔

は 0 で照射を行った。治療前と治療 3 か月後の視力(log MAR 換算)、中心窩網膜厚

(central fovealthickness: CFT)を計測し、浮腫形態、年齢、閾値下レーザー治療前の

抗 VEGF 薬投与回数との関連を検討した。DME の OCT 所見は、嚢胞型、スポンジ型、

漿液性剥離型 3 つの型に分類した。漿液性剥離型は全例にスポンジ状病変を含んでい

た。嚢胞型は 6 眼(38%)、スポンジ型 5 眼(31%)、漿液性剥離型 5 眼(31%)であった。



VEGF 阻害薬は、アフリベルセプト 12 眼、ラニビズマブは 6 眼(他剤への切り替え例 

2 眼を含む)で、平均投与回数は 6回(3-15 回)であった。他の既往治療は、網膜汎光凝

固術 6 眼(37.5%)、ステロイド局所投与 4 眼(25%)、硝子体手術 1 眼(6%)であった。

閾値化レーザーの平均照射回数は 1.8 回(1~3 回)で、照射パワーは 80〜120mW であっ

た。 平均 logMAR 視力は、治療前 0.3±0.3、治療後 3カ月 0.3±0.4 で、全体で改善傾

向を示すものの有意差はなかった(p=0.51)。治療前と 3 カ月での logMAR 換算 0.2 以上

の変 化をそれぞれ改善、不変、悪化とした場合、改善が 4 眼(25%)、不変が 12 眼

(75%)、悪化は 0 眼(0%)であった。浮腫タイプ別成績では、嚢胞型、スポンジ型、漿液

性剥離型のいずれにおいても有意の変化はなかった。平均 CFT は、治療前 412.5±

152.3μm、3 か月後 342.4±189.3μm(p=0.02)と有意な改善が見られた(p=0.02)。浮腫

型別の検討では、いずれの型においても平均 CFT は減少したが統計学的有意差はなか

った 。治療前と 3 か月後で CFT 20%以上の変化により改善、不変、悪化として検討し

たところ、 改善は 10 眼(63%)、不変は 5 眼(31%)、悪化 1 眼(6%)であった。治療効

果に有意差が見られた CFT に関して、年齢と治療前 VEGF 阻害薬投与回数との関連を

検討した。治療前と治療 3 か月後の CFT 差と年齢、VEGF 阻害薬投与回数を回帰分析

により検討した。CFT 差と年齢(R2=0.008, p=0.74)、VEGF 阻害薬投与回数(R2=0.0025, 

p=0.85)であり、関連性は見られなかった。レーザー照射回数にかかわらず、照射範囲

の網膜に凝固斑の形成、レーザー照射によると考えられる OCT 所見、眼底自発蛍光の

変化は見られなかった。 既報でも、視力は優位な改善は得られず CFT のみ改善する結

果がほとんであるため、視力改善を目指し次の検討へ進むこととした。 

次に、ナビゲーションレーザーの利点である正確な照射を生かし、毛細血管瘤への直 接

凝固と閾値下レーザーを併用して検討を行なった。治療抵抗例、10 例 10 眼に対し 6 

ヶ月間の治療・観察を行なった結果、平均治療回数は 3.3 回だった。平均 logMAR 視

力 は、術前 0.34、術 3 か月後 0.26、術 6 か月後 0.23 で 6 か月後は有意に改善

した(P=0.04)。CFT は、術前 470±88μm 、術 3か月後 443±156 μm、術 6か月後 375

±106μm で 6 か月後は有意に改善した(P=0.05)。6 か月後の時点で、照射範囲の網膜

に凝固斑の形成、レーザー照射によると考えられる OCT 所見、眼底自発蛍光の変化は

見られなかった。症例数は少ないものの既報よりも良い治療効果が得られた。この理由

として、毛細血管瘤からの浮腫には直接凝固が有用であったからと考えた。びまん性浮

腫であっても毛細血管瘤は併存していることが大半でありナビゲーションを用いた正

確な直接凝固は効果があると考えられる。閾値下レーザーではさらに毛細血管瘤以外の

漏出へも効果が期待できるため併用することでさらに効果があったものと考えられた 

また、既報でも言及されているが、ナビゲーションレーザー治療に熟練するには時間が

かかる、今回は治療経験の多い術者(研究代表者)のみが治療を行ったため効果が高まっ

た可能性もあると思われた。 

その後は抗 VEGF 薬やステロイドなど薬物療法、硝子体手術の併用を行いさらに改善 

を目指した。こちらは現在引き続き効果を検討中である。  
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