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研究成果の概要（和文）：我々は、網膜中心静脈閉塞症（CRVO)眼における網膜静脈蛇行度と眼内血管内皮増殖
因子濃度との相関を明らかにした。また、皮膚電極小型網膜電図記録装置（RETeval）を国内施設で先駆けて導
入し、CRVO眼におけるラニビズマブ注射後の網膜機能の回復について報告している。さらに、抗VEGF治療前後に
おいて繰り返しフリッカERGを記録を行って網膜虚血のモニタリングをする手法について、報告した。

研究成果の概要（英文）：We reported that the degree of venous tortuosity was significantly 
correlated with the aqueous vascular endothelial growth factor (VEGF) concentration in eyes with a 
central retinal vein occlusion (CRVO). We also reported that the implicit times of the flicker 
electroretinograms (ERG) were significantly shortened one month after an intravitreal injection of 
ranibizumab (IVR) in eyes with CRVO. The shortening of the implicit times of the flicker ERGs after 
the IVR indicates an improvement of retinal function after anti-VEGF therapy for CRVO eyes.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 

網膜静脈閉塞（RVO）は、糖尿病網膜症に

次いで頻度の高い網膜血管障害であり、網膜

虚血により黄斑浮腫（ME）や血管新生緑内障

（NVG）を引き起こして、高頻度に視覚障害

を伴う。NVG に至れば失明することもある重

篤な疾患である。RVO の発症機序は完全には

解明されていないが、高血圧や糖尿病、高コ

レステロール血症などによる動脈硬化が大

きな要因と考えられている。動脈硬化が主原

因となるRVOは今後も患者が増加すると考え

られ、視機能低下の原因として重要な疾患で

ある。しかし、RVO に対しては、確立した標

準的治療がないというのが現状であった。 

RVO においては、網膜循環障害に伴う網膜

虚血が眼内の VEGF 産生を増加させ、MEや NVG

の一因となることが明らかとなり、抗 VEGF

療法が分子標的治療の主流となってきた。以

前は抗がん剤であるベバシズマブの適応外

投与が行われていたが、2013 年に眼科疾患専

用の抗 VEGF 製剤が RVOに伴う MEに対しても

保険適応となり、広く用いられるようになっ

ている。しかし、RVO に対する抗 VEGF 療法に

ついては再発も多く、頻回の注射を要する症

例が多いのが現状であった。頻回の注射には

医療者、患者ともに負担が大きく、とくに患

者の経済的負担の増加も無視できない。抗

VEGF 療法に再発例や効果が小さい症例が少

なからずみられることは、RVO に伴う ME の発

生に、VEGF 以外のタンパクが関与しているこ

とを示唆している。VEGF 以外に RVO に伴う

ME に関与する眼内タンパクを同定し、新たな

治療標的として確立することが望まれる状

況であった。我々のグループでは、多数例の

RVO 症例に対して抗 VEGF 治療を行い、その治

療効果や、ベバシズマブ療法後の網膜循環や

網膜形態について解析を行ってきた。（Kondo 

et al. Retina 2009、Yasuda et al. Retina 

2011、Terui et al. Retina 2011）また我々

は、網膜中心静脈閉塞（CRVO）眼において、

抗 VEGF 療法前の網膜電図（ERG）所見と眼内

VEGF 濃度の関係を検討し、30Hz フリッカ ERG

の潜時と眼内 VEGF 濃度が相関することを明

らかにしている。 (Yasuda et al. IOVS 2011) 

ERG を使ったアプローチが新たな疾患の状態

を非侵襲的に予測できることを示唆してお

り、今後 VEGF 以外の因子においても ERG と

関連する因子を特定できる可能性があった。 

 

２．研究の目的 

抗 VEGF 療法前と、治療後の ME 再発時にお

ける VEGF をはじめとする眼内サイトカイン

濃度を反復して解析し、VEGF 以外に ME 再発

に関係しているタンパクが無いかを検討し、

新たな治療標的として同定すること。また、

ERG を用いた網膜機能の解析、光干渉断層計

（OCT）を用いた網膜形態の解析と、最近市

販された超広角走査レーザー検眼鏡を用い

たフルオレセイン蛍光眼底造影（FA）による

網膜循環の解析を行い、網膜虚血の程度や ME

再発の可能性を非侵襲的に検査する方法の

確立すること。 

 

３．研究の方法 

RVO に伴う黄斑浮腫に対して、VEGF 以外の新

たな治療標的の同定、網膜虚血の程度や黄斑

浮腫再発の可能性を非侵襲的に検査する方

法の確立を目的に、以下の解析を行った。 

・抗 VEGF 療法前後に、ERG（ISCEV プロトコ

ール・皮膚電極小型 ERG 記録装置（RETeval™）

の ERG）、OCT、Optos™を用いた FA、前房フレ

ア値測定を行った。   

・抗 VEGF 療法を行う際に前房水を採取し、

前房水中のサイトカインなどのタンパク濃

度を ELISA 法にて測定した。 

以上により、 

⑴ ERG、OCT、FA、フレア所見と眼内タンパ

ク濃度、治療効果との関係、 

⑵ 抗 VEGF 療法前後の VEGF とそれ以外の眼

内タンパク濃度の変化と治療効果の関係、 



⑶ 網膜静脈分枝閉塞眼、網膜中心静脈閉塞

眼における上記の解析結果の差、 

についての解析を行った。 

 

４．研究成果 

CRVO 眼において、網膜静脈の蛇行度と眼内

VEGF 濃度との相関について検討した。名古屋

大学病院にて発症から 12週以内に CRVO に伴

う黄斑浮腫に対してベバシズマブまたはラ

ニブズマブの硝子体内投与を施行した 32 例

32 眼を対象とし、上下の網膜静脈蛇行度の平

均と前房水中VEGF濃度との関係を調査した。 

静脈蛇行度と VEGF 濃度には有意な相関が

みられ、静脈蛇行度を評価することで眼内

VEGF 濃度を非侵襲的に推測できる可能性が

あると考えられた。 

 

図１ 網膜静脈蛇行度の測定 

静脈蛇行度は蛇行静脈の曲線長を、同部位の

弦の長さで除した値とした。 (B/ A and C/A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 静脈蛇行度と VEGF 濃度との相関 

 

また、皮膚電極小型 ERG 記録装置（RETeval

™）を国内施設で先駆けて導入し、CRVO 眼に

おけるラニビズマブ注射前後のフリッカ ERG

について検討した。名古屋大学病院にて CRVO

の黄斑浮腫に対してラニビズマブ眼内注入

療法を施行した 15 例 15 眼を対象とし、治療

前およびラニビズマブ注射 1 か月後に、

RETeval™ を用いたフリッカ ERG を記録し、

注射前のフリッカ ERG 所見と比較した。ラニ

ビズマブ注射前後で振幅には差はみられな

かったが、潜時は治療後に有意に短縮した。

これにより、CRVO 眼に対するラニビズマブ注

射後に網膜機能が回復することを報告した。 

また、RETeval™が、より低侵襲に ERG 記録

が可能である利点を生かし、抗 VEGF 治療前

後において繰り返しフリッカERGの記録を行

って CRVO 眼における網膜虚血のモニタリン

グをする手法について、報告した。 

RVOの重症な合併症は眼内VEGF上昇に伴う

血管新生が原因となるため、RVO の経過中に

眼内 VEGF 濃度を予測するということが臨床

上重要であると考えられる。静脈蛇行度の評

価や ERG の記録が、非侵襲的に眼内 VEGF 濃

度や網膜虚血を予測する因子となりうるこ

とが示唆された。 

 

図３ ラニビズマブ注射前後のフリッカ ERG

潜時の比較  

ラニビズマブ注射前後で振幅には差はみ

られなかったが、潜時は治療後に有意に短縮

した。 
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