
平成 8年 1月 10日

網膜中心静脈閉塞症での血管新生および黄斑浮腫に対

する硝子体の役割について検討するために,1年以上の

経過観察が可能であった網膜中心静脈閉塞症 150眼 を対

象 とした.硝子体検査は細隙灯顕微鏡を用いて動的に

行った。螢光眼底造影検査に基づき,対象を虚血群 と非虚

血群に分類 した。初診時,144眼に黄斑浮腫を認めた.網

膜,視神経乳頭,あ るいは虹彩に新生血管を認めた症例は

なかった。虚血群において,終診時に網膜あるいは視神経

乳頭に新生血管を認めた 8眼はいずれも後部硝子体非剥

離あるいは部分硝子体剥離眼であった。虚血型において,

網膜あるいは視神経乳頭に新生血管をみた症例での後部

硝子体未剥離 または部分後部硝子体剥離の頻度 (100%)
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は,血管新生を認めなかった症例のそれ(12%,6/49)と 比

べ有意に高率であった(p<0.01)。 非虚血群では終診時

に 37眼で黄斑浮腫が残存した。黄斑浮腫残存眼における

黄斑部硝子体剥離眼の割合 (24%,9/37)は ,黄斑浮腫消失

眼における黄斑部硝子体剥離眼の割合 (77%,43/56)と 比

べ有意に低率であった (p<0.01)。 後部硝子体剥離は虚

血型における網膜あるいは視神経乳頭の新生血管発生を

予防 し,非虚血型における黄斑浮腫の消退を促す可能性

が示唆された。(日 眼会誌 100:63-68,1996)
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Abstract
To investigate the role of the vitreous in eyes with posterior vitreous detachment or partial posterior

central retinal vein occlusion, especially in relation vitreous detachment with vitreomacular adhesion
to neovascularization and macular edema, we con- was significantly higher in eyes with macular edema
ducted a retrospective chart review of the vitreous (76%,28/37) than in eyes without it (23%,13/56) at
condition of 150 patients (150 eyes) with central the final examination (p(0.01). Complete posterior
retinal vein occlusion. Based on fluorescein angio- vitreous detachment may protect against retinal or
graphy findings and color photographs, eyes with optic disc neovascularization in eyes with severe
central retinal vein occlusion were classified as is- central retinal vein occlusion. Vitreomacular adhe-
chemic or nonischemic. In ischemic cases, retinal or sion may cause persistent macular edema in eyes

optic disc neovascularization, or both, developed in with mild central retinal vein occlusion. (J Jpn
eight (57%) of 14 eyes without complete posterior Ophthalmol Soc 100:63-68, 1996)

vitreous detachment at the final examination. The
prevalence of neovascularization was significantly Key words : Central retinal vein occlusion, Neo-
higher than in eyes with complete posterior vitreous vascularization, Macular edema, Pos-
detachment (0%,0143) at the final examination (p( terior vitreous detachment
0.01). In nonischemic cases, the prevalence of no
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I緒  言

網膜,視神経乳頭,あ るいは虹彩からの血管新生および

黄斑浮腫の持続は網膜中心静脈閉塞症 (以下,CRVO)の

予後を左右する重要な合併症である1)～ 5).網膜の虚血性

変化を伴 う疾患では,虚血網膜が血管新生誘発因子を分

泌すると考えられている6)。 _方
,完全後部硝子体剥離は

新生血管の発生を予防すると報告
7)-14)さ れている。

CRVOに おける黄斑浮腫の発生機序は未だ不明であ

るが,静脈圧の充進が毛細血管の内皮細胞および網膜血

管柵を障害し,血管から漏出した血清成分が細胞外間質

に貯留し,そ の結果,Henle神経線維層に嚢胞様の間隙が

形成されると考えられている1)15)。 また,硝子体の変化が

黄斑浮腫の発生に関与しているという報告
16)～ 25)も あり,

CRVOに おいても黄斑部 と硝子体の関係が黄斑浮腫に

影響を与える可能性が示唆されている13)21)。

網膜中心静脈閉塞症の自然経過,特に血管新生および

黄斑浮腫に着目し,こ れらに対する硝子体の役割につい

て検討した。

II対 象 と方 法

1983年から1994年 までの 12年間に,Retina Associ‐

ates(米国)に おいて 1年以上 (中央値 4年 ,範 囲 1～ 7

年)の経過観察が可能であった 150例中 150眼のCRV0
症例を retrospectiveに 検討 した。85例 は男性,65例 は

女性であった。年齢は22～79歳に分布し,中央値は61歳

であった。今回は,① 網膜出血が 4象限に散在し,② 4象

限に網膜静脈の蛇行 と拡張を認め3),③ CRVOが発生 し

て 3か月以内に硝子体検査 を行い,④ 光凝固の既往がな

く,⑤ 経過観察中に新生血管の発生をみるまでは光凝固

を行わず,かつ,⑥ CRVO以外に眼底病変を認めない症

例を対象 とした。両眼性の 20例では,新たにCRVOを 発

症した方の眼のみを対象 として用いた。⑤ に関しては,

新生血管の発生頻度,そ の合併症,あ るいは光凝固の治療

効果などを十分に患者に説明し,光凝固未施行で経過観

察することについて患者の了解を得た。

矯正視力の測定,細隙灯顕微鏡検査,ア プラネーション

トノメーターを用いた眼圧測定,隅 角検査,眼底検査,お

よび螢光眼底造影検査を行った。硝子体 と網膜 との関係

は,前置レンズ(E卜 Bayadi梶 浦レンズ,ニ コン)と 細隙灯

顕微鏡を用いて動的に観察 した。眼球運動に伴い硝子体

グルは前方 (水晶体側)へ移動し,後部硝子体 と網膜 との

関係をより正確に診断することができる26)。
螢光眼底造

影検査は初診時全例に施行 し,そ の後 1年以内に 139例

(93%)で再施行した。146例 (97%)で は経過観察期間中

に少なくとも1回以上,螢光眼底造影検査が再施行され

た。

硝子体と網膜の関係を,① 後部硝子体未剥離(no―

posterior vitreous detachment:以 下,N‐ PVD),② 黄
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斑部硝子体未剥離 を伴 う部分後部硝子体剥離 (partial―

posterior vitreous detacllrnent witll vitreonlacular

adhesion:以 下,P‐ PVD with VMA),③ 黄斑部硝子体

争」離を伴う部分後部硝子体剥離(P‐PVD without VMA)

および,④ 完全後部硝子体剥離(complete‐ posterior vit‐

reous detachment:以 下,C‐ PVD)の 4つ に分類した。な

お,VMAは vascular arcade内 における後部硝子体未

剥離 と定義した。

螢光眼底造影検査の所見に基づき,CRVOを虚血型 と

非虚血型に分類した。5乳頭径以上の無血管野を有する

症例 を虚血型 CRVOと し,そ れ以外 を非虚血型 とし

た2).螢光眼底造影検査は全例において,後極部眼底はも

とより中間周辺部眼底まで写真撮影を行った。1988年以

降は The Central Vein Occlusion Studyの螢光眼底造

影検査のプロトコールに準 じて写真撮影を行った3).黄

斑浮腫は,黄斑部の肥厚,お よび螢光眼底造影検査上の黄

斑部毛細血管からの螢光色素の漏出および後期像での中

心高を含む螢光色素の貯留 と定義 した3)。 網膜および視

神経乳頭の新生血管は,螢光眼底造影所見に基づき診断

した27)。

統計学的検討には,χ
2検定および Mann‐ Whiteney U

testを 用いた。

III 結  果

初診時,150眼 中 51眼 (34%)が 虚血型で,99眼 (66%)

が非虚血型であった。年齢,性,CRVO発症から初診時ま

での期間,お よび経過観察期間について,両群間に明らか

な差を認めなかった。

初診時の虚血型および非虚血型における責斑浮腫の有

無 と硝子体の状態 との関係を表 1に示す。いずれにおい

ても,黄斑浮腫の有無 と硝子体の状態 との間に明らかな

関係を認めなかった。初診時に新生血管が観察された症

例は 1例 もなかった。

経過観察期間中に 6例が非虚血型から虚血型へ移行 し

た。したがって,終診時には57眼 (38%)が虚血型,93眼

(62%)が非虚血型であった。終診時において,N―PVDは

43眼 (29%),P―PVD with VMAは 9眼 (6%),P―PVD

表 1 初診時の黄斑浮腫と硝子体 との関係

眼   数 (%)

虚 血 型 非虚血型   合 計

黄斑浮腫 十 +

N‐PVD
P‐PVD
with VM:A

without VMA

C‐PVD

29(57)   0(0)  58(62)  2(33)   89(59)

0(0)

1(2)

21(41)

0(0)

0(0)

0(0)

1(1)

0(0)

34(37)

1(17)

0(0)

3(50)

2(1)

1(1)

58(38)

Tota1    51(34) 0(0) 93(62) 6(4) 150(100)

N‐PVD:後部硝子体未剥離 P‐PVD:部分後部硝子体制離

C―PVD:完全後部硝子体制離 VMA:黄斑部硝子体未剥離
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表 2 終診時の黄斑浮腫 と硝子体との関係
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図 2 黄斑部硝子体未剥離を伴 う部分後部硝子体剥

離 .

上方の後部硝子体膜 (矢 じり)は網膜から剥離 してい

るが,黄斑部 より下方の後部硝子体膜は網膜 と接着

している。

表 3 虚血型 (57眼)に おける血管新生と硝子体との関係

眼   数 (%)

虚 血 型 非虚血型   合 計

黄斑浮腫 + 十

N―PVD
P―PVD
with VM:A

without Vヽ4A
C―PVD

3(10)5(18)27(73)8(14)43(29)

3(10)

0(0)

23(79)

0(0)

3(11)

20(71)

1(3)

0(0)

9(24)

5(9)

2(4)

41(73)

9(6)

5(3)

93(62)

Tota1    29(19)28(19)37(25)56(37) 150(100)

図 1 完全後部硝子体剥離.

後部硝子体膜 (矢 じり)は 完全 に網膜から剥離 してい

る.

without VMAは 5眼 (3%),お よ び C‐PVDは 93眼

(62%)に 認められた(表 2,図 1,2).57眼の虚血型のう

ち,C‐ PVDは 43眼 (76%),P―PVD with VMAお よび P‐

PVD without VMAは それぞれ 3眼 (5%),お よび N‐

PVDは 8眼 (14%)であった。黄斑浮腫は,虚血型では 29

眼 (51%)に ,非虚血型では37眼 (40%)に 残存 していた。

黄斑浮腫が残 存 した症例 の うち,N―PVDか P―PVD
with VMAが 認 め られた もの は,虚 血型 で は 6眼

(20%),非 虚血型では28眼 (76%)で あった。黄斑浮腫が

消失 した症例のうち,N‐PVDか P‐PVD with VMAが

認められたものは,虚血型では5眼 (18%),非虚血型では

13眼 (23%)で あった。非虚血型 にお ける N‐PVDか P‐

PVD with VMAの 頻度は,黄斑浮腫残存群では消失群

と比べ有意に高率であった(p<0.01)。 しかし,虚血群で

網膜あるいは視神経乳頭に新生血管をみた症例での N―PVD
または P― PVDの頻度 (100%)は ,血管新生を認めなかった症

例 の それ (12%,6/49)と 比 べ有意 に高率 で あった (p<
0.01).

は,硝子体の状態 と黄斑浮腫の残存 との間に明らかな関

係を認めなかった。

非虚血型の次の 4群間の年齢に明らかな差を認めな

かった。すなわち,黄斑浮腫 を認 め,か つ N‐PVDか P‐

PVD with VMAで ある群 (中間値,59歳 ),黄斑浮腫残存

と C‐PVDか P‐PVD without VMAを 認 める群 (中 間

値,61歳),黄斑浮腫の消失 とN‐PVDか P‐ PVD with
VMAを 認める時 (中間値,61歳 ),お よび黄斑浮腫の消

失と C‐PVDか P‐PVD without VMAを 認める群 (中間

値,63歳)である。

虚血型で網膜に新生血管が発生したのは 4眼 (7%),

視神経乳頭に生じたのは6眼 (11%,2眼は網膜新生血管

も合併),お よび虹彩の新生血管は 10眼 (18%)に 発生し

た。網膜あるいは視神経乳頭の新生血管が発生した症例

は,い ずれ もN―PVDか P‐PVD眼 であった.N―PVDま

たは P―PVDで網膜,あ るいは視神経乳頭に新生血管が

眼   数 (%)

網膜または
乳頭の新生血管

虹彩の新生血管

十 +

N‐PVDま たは

P― PVD
C‐PVD

11

36
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N―PVD:後部硝子体ま」離,P― PVD with VMA:部 分後部硝子

体剥離,P‐ PVD without VMA:黄 斑部硝子体剥離を伴う部分

後部硝子体剥離,C‐PVD:完全後部硝子体剥離.

非虚血型における N― PVDか P―PVD with VMAの 頻度は,黄

斑浮腫残存群では消失群 と比べ有意 に高率であった (p<
0.01).虚血群では,硝子体の状態 と黄斑浮腫の残存 との間に明

らかな関係を認めなかった。
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発 生 した 症 例 の頻 度 (57%,8/14)は ,C‐ PVDの それ

(0%,0/43)と 比べ有意に高率であった (pく 0.01).虹彩

の新生血管を認めた 10眼のうち,7眼 は C―PVD,3眼 は

N‐PVDま たは P―PVDであ り,虹彩の新生血管発生 と硝

子体の状態には明らかな関係を認めなかった (表 3)。

IV考  按

本研究では初診時に非虚血型に分類された 6眼 (4%)
が経過観察期間中に虚血型に移行した。このような所見

は,CRVOの 5～20%に 認 め られ ると報 告 されてい

る1)27)～ 30)。
最近の報告

3)で は 4か 月以内に 16%,別 の報

告
31)で は 6か月以内に13.2%と報告されている。これら

の報告 と比べ,我々の結果 はやや低率である。今回は

CRVO発症後 3か月以内に検査を行った症例のみを対

象としたが,発症時に非虚血型であった症例の中に,検査

までの期間に虚血型に移行 した症例があるのかも知れな

い.

今回の結果は,CRVOの 自然経過に硝子体の剥離の有

無が影響 を与 える可能性 を示唆 している。まず,第一に,

完全後部硝子体剥離は虚血型 CRVOで ,虹彩の血管新生

に影響を与 えないものの,網膜や視神経乳頭での血管新

生を抑制する方向に働 くと考えられる。第二に,黄斑部硝

子体非剥離は非虚血型 CRVOに おいて,黄斑浮腫を残存

させる。この関係は虚血型 CRVOで は認められない。

新生血管の発生機序については不明の点が多 く残って

いるが,糖尿病網膜症や網膜静脈閉塞症において,例 え無

血管野が広 くても完全後部硝子体剥離が生 じていれば,

新生血管の発生の危険性はきわめて低 く7)～ 13),さ らに,増

殖糖尿病網膜症において,網膜新生血管か ら後部硝子体

が剥離 した り手術的に硝子体 を除去すると,新生血管が

退縮す ることが知 られている32)33)。 また,本邦では菅
34)

が,網膜静脈閉塞症における網膜新生血管の発生には後

部硝子体剥離のないことが必要である と述べている。

我々の結果は,こ れらの報告を支持するものであり,後部

硝子体争」離は網膜あるいは視神経乳頭からの血管新生を

抑制すると思われる.血管新生に関与する多 くの増殖因

子が見つかっており,硝子体中にこれらの増殖因子が存

在することが知 られている35).網
膜 と硝子体が接着 して

いる方が増殖因子の網膜への作用が増強 され,網膜や視

神経乳頭か らの血管新生が促されると推測 される。した

がって,虹彩の血管新生には,網膜 と硝子体 との位置関係

は関与 しないものと思われる。

虚血型 CRVOでは網膜や視神経乳頭の新生血管,お よ

び虹彩の新生血管の発生率は,それぞれ 0～55%,お よび

16～67%と 報告
2)4)13)27)29)36)37)さ れてい る。360眼 を対象

に prospectiveに 長期経過観察を行った Heyrehら 27)の

研究では,網膜や視神経乳頭からの新生血管の発生率は

約 20%と 報告している。今回の結果は過去の報告 と類似

している.さ らに Heyrehら 27)は
,新生血管 はほとんどの
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症例で発症後 1年未満に発生すると述べてお り,CRV0
発症後 1年以上の経過観察を行った今回の研究 は,新生

血管の発生を評価する上で十分な観察期間であると思わ

れる.

Fineら 38)お よび Yano“ ら39)は
,微小循環の変化 に伴

うミュラー細胞の虚血およびミュラー細胞内の浮腫が嚢

胞様黄斑浮腫 を引き起 こすと報告 し,こ れらの変化 には

ケ ミカルメディエイターが関与 していると推測 してい

る。硝子体 は黄斑浮腫を誘発するようなケミカルメディ

エイターを貯留すると考えられてお り20)40)41),黄 斑部硝

子体未剥離眼では,黄 斑部が常 にケ ミカルメディエイ

ターにさらされてお り,黄斑浮腫が持続 しやすいのか も

知れない。硝子体グルに存在するヒアルロン酸 は高分子

量 のム コ多糖類 であ り,タ ンパ ク質 の拡散 や マ クロ

ファージの遊走 を抑制することが知 られている42)43).後

部硝子体未剥離眼では,硝子体ゲルのヒアルロン酸がケ

ミカルメディエイターの移動を抑制 し,黄斑浮腫 を持続

させる可能性が示唆される。また,硝子体線維は硝子体基

底部から黄斑部の内境界膜へ延びてお り,内境界膜 には

ミュラー細胞 が付着 してい る18)19)。 したがって,CRVO
発症後に硝子体が収縮 し黄斑部への牽引力が生 じ,ミ ュ

ラー細胞 の浮腫が生 じる可能性 も考慮 され る。Dugel

ら41)は
,硝子体手術が眼内炎に伴 う黄斑浮腫の消失 に有

効であった と報告 し,そ の機序 として硝子体手術 により

硝子体中のケ ミカルメディエイターが除去され ること,

および:il与 子体線維による黄斑部への牽引が解除できるこ

とをあげている。

虚血型 CRVOで は,黄斑浮腫 と硝子体の状態 との間に

明らかな関係 を認めなかった。静脈圧の克進が毛細血管

内皮細胞の障害 と網膜血管柵の破壊を引き起 こし,こ れ

が CRVOに お ける黄斑浮腫 の最 も主要 な原 因 で あ

る1)15)。 Chahalら“
)は

,非虚血型 と比べより重症例である

虚血型では網膜血管の障害が強 く,血管透過性 も著 しく

充進 してお り,し たがって,虚血型では例え硝子体が黄斑

部から剥離 していても,毛細血管内皮細胞の障害のため

に黄斑浮腫が持続すると思われる。

新生血管の発生や黄斑浮腫発生の機序については未解

明の部分が多 く残されており,さ らに検討を要するもの

の,今 回の研究の結果,硝子体が CRVOの 自然経過 に影

響を与える可能性が示唆された.し たがって,本症の自然

経過を予測する上で,発症時の硝子体の観察が有用であ

ると結論された。
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