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要 約

目 的：非虚血型網膜中心静脈閉塞症(CRVO)に対
する抗凝固治療(ワーファリンカリウム経口投与)におけ
る一過性網膜出血増加と網膜静脈血流の変化について検
討した．
方 法：非虚血型 CRVO患者 名 眼を対象とし

た．そのうち 名 眼については，網膜静脈血管径・血
流速度・血流量をレーザードップラ法(LDV)により測定
した．
結 果：網膜出血が 眼( )で増加したが， 眼は

最終的には減少し，一過性であったと判断した．視力も
悪化しなかった．残りの 眼は持続的に出血が増加し，
虚血型に移行した．LDVを測定した 例中 例で，治

療開始 週後，血管径は減少し血流速度および血流量は
増加した．網膜出血が一過性に増加したが最終的に改善
した症例では，血流量は変化がなく，視力も悪化しな
かったが，虚血型に移行した一例の血流量は減少した．
結 論：網膜静脈血流を定量的に測定することによ

り，半数にみられる網膜出血の増加が一過性のものか，
病態の増悪かを初期段階で判断できる可能性が示唆され
た．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：非虚血型網膜中心静脈閉塞症，ワーファリ
ンカリウム，一過性網膜出血増加，網膜静
脈血流，レーザードップラ法
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Abstract

：To investigate transient increased reti-
nal hemorrhage during anticoagulant therapy and

 
changes in the retinal venous blood flow in the cou-
rse of non-ischemic central retinal vein occlusion
(CRVO).

：Seventeen patients(eighteen eyes)
with non-ischemic CRVO were studied. The retinal

 
vein diameter, blood velocity, and blood flow were

 
determined by the laser Doppler method in seven

 
patients.

：The retinal hemorrhage increased in
 

nine eyes( )；however, the retinal hemorrhage
 

was transient and it finally decreased without vision
 

loss in seven of the eyes. The retinal hemorrhage
 

increased in the other two eyes and they became
 

ischemic. The vessel diameter decreased and both
 

velocity and blood flow increased in six of the seven
 

patients two weeks after the treatment.There was

 

no significant change in blood flow in cases which
 

showed a transient increase in retinal hemorrhage,
and they did not show a decrease in vision；how-
ever,only one eye which became ischemic showed a

 
decrease in blood flow.

：We can judge whether an increase in
 

retinal hemorrhage is transient or the clinical con-
dition is getting worse in an early stage by measur-
ing the retinal vein blood flow quantitatively by

 
laser Doppler flowmetry.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol

 
Soc ： ― , )

Key words：Non-ischemic central retinal vein oc-
clusion,Anticoagulant,Transient increa-
sed retinal hemorrhage,Retinal venous

 
blood flow,Laser Doppler Veloeimetry



緒 言

網膜中心静脈閉塞症(CRVO)は，大きく虚血型と非虚

血型とに分類される ．非虚血型は，多くの場合視力

0.1以上を保持し，その視力予後は比較的良好である

が，ひとたび虚血型へ移行すれば，光凝固治療が必要と

なり，一部の症例では隅角や虹彩の新生血管を生じ，視

力予後は非常に不良である ．CRVOの発生要因には，

動脈循環不全説，静脈血栓説，血栓以外の原因による静

脈閉塞説の3つの説が提唱されており，また眼内血流動

態についていくつかの報告があるが一定の見解に達して

いない．なかでも網膜静脈血流の経時的変化を追った報

告は，レーザードップラ法を用いた1998年のChenら

の一報だけである．

レーザードップラ法は非侵襲的な末梢循環測定法で，

眼科的には視神経乳頭の毛細血管領域の測定(Laser
 

Doppler flowmetry,LDF)や網膜血管内血流の測定(La-

ser Doppler velocimetry,LDV)に応用されている ．本

方法は，眼底上の特定の1本の網膜血管にレーザーを照

射し，その受光信号を周波数解析することによって，そ

の血管中心を流れる最大血流速度を定量化する．同時に

血管径の計測を行って血流量を算出することが可能であ

る ．血流量＝1/4π(1/2最大血流速度)×(血管径)の

関係がある．眼球はある一点を見ていても常に細かく運

動しているが，眼球運動による測定ビームのずれを自動

的に追従する血管トラッキングシステムが内蔵されてか

ら，より安定した測定ができるようになった ．

網膜静脈閉塞症に対する治療法には，線溶療法，抗凝

固療法，抗血小板療法などの報告がある が，その中

に虚血型への移行についての報告は見当たらない．非虚

血型から，重症の虚血型への移行は，網膜出血の増加に

より判断されることが多い ．また，抗凝固療法中に網

膜出血が一過性に増加することがあり，治療効果か虚血

型への移行，すなわち閉塞機転の進行か判断に迷うこと

があった．

そこで今回，非虚血型CRVOに対しワーファリンカ

リウム投与による抗凝固療法中にみられた網膜出血の増

加した患者の頻度を調べ，視力予後およびワーファリン

カリウムを用いた場合の虚血型への移行率について検討

した．また，CRVOの治療過程において，非侵襲的な

レーザードップラ法を用いた網膜静脈血流量の測定を

行ったので報告する．

対象および方法

ワーファリンカリウム(ワーファリン )のみを投与

し，6か月以上経過観察できた非虚血型CRVO患者17

名18眼(男性10名10眼・女性7名8眼，24～74歳，平

均年齢57.5歳，うち40歳以下の若年例3名)を対象と

した．平均経過観察期間は初診後15.5か月であった．

全身合併症としては，高血圧が5例5眼，糖尿病が1例

1眼，心疾患が1例1眼に認められた．なお，虚血型の

判定は，フルオレセイン蛍光眼底造影検査(FAG)にて

10乳頭径以上の広範な無灌流領域を認めるもの，ある

いは網膜全体に厚い出血を認めるものとし ，最終観察

時には無灌流領域が30乳頭径以上であった．

消化管出血や脳出血などの出血性疾患のないことを問

診にて確認し，ワーファリンカリウムの投与に対して書

面にて同意を得た．血液検査によるプロトロンビン時間

は40～50％(正常値：80.0～100.0％)を目標とした．ま

た，ワーファリンカリウムの初回投与量は2.5～4.0mg

とした．プロトロンビン時間が目標の治療域へ落ち着く

まで1週間ごとに経過観察し，受診ごとにプロトロンビ

ン時間を迅速検査にて測定した．その結果により，適宜

内服量を増減した．また，内服期間は，投与開始から投

与終了までの期間とした．

さらに7名7眼(男性6名・女性1名，24～65歳)に

ついて，ワーファリンカリウム投与前・投与2週後，そ

の後1か月ごとに網膜静脈血管径・血流速度・血流量を

レーザードップラ法により測定した．測定には，ミドリ

ンP (参天，大阪)点眼による散瞳下でレーザードップ

ラ血流計(Laser Doppler velocimetry, LDV，CLBF
 

model 100，キヤノン)を用いた．測定した血管は，網

膜静脈分枝閉塞症の原因となっている上耳側あるいは下

耳側の静脈血管とした．また測定部位は，視神経乳頭よ

り約2乳頭径離れた，出血に覆われていない部位とし，

同部位を3回繰り返し測定し，その平均値を測定値とし

た．経過観察に際し，毎回同じ部位を測定できるよう，

部位をポラロイド写真に記録した．

本研究は the tenets of the Declaration of Helsinkiに

沿って施行され，十分なインフォームドコンセントが得

られたうえで行った．

結 果

図1に1例の眼底写真を示す．2週後，検眼鏡的には

網膜出血が増加したが，視力は変わりなかった．その

後，ワーファリンカリウム内服により出血は次第に吸収

され，虚血型へ移行しなかった．

今回対象とした17例18眼の平均プロトロンビン時間

値は49.3％であった．網膜出血は治療開始2週後，9眼

(50％)で増加したが，7眼は最終的には減少した．残り

の2眼は網膜出血が増加し，虚血型に移行した．

最終視力において，the logarithm of Minimum An-

gle of Resolution(LogMAR)で0.2以上改善したもの

が2例2眼，不変が11例12眼，悪化が4例4眼であっ

た．全症例中2眼は2か月後虚血型に移行し，そのうち

1眼は血管新生緑内障(NVG)になった．その他の症例

は経過観察中，非虚血型のまま経過し，網膜出血は消失

した．
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また，アメリカのCVOスタディ(The Central Vein
 

Occlusion Study Group)の報告にならい，初診時視力

を0.5以上の群，0.1～0.4の群，0.1未満の群の3つに

分類して，最終視力との関係を調べた．初診時視力0.5

以上の良好群は13例14眼(77.8％)であった．虚血型へ

移行した2眼を除き，虚血型へ移行しなかった残りの

16眼では，最終観察時においても視力0.5以上を保っ

ていたのは14眼であった．初診時視力が0.1以上0.4

以下の群は2例2眼で，そのうち最終観察時に1眼が

0.5以上に，1眼が0.1以上0.4以下のままであった．

初診時に0.1未満の患者はいなかった．

非虚血型網膜中心静脈閉塞症の抗凝固治療・喜田他

図 1 実際の眼底写真(A，C，D，E)および蛍光眼底造影写真(B)( 歳，男性)．

ワーファリンカリウム投与2週後，一時的に出血の増加を認めるが(C)，その後吸収されている．虚血型へ

移行していない．写真Bは造影4分41秒．

A，B：2000年3月30日，C：2000年4月14日，D：2000年5月11日，E：2000年12月21日

図 2 網膜静脈血管径の変化．

治療開始2週後，7例中6例で血管径は有意に減少し

(p＝0.0142)，血管新生緑内障(NVG)になった1例( )

を除き6例は治療開始1～4か月後に血管径が減少した

(n＝7)．

図 3 網膜静脈血流量の変化．

7例中5例が1か月後まで増加したが，その後減少し，

観察期間全体としては不変であった(n＝7)． ：NVG

平成19年1月10日 13



次に血流測定症例7例の結果について述べる．出血が

多くなると，血流を測定できなくなるが，今回は非虚血

型CRVOが対象で，測定不能になる症例はなかった．

治療開始2週後，7例中6例で血管径は有意に減少し

(paired t-test：p＝0.0142，図2)，血流速度(データ未

掲載)および血流量(図3)は増加した．治療開始1～4か

月後，NVGになった1例を除き6例で血管径は減少し

た．血流量は，7例中5例が1か月後まで増加したが，

その後減少し観察期間全体としては不変であった(図

3)．NVGになった症例の血流変化を表に示す(表1)．

血管径は経過観察中，徐々に治療前の値に戻ったにもか

かわらず，治療開始2か月後血流速度および血流量は減

少した．

考 按

今回我々は，非虚血型網膜中心静脈閉塞症に対し，

ワーファリンカリウム内服による治療を行った．その経

過中の網膜出血の一過性増加に関する検討および網膜静

脈血流の定量を行った．薬物効果を考えるうえで，自然

経過に関するスタディは必須で，例えばアメリカのCVO

スタディの報告 が有名である．しかし，日本において

はCRVOの自然経過についての報告は存在しない．そ

のため，今回我々が得られた結果とCVOスタディの間

には，症例数の規模の違いや，エイジマッチングは行っ

ておらず人種差などの問題も存在するが，アメリカの

CVOスタディの報告を参考にした．

CVOスタディでは視力0.5以上の視力良好患者はス

タディ終了時には65％が良好のままであり，最終視力

については自然経過群と，今回の研究のワーファリンカ

リウム投与群で差はなかった．したがって，ワーファリ

ンカリウム内服治療の効果は明らかではなかった．しか

も，視力予後については，虚血型に移行しなければワー

ファリンカリウム内服が視力に与える影響も自然経過と

比べて小さいと思われた．その理由は，循環が改善され

て静脈拡張がなくなっても，黄斑の浮腫が改善されない

からである．黄斑浮腫の成因に，循環以外の別の機序が

あるのかについては，今後の検討が必要である．黄斑浮

腫の予防には，さらに早く閉塞を改善させるか，手術に

よる治療が有効 かもしれない．

次に，虚血型へ移行した症例についてであるが，18

眼中2眼のみ2か月後出血が増加し，虚血型に移行し

た．その他は虚血型へ移行することなく出血は吸収され

た．アメリカのCVOスタディの報告 では547眼中，

虚血型へ移行したものは，最初の4か月で19％，3年後

で34％である．これに比較すると，今回の結果の移行

率11％は低かった．Hayrehら によると，非虚血型

CRVOが虚血型に移行したのは，自然経過で最初の6

か月で9.4％，18か月で12.6％であったと報告してい

るので，今回の結果と大差はない．有効性を確認するに

はコントロールされた比較対照試験が必要であるが，現

実には虚血型に移行すると予後が悪いのでコントロール

は困難である．また，その他の報告でも，CRVOの自

然経過において虚血型に移行する率だけでなく，年齢・

性別・全身合併症などの危険因子についても調べられて

いるが，結果はさまざまで一定の見解には達していな

い ．

今回，非虚血型CRVO患者の網膜循環を測定するこ

とにより，次の3つの興味深いことが分かった．1つ目

は，非虚血型CRVOのワーファリンカリウム治療過程

において，網膜静脈血管の蛇行・拡張が軽快していく．

この過程を，レーザードップラ法で測定することによ

り，網膜静脈循環の改善・悪化を定量化することができ

た，ということである．2つ目は，ワーファリンカリウ

ム治療中，網膜出血が一過性に増加することがあるが，

これはワーファリンカリウムが作用しているからである

ということが明らかになった．3つ目は，虚血型に移行

する症例では，静脈血流量の経時的な変化が，虚血型に

移行しない症例とは異なるパターンをとっている可能性

があることである．

Chenら は，非虚血型CRVO患者11名の初診時と3

か月後に網膜循環動態を検討した．血流速度は今回の測

定と同様のbidirectional laser Doppler velocimetryを

用いて，血管径は眼底写真より測定し，これらより得ら

れた2つのパラメータより血流量を算出した．その結

果，血流速度は3か月までに有意に増加し，血流量は変

化しなかった．今回の測定結果と比較すると血流量につ

いてはChenらの報告と同じ結果であった．ただし，今

回の血流測定対象症例は数が少なく，また観察期間が

1～5か月と一定ではないので検討の余地がある．また，

今回の測定結果より血管径は治療開始後，約1～4か月

後で改善することが推測された．

網膜出血が50％の症例で増加したが，多くは治療開

始2週後に生じた．静脈血流量は増加していたため，

ワーファリンカリウムが作用していると考えられた．網

膜出血は次第に減少したので，一過性の網膜出血の増加

表 1 虚血型に移行し血管新生緑内障

(NVG)になった症例における網膜静脈

血流の治療前と比較した変化率

2週間 1か月
2か月
(NVG)

血管径 －10％ －2％ －1％

血流速度 ＋55％ ＋49.5％ －40.5％

血流量 ＋26％ ＋46％ －38％

眼圧
(mmHg)

16 19 35

血管径は経過観察中，徐々に治療前の値に戻っ

たにもかかわらず，治療開始2か月後血流速度

および血流量は減少した．
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と考えた．網膜出血が増加するとワーファリンカリウム

を減量したくなるが，減量しなくて良いことが今回の経

過観察および網膜静脈血流の定量により示された．

ワーファリンカリウムの血栓形成抑制作用 や抗凝血

作用 についての報告は過去にみられるが，ワーファリ

ンカリウムのCRVOにおける作用機序として，以下の

ように考えた．CRVOは網膜中心静脈が篩状板の部位

において，血栓などにより不完全な閉塞を起こすために

発症し，その不完全な閉塞部位における血流の乱れがさ

らなる血栓の形成を促進し，虚血型へと至る．ワーファ

リンカリウムは，ビタミンKサイクルのブロックによ

り，血液凝固因子(Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ)が凝固活性を得る過

程で，必要なビタミンKが得られないため，血栓形成

抑制作用および抗凝固作用を生じる．この作用によっ

て，CRVOにおいては，血栓を直接組織プラスミノー

ゲンアクチベーター(t-PA)のように溶解する作用はな

いが，狭窄部位の周囲に生じる血流の乱れによるさらな

る血栓形成を防ぎ，もとの血栓の吸収とともに血流状態

が改善するか，もしくは乳頭内でシャントの形成が進行

し，虚血型への移行を防止するという考え方である．

CRVOの経過観察中，出血が増加すると早急に虚血

型へ移行しているものと診断され，虚血型CRVOの治

療として汎網膜光凝固が行われていることがあるが，実

際は虚血型に移行している症例は少ない．出血が多いと

きは，FAGを撮影しても出血のブロックを無灌流領域

と見誤ることがあるので注意が必要である．虚血型に移

行した症例は，LDVで血流の経時的変化が異なるパ

ターンを示したことから，血流測定が有効であると思わ

れる．この一過性出血増加は，虚血型への移行を示す出

血と紛らわしいが，静脈血流量が指標になる可能性があ

る．そして，前者は，内服開始2週，後者は約2か月で

起こることが多く，所見発生時期も1つの目安になるこ

とが推察された．

CRVOにおいて，虚血型になれば，汎網膜光凝固が

必要となり，多くの症例で0.1以上の視力が望めない．

このような現状を考えると，非虚血型CRVOにおける

ワーファリンカリウム投与は，少なくとも明らかな有害

作用がなかったことと，ワーファリンカリウムがもつ潜

在的可能性から，多数例を用いたさらなる検討も正当化

される．ワーファリンカリウム投与は，易出血性などの

全身的副作用についてインフォームドコンセントが得ら

れれば，試みてよい治療法であると思われた．
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