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Purpose：To evaluate the effects of intravitreal

injection of tissue plasminogen activator (tPA) on

central retinal vein occlusion(CRVO) associated with

diabetic retinopathy(DR).

Methods：A retrospective study of 42 eyes of 42

／ ／patients(mean age：68 years, female／male＝20／22, 5

eyes associated with DR) with macular edema caused

by CRVO treated with tPA. Best corrected visual

acuity(BVCA or logarithm of the minimal angle of

resolution：logMAR), macular thickness was mea

sured by optical coherence tomography(OCT), and

several variables were evaluated.

Results：The mean logMAR and macular thick-

ness improved significantly in the DR(−)group, but,

no significant changes were observed in the DR(＋)

group. Post-operative posterior vitreous detachment

(PVD) developed in 62％ of the DR (−)group and

none of the DR(＋)group.

Conclusion：There may be no beneficial effects of

intravitreal tPA on CRVO associated with diabetic

retinopathy.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

113：492―497, 2009)
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Abstract

Intravitreal Tissue Plasminogen Activator to Treat Central Retinal

Vein Occlusion Associated with Diabetic Retinopathy

目 的：糖尿病網膜症を合併した網膜中心静脈閉塞症

(CRVO)に対する組織プラスミノーゲン活性化因子

(tPA)硝子体投与の効果を検討した．

対象と方法：tPA 硝子体投与した黄斑浮腫を伴う

CRVOで投与後 6か月以上経過観察できた 42例 42眼，

平均年齢 68 歳．僚眼に糖尿病網膜症を認めた 5 症例

〔DR(＋)群〕と認めなかった 37症例〔DR(−)群〕に分

け，視力と黄斑浮腫の経過について検討した．

結 果：平均 logMAR(logarithmic Minimum Angle

of Resolution)視力は DR(−)群で有意な改善を認めた

が，DR(＋)群では不変であった．両群比較したとこ

ろ，視力改善度が最終時点で DR(＋)群と比較して DR

(−)群で有意に良好であった．黄斑浮腫については，術

後 1か月以降 DR(＋)群と比較して DR(−)群が有意に

減少していた．また，DR(＋)群では tPAによる後部硝

子体剝離が形成されにくい傾向があった．

結 論：DR合併 CRVOへの tPA硝子体投与は無効

であった．(日眼会誌 113：492―497，2009)
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要 約

網膜中心静脈閉塞症に対する組織プラスミノーゲン活性化因子

硝子体投与における糖尿病網膜症合併の影響



Ⅰ 緒 言

網膜中心静脈閉塞症(central retinal vein occlusion：

CRVO)に伴う黄斑浮腫は視力予後を不良にする1)2)
．浮

腫の軽減および視力改善を目的として格子状光凝固，高

圧酸素療法，炭酸脱水酵素阻害薬内服，硝子体切除，視

神経乳頭放射状切開，副腎皮質ステロイド薬局所投与，

抗血管内皮増殖因子(vascular endothelial growth fac

tor：VEGF)療法など，さまざまな治療が試みられてい

るが，副作用や浮腫の再発などの問題があり決定的な治

療法は確立されていない．

病理組織学的検討では CRVO の原因は視神経乳頭篩

状板付近の網膜中心静脈に生じた血栓であると考えられ

ているため3)
，線溶療法が CRVOの治療の一つとして検

討されてきた．ストレプトキナーゼや組織プラスミノー

ゲン活性化因子(tissue plasminogen activator：tPA)の

全身投与が試みられたが4)5)
，脳出血などの重篤な全身

合併症が問題視されている6)7)
．

近年，全身合併症のリスクを避けるため tPA の硝子

体投与が試みられ，その有効性が報告されている8)〜11)
．

著者らも以前より，tPA の硝子体投与によって CRVO

に伴う黄斑浮腫が軽減し，視力改善が得られたことを報

告してきた12)
．しかし，これらの治療成績にも報告に

よって差があり，その奏効機序や治療効果に影響する因

子についてはあまり分かっていない．

今回我々は背景因子としての糖尿病網膜症(DR)の有

無に着目し，CRVO に伴う黄斑浮腫に対する tPA の効

果に検討を加えたので報告する．

Ⅱ 方 法

対象は 2000 年 12 月から 2004 年 11 月の期間に京都大

学医学部附属病院眼科を受診した視力低下と黄斑浮腫を

伴うCRVOで tPA投与後 6か月以上経過観察できた 42

例 42 眼(男性 22 例，女性 20 例，平均年齢 68 歳)であ

る．平均経過観察期間は 14.5 か月，内科にて糖尿病と

診断されていた症例を DM(＋)，されていない症例を

DM(−)，僚眼に DR を認めた症例を DR(＋)，認めな

かった症例を DR(−)とした．DR(−)群の症例の一部

は既に報告12)されているが，今回は DR(＋)群との比較

のために使用した．DR(−)群の CRVO 発症から tPA

投与までの期間は平均 1.6 か月，DR(＋)群は平均 2.0

か月(1〜3 か月)であった．

投与方法はイソジン®で洗眼の後ドレーピングし 4％

キシロカインによる点眼麻酔後，前房穿刺にて眼圧を下

げ 30 ゲージ針を用いて輪部から 3.5 mm 後方の部位よ

り硝子体腔の中心に向かって tPA を注入した．術後は

仰臥位にて 4 時間の安静を保持させた．tPA 製剤には

monteplase(クリアクター®，Eisai)を用い，投与量は 4

万国際単位(0.3 ml)であった．tPA の硝子体投与にあ

たっては京都大学医学部附属病院医の倫理委員会承認の

もと，術前に十分なインフォームド・コンセントを行

い，文書にて同意を得られた症例に限って施行した．視

力，中心窩網膜厚の変化および後部硝子体剝離(posteri-

or vitreous detachment：PVD)の有無をレトロスペク

ティブに検討することで tPA の治療効果を評価した．

中心窩網膜厚の測定には光干渉断層計(optical coherent

tomography：OCT 1000)を用い，数回のスキャン後，

代表的な中心窩を通る断面で定規にてマニュアル測定し

水平断面と垂直断面の数値が同じであることも確認し

た．PVD は検眼鏡的観察によって Weissʼ ring がみら

れ，かつOCTにて黄斑部に後部硝子体がみられないも

のとした．統計解析にはWilcoxon の符号付順位検定，

Fisher の直接確率計算法を用いた．

Ⅲ 結 果

まず，両群の術前状態の比較を表 1に示す．糖尿病合

併の有無以外の各パラメーター：術前平均 logarithmic

Minimum Angle of Resolution(logMAR)視力，平均中心

窩網膜厚，平均年齢，平均経過観察期間(以上 4 項目す

べて p＞0.05，Wilcoxon の符号付順位検定)，性別，高

血圧の有無，心血管疾患の有無(以上 3 項目すべて p＞

0.05，Fisher の直接確率計算法)に有意な差を認めな

かった．今回の検討では tPA注入に伴う合併症として，

PVD形成に伴う網膜周辺部裂孔を 1例認めた．DR(＋)

群の僚眼の網膜症の状態は福田分類で A 1〜2，CSME

(clinically significant macular edema)は認めなかった．

平均 logMAR視力経過(図 1)は DR(−)群で術前 0.93

から術後最終時 0.66 と有意な改善(術後 3か月以降有意

に改善．p＜0.01，Wilcoxon の符号付順位検定)を認め

たが，DR(＋)群では術前 0.89 から術後最終 0.96 と不

変(すべての時点で有意な変化なし．p＞0.05，Wilcoxon

の符号付順位検定)であった．各時点で両群の平均 log-

MAR 視力を比較したところ，いずれの時点でも有意差

は認めなかったが，改善度(術前視力と術後視力の差)に
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平均経過観察期間(月)

11心血管疾患合併(％)

19糖尿病合併(％)

56高血圧合併(％)

71平均年齢(歳)

810平均中心窩網膜厚(mm)

DR(−)

(37 例)

平均視力(logMAR)

表 1 両群の術前状態の比較

2：320：17

10.0(6〜14)

100

40

72(63〜78)

990(584〜1,500)

0.89(0.15〜2)

DR(＋)

(5 例)

0.93

15.4

DR(＋)：糖尿病網膜症(diabetic retinopathy)あり

DR(−)：糖尿病網膜症(diabetic retinopathy)なし

logMAR：logarithmic Minimum Angle of Resolu-

tion

男性：女性(比)

0



て評価すると最終時点で DR(＋)群と比較して DR(−)

群が有意に良好であった(最終時点 p＝0.038)．

平均中心窩網膜厚(図 2)については，DR(−)群では

術前 810 mm から術後 1 か月以降有意に減少し(術後 1

か月以降 p＜0.01，Wilcoxon の符号付順位検定)，術後

最終時 221 mmと減少した．DR(＋)群では術前 990 mm

から術後減少傾向を示したが，すべての時点で有意な減

少は認められなかった．両群間の比較では術後 1か月以

降 DR(＋)群と比較して DR(−)群の方が有意に平均網

膜厚が小さかった(術後 6 か月の時点 p＝0.018，それ以

外の時点 p＜0.01)．

両群の術前(治療前)視力と最終視力を散布図で表すと

DR(−)群では約 75％以上の例で一段階以上の視力改善

が認められるのに対して(図 3)，DR(＋)群では改善は

20％(1 例)であった．

次に両群における PVDの状態を比較検討した(表 2)．

もともと PVD が生じていた割合は DR(−)群で 38％

／ ／(14／37)，DR(＋)群で 40％(2／5)と有意な偏りはなかっ

た(Fisher の直接確率計算法)．PVD が生じていなかっ

た症例のうち術後に PVD が生じた割合は DR(−)群で

／ ／62％(13／21)，DR(＋)群で 0％(0／3)であった．

次に糖尿病の合併の影響についても検討を加えた(表

3)．DM(＋)DR(−)群では平均 logMAR 視力は術前

0.91 が術後最終 0.6 と DM(−)DR(−)群と同等の改善

傾向を示した．また，平均中心窩網膜厚においてもDM

(＋)DR(−)群では術前 838 mm が術後最終 301 mm と
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図 1 平均視力(logMAR)による視力経過．

■が DR(＋)，◆が DR(−)の平均．エラーバーは標準誤差を表す．各時点で両群の平均視力を比較したと

ころ，いずれの時点でも有意差は認めなかったが，改善度(術前視力と術後視力の差)にて評価すると最終時

点で DR(＋)群と比較して DR(−)群が有意に良好であった(最終時点＊：p＝0.038，Wilcoxon の符号付順

位検定)．DR(＋)：糖尿病網膜症あり，DR(−)：糖尿病網膜症なし．
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図 2 平均中心窩網膜厚(mm)による術後の経過．

■がDR(＋)，◆がDR(−)の平均．エラーバーは標準誤差を表す．各時点で両群の平均を比較したところ，

術後 1 か月以降 DR(＋)群と比較して DR(−)群の方が有意に平均網膜厚が小さかった(術後 6 か月の時点

＊：p＝0.018，それ以外の時点＊＊：p＜0.01，Wilcoxon の符号付順位検定)．DR(＋)：糖尿病網膜症あ

り，DR(−)：糖尿病網膜症なし．



DM(−)DR(−)群とほぼ同等の改善傾向を示した．tPA

／による PVD形成率はDM(＋)DR(−)群では 33％(1／3)

／と，DM(−)DR(−)群 67％(12／18)と DM(＋)DR(＋)

／群 0％(0／3)の中間の値を示した．

Ⅳ 考 按

CRVO の視力予後に関連する因子としては一般的に

は初診時視力，年齢，虚血型などが知られている2)13)
．

また，CRVO に対する tPA の効果に影響を及ぼす因子

としては PVDの有無，年齢14)
，発症から tPA 投与まで

の期間15)などが報告されているが，糖尿病網膜症のよう

な合併疾患との関係についての報告は本報が初めてであ

る．今回の検討では DR(−)群と DR(＋)群の間では一

般的な因子としての治療前視力，年齢，虚血型，および

発症から tPA 投与までの期間には有意差はなかった．

DR(＋)群の数が少なく厳密には統計学的解析には不十

分であるが，特に大きく偏った集団でないと考えられ

る．しかし，tPA 投与後の経過は異なっており，平均

logMAR 視力，平均中心窩網膜厚については，DR(＋)

群において有意に不良であった．tPA 治療は糖尿病網

膜症合併がない方が視力改善効果が大きいといえる．こ

のことから糖尿病網膜症の合併が CRVO の予後に影響

を及ぼした可能性が高いと考えられる．

以前我々は，tPA 硝子体投与後に PVD形成された症

例において視力・黄斑浮腫ともに改善度が大きいという

報告を行った14)
．そこで DR(＋)群で予後が不良である

原因を解析するため，PVD の有無について再度検討し

た．結果は有意差はないものの，DR(＋)群において

tPA 注入後の PVD発生率が低い傾向を認めた．術後に

PVD を生じた方が視力・黄斑浮腫ともに改善度が大き

いと報告されていることから12)
，DR(＋)群では tPA に

よる PVD が起こりにくいために視力・黄斑浮腫が改善

しにくい可能性が推察される．仮に DR(＋)群で PVD

が起こりにくいとした場合，その原因としては糖尿病

(網膜症)による硝子体の物理・化学的変化やそれらの結

果としての tPA の網膜方向へのデリバリーの問題など

が考えられる．今後のさらなる研究が必要であろう．

術後 PVD発生率以外にもDR合併 CRVOが予後不良

である原因としては，やはり糖尿病網膜症による網膜血
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不詳

8例術前後 PVD(−)

13 例術前 PVD(−)→術後(＋)

DR(−)

37 例

術前 PVD(＋)

表 2 tPAによる後部硝子体剝離形成

0 例

2 例

DR(＋)

5 例

14 例

2 例

DR(＋)：糖尿病網膜症(diabetic retinop-

athy)あり

DR(−)：糖尿病網膜症(diabetic retinop-

athy)なし

tPA：tissue plasminogen activator

(組織プラスミノーゲン活性化因子)

PVD：posterior vitreous detachment(後部

硝子体剝離)

3 例 202

0.910.68

術前最終

DM(＋)DR(−)

7 眼

838

表 3 糖尿病合併の影響

804

術前

DM(−)DR(−)

30 眼

DR(＋)：糖尿病網膜症(diabetic retinopathy)あり

DR(−)：糖尿病網膜症(diabetic retinopathy)なし

PVD：posterior vitreous detachment(後部硝子体剝離)

術後 PVDが起こった眼
／術前 PVDがなかった眼

平均中心窩網膜厚(mm)

平均視力(logMAR)

／1／3

最終

0.93

／0／3

0.89

術前

DM(＋)DR(＋)

5 眼

／12／18

0.96

666990301

0.6

最終

1.0

0.1

0.01 0.1 1.0

術前視力

最
終
視
力

図 3 DR(＋)群と DR(−)群の術前と最終の視力(小数

視力)分布．

DR(−)群(●)では約 75％以上の例で一段階以上の改

善が認められるのに対して，DR(＋)群(▲)では改善

は 20％(1 例)であった．DR(＋)：糖尿病網膜症あり，

DR(−)：糖尿病網膜症なし．



管の脆弱性が考えられる．糖尿病網膜症では毛細血管を

構成している内皮細胞と周皮細胞のバランスが崩れ，周

皮細胞が減少し内皮細胞の局所的な増殖である毛細血管

瘤などの血管透過性が亢進するような器質的変化が既に

起こっている16)
．CRVOは発症早期は血管内圧の上昇に

よる血管からの物理的な出血，血漿成分の漏出が主な病

態であると考えられるため，早期に血管内圧がある程度

改善した場合は網膜障害は最小限にとどめられる可能性

が高い．しかし，毛細血管の脆弱性が既にあった場合は

血管内圧がほぼ正常に近くならなければ浮腫や出血など

が吸収されにくいと考えられる．また，糖尿病網膜症に

おいては白血球の変形能の低下や血管内皮への接着傾向

により血栓が起こりやすいと考えられている17)
．すなわ

ち CRVO単独であるDR(−)群と比較してDR(＋)群で

は tPA による血栓融解作用が減弱もしくは阻害されて

いる可能性も考えられる．我々は tPA 治療によって

CRVO の循環時間が改善すると考えているが(未発表

データ)，tPA が視神経乳頭篩状板付近の網膜中心静脈

に生じた血栓を融解し血管内圧を下げているという証拠

は現在まだない．今回は DR(＋)群での循環時間の検討

はされていないため循環改善効果については議論できな

いが，このようなDRによる血管の脆弱性や血栓傾向が

あるために現在の方法での tPA の効果では不十分であ

る可能性は十分考えられる．

これまでの結果から糖尿病網膜症を合併していると

tPA の効果が小さい可能性が示唆されたが，糖尿病に

よる高血糖やそれ以外に糖尿病網膜症の病態とは独立し

た因子が関与している可能性も考えられる．糖尿病状態

では検眼鏡的に糖尿病網膜症を発症する以前から網膜血

流の低下18)や終末糖化産物(advanced glycation end-prod

ucts：AGE)の蓄積19)が起こっていると考えられている

ため，今回の結果に糖尿病それ自体が関与している可能

性も考えられた．しかし表 3 を見る限りでは DM(＋)

DR(−)群では tPA の効果は認められているようであ

る．糖尿病自体の関与があったとしても糖尿病罹病期間

が長くなると糖尿病網膜症の罹患率も高くなるため厳密

には両者の影響の分離は困難であるが，全身疾患として

の糖尿病の影響も検討しておく必要があると考える．ま

た，今回は僚眼に明らかな糖尿病網膜症がある場合を

DR(＋)とし，僚眼に CSMEは認めなかったことから，

糖尿病黄斑浮腫を合併したことが予後不良因子となった

可能性は低いと思われるが否定はできない．また，視神

経乳頭周囲の側副血行路形成率は各群で有意差を認めな

かった．

我々が用いた tPA 製剤である monteplase は従来の

alteplase より半減期が長く，単純な比較は難しいが効

果が高い可能性がある．既報20)にあるような重篤な合併

症も現時点では報告されていない．既に他施設でも

monteplase による報告がされており21)同様の成績が

CRVO については期待できるため，今後も黄斑浮腫を

伴う CRVOに対して tPA の硝子体投与を行うことは選

択肢の一つといえる．しかし，今回の我々の検討では糖

尿病網膜症を合併した場合は tPA の効果が期待できな

いという結果であった．わずか 5 例で DR 合併 CRVO

を代表させていることは問題であるが，パイロットスタ

ディとして考えるなら 5例がほぼ全例ほとんど効果がみ

られなかった点は重視してよいのではないかと考えてい

る．断定的なことはいえないが，tPA 単独ではなくト

リアムシノロン22)や抗 VEGF 抗体などの薬物治療，光

凝固や硝子体手術といった外科的治療の併用を検討する

べきかもしれない．
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