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網膜静脈分枝閉塞症(branch retinal vein occlusion：

BRVO)に伴う黄斑浮腫の病態研究と治療戦略について，

主にサイトカインの観点から総括した．BRVOに伴う
黄斑浮腫の病態にはさまざまなサイトカインが関与して
いる．すなわち，BRVOが発症すると，血管閉塞に伴
い，網膜虚血となり，低酸素状態を呈すると無血管域の
グリア細胞や血管内皮細胞などの網膜細胞から vascu-

lar endothelial growth factor(VEGF)などさまざまな
サイトカインが誘導される．これらのサイトカインは相
互作用を示したり，ネットワークを形成し，さらに経時
的に各サイトカインの重みを変化させながら，血液網膜
柵破綻および血管透過性亢進に関与し，BRVOに伴う

黄斑浮腫において重要な役割を果たしていると考えられ
る．これまで BRVOに伴う黄斑浮腫に対してトリアム
シノロンアセトニド注射，抗 VEGF薬注射，レーザー
治療および硝子体手術などが行われてきたが，いずれも
サイトカイン発現に関与している．BRVOに伴う黄斑
浮腫に対して，治療法の組合わせによるアプローチで，

サイトカインをコントロールしていくことが治療戦略と
して重要であると考えられる．(日眼会誌 114：577―

591，2010)

キーワード：網膜静脈分枝閉塞症，黄斑浮腫，サイトカ
イン，眼血流

We summarize the pathogenesis and the treatment

strategy for macular edema in patients with branch

retinal vein occlusion(BRVO), focusing on the role of

the cytokines. Various cytokines are involved in the

pathogenesis of macular edema associated with

BRVO. When BRVO occurs, it leads to retinal

ischemia that induces the production of cytokines

such as vascular endothelial growth factor(VEGF)
by retinal cells such as glial cells and vascular

endothelial cells in the occluded region affected by

anoxia. These cytokines interact with each other

(cytokine network) and this results in impairment of

the blood-retinal barrier and an increase of vascular

permeability, considered important in the develop-

ment of macular edema associated with BRVO.

Treatment for this condition includes triamcinolone

acetonide, anti-VEGF antibody, laser therapy and

vitrectomy, all of which lead to the suppression of

cytokine production. To manage macular edema

associated with BRVO, it is important to control

cytokine production with a combination of treat-

ments.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

114：577―591, 2010)

Keywords：Branch retinal vein occlusion, Macular

edema, Cytokine, Blood flow velocity
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Abstract

A Review

Pathogenesis of Macular Edema Associated with Branch Retinal

Vein Occlusion and Strategy for Treatment



Ⅰ は じ め に

網膜静脈分枝閉塞症(branch retinal vein occlusion：

BRVO)は，高血圧および動脈硬化などの生活習慣病患

者においてよくみられる網膜血管疾患である．

網膜の動静脈交叉部では細動脈と細静脈が血管外膜を

共有しているため，動脈の硬化性変化は容易に静脈壁を

圧迫する．そして，管腔の狭小化が起こると血流障害や

層流の乱れが生じ，shear stress などによって静脈内皮

の障害が起こり，血栓が形成され，BRVO を来すと考

えられる1)
．その後，そこから，扇状に広がる網膜出血，

白斑および黄斑浮腫が急激にもしくは徐々に生じる．網

膜出血は，数か月〜1 年で消退するが，黄斑部に出血や

浮腫が及ぶと視力低下を来す．また，黄斑浮腫は，耳側

静脈に閉塞や透過性亢進が生じた場合に発症する．

最近，抗VEGF 薬であるベバシズマブが BRVOに伴

う黄斑浮腫に効果があると報告された2)3)
．このことは，

この病態にサイトカインである VEGF が関与している

ことを示唆している．すなわち，BRVO に伴う黄斑浮

腫の発症には，従来からいわれている静脈灌流障害など

の機械的障害ばかりでなく，サイトカインなど他の多く

の要因が関与している可能性が高いと考えられる．本稿

では BRVO に伴う黄斑浮腫の病態と治療の可能性につ

いて主にサイトカインの観点から考察する．

Ⅱ 黄斑浮腫の発生機序とサイトカイン

サイトカインとは，微量で細胞表面の特異的受容体を

介して生理活性を示す蛋白質因子の総称で，細胞増殖因

子，血管因子や血管透過性因子なども含まれる．サイト

カインは，健常者においても眼局所で産生されている

が，網膜虚血などにより，さらに発現が亢進する4)5)
．

サイトカインは，相互にネットワークを形成し，網膜血

管壁を構成する細胞に対して直接的に，あるいは種々の

サイトカインを介して間接的に作用している4)5)
．なか

でも早くから基礎研究が進んだサイトカインは，血管内

皮増殖因子(vascular endothelial growth factor：VEGF)

であり，糖尿病網膜症など眼内血管新生を来す多くの疾

患に VEGF が関与していると報告されてきた6)
．VEGF

は，当初は血管透過性因子(vascular permeability fac-

tor：VPF)として報告されていたように，血管内皮細胞

の分裂および増殖を促進するだけでなく血管の透過性も

亢進させる．

これまで，BRVO に伴う黄斑浮腫の病態としては，

①毛細血管内皮細胞の tight junction(密着結合)の障害

で血液網膜柵が破綻することによる網膜血管の透過性亢

進7)
，②黄斑における硝子体網膜癒着と牽引8)

，③網膜

で産生された血管透過性因子が硝子体内へ分泌されるこ

とによる血管透過性亢進6)
，④網膜毛細血管の静水圧上

昇(Starlingʼs law)による透過性亢進9)10)
，⑤周皮細胞障

害の影響11)などが考えられてきた．

我々は，黄斑円孔および黄斑上膜という非虚血性疾患

と比較して，BRVO に伴う黄斑浮腫では，前房水およ

び硝子体液中の VEGF，interleukin(IL)-6 の濃度が上

昇していることを報告した12)13)(図 1)．また，無血管域

の広さを SCION IMAGE(the Scion Corporation and avail-

／／ ／able on the Internet at http:／／www.scioncorp.com／)9)で

評価し，黄斑浮腫の重症度を網膜光干渉断層計による中

心窩の網膜厚に基づき評価したところ，これらのサイト

カインの濃度が無血管域の程度および黄斑浮腫の重症度

と有意に相関していた12)13)(図 2，3)．

VEGFは，分子量23 kDaのサブユニットのジスルフィ

ド結合により形成されたホモダイマーの糖蛋白質で，網

膜のグリア細胞，神経節細胞，周皮細胞，網膜色素上皮

細胞，血管内皮細胞のような網膜細胞に局在してお

り14)
，低酸素によってこれらの細胞から誘導され発現す

る15)
．また，VEGF は，内皮細胞の分裂促進物質(mito-

gen)および血管透過性因子であり，細胞質中の actin fila-

ment の再配列や密着結合蛋白質である zonula occlu-

dens-1(ZO-1)や occludin などの tight junction 蛋白質を

リン酸化させ，その結果，血管内皮透過性を亢進させ

る16)〜18)
．また VEGF は，受容体自己リン酸化を引き起

こす VEGF 受容体(VEGFR)-2 と結合することによっ

て，さらに血管内皮細胞の下流におけるシグナリング・

カスケードを誘発するトランスリン酸化事象を起こし，

血管透過性が亢進すると考えられる19)
．VEGF のアイソ

フォームの中でも血管透過性に関しては，VEGF165が強

力に VEGFR-2 を介して血管内皮細胞における接着分子

intercellular adhesion molecule(ICAM)-1 発現を誘導し，

白血球の血管内皮への接着を促進する20)21)
．この血管内

皮への白血球接着が血管透過性亢進にかかわっていると

考えられている．実際，糖尿病モデル動物においてこの

白血球接着を阻害すると網膜の血管透過性亢進が抑制さ

れるという報告がある22)
．さらに，マクロファージ系炎

症細胞には VEGFR-1 が発現しているため，VEGF は

VEGFR-1 を介して炎症細胞の走化因子として作用する．

したがって，VEGFは強力な血管透過性を惹起する炎症

性サイトカインでもあると考えられる．

IL-6 は，分子量 21〜28 kDa の糖蛋白質で炎症性サイ

トカインである．VEGF と同様に低酸素によって網膜

色素上皮細胞などから誘導される．また，IL-6 は，ac-

tin filament の再配列の結果，隣接細胞間のギャップ結

合形成の誘導を通して血管内皮透過性を亢進させる作用

を有する23)
．

以上から，VEGF および IL-6 は，BRVO に伴う黄斑

浮腫の病態に関与していることが示唆される．しかしな

がら，BRVO に伴う黄斑浮腫の病態は，VEGF および

IL-6 のみで説明できるほど単純ではない．最近，網膜

静脈閉塞症患者において IL-1，IL-8，SDF-1，MCP-1，
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図 1 網膜静脈分枝閉塞症(BRVO)に伴う黄斑浮腫と対照における硝子体液 vascular endothelial growth

factor(VEGF)，interleukin(IL)-6濃度．

対照症例と比較して，BRVO に伴う黄斑浮腫症例では，硝子体液中のVEGF(A)，IL-6(B)濃度が上昇し

ている(VEGF：p＝0.0011，IL-6：p＜0.0001)．

(文献 13 より転載のうえ改変)
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図 2 網膜虚血の程度と硝子体液 VEGF，IL-6濃度との関連性．

／／

／

無血管域の広さを，SCION IMAGE(the Scion Corporation and available on the Internet at http:／／www.

scioncorp.com／)で評価した．無血管域の程度が強いほど硝子体液中のVEGF(A)，IL-6(B)濃度が有意に上

昇している(VEGF：相関係数＝0.8632，p＜0.0001，IL-6：相関係数＝0.5642，p＝0.0033)．

(文献 13 より転載のうえ改変)



PDGF-A，IP-10 の発現が上昇していたことが報告され

た24)25)
．

IL-1 は，分子量 17.5 kDa の炎症性サイトカインであ

る．IL-1 はラット網膜の虚血によって upregulation さ

れることが報告された26)
．IL-1 はマクロファージをはじ

めとする白血球を誘導し，rolling や接着の増加を生じ

ることから，血管透過性亢進にかかわっている可能性が

ある27)28)
．

IL-8 は，分子量 8.5 kDa の炎症性サイトカインであ

る．虚血や酸化ストレスによって IL-8 の発現は亢進す

る29)30)
．IL-8 は白血球における細胞接着因子の発現を調

節し，血管内皮細胞への付着に関与している31)
．さらに

血管内皮細胞に対しては IL-8 受容体を介して，血管透

過性を亢進させることも報告されている32)
．

Stromal-derived factor (SDF)-1 は分子量 8 kDa の

Chemokine(C-X-C motif) ligand 12(CXCL 12)と称され

る走化性サイトカインである．虚血によって SDF-1 の

発現は亢進する33)
．マウスにおいて SDF-1 の皮下注射

により白血球浸潤が誘導される34)ことから，SDF-1 は白

血球浸潤を誘導し，rolling や接着を増加させ，血管透

過性亢進にかかわっている可能性がある．また SDF-1

は内皮細胞の VEGF 発現を刺激することから，VEGF

と SDF-1 が相互作用している可能性がある35)
．

Monocyte-chemoattractant protein(MCP)-1 は分子量

8.7 kDa の走化性ケモカインである．動脈硬化，酸化ス

トレスや虚血によってMCP-1 の発現が亢進する36)〜38)
．

MCP-1 はマクロファージをはじめとする白血球を誘導

し，rolling や接着を増加させ39)
，またMCP-1 自体でも

tight junction(ZO-1，occludin)を再配列させることか

ら40)
，血管透過性亢進にかかわっている可能性がある．

さらに，MCP-1 は，VEGFR-2 を介して VEGF の発現

を亢進させることが示唆されており，これらのサイトカ

インにおける相互作用についてもさらに検討する必要が

ある41)
．

Platelet-derived growth factor(PDGF)-Aは細胞増殖，

細胞遊走と脈管形成に関与する二量体糖蛋白質のサイト

カインである．動脈硬化によって血流が低下すると内皮

細胞から PDGF-A の分泌が亢進すると報告されてい

る42)43)
．PDGF-A はギャップ結合形成の誘導に作用する

ことから，血管透過性亢進にかかわっている可能性があ

る44)
．

Interferon-g inducible protein 10 kD(IP-10)は分子量

10 kDa の走化性ケモカインである．IP-10 は，内皮細胞

に対して白血球浸潤を誘導し，rolling や接着を増加さ

せることから，血管透過性亢進にかかわっている可能性

がある45)46)
．さらにVEGF の炎症性機能は IP-10 発現上

昇との関連が示唆されており，これらのサイトカインに

おける相互作用についてもさらに検討する必要があ

る47)
．

最近，マウスモデルにおける oxygen-induced retinop-

athy で hypoxia inducible factor(HIF)-1 が増加してい

ることが報告された48)49)
．HIF-1 は，すべての後生動物

に発現し，bHLH-PAS 蛋白質の一つであり，aと bサ

ブユニットからなるヘテロダイマーを形成している分子

日眼会誌 114 巻 7 号580
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図 3 黄斑浮腫の重症度と硝子体液 VEGF，IL-6濃度との関連性．

黄斑浮腫の重症度を網膜光干渉断層計による中心窩の網膜厚に基づき評価した．硝子体液中のVEGF(A)，

IL-6(B)濃度が高いほど黄斑網膜厚は有意に肥厚している(VEGF：相関係数＝0.6250，p＝0.0008，IL-6：

相関係数＝0.4653，p＝0.0191)．

(文献 13 より転載のうえ改変)



量 211〜214 kDa の転写因子である50)
．HIF-1 は低酸素

状態で何百もの遺伝子の転写を細胞特異的に調節してお

り，VEGF 他，40 以上のサイトカインの産生スイッチ

を入れる『マスタースイッチ』である51)
．このように，

HIF-1 は虚血によるサイトカインの発現にかかわってい

る．

以上のことから，BRVO が発症すると，血管閉塞に

伴い，網膜虚血となり，低酸素状態を呈すると，HIF-1
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図 4 BRVOに伴う黄斑浮腫とサイトカインとの関連性(仮説)．

BRVO が発症すると，血管閉塞に伴い網膜虚血となり，低酸素状態を呈し，網膜細胞からさまざまなサイ

トカインが誘導される．これらのサイトカインは相互作用を示し，ネットワークを形成し，血液網膜柵破綻

および血管透過性亢進に関与する．すなわち，サイトカインの誘導は，BRVO に伴う黄斑浮腫において重

要な役割を果たしていると考えられる．

BRVO：branch retinal vein occlusion，VEGF：vascular endothelial growth factor，IL：interleukin，SDF：

stromal-derived factor，MCP：monocyte-chemoattractant protein，PDGF：platelet-derived growth factor，

IP：interferon-g inducible protein，HIF：hypoxia inducible factor．



の細胞内濃度は急激に上昇して，無血管域のグリア細胞

や血管内皮細胞などの網膜細胞からさまざまなサイトカ

インが誘導される．これらのサイトカインは相互作用を

示したり，ネットワークを形成し，さらに経時的に各サ

イトカインの重みを変化させながら，血液網膜柵破綻お

よび血管透過性亢進に関与し，BRVOに伴う黄斑浮腫に

おいて重要な役割を果たしていると考えられる(図 4)．

Ⅲ 眼局所における複雑な病態

�．血液と眼内液中のサイトカイン

BRVO に伴う黄斑浮腫において，前房水や硝子体液

中のサイトカイン濃度は血液中の濃度に比較して高値を

示す場合が多く，眼内液濃度と血液濃度とは関連性がみ

られない場合が多い12)13)
．また，黄斑浮腫の重症度と血

液中のサイトカイン濃度とは関連性がみられない場合が

多い．一方，VEGF では，前房水と硝子体液中の濃度

が相関している52)
．黄斑浮腫に関連するサイトカインは

眼局所において発現が亢進しているものが多く，全身の

サイトカイン発現異常の影響は少ないと考えられる．

�．眼血流による影響

そもそも BRVO は血栓を形成して発症するわけであ

るが，今から約 150 年も前から血管内の血栓形成過程に

は三つの要素(Virchowʼs triad)があると提唱されてき

た53)54)
．すなわち，血液成分(白血球接着・凝集など)，

血管組織(血管内皮障害やそこから起こる動脈硬化など)

そして血流である．これまで血液成分や血管組織ばかり

に焦点が当てられてきたが，血流も重要であると考えら

れる．

これまで，網膜血流量の測定法には，レーザードプラ

法55)56)
，レーザースペックル法57)58)の眼循環測定法が報

告されてきた．しかしながら，前者は比較的大きな網膜

血管を対象とした血流測定法であり，後者は網膜毛細血

管の血流を対象に測定する方法ではあるが，絶対値は得

られず，相対値のみであったこととデータが安定しない

ことに問題があった．1991 年，Wolf らは，scanning las-

er ophthalmoscope(SLO, Rodenstock)を用いて，傍中心

窩毛細血管血流速度(blood flow velocity：BFV)をデジ

タル画像にて解析できることを初めて報告した59)
．本測

定法では，傍中心窩毛細血管内に観察される過蛍光点を

追跡することにより，黄斑部の血流を直接測定すること

が可能である．SLO のフルオレセイン蛍光眼底造影で

傍中心窩毛細血管において観察される過蛍光点は，白血

球と考えられている60)
．我々は，録画した連続画面から

黄斑部の毛細血管の中を流れる過蛍光点を検出できる解

析ソフトを使用することによって，簡便に血流速度を解

析できる方法，すなわちTrace 法によって BFVを評価

することができた61)(図 5)．

Wolf らは，黄斑微小循環を評価して，高血圧患者の

BFV が健常者の BFV より有意に低いと報告した62)
．

我々も BFV が健常者と比較して高血圧患者や BRVO

患者で有意に低下することを報告した63)
．これは，高血

圧による shear stress 増加により血管内皮障害が引き起

こされ64)
，ICAM-1 発現が亢進し65)

，ICAM-1 発現によ

り白血球の rolling や接着が増加して血流は低下するた

めと考えられる．

BRVOに伴う黄斑浮腫においても BFVが関与してい

ることが報告された．すなわち，BFV と網膜厚とは負

の相関を示した66)(図 6)．これは，BFVが低下するほど

網膜厚が増加することを意味している．BFV の低下は

機能的な血管閉塞と相対的な網膜虚血につながり67)
，局

所的に生じた黄斑虚血は VEGF のようなサイトカイン

の産生につながっている可能性が考えられる68)
．さらに

VEGF は ICAM-1 の発現を誘発する69)
．ICAM-1 の抑制

が VEGF による血液網膜柵破綻を予防することから，

血液網膜柵破綻は白血球に依存することが示唆されてい

る70)
．以上から，BRVO患者の慢性的な毛細血管の白血

球捕捉が毛細血管の無灌流を生じ71)
，その結果，VEGF

の過剰発現に帰着して，黄斑浮腫を発症および進展させ

ると考えられる．

このように，BFV の低下が BRVOに伴う黄斑浮腫の

病態に関与しているとすれば，黄斑浮腫患者は，BRVO

発症直後よりもその後長期間に及んで BFV の低下が遷

延した症例ではないかと考えている．すなわち，BRVO

発症後に自然に浮腫が改善する症例があるため，治療方

針が立てにくいものと考えられる．おそらく，眼循環が

保たれているような症例(BFV が低下していない)では

自然に黄斑浮腫が改善するが，一方，眼循環が障害され

ている症例(BFV が遅い)では黄斑浮腫が遷延する可能

性が考えられる．

Kadonosono らは，糖尿病黄斑浮腫症例に対して，硝

子体手術前後で，BFV の測定を行い，術後の循環改善

と視力改善との相関を調べたところ，BFV は術前より

増加していることを認めた．すなわち，糖尿病黄斑浮腫

患者において，硝子体手術が黄斑部の循環を改善する可

能性があることを示した72)
．トリアムシノロンアセトニ

ド(TA)注射により ICAM-1 などの発現が抑制されるこ

とから，白血球接着などが低下して血流は改善するもの

と考えられる73)
．しかしながら，これまで，ベバシズマ

ブと血流との関連性についての報告はない．

おそらく，ベバシズマブ投与による VEGF の低下に

伴い，ICAM-1 などの発現が抑制されることから，二次

的に血流は改善するものと考えられる．今後，BFV が

低下している症例では早めに TA 注射またはベバシズ

マブ注射や硝子体手術を考えた方がよいのか，そして

TA注射，ベバシズマブ注射や硝子体手術によって効果

のある症例とない症例で血流がどこまで関与しているの

か前向き研究を行う必要があると考えられる．
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A

B C

図 5 Trace法による黄斑部血流速度の解析方法．

／

Ａ：血流速度測定の理論的な根拠．過蛍光点の動きが等しい時間間隔で記録されるとき，下部のパネルで示

されるような像が得られる(垂直軸：時間，水平軸：移動距離)．血流速度(距離／時間)は，A点から B

点までの斜線の傾として表される．血流速度が遅くなると，傾斜はより急になる．血流速度が速くなる

と，傾斜はより穏やかになる．

Ｂ：走査型レーザー検眼鏡と蛍光眼底造影を施行し，録画した連続画面から黄斑部の毛細血管の中を流れる

過蛍光点を検出した．測定線は黄色，過蛍光部分の始まりはピンク，そして，100 ドットごとのマーク

は濃青色で示される．

Ｃ：過蛍光点が流れる実際図．毛細血管内の可動血球は，陰影線で示される．過蛍光点の動きは，傾斜のあ

る画像を呈する．異なる明るさの過蛍光点が移動して検出されるとき，陰影線が表示される．

(文献 61 より転載のうえ改変)



Ⅳ 黄斑浮腫の治療戦略

BRVOに伴う黄斑浮腫の治療において，TA注射，ベ

バシズマブ注射，硝子体手術などのアプローチが試みら

れてきたが，効果にバラツキがあった．効果のある症例

とない症例で何が違うのか，TA，ベバシズマブ，硝子

体手術の奏功機序をサイトカインの観点から述べる．

�．トリアムシノロン

現在，BRVO に伴う黄斑浮腫の治療としての硝子体

内 TA 注射の安全性および有効性を比較するために，

多施設無作為化試験(SCORE：The StandardCare vsCOr-

／／ticosteriod for REtinal Vein Occlusion study；https:／／

／ ／web.emmes.com／study／score)が進行中である74)〜76)
．す

なわち，BRVO に伴う黄斑浮腫を有する 411 人の参加

者を 1：1：1 の比率で 3 治療群(標準的治療，硝子体内

TA 1 mg，硝子体内 TA 4 mg)にランダム化した試験

で，3 年間の追跡調査が予定されており，興味を持って

結果が待たれる．TA の奏功機序は，①網膜毛細血管

内皮の ZO-1 および occludin の活性または密度をともに

増加させ，網膜毛細血管透過性を抑制する77)
，②VEGF

の産生を阻害する78)〜81)
，③炎症に関与するさまざまな

サイトカインや接着分子(IL-1，IL-6，IL-8，MCP-1，

IP-10，ICAM-1，SDF-1)の産生を阻害する73)82)〜88)
，と

考えられる(図 7 A)．

硝子体内 TA注射は虚血型 BRVO 症例より非虚血型

BRVO 症例で有効であると報告された89)
．また虚血型

BRVOに対する効果は一過性であると報告された90)
．こ

のことから，TA の有効例では，VEGF の発現が軽度

(VEGF よりも炎症に関与するサイトカインが優位の症

例)であると考えられる．逆に，TA の無効症例は，虚

血が高度の症例(炎症に関与するサイトカインよりも

VEGFが優位の症例)ではないかと考えられる．

生物分解可能な硝子体内インプラントは，長期間のス

テロイド放出を可能にする．最近，BRVO に伴う難治

性黄斑浮腫治療のためにデキサメサゾン(Posurdex®，

Allergen 社)の硝子体内移植片の安全性および有効性を

評価するマルチセンター無作為化臨床試験が報告され

た91)
．すなわち，BRVO 患者 60 例が 1：1：1 の比率で

3 群(未治療群，デキサメサゾン 350 mg，デキサメサゾ

ン 700 mg)にランダム化された．ETDRS 10 文字以上の

視力改善は，未治療群 15％に対し，デキサメサゾン

700 mg 治療群で 31％であった．この結果から，虚血型

BRVO のようにサイトカイン発現が持続するような症

例には硝子体内インプラントが有用である可能性が示唆

された．

�．抗 VEGF薬

近年，さまざまな抗 VEGF 薬が開発され臨床応用が

可能となってきている．その中でも分子量が IgG 分子

相当の約 150 kDa であるベバシズマブは，VEGF に対

するマウスモノクローナル抗体を遺伝子組換えによりヒ

日眼会誌 114 巻 7 号584

黄
斑
網
膜
厚（
μ
m
）

900

800

700

600

500

400

300

200

100

傍中心窩毛細血管血流速度（mm/sec）
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8

図 6 傍中心窩毛細血管血流速度(blood flow velocity：BFV)と網膜厚との関連性．

BFV と網膜厚とは負の相関を示した(�：対照，	：BRVO)．相関係数＝−0.8426，p＜0.0001，Retinal

thickness＝953−502×BFV．BFVが低下するほど網膜厚が増加することを示唆している．

(文献 66 より転載のうえ改変：BMJ Publishing Group Ltd. から許諾取得済み)



ト化した中和抗体で，アイソフォーム非選択的にすべて

の VEGF アイソフォームを阻害する．ベバシズマブは

もともと抗腫瘍薬(点滴静注：大腸癌)として開発されて

いたが92)
，off-label にて眼科領域においても使用可能と

なり，少量を硝子体腔内に投与する治療法が広く行われ

ている．現在，ベバシズマブの硝子体内注射を対照と比

較している第Ⅱ相(無作為化試験)が進行中であり，結果

が興味を持って待たれる．奏功機序として，ベバシズマ

ブは VEGF 発現亢進を抑制し，血液網膜柵破綻および

血管透過性亢進が抑制され，黄斑浮腫が改善すると考え

られる．さらに Funk らは，網膜静脈閉塞症患者でベバ

シズマブ治療後，VEGF 以外に IL-1 も低下し，さらに

IL-8，MCP-1 および PDGF-A はベバシズマブ治療後の

VEGF 変化に相関したと報告した25)
．加えて VEGF が

それらのサイトカインを制御している可能性があると報

告されたことから93)〜96)
，ベバシズマブ治療は VEGF 発

現の低下に伴って，VEGF 以外のサイトカイン(IL-1，

IL-8，MCP-1，PDGF-A)の発現も抑制し，黄斑浮腫の

改善に効果を示すと考えられる(図 7 B)．

我々は BRVO に伴う黄斑浮腫患者の硝子体液中 VE-

／GF 濃度が非虚血型：低値(15.6 pg／ml 未満)のものから

／虚血型：高値(1,000 pg／ml 以上)なものまでバラツキが

あることを報告した13)(図 1)．この中で，VEGF 濃度の

高い症例では黄斑浮腫の改善が期待できるが，VEGF

濃度の低い症例では，VEGF のみを抑制するベバシズ

マブでは黄斑浮腫の改善は難しいものと考えられた．し

かしながら，虚血型よりも非虚血型 BRVO においてベ

バシズマブが効果的であったと報告されたことから97)
，

ベバシズマブで効果がある症例は，VEGF の発現が軽

度から中等度で IL-1，IL-8，MCP-1，PDGF-A の発現も

亢進している症例であると考えられる．逆に効果のない

症例の中には VEGF 以外のサイトカインが発現してい

る症例があると考えられ，さらに VEGFR-2 の異常発

現20)21)やシグナル伝達の異常発現19)のある症例も考えら

れる．このことは，Ach らの BRVO に伴う黄斑浮腫に

対するベバシズマブの効果がない症例が 38 眼中 13 眼

(34.2％)に存在したという報告からも支持される98)
．

ベバシズマブの弱点としては，網膜の虚血状態を改善

しないことである．虚血網膜の細胞が HIF-1 の下流で

複数の悪化因子を産生することを考えると，ベバシズマ

ブのみで治療を進めることには限界があると考えられ

る．よって，将来，抗 HIF-1 療法は理論的には VEGF

などの 1種類の蛋白質をターゲットにしている現行のア

プローチよりさらに強力な療法となる可能性がある．

�．硝子体手術

手術療法は，硝子体ゲルによる牽引の除去という機械

的および物理的機序だけでなく，後部硝子体皮質前ポ

ケットに貯留するさまざまなサイトカインの除去および

クリアランスの改善，人工眼内液置換による網膜周囲の

酸素分圧増加などの生化学的機序を介して，浮腫性病変
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図 7 サイトカインからみた BRVOに伴う黄斑浮腫に対する奏功機序(仮説)．

トリアムシノロン，ベバシズマブともに VEGF 以外に炎症性サイトカインも抑制し，黄斑浮腫を改善する

と考えられる．

Ａ：トリアムシノロンの奏功機序．VEGF：vascular endothelial growth factor，ICAM：intercellular adhe-

sion molecule，IL：interleukin，SDF：stromal-derived factor，MCP：monocyte-chemoattractant pro-

tein，IP：interferon-g inducible protein，ZO：zonula-occludens．

Ｂ：ベバシズマブの奏功機序．VEGF：vascular endothelial growth factor，IL：interleukin，MCP：mon-

ocyte-chemoattractant protein，PDGF：platelet-derived growth factor．



の改善を促すと考えられている．Osterloh と Charles

は，BRVO に伴う黄斑浮腫に対して sheathotomy を行

い，最初に視力改善を報告した99)
．Mason らは，レー

ザー治療群もしくは無治療群に比較して sheathotomy

群において視力向上を報告した100)
．Garcia-Arumi らは，

sheathotomy と 28％の症例に血栓溶解剤の注射を組合

わせて，視力改善があることを報告した101)
．一方，Ya-

mamoto らは，硝子体切除単独の効果と sheathotomy

の効果を比較して，両者に有意な差はなかったと報告し

た102)
．また硝子体手術と内境界膜剝離の併用は，網膜

酸素分圧を改善させて視力を改善する可能性が報告され

た103)104)
．しかし，これらの報告はいずれも非ランダム

化で後向き研究であったことから，早急に硝子体手術に

関する無作為化対照試験が必要であると考えられる．

我々は，硝子体手術を受けた BRVO に伴う黄斑浮腫

患者を対象に，術後 6か月の黄斑浮腫重症度の改善度と

硝子体液中のVEGF および IL-6 濃度，BRVO 推定罹病

期間，術前の網膜光凝固の有無などの因子との関連性に

ついて検討した．さらに，これらのサイトカイン濃度を

測定することにより，BRVO に伴う黄斑浮腫の改善度

を予測できるかどうかも検討した．その結果，黄斑部の

網膜厚は，術後 6 か月で平均約 60％の減少を認めた．

黄斑浮腫の改善度は硝子体液中 VEGF 濃度とだけ有意

な相関が認められた105)
．すなわち，術前の硝子体液中

VEGF 濃度が高かった症例ほど，術後の黄斑浮腫の改

善率が良好であった．これは，硝子体手術によって高濃

度の硝子体液中 VEGF が郭清されたことによるものと

考えられる．その他の理由として，VEGF 濃度と無血

管域の程度が相関していることから，硝子体手術の際，

虚血領域の網膜光凝固による網膜からの VEGF 産生を

抑制できたことも，黄斑浮腫の改善に寄与したと考えら

れる．その根拠として，BRVO に伴う黄斑浮腫に対し

て硝子体手術およびレーザー治療を行った既往のある症

例では，VEGF濃度が低下していた106)
．このことから，

BRVO 発症例では，黄斑浮腫を予防するために黄斑部

を含めた虚血領域に対してレーザー治療を行い，VEGF

を抑制させることが重要であると考えられる．対照的

に，Shimura らは BRVO に伴う黄斑浮腫患者に対して

sheathotomy を行い，黄斑浮腫の改善度は VEGF 濃度

とは相関はなく，IL-6 濃度と相関があることを報告し

ている107)
．今後，BRVO に伴う黄斑浮腫と各種サイト

カインとの関係についてさらに検討する必要があると考

えられる．

最近，我々は前房水 VEGF 濃度が硝子体液中 VEGF

濃度と相関し，さらに前房水 VEGF は黄斑浮腫の重症

度と相関していることを報告した52)
．このことから，前

房水を採取して VEGF 濃度を測定することは，黄斑浮

腫の重症度を判定して，硝子体手術後の黄斑浮腫改善を

予測するのにより簡便で有用な検査法となり得る可能性

があると考えている．しかし，予後予測の具体的数値な

どについては，さらなる検討が必要と考えている．

�．Combination theraphy

最近，網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫に対して TA

およびベバシズマブの併用治療が有効であると報告され

た108)109)
．TA(主に炎症性サイトカインに対して)やベバ

シズマブ(主に VEGF に対して)のサイトカイン発現の

抑制効果を考慮すると，おそらく併用治療は有効である

と考えられる．また無血管域の広い BRVO で黄斑浮腫

を伴っている場合，サイトカイン発現の抑制目的で無血

管域にレーザー治療を行うことは有用であると考えられ

る．しかし，レーザー治療により一時的に VEGF や炎

症性サイトカインなどの発現が亢進するといわれてい

る110)111)
．したがって，レーザー治療のみを行うのでは

なく，TA やベバシズマブを組合わせることによって

VEGF や炎症性サイトカインなどの発現を抑えること

ができれば，より効果的であると考えられる．

Ⅴ 結 語

この総説では，BRVO に伴う黄斑浮腫の病態につい

て主にサイトカインの観点から述べてきた．今までの治

療は，虚血領域にレーザー治療をするか，TAやベバシ

ズマブをテノン囊下もしくは硝子体腔内に注射するか，

硝子体手術によって硝子体を除去するかであった．しか

し，完全に黄斑浮腫を抑制することには無理があり，逆

に組織損傷や局所合併症のリスクを伴っている．最近，

分子生物学的進歩や高度な診断機器の進歩により，黄斑

浮腫におけるサイトカインおよび眼血流との関与が明ら

かになりつつあり，分子標的療法が現実のものとなって

きたが，それでもまだ十分ではない．BRVO に伴う黄

斑浮腫の発症および進展においては，さまざまなサイト

カインが発現しており，これらのサイトカインはネット

ワークを形成しており，眼血流の変化とともに，それら

が相互に影響し合いながら，病態をより複雑化してい

る．今後は，これまで蓄積された病態の細胞生物学的知

見に基づいてさまざまな分子を治療標的として，オー

ダーメイド治療を目標に，低酸素に対する治療や眼血流

に対する治療などが臨床の場に導入されることが期待さ

れる．
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