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眼底疾患の病態理解の進歩には，画像診断の果たす役

割は大きい．眼底画像診断法を用いて，脈絡膜の形態変

化，網膜下病変と視細胞・網膜色素上皮(RPE)細胞の

障害，視物質密度測定による視細胞機能に関して解析を

行い，黄斑疾患の病態を概説する．

Enhanced depth imaging optical coherence tomog-

raphy(EDI-OCT)の手法を用いて，黄斑疾患の脈絡膜

構造の変化について解析した．中心性漿液性脈絡網膜症

(CSC)の患眼と脈絡膜血管の透過性亢進のある僚眼では

脈絡膜が肥厚していた．CSCに対する光線力学的療法

(PDT)は透過性亢進を抑制して脈絡膜を薄くしたのに

対し，レーザー光凝固では脈絡膜厚に変化がなく，これ

ら二つ治療では作用機序が異なることが分かった．ポリー

プ状脈絡膜血管症でも，PDT 後に脈絡膜は薄くなっ

た．これらの知見は，CSCなどの病態生理と治療に対

する反応の解明に有用である．急性期 Vogt-小柳-原田

病(原田病)では脈絡膜は著しく肥厚しており，脈絡膜厚

と網膜剝離高は副腎皮質ステロイド薬治療により急速に

薄くなった．EDI-OCTは急性期原田病の脈絡膜病変を

評価でき，また原田病の診断と経過観察に有用である．

強度近視眼でみられる dome-shaped macula は，黄斑

部強膜の局所的な肥厚に原因があり，これは従来の分類

には当てはまらないぶどう腫形態であった．EDI-OCT

は脈絡膜と強膜における病態の評価に有用であり，他の

方法では得られない情報を非侵襲的に取得することがで

きる．

CSCなどの黄斑部網膜剝離における網膜下病変と細

胞障害の機序を明らかにするために，CSCで観察され

る黄色沈着物(点状プレシピテートと網膜下斑状黄色物

質)の特徴を眼底自発蛍光と OCTで評価した．黄色沈

着物は経過観察中に，OCTでは網膜内や網膜下の高反

射として，短波長光自発蛍光(SW-AF)では過蛍光とし

て観察された．これらの所見から，黄色沈着物は蓄積し

た視細胞外節と，マクロファージや RPE細胞の貪食・

代謝により形成されると考えられる．黄色沈着物の部位

は長期経過後に SW-AFで低蛍光に変化し，また，赤外

自発蛍光を用いた研究では CSCの黄色沈着物は RPE

内のメラニンの減少と機能低下を引き起こすことが分

かった．以上のことから，CSCにおける黄色沈着物の

存在は視細胞と RPE障害を引き起こすものと考えられ

る．同様の特徴を持つ黄色沈着物は網膜静脈分枝閉塞症

などの黄斑部網膜剝離でも観察される．

走査レーザー検眼鏡による SW-AFを応用して，励起

光照射による SW-AF画像の変化から視物質密度が測定
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できる新しい検査法である autofluorescence densitom-

etry(AFD)を考案した．AFDでは黄斑部の広い範囲の

視物質密度分布を表示できる．また，OCTなどの他の

検査法と組み合わせて評価することも容易である．CSC

の急性期と復位時に視物質密度を計測して，CSCの機

能障害を検討した．視物質密度は漿液性網膜剝離部で低

下しており，復位直後にも回復していなかった．網膜外

層が形態的に回復した時点においても視物質密度は低下

していることが分かった．AFDでは視物質密度を指標

として網膜外層の機能障害を検出することができる．(日

眼会誌 115：238―275，2011)

キーワード：黄斑疾患，中心性漿液性脈絡網膜症，en-

hanced depth imaging optical coherence

tomography，眼底自発蛍光，視物質，メ

ラニン，黄斑部網膜剝離，脈絡膜，視細

胞，網膜色素上皮

Ophthalmic fundus imaging plays an important role

in the advances in the pathophysiology of retinal

diseases. Using fundus imaging, we studied morpho-

logical changes in the choroid, subretinal pathophysi-

ology and photoreceptor and retinal pigment epithe-

lial(RPE) cell damage, and functional abnormalities

of photoreceptor cells in macular diseases.

To evaluate the choroidal changes, we performed

enhanced depth imaging optical coherence tomogra-

phy (EDI-OCT) for macular diseases. Choroidal

thickness both in the affected eyes and in the fellow

eyes with choroidal vascular hyperpermeability was

thicker in patients with central serous chorioretinop-

athy (CSC). Photodynamic therapy (PDT) reduced

the hyperpermeability and led to choroidal thinning

in eyes with CSC, whereas laser photocoagulation did

not result in any change in choroidal thickness,

suggesting different mechanism of action for these

two forms of treatment. PDT also decreased choroi-

dal thickness in eyes with polypoidal choroidal

vasculopathy. These findings will help to elucidate

the pathophysiologic features of CSC as well as

responses to treatment. Patients with acute Vogt-

Koyanagi-Harada (VKH) disease have markedly

thickened choroids. Both the choroidal thickness and

the retinal detachment in these patients decreased

quickly with corticosteroid treatment. EDI-OCT can

be used to evaluate the choroidal involvement in VKH

disease in acute stages and may prove useful in the

diagnosis and management of this disease. Dome-

shaped macula is the result of a localized thickening

of the sclera under the macula in highly myopic

patients, and it cannot be categorized into any known

type of staphyloma. EDI-OCT is helpful in monitoring

the proposed site of pathophysiologic changes in the

choroid and the sclera, and provides noninvasively

information not available by other means.

To clarify the subretinal changes and the mecha-

nism of cell damage in macular detachment, we

studied the clinical characteristics of yellow deposits

(multiple dot-like yellow precipitates and subretinal

yellow material) seen in CSC using fundus autofluor-

escence and OCT. The yellow deposits had highly

reflective tissue in the intraretinal and subretinal

spaces seen on OCT and hyperfluorescence on short-

wave autofluorescence(SW-AF) examinations during

the follow-up period. These findings may indicate

that formations of yellow deposits are associated

with the accumulation of the photoreceptor outer

segments and metabolism and phagocytosis by

macrophages or RPE cells. SW-AF also demonstrated

a hypofluorescence corresponding to the accumulated

areas of yellow deposits during the long term follow-

up period. Another study using infrared autofluores-

cence examination demonstrated that the yellow

deposits induced a decrease in melanin and the

functional decline of RPE cells in CSC. These may

indicate that the existence of depositions in eyes with

CSC is associated with photoreceptor and RPE cells

damage. Similar yellow deposits can also be seen in

eyes with macular detachment, e. g. branch retinal

vein occlusion.

We report a new method of retinal densitometry

using SW-AF examination by scanning laser oph-

thalmoscope. We named the technique autofluores-

cence densitometry(AFD). This technique can evalu-
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Ⅰ 緒 言

診断学は，疾患あるいは患者個々における病態をより

深く理解し，その結果を受けた適切な治療の選択と開発

のために存在する．

眼底は日常診療でも前置レンズを用いた細隙灯顕微鏡

検査を用いれば 10 mmの精度で観察することができる．

しかし，眼底を直接観察できても，現在ではその病理組

織所見を得る機会はほとんどなく，眼底疾患学において

は画像診断から得られる情報が果たす役割は大きい．

1961 年に Novotony と Alvis によってフルオレセイン蛍

光眼底造影(fluorescein angiography：FA)が報告され1)

臨床応用が一気に進んだことで，さまざまな眼底疾患の

病態が明らかとなった．FA所見により構築された疾患

概念は，現在でも，その多くがそのまま通用する．さら

に，近年のテクノロジーの進歩に伴う眼底画像診断学の

進歩は著しく，生体において非侵襲的あるいは低侵襲的

に組織や細胞からの情報を得ることを可能とした．これ

により，眼底疾患の病態理解が発展して，新しい概念の

追加や解釈の修正が行われ，同時に日常診療をも一変さ

せてきている．特に光干渉断層計(optical coherence to-

mography：OCT)の開発と進化の貢献は大きい2)〜6)
．し

かし，従来のOCTから得られる情報の多くは網膜と網

膜硝子体界面の解剖学的構造であり，視細胞をはじめと

する網膜の神経活動・機能，脈絡膜の構造を捉えること

はできなかった．

中心性漿液性脈絡網膜症(central serous chorioreti-

nopathy：CSC)は，黄斑部の漿液性網膜剝離と FA で

の網膜色素上皮(retinal pigment epithelium：RPE)レベ

ルの蛍光漏出を特徴とし，一見すると単純で，日常診療

でよく遭遇するありふれた疾患である．しかし，その病

態には未解決の疑問が数多く残されている．どうして漿

液性網膜剝離は生じるのか，黄斑部網膜が剝離している

のになぜ急性期の視力は良いのか，予後の良い疾患とさ

れるが本当にそうなのか，網膜下腔では何が起こってい

るのか，病因は何なのか，治療はいつ何を行うのが適切

なのか．まだこれらすべての解答は得られていないが，

一歩でも問題の解決を進め CSC の病態を深く理解して

いくことは，CSC だけでなく，多くの黄斑疾患の病態

理解にもつながると考える．平成 8年の日本眼科学会創

立百周年記念事業で ｢中心性漿液性網脈絡膜症(中心性

網膜炎)と日本の眼科｣7)の記念講演が行われたように，

CSC は，その研究に古くから日本の眼科医が深くかか

わってきた疾患でもある8)
．

本稿では，我々がこれまで眼底画像診断法を用いて取

り組んできた研究のうち，著者が黄斑疾患の病態理解の

基本としている CSC を軸として，①光干渉断層計によ

る脈絡膜画像診断，②眼底自発蛍光によるバイオマー

カーの評価と網膜下病変・細胞障害の解析，③眼底自

発蛍光を応用した視細胞機能の解析，の 3項目から，黄

斑疾患の病態について考察する．

Ⅱ 光干渉断層計による脈絡膜画像診断

CSC をはじめとして，多くの黄斑疾患の病態に脈絡

膜が関与している．脈絡膜は血管が豊富な組織であり，

眼内循環の多くを占めている．脈絡膜循環を臨床的に評

価する方法としてはインドシアニングリーン蛍光眼底造

影(indocyanine green angiography：IA)が広く用いら

れ，そこから得られる情報は多い．しかし IA には，造

影剤を用いる侵襲的な検査法であるためくり返しの検査

が行いにくいこと，所見の読影が主観的な評価になりや

すいこと，立体構造を持つ脈絡膜を二次元的に観察して

いること，数値化に適さないこと，などの制約があっ

た．一方，脈絡膜構造の画像診断法に関しては，これま

で臨床的に活用できる解像度を持つ方法はなかった．超

音波断層検査でも脈絡膜を観察することはできるが，そ

の解像度の限界から詳細な解析には不向きである．ま

た，通常のOCTは感覚網膜や網膜硝子体界面の断面構

造を観察することが可能であるが，RPE 下の画像情報

の取得には限界があった．しかし，最近，市販機 OCT
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ate photopigment density from serial SW-AF images

during exposure to excitation light. This new tech-

nique can examine a much broader macular area and

create a distribution map of optical density of the

photopigments. It is also easy to compare the

distribution of the photopigment densities with other

retinal imaging devices such as OCT. To investigate

functional abnormalities in eyes with CSC, we

measured the optical density of the photopigments

using AFD in both the acute and quiescent phase. The

photopigment density decreased at the serous retinal

detachment. The density remained decreased immedi-

ately after resolution and showed delayed recovery.

The photopigments decreased even in eyes with a

morphologic recovery of the outer retina. AFD could

identify the functional impairment of the outer retina

as characterized by changes in the photopigments.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：238―275, 2011)

Keywords：Macular diseases, Central serous cho-

rioretinopathy, Enhanced depth imaging

optical coherence tomography, Fundus

autofluorescence, Photopigment, Mela-

nin, Macular detachment, Choroid, Pho-

toreceptor, Retinal pigment epithelium



を用いた enhanced depth imaging(EDI) OCT9)と，高侵

達 OCT10)〜14)の開発により，脈絡膜の形態変化を三次元

的に評価することが可能となってきた．

CSC をはじめとする黄斑部網膜剝離を来す疾患の病

態を解明するために，我々は脈絡膜の変化に関して循環

と形態の両面から解析を進めてきた．ここでは，現在研

究を進めている EDI-OCT による脈絡膜構造の解析結果

について述べるが，その理解には研究の背景となった

IA による脈絡膜循環と血管病変に関する研究結果をま

ず呈示する必要がある．

�．インドシアニングリーン蛍光眼底造影からみた中

心性漿液性脈絡網膜症

CSC は，FA で RPE からの点状蛍光漏出がみられる

ことから，本症の主病巣は RPE にあると理解されてき

た．しかし，網膜色素上皮裂孔や網膜光凝固斑などで

は，より広範な RPE の欠損や障害があるにもかかわら

ず，網膜剝離は必発ではない．RPE はそのポンプ機能

により，網膜下腔から脈絡膜側へ水を吸収しており，

RPE の外側血液網膜関門の破綻だけでは網膜下液の貯

留が起こらないことは実験的に示されている15)
．それで

はどうして，ごく限局した外側血液網膜関門の破綻しか

生じていない CSC で黄斑部に網膜剝離が形成されるの

であろうか．これに関しては，RPE での網膜下液吸収

能(ポンプ機能)の低下16)や脈絡膜循環障害17)がその機序

として推測されていた．

1980 年代後半から本格的に眼科臨床に応用され始め

た IAでは，励起光とインドシアニングリーン(indocya-

nine green：ICG)の発する蛍光とが近赤外領域にあるた

めに眼内組織の侵達性に優れ，FA では観察が困難で

あった脈絡膜循環動態や脈絡膜血管系の観察が可能とな

る18)19)
．IA は，加齢黄斑変性(age-related macular de-

generation：AMD)をはじめとしたさまざまな眼底疾患

の臨床研究に用いられ，ポリープ状脈絡膜血管症(poly-

poidal choroidal vasculopathy：PCV)や網膜血管腫状増

殖(retinal angiomatous proliferation：RAP)など新しい

疾患概念の確立や，脈絡膜循環障害の解析に大きく貢献

してきた20)〜24)
．

CSC に関しても，IA を用いた研究から病態の理解が

飛躍的に進歩し，主病巣は脈絡膜にあり，RPE 障害は

二次的変化であることが証明された25)〜29)
．我々の CSC

症例 104 例 105 眼の IA による検討29)では，FA の蛍光

漏出部周囲には，脈絡膜充盈の遅延(71％)，脈絡膜静脈

の拡張(61％)，脈絡膜血管の透過性亢進(造影中期の過

蛍光，96％)が観察された(図 1)．これは RPE の外側血

液網膜関門の破綻と脈絡膜病変が密接に関連しているこ

とを示している．さらに，脈絡膜血管透過性亢進所見に

は次のような特徴があった．①検眼鏡や FA では異常

のない部位(55％)や CSC 未発症の僚眼(62％)にもみら

れる(図 2)．このことから，CSC は片眼の黄斑部に生じ

ることが多い疾患であるが，脈絡膜レベルの異常は黄斑

部の RPE 障害部に限局したものでなく，また両眼性に

も存在することが理解される．②レーザー光凝固や自

然寛解により網膜剝離が吸収されたのちにも長期間(最

長 4 年の経過観察)にわたり持続する(図 1)．これは，

眼底所見からは治癒したと考えられる寛解時にも，脈絡

膜には潜在的に病変が存在していることを示している．

③再発は脈絡膜血管病変部から起こる．104 例中 5例で

は同一眼に当初の漏出部とは別の部位から再発が生じ

(図 1)，1 例は未発症であった僚眼に CSC が発症した

(図 2)．

以上のような IAによる知見から，CSC の発症機序は

次のように考えられる(図 3)．CSC では脈絡膜血管レベ

ルの障害が前駆病変として存在する．この潜在的な脈絡

膜病変により二次的に RPE が障害される．RPE の外側

血液網膜関門の破綻が生じて脈絡膜から網膜下への液成

分の移動が可能となるが，脈絡膜では血管透過性亢進に

より液成分が異常に貯留し組織圧が上昇しており，その

圧勾配が網膜下液の供給源になっている．脈絡膜からの

水の供給量が RPE による網膜下液の吸収能を上回る．

このような機序で漿液性網膜剝離が形成されて，CSC

が臨床的に顕在化するものと考えられる．アドレナリン

投与により作製された CSC に類似した実験的漿液性網

膜剝離の病理組織学的検討では，脈絡毛細血管板あるい

は脈絡膜静脈の透過性亢進がみられ，血管外に漏出した

液が網膜下に達していることが示されている30)31)
．

このように，CSC という疾患は，従来の FA で捉え

られていた局所的な RPE 障害だけではなく，広範な脈

絡膜血管病であると理解することができる．IA によっ

て得られた病態理解は，その後，病態に即した新しい治

療法へとつながることになり，これについてはEDI-OCT

の項で検討する．

�．インドシアニングリーン蛍光眼底造影からみた黄

斑部漿液性網膜剝離の形成機序

原因は異なるが RPE の外側血液網膜関門破綻と漿液

性網膜剝離を来す疾患には，CSC 以外にも Vogt-小柳-

原田病(原田病)，妊娠中毒症，高血圧網膜症(脈絡膜症)

などがある．これらの疾患の FAでは RPE からの蛍光

漏出と脈絡膜背景蛍光の充盈遅延が観察され，IA では

脈絡膜の充盈遅延，脈絡膜血管の壁染や血管外漏出など

の変化がみられる32)〜40)(図 4)．妊娠中毒症と高血圧脈絡

膜症では脈絡膜の虚血により急性の RPE 障害が生じる

と考えられており41)〜43)
，実験的に作製された悪性高血

圧では脈絡膜細動脈の収縮と閉塞による脈絡毛細血管板

の閉塞と RPE 細胞の壊死が生じている44)45)
．眼内の炎

症は血液眼関門の破綻と血管透過性亢進46)47)
，血管閉

塞48)を生じ，原田病の RPE 障害も脈絡膜の炎症による

循環障害が原因と考えられている43)49)50)
．しかし，脈絡

膜虚血により RPE の壊死が生じても，それだけでは網
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図 1 中心性漿液性脈絡網膜症(CSC)のインドシアニングリーン蛍光眼底造影(IA)．

Ａ〜Ｄ：急性期 CSC．フルオレセイン蛍光眼底造影(FA)で円形増大型の蛍光漏出(a)がみられる(A)．IA

では，FAでの漏出部(a)周囲に脈絡膜充盈の遅延(B)，脈絡膜静脈の拡張(C)，脈絡膜血管の透過

性亢進(造影中期の過蛍光，D)が観察される．

Ｅ，Ｆ：同一眼の再発時．漏出 aに対するレーザー光凝固 4週後に，別の部位に漏出 bが再発した(E)．再

発部(b)は 4 週前の IA(D)でも透過性亢進を示していた領域から生じている(F)．

Ｇ〜Ｊ：同一眼の 48 か月後．FAでは 2箇所の漏出は停止しているが(G)，IA では脈絡膜充盈の遅延(H)，

脈絡膜静脈の拡張(I)，脈絡膜血管の透過性亢進(J)が急性期と変化なく観察される．

(文献 29 から許可を得て転載)



膜剝離は生じない42)
．我々は，原田病，妊娠中毒症，高

血圧脈絡膜症などの続発性に漿液性網膜剝離が生じる疾

患群では，共通して IA で脈絡膜血管の透過性亢進(血

管外漏出)が生じていることから，前述の CSC と同様

に，透過性亢進による脈絡膜の組織圧上昇で生じた圧勾

配が網膜下液の供給源になっていると考えてきた32)33)
．

それでは，脈絡膜血管の透過性亢進があると脈絡膜には

どのような構造変化が起こるのか，EDI-OCT を用いて

検討を続けた．

�．EDI-OCTによる中心性漿液性脈絡網膜症の脈絡

膜解析

市販機OCTの光源は，波長 820〜840 nm のスーパー

ルミネセントダイオードを用いている．このため OCT

の測定光は RPE と脈絡膜での吸収や散乱の影響を強く

受け，脈絡膜の画像化はその表層に限られていた．最

近，より長波長の 1,050〜1,060 nm(1 mm)光を光源と

して脈絡膜を可視化できる高侵達OCTが開発されてき

ているが，まだ上市はされていない10)〜14)
．一方，Spai-

de らは，市販機 OCT を用いて，検査装置の観察部を

被検眼に近づけることでOCT画像を反転させて，画像
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図 2 中心性漿液性脈絡網膜症再発例のインドシアニングリーン蛍光眼底造影．

Ａ，Ｂ：急性期 CSC(右眼)．FA で円形増大型の蛍光漏出(矢印)がみられる(A)．IA では，脈絡膜血管の

透過性亢進所見が漏出部周囲と乳頭下耳側にも観察される(B)．

Ｃ，Ｄ：同一症例の僚眼(左眼)．FA では色素上皮の顆粒状過蛍光が乳頭上耳側にみられ(C)，その周囲は

IAで脈絡膜血管の透過性亢進所見がある(D)．

Ｅ，Ｆ：2年後の左眼．左眼にも CSCが発症した．FAの噴出型蛍光漏出(矢印)は，2 年前の IA(D)で透過

性亢進を示していた領域から生じている(E)．IA の透過性亢進所見は持続している(F)．

(文献 29 から許可を得て転載)



の脈絡膜側が高感度になるように撮影することで脈絡膜

の観察が可能であることを示した9)
．これが EDI-OCT

の手法である．取得された OCT画像を加算平均して，

スペックルノイズを除去することで脈絡膜と強膜の境界

が描出できる．特別なハードウェアおよびソフトウェア

は必要ない．中心窩下脈絡膜厚を EDI-OCT で測定する

と，正常眼 54 眼の平均値は 287±76 mm であった51)
．

これに対して，CSC 眼では平均 505±124 mm であり，

脈絡膜が肥厚していることが報告されている52)
．ここで

は，片眼性 CSC 症例での CSC 眼と僚眼の脈絡膜厚，お

よび CSC 治療後の脈絡膜厚の変化を調べることで，前

述の IA 所見から行った考察の妥当性を検証するととも

に，CSC の病態について述べる．

脈絡膜厚の解析には Heidelberg 社製 Spectralis OCT
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A B C

図 3 中心性漿液性脈絡網膜症の病態シェーマ．

／A：正常眼，B：CSC 眼，C：CSC 前駆状態／寛解時と CSC 僚眼．CSC 眼(B)の脈絡膜では血管透過性亢進

により液成分が異常に貯留して，正常眼(A)に比べて肥厚している．その圧勾配が網膜下液の供給源にな

り，網膜色素上皮(RPE)の外側血液網膜関門の破綻部から水が網膜下に移動して漿液性網膜剝離が形成され

る．CSC の発症前や寛解時にも脈絡膜病変は潜在する(C)．また，未発症の僚眼でも脈絡膜病変が潜在する

ことがある(C)．

A

C

B

D

図 4 Vogt-小柳-原田病(原田病)のインドシアニングリーン蛍光眼底造影．

後極部剝離型の原田病．多房性の漿液性網膜剝離がみられる(A)．FA の初期像(B)では局所的な脈絡膜充

盈遅延，後期像(C)では多発性の RPE からの蛍光漏出がみられる．IA(D)では斑状の低蛍光と，脈絡膜血

管からの漏出による過蛍光がある．

(文献 33 から許可を得て転載，改変)



を用い，上記の方法で EDI-OCT 画像を取得した．100

枚の画像で加算平均処理を行い，脈絡膜―強膜境界が鮮

明になるようにコントラストを調整して，RPE 高反射

帯の外縁から脈絡膜―強膜境界までを脈絡膜厚と定義し

た．本稿では EDI-OCT 画像を通常の OCT 画像と上下

を同じ向きに反転して示す(図 5)．

片眼性 CSC 症例では，CSC 眼の中心窩下脈絡膜厚は

僚眼のそれに比べて有意に厚かった53)
．また，年齢対応

させた正常眼と比べると，僚眼の中心窩下脈絡膜厚は有

意に厚かった．日本人 CSC の約 60％で，僚眼でも IA

で脈絡膜血管透過性亢進所見がみられると報告されてい

る26)29)54)
．そこで IA の透過性亢進所見の有無で僚眼の
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図 5 Enhanced depth imaging optical coherence

tomography(EDI-OCT)での脈絡膜厚測定．

EDI-OCT の手法で得られた画像を反転させて，通常

のOCT画像と上下を同じ向きにした図．RPE 高反射

帯の外縁(矢印)から脈絡膜―強膜境界(矢頭)までを脈

絡膜厚と定義した．中心窩下脈絡膜厚は 240 mm．

A B

C D

E F

図 6 片眼性中心性漿液性脈絡網膜症の脈絡膜厚．

左眼の CSC．A，B：カラー眼底写真．C，D：造影中期の IAでは，両眼の黄斑部に脈絡膜血管の透過性亢

進がみられる．E，F：EDI-OCT では，脈絡膜は両眼ともに厚く，中心窩下脈絡膜厚は右眼 398 mm，左眼

379 mmである．矢頭：脈絡膜―強膜境界．



中心窩下脈絡膜厚を正常眼と比べると，透過性亢進のあ

るものは有意に厚く(図 6)，ないものは正常眼と差がな

かった(図 7)．

以上の結果は，EDI-OCTで測定された脈絡膜厚は IA

の脈絡膜血管透過性亢進を反映しており，脈絡膜厚を測

定することで非侵襲的に CSC の一次的原因である脈絡

膜血管病変を評価できる可能性を示している．脈絡膜は

血管と間質で構成され，特別な支持組織がなく弾力を持

つため，その厚さは変化しやすいと考えられる．CSC

では，血管透過性亢進により脈絡膜には液成分が大量に

貯留しており，その結果として脈絡膜が肥厚していると

考えられる(図 3)．前述のように僚眼でも IA の血管透

過性亢進領域から CSC が発症することがあり29)
，また

両眼性 CSC の頻度は観察期間が長くなると増える55)
．

CSC 僚眼では将来の CSC 発症に注意が必要であり，非

侵襲的な EDI-OCT で脈絡膜厚を測定することは，その

危険性の予測に有用であると考えられる．

次に，治療後に CSC では脈絡膜にどのような変化が

起きているのかを検討する．CSC の漿液性網膜剝離は

自然吸収されることがあるが，自覚症状が強く日常生活

に支障を来したり，網膜剝離が遷延する場合には，レー

ザー光凝固や光線力学的療法(photodynamic therapy：

PDT)が行われる．FA の蛍光漏出部を光凝固すること

で網膜剝離の消失が得られるが，光凝固が実施不可能な

中心窩無血管域内の漏出やびまん性漏出を示す CSC 症

例に対しては，PDT が有効であることが報告されてい
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図 7 片眼性中心性漿液性脈絡網膜症の脈絡膜厚．

左眼のCSC．A，B：カラー眼底写真．C，D：造影中期の IAでは，CSC 眼の左眼には脈絡膜血管の透過性

亢進がみられるが，右眼には透過性亢進所見はない．E，F：EDI-OCTでは，左眼の脈絡膜は右眼よりも厚

く，中心窩下脈絡膜厚は右眼 301 mm，左眼 408 mmである．矢頭：脈絡膜―強膜境界．



る56)〜59)
．

我々は，レーザー光凝固を行った 12 眼とベルテポル

フィン半量 PDT を行った 8 眼に対して，EDI-OCT で

治療前後の中心窩下脈絡膜厚と網膜剝離の高さを測定

し，また IA で観察される脈絡膜血管透過性亢進の変化

につき検討した60)
．レーザー光凝固は淡い灰白色の凝固

斑が得られる凝固条件で行った．またベルテポルフィン

半量 PDTは Chan らの報告58)に従い，通常の PDTで使

／用されるベルテポルフィン量の半分量(3 mg／m2)を静脈

／内注射し，静注後 10 分から通常のレーザー出力(5 J／

cm2)で 83 秒間，IA の脈絡膜血管透過性亢進領域を照

射した．網膜下液は治療後 2か月以内に全例で吸収され

た．平均中心窩下脈絡膜厚と平均中心窩網膜剝離高の推

移を図 8 に示す．平均中心窩下脈絡膜厚(平均値±標準

偏差)は，レーザー光凝固群では，治療前が 345±127

mm，治療後 4 週が 340±124 mmで，有意差はなかった

(p＝0.2，t 検定)(図 9)．これに対して PDT 群では，

治療前の 389±106 mmから治療後 2日には一過性に 462

±124 mmへと有意に増加し(p＝0.008)，1 週後には 360

±100 mm，4 週後には 330±103 mm と治療前に比べて

有意に減少した(ともに p＜0.001)(図 10)．また，PDT

群の全例で，治療後 3 か月の IA で透過性亢進所見は抑

制されていた(図 11)．これに対して，治療後に IA を

行った光凝固群では変化はなかった．

このように，PDT では治療後に脈絡膜厚の減少と血

管透過性亢進の抑制が得られた．PDT は，脈絡毛細血

管板の閉塞や脈絡膜中大血管の障害を来すことが知られ

ている56)〜59)61)〜65)
．このような PDT の脈絡膜への影響

は，CSC 眼に関してはむしろ治療効果として作用して

いると考えられる．CSC に対する PDTの作用機序は，

一次的原因となっている脈絡膜血管の透過性亢進を抑制

することで，脈絡膜厚は減少し，同時に脈絡膜からの液

成分の供給がなくなって網膜下液が消失すると考えられ

る．これに対してレーザー光凝固では治療後に脈絡膜厚

の変化は生じず，IA でも以前に検討した結果29)と同様

に脈絡膜血管透過性は持続していた．光凝固は漏出部の

RPE障害を修復して，脈絡膜からの水の移動を止める，

言わば ｢蓋をする｣治療とたとえることができ，主病巣

である脈絡膜には作用しない．網膜下液は RPE のポン
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図 8 中心性漿液性脈絡網膜症に対する治療後の脈絡膜厚と網膜剝離高の変化．

治療前のベースライン値を 100％としたときの平均中心窩下脈絡膜厚( ○ )と平均中心窩網膜剝離高

( △ )の経時的変化．A：レーザー光凝固群(12 眼)．脈絡膜厚に変化はないが，網膜剝離高は治療後 1週

目，4 週目と減少している．B：光線力学的療法(ベルテポルフィン半量 PDT)群(8 眼)．脈絡膜厚と網膜剝

離高は治療後 2日目に一過性に増加しているが，1 週目，4 週目と減少している．

(文献 60 から許可を得て転載)
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図 9 中心性漿液性脈絡網膜症に対するレーザー光凝固

後の EDI-OCT．

中心窩下脈絡膜厚(矢印)は，治療前のベースライン

(A)が 413 mm，治療後 1 週目(B)が 415 mm，4 週目

(C)が 423 mm と変化はないが，漿液性網膜剝離は 4

週目に消失している．矢頭：脈絡膜―強膜境界．

(文献 60 から許可を得て転載)



プ機能で吸収される．

ここまで述べてきた IA と EDI-OCT による脈絡膜の

研究から，CSC 患者では漿液性網膜剝離が生じて臨床

的に顕在化する前から，脈絡膜には発症の準備状態が潜

在的に存在しているといえる．CSC 発症にはストレス

や副腎皮質ステロイド薬投与などが深く関与しているこ

とが知られている66)〜72)
．その作用機序は不明であるが，

これらを直接的な原因と考えるよりは，CSC は素因の

ある状態にストレスや副腎皮質ステロイド薬などが誘因

として加わって発症する疾患ではないかと推測する．今

後，臨床研究や基礎研究，また遺伝子解析が進むことで，

CSC の発症メカニズムが解明されることを期待する．

�．EDI-OCTによる光線力学的療法後の脈絡膜変化

の解析

前述のように CSC に対するベルテポルフィン半量

PDT 直後には一過性の網膜厚と脈絡膜厚の増加が観察

された60)(図 8，10)．同様な網膜の滲出性変化の増加は

滲出型AMDに対する PDT直後にも生じ，治療直後の

視力低下の一因になっている65)73)〜77)
．そこで，PCV に

／対して通常の方法(ベルテポルフィン 6 mg／m2)で行っ

た PDT に関しても，治療後の網膜と脈絡膜の変化を検

討した78)
．対象は PCV 症例 27 例 27 眼で，16 眼は PDT

単独療法，11 眼はラニビズマブ併用 PDT 療法を行っ

た．PDT 後に全例でポリープ状病巣は閉塞した．PDT

群とラニビズマブ―PDT 群の治療後の平均中心窩下脈

絡膜厚と平均中心窩網膜厚の推移を図 12 に示す．両群

とも CSC のときと同様に，PDT直後に脈絡膜厚と網膜

厚は一過性の増加がみられ，その後は減少した(図 13)．

この両者の一過性増加は PDT による脈絡膜血管の障

害61)〜65)
，特に透過性亢進77)が関与していると考えられ，

脈絡膜での滲出増加により網膜でも滲出性変化の増加が

起こったと考えられる．PDT 後には血管内皮増殖因子

(vascular endothelial growth factor：VEGF)の発現が亢

進する76)ことから，本研究では抗 VEGF 薬であるラニ

ビズマブの硝子体内注射を PDT 前に併用した症例(ラ

ニビズマブ―PDT群)でも検討したが，この一過性反応

は症例によっては抑制されず(図 12)，VEGF だけでな

く，それ以外のサイトカインの関与も考えられた．

また，PCV では IA で脈絡膜血管の透過性亢進がみ

られることがあり79)
，透過性亢進を示す群では示さない

群よりも治療前の脈絡膜は有意に肥厚していた(それぞ

れ 323±99 mm，191±60 mm，p＜0.001，Mann-Whitney

U test)．このうち脈絡膜が肥厚していた症例では，PDT

後に脈絡膜厚が減少するのに伴い，網膜厚減少の程度が

大きい傾向がみられた．これは PCV においても脈絡膜

血管透過性亢進が，その網膜への滲出の程度に影響を与

えている可能性を示唆している．PDT はポリープ状病

巣を閉塞するだけでなく脈絡膜血管透過性亢進を抑制で

きる点が，PCV に効果的な治療である理由の一つかも

しれない．

以上のように，PDTは脈絡膜を薄くする作用があり，

これがCSCや PCVの治療効果にも関係している．PDT

後の脈絡膜の変化を EDI-OCT で観察することで，再発

や治療効果判定に役立つ可能性がある．また，PDT の

脈絡膜に対する作用はまだ不明な部分も多く，今後，

EDI-OCT で長期観察を含めて検討することで，より安

全な PDT治療につなげることが必要である．
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図 10 中心性漿液性脈絡網膜症に対するベルテポル

フィン半量 PDT後の EDI-OCT．

中心窩下脈絡膜厚(矢印)は，治療前のベースライン

(A)が 371 mmで，治療後 2日目(B)に 434 mmに増加

し，治療後 1 週目(C)315 mm，4 週目(D)299 mm，12

週目(E)289 mmと減少している．PDT 後 2 日目には

網膜下に高反射物質が出現しているが，漿液性網膜剝

離は 4 週目に消失している．矢頭：脈絡膜―強膜境

界．

(文献 60 から許可を得て転載)



�．EDI-OCTによる原田病の脈絡膜解析

原田病は色素細胞に対する自己免疫疾患で，急性期に

は眼底に視神経乳頭の発赤・腫脹と漿液性網膜剝離を生

じる．病理組織所見では脈絡膜のびまん性細胞浸潤と著

しい脈絡膜の肥厚がみられる80)81)
．超音波断層検査でも

脈絡膜の肥厚が観察される82)83)が，解像度に乏しいため

詳細な観察はできなかった．そこで，EDI-OCT を用い

て急性期原田病の治療前後の脈絡膜構造の変化を検討し

た．

急性期の原田病 8 例 16 眼を対象として，治療前と副

腎皮質ステロイド薬パルス療法開始から経時的に，EDI-

OCT で中心窩下脈絡膜厚と網膜剝離高を測定した84)
．

脈絡膜厚が測定限界を超えて脈絡膜―強膜境界が観察で

きないときには 1,000 mmとした．15 眼は漿液性網膜剝

離が観察され，残りの 1 眼は乳頭浮腫型であった．16

眼の平均中心窩下脈絡膜厚(平均値±標準偏差)は，治療

前は 805±173 mm と著しく厚く，パルス療法開始後に

は全例で急速に減少して，1 日目 695±175 mm(p＜0.001，

t 検定)，3 日目 524±151 mm(p＜0.001)，14 日目 341±

70 mm(p＜0.001)と治療前に比べて有意に薄くなった

(図 14，15)．網膜剝離高も治療開始後に減少して，14

日目には 12 眼で，1 か月目には全例で網膜剝離は消失

した．

原田病の急性期に脈絡膜が著しく肥厚しているのは，

炎症細胞浸潤と炎症により生じた血管障害，すなわち

IA でも示された血管透過性亢進による滲出液の貯留
32)33)のためと考えられる．そして，副腎皮質ステロイド

薬により脈絡膜での炎症が消退することで脈絡膜厚は急

速に減少し，それに伴って網膜剝離も吸収された．この

ように，EDI-OCT による脈絡膜観察は原田病での治療

効果判定に有用である．非侵襲的な検査であることから

くり返しの検査が可能であり，副腎皮質ステロイド薬を

減量する際や経過観察に有用な検査法であると考える．

また，乳頭浮腫型が 1眼あったが，この症例は僚眼には

網膜剝離が生じており，眼底所見として網膜剝離が生じ

る前駆状態であった可能性がある．この 1眼も急性期に

は脈絡膜厚は 575 mmと著しく肥厚しており，治療によ

り急速に減少した．乳頭浮腫型は，時に視神経炎などと

平成 23 年 3 月 10 日 黄斑疾患の病態―画像診断による形態と機能解析―・飯田 249

Baseline

A B

C D

Week 12

図 11 中心性漿液性脈絡網膜症に対するベルテポルフィン半量 PDT後のインドシアニングリーン蛍光眼

底造影．

図 10 と同一症例で右眼の CSC．A，B：治療前(ベースライン)．両眼に脈絡膜血管の透過性亢進がみら

れる．C，D：右眼に対する PDT後 12 週．右眼では透過性亢進所見が消失しているが，僚眼の左眼では

持続している．
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の鑑別が難しいことがあるが，EDI-OCT で脈絡膜の状

態を観察することは，原田病の診断にも有用であると考

えられる．

�．EDI-OCTによる強度近視眼の眼球形態の評価

最近，強度近視眼の 10.7％で，後部ぶどう腫内で黄

斑部が前方に凸状に隆起した dome-shaped macula と呼

ばれる新しい黄斑形態の異常が，OCT で観察されるこ

とが報告された85)
．Dome-shaped macula では黄斑部の

RPE 萎縮が生じ，また FA の点状漏出と黄斑部漿液性

網膜剝離が合併することがある．この黄斑部隆起は黄斑

部の脈絡膜が肥厚しているためと推測されている85)
．こ

の仮説が正しいのであれば，網膜剝離の形成機序はCSC

と同様なものを考えることもできる．

しかし，強度近視眼では眼軸長延長や後部ぶどう腫の

ために眼球が伸展されて，脈絡膜が菲薄化していること

が EDI-OCT86)と通常の OCT87)による測定で示されてい

る．強度近視眼では脈絡膜が薄いために測定光の吸収と

散乱が少ない．このため通常の OCTでも脈絡膜―強膜

境界が観察できるが，EDI-OCT を用いるとより深部の

強膜外縁まで観察でき，強膜厚の測定も可能となる(図

16)．そこで，dome-shaped macula を持つ強度近視眼

15 例 23 眼(平均屈折値は−13.6±5.0 ジオプトリー)の

眼球後部の形態を EDI-OCT で観察して，脈絡膜厚と強

膜厚を測定し，dome-shaped macula のない平均屈折度

数の等しい強度近視眼 15 例 25 眼と比較した88)
．Dome-

shaped macula のない近視眼も全例で後部ぶどう腫が

あった．

Dome-shaped macula 眼の平均中心窩下強膜厚(平均

日眼会誌 115 巻 3 号250

150
（％）

（％）
B

A

100

50

0

150

100

50

0
Baseline 1D0D 2D 1W 1M 3M 6M

Baseline 1D 2D 1W 1M 3M 6M

130% 129%

126%
121% 98%

86% 84% 86%

73%79%
70%

93%

88%

67%
55% 59%

87% 83% 84%97%

122%

133% 130%
126%

96%100%

100%

図 12 ポリープ状脈絡膜血管症(PCV)に対する PDT後の脈絡膜厚と網膜厚の変化．

治療前のベースライン値を 100％としたときの平均中心窩下脈絡膜厚( ○ )と平均中心窩網膜厚( △ )

の経時的変化．A：PDT群(16 眼)，B：ラニビズマブ―PDT群(11 眼)．両群ともに，脈絡膜厚と網膜厚は

PDT後 1 日目と 2 日目に一過性に増加し，その後は減少している．脈絡膜厚は両群で同じような変化を示

し，治療後 1 か月目，3 か月目，6 か月目にはベースラインと比較して減少している．網膜厚はラニビズマ

ブ―PDT群の方が低い傾向がある．
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値±標準偏差)は 570±221 mmで，ない眼の 281±85 mm

に比較して有意に厚かった(p＜0.001，Mann-Whitney

U test)．しかし，中心窩から 3,000 mm耳側の強膜厚に

は両者で差がなかった．このように，dome-shaped

macula 眼では黄斑部に局所的な強膜の肥厚があり，こ

れが黄斑部の前方隆起の原因であることが分かった(図

17)．一方，平均中心窩下脈絡膜厚(平均値±標準偏差)

は，dome-shaped macula 眼は 58.1±43.8 mm で，ない

眼の 35.7±32 mm に比べて厚かった(p＝0.048)が，そ

の差はわずかであり，OCT 画像からも黄斑部を隆起さ

せる原因とはなりえない．Curtin は後部ぶどう腫の形

態を 10 種類に分類している89)
．今回 dome-shaped mac-

ula でみられた黄斑部強膜の局所肥厚は，これまでの分

類には当てはまらない新しい眼球形態の異常であり，眼

軸長延長時に黄斑部のみ強膜が伸展されなかった可能性

が考えられる．そして，黄斑部網膜剝離は，この肥厚し

た強膜により脈絡膜液の排出が障害された結果と推測さ

れ，強膜が肥厚した小眼球で生じる uveal effusion90)と

類似した機序を考えている．EDI-OCT は，今後，近視

眼の眼球伸展の過程や黄斑合併症の発症機序の解明に有

用であると考えられる．

Ⅲ 眼底自発蛍光によるバイオマーカーの

評価と網膜下病変・細胞障害の解析

CSC は，視機能障害と形態変化の関係の解析が進ん

だ代表的疾患といえる．これは，CSCでは網膜剝離以外

の出血や滲出物など視機能に影響する他の要素を伴いに

くいことが幸いしている．CSC で得られる感覚網膜や

網膜下の変化に関する知見は黄斑部網膜剝離を生じるさ

まざまな疾患の病態を考える際に応用できると考える．

CSC における感覚網膜と網膜下の形態変化に関する
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図 13 ポリープ状脈絡膜血管症に対する PDT 後の

EDI-OCT．

ベルテポルフィン通常量の PDTを行った PCV症例．

中心窩下脈絡膜厚(矢印)は，治療前のベースライン

(A)が 183 mmで，治療後 2日目(B)に 263 mmに著明

に増加し，治療後 1週目(C)173 mm，1 か月目(D)139

mm，3 か月目(E)132 mm，6 か月目(F)126 mmと減少

している．漿液性網膜剝離は 3か月目には消失してい

る．

(文献 78 から許可を得て転載)
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図 14 原田病治療後の脈絡膜厚の変化．

中心窩下脈絡膜厚は，急性期には著しく厚く，副腎皮質

ステロイド薬パルス療法により急速に減少している．8

例 16 眼の平均脈絡膜厚は，治療前のベースライン値を

100％とすると，治療後 1日目に 86％，3 日目に 65％，

7 日目に 51％，14 日目に 42％である．
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知見は，OCTによる研究で著しく発展した91)〜104)
．急性

期 CSCでは，感覚網膜は RPEからただ単に剝離してい

るのではなく予想以上に形態変化が起きていた．OCT

が臨床応用された当初から網膜が厚くなっていることが

指摘されていたが92)
，OCT が高解像度になったことで

より詳細な網膜層構造の変化が観察できるようになり，

網膜外層の不整，顆粒状変化や視細胞外節の延長などが

生じていることが分かってきた97)99)〜101)105)106)(図 18)．し

かし，これらの変化も裂孔原性網膜剝離での剝離網膜の

形態変化に比べると軽微であり，黄斑剝離があっても急

性期 CSC で視力が良好に保たれていることの形態的裏

付けになる107)108)
．視細胞内節外節接合部(junction be-

／tween photoreceptor inner and outer segment：IS／OS)

の状態は網膜下液が吸収されたあとの視力に関係し，

／CSC の視力不良例では IS／OS の不整がみられる99)104)
．

漿液性網膜剝離が遷延すると，剝離網膜，特に視細胞の

減少に伴い外顆粒層が薄くなることがあり，そのような

症例では網膜の復位が得られたとしても視力予後は不良

となる93)95)103)104)
．さらに，数年にわたる剝離の持続は感

覚網膜の囊胞様変化(囊胞様黄斑変性)を生じ，通常 0.1

以下の高度の視力低下を来す94)
．

それでは，CSC ではなぜこのような網膜外層を主体

とした感覚網膜の形態変化が生じるのであろうか．視細

胞外節はRPEに貪食されて約 10 日で入れ替わる．網膜

剝離，すなわち感覚網膜が RPE から剝離することは，

RPE による視細胞外節の貪食が行われなくなった状態

である．CSC では貪食されない外節が網膜外層に蓄積

することになる．CSC における視細胞障害と RPE 障害

の機序を明らかにすることは，本症の治療にもつなが

る．そこで，CSC 症例を OCT と眼底自発蛍光(fundus

autofluorescence：FAF)で観察し，網膜外層と網膜下

で生じている変化について検討した．

�．青色光自発蛍光による中心性漿液性脈絡網膜症の

網膜下病態と細胞障害の解析

青色光で励起される FAF は，主に RPE 細胞内のリ

ポフスチンに由来し，その有無や多寡により自発蛍光の

輝度が変化するため，RPE の機能評価に応用されてい

る．RPE では旺盛な視細胞外節の貪食に伴い prydini-

um bisretinoid(A2E)などを含んだリポフスチンが産生

され，細胞内に蓄積されて青色光励起で蛍光を発する．

また，視細胞外節内にはレチノール代謝産物で A2E の

前駆物質である phosphatidylpyridinium bisretinoid(A2-

PE)などがあるが，これも青色光励起で蛍光を発生す

る109)110)
．ただし，その蛍光が臨床的にどの程度 FAF所

見に影響しているのかは不明である．最近，青色光以外

の励起光を用いた自発蛍光も用いられるようになったた
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図 15 原田病治療後の EDI-OCT．

中心窩下脈絡膜厚(矢印)は，治療前のベースライン(A)

が 641 mmで，副腎皮質ステロイド薬パルス療法を開始

して 1 日目(B)に 544 mm，3 日目(C)に 356 mm，14 日

目(D)に 289 mmと急速に減少している．網膜剝離は 14

日目には消失している．矢頭：脈絡膜―強膜境界．
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図 16 強度近視眼の EDI-OCT．

−12 ジオプトリーの強度近視眼．中心窩下脈絡膜厚は

55 mmと著しく薄い．強膜は高反射帯として観察され，

その外縁も観察できる．強膜は後方に凸のカーブを描い

ている．

図 17 Dome-shaped maculaの EDI-OCT．

Dome-shaped macula では黄斑部が前方に凸状に隆起し

ている．黄斑部に局所的な強膜の肥厚がある．中心窩下

脈絡膜厚は 36 mmと著しく薄い．
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ELM

IPL
INL

OPL

ONL

RPE
IS/OS

outer reflective band

図 18 黄色点状プレシピテートを持つ中心性漿液性脈絡網膜症の垂直断 OCT像．

／

プレシピテートに一致した高反射点(矢印)が網膜外層内，剝離網膜後面，RPE 上にある．視細胞外節に相

当する outer reflective band は肥厚(外節の延長)し，不整になっている．IPL：内網状層，INL：内顆粒層，

OPL：外網状層，ONL：外顆粒層，ELM：外境界膜，IS／OS：視細胞内節外節接合部，RPE：網膜色素上

皮．

(文献 101 から許可を得て転載)
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D E
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図 19 中心性漿液性脈絡網膜症の黄色沈着物．

黄色の点状プレシピテート(A)と斑状の網膜下黄色物質(D)．A，D の黒矢印の部の OCT 画像をそれぞれ

B，E に示す．Aは点状プレシピテートが多発している CSC で，OCTでは中心窩に視細胞外節の延長があ

り，網膜外層と RPE 上の高反射点(白矢印)もみられる(B)．488 nm の青色光励起による短波長光自発蛍光

(SW-AF)ではプレシピテートは過蛍光点として観察される(C)．Dは斑状黄色物質のあるCSCで，OCTで

は黄色物質に一致して網膜下の高反射塊(白矢印)がみられる(E)．SW-AF では斑状黄色物質は過蛍光を示

す(F)．

(文献 118 から許可を得て転載)



め，青色光自発蛍光は短波長光自発蛍光(short-wave au-

tofluorescence：SW-AF)とも呼ばれ，本稿では SW-

AFの名称を用いる．

CSC では漿液性網膜剝離の領域内に黄色の点状プレ

シピテートや比較的大型で斑状の網膜下黄色物質がしば

しば観察され17)101)111)〜116)(図 19)，我々はその成因につい

て注目してきた101)114)
．最近，プレシピテートはSW-AFで

過蛍光を示すことが報告され97)105)106)
，また，我々も眼底

所見とOCT所見の 1 対 1 対応から，プレシピテートは

OCT で高反射点として観察されて，それは従来考えら

れていた剝離網膜後面だけでなく網膜外層内や RPE 上

にもあることを示した101)(図 18，20)．これらのことか

ら，プレシピテートは，貪食されずに蓄積した視細胞外

節自体，あるいはその外節を貪食したマクロファージに

由来し，外節に含まれる A2PE などのレチノール代謝

産物の蓄積が蛍光の起源として推測されるようになっ

た97)101)105)106)
．しかし，その機序はまだ明らかではな

かった．また，A2PE や A2E などは細胞傷害性のある

物質であり117)
，その蓄積は視細胞や RPE の障害につな

がる可能性がある．そこで，黄色点状プレシピテートと

斑状の網膜下黄色物質の形成機序，さらには細胞障害機

序に関する研究を進めた．

75 例 80 眼の CSC を対象として平均 17.6 か月の経過

観察を行い，点状プレシピテートと斑状黄色物質の臨床

的特徴と，その経時的変化を検討した118)
．SW-AF の観

察にはHeidelberg 社製 Heidelberg Retina Angiograph 2

(HRA 2)の青色光(488 nm)を用いた．眼底所見ではプ

レシピテートと斑状黄色物質(本稿では両者を総称して

黄色沈着物と呼ぶ)の両者もしくは一方が 80 眼中 52 眼

(65.0％)で観察され，高頻度であった．経時的にプレシ

ピテートは漏出部周囲から網膜剝離内に拡散し，癒合し

て(図 21)，なかには斑状の黄色物質を形成した症例も

あった．これら黄色沈着物の多くがOCTでは高反射を

示し，SW-AF では 52 眼中 50 眼で黄色沈着物に一致し

日眼会誌 115 巻 3 号254
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図 20 黄色点状プレシピテートを持つ中心性漿液性脈絡網膜症の水平断 OCT像．

プレシピテート(矢印)が多発している CSC 症例(A)．走査レーザー検眼鏡(SLO)画像(B)と水平断OCT画

像(C)は 1 対 1 対応している．プレシピテートは SLO 画像でも白色点(矢印)として観察され，網膜内を通

るOCT水平断ではそれに一致した高反射点(矢印)がみられる．プレシピテートは網膜内にもあることが分

かる．

(文献 101 から許可を得て転載，改変)
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図 21 中心性漿液性脈絡網膜症のプレシピテートの経時的変化．

Ａ，Ｂ，Ｃ：ベースライン．FA(A)で点状蛍光漏出(矢印)のある CSC．SW-AF(B)では過蛍光はなく，

OCT(C)で漿液性網膜剝離が観察される．

Ｄ，Ｅ，Ｆ：1 か月後．漏出点周囲にプレシピテートがみられる(D)．SW-AF(E)ではプレシピテートは過

蛍光を示さず，OCT(F)では高反射点(矢印)がみられる．

Ｇ，Ｈ，Ｉ：2 か月後．プレシピテートは漏出部周囲から網膜剝離内に拡散しており(G)，プレシピテート

に一致して SW-AF(H)での過蛍光，OCT(I)での多発する高反射点(矢印)がみられるように

なっている．

Ｊ，Ｋ，Ｌ：3 か月後．プレシピテートは癒合して大型になっており(J)，SW-AF(K)での過蛍光，OCT

(L)での網膜下高反射がみられる．

(文献 118 から許可を得て転載，改変)
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図 22 網膜下液中の CD 68陽性細胞の自発蛍光．

A：網膜下に黄色沈着物のある裂孔原性網膜剝離．B：SW-AF で黄色沈着物は過蛍光を示す．C〜F：網膜

復位術の術中に採取した網膜下液の共焦点レーザースキャン顕微鏡所見．網膜下液中には CD 68 免疫染色

で陽性となる細胞が出現し(C)，その細胞は 488 nm 励起で自発蛍光を発している(D)．位相差顕微鏡像

(E)．C，D，Eの重ね合わせ像(F)．



た過蛍光が観察された(図 18)．しかし，SW-AF で過蛍

光がみられた 50 眼のうち 23 眼では，初診時には黄色沈

着物は過蛍光を示さず，経過観察中にそれに一致した過

蛍光が出現した(図 21)．興味深いことに，OCT でプレ

シピテートによる高反射点や外節延長がみられても，

SW-AF では当初は過蛍光を示さず，経過中にプレシピ

テートに一致した過蛍光が観察されるようになった．こ

のことは，視細胞外節の蓄積だけでは臨床的に捉えるこ

とのできる十分な蛍光を発しないことを示している．

我々はマクロファージなどの遊走細胞が外節を貪食・

代謝することで蛍光を発するようになると考え，網膜下

液に関する基礎実験を行った．図 22 は網膜剝離が長期

間持続した裂孔原性網膜剝離の症例で，網膜下の黄色沈

着物とそれに一致した SW-AF の過蛍光がみられる．網

膜復位術の術中に採取した網膜下液を用い，マクロファー

ジのマーカーである CD 68 免疫染色と自発蛍光につい

て共焦点レーザースキャン顕微鏡で調べた．網膜下液中

には CD 68 陽性細胞が出現しており，その細胞は青色

光 488 nm で自発蛍光を発していた．これは網膜下液中

のマクロファージが SW-AF で過蛍光の起源になってい
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プレシピテート
（黄色沈着物）

斑状黄色物質
（黄色沈着物）

視細胞外節の延長

マクロファージなどによる貪食

図 23 中心性漿液性脈絡網膜症の黄色沈着物の形成機序．

網膜下腔では視細胞外節が延長し，網膜外層と網膜下には外節とその代謝産物が異常蓄積している．マクロ

ファージやマイクログリアが遊走して，これがプレシピテートとして沈着する．遊走細胞が外節やその代謝

産物を貪食して，SW-AF で自発蛍光を発するようになる．さらに，プレシピテートが集簇・沈着して，

RPEによる貪食も起こり，斑状黄色物質が生じる．

SW－AF

A

C

B

D

SW－AF

図 24 中心性漿液性脈絡網膜症での短波長光自発蛍光(SW-AF)の過蛍光と視細胞障害．

／

遷延した漿液性網膜剝離部は SW-AF で過蛍光を示す(A)．A の白矢印の部位の OCT 画像(B)．網膜復位

後にも SW-AF過蛍光は持続しており(C)，そこに一致してOCT(D)では IS／OS が消失している(矢印)．過

蛍光部では視細胞障害が生じていることが分かる．



ることを示している．裂孔原性網膜剝離や網膜剝離を

伴った網膜芽細胞腫と悪性黒色腫の病理学的検討でも，

網膜下液中のマクロファージが外節を含んでいることが

報告されている119)〜121)
．同様に CSC でも，網膜下液中

に遊走したマクロファージやマイクログリアが視細胞外

節を貪食・代謝して，蛍光を発すると考えられる．ま

／た，CSC で斑状の網膜下黄色物質を持つ約 1／3 の症例

では網膜復位後に過蛍光が明瞭になったことから，RPE

による貪食も SW-AF 過蛍光の起源になっていると考え

られる118)
．

以上から，網膜下と網膜内にみられる黄色沈着物の形

成機序を考察する(図 23)．網膜剝離部では RPE による

視細胞外節の貪食が行われない．このため，外節が延長

し，網膜外層と網膜下には外節とその代謝産物が異常蓄

積し，マクロファージやマイクログリアが遊走して，こ

れがプレシピテートとして沈着する．これらの遊走細胞

が外節やその代謝産物を貪食して，SW-AF で自発蛍光

を発するようになると考えられる．さらに，プレシピ

テートが集簇・沈着して，RPE による貪食も起こり，

斑状の網膜下黄色物質が生じる．検眼鏡的に観察できる

黄色沈着物はこのような機序で形成されると考えること

ができる．

それでは，黄色沈着物の出現はどのような臨床的意味

を持つのか．沈着物は異常蓄積した視細胞外節が貪食さ

れたものであり，そこにはA2EやA2PEが含まれている．

まず，マクロファージなどが外節を貪食していること

が，CSC での網膜外層障害の原因の一つになっている

と考えられる．剝離網膜では interleukin(IL)-6，IL-8，

monocyte chemotactic protein(MCP)-1 など多数のサイ

トカインが産生されることが裂孔原性網膜剝離の切除硝

子体標本からの研究で明らかとなった122)
．MCP-1 は，

剝離網膜内へのマクロファージの遊走と視細胞のアポ

トーシスを誘導することが動物実験で証明されてい

る123)
．CSC 症例では遷延した網膜剝離部は SW-AF 過

蛍光を示し，復位後も過蛍光が持続し106)
，OCT ではそ

／こに一致した IS／OS の消失がみられる(図 24)．CSC に

おけるプレシピテートの出現，網膜下での集簇・沈着，

／IS／OSの消失に至るまでの一連の変化は，マクロファージ

による視細胞障害の過程を観察している可能性がある．

もう一つ，SW-AF の蛍光物質は A2PE や A2E など

の細胞傷害性物質117)を含んでいることから，蛍光物質

が直接，視細胞と RPE 細胞を傷害している可能性も考

慮する必要がある．視細胞外節の貪食が障害されている

RCS(Royal College of Surgeon)ラットでは，網膜下に蛍

光物質が蓄積し網膜変性が進行することが知られてお

り，網膜下蛍光物質による視細胞の障害が疑われてい

る124)
．また，黄色沈着物の部位は長期経過後に SW-AF

で低蛍光に変化することがあり，この低蛍光は RPE の

欠損・消失が生じたことを示している118)(図 25)．そこ
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図 25 中心性漿液性脈絡網膜症の短波長光自発蛍光

(SW-AF)の経時的変化．

A：初診時．プレシピテートに一致して過蛍光がみら

れる．B：2 か月後．漿液性網膜剝離内の過蛍光は強

くなっており，癒合して斑状になった黄色沈着物の過

蛍光もみられる．C：8 か月後．網膜剝離内の過蛍光

は弱くなり，網膜剝離下縁に黄色沈着物の過蛍光がみ

られる．D：1 年後．黄色沈着物の蓄積していた部位

は SW-AF で低蛍光に変化した．この部位では RPE

の欠損・消失が生じたことを示している．

(文献 118 から許可を得て転載)



で，次に CSCでみられる RPE障害の機序について検証

する．

�．赤外光自発蛍光による中心性漿液性脈絡網膜症の

網膜色素上皮細胞障害の解析

リポフスチンに含まれるA2Eをはじめとしたレチノー

ル代謝産物が光酸化作用により RPE を傷害しているこ

とは以前から指摘されていた125)〜129)
．光酸化による細胞

障害は，最終的には細胞死による RPE の欠損・消失と

いう形で観察されると考えられるが，生体眼では細胞死

に至る過程を観察することはできなかった．

RPE 内の色素顆粒にはリポフスチンの他にメラニン

が存在する．RPE 内のメラニンは，光遮蔽効果や，抗

酸化作用，フリーラジカル除去などにより，光毒性から

RPE細胞を保護する重要な役割を持つとされる130)〜132)
．

メラニンは加齢とともに減少することが知られており，

加齢黄斑変性との関連も疑われている133)134)
．これらの

研究は剖検眼で行われてきたが，最近，赤外光自発蛍光

(infrared autofluorescence：IR-AF)を用いて RPE や脈

絡膜のメラニンの状態を生体眼で評価できることが報告

された135)136)
．我々は，光毒性を助長するリポフスチン

やそこに含まれる A2E などのレチノール代謝産物と，

光傷害に対する防御システムとしてのメラニンとの関係

を検討する目的で，CSC 眼の SW-AF と IR-AF 所見を

比較して，CSC における RPE の光酸化傷害所見は IR-
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図 26 中心性漿液性脈絡網膜症の短波長光自発蛍光(SW-AF)と赤外光自発蛍光(IR-AF)の経時的変化．

Ａ〜Ｃ：発症 2週後の CSC．漿液性網膜剝離の範囲は SW-AF(A)と IR-AF(B)で低蛍光を示す．OCTで漿

液性網膜剝離がみられる(C)．

Ｄ〜Ｆ：10 週後．網膜剝離は自然経過で消失している(F)．SW-AF(D)と IR-AF(E)は黄色沈着物(矢印)に

一致した過蛍光を示している．

Ｇ〜Ｉ：復位後 18 か月．黄色沈着物(矢印)の部位は，SW-AF で蛍光が弱まり(G)，IR-AF では低蛍光に変

化した(H)．この部位ではRPE内のメラニンが減少または変性したことを示している．

(文献 137 から許可を得て転載，改変)



AF所見として捉えられる可能性を見出した137)
．

CSC 症例 80 例 83 眼で HRA 2 を用い SW-AF と IR-

AF を同時撮影した．SW-AFは前述のように 488 nm光

源で観察し，IR-AF は 787 nm 光源を用い IA モードで

撮影した．SW-AF 過蛍光を示した黄色沈着物は，IR-

AF では過蛍光，無蛍光，低蛍光の 3 通りの蛍光特性を

示した．CSC 発症早期にみられるプレシピテートによ

る SW-AF の点状過蛍光は，IR-AF では低蛍光を示し

た．漿液性網膜剝離が持続し出現する斑状の黄色物質は

SW-AF と IR-AF の両者で過蛍光であった．この病巣を

1 年以上の長期にわたり観察すると SW-AF 過蛍光は過

蛍光のままであったが，IR-AF では蛍光輝度が次第に

低下し，最終的には低蛍光となった(図 26)．IR-AF は

メラニンを示すので，SW-AF 過蛍光部位ではメラニン

の減少または変性が生じたと解釈できる．SW-AF の起

源が光酸化作用を有する A2E などのレチノール代謝産

物であることから，RPE 内のメラニンが光酸化により

変化した所見であると考えた．SW-AF 過蛍光部位が長

期の経過で RPE の欠損による低蛍光となる118)(図 25)の

は，メラニンによる細胞保護作用の減弱により RPE 障

害が生じた可能性も考えられる．

以上，今回の SW-AF と IR-AF，OCT 所見の検討か

ら考えられる CSC の網膜外層と網膜下で生じている変

化，さらには網膜外層障害とRPE障害の機序を図 27 に

まとめた．点状プレシピテートと斑状黄色物質などの黄

色沈着物の存在は視細胞や RPE 障害を引き起こすこと

から，その出現は治療時期を判断する材料になる可能性

がある．同様の特徴を持つ網膜下黄色沈着物は，網膜静

脈分枝閉塞症など他の黄斑疾患でも漿液性網膜剝離内に

みることができる(図 28)．そこでは CSC と同じような

変化が網膜下で起こっていると考えられ，今後，視機能

との関係をさらに検討していく必要がある．

以上のように，SW-AF と IR-AF では，それぞれリポ

フスチンやレチノール代謝産物，メラニンからの蛍光を

バイオマーカーとして，非侵襲的に組織や細胞からの情

報を得ることができる．眼内にはこれら以外にも自発蛍

光物質および細胞の存在が推測され，今後，｢自発蛍光

を用いたバイオマーカーの画像診断法｣という新しい分

野が発展することが期待される．
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漿液性網膜剝離の遷延
黄色沈着物
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レチノール代謝産物の蓄積

図 27 中心性漿液性脈絡網膜症の網膜外層と網膜下の病態．

漿液性網膜剝離が遷延すると網膜下には視細胞外節の延長が起こり，これはレチノール代謝産物の蓄積を起

こす．同時にマクロファージなどの遊走細胞による貪食が加わり，網膜外層障害が生じる．このような変化

は臨床的には黄色沈着物や SW-AF の過蛍光として観察される．RPE 内ではリポフスチンの異常蓄積が起

こり，その光酸化作用でメラニン障害が生じる．メラニン減少から RPE 障害を来す．このような変化は臨

床的には SW-AFの過蛍光，IR-AF の低蛍光として観察される．

(文献 137 から許可を得て転載，改変)
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A B

C

図 28 網膜静脈分枝閉塞症の黄斑浮腫での黄色沈着物．

急性期網膜静脈分枝閉塞症の黄斑浮腫(A)．漿液性網膜剝離内には黄色沈着物(矢頭)が生じ(A)，それに一

致して SW-AF(B)で過蛍光(矢頭)，OCT(C)で網膜下高反射(矢頭)がみられる．網膜下腔では CSC と同様

の変化が生じていると考えられる．

A B

図 29 短波長光自発蛍光(SW-AF)撮影時の蛍光輝度変化．

A：Heidelberg Retina Angiograph 2(HRA 2)で SW-AF 撮影開始時の画像．B：撮影 40 秒後の画像．視物

質の褪色により蛍光輝度が上昇している．

(文献 146 から許可を得て転載)



Ⅳ 眼底自発蛍光を応用した視細胞機能の解析

視細胞の最も重要な機能である光受容により惹起され

る光伝達機構はレチノイドサイクルによりもたらされ

る．錐体視細胞外節と杆体視細胞外節には，それぞれ視

物質であるコーンオプシンとロドプシンが存在し，光の

吸収により活性化される．杆体視物質であるロドプシン

は，蛋白質であるオプシンに，ビタミン A誘導体であ

る 11-cis-retinal が色素部分として結合している．ロド

プシンに光が吸収されるとオプシンと all-trans-retinal

に分解される．all-trans-retinal は外節から RPE に輸送

されて 11-cis-retinal が再合成され，再び外節に輸送さ

れてロドプシンが再生される．錐体の光受容メカニズム

も杆体とよく似ている．

光の吸収により 11-cis-retinal が all-trans-retinal に光

異性化されると，褪色(bleaching)が起こり，網膜の色

調が変化する．これは，ロドプシンの最大吸収波長が

498 nm であるのに対して，all-trans-retinal とオプシン

に分解されると短波長の 387 nm に移動することによ

る138)
．Retinal densitometry は，このような褪色と再生

現象を利用して視物質の密度を測定して，視細胞の評価

を行う検査法である．Retinal densitometry には，sin-

gle spot 照射による方法139)〜142)が古くから用いられてい

たが，その後，眼底カメラや走査レーザー検眼鏡(scan-

ning laser ophthalmoscope：SLO)を用いて広範囲の観

察ができるimaging retinal densitometry が登場した142)〜145)
．
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図 30 正常眼の autofluorescence densitometry(AFD)の測定．

A：SW-AF 画像．中心窩周囲の白枠四角内を 9×9 の 81 箇所に分割した各マス目で，経時的に輝度変化を

測定すると，右のグラフのように各マス目の輝度(縦軸)は時間(横軸)とともに上昇する．視神経乳頭を基準

点とする．中心窩では輝度変化が著しく少ない．この輝度変化から視物質密度を求める．B：Aの白枠の四

角内での視物質相対的密度分布の偽カラー表示．視物質高密度を暖色系，低密度を寒色系で表示．正常眼で

は同心円状のパターンを示す．C：Aの中心窩を通る水平方向の視物質密度のプロファイル表示．正常眼で

は中心窩で低値となり，鼻側と耳側になるに従って高値となる．

(文献 146 から許可を得て転載，改変)



しかし，これらは眼底からの反射光を利用しており，反

射によるノイズや感度の点で臨床応用には課題があっ

た．我々はこれらの欠点を補うために，高感度 SLO 装

置による SW-AF を応用して，視物質密度を計測できる

autofluorescence densitometry(AFD)という新しい検査

法を考案し，それが臨床応用可能であることを報告し

た146)
．AFD では視物質密度を眼底画像上に二次元表示

することで，視細胞機能障害の局在を画像表示すること

ができる．

�．Autofluorescence densitometryの原理と検査方法

青色光 488 nm 励起による SW-AF では，蛍光は主に

RPE に由来するが，488 nm 光は感覚網膜内のキサント

フィルなどの黄斑色素や視物質に吸収されるため，その

有無や密度により自発蛍光の輝度に変化が生じる．視物

質の褪色により SW-AF が変化することは報告されてい

た147)〜149)が，それを視物質密度の測定として臨床へ応用

する試みはなされていなかった．

青色光 488 nm 励起による SW-AF を連続的に観察し

ていると，蛍光輝度が次第に強くなる(図 29)．これは

光照射で起こった視物質の褪色のためである．すなわ

ち，前述のように，光吸収によりロドプシンが分解され

ると吸収波長は短波長側に変化する．488 nm の励起光

はロドプシン(最大吸収波長 498 nm)に吸収されるため，

ロドプシン濃度が高いと RPE に達する量は少ない．し

たがって RPE からの蛍光輝度は弱い．ところが，ロド

プシンが分解されて濃度が低下する，すなわち褪色が起

こると，488 nm光は感覚網膜を透過して RPEに大量に

到達するようになり，RPE 細胞内のリポフスチンから

の蛍光が発せられるようになる．このため蛍光輝度が強

くなる．このように，ロドプシン濃度の多寡により蛍光

輝度は変化する．この現象を利用して，光照射による視

物質の褪色で生じる自発蛍光の輝度変化から視物質密度

を計測する方法がAFDである．

方法は，暗順応後に，HRA 2 で 488 nm 励起による

SW-AF を約 40 秒間連続撮影する．HRA 2 の設定条件

はFAを撮影するときと同じであり，造影剤を用いない

ことだけが異なる．光照射により蛍光輝度が変化して，

正常眼では画像は次第に明るくなる(図 29)．撮影画面

を図 30 A のようにマス目状に分割して 9×9 の 81 箇所

で経時的に輝度変化を測定すると，正常眼ではグラフ

(図 30 A)のように時間とともに輝度が上昇し，その変

化から計算で視物質密度を求めることができる146)
．中

心窩は黄斑色素により励起光がブロックされて輝度変化

は著しく少なく，視神経乳頭は基準点とする．ここから

得られた視物質の相対的密度分布を眼底像と対応して二

次元表示することができる(図 30 B)．偽カラー表示で

は高密度を暖色系，低密度を寒色系で表示した．もし視

細胞が障害されて視物質が少なければ，輝度上昇は起こ

らず寒色系で示されるため，視細胞機能障害の局在を画

像表示することができる．また，OCT 所見と対応した

部位の視物質密度をプロファイル表示(図 30 C)すれば，

視細胞の機能と形態変化を比較することができる．正常

眼の視物質密度は，二次元表示では同心円状のパターン

を示し，中心窩は低値で周辺になるに従って高値とな
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図 31 黄斑円孔の autofluorescence densitometry(AFD)．

3 眼の黄斑円孔底の蛍光輝度は，正常眼の中心窩に比べて撮影開始時から高値であり，時間経過でも変化が

なくほぼ一定である．正常眼の中心窩では軽度の輝度上昇がみられる．

(文献 146 から許可を得て転載)
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図 32 陳旧性網膜静脈分枝閉塞症の autofluorescence densitometry(AFD)．

／

A：急性期のカラー眼底写真．B：10 か月後のカラー眼底写真．出血は消失し，下方血管アーケード付近に

はレーザー光凝固斑がある．C：SW-AF画像．白枠の四角内の視物質密度分布をD，点線の部位のOCT画

像を Eに示す．下方血管アーケード付近の帯の部位のOCT画像と視物質密度を F，G に示す．D：視物質

相対的密度分布の偽カラー表示．静脈閉塞領域では視物質密度が低下している．E：OCT 画像．網膜外層

の第 3のラインは，健常部では明瞭に観察される(白矢頭)が，静脈閉塞領域では不明瞭である(黄色矢頭)．

F：グラフは Cの帯部分での各マスの視物質密度．光凝固斑(矢印)は OCTで IS／OS が欠損しており，その

部に相当する視物質密度は低値となっている．G：経時的な輝度変化．光凝固斑(Area 14)は変化がないが，

それに隣接する部位(Area 13，15)では輝度が上昇している．

(文献 146 から許可を得て転載，改変)



る．488 nm 励起による AFD で表示される視物質の分

布は，ドナー眼球で測定された杆体視細胞密度とよく一

致しており150)
，主にロドプシン密度であると考えられ

る．また，一部は黄斑色素が影響していると考えられ

る．AFDは，反射によるノイズが少なく，HRA 2 が高

感度であり，正常眼では良好な再現性が得られ，臨床応

用が可能である．

�．Autofluorescence densitometryの臨床応用

本格的なAFDの臨床応用に向けて，網膜障害部位が

異なる症例で検査結果を評価した146)
．感覚網膜が欠損

している黄斑円孔底では時間経過で輝度に変化がなくほ

ぼ一定であった(図 31)．このことから，RPE からの蛍

光だけでは蛍光輝度は一定であり，輝度変化は感覚網膜

の状態を反映していることが確認された．陳旧性網膜静

脈分枝閉塞症のOCTで網膜外層障害がみられる部位で

は輝度変化が少なく，視物質相対的密度分布を二次元表

示すると，その領域は視物質密度が低下しており偽カ

ラー表示で寒色系に表示された．レーザー光凝固斑も視

細胞が破壊されていて，輝度変化は生じなかった(図

32)．一方，網膜内層障害を来すが外層は保たれている

陳旧性網膜動脈分枝閉塞症をAFDで評価すると，正常

パターンを示した(図 33)．このように，輝度変化は視

細胞障害を反映しており，そこから得られる二次元表示

により障害の局在を眼底像と対応して評価可能であるこ

とが確認できた．

急性帯状潜在性網膜外層症(acute zonal occult outer

retinopathy：AZOOR)は，視野異常が眼底所見では説

明がつかず網膜外層障害を生じる原因不明の疾患であ

る151)152)
．多局所網膜電図(electroretinogram：ERG)で視

野異常に一致した応答密度の低下がみられるが，OCT

により本症の主病巣は視細胞外節障害であり，それに視

細胞(外顆粒層)の障害が加わることもあることが分かっ

てきた153)154)
．本症をAFDで観察すると，視野と多局所

／ERGで異常を示し，OCTで網膜外層の IS／OS と第 3の

ラインが不明瞭になっている部位に一致して視物質密度

が低下していることが確認できる(図 34)．
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図 33 陳旧性網膜動脈分枝閉塞症の autofluorescence densitometry(AFD)．

A：急性期のカラー眼底写真．上耳側領域の網膜は動脈閉塞のため白濁している．B：5 か月後の SW-AF

画像に，AFDで測定した視物質密度分布を重ね合わせた図．動脈閉塞領域では視物質密度の低下はない．

C：5 か月後のカラー眼底写真．網膜の混濁は消失．D：Cの白矢印の部のOCT画像．動脈閉塞領域では網

膜内層が菲薄化しているが，網膜外層は保たれている(矢印)．

(文献 146 から許可を得て転載)



�．中心性漿液性脈絡網膜症における視物質密度の解

析

前述のように，CSC では遷延化した漿液性網膜剝離

／において網膜外層の障害が生じ，OCT では IS／OS が消

失する．しかし，漿液性網膜剝離が短期間であっても

／OCT上，一過性に IS／OS が消失する症例がある155)
．原

因としては，実際に視細胞外節が消失している可能性が

あるが，OCT の光学的特性による見かけ上の変化であ

る可能性も考えられる．CSC の漿液性網膜剝離回復期

における視細胞の形態変化と機能障害との関係を明らか

にする目的で，OCT像とAFDとを比較検討した156)
．

HRA 2 の 488 nm 光源を用いたAFDでは，黄斑色素

のブロックにより中心窩に限局した変化は捉えることが

難しいため，中心窩を含む漿液性網膜剝離で剝離範囲の

長径が 3 乳頭径以上の CSC 症例を対象とした．網膜剝

離時には剝離部に一致して視物質密度が低下していた

(図 35 A，B)．網膜復位直後でも全例で剝離範囲は視物

質密度の低下を示した(図 35 C)．この結果から，漿液

性網膜剝離の吸収直後は，視細胞外節は消失または縮小

していると考えられる．動物モデルでは，実験的網膜剝

離の復位直後には，視細胞外節が縮小することが知られ

ており157)
，同様の変化が CSC においても起きているも

のと考えられる．視細胞外節短縮の原因としては，網膜

剝離による外節の変性に伴って復位後には RPE による

外節貪食が亢進していることや，視細胞機能低下による

外節の産生低下などが考えられるが，現時点では不明で

ある．いずれにせよ剝離範囲で視物質密度が低下してい

るということは，この範囲の網膜感度は低下していると
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図 34 急性帯状潜在性網膜外層症(AZOOR)の autofluorescence densitometry(AFD)．

／

カラー眼底写真(A)の赤枠の四角に相当する部位を静的自動視野所見(B)と多局所網膜電図(ERG)所見(C)

に示した．Aの黄色矢印の部位のOCT(D)と AFDで測定した視物質密度のプロファイル表示(E)．視野異

常と ERG の応答密度低下を示す所は，OCT で網膜外層の IS／OS と第 3 のラインが不明瞭であり(D)，視

物質密度も低下している(E)．
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図 35 中心性漿液性脈絡網膜症の autofluorescence densitometry(AFD)の経時的変化．

／

／

Ａ：急性期 CSC のカラー眼底写真．網膜剝離の範囲を青点線で示す．B，C，Dそれぞれに，黄色矢印の部

位のOCTと視物質密度を左に，黄色枠の四角内の視物質密度分布を右に，経時的に示す．

Ｂ：急性期．OCT で網膜剝離のある部位では視物質密度は低下している．右の二次元表示では，剝離の範

囲に一致して視物質密度が低下している．

Ｃ：網膜復位直後．剝離のあった部は，OCTでは IS／OS が不明瞭で，視物質密度も低値である．右の二次

元表示でも視物質密度分布は回復していない．

Ｄ：復位後 3か月：剝離のあった部は，OCTでは IS／OS が観察されるようになり，視物質密度も回復して

いる．二次元表示でも視物質密度分布が回復している．



考えられ，CSC 患者が訴えることが多い復位後の中心

視野感度低下や色覚障害などの視機能障害158)〜160)を説明

できると考えている．多局所 ERG でも網膜復位後に振

幅低下が残存していることが報告されている161)
．また，

／復位後の経過を追うと，IS／OS の回復とともにAFD所

／見は回復した(図 35 D)．しかし，IS／OS は正常化した

にもかかわらず視物質密度は低下したままの症例があっ

た．AFD では視物質密度を指標として視細胞外節の機

能を評価することで，OCT では検出できない外節障害

を検出できる可能性がある．今後，AFD による客観的

な機能評価と，OCT や現在研究が進められている補償

光学を用いた SLO とを組み合わせることにより，視細

胞の機能低下，回復過程に関するより詳細な病態把握が

できると考える．

以上，AFDの臨床応用とその有用性を述べてきたが，

HRA 2 の 488 nm を用いたAFDでは中心窩視細胞の評

価は難しかった．我々は，緑色光(532 nm)を励起光と

してキサントフィルなどの黄斑色素の影響を除去した

AFD 装置を試作しており，現在，本装置で中心窩視細

胞機能についても同様の解析を進めている．

Ⅴ お わ り に

中心性漿液性脈絡網膜症を中心に，脈絡膜の形態変

化，網膜下病変と視細胞・RPE 細胞の障害，視物質密

度測定による視細胞機能の解析について，眼底画像診断

法を用いて取り組んできた研究結果を概説し，黄斑疾患

の病態に関する我々の考えを論じてきた．黄斑部網膜剝

離はさまざまな眼底疾患で生じ，視機能障害に直結する

病変である．この病変を単純化した疾患が CSC といえ

る．CSC 研究から得られる情報は，CSC だけにとどま

らず，多くの黄斑疾患で生じている病態を紐解く糸口と

なり，また治療法の開発と発展にもつながるものと考え

る．眼底画像診断法の進歩は加速しており，形態評価に

加えて機能変化を解析することも可能になってきてい

る．さらには細胞レベルでの評価も現実のものとなりつ

つある．今後，黄斑疾患の病態解明がさらに進み，適切

な治療に結びついていくことを期待する．

稿を終えるにあたり，疾患の考え方，研究のご指導をいた

だきました清水弘一名誉教授(群馬大学)，岸 章治教授(群

馬大学)，Laurence A. Yannuzzi 先生(Manhattan Eye, Ear,

and Throat Hospital)に心より感謝を申し上げます．また，

評議員会指名講演の機会を与えていただきました日本眼科学

会評議員の先生方，第 114 回日本眼科学会総会長の寺崎浩子

教授，座長の労をお執りいただきました大鹿哲郎教授，多大

なご支援を賜りました福島県立医科大学医学部眼科学講座後

援会の諸先生と福島県立医科大学医学部眼科学講座の諸先生

に厚く御礼申し上げます．本研究は文部科学省科学研究費補

助金などにより行われました．
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Comment：戸張 幾生

本論文の主題・目的は，眼底画像診断法を用いて，①脈絡膜の形態変化，②網膜下病変と視細

胞，網膜色素上皮細胞の障害，③視細胞機能，の解析である．光干渉断層計(OCT)の開発と進歩

により，網膜と網膜硝子体界面の解剖学的構造の解明が進んでいるが，視細胞，網膜色素上皮細

胞，脈絡膜の神経活動・機能については未解決の分野が広がっている．

本論文は，①について enhanced depth imaging optical coherence tomography(EDI-OCT)を用

い，②を短波長光自発蛍光(SW-AF)および赤外光自発蛍光(IR-AF)で検討し，③を新しく考案し

た autofluorescence densitometry(AFD)を用いて報告した．黄斑部網膜剝離による網膜下病変と

細胞障害の機序を解明するには，中心性漿液性脈絡網膜症(CSC)の病態を理解することにより，他

の多くの黄斑疾患の病態理解にもつながる．そこで CSC を中心に，本論文は 3 つの画像診断法を

用いて眼底病変を解説している．従来，CSC は蛍光眼底造影および赤外蛍光眼底造影により，網

膜色素上皮細胞，脈絡膜の変化を捉え，治療の手段が選択されてきた．またOCTの発展により，

漿液性網膜剝離の病態や視細胞外節の障害などが報告されている．しかし，脈絡膜の全体像や視細

胞の病態・機能については不明な点が多かった．

本論文は，第一に，EDI-OCT を用いて，黄斑疾患の脈絡膜構造の変化について解説している．

まず，CSC では脈絡膜が肥厚していることを証明した．CSC の治療で，光線力学的療法(PDT)は，

脈絡膜血管の透過性亢進を抑制して脈絡膜を薄くする．一方，レーザー光凝固治療は蛍光漏出部の

色素上皮の障害を修復し，脈絡膜側の水の移動を止めるが，主病巣である脈絡膜には作用しないと

報告した．ポリープ状脈絡膜血管症に対する PDT や急性期 Vogt-小柳-原田病に対する副腎皮質

ステロイド治療も，脈絡膜の肥厚を抑制することで治療につながると述べた．また強度近視眼で

は，脈絡膜が菲薄化しており黄斑部が前方に凸に隆起している dome-shaped macula は局所的な強

膜の肥厚であると説明した．

第二の眼底自発蛍光による網膜下病変と視細胞障害について，CSC で観察される黄色沈着物を，

SW-AF と IR-AF により解析した．黄色沈着物は，蓄積した視細胞外節とマクロファージや色素上

皮細胞の貪食・代謝により形成され，長期経過後に SW-AFでは低蛍光に変化し，IR-AF で色素上

皮内のメラニンの減少と機能低下を起こしていることを証明した．以上から CSC の黄色沈着物の

存在は，視細胞と色素上皮細胞の障害を引き起こすと結論した．

第三は新しく考案したAFDにより，黄斑の広範囲の視物質密度の分布を解明したことである．

CSC の漿液性網膜剝離の吸収直後は，視細胞外節は消失ないし縮小しているが，復位後の中心感

度の低下や色覚障害などの視機能の障害は，剝離範囲で視物質密度が低下していることがその原因

であると解説した．

黄斑疾患の画像診断は，OCT に代表される器質的・形態的変化について主として論じられてき

た．視細胞や脈絡膜の形態的変化は分かりにくく，まして機能的変化による視細胞や色素上皮の障

害について言及した論文は少ない．本論文は，EDI-OCT および眼底自発蛍光，新しく考案した

AFDによる網膜・脈絡膜の器質的・機能的障害について，新知見を発表した優れた論文である．

唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖

唖
唖



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.16667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.16667
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 2.00000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
>
    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e5c4f5e55663e793a3001901a8fc775355b5090ae4ef653d190014ee553ca901a8fc756e072797f5153d15e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc87a25e55986f793a3001901a904e96fb5b5090f54ef650b390014ee553ca57287db2969b7db28def4e0a767c5e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for on-screen display, e-mail, and the Internet.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>
>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020d654ba740020d45cc2dc002c0020c804c7900020ba54c77c002c0020c778d130b137c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor weergave op een beeldscherm, e-mail en internet. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /JPN <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.283460
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


