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1.要約 

網膜疾患における眼血流の観察は、その病態を理解する上で重要とされてきたが、

これまで簡便かつ非侵襲的に計測する検査機器が存在しなかった。近年、レーザー

スペックルフローグラフィが登場し、眼血流を mean blur rate（MBR）として捉え評

価解析が可能となった。本研究では、①糖尿病網膜症、網膜静脈分枝閉塞症、加齢

黄斑変性症眼における治療前後の眼血流 MBR変化を評価、さらに、②網膜血管と背

景である脈絡膜の双方の影響を受けている網膜血管上の MBRから網膜血管周囲の脈

絡膜の MBRを減算した新しいパラメータ Relative flow volume（RFV）の有用性を検

討した。網膜静脈分枝閉塞症患者ではベバシズマブ硝子体注射施行後に脈絡膜での

み血流低下を認めたのに対し、糖尿病網膜症患者では網膜動静脈、視神経乳頭、脈

絡膜とすべての計測部位で有意な血流低下を認めた。ベバシズマブ硝子体注射施行

前の視神経乳頭 MBR値が施行後の網膜中心窩厚の予測因子になることが判明した。

さらに、光線力学療法施行後の加齢黄斑変性症患者では照射野の脈絡膜血流が大幅

に低下することが確認できた。さらに、網膜静脈分岐前の RFVは分岐後の 2本の RFV

の和に相関し、レーザードップラー血流速度計にて計測した血流量と流速にも高い

相関を認めた。 
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2.研究背景 

糖尿病網膜症（diabetic retinopathy: DR）、網膜静脈分枝閉塞症（branch retinal 

vein occlusion: BRVO）、加齢黄斑変性症（age-related macular degeneration: 

AMD）など多くの網膜疾患では眼血流の変化がその病態に深く関わっていることが明

らかになっている。1）-4）しかしながら、これまで眼血流測定は非侵襲的に簡便に測

定することが不可能であり、各病態において治療介入を行った場合を含め、その血

流動態は明らかになっていない。 

DRや BRVOでは黄斑浮腫が視力低下の重要な原因のひとつである。5）-8）それに対し

抗血管内皮細胞増殖因子（Vascular endothelial growth factor: VEGF）抗体であ

るベバシズマブ硝子体注射（intravitreal bevacizumab：IVB）がもっとも有用な治

療法の一つとされている。9）-12）その機序は一時的ではあるがベバシズマブが VEGF

をブロックすることで黄斑浮腫を軽減し、その結果として視力改善効果が得られる

とされている。しかしながら VEGFは本来、一定量存在する生理的なサイトカイン

で、生体内で血管弛緩作用を持つ一酸化窒素（Nitric oxide: NO）の生成にも関与

しているため 13）14）、外科領域で行われている抗 VEGF抗体の全身投与では高血圧を誘

引するとの報告もある。15）16）また、動物実験では抗 VEGF抗体療法後に脈絡膜毛細

血管内皮の有窓構造が減少するなど多くの臓器で血管構造に異常が惹起されること

も報告されている。17）18）このことから IVB介入でも眼血流変化が起きていると予測

でき、特に網膜中心静脈閉塞症患者や糖尿病、虚血性心疾患、脳疾患のような基礎
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疾患を有する患者では IVB が視力予後にかえって悪影響を及ぼす可能性も考えられ

る。19）20）しかし、これまでに眼底血流自体に注目した報告はなく、眼球全体の血流

低下、全身的な血流低下を報告したものがわずかにある程度である。21）22）また DR

や BRVO由来の黄斑浮腫（Diabetic macular edema: DME、Branch retinal vein 

occlusion associated macular edema: BRVOME）の場合、しばしば効果が不十分な

ことや繰り返し IVBが必要となる場合も多々経験する。12）23)-25）このような効果が不

十分な症例が存在する理由は未だ不明で、かつ IVB がどのようにして黄斑浮腫を改

善させるのかの機序も正確には分かっていない。 

次に AMDでは PDTが 2000 年に開発され、本邦でも 2004年から数多くの症例にな

されてきた。26）27）AMD の中でもポリープ状脈絡膜血管症 （polypoidal choroidal 

vasculopathy: PCV）と分類される疾患では特に有用性が高く、現在でも第一選択と

する場合も多い。28）29）一方で、PDTの合併症は網膜下出血や長期的には脈絡膜萎縮

なども挙げられ、PDT施行後インドシアニングリーン眼底造影検査（indocyanine 

green angiography: IA）にて照射野の脈絡毛細管枝の軽度閉塞と脈絡膜血流の低下

も確認されている。30）31） しかしながら、IA ではその血流低下を定性的に評価する

に留まるため、PDT後の眼循環への影響はこれまで定量的な評価が困難であった。現

在、眼血流の評価には日常診療ではフルオロセイン蛍光眼底造影検査（Fluorescein 

angiography: FA）と IA が頻用されてきた。しかし、これらはアナフィラキシーシ

ョックなど含めた重篤な合併症を招く可能性があるなど侵襲的で、検者、被検者共
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に時間的、肉体的、精神的負担もかかるため頻回に行うことは現実的にできないこ

とも多い。また先ほど述べたようにあくまで定性的評価に留まり、定量するための

計測方法もあるものの限界があるとされている。32）-34)その他にもブルーフィールド

内視現象試験、レーザードップラー血流速度計（laser doppler velocimetry: 

LDV）など網膜血流を計測する機器はこれまでにも多々あるが、いずれも何らかの欠

点が存在する。その欠点とはブルーフィールド内視現象試験ではその計測範囲は非

常に狭く、黄斑部に限られている。35）-37)  眼底カメラも併用した LDVでは網膜血管

の血流量を絶対値として計測することは可能だが、比較的計測時間は長く、対象患

者のコンプライアンスによっては計測でないことも多々ある。38）-40) 近年、網膜血流

を計測することができる Doppler fourier domain-optical coherence tonmography 

（FD-OCT）が登場した。41）-44) この機器では網膜血流を絶対値として求めることがで

きるが 45)46)、現在までのところ市販はされていないため使用できない状況である。 

近年、これらに代わる検査機器として眼底の組織血流の変化を簡便かつ迅速に計

測することができるレーザースペックルフローグラフィ（laser speckle flow 

graphy: LSFG）が登場した。47）48）LSFGの原理は既報に記述された通りであるが 49）、

その原理を簡潔に説明する。LSFGはダイオードレーザー（波長 830nm）照射機能と

解像度 750（W）×360（H）Pixelの Charge Coupled Device（CCD）イメージセンサ

ーを装備した眼底カメラである。このカメラでは眼底にレーザーを照射すること

で、眼底の赤血球の動態により生じるレーザーの散乱光同士の干渉から得られるス
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ペックルパターンのコントラスト変化を捉えることができる。LSFGの主要パラメー

タである mean blur rate（MBR）は任意単位（arbitrary units: AU）で血流速度を

反映しているとされるが、中間透光体の状態などに大きく影響を受けるためにあく

まで相対値とみなされてきた。50）-52）しかし、MBR は水素クリアランス法やマイクロ

スフェア法、LDVといった絶対値である血流量、流速を計測できる検査機器との相関

が高いことから一定の条件下ならば血流量、流速を反映していると考えられてい

る。53）-57）さらに最近、MBRと水素クリアランス法から得た血流量が白色家兎と有色

家兎間といった色素量の相違や有色家兎の正常モデルと視神経委縮モデル間といっ

た異なる条件下においても相関が高いことを我々は報告している。58)つまり視神経

乳頭に限れば人種間や罹病歴に関わらず MBRは血流量を反映していて、単純に個体

間比較できる可能性が示唆される。一方で、網膜血管、網膜組織上のスペックルパ

ターンは、網膜由来の赤血球の速度だけではなく、その背景に位置する脈絡膜由来

の血流の影響も受けていることがわかっている。56）59）網膜組織 MBR は、網膜組織血

流由来が 8％であるのに対し、背景の脈絡膜血流由来が 92%という報告から、主に背

景の脈絡膜血流を観察していることがわかる。59）そのため網膜血管血流でも MBRよ

りも正確に網膜血管血流を計測するためには背景の脈絡膜血流の影響を除外できる

新しい指標が必要と考えられた。Relative flow volume（RFV）は、LSFG に付属する

ソフトフェア（LSFGアナライザー、V3.1.6:ソフトケア、福津、日本）により計測で

きる新パラメータである。RFVは、中心に位置する網膜血管の血流速度と血管径を反
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映した血流全体の面積から背景である脈絡膜の血流を減算した値で、網膜血流を MBR

より正確に評価している可能性が考えられる。RFV の機序を図.1に提示する。網膜

血管と背景血流である脈絡膜間の敷居の MBR値（MBR threshold）は以下の計算式より求

めることができる。 

 

 *ソフトケア社より引用 

f(x)は網膜血管の断面積の MBR分布を、offset は血管領域外の MBRを、eは自然

対数に基づく数学定数をそれぞれ示す。 

次に RFVは図.1のように網膜血管領域の幅を MBRthresholdから mから n間と決定し、

以下の公式で求めることができる。 

      *ソフトケア社より引用 

このような計算式から生まれた RFVは MBRよりも網膜血管血流を正確に表してい

ると推測できる。しかしながら、これまでのところ RFVが網膜血流量、流速をどの

程度反映しているか、またその再現性などに関する報告はない。 
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3.研究目的 

本研究では 3つの研究目的を掲げる。第一に、DME と BRVOMEに対して IVB を行った

場合の眼血流への影響を調査し、MBRとその他の臨床検査結果の関係を調べる。第二

に、PCVにおける PDT前後の血流変化を MBRで比較検討し、PDTの 眼循環に対する

影響を調べる。第三に、網膜血流の新パラメーターである RFVが、正確に血流量、

流速を反映しているか、さらに高い再現性を有しているかを調べる。 
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4.研究方法 

 

研究 1．LSFGを用いた DME、BRVOME患者における IVB前後の眼血流変化の検討 

 

デザイン 

本研究はプロスペクティブ、介入試験とした。対象は東北大学病院眼科網膜外来

で IVB施行し、その後も経過観察ができる受診患者とした。 

 

対象 

対象は平成 21年 8月から平成 22年 7月に受診し IVB単独治療を行った網膜疾患

患者 22名 25眼（男性：女性 11：11）で、その内訳は DME群 9名 12眼、BRVOME群

13名 13眼とした。非検者からはそれぞれ本研究への参加のインフォムドコンセント

を得た。本研究は東北大学医学部の倫理委員会の承認を得ている。（プルトコール 

No2013-164;2013年 5月 17日）また、1995年ヘルシンキ宣言（2000年ジンバブエで

承認）の規定に準じて行われた。60）61） 

 

 

介入 

0.4％オキシブプロイカイン（商品名 ベノキシール）にて点眼麻酔後、10％ポピ
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ドンヨード（商品名 スワズスティック）にて眼瞼消毒後に 30ゲージ針を用いて毛

様体扁平部（角膜輪部より後方 3.5mm）を介して硝子体腔にベバシズマブ（商品名 

アバスチン）を 1.25mg/0.05ml 注射した。 

 

臨床検査 

本研究では IVB施行前、施行 1週間後、施行 1 ヶ月後に検査項目として矯正最高

視力（Best-corrected visual acuity: BCVA）、網膜中心窩厚（Foveal thichness: 

FT）、眼圧（Intraocular pressure: IOP）、細隙灯顕微鏡検査、眼底検査を行った。

BCVAは logMAR視力（5m）（LVC-10:NEITZ機器、東京、日本）、FTは光干渉断層計

（Optical coherence tomography: OCT）（OCT3000:Carl Zeiss Meditec AG,Jena,ド

イツ）にて計測した。FT は網膜中心窩の網膜色素上皮層から内境界膜層までの距離

と定義し、OCT3000のソフトフェアで自動的に計測した。平均血圧と IOP は 10分間

の安静後に計測した。 

 

レーザースペックルフローグラフィ 

LSFG NAVIシステム（ソフトケア社、福津、日本）を使用し MBRを IVB 施行前、

施行 1週間後、施行 1ヶ月後にそれぞれ計測した。測定条件は角度 21度、750×360

ピクセル、照射エネルギーは 1.37mWとした。得られたデータは LSFGアナライザー

ソフトフェア（バージョン 3.0.47.0；ソフトケア、福津、日本）にて解析を行っ
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た。計測部位は任意の網膜動脈、網膜静脈、視神経乳頭（Optic nerve head: 

ONH）、脈絡膜とし、網膜動脈、網膜静脈は ONHから 1.5乳頭経以内の部位とし、

BRVOME群では出血による影響さけるため閉塞部位以外の象限を選択した。平均サン

プル数は網膜動脈で 1013、網膜静脈で 1482.3、ONHで 47785.2となった。脈絡膜は

ONHより約１乳頭経離れ、かつできるだけ網膜出血、網膜血管を含まない部位を正方

形状に選択した。（150×150ピクセル；19479サンプル）測定回数は１回とした。 

 

研究 2．LSFGを用いた PCV 患者における PDT前後の眼血流変化 

 

デザイン 

本研究はプロスペクティブ、介入試験とした。対象は東北大学病院眼科網膜外来

で PDT施行し、その後も経過観察ができる受診患者とした。 

 

対象 

対象は平成 22年 4月から 7月において PDT単独治療を行った症例で、IAにてポリ

ープ状病巣を認める日本ポリープ状脈絡膜血管症研究会の PCVの診断基準 62)を満た

す 6例 6眼である。男性 6名で年齢は 62歳から 83歳（平均 74.2±7.9歳）だっ

た。 
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介入 

PDTは FAガイド下で病巣最大径（Greatest linear dimension: GLD）を測定し

た。6mg/㎡の Verteporfin（商品名 ビスダイン）に 5%ブドウ糖液を加え 30mlとし

た希釈液を 10分かけて静脈内に持続投与し、投与開始 15分後に角膜接触型レンズ

をのせ、波長 689nmのダイオードレーザーを 600mW/c ㎡の出力で 83秒間 GLDに 1000

μmを加えた範囲を照射した。 

 

臨床検査 

本研究では PDT施行前と施行 1週間後に検査項目としては BCVA、FT、IOP、細隙灯

顕微鏡検査、眼底検査を行った。BCVAは logMAR 視力（5m）（LVC-10;NEITZ 機器、東

京、日本）、FTは OCT（OCT3000;Carl Zeiss Meditec AG,Jena,ドイツ）にて計測し

た。FTは網膜中心窩の網膜色素上皮層から内境界膜層までの距離と定義し、OCT3000

のソフトフェアで自動的に計測した。 

 

レーザースペックルフローグラフィ 

研究 1と同様の測定条件で MBRを PDT施行前と施行 1週間後に測定した。計測部

位は IAにてポリープ状病変を認めた部位、それ以外の PDT照射部位を選択した。測

定回数は１回とした。 
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研究 3．網膜血流測定におけるパラメータ RFVの有用性の検討 

人体での実験、検査プロトコール 

本研究は東北大学医学部の倫理委員会の承認（プロトコール番号 2012-1-264;2014

年 9月 24日）を得た。また、1995年ヘルシンキ宣言（2000年ジンバブエで承認）

の規定に準じて行われた。60）61）対象は東北大学病院（宮城、日本）でボランティア

を募集し集まった健常人 52名。（平均年齢 42.5±15.6歳、男性 22名、女性 30

名）適応基準としてゴールドマン圧平眼圧計に IOP 22mmHg未満、細隙灯顕微鏡検

査、眼底検査で異常がないこととし、除外基準として全身的な疾患の既往があるこ

と、眼球にレーザーまたは手術を受けた、全身もしくは局所的な薬物療法を受けた

既往があること、屈折値が-6ジオプター以上の近視眼とした。測定では非検者は最

低でも 6時間以上はアルコール、カフェインを含む飲料品は摂取していない状態で

施行された。細隙灯顕微鏡検査はミドリン M（参天製薬、大阪、日本）にて瞳孔散大

後に施行された。検査は暗室で 10分間座位の状態で安静にした後に行われた。安静

後に血圧を自動血圧計（HEM-759E;オムロン、京都、日本）にて計測した。平均動脈

圧（Mean arterial blood pressure: MAP）と眼潅流圧（Ocular perfusion 

pressure: OPP）は下記の式で求められた。MAP=拡張期血圧+1/3(収縮期血圧-拡張期

血圧)、OPP=2/3MAP-IOP。本研究では 4種類の実験を行なったが方法は下記の通りで

ある。また、本研究では LDVも使用するため、LDV についてもここで述べる。 
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レーザードップラー血流速度計 

本研究で LSFGと比較する血流速度計（Canon Laser Blood Flowmeter: CLBF 

100;Canon、東京、日本）はトラッキングシステムを有し、ある一定以上の口径のあ

る網膜血管の血管径（DLDV）、血流速度（Vmean）、血流量（FLDV）を計測することができ

る。血流速度がわかる原理として二方向観測ドップラー速度測定方法に基づいてい

る。その基本的機序の詳細は既報に記載されている。63） 

 

研究 3-1．人体での網膜静脈分岐前後の RFVの比較 

健常人 34名（平均年齢 49.0±14.8歳、男性 13 名、女性 21名）の網膜静脈血管分

岐前後を計測した。図.2 に示すように網膜静脈血管分岐前（親血管 1[Q1]）の RFV

と分岐後の 2本の網膜静脈（子血管 2[Q2]、子血管 3 [Q3]）の RFVの和を比較し

た。計測部位は任意の耳側の網膜血管（下耳側 16 眼、上耳側 18眼）を選択した。 

 

研究 3-2．RFVと LDVの再現性の評価 

健常人 18名（平均年齢 30.3歳、男性 9名、女性 9名）の耳側網膜動脈 30ヶ所を

計測した。RFVと LDVそれぞれの再現性を比較するため、LDVが計測できる口径が大

きい網膜血管を選択した。LDVは連続して 5回計測し、DLDV、Vmean、FLDVをそれぞれ求

めた。LSFGは LDVの計測と同日に同じ網膜動脈を連続して 3回計測した。平均化し

た変動値の統計学的な手法はこれまでの報告と同様とした。 63）64）LSFG、LDVそれぞ
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れの変動係数（Coefficient of variation: COV）を求めた。 

 

研究 3-3．LSFGと LDVの網膜血流量の比較 

研究 3-2 （健常人 18名、耳側網膜動脈 30ヶ所）で得たデータを用いて LSFGと LDV

の網膜血流を比較した。 

 

研究 3-4．LSFGから得た結果とその他の臨床結果との相関 

研究 3-1と研究 3-2から得た RFVとその他の臨床結果（血圧、MAP、IOP、OPPを含

む）との相関を検討した。本実験では合計健常者 52名の 64ヶ所の RFVと比較し

た。 

 

統計学的解析 

統計学的解析には研究 1、研究 2では Excel統計 2006（社会情報サービス、東京、

日本）、研究 3では JMP ソフトフェア（Pro version 10.0.2; SAS Institute Japan

株式会社、東京、日本）を用い、平均値±標準偏差という形で示した。P 値＜0.05

を有意な差とした。 

 

研究 1. 

IVB施行前後の MBR、BCVA、FTの比較は Friedman 検定と Scheffeの比較検定にて行
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った。BRVOME群と DME群間での性別、中間透光体の状態以外の患者背景と臨床検査

結果は Mann-Whitney U 検定にて比較検討した。性別と中間透光体は Fisher の正確

確率検定で比較した。スピアマンの順位相関係数にて ONHの MBRと FTの関連性につ

いても検討した。 

 

研究 2. 

PDT施行前後の MBR、BCVA、FTの比較は Wilcoxon 符号順位検定にて行った。 

 

研究 3. 

スピアマンの順位相関係数にてそれぞれ相関を検定した。 
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5.研究結果 

 

研究１. 

BRVOME群と DME群の IVB施行前後の検査結果と患者背景を表.1に提示した。IVB

施行前では群間で年齢、中間透光体の状態、IOP、FTに有意な差はないが、性差、視

力では有意な差を認めた。IVB施行後では IOPに有意な差は認めなかったが、FTは

施行 1ヶ月後では DR群と比較し BRVO群は有意に低い値であった。 

IVB施行前の BCVAと FTを図 3、図 4に提示した。IVB施行前後の網膜動脈、網膜

静脈、ONH、脈絡膜の MBR の変化は図 5に提示した。DME群では全ての部位において

IVB施行前後で有意な変化を認めた（網膜動脈 P=0.02、網膜静脈 P=0.04、ONH 

P<0.001、脈絡膜 P=0.04）。一方、BRVO群では脈絡膜を除き有意な変化は認めなか

った（網膜動脈 P=0.09、網膜静脈 P=0.33、ONH P＝0.50、脈絡膜 P=0.04）。 

DME群での ONHの MBR と FTとの相関を図 6に提示した。IVB施行前の ONH の MBR

と FTでは有意な相関は認めなかった（図.6(A)、P=0.33）。しかし IVB施行後の ONH

の MBRと FTには有意な相関を認めた（図.6(B)、R=-0.80、P=0.009）。さらに IVB施

行前の ONHの MBRと施行後の FTには有意な相関を認めた（図.6(C)、R=-0.71、

P=0.002）。 

また、BRVOME群での ONHの MBRと FTとの相関を図 7に提示した。 

BRVOME群では IVB施行前後の ONHの MBRと FTの間にはいずれも相関を認めなかっ
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た。 

DME群、BRVOME群それぞれ代表症例を図 8、図 9に提示した。 

本研究では全症例で眼内炎、高眼圧症、網膜剥離、硝子体出血など重篤な合併症

は認めなかった。  

 

研究 2. 

図 10に提示したように PDT施行後にポリープ状病変部、それ以外の PDT 照射部位そ

れぞれで MBRは有意に減少した（ポリープ状病変部 平均 44.3±33.1%減少、

P=0.028、それ以外の PDT 照射部位 平均 40.2 ±25.5%減少、P=0.028）。代表症例を

図.11に提示した。 

本研究では全症例で眼内炎、高眼圧症、網膜剥離、硝子体出血など重篤な合併症

は認めなかった 

 

研究 3. 

研究 3-1. 人体での網膜静脈分岐前後の RFVの比較 

表 2にて非検者の臨床的特徴と網膜静脈の RFV の結果を提示する。図.12 では線形

回帰分析で分岐前の網膜血流（Q1）と分岐後の 2 本の網膜血流の和（Q2+Q3）の間に

は高い有意な相関が認められた（r=0.98、P<0.001）。 
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研究 3-2. RFVと LDVの再現性 

網膜血管の RFVは平均 264.9 ± 68.4 AU （範囲 166.8–440.9 AU）だった。同部

位の LDVの結果は DLDV 112.0 ± 12.7 μm （範囲 90.2–151.1 μm）、Vmean 36.1 ± 

7.9 mm/s （範囲 20.6–50.1 mm/s）、FLDV 11.2 ± 3.8 μL/min （範囲 5.1–19.5 μ

L/min）だった。COV は RFV 5.9 ± 3.6% 、DLDV 3.3 ± 2.7% 、Vmean 16.6 ± 4.9%、

FLDV 17.6 ± 6.1%だった。 

 

研究 3-3. LSFGと LDV で得た網膜血流の比較 

表.3にて参加者の臨床的特徴と LSFG、LDVの測定結果を提示する。図.13Aと

図.13Bに提示したように RFVと二方向観測 LDVから計測された Vmean 、FLDVとの間に

は線形回帰分析で有意に相関があることがわかる。（Vmean、r = 0.61、P < 0.001、

FLDV, r = 0.51, P = 0.004）また、RFVと DLDV 間では有意な相関は認めなかった（r 

= 0.05, P = 0.81）。 

 

研究 3-4. LSFGから得た結果とその他の臨床結果との相関 

RFVと収縮期血圧 （r = 0.05, P = 0.69）、拡張期血圧 （r = 0.05, P = 0.69）、

MAP （r = −0.06, P = 0.61）、IOP （r = −0.13, P = 0.32）、OPP （r = −0.04, P 

= 0.76）の間には有意な相関は認めなかった。 
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6.考察 

本研究では LSFG を用いた網膜疾患における治療介入前後の眼血流変化の観察と

新しいパラメータ RFV が網膜血流の指標として有用か確認することを目的として行

われた。ここからは本研究から得られた結果をそれぞれ考察する。 

 

研究 1. LSFGを用いた DME、BRVOME患者における IVB前後の眼血流変化の検討 

本研究では観察時期の設定を DME、BRVOME共に IVB施行後約 2か月を超えると黄

斑浮腫の再燃を起こすことがこれまでに報告されていることから 65)- 68)、IVBの効果

と血流への影響が十分に評価できると予測される施行 1週間後と 1か月後に設定し

た。本研究では DME群 12 例、BRVOME群 13例と症例数が少数での検討であり、

BRVOMEと DMEの黄斑浮腫をタイプ別で分けていない。さらに群間での患者背景がマ

ッチングしていないことなど本研究には問題点も多々ある。また、観察時期が 3日

にわたるため日内変動の影響も考慮しなければならない。これまでのところ夜間に

視神経乳頭、脈絡膜にて血流低下するという報告もあれば 69)70)、それを否定する報

告もあり 71)72)一定の見解はない。しかし、日内変動に全体として一定の傾向はなく

とも、個々の症例では CDI にて眼動脈では 7.9％、短後毛様動脈では 9.6％、Laser 

doppler flowmetryにて脈絡膜では 11.5％、拍動性眼血流量から脈絡膜では 10.6％

程度の日内変動があるとの報告もあり、本研究の結果に影響を及ぼしてしていない

と断言することもできない。71) ただし、本研究ではすべて診療時間帯に計測されて
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いるため、研究の根幹に関わるような問題ではないと考えた。このように本研究結

果には限界があり、その解釈には注意が必要な点を述べた上で考察したい。 

本研究では DME患者においてすべての測定部位で有意に MBRが低下したが、これ

までに同様の報告はない。これまでに IVB前後の眼血流変化を報告したものとして

Color doppler imaging（CDI）を用いて IVB後に眼動脈、短後毛様動脈、網膜中心

動脈で血流低下を認めた報告があるが 21）73）、CDI では眼内の細かな血流評価は不可

能である。DMEでの網膜血管、ONH、脈絡膜の MBR が具体的にそれぞれどの程度血流

低下するかを確認できたのは LSFGならではの特性と言える。また、一般的に脈絡膜

は血流を保持しようとする機能であるオートレギュレーション機能が欠如し、外因

の影響を受けやすいとされているが 52) 74）、BRVOME 群では脈絡膜においてのみ MBRの

低下が確認できた。これらの反応の違いは DME眼では網膜全体が VEGFによる血管障

害を受けているのに対し、BRVO眼では VEGFによる血管障害が傷害された網膜静脈と

その周囲の組織のみに限られている可能性も考えられる。つまり DME眼では BRVOME

眼と比較し網膜血管、視神経乳頭部も含めた眼内全体がオートレギュレーション機

能不全に至っていることを示唆している可能性がある。また、DR眼では眼血流動態

にはまだ議論の余地はあるものの 2）75）、CDI とドップラーフローメトリーでも DR眼

では眼動脈、脈絡膜血流速度が低下していることがこれまでに報告されている。76）

77）これらのことから DR 眼では元々の眼血流が低下している状態で、IVB にてさらに

網膜循環の減少で慢性的な虚血状態がより加速する可能性も考えられる。そして実
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際に糖尿病のような基礎疾患をもった患者では IVB は黄斑虚血を招いたとする報告

もある。19）20）それゆえにベバシズマブを含めた抗 VEGF抗体療法を DR患者に行う際

は特に注意が必要であると推測される。また BRVOME 眼でも特に脈絡膜では重篤な血

流減少を引き起こす可能性がある。よって IVBを施行する患者には日常診療で行わ

れている網膜の解剖学的構造、視機能だけに留意するのでは不十分で、LSFG などを

用いて眼循環にも留意するべきと思われる。 

今回得られたもう一つの興味深い知見としては DME眼では形態の改善と IVB施行

前と施行後の ONHの MBR に相関があったことが挙げられる。つまり事前に ONH-MBR

が低い DME患者では IVB が有効ではないことが予測できる可能性があると言える。

その一方で BRVOME眼ではそのような関連性は認めなかった。これら疾患ごとの結果

の差は黄斑浮腫の発症機序に起因している可能性もあり興味深い。これまでに DRで

は複雑な生化学的メカニズムの結果として血管の破綻を招いていることが示唆され

ていて 78）、DMEの発症機序として炎症、毛細血管のバリア破綻、網膜色素上皮細胞

の機能低下などいくつかの臨床的な要素が示唆されるがまだ全貌は解明されていな

い。実際にトリアムシノロンアセトニドの硝子体注射の方が IVBより DME、BCVAは

改善するという報告からも推測できるように 79）、コルチコステロイドならば抑制で

きる複雑なその他のメカニズムが病因として存在する。今回の結果は IVB 有効例で

は血管透過性亢進由来（MBRが高い）の要素が比較的大きく、逆に IVB無効例では網

膜色素上皮の機能障害由来の要素が比較的大きく関係しているなど病態の差を ONH-
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MBRは表している可能性がある。 

 FT、BCVAの検討もしているが、BRVOME患者では IVB単回投与で有意に改善し、こ

れまでの報告と一致する結果となった。9）23）DME 患者でもこれまでに同様の改善効果

を認めたという報告はあるが 80）81）82）、今回はそのような結果には至らなかった。明

確な理由は不明ではあるが、投与回数、経過観察期間、患者背景の違い、もしくは

今回、対象患者数が少数だったことなどが影響していると考えられた。また BCVAと

MBRとの間には相関は見つけることはできなかった。しかしながら、研究モデルにや

や欠点はあるものの、今回の結果は BRVOMEでは IVBは網膜循環を維持しつつ FTと

視力を改善させる現時点では良い治療のひとつであることが確認できた。さらに DME

では VEGFと MBRに何らかの関連性が示唆されるように、IVB施行前の MBR が施行後

の FTに有意に相関があった。 

 

研究 2．LSFGを用いた PCV 患者における PDT前後の眼血流変化 

本研究では PDT施行後に照射野全体の脈絡膜血流が約 40％低下したという結果を

得られた。これまでにも照射野の脈絡毛細管枝の軽度閉塞、脈絡膜血流が低下する

ことも確認されていて 30）31）、本研究結果を裏付けることができる。血流低下の原因

として急性炎症反応、虚血変化が関連しているとも言われるが、現在のところ断定

はできていない。現時点では臨床上大きな問題にはなっていないが、短期的には PDT

施行後に multifocal ERG でも振幅の減少、潜時が遅延するとの報告 83）や、続発的
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に黄斑を含む網膜機能低下を導き、VEGF、VEGF受容体の産生を促し CNVの再発を誘

発する可能性も指摘されていることなどから 84）、全く問題がないと断言することは

できない。今回の検討は短期的で症例数も少なく、さらに計測部位も明らかな出血

しているような部位は避けたものの、PDT施行前後で網膜浮腫、網膜下液、色素上皮

剥離などが変化しているため厳密に言えば施行前後で計測条件が同一とは言えな

い。しかしながら約 40％と大幅な減少を認めたことから、やはり脈絡膜血流はかな

り低下していることが推測される。よって本研究の結果は PDTの際にはスポットサ

イズは必要以上には広範囲にするべきではなく、できるだけ小さな照射範囲の PDT

を行うために IAガイドなどで定量することの正当性、妥当性を支持するものと考え

られる。また、PDT照射野外の血流評価は今回行っていないが、症例 1では PDT照射

野外も血流も低下しているようにみえる。このことから照射野以外、特に照射野近

傍は血流低下などの影響がある可能性もあり、今後検討を要すると考えられる。 

一方で、脈絡膜循環に対する影響を軽減するため照射エネルギーを半減させた低

照射エネルギーPDT（Reduced fluence photodynamic therapy: RFPDT）では施行後

の脈絡膜血流低下が抑えられたとの報告がある。85）しかも、minimally classic タ

イプの中心窩脈絡膜新生血管に対する PDTでは通常の治療した群よりも RFPDT 群の

方が視力低下は少なく、有害事象も認められなかったなど RFPDTの有用性を報告す

るものもある。86）87）このことから現在の通常行われている PDTの照射条件が治療効

果、脈絡膜血流の両面で必要以上に高照射エネルギー設定となっている可能性も否
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定できない。 

緒言でも述べたように IAは侵襲的であることなどの問題点がある。そのため実際

の臨床現場では IAを行わずに眼底所見と OCT、BCVA などそれ以外の検査で総合的に

PDTの効果判定をすることも多い。 その点、LSFG は非侵襲的で測定時間も 4秒間と

短く時間的に負担が少ない。 解像度も IAには劣るものの PCVでは分枝網状血管の

80%、ポリープ状病変の 44%を検出することができたとの報告もある。88）しかしなが

ら、LSFGでは微小血管からの漏出点などは検出できないため、現時点では LSFGを

FA、IA検査の完全な代用として用いることは難しい。今後さらに精度が向上すれば

全身状態不良で造影検査が困難な場合や、造影剤アレルギーのある患者の場合など

では特に診断に有用なツールになりうる可能性が高いと思われる。 

 

研究 3. 網膜血流測定におけるパラメータ RFVの有用性の検討 

研究 3-1では網膜血管の分岐前と分岐後の 2本の和が相関し、ほぼ一致すること

を証明した。このことから RFVが網膜の血流量の指標として適切であることが言え

る。これまでに dual-beam bidirectional Doppler FD-OCTでも同様の実験が行われ

ているが 89) 、短時間で眼血流画像が得られることは LSFGの長所である。また、家

兎で LSFGが網膜の血流変化を捉えていることが報告されているが 90）、人体で証明し

た本研究結果は意義が高いと考えられる。 

これまでに LSFGでの MBR、波形パラメータなどの高い再現性は報告されている。
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52）64）91）今回、それに加えて RFVも LDVと比較し再現性が高いことを証明された。

COVは RFV 5.9% ± 3.6%に対し、LDVは既報と同程度で Vmean 16.6% ± 4.9%、FLDV 

17.6% ± 6.1%で、RFVの方が良好な結果となった。63）このことからも RFV は網膜血

流を正確に計測できると言える。  

現在、臨床で使用できる網膜血流の計測方法は主に LDVが用いられている。それ

ゆえに本研究では同じ網膜血管で LSFGの指標である RFVと LDVの指標である Vmean、

FLDVそれぞれ計測し比較した。RFVは相対値に過ぎないが LSFGは簡便で、短時間で計

測することができる。一方、LDVで得られる値は絶対値であるものの、簡便ではな

く、その計測にはある一定の経験を要する。得られる値が相対値と絶対値という違

いがあるにも関わらず、網膜動脈において RFVは Vmean、FLDVと有意に相関することが

証明された。このことはこれまでの LSFGが家兎、人体でマイクロスフェア法、LDV

と有意に相関があったという報告を支持する結果といえる。56）90） 

本研究にはいくつかの問題点も挙げられる。網膜血管分岐前と分岐後の和の RFV

の相関が線形相関をとることから、RFVは網膜血流量と流速の指標となる可能性が明

らかになったが、長波長であるダイオードレーザーを使用しているため背景血流の

脈絡膜血流の影響をまったく受けていないと断言することはできない。しかしなが

ら、RFVが収縮期血圧、IOP、MAP、OPPと有意な相関がないことから RFV は網膜血流

の影響を反映していること、脈絡膜血流とは独立している可能性が高い。 

本研究は症例数に制限がある中での解析と考察になり、一部は将来に向けて断続
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的な解析が必要と思われる。しかしながら、制限あるものの RFVは再現性が高く信

頼できる指標ということが証明できたと考える。今後、DR、BRVOなど網膜血管疾患

での新しい知見の発見や治療法の効果を評価する上で RFVが有用な指標になること

が期待できる。 

 

 

  



29 

 

7.結論 

研究 1では、BRVOME患者では脈絡膜のみ有意な血流低下を認めたが、DME 患者で

はすべての測定部位で血流低下を認めた。さらに DME患者では IVB施行前の MBRが

施行後の FTと有意に相関を認めた。このことから DME患者においては MBR の計測が

IVB治療を決定する非侵襲的な予後予測マーカーになりうる可能性が示唆された。 

研究 2では、PDT施行後には照射野全体の脈絡膜循環が施行前と比較し約 40%減少

していることが確認できた。このことから PDTを行う場合、照射野における眼循環

に与える影響が極めて大きいことに留意する必要がある。 

研究 3では、網膜静脈血管分岐前と分岐後の 2 本の網膜静脈の和の RFV では相関

が強く、また再現性が良好であり、さらに絶対値とされている LDVでの Vmeanと FLDV

と有意な相関があることから、RFVは網膜血流を評価する上で信頼できる指標と考え

られた。 

 以上のように、本研究では LSFGが網膜疾患における血流動態を非侵襲的に測定・

評価できるため、臨床上、極めて有用性が高いことが明らかになった。今後、RFVな

ど新しいパラメータを用いることで、さらなる知見を得ることができる可能性も示

唆された。 

 

利益相反：利益相反公表基準に該当なし 
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10.図 

 

図 1  

 

図説 1 

RFVの定義 

MBRthresholdは網膜血管と背景の脈絡膜由来の MBR値のしきい値である。 

f(x)は網膜血管の断面積の MBR分布示す。 

網膜血管領域の幅を MBRthresholdから mから n 間と決定した。 

網膜血流を示す RFVは全体の MBRから脈絡膜の MBR を減算し計算される。 

 

http://www.iovs.org/content/55/6/3899/F1.expansion.html
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図 2 

 

図説 2 

レーザースペックルフローグラフィにて静脈の分岐前後での計測した実例 

親血管(四角形 1)と 2本の子血管(四角形 2、四角形 3)は画面上で手動にて選択し

た。 

 

  

http://www.iovs.org/content/55/6/3899/F2.expansion.html
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図 3． 

 

図説 3 

IVB施行前後の BCVAの変化 

BCVAは IVB施行前、施行 1週間後、施行１ヶ月後の 3群間では有意な変化を DME群

では認めなかったが（P=0.34）、BRVOME群では有意な変化を認めた。（P=0.049） 

また IVB施行前と比較し施行 1週間後で有意な改善を認めた。（P=0.03） 
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図 4． 

 

図説 4 

IVB施行前後の FTの変化 

FTは IVB施行前、施行 1週間後、施行１ヶ月後の 3群間では有意な変化を DME群で

は認めなかったが（P=0.20）、BRVOME群では有意な変化を認めた。（P＜0.001） 

また IVB施行前と比較し施行 1週間後、施行 1ヶ月後で有意な改善を認めた。

（P=0.007、P＜0.001） 
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図 5． 

 

図説 5 

IVB施行前後の網膜動脈、網膜静脈、ONH、脈絡膜の MBRの変化 

DME群では MBRの IVB施行前、施行 1週間後、施行 1ヶ月後の 3群間での変化はすべ

ての部位において有意差を認めた。（網膜動脈 P=0.02、網膜静脈 P=0.04、ONH 

P<0.001、脈絡膜 P=0.04） 

施行前と比較し施行 1週間後では網膜動脈で 10.6％（P=0.03）、ONHで 7.27％

（P=0.049）の有意な MBR の低下を認めたが、網膜静脈では 14.8％（P=0.19）、脈絡

膜では 6.97％（P=0.15）の MBRの低下を認めたが有意差は認めなかった。施行前と

比較し施行 1ヶ月後では網膜静脈で 17.3％（P=0.049）、ONHで 17.1％（P＜0.001）

の有意な MBRの低下を認めたが、網膜動脈では 14.7％（P=0.08）、脈絡膜では
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16.7％（P=0.06）の MBR の低下を認めたが有意差は認めなかった。施行 1 週間後と

施行 1ヶ月後ではすべての部位で有意な MBRの変化は認めなかった。（網膜動脈 

P=0.92、網膜静脈 P＝0.83、ONH P＝0.19、脈絡膜 P=0.92） 

BRVOME群での MBRの IVB 施行前、施行 1週間後、施行 1ヶ月後の 3群間での変化は

脈絡膜においてのみ有意差を認めたが（脈絡膜 P=0.04）、網膜動脈（P＝0.09）、網

膜静脈（P＝0.33）、ONH（P=0.50）では有意差は認めなかった。施行前と比較し施行

1週間後（網膜動脈 P=0.39、網膜静脈 P＝0.84、ONH P＝0.50、脈絡膜 

P=0.09）、施行 1ヶ月後（網膜動脈 P=0.10、網膜静脈 P＝0.67、ONH P＝0.84、

脈絡膜 P=0.07）ともに有意な MBRの変化は認めなかった。 

施行 1週間後と施行 1ヶ月後ではすべての部位で有意な MBRの変化は認めなかっ

た。（網膜動脈 P=0.73、網膜静脈 P＝0.33、ONH P＝0.84、脈絡膜 P=1.00） 
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図 6．(A)                                       (B) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図説 6 

IVB施行前後の DME眼における FTと MBRの相関 

IVB施行前の MBRと施行前の FTには相関を認めなかったが（P=0.33）（A）、施行後の
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MBRと施行後の FTでは相関を認めた。（R=-0.80、P=0.01）（B） 

さらに施行前の MBRは施行後の FTとの相関を認めた。（R=-0.71、P=0.002）（C） 

 

図 7．（A）                  （B） 

 

図説 7 

IVB施行前後の BRVOME眼における FTと MBRの相関 

IVB施行前の MBRと施行前の FT（P=0.77）（A）、施行後の MBRと施行後の FT

（P=0.13）（B）、施行前の MBRと施行後の FT（P=0.32）（C）いずれも有意な相関は認

めなかった。 

（C) 
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図 8． 

 

図説 8 

DME眼の代表症例 

59歳男性右眼。 

IVB施行前の眼底写真（A）、LSFGマップ（B）、OCT（中心窩、水平断）（C）、施行後

の眼底写真（D）、LSFGマップ（E）、OCT（中心窩、水平断）（F）。 

LSFGマップでは No.1は網膜動脈、No.2は網膜静脈（いずれも長方形）、No.3は ONH

（円形）、No.4は脈絡膜（正方形）を示す。 

IVB施行前の MBRは網膜動脈が 30.1、網膜静脈が 43.6、ONHが 31.0、脈絡膜が 7.0

であったが、施行 1ヶ月後には網膜動脈が 22.6（24.9％減少）、網膜静脈が 30.3

（30.5％減少）、ONHが 24.2（21.9％減少）、脈絡膜が 5.8（17.1％減少）となった。 

IVB施行前の矯正視力は 0.3だったが施行後も変化はなかった。 
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FTは IVB施行前は 425μmだったが施行 1ヶ月後には 272μmとなった。 

 

図 9． 

 

図説 9 

BRVOME眼の代表症例 

65歳女性左眼。 

IVB施行前の眼底写真（A）、LSFGマップ（B）、OCT（中心窩、水平断）（C）、施行後

の眼底写真（D）、LSFGマップ（E）、OCT（中心窩、水平断）（F）。 

LSFGマップでは No.1は網膜動脈、No.2は網膜静脈（いずれも長方形）、No.3は ONH

（円形）、No.4は脈絡膜（正方形）を示す。 

IVB施行前の MBRは網膜動脈が 15.9、網膜静脈が 35.7、ONHが 23.5、脈絡膜が 7.2
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であったが、施行 1ヶ月後には網膜動脈が 14.0（12.0％減少）、網膜静脈が 33.4

（6.4％減少）、ONHが 26.0（10.6％増加）、脈絡膜が 6.2（13.9％減少）となった。 

IVB施行前の矯正視力は 0.5だったが施行後も変化はなかった。 

FTは IVB施行前は 364μmだったが施行 1ヶ月後には 264μmとなった。 

 

図 10． 

 

 

 

 

 

 

図説 10 

PDT施行後の MBR変化  

PDT施行後に脈絡膜血流はポリープ状病変部で平均 44.3±33.1%（P=0.028）、それ以

外の PDT照射部位で平均 40.2 ±25.5%（ P=0.028）の有意な減少を認めた。 
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図 11． 
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図説 11 

代表症例．62歳男性左ポリープ状脈絡膜血管症。 

PDT施行前の眼底カラー写真（A）、PDT施行前の IA写真（B）、PDT施行前の LSFGマ

ップ（C）、PDT施行後の LSFGマップ（D） 

眼底カラー写真（A）では 1.5乳頭径大の網膜色素上皮剥離を認める。 

白円の範囲は PDT照射野を示す。（GLD3900μm、PDT照射野 4900μm） 

PDT施行前の IA写真（B）では白円の範囲にポリープ状病変を認める。 

PDT施行前の LSFGマップ（C）、PDT施行後の LSFG マップ（D）では No.1（正方形）

はポリープ状病変部、No.2（正方形）はそれ以外の PDT照射部位、白円の範囲は PDT

照射野を示す。 

PDT施行前の LSFGマップ（C）での MBRは No.1（ポリープ状病変部）9.1、No.2（そ

れ以外の PDT照射部位）8.0であった。  

PDT施行後の LSFGマップ（D）での MBRは No.1（ポリープ状病変部）3.6（60%減

少）、No.2（それ以外の PDT照射部位）3.1（61%減少）であった。 
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図 12 

 

図説 12 

分岐前の網膜血流（Q1: y）と分岐後の 2本の網膜血流の和（Q2 + Q3: x）の相関 

分岐前の網膜血流（Q1: y）と分岐後の 2本の網膜血流の和（Q2 + Q3: x）は線形相

関となった。 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.iovs.org/content/55/6/3899/F3.expansion.html
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図 13 

 

図説 13 

図 13A 同じ部位の網膜血管の RFVとレーザードップラー血流速度計で得た血流量の

相関 

図 13B 同じ部位の網膜血管の RFVとレーザードップラー血流速度計で得た血流速度

の相関 

同じ部位の網膜血管の RFV とレーザードップラー血流速度計で得た血流量、血流速

度(y)は線形相関の関係となった。 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.iovs.org/content/55/6/3899/F4.expansion.html
http://www.iovs.org/content/55/6/3899/F4.expansion.html
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11.表 

 

表１．BRVOME群と DME群間 IVB前後の患者背景と検査結果の比較 
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表 2 非検者の背景と網膜血管の RFV （研究 3-1） 

 

RFV：Relative flow volume、AU: arbitrary units、IOP: Intraocular pressure 

数値は平均値±標準偏差で示されている。 

分岐前の血管を親血管、分岐後の 2本の血管を子血管とし、それぞれ LSFG で RFVを

計測した。 
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表 3 非検者の臨床的背景とレーザースペックルフローグラフィとレーザードップラ

ー血流速度計にて得た網膜血管の計測値 

 

RFV：Relative flow volume、AU: arbitrary units、IOP: Intraocular pressure 

数値は平均値±標準偏差で示されている。 

LSFGにて RFV値とレーザードップラー血流速度計にて血管径、血流速度、血流量を

計測した。 
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12.略語集 

AMD：age-related macular degeneration、加齢黄斑変性症 

AU：arbitrary units、任意単位 

BCVA：Best-corrected visual acuity、矯正最高視力 

BRVOME： Branch retinal vein occlusion associated macular edema、網膜静脈分

枝閉塞症黄斑浮腫 

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

CCD：Charge Coupled Device 

CDI：Color doppler imaging 

CLBF：Canon Laser Blood Flowmeter 

COV：Coefficient of variation、変動係数 

DME：Diabetic macular edema、糖尿病黄斑浮腫 

DR：diabetic retinopathy、糖尿病網膜症 

FA：Fluorescein angiography、フルオロセイン蛍光眼底造影検査 

FD-OCT： Doppler fourier domain-optical coherence tonmography 

FT：Foveal thichness、網膜中心窩厚 

GLD：Greatest linear dimension、病巣最大径 

IA：indocyanine green angiography、インドシアニングリーン眼底造影検査 

IOP：Intraocular pressure、眼圧 
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IVB：intravitreal bevacizumab、ベバシズマブ硝子体注射 

LDV：laser doppler velocimetry、レーザードップラー血流速度計 

LSFG：laser speckle flow graphy  

MAP：Mean arterial blood pressure、平均動脈圧 

MBR：mean blur rate 

NO：Nitric oxide、一酸化窒素 

OCT：Optical coherence tomography、光干渉断層計 

ONH：Optic nerve head、視神経乳頭 

OPP：Ocular perfusion pressure、眼潅流圧 

PCV：polypoidal choroidal vasculopathy、ポリープ状脈絡膜血管症 

PDT：Photodynamic therapy、光線力学的療法 

RFPDT：Reduced fluence photodynamic therapy、低照射エネルギー光線力学的療法 

RFV：Relative flow volume 

TA：Triamcinolone acetonide 

VEGF：Vascular endothelial growth factor、血管内皮細胞増殖因子 

 


