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緒言 

 

1. 眼球の解剖と網膜、脈絡膜の生理的意義 

眼球は、光を受容する感覚器官であり、光が視細胞を有する網膜に達するま

で、その組織は角膜・水晶体・硝子体と透光性を保つ必要がある。眼は光刺激

を受けると透明組織を通過し、網膜の視細胞で電気信号に変換され、視神経か

ら脳に視覚情報が伝達される。網膜の後方には脈絡膜があり、そしてその更に

後方に強膜がある。この眼球外膜の 3 層構造により、眼球は外力から保守され

ている。このように、網膜は光刺激を電気信号に変換する、眼の中で最も重要

な組織と考えられるが、その中でも網膜の中心部は中心窩と呼ばれ（図 1）、色

覚を感じることができる錐体細胞が多く分布していることから、視力を司って

おり、網膜で最も重要な部位である。 

網膜の後方に位置する脈絡膜は、4 層構造（ブルッフ膜、脈絡膜毛細血管板、

脈絡膜中大血管、上脈絡膜）で眼内血流の約 9 割を占める非常に血管に富んだ

組織である。1 層目と 4 層目は基底膜で、中の 2 層である毛細血管板と中大血管

層が血管の構造をとっている。脈絡膜は、網膜を冷却する作用や視細胞を含む

網膜外層に酸素や栄養を供給する作用があり、網膜機能に密接に関連し網膜疾

患の病態に関与することが近年わかってきている。 

 

 

 

  

図 1：眼球解剖と眼球外膜の位置関係 
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2. 脈絡膜評価機器の発展 

近年、眼球後部の断層像を非侵襲的に撮影する事ができる光干渉断層計

（optical coherence tomography: OCT）の発展により網脈絡膜疾患における病

態解明はめざましい進歩を遂げている。OCT は撮影に波長 820nm の近赤外光

を使用し、眼内からの反射波と参照鏡からの参照光の合成により画像を得てい

る。機械の進歩により、spectral-domain OCT（SD-OCT）の解像度は 5μm程

度であり、「光学的生検」とでもいうべき明瞭な網膜の組織像をたった数秒で得

ることが可能になった（図 2A）。しかし、この従来の SD-OCT では網膜の最外

層である網膜色素上皮からの反射が強度であるゆえ、脈絡膜の詳細な構造の描

出は困難であった。しかし、2008 年に SD-OCT 画像を反転させた enhanced 

depth imaging（EDI）法が開発され、網膜だけでなく、脈絡膜の構造も明瞭に

描出できるようになった（図 2B）1。EDI-OCT を用いて網脈絡膜疾患に対し脈

絡膜厚を測定することで、原因不明だった多くの疾患の病態における脈絡膜の

関与も近年目覚ましく解明されてきている。 

図 2：健康人の spectral-domain OCT（SD-OCT）と enhanced depth imaging 

OCT（EDI-OCT）における脈絡膜の解像度の差。EDI-OCT（B）では、SD-OCT 

（A）と比べ、脈絡膜構造（矢頭）が明瞭に撮像されることがわかる。 

 

 

脈絡膜に対する他の検査法として、インドシアニングリーン蛍光眼底造影検

査（indocyanine green angiography: IA）がある。眼科領域における血管造影

検査は、蛍光色素を励起させ波長フィルターを用いて蛍光を励起光から分離さ

せることによって行う。IAで用いる赤外線は励起波長 800nm、蛍光波長 830nm

と長波長であるため、脈絡膜まで到達することができ、脈絡膜血管を描出する

ことが可能である。しかし、脈絡膜毛細血管板は血管が有窓構造であり、間質

への造影剤の漏出は免れえず、脈絡膜血流そのものだけではなく血管透過性な
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ど様々な因子によって影響を受けるため、定量的な評価は困難であるのが現状

である。また、造影剤を使用するためアナフィラキシーショックを生じる恐れ

もある。測定時間も約 20～30 分程度かかる。したがって、IAは反復的に頻回に

施行するには適さないと考えられる。 

さらに近年、眼底血流動態 を画像化・定量化できる装置であるlaser speckle 

flowgraphy（LSFG）という機器が注目されている。LSFG の原理であるが、

波長 830nm の近赤外光を眼底に照射すると、眼底からの反射光はセンサー平

面上にスペックルパターンを形成する。網脈絡膜組織内で赤血球など動きがあ

る部位はスペックルパターンにぼやけが生じ、コントラストが低下する（図3A、

B）。コントラストの二乗に反比例する値を mean blur rate（MBR）とし、二

次元画像上に眼底血流画像を再構成する 2, 3。LSFG を行うことで、網脈絡膜や

視神経乳頭の任意の部位で、血流速度の相対値の指標であるMBRを得ることが

できる。また、視神経乳頭から黄斑部にかけて、MBR を疑似カラー化すること

により、眼底の血流動態をカラーマップ（寒色系がMBR低下、暖色系はMBR上

昇）化して表示することが可能である（図 3C）。検査時間も約 4 秒と短く、 再

現性も良好 4であることからLSFGは様々な眼底疾患における網膜および脈絡膜

の血流速度を、経時的かつ定量的に評価するのに適している。 
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図 3：（A）（B）LSFG の原理。（C）正常眼の眼底写真（左側）と LSFG カラ

ーマップ画像（右側）。LSFG では、視神経乳頭から黄斑にかけて血流速度の指

標である mean blur rate（MBR）が評価可能である。 

 

MBR は任意の眼底部位を選んで測定可能であるが、黄斑部の MBR は、黄斑

部に網膜血管がほとんどないことから、脈絡膜の血流速度を反映すると考えら

れる。さらに、MBR は脈絡膜中大血管が存在する脈絡膜深部の血流を反映する

ことが動物実験の結果から分かっている 5。実際、地図状脈絡膜炎患者で IA と

LSFG 画像を比較しても、IA で観察される脈絡膜中大血管の循環障害を示唆す

る低蛍光所見に非常によく似た所見を LSFG は示すことが分かっている 6。この

ように、我々は LSFG を用いて、多くの網脈絡膜疾患の脈絡膜循環動態を調べ

る研究を行ってきた 6-20。 

MBR は本来、血流速度の相対値であると考えられていたが、家兎を使った研

究で、血流速度を絶対値で評価可能な水素クリアランス法と MBR が相関を示す

ことが報告されたことから 21、最近では、MBR を絶対値として評価する臨床研

究論文が増加している 22-26。 
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3. 原田病とは 

 原田病は、メラノサイトに対する自己免疫と考えられる全身疾患である 27。

急性期には無菌性髄膜炎、感音性難聴、頭髪の知覚異常などの全身症状が生じ、

遷延期には皮膚の白斑や頭髪の白髪化も示す。眼では、色素が豊富なぶどう膜

（虹彩・毛様体・脈絡膜）に炎症を生じるが、特に脈絡膜に強い炎症が生じる。

原田病患者の組織病理学的研究では、脈絡膜中大血管が存在する脈絡膜実質に

リンパ球が多量に浸潤するが、脈絡膜毛細血管板にはほとんど浸潤しないこと

が報告されており 28、この原田病で発症する脈絡膜炎の炎症の首座が主に脈絡

膜実質であることを示唆する。 

原田病の診断基準は、①外傷、または手術歴がないこと、②他の眼疾患の既

往がないこと、③両眼にぶどう膜炎（前部ぶどう膜炎、硝子体細胞、漿液性網

膜剥離（serous retinal detachment：SRD）、視神経乳頭の腫脹、脈絡膜の肥

厚）があること、④髄膜炎症状（倦怠感、発熱、頭痛、悪心、腹痛、頸部およ

び背部の硬直）、または耳鳴と髄液細胞数増加の存在、⑤皮膚の白斑、白髪、

脱毛症の項目があり、①～⑤を満たすものを完全型原田病、①～③＋④と⑤の

いずれかを満たすものは不完全型原田病と診断される 29。治療としてステロイ

ド薬全身投与が奏功し、視力予後は基本的に良好である。しかし、炎症が遷延

化し再発を繰り返すと、白内障、緑内障、脈絡膜新生血管など様々な眼合併症

が生じることで視力予後は不良となり、かつステロイド薬の総投与量が増える

ため、骨粗鬆症や血栓症などの全身合併症の頻度が増加する 30。治療法は時期

に応じて 2 種類行われた。2014 年 3 月まではステロイド大量漸減療法が、それ

以降はステロイドパルス療法が施行された。ステロイド大量漸減療法は、プレ

ドニゾロン（prednisolone: PSL）を 200mg/日、150mg/日、100mg/日を 2 日ず

つ 6 日間投与し、その後 80mg/日を 3 日、60mg/日を 3 日、40mg/日から 25mg/

日まで 5mgずつ 2 週間おきに漸減した。さらに 20mg/日からは 4～6 週間おき

に漸減した。ステロイドパルス療法は、メチルプレドニゾロン 1,000 mgを 3 日

間静脈投与し、その後PSL 40mg/日を 3 日間、30 mg/日、25mg/日を 10 日間ず

つ、20mgからは 5mgずつ 4～8 週毎に漸減した。経過中、再発や再燃の兆候を

示した症例には、パルス療法の追加、投与期間の延長やPSL量の増量を適宜行

った。 
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原田病で生じる脈絡膜炎をステロイド薬投与後適切にコントロールしていく

ために、脈絡膜炎の活動性を評価する指標が必要である。IAは、脈絡膜血管の

形態を評価できるため、原田病患者の脈絡膜を評価するために長年使用されて

きた 31, 32。しかし、この検査は稀にアナフィラキシーショックを起こす可能性

があること、定性的な検査であること、測定時間が長いという欠点がある。し

かし最近になって、EDI-OCTの原田病に対する脈絡膜評価の有用性および優位

性が明らかになった。つまり、この検査を用いて脈絡膜厚を測定することで、

原田病急性期では脈絡膜厚は測定ができないほど著明に増加することが明らか

になった 33。このような著明な脈絡膜の肥厚は他の疾患ではみられない特徴的

な所見である。さらに増加した脈絡膜厚は、SRDの消失とともにステロイド治

療後早急に減少し 13, 33, 34, 35、またぶどう膜炎の再発に先行して脈絡膜厚が増加

することも報告されている 36。以上から、非侵襲的に短時間（約 10 秒）で脈絡

膜厚を評価できるEDI-OCTを用いた脈絡膜厚測定は、原田病患者の診断および

活動性を評価する指標として非常に鋭敏であり、現在第一選択の機器となって

いる。 

 

 

4. 原田病における脈絡膜厚と脈絡膜循環変化 

 EDI-OCT と LSFG を用いて、我々は原田病患者におけるステロイド薬全身投

与前後の脈絡膜厚と脈絡膜血流動態の変化を観察し報告した 13。つまり、原田

病患者では、治療前と比較し、治療後の黄斑部脈絡膜厚 （central choroidal 

thickness：CCT）は有意に減少し、一方黄斑部 MBR は有意に上昇した。そし

て、治療前後の CCT と MBR は相関しながら治療後変化したことを示した。こ

の結果は、我々が知りうる限り、網脈絡膜疾患において、病気の寛解とともに、

脈絡膜厚と脈絡膜血流が相関しながら変化することを証明した初めての研究で

ある。それゆえ、CCT と MBR は、原田病の活動性を評価する指標として、両

方とも有用な index であることを示唆する。そして、脈絡膜炎である原田病に

おけるこの治療前後で、CCT が減少し、MBR が上昇するというパターンを、

脈絡膜の「炎症性パターン」と呼んでいる 13。 
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5. 原田病以外の疾患における脈絡膜厚と脈絡膜血流変化 

我々は、原田病以外の網脈絡膜疾患の CCT と MBR の変化についても過去に

報告した。交感神経亢進が病態に関与し、ステロイド投与が病気の risk factor

であることが知られている、非炎症性疾患である中心性漿液性脈絡網膜症患者

において、病気の寛解とともに、CCT と MBR はどちらも有意に減少すること

を報告し 9, 16, 20、これを「交感神経亢進パターン」と呼ぶことを提唱した。さら

に、これまで病態が不明であった急性帯状潜在性網膜外層症 10, 37、acute 

macular neuroretinopathy8, 12 、点状脈絡膜内層症 11、多発消失性白点症候群

14, 38においても、原田病と同様に、病気の寛解とともに CCT と MBR はそれぞ

れ減少、増加したことを示した。これらの疾患は、病気の患者背景が同一で、

お互いに疾患が合併することから、病態が同一であることが疑われ、AZOOR 

complex として認知されている 39。この AZOOR complex の各疾患の脈絡膜形

態と血流動態が原田病と同じ炎症性パターンを示したことから、この症候群の

共通の病態として、炎症性脈絡膜循環障害の関与が示唆された 37。他に、病態

がまだわかっていない急性後部多発性斑状色素上皮症 17 や unilateral acute 

idiopathic maculopathy15においても、脈絡膜形態と血流は炎症性パターンを示

した。脈絡膜内の短後毛様動脈閉塞が病態に関与すると考えられている 40、鈍

的外傷に伴う脈絡網膜症患者では、病気の寛解とともに、CCT と MBR はとも

に増加することを示し、これを「血管閉塞パターン」と呼んだ 19。 

このように、我々は、原田病をはじめとした各種網脈絡膜疾患に対して黄斑

部脈絡膜形態と血流を測定することで、それらのパターンに違いがあることを

見いだした。これらの知見は、疾患の病態を評価するうえで有益と考えられる。 

そこで本論文の目的は、EDI-OCT と LSFG を用いて、原田病患者の脈絡膜形

態と血流が病態とどのように関与するかを詳細に調べるために、ステロイド薬

全身投与治療を受けた原田病患者に対し、EDI-OCT と LSFG を経時的に測定し、

①黄斑部脈絡膜厚を内層厚と外層厚に分けて計測することで原田病の炎症の首

座を形態学的に解明すること、②原田病において、ぶどう膜炎の遷延化を示唆

する所見である、夕焼け状眼底を予測する生体バイオマーカーとして、脈絡膜

厚や MBR 測定が有用かを評価すること、③視神経症の発症頻度が高いといわれ

ている視神経乳頭腫脹型原田病において、脈絡膜血流がどのように関わってい

るか、を検討することである。 
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略語表  

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

CCT          central choroidal thickness 

EDI-OCT     enhanced depth imaging OCT 

FA  fluorescein angiography 

IA            indocyanine green angiography 

LSFG        laser speckle flowgraphy 

MBR         mean blur rate 

OCT  optical coherence tomography 

OPP  ocular perfusion pressure 

PSL  prednisolone 

SD-OCT      spectral-domain OCT 

SRD  serous retinal detachment 

原田病  Vogt-小柳-原田病 
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第一章 原田病の脈絡膜層別解析 

 

1. 緒言 

近年、EDI-OCT で測定された脈絡膜厚を層別に測定する手法が報告されてい

る 41。EDI-OCT では、脈絡膜のすべての層を正確に区別することができないの

で、実際には、ブルッフ膜、脈絡膜毛細血管板、脈絡膜中血管までを合わせ脈

絡膜内層厚とし、脈絡膜大血管と上板を脈絡膜外層厚として分けて計測する 41。

この方法により、網脈絡膜疾患の病態と脈絡膜形態との関連がより詳しく検討

できるようになった。原田病患者では、急性期に脈絡膜が著明に肥厚すること

が知られているが、脈絡膜の層別の肥厚の程度は分かっていない。そこで本研

究の目的は、原田病の黄斑部脈絡膜厚を層別に計測することで炎症の首座を形

態学的に解明することである。 

 

 

2. 方法 

対象 

対象は、2013 年 5 月～2014 年 11 月の間に北海道大学病院眼科を受診した治

療歴のない急性原田病患者 26 例のうち、EDI-OCT で脈絡膜内層および外層厚

を測定可能であった 10 例 15 眼。患者の臨床像が診療録を元に後ろ向きに調査

された。男女比は 6：9 で、患者の平均年齢は 41.4 ± 14.7 歳（15～64 歳）であ

った。除外基準については、＋6.0D 未満または－6.0D 以上の屈折異常を持つ眼、

ステロイド治療後 3 か月以内にぶどう膜炎が再燃・再発した眼、各時期で

EDI-OCT 検査が同じ場所で撮像されていなかった症例とした。 

 

眼科学的検査 

初診時に視力検査、眼圧検査、細壁灯顕微鏡検査、眼底写真、FA、IA （ハイ

デルベルグスペクトラリス; JFCセールスプラン、東京、日本またはTRC-50LX; 

トプコン、東京、日本または、F10 Digital Ophthalmoscope;ニデック、蒲郡、

日本）、EDI-OCT （RS-3000;株式会社ニデック、蒲郡、日本）を行った。また、

治療 1 週、1・3 月後に視力検査、眼圧検査、細壁灯顕微鏡検査、EDI-OCTを行

った。  
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研究方法 

治療 1 週、1・3 か月後に撮影されたEDI-OCTの黄斑部を通る水平断B scan

画像を用いて、脈絡膜全層厚、内層厚（脈絡膜毛細血管板＋中血管）、外層厚（脈

絡膜大血管）が手動で計測された。治療前の脈絡膜厚は測定不能であったため、

測定から除外された。具体的には、中心窩部の網膜色素上皮（網膜の最外層）

から脈絡膜と強膜との境界まで垂線を降ろし（図 4、白線）、これを脈絡膜全層

厚とした。さらに、白線に最も近い脈絡膜中大血管（＊）を決定し、その上壁

（緑線）から網膜色素上皮側を脈絡膜内層（黄線）、中大血管の上壁から強膜と

の境界までを脈絡膜外層（赤線）とした（図 4）。脈絡膜厚の層別測定は 2 名で

行い、その平均値を実測値として扱った。 

治療 1 週後をベースラインとして、治療 1・3 か月後の全層厚、内層厚、外層

厚それぞれの経時変化が統計学的に比較された。さらに脈絡膜全層厚変化と内

層厚・外層厚変化との相関が検討された。 

 

   

図 4：原田病患者における脈絡膜層別厚の測定方法（A：治療 1 週後、B：治療

3 か月後）  

中心窩部の網膜色素上皮（網膜の最外層）の下端から脈絡膜と強膜の境界まで

垂線を降ろし（白線）、これを脈絡膜全層厚とした。さらに、白線部に最も近い

脈絡膜中大血管（＊）の上壁（緑線）から網膜色素上皮側の距離を脈絡膜内層

厚（黄線）、中大血管の上壁から強膜との境界までの距離を脈絡膜外層厚（赤

線）とした。原田病患者では、治療 1 週間後（A）と比較し、治療 3 か月後（B）

で脈絡膜全層、内層、外層厚は各々減少した。 
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統計解析 

結果の数値は全て平均値±標準偏差で示された。視力は統計解析に際して対数

視力に変換して用いられた。対数視力、脈絡膜厚の経時変化を調べる目的でフ

リードマンテストおよびウィルコクソンの符号順位検定が用いられた。脈絡膜

全層厚変化と脈絡膜内層厚または外層厚変化との関連を調べる目的でスピアマ

ンの順位相関係数が行われた。全ての検討において、P 値が 0.05 未満が有意と

判定された。 

 

 

3. 結果 

視力の推移 

平均対数視力は治療 1 週後 0.01 ± 0.21、1 か月後-0.05 ± 0.13、3 か月後-0.12 

± 0.06 と、1 週後と比較し治療 3 か月後に有意に改善した（P = 0.041）。 

 

眼底・OCT 所見 

SRD は治療前 10 眼（66.7%）にみられたが、治療 1 か月後には全ての眼で消

失した。 

 

脈絡膜厚の推移 

黄斑部の平均脈絡膜全層厚は、治療 1 週、1・3 か月後の順に 456.0 ± 192.7 µm、

330.8 ± 99.1 µm、357.7 ± 97.4 µmとなり、治療 1 週後の値と比較し、治療 1・

3 か月後で各々有意に減少した（フリードマンテスト P = 0.004、ウィルコクソ

ンの符号順位検定 P = 0.008、P = 0.008）（図 5A）。同様に平均外層厚は 343.5 ± 

164.5 µm、222.1 ± 94.5 µm、260.2 ± 80.3 µmとなり、治療 1 週後と比較し、治

療 1 か月後から有意に減少した（図 5B：フリードマンテスト P = 0.031、ウィ

ルコクソンの符号順位検定 P = 0.027、P = 0.020）。一方、平均内層厚は 112.5 ± 

46.3 µm、108.7 ± 43.7 µm、97.5 ± 37.9 µmとなり、検討期間中有意差はなかっ

た（図 5C：フリードマンテスト P = 0.219）。治療 1 週後から 3 か月後の脈絡

膜厚変化率において、全層厚と内層厚間に相関はなかったが（R = 0.436、P = 

0.105）、全層厚と外層厚間に強い相関があった（図 5D：R = 0.931、P < 0.0001）。 
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図 5：原田病患者における黄斑部平均脈絡膜層別厚の推移 

（A）脈絡膜全層厚は、治療 1 週後と比較し、治療１か月後から有意に減少した。

（B）脈絡膜内層厚は経過中有意に減少しなかった。（C）脈絡膜外層厚は治療 1

か月後から有意に減少した。（D）治療 1 週後から 3 か月後における脈絡膜全層

厚と外層厚と全層厚の変化率に強い正の相関があった。 

 

 

 

4. 考察 

本研究において、原田病患者の脈絡膜外層厚は、ステロイド薬治療 1 週間後

と比較し、治療 1 か月後から有意に減少したが、脈絡膜内層厚は経過中有意な

減少を示さなかった 11。さらに脈絡膜全層厚変化は、外層厚変化と強く相関し

たが、内層厚変化とは相関しなかった。原田病急性期の脈絡膜層別厚は、我々

が知りうる限り過去に報告されていない。原田病患者の治療前の脈絡膜厚は、

著明に肥厚するため測定不能であったが、治療 1 週間後の脈絡膜全層厚、内層
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厚、外層厚は、健康な眼の脈絡膜厚 41より各々明らかに増加していた。それゆ

え、原田病患者では、急性期に脈絡膜内層および外層厚両方が著しく増加して

いると考えられる。これは、脈絡膜炎によって引き起こされた脈絡膜循環障害

の結果脈絡膜血管から滲出が生じたためと考えられる。 

  原田病患者の病理組織学的研究では、急性期に脈絡膜外層にあたる脈絡膜

実質に多量のリンパ球が広範囲に浸潤していたが、内層にあたる脈絡膜毛細血

管板にはほとんど浸潤がみられなかった 28。この知見と本研究の結果から、原

田病では急性期に脈絡膜実質に強い炎症が生じた結果、まず脈絡膜外層が肥厚

し、外層で生じた炎症が脈絡膜内層に波及することで遅れて内層が肥厚するこ

とが示唆される。以上から、我々の研究結果は、前述した原田病の病理組織学

的研究の結果を形態学的に支持すると考えられた。 

  本研究の結果から、脈絡膜外層厚が原田病患者に伴う脈絡膜炎を管理する

うえで、鋭敏なバイオマーカーとなる可能性がある。今後は、原田病患者にお

ける脈絡膜外層厚と臨床因子との相関関係を調べる更なる研究が必要と考えら

れる。 
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第二章 夕焼け状眼底の有無による原田病患者の脈絡膜厚と脈絡膜血流変化の

比較 

 

1. 緒言 

原田病では、脈絡膜炎の再発を繰り返し一旦遷延化すると、脈絡膜のメラニ

ン色素が抜けることで、眼底は全体的に赤みを帯びた「夕焼け状眼底」という

状態になる。これは原田病患者の約 60～70%で生じ、実際、夕焼け状眼底を持

つ眼はぶどう膜炎の遷延化を来しやすいという報告 42がある。つまり、夕焼け

状眼底を合併する症例は、ぶどう膜炎が遷延化することで、将来、白内障、緑

内障、黄斑変性などの視力予後を脅かす合併症が生じる可能性が高まる。した

がって、夕焼け状眼底を将来生じる患者を、ステロイド薬全身投与後早期に予

測することができれば、病初期に治療を強化することができ有用と考えられる。

しかし我々が知りうる限り、夕焼け状眼底を生じる予測因子として有用な生体

バイオマーカーはわかってない。そこで本研究の目的は、ぶどう膜炎の遷延化

を示唆する所見である夕焼け状眼底を予測するバイオマーカーとして脈絡膜厚

や脈絡膜血流測定が有用かを評価することである。 

 

 

2. 方法 

対象 

2012 年 1 月～2015 年 11 月の間に北海道大学病院眼科を受診した無治療の原

田病患者 46 例のうち、初診時から治療後 1 年以上経過観察でき、かつ EDI-OCT

と LSFG を経時的に撮影できた症例 21 例 39 眼を対象にした後ろ向き観察研究

である。除外基準は、屈折異常が± 6.0D 以上の眼、初診時から夕焼け状眼底を

呈していた眼、初診時から治療 3 か月後まで定期的に EDI-OCT と LSFG を施

行できなかった眼とした。患者の治療 12 か月後の時点における夕焼け状眼底の

有無で、患者を夕焼け群と非夕焼け群の 2 群に分類した。夕焼け状眼底の有無

の判断は、ぶどう膜炎専門の 2 名の医師により決定され、眼底写真をもとに眼

底全体が赤みを帯びた症例を対象とした。 
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患者背景 

本研究の患者は、夕焼け群 5 例 9 眼と非夕焼け群 16 例 30 眼の 2 群に分類さ

れた。表 1 に 2 群における患者背景を示す。患者年齢、性別、屈折異常、治療

前視力、治療前SRDの丈、髄液細胞数増多の有無、治療開始までの期間に 2 群

間で有意差がなかった。 

 
表 1：夕焼け群と非夕焼け群患者におけるステロイド薬全身投与前の患者背景の

比較 

  
夕焼け群 

（5 例 9眼） 

非夕焼け群 

（16例 30眼） 
P値 

年齢（歳） 38.4 ± 24.8 40.6 ± 12.6 0.535
$
 

性別 （男：女） 2:3 5:11 1.000
#
 

屈折異常 （diopter） -1.7 ± 2.2 -0.9 ± 2.7 0.394
$
 

治療前対数視力 0.1 ± 0.2 0.2 ± 0.4 0.600
$
 

治療前 SRD の丈 （µm） 203.0 ± 286.9 259.8 ± 341.3 0.730
$
 

髄液細胞数増多 （+:－） 5:0 14:2 1.000
#
 

治療開始までの期間（日） 14.2 ± 3.5 24.6 ± 23.9 0.649
$
 

SRD：serous retinal detachment 

#フィッシャーの正確確立検定; $マンホイットニ－の U 検定 

 

眼科学的検査 

初診時および経過観察時に行われた検査は、Ⅱ-1 研究で行われた検査に加え、

LSFG-NAVI（ソフトケア、福岡、日本）が行われた。また、治療 12 か月後に

眼底写真が施行された。 

 

研究方法 

①治療前、治療 1 週、1・3 か月後に撮影された EDI-OCT の黄斑部を通る水

平断 B scan 画像を用いて、CCT が手動で 2 名で計測された。脈絡膜厚は中心

窩下の網膜色素上皮の外側端から強膜の内側端までの距離とした。脈絡膜厚が

厚すぎて測定不可能であった場合、その値を 800 µm とした。黄斑部の SRD の
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丈も EDI-OCT を用いて手動で測定された。2 群における CCT の経時変化が統

計学的に比較され、かつ各時期における脈絡膜厚が 2 群間で比較された。 

②治療前、治療 1 週、1・3 か月後に撮影された LSFG-NAVI 画像を用いて、 

網膜血管を避けながら、約1乳頭径のサークルが黄斑部に設定され、同部のMBR

が算出された。MBR は 5 回の測定の平均値が用いられた。MBR は相対値であ

るため、治療前の値を 100%として、治療前後の推移が変化率で比較検討された。

2 群における黄斑部 MBR の経時変化が統計学的に比較され、かつ各時期におけ

る MBR が 2 群間で比較された。また、血圧と眼圧から眼灌流圧 （ocular 

perfusion pressure：OPP）が以下の式から計算され、その推移が統計学的に評

価された。 

・平均血圧 = 拡張期血圧 + 1/3（収縮期血圧－拡張期血圧） 

・OPP = 2/3 平均血圧－眼圧 

 

統計解析 

対数視力、CCT、MBR、OPP の経時変化を調べる目的でフリードマンテスト 

およびウィルコクソンの符号順位検定が用いられた。各時期における CCT と

MBR変化率を2群で比較するためにマンホイットニ－のU検定が用いられた。

男女比や合併症の頻度などの患者背景や、治療 1 週後における 2 群間の CCT お

よび MBR の閾値を調べる目的でフィッシャーの正確確立検定を用いた。MBR

と OPP との相関を調べるために、スピアマンの順位相関係数が用いられた。全

ての検討において、P 値が 0.05 未満が有意と判定された。 
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図 6：夕焼け群患者における黄斑部脈絡膜厚（CCT）とmean brur rate（MBR）

の推移 

（上段）ステロイド薬全身投与 1 週間後の黄斑部MBR（○：MBR測定部位）は、

治療前と比較し、3.0%低下した。治療 12 か月後の眼底写真では、夕焼け状眼底

を示す。（下段）一方、CCTは治療前 800 µm以上であったが、治療後 354 µm

と減少した。黄斑部SRDは減少を示した。 

 

図 7：非夕焼け群患者におけるCCTとMBRの推移 

（上段）治療 1 週後の黄斑部MBRは、治療前と比較し 37.3%上昇した。治療 12

か月後の眼底写真でも、夕焼け状眼底にはなっていない。（下段）CCTは治療前

と比較し、治療 1 週間後で 290 µmと著明に減少した。 
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3. 結果 

治療後の眼所見 

夕焼け群において夕焼け状眼底を発症した期間は、治療開始後平均 6.3 ± 2.6

か月（4-11 か月）であった。経過観察期間、治療法の選択、治療開始から再発

までの期間に両群で有意差はなかった。治療後 1 年間におけるぶどう膜炎の平

均再発回数は有意に夕焼け群で多かった（P = 0.0008）。治療後に発生した眼合

併症として、10 眼に軽度の白内障と 3 眼に点眼でコントロール可能な緑内障が

みられた。経過中、平均対数視力は非夕焼け群では有意に改善したが（P = 

0.0001）、夕焼け群では改善しなかった（P = 0.07）。最終受診時の視力に両群間

で有意差はなかった（P = 0.128）。 

 

表 2：夕焼け群と非夕焼け群におけるステロイド治療後の臨床像の比較 

#フィッシャーの正確確立検定; $マンホイットニ－の U 検定 

 

2 群の脈絡膜厚の推移 

夕焼け群のCCTの平均は、治療前、治療 1 週、1・3 か月後の順に 800.0 ± 0.0、 

518.2 ± 131.6、492.8 ± 224.5、403.3 ± 70.2 µm、非夕焼け群では 780.5 ± 73.7、

414.8 ± 141.6、364.0 ± 107.9、334.5 ± 90.1 µmであり、両群とも治療前からの

経過で有意に脈絡膜厚は減少した（図 8A：夕焼け群 P = 0.005; 非夕焼け群P <  

0.001; フリードマンテスト）。また、両群とも治療前と比較し、治療１週間後か

ら有意にCCTは減少した（夕焼け群 P = 0.012、0.028、0.0008; 非夕焼け群 各々

P < 0.001; ウィルコクソンの符号順位検定）。治療 1 週後のCCTを両群で比較す

  
夕焼け群 

（5 例 9眼） 

非夕焼け群 

（16例 30眼） 
P値 

夕焼け状眼底発症までの期間（か月） 6.3 ± 2.6 － N.A. 

経過観察期間（か月） 37.4 ± 10.2 27.4 ± 6.0 0.081
$
 

治療法（大量療法：パルス） 3：2 6：10 0.611
#
 

再発までの期間（か月） 3.8 ± 2.5 3.7 ± 1.3 N.A. 

再発回数（回） 1.4 ± 1.2 0.3 ± 0.6 0.0008
$
 

治療後合併症の有無（+：－） 5:4 8:22 0.129
#
 

最終対数視力 0.0 ± 0.1 -0.1 ± 0.1 0.128
$
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ると、夕焼け群の方が有意に厚く（図 8B：P = 0.024）、夕焼け群では 9 眼中 9

眼が、非夕焼け群では 30 眼中 13 眼で 410 µm以上を示し、有意差があった。（図

8B：P = 0.003） 

 

 

 

図 8：夕焼け群、非夕焼け群における平均CCTの経時変化（A）と治療 1 週後の

CCTの群間比較（B）。（A）CCTは、治療前と比較し、両群とも治療１週間後か

ら有意に減少した。また、治療 1 週後、夕焼け群では非夕焼け群と比較し、有

意にCCTは増加していた。（B）治療 1 週後、夕焼け群では、非夕焼け群に比べ

て、CCTが 410 µm以上の眼の割合が有意に多かった。 

 

 

2 群における脈絡膜血流速度の推移 

夕焼け群の MBR の平均は、治療前を 100%とし、治療 1 週、1・3 か月後の

順に+21.6 ± 25.6%、+32.2 ± 25.7%、+75.0 ± 44.8%上昇した。一方、非夕焼け群で

は治療 1 週、1・3 か月後でそれぞれ+51.5 ± 33.0%、+84.1 ± 47.2%、+105.2 ± 78.3%

上昇した。両群とも治療前後で有意に MBR は上昇した（図 9A：夕焼け群 P = 

0.0006; 非夕焼け群 P < 0.0001; フリードマンテスト）。また、非夕焼け群では

治療前と比較し、治療 1 週間後から有意に MBR は上昇したが、夕焼け群では、

治療 1 週後では有意差を示さず、治療 1・3 か月後で有意に上昇した（夕焼け群 

P = 0.066、0.017、0.008; 非夕焼け群 各々P < 0.001; ウィルコクソンの符号順

位検定）。治療後の各時期の MBR 変化率を両群で比較すると、治療 1 週、1 か
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月後において、夕焼け群でMBR上昇率は有意に低かった（図9A：1週後P =0.033、

1 か月後 P = 0.004）。治療 1 週後と 1 か月後の MBR 変化率において、2 群間で

閾値を求めることはできなかった。 

夕焼け群の MBR 実測値は治療前、治療 1 週、1・3 か月後の順に、5.3 ± 2.0、

8.0 ± 3.4、9.4 ± 3.6、10.1 ± 3.6、非夕焼け群では、それぞれ 7.6 ± 2.4、9.3 ± 3.6、

10.0 ± 3.6、12.5 ± 2.6 であった。治療前の MBR 実測値を比較すると有意に夕

焼け群の方が MBR は高かった（図 9B：P = 0.022）。他の期間の実測値には 2

群間で有意差はなかった。 

OPP は、夕焼け群において治療前、治療 1 週、1・3 か月後の順に、46.8 ± 6.7、

41.8 ± 4.9、46.1 ± 9.7、44.9 ± 6.4 mmHg となり、経過中有意な変化はなかっ

た（フリードマンテスト P = 0.888）。治療前～治療 3 か月後の OPP と MBR の

変化率に相関はなかった（R = 0.283、P = 0.460）。非夕焼け群でも、41.4 ± 5.6、

38.1 ± 9.4、39.3 ± 9.2、41.2 ± 7.7 mmHg であり、期間中有意差はなかった（フ

リードマンテスト P = 0.173）。治療前～治療 3 か月後の OPP と MBR の変化率

に相関はなかった（R = 0.1479、P = 0.4353）。対象眼すべてにおいて、治療前

の MBR 実測値と OPP 間に正の相関があった（R = 0.328、P = 0.042）。 

 

図 9：夕焼け群と非夕焼け群患者における平均黄斑部 MBR の経時変化 

（A）MBR 変化率は、治療前（100%）と比べ、非夕焼け群では治療 1 週間後か

ら有意に上昇したが、夕焼け群では治療 1 か月後から有意に上昇した。また、

治療 1 週後と 1 か月後における MBR 変化率は、夕焼け群で有意に低値を示し

た。（B）MBR 実測値で 2 群を比較すると、治療前において夕焼け群で有意に

MBR が高値であった。他の期間では 2 群で有意差はなかった。 
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4. 考察 

本研究では、黄斑部で測定した脈絡膜厚は、ステロイド薬治療後夕焼け群と

非夕焼け群の両方で、治療前と比較し治療 1 週後から有意に減少した 35。夕焼

け状眼底を発症した原田病患者では、遷延期に脈絡膜が菲薄化することが知ら

れている 34, 43。しかし本研究では、将来夕焼け状眼底を発症する患者における

治療 1 週後の脈絡膜厚は、発症しない患者よりむしろ有意に増加しており、そ

の傾向は 3か月の経過観察期間中も持続していた。 夕焼け状眼底を発症した眼

は、6 か月以上持続する眼炎症と関連することが過去に報告されている 42。実

際、本研究でも、夕焼け群では、非夕焼け群よりもステロイド治療後ぶどう膜

炎の再発回数が有意に多く、経過中、有意な視力改善を示さなかった。したが

って、本研究の結果は、原田病患者に対するステロイド治療後早期に、脈絡膜

の炎症が夕焼け群でより強く生じていることを示唆する。この理由として、夕

焼け群の方が元々脈絡膜炎の活動性が強かったか、もしくは夕焼け群がステロ

イド治療に抵抗性を示したためかが考えられる。しかし、原田病急性期の脈絡

膜厚を現在のOCTでは正確に測定できないため、どちらかの推測が正しいかを

判定するのはこの結果のみでは困難である。 今後、原田病の急性期でも脈絡膜

厚を測定できるOCT機器の開発が望まれる。 

本研究では、治療１週後における夕焼け群の CCT は、非夕焼け群より有意

に高値であった。治療１週間後にぶどう膜炎が再発した症例は両群ともなかっ

たことから、この結果は、ぶどう膜炎が再発したためではない。それゆえ、治

療 1 週後における CCT を測定することは、原田病患者に将来発症する可能性が

ある夕焼け状眼底を予告するうえで臨床上極めて有用である可能性がある。さ

らに将来夕焼け状眼底を発症する治療１週後の脈絡膜厚の閾値が 410 µm であ

ることを我々は発見した 35。この結果から、治療 1 週後の脈絡膜厚が 410 µm 以

上である場合、夕焼け状眼底を含めたぶどう膜炎の遷延化が生じる危険性があ

ることから、その後の治療方法を強化（例：ステロイド薬の増量や免疫抑制剤

の併用等）する必要性があるかもしれない。今後は症例を増やし、治療 1 週間

後の夕焼け状眼底に発展する脈絡膜厚のより正確な閾値を決定する必要がある

と考えられる。 
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同様に、黄斑部 MBR 変化率は、治療 1 週間後において、夕焼け状眼底を発

症する眼で有意に低値であった。この結果から、治療 1 週間後の MBR は、CCT

同様、夕焼け状眼底を予測する因子として有用であることを示唆している。残

念ながら、治療 1 週間後において、夕焼け状眼底を生じる MBR の閾値を求め

ることはできなかった。しかし、MBR は CCT と異なり、治療前の MBR 実測

値を計測できる。本研究では、2 群間で MBR に影響を与える可能性のある患者

背景（年齢、屈折など）に有意差がなく、対象症例が若年の健康人であったこ

とから、眼および全身因子による MBR への影響が少ないと判断し、MBR を変

化率だけでなく絶対値としても評価した。我々は過去に原田病患者において、

治療前MBRは治療前の視力やSRDの丈と相関することを報告した 13。治療前、

黄斑部 SRD の丈が高いほど、視細胞が障害され、視力は低下すると考えられる

ことから、この結果は、治療前 MBR が原田病で生じる脈絡膜炎の活動性と相関

することを示唆する。つまり、治療前 MBR が低ければ、原田病で生じるぶどう

膜炎の活動性が高いことが疑われる。しかし、本研究では、治療前 MBR 実測値

は夕焼け群でむしろ高値であった。この結果は、治療前の OPP と MBR に相関

があったことから、OPP に影響を受けたためと考えられる。以上から OPP の

影響を考慮すると、2 群間の治療前 MBR には、さほど差はないことが示唆され

る。さらに、治療後夕焼け群では MBR の増加の程度が有意に低かったことを併

せて考えると、夕焼け群患者では、治療前に脈絡膜炎の活動性が高いのではな

く、治療後のステロイド薬に対する反応性が悪いのかもしれない。今後、より

多数例での検討でこの結果の妥当性を評価する必要がある。 
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第三章 視神経乳頭腫脹の有無による脈絡膜血流の推移の比較 

 

1. 緒言 

原田病では、急性期に約 30％で視神経乳頭が腫脹する患者が存在する 44。こ

の所見を生じる患者では、そうでない患者と比較し、視神経障害の結果視野異

常を生じる、いわゆる視神経症を発症する頻度が高く 45、かつぶどう膜炎が慢

性化しやすいことが報告されている 46。この知見は、原田病患者に生じる乳頭

腫脹が視機能を不良にさせる因子の一つであることを示唆する。原田病患者で

乳頭腫脹が生じる原因として、脈絡膜炎からの視神経乳頭部周囲への炎症の波

及や、併発する髄膜炎の影響などが考えられるが、正確な原因はわかっていな

い。そして、我々の知りうる限り、乳頭腫脹と脈絡膜血流との関連を調査した

報告もない。そこで本研究の目的は、視神経症の発症頻度が高いといわれてい

る視神経乳頭腫脹型原田病において脈絡膜血流がどのように関わっているかを

検討することである。 

 

2. 方法 

対象 

2013 年 7 月～2016 年 12 月の間に北海道大学病院眼科を受診した無治療の原

田病患者 45 例のうち、ステロイド薬全身投与開始後 3 か月以上経過観察でき、

かつ LSFG を経時的に撮影できた症例 17 例 31 眼を対象にした後ろ向き観察研

究である。除外基準は、ステロイド薬治療後 3 か月以内にぶどう膜炎が再燃・

再発した眼、治療開始から 3 か月後まで定期的に LSFG を施行できなかった眼

とした。治療前の乳頭腫脹の有無で、患者を腫脹群と非腫脹群の 2 群に分類し

た。乳頭腫脹の定義は検眼鏡的に視神経乳頭が腫脹し、かつ FA で視神経乳頭か

らの蛍光漏出があることとした 44。 

 

患者背景 

本研究の患者は、腫脹群 5 例 9 眼と非腫脹群 12 例 22 眼の 2 群に分類された。

表 3 に 2 群における患者背景を示す。患者年齢は腫脹群の方が有意に高く既報

と同様の結果だった 46。性別、治療前視力、治療前SRDの有無、前房炎症の有

無、治療開始までの期間、初回治療法に 2 群間で有意差はなかった。 
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表 3：腫脹群と非腫脹群患者におけるステロイド薬全身投与前の患者背景の比

較 

  
腫脹群 

（5 例 9眼） 

非腫脹群 

（12例 22眼） 
P値 

年齢（歳） 53.4 ± 3.6 39.5 ± 8.1 0.020
$
 

性別 （男：女） 4:1 7:5 0.600
#
 

治療前対数視力 0.2 ± 0.4 0.2 ± 0.4 0.843
$
 

治療前 SRD の有無 8:1 19:3 1.000
#
 

治療前 SRD の丈 （µm） 244.9 ± 358.5 417.0 ± 328.3 0.327
$
 

前房炎症の有無 （+:－) 7:2 12:10 0.418
#
 

治療開始までの期間（日） 12.6 ± 4.1 10.6 ± 5.0 0.491
$
 

初回治療法（パルス:大量） 4:1 8:4 1.000
#
 

SRD：serous retinal detachment 

#フィッシャーの正確確立検定; $マンホイットニ－のU検定 

 

眼科学的検査 

初診時および経過観察時に行われた検査は、Ⅱ-2 研究と同様であった。 

 

研究方法 

治療前、治療 1 週、1・3 か月後に撮影された LSFG-NAVI 画像を用いて、網

膜血管を避けながら、①黄斑部に 1 乳頭径のラバーバンド、②視神経乳頭耳側

に黄斑部のラバーバンドの直径に縦径を合わせた長方形のラバーバンドが設定

され、同部位の MBR が算出された。MBR は 5 回の測定の平均値を用いた。2

群における黄斑部 MBR と乳頭耳側 MBR の経時変化が統計学的に比較され、か

つ各時期におけるそれぞれの部位の MBR が 2 群間で比較された。MBR は相対

値であるため、治療前の値を 100%として、その後の推移は変化率で表し、比較

検討された。また、血圧と眼圧から眼灌流圧（OPP）が計算され、その推移が

統計学的に評価された。 
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統計解析 

対数視力、MBR、OPP の経時変化を調べる目的でフリードマンテスト およ

びウィルコクソンの符号順位検定が用いられた。各時期における MBR を 2 群

で比較するためにマンホイットニ－の U 検定を、患者背景因子を調べる目的で

フィッシャーの正確確立検定が、MBR と OPP との相関を調べるために、スピ

アマンの順位相関係数が用いられた。全ての検討において、P 値が 0.05 未満が

有意と判定された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 10：乳頭腫脹例と非腫脹例のステロイド薬治療前後における LSFG 画像の比

較 

治療前の眼底写真では、乳頭腫脹を生じた患者（左図A）では、FAでも乳頭か

ら蛍光漏出を示す（左図B）。LSFGカラーマップ上において四角で囲まれた部

位が乳頭耳側脈絡膜血流速度を測定した部位、○が黄斑MBRを測定した部位。 
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3. 結果 

治療後の眼所見 

SRD は治療 1 か月以内に生じたすべての眼で消失した。腫脹群において、乳

頭腫脹が改善するまでの期間は平均 20.0 ± 7.5 日であった。経過観察期間およ

び治療 6 か月の対数視力には 2 群間で有意差はなかった。 

 

両群における黄斑 MBR の推移 

腫脹群の平均 MBR は、治療前を 100%とすると、治療 1 週、1・3 か月後の

順に+42.4 ± 21.2%、+66.2 ± 25.4%、+92.8 ± 59.9%と上昇した。一方、非腫脹

群では+66.2 ± 50.1%、+126.2 ± 101.0%、+118.1 ± 96.9%と上昇し、両群とも治

療前後で有意に MBR は上昇した（図 11A：腫脹群 P = 0.004; 非腫脹群 P < 

0.001; フリードマンテスト）。両群とも治療前と比較し、治療 1 週後から有意に

MBR は上昇した（腫脹群, 各々P = 0.008; 非腫脹群, 各々P < 0.0001 ;ウィルコ

クソンの符号順位検定）治療後の各時期における MBR 変化率を両群間で比較す

ると、どの期間でも腫脹群の方が低い傾向だが、有意差はなかった。 

MBR 実測値は、腫脹群で治療前、治療 1 週、1・3 か月後の順に 4.8 ± 1.7、

7.6 ± 2.6、9.7 ± 2.8、9.4 ± 2.2、非腫脹群で、5.7 ± 1.4、8.2 ± 2.5、9.6 ± 2.9、

10.8 ± 3.3であり、治療前のMBR実測値に2群間で有意差はなかった（図11C）。 

 

両群における視神経乳頭耳側 MBR の推移 

腫脹群の平均 MBR は、治療前を 100%とすると、治療 1 週、1・3 か月後の

順に+1.1 ± 24.9%、+17.4 ± 26.0%、+46.3 ± 40.5%と上昇した。一方、非腫脹群

では+22.2 ± 33.0%、+57.2 ± 53.2%、+66.0 ± 76.5%と上昇し、両群とも治療前

後で有意に MBR は上昇した（図 11C：腫脹群 P = 0.004; 非腫脹群 P < 0.0001; 

フリードマンテスト）。腫脹群では、治療前と比較し、治療 3 か月後に有意に

MBR は上昇した（P = 0.859、0.086、0.028 ;ウィルコクソンの符号順位検定）。

非腫脹群では、治療 1 週後から有意に上昇した（P = 0.006、0.0001、0.0001; ウ

ィルコクソンの符号順位検定）。各時期の MBR 変化率を両群間で比較すると、

腫脹群では治療 1か月後のMBR変化率は有意に低かった（図 11B：P = 0.033）。

MBR を実測値で評価すると、腫脹群で治療前、治療 1 週、1・3 か月後の順に

4.6±1.6、5.3±1.6、6.5±1.5、6.7±1.2、非腫脹群は 4.9±1.0、4.8±0.7、5.5±0.7、
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6.9±1.4 となり、治療前の値に有意差はなかったが、治療 1 か月後で 2 群間に有

意差があった（図 11D：P = 0.043）。 

OPP は、腫脹群において、治療前、治療 1 週、1・3 か月後の順に、43.9 ± 

4.6、37.3 ± 7.1、39.7 ± 9.4、41.9 ± 5.6 mmHg であり、有意な変化はなかった

（フリードマンテスト P = 0.392）。治療前～治療 3 か月後の OPP と MBR の変

化率に相関関係はなかった（乳頭部 R = -0.367、P = 0.332、黄斑部 R = 0.183、

P = 0.637）。 非腫脹群では、44.0 ± 6.6、39.1 ± 7.2、43.5 ± 7.7、41.3 ± 9.3 mmHg

となり、期間中有意に低下した（フリードマンテスト P = 0.020）。治療前～治

療 3 か月後の OPP と MBR の変化率に相関はなかった（乳頭部 R = 0.363、P = 

0.097、黄斑部 R = 0.119、P = 0.597）。対象眼すべてにおいて、治療前の MBR

実測値と OPP に相関はなかった（乳頭部 R = 0.080、P = 0.667、黄斑部 R = 0.098、

P = 0.599）。 
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 図 11：乳頭腫脹群と非腫脹群患者における平均黄斑 MBR（A、C）と平均乳頭

耳側 MBR の経時変化（B、D） 

黄斑部では、治療前（100%）と比較し、MBR は両群とも治療 1 週後から有意

に上昇した（A）。MBR 実測値において、2 群間のどの時期にも有意差はなかっ

た（C）。乳頭耳側 MBR は、腫脹群では治療 3 か月後で、非腫脹群では治療 1

週後から有意に上昇した（B）。また、MBR 実測値は 2 群間で治療前の値に有意

差を示さなかったが、治療 1 か月後において、腫脹群で有意に低値を示した（D）。 

 

 

 

4. 考察 

本研究では、視神経乳頭腫脹を生じた原田病患者における MBR の推移を黄斑

部と視神経乳頭耳側部で検討した。黄斑部の MBR は経過中 2 群間で有意差を

示さなかったが、視神経乳頭耳側では、乳頭腫脹群の MBR は治療 1 か月後で
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非腫脹群より有意に低値であった。これは乳頭腫脹を合併する原田病患者では、

黄斑部より、視神経乳頭に近い部位の MBR を測定することが、よりこの病気の

活動性を評価するうえで有用であることを示唆する。つまり、原田病患者で

MBR を測定する際、黄斑部だけでなく、乳頭に近い部位の脈絡膜も測定するこ

とが必要であるかもしれない。そして、乳頭耳側の治療前 MBR 実測値が両群間

で有意差を示さず、治療 1 か月後で有意差を示したことから、夕焼け状眼底を

発症する患者と同様に、乳頭腫脹を生じる患者も、治療前の脈絡膜炎の活動性

に差がなく、治療後のステロイド薬に対する反応性が悪い可能性が考えられる。 

 また、乳頭腫脹型原田病は、ぶどう膜炎が再発しやすいことも分かっている 46。

本研究ではぶどう膜炎が再発した症例は除外して検討したが、今後は症例数を

増やし、ぶどう膜炎の再発や遷延化の視標として乳頭近傍 MBR が有用かどうか

も検討していきたい。 
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総括および考按 

 

本研究により以下の結果が得られた。 

1. 原田病のステロイド薬治療後の脈絡膜全層厚は、脈絡膜外層厚と相関し

ながら減少する。 

2. 夕焼け状眼底に進行する原田病では、進行しない眼よりステロイド薬治

療後早期の黄斑部脈絡膜厚が有意に高値で、黄斑部脈絡膜血流は有意に

低い。 

3. 視神経乳頭腫脹を生じる原田病では、生じない眼よりステロイド薬治療 1

か月後の乳頭耳側脈絡膜血流速度が有意に低い。 

 

第一章では、ステロイド薬全身投与が施行された原田病患者に EDI-OCT を行

うことにより、黄斑部脈絡膜厚は脈絡膜外層厚と相関しながら減少することを

示し、過去の組織病理学的研究の結果を形態学的に支持する所見を得た。第二

章では、治療 1 週後における CCT と黄斑 MBR は、原田病に生じるぶどう膜炎

の予後不良因子のひとつである夕焼け状眼底を予告できる可能性があることを

見出した。第三章では、視神経乳頭耳側の MBR 測定は、もう一つの予後不良因

子である視神経乳頭腫脹を発症した眼において、黄斑部で測定するより、脈絡

膜炎の活動性を評価する指標として有用であることを示した。以上から、原田

病患者に対する、EDI-OCT と LSFG を用いた脈絡膜の形態と血流を測定するこ

とは、原田病に伴うぶどう膜炎の活動性を評価する指標として有用であるだけ

でなく、脈絡膜炎の病態解明や、さらには予後不良因子の予測にも有用であっ

た。それゆえ、この 2 つの指標は、原田病患者に生じる脈絡膜炎を評価する生

体バイオマーカーとして極めて有用であると結論づけられる。将来、治療前の

脈絡膜厚を正確に測定可能な OCT 機器が開発され、かつ、それを用いて多施設

で症例数を増やして前向き研究を行うことで、この指標の信頼性をさらに高め

ることができるだろう。また、原田病患者の視神経乳頭部の血流動態の評価や、

乳頭部と脈絡膜の血流との関連などの研究を通して、原田病で生じる脈絡膜炎

の病態をさらに深く探究する予定である。 
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