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第 480回東京医科大学臨床懇話会

高度全身血管病変を有する網膜静脈閉塞症への硝子体手術と 
VEGF阻害薬の硝子体内注射

Intravitreal injection of anti-vascular endothelial growth factor and vitrectomy  
for retinal vein occlusion concurrent with polyvascular atherosclerotic disease

日　　　時 : 平成 30年 11月 20日（火）18 : 00～
会　　　場 : 東京医科大学病院　6階　臨床講堂
当 番 分 野 : 東京医科大学眼科学分野
関連診療科 : 東京医科大学病院循環器内科
　　　　　　東京医科大学病院糖尿病・代謝・内分泌・リウマチ・膠原病内科
司　　　会 : 若林　美宏（眼科学　教授）
発　言　者 : 馬場　　良（眼科学）
　　　　　　髙田　康之（循環器内科学）
　　　　　　谷古宇史芳（糖尿病・代謝・内分泌・リウマチ・膠原病内科）
　　　　　　川上　摂子（眼科学）
　　　　　　後藤　　浩（眼科学）
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臨床懇話会

若林（司会）: それでは、定刻を過ぎましたので、
ただいまから第 480回東京医大臨床懇話会を開催し
たいと思います。よろしくお願いします。
司会は、東京医大眼科の若林です。よろしくお願
いします。
きょうのテーマは「高度全身血管病変を有する網
膜静脈閉塞症への硝子体手術と VEGF阻害薬の硝
子体内注射」です。担当科は眼科で、関連診療科は
東京医大循環器内科、糖尿病・代謝・内分泌・リウ
マチ・膠原病内科の先生方です。
それでは、まず、学生さんもたくさんいらっしゃ
るので、おさらいになりますけれども、網膜静脈閉
塞症について説明しておきます。聞きなれない病気
ですが、眼科では比較的多くて、眼底出血を起こす
病気の典型です。そして国家試験によく出る病気で
す（図 1）。

左に示しますのが、網膜静脈分枝閉塞症、右に示
しますのが網膜中心静脈閉塞症、後で詳しくお話し
しますけれども、発症頻度としては、左側の網膜静
脈分枝閉塞症は、1クラスに 1人、50人に 1人ぐら
い、こちらの右側の網膜中心静脈閉塞症は、1学年、
300人に 1人ぐらいと言われています。
下に書いてありますけれども、多くは自然治癒す
る場合があるので、知らない間にこの病気にかかっ
て、実は自然に治っていたということがあります。
しかし、学生さんは忘れているかもしれませんけれ
ども、黄斑浮腫すなわち物を見る中心部にむくみが
生じると視力低下が生じますので、これがあるかな
いかを、我々は注目します。
それから、この網膜の循環障害が慢性化しますと、
これもよく国試に出ますけれども、網膜新生血管が
生えてきて、それが切れて硝子体出血を起こすこと
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があります。基本的には、高血圧や動脈硬化に合併
すると言われています。
以上です。では、まず症例の簡単なサマリーを、
東京医大眼科の馬場先生にお願いしたいと思いま
す。よろしくお願いします。
馬場（眼科学）: よろしくお願いします。
症例は 56歳の男性です。左眼視力低下を主訴に、
当院再初診となった方です。もともと 1997年に左
眼、98年に右眼の網膜静脈分枝閉塞症に対して、
網膜光凝固を施行されていましたが、その後通院が
途絶えていました。
数日前からの左眼の視力低下を自覚し、2013年、

10年ぶりに当科再初診となりました。
既往歴ですが、既に初診時より、高血圧と高脂血
症に対して内服加療されていました。その後、2004
年より心房細動、2005年より糖尿病、拡張型心筋症、
脳梗塞、2006年には一過性脳虚血発作、2011年に
心筋梗塞に対して、当院で経皮的冠動脈形成術が施
行されています。
左眼の経過ですが、左眼は網膜静脈分枝閉塞症に
続発した黄斑浮腫が生じていたため、VEGF阻害薬
の硝子体内注射を施行しました。黄斑浮腫は改善し
ましたが、初回注射から 2か月後に右腎梗塞を発症
しました。VEGF阻害薬による有害事象の可能性を
考慮し、追加投与は行わず経過観察としていました。
右眼の経過です。

再初診時に、蛍光眼底造影を施行したところ、右
眼に網膜静脈閉塞症に伴う広範な無灌流領域が見ら
れたために、網膜光凝固を施行しました。しかし、
1週間後に眼底が透見できないほどの硝子体出血を
来したため、硝子体手術を施行しています。
循環器内科での経過です。
2011年に下壁心筋梗塞を発症し、経皮的冠動脈
形成術を施行され、その後、抗血小板薬の内服が開
始されています。
初診時から指摘されていた心房細動に対しては、
ワルファリンとブコローム内服をされていました
が、途中でダビガトランに変更しています。

2013年に VEGF阻害薬治療後に発症した腎梗塞
後に、ダビガトラン内服から再度ワルファリン内服
に変更されています。
糖尿病内科での経過です。
2005年近医で診断され、しばらく食事療法のみ
で管理されていたようで、HbA1cは 7.3%程度で推
移していたようです。

2011年に下壁心筋梗塞で CCUに入院した際に、
当院糖尿病内科を初診となりました。その際より経
口血糖下降薬開始され、現在はDPP-4阻害薬、SU薬、
SGLT2阻害薬、ビグアナイド薬を内服されていま
す。
若林 : 経過のスライドはありますか ?
馬場 : 循環器の先生から説明があります。
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図 1　網膜静脈閉塞症についてのポイント
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若林 : わかりました。
では、心筋梗塞とか糖尿病、それから心房細動と
いうような全身疾患がありました。まず、全身疾患
についての詳しい内容を、先に、循環器内科の髙田
先生から紹介をよろしくお願いいたします。
髙田（循環器内科）: ご紹介ありがとうございま

す。循環器内科の髙田と申します。ちょっと今回の
症例を振り返りながら、勉強になるような点が幾つ
かありましたので、その点も踏まえて発表していき
たいと思います。
非常に経過が長い方です。眼科の治療もしながら、
糖尿病、心筋梗塞も発症されておりまして、かなり
経過が煩雑になりがちですので、ここで一旦時系列
にて経過をおさらいします（図 2）。
もともと糖尿病の治療を他院でされておりました
が、眼のほうに症状が出まして、こちらの病院に通
院、その通院中に心房細動がありまして、ワルファ
リンの内服を開始されておりました。
その後、糖尿病内科と当科のほうでの治療を行っ
ておりましたけれども、その途中で心筋梗塞を起こ
したり、腎梗塞を発症したりという、大まかな流れ
はこういったことになります。
先ほどもありましたけれども、症例は 56歳の男
性で、既往は非常に多いです。高血圧、糖尿病、脂
質異常症といった一般的な動脈硬化の原因として挙

げられるものです。その他、慢性心房細動、それか
ら、心筋梗塞に対しましてステント治療を行ってお
ります。また、脳梗塞を発症したこともある方です。
また、生活歴に関しましては喫煙歴もあります。
非常に動脈硬化のリスクが多い方だという印象を
持ちます。
現病歴を簡単におさらいしますと、先ほどお話し
したとおりですけれども、この方はなかなかお薬の
内服が安定しなくて、飲んだり飲まなかったりとい
うこともあったそうで、この PT-INRと呼ばれるワ
ルファリンの治療を反映する血液検査ですけれど
も、こちらのコントロールが不良であったというこ
とが、以前のカルテを見てもわかります。

2011年に急性心筋梗塞を発症されまして、当院
のほうで緊急カテーテル治療を行いました。入院中
ですと、採血がやはり外来と比べると頻回に行いま
すので、PT-INRの採血を入院中に頻回に行ったと
ころ、コントロールが困難であるということで、ダ
ビガトランという新規抗凝固薬へ内服をスイッチし
ております。
その後 2年間は、非常に経過は安定しておりまし
たけれども、2013年に胆石発作を起こされ他院を
緊急受診されました。精査のため造影 CT検査を
行ってみたら、偶発的に右の腎梗塞の所見もあった
ということで、当院のほうに紹介となった、こういっ
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図 2　本症例の経過
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た経緯になっております。
非常に珍しいのは、抗凝固を内服されているのに
もかかわらず塞栓症を発症したという点です。
有名な Virchowの 3徴です。よく国家試験にも出

ると思いますけれども、1個 1個見ていくと、まず、
血管壁の変化としては、高血圧、糖尿病、脂質異常
症、喫煙、一番上のところです。こういったすごく
有名な動脈硬化のリスクが全てそろっているような
方、左下の血流の変化としては、心房細動、それか
ら、もともとの心筋症によって血流のうっ滞、これ
によって血栓症のリスクが高かったと思われます。
右下の血液成分の変化ですけれども、眼科領域か
ら出ているお薬の添付文書を見ますと、若干の塞栓
症のリスクがあるということで、お薬による凝固系
の亢進の影響もあったのではないかというふうに考
えられます。状況としては、全てそろっていたと思
います。
さて、有名な塞栓症のリスクを系統立てて見てい
る CHADS2 SCORE と CHA2DS2-VASc SCORE とい
うものがございます（図 3）。
これは、日本循環器内科学会のガイドラインにも
載っているものでございます。心房細動のある患者
さんで、塞栓症を起こすリスクを層別化できるスコ
アです。
この患者さんで見ていくと、上からうっ血性心不
全、高血圧、年齢は 59歳ですのでパス、糖尿病、
脳卒中、一過性虚血性発作、どちらも起こしており
まして、CHADS2 SCOREが合計 6満点中で 5点と
いうことで、かなりのハイスコアをたたき出してい
る患者さんでした。CHA2DS2-VASc SCORE、左の

ほうを見てみますと、心不全、高血圧、糖尿病、脳
卒中、血管疾患、心筋梗塞がありました。
その他、年齢と性別は特に該当されませんので

CHADS2 SCOREは 5点、CHA2DS2-VASc SCOREは
6点という患者さんになります。

CHADS2 SCORE、CHA2DS2-VASc SCOREという
のはどういったものなのかというのを見ているの
が、こちら 2014年の論文で出ているものですけれ
ども、CHADS2 SCORE、CHA2DS2-VASc SCOREと
もに 5点とか 6点といった、すごく高い数字を出し
ている患者さん自体があまり多くいらっしゃらない
ので、そちらのほうを除外してみると、やはり高け
れば高いほど、塞栓症の発症リスクというのは階段
状に上がっていくということが示されております。
この方の場合は、年間で 3.3%や CHA2DS2-VASc

を見てみると 2.0%という高い塞栓症の発症率の群
であったことがわかります。
では、ワルファリンを飲んでいるとどうなのかと
いうことですけれども、これも少し古い文献になっ
てしまいますが、2007年のものでして、ワルファ
リンを飲んでいる群で、飲んでいない群と比べて、
どれぐらい塞栓症が予防できるかという論文の結果
ですけれども、まとめると、ワルファリンを飲んで
いる方ですと、大体 6割ぐらいの塞栓症を予防する
ことができるということがデータとしては出ていま
す。非常に抗凝固療法は大事だということになりま
す。
さて、ワルファリンの問題点ですけれども、有名
な幾つかの点があります。1つは、PT-INRの採血
が必要ということになります。治療域、安全域が狭

図 3　CHADS2スコア と CHA2DS2-VAScスコア
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く、頻回の血液検査が必要であると。
また、患者さんそれぞれによって効き方が違いま
すので、必要な投与量というのが個人差はすごく大
きい薬剤でございます。
また、納豆に代表されますが、青汁やブロッコリー
等といった食事制限が必要で、ほかの相互作用もす
ごく多い。
また、飲み始めてから治療域に達するまでの時間
がかかり、ワルファリンを飲むのをやめてからも、
抗凝固作用が失活するまでには数日の時間が必要と
いうことで、若干使いづらい薬だというふうに、こ
れを見ると思います。
さて、新規抗凝固薬（direct oral anticoagulants : 

DOAC）と呼ばれるもの、これが 2011年から 4種
類のお薬が発売されております。先ほどのワルファ
リンの問題点をクリアしているお薬で、使いやすさ
というものが特徴で、使いやすいにもかかわらず、
脳梗塞の予防効果は、一般的にはワルファリンと比
べても劣らず、また副作用は少ないということが言
われております。
一般的にワルファリンと新規抗凝固薬（DOAC）

を比較した図を、こちらにつくってみましたけれど
も、見てみますと、ワルファリンは飲んでから効果
が出るまで遅くて、持続は長いと。対して DOAC
のほうは、飲んだらすぐ効く、また、飲むのをやめ
れば、すぐ効果が切れるというお薬になっています
（図 4）。
また、飲む量に関しては、ワルファリンに関して
は、患者さんごとに調整が必要で、外来で採血を見
ながら、薬の量を調整しなければなりませんが、腎

機能等に問題なければ、DOACのほうは、特に飲
む量の調整等は必要ありません。
また、薬剤制限です。ほかのお薬、こういったも
のは飲まないでくださいという相互作用に関して
も、DOACのほうが少ない。
また、採血の回数も DOACは数か月に 1回で十

分であるということになります。
ただ、薬価に関しては、やはりワルファリンのほ
うが古くからあるお薬でありまして、10分の 1程度、
値段が全然違うということになります。
さて、もう一度ワルファリンの問題点を挙げてみ
ます。今回の症例の場合、どうであったかといいま
すと、ワルファリンの問題点の INRの採血ですが、
薬を飲まないような患者さんの場合、逆に言うと、
INRを測定することで、しっかりと薬を飲んでいる
かがわかるようになっています。
ただ、新規抗凝固薬（DOAC）に関しましては、

飲んでいても、飲んでいなくても、それを採血で判
定することができません。ですから、服薬コンプラ
イアンスの悪い患者さんに関しては、ワルファリン
のほうが有効ではないかという可能性はあると考え
られます。
また、飲み忘れてしまった場合も、ワルファリン
の場合は効果が失活するまでに時間がかかりますの
で、1日飲み忘れてしまったとしても効果がゼロに
なるということはないということも、メリットとし
て挙げられるかと思います。
総括ですけれども、ワルファリンは抗凝固作用を
採血で測定することができるので、服薬コンプライ
アンスが不良なケースでは、DOACと比べて有効

図 4　ワルファリンと DOACの比較
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性が高い可能性が考えられます。
また、先ほど、CHADS2 SCORE、CHA2DS2-VASc 

SCOREを挙げさせていただきましたが、見ていた
だきますと、やはりリスクとして糖尿病、高血圧、
それから、脳梗塞をもう起こしている方もリスクが
上がってきますので、起こさないということと、そ
もそも高血圧、糖尿病への治療というのは、すごく
大事だということを最後に述べて、循環器からの発
表は終わらせていただきます。
若林 : 先生、どうもありがとうございました。大
変わかりやすかったです。
ディスカッションは最後にしたいと思いますの
で、続きまして、この方は糖尿病がありましたので、
糖尿病・代謝・内分泌・リウマチ・膠原病内科の谷
古宇先生、糖尿病を中心によろしくお願いいたしま
す。
谷古宇（糖尿病・代謝・内分泌・リウマチ・膠原
病内科）: よろしくお願いします。糖尿病科の谷古
宇と申します。
糖尿病科として、2型糖尿病と脂質異常症と高尿

酸血症の経過を述べていきます。
まずは 2型糖尿病についてですが、44歳のとき

の近医での採血で、HbA1c 11%を指摘されました。
HbA1cは一、二か月の血糖コントロールを反映し
たものです。
みなさんご存知のとおり、空腹時血糖値 126 mg/

dL以上、あるいは食後 2時間ないし随時血糖値
200 mg/dL以上のどれかと、HbA1c 6.5%以上の 2
項目がそろって、初めて糖尿病の診断となります。

2013年に現在の世界基準が採用されたので、当
時の日本基準の HbA1cですと 0.4%ぐらい低く出て
しまいます。それで 11%ですから、相当高かった

ということになります。
前の病院の糖尿病科に入院されまして、入院中は
心筋梗塞の疑いで循環器内科、陳旧性脳梗塞で神経
内科にそれぞれ併診となっております。
入院中はインスリン加療を行いましたが、退院後
から 49歳までは食事療法のみで HbA1c 6.7～ 7.3%
で推移しておりましたが、目標よりは少し高めのコ
ントロールでした。
ここで血糖コントロール目標を示します（図 5）。
高齢者の方の場合は、別で高齢者糖尿病のガイドラ
インというものがございますが、65歳未満の方で
すと、血糖コントロール目標はこちらに示しますと
おりでして、糖尿病の合併症予防のための目標は、
「7%未満」というふうにされています。
合併症はどんなものがあるかというと、大きな血
管が障害される大血管性のものと、細い血管が障害
される細小血管性に分かれております。細い血管が
やられますと、神経や眼や腎臓に影響が出まして、
それぞれ神経障害、網膜症、腎症という名称がつい
ております。
大血管性は動脈硬化の悪化により、心疾患、脳疾
患の発症の原因の一つとなり得ます。また、足の動
脈硬化も起こしやすくなりまして、壊疽を起こすと
切断しなければいけないこともあります。

1つ前のスライドで、大血管障害・脳梗塞や心筋
梗塞のことをお話ししましたが、なぜ糖尿病の方が
これらの病気になりやすいかというと、脳梗塞も心
筋梗塞も動脈硬化により血流が滞るものでありまし
て、糖尿病はその動脈硬化の進行を早めてしまいま
す。
動脈の断面を見ますと、内膜、中膜、外膜の 3層
に分かれておりますが、動脈硬化が進む主な原因と

図 5 糖尿病治療ガイド 2012-2013（改訂版）において記載される「血糖コントロール目標」の改訂図
 （2013年 6月 1日より、運用開始）
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しては、内膜の部分にコレステロールが大量に取り
込まれます。
血糖値が高いと、リポ蛋白が酸化されまして、ブ
ドウ糖が結合したりして変化してしまいます。変化
したリポ蛋白が内膜に蓄積され、プラークを徐々に
形成していきます。ですから、糖尿病があると動脈
硬化が進行しやすくなってしまいまして、進行する
と血液が流れるスペースが狭くなり、血栓ができや
すくなってしまいます。
以上のように、糖尿病は動脈硬化、ひいては血栓
とも結びついてきます。先ほど循環器の先生からご
説明がありましたように、心房細動患者における脳
卒中発症リスクの評価指標である CHADS2 SCORE
にも糖尿病がその一つとして登場しています（図
3）。
この人の場合は 49歳、2010年からうちの病院に

かかるようになったのですが、50歳時に心筋梗塞
を起こしております。そこからまた糖尿病科も介入
し始めました。
入院中の食事制限で、体重は 90 kgから 80 kgま
で減少したと当時のカルテに書かれておりましたの
で、相当食事摂取量は多かったのかもしれないです
ね。
下のほうに、当科介入時の状態を示しております
が、次のスライドで基準を示しますが、インスリン
は過剰なくらい出ておりました。
肥満や内臓脂肪の増加などがありまして、インス
リンが効きにくい状態をインスリン抵抗性と言いま
すが、そうした状態ですと、より多くのインスリン
が必要になりまして、インスリンの過分泌が起きて
しまいます。
インスリン分泌能を見る際に、膵 β細胞からイン
スリンと同じモル数産生される Cペプチドという
ものを測りますが、この方の場合基準より大分高い
値でしたし、BMIのほうも 27.5と 25を上回ってお
りましたので、インスリン抵抗性は強かったのでは
ないかと予想されます。
その後の経過ですが、心筋梗塞で入院中のみイン
スリン加療し、退院時から DPP4阻害薬を使用し、
しばらくは良好な血糖推移でした。
その後、また食事療法のみとなっていましたが、
この人の場合、入院してしばらくは食事に気をつけ
ていたようですが、すぐに緩んでしまうようで、52
歳時に今度は脳梗塞で神経内科に入院となりました

が、その際の HbA1cは 8.1%まで再度悪化しており
ました。
当科介入しまして、DPP4阻害薬を再開、ビグア
ナイド薬を追加としました。
その後、腎梗塞で入院されるまでの HbA1cは 7.4
～ 7.6%で推移しておりました。そのときから夕方
分のお薬を全然飲んでおらず、服薬アドヒアランス
は不良であった様子がカルテから伺えました。
ビグアナイド薬のメトホルミンは、腎機能が悪い
方には使用しづらいので、腎梗塞の後、一旦休薬と
しまして、DPP4阻害薬と SU薬で加療しておりま
した。そちらの継続で 53歳～56歳の間は、HbA1c　
6.5～6.9%と 6%台、まずまずのコントロールで推
移しておりました。
しかしその後、受診日を守らなかったり、1か月

内服せずに過ごしてしまったり、再び服薬アドヒア
ランスが徐々に低下していきました。

57歳、2018年 4月より SGLT2阻害薬を追加し、
9月の最終受診時の HbA1cは 7.5%でしたので、ビ
グアナイド薬を再開としております。
以上が糖尿病の経過となっております。服薬がき
ちんとできていなかったり、また、受診日を守って
もらえなかったり等ありまして、コントロールはい
まひとつというのが現状ですけれども、まだ 50歳
代ですし、何とか HbA1cを 6%台にするべく、外
来主治医の先生方が栄養指導を含めた教育は何度か
行っております。
続いて、脂質異常症と高尿酸血症についてお話し
していきたいと思います。
脂質異常症については、前医から既にスタチン投
与されていました。2年前の、55歳時よりピタバス
タチン 2 mg／日に切りかえまして、最終受診時の
LDLコレステロールは 80 mg/dLと良好でありまし
た。
ここで、脂質管理目標についてのスライドを挟み
ますが、糖尿病がある方で、一次予防を目的として
いるならば、LDLコレステロールは 120 mg/dL未
満で目標達成です。
しかし、この方の場合は、以前に心筋梗塞をやっ
ておりまして、冠動脈疾患の既往があるということ
ですので、二次予防となり目標が 100 mg/dL未満と
厳しくなります。現在はクリアできています。
善玉の HDLコレステロールについては 40 mg/dL
以上、中性脂肪に関しては 150 mg/dL未満が脂質管
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理目標値とされております。
高尿酸血症については、54歳時に循環器内科入

院中に痛風発作が出現しまして、以来、尿酸降下薬
を処方しております。尿酸値は 6 mg/dL未満が目標
値ですけれども、現在フェブキソスタット 30 mg/
日の継続で目標を達成できております。
以上が、糖尿病、脂質異常症、高尿酸血症に関す
る経過でした。私からは以上になります。
若林 : 谷古宇先生、どうもありがとうございまし
た。
若いうちから糖尿病、心房細動、それに加えて、
通院が途絶えたり、非常にリスクファクターをたく
さん持っている全身の血管閉塞が起きやすい患者さ
んだということが、おわかりいただけたと思います。
次に、眼科の網膜静脈閉塞症に関しての経過と治
療と一般的なお話を、また、馬場先生にお願いした
いと思いますので、よろしくお願いします。
馬場 : では、眼科の経過についてお話しいたしま
す。
過去の経過からですが、平成 9年、今から 21年

前に初診となっています。
まず、左眼の視野欠損を自覚し来院されました。
その際の矯正視力は、左眼 1.0、右眼 2.0でした。
左眼の網膜静脈分枝閉塞症と診断されまして、左眼
に網膜光凝固を施行されています。その 1年後に、
今度は右眼の視野欠損及び視力低下を自覚されまし
て、その際の矯正視力は右眼 0.4、左眼 0.9でした。

左眼同様に網膜静脈分枝閉塞症の診断で、右眼にも
網膜光凝固が施行されています。
その後、しばらく通院が途絶えることになりまし
た。

1998年当時の眼底ですが、左眼には、既に網膜
光凝固が施行されており、右眼には新たな網膜静脈
分枝閉塞症が見られました。
この後数年間通院しますが、その後通院が途絶え
て、10年後に、今度は左眼視力低下のために当科
を再初診することになります。

10年ぶりに再初診した際の検査所見を示します。
主訴は、左眼の視力低下でした。右眼の視力低下は
自覚していたようですが、ほかの病気の治療に追わ
れて放置してしまったようです。右眼視力は矯正不
能で 0.09、左眼は矯正視力 0.4まで低下していまし
た。
前眼部所見としましては、両眼ともに軽度の白内
障があり、右眼には虹彩に新生血管を認めました。
眼底写真を供覧いたします（図 6）。
10年ぶりの眼科受診の際の眼底写真ですが、右

眼は軽度の硝子体出血を伴い、視神経乳頭は蒼白気
味、左眼には新たな網膜静脈分枝閉塞症の所見があ
り、それに伴う黄斑浮腫が確認されました。
蛍光眼底造影を施行すると、右眼は虹彩新生血管
が発生していることからもわかるように、広範な無
血管領域が確認されます。
また、左眼では新たな網膜静脈分枝閉塞症の領域

図 6 再初診時の眼底所見
 右眼には軽度の硝子体出血があり、左眼には新たな網膜静脈分枝閉塞と黄斑浮腫がある。
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から、血管の漏出と黄斑部の嚢胞様黄斑浮腫を示唆
する所見が見られました（図 7）。
よって、右眼には汎網膜光凝固を、左眼には

VEGF阻害薬療法を選択するという方針になりまし
た。
その後の経過ですが、右眼に網膜光凝固、左眼へ
は VEGF阻害薬の硝子体注射を施行しました。そ
の 1週間後に右眼のさらなる視力低下を自覚されま
した。
その際の眼底写真ですが、視力は矯正不能で 0.01
まで低下しており、眼底は濃厚な硝子体出血に覆わ
れていました。そのため、白内障手術併用の硝子体
手術を施行いたしました。
手術動画を供覧いたします。
この動画は、本症例のものではなくて、別の方の
同じ疾患の硝子体出血に対する手術動画ですので、
一部異なることがありますが、ご了承ください。
白内障の手術が終わったところからです。
まず、硝子体手術は眼球に 3つ穴をあけて手術を
行います。1つは眼圧を維持するために機械につな
がっており、1つはレーザーやカッターなど手術器
具を挿入するもの、もう一つは、ライトガイドを入
れるためのものです。
眼内は、このように濃厚な硝子体出血に覆われて
おり、現在はそれを硝子体とともに切っていってい
るような状態です。硝子体出血を除去していくと、
網膜出血が見られます。
この後、このようにレーザーを追加していますが、
レーザーをした後は、白い瘢痕となっていることが
わかります。
右眼の術後ですが、再出血もなく眼底も安定して
いましたが、網膜静脈閉塞症から眼虚血症候群を合

併してしまい、矯正視力は 0.01まで低下してしま
いました。
一方で、唯一眼となってしまった左眼は、VEGF

阻害薬投与後に視力向上も見られましたが、初回投
与から 2か月後に右腎梗塞を発症し、当院内科に入
院となっています。
初回 VEGF阻害薬投与後 2か月で再び視力低下
が見られまして、黄斑浮腫は見られないものの軽度
の硝子体出血が見られました。硝子体出血が軽度で
あったので、自然消退を期待して経過観察としてい
ます。
右腎梗塞は、初回の VEGF阻害薬投与後 2か月

後と比較的投与後早期に発症していまして、また、
心房細動の既往があることより、腎梗塞と VEGF
阻害薬の直接的な因果関係は少ないと考えられまし
た。
しかしながら、発症直後のVEGF阻害薬の追加は、
さらなる合併症を誘発する懸念がありましたので、
内科でのワルファリンの管理が安定した発症後 3か
月後に、再度VEGF阻害薬の投与を再開しています。
その後の経過です。これは VEGF阻害薬を再開
する直前の黄斑浮腫の様子ですが、VEGF阻害薬を
投与すると、このように速やかに黄斑浮腫は改善し
ます。
しかしながら、多くの網膜静脈分枝閉塞症の症例
と同じように、また数か月すると再発を繰り返し、
また注射をするとよくなりということを、数回繰り
返しています（図 8）。
現在は黄斑浮腫の再発をその都度繰り返し 17回

施行していまして、全身状態も、現在のところ、さ
らなる障害は起こしていません。
視力は、右眼は相変わらず 0.01ですが、左眼は 0.9

図 7 再初診時の蛍光眼底造影検査
 右眼には広範な無血管領域があり、左眼には黄斑部に蛍光漏出がある。
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の視力を維持しています。
網膜静脈閉塞症についてですが、これは糖尿病網
膜症に次ぐ視力障害の原因となる網膜血管疾患で
す。閉塞部位により、網膜中心静脈閉塞症と網膜静
脈分枝閉塞症に分けられます。
発症機序ですが、さまざまな全身因子により網膜
内、あるいは視神経乳頭の動静脈交叉部で静脈が動
脈に圧迫されます。血管が圧迫され、血流が停滞す
ることで血栓が形成され、末梢の静脈及び毛細血管
の内圧が上昇します。
血管内圧が亢進することで、血漿成分の漏出によ
る網膜浮腫が起こり、また血流障害に伴う乱流によ
り血管内皮細胞が破錠し網膜出血が生じます。
網膜静脈閉塞症発症のリスクファクターとして高
血圧や糖尿病などいくつかがあります。
本症例では、全てのリスクファクターがあること
がわかります。
治療についてですが、 網膜静脈分枝閉塞症による

視力障害の主な原因は黄斑浮腫ですので、治療は黄
斑浮腫を軽減させることが目的となります。
以前は、欧米では格子状光凝固、本邦では硝子体

手術や副腎皮質ステロイド注射が中心でしたが、現
在では VEGF阻害薬による硝子体注射が標準治療
となっています。

VEGFに関してですが、血管内皮増殖因子のこと
を指します。
もともとは腫瘍の分泌する血管透過性因子（VPF）
として発見され、強力な血管新生作用と血管透過性
亢進作用を持つタンパク質とされています。
眼内では、糖尿病網膜症、加齢黄斑変性、未熟児
網膜症、黄斑浮腫などの病態に関与しています。
これは、硝子体注射の実際の動画です。まず、点
眼で麻酔を何回かした後に注射します。次に、前房
穿刺を行い、十分に眼圧を下げた後に、毛様体偏平
部より 30ゲージの鋭針で硝子体内に薬剤を注入し
ます。今、入っていったのがわかるかと思います。
最後に、抗菌薬の点眼をして、軟膏を塗布して終
了です。

VEGF阻害薬硝子体注射による副作用として、硝
子体注射に伴う局所合併症として、白内障や感染症
があります。さらに、全身合併症として、脳卒中ま
たは一過性脳虚血発作の既往等の脳卒中の危険因子

図 8 網膜静脈分枝閉塞症に伴う黄斑浮腫に対する VEGF阻害薬硝子体注射の効果
 注射後に黄斑浮腫は消退するが、その後も浮腫の再発を繰り返す。
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のある患者さんは慎重投与と記載されています。
網膜静脈分枝閉塞症に伴う黄斑浮腫に対する

VEGF阻害薬の治療は即効性があり、ほとんどの症
例で、投与後数日で浮腫は消退します。
しかしながら、先ほどもスライドでお示ししたと
おり、再発も多く、繰り返し治療を要する症例が多
いのも現実です。
繰り返し治療をせねばならない中で、VEGF阻害
薬と全身合併症の問題は、以前より報告がなされて
います。

VEGF阻害薬の一つである Ranibizumabにより、
全身の血管リスクとして脳卒中リスクが高まる可能
性があるとする報告が 2009年にあり、また別の
VEGF阻害薬である Afliberceptとの比較では、全身
有害事象に有意差はないとされています。
また、糖尿病黄斑浮腫に対する Afliberceptの 2か

月ごとの固定投与では、レーザーや sham注射と比
較すると、全身合併症の発生が増加するとの報告も
あり、発症率は低いものの常に全身合併症を念頭に
置く必要があると思います。

VEGF阻害薬と腎梗塞に関してですが、これまで
にそういう報告はありません。本症例は脳梗塞や心
筋梗塞、心房細動等、血管病変のイベントがあった
こと、また投与後 2か月が経過していることから、
直接的な因果関係は低いと思います。腎梗塞ではあ
りませんが、VEGF阻害薬投与後に、腎機能不全を
来した症例が 2011年に報告されています。
症例は 77歳男性で、加齢黄斑変性に対して

Ranibizumabを 4回投与した後に全身の倦怠感を訴
え、尿検査でたんぱく尿が検出されました。腎生検
の結果で、糸球体障害が認められ、ステロイドの内
服の後に軽快したというふうに報告されていまし
た。
このほかにも VEGF阻害薬の投与後に、シスタ

チン Cの高値が見られたとの報告もあり、今後、
腎機能障害との関連にも注視したほうがいいのかも
しれません。
本症例のような多岐にわたる全身疾患がある場
合、VEGF阻害薬の投与に注意が必要であるとは考
えられます。
結論です。さまざまな全身血管病変を持つ網膜静
脈分枝閉塞症の症例を経験しました。高度な全身血
管病変を有する場合、重症かつ慢性の眼合併症が生
じることがあるため注意が必要です。

また VEGF阻害薬の硝子体注射など、眼科的治
療に当たっては、内科との連携を密にとり、全身合
併症の有無に十分に留意するべきだと考えます。
以上です。
若林 : どうもありがとうございました。
プレゼンは以上です。確認ですけれども、今まで
の話を聞いただけでは、VEGFがすごく体に悪さを
しているように感じますが、VEGFというのは、本
来、血管の恒常性を維持させるために非常に重要で、
眼の網膜の血管の伸長とか、あとは脈絡膜から網膜
に栄養を与えるような血管透過性を亢進させるため
に、非常に重要な増殖因子です。しかし一旦病気が
発症すると VEGFが過剰に眼内に産生されて、そ
れが網膜の新生血管、または黄斑浮腫などの原因に
なってしまいます。それを VEGF阻害薬で抑えて
治療しますが、本来もともと必要なものなので、そ
れが全身に移行すると、いろいろな血管イベントが
起こる可能性があるので、我々は注意しなきゃいけ
ないという話です。
今回の腎梗塞に関しては、VEGFの関与と言える

のでしょうか。
馬場 : 今までもそういう報告はないですし、ま
た、投与後から 2か月は経過していますので、直接
的な関係はないのではないかと思います。
若林 : 循環器の先生、ちょっとコメントがあれ
ば、ぜひお聞かせいただきたいのですが。
髙田 : 先ほども CHADS2 SCOREというものでお
出ししましたとおり、喫煙歴もありますし、そもそ
も塞栓症のリスクがものすごく高い方で、性別と年
齢以外はフルで満たすような方でした。
なおさら、お薬のコンプライアンスも悪いという
ところもありましたので、眼科領域での先ほどの治
療薬の影響がゼロということは証明できないと思う
のですが、影響が大きかったかと言われると、その
後、今も安定しているということを考えると、大き
くはないだろうなと考えます。
若林 : 初回の治療の後ですからね。1回の治療で
起こるということは、確かにないと思います。何回
かやっているうちに起こるかもしれませんけれど
も、むしろ、今後注意が必要なのかもしれません。
ありがとうございました。
どなたか眼科、内分泌内科、循環器内科に関して、
ご質問、追加などありますか。もうちょっと時間が
ありますので、ぜひ。
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では、後藤先生、よろしくお願いします。
後藤（眼科）: 眼科の後藤です。大変勉強になり
ました。
ちょっと患者さんの情報が、思ったより少なかっ
たのですが、谷古宇先生が体重90 kgとちらっと言っ
た気がしますけれども、コレステロールとか BMI
も当然ひどい値なわけですか。
谷古宇 : 当院にかかり始めた頃は、まだ体重はか
なり重くて、90 kgぐらい、BMIも 27.5程度であっ
たと思うのですが、その後入院で 10 kgほど減りま
して、80 kg台で現在は推移しております。たしか
80 kg台前半だったと記憶しております。
後藤 : たくさんのリスクファクターがあるから、
これで全身の臓器の閉塞起点というのは、説明がつ
くのかもしれないのですけれども、内科的な視点で、
40代でこれだけ閉塞をあちこちの臓器に来してい
るといったときに、例えば、抗リン脂質抗体とか、
その辺の関与というのは、感覚的にあまり考えなく
ていいものなのでしょうか。
髙田 : 一応紙カルテのほうを拝見させていただ
きました限りでは、そういったものを、確認可能な
限り陰性ということで見させていただいておりま
す。
ただ、ワルファリンを飲まれてしまうと、抗凝固
に関与する因子ですね。先ほど申し上げていただい
た抗リン脂質抗体であるとか、ほかのプロテイン S、
プロテイン Cといった因子も影響を受けてしまい
ますので、それより以前のものがどうだったかとい
うところまでは、わかりかねるのですが、調べられ
る範囲では、そういったものは全てなかったと思い
ます。
後藤 : わかりました。
もう一点だけ、最後、さっき若林先生も、副作用
のことに言及しましたが、眼科では、ものすごくこ
の薬を使っているのですけれども、しょせん眼内に
入れているので、全身に回る量というのは、本当に
微量だと思うのですけれども、大腸がんを最初に適
用をとって、そもそも抗腫瘍薬として開発されてき
た。そういったがん患者に対して、これを点滴静注、
静脈注射している患者さんに、そういう閉塞のイベ
ントとか、そういうのは結構経験されるものなので
しょうか。先生方、見ますか、そういうのは。
髙田 : VEGF阻害薬の注射でということですか。
後藤 : そうですね。がん治療としての使用例で、

がんどころじゃなくなっちゃったなどご経験ありま
すか。
髙田 : そうですね。当科としては、あまりがんを
診ない科でして、経験はありません。
後藤 : もちろんそうですけれども、紹介で、ほか
の診療科から消化器外科とか、あまりないですか。
髙田 : そうですね。担癌患者様で、今、塞栓症の
患者さんというのは、すごく話題にもなってい
る ─ オンコカーディオロジーというところで、す
ごくクローズアップされている領域ですが、やはり、
そういったお薬の影響というよりは、がん患者その
もの、担癌患者様そのものがリスクが大きいという
ところで、お薬に拠るということは、報告を受けて
おりません。
後藤 : そこが何か不思議で、眼内に微量のものを
入れて、普通そうそうは血中に出ないはずですけれ
ども、眼科では一定の数、梗塞の患者が出ているの
で、それは以前から疑問なんですが、わかりました。
ありがとうございました。
若林 : どうもありがとうございました。
それでは、ほかにどなたか。
では、川上先生、お願いします。
川上（眼科）: 眼科の川上です。
馬場先生、この方、血圧は大体どのぐらいでした
か。ちょっと私の聞き漏らしかもしれませんけど。
馬場 : そんなにすごく高くはなかったと思いま
すけれども、120～ 130 mmHgぐらいだったと思い
ます。
川上 : 上が 120～ 130 mmHgですか。
馬場 : はい。
川上 : 下はいくつでしょうか。
馬場 : 下はちょっと覚えていないです。
川上 : 造影剤を使えるぐらいですね。
馬場 : そうですね。
川上 : きょう循環器と内科の先生に CHADS2 

SCOREを教えていただきまして、ありがとうござ
いました。私ども VEGF阻害薬を使う立場として、
やっぱり、こういう梗塞を起こさないかどうか気に
するものですから、もしかしたら私どもも、ああい
うスコアを自分たちで計算して、意識しながら使う
ことが必要なのかと、ちょっと考えさせてもらいま
した。
あの CHADS2 SCOREのたぐいというのは、高血

圧もポイントの一つに入っていましたけれども、高
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血圧にもいろいろ程度があると思うのですが、それ
がひどくなっても、あるいは軽度のものであっても、
あれはポイント 1で変わりないのですか。
髙田 : 貴重なご質問ありがとうございます。
よく議論になるところではありますが、高血圧の
程度、重度の高血圧のほうがとか、中等度の高血圧
のほうがというところでの比較というのは、残念な
がら、されておりませんで、例えば、血圧が 150以
上であれば、より点数が高いということは特にない
です。
川上 : 簡便化するには、ちょっと限界があるかも
しれません。
髙田 : そうですね。
川上 : あと、この人は初診の VEGF阻害薬を使

う前、もう 20年前から両眼の網膜静脈閉塞症が生
じているぐらいなので、全身の動脈硬化はかなり強
かったかったことが予想されます。
例えば、体のあちこちの血管が詰まっちゃう臓器
障害が出る方で、私は血圧が幾つぐらいかと意識し
ますけれども、今はそんなに血圧は高くなかったよ
うに申していました。例えば、あまり血圧の数字が
高くないように見えていても、例えば、降圧剤を使っ
ていて、マスクされていて、実は、セカンダリーの
まずい動脈硬化を引き起こすような病態、例えば、
よく副腎腫瘍等で、二次性に高くなっているのに、
レニン・アンギオテンシン系等を使っていると、そ
れがマスクされていたり、そういうのが隠れたりす
ることがあります。
例えば、眼だけとは限らず、あちこちの血管臓器
障害が出ているような方、循環器なり糖尿病の先生
にもご相談がいくと思うのですが、そのあたり高血
圧ないし、ほかの高脂血症とか、それがプライマリー
なのか、あるいは、セカンダリーなのかを、どこま
で突っ込んで、皆さん考えいらっしゃるかというの
を、ちょっとご意見があれば。
髙田 : ありがとうございます。塞栓症に関して

は、治療するかどうかというところが大事になって
くると思います。
先ほどのご質問ですけれども、高血圧がある、そ
れから糖尿病があるという時点で、やはり、先ほど
の CHADS2 SCOREのほうでもって点数を出しまし
て、そのご年齢と合わせて、その点数が高ければ、
やはり塞栓症の発生率が高いということですので、
抗凝固の薬を飲んでいただくことが多いと思いま

す。
ただ、例えば、高血圧のみという患者さんで、薬
を飲んでいて、血圧がしっかりコントロールできて
いる方と、高血圧が放置されている方と比べると、
やはり未治療の方のほうが、そういった合併症が起
こることは多いと思いますので、体感としては、差
を感じるところではあります。一応治療するときに
高血圧があれば、糖尿病があれば、それで点数を足
して治療を行っております。
川上 : もちろん、それぞれが絡み合うと 1足す 1
は 2だけではないという意識を持って、内科の先生
方もやっていただいているということですね。
髙田 : そうですね。ちょっと細かく見過ぎると、
非常に難しくなってしまいますが。
川上 : そうですね。いろいろなファクターが絡み
ますからね。
髙田 : はい。ある、なしということで。
川上 : ありがとうございます。
若林 : どうもありがとうございました。
ほかにご質問ございますか。
すみません、もうちょっと質問させていただきた
いのですが、先ほどワルファリンとプラザキサ、ダ
ビガトランですか、そのメリット、デメリットとい
う表がありました。網膜中心静脈閉塞症は非常に予
後が不良で、静脈血栓ですけれども、だんだんと閉
塞が強くなっていって、どんどん重症化していくの
ですが、予防的にワルファリンを投与すると、重症
化を防ぐということが以前言われてます、しかし実
際は効果があるかどうかはっきりわかっていないで
す。
プラザキサが、先生方が使いやすいというふうに
お話しされて、薬価はちょっと高いようですけれど
も、我々が使うというのは難しいかもしれませんが、
例えば、片方の視力しかないような方に、網膜中心
静脈閉塞症が発症して、ぜひ抗凝固薬を投与したい
というときに使用可能ですか。保険的には心房細動
がないと現状は厳しいのかもしれませんが。また、
消化管出血が出やすくて、ちょっと使いにくい面も
あると聞いたたことがありますけれども、プラザキ
サの眼科への応用について、もしコメントがありま
したら、ぜひ伺いたいのですが。
髙田 : ご質問ありがとうございます。
非常に難しいところだと思いますが、例えば、プ
ラザキサに関しては、十分な抗凝固作用を一番重視
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しようとすると、容量が 150 mgと 110 mgと 2つの
タイプがありますけれども、やはり 150 mgのほう
が、効きとしてはいいものになっております。
ただ、飲んでいる患者さんで、消化器症状を訴え
られる方が結構多いですね。そういったものの予防
のために胃薬を一緒に出すことがすごく多いです。
今回の症例に関しても、紙カルテではありますが、
以前の発言を見ますと、実は、飲んでいなかった時
期もありましたので、全例にというのは、ちょっと
難しいところだと思います。
若林 : やっぱり慎重に投与しないといけないの
ですね。
ありがとうございました。どなたかございますか。
すみません、もう一つ、最後の質問ですけれども、
馬場先生、最近の黄斑浮腫の投与間隔は伸びていっ
ているのですか。
馬場 : 伸びていっています。今年は 1回しかやっ

ていなくて、4月に 1回やってから、もう黄斑浮腫
の明らかな再発はありません。
若林 : 4月にやって、その前は年に何回注射して

ましたか。
馬場 : 4回ぐらいです。
若林 : では、ことしに入ってからは、あまりやっ
ていないのですね。
馬場 : はい。
若林 : 黄斑浮腫自体が再発していないですか。
馬場 : 黄斑浮腫が出ても注射するほどではなく、
またすぐに軽快しているという状態です。
若林 : わかりました。ちょっと谷古宇先生にお聞
きしたいのですけれども、内分泌内科で使用した新
薬についてです。
谷古宇 : SGLT2阻害薬でしょうか。
若林 : あれを投与開始されたということですけ
れども、いわゆる水をどんどん出すということで、
利尿剤に近いというふうに聞いたことがあります。
ある報告ですけれども、糖尿病黄斑浮腫で、SGLT2
阻害薬に投与を切りかえた途端に、黄斑浮腫が自然
に引いていったというのが最近話題になっています
けれども、この患者さんはいつごろから SGLT2阻
害薬を始められたのでしょうか。

谷古宇 : この方は、今年に入って 4月の段階で、
HbA1cが 7%台後半でありましたので、追加したと
いうふうに記憶しています。
若林 : ことし 4月ですか。
谷古宇 : はい。
若林 : では、それ以降、注射が減ったということ
になるわけですので、もしかしたら、SGLT2阻害
薬が黄斑浮腫抑制にその効果を発揮したかもしれな
い。
谷古宇 : もしかしたらその可能性もあるかもし
れません。
若林 : 糖尿病黄斑浮腫の患者さんがたくさんい
ますが、そういう患者さんがいたら、SGLT2阻害
薬に積極的に切りかえていただくということは可能
なのでしょうか。適用もやっぱりいろいろ考える必
要があると思いますが。
谷古宇 : 何しろ腎機能が保たれている方でない
と、SGLT2阻害薬の効果も薄れていってしまいま
す。HbA1c低下効果を狙って使用することがほと
んどですので、腎機能に問題がない方を対象としま
す。どうしても尿量が増えますので、その分体液量
が減ってしまわないよう、水分摂取量を増やすよう
にこちらから勧めるのですけれども、それが守れる
方に飲んでいただく感じになります。
若林 : もし我々が糖尿病黄斑浮腫への注射治療
ですごく困っている患者さんがいたら、積極的に意
識していただいて、変えていただければ、もしかし
たらいいかなと思いました。
谷古宇 : 使用可能な方では、積極的に使用してい
きたいと思います。
若林 : ありがとうございます。よろしくお願いし
ます。
では、ほかに、どなたかご質問、追加ありますか。
それでは、第 480回東京医大臨床懇話会を終了し

たいと思います。循環器内科担当の髙田先生、糖尿
病内科の谷古宇先生、本当にわかりやすいプレゼン
ありがとうございました。それから、循環器内科の
矢崎先生、いろいろご指導いただきまして、ありが
とうございました。

 （菅野義彦編集委員査読）
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