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iPS細胞由来 
網膜色素上皮細胞移植による 
加齢黄斑変性治療の開発

色素上皮移植の臨床研究の現状と展望 

理化学研究所　再生医療開発推進プログラム　 
網膜再生医療研究開発プロジェクト 

森永千佳子　万代道子 
2012年11月21日 

次世代医療機器　再生医療審査WG 
第2回会議

網膜色素上皮（RPE）細胞の特性と機能

貪食能：　視細胞外節の貪食　→視細胞の維持 

栄養因子：　PEDF　視細胞保護、血管新生抑制　　　　　　　　　　 

　　　　　　　　VEGF　脈絡膜血管維持 

バリア機能：　網膜血管バリア
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タイトジャンクション ビーズ貪食電顕像（断面）上から（多角形）

↑RPE細胞

PED
F

視
細
胞 

↓ 
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F
PEDF: Pigment epithelium-derived factor   
VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor 

Retinal Pigment Epithelium

滲出型加齢黄斑変性（Wet AMD）

正常な網膜
黄斑（中心窩）は
少し凹んでいます

RPE細胞

網膜

新生血管 
繊維性瘢痕

漿液性、出血性
のRPE剥離

脈絡膜

脈絡膜新生血管（CNV）

現在の標準治療:　抗VEGF薬　 
•  Lucentis (Novartis)　2009年承認 
•  Macugen (Pfizer)　2008年承認 
•  Eylea (Bayer)　2012年承認 

新生血管の発生や増殖を抑制する治療法であり、 
傷害されたRPEを修復することはできない　 

Wet AMDになると・・・
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原因：加齢によるRPEの機能低下が 
関連していると考えられている

Age-related Macular Degeneration

黄斑（錐体）

視力

網膜周辺部（桿体）

視神経
乳頭視野

RPE移植によるAMD治療の歴史

• Algvere PV (1999)
• 同種間移植、拒絶反応

ヒト胎児RPE移植

• van Meurs JC (2004)
• 細胞懸濁液では生着不良
• 細胞採取の際の合併症

自家RPE細胞移植

• 2006～7年の4報告：約58％で効
果（計73例中）

• 自家RPE採取の重篤な合併症
40％

自家RPEシート移植

網膜下の脈絡膜
新生血管除去 周辺部RPE+脈絡

膜シートの移植

人工的網膜剥離作成
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自家iPS細胞由来　
網膜色素上皮
シート移植

患者さん 

iPS細胞
RPE細胞

網膜下へ移植
人工的な足場材
を含まないシート

（加齢黄斑変性）
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日本人の視覚障害の原因（2005）

緑内障

糖尿病性 
網膜症AMD

その他

高度近視
網膜色素

変性

白内障 海外のES-RPE臨床試験の動向
米国・英国・韓国　!"#$%&'"()'**(+'&,%-*-./(
!"由来 #$!%&'((　$)*+'%,-,,%./01%23/4%"3/5%%
　6788年9月に最初の移植実施%
　6786年8月に結果報告（速報）%
"3/:%手動弁→7;76<4%23/:%7;7=→7;7>%
?@A78B=<77>4%?@A78B==CCB4%?@A78=>CDB64%?@A78>6<<<C4%?@A78>9=D6C%

%

英国　0-%"-%(12-3'&4(51678'290-%"-%大学:(
!"由来 #$!%E*F&)　$)*+'%,%.G'F%23/5%%
　678B年開始予定　H$"も計画中？
?@A78>C86>8%

%

米国・イスラエル　)'**();2'(<';2-=&7'%&'=>(04"?(
.IHJAHK'-A'L*5%

!"由来#$!%.M'NJOP0''5　678B年,?/予定%
　QE#'R'NS%T%"U+E'N+HJN%JP%#$!%&'((+%PJ0%V01%23/%
　QE#'R'NS%$(U+%T%3*F0HW%XJUNV%#$!%&'((+%PJ0%V01%23/%

緑内障

糖尿病性%
網膜症

23/

その他

白内障23/

トラコーマ

世界の失明原因（6779）

途上国

先進国
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臨床研究の概要　 
【研究の流れ】
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先端医療センター病院

臨床研究の説明・同意取得 
 

適格性の検査・一次登録 
 

上腕部より直径4㎜皮膚組織採取

適格性の検査・二次登録 
 

RPEシート移植手術 
 

観察と評価：移植後1年 

約10ヵ月

細胞培養施設 （理研）

皮膚細胞の培養 
 

患者由来iPS細胞の作製 
 
 

iPS細胞からRPE細胞を作製 
 

RPE細胞を増やして 
RPEシートを作製

中央 
市民
病院

ポートライナー
医療センター前駅

理化学研究所

先端医療
センター

移植手術の方法

H$"細胞から作った%
新しい#$!シートを%
注射で移植します

新生血管や血の塊を%
取り除きます

!"#$%&'(

retina

lens
)*+%,#"&*
*%%-.%

"*+%,#"&*

subretinal
injection
needle

reflux
fluid

滲出型加齢黄斑変性

レーザーマイクロダイセクションに
より必要な大きさにカット

2mm

RPEシート
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自家RPEシートの製造工程と品質試験
患者皮膚

繊維芽細胞

プラスミドベクター
による遺伝子導入

患者由来H$"細胞

H$"由来 #$!

!"#細胞樹立

繊維芽細胞の培養

$"%分化誘導

皮膚組織採取

$"%シート作製 患者由来#$!シート

$"%の純化

ベクター残存検出.$@#4%Y$@#5

無菌・マイコプラズマ否定試験

出荷

iPS細胞の試験 
（免疫染色、核型解析）

幹細胞マーカー検出.Y#AO$@#5

RPEシートの出荷試験 
（シート外観、構造、生細胞率・密度、 
関連遺伝子、純度、幹細胞マーカー、 
無菌、マイコプラズマ、エンドトキシン）

細胞ソース：皮膚繊維芽細胞

フィーダー細胞としても使用

導入遺伝子が残存しないこと、未分化細胞
が混入していないことを重点的に確認

RPEシートの品質規格
項目 方法 規格値

1) シート外観 肉眼及び顕微鏡による観察 細胞欠損、異物の混入
及び変色が認められな
いこと2) シート構造

共焦点顕微鏡のZ-Stack機能
による観察

3) 生細胞率・ 
　生細胞密度

シートをトリプシン消化し
トリパンブルー染色

70% 以上 
4,500 cells/mm2 以上

4) RPE特異的遺伝子
RT-PCR (RPE65, CRALBP, 
 MERTK, BEST1) バンドがみられること

5) 純度 免疫染色と色素 95％以上

6) 幹細胞マーカー qRT-PCR (Lin28) 検出されないこと

7) 細菌・真菌 薬局方 検出されないこと

8) マイコプラズマ 薬局方 検出されないこと

9) エンドトキシン 薬局方 3EU以下
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品
質
・
有
効
性

安
全
性

qRT-PCRによる未分化細胞の検出

11国立衛研との共同研究　Kuroda et al., 2012

RPE細胞（Lonza）の幹細胞
（未分化細胞）マーカーの発現。
Lin28の発現は検出限界以下

iPS細胞から分化誘導中の
RPEと純化後のRPE細胞中
のLin28の発現

５万個のRPE 細胞に
混入した１個の未分化
細胞を検出可能

RPEの特性解析

モニタリング項目 方法

a) 細胞形態 顕微鏡による観察 

b) シート色調 数値化

c) 増殖因子分泌 培養液中のPEDF, VEGFをELISA測定

d) 経上皮電気抵抗 電気抵抗を測定

e) シート切片 凍結切片を作成し免疫染色

f) 免疫染色 スライドチャンバーに播いた細胞での免疫染色

g) 貪食能 蛍光ラベルしたブタ視細胞外節の貪食

h) 力学的適合性 移植用デバイスでの吸引確認



iPS細胞の規格
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試験項目 試験方法 規格

プラスミド残存 PCR, qPCR 検出されないこと

形態観察 顕微鏡による観察 未分化細胞のコロニー

生細胞率 トリパンブルー染色 70％以上

多能性幹細胞 
マーカー

免疫染色 
（SSEA-4, TRA-1-60,  
OCT3/4, Nanog）

陽性であること

核型解析
ギムザ染色、 
G-バンド法

ISCN基準（iPS作製前と
比較して重要な変化が
無いこと）

安全性（造腫瘍性）試験計画

免疫不全マウスを用いた
造腫瘍性の安全性評価試験
•  NOD-SCID, NOGマウスにマトリゲルに包埋した細胞
を移植することにより高感度で造腫瘍性を検出

•  PA-1細胞、 Hela細胞などの腫瘍細胞では、
　約10個の細胞で腫瘍形成が観察されている。　
　→極めて高感度のアッセイ系
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PA-1（1x10e7） 
移植後7週

iPS作製方法 最終的なRPE製造・品質管理工
程との差異

開始

一次試験
レトロウイルス 
センダイウイルス

大きい（原材料、製造方法、製
造施設に顕著な差異）

2010年10月

二次試験 プラスミド（旧）
小さい（原材料、製造方法に顕
著ではない差異）

2011年2月

三次試験 プラスミド（現）
最終的な製造・品質管理工程と
ほぼ同一

2012年3月

現在まで100匹以上にRPEを移植し腫瘍形成無し

一次・二次造腫瘍性試験結果

被験物 iPS 作製法 ライン数 匹数
観察期間
（月）

腫瘍 
形成

RPE細胞

レトロウイルス 7 各5-6 (計37) 6-7 0

センダイウイルス 3 各5 (計15) 7 0

プラスミド（旧） 1 5 7 0

Matrigel のみ ― ― 7 6-7 0

無処置 ― ― 5 ― 0

免疫不全マウス皮下にMatrigelに懸濁した1,000,000個の細胞を移植

合計
0/57匹
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被験物 ライン 匹数
観察期間
（月）

腫瘍 
形成

RPE細胞

A 6 10 0

B 5 10 0

Z 
ベクター残存

7 10 0 

iPS細胞： 
分化誘導 

開始後約40日

A 6 6 0 

Z 
ベクター残存

7 6 5 

一
次

二
次

RPEでは 
腫瘍形成無し

三次造腫瘍性試験結果（６か月）
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被験物 試験系 ライン 匹数 観察期間（月）
腫瘍 
形成

RPE細胞 NOGマウス 
（皮下移殖）

C 9 6 0

D 8 6 0

E 10 6 0

被験物 試験系 ライン 匹数
観察期間（週） 

2012.10現在
腫瘍 
形成

RPEシート ヌードラット 
（網膜下移殖）

C 4 15 0

D 4 15 0

E 3 15 0

観察期間終了予定12年12月（6か月）

臨床投与経路（網膜下移植）による造腫瘍性試験

! 現在まで実施した安全性試験の結果、iPS細胞
由来RPE細胞の移植による腫瘍形成は観察さ
れていない。 

! 造腫瘍性が認められた細胞は、被験細胞に未
分化細胞マーカーが検出された細胞であった。
したがって、未分化幹細胞マーカーの検出を
十分に実施することで、造腫瘍性を有する細
胞を排除することが可能であると考えられる。

安全性試験のまとめ
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ヒト幹臨床研究の
審査の流れ

研究責任者は、 
実施計画書を作成し、 
研究機関の長の許可を受けな
ければならない。 

研究機関の長は、 
まず倫理審査委員会等の意見
を聴き、次いで厚生労働大臣の
意見を聴いて、当該臨床研究
の実施等を決定する。

厚生労働省HP　再生医療について 
http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/iryousaisei.html 18 
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加齢黄斑変性治療の現状 

東京女子医科大学　   飯 田 知 弘

黄斑は網膜でも特殊な部位

加齢黄斑変性

「見たい所が見えない」

患者評価によるQOLの比較

Brown MM, et al. Can J Ophthalmol 2005を改変 

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

AMD：全世界で患者数は3,190万人1 

1.  World Health Organization. The Global Burden of Disease: 2004 Update. Geneva, Switzerland; 2008. 
2.  Resnikoff S et al. Bulletin of the World Health Organization. 2004;82(11):844-851. 

世界の眼疾患の有病者2 

a  緑内障、白内障、屈折異常以外の加齢に伴う視力喪失の原因を含む 

白内障（47.8％） 
緑内障（12.3 ％） 
AMD（8.7 ％） a 

角膜混濁（5.1 ％） 
糖尿病網膜症（4.8 ％） 
小児失明（3.9 ％） 
トラコーマ（3.6 ％） 
オンコセルカ症（0.8 ％） 
その他（13.0 ％） 

疫学研究による加齢黄斑変性の有病率

0.9

2.4

1.9

2.2

0.340-3,444Barbados Eye Study 

　　(西インド諸島、黒人）

1.355-3,654Blue Mountain Eye Study (豪州）

1.455-6,251Rotterdam Eye Study (オランダ）

1.243-864,471Beaver Dam Eye Study (米国）

対象

年齢

対象

人数
研究

    ＡＭＤの頻度（%）

  男　  　女　  Total

1.6

1.7

1.9

0.6

久山町研究　(日本・福岡、1998年） 0.31.750-1,486 0.9

!  有病率は白人よりも低く、黒人よりも高い 
!  9年間で増加（推定患者数　滲出型は約70万人） 
!  滲出型が多い（2007年：滲出型 1.2%、萎縮型 0.1%） 
!  男性に多い 

!  どの疫学調査でも喫煙が危険因子

日本人の特徴

久山町研究　(日本・福岡、2007年） 0.72.250-2,676 1.3

初期加齢黄斑症 (early ARM) 
　

　・ドルーゼン
　・色素上皮の色素異常（脱色素、色素沈着）

後期加齢黄斑症 (late ARM) 
　　　＝加齢黄斑変性 (AMD) 
　

　・萎縮型（色素上皮や脈絡毛細管板の地図状萎縮）
　・滲出型（新生血管が関与）

加齢に伴う黄斑異常 = 加齢黄斑症
age-related maculopathy (ARM)

加齢黄斑症の国際分類



わが国の加齢黄斑変性分類
　

厚生労働省特定疾患「網膜脈絡膜・視神経萎縮症調査班」の分類

１．前駆病変

　　１）軟性ドルーゼン

　　２）網膜色素上皮異常
 

２．加齢黄斑変性

　　１）滲出型加齢黄斑変性

　　２）萎縮型加齢黄斑変性
　

　　滲出型加齢黄斑変性の特殊病型

　　　１）ポリープ状脈絡膜血管症

　　　２）網膜血管腫状増殖

加齢黄斑変性診断基準作成ワーキンググループ．日眼会誌　112：1076-1084, 2008 

萎縮型加齢黄斑変性 

•  欧米ではAMD患者の80%を占める1

•  萎縮型AMDの特徴2

‒  軟性ドルーゼン

‒  網膜色素上皮（RPE）萎縮

‒  網膜外層の萎縮

‒  脈絡毛細血管板の消失

•  高いアンメットメディカルニーズがある

•  有効な治療法がない３

1.  Preferred Practice Pattern® Guidelines. American Academy of Ophthalmology; 2011.  
2.  Bhagat N, Flaxel CJ. In: Age-Related Macular Degeneration. 2007:97-107. 
3.  Mitchell P. Macular Degeneration Foundation. 2011. 

1.  Preferred Practice Pattern® Guidelines. American Academy of Ophthalmology; 2008.  
2.  Lim JI, ed. Age-Related Macular Degeneration, 2nd ed. New York, NY: Informa Healthcare USA; 2007. 

•  AMDに起因する重度視力喪失
の90％を占める1

•  滲出型の特徴2
!  網膜下液
!  網膜下出血
!  網膜色素上皮剥離
!  硬性白斑

•  治療法の進歩

滲出型加齢黄斑変性 

黄斑部に新生血管が発生
! 

新生血管からの滲出・出血
　

高度の視力障害
! 

最終的には瘢痕組織
脈絡膜新生血管 
choroidal neovascularization (CNV)

滲出型加齢黄斑変性 

１型（網膜色素上皮の下） ２型（網膜色素上皮の上）

滲出型加齢黄斑変性の治療

!  新生血管 

!  滲出、出血

治療のターゲット

～～

エビデンスのある治療

レーザー光凝固　 1982年

光線力学的療法　 2004年 
（米国では2000年）　  

VEGF阻害剤　 2008年 
2009年 
2012年   

（米国では2004年～） 

手術：新生血管摘出術 
　　　  黄斑移動術

低線量放射線療法
など

VEGF: vascular endothelial growth factor 
            血管内皮増殖因子

滲出型加齢黄斑変性治療の変遷



VEGF阻害剤　 2008年 
2009年 
2012年   

（米国では2004年～） 
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•  国内外臨床試験での良好な結果 
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問題点
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Figure 2
滲出型加齢黄斑変性の治療

!  新生血管 

!  滲出、出血

治療のターゲット

過去・現在

これから

Lancet January 23, 2012

再生医療をはじめとした 

新たなアプローチ
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網膜色素変性症の治療～現行治療の問題点と展望  

 
慶應義塾大学医学部眼科学教室 

小沢	
 洋子 
 
１．視覚障害と網膜色素変性症 
近年の科学の進歩により、多くの疾患には解決法が見いだされた。しかし、

それでもいまだに、中途失明を撲滅するには至っていない。我が国の失明原因

の上位を占めるのは、緑内障、糖尿病網膜症、網膜色素変性症、加齢黄斑変性

と、いずれも網膜の細胞が障害されて視覚障害につながる疾患である(文献１)。
また、いずれも加齢により発症・進行する疾患であるため、現代の高齢化社会

においてはその影響は大きい。 
確かに、網膜疾患の治療は、最近 20 年ほどで大きく進歩した。硝子体手術

が開発されて普及し、網膜剥離や糖尿病網膜症の治療成績は格段に改善した。

眼内に手術器具を入れる、という発想がブレイクスルーであった(図１)。眼内で
ある硝子体内の病変や硝子体内であり網膜の上にある病変、および網膜下の病

変に対しては、じかにアプローチする方法が生み出され、今では硝子体手術と

して一般化している。これにより古くは治療対象にならなかった疾患も数多く

治療されるようになった。さらに、薬物療法も大きく発展した。動物実験やヒ

ト検体を用いた研究の発展から、加齢黄斑変性に対する抗血管内皮増殖因子製

剤(抗 VEGF 製剤)が創薬され、これを硝子体内注射により投与するという方法
(図２)が普及したことの効果は大きい。いずれの方法も眼内に手術器具や薬剤を
入れるという、眼内からの疾患コントロールをするものであるところが共通点

である。これは以前には眼科医であっても信じられないような技術であったが、

現在では当たり前のように行われている。しかし、それでもまだコントロール

しきれない疾患があり、その中でも特に、未だ治療のチャンスに恵まれていな

い分野が網膜色素変性症の治療である。 
 
２．網膜とは 
眼球はカメラに例えられることがあるが、網膜はそのフィルムに当たる部分

と説明されることが多い(図３)。眼球内面にあり、角膜・水晶体を通過した光が
結像すると、脳に送る情報として変換する役割を持つ。網膜は神経細胞とそれ

を栄養する血管から構成されるが、いずれに病態が起因しても、最終的には網

膜神経細胞の障害が生じることで視覚障害が引き起こされる。 
網膜の中でも、光を受容し (受け取り)、電気信号に変換して情報を脳に送る
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ために働く神経細胞が視細胞であり、その外節を貪食して視細胞のメンテナン

スをするなどの役割をするのが網膜色素上皮細胞である（図４）。視細胞で受容

した情報は双極細胞、網膜神経節細胞と伝達されて、網膜神経節細胞の軸索で

ある視神経を通じて脳へと送られる。網膜にはこのほかに各細胞からの情報を

統合するための水平細胞、アマクリン細胞があり、また網膜の組織内微小環境

を整えるミューラーグリア細胞がある。これらの細胞はすべて中枢神経系由来

であり、視覚を形成するために必要な細胞である。 
血管は、上述の網膜神経細胞が構成する網膜組織の中と、網膜に隣接して存

在する脈絡膜に存在し、それぞれが決まった部分の網膜神経細胞を栄養する。

網膜内を走行する血管は網膜神経節細胞をはじめとした網膜内層の神経細胞を

栄養し、脈絡膜に存在する血管は、網膜色素上皮を超えて、視細胞を含む網膜

外層を栄養することが知られる。 
 
３．網膜色素変性症とは 
国内失明原因の第 3位を占める網膜色素変性症とは、遺伝子異常による網膜

視細胞もしくは網膜色素上皮細胞の異常が徐々に進行し、最終的には網膜視細

胞の死を生じ、視野障害、そしてそれが非常に進行すれば失明に至る疾患であ

る。網膜視細胞の遺伝子異常であれば直接的に視細胞が死に至り、網膜色素上

皮細胞の遺伝子異常があれば、その機能異常や細胞死から、視細胞のメンテナ

ンスができなくなることから視細胞の死が引き起こされる。有病率は 4000‐
8000人に１人と言われるが、高齢化社会においては今後さらに有病率は上がる
方向に進む可能性がある。一方、現時点では失明を予防できるような治療法は

確立されていない。 
 
４．これまでの網膜色素変性症に対する対症療法 
網膜視細胞や網膜色素上皮細胞をできるだけ延命させる方法として、これま

で何も試されなかったというわけではない。元来、網膜細胞は局所の炎症・酸

化ストレス等の細胞外からの刺激により障害され得る(文献２，３)。その炎症・
酸化ストレス等の原因となりうるものに、喫煙、糖尿病をはじめとした全身疾

患のほかに、視覚のためには必要な光がある。網膜は光を受容する組織である

が、過剰に暴露すると障害される。これらの刺激による網膜神経細胞の変化は、

ある程度までは代償されるが、それを超えると不可逆変化となり、細胞死に至

るほどである。この光刺激は網膜色素変性症の進行を助長するとされ、遮光眼

鏡により少しでも視覚の延命を図る方法は古くからおこなわれている。また、

酸化ストレスを抑制するために抗酸化サプリメントの用いた臨床研究が行われ

た。従来補助的に使用されるビタミン A に加えて抗酸化サプリメントであるル



 

3 
 

テインを投与することで進行が遅くなるか、検証された。ただし、血中ルテイ

ンが高いと進行抑制が見られたものの、投与の有無による進行抑制を示すこと

はできなかったという(文献４)。また、なるべく血行をよくして細胞を延命させ
ようと、循環改善剤も補助療法としてあげられる。 
 

4．網膜色素変性症に対する現行治療の問題点 
上述のように、現行の治療法は環境因子である増悪因子に対処するための対

症療法である。しかし、遺伝子異常のために生じる細胞内の変化を抑制する原

因療法の開発には至っていない。 
網膜色素変性症では、網膜視細胞もしくは網膜色素上皮細胞の遺伝子異常に

基づく網膜細胞機能の障害、すなわち視覚障害を引き起こす。その克服法はあ

るのか。ここで問題になるのは、これらの細胞は中枢神経系の一部であり、成

体においては基本的に分裂しない細胞であるということである。つまり、皮膚

などと異なり細胞がリニューアルされることはなく、細胞死が生じればそのま

ま欠損となるのが基本であるというところである。 
これを克服するための治療が、網膜再生である。 
 
網膜再生には大きく二つのストラテジーがある。一つは、一度失われた細胞

を補填する方法で、狭義の網膜再生治療と言える。もうひとつは、瀕死の状態

で機能が低下した網膜神経細胞がその後、細胞死に至らないように｢甦らせる

（よみがえらせる）｣方法で、一般には神経保護治療と言われる。以下にそれぞ

れの特徴と現状、展望について述べる。 
 
５．狭義の網膜再生 
網膜色素変性症では、初期に発見されれば、次の項で述べる網膜神経保護治

療も大きな意義を持つだろう。しかし、既に大きな喪失が生じていれば補填治

療が求められる。そこで研究されているのが、移植による網膜視細胞、もしく

は網膜色素上皮細胞の移植である。 
 
移植に用いる細胞の源としては、胚性幹細胞(embryonic stem cell; ES細胞)

もしくは人工多能性幹細胞(induced pluripotent stem cell; iPS細胞)が注目され
ている。これらの細胞は、自己複製能(何回も細胞分裂を繰り返し同じ細胞を生
み出す能力)を持つため、ストックしておけば長期間にわたって必要時に使うこ
とができるはずである。また、これらの細胞は多分化能（３胚葉全ての細胞に

分裂しうる能力、多能性とも言う）を持つため、理論的には全ての体細胞に分

化する可能性があることになる。これらの「幹細胞」としての性質を利用し、
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必要なときにストックしておいた ES 細胞もしくは iPS 細胞を起こして、網膜
細胞に分化誘導し(文献５-８)、移植に使用するという考え方で研究は進められ
ている。 
網膜色素上皮細胞に関しては、免疫応答の盛んな細胞ということもあり、ホ

ストのHLAに合わせた iPS細胞由来の移植細胞作製が検討されている。これは、
今回のWGで話し合われた治療法の発展型として将来行われる可能性がある。 
網膜視細胞については、ES 細胞由来でもよいのではないかという議論があ

るが、網膜色素上皮細胞で iPS 細胞の利用が普及すれば、同様に iPS 細胞を主
体とした研究が進む可能性があると考える。 

 
なお、移植手術手技に関しては、最近２０年で大きく進歩した硝子体手術の

技術が応用可能だと考えられている。現在行われている硝子体手術は、眼内に

器具を挿入して硝子体を切除した上で、網膜上もしくは網膜下の病変を切除す

るための手技を含む。これを応用して、移植では硝子体を切除した上で、主に

網膜下に移植細胞を挿入することになる。網膜下とは、網膜色素上皮細胞と視

細胞の間のことをさす。網膜色素変性症において移植する可能性がある細胞は、

網膜視細胞もしくは網膜色素上皮細胞であり、いずれも網膜下に細胞を挿入す

ることになる。この手技に関しても WG でとりあげられ、さらに技術を磨く必
要はあるものの、これまでの経験を応用可能であることが説明された。 

 
＜網膜色素変性症に対する細胞移植の問題点＞ 
移植細胞が生着し機能して始めて、移植は成功といえる。網膜色素上皮細胞

に関しては、様々な研究がすすめられ、その結果、臨床応用が近い将来に行わ

れる予定となり、今回のWGのテーマとなった。 
しかし、網膜視細胞の生着に関しては、シナプスを形成することまでは動物

実験で検出されるようになったものの、視覚の位置情報を再現することは簡単

とはいえないのではないかと考えられている。今のところ、まずランダムに作

られたシナプスが、訓練によりシナプスの要・不要が区別され不必要なシナプ

スは淘汰されて必要な情報網の経路が残っていくという形で、位置情報を伝え

られるようになっていくだろうと考えられている。訓練の方法も治療の成功に

は重要なポイントとなるであろう。そして、視覚の画像解像度を上げるには、

生着細胞の数が増やすことが必須であろう。いずれも今後さらなる研究を続け

る必要がある。 
そして、もう一つの問題点は、網膜色素変性症においては、広範囲の病変が

あるという点で、そのすべてをカバーする移植治療は現実的には厳しい。周辺

に障害があってもそれは対象とせず、中心視野の確保を目標とした治療になる
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可能性がある。つまり、中心視野を失った、もしくは失いつつある、非常に進

行した症例だけを対象とするということになり、それに至らない病期の患者に

は適応とならない可能性がある。 
 
６．網膜再生（甦り）の観点からの網膜神経保護治療 
網膜色素変性症においては、個々の網膜視細胞もしくは網膜色素上皮細胞の

内部で生じる慢性の機能的変化が次々と細胞死を引き起こして、そのために細

胞欠損が一定以上になると視覚障害として認識される。そこで、細胞内変化を

抑える治療があれば、現在瀕死の状態にあってもまだ生存している細胞は機能

を取り戻す可能性があるし、今後の機能低下を予防できる可能性がある。その

ための治療法については、現在はまだ、研究段階である。 
 
研究に従来用いられているのは、主にマウスである。糖尿病網膜症などの疾

患モデルマウスには、ある程度確立されたものがある。しかし、疾患モデルマ

ウスの研究だけではヒトの疾患を網羅できない。たとえば遺伝子異常により罹

患することが知られる網膜色素変性症である。この疾患モデルマウスとしては

遺伝子改変マウスがあるが、実際には異常遺伝子のバリエーションが多く、い

くつもの遺伝子異常の解析を、それぞれ遺伝子改変マウスを作成して行うのは

あまり現実的ではない。また、異常遺伝子が明らかになっていない症例に関し

ては、遺伝子改変マウスを作ることはできない。さらに、症例から網膜検体を

採取したり、採取した細胞を培養で増殖させたりすることはきわめて困難であ

る。個々の症例の病態を解析する新しいツールが必要とされていた。 
そこで、最近、この分野で注目されているのが、研究ツールとしての iPS細

胞である（図５）。患者の体細胞を採取して iPS細胞を樹立すれば、患者遺伝子
異常を再現した iPS 細胞となる。それを網膜細胞に分化誘導すると、患者の異
常遺伝子を持った網膜細胞を培養系で継続的に得ることができ、研究に用いる

ことができるようになる。この系を用いて病態を解明したり、各種物質の治療

効果のスクリーニングをしたりすることが可能になると考えられている。今後、

このような系でスクリーニングされた物質があれば、将来的にはさらに動物実

験を経て、ヒトでの臨床試験に持ち込まれる可能性がある（図５）。創薬が成功

すれば、早期スクリーニングを行い、発症初期、あるいは発症以前から保護治

療を始める時代が、将来的には来るかもしれないと考える。 
 
＜網膜色素変性症に対する神経保護治療の問題点＞ 
現時点では研究段階の神経保護治療に関しても、想定される問題点はある。

まず、網膜色素変性症では原因遺伝子と言われるものが複数あるということで
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あり、疾患メカニズムは必ずしも同一ではない。ただし、いくつかの標的遺伝

子の異常は、そのコードするタンパクの形状から同様のメカニズム障害をきた

す可能性があり、遺伝子異常がわかれば、予測可能となる可能性がある。また、

遺伝子異常が特定できない症例があるのは事実である。 
 
７．まとめ 
網膜色素変性症では、遺伝子異常による視覚障害が徐々に進行する。現時点

では対症療法が試されているが、根本に迫る治療法の開発が待たれる。その一

つの可能性としては網膜細胞の移植であり、網膜色素上皮細胞に関しては、今

回のWGのテーマの中でその発展により実現され得るものといえよう。ただし、
究極的には、そして将来的には、このような視機能低下が徐々に生じることが

わかっている疾患に関しては、超早期発見に続き網膜神経保護治療を行うこと

が理想であろう。もし、将来的にこれが実現すれば、進行例を見ることがきわ

めて少なくなる可能性がある。一般に、薬物治療のほうが移植治療に比べ、よ

り経済的に有利に、広く普及することが可能であろう。遺伝子異常の違いによ

るいくつかの治療法をそろえ、様々な症例に対応できる時代を目指して、さら

に研究が続けられるべきである。 
 
 
図の説明 
図１	
 眼内操作を伴う治療法としての硝子体手術 
	
 硝子体内に器具を挿入し、網膜に直接アプローチする方法が一般化してい

る。 
	
 （A）硝子体切除	
 （B）硝子体内の網膜上組織の摘出	
 （C）網膜下操作 
図２	
 硝子体内注射 
	
 硝子体手術同様、硝子体内に器具(注射針)を挿入することが薬物治療の分

野でも一般化している。 
図３	
 眼球のつくり 
	
 網膜は神経細胞で構成されるが、血管も走行している。 
図４	
 網膜、網膜色素上皮、脈絡膜の断面図 
図５	
 iPS 細胞を用いた病態解明と創薬に向けた手順のモデル 
 



 

7 
 

文献 
1. 中江公裕, 増田寛次郎, 妹尾正, 小暮文雄, 澤充, 金井淳, 他：わが国におけ
る視覚障害の現状, 厚生労働科学研究研究費補助金，難治性疾患克服研究事
業，網膜脈絡膜・視神経萎縮症に関する研究，平成17 年度総括・分担研究
報告書. 263-267,2006. 

2. Sasaki M, Ozawa Y, Kurihara T, Noda K, Imamura Y, Kobayashi S, 
Ishida S, Tsubota K: Neuroprotective effect of an antioxidant, lutein, 
during retinal inflammation. Invest Ophthalmol Vis Sci 50:1433-1439, 
2009 

3. Sasaki M, Yuki K, Kurihara T, Miyake S, Noda K, Kobayashi S, Ishida S, 
Tsubota K, Ozawa Y: Biological role of lutein in the light-induced retinal 
degeneration. J Nutr Biochem 

4. Berson EL, Rosner B, Sandberg MA, Weigel-DiFranco C, Brockhurst RJ, 
Hayes KC, Johnson EJ, Anderson EJ, Johnson CA, Gaudio AR, Willett 
WC, Schaefer EJ: Clinical trial of lutein in patients with retinitis 
pigmentosa receiving vitamin A. Arch Ophthalmol. 2010 
Apr;128(4):403-11. 

5. Osakada F, Ikeda H, Mandai M, Wataya T, Watanabe K, Yoshimura N, 
Akaike A, Sasai Y, Takahashi M: Toward the generation of rod and cone 
photoreceptors from mouse, monkey and human embryonic stem cells. 
Nat Biotechnol 26:215-224, 2008 

6. Osakada F, Ikeda H, Sasai Y, Takahashi M: Stepwise differentiation of 
pluripotent stem cells into retinal cells. Nat Protoc 4:811-824, 2009 

7. Meyer JS, Shearer RL, Capowski EE, Wright LS, Wallace KA, McMillan 
EL, Zhang SC, Gamm DM: Modeling early retinal development with 
human embryonic and induced pluripotent stem cells. Proc Natl Acad Sci 
U S A 106:16698-16703, 2009 

8. Lamba D, Karl M, Reh T: Neural regeneration and cell replacement: a 
view from the eye. Cell Stem Cell 2:538-549, 2008 
 

 



(A) (B) 

ライト 硝子体カッター

図１　硝子体手術

ライト 網膜下操作も可能ライト

硝子体内(眼内)にある 
網膜上組織の摘出

(C) 

硝子体 網膜

図２　硝子体内注射



図３

図４

網膜視細胞



図５

動物実験等の積み重ね 
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はじめに 
視力障害に大きく影響する黄斑障害のなかでも、黄斑下病変は重篤で治療が

難しい。代表的な病態は黄斑下血腫と脈絡膜新生血管(CNV)である（図１）。こ
れらの原因疾患は、滲出性加齢黄斑変性、強度近視などが代表的で本邦の主要

な失明原因につながっている。硝子体手術の進歩によって、1990年代には硝子
体手術での黄斑下手術が試みられた。黄斑下血腫除去、硝子体内ガス注入、脈

絡膜新生血管抜去、そして黄斑移動術という難度の高い手術まで登場した。こ

れらの外科的治療によって、多くの患者の視力改善や維持がある程度は得られ

たが、手術効果が不十分であったり、合併症で失明したりすることもあり、多

くの課題が存在した。その後、新生血管発生に血管内皮増殖因子（vascular 
endothelial growth factor; VEGF）が大きく関わり、その抑制で新生血管の活
動性が低下し、しかも臨床応用できることが判明した。この抗血管内皮増殖因

子（vascular endothelial growth factor; VEGF）剤の硝子体内投与は難治な滲
出性加齢黄斑変性の治療法を革命的に進歩させた。そして、黄斑下手術の適応

は減少し、大量の黄斑下出血に対処する病態に限定するほどになった。しかし、

抗 VGEF療法でも、効果を維持するために注射を数か月ごとに施行しなければ
ならない症例が多いこと、反応が悪いこともあること、改善しても変性した神

経は回復しないこと、黄斑下出血の合併を予防できないこと、視力改善に限度

があること、全身合併症も考慮する必要があること、萎縮した網膜色素上皮や

瘢痕組織合併例には無効なことなどの治療の限界もみえてきた。つまり、新生

血管の病態を抑制できても、新生血管の原因となる黄斑下の脈絡膜血管、網膜

色素上皮の状態を改善しているのではなく、すでに障害された神経網膜を再生

する治療でもないことが臨床上の限界であることなどの次の課題が明らかにな

ってきた。そこで注目されるのが、網膜色素上皮細胞や神経細胞の再生を目指

した環境因子の改善や細胞移植である。そのためには、黄斑下にアプローチす

るための手術手技の改善や手術時に生じる可能性のある合併症対策も求められ

る。ここでは、再び注目されるであろう黄斑下手術を整理するために、黄斑下

血腫、脈絡膜新生血管抜去術を中心に総括したい。 
 
 



I) 黄斑下血腫除去術 
	
 黄斑下血腫は、滲出性加齢黄斑変性、ポリープ状脈絡膜血管症、強度近視黄

斑変性、外傷、脈絡膜炎などに合併する。血液が視細胞に接していると視細胞

が障害されることが知られている。家兎やネコを使用した動物実験ではフィブ

リン形成や血餅の牽引による網膜外層障害が 24時間以内に始まり、1週間で網
膜全層の層構造の変性がみられた。臨床的にも血餅による機械的な牽引やヘモ

グロビンの鉄毒性、血液のバリア効果による網膜色素上皮と光受容体の代謝低

下などで 1 週間でかなりの障害が進行し、永続的な視力障害につながるので、
準緊急的な治療が求められる。 
1) 適応 
	
 黄斑とくに中心窩下の血腫の厚みが問題となる。脈絡膜血管の走行が透見で

きない程度以上の血腫の厚みが存在する場合に外科的治療の対象となる。また、

発症からの期間を考慮する。1か月以上経過している血腫はすでに神経障害が不
可逆性に陥っていると考えられるので適応にならない。 
黄斑下血腫の治療法には、ガスあるいはガスと組織プラズミノーゲンアクチ

ベータ(t-PA)の硝子体内注入と硝子体手術による血腫除去術がある。発症から 2
週間以内の場合にはガスあるいはガスと t-PAの硝子体内注入により黄斑から血
腫の大部分が移動することが多く、硝子体出血を合併したり、大量の血腫でな

ければ、手術侵襲を軽くするために、第一選択の治療法として考える(図 2)。発
症から 2 週間以上経過した症例やガスによる血腫の移動が不十分な症例、大量
の血腫例に対して、硝子体手術による網膜下血腫除去術を適応する。 
2) 術式 
i) 硝子体切除 
通常の硝子体手術でゲルを切除し、後部硝子体剥離(PVD)を完成させる。術後
の再出血や増殖性変化を考慮して、可及的にゲル切除は十分に行う。 
ii) t-PAの注入 
現在入手できる t-PAはアルテプラーザ（遺伝子組換え、アクチバシン、グル
トバ）、チソキラーゼ（天然型、ハパーゼ、プラスベータ）、ナテプラーゼ（遺

伝子組換え、テパーゼ、ミライザー）があるが、160 万～2,400 万 I.U./バイア
ルである。網膜下に使用する量は 3～25μg/0.1 ml(1 mg=約 50万 I.U.で、1,500
～12,500I.U./0.1 ml)であるので、希釈調整し、使用するまで凍結保存しておく。
使用直前に解凍する。 
	
 32G針を細いチューブに連結して用いる。1 mlのシリンジに25μg/mlの t-PA
を入れ、細いチューブを介して 32G針に接続する。中心窩から 1乳頭径以上離
れた部位の網膜に穿刺して、網膜下にゆっくりと t-PAを注入する。注入量は血
腫の大きさにもよるが、通常 0.1 ml 以下である。t-PA が血腫を溶解するのに



30 分以上かかるので、待機する間に、白内障手術や周辺部硝子体切除などを施
行する。 
iii) 血腫の除去 
	
 t-PA を注入した意図的網膜裂孔部位を水平剪刃などで少し拡大する。網膜上
に液体パーフルオロカーボン(PFCL)を滴下する。PFCL で網膜下血腫上の網膜
を圧迫しながらローラーのように転がして、溶血した血腫を硝子体腔に圧出す

る(図 3)。血腫の部位や大きさなどから、t-PA注入を追加したり、圧出するため
の網膜切開を別の場所に追加することもある。網膜下に BSS を注入しながら、
網膜下を洗浄する。血腫を完全に除去することは不可能であり、中心窩下の血

腫がある程度除去できれば、術後のガスタンポナーデで残存する黄斑下血腫を

できるだけ黄斑から遠ざけることを期待して過剰な網膜下の操作による網膜障

害は避ける。液空気置換を施行し、SF6 ガスタンポナーデを行い手術を終了す
る。意図的裂孔の網膜光凝固は、裂孔が小さければ行う必要はない。 
iv) 問題点 
	
 脈絡膜血腫の原因疾患によって、血腫を除去しても、黄斑下の色素上皮の変

性が強く、視野は改善しても視力改善が得られない症例も少なくない。出血前

の新生血管の病態が広範囲で出血を除去しても網膜下の瘢痕組織や色素上皮下

の血腫が主体で除去が難しく、視力改善が得られないこともある。網膜細動脈

破裂による血腫は網膜下病態が軽症であり、視力予後は比較的良好である。 
	
 網膜下血腫が非常に広範で大量の血腫の場合、t-PA による溶血が不十分なこ
とがあり、網膜周辺部を意図的に大きく切開して、網膜を翻展して血腫を除去

して血餅を鉗子で直接除去する方が有効なことがあるが、血餅除去とともに網

膜色素上皮の欠損も拡大するので、視力改善がなかなか得られない(図 4)。 
	
 血腫を除去しても、もともとの新生血管の病態がまだ鎮静化していないこと

もあり、再出血をきたす症例も多い。術後の抗 VGEF療法の追加などが推奨さ
れているが、どのような追加療法がいいのか確立していない。 
 
II) 脈絡膜新生血管抜去術 
	
 脈絡膜新生血管の治療は中心窩下の CNV に対しては抗 VGEF 療法が第一選
択であるが、中心窩をはずれた CNVには網膜光凝固、ポリープ状脈絡膜血管症
には抗 VEGF療法と光線力学療法の併用、進行例には経瞳孔温熱療法などが行
われている。抗 VGEF療法が普及する以前には、外科的治療として脈絡膜新生
血管抜去術と黄斑移動術が行われた。現在は、ほとんど行われていないが、網

膜下細胞移植を検討するには、当時の手術を見直すことが大切である。 
1) 適応 
	
 傍中心窩（中心窩にはかかっていないが、中心窩から 199μm以内）下の CNV



には網膜光凝固の施行は難しく、光凝固後の瘢痕の拡大を考えると、抗 VGEF
療法か CNV抜去術が適応として考えられる。中心窩下の CNVは CNV抜去術
で網膜色素上皮欠損を生じるので、良好な視力が得られないことが多い。Gass
分類の 2 型の CNV（特発性 CNVに多い）は CNVの主体が網膜色素上皮の上
にあり、抜去術による色素上皮欠損が少ないためいい適応ともいわれるが、

CNV]抜去時にその下の色素上皮もはがれることも多い。抗 VGEF 療法が反応
しにくい境界明瞭な CNV や抗 VEGF 療法が施行できないような症例で、病態
の早期鎮静化を考えたい場合に適応がある。 
2) 術式 
	
 白内障手術を行い、通常の 3ポート硝子体切除、PVD作製を行う。周辺部の
ゲルも可及的に切除する。32 Gあるいは 30 Gの針を用いて網膜下に BSSを注
入し、網膜下操作のためのスペースを確保する。 
	
 網膜ピック（Thomas）を用いて、神経網膜と CNVの癒着を剥離する(図 5A)。
網膜下に網膜下鉗子(Thomasタイプ、Eckardタイプ）を挿入し CNVを把持し
てゆっくり抜去、除去する(図 5B)。CNVを抜去する際には脈絡膜から出血する
ことがあるので、灌流圧を高くして抜去して、2～3 分待って脈絡膜からの出血
がないことを確認しながら徐々に灌流圧を低くしていく。網膜の伸展性は大き

く、小さな意図的裂孔からも CNV が除去できることは多いが、非常に大きな
CNV の場合は、意図的裂孔を拡大して、CNV を網膜下から引き出す際に意図
しない方向に網膜裂孔がさけることを予防する。 
	
 網膜下に血腫が生じた場合、網膜下を BSSで洗浄あるいは網膜下鉗子で除去
する。液空気置換を行わなくても網膜剥離は数日で消失することが多い。術後、

網膜下液が残存する場合には硝子体腔に少量の空気を注入し伏臥位を維持すれ

ば 1日で消失する。 
3) 問題点 
	
 手術による視力改善の程度は、CNV発生の原因疾患に依存する傾向が強い(図
6)。 

CNV抜去時に網膜色素上皮欠損を生じることが術後の視機能回復に大きく影
響する(図 7)。できるだけ網膜色素上皮除去の拡大に注意しながら手術を施行す
ることが大切である。また、術後に網膜色素上皮の萎縮が拡大し、長期予後の

中心視力や中心視野が障害される原因といわれている。網膜光凝固後の

atrophic creepほどでなくても、その機序は十分には解明されていない。 
	
 また、網膜下血腫と同様に再発する可能性があり、術後の抗 VEGF療法の追
加などの検討が必要である。 
 
III) 黄斑移動術 



	
 加齢黄斑変性の病態の根本は、脈絡膜毛細血管版から Bruch膜、網膜色素上
皮レベルであり、黄斑網膜が障害される前に黄斑を網膜色素上皮などの網膜を

支えている土台が良好な部位に移動すれば、黄斑が長持ちして良好な視機能を

維持できるであろうという発想で、1993 年 Machmer と Steinhorst が黄斑移
動術を発表した。網膜全周を切開して、人工的に全網膜剥離を作製し、網膜を

回転させて網膜を復位させ、黄斑を脈絡膜や網膜色素上皮の健常な部位に移動

させるという驚嘆する手術であった(図 8)。当時のあらゆる手術手技の組み合わ
せでなし得る難度の高い手術であった。回転した網膜で回旋斜視による変視も

問題となり眼球回旋の斜視手術も追加されたが、中枢神経の順応の高さも予想

以上に広いことも認識された。しかし、手術侵襲が高いことなどに起因する増

殖性硝子体網膜症で失明に至る危険性も少なくなく、手術侵襲低減のための

Tano らの全周の網膜切開を部分切開で黄斑を移動させる限局性黄斑移動術
(limited macular translocation)や de Juanらの網膜切開をしないで強膜短縮で
黄斑移動を行う方法も、黄斑移動が少なくていい症例には施行された。非常に

良好な視力が得られることもあったが、失明をかけた大掛かりな手術であるこ

と、再発や手術侵襲によるものか不明であるが、網膜萎縮などの合併症もあり、

限定した施設でのみ施行され、抗 VEGF療法が普及した現状では、ほとんどさ
れていない。2007年の Folknerらの meta-analysisによると、32施設 792例
で術前平均視力 20/133、術後平均視力 20/111、31%で視力改善、27%で視力低
下、新生血管の再発率 16%、合併症 71%であった。 
 
IV) 網膜色素上皮移植 
	
 加齢黄斑変性で黄斑下に瘢痕組織が形成されたり、色素上皮が欠損している

病態の治療は現状ではないに等しい。1991年に Peymanらが網膜色素上皮細胞
（RPE）の網膜下への自家移植を行い、14か月後に視力改善したことを報告し
た。1994年に Algvereらは、滲出性加齢黄斑変性の中心窩下新生血管抜去後に
胎児 RPE（15~17週）をmonolayer patchで網膜下に移植して、術後 1か月で
移植部位で視機能の維持を確認、3か月で視機能が嚢胞様浮腫によって低下した
症例が増えることを報告した(図9)。以後、他施設からもRPEの suspension form、
虹彩色素上皮の自家移植などが報告され、それぞれ移植細胞が生着し、視機能

維持や改善させられることが報告されている。ただし、網膜剥離、増殖性硝子

体網膜症、黄斑上膜、黄斑浮腫などの術後合併症もみられている。興味深いこ

とは新生血管の再発がみられないことで、Binder らは健常な RPE が新生血管
再発抑制の関与する可能性を示唆している。 
	
 2007年の Falknerらのmeta-analysisによると、9施設 94症例の RPE移植
（手術手技は様々）で、術前平均視力 20/250、術後平均視力 20/222、22%で視



力改善、21%で視力低下、新生血管の再発が 4%と低く、合併症は 61%であった。
自家 RPE-脈絡膜シート移植手技と RPE suspensin移植手技を比較している試
験も進行中である。5年以上の長期予後を観察して RPE-脈絡膜移植片が生着し
ている報告もされている。しかし、長期の観察で中心窩の形態が次第に消失し

ていくことが多く、その原因が検討されている。 
 
おわりに 
	
 抗 VEGR療法時代の現在でも、黄斑下血腫、黄斑下の色素上皮欠損、萎縮型
の黄斑変性、あるいは抗 VEGF療法に反応しない症例などに対して、血腫移動
や細胞移植などの黄斑下手術の進歩が求められる。 
網膜下手術のうち網膜下血腫は、ガスあるいは t-PA併用ガスによる眼内タン
ポナーデによる血腫移動あるいは血腫除去術は視機能回復には有用である。視

力予後に最も影響するのは、血腫の原因疾患とその程度、血腫による二次的網

膜下病変の程度である。大量の網膜下血腫では、直接に網膜血餅を除去するこ

とは可能であるが、網膜色素上皮の広範囲の欠損を伴うために色素上皮の移植

などの追加などが望まれる。 
	
 脈絡膜新生血管抜去術は、網膜色素上皮の欠損や術後の網膜色素上皮の萎縮

拡大を伴うため、抗 VEGF療法が普及した現在において手術適応が非常に限定
されている。しかし、抗 VEGF療法の治療限界や問題点も明らかになりつつあ
り、ふたたび黄斑下手術によって網膜色素上皮を移植したり、神経細胞を再生

させることが注目されるようになってきている。これまでも胎児網膜色素上皮

細胞の移植など試みられていたが、長期予後や合併症などは不明である。iPS細
胞の発見と臨床応用にあたり、網膜下に移植した細胞の動態は他臓器よりも観

察しやすく、その機能評価も可能である。過去の黄斑下手術の合併症なども考

慮した低侵襲の細胞移植手技（delivery法など）の開発は重要な課題である。 
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図１ 
 
A) 網膜下血腫 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B) 脈絡膜新生血管 (CNV) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



図２ 黄斑下血腫に対するガスタンポナーデによる血腫移動の一例（65歳） 
 
A) 術前黄斑下に厚い血腫を認め視力 0.01 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B) ガスタンポナーデによる血腫移動術後に血腫は下方に移動し視力 0.2に改善 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



図３．大量の網膜下血腫に対する硝子体手術の一例。 
A) 網膜下に大量の出血が広範囲に存在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B) 術中写真。網膜上に液体パーフルオロカーボンを注入し、網膜下出血を意図
的網膜裂孔から硝子体腔中に排出している。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C) 術後眼底写真。 
 
 
 
 
 
 
  



図４ 黄斑下大量出血の一例 
A) 初診時、脈絡膜新生血管が黄斑下にみられる 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B) 急激な視力低下で再診時、網膜下大量出血がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C) 網膜下血腫除去術を施行するも、黄斑下の瘢痕による二次変化強く、視力改
善は少なかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



図５．脈絡膜新生血管抜去術の術中写真。 
 
A)	
 網膜下にBSSを注入して網膜ピックを用いて神経網膜と脈絡膜新生血管の
癒着を剥離する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B)	
 網膜下に網膜下鉗子を挿入し新生血管膜を把持してゆっくり抜去する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



図６．脈絡膜新生血管抜去術を施行した一例（59歳） 
 
A)	
 黄斑下に出血と滲出性網膜剥離を伴う脈絡膜新生血管がみられ視力は 0.4
に低下した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B)	
 術後網膜色素上皮欠損範囲は小さく、視力も 0.7に改善した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



図７	
 大きな脈絡膜新生血管抜去術の長期観察例（86歳） 
A)	
 網膜下に 4乳頭面積大の脈絡膜新生血管が存在し、視力は 0.01と重篤な視
力障害が存在した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B)	
 大きな脈絡膜新生血管除去後に広範囲の色素上皮の欠損がみられ、視力は
0.03にとどまった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



図 8． 黄斑移動術の一例 

 

A) 脈絡膜新生血管膜が中心窩に存在する強度近視眼に合併する黄斑変性がみら

れる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B) 全周黄斑移動術で黄斑は1乳頭径位情報に移動し中心視野は改善した。網膜血

管が時計方向に回旋移動していることが観察される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



図 9．CNV(AMD)抜去後にヒト胎児 RPE 移植した報告 （Algvere PV et al 1994）から
引用 
マイクロペリメトリで移植片の生着と機能を評価した。 

A) 術後 2日 

 

 

 

 

 

 

 

 

B) 術後 1か月 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C) 術後 3か月 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 


	09中表紙4
	10森永・万代報告書ppt
	11飯田報告書.pptx
	11.5小沢報告書
	12小沢報告書（図）.ppt
	13平形報告書

