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研究成果の概要（和文）：本研究は、網膜疾患による脳視覚路変化を拡散強調画像（dMRI）とトラクトグラフィ
ーを用いて定量的に評価することが目的であった。研究開始時は、網膜神経節細胞（RGC）が選択的に障害され
る緑内障が脳の構造変化を来す代表疾患であった。我々は、第一次ニューロンの視細胞障害疾患でも脳構造変化
が検出されることを加齢黄斑変性や網膜色素変性など複数の疾患で報告してきた。また、ここでいう脳の構造変
化とは当初dMRIを用いた水拡散情報の変化情報のみであったが、NODDIや量的MRIなどの新しい測定方法を追加す
ることで、脳微小組織の構造変化をより詳細に理解し、検出することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to evaluate the structural visual pathway change following 
retinal diseases by combining diffusion MRI(dMRI) and tractography.  Most investigated disease was 
glaucoma, we thought the trigger of visual structure change was retinal ganglion cell (RGC) damage 
because RGC is much fewer than photoreceptor,  one-100th. We have reported several photoreceptor 
diseases causes brain microstructure change, such as age-related macular degeneration, retinitis 
pigmentosa and so on. Brain microstructure change meant water diffusion parameters change in brain 
tissue. But now we have shown other measurements like quantitative MRI and neurite orientation 
dispersion and density imaging(NODDI) are useful tools to see the brain tissue micro change in more 
detail.      

研究分野： 眼科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により網膜の障害は、障害部位がより末梢の視細胞（第一次ニューロン）であっても脳視覚経路に構造変
化を来し、視覚系内で視神経視索とニューロンを超えた視放線では組織変化の様式が異なることを明らかとして
きた。このような視覚系の上位中枢への影響へのは認識されておらず、我々の成果は現在広く注目と期待を集め
る再生医療などにも根本的な患者選択、治療効果判定、リハビリテーション方法の変革を迫る。効果的な網膜治
療法を開発しても、より上位中枢の状態を理解し評価することが出来なければ視覚の再建は成立し得ない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
視細胞から始まる視覚神経回路は、生体内では再生しない中枢神経細胞で構成
される。このため網膜疾患などで変性した場合には、根本的な治療法は存在し
ない。現在治療法の存在しない難治性網膜疾患に対して、iPS 細胞を利用した
再生医療や網膜遺伝子治療に期待が集まっている。 
しかし、網膜内の視覚第 3 次ニューロン（RGC：網膜神経節細胞）が障害され
ると、その細胞の障害にとどまらず、外側膝状体や視放線、さらには第一次視
覚野(V1)にまで萎縮・変性を引き起こすことが、緑内障モデル動物およびヒト
緑内障で報告された(Gupta and Yücel 2001; Gupta and Yucel 2003)。この様
に上位中枢まで変性した患者に対して、網膜レベルでの再生医療が可能となっ
ても実際に視機能が再建することが出来るのかは不明である。このため網膜障
害による、経シナプス的な上位中枢への影響を検討する必要がある。 
 
 
２．研究の目的 
多くの新たな眼科治療、iPS 細胞や遺伝子治療など革新的な視覚再建医療のタ
ーゲットは網膜であるが、網膜障害による視覚入力の途絶が上位中枢である
V1 の変性を引き起こした場合、網膜形態と機能の回復のみでは視覚再建は叶
わない。このためヒト生体内において、網膜障害が脳に与える影響を検出する
検査法の確立が望まれている。 
まず拡散強調画像法とトラクトグラフィーを用いて網膜疾患者の視覚伝達路を
特定し、微小構造の変化を検出する測定方法を確立し、様々な原因による視覚
障害患者の視覚伝達路を評価することで、進展様式、原因を明らかにする。こ
れら知見をもって難治性網膜疾患への視覚再建医療適応の際の効果判定、適応
判定として貢献することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
拡散強調画像法（dMRI）とトラクトグラフィーにより生体内での白質線維を
特定し、組織内の水分子拡散情報を計測する。Neurite orientation dispersion 
and density imaging（NODDI）など新たな dMRI の解析法や、新たな測定方
法である量的 MRI（qMRI）など各種のニューロイメージング技法を用いて、
ヒト患者の脳構造変化を評価した。 
具体的対象は、緑内障、 加齢黄斑変性症(AMD)、レーベル遺伝性視神経症
（LHON）、網膜色素変性（RP）、先天単眼球症、外傷性色覚異常、病的強度
近視などであった。 
 
 
４．研究成果 
当初は対象疾患を緑内障としていた。しかし研究開始時の撮像シークエンスは
現在のものと比較して解像度が低く、視野障害のバリエーションが大きい緑内
障は不向きであった。このため視野障害が両眼性で両眼の視野障害部位や程度
の差が小さい RP や LHON をを対象に研究を行った。 
 
・視細胞を障害する疾患でも、視索と視放線の拡散強調測定値は変化する。 
予備研究として視覚経路変化のトリガーを探索するため、両眼性に視野障害を
生じる錐体杆体ジストロフィー（CRD）を視細胞障害モデル、LHON を RGC
障害モデルとして対比を行った。結果として、両疾患ともに第三次ニューロン



の軸索である視索と第 4 次ニューロンの軸索である視放線に拡散強調変化
（fractional anisotropy; FA 値低下）を認めた(Ogawa et al. 2014)。このこと
から、視覚経路の上位障害は最も末梢の第 1 次ニューロンの視細胞障害によっ
ても惹起されることが分かった。 
 
・緑内障の網膜神経節細胞障害程度を評価する際には、視野と光干渉断層計を
あわせて評価した方がよい。 
もう一つの予備的研究として、緑内障による網膜神経節細胞障害の定量の精度
評価を行った。RGC の細胞数を静的視野計で計測した局所網膜感度（機能）
と光干渉断層計（OCT）で計測した網膜神経節細胞層厚（構造）からそれぞれ
推定した。網膜機能による RGC 数と構造から得られた RGC 数を単独で利用す
るよりも、両者の RGC 数を利用する方が精度が上昇した。しかし本法を用い
ても緑内障中期にはばらつきが大きく、解釈に注意を要することを報告した
(Ogawa et al. 2019)。 
 
・視細胞障害疾患の視放線変化は、網膜の障害部位と対応する。 
視覚の第 1 次ニューロンである視細胞障害を来す他疾患で、視索、視放線の拡
散強調変化の再現性を確認したところ、RP、AMD(Yoshimine et al. 2018)で
CRD と同様に変化を認めた。V1 の網膜の視野地図は保存されている。この特
性を用いて視野偏心度に対応した視放線を分離することに成功し、AMD にお
いては視野障害部位に一致した部位のみで視放線の変化を検出した。周辺視野
が主に障害される RP では、周辺網膜に対応する視放線のみならず中心視野相
当の部位にも変化を認めた。これが検査精度によるものか、重症度の高い RP
患者では中心視野も障害されるため中心視野相当部位に変化が検出されたのか
は不明である。 
 
・視放線を恣意性なく特定する際に量的 MRI（qMRI）は有効な測定方法  
視放線を特定する際に dMRI に加えて、髄鞘体積と相関の高い T1 緩和時間マ
ップ（qT1 値）を用いた(Mezer et al. 2013)。視放線の qT1 値は dMRI に比べ
て、全年齢での変化が少ない(Yeatman et al. 2014)。この qT1 値の特性を用い
ると、dMRI 単独の情報で視放線を特定する場合に比べて qT1 のカットオフ値
を加えたほうが正確に視放線を特定することができた(Schurr et al. 2018)。 
緑内障と同様に網膜神経節細胞が選択的に障害される LHON において、現在
唯一の治療法として期待されるイデベノン大量療法の治療前後で視覚路障害を
dMRI と qMRI 評価した。結果は一部の LHON 患者に自覚症状及び他覚的視
力、視野改善が認められたが、拡散強調画像とトラクトグラフィーでは改善を
検出することが出来なかった。このことは、LHON に対するイデベノン大量療
法の効果が視索、視放線の微小構造変化ではない可能性を示唆する。 
 
・RGC 障害疾患の LHON における微小構造変化は、視索と視放線で特徴が異
なる。 
qT1 の撮像および解析に一定の経験を得たため患者研究へ進んだ。まず LHON
における脳視覚路障害を拡散強調画像に加えて、qT1 値を用いて評価した。第
3 次ニューロンの軸索である視索では拡散強調画像と qT1 で正常から逸脱して
いた。これに対してシナプスを超えた第 4 次ニューロンの軸索である視放線で
は拡散強調画像は異常で、qT1 値は正常範囲内に留まった。これは LHON に
よる視覚路障害がミエリンの脱髄によらない可能性が示唆される(Takemura et 
al. 2019)。 



その他、網膜静脈分枝閉塞症による黄斑浮腫の治療成績、眼内リンパ腫の 1 例
報告、緑内障の臨床研究に対して、研究協力、論文作成を行った(Terauchi et 
al. 2020)。 
最終年度は、緑内障を対象に dMRI、qMRI、NODDI を用いて、視索と視放線
の微小組織変化を検討した。結果を、世界の情勢が許す場面で今後発表してい
く予定である。 
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