
鹿児島大学・医歯学域医学系・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７７０１

基盤研究(B)（一般）

2023～2021

眼球内細胞学の確立：基礎から臨床までのシームレスな研究

The establishment of intraocular cytology: Seamless research from basic to 
clinical applications.

１０２３５１７９研究者番号：

坂本　泰二（Sakamoto, Taiji）

研究期間：

２１Ｈ０３０９５

年 月 日現在  ６   ６ １２

円    13,800,000

研究成果の概要（和文）：過去20年の硝子体学を基に、脈絡膜の細胞学的研究に焦点を当てた最新の研究を展開
した。脈絡膜については従来眼底写真撮影のみであったが、多様なレーザー光を用いるとより多くのデータを得
られることがわかったため、バイオマーカーを活用した眼底写真による網膜疾患の早期検出技術を確立すること
ができた。さらにこの過程に人工知能を組み込み、脈絡膜血管の診断過程における透明性の課題をクリアにし
た。また網膜の光干渉断層計・画像診断にはエントロピーを用いたwayfinding人工知能を開発。超広角画像にお
ける脈絡膜の解析(定量化)も可能にした。これらの成果は臨床医学に大きな貢献をし、国産医療機器にも導入さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The latest research on studies from the vitreous to the choroid has 
emphasized applying findings from years of vitreous studies to clinical medicine. Previously, only 
basic fundus photographs were taken, but now, a variety of data can be obtained using diverse laser 
lights. This led to the establishment of a technique for early detection of retinal diseases using 
fundus photographs focusing on biomarkers. Artificial intelligence was integrated into this process,
 addressing its transparency issues in diagnosis. Additionally, a wayfinding AI algorithm using 
entropy was devised for OCT and image diagnosis of the retina, implemented in domestically produced 
medical devices. Analysis of choroidal expansion in ultra-widefield images was also conducted, now 
possible due to ultra-widefield OCT, facilitating the quantification of vascular volume near 
peripheral vortex veins. This research period significantly contributed to the practical application
 of previous findings in clinical medicine.

研究分野：記入ください
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
過去20年間、眼球内生物学研究として眼内のホメオスタシスについての研究を行ってきた。ただし、その成果の
実用化は困難であった。そこで、最終年度は人工知能を用いて、その実用化を図った。その結果、人工知能にお
いては、思考過程が極めて人間に類似していることがわかった。つまり、人工知能が迷う点は人間も迷うのであ
る。そのことを理解してから、OCT画像診断における問題点を描出する人工知能や、眼球最周辺の血管構造を生
体下で定量する器械の開発に国産医療機器メーカーとともに取り組み成功した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
我々は、世界に先駆けて硝子体研究を開始し “硝子体学”というコンセプトを確立し

た。これは、現在の薬物療法の核となっているが、今後は眼球内の環境を総合的に考察

する“眼球内生物学”に発展させる必要があった。 

その中で、十分に解明されていない点として、 疾患時の硝子体内には多量の活性物

質（細胞破砕物、ペプチドなど）が存在して病態を修飾すること、免疫系の制御が重要

であること、硝子体環境は網膜や脈絡膜とクロストークをしておりその両方の理解が必

須であることが課題として挙げられていた。特に重要なことはこれらの知見を臨床で活

用するには、生態観察システムの開発が必須であることが強く理解された。 

眼球は閉鎖系のため、様々な物質が滞留する組織であるが、それを従来のように物質

貯留の場と理解すると本質を見誤る。眼内環境は、硝子体、網膜、脈絡膜が互いに影響

しあいダイナミックに変化する。現在はそのことを理解するための十分な基礎データが

ない。臨床的には眼球を 3次元的に観察することができなかったが、我々が開発しつつ

ある方法を発展させ、眼内環境を新しい視点から観察するシステムを確立することで、

新たな「眼球内細胞学」の確立を提案することであった。 

 
２．研究の目的 
 
上述の様に、眼球内環境制御機構を明らかにして、その知見を臨床に役立てることが目

的である。硝子体細胞の in vitro 実験からヒトの臨床研究まで、硝子体に特化した研

究をシームレスに行うことに我々の独自性がある。 

硝子体サンプルの解析は、不純物が含まれるため、多くの研究室で進んでいない。我々

は、硝子体サンプルの前処理が不要な新たな解析システムを導入しており、そのシステ

ムを用いて網羅的解析を行う。特にプロテオームとデグラドームの中間に位置する「ぺ

プチドーム」を、培養細胞を用いて検討する（ヒアロサイト、ミュラー細胞に注目して、

免疫の制御システムを研究する）。前回の研究では、疾患修飾に自然免疫が重要な働き

をしていることが分かったが、糖尿病網膜症など免疫に無関係とされる眼内病変にも炎

症免疫が関与しているが、そこにサイトカインなどの生理活性物質以外にペプチドーム

やデグラドームが関与しているという仮定に基づく。 

この結果を臨床で生かすためには、生体観察システムと連動する研究が必須であ

る。昨年までの研究で、脈絡膜や硝子体という不規則な構造に人工知能の一部である

特徴量解析と機械学習を組み合わせることで、肉眼では解釈不能な画像から意味のあ

る情報を得る事に成功した。今回はさらに、眼球構造を reverse projectionという方法

で 3次元構造に戻して表現する方法を開発した。旧来の眼底写真は 3次元構造（球

形）である眼底を無理に 2次元にして解析がされてきた。そのため、機械的な影響や

循環の影響が反映されない。我々の目的は数点の基準点を用いることで、2次元画像

を 3次元画像に転換する方法を開発することである。 
 
 
 
 



３．研究の方法 
 

リバースプロジェクション３D再構成法による非侵襲的眼内モニターの開発： 

硝子体や脈絡膜画像は不規則系であり、意味のある情報を得ることが困難であった。前

回の研究で、不規則構造である脈絡膜画像に機械学習を行い意味のある情報を抽出する。 

今回はさらに新しい試みを行う。眼底画像は、球状の眼底を 2次元に展開して表示され

てきたが、眼球は本来球状構造ととっておりその構造を 2次元で表現することは適切で

はない。そこで我々は、本来の構造を表現する方法を開発したので、この方法を使うこ

とで、硝子体の牽引、ヒアロサイトの眼内分布について全く新しい表現法創出を試みる。 

 

Vartex vein ampullae (VVA)の生態観察：超広角眼底写真（UWF）ならびに超広角

OCT(UWF-OCT)を用いた眼底周辺部の観察を行ったが、特に VVA について検討した。ま

ず、その分布について pachychoroid spectrum disorders (PSD)と正常眼の差につい

て検討した。PSD 眼、その僚眼および健常眼が対象。脈絡膜血管の位置と視神経乳頭

からの距離を正確に補正した 3D reverse projection model を用いて、非侵襲的に描

出された脈絡膜 Haller 層の血管の VVA の分布を定量した。黄斑部から流出する

Haller 層血管が直接集合する VVA を major drainage vein として、その位置を特定し

て特徴を抽出した。 

 

中心性漿液性脈絡網膜症(CSC)の予後予測研究: ロジスティック回帰分析を使用して、

治療後の最高矯正視力 (BCVA) の結果に対する

予測スコアを作成しました: ⅰ) BCVA 改善 (≤ 

-1.0 logMAR)、ⅱ) BCVA 悪化 (≥ +1.0 

logMAR)、および ⅲ) BCVA カテゴリー (悪化

群 [WG] [BCVA ≤ 0.3 (Snellen、≤ 20/66)]、

中程度悪化群 [MWG] [BCVA 0.4–0.6 

(Snellen、20/50–20/33)]、中程度改善群 

[MBG] [BCVA 0.7–1.0 (Snellen、20/28–

20/20)]、および改善群 [BG] [BCVA ≥ 1.2 

(Snellen ≥ 20/17)])。主な結果指標は、光線力学療法後 6 か月における視覚結果の

予測リスク スコアと予測モデルの性能とした。 

 

VVA 観察における３Dモデルの開発：2022 年 1月から 2023 年 12 月までに鹿児島大学

病院を受診し、Optos Silverstone による渦静脈膨大部評価を受けた PSD の連続患者

を対象とした。健常群も含めた。PSD の定義は、過以下の通りとした。(1) OCT や

indocyanine angiography (ICGA) で拡張した Haller vessel を認める眼, (2) ICGA

で choroidal hyperpermeability を有する眼, (3) 黄斑部に軟性 drusen を有さない眼

とした。これら PSD の特徴を満たす眼のうち, pachychoroid neovasculopathy (PNV), 

pachychoroid polypoidal choroidal vasculopathy (PCV), central serous 

chorioretinopathy (CSC), pigment epithelial detachment (PED)のみを伴う眼を

pachychoroid pigment epitheliopathy (PPE)とした. さらに、カラー眼底写真、ス

ペクトル領域 (SD)-OCT、FA および ICGA (Spectralis、Optos California)、光干渉



断層撮影血管造影 (OCTA)、眼底自己蛍光 (FAF) (Spectralis) を撮影しました。さら

に、スウェプトソース OCT (Optos Silverstone) 誘導超広視野走査レーザー眼底画像

を使用して VVA 評価を実施した。 

 
４．研究成果 
 
3D reverse projection model の開発および VVA の分布：一眼あたりの VVA 総数は各

群で差はなかったが、下鼻側の VVA 数は PSD および fellow eye 群が有意に少なかっ

た。Supralateral-sector において PSD、fellow、健常眼で視神経乳頭から VVA までの

距離(mm)はそれぞれ 14.1±1.0、14.1±1.1、13.6±1.4 と PSD および fellow eye が有

意に長かった(P value = 0.018, Kuruskal-Wallis test)。上耳側領域においては、黄

斑と optic disc を結ぶ直線(Fovea-Disc line)と VVA の成す角度はそれぞれ

64.8±5.9、66.4±6.4、61.7±6.4 と健常眼が有意に低位置に存在していた。

 

(P value < 0.001) Haller 層血管が上耳側の major drainage vein から視神経乳頭ま

での距離(mm)は、Fovea-Disc line を越えて拡が

る眼（asymmetry 眼）と拡がらない眼（symmetry

眼）で、それぞれ 14.1±1.2, 13.7±1.2 であ

り、asymmetry 眼で有意に長かった(P value = 

0.016, Mann-Whitney U test)。正常眼と比べ

PSD 眼では耳上側の VVA の位置がより遠くかつよ

り高位置に存在していた。VVA の位置が

choroidal venous overload を通じて、PSD の発

生に関係する可能性がある。（右図） 
 
中心性漿液性脈絡網膜症(CSC)の予後予測研究:合計 144 人の患者から 144 眼が対象

となった。予測モデルには、以下の要因が組み込まれていた。BCVA 改善の場合、モデ

ルは光受容体外節 (POS) の厚さ、POS の喪失、および神経感覚網膜の厚さ (NSRT) を

使用した。BCVA 悪化の場合、モデルは外核層の厚さ (ONLT) と NSRT を含めた。BCVA 

カテゴリの場合、モデルは NSRT、ONLT、POS の厚さ、POS の喪失、眼底自己蛍光分類、

およびベースライン BCVA を使用した。BCVA 改善のモデルは、補正曲線下面積 (AUC) 



が 0.783 (95% 信頼区間 [CI]: 0.692-0.868)、感度 80.4%、特異度 71.2%、陽性予測

値 73.2%、陰性予測値 78.7% を示した。 BCVA 悪化のモデルは、補正 AUC 0.863 (95% 

CI: 0.755-0.954) を達成し、感度 85.7%、特異度 83.5%、陽性予測値 36.4%、陰性予

測値 98.1% であった。PDT 後の BCVA カテゴリの予測モデルは、次の AUC を生成し

た: BG の場合 0.889 (95% CI: 0.833-0.935)、MBG の場合 0.761 (95% CI: 0.675-

0.827)、MWG の場合 0.804 (95% CI: 0.724-0.873)、WG の場合 0.991 (95% CI: 0.979-

1.000)。結論: ベースライン BCVA、光干渉断層撮影、眼底自己蛍光を使用して、CSC 患

者の予測スコア モデルを開発した。これらのモデルは、個々の視覚予後を予測する上

で優れた性能を示した。 

 

VVA 観察における３Dモデルの開発：PSD の 46 眼と健常対照眼 15 眼を分析した。PSD 

群は健常眼よりも中心脈絡膜が有意に厚く (PSD vs. 健常、390.9 ± 117.5 μm vs. 

304.3 ± 90.0 μm、P = 0.015)、ハラー血管の走行パターンは群間で有意に異なった。

VVA の平均管腔容積に関しては、PSD 群の方が健常群よりも下側頭で有意に大きく (P 

< 0.001)、PSD 群と健常群でそれぞれ 6.9×10^6 ± 1.8×10^6 ピクセルと 4.7×10^6 

± 1.5×10^6 ピクセルであったが、上側 VVA では大きくはなかった。同様に、VVA の

平均全長と平均血管径は、PSD 群の方が健常群よりも下側頭 VVA でのみ有意に大きか

った。一方、VVA 領域の血管内腔比率についてはグループ間に明確な差はなかった（側

頭上部、P = 0.839、側頭下部、P = 0.353）。 
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