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研究成果の概要（和文）： 

走査レーザー検眼鏡 F-10(NIDEK 社)を改良して撮影した 532nm 励起光による眼底自発蛍光

(532AF) の解析を行った。 

1) 正常眼における 532AF は、490nm 励起光による眼底自発蛍光(490AF)と同様の蛍光輝度分布

であった。532AF は黄斑色素の影響が少なく、中心窩の蛍光輝度が 490AF よりも有意に高

かったため、黄斑部の観察に適していた。 

2) 中心性漿液性脈絡網膜症で異常 532AF 所見を観察した。532AF 過蛍光部位は主に漿液性網

膜剥離部位と、漿液性網膜剥離の復位後の網膜外層障害部位に一致した。532AF 低蛍光部

位は網膜色素上皮障害部位と一致した。 

3) 532AF 定量化のため、改良型 F-10 内部に蛍光リファレンスチップを設置した。532AF 撮影

時に同時にリファレンスチップも撮影し、両者の蛍光輝度を比較して定量化を試みた。現

在データ収集と解析を行っており、研究を継続中である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Fundus autofluorescence images based on an excitation wavelength of 532nm (532AF) were 
acquired using modified scanning laser ophthalmoscope: F-10 (NIDEK, Aichi, Japan). The 
findings of 532AF in normal eyes and pathologic eyes were analyzed. 
1) In normal eyes, fluorescent brightness distribution of 532AF was similar to that of 

autofluorescence based on 490nm excitation light (490AF). As 532nm light is only 
slightly blocked by macular pigments, foveal autofluorescence was well observed by 
532AF.  

2) Abnormal findings of 532AF were observed in eyes with central serous 
chorioretinopathy. Hyper-532AF was observed in the area with serous retinal 
detachment (SRD) and resolved SRD where outer retina was damaged. Hypo-532AF was seen 
in the area with damaged retinal pigment epithelium. 

3) Reference fluorescent tip was installed inside of the modified F-10 for quantitative 
analysis of 532AF. 532AF brightness of both fundus and reference tip were compared 
and analyzed. The data were under investigation now.  
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１．研究開始当初の背景 

近年、本邦において加齢黄斑変性は高齢者
視力障害の主な原因となっている。高齢者に
おける視覚障害は、介護に伴う人的資源の消
費をもたらし社会的にも大きな問題であり、
治療法、予防法の確立が望まれている。 
加齢黄斑変性の発症・進行には網膜色素上皮
細胞内のリポフスチンが深く関与している。
リポフスチンは自発蛍光を発するため、眼底
自発蛍光として捉えることができる。眼底自
発蛍光撮影では、定性的にリポフスチンをと
らえることが可能で、黄斑部疾患の補助的診
断法として利用されている。 
 
【眼底自発蛍光物質-リポフスチン】 

リポフスチンは、細胞内残渣であり加齢と
ともに増加することが知られている。リポフ
スチンが網膜色素上皮細胞内に蓄積する
Stargart 病では、早期より黄斑変性をきた
す。正常眼においてもリポフスチンは、網膜
色素上皮細胞内に存在し加齢とともに増加
し、高齢者では細胞質の 20% を占める。加齢
黄斑変性の前駆病変であるドルーゼンには
リポフスチンが含まれることから、リポフス
チンは加齢黄斑変性の発症過程の中で重要
な役割を果たしていると考えられてきた。近
年、生化学的解明が進みリポフスチンの主成
分はレチノール代謝産物である A2E などの
bis-retinoid 化合物であることが明らかに
なった。A2E は、光酸化作用を有することか
ら、網膜色素上皮細胞を傷害し加齢黄斑変性
を発症させる中心的な物質であると考えら
れている。A2E をはじめとした bis-retinoid 
は自発蛍光を有することから、定量的に眼底
自発蛍光測定によりこれらの物質を間接的
に評価することができる。 
 
【加齢黄斑変性の治療と予防】 

近 年 、 加 齢 黄 斑 変 性 症 に 対 す る 抗
VEGF(Vascular Endothelial Growth Factor)
抗体の有用性が示され、臨床的に応用されて
いる。しかし、現時点における抗 VEGF 療法
では抗体を 1～ 数ヶ月間隔で眼内に注射す
る必要があり、患者側、医療側のそれぞれの
負担は大きい。また、抗 VEGF 抗体は滲出型
加齢黄斑変性のみに有効であり、萎縮型病変
に対しては無効であることも問題である。こ
れに対し、ルテインをはじめと 
した抗酸化剤のサプリメントが加齢黄斑変
性の発症を予防することが証明され、臨床で

も応用されている。 
定量的眼底自発蛍光測定により、加齢黄斑

変性の発症リスクが評価できれば、サプリメ
ントによる予防を効果的に行うことが可能
となる。 
 
２．研究の目的 

現時点では眼底自発蛍光を定量的に評価
することができないため、眼底自発蛍光と加
齢黄斑変性の発症進展や治療成績を数量的
に解析することは難しい。定量的に眼底自発
蛍光を評価する手法の確立により、自発蛍光
と黄斑変性にかかわる因子の量的評価が可
能となり、予後判定、薬効評価などが可能と
なると考え得られる。また糖尿病黄斑症など
をはじめとする網膜色素上皮障害が関与す
る黄斑疾患の病態解明にも有用であると考
える。 

今回の研究では、眼底自発蛍光の定量的測
定法の確立を目的とした。当施設では黄斑部
の自発蛍光撮影に適した 532nm 照射光を装
備した走査レーザー検眼鏡(F-10, NIDEK 社)
を保有しており、この機器を改変することに
より 532nm 励起光による眼底自発蛍光
(532AF)を撮影し、正常眼における蛍光輝度
分布や病的所見の解析を行い、さらには定量
化を実現する新しい撮影法の開発を目指し
た。 
 
３．研究の方法 
【平成 23 年度】 
1) 正常眼における 532AF の輝度分布解析 
通常の 490nm 励起光による眼底自発蛍光
(490AF)との差異を解析するために、まず正
常眼における 488AF と 532AF のデータ収集を
行い、蛍光輝度分布を比較検討した。 

健常眼 26 眼（男性 9 眼、女性 17 眼、平均
年齢 62 歳 (41-75 歳)）を対象とし、532AF
を撮影可能にするためにバリアフィルター
を改変したF-10を用いて、励起光強度とgain
を固定した状態で 490AF と 532AF を撮影し
た。解像度は 800x600 pixel とし、各々5枚
ずつ加算平均を行い、256 階調 gray scale 画
像を取得した。視神経乳頭中央と中心窩を結
ぶ線上の蛍光輝度を計測し、490AF と 532AF
の蛍光輝度分布を比較検討した。 
 
2) 中心性漿液性脈絡網膜症における 532AF
所見 

中心性漿液性脈絡網膜症(CSC)を黄斑疾患



のモデル疾患として、532AF の病的所見を検
討した。 

CSC28 例 28 眼（男性 21 例、女性 7 例、平
均年齢 50.3 歳 (34-70 歳)）を対象に、490AF
と 532AF を撮影し、両者の所見を比較検討し
た。 
 
【平成 24 年度】 
3) 定量的 532AF 撮影のための機器改変と定
量的解析 

532AF の定量化を行うために、NIDEK 社の
協力を得て F-10 内部に蛍光のリファレンス
チップを設置した。532AF 撮影時に眼底自発
蛍光と同時にリファレンスの蛍光も撮影し、
両者の輝度を比較することによって 532AF定
量化を目指した。 
 
４．研究成果 
【平成 23 年度】 
1) 正常眼における 532AF の輝度分布解析 
(n=26) 

532AFは中心窩で輝度が平均99.5と最も低
く、中心窩を挟んで鼻側 6.8°で平均 138.8、
耳側 7.9°で平均 139.6 と 2 つのピークを有
していた。一方 490AF では、やはり中心窩で
輝度が平均 73.9 と最も低く、中心窩を挟ん
で鼻側 7.9°で 134.6、耳側 10.1°で 140.2
と 2 つのピークを有していた。鼻側・耳側の
ピークは 490AF・532AF間で差がなかったが、
中心窩輝度は 490AF が有意に低かった
(p<0.001)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
532AF は 490AF と同様の輝度パターンを有し
490AF と同様にリポフスチン由来と考えられ
た。532AF では黄斑色素によるブロックの影
響が小さいために、490AF よりも中心窩で高
輝度であり、リポフスチン由来の眼底自発蛍
光観察に適していると考えられた。 
 
2) 中心性漿液性脈絡網膜症における 532AF
所見 (n=28) 

490AF では中心窩は黄斑色素のブロックで
低蛍光となっていた。一方 532AF では全 28
眼で中心窩所見が観察可能であった。異常

532AF は 28 眼中 26 眼で観察され、過蛍光の
みみられたのが 3眼、低蛍光のみみられたの
が 6眼、過蛍光と低蛍光の両方がみられたの
が 17 眼であった。過蛍光は主に漿液性網膜
剥離の復位後の網膜外層障害部位と、漿液性
網膜剥離部位に一致した。低蛍光は光凝固斑、
蛍光漏出点、網膜色素上皮剥離や網膜色素上
皮不整部位に一致した。 

以上から、532AF 過蛍光は網膜外層障害部
位での視細胞外接代謝産物蓄積と視物質減
少による蛍光ブロック減弱が原因と考えら
れ、532AF 低蛍光は網膜色素上皮障害を示唆
していると考えられた。532AF は中心窩を含
めた黄斑部所見の観察に有用であった。 
 
【平成 24 年度】 
3) 定量的 532AF 撮影のための機器改変と定
量的解析 

まず NIDEK 社の協力を得て F-10 内部への
蛍光リファレンスチップ設置を行った。そこ
から正常眼・病的眼と幅広く 532AF 撮影を行
ったが、データを解析すると、撮影眼の散瞳
状態や眼底の 532AF 輝度によってリファレン
スチップの蛍光輝度が非常に暗くあるいは
明るくなる場合がしばしばみられることが
判明し、輝度比較が困難となっている。どの
ように真の蛍光強度を定量化するか、現在も
NIDEK 社の協力を得ながら解析を進めており、
研究を継続中である。 

高齢者の 532AF定量解析に際しては白内障
の影響が無視できないため、白内障がどの程
度 532AFを減衰させるか検討する必要がある。
現在、上記と並行して白内障手術前後での
532AF 輝度測定を行っており、データ収集中
である。白内障の核硬度や眼内レンズの種類
による差異を検討する予定である。これらの
データを蓄積し、532AF 定量解析への道を切
り拓き、将来の黄斑部画像診断の進歩へと繋
げたい。 
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