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研究成果の概要（和文）：　近赤外線を使用して眼の詳細な構造を調べる光干渉断層計（OCT）は眼科で広く用
いられている検査装置であるが，我々はこれまでにない新しい機能を持った次世代のOCTを開発した．本装置で
は，眼の組織に近赤外線を当てたときに生じる偏光を検出して解析することにより，組織の解剖学的な形だけで
はなく，組織内部の質的情報や強度まで検査することができる．この新しい装置をまず正常人眼に適応し，安全
性および有用性を確認したのち，角膜疾患（円錐角膜など），緑内障術後，翼状片など，様々な眼疾患や病態に
応用した．

研究成果の概要（英文）：Optical coherence tomography (OCT) is an instrument widely used in 
Ophthalmology, which uses near infrared rays and investigates ocular structure in detail. We 
developed new generation of OCT, polarization sensitive OCT which has several new functions. By 
detecting and analyzing the polarization caused by the ocular tissues, the new OCT can assess the 
internal quality and strength of ocular tissues. We tested the safety and effectiveness of this 
device in normal human subjects and then applied it to several ocular diseases and pathologies such 
as corneal diseases (keratoconus et al), eyes after glaucoma surgery, and pterygium.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
 眼における各組織の強度は，眼球の成長や
解剖学的変化に関与するのみならず，眼圧測
定などの生体計測に影響を与えたり，眼疾患
の発生に関与したりする．強膜の強度は眼軸
長の延長と関わりを持ち，また視神経周辺で
の強膜強度は眼血流や lamina cribrosa に影
響することが知られており，緑内障視神経障
害との強い関連が指摘されている．しかしこ
れまで，強膜を始め，眼球各組織の
biomechanics を組織構造と共に非侵襲的に
測定する方法は確立していなかった． 
 一方，網膜における新生血管や血管閉塞は，
加齢黄斑変性や糖尿病網膜症と関連性が高
い．こうした血管異常の検出は病理学・臨床
の進展において重要である．従来の血管イメ
ージングとして，蛍光眼底造影検査の有用性
が広く一般的に受け入れらている．しかし，
造影剤の全身投与には，悪心・嘔吐などの副
作用や，アナフィラキシー様ショックによる
死亡といった重篤な副作用のリスクが存在
する．すなわち，造影剤の投与という侵襲な
しに，非侵襲で血管イメージングできる方法
が求められていた． 
 
２．研究の目的 
 二つの次世代型光干渉断層計（OCT）を開
発し，臨床応用することを目的とする．一つ
は偏光感受型 OCT で，従来の OCT が組織
の光散乱のみを測定して組織内の構造を弁
別するものであったのに対し，複屈折や光の
減衰を情報として取り入れることによって，
前眼部組織の生理学的状態を詳細に捉える
装置である．もう一つはドップラー効果を利
用した血流コントラストイメージング（光コ
ヒーレントアンギオグラフィー）によって三
次元血管イメージングを行う OCT である． 
毛細血管レベルの異常を検出するために，補
償光学による動的収差補正を行い，高分解能
かつ特異的コントラストをもった血管像抽
出を行う．両者とも engineering model（EM 
機）を作製し，ヒト眼で組織弁別アルゴリズ
ムの最適化およびシステム全体の統合を行
い，臨床応用に繋げる． 
 
３．研究の方法 
(1) 複屈折感受型 OCT の作製と改良 
 偏光感受型 OCT プロトタイプの測定精度
向上，深達度向上，ノイズ低減，解像度上昇，
速度向上などを図る．①使用しているデバイ
スの見直しにより全体の省電力化，および，
その結果としての小型化を行う．②OCT 装置
そのものの計測プロトコルを見直すことに
より計測原理を簡略化し，不要なデバイスを
削除することで装置の低価格化・小型化を行
う． 
(2) 眼組織における複屈折の意義と組織対
応 
複屈折と組織強度因子の関係を詳細に検討
する．動物眼強膜を切り出した試料において，

組織に外力を与えたときの変形・異方性を測
定．測定試料の機械特性と複屈折，およびヤ
ング率，組織硬度の関係を調べる． 
(3) 光コヒーレントアンギオグラフィー装
置の改良と最適化 
 高解像度イメージングを行うために，動的
収差補正を行い，高分解能網膜イメージング
を行うよう改良していく．また小型化および
高速度化を図ることにより，実験室から検査
室に持ち込むことができる装置に改良し，患
眼でもin vivo 測定が可能なようなものに完
成度を高めていく． 
(4) 初期プロトタイプの装置の完成後，研究
期間を通じて測定現場からフィードバック
を行い，臨床サイトで安全稼働可能な装置と
してバージョンアップを繰り返していく．筑
波大学数理物質科学研究科，医療医学系，眼
科医療機器企業の三者が緊密に連絡かつ協
力しながら，最終的に製品となり得るレベル
の装置の完成を目指していく． 
(5) 角膜の形態変化に加えて，複屈折特性の
変化を加味し，円錐角膜やその他の角膜疾患
における形状変化の前駆状態あるいは極初
期変化を捉える方法を確立する． 
 近視および緑内障における強膜の機械特
性を詳細に検討していく．実際の患者におい
て強膜複屈折の空間的分布パターンに複屈
折以外の臨床パラメータ（眼軸，眼圧，角膜
形状など），患者デモグラフィー（背景情報）
を総合的に解析し，その発生および進行危険
度を割り出すアルゴリズムを開発する．緑内
障においては，濾過手術後の濾過胞の形態・
機能変化と，濾過胞内の複屈折変化を合わせ
て評価する． 
 
４．研究成果 
(1) 偏光感受型OCTのプロトタイプを完成さ
せ，正常ヒト眼での最適化および，臨床デー
タの蓄積を行った．またドップラー効果を利
用した血流コントラストイメージング（光コ
ヒーレントアンギオグラフィー）によって三
次元血管イメージングを行うOCTについても，
engineering model（EM 機）を作製し，正常
篤志者での測定を行った． 
 いずれの装置も測定の再現性，データ取得
率，正確性を検討し，システム全体の完成度
を高めた． 
(2) 偏光感受型OCTで円錐角膜眼や高眼圧眼，
緑内障術後眼において測定が可能であるこ
とを示し，とくに円錐角膜癌においては従来
の角膜形状解析装置を用いた臨床的病期分
類との照らし合わせを行い，本装置の測定が
臨床的にも有用な情報をもたらすことを確
認した． 
(3) 本機の測定を種々の眼疾患患者におい
て行い，測定の精度及び適合性を検討すると
ともに，病態の新たな解明を行った．偏光感
受型OCTで円錐角膜の初期から進行例までを
測定し，円錐角膜眼においては偏光位相差に
偏りが見られるほか，シグナルが上昇してい



ること，Amsler & Muckenhirn 分類と相関し
て角膜実質の複屈折が増加していくことを
明らかにした．片眼性の円錐角膜患者の正常
な僚眼で，細隙灯顕微鏡検査所見でもトポグ
ラフィーでも変化が見られないものを forme 
fruste keratoconus というが，その状態にお
いても forme fruste keratoconus において
も偏光位相差が明らかに変化していた例を
見出し，角膜形状の変化より早期に角膜実質
コラーゲンに質的変化が生じている可能性
を示した． 
(4) 緑内障眼における濾過手術の術後経過
を観察し，濾過胞内の偏光位相差と，これま
で前眼部OCTで計測されてきたパラメータ群
（濾過胞内部の水隙の大きさ，壁の厚さ，過
胞内の小水胞の数，強膜フラップ開口部，強
膜フラップ下の水隙の有無，低吸収領域の体
積など）が，濾過胞機能すなわち眼圧とどの
ように関連するか検討した．多変量解析を用
いて解析したところ，濾過胞内の偏光位相差
の変化が濾過胞機能と最も強く関連し，次い
で患者年齢，術後期間，濾過胞内部の水隙の
大きさ，壁の厚さ，低吸収領域の面積などが
有意な関連を示した．これまで濾過胞の高さ
や内部の水隙などが機能的な濾過胞の因子
として注目されてきたが，以前は測定するこ
とができなかった濾過胞の内部線維化とい
う新しい質的性状の変化を偏光OCTで評価で
き，さらにその内部線維化が濾過胞の機能を
決定する重要な因子であることを示すこと
が出来た． 
(5) 偏光 OCT で翼状片の局所複屈折を可視
化・評価した．初発翼状片患者を対象に，ジ
ョーンズマトリックスを用いて局所位相遅
延量から局所複屈折を抽出した．切除術を行
った症例でヘマトキシリン・エオジン（HE）
染色を用いて翼状片組織の病理学的検討を
行い，偏光 OCT 画像と比較した．全症例で翼
状片内部の局所複屈折が上昇していた．en 
face 画像では翼状片増殖組織が角膜中央へ
向かうベクトルに一致して，強い局所複屈折
を示す帯状の領域を認めた．翼状片組織の HE
染色では，偏光 OCT で強い局所複屈折を示す
領域に一致して，変性した弾性線維を認めた．
偏光OCTを用いて翼状片の局所複屈折を評価
することで，非侵襲的に，翼状片内部の線維
化の程度や増殖組織の範囲を可視化できる
可能性が示された． 
(6) 緑内障手術後の濾過胞における線維化
を偏光 OCT で定量化し，経時変化および眼圧
コントロールとの関連を調べた．緑内障濾過
手術後眼を対象とした．術後 1 週，1，3，6
ヶ月で，眼圧の測定および偏光 OCT の撮影を
行った．偏光 OCT で得られた濾過胞の複屈折
断層像から高複屈折領域の割合を算出し，線
維化スコア（%）とした．術後 1 ヶ月以降，
眼圧 15 mmHg 以内を維持できたか否かで経過
良好群と不良群に分類し，眼圧および線維化
スコアの経時変化を評価した．線維化スコア
は術後 1 週，1，3，6 ヶ月において良好群で

17.2，18.1，18.1，19.7%，不良群で 15.8，
21.7，34.9，36.0%であった．良好群では線
維化スコアの上昇は見られず，不良群では 1
ヶ月以降で線維化スコアが有意に上昇した
（P<0.05）．線維化スコアは眼圧コントロー
ルに関連しており，組織の線維化を他覚的・
定量的に表していると考えられた． 
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