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研究成果の概要（和文）：糖尿病網膜症は網膜微小循環の障害がその本体である。補償光学（Adaptive Optics： AO）
の眼底イメージングへの応用は、眼底の細胞レベルでの形態イメージングを実現できるようになった。我々は、補償光
学を利用した走査型レーザー検眼鏡（adaptive optics scanning laser ophthalmoscopy: AO-SLO）を用いて正常眼お
よび糖尿病網膜症患者、糖尿病患者（非糖尿病網膜症）の傍中心窩毛細血管網を観察し、赤血球列の伸長率、速度に差
があることを示した。時空間画像による血流の可視化、分類は糖尿病網膜症の病態解明や早期発見方法の確立に応用で
きると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Diabetic retinopathy is one of the leading causes of visual impairment in japan. 
Adaptive Optics Scanning Laser Ophthalmoscopy (AO-SLO) has enabled noninvasive and direct monitoring of 
blood flow. We analyzed the retinal hemorheologic characteristics using AO-SLO in normal subjects, 
diabetic patients without diabetic retinopathy (NDR), and diabetic patients with nonproliferative 
diabetic retinopathy (NPDR). Although differences in erythrocyte aggregate velocity in the parafoveal 
network were found between normal subjects and NPDR patients, but not between normal subjects and NDR 
patients, erythrocyte aggregates in NDR patients and NPDR patients showed lower elongation rates than 
those observed in normal subjects. Differences in the proportion of each type of ST image were found 
between normal subjects and diabetic patients, suggesting that ST images can be used to visualize 
subclinical rheologic changes related to retinopathy in diabetic patients.

研究分野： 医師薬学
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  ２版



 

１．研究開始当初の背景 

糖尿病網膜症はわが国における後天性視覚

障害の主要な原因の一つであり、網膜微小循

環の障害がその本体である。動物実験によっ

て網膜微小循環における白血球捕捉やそれ

による血管内皮細胞の障害によって引き起

こされる網膜血管透過性の亢進が糖尿病網

膜症の発症原因の一つであることが知られ

ているが、人眼における微小循環動態の解明

が可能になれば病気の早期発見やより良い

治療法の確立に有用であり、そのような技術

の確立は社会的失明予防の観点からも重要

である。近年、網膜の光学イメージング技術

が進歩し、生体網膜を非侵襲的に高解像度で

観察することができるようになってきてい

る。中でも、補償光学（Adaptive Optics： AO）

の眼底イメージングへの応用が注目されて

いる。従来、眼底イメージング機器を用いた

生体眼の観察では角膜や水晶体の歪みによ

る収差によって面分解能が低下し、細胞レベ

ルでの観察は困難であったが、眼底観察装置

に眼球全体の収差を補正する AO を導入する

ことにより高分解能の形態イメージングを

実現できるようになった。補償光学

（Adaptive Optics： AO）の基本構成は歪ん

だ波面を波面センサーで測定し、波面を補正

するようにリアルタイムに可変鏡を制御す

るというものである。糖尿病網膜症における

網膜血流の変化に関する報告は AO-SLO 以外

のモダリティを含めれば多いが、例えば、流

速に関しても早くなる、遅くなる、不変と内

容は報告によって全く異なる。傍中心窩網膜

毛細血管網に限ってみれば、AO-SLO を用いた

評価では極端に流速が遅くなる血管が存在

する一方で早くなる血管が存在し、平均化す

れば正常被験者と差がないが、一部でこのよ

うなネットワークが散在するのが病的と考

えられる。患者の網膜を毛細血管レベルです

べてスキャンし、解析することができれば一

つの評価方法として成り立つ可能性はある

が、実際には不可能である。つまり流速の評

価は一つのパラメータではあるが、それだけ

では病態をすべて捉えられるものではない

と考えられ、新たな評価方法が求められてい

る。そこで研究代表者は、AO-SLO を用いた赤

血球列の非侵襲的なリアルタイムモニタリ

ングを提唱し、研究開発を進めてきている。

赤血球列の糖尿病網膜症における病的な変

化は毛細血管の場所に依存しないものと考

えられ、新たなパラメータとして糖尿病網膜

症の病態解明や早期発見方法の確立に応用

できると考えられる。 

 

２．研究の目的 

AO-SLO を用いて非侵襲的に糖尿病網膜症に

おける傍中心窩網膜毛細血管網内の赤血球

列の変化をとらえ、糖尿病網膜症早期発見の

手法につき検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）正常眼における赤血球列の観察 

正常被験者 5人を対象に、中心窩無潅流領域

（FAZ）周囲から 150µmの範囲内の赤血球列

の分布を調べた。 

 

（図 1）AO-SLO 動画から作成した血管網（移

動体の軌跡）。FAZ から 50µmの範囲をドーナ

ッツ状に切りだし、解析の対象とした。 

（２）糖尿病網膜症患者における赤血球列の

観察 

正常被験者、糖尿病網膜症患者（NPDR）、糖

尿病患者（非糖尿病網膜症）（NDR）における



赤血球列の速度、伸長率（長さの変化）につ

いて計測、群間差を解析した。なお、パルス

オキシメーターを用いて、心拍動と AO-SLO

動画を同期させ、拍動による速度への影響を

考慮し、平均値を求め、解析に使用した。 

 

４．研究成果 

（１）正常眼における赤血球列の観察 

傍中心窩毛細血管網には赤血球列が流れや

すい毛細血管（EAPPs）が存在し、また反対

に plasma gap が優先的に流れる血管（plasma 

gap capillaries; PGCs）が存在することが

判明し、異なる日時に撮影を行ってもほとん

ど変化は認められなかった。時空間画像を作

製すると、EAPPs では高輝度あるいは低輝度

の比較的太い軌跡が少ない頻度で認められ

るのに対して、PGCs では、単体の赤血球とそ

の間の小さな plasma gap が細い無数の軌跡

を形成し、拍動の影響を受けながら周期的に

速度を変える様子が観察され、これら 2つに

は血流に大きな違いがあると考えられた。こ

のような役割分担は、白血球や赤血球列とい

った大きな物体がEAPPsに流入することで発

生する急激な血流変化を PGCs が緩和する

（relief valve）という仕組みを持つことで

傍中心窩毛細血管網の安定した血流の維持

に役立っていると考えられる。もし、何かの

理由で PGCs が閉塞すれば、隣接する EAPPs

における流速の上昇を、EAPPs の閉塞は隣接

する PGCs における赤血球列の plugging を誘

発すると考えられ、このような役割分担の破

たんが疾患における capillary dropout 進行

の理由の一つになると想像される。 

 

（図2）被験者A～Eにおける3日間（1st, 2nd, 

3rd）の EAPPs の（赤線）の変動。ほとんど

変化を認めない。 

 

（２）糖尿病網膜症患者における赤血球列の

観察 

糖尿病網膜症（DR）の AO-SLO ビデオにおて、

赤血球列の速度が一定ではなく不規則に変

化する血管が複数個存在することが確認で

きた。赤血球列が突然急激な減速をし、また

加速するといったものである。時空間画像を

作製してみると、赤血球列の軌跡はある点を

境にそのベクトルを変形していることが明

確になる。これは血管の一部に抵抗が強くそ

の部分を抜けるまでは slow down し、抜ける

と加速するという現象を示していると考え

られ、過去のアクリジンオレンジを用いた実

験でも指摘されていた現象と重なるもので

ある（図３、紫）。またその他にも、血管の

分岐直後にもかかわらず dark tail が初めか

ら長く、次の分岐までにほとんど伸長しない

といった特徴的な所見も多く見受けられ、こ

れらの所見は正常眼では少ない（図３、緑）。 

 

 

 

 

 



（図３）正常、NDR, NPDR で異なる時空間画

像による血流の違い 

 

このように時空間画像は血流の変化を画像

として可視化し、瞬時にその特徴を把握する

のに便利である。 

正常被験者、NDR、NPDR の 3群で比較すると、

速度は NPDR が正常、NDR と比較して有意に早

く、正常とNDR間には有意差を認めなかった。

ただし、この結果は平均速度の算出が難しい

という理由から上述の速度が変化する血管

を除外して解析したものである。変化のある

血管において、血流は極めて遅く、その周囲

の血管では代償する形で早くなっているこ

とが推察されるため、このような血管を解析

に含めるかどうかで結果は真逆になる可能

性がある。一方、赤血球列の伸長率について

は正常に比べ NDR と NPDR では有意に低下し

ており（伸びない）、NDR と NPDR の間に有意

差を認めなかった。これは糖尿病では、恒常

的に赤血球列の形成が起こっているために、

相対的に1コずつ分離して流れる赤血球の数

が少なくなっているためと想像される。伸長

率は糖尿病網膜症の早期発見の手掛かりと

なり得ると期待される。 
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