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研究成果の概要（和文）：本研究において、光干渉断層計（OCT)を用いて、糖尿病黄斑浮腫の病態の解析を行った。具
体的には、網膜厚を内層と外層にセグメンテーションする方法を確立した。また、黄斑部視細胞障害のメカニズムをhy
perreflective foci、視細胞内節外節接合部、外境界膜の破綻と比較研究を行った。さらには、漿液性網膜剥離、嚢胞
様腔の病態のメカニズムを、血管病変及び、血管透過性亢進のパターンから、明らかにした。さらには、自己組織化マ
ップを用いて、糖尿病黄斑浮腫の新規パターン分類を提唱した。

研究成果の概要（英文）：I investigated the pathogenesis of diabetic macular edema (DME) using optical cohe
rence tomography (OCT). I established a novel methods for the segmentation of inner and outer retinal laye
rs, following the measurements of these layers. Second, I performed the comparative study about the mechan
isms of distrubance in foveal photoreceptor, and found the association between hyperreflective foci, exter
nal limiting membrane, the junction of inner and outer segments of photoreceptor cells. In addition, I dem
onstrated the pathogenesis of the development of serous retinal detachment and foveal cystoid spaces, depe
nding on either retinal vascular hyperpermeability in the perifovea or the retinal vascular changes in the
 fovea or parafovea. 
Finally, we applied self-organizing map for the analyses of multi-dimensional data,  and showed novel asso
ciations and dissociations of OCT findings or parameters, and proposed a novel classification of morpholog
ical patterns in dmabetic macular edema
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１．研究開始当初の背景 

A. 糖尿病黄斑浮腫の複雑な特徴 

糖尿病網膜症は常に失明原因の上位を占め、

特に、DME に対しては根本的治療法が確立さ

れておらず、今なお視力障害の主要な原因と

なっている。いくつかの現行の治療法を組み

合わせて最善の視機能を期待するが、どの症

例にどの治療が最適であるのか、すなわち、

オーダーメイド医療の必要性が叫ばれている

にも関らず、実質的には着手されていないの

が現状である。その最大のハードルが、その

複雑な病態にあり、多次元的な病態の理解や

主軸となるメカニズムの発見は非常に困難で

あることを示唆していた。 

B. 病態の分類の手法と自己組織化マップ 

近年の医学的、分子生物学的な多変量の解析

を行うにあたり、同様の傾向を示すものを集

合として扱うクラスタリングの概念が広く用

いられている。つまり、VEGF のようにひとつ

の分子がひとつの病態と対応するのではなく、

いくつかの分子や病態の組み合わせで疾患を

理解する試みといえる。また、それは、複雑

な相関関係を含む多変量で疾患が描出される

場合に非常に強い方法論ととなる。クラスタ

リングの技法としては、階層的クラスター分

析による樹状図の表記や非階層的分析、つま

り、Ward 法やk-means 法などで各サンプルの

距離を測定し、クラスター化を行う方法があ

る。しかし、適切なパラメータを抽出してか

らこれらの分析を行わなければ、その分類方

法は十分には機能しない。 

そこで我々は、自己組織化マップを用いてデ

ータの前処理を行い、それをクラスター分析

を行うことにした。自己組織化マップは、

Kohonen により開発された、ニューロンの機

能を参考に開発されたアルゴリズムで、多次

元サンプルを2 次元平面上に類似度によって

近傍に配置することができる。つまり、位相

を維持したまま2 次元平面に写像することが

可能なため、その後のクラスター解析を容易

にする。実際、Makinen らは、糖尿病とメタ

ボリック因子の複雑な関連性について、 

自己組織化マップを用いて２次元表示し、複

数の特徴的なパターンが連続的に存在してい

ることを明瞭に示した(Makinen et al. 

Diabetes 2008)。これらの手法は、先入観に

基づく従来の分類とは異なり、教師なし自己

組織化マップは、客観的にサンプル間の類似

度を測定するため、新規の分類方法が確立で

きる可能性が極めて高い。 

 

２．研究の目的 

本研究では、まずDME の病態理解に重要と考

えられる臨床所見を十分に抽出する。その後、

体系的な病態理解のために、自己組織化マッ

プという新しいアルゴリズムを用いて、多変

量の臨床的データの類型化を試みる。また、

複数の病態のパターンは、明瞭な境界を有し

ているというよりも、比較的連続的に移行し

ており、その2 次元上のマップで可視化を行

う。さらには、それを基にして、いくつか方

法でのクラスタリングを試み、新規分類、及

び、多変量の臨床所見の中に埋没する真の病

態のパターンを探索する。 

 

３．研究の方法 

まず、DME を特徴づける蛍光眼底造影を用い

て、黄斑部の微小血管瘤の計数、毛細血管の

密度を定量化する。また、OCT 画像で、黄斑

部視細胞の状態と嚢胞様腔を特徴づける所見

で多角的に定量評価を行い、これらのパラメ

ータの客観性及び再現性を確立する。また、

未知のパラメータも抽出し、病態の臨床像を

多次元的に記述することを試みる。その後、

それらの多次元ベクトルを有する各症例を統

合的に、自己組織化マップという新たなアル

ゴリズムを用いて類似症例の集積を図り、そ

れを２次元平面に投射し、可視化する。つま

り、各症例が連続的に配置された２次元マッ

プの作成により、症例間の関連性、また、各



パラメータの関連性を視覚的に検討する。ま

た、類似性、つまり、位相を維持したまま配

置されたマップを用いて、症例間の類似度と

分布密度からクラスタリングの各手法を用い

て、DME の新規分類を行う。 

 

４．研究成果 

1) 本研究において、光干渉断層計（OCT)を

用いて、糖尿病黄斑浮腫の病態の解析を行い、

いくつかの新規所見、パラメータを発見した。

(A)網膜厚を内層と外層にセグメンテーショ

ンする方法を確立し、それらの硝子体手術前

後の経過を評価することで、臨床的有用性を

見出した。 

(B)黄斑部視細胞障害のメカニズムを

hyperreflective foci、視細胞内節外節接合

部、外境界膜の破綻と比較研究を行った。そ

の 結 果 、 外 境 界 膜 の 破 綻 の 結 果 、

hyperreflective foci が網膜外層に流出し、

視細胞障害を惹起するメカニズムが示唆さ

れた。糖尿病黄斑浮腫に対する硝子体手術後

の経過においても、その重要性を確認し、予

後因子としての有用性を発見した。 

(C)更には、漿液性網膜剥離、嚢胞様腔の病

態のメカニズムを、血管病変及び、血管透過

性亢進のパターンから、明らかにした。すな

わち、中心窩や傍中心窩における毛細血管瘤

もしくは、網膜虚血（毛細血管のリモデリン

グ）がその部位の血管透過性亢進と相まって

中心窩嚢胞様腔の発生に寄与することが新

たに分かった。また、その血管透過性亢進に

は、いくつかのメカニズムが存在することを、

蛍光眼底造影および、OCT 所見から明らかに

した。従来、血管内皮増殖因子（VEGF）や糖

尿病網膜症による血管透過性亢進は、血液網

膜柵の破綻という概念で一括してあつかわ

れてきたが、いくつかのメカニズムがあり、

巨大分子（群）と小分子のダイナミクスに差

異があることを示唆していた。 

漿液性網膜剥離が発症するメカニズムは不

明であったが、本研究において、周中心窩付

近の網膜血管異常による透過性亢進が重要

な役割を果たすことがわかってきた。つまり、

中心窩の網膜剥離の病態は他の部位の血管

異常からの間接的な効果（遠隔効果）により

惹起されることを新たに示した。これらの報

告により、糖尿病黄斑浮腫の治療戦略におい

て、どの病変を標的にするべきかが明らかと

なり、臨床に大いに役立つものと推測される。 

2) 自己組織化マップを用いて、糖尿病黄斑

浮腫の新規パターン分類を提唱した。 

(A) OCT 画像において、重要なパラメータを

選定し、それらを用いて、各症例を類似性に

基づき２次元上のマップに写像した。その結

果、網膜厚に関する重要な関連性を見出した。

また、漿液性網膜剥離と中心窩嚢胞様腔は、

排他的な関係になっていることが示された。

また、これらの特徴を持つ症例では、中心窩

における網膜実質の肥厚を認めることがほ

とんどなかった。 

(B)また、クラスタリングを組み合わせるこ

とで、新たな分類法を提案することができた。

まず、糖尿病黄斑浮腫とそうでない症例を客

観的に分類できる可能性が示唆された。また、

糖尿病黄斑浮腫症例は、主に４つのパターン

に分類された。軽症の黄斑浮腫の群、中心窩

網膜実質が肥厚している群、中心窩嚢胞様腔

が重症である群、漿液性網膜剥離が重篤であ

る群であった。それぞれの群で視力に関連の

ある因子は異なり、また、形態的な特徴も大

きく異なる。つまり、従来糖尿病黄斑浮腫と

いう一つの疾患概念と思われていたが、実は、

複数の病態が絡んでいることが示唆され、今

後の治療法の確立に非常に有用な情報が提

供できるものと推測する。 
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