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研究成果の概要（和文）：糖尿病網膜症や網膜静脈閉塞症などの網膜の病気や緑内障においては網膜や視神経乳
頭の微小循環障害が病態に関与する。しかし、これまで網膜や視神経乳頭における毛細血管の立体構造を患者眼
で調べる方法が無かった。本研究では新技術である光干渉断層計アンギオグラフィーを用いて網膜毛細血管網や
視神経乳頭毛細血管網の3次元構造を解析するプログラムを確立し、毛細血管瘤や無灌流領域などの病変の存在
部位を毛細血管網の層ごとに可視化した。網膜疾患と緑内障の患者眼から非侵襲に有用な情報を取得して病態研
究に供せる研究基盤を形成したと考える。

研究成果の概要（英文）：Microvascular abnormalities are implicated in various retinal diseases, such
 as diabetic retinopathy and retinal vein occlusive diseases, and glaucoma. However, there had been 
no methods that allow us to visualize three-dimensional vascular structure of the retina and optic 
nerve head in patients. It is known that the microvascular systems of the retina and optic nerve 
head consist of 4 and 3 capillary layers, respectively. In this study, we have developed methods to 
analyze each of the capillary layers by using optical coherence tomography angiography technology. 
These methods enabled us to see in which capillary layer vascular pathological lesions, such as 
microaneurysms and nonperfusion areas, are present in each patient eye at each his visit. We believe
 the current results will open new avenues to non-invasively study pathological mechanisms in 
retinal and glaucoma patients.
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１．研究開始当初の背景 
研究開始当時、光干渉断層計（OCT）が広く普
及して眼底疾患や緑内障の診療には不可欠な
診断機器となっていた。OCT の最大の利点は
奥行き方向の情報をミクロン単位で取得できるこ
とであった。網膜は奥行き方向に 10 層構造を成
す立体的な構造を持つためOCT は網膜疾患の
診断に最適であることがわかった。さらには撮影
速度が格段に向上したことにより網膜や視神経
乳の 3 次元形態情報を取得できるようになって
いた。当時は、そこへ新たに OCT アンギオグラ
フィーという技術が実用化されたばかりであった。
OCT アンギオグラフィーは造影剤を用いなくて
も網膜や視神経乳頭の血管を描出できる画期
的な技術である。網膜や視神経乳頭の病気の
なかには、血管の閉塞など微小循環障害が関
係するものが数多い。網膜でよく知られている疾
患では、糖尿病網膜症であり、他にも網膜静脈
閉塞症などがある。視神経乳頭の病気では緑内
障が有名である。緑内障と糖尿病網膜症は失明
原因の一位と二位を占める病気であり治療法開
発の基盤となる効果的な患者眼で施行可能な
網膜微小循環障害評価法の進歩が待ち望まれ
ていた。それ以前の網膜微小循環障害評価法
としては、フルオレセインナトリウムという造影剤
を用いて眼底の血管を描出する蛍光眼底造影
検査が主流であったが、造影剤によるアレルギ
ー反応により稀ではあるが死に至るアナフィラキ
シーショックを起こすリスクがあり、侵襲性が問題
と考えられてきた。このため OCT アンギオグラフ
ィーは造影剤が不要の侵襲性の乏しい技術とし
て有望性が注目された。乏しい侵襲性のため蛍
光眼底造影ではできない繰り返しの検査が可能
であることも臨床的意義は高い。さらには、網膜
の毛細血管は 4 層からなる立体的なネットワーク
を構成しているが、蛍光眼底造影は奥行き方向
の情報を分解することはできないため 4 層を描き
分けることはできないが、OCT アンギオグラフィ
ーは奥行き方向の分解能があるため網膜毛細
血管の立体構造を描出できる可能性があった。
この技術的優位性は、これまで研究できなかっ
た網膜毛細血管ネットワークの層ごとの病変の
臨床的意義を解明できる研究基盤となる可能性
が考えられた。同様のことは視神経乳頭毛細血
管でも言えた。このように OCT アンギオグラフィ
ーは今後の眼底疾患および視神経乳頭の病気
の診断や治療に新しいパラダイムをもたらす潜
在性があったが、実際の患者疾患眼での情報
が少なく研究の振興が必要な時期にさしかかっ
ていた。 
 
２．研究の目的 
網膜疾患および緑内障において OCT アンギオ
グラフィーを施行し、その技術的最適化を図ると
ともに、３次元的な網膜と視神経乳頭の微小循
環障害評価法を確立し、OCT アンギオグラフィ
ーによる眼底微小循環障害研究の基盤を形成
する。 
 
３．研究の方法 

まず疾患眼における OCT アンギオグラフィー撮
影の阻害因子を検討し最適化を図る。最適化さ
れた OCT アンギオグラフィーを疾患眼に用いて、
網膜無灌流領域と網膜毛細血管瘤を立体的に
解析する３次元黄斑部網膜微小循環障害評価
法を確立する。この評価法を用いて種々の網膜
微小循環障害をきたす網膜疾患の横断研究を
行い疾患特異的な網膜微小循環障害の深度多
様性パターンを解析する。特に、糖尿病網膜症
は病期が多様であるため、病期による網膜微小
循環障害パターンを評価する。次に、網膜静脈
閉塞症と糖尿病網膜症において縦断研究を行
い、網膜微小循環障害パターンが立体的にどの
ように変化していくかを解明する。さらには、抗
VEGF 治療開始後の縦断研究を行い網膜微小
循環障害パターンが抗 VEGF 治療による影響を
受けるかを評価する。 
 
４．研究成果 
 
（１）網膜毛細血管網４層を OCT アンギオグラフ
ィーで分離観察するアルゴリズムを作成した（図
１）。 
 
 
 
 
 
 

図１ 網膜毛細血管 4 層の分離 
 
4 層を可能な限り分離するための最適な条件を
検討して(図２)アルゴリズムの最適化を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 最適条件設定のための画像差分解析 
 
（２）最適化した条件にて、糖尿病網膜症や網膜
静脈閉塞症において毛細血管瘤や無灌流領域



の所見を蛍光眼底造影と比較し(図３)、各所見
の存在部位を各網膜毛細血管網ごとに描出で
きることを示した(図４)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 糖尿病網膜症における OCT アンギオグラ
フィー画像と蛍光眼底造影の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 毛細血管瘤の存在部位を網膜毛細血管
網の層ごとに描出 
 
（３）次に、緑内障の微小循環障害への応用を
行った。緑内障の発症や進行に関与すると考え
られている視神経乳頭の微小循環障害を光干
渉断層計アンギオグラフィーで調べる方法を確
立した。従来の蛍光眼底造影などの方法では視
神経乳頭の表面の状態しか描出できなかったが、
光干渉断層計アンギオグラフィーを用いて視神
経乳頭の内部構造である前篩状板組織および
篩状板緑の毛細血管を選択的に描出し、篩状
板の血管密度を選択的に測定する方法を確立
した。この方法を用いて緑内障眼と正常眼で比
較を行うと図５のように緑内障眼で篩状板の毛
細血管密度が低下していることが観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 正常眼（A）と緑内障眼（B）での篩状板毛
細血管画像の比較 
 
（４）そこで篩状板毛細血管を自動抽出して血管
密度を測定するプログラムを作成した。このプロ
グラムにより測定すると緑内障眼において篩状

板の血管密度が正常眼よりも有意に減少してい
ることを示された(図６)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 緑内障眼と正常眼における篩状板血管密
度の比較 
 
さらには、視野障害指標である MD 値が低下す
るほど篩状板血管密度が減少することが示され
た(図 7)。 
 
 
 
 
 
 
 
図７ 視野 MD 値と篩状板血管密度の散布図 
 
これら成果は、OCT アンギオグラフィーが研究
開始当時よりも普及した今日において参照すべ
きデータを提供し、本邦のOCTアンギオグラフィ
ーによる網膜及び視神経乳頭の微小循環障害
研究基盤の形成に役に立ったものと考える。 
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