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研究成果の概要（和文）：本研究では黄斑部網膜の微小循環の解析を近年開発されたばかりの光干渉断層計
（OCT）angiographyを用いて行った。その結果、網膜微小循環は加齢や動脈硬化などさまざまな因子の影響を受
けて変化し、糖尿病網膜症ではその進行に応じて低下し、網膜機能低下と相関することが判明した。OCT 
angiographyは網膜微小循環の評価として極めて有用であることが示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, the microcirculation of the macular retina was investigated 
using recently developed optical coherence tomography (OCT) angiography.  As a result, the retinal 
microcirculation was found to be affected by the various factors including age and arteriosclerosis.
  In diabetic retinopathy, the retinal microcirculation was shown to be decreased depending on the 
severity of the retinopathy and the decrease of the retinal microcirculation was shown to be 
associated with the decrease in the electroretinogram. OCT angiography was shown to be useful to 
evaluate the retinal microcirculation.

研究分野：眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで網膜の微小循環の評価には侵襲的な蛍光眼底造影が必要であり、また微細な変化は検出不能であった。
しかし、近年開発されたばかりの光干渉断層計（OCT）angiographyを用いることで、加齢による影響など、これ
までわからなかったさまざまなことが判明した。さらに、糖尿病網膜症では侵襲的な蛍光眼底造影よりもOCT 
angiographyを用いることで、かなり精密な評価が可能であること、また、網膜機能変化も反映することも示さ
れ、今後の糖尿病網膜症診療におけるOCT angiographyの位置づけを示すことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
網膜血管は、全身で唯一直接観察することができる血管であり、さまざまな眼疾患で拡張、
蛇行、狭細化を示し、眼疾患の状態を評価する指標とすることができる。また、網膜血管は全
身疾患においても同様の変化を示すため、全身状態を示唆する指標とすることもできる。これ
まで、網膜血管の評価においては、眼底写真上で血管径を計測したり、フルオレセイン蛍光眼
底造影で血管内の蛍光色素の移動する様子や蛍光色素の分布状態を観察したり、蛍光色素が注
入後から眼底に届くまでの時間を測定したりすることで評価されてきていた。しかし、これら
の方法は解像度が低いことから解析対象がある程度以上の径をもった血管に限られており、詳
細な評価は困難であった。例えば、眼底写真で解析できる対象血管はアーケード血管レベルの
太い血管に限られており、また、フルオレセイン蛍光眼底造影では全身状態不良の状態では行
うことはできず、またアレルギーのリスクもあり、検査の適応も限られていた。 
 光干渉断層計（OCT）は網膜断層像を高解像度で撮影する検査機械であり、その性能向上によ
りさまざまな網膜疾患の網膜微細構造の変化が明らかになりその病態が解明されてきたところ
に、最近になり OCT の撮影を複数回行うだけで、断層像に加えてその画像内の網膜血流を可視
化できる OCT angiography の機能が追加され、網膜の微小循環状態を詳細に解析することが可
能となった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまであまり詳細な解析のできなかった網膜循環の解析を最近開発され急速
に普及しつつある OCT angiography を用いて行い、網膜の微小循環をアーケード血管のレベル
から毛細血管レベルまで解析し、さらに網膜電図を併用することにより、正常眼およびさまざ
まな網膜疾患や糖尿病網膜症における網膜循環と機能の関係の解析を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
当院に導入されている OCT angiography の搭載された OCT 装置を用いて眼底撮影を行うこと
により、高解像度での網膜断層像＋網膜血流画像を得た。この画像から解析ソフトウェアを用
いることで定量的解析が可能となる。解析は網膜層構造に沿って網膜断層像をセグメンテーシ
ョンすることで網膜浅層、深層、脈絡膜毛細血管板などの層別に分け、各層の血管の量を area 
density, length density, vessel diameter index などのパラメータにより定量を行った。ま
た、OCT angiography で得られた網膜毛細血管網画像から中心窩無血管領域のサイズの計測も
行われた。これらの解析が正常眼および糖尿病網膜症、網膜色素変性に対して行われた。 
 
４．研究成果 
糖尿病網膜症においては、網膜症が進行するほど area density および length density とも
に小さくなっており、vessel diameter index はこれらと対照的に大きくなっていた。また中
心窩無血管領域サイズは重症になるほど大きくなっていた。つまり、糖尿病網膜症に OCT 
angiography を用いることにより、網膜毛細血管網の減少、それに伴う中心窩無血管領域サイ
ズ拡大と残存血管の拡張が他覚的に非侵襲的に評価できることが明らかになった。また、糖尿
病網膜症における OCT angiography 画像をフルオレセイン蛍光眼底造影（FA）と対比させて比
較したところ、無血管領域のサイズは FAよりも OCT angiography で有意に大きかった。これは
OCT angiography では血流量の少ない血管は描出されにくいことによると思われ、OCT 
angiography を用いた読影には注意が必要であることがわかった。一方、糖尿病網膜症におけ
る網膜新生血管は網膜から硝子体腔に伸びて拡大していく血管であり、その検出は網膜症の評
価に非常に重要であるが、OCT angiography のセグメンテーションを網膜硝子体界面に移動さ
せることで検出可能であることが判明した。これらの結果から、糖尿病網膜症における OCT 
angiography の極めて優れた臨床的有用性が示された。 
 また、OCT は撮影画角がもともと小さく、黄斑外を解析するのは難しかった。しかし、OCT
撮影を複数方向で撮影し組み合わせることで広角撮影と同様の画像を作成することができる。
このパノラマ合成の手法は相当以前から眼底写真で行われていたものであるが、この手法が
OCT angiography においても可能であり、黄斑外の所見の評価も重要である糖尿病網膜症にお
いては特に有用であった。現在はこの機能は最近では OCT 装置のソフトウェアに組み込まれる
ようになっている。 
 OCT angiography のスキャンプログラムには、狭い範囲を高密度で撮影するスキャンプログ
ラムと広い範囲を低密度で撮影するスキャンプログラムがある。広い範囲を撮影するスキャン
プログラムでも解像度は低いもののある程度の評価は可能である。糖尿病網膜症における OCT 
angiography において広角と狭角撮影で網膜症の検出能を調べたところ、眼底全体の網膜症の
程度は広角撮影のほうがより検出能が高かった。一方、視力障害の程度評価としては狭角撮影
のほうがより優れていることが示唆された。糖尿病網膜症における OCT angiography において
は、広角撮影も狭角撮影もそれぞれにおいてメリットがある、と考えられた。 
網膜色素変性は網膜視細胞が変性し視力、視野が障害される疾患である。網膜色素変性では
OCT angiography パラメータは減少しており、その減少は視野、OCT での網膜外層障害パラメー
タと相関しており、網膜色素変性の網膜血流は網膜外層障害と相関して減少していることが示
された。 



正常眼の OCT angiography の解析においては、加齢により脈絡膜毛細血管板の血管密度が低
下していることがわかった。それに加えて、脈絡膜毛細血管板の血管密度は動脈硬化所見の進
行により低下することもわかった。脈絡膜毛細血管板はこれまでほとんど解析する方法のない
血管組織であったが、OCT angiography によりその変化を検出することができるようになり、
加齢や動脈硬化が影響を及ぼすことが in vivo で初めて示された。 
糖尿病網膜症においてはその進行に従い網膜毛細血管密度が低下することが先に示していた
が、さらに網膜電図のパラメータとの関係を解析した結果、網膜電図の a波および b波潜時の
延長は網膜毛細血管密度の低下と有意な相関関係があることがわかった。糖尿病網膜症の網膜
血管障害は網膜機能障害と関係していることが示された。 
また、OCT angiography は検眼鏡的には観察できない毛細血管網を描出し、このことから網
膜層構造の変化の検出に加えて、網膜の位置関係の変化を検出することができる。この方法に
より、内境界膜に含まれるコラーゲン遺伝子異常で起こる Alport 症候群では、特発性黄斑円孔
や黄斑前膜、網膜剥離などに対する硝子体手術時に行われる内境界膜剥離術後と同様の変化、
つまり、黄斑部網膜の鼻側への移動、および鼻側内層網膜の肥厚、耳側内層網膜の菲薄化が起
きていることがわかった。 
裂孔原生網膜剥離術後の視細胞の回復を、眼底を超高解像度で撮影できる補償光学眼底撮影
装置を用いて評価を行ったところ、錐体細胞密度の経時的な回復は外層厚の回復と相関してお
り、補償光学眼底撮影装置は錐体細胞・網膜外層の評価に有用であった。また、補償光学眼底
撮影装置を用いて常染色体劣性 bestrophinopathy を評価したところ、漿液性網膜剥離上に正常
よりも低密度の錐体細胞が観察された。補償光学眼底撮影装置は眼底の微細な変化の検出に有
用であることが示された。 
加齢黄斑変性にたいする抗 VEGF 薬による治療による脈絡膜新生血管網の変化の解析も OCT 
angiography により可能であった。未熟児網膜症において中心窩無血管領域が正常よりも小さ
いことも OCT angiography により示された。以上、網膜毛細血管網はさまざまな生理的、病的
状況で変化しており、その毛細血管密度の低下は網膜機能低下と相関していることが示された。 
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