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研究成果の概要（和文）：OCTAについては、研究代表者が提唱してきた加算平均ＯＣＴＡと同等の画質を維持し
ながら、問題点であった高速化をいかに達成するのかが課題としてあがったが、Ｃａｎｏｎ社の協力のもと、加
算平均ＯＣＴＡを教師画像として単回撮影のＯＣＴＡとペアを組ませることでdeep learningを行い、単回撮影
のみでも高画質な画像が得られることに成功した。AO-OCTを用いて従来観察できなかったガングリオン細胞の
ＯＣＴ B-scanでの可視化に世界で初めて成功し、またそれが定量可能であることが分かった。１２名の正常眼
では有意に年齢とともに細胞の数が減少し、また緑内障眼の検討においても明らかに密度の減少を認めた。

研究成果の概要（英文）：Human retinal ganglion cells (RGCs) in healthy eyes were succesfully 
visualized and evaluated in vivo by using the prototype AO-OCT system.T he cells detected in the GCL
 were highly concordant with histological investigations of the human eye that have been previously 
reported. The cell density was negatively correlated with age.
The impact of deep learning reconstruction (DLR) method on quantitative measurements of retinal 
microvasculature and image quality of optical coherence tomography angiography (OCTA) has been 
investigated. We found that DLR image has much better image quality than averaged OCTA image in 
shorter time. 

研究分野： 網膜画像研究

キーワード： 補償光学　網膜

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
補償光学を用いることで、従来可視化できなかった網膜の微細構造がＯＣＴでも可視化できることが示された。
また人工知能を用いることでOCT imagingが飛躍的に良化することが示された。非侵襲的に病理組織並みの画像
が得られることにより、黄斑疾患の早期発見、早期治療の実現、病態解明や創薬の領域において細胞レベルでの
モニタリングにも貢献できると考えられる。
今回の研究で得られた知見は国内メーカー、研究所のハードウェア、ソフトウェア開発に大きな影響を与えると
考えられ、それらの国際競争力を高め、網膜画像研究を加速させることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
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。補償光学を適応した走査型レーザー検眼鏡 (AO-SLO) は現
在のところ販売はされていないが、散乱光の混入が少ない共焦点方式による撮像方法であり、
コントラストの高い鮮明な像が得られるのが特徴である。申請者は、国産の AO-SLO プロトタ
イプ機を用いて、非侵襲的に網膜血管における病的変化を細胞レベルで直接捉え、微小血管障
害の定量的評価方法の確立、予防法・治療の探求に関する研究を続けてきた。 
AOLSO は従来の検査方法に比べて格段に解像度の高い画像を得られるだけでなく、網膜血流
速度変化や血球成分の継時変化といった機能評価も可能でありその臨床的意義は高い。しかし
ながら、ハードウェアの問題点として、AO-SLO では３次元的な形態の解析は行えず、またイ
メージングの光源の深達度が低いことから網膜よりさらに外層に存在する脈絡膜血管の評価が
できないことが挙げられる。網膜は網膜血流と脈絡膜血流の 2 種類の血管系を持ち、光情報を
神経信号に変換する視細胞は網膜外層に位置するため、網膜にありながらその栄養は脈絡膜血
管より受ける。そのため、視細胞を栄養する血管系の評価には脈絡膜血管、特に視細胞を直接
裏打ちする脈絡毛細血管板の評価が必須であるが、従来の検査機器では光深達度が悪いことと、
毛細血管板を描出するだけの面分解能がないことが問題となり、蛍光眼底造影を用いてマクロ
なイメージングをする以外には網膜疾患やその治療後の視細胞の循環評価は従来不可能であっ
た。しかしながら、眼球内の血管系を制御する抗 VEGF (vascular endothelial growth factor)
製剤の眼球内注射といった分子標的治療が一般的になり、iPS 細胞を用いた網膜（部分）移植
が新しい治療方法として有望視される現状を鑑みれば、AO を用いた面分解能の高いイメージ
ングは次世代の網膜循環評価システムとして有用であると期待される。光干渉断層計（OCT）
は非侵襲的に網膜断層写真を得ることができる機器で、眼科診療の現場で広く普及している。
近年の画像解析技術の進歩により、従来よりも高品位な３次元画像解析を可能とする En face 
OCT イメージング技術や非侵襲的に網膜血管造影像を得ることができる OCT angiography 
(OCTA)技術の開発など、OCT を用いた３次元的解析技術の開発に対する需要が急速に高まっ
ている。細胞レベルの観察は難しくても、高深達度で３次元的な血管の解析に関しては、OCT
の方が普及率、撮影の簡便性なども含めて総合的にみてよりリーズナブルと言える。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、OCT 撮影において、その光学系に AO を加えることにより（AO-OCT）、深さ分
解能だけでなく、面分解能の高い 3次元網膜イメージングを実現することと、これに OCTA 技術
を適応することで、黄斑部における網脈絡膜血管系を毛細血管レベルで描出し、今までに生体
眼において直接確認できなかった黄斑疾患における血管形態異常と視細胞の形態異常の細胞レ
ベルでの関連性を解明することである。 
 
３．研究の方法 
＜平成 29年度＞ 
1) AO-OCTの開発：Canon社の協力のもとAO-OCTプロトタイプ機の開発にすでに着手している。
平成 29年度中に撮影可能なプロトタイプ機を構築し、正常被験者における撮影を開始する。す
でに設置済みの AO-SLO に OCT を組み込む形で完成する予定であり、AO-OCT においてひずみの
少ない安定したB-scan画像を取得する上で必須のトラッキングシステムは、同時撮影のAO-SLO
のトラッキング情報を適用することで実現可能となる。B-scan 画像に加えて、黄斑部における
cube scan を施行し、En face 画像の評価を行う。これにより、網膜各層及び脈絡膜の選択的な
描出が可能となる。また、将来の OCTA の導入を考えて、decorrelation signal 検出のために
cube scan は複数回撮影を行う。固視不良や、眼球サイズの違いなどに由来するアーチファク
トの影響を解析し、ソフトウェア開発にフィードバックさせる。 
2)高解像度 OCTA（HR-OCTA）の開発：AO を適用しない場合、OCTA 画像は AO-SLO と比較すると
解像度が低い。特に、深層にあり、かつ緻密な脈絡毛細血管板は網膜毛細血管よりも描出が困
難である。装置本来の面分解能の低さに加えて、画像に光走査により生じるノイズがあり、十
分に血流信号が分離できず不連続な血管像を描出するのが低解像度の原因である。装置本来の
面分解能の向上には将来的に融合する AO技術が不可欠であるが、ノイズと血管像の不連続性の
改善だけでも理論的には、脈絡毛細血管板の描出は可能である。我々の予備研究ではすでに開
発中の技術で描出可能であることを確認しているが、レジストレーション方法や演算時間の短
縮を含むアルゴリズムの改善を行う予定である。加齢黄斑変性症、糖尿病黄斑症、中心性漿液
性脈絡網膜症などの疾患眼での撮影を行い定量解析手法について検討する。HR-OCTA 技術は
AO-OCT で撮影したデータにも適応可能であり、検討した解析手法は次年度の O-OCT を用いた
OCTA 処理の研究において適用する。また、Swept-source 光源搭載、高速スキャンの OCTA 機器
を導入し、より深部の血管系の評価への HR-OCTA の影響を正常被験者において調べる。 



＜平成 30年度＞ 
3）AO-OCT を用いた疾患眼における網膜・脈絡膜の観察：AO-OCT プロトタイプ機を用いて加齢
黄斑変性症、糖尿病黄斑症、中心性漿液性脈絡網膜症などの疾患眼での撮影を行い、定量的画
像解析を行う。当科で長く行ってきた AO-SLO 研究で培った解析手法を用いることで、視細胞密
度、視細胞配列、血管径（外径、内径、壁厚）の定量を行い、視力、変視症、視野との関連を
解析する。またこれらパラメータの抗 VEGF 製剤を用いた治療効果、血糖コントロール、血圧コ
ントロールに伴う変化を観察し、病勢の指標を探索する。 
4）AO-OCT における HR-OCTA 技術の適用：AO-OCT で取得したデータに対して OCTA 処理を行い、
高解像度の血管像の生成を行う。AO の有無による OCTA 画質の差（OCTA vs. AO-OCTA）を検討
する。面分解能の向上に伴い AO-OCTA のほうがより緻密な血管像を抽出できると期待される。
特に脈絡膜毛細血管板のメッシュワーク構造の詳細な観察が可能となり、黄斑疾患における視
細胞障害と脈絡膜毛細血管板障害の同時観察は病態の解明に大きく貢献できると考えられる。
具体的には、糖尿病、高血圧症などの生活習慣病、緑内障、網膜静脈閉塞症、黄斑変性症など
の眼底疾患における AO-OCT の撮影、AO-OCTA の解析を行い、また正常データベースとの比較を
行う。解析項目は HR-OCTA の解析において有用と考えられている、血管密度（vessel density, 
vessel length density）、脈絡毛細血管板における Flow voids のサイズ・個数を予定している。 
5)AO-OCTA を用いた血流動態の評価：我々の予備実験より、OCTA の連続撮影により微小循環”
動態”についても評価できると考えている。HR-OCTA で使用するレジストレーション技術を用
いて、連続するフレームから、血流の変動を画像化、定量化する。正常被験者に加えて、生活
習慣病、緑内障、網膜静脈閉塞症、黄斑変性症などの眼底疾患における解析を行う。AO-OCTA
システムは AO-SLO との同時撮影を行うため、研究代表者が従来行ってきた AO-SLO を用いた微
小循環評価系との比較も可能である。 
6）AO-OCT 画像評価の基礎的検討:これまでに AO-SLO で得られた高解像度視細胞像を組織標本
と対比させて確認した報告はない。カニクイサルを用いて AO-SLO 画像を撮影、組織切片との対
比比較を行う。また、網膜虚血モデルを用いて、網膜虚血と網膜血管壁の変化についても関連
性を解析する。サルの虚血モデルは血管内皮増殖因子を硝子体内注射することで作製 
(Tolentino. Ophthalmology 1996) 、AO-OCT、蛍光眼底造影検査を用いて網膜血管壁の厚みや
血管壁を構成する細胞のライブイメージングを行い、微小循環障害のリアルタイムモニタリン
グを試みる。 
 
４．研究成果 
平成 29 年度は AO-OCT の開発を行うと同時に、搭載予定である高解像度 OCTA（HR-OCTA）の開
発、加齢黄斑変性症、糖尿病黄斑症、中心性漿液性脈絡網膜症などの疾患眼での撮影を行い定
量解析手法について検討してきた。多くの時間を AO-OCT の調整に割いたため疾患眼での撮影は
予定通りＨ３０年度に行うこととなった。一方で、HR-OCTA については、研究代表者が提唱し
てきた加算平均ＯＣＴＡと同等の画質を維持しながら、問題点であった高速化をいかに達成す
るのかが課題としてあがったが、Ｃａｎｏｎ社の協力のもと、これまでに撮りだめた加算平均
ＯＣＴＡを教師画像として単回撮影のＯＣＴＡとペアを組ませることでdeep learningを行い、
単回撮影のみでも高画質な画像が得られることに成功した。平成 30年度は AO-OCT を用いて緑
内障眼での撮影を開始した。結果、従来観察できなかったガングリオン細胞のＯＣＴ B-scan
での可視化に世界で初めて成功し、またそれが定量可能であることが分かった。１２名の正常
眼では有意に年齢とともに細胞の数が減少し、また緑内障眼１３眼の検討においても明らかに
密度の減少を認めた。ＨＲ－ＯＣＴＡにおける deep learning の精度を１１４眼の疾患眼を用
いて検討し、そ有用性と問題点に関する検討を行ったが、２０１９年４月に本技術は商品化さ
れ、市販ＯＣＴに搭載されることとなった。カニクイサルを用いて AO-SLO 画像を撮影、組織切
片との対比比較を予定していたが研究期間内には実施できなかった。 
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