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研究成果の概要（和文）：眼底自発蛍光による黄斑機能評価の有用性を黄斑円孔に対して手術を行った44眼で検
討した。円孔は術後に全例で閉鎖し、術6か月後の視力は円孔閉鎖部での緑色光眼底自発蛍光の消失と相関した
が、青色光眼底自発蛍光の消失とは相関しなかった。
眼底自発蛍光の発生部位を検証するためヒト黄斑円孔眼の病理切片で自発蛍光を測定したところ、網膜色素上皮
層からの青色光と緑色光の自発蛍光分布は正常眼切片と同等に観察された。円孔閉鎖後の網膜微細構造の修復と
それによる視機能の回復には、内在する黄斑色素に影響されない緑色光眼底自発蛍光が青色光眼底自発蛍光と比
較してより相関し、その評価に有用であった。

研究成果の概要（英文）：Utilities of fundus autofluorescence (FAF) that correlated to the macular 
function was evaluated in 44 eyes that underwent pars plana vitrectomy for idiopathic macular hole. 
Macular hole was closed in all eyes and postoperative vision at 6 months was correlated to the 
disappearance of hyperfluorescence of green-light FAF at the closed macular hole but not to that of 
blue-light FAF. 
The blue and green FAF was detected at the retinal pigment epithelial layer in a tissue section of 
cadaver eye with macular hole and the distribution of blue and green-light FAF did not differ from 
that in the section of normal eye. The healing process of retinal microstructure after macular hole 
closure appeared to be more related to the green-light FAF with less interference by presence of 
macular pigment and the green-light FAF was useful to evaluate the macular function.

研究分野： 眼科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
眼底自発蛍光は緑色や青色の光を眼底に照射し蛍光を撮影する非侵襲的な検査であり、網膜色素上皮細胞や視細
胞の機能を反映する。黄斑部（網膜の中心）の機能評価には、黄色の黄斑色素に吸収されず影響を受けにくい緑
色光の眼底自発蛍光が優れている可能性があり、黄斑円孔（黄斑部に孔が開く疾患）で検証した。
術後の視力は緑色光の眼底自発蛍光と相関し、青色光眼底自発蛍光とは相関しなかった。また、摘出眼球の切片
で検証したところ、黄斑円孔眼と正常眼は同等の自発蛍光の傾向を示した。そこで黄斑部の機能評価には緑色光
の眼底自発蛍光がより有用と考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
 
眼底自発蛍光は主にリポフスチンという視細胞の代謝産物から発せられると考えられてい
る。黄斑疾患において眼底自発蛍光の役割に関する研究が行われているが、黄斑部が持つ黄
斑色素が青色光による自発蛍光をブロックするため黄斑疾患における機能評価が困難であ
った。そこで黄斑色素に影響されない緑色光を利用した自発蛍光を用いることで、より正確
な黄斑機能評価ができるかを黄斑疾患に対する手術を行った症例で検討する。 
 
２．研究の目的 
 
緑色光を利用した眼底自発蛍光を用い、青色光を利用した自発蛍光よりも正確な黄斑機能
評価ができるかを、黄斑円孔に対する手術を行った症例で検討する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)黄斑前膜、黄斑円孔、分層黄斑円孔、黄斑牽引症候群等の黄斑疾患で青色光と緑色光の
眼底自発蛍光を撮像して比較する。視神経乳頭上にはリポフスチンが存在せず自発蛍光が
ないと考えられ、今回の研究では黄斑部の自発蛍光を視神経乳頭上の自発蛍光の輝度をコ
ントロールとして比較することで定量的な評価を行う。これらの疾患で硝子体手術を行っ
た症例に対して、青色の眼底自発蛍光は Heidelberg 社製 Spectralis®の HRA2 を用いて撮像
し、緑色の眼底自発蛍光は Optos 社製超広角眼底撮影装置 Optos®200Tx のリゾマックスモ
ードで撮像した。それぞれ術前、術 1 か月後、3 か月後、6 か月後で光干渉断層計（OCT）
と共に撮像を行った。 
 
(2)摘出眼球における組織切片での蛍光部位の同定に関する実験を行った。Human Eye 
Biobank から提供された、黄斑円孔を有する患者の病理切片での自発蛍光を、年齢をマッチ
させたコントロール眼と比較した。Carl Zeiss 社の蛍光顕微鏡 LSM510 meta のスペクトル
計測機能を使用して、488nm のレーザー波長で励起時の 530nm～700nm の画像を取得、
543 nm のレーザー波長で励起時の 570nm～700nm の画像を取得し、網膜色素上皮レベル
の平均輝度を 5 箇所の異なる領域で測定し黄斑円孔眼とコントロール眼で比較した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 上記の黄斑疾患の中で、黄斑円孔が眼底自発蛍光の変化を最も反映しており黄斑円孔で
のみ眼底自発蛍光の評価を行った。対象は黄斑円孔手術を行った 44 眼で、青色光と緑色光
の眼底自発蛍光を比較した。また視神経乳頭も眼底自発蛍光の輝度が高い症例がありばら
つきが生じたため、術後の閉鎖円孔と周囲の傾向輝度の変化で評価した。術前の黄斑円孔は
全例で過蛍光であった。円孔は術後全例で閉鎖し、術 6 か月での視力は閉鎖黄斑円孔での
緑色光眼底自発蛍光の消失と相関したが、青色光眼底自発蛍光の消失とは相関しなかった。
術前には lamellar-hole-associated epiretinal proliferation (LHEP)が 11 眼、円孔縁に接着し
た円孔蓋が 6 眼にみられており、青色光眼底自発蛍光の残存は術中確認された LHEP と円
孔蓋断片の残存と相関した。LHEP と円孔蓋には黄斑色素が含まれており、緑色光の眼底自
発蛍光の方がより術後の視機能回復と相関していた。 
 

 
黄斑円孔の手術後 6 か月で視力が矯正 1.0 に改善した症例。緑色眼底自発蛍光では閉鎖円
孔の過蛍光は消失しているが青色自発蛍光では円孔蓋断片や LHEP によると思われる過蛍
光が残存している。 
 



(2)Human Eye Biobank から提供されたヒト眼球切片での自発蛍光を測定した。黄斑円孔 1
眼、正常コントロール 3 眼の中で、パラフィン切片作成時に生じた剥離網膜の程度が軽度
であったそれぞれ 1 眼ずつで自発蛍光を観察した。それぞれの切片の自発蛍光を蛍光顕微
鏡で比較したところ、網膜色素上皮からの青色光と緑色光の自発蛍光分布は同等に観察さ
れた。 

 
青色光の自発蛍光輝度（左図）と緑色光の自発蛍光輝度（右図）では黄斑円孔眼と正常眼で
差はみられない。 
 
同時期に行った検討では、黄斑円孔で手術を行った 390 眼の中で LHEP は 7.9％に合併し、
LHEP の有無は円孔閉鎖率と術後視力に影響しなかったが、LHEP が存在した症例では、
OCT で閉鎖した円孔内層に高輝度反射架橋組織がより高頻度に検出された（Takahashi H. 
Retina 2020）。 
術中 OCT を使用した黄斑円孔手術 33 眼の検討では、内境界膜剥離後に円孔縁に残存組織
が 67％に存在し、残存組織の検出は術前の黄斑前膜と LHEP の有無に相関していた（Inoue 
M. Ophthalmol Retina 2019）。残存組織が存在した症例では、閉鎖した円孔内層の高輝度架
橋反射組織の断層面積が大きく、術後経時的に縮小した。近視性牽引黄斑症における術中
OCT を用いた検討で、中心窩を含んで内境界膜剥離を行った症例と、中心窩周囲のみ内境
界膜剝離を行った症例において、内境界膜剥離直後に黄斑部の微細構造が変化したかを比
較した（Itoh Y. Ophthalmologica, 2019）。内境界膜剝離を行った症例の 9 割に何らかの構
造変化が術中 OCT で観察された。一方で中心窩の内境界膜を温存した症例では微細構造に
変化はなく、術後視力も有意に改善していた。 
黄斑円孔手術後の円孔閉鎖の治癒過程は LHEP や円孔蓋による高輝度反射架橋組織で修飾
されるため、術後の視機能回復は緑色光眼底自発蛍光がより相関すると考えられた。 
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