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研究成果の概要（和文）：本研究では、偏光計測と血流計測が同時に取得可能な多機能光干渉断層計を用いて、
生体人眼における網膜色素上皮メラニン3次元分布解析を行った。まず偏光感受型OCT画像から網膜色素上皮メラ
ニンを抽出し、網膜色素上皮メラニン厚マップを作製した。この技術をVogt-Koyanagi-Harada病と加齢黄斑変性
に応用し、自家蛍光画像の3次元解析を実施した。その結果、多機能OCTが網膜色素上皮細胞異常の解析に有用な
ことが確認された。また自家蛍光画像の3次元解析が臨床応用可能であることも実証した。これらの研究を通じ
て、多機能OCTが網膜疾患の臨床解析装置として運用可能なことが実証された。

研究成果の概要（英文）：In this project, we used multifunctional optical coherence tomography (OCT),
 that is a combination of polarization sensitive OCT and OCT angiography, to evaluate the 3-D 
distribution of retinal pigment epithelium (RPE) melanin in vivo human eyes. 1) We developed 
algorithm to calculate RPE melanin thickness map. 2) We evaluated RPE melanin thickness map in 
Vogt-Koyanagi-Harada disease and age-related macular degeneration, and conducted 3-D evaluation of 
retinal autofluoresceine imaging. From these studies, we confirmed 3-D evaluation of retinal 
autofluoresceine imaging is possible with multifunctional OCT, and demonstrated the clinical 
usefulness of multifunctional OCT for chorioretinal disease.

研究分野：網膜画像解析
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多機能OCTの臨床有用性が実証された。特に従来の手法では不可能であった、網膜自家蛍光画像の3次元解析が可
能となった。この手法を用いれば、網脈絡膜疾患における網膜色素上皮細胞の高精度臨床解析が可能となる。ま
た多機能OCTの小型化や安定化にも成功し、臨床現場で運用可能なことも実証した。そのため、多機能OCTを臨床
現場で実地運用することは現状でも可能である。そのため、本研究で示した多機能OCTによる3次元多角的画像診
断技術は、従来の手法では確認できなかった黄斑疾患に関する新しい知見をもたらす可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
黄斑疾患には、加齢黄斑変性や近視性黄斑症が含まれ、日本における中途失明原因の上位を占め
ている。黄斑疾患の発症機序においては、脈絡膜と網膜色素上皮の相互作用が重要と考えられて
いる。生体人眼の脈絡膜と網膜色素上皮は多層性の立体構築を形成しているため、病態解明のた
めには３次元多角的解析が必要となる。臨床現場における網膜色素上皮障害の観察には 480 nm
波長域の自家蛍光計測が使われている。しかし縦分解能が数 100 ミクロンしかないため、平面
画像情報しか得ることができない。偏光感受型光干渉断層計(OCT)は通常の OCT画像に、眼球
組織の偏光特性を付加情報として加える装置である。偏光情報を用いることによって分子レベ
ルの情報を得る事が可能となり、通常の OCTでは得る事ができない組織特性に関する情報を得
ることが可能となる。偏光情報のうち偏光解消性は、メラニン色素で生じると考えられており、
偏光感受型 OCT によって網脈絡膜内のメラニン 3 次元分布の解析が可能となる。OCT 
angiography は血流 3 次元分布を解析する装置であり、網脈絡膜血管の 3 次元構造解析が可能
となる。偏光感受型 OCTと OCT angiographyを複合させた多機能 OCTを用いれば、網膜色
素上皮メラニンと脈絡膜メラニンおよび網脈絡膜血管を包括的に観察可能となる。我々の研究
グループは偏光感受型 OCTによる黄斑疾患研究により、脈絡膜メラニン密度異常の検出、網膜
色素上皮細胞構築の 3次元異常検出、瘢痕組織検出が可能であることを示した。多機能 OCTは
偏光情報、血流情報、強度情報を同時に取得可能な OCTである。多機能 OCTは 1回の無侵襲
撮影によって、多角的情報を同時取得可能であり、従来の手法では不可能であった、黄斑疾患の
包括的３次元多角的画像解析が可能となる。 
 
２．研究の目的 
本研究は多機能 OCTを用いた、黄斑疾患に対する多角的画像診断技術の実用化を最終目標とす
る。そのため以下の課題に対し、その実現を試みた。 
(1) 多機能 OCTの安定性および信頼性を向上させ、臨床現場における使用に適した小型の機器
を開発する。さらに多機能 OCTを臨床現場で運用し、臨床データを蓄積する。 
(2) 眼球運動に影響されない高精度の OCT画像を算出する手法を確立する。 
(3) 網膜色素上皮メラニンの 3次元判別プログラムを開発し、網膜色素上皮異常の定量解析方法
を確立する。 
(4) 多機能 OCTによる網膜色素上皮障害を早期発見する。 
(5) 網膜色素上皮メラニン厚マップと自家蛍光画像を比較し、自家蛍光画像の 3次元画像解析手
法を確立する。 
 
３．研究の方法 
被検者は、東京医科大学茨城医療センター眼科外来を受診した患者に依頼した。対象となる疾患
は、加齢黄斑変性、Vokt-Koyanagi-Harada病を含む網脈絡膜疾患である。3次元多角的画像解
析を目的として 1m Jones-matrix Swept-source OCTを開発した。Jones-matrix OCTは 1回
の撮影結果から、強度 OCT、血流分布、偏光解消性、複屈折性の 3次元分布が算出可能な多機
能 OCTである。多機能 OCT画像と比較する、インドシアニン蛍光眼底写真、フルオレセイン
蛍光眼底写真、自家蛍光眼底画像、カラー眼底写真は、疾患の診断治療目的で取得したものを使
用した。研究期間中に延べ 500眼に対し多機能 OCTによる測定を実施した。多機能 OCTから
得られた測定結果を基に、脈絡膜メラニン密度、網膜色素上皮細胞 3次元分布を算出し、蛍光眼
底造影写真、自家蛍光眼底画像、カラー眼底写真と比較検討した。 
 

４．研究成果 

(1) 多機能 OCT の安定性の向上 
多機能OCTを臨床運用するためには小型で操作性が容易な機器を開発
する必要がある。そこで、偏光解消性+OCT angiography+強度 OCT が
同時取得可能で、血流情報とメラニン情報の解析が可能な臨床運用機
器を開発した(Makita S, (Miura M, Yasuno Y). Biomed Opt Express 
9, 4372-4389, 2018)。さらに偏光解消性+複屈折+OCT angiography+
強度 OCT が同時取得可能で、血流情報とメラニン情報と線維構造構築
の解析が可能な臨床運用機器を開発した(Azuma S,(Miura M, Yasuno 
Y). Biomed Opt Express 10, 5742-5743, 2019)。これらの機器を眼
科外来で運用し約 500 眼の患者撮影を実施した。 
 
 
(2) 眼球運動に影響されない高精度の OCT 画像 



OCT 画像の 3次元解析においては、眼球運動の影響を補正することが重要となる。特に視覚障害
や高齢者では固視が困難なことが多く、高精度解析を困難にする主因となる。そこで Lissajous
図形に従って OCT 画像を撮影し、OCT angiography 情
報と強度 OCT 情報を基に、眼球運動を補正した OCT3
次元画像を算出する方法を考案した(Makita S, Miura 
M, (Yasuno Y). Biomed Opt Express 12, 637-653, 
2021)。この手法を用いれば、高精度の OCT 画像解析
を実施することが可能となり、他の画像機器との比較
検討も容易となる。 
 
 
(3) 網膜色素上皮メラニンの 3次元判別 
偏光感受型光干渉断層計（OCT）を使えば、網脈絡膜内のメラニン 3次元分布を解析できること
は報告されてきた。しかしメラニンは網膜色素上皮(RPE)細胞と脈絡膜メラノサイトの両方に分
布しているため、網膜色素上皮細胞と脈絡膜メラノサイトの
病態を個別に検討することは困難であった。そこで多機能OCT
で得られる、他の情報（強度画像情報、血流情報）と偏光感受
型 OCT の情報を組み合わせることにより、脈絡膜メラニンと
RPE メラニンを自動判別することに成功した(Azuma S, 
(Miura M, Yasuno Y). Biomed Opt Express 9, 2955-
2973,2018)。具体的には、血流信号の有無により、脈絡膜メ
ラニンと RPE メラニンを自動判別した。その結果、得られた
RPE メラニン厚マップは網膜近赤外自家蛍光画像に類似する
事が確認された。これは臨床現場で広く用いられている網膜
自家蛍光画像の、3次元解析に繋がる革新的技術である。 
 
(4) 多機能 OCT による網膜色素上皮障害の早期検出 
RPE メラニンの自動判別技術を応用して、網膜色素上皮障害の早期検出を試みた。加齢黄斑変性
に併発した漿液性網膜色素上皮剥離 37 眼を対象に RPE メラニン厚マップによる解析を行った
(Miura M, (Yasuno Y). Sci Rep.9,3278,2019)。その結果、
検出された 24 ヶ所の RPE 障害のうち 5 ヶ所では、強度 OCT
画像において RPE band に異常が検出できなかった。また網
膜内高輝度点が多いほど RPE 障害が好発することも判った。
これは多機能 OCT による RPE メラニン解析を用いれば、RPE
障害をより高精度に検出できることを示唆しており、多機能
OCT の臨床有用性を証明したものである。  
 
 
(5) 自家蛍光画像の 3次元画像解析 
多機能 OCT から算出した RPE メラニン厚マップは近赤外自家蛍光画像に類似するため、自家蛍
光画像の 3次元解析が可能となる。この手法を用いて、Vokt-小柳-原田病 24眼における網膜色
素上皮細胞層におけるメラニン変化を長期観察した。(Miura M, (Yasuno Y).Invest Ophthalmol 
Vis Sci. 60,3352–3362,2019).従来、Vogt-小柳-原田病では自家蛍光画像において過蛍光病巣
が観察されることが報告されてきた。しかし自家蛍光画像からは平面情報しか得られないため、
原因組織の特定については推測の域をでなかった。そこで多機能 OCT のデータから網膜色素上
皮(RPE)メラニンの 3 次元分布画像
を算出し、近赤外自家蛍光画像の 3
次元解析を行った。この結果、過蛍
光病巣は RPE 層におけるメラニン
貪食炎症細胞の集積に由来するこ
とが判った。また 4年間の長期観察
から、細胞集積は徐々に減少するこ
とも判った。 
 
さらに RPE メラニン厚マップを用いて、加齢黄斑変性を対象とした自家蛍光 3 次元画像解析を
実施した。加齢黄斑変性に併発した漿液性網膜色素上皮剥離 26 眼における、過蛍光病変を定量
化し、3次元分布を解析した(Miura M, (Yasuno Y). Sci Rep.11,2764,2021)。その結果、網膜
色素上皮細胞変化は剥離の頂点領域よりも斜面領域に好発し、斜面が急傾斜なほど範囲が広く



なることが判った。この研究は、多機能 OCT による自家蛍光画像 3次元解析の臨床応用の可能性
を実証するものであり、網膜臨
床画像解析に革新的変化をも
たらす可能性がある。 
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