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研究成果の概要（和文）：2019年度、我々は光干渉断層血管撮影（OCTA）で網膜動脈・静脈に注目し、動脈周囲
のcapillary-free zoneに注目することで、OCTAで網膜動静脈を正確に判別できることを報告した（TVST, 
2019）。また、マサチューセッツ工科大学と共同研究で、網膜血管疾患における網膜無灌流領域を自動で検出
し、動脈と静脈のいずれに近接しているかを判定するソフトウェアを新たに開発した。これにより糖尿病網膜症
の小さな網膜無灌流領域は動脈側優位に存在し、静脈側に向かって拡大する可能性を初めて報告した（IOVS, 
2019）。

研究成果の概要（英文）：Noticing on capillary-free-zone surrounding retinal arteries in OCTA images,
 we reported that en face OCTA allowed for accurate and reliable artery and vein identification on 
TVST journal in 2019. Moreover, we established a semiautomatic algorithm detecting nonperfusion in 
widefield OCTA images, and labeling nonperfusion pixels as either arterial-side or venous-side based
 on the shortest distance. We showed that OCTA images with arteries and veins traced allowed us to 
estimate the nonperfusion distribution. In DR, smaller nonperfusion tended to be arterial-adjacent, 
while larger nonperfusion tended toward veins. These results were published on IOVS journal in 2019.

研究分野：網膜硝子体疾患
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は本研究において、光干渉断層血管撮影（OCTA）で動脈周囲のcapillary-free zoneに注目することを啓蒙
し、また網膜無灌流領域が、動脈と静脈のいずれに近接しているかを判定することで、糖尿病網膜症の小さな網
膜無灌流領域は動脈側優位に存在し、静脈側に向かって拡大する可能性を初めて報告した。
これらの研究成果は、OCTAにおいて一緒くたにされがちな動静脈に注目して、網膜血管疾患の病変を捉えること
で、造影検査では分かり得なかった、網膜血管疾患の毛細血管病変進行への病態アプローチに有用と考えられ
る。このような概念を提唱できたことは、今後の眼循環疾患の研究へ大きく貢献するものと考えている。

※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 
糖尿病網膜症や網膜静脈閉塞をはじめとする網膜血管疾患は成人中途失明の主因であり、詳
細な病態の解明と治療法を確立することが急務である。この疾患に共通する主な病態は、網膜の
虚血であり、血管内皮増殖因子(VEGF)などの産生亢進に伴い、黄斑浮腫や血管新生が引き起こ
される。虚血網膜は蛍光眼底造影（FA）で網膜無灌流領域として描出されるため、FAを用いて
定性的に循環障害を把握しているのが現状である。しかし FAでは、毛細血管レベルでの微細な
血管閉塞を定量化するのは困難であり、また頻回の施行による経過観察は、侵襲検査であるため
制約がある。無灌流領域の形成と進展様式を正確に明らかにするためには、より客観性が高く定
量的で、また非侵襲的な評価方法が求められている。 
近年開発された光干渉断層計（OCT）による血管撮影(OCTA)では、非侵襲的に網脈絡膜の毛
細血管組織を三次元的に描出することが可能であり、本邦では 2018 年度より保険診療に導入さ
れた。我々はOCTA を開発当初より導入し、糖尿病網膜症における毛細血管瘤や微細な無灌流
領域を層別に検出できることをいち早く報告した(Ishibazawa, AJO, 2015)。また、最近では広画
角化が急速に進み、従来の FA と同程度の画角での撮影が可能である。OCTA 画像では血流の
有無による境界が明瞭であるため、微細な無灌流領域の検出と定量性においては FAよりも優れ
ており、糖尿病網膜症で自動検出された無灌流領域の面積は、重症度と相関することが報告され
ている（Hwang, JAMA Ophthalmol, 2018）。OCTA を用いて無灌流領域を正確に定量すること
で、虚血の重症度から病期を自動診断できる可能性がみえてきた。 
では、この網膜虚血はどのように拡大、進展していくのか？特に糖尿病網膜症においては、静
脈の数珠状拡張所見や新生血管が静脈側から発生することから（Pan, AJO, 2018）、静脈側の血
管変化が注目されてきた。一方で、毛細血管瘤や血管基底膜肥厚などの初期変化は、動脈側の高
い血管内圧やシェアストレスが原因となり、動脈側優位に起こるとの報告もある（Stitt, BJO, 
1994, 1995）。また血管内皮障害の主因となる白血球接着は動静脈共に起こることも動物モデル
などで示されている（Joussen, AJP, 2001）。動静脈の血管構造は大きく異なっており、動脈・静
脈のいずれに病変の主座があるのかを判断することは、網膜血管疾患の病態生理に迫る重要な
観点と考えられる。OCTA 画像では、動脈周囲の capillary-free zone が明瞭に観察されるため 
(Mase, Ishibazawa, IOVS, 2016)、網膜細動静脈を毛細血管前レベルまで同定可能となる（図１）。
従って、OCTA を用いて境界明瞭に無灌流領域を層別
に検出・定量し、動脈・静脈との関連性を検討すること
で、網膜血管疾患における生体内での虚血の進行様式を
解明できる可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、網膜血管疾患において無灌流領域が動脈・
静脈のいずれに近接して形成されるかを検討し、各疾患
の病態生理における動脈・静脈血管の関与を明らかに
し、虚血の進行様式を解明することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 



我々は本研究を実施する上で、以下の研究を行い、OCTAの動静脈判定能力を検討した。 
(1) 広角OCTA を用いた動静脈の判別の精度と信頼度 
網膜細動脈周囲には capillary-free zone が存在し、光干渉血管撮影（OCTA）で明瞭に描出され
る。本研究では、OCTA画像で網膜の動脈・静脈を判定した際の精度、信頼度を検討した。対象
は健常者 10 名 10 眼と糖尿病網膜症(DR)患者 9 名 12 眼。Plex Elite 9000（Zeiss 社）で黄斑を
中心とする 12×12 mm OCTA 画像を取得した。2.4mm毎に 4本の水平線をOCTA画像上に引
き、交わる血管を２名の検者が独立して動脈か静脈か判定した。正常眼においては動静脈交叉部
のいずれが上かも評価した。動静脈判定の gold standard には、正常眼ではカラー眼底写真（CFP）
を、DR眼ではCFP と蛍光眼底造影を用いた。gold standard に対するOCTAのみでの精度（正
確率）、信頼度（カッパ係数）を評価した。 
 
次に、以下の臨床研究を行い、網膜無灌流領域の病態に迫った。 
(2) OCTA を用いた糖尿病網膜症における網膜無灌流領域の動静脈との近接性の検討  
研究代表者はタフツメディカルセンターに留学し、マサ
チューセッツ工科大学との共同研究により、動静脈に近
接する無灌流領域を自動で判別する独自のソフトウェア
を新たに開発した（図 2）。このソフトウェアは動脈・静
脈への最小距離に基づき、各無灌流領域のピクセル各々
が、いずれに近接するかを自動判定し、動脈・静脈に近接
する無灌流領域の比率（A/V ratio）を算出することが可
能となる。本研究の対象は非増殖糖尿病網膜症（NPDR）、
または増殖糖尿病網膜症（PDR）の患者 46 名 63 眼（中
等度NPDR22 眼、重症NPDR 16 眼、PDR25 眼）。Plex 
Elite 9000（Zeiss 社）を用いて黄斑を中心とする 12×12 
mm OCTA 画像を取得した。また、12×12 mm OCTA 画
像 5枚からなるモンタージュ画像も取得した。半自動検出ソフトで、中心窩無血管帯を除外した
NPA[total NPA(%)]を、また自作の自動判別ソフトで動脈および静脈に近接する NPA(A-NPA
および V-NPA)を定量した。A/V ratio (A-NPA/V-NPA)を求め、total NPA との相関を検討し
た。 
 

４．研究成果 

(1) 広角OCTA を用いた動静脈の判別の精度と信頼度 
正常眼においては 538 枝（119 の第一枝、110 の第二枝、309 の第三枝）の血管を、DR眼にお
いては 649 枝（184 の第一枝、159 の第二枝、302 の第三枝）を評価した。正常眼における平均
正解率は、全体、第一枝、第二枝、第三枝でそれぞれ、98.61%、 99.16%、100%、98.06%であ
った。カッパ係数は全体で 0.948 であった。同様に DR 眼における正解率は 96.90%、99.46%、
97.77%、94.85%であり、カッパ係数は 0.888 であった。交叉部の正解率は全体で 60.71%、カ
ッパ係数は 0.659 と低値であった。よって第三枝以降と交叉部の判定には注意を要するが、
OCTA のみで動脈と静脈を判別することは可能と考えられた。本研究の成果は、TVST 誌に掲
載された（Ishibazawa A, Mehta N, Sorour O, Braun P, Martin S, Alibhai AY, Saifuddin A, Arya 
M, Baumal CR, Duker JS, Waheed NK. Accuracy and Reliability in Differentiating Retinal 
Arteries and Veins Using Widefield En Face OCT Angiography. Transl Vis Sci Technol. 2019 Jun 



28;8(3):60. doi: 10.1167/tvst.8.3.60. eCollection 2019 May.） 
(2) OCTA を用いた糖尿病網膜症における網膜無灌流領域の動静脈との近接性の検討 

12×12 mm OCTA 画像では、PDR眼における total NPA（中央値: 8.93%）は、中等度NPDR
の total NPA(3.48%)に比較し有意に大きかった(P<0.01)。いずれの重症度においても、A-
NPAは V-NPAよりも有意に大きく（P<0.001）、A/V ratioは中等度 NPDRで 1.93、重
症 NPDRで 1.84、PDRで 1.78であった。更に A/V ratioは total NPAに有意な負の相関
を認めた（r = -0.60, P<0.001）。またモンタージュ画像では、PDR眼における total NPA
（中央値: 13.85%）は、中等度 NPDR の total NPA(5.18%)に比較し有意に大きかった
(P<0.01)。いずれの重症度においても、A-NPA は V-NPA よりも有意に大きかった
（P<0.001）。A/V ratioは total NPAに有意な負の相関を認めた（r = -0.59, P<0.001）。小
さな NPA は動脈側に近接し、網膜内最小血管異常、新生血管は静脈側に近接する傾向が
みられた。よって糖尿病網膜症のNPAは動脈側から静脈側へ進展する可能性が示唆され、
広角OCTAを用いたNPAの動静脈近接性の評価は、網膜虚血の病態理解に有用であると考
えられた。本研究の成果は、IOVS 誌に掲載された(Ishibazawa A, De Pretto LR, Alibhai AY, 
Moult EM, Arya M, Sorour O, Mehta N, Baumal CR, Witkin AJ, Yoshida A, Duker JS, Fujimoto 
JG, Waheed NK. 
Retinal Non-Perfusion Relationship to Arteries or Veins Observed on Widefield Optical 
Coherence Tomography Angiography in Diabetic Retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 
60(13):4310-4318, 2019)。 
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