
鹿児島大学・鹿児島大学病院・医員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７７０１

若手研究

2021～2019

定量眼科学による加齢黄斑変性症の病態解明

Pathology of age-related macula degeneration by ophthalmometrics

００８３７２７１研究者番号：

椎原　秀樹（Shiihara, Hideki）

研究期間：

１９Ｋ１８８８１

年 月 日現在  ４   ５ ２６

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：脈絡膜en face画像を高い再現性と定量性で解析する手法について考案した。本手法
によって、正常者及びPachychoroid関連疾患眼について解析を行うことで、Pachychoroidの病態にとって、脈絡
膜血管走行の非対称性が重要な役割を果たしていることを解明した。また本手法によって、加齢黄斑変性を新し
く定義することで、光線力学療法が特定の病態において有用であることを解明した。

研究成果の概要（英文）：We devised a method for analyzing choroidal en face images with high 
reproducibility and quantitativity. By analyzing normal and pachychoroid spectrum diseases by this 
method, it was clarified that the asymmetry of choroidal vessel plays an important role in the 
pathophysiology of pachychoroid. In addition, by newly defining age-related macular degeneration by 
this method, it was clarified that photodynamic therapy is useful in specific pathological 
conditions.

研究分野：眼科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脈絡膜en face画像の定量化を行うことで、加齢黄斑変性と脈絡膜の関係性についての病態解明が進んだ。また
定量化によって、脈絡膜の新しいバイオマーカーを確立し、これは今後の研究の標準化という点において重要な
指標になると思われる。さらに定量化された情報を基に疾患を定義することによって、光線力学療法の適応につ
いて新しい基準を考案することができた。加齢黄斑変性の治療のテーラーメイド化にも重要な発見であると考え
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
加齢黄斑変性症（AMD）は中途失明の上位を占める疾患である。抗血管新生促進因子
（VEGF）薬の登場により、対象治療は可能になったが、治療行為の煩雑さや、治療抵抗例が
存在するなど、疾患の根治療法にはなりえていない。それには、病態解明が必要であるが、脈
絡膜新生血管（CNV）の発生機序については未だ不明な点も多い。光干渉断層計（OCT）の進
歩により、生体内脈絡膜が観察可能になり、AMDと脈絡膜の関係性に関する研究が飛躍的に発
展してきた。最近では脈絡膜が厚い症例は Pachychoroid 関連疾患という同一スペクトラム上に
ある疾患群ではないかと考えられていた。しかし、脈絡膜の CNV発生に関する具体的関与は不
明であった。この発生機序を解明するために、AMDにおける脈絡膜の構造解析が重要であると
考えた。 
生体内の脈絡膜構造解析を行う上で、我々が注目したのは OCT en face画像であった。en face
画像は面状に広範囲の脈絡膜を観察することが可能で、従来の B-scan 画像よりも多くの情報を
有している。しかし、en face 画像はノイズが大きく、定量化が極めて困難であるという問題点
があった。そこで、画像解析技術によって en face画像を定量化するアルゴリズムを考案する必
要があった。この問題を解決し、脈絡膜 en face 画像を徹底的に定量化することによって AMD
の病態解明、治療法について検討をすべく研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
 
Pachychoroid 関連疾患（含 AMD）と正常眼の脈絡膜 en face 画像を定量化し、比較検討を行っ
た。疾患眼と正常眼で脈絡膜の形状の違いを見出すことによって、疾患の病態について考察す
ることを目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
Pachychoroid関連疾患眼及び正常眼を対象とした、Swept-source OCTによって 9×9mmのMAP画
像を取得し、脈絡膜 OCT en face画像を構築した。独自に作成した脈絡膜 OCT en face画像自動
層別化プログラム（Shiihara et al. Jpn J  Ophthalmol 2018）によって、画像を層別化し、Haller層
の上方 25%の画像を特定し、解析に用いた。脈絡膜 OCT en face 画像を基に Haller 層の血管面
積、血管長、血管径、血管走行の対称性を定量的に評価し、疾患眼と正常眼についての比較を
行った。また定量化したデータを人工知能によって解析し、人工知能の分類能や有効特徴量に
ついても検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
まず、脈絡膜 OCT en face 画像を定量化するためのアルゴリズムを確立した。（Shiihara et al. 
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2019）特に、画像解析技術によって、元画像の情報を失わな
いように画像のノイズ処理を行う手法を考案することによって、画像の二値化・細線化を正確
に行うことが可能となった。このアルゴリズムを搭載したソフトウェアを作成し、画像の定量
化を自動で行うことが出来た。 
 



 

図 1  脈絡膜 OCT画像の画像処理アルゴリズムを確立し、定量化を可能とした 
 
本ソフトウェアを用いて、まずは正常眼について解析を行った。正常眼では脈絡膜血管は年齢
と共に血管面積が減少していくが、これは細かい血管の脱落が主であり、比較的大きいメイン
の血管は脱落しにくいことを定量化して証明した。また、血管走行については年齢や眼軸長と
の相関は認めず、後天的に変化しないものである可能性について報告した。（Shiihara et al. 
Retina 2021） 
次に疾患眼について解析を行った。Pachychoroid 関連疾患の代表疾患である中心性漿液性脈絡
網膜症（CSC）について検討し、CSC 眼では脈絡膜血管が正常眼はもとより僚眼と比較しても
拡張していることを証明した。さらに CSC眼では正常眼と比較して血管走行が中心窩を中心と
して非対称となっていることを定量化して証明した。（Shiihara et al. SciRep 2020） 
 

 

図 2 脈絡膜 en face画像を定量化し、正常眼・CSC眼・僚眼の比較を行った 
 
これらの解析を総合的に判断すると、脈絡膜血管走行の非対称性は疾患の発症の素因となって
おり、その走行が後天的に変化しないものであれば、疾患を発症しやすい眼が OCT en face画像
を基にして推測できる可能性があることを示している。これは予防医学という観点からも重要



な発見であると考えている。 
 
また Pachychoroid 関連疾患眼と正常眼の定量化データを人工知能の一つであるサポートベクタ
ーマシンによって解析を行った。その結果、定量化データから疾患と正常の脈絡膜を高い精度
で分類することが可能であることを報告した。さらに有効特徴量解析によって、どのパラメー
タが分類に重要であるかについて検討を行い、疾患を発症しやすい脈絡膜の特徴を特定するこ
とが出来た。 
 

 
図 3 サポートベクターマシンによる OCT en face画像の分類能力を検証した 
 
さらに、これらの定量化した情報から AMDの一病型である Pachychoroid neovasculopathyを定義
することによって、抗 VEGF 薬と比較しても、光線力学療法が非常に高い確率で有効である可
能性についても報告した。AMDの治療を検討する上において重要なデータになると考えている。 
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