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研究成果の概要（和文）：視覚において網膜、特に網膜外層に存在する視細胞は光受容に重要な役割を果たして
いるが、その視細胞を栄養する脈絡膜に関しては、不明な点が多い。近年、網膜および脈絡膜を非侵襲的に描出
することができる光干渉断層計（OCT）の進歩に伴い様々な網膜疾患を引き起こす脈絡膜異常がわかってきた。
本研究で、我々は中心性漿液性脈絡網膜症（CSC)およびパキコロイド疾患の脈絡膜肥厚、脈絡膜血管透過性亢進
所見および脈絡膜血管拡張に伴う黄斑新生血管形成についてOCTを用いて形態的・機能的評価を行い、CSC発症に
おける眼球形態異常の存在や加齢黄斑変性におけるパキコロイド疾患の割合について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the visual system, photoreceptor cells in the retina, especially in the 
outer retina, play an important role in photoreception, but much remains unclear about the choroid 
that nourishes these photoreceptor cells. Recent advances in optical coherence tomography (OCT), 
which can noninvasively image the retina and choroid, have revealed choroidal abnormalities that 
cause various retinal diseases.
In our studies, we used OCT to morphologically and functionally evaluate choroidal thickening, 
increased choroidal vascular permeability, and macular neovascularization associated with choroidal 
vascular dilation in central serous chorioretinopathy (CSC) and pachycoloid disease, and to clarify 
the presence of ocular morphologic abnormalities in the development of CSC and the proportion of 
pachycoloid disease in age-related macular degeneration.

研究分野：網脈絡膜

キーワード： 脈絡膜　網膜外層　視細胞　加齢黄斑変性　中心性漿液性脈絡網膜症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の加齢黄斑変性（AMD）患者の特徴は、欧米の患者と異なり網膜の加齢性変化の指標とされるドルーゼン
や網膜色素脱失および沈着が少ないことから、他の要因の関与が以前から指摘されていたが、本研究で日本人の
AMDには脈絡膜血管異常に関連したパキコロイド疾患に伴う黄斑新生血管の関与が4割を占めていることが判明し
た。これは、欧米のAMDとは厳密には疾患背景が異なり、その治療における反応性にも違いが生じる可能性を示
唆している。実際、我々の研究で、パキコロイドに伴った黄斑新生血管の方が治療反応性が良く、治療回数が少
なかった。
AMD診療における日本人の特徴を検出できたことは治療戦略にも影響し意義深い。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
脈絡膜は直接観察できず、ブラックボックスと言える組織であった。脈絡膜の非侵襲的画像化は、
2008 年に形態観察が始まった。近年、網膜の血流動態を非侵襲的に評価可能な光干渉断層計
（OCT）および光干渉断層血管撮影 OCTAが開発された。我々は世界に先駆けて、OCTAを用
いて正常眼における脈絡膜中大血管血流の非侵襲的描出を行った(Sci rep 2018)が、しかし、い
まだに脈絡膜血流描出には課題が多い。それ以外に血流そのものの評価ではないが脈絡膜血管
形態を評価する方法として en face OCTおよび超広角 OCTがある。 
 
２．研究の目的 
 
（１） 臨床的に正常眼および病的眼の脈絡膜血流および血管形態を網膜外層の状態と合わせ
て評価し、網膜外層が脈絡膜形態および血流変化を生じさせるメカニズムを明らかにす
ること。 
 

（２） 実験的に視細胞障害を生じさせたモデルで脈絡膜血管の組織学的検討を経時的に行う
こと。 

 
３．研究の方法 
 
（１） 脈絡膜血流は造影剤なしに直接的観察が難しい。我々は OCTA で脈絡膜中大血管血流の
非侵襲的描出を行ったが課題も多い。これは高侵達 OCT を用いても同様で解析部位とし
て脈絡膜を選択しても脈絡膜管腔領域は黒、間質領域が白に描出される。我々はこの間
質領域が白く描出されるのは、解析する脈絡膜の間質部分にそれより硝子体側の脈絡毛
細血管板を含む脈絡膜血流が写り込むことによる projection artifact（PA）が生じる
ためと推察し、脈絡膜管腔領域の信号強度のみを抽出することで脈絡膜血流の描出に成
功した(Sci rep 2018)。一方、これらの最新の OCTA のような撮影装置で取得された画像
の情報量は単純な OCT による網膜断層像とは比べ物にならないほど増加している。最近
では画像解析ソフトの一つ一つの機能をプログラミング手法によって連動させ、一度に
大量の画像の複雑な解析を自動化して行えるようになってきた。また得られた画像に対
してディープラーニング（DL）を用いた機械学習による解析で、画像の画質向上や複雑
な診断や分類、ヒートマップなどを高精度で取得できる。今回我々は、中心性漿液性脈
絡網膜症、加齢黄斑変性に関して、網脈絡膜を撮影し、評価した。 
 

（２） 組織学的に脈絡膜血管は大口径かつ有窓構造を持つが、これは網膜に高濃度の酸素供給
を行う必要があるためと考えられている。豚眼はヒトと類似の脈絡膜血管構造を持ち、
脈絡膜の厚みにも個体差がある。眼科研究室では、cSLO や OCT による脈絡膜構造解析が
可能な上、組織切片作成をすることが可能である。また、本学では N-mehyl-N-
nitrosourea (MNU)による網膜変性症および遺伝性網膜変性症マウスを有しており、そ
の脈絡膜の経時的な組織学的評価を行う。 

 
４．研究成果 
 
（１） 超広視野光干渉断層計による中心性漿液性脈絡網膜症の眼の脈絡膜厚と体積の対照眼
との比較。 
 
超広域光学的コヒーレンス断層撮影（UWF-OCT）を用いて、中心性漿液性脈絡網膜症（CSC）
患者 29 人の 33 眼と健康な対照群 21 人の 36 眼の脈絡膜の厚さと容積を比較した。視野
105度の UWF-OCT で得られた脈絡膜画像から、12の放射線スキャンを用いて測定を行い、
最大急峻度（MSCT）を新たな指標として設定。CSC の目では中心 50 度以内で脈絡膜容積
が対照群よりも有意に大きいが、周辺部では差が見られなかった。また、特定のスキャ
ンラインで MSCT が急峻であった。この結果から、CSC の目の脈絡膜は後極部でのみ顕著
に肥厚し、その突出は主に縦方向であることが示唆され、後極部の局所的な脈絡膜の肥
厚が CSC の病態生理に影響を与える可能性がある。（Maruko I, Maruko R, Kawano T, 
Iida T. Comparisons of choroidal thickness and volume in eyes with central 
serous chorioretinopathy to that of control eyes determined by ultra-widefield 
optical coherence tomography. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2024 Feb 27.） 
 
 



（２） 未熟児網膜症の既往のある眼における、中心窩無血管域の中心と視細胞の中心のずれ 
 
早産および低出生体重児による未熟児網膜症（ROP）の既往がある眼における黄斑無血管
帯（FAZ）の中心と視細胞の中心(foveal bulge の頂点)との関連を調査するものである。
東京女子医科大学病院の ROP クリニックで検査された ROP 患者の医療記録をレビュー
し、ROP の子供 23 人の 43 眼と正常な眼底を持つ 36 人の子供の 67 眼を対象に研究が行
われた。光干渉断層血管画像（OCTA）と光干渉断層計（OCT）を使用して FAZ の大きさと
位置、中心網膜厚（CRT）が測定された。結果として、ROP 群では FAZ のサイズが有意に
小さく（0.200 ± 0.142 mm2）、CRT は有意に厚かった（228 ± 30 µm）。また、FAZ の
中心と視細胞の中心のずれも ROP 群で有意に大きかった（50.4 ± 29.5 µm）。しかしな
がら、ずれの距離と FAZ のサイズ、CRT、foveal bulge の長さとの間に有意な相関は認
められなかった。ROP の既往がある眼における明確なずれにもかかわらず、視細胞の中
心は常に狭い FAZ 内に位置しており、FAZ の発達と視細胞の形成は相互に関連している
ことが示唆された。（Maruko I, Irie K, Hasegawa T, Takagi M, Iida T. Misalignment 
of center of foveal avascular zone and center of photoreceptors in eyes with 
history of retinopathy of prematurity. Sci Rep. 2024 Jan 23;14(1):2017） 
 
 

（３） 抗血管内皮増殖因子の硝子体内注射を頻繁に必要とする新生血管型加齢黄斑変性症例
の特徴 
 
頻繁に血管内皮増殖因子（VEGF）の硝子体内注射治療が必要な新生血管型加齢黄斑変
性（nAMD）患者の特性を明らかにすることである。この研究は、8週間未満の間隔で抗
VEGF 注射を受け、少なくとも 1 年間のフォローアップが行われた 31 人の患者（男性
25 人、女性 6 人、平均年齢 74.3 歳）の 32 眼を対象とした後ろ向き観察研究である。
黄斑新生血管（MNV）のサブタイプ、フォローアップ期間、注射回数、視力、研究期間
中の滲出変化が評価された。29 眼（90.6%）が網膜色素上皮（RPE）下に MNV を有して
おり、その中でタイプ 1 MNV が 11 眼、ポリープ状脈絡膜血管症（PCV）が 18 眼であっ
た。タイプ 2 MNV は RPE 上に 3 眼（9.4%）のみ存在した。平均フォローアップ期間は
28.7 ± 16.5 ヶ月、平均注射回数は 21.5 ± 11.8 回であった。初診時の平均視力
（logMAR）は 0.19 ± 0.23 であり、最終訪問時には 0.24 ± 0.4 にわずかに低下した
が、これは統計的に有意ではなかった（p=0.63）。4眼（タイプ 1 MNV が 2 眼、PCV が 2
眼）では滲出が解消されなかった。滲出は月 1 回の治療を受けても 27 眼（84%）で継
続し、8週間の治療間隔では 5眼（16%）に滲出がみられた。結論として、頻繁な抗 VEGF
注射を受ける眼では、RPE 下の MNV が治療反応に影響を与える可能性がある。頻繁な治
療が必要な患者では視力の有意な低下は見られなかったが、月 1 回の注射でも 84%の
眼で滲出が続いている。（Taketani M, Arakawa H, Maruko I, Hasegawa T, Iida T. 
Characteristics of Eyes With Neovascular Age-Related Macular Degeneration 
Requiring Frequent Anti-vascular Endothelial Growth Factor Injections. Cureus. 
2023 Dec 20;15(12):e50817） 
 
 

（４） 従来の血管新生型加齢黄斑変性とは異なる臨床的特性を有する pachychoroid 
neovasculopathy 
 
本研究は従来の新生血管型加齢黄斑変性（nAMD）と異なる臨床特性を持つ脈絡膜肥厚を
特徴とする pachychoroid neovasculopathy（PNV）が異なる臨床エンティティであるか
評価することを目的としています。対象は連続する 100 人の nAMD 患者で医療記録がレ
ビューされました。患者は全員日本人。平均年齢は 75.5 歳であり、72 人が男性、28 人
が女性であった。両眼症例の場合、分析されたのは右眼のみであった。PNV の診断は、
拡大した脈絡膜血管の直上に網脈絡膜新生血管（MNV）が検出された場合に行われた。イ
ンドシアニングリーン血管造影（ICGA）と広角光干渉断層計（OCT）画像が用いられ、中
大脈絡膜血管の垂直対称性が評価され、OCT 画像で中心窩脈絡膜厚（SCT）も手動で測定
された。再分類後、典型的な nAMD が 29 人（29%）、PNV が 43 人（43%）、PCV が 21 人（21%）、
網膜血管増殖症が 7人（7%）であった。43 人の PNV 患者のうち、17 人（39.5%）がポリ
ープ状病巣を持ち、26 人（60.5%）がポリープ状病巣を持たない PNV であった。中大脈
絡膜血管の垂直非対称性は PNV の 35 眼で 81.4％と非 PNV の 16 眼の 28.1％に比べて有
意に高かった（P < 0.01）。また、PNV の目の平均 SCT は非 PNV の目よりも有意に厚かっ
た（298 ± 96 μm vs 228 ± 82 μm; P < 0.01）。PNV は抗 VEGF 治療への反応が非 PNV
の目よりも良好であり、負荷期間後の非滲出率が高く（90.9％対 59.1％）、総注射回数
が少なく（11.0 ± 2.9 対 13.4 ± 3.2）、抗 VEGF 治療の治療間隔が長かった（8.4 ± 
3.1 週対 13.4 ± 3.2 週）（全て P < 0.01）。これらの形態の違いと抗 VEGF 治療への反
応の違いは、PNV が従来の nAMD とは別の臨床エンティティであることを示している。



（ Kuranami A, Maruko R, Maruko I, Hasegawa T, Iida T. Pachychoroid 
neovasculopathy has clinical properties that differ from conventional 
neovascular age-related macular degeneration. Sci Rep. 2023 May 6;13(1):7379.） 

 
（５） 3 型黄斑新生血管発生前のおける網膜血流パターン 
 
本研究の目的は、光干渉断層血管撮影（OCTA）を用いて、第 3型黄斑新生血管（MNV）の
発症前の眼の血流パターンを特定すること。研究デザインは後ろ向き研究であり、対象
は第 3 型 MNV を発症した片眼が診断され、フォローアップ期間中にもう片眼で第 3 型
MNV が発症した 10 人（男性 4 人、女性 6 人、平均年齢 80.4 歳）の患者 10 眼であった。
方法として、第 3型 MNV の発症時点を OCT による網膜滲出の検出時と定義し、発症時お
よび発症の 6ヶ月前に中心窩を含む深層毛細血管叢（DCP）および網膜外層（OR）の 3x3mm
または 6x6mm の領域の血流を評価した。結果として、対眼に発症した全ての MNV は第 3
型であり、発症時に全例で DCP および/または OR に異常な血流信号が OCTA により検出
された。10 眼中 8 眼で MNV 発症前に OCTA 記録があり、3 眼が DCP のみに非滲出性 MNV
を、5眼が DCP と OR に非滲出性 MNV を示していた。非滲出性 MNV が観察された後、平均
3.5 ヶ月で滲出が現れた。結論として、非滲出性 MNV は発症前の眼で OCTA により既に観
察されることがあり、これは臨床医がこれらの眼を適切に治療する方法だけでなく、MNV
の起源を特定する助けとなる。（Yamaguchi S, Maruko I, Maruko R, Hasegawa T, Iida 
T. Blood flow pattern in eye before development of type 3 macular 
neovascularization. PLoS One. 2023 Mar 16;18(3):e0283202.） 
 

 
（６） N-mehyl-N-nitrosourea (MNU)による網膜変性症マウスの組織変化 
 
N-mehyl-N-nitrosourea (MNU)による網膜変性症マウスをの網脈絡膜組織を経時的に観
察すると、網膜変性に伴い脈絡膜が菲薄化してきているのがわかる。（下図、未発表デー
タ） 
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