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研究成果の概要（和文）：近赤外光を用いた眼底自発蛍光撮影では従来用いられていた青色光を

用いた場合と比較してより広範に網膜色素上皮レベルの異常所見がみられ、同部位では検眼鏡

所見や蛍光眼底造影で全く異常がみられない場合でも微小視野計での網膜感度低下を認めた。

すなわち近赤外光眼底自発蛍光撮影は超早期の網膜色素上皮細胞の代謝機能異常の検出、およ

び視機能低下のマーカーとなりうることが示唆された。 

 
 

研究成果の概要（英文）：Near-infrared fundus autofluorescence photography detected more 
widespread abnormal areas of retinal pigment epithelium than the conventional method 
using blue-light did. The abnormal autofluorescent findings corresponded to the areas 
with decreased retinal sensitivity. Near-infrared fundus autofluorescence photography 
may be a useful method to detect early metabolic changes of retinal pigment epithelium 
which possibly result in visual impairment. 
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１．研究開始当初の背景 

網膜色素上皮(RPE;retinal pigment 

epithelium)は視細胞の恒常性を維持するた

めに不可欠な組織であり、RPE の機能異常

は網膜感度低下などの視機能障害に直結す

る。そのため、RPE の機能異常をより早期
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に検出しうる方法論の確立は急務であるが、

現在生体内での評価法は限定されている。検

眼鏡的、あるいは蛍光眼底造影でも RPE の

器質的障害は検出可能ではあるが、その時点

での RPE の障害はすでに高度に進行したも

のであり、不可逆性の視細胞のダメージを伴

っていることがほとんどである。また蛍光眼

底造影は造影剤を使用するため、ショックな

どの危険性があり、RPE の評価法としてルー

チンの検査として施行することは困難であ

る。 

眼底自発蛍光撮影は非侵襲的な RPE 機能

評価法として近年臨床応用され、検眼鏡的に

は認識できない早期の変化を検出できる方

法として注目されている。一般的に臨床応用

されている眼底自発蛍光撮影法は走査レー

ザー検眼鏡を使用し、青色光を励起光として

用いている。この方法で撮影される自発蛍光

は主に RPE 内に存在するリポフスチンに起

因するものと考えられている。RPE は視細胞

外節を貪食し、そのターンオーバーに重要な

役割を果たしているが、貪食された視細胞外

節は RPE の細胞質内で消化され、一部リポ

フスチンとして細胞質内に存在する。加齢お

よび種々のストレスが誘因となり RPE での

視細胞外節の処理能力が低下するとリポフ

スチンの細胞内密度は増加し、眼底自発蛍光

撮影では過蛍光としてとらえられる。最終的

に RPE が細胞死に至るとその部位は低蛍光

所見となる。走査レーザー検眼鏡を用いた眼

底自発蛍光撮影の利点は水晶体やその他の

散乱光による影響を可及的に排除し明瞭な

コントラストの写真を得られることにある。

しかし問題点として、黄斑部には青色光を吸

収するキサントフィルが網膜表層に集積し

ているため、励起光が網膜色素上皮に到達で

きず、黄斑部の RPE 機能の正確な評価には

限界があった。 

申請者らは長年の眼底自発蛍光研究の過

程で通常の眼底カメラに搭載可能な自発蛍

光撮影フィルターの開発を行い、その有用性

を報告してきた（Koizumi H, et al. 

Ophthalmology 2008）。さらに走査レーザー

検眼鏡下で近赤外光を励起光として撮影を

行うことで青色光を用いる方法と比較して

より明瞭に、広範囲に RPE の変化を捉える

ことが可能でありうることに気付いた。申請

者らは近赤外光を使用した眼底自発蛍光撮

影で検出される蛍光はその波長特性からリ

ポフスチンと同様に RPE 細胞内に存在し、

RPE の保護作用のあるメラニン関連物質の

よるものと考え、その変化はより早期の RPE 

の機能異常を反映していると推測した。ただ

しその臨床的意義は不明な部分が多かった。 

 

 

２．研究の目的 

今回の研究の目的は近赤外光を用いた走査

レーザー検眼鏡による眼底自発蛍光撮影を

種々の黄斑疾患にて施行し、自発蛍光パター

ンの評価を行い、臨床的意義の探求や網膜感

度との関連を検討することである。 

 

 

３．研究の方法 

眼底自発蛍光撮影にはハイデルベルグ社製



 

 

走査レーザー検眼鏡である Heidelberg 

Retina Angiograph 2(HRA2)を使用した。こ

の装置はフルオレセインおよびインドシア

ニングリーンを色素として用いた蛍光眼底

造影も施行することができるため、必要に応

じて１対１場所対応による画像の比較検討

が可能である。撮影中は被検者に顎台にて顔

位置を固定させ、内部固視視標を注視させた

状態で撮影を行った。黄斑部の眼底自発蛍光

の撮影手順は、まず青色光（excitaion filter 

488nm、barrier filter 500nm）にて画角 30 度、

高解像度モードにて動画撮影（解像度

512X512 ピクセル、9 フレーム/秒）を約 3

秒間行い、画質の最も高い 9 フレームを選択

し、加算平均処理を行った。同様に近赤外光

（excitaion filter 789nm、barrier filter 

800nm）においても画角 30 度、高解像度モー

ドで動画撮影を施行した。近赤外光による自

発蛍光は青色光の場合と比較してコントラ

ストが低いため約 5 秒の撮影を行い、画質の

最も高い 16 フレームを選択し加算平均処理

を行った。この方法を種々の黄斑疾患にて施

行し、加算平均処理後自発蛍光画像の定性的、

定量的評価を行った。微小視野計としてニデ

ック社製 MP-1(Microperimetry-1)を用いた

が、この装置は眼球の固視微動に対応できる

オートトラッキング機能を内蔵しており、眼

底写真との重ね合わせによる正確な網膜感

度の評価が可能である。各疾患において微小

視野計による網膜感度マップと二種類の波

長を使用した眼底自発蛍光写真との重ね合

わせを行い、その相関につき網羅的に評価を

行った。 

 

 

４．研究成果 

まず初めに近赤外光眼底自発蛍光撮影の黄

斑疾患診断における有用性を模索すること

から開始した。そして本邦における代表的な

眼炎症疾患であるフォークト・小柳・原田病

において、青色光と比較して近赤外光を用い

た眼底自発蛍光撮影の方がより広範かつ鮮

明に網膜色素上皮の異常所見を検出できる

ことを確認した。さらに発症早期に高濃度ス

テロイド療法を施行できなかった症例では

長期にわたり近赤外光による異常自発蛍光

所見が残存することを証明した。 

次に滲出型加齢黄斑変性の重要な 2つのサ

ブタイプである狭義滲出型加齢黄斑変性お

よびポリープ状脈絡膜血管症において網羅

的に眼底自発蛍光撮影を施行し、それぞれの

患眼および僚眼にサブタイプ特異性のある

所見を発見し、補助診断としての重要性を見

いだした。これらの結果より、近赤外光を用

いた眼底自発蛍光撮影は青色光を用いた場

合よりも早期にかつ疾患特異的な網膜色素

上皮障害を検出することが可能であること

が示唆された。 

次に眼底自発蛍光所見と微小視野計での

網膜感度の相関に関し、萎縮型および滲出型

加齢黄斑変性と病的近視眼においてそれぞ

れ検討を行った。その結果、近赤外光を用い

た撮影においてより広範な部位に異常自発

蛍光所見がみられ、また同部位では検眼鏡所

見や蛍光眼底造影、および青色光で撮影した

自発蛍光所見で全く異常がみられない部位



 

 

でも微小視野計での網膜感度低下を認めた。

その結果は滲出型加齢黄斑変性の脈絡膜新

生血管のサブタイプに関わらず、また加齢黄

斑変性の僚眼や病的近視眼においても同様

の傾向が認められた。 

結論として、近赤外光を用いた眼底自発蛍

光撮影所見に反映される、RPE 細胞内でのメ

ラニン含有量減少は青色光を用いた撮影で

検出可能なリポフスチンの蓄積よりも先行

する変化であり、超早期の網膜色素上皮細胞

の代謝状態の変化、およびそれに伴う視機能

低下の有用なマーカーとなりうることが示

唆された。 
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