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研究成果の概要（和文）：補償光学を適用した走査レーザー検眼鏡を用いて萎縮型加齢黄斑変性

に対して細胞レベルでの病態解析を行い、進行メカニズムについて調べた。萎縮型加齢黄斑変

性では視細胞密度の低下・視細胞配列の不規則化が見られ、視機能と相関していた。本研究に

より、萎縮型加齢黄斑変性治療の評価基準を提案した。 

研究成果の概要（英文）：We investigated the pathology and the mechanism of progression 
of dry age-related macular degeneration at the cellular level using adaptive optics 
scanning laser ophthalmoscopy. Cone density was decreased and cone arrangement 
was irregular, and cone density correlated with visual function in dry age-related 
macular degeneration. This study proposed the evaluation of the treatment for this 
disease. 
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１．研究開始当初の背景 

萎縮型加齢黄斑変性は進行性に視力障害・中
心暗点をきたす網膜変性疾患である。1998

年の久山スタディ・2002 年の舟形スタディ
ではともに 0.2%の有病率であり、現在我が
国では数万人の患者がいると推定されてい
る。欧米の主なコホート研究では 0.66～
1.35%の有病率と報告されており、中途失明
の原因疾患として世界的に問題となってい
る。滲出型加齢黄斑変性の治療を目的にした
新薬開発が世界各国で行われ、既に光線力学
療法や抗 VEGF 治療が我が国でも承認され
ているのに対し、萎縮型加齢黄斑変性につい
ては現在のところ有効な治療法がない。 

これまで萎縮型加齢黄斑変性の初期段階か
ら滲出型への進行、あるいは地図状萎縮とよ
ばれる晩期段階への進行について、病態を解
明するための研究が行われてきた。炎症や酸
化的障害などいくつかの異なる経路が検討

されており、いずれにおいてもドルーゼンの
関与が指摘されている。一般的に初期の加齢
黄斑変性ではわずかなドルーゼンが認めら
れるが視力低下には至らない。しかしドルー
ゼンの数と大きさが増して、網膜色素上皮の
病的変化などが起こると視力低下に至る。こ
の事象と滲出型の発症あるいは地図状萎縮
への進行との関連性は現在に至るまで十分
には解明されていない。本疾患の進行メカニ
ズムを究明することにより、初期の萎縮型加
齢黄斑変性が滲出型や萎縮型の最終段階へ
進行することを阻止するような薬物の開発
が期待される。 

研究代表者は、高解像度眼底分析イメージン
グ装置の研究開発に取り組んできた。走査レ
ーザー検眼鏡 (SLO)は低輝度レーザーの小
さなスポットで眼底を走査し、高速に移動さ
せながら反射光を高感度の検知器で電気信
号に変えてモニター上に画像を構築する装
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置である。最大の特徴は、眼底からの反射光
のうち散乱光や焦点外からの反射光を遮る
共焦点方式をとり、コントラストの高い鮮明
な画像が得られることである。研究代表者ら
はニデック株式会社・浜松ホトニクス株式会
社との共同研究で、補償光学を適用した高解
像度眼底分析イメージング装置  (AO-SLO)

の機器開発を行ってきた (NEDO プロジェ
クト「高精度 3 次元眼底イメージング機器研
究開発」H17-22)。このプロジェクトで開発
された AO-SLO のプロトタイプでは、個人ご
とに異なる眼球光学系全体の収差を補正す
る補償光学システム・眼底トラッキングシス
テムが加わり、面分解能が 3m となり、生
体眼で非侵襲的に視細胞を観察することが
可能となった。NEDO プロジェクトでは生活
習慣病に伴う合併症の超早期診断を目的に
AO-SLO の機器開発を行ってきたが、個々の
視細胞を詳細に観察可能という特徴から、萎
縮型加齢黄斑変性の病態解析・治療評価基準
の確立に応用できると考え、研究を行った。 

 

２．研究の目的 

AO-SLO を用いて萎縮型加齢黄斑変性に対
して細胞レベルでの詳細な病態解析を行い、
進行のメカニズムを究明し、更には治療の評
価基準を確立すること。 

 

３．研究の方法 

(1) 健常眼における AO-SLO の撮影 
健常眼における黄斑部視細胞の細胞密度、細
胞形態に関するデータを蓄積した。対象者は
20 歳以上 80 歳未満の健常者（眼科疾患、脳
疾患、神経疾患、血液疾患、糖尿病、高血圧
の既往歴をもたないもの）とした。各年代 10
名程度のボランティア募集を行った。Early 
Treatment Diabetic Study Group (ETDRS)で
定められた各セクターの視細胞像を取得し
た。一般的眼科検査（視力、眼圧、視野、細
隙灯、眼底）のほか眼底写真・スペクトラル
ドメイン光干渉断層計(SD-OCT)撮影を行い、
病理眼を除外した。 
(2) 萎縮型加齢黄斑変性患者眼における

AO-SLO の撮影 
萎縮型加齢黄斑変性患者眼における黄斑部
視細胞の細胞密度、細胞形態に関するデータ
を蓄積した。経時的変化を観察するため、6
ヶ月に一度検査を行った。ETDRS で定められ
た各セクターの視細胞像を取得し、2回目以
降の撮影では初回と同部位を測定した。一般
的眼科検査（視力、眼圧、視野、細隙灯、眼
底）のほか眼底写真・SD-OCT・眼底自発蛍光・
眼底視野計 (MP-1)検査を施行した。 
(3) 視細胞の形態と機能の相関に関する検討 
AO-SLO で得られた健常眼および萎縮型加齢
黄斑変性患者眼における黄斑部視細胞の細
胞密度、細胞形態と、眼底自発蛍光シグナル

との関連および SD-OCT により得られた黄斑
部網膜の 3次元立体構造（全網膜厚・外顆粒
層厚・視細胞外節厚）との相関を検討した。
また眼底視野計 (MP-1)により得られる眼底
像に重ね合わせた網膜感度マップと視細胞
形態・密度との相関を検討した。これらのデ
ータから形態解析ソフトを作成し、その有用
性と再現性を検討した。 
 
４．研究成果 
健常眼における AO-SLO の撮影:健常眼におけ
る黄斑部視細胞の細胞密度、細胞配列に関す
るデータを蓄積した。20-76 歳の健常者から、
各年代 8～12 名、のべ 60 名撮影を行った。
ETDRS で定められた各セクターの平均視細胞
密度・視細胞配列に関する正常データベース
を構築した。中心窩から 0.5mm, 1mm におけ
る平均視細胞密度は 22,905 個、15,588 個で
あり、過去の組織学的研究所見と一致してい
た。 
萎縮型加齢黄斑変性患者眼における AO-SLO
の撮影：32 名の患者眼における黄斑部視細胞
の細胞密度、細胞形態に関するデータを蓄積
した。萎縮型加齢黄斑変性患者では中心窩か
ら 0.5mm の距離で 16,871 個、1.0mm の位置で
11,817 個であり、正常眼に比べ、有意に視細
胞密度が低下していた。（P<0.001）また
Voronoi 図における六角形形状の割合が有意
に低下し、視細胞配列の規則性の低下が示唆
された。(P<0.001) 
細胞の形態と機能の相関に関する検討：
AO-SLO で得られた健常眼および萎縮型加齢
黄斑変性患者眼における黄斑部視細胞の細
胞密度、細胞形態と、眼底自発蛍光シグナル
は有意な相関を認めた。(P<0.001) また
SD-OCT により得られた黄斑部網膜の視細胞
外節厚・MP-1 で示される網膜感度とも相関を
認めた。(P=0.045, P<0.001) 更には眼底自
発蛍光が過螢光となる病変の境界部位で、視
細胞パラメータの異常が顕著であることが
判明した。 
AO-SLO から得られた正常眼および萎縮型加
齢黄斑変性の病理眼データから、視細胞異常
領域を自動判定するソフトウェアを開発し
た。2 回の自動判定の級内相関係数は 0.922
であり、高い再現性を示し、自発蛍光の異常
領域とも一致していた。本ソフトウェアによ
り客観的に疾患の進行を判定することがで
きるようになった。更に眼底自発蛍光や
SD-OCT による判定に比べて進行をより短期
間に評価可能であり、現在世界中で研究が進
められている神経保護薬を用いた進行防止
治療や iPS細胞を用いた再生治療等今後の新
たな治療の評価に有用であると考えられる。
またこのアルゴリズムは黄斑円孔など他の
疾患眼でも応用可能なことが示され、多くの
眼科疾患の研究・治療に利用される可能性が



 

 

ある。 
 

図 1 萎縮型加齢黄斑変性における視細胞密
度低下・視細胞配列の不規則化 
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