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研究成果の概要（和文）：我々は本研究期間に、糖尿病網膜症において重要な臨床所見である無灌流域を超広角
眼底写真のおける白点病変、及び、光干渉断層計を用いた網膜内層の境界消失として、非侵襲的に評価する方法
を新たに見出した。また、新規病変として、inner retinal spots with inverted OCT reflectivityを報告し
た。OCT angiographyもしくは補償光学走査型レーザー検眼鏡などの新規イメージング装置を用いて、無灌流域
の病態を明らかにし、網膜血流の特性や血管壁の変化を報告した。更には、眼底イメージングを用いて治療予後
の予測因子を新たに同定した。

研究成果の概要（英文）：We found that white dots in the ultrawide field fundus photograph or no 
boundary between the nerve fiber layer and ganglion cell layer in the optical coherence tomography 
(OCT) are delineated within the nonperfused areas in diabetic retinopathy (DR). Further, we reported
 inner retinal spots with inverted OCT reflectivity as a novel lesion on OCT images. Further 
investigation using novel imaging devices, e.g., OCT angiography and adaptive optics scanning laser 
ophthalmoscope revealed the pathogenesis in the nonperfused areas and the circulation disturbance or
 thickened vascular walls. Novel parameters on fundus imaging allowed us to identify the predictors 
of the responsiveness to anti-VEGF treatment or ocular steroid injections in diabetic macular edema.

研究分野：眼科
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症(diabetic retinopathy; DR)の
よる視力障害は、労働世代を含んでおり社会
的損失が非常に大きく、また、根治的な治療
法も確立されておらず、その診断法の改善は
急務である。その病態は、糖尿病細小血管障
害のひとつにあげられるように、網膜血管障
害が本質である、と考えられてきた。すなわ
ち、毛細血管床消失による網膜虚血が、血管
内皮増殖因子(vascular endothelial growth 
factor; VEGF)の発現を亢進し、新生血管を惹
起する 1。つまり、増殖糖尿病網膜症
(proliferative diabetic retinopathy; PDR)の
前駆病変である網膜虚血を評価できれば、予
防的な治療が可能であり、その評価には侵襲
的検査である蛍光眼底造影 (fluorescein 
angiography; FAG)を用いるのが従来の標準
的な方法であった。しかし、その検査の煩雑
さとアレルギーなどの副作用から、低侵襲な
評価方法の開発が求められていた。 
近年、網膜虚血の非侵襲的な評価法として、
光 干 渉 断 層 計 (optical coherence 
tomography; OCT)を用いた神経節細胞層の
菲薄化や共焦点 red-free画像を用いた方法が
相次いで報告された 2,3。しかし、それらの方
法は後極部から中間周辺部までの観察が限
界であり、網膜全体を評価は困難であり、そ
の臨床的有用性は限られていた。近年、超広
角走査レーザー検眼鏡 Optos®200Tx が臨床
導入され、網膜の８０％以上の領域を一度の
撮像で、無散瞳、非接触で画像取得が可能で、
非常に有用である。しかし、それを用いた網
膜虚血の評価方法は未だ報告がなく、その確
立が望まれていた。 
糖尿病黄斑浮腫(diabetic macular edema; 
DME)は、血管透過性亢進の結果、網膜実質
における細胞内、細胞外に血液漏出成分が貯
留すると考えられており、分子機構も解明さ
れてきた 4,5。従来、血管透過性亢進の臨床的
評価は、FAGにおける蛍光色素の漏出で行わ
れてきたが、そのパターンを解析することで、
DME 病態の多様性と生理的メカニズムに関
して、ある程度理解が進んだ 6-8。しかし、そ
の蛍光色素は数百ダルトン程度の低分子で
あり、生体内で膠質浸透圧を制御すると考え
られているアルブミンが 66 キロダルトンで
あることを考えると、血管透過性亢進のプロ
ファイリングに FAG で十分であるとは考え
にくい。また、糖尿病網膜症においては、漏
出する成分は液体のみならず炎症細胞も考
えられており、その病態への関与も数多く報
告されているが、その臨床的評価方法は確立
されていない。これらのことから、血管透過
性亢進を非侵襲的に評価できるシステムを
導入することは、非常に重要な研究テーマで
ある。 
近年の OCT の進歩により、臨床的な視細胞
障害の評価が急速に広まっている 9,10。特に、
DME において視力を決定する黄斑部視細胞
が障害されることは、広く認知されている。

しかし、そのメカニズムに関してはほとんど
わかっておらず、予後因子として重要性に反
して、治療標的とすることができていない。
つまり、病態を解明できれば、新たな治療法
が確立され、予後を大幅に改善できる可能性
がでてくる。 
これらの非侵襲的な眼底イメージング手法
を用いて DR の系統的な評価を行うことは、
診療の質を向上させる可能性が極めて高か
った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、近年開発、進歩が著しい低侵襲
生体イメージングを用いて、DR における網
膜虚血や血管透過性亢進と関連の強い所見
やパラメータを抽出し、その特徴付けと臨床
的意義の評価を行う。また、近年視機能障害
との関連が数多く報告されている黄斑部視
細胞障害についても、眼底自発蛍光や補償光
学走査型レーザー検眼鏡などで多角的に検
討することで、その病態の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
眼底自発蛍光や補償光学走査型レーザー検
眼鏡などの新規の非侵襲的な生体イメージ
ングを用いて、糖尿病網膜症において重要な
病態である網膜虚血や血管透過性亢進とい
った細小血管異常や、視機能との関連が強い
黄斑部視細胞障害に関する所見やパラメー
タの発見を目指す。それらの未知の所見を、
蛍光眼底造影や光干渉断層計といった従来
の検査法と比較検討し、その病変の生理的、
また、組織学的な特徴を定義すると共に、そ
の客観性の高い評価方法や自動定量の確立
を試みる。更には、新規パラメータの臨床的
意義を評価することで増殖糖尿病網膜症と
糖尿病黄斑浮腫の診断、治療のバイオマーカ
ーを同定する。黄斑部視細胞障害の多角的検
討は病態理解を深め、糖尿病黄斑浮腫に対す
る新規の治療標的の発見へとつなげる。 
 
４．研究成果 
低侵襲の眼底イメージングの手法として最
も臨床的に有用なものが、スペクトラルドメ
イン光干渉断層計であり、網膜の組織レベル
の情報が得られる。DR では網膜血管と神経組
織の両者が障害されることで視機能が損な
われるが、我々は、毛細血管床が消失してい
る無灌流域において、神経網膜内層における
層構造が消失しており、また、外網状層も不
明瞭となることを新たに見出した 11。また、
層構造の一部、特に、神経線維層及び神経節
細胞層に斑状の病変（inner retinal spots 
with inverted OCT reflectivity）を新たに
見出し、その臨床的意義を報告した 12。また、
新たな視細胞障害の定量的手法も確立した 13。
又、類縁疾患である網膜静脈閉塞症でも出血
及び視細胞障害の重要性をOCTを用いて証明
した 14。これらの手法の妥当性の検証も併せ
て行った 15,16。 



OCT 所見の臨床的な意義を検証するため、DR
に対する硝子体手術や薬物療法の予後との
関連を検討し、嚢胞様腔の反射強度の重要性
や黄斑部視細胞障害の指標である外境界膜
や視細胞エリプソイドゾーンの消失や断裂
がよいマーカーとなることを報告した 17-21。 
眼底写真においても、新たな指標として
white dots を見出し、DR 重症度と共に増加
することを報告した 22。また、網膜静脈閉塞
症でも眼底写真の有用性を示した 23,24。更に
は、網膜色素上皮の評価に有用な眼底自発蛍
光を用いた定量的な手法を新たに確立し、糖
尿病黄斑浮腫の有無を定量的に予想しうる
ことを発表している 25-27。 
近年進歩が著しい補償光学走査型レーザー
検眼鏡を用いた超高解像度画像を用いて、網
膜血管における血流や血管壁の新規所見も
報告した 28-30。また、decorrelation signal
を強調する画像処理により、網膜血管の三次
元構造を描出する OCT angiography を用いた
検討で、疾患によって血流が大きく変化する
ことも見出した 31,32。 
これらの新たな所見の発見は、臨床的な病態
把握や予後予測などの診療レベルの向上に
役立つことが推測される。また、多面的な疾
患であるにも関わらず、糖尿病網膜症の介入
の手法は限られているが、これらの病態は今
後の治療標的となりえるもので、新規治療法
の礎となりうると考えられる。 
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