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研究成果の概要（和文）：　　Optical coherence tomography Angiography(OCTA)で網膜血管の血流密度測定
し、網膜血管閉塞部の網膜感度と正の相関があることを報告した。網膜静脈分枝閉塞症で血流が保たれた網膜の
感度が、最終視力に相関することを報告した。新生血管の検出においては、OCTAが蛍光眼底造影に匹敵すること
を確認した。さらに、造影剤を用いないので血管からの漏出を検出できないOCTAにおいて、網膜厚みマップと重
ね合わせて、漏出の結果生じる厚みの変化を基に、漏出を検出することを試みた。

研究成果の概要（英文）：　We report that optical coherence tomography angiography (OCTA) measures 
blood flow density in retinal vessels and correlates positively with retinal sensitivity in areas of
 retinal vascular occlusion. We reported that the sensitivity of retina with preserved blood flow in
 branch retinal vein occlusions correlated with final visual acuity. We confirmed that OCTA is 
comparable to fluorescent fundus angiography in detecting new vessels. Furthermore, in OCTA, which 
cannot detect leakage from blood vessels because no contrast agent is used, we attempted to detect 
leakage based on the thickness change resulting from leakage by superimposing a retinal thickness 
map
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病網膜症は失明原因の一つであり、その病態は網膜血管の閉塞と漏出と、続発する新生血管による正常網膜
の破壊である。従来、網膜血管の評価には蛍光眼底造影が不可欠であったが、アナフィラクシーショックのリス
クがあった。
Optical Coherence Tomography Angiography (OCTA)は造影剤を使わずに網膜血管の閉塞と新生血管を描出可能
で、アナフィラクシーショックのリスクがない。我々はArtificial Intelligenceを用いることで漏出を検出で
きる可能性を報告した。有効でかつ安全な、糖尿病網膜症および黄斑浮腫の治療に、大きく貢献することが期待
される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
  Optical coherence tomography Angiography(OCTA; 光干渉断層撮影アンギオグラフィー)
は網膜血管を、内層から外層へ層別に三次元的に描出可能である。網膜静脈分枝閉塞症(BRVO)
では、静脈閉塞部位の血流密度(PD)が低下する。PD は閉塞部の網膜感度（RS）と正の相関があ
ることを報告した。（Rachima S,Hirabayashi K, Murata T et al. Prediction of post-treatment 
retinal sensitivity by baseline retinal perfusion density Sci Rep 2020 Jun 15;10(1):9614） 
 網膜静脈分枝閉塞症に罹患した網膜において，黄斑の網膜感度と血流密度(PD)の経時的な相
関関係を調べた。網膜感度はマイクロペリメトリーで，血流密度(PD)は光干渉断層計アンギオグ
ラフィで測定した。抗 VEGF 治療後 1 カ月の血流密度(PD)が，抗 VEGF による黄斑浮腫治療が
1 年後に成功したときの網膜感度の予測因子となる可能性を検討した。ベースライン（1M）、6
ヶ月後、12 ヶ月後の網膜感度と PD の測定値の相関関係を調べた。すべての時点で、網膜感度
と PD の間には有意な正の相関があり（ベースライン（1M）、r = 0.67、P < 0.0001、6 ヵ月、r 
= 0.59、P < 0.0001、12 ヵ月、r = 0.62、P < 0.0001）、1 ヵ月後の PD と 12 ヵ月後の網膜感度
の間には（r = 0.63、P < 0.0001）、有意な正の相関があった。ベースライン時またはその直後に
光干渉断層撮影装置を用いて測定した PD 値が、抗 vascular endothelial growth factor (VEGF)
治療 1 年後の網膜感度を予測できることが示唆された。 
網膜血管の閉塞性の疾患、即ち、糖尿病網膜症、糖尿病黄斑浮腫、網膜静脈分枝閉塞症、網膜

中心静脈閉塞症等の疾患の、診断、病態評価、治療方針決定において、OCTA が蛍光眼底造影に
代替となりうる検査方法であることを証明する。蛍光眼底造影は造影剤の静注が必要であるの
で、アナフィラキシーショックのリスクが避けられない。OCTA が機能的に十分蛍光眼底造影を
代替するものである可能性を示せれば、リスクフリーの検査であるので、上記疾患で視力を失う
患者さんを大きく減少させられる可能性も追求する。 
 
２．研究の目的 
 OCTA が蛍光眼底造影を代替できる検査機械であることが証明できる、臨床データを構築す
ることが本研究の目的である。OCTA は蛍光眼底造影同様に、網膜血管閉塞と網膜新生血管を描
出できる。特に、血管閉塞の検出という観点では、OCTA は毛細血管レベルまで鮮明に描出可能
なので、糖尿病網膜症で動物実験なので確認されている毛細血管の閉塞が確認できる(capillary 
dropout の検出)。これは、OCTA が蛍光眼底造影に勝っている点である。これに対して、OCTA
が蛍光眼底造影に劣っている点は、血管漏出を検出できないことである。血管からの漏出の検出
は糖尿病黄斑浮腫の治療において重要である。ブドウ膜炎の蛍光眼底造影検査でも漏出の検出
はその主な目的となる。 
 閉塞の検出に関しては、網膜静脈分枝閉塞症において、残存する、あるいは閉塞していない毛
細血管の密度と、視力の相関を検討し、発症早期の OCTA を基に、最終的な視力を予測できな
いか検討することを目的とした。 
 新生血管の検出においては、蛍光眼底造影の漏出と OCTA の vitreo-retinal interface slab の
画像において、どちらが新生血管の検出に優れるかを検討することを目的とした。 
漏出を検出するという目的については、造影剤を用いない OCTA では不可能であるので、網

膜の厚みマップを用いて、OCTA と重ね合わせて観察することで、OCTA の漏出する部位を検
出できる可能性を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)閉塞の検出による研究の成果 
網膜静脈分枝閉塞症に罹患した網膜において，黄斑の網膜感度と血流密度(PD)の経時的な相

関関係を調べた。網膜感度はマイクロペリメトリーで，血流密度(PD)は光干渉断層計アンギオグ
ラフィで測定した。抗 VEGF 治療後 1カ月の血流密度(PD)が，抗 VEGF による黄斑浮腫治療が 1年
後に成功したときの網膜感度の予測因子となる可能性を検討した。 
(2)新生血管の検出に基づく研究の成果 
  OCTA と蛍光眼底造影を比較することで、新生血管を検出する感度と特異度を検討した。 
(3)漏出の検出に基づく研究の成果 
 造影剤を用いない OCTA で漏出を検出することはできないので、同じ目の厚みマップで漏出
の結果である網膜肥厚を基に、漏出している部位を検出する研究を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1)閉塞の検出による研究の成果 
 網膜静脈分枝閉塞症に罹患した網膜において，黄斑の網膜感度と血流密度(PD)の経時的な相
関関係を調べた。網膜感度はマイクロペリメトリーで，血流密度(PD)は光干渉断層計アンギオグ
ラフィで測定した。抗 VEGF 治療後 1カ月の血流密度(PD)が，抗 VEGF による黄斑浮腫治療が 1年



後に成功したときの網膜感度の予測因子となる可能性を検討した。ベースライン（1M）、6 ヶ月
後、12 ヶ月後の網膜感度と PD の測定値の相関関係を調べた。すべての時点で、網膜感度と PD
の間には有意な正の相関があり（ベースライン（1M）、r = 0.67、P < 0.0001、6 ヵ月、r = 0.59、
P < 0.0001、12 ヵ月、r = 0.62、P < 0.0001）、1ヵ月後の PDと 12 ヵ月後の網膜感度の間には
（r = 0.63、P < 0.0001）、有意な正の相関があった。ベースライン時またはその直後に光干渉
断層撮影装置を用いて測定した PD値が、抗 vascular endothelial growth factor (VEGF)治療
1年後の網膜感度を予測できることが示唆された。 
  Optical coherence tomography Angiography(OCTA; 光干渉断層撮影アンギオグラフィー)
は網膜血管を、内層から外層へ層別に三次元的に描出可能であるが、 
黄斑浮腫、硝子体混濁、低視力などの場合は、解析に耐える画像を撮影できない。我々は種々の
条件を検討して、抗 vascular endothelial growth factor 
(VEGF)薬を使い、黄斑浮腫の治療をして視力が上がった状態では、解析に耐える高解像度の網膜
血管を撮影できることを明らかにした。従来は高解像度の画像を 
得ることができずに、研究の最大の障害となっていたので、この発見は大きな break through と
なった。 
 我々はさらに、網膜血管密度の変化を二値化した後に、画像処理的に計測できることを示した。
また、Microperimetry 3 (NIDEK Aichi Japan)を使って、眼底写真の網膜血管と対比しながら、
網膜感度を測定できることを利用して、網膜血管密度と網膜感度の相関を検討する方法を確立
した。この一年間の網膜静脈閉塞症の患者の蓄積とともに、解析用のデータも蓄積され、今後の
研究の発展が期待できる状況が整ってきた。従来、網膜感度は Humphry Field Analyzer (Zeiss 
Dublin California USA)でしか測定できなかったが、この方法では眼底の所見、特に血管との相
関を検討することが困難であった。我々は、眼底所見つまり大きめの網膜血管を指標として、眼
底所見、特に毛細血管を含めた網膜血管の密度と、網膜感度の相関を検討できる方法を確立でき
た。 
 
(2)新生血管の検出に基づく研究の成果 
OCTA を用いて増殖糖尿病網膜症眼において、網膜硝子体インターフェース（VRI）スラブ画像

を用いて確認された新生血管を、蛍光眼底造影で確認した新生血管と比較した。増殖糖尿病網膜
症における新生血管の検出に対する OCTA の VRI スラブ画像の有効性は、FAのそれと同等であっ
た。さらに OCTA は、新生血管から網膜内微小血管異常や糖尿病性乳頭症を識別するのに、蛍光
眼底造影よりも優れていると考えられた。(Ophthalmol Retina. 2020 Jun;4(6):588-594.)(Am J 
Ophthalmol Case Rep. 2022 Feb 16;26:101435.) 
 

(3)漏出の検出に基づく研究の成果 
 厚みマップと OCTA を重ねて漏出部位を検討する手法は、競争相手であった研究グループに先
に論文化されてしまったため、我々は方針を転換して、Artificial Intelligence を用いて、OCTA
画像から漏出を検出できる方法の検討を開始したが、まだその初期段階に研究はとどまってい
る。 
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