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黄斑疾患画像診断技術の開発
Research and development of diagnostic imaging system for macular disease
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【要旨】　偏光感受型光干渉断層計と偏光感受型走査レーザー検眼鏡による黄斑疾患診断技術について
解説した。眼科画像診断機器開発の成果は、近い将来に眼科診療を一変させる可能性がある。
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は じ め に

近年の眼科画像診断技術の進歩には目覚ましいも
のがある。ここ数年の眼科臨床現場を見ても、広角
の走査レーザー検眼鏡（scanning laser ophthalmo-
scope : SLO）、高速の光干渉断層計（optical coher-
ence tomography : OCT）、OCT angiographyといった
様々な新技術が導入されており、眼科診断体系を一
新させつつある。そのため画像診断機器開発の動向
は、研究者のみならず一般臨床医とっても重要と思
われる。これらの技術革新は、技術者による絶え間
ない研究の成果である。そのため眼科画像診断技術
の開発では、眼科医と光学設計技術者の連携が重要
となる。筆者は医工連携として、1998年からはイ
ンディアナ大学の Elsner教授と SLOに関する共同
研究を実施し、2005年からは COG筑波大学の安野
教授と OCTに関する共同研究を実施している。本
稿では、筆者等の研究グループが実施している眼科
画像診断技術開発について紹介し、今後の展望につ
いても解説したい。

偏光画像解析

偏光とは光波の振動の向きが、ある一定の方向に
偏っている現象である。偏光画像解析によって分子
レベルの情報を得る事が可能なり、通常の装置では
得る事ができない組織特性に関する情報を得ること
が可能となる。偏光状態は、光波の位相を、直行す
る 2軸で計測することによって算出可能となる。さ
らに入射光と反射光の偏光状態の変化を比較するこ
とによって、対象組織の偏光特性が算出可能となる。
眼科臨床応用では偏光変化のうち複屈折性と偏光解
消性が一般に用いられている。複屈折とは、光が偏
光角度と位相が異なる 2波に分離する現象である。
生体内では、複屈折は線維構造が規則的に配列して
いる組織で生ずることが知られており、筋肉線維、
神経線維、膠原線維、弾性線維などが該当する。眼
球における複屈折性物質としては角膜、強膜、篩状
板、網膜神経線維、外眼筋、線維柱帯がある。また
瘢痕組織も複屈折性物質となる。偏光解消性とは、
偏光状態が完全に不規則になってしまう現象であ
る。偏光解消性は、メラニンや硬性白斑における多
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重散乱光で生じると考えられており1）2）、正常眼で
は虹彩色素上皮、毛様体色素上皮、網膜色素上皮
（RPE）、脈絡膜間質において観察できる。

偏光感受型 SLO

1）　偏光感受型 SLOとは
SLOはレーザーによる点光源からの反射を連続
平面で計測することにより網膜画像を得る装置であ
る。SLOは通常の眼底カメラ（flood illumination）
と比較して、波長管理が容易なため自家蛍光や眼底
造影検査への応用が容易、共焦点による高コントラ
スト、赤外光により散乱光の影響が少ない広角画像、
といった様々な長所があり、眼科臨床現場で広く普
及している。偏光感受型 SLOは SLOに偏光解析機
能を付加した装置である。偏光感受型 SLOは Laser 
Diagnostic Technologies 社（ 後 に Carl Zeiss Meditec
社に移行）から GDxとして市販されていた。GDx
は網膜神経線維の複屈折性を、加算位相変化量に
よって計測する装置である。GDxの初期モデル
（GDx-N）では、少しの改造で計算処理前の生デー
タを取り出すことが可能なため画像解析研究への応
用が容易である。そこで筆者とインディアナ大学の
共同研究グループは、GDx-Nから取り出した計算

処理前のデータを独自に解析することにより、さら
に 16種類の偏光画像を追加算出した3）。その中に
は偏光解消性画像も含まれる。GDx-Nを使った研
究は現在も続けているが、日本の医療機関で、旧式
の GDx-Nを現役で使用しているのは東京医科大学
茨城医療センター眼科だけだと思われる。偏光感受
型 SLOの基本原理を図 1に示す4）。まず入射光を直
線偏光に変化させ眼球に入射する。続いて反射光を
入射偏光と同軸（uncrossed channel）と直行軸（crossed 
channel）で同時撮影する。この撮影を 20段階に変
化させた入射偏光角度によって連続実施する。こう
して得られた、それぞれ 20枚の同軸画像と直行軸
画像における輝度分布から、各種の偏光状態を算出
する

2）　偏光感受型 SLOの臨床応用
a）　Henle神経線維
Henle神経線維は黄斑部の外網状層の呼称であ
り、視細胞軸索線維が斜行することによって構成さ
れる。そのため Henle神経線維の異常は視細胞異常
を鋭敏に反映すると考えられている。Henle神経線
維層が構造複屈折を生じることは古くから知られて
いる。古典的には、Haidinger’s brushesが Henle神
経線維層の構造複屈折に由来する内視現象として考

図 1　偏光感受型 SLOによる偏光計算。
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えられている。偏光感受型 SLOの複屈折画像では、
角膜の複屈折が Henle神経線維層に投影されること
により、中心窩に蝶ネクタイ状の所見（bow tie）が
観察される（図 2）。筆者等の研究グループは偏光
感受型 SLOを用いて、黄斑疾患によって中心窩の
位置が同定困難な場合は、蝶ネクタイ状の所見から
中心窩の位置を特定することが可能な事を報告し
た4）。また蝶ネクタイ状の所見の消失から Henle神
経線維層の障害を推測できる事も報告した5）。

b）　網膜血管
網膜血管抽出は網膜自動画像診断の根幹となる基
本技術であり、生体認証にも応用されている。しか
し網膜前膜を併発すると、網膜前膜における鏡面反
射によって網膜血管コントラストが低下し、網膜血
管分布解析が困難になることをしばしば経験する。
一般的な光学画像診断機器では網膜前膜は入射光に
対して垂直に配列しているため、鏡面反射は偏光保
存となる。そこで偏光解消性画像を用いれば、偏光
保存光の除外により網膜前膜における鏡面反射が除
去される。また網膜血管中央部の鏡面反射も除去さ
れることにより、血管が均一な低輝度構造として確
認しやすくなる。さらに RPEにおける偏光解消性
によって、RPEからの反射が背景となり、網膜血
管のコントラストが向上する。筆者等は偏光解消性
画像を用いれば、網膜前膜が存在する場合でも、高
コントラストの網膜血管画像を取得可能な事を報告
した（図 3）6）。

c）　RPE異常
RPE細胞内のメラニンは偏光解消性を生じるた

め、偏光解消性画像の解析により RPE異常の観察
が可能となる。中心性漿液性網脈絡膜症では蛍光漏

出点を含め多発性の RPE異常を生じるが、筆者等
は偏光解消性画像によって RPE異常が高コントラ
ストに描出可能な事を報告した（図 4）4）。もし描出
された RPE異常が単発であれば蛍光漏出点である
可能性が高く、臨床有用性が大きい。

図 2　正常眼の偏光感受型 SLO計測から算出した、偏光非依存性画像（通常の SLO画像）、偏光解消性画像、複屈折画像。
複屈折画像では蝶ネクタイ状所見（bow tie）が観察される。

図 3　黄斑前膜の偏光感受型 SLO（非偏光画像、偏光解消
性画像）。偏光解消性画像では黄斑前膜に影響されな
い高コントラスト網膜血管画像が得られる。（文献 6
から改変引用）

図 4　中心性漿液性網脈絡膜症のフルオレセイン蛍光眼底画
像と偏光感受型 SLO画像（偏光解消性画像）。偏光解
消性画像では蛍光漏出点に一致した網膜色素上皮変化
が観察される（白矢印）。（文献 4から改変引用）
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偏光感受型 OCT

1）　偏光感受型 OCTとは
OCTは組織からの反射光における位相変化を、

参照光との光干渉によって解析し、ミクロン単位の
組織断面像を算出する装置である。現在、OCTは
黄斑疾患の診断治療には不可欠のものとなり、一般
の眼科開業医にも広く普及している。偏光感受型
OCTは通常の OCT画像に、眼球組織の偏光特性を
付加情報として加える装置である7）。偏光情報を用
いることによって分子レベルの情報を得る事が可能
なり、通常の OCTでは得る事ができない組織特性
に関する情報を得ることが可能となる。筆者と
COG筑波大学の共同研究グループは研究用偏光感
受型 OCTの眼科臨床応用について、2006年から現
在に至るまで研究している。偏光感受型 OCTでは
入射光の偏光状態を制御した後、反射光の位相状態
を X軸と Y軸の 2軸で計測し偏光状態を算出する。
眼科臨床応用では、偏光情報のうち複屈折性と偏光
解消性が一般に用いられている。しかし偏光解消性
状態では光干渉計測は困難なため、厳密な意味での
偏光解消性計測は偏光感受型 OCTでは不可能であ
る。そのため偏光感受型 OCTでは、偏光理論計算
の基本となる偏光度を指標として使えない。そこで
偏光度を近似した偏光均一性（degree of polarizarion 
uniformity : DOPU）という指標を使って、偏光解消
性を評価する事が行われている（図 5）8）9）。DOPU
は 0から 1の間に分布し、低値なほど偏光解消性が
強い事を示している。

2）　偏光感受型 OCTの臨床応用
a）　網膜神経線維
網膜神経線維は構造複屈折を有している事が知ら

れ、これを応用した緑内障診断装置としては先述し
た偏光感受型 SLO（GDx）がある。筆者等の研究
グループは偏光感受型 OCTの 3次元情報を基に網
膜神経線維自体の複屈折を計測する事を報告した10）。
これにより正確な緑内障診断への応用が期待され
る。

b）　強膜篩状板
強膜篩状板の異常は、緑内障発症や近視性視神経
障害への関係性が報告されている。従来の OCTに
よる強膜篩状板の観察は、内壁形態観察や篩状板厚
計測に限られており、篩状板の内部構造観察は限ら
れていた。筆者等の研究グループは篩状板における
構造複屈折を観察する事により、膠原線維配列の観
察が可能になり、篩状板異常の解析が可能となる事
を報告した11）。

c）　網膜下瘢痕組織
網膜下瘢痕組織形成は加齢黄斑変性の視力悪化要
因として知られており、発症予防は治療成績向上に
おいて重要と考えられている。瘢痕組織は膠原線維
によって構成されるため、複屈折計測によって観察
可能である。筆者等は複屈折計測によって、加齢黄
斑変性における網膜下瘢痕形成を評価可能な事を報
告した12）。

d）　網膜色素上皮（RPE）
メラニンの偏光解消性を利用して、RPE異常を
観察する事が報告されている。筆者等の研究グルー
プは偏光感受型 OCTを用いて、様々な RPE異常観
察（萎縮、網膜内遊走、肥厚）を報告した12-14）。

e）　脈絡膜
脈絡膜のメラニンは、抗酸化作用による生体防御、
後方散乱光の吸収による網膜視覚感度の改善、等の
多くの重要な役割がある。また、脈絡膜メラニン密
度には人種差、個人差があり、加齢黄斑変性といっ
た様々な網膜疾患に影響すると考えられている。さ
らに慢性期 Vogt-小柳-原田病では脈絡膜メラニンが
消失する現象が知られており、臨床的には夕焼け状
眼底と知られている。夕焼け状眼底は慢性期 Vogt-

小柳-原田病における重要所見として国際診断基準
にも記載されており15）、その病態に関して国内外か
ら多くの論文が発表されている。しかし夕焼け状眼
底を定量的に診断する方法は確立されておらず、眼
科医によるカラー眼底の主観的評価によって診断し
ているのが現状である。筆者等は偏光解消性解析
（DOPU）に基づいて網脈絡膜内のメラニン分布を

図 5　正常眼の偏光感受型OCT画像（強度画像、DOPU画像）。
DOPU画像では網膜色素上皮（RPE）と脈絡膜におけ
るメラニン分布が観察可能である。（文献 16から改変
引用）
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解析し、脈絡膜内メラニン密度を定量化した16）。こ
れによって夕焼け状眼底における脈絡膜メラニン障
害を判別定量診断することに成功した（図 6）。ま
た夕焼け状眼底との鑑別が課題となっていた近視性
豹紋状眼底も、容易に判別可能であった。偏光感受
型OCTは、Vogt-小柳-原田病の診断治療のみならず、
加齢黄斑変性といった脈絡膜メラニンの関与が示唆
されている疾患への応用も期待される。

偏光画像による多角的画像解析

偏光感受型 OCTは次世代網膜画像診断装置とし
て期待されるが短所もある。偏光感受型 OCTを用
いれば、偏光感受型 SLOでは得られない 3次元情
報を得ることができる。しかし現行の研究用偏光感
受型 OCTでは、偏光感受型 SLOと比較して偏光計
測の安定性で劣っているのが実情である。そこで偏
光感受型 OCTの画像解析をする上で、偏光感受型
SLO画像を参照にすれば、画像解釈をより円滑に
行うことができる。また偏光画像の臨床画像解析は
発展途上にあり、既存の臨床機器を複合させた多角
的画像解析が重要となる。そこで筆者等は、偏光画
像と既存の臨床機器を含む多角的画像解析を用い
て、加齢黄斑変性における RPE変化を観察した13）。
加齢黄斑変性では様々な RPE変化が起きること
知られており、その中で RPE網膜内遊走は RPEの
細胞死の兆候として重要視されている17）。通常の
OCT 画像内で網膜内高輝度点（Hyper-reflective 
foci : HRF）と呼ばれる所見が RPE網膜内遊走を表
していると考えられてきた17）。しかし HRFの起源
については、炎症細胞、遊走 RPE細胞、リポタン
パクといった可能性がある。ところが従来の手法で
は、HRFの組織判別は困難であり、RPE網膜内遊

走の臨床研究には限界があった。前述したように偏
光解消性は、メラニン色素で生じると考えられてお
り、偏光感受型 OCTによってメラニンの 3次元分
布解析が可能となる。また偏光感受型 SLOを用い
れば、メラニン色素の平面分布が観察可能となる（図
7）13）。しかし網膜内におけるメラニン含有細胞とし
ては、RPE細胞、メラニン含有炎症細胞があり、
これらの偏光画像解析のみでは RPE細胞を特定す
る事はできない。この問題は自家蛍光画像を含む多
角的画像解析を用いれば解決可能となる。まず 480 
nm波長帯自家蛍光画像（SW-AF）を使えばリポフ
スチン平面分布、さらに 780 nm波長帯自家蛍光画
像（NIR-AF）を使えばメラニン平面分布が解析可
能となる。もし HRFにメラニンとリポフスチンが
同時に存在すれば、HRFが RPE由来であることが
確認できる。さらに偏光感受型 OCTの 3次元画像
から HRF由来のメラニン分布のみを抽出すれば、
自家蛍光画像の 3次元解析が可能になる。
筆者等は加齢黄斑変性 155眼を対象に、この多角
的画像解析を実施した13）。図 7、8は漿液性網膜色
素上皮剥離の一例である。OCTの HRFに一致して、
低 DOPUすなわちメラニン由来の偏光解消性を認
めた。その平面分布は SW-AFと NIR-AFの過蛍光

図 6　Vogt-小柳-原田病の偏光感受型 OCT画像（強度画像、
DOPU画像）。DOPU画像では脈絡膜におけるメラニ
ン消失が観察可能である。（文献 16から改変引用）

図 7　漿液性網膜色素上皮剥離の偏光感受型 OCT画像（強
度画像、DOPU画像、minimum DOPU全層平面画像）
および偏光感受型 SLO画像（偏光解消性画像）。（文
献 13から改変引用）
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領域と一致し、メラニンとリポフスチンの存在から
RPE網膜内遊走と判定された。この分布は偏光感
受型 SLOの偏光解消性画像とも一致していた（図
7）。また偏光感受型 OCTの 3次元画像から、HRF
由来の偏光解消性画像を作成した結果、SW-AFと
NIR-AFの過蛍光領域のほとんどが RPE網膜内遊走
由来であることが確認された（図 8）。この手法を
用いて加齢黄斑変性を各種病期別に解析したとこ
ろ、RPE網膜内遊走が漿液性網膜色素上皮剥離と
ドルーゼノイド網膜色素上皮剥離で有意に多く発生
していることが判った。それ以外の加齢黄斑変性で
も、自家蛍光の過蛍光の一部は RPE網膜内遊走に
由来していることも判った。
この多角的画像解析は加齢黄斑変性の臨床診断に
いくつかの重要な知見をもたらしている。従来の臨
床研究では、SW-AFの過蛍光は RPE内のリポフス
チン集積に由来し、将来の RPE細胞障害の前駆所
見と考えられてきた。今回の結果から、過蛍光の一

部は RPE網膜内遊走に由来しており、単なる前駆
所見ではなく、細胞障害による組織反応を反映して
いることが判った。これは眼科教科書に記載されて
いる、自家蛍光画像所見の解釈を変更するものであ
り、臨床的意義は大きい。さらに本研究は 3次元自
家蛍光画像解析の可能性を示唆しており、将来の発
展性が期待される。

お わ り に

近年の眼科画像診断機器開発では、研究段階から
実用化までの期間は短縮化してきており、医産工の
連携の重要性はますます増加している。この連携に
おいては、医産工の対等な立場の研究、緊密な情報
交換、国際協力の維持が重要と思われる。東京医科
大学茨城医療センター眼科では、2005年から COG
筑波大学の安野教授と新型 OCTの臨床応用に向け
た医産工共同研究を実施している。当初は COG筑
波大学の研究室で患者撮影を実施していたが、2013

図 9　A） 筑波大学研究室に設置されていた研究用 OCT。B） 東京医科大学茨城医療センター眼科外来に設置した研究用
OCT。

図 8　漿液性網膜色素上皮剥離における、偏光感受型 OCT画像から算出した HRF由来の DOPU平面画像、480 nm 自家
蛍光画像および 780 nm自家蛍光画像。（文献 13から改変引用）
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年からは眼科外来に研究用 OCTを設置し、延 1,100
名の患者撮影を実施した。現在は多機能 OCT（強
度 OCT+OCT angiography+偏光感受型 OCT）を運用
しており、臨床実用化をめざした研究を続けている
（図 9）。眼科画像診断機器開発には明るい未来が
待っており、今後の発展に期待したい。
本稿で紹介した臨床研究は東京医科大学および東
京医科大学茨城医療センターの研究倫理審査委員会
の承認の下に実施した。本稿で紹介した研究の一部
は科研費 15K10905および平成 28年度東京医科大
学学長裁量経費（研究活性化支援）による支援によっ
て行われた。

COIの開示

三浦雅博 : 研究費・助成金（参天製薬、バイエル
薬品、アラガン、アルコンファーマ）講演料（参天
製薬、アルコンファーマ）
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Research and development of diagnostic imaging system for macular disease

Masahiro MIURA

Department of Ophthalmology, Tokyo Medical University, Ibaraki Medical Center

Abstracr

In this review, I present a brief discussion on the research and development of diagnostic imaging systems for macular dis-
ease, including polarization-sensitive optical coherence tomography and the polarization-sensitive scanning laser 
ophthalmoscope.　These novel imaging techniques have the potential to completely change ophthalmology in a clinical setting.

〈Key words〉: polarization sensitive optical coherence tomography, polarization sensitive scanning laser ophthalmoscope, 
macular disease, birefringence, depolarization


