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【研究要旨】 

糖尿病網膜症は、網膜微小循環の障害がその本体である。本研究は補償光学の技術を適用し

た共焦点走査型レーザー検眼鏡（AOSLO）を用いて非侵襲的に糖尿病における網膜循環動態をと

らえることを目的とし、AOSLOを用いて１）SLO動画解析方法の確立、２）血流動態の解析、３）

血管の形態変化の評価を行った。解析法の確立においては非線形レジストレーションを用いた

動画に生じるフレーム間の歪みの解消、AOSLOで得た血球速度データと心拍動との同期処理の開

発を行い、以後の解析に反映させた。循環動態の変化における観察では、正常群、糖尿病網膜

症(DR)群、非糖尿病網膜症（NDR）群の3群の比較の結果、血球速度はDRが正常、NDRと比較し有

意に早く、NDRと正常の間に差は認められず、また分岐のない毛細血管においてDRでは有意に速

度変化する血管が多かった。赤血球列の伸び率はDRとNDRに差がない一方で、正常群と両群との

間には有意な差があり、糖尿病網膜症の早期発見の手掛かりとなり得ると考えられた。形態の

評価においては、NDRと正常被験者、高血圧患者のデータを取得し、解析することができた。動

脈壁厚は高血圧患者で有意に高く、また血圧値と年齢との間に相関関係を認めた。一方、NDRに

おいて、壁圧はHbA1c、総コレステロール値、LDL、頸動脈の内膜中膜複合体厚（IMT）と相関を

示した。この結果は最小血管障害を壁厚として定量することが可能であり、また最小血管の変

化が大血管における変化と関連することを示唆するものである。 

A. 研究目的 

糖尿病網膜症は、網膜微小循環の障害がそ

の本体である。人眼における微小循環動態の

解明が可能になれば、病気の早期発見やより

良い治療法の確立に有用であり、その技術の

確立は社会的失明予防の観点からも重要であ

る。本研究は補償光学の技術を適用した共焦

点走査型レーザー検眼鏡（AOSLO）を用いて

非侵襲的に糖尿病網膜症における循環動態を

とらえることを目的とする。非侵襲的な検査

であるため、糖尿病網膜症がほとんど認めら

れない患者に対してもスクリーニング的に施

行することが可能であり、病初期の循環障害

を解明していく。 

B. 研究方法 

京都大学眼科外来に設置されたAOSLOを用

いて１）SLO動画解析方法の確立、２）血流

動態の解析、３）血管の形態変化の評価を行

った。 

1. SLO動画解析方法の確立 

1-1. 非線形レジストレーションを用いた動

画の補正方法の検討 
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AO-SLOは網膜毛細血管の血流動態を非侵襲

的に観察することができるが、画像は撮影中

に固視微動の影響を受けやすく、単純な位置

合わせだけでは矯正不可能な位置ずれが生じ

る。今後の解析の基礎となる画像処理技術の

結果に与える影響の検討は必須である。非線

形レジストレーションを用いた補正方法を提

案し、網膜毛細血管画像構築への有効性を検

討した。 

1-2. 血球速度データと心拍動との同期処理

の開発 

毛細血管においても、血球速度は心拍動の

影響を受けるため、すべての対象について、

パルスオキシメーターを用いた心拍動と撮影

ビデオとの同期処理を行った。被験者の耳介

にパルスオキシメーターを取り付け、AOSLO

動画撮影開始をトリガーに、同時に記録した。

撮影部位は耳側および鼻側の1.4°ｘ2.8°の

範囲の傍中心窩網膜毛細血管網とし、保存し

た動画に対して、すでに開発済みの血流解析

専用ソフトウェアを用いて、動画から血管造

影を構築、時空間画像を用いた血球速度の算

出、血球成分の配列の変化を測定した。その

後、ソフトウェア上で、１心拍（収縮期～拡

張期～収縮期）を５区間に分割し、各血球速

度データを対応する記録された区間に振り分

け、全速度データを１拍動に集約した。これ

により、正確な平均速度、最大速度、最低速

度の測定が可能となる。 

2. 血流動態の解析 

対象は健常者、糖尿病網膜症(DR)患者、２

型非糖尿病網膜症(NDR)患者。AO-SLO を用い

て対象の傍中心窩網膜毛細血管網を撮影、保

存した。固視微動に伴う動画の位置ずれおよ

び歪みを補正した後、耳側および鼻側の

1.4°ｘ2.8°の範囲に対して、動画から血管

造影を構築、時空間画像を用いた血球速度の

算出、赤血球列の伸長率を測定した。すべて

の対象について、パルスオキシメーターを用

いて心拍動を記録、すべての血球に対して脈

波との同期処理を行った。 

3. 血管の形態変化の評価 

対象は健常者、２型非糖尿病網膜症（NDR）

患者、高血圧患者（HT）。AOSLO を用いて、

視神経乳頭縁から 0.5-1.0 乳頭径離れた zone 

B の領域内の網膜動脈を撮影、保存した。す

でに開発済みの網膜血管壁解析専用ソフトウ

ェアを用いて、固視微動に伴う動画の位置ず

れおよび歪みを補正した後、半自動的に網膜

血管壁の厚み（WT）を定量した。拍動に伴う

血管径の変化が測定に与える影響を考慮し、

パルスオキシメーターを用いて心拍動を記録、

すべての血管径計測に対して脈波との同期処

理を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究はヘルシンキ宣言に従い、京都大学

医学部医の倫理委員会の承認を得ている。被

検者へ十分に説明を行い文章で同意を得てか

ら行い、対象症例の個人のプライバシーは厳

重に保護し、データは匿名化して保存する。

個人が特定されるような形でのデータの公表

は行わない。AOSLOは非侵襲的であり、有害

事象の発生は予想されない。 

 

C. 研究成果 

1. SLO動画解析方法の確立 

健常眼 24 眼、患眼 25 眼（糖尿病網膜症 5
眼、傍中心窩網膜毛細血管拡張症 5眼、黄斑



 

前膜 5眼、中心性漿液性網脈絡膜症
内障 5眼）で撮影が成功した。すべての疾患
において構築された血管像の背景に対する
CNR（コントラストノイズ比）は、非線形レ
ジストレーションを行った方が、行わなかっ
た方より有意に高く、平均
演算に必要とした時間は平均
2.80 GHz
ータの同期処理はパルスオキシメーターを用
いることで可能であり、技術的な問題は生じ
なかった。

（図）血流速度の算出と脈波同期処理

（図）健常者
(NDR)、糖尿病網膜症患者
球速度と脈波の関係

2. 血流動態の解析

2-1. 赤血球列の分岐のない毛細血管におけ
る速度変化

眼、中心性漿液性網脈絡膜症
眼）で撮影が成功した。すべての疾患

において構築された血管像の背景に対する
（コントラストノイズ比）は、非線形レ
ジストレーションを行った方が、行わなかっ
た方より有意に高く、平均
演算に必要とした時間は平均
2.80 GHz）と長かった。
ータの同期処理はパルスオキシメーターを用
いることで可能であり、技術的な問題は生じ
なかった。 

（図）血流速度の算出と脈波同期処理

（図）健常者(Normal)
、糖尿病網膜症患者

球速度と脈波の関係 

血流動態の解析 

赤血球列の分岐のない毛細血管におけ
る速度変化 

眼、中心性漿液性網脈絡膜症
眼）で撮影が成功した。すべての疾患

において構築された血管像の背景に対する
（コントラストノイズ比）は、非線形レ
ジストレーションを行った方が、行わなかっ
た方より有意に高く、平均 2.1 倍高かった。
演算に必要とした時間は平均 626
）と長かった。心拍動と血球速度デ

ータの同期処理はパルスオキシメーターを用
いることで可能であり、技術的な問題は生じ

（図）血流速度の算出と脈波同期処理

(Normal)、非糖尿病網膜症患者
、糖尿病網膜症患者(NPDR)

 

 

赤血球列の分岐のない毛細血管におけ

眼、中心性漿液性網脈絡膜症 5眼、緑
眼）で撮影が成功した。すべての疾患

において構築された血管像の背景に対する
（コントラストノイズ比）は、非線形レ
ジストレーションを行った方が、行わなかっ

倍高かった。
626 秒（Corei7, 

心拍動と血球速度デ
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いることで可能であり、技術的な問題は生じ
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、非糖尿病網膜症患者
における血

 

赤血球列の分岐のない毛細血管におけ

正常被検者
（mild, moderate NPDR
DR）8
の分岐のない毛細血管における速度変化は正
常が全体の
で、DR

（図）糖尿病における時空間画像の多様性。
赤血球列の軌跡（黒帯）は正常と比較して
NDR では

2-2. 

赤血球列の速度は
正常（
0.21 
間に差は認められなかった。拍
速度の変化の検討おいて、
（PI）は
るが、

2-3. 

伸長率は

± 0.19

± 0.20

た。 

正常被検者 20 人
mild, moderate NPDR
8 人 8 眼が解析可能であった。赤血球列
の分岐のない毛細血管における速度変化は正
常が全体の 5％、
DR で有意に多かった。

（図）糖尿病における時空間画像の多様性。
赤血球列の軌跡（黒帯）は正常と比較して
では type3, 4

2. 血球速度の解析

赤血球列の速度は
正常（1.26 ± 0.22
0.21 mm）と比較し有意に早く、
間に差は認められなかった。拍
速度の変化の検討おいて、
）は PI=(Vmax
るが、3群間に有意差は認められなかった。

3. 赤血球列の伸長率

伸長率は DR（0.39 ± 0.19

± 0.19）に差がない一方で、正常群（

± 0.20）と両群との間には有意な差を認め

 

人 20 眼、NDR17
mild, moderate NPDR； nonproliferative
眼が解析可能であった。赤血球列

の分岐のない毛細血管における速度変化は正
％、NDR が 29.4％、

で有意に多かった。 

（図）糖尿病における時空間画像の多様性。
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3. 血管の形態変化の評価

3-1. 高血圧患者における血管壁厚の解析

AOSLO を用いることで明瞭な網膜血管の画
像を得ることができた。また、検眼鏡的には
可視化できない血管壁が可視化され、血管壁
はおそらく内皮細胞、壁細胞と考えられる粒
状の構造物を有していた。正常被検者
51 眼、HT22
者間の級内相関は血管外径（
（ID）、
それぞれ
繰り返しによる測定間の級内相関が
0.952、 
径の測定は再現性が高いものであった。
ID についてはカラー眼底を用いた従来の計測
方法と高い相関を示した。
± 0.066
て有意に高く、また、
拡張期血圧、年齢、
と正の相関を示した。

（図）正常（
における網膜血管壁

血管の形態変化の評価

高血圧患者における血管壁厚の解析

を用いることで明瞭な網膜血管の画
像を得ることができた。また、検眼鏡的には
可視化できない血管壁が可視化され、血管壁
はおそらく内皮細胞、壁細胞と考えられる粒
状の構造物を有していた。正常被検者
HT22 人 22 眼が解析可能であった。検

者間の級内相関は血管外径（
）、WT、wall to lumen ratio (WLR)
それぞれ 0.980、0.970
繰り返しによる測定間の級内相関が
 0.977、 0.960

径の測定は再現性が高いものであった。
についてはカラー眼底を用いた従来の計測
方法と高い相関を示した。
± 0.066）が正常（0.280 ± 0.040
て有意に高く、また、
拡張期血圧、年齢、body mass index (BMI)
と正の相関を示した。

正常（A,B）よりも肥厚した
における網膜血管壁（矢頭）

血管の形態変化の評価 

高血圧患者における血管壁厚の解析
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はおそらく内皮細胞、壁細胞と考えられる粒
状の構造物を有していた。正常被検者

眼が解析可能であった。検
者間の級内相関は血管外径（OD）、血管内径

wall to lumen ratio (WLR)
0.970、 0.889

繰り返しによる測定間の級内相関が
0.960 と高値で

径の測定は再現性が高いものであった。
についてはカラー眼底を用いた従来の計測
方法と高い相関を示した。WLR は

0.280 ± 0.040
て有意に高く、また、WT,WLR は収縮期血圧、

body mass index (BMI)
と正の相関を示した。 

）よりも肥厚した
（矢頭） 

高血圧患者における血管壁厚の解析 

を用いることで明瞭な網膜血管の画
像を得ることができた。また、検眼鏡的には
可視化できない血管壁が可視化され、血管壁
はおそらく内皮細胞、壁細胞と考えられる粒
状の構造物を有していた。正常被検者 51 人

眼が解析可能であった。検
）、血管内径

wall to lumen ratio (WLR)が
0.889、 0.882 で、

繰り返しによる測定間の級内相関が 0.961、
と高値であり、血管

径の測定は再現性が高いものであった。OD、
についてはカラー眼底を用いた従来の計測

は HT（0.315 
0.280 ± 0.040）に比べ

は収縮期血圧、
body mass index (BMI)

）よりも肥厚した HT（C,D）
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を用いることで明瞭な網膜血管の画
像を得ることができた。また、検眼鏡的には
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はおそらく内皮細胞、壁細胞と考えられる粒

人
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3-2. 

NDR28
た。OD
101.8±14.6
頸動脈エコーで測定した中膜内膜複合体
（IMT
HbA1c
テロール値と正の相関を示した。一方で、
ID いずれの検査値とも相関を示さなかった。

 

D. 考察

非線形レジストレーションは
の歪みの補正に有効であり、明瞭な網膜毛細
血管画像構築に有用であると考えられるが、
処理時間が長く、処理速度の高速化が課題で
ある。
心拍動と同期させることで正確な速度の算出
に成功した。
心拍動と同期させることで正確な速度の算出
に成功した。

正常群、
血球速度は
く、NDR
これは心拍動同期前に得た前年の結果
盾するものである。そこで、血球の流れやす
さに注目し、赤血球列の分岐のない毛細血管
における速度変化、赤血球列の伸長率を調べ
たところ、
多く、これが前年度の結果との間に生じた矛
盾を説明する因子と考えられた。
昇が起こる理由としては以下の原因が挙げら
れる。傍中心窩毛細血管網には赤血球列が流
れやすい毛細血管
preferred path; EAPP)
（plasma gap capillary; PGC
と考えられ（
PGC は血流の
する役目（
る。NDR
無と推察され、

2. 糖尿病患者における血管壁厚の解析

NDR28 人 56 眼中、
OD、ID、WT はそれぞれ
101.8±14.6µm、26.2±5.6
頸動脈エコーで測定した中膜内膜複合体
IMT）と正の相関を示した。また、
HbA1c 値、総コレステロール値、
テロール値と正の相関を示した。一方で、
いずれの検査値とも相関を示さなかった。

考察 

非線形レジストレーションは
の歪みの補正に有効であり、明瞭な網膜毛細
血管画像構築に有用であると考えられるが、
処理時間が長く、処理速度の高速化が課題で
ある。また、AOSLO
心拍動と同期させることで正確な速度の算出
に成功した。AO-SLO
心拍動と同期させることで正確な速度の算出
に成功した。 

正常群、DR 群、
血球速度は DR が正常、
NDR と正常の間に差は認められなかった。

これは心拍動同期前に得た前年の結果
盾するものである。そこで、血球の流れやす
さに注目し、赤血球列の分岐のない毛細血管
における速度変化、赤血球列の伸長率を調べ
たところ、DR では有意に速度変化する血管が
多く、これが前年度の結果との間に生じた矛
盾を説明する因子と考えられた。
昇が起こる理由としては以下の原因が挙げら
れる。傍中心窩毛細血管網には赤血球列が流
れやすい毛細血管
preferred path; EAPP)
plasma gap capillary; PGC
と考えられ（Arichika S. PLoS One 2014
は血流の EAPP
する役目（relief valve
NDR と NPDR の違いは血管の形態変化の有
無と推察され、NPDR

糖尿病患者における血管壁厚の解析

眼中、40 眼が解析可能であっ
はそれぞれ 128.0±15.5
26.2±5.6µm

頸動脈エコーで測定した中膜内膜複合体
）と正の相関を示した。また、
値、総コレステロール値、

テロール値と正の相関を示した。一方で、
いずれの検査値とも相関を示さなかった。

非線形レジストレーションは
の歪みの補正に有効であり、明瞭な網膜毛細
血管画像構築に有用であると考えられるが、
処理時間が長く、処理速度の高速化が課題で

AOSLO で得た血球速度データを
心拍動と同期させることで正確な速度の算出

SLO で得た血球速度データを
心拍動と同期させることで正確な速度の算出

群、NDR 群の 3
が正常、NDR と比較し有意に早

と正常の間に差は認められなかった。
これは心拍動同期前に得た前年の結果
盾するものである。そこで、血球の流れやす
さに注目し、赤血球列の分岐のない毛細血管
における速度変化、赤血球列の伸長率を調べ

では有意に速度変化する血管が
多く、これが前年度の結果との間に生じた矛
盾を説明する因子と考えられた。
昇が起こる理由としては以下の原因が挙げら
れる。傍中心窩毛細血管網には赤血球列が流
れやすい毛細血管(erythrocyte aggregate 
preferred path; EAPP)と流れにくい血管
plasma gap capillary; PGC

Arichika S. PLoS One 2014
EAPP における急激な変化を緩和
relief valve）があると考えられ
の違いは血管の形態変化の有
NPDR における

糖尿病患者における血管壁厚の解析

眼が解析可能であっ
128.0±15.5µ
m であり、WT

頸動脈エコーで測定した中膜内膜複合体
）と正の相関を示した。また、WT は
値、総コレステロール値、LDL コレス

テロール値と正の相関を示した。一方で、
いずれの検査値とも相関を示さなかった。

非線形レジストレーションは AO-SLO 動画
の歪みの補正に有効であり、明瞭な網膜毛細
血管画像構築に有用であると考えられるが、
処理時間が長く、処理速度の高速化が課題で

で得た血球速度データを
心拍動と同期させることで正確な速度の算出

で得た血球速度データを
心拍動と同期させることで正確な速度の算出

3 群の比較の結果、
と比較し有意に早

と正常の間に差は認められなかった。
これは心拍動同期前に得た前年の結果とは矛
盾するものである。そこで、血球の流れやす
さに注目し、赤血球列の分岐のない毛細血管
における速度変化、赤血球列の伸長率を調べ

では有意に速度変化する血管が
多く、これが前年度の結果との間に生じた矛
盾を説明する因子と考えられた。DR で速度上
昇が起こる理由としては以下の原因が挙げら
れる。傍中心窩毛細血管網には赤血球列が流

(erythrocyte aggregate 
と流れにくい血管

plasma gap capillary; PGC）が存在す
Arichika S. PLoS One 2014
における急激な変化を緩和
）があると考えられ

の違いは血管の形態変化の有
における PGC の閉塞は隣

糖尿病患者における血管壁厚の解析 

眼が解析可能であっ
µm、
WT は

は
コレス

テロール値と正の相関を示した。一方で、OD、
いずれの検査値とも相関を示さなかった。 

動画
の歪みの補正に有効であり、明瞭な網膜毛細
血管画像構築に有用であると考えられるが、
処理時間が長く、処理速度の高速化が課題で

で得た血球速度データを
心拍動と同期させることで正確な速度の算出

で得た血球速度データを
心拍動と同期させることで正確な速度の算出

群の比較の結果、
と比較し有意に早

と正常の間に差は認められなかった。
とは矛

盾するものである。そこで、血球の流れやす
さに注目し、赤血球列の分岐のない毛細血管
における速度変化、赤血球列の伸長率を調べ

では有意に速度変化する血管が
多く、これが前年度の結果との間に生じた矛

で速度上
昇が起こる理由としては以下の原因が挙げら
れる。傍中心窩毛細血管網には赤血球列が流

(erythrocyte aggregate 
と流れにくい血管
）が存在する

Arichika S. PLoS One 2014）、
における急激な変化を緩和
）があると考えられ

の違いは血管の形態変化の有
の閉塞は隣
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接する EAPP における流速の上昇を、EAPP の
閉塞は隣接する PGC における赤血球列の
plugging を誘発すると考えられる。また赤血
球列の伸び率は糖尿病では低下していたが、
これは糖尿病では、恒常的に赤血球列の形成
が起こっているために、相対的に 1コずつ分
離して流れる赤血球の数が少なくなっている
ためと想像される。伸長率は糖尿病網膜症の
早期発見の手掛かりとなり得ると考えられた。 

従来、網膜血管壁は直接可視化することが
できなかった。scanning laser Doppler 
flowmetry (SLDF)をもちいて、血管外径と血
柱の差を壁厚とみなし、研究がおこなわれて
きた経緯がある。AOSLO を用いることで、検
眼鏡的には観察不可能な血管壁を可視化する
ことができた。これは、補償光学を用いるこ
とで角膜や水晶体など眼球光学系に存在する
収差による像の歪みを解消できたことが理由
である。WRL は内皮細胞機能不全を表し、高
血圧患者における早期のマーカーとして有用
であることが報告されている。本研究におい
ても WRL は収縮期血圧、拡張期血圧と高い相
関を示しており、直接可視化、定量した血管
壁厚が網膜細小血管異常の検出に有用である
ことが証明された。２型糖尿病患者において
も、網膜動脈の血管壁の描出が可能であった。
微小血管である網膜血管の壁厚は、動脈硬化
の指標のひとつである内頸動脈の IMT と正の
相関を認めた。これは従来、糖尿病において
は細小血管障害と大血管障害を区別して評価
してきたが、これらに実際にはある程度の関
係があり、共通の血管障害のメカニズムを有
することを示す初めての根拠である。また、
定量化された壁厚は HbA1c、T-chol、LDL と
正の相関を認め、これら数値の上昇が最小血
管障害を起こす可能性を直接的に示すもので
ある。つまり、網膜血管の破たん、出血、無
灌流といった糖尿病網膜症の状態を呈する前
に AOSLO を用いて定量的に最小血管障害を評
価できる可能性が示唆された。今後、これま
でに我々が評価系を確立した AOSLO を用いた
微小循環動態の解析とあわせることで、形態
変化と機能障害が関係を明らかにし、糖尿病

における微小循環障害発症のメカニズムの解
明、早期診断、早期治療法の開発に貢献でき
ると考えられる。 

本研究を通して、網膜血管構造の細部を非

侵襲的に観察し、また毛細血管レベルの血流

動態を直接観察できる方法は、現在、AOSLO

以外には存在しない。本研究を通してその観

察方法、解析技術の基礎が確立され、糖尿病

による細小血管障害が機能的、形態的に定量

評価できることが証明された。しかしながら、

血流動態の解析には高画質の動画の取得が不

可欠であるが、その成功率が低く、解析は可

能であったものの予定症例数に達していない。

動画を用いる評価方法に限界がある一方で、

加算平均を行って得られる静止画像における

形態の評価においては、十分な画質の画像の

取得が比較的容易であった。研究期間中に正

常被験者、NDRのみならず、高血圧患者から

もデータを取得し解析可能であったが、DR群

のデータ取得、解析までは行えなかった。ま

た、治療への応用は着手できなかった。 

 

E. 結論 

AOSLOを用いることで非侵襲的に眼底を細

胞レベルで観察することが可能であり、直接

的な検眼では検出不可能な微細な糖尿病に伴

う細小血管障害は定量的に評価できる。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

１．論文発表 
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