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要

フリッカーシステム⑪を用いて緑内障患者の時間周波

数特性を検討 した。対象は,正常眼圧緑内障 64例 64眼 ,

正常者 65例 65眼 であった。Aulhorn分類 Greve変 法

0～ 1期の患者では,周波数 20～45 Hzの 範囲で有意な

modulation値 の低下を認めた。中期以降の緑内障患者

では,周 波数 14～ 55 Hzの 広 い範囲で有意 な modula‐

tion値の低下を認めた。視野欠損の typeに よる modu‐

lation値 の 変化 につ い て は,25～45 Hzの 範 囲 で は
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約

d∬use typeの方が,localiZed type,mixed typeに 上ヒ́ヾ

て鋭敏に modulation値の低下を認めた。このことは,緑

内障によるびまん性視機能障害の存在を支持するものと

考えられた。(日 眼会誌 100:307-312,1996)
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Abstract

In an attempt to detect patients in an early stage

of glaucoma, a new screening test, the Flicker
System @, by which temporal modulation transfer
function is evaluated, was performed in 64 normal-
tension glaucoma patients and 65 normal eyes. The

early stage of glaucoma, i.e., stage 0-1 of Aulhorn-
Greve's classification, showed a significant decrease

of the modulation in the range from 20 to 45 Hz in
comparison with normal eyes (p value(0.05). The

moderate stage of glaucoma of stages 2-3 also

revealed signiflcantly decreased values of the modu-
lation in the range from 14 to 55 Hz. In the range

from 25 to 45 Hz, the reduction of modulation in the
glaucoma with diffuse visual defect was more pro-
found than in glaucoma with localized or mixed
defects. The results seem to be compatible with the
presence of diffuse visual function deficit in glau-
coma. (J Jpn Ophthalmol Soc 100 : 307-312, 1996)

Key words: Norlnal¨ tension  glaucoma,  Flicker

System ①,Tenlporal modulation trans_
fer function, ]De :Lange curve, :Bebie

curve

I緒  言

緑内障眼の病理組織学的研究により,Y ceHが X ceH

に比較 して早期から障害 を受けることが知 られてお

り1)2),そ の Y cen系の機能障害を早期に検出することに

より,緑内障の早期診断が可能と考えられはじめている。

近年,緑内障早期に視野障害に先行して起 こる網膜神経

線維層欠損が存在することが知 られるようにな り3),さ

まざまな視機能障害の検討から,緑内障早期診断の可能

性が検討されてきた。今回,我々は新たに開発された時間

周波数特性の測定装置であるFlicker System O(Tech‐

nology&Medicine社 製,Angers,France)を使用し,正

常眼圧緑内障,特 に初期正常眼圧緑内障患者の時間周波

数特性を検討したので報告する。
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図 1 正弦波を成す刺激光 .

刺激は L=L。 (1+m cos 2 πft)で表される。

Iン : lurninanCe, :L。 : lurninance average level, m

rnodulation depth,f:flicker frequency,t:tirne

II 方  法

1.装 置 の 概 要

時間周波数特性は,Flicker System Oを 用いて測定し

た。本装置は,付属の黄色発光ダイオードを光源とする測

定器 とスイッチ,解析プログラムの入ったコンピュー

ターとモニターから構成される。被検者は,測定器内の光

にちらつきを感 じた時にスイッチを押し,ち らつきが止

まったと感 じた時にそれを離して応答するように指示さ

れる。光源 となる発光ダイオー ドの波長は585 nmの黄

色光,平均輝度 23 candelas/m2で あ り,視野全体 に均一

な明るさを発するように設定 され,背景輝度 は O can―

delas/m2で ある。

検査は照度約 80 1uxの 室内で行われる。測定中の光源

から角膜までの距離は平均 25 mm,視 角は32度 である。

普通瞳孔の状態で,約 10分間の暗順応および pretestの

後,検査を行う。本装置は検査中固視点を有しないが,被

検者は視野の中心を固視するよう指示される。検査時間

は 3～ 4分間程度である。

本装置では,輝度が時間により正弦波様に変化する光

が発生する(図 1)。 この光の平均の輝度は一定であり,振

幅 と周波数は可変である。振幅の大 きさをmodulation

とい う指標 で定義 し,単 位 は%と す る。Modulation

100%では,最大輝度と最小輝度の光を含み,modulation

O%の波の輝度は一定である。したがって,modulation

の値が大きいほど明暗の差が大 きく,光をちらつきとし

て感じやす くなる。周波数は 2～65 Hzの 範囲のあらか

じめ決められた 17か所で変化する。各周波数において,

最初にmodulation 100%の 光が呈示され,それがちらつ

きと感じられれば,次にmodulation O.1%の 光が呈示さ

れる。この光は通常ちらつきとは感じられず,次にその間

の modulation値 を有する光が順に呈示される。次第に
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表 1 正常者選択基準

1)矯正視力≧0.8

2)屈折±3.OD以内

3)眼圧 <21 mmHg
4)正常開放隅角

5)前眼部,中間透光体 異常なし

6)乳頭異常なし

7)糖尿病,高血圧症の既往なし

8)緑内障の家族歴なし

表 2 正常眼圧緑内障患者選択基準

1)矯正視力≧0.8

2)屈折±3.OD以内

3)眼圧<21 mmHg
4)正常開放隅角

5)視野欠損あり

6)視神経乳頭萎縮陥凹

7)視神経萎縮の原因不明

8)ス テロイ ド剤投与,大 量出血,虚血性

ショックの既往なし

modulationの 範囲を狭 くし,各周波数におけるmodula―

tionの 闘値を求める。X軸 を周波数,Y軸 をmodulation

とした modulation閾 値の曲線をde Lange curveと 称

する4)。 Modulationの 値を連続的に変化させず大きく変

化させる理由は,類似の刺激光を連続して与えると,パ ル

ス間の空間を認識しやす くなる確率加算の効果が働き,

これを防ぐのに有効であるためとされる5)。

2.対 象 と方法

正常者 と正常眼圧緑内障患者を対象 とした。正常者,正

常眼圧緑内障患者の選択基準を表 1,2に示す。対象眼は

右眼 とし,患者群で右眼が選択基準を満たさない場合は

左眼 とした。正常者群は,65例 65眼 ,22～79歳 ,平均 43.2

±16.5歳 (平均値±標準偏差)で あった。正常眼圧緑内障

群は,平成 5年 1月 から平成 6年 5月 までに岐阜大学医

学部附属病院眼科に検査入院し,正常眼圧緑内障と診断

された,64例 64眼 ,29～80歳 ,平均 49.8± 16.3歳 であっ

た。

正常眼圧緑内障群 は Humphery視野計 program 30‐ 2

により測定した視野から,Aulhorn分 類 Greve変法に従

い,0～ 1期 までの 35眼 ,2～ 3期 の 17眼 と,4～ 5期

の 12眼 に分類 した。さらに,0～ 1期 を 6 dB未満の比

較暗点 しか認めない 0期 15眼。6～10 dBの 比較暗点を

認める 0～ I期 9眼。10 dBを 超える比較暗点を認める

I期 11眼 とした.0期は視神経乳頭萎縮を認め,そ の他

眼に 6 dB以 上の比較暗点を認める眼 とした。また,2

～ 3期を Octopus視 野計 program G lか ら得られた 59

ポイントの欠損を程度順に並べ変え,そ のスケールをプ

ロットした Bebie curve mode16)7)に 基づき,そ のカーブ

が normal rangeよ りどのように低下するかにより,全

体的に感度の低下する diruse type 5眼,局所的な変化

輝

度
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の強い localized type 8眼 ,そ の両方の混合 した mixed

type 4眼 に分類 した。正常眼圧緑内障患者群 と正常者群

とで,age matchingを して 10歳 ごとの年齢分布が等 し

くなるようにした後,Mann― Whitney― U検定 を用いて比

較した。

III 結  果

正常者を 45歳未満 と45歳以上の 2群に分けて,各々

のde Lange curveを 比較すると図 2,表 3の ように全周

波数において年齢による有意な感度の低下が認められ

た。

正常眼圧緑内障の うち,0～ 1期 の群で は,周 波数

20～45 Hzの範囲で正常者群に比べ,有意な modulation

値の低下 を認めた。病期の進んだ 2～ 3期,4～ 5期で

は,周波数 14～ 55 Hzの 広い範囲で正常者群 に比べ,有

意なmodulation値 の低下を認めた(表 4)。

0期,0～ I期,I期 と正常者群の比較により,0期で

はどの周波数の範囲でも有意な低下は認めなかったが,

0～ I期では 25～45 Hzの 範囲で有意な modulation値

の低下を認めた(表 5)。 I期ではさらに広い範囲で有意

なmodulation値 の低下を認めた。2～ 3期の症例の視
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野欠1員 のdluse type,localiZed type,miXed typeと ,IE

常者群 との比較により,difuse typeでは 25～45 Hzの

範囲で有意なmodulation値 の低下 を認めたが,local‐

ized type,mixed typeで はどの周波数の範囲でも有意

な modulation値 の低下を認めなかった (表 6)。

振
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図2 正常者のde Lange curve.

上が 45歳未満 34眼 ,下が45歳以上 31眼 .グラフは平

均値士標準偏差.

表 3 正常者のde Lange curve

周 波 数 (Hz)  2  3  6  8  10  14  16  18  20  25  30  35  40  45  50  55  65

正常者
nlodul.

45歳未満
ation

39.20 20.97 11.70 7.96  5.49  5.13  4.54  4.62  4.72  5_60  7.81 11.20 17.14 25.30 51.66 65.14 81.85

modulationの 標準偏差 28_7123.7414.149.16 5.79 5.90 5.17 6.70 6.52 6.02 6.6712.8320.8326.0932_1226.8223.05

正常者 45歳未満
rnodulation

43.90 24.17 13.65 9.57  6.53  6.73  5.13  5.35  5.62  6.53  8.49 13.65 21.06 36.25 60.39 82.20 97.79

modulationの 標準偏差 31.5524.4715.759.93 6.62 6.25 5.33 7.13 5.71 6.53 7.8713.1320.8730.2041.2536.7517.87

表4 正常者群と正常眼圧緑内障患者群との比較 (1)

周 波 数(Hz)  2  3  6  8  10  14  16  18  20 25  30  35 40 45  50 55  65
0^´ 1:期               21.40 21.20 18.90 15.20  9.40  1.98  1.91  1.89  2.52  4.64  8.91 11.37 16.00 26.19 30.80 40.01 100
modulationの 平均値

modulationの 標準偏差 19.6118.7518.2916.2010.28 1.84 1.87 2.34 2.85 4.89 3_4610.1412.1921.9029.5438.890

正常者との検定    0.66 0.46 0.74 0_70 0.54 0.20 0.32 0.11 0.04
(有意差 p)                               ホ

0.04  0.04  0 0_39  0.66 0.9801

modulationの 標準偏差 30.8626.3317.6417.1820.0417.9818.2711.0010.0512.8712.8521.3434.4427.1837.2932.580

定検の
，＞

［̈
0_84  0.56  0.60  0.44  0.09  0.02 0.04  0.05  0.01  0 0.01  0.01  0.04  0.22  0.4401

4～ 5期
modulationの 平均値

38.50 23.50 17.50 15_25 19.08 18.00 18.10 18.92 17.08 19.33 30.33 36.00 37.50 42.50 50.00 76.17 100

modulationの 標準偏差 33_5034.5111.6817.2718.1517.9517.6220.4022.1122.3228.6431.3132.3739.6244.6936.580

正常者との検定    0.73 0.51 0.35 0.65 0.24 0.05
(有意差 p)                      *

0.05  0.01  0.01  0.01  0.01  0.02  0.01  0.01  0 02 0.02 0.97

緑内障患者はAulhorn分類 Greve変法によって0～ 1,2～ 3,4～ 5期に分類
手はp<0.05 Mann‐Whitney‐ U検定

2～ 3:期             27.42 32.23 18.14 17.57 19.52 18.88 18.57 13.50 13.78 17.93 16.07 23.21 36.86 24.28 39.91 42.85 100
modulationの 平均値
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表 5 正常者群と正常眼圧縁内障患者群との比較 (2)

0期
modulationの 平均値

14_67  6.00  7.80  5.63 2_00  0.47  0.43  1.90  1.07  1.63  2.10  4.10  8.33 15.50 28.50 40.00 100

modulationの 標準偏差 20.04 5.57 3.81 5.181_54 0.47 4.93 2.69 0.90 2.07 2.01 3.45 8.4421_2329.9945.290

周 波 数(Hz)  2  3  6  8  10  14  16  18  20  25  30  35  40  45  50  55  65

正常者との検定
(有意差 p)

0.87  0.48  0.28  0.91 0.93  0.76  0.36  0.29  0.19  0.40  0.44  0.30  0.69  0.44  0.16  0.17  0.40

0-I期
modulationの 平均値

37.66 13.00 15.00 16.67 6.67  1.66  1.00  2.05  2.08  2.79  3.48  7.66 12.33 26.67 30.08 30.83 66.67

modulationの 標準偏差 39.0011.1321.7928.875.77 1.47 1.87 1.15 2.98 2.91 3.04 7.2111.0117.6315.8727.4211.54

正常者との検定
(有意差 p)

0.85  0.53  0.63  0.78 0.54  0.76  0.69  0.83  0.29  0.04  0.02  0.01  0.03  0.02  0.08  0.84  0.65

I期
modulationの 平均値

25.05 18.25 13.38 13.68 9.56  2.18  2.13  2.38  3.50  2.90  3.25  8.00 16.25 27.75 42.75 56.25 62.50

modulationの 標準偏差 24.0231.2312.9313.288.86 1.43 2.02 2.06 2.38 2.81 3.63 8.1611.0919.6738.8947.9712.50

正常者との検定    0.73 0.28 0.20 0.110.06 0.04 0.05 0.02 0.04 0.01 0.01
(有意差 p)                     *  *  ホ  *   *  ネ

0.01  0.01  0.02  0.05  0.14  0.16

緑内障患者はAulhorn分類 Greve変法によって 0,0-1,I期に分類
率はp<0.051Mann‐ Whitney― U検定

表 6 正常者群と正常眼圧緑内障患者群との比較 (3)

周 波 数(Hz)  2  3  6  8  10  14  16  18  20  25  30  35  40  45  50  55  65

Diffuse,type
modulationの 平均値

42.00 24.15 12.54 8.75  5.88  2.08  2.50  2.22  2.83  2.75  4.36  8.19 12.96 21.78 37.48 79.34 100

modulationの 標準偏差 28.6821.7911.189.26 6.09 2.28 2.66 2.25 2.26 2.45 4.01 8.6216.9824.0731.1722.890

正常者との検定    0.24 0.76 0.720.81 0.31 0.25 0.27 0.52 0.56 0_02 0.01 0.01 0.01 0.02
(有意差 p)                                  *  *  *  *  *

0.13  0.31  0.43

Localized,type__
rnodulationの 平均イ直

37.90 19.77 10.28 6.07  4.44  2.12  2.73  2.15  2.85  1.74  2.49  4.33  8.58 14.91 41.84 70.94 100

modulationの 標準偏差 28.0517.2510.575.96 3.19 2.06 2.37 2.22 2.30 2.34 3.27 6.1310.1315.5429.9629.950

正常者との検定
(有意差 p)

0.44  0.80  0.65 0.32  0.42  0.56  0.84  0.49  0.24  0.39  0.22  0.31  0.40  0_22  0.71  0.55  0.68

Mixed.tvpe
modulationの 平均値

51.36 21.84 11.77 6.91  5.01  2.58  2.69  2.40  2.13  1.88  3.04  5.66  8.93 16.67 29.34 58.36 66.67

modulationの 標準偏差 42.2317.8712.535.85 4.22 2.73 2.95 2.34 2.20 1.56 2.82 5_17 7.8115.2427.1547.2111.54

正常者との検定
(有意差 p)

0.77  0.32  0.48 0.21  0.67  0.32  0.29  0.33  0.25  0.26  0.18  0.24  0.12  0.22  0.57  0.61  0_72

IV 考  按

緑内障性視神経障害が発症早期から選択的な神経線維

束障害 として現われることは明らかである8)。 _方
,緑内

障の発症早期から広範囲にわたるびまん性の網膜神経線

維欠損が生ずるか否かについては,依然として意見の一

致をみていない。この意見の不一致の大きな理由は,正確

な網膜神経線維の定量的測定法が存在しないこと,代表

的な緑内障性視機能障害検出法である視野検査では,び

まん性の神経線維層の消失を反映するはずのびまん性の

感度低下が,真に網膜神経線維のびまん性の消失を正確

に反映しているか明らかでないことである。一方,以前か

ら,比較的早期に緑内障の視機能変化を発見する検査法

緑内障患者は Bebie curve‐ modelに よってdiffuse type,localized type,mixed typeに 分類
*は p<0.05:Mann― Whitney― U検定

であると考えられてきた Humphrey Field Analyzerな

どの自動視野計が緑内障眼の剖検で,生前に中心 30度の

視野において5dBの感度低下がみられた部位では20%

の神経細胞が,10 dBで は40%が消失 していた との報

告9)が示すように,自 動視野計が極早期の緑内障患者の

検出には決して十分であるとはいえない。緑内障眼の病

理組織学的研究により1)2),網
膜神経節細胞のうち細胞径

の大きいM cen系細胞が細胞径の小さい P cen系細胞

に比較して早期から障害を受けることが知られている。

M cell系 細胞は生理学的に証明されるY ceH系 細胞に

ほぼ相当すると考えられており,こ の Y cen系細胞は,P

cell系細胞に相当する X cen系 よりも受容野が広い,光

刺激の変化に対 して反応する,な どの特性を有 してい
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未だ明確ではない12)～ 15)。

Vo Van Toiら 16)は
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瞼上から眼球を圧迫し,10人の正常者の眼圧を人工的に

変化させ modulation値 を測定 したところ,眼圧 27.2±

2.lmmHgで有意な低下を認めた。また,そ の de Lange

curveを 求めることにより,高眼圧により生 じた心理物

理学的な反応の低下をより鋭敏に検出でき,フ リッカー

感度は眼圧やフリッカー周波数に依存することを証明し

た。時間周波数特性検査はアマクリン細胞や神経節細胞

などの網膜内層の機能を反映するとされてお り17),視
野

検査で異常が認められる以前の極初期の緑内障変化を検

出できる可能性がある。

今回の結果では,周 波数の違いによりmodulation値

の低下も異な り,病期が早い段階では狭い周波数の範囲

でのみ有意な低下を認め,病期が進むに従ってその範囲

が広くなることが判明した。すなわち,3,65 Hzの ように

正常者においても閾値の低い範囲では有意な低下は認め

にくく,20～45 Hzの de Lange curveの ほぼ中央部の範

囲が modulation値の低下を検出しやすいことが明らか

となった。また,視野変化 の型別 にみる こ localized,

mixed typeで はいずれの周波数でも有意な低下を認め

なかったのに対 し,diffuse typeで modulation値 の低下

した周波数の領域を認めた。このことは,本検査が視野全

体を対象 としており,視野検査において健常な部分が多

く残る局所的な視野欠損を認めるtypeよ りも,全体の網
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では0～ 1期のような初期においてもmodulation値の

低下を検出し,そ の中でもびまん性の神経線維の消失を

主に捕えている可能性が考えられる。したがって,今回の

我々の成績 は,そ の存在について議論
18)19)の あった緑内

障眼におけるびまん性の視機能障害の存在を支持するも

のと考えられる。また,従来の視野計より短時間に検査を

終了で き る FHcker System ③によ り,Aulhorn分 類

Greve変法 0～ 1期のような早期の緑内障患者に異常を

認めたことは意義あることと思われた。
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