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要

増殖糖尿病網膜症(PDR)に おける新生血管 (NFV)の

発生部位 を幾何学的に解析 した。PDR患者 109眼の螢

光眼底造影写真を 1枚のパノラマ写真に合成 し,視神経

乳頭の中心を原点と仮定 した二次元 x‐ y平面に当ては

めた。NFVに座標値 (x,y)を 与えた。x‐ y平面の中心富

付近における血管分布の歪みを補正する座標変換をした

後,NFVの極座標値 (r,θ)を測定 した。視神経乳頭を中

心 とした角度 (θ )と 視神経乳頭からの距離 (r)に 関連す

るNFVの度数を統計学的に解析 した。θの平均値は

2.74± 1.72(平 均値±標準偏差)ラ ジアンで,そ の違いに
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約

よってNFVの発生頻度は影響されない一様分布を示 し

た。r=0で切れた分布として補正された rに関する発生

頻度は正規分布を示 し,そ の平均値は 1.45± 0.8で あっ

た。PDRに おける NFVの発生は偶発的要素が強い現象

であり,網膜症が初期の時点で部位を予測するのは困難

であると思われた。(日 眼会誌 101:492-497,1997)
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Abstract

Outbreak sites of newly formed blood vessels ation) radians and the outbreak frequency of NFVs
(NFYs) in proliferative diabetic retinopathy (PDR) showed a homogeneous distribution which was not

were analyzed geometrically. A montage was made influenced by any difrerence in d. As for r, the

of fluorescein fundus angiography photographs of frequency corrected as a truncated distribution at

109 eyes and applied to a two dimensional x-y plane r:0 showed a normal distribution with an average

in which the center of the optic disc was taken as of 1.45+0.8. The outbreak of NFVs in PDR is a

the origin. Thus each NFY aquired a coordinate phenomenon in which accidental elements are

value (x, y). After a coordinate transformation of strongly concerned and it is thought to be difficult

this x-y plane designed to correct the parafoveal to predict the site at early stage of retinopathy.

distortion of vascular distribution, a polar coordi- (J Jpn Ophthalmol Soc 101 :492-497, 1997)

nate value (r, d) of the NFV was calculated. The

frequencies of NFYs were analyzed statistically Key words: Diabetic retinopathy, Newly formed

relating to both d, which is the angle around the vessel, Fluorescein angiography, Geo-

origin, and r, which is the distance from the origin. metrical distribution
The average 0 was 2.74t1.72 (mean +standard devi-

I緒  言

増殖糖尿病網膜症 (PDR)に おいて,新生血管(NFV)

の発生は視機能の予後を左右する重要な因子である。

PDRの 患者を診療する際には,NFVの好発部位の確率

的な法則性に関する正確な知識があれば非常に有用と思
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われる。しかし,現在あるPDRの分類の多 くは,NFVの
発生部位に関して視神経乳頭から発生したものとそれ以

外のものに大別しているのみで,こ のような情報は含ま

れていない1)2)。
Picc。 lin。 ら3)は 網膜虚血 の分布状態に

よって PDRを 中間周辺部型 と周辺部型,そ して全体的

な播種性血管外漏出を示す型の 3型 に分類 し,NFVの
発生部位や性別,年齢,糖尿病の型,そ して血糖管理状態

と関連づけている。しかし,同一の基礎疾患から生じた眼

合併症がこのような多彩な病像を呈する原因は未解決で

ある。さらに,「 中間周辺部 と周辺部の境界はどこにある

のだろうか ?」 とか「視神経乳頭から発生 した NFVと そ

れ以外の NFVを 区別する必要性はあるのか ?」 という

疑間にも答えることはできない.以上の問題点を解決す

る第一歩 として,一見異 なった病態 とさえ思われ る

NFV発生の部位的多様性に共通する法則性の検討が必

要と思われる。

網膜血管に起こった様々な事象を確率的に取 り扱おう

とした場合,網膜を座標平面にモデル化できれば便利で

あろうと思われる。しかし,網膜血管分布の鼻側と耳側で

の非対称性がこれを困難なものとしている。以上のよう

な背景をふまえて,本研究はPDRに おける発生部位の

同定が可能な NFVの幾何学的分布特性を横断的に調べ

たものである。

1986年 から1994年 までに当科を受診 したPDR患者

82例 〔年齢 55.9± 11.0,推 定罹病期 間 11.3± 6.7年 ,

HbA lc 8.3± 2.3%(平均値土標準偏差)〕 の螢光眼底造

影写真(FAG)に ついて,以下のような検討を行った。た

だし,以下の条件に当てはまる症例のFAGを除外した

結果,109眼が解析の対象となった。

1.光凝固または内眼手術の既往を有するもの。

2.硝子体手術の適応となったもの。

3.NFV発生点が確認できない広汎な増殖膜。

4。 -5.OD以上の近視眼および+3.OD以上の遠視

眼.

画角 60°の標準 7フ レームで撮影された FAGを 1枚の

パノラマ写真に合成した。この写真を,視神経乳頭の中心

を原点,中心害を(1,0)と 仮定した二次元平面に当ては

めた。本研究においては,螢光色素静注後 60秒以降に直

径 0.2(座標単位)以上に拡大する螢光漏出点をNFVと

し,各々の座標値(x,y)を測定した(図 1)。 中心高の存在

によって生じる網膜血管分布の鼻耳側の非対称性を補正

するため,得 られた座標値 (x,y)を 以下のような方式に

より座標値 (x′ ,y′ )に変換 した。

(x,y)―→
(x′ ,y′ )

x/=(x_α )_α (x_1)/{(x_1)2+y2)
y′ =y_α y/{(x_1)2+y2}(α は定数)

本研究では,鼻側 と耳側間で視神経乳頭の中心から
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図 1 螢光眼底写真からの新生血管 (NFV)の座標値

の測定 .

視神経乳頭の中心を(0,0),中心宿を(1,0)と し,

NFVの座標値 (x,y)を 測定 した。ただ し,実際の極

座標 (r,θ )の 測定 は,変 換 され た x′ ―y′平 面 上 で

行っている。

NFVま での距離の平均値が一致するように αを調整

し,α =0.205を得た。この変換の後,x′ ―y′平面上で各

NFVの極座標値 (r,θ )を計算した。

すなわち,

r2=x′2+/2

x′ =r cosθ

y′ =r sinθ (r≧ 0,2π >θ ≧0)

rと θの変化 に対応 したすべての NFVの度数 をヒス ト

グラムにし,r=0で切れた分布の推定法によって各分布

の平均値 と分散 を算出した4)。 また,rに 関す る度数分布

については NFV数 が 4個以 内の群 (64眼 )と 5個以上

の群 (45眼 )に 大別 し比較 した。適合度の判定 にはχ
2検

定を用いた (p<0.05).

III 結  果

FAGで確認された NFVの総数は538個であり,一眼

における平均 は 4.76± 4.79個 (平均値土標準偏差)で

あった。x― y平面上にプロットされた NFVは ,鼻側網

膜においては一様に分布 していたが,耳側では中心官の

周囲に空白領域を形成した (図 2a).x′―y′ 平面への変換

によりこのような偏位は解消し,対称的な分布を呈 した

(図 2b)。 x′ ―y′ 平 面 上 で の θの 平 均 値 は 2.74士

1.72(radian)で,そ の違いによってNFVの発生頻度は

影響されなかった (図 3a)。 rに 関するすべての NFVの
ヒス トグラムは一つの頂点 を有する分布 を示 し(図 3

b),切れた分布 として補正された正規分布 としての有意

な適合度が χ
2検

定によって証明され(p<0.05),そ の平

均値は 1.45で標準偏差は 0.8で あった。NFV数が 4個

以内の群 と5個以上の群の rに関する発生確率を比較す

ると,座標変換後の実測値で前者の平均値は 1.24(標準

偏差 0.6)で,後者のそれは 1.59(標準偏差 0.76)で あった

II対 象 と方 法



494 日眼会誌 101巻  6号

。
　
゛

θ

000

。こ

bO ゴ:O O%

%
,

X

44

oO S。

000 3

。
0

ら

∂ O

%̀

。Cb°
8野
%ツ

,3。

03°

pD。

1%,

8 Pθ
B0

00 000

０
０
．　
Ｏ

OO

OO θ

-4

図 2a x― y平面での NFV分布。

図 1で測定された座標の実測値をそのままプロットしたもの.中心宿周囲にNFVの空白領域が形成される。

「
v〕

| 

´

O l   oO  O   o    O

θ。
　
％

¨
Ｏ

（鳥
｝ｏ OO

O

。%

%
%

L OO
oOも 0

θ_

O OO O

5%90 S oRO d,

ず
弓9°

(3° ooo o

′

ら

図2b x′ ―y′平面での NFV分布.

座標変換で図2aに認められた空白領域が解消されている。

(図 3c)。

IV考  按

網膜上に起きる現象を本研究のごとく幾何学的に扱お

うとする場合,ど のような座標系を使用するかは重要な

問題である。ラットなどの中心官を持たない動物の網膜

血流は,視神経乳頭から周辺部へ動脈系によって放射状

に拡散し,静脈系によって同じ場所 に戻る。したがって,

血管系に起こる種々の事象を幾何学的に説明する場合 ,

視神経乳頭を中心 とした極座標を用いると便利であるこ

とが予想される。眼底写真上で長さなどの計測を行 う場

合には視神経乳頭の直径が尺度 とされる場合が多いが,

網膜面上に実測的絶対値を求めようとすれば角膜曲率半

径や水晶体屈折度などを考慮した複雑な補正が必要 とな

るであろう.し かし,本研究における座標系は「ヒトの網

膜は視神経乳頭の外側 15度 に固視点が存在し,網膜の血

管系 もこれに合わせて機能的に配列しているであろう」

という前提の上で相対的な値を求める目的で設定され

た。そのため,乳頭と黄斑までの距離 (角度)の みが本研究

における座標系を構築する上で絶対的なものとなり,眼

球形状の個人差はほとんど問われない。ただし,本研究の

ようにパノラマ合成を行った場合は球面を平面視するこ

とによる誤差が生じ,周 辺部ほどr方向に関する縮小効

果が強 くなってくる。網膜後極が完全な球面であると仮

定すれば,原 点 と画角 A地点間の縮小率 は2[sin(A/

2)× cos(A/2)]/Aで 与えられ,赤道部で約 0.63と なる.

周辺部に発生するNFVを 扱った場合には,こ のような

曲率による誤差は重要な問題 となるであろうが,r=2.0

以内では縮小率 0.92以上 となり,周辺部ほど発生度数が

少なくなる本研究のような調査においては問題にならな

ゆ

鬱
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図3a θに関するNFV分布

一様分布を示している.
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図 3b rに 関するNFV分布.

r=0で打ち切られた正規分布を示す.― :正規分布として期待される度数。■ :観測された度数。
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図 3c NFV数の違いによる分布の変化.

〇 :NFV数 4個以下.● :NFV数 5個以上 .

い程度の誤差であろう。ところで,ヒ トの網膜血管は鼻側

では単純な拡散を示すが,耳側では中心富を迂回するよ

うに走行 す る。実際,PDRに 発生するNFVを 単純 に

x― y平面上にプロットすれば,図 2aの ように中心富周

囲に血管密度の低い領域に一致した空白領域が形成され

る。しかし,本研究で明らかにしたい事実は,少な くとも

θ方向に血管分布が一様と仮定 した網膜上で,どのよう

にNFVが分布 しているかである。この網膜血管分布の
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非対称性を補正するために,著者 らは既述した座標変換

を用いた。これによって,中心富を中心に半径 αの領域

を 1点に凝縮 した平面に変換する。言を換えれば「ヒト

の網膜血管分布は中心富を中心に半径 α=0.205の領域

を迂回しようとして分布する」ものと仮定し,こ の迂回部

分を取 り除き,血管分布に関して鼻耳側方向に対称的な

平面を得ようとしている。もし,こ のような操作を行わず

実測値をそのまま用いれば,本研究は図 2aの時点で終

結 し,「 中心富周囲にはNFVが発生 しにくい」あるいは

「鼻側に比べて耳側の NFVは乳頭より遠い距離に発生

する」という結論のみが残る。村岡ら5)は NFVの 発生部

位について非常に詳細な検討を行い,鼻側では 3乳頭径,

耳側では 4乳頭径に発生のピークがある一方で,乳頭 と

黄斑周囲にはほとんど発生を認めず,黄斑耳側の周辺部

網膜 も比較的少ないとした。本研究の図 2aに示された

実測値は正にその結論と大差ないものと思われるが,そ

の中に隠された確率的分布特性を数式に還元して記述す

ることに意義があると思われた。なぜなら,よ り詳細な分

布を求めようとした場合,網膜を円周方向に分割 してい

くのはきりがないし,後極部,中 間周辺部,周 辺部 という

子午線方向における領域区分もその根拠と境界自体が判

然としないからである。種々の問題はあるが,こ の変換に

より中心富付近の血管分布の歪みをかなりのところまで

解消でき,さ らに r方向への分布特性を「数値的」に求め

ることが可能 となる。また,実際の網膜面上でこの分布特

性を知 りたいときは,逆変換すればよい。

対称性を回復 させた網膜においては,NFV発生頻度

が θによって影響されないということが明 らか となっ

た。この事実は,NFVが特に発生 しやすい象限はな く,

血管の分布が一様であればNFVの発生確率 も一様であ

ることを示している。経験上,耳側ではNFVの好発部位

が存在するように思われるが,こ れは黄斑の存在 によっ

て主幹動静脈が上下に偏位するため,局所的に血管の密

度が増加する部分が出現するためと思われる。

r方向における度数分布は,視神経乳頭を中心 とした

半径 r同心円上に発生するNFV数 を示している。θの

場合 と同様に,r方 向における血管密度 と血管当た りの

NFV発生確率が一定であれば,NFVの発生度数は一様

分布となるはずである。しかし,r=1.45を 中央値 とする

正規分布を示 したことは,こ の付近にNFVの 発生を促

すような特異領域が存在することを意味している。また,

単位面積当た りの NFV数 を計算すると,rが 0に 近づ

くにつれて同心円の周長は短 くなるため,視神経乳頭中

心(r=0)と r=1付近に頂点を有する2峰性分布 となり,

周辺部へ行 くに従って指数関数的に減少する。ただし,

NFV数が 4個以下の群では,r=1.2付近に分布が集中

しており,2.0以上の領域でも発生は非常に稀であるが,

NFV数が 5個以上の群では平均値 と標準偏差はともに

増加 し,分布型が平坦となる傾向を示した。このように
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NFV数 の大小による分布の万遍なさが変化する原因

は,「 その発生にある程度の部位的な順番がある」か,

「NFV数が少ないものは後極,多発性のものは周辺部を

含んだ広い範囲に分布することがあらかじめ症例によっ

て決定 している」かのどちらかである。これをはっきりさ

せるためにはNFVの消長に関する追跡調査が必要で,

本研究のような断片調査ではどちらが正しいともいえな

い。Piccolinoら
3)は網膜虚血の分布型によって PDRを

3型 に分類し,播種性血管外漏出を示す型 (8.1%)に おい

て乳頭からの NFVが多 く出現することを報告 した。ま

た,そ れ以前の報告で も,PDRは視神経乳頭から発生し

た NFVを有するものとそれ以外のものに大 きく区別さ

れている.こ のように,視神経乳頭付近が NFV発生の特

異点のような印象を受けるが,全体的な NFVの分布か

らみると,こ れは「密集 しやすい」にすぎず,血管の分布密

度を差 し引いて考えると,周辺部に発生する NFVと 同

様の法則性に従っているといえる。しかし,図 3cでみら

れるようにNFV数が 4個以下の群では,頂点を過ぎて

減少傾向にあった発生確率が r=0.2～ 0.4の領域で再度

増加 している。すなわち,乳頭はNFVの個数が少ないと

きに発生部位として重要な意味を持つといえる。また,

r=1.45付近に特異領域が形成される可能性は二つ考え

られる。一つは網膜血管の分岐パターンが この部分の血

管密度を偶然増加させていることである。現在 まで網膜

血管分布を定量的に測定 した報告はないが,経験上この

ような現象は考えにくい。もう一つは,こ の部分の血管が

特に NFVを誘発しやすい生物学的特性を有 しているこ

とである。現段階ではどちらの推定が正 しいのか著者ら

には明言できないが,こ れを明 らかにす るためには

NFVの分布と同時に網膜血管自体の分布パターンを詳

細に調査する必要がある。いずれにしてもPDRに おけ

るNFVの 発生は,血管のある所ならどこにでも起 こり

得る偶発的要素が強い現象である。個々の症例では初期

の網膜症の段階で発生部位を予測することは困難だが,

全体を群 として捕えた場合は既述のような法則性が認め

られると思われた。村岡ら5)は ほとんどの NFVの 周辺部

に隣接 して広範な血管床の閉塞を認め,こ の血管床閉塞

は網膜血管構築の問題点にある程度の理由を求めること

が可能 とした。このように,血管新生を促す因子の一つと

しての血管閉塞部位 との相関についても検討すべき課題

であるが,不定形な領域を座標系に展開することが困難

であったため,今回は行っていない。
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4)Cohen ÁC Jr: Silnplined estilnators for the

llorlllal distribution wlllen sanlples are singly cen―

sored or truncated. 
′
I｀echnornetrics l: 217-237,

1959.

5)村岡兼光,小林義治,北川道隆 :網膜周辺部の糖尿病

性病変.臨眼 33:425-439,1979.

3) Piccolino FC, Zingirian M, Mosci C: Clas-

sification of proliferative diabetic retinopathy.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol225 :245-250,
1987.


