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要

糖尿病網膜症を合併 しない患者を含む糖尿病患者 34

例 58眼 および色覚正常者 8例 8眼 に対 し,長,中 ,短波

長領域感受性錐体のビーク感度測定および色覚検査を行

い検討した。本検討で用いたスペク トル感度測定装置は,

3種錐体のピーク感度に相当する波長のみを選択して測

定するため,検査時間の短縮や患者への負担を軽減でき

る利点を有 している。短波長領域感受性錐体 (S‐cone)に

おけるピーク感度は,螢光眼底造影により判定 した糖尿

病網膜症の病期分類に相関することが示された。3種錐
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体のピーク感度測定は簡便で,かつ鋭敏な検査法であり,

糖尿病網膜症の視機能の障害の程度判定や予後の推測を

行う際,検眼鏡および螢光眼底造影による観察に加え,実

施すべ き有用な検査法であると考えられた。(日 眼会誌

102:117-122,1998)

キーワード:糖尿病網膜症,3種錐体のピーク感度,色覚

検査,短波長領域感受性錐体
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Abstract

We made cone sensitivity measurements and hue and retinopathy levels determined by fluorescein an-

discrimination measurements in 58 eyes of 34 diabetic giography. The cone sensitivity measurements that
patients with and without diabetic retinopathy includ- we used in this study were simple and sensitive. Our
ing preproliferative retinopathy. The same measure- results suggested that the measurements were useful
ments were performed in 8 eyes of 8 subjects to com- for detection of visual functional disturbances, deter-
pare them. In this study, we were able to make the mination of retinopathy levels, and prognosis. (J Jpn
measurements in a short time and comfortably for Ophthalmol Soc 102:117-122,1998)
the patients because we only needed to measure peak

sensitivities of spectral sensitivity curves in three Key words: Diabetic retinopathy, Cones sensitivity,
cones. There was significant correlation between Hue discrimination, Short wave length
short wave length sensitive-cone pathway sensitivity sensitive-cone

I緒  言

種々の網膜疾患の視機能を検討する際に,視力や検眼

鏡による観察に加えて色覚検査が有用であると報告され

ている。糖尿病網膜症については,網膜症発症前から短波

長領域感受性錐体 (short wave length sensitive― cone,S

cone)の 障害によって後天色覚異常を示すことは Lak―

owskiらいにより報告されてお り,阿 部ら2'は
糖尿病網膜

症患者に対しスペクトル感度測定を行い,早期から著明

な青錐体系の異常が起こると述べている.ま た,Terasaki

ら3)は
糖尿病網膜症を認めないインスリン依存性糖尿病

患者は S― cone系 感度低下を来すと報告 している.し か

し,糖尿病網膜症の病期ごとにスペクトル感度を測定 し

た報告は少ない。

今回,糖尿病患者に対 し色覚検査および長,中 ,短波長

領域感受性錐体のピーク感度を測定することにより,検

眼鏡によって検出困難な網膜症を検出することが可能で

はないか,ま た,そ の検査結果により網膜症の進行度判定

や予後を推測することが可能ではないかと考え,糖尿病

患者に対 して各種色覚検査および3種錐体のピーク感度

測定を行い,検討したので報告する.
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II実 験 方 法

1.対  象

対象は,平成 5年 4月 から平成 6年 3月 までの期間に,

東京医科大学病院眼科外来を受診した糖尿病患者 34例

58眼 ,男 性 21例 34眼 ,女 性 13例 24限 ,年 齢 は 40～68

歳 (平均年齢 55.5± 7.9歳 )である。なお,対象は全例がイ

ンスリン非依存性糖尿病患者であった.眼底所見として

は糖尿病網膜症の発症前から増殖前期までの症例を対象

としたが,矯正視力 0.7未満の症例,中 間透光体混濁の強

い症例および網膜光凝固術施行後の症例は除外 した.ま

た,螢 光眼底造影所見上,黄斑部に毛細血管の閉塞,毛細

血管瘤および浮腫などの所見を認めるものも除外した。

糖尿病網膜症の病期は,螢光眼底造影の結果により,福

田分類を基に表 1の ごとく5つの病期に分類 した.す な

わち,Stage lは 検眼鏡および螢光眼底造影によって網膜

症を認めない発症前のもの,Stage 2は 毛細血管瘤,点状

出血 を認めるもの (福 田分類のAI期 に相当),Stage 3

はしみ状出血,少 数の硬性白斑を認めるもの(AⅡ 期),

Stage 4は Stage 3に 加えて線状あるいは火焔状出血,大

きな軟性自斑および静脈の異常などを認めるもの(AⅡ

期),Stage 5は 網膜内細小血管異常,静脈拡張,軟性白斑 ,

びまん性網膜浮腫,線状出血の多発を認めるもの(BI期
・増殖前期)と した。増殖期以降の症例は除外 した。表 2

のごとく,34例 58眼 中,Stage lは 8例 15限 ,Stage 2は

4例 7眼 ,Stage 3は 5例 9眼 ,Stage 4は 9例 13眼 ,

Stage 5は 8例 14眼であり,各病期間の年齢分布には有

意差がなかった。

対照には,屈 折異常以外に眼病変のない色覚正常者 8

例 8眼 (平均年齢 55.0± 13.2歳 )を 用い,こ れらにおいて

も3種錐体のピーク感度測定を行った。

表 1 螢光眼底造影による糖尿病網膜症の分類
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2.方  法

色 覚 検 査 は,D65光 源 下 で Panel D-15 testお よび

Farnsworth― Miunsell 100 hue test(F― 4ヽ 100 hue test)を

行い,次 に3種錐体のピーク感度,す なわち,S‐cone,mid―

dle wave length sensitive― cone(M― cone),long wave

length sensitive― cone(L― cone)の ビーク感度の測定をそ

れぞれ片眼ずつ行った。

ピーク感度の測定は,図 1の光路図に示 したスペクト

ル感度測定装置を用い,Waldの 選択的順応法により,背

景順応光上に点滅する検査光を設定し,中 央の検査光を

背景光から視認できたNDフ ィルターの最大値を閾値と

し測定した。光源には500Wの キセノンランプを用い

た。太田らいにより,yellow,purple,blueの 各順応光にお

ける3種錐体のスペクトル感度曲線のそれぞれのピーク

の波長は,440 nm,540 nm,580 nmで あることが確認さ

れているため,S― cone,M― cone,L― coneの ピーク感度

に相当する440 nm,540 nm,580 nmに それぞれ最大透過

率を持つ干渉フィルター(半値幅はそれぞれ 12 nm,10

nm,10 nm)を 用い,黄順応下における440 nm,紫 順応下

における540 nm,青順応下における580 nmの 3種の色

光に対するピーク感度を増分閾値法で測定した。背景順

応光は視角 5度 42分 ,検査光は視角 1度 4分,検査光呈

示時間は30 msec,呈 示間隔は350 msecと した.背景光

の輝度は,黄順応野で約 3,700 cd/m2,紫順応野で約 200

cd/m2,青 順応野で約 3.6 cd/m2と した.検査は色順応

を3分間行った後,明所視と同等の条件で背景光の中心

を固視した状態で,固視点の感度を測定した。同様の検査

を計 3回施行し,平均値をとって測定値として検討した。

なお,本装置は従来の報告で用いられていた装置と異

なり,3種錐体のピーク感度に相当する波長の感度のみ

を選択的に測定するものである。この方法を用いると検

査時間が短縮され,被検者の負担を軽減することができ

る。

M

L W ND L       L CF L

Channel(||)

図 1 スペク トル感度測定装置の光路図 .

Channnel(I)は 検査刺激光の光路,channel(Ⅱ )は 背景

順応光の光路である.

M:mirror, Iン :lenS, SII:Shutter, VV:neutral denSity

、vedge,ND i neutral density■ lter,IF｀ :interference fllter,

CF i color ilter,EP:eye piece

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

Stage 5

網膜症を認めないもの

毛細血管瘤,点状出血

しみ状出血,少数の点状硬性自斑

Stage 3に 加えて大きな軟性白斑および静脈の異常

網膜内細小血管異常,静脈拡張,軟性白斑,びまん
性網膜浮腫,線状出血の多発 (増 殖前期)

M

表 2 各群の眼数および年齢

眼数  年齢(平均値±標準偏差)
M

劃

ＥＰ

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

Stage 5

15

7

9

13

14

52.7± 7.8

59.1± 4.2

57.6± 5.1

52.5=6.4

57.0± 7.0

計 58 55.5± 7.9

井l貝1        8

キセノン
ランプ

L   SH W ND  L IF  L

Channel(|)

55.0± 13.2



III 結  果

1.Panel D‐ 1 5 test

図 2に Panel D-15 testの 結果を示 したが,Stage 3ま

で は全 例 がpassし Stage 4で は13眼 中Failが 2眼15.4

%,Stage 5で は 14眼 中 Failが 3眼 21.4%で あ り,Tri―

tanが 4眼 28.6%に 認め られた.網 膜症の進行につれ ,

F血 や Tritanの害l合が増加 した。

2. F‐ lV【 100 hue test

図 3に F―M100 hue testの 極性を判定 した結果を示 し

た。野寄ら5)の
トータルエラースコアの年代別正常範囲の

基準値を参考にして,ト ータルエラースコア 50未満のも

のは正常 と判定 し,50以上の ものに対 しては quadrant

analysis6)を 用いて極性 を判定 した。Stage lは 全例正常

パ ターンであった。青黄異常のパターンを示したものは ,

Stage 2で は 2眼 28.6%,Stage 3で は 5眼 55。 6%,Stage

4で は 5眼 38.5%で あ り,Stage 5で は青黄異常の割合

が さらに増加 し 11眼 78.6%で あった。網膜症の進行 に

つれ,Tritanや全色相異常の割合が増加 した.

トータルエラースコアは色覚異常の程度とは正比例せ

(%)

100

Stage l   Stage 2    Stage 3    Stage 4   Stage 5

図 2 PanelD‐ 15 test.

■ :Tritan,聰 :Fail,El:Pass

(%)

100

Stage l    Stagc 2    Stage 3    Stage 4   Stage 5

図 3 Farnsworth‐ Munsen(F‐ M)100 hue testの極性 .

■ :全色相異常,効 :Tritan,□ :Normal
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ず,個 人差が大きいという説があり,Aspinallら
7)に よる

と,ト ータルエラースコアの平方根が比較的正比例する

という。そこで,ト ータルエラースコアの平方根 (以下,平

方根スコア)を とり検討した。

図 4に平方根スコアの散布図を示 した.平 方根スコア

の平均値土標準偏差は,色覚正常者は 7.18± 1.93,Stage

l lま 8.22:± 1.89,Stage 2 は 9。 97±:2.73,Stage 3 は

12.79=L3.26,Stage 4は 11.25± 3.68,Stage 5は 14.78

±3.05で あった。Spearman順位相関の検定を行ったと

ころ相関関係が認められ (p<0.01),F― M100 hue testの

平方根スコアは螢光眼底造影による病期分類と相関する

ことが示された。

3.3種錐体のビーク感度

図 5に 3種錐体のピーク感度を表し,各 々の散布図を

図 6～ 8に示した。

図 6に L― coneに おけるピーク感度,図 7に M― cone

におけるピーク感度の散布図を表 したが,両 者 ともに

ピーク感度と螢光眼底造影による病期分類との間に相関

関係は認められなかった。

図 8に S― coneにおけるピーク感度の散布図を表した

20

正常者  Stage Sta9e Stage Stage Stage
1      2     3     4     5

図 4 F‐M100 hue testの 平方根スコアの散布図 .
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B

図 9 S_coneに おけるピーク感度と視力の関係 .

A:S― coneに おけるピーク感度と2年後の視力の関係 .

B:,coneにおけるピーク感度と視力変化の関係 .

Y軸 は視力の悪化を表 し,対数視力の変化量をとってプ

ロットした。
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図 8

が,S― coneにおけるピーク感度の平均値 士標準偏差は ,

色覚正常者は0.88± 0.13,Stage lは 0.93± 0。 13,Stage

2は 0。 64± 0.17,Stage 3は 0.62± 0.14,Stage 4は 0.49

±0.18,Stage 5は 0。 19± 0.18であつた。Spearman順 位

相関の検定を行った ところ相関関係が認め られ (p<0.

01),S― coneにおけるピーク感度は螢光眼底造影による

病期分類と相関することが示された。

4.予後について

次に 34例 58眼中,臨床経過の追跡が可能であった 23

Stage   Stage   Stage   Stage    Stage
1       2       3       4       5

図 lo S― coneに おけるピーク感度と病期変化の関係.

〇 :変 化なし,◇ 11段 階良化,● :2段 階良化,▲ :1

段階悪化

例 23眼について,検査施行後約 2年の視力および検眼鏡

的所見の変化を検討した.

図 9A,Bに S― coneに おけるピーク感度 と2年後の

視力の関係,お よびピーク感度と視力の変化量 (対数視力

の変化量で表す)の 関係を示した(n=16)。 S― coneに おけ

０

　

　

０

　

　

０

ピ
ー
ク
感
度

ｏ

Ｏ

ｏ

０

０

０

ｏＯ
　
Φ　　　　
①

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

0▲
●0◇

◇

０
０

　

０

　

　

▲

“
ｏ
ｏ
　
ｏ

ａｇ

５

ｔａ

４

ｔａ

３

図布散の度感ク一
ビるお一

ヽｎＯ（ヽ
）



平成 10年 2月 10日

るピーク感度と視力の間に関連性は認められなかった。

図 10に S― coneに おけるピーク感度 と病期の変化の

関係 を Stage別 に示 した(n=23).Stage 3ま では病期が

進 行 した もの はなか った.Stage 4で は 6眼 中 2眼 が

Stage 5へ 進行 した。Stage 5で は 8眼中 2眼が増殖期ヘ

進行 した (1眼は硝子体出血,1眼は新生血管を生 じた).8

眼中 6眼は病期の進行はなかったが,そ のうち 4眼は網

膜光凝固術の適応となっていた.

IV考  按

Panel D-15 testと F―M100 hue testの 結果は,網膜症

の進行につれ青黄異常パターンの割合が増加 した.鈴木

ら8)は
糖尿病初期に 100 hue testを 行った結果,50～75%

は第 3色覚異常であったと述べてお り,我 々の結果で も

ほぼ同様の結果 を得 たが,Panel D-15 testや F―M100
hue testで は発症初期の網膜症を検出で きなかった (図

2,3)。 しかし,F―M100 hue testの 平方根スコアは螢光眼

底造影 による病期分類 と相関することが示 された (図

4).

図 8に 示 したごとく,S― coneに おけるピーク感度は

螢光眼底造影によって判定した糖尿病網膜症の病期分類

に相関す ることが示 された.Zwasら°
により,通常の色

覚検査で異常が認め られない軽症の網膜症例では blue

cone系の spectral sensitivityの 低下 を来す と報告 され

ているが,我 々の検討では,Panel D-15 testや F―M100
hue testな どの色覚検査では異常が捕えられないような

毛細血管瘤や点状出血などの軽度の網膜症の段階におい

て,ピ ーク感度測定によりS― cone系 の感度低下を来す

ことが示 された。S― cOne系 の感度低下 は中間透光体の

変化 によるとも考えられるが,年齢分布に差のない正常

対照者 と比べ,Stage 2の 段階においてピーク感度の低下

が認め られたため,中 間透光体の変化の影響はないもの

と考え,ピ ーク感度測定が発症初期の網膜症の検出に役

立つことが示された。また,Greensteinら
Ю
'に よる報告で

は網膜症発症前の症例を検出できず,我 々の検討でも,発

症前の網膜症の検出はできなかった。しか し,3種錐体の

ピーク感度測定が糖尿病網膜症の進行度判定の補助的検

査になり得ることが示された (図 8).

3種錐体のピーク感度測定による糖尿病網膜症の予後

の推測については,図 10に 示 したごとく,Stage 3ま での

軽症単純網膜症では,約 2年の経過観察中に網膜症が悪

化 した例はなかった.し か し Stage 4に 入ると網膜症の

良 くなった例はなく,悪化例が 2眼あった。Stage 5で は

8眼中悪化例は 2眼であったが,そ の他の 6眼のうち網

膜光凝固術の適応となった例が 4眼あった。ピーク感度

と病期の変化については統計学的に関連性 は見出せな

かったが ,こ れらの結果か ら,Stage 4は Stage 5,す なわ

ち増殖前期へ移行する可能性があ り,Stage 5を 含め,内

科的治療に抵抗 し増殖期へ進行する危険性があると思わ
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れた。また,Stage 3以 前 の症 例で も,S― coneに おける

ピーク感度が不良なものは注意深い観察を要すると考え

られた。

Panel D-15 testや F―M100 hue testを 用いて網膜症の

進行度判定をすることについては,こ れら検査の単独で

は検眼鏡によって検出困難な糖尿病網膜症の検出や,網

膜症の進行度判定を行うことは難 しいと思われたが,3

種錐体のピーク感度の測定を加えれば網膜症の進行度判

定が可能であることが示された。しか し S― coneに おけ

るピーク感度は,実際はM― coneの すそ野部分の感度を

測定 している可能性も否定で きない。阿部 ら2),大
田ら4)の

報告によれば,M― cone,L― coneの スペク トル感度曲線

は互いにオーバーラップ しているのに対 し S― coneの

スペク トル感度曲線は独立 しているため,本検討では S―

coneに おけるピーク感度への M― coneの 関与は少ない

と考えてよいと思われた.ま た,本検討で使用 したスペク

トル感度測定装置は,操作が簡便で患者にも理解 しやす

く検査を外来診療中に短時間で行うことがで き(検査時

間約 15分),検査による患者への身体的負担 を軽減でき

る利点を有 しているため,す べての波長について測定す

ることを犠牲にしても有意義な検査法であると考えられ

た。したがって,検眼鏡によって検出困難な糖尿病網膜症

の検出や網膜症の進行度判定および予後の推測をする際

に,従来の色覚検査に加え,3種錐体のピーク感度を測定

することは有用であると思われた。

以上か ら,S― coneに おけるピーク感度測定は簡便で ,

かつ鋭敏な検査法であり,糖尿病網膜症の視機能の障害

の程度判定や予後の推測をする際に,検眼鏡および螢光

眼底造影による観察に加え,実 施すべ き有用な検査法で

あると考えられた。

稿を終えるに当たり,御指導ならびに御教授を賜 りました

大田安雄名誉教授に深謝いたします。
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