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要

53例 53眼の糖尿病患者における視神経乳頭の二次元

的な画像解析を行い,対照群 34例 34眼のデータと比較

した。糖尿病群では乳頭周囲網膜神経層の凹凸の有意な

増大があった。乳頭の陥凹拡大はなく,辺縁部面積は前増

殖期でむしろ増え,辺縁部体積は増殖網膜症群で増加す

る傾向を示 した。糖尿病患者は緑内障と類似 した網膜神

経線維層欠損を示すが,乳頭陥凹の拡大はなく,三次元的

431

約

な乳頭画像解析で緑内障と明 らかに異なったタイプの視

神経萎縮を示 した。(日 眼会誌 102:431-435,1998)
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Abstract
Optic disc topography was done with a 3-dimen- diabetic eyes in spite of diserete signs of retinal

sional scanning laser ophthalmoscope in 53 eyes of nerve fiber layer defects. Topographic features of
53 diabetic patients and compared with that of 34 eyes with diabetic optic neuropathy were very dif-
control eyes. In diabetic eyes, the parameters for ferent from those with glaucomatous optic neuropa-

contour variation of the optic nerve head was sig- thy in spite of the similar appearance of retinal
nificantly greater than in control eyes. The cup of nerve fiber layer defects. (J Jpn Ophthalmol Soc

the disc, on the other hand, did not increase or de- 102:431-435, 1998)

crease in diabetic eyes. The area of the neuroretinal
rim area, and the tissue volume of the neuroretinal Key words : Diabetic optic neuropathy, Optic disc to-

rim area was increased in eyes with pre-prolifera- pography, Retinal nerve fiber layer, Cup

tive retinopathy, and proliferative retinopathy, re- to disc ratio, Neuroretinal rim area

spectively. The cup of the disc was not enlarged in

I緒  言

糖尿病患者における視神経障害はしばしばみられる異

常であり,視機能障害の重要な一因子であるが,出血,自

斑や増殖性変化などと比べると十分な検討がなされてい

ない.若年性糖尿病患者にみられる突発性の乳頭腫脹は

よく知られているが,それ以外の場合,糖尿病患者の視神

経乳頭は腫大するという報告がある一方,網膜神経線維

層は萎縮するとの報告
i卜 3)も

ある。糖尿病性視神経障害は

3期 に分類される。1期 は機能的な異常のみがみられ,網

膜電図 (ERG)や 視覚誘発脳波(VECP)の 異常
4)5),暗

順

応
6),コ ントラスト視力の低下

7),色
覚の異常

8)な どの機能

的障害がみられるが,神経線維の脱落がない時期である。

2期 は神経線維の脱落がみられる時期で,無赤光撮影に

よる網膜神経線維層欠損 (NFLD)の 確認",nerve fiber

analyzer(NFA)に よる神経線維層の非薄化
2)が

認められ

るが,視神経の退色は確認できない時期である。第 3期 は

視神経乳頭が退色しり
,一
一部の患者では乳頭の陥凹などの
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図 1 単純糖尿病網膜症患者における網膜神経線維層欠損 .

矢 じりで示す部位に focal type(局 所型)の 欠損を認める。このような症例においても乳頭の陥凹拡大や退色

は起こっていない。

表 1 対象群のデータ

年齢 視力 眼圧   屈折異常  角膜曲率半径

増殖網膜症 n=7   56.8± 9.3  1.0± 0.31 19.0± 0.8 -0.57± 0.65 7.65± 0.14

前増殖網膜症́ n=15 62.0± 9.6  0.58± 0.43  17.0± 2.4  -0.70± 1.87 7.66± 0.14

単純網膜症_n=13   64.8± 6.4  0.86± 0.40  15.6± 3.8   0.54± 1.58 7.57± 0.19

網膜症なしn=18  64.6± 8.5 1.03± 0.37 15,9± 2.2 -0.20± 1.67 7.65± 0.27

糖尿群 n=53 63.1± 8.9 0.83± 0.45 16.4± 2.8 -0.20± 1.67 7.62± 0.21

対照 n=34 31.4± 15.6 1.19± 0.28 18.4± 1.7 -1.76± 2.17 7.80± 0.27

異常がみられるようになる時期である:° ).増
殖網膜症の

ために視神経への牽引が加わり,循環障害が加わった場

合の末期的な視神経障害は手術的な治療対象として重要

である口)が
,そ れ以前の視神経の異常を理解 してお くこ

とも臨床的に重要なことであろう.

糖尿病患者のNFLDは 緑内障におけるそれとよく似

てお り,頻繁にみられるものであるが,通常乳頭陥凹の拡

大はなく,乳頭の形態異常は緑内障患者のそれと比べる

と小さい。しかし,は っきりした神経線維層の欠損がある

眼が多数あることから,精密に調べれば糖尿病患者にお

いても乳頭の形態学的な変化が起こるはずであり,そ の

異常を捕らえられるような検査方法の確立は臨床的にも

重要である。従来の検討は眼底写真や変動係数 10%台の

測定機器で調べられていたが 1),近
年になってさらに精

度の高い機器が導入された。我々は新 しい三次元画像診

平均値土標準偏差

断装置によって糖尿病患者の乳頭の形態異常を検討し,

神経脱落の兆候の検出を試みた.

II対 象 と方 法

対象は,我々の眼科施設に通院する糖尿病患者で,眼圧

上昇や閉塞隅角のない 53例 53眼 (受診順に測定)と ,糖

尿病のない対照として眼圧上昇や閉塞隅角のない 34例

34眼 (職員,業者とその関係者)で ある。被検者には検査

の内容を説明し,ヘ ルシンキ宣言による同意を求めた。糖

尿病患者の眼症状は増殖糖尿病網膜症で,乳頭上に増殖

組織のないもの 7例 7眼,前増殖期のもの 15例 15眼 ,単

純網膜症 13例 13眼 (こ のうちの 1例 における NFLDの

写真を図 1に示す),網膜症はないが 7年以上の糖尿病罹

患が確認されているもの 18例 18眼であり,そ れぞれの

年齢,視力,眼圧,屈折異常,角 膜曲率半径は表 1に 示すと
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図 2 レーザー走査型乳頭画像解析装置 (TopSS・ )に よる画像解析例 .

この画像は 32枚の共焦点断層像をコンピューター上で再構築することによって得られる。

おりである。

糖尿病群のうちで網膜光凝固を受けているものの比率

は,そ れぞれ 6/7(86%),11/15(73%),グ 13(31%),げ 18(0

%)であった。乳頭の解析装置はLaser Diagnostic Tech_

nology(LDT)社 (本 社 カリフォルニア)の 三次元走査

レーザー検眼鏡 TopSS° [(株 )ト ーメー]で ある。これは

32枚の走査断層画面をコンピューターで再構築 し,三次

元画像を得るもので,被検者には暗室で固視灯を凝視 し

てもらいながら,非散瞳下に各眼の測定を3回行い,最 も

良い画像のものを解析 した。測定パラメーターとしては

乳頭直径,乳頭面積 (測定者が決めた測定用円,楕 円もし

くはトレース領域内をarea Of interest(AOI)と いい,そ

の面積を求める),contour variation(AOIの 周の高さの

うち,最 高値か ら最低値を引いたもの),mean contour

depth(AOI内 の組織の高さを平均 したもの),cOntour

modulation(contour variationの 値 をAOIの 周 の最高

値と最低値の和で除したもの),erective ara(AOIの 中

で reお祀nce plane(基 準表面)か ら100 μm以 上陥凹 し

ている部分の面積),neuroretinal rim area(AOIか ら ef―

fective areaを 引いたもの),陥 凹体積 (volume below(V

OB):AOIの 中で基準平面より下にある部分の体積),

乳頭辺縁部体積 [volume above(VOA)AOIの 中で neu―

roretinal rim areaよ り上にあ り,し かもorset surface

(乳頭の面重心から乳頭の周 りに延びる線によって形成

される面)の上にある部分の体積],最大深度 (乳頭陥凹部

の各部の深さを測定し,そ の上位 5%を 平均 したもの),

平均深度 (陥 凹部の深さの平均値),視神経乳頭陥没(C/

D)比 (erective areを AOIで割った値の平方根),乳 頭

傾斜を求めた (図 2).そ れぞれのパラメーターはLDT社
のバージョン 3.0。 13の 定義に基づき

12),眼
球構造の倍率

の補正はBengtssOn式 を用いた・ )。 EIective areaを 求

めるための offset surfaceま での距離は 0。 lmmと し

た。角膜曲率半径 は自動測定装置 RK-2(キ ャノ ン)の

データに基づき,屈折値はRK-2の 値を参考に最良の視

力を得る矯正眼鏡の度を用いた。

III 結  果

糖尿病群 (n=53)と 対照群 (n=34)を 比べると,乳頭辺縁

の凹凸の指標である contour variationや contour mod―

ulationは いずれも糖尿病群で大きくなり,t検定 (両側検

定)で有意の差があった (表 2)。 その他の重要な指標であ

る neurOretinal rim area,voB,voA,平 均深度,C/D比

などには有意の差がなかった。糖尿病における視神経障

害は緑内障におけるものと異なって早期に陥凹を伴うも

のではないことを示 している(表 2).Neuroretinal rim

areaは 糖尿群でやや大きくなり,特 に前増殖網膜症群で

は有意に大きかった (p=0.006)。 VOAは網膜症の初期に

軽 く低下したが,統計学的な有意水準ではなかった。しか

し,こ の体積は増殖期には大きくなり,糖尿病網膜症なし

群 と増殖網膜症群を比較すると,増 殖網膜症群はp=

0.047で有意に大きいという結果であった。C/D面積比

は対照群 と網膜症群の間に有意な差はなかったが,網 膜

症の進展 とともに陥凹面積が増大するのではなく,む し

ろ減少する傾向を示 した。データの再現性は正常人 10人

について cOemceint Of variatiOn(変 動係数)を 求めた と

ころ 3。 3～ 14.1%で あ り,Bhandariら
14)の

報告 とほぼ同

等であ り,IMAGEnetでの報告りよりも改善 されていた

(表 3).

IV 考  按

糖尿病患者ではNFLDが高頻度に生 じ,網膜に点状出

血や軟性白斑が認められる時期には,51%の眼に網膜神

経線維層の異常がある3'(図 1).NFLDが起こる代表的な

疾患である緑内障では,NFLDが生じる時期にはすでに

乳頭の陥凹の拡大があるのに対し,糖尿病群では末期に

至るまで辺縁部面積の縮小や陥凹の拡大がなく,辺縁部
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表 2-1 各群における乳頭指標の値

｀
「 均II,径    =L"1 1rli積

Contour
variatiorr

Mean contour
dcpth

Contour
modulation

l11グ !ネ岡‖贅りli 11=7     1.68± 0.10   2.23± ().28    ().1,9士 ().14・   0.()72± 0.157   ().20()± .().()7′ l辛

Ii(∫
ナ曽殖湘41莫ブ壁111=15  1.82± 0.24'.  2.(,3± 0.66*   0.36± 0.13*  0.018± 0.075   0.189± 0.087'｀

l11.純網膜,ii n=13   1.62± 0.16  2.09± 0.41   0.32± 0.07* 0.03]± 0.119  0.166± 0.039

糸14‖莫りi:な しn=18   1.84± 0.18* 2.70± 0.54*  0.34± 0.11* -0.039± 0.065  0.179± 0.056・

糖尿群 n=53 1.75± 0.21  2.43± 0.58幸   0.34=ヒ 0.11｀
. 0.010±

0.105  0.178± 0.()68..

対照 n=34 1.67:± .0.16    2.20:± 0.44     0.27:± .0.08    0.002:± 0.08     0.137:± 0.047

t検定で有意(p<0.05)の ものを示す

表 2-2 各群における乳頭指標の値

Effectivc

area

Neuroretinal
rlin area

陥凹体積
VOB

Volume above
VOA

増殖網膜症 n=7   0.75± 0.45  1.49± 0.59  -0.14± 0.13  0.23± 0.09

前増角菫網膜ブtn=15  0.98± 0.50   1.64± 0.46*  -0.20± 0.16   0.23± 0.08

単純網膜症 n=13  0.81± 0.41  1.26± 0.16  -0.16± 0.10  0.16± 0.04

網膜症なしn=18  1.28± 0.49ネ  1.47± 0.44  -0.29± 0.18* 0.17± 0.04

I(りlli尿 肝 I〕 =53 0.99± 0.51  1.45± 0.44  -0.20± 0.16  0.19± 0.07

対照、n=34 0.88± 0.39  1.31± 0.31  -0.18± 0.12  0.19± 0.08

VOB: volume below. VOA: volume above

表 2-3 各群における乳頭指標の値

最大深度   ｀
14均深度

C/Dlヒ
(面積 ) =L"!傾

斜

前増殖網膜症 n=15 -0.52± 0.16 -0.17± 0.07 0.36± 0.15  -4.8± 3.7

増殖網膜症 n=7   -0.51± 0.21 -0.15± 0.08 0.35± 0.21  -1.2± 6.3

単純 網 膜症 n=13    -0.54± 0.26   -0.17± 0.06   0.37± 0.13   -5.7± 6.0

網膜症なしn=18  -0.62± 0.12オ
 ー0.21± 0.08  0.46± 0.11  -3.3± 2.9

糖尿群 ll=53 -0.55± 0.19  -0.18± 0.07  0.40± 0.15  -3.8± 5.0

対照 n=34 -0.51± 0。 15  -0.18± 0.12  0.40± 0.13  -3.8± 4.4

表 3 データの再現性 (oettcient of variation) ことがわかる。今回の検討の結果,病期別分類で網膜症な

しの群で erective area,陥 凹体積,最 大深度が大 きく

なっているが,こ れはこの群の乳頭面積が他の群より大

きかったことを反映していると考えられる。

糖尿病患者でNFLDが あるにもかかわらず,乳頭にお

ける陥凹の拡大や辺縁部の非薄化が起こらない理由とし

て,い ぐつかのことが考えられるが,虚血性視神経萎縮で

は一般的に乳頭の飾状板の後方湾曲が起こらないこと,

また,糖尿病患者では血管バリアーの破綻により組織浮

腫が起こっている場合があり,組織の欠損がわか りにく

くなっていることなどが考えられる。特に,前増殖期では

neurOretinal rim areaが 大きくなっており,こ の時期に

神経組織が多い部位では組織の腫大が起こっている可能

性がある。過去にも乳頭のVOAが大きくなることを報

本報
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Average depth 10.0± 5.4

Effective area 5.63± 1.99 3.6%

Neuroretinal rim area 3.29 t 1.66

Volume above 6.25± 2.67 12.1%

Volume below 14.1± 5.72 12.1%

面積は前増殖期にむしろ増加する結果となった。このこ
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20)Pfeiffer A, Schatz II:Diabetic lnicrovascular

conlplcations and growth factors.Exp Clin Endo―

crinol l)iabetes 103:7-14, 1995.

告 した ものがあ り,組織浮腫の影響は念頭に入れてお く

必要があるl'。 ただ,糖尿病の患者で乳頭陥凹の拡大や辺

縁部面積の減少がないということは乳頭の形態学的な萎

縮の兆候がないということではなく,乳頭周囲の凹凸増

強に代表 されるように,組織の欠損 と浮腫が共存するこ

とによる結果と考えられる。乳頭周辺の網膜神経線維層

では組織の厚みが少ないために乳頭内と比べると浮腫の

影響が少なく,そのために組織欠損による陥凹が強調さ

れるのかも知れない.こ れまでの報告をみると,網膜面の

depression sign向 や乳頭辺縁部における溝の形成
16)な ど

網膜面の異常を報告 したものがあ り,糖尿病患者の網膜

面での凹凸は臨床的に比較的検出しやすい異常であると

考えられる。

糖尿病患者における視神経障害の原因としては,蛋 自

質の代謝障害と軸索輸送障害によるもの 17)と
虚血による

もの,お よび光凝固による障害
18'な

どが考えられるが,臨

床的に糖尿病患者の NFLDは 局所型 (おcal type)で あ

り,こ れは経験的に網膜面あるいは乳頭の表層付近の血

管障害の結果であると考えることが合理的であろう。糖

尿病患者では赤血球の変形能の低下,血小板の異常,血液

粘度の上昇などが報告 されてお り,こ れらの他にも exci―

totoxin,growth factor,細 胞 内カルシウム,活 性酸素
1°

,

heat shock蛋 白など血管閉塞につながるい くつかの因

子が存在することが指摘 されている20'.お
そらく,患者に

とっては無自覚のうちに細い血管の閉塞が繰 り返し起こ

り,こ の ことが局所型の NFLD出現の理由 と考え られ

る.

網膜虚血以外に神経障害の原因の一つ として短波長光

による過剰な光凝固による網膜神経線維層の傷害が考え

られる18,。 ただ,乳頭周辺のの凹凸は単純網膜症や出血な

どがない眼など光凝固をしていない眼にもみ られ,光凝

固の影響 とは考え難い。NFLDは不可逆性の変化 と考え

られ,欠損の程度は蓄積 されるものであるから,早い時期

にこの異常 を検出し,病 気の進行をくい止める努力をす

る必要があると考える。
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