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要

目 的 :走査型レーザー検眼鏡 (SLO)を 用いて,視神
経乳頭飾状板部の飾状板孔の形態をコンピュータ上で定

性的に解析すること.

対象と方法 :対象は,緑内障眼 4例 ,非緑内障眼 4例 .

測定は画角 20度で,発振波長には IIc― Neレ ーザーを用
いた。撮影は,視神経乳頭部を網膜表面から陥凹底にかけ

+0.25Dずつ計 16画面を走査させ連続記録 した。その
後,各面における画像情報をコンピュータ上で処理し,飾

状板孔の形態を画像化した.

結 果 :生理的乳頭陥凹拡大などの非緑内障眼では,
孔の大きさはどの部位においてもほぼ均―で類円形を呈
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しており,配列も規則的であった.一方,緑内障眼では,孔

の大きさに大小不同を認め,一部に押 しつぶされたよう

な形態を示すものもあり,正常とは異なった形態を呈 し

ていた。

結 論 :本法は飾状板孔の形態を他覚的に測定 しえ,
また,経時的に孔の形態を測定することにより緑内障進

行の判定にも有用であると考えられた。(日 眼会誌 103:

48-55,1999)
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Morphometric Features in the Lamina Cribrosa Observed

by a Scanning Laser Ophthalmoscope
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Abstract
Purpose: \Ye describe a method for the mor- uniformly round or elliptical pores, whereas com-

phometric analysis of the pores in the lamina cri- pre.ssed and elongated pores were frequently en-

brosa using a confocal scanning laser ophthal- countered in eyes with primary open angle glaucoma

moscope (SLO: Rodenstock company, Germany). (POAG).

Methods: Four eye.s with glaucoma and four eyes Conclusion : The technique described allows, in
with non-glaucoma patients were examined. Sixteen uiuo morphometry of the surface of the internal
consecutive images were acquired from the surface lamina cribrosa and was considered to be useful to
of the retina to the bottom of the optic disc excava- evaluate glaucomatous progression. (J Jpn Ophthal-

tion with +0. 25 diopter increments by a He-Ne la- mol Soc 103 : 48-55, lggg)

ser (633 nm) under 20 degree field of view. The im-

ages from each section were processed and com- Key words : Lamina cribrosa, Laminar pore, Scan-

bined with the aid of Macintosh software. ning laser ophthalmoscope

Results : Eyes with physiological cupping showed

緑内障における視神経の障害機構を巡っては,従来か

ら血管障害説
l'や
機械障害説りが二大要因として多くの

議論が繰り返されているが,いずれの説も緑内障の多元

的な病因を十分説明するには至っていない。また,近年,

網膜神経節細胞死に関してもアポ トーシスの概念
3)が注

日され始めている。いずれの要因にせよ,緑内障の視神経

障害の発生部位は,乳頭飾状板
1'(lamina cribrosa)と

考

えられており,飾状板構造の変化に伴い飾状板 fL(lami―

nar pore)の 形態が変化 してゆき,正常 ]I甦 とは異なった構

造を有することが実験緑内障眼からも幸1吏告
5,さ
れてい

る。また,病期の進行に伴い pOreの 大きさや形態が変化

する・ ことも報告されている。しかし,生体眼で乳頭飾状
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網膜面

25Dずつ全 16面
で走査

陥凹底

図 1 視神経乳頭の走査法。
網膜面側から陥凹底側にかけ+0.25Dの 幅で,全 16画
面を自動走査させ,各断面における画像データーを S―

VHSビデオおよびデジタルビデオで記録した。

A. Orisinal
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板部の poreの形態を定性的に解析する方法については,

米だ十分に確立されていない。今回,我々は走査型 レー

ザー検限鏡 (SLO)を 用いて視神経乳頭部の連続撮影を行

い,画像処理により飾状板部の laminar pOreの形態を画

像化する方法を考案し,緑内障眼を対象に試みて興味あ

る知見を得たので報告する。

II 対象および方法

1.測 定 方 法

被検者を ミドリン P・ (参 天製薬)で 散瞳後,Roden―

stock社 製 SL0 101を 用いて眼底観察を行った。撮影条

件の設定は,SLO― Control Version 2.0を 用いて行った.

視神経乳頭部の断層画像を記録するため,発振波長には

長波長の He― Ne(633 nm)レ ーザーを用いた。撮影画角に

は対角 20度 を用い,100 μW/cm2で 出力 し,レ ーザー出

B. Averaging
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C. Subtracting
図 2

D. Binary inrage

(図 2Eは次頁にあり)
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E.Image oflanlinar porc

図 2 画像処理の行程 .
A:Scanning laser ophthalmoscope(SLO)に よる原画像

(original image),B:Aを 平均化処理 した画像 (averag‐

ing),C:Bを加算処理 したものから原画像 を減算 したも
の (subtract image),D:L_記 の過程により処理画像の 2

色化を行ったもの (binary image),E:Dか らノイズを消

去 し,poreの輪郭を トレースしたもの (image oflaminar

pore)

力を調整して焦点を合わせた。その後測定ヘッドを調整

して,視神経乳頭が画面の中央部に位置するよう設定し

た。共焦点口径 (conおcal aperture)に は Clを 用いた。屈
折補正を行い,視神経乳頭の周辺部網膜の表面上で最高

の画像解像度が得られるよう調整し,そ こから屈折補正

を+0。 3ジ オプトリー(D)進 ませた位置から測定を開始

した。共焦点レーザーを,図 1に示すように網膜面側から

陥凹底側にかけ+0。 25Dの幅で,全 16画面を自動走査

|1眼会誌 103巻  1号

X‐Y走企装置

検出器
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図 3 測定システムの概要.

させ,各断面における画像データーを S― VHSビデオお
よびデジタルビデオで記録した。

2.画 像 処 理

各断面での未処理画像 (original image)を Macintosh

コンピュータ上で画素を256× 256 pixelに してモニター

上に出力した (図 2A)。 画像撮影に伴うノイズを軽減さ

せるために,各画像を画像解析ソフト(NIH image Ver.

1.61)を 用いてメデイアンフィルターで平均化処理 (av―

eraging)を 行った (図 2B)。 次いで,各スライスで得られ

た平均処理化された画像を加算したものから初期画像を

演算で引き算を行った(subtracting)。 その後,poreの微

細な変化を強調するためにハイパス処理 (図 2C)を 行っ

た。次いで,コ ンピュータ上で poreの輪郭が鮮明になる

所で閾値を決定し,処理画像の 2色化 (binary image)を

行った(図 2D)。 その後,コ ンピュター Lで輪郭をトレー

スさせた後,ノ イズを消去 して画像化 した (image of

laminar pore)。 この過程で得られた画像を図 2Eに示し
た。測定システムの概要を図 3に示す。

3.模型眼を用いた実験

上記の方法が,SLO上で laminar poreの 形態を正確に

表現しているかを確認するために,以下に示すごとく模

型眼を作製し,本法の妥当性について検討した。模型眼と

して,直径 30 mmの ビンポン玉を図4Aの ように球の

前後に直径 3mmの孔を開窓し,次いで視神経乳頭飾状
板モデルとして,手術用の止血用スポンジ(ス ポンゼ

ル3)を直径 3mmに くり抜き,フ ルオレセイン螢光色素
で表面を着色加工し,これをアルゴンレーザーを用いて,

スポツトサイズ 50 μm,出 力 200 mW,時 間 1.O secで 4

×4列 に等間隔で照射し,ス ポンジを円形に凝固収縮さ

せ孔を作製し,球の後方部に接着したものを作製した。こ

れを,前方の孔よりSLOで同手技を用いて孔の形態観察

■■■■■■ ‐
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図 4 検者間における測定結果の再現性の検討 .
A:画像処理によって 1与現 された poreの 実測数 (● :

N(>of pores),B:乳 頭面積に対する poreの 総面積比

(● :pore/disc area).

異なる2人の検者間においてもpOreの実測数に有意

差はなく,dscに対するporeの 面積比に対しても同様に

高い相関を示した。

を行い,pOreの 画像化を行った。

4.測 定 対 象

対象は,本研究にインフォーム ド・コンセントが得 ら

れ,SLOで laminar poreを 観察 し得た生理的乳頭陥凹拡

大 (PLC)3例 ,原発開放隅角緑内障 (POAG)4例 および前

部虚血性視神経症 (AION)(発症後に乳頭陥凹拡大を呈

した)1例 である。各患者の臨床背景を表 1に 示す。PLC

は最高眼圧値が 21 mmHgを超えず,視神経乳頭はC/D

比で0.6以上の同心「]状陥凹拡大を呈するものの視神経

線維層欠損を認めず,いずれの視野検査においても異常

点のないものとした。POAGは いずれも単剤による点眼

治療により眼圧が 18 mmHg以下にコントロールされて

いるものとした。いずれの症例も-6D以上の近視眼や ,

乳頭周囲網脈絡膜萎縮 (PPA)を 伴う症例は除外し,他の

視神経疾患,外傷や手術歴,頭蓋内疾患の既往のないもの

に限定した。

5.再現性の検討

上記の 8例で,同一症例に対し異なる 2人の検者が同

様の手技を用いて視神経乳頭の画像処理を行い,pOreの

総数およびpore/disc areaの 面積比を比較し,測定法の

再現性の指標として検討した。なお,pore/disc ratioは ,

コンピュータ上で視神経乳頭のcup面積に対する各

pOreの面積の総和を計測し,面積比を算出した.

III 結  果

1.本法の妥当性と結果の再現性の検討

図 4Aに画像処理によって再現されたpOreの 実測数
を,図 4Bに乳頭面積に対する pOreの総面積の比を示し

た。その結果,異なる 2人の検者間においてもpOreの実

測数に有意な差はなかった(Pearsonの 順位相関係数 =

0。 853,n=8ψ =0.047).ま た,discに対するporeの 面積

lヒ (pore/disc ratio)に 対 しても同様に相関係数が 0。 776

0=0.031)と高い相関を示し,本法は高い再現性を持つ

ものと考えられた。

2.画 像 結 果

1)模型眼での検討

図 5Bに模型眼の poreの実測顕微鏡写真を,図 5Cに

本法を用いて画像化された poreの像を示す。両図に示す

ように,画像処理された pOreの形態は実測した顕微鏡像

と類似しており,本法はその形態をよく描出し得ると思

われた.

2)人眼での検討

図 6に全症例の image of laminar poreを 示す。症例 A
～Cに PLC I艮 の,症 例 D～ Gに POAG眼 の,症 例 Hに
A10N後 に視神経乳頭陥凹拡大例の pOreの画像を示す。

poreの形態については,円形,類円形のものが多く認

められたが,一部に線形,船形,星形などの押つぶされた

ような形態を呈しているものも存在した.PLCではpore

の大きさがほぼ均一で,円形,類円形を呈しているものが

多く,線状や圧排されたようなporeは ほとんど認めな

かった.一方,POAG眼 では pOreの大きさに大小不同が

あり,船形や線形のように,poreが局所的あるいは全体

的に押しつぶされたような形態を呈している例が認めら

れた.

IV考  按

緑内障における視神経障害は,病理学的には初期から

ri市状板部の飾板の層状構造にずれが生 じ
7),視
神経線維束

が飾板内で絞樋され,神経線維内の軸索流の障害が生 じ

たのち視神経線維の萎縮消失が生ずるため
)`と
考えられ
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ている。つまり,緑内障の原因が何であれ,緑内障におけ

る乳頭の萎縮陥凹は,神経線維ならびにこれを支持する

グリア組織の消失であり,こ れらの変化に加えて飾状板

後部に線維性変化が生じ,飾状板の後方偏位,屈曲が生じ

るとともに陥凹が深くなり,飾状板孔が露出する"よ う

になる。これは,臨床的に lamina dot signと いわれてい

る。組織学的に正常眼
m)で は,poreの 直径 は 10～ 100

μm,数は 550～ 650個 といわれており,飾状板後部にいく

ほど径が小さく,中心部は周辺部より小さい
H)と
報告さ

れている。しかし,多 くの正常眼においては乳頭表面に前

飾板部が存在するため,検眼鏡的に飾状板孔は観察でき

ないことが多い。そのため,dot signが陽性となるために

はある程度の陥凹を有しており,飾状板部位が硝子体側

に露出していることが必要条件となる。dot signが 陽性

となる疾患は,緑内障に限らず PLCや 一部の近視眼,

A10N]“ あるいはempty sellan,頭蓋内疾患
口)で も認め

られることがあるが,各疾患によって poreの形態が異な

る可能性があり,poreの 形態やその経時的変化を記録す

ることで,他疾患との鑑別や緑内障発症メカニズムにつ

4X4ダ」

50 μ M

1)

図 5 模型眼における本手技での結果。
A:模型眼による飾状板モデルの作製.B:飾状板モデルを顕微鏡下で実際に撮影したもの,C:SLOに よる
原画像(original image),D:同 手技を用いて poreの 輪郭をトレースしたもの (lmage oflaminar pOre)

A

B

C

いての研究に何らかの指標を与えてくれる可能性があ

る。

検眼鏡的に視神経乳頭の色調や陥円程度の判定は検者

の主観的判断に負うところが多く,熟練した専門医の間

にも判定にばらつきがある
12)こ とが知られている。また,

緑内障限では,個 々の症例によって様々な程度の陥凹の

深さを有してお り,その情報の三次元的な客観的評価が

困難である。今回,我々はじれυわοで,SLOを用いて lami―

nar poreの 形態に着限し,その形態の相違について分析

した。その結果,PLCで は,乳頭陥凹の拡大を呈するもの

の,pOreの形態は類円形であり,poreの 変形はほとんど

なかった。一方,緑内障眼では神経線維束欠損や notchを

形成した部位で poreの変形が生じている例が多かった.

この理由としては,PLCで はあくまで正常な飾状板構造

を有しており・規則的なporeの 配列をしているのに対

し,緑内障眼では,その病初から局所の飾状板近傍に変化

が生ずる結果,視神経線維の萎縮を生じ
15',その周囲支持

組織である膠原線維を主とする細胞外マトリックスにず

れが生じて個々の poreの形態が非対称性に押しつぶさ
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れたり,類円形の poreが結果として,線状のように圧排

されて形態に歪みが生ずることが原因の一つと考えられ

た.ま た,細胞外マ トリックスのみならず,緑内障に伴う

CI生理的乳頭陥凹拡大(PLC)

53

視神経自体の萎縮によって陥凹に傾斜が生 じ,poreが変

形 しているように計測されてしまう可能性 も考えられ

た。このことは緑内障の病態を考えてい く上で大きな

平成 11年 1月 10日

症例 A

症例 C

12,原発開放隅角緑内障 (POAG)
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③前部虚血性視神経症(A10N)

急性IUl                     緩解!Ul

りli:例 H

図 6 全症例の原画像 (oroginal inlago)と 処理画像 (inlagc of laminar pOro)

表 1 患者の背景

忠 者 :珍 |り i

'FII折

(D)  矯正視力   C/D比 pOreの形態

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

Ｅ

Ｆ

Ｇ

Ｈ

PLC

PLC

PLC

POAC
POAG
POAG
POAG
AION

-2.5

E
-0.75

-1.25

+0.5

-3.50

-1.50

+1.25

1.0

1.0

0.9

1.0

1.0

0.8

1.0

0.4

0.6

0.8

0.8

0.7

0.8

0.9

0.7

0.8

類円形

類円形

lll形 ,類 |:」り形
‐
IIS,変 り|′

■1`、 変形

人小不同,変 サ1多

類円形

類円形

PLC:生理的乳頭陥 |口 1拡大,POAG:原発開放隅角緑内障,Al()N:前 キIS虚血性視神経症

テーマであり,今後,多数例に及ぶ検討を行っていく必要

があると思われる。

過去の報告として,Bhandariら 呻はSLOを 用いて,ほ
ぼ同様な手法を用いて laminar poreの 記録に成功して

いるが,画像処理の手技の妥当性についての検討や非緑

内障眼における検討がなされていない。今回,我々は本法

の妥当性について模型眼を作製し,その妥当性について

検討した.その結果,poreの大きさ自体の検討について

は不明なものの,その形態についてはほぼ正確に描出し

得た。

本法の利点としては,SLOの コンフォーカルシステム

構成によって Clと いう非常に狭い共焦点範囲から,小
さい度数幅で視神経乳頭の領域を異なる高さの部位で連

続撮影することによって鮮明な画像を描出でき,それを

乳頭部の全段面で行うことにより三次元構造のpOreの

状態を二次元的に描出 し得ること。観察機器に共焦点

レーザーを用いるため,倒像眼底鏡の1/1,000以下の低

照明光量で観察可能であり,眼光学系による反射,散乱や

色収差の影響を受けにくく解像度の良い画像が得られる

こと.焦点深度が極めて深く,無散瞳下でも鮮明な画像が

得られることなどである。以上から,本法は立体的な乳頭

像を観察するのに適した条件を有していると考えられる。

一方,問題点としては,正常眼には前部飾状板部が存在

するため,現状では飾状板部あるいは poreの形態を直接

検眼鏡的に観察することは不可能であり,深い乳頭陥凹

を有さない正常眼では本装置で poreの形態観察が不可

能なこと,画像処理に多くの時間を有すること,検者に

よっての再現性が確立されていないこと.陥凹部斜面に

位置するporeについて,垂直方向に形態観察を行う本法

は正確にその形態を描出し得ているか不明なこと,pore

の正確な大きさの測定が不可能なことなどがあり,今後

このような点についての検討を行っていく必要がある。

今回の結果から,各疾患や病期の進行度によって pore

の形態が異なる可能性が示された。今後,多数例の調査を

行うとともに,その経時的変化を記録することにより病

態の解明に有用な情報が得られると期待された.

稿を終えるに当たり,本研究について種々の施設の提供な

らびに御助言をいただきました,六甲アイランド病院眼科田

中佳秋博士,な らびに甲南病院限科絵野尚子博士に深謝いた

します。
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