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要

目 的 :scanning laser― DOppler劇 owmetry(SLDF)

で ある Heidelberg retina flowmeter(HRF)の 新 しい

解析プログラム(SLDF analysis tool)を 用い,血流 と視

野・乳頭形態との関連を検討した。

対象と方法 :正常眼圧緑内障 (NTG)患者 21例 42眼

に対し,HRFの測定により得られた血流マップの乳頭耳

側辺縁部を固視微動によるアーチフアクトや大血管の影

響を最小限に抑えられる新しいプログラムを用いて解析

し,血流の左右眼の差と視野やHeidelberg retina tOmO―

graph(HRT)を 用いて計測 した乳頭形態計測値の左右

差との相関関係を検討した。

結 果 :Mean― flow(HRF計測値)の左右差と乳頭パ
ラメータの左右差の間において統計学的に有意な相関が

scanning laser― Doppler■owmetryの新しい

解析プログラムによる乳頭血流測定
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約

あったのは,Disk Area,Cup Area,Height VanatiOn Co■

tOur,Cup V01uime,Ril■ v01uime,1嘔ean RNFL′rhick‐

nessであった。また,mean― ■Owの左右差と視野のパラ

メータ(mean deviation,corrected pattern standard de‐

viation)の左右差には有意な相関はなかった。

結 論 :よ り血流の少ない眼の方が緑内障の乳頭形態
変化が進行している傾向にあつた。(日 眼会誌 104:148

-153,2000)
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Abstract

Purpose: Using a new analysis program for scann-

ing laser-Doppler flowmetry (SLDF) bv a Heidel-

berg retina flowmeter (HRF), we studied the rela-

tion between flow and visual field or disc morphol-

ogy.
Subjects and Methods : In 42 eyes of 21 patients

with normal tension glaucoma (NTG) the mean-flow

of the HRF blood flow parameters at the disc rim
was measured and analyzed by a new analysis pro-

gram for perfusion maps (the SLDF analvsis tool),

to minimize the influence of large vessels or/and ar-

tifacts cau.sed by small eye movements. We investi-
gated whether difference of the mean-flow between

a pair of eyes had any relation to differences be-

tween a pair of eyes in visual field indiees and those

in disc morphological measurements of the Heidel-

berg retina tomograph.

Results : We found statisticallv significant corre-

lations between the mean - flow and optic disc pa-

rameters (Disk Area, Cup Area, Height Yariation

Contour, Cup Volume, Rim Volume, Mean RNFL

Thickness). We found no statistically significant cor-

relations between the mean-flow and visual field pa-

rameters (mean deviation, corrected pattern stand-

ard deviation).
Conclusion: The results suggested that eyes with

less flow in the optic disc rim have more advanced

glaucomatous morphological changes. (J Jpn Oph-

thalmol Soc 104: 148-153, 2000)

Key words: Scanning laser-Doppler flowmetry, Heidel

berg Retina flowmeter, Optic disc blood

flow, SLDF analysis tool, Normal ten-

sion glaucoma
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I緒  言

Scanning laser Doppler■ owmetry(SLDF)は Michel―

sonら 1)が開発した無散瞳で非侵襲的に計測可能な眼底

血流測定法の一つで,その信頼性については良好と報

告
2)さ れている.今までにもSLDFを 用いて,加齢による

眼底血流の変化
3)や
眼底血流の薬剤などの効果を検討し

た報告●
5)は ぃくっかある.しかし,測定に約 2.0秒要す

るため,瞬 目や眼球微動により,測定結果にアーチファク

トが生じる問題があった.ま た,鮮明な画像が得られたと

しても大血管は正確な測定ができないため,こ の部分を

避けて解析する必要があった。最近,これらの問題を解決

すべく,Michelsonら
。)は眼球微動よるアーチファクトや

大血管を血流マップからできるだけ排除できるプログラ

ム(SLDF an』ysis tool)を 開発した。今回,我々はこのSLDF

analysis toolを使用する機会を得たので,本 プログラム

の使用経験を報告するとともに,正常眼圧緑内障患者に

おける乳頭辺縁部血流の左右眼の差と視野,乳頭形態計

測値の左右差との関連を検討したので,併わせて報告す

る。

II方  法

1.対  象
1996年 6月 から1998年 4月 まで,岐阜大学病院眼科

で緑内障精査のため入院し,その間,SLDFで視神経乳頭

部血流を計測した患者のうち,正常眼圧緑内障 (NTG)と

診断され,かつ,SLDF計測時に循環動態に影響を及ぼす
と思われる薬物の投与を受けていなかった 21例 42眼で

ある。

岐阜大学病院眼科におけるNTGの診断基準は,下記
のごとくである。

1)眼圧≦21 mmHg(含む日内変動).
2)両眼正常開放隅角.

3)少なくとも1眼に緑内障性乳頭変化に伴った視野

異常の存在 .

4)脳外科,耳鼻科検査を含む全身検査で緑内障以外に

乳頭変化を来す疾患がない.

なお,患者の背景因子については眼圧,屈折 (オー トレ

フラクトメータによる等価球面度数),視野変化指数には

Wncoxonの順位和検定で統計学的には有意な左右差は

なく(表 1),視力は0.7以上であった。また,各症例の屈

折の左右差は5.25Dが 1例 ,3Dが 1例で,他 はすべて
1.5D以下であった.

2.方  法
各症例においてSLDFは Heidelberg retina■ owme―
ter(HRF,Heidelberg Engineering社 製,ド イツ)を用い

て行った.HRF測定の前後 3か月以内に視神経乳頭形態

言十潰1を Heidelberg retina t01■Ograph(HRT,Heidelberg

Engneering社製,ド イツ)で施行し,得 られるすべての

平均値±標準偏差 (レ ンジ)n=21

孝L頭 パ ラメー タ(Disk Area,Cup Area,C/D ratio,Riln

Area,Height Variation Contour,Cup Volurne,Rinl Vol―

uine,Nfean Cup Depth,lvfaxirnunl Cup Depth,Cup

Shape lⅥleasure,】νfean RNFL′
「
hickness,RNFL Cross

Section Area)と ,HRT画像か ら atrophy analysis prO―
gram〕 8)を 用いて計測 した peripapillary atrophy(PPA)

の パ ラ メー タ(Atrophy Area,Total Angular Extend,

Total Radial Extend,Maximum Distance frOnl Con_

tour,Maximum Distance/Radius)を解析の対象とした.

また,視野はHumphrey field analyzerプ ログラム中心

30-2で測定し,視野変化指数としてmean deviadOn(MD),

corrected pattern standard deviation(CPSD)を 用いた.

視野は固視不良<15%,偽陰性率<20%,偽陽性率<20%
の信頼性の良いものを用いた。

HRF測定は,まず測定モニター上に示される乳頭耳側
の網膜面に焦点を合わせ,さ らに,画像をみながら焦点面

を 0。 25ジ オプターずつ後方にずらしながら,乳頭耳側辺

縁部を目標として焦点を決めて測定した。HRFは 波長
780nmの ダイオー ドレーザーを用いて,眼底の2.7× 0,7

mmの範囲を 256 point× 64 1inesの デジタル画像で血流
マップ像を得ることができる.現行の HRFプログラム

(release l.01)で は DC(輝 度)値 のマップ像を基に vol―

ume,■ow,velocityの 3つ のマップ像が得られるのみで

あるが,SLDF analysis toolプ ログラムを用いるとDC
値のマップ像の他,DC値の低すぎる部分(40未満)や高

すぎる部分 (228を 超えるもの)を除外したマップ像,大

血管のマップ像,毛細血管のマップ像も作製され,測定時

の眼球の動きによるアーチファクトも認識されている。

したがって,volume,■ ow,velocityの 3つのマップ像も

誤差の原因となる測定に不適切な点 (高輝度部位,低輝度

部位,大血管部,微少眼球運動部など)を 除外して描出さ

れており,解析範囲を選ぶ際にもこれらの影響を受けな

い (図 1)。 このことを示す例として,従来の解析では測定

ウィンドウ内に血管が含まれると値が大きく変化した

が,本プログラムでは血管を含んでもあまり変動しない

(図 2).血流マップが得られれば,次の解析ステップとし

て peJusion analysisを 選び,検者がパソコン上で Outer_

cirdeと inner― cirdeを 描出すると,血流マップ像が耳

側,乳頭辺縁部,鼻側の 3つ の部位に分けられる。このう
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表 1 対象の背景因子

年齢 (歳 )
.性
別

眼圧 (mmHg)

屈折 (D)

Mean deviation

(dB)

45.8土 ll.7

男 :女 =6:15

右  14.3± 2.4

左  14.1± 2.4

右 -3.14± 3.23

左 -3.16± 3.12

右 -7.73± 7.13

左 -8.87± 8.51

(28～ 71)

(11.0～ 180)

(10.5ヽ 17.5)

(-9.50ヽ +́2.25)

(-10.25～ +2.75)

(-25.83^´ +1.83)

(-32.84～ +0.93)
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ちの辺縁部を選び,analysisを 行うと血流マップ像内の

乳頭辺縁部エリア全体の■owの平均値 (mean―■ow)が

得られる(図 3).

このプログラムによる辺縁部血流値の画像解析の再現

性については,任意に抽出した10眼 を用いて,約 4か月

後に同じ画像を解析し,この2回の値から得られた変動

係数値(標準偏差/平均)の 10眼 の平均は6.41%と 良好

な結果を得た。

日眼会誌 104巻  3号

._.  Nt,M‐ ―     ‐

B t Scanning laser-Doppler flowmetry(SLDF)7tr , ) Ll=&.bffitfi

b

d

図 2 血管による測定結果への影響 .
従来の解析方法では血管のない部位 (a:190.42)と ある部位 (b:942.15)と では値に大きな変化があるが,同 じ

画像の同じ部位でもSLDF analysis toolで は血管のない部位 (c:160.53)と ない部位 (d:182.92)と で大きな

違いはない。値は lo× loピ クセルの mean―■ow

そこで,以上のようにして得られた乳頭耳側辺縁部の

mean■ow値の左右眼の差 (右眼―左眼)と ,視野・HRT
の各パラメータの左右差 (右眼―左眼)と の相関を検討し

た。

IⅡ 結  果

Mean‐■owの左右差とHRTパラメータの左右差で統

計学的に有意な相関があったのは,Disk Area,Cup Area,
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図 3 Perfusion analysisに おける乳頭辺縁部の決定 .

画面左上の血流マップ像をみながら,outer― circleと inner― circleを マウスを用いて描出すると,その間の領

域が乳頭辺縁部として扱われる.

表 2 1Mean■ owと Heidelberg retina tomograph

の各パラメータの左右差の相関

p

Z Disk Area
Z Cup Area
Z C/D Ratio
Z Rim Area
Z Heieht Variation Contour
Z Cup Volume

Z Rim Volume

Z Mean Cup Depth

/ Maximum Cup Depth

Z Cup Shape Measure

.Z Mean RNFL Thickness

Z RNFL Cross Section Area

-0.5

Mean‐■owの左右差

図 4 Mean‐ flowと Disk Areaの 左右差との相関 .

r=-0.573;p=0.0057(r:Pearson correlation coeri―

cient),回帰直線 y=-0.002x-0.029

左右差との間には有意な相関はなかった。同じくmean‐

■owの左右差と視野のパラメータの左右差との間にも

有意な相関はなかった(表 3,図 5).Disk Areaについて

は,よ り小さい面積の乳頭の方が血流がよいという結果

であった。

m■ '

-0.573

-0.576

-0.355

-0.007

0.470

-0.574

0.471

-0.175

-0.192

0.007

0.456

0.406

0.0057

0.0054

0.1150

0.9755

0.0304

0.0056

0.0299

0.4532

0.4099
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0.0677

●       |
0.5「

０●
■

　

０

瀾
終
Ｎ
Ｏ
“
①
々
、脳
綱
∩

｀`
ミ`

300    ‐200    ‐lo0

主導」__ニVl卜
、

φ
｀``ヽ

|●

‐1 ト

1.5 ヒ
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Height VariatiOn COntOur,Cup Volume,Rirn Volume,

Mean RNFL Thicknessで ,Disk Area以外のパ ラメー

タについては,いずれもより血流の少ない眼の方が緑内

障の乳頭形態変化が進行している傾向にあった (表 2,図

4)。 しかし,mean― ■Owの 1左_右差とHRTの atrophy zone

計測プログラムによって得られたPPAのパラメータの
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0.052

0.369

0.256

0.128

0.137

-0.071

0.001
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表 3 1Mean■ owと pe五papinary atrOphy,ネ見野の

各パラメータの左右差の相関
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術に依存している部分が多いことは否めないと思われ

る。また,血流解析には適さないデフォーカス部分も一律

に処理されるため,血流測定部位の決定に当たっては注

意が必要である。そのため,我々は比較的焦点が合わせや

すい耳側網膜表面の像を参考にし,辺縁部の画像の焦点

を決定した。しかしながら,屈折異常の強い眼について

は,測定の再現性が低下するとの報告
9)も
あり,症例に

よっては測定結果が変動する要因が残されている.

^ま で HRFを用いて視神経乳頭およびその周囲を計
測した報告

10)において,乳頭辺縁部については 10× 10ピ

クセルの範囲を 1か所解析している.こ の報告では緑内

障眼と疾患のない対照眼との比較を行っているが,辺縁

部に関しては両者に差はない.一方,我々の結果は乳頭辺

縁部の血流の左右差と乳頭形態変化の左右差が相関して

いた.比較の方法が違うため一概にはいえないが,よ り広

い範囲での血流マップ像の解析が可能になったことによ

り,結果に違いが生じた可能性も否定できない。
本回,Michelsonら

1)が
開発した新しい HRF画像解析

プログラムにより,幅広い面積の乳頭辺縁部血流が良好

な再現性をもって得ることができた.さ らに,本解析プロ

グラムを用いて得られた乳頭血流値は緑内障性乳頭形態

変化とよく相関し,乳頭耳側辺縁部の血流値は,乳頭形態

の差異に影響を受ける可能性があると推定された。しか

し,HRFで得られた mean―■owは測定組織の散乱特性
にも依存するため,乳頭形態によって散乱特性,延いては

mean―■owが影響を受ける可能性は否定できない。しか

し,乳頭形態の左右差による散乱特性の左右差がどの程

度 mean―■owの左右差に影響しているかは不明であり,
今後,この点に関して検討を加える必要がある。また,機

能障害である視野との関連は今回の対象では観察されな

かった.このことは,機能面で影響が出る時期と血流の左

右差が生じている時期とに時間的差異があるためとも思

わるが,今回検討したのが耳側辺縁部の血流のみであり,

それを視野全体の変化指数であるMDと CPSDと 比較
したことによる結果とも考えられる。あるいは,前述した

ごとく,乳頭形態の違いにより散乱特性が異なり,それが

結果に影響した可能性も否定できない。この新しい解析

プログラムは,今回のように血流マップ画像を耳側,乳頭

辺縁部,鼻側に分けて検討するのみでなく,画像の任意の

領域を解析することもできるため,こ の点からも今後検

討を加えていきたい。

以上,結論として,SLDF画像解析プログラムは,画像
のアーチファクトが極力排除される点や,これまでより

広い範囲の血流パラメータの平均値が得られる点など,

注目されるべき有用な機能を備えており,臨床応用に有

望と考えられるが,測定結果の解釈には慎重を要すると

ともに,SLDFの 有用性については今後も検討を続ける

必要がある.
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図5 Mean― ■owと mean deviadonの左右差との相関.

r=-0.071:p=0.7643(r:Pearson correlation coefi_

cient),回帰直線 y=-0.004x+1.205

IV考  按

HRFは スキャニングレーザ ドップラフローメトリー

を用いているため,走査したすべての眼底面での計測結

果が血流マップとして示される。しかし,今まではそのう

ちの 10× 10ピ クセルなどの一定の大きさの正方形の領

域でしかその得られた画像の血流を解析できなかった。

しかも,眼球微動により生 じた血流マップ上のアーチ

フアクト部分や大血管を避けて解析する必要があるた

め,特に視神経乳頭部を測定する場合,測定可能な部位が

制限されてしまう事態が少なからず生じていた.

今回,HRFの 血流マップ像解析のために新たに開発さ
れた SLDF analysis toolプ ログラムにより,HRFで得ら
れた血流マップ上の任意の領域の平均血流値が固視微動

によるアーチファクトや大血管の影響を最小限に抑えて

解析することが可能になった.こ のことから,視神経乳頭

の比較的広範囲の血流計測が可能となった。しかしなが

ら,これは測定時の誤差を画像解析処理で補正する試み

であり,HRFの 測定自体の安定性は未だ検者の慣れや技
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