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要

黄斑疾患の診断と治療効果の判定には,形態変化 と機

能変化とを捕え得る検査法が必要である。本稿では,我 々

が最近 2年間 に行 った研究成果を,第 1部では,新 しい

診断法として黄斑部の形態および機能検査について述べ

た。第 2部では,本来は検査法である手法を治療へ応用

する試みについて述べた。以下にこれらの要約を記す .

第 1部では,ま ず黄斑部の形態検査として,網膜厚と

網膜の微細構造をretinal thickness analyzer(RTA),

Heidelberg retina tomograph(HRT),optical cOher‐

ence lomography(OCT)の 3機種 を用いて検討 した。

RTAでは網膜厚の分布の把握がマップで表示できた

が,出血や硬性自斑などにより正確に表示できないとい

う欠点があつた.HRTは網膜表面の微細な変化を捕え

るのに有用であったが,そ の撮影時間が比較的長いこと

から,測定結果は固視微動に影響され,良い画像が得られ

ないことがあった.OCTを用いた測定ではその解像力は

良好であり,網膜の内部の構造や網膜硝子体界面の評価

が可能であったが,出血などの混濁により測定光が減衰

することがあった。RTAと OCTの再現性は良く,両 者
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約

の値はよく相関 した。これらの 3機種は,黄斑疾患の早

期診断,治療効果の判定に有用と考えられた。今後,解像

度の改善と二次元的な解析の実現が期待される。

Scanning laser ophthalmoscope(SLO)を 用い,i彗 1斑:部

における硝子体と網膜表層から深層までの観察が可能な

ことを示した。また,黄斑部の機能検査として,SLOを 用

いて,固視点の位置の判定,網膜局所感度,局所視力が測

定できる新しいプログラムを開発 し,こ れらの有用性 と

臨床的意義を述べた。

黄斑部の機能検査 として,脈絡膜血流量(CF),黄 斑周

囲の網膜血流量 (RF),中 心富脈絡毛細血管板の血流量

(CCF)C),則 定 をイテった。CFは ,pulsatile Ocular blood

flow(POBF)を 指標 として測定 した。加齢黄斑変性症

(AMD)の滲出型では,非滲出型 AMDや正常者に比べ有

意にPOBFの低下をみたことから,滲出型 AMD患者で

は脈絡膜血流量が低下 していること,こ の低下が hy‐

poxiaを惹き起こし,脈絡膜新生血管を誘発させる可能

性が推測された。

RFは ,laser Doppler velocimetry(LDV)を 用いて測
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我々が開発した新 しい色素を用いた動物実験の結果を示

し,PDTの有用性を述べた。

最後に,我 々が開発 したバーチャル リアリティー技術

を用いた硝子体手術のシミュレーションシステムについ

て述べた。このシステムを用いて,黄斑前膜の剥離や,黄

斑部網膜下新生血管の抜去術の トレーニング法につい

て,我々の新しい提案を示 した。

本研究により,黄斑疾患に対する新 しい検査法の有用

性 と,現在の問題点が明 らかとなった。さらに,こ の分野

における将来への展望を述べた。これらの検査法の確立

は,新 しい治療法の開発と密接に関連 しており,医学と工

学の益々の進歩により,黄斑疾患に対する診断技術 と治

療 法が進歩 す る こ とが期待 され る。(日 眼会 誌 104:

899-942,2000)
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Abstract
To establish a diagnosis or evaluate the efficacy With the RTA, we obtained good three-dimensional

of treatment for macular disorders, we need meth- macular images displayed on a retinal thickness

ods to evaluate the anatomical and functional map, but the retinal thickness map did not demon-

changes of these disorders. In this article, we de- strate the thickened retina with dense retinal hemor-

scribe several studies that we have conducted for 2 rhages, and high backscattering from hard exudates

years. In section [, we report our new methods for might obscure the vitreoretinal interface. The HRT

making a diagnosis and evaluating visual function in three-dimensional topographic image clearly showed

macular disorders. In section 2, we describe our tri- the undulation of the retinal surface. However, it
als of these examination methods in treatment. Here took a relatively long time to obtain the HRT im-

is the summary of our results. age, and we sometimes could not obtain good topo'

In section l, to examine the structures of the graphic images because of fixation movement. Ex-

macular area, we used a retinal thickness analyzer amination with the OCT allows confirmation of the

(RTA), a confocal scanning laser ophthalmoscope retinal cross-sectional structures, such as retino-

(Heidelberg Retina Tomograph, HRT), and optical schisis or cystoid spaces and the vitreomacular inter-

coherence tomography (OCT) to measure retinal face, such as vitreous traction, that cannot be de-

thickness and as.sess retinal microstructures. We tected using other conventional methods with high

compared retinal imaging analysis of various macu- resolution, but high reflectivity from dense hemor-

lar diseases obtained with these three instruments. rhages obscured the deeper layers of the retinal

定 した。LDVを用いて,糖尿病患者の RFを 測定 した結

果,RFは網膜症の程度,罹病期間,治療によつて変化す

ることが明らかとなった。さらに,eye tracking system

を装備 した新 しいLDV装置を開発した。この装置の再

現性は良好であった。CCFは ,我 々が新しく開発 した la‐

ser Doppler■ owmetry(LDF)を 用いて測定 した。この

装置は良好な再現性を示 し,片眼のみ AMDを認める患

者を対象として測定を行った結果,AMD眼では他眼に

比べ CCFが低下 している例があることが判明 した。ま

た,片 眼性の網膜静脈分枝閉塞症に伴 う黄斑浮腫 (ME)

の患者の両眼の CCFを測定した結果,ME眼では他眼に

比べ有意にCCFが低下していた。

黄斑浮腫の発症に血液網膜柵(BRB)の 障害が関与 し

ているかを検討するため,differential fluorophotome―

tryを 新しく開発 した。すなわち,眼 内の fluoresceinと

■uOrescein mOnOglucuronideを 同時に測定 すること

で,BRBの 内方透過性と外方透過性を検討 した。糖尿病

黄斑浮腫の患者では,内 方透過性と外方透過性 (active

transpOrt)の 両者が障害されていること(前者は克進 し,

後者は低下していること)が明らかとなった。

第 2部では,ま ず,新 しい黄斑部光凝固法について述

べた。すなわち,SLOに 我 々が開発 した二次元 (x,y,z

軸)の eye― trackingを 装備することで,固視不良眼に対

しても,安全に光凝固が行えることを示した。

次に,AMDに対する光線力学療法(PDT)に 関 して,
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structures. Measurement of retinal thickness ob-

taineil with both the RTA and OCT is highlv repro-

ducible, and there was significant correlation be-

tween the retinal thicknesses measured with the two

instruments. We believe that these three instruments

might contribute significantly to early, accurate di-

agnosis and better monitoring of the therapeutic ef-

fects of vitrectomy for macular diseases. In the fu-

ture, if these funilus imaging analysis instruments

can achieve higher resolution and can analyze three-

dimensional retinal images, they will provide better

information to clinically evaluate macular diseases.

We demonstrated vitreou.s examination and exami-

nation from the retinal surface to the deeper retinal

layer at the macular area using a scanning laser

ophthalmoscope (SLO). The SLO examination with

an argon laser and a large confocal aperture was

useful for conducting kinetic examination of the vit-

reous opacity above the macula. With a diode laser

and a ring aperture (dark-field mode), it was possi-

ble to examine the retina from the deeper retinal
layer to the choroids.

On the other hantl, the SLO also allows us to con-

iluct a functional examination of fixation. We dem-

onstrated that the referred retinal locus of fixation
may change during the follow-up period in patients

whose central fixation is impaired due to macular

disea.se, and we showed that the fixation behavior

was relatetl to the visual acuity. Therefore, the SLO

is an ideal instrument for determining the visual

field and the visual acuity before and after treat-

ment in patients with macular disease, because of its
precise localization of the examination point by di
rectly observing the fundus and by monitoring fixa-

tion behavior. Our new program installed in the

SLO allows us to complete the quantitative retinal

sensitivity evaluation within 2 minutes, which is dif-

ficult to do using a conventional SLO program. Fur-

thermore, we demonstrated for the first time that
minute functional changes in the retina can be de-

tected by the SLO under low background illumi-

nance. Such changes cannot be detected under con-

ventional conditions. In addition, the extrafoveal vis-

ual acuity of normal subjects and patients with
macular disease was studied using this new SLO pro-

gram. The iso-acuity lines could be illustrated by

summarizing these results in normal subjects. The

SLO acuity of the horizontal meridian is signifi-

cantly better than that of the vertical meridian, and

even in the nasal area adjacent to the optic disc, an

acuity of better than 0.1 could be achieved.

To evaluate macular function, we also investi-

gated the blood flow of the choroid (CF), the retina

黄斑疾患に対する新しい検査法・吉田

(RF), and the choriocapillaris at the fovea (CCF).

We investigated the CF in patients with age - re-

lated macular degeneration (AMD) using pulsatile

ocular blood flow (POBF) measurements. In patients

with exudative AMD, the POBF was significantly

lower than in patients with nonexuilative AMD or in

control subjects. Decreased CF may play a role in
the ilevelopment of choroidal neovascularization in

AMD.
RF was measured using laser Doppler velocimetry

(LDV). \Ye found that the RF in diabetes changes de-

pentling on the stage of diabetic retinopathy, the du-

ration of diabetes, and the treatment of retinopathy.

We developed a new LDY instrument equipped with
an eye-tracking system, and demonstrated good re-

producibility with this instrument. CCF was meas-

ured using the newly developed laser Doppler flow'
metry (LDF), which also had gooil reproilucibilitv.
We measured CCF in patients with AMD in one eye,

and found that the CCF in the eyes with AMD is

sometimes lower than the CCF in normal eyes. We

also measured CCF in patients with macular edema

(ME) based on branch retinal vein occlusion in one

eye, and found that CCF in these eyes was signifi-

cantly lower than CCF in normal eyes.

To evaluate the dysfunction of the blood retinal
barrier (BRB) in diabetic ME, we developed a new

differential vitreous fluorophotometry that can si-

multaneously measure fluorescein and fluorescein

monoglucuronide in the vitreous. We investigated

the inward antl outward permeability of the BRB in
patients with diabetic ME. In patients with diabetic

ME, the dysfunction of both the inward and the out-

ward permeability of the BRB was demonstrated us-

ing differential vitreous fluorophotometry.
In section 2, we first presented the potential of the

newly developed macular photocoagulation tech-

nique. We showed that it is possible to apply macu-

lar photocoagulation more safely using the SLO

even in patients with unstable fixation, when it is

performetl in combination with the new three tlimen-

sional eye-tracking system.

lYe then presented the results of photodynamic

therapy (PDT) used to treat choroidal neovasculari-

zation (CNY) in an animal model using a new photo-

sensitizer developed by us.

Finally, we demonstrateil the newly developed vit-
reous surgery simulation system using virtual-real-
ity technology. The simulator can provide ophthal-

mologists with a new surgical training method for
preretinal membrane peeling and CNY removal.

From these studies, we showed the value of the

new instruments for examining patients with macu-
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lar disorders, pointed out problems that face our cli-
nicians, and proposed new goals for the future. Es-

tablishment of these new examinations can provide
the basis for the development of new treatments.
Advances in medical technology will enable diagno-
.si.s and treatment of macular disorders to be more
progressive. (J Jpn Ophthalmol Soc 104 : 899-g42,
2000)

Key word.s : Retinal thickne.ss measurement, Retinal
thickness analyzer, Heidelberg retina
tomogr.aph, Optical coherence tomogra-
phy, Scanning laser ophthalmoscope,
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第 1部 新しい診断法

I 黄斑部の形態検査

1.網 膜 厚 測 定

近年,眼底の形態画像解析 と呼ぶべき様々な手法が開

発され,い くつかの装置が臨床応用されている.こ れらの

装置を用いると網膜厚の客観的な定量が可能になり,ま

た,解像度が良いことから網膜厚の微細な変化 も検知で

きるようになってきた。眼底の形態画像解析装置として

代表的なものに,網膜厚解析装置 (retinal thickness ana_

lyzer,RTA),ハ イデルベ ルグ・レチナ・ トモ グ ラフ

(Heidelberg retina tomograph,HRT),光 干渉断層計

(OptiCal COherenCe tomography,OCT)が ある。

RTAの 基本原理は,レ ーザー細隙灯顕微鏡である1).

照射細隙光として,ヘ リウムネオンレーザー(543 nm)を

用いることにより脈絡膜からの散乱を抑え,網膜の光学

的切断面を観察する。網膜厚とは,網膜硝子体界面の反射

と網膜脈絡膜界面からの反射との距離と定義 している。

網膜厚は,細いレーザー細隙光を網膜に斜めから照射し,

これを一定の角度で撮影記録 し,画像解析することで得

られる。HRTは共焦点走査 レーザー検眼鏡であ り,共 焦

点法により得 られた眼底の断層的画像を再構築 し,三 次

元的に表示,解析することができる装置である2).OCT

は,超音波ではなく光を利用している点を除いては,超音

波 Bモー ドに類似 している3)。

光源として波長 850 nmの

近赤外線低干渉ビームを用いている。この低干渉ビーム

は測定光と参照光に分離され,測定光は網膜脈絡膜の各

層で反射したのち,反射測定光として戻る。反射測定光と

参照光の干渉現象を利用 して,反射測定光の時間的ずれ

と強度を検出し,こ れを画像化する装置である。現在市販

されている装置の解像力は網膜面の垂直方向で 10～20

μmと されてお り,網膜各層をある程度判別することが

できる。

今日までそれぞれの眼底形態画像解析装置の臨床応用

は報告
4)さ れているが,同 一症例に対する各装置の評価

表 1 本論文の目次

第 1部新しい診断法

I 黄斑部の形態検査

1.網膜厚測定

2.表層から深層までの観察

Ⅱ 黄斑部の機能検査

1.局所機能検査

1)固視点

2)局所感度

3)局所視力

2.眼循環の測定

1)Pulsatile Ocular b100d■ 0、v

2)黄斑周囲の網膜血流量

3)中心寓脈絡毛細血管板の血流量

3.血液網膜柵の透過性機能検査

第 2部治療への応用

I 新しい黄斑部光凝固法

Ⅱ 黄斑変性に対する新しい治療法

Ⅲ 硝子体手術シミュレータ

Ⅳ 結びに

については,一定の見解がない。そこで,我 々はこれらの

装置を用いて各種の黄斑疾患を検査し,その画像を比較

検討することによって,臨床で使用する上での各装置の

特徴を明らかにした。次に,網膜厚の絶対値を測定できる

RTAと OCTを 同一症例に用い,両 者の装置の再現性 ,

一致性について検討 した。さらに,黄斑疾患に対する診

断,手術の評価に関し,眼底形態解析装置の有用性を検討

した。

1)方法と対象

(1)黄斑疾患に対する 3機種の比較

糖尿病黄斑浮腫,網膜静脈分枝閉塞症,加齢黄斑変性 ,

中心性漿液性網脈絡膜症などの黄斑疾患を対象 とし,同

一日に3機種の眼底形態画像解析装置を用いて得られた

画像を比較検討した。

RTA(RTA version 2.13,Talia社 ,イ スラエル)で は,

幅 20 μm,長 さ2mmの レーザー細隙光で網膜の断層像

を得ることができる.こ のレーザー細隙光が一度の測定

で,200 μm間隔に網膜を走査することによって,網膜上
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図 1 左眼増殖糖尿病網膜症。

A:黄斑部に硬性白斑がみられる。内側の小さい正方形

は,網膜厚解析装置 (RTA)の 一度の走査で測定できる 2

mm四方の面積であ り,外側の大きい正方形は,9回 の走

査で網膜厚を測定できる 6mm四方の面積に相当する.

B:retinal thickness analyzer(RTA)の 一回の走査で測

定できる2mm四方の網膜断面像.硬性 白斑の強い反射

があるが,網膜肥厚がみ られる.

C:RTAで得 られた 6mm四方の網膜厚の三次元マ ッ

プ。中心宙陥凹は検出されず,中心寓の L耳側の輪状網膜

症に一致した部分の網膜肥厚が把握で きる。

装置における,同一検者内または検者間の黄斑部網膜厚

の測定値の差の絶対値を,測定値の平均値で徐した値を

再現性の指標とした。RTAと OCT両装置の黄斑部網膜

の2mm四方の面積に相当する範囲の網膜断層像撮影が

可能であ り,そ の範囲の網膜厚 を解析 (RTA Analysis

version 6.30,Talia社 )す ることができる。RTA装置の

内部には固視指標が 9つあることから,そ れぞれの指標

を順に固視することにより,9回 の測定で網膜上の6mm
四方の面積に相当する範囲の網膜厚を解析することがで

き,三次元マップとして表示させることができる。

HRT(HRT version 2.01,Heidelberg Engineeringネ 土,

ドイツ)は ,光 源 として波長 670 nmの ダイオー ドレー

ザーを使用 している。HRT装 置では,共焦点システムが

用いられており,こ れは眼底の焦点面からのみの反射の

検出を可能にするものである.HRTでは,網膜を硝子体

側から網膜色素上皮側に等間隔の 32個の画像系列 とし

て記録し,そ の画像から二次元画像が構築される。走査範

囲は,10× 10° ,15× 15° ,お よび 20× 20° から選択 し,一 度

の画像獲得に 1.6秒を要する。

OCT(OCT 2000 version A 4.01,Carl Zeiss― Hum―

phrey社,米国)は ,眼底後極部を観察しながら,任意の部

位の断層像を得ることができる。走査形式として,黄斑部

には直線走査が適してお り,360° あらゆる角度での走査

が可能である。直線走査の長さは,1.0～ 7.8mmで 自由

に選択できるので,病変部の大きさによって走査の長さ

を変えて測定することができる.OCTに よって得られた

網膜断層像は,反射光の信号強度に応じて疑似的に二次

元的なカラー画像として表示 される。

(2)RTAと OCT両装置による正常人黄斑部網膜厚

測定の再現性,一致性
。)

若年正常有志者 12名 (20～ 33歳 )を 対象として,RTA
とOCT両装置による黄斑部網膜厚測定の再現性を検討

し,両装置による網膜厚を比較 した.

RTAでは,9つ ある固視指標のうち中央の指標のみを

用いて,固視点 (中心宙)を 中心 とした2mm四方の範囲

の網膜厚を解析した。黄斑部網膜厚は,解析 した2mm四
方の範囲の中央近くにある最小の値とした。

OCTで は,固視点 (中 心街)を 中心とした垂直の 3.44

mmの直線走査を用いた。黄斑部網膜厚は,コ ンピュータ

が解析 した網膜厚のうち,中央の最小の値とした。

検者は 2名 で,1名 は両装置の操作に熟練 した者で,1

名は初心者とした。まず,熟練者がRTAを用いて被検者

の両眼の網膜厚解析をそれぞれ 3回繰り返した。次に,初

心者が同様にRTAを用いて,両 眼の網膜厚解析をそれ

ぞれ 3回 行った。さらに,同 様に熟練者,初心者が RTA
による被検者の両眼の網膜厚解析を行った。それぞれの

検者間の検査の間には,被検者はスリット台から顔を離

し,RTA装 置はその都度セットし直した。次に,OCTを
用いた両眼の網膜厚解析をRTAと 同様に熟練者,初心

者がそれぞれ 3回ずつ,2回繰 り返し施行した。

3回の測定から得られた黄斑部網膜厚の平均値をそれ

ぞれの装置の各検者の黄斑部網膜厚とした。それぞれの

佃

繁

３‐３

劉

胡

・２５

“

ｎ
C

■
■
■
■

B

|

_i

嵐
雷
■
■
■
■
「
詈
Ｉ
Д

A



904

図 2 左眼増殖糖尿病網膜症 .

A:図 1と 同 じ症例.正 方形 に Heidelberg retina tomo‐

graph(HRT)で測定 した範囲を示す。

B:HRTで得 られた網膜表面の三次元画像.網膜表面の

凹凸は,網膜色素上皮層に変化がないと考えられる症例

において,網膜厚を反映 していると考えられる.中心害の

上耳側に網膜表面の隆起が検出されている。

厚の一致性については,回帰分析を用いた.

(3)黄斑疾患の診断

網膜硝子体界面および網膜内構造の評価にOCTを用

いた。対象として,特発性黄斑円孔,黄斑円孔網膜剥離
6),

強度近視の症例を用いた。

また,HRTと OCTを 用いて,そ れぞれの機種で特発

性黄斑円孔と偽円孔の鑑別を試みた。HRTを 用いた検討

の対象は,特発性黄斑円孔 15例 15眼 ,偽円孔 12例 12眼

であり
7),OCTを 用いた検討の対象は,特発性黄斑円孔

28例 30眼 ,偽 円孔 17例 20眼であった.

(4)黄斑疾患に対する治療評価

ピット黄斑症候群の症例に硝子体手術,ガスタンポ

ナーデを施行し,手術前後の網膜内構造の状態の把握を

OCTを用いて行った 8)。

特発性黄斑円孔に対する硝子体手術の効果を評価する

ために,連続症例 32眼の術後の黄斑部形態をOCTを用

いて解析 した.

黄斑浮腫に対する硝子体手術の効果を評価するため

に,手術前後の黄斑部網膜厚をOCTを 用いて解析 した。

日眼会誌 104巻  12号

図 3 左眼増殖糖尿病網膜症 .

A:図 1,2と 同じ症例.矢印は,光干渉断層計 (OCT)で測

定 した部位を示す。

B:OCTの水平走査で得 られた網膜断面像.網膜色素上

皮層と網膜表面にみられる白線の距離を解析することに

よって網膜厚が実測できる.中心寓に硬性白斑による高

い反射が描出され,中心害の陥凹はみられない。

C:OCTの垂直走査で得 られた網膜断面像。画像の左側

が下方網膜で,右側が上方の網膜である。

糖尿病黄斑浮腫の連続症例 8例 12眼および網膜静脈分

枝閉塞症に伴う黄斑浮腫の連続症例 13例 13眼 を対象と

した。

2)結果

(1)黄斑疾患に対する 3機種の比較

代表的な症例を供覧する。

症例 1は 55歳男性で,左眼黄斑浮腫を伴う増殖糖尿病

網膜症である。視力は矯正 0.5であり,黄斑部に硬性白斑

お よび輪状網膜症がみ られた(図 lA).RTAに よる 2

mm四方の面積に相当する範囲の網膜断層像では(図 1

B),硬性自斑に一致 した網膜からの強い反射 と,網 膜肥

厚および中心宙陥凹の消失がみ られた。RTAに よる 6

mm四方の面積に相当する範囲の網膜厚の三次元マップ

では,網膜厚の分布 とその拡がりが把握できた (図 lC).

HRTに よる限底後極部 20× 20° の範囲の走査により構

築された三次元画像では(図 2A),中 心害の耳側の網膜

表面の隆起が描出されている(図 2B).OCTに よる固視

点 (中心宙)を 中心 とした水平および垂直 3.44 mmの走
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図 5 左眼嚢胞様黄斑浮腫を伴 う網膜静脈分枝閉塞症の

HRT画像 .

図 4と 同 じ症例の HRT画像.網膜出血に一致 した網

膜表面の隆起が描出されているが,嚢胞様黄斑浮腫は

陥凹となっている.

図 6 左眼嚢胞様黄斑浮腫を伴 う網膜静脈分枝閉塞症の

OCT画像 .

図 4,5と 同じ症例.OCTの 垂直走査で得られた網膜断

面像.画像の左側が下方網膜で,右側が上方の網膜であ

る。中心寓の下方に網膜出血による高い反射がみ られ

るが,嚢胞腔が明瞭に描出されている。

火焔状網膜出血がみられた(図 4A)。 RTAに よる網膜断

層像では,網膜の表層の出血のため,レ ーザー光が網膜を

透過できず (図 4B),網膜厚の三次元マップでは,網膜厚

が薄く評価された(図 4C).HRTに よる眼底後極部 20×

20° の三次元画像では,火焔状網膜出血に一致した網膜表

面の隆起が描出されたが,嚢胞腔の硝子体側の壁が描出

されないため,黄斑浮腫が陥凹として表現された (図 5).

OCTに よる固視点 (中心宙)を 中心 とした垂直 3.44 mm

の走査で得られた網膜断層像では,網膜出血による高い

反射が描出され,そ の後方の反射は光が遮 られて暗 く

なったが,嚢胞腔が明瞭に捕えられた (図 6).

症例 3は 78歳男性で,左眼の加齢黄斑変性である.視

力は矯正 0.05で あり,黄斑部に円盤状網脈絡膜萎縮,軟

性 ドルーゼンがみられた(図 7A).RTAに よる網膜断層

像は固視点を中心に走査されるので,固視点が黄斑部の

鼻側に移動 している本症例においては,網膜厚の三次元

マップが視神経乳頭部を含んでしまい,その部位は解析

図 4 左眼嚢胞様黄斑浮腫を伴 う網膜静脈分枝閉塞症 .

A:下 耳側 に火焔状 出血がみ られる。2つ の正方形は

RTAの測定範囲を示す。

B:RTAで 測定した固視点 を中心 とした 2mm四 方の

網膜断面像.強い網膜出血のため,レ ーザー光が網膜を透

過できず,網膜色素上皮層からの反射が得 られない。

C:RTAで 得 られた 6mm四 方の網膜厚の三次元マ ッ

プ.網膜出血の特に強い視神経乳頭下耳側の網膜厚は薄

く評価されている。

査で得 られた網膜断層像では (図 3A),硬性白斑による

高い反射が描出され,そ の後方の反射は光が遮られて暗

くなっていた (図 3 BiC)。

症例 2は 60歳男性で,左眼嚢胞様黄斑浮腫を伴う網膜

静脈分枝閉塞症である。視力は矯正 0.4であり,下耳側に
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図 7 左眼加齢黄斑変性 .

A:黄斑部に円盤状網脈絡膜萎縮タネ亀があ り,軟性 ドルー

ゼ ンがみ られ る.LE方 形 は,RTAの 測定範囲で あ る。

RTAは 固視点を中心とした走査であ り,本症例では円視

′中:が網脈絡膜萎縮巣の鼻側に移動 していた.

B:RTAで 得 られた6mm四 方の網膜厚の二次元マ ッ

プ.岡視点の移動のため,視神経乳頭部 も走査 して しま

い。その部位は解析できなかった。本来の黄斑部の網膜の

非薄化が1苗 出されている.

図 8 左眼加齢黄斑変性の HRT画像 .

図 7と 同 じ症例の HRT画像.円 盤状網脈絡膜萎縮巣に

一致 した網膜表面の陥凹が描出されている.

日眼会誌 104巻  12号

図 9 左眼加齢黄斑変性の OCT画像 .

図 7,8と 同じ症例.OCTの 水平走査で得 られた網膜断面

像.固視点が画像の中心であり,固視点の耳側に円盤状網

脈絡膜萎縮巣に一致した網膜の非薄部が描出されている。

図 10 右眼中心性漿液性網脈絡膜症。

A:黄斑部に漿液性網膜剥離がみられる。

B:RTAで 得 られた 6mm四方の網膜厚の三次元マ ッ

プ.漿 液性剥離があるが網膜厚の変化 としては検出され

ず,中心宙の陥凹も保たれているのがわかる。

できなかった (図 7B).HRTに よる眼底後極部 20× 20°

の三次元画像では,後極部の撮影部位を任意に選択する

ことができ,円 盤状網脈絡膜萎縮に一致 した網膜表面の

陥凹を撮影部位の中央に描出することが可能であった

(図 8).OCTに よる固視点を中心 とした水平 2.83 mm

の走査で得られた網膜断層像では,網脈絡膜萎縮部の網

膜の非薄化が検出された (図 9).

症例 4は 44歳の男性で,右眼の中心性漿液性網脈絡膜

■
■
□

一
■
■
■
■
■
■
■
暉

〓

100

B

TemporalNasal

A

B

劉

憫

傷

０３
A



平成 12年 12月 10日

図 11 右眼中心性漿液性網脈絡膜症の HRT画像 .

図 10と 同じ症例の HRT画像.漿液性網膜剥離に一致 し

た網膜表面の隆起が描出されている。

図 12 左眼加齢黄斑変性の OCT画像 .

図 10,11と 同じ症例.OCTの垂直走査で得 られた網膜断

面像.網膜下液が低い反射 として描出されてお り,その下

に網膜色素上皮層からの反射がみられる.

症である。視力は矯正 0。 9であり,黄斑部に漿液性網膜剥

離がみられた (図 10A)。 RTAに よる網膜断層像では,網

膜厚に変化がなく,中心街の陥凹も保たれていたため,網

膜厚の三次元マップでは正常 と同様の結果となった(図

10B).HRTに よる眼底後極部 20× 20° の三次元画像で

は,漿液性網膜剥離に一致した網膜表面の隆起が描出さ

れた(図 11).OCTに よる固視点を中心 とした垂直 3.44

mmの走査で得られた網膜断層像では,網膜下液が低い

反射として検出された(図 12).

(2)RTAと OCT両装置による正常人黄斑部網膜厚

測定の再現性,一致性

RTAを用いた熟練者の網膜厚測定値の 1回 目は 77～

154 μm(平均 109 μm)で あり,2回 目の測定値は 77～ 153

μm(平均 108 μm)で あつた。熟練者の 2回 の測定値の再

現性は 5.0± 0.9%(平均値±標準誤差)で あった。初心者

の網膜厚測定値は,そ れぞれ 69～ 144 μm(平均 108 μm)

と69～ 141 μm(平均 107 μm)で あ り,2回 の測定値の再

現性は 3.4± 0。 7%であった.2名 の検者内網膜厚測定値

の再現性に有意差はなく,1回 日の測定値の検者間の再

現性は 6.9± 1.3%で あった。

黄斑疾患に対する新しい検査法・吉田 907
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図 13 RTAと OCT両装置による黄斑部網膜厚の回帰

分析.

正常人の黄斑部網膜厚はRTAで は OCTよ りもお よ

そ 46 μm小 さく解析されてしまう。

図 14 0CTに よる黄斑円孔の形成過程 .

A:OCTの 垂直走査で得られた切迫黄斑円孔の網漠断

面像.黄斑円孔縁 を牽引する後部硝子体膜が描出されて

いる。

B:OCTの垂直走査で得られた網膜断面像.Aの 3か月

後には黄斑円孔が完成し,後部硝子体剥離がみられる。

OCTを 用いた熟練者の網膜厚測定値の 1回 目は 121

～194 μm(平均 155 μm)であり,2回 目の測定値は 131～

189 μm(平均 155 μm)で あつた。熟練者における 2回 の
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図 15 右眼強度近視に伴 う黄斑円孔網膜剥離 .

A:黄斑円孔 と網膜剥離がみられる.

B:OCTの水平走査で得 られた網膜断面像.網膜剥離が

みられる。

C:OCTの垂直走査で得 られた網膜断面像.画像左側の

網膜下方は網膜剥離であるが,右側の網膜上方は網膜分

離であった。

測定値の再現性は 4.5± 0。 8%であった。初心者の網膜厚

測定値は,そ れぞれ 126～ 192 μm(平均 155 μm)と 126～

201 μm(平 均 156 μm)で あ り,2回 の測定値の再現性は

1.8± 0.3%で あった。2人の検者内の網膜厚測定値の再

現性に有意差はなく,1回 目の測定値の検者間の再現性

は 3.7±0.6%であった。

RTAと OCT両装置の黄斑部網膜厚の回帰分析では,

両者の測定値に有意な相関(信頼係数 0。 629,p<0.0001)

がみられた (図 13)。 この回帰直線の傾きは 0。 99であり,

Y切片は-46.Oμmであった。すなわち,正常人の黄斑部

網膜厚はRTAではOCTよ りも約 46 μm小 さく解析さ

れることが判明した.

日限会誌 104巻  12号

図 16 左眼強度近視網膜分離症.

A:黄斑部に近視性網脈絡膜変性萎縮があるが,検眼鏡

的に網膜剥離はみられない.

B:OCTの水平走査で得 られた網膜断面像.中心部に網

膜剥離とその周囲に網膜分離が描出されている。

(3)黄 斑疾患の診断

代表的な症例を供覧する。

症例 5は 64歳女性で,右眼の特発性黄斑円孔である。

視力は矯正 0.7で あった。OCTに よる固視点を中心 とし

た垂直 3.44 mmの 走査で得 られた網膜断層像では,黄斑

円孔縁を牽引する後部硝子体膜が描出された (図 14A).

同症例では 3か月後に切迫黄斑円孔から黄斑円孔が形成

され,OCTに よる網膜断層像では完成した黄斑円孔 と網

膜か ら離れた位置に後部硝子体膜が描出された (図 14

B).

症例 6は 51歳女性で,右眼の強度近視に伴う黄斑円孔

網膜剥離である。視力は矯正 0.05であ り,黄斑部に全層

黄斑円孔およびその周囲の 3乳頭径の網膜剥離がみられ

た (図 15A).黄 斑円孔 を中心 とした水平 2.83 mmの走

査で得 られた網膜断層像では,網膜色素上皮層か ら全層

網膜が剥離 してお り,ま た,こ の 2層が架橋されているこ

とが描出された (図 15B).網 膜剥離部の垂直 3.44 mm

の走査で得 られた網膜断層像では,剥離上方部は網膜分

離であ り,剥離下方部は網膜剥離であり,網膜分離 と網膜

剥離が同時に存在 していることが判明した (図 15C).

症例 7は 67歳女性で,左 眼の強度近視である.視力は

矯正 0.1で あ り,黄斑部に近視性網脈絡膜変性萎縮がみ

られた (図 16A).固 視点 を中心 とした水平 5.00 mmの

走査で得 られた網膜断層像では,中心部の薄い網膜剥離
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図 18 右眼ピット黄斑症候群 .

図 17と 同 じ症例の硝子体手術後 4か 月の OCTの水平

走査で得 られた網膜断面像.網膜分離は完全に消失 し,中

心寓陥凹も正常に復 している。

の 1乳頭径のビットがあり,ビ ットから黄斑部を含み耳

側血管アーケー ドに達する網膜の隆起と黄斑部に分層孔

がみられた (図 17A).OCTに よる中心高を横切る水平

3.44 mmの走査で得 られた網膜断層像では,網 膜厚が

618 μmであり,中心富に網膜外層孔があ り,そ の下に網

膜剥離は限局していた。網膜分離が後極部から視神経乳

頭までつながってお り,網膜分離を架橋 している組織が

あることが描出された(図 17B)。 同症例に硝子体切除

術,硝子体ガス注入術を施行し,術後約 3週間腹臥位とし

た。術後 2か 月日に視力は0.2と なり,OCTに よる網膜

厚が 225 μmと なったが,丈の低い網膜分離は残存 して

いた。さらに術後 4か 月に視力は0.8と な り,網膜厚が

160 μmに 回復 し,網 膜分離は消失 し,中心筒の陥凹も正

常に戻った (図 18)。

特発性黄斑円孔に対 して,自 内障手術を併用しない硝

子体切除術,自 己血清滴下,硝子体ガス注入術を施行 し,

術後 3週間腹臥位 とした。連続 32眼において,31眼で円

孔閉鎖が得られた。視力の 2段階以上の上昇が得 られた

ものは 24眼 (75%)で あ り,こ のうち視力 0.5以 上が 19

眼(59%),0.7以 上は 13眼 (41%)で あった。視力不変で

あった ものは6眼 (19%),視 力が低下 した ものは 1眼

(3%)で あつた。術後 OCTに より中心宙を横切る走査で

得られた網膜断層像から,そ の形態を4つに分類した.す

なわち,正常眼の中心宙の陥凹と同様の形態を呈する正

常陥凹型,中心宙の陥凹をみるが,一 方の陥凹縁が鋭 と

なっている急峻型,中心宿の陥凹の両端 ともに鋭となっ

ている平底型および中心宙の陥凹をみない無陥凹型の 4

つである。正常陥凹型は20眼 (63%)あ り,中心宙網膜厚

は 73～ 196 μm(平 均 139 μm)で あ り,視 力 は 0.1～ 1.2

(平均 0.6)であつた。急峻型は7眼 (22%)あ り,中心宙網

膜厚 は 87～ 174 μm(平均 120 μm)で あ り,視 力 は 0.3～

1.0(平 均 0。 7)で あった。平底型は 3眼 (9%)あ り,中心嵩

網膜厚は 40～ 51 μm(平 均 45 μm)で あ り,視 力 は 0。 2～

0.4(平均 0。 2)で あった。無陥凹型は 1眼 (3%)の みであ

り,中 心高網膜厚 は 226 μmで あ り,視 力は0.1で あっ

た。

糖尿病黄斑浮腫に対 して,自 内障手術を併用 しない硝

図 17 右眼ピット黄斑症候群 .

A:黄斑部に分層孔があ り,視神経 ビッ トか ら黄斑部を

含み耳側血管アーケー ドに達する網膜隆起があった。

B:OCTの水平走査で得 られた網膜断面像.中心宿に網

膜外層孔があり網膜剥離はその下に限局 してお り,そ の

周囲に網膜分離が広がっている.

とその周囲に網膜分離が存在 していることが描出された

(図 16B).

特発性黄斑円孔 と偽円孔の鑑別には,HRTと OCTの

それぞれの装置が有用であった。HRTを用いた黄斑円孔

と偽円孔の面積は,そ れぞれ 0.27～ 0.66 mm2(平均 0.41

mm2),0.08～ 0.57 mm2(平 均 0。 17 mm2)で あ り,黄 斑 円

孔 の面積 は偽 円孔 に比べ て有意 に大 きか った (p<

0.05).ま た,HRTに よる黄斑円孔 と偽円孔の円孔表面か

ら円孔底 までの最大の深 さは,そ れぞれ 98～ 252 μm(平

均 156 μm),39～ 102 μm(平均 57 μm)で あ り,有 意差が

み られた (p<0.01).一方,OCTを 用いた黄斑円孔 と偽円

孔 の 円孔径 は,そ れぞれ 89～ 1,072 μm(平均 556 μm),

289～933 μm(平均 521 μm)で あ り,両者に有意差はみ ら

れなかったが,中 心嵩厚 を比較すると黄斑円孔の Oμm
に対 し,偽 円孔では 74～ 182 μm(平均 136 μm)で あ り,明

らかな違いが検出された.ま た,OCTに よる網膜断層像

を検討すると,黄斑円孔では円孔周囲に嚢胞腔がみられ ,

円孔縁は鈍であ り,硝子体腔中に蓋が観察されることが

あることなど,鑑別に有用であった。

(4)黄斑疾患に対する治療評価

代表的な症例を供覧する。

症例 8は 18歳女性で,右 眼の黄斑円孔 ,網膜剥離治療

目的で紹介された.視力は矯正 0.1で あ り,視神経に 8分

量些理墓肇尊轟
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図 19 網膜静脈分枝閉塞症に伴 う黄斑浮腫に対する硝

子体手術前後の視力.

oは術前に後部硝子体未求1離 の 10眼 ,● は後部硝子体

剥離のみられた 3眼である.後部硝子体未剥離限に,視

力改善が多くみられる傾向にあった。

子体切除術を連続症例 8例 12眼 に施行した。全例におい

て後部硝子体は未剥離であった.視力の 2段階以上の上

昇が得 られたものは4眼であり,視力不変であったもの

は6眼 ,視力が低下したものは2眼であった。中心嵩網膜

厚は全例で改善 してお り,術前網膜厚は 223～ 1,000 μm
(平均 480 μm)で あ り,術 後網膜厚は 135～ 324 μm(平 均

201 μm)に改善した。

網膜静脈分枝閉塞症に伴う黄斑浮腫に対 して,自 内障

手術を併用 しない硝子体切除術を連続症例 13眼 に施行

した.後 部硝子体は 10眼で未剥離,3眼 で剥離していた.

後部硝子体未剥離の 10眼のうち,視力の 2段階以上の上

昇が得 られたものは 6眼であり,視力不変であったもの

は4眼であり,後部硝子体剥離のみられた 3眼では,視力

の 2段階以上の上昇が得られたもの,不変であったもの
,

低下したものはそれぞれ 1眼ずつであった (図 19).中心

高網膜厚は全例で改善しており,後 部硝子体未剥離限の

術前網膜厚は 318～ 1,100 μm(平均 684 μm)で あり,術後

網膜厚は 155～480 μm(平均 245 μm)に 改善しており,後

部硝子体剥離眼の網膜厚 も術前 513～601 μm(平均 551

μm)から,術後4∞～5()91lnl(平 均46“m)に 改善した(図20).

3)考按

近年開発され臨床応用されている,眼底形態画像解析

装置を同一症例に用いることにより,そ れぞれの装置の

有用性が検討できた.こ れらの装置により網膜の形態の

客観的な定量ができ,ま た,撮影直後に解析結果を患者に

説明することが可能となった。黄斑疾患ほとんどの症例

において解析結果は一致していたが,網膜出血が強い場

合などでは一致 しない場合もあり,そ れぞれの装置の利

点,欠点について把握 したうえで使用するべきと考えら

れた。
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図 20 網膜静脈分枝閉塞症に伴 う黄斑浮腫 に対する硝

子体手術前後の網膜厚 .

図 19と 同様にOは術前に後部硝子体未剥離の 10眼 ,

0は後部硝子体剥離のみられた 3限 を示す。全例で網

膜厚は減少 してお り,特 に後部硝子体未剥離眼では減

少率が高かった。

RTAの特徴は,網膜厚をマップで表示できることであ

り,網膜浮腫の程度と分布を把握することができる。しか

し,測定には患者の良好な固視能力が必要である。また,

ヘリウムネオンレーザー光の特性のため,強 い出血を透

過できず,硬性白斑にも反射されてしまう欠点がある.眼

内レンズ挿入眼では良い画像が得られにくかった。また,

解析プログラムが剥離網膜の色素上皮を捕えられない点

に対する改良が必要であろう。

HRTは ,網膜表面の微細な変化を捕えるのに有用で

あった。網膜浮腫,黄斑円孔などの色素上皮層に変化がな

いと考えられる病変では,相対的な網膜厚を反映 してい

ると考えられる。しかし,撮影時間が比較的長 く,固 視微

動に影響 され,良 い画像が得 られない場合 もあった。

OCTは ,解像力が良好であり,網膜内部の構造や,網膜硝

子体界面の評価も可能であるが,光の干渉現象を応用し

ているため,強 い出血などの混濁により測定光が減衰し

てしまう。網膜厚のマップ表示ができないという欠点が

あったが,1999年 10月 の versiOn A 5.0か らは,中 心部

3.45 mm径のマップ表示が可能となった。

今回用いた眼底形態画像解析装置のうち,網膜厚の絶

対値が得 られるRTAと OCTの両装置を同一眼に用い

ることによって,そ の再現性,一致性について検討でき

た.両装置ともに,検者内,検者間の再現性は良好であり,

検者が初心者であっても,良好な再現性が得 られること

がわかった。今回の OCTで得 られた中心寓網膜厚 155

0
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μmは ,過去に報告されているOCTの デー タと一致 し

た9,¬ 2)。

今回のRTAで 得 られた中心寓網膜厚 108 μm
は,OCTの値より46 μm小さく,ま た過去に報告されて

いるRTAの デー タ と比較 して も小 さい値 であっ

た●)ヽ 15).過
去に報告されているRTAの デー タは,OCT

のデータよりも大きいが,こ れは中心街の網膜厚として,

中心から400 μmま たは 600 μmの範囲の網膜厚の平均

値を用いているからと考えられる。実際の網膜厚は不明

であるため,ど ちらの装置の値が正しいかは言及できず,

それぞれの装置で得られた値を比較検討することには間

題がないが,両装置間の値の比較には注意を要すると考

えられた。

網膜硝子体界面および網膜内構造の評価にOCTを用

いたが,OCTは網膜断層像を高い精度で描出することが

できるため,網膜内の微細な変化の検出ができ,診断に有

用であった。また,硝子体手術などの治療効果の客観的な

判定が可能になった.特発性黄斑円孔に対する硝子体手

術後には,検眼鏡的に円孔が閉鎖していても,OCTで観

察することにより,閉 鎖の形態に違いがあることがわ

かった。術後視力の良好なものは,正常陥凹型,急峻型で

あり,正常の黄斑形態に戻っているものであった.今回の

OCTに よる網膜厚の改善結果から,糖尿病黄斑浮腫およ

び網膜静脈分枝閉塞症に伴う黄斑浮腫が硝子体手術によ

り改善することが明らかとなった。1992年の Lewisら 16)

が糖尿病黄斑浮腫に対 して硝子体手術を行い,人工的に

後部硝子体剥離を作製することにより,浮腫が改善する

症例があると報告して以来,糖尿病黄斑浮腫に対 して積

極的に硝子体手術が行われるようになった。また,網膜静

脈分枝閉塞症に伴う黄斑浮腫にも硝子体牽引が関与して

いると考えられることからr),硝
子体手術が試みられる

ようになった。硝子体手術が黄斑浮腫に有効な理由とし

て,手術により硝子体牽引が解除されることと硝子体中

に貯留 した起炎物質や chemical mediatorを 取 り除くこ

との両者の機序が考えられる.OCTを 用いることによ

り,網膜断層像により浮腫の程度や嚢胞様変化がわかる

だけではなく,網膜厚を測定できることから,黄斑浮腫を

定量的に評価することが可能となった。したがって,

OCTは黄斑浮腫の診断や経過観察に有用であるのみで

なく,黄斑浮腫に対する治療効果の判定に特に有用であ

り,今後黄斑浮腫の補助的診断法として一般的に用いら

れるようになると考えられた。

しか し,現在の解像度では網膜嚢胞様変化 と網膜実質

膨化の区別が困難であったり,特 に網膜下新生血管の検

出は困難であることが多い。今後,OCTの解像度が改善

されることによって,病 理組織像と同様な網膜断層像が

得られるようになることが期待される。また,OCTを 用

いて三次元的に解析できれば,診断的価値がよリー層高

くなると考えられる。

黄斑疾忠に対する新しい検査法・吉田 911

2.表層から深層までの観察

走査レーザー検眼鏡 (scanning laser ophthalmoscope,

SLO)は ,1980年米国ボス トン,ス ケペ ンス眼研究所の

POmerantzerら りとWebbら 19)に よって発表 された新

しい概念の検眼鏡である.翌 1981年 に,は じめて“scan―

ning laser OphthalmOscOpe''の名称が用いられ,その臨床

応用の可能性が示された20,.臨
床的には,1980年 代か ら

用いられるようになったが 21)22),我 が国では 1990年 に

入って用いられるようになった歴史の浅い装置である。

基本原理はすでに発表されてお り
23),こ こでは概略の

みを記す。その特徴として,走査型画像であること,共 焦

点方式であること,そ してレーザー光源を用いているこ

とが挙げられる。SLOで は目的とする眼底の 1点のみに

光を当てて反射をとらえ,こ の点を順次移動させて眼底

を走査し,その走査 した領域からの反射の全体像を構築

した走査型の画像を得ている。また,眼底からの反射のう

ち,点光源と共役な関係にある反射のみを選択的に検出

する共焦点方式を用いていることにより,高 いコントラ

ス トを有する画像を得ることができる。さらに,4種類の

単色光レーザーを用いることにより,レ ーザーの直進性 ,

波長特性を生かした眼底象を得ることができる。以上の

特徴を有するSLOを用いた眼底検査の長所は,無散瞳・

小瞳孔 (最小径 2.5mm)での観察が可能であること,検

査時の光量が少ないこと,コ ントラストが高いこと,焦点

深度が深いこと,リ アルタイムでの観察か可能であるこ

と,そ してビデオ撮影が可能であることが挙げられる.

本研究において,我 々は黄斑部の形態検査のうち非侵

襲的検査法のみに着目し,SLOを 用いて硝子体および網

膜表層から深層までの観察を行い,その有用性を検討した。

1)対象と方法

SLOで は,ア ルゴンブルー(488 nm),ア ルゴングリー

ン(514 nm),ヘ リウムネオン(633 nm),そ してダイオー

ド(780 nm)の 4種類のレーザーで眼底検査が可能であ

る。それぞれの最大パ ワーは;ア ルゴンが 475 μW,ヘ リ

ウムネオンが 150 μW,そ してダイオー ドが 1.8mWで
ある.画 角は 58倍拡大の 20° と29倍拡大の 40° (前 置 レ

ンズを用いると20倍拡大の 60° )で の観察が可能であ

る。SLOの 絞 りには,共焦点絞 り(conおc」 aperture)と ,

暗視野絞 り(ring aperture)と がある。共焦点絞 りには,

焦点外からの散乱光をブロックする小孔の大きさにより

Cl(lmm),C2(2mm),C3(4mm),そ してC4(10mm)の

4種類がある。それぞれの観察深度は,画 角 40° では Cl

で 300 μm,C2で 1.2mm,C3で 4.8mm,そ して C4で

30 mm,画 角 20° で は Clで 50 μm,C2で 100 μm,C3で

200 μm,そ して C4で 500 μmで ある。これは,回 径の大

きい方がより深い領域までの多くの情報を検知器に入力

させられるためであ り,通常のカメラと異なり,日径の大

きな絞りの方が焦点深度が深くなる.逆 に,日径の小さな

絞 りでは,限 られた領域からの情報のみが入力されるこ
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図 21 アルゴンレーザーと大口径の共焦点絞 りを用い

た観察。

ワイスリングとそれに連なる硝子体線維が,自 い反射

としてみられる.同時に,眼底上の下耳側血管がみられる。

図 22 アルゴンレーザーと小口径の共焦点絞 りを用い

た観察 .

網膜前膜の広が りが鮮明に観察できる。

とになり,よ り鮮明な画像を得ることができる.一 方,暗

視野絞りは,絞 りの中央を遮蔽 し,焦 点外からの散乱光の

みを通過させるもので,暗視野 (dark― field)撮影と呼ばれ

る方法に用いられる。これも22 mm径の中央に作られた

遮蔽部の大きさによりRl(lmm)と R2(4mm)の 2種類

がある。今回,我 々は各症例の観察に際 し,上記の条件を

症例に応じて組み合わせ,複数の条件下で眼底 と硝子体

の検査を行った.

本研究では,硝子体混濁,網膜前膜,黄斑円孔,そ して ド

ルーゼンの症例に対 しSLOを用いて形態観察を行った。

2)結果

焦点深度の深い SLOを用いることにより,眼底と硝子

体混濁を同時に捕えることができた.硝子体混濁を動的

に観察するためには,ア ルゴンレーザーと口径の大 きな

共焦点絞りを用いた観察が有用であった24)ヽ 28).眼
底に焦

点を合わせると,硝子体混濁が暗い影として観察され,硝

子体混濁に焦点を合わせると,混濁表面の微細構造 と混

濁に連続する硝子体の様子を描出することができた(図

21).眼底撮影がかろうじて行える程度の自内障を有する

症例でも,ダ イオー ドレーザー と暗視野絞 りを用いた

日眼会誌 104巻  12号

図 23 ダイオードレーザーと暗視野絞 りを用いた観察.

黄斑円孔周囲の岐壁の様子がレリーフ像のように擬似三

次元的に明瞭に観察で きる。

図 24 ダイオードレーザーと暗視野絞りを用いた観察.

加齢黄斑変性患者の ドルーゼンが明瞭にみられる.

dark― field法 の組み合わせで撮影ができる症例 もあっ

た 29)。

また,動的な観察を必要としない網膜前膜の観察に

は,ア ルゴンレーザーと口径の小さな共焦点絞 りを用い

た観察が有用であった (図 22)30)～
32).

一方,ダ イオードレーザーと暗視野絞 りを用いると,脈

絡膜血管が著明に描出され,網膜深部から脈絡膜側まで

の観察が可能であった33)-35.と
りわけ,病 変部位におい

ては,そ の変化がレリーフ像のように擬似三次元的に明

瞭に観察できた36)37).黄 斑円孔周囲の跛壁は,通常の眼底

写真や,SLOで もヘリウムネオンを用いた観察に比べ
,

明瞭に描出された(図 23).我 々はその形態から黄斑円孔

周囲の形態を大きく2種類とその移行型に分類して円孔

のステージ分類との関係を検討し,そ の病態変化との関

連を報告
38)し た.さ らに,こ の方法で日本人における加齢

黄斑変性患者の片眼の ドルーゼンの頻度を検討 し(図

24),通常の眼底検査 と比較 した。その結果,日 本人の ド

ルーゼンの頻度は,こ れまで考えられてきた頻度よりも

高いことが推測された89).

3)考按

硝子体の観察は,従来から主に接触型レンズや前置レ
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る症例もあった。以上から,SLOを 用いて硝子体および

網膜表面の観察をする場合,中 間透光体の混濁の比較的

少ない症例においては,ア ルゴンレーザーを用いた観察

が有用であった。

網膜深層から脈絡膜の観察においては,網膜色素上皮

により光がブロックされてしまい,そ の所見を得ること

は困難であるため,従来から,長波長の赤色光フィルタを

用いた撮影が試みられてきている43)14).SLOに おいても

網膜深層の観察には,波長の長いダイオー ドレーザーを

用いた観察が有用である.SLOでは近赤外光のダイオー

ドレーザーを用いているため,その波長特性により,中 間

透光体の混濁,黄斑部のキサントフイル,そ して色素上皮

のメラニンを通過 し,赤色フィルタよりもはるかに鮮明

な画像を得ることができた。さらに,絞 りの中央部を遮蔽

した暗視野絞 りと組み合わせると,焦点平面からの直接

反射をブロックし,散乱光と焦点前後面からの反射を通

過させることにより,よ り深層の所見を得やす くなった。

さらに,そ の画像をレリーフ像のように擬似三次元的に

描出させることができた。これは,変化を生じている部位

において生じる散乱光がその他の部位と僅かな位相差を

有するため,そ の部位に明暗のコントラス トが強調され

るためと考えられた.こ の方法を用いることにより,網膜

深層から脈絡膜の変化をより容易に捕えることが可能と

なった。この方法により,加齢黄斑疾患など脈絡膜病変と

の関連を有する疾患において,通常の限底検査では得 ら

れない情報を非侵襲的に得られ,臨床的に有用であると

考える.

現在 SLOの原理を応用し,波長や絞 りを工夫した眼底

検査装置が開発されてきている45)46)。 これらの装置を用

いることで,非侵襲的に,そ してより鮮明に網膜深層から

脈絡膜側までの像を得ることができるようになれば,

SLOは黄斑疾患の診断法の一つとして,一層重要な検査

法となると考えられる。

Ⅱ 黄斑部の機能検査

1.局所機能検査

SLOの臨床応用として,前述 した画像診断法への応用

のみならず,網膜機能検査への応用が重要である。SLO
の網膜機能検査への応用については,その開発当初から

その可能性が示されていた21)47).SLOに
acoust― optic mod―

ulatorを搭載することで,種 々のビデオシグナルをSLO
から眼底に投影できるようになり,SLOの本来有する長

所に加え,眼底をモニターしながら直接目的とする部位

に刺激を呈示することが可能になった48)～ 50).以
来この装

置を応用 した,微 小視野検査 (microperimetry),局 所視

力検査,各種電気生理学的検査のためのプログラムが開

発されてきた.

SLOの網膜機能検査は,臨 床的には 1980年 代後半か

ら用いられるようにな り
51),そ の後 Rodenstock社 製の

ンズと細隙灯顕微鏡を組み合わせて行われている.所見

は細隙灯カメラを用いて写真として記録されてきたが,

高感度な charge coupled de宙 ce(CCD)を用いたり,こ れ

らの動的な所見をビデオに記録する試みもなされてきて

いる10)～ 42)。 しかしなが ら,ス リット光を用いて観察する

方法では,一度の観察では硝子体の一断面を観察するの

みであり,そ の全体像を一度に得ることはできない.変化

の広が りを捕えるためには,その断面を連続的に観察し,

それらを組み合わせて再構築する必要があるが,動 きの

ある硝子体では刻々とその形態が変化するため容易では

ない。一方 SLOでは,硝子体を断面ではなく,深 さを持っ

た立体的に観察することができる。したがって,SLOを

用いることにより,硝子体の混濁を周囲の硝子体との関

連を含めて,その広が りを詳細に把握することができ,し

かも,こ れらは動画としてビデオに録画することができ

た。さらに,SLOの焦点深度の深さにより,従来のカメラ

では困難であった硝子体混濁と眼底所見とを一度に捕え

ることが可能な症例もあ り,眼底との位置関係の判別が

容易であった。この判別のためには,よ り焦点深度の深い

口径の大きな共焦点絞 りを用いることが有用であり,硝

子体混濁自体の観察には,焦点深度が浅 くより鮮明な画

像を得ることができる,日径の小さな共焦点絞 りが有用

であった.

眼底の観察・記録方法の一つとして,単 色光フィルタ

を用いた方法が用いられている13)● ).と
りわけ,網膜表層

の反射を捕えるには,450～ 540 nm程 度のブルーあるい

はグリーンの単色光フィルタを用いた方法が有用であ

る。SLOにおいても,短波長であるアルゴンレーザーが,

硝子体混濁および網膜表面の観察に有用であった。従来

の眼底カメラを使った撮影法では,得 られる画像が暗い

ため撮影時の光量が大きくなってしまうことがある。し

か しなが ら,SLOで は蛍光フィルタを用いた観察に比

べ,邊かに鮮明な画像を得ることができ,眼底カメラに比

べると邊かに少ない光量での観察が可能であった。日径

の小さな絞 りの方が鮮明な画像を得ることができたが,

日径の大 きな絞 りの方が明るい画像として描出された。

これは,検出器に入力された情報量の多さに関係 してい

ると推測された.口径の小さな絞りでは,明 るい画像を得

るために,時 としてレーザーの出力を上げる必要があっ

たが,眼底カメラに比べると邊かに少ない光量であった。

また,従来の撮影法では,中 間透光体の混濁の影響を受け

ることが しばしばあり,自 内障など少しの混濁でも観察

はできても写真として撮影できない症例 もあった。SLO
では,瞳孔面で光を一度収束させ光の眼内入射経路を自

由に変えられることから,自 内障などの混濁を可能な限

り避けて観察することができた。より白内障の混濁が強

い症例には,混濁からの直接反射をブロックするリング

絞りを用い,散乱の少ない長波長のダイオー ドレーザー

を用いることで,眼内,硝子体の様子を捕えることができ
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SLOに 組み込 まれたmicrOperimetryの プログラムが

Scotometryと いう名称で発表 され,1994年 に我が国で

も認可された 52)。

それ以来,こ のプログラムが我が国では

一般的に用いられ53)ヽ 61),今
日までに数回バージョンアッ

プされてきている02)。 その後,局所視野検査のプログラム

もVisumetry62)ヽ
66)と ぃう名称で使われるようになった。

しかしながら,こ れらのプログラムには依然として改善

の余地があり,各施設で独自のプログラムの開発がなさ

れてきている66)｀ 69).

我々はSLOを 開発した米国スケベ ンス眼研究所で現

在用いられているmicroperimetryお よび局所視力測定

のプログラムを用い詢)51mヽ 71),両
施設間で共同研究を

行ってきた.こ こでは,我 々のプログラムと従来の視野検

査法および市販の SLOプログラムとを対比させながら,

黄斑疾患の新しい機能検査について検討する。

1)固 視点

黄斑疾患ではしばしば中心暗点が生じ,中 心固視が障

害される。そのため,そ の眼の固視は動揺し,あ るいは移

動すると考えられる。たとえ,緑内障など安定した中心固

視が保てる患者に視野検査を行う場合でも,検査中視標

を追視したり,疲労などにより検査の途中から固視の動

揺が起こるなど,時 として検査結果の解析に注意が必要

なことがある。黄斑疾患を有し,固視状態の悪い患者に対

しては,さ らにその検査は容易ではなく,そ の結果の解釈

にも注意が必要である。従来の自動視野計などでは測定

部位はあらかじめ決められてお り,固視が動揺 しても補

正はできない.そ のため,傍 中心固視標を設けたり,固視

の動揺をモニターしてその検査の信頼度を表すなどの工

夫がされているが,信頼度が低い場合,そ の検査結果は参

考程度にしかならない。

一方,SLO microperimetryは ,眼底に固視標を投影し,

被検者にその固視標を常に固視させることで検査中の固

視点の動きをモニターしながら,目 的部位に直接光刺激

呈示を行う微小視野測定検査法である51)72).し たがって,

検査中の固視点の動き,そ の特徴を評価することが可能

である51)'3)。
我々はこれまで行ってきたmicroperimetry

の結果から,黄斑疾患患者における固視点の特徴につい

て検討し,網膜機能検査における固視点の重要性につい

て検討した。

(1)対象と方法

対象として,SLO microperimetryを 行った患者のデー

タベースの中から,1994年 8月 から1999年 3月 までは,

米国スケペンス限研究所 SLO unitの データベースの 1,

369患者を,1999年 5月 から2000年 1月 までは旭川医科

大学附属病院眼科 SLO外来のデータベースの 157患者

を対象とした.こ の中から,固 視点の変化,動揺に特徴的

なものを抽出した。なお,ス ケペ ンス眼研究所では,SLO

microperimetryは 1980年 代 後半 よ り行われてお り,

データベースで抽出した患者のカルテには 1980年代か

日眼会誌 104巻 12号

図 25 A― D中心富に depositを 生じた患者の固視点 .

十字は眼底に投影 した固視標で,四角は走杢 レーザー検

眼鏡 (SLO)microperimetry検 査中の刺激呈示部位を表

す。中央の deposit部 には dense scotomaが あつた。検査

中,患者は depOsitの部分およびその周辺の領域で固視

標 をみようと常に限を動かしており,国視の動揺がみら

れた。

ら 1994年 までに行ったmicroperimetryの 結果 も含ま

れている場合があった。この 10年 で,そ のプログラムに

は数回の改良が加えられてきているが,そ の装置および

基本原理は同一であ り,固視の検査法に関しても本質的

には変わっていない。SLO microperimetryは ,可視光で

あるヘ リウムネオンレーザー(633 nm)を 用いて観察領

域の背景光と各種の視標を眼底に投影 し,赤外光のダイ

オー ドレーザー(780 nm)で眼底の観察を行いながら検

査を行 う
51)。 2).固

視の動揺と検査位置とのずれを眼底上

で補正することで,すべての検査結果を眼底に対応 した

まま表示できる.

プログラムにより,そ の時々の固視の位置を表示・記

録することができる。そのため,バージョンが違うソフト

ウエアで検査 した結果であってもその比較ができる。な

お,こ こでは,それぞれの条件下で行った検査において,

最も強い光を用いてもその光が認識できなかった部位を

dense scotomaと 定義した。

(2)結果

以下に,特徴的な固視の動きを示した 5例 を示す。

症例 1:糖尿病網膜症に対し汎網膜光凝固術を受けて

いた症例.最近中心宙に depositが 出現 し視力が低下 し

た.SLO micrOperimetryで は depositに 一致 して dense

scotomaがあった。固視点は depOsitの 部分およびその

周辺の領域で動揺していた(図 25A～ D).

症例 2:加齢黄斑変性患者で,黄斑部に広い萎縮を認
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図 26 検査中,固視点が変化 した症例 .

十字 は眼底 に投影 した固視標で,四 角 は SLO microp―

erimet町 検査中の刺激呈示部位を表す。白塗 りの四角は

光を感知 した部位であり,自抜 きの四角は光を感知でき

なかった部位を表す。この症例は,黄斑部に広い萎縮があ

り,SLO microperimetryで は,萎縮部に一致 して dense

scotomaが あった.検査中,固視点は萎縮部の下方 と上方

の 2か所で動揺 した。

図 27A,B 経過観察中,固視点が移動 した症例 .

十字 は眼底に投影 した固視標で,四 角は,SLO microp―

erimetry検 査中の刺激呈示部位を表す。自塗 りの四角は

光を感知 した部位であり,自抜 きの四角は光を感知でき

なかった部位を表す.SLO microperimetryで は,萎縮部

に一致 して dense scotomaが あ り(A),萎 縮の拡大 とと

もに dense scOtOmaの 領域 も拡大 した (B)。 固視点は,い

ずれの時期 も変性の境界で動揺 してお り,病変の進行に

伴って周辺へ移動 した。
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図 28 経過観察中,固視点が変化 した症例 .

十字 は眼底 に投影 した固視標 で,四 角は SLO microp_

erimetry検 査中の刺激呈示部位を表す。白塗 りの四角は

光を感知 した部位であ り,自 抜 きの四角は光を感知で き

なかった部位を表す.SLO microperimetryで は,萎縮部

に一致 して dense scotomaが あった。萎縮の下方で動揺

していた固視点(A)は ,同 部位の scotoma出 現 により萎

縮の上方へ移動 した (B).

めた症例.SLO microperimetryで は,萎縮部に一致 した

dense scotomaがあった,検査中,固視点は主に萎縮部の

下方で動揺 していたが,時折萎縮部の上方に動 き,そ の領

域で動揺することがあった (図 26).

症例 3:黄斑部に広い萎縮をみた加齢黄斑変性患者の

長期経過が観察できた症例。SLO microperimetryで は ,

萎縮部に一致 して dense scotomaが あ り,こ の萎縮 とそ

の部位に一致 した dense scotomaは ,経過 とともに拡大

した。固視点は,いずれの時期も変性の境界で動揺してい

た(図 27A,B).

症例 4:黄斑部に広い萎縮を認めた黄斑変性患者の長

期経過が観察できた症例.SLO microperimetryで は,萎

縮部に一致 して dense scotomaが あった。萎縮の下方で

動揺していた固視点は,同 部位の scotoma出 現により,

萎縮の上方へ移動した(図 28A,B)。

症例 5:片眼の黄斑部に広い萎縮をみた黄斑変性患者

の固視点の動きと視力の経過が観察できた症例.初診時 ,

左眼の視力 は矯正 0.05で ,固 視点はdense scOtOmaを

示す萎縮部内で動揺していたが,右眼の固視点は中央部

で安定していた。3年の経過中,左限には明らかな改善は

みられなかったが視力は矯正 0。 3ま で上昇し(図 29),固
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図 29 片眼の状態が他眼に影響 を与えた症例 .

初診時 ,片 眼の黄斑部に広い萎縮 をみた黄斑変性患者.横

軸 に初診 日か らの経過 を,縦軸に外来で測定 した矯正視

力 を示す.初診時,固 視点は dense scotomaを 示す萎縮

部内で動揺 していた.3年 の経過中,左眼には明らかな改

善はみられなかったが,右眼の病変進行により右眼の固

視点が不安定となり,逆 に左眼の回視点はやや安定 した

偏心固視となって嬌正視力は 0.3ま で上昇 した。

● :右眼 ○ :左眼

視点は偏心固視となり安定傾向にあった。右眼は黄斑部

の広い領域に黄斑変性が発症 し,固 視点は dense sco―

tomaを 示す変性内で動揺していた。

(3)考按

従来の自動視野検査でも,中心固視ができない患者の

うち偏心固視ができる患者では,偏心固視させて測定し,

生理的暗点との位置関係から,本 来の固視点を推定して

視野を推定する方法がある。狭い範囲の領域での固視動

揺であれば,大雑把に推定することも可能であるが,今 回

示 したように固視が大きく動揺 した場合,視標呈示のた

びに,生理的暗点と固視点の関係が大きくずれてしまう

可能性がある。そのため,検査中の固視点の監視が重要で

あるが,監視していたとしても動いてしまった場合,検査

中の固視動揺による補正ができなければ,検査結果とし

て信頼性に問題が生じる可能性がある。

比較的急激に中心暗点を生 じた場合,偏心固視の確立

が困難なことがある。その場合,眼底上に投影した固祝標

をみるように指示しても,周辺に視標がみえると本来の

中心富でみようと眼を動か して しまう.し かしながら,

dense scotomaを 示す網膜の部位では物が見えないた

め,見 えるところを探 して固視が動揺 し,結果として,見

えないはずの中央部領域で固視点が動揺することにな

る。この場合,microperimetryの 結果だけでこの部位を

固視点と決定するのは危険である.実 際には患者はこの

部位で固視をしているのではなく,物 をみようとすると,

この部位を中心に眼球が動いているだけだからである。

ある程度偏心固視が可能な症例でも,検査中の国視点領

域が複数ある症例があった。通常,物 をみる場合,両眼を

使っており,固視する領域が異なった場合,ど ちらの眼が

日眼会誌 104巻 12号

優位眼になるかによって,実際に物をみるときに使われ

る固視領域が異なってくる。さらに,両眼の視力に大きな

違いがない場合,優位眼が入れ替わることも考えられ,こ

の場合には,国視は複数の個所で入れ替わることになる。

さらに,長期的にも,病変部の境界領域で偏心固視をして

いる症例では,病変の進行・拡大およびその周囲の機能

変化により,結果的に本来の中心宙から周辺へ向かって

移動 した り,位置が大きく変わることがある。したがっ

て,検査時に固視が安定しているという条件下で得られ

た測定結果を,眼底所見などの形態変化と対比させてそ

の網膜機能を推定してきた従来の方法では,固 視の不安

定な黄斑疾患の症例においては正確な情報は得られない

可能性がある.

さらに,臨床的に測定される視力は,固視点での網膜機

能のみならず,そ の位置と安定度によっても変化するた

め,病変部が改善しないにもかかわらず視力が上昇する

例もある.今 回示した症例では,それまでは僚眼の安定し

た中心固視により,偏心固視の確立がなされなかった例

で,僚 眼に急激に中心暗点が出現して中心固視が喪失さ

れると,非優位眼が優位眼となり偏心固視が発達するこ

とで視力が上昇した。したがって,中心固視の障害される

責斑疾患において視力を評価する場合,固視点を検査す

ること,さ らに両眼での評価をすることが重要と考えら

れる.

近年,黄斑疾患に対する種々の治療法が試みられてい

る“
)ヽ 77)。 そして,そ の治療の効果の判定には,当 然ながら

視力が重要視されている.も ちろん視力が上昇すること

は患者にとって大切なことである.しかしながら,中心領

域に残存 していた病変のため中心部付近で動揺していた

固視が「治療」によって,そ の領域が完全に障害され,結果

的に固視点が偏心固視となって安定し,視力が上昇した

にすぎないかも知れない。したがって,治療法の評価とい

う観点からは,治療した部位の網膜機能が改善したのか,

それとも,固視点が移動 し安定化したために視力が上昇

したのかを明らかにすることが必要である.

以上,中心固視が障害された黄斑疾患を有する患者に

おいて,検査中あるいは経過観察中に固視点の位置が移

動する症例があること,そ してそれが視力 と密接に関連

していることを示した.し たがって,黄斑疾患患者および

その治療前後の視野・視力を評価するにあた り,視野測

定をしている測定部位を直接確認し,固視の動 きをモニ

ターできる方法が理想的であり,そ の意味で SLOは極め

て有用な方法と考えられる。

2)局所感度

網膜の機能検査を行う上で,どの部位を検査 している

のかを明らかにすることは,眼底所見や蛍光眼底所見な

どの形態的変化との対比において重要である。従来の方

法では,国視の安定した条件で測定された測定結果を眼

底所見などの形態変化と対比させて推定 してきた。これ

■

、

ヽ



平成 12年 12月 10日 黄斑疾患に対する新しい検査法・吉田 917

に対 し,SLOで は,眼底をみながら固視点の位置を常に

確認、しつつ目的とした部位に直接刺激を呈示することが

可能であり,固 視が動揺 していてもどの部位を検査して

いるかが明らかにわかる。

しかしながら,現在一般に用いられているscotometry

では,そ の背景輝度,視標呈示時間などの測定条件がある

程度規制されており,刺激光量の変更も煩雑で,一つの条

件下で視野の測定をするには有用であるが62)73),定 量的

にその領域の網膜感度を測定するのは容易ではない。そ

こで,我々は自動的に量的な網膜感度を測定するプログ

ラムを開発できれば,目 的とした部位の正確な網膜感度

測定を短時間で行うことが可能になることに着目した.

ここでは,ス ケベンス眼研究所で開発された SLO mi―

croperimetryの プログラム“
)｀ ア1)を 用いて我々が測定し

た定量的網膜感度の結果について,中 間透光体や背景輝

度による影響を検討した。

(1)対象と方法

定量的局所網膜感度の測定は,独 自の microperimetry

用プログラムを用いて行った69).装
置は,一般に用いられ

ているものと同一で,SLOに より赤外光のダイオー ド

レーザ ー (780 nm)で 眼底 の観察 を行 い,acoust― optic

modulatorに より可視光であるヘリウムネオンレーザー

(633 nm)を 用いて観察領域の背景光と各種の視標を眼

底に投影 し,網膜機能の検査を行った。Scotometryと 異

なる点は,独 自のプログラムにより,網膜感度の測定に際

し,背景輝度,固視標および視標の光量 とサイズ,視標呈

示時間が変更できる点である。最も重要な点は,網膜定量

測定のための自動プログラムを用いる点である。このプ

ログラムでは,通常の静的量的視野検査と同様に,被検者

が光を感じたら合図してもらい行う。刺激に用いる光量

を最大から最小まで 255段 階に分け,最 大光量から刺激

をはじめ,最初は 16段階ごとに光量を落 として,反応 し

なくなった所でその半分の 8段階ごとに光量を上げ,反

応した所から今度はその半分の 4段階ごとに光量を落と

す,い わゆるup and dOwn prOcedureで閾値を求める。

ここで,視覚生理学的研究を行う場合,明 るさの比較の

ためには,用 いる光の波長ごとに比視感度による重みを

つけて計算する必要がある78)。 SLOで は単波長のレー

ザーを用いており,こ の計算は容易である。明所視におけ

る比視感度曲線から,microperimetryで 用いている 633

nmの 光は,555 nmの 波長光の約 20%の比視感度であ

り
78),我 々はこの値を考慮 して光の強さを算出した.

SLOでは Maxwell視 を用いており
°),眼内に入射する

光が一度瞳孔面で収東することから,瞳孔径に左右され

ることなく入射光の位置をコントロールすることが可能

である.さ らに,眼内に入射する全光量が実測可能で,刺

激領域の面積も明らかなことから,単位面積当たりの網

膜面への照射光量,す なわち網膜照度も計算できる。その

ため,網膜感度は刺激光量の実測値あるいは背景輝度に

表 2 硝子体手術前後の網膜中心感度(troland,td)

祝 力 明るい背景 暗い背景
症 例

術前  術後  術前  術後  術前  術後

0.2

0.1

0.5

0.1

0.3

0.6

0.4

1.0

0.3

0.3

1,010

66

41

164

210

19

37

8

27

12

対する閾値の比,すなわちWeber比 80)で
求めることがで

きる。したがって,従来の自動視野計との対比も容易に計

算できる。我々はこの Weber比 を用いて検討を行った。

対象として,背景輝度の影響の検討には,網膜静脈分枝

閉塞症による嚢胞様黄斑浮腫を有する患者で硝子体手術

を行つた 5例 5眼を用いた。網膜中心感度の測定は固視

点領域で行い,術前と術後に同一部位を測定した。背景輝

度は明るい背景は 500 td以 上とし,暗い背景は 5 td以 下

として検査を行った。視標の大きさは 20× 20 minarcと

し,1回 の視標呈示時間は 100 msecと した。

中間透光体の影響に関しては,自 内障あるいは硝子体

混濁を有する患者 4例 4眼を用いて,混濁を避けて測定

した場合と,混濁を通して測定した場合の網膜中心感度

を測定 した。背景輝度は 5 td以 下とし,そ の他の条件は

前述の条件と同じとした。

(2)結 果

A.術前術後の網膜中心感度

表 2に ,硝子体手術前後の視力と明るい背景および暗

い背景で測定した網膜中心感度を示す。背景の条件にか

かわらず中心感度が改善した症例では,暗 い背景で測定

した値の方がより大きな改善を示した。また,明 るい背景

で測定した感度には明らかな差がない症例でも,暗 い背

景で測定した感度に差がある症例があった。さらに,視力

にも変化がなく,明 るい背景で測定した感度に変化をみ

とめない症例でも,暗 い背景で測定 した感度のみ差が

あった症例があった。

B.中間透光体の影響

表 3に ,混濁を避けて測定 した場合と混濁を通 して測

定した場合の網膜中心感度の値と,そ れらの差を示す。中

間透光体の混濁を通して測定した場合,明 らかに感度が

低く測定されており,30倍以上の差を示す症例があった。

(3)考按

我々の microperimetryの プログラムを用いること

で,従 来用 い られていた scoゎmetryで は容易ではな

かった定量的網膜感度測定を,一つの部位につき2分程

度の短時間に行うことができた81)。

従来の視野検査では,

検査部位が明らかではないものの,ス クリーニングとし

て広い領域を大まかに測定するには適 している.一 方,

SLOでは直接部位を確認 しながら検査を行 うことがで

き,限局した目的部位のみの網膜感度を選択的に測定す
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表 3 中間透光体の混濁による網膜中心感度測定

(tr01and,td)へ の影響
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いは混濁を避けて投影することで,患者に自内障の影響

を実感させることもできる。

以上,SLOを 用いて網膜感度検査を行うと,中 間透光

体の影響を避けながら,任 意の部位で定量的な測定が行

え,さ らに背景光を変えることで,従来の測定法では検出

できない微細な変化を検出できることが判明した。

3)局所視力

黄斑疾患においては,し ばしば中心暗点の出現によっ

て著 しい視力の低下が起こる。したがって,中心外視力を

測定して残存機能の評価を行うことは,レ ーザー治療を

含めた治療や眼科的リハビリテーションを行う上で有用

と考えられる。中心外視力についての報告は,健常者を用

いて 1世紀前からなされてきているが82)～

“
),こ れらの研

究結果は固視の安定度に大きく影響される.し たがって,

固視の不安定な黄斑疾患患者の中心外視力の測定には十

分な注意が必要となる.一 方,大掛かりな装置を用いてこ

れらの測定を行うのは,臨床的にも現実的ではない。

SLOに より中心外視力の測定ができれば,固視の位置

が確認できるのみならず,固視の動揺にかかわらず同一

部位の測定をすることが可能である.現 在,Rodenstock

社の SLOに はvisumetryと いうプログラムがあ り,一

般的にはこの方法を用いて中心外視力が測定されてい

る62)～ 66)。 しかしながら,こ のプログラムでは,測 定中の視

標サイズの変更が煩雑で,自 動的に視力を測定 して くれ

るアルゴリズムもないため,視力の判定には検者独自の

判定基準が必要である。我々はスケベンス眼研究所で開

発された局所視力測定のプログラムを用いて共同研究を

行ってきた。
".

ここでは,SLOを 用いて① 局所視力検査を行う場合の

条件,② 正常人の中心外視力,そ して③ 黄斑疾患患者の

中心外視力の 3点 について検討する。

(1)対象と方法

A.局所視力検査の条件の検討

対象 として眼科的異常 をみない 5例 5限 (21～ 33歳 ,

平均 27.6± 4.5歳 ,平均値士標準偏差)を 用いた.な お,対

象眼の左右は無作為に選択した。

局所視力検査のために用いた我々のプログラムには,

おur alternativeお rced― chOice strategyと いうアルゴリ

ズムが用いられている(")。

眼底上の任意の部位にアル

ファベ ットのEの 文字を上下左右の4方向にランダム

に投影し,その向きを被検者に答えさせるもので,通常の

視力検査法と基本的には同様である。被検者の答えをコ

ンピュータに入力し,そ れが正しいと自動的にサイズが

小さくなり,間違えると大きくなるという方法で,閾値に

達するまで続ける。この方法で得られた視力は,正答率が

7割以上で測定された視力に相当する。視標の大きさは

pixel gapで 求められるが,こ れはプログラム内で最小分

離角 (minimal angle of resolution,MAR)に 変換 され,さ

らに視力へと計算され,画面に表示される。

症 例
① 混濁を避けた

測定
② 混濁を通した

測定
倍率(① 一②)

×8.7

×5.2

×33.2

X16.1

る場合に有用であるが,広 い範囲を測定するには時間が

かかる。目的に応じて両者の使い分けをすることで有用

な情報を得ることができ,今後両者を用いた患者管理が

なされていくことが理想と考えられる.

日常の生活の中で,あ る程度明るいうちは,明 るさが変

化 しても外の景色はほぼ同じようにみえる。この現象を

説明したのが,十分に明るい背景光下で,背景輝度に対す

る網膜感度の割合は一定であるというWeber― Fechner

の法則“
)である.従来の視野検査法では,こ の法則が成 り

立つ条件下での測定が行われてきた。同じ背景輝度を用

いた測定で散瞳状態と縮瞳状態とでは,感 じる明るさが

異なるが,こ の条件下で測定を行うことにより,瞳孔径が

変化 して眼内に入射する光量が変化 しても再現性のある

結果を得ることができる。また,Goldmann視 野計のよう

に背景光と視標が同じ光源から作 られていると,光源の

劣化により僅かに背景光が弱まっても視標の輝度も同程

度に弱まり,同等の結果を得ることができる。しかし,こ

の条件下では多量の光が視細胞を刺激するため,網膜機

能がわずかに低下 しても,そ の微細な変化が隠されてし

まう可能性がある。そこで今回,我々は錐体視の可能な範

囲で,背景輝度を暗くした条件下 (い わゆる薄明視の条件

下)で の測定 も行った.こ れは,SLOで はMaxwell視 '9)

を用いており,瞳孔径に左右されることなく眼内に入射

する光量を調節することが可能であるため,測 定条件を

常に同一にできることにより可能となった。その結果,従

来の条件では検出できない機能変化を検出できることが

明らかとなった81).今
後,こ の条件を用いて種々の疾患に

おける機能変化を検討していきたい.

視野を測定する上でも,視力を測定する上でも,中 間透

光体の混濁は少なからず影響を与える.白 内障でも全体

的に透過性が減少するものと,限局 した部位の混濁によ

り部分的に光が遮られるものがあ り,さ らに硝子体混濁

のように,眼内を浮遊していて光を遮るものもある。従来

の検査法では,そ れらによって局所的に感度を低 く測定

したり,あ るいは,再現性の無い感度低下をみたりする可

能性があった.SLOでは光の入射経路を選択することが

可能であり,局所的な混濁は可能な限り避けて測定する

ことができる50)。

今回,混濁の有無により感度に30倍 も

の差があった。このような測定は,現在ではSLOの みで

可能であり,ま た,同 じ強さの視標を混濁を通して,あ る

15.1

7.7

26.4

6.8

1.7

1.5

0.8

0.4
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0.4

0.2

0246

背景網膜照度 (log td)

図30 SLO用 いた視力測定に及ぼす背景網膜照度の影響 .

横軸に logで表 した背景網膜照度 (tr01and)を ,縦軸に

は the logarithnl of the lninirnal angle of resolutiOn

(log MAR)で表 した SLOを用いて測定 した視力を示

す。今回の条件内では,背景が明るくなるに従い視力が

上昇 した。背景 3.1 log td以 上では視力は一定 となっ

た.

0.4

0.2

2

10 100        1000

視標呈示時間 (msec)

10000

図31 SLO用いた視力測定に及ぼす視標呈示時間の影響 .

横軸に msecで表 した視標呈示時間を,縦軸には log

MARで表 した SLOを 用いて測定 した視力を示す.呈

示時間を延長 させるに従って視力は上昇 し,200 msec

以上の呈示時間で視力は一定となった。

に相当する網膜上の部位を求めてそれぞれを結び,い わ

ゆる等視力曲線を作成した(図 33)。 水平方向の視力は垂

直方向より良好で,ま た,視神経乳頭の鼻側でも0.1の視

力を有していることが明らかとなった.

C.黄斑疾患患者の中心外視力

図 34(A,B)に ,両眼に同程度の黄斑萎縮を有する患者

の microperimetryの結果を示す。この症例では,中心部

の萎縮領域では dense scotomaを 示 し,両眼の固視点は

やや動揺 しながらも同じ方向の領域にあった。この患者

の視力は両眼とも 0。 3であった。SLOで測定した固視点

領域の視力も,同様に 0。 3であった。

図 35(A,B)に ,左眼 (B)に のみ黄斑萎縮を示す患者の

microperimetryの 結果 を示す。中心 部 の萎縮領域 は

dense scotomaを 示 していたが,固視点は視力の悪い中

心部から萎縮部と非萎縮部の境界領域で動いてお り,周

ここでは,SLOを使った検査において測定に影響を与

える,背景輝度,視標呈示時間,そ して屈折変化による焦

点ずれの 3つ の条件について,そ れぞれ条件を変えて中

心視力を定量的に測定し両者の関係を検討 した.背 景に

よる影響の検討には,背 景 を 1.5,2.5,3.1,3.5,そ して

4.61og tdの 明るさとし,視標呈示時間は500 msecと し

た。視標呈示時間による影響の検討には 50,100,200,

300,500 msecと し,背景は 3.1 log tdと した。焦点ずれ

の検討には,は じめに網膜上に焦点を合わせ,そ の焦点面

からlDご と±4Dま で SLO内で焦点ずれを生 じさせ

て,それぞれの条件下で中心視力を測定した.こ の時の背

景は 3.1 log tdと し,視標呈示時間は200 msecと した。

B.正常人の中心外視力

(1)と 同じ対象を用いた.測 定には(1)と 同じプログラ

ムを用い,測 定条件は背景 3。 1 log td,視標呈示時間 200

msecと した.上下左右とその中間の 8方向について,固

視点を中心として0,3,5,10,そ して 15° の部位を,左右の

2方向については 20° の部位も測定した。中心以外の測定

には,固視標を注視させて,固視が動かないよう十分に説

明して行った。

これら(1),(2)の検査は,無散瞳下で行った。被検者に

は検査の内容と目的を説明し,イ ンフォーム ド・コンセ

ントを書面で得てから検査を行った.

C.黄斑疾患患者の中心外視力

スケペ ンス眼研究所 SLO unitの 1999年 までのデー

タベースと,1999年 から2000年 まで旭川医科大学附属

病院眼科 SLO外来のデータベースを検討した。これらの

検査は,基本的に 3。 1 log tdの 背景下で,視標呈示は連続

で行っている。これらの症例の中から,中心暗点を有する

黄斑変性患者で,臨床的視力とSLOを用いて測定した視

力との関係が興味深い2例 を呈示する。

(2)結果

A.局所視力検査の条件の検討

新しいプログラムを用いて測定すると,2分以内で局

所視力が測定できた。

暗い背景では視力が低 く測定され,背景が明るくなる

に従い視力は上昇した。背景 3.1 log td以 上では視力は

一定となった (図 30).

視標呈示時間を50 msecと すると,視力は低 く測定さ

れ,呈 示時間を長 くするに従って視力は上昇 した.200

msec以上の呈示時間で,視力は一定となった(図 31)。

焦点ずれに関しては,焦点平面から+1～ -2Dま での

間では一定であったが,焦点がずれるに従い視力は低下

した(図 32).

B.正常人の中心外視力

中心外視力は中心寓から離れるに従って低下 した。得

られた結果 を the loganthm of the minimal angle of re―

solution(log MAR)に 換算 し,そ れぞれの方向で回帰曲

線を求めた。これらの曲線から小数視力の0.1,0.2,0.3
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屈折負荷 (D)

図 32 SLO用いた視力測定に及ぼす屈折負荷の影響 .

横軸に diopter(D)で 表 した屈折の負荷を,縦軸 には log

MARで表 した SLOを 用いて測定 した視力を示す.焦点

平面か ら+lDか ら-2Dま での屈折負荷の条件では視

力は一定であったが,屈 折負荷が増えるに従い視力は低

下 した。

図 33 SLOを用いて測定 した正常人の中心外視力 .

中心外視力は中心高から離れるに従って低下 した.0.1,

0.2,0.3の 視力に相当する網膜上の部位を結んだ等視力

曲線を示す。水平方向の視力は垂直方向より良好で,ま

た,視神経乳頭の鼻側でも0.1の 視力を有していた.

辺に固視標を投影してもす ぐに元の中心に眼を動かして

しまう,い わゆる偽中心固視の状態であった。右眼(A)の

国視は安定した中心固視であった。この症例では,臨床的

に測定した視力では指数弁であった.しかしながら,SLO

で測定した,萎縮部境界領域の視力は0.15で あった.

(3)考按

一般に用いられている局所視力検査のプログラムであ

るSLO visumetryで は,測定視力は最高 0.2程度までで

あり,黄斑部領域の比較的視力の良い部位の評価は困難

でぁった30)62)66).さ らに操作が煩雑であったため,測定に

時間がかか り,複 数の部位を測定するのは容易ではな

かった。そこで,我 々はより簡便に測定するための新しい

プログラムを開発 した6"。 このプログラムでは1.2ま で

の視力が測定でき,測定時間も多くは 1分半,ほ とんどの

症例で 2分以内で検査を終了することができた8".装
置

日眼会誌 104巻  12号

図 34A,B 両眼の対応する部位で偏心固視が確立 して

いる症例 .

両眼に同程度の黄斑萎縮を有する患者の SLO microp―

erimetryの 結果.十 字は眼底に投影 した固視標で,四

角は SLO microperimetry検 査中の刺激呈示部位を表

す。白塗 りの四角は光を感知した部位であ り,自 抜 きの

四角は光 を感知で きなかった部位 を表す。SLO mi―

croperimetryで は,萎縮部に一致 して dense scotoma

があり,両眼の固視点はやや動揺 しながらも対応する

同じ領域にあった。この患者の視力は両眼とも0.3で

あり,SLOで測定 した視力と同様であった。

の精度に加え,操作の簡便さと検査時間の短かさは,臨床

的に用いるためには重要な条件である。したがって,我 々

のプログラムは,臨床的に有用なプログラムと考えられ

る。そこで,こ の装置を用いて局所視力検査を行うに当た

り,測定結果に影響を与えると考えられる条件について

考察した。

通常の視力検査において,その測定結果に影響を与え

る種々の条件は,今 日まで報告されている的87).SLOの
局

所視力測定に際しても,同様の影響があると考えられる

が,瞬 目や固視状態などは検査中にモニターできるため

影響を受けないと考えられる.今回は,こ れらの条件のう

ち,背景輝度,視標呈示時間,そ して,焦点ずれについて検

討した。

今日まで,背景輝度が低いほど視力の低下を来し,明 る

すぎても低下することが報告
88)89)さ れている。したがっ

て,一般の視力検査時には,背景の明るさが重要な検査条

件になっている.日 本では,文部省視力研究班の視力表の

明るさの基準値は,500± 125(平均値±標準偏差)rlx,そ
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定し,200 msecで一定となった。SLOでは,コ ンピュータ

で視標を制御するため,msec単位の光の刺激を正確に

行うことができ,そ のうえ確実に測定しようとする部位

に視標を投影することができ,検査中のわずかな固視の

動きや瞬目も検出でき,こ れらの影響を避けることがで

きる。したがって,こ れまでの報告と今回の我々の結果と

の間に差がでた可能性がある。周辺部の局所視力の測定

には,固視動揺の影響を受けないようにするため,で きる

だけ短い視標呈示時間にする必要がある.しかしながら,

短すぎる視標呈示時間で測定した視力は,本来の視力よ

り低 く測定される可能性がある.今回の結果から,網膜局

所の視力測定のためには,200 msec以 上の視標呈示時間

が推奨された。

屈折変化による焦点ずれの問題 も,視力測定には重要

な問題であるS6).臨
床的には0.5Dの 変化でも明 らかな

視力の低下がある。しかしなが ら,SLOで測定 した視力

は+1～ -2Dま での範囲で一定であった。屈折の影響を

検討するに当たっては,瞳孔径が小さくなると焦点深度

が深 くなるために,瞳孔径の関与を考慮する必要がある。

しかしながら,SLOで はMaxwell視 を用いてお り,眼 内

に入射する光は瞳孔面で一度収東するため,瞳孔径に左

右されない。したがって,今回の検討には,瞳孔径の考慮

は不要である。さらに,SLO内で焦点ずれを生 じさせて

おり,こ れまでの報告のようにレンズにより焦点ずれを

生じさせる方法 とでは,厳密には同じlDと して扱えな

い可能性もある。いずれにせよ,焦点ずれの条件による影

響にはSLOを 用いた測定と通常の測定“
)の 間には明ら

かな差があった。今回の検査は,通常の検査と同様に無散

瞳で調節麻痺を行わない状態で行っており,マ イナス側

の焦点ずれは,調節力の関与によるものと考えられる.―

3Dの焦点ずれでは,最 も年齢の高い被検者のみで僅か

な視力の低下をみており,こ れも調節力の差によるもの

と推測している。これに対し,プラス側の焦点ずれには調

節力は関与 しない。SLOは 本来その特徴 として,焦 点深

度の深いことが挙げられる.し たがって,視力が+lDの
焦点ずれでも変化 しなかった理由は,こ の装置の焦点深

度の深さによると考えられる。したがって,無 散瞳下で

SLOに よる局所視力測定をするうえで,少 なくとも眼底

に焦点が合っている条件では,安定した結果が得 られる

ことが明らかとなった。

正常人の中心外視力については,約 1世紀前の Wart―

heimの報告
82)以

来いくつかの報告
83mが

ある。中央の固

視領域が最高視力で,周辺にい くに従って視力は低下 し

ていく。この機能変化を,我 々は SLOを用いて検証する

ことができた 85)。 この結果から,視力の等しい部位を線で

結んだ等視力曲線を描くと,中心から 10°離れた部位で

0。 2の視力があ り,視神経乳頭の鼻側など20° 離れた部位

でも0.1程 度の視力があることが確認できた。これらの

中心外視力に関する情報は,中心外国視をしている黄斑

図 35A,B 片眼にのみ黄斑萎縮を有する症例 .

左眼 (B)に のみ黄斑萎縮 を示す患者の micrOperimetry

の結果を示す.十字は眼底に投影 した固視標で,四 角は

SLO microperimetry検査中の刺激呈示部位 を表す。自

塗 りの四角は光を感知 した部位であ り,白 抜 きの四角は

光を感知できなかった部位を表す。SLO microperimetry

では,右眼 (A)は 安定 した中心固視であったが,左眼では

萎縮部に一致 して dense scotomaが あ り,固視点は萎縮

部 と非萎縮部の境界領域で動いていた。この症例の視力

は指数弁であったが,SLOで測定 した,萎縮部境界領域

の視力は 0.15で あった.右眼は正常であった。

して International Standardizing Organization(ISO)で

はさらに明るい 300 cd/m2(反 射率 80%の 紙で約 1,180

lux)が奨励されている9。 ).今回の条件では,視力の低下を

来すほど強い明るさではなかったため,こ の背景の範囲

で測定した視力は,あ る一定の明るさ以上で一定となり,

それより暗い背景では輝度が低くなるのに従い視力は低

下した.通常の条件では,眼内に入射する光量は瞳孔径に

よって左右されるため一定ではなく,正確な比較は容易

ではない。SLO視力検査で視力が一定になる時の背景 3.

1 log tdは ,一般の視力検査で用いられている明るさと

比べほぼ同等の条件であった。したがって,SLOを 用い

て局所視力検査を行う場合,3.1 log td以上の明るさの

背景で測定すると,通常の視力検査に対応 した,安定した

視力が得られると考えられる.

視標の呈示時間によっても,視力が変化することが知

られている01)92).100～ 500 msecま での呈示時間では,そ

れ以上の呈示時間よりも視力が低下すると報告されてい

る.一 方,SLOで測定した視力は 100 msec以上ではぼ安
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疾患患者の治療を考える上で極めて重要である。黄斑部

の僅かな領域しか障害されていないにもかかわらず,0.1

以下の視力しかない症例に,我 々は日常数多く遭遇する。

このことは,中心外視力を測定しても,実際の視力と相関

しないということであろうか。もし相関しなければ,中心

外視力を測定する意味はどこにあるのであろうか.

これに答えるため 2例 の代表的な症例を供覧した。両

眼の黄斑部が同じ程度に障害され,両 眼の黄班部の対応

する領域で固視が僅かに動揺 している症例では,通常通

りに測定した視力とSLOで測定した視力はほぼ一致し

た.さ らに,こ れらの値は,SLOの 等視力曲線から推定さ

れる値ともほぼ一致した。しかしながら,偏心固視が確立

しておらず,周辺に視標を投影しても,み えない中央部で

す ぐに視標を見ようとする偽中心固視の場合は,臨床的

に測定した視力と,SLOで測定した視力との間には大き

な差が存在していた。したがって,固視検査の章で述べた

ように,視力には固視点の位置のみならず,そ の動態・安

定度が重要である。この場合,SLOで測定した局所視力

は potential acuity,つ まり,そ の部位で安定した固視が

得られるようになれば,こ れだけの視力を出せるという

可能性を示す視力として用いることができる。片眼が指

数弁で,も う片眼の視力も低下してきた患者にとって,失

明に対する恐怖は心理的な重荷となる。「使えない目」だ

と思っていた目が,周辺で固視をすることにより,こ れだ

け見えるようになるという情報は,患 者にとっても極め

て有用な情報である。さらに potential acuityを 測定する

ことは,医 師側 としても黄斑疾患患者のリハビリテー

ションを行ううえで,残存視機能を評価 しその目標を予

測する目安として有用な情報と考えられる。

(4)小括

以上 SLOを用いて,黄斑疾患患者における固視・視力

の特徴と網膜感度について報告 した。これらの結果から,

黄斑疾患の網膜機能の評価をする際の,い くつかの重要

な注意点が明らかとなった.す なわち,網膜機能の評価を

する際に,実際にはどの部位の機能評価をしているのか,

前回との比較は同じ部位でなされているかなどを,固視

点の動きに十分注意して評価することが重要である。と

りわけ治療を行った場合,その治療結果は,黄斑部そのも

のの機能回復をもたらした結果なのか,あ るいは固視点

の変化による二次的な結果なのかを検討する必要があ

る。さらに,両眼の評価を行うことも重要である。現在旭

川医科大学附属病院眼科の SLO外来では,こ れらの点を

網羅した報告書を作製し,臨床と研究に役立てている。

2.眼循環の測定

1)Pulsatile ocular blood■ ow(POBF)を 用 いたカロ齢

黄斑変性症 (AMD)の脈絡膜血流量の検討

AMDの病態生理に関する研究は,遺伝学
03),組

織学
,4),

そして循環学
95)～ 07)な どさまざまな側面から試みられて

いるが,未解明な点が多い。AMDに よる視機能の低下の
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主因は,黄斑部における脈絡膜新生血管(CNV)の 発生で

ある。その CNVの発生には,低酸素や虚血によって発現

する vascular endothelial growth factor(VEGF)や basi―

c fibroblast growth factor(bFGF)な どの細胞増殖因子

が関与 している98)～ 100)。 したがって,脈絡膜における循環

の変化が AMDに おける CNVの発生に関与 している可

能性が考えられている.

AMDに おける眼循環の検討は試みられているが,脈

絡膜循環の変化は未解明な点が多ぃ05)ヽ 97)。 POBFは 眼球

脈波から算出される全脈絡膜血流量を反映する指標の一

つである101)～ 103)。

今回,我 々はPOBFを用いて,AMD患
者における全脈絡膜血流量を検討した。

(1)方法と対象

対象は正常者 69名 (平均年齢 71歳 )と ,旭 川医科大学

附属病院眼科を受診した滲出型 AMD患者 11名 (平均年

齢 74歳 ),非 滲出型 AMD患者 10名 (平均年齢 68歳 )の

3群である。

方法は,Langham OBF computerized tonometer(La―

ngham Ophthalmic Technologies,Timonium)を 用いて,

座位で POBFを測定した。また,収縮期および拡張期血

圧,眼圧,屈折力,眼軸長を測定した。POBF,年 齢,収縮期

および拡張期血圧,眼圧,屈 折力,限軸長に関して各群間

の比較を行った。

(2)結果

滲出型AMD患 者のPOBFは ,中 間値 372.7μ1/min

(261.6～ 570.2)で あり,正 常者の中間値 547.4μ1/min

(290.7～ 1,282.9)と 非滲出型AMD患者の中間値 607.0

μ1/min(401.0～959.0)に 比べて,有意に低値を示した(p

<0.05)。 また,年齢,収縮期および拡張期血圧,眼圧,屈折

力,眼軸長に関しては 3群 において有意差はなかった。

(3)考按

POBFは滲出型 AMD患 者では,正常者及び非滲出型

AMD患 者に比べて,有意に低下 していた 104)。
また,AMD

患者において,短後毛様動脈の血流量が低下 していると

いう報告
96)07)が

ある。これらの結果は滲出型 AMD患者

では,全体の脈絡膜血流量が低下している可能性を示唆

している。また,ブ ルッフ膜の肥厚により,フ ルオレセイ

ン蛍光眼底検査での脈絡膜相の遅延が報告
103)さ れてい

る。したがって,AMDに おいて,ブ ルッフ膜の肥厚が脈

絡膜における血管抵抗を増加させ,それにより脈絡膜血

流量が減少している可能性 も考えられる。

滲出型 AMDにおける黄斑部のCNVは ,重 篤な視機

能の低下 を生 じる。CNVを 有するAMD患者や実験

CNVモ デルにおいては,VEGFや bFGFな どの細胞増

殖因子がその発生に関与 していることが報告
98)～ 1∞ )さ れ

ている。また,低酸素状態により,網膜色素上皮細胞から

VEGFが産生,放出されることも報告
106)さ れている。し

たがって,CNVの 発生には,低酸素により産生された細

胞増殖因子が関与していることが推測される。本研究に
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より,滲 出型 AMD患者では,全脈絡膜血流量は正常者に

比べて約 30%低下していると推測された 1“ ).以 上から,

滲出型 AMD患者では,減少した脈絡膜血流による低酸

素状態が CNVを 発生させている可能性がある.今後は,

AMD患者におけるCNV発生前後での脈絡膜循環動態

の検討が必要と考えられた。

2)黄斑周囲の網膜血流量の測定

ヒトにおける網膜血流量を測定する方法として,レ ー

ザー ドップラ法(laser Doppler velocimetry,LDV)があ

る。LDVの 原理はドップラ効果である。血管中を速度V
で流れる赤血球に周波数 fの レーザーを照射すると,そ

の散乱光の周波数はドップラ効果により△fだ け偏位す

る。この△fは速度 Vに比例するので,圧 を測定すること

で,Vを 求めることができる。したがって,網 膜血流量 F

は,血管の断面積と血流速度の積から求めることができ

る。すなわち,

F=1/2・ πD2/4・ V (1)

ここで,Dは血管の直径,Vは血管の中央における最大血

流速度 (VIぃ )である 107)。

レーザー ドップラ装置は眼底カメラや細隙灯顕微鏡に

ヘリウムネオンレーザーを装備し,ご く弱いレーザー光

を網膜血管に照射させ,Doppler偏位を生 じた散乱光を

2方向の光電子倍増管で同時に受光する仕組みとなって

いる。測定 した散乱光の周波数を分析 し,そ の Doppler

偏位を解析することにより,網膜血管中を流れる赤血球

の絶対速度 (Vmax)を 求めることができる。

受光した光検出器の出力を周波数解析すると,一つ一

つの血球からの散乱光は圧 の鋭いピークとして観測さ

れることになる(図 36)。 しか しながら,実 際の生体の血

流は複雑で,光検出器の出力を周波数解析 してもこのよ

うな単一のスペクトルを得ることはできない.こ のこと

から,一般的に生体の血流速度を定量化するためには,対

象となる部位の血流モデル化が必要となる。

LDVに おける血流モデル化では速度 Vで流れる一つ

の血球からの ドップラ偏位 △fが基本となる.そ して,①

血管内の血流がポアズイユの流れである,② 血球分布は

一様である,① 散乱強度は血球数に比例する,と いう3

つの仮定のもとに,得 られる ドップラ偏位のスペクトル

密度を理論的に導いたものが LDVである。

例えば,血管中心を流れる最も速い速度を持つ血球か

らの ドップラ偏位は最大の周波数として,血管周辺のよ

り遅い速度を持つ血球からの ドップラ偏位はより低い周

波数として検出される.こ こで先の仮定を用いれば,ス ペ

クトルのピークの高さは図 36の ようになり,さ らに,血

球が連続的速度分布を持つことから,得 られるスペクト

ルは血管中心の最大流速に対応するカットオフ周波数

△fmaxま で,ほ ぼフラットな形状のスペク トル分布とな

る。LDVで は,こ の△fmaxを最大流速に比例する物理量

黄斑疾患に対する新しい検査法・吉田

PMT

Laser

圏〕
|

, △i

1
図 36 Laser DOppler velocimetry(LDV)の 原理図 .

血管中央を流れる最大速度を持つ血球によるドップラシ

フ トは最大周波数のピークとして,血管周辺を流れる遅

い速度の血球による ドップラシフ トは低い周波数のピー

クとして検出される。血球の速度分布は連続的であるた

め,観測される周波数は0か ら最大周波数まで桐密 され

る。その結果,カ ッ トオフ周波数 と呼 ばれる△fmaxフ

ラットなスペク トルが観測される.こ の△fmaxが血管中

央の最大流速に比例する。

として検出する.す なわち,

△f.ぶ =1/2π l Vmax。 (ks― ki)| (2)

となる。

さらに,575 nmの 単色光を用いて眼底撮影し網膜血管

の直径 (D)を 計測 し,血流量の絶対値 Fを算出する .

今 日まで,我 々はアメリカのスケペ ンス眼研究所 との

共同研究により,1970年代に第一世代,1980年代 には第

二世代,1990年代 には第三世代の LDV装置を開発 して

きた。そして,我 々はこれまでに本装置を用いて様々な眼

疾患における網膜血流の検討を行ってきた。これ らの研

究の中に,糖尿病患者における網膜血流動態を検討 した

ものがある 108～ 110).す
なわち,糖尿病患者と正常者 との網

膜血流量の比較,糖尿病罹病期間と網膜血流量 との関連 ,

糖尿病網膜症に対する汎網膜光凝固術の網膜血流量に与

える影響についての研究である。さらに,我 々は新 しい

レーザー ドップラ装置を開発 し,そ の再現性を検討 した。

以下に,我 々の研究成果を記す。

(1)方法と対象

A.糖尿病患者 と正常者との網膜血流量の比較
1()8)

網膜症がないか初期網膜症を有するI型糖尿病患者の

網膜循環を検討 した。糖尿病罹病期間 7～20年の患者 39

例 39眼 を対象 とし,網膜の動脈径,LDVを用いて血流速

度ならびに血流量 を測定し,正常対照群 13例 13眼 と比

較 した .

B.糖尿病罹病期間の網膜血流量 との関連
1∞ )

I型患者 24例 の網膜循環変化 について長期経過 を検

討 した。測定初回における患者の糖尿病罹病期間は 7～

32年 であ り,1年 ごとに網膜動脈 の同一部位の動脈径 ,
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LDVを用いて血流速度ならびに血流量を測定した。測定

初回時,網膜症を有しない患者が 2例 ,毛細血管瘤のみの

単純網膜症患者 9例 ,さ らに進行 した単純網膜症患者 11

例,お よび前増殖網膜症患者 2例であった。経過観察期間

は 2～ 6年であり,平均 3.8年 であった。

C.糖尿病網膜症に対する汎網膜光凝固術の網膜血流

量に与える影響
HO)

少なくとも1眼に汎網膜光凝固が必要な6例の症例を

対象として,網膜の上方半分と下方半分の2回 に分けて

光凝固を行い網膜血流量の変化を検討した.光凝固は血

管アーケー ド外側から中間周辺部にかけて,ア ルゴング

リーン(波長 514 nm)を 用いて行った。その条件は 100～

300mWの出力で0.2秒 間,凝固径は2∞～500μmであった。

初回受診時に,ま ず上下耳側動脈において血流測定を

行い,網膜下方半分に光凝固を行った。1か月後に同様に

血流測定を行い,その後網膜上方半分に光凝固を行った.

さらに,その 1か月後に同様に血流測定を行った。

D.新 しいレーザー ドップラ装置の開発

a。 二方向観測法と光路切 り替え法

単純な一方向からの測定では,カ ツトオフ周波数△儡ax

から実際の血流速度へ変換する際,血管へのレーザー入

射角や受光方向が定まっていなくてはならないことは

(2)式がベクトルの内積の項を持つことからも明らかで

ある。しかし,眼内におけるこれらのパラメータを計測す

ることは非常に困難である。

我々の開発 した装置では,2方 向観測法と光路切 り替

え法 という,2つ の測定法を併用 しこの問題の解決を

行った.

すなわち図 37に示すように,一 つの流速を得るため,

① 2秒間,Path lと 呼ぶ方向からレーザーを照射,② 同

時にチャンネル 1・ チャンネル2と 呼ぶ 2つ の方向から

ドップラ偏位を検出,③ その後,Path 2と 呼ぶ別の方向

からレーザーを入射,④ 再び 2つ の方向からドップラ偏

位を検出する方法を用いた。

以上のように二方向からの ドップラ偏位を検出するこ

と,さ らに光路を切 り替えた 2秒の測定を繰 り返すこと

で,ビーム入射角度・観測角度の影響をキャンセルして

安定した測定を行うことができる.ド ップラ偏位の差を

2つの観測方向の成す角度と眼軸長によって実速度に換

算するが,Pathl,Path2と いう2回 の測定の比較 も重要

である。

b.血管 トラッキングシステム

LDVで ,も う一つの問題 となるものは眼球運動であ

る.LDVでは測定用レーザーが血管に正しく照射されて

初めて理論通 りの信号を得ることができる。したがって,

眼球運動に伴って測定血管が動 くことは大きな測定上の

問題であった。この対策として,血管オートトラッキング

機構
111)112)が

ある。本装置では,測 定対象の血管が眼球運

動によって生 じた動きを検出し,光路中にあるミラーの
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図 37 二方向観測法と光路切り替え法の概念図.

2方向からドップラシフ トを検出すること,さ らに光路

を切 り替えた 2秒の測定を繰 り返すことで,ビーム入射

角度・観測角度の影響 をキャンセルして安定した測定を

行 うことができる。ドップラシフトの差を 2つ の観測方

向の成す角度と眼軸長 によって実速度に換算するが ,

Path l,Path 2と いう 2回 の測定の比較 も重要なファク

タである.

角度を自動調節するという巧みな機構によって測定光は

常に血管上に保持され,2秒 間の測定の間,連続 した血流

速度の計測が可能となった。このシステムによって,初 め

て動脈の継続流速測定が可能となった。

c.血流速度の検証一実験モデル

我々はその原理の検証のため,ガ ラスチユーブ内に流

したポ リスチレン粒子の水溶液 (0。 15%)の 流速測定を

行った。図 38は そのモデルであり,かつ実験条件は以下

の通 りである。

対象機器 :Canon Laser Blood Flowmeter CLBF mo―

del 100

Latex solution:Polybead iDyed Red 6.O Inicron NIi―

crospheres(2.5% Sohds― Latex)(Polysciences, Inc.

USA)

Capillary glass tube(1):Helnatocrit Capilary Tube

(Nichiden― Rika Glass Co.,Ltd.,Japan),dameter(0.85

mm nominal):0.842(mm)actual

Capilary glass tube(2):Nlicro Dispenser Tube

(Drulnmond Scientific Company,USA),diameter(0.50

mm nominal):0。 490(mm)actual

Syringe:GASTIGHT#1002(2,500 μl)(Harnilton Co.,

USA),diameter:7.28(mm)

Miotorized linear stage:LTS-50Z― ORG(Sigma Koki

Co,Ltd,Japan)

被検装置対物 レンズの前方に模型眼 レンズ(f=50.3

mm)を置き,そ の焦点位置に垂直にガラスチューブを設

置 した.ガ ラスチューブ両端にはポリエチ レンチューブ

を結合 し,一方を攪拌 装置上においた水溶液 を入れた

ビーカーに,他方をシリンジに結合 した。シリンジはモー

タライズ ドステージに結合され,任意の等速度で駆動 さ

れる。ガラスチューブはその反射光が,被検装置の 2つ の

受光素子に等分,かつ直接反射光が入 らぬよう若干傾け

●●

●

●

Path 2: 2sec
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糖尿病罹病期間 (年 )

図 39 糖尿病罹病期間と網膜血流量の変化の相関.

罹病期間が 20年 を境に血流量が減少か ら増加に方向転

換する。

なかったが,網膜血流量 (μ1/min)は 22.5± 7.2と 17.8±

8.5で ,糖 尿病群で有意に低下 していた (p=0.005)。 一

方,糖尿病患者のうち網膜症が発症 していない 6名 を正

常群と比較 したところ,網膜血流量は有意に低下 してい

た(p=0.02).

B.糖尿病罹病期間の網膜血流量との関連

血流量変化と経過観察期間中の平均罹病期間は有意な

相関を示 し,罹病期間がおよそ 20年 の点が,変化量 0と

の交点であった。これらの結果から,糖尿病患者における

網膜循環状態の変動図式が導き出された (図 39).糖尿病

罹病期間が短い患者では網膜症はないかまたは軽症で,

網膜血流量は正常人より低いがまだ維持 されてお り,こ

の期間から血流量は減少を示した。罹病期間がさらに長

くなると網膜症が悪化 し,血流量はさらに低下するが,血

流量の減少率は平衡状態になった。そして罹病期間がお

よそ 20年になると,網膜症はさらに悪化 し,血流量は最

小となり,血流量変化は減少から逆に増加の方向へ と転

じた。

C.糖尿病網膜症に対する汎網膜光凝固術の網膜血流

に与える影響

光凝固前と網膜下方光凝固後,網膜下方光凝固後と網

膜上方光凝固後の網膜血流速度,網膜血流量の変化は,下

耳側動脈では血流速度は-53～ -76%,-21～ +25%,網

膜血流量は-60～ -78%,-19～ +21%であった。上耳側

動脈では同様に血流速度は-4～ +6%,-44～ -63%,血

流量は-7～ +14%,-50～ -66%で あった。網膜動脈径

の変化はいずれの場合も僅かであった。網膜光凝固実施

前と比較すると,いずれの動脈でも光凝固施行後に有意

に網膜血流速度および網膜血流量の減少をみた。

D。 新 しいレーザー ドップラ装置の開発

a.血流速度の検証一実験モデル

測定結果を表 4-1,表 4-2,図 40に示す.チ ュープに流

した実際の流速と,実測値の両者の間には良い線形性が

みられ,かつガラス管の内径によらず一定の関係を示 し

（輌
日
ヽ
■
）

嘲
環
目
饉
軍

図 38 チューブ内血流計測の実験系の模式図と実写 .

被検装置対物 レンズ前方に模型眼 レンズ(f=50.3mm)
を置 き,そ の焦点位置に垂直にガラスチューブを設置 し

た.ガラスチユーブ両端にはポリエチ レンチューブを結

合 し,一方を攪拌装置上においた水溶液を入れたビー

カーに,他方をシリンジに結合 した。シリンジはモータラ

イズ ドステージに結合され,任意の等速度で駆動される。

た微調整が行われた。

水溶液の実速度 Vmaxは ,

vtrue=vpst× (φ pst)2/(φmbe)2

ここで,φpst:シ リンジ内径

φtube:ガ ラステユーブ内径

であり,血流計での計測値 V… は,以下の式によって,人

眼への換算を行ったものである。

Vcnvt=Vclげ ×(塩s/feye(=16。 7))/2

ここで,Vdbr:CLBF model 100計測値 (中心最大流速)

1_:模型眼レンズ焦点距離

tye:グ ルス トランド模型眼焦点距離

d.ヒ トにおける再現性の検討

人眼測定の再現性の評価として,同一部位を3回測定

し変動係数による評価を行い,さ らに同一部位における

24時間以上経過後の測定値の比較,ま た同一部位に対す

る検者間の測定値の差について検討を加えた。後二者で

は,同一部位の 3回測定における平均値の相関評価,平均

値の差の評価および,paired ttestに よる平均値の差の

検定を行った。

被検眼は眼底,中 間透光体および視力に特に異常のな

い正常有志者 6名 (年齢 :34～39歳 ,眼圧 :11～

“

mmHg,

屈折異常 :-7.5～ +0。 25D)の 無作為に選択した片眼を

対象とし,測定部位は乳頭近傍の上または下耳側動静脈

で,検者は装置の操作に習熟 した 2名 の医師とした。な

お,被検者には実験の主旨を伝え,視力検査,眼底検査,眼

圧測定,屈折検査の後,同意を得た上で実験を行った。

(2)結果

A.糖尿病患者と正常者との網膜血流量の比較

正常群 と糖尿病群における動脈径 (μm)は それぞれ

132± 15(平均値±標準偏差)と 133± 18で有意差を認め

.1 3■ ‐  ‐.~~

Syringe

CLBFl1 00

1プlortollled

Liner.Stace
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表4-1 説明記入 (CLBF)に よる計測結果 (ガ ラスΦ

=0.842[mm])
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y=1.0564x‐ 0.369

R2=0.9868    。 ´́
チューブ内流速
V.ue[mm/s]

CLBF生計測値
Vdbf[mm/s]

人眼換算速度
Venvt[mm/s]

15.0 9.56 14.4

22.4 13,7 20.7

29.9 18.2 27.4

37.4 25.6 38.6

44.9 28.4 42.7

52.3 35.8 53.9

59.8 39.6 59.7

67.3 40.6 61.2

74.8 48,7 73.4

82.2 54.6 82.2

89.7 61.5 92.7

97.2 61.6 92.8

104.7 64.8 97.6

112.1 76.3 114.9

119.6 72.5 109.1

127.1 83.4 125.7

表4-2 CLBFに よる計測結果 (ガラスΦ=0.490[mm])

20.0 40.0 60.0 80.0 '100.0 120.0

True MeanVelocity in GlassTubes [mm/s]

0.9713x + 0,1977
R2= 0.9898

1400

図 40 ガラスチューブ内のポリスチレン水溶液流の計

測結果.

ガラス管の内径によらず,良い線形性が確認された.

■ :0.85[mmhnside diameter O:0.50[mmhnside

diameter 一 i best― fit line(0.85) … :best― fit line

(0.50)

表 5 連続 3回測定の変動係数

動脈 静脈 総合

チューブ内流速
Vtrue[mm/s]

CLBF生計測値   人
VdbF[mm/S]    V(

度
錮

菫

ノ

第

ｍ

換

ｔ
Ｅｒ

服

ｃｎｖ

血管径

流速

流量

4.0± 3.2%

11.3± 6.5%

11.2± 9.8%

3.7± 2.3%

11.4± 6.1%

13.7± 5.6%

3.9± 2.8%

11.4± 6.3%

12.5± 8.0%

11.0 7.15 10.8

33.1 21.2 31.9

55.2 38.1 57.4

77.3 56.6 85.2

99.3 74.1 111.6

121.4 120.6

ていることが確認された。このようにLDVは血管径な

どのパラメータによらず,直接的に血流速度が測定可能

な方法であることがわかった。

b.ヒ トにおける再現性の検討

① 同一部位 3回測定における変動係数

評価対象 とした測定は正常有志者 6名 6眼 ×2(動 静

脈)× 3か所×3回 ×2日 の計 216回 の測定である。変動

係数の平均は表 5に示 したように,動静脈を合わせた総

合成績として血管径で 3.9± 2.8(平 均値±標準偏差)%,

流速で 11.4± 6.3%,流量で 12.5± 8.0%である。

②検者間の差

検者による測定値の差について,各 3回 の平均値を用

いその相関評価,平均値の差に対する評価,お よび母集団

平均値の差を検定した。5例 5眼 ,計 9か所における連続

測定を対象とした.

相関係数は血管径,流速,流量それぞれ,0。 944,0。 917,

(平均値±標準誤差)

表 6 同一部位 2検者による測定値の相関

検者 A―B相関式   相関係数 R

血管径 [μ m]

流速[mm/sec]

流量 [μ 1/min]

y=1.0457x-6.6491

y =1.0503x+0.7496

y=1.1438x-0,7748

0.944

0.917

0.951

0.951で 良い相関がみ られた (表 6).図 41に データの相

関図を示す.ま た,検者間の測定値の差は血管径,流速,流

量それぞれ-0.8± 3.2%,5.4± 18.5%,3.8± 14.6%,差の

絶対値はやはりそれぞれ 4.5± 3.0%,15.4± 10.4%,12.0

±6.0%で あつた。また,平 均値には血管径,流 速,流 量 ,

すべてにおいて有意な差はみとめられなかった .

① 24時 間以上経過前後における測定値の差の検定

24時間経過前後の変化について,各 3回 の平均値を用

いその相関係数の評価,平均値の差に対する評価,お よび

母集団平均値の差を検定した.6眼 ×2(動 静脈)× 3か所

×2日 の計 216回が対象数である。相関係数は血管径,流

速,流量それぞれ0.967,0.882,0.909と 良い相関をみた

(表 7,図 42)。 また,1回 目2回 目の測定値の差は血管径 ,

流速,流 量,そ れぞれ-1.4±5.9%,-2.5± 20.8%,-0.4

±20.7%で あ り,差 の絶対値 は,そ れぞれ 4.5± 4.1%,

80.1
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図 41 同一部位 2検者による測定値の相関図 .

左から各々血管径,血流速,血管径の相関である.5例 5眼×動静脈,計 10か所の測定値.3回測定の平均値を

用いた。

表 7 同一部位 24h以上の経時計測の測定値の相関

血管径 [μ m]

流速 [mm/sec]

流量 [μ 1/mm]

y=0.9706x+5.1019

y=0.8608x+2.525

y=0.8351x+1.1052

1回 目-2回 目相関式   相関係数 R

られた。

B.糖尿病罹病期間の網膜血流量との関連

罹病期間が短く,網膜症が軽症の時期には,黄斑周囲の

網膜血流量は減少する。また,罹病期間が長 く,網膜症が

進行した時期には,網膜血流量は増加する。低下していた

血流量が増加する機序として,細小血管 レベルで増大 し

ていた抵抗の減弱,す なわち毛細血管床閉塞に引き続い

て起こる細動脈静脈間のシャント血管の形成の関与が考

えられている117).蛍
光眼底造影写真で毛細血管床閉塞の

ある患者の網膜血流量は,増加しているものが多かった.

この研究でみられた網膜血流量の二相性の変化は,糖尿

病患者の網膜に生 じている複雑な病態変化を反映してい

るものと考えられることから,網膜血流量測定は糖尿病

網膜症の管理に有用かつ重要な検査法と考えられる。

C.糖尿病網膜症に対する汎網膜光凝固術の網膜血流

に与える影響

糖尿病網膜症患者に汎網膜光凝固術を施行すると施行

していない部位に比べて,網膜血流量が約 50%減少する

ことがわかった。その機序として次のような考え方があ

0.967

0.882

0.909

15.5± 13.9%,16.2± 12.5%で あつた。平均値 には血管

径,流速,流量,すべてにおいて有意な差はなかった.

(3)考按

A.糖尿病患者と正常者との網膜血流量の比較

糖尿病患者においては,網膜症が発現する前から黄斑

周囲の網膜血流量が低下 していることが判明 した。糖尿

病患者における血流速度の低下は,細小血管 レベルでの

抵抗の増大を意味し,血管内皮細胞の変化
n3)お よび血液

レオロジーの変化
114)～ 116)に よると考えられた。網膜症の

ない糖尿病患者群においても,血流速度の低下をすでに

検出し得たことから,LDVに よる網膜血流測定は微小血

管の病態を把握するうえで,非常に鋭敏な検査法と考え

血管径
y=0.8351x― 卜1.1052

R2=0.8259
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図 42 同一部位 24h以上の経時計測の測定値の相関図 .

左から各々血管径,血流速,血管径の相関である.6例 6眼×3動静脈,計 36か所 に対する 2回 測定の値.3回

測定の平均値を用いた.
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る H8)。
光凝固により網膜色素上皮層が凝固されるので,

脈絡膜から網膜への酸素の透過性が増加 し,網膜内層の

酸素分圧が上がる。その結果,autoregulationに より網膜

の血管が収縮 し,血流量が低下する。したがって,網 膜の

血流量を計ることにより,逆 に網膜内層の酸素分圧を推

測できる可能性がある.す なわち,光凝固の効果を推測す

ることができる可能′隆がある。

以上の研究結果から糖尿病患者における黄斑周囲の網

膜血流量は,患者の病期 (stage),罹 病期間ならびに治療

により変化することが判明した.

D.新 しいレーザー ドップラ装置の開発

新 しいレーザー ドップラ装置の再現性は良好であり,

固視不良眼でも短時間で測定可能となった。特に,熟練 し

た検者による測定値には大きな差はないと考えられた。

なお,操作の習熟過程においては,初期のころから習熟を

重ねるにつれ,ば らつきが減少する傾向にあった。これに

は,ド ップラ信号の見極めの差や,操作不慣れなために生

じる測定時間の延長などが原因と考えられるが,そ の問

題については別の機会に改めて検証する予定である。

今後,こ の装置は黄斑部の機能を知る上で重要な情報

を提供するものと期待される.

3)中心嵩脈絡毛細血管板の血流量―新 しい測定装置

の試作と臨床応用

従来,ヒ トにおいて脈絡膜血流量を定量的に測定する

方法は前述 したPOBFの みであった。中心宙における脈

絡膜血流量を測定するLDFの原理は 1994年 Rivaら に

よって報告
1'9)さ れている。すなわちレーザー光を中心宙

に照射 し,そ の反射光の ドップラ偏位 した周波数を解析

することで中心嵩脈絡毛細管板の血流量の 3つ のパラ

メータv01ume,ve10city,■ Owを 求めるものである.Vol_

umeは赤血球数に velocityは 平均速度にそれぞれ比例

し,■owは volumeと velocityの 積として求められる。

これまで LDFを用いることで脈絡膜血流量は年齢と

ともに低下していること120)12●
,ま た非滲出性加齢黄斑変

性患者では同年代の正常者に比べ脈絡膜血流量が低下し

ていることが報告
122)さ れている。

今回,我 々は中心省脈絡毛細管板における脈絡膜の血
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流量を測定する新 しい LDF装置を試作 した。次に,本装

置の再現性を検討 し,片 眼性の加齢黄斑変性患者と片眼

性の網膜静脈分枝閉塞患者において中心宙の脈絡膜血流

量を測定した。

(1)方法と対象

LDFの試作 (図 43:装置の外観)(図 44:解析例)

波長 810 nmの 近赤外光レーザー (測 定時出力 80 μW)
を眼底カメラ(ト プコン,モ デルTRC)に備え,測定レー

ザー光の直径を約 200 μmに設定した。本装置では,検者

は眼底を観察しながら患者にはレーザー光を固視させ中

心宙における血流量を測定する。測定時は被検眼を散瞳

させ,暗室下で測定を行った。1回 の測定には約 10秒 間

の測定を3回行った。

反射光の ドップラ偏位 した周波数をコンピュータで解

析 した.眼球運動,瞬 目,固視不良などにより乱れた波形

を削除し,安定した波形部のみ解析した。同時に耳朱に心

拍数モニターをつけ,1心拍における平均血流量を求め

た.

A.再現性の検討

本装置の再現性の検討を検討するため,対象として若

年正常有志者 5名 (26～ 52歳 )を 用いた。同一検者が日を

かえて同一時刻に対象の 1眼 をLDFに より3回 測定

し,その変動係数 (平均/標準偏差,%)を求めた。

図 43 試作 した LDF装置の外観 .

図 44 LDFを 用いた解析例。

35歳の健常男性の右眼で測定した結果を示す。それぞれ velocity(Hz),volume(au),■ ow(au)を 表す。
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B.片眼性 AMDの脈絡膜血流の検討

対象として,片眼のみに病変があり,蛍光眼底撮影で1lR

絡膜新生血管をみない非滲出型 AMD患者で,LDF装置

の波長 810 nmの レーザー光を固視可能であった 5例 10

眼を用いた。内訳は男性 4例 ,女性 1例で,年齢は 62～74

歳 (平均 65歳)であった。方法は,前述のように両眼の中

心宙1lR絡膜血流量の相対値を測定 し,健眼と比較 し患眼

の割合(%)を求めた。

C。 片眼性の網膜静脈分枝閉塞 (BRVO)に 伴う黄斑浮

腫患者の脈絡膜血流の検討

対象として,片眼のみにBRVOが発症 し,検眼鏡 と蛍

光眼底撮影で黄斑浮腫を確認できた患者 10例 20眼を用

いた。内訳は,男性 6例 ,女性 4例で,年齢は 50～ 82歳 (平

均 66歳 )で あった.同様に両眼の中心街脈絡膜血流量の

相対値を測定し,健眼と比較 し患眼の割合(%)を求めた。

(2)結 果

A.再現性の検討

-20

-40

-60

-80

僚眼      加齢黄斑変性眼

図 45 片眼性の加齢黄斑変性患者における脈絡膜血流

の比較 .

対象 5名の健限と比較 した加齢黄斑変性眼の脈絡膜血

流量 ■Owを %で表す。

黄斑疾患に対する新しい検査法・吉田 929

同一検者が日をかえて3回 測定した velocity,volume

と■owの 各変動係数 (平均±標準偏差,%)は それぞれ

12.7± 6.4,10.0± 7。 9,6.8± 1.9で あった。

B.片眼性 AMDの脈絡膜血流の検討

対象 5名 の健眼に比較 したAMD眼における脈絡膜血

流量 ■owの相対値(%)は +5,-8,-32,-45,-76で ,平

均/標準偏差は-31± 32%であつた (図 45).

C.片眼性の BRVOに 伴う黄斑浮腫患者の脈絡膜血

流の検討

症例は 68歳男性で,右眼にBRVOと 黄斑浮腫を伴っ

た患者である(図 46).右 眼における■ow(相 対値)は 20.

239で左眼は 30。 229であり,そ の比は 0。 67であった.

すべての症例で健限に比べ患眼における血流量 ■ow

は低下しており,そ の割合は-30%～ -64%(平均-45%)

で統計学的に有意であった(p<0.0001)(図 47)。

(3)考按

LDFを 用いて,中心宙の脈絡毛細血管板の血流量の相

対値が測定でき,そ の再現性も良好であった。したがっ

て,本法を用いた測定結果は,中心宙領域における循環状

態を知る一指標となることが明らかとなった.

本装置を用いて測定した結果,網膜静脈分枝閉塞に合

併した黄斑浮腫眼では中心害の脈絡毛細管板の血流量が

減少していることが判明した。さらに,片眼性の加齢黄斑

変性の中心省における脈絡膜血流量は健眼に比べ低下し

ている例があることが推定された.

(4)小括

3.眼循環の測定

脈絡膜血流量,黄斑を取り囲む上下耳側の網膜血管内

血流量,そ して中心筒の脈絡毛細血管板の血流量の測定

が可能となった。これらの循環測定から得られた結果は,

今後黄斑疾患に対する診断,病態把握,そ して治療効果の

判定に有用な情報を与える。

％
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図 46 網膜静脈分枝閉塞症に伴う黄斑浮腫患者における脈絡膜血流.

68歳男性で右眼に網膜静脈分枝閉塞症に伴う黄斑浮腫患者,右眼の■owは 20.239で ,左眼は30.229で あ

り,そ の比は0.67であった.

F!ow比
BRVO+ME

0.67
fe‖ow

F:ow(au)=20。239
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図 47 片眼性の網膜静脈分枝閉塞症に伴 う黄斑浮腫患

者における脈絡膜血流の比較 .

対象 10名 で健眼と比較 した患眼における脈絡膜血流

量 lowを %で表す。全例で患眼で低下 してお り平均―

45%で あった (p<0.0001).

4.血液網膜柵の透過性機能検査

1)糖尿病黄斑浮腫患者における血液網膜柵外方透過

性機能検査の検討

糖尿病網膜症において,血 液網膜柵透過性の障害に

よって生 じる黄斑浮腫は視機能の低下の一因になってい

る 123)ヽ 126).血
液網膜柵透過性機能検査の一つである vitre―

ous■uorophotometry(VFP)は ,蛍光色素を投与 し,網膜

血管内皮あるいは網膜色素上皮に存在する血液網膜柵を

通って硝子体内に透過する■uorescein‐ Naの蛍光強度

を定量することで柵の機能を評価する方法である。血液

網膜柵透過性は,網膜から硝子体へ向かう方向の内方透

過性 (Pin)と 硝子体から網膜へ向かう方向の外方透過性

(Pout)と に分けて考えることができる。糖尿病患者に,

VFPを用いて血液網膜柵の透過性機能を検討 した結果 ,

柵機能は障害されていることが判明してきたが,こ れら

は主に Pinの検討であった127)128).Fluorescein(F)は
肝で

異なった蛍光波長を有するhorescein mOnOglucurOn_

ide(FG)に 代謝 される129)。

また,Fは active transpOrtを

受けるが,FGは 受けなぃ 130)。 したがって,active transp。 _

rtを 有する Poutの 検討には Fと FGを分離測定する di―

娩 rential■ uorophotometryが 必要である。

今回,我 々は新 しく開発 した differential■ uOrOphOtO_

metryを 用いて,糖尿病黄斑浮腫患者における Poutを

検討した。

(1)方法と対象

対象 :正常者 4名 4眼 と旭川医科大学附属病院眼科を

受診した糖尿病黄斑浮腫患者 6例 6眼を対象とした。

方法 :Vitreous■uOrOphObmetry(Fluorotron Mas―

ter° ,Ocumetrics,Mountain View)を 改良して dleren_

t週 ■uorophotometryを 作製し,両群において VFPを 施

行 した.こ の装置 では2つ の blue lght emitting diode
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(LED)を 有する励起光を用いて,1度 のスキャンで 452

～475 nmと 480～495 nmの 2つ の蛍光測定を可能 とし

た。また,こ の 2つの波長により測定された蛍光強度から

McLarenら の方法
131)を

用いて,Fお よび FGの濃度を算

出した。

体重 (kg)当 た り7 mgの 10%nuOrescein― Naを 静脈

注射 し,改 良 した vitreous■ uorophotometryで ,静注後

120分 に硝子体の Fと FG濃度を測定 した。Fは active

transportを 受けるが,FGは 受けないことか ら,active

transportが低下するとF/FG比 が増加する.し たがっ

て,F/FG比 をPoutの指標として用いた。両群において
,

F/FG比 をMann― Whitney testを 用いて比較した.

(2)結果

F/FG比 は,糖尿病黄斑浮腫患者群では中間値 2.35

(0.64～ 4.02)arbitrary unitで ,正常者群の中間値 0。 27

(0.12～ 0.95)arbitrary unitに 比較 して有意 に増加 して

いた (p<0.05).

(3)考按

糖尿病黄斑浮腫は糖尿病患者において視力低下の主因

となっている 23)～ 126)。
しかしながら,その病態生理には未

解明な点が多い.こ れまで,硝子体の黄斑部への接着によ

る牽引やさまざまな chemical mediatorの 関与が明らか

にされてきた 132)133).ま た,VEGFの 関与や,網膜ベ リサイ

トの減少による血液網膜柵透過性の変化 もそのメカニズ

ムとして考えられてきた 131),35)。 _方,VFPを 用いた研究

か ら,糖 尿病患 者 にお いて Pinが 尤進 す る こ とは報

告
127)1ハ )さ れてきたが ,糖尿病網膜症 ,と りわけ糖尿病黄

斑浮腫眼における Poutの 関与は明らかではなかった。

今回の結果から,糖尿病黄斑浮腫患者において,F/FG
比が増加したことより,Poutが低下していることが推測

された。最近,網膜色素変性の黄斑浮腫において,低下 し

た active transportが ,ア セタゾラミドの投与 によ り改

善するという報告
!36)が

ある。したがって,血 液網膜柵の

active transportの低下が,糖尿病黄斑浮腫を惹 き起こし

ている可能性が考えられ,こ のことは,今後糖尿病黄斑浮

腫に対する新 しい治療 を考えるうえで,有用な情報を提

供するものと考えられた。

第 2部 治療への応用

I 新 しい黄斑部光凝固法

現在の SLOは ,画像診断装置および網膜機能検査装置

として位置づけられ,そ れ らへの臨床応用が進んでい

るm)62,72)。
今後 SLOの 開発の展望としては,以下に示す 2

つの新しい方向性が考えられる。一つは,医師以外でも容

易に検査を行い結果を出せる簡易なプログラムの開発で

ある.た とえば,eye― tracking systemを 組み込み,目 的と

した領域と検査条件さえ入力すれば,自 動的に視野の測

定が行える自動眼底視野計プログラムの開発である。も

％

０



平成 12年 12月 10日

う一つは,SLOを 新しい治療装置として応用することで

ある。

SLOを用いた黄斑部光凝固法の可能性については,研

究協力者の Van de Veldeに より,す でに報告
137)～ 卿 さ

れている。これは,SLOを 用いて眼底 を観察 しなが ら,

SLOの Maxwell視 と同じ入射位置か ら,外 部誘導で治

療用レーザーを眼内に照射 して光凝固を行うものであ

る.家兎を用いた実験では,レ ーザー中の網膜凝固の過程

をビデオに記録 して観察することができた 137)。 この装置

を用いると,光凝固に接眼レンズや前置レンズが不要で

あ り,固 視を確認 しなが ら治療がで きる。この装置に

eye_tracking systemを 装備することにより,固視の変動

にかかわらず,常 に一定の網膜領域に光凝固を行うこと

ができ,黄斑部の光凝固がより安全にできるようになる。

また,長 い durationの レーザー照射が可能であり,今後 ,

光線力学療法との併用が期待される1“ )141)。

以上のように,SLOは形態検査や機能検査としてだけ

でなく,近 い将来,黄斑疾患の治療装置として重要になる

と考えられる.

II 黄斑変性に対する新 しい治療法

(光線力学療法)

光線力学療法は悪性腫瘍に対する治療法として開発さ

れ,現在,本法は主として悪性腫瘍を有する患者の治療に

用いられている。光線力学療法で使用される光感受性物

質は,① 悪性腫瘍のような血管新生の盛んな組織に選択

的に集積する,② 励起状態において活性酸素を放出す

る,と いう2つの特徴を有している。光感受性物質のこれ

らの特徴を利用することにより,健常な組織への侵襲を

抑え,腫瘍組織のみを選択的に治療するのが光線力学療

法の目的であり,利点である。したがって,こ の利点を最

大限に享受するには,標的組織に光感受性物質が選択的

に集積 した時点で光感受性物質を励起 させる必要があ

る。

黄斑部に脈絡膜新生血管が発生する加齢黄斑変性など

の疾患に対し,光線力学療法が試みられてきている142)～ ,48).

黄斑部脈絡膜新生血管に対する治療としてレーザー光凝

固は最も確立された治療法である140)ヽ 151).し かしながら,

この方法によって黄斑部脈絡膜新生血管を治療すると,

黄斑部の健常網膜にも障害が生 じ,時 に視力改善が妨げ

られる結果となる.こ れに対し,黄斑部脈絡膜新生血管に

対する光線力学療法は,悪性腫瘍に対する治療と同様に,

黄斑部の健常な網膜への侵襲を抑え脈絡膜新生血管のみ

を選択的に治療することを目的としてお り,有効な治療

成績を得るには,脈絡膜新生血管に光感受性物質が選択

的に集積 した時点で光感受性物質を励起させる必要があ

る。

そこで,我 々は旭川医科大学と光ケミカル研究所 (岡 山

県)で 開発 した Chlorine誘 導体で水溶性の光感受性物

黄斑疾患に対する新しい検査法・吉田 931

質,ATX― S10(Na)[13,17-bis(1-carboxy― proplonyl)

carbarnoylethyl-8‐ ethenyl-2-hydroxy-3‐ 1lydroxyirni―

noethylidene‐ 2,7,12,18-tetralnethyl porphyrin so―

dium,分子量,927.79,東洋薄荷工業]152)153)を 用いて,実験

的に作製したラット脈絡膜新生血管に対する本物質の集

積状況 を検討 した。す なわち,励 起 された ATX― S10

(Na)が発生する微弱な蛍光を高感度 CCDカ メラを用い

て捕え,ATX‐ S10(Na)の 脈絡膜新生血管への集積状況

を経時的に観察した.

1.方  法

1)脈絡膜新生血管の作製

脈絡膜新生血管の作製は既報に従ヽ Long― Evans

ラットに過剰な網膜レーザー光凝固を行うことで誘発し

た。過剰光凝固 1週 日以降,フ ルオレセインとインドシア

ニングリーンの同時造影検査を行い,脈絡膜新生血管の

発生を確認した。

2)ATX‐ S10(Na)が 脈絡膜新生血管へ集積する現象

の観察

あらかじめ脈絡膜新生血管の発生を確認したラットの

頸静脈に,ATX―S10(Na)を 16 mg/kg注入した。ラット

の眼底は,手術顕微鏡下で観察すると同時に,手術顕微鏡

に高感度 CCDカ メラ (I‐ CCD,浜 松 フォ トニクス社)を

接続 し,こ の映像をビデオモニターで観察した。ATX‐ S

10(Na)は 407 nmと 670 nmの 2か所の波長で吸光 ピー

クを発する.405～ 435 nmの 波長の光をラット眼底に照

射し,ATX― S10(Na)か らの蛍光 (650～700 nm)を 高感度

CCDカ メラで捕えた。

3)光線力学療法

光線力学療法は,脈絡膜新生血管 を誘発するために

行った光凝固施行後 2週 目に,以下の条件で行った。ダイ

オー ドレーザー (PDT― LD,波 長,670 nm,浜 松フォ トニ

クス社)を 使用 し,既報
147)148)に

従いレーザー強度は網膜

面上で 91.7mW/cm2,22.OJ/cm2に なるように設定 し

た.照射時間は4分 とした.ATX― S10(Na)の 静注から光

線力学療法を行うまでの時間は,高 感度 CCDカ メラに

よる検討での結果,ATX―S10(Na)の 脈絡膜新生血管ヘ

の選択的集積性が最も良かった90分後とした。

2.結  果

1)ATX― S10(Na)の 脈絡膜新生血管への集積性の観

察

光感受性物質 ATX― S10(Na)の静注直後,蛍光は網膜

血管に出現し,次第に網膜全体でみられるようになった。

静注後 30分では,ATX―S10(Na)か らの蛍光は網膜全体

で強 く,脈絡膜新生血管を識別することはできなかった

(図 48,49)。 その後は網膜の蛍光は徐 々に減弱 し,一 方,

脈絡膜新生血管での蛍光は減弱しないため,脈絡膜新生

血管が描出されるようになった。静注 1時間後では,網膜

血管からの蛍光は僅かに検出された.し かしなが ら,1時

間半後には,ATX― S10(Na)か らの蛍光は脈絡膜新生血
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図 48 脈絡膜新生血管を有するラット眼底写真 .

矢印が脈絡膜新七血管 .

図 49 ATX― S10(Na)の 脈絡膜新生血管への集積性の

観察 .

ATX― S10(Na)静注後 30分 では,ATX― S10(Na)か ら

の蛍光は網膜全体で強 く,脈絡膜新生血管を識別する

ことはできなかった.

管でのみ観察された (図 50).

2)脈絡膜新生血管に対する光線力学療法後の蛍光眼

底造影検査

光感受性物質を静注せずに光線力学療法と同様の条件

でダイオー ドレーザーを照射した脈絡膜新生血管は,閉

塞 しなかった (図 51-A)。 一方,光線力学療法後 2週 目の

Heidelberg retina an」 ography(HRA)を 用 いたフルオ

レセインとインドシアニングリーンの同時造影検査で

日眼会誌 104巻  12号

図 50 ATX― S10(Na)の 脈絡膜新生血管への集積性の

観察 .

ATX―S10(Na)静注後 1時間半では,ATX― S10(Na)か

らの蛍光は脈絡膜新生血管でのみ観察された。

は,脈絡膜新生血管は消失していた(図 51B).

3)組織学的検討

正常ラット網膜に光線力学療法を行った 2週後の光学

顕微鏡所見は,網膜色素上皮細胞の内側に色素を有する

細胞の遊走と視細胞外節に多少の乱れがみられる以外

は,網膜や脈絡膜の構造は良く保たれていた (図 52).

3.考 按 と小 括

高感度 CCDカ メラを用いたシステムによって,我 々

はラット眼底での光感受性物質の脈絡膜新生血管への選

択的集積状況を経時的,かつ動的に観察することができ

た。光感受性物質の脈絡膜新生血管への集積性に関する

従来の検討方法“
7)叩 は,光 感受性物質の静注後,経時的

に眼球を摘出し,組織切片を作製し,こ れを蛍光顕微鏡を

用いて検出するものである。この方法では同一眼での経

時的観察が不可能であったが,今 回の我々の方法はこれ

を可能とした。脈絡膜新生血管に光感受性物質が選択的

に集積する時期を知ることは,光線力学療法を行う際に,

黄斑部健常網膜への侵襲を抑え,脈絡膜新生血管のみを

選択的に治療するために必須であり,今回の検討結果は

有用な情報を提供する。

今回用いた光線力学療法の条件は,ATX―S10(Na)静

注90分後に網膜面上で91.7mW/cm2,22.OJ/cm2の レー

ザー強度で4分間の照射とした。この条件では,光学顕微

鏡上では正常な網膜や脈絡膜の形態は良好に保たれてい

た。また,光線力学療法では従来のレーザー光凝固と比べ

長時間のレーザー照射が必要であり,固視の変動に対応

■
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図 52 正常ラット網膜に光力学療法を行 った 2週後の

光学顕微鏡所見 .

網膜色素上皮細胞の内側に色素を有する細胞の遊走と

視細胞外節に多少の乱れがみられる以外は,網膜や脈

絡膜の構造は良く保たれている.

グを受けている。そこで,我 々は硝子体手術手技の習得の

ために,硝子体手術の擬似体験ができるコンピュータグ

ラフイクスを用いた硝子体手術シミュレーションシステ

ムを開発した157).

1.方  法

硝子体手術シミュレーションシステムは,高解像度双

眼顕微鏡,haptic devices,顕 微鏡 と硝子体手術装置の

フットスイッチ,お よびグラフイクコンピュータの 4つ

の部分から構成されている(図 53).

高解像度双眼顕微鏡は手術顕微鏡を模擬 してお り,術

者の左右眼からの映像により立体映像を作 り出すことが

できる。Haptic devicesは 硝子体手術のカッターや剪刀 ,

あるいはライトガイドを模擬 してお り,器具の挿入や動

きに応 じて実際の手術で感じる抵抗感が術者の手に伝わ

るようにプログラムされている。また,顕微鏡のフットス

イッチを操作することで,映像の拡大縮小やピントの調

整が行え,硝子体手術装置のフットスイッチ操作により

カッターや剪刀の作動が行えるようプログラムした.

Haptic devicesや フットスイッチを操作 した情報はすべ

てグラフイクコンピュータに送られ,こ こで処理され,こ

れらの情報に基づいた手術擬似映像がリアルタイムに表

現される。

2.結  果

黄斑前膜や黄斑部網膜下新生血管膜の除去術などの模

擬映像を作製し,硝子体手術を模擬 した。図 54は 硝子体

手術シミュレーションシステムを用いて,硝子体手術手

技の トレーニングを行っているところで,左手にライ ト

ガイドを持ち,右手の録子で黄斑前膜を把持し,網膜から

剥離 しているところである。このシミュレーションシス

テムを用いることにより,手術器具の操作や増殖膜を除

去する手技などを擬似体験することが可能であった.本

システムを用いると,実際の手術のような立体感や色調

の映像を,あ たかも顕微鏡下であるかのように作 り出す

ことが可能であり,さ らには顕微鏡や硝子体手術装置の

フットスイッチの操作にも習熟することができた。

FA IA

IA

図 51 脈絡膜新生血管に対する光線力学療法後の蛍光

眼底造影検査 .

A:光感受性物質を静注せずにダイオー ドレーザーを

照射 した脈絡膜新生血管か らは蛍光色素の漏出が強

く,脈絡膜新生血管は閉塞しなかった.

B:光線力学療法後 2週 目の造影検査では,脈絡膜新

生血管は消失していた.

FA:フ ルオレセイン蛍光眼底造影検査,IA:イ ンド

シアニングリーン蛍光眼底造影検査

できるシステムがレーザー装置に付随されることが望ま

しいと考えられた。ATX― S10(Na)は ,水溶性で体外への

排出は 24時間と迅速であり
152)153),黄 斑部脈絡膜新生血

管に対する光線力学療法の光感受性物質として,将 来臨

床応用が期待できる物質と考えられた。

III 硝子体手術シミュレーター

硝子体手術は増殖糖尿病網膜症や増殖硝子体網膜症に

対する一般的な治療法となり,最近では黄斑円孔,責斑浮

腫,黄斑部網膜下新生血管などの黄斑疾患にもその適応

が広が り,重要な治療 として確立されてきた。一方,硝子

体手術には視機能に重大な影響を及ぼす術中合併症が生

じる危険性があり,手術初心者ではこの危険性が高い.し

かし,こ れらの疾患を模擬 した適切なモデルはなく,硝子

体手術手技は,主 として手術中に指導医から習得 しなけ

ればならないのが現状である154)～ 156).

航空機事故は多くの人命を危険にさらす。人命を預か

るパイロットは,技能の向上をはかるため,コ ンピュータ

グラフイクスを応用し操縦を模擬できるシミュレーショ

ンシステムを用いて,実際の飛行を行う前にトレーニン
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LAN

A
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図 53 硝子体手術シミュレーターの概要 .

A:本 システムのダイアグラム,B:本システムの外観 .

図 54 硝子体手術シミュレータにより作製された擬似

映像 .

左手にライ トガイ ドを持ち,右手の録子で黄斑前膜を

把持 し,網膜から剥離 している.

ヽ

図 55 眼球の割断面.

X― Z方向のスキャン(従来のHumphrey OCT方 向の断

面)と X― Y方向のスキャン(従来のSLO方向の断面)を

示す。

3.考 按 と小 括

我々が開発した石}争子体手術シミュレーターは,い わゆ

るバーチャルリアリティーテクノロジーを基に,動物眼

を用いることなくコンピュータによって作 り出された擬

似眼で硝子体手術を擬似体験することを可能 とした.従

来のように実際の手術の場で硝子体手術に習熟 してゆく

研修システムに,硝子体手術シミュレータが加わること

による利点として,ま ず第一に未熟な術者による医原性

ともいうべき術中合併症を少なくできる可能性がある。

さらに,種々の疾患をコンピュータ上で作製することに

より,難治性疾患に対する手術練習や,新 たな手術手技の

習得などにも役立つ と考えられる。硝子体手術 シミュ

レータは単に研修医の手術練習にとどまらず,熟練 した

術者のさらなる手術手技の習得にも寄与すると考えられ

た.

IV結 び に

以上,黄斑疾患に対する新しい検査法に関して,診断と

治療への応用に力点を置いて述べた。これらの研究成果

は,こ の 2年間で行った研究から得られたものである。

この分野は,眼科学と工学,エ ンジエアリングの境界領

域ともいえる分野であり,今後両分野の益々の発展が期

待されるので,黄斑疾患に対する新しい検査法 と治療法

がさらに確立されていくことを祈念している。

結びに,ご く最近我々が開発に着手し未だ完成 しては

いないが開発の目処がついてきた,三次元の OCT装 置

について述べる。図 55は 眼球の割断面で,X‐ Z方向のス

キャン(従来のOCT方 向の断面)と X― Y方 向のスキャ

ン(従来の SLO方向の断面)を 示している。我々はこのX
―Z方向と X― Y方向の同時スキャンを行 うことのでき

る,い わゆる三次元 OCT装置の開発を試みている。図 56

轟
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は,ヒ トの中心寓の網膜表面から,0.04～0.06 mmご と

の深さで撮影した画像を示す。図 57は ,同 様に中心寓を

935

0■8mm

0.521nnl

深さ 1～ 4ま で動的に三次元表示 (動画像では三次元で観

察できる)し た画像である。このように本装置を用いれ

〓
Ｑ

一“
Φ
＞
〇
』

黄斑疾患に対する新しい検杢法・吉田

CSO 0.06rnn■ 0.121nln

0.28rnrn 0.44rnn■ 0.48rnI11
RPE

図 56 ヒトの中心宮で網膜表面から 0.04～ 0.06 mmごとの深さで撮影 した画像 .

図 57 ヒトの中心富における三次元表示 .

(動画像では三次元で観察できる)深 さ 1～ 4ま での三次元表示を示す
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ば,本論文の中で指摘 した,現在の OCTが有する問題点

の大部分を解決することができる。なお,本装置の現在の

分解能 は,縦 軸断 X― Z断 面で 15 μm,横 断 X―Y断面 で

12 μm,深 さ方向は lμmと 非常に優れている。本装置の

詳細は別報に譲る.

稿を終えるに当たり,宿題報告の機会を与えて下さいまし

た日本眼科学会評議員各位,日 本眼科学会会員各位,第 104回

日本眼科学会総会長の本田孔士教授ならびに座長の労をお取

りいただいた三宅養三教授に心より感謝中し上げます.

本研究は「高臨場感眼科医療画像伝送技術の研究開発」(通

信・放送機構,平成 8年～平成 12年 ,プ ロジェクトリーダー

吉田晃敏),産 学連携支援型研究開発研究「手術シミュレー

ターを用いた遠隔手術支援ネットヮークシステムの研究開

発」(通信・放送機構,平成 10年 ～平成 11年 ,研究代表者吉田

晃敏),文 部省科学研究費補助金 (基盤研究C#09671781)の 研

究助成を受けたことを付記して謝意を表します.
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