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乳頭出血の既往の有無による正常眼圧緑内障

眼底の網膜血管血流の比較

高橋 慎―,富田 剛司,杉山 和久,佐藤 之英,北澤 克明
岐卑大学医学部眼科学教室

要  約
目 的 :正常眼圧緑内障 (以下,NTG)に おける乳頭出   間では有意な差はなかったが,両群は非緑内障眼と比較
血の既往の有無による眼血流動態の違いを,非緑内障眼   してピーク時間 およびτが有意 に延長 していた (pく
の眼血流動態と合わせて比較検討した。          0.05)。
対象 と方法 :乳頭出血の既往のある NTG14例 14   結 論 :正常眼圧緑内障眼では,非緑内障眼と比較 し
眼,既往 の ない NTG 12例 12眼 ,非 緑内障眼 10例 10   て網膜血流の低下が推定された。しかしながら,そ の低下
眼を対象とした。走査レーザー検眼鏡による蛍光眼底造   は乳頭出血の既往の有無には影響 されない可能性があ
影像をビデオ録画し,外部コンピュータシステムに記録   る。(日 眼会誌 105:177-182,2001)
した.上耳側,下耳側の動静脈のフルオレセイン蛍光充盈

曲線を解析 し,各血管の蛍光輝度のビーク時間,動静脈   キーワード:正常眼圧緑内障,網膜循環,走査レーザー検
ピーク時間差,充盈曲線の時定数 (■ )を同定 した.           眼鏡,蛍光眼底造影,画像解析

結 果 :上下耳側動静脈すべてにおいて NTGの 2群

Blood Flow in Retinal Vessels of Normal-tension Glaucoma

with or without a History of Optic Disc Hemorrhages

Shin-ichi Takahashi, Goji Tomita, Kazuhisa Sugiyama, Yukihide Sato and Yo.shiaki Kitazawa
Department of Ophthalmology, Gifu Uniuersity School of Medicine

Abstract
Purpose : To evaluate blood flow in retinal ves- stant of the filling curve (t, .sec) were obtained. Time

sels of normal-tension glaucoma (NTG) with or difference between the peak times in vein and ar-
without a history of optic disc hemorrhages (DH) tery (peak time difference) was also calculated.
and compare it with that in non-glaucomatous eye.s Results:Statistically significant differences were
using scanning laser fluorescein video angiography. ob.served among the three groups in the peak time

Methods: \{e enrolled 14 eyes of 14 NTG patient.s of inferior-temporal artery and vein, and superior-
with a history of DH (DH (+) group), 12 eyes of 12 temporal vein (ANOVA, p<0.01 ). Also there were
NTG patient.s without history of DH ( DH ( - ) statistically significant differences in the t of all ves-
group), and l0 eyes from l0 non-glaucomatous pa- sels (ANOYA, p<0.05). No stati.stically significant dif-
tients matched for age, intraocular pressure, and ferences were observed in the peak time differences.
systemic blood pressure. No statistically significant By multivariate analysis, the DH (*) and DH (-)
difference was observed between the DH (*) and groups of NTG showed significantly longer peak
DH (-) groups of NTG in the global intlices of the times and t.s than did the non-glaucomatous eyes (p<
Humphrey visual field. Fluorescein angiography was 0.05). However, no statistically significant differ-
performed using a scanning laser ophthalmoscope ences were observed in any parameters between the
with an argon blue laser. A series of approximately DH (+) and DH (-) groups of NTG.
100 consecutive video images at 1/2 second intervals Cottclusions : In NTG, dye filling rate in both the
from just before the dye appearance in the central central retinal arteries and veins .seems to be de-
retinal artery was loaded into an external personal layed. However, this delay does not differ between
computer system. Based on this acquired image se- DH (+) and DH (-) groups. (J Jpn Ophthalmol Soc
ries, we obtained fluorescein filling curves for 10X 105:177-1E2,200L)
10 pixel measuring areas placed on each of the supe-
rior-temporal and inferior-temporal branch retinal Key words: Normal-ten.sion glaucoma (NTG), Blood
arteries and veins at l/5 papillary diameter from flow in retinal ve.ssels, Scanning laser
the disc edge. In each vessel, time to the highest fluo- ophthalmoscope, Fluorescein angiogra-
rescein intensity (peak time, sec) and the time con- phy, Fluorescein filling curves
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I緒  言

近年,緑内障性視神経障害の発生要因の一つとして循

環障害性の要因が再注目されている
1)2).血流動態の呆た

す役割を解明するために,緑内障眼において眼循環動態

を臨床的に評価する試みが超音波カラードップラ法
3)4),

レーザー ドップラ法
5,6),レ ーザースペックル法"8),ス

キャニングレーザー ドップラ法
9)～ 1い
などを用いて報告

されている。蛍光眼底造影法を用いた緑内障眼の乳頭や

網膜循環の評価は中でも最も古くから行われている方法

の一つであるが
12"3),最
近,連続写真やビデオ画像をコン

ピュータ画像解析し,血管内や組織局所の蛍光色素の充

盈速度などを解析する試みがなされている。W01fら "),

sugihara15)は 原発開放隅角緑内障 (以下,POAG)は 正常

眼に比し網膜循環の遅延があると報告した。一方,Duiim

ら16)は POAGは正常眼に比し網膜循環は遅延している

ものの,正常眼圧緑内障(以下,NTG)で は正常眼と差は

なかったと報告している。しかしながら,NTGの 網膜循

環動態に関する知見は未だ完全ではない。NTG眼におい

ては,網膜表層の静脈性出血と考えられる乳頭出血の出

現頻度が高いことが報告
17)18)さ れており,こ れらの眼に

おいては網膜循環障害の存在も考えられるが,乳頭出血

眼と出血の既往のみられない眼における循環動態の違い

を検討した報告は,我々の知り得る限り存在しない。

走査レーザー検眼鏡 (以下,SLO)のアルゴンブルー光

を用いると,コ ントラストのよい明瞭なフルオレセイン

蛍光眼底造影像が得られ,結果はビデオテープに記録で

きるため,最近ではこれらの画像を解析 した報告が多

ぃ 14)16)19)。 今回,我 々はSLOを 使用 して得られた緑内障

眼の視神経乳頭ビデオ蛍光造影像の充盈曲線を解析し,

特にNTGにおける乳頭出血 (以下,DH)の既往の有無に
より眼血流動態に差が存在するか否かを検討した。さら

に,非緑内障眼とNTGと の違いも併せて検索し,若千の

知見が得られたので報告する。

II対 象 と方 法

対象は,1997年 11月 から1998年 9月 までの間に,ゲ

インを固定して SLOビデオ蛍光眼底造影を施行した 48

例 48眼のうち,撮影中眼球運動が少なくピントも鮮明

で,以後の画像解析が可能で良好な画像が得られた 36例

36眼である。内訳は,NTGで DHの既往のある 14例 14

眼[以 下,NTG(DH+)群 .男 性 3例 3眼 ,女 性 11例 11

眼,平均年齢 59.2± 11.4(平 均値土標準偏差)歳],NTG
で DHの既往のない 12例 12眼 [以下,NTG(DH― )群 .

男性 3例 3眼 ,女性 9例 9眼 ,平均年齢 65.4± 9。 9歳 ]お

よび,非緑内障 10例 10眼 (男性 6例 6眼 ,女性 4例 4眼 ,

平均年齢 59.5± 10.5歳)である。対象は,それぞれ下記の

診断基準を満たすものとした.す なわち,NTGでは,①

眼圧≦21 mmHg(含む,日 内変動測定),② 両眼正常開放
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隅角,① 緑内障性視野変化と対応する緑内障性視神経乳

頭変化が少なくとも 1眼に存在,④ 脳神経外科的,耳鼻

科的に視神経乳頭に緑内障様変化や視野変化を起こし得

る疾患が,コ ンピュータ断層撮影(CT撮影)を含む検索

で除外される症例とした。さらに,DH(+)群 は,1～ 1.5

か月間隔での経過観察中[平均観察期間 63.9± 24.9(平

均値±標準偏差)か月]に 1回以上乳頭出血が観察された

症例で,出血の出現した側の眼を対象とし,DH(― )群は,

1～ 1.5か月間隔での経過観察中(平均観察期間 85.2±

21.1か 月)に両眼ともに一度も乳頭出血が観察されな

かった症例を対象とした.非緑内障眼は,片眼性に網膜疾

患 (黄斑円孔あるいは加齢黄斑変性症)が存在する健側眼

で,両眼とも緑内障の存在が否定される症例とした。ま

た,すべての症例は,高血圧,糖尿病の病歴がなく,眼底に

出血や自斑などの高血圧性あるいは糖尿病性変化や,そ

の他眼底血流に影響を及ぼすと考えられる重篤な障害の

ないものとした。さらに,内眼手術の既往がなく,前眼部 ,

中間透光体にも軽度の白内障以外特記すべき障害のない

ものを選択した.両 ]艮基準を満たすものについては,無作

為に 1眼を選択した。対象患者には,ヘルシンキ宣言に基

づき予め検査の内容を十分説明し,全員インフォームド

・コンセントを得た。

視野指標として,眼底造影検査日から3か月以内に施

行されたHumphrey Field Analyzer 630プ ログラム中

心 30-2に よる視野検査結果のmean deviation(MD,

dB)と cOrrected pattern standard deviation(CPSD,

dB)を用いた.

血管内での蛍光色素の飽和を極力避けるため,蛍光造

影は 10%フ ルオレセイン溶液 l mlの みとし,予め生理

食塩水で肘静脈確保されている側方から注入し,同時に

20 mlの 生理食塩水でフラッシユした。ローデンス トッ

ク社製 SLOの アルゴンブルーレーザー波長 488 nmを

用い,レーザー強度 B6,ビデオ感度 6,画角 20° で毎秒 30

フレームの連続画像撮影を行い,記録は8mmビデオ
テープレコーダー (ソニー)で行った.

記録された連続画像を,デジタルタイムベースコレク

タ,モニター,キーボー ド,お よびパーソナルコンピュー

タに蛍光画像専用画像解析プログラムを搭載したウエル

システム0に入力し,画像解析を行った。なお,実際の蛍光

密度 (試験管内の蛍光i,農度)と それを測定した SLOの ビ

デオテープ上の画面の濃淡 (蛍光強度)は直線関係になる

ことを予め実験的に確認した(R2=0.978,p<0.001)。 実

際の方法は,造影開始前から0.5秒毎に約 1分間分の画

像 (計 ,約 100画像)を ウエルシステムに取り込んだ。それ

ぞれの画像上の上耳側および下耳側網膜中心動脈および

静脈において,乳頭から約 0.2乳頭径離れた可能な限り

同一部位の平均蛍光輝度を,同一検者が 10× 10ピ クセル

の測定ウインドウで測定し,それらをプロットすること

により充盈曲線を求めた (図 1)。 画像上で最初の造影が



図 1 パーソナルコンピュータに取り込んだ走査 レー
ザー検眼鏡 (SLO)画像 .

画像上の網膜中心動静脈において乳頭から約 0.2乳頭

径離れた可能な限り同一部位の平均蛍光輝度を,同一

検者が 10× 10ピ クセルの測定ウインドウでプロット

することにより蛍光輝度を測定した.黄色の部分が上

耳側動脈測定部位を示し,赤の部分は上耳側静脈測定

部位を示す。

みられた時点をOsと して蛍光が最高輝度まで達する時

間(ピーク時間,s)を ,充盈曲線上から同定し(図 2),最初

に動脈に蛍光が出現し,次に静脈に蛍光が出現するまで

の時間差,す なわち動静脈出現時間差 (s)を 測定した.さ

らに,静脈のピーク時間から動脈のピーク時間を引いた

動静脈ピーク時間差 (s)を 求めた.ま た,充盈曲線を指数

関数としてみた場合,極大値の 63.2%に達するまでの定

数,すなわち,時定数 (τ ,tau,s)を 算出した.血管内に蛍光

が出現する時期と最高強度に達するまでの時間の同定に

ついては,明 らかに蛍光がない時の血管内輝度をベース

ライン値として測定し,そ の値から上昇 し始めた時を

もって,造影のはじまりとした。

全対象患者に対し,血圧測定を座位で蛍光眼底造影直

前に施行し,収縮期血圧,拡張期血圧を求めた。また,眼圧

測定は Goldmann圧 平眼圧計で造影終了後測定した。さ

らに,こ れらの値から眼潅流圧を計算した(潅流圧 =平均

血圧×2/3-眼圧,平均血圧=拡張期血圧+(収縮期血圧
―拡張期血圧)/3).

統計学的解析として,一元配置分散分析(ANOVA)お
よび多重比較(BonferronノDunn法)を用いた。有意水準
はp<0.05と した。
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蛍光充盈曲線
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経過時間 (s)

図 2 プロットされた蛍光輝度を縦軸に,蛍光強度を横
軸に経過時間で示された充盈曲線の 1例 .

画像上で最初の造影がみられた時点を Osと して,蛍
光が最高輝度まで達する時間 (ピーク時間,s)を充盈曲

線より同定した。○の曲線は上耳側動脈の充盈曲線を

示し,△の曲線は上耳側静脈の充盈曲線を示す。

III 結  果

平均屈折値,収縮期血圧,拡張期血圧では,ANOVAお
よび多重比較において 3群の間に有意な差はなかった。

さらに,平均眼圧 ,潅流圧,経過観察期間についても3群

の間に有意な差はなかった(表 1)。 また,視野 MD値は非
緑内障眼で有意に値は大きく,CPSD値 は有意に低かっ

たが(ANOVAお よび多重比較,p<0.05),NTGの 2群
間に差はなかった (表 1).

NTGおける上耳側動脈および下耳側動脈の蛍光輝度
ピーク時間,な らびに■値は非緑内障眼と比較 して有意

に長かった(ANOVAお よび多重比較,p<0.05).同 様に
静脈の蛍光輝度ピーク時間,τ 値についても,NTGは非
緑内障眼群と比較して静脈の蛍光輝度ピーク時間が有意

に長かった(ANOVAお よび多重比較,p<0.05)。 しかし
ながら,NTG(DH+),NTG(DH― )の 2群間では有意な
差はなかった(ANOVAお よび多重比較)(表 2,3).
上耳側動静脈出現時間差において,非緑内障眼はNTG
と比較して時間差は有意に短かった(ANOVAお よび多
重比較)。 下耳側では,3群 間で差のある傾向がみられた

ものの有意ではなかった(ANOVA,p=0.067)(表 4).

NTGの 2群間ではいずれも差はなかった。一方,上耳側
動静脈ピーク時間差ならびに下耳側動静脈ピーク時間差

は 3群間において有意な差はなかった(表 4).

IV考  按

平成 13年 3月 10日 緑内障の眼血流動態・高橋他
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表 1 対象の臨床データ

NTC DH(+)(14)NTG DH(― )(12)非緑内障 (10)

年齢 (歳 )

男 /女

屈折 (等価球面値,D)
眼圧 (mmHg)
血圧(mmHg)
収縮期

拡張期

潅流圧 (mmHg)*
視野指標 (dB)

MD

CPSD

59.2± 11.4

3/11

-1.23± 2.99

13.9± 2.2

120.2± 17.7

73.1± 8.6

45.3± 73

-5.90± 4.08

8.38± 523

65.4± 99

3/9

0.22± 1.04

145± 1.3

123.4± 19.2

75.3± 10.4

46.2± 8.0

59.5± 10.5

6/4

0.45± 1.07

13.0± 3.6

123.0± 17.6

70.8± 7.3

46.0± 8.3
|

NS

NS
NS

NS
NS
NS

pく(0.05

pく(005

-4.80± 3.6

7.87± 2.8 1.12± 1.21

表 2 充盈曲線の解析結果 :ピーク時間

NTG(DH+)(14)   :NTG(DH― )(12) 非緑内障(10)

ピーク時間 (s)

上耳側動脈

上耳側静脈

上耳側動脈

上耳側静脈 116± 2.7 112± 1.3 8.4± 2.2   †

5.9± 1.1    †    5.9± 1.1    1    4.8± 0.9  1

11.5± 2.8    †    10.9± 1.4    1    8.8■ 1.3  1

6()± 1.4    1    5.8± 0.7    1    44± 13  †

平均値±標準偏差,一元配置分散分析および多重比較, †:p<OЮ5,括弧内 :眼数

表 3 充盈曲線の解析結果 :τ 値

NTG(DH+)(14)   NTG(DH― )(12) 非緑内障 (10)

7(S)

上耳側動脈

上耳側静脈

上耳側動脈

上耳側静脈 6.0± 1.l 5.6± 1.8 3.7± 1.2   1

2.1± 0.8   1    1.9± 0.8   1    1.1± 0.8  1

6.1± 1.4    †    5.2± 1.0    1    3.9± 1.1  1

2.4± 0.9    †    2.1■ 0.9    1    1.0± 0.8  †

乳頭出血の既往のあるNTG眼 と経過観察中出血の既往
のないNTG眼,お よび非緑内障眼に施行し,視神経乳頭
から約 0.2乳頭径離れた部位での網膜中心動静脈の蛍光

充盈速度を比較検討した。その結果,NTG眼においては,

非緑内障眼に比し動脈,静脈の蛍光輝度ピーク時間,■ 値

が有意に延長していた.しかしながら,NTG眼において

は乳頭出血の既往の有無によりこれらのパラメータに差

異はなかった.

Dulmら “
)は我々とほぼ同様の方法で眼底血流解析を

行い,POAGは正常眼に比し網膜循環は遅延しているも

のの,NTGでは正常眼と差はなく,逆 に脈絡膜循環にお

いては,POAGは正常眼と差はなく,NTGは正常眼に比

し脈絡膜循環が遅延していたと報告している。このこと

から,彼 らはNTGで は,その病因に脈絡膜循環がより関

与しているのではないかと結論している.今回の我々の

結果は,Duijmら の報告におけるPOAG群 により近い結

果であった。しかしながら,彼 らはSLOの 画角を 40° に

設定したのに対し,我々はより詳細に網膜血管の蛍光充

盈速度を解析する目的で,画角を 20° に設定して行った.

本研究でNTGの網膜血流が,非緑内障眼に比し充盈速

-1.50± 1.28

平均値±標準偏差,一元配置分散分析および多重比較,NTG:正常眼圧緑内障,DH:
乳頭出血, †:p<OЮ5,NS i not significant,括 弧内 :眼数,視野指標 :Humphrey

Field Analyzer 630,プ ログラム中心 30-2 MD:mean deviation CPSD:corrected
pattern standard deviation, *:潅 流圧 =平均血圧×2/3-眼圧,平均血圧 =拡張期血

圧 +(収縮期血圧―拡張期血圧)/3

† |

| |
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表 4 充盈曲線の解析結果 :時間差
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NTG(DH+)(14) NTG(DH― )(12)  非緑内障 (10)

動静脈出現時間差 (s)

上耳側動静脈

下耳側動静脈

ピーク時間差 (s)

上耳側動静脈

下耳側動静脈

|

3.2± 07

3.0± 0.9

3.1± 0.9

3.2± 0.6

2.3± 0.8

2.4± 0.9

5.6± 2.3

5.6± 14

51± 1.4

5.5± 1.5

40± 1.5

4.0± 1.5

度が低下していたのは,解析画像の画角の違いも一因か

も知れないが,あ るいは日本人と欧州人とでNTGに お

ける網膜循環に人種差の存在する可能性もある。また,今

回の我々の解析結果では,乳頭出血の既往の有無は網膜

血流に関係がなかった。乳頭出血は,NTGに おいては視

野進行の予後不良因子の一つであると報告
20)21)さ れてい

るが,乳頭出血が視神経乳頭に対して直接的な障害をも

たらしているのか,視神経障害に起因する二次的な変化

であるかは不明な点も残っている。Sugiyamaら
22)の血

管鋳型標本の検討によれば,視神経乳頭表層の血管系は

網膜中心静脈に注ぐ静脈性の毛細血管である。したがっ

て,乳頭出血は網膜表層の静 1′R性出血である可能性が高

く,網膜循環の障害に由来するものでないかと考えられ

る。そのため,今回乳頭出血既往眼とそうでない NTG眼
や非緑内障眼の網膜循環に差が存在するか否かを検討し

た.しかしながら,今回の我々の結果では,少なくとも大

きな血管レベルでは,乳頭出血眼と非出血眼では網膜循

環に差のなかったことから,乳頭出血は網膜循環以外の

何らかの乳頭障害が反映された結果の二次的変化である

可能性も否定できない.今回は分枝血管という比較的大

血管において検討を行ったが,実際の乳頭出血は明らか

に末梢の細血管に関連した障害であり,末梢レベルでの

循環障害,あ るいは視神経乳頭の変化に運動した細血管

の物理的障害が関連している可能性は十分ある。しかし

ながら,今回の我々の血管評価方法では微小血管におけ

る血流を検討するには,測定ウインドウの大きさなどの

技術的問題により行っていない。今後,検討すべき問題と

考える。

一方,動静脈への蛍光の出現時間差やピーク時間差に

は,NTGと 非緑内障眼とではほとんど差がなかった。こ

れは,NTGの網膜通過時間は非緑内障とほぼ同等である

ことを意味しており,NTGでは眼内へ流入する血流がも

ともと低下している可能性を推定すると考えられる。た

だし,今回の症例では眼潅流圧にNTGと 非緑内障で差

はなかったので,血圧と眼圧の関係のみではこのことは

説明ができない。しかしながら,超音波カラードップラ法

を用いた報告では,正常眼に比しNTGでは眼嵩内血管
の血流速度の低下が推定されており

23)み ),こ のことは今

回の我々の結果を支持するものと思われる。また,今回の

検討で上耳側血管の動静脈蛍光出現時間差において,非

緑内障眼とNTG眼 とで有意差があるのに対 して,下耳
側血管におけるそれに差はなかった。このことに関し,

Chungら 25)は 緑内障による視野欠損や糖尿病に起因し

た毛細血管瘤の頻度が上下網膜で異なることに注 目し,

スキャニングレーザー ドップラフローメトリー法を用い

た検討により,視神経乳頭部の下耳側網膜では上耳側網

膜に比 し血流量は多いと報告しており,我々とは血流評

価手段は異なるが,眼球の上半球と下半球で何 らかの網

膜循環の違いが反映されている可能性があり,興味深い。

以上,結論として,SLOを 用いたフルオレセイン蛍光

ビデオ眼底造影像において,NTG眼の網膜中心動静脈の

蛍光充盈速度は,非緑内障眼に比 し有意に低下していた。

しかしながら,乳頭出血の既往の有無と充盈速度には関

連はなく,乳頭出血は網膜循環障害に由来する一次的変

化とは考えにくかった。今後,NTG眼の乳頭出血の意義

について脈絡膜循環の解析 ,乳頭出血の既往のあるNTG
眼において,乳頭出血時および出血のない時における血

流の比較など,今後さらなる検討が必要である。

本論文の要旨は第 103回 日本眼科学会総会(1999年 ,千葉

市)で報告した。
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