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要

目 的 :走査レーザー検眼鏡で描出される黄斑部低輝

度領域の変化を,加齢および糖尿病患者について検討 し

た。

対象と方法 :黄斑に器質的疾患のない 29例 58眼.糖

尿病では,網膜症未発症 8例 16眼 ,単純型 8例 16眼 ,前

増殖型 6例 12眼に分類 し,30代 と40代および 50代 と

60代に分けて検討した。

結 果 :アルゴンブルー,ア ルゴングリーン光による

観察では加齢に伴い増加があった。糖尿病では,30代 と

40代の低輝度領域は,健常群に比べ網膜症のない時期か

ら有意に増加し,網膜症未発症と前増殖型,単純型と前増

殖型間に有意差があった。一方,50代 と60代では,健常

日眼会誌 105巻  2号

約

群 と前増殖型,網膜症未発症 と前増殖型 とに有意差が

あった。

結 論 :加齢により低輝度領域の増加があり,糖尿病

では網膜症を発症 しない時期から拡大 し,病期の進行に

伴いさらに大きくなった。以上から,走査レーザー検眼鏡

による低輝度領域の解析は,加齢および糖尿病患者にお

ける新たな臨床的指標 となり得ると考 えた。(日 眼会誌

105:88-95,2001)
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I緒  言

近年になって,観察光源としてレーザー光を用い,眼底

(網膜)の 形態をより詳細に,鮮 明な画像でとらえること

が可能になった。走査 レーザー検眼鏡 (scanning laser

Ophthalmoscope,SLO)は ,共焦点装置を接続 し,発 振波

長の異なるレーザー光を用いて,網膜の観察深度を種々

に選択 しながら眼底を観察する装置である1)～ 4)。 これま

で,SLOを 用いて,乳頭境界部,飾状板
5)0),視

神経線維層

欠損
7),黄 斑円7L8),黄 斑前膜

。),X染 色体劣性網膜分離

症
l。 ),網膜色素変性

11)な ど,網膜の形態的な観察が多 く報

告されてきた.こ れらによれば,SLOに よる観察で黄斑

に低輝度領域 (網膜中心宙領域)が描出されることがわ

かっているが,こ れまで低輝度領域に対し詳細な検討を

行った報告はない.ま た,日 常臨床において,そ の領域は

波長や年齢により異なることを経験する.そ こで本研究

では,こ の低輝度領域に着目し,その面積をピクセル数で

表示することにより,網膜の加齢変化を定量的に検討 し

た。また,発振波長を変えて,低輝度領域の変化について

も検討を行った。

さらに,網膜の機能低下の著 しい疾患として糖尿病を

とりあげ,糖尿病患者の低輝度領域の変化についても検

討を加えた。これまで糖尿病患者において網膜症発症前

から,短波長領域感受性錐体の障害
12)や

,網 膜電図 (elec―

trOretinogram,ERG)で の律動様小波の減弱・消失
13)な

どがいわれている。錐体細胞は黄斑 (中 心宙)に 多 く,

ERGでの律動様小波の発生起源はアマクリン細胞ない

し双極細胞の網膜内層側と考えられている。そのため,糖

尿病患者に対して網膜内層を選択的に観察できる短波長

レーザーを用いて黄斑の観察を行うと,網膜症発症前か

ら前述の低輝度領域の変動が起こることが予測された。

そこで本研究では,糖尿病患者において SLOの短波長

レーザーで黄斑を観察し,網膜症の病期別に低輝度領域

の解析を行った.さ らに,そ の低輝度領域の測定は,糖尿

病網膜症の発症・進展に関する臨床的指標 とな り,治療

方針を立てるうえに有用となるかについて検討した。

II対 象 と方 法

1.加齢変化における検討

検眼鏡的に黄斑に器質的疾患がない29例 58眼を対象

とした。うち男性が 14例 ,女性が 15例 であった.対 象の

年齢は男性が 22～69歳 (平均 41.9歳),女性が 22～ 66歳

(平均 46.5歳)で あつた。年代別に分けると,20～ 29歳 が

6例 12眼 ,30～39歳 が 5例 10眼 ,40～ 49歳 が 7例 14

眼,50～ 59歳 が 6例 12眼 ,60～ 69歳 が 5例 10眼 の 5群

であった.対 象の選定に当たり,-6D以上の強度近視 ,

自内障,内 眼手術の既往,糖尿病や高血圧症などの全身疾

患を有する患者は除外 した。なお,自 内障がある例でも,

病期が初発白内障で水晶体の混濁が周辺部皮質に限局
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図 1 本研究における低輝度領域のシェーマ

し,レ ーザー光が眼内に入射する部分の後嚢下中央に混

濁のない症例も対象に含めた。この群を健常対照群と定

義し,以下健常対照群と表記した。

本研究に対してインフォームド・コンセントが得られ

た全例に,矯正視力測定,屈折検査を施行し,ミ ドリンP①

(参天)で散瞳を行った後,細隙灯顕微鏡検査,眼底検査を

行った.そ の後,Rodenstock社 製 SLOを 用い,画 角 40°

で観察を行った。一般に,網膜表面の観察にはアルゴンブ

ルーレーザー (Ar―B)488nm,ア ルゴングリーンレーザー

(Ar― G)514 nmの短波長と,網膜色素上皮など網膜深層

や脈絡膜の観察にはヘリウムネオンレーザー(HcNe)633

nm,ダ イオー ドレーザー(IR)780 nmの 長波長が用いら

れている.観 察 レーザーの出カ レベルはアルゴンレー

ザ ー で 2～ 450 μW,HeNeで 14～ 140 μW,IRで 1～ 1900

μWの範囲内で段階ごとに変化させることが可能である

が,本研究では条件を一定にするため,Ar‐ Bは 180 μW,

Ar― Gは 120 μW,IIeNeは 32 μⅥ「,IRは 20 μⅥrと し た。

s―VHSビデオに記録 した画像をコンピュータで再生し,

中心宙が画角 40° の中央に位置する像を選択し,256階調

のグレースケール画像 としてquick draw picture(PICT

形式)に 取 り込んだ。その画像をNIH Imageソ フ ト(米

国 National lnstitutes of Healthで 開発 されたプログラ

ム)で解析した。中心寓周囲の最も黒い部分 (低輝度領域 )

を計測領域とし(図 1),選択範囲ツールを用いて設定し,

そのビクセル数を計測した。それぞれ 5群間の低輝度領

域について比較検討を行った.本研究における検定は,

Kruskal― Wanis testを使用 し,危 険率 p<0.05を もって

有意とした。

なお,本研究における低輝度領域の部位を確認するた

めに,対象の一部に SLOを 用いた蛍光眼底造影検査を

行った。中心宙無血管領域 (おveal avascular zone,FAZ)

をピクセル数で表示 し,SLOで観察された低輝度領域と

FAZと の関連についての検討も併せて行った.

2.糖尿病患者における検討

本研究に対してインフォームド・コンセントが得られ

た糖尿病の患者を検眼鏡的に観察し,網膜症のない群 (non

diabetic retinOpathy,NDR),単 純型糖尿病網膜症 (simple

diabetic retinopathy,SDR),前 増殖型糖尿病網膜症 (pre―
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図 2 4波長で観察 される黄斑の走査 レーザー検眼鏡所見 .

A:Ar― B,B:Ar― G,C:HeNe,D:IR

pr01iferative diabetic retinopathy,PPDR)の 3群

に分類 した。症例の選定に当た り,加齢による変化の検討

と同様に,-6D以上の強度近視 ,自 内障,内眼手術の既

往 ,糖尿病以外の全身疾患を有する者,さ らに,増 殖型糖

尿病網膜症,糖尿病黄斑症患者は対象から除外 した.対象

の内訳は,NDR8例 16眼 (う ち 30～ 40代 10眼 ,50～ 60

代 6眼),SDR 8例 16眼 (う ち 30～ 40代 8眼 ,50～ 60代 8

眼),PPDR 6例 12眼 (う ち 30～ 40代 6眼 ,50～ 60代 6

眼)であった。それぞれの症例をSLOを用いて観察し,加

齢変化の検討と同様に低輝度領域をピクセル数で表示した.

III 結  果

1.加齢による変化

SLOに より眼底観察を行 うと,黄斑領域に低輝度領域

が存在 し,その程度は Ar― B,Ar― Gの順に小さくなった。

NIH Imageを 用いて計測 した低輝度領域のピクセル数

は,Ar― B,Ar‐ Gの順に減少 した (図 2).HeNe,IRで はそ

の領域をとらえることができなかった (図 2).

そこで,本研究では,Ar― Bと Ar― Gでのみ計測を行っ

た。Ar― Bでの低輝度領域の ビクセル数の平均値±標準

誤差 は,20代 が 261± 33,30代 が 306± 48,40代 が 312±

25,50代が 418± 30,60代が 434± 49で あった。20代から

60代 にかけて次第に低輝度領域の増大があ り,20代 と

50代 ,20代 と60代 および40代 と50代 に有意差があっ

た(p<0.05)(図 3A).さ らに,Ar― Gでの低輝度領域 (ピ

クセル数)は ,20代が 33± 9,30代が 28± 18,40代が 56±

24,50代 が 119± 27,60代 が 107± 47で ,Ar― Gで も加齢

とともに増大する傾向があり,20代 と50代 ,30代 と50

代お よび40代 と50代 との間に有意差があった(p<

0.05)(図 3B)。 Ar― B,Ar‐ Gと もに40代 と50代 との間

に有意差があっため,さ らに30代 と40代および 50代 と

60代 との検討を行ったところ,Ar― B,Ar‐ Gと もに有意

差:があった(p<0.05)。

低輝度領域の位置を確認するために20代 ,60代 の代

表例について,SLOを 用いた蛍光眼底造影検査を行い
,

FAZの ピクセル数と,レ ーザーにより描出される低輝度

領域のビクセル数との比較検討を行った.20代 のFAZ
は 327ピ クセル,Ar― Bで 302ピ クセル,Ar― Gで 72ピ ク

セルであった(図 4).60代 ではFAZの ピクセル数は

387,Ar― Bで 344,Ar― Gで 202で あった(図 5)。 20代 ,60

代とも,FAZと Ar― Bでみられた低輝度領域はほぼ一致

し,Ar‐ Gでみられた低輝度領域はFAZの 内側中央に小

さく観察された。

2.糖尿病患者における検討

健常対照群において,Ar― Bと Ar― Gに おいて 40代 と

50代の間に有意差があ り(p<0.05),さ らに,30代 と40
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図 3 低輝度領域の加齢変化 .

A:ア ルゴンブルーレーザー (Ar― B),B:ア ルゴングリーンレーザー (Ar― G),*:p<0.05

図 4 中心富無血管領域(FAZ)(A)と Ar― B(B),Ar― G(C)で観察された低輝度領域の比較 (20代 )

代および 50代 と60代 との間にも有意差があった(p<

0.05).そ のため,糖尿病網膜症の検討においても30代 と

40代 (A群 )お よび 50代 と60代 (B群 )と に分けて検討

を行った.

低輝度領域のビクセル数は,A群 のNDRで Ar― Bで

は 444± 36,Ar‐ G138± 42,SDR・では Ar― B‐で405± 41,

Ar― G88± 31,PPDRで はそれぞれ 771± 146,152± 65で

あった。いずれも健常対照群に比較し増加しており,有意

差があった(p<0.05)(図 6A,B)。 また,病期別の検討で

は,Ar― Bで,NDRと PPDR,SDRと PPDRにおいて有意

差があった(p<0.05)(図 6A)。 しか し Ar― Gで はいず

れの病期間でも有意差がなかった(図 6B).

一方,B群 においては,NDRで Ar― Bで は 393± 100,

Ar― Gでは189± 58,SDRで はAr― Bで463± 80,Ar‐ G131士

30,PPDRで はそれぞれ 1118± 397,185± 84で あった。い

ずれも健常対照群に比較して,増加する傾向があったが ,
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健常対照群との間に有意差があったものはPPDRの Ar
―Bのみであった(p<0.05)(図 7A,B)。 また,網膜症病期

での検討においては Ar― Bで NDRと PPDRの間に有意

差があった(p<0.05)(図 7A).Ar‐ Gで は病期による差

はなかった (図 7B).

IV 考  按

これまで,SLOを 用いて数多 くの形態的な観察が報

告
5)ヽ 11)さ

れてきた。しか し,こ れまで黄斑に描出される

低輝度領域についての研究は少ない。さらに,その加齢お

よび病態による変動についての詳細な研究はみあたらな

い。本研究で測定 した低輝度領域が具体的にどの部位に
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対応するかについて蛍光眼底造影検査を行い検討 した.

一般に,黄斑の最内毛細血管は内顆粒層内に存在し,中心

寓の外縁に位置するとされているので,Ar― B,Ar‐ Gで

みられた低輝度領域が FAZの内側中央に観察されたこ

とと併わせ,低輝度領域は中心害の陥凹内部領域 と対応

するものである.眼底にレーザーを照射すると,こ れを反

射・吸収させる構成組織の性質に応じて,高輝度や低輝

度が描出された。

本研究で着目した低輝度領域の成因を考えるため,は

じめにキサントフィル色素との関連について考案する。

キサントフィル色素は,黄斑部に多く集積 し感覚網膜内

方 (外顆粒層と内顆粒層)に 存在していることが知られて

いる。キサントフィル色素の吸収曲線
14)か ら最大吸収波

長 (430～ 490nm)を 考慮 し,Ar‐ Bの 波長(488nm)は 吸収

ピークに近 く,ま た Ar― Gの波長 (514 nm)も 影響を受け

るため,黄斑部が低輝度領域 としてとらえられるという

可能性も考えられる.しかし,キサントフィル色素は Ar―

B,Ar― Gで描出されない外顆粒層と内顆粒層に集積 して

いることから,キサントフィル色素と低輝度領域 との関

連は薄いのではないか。そのため,我 々は黄斑が Ar― Bで

低輝度領域 として描出される理由について,中心宙はそ

の周囲と比べ構成組織が少なく,レ ーザー光の反射も少

ないためと予測 した.ま た,Ar― Gは これより波長が長

く,網膜内に達する深度が増 し,反射する構成組織が多く

なる。その結果,各 ピクセルにおける輝度が上がり,低輝

度領域は狭 くなると推測 した。

本研究では,低輝度領域の面積をピクセル数で表示す

ることにより,低輝度領域へ及ぼす加齢変化の影響につ

いて定量的な解析を加えた。その結果,低輝度領域のビク

セル数は,Ar― Bでは 20～ 60代にかけて低輝度領域の増

加があ り,Ar― Gで も加齢 とともに増加 した。よって,測

定した低輝度領域が加齢により増加したことから,中心
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SDR

(n=8)

PPDR

高の陥凹形態は加齢の影響を受けて変化することが示さ

れた。過去の報告によると,加齢に伴うヒト網膜の細胞密

度について,20代 と60代の網膜を比較 し,中心寓周囲の

神経節細胞層,視細胞 (錐体細胞),網膜色素上皮などの網

膜組織が加齢により減少することが確かめ られてい

る 15)。 また,網膜神経線維層が年齢とともに減少すること

が報告
1。 1''さ れている。さらに近年,Nerve Fiber Ana―

lyzer(以下,NFA)を 用い網膜神経線維層の厚みを直接 ,

非侵襲的に測定することが可能となり,多数の正常人を

対象にしたNFAに よる網膜神経線維層厚の測定結果で

も,年齢と神経線維層厚の間に負の相関がある18)19)。
Ar―

Bは網膜の表層,つ まり内境界膜および神経線維層レベ

ルを,Ar― Gは その奥の網膜内層を観察していると考え

られるため,Ar― B,Ar― Gで描出された低輝度領域の拡

大はこれらを反映していると思われた.以上から,加齢変

化により中心宙周囲の細胞成分と網膜神経線維層厚の減

少が生じ,中心宙の陥凹形態がなだらかになり,拡大して

くるものと考えた。

さらに,糖尿病網膜症について,病期別に観察される低

輝度領域について比較検討を行った。健常対照群におい

て,Ю 代と50代 に有意差があり,さ らに,30代 とω 代お

よび 50代 と60代 との間にも有意差があったため,糖尿

病網膜症の検討においても同様に,A群 (30代 と40代 )

とB群 (50代 と60代 )に 分類 して検討を行った。A群 に

おいては,NDR,SDR,PPDRのいずれの病期においても

Ar― B,Ar― Gで低輝度領域のピクセル数が増加 してお

り,健常対照群との間に有意差があった。病期による検討

では Ar― Bで NDRと PPDR,SDRと PPDRと の間に有

意差があった.検眼鏡的に網膜症のない時期の患者の Ar
―B,Ar― Gに おいても有意差があったことから,糖尿病発

症早期に網膜内層レベルでの変化が生じている可能性が

推定された。糖尿病網膜症は,高血糖に伴う代謝異常が長

SLOに より描出される低輝度領域の定量的解析・大沼
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期間持続または反復するために網膜血管に異常を来し,

網膜や硝子体に多彩な病変を形成する疾患である.動物

実験 レベルでは,糖尿病発症早期で網膜症がない時期に

おいて網膜局所での 02分圧が低下することが報告
20,さ

れており,さ らに,糖尿病患者において,網膜症のない時

期から,短波長領域感受性錐体の障害
12),ERGでの律動

様小波の減弱・消失
13),網

膜血液柵の障害
21)や コントラ

ス ト感度の低下などが起こるとの報告
″)23)も ある.無赤

色光による写真撮影で網膜神経線維層の解析を行った結

果でも,網膜症のない糖尿病患者で 20%,病 期別に分類

した非増殖糖尿病網膜症で 60～80%の症例に神経線維

層欠損があるという
24)。 さらに,NFAを 用いて,正常者と

病期別に分類した糖尿病患者の網膜神経線維層厚を比較

検討した報告詢においても,単純糖尿病網膜症患者の神

経線維層厚は正常者に比べ有意に減少していた。以上か

ら,本研究でみられた 30～ 40代の糖尿病患者の黄斑に観

察された低輝度領域の増加は,網膜神経線維層厚の減少

によるものと考え,糖尿病患者では,網膜症のない時期か

ら,網膜神経線維の障害が生じており,中心嵩の陥凹構造

の変化が生じていると推察された。さらに,健常対照群と

糖尿病群の検討で Ar― Bと Ar― Gの いずれもが有意差が

あったのに対 し,病期別の検討で Ar― Gで有意差がなく

Ar― Bで有意差が生 じたことは,糖尿病群と健常対照群

では中心嵩の陥凹形態が異なっていることを示す所見と

思われた。これは糖尿病患者では,虚血状態において網膜

神経節細胞層を含む網膜内層の変化が著しいため中心宙

周辺のみならず,中心寓内部も拡大したためと考えた.さ

らに,糖尿病状態では,病期の進行とともに次第に網膜神

経線維層レベルの障害が生じてくる可能性を推定するも

のと思われた。一方,B群で低輝度領域が,健常対照群に

比較 し有意差があった ものは,PPDRの Ar― Bの みで

あった。これは,50～60代 では,NDRか らSDRの時期に

は,既 に加齢変化による中心嵩の陥凹形態の変化がみら

れるため,糖尿病による網膜神経線維の障害は生 じてい

ても有意差が生じにくく,PPDRの 時期に健常対照群と

の差が出現 してきたものと考えた。また,網膜症の病期で

の検討では Ar― Bにおいて NDRと PPDRと の間に有意

差があった.こ れは,NDRの時期にはPPDRと の差が著

しいことを示しており,そ れはPPDRにおいて網膜神経

線維層厚の減少がより大きく,中 心寓の陥凹形態が拡大

してくることによるものと考えた。

今回の検討において,30～40代 の糖尿病患者と同年代

の健常対照群とを比較 し,すべての病期で低輝度領域に

有意差があ り,特 に検眼鏡的にはNDRの時期であって

もSLOでの変化が既に出現 していた。さらに,30代およ

び40代の NDRと PPDR,SDRと PPDRの 間,50代およ

び 60代 の検討においても,健常対照群とPPDR,NDRと

PPDRと に有意差があった,こ れまでの報告において,糖

尿病患者では FAZの 拡大があるとの報告
26)が ある。糖
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尿病網膜症患者の診断には,従来蛍光眼底造影検査を用

い,周 囲網膜の無潅流領域や FAZの 拡大の有無 を調査

し,網膜光凝固術の適応について決定を行っているが,定

期的に SLOを施行することによりPPDRへの進展をよ

り早期に非侵襲的に予見 し得ると考えた。以上か ら,SLO

により描出される低輝度領域の定量的解析は,糖尿病患

者における糖尿病網膜症の発症・進展に関する新たな臨

床的指標 となり得ることが明らかとなった。

今後,さ らに糖尿病患者が増加することを考慮すると,

可能な限り網膜症の発症 。進展を防止することが必要で

ある。その一手段 として,SLOに より描出される低輝度

領域の定量的解析を行 うことの臨床的意義は大 きいと考

察 した.

稿を終えるに当たり,終始ご指導ならびにご校閲を賜 りま

した山形大学眼科学教室山下英俊教授,高橋茂樹名誉教授,山

口克宏講師(東北大学大学院医学系研究科感覚病態学講座眼

科学分野)に深謝いたします。さらに,眼底撮影にご助力をい

ただいた佐藤武雄技官に心より御礼申し上げます。

本研究は,日 本糖尿病財団からの研究助成をうけた。
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