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要

目 的 :特発性黄斑円孔における蓋に関連する因子を

求め,黄斑円孔の発生病理を推測する。

対象 と方法 :特発性黄斑円孔手術例の 583眼 を対象

とした。蓋に関連する因子を求めるために,変数を年齢 ,

推定発症後期間,円孔径,術 前視力,屈 折値,眼軸長,屈 折

眼軸長比として,2群の比較および重回帰分析を行った。

円孔閉鎖率および術後視力を蓋の有無で検討 した。

結 果 :蓋に関連する有意な因子は,ス テージ 3の女

性では屈折眼軸長比 (r=0」 8,p=0.0092),ス テージ 4の
女性では推定発症期間 (r=-0.44,pく0.0001),術前視力

(r〓 -0.33,p=0.0025),屈 折眼軸長比 (r=-0.22,p=
0.020),ス テージ 3の男性では年齢 (r=0。 19,p=0.047)で
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約

あった。円孔閉鎖率および術後視力は蓋の有無で有意な

差はなかった.

結 論 :一般的に,高齢で丸い眼で蓋は生 じやすく,若

年で後ろに凸の眼では網膜に裂隙ができるため,蓋は生

じないことがあると推測する。ステージ4の女性におい

ては,蓋が生じない場合は萎縮円孔で,蓋が生じる場合は

網膜の一部を含むと推測する。(日 眼会誌 105:96-101,
2001)

キーワー ド:黄斑円孔,蓋 ,屈折眼軸長比,硝子体手術,発

生病理
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Abstract
Purpose: To detect the factors related to the oper- preoperative visual acuity (r=-0.33, p=0.0025), and

culum in idiopathic macular holes and present a refraction axial length ratio (r=-0.22, p=6.926r 'r,
pathogenesis of idiopathic macular holes. women of stage 4, and age (r=0.19, p=0.047) in men

Methods : This study included 583 eyes of idi of stage 3. There were no significant differences in
opathic macular hole that underwent macular hole the success rate of surgery antl postoperative visual
surgery. To detect the factor related to the opercu- acuity whether the operculum was present or not.
lum, the variables of age, duration of symptoms, Conclusions: Generally, operculum tends to oc-
hole size, preoperative visual acuity, refraction, ax- cur in aged and round eyes and possibly does not oc-
ial length, refraction axial length ratio were used cur in younger and back projected eyes because of
for the eomparison between two groups and multi- retinal fissure. In women of stage 4, the operculum
ple regression. The success rate of surgery and post- is possibly a torn retina and does not occur in atro-
operative visual acuity were examined whether the phic holes. (J Jpn Ophthalmol Soc 105 :96-101, 2001)

operculum was present or not.
Results:The variables that were significantly re- Key words: Macular hole, Operculum, Refraction

lated to the operculum were as follows : refraction axial length ratio, Yitrectomy, Patho-
axial length ratio (r=0.18, p=0.0092) in women of genesi.s

stage 3, duration of symptom5 (r=-0.44, p<0.00f ),
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I緒  言

特発性黄斑円孔は高率に蓋を伴うことは良く知られて

いる。蓋に関する研究は黄斑円孔の発症機序の解明に役

立つと考えられ,蓋 に関する記載のある報告
1)-29)も

多

い.多 くは検眼鏡的な観察によるものであるが,組織学

的
16間

,超音波
13)14)あ るいは optical coherence tomogra―

phy(OCT)に よる検討
20)25)～ 29)も

ある.蓋 に関して現在ま

でに報告されたことは,頻 度は 20～ 90%1)～
3)5)6)15)22),蓋 の

多くはおveolar dehiscenceに 続発する偽蓋であろうこ

と18)28),嚢
胞の前壁がはずれて蓋となる可能性があるこ

と口)25)～ 27),蓋 には神経網膜を含むことがある23)こ と,踏

状病巣縁の裂け目が拡大 した場合には蓋が形成される

が,中 央 に小 円孔 が で きた場 合 に は蓋 は で きな

ぃ2)4)8)10,～ 12)18)こ となどであるが,十分には解明されてい

ない。そこで,我 々が行った特発性黄斑円孔手術例につい

て,蓋の形成に関与する因子を求めるとともに,蓋 の有無

が円孔手術後の閉鎖率および術後視力に及ぼす影響を検

討した。

II対 象 と方 法

1990年 10月 から2000年 2月 の間に,愛知医科大学眼

科学教室 (長久手町),新城眼科医院(宮崎市),総合上飯田

第一病院眼科 (名古屋市),京都桂病院眼科 (京都市),栗原

眼科病院 (羽生市)に おいて,同一術者(NO)が連続 して手

術を行った,併発症を伴わないGass旧 分類
2)の ステージ

3あ るいはステージ4の特発性黄斑円孔 531例 583眼 を

対象とした。男性が 175例 195眼 ,女性が 356例 388眼で

あった。ステージ3が 404眼 ,ス テージ4が 179眼 であっ

た.年齢は 22～ 87歳 ,平均 65歳であった。推定発症後期

間は 1～360か月,平均 12か 月であった。円孔径は 0.1～

1.0乳頭径大,平均 0.3乳頭径大であった.観察期間は 1

～99か 月,平均 28か 月であった。有水晶体眼が 549眼 ,

無水晶体眼が 2眼 ,偽水晶体眼が 32眼であった。

術前には,自 覚症状発現時期の聴取,屈折検査,角 膜屈

折力測定,矯正視力測定,眼軸長測定,眼底カラー写真撮

影,細隙灯顕微鏡検査および前置レンズを用いた黄斑検

査を行った。

術後は,屈折検査,矯正視力測定,眼底カラー写真撮影,

細隙灯顕微鏡検査および前置レンズを用いた黄斑検査を

術後 1,2週 ,1,2,3,6,9か 月,1年 ,そ の後は 3～6か 月毎

に行い,全例に対して長期観察を得る努力をした。

視力は無作為に選ばれた検査員によって小数視力表を

使って測定した。視力は対数変換した.

全例の手術が球後麻酔下で行われた.術前にはすべて

の症例から手術についての同意を得た.手術方法は 549

眼の有水晶体眼のうち 13例 13眼 を除く536眼では,硝

子体手術に先立って,自 己閉鎖創強角膜小切開で超音波

水晶体乳化吸引と眼内レンズ嚢内固定を行った。ステー
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ジ3では後部硝子体剥離を作製し,黄 斑円孔周囲に黄斑

上膜がある場合には剥離した。液空気置換後に 100%SF6

1.5 mlを 硝子体腔内に注入後に圧力調整を行い通常法

とした。円孔径が 0.4乳頭径以上,推定発症期間が 2年以

上の例には,通常法に加えて黄斑円孔底の網膜色素上皮

細胞を30ゲ ージ鈍針で掻爬 し,掻爬法
Ю)と した。血清塗

布など他の補助療法は行っていない.俯 き姿勢は手術終

了直後から術後 1週間行った.

蓋の有無は,術者が G01dmann三 面鏡およびスーパー

フィール ド(V01k社 )を 用いた細隙灯顕微鏡検査および

術中所見から判断した。今回の検討における蓋の定義は,

黄斑円孔上に存在する,も しくは存在 したと推測される

組織塊 とし,真 の蓋かあるいは偽蓋
2,18)か は問題 とはし

ていない。ほとんどの蓋は網膜表面 と同レベルまたはす

ぐ前方にあり,ほ とんど可動性がなく,術中に後部硝子体

剥離を起こすと,蓋は剥離した後部硝子体膜に付着 して

一体化して動いた。黄斑円孔から遠隔部位にある蓋の特

徴は,後部硝子体膜に連続することと,直径は黄斑円孔の

直上に浮いているものよりも小さく,しかも厚みが増 し

ていることであった。

蓋の有無から,蓋あり群と蓋なし群の 2群 に分類した。

蓋に関連する因子を求めるために,変数を年齢,推定発症

後期間,円孔径,視力,屈折値,眼軸長,屈折眼軸長比 (屈折

値/眼軸長)と して,2群の比較および重回帰分析を行った。

蓋の有無による術後閉鎖率は,初 回術式が通常法の

412眼で検討 した。閉鎖率は初回閉鎖率と最終閉鎖率を

求めた。

蓋の有無による術後視力は,通常法による初回閉鎖例

で観察期間が 12か月以上の 322眼で検討した。術後視力

は最終視力および最終視力が 0.5以上の割合を調べた。

平均値の検定には t― 検定を,比率の検定にはχ
2検

定を

用いた。危険率が 5%以下を有意とした。

III 結  果

1.蓋 の 頻 度

蓋あ り群は 544眼 (93%),蓋 な し群は39眼 (7%)で あ

った.ス テージ別では,ス テージ3が 404眼中375眼 (93%),

ステージ4が 179眼中 169眼 (94%)で あり,蓋 の頻度に

ステージ差はなかった(p=0.18)。

2.2群 の 比 較

表 1と 2に男女別の 2群の比較を示す。蓋なし群は蓋

あり群と比較して,有意差の有無を無視して述べれば,女

性においては,年齢は若く,推定発症後期間は長 く,円孔

径は大きく,視力は良く,屈折値は近視で,眼軸長は長 く,

屈折眼軸長比は小であった。推定発症後期間のみ有意で

あったが,年齢,屈 折値,屈折眼軸長比の p値 は比較的小

さかった.男 性においては,年齢は若 く,推定発症後期間

は短く,円孔径は小さく,視力は良く,屈折値は近視で,眼

軸長は長く,屈折眼軸長比は小であった.年齢のみ有意で
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表 6 ステージ 4,男性における因子 (n=56)

因子 標準回帰係数 p値

表 1 女性における 2群の比較

蓋あり群
(n=367限 )

蓋なし群
(n=21限 )

p値

年齢 (歳)      65.3± 7.1

推定発症後期間 (月 ) 11.5± 21.1

円孔径 (乳頭径)   0.31=0.12
対数視カ      ー0.87± 0.35

屈折値(D)    -0.41± 2.46

眼軸長(mm)   22.98± 1.18

屈折眼軸長比   -0.015± 0.10

62.4± 10.5

24.4± 77.3

0.33± 0.17

-0.80± 0.42

-1.46± 3.10

23.30± 1.35

-0.058± 0.12

年齢

推定発症後期間

円孔径

対数視力

屈折眼軸長比

0.21

-0.070

0.22

-0.050

0.26

0.23

0.65

0.18

0.77

0.11

0.081

0.035

0.49

0.36

0.061

0.24

0.057
表 7 女性における閉鎖率

平均値±標準偏差

蓋あ り群
(n=260限 )

蓋なし群
(n=15眼 )

p値

表 2 男性における 2群の比較 初回閉鎖 (眼 )

最終閉鎖 (眼 )

206(79.2%)

234(90.0%)

13(86.7%)

13(86.7%)

0.49

0.68
蓋あ り群
(n=177眼 )

蓋なし群

(n=18眼 )

p値

年齢 (歳)     66.6± 9。 2

推定発症後期間 (月 ) 13.3■ 25.3

円孔径 (乳頭径)  0.28± 0.11

対数視カ      ー0.81± 0.32

屈折値(D)    -0.89± 2.90

限軸長(mm)    23.78± 1.31

屈折眼軸長比   -0.033± 0.11

58.1± 16.3

8.4± 11.3

0.26± 0.12

-0.68± 0.22

-2.15± 3.63

24.07± 1.34

-0.086± 0.15

0.0007

0.42

0.62

0.093

0.090

0.38

0.065

表 8 男性における閉鎖率

蓋あり群
(n=125限 )

蓋なし群
(n=11眼 )

p値

表 3 ステージ 3,女性における因子(n=265)

因子 標準回帰係数    p値

年齢

推定発症後期間

円孔径

対数視力

屈折眼軸長比

表 4 ステージ4,女性における因子(n=123)

因 r 標準回帰係数    p値

年齢

推定発症後期間

円孔径

対数視力

屈折眼軸長比

表 5 ステージ 3,男性における因子 (n〓 139)

因子 標準回帰係数    p値

年齢

推定発症後期間

円孔径

対数視力

屈折眼軸長比

0.14

0.46

であった。さらに,女性においては長い推定発症後期間を

因子とする一群があることが推定された。

3.蓋に関連する因子

男女別,ス テージ別に蓋ありを 1と 数値化 して重回帰

分析を行った。屈折値,眼軸長,屈 折眼軸長比からはp値

が最 も小さい屈折眼軸長比を用いた.蓋 に関連する有意

な因子は,ス テージ3の 女性 (表 3)で は屈折眼軸長比

(r=0.18,p=0.0092),ス テージ4の女性 (表 4)で は推定

発症後期間(r=-0。 44,p<0.0001),視力 (r=-0。 33,

p=0。 0025),屈 折眼軸長比 (r=-0.22,p=0.020),ス

テー ジ3の 男性 (表 5)で は年齢 (r=0.19,p=0.047)で

あった。ステージ4の 男性 (表 6)で は有意な因子はな

かったが,円孔径∈=Qap=Q18)と
'副

:用挺阻長比∈=Q‰ p=011)

の p値 は比較的小さかった.す なわち,蓋 なしに関連す

る有意な因子は,ス テージ3の女性では小さい屈折眼軸

長比,ス テージ4の女性では長い推定発症後期間,良い視

力,大 きな屈折眼軸長比,ス テージ3の男性では若年齢で

あった。

4.蓋の有無と閉鎖率

2群の初回閉鎖率 と最終閉鎖率を表 7と 8に示す。蓋

なし群の初回閉鎖率は高いようにみえるが有意差はな

かった.す なわち,術後の閉鎖率は蓋の有無で有意差はな

かった。

5。 蓋の有無と術後視カ

2群の最終視力の平均 と0.5以上の割合を表 9と 10

に示す。蓋なし群の視力成績は,女性では良好で,男 性で

は不良にみえるが有意差はなかった.す なわち,術後視力

は蓋の有無で有意差はなかった.

初回閉鎖 (眼 )

最終閉鎖 (眼 )

104(83.2%)

119(95.2%)

11(100%)

11(100%)

0.041

0.026

-0.092

0.016

0.18

0.56

0.70

0.19

0.81

0.0092

0.013

-0.44

0.099

-0.33

-0.22

0.90

く(0.0001

0.37

0.0025

0.020

0.19

0.068

-0.069

0.059

0.004

0.047

0.49

0.51

0.54

0.97

あったが,視力,屈折値,屈折眼軸長比の p値 は比較的小

さかった.以上をまとめると,男女に共通すると推測され

る蓋のない因子は,若年,近視および小さい屈折眼軸長比
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表 9 女性における最終視力 表11 届折眼軸長比の大小での比較

蓋あり群
(n=226限 )

蓋なし群
(n=13R長 )

広い

小さい

長い

強い

小さい

狭い

大きい

短い

弱い

大きい

屈折眼軸長比大 屈折限軸長比小p値

対数平均視力

0.5以 上 (限 )

-0.30± 0.32

147(65.0%)

-0.24± 0.39

10(76.9%)

0.57

0.3

PHMと 中心富の接着面積

PHMに加わる前方牽引力

PHMと 中心宵の接着期間

中心街網膜強度

中心宙網膜に加わる伸展力

表10 男性における最終視力 PHM : posterior hyaloid membrane

表12 蓋 (― )の因子のまとめ(2群の比較 )

男性 女性

蓋あり群
(n =112日 長)

蓋なし群
(n=11眼 )

p値

対数平均視力

0.5以 上 (眼 )

-0.20± 0.28

83(74.1%)

-0.24■ 0.39

7(63.6%)

0.70

0.45

IV考  按

新鮮な黄斑円孔の蓋は網膜表面と同レベルまたはすぐ

前方にあり,ほ とんど可動性がなく,後部硝子体制離が起

こると,蓋 は剥離 した後部硝子体膜に付着して一体化 し

て動 く
6).し たがって,後部硝子体剥離後の蓋は円孔から

離れるために検出が難しくなる.過去の報告における蓋

の頻度が 20～ 90%1)～
3)5)6)15)22)と 差が大きいのはこのた

めと考える.今回の検討では,同一術者が前向きの術前検

査の一つとして,蓋 の有無の判定を前置レンズを用いた

細隙灯顕微鏡検査および術中所見から行った。本研究の

限界は,蓋 なしと判断したものの一部に蓋を発見できな

かったものや,頻度は少ないと推測するが,蓋が経過中に

消失したものが含まれる可能性があること,お よび蓋の

組織検査が行われていないことである。しかし,本研究は

症例数が多 く,し かも蓋の検出は同一術者が前向きに

行っていることから,い くつかの限界はあるものの,検討

に価すると考える。

黄斑円孔の発症機序についての報告
2Hl)12)18)～ 20間 ～

",31)

を以下に簡単にまとめる.黄斑円孔の前段階においては,

前置レンズを用いた細隙灯顕微鏡検査では後部硝子体剥

離が生じていないと判断される場合でも,後部硝子体膜

は中心宙網膜と接着 して,中心宙網膜周囲ではすでに剥

離(parabveolar vitreous detachment,PFVD)28)し て ぃ

る。PFVDの状態がしばらく持続した後に後部硝子体膜

と中心富網膜 の接着が解放 (vitreobveal separation,

VFS)2)さ れ,結 果として円孔が生 じることがある。VFS

後数か月経ってか ら後部硝子体剥離が生 じる・ 。した

がって,黄斑円孔の発症に重要なのは中心宙網膜に牽引

が加わるPFVDと 黄斑円孔発症のきっかけとなるVFS
といえる。PFVDの期間中は,中 心宙網膜に対する牽引

力が中心嵩網膜内に分層や嚢胞
11)19)25)ヽ 27)も しくは網膜

剥離
2)18)28)を 生 じさせる。VFSが生 じると中心宙網膜ヘ

の牽引は解除されるが,そ の起こり方が予後を左右する。

VFSは 主に後部硝子体膜が中心嵩網膜との接着から解

放されることを意味するが,そ の際に後部硝子体膜に付

○ :有意ではないが重要と推測される因子,◎ :有意な

因子

表13 蓋 (― )の因子のまとめ(重回帰分析)

年齢

推定発症後期間

円孔径

視力

屈折

眼軸長

屈折眼軸長比

◎若年

短期間

小円孔

○良い

〇近視

長い

〇小さい

○若年

◎長期間

大円孔

良い

〇近視

長い

○小さい

男性 女性

ステージ 3

ステージ 4

◎若年 ○円孔径大

◎屈折眼軸長比小さい

◎長い推定発症期間

◎良い視力

◎屈折限軸長比大きい

○円孔径小

○屈折眼軸長比小さい

いてくる可能性のあるものとして,表 面に細胞増殖を

伴ったあるいは伴わない内境界膜,さ らには嚢胞の前壁

や神経網膜などが考えられる。しかし,逆 に後部硝子体膜

の一部が中心宙網膜上に残ることもあり得る・ )。 これら

のうち,後部硝子体膜単独とそれに内境界膜のみを伴っ

た場合は蓋とは認識されないだろう。したがって,蓋 と認

識されるには後部硝子体膜に細胞増殖や網膜の一部など

何かが付いて,あ る程度の大きさになることが必要と考

える。したがって,蓋 の形成に関連する因子として,後部

硝子体膜と中心宙網膜の接着部位,接着面積,接着力,接

着期間,中心宙網膜強度,中 心寓網膜に加わる伸展力,後

部硝子体膜に加わる前方牽引力などが考えられる。

屈折眼軸長比の真の意味は今後の検討課題であるが ,

眼球の形態を少なからず反映していると考える.著者は

大きな屈折眼軸長比では後眼部の形態が緩やかな曲線 ,

逆に小さな屈折眼軸長比では後方に凸というイメージを

描いている。このイメージに基づいて,蓋の形成に関連す

ると推測される因子の比較を表 11に示す.小 さい屈折眼

軸長比は黄斑円孔の再開因子である助が,中 心宙網膜に

加わる伸展力が大きいためであろう.
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蓋が生じない因子を 2群の比較および重回帰分析で解

析 した結果を表 12と 13に 簡潔に示す.年齢は男女とも

若年で,その傾向は男性でより顕著であった。推定発症後

期間はステージ4の女性では有意に長かった。円孔径に

は有意差はなかったが,男性では小円孔の,女性では逆に

大円孔の傾向があった。視力は男女ともに良く,ス テージ

4の女性では有意に良かった。屈折値,眼軸長は有意では

ないが,男女ともに屈折値は近視で眼軸長は長かった。屈

折眼軸長比は男女とも主に小さく,ス テージ3の女性で

は有意に小さかったが,ス テージ4の女性では逆に,屈折

眼軸長比は有意に大きかった。以上から,蓋の形成および

非形成を論ずる際には男性およびステージ3の女性の

群,ス テージ4の女性の群という3つ の群に分けて検討

することにした。蓋が形成される因子は,方向性は逆とな

るが,蓋 が生 じない因子 と同 じなので表にはまとめな

かった。

男性およびステージ 3の女性では蓋が生じる主な因子

は,高齢と大きな屈折眼軸長比であった。両因子とも後部

硝子体膜と中心寓網膜の接着期間を長くし,し かも大き

な屈折眼軸長比は後部硝子体膜と中心嵩網膜の接着面積

を広 くする因子でもある。後部硝子体膜が中心宙網膜を

慢性的に牽引すると,中心嵩では特に薄ぃ33)内
境界膜は

容易に障害され,修復機転 として細胞増殖が起こると推

測される。したがって,高齢および大きな屈折眼軸長比と

いう因子は後部硝子体膜を比較的広範囲に細胞増殖で分

厚 くすることで,蓋 と認識されるのに好都合な条件とい

える。

自分検例のデータによると,女性においては,眼球の形

態のステージ差はなく,ス テージ3か らステージ4へ,時

間の経過とともに移行することが通常と考えている。そ

れにもかかわらず,蓋の検討では,女性において屈折眼軸

長比にステージ差があった。これは,ス テージ4の女性に

おける蓋の形成過程の特殊性を推定している.ス テージ

4の女性では蓋が生 じる主な因子は,短 い推定発症後期

間,悪い視力,小 さな屈折眼軸長比であった.短 い推定発

症後期間と小さな屈折眼軸長比という因子から推測 し

て,こ の場合の蓋には内境界膜障害に引き続 く細胞増殖

の可能性は少なく,し かも悪い視力という因子も考えあ

わせると,こ の蓋の成分には神経網膜の一部を含むので

はないかと考える。小さい屈折眼軸長比では,後部硝子体

膜と中心嵩網膜の接着面積が狭 く,後部硝子体膜に加わ

る前方牽引力が大きく,正常眼でも弱い構造
34)の

中心宙

網膜がさらに弱いという条件に,恐 らく女性では後部硝

子体膜と中心宙網膜の接着力が強いことも重なって,急

激な VFSの際に網膜の一部を伴ったと考える。

男性およびステージ3の女性では蓋が生じない主な因

子は,若年と小さな屈折眼軸長比であった。小さな屈折眼

軸長比では中心嵩網膜強度は弱 く,し かも中心富網膜に

加わる伸展力は大きい。したがって,そ れらの網膜の脆弱
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性 を背景 として,VFSの 際の中心宙内境界膜の障害を

きっかけに中心富網膜が裂けたのではないか と考える.

外傷直後に生 じる外傷性黄斑円孔の発症機序の一つとし

て急激な後部硝子体剥離
35)が

あげられるが,そ れ と共通

するのではないかと考える。

ステージ4の 女性では蓋が生 じない主な因子は,長 い

推定発症後期間,良 い視力,大 きな屈折眼軸長比であっ

た。後部硝子体膜 と中心宙網膜の接着部分に対する弱い

なが らも慢性的な牽引のために,接着範囲内の網膜ある

いは後部硝子体膜の萎縮が強 くなる。その結果,VFSの

有無にかかわらず萎縮円孔の様相を示 したと考える。牽

引性 と萎縮性の両要因によって生 じた黄斑円孔
86),ぉ ょ

び暦状病巣の中央に壊死性の小円孔ができた場合の蓋が

生 じない黄斑円孔
2,4)帥 0)ヽ ]2)18)に

相当すると考える。

以上をまとめると,一般的には,高齢で後眼部の形態が

丸い眼で蓋を生 じやすいが,若年で後眼部の形態が後ろ

に凸の眼では網膜に裂隙ができるために蓋が生 じない。

ステージ4の女性では,蓋がある場合にはそこには網膜

を含み,蓋がない場合には萎縮円孔の要素が強い。以上は

あくまでも推測の域をでないが,少 なくとも,蓋 の発生に

は性差があ り,眼球の形態 も関与することは事実 と考え

る。今後の画像解析が望 まれる。
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