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画像解析による緑内障眼の形態的特徴の評価と診断法の確立

富所 敦男
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要 約

第 114回 日本眼科学会総会 評議員会指名講演Ⅱ

眼画像診断の進歩

緑内障は眼底の構造的異常とそれに一致する機能的異

常(視野障害)により特徴づけられる眼疾患であるが，構

造的異常の評価法，すなわち画像解析の進歩は，より信

頼度の高い初期診断や進行評価につながるとともに，そ

れにより緑内障の病因解明のための手がかりを得られる

ことも期待される．

本研究において我々は，緑内障性視神経障害の首座と

なる視神経乳頭，網膜神経線維層(RNFL)，黄斑部とい

う眼底の各組織を対象とした画像解析について，緑内障

診断に際して必須情報となる正常人の多数眼データを収

集・解析するとともに，画像解析データをもとにした高

精度の緑内障診断法の確立を目指した．また，新しい画

像解析装置により得られる高解像度の組織断面像を用い

て正常眼や緑内障を含めた視神経疾患の構造的特徴につ

いて検討を加え，緑内障の病因解明につながる道筋を探

究した．視神経乳頭の解析では，これまでに多く用いら

れてきた Heidelberg Retina Tomograph(HRT)につい

て，疫学調査での有用性を検討するとともに，強度近視

眼の視神経乳頭形態の特徴を解析した．次に，緑内障診

断のための視神経乳頭評価法として従来からの標準的方

法であるステレオ眼底写真に関して，新しい定量的評価

法を開発し，HRTなどの結果と比較した．そしてスペ

クトラル・ドメイン光干渉断層計(SD-OCT)を用いて，

視神経乳頭形状の定量的評価法を検討するとともに，緑

内障眼などの視神経乳頭の内部(組織)構造についての検

討を行った．乳頭周囲 RNFLの解析として，日本人正

常眼での RNFL厚の分布とそれに関連する因子を検討

するとともに，進行評価のために重要となる再現性の検

討を行った．そしてそれらをもとにして，SD-OCTに

よる RFNL厚解析に基づき緑内障診断法のより一層の

向上を試みた．黄斑部の解析では，SD-OCTによる黄

斑部網膜の自動層別化を試み，それに基づく緑内障の診

断能について検討した．前眼部・隅角に関しては，超音

波生体顕微鏡を用いて，疫学調査データをもとにした日

本人眼の前眼部構造の解析を行うとともに，狭隅角眼で

認められる周辺部虹彩前癒着の有無に関連する隅角構造

について検討した．(日眼会誌 115：276―296，2011)

キーワード：緑内障，画像解析，光干渉断層計(OCT)，

超音波生体顕微鏡(UBM)



Ⅰ 緒 言

日本緑内障学会のガイドライン1)によれば，緑内障は

｢視神経と視野に特徴的変化を有し，通常，眼圧を十分

に下降させることにより視神経障害を改善もしくは抑制

しうる眼の機能的構造的異常を特徴とする疾患である．｣

と定義されており，緑内障の確定診断のためには互いに

符合する視神経乳頭や網膜の構造的異常と視野障害に代

表される機能的異常が存在することが必要条件となる．

一般に緑内障の構造的異常は機能的異常に先行すると考

えられており，構造的異常をより早期に検出すること

は，非常に早い段階での(あるいは視野障害発症以前で

の)緑内障の確実な発見・診断につながりうる．その結

果，必要な患者に対してより早期から治療を開始するこ

とにより，将来の重篤な視機能障害に至るリスクを軽減

させうることが期待される．

緑内障の進行評価には，現在のところ視野検査に基づ

くいくつか評価法が標準的方法となっている．しかし，

視野検査は自覚的検査であるため，比較的大きな個体内

変動を避けることができず，信頼性の高い進行評価が難

しいことが少なくない．複数回の検査を行いその結果を

平均化すれば，個体内変動を小さくすることは一般に可

能であるが，視野検査の所要時間や患者への負担を考え

れば何回も連続して視野検査を行うことは実際上困難で

ある．それに対し視神経乳頭や網膜の画像検査は他覚検

査であるため個体内変動は小さいことが期待され，さら

に必要であれば連続して複数回の検査を行うことも容易

である．したがって画像検査，特にその定量的解析は緑

内障進行の評価法として有用なものとなることが予想さ

れる．

緑内障は多因子疾患といわれることが多いが，逆にい

えば，それは緑内障性視神経障害の真の病因や発症機序

がまったく明らかになっていないことを示している．角

膜疾患や網膜疾患などでは，手術や処置の際などにその

病的組織を採取できることがあり，それが疾患の原因解

明などに大きく役立ってきた．一方，緑内障では視神経
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Glaucoma is characterized by the coexistence of

structural changes in the fundus and the correspond-

ing functional abnormalities. The advances in imag-

ing devices that reveal structural changes in glauco-

ma should facilitate reliable diagnosis of early or

preperimetric glaucoma and a proper evaluation of

glaucoma progression. Moreover, the increase in our

knowledge of structural changes in glaucoma will

provide a better platform for investigating up to now

unknown glaucoma etiologies.

In this review, we summarize a series of our

clinical investigations of glaucoma imaging technolo-

gies. The diagnostic performance of Heidelberg

Retina Tomograph(HRT)Ⅱ and the characteristics

of the HRT Ⅱ parameters in high myopia were

studied with population-based data to provide data

for nerve head configuration；the correlation of

parameters determined by planimetry of optic disc

stereophotography with the results of the HRT Ⅱ

was evaluated；optic disc parameters were deter-

mined based on spectral-domain optical coherence

tomography (SD-OCT)；and optic disc configura-

tions were evaluated in eyes with peripapillary

atrophy and eyes with superior segmental optic nerve

hypoplasia. Peripapillary retinal nerve fiber layer

(RNFL) thickness was determined with SD-OCT in

normal Japanese eyes；and the diagnostic perfor-

mance of RNFL thickness was studied.The character-

istics of each layer, including retinal nerve fiber layer,

ganglion cell layer, and each complex layer in the

macular area, and their correlation with the stages of

glaucoma were evaluated. Finally, imaging of the

anterior chamber angle using ultrasound biomicros-

copy(UBM)were studied about the distribution of the

UBM parameters in a Japanese population and the

factors relating to the presence of peripheral anteri-

or synechia in narrow angle eyes.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：276―296, 2011)

Keywords：Glaucoma, Imaging analysis, Optical

coherence tomography, Ultrasound bio-

microscope
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乳頭や網膜神経節細胞の組織を採取できる機会は非常に

限られていることも病因究明が難しい一因となってい

る．これに対し，近年，光干渉断層計(optical coher-

ence tomography：OCT)などの画像解析装置により，

生体眼において眼底組織の断面像を観察することができ

るようになってきており，それにより緑内障性視神経障

害に関して，その病因まで含めて，我々の理解が進むこ

とも期待できる．

このように緑内障における構造的異常の評価法の進

歩，すなわち種々の画像解析法のハードウェア，ソフト

ウェアの両面を含めた発展により，初期診断に基づく

(必要な患者での)初期治療の導入，患者への負担が少な

く信頼性が高い進行評価，そして緑内障性視神経障害の

原因や機序の解明にまで至る新たな道が開けることも期

待しうる．本研究において我々は，緑内障性視神経障害

の首座となる視神経乳頭，網膜神経線維層(RNFL)，黄

斑部(網膜神経節細胞層)という眼底の各組織を対象とし

た画像解析について，緑内障診断の際の必須情報となる

正常人の多数眼データを収集・解析するとともに，画像

解析データをもとにして高精度の緑内障診断法の確立を

目指した．また，新しい画像解析装置により得られる高

解像度の組織断面像を用いて正常眼や緑内障を含めた視

神経疾患の構造的特徴について検討を加え，緑内障の病

因の解明につながる道筋を探究した．そして，重篤な眼

圧上昇の原因となりうる前眼部・隅角の異常に関して

も，日本人の眼の構造的特徴を明らかにするとともに，

眼圧上昇につながる危険因子の検討を行った．

Ⅱ 視神経乳頭の画像解析

古くから視神経乳頭の観察は緑内障診断のための必須

項目の一つとなっている一方で，視神経乳頭の形状は，

近視眼の傾斜乳頭をはじめとしたバリエーションに富

み，そこに現れる微細な緑内障性変化を機械的に確実に

検出することは容易ではない．本研究では，まずこれま

でに多く用いられてきたHeidelberg Retina Tomograph

(以下 HRT)について疫学調査での有用性を検討すると

ともに強度近視眼の視神経乳頭形態の特徴を解析した．

次に，従来からの緑内障診断のための視神経乳頭評価法

としての標準的方法であるステレオ眼底写真に関して，

新しい定量的評価法を開発し，HRT などと比較した．

そして，従来のタイム・ドメイン OCT(以下 TD-OCT)

に比べ著明に撮影時間が短縮し，空間解像度が向上した

スペクトラル・ドメインOCT(以下 SD-OCT)を用いて，

視神経乳頭形状の定量的評価法を検討するとともに，緑

内障眼などの視神経乳頭の内部(組織)構造についての検

討を行った．

�．疫学調査における視神経乳頭画像解析の有用性の

検討

視神経乳頭の形状解析装置としてこれまで広く用いら

れてきた HRT は，共焦点レーザー走査型検眼鏡であ

り，視神経乳頭の表面の凹凸を定量的に評価する画像解

析装置である．HRT により乳頭形状の定量的，客観的

評価が可能であるため，特に疫学調査など多数の人を対

象とした緑内障のスクリーニングにおいての有用性が期

待されていた．それを背景として 2000 年に日本緑内障

学会により行われた多治見スタディ2)3)では一次検査項

目の一つとしてHRTⅡ(Heidelberg Engineering 社，ド

イツ)による乳頭形状測定が行われた．我々はそこで得

られたデータをもとに，HRT Ⅱの疫学調査における緑

内障スクリーニング能力を検討した4)
．対象は多治見ス

タディ受診者のうち 2,297 人 2,297 眼で，内訳は正常眼

2,182 眼，緑内障眼 66 眼，緑内障眼疑い眼 49 眼であっ

た．HRT Ⅱ測定は原則的に無散瞳で行われ，今回の検

討では，画像の quality を目視で確認するとともに 3 回

の測定の標準偏差が 40 mm 未満の例を検討の対象とし

た．検討から除外された症例の除外理由は，自宅などで

検査を受けたため HRT 検査を受けなかった(88 眼)，

種々の理由により HRT 検査を受けなかった(924 例)，

おそらくは白内障などにより HRT 画像の quality が低

いまたは標準偏差が 40 mm以上であった(675 眼)であっ

た．両眼とも採用基準を満たした場合には，無作為に選

んだ一眼を解析対象とした．また，HRT で重要となる

乳頭外縁線はすべての画像について 1人の検者が決定し

た．

今回，HRT Ⅱに標準搭載され広く臨床に用いられて

いる以下の 3つの緑内障判定プログラムについて検討し

た．回帰式をもとにした FS Mikelberg discriminant

function(FSM)5)，乳頭面積で補正したリム面積で判定

する Moorfields Regression Analysis(MRA)6)，そして

乳頭形態を三次元的に近似したうえで判定する Glauco-

ma Probability Score(GPS)7)の 3 種である．診断装置な

どの診断能は，緑内障眼を緑内障と正しく判定する割合

である ｢感度｣と，正常眼を正常眼と正しく判定する割

合である ｢特異度｣により表されるが，今回の検討の結

果，HRT Ⅱを日本人の疫学調査に用いた場合，各診断

プログラムの感度と特異度の和である ｢diagnostic pow-

er｣ は 1.4 程度であり(図 1)，HRTⅡだけでは決して満

足できる診断能を得ることができないことが明らかと

なった．また，FSM，MRA，GPS という 3 つの方法は

それぞれまったく違う方法論に基づいているため，それ

ぞれの診断能(感度，特異度)やそれに影響する因子が異

なっていると考えられる．

同じデータを用いて，どのような因子が各診断プログ

ラムの特異度に影響をしているのかをさらに検討した．

その結果，高年齢と遠視が特に GPS での誤判定に関連

していたのに加え，どのプログラムでも乳頭面積が大き

いほど特異度が著明に低下していることが明らかとなっ

た(図 2)．これは，HRT Ⅱでは特に高齢者，遠視眼，
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乳頭面積が大きい正常眼を ｢緑内障｣と誤判定しやすい

ことを示すものであり，緑内障では高齢者が多いこと

や，乳頭面積が大きい，いわゆる大乳頭では緑内障診断

が難しいことが多く，HRT Ⅱなどの画像解析装置に診

断の補助的役割を期待されることが多いことを考慮すれ

ば，今回の結果として明らかになったHRTⅡの特性は

緑内障診断装置としての限界を示唆するものと思われ

る．視神経乳頭の形状にはサイズの大小の他にも傾斜乳

頭，楕円乳頭などさまざまなバリエーションがあり，乳

頭表面の凹凸だけに基づくHRTによる緑内障の診断能

には限界があるのかもしれない．その点で，OCT など

による視神経乳頭の解析では，乳頭の内部構造なども検

討対象とできるので，より優れた緑内障診断能などが得

られる可能性がある．

�．疫学調査データに基づく強度近視眼の視神経乳頭

の形状の定量的検討

日本人においては近視，特に強度近視の頻度が高いこ

とが明らかになっている8)が，そのような近視眼では緑

内障診断が難しいことをしばしば経験する．そこで，多

治見スタディのHRTⅡデータを用いて強度近視眼の乳

頭形状の特徴を検討した9)
．一次検査を受診した者のう

ち，等価球面度数−6 D 以上の強度近視眼 135 人 135 眼

とそれに年齢をマッチングさせながらランダムに選択し

た等価球面度数−1 D〜＋1 D の間の正視眼 135 人 135
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図 1 多治見スタディにおける Heidelberg Retina Tomograph(HRT)Ⅱの各診断プログラムの緑内障診断

の感度と特異度．

回帰式をもとにしたFS Mikelberg discriminant function(FSM)5)，乳頭面積で補正したリム面積で判定す

る Moorfields Regression Analysis(MRA)6)，乳頭形態を三次元的に近似したうえで判定する Glaucoma

Probability Score(GPS)7)について多治見スタディ受診者のうち 2,297 人を対象にして解析した感度と特

異度を示す．各診断プログラムの感度と特異度の和である ｢diagnostic power｣ は 1.4 程度であり，HRT

Ⅱだけでは決して満足できる診断能を得ることができないことが示唆された．

(使用許諾を得て，文献 4から転載のうえ改変)
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図 2 Heidelberg Retina Tomograph(HRT)Ⅱの各プログラムの特異度と年齢(A)，屈折(B)，乳頭面積

(C)との関係．

FS Mikelberg discriminant function(FSM)5)，Moorfields Regression Analysis(MRA)6)，Glaucoma Pro-

bability Score(GPS)7)について各因子と特異度の関係を示した．………● ：FSM， ■ ：MRA，‥ ‥▲ ：

GPS．＊：p＜0.05．

(使用許諾を得て，文献 4から転載のうえ改変)



眼を解析対象とした．統計解析方法として，HRT Ⅱの

パラメータをまず両群で単純に比較した後，乳頭形状に

関連していることが明らかな乳頭面積および楕円指数で

補正したうえでの両群の差の有無を検討した．

まず両群のパラメータの単純比較(対応のない t 検定)

では，ほとんどの乳頭パラメータが，多重比較を考慮し

たとしても両群で有意に異なっていた(図 3)．すなわち，

強度近視眼の乳頭は正視眼乳頭に比べ楕円性が強く，

HRTⅡでは cup パラメータが小さく，rim volume が大

きく，RNFL thickness が厚く測定されることが明らか

となった．次に多変量解析(analysis of covariance)を用

いて各パラメータの群間の差を乳頭面積，楕円指数で補

正したところ，いくつかのパラメータで有意差が消えた

が，cup volume や rim volume，height variation con-

tour，mean RNFL thickness では有意な差が残っていた

(図 4)．このことは正視と強度近視の間の乳頭形状の違

いには，乳頭面積や楕円性の違いに由来する差もあるも

のの，それらを補正した後にも残る強度近視に固有な乳
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図 4 乳頭面積，楕円指数で補正した強度近視眼と正視眼の間での Heidelberg Retina Tomograph(HRT)

Ⅱパラメータの比較(analysis of covariance)．

：強度近視眼， ：正視眼，NS：not significant(p＞0.05).
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図 3 強度近視眼と正視眼の間での Heidelberg Retina Tomograph(HRT)Ⅱパラメータの単純比較(対応

のない t検定)．

：強度近視眼， ：正視眼，NS：not significant(p＞0.05).
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頭形態の特徴が存在することを示している．乳頭形状の

左右眼の差は，正常眼に比べ緑内障眼で大きいため，緑

内障診断基準の一つとされることが多い．そこで，HRT

Ⅱパラメータの左右眼の差を両群で比較したところ，多

くのパラメータに関して強度近視眼の方が左右眼の差が

大きかった(図 5)．左右眼の差を緑内障の診断基準とし

て適用する際には屈折状態の考慮が必要であることを示

唆する結果であると考えられる．

�．ステレオ眼底写真による視神経乳頭形状の定量解

析の有用性の検討

HRT はレーザーと共焦点光学系を用いた画像解析装

置であるが，眼科において長い歴史があるステレオ眼底

写真も新しい技術を導入することにより緑内障診断ツー

ルとしての有用性を増すことが期待される．眼底写真の

一つの弱点として定量性の弱さが指摘されていたが，今

回，従来の方法で撮影したステレオ眼底写真をもとに独

自に開発した立体化ソフトウェアにより乳頭形状を定量

的に評価することを試みた10)
．従来型の眼底カメラを用

いて平行移動法により撮影したステレオ乳頭写真を，独

自に開発したソフトウェアにより CRT モニター上で観

察者が乳頭を立体視しながら，乳頭外縁線および cup

と rimの境界線を決定するものである．この方法により決

定される乳頭パラメータをHRTⅡによる乳頭パラメータ

や複屈折性に基づき網膜神経線維層厚を測定する GDx

VCC(Carl Zeiss Meditec 社，USA)により測定される乳

頭周囲網膜神経線維層厚と比較し，緑内障眼の視野障害

との相関を検討した．

対象は正常眼 9例 15 眼と緑内障眼 52 例 69 眼の計 61

例 84 眼で，それらの眼に対し平行移動法によるステレ

オ眼底写真(TRC-NW 7 SF，トプコン社，東京)，HRTⅡ

と GDx VCCを同日に連続して測定した．その結果，ス

テレオ写真とHRTⅡの間で，各パラメータは相関係数

0.6〜0.9 の間で有意に相関するものの，それぞれのパ

ラメータの平均値は有意に異なっていた(図 6)．これら

の結果から，異なる装置により決定されたCD値は互い

に相関するものの，互換性は乏しく，臨床上でも明確に

区別して考えていくことが必要であることが示された．

次に，それぞれの装置による乳頭パラメータと緑内障の

視野障害度(mean deviation：MD値)との相関を検討し

たところ，ステレオ写真の rim area，HRT Ⅱの rim

area，GDx VCCで神経線維層厚を表すTSNIT average

の 3 つのパラメータとMD 値の相関はほぼ同等であり

(表 1)，これらの測定装置による緑内障重症度判定に大

きな差異がないことが明らかになった．今回の研究で

は，ステレオ・ビューワーにより視神経乳頭の形態と色

調を立体観察しながら，乳頭縁や陥凹縁を決め，それに

基づき各定量的パラメータを自動に算出する装置を独自

に開発した．今回の結果は特殊な画像解析装置がなくて

も，広く使われている眼底カメラの撮り方や解析を工夫

することにより HRT Ⅱや GDx VCC と同程度の質を

伴った定量解析ができる可能性を示すものである．

�．スペクトラル・ドメイン OCTによる視神経乳頭

形状の解析

これらのHRTやステレオ眼底写真での経験をふまえ，

新しく臨床に導入されてきた SD-OCT を用いて，より

高いレベルの視神経乳頭形状の解析を目指していくつか
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図 5 強度近視眼と正視眼での Heidelberg Retina Tomograph(HRT)Ⅱパラメータの左右眼の差(対応の

ない t検定)．

：強度近視眼， ：正視眼，NS：not significant(p＞0.05).

(使用許諾を得て，文献 4から転載のうえ改変)



の試みを行った．OCT の導入により，網膜表面の凹凸

のみの評価が可能であったHRTでは不可能であった，

網膜・視神経深層の構造も観察・評価が可能となった．

それに加え，従来のTD-OCT に比べ SD-OCT では解像

度と測定速度が大幅に向上したことにより，視神経乳頭

の構造を三次元的に解析することができる．そこで我々

は SD-OCT による乳頭形状の自動解析ソフトウェアを

新規に開発し，その有用性について検討した．SD-OCT

による乳頭測定にはトプコン社の 3D OCT-1000 の 3D

disc scan protocol を用いた．解析ソフトウェアは乳頭

縁を自動検出し，網膜色素上皮(RPE)面を基準にした参

照平面に基づき乳頭パラメータを決定する．具体的に

は，乳頭周囲を撮影した OCT の画像上で RPE 層の断

端を自動的に検出し，まず乳頭縁を決定し，そしてRPE

層断端をつなぐ直線から一定距離離れた平行面を参照面

と定義した(図 7)．最初の preliminary な評価として，

正常眼 100 人 100 眼を対象に，乳頭外縁の検出精度を検

討した．3D OCT-1000 により自動検出された乳頭外縁

と複数の緑内障専門医が決定した乳頭外縁の一致度を評

価したところ，SD-OCTと緑内障専門医の結果がほぼ一

致したのが 82％，一致しなかったのが 18％と，約 8 割

の例で適切な乳頭縁が検出されることを確認した．ま

た，参照面の高さと乳頭パラメータの関係を検討したと

ころ，参照面を上昇させると cup parameter は大きく，

rim parameter は小さく定義されることが確認された

(図 8)．今後，SD-OCT によりこのように決定される乳

頭パラメータとHRTやステレオ眼底写真などにより決

定される乳頭パラメータとの比較・相関を検討するとと

もに，緑内障眼の診断能や視野障害との相関を検討して

いく予定である．

�．乳頭周囲網脈絡膜萎縮の組織構造の検討

解像度が向上した SD-OCT により上記のような定量

的解析精度の向上だけでなく，視神経乳頭および乳頭周

囲の構造をより詳細に観察することが可能となってきて

いる．そこで我々は乳頭周囲の網脈絡膜萎縮層である

peripapillary atrophy(以下，PPA)の組織構造を SD-OCT

により検討した11)
．−5 D 以上の近視眼を除外した正常

眼 120 人 120 眼を対象に SD-OCT により乳頭周囲の撮

影を行った．PPA の頻度として，乳頭周囲の色素の ir-

regular の分布と定義される PPA-aが 100％の眼で，

RPE および脈絡膜の萎縮と定義される PPA-b が 75％

の眼でみられた．今回は PPA-bを解析対象としたが，

PPA-bを SD-OCT でみると，図 9 の矢印部分のように

RPE の消失，強膜上層の irregular な反射の他に，RPE

などよりも内層，すなわち視細胞内節外節接合部(IS-
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GDx VCC

−0.38(p＜0.001)Rim to disc area ratio

−0.44(p＜0.001)Rim to disc area ratio

−0.57(p＜0.001)Rim area

ステレオ眼底写真

相関係数＊

Rim area

表 1 各装置の代表的な乳頭パラメータと視野障害度

(Humphrey 視野計 24-2 SITA standard の MD

値)との相関係数(Spearman相関係数)．

−0.51(p＜0.001)

−0.57(p＜0.001)

−0.58(p＜0.001)

＊：Spearman 相関係数．

(使用許諾を得て，文献 10 から転載のうえ改変)
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図 6 正常眼 9例 15眼と緑内障眼 52例 69眼の計 61例 84眼を対象としたステレオ写真と Heidelberg

Retina Tomograph(HRT)Ⅱによる乳頭パラメータの平均値の比較(対応のある t検定)ならびに互いの

パラメータの相関(Pearson相関係数，相関はすべて p＜0.001)．

ステレオ写真と HRT Ⅱの間で各パラメータは相関係数 0.6〜0.9 の間で有意に相関するものの，それぞ

れのパラメータの平均値は有意に異なっていた． ：ステレオ写真， ：HRTⅡ．

(使用許諾を得て，文献 10 から転載のうえ改変)



OS line)よりも内側の層も乳頭縁に達する以前に消失し

ている例がみられた．そこで，網膜の各層が乳頭縁に達

する以前に消失する頻度を調べた結果，PPA-bがない

眼では IS-OS line が約 3 割の眼で消失していたのを除け

ば，ほとんどの眼で網膜各層が乳頭縁まで達していた

(図 10)．それに対し PPA-bの存在する眼では，外境界

膜より外側の層が 8割以上の頻度で，それよりも内側の

層も 2 割〜3 割の眼で乳頭以遠で消失しており，PPA-b

の部位は脈絡膜や RPE だけでなくより内側の層でも組

織萎縮が存在することが，生体眼において初めて明らか

となった．

正常眼の PPA部の観察を行っていった際に，PPA部

の脈絡膜・強膜の形状にもいくつかのパターンがあるこ

とが分かってきた．それらを詳細にみていくと，乳頭縁

の脈絡膜・強膜が水平な平面を形成している flat 形状，

乳頭に向けて落ち込んで傾斜を作っている slope 形状，

それと乳頭傾斜が強い眼でみられることが多い脈絡膜・

強膜が階段状の構造を示す step 形状の 3 つの形状を
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網膜色素上皮面を基準とした参照面の高さ

図 8 スペクトラル・ドメイン OCTにより決定される乳頭形状の参照面の高さと rimまたは cuppingの関係．

／

各図は RPE 層の高さから 30 mm下(左図)，RPE 層と同じ高さ(中央図)，120 mm上(右図)を参照面とした

場合の cup／rim の境界線を示す．参照面を上昇させると cup parameter は大きく，rim parameter は小さく

定義されることが分かる． ：disc margin， ：cup margin．

RPE断端の自動検出

乳頭縁の決定

参照面の決定

RPE断端をつなぐ直線

参照面

図 7 スペクトラル・ドメイン光干渉断層計(OCT)による視神経乳頭縁と陥凹境界の自動検出．

視神経乳頭周囲を撮影したOCTの画像(左図)上で網膜色素上皮(RPE)層の断端を自動的に検出し，まず乳

頭縁を決定し(右上図)，そしてRPE層断端をつなぐ直線から一定距離離れた平行面を参照面と定義した(右

下図)．



PPA部の脈絡膜・強膜形状として分類することができた

(図 11)．それに加え，乳頭縁の RPE がとげ状(wedge)

やこぶ状(hump)を示している眼があることを確認した．

それらの強膜形状の正常眼での頻度を検討したところ，

slope 形状は PPA のある眼では約 7 割でみられるのに

対し PPA がない眼ではほとんどみられなかった(図

12)．これに対し hump 状の RPE 過形成は PPA のない

眼に有意に多かった．これらの結果は，正常眼において

も PPA の形成と特に slope 形状が密接に関連している

ことを示している．成長期の近視が進む際に，眼軸長の

伸長に伴い slope 形状が形成され，その結果 RPE など

が引き伸ばされることにより萎縮し PPA となる可能性

などが今回の結果の背景として推測することもできよ

う．

�．上方視神経低形成(SSOH)の視神経乳頭構造の検

討

臨床上，視神経乳頭の先天異常が緑内障性視神経障害

と間違われることがあり，確実な鑑別診断が重要とな

る．そこで，視神経の先天異常のうち視神経乳頭の上方

から耳側の低形成である上方視神経低形成(superior seg-

mental optic hypoplasia：SSOH)12)〜14)の乳頭部の構造に

ついて SD-OCT を用いて検討した15)
．まず全周性の視
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図 9 スペクトラル・ドメイン OCTにより観察される正常眼の peripapillary atrophy-b(PPA-b)部の構造．

正常眼の PPA-b(右図)を SD-OCT でみると，左図の矢印部分のように RPE の消失，強膜上層の irregu-

lar な反射の他に，RPEなどよりも内層，すなわち視細胞内接外接接合部(IS-OS line)よりも内側の層も乳

頭縁に達する以前に消失している例が観察された．

(使用許諾を得て，文献 11 から転載のうえ改変)
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外境界膜IS－OS line

RPE/Bruch膜

図 10 正常眼において網膜の各層が乳頭縁以遠で消失する頻度．

PPA-bがない眼(左図)では IS-OS line が約 3割の眼で消失していたのを除けば，ほとんどの眼で網膜各層が

乳頭縁まで達していた．それに対し PPA-bの存在する眼(右図)では，外境界膜より外側の層が 8 割以上の

頻度で，それよりも内側の層も 2割〜3割の眼において乳頭以遠で消失しており，PPA-bの部位は脈絡膜や

RPEだけでなくより内側の層でも組織萎縮が存在することが示された．

(使用許諾を得て，文献 11 から転載のうえ改変)



神経低形成の症例を SD-OCT により観察したところ，

乳頭篩板上まで RPE 層を含んだ内層の網膜が過伸展し

て，屋根のひさしのような構造を示している所見がみら

れた(図 13 の矢印部)．そこで，このような過伸展が

SSOH でもみられないかについて検討するために，

SSOH 14 人 20 眼とそれに年齢と屈折をマッチングさせ
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図 12 正常眼における peripapillary atrophy-b(PPA-b)の有無と各脈絡膜・強膜形状の頻度．

Slope 形状は PPA-bのある眼では約 7割でみられるのに対し PPA-bがない眼ではほとんどみられなかった．

これに対し hump 状の RPE過形成は PPA-bのない眼に有意に多かった(＊：p＜0.001，Fisher 検定)．

：PPA(−)， ：PPA(＋)．

(使用許諾を得て，文献 11 から転載のうえ改変)

図 11 視神経乳頭縁の脈絡膜・強膜形状の分類．

PPA-b部の脈絡膜・強膜の形状を観察した結果，乳頭縁の脈絡膜・強膜が水平な平面を形成している flat

形状(3 B 図)，乳頭に向けて落ち込んで傾斜を作っている slope 形状(3 D 図)，それと乳頭傾斜が強い眼で

みられることが多い脈絡膜・強膜が階段状の構造を示す step 形状(3 F 図)の 3 つの形状を PPA-b部の脈絡

膜・強膜形状として分類できた．それに加え，乳頭縁の RPE がとげ状(wedge，図 3 H)やこぶ状(hump，

図 3 J)を示している眼があることを確認した．

(使用許諾を得て，文献 11 から転載のうえ改変)



た正常眼 20 人 20 眼を対象に SD-OCT による乳頭部の

断層撮影を行った．その結果，SSOHの視神経乳頭でも

低形成の部位で，乳頭縁を越えて RPE が過伸展してい

る像(図 14)が認められ，その頻度は SSOHの眼で 20 眼

中 20 眼(100％)に，正常眼では微少な過伸展ではあった

が 20 眼中 8眼(40％)に認められた．そこで，OCT画像

上で RPE 過伸展の最大の長さをそれぞれの眼で計測し

たところ，SSOH の眼ではすべての眼で RPE 過伸展は

100 mm を超えていたのに対し，正常眼では 100 mm を

超えたものは 1 眼もなかった(図 15)．すなわち，100

mm以上の RPE 過伸展の有無によって，高い確率で SS-

OH の診断が可能であることが示唆されたといえる．今

回の研究においては，症例数が 14 人 20 眼と限られてお

り，多数例を対象にした場合にも 100％の診断能を有す

るかどうか明らかではないが，内層網膜の過伸展という

所見が SSOH の診断に際してかなり有用なものである

とはいえよう．RPE 層などの内層網膜の過伸展は，全

周性の視神経低形成の組織標本においても報告16)されて

おり，今回の研究は，SSOHに存在するわずかな内層網

膜の先天的な過伸展が高解像度のOCTにより検出可能

日眼会誌 115 巻 3 号286

図 13 全周性の先天視神経低形成のスペクトラル・ドメイン OCT(SD-OCT)像．

視神経乳頭篩板上まで網膜色素上皮層を含んだ内層の網膜が過伸展して，屋根のひさしのような構造を示し

ている所見がみられた(矢印)．

(使用許諾を得て，文献 15 から転載のうえ改変)

図 14 上方視神経低形成(SSOH)眼で観察された鼻側乳頭辺縁部の網膜色素上皮の過伸展(矢印)．

(使用許諾を得て，文献 15 から転載のうえ改変)
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図 15 上方視神経低形成(SSOH)20眼と年齢・屈折異

常をマッチングさせた正常眼 20眼での網膜色素上皮

過伸展の長さ(最大値)の分布．

SSOH の眼ではすべての眼で RPE 過伸展は 100 mm

を超えていたのに対し，正常眼では 100 mmを超えた

ものは 1眼もなかった．

(使用許諾を得て，文献 15 から転載のうえ改変)



であったことを示すものであると考えている．これらの

結果は，SSOHの確実な診断という点で，画像解析装置

が直接，臨床に貢献する一つの例と考えられる．

Ⅲ 乳頭周囲網膜神経線維層の画像解析

乳頭周囲の網膜神経線維層(RNFL)は，緑内障による

神経線維の菲薄化を直接観察できるため緑内障診断のた

めに非常に重要な組織であるが，従来の画像解析装置で

も比較的定量化が容易であったため，定量的な緑内障診

断の方法としても多く用いられてきた．SD-OCT の導

入により，RNFL 厚の定量化もより正確になることが

期待されるが，本研究では，まず日本人正常眼での乳頭

周囲 RNFL 厚の分布とそれに関連する因子を検討し，

それに続いて緑内障の進行評価のために重要となる再現

性の検討を行った．そしてそれらをもとにして，SD-

OCT による RFNL 厚解析を用いて緑内障診断法のより

一層の向上を試みた．

�．日本人正常眼での RNFL厚の分布と関連因子の

検討

画像解析装置の測定結果をもとに緑内障眼の判別・診

断を考える場合，正常眼でのデータの分布やばらつきの

範囲をあらかじめ正確に知っておくことが必要となる．

また乳頭周囲 RNFL 厚などについては人種間で差が存

在することがこれまでにも示唆されている17)ので，我々

日本の眼科医にとって日本人の正常眼での値を知ること

が非常に重要である．そこで，我々は 3D OCT norma-

tive data study group という多施設研究グループ(東京

大学，京都大学，新潟大学，金沢大学，大阪大学，群馬

大学，多治見市民病院)18)19)を組織し，日本人眼の多数

のデータ取得を行った．今回，そこで得られたデータを

中心に乳頭周囲RNFL厚に関して検討を行った19)
．

解析の対象は，日本人正常眼 251 人 251 眼で，屈折は

−5 D〜＋5 D の範囲とした．トプコン社の 3D OCT-

1000 を用いて，いくつかの撮影プロトコールでの測定

を行ったが，今回の検討では乳頭を中心とする直径 2.2

mm〜4.0 mm の同心円 scan(図 16)の結果をもとにし

た．SD-OCT による RNFL 厚などの解析では，b-mode

image 上で網膜各層の層間を自動的に検出する segmen-

tation という技術が重要となる．Segmentation が細か

すぎると測定される RNFL 厚は測定に含まれる細かい

ノイズを拾いすぎて不安定となり，他方，過度の平滑化

をかけると初期緑内障による RNFL 厚の微細な変化の

検出が困難となる．そこで，我々はまず最も RNFL 厚

を正確に判定する segmentation の方法を検討した．さ

まざまな平滑化のアルゴリズムなどを検討した結果，10

次多項式曲線による近似(図 17)が最も正確であること

が確認でき，そのアルゴリズムを用いて以下の RNFL

厚の評価を行った．

日本人正常眼 251 眼において，RNFL 厚を 4 象限別

に平均すると下側，上側，鼻側，耳側の順に薄くなって

いた(図 18)．これは正常眼において，RNFL 厚に関し

ても，リム幅で知られている ISNT rule が成り立つこと

を示す．また，RNFL は乳頭から離れるにつれて薄く

なっていたが，それを詳細に検討したところ，その

slope は鼻側が最も急峻で，下側と上側が同程度でそれ
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図 16 スペクトラル・ドメイン OCTでの同心円 scan

の測定位置．

視神経乳頭中心を中心とした直径 2.2 mm〜4.0 mm

の 7本の同心円上で測定した．

(使用許諾を得て，文献 19 から転載のうえ改変)

図 17 視神経乳頭周囲の網膜神経線維層の自動検出．

視神経線維層と神経節細胞層の境界を自動検出し，10 次多項式により近似した．



に続き，耳側が最もなだらかであった．その slope に関

連する因子についての多変量解析の結果，より乳頭面積

が大きいほど(偏相関係数 0.51，p＜0.001)，平均の

RNFL 厚が厚いほど(偏相関係数−0.40，p＜0.001)，

その slope が急峻であった．

次に，slope でなく RNFL 厚そのものに関連する因子

を検討した．多変量解析の結果，まず年齢が有意に関連

しており，その割合は年齢が 10 歳高いと RNFL 厚が約

2 mm薄いというものであった(図 19)．年齢の他には乳

頭面積がRNFL厚と関連していたが，測定径が 2.5 mm

以下の範囲では乳頭が大きいほど RNFL 厚は薄くなっ

ていたのに対し，3.0 mm以上の範囲では逆に乳頭面積

が大きいほど RNFL 厚は厚くなっていた(図 20)．性

別，眼圧，屈折，眼軸長は RNFL 厚と有意な相関はな

かった．これらの結果より，RNFL 厚の解析を行う際

には，年齢の他に，乳頭面積や測定位置などに十分注意

を払う必要があることが分かる．

�．RNFL厚測定の再現性と関連因子の検討

SD-OCT による乳頭周囲 RNFL 厚測定の再現性につ

いて，正常眼と緑内障眼を対象に preliminary に検討し

た．RNFL厚測定は，3D disc scan を用いた SD-OCT測

定の他に，従来型のTD-OCTである Stratus も用いて，

同じ日に 3回，異なる日に 2回の測定を行った．また，

SD-OCT の測定結果の解析は，従来から広く用いられ

てきた直径 3.4 mm の 1 本の円周上の RNFL 厚の解析

の他に，直径 2.8〜4.0 mm のドーナツ状の領域を平均

した RNFL 厚も解析の対象とした(図 21)．これはドー

ナツ状の領域を平均することにより，複数回測定では避

けることが難しい微細な位置ズレの影響を軽減できるの

ではという仮説に基づいて新たに導入した．緑内障の進

行は，多くの例でわずかな変化がごく狭い範囲に現れ
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図 18 正常眼における乳頭周囲網膜神経線維層(RNFL)

厚の各象限での平均値の分布．
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図 19 正常眼における乳頭周囲網膜神経線維層(RNFL)

厚(測定径 3.4 mm)と年齢との相関．
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図 20 乳頭面積と乳頭周囲網膜神経線維層(RNFL)厚の相関．

測定径が 2.5 mm以下の範囲では乳頭が大きいほどRNFL厚は薄くなっていた(左図)のに対し，3.0 mm以

上の範囲では逆に乳頭面積が大きいほどRNFL厚は厚くなっていた(右図)．

(使用許諾を得て，文献 19 から転載のうえ改変)



る．したがって，緑内障進行を評価するためには，測定

範囲を細かく分割して行った場合にも，再現性の低下が

最小に抑えられることが求められる．そこで，乳頭周囲

360 度で測定されたデータを 4分割，12 分割，36 分割，

72 分割と順に分割していきながら再現性を検討した．

短期再現性の検討の結果，全周での解析では TD-

OCTと SD-OCTの間に有意差はなかった(図 22)．分割

していくと両者とも再現性は悪化していったが，SD-

OCT の方が悪化する程度は小さく，優位性が明らかと

なった．また SD-OCT の 1 円周平均と帯状平均の間を

比較すると，12 分割以上で帯状平均の方が再現性に優

れていた．

�．RNFL厚をもとにした緑内障診断能の向上の試み

乳頭周囲 RNFL 厚をもとにした緑内障診断能向上を

目的に以下の検討を行った．まず preliminary な解析と

して，RNFL 厚を用いた緑内障検出についての最適検

出条件を検討した．MDが−6 D より大きい初期緑内障

と正常眼を対象に，SD-OCTの 3D disc scan での計測を

行った．その結果に基づき，乳頭周囲 RNFL 厚を用い

て緑内障検出する際の正常下限値およびセクター角度に

ついて最適な値を検討した．正常下限値とはそれより

RNFL厚が薄い場合に ｢緑内障｣と判定する閾値であり，

セクター角度とは乳頭周囲を分割した場合の角度であ

り，セクター角度を小さくしていくと，緑内障に伴う微

細な RNFL 欠損の感度は向上するが，正常眼でのわず

かの異常を誤って ｢緑内障｣とすることがあり特異度が

低下する．検討の結果，最適検出条件は 10 度のセク

ターを用いて，正常下限値を 1パーセンタイル値とした

場合であることが明らかとなった．その条件での感度は

0.95，特異度は 0.92 であった．

次に，前の研究とは異なる対象群を用いて，SD-OCT

での検出能を従来の TD-OCT と比較した．測定は TD-

OCTとして Stratus の Fast RNFL scan を用い，判定基

準は装置に付属の基準である 30 度セクターで 1 パーセ

ンタイル値，または 5パーセンタイル値の異常があるも

のを異常とした．また SD-OCT は前の測定で最適検出

条件とされた ｢10 度セクターで 1パーセンタイル値を下

回る｣ことを基準として緑内障判定を行った．その結

果，TD-OCTでは，1 パーセンタイル値を下限値とする

と特異度は 99％と良好なものの，感度が 59％と低値で

あり，5 パーセンタイル値を用いると感度は 89％まで

改善したが，特異度は 85％に低下していた(図 23)．そ

れに対し SD-OCT では，感度 93％は TD-OCT の 1 パー

センタイル値使用時よりも優れ，特異度 95％は TD-

OCT の 5 パーセンタイル値使用時よりも優れていた．

以上から，SD-OCT による RNFL 厚計測は，従来の

TD-OCT よりも初期緑内障検出能に優れることが明ら

かとなった．

Ⅳ 黄斑部の画像解析

組織学的にみた場合，緑内障の本質は網膜神経節細胞

の細胞死であるといえるが，神経節細胞層は中心窩を除

く黄斑部に最も厚く分布している．したがって，黄斑部
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1円周平均(φ3.4 mm) 帯状領域平均(φ2.8～4.0 mm)

図 21 乳頭周囲網膜神経線維層(RNFL)厚の平均法．

従来の 1本の円周上の平均(左図)と帯状領域平均(右図)．
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図 22 タイム・ドメイン OCT(TD-OCT)とスペクト

ラル・ドメイン OCT(SD-OCT)による網膜神経線維

層(RNFL)厚の再現性．

全周での解析ではTD-OCT と SD-OCT の間に有意差

はなかった．分割していくと両者とも再現性は悪化し

ていったが，SD-OCTの方が悪化する程度は小さく，

優位性が明らかとなった．また SD-OCT の 1 円周平

均と帯状平均の間を比較すると，12 分割以上で帯状

平均の方が再現性に優れていた． ◆ ：TD-OCT，

▲ ：1 円周平均(SD-OCT)，………■ ：帯状平均

(SD-OCT)．＊：p＜0.05(paired t-test)．



網膜は緑内障の影響を初期から鋭敏に受ける可能性も考

えられる．緑内障において黄斑部の網膜が菲薄化するこ

とは従来から知られていたが，それを十分な解像度で検

出できる画像解析装置が存在していなかった．SD-OCT

の導入により，黄斑部網膜の層別の厚みの解析が可能と

なりつつあるが，本研究では，SD-OCT による黄斑部

網膜の自動層別化(segmentation)を試み，それに基づく

緑内障の診断能について検討した．

�．黄斑部網膜の segmentation

空間解像度が高い SD-OCT の導入により，まず比較

的信号強度が違うことが多い内網状層と内顆粒層の間の

分離が可能となり，RNFL，神経節細胞層，内網状層の

3 層をあわせて ganglion cell complex(GCC)として解析

されることとなった20)21)
，そして最近，網膜の各層を分

離し，神経節細胞層単独の厚みの評価が可能なソフト

ウェアが実用化されつつある(図 24)．今回，RTvue

(Optovue 社，USA)による GCC の臨床的有用性の検討

と，新しい各層の segmentation による緑内障の検出能

を検討した．

�．黄斑部各層の厚みとそれに基づく緑内障検出能の

検討

新たに開発された黄斑部網膜の各層を segmentation

可能なソフトウェアに関しその有用性を検討した．正常

眼と緑内障眼を対象に，中心窩を中心とした 6×6 mm

の radial raster scan により得られたデータをもとに，

各層を自動 segmentation して，各層の厚みを求めた(図

25)．内網状層を除く各層は，緑内障の病期が進むにつ

れて薄くなっており，特に GCCと RNFL の厚みの変化

がより急であったが，神経節細胞層の厚みの変化は比較

的なだらかであった．

次に，網膜各層の厚みをもとにした初期緑内障検出能

を検討した．特異度を 0.90 に固定した場合の感度(図

26)を算出したが，各層の厚みを，黄斑部の測定域の全

面で平均した場合，上下に 2つに分けて平均した場合，

そして 4 分割，16 分割，64 分割して平均した場合につ

いてそれぞれ検討したところ，各層とも分割を細かくす

るにつれて感度が上昇していた．最高の感度が得られた

のは，64 分割した場合の RNFL であったが，GCC と

RNFL がほぼ同様な検出能を持っていることが明らか
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感度 特異度

TD－OCT
(1パーセンタイル)

TD－OCT
(5パーセンタイル)

SD－OCT

10.50 1.5 2

0.59 0.99

0.89 0.85

0.93 0.95

p＜0.001 p＝0.035

図 23 タイム・ドメイン OCT(TD-OCT)とスペクトラル・ドメイン OCT(SD-OCT)による初期緑内障検

出能の比較．

TD-OCTでは，1 パーセンタイル値を下限値とすると特異度は 99％と良好なものの，感度が 59％と低値

であり，5 パーセンタイル値を用いると感度は 89％まで改善したが，特異度は 85％に低下していた．そ

れに対し SD-OCT では，感度 93％は TD-OCTの 1 パーセンタイル値使用時よりも優れ，特異度 95％は

TD-OCTの 5パーセンタイル値使用時よりも優れていた．

図 24 スペクトラル・ドメイン OCTによる黄斑部網膜撮影をもとにした網膜各層の自動層別化(segmen-

tation)の例(正常眼)．



となった．

Ⅴ 前眼部・隅角の画像解析

狭隅角眼に発症する閉塞隅角緑内障は失明を含む高度

の視機能低下に直結するため，緑内障のなかでも臨床的

重要度の高い病型である．閉塞隅角緑内障における眼圧

上昇の機序について多くの部分は明らかになっている

が，狭隅角眼のうちどのような眼が急性の原発閉塞隅角

症発作につながるかなどについてはいまだ不明な点が多

い．本研究では，超音波生体顕微鏡(ultrasound biomi-

croscopy：UBM)を用いて，まず疫学調査データをもと

にした日本人眼の前眼部構造の解析を行うとともに，狭

隅角眼で認められる周辺部虹彩前癒着(peripheral ante-

rior synechia：PAS)の有無に関連する隅角構造につい

て検討した．

�．疫学調査における日本人眼の前眼部構造の解析

2005 年から 2006 年にかけて，琉球大学と日本緑内障

学会の主催により沖縄県久米島町で行われた久米島スタ

ディでは，ランダムサンプリングに基づく疫学調査とし

て初めてUBMを用いた前眼部画像解析が取り入れられ

た．具体的には，検診対象であった 40 歳以上の全住民

からランダムに 10％の人を選択し UBM撮影が行われ

た．UBM 撮影は右眼の上下，耳鼻側の 4 方向で明所

(1,400 lux)と暗所(3 lux)下で施行された．

結果として，461 名において信頼性の高い UBM画像

を得ることができ，今回，それを対象に日本人の隅角構

造について検討を行った22)
．UBM 画像上で隅角構造の

定量化のパラメータとして従来の Pavlin らのパラメー
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感
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図 26 網膜各層に基づく初期緑内障検出能．

特異度を 0.90 に固定した場合の感度を示した．各層とも分割を細かくするにつれて感度が上昇していた．

最高の感度が得られたのは，64 分割した場合の RNFL であったが，GCC と RNFL がほぼ同様な検出能を

持っていることも明らかとなった．
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図 25 正常眼と緑内障眼での黄斑部各層の厚みの平均値．

Humphrey 視野計中心 24-2 SITA standard の mean deviation(MD)に基づき初期(MD＞−6 dB)，中期

(−12 dB＜MD≦−6 dB)，後期(MD≦−12 dB)と分類した．内網状層を除く各層は，緑内障の病期が進む

につれて薄くなっており，特に ganglion cell complex(GCC)と網膜神経線維層(RNFL)の厚みの変化がより

急であったが，神経節細胞層の厚みの変化は比較的なだらかであった．



タ23)(図 27)に加え，強膜岬を中心とした同心円を基準

とする新しいパラメータ22)を考案し検討に用いた(図

28)．

ランダムに選択された日本人眼 461 眼における代表的

なUBMパラメータの平均値(標準偏差)は AOD 500(隅

角開大度)が明所 0.267(0.138)mm，暗所 0.202(0.116)

mm，TIA(隅角角度)が明所 22.2(10.0)度，暗所 17.0

(8.9)度，TCPD(毛様体位置)が明所 0.755(0.165)mm，

暗所 0.748(0.152)mm，そして ID(虹彩の厚み)が明所

0.412(0.053)mm，暗所 0.457(0.062)mmであった．各
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SCPA

250 μm

500 μm

SS TIA
AOD250

AOD500

ID

TCPDIZD

図 27 従来多く用いられていた Pavlinら
23)
による隅角構

造の定量的パラメータ．

強膜岬(SS)を基準として SS から 250 mm または 500 mm

離れた位置における角膜内面と虹彩表面との距離をそれぞ

れAOD 250，AOD 500 とし，隅角角度をTIA，角膜内面

から毛様体前面までの距離を TCPD，虹彩の厚みを ID，

虹彩裏面から毛様体前面を IZD，輪部強膜表面と毛様体

のなす角度を SCPAとする．

(使用許諾を得て，文献 22 から転載のうえ改変)

φ3000

φ2000

φ1000

SS
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図 28 新しく考案した隅角構造の定量的パラメータ．

強膜岬(SS)を中心に直径 1,000 mm，2,000 mm，3,000 mm

の円を描き，角膜内面，虹彩前面，虹彩後面，毛様体前面

との交点を決定し，各パラメータを算出する．

(使用許諾を得て，文献 22 から転載のうえ改変)
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図 29 象限別，照明条件別の超音波生体顕微鏡(UBM)パラメータの平均値．

AOD 500 は耳側，鼻側，下側，上側の順に大きくなっていた．これに対し毛様体位置と虹彩の厚みは 4 方

向で差はみられなかった．照明条件の違いにより，隅角開大度，虹彩厚は変化していたが，毛様体位置はほ

ぼ不変であった． ：明所， ：暗所．



パラメータの，明所および暗所での 4方向の平均値を図

29 に示す．AOD 500 は耳側，鼻側，下側，上側の順に

大きくなっていた．これに対し毛様体位置と虹彩の厚み

は 4 方向で差はみられなかった．照明条件の違いによ

り，隅角開大度，虹彩厚は変化していたが，毛様体位置

はほぼ不変であった．

�．狭隅角眼における周辺部虹彩前癒着に関連する隅

角構造

狭隅角眼にみられることがある周辺部虹彩前癒着

(PAS)は眼圧上昇につながることが多く，狭隅角眼の

隅角観察において重要な所見となっている．狭隅角眼の

すべてに PAS がみられるわけでないため，狭隅角眼の

うち PAS が存在する眼と存在しない眼の間で，PAS 以

外の隅角構造に差異がないかどうかを東京大学附属病院

通院中の患者を対象に検討した24)
．Van Herick 法で 2

度以下の周辺部浅前房がみられた 101 名 101 眼を対象に

隅角検査と，明所と暗所において 4方向のUBM撮影を

行った．隅角検査で PAS は 43 眼(43％)に認められた

(図 30)が，UBM所見では，PAS のある 43 眼では PAS

のない 58 眼に比べTIA(隅角角度)，IZD(虹彩と毛様体

の間の距離)，SCPA(強膜-毛様体角度)が有意に小さ

かった(図 31)．これらの結果から，狭隅角眼における

PAS の生成には，周辺部狭隅角だけでなく毛様体がよ

り前方に位置することも関連することが示された．
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図 30 狭隅角眼における象限別，周辺部虹彩前癒着(PAS)の有無による隅角角度(Shaffer分類)の違い．

：Grade 0， ：Grade 1， ：Grade 2， ：Grade 3．

(使用許諾を得て，文献 24 から転載のうえ改変)
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図 31 周辺部虹彩前癒着(PAS)のある狭隅角眼と PASのない狭隅角眼の間での UBMパラメータの平均

値の差(対応のない t検定)．

PAS のある 43 眼では PAS のない 58 眼に比べ TIA(隅角角度)，IZD(虹彩と毛様体の間の距離)，SCPA

(強膜-毛様体角度)が有意に小さかった． ：PAS(−)， ：PAS(＋)．

(使用許諾を得て，文献 24 から転載のうえ改変)



Ⅵ 総 括

緑内障の早期発見・診断，進行のより確実な評価，そ

して緑内障性視神経障害の病因の解明につながりうる端

緒の発見を最終的な目標として，我々が取り組んできた

視神経乳頭，神経線維層，黄斑部，そして隅角部の画像

解析を題材とした研究に関して，現在までに得られた知

見を総括した．多くの部分で，理想的な(あるいは理想

に近い)診断方法や進行解析方法にたどり着けたわけで

はなく，また，緑内障の病因はいまだ明らかにできてお

らず，我ながら道半ばとの印象は免れないが，今後もこ

の分野での技術的発達や臨床的研究の継続的な発展は予

想され，近い将来には上記の目標にわずかでも近づける

ことを期待している．

本研究遂行と原著作成にあたり，ご支援を賜りました東京

大学医学部眼科学教室の現教室員，同窓会の先生方，さらに

数多くの共同研究者，研究協力者，技術的支援を賜ったトプ

コン株式会社木川 勉氏，関根明彦氏，末廣 淳氏にも御礼

申し上げます．評議員会指名講演で発表させていただく機会

を与えていただきました日本眼科学会評議員の先生方，第

114 回日本眼科学会総会総会長の寺崎浩子教授，座長の労を

お取り下さいました大鹿哲郎教授に御礼申し上げます．

本研究は，文部科学省科学研究費(基盤研究 C)(課題番号

22591932)，日本眼科学会評議員会賞，Rhoto Award の支援

を受けました．

本総説は，第 114 回日本眼科学会総会での発表の内容に基

づいて執筆しましたが，現在投稿中のデータが発表に含まれ

ていたため，内容の一部を割愛させていただきましたことを

お詫び申し上げます．
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Comment：塚原 重雄

小惑星探査機 ｢はやぶさ｣ が，地球からはるか 7 億キロ離れた小惑星 ｢イトカワ｣に到達して，7

年間に及ぶ旅の末，使命を果たして，無事，地球に帰還した．人類にとって夢であったことがさま

ざまな最先端技術を応用して，次々と実現されてゆく．眼科領域での，光干渉断層計(OCT)の出

現は，眼内の組織変化を生体眼で観察したいという長年の眼科医の夢を実現した．さらに，スペク

トラル・ドメインOCT(SD-OCT)へと進化し，測定時間の高速化，感度の上昇，解像度の向上は，

網膜，乳頭組織の三次元画像解析を可能にし，生体眼での病態解明への道を開いた．

富所氏らによる本論文は，この SD-OCT を駆使して，客観的に，定量的に，視神経乳頭および

網膜の神経線維層(RNFL)，黄斑部網膜各層について，日本人正常者の多数眼データを収集，解析

し，緑内障診断能力の向上を図ることを目的としている．日本の緑内障の画像解析診断研究の最先

端をいくグループの論文で，眼底の構造的変化を画像解析の精度を上げて，正常者との鑑別のため

の基礎となるデータ作成を目指している．本論文に示されたいくつかの事項が基礎となって，将

来，緑内障の早期診断，予防，経過観察，治療判定のスタンダードとなることが望まれるが，一方

いくつかの疑問，課題があり，以下に述べてみたい．

�) このような先端技術による極く早期の緑内障診断がなされた場合，ますます日本人に多い正常

眼圧緑内障(NTG)症例が増えることにはならないか．進行度が遅速で，一生，QOL を損なう

ことがないような緑内障症例を日常の眼科診療に取り込むことになり，医療現場の混乱や，医

療費高騰を招く事態にならないか，最先端技術のさらなる進歩を歓迎する気持ちはあるが，い

ささか心配である．

�) きわめて早期の緑内障診断も予後に関与して重要なことはいうまでもないが，緑内障診療の上

での有用性からは，治療効果の判定のために，きわめて微小の変化を早期に発見する先端技術

を導入した縦断的解析方法の開発もより重要ではないか．

�) 緑内障では形態障害が機能障害に先行するとされているが，他の神経症では，機能障害が形態

障害に先行するという報告もあり，残念ながら，緑内障機能障害検査として，著者も述べてい

るが，現在の自覚的な視野検査方法が進行の早期判定に満足なものではないといえる．

�) 形態的には網膜神経節細胞のアポトーシスが緑内障障害の主因で，その軸策流は眼圧，血流が

影響するとされているが，血流との関係はどうなのか．網膜，視神経微小循環測定と画像解析

を組み合わせることで，正常眼圧緑内障の病態解明につながるのではないか．さらなる最先端

技術の応用が望まれる．

�) 著者らは日本人多数正常者のデータとしてさまざまな基準を示しているが，多治見スタディと

久米島スタディの間で，疫学調査データ分析結果に乖離があることが知られており，正常日本

人のデータとして，著者らの対象群が果して一般的に受け入れられるものとしてよいものかど

うか．日本人と欧米人を比較することで，日本人に何故，正常眼圧緑内障が多いのかという疑

問の解決への糸口が発見されるし，日本人のデータの特徴が浮き彫りにされる可能性があり，

この点について考察されるべきである．

この論文は評議員会指名講演であり総論的な記述で，多くの解析データの開示に誌面が割かれ，

内容の考察が欠けている傾向があるのは残念である．緑内障の臨床研究は大変難しいが，本論文を

含めて，多くの論文は横断的解析が主で，縦断的解析がなされていない．将来，これらの先端技術

を緑内障の縦断的臨床研究の応用に役立ててほしいものである．
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