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コンピューター画像解析を用いた慢性眼圧上昇

サル眼の視神経乳頭の立体計測 (図 3,表 1)

(新潟大学医学部眼科学教室)

要  約

アルゴンレーザー隅角光凝固によリニホンザル10眼に慢性緑内障を作製 し,Topcon IMAGEnetを 用いて

乳頭の立体計測を行った。眼圧上昇期間は48.4± 0.8(平均±標準偏差)週,緑内障眼の眼圧は26.3± 2.6mmHg

〔平均緑内障眼眼圧/レーザー照射前眼圧 (眼圧上昇比)は 2.05± 0.55〕 であった。眼圧上昇期間が約 1年の進

行緑内障眼ではレーザー照射前に比 し陥凹容積/乳頭面積比は平均4.96倍,垂 直C/D比 は平均1.78倍,水平 C/

D比は平均1.69倍,乳頭面積は平均1.42倍,Rim面積/乳頭面積比は平均0.54倍であった.眼圧上昇比一垂直

C/D比間 (γ =0.65)と 眼圧上昇比―陥凹容積/乳頭面積比間 (γ =0.68)に 統計学的有意 (p<0.05)な 相関

を認めた。以上より慢性の眼圧上昇に伴うサル眼の乳頭陥凹の進行は眼圧依存性である可能性が示された。

TOpcOn IMAGEnetに よる実験緑内障の乳頭変化の量的な把握はヒト緑内障性視神経障害の進行様式を理解

する上で役立つと考えられる.(日 眼会誌 93:852-858,1989)
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Abstract

We quantitatively analyzed morphological changes of the optic disc of ten Japanese monkey eyes

exposed to sustained intraocular pressure (IOP) elevation by repeated argon laser application to the

trabecular meshwork. Using a computerized image analyzer (Topcon IMAGEnet), we measure the
cup-disc ratio (CDR), disc area (DA), cup volume/disc area (CY/DA), and rim arealdisc area (RA/
DA). The duration of IOP elevation was 48.410.8 (mean+SD) weeks, and the mean IOP durig the
experiment was 26.3+2.6mmHg Ithe mean IOP during the experiment/pre-treatment IOP was 2.05+

0.55 (IOP ratio)1. In advanced glaucomatous eyes (the duration of IOP elevation of approximately one

year), comparing pretreatment, the CV/DA increased 4.96 times, the vertical CDR increased 1.78

times, the horizontal CDR increased 1.69 times, the DA increased 1.42 times, and the RA/DA
decreased 0.54 times. A significant positive correlation was found between the IOP ratio and, both the
vertical CDR (7:6.65) and the CV/DA (y:0.68). These results suggested that the development of
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glaucomatous optic disc cupping correlated with the degree of IOP elevation in monkey eyes. Using
this computer image analyser, the longitudinal quantitative follow-up of disc changes of experimental
glaucoma may be useful for understanding the mode of human glaucomatous optic nerve damage.
(Acta Soc Ophthalmol Jpn 93 : 852-858, 1989)

Key words : Glaucoma, Experimental glaucoma, Intraocular pressure, Optic nerve head, Computer-
ized image analysis

I緒  言

緑内障において視神経乳頭形状の追跡は視神経障害

の進行の有無を知 る上で重要であ り,近年コンピュー

ター画像解析装置の進歩により視神経乳頭 (以下乳頭

と略す)の 量的計測が容易に行えるようになってき

た 1)～ 4)。 _方,サル等の non‐human primateを 用いて

眼圧を持続的に上昇させることにより慢性緑内障を作

製 し,実験的に緑内障性視神経障害の病態を研究する

ことが可能となっている5)～ 11).サ ル眼の前房隅角に過

剰なレーザー光凝固を繰 り返 して行 うと持続的な眼圧

上昇 (laser‐induced primate glaucOma)が 得 られ

る5)6)3)～ 11)。
私共はサル眼の隅角線維柱帯に過剰なアル

ゴンレーザー光凝固を行い,実験的に慢性緑内障を作

製 し,経時的に乳頭の立体撮影を行い乳頭の立体計測

を コ ン ピ ュー タ ー画 像 解 析 装 置 (Topcon
IMAGEnet)4)を 応用することにより,慢性緑内障サル

眼の乳頭形態 とその変化を量的に把握することができ

た。今回は進行緑内障眼の乳頭立体計測値をレーザー

照射前のものと比較 し,眼圧上昇比 (緑内障眼平均眼

圧/レ ーザー照射前眼圧)と 乳頭立体計測値の変化との

関係について検討 したので以下に報告する.

II 実験方法

実験動物 として正常成熟ニホンザル (Macaca ms‐

cata)5頭 10眼 (体重約7～ 10kg)を 用いた。

1.慢性緑内障眼作製

塩酸ケタミン (15mg/kg)筋注麻酔及び0.4%塩酸オ

キシブプロカイン点眼麻酔下で, ゴール ドマン三面鏡

を装着後,隅角線維柱帯ヘ レーザー光凝固を行った。

光凝固にはアルゴンレーザー照射装置 (Biophsic社 )

を用い,照射条件はスポットサイズ100μm,照射時間

0.2秒 ,出力500～ 600mW(強度の自斑・気泡の発生を

目安)と し,隅角線維柱帯色素帯中央部付近を標的 と

して隅角半周～全周に約100ス ポ ットの照射を行った。

隅角光凝固は レーザー照射後 眼圧 レベルが25～ 30

mmHgに保持されるように数回照射を行った(表 1).

2.眼圧測定及び立体眼底写真撮影

眼圧測定には Pneumatic TOnOmeter(AIcOn社 )を

用い,塩酸ケタミン筋注および0.4%塩酸オキシブプロ

カイン点眼麻酔下で眼圧を測定 した。眼底写真撮影は

眼圧測定とほぼ同時に行い,両者 ともに0.5%ト ロピカ

表 1 緑内障眼の平均眼圧ならびに眼圧上昇比
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ミド,0.5%塩酸フェニレフリン点眼にて極大散瞳下で

行った。TOpcon TRC SS同 時立体眼圧カメラ (二光

東間距離3mm)にて撮影誤差を最小にするため画面中

心に乳頭中心を位置させて立体眼底写真撮影を行い ,

撮影フィルムは KOdak Ektachrome 200ED 135を 用

いた。初回 レーザー照射前に眼圧測定と立体眼底写真

撮影を行い, レーザー照射後は原則的に 1週間隔で眼

圧測定と立体眼底写真撮影および細隙灯顕微鏡検査を

行った。

3.乳頭画像解析

眼圧上昇期間 (初回レーザー照射から解析に用いた

緑内障眼の眼底写真の撮影時までの間)を約 1年に統

一 した進行 した緑内障眼の乳頭の立体計測を行い
,

レーザー照射前の正常眼の乳頭計測値と比較すること

により,各サル眼の乳頭パラメーターの変化を比 とし

て求めた。Topcon IMAGEnetに よる画像解析は既

報4)の ごとく立体眼底写真をスライ ド入力にて行い
,

画像入力する際には各眼底写真の最良の画像が得 られ

るようにテレビカメラの露光を調節して入力した。垂

直陥凹胤 頭 (C/D)比 ,水平 C/D比,陥凹容積,Rim
面積,Rim面積/乳頭面積比の 5つのパラメーターを

計測し,各パラメーターは既報4)と 同様に定義し,乳頭

陥凹縁の深さは150μ とした。一旦入力保存した画像を

それぞれ 2回解析し,各パラメーターの平均値をその

画像の計測値として用いた.IMAGEnetで は,角膜曲

率,屈折,眼軸長等による光学的換算プログラムが開

発中のため,今回は計測値の絶対値を得ることができ

なかった。従って,各サル眼のレーザー照射前に対す

る緑内障眼の乳頭パラメーターの変化を比較する際

に, 2つの眼底写真の撮影時のアラインメントの僅か

な違いや屈折の変化に伴って撮影倍率が多少異なる可

能性があるために,陥凹容積とRim面積に関しては
,

陥凹容積/乳頭面積比,Rim面積/乳頭面積比を各々用

いて検討した。すべての画像解析は一人の検者が行っ

た.

レーザー照射前眼圧に対する緑内障眼の平均眼圧の

比を眼圧上昇比として算出し,眼圧上昇比と垂直・水

平 C/D比,乳頭面積,Rim面積/乳頭面積比および陥

凹容積/乳頭面積比との間の相関係数をそれぞれ求め

た (危険率<5%で統計学的有意な相関とした).

III 結   果

レーザー照射前眼圧は平均14.0± 1.9(平 均±標準偏

差)mmHgで ,一方緑内障眼の平均眼圧は26.3± 2.6
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図 l A:レ ーザー照射前の正常サル眼(右眼,眼圧=
14mmHg)の 画像解析結果 とそのディスプレー.B:

同一眼で眼圧上昇期間 が49週,平均眼圧 が32.4

mmHg(眼 圧上昇比2.31倍 )の緑内障眼の画像解析

結果とそのディスプレー.Ci同一サルの左眼で,眼

圧上昇期間が49週 で平均眼圧が25.9mmHg(眼圧上

昇比1.71倍)の緑内障眼の画像解析結果とそのデイ

スプレー.

mmHgで あった(表 1).眼圧上昇比(緑内障眼の平均

眼圧/レ ーザー照射前眼圧)は 平均2.05± 0.55で あっ
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で屈曲し走行方向を変え,乳頭上の Stem Vessleの 鼻

側偏位が認められた (図 lB)。 また乳頭の色調は蒼白

化 し,陥凹面積の増加 とともに,陥凹深度が増大し,

陥凹底が後方に移動 していた (図 lB)。 レーザー照射

前に対する緑内障眼の各パラメーターの比は垂直 C/

D比 1.76倍 ,水平 C/D比 1.36倍,乳頭面積1.16倍,Rim

面積/乳頭面積比0.39倍 ,陥凹容積/乳頭面積比6.29倍

であった.図 lCに同一サルの他眼の緑内障眼(眼圧上

昇期間49週,平均眼圧25.9mmHg,眼圧上昇比1.72)

の計測結果を示したが, この緑内障眼の眼圧上昇前に

対す る各パラメーター比は垂直 C/D比 1.45位,水平

C/D比 0.90倍,乳頭面積1.06倍,Rim面積/乳頭面積比

0.79倍 ,陥凹容積/乳頭面積比1.94倍であった。平均眼

圧 (あ るいは眼圧上昇比)が,よ り大きな緑内障眼が

より深く大きな乳頭陥凹を有していた (図 lB)。

図 2に眼圧上昇比とレーザー照射前に対する緑内障

眼の各パラメーター比との関係を図示した。眼圧上昇

比と垂直 C/Dと の間には相関係数0.65(p<0.05)の

正の相関がみられ(図 2A),眼圧上昇比と陥凹容積/乳

頭面積比との間には相関係数0.68(p<0.05)の正の相

関がみられた (図 2B).眼圧上昇比と水平 C/D(相関

係数0.44),乳頭面積 (相関係数0.40),お よびRim面

積/乳頭面積比 (相関係数-0.60)と の間には,各々統

た。眼圧上昇期間は平均48.4± 0.8週で隅角光凝固数は

平均6.0± 0.9回であった (表 1).

レーザー照射後,軽度の虹彩毛様炎が全例に認めら

れたが,全例 とも無治療で数週間後に消退する一過性

のものであった.レ ーザー照射中,時に前房出血が認

められたが,すべて無治療で数 日後に消退した。緑内

障末期には持続する眼圧上昇により対光反射の消失を

伴 う散瞳がほぼ全例に観察 された。 レーザー照射直後

に,急激な眼圧上昇 (35～ 40mmHg以 上)をみること

があ り,軽度の角膜浮腫を伴ったが,数 日後には眼圧

がやや下降するのに伴い角膜浮腫 も消失し,その後の

経過観察に支障を来したものは無かった。 レーザー照

射後の隅角鏡検査では,隅角は開放していたが, レー

ザー照射部位に一致して散在する低いテン ト状の虹彩

後癒着 (PAS)がほぼ全例に認められた.画像解析に

用いた写真撮影時の眼圧は,各 々緑内障眼の平均眼圧

値には |′ ゴ等 しく,平均26.2± 3.2mmHgで あった (表

1).

図 lAに レーザー照射前の正常眼(眼圧=14mmHg)
の乳頭の立体計測結果とその表面 コン トゥールディス

プレーを示 し,図 lBに 同一眼で眼圧上昇期間が49週 ,

平均眼圧が32.4mmHg(眼 圧上昇比2.31)の緑内障眼

の計測結果を示 した.緑内障眼では網膜血管は陥凹縁
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図2 眼圧上昇比と各パラメーター比 (緑内障眼/レ ーザー照射前)の関係

A:垂直ならびに水平 C/D比 との関係.B:乳頭面積,Rim面積/乳頭面積比ならびに

陥凹容積/乳頭面積比との関係.
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図3 レーザー照射前に対する緑内障眼の各パラメーターの変化

(平均比=緑内障眼/レ ーザー照射前,a:レ ーザー照射前,bi緑内障眼)

計学的に有意な相関はみられなかったが (p>0.05),

水平 C/Dと 乳頭面積は眼圧上昇比が大 きい程増加す

る傾向にあ り,Rim面積/乳頭面積比は眼圧上昇比が

大 きい程減少する傾向にあった。 レーザー照射前に対

する緑内障眼の各パラメーターの比は陥凹容積/乳頭

面積比が平均4.96倍 ,垂直 C/D比が平均1.78倍 ,水平

のC/D比 が平均1.69倍,乳頭面積が平均1.42倍 ,Rim
面積/乳頭面積比が平均0.54倍で,各パラメーターの
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約 1年 と統一し,緑内障眼 (平均眼圧26.3mmHg)の

乳頭形態をレーザー照射前のものと量的に比較 した。

すなわち垂直・水平 C/D比,乳頭面積,お よび乳頭陥

凹容積/乳頭面積比は眼圧上昇比が大きい程各々のパ

ラメーター値は増大する傾向が認められ,一方,Rim
面積/乳頭面積比は眼圧上昇比が大 きい程減少す る傾

向が認められた。従って, これらの乳頭パラメーター

の変化がある程度眼圧依存性であることが示唆 され

る。また各パラメーターのなかで乳頭陥凹容積/乳頭面

積比の変化が平均4.96倍 と最大であることが明らかと

なり, このことは乳頭の垂直・水平 C/D比 の増加 (あ

るいは陥凹面積の拡大)と ともに陥凹の深さがかなり

増大していることを意味 している。測定パラメーター

の内,Rim面積と陥凹容積に関しては乳頭面積で補正

した上で緑内障眼とレーザー照射前の間の変化を比較

したが,乳頭の立体計測値を眼圧上昇前後間で厳密に

比較する場合,眼軸長の増加による屈折状態の変化 ,

ならびに撮影倍率の違いが問題 となる。慢性緑内障サ

ル眼の眼軸長は正常サル眼 と比較 して大きいという報

告8)が あ り,従って乳頭のパ ラメーターの変化をより

正確に比較するためには光学的換算式が必要 となり,

今後この点を考慮して更に検討が必要と思われる。

Robinら 18)は小児緑内障眼の乳頭径を成人のものと

比較し,成人に比べ小児では乳頭径が大きいことを示

し,小児緑内障眼では眼圧上昇によりscleral canal径

(乳頭面積)が増大し, この現象は,成人に比 して小児

では scleral elasticityが 大 きいことによると推定 さ

れている18)19)。
今回の私共のサル慢性緑内障の実験結

果では,緑内障眼の乳頭面積は眼圧上昇前に比 して
,

平均1.42倍 と増加する傾向がみられたことから,サル

眼の scleral elasticityが 比較的大きく, ヒト小児のそ

れに類似 していると考えられる。前述の如 く慢性眼圧

上昇でサルの眼軸が延長 した とすると,光学理論の上

では撮影倍率は小さくなる筈であるから20),実
際には

1.42倍 より大きくなっている可能性が強い。

サル緑内障は視神経障害の進行様式に関して,びま

ん性の NFLDを伴 う乳頭陥凹が先行し,そ の後に局所

的な NFLDが遅れて出現するか,あ るいはこれらの両

者が同時に出現するといった点で ヒト緑内障 とは異な

るが3)10),慢 性緑内障サル眼は,そ の臨床的あるいは組

織病理学的に観察される緑内障性視神経障害所見が
,

ヒト緑内障眼と多 くの類似性7)～ 10)を
有することから,

視神経障害のメカニズムの上で両者間に共通性が示唆

される。従 って, ヒト緑内障性乳頭陥凹の病態生理の

内,陥凹容積の変化が最大であった (図 3)。

IV考  按

近年,種々の実験動物が使用され ヒト緑内障のモデ

ルが作製され,緑内障性視神経障害が臨床的8)10),組
織

病理学的5)～ 7)9)～ 12),あ るいは生化学的13)14)に
分析 され

ているが,緑内障研究に使用する実験動物 としては,

視神経飾板の解剖学的構造がヒトのそれに類似するこ

と15),ま たサル緑内障眼の組織病理学的な乳頭の視神

経障害所見が ヒ ト眼との間に数多 くの類似点が認め ら

れていること7)9)10)な どからprimateで あるサルが適

していると考えられる。

実験動物眼に長期にわた り持続的な眼圧上昇状態を

起こすために,従来, レーザー過剰照射法以外に種 々

の方法が試み られているが7)16)17),今回私共が用いた隅

角線維柱帯に過剰の レーザー光凝固を用いて緑内障

(laSeHnduced glaucoma)を作製する方法の利点 とし

ては,nOninVasiVe techniqueで あること,光凝固後の

虹彩毛様体炎が軽度から中等度であ りかつ一過性であ

ること,レ ーザー照射によるprimawな 変化は隅角線

維柱帯に限局 していることなどが挙げられてお り5),

また中間透光体の透明性が維持されるために検眼鏡あ

るいは眼底写真撮影等による経時的な眼底の経過観

察8)10)が 可能 で あ り,乳頭 の立体 眼底写 真 を コ ン

ピューター画像解析することにより緑内障性乳頭陥凹

の進行を量的に把握することが可能な点等が挙 l′デられ

る.一方,眼圧変動が大きく,持続的な眼圧上昇状態

を得るには光凝固を数回追加する必要があることなど

の問題点がある5)6)3)10).

LaseHnduced primate glaucOmaの 乳頭形態の経

時 的 な変 化 に 関 す る報 告 し て Pederson and

Gaasterland8)の報告があるが,緑内障性乳頭陥凹は円

錐状のsaucerizationに 始まり,そ の後により深い急

勾配を有する乳頭陥凹が形成され,眼圧上昇初期には

眼圧の正常化に伴いreversal cuppingを 認めた点か

ら,サ ル慢性緑内障眼は臨床的に若年のヒト緑内障眼

に類似 して いた と述べ てい る。また Iwataら 10)は

laSer‐ induCed primate glaucomaを 立体観察により経

時的に追跡 し,Bjerrum領域に原発開放隅角緑内障で

見られるのに類似 した網膜神経線維層欠損 (RNFLD)
を実験的に作製することに成功 し, さらにそれらの組

織学的検索を行 っている。

今回の私共の慢性眼圧上昇実験では, これらの経時

的経過観察実験 8)10)を
更に発展させ,眼圧上昇期間を
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研究モデル として適 していると考 えられ,経時的に乳

頭の立体眼底撮影を行い, コンピューター画像解析装

置によリサル緑内障眼の longitudinal studyを 行 うこ

とは, ヒト緑内障眼の進行の程度,様式を解明す る上

で重要 と考 えられ る.

現在私共は,今回検討 した垂直・水平 C/D比 ,乳頭

面積,陥凹容積 /乳頭面積比,Rim面積/乳頭面積比の

5つの乳頭パ ラメーターの変化に加えて,乳頭陥凹の

深 さの変化を量的に把握することにより,初期か ら中

期の緑内障サル眼の乳頭形態の変化を経時的に調べて

いる。今後更に これ らの立体計測値 と乳頭の病理組織

学的所見 との関連について検討を行 う予定である。
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