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要  約

老人の黄斑疾患のうち, 老人性黄斑変性症, 特発性老人性黄斑円孔,黄斑部網膜上蔟について研究を行った.

1. 黄斑疾患の中心視野の網膜感度を検討する基礎資料として,20̃78 歳の正常眼75眼について,自動静的量的

視野計を用い, 中心視野の網膜感度の測定を行った. その結果, 平均網膜の平均感度と年齢との間に負の相関

関係がみとめられ, また,年齢の影響は部位によって異なることが確かめられた.2. ドルーゼンなどの加齢に

よる色素上皮病変の蛍光造影写真に画像処理を行い, これらの病変が画像処理によって, より効果的に抽出さ

れることが明らかになった.3. 厚生省特定疾患網膜脈絡膜萎縮症調査研究班と同難病の疫学調査研究班とが,

昭和62年の老人性円板状黄斑変性症の全国受療患者数の調査を行い, 6,000̃13,000 名と推定した.4. 脈絡蔟

新生血管を伴わない老人性黄斑変性症129眼と老人性円板状黄斑変性症の対側眼156眼について,脈絡蔟新生血

管の発生について追跡調査を行い, 前者では3 眼2.3% に, 後者では12眼7.7% に脈絡膜新生血管の発生をみと

めた. そして,15 眼中13眼において, 色素上皮剥離を経由して新生血管が発生した. また, 漿液性ドルーゼン

も新生血管発生と関係があることが明らかになった. したがって, 老人性黄斑変性症を萎縮型, 中間あるいは

前円板状型,円板状型の3 型に分類するのが妥当と考えた.5. 特発性老人性黄斑円孔の前駆病巣として,購状

病巣を報告して来た. 円孔の対側眼49眼の経過観察を行い,11 眼の円孔形成をみとめたが,10 眼は請状病巣を

経ていた.17 歳と推定された老齢猿眼に検眼鏡的に黄斑円孔をみとめ, 組織学的に検討し, 進行期の外分層円

孔であることが判明した.この結果から,この進行期の外分層円孔が購状病巣の動物モデルと考えた.6. 黄斑

部網膜上膜35眼に膜剥離術を行なった, 術後10眼, 28.6% に白内障の発生あるいは進行をみとめた. これが術

後の視力再低下の主因であった.( 日眼会誌 93 : 883-907, 1989)
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Abstract

Macuar diseases in the elderly, such as age-related macular degeneration,  idiopathic senile

macular hole and epiretinal membrane of the macular area were studied. In 75 normal subjects aged

from 20 to 78 years, retinal sensitivity in the central 10 degree visual field were e χamind using-

automated static quantitative perimetry. For background luminance of 31.5 asb, a significant recipro ・

cal corelation was demonstrated between individual mean sensitivity and age. The influence of age on

the decrease in sensitivity was proved to differ according to different test locations. To enhance

contrast,  an image processing procedure was applied for fluorescein angiographs of age-related

pathologies which resulted in better recognition of age-related RPE pathologies were recognized. The

senile disciform macular degeneration (SDMD)  study group sponsored by the Ministry of Health and

Welfare performed an epidemiological survey to estimate the number of patients with SDMD. The

epidemiological estimation was 6,000 t0 13,000 patients in the entire Japanese population. 133 eyes of

uni-or bi-lateral senile macular degeneration without choroidal neovascularization and 156 opposite

eyes of patients with unilateral SDMD were followed-up for choroidal neovascularization develop-

ment. Choroidal neovascularization development was confirmed in 15 eyes, 5.2%.  In 13 0f the 15 eyes,

choroidal neovascularization was proved to develop through serous RPE detachment. Also,  serous

drusen were showen to be to prediposed to choroidal neovascularization through serous RPE detach-

ment.  Therefore,  it was concluded that senile macular degeneration should be classified into the

atrophic form,  predisciform or intermediate form and disciform form. In the author's previous paper,

it was reported that the navel-like lesion would be a macular lesion predisposing to a senile macular

hole. 49 oppsite eye of patients with one eye affected by a macular hole were followed-up for macular

hole developement. At the initial e χamination, the navel-like lesion was observed in 5 0f the 49 eyes.

During the course of observation, navel-like lesions developed in one of the other 27 eyes with other

abnormalities and in 4 0f the 17 eyes without any abnormality. Finally,  macular holes developed in 11

0f the 49 eyes ; in 10 eyes with a nevel-like lesion and one eye with another abnormality. 丶Ve found a

17 year 01d female Japanese monkey with pre-macular holes in both eyes and clinicopathological

correlative study was carried out. In her right eye, photoreceptor cell loss at the foveola, circumferen-

tial retinal detachment around the area of cel 凵oss, cystoid spaces in the detached retina, and very

thin residual tissue covering the foveolar lesion were observed. This advanced stage of pre-macular

hole in the aged monkey was concluded to be the animal counterpart of the navel-like lesion. In 35 eyes

with progressive epiretinal membrane, which caused severe visual distortion, membrane peeling was

performed by vitrectomy technique. Cataract development or progression was observed in 10 0f the 35

eyes  (28.6%).  This caused reccurrence of decrease in visual acuity in the eyes in which visual  acuuities

had once been restored after membrane peeling. (Acta Soc Ophthalmo 冂pn 93 : 883-907, 1989)

Key words : Senile macular degeneration, Senile disciform macular degeneration,  Age-related

mucular degeneration, Idiopathic senile macular hole, Epiretinal membrane of the

macula

はじめに

わが国の人口が急速に老齢化したため, 老 人の黄斑

疾患への対応も限科・医療の大 きな課題 となりつっ あ

る. これらの疾患の診断に関しては, 幾多の進展が八

られるが, 治療に関してはなお満足すべき状態にはな

い. 今回は, 老人の黄斑疾患のうち, 老人性黄斑変性,

老人性特発性黄斑円孔, 黄 斑部網膜上.の3 者につ卜 て,

わ れわれの研究結果を報告する.

I

研究方法

卜記の3 種 類の黄斑疾患の調査研究には, 通常の眼

科学的検査の他に, 色 覚検査, 中 心視野の網膜感度測

定を行い, また, 蛍 光眼底造影写真の11 1 1j像処置を行っ

た. 以 下, こ の3 つ の方法の概略を述べておく. 色覚

についての検査結果は湊が, 中心覘野の感度胼』定につ
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卜 ては川久保が, それぞれ詳細を報告する.

1. 色覚 検査

標今回色覚検査表第2 部 後天異常川CSPPII),  Panel

D-15, Fransworth-Munsell 100 hue test (F ・M100),

Lanthonv's new color test (NCT) を 各症例に対し行

い, これらの結果を総合して,IE 常, 軽度異常, 青黄

異常型, 青黄および赤緑異常型に分類した. 軽度異常

とは, SPPII お よびPanel  D-15はpass し, FM-100 お

よびNCT は年 齢に応じた止常限界から著しく離れて

いない症例である. この検査法を60̃70 歳代 の17 名の

正常者で行った結果, 異常者は検出されなかった.

上.述 のF-M 100 hue test お よびNCT の年 代別の正

常範囲は以下のように設定した.

1) F-M 100 hue tes 囗こついては, 刑 部が報告した

各年代別の正常範囲の上限についての値に加えI), 湊

が65̃67 歳(13 眼), 70̃79 歳(9 眼) の正常者につい

て測定し, 年 代別正常値の上限を以下のように設定し

た.40 歳 代:140,50 歳 代:160,  60歳代:160,  70歳代:

180.

また, 各年代の正.常 範囲の上限をわずかに越えるが,

は っきりした異常 軸を示さないものを軽度異常 とし

た. そして, 正 常範囲の上限をこえて, 異常軸がはっ

きりしているものを, 青 黄異常型, 赤 緑異常型とし,

全 色相の混同のあるものを,青 黄十赤緑異常型とした.

2) LNC test につ いては,40̃70 歳代 の各年代10 例

20 眼(70 歳 代 のみ9 例18 眼) について検査を行った.

separation test は, 飽 和度8̃4 ま で は 正常 者の

error score の上 限を年代別に以下の ように設定し

た气40 歳 代:0,50 歳 代:2,  60 歳代:4,  70 歳 代:

4. なお, これら正常者がerror し た 色相は「PB 」お

よび「BP 」 のみであった. また, error score が正 常

範囲に入っていて も,「PB 」,「BP 」以 外の色相をfail

し た ものは, 異常とした. error score の正 常上限を越

えたものは, failし た 色相によりそれぞれ青黄異常型,

赤 緑異常型, 青黄 十赤緑異常型と判定した.

2. 中 心視野10度 の網膜感度の測定

われわれは今回, 日本人の老人の黄斑疾患の診断と

いう観点から,20 歳代 から70 歳代 の正常眼75 眼 を対象

に, 中心視野10 度 の網膜感度の測定を行った( 図1).

1) 方 法 自 動静的 量的視 野計 であ るHumphrey

Visual Field Analyzer HFA 630 を 用 いた. program

とし ては, 中心視野10 度 の範囲に2 度 間隔て格子状に

配列した60 点を測定点とするCentral  10-2と,2 度間

隔の4, 点の中心にそれぞれ1 点を加えるCustum pro-
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図1 巾し 祝 野 怒りバ[¦]定 の 対 象

図2 中 心 視 野10 度 の 網膜 平均 感 度 と年 齢
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Year)

gram 60 によ り69点を 追加し, 中心視野10度 に129 点の

測定点を設定した. 測定条件は, 背景輝度31.5asb, 視

標 サイズ0.43 度, 視標呈示時間0.2 秒 とした. 測定結果

は129 点 のそれぞれに1 つ の閾値をdB 単位で表示し,

各症例, 年 代別, 全症例について平均感度を, 年代別,

全 症例について, 129 点そ れぞれの平均値を算出した.

2) 結果 1) 図2 は75 眼の 測定結果について, 年 齢

を横軸, 平均感度を縦軸にとって, 年 齢の平均感度へ

の影響をみたものであ る. 両 者の間には, r=-0.868

(R<0.001) と負の相関関係がみとめられ, また, 回 帰

直線はy  = ― 0.868x + 35.4となった( 図2). この結果

は,中 心視野10 度の網膜平均感度は加齢の影響を うけ,

10歳 あ たり0.92dB の低 下がみとめられると解釈でき

た. これは, Heijl の報 告と一致するものである气

2) 感度分布の形と高さ, す なわち視野の丘the hill

of visual field に対する年齢の影響を検討した. 感 度の

度数分布を視 覚的に とらえ易くする, 一 種のhisto-

gram であ る, box plot で まず表現してみた( 図3  )4>.

これは, 感 度の最高値, 最低値, 度数分布の中央値,

15 お よび85% 値を 示すものである. 年 代別の平均値に

ついてbox plot で示 すと図4 の如くである. 図4 に み
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るように40歳以降に中心視野10度全体の感度低下と中

心高閾値の低下がみとめられた. しかし,70 代を除く

と各年代のbOX で示された感度の度数分布には大き

な差はみられなかった.

つぎに, 年齢が視野の丘の形に与える影響をより明

瞭にとらえるため, 感度分布を三次元的に表示するこ

とを試みた. 図5 および図6 は,24 歳と74歳の正常眼
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の感度分布を示したものである.74 歳 の 分布で最高値

が低くなり最高値と最低値の差が小となり,こ の結果,

分 布が全体として下方へ, す なわち低感 度方 向へ向

かっているのが分った.

3) 部位 別, 年 代別に各測定点の全症例の平均値, 年

代別の平均値を1dB 間 隔のgray scale で表 示して, 感

度分布の特性を検討した. 図7 は 全対象75 眼の, 図8

は60 歳代 の平均値を示したものである. こ の検討の結

果, 何れの年代の平均値において 乱 全症例の平均値

(
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図4 中心祝野10度の年代別平均網膜感度のbox-

plot表現
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図6 網膜感度分布の三次元表示
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図7 正常眼75眼の部位別平均感度

10 °

について, 下方視野は上方視野に比較して有意に感度

が高く, し かし耳側と鼻側視野との間には有意差はみ

とめられなかった. こ れは, 大 庭5), そ の他6)の報告と

一致している.

4) 部 位別に年齢の感度への影響をみるため, 部位ご

とに年齢 と平均感度との間の回帰係数をもとめ, slope

とした. 図9 は, O.ldB 間 隔のgray scale でこ のslope

を表示したものであ る. こ の図9 か ら,4 度以 内と8

度以外とは, こ の中間部より加齢による低下の割合が

大きく, こ とに上方視野のslope が 大であ ることが判

明した.

10 °

図8 60 歳代正常者の部位別平均感度

100
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3. 蛍光 眼底造影写真の画像処理

著者は1973 年 に カラー眼底写真上の動静脈交又現象

について, コンピューターを用いて自動定量診断を行

う方法について報告した7)̃9).そ の後, 画 像処理の手法

は著しく発達し, 眼 科領域においても, 種 々研究が進

められている夙 今回は, 蛍光眼底造影写真の画像処理

の効果について,2,3 の検討を行った.

1) 方 法 蛍 光眼底造影写真のネガ・フィルムに対

し,IMAGEnet(TOPCON) を 用いて画像処理を行っ

た. このシステムのブロ,ヅク・ダイヤグラムを図10 に

示した. ネガ・フィル ムを, 三 板式CDD カ ラ ーTV 力
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図9 各測定点における加齢による感度低下の割合

図10 IMAGEnet のブロック・ダイヤグラム

メラ(Soney DXC 。750) によ り入力し, まず, ポ ジに

反転し, そ の後, コントラストの強調, す なわちenhan-

cement を 行 った. IMAGEnet は一 つの画 像を512 ×

512Pixcel として処理するが, enhancement を 行 う範

囲は, 512 ×420 Pixcel であ る. また, enhancement は

6 ×6 Pixcel 以 上 の範囲に分割して, 対 象領域を順次

処理して行く方式で行われる( 順 次分割処理spatially

variant contrast enhancement using local modifica-

tion). 1 フレ ームの画像を, 印画紙の性状, 露光およ

び現像条件を変えて処理するような画像全体を対象と

してコントラスト強調を行うと, 著しくコントラスト

の異なる部位の影響がフレーム全体に影響する. この

点で順次分割処理法は著しく優れ, 小範囲の濃度勾配

を基準にコントラスト処理を順次行うことによって,

囗眼 会誌 93 巻 9 号

写真1a hard drusen の蛍光造影写真

写真1b la の画像処理像

上述のような欠点を排除している. 今回の検討では,

25×25 Pixcel の領域に分割して処理を行った. 結果は

口本 アビ オユ クス製 カラーハードコピ ー装置CTR ・

310 によ りモニター映像を撮影し, hard copy を作 製し

た.

2) 対 象 すでに撮影してある蛍光眼底造影写真の

ネガ・フィルムを用いた. 今 回は,3 例の正常者と,

25 例の老人性黄斑変性症症例とを対象とした.

3) 結 果 順 次分割丿方式によるenhancement の 効

果は著しく, こ とにhard drusen のよ うな点状過蛍光

は著しく強調された. さらに, 通常の蛍光眼底造影写

真上ではとらえられない, より細かい点状過蛍光がと

らえられるようになった. 写 真1a お よびlb は, hard

drusen の 例である. また, 写 真2a お よび2b は 黄斑の

色素上皮萎縮と多発性のドルーゼソの例であ る.

II 老 人 性 黄 斑 変 性 症

老人性黄斑変性症senile macular degeneration は,

最近では加齢黄斑変性症age-related macular degen-
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写真2a 黄斑の色素上皮萎縮と多発性のドルーゼソ

写真2b 2a の画像処理像

eration(ARMD) と よばれるようになった. 本症には,

疾 患概念が比較的 明瞭 な老 人性 円板状 黄斑変 性症

senile disciform macular degenesation (SDMD) と,

脈絡膜新生血管が関与していない病型 とがある. 後者

はdry or atrophic type とよばれ, これに対し前者は

wet or exudative type と よばれる. しかし, exudative

type には, 脈絡膜新生血管が不明でも, 漿液性色素上

皮剥離serous detachment of the pigment epithelium

(PED) が 含まれることもある. また, dry type の一 型

として, 地図状色素上皮萎縮geographic atrophy of

the pigment epithelium が あ る. こ の論文では, 脈絡

膜新生血管が確実に関与している病型をSDMD, これ

以外の病型のARMD と仮唱して, 検討をすすめる.

1. わが 国における老齢人口の推移 WHO を は じ

めとして, 人 口は0 歳 から15 歳 までの幼小人口,15 歳

から65 歳までを生産年齢人口productive population,

65歳以 上を老齢人口aged population とい う定義が採

用されている. 老 齢人口の推移をみると, 1950 年・には

老齢人口は欧米では10% 前後であったが, 囗本のそれ

1

図n 主要先進国の老齢人口比率

889

は5% にすぎなかった. そ れが1975 年 には欧米に近づ

き, 現 在では アj リカを超え, 欧 米諸国と同じ15% に

近づいている. このような老齢人 口の急速な増加が,

老 人性黄斑変性症の増加の一つの要因になっていると

考えられる( 図11).

2. SDMD の疫 学調査: 厚 生.省 特定疾患「難病の疫

学」調査研究班( 班長: 柳川洋教授) は, 昭 和63年 に

昭和62 年 度 のSDMD の 全 国推計受診 者数 の調 査を

行った( 担当: 同 班疫学サーベラソス分科会会長 大

野良之名市大公衆衛生教授). 詳細は大野の発表にゆず

るが, 概 略を紹介する. 調査対象は全国の大学病院眼

科と200床 以上の病院( 一 般病院) の眼科とであ り, 平

成元年4 月10 囗までの回収率は, 大学病院104 中72,

69.2%, 一一般病院967 中383, 39.6% であ り, 合計して

1,071 中455, 42.5% であ る. 調査結果から, ブ ロック

別の回収を説明変数として,回 収率が100% であ った場

合の患者数を直線回帰式を用いて求め, 全国の受診者

数が推計された. 大野は, こ の直線回帰式を求めるの

に, 柳井, 中江, 水野の方法を用い, 図12 の よ うな推

定値を得た. これらの結果を綜合して, 大 野ll)j2'は全 国

のSDMD 受 診者数を6,000 な いし13,000 と推 定し た.

また, 厚生省 匚網膜脈絡膜萎縮症」調査研究班( 班

長, 植村恭夫教授, 中島章教授) で は, 昭 和59 年9,

10, 11 月 の3 ヵ月間の班員の属する10の 大学病院眼科

の, 昭和60 年, 9.  10,  11 月 の3 ヵ 月間の全国66 大 学

病院眼科の, SDMD 新患 数と眼科総新患数を調査し

た. そ の時の調査の, SDMD 新 患の視力分布は図13 の
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通りで, 0.1以下の患者が, それぞれ41.8%,  49.5% を

占めており, SDMD 患者の確定診断が遅れていること

を示している.

昭和62年度におけるわれわれの施設における眼科新

患総数は, 7.151名で, SDMD は55名, 0.77%であった.

男女別の新患数に対する割合は, 男性3,882名中42名,

1.08%, 女性3,269名中13名, 0.40% で, 大庭ら15'が,

すでに報告しているのと同様に, 明らかに男性患者が

多いことが確認できた. また, われわれの55名の年齢

分布は,40 歳代4 名,50 歳代8 名,60 歳代20名,70 歳

代14名,80 歳代7 名,90 歳代2 名と60歳代にpeak が

あったが,40 歳代および50歳代のものが12名21.8% を

占めていた. また, 両眼性症例は55名中10名18.2% で

あった.

3.SDMD の病型分類およびARMD の規定: 先に

述べた昭和62年のSDMD の全国調査を行うのに際

し, 厚生省特定疾患[ 網膜脈絡膜萎縮症] 調査研究班

(班長: 松井瑞夫)では,黄斑異常分科会(分科会長 宇

山昌延関西医大教授)を中心に, SDMD の病型分類に

ついて検討を行った. その結果, SDMD の第二次調査

に, 図14に示すような病型分類を採用した. この分類

と従来われわれが行っていた分類とを勘案し, 図15の

ような病型分類を今回採用した. この病型のうち,1

̃4 を初期病型,5̃7 を典型病型,8 および9 を萎
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縮瘢痕病型と3 大別した.

ARMD の 定 義 後 に述べる片眼性SDMD 対 側眼

の調査結果, 文献的考案などから, 今回の調査では,

ARMD 症 例を以下のように規定した.

1: 脈 絡膜新生血管が認められない.

2 : hard drusen, 色 素上.皮 萎縮が黄斑あるいはその

周囲に認められる.

3 : serous drusen, 漿液吽 色素上皮剥離が黄斑ある

いはその周囲に認められる.

4: 年 齢は45 歳以 上とし, 視力障害の有無, 程度は仮

定しない.

4. 調 査対象 今回臨床的な調査を行った症例数お

よび眼数は図16 の通りである. 対 象は, わ れわれの外

来の現在までの受診者のうち, 病歴, 眼 底写真, 蛍 光

眼底造影写真などのデータがそろっている症例であ

る. ARMD の うち,1 名 の他眼が外傷眼であった.

5. SDMD に対 するレーザー光凝固: わ れわれは,

SDMD に 対 するレ ーザ ー光凝固を1978 年 か ら開始し

た. 当 初はArgon Laser を, 1983 年 からRed Krypton

Laser16'17'を, 1987 年 か らArgon Dye Laser を使 用し

ている. 今回は長期観察を行うことができた. Krypton

Laser に よる治療症例について検討した. 対 象は69 眼

で, 治療時の病型は図17 の通りであり, 初期病型に属
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する拍例が多いのが分る.

わ れわれが採用しているレーザ ー光凝固の適応決定

の条件は,1) 新 生血管板が中心小高から2 乳 頭径以内

にあること,2) 新生 血管板が中心小高に達していない

ことである8气

凝固後に蛍光眼底造影を行い, 血管凝[占¦の状態を判

断するが,69 眼 中51 眼で 閉塞を確認できたが,18 眼で

は閉塞は不完全であった. また,51 眼 の凝固成功例中

19眼 に再発がみられ, こ のうち10 眼に再凝¦司を行い,

6 眼で 冉凝固が成功した. こ の結果, 最終的には凝固

成功率は69 眼中381很55.1% となった.

上 述のように, SDMD に対 する光凝固では凝固不成

功と再発とが, そ の成功率を大きく左右することにな

る. 再 発には, 新生血管板が凝固縁から発生するもの

と, 新生血管板が凝固部位と無関係に発生するものと

がある. 図18 は光 凝固後再発をみた19 眼の21 箇所 の再

発部位について再発の時期を検討したものである. 凝

固縁再発は3 ヵ月以内に多く, 凝 固部位と無関係の再

発は, 特 に凝固後の期間とは関係なく認められた. 次

に69眼 の経過観察資料を もとにして凝固の長期予後を

891
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図19 Krypton Laser 光凝固の長期予後の予測

5 年

推測するため, 長期成功率の予測をKaplan Meier の

生命表法によって検討した20).図19にみるように,治療

後短時日の成功率の低下は, 凝固不完全によるもので

あり,以後,小数ずつ再発がみとめられ,1 年後に60%,

2 年後に58%,  3 年後に43% に達すると予測された.

その後は,この43% の成功率が続くことが予測された.

病型別治療成功率を比較すると, 小新生血板では30眼

「回7眼90%, 牛型の出血性色素卜1皮剥離では7 眼中5

眼71%, 漿液性色素上皮剥離では4 眼中2 眼50%, 円



892

(単 複あ り)

肉限お よび川 川 叩11

1卜    常 98   3 よ8%

hard drusen 123   韶j%

色幸 匚皮萎縮 82   28.2%

色圉卜皮剥圉 75  25.8%

soft drusen 51  冐. 仁

紳経 卜皮剥 郎 9   よ1%

対    沁 290 眼

図20 AI 祿yID初謳¦方所に

⊃二 (匚匚
0.4

0.5ヽ
0.9
lj卜 計

hl・d drusell

色素 凵七万縮

色素1.皮加」郎

serO LIS drusen

坤仔十 皮剥郎

0

10 

4

0

Z

-、)

15

16

j

4

12

16

割

6

:4

口

ご↓1

51

囗

9

計 川 祁 卵 l四

図21 ARMIJ 視力 と↓.要 病 変

板状病巣14眼中9 眼64.3‰ 大型の出血性色素上皮剥

離12眼中8 隕66.7%, 結合織形成2 眼中O 眠O% であ

り, 初期炳巣とくに小新生血管板で高い治療成功率小

えられた.

以上の成績は, 光凝固には初期病巣が適応となるこ

とが多く, 長期予後は必ずしも良好でなく, その主要

因は, 凝固不完全と再発とであった. 再発球凝固部位

と無関係に発生することは, 光凝固がSDMD の基盤

にある過程には影響を及ぼさな卜ことを示していると

考えることができる.

6. ARMD の観察結果:ARMD とは, すでに述べ

たように脈絡膜新生血管が関与していない症例と, 本

研究では規定した. 観察眼は, 片眠性98眠厂両眼性47

例の94眼の計192眼に,仟限症例の対側眼98眼を加えた

290眼である(図16). この290眼の初診時にみとめられ

た眼底所見の頻度を, 図20に示してある.

290眼中6 ヵ月以上経過観察を行った129眼を, 初診

時の主要所見によって分類し, それぞれの初診時視力

を, 図21に示してある. ARMD では視力0.5未満のも

のは12.4% に過ぎず,SDMD よりはるかに良好であ

る. また, 色素上皮萎縮に低い視力の症例が多い.

経過観察の結果, 色素上皮萎縮41限中新生血管発生
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写真3 色素沈行を伴った牛堊の色素工.皮剥離の蛍光

眼底遺影写輿

例が1 眼あった. 色素上皮剥離51 眼には, 新生血管発

生が2 眼あった. この51 眼に 色齟11 皮剥 離が80ヵ 所み

とめられ, その遺影所 見を小したのが図22 で ある. 小

型の色素沈着の蛍光眼底造影所見は写真3 の缸¦くで,

小型では形は不整形,. 過蛍 光の中に色素沈着による低

蛍光がみとめられるといった特徴がある. 細隙灯でみ

ると, こ の小型病巣は反帰光で明るく 見え, 小型の色

素上皮剥離であることが判明した. 現 在までの経過観

察では典型的および造影遅れの色素.L 皮剥離から1 眼

ずつ新生血管の発生がみとめられている.

し かし, どのような色素卜.皮剥離から新生 血管が発

生し易いかについて結論するには, な お経過観察が必

要である. serous drusen を 主要所見とするものはII 眼

であったが, 新生血管の発生をみたものはない.

7. 片眼 性SDMD の対 側眼: 片眼性SDMD 対 側眼

の経過観察については, 多 くの報告がある. われわれ

が6 ヵ 月以卜.経過観察を行った症例は156 眼であり√初

診時の主要所 見で分類した鮎果が,図23 に示 してある.

経過観察期間は平均3.5 年で ある.こ の156 眼中32 眼に,

経過観察中に薯明な変化がみとめられ, そ のうちの12

眼 が新生血管の発生であった. この12 眼 の初診時主要
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図24 SDMD 対側服における新生血管発生率の予測

‘、Kaplan-Meier法)

所見は, hard drusen 3 亂 色素 匚皮萎縮1 亂 色素卜,

皮剥離8 眠であった. しかし, hard drusen 3 眼 の うち

1 眼 はvascularized druson とな り, 他 の2 限は色素

上皮剥離に進行した後, 新生血管が発生した. また,

色素 ヒ皮萎縮にも色素上皮剥啣が発生した後に新生血

管が発生している. したがって,12 眼中11 眼 が 色素上

皮剥離に新生血管の発牛.を みとめたことになる. 図24

は, こ の状況をKaplan-Meier の生 命表法によって推

定したものでで,4 年 で12% と余 り高率でないことが

判明した.

8. 新 生 血 管 発生 率: 前 項 まで に 述 べ た129眼 の

ARMD,  156 眼の 片眼SDMD の 対 側眼 に経過観察を

行った結果, ARMD に3 眼, 2.3%,  SDMD に12 眼,

7.7% に 新生血管の発生をみとめた. そして, この15 眼

中13眼 が色素上皮剥離から新生血管が発生しているこ

とが明らかになった.

9. 色 素上皮症様症例: われわれは, SDMD と診 断

した症例の中に, 色素 廴皮症と類似した症例があるこ

とに注目した. 片眼性SDMD の対側眼184 眼中 から,
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1匸 多発性の漿液性色素上皮剥離があ る,2) 色溂上皮

症にみられるような広い範囲にわたる色素上皮の萎縮

がある, といった広い範囲に色素上皮に異常があるn

眼をえらび, 色素上皮症様症例とした. また, こ れと

同じような症例38例63 眼を, 今回の観察対象以外から

えらび, 経 過観察を行った. そ の結果, 経過観察中新

生血管が確実にみとめられたもの4 眼, 発生が疑われ

たもの1 眼, 滲 出物出現が新生血管と関与していると

考えられるもの2 眼 をみ とめた. こ れは63 眼 中7 眼

11.1% とな る. これら38眼 の平均年齢は51 歳 と比較的

若年であった. 写真4a は, 右眼にSDMD に よる硝子

体出血を来した症例の左眼の眼底写真であり, 写真4b

は, その蛍光眼底造影写真であ る. 写 真4c は, この症

例に出血性 色素上皮剥離を来した時の眼底写真であ

る.

10. 大型 の色素上皮剥離: 高齢者の大型の色素上皮

剥離には, 新 生血管の発生を来たし易いこと21)̃24),大

型 の色素上皮剥離それ自体, exudative type とし て

SDMD と同格に扱う, な どの主張が従来からあり25),

また, わ れわれも色素上皮剥離を経て新生血管発生を

来たすことが多いという結果をえているので, 2DD 以

上の大型の色素上皮剥離をみとめた16 眼 について, 検

討を行った.16 例の 蛍光眼底造影写真を詳細に検討し

たところ, 初診時に確実に新生 血管をみとめたものが

3 眼, 疑 わしいものが4 眼あったレ 両眼性のものが1

例あり, その他の15 眼の対側眼をみると, SDMD が2

眼, 色素上皮裂孔が1 眼あり,16 症 例32 眼の うち新生

血管の存在あるいは発生の疑いが,10 眼 と高率にあっ

たことになる. このように大型の色素上皮剥離は, 高

率に脈絡膜新生血管の存在あるいは発生と関係深いこ

とが判明した.

11. serous drusen : serous drusen も従 来から新生

血管発生を来たし易いdrusen と されて来た26) 气̃39

症 例のserous drusen を 有 する症例をえらんで検討す

ると, 大 型のserous drusen が 黄斑およびその周囲に

多発するもの9 例 と( 写真5), 小型 のものが散在する

もの26 例とがあった(図25). 経過観察を行った結果は,

新生血管の発生をみたものは,1 眼のみであった. こ

の症例も色素上皮剥離を経て, 新生血管発生で来たし

ていた. しかし, 大型のものが多発した群では, 両 眼

性のもので9 例中4 例, 他の5 例 にも対側眼に大型の

PED が みとめられたものが2 例, SDMD のみ とめら

れたものが3 眼あり, また, 小型 の散発型のものにも,

か なり高率にSDMD とPED がみ とめられた( 図26).
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写真4a 色素上.皮剥離が多発している症例

写真4b 4a の蛍光眼底造影写真. 矢印の部に出血性

色素上皮剥離が発生した,

写真4C 4b の矢印の部に出血性色素剥離が発生

したがって, serous drusen から直接, 新生血管が発生

することは少ないとは言っても, PED を 経て新生血管

発生を来す症例は多 く, serous drusen もSDMD の前

段階の1 つ と考えてよいと判断した.

12. 老 人 性 黄 斑 変 性 症 の 分 類:ARMD お よ び

SDMD の対 側眼の経過観察結果から, serous drusen

日眼会誌 93 巻 9 号

写真5a 黄斑に多発した大型のserous drusen

写真5b 4a の蛍光造影写真

沁発 早.:9 「ジ¦」

叫 作土¦ 則 服

丿囗¦艮作 5 秒¦]5眼

小 型 ・ 阪 発 型:: μ巾¦』

両¦吩11 5 伊』10眼

片 眼 性 2 冽列25 眼

図25 Serous drusen 3 田川 川の 分川

琴 仍 叩 りいり¦オ.lt次兄冖」.

鰕 兒 叩

爭川・ 散光型

SDMD

人叩P 日)

PED

kl)E 右縮

咒常 なし

4

0

:1

2

0

0

0

0

5

8

0

5

6

6

9 隕 30眼

図26 Sero  us drusen の 対側 服 の 所¦に

あるいは色素上皮剥齟を伴った症例が, SDMD に移行

する可能性が高いことが判明した. これら, serous
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drusen あるいは色素上皮剥離とでは,病理組織学的に

は色素上皮とBruch 膜との間, あるいはRPE の基底

膜とBruch 膜の内膠原病線維層との間にspace が形

成されていて,そこへ貯留した物質が慢性炎症を招き,

新生血管を誘発するというSarks281, 石橋ら29)30)の説

を考えると, これらの病変をもったものはARMD か

ら分離して, 中間型あるいは前円板状型とするのが妥

当と考えた( 図28).

13. 老人性黄斑変性症と色覚: 前項で述べた見解に

もとづいて, 老人性黄斑変性症とhard drusen と色素

上皮萎縮を主体とするI 群, これにserous drusen あ

るいは色素上皮剥離が加おった11群, SDMD をⅢ群と

分類し色覚について検討を行った.検査法については,

1 項に述べた通りである.

結果は図27に示した通りであり,I 群およびII群に

赤緑異常型と判定されたものはなく,11 群ではI 群よ

り,色覚異常と判定されたものが多いことが判明した.

14. 老人性黄斑変性症の中心視野の網膜感度: 前項

と同様に, 老人性黄斑変性症100眼を,I 群63眼,II 群

47眼に分類し.1,1 項に述べた方法によって, 中心

視野10度の網膜感度の測定を行った. それぞれの症例
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I II

疝 例 数 53 47

mean threshold
deviat]O n

0.52 土1.87 1、15ェ2.06

foveal threshold

deviation
0.59ゴニ2.54 1.91士3.76

図29 ARMD: 中心視野感度

につ卜 て, 平均感度, 中心高闘値を求め, さらに, そ

れぞれの症例の年齢に応じた基準値からのdeviation

を算出した( 図29).

平均感度および中心高闘値のdeviation の平均値は

何れもII群が大であったが, 統計学的には中心宮闕値

に有意差がみとめられた.

Ill 老 人 性特発 性黄 斑 円孔

本症は従来から高年の女性に多いことが知られてい

た31).しかし,最近になって, Smiddy およびMichales

らが32)33)予防的に硝子体切除術を試みている以外に

は, 治療法はなかった. 一方, 本症が両眼性になるこ

とがあるため, 片眼症例の対側眼の経過観察を行い,

円孔の前段階となる病変に関して, いろいろな報告が

行われて来た34)35)ここに1989年, Gass が多数例の観

察結果から, foveal detachment が円孔の前段階であ

ると報告し,注目されている气 われわれも同様の検討

を行い,臍状病巣, あるいは臍状のう胞という病変瓲

円孔の前段階病巣である可能性を報告して来た37)38)

その後, さらに症例を加え, 臍状病巣が円孔の前段階

であることを確認し, また, 老年猿眼にこの段階の病

巣と思われるものを発見し39),この病巣を病理組織学

的に検討し, 臨床所見との比較検討を行った.

1. 片眼円孔対側眼の経過観察: われわれは,片眼円

孔63限について, 種々検討を行った昿49 眼について

は16ヵ月以上の経過観察を行った. 経過観察期間は,

78% が1 年以上であり, 全体で平均43ヵ月であった.

49例中70% が女性であり, また60歳代の症例が多いの

が分った. この経過観察中49眼11眼22.6% に円孔発生

を確認した.

まず, われわれが報告している臍状病巣について述

べると, この病巣は直径200̃350 μの黄色ないし橙色

の輪状隆起性病巣として, 中心高にみとめられる( 写

真6). この病巣は,本質的にはGass のfoveal detach-

ment と同じものと考えられるが, この病巣が輪状に
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写真6 臍状病巣navel-like lesion

検 介鏡所 に
蛍 光亂糺 山胆八且こ

乱
災常 十 叩,ぐ-

稀 状 痼 貼 5 0 5

その他の異常 16 日 27

異 常 々 し 10 7 17

計 31 18 僧服

図30 片限円孔49疝例の初診特所以

隆起性である点がGass の記載と異なっている.

上述の49 眼の対側眼の初診時の所見を みると,5 眼

に臍状病巣,27 眼 に 色素上皮萎縮その他の異常をみと

め,17 眼に は特に異常を認めなかった(図30). その他

の異常のなかには, macular halo 症候 群の所見をみと

めたものが,6 眼 あった. 初 診時の蛍光眼底造影所見

をみると, 臍 状病巣5 眼には, すべて病巣部に過蛍光

を認めた. 経過観察中に, 初 診時その他の異常をみと

めたもの27 眼から1 眼, 異常をみとめなかったもの17

眼 から5 眼, 計6 眼 が臍状病巣に変化した. したがっ

て臍状病巣11 眼 から10 眼92% が 円孔形成に至ったこと

になる. 他 の1 眼はSDMD が 発生し, 光凝固を行った

後に円孔形成を来している( 図31).

2. 円孔 前段階病巣: 円孔形成がなく,臍 状崕巣ある

いは黄斑円孔の対側眼にみとめられたのと同じような

異常をみとめた10 例15 眼について経過観察を行った.

平 均38 ヵ月 の観察期間中,15 眼中4 眼 に円孔の発生を

みとめた. この4 眼 の初診時所見は何れも臍状病巣で

あった. し たがって, 前項で述べた対側眼の経過観察

結果をまとめると,15 眼の臍状病巣巾14 眼, 92% に円

孔発生を確認したことになる. し たがって, こ の纃状

病状こそ, 切 迫黄斑円孔impending macular hole と

囗脱会誌 93 首 9 号

奈川 巾 川 佰痛 円孔 形成

怛 状 柄 耻- 5 囗 10j 陷% ｀.

その他の卜,ぐ X7 莇 1(4 ‰)

叫 営/ こ し 17 口 0

凵 川 隕 川限 凵隕

図31 隍眼 円孔4 叫II吊¦」の 暃 辿晦 沃脯,Iに11

呼ぶことができる病巣と結論した.

3. 後部 硝子体剥離との関係: 円孔形成に後部硝子

体剥離が関 ケ・しているか否かについては, 種 々論議が

あるものの,関 り・あ りとする見解が優性である40)41).わ

れわれも後部硝子体剥離の関与について, 種 々検討を

行って来たが, 硝子体後面の病態を臨床的 に判断する

には限界があった. そ こで, ます前々項でも述べた片

眼性円孔63 例の患眼と健限 との硝子体の細陌灯顕微鏡

所見の比較を行った. ここでは, 後 部硝子体剥離乞

黄斑を被う部と視神経乳頭を被う部に硝子体剥離をみ

とめたものと判断した. そ の結果, 患眼では63 眼47 眼

74.6%, 対 側眼には14 眠22.2% と, 円孔眼に高率に後

部硝子体剥離を認めた. また, 経過観察を行った49 眼

の初診時に後部硝子体剥離をみとめたものは9 眼 で

あったが, この うち1 眼 にのみ円孔形 成がみとめられ

た. これに対し厂初診時に後部硝子体剥離をみとめな

かった37 眼 では,10 眼に 円孔形成がみとめられた. こ

の結果は, 円孔形成に対する後部硝了・体剥離の関与が

充分に考えられるものであった.

4, 円孔 の完成: 臍 状病巣が黄孔円孔に移行する

のに, どのような経過をとるかについて, 観 察が可能

であった症例がある. 写 真7a は 初 診に認められた臍

状病巣であるが,2 ヵ月後にこの病巣の耳側緑に沿っ

て裂隙が発生した(写 真7b). そ の後この裂隙が拡大す

るようにして, 円孔の完成がみとめられた( 写真7c).

一方, 肭 状病巣の中に小[月孔が発生し, こ れが拡人し

て円孔が完成する疳例もみとめられた( 写 中8a お よ

び写真8b). し たがって, 臍 状病巣から円孔が完成する

のには, 円孔縁に裂隙が出来, これが拡大して円孔に

なる過程と, 円孔中に小円孔が発生し これが拡大し

て円孔が完全する過程とがあることが判明した.

5. 老 齢猿眼の病理組織学的研究: わ れわれは猿眼

の加齢変化の研究中,17 歳 の老齢猿眼に黄斑円孔 と考

えられる所 見を.みとめ. そ の黄斑部を組織学的に検討

することがで きた. この詳細は, 佐藤節が報告する.

こ こでは, この老齢猿眼の病理組織学的所見と臍状病
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巣の臨床的形態との比較を行う. 対 象は扣定年齢17 歳

の老齢日 本猿眼で, ヒトの約70 歳に相当すると考えら

れる. 検眼鏡的には, ノペ眼に 黄斑円孔 と考えられる病

巣を認め左眼の黄斑では中心窩に異常ありと判定し

た. しかし, 右 眼角膜巾 臾部の混濁のため, 鮮 明な眼

底写百は得られなかった. 病理組織学的には,' 右眼の

黄斑には進行期の外分屑円孔馘 左服のXIli斑 には初期

の外分削叩]孔 が認められた. す なわち, 右眼には, 黄

写真7a 臍状病叭I 初診時所以

写真7b 鴨状病賍の口.側縁に発生した到隙

i

9

ミ

斜

897

斑の中央に視細胞の消失とこの部を被う膜状組織が認

められた. また, 検眼鏡的にha]o をみとめた部に一致

して, 網膜剥啣がみとめられた. この部の内顆粒層と

外網状層とには, 類のう胞腔が形成されており, 網膜

は比較的広い範囲にわたって隆起していた( 写真6).

このような所見から, 右黄斑には, 進行期の外層孔が

あると判定した. また, この中心部に残存した菲薄な

膜状組織は, 透過電顕で観察すると, 内境界膜のみの

部もみとめられたが, 大部分の部位はダリア細胞を伴

う組織で構成されていた. 左限の中心小高には, 中心

窩の凹みは保たれていたが, 視細胞の脱落が明瞭にみ

とめられた. また, その周囲の視細胞は染色性の低下

を示し, 配列も乱れていた. これらの所見から, 左眼

中心高の病巣は, 初期の外分層円孔であると考えた.

写真7c 臍状病巣から完成した円孔

矢印はoperculum

写真8 老齢猿眼の進行川」外分層孔の組織学所見
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写真8a 臍状病巣中に発生した円孔

写真8b 7a から完全した円孔

この老齢猿眼の右眼の外分層孔の部と黄斑に異常の

みとめられない15歳の老齢猿眼の黄斑とを比較する

と, 右眼の外分層円孔に相当する部位の色素上皮細胞

には, 細胞の先端部の突出が, 脈絡膜毛紆[仇管には狭

緇, 消失とが, 対照と比較して明暸にみとめられた.

囗眼会誌 93 巻 9 号

詳 細は, 佐 藤他の文献にゆずる.

以 上の老齢猿限の黄斑外分川円孔の組緘学的所見

は, わ れわれが臨床的に認めた黄斑臍状病巣と対応す

ると考え, われわれが臍状病巣を輪状の隆起性病巣と

考えたことを妥当と判断した. ま た, 臨床的に円孔周

囲にみとめられるhalo の 朧 倥には, 類嚢胞腔が神経上

皮に多発していて, 浅 い網膜剥離が存在するごとし

この組織学的所見から確認することができた. さらに,

われわれが臨床的に観察することがで きた裂隙の拡人

あるいは小円孔の拡大とい う, 円孔形成過程瓲 組織

学的に認められた外分層円孔の残存膜様組織に発生す

る可能性が考えられた.

IV 黄 斑部 網 膜上 膜形 成

本症も臨床上遭遇する機会が多い疾患である試 そ

の発生病理については, なお論議が残されてい

る42)̃4气 ここでは1,2 の臨床観察の結果と手術成績

とについて述べる.

1. 臨床観察:99 例112眼について, 緇隙灯顕微鏡検

査, 蛍光眼底造影, カラー眼底写真撮影などを行い,

経過観察を行った.

図32は, 本疳における年齢と後部硝子体剥離との関

係をみたものである.99 例中36例36.4% に後部硝子体

剥離を認めず, 年齢が高齢になるほど後部硝子体剥離

の頻度が高くなる傾向がみとめられた. しかし, 倒歳

代において33.3%,  70 歳にも23.8% の症例に後部硝子

体剥離をみとめないという結果であった. この結果か

ら, 本症と後部硝子体剥離との関係は, 年齢屈折状態

などをmatch させたcase control studyを行わない

と, 明確にすることができないと考えた.

本症112眼の初診時の視力分布をみると,86.8% の症

例が0.5以上, 41.1% 以上の症例が1.0以上を示し, 本

症では視力は比較的良好に保たれていることが分かっ

た( 図33). また. 112 眼中73眼に6 ヵ月以上の経過観

察を行ったが, 経過観察によっても, 視力の変化は少

ないことが分かった( 図34).

2. 手術症例: 観察対象は35眼であり,年齢分布は15

歳から73歳におよんでいる. 若年者が含まれているの

は, 本症の臨床像を若年,と高年とで区別するのに, 境

界の設定が困難であったためである.35 眼中強い癒着

その他の原因で剥離不能のものが2 眼あった. 術中合

併症としては, 鋸状縁断裂1 眼, 裂孔形成が3 眼あっ

たが, 何れも術中の処置によって網膜剥離の発生は認

められなかった. 術後合併症としては, 本症では本来
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視力が良好な疾患であるため, 白内障の発生が問題と

なる.35 眼中1()眼28.6% に白内障の発生あるいは進行

を認めた.この発生あるいは進行は,平均して術後10.5

ヵ月後にみとめられた. また, 術中の空気注入の影響

をみると, 注入群に白内障の発生あるいは進行が多い

傾向がみとめられた. 再増殖が6 眼17.1% にみられた

が, 視力低下を来たした症例はなかった.

図35および図36は, 術前視力と術後最良視力とを比

較したものでいる. 最終視力の低下は, 白内障の発生

によるものである.術後に0.5以上の良好な視力を得る

のに 手術適応をどのように考えるべきか. 2,  3 の

検討を試みた. 図37は術前視力を0.1未満と0.1以上に

分け, 一方最終視力を0.5未満と0.5以上に分けて比較

検討したものである.術前視力0.1未満のものには,0 .5

以上の最終視力を得ることが少ないという結果であっ

0.0

0.05 0.1     0.5 1.

図35 ERM  : 術前 視 力 と術 後 最 良視 力

図36 ERM : 術前視力と最終視力
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図37 術前脱力と術後祝力(ERM 剥離手術)

た. また, 蛍光眼底造影を行いCME と判定したもの

に,0.5以上の最終視力を得るものが少ない傾向がみと

められた(図38). なお, 視力低下を自覚してから手術

にいたるまでの期間との間には, 特に関係はみとめら

れなかった.
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3. 中心視野網膜感度の測定: 本症の手術将例5 例

について, 術前術後に中心視野の網膜感度の測定を

行った. 測定結果から平均感度, 中心寓閾値を求め,

視力と対応させながら術後の変動について検討を行っ

た. すべての症例において, 術後に平均感度はll昇し

ていたが, 術後の網膜感度上昇が持続したものが3 症

例みとめられた. 一方, 術後6̃8 ヵ月後に白内障の

発生あるいは進行を見たものでは, 平均感度は再び低

下していた. また, 平均感度と中心高閾値, 視力の三

者の手術前後の変動は, ほぽ並行して推移していた.

つぎに手術眼5 眼を含扛 本症37眼について, 中心

視野10度の網膜感度の測定結果について検討を行っ

た.37 眼の中心高閾値と対数尺度でプロヴトした視力

との関係を見ると(図39), 両者の間に有意の相関関係

がみとめられた. また, 手術眼5 眼のうち4 眼が, 中

心高閾値と視力との間の川帰直線の下に位置してい

た. この結果は, これらの症例では, 中心高闘値と比

較して視力が相対的に低いことを示している.

V 考  察

以E 述べて来た今同の研究結果をまとめると以下の

日眼会誌 93 巻 9 号

通 りである.

1. 老 人性黄斑齎¦生症については, 以 下の通りであ

る.

(1 匸 老 人性円板状竝斑変性症の昭和62年 痩の令国推

計受診者数は, 6,  ()0(卜13,00 〔〕であった.

(2)  Krypton Laser T 光凝 固の予測長期成功率は低

く, 凝岡不完全, 再発が成功率が低いことの主要因で,

再 発には凝圃部位 と無関係のものがある.

(3)  ARMD  129眼, 片眠性SDMD の対 側服156 服 の

新生Iflt管 発乍率は, そ れぞれ2.3%,  7.7% とい ずれ.も

低率であった.

(4)  serous drusen と 大型の色素上皮剥離には高率

に新牛血管発牛をみる, あ るいは対側眼に高率を新生

血管 発生 と関係あ る病 変を みるこ とがあ るので,

ARMD と区 別し, 中間 型あるいは前円板状型 とする

のが妥当である.

(5)  SDMD と診断された症例中に, 色素上皮症様症

例ともよぶべき症例がある.

2. 特 発性老人性黄斑円孔については.臍 状病巣が切

迫黄斑円孔であると結論した. また, 老齢猿眼に進行

期の臍状病巣と考えられる病変を 見けJIし, 比 較検討し

た.

3. 黄 斑倡網膜上膜形成症については, 手術適応の決

定に, 中 心視野の感度測定が役立つ可能性がある.

以 下, そ れぞれの結果について, 考 案を加えた卜.

n 大 野らは,昭 和62年 度 のべ戎人性円板状黄斑変性癨

の令国推定受診者数を6,000̃13,000 と結論した.こ れ

を人川から換算すると, 人目10万 あ たりの受診率は5

̃11 となる. 調 査方法に多少一咒なる点があるが, 昭 和

59年 度 の厚生省患者調査の結果をみると, 白内障の 人,

囗10万 人あたりの受 診率は97 であるので, 老 人性円板

状黄斑変性症の患者数の凡その 見当が付く.

2) Krypton Laser 光凝 固を行った69 眼 について長

期の視力予後についてKaplan Meier の生 命表法を用

いて予測を行った結果,1 年・後の予測成功率60 ‰ 2

年 後58%,3 年後43% と低 ドすることが予測さわた.

米 国 に お け るMacular Photocoagulation Study

Group の調 査結果では18)19),中心 窓外脈絡新生血管に

よる重篤な視力障害の発生率を低下させるのに有効と

結論しているが, その後, 本法は永久に新生血管発生

の危険を根絶するものでなく, 新生血管の再発による

重篤な視力障害が119 治療 眼中70 眼59% にλ とめられ

たと報告していが5). し たがって, 長 期予後に関して

は, 決して良好な成績とは云い難く, こ の再発という
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点から治療後, こ とに一年間は特に注意して経過観察

が必要と結論している. し かし, わ れわれが今回報告

した, 病 型別にみた治療成績から判断すると, 初期病

巣に治療を行い, 慎 重な経過観察を行えば, か なり効

果が期待できる症例もあるということができる.

何れにしろ, 現段階での光凝固の効果は, 新 生血管

の凝固閉塞に求められるものであり, 老 人性黄斑変性

症の基盤にある病的過程には効果がない と考えて良い

と思う. 光凝固による色素上皮細胞の増殖, 色 素上皮

細胞からのanti  - angi ogenetic factor の放 川とい う可

能性について 枦). 今 後の検討課題と言えよう.

3) 片 眠円板状 眞斑変性症の対側 亂 ド ルーゼソを

持った眼など, いろいろな条件のもとで, 脈絡膜新生

血管の発生頻度についての調査が行われている.

た とえば, Strahlman らは(1983)47), 片 眠に滲出性

黄斑症を有し, 他眼にドルーゼンを有する症例の,3

年 間の滲出性黄斑症の発生率は3 な いし7% と 報告し

ている. Bressler らは(1982)481, 片眠性円板状黄斑変

性症のドルーゼソのみみとめられた対側眼における滲

出性黄斑症の発生頻度を1 年後13%,  2 年 後22%,  3

年 後29% と, 生 命表法を用いて推定している( 観 察症

例数44 例). Teeters  &  Bird は气 片眼円板状黄斑変

性症のドルーセソのみがみとめられた対側眼42 症 例を

2 年 間観察し,5 眼12% に滲 出性変化の発生.を みとめ

ている. 同 様に, Gass は50),91症 例 について3.7 年一間の

観察で31 眼, 34% に, Gregor,  Bird &  Chisholm は51),

10 例 の観察で,1 年間に12%̃15% に滲 出性黄斑症が

発症すると予測している. Chanrdra ら52)は,36 症 例の

1 ないし4 年 の経過で13 症 例30% とい う結果を報告し

ている.

一方, 両 眼黄斑にドルーゼンのみみとめた症例につ

いては, Smiddy531 が,平 均4.3 年 間に滲出黄斑症の発生

率が71 症例中7 症 例(8 眼),9.9% と報告している(5

年 間予測率は, 新 生血管9.6%, 色素 上皮剥離5.4%,

滲 出性黄斑症14.5%).

jつれわれが,6 ヵ月以上, 平均42 ヵ月 間経過観察を

行った, 片眼性円板状黄斑変性症の対側眼156 眼に, 脈

絡膜新生血管の発生を12 眼7.7% に みとめた. このデー

タからKaplan-Meier の生 命表法を用いて, 新生血管

発生率を予測してみると,4 年 間で10%,  6 年 間 で

12%. す なわち, 年間2̃2.5% と 予測された. この結

果は, 本項のはじめに述べた欧米における発生率の報

告と比較してみると, 欧 米の発生率が円板状病巣だけ

でなく色素上皮剥離などを含む滲出性黄斑症を含めた
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ものであるとは言へ, われわれの得た発生率は低率で

ある. こ の1 つ の原因については, すでに述べたよう

に, 人 口の老齢化が急速に進んでいるわが国では, 本

症は現在増加中で, 欧 米のように, 老 齢化のpeak をす

でに過ぎている国とは異なっている可能性が考えられ

る. 若 し, この推定が妥当であるとすると, わ が国で

本症はさらに増加することになる.厚 生省特定疾患厂難

病の疫学」調 査研 究班の 本痼の受 病 数の推 計値が

6,000̃13,000 名 であったことはすでに述べた昿 本症

のわが国における推移を確認するためには, 今後, 同

様の調査研究をする必要がある.

次 に, 129 眼のARMD について, 同 様の調杏を行っ

た結果は,3 眼2.3% に脈絡膜新生血管の発生を確認し

ている. このように, SDMD 対 側眼とARMD とで,

脈 絡 膜新生血 管発生 率に差 があ る原因 として は,

SDMD が老 人性黄斑性変性症全体としては, 進行期に

あることを示しているとともに, 両群での年齢の差,

す なわち, SDMD 対 側眼の群の平均年齢が, ARMD 群

より大であることも関与していると考えられる.

4) 脈 絡 膜新生血管 が発見 されない 色素上 皮剥離

PED が さ まざまな病像を示す一連の老人性黄斑変性

症の一部であることは, 1967 年 のGass の 記載以来よ

く知られている. そして, そ の蛍光造影像が, 造 影初

期から次第に著明となり造影後期の背景蛍光後まで続

く, 境 界明瞭な円形あるちは楕円形のドーム形を呈す

る均一な過蛍光であることはよく知られている.

1977 年 にMeredith ら21)は, 初回検査時に新生 血管

が証明できない老人に見られるPED につ いて, 新 生

血管の発生頻度を調査し, 平 均22月 間 に28% と報 告し

た. そのElman ら23)は(1986 年), 50 歳以 卜lでPED を

有する脈絡膜新生血管の確証がない110 症 例について,

6 ヵ月以上平均12 ヵ月間の経過観察を行い, 140眼中45

眠32% に脈絡膜新生 血管の発生をみとめたと報告して

いる. さらに新生血管発牛.と視力低下を来たす初診時

の要因として,1) 漿 液性神経上皮剥離,2)PED の大

きさの拡大, 3) hot spot, 4) late filling, 5) notching,

6) irregular fillingをあ げている.

上 述の要因のうち,3) 以下 のものは, 蛍 光限底造影

所見についての特徴であるが, すでに述べたPED の

典型的造影像に加えて, このような造影のすすみ方の

異常を指摘したのは, Bird 一 派51)52)で あ る. す なわち,

PED に対 する光凝固の有効性について論議 の過程で

Bird らは どのような特徴をもったPED が脈 絡膜新生

血管発生についての予後に関して特異性があるかを検
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写真9a 造影遅れを示す色素上皮剥離(25.9 秒)

写真9b 造影遅れを示す色素上皮剥離(123.0 秒)

討 している. す なわち検眼鏡所見および蛍光眼底造影

像から, early hyperfluorescence, late hyperfluores-

cenes, drusen type, irregular fluorescence の4 型 に

分類した. 1) early hyperfluorescence とは, 造 影初期

から過蛍光がみとめられる典型的 なPED の こ とであ

る. 2)  late hyperfluorescence とは, 検 眼鏡的には典

型的PED と変 らず, 均一な蛍光を示すが, 出 現が遅れ

る病型である(写 真9).  3)  drusen type とは, ド ルー

ゼソを伴った浅い剥離であ り, RPE 下 に 存在するド

ルーゼソによって, 蛍 光が影響を うける病型である.

4) irregular fluorescence と は, 検 眼鏡所見に典型的

PED と変 わず, 過蛍光が非常に不規則な病型である

(写 真10).

これ ら異なる病型の基礎にあると考えられる形態的

変化として, Bird らは, 以 下の点をあげている.1)

Bruch 膜を 通って脈絡膜由来の 色素が色素上皮下に

達するとすれば, 蛍光は色素上皮下のspace が深いほ

ど強くなる.2) 色奕 上皮下液あるいはBruch 膜内 の

脂肪の分布に差があれば, フルオレスセイソは水溶性

日限対 聯9 号

写真10a 不規則造影を示す色素.L皮剥離(16.0 秒)

写真10b 不規則造影を示す色素上皮剥離(131.0秒)

で 脂肪にとけないので, 蛍 光の程度に差が出る. これ

が, 造 影の遅れや不規則な造影の原因 となる.3) 不規

則な造影の原因 としては, 剥離したRPE の外 側に付

着し た 物 質 が 考 え ら れる. た とえ ばphagosomal

debris, 肥 大したRPE の基 底膜などである.4) 剥離巣

の中に大型のドルーゼンがあれば, 逎 蛍光を示す.5)

剥 離巣中の低蛍光が検眼鏡所 見と対応しないときに

は, 色素上皮にmelanin 以 外 のblue/green を 吸 収す

る色素が貯留していることが考えられる. た とえば,

リ ポフスチソを含んだ大食細胞などが剥離したRPE

の外 表に増殖するといったことである.

ここで, 今 回の脈絡膜新生血管の発生頻度調査にお

いてPED が さ らにどの位の頻度で, また どのような

PED であ ったかについて, みてみたい.

片 眼性SDMD 対 側 眼156 眼 で は12 眼 に 脈 絡膜 新生

血管管発生とみたが,12 眼 中11 眼は 色素上皮剥離に新

生血管発生をみとめてい るよ 一方, ARMD129 眼で は

3 眼に新生血管発生をみとめているが,3 眼中2 眼 は

PED に み とめている. したがって, われわれの経験で
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も新生㈲管発生はPED に発生し易いという結果にな

る. しかし, 現在までの結果観察では, どのような型

のPED に新生血管が発生し易いかについては, 結論

はえられていない.

5) 老人性黄斑変性症の病型分類

老人性黄斑変性症senile macular degeneration

SMD は, 最近 で は 加 齢黄 斑 変 性症age-related

macular degeneration ARMD とよばれるようになっ

た. 本症のうち脈絡膜新生血管が主要病変となってい

る病型は, 老人性円板状黄斑変性症senile disciform

macular degeneration SDMD として, 病型の概念は

非常に明確である. これに対し, 黄斑の加齢変化とさ

れている色素上皮の萎縮, ドルーゼソなどが主体とな

り, 脈絡膜新生血管が関与していない病型は, 老人性

黄斑変性症の萎縮型あるいは非滲出型などとよばれて

いる. しかし, 本症の概念設定は非常に困難である.

その第一の理由は正常加齢所見との境界設定が不可能

であることである. また, 萎縮過程といっても, 滲出

過程の先行を否定できないこともある. すなわち, こ

の病型には中心概念の設定は可能であっても, 臨床診

断には常に不明確さを伴うことになる.

本症の病型分類でさらに不明瞭なものは, 滲出性黄

斑症exudative maculspathy とよばれる病型である.

具体的には, 漿液性色素L 皮剥離あるいは漿液性神経

上皮剥離を主体とし, 脈絡膜新生血管の関与が証明し

難い病型である. そして, この病型を, 円板状病巣と

解する見解, 円板状病巣とこの色素上皮剥離を含めて

滲出性病巣とする見解などがあり明確な病型概念が示

されていない.

著者の今回の検討に当たっても, 上記の2 つの病型

は常に問題であった. そこで, 著者はまず脈絡膜新生

血管の関与の有無を目標にして, SDMD とARMD と

いう2 群に分けて検討を行った. すなわち. PED を伴

う病例を脈絡膜新生血管の関与があるか否かで,

SDMD とARMD とに分類したのである. そして,

SDMD のうち片眼性症例をえらび,その対側眼につい

て病型分類を行った士.で, 脈絡膜新生血管の発生につ

いて経過観察結果を検討した. その結果はすでに述べ

たように156眼について,平均42ヵ月の経過観察中に12

眼に脈絡膜新生血管の発生を確認することができた.

一方, 脈絡膜新生血管が関与しないARMD では, 129

眼中3 眼に新生血管発生をみとめた. そして新生血管

発生を高頻度に色素亅1皮剥離にみとめること, serous

drusenも,色素上皮剥郎を介して新生血管発生を見る
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にいたることが多いことなどの点から, すでに図28 に

示したように, 老 人性黄斑性症を脈絡膜新生血管が全

く関与していない萎縮型と新生血管発生の可能性が高

い前円板状型predisciform type あ るいは中間型, そ

して脈絡膜新生血管が主要病変 となっている円板型

disciform type とに 分類するのが合理的と結論したの

である. こ のような分類は, すでに, Ferris らに よっ

てもおこなわれている56).

6) 特発 性黄斑円孔

高年の女性に好発する特発性黄斑円孔 の発生病理に

ついては, 種 々な説が報告されて来たが, 1988 年Gass

が 報告した中心窩剥離説が最近では注目されている.

た とえばMorgan ら はinvolutionary macular thin-

ning 網膜 の退行性の菲薄化に引続く, 中 心窩およびそ

の周囲の類のう胞の形成を円孔形成の前段階としてお

り(1986),  Trempe らは 硝子体の牽引に黄斑円孔形成

の主要因をもとめている. 上述のGass の 説は, 硝 子

体, 網膜, い ずれも黄斑円孔形成に関与するとする説

である. す なわち黄斑部の硝子体皮質の収縮にはじま

り, まず, 黄斑の凹みの消失と, 中 心窩を中心に黄色

の輪状あるいは斑状の病巣が発生する. し かし, こ の

時期には硝子体は黄斑から剥離していない. こ の病巣

は, 中 心窩に限局した神経上皮剥離, す なわち中心窩

剥離foveolar detachment であ り, Gass はstage 1 と

し ている. この状態から, 大部分の症例で, 円孔形成

に進展するが, 中 には後部硝子体剥離が発生し, 中心

窩剥離は再接着し, 輪 状あるいは斑状の病変も消退す

ることがあるとい う. 通 常は, こ の病巣の境界の一部

に裂け目が発生し初期の円孔となるか, あ るいは, こ

の病巣の中心に小形の円孔の形成を みる(stage 2). 前

者では, operculum を も った円孔が形成され, 後者で

は, 拡 大して円孔が形成され(stage 3), さら にこの後,

後部硝子体剥離が発生して典型的な円孔形成をみるに

至る(stage 3).

わ れわれも, 黄斑円孔形成をみた対側眼の黄斑の経

過観察にもとづいて, 臍 状病巣あるいは臍状の う胞と

い う病変が, 円孔の前段階であると報告して来た. そ

の後の観察症例を加え, 片眼円孔49 症例についての経

過観察結果( 平均43 ヵ 月) を 今回検討した. その結果,

対 側眼49 眼中11 眼22.6% に 円孔発生を確認することが

出来た. そして, こ の11眼中10 眼に, 初診時あるいは

その経過観察中に臍状病巣をみとめ, 臍状病巣から円

孔形成を観察できたのである. われわれの言う中心窩

の臍状病巣とは, 直 径200̃350 μ の 黄色ないし橙色の
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輪 状病巣であり, Gass の記載した中心窩剥離とほぼ一一

致している. 異 なる点は, われわれは, こ の病巣の境

界部が輪状に隆起しているとしている点のみである.

一 方, 佐藤節は, 老 齢猿眼に黄斑円孔の前段階に相

当する病巣を発見し, 病理組織学的検討を行った. そ

の組織学的所見は, 病巣の中心部では視細胞で消失し,

そ の部の表層には菲莇な組織が残存し, ま た, こ の病

巣の境界部には網膜剥離が存在するというものであっ

た. こ の所見を, われわれは, 進 行期の臍状病巣に相

当すると判断したわけである. さらに臨床側について

の観察結果から, 円孔形成が臍状病巣の境界部に裂け

目が発生することではじまる症例と, 臍状病巣の中心

に小形の円孔が発生して拡人する症例とがあることが

判明した. そして, 前 者では後部硝子体剥離が円孔の

完成に強く関与しているものと想定した.

今後, こ の黄斑円孔の発生病理について解明しなけ

ればならない点は, 個 々の症例についつ後部硝子体剥

離がどのように関与しているかを明らかにすること点

である. そ して, こ の事実をふまえてご 切迫黄斑円孔

に対する硝子体切除術の効果について考える必要があ

ろ う. す なわち, 臍状病巣はわれわれの現在の見解で

はすでに視細胞の障害がはじまっていると考えざるを

得ない. し たがって視力障害が進んだ症例では, たと

え硝子体剥離により, 黄斑の剥離が修復されても視力

の回復はのぞめない. また纃状病巣に対し硝子体切除

術により後部硝子体剥離を人工的に作製することにな

るが, こ の時, 円孔形成の方向に手術が関与するか否

かの点も問題である. こ の2 点 について解答をもとめ

るには, 上 述のように臨床例における黄孔発生に, 後

部硝子体剥離がどのように関与しているかを明らかに

する必要があると考えたわけである.

7) 黄斑 部網膜上膜形成

ここでは, 本 症に対する手術適応を 中心に考察を

行ってみたい.

本 症に対する硝子体手術の技法による治療は, 1978

年Machemer が初 めて報告した咒 その後, 本 法の普

及は目覚ましく, 多 数の手術症例をMargherio ら58),

Rice ら も報告している59).

わ れわれも, 1984 年 以降, 本法による治療成績を報

告して来た60)61'.そ して, 原発性の本症に対する手術結

果は, 何 れの報告によっても良好と報告されている.

こ れらの本症の手術結果についての報告から, 手 術適

応についての見解を通覧してみると, 余り明確な基凖

はみとめられず, 進 行性の症例, 黄 斑合併症のある症

日眼会誌 93 巻 9 号

例 など, 視力低下が進行する症例を手術適応 とするこ

とが多い. し かし, 本扣の各岳例についての経過観察

の結果をみると, 例えば中島は,3 ヵ月以」二経過観察

を行った1021很中, 視力低 ドを来たした症例は7 眼にす

ぎず,3 眼 は黄斑 合併症の増悪,4 眼 は網膜上膜の増

殖によるものであったと報告している. し たがって,

本症の手術適応を考えるときには, 本症には進行例が

比較的少ない とい う点を考慮する必要がある.

つ ぎに, 術後の白内障の進行あるいは発生である.

われわれの今回, 調査の対象とした35 眼についてみる

と, 平均10.5 ヵ 月後に10 眼28.6% に, 白内障の進行あ

るいは発生がみとめられた. こ のことは,35 眼 の術前

視力を術後最高視力および最終視力とそれぞれ比較し

た検討においてもみとめられた. す なわち, 最終視力

が最高視力より低下していたものは, い ずれも白内障

の発生あるいは進行性によるものであった. したがっ

て本症に対する手術適応を論じるには, 上 記の2 点 を

常に考える必要があろ う.

以上の他, 術 後に0.5 以」二1の良好 な視力を得た症例に

は, 術前視力0.1 以 上 の症例がなかったこと, 術前に

CME 十 と判定したものには, 術後0.5 以 」ユの視力を得

たものが少ないということも判明した. また, 手 術例

5 例を含め本症37 眼 の中心視野10 度 の測定結果の う

ち, 中 心窩閾値と対数尺度になおした視力との相関関

係をみると, 有意な扣関関係がみられ, かつ手術症例

では, 両 者の川帰直線を求めると, その直線の下に5

例中4 例 が位置していた. す なわち, 手 術症例では,

視力と比較して中心閾値が相対的 に低い傾向がみとめ

られた. この点は, 今後更に検討を行うと, 手術適応

に役立つ情報が得られる可能性があると考えた.

あ と が き

われわれが行ってきた, 老 人の黄斑疾患につ卜 ての

研究のうち, 老人性黄斑変性庶 特発性老人性黄斑円

孔, 黄斑部網膜上膜の研究結果について述べた. 顧 み

て, これらの疾患の診断, 病態の把握などについては,

数多くの進歩が見られたのに対し, 治療という面では,

今後の発展を期待せざるをえない. また, 現在行われ

ているこれらの疾患に対する治療は, 円板状黄斑変性

疔に対するレ ーザー光凝固, 黄斑部網膜上膜に対する

硝子体手術の応周, 切迫黄斑円孔に対する予防的硝子

体切除術の試みなど, い ずれ循 外科的療法の範時に属

するものである. これらの疾患の薬物療法, さらには

刊坊といった, 医 療の殼終目標もいうべき方向に, 今
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後 の 研 究 が 進 歩 す る こ と を 期 待, ま 七 こ の 諭 文 が そ

の よ うな 研 究 の 資 料 と し て, 少 し で も 役 ぐビ) こ と を 期

待 し た い.

第93 回 日 氷眼 科 学 会総 会の特 別,講演 の 機 会を り',えら れ た

L囗 嶇仟1 学 会評 議 員・M 」ヽ/Tな ら びに 総 会 長 北 野 周 作 教 授, 座

長 の労 を お収 り ド さった 植 村 恭 人 教授 に 感 謝 致 し ま す. ま

た, 悁研究 に 物 心両 面に わ た り, 多人の ご 援助 を 与 え て くだ

さ った 日 本大学 眼 科 同 窓 会 の 諸先 生 に 心 か ら 感 謝致 し ま

す.

参研 究 はT文 部 省 科 学 研 究 費( ・般 研 究B, 課 題 番 号

63480398), 厚 生 省 特定 疾 患 調 だ研 究 費( 網 膜脈 絡萎 縮 疔 調

査 研 究 が匚 班 長 植 村 恭 人 教 授 昭 和53 年̃57 年, 中 島

章 教授 昭 和58 年̃62 年, 松井・瑞 人 昭 和6 が¦こお よ び平 成

元年) の 補助 を 受け た. 本研 究 の 実 施 に, 長年 に わ た りご 指

導, ご 協 力を 頂 い たll 記 調 査研 究 班 な ら びに 関 連 研 究 班 の

班員 各位, こと に 関内 医 人 眼科 宇 山 訪 齔 教授 な ら び に 名古

屋 市 人公 衆衛 生 人 野良 之 教 授に 感 謝 致 し ます.

また, 本研 究 の実 施 に 長年 努力 さ れ た医 局 員 各位, こ とに

湯 沢美 邵 予 講師, 研究 の 記 録な ら び に原 稿 の 作製 にj嶌力 頂

い た武 藤 校 了・嬢 に 感,刮致 し ま寸.
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