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微弱光励起によるビデオ眼底撮影および画像処理システムの開発
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要  約

蓄積型の高感度カラーCCD(charge cOupled device)ヵ メラを導入 し,微弱励起光用螢光眼底 ビデオ検査
システムを開発 した。システムは螢光眼底カメラ, ビデオ録画装置および高速画像処理機能を持つパーソナ
ル・コンピュータから構成 される.画像データに対 して平滑化,デ ィジタル・サプ トラクション,微分処理な

どをオンラインまたはオフラインで施すことができる。その結果,(1)微弱な観察光でも鮮明なカラー眼底像
を記録でき,初検者の心理的および物理的な負担 を軽減できた。(2)閃光照射せずに螢光眼底像を撮影でき,

しかも螢光の充盈過程をリアルタイム連続録画できた。(3)不鮮明画像については,録画データに対 してオフ

ライン画像処理 を加えることにより鮮明画像 とすることができた。 (4)デ ィジタル・サプ トラクション処理に

よリカエル網膜の任意血管内の血流速を定量化できた。(5)眼底色調の微妙な部位差 を定量的に補捉でき,螢
光像 との比較 を行 うことが可能 となった.(日 眼会誌 95:861-868,1991)
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Abstract
A new recording system for fluorescein video-angiography using a highly sensitive color charge

coupled device (CCD) camera was developed. An image processing unit installed in a personal
computer made it possible to process video signals from the camera and/or a video tape recorder.
Functions of the unit are on-line and/or ofr-line operations on image data such as smoothing, digital
subtraction, difrerentiation etc. Application of the unit improved the quality of images observed on a
monitor screen. This system enabled observation of the ocular fundus with illumination of low
intensity, which reduced physical and psychological suffering of patients. In addition continuous and
whole sequences of fundus fluorographs were recorded, without using strong stroboscopic lights.
Extraction of a clear image from ambiguous records at any moment was possible through ofr-line
processing on the stored data. Furthermone quantiflcation of the blood flow in any blood vessels was
possible by subtracting two successive images. With this system, quantitative expression of a slight
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difference in the color of the fundus could be made through calculation of the ratios among R-' G-,

and B-components of signals at any place. Finally, comparative study of images of the fundus with

natural color could be made with those of fluorography. These features may provide further informa-

tion on the physiology and pathology of the fundus. (Acta Soc Ophthahnol Jpn 95:861-868' 1991)

Key words : Fluorescein video-angiography, Image processing, Yideo tape recording, Digital sub'
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I緒  言

1960年 Novotnyら 。によって開発 された螢光眼底

造影 (FluOrescein Fundus Angiography以 下,FAG
と略す)は,網脈絡膜疾患特に網膜循環動態および血

液網膜柵の病態を知 り,その治療方針を定め,治療経

過を追跡するために最も重要な検査法の一つとなって

いる。本法を行 う機会は,高齢化社会の進行により糖

尿病をはじめ とする網膜血管病変を主体とする患者数

の増加に伴い, ますます多 くなっている.しかも,的

確な診断を行 うために,定性的な情報のみならず定量

的な情報を得 る事への要求も増 している。

FAGに よる定量化の試みは HiCkam2)に よって開

始されたが,現行の FAGでの実用化はされておらず ,

さらに以下のような問題点も含んでいる。1)閃光を頻

回照射する必要があるため,被験者の肉体的及び心理

的苦痛が大 きい。2)症例によっては観察光および励起

光照射により,視細胞外節の不可逆的な傷害や再生遅

延を惹起する可能性がある3)-6)。 3)標準量の螢光物質

を投与した場合でも副作用がみ られ,時 として重篤な

合併症を併発することがある7)8)。 4)現状では,毎秒 1

枚の撮影速度が限界であり,循環動態を正確かつ詳細

に把握するために必要なリアルタイム連続撮影は不可

能である。

これらの諸問題を解決するために,当教室の葛西 ら

はマイクロチヤネルプレー トを使 って感度を向上 させ

た撮影装置を開発し第91回 日眼総会で報告 した9)。 清

水らもまた SIT(SIcone lntenSmed Target)管 を導

入して同様の試みを行っている1°)11)。 しかし,いずれの

手法を用いた場合もモノクロームの映像しか得 ること

ができず,眼底の色調変化に反映 される病態に関する

情報は失われてしまう。

本研究では,高感度カラーCCD(Charge Coupled

Device)カ メラを導入して葛西 らの方法9)を 改良し,諸

問題の解決をはかった。本システムによって FAG像

およびカラー眼底像を完全連続撮影することが可能 と

なった.ま た,同時に開発 した画像処理の手法12)に よっ

て,網脈絡膜の循環動態を可視化および定量化するこ

とが可育旨になった。

II 実験方法

本装置全体の系統図を図 1に示す。その構成は葛西

ら9)の もの と同様 で あ る。FAG撮 影 装置 (コ ーワ

PRO‐ I)の カメラ着脱部分に蓄積型の高感度 カラー

CCDカ メラ (フ ローヘル :有効画素数570× 480)を 取

り付け, カメラ制御系 (フ ローベル HC‐ 1600)に取 り

付けた。 ビデオ信号は録画装置 (ビ クターSR5050)と

画像解析系に分配される。 リアルタイム画像処理は高

速演 算型 のボードを組み込 んだ パーソナル・ コン

ピュータ (三 菱電気 mp286:表 示有効画素数512×

480)に よって行われ,結果は高解像度モニター (三菱

電機 FA34WEX:解像度1120× 750)に表示される。結

果として模擬眼底上のlcm2は ,モ ニターで25,500ド ッ

トで表示 される。また,検査開始直後かしの原画像情

報はすべて録画装置に連続記録される。詳細な検討が

必要な場合には,録画されたデータをオフライン処理

する。処理結果はビデオプリンタ ーを使って出力され

る.

螢光眼底像を得るための手続 きは葛西らの報告9)に

従った.ま ず, ウシガエル (Rana catesbiana)を筋弛

緩剤 (サ クシエルコリン2mg/kg)で 非動化し,散瞳剤

(ミ ドリンP⑪ )を点眼して眼底カメラの撮影位置に固

定 した。注入螢光物質 フルオレセイン・ナ トリウム(以
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下 Na‐ Fと 略す)の血中濃度を ヒトの場合と同濃度0.1

mg/mlと なるように注入 した。ヒトに対しては,NA‐

Fに対する過敏性を検査するために皮内テス トを行っ

た。次いで,翼状針で肘静脈を確保し,10%Na― F(フ

ルオレサイ ト注射液 1号Qア ルコン)を約4ml注入し

た。光源,励起 フィルタおよびバ リアフィルタは FAG
装置に標準装備されているものを使用した。光源 とし

ては,標準装備されている観察用光源を用い,その照

度は400～ 1,4001uxで ある.撮影用の閃光は使用 しな

かった。被験者には検査の目的をよく説明し,同意書

に署名を得た上で検査を行 った。

画像処理用 ソフトウェアは階調変換,閾値処理,フ
レーム加算,平滑化処理,エ ッジ強調処理,画像間の

サブトラクション処理 (以下 DSAと 略す),色調分析

処理などの機能を持つようにした12).

III 結  果

装置の動作を確認するために,ま ずカエルの眼を

使ってモデル実験を行った。

葛西 ら9)と 同様にカエルの体重から総血液量 を算出

し,ヒ トの場合の血中 Na―F濃度 と等しくなる0.lmg/

mlを 投与 した。眼底に螢光が現れた直後から約 1秒の

間に得 られた ビデオ眼底像を12枚に分け,図 2に示す .

図2 FAGリ アルタイム録画 (カ エル網膜).左上の

数字は観察時間 (単位 :時,分,秒)を示し,左上

より順に横へ進行する。それぞれは0.1秒間隔の画像

で全体では約 1秒間の NA‐F充盈過程を示す。

863

図3 FAG静止画像 (カ エル網膜).任意時点で静止

した 1コ マ画像.層流 (矢印)を観察できる.

眼底血管 (membrana vascu10sa retinae)へ の Na‐F
の充盈経過が明瞭に観察できる.各 フレームの左上に

は観察時刻を時,分,秒の順に示した。各画像の時間

間隔は0.1秒であ り,時間の経過にしたがって左上から

右へ向かって並べ られている。各々の写真は 3コ マの

ビデオ画面を加算 して得 られたものである.6コ マの

画面を加算して画像を作ると空間分解能のよい鮮明画

像が得 られる.し かし, この場合は時間分解能が半分

に低下する。

Na―Fの充盈過程はすべてビデオ録画 されているの

で,任意時点の静止画像を抽出して観察することがで

きる。例えば,充盈の極めて初期だけに観察される層

流現象 も確実に画像 として捕らえることができる (図

3).100msec後 の画像では全ての血管に Na‐ Fが充満

していた .

FAGの初期の過程で Na‐ Fの フロン トを見定め (図

4A),一定時間後の画像 (図 4B)と のサブ トラクショ

ン像を作ると,こ の間に移動したフロン トの部分だけ

が線分 として描出される(図 4C)。 この線分の長 さと経

過時間 とから,着 目する血管内を流れる血流の速度を

算出できる。 このようにして求めた血流の速度は, こ

の例では,約 100μ m/secで あった。

本システムはモデル実験において使用に耐える十分

な能力を有することが示されたので,引続きヒトの眼

底撮影を行った.通常のカラー眼底撮影を行 う場合 ,

照射光量を減らすことができるので,被験者は以前の

ように羞明感を訴えることはない。 しかも,従来のカ
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図4 FAGサ プトラクション処理画像 (カ エル網膜)

A:フ ロントを確定する初期画像,B:Aよ り約 1秒後の画像,C:サ ブトラクション

画像 (B一 A).抽 出線分をマウスにて測定 (赤,緑,黄色)すると,画面右中央に計測

結果が表示される.

図 5 カラー眼底画像 (ヒ ト).視神経乳頭 (白 線)における R・ GoB成分の強度分

布図 (挿入図).G成分が最も敏感に乳頭陥凹と対応している。
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図 6 カラー眼底画像 (糖尿病性網膜症).白 線におけるR・ GoB各成分の強度分布

図 (挿入図).光凝固斑に一致して各成分の強度分布が高くなっている.
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図7 挿入図の拡大
A:図 5挿入図の拡大,B:図 6挿入図の拡大
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ラー眼底写真と同様な色調の鮮明なカラー眼底像を撮

影および録画することができる(図 5)。 図 6には糖尿

病性網膜症に光凝固された被験者のカラー眼底像を示

す .

多 くの場合,眼底の徴妙な色調の差異は重要な知見

をもた らす。周囲の組織 との僅かな色調の違いを見る

場合,本来の色で検討するよりも赤 (R),緑 (G)お

よび青 (B)の三成分に分解 し,特定の成分 もしくは成

分の組合せについて検討するとその違いがより明確に

なる例がある。視神経乳頭部の色を三成分に分解し,

各位置 (白 い線分)に対するR,G,B成 分の強度分布

を調べると,Rと Bの成分は位置によらずに一様であ

るが,G成分は大きな変動を示している (図 5,図 7

A)。 すなわち,色調の変化を定量的に扱 う場合,こ の

例では,G成分を使えば変化を明瞭に表現することが

できる。また図 6においても,白 い線分に対する強度

分布を調べると,三成分 とも光凝固斑に一致 して変動

している (図 6,図 7B)。 ただし,対象 とする部位お

よび疾患によっては他の成分もしくは成分の組合せを

使って表現するのがよい結果となることもある。

このような観察および録画の後,観察光の光路に通

日眼会誌 95巻  9号

常の励起フィルタおよびバリアフィルタを挿入すれば

そのまま螢光眼底観察および録画に移行できる.図 8

は Na‐F注入後,約 4分経過した ときのカラー螢光眼

底像である。左上の原画像に空間平滑化処理を加えた

ものが右上の図, また順次,微分処理 I,微分処理 II

を施した後で画像を再構成した例を左下および右下に

示す.右下の像では,画像の鮮明度 も向上し血管走行

なども改善された .

IV 考  按

画像増強管 を用 いて螢光眼底 ビデオ録画す る手

法9)11)は Na‐Fの充盈過程を記録 し,網膜の血流動態を

解明する上で強力な手法となってきた。しかし,従来

の研究グループが使用した受光系は確かに高感度では

あるが,色情報を失 うという欠点がある。この欠点は

本研究において導入 した高感度 カラーCCDカ メラお

よび画像処理システムの組合せによって克服された。

本システムは,通常の螢光眼底撮影の場合と同様に,

光路内にフィルタの切 り替えだけで カラー眼底撮影か

ら螢光眼底撮影 に移行するように設計 されている.

我々が用いた高感度 カラーCCDカ メラの特徴として,

図 8 FACカ ラー眼底写真 (ヒ ト)

A:NA‐ F注入後,約 4分経過した眼底像,B:Aに空間的平滑化処理を施したもの
,

C:Bに微分処理 Iを施したもの,D:Cに微分処理IIを 施したもの。血管像が鮮明に

なっている。
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カラー眼底像の他に像の色成分の強度分布,成分の比

率なども定量的に解析することがあげられる.その結

果,疾患領域をより明確かつ容易に定めることが可能

となった.例 えば図 5の ように,視神経乳頭面上でそ

の解析を行えば緑内障その他により乳頭の色調が変化

する可能性のある場合,それを定量的に把握できるこ

とを示している。 しかし,観察光の強度に対する色調

への影響,視野 との相関など今後解明すべき点が残 さ

れている。また固視微動,羞明,中間透光体の混濁な

どによる不鮮明な原画像に対 して,画像処理を施 し再

構成することで画像の鮮明度は向上する(図 8).さ ら

に螢光眼底像からは定量的な血流動態を把握できるよ

うになれば,両情報の比較検討が容易になると考えら

れる。

本研究では眼科領域において初めて FAGと DSA
を組み合わせることを試みた。 これによリカエル眼底

(membrana VaSCu10Sa retinae)の 任意血管内で血流

速度の測定ができた(図 4)。 また,完全連続 リアルタ

イム録画によ り任意時点での静止およびスローモー

ション再生が可能 となり,眼底の循環動態や血管内の

層流現象の観察が容易になった (図 3).

これまでに開発 されてきた血流測定法13)～ 16)は
侵襲

的であるか,ま たは非侵襲的であっても限られた太 さ

の血管しか対象 とできない17)か,あ るいは間接的な方

法18)であるのに対 し,FAG法 はそのいずれの制約をも

受けない点に特徴がある。もちろん,FAGは心血管系

の検査に汎用 されている指示薬希釈法 と同様の問題を

含んでいる19)20)。 すなわち,指示薬が末槍静脈に捕捉 さ

れて希釈曲線が大 きく変化し,そ の結果,螢光輝度の

変化をきたすために正確な流量流速の計測が不可能 と

なる。これに対 し,色素注入後に約8mlの 生食水でフ

ラッシュすることで,末槍静脈による捕捉の現象が回

避 され,よ い再現性が得られる2022)が,_方では希釈曲

線の下降脚の勾配に変化をきた し,左右短絡率,逆流

のパラメータに影響するため過大算出の可能性も指摘

されている23)。  これ らのことは FAGにおいても当て

はまり,流速・ 流量の算出に際 しては希釈曲線の下降

脚に相当する部でのDSAは無意味 と思われるが,最
高色素濃度に達するまでの希釈曲線での定量化は有効

であろう。この立場から,本システムで採用した DSA
は任意の眼底動静脈の血流速度を迅速に行 うことがで

きるという点で画期的である (図 4A,B,C).
ビデオ録画法では一画面を描出す るのに約30msec

を要し, これが本法の時間分解能の限界である。 しか
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し,モ デル実験 (図 4A,B,C)で 示 された ように毛

細血管内の流速を求めることはこの時間分解能であっ

ても必ず しも不都合はない.空間分解能の低下を厭わ

なければ,カ メラの走査方式 を少 し変 えれば15msec

まで短縮す ることは可能である。また,固視微動や瞬

目,眼底色調の違いにより眼底所見の弁別に差はある

が,面積に して少なくとも約0.15mm四 方のものは十

分識別可能である.

本システムにより血液網膜柵の破壊箇所が明瞭 とな

り, さらに角膜や中間透光体に混濁があるためにいま

までは不鮮明な情報 しか得 られ なかった場合 の FAG
も可能 となることが期待 される。

本研究は文部省科学研究費補助金(課題番号63870070,研

究代表者 玉井 信)に よる研究である。なお,本論文の要

旨は第93回 日本眼科学会総会にて報告した。
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