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糖尿病網膜症における螢光眼底所見の分類および数量化の試み

―数量化理論をもちいて一

山下 英俊1),国定 勝郎1),2),船 津 英陽3),堀江公仁子 1)

1)東 京大学医学部眼科学教室,2)九段坂病院眼科,3)東京女子医科大学糖尿病センター眼科

要  約

糖尿病網膜症の重症度 を分類 し,ス コア化するために螢光眼底所見を数量化理論 (質 的変数の多変量解析法 )

により分析 した。71例 142眼 に対 し480回 の螢光眼底検査 を施行 した。螢光眼底所見より7所見 (網膜微小血

管瘤,網膜毛細血管床閉塞領域,網膜内細小血管異常,乳頭上新生血管,乳頭以外の網膜新生血管,螢光色素

漏出,黄斑部浮腫)を 11項 目に分けて程度分類 した。これらの項目を数量化理論第III類 (パターン分類法)に

より解析 し,関連のある 6群 を重症度分類 とした。パターン分類の散布図上で網膜症のない状態 (原点)と 乳

頭上新生血管のみられる状態を結ぶ線 を重症度直線 として各群の重心から下 ろした垂線の足 と原点 との距離

を重症度点数として,各項 目の関与の大 きさ (寄与度)を 数量化理論第 I類 (重回帰分析に相当する)を 用い

て求め,寄与度 (カ テゴリー数量)の和 として網膜症スコアを決定 した。 (日 眼会誌 96:265-270,1992)
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Retinopathy Score:Assesslnent of Fluorescein Angiography Findings

in E)iabetic Retinopathy
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Abstract
Scoring of the pathological changes shown by fluorescein angiography in patients with diabetic

retinopathy was performed to assess the severity of retinopathy and the efrectiveness of treatment.
A total of 480 fluorescein angiography sessions were performed in 142 eyes of 71 patients. Eleven items
of 7 signs were assessed (microaneurysms, extent of non-perfused area (NP), intraretinal microvas-
cular abnormalities, neovascularization from the optic disc or from retinal vessels, leakage from
retinal vessels and macular edema). First, the gradings for the 11 items were analysed by the
quantification analysis method III and classified into 6 clusters. These 6 clusters corresponded to the
grades of retinopathy. The relative severity of each grade of retinopathy was calculated by this
analysis. Second, in order to determine the relative contribution of each item to the grading of
retinopathy, the quantification analysis method I was used with the above 6 grades of retinopathy,
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which were adopted as outside criteria. The regression coefficient of the extent of NP was found to
be greatest. Scores were defined as the summation of the category numbers (weights) of the main 7

items. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96:. 265-270, 1992)
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I緒  言

糖尿病網膜症 (以下網膜症)をその重症度により分

類し,眼底病変の重症度をあらわすスコアを作成すれ

ば網膜症の経時的分析や治療による効果判定にきわめ

て有用である。眼底病変の重症度を各所見 (項 目)別

に数量化 (ス コア化)す る試みは種表行われている

がつ～8),複雑な病像全体 のスコアを決定す るには同時

に多因子解析的な統計処理を必要とし計算も膨大な量

となる。筆者らは既に多変量解析法として重回帰分析

に対応 している数量化理論第 I類を行い,螢光眼底所

見をスコア化する試みを発表 した。)10)。 その際スコア

と網膜症重症度のずれを抑えるために重回帰分析にお

ける従属変数にあたる外的基準として福田分類 13)を 用

い,各ステージに予め点数を与えたが,便宜的に各点

数はステージ間にて等間隔に与えた。)10)。 これまでの

他の分類 も1)-8),個 々の所見についての点数化は行っ

ているが,網膜症重症度各ステージの点数については

算出していない。数量化理論第 I群を用いることによ

り網膜症重症度に対する螢光眼底の各異常所見の関連

の度合 (寄与度)を求め, スコア化を行 うためには外

来基準 として重症度の点数が必要であるので,本報告

では これまでの分類を使用せず,螢光眼底所見をパ

ターン分類法の呼ばれる数量化理論第Ш類により解析

して新 しい網膜症の重症度分類を求め11)12), この分類

の各ステージの重症度点数を決定した。次に重症度点

数を外的基準として網膜症の螢光眼底検査による重症

度をスコア化することを試みたので報告する。

II 対象および方法

対象は東京大学病院眼科糖尿病外来に通院する患者

71人 142眼 (男 47人,女 24人,平均糖尿病罹病期間

は 16± 10年,平均年齢 56± 8歳 )である。福田分類13)

による網膜症ステージの内訳は,網膜症無 し 7眼,AI

期 13眼 ,AII期 51眼,AIII期 3眼,BI期 28眼,BII

期 22眼,BHI期 6眼,BIV期 10眼,BV期 2眼であっ

た.眼底病像のスコア化を行 うために螢光眼底写真

(FAG)所見から表 1に示すような所見を抽出し,表 2

に示すように 11項 目 (ア イテム)に関 して grade化

(各 アイテム内での gradeの ことをカテゴリーと称す

る)し た.FAGの読影は共著者の内一人が全て行った

(HY).項 目1の網膜微小血管瘤 (MA)の密度は,45

度画角の 1コ マに於いて,カ テゴリー 1は数個まで,

カテゴリ2は 40～ 50個 まで,カ テゴ リー 3はそれを越

えるものとした。項 目2(MA),3(NP),5(IRMA),
8(NVe),10(Le)の 各分布範囲については,中心富

を座標軸の原点 とし分布領域を原点が見込む角度 90

度をもって 1象限 とし,分布する象限数をカテゴリー

とした.網膜内細小血管異常 (IRMA)は Schatzら の

定義を用いた14).即 ち,網膜毛細血管床閉塞領域に接 し

動静脈吻合を示す異常な血管とした。項 目4(IRMA)

についてはIRMAが 1象 限内に 2箇所以内なら軽度

(=カ テゴリー 1),それより多くあるときは高度 (=

2)と した.項 目6(NVd)については乳頭新生血管

からの螢光色素漏出が乳頭全周にみ られないものを軽

度(=1),全周にわたってみられるものを高度(=2)
とした。項目7(NVe)については網膜新生血管から

の螢光漏出が 1象限に 2箇所以内なら軽度(=1),そ
れより多くあるときは高度(=2)と した。項 目9(Le)

については色素静注後 200秒以上の時点で,毛細管前

細動脈 レベルまたは毛細管後細静脈 レベルの血管に螢

光漏出の見られるものを軽度(=1),細動静脈および

その分枝 レベルから漏出の見られるものを高度(=2)
とした。項 目11(ME)については黄斑部に,色素静注

後 200秒以上の時点で局在性に螢光漏出がみられるも

表 1 螢光眼底写真から取り出した糖尿病網膜症に

ともなう異常所見

1.毛細血管瘤 (MA)
2.網膜毛細血管床閉塞領域 (NP)
3.網膜内細小血管異常 (IRMA)
4.新生血管 (乳頭上)(NVd)
5.新生血管 (乳頭外)(NVe)
6.網膜血管からの蛍光色素漏出 (Le)

7.黄斑部浮腫 (ME)
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を算出した11)12).

III 結  果

表 2の項 目 (ア イテム)の うち, 1, 4, 8の 3項

目は各々 2, 5, 7,の 3項 目と相関が高 く, しかも

前報での解析で外的基準 との相関がより小さいため解

析の対象から除外 した9)10).解 析した 8項 目とその項

目内のカテゴリーを表 3に示す。数量化理論第IH類 に

よる解析の結果得 られた第一相関を縦軸に,第二相関

を横軸に取ると図 1の ような散布図が得 られた。図 1

中での 2桁の数字は 10の位が表 3の項 目の番号を,1
の位がその項目内でのカテゴリーを示す。例えば 32は

項 目が 3(IRMA), カテゴリーが 2(分布象限数=1)
である。螢光眼底所見の各カテゴリーは関連性の強い

6群に分けられた。第一群は MAが散在するのみ,第
二群は NPが 2象限以内に限局する,第二群は NPが
3象 限に広がる,第 4群 は IRMAが広範囲に存在す

る,第 5群 は NPが 4象 限に広が りLeが強 くな り

NVeが出現する,第 6群は NVdが 出現する。第 4群

に属す るIRMAの 多 くみ られる例は 142眼中 6眼で

認められたが, 6眼全てに於いて新生血管が認められ

たため,現在入力されている中で第 4群に属する眼は

なかった。図 1に於いて網膜症のみられない状態(11)

を原点 とし,最も重症度が高いと考えられる視神経乳

頭上の新生血管カテゴリー 2(43)を 結ぶ直線をひき,

これを重症度直線とした。 この直線上へ 6群の各重心

から垂線を下ろし足の位置を決めた。原点 と各足間の

距離を測ると, 9,20,41,45,54,67で あった.こ

の距離を外的基準にして数量化理論第 I類で解析する

表 2 眼底異常所見の項 目(ア イテム)の Grade

(カ テゴリー)化

のを軽度(=1),び まん性に漏出のみられるものを高

度 (=2)と した.こ れらのデータをデータベース化

してコンピュータに入力した。

これまで種々の網膜症重症度分類が考案されている

が1)～8)13),ぃ ずれも網膜症の重症度を点数としては表

していない。今回はまず網膜症の重症度分類を考案 し,

それによって各ステージの重症度にあった点数を求め

た。類似性の強いカテゴリー同士をクラスター (群 )

化して網膜症の新 しい分類を決定する際,数量化理論

第Ⅲ類を用いたn)12).数 量化理論第lH類は数値 として

表 されていない質的データを程度に分類 した grade

化し,データを集めたデータ行列において項 目毎の関

連の強さを判定する多変量解析である。散布図上で相

関の強い項 目毎にグループ分けすることができるため

パターン分類 とも呼ばれている。今回この方法で螢光

眼底所見を相関の強い群に分けこれを網膜症重症度分

類とした.数量化理論第HI類で得 られた 2次元の散布

図上では相互の関連の大きさが散布図上の距離に比例

しているので,今回便宜的に重症度の点数として,散
布図上の距離により各群 (網膜症ステージ)の 点数を

求めた。一次元の数値 とするために散布図上の全 く所

見のない点 (原点)と 最も重症度が高いと考えられる

点 (視神経乳頭上新生血管カテゴリー2)を結ぶ線を

重症度直線 と定義し,各群の重心から重症度直線上へ

垂線を下ろし足の座標を決め,原点と各足間の距離を

その群の重症度点数とした。

スコアを作成する際に,実際の臨床的総合的重症度

との解離をなるべ く小さくする必要がある。そのため

には螢光眼底所見が網膜症重症度の中でどれ くらいの

重みを持つかにより,即 ち網膜症重症度に対する寄与

度に比例するように各所見の持つ点数を決めることが

一つの方法 として考えられる。今回はそれを達成する

ために,上記でもとめた各ステージの重症度点数に対

して,各螢光眼底所見の持つ寄与または関連の大 きさ

(weight)を 数量化理論第 I類 を用いてもとめ,そ の和

をもってスコアとした。数量化理論第 I類 は質的デー

タの重回帰分析に相当し,従属変数に当たる外的基準

(数量化理論第 III類 により求めた重症度点数)に対 し,

説明変数に当たる各螢光眼底所見の寄与の大きさ (カ

テゴリー数量)を求めた。各眼底所見 (項 目)の各 カ

テゴリーの weight(カ テゴリー数量)を算出するには
,

カテゴリー数量を未知数 として各項 目間の未知数の和

(一次結合値 )と 外的基準値 との誤差が最小になるよう

に連立方程式を解いて各カテゴリーのカテゴリー数量

grade

1.MA密度

2.MA分 布象限

3.NP分 布象限

4.IRMA程度

5.IRMA分布象眼

6.NVd程度

7.NVe程度

8.NVe分布象限

9.Le程度

10.Le分布象限

11.ME程度
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表 1の各所見より11項 目を作成し,Grade化 した
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表 3 数量化理論 III類 の解析結果を示す散布図 卜の

項目とカテゴリーの対応表

日眼会誌 96巻  2号

項    目 カテゴリー |く |||… il‐i)」

1.MA分布象限数

2.NP分布象限数

3.IRMA分布象限数

4.NVd程度

5.NVc程度

6. 1´e lll支

7.Le分 布象限数

8.ME程度

(0, 1, 2～ 3, 4♪ =(1,

(0, 1～ 2, 3, 4)=(1,

(0,1,2,3～ 4)=(1,

(0,1,2)   =(1,
(0,1,2)  =(1,
(0,1,2)  =(1,
(0, 1, 2～ 3, 4)=(1,

(0,1,2)  =(1,

と,表 3の項 目6と 項 目7の 相関が強 く, カテゴリー

数量が両者に集中 したため,項 目の外的基準との相関

がより小さい項 目 7を解析の対象から除外した。その

結果図 2に示すように 7項 目が選択 されカテゴリー数

亘 (weight)が決定 された.図 2で は各カテゴリー数

量 (weight)を 棒 グラフで示してある。網膜症重症度

に影響を与える因子はその寄与度(図 2中の range,即

ちカテゴリー数量の値が取る範囲)の高いものから順

に網膜毛細血管床閉塞領域 (NP)の 分布範囲>毛細血

管瘤 (MA)の 分布範囲>乳頭上新生血管 (NVd)の

程度 >乳頭以外の網膜新生血管 (NVe)の 程度があげ

られた。これらは網膜症の重症度に対 しての各所見の

相対的な関連の強 さを示 している.各項 目内の各カテ

ゴ リーのカテゴ リー数量 (weight)は項 目内の重症度

によく相関していたが,網膜内細小血管異常 (IRMA)

と黄斑部浮腫 (ME)で は部分的に逆相関がみられた.

眼底所見のスコアは 7項 目の各 カテ ゴ リー数量の和

(一次結合値)と 定義 した。例えば図 2に於いて各項 目

が MA=4,NP=4,IRMA=1,NVe=3,NVd=
0,Le=2,ME=1,の カテゴリーをそれぞれとると

きは

スコア=2.5+10.1+2.6-1.2+7.9+
1.7-1.8+34.0=56

(34.0は スコアを正値にするために常 に加える補正

値)と なる.

IV考  按

螢光眼底検査 (FAG)は糖尿病網膜症の重症度を診

断するよい指標 となる.Hautら も述べているように

網膜循環動態や血液網膜棚の機能も考慮することがで

きる15)。 この FAG所見のスコアを利用することによ

り網膜症の進行に影響する因子の解析や光凝固,薬物

療法などの治療効果判定を数値的に解析することが可

-25

(X)

図 1 数量化理論 III類 の解析結果を示す散布殴 10の

位の数字は表 3の項目 (ア イテム)番号を, 1の位

の数字はそのカテゴリーの図中の番号を示す。(例 )

32は アイテムが 3(IRMA)で , カテゴリーの図中

番号が 2(分布象限数=1).

能である.こ れまでの網膜症の重症度は,取 り出した

特徴的な眼底所見を個別的に数量化 (ス コア化)し ,

それを持って網膜症の重症度 と定義す る方法であっ

た1)～ 3)。 しかし福田らが述べているように4),複雑に絡

み合った網膜症の病像をスコア化するためには,各眼

底所見相互および病像全体の重症度に対する各所見の

比重 (寄与度)を決定せねばスコアと臨床的に総合判

断した重症度の解離がおきる。本報告では網膜症重症

度スコアと実際の臨床的重症度 とのずれを抑え,各眼

底所見のスコアに対する寄与の割合を数量化するため

質的データの多変量解析法である数量化理論第HI類お

よび第 I類を用いて解析 した11)12)。 さきに発表 した

FAG所見の重症度スコア化の試みでは9)1。),重要 と思

われる眼底所見 (項 目)を取 り出して各々を grade化

し,各 カテゴリーの網膜症重症度に対するweight(カ

テゴリー数量)を算出し,各項 目のカテゴリー数量の

和をスコアとした。カテゴリー数量を算出する際, ス

コアと実際の網膜症重症度 とのずれをなるべ く小さく

するために,数量化理論第 I類の外的基準として福田

分類を採用 した9)1。 )。 便宜的に点数は福田分類各 ス

テージ間で等間隔であるとして予め点数を与え外的基

準とした。 しかし実際の網膜症に於いて各ステージ間

の重症度点数が等間隔であるかどうかは不明である。

本報告では螢光眼底所見をパターン分類法と呼ばれる
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数量化理論第Ⅲ類を用いて分類 し, このあた らしい分

類から重症度を数量として求め,求めた量を外的基準

として数量化理論第 I類により各所見の各カテゴリー

数量を算出した。

新しい分類は図 1に示す ように 6群に分けられた。

第 1, 2群 が単純性網膜症,第 3, 4群が前増殖性網

膜症,第 5, 6群が増殖性網膜症に対応 していた.ま

た,第 1群が福田分類 Alに,第 2群が AIIに,第 3,

4群が BIに ,第 5群が BII,BIV,BVに ,第 6群が

BHI,BIV,BVに対応 していると考えられた。

重症度を一次元 (直線)の量として表すためには二

次元の散布図上でなんらかの基準線に沿って重症度各

群の相対的な位置関係により各ステージの相対的な重

症度点数を求めた。重症度 として近い関係であれば短

い距離に,離れていれば遠い距離に成るように散布図

糖尿病網膜症のスコア化・山下他

Weights
-13.8   -6.9    0.0    6.9    13.8

‐‐‐Ч

ヒ
==■

上で位置 しているのでこれを利用した.基準線ないし

重症度直線を決める必要がある。今回は図 1において

網膜症がみられない状態 (11)を 原点とし,FAGで認

める最も重症度が高いと考えられる視神経乳頭上新生

血管カテゴリー2(43)を 結ぶ直線をひき, これを重

症度直線と定義 した。各個人のデータは 8個のカテゴ

リーを持つので図上でこれら8個のカテゴリーの重心

を決め,重心から重症度直線へ下ろした垂線の足と原

点間の距離をその個人の重症度スコアとする方法を試

みたが, この方法で求めたスコアはデータ間でかなり

のばらつきが出た(未発表データ)。 そこで既報 と同じ

ように数量化理論第 I類 による解析を行った°)10).外

的基準 とする網膜症の重症度は,重症度分類の各群の

重心から重症度直線上に下ろした垂線の足 と原点間の

距離で表すことにした.解析の結果,図 2に示すよう

1.MA

2.NP

分布象限数
0   -138
1～ 2  -34
3    -3.0
4     2.5

range==16.3

分布象限数
0    -12.8
1-2  -10.3
3     3.7
4     10.1

range==:22.9

3.lRMA 分布象
0
限数

-0.9

4.NVd 程度
0     -1.2
1      4.5
2～ 3  10.9

range=12.1

5.NVe 程度
0    -3.8
1      7.4
2～ 3   7.9
range=117

6.Le  程度
0    -2.5
1      1.2
2      1.7

range==4.2

7.ME  程度

range==

図2 網膜症スコアー計算のために取り出された項目(ア イテム)のそれぞれのrade
のカテゴリー数量 (weights).略 号は表 1参照.
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に網膜症重症度に影響を与える項目はその寄与度 (相

関)の高いものから順に,網膜毛細血管床閉塞領域の

分布範囲,毛細血管瘤の分布範囲,乳頭上網膜新生血

管の程度,乳頭外新生血管の程度があげられ重要であ

ることが示された.国定 ら“
)の 数量化理論を用いた検

討では重症単純性網膜症期 (福 田分類 におけるAII

期)と 前増殖期 (福 田分類 BI期),前増殖期 と増殖期

を分けるもっとも特徴的な所見は網膜毛細血管床閉塞

領域の分布範囲であ り,今回の検討でもこの所見の重

要性が確認された。網膜血管からの螢光色素漏出の程

度,網膜内細小血管異常の分布範囲,黄斑部浮腫の程

度は今回の解析では寄与度が低かった.各項 目内の各

カテゴ リーのカテゴ リー数量は網膜内細小血管異常

(IRMA)及び黄斑部浮腫の程度 (ME)以外は項目内

の重症度によく相関 していた.IRMAの カテゴリー数

量の逆転に関しては,網膜症の重症度が進行した場合

(増殖性網膜症),IRMAはむしろ減少することを示唆

する報告もあることから17)18),そ のことに対応するの

ではないかと考えられる。黄斑部浮腫についてはその

カテゴリー数量の逆転の臨床的な意味づけに関しては

現在のところ不明であ り,今後の検討が必要 と思われ

る。網膜症スコアはこれらの項目の各カテコリー数量

の和 (一次結合値)と して表される。そのスコアが大

きいほど重症の網膜症 と言 うことになる。今回の解析

に際 しては原則として各眼 1回の螢光眼底写真のみを

取 り出して計算を行 った。同一眼に於ける変化につい

てのデータはスコア決定の解析には入っておらず,網

膜症の悪化や螢光眼底所見の悪化をこのスコアが鋭敏

に捉えられるかについては検討していない.今後多数

例について長期の経過観察を検討し, より鋭敏な指標

とな り得るスコアについて検討する必要がある。
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