
212

要

Retinal densitometryで 視物質の再生特性を測定す

る際の問題点は,測定中の眼の動きと装置の雑音が測定

結果に及ぼす影響である。この点を改良したヒト中心富

錐体色素 densitometry(FCD)の 装置を試作 した。500

Wキセノン光を 3光路に分離し,光ファイバーで眼底カ

メラに導き黄斑部に結像させた.眼底からの反射光を光

電子増倍管に導き電流に変換し,デジタル化しパソコン

に取 り込んだ。 3光路とは,褪色光 (白色),測定光 (562

nm)に参照光 (803 nm)を加えたものである。参照光か

ら得られた結果は視物質の変動には同調せず眼の動 きや

雑音には同調 して変動するため,参照光を測定光の結果

から差し引くことにより,眼の動きや雑音による影響を

緩和できる。この装置を用いて日本人正常者 53名 の

日眼会誌 99巻  2号

約

FCDを 行った.視物質濃度の再生過程 を汎用指数で

フィッティングすると,安定した測定結果が得られた被

検者 (53名中45名 )では滑 らかな曲線が得られた。この

45名 45眼の中心富錐体色素の双向濃度 (two‐ way den‐

sity,log)と再生時定数 (秒)の平均値±標準偏差はそ

れぞれ 0.34± 0.09お よび 139.9± 79.3であった。再生時

定数は加齢とともに有意に延長した(p<0.05)。 (日 眼会

誌 99:212-219,1995)
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Abstract

A foveal cone densitometer was built for measur- ratio under dark conditions, eliminated the artifacts
ing the kinetics of foveal cone pigments in human caused by eye movement of blink. Reliable curYes

eyes. The light from a 500-W xenon lamp was were obtained in 45 eyes out of 53 healthy Japanese

divided into reference, measuring, and bleaching subjects (age range, g to 82 years). The mean+

beams, and projected through an optical fiber lead- standard deriation SD of the two-way density (log)

ing to a modified fundus camera. After the light was and the time constant (sec) were 0.3410.09 and 139.

projected into the ocular fundus, the reflected light 9-F79.3, respectively. The time constant signifi-
(central 1') was measured by a photomultiplier and cantly increased with aging. (J Jpn Ophthalmol Soc

the regeneration time and the two-way density 99:212-219, 1995)

were abstracted from the records. The two-way
density, which is the decadic logarithm of the Key words : Retinal densitometry, Foveal cone

measuring-reference beam ratio under bleached pigment, Two-way density, Time con-

conditions divided by the measuring-reference beam stant of regeneration, Aging efrect
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I緒  言

Retinal densitometryは ,視物質の順応による眼底か

らの反射の変化の定量的測定
1)2),あ るいは濃度変化を眼

底の色調差 によって評価する3)～ 7)検査法であ り,コ ン

ピューターなどの工学技術の進歩に伴い,今後臨床応用

がますます期待されている。過去に粁体色素 (ロ ドプシ

ン)の densitometryは 夜盲症の病態分析に多 く用いら

れ8)～ 口),錐体色素のdensitometryは先天色覚異常の研

究12)に 用いられたが,そ の手法の複雑さから,臨床疾患ヘ

の応用は極めて限定されていた。しかし,1981年にvan

Norrenら は,正確に比較的容易に施行できる装置を開

発し13),改
良し“

),そ の後中心富錐体色素の kineticsに 関

して種々の黄斑部疾患における新 しい所見を報告してい

る15)～ 18)。

我々は黄斑部疾患の他覚的視機能に関して,黄斑部局

所網膜電図 (ERG)の研究を行ってきており,黄斑部か

ら記録されるERGの a波,b波,律動様小波,o∬ 波の

分析により,黄斑部網膜のどの部位 (層 )が障害されて

いるかをある程度評価出来るようになった19)。 しかし,こ

の方法では黄斑部錐体色素の kineticsに 関しての情報

は得られなかった。黄斑部疾患の黄斑部網膜の他覚的層

別診断を進める目的で,我々は 1990年 に中心鴛錐体色素

の densitometry(FCD)装 置を試作し20),改
良を重ねて

きた21)～ 23)。 その結果,安定した正確な測定が可能 となり,

正常者 53名 にFCD行い,日本人正常者の年齢による中

心富錐体色素の kineticsの変化を検討した。

II測 定 理 論

図 1に測定理論を示す。波長 λ,強度 Iλ。の光が中間透

光体および網膜の視物質を通 り,眼底で反射される。 こ

こで,Dλ は視物質の濃度,DEλ は視物質以外の中間透光

体の光吸収物質 (例 えば角膜,水晶体,硝子体など)の

濃度である。DEλ の値は定数で,Dλ の値は時間とともに

変化する。時刻 tlに おけるDλ の濃度をDλlと すれば,

眼底に到着する光強度 Iλ6は次の式 (1)で示される。

DEλ +Dλ l=log(Iλ 。/1λ6)         (1)
波長 λにおける眼底の反射率を γえとすれば,反射して

返ってくる光強度 Iλ lは式 (2)で示される。

DEλ +Dλ l=10g(γλlλ6/1λ.)        (2)
ここで式 (1),(2)か らIλ6を消去すると,式 (3)が得られ

る。

1       1
Dλl=す logノ 十すlog(Iλ。/1λ l)一 DEλ   (3)

次に時刻 t2ま でに再生 された視物質の濃度が Dλ 2に

なったとすると,その時の反射光強度 Iλ2は,次の式 (4)

で示される。

Dλ2=す 10gノ 十すlog(Iλ。/1λ 2)~DEλ    (4)
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図 1 眼底反射測定の原理図 .

(「 医用電子 と生体工学 29:7-11,1994」 2oに
発表,書

面による許可を得て転載。)

これより,時刻 tlか ら時刻 t2の 間に視物質濃度 Dえ の

変化量 ∠Dλ は式 (5)で示される。

∠Dλ =Dλ2~Dλ l=す log(Iλ 1/1λ2)   (5)
これ らのうち,Iλl,Iλ2は測定可能であるため,こ れら

を時間 とともに測定すると,視物質の濃度変化の過程を

測定できる。

III 測定装置 と方法

図 2に我々が試作 し既報 した19)20)22)FCD装
置の構造

を図示する。光源は500Wのキセノンランプを3光路に

分け,参照光,測定光,褪色光として使用した。測定光

および参照光はそれぞれ干渉色フィルター (CFl～ 2)

とoptical wedgeと 中性フィルター (OWT)に より,そ
の色 と光強度を変え得る。今回の研究では,測定光,参
照光の波長は各々562 nm,803 nmを ,褪色光には自色光

を使用した。褪色光,測定光および参照光の照度はそれ

ぞれ約 106td,950 td,10 tdで ある。3光路の光は光ファ

イバーで眼底カメラ(52906,日 本光学,東京)に導かれ,

網膜上の責斑部に結像される。網膜上での光の大きさ(直

径)は,褪色光で 3.5度で,測定光で 1度である。眼底

からの反射光は光電子増倍管 (PM)に 導かれ電流に変換

された後,A/Dコ ンバーター (ADC 80 H,12 bit,日 本

電気,東京)に変換され,パ ソコン (PC 9801 ①,日 本電

気,東京)に取 り込まれる。光電子増倍管に黄斑部から

の反射光を収集する際に開口絞 りを介する。反射光を多

く収集するためには開口絞 りを大きくした方が有利であ

るが,あ まり広げると眼の動きにより測定領域が中心富

から外れやすくなるため,本装置では開口絞 りの大きさ

を約 2度 に設定した。さらに,測定中の被検者の固視の

ために 4つ の固視灯を照射野周囲に設置し,褪色中の眼

底をモニターするため観察用光源も設置した。

図 3に ,測定に必要な一連の手順を示す。各光路内の

Iλ 0

I¬ o

I λl
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図 3 褪色光,測定光,参照光がファイバーに到着す

る時間的関係.

Dark:す べてのシャッターが閉じた状態。(「 医用電

子と生体工学 29:7-11,1991」 23)に発表,書面によ

る許可を得て転載。)

シャッター (SH l～ 4)はパソコンにより制御される。

まずシャッターSH 3を 開き, 5分間褪色光 による錐体

色素の褪色を行う。その間シャッターSH 4は閉じ,光電

子増倍管は保護される。5分間の褪色後,褪色光のシャッ

ターSH 3を 閉じると同時に SH 4を 開 く。ほぼ同時に

SH 2を 開き測定光を提示する。その反射光強度データ

をパソコンに取り込んだ後,SH2を閉じSH lを開き参

照光により同じように測定した後,SH lを 閉じる。この

一連の動作を 15 Hzで繰 り返し7分間継続する。図中の

darkは SH 4以外のすべての光路を閉 じた状態を示し

ている。 この状態での眼底からの反射光は測定装置自体

の迷光および光電子増倍管からの暗電流によるものであ

り,そ の強度も測定する。得られた各光強度のデータは,

それぞれ 5点平均移動フィルターを通過させ, リアルタ

イムで式 (6)の ように錐体視物質の濃度を計算し,デ ィス
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図 2 Foveal cone densitometerの 1青造 .

OWF l optical wedgeと 中性フィルター,CFl～ 2:色フィルター,SHl～ 4:シ ャッター,M:鏡,PM
光電増倍管,D:隔壁。 (「医用電子 と生体工学 29:7-11,1991」 23)に

発表,書面による許可を得て転載。)
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プレイに表示する。

D(n)=10g冊器半   (6)
ここで,Im,Ir,Idは それぞれ測定光照射時,参照光

照射時および dark時の眼底からの反射光強度である。n

はデータ取 り込み回数を示す。

IV 結  果

1。 人工眼を用いた実験

Retinal desitometryに おける測定値を不正確 にする

最大の要素は,測定中の眼の動きと装置自体からの雑音

である。この点を配慮し,参照光装置を用いた。参照光

から得られる結果は視物質の変動には同調せず,眼の動

きや雑音には同調 して変動すると考え,実際の記録では

参照光による測定値を測定光による測定値から差 し引 く

ことにより,眼の動きや雑音による影響を最少限におさ

えることを企画した。まず,参照光を用いることにより,

本当に眼の動 きや雑音による影響が緩和されるか否か

を,人工眼を用いたシミュレーションにより検討 した23)。

人工眼は,直径 6.5mmの“瞳孔",レ ンズおよびレンズ

の焦点面に位置する網膜から構成されており,上下左右

に移動可能なステージに固定された。

眼の動 きが測定結果に及ぼす影響の評価 は,den―

sitometry中 に人工眼をパソコンコントロール下に最大

振れ約 3mmの範囲でランダムに動かして行った。表 1

に 5回 (1回 7分間で合計 35分間)測定した結果を示す。

この実験では特別な光吸収物質を使用していないので,

測定結果 (測定値の変化量)は 0に なるはずである。参

照光を使用しないと測定結果は基準線 0に 0.06以 上の

誤差が生じていたが,参照光を使用すると,こ れは 0.02

以下に減少した。さらに,測定値の変化量の各測定の標

準偏差も一桁以上小さくなった。図 4は人工眼が動いた

5分
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表 1 眼球運動に対する参照光の補正効果
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(6.054-5.1649)===0.480

となる。2枚のフィルターを挿入した時の濃度変化量は,

1枚の時の 2倍になるはずであるが,2.025倍 であり,2
倍からのずれ 0.480-0.237× 2=0.006を装置雑音など

に起因する誤差 と考え,第 2表で “雑音"と して表した。

この実験は人工眼を固定して行ったため,参照光の変動

は光源自体の変動によると考えられる。

2.ヒ ト正常眼での測定結果

被検者に検査の意味と方法とを十分に説明し同意を得

た後,ミ ドリンP③を点眼し散瞳し,被検者を本装置 (眼

底カメラ)の前に腰掛けさせ,ヘ ッドレス トに額を当て

頭を固定し,カ メラ内の固視灯の中心部を固視させた。

カメラを眼底の黄斑部に位置設定した後装置をスター ト

させると,図 3に示す一連の手順に従って全自動で錐体

視物質の褪色から各時刻で視物質濃度の計算が実施され

る。また,こ の濃度変化に近似する汎用指数曲線 (7)を求

めることができる。

R(t)=Ae-1′ TO+B               (7)
パラメーターAは視物質が完全に褪色された状態と,暗
順応が完了した状態 との間の濃度変化量を表し,双向濃

度 (two‐way density)と 呼ばれる。パラメーターT。 は

暗順応中に視物質が再生される速度を意味し,再生時定

数で表している。この 2つのパラメーターで視物質の動

態を表現できる。

図 5は正常眼での FCDの 2例を示す。図の緑色は測

定光,赤色は参照光,青色は測定光から参照光の結果を

差し引いた再生濃度を表し,実測カープ (再生過程を汎

用指数でフィッティングした滑らかな曲線)を桃色で示

している。図中の各ポイントは, 1秒間 (15回)のデー

タの平均値を表している。正常者では 5分間の褪色光が

消された直後から視物質が急激に再生を開始し,そ の後 ,

再生速度が徐々に低下し,約 4分後にほぼ一定となる。

上に示した被検者は 36歳 の男性であり,参照光の結果に

殆 ど動きがみられず安定していることから,計測中眼の

動きが非常に少なかったことを意味している。この症例

の双向濃度は0.36,再生時定数は 89秒であった。一方,

下に示す症例 (66歳,女性)では参照光にかなりの動揺

がみられるが,測定光の結果から,参照光の結果を差し

引 くことにより,滑 らかな曲線で示 された正常の再生

カープを得 ることが出来 る。この症例の双向濃度 は

0.283,再生時定数は 88秒であった。

3.ヒ ト正常眼の加齢変化

有意な中間透光体の混濁がなく,眼底が正常で視力が

1.0以上で,屈折異常が±4Dの範囲の日本人正常眼 53

名 53眼 (男性 29名 ,女性 24名)の FCDを行った。年

齢は 9～82歳であった。上述のように,再生過程を汎用

指数でフィッティングすると,安定した測定結果が得ら

れた場合にのみ,滑 らかな曲線が得られる。53名中 45名

(85%)で滑らかな曲線が得られた。

測定回数
測定値の変化量(log)

参照光あり     参照光なし

0.011± 0.011

0.007± 0.017

-0.018± 0.018

-0.015± 0.021

0.013± 0.013

0.022」=0.348
0.025± 0.278

-0.042± 0.192

-0.062± 0.177

0.056± 0.317

(「 医用電子と生体工学 29:7-11,1991」 23に 発表,書面

による許可を得て転載.)

0.4

0

参
照
光

0.0      0.2      0.4   測定光

図 4 人工眼を用いて眼球を動かした時の測定光 と参

照光の反射光強度 (log)の散布図.

(「医用電子 と生体工学 29:7-11,1991」 23)に
発表 ,

書面による許可を得て転載。)

表 2 装置雑音の評価

フィルターA フィルターB フィルターC

測定光 参照光 測定光 参照光 測定光 参照光

フィルターなし 6
フィルター 1枚 6

フィルター 2枚:6
濃度差

フィルター 1枚

フィルター 2枚
0.237

0.480

0.355

0.715

田

”

“

0.162

0.333

雑音レベル 0.006 0.005 0.009

時の測定光 と参照光の反射光強度 (log)の散布図を示す。

両者の相関係数は0.986であった。

次に,雑音の影響の評価を行った.測定光路に 1枚の

中性フィルターと同じフィルター 2枚を挿入して人工眼

の濃度を測定する。表 2に , フィルターがない時, 1枚

の時, 2枚の時の実験結果を示す。フィルター 1枚につ

いて濃度の変化量を計算すると,そ れぞれ

1枚の時 :(6.535-5.650)一

(6.296-5.648)==0.237

2枚の時 :(6.535-5.650)一

・ . レ

・.′し'・ :
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図 5 ヒト正常眼でのfoveal cone densitometryの 2例 .

緑色 :測定光,赤色 :参照光,青色 :再生濃度,桃色の曲線 :再生過程を汎用指数でフィッティングした曲

線。上 :参照光が必要とされないほど,安定した結果を得た例,下 :参照光により安定した結果を得た例.

縦軸は双向濃度 (log),横軸は時間 (分 ).

図 6に若年者 (上,23歳女性)と老年者 (下,77歳男

性)の FCDの代表例を示す。若年者 (上)の双向濃度は

0.35,再生時定数は 122秒 に対し,老年者 (下)の双向

濃度は0.33,再生的定数 272秒であり,再生時定数には

老年者で著 しい遅延がみられた。

図 7に滑 らかな曲線が得 られた 45名 の年齢に対する

双向濃度 (A)と 再生時定数 (B)と の関係を示す。双向

濃度と年齢の相関係数 γ=0.1393であり,両者に有意な

相関は検出されなかった。再生時定数と年齢の相関係数

γ=0.3375で あり,P<0.05で相関関係がみられた。すな

わち,加齢 とともに再生時定数は有意に延長した。

45名の双向濃度 (log)お よび再生時定数 (秒)の平均

値±標準偏差 はそれぞれ 0.34± 0.09,お よび 139.9±

79.3で あった。

V考  按

van Norrenら 13)“ )が 用いた参照光を使用 して arti―

factsを 可能な限 り除去 して測定する,いわゆる“two―

way density(双向濃度)technique"を 用い,眼底カメラ

を改造した装置により,我々は検査された 85%の正常者

において安定した FCDを 測定することが出来た。参照

光がいかに安定した測定を得るのに役立っているかにつ

いては,人工眼を用い証明され(図 4,表 1,2),ま た,

実際の測定の場においても示された (図 5, 6).

滑らかな曲線が得られた (す なわち,安定した測定が

得られた)正常眼 45眼について,加齢変化について検討

I
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図 6 若年者 (上)と 老年者 (下)の foveal cone

densitometry.

老年者は濃度の低下はみられないが,再生速度の遅

延がみられる。

した。中心富錐体色素の加齢変化に関する retinal den‐

sitometryを 用いた研究は自人において過去に報告され

ているが24)～ 26),そ れ らの結果は一定 していない。Kil―

brideら 25)は 22～50歳 までの検討ならびに 22～70歳 ま

での検討のいずれにおいても,自人では錐体色素濃度が

加齢 とともに低下傾向にあると報告した。van Norren

ら24)26)の 13～ 50歳 までの自人 77眼 の検討では,中心富

錐体色素濃度と再生時定数に年齢と相関する変化はみら

れなかった24)が,60歳より高齢者では大きな個体差がみ

られるものの,有意な錐体色素濃度低下 と再生時定数の

遅延がみられたという26)。

白色人種と有色人種 とでは黄斑部の加齢変化は異なる

といわれ,実際加齢変化の延長線上にあると考えられる

加齢性黄斑変性においても,その頻度に人種差がみられ

ることはよく知られた事実である27)～ 29)。 そのため,FCD
の結果を加齢の立場から,日本人 と白人のデータとを比

較することは大きな意味があり,現在 までに日本人の

データは報告されていなかった。今回の日本人における

結果は,中心富錐体色素の再生時定数は年齢と相関して

有意に延長した (図 7B)が,錐体色素濃度には年齢 との

Age{years)

図7 スムーズ曲線が得られた正常 45名 45眼の年齢

に対する双向濃度 (A)と 再生時定数 (B)の関係.

双向濃度と年齢に有意な相関はみられなかったが,

再生時定数は加齢に伴い有意に増加した。

間に有意な相関はみられなかった (図 7A)。 しかし,少
数例 しか検討できなかったが,80歳近い症例の濃度は低

く,さ らに例数を重ねれば 80歳近い年齢では濃度の低下

が有意に検出されるかも知れない。しかし,経験的にい

えることは,高齢者では安定した測定値の得られなかっ

た症例が多 く,検査中の固視,顔の固定など,信頼出来

るデータを得るための基本的作業に問題がある場合が若

年者に比べ多く,今後,加齢性黄斑変性などの高齢者を

対象とした研究には,さ らに検査方法の改善が望まれる

ところである。

自人を研究対象した上述の報告24)-26)と 我々の結果 と

の相違の原因として考えられることは,人種差以外にそ

の測定方法の差による可能性 もある。Kilbrideら 24)は
中

心部 30度の測定野,van Norrenら 24)26)は 3.8度 の測定

野を用いているが,我々のそれは中心部 1度である。中

心富錐体細胞は中心富外の錐体細胞より加齢変化を受け

にくいとする結果が,信頼出来る組織学的方法を用いて

最近人眼で報告されている。すなわち,Doreyら 30)は
,

10～80代 までの 18眼 で,Gaoら 31)は 10～90代 までの

35眼 の中心富錐体細胞数 と年齢 との相関を統計学的に

検討したところ,各個体差は大きかったが,年齢に関係

なく中心富錐体細胞数は一定であったという。 これに対

して,赤道部の錐体細胞数は年齢 とともに有意に減少し

ていることが組織学的に示され31),網
膜全視野刺激によ

り記録する錐体系 ERGの加齢変化32)と 共通点がみられ

A

（“
〇一）
一ＯＣ一』一一一一一　、〓
∽〓一一

（∽）
一〓，
∽Ｃ一０
一Ｅ
Ｆ

0.6

0.5

●.4

0.3

02

01

B
卿
　
　
Ⅷ
　
　
佃

型
　
　
ロ

一

日
一一一

口
「

□
　
　
　
　
一一

ロ

ロ

ロ

ユ

ロ

□
□
ロ
ユ

ｏ
□□Ｔ

Ｏ
´一

‐
　

一一
ロ

□

一

tr trtro tr

J_竃プ・:g割鳴節♂
:I~□

( /

/
/

l     '     '     |



218

る。すなわち,中心害錐体細胞 とその他の網膜の錐体細

胞は,そ の加齢変化が異なり,前者では加齢による数の

減少がみられず,後者ではみられるもの と考えられる。

Densitometryで 測定 された錐体色素濃度 は錐体細胞の

数に関係すると考えられるため,大 きな測定野を用いた

Kllbrideら の結果
25)で は濃度の加齢変化が有意 にみ ら

れ,そ れより小さな測定野を用いた van Norrenら の結

果
24)26)で は_部に濃度の加齢変化がみ られ, 1度 という

極めて小さな測定野 を用いた我々の結果では,濃度に関

しては有意な加齢変化がみられなかったことは,測定 し

た部位の視細胞の特性 とも考えられる。一方,錐体色素

の再生時定数に関しては,他の研究
24)26)と

共通 して有意

に遅延がみられた。濃度に減少がみられないのに再生速

度のみが遅延する現象は,densitometryを 用いた粁体色

素 (ロ ドプシン)の加齢変化の研究
33)で も同様の所見がみ

られ興味深い。網膜色素上皮の加齢
34)に よる代謝変化が

関与 している可能性がある。 この他にも年齢 とともに増

加する自内障などの中間透光体の混濁 も影響する可能性

がある。 しかし,中間透光体混濁は再生時定数を短 くす

ることが予測され26)33),今
回の我々の結果で示された再

生時定数の遅延をこの要素では説明できない。

今 回 の本装置 の改 良 に よ り,中 心 富 錐体 色素 の

kineticsが 他覚的に評価できるようにな り,ま た日本人

の正常値が示された。今後,多 くの黄斑部疾患の病態生

理を把握するために,今回の結果は有用であろう。

稿を終えるにあたり,ご指導,ご校閲を賜 りました名古屋大

学医学部眼科学教室の粟屋 忍教授に謝意を表します。本研

究は文部省科学研究費一般研究 B(課題番号 62480362),一 般

研究 C(課題番号 02670784)お よび厚生省特定疾患調査研究

費 (網膜脈絡膜萎縮症調査研究班 :班長松井瑞夫教授)の補助

により行われた。
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