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フルオロフォトメ トリー法を用いて糖尿病患者の角膜

自発螢光を測定し,網膜症の程度,罹病期間,年齢,HbAlc,

血清脂質との関係を検討 した。糖尿病患者では健常者に

比べて角膜自発螢光が有意に高く,ま た,増殖網膜症で

は単純網膜症に比べ自発螢光が有意に高かった。さらに,

光凝固後の増殖停止網膜症で自発螢光が有意に低下した

ことから,自発螢光が網膜の虚血状態を反映 しているこ
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とが考えられ,角 膜自発螢光が糖尿病網膜症の臨床的

マーカーとなる可能性が示唆された。自発螢光の由来と

しては,網膜虚血により誘導される未知の因子などの関

与が考えられた。 (日 眼会誌 99:308-311,1995)
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糖尿病網膜症における角膜自発螢光の測定

石田 美幸,横井 則彦,奥沢 淳治,前田 耕志,木下

京都府立医科大学眼科学教室

Corneal autofluorescence was investigated by

fluorophotometry in patients with non-insulin-
dependent diabetes mellitus and healthy volunteers,

and evaluated as to its correlation with diabetic

retinopathy. The corneal autofluorescence of
diabetes patients, which was significantly higher
than that of healthy controls, correlated signifi-
cantly with the severity of retinopathy. In addition,
the corneal autofluorescence of burned-out
retinopathy patients was significantly lower than
that of proliferative retinopathy patients. These

results suggest that corneal autofluorescence is

correlated with retinal ischemia and that corneal
autofluorescence can be an indicator of the activity
of diabetic retinopathy. Corneal autofluorescence

may originate in the accumulation of some factor
induced by retinal ischemia within the corneal
stroma. (J Jpn Ophthalmol Soc 99 : 308-311, 1995)

Keywords: Fluorophotometry, Diabetic retino-
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I緒  言

近年,フ ルオロフォトメ トリー法による水晶体自発螢

光と加齢の関係が報告されており1),そ の原因物質は ト

リプ トファンやその代謝物質であるキヌレニンの蓄積で

あることが明らかにされてきた2)。 同様の手法で,角膜自

発螢光 と加齢や疾患との関係が検討されてきたが3)～ 5),

中でも糖尿病 との関係がクローズアップされてきてい

る。

今回我々は,前眼部型フルオロフォトメーターを用い

て糖尿病患者の角膜自発螢光を測定し,角膜自発螢光 と

網膜症の程度,罹病期間,年齢,HbAlcお よび血清脂質

との関係について検討を行った。その結果,糖尿病患者

の角膜自発螢光は,網膜症の活動性の臨床的マーカーと

なる可能性が示唆されたので報告する。

II 対象および方法

1.対  象

対象は,1993年 4～ 9月 の間に当科外来を受診 したイ

ンスリン非依存性糖尿病 (NIDDM)患者 43例 86眼

(44～79歳,平均 61.1歳 )と ,年齢をマッチさせた健常

者 32例 64眼 (42～79歳 ,平均 58.9歳 )で,角膜疾患の

ある例,コ ンタクトレンズ装用者,点眼治療を受けてい

る例,自内障術後の症例,過去 1か月以内に光凝固を受
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けた症例などは除外 した。糖尿病網膜症の病期は,網膜

症がない者,ま たは単純糖尿病網膜症 (ス テージ1)11

例 22眼,増殖前糖尿病網膜症 (ス テージ2)9例 18眼 ,

増殖糖尿病網膜症 (ス テージ3)16例 32眼,増殖停止網

膜症 (ス テージ4)7例 14眼であった。各症例の病期は,

検眼鏡所見および螢光眼底造影所見から分類した。

2.方  法

既報
6)の スリットランプ型フルオロフォトメーターの

改良型である,コ ーワ社製アンテリアフルオロメーター

FL-500(こ の装置では既報の装置の測定視野を0.15×

0.3mmと 小さく,測定時間を0.2秒に短縮しているが,

他の仕様は同じである)を用い,フ ォーカルダイアモン

ドの最大割面を角膜表面に合わせて,角膜中央部で 10回

自発螢光の測定を行った。角膜自発螢光はあらかじめ作

成 した濃度換算回帰式を用いてフルオレセイン濃度値 と

して算出した。この装置の励起波長は 460～ 520 nm(サ イ

ドバ ン ドとして,波 長 370～400 nm),螢 光波 長 は

520～ 620 nmで ある。また,測定日に採血を同時に行い,

HbAlc,血清脂質 (遊離脂肪酸,総コレステロール, ト

リグリセライド,β リポプロテイン,リ ン脂質)を測定し,

角膜 自発螢光との関係を検討した。

III 結  果

1.健常者とNIDDM患者の角膜自発螢光の比較 (図

1)

自発螢光強度 (濃度換算値)は NIDDM患者 (以下 ,

平 均 値土標準誤 差 ng/ml,右 眼 :33.1± 1.6,左 眼 :

32.9± 1.4)が健常者 (右眼 :23.7± 1.0,左眼 :24.1±

1.1)に比べて有意に高 く(p<0.0005),平 均で約 1.4倍

高値であった。
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2.NIDDM患者の罹病期間 と角膜自発螢光の関係

(図 2)

両者に有意の相関を認めなかった (r=0.259)。

3.NIDDM患者の年齢と角膜自発螢光の関係 (図 3)

両者に有意の相関を認めなかった (r=0.256)。

4.健常者および NIDDM患者の病期と角膜自発螢光

の関係 (図 4)

健常者 とステージ 1(p<0.025),ス テージ 2(p<
0.0005)お よびステージ3(p<0.0005),ス テージ3と

ステージ1(p<0.005)お よびステージ4(p<0.025)

の間にそれぞれ有意な差を認めた。ステージ 1と ステー

ジ 2の間に有意差は認めなかったが,自発螢光の平均値

はステージ 1よ リステージ2で高い傾向があった.

5。 NIDDM患者の HbAlc値 と角膜自発螢光の関係

(図 5)

両者に有意の相関を認めなかった (r=0.167).

6。 NIDDM患者の各種血清脂質値 と角膜自発螢光の

関係

各群において有意の相関を認めなかった。
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図 2 NIDDM患 者の罹病期間 と角膜 自発螢光 の

関係 .

有意の相関を認めなかった。n=39,r=0.259
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図 1 健常者と非インスリン依存性糖尿病 (NIDDM)
患者における角膜自発螢光の比較 .

各群の平均値士標準誤差を示す。
*:p<0.0005
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図 3 NIDDM患者の年齢と角膜自発螢光の関係.

有意の相関を認めなかった。n=43,r=0.256
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健常  ステージ 1ス テージ 2ス テージ3ステージ 4

(n=32)  (n=11)  (n=9)   (=16)   (n=7)

図 4 健常者および NIDDM患者の病期 と角膜自発

螢光の関係。

各群の平均値±標準誤差を示す.*:p<0.025,**:
pく 0.0005      1・ 年 +1

ステージ1:網膜症なし,ま たは単純網膜症,ス テー

ジ2:増殖前網膜症,1ス テージ3:増殖性網膜症,

ステージ4:増殖停止網膜症
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定できるため,よ り確実に角膜上皮,実質層をターゲッ

トとした角膜自発螢光の測定を行うことができる6)。

今

回の検討では角膜自発螢光 と年齢,罹病期間,HbAlc,

血清脂質 との相関は認められなかったが,角膜自発螢光

と糖尿病網膜症の病期については,Stolwijkら 3)4)の報告

とほぼ同様の相関関係を認めた。彼らの報告の被検者は

主に欧米人であるが,日 本人を対象とした我々の測定結

果も同様であったことから,糖尿病網膜症の病期と角膜

自発螢光の相関は普遍的なものであると考えられる。

さらに,光凝固後の増殖停止網膜症で角膜自発螢光が

有意に低下 したことは,角膜自発螢光が網膜の虚血状態

を反映 していることを想像させる。三宅 ら7)は フルオロ

トロンマスター③を用いた測定で,網膜静脈分枝閉塞症

罹患眼の角膜自発螢光が健眼に比べ有意に高いことを報

告してお り,我々の装置による測定でも同様の結果を得

ている(未発表データ)。 このことも角膜自発螢光が網膜

の虚血状態を反映している傍証と考えられ,以上のこと

から,角膜自発螢光が糖尿病網膜症の病期を予想する臨

床的指標 となり得る可能性が示唆された.

角膜自発螢光の由来は不明であるが,細胞の呼吸状態

を反映する酸化型フラボプロテインやピリジンヌクレオ

チド8)9),あ るいは糖代謝異常に伴う代謝回転の遅い蛋自

質の非酵素的糖付加反応 (グ リケーション)の結果産生

されるadvanced glycation endproducts(AGE)10)な ど

がその候補 と考えられる。今回我々の測定 した螢光波長

は520～620 nmで あり,装置のフィルター特性から考え

ると,螢光波長の中央値が 550 nmである酸化型フラボ

プロテインが測定対象 となり得る。しかし,ス トレプト

ゾトシンによる糖尿病ラットを用いた実験では,酸化型

フラボプロテイン螢光は健常ラットに比べて糖尿病ラッ

トでは低下することが知 られておりH),今回測定された

螢光物質 を酸化型フラボプロテインと考 えるのは難 し

い。また,AGEに 関しては,① 今回の装置で測定可能な

螢光波長は AGEの主たる螢光波長350～370 nmか らは

ずれていること,② 高血糖状態が長期になればAGEは

増加すると予想されるが,自 発螢光と糖尿病の罹病期間,

HbAlcと の間に有意な関係が認められなかったこと,な

どから今回測定した螢光物質がAGEで あるとは断定し

がたい。しかしながら,AGEに ついて研究の進んでいる

水晶体では,水晶体に多 く含まれる代謝回転の遅い蛋白

であるレンズクリスタリンがグリケーションを受けるこ

とが知 られている12)。

同様の機序を考えれば,角膜では豊

富に存在するコラーゲンがグリケーションを受け,螢光

物質となっている可能性 は否定できない。 さらに,網膜

の虚血状態 と角膜自発螢光の間に有意な相関を認めたこ

とから,網膜虚血によって誘導された未知の螢光物質が,

房水を介 して角膜に蓄積 されたことも考えられる。

今後の課題 としては,① 同一症例における網膜症の臨

床経過 と角膜自発螢光の関係を検討すること,② AGE
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図5 NIDDM患者の IIbAlc値 と角膜自発螢光の関係。

有意の相関を認めなかった。n=33,r=0.167

IV 考  按

近年,糖尿病における代謝異常が角膜の自発螢光に影

響を与える可能性が指摘されている3)～ 5)。
st。lwijkら 4)は

フルオロトロンマスター①を用いて糖尿病患者の角膜 自

発螢光を測定し,糖尿病網膜症の程度 と角膜の自発螢光

の間に有意な相関があると報告した。 しかしながら, フ

ルオロ トロンマスター①はスキャンニング型のフルオロ

フォトメーターであるため,角膜における測定部位にば

らつきが生じやすく,自発螢光の計測値が変動しやすい

と想像される。今回我々が使用したフルオロフォトメー

ターは,受光系を被検眼の正面に設置 した状態で,フ ォー

カルダイヤモンドの位置を角膜表面に対 して再現よく決

「
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の一般 的 な波長領域 とされ る 350～370 nmの 自発螢光

を測定 す ること,に よ り角膜 自発螢光 の臨床的意義が よ

り明確 な もの となることが期待 され る。

この研究の一部は京都府医学会振興会の研究助成金を用い

て行われた。
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