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糖尿病網膜症早期 に お け る 自覚的視機能異常の 検出

金沢大学医学部医学科眼科学講座 (主 任 : 河崎 一

夫教授)

松 村 孝 司

側方抑制 の 失調を 原田と する よ うな 自覚的視顔能異常を検 出す るた め に
, 従来の 静 的 コ ン ト ラ ス ト 感度 測定法 に ｢ 動

き｣ の 要素を 加味 した新 しい 装 置 [動体検知 コ ン ト ラ ス ト開催 ( c o n tr a s t th r e s h old f o r m o ti o n p e r c e p ti o n
,
C T M P ) 測定装置]

を試作 し
, 本装置(試作機) を使 用 して 糖尿病群と 対照群と で矩形波空 間変調格子模様 の 動きを 検出で きる コ ン ト ラ ス トの 最低

値( C T M P) を 測定 L た ･ さ ら に こ の 試作機を 小型軽量化 した 小型動体険知 コ ン ト ラ ス ト開催測定装置 (小型機) を 使用 して糖

尿病 猟 境界型群 お よび 対照群 で C T M P を測定 した ･ また 糖尿病群で は静的 コ ン ト ラ ス ト開償お よび 律動様小波を 併せ て 測

定 し一
これ ら と C T M P と の 相関を 検討 した ･ C T M P の 平均値は 試作故 ･ 小型機 とも に 対照群 に 比 して 糖 尿病 群 で 有 意 に 高

か っ た ･ 糖尿病 群の C T M P は
, 試作機 で ほ100 眼 中45 限 で

, 小型機 で は194 眼中1 66 眼 で
,

さ らに 糖 尿病網膜症を 呈 しな い 時期

に お い て も試作機 で は86 眼中31 限で
, 小型機 で ほ162 眼 中135 限で 対席群で の C T M P の 最大値 を越 え て い た . C T M P と静的コ

ン ト ラ ス = 調億 と の 間に ほ 相関は認め られ な か っ た が
,

C T M P ほ 律動様 小波( O l
～ 0 ｡) 振幅 の 絵和 ,

O l 頂点薄暗お よ び 0 2 頂点

潜時 と相関 した ･ 本研究の 結果よ り網膜に は 微小血 管症に 先行 ある い ほ 共存 して 神経 回 路の 異常の 発症 が強く示 唆 され ,
こ こ

に 糖尿病性網膜 内神経症 (di a b e ti c i n tr a r e ti n al n e u r o p a th y) の 概念 を提唱 した い . C T M P の 上 昇ほ 早期糖尿病網膜症患者に お

ける新 しい 自覚的視機能異常 で あり ,
C T M P を指標 とすれ ば, 網膜電図の み で しか 従来検出 され得 なか っ た網膜神経細胞失調

が検出 され る可 能性が 高く , 糖 尿病 に おける 網膜機能失調を早期 よ り非侵襲的か つ 簡便に 検出で きる .

K e y w o r d s di a b e t e s
･
di a b e ti c r e ti n o p a t h y ,

O S Cill at o ry p ot e n tial
,

C O n t r a St
,

n e u r O p at h y

近年 で は成 人中途失 明の 原 因と して
, 重症の 糖尿病網膜症 ,

老人性円板状 黄斑変性 症
, 黄斑部に 及ん だ網膜静脈閉塞症な ど

が 挙げ られ る . なか ん ずく糖尿病網膜症( 以下 で ほ網膜 症 と 略

記) ほ糖尿病雁愚人 口 の 増加 と糖尿病患者の 生命予後 の 改善 に

伴 い 増加 の
一

途 をた ど っ て お り , 今や 欧米
1)

の み な らず我 国
2)3)

に おい ても成人中途失 明の 主 因の 一

つ で あり , そ れ ゆ えそ の 早

期発見 ･

早期治療ほ 極 め て肝要で あ る . しか しそ の 初期に お い

て 糖尿病患者 に ほ 明らか な自覚的視故能異常 は ほ とん ど認め ら

れ ず , 視力 ･ 視野は 網膜 症が 黄 斑部 の 浮腰 ･ 出 血
, 硝 子 体出

血
, 牽引性網膜剥離な ど に 至 る ま で は 良好 に 保 た れ る . した

が っ て こ の よ うな 視機能 を指標とす る 自覚的検査ほ 網膜症 の 早

期診断に ほ無力 で ある .

一

方 ,
Y o n e m u r a ら

4)
は他覚的網膜

検査法で ある網膜電図 ( el e c t r o r e ti n o g r a m
,
E R G) の う ち の 律動

様小波が網膜症 の 初期 に おい て す ら しば しば異常を 呈 す る こ と

を 発見 し,
こ の 所見が 網膜症の 早期 診断に 有用 で ある こ とを 明

らか に した , さ らに 中川 ら
5)
は検眼鏡的眼底検査(以下 で は眼底

検査と略 記) の み で なく蛍光眼底血管造影で も網脈絡膜 血 流 に

全く異常が検 出され な い ような 糖尿 病症例 (以下 で ほ 前 網膜 症

期 と略記) に お い ても律動様小波の 頂点潜暗が 選択的 に 遅延 す

る こ と を 報告 した .

網膜内に 起源を 有す る律動様小波 の 異常は網膜磯能に 何 らか

の 異常が存す る こ とを 意味す る . しか し前網膜症期な い し初期

網膜症に おけ る律動様小波異常に対 応させ 得 る自覚的視機能異

常が 検出 され ず ,
こ の 点が 長年 に わ た り謎 で あ っ た . 律動様小

波 の 発生源が ア マ ク リ ン 細胞 を含 む網膜 内回帰性神経回路網に

ある こ とが 示 唆 され て い るか ら
8)

, 初期網膜症 に お け る律動様

小波 の 異常は 初期網膜症に お い て は ア マ ク リ ソ 細胞を 含む網膜

内回帰性神経回 路網が 障害され て い る こ と を示 唆す る . 一方ア

マ ク リ ン 細胞は 網膜の 内網状層 に お い て側方 に 樹状突起を伸延

し
, 側方抑制 (I a t e r al i n hib iti o n ) に 関与 して い る と 推測 されて

い る
丁)

. した が っ て 初期網膜症患者に は 側方抑 制 の 失調 を原因

とす る ような 視機能異常が 潜在 して い る 可能性が ある . こ の 仮

説に 基 づ き ,
K a w a s a ki ら

8)
ほ

, 網膜 症患 者 に お い て A r d e n

g r a ti n g t e st
9)

で 計測 した 自覚的静的 コ ン ト ラ ス ト 感度と律動様

小波振幅 との 関連を 調 べ
, 律動様小波振幅が 小 さ い 糖尿病患者

限ほ ど自覚的静的 コ ン ト ラ ス ト 感度 が低 い こ と を見出 し
, 律動

様小波異常に 対応す る自覚的視機能 異常 を報告 した .

側方抑制の 失調を 自覚的視機能異 常と して 検出す るた めの 検

査 の パ ラ メ ー タ に K a w a s a ki ら
8)
は 自覚的 ｢ 静的｣ コ ン ト ラ ス ト

感度を 用 い た が
, 本研究 で ほ側 方抑制 の 失調 は ｢ 動き｣ の 検出

を低下 させ ると い う仮説に 基づ き, 検査 の 感度を 上 げる ため自

覚的 ｢ 動的｣ コ ン ト ラ ス トを計 測す る こ と と した . そ の ために

本研究で ほ 側方抑制に 対応する 視磯 能を銑敏 に 検査する新 しい

装 置 [ 動 体 検 知 コ ン ト ラ ス ト 開 催 ( c o n t r a s t th r e s h old f o r

m o ti o n p e r c e p ti o n
,
C T M P ) 測定装置] を 試作 し

,
こ の 装置を糖

尿病廣者お よび 非糖尿病患 者に 用 い て
l

そ の 有 用性 を検討し

平成 8 年 4 月22 日 受付 , 平成 8 年6 月 6 日 受理

A b b r e v ia ti o n s : C T M P
,

C O n t r a St t h r e s h old f o r' m o ti o n p e r c e p ti o n ; E R G
,
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,
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糖尿病網膜症早期に お ける自覚的視機能異常 の 検出

た .
さ らに ,

こ の 装置を 小型軽量化 しス ク リ ー ニ ン グ検 査機械

と して の 実用 性を 検討 し
, あわ せ て 従来 の 自覚的お よ び 他覚的

検査の 結果と比較 した ･

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

1 . 動体検知 コ ン ト ラ ス ト閥値測定装置試作機 ( 以下 試作機

と略記 , 詳細に つ い て は 方法 の 項を 参照) に よ る検討

糖尿病群と して
, 平成元年 9 月 1 日か ら平成 2 年11 月29 日 ま

でに 当科を受診 した 糖尿病患者 の 眼 の う ち
, 球面換算で ± 3 D

以上 の 屈折異常お よび 網膜症 以外 の 眼科的疾患を 有 さず ∴ 矯正

視力が 遠見お よび 近見と もに0 . 8 以上 の 限(50 名
,
1 0 0 限) を無作

為に 抽出した . 本報 で は 眼底所見を 福 田分類
川 卜 ほ)

に 基づ い て分

摂し, 網膜症が 眼底検査で ほ検出 され な い 場合を 0 期と した ,

網膜症の 病期別の 限数ほ
,

0 期86 限 ,
A I 期 8 限お よ び A Ⅲ期

6 限で あ っ た . 対照 群と して
, 糖尿病を 有 さず , 球面換算 で 士

3 D 以上 の 屈 折異 常 お よ び 軽 度 の 網膜 動 脈 硬 化 症 (S c h ei e

H IS - 以 下) 以 外に は 眼科的疾患を 有 さず ∴矯正 視力が遠 見お よ

び近見とも に0 . 8 以 上の 眼 (32 名 , 6 3 限) を 無作為に 抽出 した .

年齢の 平均値 ±標準偏差ほ糖尿病群 で46 . 6 ±1 4 . 3 歳 , 対照群 で

42 . 6 ±1 2 . 2 歳で あ り , 両 群間 に は有意差は な か っ た . ま た近見

矯正 視力 の 対 数 の 平均 値 ±標 準偏 差 は 糖 尿 病 群 で 0 . 0 3 1 ±

0 .0 7 4
, 対照群で0 . 0 5 2 ±0 . 0 7 1 で あ り

,
両 群 間に ほ 有意差 ほ な

か っ た .

2 . 小型動体検知 コ ン ト ラ ス ト閥値測定装置 ( 以 F
一

で は 小型

機と略記, 詳細に つ い て ほ方法 の 項を 参照) に よ る 検討

糖尿病群と して
, 平成 3 年 5 月1 3 日か ら平成 6 年11 月 2 日ま

で に 当科を受診 した 糖尿病患者 の 限 の う ち
, 球面換算で 士 3 D

以上 の 屈折異常お よ び網膜症以外の 限科的疾患を 有さず , 矯正

視力が遠見お よ び近 見とも に0 . 8 以 上の 限(98 名 ,
1 9 4 限) を無作

為に 抽出した . 福田 分 類
18 卜 12)

に 基づ く網膜症の 病 期別 の 限数は

0 期1 62 限 , A I 期11 限お よび A 口 期21 限 で あ っ た . 糖尿病 鹿

479

者全 例に 静 的 コ ン ト ラ ス ト 閥値 (後 記) , 色 覚検 査 (後 記) ,

G ol d m a n n 型周 辺視野計 M T-3 2 5 U D (高木製作所 , 長野) に よ る

動的量 的視野計測を 行な っ た . ま た68 眼 に は E R G (後記) を記

録 し た . 静 脈 血 血 祭 で 測 定 し た 血 糖 値 に お い て , 空腹 時

110 m g/ dl 以下,
7 5 g ブ ドウ 糖負荷後 1 時間160 m g/ dl 以下お よ

び 2 時 間 120 m g/ dl 以下の 3 項 目す べ て を 満足する人 を 正常型

(非糖尿病) , 空腹時 1 40 m g/ dl 以上 ま た ほ 75 g ブ ドウ糖負荷後

2 時間 200 m g/ d l 以上 の い ずれ か
一 方 あるい は 両者を 満足す る

人を糖尿病型 , 正常 型あるい ほ糖尿病型の い ずれ に も属 さな い

人 を境 界型と した . 境界型群と して
, 平成 4 年1 月14 日 か ら平

成 6 年10 月19 日 ま で に 当科を受診 した 境界型患者の 眼の う ち ,

球 面換算 で 土 3 D 以上 の 屈折異常 お よび 軽度の 網膜動脈硬化症

(S c h ei e H .S l 以下) 以外に は眼科的疾患 を有 さず , 矯正 視力が遠

見お よ び近見と もに0 . 8 以上 の 限 (13 名 ,
2 5 限) を無作為に 抽出

した .

対照群 と して
, 糖尿病を 有さず , 球面換算 で 土 3 工) 以上 の 屈

折 異常 お よび 軽度 の 網膜動脈硬化症 (S c h ei e H .S l 以■~F) 以外 に

は 眼科的疾患を有 さず , 矯正 視力が 遠見お よ び 近見 と もに 0 . 8

以上 の 限(22 名 ,
4 4 眼) を 無作為 に 抽出 した . 年齢の 平均値 土標

準偏差 は糖尿病群 で52 . 0 ±1 6 . 7 歳 , 境界型群で47 . 4 土1 1 . 6 歳 ,

対照群 で48 . 3 士1 5 . 8 歳 で あ り, 3 群間に ほ 有意差はな か っ た .

ま た 近 鬼矯 正 視力 の 対数 の 平均値 土 標 準偏 差 ほ 糖 尿 病 群 で

- 0 . 0 3 3 ±0 . 0 6 9
, 境界型 群 で - 0 . 0 1 0 土0 . 0 7 0

,
対 照 群 で

剛 0 . 0 2 9 ±0 . 0 6 7 で あり
,

3 群間 に は有意差は な か っ た .

師 = 調■■陛
=

試作機ほ
, 内面が均

一

拡散面 と な る よう に 白色に 塗装 された

視 角約1 80
G

の 債 分半球 内面に 背 景光 を 照射 す るた め の 光源

(40 W
, 白熱電球 2 個) , ド

ー

ム 内面に 動 く模様 を 投影 す るた め

の 模様投影機お よ び制御電源部 で構成 され た ( 図1 ) . 模様投影

機 は模様の 投影光量を調整する 中性 フ ィ ル タ ー

お よび 模様駆動

装 置を 内蔵 した . 背 景光強度, 模様投影光強度お よ び模様の 動

き( 下記参照) は 可変で あ っ た . 背景光輝度 は 820 c d/ m
2
に 設定

‖1 L … 一i n il l e d b a c k g I
･

O u n d h e m lS P h e r e

F ig ･ 1 ･ S c h e m a ti c ill u s tr a ti o n of th e a u th o r

,

s o ri gi n al d e vi c e (p r o t o ty p e) ･ T h e p r o t o ty p e c o n si s te d of a n ill u m i n a t e d b a c k g r o u n d
h e m i s p h e r e

,
a p r Oj e c t o r t o f o r m a m o vi n g g r a ti n g p att e r n o n t o th e c e n t e r of th e h e m i s p h e r e a n d a c o n tr ol u nit .
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され た . 模様 は空 間周波数1 . 8 サ イ ク ル/ 度の 矩形波 に 空間変調

され た 白黒の 縦縞 で
, 半球状 ド ー ム の 中央の 視角5 . 7

0

の 大き

さ の 門の 中に 背景 光に 重ね て 投影 され た . した が っ て 模様 の 黒

の 部分は 背景光輝 虔に 等 しい 輝度 な , 模様の 白 の 部分 は背景光

に 投影機か らの 光 が 加え られ て 生 じる輝度を 有 し
, す なわ ち模

様 の 平均輝度と コ ン ト ラ ス ト は模様投影機の 光量 に 依存 して変

化 した . 模様は 水平方 向に 時間周波数 4 H z
, 振幅0 . 5 7

b

で 正弦

様 に 断続的に 動か され
,
被検者に は模様が 明視で きる よ うな矯

正 眼鏡 を装用 させ た うえ で 模様 の 動きが 見え る と きに ほ押 ボ タ

ン を押 し続け , 見え ない と きに は押 ボ タ ン を 離す よ うに 指示 し

た , 最初 に検著 は高 い コ ン ト ラ ス トを 有す る模様 の 動 きを提示

し , 被検者 に 押 ボ タ ン を 押 させ
, 被検者が 検査手法 を 理解 して

い る こ と を まず確認 した .
つ い で , 模様 投影機 の 中性 フ

ィ ル

タ ー の 透過率を 徐 々 に 減ずる こ と に よ っ て 模様の 平均輝度 と コ

ン トラ ス ト を徐 々 に 減 じ, 被検暑 が模様の 動きを弁別 出来なく

な り押 ボ タ ン を 離 した 瞬間の 中性 フ ィ ル タ ー の 目盛を 求め
, あ

らか じめ計測 して 求め た 校正曲線 に 基づ い て その 時の コ ン トラ

ス トを算 出した . 1 人の 被検老に つ き 3 回 測奄し
, 得 られ た 3

回 の コ シ ト ラ ス ト値 の 平均値を そ の 被検者の 試作機 に よ る動体

検知 コ ン ト ラ ス ト閲値 ( C T M P) と定義 した .

上記 の 如く試作機 はそ れ ぞれ別 体の 積分半球 , 模様 投影機お

よび制御電源部か ら なり ,
した が っ て 可 搬性 に 欠 け て い た の

で
, 携 帯に便な 小型機を 作 成 した (国 2 ) , 小 型機 は 大 き さ 約

25 × 3 0 ×3 5 c m で重量約 7k g の 本体 , 被検者が 返答す るた め の

応答 ス イ ッ チ お よ び検者が 模様の 運動 を断続 し模様の コ ン ト ラ

ス トを 可変する た め の リ モ ー

ト コ ン ト ロ
ー

ラ
ー

で 構成 され た .

試作機で は 大きな体積 を 占め て い た積 分半球の か わ り に , 小型

幾本体内部に ほ 視角約20
0

の 明順応野お よ び本体注視忽 の 両側

に 明順応用照明 板を 配置 した . 背景光輝度 ほ 820 c d/ m
2

に 設定

された . 模様 は 空間周波 数1 . 0 サ イ ク ル/ 度の 矩形波に 空間変調

され た 白黒の 縦 縞で
▲ 本体内部 明順応野中央に 視角5 . 0

0

の 大

き さ で 投影さ れ
, 模様 駆動 用 パ ル ス モ ー

タ
ー

( ス テ ッ プ モ ー

タ ー ) に よ り時間周 波数 4 H z
,
振幅0 . 5

P

で 水平 方 向 に 三 角波

(偽正弦波) 様 の 動きを した . 模様駆動 の 制御ほ , 模様 の 1 周期

(250 m s e c) を76 分割 し, それ ぞれ の ポイ ン トで パ ル ス モ
ー タ ー

の 停止位置を コ ン ト ロ ー ル した . 本装置忙 は 自動 的に コ ン ト ラ

Fi g . 2 . P h o t o g r a p h of th e p o r t a b l e d e v i c e t o m e a s u r e■th e

C O n tT a S t th r e sh old f o r m o ti o n p e r c e p ti o n (C T M P ) .

ス ト の 較正 を 行 な う機能 を組み 込ん だ ･ すな わ ち電源投入時に

模様 を水平方 向に 移動 させ 本体 内部明順応野 中央 に 設けた直径

約 1 m m の 光量測定窓に 模様 の 明 部お よ び暗部を 投影 し
, 投影

光を 受光素子 で受け る ･ 受光素子 の 出力信号ほ 増 幅後 A / D 変

換 され コ ン ピ
ュ

ー タ
ー

に 取 り込 まれ る ･
コ ン ピ

ュ

ー

タ ー は模様

の 明 部お よ び暗部 の デ
ー

タ よ り コ ン ト ラ ス ト を 算出 し規定値と

比較する ･ す なわ ち コ ン ト ラ ス ト が 小 さい 場合は 投影用照明を

明 るく, 大 きい 場合 は暗くす る よ う に 投影用 ラ ン プに 印加する

電圧を制御 し規定値 に な る ま で投影光 の 測 乱 コ ン ト ラス ト算

軋 投影光照 明の 制御 を繰 り返 し コ ン ト ラ ス ト10 % を 較正す

る ･ 約10 秒 の 校 正 の 後に ブザ ー が 鳴り , 検査が 開始 される . 検

老は リ モ ー ト コ ン ト ロ
ー ラ ー

で模様 の 運動を 断続 しな が ら模様

の コ ン ト ラ ス ト を徐 々 に 減 じた . 被検老 に は 模様が 明視で きる

ような矯 正 眼鏡 を 装用さ せ た う え で 片限で 注視寒か ら小型機本

体内の 模様を凝 視 させ
, 模様 が動 い て い る と見え る間ほ手持ち

ス イ ッ チ を押 し競け
, 模 様が 静止 した と判断 した 時 に ス イ ッ チ

を離すよ うに 指示 した . 被検 老の 応答 , 模様の 動静お よび 模様

の コ ン ト ラ ス トは , 検者 の 持 つ リ モ ー

ト コ ン ト ロ ー ラ ー に 表示

された ･ こ の よう に して
, 被 検老 が模様 の 動静を 弁別 し得なく

な っ た 時の コ ン ト ラ ス ト値を 求め た . 1 人 の 被検者に つ き3 回

の 測定値の 平均値を 求め
,

こ れを そ の 被検者 の 小型機に よる動

体検知 コ ン ト ラ ス ト 闇値 と定 義 した ,

静的 コ ン ト ラ ス ト闘債 ( st a tic c o n tr a st th r e s h old
,
S C T) 測定

に ほ vi si o n c o n tr a s t t e st s y s t e m ( V C T S )一60 0 0
T M
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F ig . 3 . T y pi c al e x a m pl e s of th e o s ciu a t o r y p o t e n ti als ( O P s)

i n a n o n
- di a b e ti c s u bj e c t ( A ) a n d a di a b e ti c (B) r e c o rd e d

w i th th e E R G -

r e C O r di n g d e v i c e (P E
- 4 0 0) . S ti m ul u s lig h t

w a s a 2 0 -j o u l占 Ⅹe n O n fl a s h . A rr o w s i n d i c a t e th e s ti m ul u s

o n s e t . R : rig h t e y e . L : 1 ef t e y e ･ U p w a rd d efl e c tio n

i n di c a t e s p o siti vi ty of th e c o r n e al el e c tr o d e .



糖尿病網膜症早期に おけ る自覚的祝機能異常の 検 出

イ ト ン
,

ア メ リ カ 合衆 国) を 使用 した . こ の 検査の 概略 を 以下

に 記す . 空間 的に 正 弦変調 (30 c m 離れ て 見た 空 間周波 数 で

1 .5 ,
3

,
6 ,

1 2 お よび18 サ イ ク ル/ 度) され 種 々 の コ ン ト ラ ス ト

を持つ 3 方向 (垂直, 右10
0

傾斜, 左 Ⅳ 傾 斜) の 白黒縞 模様

を!
1 枚 の 検査板に 空間周 波数毎に 各 行( A か らE の 5 行) に 描

画し, 検査板を 眼前 30 c m に 対 して屈 折矯 正 を行 っ た 患者の 片

眼で 凝視 させ , 向きを 判別 し待た 縞模 様の コ ン ト ラ ス ト の う ち

最低の 値 をそ の 空間周 波数 に お ける コ ン ト ラ ス ト閥値と 定義 し

た .
こ の 検査を300 ～ 6 00 ル ク ス の 照明下 に 片限ず つ 両眼に 施行

した .

色覚検査 に は 標準色覚検査表 ･ 第 2 部 ･ 後天異常用
13)

を 用 い

た . 矯正 眼鏡を装用 させ 検査距離 30 c m を 明視でき る ように し

た後, 模擬用の 表( N o .1 , N o .2) を 見せ 被検者に 検査表 の 形式を

示 し
,
次に 検出表の N o .3 か ら N o .1 2 ま で の 全表 を 1 枚ず つ 捷

示 し , 記載の 数字を 答え させ た . そ の 結果を , 標 準色覚検査表

に 添付 され た判定基準 に 照合 して色覚異常の 型を 分類 した . こ

の検査を 片限ず つ 両 眼 に 施行 した .

E R G 検査かこは 市販 の E R G 記録装置 P E-4 0 0 ( ト ー メ ー

, 名古

屋) を使 用 した . 被検 者 は あ らか じめ0 . 5 % ト ロ ピ カ ミ ドと

0 .5 % フ ェ
ニ レ フ リ ン の 混合点眼液 ( ミ ドリ ン

⑧
p

, 参天 製薬
,

大阪) の 点眼で 散臆 され , 電磁 シ
ー

ル ド マ
ッ トを 敷い た ベ

ッ ト

上 で仰臥位を と っ た .
エ タ ノ ー ル 綿 で 前額中央お よ び耳束 の 皮

脂を清拭 し
, 前額 中央 に 不 関電極

,
耳莱 に 接地電極 (と も に 脳

波用円板電極, 日本光 乱 東京) を電極糊 ( エ レ フ
ィ ッ ク ス

@
,

日本光電) を 用 い て 固定 した . 0 . 4 % 塩酸 オ キ シ ブプ ロ カ イ ン 点

眼液( ベ ノ キ シ
ー

ル
㊥
0 . 4 % 液 , 参天製薬) 点眼で 眼球表面 を 麻

亡
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Fig ･ 4 ･ L o g c o n tr a st th r e s h old f o r m o ti o n p e r c e p ti o n i n

n o n
-di a b eti c c o n tr oI s u bj e c ts ( ○) a n d di a b e ti c s ( ○ ,

n O

vi sibl e r eti n o p a th y ; ▲ ,
r e ti n o p a th y of s t a g e A I ; d ,

r e t in o p a th y of s t a g e A Ⅱ) . C ir c l e s wi th v e r ti c al li n e s

in di c at e m e a n ± st a n d a r d d e vi a ti o n th r o u g h o u t th e p r e s e n t

p a p e r . P- Ⅴal u e i n d ic a t e s th e l e v el of d iff e r e n c e i n th e

m e a n s b e t w e e n t w o g r o u p s o r b e t w e e n t w o p a r a m e t e r s

th r o u g h o u t th e p r e s e n t p a p e r . T h e th r e s h old s ill u s tr a t e d

i n F ig u r e s 4 ～ 9 w e r e m e a s u r e d wi th th e a p p a r a t u s

O ri gin ally d e si g n e d b y th e a u th o r (p r o t o ty p e) .

4 8'1

酔 し
,
P E -4 0 0 に 付属 した コ ン タ ク ト レ ン ズ電極 を角 膜上 に 置

い て 閑電極と した
.
E R G 用刺激光源と して P E-4 0 0 に 内蔵 の

20 ジ ュ
ー ル の キ セ ノ ン 放電を 用 い

, 導 出 され た信 号ほ 時定数

0 . 2 秒 で 増幅 され た . さ らに 律動様小波分離 ア ル ゴ ニ ズ ム 1 直
に

よ り律動様小波が抽出され た . すなわ ち b 汲に 重畳 する律動様

小波 を除去 した波形を 原波形か ら減算す る こ と に よ り律動様小

波 を分離 した . 得 られ た律動様小波の 頂点滞時お よび 振幅は 自

動的に 計測 され ∴波形と とも に 印刷され た . 律動様小波の 計測

法を略記すれ ば
, 律動様小波 の 各波出現以前の 基線 の 終点 と各

波出現以降 の 基線 の 始点と を直線 で結 び
,

こ の 直線 よ り上方の

各汲を 出現順に O l , 0 2 , 0 ｡ , 0 ｡ と名付け
, 次に こ の 直線が 0 1 の

頂点か ら下 した 垂線 と交わ る点を 求め
,

こ の 交点 と 0 1 の 頂点

間の 距離をも っ て 0 . の 振幅と定義 した . 以下 同様 に して 0 2,

0 3 お よ び 0 4 の 振幅を 測定 し
,
0 1 か ら 0 4 の 振幅の 総 和を ∑0

と記 した (図 3) .

Ⅲ . 統計学的検討

統計処理 に 際 して ほ 3 群の い ずれ に お い て も1 眼を 1 標本 と

して 扱 っ た . 各群間の 平均値 の 比較に 際 してほ 最初 に F 検定を

行 い
, 対 象 と す る 2 群 間 が 等 分 散 と み な さ れ た 場 合 に は

S t u d e n t の t 検定を
, 不等分散と み な され た 場合に は W el c h の

t 検定を用 い た . 各計 漸直間の 相関関係ほ
,

P e a r s o n の 相関係

数 を 求 め て 検 討 し た . S C T お よ び C T M P は 感 覚 量 で

W e b e r- F e c h n e r の 法則に 従う と考え られ る の で
, 対数で 統計的

に 検討 した .

成 績

Ⅰ . 試作機によ る C T M P 測定結果 な らびに C T M P と年齢

お よび視 力との相 関

試作機に よ る C T M P の 対数 は 対照群お よび 糖尿病群 の 両 群

で 等分散と み な され た ( F = 1 . 0 2) . 試作機 に よ る C T M P の 対
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F ig . 5 . L o g c o n tr a
.st th r e s h old f o r m o ti o n p e r c e p ti o n L n

n o n
- di a b e ti c c o n tr oI s u bj e ct s ( ○) a n d di a b e ti c s . D i a b e ti c s

W e r e d e v id e d i n t o th r e e gr o u p s
,
i . e .

,
th o s e wi th n o vi sibl e

r e t in o p a th y (○) ,
th o s e w ith r e ti n o p a th y of st a g e A I ( ▲)

a n d th o s e w ith r e ti n o p a th y of s t a g e A ‡ ( d ) . N S i n di c at e

n o sig n ific a n t diff e r e n c e i n th e m e a n s b e t w e e n t w o

g r o u p s . T h e s e h old th r o u g h o u t th e p r e s e n t p a p e r .



4 8 2

数 の 平均値±標 準偏差 は , 対照群 で - 2 . 2 3 ±0 . 2 7 , 糖尿病群 で

-

1 . 7 1 土0 . 27 で あり , 試作機に よ る C T M P の 対数の 平均値 ほ

後者に お い て 前者に 比 して有意に 高か っ た (p < 0 ･0 0 5
,
S t u d e n t

t 検定) (図4 ) . C T M P は糖尿病群100 眼中45 限に お い て 対照群

で の 最大値を 凌駕 し
, 調べ た限 りの A I 期 とA Ⅱ 期の 全例 で対

照群で の 最大値を 越え て い た . さ らに 0 期群の 限で も8 6 眼中31
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F ig . 6 . L o g c o n t r a s t th r e s h old f o r m o ti o n p e r c e p ti o n v e r s u s

th e a g e i n n o n-d ia,b e ti c c o n tr oI s u bj e c t s ･ A sl a n t s tr ai gh t

lin e i s a r e g r e s si o n li n e i n Fi g u r e s 6
,
7

,
1 2

,
1 3

,
1 4

,
1 5

,
1 7

,

1 8
,
1 9 , 2 0 , 21 a n d 2 4 . T h e r e g r e s si o n li n e is e x p r e s s e d b y

a n e q u a ti o n Y = 0 .0 1 3 X - 2 .7 9 (r = 0 .5 8
, P < 0 .0 0 1) ,

W h e r e X

a n d Y r e p r e s e n t th e a g e a n d t h e l o g c o n tr a s t t h r e sh old f o r

m oti o n p e r c e p tio n
,

r e S P e C ti v ely .

2 0 4 0 ` 0

A g e (y e a r 5)

F i g . 7 . L o g c o n t r a s t th r e s h old f o r m o ti o n p e r c e p ti o n v e r s u s

th e a g e i n d ia b e ti c s . ● ,
n O V isibl e r e ti n o p a th y ; ▲ ,

r e ti n o p a th y o‡ st a g e A I ; ■ ,
r e ti n o p a th y of s t a g e A I ･

T h e r e g r e s si o n l in e i s e x p r e s s e d b y a n e q u a ti o n Y = 0 ･0 0 6 6

Ⅹ N 2 .0 2 (r
= 0 .3 5

, p < 0 .0 01) ,
W h e r e X a n d Y r e p r e s e n t th寧

a g e a n d th e l o g c o n tr a s t th r e s h ol d f o r m o ti o n p e r c e p ti o n
,

r e s p e c ti v ely .

眼 で 対照群 で の 最大 値を 越 え て い た ( 図 4 ) . 試 作 機 に よ る

C T M P の 対 数は対照群 お よび 0 期の 糖尿病 群 の 両群 で 不等分

散 とみ な され た ( F = 2 . 3 1) . 試作磯 に よ る C T M P の 対数の 平

均値 土標準偏差 は
, 対照群 で - 2 . 2 3 ±0 . 2 7

,
0 期の 糖尿病群で

-

1 . 8 0 士0 .1 8 で あ り
, 試作機 に よ る C T M P の 対数の 平均値ほ

0 期 の 糖 尿 病 群 に お い て 対照 群 に 比 し て 有 意 に 高か っ た

( p < 0 .0 0 5 , W el c h t 検 定) ( 図 5 ) . ま た 糖 尿 病 群 に お い て

C T M P の 対数は 0 期 ,
A I 期お よ び A Ⅱ期 で 等分 散と み な さ

れ た ( 0 期 と A I 期 に お い て F = 2 . 8 1 , A I 期 とA ‡期 に お い

て F = 2 . 6 1
,

0 期 と A Ⅱ期に お い て F = 1 . 0 8) . 糖尿病群に おい

て C T M P の 対数の 平均値 ±標準偏差は
, 0 期 で -

1 . 8 0 ±0 .18
,

A I 期で
-

1 . 2 5 ±0 . 1 1 , A Ⅱ期 で - 1 .1 5 土0 . 1 7 で あり , 試作機

に よ る C T M P の 対数の 平均値 ほ A I 期 お よび A 町期で は0 期

に 比 して 有意に 高か っ た が (と もに p < 0 .00 5
,
S t u d e n t t 検定) ,

A I 期 とA I 期と の 間で は有意 に は相違 しな か っ た (図 5) .

C T M P の 対数 と年齢と の 相関 を , 図6 に は 対照 群に つ い て
,
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糖尿病網膜症早期に おけ る自覚的祝機能異常の 検 出

因 7 に は 糖 尿病群 に つ い て示 す ･ 対照 群 で ほ 相 関係 数 r =

0 .5 8 , 糖尿病群 で は 相関係数 r = 0 . 3 5 で あり ,
と もに 正 の 相関

が認め られ た ( p < 0 -0 0 1) ･

C T M P の 対数 と視力 との 相関を
, 図8 に は 対照群に つ い て

,

囲9 に は 糖尿病 群 に つ い て 示 す ･ 対照 群で は 相 関 係数 r
=

- 0 .1 6 , 糖尿病群 で ほ相関係数 r
=

-

0 . 1 2 で あり ,
い ずれ の 群
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に お い て も C T M P の 対数 と視力と の 間に は 相関は なか っ た .

Ⅱ･ . 小型機 によ る C T M P 測定結果な らび に C T M P と年齢

お よび視力 との 相関

小型機に よ る C T M P の 対数は 対照群, 境界塑群お よび 糖尿

病群 で 不 等分散で あると み な され た (対照群と境界型群 に お い

て F = 2 . 4 7
, 境界型群と 糖尿病群に お い て F = 9 . 0 3 , 対照群と
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th o s e w ith o v e rt d i a b e t e s ( ◎,
n O Vi sibl e r e ti n o p a th y ; A ,
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糖尿病群に お い て F = 2 2 . 3) . 小型機に よ る C T M P の 対数の 平

均値 土 標準偏 差 ほ
一 対 照 群 で

-

2 . 5 0 ±0 . 0 4 , 境 界 塾 群 で

- 2 . 4 1 土0 . 0 6
, 糖尿病群 で は

-

2 . 2 6 ±0二1 9 で あり , 小型機に よ

る C T M P の 対数の 平均値 は糖尿病群 で は 境界型群 に 比 して
,

境界塑群 で は対照群に 此 して
,

さ らに 糖尿病群 でほ 対照群 に 比

して 有意に 高 か っ た (すべ で p < 0 .0 0 5 , W el c h t 検定) (図10) , 小

型機 でほ対照 群に お ける C T M P の 変動が 小 さく ,
C T M P は 糖

尿病群194 眼中166 眼 , 境界塑群25 眼中11 眼に お い て対照群 で の

最大値を 越え て い た . さ ら に 調べ た限 りの A I 期と A 町期の 全
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r e tin o p a th y o f st a g e A Ⅱ.

T h e r e g r e s si o n li n e i s e x p r e s s e d b y a n e q u a ti o n Y = 0 .0 0 4 9

Ⅹ - 2 .5 0 (r
= 0 .42 , p < 0 .0 01) , W h e r e X a n d Y r e p r e s e n t th e

a g e a n d th e l o g c o n tr a s t th r e s h old f o r m o ti o n p e r c e p ti o n
,

r e s p e c ti v el y .

例 で
,

0 期群 の 眼 で も162 眼中1 35 眼 で 対照 群 で の 最大値を越え

て い た ( 図10) . 小型機 砿 よ る C T M P の 対数 ほ対照群お よび 0

期 の 糖尿病群 で 不 等分散 で あると み な された ( F = 2 4 . 4) . 小型

機 に よ る C T M P の 対数 の 平均 値 ± 標 準偏 差 ほ
, 対 照群 で

-

2 . 5 0 士0 . 04 ,
0 期の 糖尿病群 で は - 2 . 2 7 ±0 . 2 0 で あり , 小型

機 に よ る C T M P の 対数の 平均値 ほ 0 期 の 糖尿病群に お い て 対

照群 に 比 して 有意 に 高か っ た ( p < 0 .0 0 5 ,
W el c h t 検定) . 糖尿病
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糖 尿病網膜症早期に おけ る自覚的視機能異常 の 検出

群に おけ る C T M P の 対数は 0 期と A I 期 ( F = 1 ･ 7 7) お よ び A

I 期と A [ 期( F = 1 . 8 2) に お い て 等分散と み な され た が
,
0 期

と A Ⅱ期 ( F = 3 . 2 4) で は不 等分散と み な され た ･ C T M P の 対

数の 平均値 土標 準偏 差 は
,

0 期 で - 2 ･ 2 7 士0 ･ 2 0
,

A I 期 で

一

2 . 20 ±0 . 1 5 ,
A Ⅲ期 で - 2 . 1 9 ±0 . 1 1 で あり

,
C T M P の 対数の

平均値は A I 期 で は 0 期に 比 して 有 意 に 高か っ た が ( p < 0 ･0 5
,

W el c h t 検定) ,
0 期と A I 期 お よび A I 期と A Ⅱ期 との 間に は

有意差は なか っ た (図11) ･

小型機 に よ る C T M P の 対数と年齢 と の 相関を
, 図12 に は 対

照群に つ い て
, 図13 に は 糖尿病群に つ い て 示 す･ 対照群 で ほ 相

関係数 工
= 0 . 4 4 で 正 の 相関(p < 0 ･0 0 5) が

, 糖尿病群 で ほ 相関係

数r
= 0 . 42 で正 の 相関 (p < 0 ･0 01) が認 め られ た ･

小型機に よ る C T M P の 対数と 視力と の 相関 を , 囲1 4 に は 対

照群に つ い て , 図15 に は 糖尿病群 に つ い て 示 す ■ 対照群 でほ 相

関係数 r
= - 0 . 3 0 で負 の 相関( p < 0 ･0 5) が

, 糖尿病群で は 相関

係数 r
=

-

0 . 3 4 で 負 の 相関 (p < 0 ･0 01) が 認め られ た .

Ⅲ . 小型機に よ る C T M P と静 的コ ン トラ ス ト閥値 との相関

( 糖尿病群)

小型機に よ る C T M P の 対数 と静的 コ ン ト ラ ス ト闇 値 (空間

周波数1 ふ 3 , 6 , 1 2 ,
1 8 サ イ ク ル/ 度) と の 関係を 図1 6 に 糖尿

病群に つ い て 示 す. 相 関係数は そ れぞれ r
= 0 . 1 0

,
r

= 0 .0 9
,

r
= 0 . 1 3 ,

r
= 0 .1 3

,
r

= 0 . 1 2 で あ り
,
C T M P の 対数と 静的 コ

ン ト ラ ス ト閉値と の 間に は相関関係は な か っ た .

Ⅳ . 小型機に よる C T M P と律動様小波 ( O l 頂点潜時 ,
0 2 頂

点潜時お よび ∑0) との 相関 ( 糖尿病群)

小型機 に よ る C T M P の 対数と律動様小波 の 0 1 頂 点潜時 ,

0 2 頂点薄暗, 律動様小波の O l か ら 0 ｡ の 振幅の 総和 ∑0 と の

関係をそ れ ぞれ 図17
,
1 8

,
1 9 に 糖尿病群 に つ い て 示す . 相関係

数ほそ れ ぞれ r
= 0 . 5 3

,
r

= 0 . 7 2 , r
=

- 0 . 3 6 で あり , 小型機

に よ る C T M P の 対数 と律動様小波 の 0 1 頂 点潜時お よ び O z 頂

点潜時と の 間に ほそ れ ぞれ 正 の 相関が 認め られ た ( p < 0 .00 1) .

小型機に よ る C T M P の 対数と律動様小波 の O l か ら 0 ｡ の 振幅

の総和 ∑0 と の 間に ほ負の 相関が認 め られ た (p < 0 .8 0 5) .

Ⅴ . 静的 コ ン トラ ス ト閥値 と年齢 と の相関 (糖尿病群)

静的 コ ン ト ラ ス ト 闇値 (空間周波数1 . 5 ,
3

,
6

,
1 2

,
1 8 サ イ

ク ル/ 度) と年齢 と の 関係 を図20 に 糖尿 病群 に つ い て 示 す. 相関

係数は それ ぞれ r = 0 . 3 1
,

r
= 0 . 25

,
r

= 0 . 3 8
,

工
= 0 . 2 7

,
r

= 0 . 2 9 で あり正 の 相 関が認め られ た (1 .5
,
1 8 サ イ ク ル/ 度 で ほ

p < 0 .0 0 5
,

3 サ イ ク ル/ 度 で は p < 0 .0 2
,

6 サ イ ク ル/ 度 で は

p < 0 .0 01
,
1 2 サ イ ク ル/ 度 で は p < 0 .0 1) .

Ⅵ . 静的 コ ン ト ラス ト閉値 と視力 との 相関 ( 糖尿病群)

静的 コ ン ト ラ ス ト 閲値(空 間周波数1 . 5
,

3
,

6
,
1 2

,
1 8 サ イ

クル/ 度) と視力 との 関係を 図21 に 糖尿病群に つ い て示 す . 相関

係数ほそ れ ぞれ r
= - 0 . 27

,
r

=
-

0 . 1 6
,

r
=

-

0 . 2 3
,

r
=

-

0 . 2 6 , r
=

-

0 . 2 0 で あ り
,

3 サ イ ク ル/ 度 以外 で は 負の 相 関

が認め られ た (1 . 5
,
1 2 サ イ ク ル/ 度 で は p < 0 .01

,
6 サ イ ク ル/

度で ほ p < 0 .0 2
, 1 8 サ イ ク ル/ 度 で は p < 0 .0 5) .

Ⅶ . 静的コ ン トラ ス ト聞値と律動様小波の 0 1 頂 点潜時 との

相関 (糖尿病群)

静的 コ ン トラ ス ト闇値 (空間周波数1 . 5
,

3
,

6
,
1 2 , 1 8 サ イ

ク ル/ 度) と律動様小波 の O l 頂点滞時と の 関係を 図22 に 糖尿病

群に つ い て 示 す . 相 関 係 数 ほ そ れ ぞれ r
=

-

0 . 0 6 , r
=

- 0 ･1 4 , r
= - 0 . 0 4 , r

= 0 . 0 0
,

r =
【 0 . 0 8 で あり , 静的 コ ン

トラ ス ト閥値と O l 頂点潜嘩との 間 に は相関関係は なか っ た .
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Ⅷ . 静的コ ン トラス ト閏値 と律動様小波の 0 2 頂点潜 時 との

相関 (糖尿病群)

静的 コ ン トラ ス ト 閥値 (空間周波数1 ･ 5
,

3
,

6
,
1 2

,
1 8 サ イ

クル/ 度) と律動様小波 の 0 2 頂点薄暗と の 関係を 因23 に 糖尿病

群に つ い て 示 す. 相 関係数は それ ぞれ r
= 0 ･ 0 0

,
r

= 0 ･ 0 8 , r

= 0 .
1 3

,
r

= 0 . 03 , r
= 0 . 0 0 で あり , 静的 コ ン ト ラ ス ト開催と

0 2 頂点薄暗 との 間に ほ相関関係は な か っ た .

Ⅸ . 静的 コ ン トラ ス ト同値 と律動様 小波の振幅の 総和 ∑0 と

の相関 (糖尿病群)

静的 コ ン ト ラ ス ト開値 (空 間周波数1 . 5 , 3 , 6 , 1 2 , 1 8 サ イ

クル/ 度) と律動様小波の O l か ら 0 4 の 振幅の 総和 ∑0 と の 関

係を 図24 に 糖尿病群 に つ い て 示す . 相 関係数 ほ そ れ ぞれ r
=

- 0 .2 8 , r
=

- 0 , 1 5
,

r
= - 0 . 1 6

,
r

=
-

0 . 0 3
,

r
= 0 . 0 0 で あ

り, 1 . 5 サ イ ク ル/ 度 で は負の 相関( p < 0 ･0 2) が認 められ た が ,

その 他の 空間周波数 で は静的 コ ン ト ラ ス ト開値と ∑0 と の 間に

は相関関係は な か っ た .

X . 糖尿病患者の 色覚検査結果

糖尿病群194 眼中標 準色覚検査表の N o .3 を 1 眼で
,

N o .4 の

6 を 2 限で
,

N o .1 2 の 4 を 1 限で認識 で き なか っ た が
,
他の す

べ て の 眼で は色覚は 正 常と 判断 され た .

刃 . 糖尿病患者の 視野計測結果

G old m a n n 型周辺視野計に よ る動的量的視野計測 で は
, 糖尿

病患者全例に 視野異常 ほ認め られ なか っ た .

考 察

糖尿病に おけ る網膜症 の 有病率は 対象症例 の 構成 , 検査法 ,

診断基準な ど に よ っ て 多少相違する が
, 我国の 過去約30 年 の 報

告
15
りこよればお よそ30 ～ 4 5 % で ある . 我国 に お ける糖尿病人 口

は約600 万 人と推定 され る
1 6)

の で
,
成人 に お け る 後天 的 中途失

明 の 主因と され る網膜症屏息老 ほ我国に お い て18 0 ～ 2 7 0 万 人に

達する と推測され る . 網膜症の 罷息率 に つ い て も国内外 で 多数

報告され て い る . 三 原
17)

に よれ ば
, 登録時 に 網膜症が み られ な

か っ た症例の 3 年後 の 網膜症曜患率 は イ ン ス リ ソ 非依存型糖尿

病で32 .0 % ,
イ ン ス リ ン 依存型 糖尿病 で3 9 . 0 % で あ る . 菊池

ら
18)

は初診時に 網膜症が み られ な か っ た 多数例 の イ ン ス リ ソ 非

依存型糖尿病患者の 曜患率 を報告 した . そ れ に よれ ば
, 罷病期

間5 年以 上 の 延 べ 観察人年( p e r s o n- y e a r) 1 00 0 対の 篠患率 は50

前後であ っ た . 佐 々 木 ら
1g)

の 報告 では
,
9 7 6 人 の イ ン ス リ ン 非依

存型糖尿病患者 に つ い て 著者ら が経過観察を 行 っ た 結果 , 延べ

観察人年10 0 0 対の 篠 患率 ほ3 9 . 8 で あ っ た .

一 方 ,
P ir a r t

20 )

,

N iel s e n
21 )

,
D w y e r ら

22)
の 報告で は

,
イ ン ス リ ン 非依存 型糖尿病患

者の 延べ 観察人年100 0 に 対す る網膜症 の 愕思率は そ れ ぞれ30 ～

1 30
,
3 7

,
1 7 .4 で あ っ た . 3 0 歳以上 で 初め て 糖尿病と 診断され た

患者を 4 年間追跡調査 した報告
劇

で ほ
t 初診時に 網膜症が 認め

られ なか っ た老の うち イ ン ス リ ン 加療者に は47 % に , イ ン ス リ

ソ 加療で な い 者に は34 % に網膜症が 発症 した の に 対 して
,
3 0 歳

以前に 糖尿病 と診断 され 初診時 に 網膜症を 呈 しなか っ た イ ン ス

リ ン 加療者で は59 % に網膜症が発症 した と報告 した . 糖尿病の

罷病期間ほ
, 網膜症 の 発生 ･ 進行 に 関わ る最重要因子 で ある ,

L eib o w itz ら
24)

に よれ ば
, 網膜症 の 頻度ほ 糖尿病碍病 期間 5 年

以内は5 . 6 ‰ 5 ～ 9 年 で7 , 7 % ,
1 0 ～ 1 4 年 で20 . 5タ̀ , 1 5 年以上

で56 . 0 % で あると い う.
こ の ように糖 尿病患者で ほ 網膜 症の 有

病率 ･

羅患率 ともに 高く l 近年の 長寿慣向
25)

と か ､ ま っ て
, 網

瞑症の 早期発見 とそ の 対応 が糖尿病患者の 視機能椎持 に と っ て
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重要課題で ある .

上 記 の 如く ∴糖尿病患者に 網膜症が 発症 し
, そ の うち 失明に

至 る患者は 我国で も増加 してい る . 宮山県に おけ る視覚障害者

の 統計調査
2)

で ほ
, 糖尿病に よ る失明(そ の ほ と ん どすべ て は網

膜 症に よ る) が19 6 5 ～ 1 96 6 年 に ほ全失 明限 (先天性 ･ 後天性共

に 含む) の5 . 5 % で失 明原因の 第 7 位 で あ っ た が
, 1 9 85 ～ 1 9 8 6年

に は 全失明限の 20 % を占め 失明原田の 第 1 位に な っ た . 日本失

明予防協会 と 日本眼科医会と が共同 で行 な っ た 全国8 府県 の 視

覚障害者の 認定診断書に 基づく失明原田調査
3)

でほ
t 網膜症 が

央 明 の 原因の 第 1 位 で あ っ た と い う . こ の よう に 我国で も網膜

症 に よ る失明は近年増加 して お り , 成人に おけ る中途失明原因

の 第1 位 とな っ た . さ らに
, 菊入 ら

26)
の 報告で ほ

, 障害 の 状況

調査が全国の 視 覚障害者更正 施設入 所者を 対象 と して行わ れ
,

回 答を得た20施設 , 1 65 7 人の うち網膜症に よ る失 明患者ほ40 歳

代42 . 3 % ,
3 0歳代27 . 9 % ,

5 0 歳代14 . 4 % と 稼働年齢層に 集中 し

て い た . そ れ ゆえ網膜症の 早期発見 か つ 適切な治療な らび に 管

理 が 極め て 肝要で あろう. A g a r d h ら
27)

ほ4 7 0 名の イ ン ス リ ソ 依

存型糖尿病患者お よ び388 名の イ ン ス リ ソ 非依存 型糖尿病 患者

を対象に 定期的な 眼底写真撮影 ,
さ らに 必要に 応 じて精密眼底

検査を 施行す る こ と に よ り早期に 網膜症を検 出し
, 蛍光眼底造

影検査 で 黄斑浮腫 と血 管閉塞領域 の 程度を 評価 した 後 , 網膜光

凝固治療を 行い 経過観察 したと こ ろ 5 年後の 視力悪化率が低下

した と報告 した . 彼 ら
27)

に よれ ば
, 失明(彼 ら

2丁)
の 定義で ほ矯正

視力0 .1 以下) 率ほ イ ン ス リ ン 依存型糖尿病患者で0 . 5 タ̀ ,
イ ン

ス リ ン 非依存型糖尿病患者で0 . 6 % で あり
, 網膜症 の 早 期発見

と時期を得 た治療に よ り視力予後ほ 改善され た と い う .

それ ゆ え に 早期に 網膜症を発見す る こ と が肝要で あり , それ

に は眼底検査の ほか に 下記の ような い く つ か の 方法が ある . 蛍

光眼底造影検査 は極く 初期の 網膜症を 検出 し得 る検査法の
一

つ

で ある . こ の 方法ほ 網膜症 の 形態学的初発所見 と考え られ る毛

細血管癌を 眼底検査法に 比較 して よ り高率に 検 出し ,
か つ こ れ

と 小出血 とを 鑑別す るの で , 有用 な検査法 で ある . しか しこ の

検査法で は造影剤に よ る薬剤性 シ ョ ッ ク を常に 念頭 に おく必 要

が あ り, そ れ に 対処す るた め に は 静脈路 の 確保な らび に 強制呼

吸機材お よ び対 シ ョ ッ ク 薬物 の 準備ほ必 須 で ある . さ らに 蛍光

眼 底造影検査ほ 高価 で 大型の 検査装置を必 要と する . した が っ

て 蛍光眼底造影検査ほ
, もた らす情報ほ 多い もの の 機材や 薬剤

の 準備 が煩雑で しか も造影剤の 副作用 に 関す るイ ン フ ォ
ー

ム ド

コ ン セ ン ト が 必須 で ある とい う 点で
,
大きな 母集団を 対象とす

る検査 た り えな い .

眼底検査 の み な らず蛍光眼底造影検 査に よ っ て さえ も検出さ

れ な い 早期 の 網膜症に お い て
,
E R G の 律動様 小波 の 頂点潜暗

が 延長する こ とが 中川 ら
5)

に よ っ て 明ら か に され た . それ 以来,

E R G 検査が 最も鋭敏に 糖尿病患者の 網膜機能失調 を 他覚的 に

検 出す る方法と して 知られ て い る . また 律動様小波の 頂点薄暗

は網膜症の 病期 が進行す る に 従 っ て さ らに 延長 し
, 律動様小波

の 振幅も また病期 の 進行と ともに 低下す る
28 卜 32)

. こ の よ う に
,

E R G の 律動様小波の 頂点薄暗は網膜症を早期 に 検出 し
,

他方

振幅は網膜症の 重篤度を反映する の で鋭敏か つ 達量的な他覚的

検査法と い え る . しか も E R G 検査は薬剤投与を必要と しない

とい う点で
,
大きな母 集団を対象 と した検査法と して ほ 蛍光眼

底造影に 優 る . しか し E R G 検査は 近年の 雑音排除能 の 高い 装

置 を用い て も時 と して電磁遮蔽 された 暗室を要 し ∴電極装着時

に 角膜を 損傷す る可 能性 を僅か な が ら有する . した が っ て大き
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な 母 集団を対象 と した 検査法と して最適と ほ い え な い .

以上 の 他覚 的検査法に 対 して
, 自覚的視機能検査法 の う ち色

覚 , 暗順応 曲線 ,
コ ン ト ラ ス ト 感度 な どが 比較的早期 の 網膜症

患者 で 異常 を示 す こ と が報告 され て い る
33)3 4 )3 6 ) 3 T)閲卜 吊 )l 叫 8)

まず網膜症患者 に おけ る色覚異常 に つ い て は下記 の よ うな報

告 が ある . K i n n e a r ら
33)

,
A s pin a1

31)
は前網膜症期でも第 3 色 覚異

常 を示 す症例 が ある こ と を報告 した . しか し横山
35)

ほ網 膜症 の

初期 (S c o tt I a 期) で ほ青色覚の 障害 は検出 されず ,
S c o tt Ⅱa

期の 末期か らⅢ a 期 の 初期 でも青錐体系 b 波は 軽度 に 減弱 した

の み で特異的に 強く 障害 され る傾向は み られ な か っ た と報告 し

た . 鈴 木 ら
38)

の 報 告 で は , 前 網 膜 症 期 の 1 2 例 中 6 例 に

F a r n s w o r th - M u n s ell l O O 一色相試験に て 異常を 検出 し
,
うち 4 例

で は青線 また は青 黄系の 障害で あ っ た . しか し こ の 時期 の 色覚

異常は F a r n s w o r th - M u n s e11 パ ネ ル ー D 1 5 で は 検 出 され な か っ

た . ま た網膜症の 病期の 進行 に 従 い 色覚異常 の 程 度も 増悪 し

た . L a n th o n y の ニ
ュ

ー カ ラ ー テ ス ト で 糖尿病患者 の 色 覚異常

の 程度を定量化 した 報告
狗

に よれ ば , 糖尿病患者の 色覚異常 は

育黄軸を 中心､ と した 部位 に 中性 色帯 を も つ 第 3 色 覚異 常 で あ

り , 網膜症 出現以前の 12 例中6 例に すで に 異常が み られ , 網膜

症 の 病期の 進行 に 伴 い 異常の 軽度は 増悪 した とい う .
こ の よう

に 10 0一色相試験は 約50 % の 前網膜症 期 の 糖 尿病患 者 の 色覚 異

常を 検出 し待た が ,
こ れ らの 検査 は暗順応検査 と同様に 多くの

時間を 要 し
,

しか もそ の 結果の 解析 に も手間を要す る . さ らに

糖尿病の 有無 に 関わ らず , 加齢 に 伴う水晶体 の 着色 に よ っ て 青

色光に 対す る視感度が 長波長光に 対す る視感度 に 比 べ て よ り低

下す る
38)

の で
, 糖尿病患者 に は 高齢者 が多 く含まれ る こ と を 勘

案すれ は, 糖尿病患者 に お い て 青色糸 の 色覚異常 が検 出され て

も直ち に網膜機能失調 と関連づ ける の は 早計 で ある .

一

方水晶体 の 着色に よ る影響 を受け に くい と考 えられ る検査

に 暗順応検査 が ある . 糖尿病患者に おけ る暗順応 曲線 の 異常に

つ い て ほ い く つ か の 報告 がある . すな わ ち F eId m a n
3 g ) は 眼底検

査で 異常が 検出され な い 糖尿病患者 に暗順応時間の 遅延 が認め

られ た 一 例を 報告 した . 矯正 視力0 . 6 以上 で 理 解力 の あ る 網膜

症患者に お い て G old m a n n
- W e e k e r s 塑暗順応計 に よ っ て 測定

した暗順応開値 は網膜 症の 病期の 進 行と ともに 上 昇 し
,

とく に

S c o tt 分類Ⅷ b 期で ほ Ⅲ a 期に 比 べ 有意に ( p < 0 .0 5) 高 か っ た

と い う
10)

. H e n s o n ら
4】)

の 報告 で は , 2 9 人の 糖尿病患者 の 暗順応

を H - A ( H e n s o n a n d A ll e n) 塑暗順応計
42)

に よ っ て 測定 した と こ

ろ
, 同年齢の 正常人 に 比 して 糖尿病患者 の 暗順応 閥値 は 高頻度

に 上昇 して お り
, 暗順 応開催の 上 昇の 程度と 糖尿病篠病期 間と

の 間にほ 相関を 認め た . 大塚 ら
43)

ほ 病期の 異な る網膜症患者 に

つ い て
1
暗順応検査 と 蛍光眼底造影検査を 併せ て 施行 し, 無 血

管領域 の 広 さと 暗順応 曲線 の 変化に つ い て検討 し
, 前網膜症 期

群の 患者ほ 大部分が正 常の 暗順応曲線を示 した が
, 網膜 症発症

群の 大多数 で 2 次曲線 が 障害 され て お り
, 網 膜症 発症群 の 約

40 % に 1 次暗順応曲線 が 異常で あ っ た と報告 した . ま た 暗順応

開催は S c ot t I a 期 お よび ‡期の 軽症 の 網膜症 に お い て も対 照

に 比 し有意に 上 昇 し
,

S c ott Ⅲb 期以上 の 重症例で は 著 しく 上

昇 して い た
43)

. さ ら に 網膜血 管床閉塞の 広範 囲な限 ほ ど 暗順応

の 障害 の 程度 な らび に 暗順応 閥値 の 上 昇 の 程 度 は 大 き か っ

た
43)

. 以上 の 報告か ら軽症 の 網膜症に お ける暗順応 障害 が 報告

されて は い るが ,
こ の 検査 に は 極 め て 厳重 に 遮光 した 絶対 暗

室
,
長い 検査時問お よび 患者 の 強 い 忍耐力を 必要 とす る . した

が っ て暗順応検査も大きな母 集 団を 対象と した 検査法 と して 最

適と は い えな い
.

水 晶体 の 着色 に 影響 され に く い と 考え られ る自覚的検査と し

て は暗順応以外 に
, 白黒指 標を 用 い た コ ン ト ラ ス ト 感 度が あ

る . 網膜症早期 で
, 白黒の 正弦 波空 間変調格子を 使用 して 測定

した コ ン ト ラ ス ト 感度が 低 下 す る と い う 報 告が あ る . 例え ば

A r d e n
44 )

は 彼の チ ャ
ー

トを 用い て コ ン ト ラ ス ト感度を 測定 L た

と こ ろ
, 網膜症を 有す る患者で ほ測 定 したす べ て の 空間周波数

で 低値 を示 した が
, 正 常人と 網膜症 を 有 しな い 糖尿病患者と の

間 に ほ 有意 差は 認め られ な か っ た と い う . し か し Gh af o ur

ら
45}

は A rd e n
9)

の チ ャ
ー ト を用 い て前網膜症期患者 , 背 景網膜

症患者お よ び増殖網膜症患者の コ ン ト ラ ス ト感度 を測定 したと

こ ろ
,

前網膜症期患者で も空間周 波数3 ･ 2 お よ び6 . 3 サ イ ク ル/

度 で ほ 正常人 と比較 して コ ン ト ラ ス ト 開催 が 有意 に 上 昇 して い

た と報告 した . ま た背景網膜症か ら増殖網膜症 へ と重症度が増

すに つ れ て コ ン トラ ス ト 閥値 も上 昇 した が
, 標 準偏差 が 大き

か っ た の で こ の 検査 の み で ほ糖尿病患者の 網膜症 の 程度を推測

す るに ほ制約 が ある と結論 した . 陰極線管モ ニ タ
ー

上 に 映しだ

され る 正 弦波空 間変調格子 を用 い て 測定 した糖尿病患者の コ ン

ト ラ ス ト感度 は網膜症 の 重症度 が 増 す に 従 っ て 低 下 した と い

う
46)

. た だ し糖尿病患者に は 白内障 を全く呈 しな い 老 か ら 眼底

写真撮影に 影響 を 及 ぼす ほ どの 白 内障を 有する老 ま で混在して

お り
, 糖尿病患者 に お ける網膜症 と白内障の 影響 と を 区別する

目的 で
, 白内障を 呈 しな い 糖尿病患者群な らび に 網膜症を呈 し

な い 糖尿病患者群 の コ ン ト ラ ス ト感 度 を そ れ ぞれ 測定 した 結

果 , 白内障の 存在 が網膜症 の 進行 よ り も コ ン ト ラ ス ト感度の 低

下 に よ り強く 影響 した と い う
4 6)

. H y v a ri n e n ら
47)

は1 9 人の 糖尿病

慮者を 網膜症の 程 度に 応 じて 3 群 に 分類 し
,

コ ン ピ ュ
ー タ ー 制

御下に 陰極線管 モ ニ タ
ー

上 に映 しだ され る正 弦波空間変調格子

を用 い て 各群の 患 者の コ ン ト ラ ス ト感度を 測定 した . そ の結果

で は , 網膜の 血 管性変化の 最も 少な い (数個の 毛細血管癌の み
,

も しく はそ れ に 加え て 数個 の 点状 出血) 糖尿病患者の コ ン ト ラ

ス ト感度ほ 正 常値と 比較 して 同程度 も しくほ わ ずか に 低下して

い る の み で あ っ た と い う . R e g a n ら
伯)

の 報告 で は
, 糖尿病患者

1 5 人 で 正 弦波空間変調格子を用 い て 測定 した コ ン ト ラ ス ト感度

ほ 7 人で
, 低 コ ン ト ラ ス ト

ー

ス ネ レ ン 文字 チ ャ
ー

トに よ る コ ン

ト ラ ス ト感度は 9 人 で 異常値を 示 した と い う . また ス ネ レ ン 視

力6/7 . 5 ( ラ ン ドル ト環視力に 換 算 して0 . 8) 以上 の 6 人 の 糖尿

病患者 に 蛍光眼底造影を 施行 し
,

コ ン ト ラ ス ト感度と 蛍光眼底

造影検査結果を 比較 した 報告で ほ
,

コ ン ト ラ ス ト感度が異常で

あ っ た 3 人 で は 傍中心 窟の 虚血 と 黄斑浮腫 を認め た が ,
コ ン ト

ラ ス ト感度 が正 常で あ っ た 残 りの 3 人は蛍光眼底造影で も異常

を 示 さ なか っ た .

コ ン ピ ュ
ー タ ー 制御下 に 陰極 線管 モ ニ タ ー

上 に 映 しだ される

正 弦波空間変調格子を 用 い て 測 定 した コ ン ト ラ ス ト感 度は
,

種 々 の 疾患 にお い て ス ネ レ ン 文字や ラ ン ドル ト環を 用 い て測定

した視 力が 良好 で あ っ て も しば しば異常を呈 す るが
,
機器類が

高価 で あり
,
そ の 検査手順も眼科医で さえ馴染み は薄く,

か つ

糖尿病患者 に つ い て の 網膜 機能 失調 検 出率は 高 い と ほ い えな

い
46) ～ 4 B )

. A r d e n ら の チ ャ
ー ト は 簡便で ある が

, 上 記 の ご とく糖

尿病患 者で の 検査軒果は 報告に よ っ て さま ざま で あり網膜機能

失調検 出率 は 低 値 で あ る . 低 コ ン ト ラ ス ト
ー ス ネ レ ン 文字

チ ャ
ー

トに よ る コ ン ト ラ ス ト感度 の 測定は簡便 で チ ャ
ー トそれ

自体も廉価 で は ある が
,
糖尿病に お ける 異常検 出率 は正 弦波空

間変調格子 に よ る コ ン ト ラ ス ト感度測定と ほ ぼ同等 で あり高い



糖尿病網膜症早期 に お ける自覚的視機能異常 の 検出

とは い え な い . こ の ように
, 動きの 判別を 伴わ な い コ ン ト ラ ス

ト感度は 糖尿病に お い て 必ず しも鋭敏 に 異常を 呈 しな い ･ 以上

よ り従来報告 され た コ ン ト ラ ス ト感度測定方法に ほ機器類 が高

取 検査が煩 軋 網膜機能失調検 出率が 低値 と い う問題点 があ

る .

一 方 C T M P は 専用の 検査装置を 必要とす る点ほ 過去に 報

告されて い る コ ン ト ラ ス ト感度測定法 と 同様 で あるが
, 検査方

法は決 して 煩雑で は なく , 検査に 要す る 時間ほ約 7 ～ 8 分と短

時間で ある . さ らに小型機 で 測定 され た C T M P は糖尿病群194

眼中1 66 限 (8 5 ･6 % ) に お い て 対照群で の 最大値 を 越え て お り ,

調べ た 限り の A I 期と A [ 期 の 全例で 対照群で の 最大値を 越え

て い た の で 網膜機能失 調検 出率は 過去の コ ン ト ラ ス ト感度測定

法に 比べ て は るか に 優 れ て い る .

前記の 如く網膜症に お い て E R G の 律動様小波 はそ の 極め て

初期よ り異常を 示 す , 従 っ て律動様小波 と起源を 共有す る自覚

的視機能が存在すれば
,
極く早期 の 網膜症患者で そ の 異常を 示

す可能性が 高い と考 え られ る . 律動様小波 の 発生に は網膜 内額

拉層な い し内網状層 , そ の うち でも ア マ ク リ ソ 細胞お よ び こ れ

と シ ナ プ ス を 形成す る神経細胞群の 活動 が密接に 関係する と考

えられ て い る
糾 gl

. ァ マ ク リ ソ 細胞 は網膜 内で側方に 樹状突起を

伸延 し
,

そ の 機 能の
一

部 と して 側方抑制 に 関与 して い る と考 え

られて い る
7)
か ら

,
コ ン トラ ス ト検出や 動体検出な どの 側 方抑

制が関与す ると 考え られ る視機能に ア マ ク リ ソ 細胞が 深く 関与

して い る可 能性は 高い
50)

. そ うで ある とすれ ば
, 律 動様小 波 の

異常が 認め られ る網膜 症で ほ コ ン ト ラ ス ト 検出能や 動体検出能

が低下 して い る可 能性も高い . た しか に K a w a s a ki ら
8)

の 報告

で は
, 律動様小波の 振幅が小 さ い 糖尿病患者限は ど自覚的静的

コ ン ト ラ ス ト感度が 低く , 律動様小波 の 振 幅と A rd e n ス コ ア と

の間に 相関を認め た が
, そ の 相関係数 は -

0 . 4 0 ～ - 0 . 4 9 程度で

あ っ た . そ こ で本研究 で は
】

コ ン ト ラ ス ト感度に 動体検知能を

加味 した 祝機能 を創案 し
,

そ れ を検査す るた め の 装置を試作 し

て初期網膜症患者 で 測定 した . さ ら に 大きな 母 集団を対象 とす

る検査と して の 有用性 を高め るた め に
, 可搬性の 高い 小型機を

開発してそ の 有効性 を検討 した .

試作機 お よび 小型機 の い ずれ に よ っ て も C T M P ほ糖尿病眼

で ほ高頻度 (そ れ ぞれ45 . 0 % およ び85 . 6 % ) に 対 照群 で の 最大

値を越え
, そ の 対数の 平均値は 対照群に 比 して 0 期 の 糖尿病群

に お い て す ら有意に 高か っ た (図 5
,
1 1) . とく に 小型機 で ほ 対

照群での C T M P の 変動は 小さく ,
C T M P ほ 境界型群 お よび糖

尿病群の 大多数( A I 期 ,
A 耳期に お い て ほ全例) で 対照群の 上

限を越 えた ( 図10) . 試作機 に 比 して 小 型機 で 対照群 に お ける

C T M P の 変動 が小 さか っ た 理 由と して ほ 以下 の 事項 が 考 え ら

れ る . 第
一

に 試作機 の 順応野の 投影角度が 小型機の それ よ り大

きか っ た の で
, 小型機 に おい て ほ C T M P に 影響 しに くか っ た

水 晶体周 辺部の 混濁 に 伴う散乱光が試作放 で は影響 した と い う

可能性が考え られ る . 第 二 に 試作機 で は検査時毎の 較正 ほ行わ

れてい な い の に 対 して , 小型機で ほ電源投 入時 に 毎回 自動 的に

コ ン ト ラ ス トの 校正 が お こな わ れ る の で
,

よ り正 確な コ ン ト ラ

ス ト感度測定結果が 得 られた とい う可 能性 が考 え られ る . 第三

に
, 小型機で は 小窓 か ら順応野お よ び 指標 を の ぞき込む 形式で

ある の に 対 して 試作機で は順応野内面は 大きく室 内に 向か っ て

開放され て い る . した が っ て ∴試作機で は 順応野内面 の 輝度が

室内に 漏れ来 る光 に よ っ て 若干影響 され て い た と い う可 能性も

否定できない .

小型機を 用い て測定 した▼
C T M P は糖尿病 限で ほ 0 期に お い

49 1

て も高頻度 に
,

A I 期 とA Ⅱ期で は 全例で
l 対照群での 最大値

を 凌駕 して い た (図1 0) . したが っ て 小型機に よ る C T M P が正

常範囲に と どま る症例では A I 期な い し こ れ よ り重症 の 網膜症

を 有す る可 能性 ほ低い
.

一 方
,
小型機 に よ る C T M P が 異常 な

0 期限で は 眼底検査で は網膜症を呈 しな くて も網膜磯能失調を

来た して い る と推論 され . ゆ え に C T M P は糖尿病性網膜

障害 の 早期検出に も有用 で あろう. しか も C T M P 検査の 検 査

手順 は比較的簡単な の で
, 指標の 動静 お よび コ ン トラ ス トの 増

減 を被検者の 応答に 基づ い て自動的に 変化 させ C T M P を 自動

的に 計測す る こ と も可 能で あり , 現在の と こ ろ自動計測可能な

小型機 は試作済み で 改良中で ある . 自動計測法が完成すれ ば ,

C T M P 検査 の 非侵襲性 と相ま っ て 被検老 の み に よ る 自己 計測

も可 能と な ろう .

網膜症に おけ る C T M P 上 昇の 磯序 に 関 して ほ
, 以下 の よ う

な 可 能性を考 え る こ と がで きる . 網膜内の 信号伝達路を 大別す

る と , 視細胞 , 双 極細胞お よ び網膜 神経節細胞 (以下 で は 節細

胞 と略記) か ら構成され る縦の 経路と , 水平細胞と ア マ ク リ ソ

細胞な どで構成 され る横 の 経路 が ある . 縦の 経路は 視細胞で 電

気信号に 変換 され た 光の 情報を視神経な どを 介 して 大脳皮質視

覚野 に 伝達す る .

一 方 , 横の 経路に お い て ほ l 水平細胞は隣 り

合う祝細胞の 一 方 に 興奮性刺激を他 方に 抑制性刺激を 送 り, ま

た双 極細胞に も刺激を 伝達 し
,

ア マ ク リ ソ 細胞ほ側方に 樹状突

起 を伸延 し
, 側方の (別の) ア マ ク リ ソ 細胞な どに 抑制性刺激を

送 り
, 側方抑制の 形成 に 与る

7)
. 側方抑制は像 の 輪郭を強調 し

,

微小な コ ン ト ラ ス ト を持 つ 像 を検出する能力を 高め る と考え ら

れ て い る . 本研究の 結果 で ほ
, 糖尿病群で は対照群に 比 して 縞

模様の 動きを 認識する に は よ り高 い コ ン ト ラ ス ト を 必要 と した

(図 4
,
1 0) . こ の 本報 所見 と糖 尿病 に お け る 律 動様 小 波 所

見
4 卜 6)2 8 ト 32)

お よ び律動様小波 の 発生母体
49)

を 勘案すれ ば
, 糖尿病

の 早期か ら水平細胞や ア マ ク リ ソ 細胞な どの 失調 に よ っ て 側方

抑制 の 働きが減弱 して い ると 推測 され よ う . 実験的糖尿病 ラ ッ

ト の 高血 糖自体が 網膜匿 おける ド ー パ ミ ン 代謝異常を 惹起す る

こ と
51)5 2)

,
ド ー パ ミ ン 作動性神経細胞 を抑制する r ア ミ ノ 酪酸

531

が ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ で 糖尿病を惹起 した ラ ッ ト網膜 で は増加

す る こ と
54)

,
ド

ー

パ ミ ン が ア マ ク リ ソ 細胞 の 神経伝 達物 質の 一

つ で ある こ と
55)

お よ び内顆粒層付近の 神経細胞と りわ け ア マ ク

リ ン 細胞が 律動様 小波の 細胞起源に 深く関与する こと
56)

を 勘案

すれ ば
, 糖尿病に お い て 極め て 早期よ りみ られ る 律動様小波 の

異常が ド ー パ ミ ン 代謝あるい ほそ れ を 修飾す る機構の 異 常に 起

因 し
,

そ れ らの 失調が C T M P の 異常 と い う自覚的視機能異 常

と して 検出 され ると い う解釈が可 能 で ある .

パ ー キ ン ソ ン 病患

者 で ほ コ ン ト ラ ス ト 感度 が低下す る こ と
57 ト 64)

,
N - メ チ ル ヰ フ ェ

ニ ルー1 ,
2

,
3

,
6- テ ト ラ ハ イ ド ロ ビ リ ジ ン に よ っ て 惹起 され た サ

ル の 実験的パ ー キ ン ソ ソ 病で ほ 律動様小波が 減弱す る こ と
65)

,

神経毒 の 誤用 に よ っ て 誘発 され た パ
ー

キ ン ソ ソ 病患者で も コ ン

ト ラ ス ト感度が低下す る こ と
68〉

, 健康人に 対する し ド
ー バ 投与

ほ律動様小波を増大 させ る こ と
67)

,
パ ー

キ ン ソ ソ 病患者 に 対す

る し ド
ー バ 投与は コ ン ト ラ ス ト感度を 増大させ る こ と

88)
が知 ら

れ て い る . こ れ も ド ー パ ミ ン が律動様小波 と コ ン ト ラ ス ト感度

の 双 方に 関与する こ と の 傍証 とな ろう .

節細胞 と双 極細胞も側方抑制 の 性質を 持つ こ とが知 られて い

る . 節細胞 に は受容野中心 の 光照射で ス パ イ ク 放電が増加する

オ ン セ ン タ
ー

細胞と , 減少する オ フ セ ン タ ー 細胞の こ 種煩が あ

る . 各 々 の 節細胞の 受容野周辺に光を 照射す る と
, 受容野中心
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の 刺激で 得 られ る反応 とは 逆に
,

ス パ イ ク放電は オ ン セ ン タ ー

細胞 で ほ減少 し
,

オ フ セ ン タ ー 細胞 で は 増加す る . 同様 に 双 極

細胞に も受容野 中心 の 光照射で脱分極す るオ ン セ ン タ ー

双 極細

胞 と
, 過分柾す る オ フ セ ン タ ー

双 極細胞の 二 種煤が あり , 各 々

の 細胞の 受容 野周辺 に ほ 中心 の 刺激で 得 られ る反応 とほ 括抗す

る 領域 が 存在す る .
こ れ は 中心

一 周辺機構 ( c e n t e r- S u r r O u n d

o r g a ni z a ti o n) と呼ば れ
,

こ の 幾構 に よ り コ ン ト ラ ス ト が強調 さ

れ る . した が っ て 節紳胸や 双 極細胞 の 失調 に よ っ て も C T M P

が 上 昇す る可 能性が ある . まず双極細胞 の 失調の 可能性 に つ い

て 考え る . 前記の 如く双 極細胞 は オ ン セ ン タ ー 型 と オ フ セ ン

タ ー 塾に 大別 され , そ の 電気 的活動 は E R G b 波 に 反 映 され

る
珊

. しか るに 初期網膜症 では b 汲 は正 常
78)

で あるか ら , 初 期網

膜症に おけ る C T M P の 上 昇を双 極細胞の 失調 に 帰す る こ と は

困難で ある . 次に 節細胞の 失調 の 可能性 に つ い て 考え る . 節細

胞槻能の 特異的検査法は 今の と こ ろ な い が
, 網膜症初期に お い

て節細胞 の 失調が 生 じ , そ れ が原困で C T M P が上 昇 して い る

可 能性も考 え られ よう . しか し節細胞の 機能を 間接的に 窺い 知

る手段と して は 視覚誘発電位が あり , 視覚誘発電位ほ 節細胞お

よび そ れよ り中枢側の 視覚伝導路 の い か な る部分の 障害で も異

常を 呈 しうる に もか か わ らず, 著者 の 知る限 りで は 網膜症初期

に おい て パ タ ー

ン 刺激 に よ る視覚誘発電位が異常を 呈 す る とい

う報告は な い . また 初期網膜症 に お い て ∴組織学的検索 に よ る

節細胞の 形態 の 変化も こ れ まで に 報告 され て い な い が
, 節細胞

の 失調が C T M P の 上 昇に 関与す る可能性を 現段階で完 全に は

否定 で きな い .

加齢が C T M P に 影響を与 え る可 感性は否定で きな い
. 本報

結果で ほ対照群お よ び糖尿病群の C T M P は試作機 ･ 小型機 の

い ずれでも年齢 と正 の 相関を 示 した ( 国6 , 7 , 1 2 , 1 3) . しか し

対照群と糖尿病群の 相 関係数は 試作機 でほ そ れ ぞれ r = 0 . 5 8
,

r = 0 . 3 5
, 小型放 で は そ れぞ れ T

= 0 . 4 4
,

r
= 0 . 4 2 で あ り

C T M P と年齢の 相関が 糖尿病群 で よ り強い 傾 向ほ なく
,

か つ

両群間で年齢の 平均値 に ほ 有意差を 認め なか っ た の で
, 糖尿病

群に おけ る C T M P が 対照群に 比 して高値を 示 した こ と を加齢

現象だけ でほ 説明で きな い . ま た小型機で 計測 した C T M P は

両群で視力 と負の 相関を 示 した が
, 両群間で 視力 の 対数に 有意

差は なく , 糖尿病群に お ける C T M P の 高値 ほ低視力 に よ る 影

響 とは考 え られ な い
. 糖尿病群 に お い て は静的 コ ン ト ラ ス ト 開

催も測定 した が , 小型機に よ る C T M P と静的 コ ン ト ラ ス ト 開

催とは い ずれ の 空間周波数に お い て も相関 しな か っ た( 図1 6) .

そ れ ゆえ ｢ 動き｣ の 要素を 含ま な い 従来の 静的 コ ン ト ラ ス ト開

催 と C T M P とは
,

互い に 異な る視機能を 把え て い る可 能性 が

高い
. ま た静的 コ ン ト ラ ス ト開値 と 律 動様 小波 の パ ラ メ

ー タ

( ∑0
,
O l 頂点滞時 ,

0 2 頂点薄暗) と の 間で ほ
, 1 . 5 サ イ ク ル/ 度で

の 静的 コ ン トラ ス = 調値 と ∑0 と の 間に 負の 相関 が認 め られ た

以外 に は
, 有意 な相関 は認め られ なか っ た .

一

方 , 糖尿病群 に

お い て小型機 に よ る C T M P ほ律動様小波(O l
～ 0 4) 振幅 の 総和

∑0
,
O l 頂点潜 時お よ び 0 2 頂点滞時と相 関 した ,

こ の 結果か ら

従 来の 静的 コ ン トラ ス ト検査に 比 して C T M P 検査は
, 律動様

小波 の 異常 と して従来知 られ て い た 網膜内層 の 機能失調 の 自覚

的検出によ り適 して い る とい える . こ こ に 糖尿病 に お ける律動

様小波 の 異常に 対応す る新 し い 視機能異常 と して動体検知 を加

味 した コ ソ ト ラ ス = 調値 (C T M P) の 異常が検証 され た こ とを

と くに指摘 した い . こ の 知見は
, 上 記の ようをこ律 動様 小波 の 発

現に ほ ア マ ク リ ソ 細胞 な どの 側方抑 制を 形成する 細胞 が 関与す

る との 仮説 の 傍証 で も ある . 網膜症に お ける E R G の 変化と し

て
,
Y o n e m u r a ら

4)
は律動様小波の 振幅減弱 を報告 し

,
つ い で米

村
れ)

お よび 中川 ら
5)
ほ そ の 頂点滞時 が眼 底検査 の み で な く 蛍光

眼底造影検 査に よ っ て さ えも異常が 検出 され な い 時期に すで に

延長す る こ と を 明 らか に した . こ の 知見ほ
, 糖尿病 に おい てほ

検 眼鏡的ある い は 蛍光眼底造影的な 網膜症に 先行 して
, 網膜内

神経 回路の 失調が 生 じて い る こ とを 示 唆する . M a ri o ら
T21

は糖

尿病 に おい て 聴覚誘発脳波 の 異常を 報告 して お り
,

さ らに 脳の

機能 だけ で なく 形態に つ い ても コ ン ピ
ュ

ー タ ー

連動断層撮影や

磁気共鳴画像上 の 異常が 指摘さ れ て い る
73)7 4)

. こ れ らの 所見は

糖尿病 では 中枢神経系に お い て も異常が 生 じう る こ と を意味す

る . 従来 , 網膜症 , 腎症 , 末梢 神経 障害 を糖尿病の 三大合併症

と して い るが
, 本研究結果お よ び上 記の 諸報告を 勘案すれ ば糖

尿病に お い ては 梗塞 ･ 出血 な どの 血 管障害を 起因 とせず
, 網膜

を 含め た 中枢神経系 に も機能失調を 来たす と推論 される . 本研

究に お い て C T M P と律動様小波 の 頂点滞時に 相関が認め られ

た こ と は
t

C T M P を指標 とすれ ば 前網膜症 期や 網膜症 初期 に

お い て は E R G の みで しか 従来検出 され得 なか っ た 網膜神経細

胞失調が検 出され る可 能性が 高い
.

網膜症は 1 全身 的微小血 管症の 1 つ の 表現 と して従来理解さ

れ て きた . 確 か に
, 網膜症 は広範な 網膜 循環不 全 を発端と し ,

そ れ に 血 管新 生と い う限固有の 反応が 加え られ , 網膜硝子体牽

引に よ る網膜剥離 を経 て 失 明 に 到 る と い う 一

連 の 経過 を た ど

る .
こ の 経過 を ど こか で 中断させ る こ とが そ の 治療 の 原則であ

る . すな わ ち 網膜 光凝 固術 を適切な 時期に 施行す る こ とで 視力

の 維持 と網膜症の 鎮静化
75)

を , ま た牽引性網膜剥離を伴 う重症

網膜症患者に 対 して は硝 子体手術 を施行す る こ と で 剥離網膜を

復位 させ 失明阻止を 企て る
丁6)

. しか しな が ら
, 律動様 小波所見

お よ び本研究ほ
, 網膜 に ほ 微小血 管症 に 先行ある い は 少なくと

も共存 して 神経回 路の 異常 が存在す る こ とを 強く 示 唆する . そ

こ で我 々 は , 糖尿病患者の 網膜 で は 眼底検査や 蛍光眼底血管造

影検査 に よ っ て 検出 され る微小血 管 の 形態学的変化に 先行して

網膜内神経細胞群の 機能障害が 発生する と い う概念 ,
すな わち

糖尿病性網膜 内神経症(di a b e ti c i n tr ar e ti n al n e u r o p a th y) の概念

を 紗昌する .
こ の 異常の 他覚的指標 と して律動様小波を ! 自覚

的指標 と して C T M P を利用すれば , 将来治療 対象と なる網膜

症 (すなわ ち網膜微小血 管症) を 非侵 襲的 に 簡 便 に 早期 に 発見

で きる 可能性 を指摘 した い . とく に C T M P 検査 ほ完壁に 非侵

襲的 で 安全 で あるか ら非医師 に よ っ て も実施可 能 で あ り,
しか

も小型機は携帯 に 便利 で あるの で
,
医療機 関の み な らずそれ以

外 の 場所に お い て もひ ろ く使用 され
,
糖尿病 に おけ る網膜機能

失調の 早期 診断 に 活用 され る こ とが 期待され る .

結 論

側方抑制 に 対応す る自覚 的視機 能 を 検査す る装 置 (試作機)

を試作 し
,
糖尿病群 お よ び対照群に 試作機を用 い て C T M P を

測定 した . さ らに 試作鹿 を小型軽量化 (小型機) し
, 糖尿病軌

境界型群お よ び 対照群 に小型磯を 用 い て C T M P を 測定 し
, 併

せ て糖尿病群で ほ 静的 コ ン ト ラ ス ト閲値 ･ 色 覚検査
･ E R G を

施行 し
,

こ れ ら と C T M P と の 相関を 調 べ
, 以下の 結果を得た ･

1 . 試作磯を 用い て 計測 した C T M P の 対数 の 平均値は対照

群 に比較 して 糖尿病群で 有意 に 高か っ た (p < 0 .0 0 5) . 試作磯を

用 い て 計測 した C T M P ほ 糖尿病群1 00 眼中4 5 限で 対照群で の

最大値を 凌駕 し
, A I と A I 期 の 全 眼で 対照群で の 最大値を越



糖尿病網膜症早期に おけ る自覚的視機能異常の 検出

ぇて い た ･ さ ら に 網膜症が 眼底検査 で は検 出され な い 0 期で も

86 眼中31 限で対照群で の 最大値 を越 え て い た ･

2 . 小型機 を用 い て 計測 した C T M P の 対数の 平均値 は
,

糖

尿病群 では 境界型群 に 比 して
, 境界型群で は対照群 に 比 して ,

糖尿病群 で は 対照群 に 比 して有意に 高か っ た ( い ずれ の 比較 に

糾 ､ て もp < 0 .0 0 5) ･ C T M P は糖尿病群194 眼 中166 限 , 境界塑群

25 眼中11 眼に お い て 対照 群で の 最大値を 越え て お り,
A I とA

I 期の 全例 で 対照群 で の 最大値を 越え て い た ▲ さ らに 網膜症が

眼底検査で は検出 され な い 0 期で も1 62 限中1 35 限で対照群 で の

最大値を越 えて い た ･

3 . 糖尿病群 に お い て 小型機 を 剛
､ て 計測 した C T M P の 対

数と静的 コ ン ト ラ ス ト 閥値と の 間に は 相関関係は み られ な か っ

た .

4 . 糖尿病群 に お い て 小型機を 用 い て 計測 した C T M P の 対

数は
,
律動様小波の 0 1 頂点薄暗お よ び 0 2 頂点潜時 の い ずれ と

も有意な(p < 0 .0 01 ) 正 の 相関を , 律動様小波の ∑0 とは 有意な

(p < 0 .0 0 5) 負の 相 関を 示 した ･

5 . 糖尿病群に お い て 静的 コ ン ト ラ ス ト 閥値 は律動様小波の

0 一 項点潜時お よ び 0 2 頂 点滞時 の い ずれ と も有意な相関関係を

示さな か っ た が
, 律動様 小波 の ∑0 とは 空間周波数1 ･ 5 サ イ ク

ル/ 度で の み 有意な ( p < 0 ･0 2) 負の 相関を 示 した ■

6 . 糖尿病群 に お け る標準色覚検査表 ･ 第 2 部 ･ 後天異常用

を用い た 色覚検査で ほ98 % の 限で 色覚 ほ正 常 と判断 され た ･

以上 よ り , 糖尿病患者に お い て C T M P は網膜症 が限底検査

で は検 出 され な い 時期 に す で に 高頻度 に 上 昇す る こ とが 判明 し

た . C T M P の 上 昇 は糖尿病患者に おけ る新 し い 自覚 的祝機能

異常で あり ,
C T M P を指標と すれ ば網膜電 図 の み で しか 従 来

検出 され 得な か っ た網膜神経細胞失調を そ の 早期 よ り非侵襲的

か つ 簡便に 検出で き , 網膜症に よ る中途失明 の 予 防に 有用 で あ

ると考え られ る .
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fu n d u s c opi c diab e ti c r eti n o p a th y ･ T h e l o w C T M P w o ul d b e a n e w m e a s u r e o f p s y c h o p h y si c al vi s u al d y s fu n c ti o n i n di a b et e s
,

a n d p r o vid e a v e ry s e n si ti v e a n d n o ni n v a si v e m e a n s of e x a mi n ati o n f o r d e te ctl n g e ar l y dia b e ti c d i s o rd e rs i n th e r e ti n a
,

P n m ari 1y i n tr ar etin al di ab e tic n e u r o p a th y .


