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ア）概要 

Ⅰ 目的 

 正常眼圧緑内障（normal-tension glaucoma, 以下 NTG）の視神経障害進行と視神経乳頭面積

の関係を明らかにする。 

 

Ⅱ 対象と方法 

研究 1：同一症例の視野障害左右差と眼球解剖学的因子左右差の検討 

左右眼で視野障害の程度に差が認められる両眼性 NTG59 例 118 眼を対象に、視野障害の

左右眼での程度の差と眼球解剖学的因子の左右眼での差および日内変動眼圧値の左右眼で

の差との関係について、重回帰分析を用いて横断研究を行った。 

研究 2： 同一症例の乳頭面積左右差と視野障害進行左右差の検討 

眼圧下降薬点眼治療下で 5 年以上経過観察を行い且つ、左右眼での乳頭面積に有意差を認

めた 16 例 32 眼を対象に、左右眼を乳頭面積小側と大側に分類し、Kaplan-Meier 生命表分析

と Mann-Whitney U test を用いて両側の視野障害進行に関して比較検討を行った。 

研究 3：症例別乳頭面積と視野障害進行の検討 

眼圧下降薬点眼治療下で 4 年以上経過観察を行った 82 例 82 眼を対象に、乳頭面積の平均

値を基準にして乳頭面積小群と大群に分類し、Kaplan-Meier 生命表分析、Mann-Whitney U test

及び Cox 比例ハザードモデル分析を用いて両群の視野障害進行を比較検討した。 

 

Ⅲ 結果 

研究 1：同一症例の視野障害左右差と眼球解剖学的因子左右差の検討 

重相関係数 0.520、寄与率 0.271 の回帰モデルが成立し、視野障害の左右差に寄与する有意

な因子として、乳頭面積の左右差 (p=0.002)、眼軸長の左右差 (p=0.041)が重回帰モデルに取

り込まれた。 
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研究 2：同一症例の乳頭面積左右差と視野障害進行左右差の検討 

乳頭面積小側の経過観察 107 か月の視野累積生存確率は、60±13％ (平均±標準誤差)、大側

は 25±11％であり、乳頭面積が大きいことが視野障害進行に対し有意に関与していた

（p=0.022, Log Rank test）。 

研究 3：症例別乳頭面積と視野障害進行の検討 

乳頭面積大群は小群に比べ、有意に視野累積生存確率が低かった（p＝0.007, Log Rank test）。

視野障害進行に対し有意な寄与因子として、乳頭面積（hazard ratio [ HR ]：1.812；p = 0.018）、

点眼加療による眼圧下降率（HR : 0.957 ; p =0.014）、乳頭出血の出現（HR : 2.116 ; p=0.028）

が選択された。 

 

Ⅳ 結論 

 NTG の病態には眼球解剖学的因子である乳頭面積が関与している事が強く示唆された。 
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イ）緒言 

Ⅰ 緑内障の歴史 

 緑内障はヒポクラテスの書に既に記載があり、「緑内障」という名称は、瞳孔領に色調の

変化が認められ、失明に至る眼病変の一般的グループを指していた。17 世紀に入り、ヨーロ

ッパで最初の記載として、Banister により圧の上昇を伴う慢性疾患として緑内障と白内障の

明確な区別がなされた。18世紀には Platner ら多くの著者によって眼球が硬い事が記載され、

1820 年代には明白な臨床的症候として一般に受け入れられるようになった。19 世紀半ばに

は、William MacKenzie が緑内障には急性と慢性がある事を示し、その経過を詳細に記載した。

現在、緑内障の診断、治療および経過観察において、眼圧測定、視野検査、視神経検査など

の実施と記録は必須であるが、1894 年の Helmholz による検眼鏡の考案により、視神経乳頭

の詳細な観察が可能となった。眼圧計は 19 世紀半ばから開発され、1954 年には現在も標準

機器として使用されている Goldmann 圧平眼圧計が開発された。視野計については、1856 年

に von Graefe が、紙に刺激点の放射状の列を持つ campimeter を用いて慢性緑内障での傍中

心視野欠損を発見し、1889 年に Bierrum が 2-meter screen で 2 種類の大きさの視標を使い、

固視点の周りと盲点を含む相対的と絶対暗点を発見したのを始めとして、現在の自動視野計

へと発展してきた 1)。このような近代医学の発展に伴う「検眼鏡」、「眼圧計」、「視野計」の

発明および発達により、「視神経乳頭」、「眼圧」、「視野」による緑内障診断が確立された。 

  従来、緑内障は眼圧が高いことが診断基準の第一であり、緑内障での視神経乳頭の変化

及びそれに伴う視野変化は、眼圧が高いための視神経圧迫によって生じると考えられてきた。

1857 年 von Graefe
2)は、眼圧が高くないにもかかわらず緑内障性視神経乳頭陥凹を認めた症

例を報告した。眼圧計の開発により、正確な眼圧が測定可能になると、高眼圧を証明できな

い神経乳頭陥凹拡大の症例が報告されるようになった。20 世紀の初頭には、乳頭陥凹拡大は

必ずしも高眼圧により生ずるものではないとの認識のもと、頭蓋内疾患が原因の

pseudoglaucoma や、原因の確定できないものについては low tension glaucoma などの用語が使
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われた。1948 年 Friedenwald
3)は、健常眼圧とは、視神経の恒常性維持に適した眼圧であり、

各個体により異なると定義し、統計的に求められる正常眼圧と区別した。眼圧と緑内障の疫

学調査が実施されるようになった 1960 年以降、眼圧が正常ないし低値を示すものが緑内障

の多数を占めることが明らかとなり、緑内障は高眼圧であるという従来の概念に大きな変更

がみられた 4）。 
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Ⅱ 視神経乳頭の局所解剖学 

 人眼の視神経乳頭部は、検眼鏡的に黄斑の鼻側約 3mm、やや下方に位置し、垂直方向にわ

ずかに楕円形を呈した部位である。全網膜を発した視神経線維が集合して方向を変え通過す

る強膜孔は、眼球外壁のうち最も結合組織が粗な部分である。視神経線維が通過する篩状板

は強膜孔の中心に位置し、恒常的に眼圧というストレスにさらされ、篩状板と強膜の接合部

は、眼球運動による動的ストレスを恒常的に受けているため、視神経乳頭は構造的には脆弱

な部位と言える。組織学的に視神経乳頭部は図 1 に示すように硝子体側から、A：表層神経

線維層、B：前篩状板部、C：篩状板部、D：後篩状板部の 4 層に分けられる。 

A：表層神経線維層 

全網膜からの約 120 万本の視神経線維が放射状に視神経乳頭に向かって走行し集合するた

め、乳頭周辺部は軽度に隆起している。乳頭の中央部からやや耳側には陥凹がみられる。こ

の乳頭陥凹のほぼ中央から、網膜中心動脈および静脈が硝子体面に現れる。表在神経線維層

は網膜中心動脈の枝や、短後毛様動脈の分枝である毛様網膜動脈により栄養されている。 

B：前篩状板部 

前篩状板部で視神経線維は、アストロサイトによって約 300～400 本の視神経線維束に分

けられる。アストロサイトは互いに突起を出して結合し、管状のグリア隔壁として視神経線

維束の表面を覆う。前篩状板部の血管は、短後毛様動脈により栄養される乳頭周囲の脈絡膜

血管と、篩状板部経由の短後毛様動脈の分枝により供給を受けている。 

C：篩状板部 

前篩状板部からほぼ強膜のレベルに達すると、結合組織成分の層が出現し、この部が篩状

板部にあたる 5)。篩状板は強膜の内層約 1/3 に連続し、コラーゲン線維、弾性繊維を中心と

した厚い密な結合組織性の laminar beam（篩状板ビーム）が 10数層重なって構成されている。

各篩状板層板の孔（laminar pore）は連続してトンネルを形成し、視神経線維束が通過してい

くが、篩状板のトンネルは均一ではなく、様々な大きさのトンネルが篩状板内で癒合、離開
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する 6)。一般に laminar pore の大きさは篩状板の上下方向で大きく、鼻側耳側で小さい。従っ

て、図 2 のように大きい孔は乳頭の上極と下極に存在し、結合組織によるフレームが比較的

疎である大きい孔を通過する線維束は、篩状板による保護が少なく、眼圧などによる影響を

直接受けやすくなる。典型的な緑内障による視神経障害が上下方向で先行する理由ではない

かと考えられている 7,8)。篩状板部は、基本的に短後毛様動脈の分枝や Zinn-Haller 動脈輪か

らの分枝により栄養されている。 

D：後篩状板部 

篩状板部からさらに後方に向かうと、視神経線維束の隔壁は主に結合組織による軟膜中隔

へと移行し後篩状板となる。視神経線維は篩状板の後縁で、無髄神経線維から有髄神経線維

になる。後篩状板部は短後毛様動脈の枝と Zinn-Haller 動脈輪からの枝に加え軟膜動脈系の血

管が供給している。 
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Ⅲ 緑内障の病態 

緑内障に特徴的な視神経乳頭陥凹の三次元的拡大は、図 3 のように視神経乳頭の篩状板が

眼圧の影響で圧縮、伸展、再配置した結果として生じる 9)。Quigley ら 10)はヒト緑内障眼の病

理組織を観察した結果から、篩状板部付近を緑内障における視神経障害の初発部位と推定し

ている。図 4 に示すように、緑内障が進行すると乳頭陥凹が拡大し、乳頭辺縁部が菲薄化す

る。それと共に、乳頭周辺の網膜神経線維層に限局性の束状の欠損が生じる。更に、束状欠

損に近接して、乳頭辺縁部から隣接する網膜上に及ぶ小出血（乳頭出血）が見られることが

あり、これも緑内障眼に比較的特徴的な所見である 11,12)。その後の病理組織学的検討から、

慢性的な眼圧上昇を第一とする多数の要因により、視神経乳頭の篩状板が後方へ湾曲するこ

とが明らかとされた。篩状板において網膜神経節細胞の軸索である網膜神経線維が周囲のグ

リアなどの支持組織や血管組織とともに障害され、軸索輸送障害などが起こり網膜神経節細

胞の細胞死（アポトーシス）を来たすと考えられている。これにより、網膜神経節細胞が進

行性に脱落し、特徴的な視神経乳頭陥凹の拡大や網膜神経線維欠損が生じる 7,13,14)。これらの

乳頭所見は、緑内障の管理上重要なのはもちろん、しばしば視野障害の出現に先行して認め

られるため、緑内障の早期発見の上でも重要である。 
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Ⅳ 眼底画像解析装置 

 近年、眼科領域では新たな診断手段が多数臨床導入され、特にコンピューターを用いた眼

底画像診断法の進歩はめざましい。緑内障領域においても走査型レーザー検眼鏡や網膜偏光

計を組み合わせた共焦点レーザー走査観察装置が開発され、視神経乳頭形態の定量的測定が

可能となっている。従来、眼底写真を用いた planimetry（面積測定）が行われていたが、主

観的であり、検者間の結果のばらつきが問題であった。共焦点レーザー走査観察装置の開発

導入により、視神経乳頭立体計測における再現性が向上し、その有用性が多く報告されてい

る 15,16)。その結果、診断や研究において、乳頭形態に関する信頼性の高い情報を得ることが

出来るようになり、これらの機器を用いた乳頭形態に関する検討が多数報告されるようにな

った 17-19)。 

 今回の研究で使用した Heidelberg Retina Tomograph （Heidelberg GH, Germany、以下 HRT）

（図 5）は、光源はダイオードで、波長 670nm の赤色光を用いている。HRT のシステムは、

光学部と走査パネル、レーザー発振装置、パーソナルコンピューターから構成される。図 6

のようにコンピューターに制御されたスキャンニングシステムにより、レーザースポット光

が眼底を走査し、反射光はビームスプリッター（分光器）にて光路を変え、ディテクター（検

波器）で捉えられ、コンピューターに記録される。それまでの走査型レーザーシステムとの

違いは、検波器の前にダイアフラム（いわゆる絞り）を有し、そこで 10μm の開口部以外（焦

点面以外）の不要な光線を排除することにより、コントラストの高い鮮明な画像を得られる

点である。256×256 画素の二次元イメージを眼球の垂直方向に走査させ、32 枚の断層像を作

成し、その後三次元的に再構築し、種々の立体的な視神経乳頭パラメータが得られる。各画

素の測定変動の標準偏差の平均は 30μm 以内と測定再現性は良好である。実際の画像獲得時

間は 2 秒以内で、視神経乳頭縁を決定した後、内臓するソフトウェアにより乳頭パラメータ

解析がなされる（図 7）。眼底には、高さの既知の点がないため、乳頭パラメータの算出には

眼底の基準面が必要である。HRT では、耳側の－10～－4°(350 ～ 356°)の contour line（乳頭
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縁）の高さの平均から 50μm 下方（後方）が標準的な基準面として用いられる。これは、同

部位の乳頭黄斑線維束が緑内障の進行過程で最も障害を受けにくく、その部位の網膜神経線

維層の厚さが 50μm であることに基づいて決定されている。標準的基準面より下方部位が乳

頭陥凹部、上方部位が乳頭辺縁部となる。実際の解析画面では、図 8 に示すように、乳頭陥

凹部が赤色、乳頭辺縁部のうち curved surface より下方は青色、上方は緑色で示される。また、

緑内障判定プログラムが附属しており、自動診断も行われ、このプログラムを用いての早期

緑内障眼診断の感度は 80％、特異度は 83％であったと報告されている 20)。 
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Ⅴ 正常眼圧緑内障について 

（1）我が国における疫学調査の結果 

 緑内障は我が国における失明原因の常に上位にあり、視野障害が末期になるまで自覚症状

に乏しく、適切に治療されなければ重篤な視機能障害をもたらす疾患である。日本緑内障学

会が岐阜県多治見市において 2000～2001 年に行った疫学調査（多治見スタディ）21)によると、

緑内障の本邦における有病率は 40 歳以上成人中 5.0％であり、病型別では正常眼圧緑内障

（Normal-Tension Glaucoma、以下 NTG）の有病率が 3.6％と緑内障全体の 7 割強を占めてい

た（図 9）。 

（2）正常眼圧緑内障の定義 

 日本緑内障学会緑内障診療ガイドライン 22)では、「緑内障は、視神経と視野に特徴的変化

を有し、通常、眼圧を十分に下降させることにより視神経障害を改善もしくは抑制しうる眼

の機能的構造的異常を特徴とする疾患である」と定義されている。基本的分類として、原発

緑内障（眼圧上昇ないし視神経障害の原因を他の疾患に求めることができない）、続発緑内

障（他の疾患や全身疾患あるいは薬物使用が原因となって眼圧上昇が生じる）、発達緑内障

（胎生期の隅角発育異常により眼圧上昇をきたす）の 3 病型に分類される。原発緑内障は隅

角の形態の特徴から、原発開放隅角緑内障（Primary Open Angle Glaucoma : 以下 POAG）（広

義）と原発閉塞隅角緑内障に大別される。さらに POAG（広義）は、従来の眼圧が正常値を

超える POAG（狭義）と、眼圧が常に正常値に留まる NTG に大別される。 

（3）正常眼圧緑内障の病態についての報告 

 現在、緑内障の治療は眼圧下降が唯一確立された手段であり、その治療効果は randomized 

controlled trial でも確認されている 
23,24)。一方、眼圧を下降させてもある一定の率で緑内障性

障害は進行することが報告され、眼圧非依存障害因子の存在が強く示唆される事となった。

このように緑内障、特に NTG の病態においては、多数の因子が影響すると考えられている。

我々は既に、NTG の眼圧以外の視野障害進行因子として、血清脂質、網膜中心動脈や短後毛
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様動脈の血流動態など眼圧以外の眼内因子の関与 25,26)、眼外因子として緑内障家族歴の関与

27)を報告した。その他にも、NTG 患者に関連するとされる多数の因子の報告がされており、

その中の一つとして視神経乳頭の大きさが眼圧負荷に対する形態的脆弱性としての関与が

示唆されている 28-30)。 
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Ⅵ 正常眼圧緑内障と乳頭面積 

NTG 眼の乳頭形態の特徴として、POAG 眼と比較した NTG 眼の病理組織学的検討では、

①篩状板がより脆弱であること、②シュベナール空洞状変性と呼ばれる所見が視神経乳頭の

あらゆる部位でより顕著であること、が挙げられている 31)。これに加えて、POAG の病型別

に乳頭面積を比較すると、NTG が有意に大きいことから、NTG と乳頭面積の関連が示唆さ

れている 28,30,32)。視神経乳頭の組織構造が圧負荷に対して脆弱で、さらにその乳頭面積が大

きい場合は、圧負荷による負の影響をより受け易い環境になると考えられる。しかし、乳頭

面積は緑内障性視神経障害のリスクファクターの一つであるとする報告 28-30,32-34)がある一方、

易障害性の一因とは言えないとする報告 35-40)もあり、未だ結論は得られていない。 
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Ⅶ 本研究の目的 

本研究では、乳頭形態異常である強度近視眼や傾斜乳頭を除外し、緑内障性視野障害と視

神経乳頭の解剖学的因子との関係を解明することを企画している。多数の因子が病態に影響

する疾患について検討する場合、同一症例の左右眼での差を比較することにより全身因子の

影響を最小化することが妥当である。また、視野障害進行の判定には、同一機種の視野計を

用い、多数の連続した、再現性の高い視野検査結果が必要である 41)。これらの条件を揃えた

乳頭面積と緑内障性視野障害進行との関連の報告はない。そこで私は乳頭面積に注目し、眼

圧日内変動検査を施行された後、長期観察が可能であった両眼性 NTG 症例を対象に、個体

差の影響を除く事が可能である同一症例の左右眼の比較を中心に、横断的検討および縦断的

な視野進行についての検討 42-44)を行ったので報告する。尚、本研究は日本大学医学部附属板

橋病院臨床研究審査委員会の承認を得て行った。 
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ウ）対象と方法   

Ⅰ 共通する対象の選択条件 

 1997 年から 2006 年の 10 年間に、日本大学医学部附属板橋病院眼科外来を受診し、日内変

動眼圧測定を含めた入院精査を行い、両眼ともに NTG と診断確定され、眼圧下降薬点眼治

療のみで外来経過観察が行われている症例から対象選択を行い、乳頭の縦径/横径の比が 6/5

以上の傾斜乳頭を示さないもの 22)を対象候補とした。さらに、後述する視神経立体計測に用

いる HRT のソフトウェアでは、乳頭縁の耳側において 50μm 強膜寄りを基準面として各パ

ラメータが解析される。このため、屈折による影響を受けない範囲が－8 D～＋4 D
 45)と報告

されている。通常鼻側から耳側に傾斜する強度近視眼では測定値の信頼性が損なわれる点も

考慮し 46) 47)、強度近視は除外した。NTG の定義は、①緑内障性視神経乳頭変化を有する、②

緑内障性視野変化を有する、③正常開放隅角である、④日内変動眼圧を含む未治療時の眼圧

が常に 21 mmHg 未満である、⑤大量出血、頭蓋内・副鼻腔疾患など視神経疾患をおこす可

能性のある疾患の既往もしくは存在がない、の 5 項目をすべて満たすものとした 22)。入院精

査では、眼科一般検査（屈折検査、眼軸長検査、細隙灯顕微鏡検査、隅角検査、眼底検査、

中心角膜厚検査、）、視野検査、視神経乳頭立体計測検査、および眼圧日内変動検査を行った。

緑内障性視野異常の判定は後述の日本緑内障学会緑内障ガイドライン 22)の Humphery 視野に

おける視野異常の判定基準に、緑内障性視野障害進行の判定は Collaborative Normal-Tension 

Glaucoma Study(CNTGS)
23) の定義に従った。 
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Ⅱ 共通する検査項目 

 入院精査では、屈折検査、細隙灯顕微鏡検査、隅角検査、眼底検査、Ultrasonic A/B Scanner 

and Biometer（UD-6000, TOMEY、Nagoya、Japan）を用いた眼軸長検査、Humphrey field analyzer

（Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA, USA）中心 30-2 プログラム（以下 HFA30-2）を用いた視

野検査、および Goldmann 圧平眼圧計による眼圧測定を行った。神経乳頭立体計測は、HRT

を使用し、中心角膜厚は Specular Microscope（SP-2000P, TOPCON、Tokyo、Japan）を用いて、

共に入院精査時または外来受診時に測定した。入院精査による診断確定後は眼圧下降点眼薬

治療のみで経過観察を行い、眼圧測定と視神経乳頭形状の観察は 2～3 か月間隔で、HFA30-2

視野検査は約 6 か月間隔で施行した。HFA30-2 視野検査結果が前述の再現性の基準を満たさ

ない場合は 1 か月以内に再検した。 

解析統計は SPSS version 17.0 ( IBM Corporation, Armonk, NY, USA)を用い、有意水準 5%未

満を有意差ありとした。 

 

次に、視神経乳頭立体計測、眼圧測定および視野測定について詳細を解説する。 

（1） 視神経乳頭面積計測 

 視神経乳頭面積計測は HRT を用いて行い、同時にステレオ眼底カメラ（3-DX, NIDEK, 

Gamagori, Japan）による視神経乳頭の立体眼底写真撮影も行った。HRT による画像入力は、

両眼散瞳下（ミドリンＰ®点眼）で HRT の画角 10°、画像深度幅 1.5～4.0 mm の設定で画像を

5 回以上測定し、そのうち 3 画像以上を合成して平均画像を決定した。さらに、モニター上

の intensitive image 及び乳頭立体眼底写真を参照しながら乳頭範囲の境界線（contour line）を

トレースし、HRT のソフトウェア(Version 2.01) のトポグラフィック・パラメータ解析を行い、

乳頭面積を算出した。解析データは、平均画像の標準偏差が 40 μm 未満のものを選択した。 

（2）眼圧測定 

 眼圧測定にはすべて Goldmann 圧平式眼圧計（Haag-Streit, Koeniz, Switzerland）を使用した。
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対象患者は、NTG の診断確定のため、すべての緑内障治療薬を 4 週間以上中止の後、検査入

院し、6 時から 24 時まで 2 時間ごとに計 10 回の眼圧測定を行った。この入院検査で得られ

た無治療下の眼圧結果を本研究での日内変動眼圧とした。NTG の診断確定後は、眼圧下降点

眼薬による加療を開始し、2～3 か月間隔で外来にて測定した眼圧を経過中眼圧とした。なお、

眼圧下降率は、無治療下での日内変動平均眼圧に対する点眼下での経過中平均眼圧の変化率

と定義し、眼圧下降率（％）＝（日内変動平均眼圧―経過中平均眼圧）/ 日内変動平均眼圧

×100、の計算式により算出した。 

(3)視野検査 

ⅰ）測定方法 

 HFA 30–2 では、最初に黄斑部の光感度閾値（網膜感度）、続いて中心 30 度の範囲にある 6

度間隔で配置された 76 か所の検査点（図 10）の光感度閾値を静的に測定する。図 11 のよう

に測定結果は記録される。その結果から算出された、正常な感度閾値と測定された感度閾値

との差の視野全体の和の平均値に当たる平均偏差(Mean Deviation : 以下 MD)、短期変動によ

り補正された視野の島の表面の不規則性を示す修正パターン標準偏差(Corrected Pattern 

Standard deviation : 以下 CPSD)を比較検討した。尚、固視不良 20％未満、偽陽性および偽陰

性が 33％未満の信頼性の高い結果のみを選択し、この基準を満たさない場合は再検した。 

ⅱ）視野異常の判定基準 

 緑内障性視野変化の判定は、以下の日本緑内障学会緑内障ガイドライン 24)の Humphery 視

野における視野異常の判定基準に従った。 

 以下の基準のいずれかを満たす場合 

・パターン偏差確率プロットで、最周辺部の検査点を除いて p < 5％の点が 3 つ以上隣接して

存在し、かつそのうち 1 点が p < 1％。 

・パターン標準偏差または修正パターン標準偏差が p < 5％。 

・緑内障半視野テスト(Glaucoma Hemifield Test) が正常範囲外。 
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ⅲ）視野障害進行の判定基準 

初回検査を除いた 3 回の HFA 30-2 視野検査から症例のベースライン視野を決定した。視

野障害進行の判定は CNTGS
23)の定義に従い、（1）最周辺部に属さず、水平経線を超えずに隣

接した 2 つ以上の点の感度閾値がベースライン視野の平均値に比べ少なくとも 10 dB の低下

しており、かつ 3 回のベースライン視野の同一点の数値よりも低い、（2）固視点に隣接する

４点のうちの少なくとも１点がベースライン視野の平均値に比べ少なくとも 10 dB の低下し

ており、かつ 3 回のベースライン視野の同一点の数値よりも低い、のいずれかを満たし、こ

れらの視野障害進行基準の所見が、4 of 5 end points イベント法、つまり連続した視野検査の

うち 4 回で認められた場合を視野障害進行と定義し、最初の時点を end point とした（図 12）。 
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Ⅲ 研究 1-3 

研究 1 同一症例の視野障害左右差と眼球解剖学的因子左右差の検討 

(1）対象 

対象は両眼性 NTGであり、ともに①矯正視力が 0.8 以上、②等価球面度数が－6.0 diopter 以

上、③初回検査を除き信頼性の高い HFA30-2 の検査結果において MD 値の左右差が２回連続

して 2 dB 以上 12 dB 未満、④内眼手術既往がないもの、とした。 

MD 値の左右差が極端に大きい症例を除くため、Anderson ら 48)の視野欠損の程度分類の後

期が MD 値－12 dB 未満と定義していることから、左右差の上限を 12 dB として対象選択を

行い、最終的に 59 例 118 眼を本研究の解析対象とした。さらに MD 値により、各症例の左

右眼の一眼を視野障害の軽症側に、もう片眼を重症側に分類した。 

(2) 方法 

ⅰ）視野障害軽症側と重症側の眼球解剖学的因子および眼圧因子の比較 

眼球解剖学的因子（乳頭面積、屈折、眼軸長、中心角膜厚）と眼圧因子（平均眼圧、最高

眼圧、最低眼圧、眼圧変動幅）について、視野障害軽症側と重症側を比較した（Mann-Whitney 

U test）。 

ⅱ）視野障害左右差と眼球解剖学的因子左右差および眼圧因子左右差の単相関分析 

HFA30-2 の MD 値の左右差と、眼球解剖学的因子左右差および眼圧因子左右差との単相関

分析については、Spearmann の相関係数を算出した。 

ⅲ）視野障害左右差と眼球解剖学的因子左右差および眼圧因子左右差の重回帰分析 

MD 値の左右差を目的変数とし、眼球解剖学的因子左右差及び眼圧因子左右差を説明変数

とする重回帰分析を、全症例を対象に行った。重回帰分析は、変数選択法の変数増減法（ス

テップワイズ）を用いた。 

 

研究 2 同一症例の乳頭面積左右差と視野障害進行左右差の検討 
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(1) 対象 

 対象は両眼性 NTG であり、以下の満たすものとした：①矯正視力が 0.8 以上、②等価球

面度数が－6 diopter 以上、③内眼手術の既往がない、④HFA30-2 視野検査のベースラインの

平均 MD 値が－20 dB 以上、⑤左右眼は同様の点眼治療を行い、⑥10 回以上且つ 5 年以上の

信頼性の高い HFA 視野経過観察。内眼手術の適応となった症例については、手術前の経過

を採用した。本研究と同じく HRT を用いて正常眼を対象に、174 例の両眼の視神経乳頭の立

体計測を行った内田ら 49)の報告において、正常眼の乳頭面積左右差の絶対値が 0.117±0.132 

mm
2（95% 信頼区間が 0.375 mm

2）であったことから、乳頭面積左右差が 0.375 mm
2を超え

るという条件を加え、16 症例 32 眼を対象とした。 

(2) 方法 

ⅰ) 視野累積生存確率の算出 

Kaplan-Meier 生命表分析を用い、ベースライン視野の最終回から経過観察開始とし、前述

の視野障害進行の定義に示した end point を死亡として視野累積生存確率を算出し、Log rank 

test にて乳頭面積小側と大側を比較した。 

ⅱ) 乳頭面積小側と大側の比較 

乳頭面積小側と大側における、眼球解剖学的因子（乳頭面積、屈折、眼軸長、中心角膜厚）、

視野因子（経過観察開始時 MD、経過観察開始時 CPSD、視野検査回数、視野検査間隔、視

野進行の有無）、眼圧因子（日内変動の平均眼圧、最高眼圧、最低眼圧、経過観察中の平均

眼圧、眼圧偏差、眼圧下降率）の比較を行った（Mann-Whitney U test、χ
2
 test）。 

 

研究 3 症例別乳頭面積と視野障害進行の検討 

（1）対象 

対象は、以下の①～⑤の選択基準を満たすものとした：①矯正視力が 0.8 以上、②等価球面

度数が－6 diopter 以上、③内眼手術の既往がない、④ベースライン視野の平均 mean deviation
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（MD）値が－20 dB 以上、⑤4 年以上の観察期間中に 9 回以上の信頼性の高い HFA 視野検

査が行われている。 

内眼手術の適応となった症例についても、手術前の経過は採用した。両眼該当者の場合は

右眼を採用した。これにより、82 例 82 眼（年齢：33～74 歳、男 / 女：34 / 48）を対象とし

た。 

（2） 方法 

ⅰ）視野累積生存確率の算出 

82 例 82 眼の乳頭面積の平均値を基準に全対象を視神経乳頭大群と小群の 2 群に分け、両

群の臨床背景を比較した（Mann-Whitney U test、Fisher's exact test）。乳頭面積の平均値が

2.41 mm
2であったため、これをカットオフ値として乳頭面積大群 38 眼と小群 44 眼に二分し

た。また、Kaplan-Meier 生命表分析を用い、ベースライン視野の最終回から経過観察開始と

し、前述の視野障害進行の定義に示した end point を死亡として視野累積生存確率を算出し、

Log rank test にて乳頭面積大群と小群を比較した。さらに、全対象を視野障害進行群と非進

行群とに分け、両群の臨床背景を比較した（Mann-Whitney U test、Fisher's exact test）。 

ⅱ）視野障害進行についての Cox 比例ハザードモデル分析 

年齢、性別、開始時 MD 値、開始時 CPSD 値、屈折、中心角膜厚、眼軸長、乳頭面積、乳

頭出血の有無、緑内障治療点眼薬の構成、日内変動平均眼圧、経過時平均眼圧、眼圧下降率

について、これらの因子を共変量、視野障害進行の有無を目的変数として、Cox 比例ハザー

ドモデル分析を行った。 
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エ）結果 

研究 1 同一症例の視野障害左右差と眼球解剖学的因子左右差の検討 

ⅰ）視野障害軽症側と重症側の眼球解剖学的因子および眼圧因子の比較 

解析対象の臨床背景の比較結果を表 1 に示す。眼球解剖学的因子および眼圧因子において、

視野障害軽症側と重症側の間に統計学的有意差はなかった。 

ⅱ）視野障害左右差と眼球解剖学的因子左右差および眼圧因子左右差の単相関分析 

全症例（n = 59）における MD 値左右差と、眼球解剖学的因子左右差及び眼圧因子左右差

との単相関分析では、乳頭面積の左右差（r =－0.542, p < 0.01）と眼軸長の左右差（r =－0.395 , 

p < 0.01）が有意な相関を示した（表 2）。 

ⅲ）視野障害左右差と眼球解剖学的因子左右差および眼圧因子左右差の重回帰分析 

MD 値の左右差を目的変数とし、眼球解剖学的因子左右差及び眼圧因子左右差を説明変数

とする全症例を対象とした重回帰分析では、MD 値の左右差に有意に寄与する因子として乳

頭面積左右差と眼軸長左右差が重回帰モデルに取り込まれ、重相関係数は 0.520 、寄与率は

0.271 であった。乳頭面積の標準偏回帰係数は－0.395、偏回帰係数は－8.033、有意確率は 0.002、

眼軸長の標準偏回帰係数は－0.252、偏回帰係数は－6.748、有意確率は 0.041 であり、重回帰

式は、Y = －8.033×（ 乳頭面積の左右差 ）－6.748×（眼軸長の左右差）＋0.174 となった。 

 

研究 2 同一症例の乳頭面積左右差と視野障害進行左右差の検討 

ⅰ）累積生存確率の算出 

解析対象の臨床背景を表 3～5 に示す。Kaplan-Meier 生命表分析における視野累積生存確

率は、観察開始後 107 か月で、乳頭面積小側は 60±13％（平均±標準誤差）、乳頭面積大側は

25±11%で、両側間には統計学的有意差があった（p = 0.022, Log Rank test 、図 13）。全対象

16 例 32 眼の観察期間は 107±26 か月（平均±標準偏差）（レンジ： 66～167 か月）、有効視

野回数は 14.4±2.1 回（11～20 回）、平均視野間隔は 7.4±1.4 か月（4～11 か月）であった。
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観察期間は、入院精査後の外来での経過観察期間とした。対象となった 16 症例の経過観察

中の緑内障治療薬点眼数は、1 種類使用は 7 例で、交感神経遮断薬が 3 例、プロスタグラン

ジン関連薬が 3 例、炭酸脱水酵素阻害薬が 1 例、点眼薬 2 種類使用は 5 例で、いずれも交感

神経遮断薬とプロスタグランジン関連薬、点眼薬 3 種類使用は 4 例で、いずれも交感神経遮

断薬とプロスタグランジン関連薬と炭酸脱水酵素阻害薬であった。全身疾患の合併は 7 例で、

高血圧 5 例、糖尿病 1 例、狭心症 1 例だった（表 6）。 

ⅱ）乳頭面積小側と大側の比較 

乳頭面積を除き、眼球解剖学的因子、眼圧因子について、乳頭面積小側と大側に統計学的

有意差はなかった（表 7）。 

 

研究 3 症例別乳頭面積と視野障害進行の検討 

ⅰ）視野累積生存確率の算出 

全症例 82 例 82 眼の臨床背景を表 8 に示す。全対象の観察期間は 103±30（平均値±標準

偏差）か月（レンジ：51～173 か月）、有効視野回数は 13.6±3.8 回（9～23 回）、平均視野間

隔は 7. 7±1.6 か月（5～13 か月）であった。 

乳頭面積大群と小群の臨床背景の比較を表 9 に示す。乳頭面積大群と小群の臨床背景には

乳頭面積以外に有意な差異はみられなかった。緑内障治療点眼薬数についても有意差はなか

った。視野障害進行については、82 例中 43 例が経過観察期間中にエンドポイントに達し、

視野累積生存確率は、観察開始後 102 か月で 47±6％であった。乳頭面積大群 38 眼中 26 眼

（68％） に進行がみられ、小群では 44 眼中 17 眼（39％）に進行がみられた。図 14 は

Kaplan–Meier 生命表分析結果であり、視野累積生存確率は、乳頭面積大群は 36±8％、乳頭

面積小群は 56±8％で、両群間には統計学的有意差があった（p = 0.007,  Log Rank test）。、 

視野障害進行群と非進行群の 2 群に分けた場合の両群の臨床背景を比較した（表 10）。乳

頭面積（P = 0.009 ; Mann-Whitney U test）と乳頭出血の出現（P = 0.010 ; Fisher's exact test）に
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有意差がみられた。緑内障治療点眼薬数について有意差はなかった。 

ⅱ）視野障害進行についての Cox 比例ハザードモデル分析 

視野障害進行に影響する因子として、乳頭面積（hazard ratio [ HR ] : 1.812 ; 95％信頼区間

1.110－2.961; P = 0.018）、乳頭出血の出現（HR : 2.116 ; 1.082－4.136 ; P = 0.028）, そして眼

圧下降率（HR : 0.957 ; 0.925－0.991 ; P = 0.014）が選択された（表 11）。 
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オ）考察 

 今回我々は、NTG の病態を解明する目的で、個体差の影響を除く事が可能である同一症例

の左右眼の比較を中心に、横断的検討および縦断的な乳頭面積と視神経障害進行の関係を検

討した。研究 1
42)の視野障害左右差を持つ両眼性 NTG の横断的研究では、乳頭面積と眼軸長

の左右差が視野障害左右差に関与することが明らかになった。 

Nesterov ら 50)は、乳頭面積が大きいほど圧負荷の影響を被る面積が増すとともに、支持組

織の脆弱化が圧への耐性を減少させると述べ、Chi ら 51)は数理モデルを用いて、より大きな

面積を持つ視神経乳頭では眼圧上昇による機械的圧迫が増強し、篩状板の後方偏位が顕著と

なると具体的に説明している。さらに Bellezza ら 52)はデジタルモデルを用い、後部強膜の構

造と眼圧の関係を解析し、壁にかかる張力は内圧と管径に比例し、壁の厚さに反比例すると

いう Laplace の法則に従い、大きい乳頭は眼圧による影響を受けやすいと解析している。一

方、視神経乳頭の組織学的研究では、NTG 眼の篩状板の基本構造は高眼圧緑内障眼と類似す

るものの、組織構造が貧弱で、軸索の腫脹や空洞状変性が顕著であることが報告されており

31, 53)、NTG 眼の視神経乳頭の組織構造自体の脆弱性が指摘されている。最近の光干渉断層計

を用いた研究 54)では、NTG 眼の篩状板は視野障害重症度をマッチングさせた POAG（狭義）

眼に比べて有意に菲薄であることが報告されている。視神経乳頭の血流の面から、篩状板は

短後毛様動脈の分枝および Zinn–Haller 動脈輪により栄養され、その血液供給は分節的である

ことから 55)、視神経乳頭の面積が大きい場合には、二次的影響として篩状板の循環障害を引

き起こす可能性も示唆されている。 

次に研究 1
42)では、眼軸長左右差が NTG の視野障害左右差に関与することが示唆された。

眼軸長の変化は、篩状板の菲薄化および乳頭周囲網脈絡膜萎縮の面積拡大と関連し 56)、眼軸

長と強膜厚は篩状板の被る圧力と有意に相関すること 57)から、眼軸長の延長は、眼圧負荷に

対する視神経乳頭の脆弱性に影響するとされている。特に眼軸長の延長は強度近視眼で著し

く、視神経の眼球への進入角度が変わり、縦長で乳頭が傾斜し、幅の広い耳側コーヌスを伴
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うなどの強い乳頭の形態変化を伴う 58)。今回は、これらの傾斜乳頭および強度近視を対象か

ら除いて検討を行い、MD 値の左右差に対し、眼軸長の左右差が有意に寄与する因子として

選択されたことから、明らかな近視性乳頭変化を伴わない丸型乳頭の場合でも、眼軸長の延

長が視神経乳頭の解剖学的構造に影響を及ぼし、乳頭の脆弱性として視神経障害に関与する

と考えられた。つまり、眼軸長の延長により眼球後極が伸張し、二次的に視神経乳頭が拡大

し、乳頭周囲の強膜組織の菲薄化も同時に起こり、これにより篩状板も更に伸展、菲薄化し、

その結果、眼圧負荷による影響および篩状板自体の脆弱性ともに増大すると考えられた 56,57)。 

一方、研究 1
42)の対象症例の臨床背景の比較では、視野障害重症側と軽症側に有意差はな

かった。各人の左右眼がそれぞれ視野障害重症側と軽症側の二群のいずれかに分類され、群

はそれぞれ個人の集合体となるため、そこには個体差の影響が入り、平均としては両群間の

乳頭面積および眼軸長において有意差は生じなかったと考えられる。視野障害の左右差に関

与する因子を検討するにあたり、目的変数がカテゴリカルデータではなく量的データである

ため、解析方法として重回帰分析を用いた。本来は、まず多変量ロジスティック解析を用い

て要因の交絡を踏まえて、独立要因であることの確認が求められる。今回は、多重解析のみ

の検討であり、研究手法の今後のさらなる検討課題として、多変量ロジスティック解析によ

る確認が必要であろう。 

研究 2
43)の同一症例の乳頭面積左右差と視野障害進行左右差の縦断的研究では、乳頭面積

大側が小側と比較し、視野障害が易進行性であることが明らかになった。本研究の視野障害

進行の判断は、比較的進行期の NTG 眼を対象とした CNTGS
23)の視野障害のイベント解析に

よる進行判定基準を採用した。本研究の対象症例は Anderson-Patella 分類 48)の中期に相当し、

CNTGS
23)の対象と近似している。また、イベント解析では信頼性の高いベースラインの設定

が重要となるが、本研究では 3 回の視野結果を基準にベースラインが設定されている。さら

に視野進行の評価を行うにあたり、有効な視野検査回数が少ない場合は視野進行判定の精度

は不良となるため、視野観察期間は 4～5 年以上且つ有効視野回数は 9～10 回以上との基準
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を設けた。従って、乳頭小群と大群の間に視野回数および視野間隔において有意差はなく、

視野障害進行の評価にバイアスはない。 

研究 3
44)の症例別の乳頭面積と視野障害進行の縦断的研究では、研究 2 と同様に、乳頭面

積が視野障害進行に有意な影響因子であることが再確認されたと同時に、乳頭出血および眼

圧下降率が有意な進行因子であることが明らかとなった。乳頭出血の出現は緑内障性視野障

害との関連が広く知られている 59-61)。 乳頭出血の詳細な機序は不明であるが、網膜神経線

維束が消失し篩状板が後方に移動することにより、毛細血管が引き延ばされ出血したと考え

られている 62)。山崎ら 25)は、乳頭周囲血管の血流動態が NTG 眼の視野障害進行に関連する

可能性を報告している。従って、 乳頭出血の出現についても、篩状板における構造的脆弱

性や血管の異常に関係しているの可能性が存在する。 

今回の研究 3
44)の症例別検討において乳頭面積および乳頭出血と共に視野障害進行への関

与を認めた眼圧は、緑内障性視神経障害に対して唯一治療効果が証明された因子である。眼

圧と視野進行の関連については多くの報告がなされており、 CNTGS
23)

 の報告では、NTG

に対し濾過手術を含めた積極的眼圧下降治療での視野障害非進行確率は経過観察 5年で 80％

を示し、一方無治療群では 35％に留まった。我々の検討では、点眼加療下 5 年での視野障害

非進行確率は 63% 、103 か月で 47%であった。しかし、左右眼を対象とした研究 1
42)および

研究 2
43)では、乳頭面積が大きいことが視野障害及び視野障害進行に有意に関与していたが、

日内変動および経過中の眼圧値のいずれにも、視野障害軽症側と重症側、および乳頭小側と

大側の間に有意差を認めなかった。換言すれば、眼圧の影響が同等であれば、乳頭面積の大

きい方が、その構造的脆弱性により易進行性である事を示唆していると言える。研究 3
44)に

おいても、乳頭面積大群と小群、視野障害進行群と非進行群の間で、日内変動および経過中

の眼圧値のいずれにも有意な差はなかった。 

以上より、NTG の乳頭面積左右差が、視野障害進行の左右差に有意に関与し、NTG の視

野障害進行に対し、乳頭の大きさの影響が示唆された。大きい視神経乳頭が構造的に脆弱と
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いうことになると、すべての眼圧レベルにおいて大きい視神経乳頭は緑内障性視神経障害を

生じ易い可能性がある。乳頭面積の大きい症例に対しては、より注意深い経過観察が必要と

考えた。 
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カ）まとめ 

 NTG の病態として、乳頭面積の関与が示唆された。NTG の管理には、症例ごとの視神経

乳頭の詳細な観察と評価に基づく対応が必要であると考えた。 
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表 1  同一症例の視野障害左右差を持つ 59 症例の視野障害軽症側と 

重症側の眼球解剖学的因子および眼圧因子の比較 

 

 視野障害軽症側 視野障害重症側 P-value 

眼球解剖学的因子    

屈折(diopter) －0.8±2.2 －0.9±2.3 NS 

眼軸長(mm) 23.5±1.3 23.6±1.3 NS 

中心角膜厚(mm) 0.49±0.03 0.49±0.03 NS 

乳頭面積 (mm
2
) 2.30±0.49 2.50±0.61 NS 

眼圧因子    

平均眼圧 (mmHg) 13.4±2.5 13.7±2.2 NS 

最高眼圧 (mmHg) 16.1±2.8 16.6±2.6 NS 

最低眼圧 (mmHg) 10.8±2.6 11.2±2.3 NS 

眼圧変動幅 (mmHg) 5.3±1.9 5.5±2.2 NS 

       P-value：Mann-Whitney U test            平均±標準偏差 

       NS：not significant 
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表2 同一症例の視野障害左右差を持つ59例の視野障害左右差と 

眼球解剖学的因子左右差および眼圧因子左右差の関係（単相関分析）  

 

 相関係数 P-value 

眼球解剖学的因子   

屈折  0.153 NS 

眼軸長 －0.393 p<0.01 

中心角膜厚 －0.062 NS 

乳頭面積 －0.542 p<0.01 

眼圧因子   

平均眼圧 －0.090 NS 

最高眼圧 －0.098 NS 

最低眼圧 －0.249 NS 

眼圧変動幅 －0.054 NS 

P-value：Spearmann 単相関分析 

                 NS：not significant
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表 3  同一症例の乳頭面積左右差を持つ 16 症例の眼球解剖学的因子 

 

症例 年齢(歳) 性別 

(男/女) 

視神経 

(右/左) 

乳頭 

(小/大) 

乳頭面積 

(mm
2
) 

屈折 

(diopters) 

眼軸長 

(mm) 

中心角膜厚 

(mm) 

1 66 女 右 小 1.96 －2.3 24.5 0.48 

   左 大 2.49 －1.8 24.2 0.51 

2 49 女 右 大 3.82 －6.0 26.6 0.54 

   左 小 2.73 －5.5 26.5 0.55 

3 67 男 右 小 1.64 1.0 22.6 0.44 

   左 大 2.13 1.5 22.4 0.44 

4 58 男 右 小 2.74 －0.8 22.9 0.54 

   左 大 3.24 －0.5 22.8 0.57 

5 55 女 右 大 2.81 1.0 23.2 0.44 

   左 小 2.27 0.8 23.4 0.45 

6 58 女 右 小 1.93 0.3 21.8 0.53 

   左 大 2.44 0.3 22.1 0.52 

7 60 女 右 大 2.85 0.5 24.1 0.55 

   左 小 2.43 0.0 23.7 0.56 

8 68 男 右 大 2.54 －6.0 25.3 0.49 

   左 小 2.05 －5.8 24.8 0.49 

9 53 女 右 小 2.86 －0.8 24.3 0.49 

   左 大 3.37 0.0 24.2 0.49 

10 69 男 右 小 2.89 －0.5 24.6 0.48 

   左 大 3.49 －0.5 24.7 0.48 

11 66 女 右 小 1.98 0.3 22.3 0.54 

   左 大 2.50 0.5 23.1 0.53 

12 49 男 右 小 2.61 －3.5 25.7 0.53 

   左 大 3.08 －3.3 26.0 0.54 

13 55 男 右 小 2.66 0.0 23.0 0.55 

   左 大 3.18 －0.3 23.3 0.55 

14 33 女 右 大 3.47 －5.3 25.8 0.51 

   左 小 2.52 －5.3 26.1 0.52 

15 60 女 右 大 2.65 －6.0 24.4 0.46 

   左 小 2.27 －6.0 24.5 0.47 

16 40 女 右 小 1.26 －5.5 25.8 0.45 

   左 大 1.87 －5.8 25.7 0.44 
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表 4 同一症例の乳頭面積左右差を持つ 16 症例の眼圧因子 

 

症例 年齢 

(歳) 

性別 

(男/女) 

視神経 

(右/左) 

乳頭 

(小/大) 

日内変動眼圧 

平均(mmHg) 

日内変動眼圧 

最高(mmHg) 

日内変動眼圧 

最低(mmHg) 

経過中眼圧 

Mean ± SD 

1 66 女 右 小 15.8 20.0 14.0 16.3±1.3 

   左 大 15.7 20.0 13.0 15.3±1.2 

2 49 女 右 大 16.7 20.0 14.0 14.2±1.7 

   左 小 15.9 19.0 14.0 14.3±2.2 

3 67 男 右 小 12.9 15.0 12.0 11.8±1.3 

   左 大 12.9 15.0 12.0 11.6±1.2 

4 58 男 右 小 13.9 15.0 13.0 14.6±2.1 

   左 大 15.6 17.0 14.0 15.4±1.8 

5 55 女 右 大 9.4 12.0 6.0 11.4±1.1 

   左 小 8.6 11.0 6.0 10.5±1.1 

6 58 女 右 小 12.1 14.0 8.0 13.1±1.8 

   左 大 12.5 14.0 11.0 12.9±1.8 

7 60 女 右 大 16.3 20.0 12.0 15.1±2.2 

   左 小 14.7 17.0 12.0 14.0±1.6 

8 68 男 右 大 12.6 14.0 10.0 12.8±1.0 

   左 小 12.9 16.0 9.0 13.6±1.1 

9 53 女 右 小 14.7 17.0 13.0 14.4±1.4 

   左 大 13.7 15.0 12.0 11.3±1.3 

10 69 男 右 小 15.6 18.0 13.0 11.8±1.4 

   左 大 14.1 16.0 13.0 11.5±1.5 

11 66 女 右 小 17.5 20.0 14.0 15.5±2.0 

   左 大 17.3 20.0 14.0 15.3±2.0 

12 49 男 右 小 11.2 13.0 9.0 10.6±1.4 

   左 大 10.0 11.0 9.0 10.3±1.4 

13 55 男 右 小 11.8 14.0 10.0 13.1±1.3 

   左 大 13.2 15.0 10.0 13.0±1.0 

14 33 女 右 大 14.3 18.0 12.0 12.5±0.6 

   左 小 13.6 17.0 11.0 13.0±1.2 

15 60 女 右 大 13.7 16.0 10.0 13.1±2.3 

   左 小 12.6 14.0 10.0 12.2±2.0 

16 40 女 右 小 11.8 14.0 10.0 10.6±1.3 

   左 大 11.9 14.0 10.0 11.0±1.4 

                                                                            平均値±標準偏差 
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表 5 同一症例の乳頭面積左右差を持つ 16 症例の視野検査結果 

 

症例 年齢 

(歳) 

性別 

(男/女) 

視神経 

(右/左) 

乳頭 

(小/大) 

MD 

(decibels ) 

CPSD 

(decibels ) 

視野回数 

（回） 

視野間隔 

(月) 

視野障害 

進行 / 非進行 

1 66 女 右 小 －2.1 2.8 15 7.7 非進行 

   左 大 －2.5 5.9 15 7.7 進行 

2 49 女 右 大 －6.9 10.3 16 5.7 進行 

   左 小 －2.6 3.5 15 6.1 非進行 

3 67 男 右 小 －5.9 6.4 14 5.9 非進行 

   左 大 －12.0 13.6 14 5.9 非進行 

4 58 男 右 小 －13.6 10.0 16 7.2 進行 

   左 大 －12.9 6.8 12 6.8 進行 

5 55 女 右 大 －14.2 13.7 17 7.5 非進行 

   左 小 －9.8 12.7 17 7.5 非進行 

6 58 女 右 小 －9.8 13.4 13 8.5 進行 

   左 大 －13.0 15.8 13 8.5 進行 

7 60 女 右 大 －8.4 4.1 20 8.4 進行 

   左 小 －14.4 10.1 12 6.9 進行 

8 68 男 右 大 －8.9 15.3 14 10.8 進行 

   左 小 －4.2 6.8 14 10.8 非進行 

9 53 女 右 小 －8.1 11.2 11 8.5 非進行 

   左 大 －12.6 12.3 13 7.2 進行 

10 69 男 右 小 －14.3 12.8 12 7.1 非進行 

   左 大 －18.7 12.3 12 7.1 非進行 

11 66 女 右 小 －13.1 12.6 15 8.3 進行 

   左 大 －9.7 8.3 15 8.3 進行 

12 49 男 右 小 －0.5 2.1 18 7.2 進行 

   左 大 －0.5 1.8 17 7.6 進行 

13 55 男 右 小 －3.6 5.4 14 4.7 非進行 

   左 大 －2.3 2.8 16 4.1 進行 

14 33 女 右 大 －17.3 15.6 11 6.6 進行 

   左 小 －16.1 16.5 11 6.6 非進行 

15 60 女 右 大 －12.1 12.4 16 8.2 進行 

   左 小 －12.5 13.3 15 8.7 非進行 

16 40 女 右 小 －9.3 12.0 14 7.1 進行 

   左 大 －7.3 10.6 14 7.3 進行 

MD : mean deviation, CPSD : corrected pattern standard deviation 
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表 6 同一症例の乳頭面積左右差を持つ 16 症例の使用薬剤と全身疾患 

 

症例 年齢 

(歳) 

性別 

(男 / 女) 

緑内障治療点眼薬 

 

全身性

疾患 

1 66 女 AI HT 

2 49 女 PG  AI  CAI _ 

3 67 男 AI _ 

4 58 男 PG  AI HT 

5 55 女 PG _ 

6 58 女 PG  AI  CAI HT 

7 60 女 PG  AI  CAI AP 

8 68 男 PG HT 

9 53 女 CAI _ 

10 69 男 PG  AI HT 

11 66 女 AI _ 

12 49 男 PG _ 

13 55 男 PG  AI DM 

14 33 女 PG  AI  CAI  _ 

15 60 女 PG  AI _ 

16 40 女 PG  AI  CAI _ 

PG : プロスタグランジン関連薬, 

AI : 交感神経遮断薬 (α, β), 

CAI : 炭酸脱水酵素阻害薬, 

HT : 高血圧 

AP : 狭心症, 

DM : 糖尿病 
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表 7 同一症例の乳頭面積左右差を持つ 16 症例の 

乳頭面積小側と大側の比較 

 

 乳頭面積小側 乳頭面積大側 P-value 

乳頭面積 (mm
2
) 2.26±0.46 2.84±0.54 NS† 

屈折 (diopters) －2.1±2.6 －2.0±2.9 NS† 

眼軸長 (mm) 24.1±1.5 24.3±1.4 NS† 

中心角膜厚 (mm) 0.51±0.04 0.51±0.04 NS† 

MD (decibels) －8.8±5.2 －9.8±5.3 NS† 

CPSD (decibels) 9.4±4.5 10.0±4.7 NS† 

視野検査回数 14.3±1.9 14.8±2.3 NS† 

視野検査間隔 (月) 7.4±1.4 7.4±1.5 NS† 

視野障害進行 (有/無) 6 / 10 13 / 3 0.029‡ 

日内変動眼圧 (mmHg)    

平均 13.4±2.3 13.7±2.3 NS† 

最高 15.8±2.7 16.1±3.0 NS† 

最低 11.0±2.4 11.3±2.2 NS† 

経過中眼圧 (mmHg)    

平均  13.0±1.8 13.0±1.7 NS† 

標準偏差  1.5±0.4 1.5±0.5 NS† 

眼圧下降率 (%) 3.1±12.1 5.1±9.9 NS† 

平均値±標準偏差、P-value：† Mann-Whitney U test；‡ χ2
 test 

NS：not significant 

MD : mean deviation, CPSD : corrected pattern standard deviation 

眼圧下降率 = (日内変動平均眼圧－経過中平均眼圧) / 日内変動 

平均眼圧×100 (%) 
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表 8  全症例 82 例 82 眼の臨床背景 

 

年齢 (歳) 58.0±9.3 (33～74) 

性別 ( 男 / 女 ) 34 / 48  

経過観察期間 (月) 103±30 (51～173) 

MD (decibels) －8.7±5.2 (－19.9～0.5) 

CPSD (decibels) 9.9±4.6 (2.1～18.6) 

屈折 (diopters) －1.1±2.4 (－6.0～3.0) 

中心角膜厚 (mm) 0.50±0.04 (0.42～0.66) 

眼軸長 (mm) 23.8±1.3 (21.1～26.6) 

乳頭面積 (mm
2
) 2.41±0.57 (1.30～3.82) 

乳頭出血 ( 有 / 無 ) 19 / 63  

日内変動眼圧 (mmHg)   

平均 13.7±1.9 (8.8～17.9) 

最高 16.4±2.2 (12.0～21.0) 

最低 11.0±2.0 (6.0～16.0) 

経過中眼圧 (mmHg)   

平均 13.0±1.6 (9.4～16.4) 

最高 16.3±2.2 (12.0～21.0) 

最低 9.9±1.6 (6.0～14.0) 

眼圧下降率 (%) 4.2±9.8 (－20.6～29.0) 

緑内障治療点眼薬数 1.7±0.7 (1～3) 

緑内障治療点眼薬の種類        

PG 11  

AI 29  

CAI 1  

PG + AI 27  

PG + CAI 3  

AI + CAI 4  

PG + AI + CAI 7  

平均値±標準偏差 (レンジ) 

MD, mean deviation；CPSD, corrected pattern deviation；AI, 交感神経遮断薬  

(α, β)；CAI, 炭酸脱水酵素阻害薬；PG, プロスタグランジン関連薬 

眼圧下降率 = (日内変動平均眼圧－経過中平均眼圧 ) / 日内変動平均眼圧 

×100 (%) 
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表 9 全症例 82 例 82 眼の乳頭面積大群と小群の臨床背景の比較 

 

 乳頭面積大群 

(n=38) 

乳頭面積小群 

(n=44) 

P-value 

年齢 ( 歳 ) 57.2±9.6 58.7±9.1 NS
 †

 

性別 ( 男 / 女 ) 16 / 22 18 / 26 NS
 ‡

 

経過観察期間 ( 月 ) 10±30 103±28 NS
 †

 

MD (decibels) －8.8±4.8 －8.7±5.5 NS
 †

 

CPSD (decibels) 9.2±4.8 10.4±4.4 NS
 †

 

屈折 (diopters) －1.5±2.5 －0.8±2.3 NS
 †

 

中心角膜厚 (mm) 0.50±0.04 0.49±0.03 NS
 †

 

眼軸長 (mm) 24.1±1.3 23.6±1.3 NS
 †

 

乳頭面積 ( mm
2 
) 2.91±0.37 1.98±0.26 p<0.001

 †
 

乳頭出血 ( 有 / 無 ) 10 / 28 9 / 35 NS
 ‡

 

日内変動眼圧 (mmHg)    

平均 13.5±1.9 13.9±1.8 NS
 †

 

最高 16.1±2.5 16.7±2.0 NS
 †

 

最低 10.8±2.0 11.2±2.0 NS
 †

 

経過中眼圧 (mmHg)    

平均 12.9±1.7 13.2±1.6 NS
 †

 

最高 16.1±2.2 16.4±2.1 NS
 †

 

最低 9.7±1.8 10.1±1.5 NS
 †

 

眼圧下降率 ( % ) 4.1±10.0 4.6±9.8 NS
 †

 

視野障害進行 ( 有 / 無 ) 26 / 12 17 / 27 p<0.01
‡
 

緑内障治療点眼薬数  1.7±0.8 1.7±0.6 NS
 †

 

緑内障治療点眼薬の種類    

PG 5 6  

AI 16 13  

CAI 1 0  

PG＋AI 8 19 NS
‡
 

PG＋CAI 1 2  

AI＋CAI 3 1  

PG＋AI＋CAI 4 3  

平均値±標準偏差 

†, Mann-Whitney U test；‡, Fisher's exact test；NS, not significant 

MD, mean deviation；CPSD, corrected pattern deviation；AI, 交感神経遮断薬(α, β)；CAI, 

炭酸脱水酵素阻害薬；PG, プロスタグランジン関連薬； 

眼圧下降率 = ( 日内変動平均眼圧－経過中平均眼圧 ) / 日内変動平均眼圧×100 

(%)
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表 10 全症例 82 例 82 眼の視野障害進行群と非進行群の臨床背景の比較 

 

 

 

視野障害進行群 

(n=43) 

視野障害非進行群 

(n=39) 

P-value 

年齢 ( 歳 ) 57.2±9.9 58.8±8.7 NS
 †
 

性別 ( 男 / 女 ) 16 / 27 18 / 21 NS
 ‡
 

経過観察期間 ( 月 ) 105±30 100±28 NS
 †
 

MD (decibels) －8.7±4.5 －8.8±5.8 NS
 †
 

CPSD (decibels) 10.0±4.5  9.7±4.8 NS
 †
 

屈折 (diopters) －1.4±2.5 －0.8±2.2 NS
 †
 

中心角膜厚 (mm) 0.50±0.03 0.49±0.05 NS
 †
 

眼軸長 ( mm ) 23.9±1.4 23.7±1.2 NS
 †
 

乳頭面積 ( mm
2 
) 2.57±0.57 2.25±0.52 0.011

†
 

乳頭出血 ( 有 / 無 ) 15 / 28 4 / 35 0.010
‡
 

日内変動眼圧 (mmHg)    

平均 13.6±1.6 13.8±2.1 NS
 †
 

最高 16.3±2.0 16.6±2.4 NS
 †
 

最低 10.8±1.7 11.2±2.3 NS
 †
 

経過中眼圧 (mmHg)    

平均 13.1±1.6 12.9±1.7 NS
 †
 

最高 16.2±2.1 16.5±2.3 NS
 †
 

最低 10.0±1.8 9.8±1.6 NS
 †
 

眼圧下降率 (%) 3.1±10.2 5.1±9.3 NS
 †
 

緑内障治療点眼薬数  1.6±0.7 1.7±0.7 NS
 †
 

緑内障治療点眼薬の種類    

PG 5 6  

AI 17 12  

CAI 1 0  

PG＋AI 11 16 NS
‡
 

PG＋CAI 2 1  

AI＋CAI 3 1  

PG＋AI＋CAI 4 3  

平均値±標準偏差 

†, Mann-Whitney U test；‡, Fisher's exact test；NS, not significant 

MD, mean deviation；CPSD, corrected pattern deviation；AI, 交感神経遮断薬(α, β)；CAI, 炭

酸脱水酵素阻害薬；PG, プロスタグランジン関連薬； 

眼圧下降率 = ( 日内変動平均眼圧－経過中平均眼圧 ) / 日内変動平均眼圧×100 (%)  
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表 11  全症例 82 例 82 眼の視野障害進行に影響する因子 

 

共変量 ハザード比 95% 信頼区間 有意水準 

乳頭面積（1 mm
2
 増加に対し） 1.812 1.110–2.961 0.018 

乳頭出血の出現 

無し 

有り 

 

1 

2.116 

 

 

1.082–4.136 

 

 

0.028 

眼圧下降率（1 % 増加に対し） 0.957 0.925–0.991 0.014 

眼圧下降率 = (日内変動平均眼圧－経過中平均眼圧) / 日内変動平均眼圧×100 (%) 
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図 4 
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図 6 
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図 7 
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図 9 

 

 

0.5

0.6

3.6

0.3

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4

続発緑内障

原発閉塞隅角緑内障

正常眼圧緑内障

原発開放隅角緑内障（狭義）

（％）

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

50 

 

 

 

図 10 
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図 11 
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図説 

図 1 視神経乳頭の篩状板の層構造模式図 

 ( 視野理解のための視神経乳頭解剖. 眼科診療プラクティス 28 視野のすべて, pp105. 文

光堂, 東京, 1997.より引用) 

  A : 表層神経線維層, B : 前篩状板部, C : 篩状板部 , D : 後篩状板部  

図 2 篩状板部の laminar pore 

 (Quigley HA, Brown AE, Morrison JD, Drance SM: The size and shape of the optic disc in 

normal human eyes. Arch Ophthalmol 108: 51 - 57,1990. より引用) 

冠状断の組織標本。篩状板に孔があり、この孔を網膜の軸索が通る。この孔は、篩状板を

構成しているコラーゲン組織が比較的少ない上下方向で、径がより大きくなる。この部位

は、緑内障性視野障害が最初に生じる部位に一致する。 

図 3 正常眼と緑内障眼の視神経乳頭の PAS 染色標本の光学顕微鏡写真  

( 視神経乳頭の構築と緑内障変化. 眼科診療プラクティス 10 緑内障診療の進め方 , 

pp74-75, 文光堂, 東京, 1995.より引用 ) 

     左図：正常眼  右図：緑内障眼 

   緑内障眼（右図）では正常眼（左図）と比べて、乳頭陥凹の径の拡大と深さの増大が

起こり、組織学的にも深く大きな陥凹として認められる。 

図 4 正常眼と緑内障眼の視神経乳頭写真とそのシェーマ 

（視神経乳頭形態. どう診る？緑内障視神経乳頭, pp24,pp28, メジカルビュー社, 東京, 

2005.より引用） 

 乳頭陥凹の辺縁が点線および矢印となる。 

  上段：正常眼  陥凹乳頭径比（cup-to-disc ratio、以下 C/D 比）は 0.4 程度である。 

  下段：緑内障眼  C/D 比は 0.8 と大きく、乳頭出血も認められる。 

図 5 Heidelberg Retina Tomograph の外観 

図 6 共焦点走査レーザー検眼鏡の模式図 
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（八百枝潔、白柏基宏：HRT の原理と臨床応用. 臨床眼科 59：47-53, 2005.より引用） 

  検波器の前に小孔（ダイアフラム）があり、点光源と共役な関係にある焦点の合った像

のみを検出し、コントラストの高い鮮明な画像を得ることが可能。 

図 7 HRT のトポグラフィック・パラメータ解析結果の一例 

  検者が決定した contour line（乳頭縁）の高さは、左から耳側、上側、鼻側、下側の順に

展開した曲線としてグラフ表示される。図左上には三色で示された topography image が

表示される。図の下には乳頭全体における乳頭パラメータの測定値が表示される。 

図 8 標準的基準面と curved surface 

（八百枝潔、白柏基宏：HRT の原理と臨床応用. 臨床眼科 59：47-53, 2005.より引用） 

  標準的基準面より下方部位が乳頭陥凹部、上方部位が乳頭辺縁部となる。実際の解析画

面では、乳頭陥凹部が赤色、乳頭辺縁部のうち curved surface より下方は青色、上方は緑

色で示される。 

図 9 緑内障病型別有病率 

（多治見疫学調査報告書 2000-2001 年, pp72, 日本緑内障学会, 千葉, 2012.より引用） 

多治見スタディで得られた有病率は正常眼圧緑内障 3.6％、原発閉塞隅角緑内障 0.6％、

続発緑内障 0.5％、原発開放隅角緑内障 0.3％であった。 

図 10 HFA30-2 の 76 か所の光感度閾値検査点（右眼） 

図 11 ハンフリー中心 30-2 プログラムの測定結果の一例 

図 12 視野障害進行の判定（右眼の視野結果例） 

  左図：実測閾値 

中央図：ベースラインの閾値（3 回の結果の平均） 

右図：（実測閾値）－（ベースライン） 

上段の結果例： 最周辺部に属さず、水平経線を超えずに隣接した 2 つ以上の点の感度閾

値がベースライン視野の平均値に比べ少なくとも 10 dB の低下しており、かつ 3 回のベー

スライン視野の同一点の数値よりも低いため、この回の視野結果は視野進行ありとなる。 
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下段の結果例：10dB 以上の低下点（中心 4 点）は 1 で、かつ 3 回のベースライン視野の同

一点の数値よりも低いため、この回の視野結果は視野進行ありとなる。 

図 13 全症例16例の乳頭面積小側と大側の視野累積生存確率  

 実線：乳頭面積小側  破線：乳頭面積大側 

視野累積生存確率は、観察開始後107か月で、乳頭面積小側は60±13（平均±標準誤差）%、

乳頭面積大側は25±11%で、両側間には統計学的有意差があった（p = 0.022, Log Rank test）。 

図 14 全症例 82 例 82 眼の乳頭面積小群(n=44)と大群(n=38)の視野累積生存確率 

 黒丸（●）：乳頭面積小群  黒四角（■）：乳頭面積大群 

 視野累積生存確率は、観察開始から107か月で乳頭面積大群は36±8%、乳頭面積小群は56

±8（平均±標準誤差）%で、両群間には統計学的有意差があった（p = 0.007, Log Rank test）。 
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