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＜略語表＞ 

AGIS   advanced glaucoma intervention study 

ALT  argon laser trabeculoplasty 

CCT   central corneal thickness 

CIGTS   collaborative initial glaucoma treatment study 

CNTGS  collaborative normal tension glaucoma study 

EMGT   early manifest glaucoma trial 

GAT   Goldmann applanation tonometer 

GEE   generalized estimating equation 

GON   glaucomatous optic neuropathy 

H24h-IOP habitual 24 hour intraocular pressure  
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MD   mean deviation 
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PCT-IOP postural change test intraocular pressure 

POAG   primary open angle glaucoma 

PTG   peumatonometer  

RCT   randomized clinical trial 

SITA   Swedish Interactive Threshold Algorithm  

TD   total deviation 

WDT-IOP water drinking test intraocular pressure 
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第 1章 要旨 

緑内障の治療のターゲットである眼圧は日内変動を認めるため、診察時のみの

測定では眼圧の全体像を把握することはできない。日内変動のなかでも、特に

最高眼圧（最大値、以下同様）や眼圧変動幅を把握することは、治療する上で

の目標とする眼圧を決めるために重要な役割を果たす。しかし、すべての患者

に対して日内変動を測定することは現実的には難しい。今回は 2種の眼圧誘発

試験（体位変換、飲水負荷）を行い、その結果から日内変動の眼圧動態（最大

値、眼圧変動幅）を推測する検討を行った。次に点眼で目標とする眼圧に達し、

保存的に経過を診ていた正常眼圧緑内障患者の視野進行の関与因子を後ろ向き

に検討した。 
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第 2章 緒論 （研究背景） 

1. 緑内障の疾患概念と有病率について 

緑内障は、視神経乳頭と視野の両方に特徴的変化を有し、眼圧（IOP）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できる、眼の機能的

構造的異常を特徴とする疾患と定義され、その本態は慢性進行性の網膜神経節

細胞死と、それに対応した視野異常である緑内障性視神経症（GON）である 1,2。

1988年の視覚障害（中途失明）の原因として第四位（14.6％）であったが、2004

年では一位（20.9％）となり、最新の調査でも一位となっている（推定患者数

は約 165万人）3ため、本疾患に対する十分な理解が眼科診療には不可欠となっ

ている。また、世界保健機構（World Health Organization: WHO）の調査による

と、全世界の視覚障害者数は約 3億人（約 4％）のうちで緑内障による失明者は

約 4000万人（約 0.6％）となっており、白内障に次いで、失明原因の第二位で

あると報告 4されている。 

2000～2001年に行われた日本緑内障学会主催の緑内障疫学調査（通称、多治

見スタディ）によると、40歳以上の日本人における緑内障の有病率（全体）は

5.0％であり、そのうち原発開放隅角緑内障（狭義）は 0.3％、正常眼圧緑内障

は 3.6％、原発閉塞隅角緑内障は 0.6％、続発緑内障は 0.5％であった 5（図 1）。 
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図 1：40歳以上の日本人における緑内障の病型別有病率（ref 5） 

 
また、原発開放隅角緑内障（広義）は年齢が上がるにしたがって、その有病率

が増加することも判明した（図 2）。 

 

図 2：年齢別の原発開放隅角緑内障（広義）の有病率（ref 5） 

 

縦軸は割合（％）、横軸は年齢（歳）を示す 
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近年は、緑内障の疫学的な定義として、ISGEO（International Society of 

Geographical and Epidemiological Ophthalmology）6で定められた視神経乳頭所

見と視野の基準により定義される緑内障性視神経症としての疫学調査の報告が

多くなってきているが、それに基づいていない以前の調査結果も含め、原発開

放隅角緑内障（広義）の中で、統計学的に正常範囲内の眼圧（10～21mmHg）

を示す正常眼圧緑内障の割合は、白人種と比べてアジア人種で高いことが判明

している。この原因は明らかではないが、遺伝的背景、角膜厚の影響あるいは

近視の影響などが考えられている 7。さらにアジア人種の中でも日本の正常眼圧

緑内障の割合（約 92％）は一番高いことが判明した 5,8-27（図 3）。しかし、この

正常眼圧緑内障の発症や進行に関する病態は未知な部分が多く、緑内障管理の

中心となる眼圧以外にも病態に関与する因子は多岐にわたると考えられている。 
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図 3：原発開放隅角緑内障（広義）に占める正常眼圧緑内障の割合（ref 5, 7-26）

 

縦軸は割合（％）、赤棒は多治見スタディ（日本）を示す 
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2. 原発開放隅角緑内障（広義）と正常眼圧緑内障について 

緑内障診療ガイドラインによると原発開放隅角緑内障（広義）とは、緑内障

性視神経乳頭変化とそれに対応する緑内障性視野障害を有すること、そして正

常な開放隅角を有し、局所的あるいは全身的異常の認められないこと、と定義

される 1。そのサブタイプとして、眼圧が 21mmHgを超える原発開放隅角緑内

障（狭義）（POAG）と、それ未満の正常眼圧緑内障（NTG）が位置づけされて

いる。しかし、この眼圧のカットオフ値は恣意的な数字であり、緑内障診療ガ

イドラインにも「NTGは眼圧が常に統計学的に規定された正常値に留まるサブ

タイプ」としか記載されておらず、両者を区分する明確な眼圧値は書かれてい

ない。 

21mmHgという値は、欧米人を対象とした眼圧調査の統計学的な範囲として

得られた値である 28が、日本においても妥当性はあると考えられている。その

理由として、日本で初めて行われた緑内障疫学調査共同研究 8において、眼圧が

20mmHg を超えると視野障害の頻度が急激に上がることが示されたからであり、

またより参加率の高い疫学研究である多治見スタディ 29 から得られた結果では、

正常眼圧を［平均値±2×標準偏差］と定義すると、正常眼圧の上限がちょうど

20mmHg前後と計算されるからである。しかしこの 21mmHgという眼圧値を境

にして、原発開放隅角緑内障（広義）が全く異なった病態になるということは
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ない。眼圧は様々な外的あるいは内的因子によって容易に上下変動するため、

例えば、ある測定時間では眼圧が 21mmHgを超えていても、同じ日の違う時間

では眼圧が 21mmHg以下となっていることも決して珍しくない。これを踏まえ

ると、POAGと NTGをそれぞれ独立した病態ととらえる臨床的意義は乏しく、

逆に両者は原発開放隅角緑内障（広義）の同一線上の疾患ととらえるほうがよ

り臨床に即している。眼圧が 20mmHgを超えると緑内障性視野障害の割合が急

速に増加するため 8、POAG（狭義）（眼圧 21mmHg以上）は緑内障性視神経障

害の病因が主に眼圧に依存するタイプ、NTG（眼圧 21mmHg未満）は眼圧以外

の因子（非眼圧因子）も病因に関連する可能性があるタイプと捉えることがで

きる。 

多治見スタディの結果から、新規に発見された正常眼圧緑内障患者のうち 9

割以上は未発見であったことから、通常、初期の段階で自覚することはなく、

多くの場合は健診などの眼底検査で、視神経乳頭陥凹拡大などの緑内障疑いと

して眼科を受診すると考えられる。同スタディから 40歳以上の日本人の POAG

（広義）の有病の危険因子として、眼圧、加齢、近視が判明 30した。正常眼圧

の緑内障患者が非常に多い日本においても‘眼圧’はその有病において、無視する

ことができない因子となっていることは、正常眼圧緑内障（NTG）も眼圧依存

性の側面がある、ということである。NTGの治療方針は、他の病型と同様に眼
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圧下降治療である。NTG患者を対象とした眼圧下降のランダム化比較試験は日

本では未施行であり、海外での研究結果を参考にせざるを得ない。CNTGS31で

は、米国 NTG患者を対象に 30％眼圧下降を目指して、治療群と無治療群に分

けて緑内障進行に関して検討を行い、その結果、治療群のほうが無治療群より

も有意に緑内障進行が抑制されたという結果が出ている。 

しかしながら緑内障診療ガイドラインにも記載されているとおり、NTGにお

ける緑内障性視神経症の発症や進行には、非眼圧因子（例えば血流障害など）

を推定させる所見を呈することもあるため、十分な眼圧下降治療を行っても緑

内障の進行を遅延できない症例も一定の割合で存在していることも事実である。

これが NTGに対する現在の眼圧下降治療の限界といえるが、このような症例に

対しても現時点では眼圧下降以外に代替の治療法がない以上、視力障害をきた

さないレベルまで更に強力に眼圧下降治療を行っていくしかないのが現状であ

る。眼圧下降治療以外には、視神経の血流改善や動物実験モデルでの神経保護

治療の研究が進められているが、臨床応用されるにはまだかなりの時間を必要

とすると考えられる。  
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3. 眼圧動態について 

①各種眼圧測定方法とその特徴について 

動物実験における代表的な眼圧測定方法は、前房内に直接に圧センサーを入

れる検圧法 32であるが、現時点では人眼に使用できる前房内圧センサーは存在

しないので、眼球壁、特に角膜を介して間接的に眼圧測定を行っている。特に

緑内障診療においては、一貫性があり再現性よく眼圧を測定することが、診断

と管理において非常に重要な役割を果たす。前述のとおり、日本では正常眼圧

緑内障の割合が高く、数 mmHg単位のオーダーで治療方針が決められてしまう

ことを考えると、日常診療で用いる眼圧計の特性、またその限界については理

解を深めておく必要がある。外来で使用する接触式の眼圧測定器械として代表

的なものは、ゴールドマン圧平眼圧計（GAT）、Tono-pen、Dynamic contour 

tonometer（DCT）、Peumatonometer（図 4）であり、患者の角膜にそれぞれの

器械のプローブを一定時間接触させて眼圧を測定する。 
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図 4：各種の眼圧計 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

左上から時計回りにそれぞれ、ゴールドマン圧平眼圧計、Tono-pen、

Peumatonometer、そして Dynamic Contour Tonometerを示す。 
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(ア) ゴールドマン圧平眼圧計（GAT） 

最も歴史がありかつ最も信頼性のある眼圧測定器械である 33。長年にわたり

ゴールドスタンダードの眼圧計として存在し続けている理由として、使用が

簡便で管理コストが安く、繰り返し使用可能で、細隙灯顕微鏡検査時に連続

して使用できるからである。測定原理は Imbert-Fickの法則に基づき、決め

られた面積の角膜を平坦化するために必要な力を眼圧と定義する。平面で角

膜を圧平した状態では、眼球壁が無視できるほど薄く柔軟であることを前提

に、以下の（式）が成り立っていると仮定する。 

（式）圧平面積×眼内圧＋角膜弾性＝荷重＋涙液の表面張力（図 5） 

角膜の圧平部の直径が3.06mmで角膜の弾性と涙液の表面張力が相殺される

とされ、3.06mm の圧平径（圧平面積 7.35mm2）での荷重を眼圧値として換

算している。この時にドラム 1gの加重がおおよそ 10mmHgとして換算され

る。 

（式）から、角膜の弾性は眼圧測定結果に影響を及ぼし、具体的には角膜厚、

角膜曲率半径、眼軸長などがそれにあたる 34-37。信頼性はあるが、測定者内

誤差は 1.7mmHg、測定者間誤差は 0.4mmHgと報告されていることも認識し

ておくべきである 38。同じ原理であるパーキンス氏手持ち眼圧計は、GAT と

同様の正確性がありながら 39、患者の体位に関わらず測定可能という利点を
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有するが安定した測定がやや難しい。 

図 5：ゴールドマン圧平眼圧計の原理 

 

モデル眼球の基準角膜厚は 500μm と規定されている 33。なお、数字は①荷重、

②角膜弾性、③涙液の表面張力、④圧平面積、⑤眼内圧、をそれぞれ表す。 

 

(イ) Tono-pen 

小型で携帯しやすい電子眼圧計であり、どのような体位でも眼圧測定が可能

である。本体は外筒と圧センサーにつながった内筒からなる。眼圧計を角膜

に押しつけていくことで、外筒が角膜の大部分を圧平し、一方で内筒は直接

眼圧を測定している。この時点で涙液の眼圧への影響がほぼなくなる。先端

チップが汚れていると正確に眼圧を測定することができない。測定精度や再
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現性を高めるためには数回の測定が必要とされる。GAT よりも正確性は劣る

が 40,41、角膜圧平面積が小さいため、瞼裂が狭い眼や角膜疾患のある眼で使

用しやすい。 

 

(ウ) Dynamic Contour Tonometer（DCT） 

角膜厚に影響されない眼圧計が DCT である。内彎した先端に測定チップが

搭載され、角膜のゆがみを最小限に抑えて眼圧を測定できる 42。観測者内誤

差は 0.08mmHg、観測者間誤差は 0.02mmHgと報告されている 43が、GAT

よりも数 mmHg程度眼圧が高めに測定される傾向がある 44。 

 

(エ) Peumatonometer 

一定圧の気体（圧搾空気）が充填された管に繋がっているシリコーンチップ

の先を角膜に垂直に当てることで、プローブの内圧が電気信号に変換される。

測定原理は Tono-penと同様である。高眼圧や厚い角膜厚、角膜曲率半径が

大きい眼では、GATや Tono-penよりも高値を示しやすい 45-47。信頼性係数

は 0.76とする報告がある 48。この眼圧計も患者の体位によらず測定が可能

である。 
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① 眼圧変動について 

眼圧変動を定義する眼科のガイドラインは存在しない。従って、これまでの

報告では、眼圧測定の器械、測定環境、測定体位、測定回数（数時間毎）は統

一された方法で行われていない。特に測定環境は、日中の外来診療時間におけ

る眼圧測定、入院施設での眼圧測定、スリープラボラトリ（睡眠下における生

理学的研究を行うため、照明を厳密に管理した専用の施設）における 24時間眼

圧測定、家庭での自己眼圧測定）など多岐にわたる。従って、眼圧変動の重要

性を一概に論じることは難しいが、眼圧変動と緑内障の関係を示す重要な知見

がこれまでに多く論じられている。 

眼圧が変動することは 1898年に初めて報告され、1904年には定量的な眼圧

日内変動が測定された。その後、1960年代に緑内障患者の眼圧の日内変動を

Dranceらが研究し、緑内障患者の眼圧日内変動幅は正常者のそれに比べて大き

い、ということを報告 49した。眼圧は日常環境では血圧と同様に 24時間前後の

サイクルで変動を認める。変動する詳細なメカニズムは明らかではないが、視

交叉上核の眼圧調節中枢が制御しているのではないかと考えられている 50。家

兎での眼圧測定では、明るい時間帯に低く、暗い時間帯に高くなることが分か

っている 51。 

診療時間内に眼圧を一回のみ測定しただけでは、その患者の眼圧の全体像を



20 

 

正確に把握したことにはならないため、全体像を把握するためには、眼圧変動

を把握する必要があり、診療時間内であれば複数回の眼圧測定を行う必要があ

る 52,53。診療時間外にも眼圧は変動していることを考慮すると、24時間にわた

る眼圧変動を調べるほうが全体像を把握するにより望ましい。診療時間外に最

高眼圧を示すことや大きな眼圧変動が認められることも多い 54。 

24時間眼圧検査の大きな意義の一つには、眼圧変動のパターン、つまり最高

眼圧や最低眼圧が何時に起きるかを把握すること、眼圧変動幅（≒最高眼圧－

最低眼圧）を確認することである。診療時間内だけでは通常検出することがで

きない眼圧上昇を検出することにこの検査の意味がある。 

眼圧変動のパターンは、最高眼圧が朝にある場合、昼にある場合、夜にある

場合、そしてとくに最高眼圧がない場合に分けられるが、緑内障患者でどのよ

うな特徴的なパターンを示すのかは分かっていない。日中は座位、夜間は仰臥

位という生活習慣に即した体位に基づく眼圧測定（これを生活習慣眼圧と呼ぶ）

では、正常者、緑内障患者ともに夜間の眼圧が上昇することが判明しているが

55、この場合でも個別にみると眼圧変動のパターンのなかには、昼に最高眼圧が

認められる場合もある 56。 

最高眼圧を認める時間帯だけでなく、緑内障の進行と密接な関係をもつ最高

眼圧も同時に把握することが大切である 57-59。緑内障患者 587名を対象とした
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検討 59では、視野進行の危険因子が平均眼圧ではなく最高眼圧であったとされ、

また別の報告でも日中の最高眼圧が緑内障進行の長期進行の危険因子であった

と報告されている 58。従って、診療時間外の眼圧が高くなっているような場合

では、診療時間内の眼圧管理が良好な患者でも、緑内障の進行を認めることが

ある 58,60,61。診療時間内のみの最高眼圧よりも、それ以外の時間を含めた最高眼

圧のほうが平均 4.9mmHg高く 62、さらに、そのうち約一割の患者では、診療時

間内と時間外の最高眼圧に 12mmHg以上も差を認め、治療方針を大幅に変更せ

ざるをえなかったという報告もある。最高眼圧を示すのは夜間に多いことから

55,63,64、緑内障の治療に当たっては診療時間内だけではなく、それ以外の時間を

含めた眼圧管理を行っていく必要がある。 

眼圧測定の問題点の一つとして、眼圧測定の再現性がある。正常者あるいは

緑内障患者において、異なる日のゴールドマン眼圧計の再現性は中等度である

と示されている 65-67 。また別の研究では、原発開放隅角緑内障や高眼圧症の患

者において、最高眼圧の再現性は良好であったが、眼圧変動の再現性はあまり

良好ではなかったとしている 68。さらに、緑内障と緑内障疑い患者を対象とし

た、コンタクトレンズセンサーを用いた24時間眼圧測定の再現性の検討 69でも、

再現性は中等度程度とされている。 

眼圧測定の再現性があまり良くない理由の一つとして、眼圧変動を引き起こ
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す多くの因子の存在が考えられる。瞬目 70、眼球運動 70、調節 71、飲水 72、カ

フェイン摂取 73、血圧 74、ネクタイ装用 75、頭位 76や仰臥位、側臥位 77などの

体位、あるいは季節変動 78などは眼圧を変動させる因子として知られている。 

眼圧測定の体位は座位が基本姿勢だが、眼圧日内変動を測定する時には、体

位変動も考慮して測定する必要がある（生活習慣眼圧測定）。通常、24時間の三

分の一は仰臥位（側臥位）で睡眠をとっており、そのままの体位で眼圧を測定

することがより真の眼圧値に近いと考えられるからである。座位（立位）から

仰臥位になると一般的に眼圧は上昇する。この眼圧上昇のメカニズム（仮説）

は、上強膜静脈圧の上昇や脈絡膜血管のうっ血などが推測されている 79。前者

は上強膜静脈圧の上昇とそれに引き続く房水流出抵抗の増大と考えられており、

上強膜静脈圧が 0.83mmHg上昇すると眼圧は 1.0mmHg上昇するという正の相

関を認める検討がある 80。もう一つのメカニズムは、仰臥位になると眼組織、

特に血流が豊富な脈絡膜血管床が一過性にうっ血し、それが房水動態に影響を

与えるというものである。有水晶体眼の検討では、脈絡膜容積が増えるとその

分の容積が硝子体や後房を圧迫し、水晶体を前方に偏位させ、瞳孔ブロックの

ようなメカニズムで隅角閉塞が進行し、眼圧が上昇する一因になると考えられ

ている 81,82。これまでの緑内障眼（広義の原発開放隅角緑内障やその他の病型含

む）や非緑内障眼での報告で、仰臥位になると短時間に眼圧が一気に上昇する
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ことから（表 1）、上強膜静脈圧の上昇や脈絡膜血管のうっ血は短時間で変化し

うるものと考えられる。逆に仰臥位から立位になるとすぐに眼圧は下降する。 

 

表 1：体位変換にともなう眼圧変動の報告 

    

眼圧変動（mmHg） 

作者 年度 眼数 

仰臥位

の時間 緑内障眼 非緑内障眼 

Anderson83  1973 1234 30-60分 1.6±1.8 0.3±1.8 

Krieglstein84 1997 142 - 3.9 2.9 

Jain85 1976 259 2分 4.1 2.7 

Tsukahara86 1984 45 30分 8.6±3.5 5.6±1.7 

Parsley87 1987 140 10分 2mmHg以上 93% 2mmHg以下 100% 

Yamabayashi88 1991 57 30分 4.1±1.8 4.4±2.0 

Chiquet89 2003 50 1分 N/A 2.2±2.9 

Hirooka90 2003 44 0分 4.0±0.2 3.1±0.4 

Liu55 2003 24 5分 19.6±0.7~23.1±0.7 16.3±0.4~20.4±0.4 

Longo91 2004 11 2分 N/A 13±1~17±2 

Kiuchi92 2006 66 30分 3.8±2.1 N/A 

Sawada93 2012 52 5分 4.0±2.2  3.4±1.8 

Sawada94 2012 29 5分 3.9 N/A 

Lam95 2013 54 15分 2.02±2.18~3.10±2.35 N/A 

Mizokami96 2013 132 10分 3.02± 0.37~6.21 ± 3.18 N/A 

Sakata97 2013 66 30分 4.6±2.6 N/A 

Barkana98 2014 19 15分 N/A  4.9±2.6 

Barkana99 2014 21 10分 N/A 4.1±2.6 

Quaranta100 2014 26 30分 4.3±1.9 N/A 

Ozkok101 2014 29 30分 1.7±1.2~2.9±1.9 N/A 

N/A：該当せず 
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体位変換に伴う眼圧変動と緑内障（視野病期や進行）との関係を検討した報

告がある。未治療の正常眼圧緑内障患者 102あるいは原発開放隅角緑内障患者 90

において、体位変換後の眼圧変動幅が大きい眼ではより視野が悪かった（視野

病期が進行していた）という報告や、加療下の正常眼圧緑内障患者において、

体位変換後の眼圧変動幅が大きい眼では緑内障の進行がより速かった 92、とい

う報告があるが、いずれも対象としている母数は少ないため、結果の解釈には

注意が必要と考えられる。 
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③短期変動について 

眼圧の短期変動は一日の最高眼圧と最低眼圧の差、と定義されることが多い。

短期変動が正常眼に比して緑内障眼で有意に大きいという報告 103-107、緑内障疑

い眼において変動が大きいとする報告 108、高眼圧症患者では変動が大きい眼で

緑内障に進行した報告 109,110、開放隅角緑内障患者において、5日間連続の自己

眼圧測定に基づく眼圧の短期変動が緑内障進行に有意に影響していたとの報告

111などがある一方で、短期変動の重要性を示さなかった報告もいくつかある。

緑内障患者では短期変動と視野には関連が認められなかったとする報告 112-115、

開放隅角緑内障患者の視神経乳頭所見と関連を認めなかった報告 116、緑内障進

行に関連を認めなかった報告 117,118などがある。 

 

④ 長期変動 

長期変動は外来日ごとの眼圧値の標準偏差、と定義されることが多い。開放

隅角緑内障における緑内障手術後の検討では、術後の平均眼圧が同程度にも関

わらず長期変動が小さいと進行割合が低いという報告 119、視野が進行しにくい

という報告 120、正常眼圧緑内障で長期変動と視野悪化が有意に関連していた報

告 121、大規模臨床研究（CITGS122、AGIS123）での緑内障進行との関連、薬物

治療下の開放隅角緑内障では長期変動が緑内障進行に関与していたという報告
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124、長期変動と緑内障進行の関連を指摘している報告 125などがある。しかし一

方で、上記とは異なる大規模臨床研究（EMGT126、OHTS127）の事後検討では長

期変動と緑内障進行との関連は認められていない。また別の報告でも、長期変

動と緑内障進行に関連を認めなかった報告 59、点眼治療下での開放隅角緑内障

では長期眼圧変動と緑内障進行には関連を認めなかった報告 118、正常眼圧緑内

障で長期変動と緑内障進行に関連を認めなかった報告 128、高眼圧症患者が緑内

障を発症する際に長期変動は関連しなかった報告 129、などがある。 

 

短期変動、長期変動で相反する結果がでている理由の一つには、研究デザイ

ン、試験参加者、眼圧変動評価方法などが各研究で統一されていないことが挙

げられる。また、眼圧長期変動の定義に関しては、以下の問題も含有される。

長期変動を各診察日毎の眼圧値の標準偏差として計算すると、基準となる眼圧

が高いほうが一般的に眼圧変化は大きくなるため、標準偏差が大きくなる傾向

がある。基準となる眼圧からの変化率を百分率で計算するほうが、より客観的

な眼圧変動幅を表しているという考え方もある 53。 
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4. 眼圧誘発試験について 

眼圧誘発試験とは診療時間内には正常の眼圧を示すが、それ以外の時間で高

い眼圧を呈していると疑われる症例に対して、実際に眼圧が上昇するか確認す

るために行う負荷試験である。閉塞隅角緑内障（疑い症例を含む）に対しては、

散瞳試験、暗室試験、うつむき試験が知られており、それら負荷試験の利用価

値は高いと考えられているが、一方で開放隅角緑内障においても負荷試験が行

われることもある。開放隅角緑内障では、飲水負荷試験や散瞳試験が知られて

いるが、散瞳試験は開放隅角緑内障ではその有用性は低いためすでに施行され

ていない。もう一方の飲水負荷試験は、開放隅角緑内障の診断の補助として 1960

年代に初めて行われ、飲水負荷後に一定の幅の眼圧上昇を認めた眼を緑内障と

して診断していた 130。これは飲水負荷後の眼圧上昇幅で房水流出能を間接的に

評価し、房水流出能が低いと考えられていた緑内障を、正常者から鑑別してい

たものと考えられる。しかしその後、この負荷試験の偽陽性や偽陰性の割合が

高いことが指摘され 131,132、‘緑内障の診断’という意味における飲水負荷試験は

行われなくなった。 

その後この負荷試験は、緑内障眼における房水流出能の評価 133-136や最高眼圧

を予測するための試験 137,138として広く活用されている。特に前者では負荷前

（飲水前）の元の眼圧に戻るまでの時間を、点眼治療されている緑内障眼や緑
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内障手術後の眼 133-135、レーザー治療後の眼 136など対象に測定し、治療の効果

判定に役立てている。 

飲水負荷試験の最高眼圧や眼圧変動幅と緑内障との関連についてはいくつか

報告がある。1980 年代に行われた大規模前向き試験において、高眼圧症患者で

は飲水負荷試験の眼圧変動幅が大きい眼で緑内障性視野障害を発症しやすいと

報告された 139。また、正常眼圧緑内障患者における飲水負荷後の最高眼圧が、

視野進行群で視野非進行群よりも有意に高かったという報告 140、眼圧が

17mmHg以下に管理されている緑内障患者で、飲水負荷後の眼圧変動幅に進行

群と非進行群の間で有意差を認め、かつ、進行群と非進行群の最高眼圧の差が

2mmHg程度もあったという報告 141がある。その他、飲水負荷後の最高眼圧と

緑内障視野進行に高い関連を認めたとする報告 142、飲水負荷後の最高眼圧と日

中の最高眼圧に相関を認めたとする報告 137,138、飲水負荷後の眼圧変動幅と日中

の眼圧変動幅に相関を認めたとする報告などがある 143。飲水負荷試験の再現性

に関して、開放隅角緑内障患者を対象とした報告では、最高眼圧に関しては良

好な再現性を認めたが、眼圧変動幅に関してはそれほどよい再現性ではなかっ

たとされている 144,145。 

統一された飲水負荷方法は存在しないが、多くの報告では、被験者は数時間

程度の絶飲食後とし、5～15分間で約 1リットルの水（もしくは体重 1Kgあた
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り 14ml）を一気に飲んでもらう方法を採用している。その後 15分毎に眼圧を

測定し、最高 60分まで眼圧を測定する 72。この飲水負荷試験は、心疾患や腎疾

患を抱える患者には施行できないこと、短時間で大量の水を飲むことに対して

抵抗を感じる患者にも行えないことなどに注意が必要となる。 

飲水負荷後に眼圧上昇する生理的メカニズムは詳細には解明されていないが、

いくつかのメカニズム（仮説）が提唱されている。第一に水のような低張液が

体内入ると、膠質浸透圧が低下するため眼を含む体内細胞に液体が取り込まれ、

その結果特に血流が豊富な脈絡膜血管床にうっ滞（容量の増加）が生じ、前房

にむけて房水の移動が起こり 82、瞳孔ブロックに似た機序で眼圧が上昇すると

いうメカニズムである 146。しかしながら、脈絡膜厚と眼圧値に相関はなく、脈

絡膜厚の変化が眼圧上昇の主要なメカニズムであることは考えづらいとしてい

る報告 147-149、また飲水後に膠質浸透圧は変化しないという報告 150もあり、確

かなことは分かっていない。次に、飲水後に末梢静脈圧が上昇し、それに続き

上強膜静脈圧が上昇するという考え方である 151。しかしこれも飲水負荷後の上

強膜静脈圧を実際に測定したという報告はなく、また、房水流出抵抗が高い落

屑症候群患者と正常者で飲水負荷後の眼圧上昇幅は同等であったという報告 149

もあることから、上強膜静脈圧の上昇やそれに続く房水流出抵抗の増加は、眼

圧上昇に関与していない可能性も示唆される。3つ目として、飲水による交感神
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経系の活性化による眼圧上昇である 152。一般的に大量の飲水によって血清ノル

アドレナリンレベルの上昇が引き起こされ、その結果、房水産生量が増加する

が、自律神経系の調節機能障害を合併する場合もある緑内障患者 153ではその反

応系が強く賦活化され、房水産生が一時的に過剰に増加している可能性もある。

眼圧上昇のメカニズム単一ではないことは確かであり、それぞれが複雑に関連

しあっていると考えられるが、その機序解明は引き続きの検討を必要とする。 
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5. 原発開放隅角緑内障（広義）の危険因子について 

緑内障の危険因子の評価を行うことは、初期緑内障の発見や、緑内障と診断

されている患者に対する治療の導入やその治療強化の決定に重要な役割を果た

す。開放隅角緑内障における危険因子とは、開放隅角緑内障の発症や高眼圧症

から開放隅角緑内障への進行に関連する因子のことである。一方、予後因子と

は、確立された開放隅角緑内障の進行に関連する因子のことであるが、時とし

て危険因子と表現されることもあるため、ここでは危険因子として統一させる。

原発開放隅角緑内障（広義）の危険因子は、眼圧と非眼圧因子に大きく分ける

と考えやすい。 

 

① 眼圧因子 

今日、緑内障における唯一の治療可能な危険因子は眼圧のみとなっている。

高眼圧は緑内障の有病 5,14,19,20,25,154-160 と発症 161-164 に常に関連を認めている。

長期経過観察報告では、眼圧が 1mmHg 上昇することに、白人系では 11-12％

161,162、アフリカ系では 10％164、ラテン系では 18％163も発症リスクが上昇する

とされている。 

眼圧に関するこれまでの報告では、高いベースライン眼圧 165、経過中の高い

平均眼圧 166,167、年間の高い平均眼圧 168、は視野進行あるいは視神経乳頭進行
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に関与していることが知られている。欧米での長期の大規模無作為化試験によ

ると、眼圧下降治療による高眼圧症患者（OHTS）の緑内障発症遅延 127や、初

期から中期の緑内障患者（CNTGS、EMGT）31,165あるいは後期の緑内障患者

（AGIS、CIGTS）の進行遅延 166,169がすでに認められている。特に、EMGT で

はスタート時からすぐに治療を開始して、数 mmHgでも眼圧を下降させること

が進行の抑制につながると報告している。 

日本では多治見スタディより、40歳以上の原発開放隅角緑内障（広義）のう

ち、92%が正常眼圧緑内障であると判明しているが 5、治療方針の理論的背景と

して、一定の眼圧下降率（一般的にはベースライン眼圧から 20～30%）を目標

とする試験結果を参考としている 31,170のは前述の通りである。 

 

② 非眼圧因子 

(ア) 年齢 

年齢が高くなるほど緑内障の有病率は上昇する 25,154,155,171。長期経過観察報

告でも高齢は緑内障の重要な危険因子となっている 5,14,19,20,157-160。1 歳増え

るごとに緑内障の発症リスクが数％高まるとも報告されている 161-163,172。ま

た、高齢は緑内障進行においても有意な危険因子である。EMGT においては、

68 歳以上の患者はそれ以下の患者と比べて進行のリスクが約 50％高まった
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とされている 173。AGIS では 5 歳高齢になる毎に 30％174、CIGTS では 10

歳毎で 35％175、それぞれ進行のリスクが上がると報告された。また、EMGT

における無治療群での緑内障進行速度は高齢ほど有意に速かったという結

果がでている 176。 

 

(イ) 人種 

緑内障の有病率は、白人系よりも黒人系やアフリカ系カリブ人のほうが高い

23,156,177。ラテンアメリカ人は白人系よりも緑内障の有病率 19,20,158や発症率

178は高いが、アフリカ系カリブ人よりは低い。AGIS174では、黒人系では緑

内障進行のリスクは高くなく、また、CNTGS170 では中国人は白人系よりも

進行のリスクが低かった。 

 

(ウ) 家族歴 

一親等以内に緑内障に罹患している患者がいる場合、有病のリスクは数倍に

高まるという報告 179,180や、自己申告による緑内障家族歴でも、緑内障発症

のリスクは高まるとされている 161,172。しかしながら、いくつかの前向き研

究では、家族歴は緑内障進行の有意な危険因子ではないとも報告されている

165,181。 
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(エ) 偽落屑症候群 

偽落屑症候群は、緑内障の高い有病率と関連している 157,159,182-191。長期の観

察報告でも偽落屑があると緑内障の発症リスクは約 10 倍程度になるとされ

ている 161。EMGT においては、偽落屑を有する患者は、偽落屑がない患者

と比べて約 2倍、進行リスクが高まった 173。加えて、ベースラインの眼圧は

同程度でありながら、偽落屑を有する患者は偽落屑がない患者と比べて、緑

内障進行速度がかなり速かった 176。なお、AGIS、CIGTS、CNTGS では偽

落屑はその評価の対象から外れている。 

 

(オ) 中心角膜厚 

中心角膜厚が 40μm 薄くなると、緑内障の発症リスクは 30-40％増加すると

いう報告がある 172,192。EMGT においては、高いベースライン眼圧の患者に

おける薄い中心角膜厚は、有意な危険因子であった 173。緑内障進行における

中心角膜厚の役割は AGIS、CIGTS、CNTGSでは評価されていない。 

 

(カ) 近視 

中等度～強度近視（－3diopter 以下）では開放隅角緑内障の有病率が上がる

と報告されている 183,191,193-197。オランダ人では－4diopter以下の強度近視群
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では緑内障の発症リスクが 2.3倍となり 162、またカリフォルニアのラテン系

アメリカ人では、眼軸長が 1mm 延長する毎に発症リスクが約 5 割増加する

ことが明らかになっている 163。近視と緑内障進行の関係についての結論は出

ていない。OHTSや EMGT では、近視は発症や進行のリスクではなかったと

している 165。ランダム化比較試験ではない検討によると、強度近視が緑内障

進行の危険因子としている報告 198-201もある一方で、緑内障進行にとって保

護的な役割を果たすという報告も存在している 202-205。 

 

(キ) 眼潅流圧 

眼潅流圧が低くなると視神経の血流低下を引き起こし、緑内障に罹患しやす

くなると考えられている 19,160,206-211。眼潅流圧の低下の原因の一つに、眼血

管の循環調節機能（オートレギュレーション）の機能不全も関与している可

能性がある 212。しかし、そのような眼血流調節の複雑なメカニズムに対する

知見は少なく、臨床的には裏付けができないこともあり、緑内障の発症や進

行における眼潅流圧の位置づけは今後の検討を更に必要とする 213-215。  

 

(ク) 乳頭出血 

日常的診療における緑内障の危険因子の系統的レビュー216では、乳頭出血の
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存在は緑内障の存在を疑わせる高い尤度比を示しているが、乳頭出血の出現

頻度はかなり低く（1％前後）であり、そのなかで緑内障の存在はわずかに 3

割前後に過ぎないとする報告もあるため 217、スクリーニングの段階で見つか

っても必ずしも緑内障と関連しているわけではないことに注意が必要であ

る。CNTGSにおいて、乳頭出血は緑内障進行の有意な危険因子であった 181。

また、EMGT においても乳頭出血のある患者は緑内障進行までの時間が有意

に速かった 218。その他の多くの研究も乳頭出血と緑内障進行との関連を指摘

しており、特に正常眼圧緑内障ではほぼ確実な危険因子であるというメタ解

析結果がある 219。 

 

(ケ) 傍乳頭網脈絡膜萎縮（PPA） 

PPA 自体は緑内障の存在を示唆し 220、特に正常眼圧緑内障で存在頻度が高

い 221。他の緑内障性視神経乳頭所見、例えば乳頭出血や乳頭陥凹、網膜神経

線維欠損とともに進行に関連し 222、危険因子の一つとして考えられている

223。 

 

上記の各研究の解析結果の解釈には注意がいくつかの点で注意が必要である。

疾患の予後を考える際の患者集団の均一性は重要であり、その意味では各研究



37 

 

における緑内障診断の‘確実性’（疾患の定義＝診断基準）は問題となる。次に、

慢性疾患に代表される緑内障は、特に観察開始時期（スタート時）の設定（そ

の罹患期間など）も考慮されなければならない。これらの結果は個人ではなく

重きをグループ（疾患群）に置いており、結果をどのように患者個人に適応さ

せるかの具体的な方法論は記載されていない。上記に挙げていない未知の関連

因子も含みながら、膨大な危険因子は幾つかの項目にまたがり、それぞれが互

いに独立し、あるいは互いに（正または負に）影響をおよぼし合っており、且

つ、その組み合わせは無数にあることを考えると、その時点で臨床医が最善と

思われる判断を行い、これらの危険因子を目の前にいる患者の治療に適応（反

映）させていくことになる。 

  



38 

 

第 3章 研究（1）正常眼圧緑内障患者における 24時間生活習慣眼圧測定、体

位変換試験眼圧測定、飲水負荷試験眼圧測定の検討 

 

1. 序文 

緑内障における根拠のある治療法は眼圧下降のみとなっているので、患者の

眼圧の全体像を把握することが治療の第一歩となる。眼圧は 24時間で変動する

ため、その全体像を把握するために数時間毎の眼圧を測定し、緑内障進行と関

連が深いと考えられている最高眼圧や眼圧変動幅を確認することが治療方針を

決める上で重要な役割を果たす。しかし、夜間を含めて 24時間にわたる眼圧測

定（24時間生活習慣眼圧）は、患者の入院が必要なことや、検査員の労力の問

題などがあり、現実的にはすべての緑内障患者に施行することは困難であり、

また入院に伴う特有のストレスが眼圧測定に誤差を及ぼすことは避けられない。

日中の眼圧変動から夜間の眼圧変動を予測する報告 224もあるが、日中座位のみ

の眼圧測定では24時間の最高眼圧や眼圧変動を予測することは難しいとしてい

る。 

短時間のうちに眼圧変動を引き起こす検査として、立位（座位）から仰臥位

になった時の眼圧変化を調べる体位変換試験（PCT）や、一定時間に規定量の

水を飲んだ後の眼圧変化を調べる飲水負荷試験（WDT）がある。これまでには
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開放隅角緑内障患者（広義）において日内眼圧の最高眼圧とWDTの最高眼圧に

正の相関を認めるとする 137,138はあるが、それ以外の眼圧値の関係は不明である。

これら 2種の眼圧誘発試験での眼圧変動は、その眼の潜在的な眼圧動態（眼圧

変動）を示している可能性がある。 

そこで今回、日本人の正常眼圧緑内障患者を対象に、この 3つの眼圧検査（24

時間生活習慣眼圧、PCT と WDT）を同一日に行い、正常眼圧緑内障眼におけ

る 24時間生活習慣眼圧の最高眼圧や眼圧変動幅を、2種の眼圧誘発試験である

PCT や WDT での最高眼圧や眼圧変動幅から推測できないか検討した。また、

同時に各種眼圧と眼局所や全身因子との関連を検討した。 
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2. 目的 

日本人の正常眼圧緑内障（NTG）患者を対象として、24時間生活習慣眼圧測

定、体位変換試験眼圧測定、飲水負荷試験眼圧測定を同日に行い、各眼圧の関

係を調べ、24時間生活習慣眼圧の最大眼圧と眼圧変動幅を体位変換試験眼圧と

飲水負荷試験眼圧から推測できるかを検討すること。また眼局所、全身因子の

各眼圧への影響を検討すること。 

 

3. 方法 

① 対象症例と検査方法 

東京大学医学部附属病院眼科、多治見市民病院眼科、東京警察病院眼科

の各施設で、24時間眼圧測定検査を目的に入院した全身疾患を有さない

無治療の日本人 NTG患者（33名 66眼）を対象として行われた。患者

背景を表 2に示す。該当患者には事前に十分な説明を行い、書面にて参

加の同意を得た。また本研究はヘルシンキ宣言を遵守し、倫理委員会の

了承を得た（受付番号 1892：平成 19年 11月 26日付）。患者組み入れ

基準として、緑内障性視神経症を有すること、再現性のある視野検査結

果に対応した網膜神経線維層欠損を有すること、開放隅角であること、

経過中の無治療時眼圧が常に 21mmHg以下であること、眼科的既往が
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ないこと、大量出血や血行動態の悪化の既往がないこと、耳鼻科的ある

いは脳神経学的疾患を有さないこと、とした。一方、除外基準として、

点眼もしくは内服で眼圧下降薬を使用していること、強度近視（-10 

Diopters未満）であること、レーザー治療を含む内眼手術の既往がある

こと、眼圧に影響を及ぼす他の眼疾患を有すること、とした。 

視野検査はハンフリー視野計プログラム SITA24-2（Zeiss-Humphrey, 

San Leandro, CA, USA）に基づいた信頼性のある結果（固視不良＜20%、

偽陽性＜15%、偽陰性＜15%）を採用した。視野の異常判定はアンダー

ソンパテラの基準 225に基づいた。すなわち上下どちらかの視野におい

て、パターン確率偏差プロットが連続する 3点以上で 5％以下、かつそ

のうち 1点が 1％以下であることを満たす時、異常と判定した。角膜厚

（CCT）はスペキュラーマイクロスコープ（SP-2000; Topcon, Tokyo, 

Japan）を利用して光学的に測定し、屈折は散瞳下でオートレフケラト

メーター（ARK-900; Nidek, Tokyo, Japan）を使用して測定した。入院

後に電気血圧計（H55テルモ: H55 Terumo electronic 

sphygmomanometer, Tokyo, Japan）で血圧と脈拍を測定、また、同時

に身長と体重も測定した。 
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表 2：患者背景 

 年齢（歳） 50.3±11.3 

性別 

 男性 15 

女性 18 

等価球面度数

（diopters） -4.2±3.4 

MD（decibel） -5.3±5.5 

角膜厚（μm） 518±28 

平均血圧（平均）

（mmHg） 83.6±10.6 

BMI 22.7±3.0 

値は平均±標準偏差 

 
 

② 検討項目と検討方法 

(ア) 24時間生活習慣眼圧、体位変換試験眼圧、飲水負荷試験眼圧の測定 

I. 24時間生活習慣眼圧（H24h-IOP） 

眼圧測定は 3時間毎（9時、12時、15時、18時、21時、0時、

3時、6時）に行った。9時から 21時までの間は、キャリブレ

ーションを行ったゴールドマン眼圧計（GAT：Haag Streit, 

Koeniz, Switzerland）を用いて座位で眼圧を測定し、22時から

翌 6時まではベッド上で peumatonometer（PTG, Reichert Model 

30 ClassicTM; Reichert Technologies, Depew, NY, USA）を用い
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て仰臥位のまま眼圧を測定した。GAT と PTGの相関を検討する

ため、9時と 15時は 5分の間隔をあけて GAT と PTGを用いて

座位で眼圧を測定した。眼圧測定前には点眼麻酔（0.4％オキシ

ブプロカイン点眼液）を行い、眼圧測定前 3分間は安静にして

もらった。PTGでの眼圧測定では、トノグラフ波形が正常で、

かつ 5秒間の基線のゆれが 1mmHg以下であるものを採用した。

それ以外の場合は再検査を行った。最大眼圧（H24h-IOP最大値）

は、24時間の座位もしくは仰臥位での最高眼圧、眼圧変動

（H24h-IOP変動幅）は 24時間に渡る眼圧最大値と最小値の差

と定義した。 

 

II. 体位変換試験眼圧（PCT-IOP） 

15時から 15時 30分にかけて検査を行った。患者には検査開始

前は 3分間安静にしてもらい、まず座位にて GAT で眼圧を測定

し、その 5分間後に座位にて PTGで眼圧を測定した。その後患

者には仰臥位になってもらい、30分後に仰臥位のまま PTGで眼

圧を測定した。最大眼圧（PCT-IOP最大値）は仰臥位での眼圧

値とし、眼圧の差（PCT-IOP変動幅）は体位変換前と変換後の
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眼圧の差と定義した。検査開始前後で血圧と脈拍を確認し、バ

イタルサインを確認した。 

 

III. 飲水負荷試験眼圧（WDT-IOP） 

朝 7時から 8時にかけて検査を行った。開始前、最低 4時間の

絶飲食を確認してから、開始時眼圧（0分）を座位にて GAT で

測定した後、体重当たり 14mlのミネラルボトル水を 5分以内で

飲んでもらい、その後 15分間隔で 60分後まで眼圧測定を行っ

た。最大眼圧（WDT-IOP最大値）は 60分間の最高眼圧とし、

眼圧の差（WDT-IOP変動幅）は最大眼圧と開始時眼圧（0分）

の差と定義した。検査開始前後に血圧と脈拍を確認し、バイタ

ルサインを確認した。 

 

(イ) 24時間生活習慣眼圧、体位変換試験眼圧、飲水負荷試験眼圧の関係 

目的変数を H24h-IOP最大値と H24h-IOP変動幅とし、それぞれに

対する説明変数を PCT-IOP最大値、PCT-IOP変動幅、WDT-IOP最

大値、WDT-IOP変動幅とした。両眼の相関を考慮にいれた一般化推

定方程式（GEE）を用いた重回帰分析を行った。 
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(ウ) 24時間生活習慣眼圧、体位変換試験眼圧、飲水負荷試験眼圧に関連

する眼局所および全身因子 

目的変数として、H24h-IOP最大値、H24h-IOP 変動幅、PCT-IOP

最大値、PCT-IOP変動幅、WDT-IOP最大値、WDT-IOP変動幅とし、

それぞれの説明因子として、屈折、角膜厚、視野検査の Mean 

Deviation（MD）値、H24h-IOPの平均眼圧（ベースライン眼圧と定

義）、平均血圧（mBP）の平均、年齢、BMIとし、GEEを用いた重

回帰分析を行った。 

 

上記（ア）、（イ）、（ウ）の解析は、統計ソフト R2.13.2（R Foundation 

for Statistical Computing, Vienna, Austria）に搭載されている GEE 

solver version 4.13-17、もしくは JMP Pro 11.0.0 statistical software 

(SAS, Cary, NC)を用いた。両側 P<0.05 を有意水準と定義した。 
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4. 結果 

① 対象症例 

今回の検討対象者はすべての眼圧測定を問題なく終了した。 

 

② 24時間生活習慣眼圧、体位変換試験眼圧、飲水負荷試験眼圧の測定結果

について 

(ア) 24時間生活習慣眼圧（H24h-IOP） 

平均H24h-IOPは 15.6±2.6mmHg、H24h-IOP最大値は 19.6±4.3mmHg、

H24h-IOP変動幅は 6.8±3.9mmHgであった。図 6に 24時間生活習慣眼

圧の経過を示す。両眼とも同じ時刻に最高眼圧を示したのは 23名で、3

名（9時）、1名（12時）、1名（18時）、5名（0時）、5名（3時）、8

名（6時）であった。両眼で異なる時刻に最高眼圧を示したのは 10名で、

内訳は、5名が 3時間差（0時以降）、4名が 6時間差（0時と 6時）、1

名が 12時間差（右眼 6時、左眼 18時）であった。この 10名と残り 23

名との比較では、年齢（10名：56.1歳、23名：47.8 歳、P=0.005）と

性別（男性、P=0.015）に差を認めたが、屈折（P=0.87）、MD（P=0.69）、

平均血圧（P=0.32）、BMI（P=0.72）には差を認めなかった。また、両

眼で異なる時刻に最高眼圧を示した 10名の両眼間の比較では、屈折
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（P=0.12）、角膜厚（P=0.25）、MD（P=0.59）、ベースライン眼圧（P=0.26）

に差を認めなかった。 

H24h-IOP最大値はその大部分が仰臥位で測定され（66眼中 55眼）、そ

の 55眼のうち 21眼の眼圧は 21mmHg以上となった。9時と 15時に測

定された GAT と PTGの平均眼圧値はそれぞれ、14.5±2.6mmHg、

14.7±2.6mmHgであり（P=0.53）、ピアソンの積率相関係数は 0.93とよ

い相関を認めた。日中は PTGよりも測定精度がより高いと考えられて

いる GAT を用いて眼圧を測定した。 

図 6：24時間生活習慣眼圧の時間経過 

 

バーは標準偏差を示す 

mmHg 

測定時刻 
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(イ) 体位変換試験（PCT-IOP） 

開始時眼圧、PCT-IOP最大値、PCT-IOP変動幅はそれぞれ

14.1±2.4mmHg、18.7±3.4mmHg、4.6±2.6 mmHgであった。開始時と

比較して、体位変換後に眼圧は有意に上昇した（P<0.001）。 

 

(ウ) 飲水負荷試験（WDT-IOP） 

開始時眼圧、WDT-IOP最大値、WDT-IOP変動幅はそれぞれ、

14.1±2.6mmHg、18.8±3.5mmHg、5.0±2.1mmHgであった。WDT-IOP

最大値を示したのは 23名（70%）が 15分後、5名（15%）が 30分後、

残りはそれ以降であった。左右眼で異なる時間にWDT-IOP最大値を示

したのは、4名（15分後と 30分後）、1名（30分後と 45分後）であっ

た。眼圧値はその最大値を認めた後は時間経過とともに徐々に下降した

が、開始 60分後の眼圧（15.2±2.9mmHg）は開始時眼圧よりも依然と

して高値であった（P<0.001）。 
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③ 24時間生活習慣眼圧、体位変換試験眼圧、飲水負荷試験眼圧の関係につ

いて 

24時間生活習慣眼圧と体位変換試験眼圧の最大値および飲水負荷試験

眼圧の最大値は正に関連した。一方で、それぞれの変動幅はいずれにも

関連しなかった（表 3）。なお、一般化推定方程式を使用しての重回帰

分析では、一般的に適合度の指標である決定係数を求めることができな

いため記載していない。 

 

表 3：24時間生活習慣眼圧と体位変換試験眼圧、飲水負荷試験眼圧 

  

PCT-IOP 

最大値 

PCT-IOP 

変動幅 

WDT-IOP 

最大値 

WDT-IOP 

変動幅 

H24h-IOP 

最大値 

0.42 (SE0.23) 

(P=0.062) 

-0.15 (SE0.25) 

 (P=0.54) 

0.48 (SE0.23) 

(P=0.040) 

-0.34 (SE0.23) 

 (P=0.14) 

H24h-IOP 

変動幅 

0.025 (SE0.27) 

 (P=0.93) 

0.18 (SE0.31) 

 (P=0.55) 

0.0046 (SE0.25) 

 (P=0.99) 

0.085 (SE0.25) 

 (P=0.73) 

 

係数は推定値、SEは標準誤差 

H24h-IOP：24時間生活習慣眼圧 

PCT-IOP：体位変換試験眼圧 

WDT-IOP：飲水負荷試験眼圧 
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④ 24時間生活習慣眼圧、体位変換試験眼圧、飲水負荷試験眼圧に関連する

眼局所および全身因子について 

(ア) 24時間生活習慣眼圧（H24h-IOP）（表 4） 

H24h-IOP最大値は屈折と正に関連し（P=0.048）、MDと負に関連

（P=0.031）した。H24h-IOP 変動幅は MDとベースライン眼圧に負に

関連（それぞれ P=0.050、0.008）した。 

 

表 4：24時間生活習慣眼圧に関連する因子 

 H24h-IOP最大値 H24h-IOP変動幅 

屈折 
0.36 (SE0.18) 

 (P=0.048) 

0.28 (SE0.16)  

(P=0.088) 

角膜厚 
0.031 (SE0.020) 

 (P=0.13) 

0.016 (SE0.016) 

 (P=0.34) 

MD 
-0.066 (SE0.030) 

 (P=0.031) 

-0.058 (SE0.029)  

(P=0.050) 

ベースライン眼圧 
0.058 (SE0.25) 

 (P=0.82) 

-0.58 (SE0.22) 

 (P=0.008) 

平均血圧 

（平均値） 

0.027 (SE0.079) 

 (P=0.74) 

0.029 (SE0.073) 

 (P=0.70) 

年齢 
0.011 (SE0.053) 

(P=0.84) 

0.022 (SE0.051) 

 (P=0.67) 

BMI 
0.41 (SE0.23) 

 (P=0.074) 

0.36 (SE0.21) 

 (P=0.087) 

係数は推定値、SEは標準誤差 
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(イ) 体位変換試験眼圧（PCT-IOP）（表 5） 

PCT-IOP最大値は屈折、平均血圧、BMI、ベースライン眼圧と正に関連

（それぞれ P=0.034、0.038、0.026、0.007）した。PCT-IOP変動幅は

屈折と平均血圧（平均値）に正に関連（それぞれ P=0.002、0.016）し、

年齢と負に関連（P=0.003）した。 

 

表 5：体位変換試験眼圧に関連する因子 

 PCT-IOP最大値 PCT-IOP変動幅 

屈折 
0.23 (SE0.11) 

 (P=0.034) 

0.31 (SE0.098) 

 (P=0.002) 

角膜厚 
0.018 (SE0.014) 

 (P=0.21) 

0.0078 (SE0.011)  

(P=0.49) 

MD 
-0.048 (SE0.045) 

 (P=0.29) 

-0.048 (SE0.044) 

 (P=0.27) 

ベースライン眼圧 
0.52 (SE0.19) 

 (P=0.007) 

-0.29 (SE0.18)  

(P=0.095) 

平均血圧 

（平均値） 

0.097 (SE0.047) 

 (P=0.038) 

0.093 (SE0.039) 

 (P=0.016) 

年齢 
-0.059 (SE0.032) 

 (P=0.067) 

-0.069 (SE0.024)  

(P=0.003) 

BMI 
0.32 (SE0.14) 

 (P=0.026) 

0.18 (SE0.11)  

(P=0.12) 

係数は推定値、SEは標準誤差 
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(ウ) 飲水負荷試験眼圧（WDT-IOP）（表 6） 

WDT-IOP最大値は年齢、角膜厚、BMI、ベースライン眼圧と正に関連（そ

れぞれ P=0.013、0.005、0.050、0.005）した。WDT-IOP変動幅は年齢

と BMIに正に関連（それぞれ P<0.001、0.032）した。 

 

表 6：飲水負荷試験眼圧に関連する因子 

 WDT-IOP最大値 WDT-IOP変動幅 

屈折 
-0.13 (SE0.11) 

 (P=0.24) 

-0.12 (SE0.097) 

 (P=0.23) 

角膜厚 
0.030 (SE0.011)  

(P=0.005) 

0.013 (SE0.009) 

 (P=0.14) 

MD 
0.0052 (SE0.034)  

(P=0.88) 

-0.0031 (SE0.033) 

 (P=0.92) 

ベースライン眼圧 
0.40 (SE0.14) 

 (P=0.005) 

-0.068 (SE0.12)  

(P=0.57) 

平均眼圧 

（平均値） 

-0.012 (SE0.042) 

 (P=0.77) 

-0.038 (SE0.027) 

 (P=0.16) 

年齢 
0.088 (SE0.036) 

 (P=0.013) 

0.086 (SE0.025) 

 (P< 0.001) 

BMI 
0.26 (SE0.13) 

 (P=0.050) 

0.20 (SE0.092) 

 (P=0.032) 

係数は推定値、SEは標準誤差 
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5. 考察 

生活習慣に準拠して 24時間の眼圧測定（24時間生活習慣眼圧測定）を行う

ことで、より通常の生活に近似した眼圧変動を把握することができる。一方で、

体位変換や大量飲水では、短時間で眼圧を変動させることができ、それぞれに

最高眼圧や眼圧変動を得ることができる。これまで開放隅角緑内障患者（広義）

では、日中の最高眼圧と飲水負荷試験での最高眼圧は相関を認めるという報告

があるが 137,138、今回は日本で最も多い病型の正常眼圧緑内障患者において、24

時間生活習慣眼圧測定（H24h-IOP）、体位変換試験（PCT-IOP）および飲水負

荷試験（WDT-IOP）を同日に施行した。そして、H24h-IOPと PCT-IOPおよび 

WDT-IOPの関係から H24h-IOPの動態を推測し、また、各種眼圧に対する眼局

所や全身因子の関連について検討を行った。 

 

① H24h-IOPと PCT-IOP、WDT-IOPの関連について 

重回帰分析の結果からWDT-IOP最大値（回帰係数 0.48 (P=0.040)）が、

PCT-IOP最大値（回帰係数 0.42 (P=0.062)）よりも H24h-IOP最大値により強

い関連を認めため、H24h-IOP最大値とWDT-IOP最大値から下記の式を作成し

た。 

（式）H24h-IOP最大値= 11.76 + 0.42×WDT-IOP最大値 
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この式から計算したところ、実測眼圧との差が±1mmHg以内であったのは 6

眼（9%）であり、±2mmHg以内であったのは 22眼（33%）であった。平均二

乗誤差は 3.98であった。次に、WDT-IOP最大値に PCT-IOP最大値を加え、

H24h-IOP最大値とWDT-IOP最大値および PCT-IOP最大値から下記の式を作

成し、同様の試みを行った。 

（式）H24h-IOP最大値= 7.04+ 0.32×WDT-IOP最大値+ 0.36×PCT-IOP最大値  

この式から計算したところ、実測眼圧との差が±1mmHg以内であったのは 11

眼（17%）であり、±2mmHg以内であったのは 26眼（39%）であった。平均二

乗誤差は 3.73であった。 

WDT-IOP最大値と PCT-IOP最大値の両方を入れた予測式が、H24h-IOP最大

値を推定するにはやや精度が高い結果となり、実測眼圧と推定眼圧の差が

±2mmHg以内であったのは 40%程度であった。生理的な眼圧日内リズムの影響

は考慮できていないことや、検討対象が正常眼圧緑内障であり、そもそも眼圧

が高くない（眼圧変動が大きくない）といった制限はあるものの、眼圧を変動

させる誘発試験を行い、それぞれの最大値を活用してまずまずの確度で

H24h-IOPの最大値を予測することが可能であったと考えられた。ただし、今回

は正常眼圧を対象とした集団での検討であり、平均眼圧がより高めの集団では、

眼圧変動が大きいことなどから、その結果は異なる可能性があると考えられた。 
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24時間の眼圧変動を、検査労力を少なく、かつなるべく精度高く把握するた

め、これまでもいくつかの研究が報告されている。Mosaed ら 226は睡眠施設を

兼ね備えた検査室において、正常の若年者、正常の高齢者、緑内障の高齢者を

対象に、24時間にわたり座位と仰臥位で眼圧測定を行った。その結果、緑内障

の高齢者においてのみ、診療時間内での座位あるいは仰臥位での最高眼圧と、

夜間の最高眼圧に有意な正の相関を認めた、と報告している。あるいは別の研

究 227では、原発開放隅角緑内障患者 100名において、対象者の 7割程度が夜間

の座位や仰臥位での最高眼圧と、日中の最高眼圧の差が±1.0mmHg以内であっ

た、と報告している。また別の報告では、日中の座位と仰臥位を組み合わせた

眼圧測定が、24時間の眼圧の特徴をより明確に予測することができるという検

討結果も示されている 224。いずれも、夜間の眼圧測定を行わず、日中眼圧の測

定結果から時間外の眼圧をいかに予測するか、というところに主眼が置かれて

いるが、対象となっている母数が少なく今後の更なる検討を要する。 
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① 諸因子の各眼圧に対する影響 

説明変数として、MD（視野）、屈折、角膜厚、ベースライン眼圧（以上、眼

局所因子）、平均血圧、年齢、BMI（以上、全身因子）を選択した。以下、個々

の因子に関して考察を加える。 

 

(ア) MD（視野） 

今回の検討では、H24h-IOP最大値、H24h-IOP変動幅は MDと負の関連を認

めた。視野が悪いほど最高眼圧は高くなり、さらに眼圧変動幅も大きくなる傾

向であった。このことは、視野が進行するに従ってより一層、夜間を含めた眼

圧管理の強化を行っていく必要性を示唆しており、緑内障治療の根本的な考え

方を支持するものであると考えられた。夜間の眼圧を考慮すべき理由として、

大部分の最大眼圧が夜間 12時から明け方 6時にかけて認めたからである。正常

眼圧緑内障患者を対象とした同様の研究 113では、MDと H24h-IOP最大値、

H24h-IOP変動幅に関連を認めていないが、これは患者背景や人数、解析方法が

異なっているからと考えられる。 

 

(イ) 屈折 
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若年者における 24時間生活習慣眼圧測定において、強度近視眼は夜間眼圧変

動がより小さい 228とされ、また逆に、短眼軸眼ではより眼圧変動が大きいと報

告されている 229。この理由の一つには、眼球容積や強膜の状態が関与している

と考えられ、体位変換にともなう脈絡膜血管床の容積変化や上強膜圧静脈の圧

変動は、眼軸長や強膜の剛性によって異なってくると考えられている。今回の

検討からも、屈折と H24h-IOP最大値、PCT-IOP最大値はともに正の関連し、

近視が弱いほうが最大眼圧は高くなりやすい傾向となり、そのメカニズムは同

様のことが考えられた。 

 

(ウ) 角膜厚 

接触式眼圧計での眼圧測定では、厚い角膜厚では眼圧は高めに測定され、薄

い角膜厚はその逆である 230,231ことが知られている。今回、H24h-IOP 最大値、

WDT-IOP最大値、PCT-IOP最大値と角膜厚は正に関連し、厚い角膜厚のほうが、

それぞれの最高眼圧は高くなる傾向であった。 

 

(エ) ベースライン眼圧 

日中（座位）と夜間（仰臥位）の眼圧差は、正常眼よりも緑内障眼でより小

さいという報告があり 55、H24h-IOP変動幅とベースライン眼圧が負に関連した
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今回の結果の一部を説明できると考えられた。一方で、9時から 21時まで座位

での平均眼圧は、その間の眼圧変動と有意な正の相関（r=0.61、P=0.026）を認

め、ベースライン眼圧が高いとその眼圧変動も大きくなるという既報と矛盾し

ない結果となった 232,233。 

 

(オ) 平均血圧 

高血圧患者や糖尿病患者では全身の血管障害を伴うケースが多く、体位変換

後の眼圧変動が健常者よりも大きかったという報告がある 234。今回は全例全身

既往のない方での検討ではあったが、PCT-IOP最大値、PCT-IOP変動幅が平均

血圧と正に関連を認めた。 

 

(カ) 年齢 

今回は、WDT-IOP最大値、WDT-IOP変動幅は年齢と正に関連し、PCT-IOP

変動幅は年齢と負に関連した。WDT-IOPや PCT-IOPにおける年齢の影響は、

房水産生の低下、副経路（ぶどう膜強膜流出路）の房水流出の低下といった加

齢にともなう生理的変化 235や、各々の眼圧変動メカニズム 91,146,151,236-238の差異

に起因する可能性もあるが、詳細は不明である。 
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(キ) BMI 

BMIと眼圧値は正の相関を認めることが報告されているが 239-241、今回、

PCT-IOP最大値、WDT-IOP 最大値、WDT-IOP 変動幅と BMI は正に関連した。

一方で、開放隅角緑内障患者を対象とした研究 242では、BMIが高い肥満患者で

はWDT-IOP最大値やWDT-IOP変動幅が小さくなる、と報告されているが、こ

の報告は眼圧下降薬使用下での検討であり、その解釈を今回の結果にそのまま

当てはめるのは適当ではないと考えられた。 
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③研究の問題点と展望 

今回の検討にはいくつかの制限が存在する。今回は 1名 2眼として検討を行

ったが、全体の母数が少なかったため、各因子の検出力が不足していた可能性

がある。また、入院での眼圧測定という非日常的な測定環境や、夜間の眼圧測

定時には覚醒が必要だったことなどのストレスが、眼圧測定の誤差を生じさせ

たことが考えられた。現状としては自己眼圧測定が簡便に行えない以上、24時

間眼圧測定のためには入院施設に入ることが必要となり、また、夜間の眼圧測

定時も睡眠を中断させて測定しなければならないため、ある一定の測定誤差は

常に生じるうる問題といえる。次に、今回の検討対象は眼圧が正常範囲

（21mmHg未満）の正常眼圧緑内障患者であったため、眼圧が 21mmHg以上の

患者を含めた開放隅角緑内障患者（広義）の全体像を表しているわけではない

ことに注意しなければならない。眼圧が 21mmHg以上を示すいわゆる高眼圧眼

（緑内障眼もしくは非緑内障眼）の眼圧動態は正常眼圧眼とは異なり、眼圧変

動が大きいと考えられるため、本邦では少ない病型ではあるが今後検討する価

値はあると思われた。最後に、今回の条件を満たす患者群で、体位変換試験と

飲水負荷試験から作成した 24 時間生活習慣眼圧の最高眼圧を推測する式では、

既存のデータセットでは約 4割の予測率であったが、新規症例に対する眼圧予

測をうまく行えない可能性がある。理由の一つとしては、このモデルに用いた
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症例のデータの独立変数に最も適合するように数学的に算出された式であるか

らであるが、本検討は眼圧の予後予測ではないため、そこまでの高い確度は必

要としないと考える。 

 

④ まとめ 

今回、日本人の正常眼圧緑内障患者において、24時間生活習慣眼圧測定、体

位変換試験、飲水負荷試験を同日に施行した。24時間生活習慣眼圧の最大値と

体位変換試験眼圧の最大値および飲水負荷試験眼圧の最大値はそれぞれに正の

関連を認め、2種の眼圧誘発試験の最大値から 24時間生活習慣眼圧の最大値を

まずまずの精度で推測することが可能であった。現在の緑内障管理の中心は眼

圧となるため、眼圧動態を色々な角度から検討し、治療の目安となる眼圧下降

率を決定することが必要になることを踏まえると、眼圧誘発試験の結果からも

その目安となる眼圧情報の一端を得ることができる、と考えられた。 

次に視野が悪いほど24時間生活習慣眼圧の最大値や眼圧変動幅が大きくなる

という傾向であったのは、視野障害が進行するに従って、夜間を含めての眼圧

管理をより一層強化していかなければならないという緑内障の治療方針を立て

ていく上で有用な結果であると考えられた。その他の屈折、角膜厚、ベースラ

イン眼圧、平均血圧、年齢、BMIといった眼局所や全身因子も、正にあるいは
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負に 24時間生活習慣眼圧測定、体位変換試験眼圧および飲水負荷試験眼圧と関

連し、眼圧動態を理解する上で重要な因子と考えられた。  
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第4章 研究（2）正常眼圧緑内障患者における眼圧動態と視野進行の関与因子

の検討 

  

1. 序文 

研究（1）で、眼圧日内変動について検討を行ったが、実臨床では頻回に眼圧

測定を行うことは困難であるため、診察時間内に 1回のみの眼圧測定を行って

目標とする眼圧に達しているかどうかを判断する。そして、治療期間中の眼圧

変動をできるだけ抑えながら眼圧を下げていくことが点眼治療の目的となる。

通常、正常眼圧緑内障患者の大部分は長期にわたって点眼治療のみで眼圧管理

を行っており、その進行速度は一般的には緩徐 243とされている。しかし一方で

は、治療を行っていても進行が速い患者がいるのも事実であり、そのような患

者では治療の早い段階から進行の関与因子を把握し、適切な治療方針を立てら

れればより望ましい。緑内障治療の目標の一つには、中心視野を残すことであ

り、それは中心視野が患者の生活の質や視覚の質を密接に関係しているからで

ある。中心視野は視野検査で評価を行うが、視野を全体の感度として捉えると、

局所的な感度変化は把握しづらくなる。関連のある視野測定点をいくつかでま

とめ、セクター視野として捉える 244という方法が、中心視野の検討にはより適

している。生活習慣に密接に関連し、生活の質に最も強い影響を与えているの
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は、下方の中心 5度以内の視野であったという報告がある 245。視野の進行様式

もセクター毎で異なることが知られており、初期では上方アーケード視野や傍

中心視野が進行しやすいの 246,247に対して、一方で下方の中心視野は比較的晩期

まで進行しづらい 248,249とされ、また、視野の障害様式は水平線を挟んで上下で

相関を認めることが少ない 250、など報告されている。 

今回は、5年以上にわたり保存的に眼圧管理をおこなってきた日本人の正常眼

圧緑内障患者における視野進行の関与因子を、セクター別視野において検討し

た。後ろ向き研究とした理由として、通常、正常眼圧緑内障は数年ではほとん

ど進行しないため、長期間経過観察できた症例を検討に含めることができるこ

の方法を採用した。 

 

2. 目的 

緑内障点眼薬で保存的に経過をみている日本人の正常眼圧緑内障（NTG）患

者における視野進行の関与因子を検討すること。 

 

3. 方法 

① 対象と検査方法 
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東京大学医学部附属病院眼科、多治見市民病院眼科、三菱診療所眼科の

各施設において、1989年から 2007年までの診療録を後ろ向きに検討し

た。倫理委員会の了承（受付番号 2355：平成 23年 2月 15日付）を得

て、調査期間にこの研究に関する周知文章を眼科のホームページに掲載

した。患者選択基準は以下の通りとした。少なくとも一眼に緑内障点眼

を行い、5年以上経過をみている NTG患者であること。ベースラインの

視野が-15dBよりも良好であること。等価球面度数が-8Diopter以上であ

ること。年に一回以上ハンフリー視野計中心 30-2全点閾値検査を行っ

ていること。経過中に白内障などの進行がなく、最良視力が 0.8以上で

あること。一方、除外基準は以下の通りとした。経過中に他の眼疾患や

全身疾患を発症したこと。内眼手術やレーザー治療の既往があること。

経過中に眼循環改善作用を有すると考えられるカルシウム拮抗薬の内

服、経口炭酸脱水酵素阻害薬であるアセタゾラミド（ダイアモックス）

の内服を行ったことがあること。 

NTGの診断基準は以下の通りである。再現性のある視野検査結果に対応

した網膜神経線維層欠損を有する緑内障性視神経症であること。開放隅

角であること。無治療時の眼圧が常に 21mmHg未満であること。眼科
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的既往がないこと。大量出血や血行動態の悪化の既往がないこと。耳鼻

科的あるいは脳神経学的疾患を有さないこと。 

両眼が組み入れ基準を満たす場合は視野障害（ここではMD値に基づく）

の少ない眼を採用した。視野検査はハンフリー視野計（Zeiss-Humphrey, 

San Leandro, CA, USA)プログラム中心 30-2に基づいた信頼性のある結

果（固視不良＜20%、偽陽性＜33%、偽陰性＜33%）を採用した。ただ

し、学習効果を考慮し、初回と 2回目は検討対象からは除外した。視野

異常はアンダーソンパテラの判定基準 225に基づいた。眼圧は、2～3ヶ

月間隔で診療時間内に緑内障専門医がゴールドマン眼圧計（Haag Streit, 

Koeniz, Switzerland）で座位にて測定している結果を採用した。眼圧変

動は経過観察期間中に得られた眼圧値の標準偏差とした。角膜厚（CCT）

はスペキュラーマイクロスコープ（SP-2000;Topcon, Tokyo, Japan）を

利用して光学的に測定、屈折は散瞳下でオートレフケラトメーター

（ARK-900; Nidek, Tokyo, Japan）を使用して測定した結果とした。 

 

② 検討項目と検討方法 

同一患者における測定日間のデータはお互いに相関するため、単純な回

帰分析では正確な解析を行うことはできない。そこで固定効果と変量効



67 

 

果を含む線形混合モデルを用いて回帰係数を予測することにした。この

モデルでは変量効果が加わり、測定点データ間の個人内相関を補正する

ことが可能となる 251。平均 Total Deviation（TD）値の経過観察時間に

対する変化量（観察期間中の TDの変化率）を目的変数とした以下の式

を作成した。 

 

mTDij=α0+ α1×agei+ α2×refi+ α3×initial_IOPi+ α4×DHi+ α5×CCTi+ 

α6×Tij+ α7×agei×Tij+ α8×refi×Tij+ α9×m_IOPi×Tij+ α10×IOP.sd.mi×Tij+ 

α11×CCTi×Tij+ b0i+ b1i×Tij+ εij 

 

ここで、iは個人、jは測定日、αは固定効果、bは変量効果、εはエラー、

α0は切片である。bと εは独立して正規分布に従うものとし、0平均で

それぞれシグマ b とシグマ εの分散である。ageiは経過観察開始時の年

齢、refiは等価球面度数、initial_IOPiは無治療時眼圧、DHiは経過中の

乳頭出血（DH）の有無、CCTiは角膜厚、IOP.sd.miは経過観察期間中

の眼圧変動、をそれぞれ表す。回帰係数 α7～α11はmTD変化量に関係

し、年齢、屈折、平均眼圧、眼圧変動、角膜厚にそれぞれ対応する。視
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野は解剖学的に関連する 6つのセクター別の視野（図 7）に分類し 244、

各セクターにおける mTDに対するそれぞれの回帰係数を求めた。 

統計解析は R2.8.1（R Foundation for Statistical Computing, 2008）と

Nlmeソフト（Linear and Nonlinear Mixed Effects Models. R Package 

Version 3.196. Vienna, Austria, 2009）を使用し、両側 P<0.05を統計学

的に有意と定義した。 
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図 7：セクター別視野（右眼中心 30度の視野測定点） 

 

中心 30-2プログラムでの 78点の計測点を解剖学的に関連がある 6つのセクタ

ー（セクター1～セクター6）に分けた。セクター1と 2は盲点中心視野、セク

ター3と 4は傍中心視野、そしてセクター5と 6は弓状視野をそれぞれ意味する。

左眼は右眼のミラーイメージとした。灰色部は解析対象から除外し、黒色部は

マリオット盲点である。 

 

4. 結果 

① 対象症例について 

少なくとも年に一回以上視野を測定し、5年以上経過観察された NTG患

者は合計 251名であった。そのうち、71名は信頼性のある視野結果を

有さず、49名は MD値が-15dB未満、16名は屈折が-8Diopter未満、10

名は最良視力が 0.8未満（6名が白内障、4名が眼底疾患）、10名は内眼

5 5 5 5

5 5 5 5 5 5

5 5 3 3 3 3 3

5 5 3 1 1 1

6 6 4 2 2 2

6 6 4 4 4 4 4

6 6 6 6 6 6

6 6 6 6
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手術（レーザー治療を含む）の既往、3名が緑内障手術の既往があった。

以上から、今回の検討対象は 92名となった。92名 92眼の NTG患者は

緑内障点眼治療を行っており、経過中眼圧は常に 21mmHg以下で管理

されていた。また、経過中の点眼薬増加に関しては、その時点での担当

医の判断によるものであり、特別な基準はなかった。なお、今回は眼血

流改善目的に補助的に処方することが多いカルシウム拮抗薬の内服歴

のある患者は除き、純粋に点眼治療のみで経過を診ていた患者を検討対

象とした。患者の背景を表 7に示す。平均経過観察期間は 7.7±2.7年（5.0

～15.5）であり、経過中の推定 MD slope（dB/y）は-0.16±0.31 dB/year

であった。 

表 7：患者背景 

年齢（歳） 55.9±9.7 

性別 

 男性 53 

女性 39 

等価球面度数

（diopters） -2.9±2.8 

MD（decibel） -4.9±3.6 

角膜厚（μm） 522±26.9 

無治療時眼圧（mmHg） 16.7±2.1 

平均眼圧（mmHg） 14.2±1.6 

値は平均±標準偏差 
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② 視野進行の関与因子について 

mTDの時間経過に対する各因子の回帰係数を表 8～表 13に示す。5%の

有意水準で進行に関係したのは近視度数であり、上方の傍中心視野（セ

クター3）において、近視度数は進行に抑制的に関与する因子（P=0.016）

であった。平均眼圧は下方の傍中心視野（セクター4）と下方の弓状視

野（セクター6）において、進行に促進的に関与する可能性がある因子

（それぞれ P=0.079、P=0.079）と考えられた。その他、年齢、乳頭出

血、眼圧変動、角膜厚はいずれのセクター視野においても進行に関与を

認めなかった。 

 

表 8：各セクターに対しての回帰係数（年齢） 

セクター 係数 標準誤差 P値 

1 -0.0071 0.011 0.512 

2 -0.0070 0.0061 0.254 

3 0.0084 0.0081 0.302 

4 -0.0099 0.0071 0.166 

5 0.0059 0.0074 0.430 

6 -0.0051 0.0058 0.373 

値は推定値 
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表 9：各セクターに対しての回帰係数（屈折） 

セクター 係数 標準誤差 P値 

1 0.0057 0.036 0.875 

2 -0.025 0.020 0.212 

3 -0.066 0.027 0.016 

4 0.0099 0.024 0.682 

5 -0.033 0.025 0.180 

6 0.0015 0.019 0.937 

値は推定値、太字は有意な項目 

 

表 10：各セクターに対しての回帰係数（平均眼圧） 

セクター 係数 標準誤差 P値 

1 -0.045 0.058 0.432 

2 -0.037 0.033 0.259 

3 -0.054 0.044 0.216 

4 -0.068 0.038 0.079 

5 -0.022 0.040 0.580 

6 -0.054 0.031 0.079 

値は推定値、斜体はボーダーラインの項目 

 

表 11：各セクターに対しての回帰係数（眼圧変動） 

セクター 係数 標準誤差 P値 

1 -3.32 2.94 0.259 

2 -1.87 1.67 0.261 

3 -2.38 2.23 0.285 

4 -1.53 1.95 0.435 

5 -1.04 2.03 0.608 

6 -0.014 1.55 0.993 

値は推定値 
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表 12：各セクターに対しての回帰係数（角膜厚） 

セクター 係数 標準誤差 P値 

1 0.0018 0.0035 0.619 

2 0.0029 0.0020 0.145 

3 -0.0041 0.0027 0.122 

4 0.0041 0.0023 0.083 

5 -0.0037 0.0024 0.124 

6 0.0012 0.0019 0.520 

値は推定値 

 

表 13：各セクターに対しての回帰係数（乳頭出血） 

セクター 係数 標準誤差 P値 

1 3.17 2.00 0.116 

2 0.41 0.74 0.587 

3 3.54 2.29 0.125 

4 0.79 1.60 0.624 

5 1.86 2.04 0.362 

6 1.78 1.37 0.200 

値は推定値 

 

5. 考察 

まず、全体の緑内障進行速度に関して、本検討では点眼治療中の正常眼圧緑

内障患者の視野進行速度は平均-0.16 dB/yearであったが、過去の前向き臨床研

究において、いくつかの視野進行速度の報告がある。無治療の正常眼圧緑内障

の進行速度は-0.41dB/year243、EMGT176では高眼圧群で-1.08 dB/ year、正常眼

圧群では-0.36 dB/ yearと報告されている。一方、治療下の正常眼圧緑内障の進

行速度は-0.1 dB/yearや-0.35 dB/yearとなっている 252,253。今回の数字も比較的
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緩やかな進行速度を示した理由としては、検討対象が点眼治療のみを行ってい

た患者であり、より強固な眼圧下降治療（手術）が必要になる視野進行速度が

速い患者は検討対象から除外されていたからと考えられた。 

 

① 個々の因子の検討 

緑内障患者の生活の質に視野が与える影響は大きい。通常は両眼で生活を行う

が、緑内障進行評価は片眼ずつ施行することが妥当であり、同じ視野障害度を

示す視野障害でも、障害されている部位によって患者自身が自覚する見えづら

さは大きく異なっている。日本人を対象とした検討で、視野を部位別に分けて

検討した結果、生活の質に最も影響のある視野部位が下方中心 5度以内である

ことが明らかになっている 245。 

 

(ア) 屈折（近視） 

地域住民をベースにした報告では、近視は開放隅角緑内障（OAG）の有病の

危険因子ということが判明している 30,196,254,255。メタ解析でも近視は緑内障の危

険因子ということが確認されており、強度近視（≦-3 diopters）のオッズ比は

2.46で、弱近視のオッズ比は 1.65という結果であった 256。さらに最近では、
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屈折だけではなく長眼軸の近視（軸性近視）と OAG の関係も報告されており、

やはり長眼軸と緑内障には密接な関係があるとしている 257。 

近視が緑内障になりやすい原因として、眼軸の延長にともなう近視性眼底と

篩状板の菲薄化が関係していることが考えられている 258。近視性眼底（含む視

神経）の特徴的な所見としては、強膜や脈絡膜の菲薄化、コーヌスや乳頭周囲

網脈絡膜萎縮の存在、乳頭の傾斜（楕円化）や回転、紋理状眼底などである。

近視と緑内障進行の関連は結論を見ていない。なぜならば、強度近視眼の網膜

神経線維障害が、眼圧依存性の緑内障性障害なのかあるいは眼圧下降治療によ

り進行を緩やかにできるのか、という証明がされていないからである。近視は

緑内障進行に関与するという報告もあれば 199-201、そうでないとする報告もある

202-205が、そのためと考えられる。 

近視が緑内障性視野障害にどのような影響を与えているのかを調べた報告が

ある。原発開放隅角緑内障（広義）を対象とした中心視野 10度の検討 259にお

いて、近視度数と下方傍中心視野は正の相関を認める、つまり強度近視ほど障

害が強かったのに対して、一方で、正常眼圧緑内障のみが近視度数と鼻側へ続

く上方アーケード視野は負の相関、つまり近視度数が視野障害に保護的に関与

していたと示されている。通常、下方傍中心視野は緑内障の末期まで保たれる

ことが多い 244が、近視が強い緑内障眼では乳頭黄斑線維束が障害されやすく、
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そのため視力障害が起こりやすいということである。また同様に、視野が後期

の開放隅角緑内障眼 313名における近視と視野 10-2の中心測定点（12点）と

の検討 248で、原発開放隅角緑内障（狭義）では、近視度数が強くなるほど固視

点の下方から耳側にかけての視野障害がより強かったのに対して、正常眼圧緑

内障眼では近視度数が強くなるほうが固視点の上方から耳側にかけての視野障

害がより弱かったという結果が出ている。 

この 2報から考えられるメカニズムとしては、眼軸長や近視による傾斜乳頭

が関与している可能性ある。正常眼圧緑内障と原発開放隅角緑内障（狭義）で

は、眼圧依存性に視野障害が起こりやすい部位が異なることが知られており 260、

傾斜乳頭のような近視性構造変化が認められる眼においては、障害されやすい

網膜神経線維部位も異なっている可能性も考えられている 248。 

一方、近視と視野障害進行の関係を調べた報告 203では、正常眼圧緑内障にお

いて、非近視群（≧－0.75 diopters）、軽度近視群（－0.75 diopters ～－3.0 

diopters）、中等度近視群（－3.0 diopters～－6.0 diopters）、強度近視群（≦－

6.0 diopters）の各群で、各群の視野進行速度には有意差を認めなかったことが

示されている。この検討では、セクター毎の視野進行速度の比較もされており、

強度近視群では固視点の下方から耳側にかけてセクター視野（下方盲点中心視

野）の進行速度が 4群のなかで最も速く、唯一有意差を認めている。 



77 

 

平均屈折度数が-2.9 dioptersの今回では、近視度数は大部分のセクター視野で

その進行に促進的な役割を果たしていたが、上方の傍中心視野では逆の役割を

示した。この結果は、これまでの横断研究 248,259の結果と同様であり、近視に伴

う視神経乳頭や網膜の解剖学的の変化などで眼圧に抵抗力のある篩状板や網膜

の構造が関与している可能性が考えられた。 

日本では近視の正常眼圧緑内障の割合が高いと考えられ、また今後も増えて

いくため 5,261、視野の長期予後を考える上での参考にするべき情報の一つになる

と考えられた。なお、近視眼の視神経乳頭は緑内障眼のそれと見間違いやすい

あるいは鑑別しづらいことが多いが、今回は屈折の基準を設け、近視性乳頭と

紛らわしい症例や非典型的症例はあらかじめ除外したことを補足しておく。 

 

(イ) 乳頭出血 

乳頭出血は特に正常眼圧緑内障で出現頻度が高く 262,263、いくつかの前向き研

究や後ろ向き研究から、乳頭出血はその進行の重要な危険因子であることが判

明している 181,264。乳頭出血のメカニズムとして、虚血による毛細血管の微小梗

塞、篩状板および乳頭辺縁部などの構造的変化による毛細血管の破綻などが考

えられているが詳細は依然として不明である 265。今回の検討では、乳頭出血と

視野進行の関連は認められなかったが、この理由としては、まず今回は 5年以
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上の長期にわたり保存的に経過観察できた症例のみを検討対象としたため、乳

頭出血が頻繁に出現するような進行の速い症例は除外されていたためと考えら

れた。また、乳頭出血の出現は一時的なものであり 266、診察時に検出できなか

った症例も多数含まれていた可能性も考えられた。 

 

(ウ) 年齢 

高齢は緑内障進行の危険因子とされている 165,173,174,267。また、疫学研究では

年齢が上がるとともに緑内障の有病率も上がることが示されている 172。今回の

検討では年齢と視野進行の関連は認められなかったが、その理由の一つとして

は、視野進行速度がかなり緩徐であったため、年齢の影響を検出することが困

難だったと考えられた。加えて、今回の検討対象は白内障眼や内眼手術既往眼

を除いた眼であり、平均年齢は必然的に若年（55.9 歳）であったため、緑内障

進行には関与しなかったことも原因として考えられた。 

 

(エ) 眼圧（眼圧変動含む） 

緑内障の発症や進行の最大の危険因子は眼圧であるが、眼圧変動と緑内障進

行の関係は、関連するという報告とそうでないという報告が混在し、統一した

見解は得られていない 268。その理由としては、研究デザイン、集団の背景、治
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療の有無、眼圧変動の定義の仕方などの問題であり、これが解釈を難しくして

いる理由となっている。今回の検討から言えることは、平均眼圧が下方の 2つ

のセクター視野と関連を認め、眼圧が高いほどその部位は進行しやすい傾向で

あった。一方で、眼圧変動はいずれのセクター視野にも関連しなかった。今回

の平均眼圧は、診察時の 1回のみの眼圧値を取り上げて、それらを平均したが、

眼圧変動研究（研究 1）から、1回のみの眼圧だけではなく、眼圧誘発試験など

から得られる眼圧も考慮に入れ、組み入れたほうがよりその患者の真の眼圧動

態に近似させることができるのではないかと考えられた。いずれにせよ、治療

下で平均眼圧 14mmHg 前後の検討集団では、眼圧変動は点眼治療で抑えられ、

眼圧値そのものは緑内障進行に対して既報どおりの影響を与えていたというこ

とになる。 

 

(オ) 角膜厚 

眼圧測定値は角膜厚に影響される 230ので、角膜厚によっては眼圧測定値と緑

内障性視神経症の関係を過小評価してしまう場合や、またその逆の場合もあり

うる。角膜厚と眼圧値とは関係するが、角膜厚と緑内障進行との関連は不明で

ある 173,269-271。今回も角膜厚と緑内障進行に関連は認めず、今後、多数例での

検討が望まれた。 
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② 研究の問題点 

今回の検討は後ろ向き研究であり、その組み入れの性質上、手術にいたるよ

うな進行の速い患者は除外されるなど、検討対象患者の偏りは避けられなかっ

た。また、緑内障進行に関与する因子は多岐にわたるが、今回組み入れること

ができた説明変数はそのなかのごく一部であり、進行に関与が示唆されている

ほかの因子の影響（抑制因子を含む）を組み入れることはできなかった。さら

に、初期から中期の視野障害を有する患者のなかで、信頼性のある視野検査を

定期的に行っていた症例は比較的少数（92名）であり、各因子の検出力不足も

否めなかった。 

 

③ まとめと展望 

5年以上にわたり点眼のみで眼圧管理を行っていた日本人の正常眼圧緑内障

患者における視野障害の関与因子の検討を行った。一般的には近視は緑内障性

視野障害と関連し、固視点近傍の視野障害を生じやすいといわれているが、今

回の検討からは、近視度数が強いほど上方の傍中心視野の進行が起こりにくい

という結果が得られた。これには、近視に伴う眼軸長の延長や視神経乳頭や網

膜の解剖学的変化により、眼圧に拮抗、あるいは眼圧変化に依存しない篩状板
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の構造や網膜の関与も示唆された。一方で、経過中の平均眼圧は下方の傍中心

視野と弓状視野の進行に対して進行を促進させる方向に働いた。 

日本では近視の割合が高く 261、緑内障に合併していることも多い。今回の結

果はそのような患者の視野の長期予後を考える際に、参考とすべき情報の一つ

になりうると考えられた。将来的には前向き研究において、近視と緑内障進行

の関係をより明確にしていく必要があると思われた。また、今回は有意な結果

は出なかったが、眼圧の情報も多く組み入れることで、緑内障進行との関係を

より多方面から検討できるのではないかと考えられた。そのためには、外来で

簡便に行える眼圧誘発試験などの結果が活用しやすいのではないかと思われた。  
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第 5章 全体の総括 

今回は、日本人の正常眼圧緑内障患者における各種の眼圧動態の検討と、日

本人の正常眼圧緑内障患者における視野進行の関与因子の検討を行った。 

まず前半の検討では、3つの方法で眼圧測定（24時間生活習慣眼圧、体位変

換試験および飲水負荷試験）を同日に行い、24時間生活習慣眼圧と体位変換試

験眼圧および飲水負荷試験眼圧の関連を調べ、24時間生活習慣眼圧の最大眼圧

と眼圧変動幅を、体位変換試験および飲水負荷試験の最大眼圧と眼圧変動幅か

ら推測する検討をおこなった。その結果、24時間生活習慣眼圧の最大値と体位

変換試験眼圧および飲水負荷試験眼圧の最大値はそれぞれ正の関連を認めた。

続いて 24時間生活習慣眼圧の最大値を、体位変換試験眼圧と飲水負荷試験眼圧

の最大値から予測する試みを行った。実測値と予測値のずれが±2mmHg以内で

あったのが全体の 4割であり、生活習慣眼圧の最大眼圧は体位変換試験および

飲水負荷試験からある程度予測することが可能であった。正常眼圧緑内障でも

眼圧下降以外に有効な治療法がないため、色々なアプローチから眼圧変動を測

定することで眼圧下降の目安となるベースラインの眼圧情報を得られやすくな

ると考えられた。次に、眼局所や全身因子と各眼圧の関連を検討した。視野は

24時間生活習慣眼圧の最大値と眼圧変動幅に有意な関連を認め、視野が悪化す

るほど最大値や眼圧変動幅が大きくなるという傾向が認められた。これとあわ
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せ夜間に最大眼圧を認めた症例も多く、正常眼圧緑内障において 24時間にわた

る眼圧管理の重要性を示唆している結果であると考えられた。最後に、屈折、

角膜厚、眼圧、平均血圧、年齢、BMIといった諸因子も正あるいは負に各種眼

圧に関連し、このような諸因子も調整しながら眼圧結果を解釈していく必要が

あると考えられた。 

後半では、5年以上にわたって点眼で眼圧管理を行っていた 92名の正常眼圧

緑内障患者の集団（平均年齢 52歳、平均眼圧 14.2 mmHg、平均屈折-2.9 diopters）

におけるセクター別視野進行の関与因子の検討を行った。その結果、近視度数

が強いほど上方の傍中心視野の進行が起こりづらいという結果が得られた。近

視に伴う視神経乳頭の傾斜や眼軸長の延長といった解剖学的特性により、眼圧

に拮抗したり、眼圧に依存しづらい篩状板や網膜の構造が関与しているのでは

ないかと考えられた。この結果は近視を伴う正常眼圧緑内障患者の視野の長期

予後を考える上での参考にするべき知見の一つになると考えられた。一方で、

経過中の平均眼圧も視野進行に促進的に関与していることが示唆されたが、眼

圧の測定時間や測定間隔は統一されておらず、今回の平均眼圧は、眼圧動態の

ごく一部を代表しているに過ぎない。眼圧誘発試験（体位変換試験や飲水負荷

試験）などを活用すれば、その患者の眼圧動態を把握しやすくなると考えられ、
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さらに眼圧に関する情報量が増えれば、眼圧下降の目標の目安を立てやすくな

ると思われた。 

全体のまとめとして、日本においては、緑内障全体の約 75％は正常眼圧緑内

障であるにもかかわらず、その病態には依然として未知な部分が多いままであ

る。しかし唯一確かなことは、眼圧下降のみがエビデンスのある治療方法であ

り、眼圧管理が治療の主体であるということである。眼圧を毎回正確に測定し、

基準となる眼圧から目標とする眼圧に眼圧下降が達成できているかどうかが、

その第一歩となる。眼圧の情報は多いほうが好ましいが、診察時間外の眼圧測

定は現実的には難しい。時間外の眼圧情報を得る方法として、入院させて眼圧

を測定する従来からの方法も選択されるが、今回の検討から外来で行うことが

できる眼圧誘発試験（体位変換試験や飲水負荷試験）の活用も検討されていい

のではないかと考えられた。これらは 24時間生活習慣眼圧に完全に代替できる

ものではないことは十分に承知した上で、誘発された眼圧（最大眼圧や眼圧変

動幅）は、その眼の眼圧動態（房水産生や房水排出）に何らかの関連を示して

いるわけであり、治療開始時から経過観察時の長期にわたる眼圧管理において、

眼圧の基本情報の一つとなりうると考えられた。そして、正常眼圧緑内障の視

野進行の関与因子の検討においても、検討に含まれた眼圧は診療時間の 1回の

みの眼圧値であり、全体像を反映しているわけではないため、眼圧変動という
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視点も含めて視野進行を考えていく必要があると考えられた。今回の検討で有

意な結果であった近視と緑内障進行の関係に関しては、アジアでは近視を合併

した若年者の緑内障の割合が高い 272ので、近視と緑内障進行の関係をさらには

っきりさせていくことが近い将来の重要な課題になってくると考えられた。  
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