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要

目 的 :選択的レーザー線維柱帯形成術 (selective la‐

ser trabeculoplasty,SLT)は 半波長Qス イッチ Nd:YAG
レーザーを用いた新しいレーザー治療である。SLTは線

維柱帯の色素細胞のみを選択的に障害し,周 囲の線維柱

帯組織や無色素細胞には影響 しないことが明らかとなっ

ている。今回,我 々はSLTの安全性と眼圧下降効果をプ

ロスペクティブに検討した。

対象と方法 :対象は,当 院で SLT施行後 1か 月以上

観察可能であった眼圧コントロール不十分な開放隅角緑

内障 67例 67眼 とした.67眼中 19眼は過去にアルゴン

レーザー線維柱帯形成術(ALT)の 既往があった。SLT
はコヒレン ト社製 Selecta 7000° を用い,隅角下方半周

を気泡の生 じない最大エネルギー(0.5～1.O mJ)で ス

ポット間隔を開けずに約 60発照射した。

結 果 :術前の平均眼圧は 22.4 mmHgで あつた。術

6か月後の下降眼圧の平均は4.4 mmHg,Outflow pres―

sure下降率の平均は38.1%で あつた。術 1か 月後の時
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約

点で outflow pressure下 降率が 20%以上のものを反

応群 とすると,46眼 (68.7%)が 反応群であった.術 後 5

mmHg以 上の一過性 眼圧上昇が 17眼 (25。 4%)に み ら

れた。Kaplan‐ Meier生存分析による 6か月生存率は,全

体 67眼 で 64.6%,反 応 群 46眼 で 78。 2%で あ つ た.

COxの比例ハザー ドモデルによる解析では術前眼圧が

低いものほど有意に生存率が高く,5 mmHgの 眼圧上昇

に対するハザー ド比 は 2。 12で あつた.年齢,性別,ALT
既往,隅 角色素など他 の要因は生存率 に関連 していな

かった。

結 論 :SLTは比較的安全で,眼圧下降に有効な方法

であると思われる.(日 眼会誌 103:612-616,1999)
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Abstract

Purpose: Selective laser trabeculoplasty (SLT) is .served determined choice.

a new laser procedure using a frequency-doubled Q- Results: The average preoperative IOP was 22.4

switched Nd: YAG laser (wavelength:532 mm). The mmHg. Six months after the operation, mean IOP

laser parameters are set to selectively target pig- reduction was 4. 4 mmHg, and mean outflow pres-

mented trabecular meshwork (TM) cells without co- sure (OP) reduction was 38. l%o. One month after the

agulative damage to the TM structure or non - pig- operation 68,70/o of patients responded to treatment
mented cells. We investigated the safety and efficacy with an OP reduction of at least 20% ("responders").

of SLT in lowering intraocular pressure ([OP). Transient IOP elevation of 5 mmHg or greater was

Subjects and Method : Sixty-seven eyes of 67 secn in 25.4o/o of patients. The success rate at 6 mo-

patients with uncontrolled open angle glaucoma nths after operation was 64. 60/o for all patients (67

were treated with the Coherent Selecta 7000G'(Coher- eyes) and 78.2o/o for the responders (46 eyes). An an-

ent Inc., Palo Alto, CA). Nineteen of 67 patients had alysis using a Cox proportional hazard. model show-

previously received argon laser trabeculoplasty ed that a low preoperative IOP was the significant
(ALT). A total of approximately 60 non-overlapping determinant for success, and the hazard ratio for
spots were placed over 180 degrees of the TM rang- the IOP increase of 5 mmHg was 2. 12. Other factors

ing from 0.5 to 1.0 mJ per pulse. The maximum en- such as age, gender, past history of ALT, and gonio-

ergy level at which no bubble formation was ob- pigment were not significantly related to success.
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I緒  言

アルゴンレーザー線維柱帯形成術 (argon laser trabe―

culoplasty,ALT)は 1979年 にWiseら 1)が
報告 して以来,

開放隅角緑内障に対するレーザー治療として注目されて

きた。Wiseの原法は隅角全周を 1～ 1.5Wで 100発照射

するというものであったが,そ の後,照射範囲,照射数,照

射パワーなどを減らしても同様の効果が得られ,かつ,合

併症が減少することが明らかとなった.ALTは 徐々に低

エネルギー,低侵襲の方向へ進み,現在では緑内障治療に

おいて薬物療法と手術療法の間の地位を確立している。

しかしながら,ALTには術後一過性眼圧上昇や周辺部虹

彩癒着などの合併症があり
2),ま た再度の照射では効果

が減弱するなどの問題点も指摘されてきた.

1981年頃から皮膚科形成外科領域では selective pho‐

tothermolysis(選択的光加熱分解)と いう治療概念が生

まれた3)4)。 これは,あ る色素が特定の周波数の光線を吸

収 しやすいという性質を利用して,標 的となる色素を持

つ細胞や組織を周囲組織に障害を与えることなく選択的

に照射する方法であり,皮膚毛細血管拡張症,色素沈着な

どに対 して良好な治療効果が得 られた3)～ 6)。 Latinaら 7)

はこの原理を応用してれ υじιЮ の実験を行い,照射時間

l μsの 色素 レーザ ー (波 長 588 nm),Qス イ ッチ Nd:

YAGレ ーザー(波長 1,064 nm)お よび半波長 Qス イッ

チ Nd:YAGレ ーザ ー (波 長 532 nm)の 3種 類 の レー

ザーでは選択的に色素細胞のみを障害することが可能で

あることを報告した。

この原理を応用したものが選択的レーザー線維柱帯形

成淋子(selective laser trabeculoplasty,SLT)で ある。SLT

は半波長 Qス イッチ Nd:YAGレ ーザーを用い,パ ルス

幅が 3 nsと 非常に短いのが特徴であ り,照射総エネル

ギーはALTに比べ約 60分の 1,ス ポットサイズが 400

μmと 大 きいため単位面積当た りの照射エネルギーは

ALTの約 4,000分の 1と 概算できる。

サルお よび摘出人眼 を用いたれ υわοの実験では,

SLTは線維柱帯細胞のうちの色素細胞のみを障害し,線

維柱帯の熱変性,Schlemm(シ ュレム)管 を破壊 しないこ

とが確認され,ALTが線維柱帯構造全体を熱凝固するの

に比べて非常に侵襲の少ない方法であることが明らかと

なっている8)9)。 このように,SLTは ALTを さらに進化

させたきわめて低エネルギーで,器質的変化を来すこと

の少ない方法と考えられるので,今回我々はSLTの眼圧

下降効果,術後合併症,予後因子についてプロスペクテイ

ブに検討した。

II 対象と方法

対象は,大阪厚生年金病院眼科で SLTを 施行し1か月

以上観察可能であった 67例 85眼のうち,再 照射および

同一人僚眼照射を除いた 67例 67眼 とした。内訳は男性

35例 35眼 ,女 性 32例 32眼 ,年 齢 は 35～87[61.4± 10.9

(平均値±標準偏差)歳]で ,観察期間は 1～ 12か 月[5.6±

2.9(平均値±標準偏差)か月]であった (表 1).病型は,表

1の ごとく原発開放隅角緑内障(POAG)が 41眼 (61%)を

占め,嚢性緑内障(PE)が 14眼 (20%)あ った。高眼圧症の

5眼 はいずれも点眼治療で も眼圧が 20 mmHg台 後半

で,降圧を要すると判断された症例であった。病型別の比

較検討においては,POAGと 高眼圧症を合わせた群を0

群,PEを P群 とした。過去にALTの既往のないものは

48眼 ,あ るものは 19眼であった。

SLTに は,コ ヒレントネ土製 Selecta 7000° を用ヽ たヽ。Se―

lecta 7000① は半波長 Qス イッチNd:YAGレ ーザーであ

り,波 長 532 nm,ス ポットサイズ 400 μm,パ ルス幅 3 ns

である。SLTの 照射部位 は隅角下方半周 とし,エ ネル

ギーは気泡が生じない最大エネルギー (0.5～ 1.O mJの

範囲)で,線維柱帯幅全体にスポット間隔を空けずに照射

した。術後消炎目的で 0.1%フ ルオロメ トロン点眼 1日

4回 を 1週間使用した。術後 1時間後,2時 間後に眼圧上

昇がみられた症例のうち,術者が必要と判断したものに

はアセタゾラミド内服を処方した。原則として,術前の点

眼は術後 2か月間は変更しないものとした。

術前後の眼圧について paired t検 定を行った。また,

エンドポイントを,① 術 1か月以後に連続して2回 out―

おw pressure下降率が 20%未満となったときの 1回 目

の測定日,② レーザー治療または観血的手術を施行した

日,③ 点眼数が増加した日と定義して Kaplan― Meier生

存分析を行い,各種の予後因子について比例ハザードモ

デルによる解析を行った。なお,out■ow pressure下降率

表 1 患者背景

性別   男性 35眼  女性 32眼

年齢    35～ 87歳 (6■4± lQ9歳 )

観察期間  1～ 12か 月 (平均 5.6± 2.9か 月)

病型   原発開放隅角緑内障  41眼
高限圧症       5眼
嚢性緑内障      14眼
正常眼圧緑内障     6限
続発開放隅角緑内障   1眼

ALT既往 なし48限  あり19眼

ALT:ア ルゴンレーザー線維柱帯形成術



(mmHc)

術前 1時間 2時間 1週 1か 月 2か月 4か月 6か月 9か月

図 1 眼圧の推移。

眼圧は術 1時間後有意に上昇し,術 1週間後以降は有意

に下降した。
* : pく

(0.005,** : pく (0.0005,*** : pく (0.0001

表 2 眼圧の推移
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反応群

全 体

50 100   150   200  250   300  350  1日

時間

図 2 生存曲線 .

エンドポイントの定義は本文の通 り.6か 月生存率は全

体 67眼で 64.6%,反応群 46眼で 78.2%で あった .

表4 予後因子
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△IOP:術前眼圧からの差,△ OP:ou」ow pressure下降率,

平均値士標準偏差

表 3 術後眼圧上昇

5´-9mmHg   10 mmHg以 上

14(20.1%)

4(6.0%)

p

年齢
′性別

病型(0群 vs P群 )

ALTの既往

隅角色素

術前眼圧

術前投薬数

術後一過性眼圧上昇

0.0917

0.8368

0.8072

0.4803

0.2989

0.0059

0.6891

0.7875

mmHg,∠ OPは 30.8± 20.3(平 均 値±標 準 偏 差)%で

あった。病型別では,0群で∠IOP=3。 9± 3.3 mmHg(∠

OP=25。 8± 17.1%),P群 で∠IOP=4.1± 2.9mmHg(∠OP
=41.0± 23.8%)であった。

SLT施行 1か月後の時点で∠OPが 20%以上のもの

を反応群とすると,46眼 (68。 7%)が反応群であった。

術後合併症としては一過性眼圧上昇がみられ,術 1時

間後に 5 mmHg以 上上昇 したものが 17眼 (25.4%)あ っ

たが,2時 間後も眼圧上昇 していたものは 6眼 (9.0%)の

みで,1週 間後になお 5 mmHg以 上の眼圧上昇を来して

いたものはなかった (表 3)。 その他の合併症としては,術

当日は全例に軽度の前房内炎症があったが,1週 間後に

は全例で消炎していた.前房出血など,他の重篤な合併症

はなかった。照射 4か月以降に隅角検査を行った 21眼に

ついて,新 たに周辺部虹彩前癒着を形成 したものはな

かった。

エンドポイントを上述のように定義したときの 6か月

生存率 は,全 体 67眼 では 64.6%,反応群 46眼 では 78.

2%であった(図 2)。

SLTに 対する予後因子 として,年齢,性 別,病 型 (0群

とP群の比較),ALTの 既往の有無,隅 角色素 (grade 2

以下と3以上),術前眼圧,術前投薬数,術後一過性眼圧上

昇の有無について解析を行った。表 4に示したように,術

前眼圧の高いものほど有意にSLTに対する反応が悪 く,

術前眼圧 5 mmHgの 上昇に対するハザー ド比は 2.12で

因 子

眼圧  △ IOP
(mmHg)(mmHg) 症例数  p

△ OP
(%)

術前

1時 間後

2時間後

1週 間後

1か月後

2か月後

4か月後

6か月後

9か月後

22.4± 3,9

23.9± 6.1

22.1± 6.5

20.0± 4.2

18.4± 3.5

18.2± 3.3

17.6± 2.9

16.8± 2.4

18.1± 3.3

1.5

-0.3

-2.3

-3.7

-3.5

-4.0

-4.4

-4.2

-12.4± 33.0

3.6± 32.9

17.7± 26.6

30.7± 20.0

29.6± 20.5

32.6± 22.4

38.1± 20.1

35.2± 16.0

0.0039

0.5159

く〔0.0001

く〔0.0001

く〔0.0001

く(0.0001

く(0.0001

0.0002

６７

６７

６６

６６

６４

５７

６６

３０

９

3(4.5%)

2(3.0%)

の算出においては上強膜静脈圧を 10 mmHgと した。ま

た,術前から眼圧降下のために内服を要 していたものは

なく,点眼数を術前投薬数とした。

III 結  果

SLT照射総エネルギーは 44.8± 10。 1(平均値±標準偏

差)mJ,照 射 数 は 61。 3± 6.1(平 均 値±標 準 偏 差)発 で

あった.

投薬,レ ーザー,手術を追加したものはそれ以降のデー

タを除外した上で,平均眼圧の経過を図 1に示 した。術 1

時間後には有意に眼圧が上昇し,1週 間以後の各時点で

有意に眼圧が下降していた.表 2に術前,術後の眼圧の平

均値 と術前眼圧か らの差 (∠ IOP)お よびou■Ow pres―

sure下降率 (∠ OP)を示 した.術 1か月以後の経過を通 じ

て,∠ IOPは 3.5～ 4.4 mmHg,∠ OPは 29.6～38.1%,最

終観察時には,Z IOPは 3.8±3.1(平 均値士標準偏差)

1時間後

2時間後
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あった.他の因子については有意な関連はなかった

IV考  按

今回SLTの 適応 として,点 眼治療の有無にかかわら

ず,さ らなる眼圧下降が望ましいと思われる開放隅角緑

内障または高眼圧症を対象としたため,術前眼圧が 21

mmHg以 下のものも多 く含まれる。それらに対 して,一

様に有効の基準 として眼圧下降幅そのものをとると,術

前眼圧の低いものは解析の上で不利となる.ま た,正常眼

圧緑内障においても眼圧を下降させた方が視神経障害が

進みにくいとの報告
10)も

あるように,眼圧が 10 mmHg

台後半にある正常眼圧緑内障では下降幅が小さくても臨

床上有用であると考えられ,逆 に30 mmHg前後の高眼

圧に対してはより大 きな眼圧下降が要求される。SLTは

房水流出抵抗を減少させることにより眼圧を下降させる

と考えられ,かつ ALTで も術前眼圧が高いほど下降幅

が大きくなることが知られている・ )の で,今 回の検討で

は反応の指標およびエンドポイントの基準として眼圧下

降幅ではなく,ou■ow pressure下降率を用いて解析 し

た.

今回の定義の下での SLTの 反応率は約 69%で あ り,

有効の定義が異なるものの,SLTで 60～70%が有効で

あったとの報告
12)13)と

同等の結果であった(表 5).

SLTの眼圧下降幅は経過を通 じて平均 4 mmHg,最終

観察時で 3.8mmHg(術前眼圧の 18.3%)であった。これ

までの報告では 3.8～ 8.7 mmHg(術 前眼圧の 17.5～ 31.

6%)13)～
15)と かなりばらつきがあるが,こ れらと比較する

とやや劣るように思われた。ALTで の眼圧下降幅は 6～

10 mmHg(平 均 7 mmHg)n),本邦の長期成績ではコント

ロール良好例について,POAGで 4。 2 mmHg,PEで 7.3

mmHgと いわれている16).本
報告では正常眼圧緑内障症

例も多く含まれ,術前の眼圧レベルが異なるので,単純に

比較することはできないが,少 なくともALTを 超える

眼圧下降は得られなかった.

Outflow pressure下 降率は観察期間を通 じて平均 30

%前後であ り,ALTで はPOAGで 31%,PEで 54%と の

報告
16)が

あるが,そ れに比較するとやや劣るように思わ

れた。

合併症については 5 mmHg以 上の一過性眼圧上昇が

約 25%あ り,10 mmHg以 上のものに限っても4.5%あ

った。これまでの他の SLTの報告ではそれぞれに基準が

異なるものの 19。 4～ 29%12)13)15)と あり,半周照射の ALT
で 5 mmHg以 上の眼圧上昇が 58%2)と ぃう報告に比べ

れば少ないものの,視野障害の高度な症例では注意が必

要と思われた。

術後の周辺部虹彩前癒着 (PAS)は現在までのところ全

くみられず,ALTで 43%11)～ 47%2)PASを形成すること

を考えると,単位面積当た りの照射エネルギーが ALT
の約 4,000分の 1と 非常に低エネルギーであることが,

表 5 過去の SETの報告との比較

著 者
症例数 眼圧下降幅 眼圧下降率 有効率 ロニ蝉よロ
(眼) (mmHg)  (%)  (%)眠′

tぉ
升

Latina(1997)  31

Tabak(1998) 22
Spiegel(1998)  17

Latina(1998)  53

狩野 (1998)  67
5。 9

3.8

23.8

18.3

60

70

68.7

29

24

25.4

8.7

3.8

31.6

17.5

19.4

SLT:選択的レーザー線維柱帯形成術

選択的な細胞障害のみを生 じ,組織全体の破壊を防ぐこ

とに対 して有利に働いていると思われた。

Kaplan― Meier生 存分析による検討では,6か月生存率

は全体 67眼 で 64.6%,反 応群 46眼 では 78.2%で あっ

た。ALTで は,1年生存率 67～ 73%17)18),5年 生存率 46.9

～51.8%16),10年 生存率 25。 9～ 45.2%“ )と の報告が あ

り,SLTの 長期成績については今後の追跡調査が必要で

あるが,同等の経過をたどることが予想される。

これまで ALTの反応を不良にする因子 として,若年

齢,女性,病型,術前高眼圧,ALT既往,無水晶体眼,手術

既往などが報告
■)16)18)さ れているが,SLTでは術前眼圧

の高いもので有意に成功率が低かったが,そ の他の因子

については全く関連がなかった.しかしながら,多変量解

析をするには症例数が不十分であったためにこのような

結果となった可能性もあり,今後さらに症例数を増やし

て再検討する必要がある。

SLTの作用機序を考えると,隅角色素が多いほど効果

が強いと予想されたが,今回の結果ではそれに反して色

素の量に拘わらず同等の効果が得られた.症例全体 とし

て隅角色素はgrade 2を 中心に分布してお り,grade 3以

上のものが 19眼 (28.4%)と 少ないために有意差が出な

かった可能性も考えられる。しかし,今 回の対象症例の中

では色素の量が少なくとも眼圧下降効果は同等であり,

SLTに よって破壊される色素細胞の比率に比例 して眼

圧下降幅が大きくなるという単純なものではなく,レ ー

ザーによる刺激が少なくても線維柱帯細胞は十分に活性

化されるのかも知れない。

ALT既往群は線維柱帯に熱凝固を生 じ疲痕形成を来

しているため可塑性に乏しく,SLTの 反応が悪いと予想

されたが,実際には有意差はなかった。これまでの SLT
の報告

13)で
もALT既往群の方がやや眼圧下降幅が小さ

いものの,有意差は示されていない.こ の理由として,線

維柱帯にALTに よる瀬痕があっても,SLTの 方が照射

範囲が広いため,疲痕部以外の部分の照射が有効に働い

ていると考えられ,以前に ALTが施行されている患者

でも積極的にSLTを試みてよいものと思われる。また,

SLTは理論的には療痕形成を来さないため,再照射でも

初回照射と同等の効果が期待されるが,そ れに関しては

今後の検討が必要である.

これまでレーザー線維柱帯形成術の作用機序として,
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最も広 く信 じられてきたのはWiseの機械説
1)で ある。こ

れは,熱凝固による線維柱帯の収縮 と疲痕形成が レー

ザースポットの間の線維柱帯構造を矯正 し,房水流出を

増加させるという説である。一方,Bylsma19)は 1988年に

線維柱帯細胞の DNA合成が ALT後 180%増加するこ

とを報告 し,一 つの仮説を提示 した。すなわち,ALTに

よって線維柱帯細胞が増殖,活性化し,貪食能や細胞外マ

トリックス産生の正常な機能を回復することにより健常

な線維柱帯組織の形成が行われ,そ の結果,房水流出が改

善するというものである。SLTが色素細胞のみを破壊

し,線維柱帯構造自体に影響を及ぼすことなくALTと

同等の効果が得られるという事実は,作用機序として前

者の構造的変化よりも後者の生物学的反応によるメカニ

ズムの方が正しいことを強く推測する。

今回の検討から,SLTの 有効性および安全性について

は残念ながらALTを 超えるものではないと思われた.

これまでにもSLTは ALTと 同等 との評価が得 られて

いる14)20).し かしなが ら,理 論通 りSLTに よって線維柱

帯の機械的再構築ではなく機能的再構築が行われている

とすれば,ALTと 異なり何度でも再照射可能であること

が SLTの 大きな長所となる可能性がある.SLTも ALT
と同様に照射後に経時的に効果が減弱すると思われる

が,そ の都度再照射が可能であれば観血的手術を回避で

きる率が高くなる。SLTの眼圧下降効果は観血的手術に

は遠 く及ばないものの,SLTを 点眼の追加と解釈するな

らば,コ ンプライアンスもよく,十分な眼圧下降が得られ

る有用な方法と思われる.残念ながら眼圧下降率が限ら

れているため,末期緑内障患者に対しては不十分と予想

される場合 も多 く,対 象症例の選択が必要であるが ,

ALTに比べより低侵襲で,降圧手段の一つとして積極的

に試みてよい方法であり,点眼数の減少や手術に至るま

での期間の延長が期待される。
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