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要

目 的 :正常眼圧緑内障 (NTG)の視野障害進行の有
無に関連する臨床因子について検討した.

対象と方法 :対象は,初診時視野変化が Aulhorn分 類
2～4期 ,かつ mean deviation(MD)値 ≧-10 dB以 上の

視野変化を示 し,か つ 5年間以上経過観察を行った 48

例 48眼を対象とした。視野障害進行の判定は,Humph―
rey Field Analyzer STATPAC 2 Glaucoma Change
PrObabmty Analysisで ,定義①有意の悪化点が5個以
上再現性をもって出現した時点,定義②が2.5%以下の

危険率で 1回 ,ま たは5%以下の危険率で 2回続けて低
下した時点とし,視野障害進行の有無と各臨床因子との

関係について多重 lo」 stic回帰分析を用いて検討した.

結 果 :定義① では48眼 中18眼 に視野進行があ
り,定義② では48眼中 21眼に視野進行があった。視野
障害進行の有無と各臨床因子の関係では,いずれの因子
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も両群間に有意差はなかった。視野障害進行の有無と各

臨床因子の多重logistic回帰モデル分析では,定義①で

は網膜中心動脈の最低血流速度(+l cm/secに 対する

オッズ比=0.2215;95%信 頼区間 :0.0530～ 0.9253),
定義②では網膜中心動脈最低血流速度(+l cm/secに
対するオッズ比=0.2099;95%信 頼区間 :0.0506～
0.8712)と コレステロール(+lmノdlに対するオッズ比
=1.0332;95%信 頼区間 :0.4096～ 2.6064)が有意な因
子として選択された.

結 論 :NTGの視野障害進行には眼血流動態に関与
することが推定された。(日 眼会誌 104:590-595,2000)

キーワー ド:正常眼圧緑内障,視野障害進行,多重 logis―

tic回帰分析,臨床因子
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Abstract
Purpose : We investigated the relationship be- cal factors between patients with progression and

tween the progression of visual field defect and without progression. By multiple logistic regression

clinical factors in patients with normal-tension glau- analysis, minimum flow velocity of central retinal
coma (NTG). artery (CRA) showed significant relation (odds ratio

Subjects and. Methods: Forty-eight eyes of 48 for a I cm,/sec rise=0.2215;957o confidence interval:
NTG patient.s undergoing more than 5-year follow- 0.0530-0.9253) to progression of visual field defect

up were enrolled in this study. Their visual field de- in Criterion I, and minimum flow velocity of CRA

fects ranged between Aulhorils classification stage (odds ratio for a I cm/sec rise=0'2099;95%o confi-

2and4, and mean deviation (MD) more than-10 dB dence interval:0.0506-0.8712) and cholesterol (odds

measured by Humphrey Fielrt Analyzer (HFA). End ratio for a I cm/dl rise=1.0332;957o confidence in-

points of this follow-up study were defined as fol- terval:0.4096-2.6064) showed significant relation in
lows : in HFA STATPAC 2 glaueoma change prob- Criterion 2.

ability analysis, more than 5 points which signifi- Conclusion:These results suggest's that vascular

cantly deteriorated at p<0.05 were found at 2 con- risk factors of ocular blood flow may play a role in

secutive examinations (Criterion l) or a significant the progression of visual field defects in NTG pa-

decrease in MD value at p<0.025 was encountered at tients. (J Jpn Ophthalmol Soc 104:590-595' 2000)

one examination or in MD value at p<0.05 at con-

secutive examinations (Criterion 2). Key words: Normal-tension glaucoma, Progression

Results:During the follow-up period, l8 eyes of of visual field defect, Multiple logistic

48 patients satisfied Criterion 1 and 21 eyes Crite- analysis, Clinical factors

rion 2. There were no sigrrificant differences in clini-
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I緒  言

正常眼圧緑内障 (normal― tension glaucoma,NTG)と

は,眼圧が統計学的正常範囲にありながら原発開放隅角

緑内障 (primary Open‐ angle glaucoma,POAG)と 同様の

視神経視野障害を示す疾患である
1)と
定義されているこ

とから,その成立機序および視神経障害進行に関与する

因子については,従来から眼圧依存性因子と眼圧非依存

性因子の存在が考えられている。眼圧非依存性因子とし

ては,局所的には視神経乳頭内微小血管系の循環不全
2)

や近視性乳頭変化に伴う飾状板部の脆弱性
3),全
身的に

は低血圧に伴う眼潅流圧の低下
4)ヽ 6),血
液の成分自体の

変化,すなわち,血液粘棚度の異常
7)や
免疫異常の存在

8)

などが指摘されている。すでに,我々はNTGの視野障害
重症度と限圧を含む臨床因子の関連について重回帰分析

を用いた検討を行い,視野障害重症度と有意に関連する

因子として,限圧日内変動幅や平均眼圧などの眼圧依存

性因子,お よび超音波カラードップラ法により測定した

眼動脈血流速度の末梢循環抵抗指数,収縮期最高血圧,屈

折などの眼圧非依存性因子がともに重回帰モデルに取り

込まれ,NTGの視野障害重症度には眼圧依存性因子と眼

圧非依存性因子の両者が関与していることを報告
。)した。

そこで今回,NTGの視野障害進行の有無と種々の臨床

因子との関連を明らかにする目的で,特に限圧非依存性

因子として血液成分の変化も加えた多重 logistic回 帰分

析による検討を行った。

II 対象および方法

1.対  象
対象は,1992年 1月 か ら1993年 12月 までの 2年 間

に,日 本大学医学部附属板橋病院眼科を初診後,精査目的

で入院しNTGと 確定診断を受けた 80例の中から,初診

時視野変化が Aulhorn分類 Greve変法で Stage 2～4期

を示し,かつ,Humphrey ield analyzer(Zeiss,米 国)に よ

る中心プログラム 30-2(HFA 30-2)の検査結果において

cOrrected pattern standard deviation(CPSE))値 |こ拘らず

mean deviation(MD)値 ≧-10 dB以上の初期から中期

の視野変化を示し,かつ,5年間以上経過観察を行った 48

例 48眼を解析対象とした(表 1).対象眼は,すべて矯正

視力 0.8以上であり,内眼手術の既往のある症例,角膜混

濁,自 内障など中間透光体混濁によりHFA 30-2測 定結

果に影響を及ぼす症例,および糖尿病,高血圧,虚血性心

疾患,膠原病など重篤な全身合併症を有する症例は解析

対象から除外した。NTGの定義は,① 緑内障性視神経変

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,④ 眼圧日内変動を含む未治療時の眼圧が常に21

mmHg以下,⑤ 大量出血,頭蓋内。副鼻腔疾患など視神
経障害を来し得る疾患の既往もしくは存在がないことと

した。

表 1 解析対象の臨床背景 (観察開始時 )
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平均値士標準偏差 (レ ンジ)

年齢 (歳 )

屈折 (D)

限軸長 (mm)
MD値 (dB)
CPSD値 (dB)

60.2± 10.7

-1.4± 3.5

24.2± 1.9

-4.29± 3.57

5.92± 3.84

(35～ 79)

(2.5～ -14.0)

(22.1～29.7)

(2.61～ -9.98)

(0.65～ 15.70)

MD : mean deviation, CPSD : corrected pattern standard

deviation

2.方  法
当科初診後,患者から同意を得た上,精査目的で入院

し,24時間眼圧日内変動,血液生化学検査 (ヘマトクリッ

ト,血小板,コ レステロール,総蛋白,IgG,IgA,IgM),超

音波 Aモ ー ド装置(Echoscan US-2000,ニ デック)に よ

る限軸長測定,HFA 30-2に よる視野検査,既報
9)° )に準

じ超音波カラー ドップラ装置(SSA-160A,東 芝)を用い

た眼動脈および網膜中心動脈の血流速度測定 (収縮期最

高血流速度,拡張末期最低血流速度,末梢循環抵抗指数),

立体眼底カメラ(3-DX,ニ デック)に よる視神経乳頭立体

眼底写真撮影を行った。視神経乳頭形状の評価は,既報
ll)

に準 じ,立 体眼底写真 をimage scanner(GT-6000,Ep―

son)を用いて画像入力後,digital image processor(Micro

Sparc,富士通)を用い,陥凹面積/乳頭面積比(cup/disc

area ratio,C/DoA比 ),および乳頭周囲網脈絡膜面積/乳

頭面積比 (peripapinary atorophy(PPA)/DoA,PPA/D・

A比 )を算出した。なお,初診時に眼圧下降剤点眼。内服

を行っている症例は 1か月間の体薬期間の後,入院精査

を実施した。入院精査の後,当科緑内障外来において眼圧

下降剤点眼治療のみ,ま た 1例 のみ無点眼で経過観察を

行った。眼圧下降剤点眼の内訳は,β 遮断剤単独 20例 ,ジ

ピベフリン単独 2例 ,プロタグランジン製剤単独 6例 ,β

遮断剤十ジピベフリン併用4例 ,β 遮断剤+プ ロタグラ

ンジン製剤併用 11例 ,ジピベフリン+プロタグランジン

製剤併用 4例であり,観察期間中は点眼処方を変更せず

に経過観察を行った。経過観察期間中,2か 月間隔で

Goldmann圧 平眼圧計による眼圧検査を行い,視野不変

例は全経過,視野進行例は進行時までの眼圧測定値から

治療期間平均眼圧を求めた.ま た,6か月間隔でHFA 30-

2に よる視野検査とミドリン①散瞳下での眼底検査を施

行し,観察期間中の乳頭出血の有無について確認を行っ

た。

視野障害進行の有無に関しては,精査入院中に 2回施

行した HFA 30-2の結果をベースラインとして,関根ら

の方法
H)に
準 じ,以下の 2つ の定義により判定を行っ

た。

定義① :HFA STATPAC 2 Glaucoma Change Prob―

ability Analysisいで有意の悪化点 (p<0.05)が 5個以上 ,

再現性をもって連続した 2回の測定において出現した場
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表2 定義①による視野障害不変例と進行例の臨床因子の比較

不変例 進行例 p値

年齢 (歳 )

屈折 (D)

眼軸長 (mm)
日内変動最高眼圧 (mmHg)
日内変動最低眼圧 (mmHg)
日内変動眼圧変動幅 (mmHg)

治療期間平均眼圧 (mmHg)
ヘマ トクリット(%)

■1′!、ィ反(× 104/μ L)

コレステロール(mg/dL)

総蛋白(g/dL)

IgG(mg/dL)

IgA(mg/dL)

IgM(mg/dL)

観察開始時 MD値 (dB)
観察開始時 CPSD値 (dB)
観察終了時 MD値 (dB)
OA max(cm/s)

OA min(cm/s)

OA RI

CRA max(cm/s)

CRA min(cm/s)

CRA RI

乳頭出血 (有 :無 )

C/DoAlヒ
PPA/D・ A比

59.4± 11.5

-1.83± 3.82

24.2± 2.1

18.9± 5.6

10.9± 1.6

6.5± 2.9

14.4± 1.5

40.1± 4.7

24.0± 5,7

208± 46

7.20± 0.50

1,202± 90

252± 91

125± 56

-4.67± 3.64

5.77± 3.79

-6.01± 4.50

31.6± 12.1

7.6± 5.1

0.77± 0.09

7.5± 3.1

1.8■ 0.9

0.76± 0.10

9:21

0.47± 0.15

0.25± 0.69

61.5± 9.3

-0.63± 0.21

24.1± 1.5

18.2± 5.6

10.3± 2.5

7.8± 5.6

14.4± 2.2

41.1± 3.1

22.4± 4.6

208± 32

6.96± 0.49

1,268± 230

266± 106

97± 44

-3.64± 3.46

6.17± 4.03

-7.13± 3.72

26.7± 4.3

6.7± 4.3

0.76± 0.07

6.2± 2.1

1.5± 0,7

0.76± 0.10

5: 13

0.54± 0.12

0.20± 0.26

0.62

0.30

0.73

0.57

0.42

0.85

0.77

0.69

0.26

0.85

0.15

0.54

0.89

0.08

0.37

0,72

0.36

0.47

0.63

0.69

0.10

0.30

0.77

0.87*

0.37

0.49

OA max:限動脈収縮期最高血流速度,OA min:眼動脈拡張期最低血流速度,OA RI:眼
動脈抹消血管抵抗指数,CRA max:網膜中心動脈収縮期最高血流速度,CRA min:網 膜
中心動脈拡張期最低血流速度,CRA RI:網 膜中心動脈末梢血管抵抗指数,p value:
Mann‐Ⅵ「1litney U― test,  *:Chi square test

合を視野進行とする。

定義② :MD値が2.5%以下の危険率で 1回低下した
時点,ないしは5%以下の危険率で2回連続して低下し

た場合を視野進行とする。

なお,HFA 30-2に よる視野検査結果は,固視不良,疑

陽性,疑陰性のいずれも20%未満を採用し,再現性不良
の場合は再検査を実施した。どのような臨床因子が NTG
の視野障害進行に対し影響 しているかを検討する目的

で,精査入院時を観察開始時とし,表 1に あげた年齢,眼

局所因子 (屈折,眼軸長),眼圧因子(24時間眼圧日内変動

最高眼圧。最低眼圧・眼圧変動幅,治療期間平均眼圧),視

野因子 (観察開始時 MD値・CPSD値 ,観 察終了時 MD
値),眼血流因子 (眼動脈最高・最低血流速度および末梢血

管抵抗指数,網膜中心動脈最高。最低血流速度および末梢

血管抵抗指数),視神経乳頭形状 (乳頭出血の有無,C/D・

A比 ,PPA/D・ A比 ),血液生化学検査(観察開始時ヘマト
クリット,血小板,コ レステロール,総蛋自JgG,IgA,

IgM)について検討した。

解析方法は視野障害進行の有無を目的変数とし,臨床

因子を説明変数とし,多重 logistic回 帰分析を用いて検

討した。説明変数の選択においては,多重共線性の影響を

除外するため,すべての臨床因子について,各因子間の単

相関を求め,Spearman順 位相関係数が危険率 5%未満
の有意な相関を持つ因子は除外し,かつ,因子の選択にお

いては眼圧非依存性因子を優先した。

III 結  果

1.視野障害進行

定義①では48眼中18眼 に視野進行(平均生存期間±

標準偏差,30± 12か 月)があり,30眼 は不変(63± 15か

月)であった。定義②では48眼中21眼に視野進行 (生存

期間34± 15か 月)があり,27眼 は不変(63± 14か 月)で

あった。定義① による視野進行例の点眼治療内容はβ

遮断剤単独7例 ,プロタグランジン製剤単独 1例 ,β 遮断

剤+ジピベフリン併用3例 ,β 遮断剤+プロタグランジ

ン製剤併用6例 ,ジ ピベフリン十プロタグランジン製剤

併用 1例であり,定義②による視野進行例の点眼治療内

容は,β 遮断剤単独8例 ,ジ ピベフリン単独2例 ,プ ロタ

グランジン製剤単独 1例 ,β 遮断剤+ジ ピベフリン併用

2例 ,β 遮断剤+プロタグランジン製剤併用7例 ,ジピベ

フリン十プロタグランジン製剤併用 1例であり,定義①

(χ
2=6.99,p=0.321),定 義② (χ

2=7.65,p=0。
265)と も
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表3 定義②による視野障害不変例と進行例の臨床因子の比較
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不変例 進行例 p値

年齢 (歳 )

屈折 (D)

限軸長 (mm)

日内変動最高眼圧 (mmHg)
日内変動最低眼圧(mmHg)
日内変動眼圧変動幅 (mmHg)
治療期間平均眼圧 (mmHg)
ヘマ トクリット(%)

血1月 オヽ反(× 104/μ L)

コレステロール(mg/dL)

総蛋白(g/dL)

IgG(mg/dL)

IgA(mg/dL)

IgM(mg/dL)

観察開始時 MD値 (dB)
観察開始時 CPSD値 (dB)
観察終了時 MD値 (dB)
OA max(cm/s)

OA min(cm/s)

OA RI

CRA max(cm/s)

CRA min(cm/s)

CRA RI

乳頭出血 (有 :無 )

C/D・ A比
PPA/D・ A上ヒ

59.7± 12.0

-1.77± 3.79

24.1± 2.1

19.0± 6.0

10.6± 1.7

6.8± 3.4

14.4± 1.3

39.4± 4.6

24.3± 6.0

200± 41

7.16± 0.55

1,215± 262

246± 77

125± 50

-5.17± 3.54

5.93± 3.87

-6.01± 4.87

32.5± 11.1

7.9± 5.1

0.77± 0.09

7.3± 3.3

1.8± 0.9

0.75± 0.11

6: 21

0.49± 0.16

0.24± 0.67

60.9± 9.0

-0.87± 3.00

24.1± 1.6

18.1± 5.0

10.8± 2.4

7.2± 5.0

14.4± 2.3

41.7± 3.3

22.4± 4.3

217± 39

7.03± 0.45

1,241± 269

270± 115

102± 54

-3.15± 3.36

5.90± 3.90

-6.85± 3.28

27.4■ 14.8

6.5± 4.3

0.76± 0.06

6.7± 2.1

1.5± 0.7

0。 78± 0.09

8:13

0.51± 0.10

0.24± 0.27

0.99

0.33

0.47

0.72

0.60

0.86

0.81

0.15

0.37

0.13

0.44

0.62

0.88

0.10

0.06

0.98

0.42

0.22

0.33

0.69

0.67

0.26

0.61

0.23■

0.99

0。 19

表4 定義①での視野障害進行と有意に相関する臨床因子

共変量 SE  odds比   95%信頼区間  p値

CRA min(+lcm/secに 対し)-1.5074 0.7295 0.2215 0.0530～ 0.9253 0.0388

SE:標準偏差

表 5 定義② での視野障害進行と有意に相関する臨床因子

β

共変量 β SE  odds比   95%信頼区間  p値
コレステロール (+lmg/dlに 対し) 0.0327  0.0152  1.0332 0.4096～ 2.6064 0.0312

CRA min(+lcm/secに 対し)  -1.5613  0。 7262  0.2099  0.0506～ 0.8712  0.0316

に視野進行例と不変例との間に,点眼治療内容に有意差

はなかった。

2.臨床因子と視野障害進行の有無との関係

定義① と② に基づく分類による視野進行群,不変群

の開始時年齢,屈折,眼軸長,24時間眼圧日内変動最高眼

圧・最低眼圧。眼圧変動幅,治療期間平均眼圧,ヘマ トク

リット,血小板,コ レステロール,総蛋白,IgG,IgA,IgM,

観察開始時の MD値および CPSD値 ,眼動脈および網膜
中心動脈血流速度,C/D・ A比 ,PPA/DoA比 のいずれの

因子も両群間に統計学的な有意差はなかった(Mann―

Whitney Uiest,US)(表 2,3).

3.臨床因子と視野障害進行の有無の多重 lo」sic回

帰分析

本研究で用いた臨床因子は因子間の多重共線性が強い

ため,すべての臨床因子間の相関を検討し,相互作用がな

いヘマトクリット,コ レステロール,眼動脈および網膜中

心動脈の最低血流速度,治療期間平均眼圧の 5つの因子

が説明変数として選択され,定義①および②に基づく

視野障害進行に対する関与を多重 logistic回 帰分析を用

いて検討した。定義①では,網膜中心動脈の拡張末期最

低血流速度が視野進行に有意に負の関与(odd比 =

0.2215網膜中心動脈の拡張末期最低血流速度+lcm/
secに対して ;95%信頼区間 :0.0530～ 0.9253)を 示し,

定義②では,コ レステロールが有意に正の関与(odd比
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=1.0332コ レステロール+l mg/dlに 対し;95%信頼

区間 :0.4096～ 2.6064),網 膜中心動脈の拡張末期最低血

流速度が有意に負の関与 (odd比 =0。 2099網膜中心動脈

の拡張末期最低血流速度+lcm/secに 対して ;95%信

頼区間 :0.0506～ 0.8712)を 示した (表 4,5).

IV考  按

NTGと 全身的な臨床因子との関係についての報告は

多数なされている4)～ 8)が,NTGの視野障害進行の有無と
全身的な臨床因子との関係については未だ明らかにされ

ていない。今回の検討で,NTG 48例の視野障害進行の有

無と各臨床因子の関係では,定義① および② のいずれ

の分類においても,視野進行群,非進行群の間に,個 々の

臨床因子については統計学的有意差はなかった。多重 lo―

」stic回帰分析を用いた検討では,定義①では網膜中心

動脈拡張末期最低血流速度,定義② では網膜中心動脈拡

張末期最低血流速度とコレステロールが選択された。定

義① においても,コ レステロールは統計学的に有意では

ないが(p=0.092),比較的強い関与があり,こ のことは,

2つの定義による解析の結果は矛盾していないと考えら

れる.すでに,我々は超音波カラー ドップラ法を用いた眼

宙内微小血管の循環動態の解析から,NTGの視野障害と

眼動脈の末梢血管抵抗が有意に相関する
1。

'こ とを報告

し,さ らに,NTGの視野障害進行例と不変例との比較で
は,進行例は不変例と比較し網膜中心動脈と短後毛様動

脈の拡張期最低血流速度は有意に低く,ま た,末梢血管抵

抗指数は有意に高いことを報告
2)した。今回の結果にお

いても,網膜中心動脈拡張末期最低血流速度が視野進行

に有意な負の因子として取り込まれたことは,眼宙内微

小循環障害が視野障害進行に関与することを推定してい

る。一方,コ レステロールは血液粘棚度および心血管系に

異常を起こし得る因子の一つとして考えられている.血

液粘桐度は,血液の流れやすさに関する指標で,循環障害

を意き起こす因子と考えられてお り,Klaverら ηは正常

者と比較し,NTGでは血液粘桐度が有意に高いことを報
告している。すでに,我々はPOAG群,NTG群 を一つの
clinical entityと みなし,血液粘凋度の異常の有無で分類

すると,血液粘桐度正常群では最高眼圧と視神経障害に

有意な相関関係があるのに対し,血液粘桐度異常群では

眼圧と視神経障害との間に相関関係はなく,緑内障性視

神経障害において血液粘桐度の変化が何らかの影響を及

ぼしていることを明らかにしている14)。 また,コ レステ

ロール値の異常は血管の硬化および高血圧をも惹き起こ

し,循環障害の一因となっている。Winderら
1"は NTG

ではPOAGや正常者に比べ有意にコレステロール値が
高いことを報告している.今回の検討では,糖尿病,高血

圧などの重篤な全身合併症を有する症例を除外したにも

拘わらず,NTGの視野障害進行に対し網膜中心動脈拡張
期最低血流速度が負の関与,コ レステロールが正の関与
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を示 した結果は,NTGの視野障害進行に対 し,眼宙内微
小循環の血行動態の変化が何らかの影響を及ぼしている

ことを推定している.さ らに近年,NTGと 免疫疾患との

関連性について,Cartwrightら
8)は
高眼圧症の患者と比

較 して NTGが免疫疾患の有病率が高いことを報告 し,
生産された免疫複合体による血管攣縮や血液粘桐度の異

常が視神経障害を起こす原因であろうと推論 している。

本研究において,NTGの原因と考えられている 18項 目
の臨床因子を選択したが,すべての臨床因子間の相関関

係を検討 した結果,相互作用がないものはヘマ トクリッ

ト,コ レステロール,眼動脈および網膜中心動脈の拡張末

期最低血流速度,観察期間中の平均眼圧の 5項 目のみで

あり,換言すれば,眼内および眼外の臨床因子の多くは相

互作用を持って連動 していると考えられた。今回の解析

対象は 1例 を除き,すべての症例が眼圧下降剤点眼治療

を受けているため,その影響が観察期間中の眼圧動態に

加味されている可能性がある。しかしながら,視野進行群

と不変群の間で 18項 目の臨床因子に有意差がないにも

拘 らず,循環因子のみが視野障害進行因子 として取 り込

まれ,眼圧因子は取 り込まれなかった.こ の結果は,眼圧

下降剤点眼治療下における NTGの 視野障害進行例に関
して,循環因子の影響がより強いことを推定するものと

考えられる。今後,さ らに検討を行い,NTGの視神経障害
の発症機序が解明されることが期待される。

稿を終えるに当たり,ご校閲いただいた日本大学医学部眼

科学教室澤 充教授に深謝いたします.
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