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正常眼圧緑内障の視神経乳頭トポグラフィーに及ぼす

緑内障点眼薬の効果

南波 久斌，南波 藍子，室伏 力

南波眼科

要 約

目 的：正常眼圧緑内障(NTG)の視神経乳頭トポグ

ラフィーに対する緑内障点眼薬の効果を検討する．

対象と方法：緑内障治療歴のないNTG患者 例

眼に対し， ラタノプロスト夜 回と チモ

ロール・ゲル朝 回の併用療法を行い，Heidelberg
 

Retina Tomograph(HRT)を用いて治療前後で視神経

乳頭立体計測を行った．薬物投与期間は ± 日

(平均値±標準偏差)であった．

結 果：投与前眼圧は ± mmHgであり，治

療後， ± mmHgと有意に下降した(眼圧下降率

± )．HRTパラメータのうち，Cup area，

Cup/Disc area ratio，Rim area，Cup volumeにおい

て有意の改善がみられた．さらに，眼圧下降率と Cup
 

area，Cup/Disc area ratio，Rim area，Cup volume，

Rim volume，Height variation contourの各変化量と

の間に有意の相関が認められた．対象を投与前眼圧が

mmHg以上群と mmHg以下群とに分けると，

mmHg以上群ではいくつかのパラメータが有意に改善

したのに対し， mmHg以下群では全てのパラメータ

で変化はみられなかった．

結 論：NTG患者の視神経乳頭トポグラフィーは緑

内障点眼薬による眼圧下降によって数週間で改善し得る

ことが示唆された．いくつかのHRTパラメータ変化は

眼圧下降率と相関した．(日眼会誌 ： ― ，

)

キーワード：正常眼圧緑内障，ラタノプロスト，チモロ
ール・ゲル，視神経乳頭トポグラフィー，

Heidelberg Retina Tomograph
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Abstract

：To investigate the effects of topical
 

glaucoma medications on optic disc topography in
 

patients with normal tension glaucoma(NTG)using
 

confocal scanning laser ophthalmoscopy.
：We enrolled NTG pa-

tients( eyes)who had not been treated for glau-
coma.A combined medication of latanoprost

 
and timolol gel was administered. Optic disc

 
parameters were measured before and after the treat-
ment using the Heidelberg Retina Tomograph
(HRT). The treatment period was ± days
(mean±SD).

：Administration of these two drugs sig-
nificantly decreased the intraocular pressure(IO-
P)from ± mmHg to ± mmHg(
± decrease).Cup area,cup/disk area ratio and

 
cup volume decreased significantly, while the rim

 
area increased significantly. Linear progression

 
analysis showed a significant correlation between

 
the percent decrease in the IOP and the topographic

 

changes in the cup area, cup/disk area ratio, rim
 

area,cup volume,rim volume,and height variation
 

contour. When the subjects were divided into two
 

groups：patients with high baseline IOP of more
 

than mmHg(HNTG group)and those with low
 

baseline IOP below mmHg(LNTG group),signifi-
cant changes in several parameters were observed

 
only in the HNTG group.

：These results suggest that the to-
pographic changes in the optic disc were induced by

 
the short-term topical glaucoma medications pre-
scribed for the NTG patients, and the changes in

 
several HRT parameters correlated with the per-
cent decrease in the IOP.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol

 
Soc ： ― , )

Key words：Normal tension glaucoma, Latanopro-
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緒 言

緑内障性視神経乳頭陥凹が治療により改善すること

は，小児緑内障において従来から良く知られている ．

こうした視神経乳頭形態変化をより客観的に評価する手

段として，成人緑内障に対しても，視神経乳頭立体写真

撮影法 ，optic nerve head analyzer などが行われて

きた．さらに，近年登場したHeidelberg Retina Tomo-

graph(HRT)は高い精度と再現性を有するため ，緑

内障点眼薬投与や 緑内障手術後の眼圧減少 ，

あるいは，急激な眼圧上昇 など種々の眼圧変動に伴う

視神経乳頭トポグラフィーが本方法を用いて計測され

た．しかしながら，眼圧下降後の乳頭形態変化に関する

報告は，いずれも主な対象を原発開放隅角緑内障や高眼

圧症にしており，我が国における緑内障の中で過半数を

占める正常眼圧緑内障(NTG)に対する緑内障点眼薬の

効果に関する知見は極めて限られているのが現状であ

る ．

そこで今回，過去に緑内障治療歴のないNTG患者を

対象に0.005％ラタノプロスト，0.5％チモロール・ゲ

ル点眼併用療法を行い，眼圧を下降させ，HRTパラメ

ータに対する影響を検討したので報告する．

対 象 と 方 法

対象は，当院を受診し本研究に対してインフォーム

ド・コンセントが得られ，かつ，過去に緑内障治療歴の

ないNTG患者39例39眼である．NTGの診断基準

は，初診時およびそれ以降の複数回の異なる時間帯での

眼圧が，applanation眼圧計を使用して常に21mmHg

以下であること，正常開放隅角であること，緑内障性視

神経乳頭変化(網膜神経線維層欠損を含む)とそれに対応

する緑内障性視野変化を有すること，視神経乳頭の緑内

障様変化を来し得る他疾患の既往もしくは存在がないこ

ととした．対象の背景(表1)は，男性16眼，女性23

眼，年齢は60.0±12.3歳(以下，平均値±標準偏差)，

等価球面度数は－2.1±3.4Dであった．全例とも軽度

白内障を除き明らかな前眼部疾患，中間透光体疾患，網

膜疾患はなく，矯正視力は0.9以上で，過去に内眼手術

やレーザー光凝固治療の既往はない．

方法は，HRTによる視神経乳頭トポグラフィー計測

の前8週間以内に，視力，眼圧，細隙灯，眼底の各検査

を数回行った．また，その期間中にHumphrey静的視

野計プログラム30-2を用いて視野検査を2回行い，

mean deviation(MD)値として，その平均値を採用し

た．固視不良，偽陽性，偽陰性のいずれかが33％以上

の結果は除外した．

HRT(ver.2.01)計測は本装置に習熟する一人の検者

(H.N)が全て行った．まず散瞳した後，applanation眼

圧計で眼圧を測定した．その後，治療前HRT画像とし

て画角10×10度で連続3回の計測をし，その平均画像

を求めた．併せて，乳頭立体眼底撮影を施行した．以上

の検査が終了後，原則として0.005％ラタノプロスト点

眼薬(キサラタン ，以下，ラタノプロスト)夜間1回と

0.5％チモロール・ゲル点眼薬(チモプトールXE ，以

下，チモロール・ゲル)朝1回を併用投与した．ただし，

心臓病などを有する症例にはラタノプロストのみとし

た．

治療後HRT画像取得にあたっては，患者の来院スケ

ジュールが各々異なっているため，検査日を薬物投与後

2～4週以内と指示し，かつ，眼圧日内変動による影響

を避けるため，治療前と同一時間帯で測定した．治療前

―後HRT計測期間，すなわち，点眼薬投与期間は

20.2±6.4日であった．治療後HRT画像解析は，両眼

の眼圧下降幅に左右差がある場合は下降幅の大きい方の

眼を対象とした．下降幅が同じ場合は一律に右眼を選択

した．

今回検討したHRTパラメータは，cup area，cup/

disc area ratio，rim area，cup volume，rim volume，

mean cup depth，maximum cup depth，cup shape
 

measure，height  variation contour，mean RNFL

(retinal nerve fiber layer) thickness，RNFL cross
 

section areaである．治療前HRTパラメータ算出は治

療前画像に対し乳頭立体眼底写真をもとに，contour
 

lineを作成して求めた．治療後HRTパラメータはこの

contour lineを治療後画像にそのままあてはめて求め

た．なお，今回採用した平均値画像は測定標準偏差が

40μm未満のみを対象とした．

治療前，治療後の各パラメータの群内比較にはWil-

coxon signed-rank testを用いた．群間比較の検定には

Mann-Whitney U testを使用した．また，眼圧下降効

果と各パラメータとの相関を単回帰分析で行った．統計

解析には，Stat View for Windows(ver.5)を使用し危

険率5％未満をもって統計学的有意差ありとした．

結 果

全39眼中，ラタノプロスト，チモロール・ゲル併用し

た症例は36眼，ラタノプロスト単独投与例は3眼で

あった．表2に治療前後の眼圧，HRTパラメータ値，

変化量，変化率(〔治療後－治療前/治療前〕×100％)を示
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表 1 対象の背景

眼数(眼) 39

性別(男/女) 16/23

年齢(歳) 60.0±12.3(37～82)

等価球面度数(D) －2.1±3.4(－9.8～2.7)

視野MD(dB) －4.5±3.8(－15.1～0.5)

点眼薬投与期間(日) 20.2±6.4(13～40)

MD：mean deviation 平均値±標準偏差(レンジ)
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す．治療前眼圧は16.7±1.9mmHgであり，治療後は

12.3±1.9mmHgと有意の減少(p＜0.0001)がみられた

(Wilcoxon signed-rank test)．眼圧下降率は平均

26.7±8.7％であった．HRTトポグラフィーで治療前

後の reference heightに有意の変化がなかったため各パ

ラメータを検討したところ，cup area(p＝0.002)，cup

/disc area ratio(p＝0.003)，cup volume(p＝0.02)が治

療後，有意に減少し，rim area(p＝0.002)が有意に増

加した(Wilcoxon signed-rank test)．

眼圧下降率と各パラメータとの相関(単回帰)を表3に

示す．眼圧下降率とcup area(p＝0.028)，cup/disc
 

area ratio(p＝0.049)，rim area(p＝0.035)，cup vol-

ume(p＝0.033)，rim volume(p＝0.008)，height vari-

ation contour(p＝0.036)の各変化量との間に有意の相

関関係が認められた．また，眼圧下降率と rim volume

(p＝0.011)，height variation contour(p＝0.009)の各

変化率との相関も有意であった．1例として，図1に眼

圧下降率とcup area変化量，図2に眼圧下降率と rim
 

volume変化率との相関関係を示す．年齢，薬物投与期

表 2 治療前―後における眼圧・HRTパラメータ変化

パラメータ 治療前 治療後 変化量 変化率(％) p値

眼圧(mmHg) 16.7±1.9 12.3±1.9 －4.5±1.6 －26.7±8.7 ＜0.0001

Reference Height(mm) 0.307±0.122 0.294±0.106 －0.012±0.059 －0.1±23.0 NS
 

Cup Area(mm) 1.137±0.592 1.095±0.579 －0.042±0.091 －5.0±10.2 0.002

Cup/Disk Area Ratio 0.504±0.175 0.485±0.178 －0.019±0.040 －5.0±10.3 0.003

Rim Area(mm) 1.027±0.324 1.070±0.344 0.043±0.091 4.9±12.2 0.002

Cup Volume(mm) 0.292±0.249 0.277±0.245 －0.015±0.069 －7.0±21.6 0.020

Rim Volume(mm) 0.265±0.146 0.280±0.161 0.015±0.048 8.5±23.2 NS
 

Mean Cup Depth(mm) 0.309±0.104 0.302±0.101 －0.007±0.039 －1.6±11.4 NS
 

Maximum Cup Depth(mm) 0.700±0.205 0.697±0.197 －0.003±0.094 －0.1±11.8 NS
 

Cup Shape Measure －0.082±0.074 －0.093±0.070 －0.012±0.034 －11.7±80.3 NS
 

Height Variation Contour(mm) 0.441±0.138 0.451±0.144 0.010±0.075 3.5±15.0 NS
 

Mean RNFL Thickness(mm) 0.219±0.105 0.227±0.114 0.009±0.042 8.4±30.6 NS
 

RNFL Cross Section Area(mm) 1.111±0.512 1.155±0.542 0.043±0.216 8.3±30.7 NS
 

HRT：Heidelberg Retina Tomograph，RNFL：Retinal Nerve Fiber Layer，変化量：治療後－治療前，変化率(％)：(治

療後－治療前/治療前)×100，p値：Wilcoxon signed-rank test，NS：有意差なし

表 3 眼圧下降率とHRTパラメータとの相関

パラメータ
変化量

R (％) p値

変化率(％)

R (％) p値

Cup Area(mm) 12.1 0.028 8.1 NS
 

Cup/Disk Area Ratio 10.1 0.049 8.2 NS
 

Rim Area(mm) 11.5 0.035 8.3 NS
 

Cup Volume(mm) 11.7 0.033 4.7 NS
 

Rim Volume(mm) 17.9 0.008 16.4 0.011

Mean Cup Depth(mm) 0.0 NS 0.1 NS
 

Maximum Cup Depth(mm) 1.9 NS 3.1 NS
 

Cup Shape Measure 3.1 NS 1.1 NS
 

Height Variation Contour(mm) 11.4 0.036 17.2 0.009

Mean RNFL Thickness(mm) 8.1 NS 6.6 NS
 

RNFL Cross Section Area(mm) 8.3 NS 5.1 NS
 

R (％)：決定係数．何％のデータがこの回帰式にあてはまるかを示す．

図 1 眼圧下降率( )と Cup area変化量との相関．
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間，視野MD値とHRTパラメータ変化とは相関はみ

られなかった．

全対象例を治療前眼圧が16mmHg以上の症例(以下，

HNTG群)と15mmHg以下の症例(以下，LNTG群)

の2群に分けると(表4)，HNTG群は29眼，LNTG

群は10眼であり，両群間において，年齢，屈折，視野

MD，点眼薬投与期間，眼圧下降率に有意差はみられな

かった．また，治療前のHRTパラメータも全て両群間

で有意差は認められなかった(Mann-Whitney U test)．

そこで，この両群において治療前後のパラメータをみる

と，HNTG群では cup area(p＜0.001)，cup/disc
 

area ratio(p＜0.001)，rim area(p＜0.001)，cup vol-

ume(p＝0.007)，rim volume(p＝0.025)で有意の変化

が認められたが，LNTG群では全てのHRTパラメー

タで有意差はみられなかった(表5)．

考 按

今回，未治療の正常眼圧緑内障患者に対しラタノプロ

スト，チモロール・ゲルを投与し，治療前と治療開始か

ら数週間経過後の2時点でHRTによる視神経乳頭計測

を行った．両点眼薬はともにNTGの眼圧下降に有用と

報告 されているが，その併用効果は単独使用より大き

い とされ，本研究では十分な眼圧下降を得るためこ

の併用療法を選択した．その結果，眼圧は有意に下降

し，眼圧下降幅は4.5±1.6mmHg，眼圧下降率は26.7

±8.7mmHgであった．日本人NTGの眼圧日内変動

における眼圧変動幅は4.6～4.9mmHgとされ ，し

たがって，HRT画像取得時の眼圧による影響は少なく

ない．そこで今回，患者の協力を得て治療前後とも出来

るだけ同一時間帯にてHRT計測を行った．HRTパラ

メータでは，cup area，cup/disc area ratio，rim area，

cup volumeにおいて治療後に有意の変化(改善)が認め

られた．これ以外のパラメータでは，有意ではなかった

ものの眼圧下降による乳頭形態の改善傾向がみられた．

また，眼圧下降率とcup area，cup/disc area ratio，

rim area，cup volume，rim volume，height variation

表 4 HNTG群と LNTG群の治療背景比較

HNTG群

(n＝29)

LNTG群

(n＝10)
p値

年齢(歳) 61.5±12.6 55.6±11.2 NS

屈折(D) －1.9±3.3 －2.7±3.6 NS

視野MD(dB) －5.2±3.9 －3.3±2.1 NS

点眼薬投与期間(日) 19.8±6.6 21.3±6.0 NS

眼圧下降率(％) －28.1±8.5 －23.2±9.0 NS
 

HNTG群：治療前眼圧16mmHg以上，LNTG群：治療前

眼圧15mmHg以下，p値：Mann-Whitney U test

図 2 眼圧下降率( )と Rim volume変化率( )との

相関．

表 5 HNTG群と LNTG群のパラメータ変化

HNTG群(n＝29) LNTG群(n＝10)

パラメータ 治療前 治療後 p値 治療前 治療後 p値

眼圧(mmHg) 17.6±1.3 12.7±1.9 ＜0.0001 14.3±1.1 11.0±1.6 0.005

Reference Height(mm) 0.305±0.133 0.292±0.113 NS 0.312±0.091 0.301±0.092 NS
 

Cup Area(mm) 1.155±0.650 1.092±0.625 ＜0.001 1.085±0.397 1.101±0.445 NS
 

Cup/Disk Area Ratio 0.499±0.192 0.472±0.192 ＜0.001 0.518±0.119 0.521±0.132 NS
 

Rim Area(mm) 1.044±0.351 1.107±0.367 ＜0.001 0.977±0.238 0.961±0.250 NS
 

Cup Volume(mm) 0.310±0.280 0.282±0.262 0.007 0.239±0.124 0.261±0.198 NS
 

Rim Volume(mm) 0.271±0.162 0.292±0.176 0.025 0.247±0.092 0.245±0.107 NS
 

Mean Cup Depth(mm) 0.306±0.109 0.296±0.108 NS 0.318±0.089 0.318±0.079 NS
 

Maximum Cup Depth(mm) 0.691±0.186 0.686±0.187 NS 0.726±0.264 0.730±0.232 NS
 

Cup Shape Measure －0.083±0.082 －0.096±0.075 NS －0.077±0.048 －0.086±0.053 NS
 

Height Variation Contour(mm) 0.447±0.148 0.459±0.156 NS 0.425±0.109 0.428±0.102 NS
 

Mean RNFL Thickness(mm) 0.213±0.110 0.227±0.117 NS 0.236±0.091 0.227±0.111 NS
 

RNFL Cross Section Area(mm) 1.087±0.548 1.164±0.560 NS 1.182±0.403 1.128±0.515 NS
 

HNTG群：治療前眼圧16mmHg以上，LNTG群：治療前眼圧15mmHg以下，p値：Wilcoxon signed-rank test
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contourの各変化量との間に，そして，眼圧下降率と

rim volume，height variation contourの各変化率との

間に，それぞれ有意の相関がみられた．以上のことか

ら，正常眼圧緑内障患者の視神経乳頭トポグラフィーは

緑内障点眼薬による眼圧下降によって数週間で改善さ

れ，かつ，眼圧下降率が高いほどその効果も大きいこと

が示唆された．

眼圧下降とそれに伴う乳頭形態変化に関する研究は，

以前より種々の方法でなされているが，本稿では，

HRTを用いた報告に限って論じてみる．NTGに対す

る点眼治療後の変化に関しては，唯一，中元ら が報告

しているのみであるが，彼らは，平均55日間ラタノプ

ロスト単独投与し，眼圧下降率10.6％で cup area，

cup/disc area ratio，cup volume，mean cup depth，

rim area，rim volumeのHRTパラメータに有意の変

化を認めたが，眼圧下降率と各パラメータとの間には相

関はなかったとした．原発開放隅角緑内障，高眼圧症に

対しては，Bowdら はラタノプロストを投与し，約3

週間経過後の乳頭トポグラフィーを求め，眼圧が治療前

より7mmHg以上下降した症例でcup area，cup vol-

ume，rim area，cup/disc area ratioが有意に変化し，

さらに，眼圧下降率とmean cup depth，cup shape
 

measureとの間に有意の相関がみられたことを報告し

ている．また，山本ら は，原発開放隅角緑内障，高眼

圧症6例12眼のラタノプロスト投与後24週の時点で眼

圧下降幅と rim area，cup volume，cup depthの各変

化率との間に有意の相関を認めた．緑内障手術による眼

圧下降に伴う比較的短い術後観察期間でのHRTトポグ

ラフィー変化もいくつか報告されている．Topouziら

は開放隅角緑内障を中心とした対象にTrabeculectomy

した25眼の術後2週間の時点で眼圧下降幅は13

mmHg(眼圧下降率68％)で，cup volume，mean cup
 

depth，cup shape measure，height variation contour

が有意に改善したと報告した．Parkら は，成人緑内

障13眼のTrabeculectomy術後2か月の時点で眼圧下

降幅は15mmHg(眼圧下降率55％)で，眼圧下降率と

mean cup depthとの間に有意の相関をみた．これらの

研究と本研究とは緑内障病型，眼圧下降方法，眼圧下降

率，緑内障の程度など異なるため同列に論ずることは出

来ないが，今回の成績も含め考察するに，NTG，原発

開放隅角緑内障などの慢性開放緑内障や高眼圧症におい

て，眼圧下降後，比較的短期間でHRTパラメータが改

善し得ることが考えられた．ただし，緑内障手術前後に

おける検討で特に術後早期での変化をみる場合には，術

後乳頭浮腫や reference planeの影響を考慮する必要が

ある．

今回，対象を治療前眼圧16mmHg以上のHNTG群

と15mmHg以下のLNTG群とに分けると，眼圧下降

率はHNTG群のほうがLNTG群よりやや優れている

ものの，両群間で眼圧下降率や治療前HRTパラメータ

に有意差はみられなかった．治療後，HNTG群では

cup area，cup/disc area ratio，rim area，cup vol-

ume，rim volumeで治療前に比べ有意の改善がみられ

たが，LNTG群では全てのパラメータで有意な変化は

認められなかった．NTGにおける視神経障害進行の原

因として眼圧が大きく関与していることはよく知られて

いるが ，一方，眼圧非依存性NTGの存在も推測さ

れ，その病態として血管性因子 や篩状板の脆弱性 な

どが挙げられている．また，我が国の疫学研究におい

て，眼圧が15mmHg以上のNTGでは眼圧依存性に視

野障害が増加するが，その反面，14mmHg以下でも視

野障害が一定の割合で存在すること ，外来平均眼圧

15mmHg以上，もしくは日内平均眼圧14.1mmHg以

上のNTG群ではそれ以下の群と比べ視野障害が眼圧に

より依存していること ，眼圧が15mmHg以上の

NTG群では，視野障害進行に眼圧が深く関与している

こと なども報告されており，これらの結果から，

NTGは必ずしも一元的なものではなく，高眼圧群と低

眼圧群では病態の相違を有するサブタイプの存在も推定

されてきている．今回の研究でも16mmHg以上の群と

15mmHg以下の群とでは有意差のない眼圧下降率が得

られたにもかかわらず視神経乳頭トポグラフィー変化の

違いが示されたことは興味深い．Daugelieneら は，

NTGにおいて術前眼圧が14mmHg以下の症例では15

mmHg以上の症例に比べ，濾過手術で眼圧を十分に下

降させても視野進行を阻止できる確率が低いことを報告

している．これらの成績は，眼圧がhigh-teen以上の

NTGに対してはより積極的に眼圧下降治療を行うべき

ことが示唆される．ただし今回の対象となった低眼圧群

は10眼とサンプルサイズがやや小さく，今後更に検討

すべき点であろう．

緑内障性視神経乳頭陥凹は多年を経て形成されるもの

ではあるが，本研究の成績から，緑内障点眼薬で眼圧を

低下させることによって，HRTパラメータは数週間で

改善され，その変化は眼圧下降率と相関することが示唆

された．このことは，NTGでも眼圧を十分下降させる

ほど乳頭形態が改善されることを意味している．今回の

乳頭解析は乳頭全体としてとらえた global解析であり，

今後，改善が乳頭内のどの部位に生じ易いかなどの seg-

ment解析も必要となろう．視野MD値と年齢について

はHRTパラメータとの間に相関はみられなかった．た

だし，今回の対象は視野MD値が平均－5dB前後の緑

内障患者が中心であり，より進行した緑内障眼でのパラ

メータ変化やその長期変化についても，今後更に検討す

る必要がある．また，今回検出された形態改善が視機

能，とりわけ，視野障害にどのような影響を及ぼすのか

なども今後解明していかねばならない．眼圧下降に伴う

陥凹改善の機序は篩状板の前方移動 や強膜孔の縮小
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などが考えられているが，正確なメカニズムは未だ明ら

かではない．緑内障の進行は乳頭形態変化が視機能変化

に先行するとされる．今後，視神経乳頭の病理形態学的

研究が進むことによって，より効果的，効率的な治療法

へと結びつくことが期待される．
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