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要 約

目 的：Heidelberg Retina Tomograph (HRT )

を用いた日本人多数例の正常眼・病期別緑内障眼の視神

経乳頭計測，Moorfields回帰解析のセクター別早期緑

内障検出力評価，HRT 計測値と緑内障検出力に影響

する因子の検討．

対象と方法：強度屈折異常を除く正常 眼と緑内障

眼のHRT 解析と静的視野検査を行った．

結 果：平均乳頭面積は ± (平均値±標準

偏差)mmであった．視野異常出現時に，既に進行した

乳頭障害があった．早期緑内障に対するMoorfields回

帰解析の感度は ，特異度は で，セクター

別では耳下側が最も診断力良好であった．正常眼計測値

は乳頭面積，年齢，性別，コーヌスの影響を受けた．緑

内障検出力は乳頭面積，屈折，年齢，性別の影響はな

く，コーヌスがあるときに低下した．

結 論：HRT は緑内障経過観察より診断に鋭敏で

あった．総合判定に加え耳下側に注目し，コーヌスに注

意を要する．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：走査レーザー断層法，ハイデルベルグレチ

ナトモグラフ ，正常日本人，Moorfie-

lds回帰解析，緑内障
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Abstract

：To investigate optic disc topographic
 

parameters at every stage in glaucoma patients and
 

to compare results with data from normal Japanese
 

subjects.We used a Heidelberg Retina Tomograph
(HRT ), to evaluate the sector diagnostic ca-

pabilities of Moorfields regression analysis in ear-

ly glaucoma patients, and to determine whether
 

there is a correlation between the background fac-

tors and either the topographic parameters or the
 

diagnostic capabilities.
：We measured topograph-

ic parameters using HRT , and examined static
 

visual fields in normal and glaucoma eyes
 

without high refractive error.
：Mean disc area was ± mm in

 
the normal Japanese subjects. At the time visual

 
field loss first appeared, disc damage was already

 
advanced. Moorfields regression analysis of sensi-

tivity and specificity was and ,respec-

tively, for early glaucoma.The best diagnostic pre-

cision was found in the temporal/inferior sector.

Correlations were noted for normal subject topo-

graphic parameters and the disc area,age,sex,and
 

conus, but not for Moorfields regression analysis
 

and the disc area, refractive error, age, and sex,

even though diagnostic capabilities declined with
 

the presence of conus.
：HRT  is more useful in glaucoma

 
diagnosis than in follow-up.Focus should be on the

 
temporal/inferior sector as well as on the overall

 
Moorfields regression analysis.Also,close attention

 
should be paid to the presence of conus.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

我が国の緑内障は正常眼圧が多く ，一般に視神経障

害が視野障害に先行する ことから，緑内障早期診断に

おける視神経所見の重要性は高い．Heidelberg Retina
 

Tomograph(HRT，Heidelberg Engineering GmbH，

Germany)は定量性，再現性 に優れた視神経乳頭解析

装置である．1999年に操作性向上を企図したHRTⅡ

が開発され，緑内障判定プログラムとしてMoorfields

回帰解析が追加された．

乳頭形状には人種差があるとされる ．HRTⅡ解析

の前提として，各人種の正常眼と緑内障眼の基礎計測値

を求め，緑内障検出力を検討し，解析に影響する因子を

評価する必要がある．しかし，HRTⅡでは，これらの

総合的検討は日本人ではあまり行われていない．

今回我々は，正常および病期別緑内障眼のHRTⅡ基

礎計測値を求めるため，HRTⅡを用いて視野異常のな

い日本人正常者303例と緑内障患者130例の視神経乳頭

解析を行った．また，Moorfields回帰解析のセクター

別早期緑内障検出力を評価した．さらに，HRTⅡ計測

値，およびMoorfields回帰解析に影響する因子につい

て多変量解析を用いて検討した．

対象および方法

対象は2003年1月から2005年12月までに新別府病

院眼科でHRTⅡ検査を施行した正常有志者303例(男

性 124例，女 性 179例，年 齢 60.0±12.2歳，屈 折

－0.50±2.06D，mean deviation(MD)0.05±1.28

dB)，開放隅角緑内障患者130例(男性71例，女性59

例，年齢 65.4±12.5歳，屈折－1.07±3.39D，MD

－8.01±6.89dB)である．正常者は，病歴聴取，眼科一

般検査で異常のないことを確認し，検査の目的と内容を

説明し同意を得てからHRTⅡ検査，静的視野検査，乳

頭立体観察を含む散瞳眼底検査を施行した．開放隅角緑

内障患者の内訳は原発開放隅角緑内障(POAG)33例，

正常眼圧緑内障(NTG)97例であった．開放隅角緑内障

患者も同様に，各検査の目的と内容を説明し同意を得て

検査を施行した．眼圧は点眼麻酔後Goldmann圧平眼

圧計を用いて測定した．

正常者の診断基準は，①静的視野検査(Humphrey
 

Field Analyzer(Carl Zeiss Meditec，Germany)中心

30-2プログラム)でMD，pattern standard deviation

(PSD)がいずれもp≧5％，かつ glaucoma hemifield
 

test(GHT)が正常範囲内，②眼圧21mmHg以下，③

軽度白内障以外の眼病変既往なし，④糖尿病，高血圧

などの全身病変既往なし，⑤内眼手術，頭蓋内病変既

往なし，⑥矯正視力0.7以上，⑦屈折が等価球面度数

で－5D以上＋3D以下，乱視度数が±2.5D以下，⑧

緑内障家族歴なしとした．開放隅角緑内障診断基準は，

①静的視野検査において，パターン偏差確率プロット

で最周辺部以外にp＜5％の点が3つ以上連続(うち1

点はp＜1％)，またはPSDが p＜5％，またはGHTが

正常範囲外，②正常開放隅角，③緑内障と軽度白内障

以外の眼病変既往なし，④，⑤，⑥，⑦は正常者の診

断基準と同じとした．明らかな傾斜乳頭や朝顔症候群な

どの変形乳頭，HRTⅡ測定標準偏差が30μm以上，

静的視野検査の偽陽性，偽陰性，固視不良が20％以上

のものは対象としなかった．単純無作為抽出法を用いて

対象者ごとに1眼を選択した．

視神経乳頭パラメータ(セクター global，temporal，

temporal/superior(tmp/sup)，temporal/inferior

(tmp/inf)，nasal，nasal/superior(nsl/sup)，nasal/

inferior(nsl/inf)の Disc Area(DA)，Cup Area(CA)，

Rim Area(RA)，Cup/Disc Area Ratio(C/D)，Rim/

Disc Area Ratio(R/D)，Cup Volume(CV)，Rim Vol-

ume(RV)，Mean Cup Depth(MnCD)，Maximum Cup
 

Depth(MxCD)，Height Variation Contour(HVC)，

Cup Shape Measure(CSM)，Mean Retinal Nerve Fi-

ber Layer Thickness(RNFLT)，Retinal Nerve Fiber
 

Layer Cross Sectional Area(RCSA))を計測した．

HRTⅡ撮影は無散瞳で行い，オートレフケラトメー

ターARK-700A(Nidek，Japan)と視力検査で測定した

角膜曲率半径と屈折を用いて補正を行った．撮影と

contour line作成はすべて本装置に熟達した同一の検者

が行った．乳頭縁が不明瞭な場合は眼底写真と乳頭立体

観察所見を参考にした．

最初に，HRTⅡ基礎計測値を算出した．まず，正常

303眼について，全セクターの平均値と標準偏差を算出

し，Kolmogorov-Smirnov testで正規性を検定した．

得られた乳頭面積の平均値と標準偏差について，HRT

文献値 との平均値の差を検定した(Welchの t検定)．

また，緑内障130眼をAulhorn分類Greve変法に従い

病期別に分類し，globalパラメータの病期別平均値と

標準偏差を算出した．続いて，正常と緑内障各病期のす

べての群間で屈折，年齢，MD，各パラメータの差を多

重比較(Steel-Dwass法)で解析した．性差の検討はχ

検定を用いた．

次に，Ⅱ期を超えない症例を早期緑内障(64例，男性

33例，女性31例，年齢63.5±12.1歳，屈折－1.27±

3.61D，MD－3.81±3.25dB)とし，Moorfields回帰

解析のセクター別早期緑内障検出力を算出した．まず，

正常と早期緑内障間の乳頭面積，屈折，年齢，MDの差

をMann-Whitney U test，性差をχ検定で検討し，Moo-

rfields回帰解析のセクター別感度，特異度，診断力を算

出した．borderlineは outside normal limitsに含めた．

最後に，HRTⅡパラメータ，およびMoorfields回

帰解析に影響する背景因子を検討した．まず，各背景因

子(乳頭面積，屈折，年齢，性別，コーヌス(耳側))間の
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関連を，Spearmanの順位相関係数，Mann-Whitney U
 

testを用いて検討した．コーヌスを有する乳頭陥凹，周

囲形態が正常計測値と緑内障検出力に与える影響を検討

するため，コーヌスは近視様乳頭に多い耳側乳頭縁に接

する網脈絡膜変化とし，乳頭周囲脈絡網膜萎縮(PPA)

zoneβと共通する萎縮所見を示すものも含めた．zoneα

単独のものは含めなかった．正常パラメータに影響する

背景因子について，各背景因子を説明変数，正常眼の

globalの各パラメータを目的変数として重回帰分析(変

数増減法)を行った．性別は男性を1，女性を0に変換

した．また，正常 globalパラメータ間の相関について，

Spearmanの順位相関係数を算出し検定した．続いて，

Moorfields回帰解析の早期緑内障検出力低下に影響す

る因子を検討した．各背景因子を説明変数，目的変数を

誤判定を1，正判定を0としてロジスティック回帰分析

を行った．性別は男性を1，女性を0，コーヌスはコー

ヌスありを1，なしを0に変換した．

統計解析はDr.SPSSⅡ(SPSS Japan Inc.,Japan)を

用い，パーソナルコンピュータで行った．Steel-Dwass

法はKyPlot5.0(KyensLab Inc., Japan)を用いた．統

計手法の選択は，まず正規性の検定(Kolmogorov-

Smirnov test)を行い，正規性が仮定できない変数を含

む場合はノンパラメトリック法に統一した．p＜0.05を

統計学的に有意差ありとした．

結 果

1．HRT 基礎計測値

１)正常

正常乳頭パラメータのセクター別平均値と標準偏差を

示す(表1)．globalではCV，RV以外はすべて正規分

布を示した．平均乳頭面積はHRT文献値 と差はみら

れなかった(p＝0.722)．

２)緑内障病期別

緑内障眼をAulhorn分類Greve変法0-Ⅴ期に分類し

た．視力低下と静的視野検査での固視不良のためⅥ期の

対象眼はなかった．緑内障病期進行に伴いCA，C/D，

CV，CSM が大きく，RA，R/D，RV，HVC，RNF-

LT，RCSAが小さくなった．正常と緑内障0-Ⅴ期のす

べての群間で多重比較を行うと，屈折，年齢，性別に差

はなく，MDに差があった．CA，RA，C/D，R/D，

CV，RV，MnCD，CSM は，正常と0期間に有意差が

あった．他のパラメータもMxCDとHVC以外はすべ

て，正常と緑内障間に有意差があった．また，RA，

C/D，R/D，RVは0，Ⅰ，Ⅱ期とⅤ期間，CSM は0，

Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ期とⅤ期間にも有意差があった(表2)．

2．Moorfields回帰解析セクター別早期緑内障検出力

正常と早期緑内障の間で乳頭面積(p＜0.0001)とMD

(p＜0.0001)に有意差があった．屈折，年齢，性別に差

はなかった．早期緑内障に対するMoorfields回帰解析
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表
2
 
H
R
T

正
常
・
病
期
別
緑
内
障
視
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経
乳
頭
パ
ラ
メ
ー
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間
の
比
較

正
常

緑
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0
期

Ⅰ
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Ⅱ
期
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Ⅳ
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Ⅴ
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眼
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3
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－
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のセクター別感度，特異度，診断力を示す(表3)．

3．HRT 解析に影響する背景因子

１)HRTⅡ正常パラメータに影響する背景因子

各背景因子のうち，乳頭面積は性別(p＝0.0389)と関

連し，屈折は年齢(相関係数 r＝0.353，p＜0.0001)，性

別(p＝0.0263)，コーヌス(p＝0.0004)と関連した．多

重共線性を排除するため変数増減法による重回帰分析を

行った．選択された背景因子の標準偏回帰係数とp値

を示す(表4)．乳頭面積が大きいほどCA，RA，C/D，

CV，MnCD，MxCD，CSM は大きく，R/D，RNFLT

は小さかった．屈折と関連したパラメータはなかった．

加齢によりCSM が増加，RNFLT，RCSAが減少した．

男性は女性よりCA，C/D，CV，MnCD，MxCDが大

きく，RA，R/Dが小さかった．コーヌスがある場合，

RV，HVCが大きく，CVが小さかった．多くの global

パラメータ間に相関があった(表5)．

２)Moorfields回帰解析検出力低下に影響する背景

因子

正常，早期緑内障の両方で，コーヌスが存在した場合

に誤判定の危険が増した．各背景因子の計測値，オッズ

比，95％信頼区間，p値を示す(表6)．乳頭面積，屈

折，年齢，性別との関連はなかった．

考 按

我々は，まず正常日本人を対象に，HRTⅡによる乳

頭計測を行った．強い屈折異常がないとき，平均乳頭面

積は2.181±0.384(平均値±標準偏差)mmであり，HRT

文献値 と同等であった．これはHRTとHRTⅡ間の

強い相関 のためと考えられる．本研究では，信頼性向

上のために正常視野を確認した多数例を対象とし，すべ

て同一検者で実施し検者間誤差を除いた．

続いて，緑内障患者を病期別に分類し，病期ごとの乳

頭形状の特徴を検討した．今回，病型別分類は行って

いないが，HRTⅡのglobalパラメータはPOAGとNTG

間に差はないとされ ，影響は少ないと考えられる．緑

内障病期が進行するほど，陥凹が大きく急峻になり，リ

ムが小さくなった．また，網膜神経線維層厚は薄くな

り，乳頭縁の高低差が減少した．ほぼすべてのパラメー

タで正常と緑内障間に有意差があり，既に0期で正常と

有意差があるパラメータも多かった．しかし，緑内障各

病期間で有意に変化したパラメータは少なく，それも

Cup Shape Measure以外は早期と末期の間の変化しか

検出できなかった．緑内障各病期間の乳頭形状の差は，

正常と早期緑内障間の差より小さく，視野異常出現時に

は，既に乳頭障害がかなり進行している ことを示す結

表 4 HRT 正常視神経乳頭パラメータに影響する背景因子

乳頭面積

標準偏回

帰係数
p値

屈折

標準偏回

帰係数
p値

年齢

標準偏回

帰係数
p値

性別

標準偏回

帰係数
p値

コーヌス

標準偏回

帰係数
p値

Cup Area 0.744 ＜0.0001 0.118 ＜0.0001

Rim Area 0.402 ＜0.0001 －0.175 0.0198

Cup/Disc Area Ratio 0.503 ＜0.0001 0.178 ＜0.0001

Rim/Disc Area Ratio －0.503 ＜0.0001 －0.178 ＜0.0001

Cup Volume 0.569 ＜0.0001 0.153 0.0172 －0.143 0.0008

Rim Volume 0.163 0.0008

Mean Cup Depth 0.372 ＜0.0001 0.219 0.0025

Maximum Cup Depth 0.242 0.0015 0.230 0.0025

Height Variation Contour 0.136 0.0175

Cup Shape Measure 0.509 ＜0.0001 0.171 0.0238

Mean RNFL Thickness －0.216 0.0055 －0.170 0.0250

RNFL Cross Sectional Area －0.173 0.0259

重回帰分析(変数増減法)．性別は男性を1，女性を0，コーヌスはありを1，なしを0とした．

表 3 Moorfields回帰解析セクター別早期緑内障検出力

総合判定
セクター別判定

global  temporal  tmp/sup  tmp/inf  nasal  nsl/sup  nsl/inf

感度(％) 81.3 50.0 29.7 48.4 54.7 32.8 46.9 37.5

特異度(％) 90.1 95.7 98.3 96.0 97.0 96.0 94.4 97.4

診断力(％) 88.6 87.7 86.4 87.7 89.6 85.0 86.1 86.9

tmp/sup：temporal/superior,tmp/inf：temporal/inferior,nsl/sup：nasal/superior,nsl/inf：nasal/inferior
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果と考えられる．本研究から，HRTⅡによる乳頭評価

は緑内障の経過観察より診断に鋭敏と考えられた．

次に，Moorfields回帰解析の早期緑内障検出力を算

出した．このプログラムは乳頭面積から予測されたリム

面積の正常値の信頼区間を用いて緑内障判定を行う．現

在のデータベースは白人であるが，日本人における検出

力も白人 同様良好であった．強い屈折異常がない場合

はR/D比の人種差は少ない ためと考えられる．

Moorfields回帰解析では各セクターの判定は一律に

図示される．しかし，早期緑内障検出力にはセクター間

で差異があり，tmp/infが最も良好とされる ．本研究

でも診断力は tmp/infが最も良好であった．この検出

力の差は，R/D比の正常―緑内障間の重複範囲が耳下

側で小さい ことに加え，緑内障性のリムの菲薄化も耳

下側から始まる ためと考えられる．つまり，耳下側は

HRTⅡ早期緑内障検出に最も鋭敏と考えられ，HRT

Ⅱによる早期緑内障判定では総合判定に加え tmp/inf

に注目すべきと考えられた．ただし，視野進行とリム菲

薄化は必ずしも一致しない ことには注意を要する．

さらに，HRTⅡ正常パラメータに影響する背景因子

について検討した．HRTでは，乳頭面積，屈折，年齢

を説明変数とした多変量解析 がある．HRTパラメー

タと性差の関連を指摘する単変量解析 が多く，

HRT検出力とコーヌスとの関連を指摘する報告 もあ

ることから，我々は両者も説明変数に加えた．乳頭面

積 は，ほぼすべてのパラメータに影響した．正

常眼でも乳頭面積が大きくなると陥凹の大きさ，容積，

深さ，傾斜，C/D比，リム面積が増加することとなる．

また，乳頭面積以外のパラメータ同士にも多くの相関が

あった．RA，R/D，RVといった辺縁部要因が小さい

ときには，RNFLT，RCSA，HVCといった網膜神経

線維層要因も小さく，対照的にCA，C/D，CV，CSM，

MnCD，MxCDといった陥凹要因は大きいという乳頭

パラメータ同士の関係性が改めて示された．つまり，乳

頭を評価する際は，乳頭面積との関係，他の乳頭パラ

メーターとの関係を考慮する必要が生じ，多くの乳頭パ

ラメータを簡易に定量できるHRTⅡは有利である．屈

折では，屈折異常が軽度の場合は関連がないとするもの

が多く ，HRTⅡを用いた本研究でも関連はな

かった．しかし，中等度以上の屈折異常眼では関連を指

表 5 HRT 正常視神経乳頭パラメータ間の相関

CA  RA  C/D  R/D  CV  RV  MnCD  MxCD  HVC  CSM  RNFLT  RCSA
 

DA 0.068 0.525 0.462 －0.462 0.481 0.236 0.365 0.312 0.070 0.279 －0.062 0.284

CA －0.282 0.956 －0.956 0.866 －0.391 0.792 0.679 －0.149 0.544 －0.321 －0.094

RA －0.499 0.499 －0.370 0.751 －0.435 －0.375 0.261 －0.262 0.287 0.473

C/D －1.000 0.848 －0.521 0.840 0.739 －0.172 0.545 －0.331 －0.172

R/D －0.848 0.521 －0.840 －0.739 0.172 －0.545 0.331 0.172

CV －0.391 0.890 0.792 －0.149 0.424 －0.275 －0.110

RV －0.255 －0.204 0.703 －0.215 0.769 0.836

MnCD 0.921 0.115 0.469 0.021 0.135

MxCD 0.131 0.136 0.082 0.179

HVC 0.047 0.843 0.829

CSM －0.147 －0.058

RNFLT 0.935

DA：Disc Area,CA：Cup Area,RA：Rim Area,C/D：Cup/Disc Area Ratio, R/D：Rim/Disc Area Raio, CV：Cup Volume,

RV：Rim Volume,MnCD：Mean Cup Depth,MxCD：Maximum Cup Depth,HVC：Height Variation Contour,CSM：Cup Shape
 

Measure,RNFLT：Mean Retinal Nerve Fiber Layer Thickness,RCSA：Retinal Nerve Fiber Layer Cross Sectional Area
 

Spearmanの順位相関係数， ：p＜0.01， ：p＜0.05

表 6 Moorfields回帰解析検出力低下に影響する背景因子

正常

計測値 ロジスティック回帰解析

誤判定 正判定 オッズ比 95％信頼区間 p値

早期緑内障

計測値 ロジスティック回帰解析

誤判定 正判定 オッズ比 95％信頼区間 p値

乳頭面積(mm) 2.296±0.302 2.168±0.390 2.16 0.74-6.30 0.1569 2.273±0.602 2.510±0.381 0.19 0.03-1.39 0.1010

屈折(D) －0.87±2.17 －0.46±2.05 0.97 0.79-1.19 0.7486－1.18±2.16 －1.29±3.88 1.21 0.90-1.64 0.1938

年齢(歳) 61.0±12.0 59.9±12.3 1.00 0.96-1.04 0.9675 61.7±9.9 63.9±12.6 0.94 0.87-1.01 0.1062

性別(男：女) 16：14 108：165 1.12 0.49-2.54 0.7906 4：8 29：23 0.46 0.08-2.50 0.3697

コーヌス

(あり：なし)

14：16 37：236 4.96 2.07-11.92 0.0003 8：4 18：34 5.53 1.09-28.1 0.0392

ロジスティック回帰分析．判定結果は誤判定を1，正判定を0，性別は男性を1，女性を0，コーヌスはありを1，なしを0とした．
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摘する報告 もあり，別に検討を要する．また，加齢

によりCup Shape Measureが増加 し，平均網膜神経

線維層厚が薄くなった ．HRTⅡでの網膜神経線維

層厚は実測値ではないが，加齢による網膜神経線維の減

少は以前より指摘 されており一致する．性差では，男

性で乳頭面積 ，陥凹が大きく ，リムが小さくなっ

た ．耳側コーヌスは近視眼に多く，コーヌスがあると

き乳頭縁の網膜神経線維層の高低差が増大した．これ

は，コーヌスを有する近視様乳頭に多くみられる乳頭耳

側傾斜によると考えられる．また，陥凹容積が小さく，

リム容積が大きくなった．これはHRTⅡ基準面設定上

の誤差，非対称性陥凹などの乳頭陥凹形態が原因と考え

られる ．このような乳頭では，HRTⅡ計測値と実際

の乳頭障害程度および視野障害程度が乖離する可能性が

あり，注意を要する．

最後に，Moorfields回帰解析に影響する背景因子を

検討した．HRTの classification programでは，乳頭

面積が拡大すると検出力が低下する ．しかし，本研究

の結果，Moorfields回帰解析検出力は乳頭面積に影響

されなかった．乳頭面積による調整がなされている た

めと考えられる．しかし，コーヌスが存在した場合に誤

判定が多くなった．この基準面設定システムでは，乳頭

陥凹形態，乳頭周囲形態に留意する必要がある．

以上，視野異常のない日本人正常眼と病期別緑内障眼

のHRTⅡ基礎計測値を求め，Moorfields回帰解析の

早期緑内障検出力，特にセクター間差異について評価

し，さらにHRTⅡ計測値および緑内障検出力に影響す

る因子を検討した．HRTⅡは緑内障の経過観察より診

断に鋭敏で，早期緑内障に対する感度は81.3％，特異

度は90.1％であった．総合判定に加えセクターtmp/

infに注目し，コーヌスなどの乳頭陥凹・周囲形態に注

意が必要と考えられた．

統計解析に関し，多くのご助言をいただいた大分大学医学

部情報科学講座の江島伸興教授に深謝いたします．
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