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Purpose：To study the relationship between the
reduction of intraocular pressure (IOP) and visual
field(VF) damage in normal-tension glaucoma(NTG)
patients with or without systemic risk factors.
Methods：Ninety-two eyes of 92 patients with NTG

were enrolled in this study.All patients were followed
up for more than 2 years of taking topical antiglauco-
ma medications. Personal history regarding mi-
graine, diabetes mellitus, hypertension, cerebrovascu-
lar disease, cardiovascular disease, Raynaudʼs phe-
nomenon, arrhythmia, and family history of glauco-
ma were collected from the medical records. The
survival data were analyzed using regression analy-
sis based on the Cox proportional hazards model.The
relationship between the presence of each systemic
factor and the effect of reduction of VF progression
were evaluated using the life table analysis.
Results：The progression of VF damage was

significantly associated with IOP (p＝0.020). The
eyes with larger IOP reduction showed significantly

less VF progression than eyes with smaller IOP
reduction both in patients with and without systemic
diseases (with systemic diseases p＝0.027, without
systemic diseases p＝0.025)and a family history of
glaucoma (p＝0.019). In patients with a family
history of glaucoma, the rate of VF progression did
not show statistically differences between the eyes
with larger IOP reduction and those with smaller IOP
reduction.
Conclusions：IOP reduction is beneficial in reduc-

ing the risk of VF progression regardless of the
presence of systemic risk factors in patients with
NTG.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc
114：592―597, 2010)
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Abstract

Study on Relationship between Control of Intraocular Pressure and Systemic

Risk Factor for Visual Field Progression in Normal-tension Glaucoma

目 的：正常眼圧緑内障(NTG)患者の眼圧以外の背
景因子と視野障害進行について検討する．

対象と方法：解析対象は 2年以上，緑内障治療点眼薬

により眼圧下降治療を行った NTG患者 92例 92眼であ
る．背景因子として，診療録の記載および問診から偏頭

痛・糖尿病・高血圧・脳血管疾患・心血管疾患・Ray-
naud現象・不整脈の合併の有無と緑内障家族歴につき
調査した．眼圧因子ならびに各背景因子の有無と視野障

害進行について Cox比例ハザードモデル分析を用い検
討した．さらに，各背景因子の有無と眼圧下降治療によ

る視野障害進行抑制効果との関係について生命表分析を

用い比較した．

結 果：眼圧因子が視野障害進行と有意に関係してい

た(p＝0.020)．全身疾患の合併の有無にかかわらず，

眼圧下降良好群は不良群と比較し，視野障害非進行確率

は有意に高かった(合併症なし：p＝0.025，合併症あ
り：p＝0.027)．緑内障家族歴がない眼圧下降良好群は
不良群と比較し，非進行確率は有意に高かったが(p＝
0.019)，家族歴がある群では眼圧下降良好群と不良群の
非進行確率に有意差はなかった．

結 論：眼圧下降療法は，眼圧以外の背景因子の影響

を受けず，NTGの視野障害進行抑制に有効である．(日

眼会誌 114：592―597，2010)
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要 約

正常眼圧緑内障の視野障害進行に対する薬物療法と臨床背景因子の検討



Ⅰ 緒 言

正常眼圧緑内障(NormalTensionGlaucoma，以下NTG)

の視神経障害発症メカニズムについては，従来から眼圧

因子と眼圧以外の因子の概念が提唱されてきた．Col-

laborative Normal-Tension Glaucoma Study(CNTGS)の

報告1)2)で，眼圧下降療法が唯一視神経障害進行を抑制

する方法であることが検証され，眼圧因子の影響が強調

されている．一方で，十分な眼圧下降療法にもかかわら

ず視野障害進行例が多数存在すること，また，無治療群

でも視野障害非進行例を認めることから，眼圧以外の因

子の存在も示唆されている1)〜4)
．眼圧以外の因子の存在

を支持する根拠として，NTG 患者に血液凝固系異

常5)6)
，偏頭痛や血管攣縮などの頻度が高いこと7)8)

，ま

た冷水負荷試験で指尖皮膚温回復時間遅延を高率に発現

すること9)10)や，血圧11)〜14)
，睡眠時無呼吸15)との関連な

どが報告されている．また視野障害進行についても，夜

間低血圧や全身の循環動態16)〜18)
，視神経乳頭の微小循

環障害との関連4)19)〜21)
，緑内障家族歴の背景，性差との

関係21)など報告されている．

今回我々は，NTG の視野障害進行について眼圧下降

療法に対する全身的な背景因子の関与を明らかにする目

的で検討したので報告する．

Ⅱ 対象および方法

1993 年 4 月から 2001 年 10 月までの間に日本大学医

学部附属板橋病院眼科にて無治療下眼圧日内変動を含め

た入院精査を施行しNTG の確定診断を受けた後，緑内

障治療点眼薬のみで眼圧下降療法を開始し，以後 6週間

から 8週間ごとの眼圧検査と眼底検査，および 6 か月間

隔で Humphrey Field Analyzer(Carl Zeiss Meditec Inc,

Dublin, CA, USA)中心 30-2プログラム(以下 HFA 30-

2)視野検査，適宜，視神経乳頭立体撮影22)を行い，少な

くとも 2年以上経過観察が可能であった症例から，本研

究趣旨および研究結果の公表について同意が得られた

／ ／92 例(年齢：31〜80歳，男／女：35／57，観察開始時視野

病期23)：初期 29 例・中期 34 例・後期 29 例)(表 1)を解

析対象とし，臨床情報を収集した．本研究の臨床情報

は，偏頭痛，糖尿病，高血圧，脳血管疾患，心血管疾

患，Raynaud 現象，不整脈の加療歴および自覚症状と

緑内障家族歴について，診療録の記載と対象患者受診時

の問診で確認した．内眼手術の既往歴のある症例は除外

した．NTG の診断基準は既報3)に準じ，以下のごとく

①緑内障性視神経・視野変化を有する．②正常開放隅

角である．③無治療時眼圧が常に 21 mmHg を超えな

い．④大量出血，頭蓋内・副鼻腔疾患など視神経障害

を来す疾患の既往もしくは存在がない，である．片眼を

無作為に選択し解析対象とした．

緑内障性視野異常の判定は，診断確定時に実施した

HFA 30-2 視野結果に基づき，トータル偏差(Total De-

viation，以下TD)で，隣接する 2点以上が 5 dB以上の

感度低下を示し，そのうちの少なくとも 1点以上が 10

dB以上の感度低下を示し，かつ水平経線鼻側で隣接す

る 2点以上の上下差が 5 dB以上の感度差のある場合を

｢視野異常あり｣と定義した24)
．

視野障害進行は，点眼治療開始前に施行した固視不良

20％未満，偽陽性率および偽陰性率 33％未満の再現性

良好な 2 回の HFA 30-2 視野検査結果をベースライン

視野とし，HFA視野計に内蔵された統計解析パッケー

ジ(STATPAC 2®)25)により判定した．TDにおいて，水

平経線を越えずに隣接する 2点以上の感度閾値がベース

ライン視野と比較し 10 dB以上低下するか，もしくは隣

接する 3点以上の感度閾値が 5 dB以上低下し，そのう

ちの 1点は 10 dB以上低下した結果が 2回連続した場合

を ｢視野障害進行あり｣と定義し，最初の時点を end-

point とした26)
．

眼圧管理状況の指標として，既報3)に準じ眼圧下降率

を算定し，眼圧下降率＝(日内変動平均眼圧−経過観察

／時平均眼圧)／日内変動平均眼圧×100(％)の数式で算出

した．解析対象の眼圧下降率中央値が 5％であったこと

から，対象者を①眼圧下降良好群：眼圧下降率 5％以

上，②眼圧下降不良群：眼圧下降率 5％未満，の二群

に分類した．

眼圧因子および背景因子と視野障害進行について，眼

圧下降率分類，全身疾患および緑内障家族歴の有無を共

変量，視野障害進行の有無を目的変数とし，Cox 比例ハ

ザードモデル分析を用い検討した．さらに，全身疾患の

合併の有無および緑内障家族歴の有無が，眼圧下降によ

る視野障害進行抑制効果に影響するか否かについて，

Kaplan-Meier生命表分析を用い比較した．統計解析は

SPSS 17.0 J(SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA)を用い，

有意水準 5％未満を有意差ありとした．

使用薬剤については，経過観察開始時に単剤から開始

した症例が 77 例(交感神経刺激薬 6 例，交感神経 ab遮

断薬 7 例，交感神経 b遮断薬 52 例，プロスタグランジ

ン関連薬 12 例)，2剤併用例が 14 例(交感神経 b遮断薬

＋プロスタグランジン関連薬 8 例，交感神経 b遮断薬
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治療下平均眼圧(mmHg)

10.4±4.1CPSD(decibels)

−10.3±6.3MD(decibels)

−1.8±3.2等価球面度数(diopter)

71±29観察期間(月)

／35／57／男女比(男／女)

58.2±9.9

日内変動平均眼圧(mmHg)

年齢(歳)

表 1 解析対象の臨床背景

(9.4〜18.0)13.8±1.9

(9.1〜17.4)

(−27.5〜−0.4)

(−10.0〜＋3.4)

(24〜126)

(31〜80)

13.2±1.7

平均値±標準偏差(レンジ)．MD：mean deviation，CPSD

：corrected pattern standard deviation

(1.0〜16.6)



＋炭酸脱水酵素阻害薬 1 例，交感神経 b遮断薬＋交感

神経刺激薬 2 例，副交感神経刺激薬＋プロスタグランジ

ン関連薬 1 例，副交感神経刺激薬＋交感神経 b遮断薬 1

例，交感神経刺激薬＋プロスタグランジン関連薬 1 例)，

3剤併用例は 1 例(交感神経 b遮断薬＋プロスタグラン

ジン関連薬＋炭酸脱水酵素阻害薬)であった．

なお，経過観察中に白内障の進行により水晶体再建術

を施行した症例は 2例，視野障害進行のため濾過手術を

施行した症例は 6 例，治療下眼圧が 21 mmHg を超え

NTG の診断基準を満たさなくなった症例は 6 例，来院

中止のため観察不能となった症例は 1例であった．

本研究は，日本大学医学部附属板橋病院臨床研究審査

委員会の承認を得て実施した．

Ⅲ 結 果

解析対象の全身疾患の頻度は，合併がまったくない症

例は 26 例，何らかの全身疾患を 1つ合併する症例は 32

例，2 つ以上の全身疾患を合併する症例は 34 例であっ

た(表 2)．

緑内障家族歴を有する症例は 22 例で，そのうち全身

疾患を合併しない症例は 10 例，残り 12 例は 1つ以上の

全身疾患を合併し，また，全身疾患の合併および緑内障

家族歴がともにない症例は 16 例であった(表 3)．

眼圧下降率分類，全身疾患および緑内障家族歴の有無

と視野障害進行について Cox 比例ハザードモデル分析

では，眼圧下降率分類のみが視野障害進行に関する有意

な因子として選択された(p＝0.020)．視野障害進行の

リスクは眼圧下降不良群で良好群に対し約 3倍に増加し

た(表 4)．

全身疾患の合併および緑内障家族歴の有無と視野生存

期間の検討では，各々の合併症や家族歴の有無による視

野生存期間に統計学的有意差はなかった(表 2)．

全解析対象の平均生存期間は 51±29 か月(平均値±標

準偏差)であり，全身疾患の合併がまったくない 26 例の

51 か月の平均生存期間における視野障害非進行確率は，

眼圧下降良好群(12 例)で 55±15％，不良群(14 例)は 0

％で，両群間に統計学的有意差を認めた(p＝0.025)(図

1)．一方，1 つ以上の全身疾患を合併する 66 例の 51 か

月の平均生存期間における視野障害非進行確率は，眼圧

下降良好群(32 例)で 78±8％，不良群(34 例)は 54±9％

であり，両群間に統計学的有意差があった(p＝0.027)

(図 1)．

次に緑内障家族歴の有無で検討すると，家族歴のない

70 例の 51 か月の平均生存期間における視野障害非進行

確率は，眼圧下降良好群(35 例)で 71±8％，不良群(35

例)で 39±9％であり，両群間に統計学的有意差を認め

た(p＝0.019)(図 2)．一方，緑内障家族歴を有する 22

例の 51 か月の平均生存期間における視野障害非進行確

率は，眼圧下降良好群(9 例)で 88±1％，不良群(13 例)

で 53±2％であり，両群間に差はなかった(p＝0.103)

(図 2)．

Ⅳ 考 按

CNTGS1)2)は NTG に対する十分な眼圧下降治療が視
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不良群

1良好群

ハザード比

眼圧下降率分類

共変量

表 4 Cox 比例ハザードモデル分析による
視野障害進行因子の検討

2.960

p値

0.020

0.002

95％信頼区間

1.476―5.935

あり

16なし

全身疾患合併(例数)

緑内障家族歴(例数)

表 3 全身疾患の合併と緑内障家族歴の関係

ありなし

1254

10

あり

70なし

緑内障家族歴

25あり

67なし

80なし

例数背景因子

偏頭痛

表 2 全身疾患の合併および緑内障家族歴の

有無と視野障害進行の関係

生存期間＃

不整脈

0.098

0.160

0.385

p値＊

22

Kaplan-Meier生命表分析による視野障害進行ま

での平均生存期間の比較．
＃生存期間：視野障害

進行までの月数(平均値±標準誤差)，＊p値：各

背景因子の有無による生存期間の差(Log Rank

test)．各背景因子に重複あり．

Raynaud 現象

72±673なし

87±919あり

74±5

70±6

88±8

71±6

91±9

0.212

あり

心血管疾患

0.20473±583なし

92±139あり

なし

82±735あり

脳血管疾患

0.71474±584なし

81±168

糖尿病

76±577なし

64±915あり

高血圧

0.14370±657

0.946

12あり 84±10



野障害進行を有意に抑制することを明らかにするととも

に，偏頭痛を合併する女性患者や心疾患を合併する患者

ではこれらを合併しない患者と比較し視野障害が有意に

進行性であることを報告している21)
．しかし今回の検討

では，偏頭痛，糖尿病，高血圧，脳血管疾患，心血管疾

患，Raynaud 現象，不整脈のいずれかが合併しても，

眼圧下降良好群は不良群と比較し，有意に高い視野障害

非進行確率を示し，全身疾患の合併はNTG の眼圧下降
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図 1 全身疾患合併のない群(n＝26)(左)とある群(n＝66)(右)における眼圧下降良好群(実線)と眼圧下降
不良群(破線)での視野障害非進行確率の比較．

全身疾患合併のない群の眼圧下降良好群(n＝12)と不良群(n＝14)との間に統計学的有意差がみられた(p

＝0.025，Log Rank test)．全身疾患合併のある群の眼圧下降良好群(n＝32)と不良群(n＝34)との間に統

計学的有意差がみられた(p＝0.027，Log Rank test)．
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図 2 緑内障家族歴のない群(n＝70)(左)とある群(n＝22)(右)における眼圧下降良好群(実線)と眼圧下降
不良群(破線)での視野障害非進行確率の比較．

緑内障家族歴のない群の眼圧下降良好群(n＝35)と不良群(n＝35)との間に統計学的有意差がみられた(p

＝0.019，Log Rank test)．緑内障家族歴のある群の眼圧下降良好群(n＝9)と不良群(n＝13)との間には差

がみられなかった(p＝0.103，Log Rank test)．



治療による視野障害進行抑制には影響しないことが明ら

かとなった．偏頭痛や Raynaud 現象などの血管攣縮は

球後の微小循環系の解剖学的梗塞を伴わずに視神経の循

環障害を生ずること27)
，糖尿病，高血圧，脳の虚血性疾

患，心血管疾患は視神経血管もしくは眼内外血管の硬化

性変化を来すことが報告されており28)29)
，全身的な血管

異常を有するNTG患者では，視神経の循環障害が生じ，

眼圧とは無関係に視野障害が進行する可能性が示唆され

ている．Phelps ら8)は，女性の NTG 患者では偏頭痛の

合併頻度が高く，偏頭痛合併例の視野障害進行が速いと

述べているが，本邦ではNTG の患者と偏頭痛の発生頻

度に関連はないことが報告されている30)
．本検討で偏頭

痛の合併例は男女合わせて 13％であり，CNTGS の女

性のみの報告の頻度を下回り，偏頭痛の有病率にも男女

差はなかった．また欧米では，NTG 患者では冷水負荷

試験による皮膚温回復時間の遅延が高率に発現するとの

報告9)10)があるが，本邦での追試では冷水負荷試験によ

る指先血流量に変動はなく31)
，結果は相反し，NTG の

病態に影響する眼圧以外の背景因子には，欧米と本邦で

差異が存在すると推察される．また本研究では全身疾患

の合併，特に心血管疾患の合併頻度が CNTGS の報告21)

よりも低いため，全身因子よりも眼圧因子の影響が大き

く反映された可能性がある．また CNTGS の報告21)で

は，緑内障家族歴を有する患者で家族歴がない患者と比

較し眼圧下降治療が視野障害進行抑制に有用であったと

述べているが，本検討では逆に，緑内障家族歴のない

NTG 患者群での眼圧下降療法の有効性が確認された．

結果が相反した理由として，CNTGS21)では緑内障家族

歴の合併が約半数に達したのに対し，本研究対象では

24％とかなり低いことが影響したと考えられる．多治

見スタディ32)により我が国の緑内障病型の 72％がNTG

であることが明らかにされているが，過去において我が

国の緑内障スクリーニングの基準は眼圧値であり，

NTG 患者の早期発見が困難であったことが緑内障家族

歴の頻度の低さにつながった可能性は否定できず，本結

果のみから緑内障家族歴とNTGの関係について評価す

ることは困難である．

本研究から，NTG 患者では全身疾患の合併や緑内障

家族歴の有無にかかわらず，眼圧下降治療が視野障害進

行抑制に有効であることが明らかとなった．しかし，本

研究がレトロスペクティブスタディであるために結果と

して選択症例には片寄りができること，また，全身疾患

の有無を時間的断面で把握するにとどまり，疾患の重症

度，罹病期間，治療に対するコンプライアンス，時間的

経過などを考慮していない点が課題であり，今後の日本

人の疾病構造の変化を含め，NTG と全身疾患との関係

についてさらなる追究が必要である．

稿を終えるにあたり，ご校閲いただいた日本大学医学部視

覚科学系眼科学分野 澤 充 主任教授に深謝いたします．
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