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原発開放隅角緑内障の眼圧経過と負荷試験
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要  約

原発開放隅角緑内障 (POAG)の診断に必要な観察期間を検討するため,緑内障様視野変化 を認めた開放隅

角の症例60例 108眼 について,4年以上の経過中の眼圧上昇の有無を調べた。また,対象のうち少なくとも初診

後 1カ 月は眼圧上昇を認めなかったものについて,経過中の眼圧上昇の有無 と,各種緑内障負荷試験,性別・

年齢及び屈折度 との関連について検討 した。対象中47眼 は初診後 1カ 月未満の うちに眼圧上昇が認められた。

残 り61眼 については低眼圧緑内障 (LTG)が疑われたものの, このうち25眼 は初診後 1カ 月から 6年の経過中

に眼圧上昇を示 しPOAGと 診断 され,36眼 は4年から21年の観察期間中眼圧上昇が認められなかった。POAG
の診断に際 しては少なくとも 1年 の経過観察が必要 と考えられた。高眼圧 を示 さず緑内障様視野変化を認めた

61眼 について,そ の後の眼圧上昇の有無 を検出するには,水飲後 Po/Cが鋭敏であった。 (日 眼会誌 95:

692-697, 1991)
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Abstract
How long should we follow up the patients with glaucomatous visual field defects to conflrm the

diagnosis of primary open-angle glaucoma (POAGX What is the most important examination for the
diagnosis of POAG? In order to answer these questions, 108 eyes of 60 cases were followed up for more

than 4 years. All of these subjects presented both open angle and glaucomatous field defects. In the
patients who did not present the increment of the intraocular pressure (IOP) within one month from
the first visit, the relationship between the increment of IOP after one month and provocative tests,

sex, age and refractions were evaluated. Of these, 47 eyes showed an increment of IOP within one

month from the first visit. The other 61 eyes, suspected of low tension glaucoma (LTG), were followed
up for the further course of IOP. Of these, 25 eyes showed an increment of IOP after one month to
6 years from the first visit, and the other 36 eyes did not for more than 4 years to 21 years. Follow-up
for at least one year is necessary to confirm the diagnosis of POAG. In order to predict the increment
of IOP in the subjects with normal IOP and glaucomatous field defects, the ratio Po/C after drinking
water is the most sensitive examination. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 : 692-697, 1991)

Key words: Primary open-angle glaucoma, Low-tension glaucoma, Long term fluctuation of IOP,
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I緒  言

高眼圧を示 さないとい う点を除いては,原発開放隅

角緑内障 (POAG)と 類似の病態を示す低眼圧緑内障

(LTG)と い う疾患概念がある1)2)。 また一方で,LTG
が疑われた症例の経過中に高眼圧が認められ,POAG
と再診断 される場合がある3)～ 8).こ のため,実際に,

POAGあ るいはLTGと い う診断を確定することはじ

ばしば容易ではない。

今回我々は緑内障様視野変化を示 した症例 に付い

て,retrospectiveに 眼圧経過を調べ,POAGあ るいは

LTGの診断確定に必要な経過観察期間の検討を行っ

た。また眼圧経過といくつかの緑内障負荷試験 との関

係についても検討を行い,興味ある結果を得たのでこ

こに報告する。

II 方  法

1.対象

対象は過去オ リンピアク リニックを受診 した患者

で,以下の条件を満たす60例 108眼 である.1)初診時

1眼でも緑内障様視野変化を呈する,2)開放隈角,3)

屈折異常および白内障以外に特記すべき眼病変を認め

ない,4)経過観察期間が満 4年以上,の 4条件である。

対象の初診時年齢は11歳から78歳で,平均52歳であ り,

性別は男33例60眼,女27例48眼であった。

2.眼圧上昇の判定基準

眼圧上昇の基準を1)一度でも24mmHgを越 える,

2)連続 して二度以上20mmHgを 越える,3)眼圧上昇

のために,眼圧下降剤(点眼,内服)の追加をおこなっ

たもの,あ るいは眼圧上昇のためにレーザー治療や手

術治療を行 ったもの,の何れかとし,対象について眼

圧経過を調べた。ここで, この眼圧上昇の基準に基づ

いた眼圧経過の結果に従って,対象をA,B,Cの 3つ

の群に分けた.すなわち,初診時から1カ 月未満の う

ちに眼圧上昇 (高眼圧)が認められたものを A群,初
診時から 1カ 月以後に眼圧上昇を認めたものを B群 ,

さらに満 4年以上の経過中上昇の認められないものを

C群 とした。

この際,眼圧については外来診察時に測定されたも

のに限 り経過を追い,眼圧 日内変動測定時における眼

圧は眼圧経過 としては扱わなかった。これは,ひ とつ

には B群 とC群において,眼圧 日内変動での最高眼圧

が,先に定めた基準の1)である24mmHgを越えたもの

が無かったためであり, ひとつには眼圧 日内変動測定
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値の眼圧を含めて眼圧上昇 と判定した とすると, この

眼圧上昇の時期は日内変動を測定した時期に大 きく左

右 されることになり眼圧経過を検討するには人為的な

要素が入 り過ぎるためである。また,対象の中には,

先の基準による眼圧上昇を認めずに予防的に眼圧下降

剤を点眼しているものも含まれるが, このような点眼

剤の使用の有無に付いては今回は特に区別を行わな

かった。なお,眼圧上昇を認めないにもかかわ らず ,

手術や レーザー処置の施行されたものは対象に含まれ

ていない。

3.検討因子

つぎに,先に分けた 3群の うち,初診時から1カ 月

未満の うちに眼圧上昇の認め られた A群を除いた残

りの B,C2群について,初診時年齢,性別,屈折度及

びいくつかの緑内障負荷試験の結果を比較 した。検討

した緑内障負荷試験は,房水流出率 (C値),眼圧 日差

(TИ P),水飲試験後の眼圧上昇幅 (W∠P),水飲後の

C値 (WC)及 び水飲後 トノグラフィーにおける Po/C

(W Po/C)で ある。この他に,水飲試験後の眼圧上昇

幅を水飲後の C値で割った値である,WZP/WCと い

う新 しい因子も定義 しB,C2群 について同様に検討

した。各検査結果は,最 も初診時に近い時点に,無投

薬状態で行われたものを採用した。そして,各負荷試

験が B,C2群の鑑別にどの程度有用かを比較,検討し

たが,その際の手段 として,今回我々は後述するよう

な感度曲線と特異性曲線とから交点値を求めるとい う

方法を,新 しく考案した。

4.感度曲線,特異性曲線及び交点値

初診後少なくとも1カ 月は眼圧上昇を示さなかった

もの(B群十C群 )について,その後の経過中に眼圧上

昇を示すことを陽性(B群 ),眼圧上昇を示さないこと

を陰性 (C群)と する.実際の経過中の陽性,陰性をあ

る検査基準を用いてどの程度検出できるかを知 るた

め,その検査基準による B群中の真陽性の率 (感度)

と,C群中の真陰性の率 (特異性)と を求める (表 1)。

できるだけ高い感度 と特異性を持つほど優れた検査法

といえるが, このような感度,特異性の値は,設定し

た基準値によって当然異なる。そこで任意の基準値に

ついての感度と特異性を求め,基準値を横軸,感度と

特異性の値を縦軸にとって模式的に表示すると,図 1

のような交差する 2曲線が得 られる。この図において,

2曲線のうち感度を示すものを感度曲線 (こ の場合右

上が りもの),特異性を示す ものを特異性曲線 (同 ,右
下が りのもの),両 曲線の交点の縦軸における値 (%)
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表 1 ある緑内障負荷試験の検査結果がこの表のよう

になった場合,実際に眼圧上昇したもの (B群)を

陽性基準 (≧ X)に よって「陽性」と判定する率 (感

度)は la/(a+b)|× 100%, 眼圧上昇 しなかっ

たもの (C群 )を陰性基準 (<X)に よって「陰性」

と判定する率 (特 異性)は ld/(c+d)|× 100%

である.

検査結果

陽性 (≧ X) c(偽陽性)

陰性 (<X) d(真陰性)

%)

(3/(a+b)}×

支 点
(d/(c+d))X

基  準  値

図 1 感度・特異性曲線.表 1で,基準値 Xを変数と

みなして感度及び特異性を求め, これらを模式的に

グラフ化すると交差する2曲線が得られる。

を交点値 と呼ぶことにする.すると,設定すべき基準

値によって,感度・特異性がどのように変動するかを

視覚的にとらえることができる。また,交点値が各検

査毎に固定 した値 として得 られ, この値の大きい検査

ほど,高い感度 と特異性 とを同時に得 られることがわ

かる。今回, この交点値や適当な感度・特異性の値を

各検査の性能を評価する手段 として用いた。

III 結  果

1.眼圧経過

対象108眼中,47眼 44%は初診時より1カ 月のうちに

眼圧上昇が認められた。 3カ 月たつと58眼54%(10%

増)に, 6カ 月では63眼58%(14%増), 1年 では67眼

62%(18%増 ), 3年では69眼64%(20%増 ), 5年で

は70眼65%(21%増 ), 7年では72眼67%)(23%増 )

に眼圧上昇が認められた (図 2).

これらを先に分けた 3群 としてみると,全対象中,

A群は47眼44%,B群は25眼23%,C群 は36眼33%で

あった.B群において眼圧上昇が認め られるまでの観

察期間は 1カ 月から6年 4カ 月で平均 1年 1カ 月であ

り,B群中92%(23眼)は 4年未満の うちに眼圧上昇

(月 )        (年 )

初診時からの経過時間

図2 眼圧経過.経過中に眼圧上昇を認めたものの累

積度数 (眼数)を ,全対象 (108眼)に対する百分率

として示す。

表2 B群 とC群 における初診時年齢 (p<0.05)

初診時年齢 (歳 ) C群

50未満

50以上

8眼 (22%)

28眼 (78%)

が認められた。C群の経過観察期間は 4年から21年 6

カ月で平均10年 5カ 月であり,C群中94%(34眼 )は満

5年以上の経過観察がなされていた。

2.初診時年齢,性別及び屈折度

B,C2群の初診時年齢についてみると,B群 よりも

C群に50歳以上のものが有意に多かった (表 2).性別

及び屈折度については両群間で有意な差はみられな

かった。

3.眼圧経過 と緑内障負荷試験 との関連

B群 とC群 とについて行った各緑内障負荷試験 (C

値,TzP,W・zP,WC WPo/C及 びW′P/WC)の

結果を感度・特異性曲線としてグラフで示すと図 3か

ら図8の ようになる。各検査における感度及び特異性

の二曲線の交点値は W Po/C(交点値80%―図7)で

最も高く,以下 WzP/WC(同 75%一図8),WC(同
70%一図6),WZP(同 62%―図 5),C値 (同 52%一図

3)及びT∠P(同 46%―図4)の順であった。

IV考  按

今回の検討で,A群 とB群は,それぞれ眼圧上昇が

認められた時点で,POAGと 診断されたことになる。

そこで,こ の A群 とB群とをひとまとめとし,その眼

圧上昇を認めるまでの期間をみると,それぞれ65%は

初診後 1カ 月を,28%は 1カ 月から 1年を, 4%は満

1年以上から満 5年未満を, 3%は満 5以上を,要 し

ている。つま り, 今回の POAGの うち93%(65%十
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図 3 C値における感度。特異性曲線 (各基準値につい

て,そ の値未満を陽性,以上を陰性とする).基準値
を0.10,0.18,0.20と すると,B群を陽性と判定す
る率 (感度)は各々16,56,64%と なり,C群を陰性
と判定する率 (特異性)は各 8々9,47,33%と なる。
交点値は52%で ある.
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図 4 眼圧日内変動幅 (T∠P)に おける感度・特異性

曲線 (各基準値について,そ の値以上を陽性,未満
を陰性とする).基準値を 5,7,10と すると,B群
を陽性と判定する率 (感度)は各 5々5,46,18%と
なり,C群を陰性と判定する率 (特異性)は各 2々7,

54,81%と なる.交点値は46%である。

28%)は 1年のうちに眼圧上昇が認められたことにな

る.こ れらの眼圧上昇時期については,薬剤使用の症

例の存在によって多少長めになった可能性はあるにし

ても,眼圧上昇の確認をもって POAGと 診断するに

は,少なくとも 1年の観察期間が必要 と考えられる。

一方,全対象中35%を 占めるC群は満 4年以上から

21年 の経過で眼圧上昇を認めていない.今回の研究で

は対象に投薬下 (点 眼剤)の症例が含まれる点が問題

であるが,retrospectiveな研究であ り,長期にわたる

経過を必要 としたためやむを得なかった。しかし,B群

1234567891011:2
水飲後眼圧上昇値     (mmHg)

図 5 水飲後眼圧上昇幅 (W/P)における感度・特異

性曲線 (各基準値について,そ の値以上を陽性,未
満を陰性とする).基準値を 5, 8,10と すると,B
群を陽性と判定する率 (感度)は各 6々0,30,10%
となり,C群を陰性と判定する率(特異性)は各 6々4,

96,100%と なる。交点値は62%で ある.
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図 6 水飲後 C値 (WC)に おける感度。特異性曲線 (各

基準値について,その値未満を陽性,以上を陰性と

する).基準値を0.10,0.14,0.20と すると,B群を

陽性と判定する率 (感度)は各 3々0,80,80%と な
り,C群を陰性と判定する率(特異性)は各 8々6,64,

43%と なる。交点値は70%で ある.

中で眼圧下降剤を点眼されていても眼圧上昇を示した

ものは32%認められてお り,ま た C群中では眼圧下降

剤を点眼されているものは,そ の使用開始理由が眼圧

上昇によるものとは判定されないものであ り,ほ とん

どの症例で断続的な使用に過ぎなかった。さらに,B,
C両群の観察期間の違いを含めて考えると,投薬の影

響により,本来 B群 とされるべき症例が C群 と過小評

価 された可能性は少ないと考えられる。つまり今回の

結果は,一般に,緑内障様視野変化を示すにもかかわ

らず高眼圧を認めないもののなかには,B群 のように
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図7 水飲後 Po/C(W Po/C)における感度。特異性

曲線 (各基準値について,その値以上を陽性,未満

を陰性とする).基準値を100,120,140と すると,

B群を陽性と判定する率(感度)は各 9々0,90,80%
となり,C群を陰性と判定する率(特異性)は各 5々4,

68,79%と なる.交点値は80%である。

長い経過中に眼圧上昇を示 しPOAGへ移行す るもの

と,C群のように眼圧上昇を示さないままでいるもの

との,少なくとも二つの異質なグループが存在するこ

とを示唆するものと考えられる。

次に,こ れらB,C2群を各種の緑内障負荷試験がど

の程度鑑別できるかを検討 した。その結果をみると,

水飲に関連 した検査法が,高い交点値を示 した。今回

最も高い交点値80%を示したW Po/Cで具体的にみ

ると,W Po/C≧ 120を 眼圧上昇検出についての陽性基

準とすれば,感度は90%,特異性は68%と なる。 この

ことは,緑内障様視野変化を示し,初診後少なくとも

1カ 月は眼圧上昇を認めなかったものについてみた場

合,その後 4年以上の経過のうちで実際に眼圧上昇を

示したもの (B群)の90%が, この基準により陽性と

判定され,同 じ経過中,眼圧上昇の認められなかった

もの(C群 )の 68%が , この基準により陰性と判定され

ることを意味する。この基準では,B群を検査上陰性

(偽陰性)と し,見落とす率は10%であるが,C群につ

いては32%が検査上陽性 (偽陽性)と 判定されてしま

うことになる。一方,W Po/C≧ 140を 陽性基準とすれ

ば,特異性は79%に上がり,偽陽性の率は小さくなる

が,感度は80%に落ち,B群診断についての見落とし

が20%に増えることになる。もし,W Po/Cよ りも高

い交点値を示す検査法があれば, より高い感度と特異

性とを同時に得ることが出来るはずである。そこで,

水飲後 トノグラフィーにおいて,その初圧を C値で割

るW Po/Cよ りも,水飲後の眼圧上昇幅 W∠Pと 水飲

後 トノグラフィーC値を有効に組み合わせた方が,よ

5 10 ,5 20 25 30 35 40 45 50 55 9095

WZP/WCの値

図 8 水飲後の眼圧上昇幅を水飲後の C値で割った

値 (W∠P/WC)に おける感度・特異性曲線 (各基準

値について,そ の値以上を陽性,未満を陰性とする).

基準値を25,40と すると,B群を陽性 と判定する率

(感度)は各々100,80%と なり,C群を陰性と判定す

る率(特異性)は各々57,75%と なる.交点値は75%

である.

り鋭敏な結果が得 られるのではないか と考え,WZP/
WCを 定義した.しかし,今回の交点値 (75%)や個々

の感度・特異性の値をみる限り, この検査法はW Po/

Cよ りも,やや劣る結果であった。WC及 び WИPにつ

いては,交点値は各 々70%,62%であ り,B,C2群 の

鑑別については今回検討された検査中,中等度の成績

と言える。C値や TZPの 交点値は,こ れ らよりもさら

に低 く50%前後である。交点値が50%前後 ということ

は, どのように基準値を設定しても少な くとも50%前

後の偽陽性あるいは偽陰性が生じることを意味してい

る。したがって,C値や TИPは,B,C2群 の鑑別に

関 しては水飲に関連 した試験より劣っている。なお,

二つ以上の検査法の陽性基準を同時に満足するものを

新たに陽性として,こ れによって,B,C2群 を鑑別す

るよう試みたが,W Po/C単独の結果 より鋭敏なもの

は得 られなかった。W Po/Cや WCに ついては,Beck‐

erら の報告にあるように。),POAG眼 と正常眼との間

に大 きな差が存在することが指摘されてお り,今回の

結果 と一致している。LTGあ るいは,こ れが疑われた

症例の経過中, ときに高眼圧が認め られることについ

ては今までにも報告 されてはいるが, これらの具体的

な頻度や観察期間 と緑内障負荷試験 との関連について

の報告は,検索 した限 り見あたらなかった0)-3).

LTGの 細かな定義に付いては諸家 によって異論の

あるところである。須田1° )や他の研究者 1)8)H)～ 10)の 言 う

ように,眼圧は高 くないが,緑内障様視野変化を示し,

0
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房水の循環動態に異常のあるものを LTGと 呼ぶので

あれば,本論文の眼圧上昇前の B群が,ほぼそれに相

当すると思われる.一方,緑内障様の視野障害を呈 し

ていても,房水の循環動態に異常がな く,長期の経過

観察でも眼圧の上昇 してこないものを LTGと する説

もあ り2● 015), これは本論文の C群に相当すると考え

られる。前者のような LTGの多 くは,眼圧が上昇し,

最終的には POAGと 再診断される可能性が高く,後者

のような LTGと はかなり異質な病態である。そして,

このような二つの病態を鑑別するには,特に水飲に関

連 した負荷試験結果を参考にし,眼圧経過をある程度

長期に観察する必要がある。その鑑別について具体的

には,今回の結果からは,負荷試験の基準としてはW
Po/C≧ 120あ る い は≧140,WC<0_14及 びW∠P/

WC≧ 40な どが比較的参考になり,経過観察期間につ

いては,少 なくとも 1年程度は必要 と考えられた。

なお,後者のような LTGに対しては,視神経におけ

る血液循環不全を想定 しischemic optic newopathy

(10N)と 呼ぶべきであると唱える説 もある1)10)13)“ ).本

研究では,眼圧上昇を認めていない C群において,眼

圧上昇を認めた B群 よりも,初診時年齢が50歳以上の

ものが多かった。このことは,C群の緑内障様視野変化

の成因に,眼圧因子 よりも加齢によって生じやすい病

態がより大きく影響 していることを示唆している。そ

の病態のひとつに,視神経の血液循環不全が含まれる

可能性もある。言 うまでもなく, このような病態につ

いての解明は,今後の大きな課題のひとつである。ま

た,房水循環動態を反映する検査法の再検討や, より

簡単で鋭敏な緑内障負荷試験の新開発 も,今後の重要

な課題である.今回新 しく考案した,感度・特異性曲

線から交点値を求めるという方法は,各種の検査法の

比較検討を行 う際には,客観的な指標が得 られるとい

う点で有用なものと思われた。
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