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低眼圧緑内障における眼圧国内変動と受診時眼圧

相原  -1),山 上 淳吉1),新家  真1),山本精一郎2)
1)東京大学医学部眼科学教室,2)東京大学医学部疫学教室

要  約
低眼圧緑内障 (LTG)の 24時間眼圧日内変動 (日 内眼圧)の予測を外来受診時眼圧および年齢,性別,屈折

度,血圧,肥満度等の諸因子との関連をもとに行った。LTG診断確定例 114例 228眼 を対象に多変量解析を
行った結果,日 内眼圧は外来眼圧以外の諸因子とは有意の関連がないことが分かった。回帰式モデルによる日

内最高眼圧 。最低眼圧の予測は精度が低かったが, 日内平均眼圧は外来受診時眼圧の平均から比較的高い精度

で予測でき,そ の予測式は国内眼圧を測定できない場合に有用であると思われた。一方,LTG疑 いの 118例 236

眼を対象にした検討の結果,外来受診時眼圧の平均値≧16 mmHgである症例に対 してのみ日内眼圧測定を行
えば日内最高眼圧 >21 mmHgと なる症例を見逃すことなく,ま た測定人数も1/2で済み検査の効率を高めら

れることがわかった。 (日 眼会誌 96:1007-1013,1992)
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Abstract
In 288 eyes of 114 low-tension glaucoma (LTG) patients, the mean, peak, trough and magnitude

of the diurnal fluctuation of the intraocular pressure (IOP) determined over a period of 24 hours
(diurnal IOP) were correlated with the IOPs recorded at the daytime office (office IOP), refraction,
extent of visual field loss, age ,sex, blood pressure and obesity index by the method of multivariate
analysis. Only the mean offce IOP was found to have a statistically significant contribution for
estimating the mean, peak and trough of the diurnal IOP with the proportion (R) of 0.71 0.67 and 0.

68 respectively.Furthermore, an analysis of the IOP data obtained from 118 LTG suspects using the
receiver operating characteristics (ROC) curve showed that a patient whose peak diurnal IOP exceeds
21 mmHg could be detected with a sensitivity of l00Yo and a specificity of 46Yo if around-the-clock IOP
measurements were carried out in patients whose mean office IOP are above 16 mmHg at least in one
eye. In view of high prevalence of LTG in Japanese, estimation of mean diurnal IOP from mean office
IOP and exclusion of primary open angle glaucoma using the mean office IOP of 16 mmHg as a cutofr
IOP level are thought to be clinically useful. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96: 1007-1013, 1992)
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I緒  言

低眼圧緑内障 (以下 LTG)は,本邦では 40歳以上
の緑内障の有病率 3.5%の 中で半分以上の約 2%を も
占める。と報告されている。低眼圧緑内障の診断には ,

通常,1)緑内障性視神経萎縮とそれに対応する視野障

害を有すること,2)正常開放隅角であること,3)脳
内副鼻腔病変,大量出血の既往など,視神経萎縮を来
たし得る疾患の既往もしくは存在が否定されること,

4)眼圧が常に一定値 (通常は 21 mmHgと することが

多ぃ2)3))以 下である,の基準でなされる。しかし,眼
圧には日内変動があるため

4)5),外
来受診のみでは

LTGの診断を下すことができず,従って外来受診時に
おいて LTG疑 いの患者は,入院の上 24時間にわた り
2,3時間おきに眼圧を測定するという患者側にとっ

てもかなり負担のかかる検査の上診断を下しているの

が現状である6)～ 8)。 さらに全成人人口の 2%と 推定さ

れるLTG疑いの患者全員にそのような検査を実施の
上診断を下すことは,必ずしも現実的とはいえない。
LTGの 24時間眼圧変動測定時眼圧 (以下日内眼圧 )
については,夜間眼圧測定のための覚醒による眼圧ヘ

の影響はほとんど認められないという報告7),ま たそ

の 24時間眼圧変動をコサインカープにあてはめた報

告8)がある。さらに日内眼圧測定日の平均眼圧,最高眼

圧が,外来受診時眼圧 (以下外来眼圧)のそれらより

約 lmmHg低 い値を示すとの報告9)がある.しかし,
LTGに関しては,原発開放隅角緑内障 (以下 POAG)
におけるごとく1° )日 内眼圧変動と関連する諸因子につ

いての検討は全 くなされていない.今回我々は,患者
が非常に多いと考えられるLTGの臨床をより効率的
に行うため,LTG患者において外来受診時に得られる
眼圧を含めた諸因子と日内眼圧の関係を統計学的に解

析することにより,前者より後者をどの程度正確に予

測できるかを検討した。更に外来受診時,LTG疑いと
された症例から,入院による日内眼圧測定の結果,最
高眼圧が 21 mmHgを越える症例をより効率的に見い

だす方法をも検討したのであわせて報告する。

II 対象・方法

1.LTGに おける日内眼圧と外来眼圧および全身局
所因子との関係

1987年 4月 から 1990年 7月 の間に東京大学医学部

附属病院眼科外来を受診し,入院後日内眼圧変動測定
によりLTGと 診断された,29歳から85歳 まで平均年

日眼会誌 96巻  8号

齢 57.1歳 ,男性 55名 女性 59名 ,114例 228眼を対象

とした。日内眼圧は,24時間にわたり8時から0時ま

では 2時間毎, 0時から6時までは 3時間毎および 8

時に同一検者が Goldmann圧 平眼圧計にて測定した.

そのデータから平均値,最大値,最小値,変動幅を算
出した。 日内眼圧測定中は対象者個人の日常の就寝 ,

起床時間とは多少差があったが,概ね 22時頃就寝し,
測定時以外はベッドに寝て 6時頃起床していた。

統計解析 プログラムSASの REG PROCEDURE
を用いて, 日内眼圧を目的変数,外来受診時に得られ
るデータを説明変数として相関を調べ回帰式を用いて

予測を行った。

説明変数としては,ま ず外来受診時毎,通常午前 10

時から午後 2時の間に測定した外来眼圧から算出した

平均値,最大値,最小値,変動幅を用いた。外来眼圧
のデータは, 日内眼圧測定からさかのぼって 2～ 4週

毎に測定した眼圧値のうち 6回分を解析対象データと

した。さらに説明変数として,一般に眼圧あるいは緑
内障と関連のあると考えられる全身局所因子の中か

ら,年齢 11)～ 14),性別H)12)14)-17),肥 満度 11)～“
)18)19),収 縮

期および拡張期血圧14)18)～ 23),屈 折度 14)24)～28),視野障害

の程度の 7変数を用いた。肥満度はプローカの桂変法

により100× 体重 (kg)/0.9(身 長 (cm)-100)の 式を

用いて算出した。視野障害の程度は,ハ ンフリー視野

計 (ア ラガンSKB社 )の プログラム 30-2に より得ら
れ る平 均 偏 差 (mean deviation i以 下 MD)
(STATPAC29))の 絶対値を用いた。

2. 日内変動測定により,日 内最高眼圧が 21 mmⅡg

を越える症例をより効率的にスクリーニングする基準

の検討

外来受診時に LTG疑 い とされた症例 118例 236

眼,男性 57名女性 61名を対象とした。

前項の検討結果より外来眼圧の平均値と日内最高眼

圧の相関がもっとも高いことがわかったので,外来平

均眼圧から日内最高眼圧が 21 mmHgを越す症例をよ

り効率的にスクリーニングする方法を検討した。まず

ある値以上の外来平均眼圧を持つ LTG疑いの症例に

対してのみ日内変動を測定した際に,それらの症例の

中で最高眼圧が 21 mmHgを 越える症例がどの程度検

出されるかを,11か ら21 mmHgま での各値について

lmmHg毎 に検討した。それをもとに各値における敏
感度,特異度を求め,受診者動作曲線 (receiver operat‐

ing characteristics:以 下 ROCカ ープ)を描き, スク
リーニングでの基準値を設定 した。
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血圧が約 0.35の相関係数を示したにすぎなかった。

4)日 内眼圧の外来眼圧および全身局所因子による

重回帰分析 (表 3～ 6)

目的変数である日内眼圧の平均値。最大値。最小値・

変動幅に対して,外来眼圧の平均値。最大値。最小値・

変動幅および全身因子である年齢,収縮期血圧,拡張
期血圧,肥満度また局所因子である屈折度,MDの 10
の目的変数を用いて重回帰分析を行った。重回帰モデ

ル選択法はまず変数増加法により行った。結果は表 3

～6の とおりである。

日内眼圧平均値 。最大値 。最小値における各変数の

寄与度 (R2)は,外来平均眼圧のみがそれぞれ 0.65,

0.56,0.48と 高いが,他の変数は多くとも0.03程度の

表 1 左右眼圧の相関

日内眼圧  相関係数   外来眼圧  相関係数
平均値

最大値

最小値

変動幅

III 結  果
1.LTGに おける日内眼圧と外来眼圧および全身局
所因子との関係

1)左右眼圧の相関 (表 1)

表 1の ように日内眼圧・外来眼圧の最大値,最小値 ,
平均値における両眼の相関は非常に高かった。従って

左右の眼圧を独立に扱うのは危険なため,以後の解析
は右眼についてのみ行うことにした .

2)性別の眼圧分布

性別に年齢と, 日内眼圧の最大値,最小値,平均値
それぞれの分布をとると,性別によって眼圧分布に全
く差がみられなかった(p>0.1)。 従って以後の解析は

性別を考慮せず行った.

3)日 内眼圧 と外来眼圧および全身局所因子 との相

関 (表 2)

表 2の ように, 日内眼圧の平均値・最大値 。最小値
は,外来眼圧なかでも外来平均眼圧 と最も相関が高
かった。今回のデータでは n=114の場合 1%の 危険
率で相関係数が 0.24よ り大きいものは相関がないと

はいえない。しかし外来眼圧以外は,最大でも収縮期

0.85

0.80

0.69

0.73

0.91

0.80

0.87

0_60

平均値

最大値

最小値

変動幅

表 2 日内眼圧と外来平均眼圧および全身局所因子との相関

外来眼圧 外来眼圧 外来眼圧 外来眼圧
最大値  最小値  平均値  変動幅 年齢   屈折度 収縮期血圧/拡張期血圧 肥満度  MD

日内眼圧最大値

日内眼圧最小値

日内眼圧平均値

日内眼圧変動幅

0.69

0.59

0.71

015

0 61

0.61

0 69

0.01

0.71

0.67

0.78

0.07

0.08

-0.05

0.00

0.17

0.19

0 17

0.18

0.05

-001
0.06

-0.03

-0.08

0.02

-0.08

-0.01

0.13

0.24/0.16     0.19

0.36/0.30     0.24

0.36/0.25      0.23

-0.13/-0.15 -0.06

数値は相関係数を示す.MDは ハンフリー視野計プログラム30-2に より得られる平均偏差を示す

表3 変数増加法による日内平均眼圧の重回帰分析 表4 変数増加法による日内最高眼圧の重回帰分析
Step  Variable   Partial R2  Model R2   F   Prob)>F Step  Variable  Partial R2  Model R2  F  Prob>F

外来平均眼圧

収縮期血圧

屈折度

年齢

MD
拡張期血圧

表5 変数増加法による日内最小眼圧の重回帰分析

0.6494

0.0280

0.0067

0.0084

0.0031

0.0040

0 6494

0 6775

0.6842

0 6926

0.6957

0.6997

96.3242

4.4345

1.0663

1.3360

0 4924

0.6331

0.0001

0.0402

0.3068

0.2533

0.4863

0.4302

0 5589

0.0183

0 0070

0.5589

0 5772

0.5843

65.8866

2 2116

0 8468

0 0001

0 1431

0 3619

外来平均眼圧

Ｄ

齢

Ｍ

年

(表 3～ 6)

Step   :変数選択段階
Variable :選択された変数

Partial R2:選択された変数のみの寄与度

Model R2:モ デル全体の寄与度
F    :F統 計量
Prob>F :有意確率

Step  Variable  Partial R2  Model R2  F  Prob>F

1  外来平均眼圧
2  収縮期血圧

0 4816

0 0343

0 4816

0 5159

48.3065

3.6092

0 0001

0 0631
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表 6 変数増加法による日内眼圧変動幅の重回帰分析

Step  Variable  Partial R2 Model R2  F  Prob>F

日眼会誌 96巻  8号

(mmHc)

MD
拡張期血圧

外来平均眼圧

0.0454

0.0616

0.0733

0 0454

0 0162

0.0117

2.4710

0.8827

0.6307

0 1220

0.3519

0.4308
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寄与度を示すにすぎない。重回帰モデル選択法として ,

変数減少法,逐次変数選択法,最大 R2改良法の各方法

を用いても,全 く同様に外来平均眼圧のみ寄与度が非

常に高い結果となった.従って外来平均眼圧以外の変

数は日内眼圧平均値 。最大値 。最小値にはとんど影響

をもたないことが分かった。

日内眼圧変動幅に対しては表 6の ように,最大でも

0.04程度の寄与度を示す変数があるだけで,いずれの

変数も関連がなく,従って予測式を立てることはでき

なかった.

5)日 内眼圧の外来平均眼圧による単回帰式

前項により日内眼圧は外来平均眼圧以外の因子には

ほとんど影響されないことがわかったため,単回帰に

よる予測を行った。以下に外来平均眼圧による回帰式

を示す。

日内平均眼圧 =1.5+0.82外来平均眼圧 (R2=0.61)
… … (1)

日内最高眼圧 =3.4+0.85外来平均眼圧 (R2=0.50)
…… (2)

日内最小眼圧 =0.4+0.74外来平均眼圧 (R2=0.45)
……(3)

日内平均眼圧の予測式 (1)は寄与度 0.6以上得られ ,

臨床上有用な式 と考えた.予測式(1)の精度を調べるた

めに左眼のデータを代入すると図 1の ようになり, 日

内平均眼圧を±l mmHg内 で予測できたものは 75%

と高い値を示した。

しかし最大値の予測式(2)に対しては,寄与度がより

小さくまた実際より低い日内最高眼圧を予測する可能

性が高いため臨床応用は難しい.実際に予測式(2)に左

眼のデータを代入すると図 2の ように予測式が実測値

を下回るものが約 4割あり,最大値を予測する意味が

ない。

また最小値の予測式(3)は さらに寄与度が低く,ま た

最小値予測の臨床的意義もあまりなく有用でない。

(mmHg)

日内平均眼圧実測値

図 1 予測式 (1)による日内平均眼圧 (左眼)の予測。
日内平均限圧予測値=1.5+0.82× 左眼の外来平均

眼圧.

(mmHe)

21

一値

日
内
最
高
眼
圧
予
測
値

8

7

:

|

1 22(mmHg)

日内最高眼圧実測値

図2 予測式 (2)に よる日内最高眼圧 (左眼)の予測 .
日内最高眼圧予測値=3.4+0.85× 左眼の外来平均

眼圧 .

2。 日内変動測定により,日 内最高眼圧が 21 mmHg

を越える症例をより効率的にスクリーニングする基準

の検討

結果は図 3の ようになった。スクリーニングによっ

て日内最高眼圧が 21 mmHgを越える症例の見逃しを

避けるために敏感度を 1にすると,16 mmHgが 基準
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る。

LTGにおける日内眼圧と年齢,性別,血圧,肥満度
との関係を正常眼,POAG眼 と比較すると,ま ず年齢
について日本人の正常眼においては眼圧は一般に加齢

により下降するといわれているがn)～ 14),今回 LTG眼
では相関係数 0.18と 低 く,ほ とんど相関がなかった。
性別に関して正常,POAG眼 においては 40歳以上で
は 女 性 の 方 が 眼 圧 が や や 高 い 傾 向 が あ る

が n)12)14)～ 17),今回 LTG眼においても差を認めるほど
ではなかった。血圧および肥満度に関しては,正常眼,

POAG眼において血圧および肥満度が高いほど眼圧
も高いとの報告n)～ 14)18)19)")がある。LTG眼では収縮
期血圧のみが日内眼圧と相関がまったくないわけでは

なかったが,相関係数としては小さいものであった。
正 常 眼では近視 眼 の方 が眼圧 が高 い傾 向 にあ

り24)～26),POAGには近視眼が多く27),同 じくLTGに
も近視眼が多いとの報告があるが30),今 回 LTGに お
ける眼圧と屈折度との関係はなかった。以上のように

LTGに おける眼圧と相関の高い因子は POAGと 違っ
て見つからず,こ のことは LTGにおける眼圧の意義
は POAGと は異なることを示唆する。また LTG患者
には視神経乳頭出血や偏頭痛,低血圧がみられること
が多 く3)31)-33),視 野障害に対し眼圧以外の因子の占め

る割合が少なくないとされていることと矛盾しない.

LTGの 日内最高眼圧,平均眼圧は,外来平均眼圧と
最も相関が高く,そ の重回帰分析による予測でも外来
平均眼圧だけが寄与度が特に高かった。更に国内平均

眼圧は,かなりの精度で予測できたため,なんらかの

要因で日内眼圧を測定できない場合の指針となると考

えられる.しかし日内最高眼圧の予測の精度は, より

低かった。従って予測精度の高い日内平均眼圧に日内

変動幅を加味して日内最高眼圧の予測式を立てること

を考えた.具体的には各眼における日内最高眼圧と日
内平均眼圧の差をとり,その平均値 +2× 標準偏差を算

出する。これは日内平均眼圧からの十の変動幅である。

今回の右眼のデータによればこの値は 2.4+2× 1.1=

4.6と なり日内最高眼圧予測式は次のようになる。

日内最高眼圧 =日 内平均眼圧十 (日 内最高眼圧と日

内平均眼圧の差の平均値+2×標準偏差)
=1.5+0.82外来平均眼圧+2.4× 2× 1.1

=6.1+0.82外来平均眼圧 ………………………(4)
この予測式に左眼の外来平均眼圧を代入し, 日内最高

眼圧実測値と予測値のグラフを描いたのが図 4であ

る.全体に過大に予測する結果となっているが,式 (2)

6    15 14   13 12
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数字 =外来平均眼圧

(mmHg)

1-特異度     (mmHg)

図 3 日内眼圧測定を実施するスクリーニング値設定
のための受診者動作曲線 .

グラフは各点の外来平均眼圧 (mmHg)を 日内眼圧
を測定するための基準値とした時, 日内最高眼圧が

21(mmHg)を越える症例を検出する敏感度,特異
度を示す.

値として最適であり,特異度は,右眼 0.43と なった。
左眼の外来平均眼圧に対 しこの基準を適応すると113

眼中 62眼に日内変動測定を行うことになり,更にその

62眼中に日内最高眼圧が 21 mmHgを 越す症例が全
て含まれていた。

この結果, 日内眼圧変動測定の境界値を外来平均眼

圧 16 mmHgに 設定すると,少なくとも一方の外来平
均眼圧が 16 mmHg以 上の症例に対して検査を行った

場合,少なくとも一方の日内最高眼圧が 21 mmHgを

越える症例を検出する割合は 6.2%(4例 /62例)で ,

LTG疑 いの症例全員を検査 した場合の検 出割合
3.4%(4例 /118例 )よ りは検査効率が約 2倍になる。
つまりLTG疑いの患者の うち約半数が含まれる外来
平均眼圧 16 mmHg未 満の症例の中には,実際の日内
眼圧変動測定によって日内最高眼圧が 21 mmHgを 越
える症例は 1例 もなく,従ってこれらの症例に対して
は,も しPOAG疑 い例を除外するためのみであれば
24時間日内眼圧測定検査の意義はほとんどない。

IV 考  按

今回の結果よりも分かるように,左右の眼圧の相関
が非常に高く独立とみなせないため19),左右眼を別々

に解析した。この方法では一方での結果を他方に当て

はめ再現性を調べるのに適 しているという利点があ

敏

感

度
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(mmHc)

21

22(mmHg)

日内最高眼圧実測値

図 4 予測式 (4)に よる日内最高眼圧 (左限)の予測 .
日内最高眼圧予測値 =6.1+0.82× 左眼の外来平均

眼圧 .

による予測 (図 2)では日内最高眼圧を過小評価する

傾向が強いことと比較すると,予測式 (4)の方が実際

は POAGと 分類する方が適当と考えられる例を見逃

さない点でより臨床的に使用しやすいと考えられる.

しかし, このような式を用いて日内最高眼圧を予測

するよりも,む しろ 24時間眼圧 日内変動測定は 21

mmHgを 越える眼圧値を示す症例を一応除外する為
に行 うという臨床上の意義を考え, この検査が必要と

されるLTG疑いの症例を選び出すスクリーニング方

法を本研究では検討した。すなわち日内平均眼圧は外

来平均眼圧と最も相関が高いことがわかったので,外

来平均眼圧を基準に日内最高眼圧が 21 mmHgを越す

症例をスクリーニングするため ROCカ ープを用いて

基準値を設定した。その結果より外来平均眼圧が 16

mmHg以 上の症例で日内最高眼圧が 21 mmHgを越
す可能性がより高いことが示された。入院による 24時

間眼圧日内変動測定のもう一つの意義は,眼圧下降の

治療方針の参考とすることであり,すでに LTCの視

野障害に関しては外来平均眼圧が 15 mmHg以上の症

例の方が視野障害に対する眼圧の影響が高いことが示

唆 されている
34)。 スクリーニングの基準値である 16

mmHg以 上の症例に対してより優先的に日内眼圧測
定を施行することは,POAGの除外以外にも眼圧下降

治療に際しての情報を得るという点からも臨床的意義

が高いと考えられる。

以上の検討は外来眼圧 6回測定データを用いて行っ

日眼会誌 96巻  8号

た。本来データの測定回数が多いほど,統計量 として

の外来眼圧値は安定する。しかし,今回この外来眼圧

値を用いて臨床応用することを考えると,短期間に頻

回もしくは長期間にわた り外来眼圧を測定 しておくこ

とは現実的ではない。実際には 3回, 6回,12回の測

定データにより解析 したが, 3回ではデータの分散が

大 きく,ま た 6回 ,12回のいずれでも国内眼圧の予測

精度に差がなかった.従 って日内眼圧を推定するため

の外来眼圧は 2～ 4週毎の 6回測定で十分であると考

えられた。入院による眼圧 日内変動を直ちに測定でき

ない場合,外来で 6回測定 した外来眼圧を用いて一応

の診断を確定 し, より優先的に眼圧 日内変動を測定す

べ き症例を選別で き,更に 24時間を通 しての平均眼

圧,最高眼圧を予測できるとい う事実は臨床上有意義

と考えられる。
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