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要  約

低眼 圧 緑内障(LTG) お よび原 発開 放隅 角緑 内障(POAG) の 本態, 病 態, 多 数 例の経 過 と臨床 分析, 病理

組 織, 免 疫組 織化学, 実験 緑内障 に 関 する長 期 にわた る追跡 と研 究 の結果以 下 の結論 を得 るこ とが で きた.1.

LTG は眼圧 依存 型 の緑 内障 であ る. その 主病 態 は正 常眼 圧 を も支え られ ない篩 状板 の脆弱 化 にあ る. そ のた め

篩状 板 は後方 に湾 曲し, 乳頭 に 集 まっ た視 神 経線 維が多 くの線維 束 に分 かれ て通る篩 状板孔 に続 く各チ ャン ネ

ル は変形, 屈 曲 し, 視 神経 線維 束 を機 械的 に障 害す る. 屈曲 の強 い程視 神経 障 害も強 い. そ の過程 に乳頭 血管

障害 と か血管攣 縮 は存在 し ない. 螢 光 撮影 で発 見 され る乳 頭内 セ クタ ー型充 盈欠 損は, 視 神経 線維 束の 脱落 の

後 におこ った 微小血 管 網の退 行 性変 化 による. 乳 頭縁 線状 出血 も同 一過 程 によ るこ とが 示唆 さ れた.2. 篩状 板

の脆 弱化 の機構 は, 細 胞外 マト リ ック スの代謝 異 常 と関係 が深 い. 3. LTG の視神 経障 害 を阻 止 する には平均

眼圧 を12  mmHg, 理 想的 には10  mmHg 以 下 に保 た ねばな らない. 4. POAG の視神 経障 害 は, 眼 圧依 存型 で

は あるが, そ の基礎 に はLTG と同様 の篩状 板 の脆 弱化 があ り, 進行 眼 ほ どそ れが著 明 と なる. 早期POAG で

は19  mmHg 以 下, 初期 暗 点のあ る もの は16  mmHg 以下, 著 しい 進行 眼 は14  mmHg 以 下 で ない と長 期間 に

悪化 する.5. サル の実 験緑 内障 で は篩状 板部 エラ スチ ンの減 少, コラ ーゲ ンの断 裂, プ ロテ オグ リカ ンの変 形

等 が認 めら れた. 6.  POAG,  LTG 共 に程度 と 出現時 期の 違い はあ るが, 前 房隅角 線維 柱帯 に細胞 外マ トリ ッ

ク スの沈 着が おこ り, 篩 状板 と同 様 の代謝 異常 の存 在が 推定 さ れた. フ. POAG,  LTG 共 に篩状 板お よび線 維

柱 帯の 代謝異 常 を共通 の基 本病 変 と する同一 フ ァミ リー の疾 患とい え る八 日眼会 誌 96 : 1501-1531, 1992)
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Abstract

The etiology, pathogenesis and mechanism of optic nerve damage in primary open angle glaucoma

(POAG)  and low tension glaucoma (LTG)  were investigated by experimental glaucoma in monkey and

by follow-up studies of many patients over 15 years, by pathohistological and immunohistochemical

analysis.  1) LTG was proved to be a real glaucoma, showing pressure-dependent optic nerve damage.

The pathological entity was a primary weakness of the lamina cribrosa (LC),  and therefore even

normal pressure could deform the LC. Due to backward distortion of LC the channels were disarran-

ged and twisted, inducing mechanical optic  nerve  damage. There was no active vascular damage or

vascular constriction at the site of the optic nerve damage. The n Ⅲng defects of the advanced

glaucomatous optic disc were not the cause of optic nerve damage, but the result of regressive vascular

change after a χon bundle loss. Splinter hemorrhage of the optic disc might be the result of the same

process.  2) The weakness of LC might be induced by the abnormal metabolism of the extracellular

matri χ of the LC. 3)  To arrest the progressive optic nerve damage in LTG, the intraocular pressure

(IOP)  should be maintained under 12, 0r ideally, 10  mmHg.  4) The optic nerve damage in POAG was

not only pressure-dependent, but also dependent on the weakness of the LC, as in the case of LTG. In

the early stage the IOP should be under 19 mmHg, in the advanced stage under 14 mmllg in order to

arrest progression for over 15 years. 5)  In advanced e χperimental glaucoma of monkeys, the LC

showed reduction of elastin, fragmentation of collagen, and change of proteoglycans. 6)  As in the LC,

the trabecular meshwork also showed abnormal metabolism and abnormal deposits on the e χtracel-

lular matrix in POAG, and LTG as well. 7)  POAG and LTG might belong to the same family in which

common abnormal metabolism of LC and trabecular mesh  work induce various clinical features. (Acta

Soc Ophthalmol Jpn 96 : 1501-1531,  1992)

Key words : POAG, LTG,  Glaucoma optic nerve damage, Mechanical theory,

Weakness of lamina cribrosa

緒  言

緑内 障は 成人 の2% 以上 を占 め, その 病態 も不明 の

まま 治療をし て も, 視 神経 障害 が次 第に進 行し 失明 に

い た る疾 患で あ る. 失 明す る前 に寿 命が尽 きるこ とが

多 か ったが, 近年 の平均 寿 命の延 長 は逆 に失明 者を 増

加 させ る結果 と なった. 現 在先進 国 の失明 原因 の第1

̃2 位を 占め てい る. 特 に わが 国にお いて は, 低眼 圧

緑内 障が 多 く発見 され, 国際 的 にもあ ま りの高頻 度 の

た めに診 断に 疑い が もたれ, そ の不明 な本 態を めぐ っ

て議 論が多 く, 結論 のな い まま無 意味 な治療 が なさ れ,

失明 の増 大に悩 まされて い る現状で あ る.

私 は永年 に わた る多数 例 の追跡, 分 析, 病理, 実験

病理, 免 疫組 織化学的 方 法等を 駆使 す るこ とに より,

低眼圧緑内障および原発開放隈角緑内障の全病態を明

らかにすることができた. そして現在国際的なコンセ

ンサスとされている両者の病態と治療に関する概念は

誤りであり失明を防ぐことはでぎないこと, そして病

態と失明を防ぐための治療に関する新概念を提唱し

た. またそれにより緑内障の本態解明への新しい道を

ひらくことができた.

I 緑 内障 の定 義

緑内障とは眼内圧が眼の永久的健康と機能とに抵触

しない健常眼圧(normative intraocular pressure)を

越えたために起こる疾患群である(Friedenwald

1949)"という定義はそのまま現在も通用する.

一方低眼圧緑内障は健常眼圧が正常眼圧レベルまで
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下がっているタイプで, 眼圧は常に正常なことから,

通常の緑内障( 原発開放隅角緑内障) とは異なった視

神経障害機構をもち,病因が単一でないとされている.

そして病態に関する多くの説が交雑し, 治療法に関し

ても混沌として, 結果的に失明を招いている.

私はコントp- ルスタデ・イと眼病理所見から低眼圧

緑内障も上記の定義に当てはまること, それには篩状

板の脆弱性という新しい条件が介入することを明らか

にすることができた. 以下のその概要を述べる.

II 低 眼圧 緑 内障 の 眼圧 依存 性 につ い て

低眼圧緑内障(以下LTG と略)の眼圧依存性を明ら

かにするためretrospectiveな解析を行なった2覽 対

象はLTG の夫々1 眼を濾過手術(trabeculectomy  +

5-Fluorouracil)し, 他眼を従来通り点眼治療を継続し

たもので, 検査結果の揃っている15 例.点眼はピロカ

ルピンとβ遮断剤を使用していた. 年齢は42̃77 歳

(平均61.7 歳),観察期間12̃51 か月(平均24.6 か月)

であった. 夫々のLTG の左右眼の視野障害度にも眼

圧にも有意差はなかったので, 左右眼の比較は有意で

ある. 経過中点眼のみ行った眼の経過中の眼圧平均は

15.1 mmHg で手術前の15.7  mmHg と有意差はな

かった. 一一方濾過手術眼は術後平均9.7  mmHg で, 他

眼に比し有意に高度に低下していた.

視野はGoldmann 視野計を用い, 視野の悪化の判定

はWerner ら4'の基準により行ったが, 点眼のみの眼

は経過中100% の例に視野が悪化進行していた. とこ

ろが手術眼では13 例は不変に留まり,2 例のみが悪化

した. この悪イ匕の2 例とも12  mmHg より高い眼圧値

を維持していた. なお点眼で11  mmHg を保ったにも

拘らず視野の悪化した例では,手術眼が7.5  mmHg と

低く, 視野も不変であった( 図1).

小括: 現在まで対照を定めて, それと手術成績との

比較をした報告はなく, 信頼性が欠けていた. この点

で充分に条件を満たした以上の臨床的事実は, LTG は

眼圧依存性の視野( 視神経) 障害をきたす真性の緑内

障であることを実証している. そして眼圧を12

mmHg 以下に抑えないと視野が数年以内に悪化する

ことが明らかとなった. 現行の点眼薬では15  mmHg

以下には下降し難く,LTG の宿命とされている治療し

ても悪化するという事実は従って当然の帰結であるこ

とも明確にされた.

病理の項で述べるが, 正常眼圧すら耐えられないほ

ど脆弱化した篩状板に病気の本態があることが理解さ
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図1 対照眼および術眼の経過中の平均眼圧.

低眼圧緑内障15 例の症例毎の両眼圧の比較.対照眼の

すべてで視野は悪化し, 術眼は矢印の2 眼以外すべて

悪化なし.

れ る. 眼 圧 を 徹 底 し て 下 降 さ せ る こ とが 悪 化 を 防 ぐ 最

良 の 方 法 と 結 論 さ れ る. そ し て そ れ に は 現 行 の 点 眼 薬

の み で は 不 十 分 で, 5-Fu を 併 用 し たtrabeculectomy

が 最 も 適 し た 治 療 と 言 え る.

Ill 視 神 経 乳 頭 陥 凹 の 深 さ

原 発 開 放 隅 角 緑 内 障(POAG と略) は 進 行, 悪 化 す

る に つ れ て 乳 頭 陥 凹 は 大 き く な り, 同 時 に 奥 行 き も 深

く な る こ と が 臨 床 的 に も 病 理 学 的 に も知 ら れ て い る.

こ れ は 篩 状 板 が 眼 圧 に よ り 後 方 に 圧 迫 さ れ 湾 曲 す る た

め で あ る.LTG で は 眼 圧 は 正 常 で あ る の で, 陥 凹 の 深

さ は 正 常 人 と 同 一 と 推 定 さ れ る. そ こ で 緑 内 障 性 陥 凹

の 明 確 なPOAG,  LTG, 高 眼 圧 症(OH) お よ び正 常

眼 夫 々50 眼 に つ きOptic Nerve Head Analyzer

(ONHA,Rodenstock) に よ り 乳 頭 陥 凹 の 深 さ を 立 体

計 測 を し た. そ の 結 果, 図 で 明 ら か な よ うにPOAG も

LTG も正 常 に 比 し て 有 意 に 著 し く 深 く な っ て お り,

POAG とLTG の 差 は 儂 か に す ぎ な か っ た.LTG は 陥

凹 の 奥 行 き がPOAG な み に 深 く な っ て い る と い う 新

事 実 が 確 認 さ れ た( 図2).

以 上 の 結 果 か ら, 低 眼 圧 緑 内 障 は 眼 圧 は 低 い け れ ど

乱 そ れ を 支 え て い る 篩 状 板 自 身 が 脆 弱 な た め に 結 果

的 に は 眼 圧 の 高 い 緑 内 障 と同 様 に 後 方 に 飛 び 出 す よ う

に 湾 曲 し て し ま う こ と が 明 ら か に な っ た. こ れ は 文 献

上 未 だ 記 載 の な か っ た 新 事 実 で あ り, LTG も 眼 圧 依 存

性 で あ る こ と を 如 実 に 示 し て い る.

IV イ氏 眼 圧 緑 内 障 の 房 水 流 出 障 害

原 発 開 放 隅 角 緑 内 障(POAG) で は 房 水 の 流 出 路 に

障 害 が 出 現 し, 房 水 流 出 率 が 低 下 し, 眼 圧 が 上 昇 す る
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図2

高眼圧症  LTG

乳頭陥凹の深さ.

POAG

Optic Nerve Head Analyser による陥凹深度計測

LTG,POAG 共に有意に正常より著しく深い.

ことが 実証 されて いる气 低眼 圧緑 内障(LTG) につい

ては, Duke-Elder61 は房 水流 出率 に低 下が あ る ものが

LTG で, 低下 のな いも のは虚 血性 視神 経症 と判 断し,

従来 国際間 でこ の学 説が正 し いも の とし て鑑 別診 断に

用い られて きて い る.

私7'は 多数 例 のLTG を 分析, 追 跡 の結果, この 学説

は現 実にあ ては ま らず, 房 水 流出 率は正 常の もの が多

いこ と, 長 い経 過中 に低下 す るも ののあ るこ とを 明ら

かにで きた. そ こでLTG の 濾過 手 術時 に得 た 線維 柱

帯組織 を光 顕, 電 顕で 検索 し た所 見を 示 す.

代表 例2 例を示 す.

症例1 :75 歳, 眼圧=12̃16  mmHg,  C  = 0.18, 中

等度の 視野障 害あ り,10 年 来管 理し てい たも の, 線維

柆 帯部 所見 は光顕, 電 顕共 に全 く正常( 図3).

症例2 :61 歳, 眼圧 二15̃18mmHg,  C  " 0.37, 著

し い視 野障害 あ り. 光 顕, 電 顕共 に内皮 網 部に, ト ル

イジ ン ブル ーで 浅 く染 色 され る 基質 が沈 着し て い る

(図4). こ の所 見 はPOAG の初 期 変化 に類 似 し て い

る.

以 上 のよ うに, LTG の房水 流出 路は元 来正 常 なも の

であ って, 著し く進 行し た ものに は, 房 水 流出路 に 代

謝産 物が蓄 積 する もの も見ら れる. し かし 高度 に蓄積

す るも のはな く, このた め大 半は長 期経 過中 も眼 圧 は

正常 範囲内 に 留ま る. 私7)の水 力学 的 算定 で は50% 以

上 の流出 路障 害で初 めて 眼圧 は正常 範 囲を越 え るも の

で, 長 期経 過中 に眼 圧が 正常 範囲を 越 える ものの あ る

可能 性が推 定で き る.

小括:LTG の房 水流出 路は 元来正 常で, 病 理組 織学

的 に も異常 は ない. 経過 中に 流出路 の抵 抗の 出る もの
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もあ る が軽 度 に留 ま る. 従 ってDuke-Elder に端 を 発

す る現行 の異常 の ない も のはLTG で は ない とす る 学

説は 誤 りであ る. 文 献上 で はBallantine8>( £正 常 も 異

常 もあ る とし, Hitchings ら9肘 正 常 とし, そ の他 正常

とす るもの, 異常 とす る ものが 相半 ばし てい る 試 上

に 述べ た病理 所 見がそ の病 態を 説明 して い る. また経

過 中 に眼 圧 の上 昇 す る場 合 はPOAG 型 に 変 わっ た も

のであ って も, 元 来 はLTG の時 に視 神 経障 害 が 発生

し, 進 行して い るので, 眼 圧の 異常上 昇 に よる障 害で

は ない こ とが 明確 に理 解 され ねば な らな い.

V イ氏眼 圧 緑 内 障 の 病 理

私 が報 告し た1 例を除 くと, 国 内 外共 に詳細 に報 告

した もの は1 例も ない. Bennet らlo)の1 例報告 は簡 単

で, 詳細 は不明 であ る. Brownstein らll'は3 例 の乳 頭

の空洞 変 性を報 告し てい るが, 私 がそ の報 告内 容を 検

討 す るに, その 病態 はLTG と推定 で きるが, 協 同研 究

者 のZimmerman ら はLTG に関し て 何の 配慮 もし て

い ない ので, LTG の病 理 とは 認め られ ず, 非 緑内 障 性

の 乳頭 の空洞 変性 報告 と されて い る.

私は すでに 自験 例1 例を 詳細 に 検討, 報 告 した12113)

の で, ここで はそ の 要点 と問題 点に つい て記 載す る.

症例.75 歳, 男 性.

両 眼中 等度 の低 眼圧 緑内障 で,10 年来 当科 を中 心に

管理 して いた もの. 新 た に右 眼 底下 方に 乳頭 大 の脈絡

膜悪 性黒 色腫 出現( 病 理組 織学的 に 類上皮 細 胞型) の

ため, 眼 球摘 出し, 検索 し た ものであ る( 図5).

1) 前 房隅 角: すで に 症 例1 に 述 べ た. 異常 所 見 な

し.

2) 網膜: 神 経節 細胞 の減 少著 明. 網膜神 経線 維層 の

菲薄化 著 明. 病 的毛 細血 管は 認 めら れない.

3) 視神 経乳 頭: 深い 緑内 障性陥 凹を 示し てい る.

視 神経 線維 の減少, 篩 状板 前部 の視 神経 線維 東の 小

空 洞 様変 性.

走 査電顕: 図 に示 す著 明な 後方 湾曲( 垂直 断) があ

る( 図6).

中央 の中 心血 管 と乳頭 縁と の中間 部は とくに突 出 す

るよ うに 湾曲し てお り,W 型 であ る. 乳 頭縁 は覦 く内

方 に突 出して い る.

篩 状板 内 を 通 る 各篩 状 板 孔 に 続 く チ ャン ネル の 屈

曲, 変形 が明 瞭で あ る.

光顕 お よび透過電 顕: チ ャン ネル 屈 曲部を 見 ると,

視 神経 線維( 軸索) の障害 が著 明で 軸索 の消失, 軸索

流 の阻 害に よる貯 留, 腫脹 と変 性が みら れ る. チ ャン
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図3 症 例1. 低眼圧緑内障の前房隅角組織所見.

a. 光顕: 異常なし,b. 電顕 卜異常なし. Sch l シ ュレム管,EN: 内皮,JC: 内皮網
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図4 症例2. 低眼圧緑内障 の前房隅角組織所見.

光顕(a), 電顕(b) 共に, 内皮網部に異常物質 の沈着が中等度に認められる.

Sch: シュレ ム管,EN: 内皮,JC: 内皮網

日眼会誌 96 巻 12 号
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図5 低眼圧緑内障の視神経乳頭の垂直断,75 歳, 男性.

陥凹著明, 飾状板前部の小空洞様変性.

ネル径の大きい乳頭の下方では, ビームも細く, その

ためチャンネル変形に伴う軸索へのしごきの力が強

く, 軸索の腫脹と変性が著明である. 周辺に近い部分

6a

1507

ではややゆるやかなチャンネル屈曲で, その部の軸索

は障害が軽い. 特にBruch 膜の乳頭端では, 軸索が引

き伸ばされ,しごかれて軸索流の貯留で腫脹が著しく,



1508

6b

一部変性に陥っている. 網膜は軸索の腫脹で圧排され

ている( 図7g).

乳頭内微小血管: 微小血管は豊富で,軸索の変性部,

著しい脱落部, 空洞様変性部にも閉塞血管は認められ

ず, その部の血管は光顕, 電顕上何れの血管も正常構

造を示している( 図8).

小括: 本例は定型的LTG で,1 例の検索ではある

7a

日眼会誌 96 巻 12 号

図6 篩状板の走査電顕像( 図5 の症例).

a: 後方湾曲と, チン ネル屈 曲著明,b: 右方拡大図

が眼圧が低いので, 慢性の進行性視神経障害のいろい

ろなステージが示されているという特徴かある. そし

て基本像はPOAG と一致している.本例で明らかなよ

うに, 軸索の障害は微小血管の障害なしでかこってお

り, LTG の視神経の障害は微小血管障害によるという

国際的にコンセンサスを得ている学説は誤りであるこ

とを如実に示している. 本例で明示されたように, 篩
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状板が正常眼圧にも耐えきれず後方に湾曲変形し, そ

の力がチャンネルの中を通る軸索を機械的に障害して

いるものである. 篩状板を形成しているものはコラー

8a

1511

図7 図5 の症例.

a, b, c: 軸索束圧迫, しごきによる軸索流の貯留と変

性.d: ビームの細いところは軸索障害が強い.e: 変

性部の拡大像. 仁 緩やかな屈曲部は障害 が軽 い.g:

Bruch 膜 端における神経線維伸展 によるしご きによ

る軸索流貯留, 変性と網膜の圧排.

ゲソ線維, 弾力線維, プロテオグリカン, ラミニソ,

フィブロネクチソ等の結合織と基質が中心で, LTG で

はそれらの構成に問題があって脆弱化することが推定
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b

図8 図5 の症例.

a,b: 空洞様変性部にも閉塞血管は認められない. 毛細 血管は電顕上止常構 造を示し

ている.

a                            b

図9 RNFL 欠損の鑑別.

a:POAG,LTG に見られる幅広のくさび型RNFL 欠損. 他の部分はびまん性に抜け

始めてい る.b: 正常人に見られるRNFL 欠損. 細いくさび型で, 陥凹拡大がない.
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で きる. チ ャン ネル屈 曲の 強い とこほ ど, また 仲展 や

しご きの強い ところ ほ ど軸索 障害 は 激し く, そ の部 位

は中 心 血管 も 乳頭 縁 の中 間 部でW 字型 に屈 曲し て い

る.

VI 網 膜 神 経 線 維 層 の 局 所 性 と

び ま ん 性 障 害

眼 底写 真( 図9a) で示 した よ うに, 緑内 障 におい て

はPOAG で もLTG で も網 膜神 経線維 層(RNFL) の

障害 パ タ ーンは類似 し, 図で 暗 くみ られ る局所的 くさ

び形 障害 と, びま ん性形 の障 害 との2 つ のパ タ ーンが

あ る.こ の局所的 く さび形 のRNFL の欠損 は緑 内障 で

はつ ねに 大型で, 乳頭 の上耳, 下耳側 に走 る もので あ

り, 早 期診 断 の 根拠 とし て 重 要 な こ と を 主 張 し て き

た14)‾17).

1) く さび形 欠損 の鑑 別

し かし, 小 さい くさ び形欠 損は 正常 人眼 で もよ くみ

ら れ る も ので あ る. 私 は 成 人 病 検 診 で 撮 影 さ れ た

2,000 眼 の眼 底写真 を読 影し,

260/2000  (13%)

に非 緑内障 性欠 損を 発 見した. し かし そ の形は常 に 小

さ な細い く さび状で あ り, 広 幅で 乳頭 陥凹 の拡 大を 必

発す る緑内 障 性の欠 損 とは全 く 異な って いた. その形

から する と眼球 よ り後方 で, 視神 経の 微小 血管梗 塞 の

結 果 おこ った下 行性 視神 経萎 縮 と推定 さ れた. 従 っ て

大形で 広 幅の くさび形 欠 損を示 す 緑内 障の 診断価 値 は

何ら影 響を受 け ない こ とが明 らか とな った( 図9b 九

2) 網膜 神経 線維 の厚 さの測 定

眼 底 の ス テレ オ写 真 を, 立 体 解 析 装置IMAGEnet

に より, 新 しい ソ フト ウェ アを 導 入し て乳 頭周 囲網膜

の厚 み の変 化を 測 定し た气 図10 はそ の1 例 であ る

が, この ソフト ウ ェアに よ り, 網 膜の厚 み の変化 を 網

膜規定 面 からの 高さ の変化 として 展開図 で示 すこ と が

で きる. 眼 底所 見か らす れば くさ び形欠 損 の部は 極端

に厚み が減 ってい る こ とが予 想さ れた が, 測 定 上で は

RNFL く さ び形 欠損 部 とそ れ に隣 接 す る網 膜 部 とで

ほ とんど厚 みに 差は なく, 全般的 に厚 みが減 少し てい

た. つ ま り, く さび形 欠 損の 周囲 もほぼ 同様 に欠 損 が

お こっ てい るこ とを示 し てい た. この こ とは 局所 性障

害 もび ま ん性障害 も 僅か な程度 差 にす ぎない こ とを示

し てい る. なおLTG,POAG そ れぞ れ16 眼 の比 較で

も両者 に差 のない こ とは すで に発表 した气

3) サル 実験 緑 内障 のRNFL 欠損

Cynomolgus monkey の前房 隅角 を レ ーザ ー光 線で

1513

図10 網膜神経線維層の高さの変化.

乳頭縁より50 ミクロン毎6 本の割断面を示す.図は下

耳側のRNFL 欠損例であるが,高さにあ まり変化がな

い.SI 上方,T: 耳側,I: 下方

図11 かにくい猿実験緑内障 に出現したRNFL 欠損

(矢 印).

破 壊 する と房水 流出 障害の ため 眼圧上 昇 が持続 し, 慢

性 緑内 障 とな る15)20).そしてRNFL 欠 損 も人 と同様 に

乳 頭 の上 または 下耳 側に出 現す る(図11)20). こ の付 近

を 光顕 で観 察す る とごくな がら かな 傾斜で, 鮮 明な 境

界は認 め られな い. 欠損部 は網 膜神 経線維 層に 空洞を

作 って い る. 隣 接部 も類似 の所 見であ る. さら に重 要

なこ とは空洞 に なっ てい る部分 でも毛 朧 血管は 豊富 に

分布し, そ の微 細構 造に も異常 がみ られて いな い( 図

12). 乳 頭篩 状板 前部 の軸索 はLTG 同様 に小空洞 様変

性 を示 し, しか も正常 な豊 富な 血管 が認め られ, 電 顕
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Ｓ

図12 網膜神経線維層の小空洞様変性( かにくい猿実験緑内障).

毛細血管は豊富で正常構造を示す.

13a

日眼 会 誌 96 巻 12 号
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b                         c

図13 かにくい猿実験緑内障.

a: 篩状板前部の軸索の空洞様変性
≫ b, c:

空洞 様変性部正常毛細血管電顕 像.

所見でも正常である( 図13).

走査電顕でみると, 篩状板の後方湾曲が著しい.<

さび形欠損部の神経束が通っていた乳頭部分の篩状板

14a

1515

は特に強く陥没し, 機械的障害の強いことを示してい

る. そしてびまん性欠損部の神経線維の通っている

チャンネルは屈曲がゆるやかである(図14). 要するに

14b
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C

図15 黄斑線維のみが残存している末期緑内障.

局所的 なRNFL 欠損 も, びま ん性 の欠損 も篩 状板部 の

機 械的 障害 の強 弱に よっ て決定 さ れるこ と が明 ら かと

なっ た.

黄斑 線維 の温 存機構: 緑内障 は末 期に 至 るまで中 心

視 力 は良好 に保 たれ, 小 さな中心 視 野が残 存す る.従 っ

て 黄 斑 線 維を 温 存 す る機 構 があ るこ とが 推 定 さ れ る

(図15). 先 に報告 した よ うに15)19)20l,人で もサルで も

篩 状 板 の耳 側 中 央 は チ ャン ネ ル が 小 さ く 密 で, 構 成

ビ ームもここ では堅 牢 にで きてい る( 図16).

かな り進行 した サル の実験 緑内 障で, 篩 状板 の走 査

電顕 所見 を立 体計 測し, 再現 して 見 ると図17 の よ うに

黄斑 線維 の入 る部 分だけ デ ルタ状 に なって 陥凹 に抵抗

日限会誌 96 巻 12 号

図14 サル実験緑内障の篩 状板走査電顕( 図11 の症

例).

a: 後方湾曲著明,b: 篩 状板孔に続 く各チ ャンネル

の緩い屈曲,c: 篩状板孔 に続く各チャンネルの強い

屈曲. 矢じりは高度の屈曲部, 矢印は屈曲した神経

束の経路を示す.

してい る. 要す るに チ ャネ ルが緇 か く, 密 にで きて卜

るところ は 軸索 の障 害も 軽い こ とがわ かる. こ れは篩

状板 の上, 下部 がチ ャン ネル が大 まか で, ビ ームも細

く, 軸索 の障 害 されや すい こ と とよく対 比し てい る.

小 括:Drance251,  Flammer ら“) は局 所的RNFL 欠

損は 血管 閉 塞と か循環 障害 に よる萎 縮で, びま ん性欠

損は 機械的 障 害 と推定 して い るが, これ は誤 りであ り,

病理 組織で も明ら かな よ うに, また 次項で の べ る乳頭

螢 光 撮影 の追 跡所 見で も明 らか な ように血 管障 害 は関

係な く, 両 者 は機械 的障 害 の程 度の 差に すぎ ない こと

が明 らか とな った. しか もPOAG,LTG に共通 して く

さび型 欠損 が上, 下 耳側 に好 発 する のは18),その 神経 線

維 束の 通 る乳頭 篩状 板 の部 分的 な構造的 脆 弱性 に基づ

くこ とを強 く示 唆し てい る. 正常 眼17)で も眼 圧上 昇 の

持続 で 続発 緑内 障が 起 きる と同一 の症 状 となる ので,

上下 耳 側の 弱い のは すべ ての篩 状 板に共 通し た構 築上

の脆 弱 性 と結論で きる. そ れ に全 体的 な脆弱 性 がいろ

い ろ な 程 度 に 加 わ ってLTG やPOAG に な るこ とは

後で 述 べる.

VII 視 神 経 乳 頭 の 微 小 血 管 網 の

欠 損 と 軸 索 障 害

定形 的 な緑内 障 性乳 頭陥凹 で は,螢 光撮 影上 で上 耳,

下耳 側 に セ ク タ ー型 充 盈 欠 損 が 例 外 な く 認 め ら れ る

(図18). そし て, その 部を走 る視 神経 線維 束 も欠 損し

てお り, 相 当す る 視野 に欠 損が証 明 され る.

以上 の定 形的 所 見か ら, 従 来 から緑 内障 の視 神経 障

害は 乳頭 の上耳, 下 耳側 に血 管閉 塞が おこ り, そ のた

め に限 局し た視 神経 障害 がお こ ると考 えら れ, 証明 の
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図17 図16 の中央デルタ部の立体計測.

デルタ部のみ湾曲がおこりにく卜( 矢じり九

b

図16 a,b: 黄斑線維 に入る部分は デル タ状に構成

ビ ームも堅牢であ る.

b の矢じりは デル タ部拡人( かに くい猿 実験緑内

障).

ない ままに常 識化し て いる. こ のこ と の当 否 は緑 内障

の 治療方 針 に重 大 な影 響を 与え る. すで に病 理所 見で

誤 りであ る ことを 実証 した が, 臨床的 に 実証 す るには,

長 期 に わ たる 乳 頭 血管 の追 跡 が 絶 対 条 件 と な る. 私

共21)22)は既 に国際 緑内 障学 会(1991) で 発表し てい る の

で 要点 の みを 記 すが, こ こで も血管 閉 塞説 の誤 りであ

るこ とを実 証す るこ とがで きた.

教 室の 緑内 障 ク リェ ヴクで過 去15 年 に わ た り 実 施
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図18 上, 下耳 側のセ クタ ー型 充盈欠 損( 進 行し た

LTG 九

している乳頭の立体螢光撮影のうちから追跡, 撮影で

きたPOAG 5 例, LTG 5 例について検討した. 夫々

の代表例を示す.

症例.57 歳, 男, POAG.

眼圧, 右眼=24 n!mHg, 左眼=  26 mmHg, 共に中等

度進行したPOAG. 点眼治療により眼圧は18 mn!Hg

以下にコントロールされた. Goldmann 視野は3 年間

進行はなかった. ところがこの間半年・毎に実施した乳

頭の立体螢光撮影では, 耳下側の拡大陥凹部で毛細血
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図19 POAG 患者.

視 野欠損後に乳頭血管網の消失がおこる.a:3 年間

で下耳側 乳頭血管網の消失,b: 視野欠損は停 止して

い る.

mann 視 野に進 行 なし. し かし この 間に図20 にみ られ

るよ うに初 めに 異常 の見 られな かっ た上 耳側 の血 管網

は セ クタ ー型 に充 盈欠 損 が出現 した. 毛 細血管 減 少部

で 活動 性血 管病 変所 見は一 切認 め られ なか った. その

後1 年 間 の観察 で視 野に変 化 はな かっ た.

以上 のPOAG,LTG の 例で示 し た よ うに従 来 軸索

障 害 に先 行して 血管 閉塞 がお こ ると考 えら れてい たこ
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管網が減少してきた. しかも視野はその後2 年の経過

でも何等進行を示さなかった. また毛細血管減少部で

著明な色素漏出, 血管壁染色等の活動性血管病変所見

はみられなかった( 図19).

症例.74 歳, LTG.

眼圧,右眼=  17 mmHg, 左眼=18 mmHg, 点眼治療

で15  mmHg 以下にコントロールされ,2 年間Gold-
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図20 LTG 患者.

視 野欠損後に乳頭血管網 の消失がおこる.a:2 年間

で上耳側乳頭血管絅の消失,b: その間視野暗点 と欠

損は変化 なし.

線維東がセクター型に変性, 萎縮する,

2) 続く1 年前後の経過で,そのセクター型の萎縮部

をかたどるように,乳頭微小血管網が消失し,セクター

型充盈欠損像を造る.

f- 01 ●gMtlr
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とは全くの誤りであって, 充盈欠損つまり血管消失は

軸索消失に続発しておこることが明らかとなった. 以

下に夫々5 例の成績をまとめてみよう.

1) 緑内障の進行と共に,上耳または下耳側の視神経
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要す るに 従来 軸索障 害 の原 発性 の原 囚 と信じ られて

い た血管 障 害 とい うもの は存 在せず, 軸索 の変 性, 消

失 の後で 不要 となっ た血管 網 が退行 変 性と卜 う形 で処

理 され るわ けであ る. 従 って軸 索 束の みがそ の 栄養す

べ き対 象 となっ てい る血管 網 ほ ど, 容 易に 退行変 性す

るこ とにな る. その 最も明 確 に出現 す る場 は乳頭 縁耳

側 の コ ースス部で あ る. 以 下 にそ の実 例を示 す.

図21 で明 らか な よ うに,耳下 側 ロ ータ ス部は限 局性

に微小 血管 網が 消失し てい る. コ ースス部 は組 織学的

には軸索 し かな いので, 不要 とな った 血管 網が ほぼ完

全 に退 行・ 消失し て いる. 他 の網膜 部 分で は栄 養すべ

き網膜 実質 とい う対 象が 残存し てい る ので, 消失 度は

軽 い. この こ とは今 回始 めて 発見 され た事 実で, 文 献

上 に報 告を 見な い新 事実で あ る.

乳頭血 管 網退 行過程 の病 理組 織 像:

乳頭 血管 網退 行過 程の 病理 組織 所見 に遭 遇す るこ と

は 稀であ る. サル実 験緑 内障で 進 行眼 乳頭 部の病 理組

織像 から得 られ た所 見を も とに類 推す る と, 退 行過程

は次 のよ うに まとめ られ る.

① 軸索 束の 消失

② そ の 部毛 細 血管 内 皮 の腫 脹, 変 性, 崩 壊( 図22

a).

③ 基底膜 の みのghost vessel を残 す( 図22  b).

④ そ れも消失

そ の過程 に, 恐 らく軸 索 消失部 周 囲組織 の酸 素分 圧

が, 供 給 する対 象が ない た め上 昇 し 退行過 程が始 まる

もの と思 われ る.詳細 につ い て引 き続 き検討 中で あ る.

VIII イ氏眼 圧 緑 内 障 の 特 質 と

偽 緑 内 障 と の 鑑 別

低 眼圧 緑内障(LTG) は 眼圧 が正常 で, 視神 経障 害

と視 野障 害が原 発開 放隅 角 緑内障(POAG) と同一 の

パタ ーンを 示 す ものをい う. 偽 緑内障(Pseudo G) と

は眼 圧が正 常で, 乳頭陥 凹 も視 野障 害も緑 内障 に酷 似

して いる 瓲 緑内障 では な く, 頭蓋内 の疾 患, 特に 脳

下垂 体腫瘍, 頭蓋咽 頭 腫瘍, empty sella, 内頸 動脈 瘤

お よび硬 化等 に より, 下 行 性視 神経萎 縮を 示し, 眼 底

所 見で緑 内障 類似 の乳 頭陥凹 を示 す ものを い う. 現 在

CT-SCAN と かMRI で 頭蓋 内 疾 患は 鑑別 診 断 の上 で

有用 ではあ る が, 大 量のLTG 患 者す べ て に適 用す る

こ とは不 可能 であ るし, 両 者の 合併 があ れば鑑 別不 能

であ る. 眼底所 見 のみで 鑑別 で きる こと が理 想であ り,

そ れに よる確 率を 明ら かに して おく こ とが, 誤診を さ

け るため に も重 要 であ る.
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私は 経験的 に 乳頭 の立体螢 光 撮影 所見 が鑑別 に 役立

つ こ とを 知 り, これを ベ ー スに以 下 の検討 を 行った.

LTG     50 眼

POAG    60 眼

Pseudo G  50 眼

に つ き乳頭立 体螢 光撮 影を 行い, 以下 の3 つ の所 見に

つ き夫 々の特 異 性 と感 度を 求め た.

1) 乳 頭上 耳 または下 耳 側 あ るい は両 者 の セ ク タ ー

型 充盈 欠損. 両者 のあ る場 合 は黄斑 線維 の入 ってい る

耳 側中央 デ ル タのみ が残存 す る.

2) 篩 状板 の局 所的 陥凹 に伴 う陥凹 壁内 への 小陥 入

3) 立 体 で辛 うじ て 認 めら れ る微 小血 管 周 への 微 小

漏 出

なお, 補助的 所 見 とし て 乳頭 縁 線 状 出血 はLTG,

POAG にし ばし ば見 ら れる 所見 であ るが, Pseudo G

で は決 して 認め られ ない こと, また 乳頭 蒼白 野は 緑内

障 では 陥凹 より 小 さく, Pseudo G で は 蒼 白野 の方 が

陥 凹 よりは るか に大 きい こ とを 附加し た.

1) の所見 がLTG,  POAG ともに感 度100% で特 異性

も96%, 明 確 な セ ク タ ー欠 損 例 の みを とれ ば こ れ も

100% とな り, 極 めて 優れ た成績 を有 して いた. また微

小 色 素 漏 出 所 見 はPseudo G に はO% で( 特 異 性

100%), 感 度はLTG  92%,  POAG 91.7% で 同じ く優

れてい る.2) の所見 は, 感 度 がLTG 85.0%,  POAG

83.3%, 特 異性 が共 に86% で かな り優 れた成 績であ っ

た.

以上 よりPseudo G を 鑑別 する ことは, 立 体螢 光所

見の みで極 めて 高い 確率で 可 能であ る ことが 明ら か と

なっ た. これはPseudo G は 単な る下降 哇萎 縮で, 篩

状板部 に主 病 変 のあ るLTG,POAG とは 異な る病 態

で あ るこ とに基づ くも ので あ る( 図23).

緑内 障 であ るた めの特 質:

立体 螢光 所見 で上 耳お よび( または) 下耳 側の セ ク

タ ー型 充盈 欠損.

進 行し たも ので は耳側 中央 デル タ部 の充盈 温存.

血管 周 に見 られ る色素 の微 小漏 出. 篩 状板 壁の 局所

的 陥没.

以上 が特 質で あ り, そ れ に乳頭 縁線 状出血, 蒼 白野

が陥凹 の広 さ より 小さい こ とが補 助的 所見 とな る. な

お微 小漏 出部 は立 体撮影 で ど うに か判定 で きる 微細な

もの で, 経過中 に 拡散 はない.

篩 状板 壁の局 所的 陥没:

緑 内障 では 既に 明ら かにし た よ うに, 篩 状板 が弱 く

な るこ とに病 態の 主体 があ り, 篩 状板 がそ の主座 であ
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図23 緑内障と偽緑内障の基本的 な相違.

緑内障は篩状板部に主病変があり, 偽緑内障は単純な

下降性萎縮であ る.

る. 緑内障 以外 では その よ うな病態 を示 す ものは ない.

篩 状 板の脆 弱化 が板 の一 部に 現局し て おこ るとそ こが

落し 穴の よ うに陥没 す る. こ れは篩 状板 の脆 弱化 のあ

る こ とを 実 証し て い る 決 定 的 な 所 見 で あ る. Javitt

ら31)は この ことをLTG で74% 発 見し てい る. Radius

ら32)はPOAG の 病理 所 見で 篩 状 板 の局 所的 小陥 凹 が

それ に当た る こ とを示 し てい る. 要 す るにLTG に も

POAG に も共通 した 所見 であ り, 篩 状板 の脆 弱化 の存

在を示 す重 要な 所見で あ る. 図24 はLTG の 乳頭陥 凹

をIMAGEnet で立 体計 測し, 再 現した もの で, 乳頭 陥

凹 壁内 の二重 小 陥凹所 見を 如 実に示し て い る.

IX 乳 頭 縁 線 状 出 血 の 意 義 と 本 態

乳頭 縁線 状出血 はBjerrum やSchnabel ら45)に より

記 載 された が, そ の意 義は 知 られてい な かっ た. 1970

年Drance ら43)が56 歳 女 性の緑 内障 の追 跡で, 線状 出

血 後に 視神 経障害 が進 行し たこ とを 発見し, にわか に

注目さ れる に至 った( 図25).

線 状 出血 の 出 現頻 度 はPOAG で4.2̃7% に 見 ら

れ, LTG につ いて は20.5̃43.1% と高い 頻 度が 報 告

されて いるLTG に この よ うに頻度 高 く発 見され る

こ とは, そ の視神 経障 害の 原因 として 乳頭 内血管 の 微

小 血管梗 塞 が関係 する もの とす る説が 有力 視 され, そ

の 結果 眼圧 が正常 に も拘ら ず視神 経障 害 が進行 する こ

とからLTG には血 管障 害 が主 役を 演 ず る とする 考 え

日眼会誌 96 巻 12 号

図24 乳 頭 陥凹 壁 内 の二 重 陥 凹(LTG).

図25 LTG の乳 頭 縁 線状 出 血.

方が 主流 とな った.

私 共はLTG の病 理 の項 で 述 べた よ うに, 軸 索 の障

害は 血管 閉塞 に よって 起こ る もので ない ことを 明 らか

にし たが, 臨床 的 に乳 頭微 小血管 の 動態を 見 るた めに

線状 出血 のあ る乳 頭につ いて, 立体螢 光撮 影( 図26)

を 実 施し,2̃3 か月毎 に撮 影を 繰 り返し, 約2 年 の

追跡 を行 った. 対 象はPOAG 20 眼, LTG 20 眼 計40

眼で ある.

POAG,LTG の 線状 出血時 に共 通し た所 見を まとめ

る と次の如 く にな る46).

1) 乳頭 出血 があ って も,そ の セ クタ ーにおい ては 螢

光色 素の 漏出, 貯留, 血 管壁 染 色, 血 管怒 脹, 血管 新

生 な どの 異常所 見は 両者 に全 く 認め られ なかっ た.

2) 出血 吸収後 も全 くその よ うな所 見は なか った.
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図26 線状出血のあ る乳頭立体螢光所 見.

活動性病変は全く認められない.

3) 出血は比較的表層に起こっている.

4) 出血は2̃3 か月以内に吸収され,後に血管閉塞

像を残さない.

5) 出血後2̃3 か月以内に新しい網膜神経線維層

(RNFL) 欠損を引き起こすことはない.

6) 出血のある部はすでにRNFL のまとまった欠損

の存在していた部分で, 乳頭の陥凹の拡大している部

分である.

7) 以上の所見はPOAG,LTG に共通している.

8) 出血は下耳側縁で65%, 上耳側32.5%, 鼻側は

2.5% にすぎなかった.

以上のような, 線状出血のある部分ではすでにある

程度神経線維束の脱落してしまっている部分であっ

て, 何の異常もない部分に突如出血したものは1 例も

ない.

実験緑内障眼にみられた線状出血:

かにくい猿20 頭の前房隅角をアルゴンレーザーで

広く凝固し, 慢性眼圧上昇が続くと, 大と同様の緑内

障の病像が完成した19)气 進行性の乳頭陥凹と視神経

萎縮をきたしたもののうち3 例3 眼に大と同様の乳頭

縁線状出血が発生した. その臨床的特徴も, 上記の人

の検索結果と一致していた. ただ出血吸収が2 週間程

度で速かった.

出血直前, 直後の病態:

1 例においては, 乳頭立体螢光撮影中に耳下側縁に

小出血がおこり, その直前, 直後の微小血管動態が観

察された. このような偶然は稀なことであり, 未だ文

献にはないところで詳述する.
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この出血は10 日後にほぼ吸収された. その後1 週,

2 か月,6 か月後に螢光撮影を繰り返した. この出血

部は図27 で示したようにすでに乳頭陥凹の著しい,そ

して視神経線維束の萎縮も中等度のセクターであっ

た.

出血直前, 直後の螢光所見:

螢光色素を静注して20 秒頃より右下耳側乳頭縁に

線状出血を発見した. 静注直前のカラー眼底写真には

出血がなかったので(図28  a),螢光撮影中に出現した

ものである. 全経過を通じて耳下側セクターには微小

図27 出血直後の螢光所見( かにくい猿実験緑内障).

活動性病変は全く認められない.矢じりは線状出血.
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する に出血 時 には乳 頭陥 凹が 深 くな って, この 部 分で

す で に余剰 とな り退 行変 性の 始 まり かけた毛 細 血管 が

乳 頭縁 で, 眼圧 上昇 に伴 う陥 凹増 大 によ り血管 の牽 引

が 強 くな り, 一 部で 出血 した も のと推定 で き る.

小括:POAG,LTG に 特異 性 の高い 乳頭 縁線 状出 血

は, 視 神経 線維 束の 障害 が, 血 管障 害で 引 き起 こ され

て い るこ とを 示 す もので はな く, 逆 にそ の 部で すで に

神 経線 維束 の変 性が 強く おこ って お り, 余 剰 となっ た

そ の部 の毛 細血 管が 退行 性に 処理 され る過 程で 眼圧 の

変 動 など乳 頭縁 で牽引 さ れて おこ った もの とい える.

LTG に頻度 高 くみら れ るの は,毛 細血管 の 退行 性処理

過程 がPOAG よりゆ っ くり進 むた め,牽 引 性の障 害を

受 けや すい毛 細 血管 が より豊富 な ため と推定 で きる.

また鼻側 に 出血 が稀 な理 由は, 中 心血管 幹 が鼻側 に シ

フトす るので, 牽 引が か かり にくい も のと推 定さ れ る.

X 低 眼 圧 緑 内 障 の 視 神 経 障 害 と

乳 頭 血 管 攣 縮

LTG の病 理.の 項で 明 らか にした が, 乳頭 の病理 組 織

像 には血 管閉 塞 とか攣 縮 等の 所見 はな く, またそ れ に

伴 うべ き活動 性 の血管 病 態は一 切 存在し な かっ た.

一 方臨 床的 に は血管 攣縮 を示 唆 す るよ うなデ ータ が

種 々報告 さ れてい る. そ こで国 際的 に最 も 頻繁 に引用

さ れる以 下 の2 つ の報 告 につい て 追試を 行 った. そ れ

ら の 追 試 成 績 は そ れ ぞ れ す で にBr.  J.

Ophthalmol.24>26)雑 誌 に掲 載 さ れて い るの で, 以 下 に

要点 を述 べ る.

1. 片 頭痛(Migraine) とLTG

Phelps ら23)の論 文 が最 もよ く引 用さ れてい る. 彼 ら

は アソ ヶ 一卜 調 査の結 果, 頭痛 の頻 度につ い てはLTG

が87% で 最 も多 く, 正 常人80%,POAG 68%, 高眼

圧 症70% で や や 低 い こ と, し か しLTG とPOAG,

LTG と高眼 圧症 は有 意な 差であ る こ と,ま た頭痛 の他

に1̃2 の症 状( 吐 気, 嘔 吐, 閃輝 暗点 等) を もつ も

の の頻 度 はLTG が 有 意 にPOAG や 正 常 人 よ り多 い

とい う. しか し古 典的 な片 頭痛( 片 頭痛 十前 駆症 十吐

気) ではLTG 7%, 正常 人3%,POAG 5%, 高眼

圧症5% とほ と んど差 はな い. 彼ら はこ れ らのデ ータ

か ら, 片頭 痛 がLTG を ひ きお こす とは 思わ ないが, 患

者が 進行 性のLTG を も ち, し か も 片頭 痛を もっ もの

は β 遮 断剤 の全 身療 法が 妥当 とし てい る. こ の ように

LTG と他の疾 患 との間 に有 意 差が ない か,あ って も 僅

少差 にす ぎな い結 果に も拘 らず, そ の成 績が 過大 視 さ

れ,LTG は正 常人 と異 な り片 頭痛が 高率 に 合併し, 乳
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頭の 血管攣 縮 がおこ って, 視 神経 線維 が障害 さ れる と

一般 に信じ ら れてい る.

私共 の 行った 精密 な アン ケ ート 調査24)で は, 頭 蓋内

血管 痙攣 が原因 とされ る定 形的 片 頭痛発 作を もっ もの

は

LTG    2/77  (2.6%)

POAG   2/73  (2.7%)

Normal  2/75  (2.7%)

有意 差なし. 要 す るにLTG に血 管痙 攣 症 はご く 少な

く, し かも 正常 人, POAG 群 とも 何ら有 意差 がな い.

頭痛 持ち全 体を 見て も

LTG    39/77  (51%)

POAG   31/73  (42%)

Norn!a1  33/75  (44%)

三 者間 に有 意な 差は 証明 され なか った.

小 括:LTG の視 神経 障 害 の原因 を 現 在 国際 的 に コ

ンセ ンサ スを得 てい る血管 痙攣 と結 びつけ よう とする

考え方 は全 く根拠 が ない こ とが 実証 され た.

2. 指先血 流量 の温 度差 に よる変動

Drance ら25)は レ ーザ ード ップ ラ ー法 に よ りLTG

の指先 の血 流量 およ び4 ℃の冷 水 に手 を 浸し た後 の同

血 流 量 は 有 意 に減 少 し て い る こ と か ら 血 管 痙 攣 が

LTG の視 神経 線維 の障 害に 一役 を 演じ てい るこ とを

主張し てい る.

私 共2剔よDrance ら と全 く 同 一 の 実 験 方 法 に よ り

LTG,  POAG, 正常 人そ れ ぞれ12 例 ずっ にっ き追試を

行った.POAG,LTG 共 に40 ℃の 温 水2 分, 続 い て

4 ℃ の冷 水に10 秒 浸し た 後で 血 流 量は 間 も な く ベ ー

スラ イン血 流量 に戻 ってい る ものが 大半を 占 めた. 一

方 ベ ース ラ イ ン に 戻 ら ず 減 少 し た ま ま の 異 常 反 応

(vasospastic response) を示 し た ものは, LTG  25%,

POAG  17%, 正常 人25% で三 者 間に有 意差 は 見ら れな

かった(Student T test),  Drance ら25)の 例で はLTG

65%, 正常人25% で著 しい 差が 見ら れた.

小 括: 温 度 差 に 伴 う 指 先 血 流 量 のvasospastic

response は正 常人 で も緑内 障で も25% で 再現 性よ く,

何 ら差 は なか った. 従 ってLTG の視 神 経障 害原 因 に

vasospasmus は 関 係し な い と す る のが 妥 当 で あ り,

Drance らのLTG にvasospastic responce が 極 端 に

多い とする実 験成 績は 標本 に片寄 り があ ると 言わざ る

を 得な い.

XI POAG の 眼 圧 依 存 性 と そ の 変 動

緑内 障に関 す る学問 が始 まっ て現在 まで の約100 年
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の間, 原 発開放 隅角 緑内 障(POAG) の視神 経障 害が

高 眼圧 依 存 性で あ る こ と に疑 い を もつ も の は な かっ

た. いわば 公理 とし て無 批判 に信じ ら れて きた, 私は

し かし 多 くの臨床 例を 追跡 した 結果, 高眼圧 依存 性で

はあ って も, 30  mmHg 以 下, 21mmHg 以下 とい う循

環障 害がお こ りそ うにない 比較 的低 い眼 圧で も進 行悪

化 す るも のが非 常に多 い 事実 が明 らか になっ た. この

こ とは視神 経線 維の障 害 は眼圧 に 依存はし て もそ れは

一 部 分にす ぎず, 比較 的低 い眼 圧 にも耐 えら れず 視神

経線維 を障 害す る状況 が基 礎 とな ってい るこ とを 強く

示 唆し てい る.

以上 のこ とを 実証 するた めに, 当 科緑内 障 ク リニ ッ

クで15 年を 越 える長 期管 理中 のPOAG 219 例,219 眼

につ い て 分析を 行っ た. こ れをI 期( ゴ ール ドマ ン視

野正常), II 期(孤 立暗 点, 弓状暗 点, 鼻 側陥 段の み),

III期( 視野欠 損1/4 以 上) に分 類し, 眼圧 と進 行過 程

との相 互関 係を 検討 し た. 視野 障害 の 進 行はWerner

ら27)の基準 が明 確 なので 採用し た.

経過 年 数を5 年 と15 年 に 分け て 視野 進 行眼 と非 進

行 眼 との平均 眼圧 を見 る と表1 に示し た とお り,I 期

で は平均 眼 圧が21  mmHg で すで に進 行し てお り, 非

進 行眼 では19.2  mmHg で あ った. こ の所 見は現 行 の

21 mmHg 以 下 な ら眼 圧 の コント ロ ール 成功 と する 判

定 基準 が5 年 の経 過で すで に成 立し ない とい う事実を

明 らか にし たも のであ る. そして 進 行しな いた めに は

11期 で15.7  mmHg, Ⅲ 期で13.4  mmHg を 維 持 で き

表1 各病期の5,  15 年経過年における非進 行お よ

び進行眼におけ る平均眼圧

病  期

I 期(50 眼)

非進行眼

進行眼

有意差

II期(86 眼)

非進行眼

進行眼

有意差

Ⅲ期(83 眼)

非進行眼

進行眼

有意差

経過観察期間( 年)

5年     15 年

19.2 ±2.0(46)

21.0 ±0.6(4)

<0.05

17.6 ±2.0(54)

20.4 ±1.9(32)

<0.05

15.1 ±2.7(22)

19.8 ±2.7(61)

<0.05

18.5 ±1.5(34)

20.6±1.5(16)

<0.05

15.7 ±2.0(13)

19.2±2.0(73)

く0.05

13.4 ±1.3(12)

19.4 ±2.6(71)

有意差

なし

なし

く0

<0

05

05

く0.05

なし

<0.05

平均 値土標準偏差( 眼数)

日眼会誌 96 巻 12 号

だものが, 進行が停正しているので, それらの値が目

標となる.それらを図示すると図29 の如くになる. ま

た実際に進行悪化しなかった症例数を見ると図30 で

明らかなように,5 年で56% なのに15 年では27% に

激減している.5 年で44% 悪化したが,I 期で8%,

III期で73% が悪化している.15 年では全体で73% が

悪化し, そのうちI 期で32%,  II 期で85%,  III期で

86% が悪化している. 眼圧レベルごとに視野の進行し

なかった例( 生存と表現) の比率を見ると表2 に示し

たとおり14  mmHg 以下は5 年でも15 年経過で も

100% 生存している. 15  mmHg では5 年 も15 年 も

66.7% の生存率, 16 mmHg になると,15 年で生存者は

すでになくなり,5 年で30.8% の生存率である.19

mmHg では5 年で生存率13.3% と僅かで, 20  mmHg

以上では完全に生存者がなくなる. これらのことは従

来の21  mmHg 以下コントロール成功としている国際

的合意は誤っており, より厳しい目標をおかないと5

年で確実に悪化することが理解されねばならない.

年齢と視野悪化の関係を見ると図31 の如く,5 年経

過でも15 年経過でも進行悪化群は非進行群に比して

mmHg

2
0
 
1
5

10

5

0
I 期 II 期 Ⅲ期       I 期 II 期 III 期

<5 年>           <15 年>

図29 視野 進 行 し な か っ た 例 の 各 病 期 と 眼 圧 値 と 経

過年.
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図30 視野障害の進行, 悪 化しなかった例数(%).

経過年数と共 に悪化例が多くなり,II 期が特に著し
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表2 眼圧の各値に対する視野不変者の比率

平均 眼圧

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
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1
1
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り
亠
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0
6
0

0
0
0
0
0
6

り
J

―

―
I
I
I

7
Q
)

り
J

冖
n
}
O
Q

り
O
O

り
乙

り
乙
l

7

0
0
0
0
6
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0

冖
り

I

―

―

―

14 mmHg 以下であれば経過年数に関係

なく100% の例に進行は停止している
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図31 視野障害の進行悪化例および, しなかった例の

初診時平均年齢.

高齢者ほど健常眼圧が低くなる.

10 歳 前後平 均年 齢( 初診 時) が 高く なっ てお り, 加 齢

も進 行の リ スク・ファ クタ ーであ るこ とを示 し てい る.

小 括: 以 上 の成績 を ま とめる と次 の如 く となる.

1. 健常 眼圧 は病 期 の進行 に伴 い低 下 する.

2. 経過 中 に同じ 眼圧 も耐 え られ なく なる.

3. 長期 に わた り視 野を安 定化 す るに は

I 期:19  mmHg

II期:16  mmHg

III期:14  mmHg

以 下 に平均 眼圧 を 保た ねば なら ない.

4. 従って 現 行 の 一 率 に21  mmllg 以下 な ら コ ン ト

ロ ール 成功 とす る国際 的 合意 は誤 りで, 目標を 病期 に

より一 層低 めな け ればな らな い.

5 年 以上 の経 過で は, 眼圧を19  mmHg 以 下で な け

ればす べて 進 行, 悪 化す る.
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5. 高齢者ほど健常眼圧が低くなる傾向がある( 図

31).

病期の進行とともに健常眼圧の低下することは

Grant29',安田ら30)の成績と一致しており,緑内障治療

の上で重大な方向付けを与える. また視野に異常の証

明されない高眼圧症の時期冂 期)でも19  mmHg 以下

にしておかないと5 年経過で悪化することは, 原発開

放隅角緑内障は初期から眼圧依存性の視神経萎縮を示

すことを意味すると同時に, その耐眼圧閾値が初期か

ら何らかの理由で下げられ, POAG といえども低い眼

圧でも障害が進むことをも示している. 具体的には

LTG の篩状板同様脆弱化の病態のあることを示唆し

ている.

XII 原発 開 放隅角 緑 内障 と低眼圧

緑内 障 の眼圧 依 存性 視神 経障 害 の本 態

現在眼圧が高くて, その持続により視神経障害のき

ているものはPOAG で,その原因は機械的圧迫もある

が, 血管障害が中心とされている5)6)41)しかし以上に

実証してきた事実からすれば,POAG といえども必ず

しも高い眼圧のみで障害されるわけではないことが明

らかで, POAG もLTG も病態学的には同一ファミ

リーの疾患であると結論できる. このことは未だかつ

て誰も考えなかった新学説であって, その妥当性は上

に述べた臨床的, 病理学的諸事実が実証している. 例

えばPOAG でも視野の未だ異常のない早期でも平均

眼圧が19.2  mmHg を越えたものは5 年間で視野障害

が発生するのである.つまりPOAG は正常眼とは異な

り, 視神経線維束を眼圧に対抗して支えている篩状板

が弱いグループであり, 病気の進行でその程度が強く

なる. 一方LTG も正常眼圧レベルでもその弱い篩状

板にとっては高すぎる眼圧なので,POAG と同じ病像

を呈するものといえる.

従って篩状板の脆弱性の程度によってLTG 型とか

POAG 型となるもので,弱いのがLTG, 比較的強いの

がPOAG と判断されていることになる.これらのこと

から 現行 の21  mmHg 以 下 がLTG, そ れ以 上 が

POAG とする根拠は消失することになる.

実際に同一家系三代にわたりPOAG とLTG が混

在している家系を私共に経験しているが, 母親は

LTG, 子供2 人はLTG とPOAG, 孫がLTG であっ

た( 図32). Levene28'はLTG の19% はPOAG で,

LTG 家系におけるPOAG の発生率は一般の発生率か

ら見てかなり高いので,POAG とLTG とで共通の原
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図32 同一家系三世代にわたるLTG,  POAG.

因を もつ こ とを 示唆 して い る.

なお前 述の ご とく前房 隅角 の線 維柱帯 組 織も電 顕所

見 もLTG,POAG は類 似した 部 分が多 く, 後 述 の如 く

同じ細 胞 外マ ト リック スの構 成と 酵素系 は筒 状板 と共

通 し て お り, 総 体 的 に見 て もPOAG とLTG は 同 一

フ ァミ リーと言 わざ るを 得ない 条件 が揃 って い る.

POAG とLTG にお け る篩 状板 脆弱性 の 本態:

程度 に差 はあ れ, 両 者 に共通 した篩 状 板の脆 弱 性が

基 本的 病態で あ るこ とが解 った が, この 脆弱 性の 本体

は 何か を解明 す るこ とが緑 内障 の本 体解 明の糸 口とな

る.

その 目的で 篩状 板 の結合 織の 構成を 分析 した. 対 象

は 生後2 か月 か ら88 歳 まで の 正 常 眼10 例10 眼 と先

天 緑内障(29 歳), 嚢性 緑内 障(71 歳), 慢 性閉 塞隅角

緑 内障(69 歳) を 用い た. また 日 本 ザ ル に既 報 に 方

法19'20)で 慢性 緑内障 を作 成し, 緑内 障 性乳 頭陥 凹 の 著

明 なもの を用い た.

コラ ーゲンĨVI 型, ラ ミニソ, フ ィブ ロネ クチソ,

ア ル フ ァエ ラ ス チ ソ に つ きbiotin-streptavidin 法 に

よ り免疫 組織化 学的 に検討 した. またプrl テ オグリ カ

ソはcuprolinic blue に より染 色 して 電 子 顕 微鏡 で 観

察 し た36). 詳 細は すで に掲載 また はそ の予 定 にな って

い る ので要点 の みに 留め る.

(1) 日本 ザル の慢 性緑内 障所 見33)35)

最 も著し かっ た変化 は アル ファエ ラ スチソに 対す る

染 色が篩 状板 前部 で著 明に 低下し てい たこ とで あ る.

篩 状板で も低 下し てい た. また コ ラ ーゲンIV と ラミニ

ソ は篩状 板 ビ ームの縁 と血管 に 線状に 存在 した. そ の

他 の細胞 外マ ト リッ クスにつ いて は対 照に 比し て質的

な変 化は 認め られ なか った.

日眼会誌 96 巻 12 号

プ ロテ オグ リカン36): コラ ーゲン が崩 れて 出現 して

い る飾 状板空 隙 には 大型 のコ ン ドロ イチン型 の 硫酸化

プ ロテ オ グリカ ンが多 数出 現し てい た. し かし コ ラー

ゲンの正 常に 近い 配 列部に はプ ロ テ オグ リカン も正常

所 見 と推 定 され る所 見を 示 した.

(2) 正 常人 眼お よ び緑内障 眼 のプ ロテ オグ リカン

正 常 人で は 加齢 と共 にcupro 】inic blue染 色陽 性 の

線維 が より細 く, 短く なって い る. 特 に60 歳以 上で 著

明であ る. また基 底膜 と関 連して い る線維 は 加齢 によ

り線 維構造 を失 い点 状 にな る傾向 を示 した.

人 緑内障 で は コラ ーゲン ビ ームの崩 壊が 散在 し, そ

の部 には エ ラスチ ソ, コ ラー ゲン線維 が空 隙部 に不 規

則に認 め られ, 浮遊 して い る. 一一方=1 ラ ー ケン 線維 の

正 常に 近い 配列 部で は染 色陽 性の 線維 はほ ぼ正常 所 見

であ っ た.以 上 の所 見を 総括す る と表 の如 くに なる(表

3).

飾 状板 構 成の 中心的 成 分は コ ラ ーゲン線維 であ る.

そし て線 維間 を グ リコサ ミノグ リカソ として コ ンド ロ

イチン4,6 硫 酸, デル マ タソ, ヘパ ラソ硫 酸 等の基 質が

組 織をみ たし, 水分を 含 み, 柔 軟性, 弾 力性を 保 ち,

蛋 白質 と結合 して夫 々プ ロテ オグ リカ ンを形 成し, コ

ラー ゲン 線維 間 の規則的 な 配列, つ な ぎ合わ せ, 相互

の位 置関 係を緊 密 に保 ち, 同時 に含 水量 を恒常 化し て

その形 と機 能 が一定 に 維持 されて い る.

プ ロテ オ グ リカンの 代謝 回転 は速 く, 種 々外 力 によ

る篩状 板 の障害 を緩 和し た り, 修 復し た りす るの にも

役立っ てい る と推定 さ れる. 直 接的 な 外力 とし ては 眼

球 運動 に伴 う扇 状板 へ の ストレ スがあげ ら れ, 正常 眼

で も飾 状板 で軸索 流 の軽 度の障 害 のあ るこ とが知 ら れ

て お り, 飾 状板 に病変 が おこ れば, 眼 球運 動につ れて

軸索 流障 害 も強 くな るこ とが理 解 で きる. また加 齢 に

よって コソ 】jpイチ ソ6 硫酸が 減 少し, 組織 の 硬化を

もた ら すこ とも知 ら れてお り37), 私共 の成 績で み られ

た小形 化, 短 縮イ匕も同 一の 変化 と推定 さ れる. また私

共の 実験 成績 で みられ た所 見は, 眼圧 上昇 に 伴 う二次

的 変化 が 中心 にな って お り, 原 発性 にあ るべ き篩 状板

の脆 弱性 につい て の所 見は 不明で はあ る が, 恐 ら く同

一 方 向 の変 化で あ るこ とが進 行眼 で 健常眼 圧 が低下 す

るこ とか ら強 く示唆 さ れる.

(3) 飾 状板細 胞 マト リ ッ クス の代謝

以上 に 述 べた こ と か ら, 飾 状板 の代 謝 に は コ ラ ゲ

ナ ーゼ, ゲ ラチナ ーゼ, プ ロテ オグ リカ ナ ーゼ等の 夕

タロ プ ロテナ ーゼ のフ ァ ミリ ーの 酵素 群 とそれぞ れ の

抑 制酵 素群 が バ ランス よく作 用し てい るこ とが推 定 さ
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表3 正常, 加齢

篩 状板結合織

弾性線維

コラーゲン線維 タイプ

プ ロテオグリカン

ラ ミ ニ ソ

フ イ ブ ロ ネ ク チ ソ

緑内障における細胞外マトリックスの変化

正   常

全体に 分布

I, Ⅲ, IV,  V,  VI

コソlj ロイチン4,6 硫酸
テ ルマタソ
ヘパ ラソ等

れ る. 私共 は 摘出 した 牛の 眼球 の視 神経 乳頭 組織 で ノ

タ ロプ ロテ ナ ーゼの活 性 の存在 を確 認で きた. また他

の実 験で篩 状 板 のラ イ ソソ ーム酵素 群 の活性 を検 討し

た とこ ろ, acid esterase,  acid phosphatase,  acid

lipase, αi-antitripsinの活 性を 認め, αi
 -antitripsin

は

篩状 板 周辺 部 に強 い活 性が あ り, そ の近辺 に ス トレ ス

の強 い ことを物 語 って いた. 詳 細は 近 く発表 の予定 で

あ る.

XIII 前 房 隅 角 の 房 水 流 出 路 と

乳 頭 篩 状 板 の 類 似 性

房 水流 出路 の線 維柱 帯組 織の コラ ーゲン構 成(I,

Ⅲ,IV 型) は, 篩 状板 と同一 であ るこ とが知 られ てい

る38). 私共 はプ ロ テオ グリ カンにつ い て も同じで あ る

こ とを 突 き止 めた. また代 謝に 関す る酵 素 もタタ ロプ

ロテ ナ ーゼ とそ の抑 制 酵素 が活 動し てい るこ とが知 ら

れ始 めてい る が39), 私 共は 線維 柱帯 組 織の細 胞培 養 で

その こ とを 実証 し た. 詳細は ま とめて 近 く発表 予定 で

あ る.

こ れら の酵 素は 房水 の通 路にあ る細 胞外 マ ト リッ ク

スの恒 常 性を保 つ ため に必要 であ り, そ のア ンバ ラン

スが房 水流 出路 を障 害す る ことは 容易 に推 定で き る.

以上 の よ うに 眼圧 を コン トロ ールす る線 維柱 帯組 織

と, 視神経 線維 東を 通し, そ の障 害 の場 とな る篩 状 板

は夫 々眼 の前方 お よび 後方 に位置 し, 同一 の細 胞外 マ

ト リッ クス構成 と 代謝 に関 係す る酵素 を有 して お り,

両者 の基礎 には 共通 し た細胞 外 マト リ ックス代 謝 のコ

ント ロ ール障害 が関 係し, 夫 々時 や程 度を 違 えて前方

や 後方 に障 害を 誘 発し, そ の障害 が前 方に 強い も のが

POAG, 後 方に 強 い もの がLTG の形 を とる こ とが示

唆 さ れる. そし てそ の 大体は 共通 した 遺伝 子 に左右 さ

れてい る もの と推定 さ れるが, この方 面の 研究 発展 に

より両 病態 とそ の 出現機 構が よ り明ら かに さ れる もの

加  齢

増加↑

IV ↑

I,III ↑

緑 内 障

減少 ↓

IV ↑↑
I, Ⅲ ↑

減少, 小型化    コラーゲン断裂部に
コンドロイチン硫酸  は大型化
4 ↑,6 ↓     不規則 分布

↑

一
正常

↑

一
正常

P  O  AG ̃ 一 L  T  G

↑ ↑ .

＼ 
↑ ↑

眼 圧 上昇   視神経障害
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図33 POAG,LTG の 同一‥ フ ァ ミ リ ー説( 岩 田).

と思われる.

以上を模式図化して表現すれば図33 のとおりとな

る.POAG もLTG, 共に同一ファミリーの一員である

ことを正しく認識することにより, 緑内障の本態に関

する学問は急速に進歩するものと確信する.

XIV む す び

低眼圧緑内障および原発開放隅角緑内障の本態, 病

態, 多数例の経過と臨床分析, 病理組織, 免疫組織化

学, 実験緑内障に関する長期にわたる研究の結果, 以

下のことが明らかとなった.

1. 低眼圧緑内障も原発開放隅角緑内障も,進行性の

篩状板の脆弱化を共通の基本病態とする同一ファミ

リーの疾患である.それにより篩状板は後方に湾曲し,

チャンネルは屈曲, 変形するため, 中を通る視神経束

が機械的な力をうけ, その程度に応じて視神経萎縮が
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おこ る. 視神経 障害 が強 く且 く好 発す る篩状 板の上,

下部 は ビ ームの 構築上 の弱 点 が篩 状板 の脆弱 化に加 わ

るた めであ る.

2. 房 水 流 出路 と篩 状 板の 細 胞外 マト リ, ク スと そ

の代謝 機構 はほ ぽ一 致し, そ れら の異常 度の 組み合 わ

せ で低 眼圧 緑内障 型 となっ た り, 原 発開 放隅角 緑内 障

型 とな る ものと推 定 される. 低 眼圧 緑内障 で も, 経 過

中 に房 水流 出路に 異常 抵抗 の発生 す る もののあ るこ と

を 病理組 織学 的に 実証 した. そ れら の代謝 機構 の抑制

は 遺伝 子に よりな され るこ とが推 定 され る.

3. 緑内 障, 特に 低眼 圧緑内 障 の視 神経障 害機構 は,

乳頭 内血管 障 害に よる との考 えが 国際的 な コン セン サ

スとなっ てい るが, こ の学説 は全 く根拠 の ないこ とを

臨床 実験, 病理 所 見で実 証し た.

4. 乳頭 内に螢 光撮 影上 充盈 欠損 が出 現す るこ とや,

乳頭縁 出血 が よく みられ るこ とが原 発性 の血 管障害 を

肯 定す る根 拠 となっ てい るが, 詳細 に追 跡の 結果, い

ず れ の所見 も視 神経 線維 束の変 性 消失 の後に 発生す る

乳 頭血管 網 の続発 性 の退 行性変化 に す ぎない ことを 明

らかに で きた.

5. 低 眼圧 緑内 障で は眼圧 は12 mmHg, 理 想的に は

10  mmHg 以下 に保 た ない と, 視 神経 障 害の 進 行を 停

止 さ せ 得 な い こ と が 判 った. 従 来 点 眼 治 療 で は12

mmHg 以下 に下 降す る ことは なく, 治療し て も悪 化 す

る のは当 然の 帰結 とい える.

6. 原発 開放 隅角 緑内 障 では, 病 期 が極 く早 期 で19

mmllg 以下, 初期 で16  mmHg 以下, 中 期以 後で は14

mmHg 以下 に眼 圧を維 持 で きない と,長 期経 過中 に次

第 に進 行 悪化 す るこ とが 明 らか とな った, 現 行 の21

mmHg 以下 を成 功 と する 基準 は 大 幅 に改 正 さ れね ば

なら ない. さ もない と, 治療 にも拘 らず 悪化 し, 緑 内

障 は不 治 の病 と誤認 され るこ とに なる.
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