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要

正常眼圧緑内障 (NTG)の視野障害進行の危険因子に

対 し,多変量解析型生命表分析 (Cox比例ハザー ド分析 )
による検討を行った。対象は未治療 NTG 56例 76眼で,
Humphrey自 動視野計 (HFA)測 定で mean devia‐
tion>-5dBの 視野障害初期例に限定し,平均 37か月
間経過観察 した。生命表法における endpointの定義は,

IIFA STATPAC 2 Glaucoima Change PrObabnity

Analysお で,① 有意の悪化点が 5個以上再現性をもっ
て出現した時点,② mean deviationが 2.5%以下の危
険率で1回 , または5%以下の危険率で2回続けて低下
した時点とした。①では対象の42%が経過中に end‐
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約

pohtに 達 し,乳頭周囲網脈絡膜萎縮/乳頭比 (p=
0.023),経過中眼圧 (p=0.03),C/D比 (p=0.035)が
視野悪化に有意に関与した。② では同 29%が endpoint

に達 し,C/D比 (p=0.065),経過中眼圧 (p=0.145)の
関与が比較的強かった。視野障害初期 NTGの予後には
眼圧および局所循環要因が関連することが示唆された。

(日眼会誌 98:369-373,1994)
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Abstract

We inVeStigated the riSk faCtOS fOr prOgreSSiOFi Of

visual fleld dalllage in nOrlnal_tensiOn glaucOIna

(NTG),using mdtiple regressiOn analysis with the
propOrtiOnal  ihazard lnodel and the  life‐ table

inethOdo Seventy‐ six eyes of 56 patients with

untreated NTGI shoη ring intinor visual_neld defects,

With a mean deviation(】旺D)of>-5dB by the
Humphrey(30‐ 2)STATPAC prograln at entry,were

included in the study.EndpOints Of study fol10w.up

Were denned as fo1lows:in IIFA STATPAC 2 Glau‐

colna Change Probability Analysis, 1■ Ore than 5
pOintS WhiCh SigninCantly deteriorated at p<0.05

、vere found at 2 consequent exalninations(Criterion

1)Or a signincant decrease in the lⅣ II)value at pく(0.

025 was encountered at one examinatiOn Or that at

p<0.05 at 2 ConSeCutiVe examinations(Criterion 2).

During the foHow‐ up period(37 months,mean),33

eyes(42%)satisied Criterion l and 23 eyes(29%)

Criteriom 2. lVhen Criterion l was elnployed, per‐

ipapillary chorio‐ retinal atrophy/disc ratio (p==0。

023),intraocular pressure(10P)(p=0.03)and cup/

disc ratio(p=0.035)were identifled as significant

risk factOrs for progression of visual_neld damage。

V「hen Criterio■  2 was employed, Contribution Of

cup/disc ratio(p=0.065)and IOP(p=0。145)was
relatively high, but not signincant. 'rhese results
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suggested an association of IOP and local vascular

risk factors with progression of visual-field damage

in NTG. (J Jpn Ophthalmol Soc 98:369-373, 1994)

日眼会誌 98巻  4号

Key words: Normal-tension glaucoma, Visual field

damage, Multiple proportional hazard
regression analysis

I緒  言

正常眼圧緑内障 (NTG)と は,眼圧が統計学的にいう

正常範囲に保たれているにもかかわらず,典型的な緑内

障性視神経・視野障害を呈し,かつ,そ のような症状を

呈し得る他の局所または全身的疾患が否定される状態と

定義される
1)。 本邦での有病率は 2.04%と 報告され

2),緑

内障患者全体の半数以上を占める。しかし,その成立機

序については不明の点も多く,確立された治療法はない。

また,その視野障害については多くの報告で高頻度に進

行を示すことが確認されている
1)3)4)が ,視野障害進行に

関与する因子については未だ定説がない.視野障害進行
の危険因子を明らかにすることは,患者の管理上で有用

であるばかりでなく,同疾患の発症機序の解明にとって

も有意義であると思われる。今回我々は,対象を病期が

視野障害初期かつ未治療の NTG例に限り,経時的に変
化する数量因子の解析,お よび諸囚子の視野予後に対す

る関連度の比較定量化が可能な多変量解析型生命表分析

であるCox比例ハザード分析5)6)を用いて,視野障害進行

に関連する因子について検討を行ったので報告する。

II 対象および方法

1.対 象 患 者

対象は,東京大学医学部附属病院に通院中であった

NTG 56例 76眼 (男性 23例 28眼 ,女性 33例 48眼),平

均年齢 56.3± 10.5歳 (平均値±標準偏差)である。全例

とも全経過観察期間を含めて視野障害の進行が確認さ

れ,後に述べる生命表上の死亡となり,対象から除外さ

れるまでは無治療であった.NTGの診断は,表 1に示す
ごとく既報7)に基づいて行った。Humphrey自 動視野計

中心 30-2プ ログラム (HFA 30-2)で計算されるmean

deviation(MD)>-5dBに 該当する視野障害初期例を

今回の解析の対象 とし,信頼度の高い再現性ある

HFA 30-2視野が連続して得られた点を観察開始点とし

て, 1年に約 3回 の HFA 30-2に よる視野検査を施行

表 1 正常眼圧緑内障の定義

(1)緑内障性視神経乳頭障害を有する。

(2)緑内障性視野障害を有する。

(3)正常開放隅角である。

(4)24時間眼圧日内変動を含む未治療時の眼圧が 21 mmHg

以下である。

(5)大量出血,脳内・副鼻腔疾患等,視神経障害を来し得る

疾患の既往もしくは存在がない。

以上のすべての項目を満たすものを正常眼圧緑内障と診断す

る。

(経過中総検査回数 3～ 18回 ),6～ 68か月(中央値 34か

月)の経過観察を行った。観察開始点におけるMD値は
2.87± 1.83 dB(平均値士標準偏差)であり,屈折度は+
3～ -1l D(-1.38± 2.78D;平均値土標準偏差)の範囲

に分布した.ま た,視力,視野障害に影響を与えるよう

な中間透光体混濁例は対象から除外した。

2.視野障害進行の解析

本検討においては,以下の 2種の endpoi■ (死亡時点)

を設定し,まず Kaplan Meierの 生命表分析8)を試みた。

すなわち,① HFA STATPAC 2 Glaucoma Change
PrObabmty Analysis9)で ,有意の悪化点 (p<0.05)が 5

個以上,再現性をもって連続した 2回の測定において出

現した場合,その最初の時点または,② MDが 2.5%以

下の危険率で 1回低下した時点,ないしは5%以下の危

険率で 2回連続して低下した場合,その最初の時点であ

る。なお,定義① で有意の悪化点を 5個以上とした理由

は, この定義によって死亡と判定された後の視野におい

て,今回の症例では有意の悪化点が 3個未満ものが認め

られなかったという事実に基づいた。さらに,多変量解

析型生命表分析,Coxの比例ハザード分析6)に より種々

の因子の視野障害進行に対する関与を検討した。多変量

解析の独立変数としては,年齢,性別,屈折度,観察開

始時 MD,乳頭周囲網脈絡膜萎縮/乳頭比(peripapmary
chorio‐ retinal atrophy/disc比 ,PPA/D比 ),視神経乳
頭陥凹比 (C/D比),高 (低)血圧・糖尿病の有無,経過

中眼圧,乳頭出血 (DH)を用いた。PPA/D比 はステレ

オ写真を一定倍率で現像し,乳頭縁とzone β縁を ト

レースし,画像解析装置で面積比を算出して求めた。ま

た C/D比としては,ス テレオ写真において観察された乳

頭陥凹縁と乳頭縁から算出される垂直 C/D比を用いた。

経過中眼圧は,その時点までの外来眼圧の平均を各々計

算し,その時点までの平均眼圧として入力した。なお,

全経過観察期間中,今回の定義によるendpointに 達する

以前に21 mmHgを越える眼圧を記録したものは認めら

れなかった.ま た,経過中眼圧,DHは時間変動変数とし
て扱った。変数選択は stepwise backward法 により行

い,有意水準は 0.05と した。

III 結  果

Endpointを上記定義① とした場合,42%が経過中に

endpointに達し (図 1),最終 68か月生存率 (視野非悪

化率)は 32± 14%(平均値±標準偏差)であった。経過

開始時および観察終了時におけるMD値は表 2に示し
た。まt endpoi■ を② と定義した場合,29%が経過中

にendpointに達し(図 1),同最終68か月生存率は 48士
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した。これに対し endpointを ② と定義した場合には統

計学的に有意な関連因子は認められなかったが,C/D比
(p=0.065),経過中眼圧 (p=0.145)の関与が比較的強
かった。

IV 考  按

今回我々は,NTGの視野障害の進行について経時的
に調査し,それに関与する危険因子を明らかにすべく,
多変量解析型生命表分析を用いた検討を行った。

従来の検討においては,眼圧レベル7)10)～ 14),視神経乳頭

における血液循環障害1)お よび他の因子の関与の示唆が

報告されている1)15)16).し かし,症例の視野変化の解析か

らNTGの視野悪化の危険因子を直接推定した報告は
Geijssen17)に よるものがあるのみである。Geiissen17)は

129名の NTG例をハザードモデルにより解析し,視野
進行には大手術の既往,糖尿病,脈絡膜硬化症,乳頭周
囲網脈絡膜萎縮が関与するという結論を出した。しかし

この研究には,①対象群の病期が揃っていない,② か
なり多くの例で経過中に濾過手術を含む,眼圧下降療法
が行われている,の 2点に問題があると思われた。そこ
で,今回の検討ではまず第一に対象を軽度の視野障害を
示す初期例および未治療例のみに限定した。このことは,

ただ単に病期を揃えたということのみならず,実地臨床
上 NTG進行初期の段階における治療方針決定のために
も有意義である。まだ視野障害のごく軽度な段階で,そ
の後の経過を予測し適切な治療を施すことが視野予後を

改善するうえで最も重要なことと思われる。事実,NTG
を含む緑内障の視野障害に対する手術成績に関して,障
害のより軽度な段階で治療された症例がその後の視機能

を良好に保持し得たという報告がある18)。 今回の検討に

おける視野悪化推定確率は,観察開始後 68か月の時点に

おいて,定義① で 68%,定義② で 52%であった。これ
は従来から指摘されている1)10)よ うに,NTGの視野障害
が多くの場合進行性であることを支持するものである。

我々は,視野予後の判定基準として 2種の定義を採用
した。すなわち,HFA 30-2の個々の測定点ごとにその経

時的変化を統計学的に検定し,有意の悪化点 5個以上が
認められた場合に視野進行ありとする定義① と,

HFA 30-2測定結果から計算した中心 30度 内視野にお

ける平均的障害度を示すMDが,統計学的有意差をもっ
て低下した時に視野進行ありとする定義②である。いく

つかの測定点での悪化は,視野全体の平均的障害度の低
下に必ずしも敏感に反映されるわけではないので,当然
定義② は同①に比べ視野進行の検出という点に関して

は敏感度に劣り,視野進行ありと判定される割合が少な
くなる。これは68か月の時点での視野悪化推定確率が,

定義① で定義②に比べて 16%高 いということにもよ
く表れていると思われる。この2つの異なった定義を採

用した理由は,視野悪化検出の敏感度または視野悪化判

視

野

非

進

行

率

0.2

0 5 30 35 40 45 50 55 60 65

観察期間 (月 )

図 1 生命表 (Kaplan‐ Meier)分析結果 .
波線 :は定義 1の視野非進行率を示す。68か月の視野
非進行率は 32± 14%である。
点線 :は定義 2の視野非進行率を示す。68か月の視野
非進行率は 48± 15%である.

表2 観察開始および終了時の mean deviatiOn(MD)値
定義 ①

観察開始時MD  観察終了時MD
EndDOintヤ こ
達し
~た

もの

Endっ ointンこ
達しなかったもの

-2.97± 1.74ホ

ー2.81± 1.87

-4.67」
=2.37ホ
#

-3.39± 2.66#

表中の数値は(平均値士標準偏差)を示す.
率Pai“ dt‐test(p<0.005)

#Unpaired t‐ test(p<0.05)

定義 ②

観察開始時 MD 観察終了時 MD
Endっ。lntャこ
達し
‐
たもの

EndDOint夕こ
達びなかったもの

-3.26± 1.78*

-2.72」
=1.87

-5.29」
=2.30*#

-3.16± 2.46#

表中の数値は(平均値士標準偏差)を示す。
Ⅲ
Paired t‐ te載 (p<0.005)

#Unpaired t‐ te飢 (p<0.ool)

15%であった。経過開始時および観察終了時における
MD値については,同様に表 2に示した。観察開始時で
は,定義①② とも経過中にendpointに達したもの,達
しなかったもののMD値の間に有意差は認められな
かったが,観察終了時には両群間に有意差が認められた。

また,endpointに 達しなかったものでは,定義①② とも

観察開始時,観察終了時におけるMD値の間に有意差は
認められなかったが,endpOintに達したものでは両時点

間に有意差が認められた。視野悪化因子の検討に関して

は, endpointを ① とした:場合, PPA/D上し(p=0.023,
ハザード比=1.088-PPA/D比 0.1に対して一),経過
中眼圧 (p=0.030,ノ ザ`ード比=1.391-眼 圧 lmmHg
に対して一),C/D比 (p=0.035,ハ ザード比=2.156-C/
D比 0.1に対して一)が視野悪化に有意に正の関与を示
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定の保守性の程度の相違によって,諸因子の関与が矛盾

して判定されていないことを確認するためである。例え

ば,ある因子が定義①では視野悪化に有意の相関を,ま

た定義②では逆に視野改善に有意の相関を示すような

結果が得られたとすれば,今回検討した対象からNTG
の視野進行に関与する因子を推定することには多くの危

険が伴うものと解釈される。今回の検討で視野障害進行

に対し有意の関与が認められた因子は,定義①では

PPA/D比 ,C/D比および経過中眼圧であった。また定義

②でも後二者,特にC/D比は比較的強い関与を示して

いた。2種の視野進行の定義による解析の結果は矛盾し

ていないと考えられたが,定義②ではPPA/D比の関与
は特に他の因子に比べて大きくはなかった。ただし, こ

れはPPA/D比が視野進行に対し全く関与しないという
ことではなく,定義②による解析ではその影響度がある

一定水準に達しなかったということを示している。すな

わち,定義②ではその判定が視野進行に対して保守的な

ために,定義①では進行ありと判定されたうちのかなり

の症例が非進行群に分類されている。 このためPPA/D
比に関しては,定義②によって進行ありと判定された群

と非進行群間の差が,あまり顕著でなくなったためと考

えられる。

乳頭周囲網脈絡膜萎縮は,近年注目されている緑内障

性の視神経乳頭変化の一つであり,緑内障性視野障害の

進行との関連が報告され
19)～ 24),局所循環障害に関連する

ことが示唆されている20)。 また,C/D比 はよく知られた

原発開放隅角緑内障の危険因子である
25).

NTGの視野障害と眼圧との関係については,い くつ
かの報告で経過中の眼圧の高い眼で視野障害が強い傾向

にあることが示唆されており
7)10)11)14),また,治療によっ

て眼圧をコントロールされた症例は,その後の視野障害

の進行が阻止されたとする報告がある
12)13).我 々の結果

もこれらの報告に一致した。これに反して,Geiissenら
17)

は多変量解析を用いた検討で両者の間に関連が認められ

なかったと報告している。この報告が我々の結果と一致

しなかった主な理由は,Geijssenら
17)が検討した対象群

は病期が不揃いであり,ま た,既に治療されているもの

が含まれていたためと考えられる。

以上,今回の我々の検討により,NTGの視野障害進行
に眼圧および局所循環要因が関与することが示唆され

た。しかし,眼圧のコントロールを, どのレベルを基準

として行 うべきかということについては未だ不明であ

る。Abedinら 13)の報告では眼圧を 12 mmHg以下にコン

トロールすることによって視野障害の進行を阻止し得た

とし,適切な目標レベルとして 10 mmHgを提唱してい

る。また,眼圧の平均レベルよりむしろ日中の最大値が

より強く視野障害に関与するという報告
26)も あり, この

点については眼圧のより詳細なモニタリングを行うこと

によって,今後明らかにされるべきものと思われる。
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