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要

正常眼圧緑内障 (NTG)の視野障害 と眼圧を含む臨床

因子 との関連について検討した。対象は,眼圧降下剤点

眼内服を 1か月間中止後,入院精査を行ったNTG 30例

30眼である。Humphrey静的中心視野,眼圧国内変動 ,

超音波カラー ドップラー法による眼動脈血流速度, レー

ザー血流計による指尖組織血流量,全身血圧などの臨床

因子 の測定 を行った。Humphrey静 的視野 の mean

deviation(MD)値 との相関分析では,眼動脈血流速度

の末梢循環抵抗指数 (RI)お よび眼圧変動幅の間に有意

の負の相関が認められた。Ⅱumphrey静的視野の MD
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約

値を目的変数とし,各臨床因子を説明変数とする重回帰

分析では,重相関係数は0.79,寄与率は0.62と 良好な重

回帰モデルが成立し,MD値 と有意に関連する因子とし

て RI,収縮期血圧,眼圧変動幅,屈折,平均眼圧が重回

帰モデルに取 り込まれた。以上の結果から,NTGの視野

障害には眼圧および眼圧以外の因子がともに関与 してい

ることが示唆された。(日 眼会誌 99:1017-1021,1995)

キーワー ド:正常眼圧緑内障,視野障害,眼圧,重回帰
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Abstract
We investigated the relationship between visual multiple regression analysis, the multiple correla-

field defects and some clinical factors in 30 eyes of 30 tion coefficent was 0.79 and the coefficient of deter-
normal-tension glaucoma (NTG) patients. The mination was 0.62. RI, systolic BP, magnitude of
static central visual field by the Humphrey field diurnal IOP, and the refraction and mean of diurnal
analyzer, diurnal variation of intraocular pressure IOP were used in the multiple correlation model as

(diurnal IOP), blood flow velocity of the ophthalmic factors significantly related to MD. These results

artery by color Doppler imaging, blood flow volume suggest that both IOP and some clinical factors may

of digital tissue by laser flowmetry, and systemic contribute to the visual field defects of NTG. (J Jpn
blood pressure (BP) were measured after rinsing out Ophthalmol Soc 99 : 1017-1021, 1995)

the anti-glaucoma drug for one month. Mean devia-
tion (MD) calculated by the Humphrey STATPAC Key words: Normal-tension glaucoma, Yisual field
program as an index of visual field defect, was defect, Intraocular pressure, Multiple
correlated to the Pourcelot index (RI) of ophthalmic regression analysis
arterial blood flow and magnitude of diurnal IOP. In

I緒  言

正常眼圧緑内障 (NTG)は ,眼圧が統計学的正常範囲

内にあるにも関わらず,原発開放隅角緑内障 (POAG)に

類似の視神経,視野障害を呈する慢性進行性の疾患であ

ると定義1)さ れていることから,NTGの視野障害の進行

については,従来から眼圧および眼圧以外の因子の存在

が考えられている。眼圧以外の因子としては,Raynaud

現象を持つ視野障害の症例に Ca++拮抗剤であるニフェ

ジピンを投与することにより視野障害が改善したとする
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報告
2)ゃ ,ニ フェジピンの投与後,NTGの半数に寒冷負

荷に対する末梢皮膚温の回復率が上昇 し,視野障害の改

善が認められたとする報告
3)な どから,NTGの視野障害

には視神経乳頭内小血管の末梢循環不全の関与が想定さ

れている。一方,NTGの 視野障害と眼圧 との関係につ

いては,乳頭陥凹や眼圧に左右差がある症例では,眼圧

がより高い方の眼の神経障害がより高度であったとする

報告
4)5)ゃ,_定の眼圧を境 として視野障害 と眼圧との関

係が密接であるNTG群 と眼圧以外の因子が考えられる

NTG群 とに三分されるとの報告6)があり,NTGの視野

障害に対しては,眼圧 と眼圧以外の因子が様々な割合で

関与 している可能性がある。

今回我々は,NTGの視野変化に関連する因子を明ら

かにする目的で,NTG患 者の入院精査を行い,静的視

野,眼圧日内変動,眼動脈血流速度,指尖組織血流量,

全身血圧などの臨床因子を測定し,NTGの 視野変化に

複数の臨床因子が関与する可能性を見出したので報告す

る。

II実 験 方 法

1.対  象

対象は,日本大学医学部板橋病院眼科緑内障外来で経

過観察中の NTG患者 30例から任意に選択 した片眼 30

眼である。対象眼は,すべて矯正視力 0.8以上であり,

自内障,角膜混濁など透光体混濁により静的視野測定結

果に影響を及ぼす症例,お よび糖尿病や高血圧など全身

疾患の投薬加療中の症例は除外した。NTGの定義は,

① 緑内障性視神経乳頭変化を有する,② 緑内障性視野変

化を有する,③ 正常開放隅角である,④ 眼圧日内変動を

含む未治療時の眼圧が常に 21 mmHg以 下である,⑤ 大

量出血,頭蓋内・副鼻腔疾患など視神経障害を来し得る

疾患の既往 もしくは存在がない,こ ととした。なお,軽
度の屈折異常以外の眼科的および全身的疾患を認めない

正常者 30名 を対象群 とした。

2.方  法

NTG患者全員から同意を得た後,すべての眼圧降下

剤点眼内服を 1か月間中止後,日本大学医学部板橋病院

眼科病棟へ入院し,静的視野測定,眼圧 日内変動,眼動

脈血流速度測定,指尖組織血流量測定,そ の他眼科一般

諸検査を行った。

1)静的視野測定

対象眼の視野変化の指標 として,Humphrey静的自動

視 野 計 プ ログ ラム 中 心 30-2を 行 い,STATPAC
(Anergan― Humphrey,San Leandro,CA,USA)に より

得られた mean deviation(MD)値 を求めた。

2)眼圧日内変動

眼圧測定にはGoldmann圧 平眼圧計を使用した。午前

6時から午後 10時 まで 2時間毎に眼圧測定を行い,日 内

変動の最高眼圧,最低眼圧,最高眼圧 と最低眼圧の差を

日眼会誌 99巻  9号

“眼圧変動幅",お よび 2時間毎の眼圧値の平均値を “平

均眼圧"と した。

3)眼動脈血流速度測定

対象眼の眼動脈血流速度測定は先に報告
7)8)し た超音

波カラー ドップラー型血流イメージング装置 (SSA‐ 160

A⑪,東芝)に 5 MHzセ クター型小児心臓用プローブ

(PVF‐ 50 FT ①,東芝)を接続して行った。測定は,被検

者に仰臥位安静を保ち,閉瞼 した状態でグル として

Hydroxyethylcenurose(ス コピゾールQ千 寿)を塗布

し,上眼瞼に超音波プローブを接触させ,眼筒深部外側

から視神経 と交叉し,眼富前方内側へ向かう眼動脈を同

定し,超音波断層像からドップラービームと眼動脈との

成す角度 θを求め,ド ップラーの法則に基づき,角度補

正を行った上で,血流流速波形を解析した。計測は,超

音波断層法から視神経乳頭および視神経を眼球 とともに

明瞭に抽出し,視神経乳頭上縁から15 mm内側で,かつ

眼宙内壁鼻側を走行する眼動脈枝 (内側前頭動脈)の 1

点において収縮期最高眼動脈血流速度 (Vmax),拡 張末

期最低眼動脈血流速度 (Vmin),お よび時間平均眼動脈

血流速度 (Vmean)を測定 した。これら血流速度測定値

から,末梢循環抵抗指数であるPourcelot index(RI)を

RI=(Vmax― Vmin)/Vmaxの 式 か ら算 出 し

た9)～ H)。

4)指尖組織血流量測定

末梢における血流調節を定量的に評価するため,温度

負荷試験法による指尖組織血流量測定
12)を

行った。測定

にはレーザー血流計 (ALF21 R ①,ア ドバ ンス)を使用

した。被験者を20～26°Cの部屋で 5分間以上安静を保

ち,レーザー血流計のプローブを右手第 3指末節掌側に

張 り付 け,薄 いビニール手袋 (デ ィスポグ ローブ①
,

JMS)を 着用させ,指尖組織血流量の連続測定を行った。

温度負荷前の指尖組織血流量が安定後,+40°Cの温水中

に2分間手関節まで下垂された。手を引き上げ指尖組織

血流量安定後,再び+4°Cの水水中に10秒間手関節まで

下垂させた。以後,指尖組織血流量が安定になるまで連

続して記録を継続した。指尖組織血流量は温水負荷前の

安定期を負荷前値 (負荷前)と し,+40° Cの温水負荷後の

最大変動値 (温水負荷),+4°Cの氷水負荷後の最大変動

値 (氷水負荷)を求めた。さらに,温度負荷による変動を

評価する目的で温水負荷/負荷前,氷水負荷/負荷前,温

水負荷/氷水負荷を算出した。

眼動脈血流速度および指尖組織血流量の各測定値につ

いては,正常者 30名 との比較を unpaired t‐ testを 用い

て行った。

さらに, どのような臨床因子がNTGの視野変化に対

し影響しているかを検討する目的で,対象の年齢,眼圧

日内変動,眼動脈血流速度,指尖組織血流量,全身血圧,

屈折を臨床因子 として選択 し,Humphrey静 的視野の

MD値 との相関を検討した。解析方法はMD値 と各臨床
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因子 との間の Pearsonの単相関分析 およびMD値 を目       表4 正常対照群とNTG群の指尖組織血流量

的変数とし,各臨床因子を説明変数 とする重回帰分析を

行った。なお,重回帰分析は変数選択法の変数増減法を 負荷前
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正常対照群   NTG群 1)

用いて行った。取 り込みの基準値 FINお よび除外の基準   温水負荷

イ直FOUTは 2.0でイ予った。                   氷水負荷

温水負荷/負荷前

III 結   果            氷水負荷/負荷前

温水負荷/氷水負荷

NTG患者および正常対象群の年齢,収縮期血圧,拡張

期血圧,心拍数,屈折および眼圧を表 1に示す。NTG解
析 対 象眼の Humphrey静 的視 野 の MD値 は -0.40

～ -21.92 dB(平 均値士標準偏差 :-11.2± 6.7dB)で

あった。NTG解析対象眼の眼圧日内変動の結果を表 2

に示す。超音波カラー ドップラー法による眼動脈血流速

度測定では,NTG群 は正常対照群 と比較し,Vmax,
Vminは 有意な低下を示し,一方,RIは正常対照群 と比

較 し有意な上昇を認めた (表 3).レ ーザー血流計を用い

た指尖組織血流量測定では,NTG群 と正常対照群間に

おいて,負荷前,温水負荷,氷水負荷,温水負荷/負荷前,

氷水負荷/負荷前,温水負荷/氷水負荷の値にいずれも統

平均値±標準偏差

負荷前 :温水負荷前安定値,温水負荷 :温水負荷後最大変動

値,氷水負荷 :氷水負荷後最大変動値,P:unpaird t‐ test

表 5 Mean deviation値 と臨床因子との関係 (重回帰分析)

標準偏回帰係数 単相関係数 偏相関係数

27.3」
=7.0

29.4± 6.5

26.8± 6.7

1.09:士 :0.13

0.98+0.03

1.ll=LO.12

25.1± 7.3

28.8」 =6.9
25.6± 7.2

1.19± 0.31

1.03:士:0.11

1.19± 0.46

N.S.

N.S.

N.S.

N_S.

N.S.

N.S.

RI

収縮期血圧

眼圧変動幅

屈折

平均眼圧

重相関係数

寄与率

-0.566**

-0.422綿

-0.308**

0.294**

0.270*

0.788

0,621

-0.493絆

-0.132

-0.378*

0.145

0.047

-0.515**

-0.265

-0.455*

0.204

0.280

p<0.01, *:p<0.05

表 1 正常対照群と正常眼圧緑内障 (NTG)群 の臨床背景

例数     (例 )

眼数     (眼 )

年齢     (歳 )

収縮期血圧 (mmHg)
拡張期血圧 (mmHg)
平均血圧  (mmHg)
脈拍数 (beats/min)

屈折      (D)
眼圧:   (mmHg)

30

3()

59.3=13.8

116.7± 15.3

75.7± 15.0

89.7± 15.1

62.7± 146
-0.53± 2.58

14.7± 3.3

30

30

613± 11.4

130.3± 13.0

75.1± 7.9

94.2± 9.6

70.5± 13.4

-159± 3.51

15.0± 2.0

正常対照群    NTG群    P 計学的有意差はなかった (表 4).MD値 と各臨床因子と

の間の単相関分析では,RIお よび眼圧変動幅のみと間に

有意の負の相関が認められた (表 5)。 MD値を目的変数

とし,各臨床因子を説明変数とする変数選択法を用いた

重回帰分析では,重相関係数は0,79,寄与率は0.62と 良

好な重回帰モデルが成立し,MD値 と有意に関連する因

子として,RI,収縮期血圧,眼圧変動幅,屈折,平均眼

圧が重回帰モデルに取 り込まれた (表 5)。

IV 考  按

本検討では,NTGの視野障害に関連する因子として,

RI,収縮期血圧,眼圧変動幅,屈折,平均眼圧の 5因子

が統計学的に有意な因子 として重回帰モデルに取 り込ま

れ,NTGの視野障害には眼圧および眼圧以外の因子が

ともに関与していることが示唆された。Schulzerら 13)は

クラスター分析を用いて NTGと POAGの視野障害 と

臨床因子について検討を行い,両者は同一頻度で,指尖

組織血流量測定の寒冷負荷試験陽性で,かつ Humphrey

視野の MD値 と最高眼圧に相関を持つ群と,血液凝固系

や生化学検査測定値に異常を有し,MD値 と最高眼圧に

相関がない群の 2群に分離された結果から,従来の眼圧

レベルによる二つの病型分類には意義はなく,最高眼圧

とは無関係に緑内障性視神経障害には複数の全身因子が

関与することを報告している。一方,自井ら14)は
判別分

析法を用いて Humphrey視野の MD値の増加 と視野病

期,氷水負荷試験による末梢皮膚温回復率,外来平均眼

圧,眼圧日内変動平均値が判別関係に取 り込まれること

を報告している。これら一連の NTGの視野障害 と臨床

N.S.

く0_01

N.S.

N.S.

く〔0.05

N.S.

N.S.

平均値±標準偏差,P:unpaired t‐test,D:diopter

表 2 NTG群の眼圧日内変動

14.8± 1.9 mmHg

4.1± 1 3mmHg
16.5± 2.O nlnHg

12.4± 1.9 mmHg

平均値土標準偏差

表3 正常対照群とNTG群の眼動脈血流速度

平均眼圧

変動幅

最高眼圧

最低眼圧

正常対照群   NTG群 P

Vmax
Vmin
Vmean
RI

(crn/sec)

(cmlsec)
(cmlsec)

42.2± 10.2

10.9± 4.9

27.0± 9.4

0.73± 0.07

34.4± 14.0

6_6± 3.9

22.4± 13.3

0.81± 0.06

<0.01
く(0_05

N.S.

<0.01

平均値土標準偏差

Vmax:収縮期最高眼動脈血流速度.Vmin:拡張末期最低眼

動脈血流速度.Vmax:時間平均眼動脈血流速度.RI:末梢循

環抵:抗指数 (Pourcelot index). P:ullpaired t‐ test



1020

因子との関連についての検討結果にも明 らかなように,

NTGの視野障害には眼圧 と眼圧以外の因子が様々な割

合で関与 していることが強 く示唆されていることから,

NTGの 臨床的定義においても従来の眼圧 レベルを基準

とした定義から,病因を考慮に入れた概念が提唱されて

いる。既に Levenel)は reviewの 中で,NTGの病因につ

いて複数の因子により成立する症候群 と仮定している。

また,Greveら 15)は
視神経乳頭変化 と視野変化か ら

NTGを senile sclerotic typeと focal ischemic typeの

二つに分類 し,前者は POAG類似の病型であるのに対

し,後者は血管性変化の影響による病型であると定義し

ており,今後のNTGの臨床像の追求により,そ の疾患概

念も変遷を遂げるであろうと考えられる。

今回の解析対象について,視野障害に対する個々の臨

床因子を評価すると,RIと 眼圧変動幅が MD値 との間

に有意な負の相関がみられた。超音波カラードップラー

法を用いた眼動脈血流速度測定において,POAGで は正

常眼と比較 し有意な血流速度の低下 とRIの上昇を認め

ることが既に明らかにされており16)17),NTGについても

POAGと 同様であることを我々は報告
7)8)し ている。RI

の上昇は末梢血管抵抗の増加,平均血圧の低下,お よび

血管径の減少により生ずることが知られている18)。

本検

討では正常者 とNTGの両群の平均血圧に有意差はない

ことから,NTGに おける RIの上昇は眼動脈の末梢循環

抵抗の増加,あ るいは眼動脈径の減少によると考えられ,

RIと MD値 との間に有意な負の相関を認めた結果は,

NTGの視野障害に対 し眼動脈血流の末梢循環抵抗が関

与することを強く示唆するものである。

一方,眼圧日内変動の測定結果においては,眼圧変動

幅のみが MD値 との間に負の相関を認めた。NTGの視

野障害 と眼圧 との関係については,視野障害が眼圧に依

存するという報告
4)～6)が

多 くみられる一方,両者間には

特に関連がないとする報告
19)も あり,意見の一致をみて

いない。本検討結果は,伊藤 ら20)の
報告 と同様にNTG

の視野障害には持続的な眼圧上昇よりも間歌的な眼圧上

昇が関与することを示唆 している。しかしながら,最高

眼圧,最低眼圧および平均眼圧とMD値 との間には相関

は認めなかった。NTGの外来眼圧と日内変動眼圧との

比較21)で は,国 内変動眼圧の最高。最低・平均眼圧のいず

れも約 l mmHg有意に低 くなることが報告されており,

今後,NTGの 眼圧と視野障害との関係を議論する際に

は,眼圧変動幅について判断していくことが重要である

と考えられる。

Dranceら 22)は レーザー血流計を用いた指尖組織血流

量測定において,温度負荷により急激な血流量の変動を

示す反応をvasospastic responseと 定義 し,NTG群で

は正常対照群 と比較し有意に多く認められ,NTGの病

態へのvasospastic responseの関与を示唆している。一

方,Usuiら 23)は 追試実験を行い,NTG群 と正常対照群 と
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の間に指尖組織血流量に有意差は認められず,本検討に

おいても同様の結果を示し,NTGの病態とvasospastic

responseと の関連を見出すことはできなかった。

屈折異常,特に近視 と緑内障性視神経障害 との関連に

ついては知 られており24),近視性乳頭変化が視神経乳頭

内節状板部の脆弱性や乳頭内循環障害に及ぼす影響につ

いて報告
25)26)さ れている。本検討結果においても,屈折

異常が統計学的に有意な因子 として重回帰モデルに取 り

込まれてお り,屈折異常が緑内障性視神経障害発症に関

与することが示唆された。

緑内障性視神経障害の発症機序は未だ明 らかではな

く,視神経乳頭内飾状板部への機械的圧迫説
27)と

視神経

乳頭内小血管の血管障害説28)が 2大病因として議論され

ているが,両者はともに独立 したものではなく,相互間

に影響を及ぼしながら視神経障害が進行するという推

論
29)も なされている。本検討結果は,crosssection study

であることから,NTGの視野障害の進行過程 と臨床因

子との関連を解析したものではなく,直接的にNTGの
視神経障害発症機序と2大病因とを結び付けることはで

きない。今後,時間的因子を加味した解析によりNTG
の視神経障害の発症機序が解明されることが期待され

る。

稿を終えるにあたり,御校閲頂きました澤  充教授に深

謝いたします。
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