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研究成果の概要（和文）：我々は、スペクトラルドメイン光干渉断層計を用いて初めて計測可能

となった黄斑部網膜内層厚が、緑内障の早期診断に有用であることを示した。また、緑内障眼

に対する黄斑部網膜内層厚測定は、緑内障の進行予後をも予測できる、すぐれた検査法である

ことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that the inner layer thickness of macular 
area retina, which had been enabled to be measured for the first time by spectral-domain 
optical coherence tomography, is a promising structural parameter for detecting early 
glaucoma, even in preperimetric condition. In addition, this structural parameter has been 
suggested to be useful for predicting prognosis of visual field progression in glaucoma. 
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１．研究開始当初の背景 

緑内障性視神経障害の特徴は、他の視神経
疾患と異なり特異的な乳頭陥凹を呈するこ
とである。しかしながらこの乳頭変化の成立
機序については不明な点も多い。これまでの
多くの実験緑内障や原発開放隅角緑内障あ
るいは正常眼圧緑内障剖検眼などの検索か
ら、視神経乳頭部、特に篩板部において神経
節細胞の軸索、いわゆる神経線維が障害され
ることから緑内障性視神経障害が始まるこ
とは基本的な事実として認識されている。 

一方、緑内障による網膜神経線維の脱落は、

網膜神経線維層の菲薄化としてあらわれ、臨
床的に緑内障の極早期変化として注目され
ている。この変化は、現在臨床的に用いられ
る視野検査法において、視野障害が検出され
るよりも早期にあらわれることが報告され
ている。その中において、黄斑部周囲の網膜
内層厚（網膜神経線維層、網膜神経節細胞層、
内顆粒層）の変化が、乳頭部周囲の網膜神経
線維層厚の変化に比べてより鋭敏に緑内障
の診断に有用であり、測定再現性もよかった
との報告があり注目されている。網膜内層厚
は、最近のスペクトラルドメイン光干渉断層



計で解像度５ミクロンのレベルで自動測定
が可能になっており、緑内障初期の変化と網
膜内層厚の変化との関連を解明することに
より、視野検査を必要とすることなく、精度
の高い緑内障診断が可能になると考える。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、新しい緑内障診断法とし

て、緑内障で最も早期に障害が生じる部位の
一つと想定される黄斑部網膜内層厚を生体
計測的に把握し、視神経症としての緑内障を、
視野検査をすることなく診断を可能とする
技術を開発、確立することにある。 
 
３．研究の方法 
（１）原発開放隅角緑内障（広義）と診断さ
れた緑内障患者５０人５０眼と年齢、性別の
割合、屈折異常度数をマッチさせた正常対照
者２５人２５眼を研究の対象とした。研究の
内容とプロトコールは東邦大学医療センタ
ー大橋病院倫理委員会にてあらかじめ承認
を受けた。すべての対象者に対し、病歴、家
族歴の聴取、視力検査、屈折検査、細隙灯生
体顕微鏡検査、隅角鏡検査、ゴールドマン圧
平眼圧計による眼圧検査、散瞳下立体眼底検
査を行い、かつ標準的自動視野計（ハンフリ
ー自動視野計）のプログラム中心 30-２か
24-2 にて静的量的視野測定を行った。緑内障
患者が緑内障と診断を受けてから今回の臨
床研究にエントリーされるまでの期間は平
均 35.1 ヶ月であった。本研究における緑内
障患者の組み入れ基準は以下の通りである。
①両眼正常開放隅角である、②眼底の立体的
観察により、垂直の陥凹・乳頭径比が 0.7 を
越える緑内障性視神経乳頭変化がみとめら
れ（緑内障に特徴的な乳頭辺縁部萎縮あるい
は網膜神経線維層欠損の存在）かつ乳頭障害
部位に一致して、静的量的視野測定にて半視
野（上半分あるいは下半分）のみの欠損があ
り、対する半視野には欠損がなく、一見正常
であるもの、③矯正視力が 0.7 以上で軽度の
白内障以外は強い中間透光体混濁はなく、屈
折異常が－6ジオプトリーから＋3ジオプト
リーの間である、こととした。さらに、すべ
ての緑内障患者は組み入れ時点ですでに複
数回の自動視野測定検査の経験があり再現
性のある信頼性のある視野結果（固視異常
<20%、偽陽性・偽陰性率<33%）が得られてい
ること、評価対象とした視野検査結果とスペ
クトラルドメイン光干渉断層計による眼底
検査までの期間が 3ヶ月以内であることとし
た。また、除外基準として、眼内手術の既往
のある眼、ぶどう膜炎、眼外傷など、続発性
高眼圧の既往あるいはそれが疑われる病態
のある眼、緑内障以外に眼内に特に網膜に疾
患のある眼、視野異常を来たしうる緑内障以
外の視神経疾患（脱髄疾患、頭蓋内占拠性病
変等）のある眼は除外した。さらに、ステロ

イド薬あるいはジゴキシン等、眼圧や色覚に
影響を与える薬物を内服中の者は対象から
除外した。両眼とも組み入れ基準に合致し除
外基準に抵触しない場合は、無作為に１眼を
選択した。 
正常眼の組み入れ基準は、①両眼の眼圧が

ゴールドマン圧平眼圧計による測定で
20mmHg 以下、②両眼とも正常開放隅角、③立
体的眼底観察で、正常視神経乳頭および網膜
神経線維、④標準的自動視野計による静的量
的視野検査にて、両眼正常視野、⑤矯正視力
が 0.7 以上である、こととした。 
以上を対象として、スペクトラルドメイン

光干渉断層計にて、中心窩を中心として半径
6ｍｍ以内（10 度の範囲）の黄斑部網膜内層
厚と同じく全網膜厚および視神経乳頭中心
から 3.45mm 離れた部位における視神経乳頭
周囲の網膜神経線維層厚を測定した。 
 
（２）早期および中期の原発開放隅角緑内障
患者（広義）ならびに正常対照者７７人７７
眼を対象として、スペクトラルドメイン光干
渉断層計にて、中心窩を中心として半径 6ｍ
ｍ以内（10 度の範囲）の黄斑部網膜内層厚と
同じく全網膜厚および視神経乳頭中心から
3.45mm 離れた部位における視神経乳頭周囲
の網膜神経線維層厚を測定した。視神経乳頭
周囲の網膜神経線維層のうち、乳頭の耳側
（黄斑部に向かう方向の線維）の網膜神経線
維層厚と黄斑部網膜内層厚との相関関係に
ついて、早期および中期以降緑内障眼および
正常眼において解析した。 
 
（３）初診時未治療で新規に正常眼圧緑内障
と診断された患者において、治療開始前にス
ペクトラルドメイン光干渉断層計にて、黄斑
部網膜内層厚（中心窩を中心として半径 6ｍ
ｍ以内（10 度の範囲）が測定され、かつ標準
的自動視野計による信頼性のある静的量的
視野検査（固視異常<20%、偽陽性・偽陰性率
<33%）が５回以上なされた 31 例 31 眼を対象
とした。治療初期の黄斑部網膜内層厚の測定
値（平均値、Global loss volume、Focal loss 
volume）が、その後の視野進行（緑内障進行）
の予後予測に有用であるか否かを、初診時眼
圧、屈折値、視野障害度指数（MD 値および
PSD 値）と伴に検討した。 
 
４．研究成果 
（１）緑内障眼の視野障害側半視野に対応す
る黄斑部網膜内層厚は、正常眼のそれと比較
して有意に低値を示した。さらに、緑内障眼
の正常半視野側（前視野障害期に相当すると
考えられる部分）に対応する黄斑部網膜内層
厚においても、正常眼のそれと比較して統計
学的に有意に低い値（緑内障眼正常半視野側
の平均値 89.3μm、正常眼の平均値 96.4μm、



P<0.001）を示した。しかもこのような有意
な差は、これまで通常に評価されていた乳頭
周囲の網膜神経線維層厚測定では得られな
かった（緑内障眼正常半視野側の平均値 95.2
μm、正常眼の平均値 103.8μm、P=0.052）。
このことから、黄斑部網膜内層厚は、緑内障
において、視野検査にて障害がとらえられる
より前にすでに減少が始まっており、早期緑
内障検出に関する有用性は、従来より用いら
れてきた乳頭周囲網膜神経線維層厚と同等
かそれ以上であることが明らかとなった。 
 
（２）緑内障眼において視神経乳頭の耳側部
の網膜神経線維層厚と黄斑部網膜内層厚は、
正常対照眼と比較して有意に低い値であっ
た。黄斑部網膜内層厚と耳側網膜神経線維層
は、早期緑内障眼においては、網膜神経線維
層の乳頭黄斑線維部分を除いて、全てのセク
ターで有意な正の相関がみられた（r=0.38 – 
0.75）。中期以降緑内障眼では、乳頭黄斑線
維部分も含めて、網膜神経線維層のすべての
耳側セクターと黄斑部網膜内層厚は有意な
正の相関をしめした（r=0.43 – 0.81）。この
ことは、研究１）と同様に、黄斑部網膜内層
厚の変化は、従来用いられてきた乳頭周囲網
膜神経線維層厚の変化と緑内障早期より強
く連動して変化した。特に、早期緑内障眼で
は乳頭黄斑線維が残っているにもかかわら
ず、黄斑部網膜内層厚は減少していることが
確認され、やはり黄斑部網膜内層厚の早期緑
内障検出に関する有用性は、従来より用いら
れてきた乳頭周囲網膜神経線維層厚と同等
かそれ以上であることが明らかとなった 
 
（３）平均観察期間が 29.9 ヶ月の間に視野
障害度指数の MD 値が回帰直線において年間
0.4dB を越えて悪化した例が 6 眼（男 4 眼、
女 2 眼、平均年齢 54.8 歳）であり、悪化が
0.4dB 以内であった例が 25 眼（男 5 眼、女
20 眼、平均年齢 54.3 歳）であった。２群間
で初診時の眼圧、屈折、視野障害度指数の MD
値、PSD 値に統計学的に有意な差はなかった。
しかしながら、黄斑部網膜内層厚の平均値は、
視野障害の進行が強かった群で平均 73.3μm、
ゆるやかな群で平均 81.1μm であり、進行が
早い群の方が初期黄斑部網膜内層厚はより
薄い傾向があった（p=0.076）。加えて、黄斑
部網膜内層厚の Global loss volume は、視
野障害の進行が強かった群で平均 27.0％、ゆ
るやかな群で平均 19.1%であり、進行が早い
群の方が Global loss volume は統計学的に
有意に大きかった（p=0.048）。このことは、
緑内障発見時に黄斑部網膜内層厚が薄いも
のほど以降の視野障害の進行傾向はより早
いことを意味し、黄斑部網膜内層厚は進行予
後予測を行う上でも有用なパラメーターで
あることが判明した。 
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