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研究成果の概要（和文）：子供の近視進行の原因は主に眼軸長の伸展である。オルソケラトロジーと0.01%アト
ロピン点眼薬の併用による眼軸長伸展抑制の相加効果について調査した。近視度数-1.00～-6.00Dの8～12才の男
女をオルソケラトロジー・0.01%アトロピン点眼併用治療群（併用群）、オルソケラトロジー単独治療群（単独
群）の2群に無作為に割り付けた。併用群は単独群と比べて1年間の眼軸長伸展を有意に抑制したが、2年間では
有意差を認めなかった。しかし-1.00～-3.00Dの亜群では、併用群は単独群と比べて2年間に渡って眼軸長伸展を
有意に抑制した。併用治療は近視度数の弱い子供の特に治療1年目に有効であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Myopia progression in children is driven largely by axial length elongation.
 We investigated the additive effects of orthokeratology (OK) and atropine 0.01% ophthalmic solution
 in slowing axial elongation. Boys and girls aged 8 to 12 years with a spherical equivalent 
refractive error (SER) of -1.00 to -6.00 dioptres (D) were randomly allocated into two groups to 
receive either the combination of OK and atropine 0.01% ophthalmic solution (combination group), or 
monotherapy with OK (monotherapy group). The combination group suppressed significantly axial 
elongation over 1 year but not over 2 years compared to the monotherapy group. However, in the 
subgroup of subjects with a SER of -1.00 to -3.00 D, axial elongation over 2 year was significantly 
suppressed by the combination group compared to the monotherapy group. The combination of OK and 
atropine 0.01% ophthalmic solution was more effective than monotherapy with OK in children with 
lower myopia, especially during the first year.

研究分野：近視進行抑制
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近視の有病率が東アジア諸国を中心に世
界的に増加傾向にあり[1-3]、近視発症が低年
齢化している[2,4,5]。発症年齢が低い程、近
視が進行しやすい傾向があり[6,7]、今後強度
近視の割合が増加することが懸念されてい
る[8,9]。眼軸長の計測技術の進歩により、子
供の近視進行の原因は、主に眼軸長の伸展で
あることが明らかになった[6,10]。強度近視
になると、眼軸長の伸展により網膜が引き伸
ばされ萎縮することにより、黄斑変性、網脈
絡膜萎縮、緑内障、網膜剥離の発症リスクが
高まり、失明に繋がる[2,11,12]。脳梗塞や心
筋梗塞の発症予防のために高血圧や糖尿病
のコントロールが重要であることと同様に、
強度近視の発症予防のためには、子供の眼軸
長伸展を予防することが重要である。しかし
ながら、失明に繋がる病的な強度近視への進
行を予防する方法は、未だ確立されていない。 
 
(2) それでも近年徐々に、近視の進行を抑制
する科学的な根拠に基づいた治療手段が報
告されるようになってきた。2 年間の近視進
行抑制率は、1%アトロピン点眼薬が 77% 
[13]、0.01%アトロピン点眼薬が 59% [14]、
オルソケラトロジーの報告は多数あり幅が
あるが、32～56% [15-20]と報告されている。
Atropine for the Treatment of Myopia 
(ATOM) 1 スタディにおいて報告された 1%
アトロピン点眼薬は[13]、最も強い近視進行
抑制効果を有すると認められているが[21]、
散瞳や調節麻痺などの副作用が強く日常的
な点眼は実際には不可能で普及しなかった
[22]。ATOM2 スタディにおいて 0.01%アト
ロピン点眼薬は副作用を認めず、日常的な使
用が可能でかつ近視進行抑制効果を有する
と報告された [14]。ただしこの効果は、
ATOM1 スタディ[13]のプラセボ群と比較し
ており、屈折値では有意差を認めたが、眼軸
長では有意差を認めなかった。その理由とし
て、眼軸長測定に ATOM1スタディ[13]は接
触型の Aモードエコーを、ATOM2スタディ
[14]は非接触型のレーザー干渉計（IOL マス
ター; カールツアイスメディテック, ダブリ
ン, 米国）を使用しており、測定方法が異な
ることが挙げられる。子供の眼軸長測定は、
非接触型の IOL マスターの方が簡便かつ正
確であると報告されている[23, 24]。なおアト
ロピン点眼治療は、近視を矯正する効果がな
いため、眼鏡、コンタクトレンズ、オルソケ
ラトロジーなどの追加の近視矯正手段が必
要になる。オルソケラトロジーとは、夜間就
寝中に特殊な形状をした高酸素透過性ハー
ドコンタクトレンズを装用し角膜中央部の
形状を平坦化して屈折力を下げることで、日
中裸眼で過ごすことができる近視矯正方法
である。近年、子供の近視進行を抑制するこ
とが、世界中から多数報告されている[15-20]。
近視進行抑制率は報告により幅があるが、1%
アトロピン点眼薬よりは劣る[21,22]。しかし

ながら、近視を矯正し日中裸眼で過ごせるこ
とは、アトロピン点眼薬に勝る利点である。 
 
(3) アトロピンとオルソケラトロジーの近視
進行抑制の機序は不明であるが、いくつかの
仮説が提唱されている。アトロピンは眼軸長
伸展作用のある網膜や強膜のムスカリン受
容体のブロック[25,26]、オルソケラトロジー
は高次収差（不正乱視）の増加を伴う周辺部
網膜の遠視性ぼけの改善[27-30]が最も支持
されており、作用機序が異なると考えられる。
高血圧や糖尿病の治療において、副作用を軽
減しつつ相加効果を得るために、作用機序の
異なる治療薬を併用することがしばしばあ
る。近視の進行抑制においても、作用機序の
異なる治療の併用により、単独治療以上の効
果を得ることができるかもしれない。 
 
２．研究の目的 
(1) 1%アトロピン点眼薬は副作用のため実用
不可能だが、副作用が少ない 0.01%アトロピ
ン点眼薬と近視を矯正しつつ進行を抑制す
るオルソケラトロジーの併用は、実用可能で
かつ強力な治療法になる可能性がある。本研
究の目的は、オルソケラトロジーと 0.01%ア
トロピン点眼薬の併用による眼軸長伸展抑
制の相加効果について検討する前向き臨床
研究を実行することである。 

 
３．研究の方法 
(1) こんの眼科および大宮はまだ眼科におい
てオルソケラトロジーを希望する8～12才の
男女において、両眼の等価球面屈折値1.00
～6.00 ジオプター (D)、両眼の乱視度数
1.50D以下、不同視 1.50D以下、両眼の最良
矯正視力 1.0以上（0.00 logMAR以下）を選
択基準とし、斜視・弱視などの眼疾患、循環
器疾患、呼吸器疾患などの全身疾患、出生時
低体重(1,500g以下)、アトロピンアレルギー
の既往がある者およびオルソケラトロジー、
アトロピン点眼薬により治療中の者は除外
した。角膜の中央部の平坦菲薄化はオルソケ
ラトロジー開始 1、2 ヶ月後に安定するので
[31,32]、柿田, 平岡らの報告[17,18]と同様に、
眼軸長はオルソケラトロジー開始 3ヶ月後の
測定値を基準値とした。研究登録後 3ヶ月間
のオルソケラトロジーレンズ装用に成功し
た対象をその時点で、オルソケラトロジー・
0.01%アトロピン点眼併用治療群（併用群）、
オルソケラトロジー単独治療群（単独群）の
2 群に無作為に割り付けた。そのため、併用
群はオルソケラトロジー開始 3ヶ月後の基準
時から 0.01%アトロピン点眼を開始した。各
群への対象の割り付けは、研究登録時の年齢
と等価球面屈折値の偏りを防ぐ目的で層別
無作為化の手法を用いて行った。具体的には、
年齢は 8.0～10.9才と 11.0～12.9才、等価球
面屈折値は 1.00～ 3.00D と 3.01～
6.00D により 4 つのブロックに分け、ブロ
ックごとに 2群に無作為に割り付けた。 



 
(2) この研究で両群の対象に使用したオルソ
ケラトロジーレンズは、Dk 値 156 × 10−11 
(cm²/sec)[mLO₂/(ml・mmHg)]の酸素透過性
を持つ４つのゾーンに切り替わる幾何学的
レンズ（ブレスオーコレクト; ユニバーサル
ビュー社, 東京）を用いた。ブレスオーコレ
クト専用のレンズ処方計算ソフト(フィッテ
ィングマスター; ユニバーサルビュー社, 東
京）を参考にして、対象に最適なレンズを処
方した。両群の対象に毎晩就寝中 6時間以上
連続して装用するように指導した。併用群に
使用した 0.01%アトロピン点眼薬は、富士薬
品（さいたま）の調剤薬局において無菌操作
で日点アトロピン点眼液 1%（日本点眼薬研
究所, 名古屋）を生理食塩水で 100倍希釈し
て調製された。防腐剤も薄まるので 0.01%ア
トロピン点眼薬は冷蔵庫で保存するよう指
導し、使用期限は使い始めたものは 7～10日
間、未使用のものは 3ヶ月間とした。併用群
の対象には、オルソケラトロジーレンズを夜
装用する 5分以上前に 0.01%アトロピン点眼
薬を 1日 1回点眼するように指導した。 
 
(3) 2群に割り付けられた後、両群の対象に各
クリニックへ 3ヶ月毎の受診を指示し、眼軸
長、角膜内皮細胞密度、眼圧、遠見および近
見裸眼視力を測定した。アドヒアランスは前
回受診からのオルソケラトロジーレンズと
0.01%アトロピン点眼薬の 1 週間あたりの平
均使用頻度を問診票にて聴取した。遠見裸眼
視力が調査期間中に 0.5以下（0.30 logMAR
以上）に低下した場合は、オルソケラトロジ
ーレンズを再処方することとした。レンズの
フィッティングおよび有害事象の確認のた
めに、前眼部細隙灯顕微鏡検査を施行した。
継続不可能な有害事象を認めた場合は本研
究から脱落とした。眼軸長は、研究登録時の
屈折状態と対象の群の割り付けに対してブ
ラインドされた検査員によって、IOLマスタ
ーを用いて測定された。受診毎に 5回以上測
定しその平均値を解析に用いた。すべての対
象は、これらの検査に対して割引料金を支払
ったが、受診のための交通費が支給された。 
 
(4) 本研究の主要評価項目として、2 年間の
眼軸長変化量を unpaired t-test を用いて 2
群間で比較した。以下の統計解析は多重比較
の補正を行っていないので、これらの結果は
探索的とみなされるべきである。登録時～基
準時、6ヶ月間、1年間、18ヶ月間、1年後
～2 年後までの 2 年目の眼軸長変化量を
unpaired t-testを用いて 2群間で比較した。
2 年間の眼軸長増加量と登録時における年齢
および等価球面屈折値との関係を、Pearson
の相関係数および線形回帰分析を用いて評
価した。年齢と等価球面度屈折値の潜在的な
交絡を補正するため、多重線形回帰分析（従
属変数：2 年間の眼軸長変化量、独立変数：
年齢と等価球面度屈折値）を行った。 

オルソケラトロジー治療への 0.01%アトロピ
ン点眼薬の追加の影響を評価するため、角膜
内皮細胞密度、眼圧、遠見および近見裸眼視
力の 2 年間の変化量を unpaired t-test を用
いて 2群間で比較した。オルソケラトロジー
レンズの 75%以上の使用頻度をアドヒアラ
ンス良好と定義して Mann-Whitney U test
を用いて 2群間で比較した。対象の左右の眼
から得られた測定値は、2 つを平均して統計
解析に用いた。すべての統計解析は EZR ソ
フト（自治医科大学附属さいたま医療センタ
ー, さいたま）を用いて行った。データは平
均標準偏差で表記し、P 値 0.05 以下の時、
統計学的有意差ありとみなした。 
 
４．研究成果 
(1) 2014年 6月 30日から研究参加者の募集
を開始し、2018年 4月 30日までに、合計 80
例が登録され、2群に（併用群 43例、単独群
37例）に割り付けられた。途中脱落した併用
群 1 例（両点状表層性角膜炎）、単独群 2 例
（右上方角膜浸潤 1例、両点状表層性角膜炎
1例）を除く、合計 77例（併用群 42例、単
独群 35例）の対象が、1年間の検査を完了し、
そのうち合計 51 例（併用群 26 例、単独群
25 例）の対象が、2 年間の検査を完了した。
全登録症例が 2 年間の検査を完了するのは、
2019 年 3 月の予定である。研究登録時にお
ける併用群と単独群の年齢、性別、等価球面
屈折値、眼軸長、角膜内皮細胞密度、眼圧、
遠見裸眼視力、家族歴のすべての項目におい
て、2群間に統計学的な有意差はなかった。 
 
(2) 1年間の検査を完了した合計 77例につい
て登録時～基準時、6 ヶ月間、1 年間の眼軸
長変化量を、2年間の検査を完了した合計 51
例について 18ヶ月間、2年間、1年後～2年
後までの 2年目の眼軸長変化量を 2群間で比
較した。図 1に併用群と単独群の眼軸長変化
量の経過を示す。登録時～基準時の眼軸長変
化量は有意差を認めなかった（併用群
0.030.07mm, 単 独 群 0.020.10mm; 
P=0.645）。6ヶ月間（併用群 0.060.07mm, 
単独群 0.100.09mm; P=0.0316）、1年間（併
用群 0.130.13mm, 単独群 0.210.13mm; 
P=0.0125）の眼軸長変化量はともに有意差を
認めたが、18ヶ月間（併用群 0.250.17mm, 
単独群 0.280.19mm; P=0.579）、2年間（併
用群 0.330.19mm, 単独群 0.390.25mm; 
P=0.389）の眼軸長変化量はともに有意差を
認めなかった。2 年目の眼軸長変化量も有意
差を認めなかった（併用群 0.190.10mm, 単
独群 0.2013mm; P=0.929）。角膜内皮細胞
密度、眼圧、遠見および近見裸眼視力の 2年
間の変化量は 2群間に有意差を認めなかった。
オルソケラトロジーレンズのアドヒアラン
ス良好者は併用群 88%、単独群 94%で 2群間
に有意差を認めなかった（P=0.355）。併用群
の 0.01%アトロピン点眼薬のアドヒアランス
良好者（75%以上の使用頻度）は 83%だった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) 登録時の年齢と 2 年間の眼軸長増加量の
関係は、併用群  (Pearson の相関係数 ; 
r=0.359, P=0.072)は、有意な相関を認めな
かったが、単独群 (r=0.431, P=0.0316) で
は有意な弱い負の相関を認めた。図 2に両群
の対象の登録時の等価球面屈折値に対する 2
年間の眼軸長増加量をプロットした散布図
を示す。単独群では近視度数が弱いほど眼軸
長増加量が大きい有意差のある正の相関を
認めた(r=0.640, P<0.001)。この有意な相関
は多重線形回帰解析（従属変数：2 年間の眼
軸長変化量、独立変数：年齢；P=0.151、等
価球面屈折値；P=0.002）で補正した後でも
確認された。一方、併用群では有意な相関を
認めなかった(r=0.301, P=0.135)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(4) そのため登録時の等価球面屈折値で対象
を分けて（1.00～3.00Dと3.01～6.00D)、
眼軸長変化量を 2 群間で比較した。1.00～
3.00Dの亜群（1年目：併用群 31例、単独
群 23 例、2 年目：併用群 18 例、単独群 14
例）では、登録時～基準時の眼軸長変化量は
有意差を認めなかった（併用群0.040.07mm, 
単独群 0.050.09mm; P=0.645）。6 ヶ月間
（ 併 用 群 0.060.08mm, 単 独 群
0.140.08mm, P<0.001）、1 年間（併用群
0.140.14mm, 単 独 群 0.270.11mm, 
P<0.001）、18ヶ月間（併用群 0.250.18mm, 
単独群 0.400.15mm; P=0.0200）、2年間（併
用群 0.340.21mm, 単独群 0.520.23mm; 
P=0.0373）の眼軸長変化量はいずれも有意差
を認めた（図 3）。一方、3.01～6.00D の
亜群（1 年目：併用群 11 例、単独群 12 例、
2年目：併用群 8例、単独群 11例）では、す
べての時点において 2群間に有意差を認めな

かった。両亜群における併用群と単独群の登
録時の年齢に有意差はなかった（1.00～
3.00Dの亜群; P=0.681、3.01～6.00Dの
亜群; P=0.342）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(5) 2年の間に遠見裸眼視力が 0.5以下（0.3 
logMAR以上）に低下した対象はいなかった
ため、途中でオルソケラトロジーレンズの度
数交換をした対象はいなかった。単独群の 1
例は、研究開始 9ヶ月後に右眼の上方角膜浸
潤を発症し研究から脱落した。彼女はオルソ
ケラトロジーを中止し眼鏡に変更した上で、
抗生物質の点眼治療を受け軽快した。併用群
の 1例は、両眼の点状表層角膜炎が治らない
ため研究開始 1年後に、単独群の別の 1例は
両眼の点状表層角膜炎が治らないため研究
開始 18 ヶ月後に、オルソケラトロジーから
眼鏡に変更し脱落した。彼女らは眼鏡に変更
1ヶ月後に、点状表層角膜炎は消退した。 
 
(6) 我々が知る限り本研究は、子供の近視に
おけるオルソケラトロジーと 0.01%アトロピ
ン点眼薬の併用による眼軸長伸展抑制の相
加効果を調査した初めての研究である。
1.00～6.00Dの対象において、オルソケラ
トロジーと 0.01%アトロピン点眼薬の併用治
療は、オルソケラトロジー単独治療と比較し
て、1 年目の眼軸長伸展を有意に抑制した。
全症例データが揃っていないが現時点では、
2年目および 2年間では有意差を認めなかっ
た。 
 
(7) オルソケラトロジー単独群において、登
録時の等価球面屈折値と 2年間の眼軸長増加
量の間に、近視度数が弱いほど眼軸長増加量
が大きい有意差のある正の相関を認めた。こ
の有意な相関は多重線形回帰分析によって
年齢で補正後も確認された。一方、併用群で
は登録時の等価球面屈折値と 2年間の眼軸長
増加量に有意な相関は認めなかった（図 2）。
そのため登録時の等価球面屈折値で対象を
分けて、併用群と単独群の眼軸長増加量を比
較したところ、1.00～3.00Dの亜群におい
ては、併用群は単独群と比較して 2年間に渡
って眼軸長伸展を有意に抑制した（図 3）。一
方、3.01～6.00Dの対象では、2群間に差
はなかった。Liらのメタ解析においても、オ
ルソケラトロジーは、近視度数の弱い子供よ



りも近視度数の強い子供において近視進行
抑制効果が強いことが報告されている[33]。
0.01%アトロピン点眼薬は、オルソケラトロ
ジーの弱点と言える近視度数の弱い子供に
おいて眼軸長伸展の抑制効果を発揮したが、
近視度数の強い対象においてはオルソケラ
トロジー単独でも充分強く眼軸長伸展を抑
制したため、0.01%アトロピン点眼薬の併用
治療との差を認めなかったと考えられた。
我々は研究開始当初、両者の近視進行抑制の
作用機序が異なるため、相加効果が期待でき
ると考えたが、近視度数の強い子供において
は近視進行抑制効果に有意な差がなかった
ことから、両者の作用機序は同じである可能
性も否定できない。 
 
(8) 全登録症例が 2 年間の検査を完了するの
は 2019年 3月の予定であり、2年目および 2
年間の結果は今後変わる可能性があるが、現
時点での結論は次の通りである。1.00～
6.00D の子供において、オルソケラトロジ
ーと 0.01% 点眼薬の併用治療は、オルソケ
ラトロジー単独治療と比較して、1 年間の眼
軸長伸展を有意に抑制したが、2 年間では有
意差を認めなかった。しかしながら、1.00 
～3.00D の子供においては、併用治療は単
独治療と比較して、2 年間に渡って眼軸長伸
展を有意に抑制した。併用治療は近視度数の
弱い子供の特に治療 1年目に有効であると考
えられた。 
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