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研究成果の概要（和文）：高齢緑内障患者において、視野検査と光干渉断層計(OCT)による検査結果は有意に相
関しており、緑内障進行度に応じてOCTの菲薄化は顕著であったが、高齢者に多い落屑緑内障では、さらに顕著
な菲薄化がみられた。高齢緑内障患者では高頻度で軽度認知機能低下を示すこと、OCTと視野の相関について、
認知機能低下が視野とOCT結果との乖離に強く関与していた。認知症関連疾患である正常圧水頭症患者では緑内
障の有病率が高く、乳頭陥凹が有意に浅いことが判明した。続発緑内障、落屑緑内障ではATX-LPA経路が活性化
しており、眼圧上昇や術後の瘢痕形成に係る因子と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The correlation between structure and function was significant, and 
objective and quantitative method with OCT assessing glaucoma that does not require patient ability 
could be a possible parameter to assess diagnosis and progression in older patients with glaucoma. A
 high prevalence of MCI or dementia was observed in the elderly population, and the squared 
prediction error of perimetry increased with decreasing MMSE total score, but age, FL, FP, and FN 
were not related. The presence of glaucoma in iNPH was high, and the cupping depths of the discs of 
NTG patients with iNPH were significantly shallower compared with those of NTG patients without 
iNPH. ATX-LPA pathway was up-regulated in secondary glaucoma or exfoliation glaucoma, and the 
potentially important role of the ATX-LPA pathway for IOP regulation and fibrosis after glaucoma 
surgery was suggested.

研究分野：緑内障
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢緑内障患者において、自覚的検査の視野検査と他覚的検査の光干渉断層計(OCT)による検査結果が有意に相
関していたことから、進行判断、治療強化などに有用である可能性が示唆された。認知機能低下が視野とOCT結
果との乖離に強く関与していたことから、高齢緑内障患者では高頻度で軽度認知機能低下を示すことに臨床上留
意が必要であることが示唆された。高齢者に多い落屑緑内障や正常圧水頭症での緑内障病態の一部が明らかにな
り、今後の治療法の開発に役立つと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
緑内障は日本の中途失明原因の第一位だが、高齢になるほど罹患率が上昇することが大規模疫
学研究の結果から明らかとなっている。日本は現在超高齢化社会が進行しており、高齢者の緑
内障患者は増加が続くことが予想される。したがって緑内障による失明の予防、生涯にわたる
視機能維持は今後更に重要になると考えられる。 
緑内障は近年になり疾患概念が変化し、そもそもの病態と考えられていた眼圧上昇は最も重要
なリスクファクターとされる治療対象であることにかわりはないが、疾患概念の中心は網膜神
経節細胞の脱落による進行性の視野異常を呈する症候群としてとらえられるようになってきた。
適切な緑内障の経過観察、治療継続のためには正確な緑内障進行判定が必須であるが、緑内障
進行の判定・診断には自覚的検査である視野検査が唯一の指標であり、高齢者では ADL の低下、
認知機能の低下などの要因から視野検査自体の施行が困難である状況が多々あるため、正確な 
病態の把握、進行判定が困難で苦慮し、十分な治療を行えない場合が多々生じる。 
近年、非侵襲的検査として画像解析装置である光干渉断層計（OCT）が発達し、網膜の各層の厚
みの詳細な解析が可能になった。緑内障眼においても、乳頭周囲神経線維層の厚みや黄斑部の
神経線維、網膜神経節細胞層の厚み解析が視野検査結果と有意に相関することから、他覚的検
査として診断・進行評価に応用可能であることが明らかとなり、緑内障診断、進行判断におけ
る有用な検査となってきている。厚み解析の結果は正常眼データとの比較で解析され結果が判
定されるが、現在臨床応用されているOCT機器に基本的に蓄積されている正常眼データは20-60
代の若年～中年の正常対照のものであり、80歳以上では基本的には参考値としてのデータしか
取得、検討することができないため、結果の解釈には注意を要する状況である。また、高齢者
で OCT データと視野検査結果が相関するかどうかを検証した報告も存在せず、増加傾向である
高齢緑内障患者での OCT データ活用のためには、高齢緑内障患者における自覚検査と他覚的・
客観的検査の相関を検証する必要があった。 
また、高齢化とともに認知機能低下は必須である。65歳以上の認知症高齢者数と有病率の将来
推計についてみると、平成 24（2012）年は認知症高齢者数が 462 万人と、65歳以上の高齢者の
約 7人に 1人（有病率 15.0％）であったが、37（2025）年には約 5人に 1人になるとの推計も
ある（平成 29年版高齢社会白書）。視野検査の信頼度低下に大きな影響を与えると思われる認
知機能低下と緑内障検査結果との関係について、詳細は不明である。 
また、眼球構造は高齢になるにしたがって、浅前房化、白内障の進行など緑内障性の変化をき
たしやすい加齢性変化を呈することが知られているが、加齢に伴う網膜・神経線維層の加齢変
化についてはほとんど報告がない。特に高齢者で頻度が高く、高眼圧をきたしやすく、治療に
抵抗性で進行しやすい落屑緑内障などの病型は高齢になるほど頻度が増加するが、その網膜神
経障害やの特徴や眼圧上昇病態のバイオマーカーとなるような知見はまだまだ不明点が多く、
検討が必要であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、高齢者での緑内障重症度と画像検査等の他覚的検査との関係・相関を検討し、基礎
データを構築することで、今後増加が予想される高齢者、特に超高齢者での緑内障診断・進行
の客観的判定の補助となりうる非侵襲的バイオマーカーの確立をめざすことを目的とする。 
また、視野検査の信頼度低下に大きな影響を与えると思われる認知機能低下と緑内障検査結果
との関係を検討することで、高齢者緑内障患者における治療・経過観察の補助となる知見を得
ることを目的とする。 
また、高齢者における認知症の原因のひとつとされる正常圧水頭症において、正常眼圧緑内障
の頻度が高いことが報告されていることから、この病型に注目し、 
併せて、高齢者で特に頻度の高い落屑緑内障などの病型に注目し、網膜神経障害の特徴や眼圧
上昇のバイオマーカーなどを検討することを当初の研究目的に追加し検討した。 
 
３．研究の方法 
①高齢緑内障患者における緑内障重症度と画像検査等の他覚的検査との関係・相関を検討 
②高齢緑内障患者における認知機能低下と視野検査の関係を検討 
・高齢緑内障患者および対照健常高齢者のリクルートを行い、これら両群での臨床重症度の評
価 認知機能検査等行い、基礎データの構築をおこなった。同意を得られた症例では MRI 撮像を
行った。緑内障の進行を判定する手段として、機能的検査としては通常診療において、ハンフ
リー視野検査による視野検査が行われる。器質的検査としては、近年、画像解析装置である光
干渉断層計（OCT）が発達し、診断・進行評価に有用となりつつある。現在臨床応用さ れてい
る OCT に基本的に蓄積されている正常値ノーマティブデータは 20-60 代の若年～中年の正常
対照のものであり、80 歳以上では参考値としてのデータしかえることができないため、高齢者
における緑内障進行の判定の基礎データとして、まず正常高齢者で視野感度と OCT データの基
礎データの取得と相関を検討した。 
・緑内障の臨床重篤度の評価については、眼科外来で、視力、眼圧、ハンフリー視野検査によ
る MD 値、視野感度、OCT による網膜厚測定を行い、臨床的緑内障重症度を評価した。また、全
身疾患の影響を解析するため、既往歴、現病歴、薬剤歴等の聴取を行った。OCT と視野の相関



については cpRNFLT と黄斑部パラメータ GCC 厚、視野変化を上下にわけて解析を行った。 
・認知機能検査：高齢者緑内障患者と健常対照で認知機能検査を行った。軽度認知機能低下の
スクリーニングツールである MOCA-J(Montreal Cognitive Assessment)、ミニメンタルステー
ト検査(MMSE)も施行し、視野感度、高齢者で低下しがちな視野信頼度の指標である固視不良、
偽陽性、偽陰性との関係を検討、OCT と視野の相関に影響するパラメータを統計学的に検討し
た。 
・MRI 検査：同意を得られた患者で MRI 検査を随時施行、高磁場脳 MRI 画像で得られる、灰白
質濃度、ADC(apparent diffusion coefficient)、FA(fractional anisotropy)、CBF(cerebral 
blood flow )の４つのパラメータについて、高齢者緑内障患者と健常対照でデータを取得し、
検討した。 
 
③認知症関連疾患である高齢者正常圧水頭症患者における緑内障有病率の検討、病態の解析 
高齢者における認知症関連疾患である正常圧水頭症患者において、緑内障の有病率が高いとい
う報告をふまえ、高齢正常圧水頭症患者における正常眼圧緑内障の頻度と進行度、認知症検査
MMSE、脳脊髄圧、眼圧と OCT から算出される視神経乳頭陥凹の深さの相関を検討した。 
対照として、年齢をマッチさせた認知症を有さない高齢正常眼圧緑内障患者データと比較検討
を行った。 
 
④高齢緑内障患者の病態の特徴の検討、落屑緑内障と脂質メディエーターの関係について 
①②で行った OCT 研究から、特に網膜神経の菲薄化が原発開放隅角緑内障より顕著である事が
明らかになった高齢者に多い緑内障である落屑緑内障に注目し、病態の解明を目指して、平行
して追加の検討を行った。 
・緑内障患者前房水中の脂質メディエーターの検討：白内障、緑内障手術時に採取した前房水
について、LS-MS 法、ELISA 法をもちいて脂質関連メディエーターの活性化を検討、上昇してい
るメディエーターについて、年齢、性別、緑内障病型、視力、眼圧、ハンフリー視野検査によ
るMD値、視野進行スピード、OCTによる網膜厚測定結果などの臨床データとの相関を検討した。 
・上記の結果から得られた知見として、落屑緑内障前房水中で ATX-LPA 経路が活性化している
ことが明らかとなったため、培養線維柱帯細胞を用いた研究を行い、眼圧上昇機序と ATX-LPA
経路活性化の関連を検討した。線維柱帯細胞における変化を検討するために、RT-PCR、免疫染
色、ウエスタンブロット、lysoPLD 活性測定など行った。 
・落屑緑内障における緑内障濾過手術予後因子を検討するため、ATX-LPA 経路の活性化、緑内
障病型を含む臨床データと濾過手術成績の相関を前向きに検討した。 
 
４．研究成果 
①高齢緑内障患者における緑内障重症度と画像検査等の他覚的検査との相関について 
高齢緑内障患者において、機能的検査であるハンフリー視野検査による緑内障重症度の評価判
定を行うと同時に、器質的検査である光干渉断層計(OCT)による評価を行った。外来における視
力、眼圧、ハンフリー検査による MD値、視野感度、OCT による網膜 厚測定を行い、臨床的緑
内障重症度を評価、OCT と視野の相関について、cpRNFLT と中心 30-2、10-2 の MD 値、黄斑部パ
ラメータについては NFL 厚、GCC 厚について、視野変化を上下にわけた上下半視野の解析に加
えて、10-2 のすべての検査点の網膜感度との相関を解析した。白内障による OCT 検査の結果高
の精度低下が既報で報告されており、予備検討においてもあきらかであったことから、対象は
白内障術後患者にしぼることとした。結果、高齢緑内障患者においても MD値は cpRNFLT と有意
に相関しており、その相関係数は既報におけるより若年の患者層における報告と比較しても十
分な相関であることが明らかとなった(Honjo et al., Plos One 2015, e0141293)。緑内障進行
度に応じて cpRNFLT の菲薄化は顕著であったが、高齢者に多く、高眼圧を呈し、治療に抵抗性
で有ることが多い落屑緑内障では、同程度の進行程度であっても、原発開放隅角緑内障と比較
して、OCT パラメーターの有意な菲薄化がみられ、病型特異的な特徴を示した。顕著な高眼圧
もしくは循環障害による虚血性変化の影響の可能性、もしくはその他の原因による神経障害の
可能性が示唆され、。更なる検討が必要と考えられた。 
また高齢者においても生活に非常に重要である中心視野 10-2 の範囲において、NFL 厚、GCC 厚
は若年層より菲薄化が強いものの、10-2 の検査点と相関がみられることが明らかとなり、他覚
的検査である OCT の結果から、緑内障進行度をシミュレーション可能であること、進行判断、
治療強化などに有用である可能性が示唆された。 
 
②高齢緑内障患者における認知機能低下と視野検査の関係について  
①の結果から、高齢緑内障患者においても、機能的検査であるハンフリー視野検査と器質的検
査である光干渉断層計(OCT)との相関は有意に維持されており、他覚的検査から機能をシミュレ
ーションするに足るに相関がみられることが明らかとなった。この結果をうけて、ハンフリー
視野検査における信頼性基準と、認知症検査である MMSE のスコアとの関連を検討し、OCT から
シミュレーションされる視野結果との差異について横断的研究を行い検証した。結果、認知症
の診断をうけていないような高齢緑内障患者のなかに、かなりの割合で軽度認知機能低下を示
す症例が存在すること、OCT と視野の相関、信頼度について、外来に通常通院している高齢緑



内障患者においても相関は維持されているものの、この軽度の認知機能低下がシミュレーショ
ンされる視野とOCT結果との乖離に強く関与していることが明らかになった(Honjo et al., Sci 
Rep 2017, 7095)。 高齢緑内障患者における MRI の検討については、予備的に行った認知機能
検査と MRI、視野検査結果の相関を検討した結果、高齢者緑内障患者および健常対照において
軽度認知障害の程度に差がなく、緑内障視野進行度を基準に比較しても MRI での所見において
も有意差が認められなかったこと、症例のリクルートが困難であったことから、さらなる検討
をおこなわないこととした。 
 
③認知症関連疾患である高齢者正常圧水頭症患者における緑内障有病率の検討、病態について 
高齢者における認知症関連疾患である正常圧水頭症患者において、緑内障の有病率が高いとい
う報告をふまえ、高齢正常圧水頭症患者における正常眼圧緑内障の頻度と進行度、認知症検査
MMSE、脳脊髄圧、眼圧と光干渉断層計から算出される視神経乳頭陥凹の深さの相関を検討した
ところ、高齢者正常圧水頭症患者では日本人で有病率が高い正常眼圧緑内障の頻度が高く、正
常圧水頭症のない高齢正常眼圧緑内障患者と比較して、同程度の緑内障進行度であっても乳頭
陥凹が有意に浅いことを明らかにした（Igarashi, Honjo et al.,Sci Rep 2019)。脳脊髄圧が
低い場合に緑内障性視神経障害の進行がみられるという報告が、臨床データや動物実験をもと
にいくつか報告されているが、正常圧水頭症における視神経障害はそれらの報告とは異なる可
能性があり、脳脊髄液のターンオーバーの低下、神経栄養因子の低下などが機序として関与し
ている可能性が示唆された。詳細な病態解明のためには、さらなる検討を要すると考えられる。 
 
④高齢者緑内障の病態の特徴の検討、落屑緑内障と脂質メディエーターの関係について 
高齢者緑内障に多い落屑緑内障は、正常眼圧緑内障や原発開放隅角緑内障と比較して著明な高
眼圧を呈し、治療に抵抗を示し、手術加療も不成功に終わることが多い。緑内障眼の眼圧上昇
機序についてはまだ詳細は不明な点が多いが、前房水中のメディエーター、酸化ストレス、ス
テロイド刺激などの影響が示唆されている。以前我々のグループから、原発開放隅角緑内障で
は前房水中の TGF-β2 が上昇していることが報告されているが、より高眼圧を呈する続発緑内
障や落屑緑内障で眼圧上昇に寄与するような前房水中のメディエーターは明らかではなかった。
各緑内障病型の前房水を LS-MS で解析したところ、脂質メディエーターであるリゾフォスファ
チジン酸(LPA)およびその産生酵素オートタキシン(ATX)が続発緑内障、落屑緑内障で有意に上
昇しており、眼圧値と有意な正の相関を示し、病型のバイオマーカーとなりうる可能性が示唆
された（Honjo et al., IOVS 2018b）培養線維柱帯細胞を用いた実験では、ステロイド刺激に
て ATX の発現上昇、活性上昇、分泌が確認され、線維柱帯細胞の線維化に関与することが明ら
かになり、ATX-LPA 経路の活性化が続発緑内障、落屑緑内障における眼圧上昇に関与している
可能性が高いことが示唆された(Honjo et al., IOVS 2018a)。また、術後の瘢痕形成に係る因
子として前房水中脂質メディエーターに注目し検討したところ、術後の S1P 上昇が緑内障濾過
手術の術後瘢痕形成に関与していることが判明した(Aoyama-Araki, Honjo et al., IOVS 2017)。
また、ATX-LPA 経路が活性化している落屑緑内障では、濾過手術における瘢痕形成が強く、予
後不良であることが前向き研究の結果から明らかとなった（Igarashi, Honjo et al., Sci Rep 
2018） 
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