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研究成果の概要（和文）：カリフォルニア大学サンディエゴ校において、20年以上蓄積された眼底写真、視野検
査結果、眼圧値、角膜厚、光干渉断層計(OCT)データを縦断解析し、緑内障進行と関連する因子分析を行った。
2015年から蓄積された光干渉断層血管撮影(OCTA)データを用いて、緑内障の発症と構造変化、血流動態変化と機
能変化について横断的解析および縦断的解析を行った。緑内障の進行とともに、放射状乳頭周囲毛細血管（RPC)
の血管密度が低下するだけでなく、網膜神経節細胞に関与する黄斑部血管密度もまた低下することを報告した。
黄斑部の血管密度は進行緑内障では経時的に変化することも判明し、構造変化とは異なる進行過程が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：We performed longitudinal analysis of fundus photograh, intraocular 
pressure, corneal thickness, optical coherence tomography (OCT) data and visual fiield data 
accumulated for over 20 years  in University of California at San Diego, and analysed factors 
related to glaucoma progression. Moreover, we perfirned cross-sectional and longitudinal analyzes of
 glaucoma early onset and structural changes, hemodynamic changes and functional changes  using 
optical coherence tomography (OCTA) data accumulated from 2015. 
We reported that not only the vascular density of radial peripapillary capillaries (RPCs) decreases,
 but also the macular vascular density associated with retinal ganglion cells decreases with the 
progress of glaucoma. Blood vessel density in the macular region was  found to change over time in 
advanced glaucoma, suggesting a different progression process from structural change.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
緑内障は慢性に進行する不可逆的変化であり、早期発見早期化量が重要であると考えられている。近年の画像機
器の進歩により、緑内障進行に関連する、網膜神経節細胞や網膜神経線維層の形態変化が、緑内障の機能変化で
ある視野障害に先行することが知られている。
緑内障は慢性変化のため、長期間にわたる経時的観察が必要であるが、国内で良質なデータベースを保有してい
る施設は少なく、今回の共同研究により、長期経過の中でどのように緑内障初期変化が生じているのかを捉える
ことができたのは、社会的意義が大きいと考えられる。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
緑内障は、現在日本人における失明原因第１ 位の疾患である。 視覚障害者は国内に 164
万人いるとされ、社会コストは年間 8.8 兆円、2030 年には年間 11 兆円規模まで増加する
と試算されている。 国民の健康維持および莫大な社会的コスト増大の抑制を 行う上で、
緑内障の進行抑制および予防は大変重要な課題である。 緑内障発生の原因は、視神経乳頭
内の篩状板が変形し、 その中を通過する神経線維が物理的に圧迫されることで 軸索輸送
による神経栄養因子の輸送が阻害されて神経節 細胞が死滅すると考えられている。従来緑
内障は眼圧の上昇に伴う物理的なストレスが主原因と考えられていた が、近年の疫学調査
では、本邦の緑内障患者の 8 割は正常領域の眼圧でも緑内障を発生すると報告されており、
その発生のメカニズムは未だ不明な部分は多い。緑内障による視野障害は不可逆的変化で
あり、失明予防には早期診断早期加療が不可欠である。緑内障は一般的には慢性に進行す
る疾患であり、緑内障の変化を捉えるには長期フォローアップデータの解析が重要なる。
しかし、国内で長期間の大規模データベースを保有している施設は現状では少ない。 
 
２．研究の目的 
本共同研究の目的は、世界最大規模のデータベースを所有する Hamilton Glaucoma 
Center/ Shiley Eye Inst itute（ハミルトン緑内障研究所）と連携する事により、緑内障の
発症、進行にかかわる微小構造変化の大規模 かつ時系列データを集積し、緑内障の発症お
よび進行に関わる病態の解明を目指すこと。である。ハミルトン緑内障研究所に長年蓄積
された大規模データベースにアクセスし、統括責任者である Weinreb 教授と議論し、直接
アドバイスを受けることにより、緑内障発症に関わる微小構造変化を縦断 的に解析し、研
究を促進させる。 
 
３．研究の方法 
カリフォルニア大学サンディエゴ校において、20 年以上蓄積された眼底写真、視野検査結
果、眼圧値、角膜厚、光干渉断層計(OCT)データを縦断解析し、緑内障 進行と関連する因
子分析を行った。 さらには、2015 年から蓄積され始めた光干渉断層血管撮影(OCTA)デー
タを用いて、緑内障の発症と構造変化、血管動態変化と機能変化について横断的解析およ
び縦断的解析を行った。 

 
４．研究成果 
研究実績としては、緑内障の進行とともに、放射状乳頭周囲毛細血管（RPC)の血管密度が
低下するだけでなく、網膜神経節細胞の血管動態に関与する黄斑部血管 密度もまた低下す
ることを報告した。この黄斑部の血管密度は視機能である視野検査感度と有意に相関する
ことも報告した。さらには、進行した緑内障 では経時的に変化することも判明し、構造変
化とは異なる進行過程を示唆することを示した。（図 1） 

 

 
 
 
 
 
(図 1)進行期緑内障において黄斑部毛細血管密度は経時的に低下する。 

 
（Shoji T, Zangwill LM, Akagi T, Saunders LJ, Yarmohammadi A, Manalastas PIC, Penteado RC, Weinreb 
RN Progressive Macula Vessel Density Loss in Primary Open Angle Glaucoma: A Longitudinal Study Am J 
Ophthalmol.  182:107-117, 2017 より） 



 
また、ごく初期の緑内障眼においては、黄斑部の血管密度に左右差があることも判明した。 
逆に、正常眼では血管密度の左右差は小さいことも確認できた。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 2）黄斑部と視神経乳頭周囲の内層網膜厚と表層血管密度の左右差 
 
（Hou H, Moghimi S, Zangwill LM, Shoji T, Ghahari E, Manalastas PIC, Penteado RC, Weinreb RN. 
Inter-eye Asymmetry of Optical Coherence Tomography Angiography Vessel Density in Bilateral 
Glaucoma, Glaucoma Suspect, and Healthy Eyes. Am J Ophthalmol 190, 69-77.2018 より） 
 
光干渉断層計を用いた経時的観察では、糖尿病を合併した緑内障眼においては、糖尿病を
持たない年齢マッチさせた集団と比べ、進行が緩徐であることも示し た。糖尿病自体また
は糖尿病治療薬が緑内障進行と関連している可能性を示すこともできた。（図 3） 
 

（図 3）糖尿病の有無による緑内障眼の 1 年あたり内層網膜厚減少量の比較 
 
（Hou H, Shoji T, Zangwill LM, Moghimi S, Saunders LJ, Hasenstab K, Ghahari E, Manalastas PIC, Akagi T, 
Christopher M, Penteado RC, Weinreb RN. Progression of Primary Open Angle Glaucoma in Diabetic 
and Non-diabetic Patients Am J Ophthalmol 189, 1-9.2018 より） 
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