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研究成果の概要（和文）：　緑内障は主に眼圧の影響を受け、視神経の委縮が生じその結果視野の欠損が生じ、何も治
療を加えない状態で経過すると徐々に欠損が拡大して、そのまま放置すると最終的には欠損が全視野に及んで視力を失
う疾患である。緑内障で生じた視神経の障害は、眼底の網膜にある網膜神経線維層の厚みの減少と視野検査による視野
の欠損で診断するが、視野検査は自覚的に光を感じたか否かで判断する検査であり、客観性に欠ける。
　今回の研究において、視野検査に代わる機能検査として、視神経乳頭血流および網膜電図が有望であり、特に視神経
乳頭血流は、視野検査検査結果と強い関連のあることが判明した。

研究成果の概要（英文）： Glaucoma is a desease that can be lost vision due to optic nerve atrophy, which 
developes visual field damages under influence of intraocular pressure. Diagnosis of glaucoma is made by 
detecting a reduce of retinal nerve fiber layer thickness with fundudcopy and visual field loss with 
visual field test. However, visual field test is not an objective one, and it depends on the condition of 
patient at the time of testing.
 In our investigation, as surrogate for visual field testing, we found that measuring blood flow of the 
optic nerve head and electro retinogram are promising ones. Especially, we found that the optic nerve 
head blood flow is correlated very significantly with visual field loss as well as thickness of retinal 
nerve fiber layer.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
緑内障は、視神経乳頭篩状板部において

神経節細胞軸索（網膜神経線維）が障害さ

れ、網膜神経線維が脱落、菲薄化していく

疾患である。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。黄斑部網膜内層厚は、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、緑内障初期の篩状板の変化と網

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た。

このような観点から我々はこれまで研究を

すすめてきた。その結果、黄斑部網膜内層

厚を解析することが緑内障の早期診断に極

めて有用であることを示した）。すなわち、

上下どちらかの半視野異常を呈する緑内障

眼において、視野異常をいまだ示していな

い正常半視野側においても、黄斑部網膜内

層厚は正常眼のそれと比べて有意に低下し

ており、黄斑網膜内層厚は視野に異常がで

ない極早期より障害が生じる可能性を示し

た。さらに、これらの変化は視神経乳頭周

囲の網膜神経線維層変化とよく相関し、乳

頭篩状板部から始まる視神経軸索の障害は

黄斑部網膜内層厚にも鋭敏に反映されるこ

とを証明した。また、視神経乳頭の形状変

化と黄斑部網膜内層厚との間に相関性があ

ることも確認した。これらの一連の結果に

おいて、黄斑部網膜内層が緑内障診断の新

しいパラメーターとして極めて重要な要素

であることが判明した。一方、篩状板の変

化の検出はそれに特化した特殊な装置が必

要である上に、現時点ではすべての生体眼

（患者眼）で篩状板を画像化することが容

易ではなく、さらにこれまでの報告では、

篩状板や視神経乳頭陥凹形状および網膜神

経線維層は眼圧の変化によって容易に変動

することから、緑内障眼における病期の進

行をモニターする上で真に適切なパラメー

ターとは言い難いと考えた。その意味で、

緑内障診断に重要な要素となり得ることが

判明した黄斑部網膜内層厚が今後緑内障の

進行評価や治療効果を判定していく上でど

の程度有用かを、網膜機能との関連を詳細

に解明していくことで解明し、本検査法（黄

斑部網膜内層厚解析）を緑内障の予後予測

や進行判定の新しいサロゲートとして確立

していくことが本研究の目的である。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、緑内障の初期障害部位

として注目される黄斑部網膜内層の障害が、

緑内障眼における機能変化とどのように結

びついているかを解明し、黄斑部網膜内層

厚解析を、緑内障の予後予測や進行判定お

よび治療効果判定法として、視野検査や視

神経乳頭、乳頭周囲網膜神経線維層の評価

にかわるあたらしいサロゲートとして確立

することにある。 

 
３．研究の方法 
１）眼圧変動の影響を受けにくい眼底構

造の検索： 

最大耐容保存療法にても眼圧コントール

が不良で視野障害の悪化がみられる緑内障

患者に対して緑内障手術を施行し、眼圧下

降前および術後定期的に、スペクトラルド

メイン光干渉断層計（以下、SD-OCT）に

て黄斑部網膜内層厚、乳頭周囲網膜神経線

維層厚および視神経乳頭形状の計測を行う

とともに、標準的自動視野計にて網膜光感

度弁別閾値測定を行い、緑内障術後の視機



能をもっともよく反映する眼底構造を確定

していく。経過観察は術後から研究期間終

了までとし、短期から術後数年の長期にわ

たる構造と機能の関連を観察する。 

 

 ２）視野測定にかわる緑内障機能評価指

標と構造変化との関係の解明： 

眼底に緑内障と判断される構造変化（視神

経乳頭陥凹拡大、リムのノッチング形成、

網膜神経線維層欠損）はみられるものの、

通常の静的量的視野検査にて異常が検出さ

れない前視野状態の緑内障患者を対象とし

て、視神経乳頭部血流を、我が国で開発さ

れた、レーザースペックルフローグラフィ

ー法（Laser-speckle flowgraphy、以下、

LSFG）にて計測し、黄斑部網膜内層厚、

黄斑部脈絡膜厚、乳頭周囲網膜神経線維層

厚、および静的量的視野測定結果と、フリ

ッカー光刺激による血流変化の程度との相

関を解析し、さらに、緑内障視野病期が進

行した患者も同様に測定し、眼底構造と黄

斑部網膜血管血流との関連を確立する。 

一方、同様の緑内障患者を対象として、黄

斑部局所網膜電図も測定する。 

 

４．研究成果 

 １）緑内障の手術治療前後で乳頭構造と

網膜構造にどのような変化が生じるか検討

した。その結果、術前後で平均眼圧が 21.3

±10.1mmHgから12.9±2.3mmHgに変化

したのに伴い、術後測定時点で眼圧下降率

が 20％以上であった 8眼に限ってみると、

陥凹パラメーターに有意な変化はみられな

かったが、網膜神経線維層厚（以下、RNFL

厚）では、術後に有意な増加が見られた。

このことは、緑内障治療により眼底構造は

変化しうることを示し、緑内障の治療効果

を評価する上で、構造変化と視機能変化と

の関連を詳細に解析することの重要性があ

らためて判明した。また、術後に大きく眼

圧が低下した若年発症緑内障患者を長期に

わたって経過観察したところ、視神経乳頭

形状の変化は術後早期から改善することが

分かり、従来の報告と一致したが、黄斑部

網膜神経節細胞複合体厚（以下、GCC厚）

では、半年～１年近く低下を続けてからよ

うやく進行が停止したことから、緑内障術

後の治療判定には、眼圧や乳頭形状以外に、

黄斑部の構造変化に注意を払い必要がある

ことが判明した。 

 

 ２）SD-OCTで測定されたベースライン

時の乳頭周囲の RNFL 厚および黄斑部網

膜神経節細胞複合体厚（以下、GCC厚）が

原発へ移送隅角緑内障の視野進行の予測因

子になるか、56例 56眼を対象に検討した。

２年以上の経過感圧で５回以上測定された

ハンフリー視野障害指数のMDスロープが

-0.4dB/年を超えるものを視野障害進行と

すると、12眼が進行と判定され 24眼は非

進行と判定された。これら２群を比較する

と、経過観察時の下方 RNFL 厚の平均値、

下方 GCC 厚の平均値は、進行群では非進

行と比較して有意に薄かった。したがって、

緑内障治療開始時の構造変化に注目するこ

とにより、将来の予後予測が可能であり、

治療方針を決定する上で重要なデーターが

提供されることが判明した。 

 

３）黄斑部 GCC厚は、緑内障のみならず、

強度近視眼でも生じることが分かっており、

近視眼における GCC 変化と緑内障眼にお

ける GCC 変化との弁別が問題の１つであ

ることが分かってきた。そこで、正視から

強度近視を含む正常ボランティア 74 名を

対象として、GCC厚、黄斑部網膜全層厚、

眼軸長との関連を解析した。その結果、

GCC 厚と網膜全層厚は眼軸長と有意に相

関し、眼軸長が長い眼、すなわち、近視が

強いほど眼ほど、GCC厚と網膜全体の厚み



は薄くなることを再確認した。しかしなが

ら、GCC 厚と網膜全層厚との比、および

GCC 厚と網膜外層厚の比は眼軸長と相関

はみられなかった。このことから、近視眼

において緑内障を診断する場合、GCC厚そ

のもので評価するより、網膜厚との比で評

価することがよりよいことを解明した。 

 

４）視神経乳頭部の眼血流に影響を与える

因子として考えられている乳頭周囲の脈絡

網膜萎縮（ peripapillary chorioretinal 

atrophy、以下、PPA）と視神経乳頭血流

との関連を解析した。対象を無治療の正常

眼圧緑内障患者とし、乳頭血流は LSFGに

て測定し、併せて視野測定結果との関連を

解析した。その結果、PPAは乳頭血流とよ

く相関し、また乳頭部血流は視野結果とそ

く相関することが判明した。 
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