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研究成果の概要（和文）： 

網膜神経線維層欠損があるが、通常の視野検査にて異常のない極早期緑内障症例の構造と機能

に関して検討した。眼底対応小視標視野計は極早期緑内障の検出に有用であった。眼底対応視

野計と光干渉断層計を用いることにより網膜神経線維層欠損の構造と機能が明らかになった。

網膜神経線維層欠損にも深い部位と浅い部位が存在し、深い部位（神経線維層のより薄い部位）

に感度低下があることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We evaluated structure and function of glaucoma subjects with localized retinal nerve 

fiber layer defects not accompanied by a perimetric defect according to standard automated 

perimetry (pre-perimetric glaucoma). Fundus-oriented small-target perimetry was a useful 

method to detect visual field abnormalities in pre-perimetric glaucoma. The relationship 

of structure and function of the retinal nerve fiber layer defect was clarified by using 

fundus-oriented perimetry and optical coherence tomography. Deep defect parts and shallow 

defect parts are present in a retinal nerve fiber layer defect and it became clear that 

there was visual field sensitivity depression in the deep defect part of the retinal nerve 

fiber layer defect. 
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１．研究開始当初の背景 

緑内障は自覚症状に乏しい疾患で、発見され

たときにはかなりの範囲の視野が失われて

いる場合が多い。治療は研究レベルでは神経

保護、再生などが行われているが、臨床の現

場では進行予防のみが唯一エビデンスとし

て認められているものである。そのため早期

診断・早期管理が重要になってくる。通常緑

内障は視野変化に先行して、視神経乳頭や網

膜神経線維層に異常が認められるとされて

いる。よって眼底に明らかな網膜神経線維層

欠損が見られるも、通常の視野計では異常を

検出できないこともある。一方、通常の静的

視野検査で－5～－10dB の感度低下を示す部

位では既に網膜神経節細胞の 20～40％が障

害されていることが明らかにされている。こ

のため従来のゴールドマン視野やハンフリ

ー視野に代わり早期診断を目的として様々

な視野計が開発され結果が報告されている。

これらはより早期に障害が現れる青錐体や

網膜神経節細胞の中でも M細胞系などを選択

的にターゲットにすることにより、早期視野

変化を検出することを目的としている。しか

し、極早期緑内障では、異常部位が非常に限

局するために、構造的にも機能的にもとらえ

られていない可能性もある。通常の静的視野

計は 6度間隔に検査点が配置されており、極

早期の緑内障では通常の検査点のみでは異

常部位が検査点に含まれない可能性が高く、

新しく開発された視野計もその点に関して

はあまり考慮されていない。視野全体を密に

刺激すれば検査時間がかかり検査として使

えなくなる。構造的異常部位を正しく同定し、

その部位を選択的に刺激すれば極早期の視

野異常を正しくとらえることができると考

えた。この研究により極早期緑内障の病態が

解明できる可能性があると思い研究を開始

した。 

２．研究の目的 

新しい光干渉断層計(optical coherence 

tomography: OCT)を用いて極早期緑内障の構

造的変化を解析し、構造的に異常な部位を

我々の開発した眼底対応視野計を用いて詳

細に検討する。それらにより極早期緑内障に

おける網膜神経線維層欠損の構造的および

機能的変化をより早期に同定し、その関係を

明らかにすることにより早期緑内障の診断

および進行様式を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

(1) 極早期緑内障のタイムドメイン(TD)OCT

による網膜神経線維層欠損の検出能 

明らかな網膜神経線維層欠損がみられそれ

に対応する視神経乳頭変化を有するが、通常

の視野検査では異常がみられない極早期緑

内障 26例 26眼における網膜神経線維層欠損

(NFLD)の TD-OCT による検出能を検討した。

OCT のプリントアウトの網膜神経線維厚

(RNFLT)の実測値に年齢別正常データのカラ

ーコードを合わせたグラフを用いて、RNFLT

が黄色の領域(p<5%)および赤色の領域

(p<1%)を下回る範囲を求め、5%OCT-NFLD およ

び 1%OCT-NFLD とした。眼底写真で OCT の測

定リングに対応する円で NFLD の角度を測定

し、NFLD の角度毎の検出能を検討した。 

(2) 極早期緑内障の TD-OCT およびスペクト

ラルドメイン(SD)OCT による網膜神経線維層

欠損の検出能 

明らかな網膜神経線維層欠損がみられそれ

に対応する視神経乳頭変化を有するが、通常

の視野検査では異常がみられない極早期緑

内障 23例 23眼および正常眼 33例 33 眼にお

ける網膜神経線維層欠損(NFLD)の TD-OCT と

SD-OCTによるNFLDの検出能を比較検討した。

TD-OCT は Fast RNFL Thickness(3.4)、SD-OCT

は ONH と RNFL3.45 の 2 種の測定方法にて視



 

 

神経乳頭周囲網膜神経線維層厚(RNFLT)を測

定した。TSNIT グラフを用いて、RNFLT が黄

色の領域(p<5%)を下回る場合を異常とした。

無赤色眼底写真で OCT の直径 3.4mm に対応す

る円で NFLD の角度を測定し、NFLD の角度毎

の検出能を検討した。 

(3) 眼底対応小視標視野計による極早期緑

内障の視野異常検出 

我々が開発した眼底対応小視標視野計の有

用性を検討した。正常人 60 例 60 眼、原発開

放隅角緑内障眼 30 例 30 眼、極早期緑内障眼

38 例 38 眼に、閾上閾値を用いた眼底対応小

視標視野検査を施行し、反応しなかった点

（negative response:NR）の数/刺激した点

の数（NR 比）で評価した。 

(4) 受容野に応じた偏心度別感度の正常人デ

ータベース作成 

各年代別正常ボランティアに協力してもら

い、視力、屈折、視野、眼軸長および眼科精

密検査を行い眼科的にすべてが正常と診断

した方に、視野の偏心度別の感度を測定した。 

(5) 極早期緑内障の網膜神経線維層欠損の

角度別Frequency doubling technology (FDT)

検出能の検討 

FDT スクリーニング C-20-5、OCT-3000 および

眼底写真撮影を 3 ヶ月以内に施行。OCT は

Fast RNFL Thickness(3.4)にて乳頭周囲の網

膜神経線維厚(RNFLT)を測定した。眼底写真

で OCTの測定リングに対応する円で網膜神経

線維層欠損(NFLD)の角度を測定し、NFLD の角

度と FDT の検出能との関係を検討した。 

(6) 眼底対応視野計による極早期緑内障の

検討 

早期緑内障と網膜神経線維層欠損を有するが

通常の視野計では検出できない極早期緑内障症例

に対して眼底対応視野計を用いて OCT での菲

薄化部位に対応させて視野の閾値を測定す

る方法を確立し測定した。 

(7) 極早期緑内障の半視野における構造と

機能の関係 

極早期緑内障の半視野における構造を

SD-OCT を用いて、機能をハンフリー視野計お

よびマイクロペリメトリー１を用いて検討

し、半視野毎の構造と機能の関係を検討した。

また構造に関しては正常コントロール群と

比較した。 

 

４．研究成果 

(1) 極早期緑内障の TD-OCT による網膜神経

線維層欠損の検出能 

TSNIT グラフの 5％NFLD 検出感度は眼毎およ

び NFLD 毎ともに 50%であった。1％NFLD 検出

能は眼毎では 30.8%、NFLD 毎では 30%であっ

た。5％NFLD の検出感度は、眼底写真 NFLD の

角度が 20 度以上の場合、100％だったが、10

度以上 20 度未満の場合は 29.4％で、10 度未

満の場合は 0％であった。1％NFLD の検出感

度は、20 度以上の場合、90％だったが、20

度未満の場合は 0％であった。TD-OCT では、

角度の大きい NFLD は検出可能であるが、角

度の小さい NFLD は検出できないことが明ら

かになった。 

(2) 極早期緑内障の TD-OCT および SD-OCT に

よる網膜神経線維層欠損の検出能 

NFLD 検出の TD-OCT、ONH、RNFL3.45 の感度・

特異度は 48%・84.8%、96%・70%、96%・60.6%

であった。TD-OCT では細い NFLD の検出は困

難であったが、SD-OCT では ONH、RNFL3.45 と

もに細い NFLD の検出感度が良好であった。

しかし SD-OCT の特異度は TD-OCT に比べて劣

ることが明らかになった。 

(3) 眼底対応小視標視野計による極早期緑

内障の視野異常検出 

NR 比は、正常眼(1.8±1.3%)、極早期緑内障

眼 (9.2±10.2%) 、 開 放 隅 角 緑 内 障 眼

(20.6±14.1%)で 3群間に有意差がみられた。

また開放隅角緑内障眼では、NR 比は視野の



 

 

mean deviation 値と有意に相関した。 

(4) 受容野に応じた偏心度別感度の正常人デ

ータベース作成 

スクリーニングモードとして閾上閾値で視

野を測定する際、同一の視標の輝度で測定す

ることを目的にコンピューターシュミレー

ションした受容野の大きさに合わせた各偏

心度毎の、閾値の年代別平均値と標準偏差を

求めた。（図１） 

 

図１ 受容野に相当する視標での偏心度と網膜感

度との関係。受容野に応じた大きさの視標により

視野全体の閾値が均一化し、一定輝度の小視標を

用いる視野計での検査がより正確に行える可能性

が示唆された。 

(5) 極早期緑内障の網膜神経線維層欠損の

角度毎Frequency doubling technology (FDT)

検出能の検討 

FDT で 1 点以上の異常点を陽性とした場合、

24 眼中 13 眼(54.2%)が陽性であった。NFLD

の平均角度はFDT陽性群(13眼)23.9±9.0（標

準偏差）度に対して陰性群 (11 眼 )は

10.8±3.7（標準偏差）度と陽性群が有意に

大きかった(P<0.01)が、両群間で OCT の平均

RNFLT には有意差はなかった。極早期緑内障

で FDT が異常の症例は NFLD の角度が大きく、

正常の症例は NFLD の角度が小さいことが明

らかになった。これにより極早期緑内障の構

造と機能の関係の一部が明らかになった。 

(6) 眼底対応視野計による極早期緑内障の

検討 

眼底対応視野計を用いて詳細に視野を検討

したところ、網膜神経線維層欠損上でも視野

に変化がみられる部位とみられない部位が

存在し、その部位を OCT で観察すると、網膜

神経線維層欠損にも深い部位と浅い部位が

存在し、深い部位（神経線維層のより薄い部

位）に感度低下があることが明らかになった。

今後は、スペクトラルドメイン OCT に対応さ

せた OCT 対応視野計の開発を進めて、より正

確に定性的な構造と機能の関係を明らかに

したい。 

 

図 2 OCT 対応視野計。OCT による網膜内層厚

のマップに対応させて視野を測定。OCT によ

る網膜内層厚のマップは、暗い色調の部位は

正常より薄い部位である。緑色の四角に囲ま

れた図の中の数字は網膜感度閾値のトータ

ル偏差。マップの暗い色調の部位に著明な感

度低下がみられる。右図は点線部位の OCT 断

面図。感度低下のある部位は神経線維層も網

膜内層も著明に菲薄化している。 

(7) 極早期緑内障の半視野における構造と

機能の関係 

極早期緑内障群において網膜神経線維層欠

損がある半網膜は、正常群に比べ構造は障害

されていた。極早期緑内障群において網膜神

経線維層欠損がある半視野は、網膜神経線維

層欠損がない半視野に比べ、機能も構造もよ

り障害されていた。しかし、格子状に測定し

た神経線維層の厚みとその部位の感度は、相

関がみられなかった。今後部位毎の構造と機

能が相関するかより詳細に検討していく予

定である。 
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