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―綜 説―

緑内障に対する眼圧下降治療の現状と限界
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Abstract

Currently, the only reliable treatment for glaucoma is intraocular pressure (IOP)-lowering
therapy. Guidelines recommend setting a target IOP for each patient prior to starting
treatment. Previous randomized controlled study results have shown that the lower the target
IOP is set, the greater the suppression of glaucoma progression. In addition to lowering the
mean clinical IOP, there also needs to be increased attention to IOP fluctuations, such as 24-
hour and long-term IOP fluctuations. Although first-line drugs normally administered include
prostanoid FP receptor agonists (FP agonists), EP2 receptor agonists (EP2 agonists), which do
not lead to the periorbitopathy (PAP) associated with prostaglandin, are sometimes prescribed
in Japan as first-line drugs. From an adherence viewpoint, the second-line drug is often
changed to a fixed combination eye drop, with a fixed combination of an FP receptor agonist
and a β-blocker. The IOP-lowering effects of glaucoma eye drops involve specific 24-hour
variations that are dependent on the type of drug. While β-blockers have less nighttime IOP-
lowering effects, FP agonists, the EP2 agonist, carbonic anhydrase inhibitors and ROCK
inhibitors exhibit significant 24-h IOP-lowering effects. Unfortunately, even with multidrug
therapy, the maximum 24-hour IOP tends to occur in the middle of the night. However, the
use of selective laser trabeculoplasty and physiological outflow pathway reconstruction has
been shown to not only reduce daytime IOP-lowering, but also nighttime IOP-lowering and 24-
hour IOP fluctuations. In addition, trabeculectomy combined with mitomycin C has been
shown to exhibit the greatest reduction in the preoperative mean IOP and 24-hour IOP
fluctuation. Nevertheless, as the IOP is known to clinically increase postoperatively, multidrug
therapy often needs to be restarted, thereby leading to increases in the 24-hour IOP
fluctuations that will ultimately reduce the quality of the IOP-lowering effect.
（日本医科大学医学会雑誌 2023; 19: 156―163）
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図 1　眼圧下降治療の手順
まず，未治療時の眼圧を把握する．次に，個々の症例
に応じて目標眼圧を設定し，外来眼圧の下降を行う．
眼圧が低いにも関わらず，緑内障の進行が早い場合は，
眼圧変動抑制治療を考慮する．

I．はじめに

緑内障は，進行性の網膜神経節細胞死であり，主に，
眼圧が視神経乳頭部の篩状板を機械的に圧迫すること
で軸索障害が生じて起こる．非可逆的で進行性である
が，自覚症状に乏しいので，生涯にわたり QOLを維
持するためには，早期発見・早期治療および適切な管
理が重要となる1．緑内障は，長らくわが国の中途失
明原因第 1位の疾患である2．日本緑内障学会が行っ
た緑内障疫学調査（通称：多治見スタディ）で，40
歳以上の 5%（20人に 1人）が緑内障に罹患しており，
さらに，加齢とともに増加する全くまれでない疾患で
あることがわかった3．今後さらなる高齢化が進むに
つれて，緑内障患者は増加の一途をたどると考えられ
ている．

II．目標眼圧の設定

現在においても，“緑内障に対するエビデンスに基
づいた唯一確実な治療法は眼圧下降である”1．眼圧
は，多くの大規模研究4,5により，緑内障の有病率，発
症，進行のリスクファクターであることが示された
が，一方，唯一治療可能なリスクファクターでもある．
わが国の緑内障診療ガイドライン第 5版1では，緑内
障は“緩徐に進行するため治療効果の判定に長期間を
要することから，患者ごとに目標とすべき眼圧レベル
（目標眼圧）を設定して緑内障治療を行うこと”が推
奨されている．目標眼圧を低く設定すればするほど緑
内障の進行を抑制できるが，多くの場合，過剰治療と
なり，副作用も多くなる．また，多剤併用治療は経済
的に負担がかかり，時に，患者自身が目標眼圧にとら
われ過ぎて，精神的ストレスとなることもある．わが
国では，以前から岩田6が提唱した目標眼圧である，
緑内障病期初期例 19 mmHg以下，中期例 16 mmHg
以下，後期例 14 mmHg以下という基準が広く使われ
てきたが，最近は，これまで行われてきた各種無作為
化比較試験の結果を活用して短期的な目標眼圧を設定
することも多くなった．例えば，進行した開放隅角緑
内障では，Advanced Glaucoma Intervention Study
（AGIS）5の結果を参考にして，目標眼圧を平均眼圧で
14 mmHg未満に設定する．

III．外来平均眼圧下降の次は眼圧変動抑制を目指す

緑内障に関連するリスクファクターの中で，眼圧レ

ベル（平均眼圧）が最も重要であるが，例えば，
Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study4にみ
られるごとく，正常眼圧緑内障患者に対して眼圧下降
率 30%以上の十分な眼圧下降治療を施せば，確かに
8割程度の患者の視野進行を抑制できるが，2割程度
の症例では視野障害が進行してしまうともいえる．日
常診療において，外来眼圧が十分下降しているにも関
わらず，視野障害が進行する症例はよく経験するが，
そのような症例の中には，診察時間外に眼圧が上昇す
るものがある．近年，眼圧長期変動幅5，眼圧日内変
動幅7，あるいは，眼圧体位変動幅（例えば，座位か
ら仰臥位への体位変換に伴う眼圧上昇）8などの眼圧変
動も緑内障進行のリスクファクターの 1つと考えられ
ている．眼圧長期変動幅が標準偏差で 3.0 mmHg以上
では，3.0 mmHg未満に比較し，有意に視野欠損が進
行しており，1 mmHg眼圧長期変動幅が大きくなる
と 30%も視野欠損が進行しやすく，特に，眼圧が低
い群で眼圧長期変動幅が視野欠損の進行と関与してい
たことが報告されている9,10．Shihotaら11によると，
平均眼圧より眼圧長期変動幅が 4 mmHg以上の方が
視野進行と関与していた．同様に，Fujinoら12も，多
施設共同研究で，早い視野障害進行に眼圧長期変動幅
が関与したと報告している．
まず，外来の眼圧レベルを十分下降させることが重
要であるが，特に外来眼圧レベルが低い進行性の症例
に対しては，これらの変動も小さくする“より質の高
い眼圧下降治療”を行うことで緑内障進行をさらに抑
制できる可能性が高い（図 1）．
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図 2　オミデネパグの副作用による囊胞様黄斑浮腫（CME）（文献 14）
59 歳女性．両眼レーザー虹彩切開術の既往のある原発閉塞隅角緑内障患者の光干渉断層計（OCT）像．
オミデネパグ点眼 4カ月後にCMEを発症（a：右眼，b：左眼）．オミデネパグ中止およびブロムフェナ
ク・ナトリウム 0.1% 点眼後 2カ月で CMEは治癒した（c：右眼，d：左眼）．

IV．最近のわが国での緑内障点眼薬の処方傾向

一般に，プロスタノイド受容体関連薬のうち，FP
受容体作動薬が第 1選択薬として処方されるが，睫毛
伸長や上眼瞼溝深化（DUES）などの眼局所副作用が
問題となることがある．近年，同じプロスタノイド受
容体関連薬である EP2受容体作動薬が発売され，有
水晶体眼に対しては第 1選択薬として処方されること
も増えてきた．EP2受容体作動薬であるオミデネパ
グの眼圧下降効果は日中の眼圧ではラタノプロストと
非劣勢であることが報告されている13．また，オミデ
ネパグは DUESなどの眼局所副作用が少ないことが
大きな利点といえるが，筆者らは，レーザー虹彩切開
術が施行された有水晶体眼において，処方数カ月後に
黄斑浮腫が発現した症例14も経験しており，処方後の
副作用の発現には十分注意する必要がある（図 2）．
第 2選択薬には，アドヒアランスの観点から追加治

療ではなく，配合点眼薬，特に FP受容体作動薬と β

遮断薬の配合剤単剤へ変更されることが多くなった．
その眼圧下降効果に関して，杉本らは，広義原発開放
隅角緑内障において FP受容体作動薬単独治療からカ
ルテオロール/ラタノプロスト配合点眼への変更 1年
後の眼圧下降値を調べたところ，平均－1.9 mmHgで
あったと報告している15．従来の FP受容体作動薬と
チモロール 0.5%の配合剤は，同成分の併用治療と非
劣勢ではあるものの，やや眼圧下降効果が小さい傾向
があった16．その原因として，本来，チモロールは 1

日 2回点眼であるが，FP受容体作動薬とチモロール
0.5%の配合剤では 1日 1回点眼であるため，眼圧下
降効果が減弱すると考えられている17．しかし，その
後発売された FP受容体作動薬と β遮断薬の配合剤で
あるタフルプロスト/チモロール配合点眼薬は，チモ
ロールの前房内への透過性を向上させることで，チモ
ロールの回数の減少を埋め合わせるよう工夫されてい
るため，筆者らの検討18では，タフルプロスト/チモ
ロール配合点眼薬の 24時間測定による眼圧下降効果
は，同成分併用治療に対して夜間眼圧，24時間平均
眼圧でむしろ有意に大きかった．

V．緑内障点眼薬の眼圧日内変動の特徴

緑内障点眼薬の眼圧下降効果にも，薬剤の種類によ
り特有の日内変動がある．例えば，β遮断薬は夜間の
眼圧下降効果が少ない19―21．一方，プロスタグランジ
ン関連薬20,22,23，炭酸脱水酵素阻害薬20,22は夜間において
も有意な眼圧下降効果を示す．しかしながら，そのプ
ロスタグランジン関連薬や炭酸脱水酵素阻害薬も，日
中に比し夜間のほうが，眼圧下降効果が小さい19―23．
炭酸脱水酵素阻害薬は，房水産生を抑制し眼圧を下げ
るが，夜間の房水産生は日中の約半分に低下するた
め，日中に比し夜間の眼圧下降効果が低下すると考え
られている23．また，ぶどう膜強膜流出量も夜間減少
する可能性があり，そのため，眼圧下降機序が主にぶ
どう膜強膜流出路を介するラタノプロスト23やブリン
モニジン24の夜間の眼圧下降効果は，日中より減弱す
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ると考えられている．よって，これらの夜間の眼圧下
降効果が減弱する薬剤を複数併用すればするほど，治
療後の眼圧は日中より夜間のほうが高くなりやすい．
実際，Nakakuraら25によると，プロスタグランジン
関連薬，β遮断薬，炭酸脱水酵素阻害薬の 3剤併用時
の眼圧は，診察時間帯に最高眼圧を示した緑内障患者
は少なく，33.8％であった．Konstasら26も多剤薬物
治療中の大多数の緑内障患者は，診察時間外に最高眼
圧を示したことを報告している．また，Itoh27らも
POAG74例 74眼を対象にして，3剤併用治療中の最
高眼圧と最低眼圧を記録した時刻を調べたところ，無
治療時と同様に 10時に最高眼圧を示す症例が多い
が，次いで深夜 1時と 3時に最高眼圧を示す症例が多
く，特に，弱度近視および非近視眼では夜間眼圧上昇
に注意すべきであると述べている．以上より，24時
間を通して眼圧を低く安定させることは，薬物治療で
は限界があることがわかる．
しかし，線維柱帯流出路に作用する薬剤は日中と夜
間の眼圧下降効果に差が少ない可能性がある．Rock
阻害薬であるリパスジル28やネタルスジル29（日本未
発売）の眼圧下降効果は夜間も日中と同程度であるこ
とが報告されている．また，Shiratoriら30の報告によ
ると，ぶどう膜強膜流出路のみならず線維柱帯流出路
にも作用することが知られている EP2受容体作動薬
オミデネパグも，日中と夜間の眼圧下降効果はほぼ同
等であった．これらの線維柱帯流出路に作用する薬剤
を含めた併用治療が眼圧日内変動にどのように影響す
るかについては，今後の研究が待たれる．

VI．レーザー線維柱帯形成術および流出路再建術の
眼圧日内変動への効果

レーザー線維柱帯形成術は，レーザーで線維柱帯を
照射して房水流出率を改善させる治療法である．
Gazzardら31が広義の開放隅角緑内障・高眼圧症にお
ける選択的レーザー線維柱帯形成術の第一選択療法と
しての有効性を報告してから，本治療はわが国でも再
注目されるようになった．レーザー線維柱帯形成術の
眼圧下降効果は，無治療32あるいは薬物治療時33,34の緑
内障眼では日中は比較的小さいが，夜間の眼圧下降お
よび眼圧変動抑制に有効であることが報告されてい
る．
流出路再建術は，従来，結膜切開を行う線維柱帯切
開術（眼外法）が行われてきたが，近年，眼内法であ
る 低 侵 襲 緑 内 障 手 術micro-invasive glaucoma
surgery（MIGS）が広く普及してきた．線維柱帯切

開術も，日中，夜間の眼圧下降および眼圧変動抑制に
おいて有効である35,36．

VII．マイトマイシン C（MMC）併用
線維柱帯切除術後の眼圧変動

線維柱帯切除術は，MMCの併用で眼圧を長期に低
くコントロールできるようになったため，緑内障の観
血的手術として最も一般的な術式となった．Aoyama
ら37は，進行する薬物治療中の正常眼圧緑内障患者 40
例 40眼にMMC併用線維柱帯切除術施行し，日本人
の平均 12年間の術後視野の安定性と目標眼圧下降率
および目標眼圧値の関係を調べた結果，眼圧下降率が
20％より大きい症例の累積生存率は 92.7%，術後眼圧
10 mmHg以下の症例では 91.5%であったと報告して
おり，MMC併用線維柱帯切除術による眼圧下降効果
は薬物治療では得られない視野維持効果が望める．
MMC併用線維柱帯切除術を含む濾過手術の眼圧日
内変動に及ぼす効果については，術前の平均眼圧を大
きく下降させ，眼圧日内変動幅も縮小させることがわ
かっている38,39（図 3）．また，術後眼圧が低いほど，
術後眼圧日内変動幅は小さくなることも報告されてい
る40．
眼圧日内変動に関しては，薬物治療でも小さくする
ことができるが，眼圧体位変動は薬物治療41および
レーザー線維柱帯形成術42では抑制効果がほとんどな
いことがわかっている．一方，MMC併用線維柱帯切
除術では眼圧体位変動も抑制でき，眼圧日内変動幅同
様，術後眼圧が低いほど，術後の眼圧体位変動幅も小
さくなる43．
MMC併用線維柱帯切除術後眼圧の眼圧長期変動お
よび季節変動に関して，筆者らが，眼圧の低い（外来
眼圧が 12 mmHg以下）MMC併用線維柱帯切除術後
の緑内障患者 14例 14眼の長期眼圧変動および季節変
動についてレトロスペクティブに調べたところ，長期
眼圧変動幅は，2.9±1.3（2～6）mmHgで，9眼（64%）
が 2 mmHg以下であった．有意な季節変動はなかっ
た（図 4）．ただし，眼圧長期変動に関しては，少な
くとも外来眼圧が 12 mmHg以下の症例では平均眼圧
と眼圧長期変動幅の間には有意な相関はなかった．
以上から，MMC併用線維柱帯切除術の眼圧下降効
果の質は，薬物治療ではとても得られないほど良好で
ある．しかしながら，安定した術後の眼圧変動を得る
ためには，術後合併症を招かない範囲でできるだけ低
い眼圧を目指す必要がある．
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図 3　 薬物併用治療眼とマイトマイシンC（MMC）併用線維柱帯切除術後眼の眼
圧日内変動の 1例（文献 39）
47 歳女性の午前 1時と 3時に眼圧上昇をきたす原発開放隅角緑内障患者．
右眼は 3剤併用薬物治療中，左眼は濾過機能が良好なMMC併用線維柱帯
切除術後（無点眼）．手術により眼圧変動は抑制されていた．IOP：
intraocular pressure.

図 4　 MMC併用線維柱帯術後の眼圧長期変動・季節
変動
外来眼圧の低いMMC併用線維柱帯切除術後の
緑内障患者 14 例 14 眼の長期眼圧変動および季
節変動．長期眼圧変動幅は，2.9±1.3（2 ～ 6）
mmHgで，9眼（64%）が 2 mmHg以下であっ
た．有意な季節変動はなかった．IOP：
intraocular pressure.

VIII．MMC併用線維柱帯切除術による
眼圧下降治療の限界

MMC併用線維柱帯切除術の優れた眼圧下降効果に
も限界がある．まず，最初の限界として，MMC併用
線維柱帯切除術後の低い良好な眼圧が長期に維持でき
ないことが挙げられる．わが国で行われた濾過胞感染

発生率および治療に関する多施設共同研究のデータで
は，術後眼圧 4 mmHgから 13 mmHg未満の眼圧維
持率は，5年で 3割程度であった44．また，濾過胞縮
小により術後眼圧が目標眼圧を超えると，ニードリン
グなどの再建術を行うが，それでも眼圧下降がない場
合は必然的に緑内障治療薬を併用するが，薬物治療併
用で外来眼圧の下降があっても，MMC併用線維柱帯
切除術後の質の高い眼圧変動抑制効果はすでに失われ
ていることがある点にも注意が必要である39（図 5）．
また，濾過手術後濾過胞形態が一見良好で，かつ，
十分に低い外来眼圧が得られている症例であっても，
眼圧日内変動を測定すると，特定の時刻に spike状に
眼圧が上昇するものもあった45．
生涯にわたり，低く安定した眼圧を維持すること

は，MMC併用線維柱帯切除術をもってしても容易で
はないことがわかる．

IX．おわりに

現在，緑内障は眼圧下降治療以外に有効な方法はな
く，常に低く変動の少ない眼圧を維持することが治療
の理想となる．臨床的には，ほとんどの緑内障患者は
点眼治療の継続だけで，少なくとも一定期間は，生活
が困らないレベルの視野を維持できることが多いが，
一部の患者では早期に緑内障手術が必要となる．
MMC併用線維柱帯切除術後の眼圧は最も理想に近い
といえるが，生涯に渡りその眼圧下降効果を維持する
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図 5　 MMC併用線維柱帯切除術後濾過機能低下のため薬物治療再開した症例の眼
圧日内変動の 1例（文献 39）
図 3と同一症例．左眼は濾過機能低下のため多剤薬物治療再開．薬物治療
中の右眼よりは1日を通して眼圧は低いが，眼圧日内変動抑制効果は減弱し，
右眼と似た眼圧変動パターンに戻っていた．IOP：intraocular pressure.

ことは容易ではなく，また，濾過胞関連感染症などい
くつかの解決すべき問題点もあり，今後，手術治療の
みならず薬物治療も含めて，より安全で効果的な治療
法の開発および普及が求められている．
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