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要

脳循環 。代謝改善剤フマル酸プロビンカミン静脈内投

与による成熟白色家兎の視神経乳頭部組織血流量の変化

を,水素クリアランス法を用いて調べた。フマル酸プロビ

ンカミン0.l mg/kg投 与群では,注入直後から血流量

は増加し,20分後にピーク(投与前値の 124.2± 7.3%)を

示 し,そ の後徐々に低下 した。血流量の増加は,投与後

10～ 40分 まで前値と比較して統計学的に有意(p<0.05)

であった。一方ラフマル酸プロビンカミン 0.5 mg/kg投

与群,フ マル酸ブロビンカミンを投与しなかった対照群

では血流量の有意な変化は認められなかった。その間,大
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約

腿動脈平均血圧,脈拍数,呼吸数,直腸温は,どの群におい

ても有意の変化はなかった。この機序については,フ マル

酸プロビンカミン投与に伴うcych adenosine mono‐

phosphate(cyclic AMP)の変化や濃度に対する受容体

の反応の違いなどを含めて,さ らに検討が必要 と考えら

れる。(日 眼会誌 100:118-125,1996)
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Abstract

The blood flow changes in the optic nerve head in
adult albino rabbits following intravenous adminis-
tration of brovincamine fumarate, an improver of
cerebral circulation and metabolism, were inves-
tigated employing the hydrogen clearance method.
In the brovincamine fumarate (0.1 mg/kg)-
administered group, the blood flow in the optic
nerve head increased soon after injection and rea-
ched the maximal value of 124.2+7.\yo against the
value before injection, at 20 minutes after injection,
followed by a gradual decrease in the blood flow.
Statistical analysis showed a significant increase
(p<0.05) in the blood flow at 10 to 40 minutes after
injection, compared with the value before injection
in the broyincamine fumarate (0.1 mg/kg)-
administered group, but no significant increases in
the blood flow were observed in either the brovin-

camine fumarate (0.5 mg/kg)-administered group or
the control group given no brovincamine fumarate
throughout the course. No significant changes in
the mean yalues of the blood pressure in the femoral
artery, pulse rate, respiratory rate or rectal temper-
ature were observed in any group through the
experiment. To Iearn the mechanism of the difrerent
efficacy of the two doses, further studies are needed

in light of the cyclic adenosine monophosphate
(cyclic AMP) changes induced by brovincamine
fumarate administration or in light of the receptor
responsiveness to the drug concentration. (J Jpn
Ophthalmol Soc 100 : 118-125, 1996)
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I緒  言

正常眼圧緑内障 (nOrmal tensiOn glaucoma,NTG)の

病因論の 1つ として循環障害説があり,乳頭出血の出現

頻度が高いこと1)や
,血圧の低い症例が多いこと2),偏頭

痛3)や 末梢血流の低下などの vasospasmと の関連4)5)な

どが間接的な根拠 として挙げられてきた。また,正常者 と

比較して pulsatile ocular blood■owが低いという直接

的な証拠 も報告
6)7)さ れ始めている。しかし,飾状板の構

造そのものの異常であるという機械説を支持するもの8)

も多く,未だ明確な結論が得られていない。最近では病因

を1つ に限定せずに,NTGを健常眼圧の低いものと,乳

頭の循環障害が主体 となる病型 とに分ける考え方もでて

きた9)。 これらから,NTGにおける視野障害発症 。進行に

関わる因子 として眼圧 と視神経循環障害の両方を考慮

し,薬物あるいは手術による眼圧下降療法と,薬物による

視神経循環改善・賦活療法が行われている9)。 その際,

NTG,開放隅角緑内障を問わず,眼圧下降薬 との併用薬

として視神経乳頭の循環を改善させる薬剤は重要な役割

を担うと考えられる10)。

そのうち,全身投与により視神経の循環改善が期待で

きる薬物 としてカルシウム拮抗薬の 1つ であるニフェジ

ピンがあ り,NTG症例 において臨床上の有効性 が報

告
4)H)さ れている。しかし,実際に視神経の血流が改善さ

れているかは確かめられてはいない。動物実験では,同類

のカルシウム拮抗薬で視神経乳頭血流量は逆に低下した

とあり12),現在のところ確実な視神経の血流量増加を期

待して処方できる薬物はない。

脳循環・代謝改善剤フマル酸ブロビンカミン(brovin―

camine fumarate:BV,サ ブロミンQサ ンド・三共)は ,

カルシウム拮抗作用13)に より脳血管を拡張させ,脳血流

量を選択的に増加させる脳循環改善作用の他に,脳代謝

賦活作用や cycHc adenosine monOphOSphate(CyCHC

AMP)系 を介する血小板凝集抑制作用14)を も併わせ持つ

薬剤で,脳動脈硬化症や脳梗塞,脳出血後遺症に使用され

ている15)。

最近,眼科領域でもNTG患者に試み られ,視

野障害の防止などの効果が報告
16)17)さ れている。BVは

大多数のカルシウム拮抗薬 と異なり,全身投与 しても血

圧にほとんど影響を及ぼさないとされてお り18),緑 内障

の視野障害のリスクファクターの 1つ に低血圧が考えら

れている19)こ とからも患者にとって有用と思われる。し

かしながら,BVが眼循環動態に及ぼす影響を調べた研

究はまだない。

そこで今回,BVを 自色家兎に全身投与し,実際に視神

経乳頭部の血流量がどのように変化するのかを調べて,

その変化の機序 を検討す るため血管平滑筋 の cycHc

AMPを測定 し,興味ある結果が得られたので報告する。
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II実 験 方 法

1.視神経乳頭部組織血流量の測定

体重 2.9～ 4.2 kgの 正常成熟自色家兎 14匹 18眼 を雌

雄の別なく実験に使用した。麻酔は,ペ ントバルビタール

ナ トリウム(ネ ンブタール①)25 mg/kgを耳介静脈か ら

緩徐に注入し,以後一定の麻酔状態が得 られるように同

剤の持続点滴を行った。全身状態の管理 として,大腿動脈

にカニューンを挿入 し,圧 トランスデューサーに接続 し

て血圧,脈拍数の連続記録を行った。呼吸数,直腸温は適

時測定した。視神経乳頭部の組織血流量の測定は,水素ク

リアランス法20)を 用い,100%水素ガスは流速 500m1/

minで開放的に気道に 30～40秒間吸入させた。血流量の

算出は水素クリアランス式組織血流計 (ユニークメディ

カル)の 出力か ら,A/Dコ ンバーター (DR‐Fl,TEAC)

に記録 し,コ ンピューター (PC‐ 9801,日 本電気)を 用いて

次のように行った。水素濃度がピークから経時的に減衰

する値を片対数処理し,ピ ークから20～60秒後までの減

衰律速部を最小二乗法で直線回帰し,そ の傾きから水素

濃度の半減期を求め,Ketyら 21)の 理論式に従って血流量

を算出した。

教室の八田22),高橋
23)の方法に従い,水素濃度の測定用

電極は直径 100 μmの針型白金電極 を用い,電極強度 を

保つために電極は 27ゲ ージ注射針の中に通して,絶縁の

ために問隙にエポキシ樹脂を充填した。また,電極先端の

挿入深度が 700 μmに保たれるようにビニールチューブ

をス トッパーとした。このようにした電極に18ゲ ージ注

射針を外套にして,前部強膜から眼内に刺入 し,-60D
のコンタクトレンズ (日本コンタクトレンズ社)を使用し

て眼底を手術用顕微鏡で透見しなが ら,先端を注意深 く

視神経乳頭の中心部に挿入した。不関電極は,銀・塩化銀

皿状電極を背部皮下に埋没留置した。前房内に 21ゲ ージ

の注射針を留置し,眼内灌流液オペガー ドMA③ (千寿製

薬)で満たしたリザーバーに接続し,眼圧を15 mmHgに

保った。

血流量は 10分間隔で測定し,安定した血流量が得られ

るところで薬物投与を行った。投与に際しては,生理食塩

液に溶解した BV O.l mg/kg(6眼 ),ま たは0.5 mg/kg

(6眼 )(い ずれも総量 l m1/kg)を 耳介静脈から約 1分間

かけて注入し,BV投与群 とした。視神経乳頭部組織血流

量は投与直後,以後 10分毎に原則 として左眼を対象に測

定 した。対照群 (6眼 )に は,生理食塩液 (l m1/kg)の みを

注入し,同様の測定を行った。

なお,両眼を測定 に用いた家兎が 4匹あり,BV O.1

mg/kg,0.5 mg/kg投与群 として,両眼使用した ものが

各 1匹,片眼を対照群に,も う片眼を BV O.l mg/kg,0.5

mg/kg投 与群に用いたものが各 1匹ある。その際,家兎

では BV静注投与後の排泄実験がないので不明である

が,ラ ットでは静注で も経回投与で もほぼ60%が 48時
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表 1 対照群,フマル酸ブロビンカミン(BV)0.l mg/kg投 与群,BV O.5 mg/kg投与群におけ
る薬物投与前の視神経乳頭部組織血流量と大腿動脈平均血圧

対 照 群  BVO.l mg/kg投 与群 BVO.5 mg/kg投 与群
Kruskal― WVallis

検定

視神経乳頭血流量
(m1/min/100g)

大腿動脈平均血圧
(mmHg)

110.5± 13.4*

90.3± 6.3

128.1± 13.4

98.5[上 3.7

109_1± 8.6

101.2± 1.5

NS

NS

*:平均値±標準誤差,NS:有意差なし(p>0.05)(各 群の被験個体数ならびに眼数 :6匹 6眼 )

間以内に胆汁中に排泄される15)の で,10日 以上の間隔を

あけて実験を行った。これにより,今回の実験 において

は,実験開始時にそれぞれ独立 した個体を用いて実験し

たものとみなし得たので,被験個体数ならびに眼数は各

群 6匹 6眼の計 18匹 18眼 とした。

得られた測定値はすべて平均値士標準誤差で表した。

薬物投与前の対照値 と投与後の測定値 との比較には

Wilcoxonの 符号付順位和検定,対照群と0.1な いし0.5

mg/kgの BV投与両群の 3群間の比較には一元配置の

分散分析 (Kruskal― Wallis検 定)を 用い,多 重比較 には

Dunnetの ノンパラメ トリック手法による多重比較検定

を行った。なお,有意の検定には5%の有意水準を以て

した。

2.血管平滑筋 cyclic AMPの 測定

実験には体重 2.7～3.2 kgの正常成熟白色家兎 8匹を

雌雄の別なく用い,ペ ントバルビタールナ トリウム (ネ ン

ブタール①)(25 mg/kg,静脈内注射)麻酔後脱血 し,大腿

動 脈 (直 径 約 lmm)約 1.5cm,脳 底 動 脈 (直 径 約 0.5

mm)約 lcmを摘出した。長軸方向にマイクロ穿刀で切

り開き,FurchgOttら 24)の 方法に従ってろ紙で血管内皮

を擦過剥離した。この標本をさらに穿刀で縦に半切し,1

条片を対照用,他 を薬物投与用 とした。各々の試料を 10

mM:glucose含 有 Krebs‐ Ringer HEPES buffer(140

mⅣI NaCl,3mM KCl,1.2 mM MgS04,0・ 4mM KH2
P04,1・ 01mM CaC12,10 mM HEPES,10 mM glucoseを

NaOHで pH 7.4に 調整 した)の 中で 100%酸素を通気

しながら 1時間プレインキュベー トした。薬物投与群に

は 10μ M,ま たは 50 μIMの 濃度の BVを加え,5分間イ

ンキュベー トした。その後,各試料を液体窒素で凍結保存

し,大腿動脈は 3本,脳底動脈は 8本の試料を合わせ,ラ

ジオイムノアッセイキット(サ イクリックAMPキ ット

「ヤマサ」)を 用いて平滑筋内 cycHc AMP量 を測定した。

複数の個体の組織を同時に用いて 1回の実験 しか施行

していないので,各測定値間の比較は対照群に対する百

分率を以てした。

III 結  果

1.同一個体を用いての観察結果

BV O.l mg/kg,BV O.5 mg/kg投 与群の各 1匹につ

いて,両眼を使用して薬物投与前後の視神経乳頭部組織

血流量を測定 したが,両者において左右差はみられな

かった。同一個体での生理食塩液 (l m1/kg)と BV投与

との差をみるために,対照群の 2匹 についてもう片眼を

使用してBV O.l mg/kg,BV O.5 mg/kg投与時の視神

経乳頭部組織血流量 をそれぞれ測定 したが,BV O.1

mg/kg投与に際してのみ,投与後 10～ 40分 にかけて血

流量の増大が観察された。

2.薬物投与前の視神経乳頭部組織血流量と大腿動脈

平均血圧

正常成熱自色家兎 14匹の正常眼圧 15 mmHgに おけ

る視神経乳頭飾状板部付近 (視神経乳頭表層から深 さ

700 μm以内)の組織血流量は,被験個体数 18匹 18眼 の

平均で 115.9m1/min/100gで あった。

薬物投与前の対照群 (6匹 6眼),BV O.l mg/kg投 与

群 (6匹 6眼 ),0.5 mg/kg投与群(6匹 6眼 )に おける視

神経乳頭部組織血流量,大腿動脈平均血圧には,それぞれ

3群で有意な差はなかった(表 1).
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図 1 対照群 (生理食塩液 l m1/kg投与)の視神経乳

頭部組織血流量 と大腿動脈平均血圧の時間変化.

静注前 (時間 0)の血流量および血圧 を各々100%と
して基準化 した値 を示す(被験個体数 :6～ 4匹 )。

平均値士標準誤差.n:被験眼数.血流量,血圧 とも

有意な変化 は認 め られない(p>0.05,Wilcoxonの

符号付順位和検定 )。
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図 2 フマル酸ブロビンカミン0.lmg/kg投 与群の

視神経乳頭部組織血流量と大腿動脈平均血圧の時間

変化 .

静注前 (時間0)の血流量および血圧を各々100%と

して基準化した値を示す (被験個体数 :6～ 5匹 )。

平均値±標準誤差.n:被験眼数.静注後 10～40分

まで,前値 と比較して有意な血流量の増加 を認め

る。
ホ:p<0.05,(WHcoxonの 符号順位和検定 )。
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図 3 フマル酸プロビンカミン0.5 mg/kg投与群の

視神経乳頭部組織血流量と大腿動脈平均血圧の時間

変化.

静注前 (時間 0)の血流量および血圧を各々100%と

して基準化した値を示す(被験個体数 :6～ 4匹 ).

平均値±標準誤差.n:被験眼数.血流量,血圧 とも

有意な変化は認められない(p>0.05,Wilcoxonの

符号順位和検定)。
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表 2 対照群,BV O.l mg/kg投与群,BV O.5 mg/kg投与群における薬物投与直後からの視神経乳頭部組織血

流量変化の群間比較 (Kruskal‐Wanis検定)

時間 直接 10分後  20分後  30分後  40分後  50分後  60分後  70分後  80分後  90分後  100分後

NS NS NS NS NSP値  NS O.0233  0.0034  0.0189  0.0278   NS

3。 フマル酸ブロビンカミン投与による視神経乳頭部

組織血流量の変化

対照群 (図 1)で は,生理食塩液 l m1/kg投与後の血流

量,大腿動脈平均血圧はいずれ も投与前の対照値 と比較

して有意な変化は認められなかったが,BV O.l mg/kg

投与群 (図 2)は ,血流量が投与直後から徐々に増加し,20

分後には最高値 156.5± 13.2m1/min/100g(投 与前値の

124.2± 7.3%)を 示した。投与後 10～40分 までの値は前

値と比較 して統計学的に有意な血流量の増加を認めてい

る(p<0.05)。 なお,こ の間血圧に変化は認められなかっ

た。一方,5倍量のBV O.5 mg/kg投与群 (図 3)では,血

流量,血圧 とも有意な変化は認められなかった。次に,各

時間毎に対照群,BV O.l mg/kg投 与群,BV O.5 mg/kg

投与群の視神経乳頭部組織血流量変化の群間比較 (表

2),多重比較検定 (表 3)を行ってみると,0.l mg/kg投

与群では対照群に対して投与後 20分 (p<0.01),30分 ,

40分 (p<0.05)で有意な血流量の増加が認められた。経

過中の脈拍数,呼吸数,直腸温は表 4に示す。いずれの群

NS:有意差なし(p>0.05)(各群の被験眼数 :6～ 4眼 )

表 3 対照群,BVO.lmg/kg投 与 群,BVO.5mg/kg
投与群における薬物投与 10分,20分 ,30分,40分後の

視神経乳頭部組織血流量の多重比較 (Dunnettの 多重

比較検定)

10分後

BVO.l mg/kg投 与群 BV O.5 mk/kg投 与群

対照群 NS NS

20分後

BV O.l mg/kg投与群 BVO.5 mk/kg投与群

対照群 NS

30分後

BVO.l mg/kg投 与群 BVO.5 mk/kg投 与群

対照群 p<0.05 NS

40分後

BVO.l mg/kg投 与群 BVO.5 mk/kg投 与群

対照群 pく、0.05 NS

p<0.01

NS:有意差なし (p>0.05)(各群の被験眼数 :6眼 ).
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表4 対照群,BVO.l mg/kg投 与群,BVO.5mg/kg投与群における薬物投与前後の脈拍数,呼吸

数,直腸温の変化

対照群

静注前   直 後   10分後   20分 後   30分 後   60分 後  100分後

脈拍数 (拍 /分 )

呼吸数 (回 /分 )

直腸温 (°C)

255」
=11*

54± 8

38.8」=0.6

252」110

55」二9

253± 11

52± 9

252」
=11

51± 9

257 1L ll

47± 5

38.8± 0.6

262± 12

51± 9

38.6± 0.6

274」=8
41」=6

38.3」=0.6

BVO.l mg/kg投 与君羊

静注前   直 後   10分後   20分 後   30分 後   60分 後  100分後

脈拍数(拍/分 )

呼吸数(回 /分 )

直腸温 (°C)

262」
=7

47± 3

38.5=Ll.1

259± 10

45:± 4

262二L12

43」:4

257± 10

43± 5

38.5± 1.1

254± 10

43± 5

38.4± 1.2

255」
=10

48」二4

39.2」=1.3

260:士:7

46± 4

BVO.5 mg/kg投 与群

静注前   直 後   10分後   20分 後   30分 後   60分 後  100分後

脈拍数(拍/分 )

呼吸数(回/分 )

直腸温 (°C)

268ゴ
=8

43二L4

38.3:± 0.5

264±:6

42=L3

38.1± 0.6

266± 5

39± 3

38.1± 0.6

268±二8

37=ヒ 3

37.7二Ll.0

259:±:7

42± 3

266± 8

42± 4

267」二8

42± 3

BV:フ マル酸プロビンカミン.

*:平均値士標準誤差 (各群の被験個体数 :6～ 4匹 ).

においても,こ れらのパラメーターは実験中有意な変化

が認められなかった。

4.フ マル酸ブロビンカ ミン投与による血管平滑筋

cyclic AMPの 変化 (図 4)

BV 10μ Mを加えてインキュベー トした血管平滑筋

のcyclic AMP量 は,大腿動脈では対照の 81.9%に 減少

しているのに対 し,脳底動脈では対照の 127.8%に 増加

した。大腿動脈にBV 50μ :Mを 作用させたときは,cyclic

AMP量の変化はきわめて小さかった(102.6%).BV 10

μMで大腿動脈 と脳底動脈の反応の差が示唆 されたた

め,多数の家兎を必要とする脳底動脈での BV 50μ Mの
実験はあえて行わなかった。

IV考  按

同じ薬物濃度での左右眼差 をみるために,BV O.1

mg/kg,BV O.5 mg/kg投 与群の各 1匹 を両眼を使用し

て薬物投与後の視神経乳頭部組織血流量を測定 したが,

両者において左右差はみられず,今回原則 として左眼を

対象に測定を行ったが,左右差はないものと判定された。

生理食塩液 (l m1/kg)投 与の対照群の 2匹 について,も

う片眼を使用 して BV O.l mg/kg,BV O.5 mg/kg投 与

時の視神経乳頭部組織血流量 をそれぞれ測定 したが,

個々の測定群 におけると同様,同一個体を用いてもBV
O.l mg/kg投与に際してのみ,投与後 10～40分 にかけ

て血流量の増大が観察された。これにより,10日 以上間

隔をあけて実験を行った今回の場合,両眼使用例の測定

データを観察結果に加えても,処理データに大 きな影響

はないものと思惟された。

正常白色家兎 14匹 の被験個体数 18匹 18眼の薬物投

与前の視神経乳頭部組織血流量 は,正常眼圧 15 mmHg

(pmol/goltissue)

大腿動脈
80

BV10μ M

脳底動脈

BV50 μ M
(pmol/gottissue)

80

BV10μ M

図 4 フマル酸ブロビンカミン処理による血管平滑筋

cyclic adenosine monophosphate(cychc AMP)量

の変化.

一回限りの実験結果の比較である。試料数 :大腿動

脈(3本);脳 底 動 脈(8本 )。 10μM処 理 に よ り

cyclic AMP量 は脳底動脈で増加 しているのに対

し,大腿動脈では逆に減少している。□ :対照.圏 :

フマル酸プロビンカミン(BV)投与。
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拮抗剤の中では頭部血管に選択性が高いとされている29)

が,それでも投与直後血圧が低下し血流量は減少する。そ

れに対 して,今回使用した薬物では投与直後の血流量減

少は認められなかった。

BVは ,カ ルシウム拮抗作用13)に より脳血管 を拡張さ

せ,脳血流量を選択的に増加 させる脳循環改善作用の他

に,脳代謝賦活作用や血小板凝集抑制作用も合わせ持つ

薬剤で,脳動脈硬化症や脳梗塞,脳出血後遺症に使用され

ている15)。 また,眼科領域でも低眼圧緑内障患者に対する

有効性の報告
16)17)があり,視野で軽度から中等度に網膜

感度が低下 した部位において感度が改善した り16),mean

deviationの 低下が防止された17).Bvは
,家兎血管にお

いて弛緩作用の血管部位による選択性が認められ,脳底

動脈を最 も強 く弛緩させることがわかってお り30),血圧

にほとんど影響を及ぼさなぃ18)。 さらに今回の実験結果

から,視神経乳頭部の栄養血管にもBVに対する高い感

受性のあることが示唆された。

一方,5倍量の 0.5 mg/kg投与においては血流量の増

加は認めなかった。ニカルジピンのように直後の血流量

の減少はなかったが,投与量によって薬物の効果が得ら

れない可能性があり注意が必要 と思われる。このような

効果の違いはどのような機序で起こるのだろうか。動物

種の違いを考慮する必要はあるものの,他のカルシウム

拮抗剤 とは異なる結果が得 られたことから,カ ルシウム

拮抗作用以外の機序も考える必要があると思われる。薬

物濃度による血流量の変化の違いはプロスタグランディ

ン12(PG12)誘導体投与実験においても観察され,自色家

兎に PG12誘導体 0.lμ g/kgを静脈内投与すると脈絡膜

組織血流量は増加するのに対 し,0.5μ g/kgで は逆に減

少した31)。 これは薬物が高濃度になると,低濃度のときと

は異なる受容体が活性化され,全 く逆の効果が現れると

されている。このような濃度による受容体の違いは他に

も報告
32)が ある。すなわち,PG12 ana10gueで あるイソカ

ルバサイクリンでは,低濃度ではサルの脳血管が弛緩す

るのに対 し,高 濃度では トロンボキサン(TX)A2(TP‐ )

receptorの 活性化による一時的な収縮が起 こるとされ

ており32),BVで も同様な機序が働 く可能性はあると考

えられる。

次に,BVで もcyclic AMP系 を介する血小板凝集抑

制作用14)が
報告されていること,な らびに濃度による反

応性の違いが cyclic AMPを介して血管拡張を誘起する

ことが知 られているPG12誘導体 と類似していることか

ら,PG12と 同様にBVの薬理イ乍用もcyclc AM:Pの 変化

で説明できるものと考え,BVを 血管に作用させたとき

の平滑筋内 cyclc AMPの 変化を測定した。また,こ の薬

剤は前述のように弛緩作用の血管部位による選択性が認

められることから,脳血管 と体血管で比較 も行った。物

υa・υθの BV O.l mg/kg,0.5 mg/kg投 与時の最高血中濃

度の測定は今回施行していないので,効 υグ′知 の実験で

において 115.9± 6.8m1/min/100gで あり,同法を用い

た報告
22)23)と ほぼ_致した安定した血流量が得られた。

BV O.l mg/kg静脈内投与により,視神経乳頭部組織

血流量は平均 24.2%の血流量の増加を認めた。この際,

灌流圧 (血圧一眼圧)に変化を認めないことから,血流量

の増加は血管抵抗の減少,す なわち,視神経乳頭部栄養血

管の拡張によるものと考えられる。BVの投与量につい

ては,家兎による薬物動態実験の報告がないため,ヒ トに

内服投与させた際の最高血中濃度25)を 急速静注で得よう

とするときの投与量を計算し,そ の前後の量について予

備実験を行い決定した。

Flammerら 4)は
,。cular vasospasmに よる視野障害

の症例に対して,カ ルシウム拮抗薬であるニフェジピン

を投与することにより視野障害の改善がみられたとして

お り,自 井 らn)は
,① 若年で,② 視野障害が軽度,③ ニ

フェジピン内服により末梢皮膚温回復率が内服前よりも

高値 となる,④ 内服により拡張期血圧の低下がみられな

い,すなわち,perfusion pressureへ の影響が生じていな

いと思われるNTG症例では,ニ フェジピン内服により

視野障害の改善が期待できるとしている。しかし,実際に

ニフェジピンにより視神経の血流改善が起こっているか

は確認されていない。ニホンザルの視神経乳頭血流量の

変化を調べた報告
12)に よると,カ ルシウム拮抗薬の 1つ

であるニカルジピンが投与直後,あ るいは投与方法に

よっては,視神経乳頭の血流量をむしろ低下させる可能

性が示唆された。動物種による薬物に対する反応の違い

や血管攣縮の有無による実験結果への影響は考慮すべき

であるが,NTGの病因論が確立されていない現在,少な

くともある種の哺乳類の視神経血流量を低下させる可能

性がある薬剤の臨床応用は問題があると思われる。実際,

低血圧のある緑内障患者にニフェジピンを使用したとこ

ろ,視野が悪化したとの報告
26)も ある。

Harinoら 27)は ネコにニカルジピンを静脈注射し,レ ー

ザー ドップラーを用いて視神経乳頭血流を測定した結

果,投与直後の一過性血圧低下が回復してくる10分後 と

20分後で,11匹中 10匹 において血流の有意な増加を認

めたとしている。しかし,薬物の直接的効果が最も強 く現

れていると考えられる血圧最低値を示す時間では血流が

一時減少傾向を示しており,1匹では血流が約 30%も 減

少し回復を認めなかった。その他,血圧を上昇させるよう

な薬剤では視神経乳頭部の血流量の増加傾向を認めたも

のもある28)が,NTG患者は総体的に高齢者である9)こ と

を考えると臨床的には使いにくい。つまり,現在のところ

臨床応用可能な全身投与用薬剤で,動物実験により視神

経乳頭血流量の直接増加を確認 した報告はみあたらな

い。血流量が増加しない原因としては,血管拡張を選択的

に眼循環領域のみに起 こすことができず,全身の末梢血

管拡張により血圧の低下を生じて灌流圧の低下を誘起す

るためと考えられている12)。 ニカルジピンは,カ ルシウム
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の 10μ Mと その 5倍量の 50 μMの BV濃度 との比較 は

できないが,効 υttθ の実験での上記薬物濃度は,家兎肺

血管の 50%弛緩濃度が約 12μ Mで ある13)こ とを考慮 し

て決定 した。

そ の結果,同 じ 10μMを 作 用 させ た場 合 の cycHc

AMP量 は,大腿動脈では減少傾向にあるのに対 し,脳底

動脈では逆に増加傾向を示した。家兎脳底動脈は組織量

が極微量であるため,複数の個体の組織 を同時に測定す

る必要があり統計学的検討は行えなかったが,同 じ血管

平滑筋でも部位によって薬物に対する反応が異なるとす

れば,濃度による血流量の変化の違いも説明しやすい。す

なわち,BVが低濃度では視神経乳頭部栄養血管 は拡張

し血管抵抗を小さくするのに対 し,大腿動脈をはじめ と

する他の末梢血管は変化 しないかまたはやや収縮するこ

とにより灌流圧が保たれ,結果的に視神経乳頭部の血流

量が増加する。一方,高濃度では体血管は変化 しないもの

の,視神経乳頭部栄養血管より太い血管が大 きく拡張す

ることにより,ニ カルジピン投与による血流量の減少の

要因 として野口ら12)が
考察 しているように,視神経乳頭

に流入するはずの血流が脈絡膜や他の脳組織に再分配 さ

れる可能性 もあるのではないだろうか。今後,視神経乳頭

部栄養血管 と他の脳血管における BV反応性の違いを

調べることが課題である。

いずれにせよ,平滑筋の弛緩をcychc AMPの みで説

明すること自体,現状では無理があり,薬物の濃度による

視神経血流量への効果の違いについての機序に関 して

は,B‐V投:与 0こ 伴 う cyclic guanosine lnonophosphate

(cycHc GMP)の 変化や血管内皮の有無による反応の違

い,あ るいは濃度 に対する受容体の反応の違いなどを含

めて,さ らに検討が必要であると思われる。

御指導,御校閲を賜 りました本学第 1生理学教室の日地康

武教授,眼科学教室の玉井嗣彦教授,第 2生理学教室の河合康

明教授に深謝いたします。また,終始御助言,御指導いただき

ました本学第 1生理学教室の井元敏明助教授,永田克己助手

に厚 く感謝いたします。

本稿の要旨は,第 99回 日本眼科学会総会において報告 し

た。
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