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要

交感神経作動薬である 2%カ ルテオロールおよび
0.1%ジ ピベフリン点眼の人眼視神経乳頭末梢循環に及
ぼす影響を,レーザースペックル末梢循環解析機を用い

て検討 した。正常人ボランティア 12名 を対象とした。両

眼に基剤を 30 μlずつ 1回点眼し,視神経乳頭末梢血流

速度の定量指標である視神経乳頭 NB値 (乳頭耳側の表
在血管の見えない部位を0.125秒 間隔で 5心拍分測定 し

た平均値),眼圧,血圧および脈拍を点眼前 1.5,3,4.5時

間後にそれぞれ測定し,対照とした。1週間後に無作為盲

検法で片眼に 2%カ ルテオロールを,他眼に基剤を 30
μlずつ 1回点眼し,対照実験と同様の測定およびカルテ

オロール血漿中濃度の測定を行った(n=6).ジ ピベフリ

ンについても,血漿中濃度測定以外は同様のスケジュー

ルで実験を行った(n=7)。 対照実験の日には,両 日とも

すべてのパラメーターに有意な変化は見られなかった。

カルテオロール点眼 日には,眼圧 は処置眼では点眼

1.5～ 4.5時間後,他眼では 1.5お よび 4.5時間後に,そ
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れぞれ対照実験時より有意に低下 していた。Normal¨

ized blur(NB)値 は,3時間後の処置眼では 23.1%,他

眼では 17.2%と それぞれ前値より有意に増加しており,
これらは対照に比して有意に高値であった(p<0.05)。

血圧および脈拍には有意な変化がみられなかった。カル

テオロール血中濃度は 3時間後に 522 pg/mlで最高値
となった。人眼視神経乳頭末梢速度は,カルテオロール 1

回点眼により増加することが示唆された。ジピベフリン

点眼日には,眼圧は処置眼では点眼 4.5時間後に対照よ

り有意に低下していたが,視神経乳頭 NB値 ,血圧およ
び脈拍には有意な変化は見られなかった。(日 眼会誌

100:55-62,1996)
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Abstract

The effects of a single instillation ol 2%o carteolol ized blur (NB), a quantitative index of peripheral
or 0.1%o dipivefrine on the tissue circulation in the blood velocity, was measured every 0.125 sec in an
human optic nerve head (ONH) was studied using a area located in the temporal site of ONH free of
laser speckle tissue circulation analyser in LZ visible surface vessels and averaged over 5 pulses
healthy volunteers. In the flrst experiment, normal- (mean NB) in both eyes before, 1.5, 3, and 4.5 hours
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after a 30pl instillation of placebo to serve as a
control. Intraocular pressure (IOP), blood pressure

(BP), and pulse rate (PR) were also measured. In the
second experiment, a30 pl drop of 2%o carteolol (n:
6) or O.L%o dipivefrine (n=7) was instilled in one

randomly chosen eye and the placebo for each drug
in the other eye, and the above parameters were

measured according to the same time schedule as in
the first experiment in a double masked manner.
After topical carteolol, carteolol concentration in
the plasma (CC) was also measured. In the control
experiments, none of the parameters showed any

significant change. After topical carteolol, the IOP
was significantly lower between 1.5 and 4.5 hrs in
the carteolol-treated eyes and at 1.5 and 4.5 hrs in
the fellow eyes as compared with that obtained in
the control experiment. The mean NB was

significantly higher at 3 hrs (23.1%) in carteolol-

日眼会誌 100巻  1号

treated eyes, and at 3 hrs (17.2%) in the fellow eyes,

as compared with that obtained in the control
experiment (p<0.05). BP and PR showed little
change. The maximum CC at 3 hrs averaged,S22pgl

ml. Thus a single instillation of carteolol may

increase the tissue blood velocity in ONH in the

human eye. After topical dipivefrine, the IOP was

significantly lower at 4.5 hr in the dipivefrine-
treated eyes than that obtained in the control
experiment (p<0.05). Mean NB, BP and PR showed

no significant change. (J Jpn Ophthalmol Soc 100:

55-62, 1996)

Key words : Carteolol, Dipivefrine, Tissue circula-
tion in optic never head, Laser speckle

tissue circulation analyser, Human

eye

I緒  言

緑内障性視神経障害の進展には,最 も重要な危険因子

であると考えられる機械的因子,す なわち眼圧の他に視

神経乳頭局所の循環因子も関与することが示唆されてい

る1)2)。 したがって,緑内障治療薬を用いる際には,そ の眼

圧下降作用のみならず,視神経乳頭循環に対する影響に

も注意を払う必要があると考えられる。

カルテオロール点眼薬は,緑内障治療に汎用されてい

る非選択的β遮断薬点眼の一つである。一般に,ん受容

体刺激により血管は拡張することが知 られており
3)4),β

遮断作用では血管が収縮する可能性があるが,カ ルテオ

ロールが併わせ持つ内因性交感神経刺激作用(intrinsic

sympathOmimetic activity,ISA)5)～ 7),血 管内皮依存性

の血管弛緩作用
8),ぉ ょび ca2+拮抗薬様の血管拡張作用

9)

は,いずれも血管を拡張させるよう作用する。カルテオ

ロール点眼の家兎視神経乳頭末梢循環に及ぼす影響につ

いては,レーザースペックル末本}争循環解析機
10)を用いて

検討し,2%カ ルテオロールの 1日 2回 20日 間連続点
眼により家兎視神経乳頭末梢血流が増加することを既に

報告
11)し た。カルテオロール点眼のヒト眼循環に及ぼす

影響については,laSer Doppler法 を用いて 1%カ ルテ

オロール 1回点眼により網膜血流量が変化しないことが

報告
12)さ れているが,そ の視神経乳頭末梢循環に及ぼす

影響についてはこれまで報告がない。一方,交感神経刺激

薬である′‐エピネフリンも緑内障治療に用いられて久

しいが,その視神経乳頭末梢循環に及ぼす影響について

は,microsphere法 を用いて家兎眼で視神経乳頭組織血

流量に変化がなかったとする報告
13)や
増加したとする報

告
14),お よびサル眼で減少したとする報告

15)が あり,結果

の一致をみていない。′―エピネフリン点眼のヒト眼循環

に及ぼす影響については,blue‐ neld SimulatiOn法 を用

いて 2%みエピネフリン 1回点眼により黄斑部血流速
度が増加したことが報告

16)さ れているが,その視神経乳

頭末梢循環に及ぼす影響についてはやはり報告がない。

我々は,半導体レーザーを眼底のある範囲に照射し,生

じるスペックルパターンを解析することにより生体眼に

おける視神経乳頭末梢循環を非侵襲的,かつ二次元的に

解析する装置を開発し
10)17)18),本装置による測定におい

て血流速度の指標として用いた normalized blur(NB)

値
10)19)20)が

,家兎視神経乳頭組織血流量の指標 ともなり

得ることを既に報告
10)21)した。さらに,スペックルパター

ンを高速かつ連続的に解析することにより,人眼視神経

乳頭の末梢血流の実時間測定を行える改良機を試作し,

人眼視神経乳頭末梢血流動態を十分な再現性を以て測定

可能であることも報告
22)した。今回,こ の改良機を用いて

カルテオロールおよび みエピネフリンのプロドラッグ

として汎用されているジピベフリン1回点眼の人眼視神

経乳頭末梢循環に及ぼす影響について検討し,興味ある

知見を得たので報告する。

II 方  法

1.レーザースペックル眼底末梢循環解析機の測定原

理

本装置の測定原理は,前報
22)で詳述したので概要のみ

を述べる。本装置の光学系は,半導体レーザー (波長 808

nm)お よびエリアセンサー(縦 100× 横 100画素,BASIS

型,キ ャノン)を装置 した眼底カメラ(TRC―WT3①,ト
プコン)か ら成る。ハロゲンランプからの眼底照明光路に

ダイクロイックミラーを挿入し,半導体レーザーを眼底

に照射する。1.5× 1.5mmの レーザー照射野のうち,測

定部位である0.72× 0.72 mm(画 角 30° )の眼底領域で散
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図 1 視神経乳頭末梢循環解析部位.
人眼視神経乳頭の表在血管の見えない部位 (□ )の末梢

循環を解析した。
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天製薬)点眼による散瞳 90分後に,本装置で視神経乳頭

耳側の表在血管のみえない部位 (図 1)の NB値 を 7秒

間測定した。なお,測定中は心電図の測定を同時に行っ

た。カラーマップ上で,表在血管に相当する部位を含まな

い最大の矩形領域を設定し,その領域内の NB値の平均
値 (NBONH)を 算出し,7秒間の測定時間中の 5心拍分に

相当するNBONHの 平均値をmeanNBONHと し,こ れを測

定値 として用いた (図 2)。 なお,meanNBONHの 1分およ

び 24時間間隔の測定の再現性指数は,それぞれ 11.7%

および 13.0%であった22)。

2.実 験 方 法

全身的疾患および軽度近視以外の眼科的疾患を有さ

ず,喫煙歴のない正常若年者 12名 (20～34歳)を対象 と

した。このうち,実験 1では 6名 (20～34歳 )を ,実験 2で

は 7名 (22～32歳 )を対象とし,実験 1,2の両方に参加
した者は 1名であった。実験前日21時から実験終了ま

で,カ フェインおよびアルコール含有飲料の摂取と過度

の運動は禁止し,実験当日の昼食は 12時 30分の測定終

了後に摂取させた。測定に際し,すべての測定対象者から

同意を得てから測定を実施した。なお,本研究は東京大学

医学部倫理委員会の承認を得ている。

実験 1.カルテオロール点眼実験

実験は,1週間の間隔をおいた計 2日 から成る.ま ず,

第 1日 は,対照実験として午前 9時 30分にミドリンM⑪

30 μlを両眼に点眼して散瞳し,眼底写真を撮影して視神

経乳頭 NB値の測定部位を記録した後,午前 11時 に両
眼の meanNBONH,眼圧,上腕動脈血圧および脈拍をそれ

ぞれ測定,その直後にカルテオロール点眼薬の基剤 30 μl

を両眼に点眼し,点眼 1.5時間,3時間,4.5時 間後に,そ
れぞれの測定を行った。なお,各測定を行った 5分後にミ

ドリンM ③30μ lを両眼に点眼した。第 2日 ,すなわち対

照実験の 1週間後には同一の 6名 に対し,午前 11時に第

1日 と同様の測定を行い,さ らにカルテオロール未変化

体の血漿中濃度測定用に2 mlの採血を行った。その直後

に無作為盲検法で 2%塩酸カルテオロール(ミ ケラン③,
大塚製薬)30 μlを片眼に,他眼に基剤 30 μlを点眼し,第

1日 と同様のスケジュールで,同様の測定および 2 mlの

採血を行った。

眼圧の測定は,0.4%塩酸オキシブプロカイン(ベノキ
シール③,参天製薬)の点眼およびフルオンセイン紙 (フ

ローレス③試験紙,昭和薬品化工)の 塗布後,applamna―

tion tOnOmeter(Haag― Streit,Bern,Switzerland)に よ

り行った。上腕動脈血圧および脈拍の測定は自動血圧計

(UM-15P,パ ラマ・テック)に より行った。ここで,収縮

期血圧をBPs,拡張期血圧を BPdと すると,平均血圧

(BPm)は 次式により算出した。

BPm=BPd+1/3(BPs― BPa)         (1)
さらに,眼灌流圧 (OPP)は BPmお よび眼圧(IOP)か

ら,次式のごとく定義した
10)。
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図 2 視神経乳頭の末梢血流速度および心電図の測定
結果の 1例 .

人眼視神経乳頭の NBoNHお よびこれと同時に測定

した心電図の経時変化の 1例を示す。

乱したレーザー光は 100× 100画素のエリアセンサー上

に結像し,スペックルパターンを形成する。エリアセン

サーは毎秒 540フ レームの高速走査が可能であり,エ リ

アセンサーの64フ レーム分の出力を今回開発したハー

ドウエア演算ボードに入力して高速処理計算し,ス ペッ

クルパターンのぶれを表す値
23)24)で あり,血流速度の指

標となるNB値 10)19)20)を 0.125秒間隔で 7秒間の連続測
定を行うことが可能である。この NB値の分布を末梢血
流速度分布 としてカラーモニターテレビ上に二次元カ

ラーマップで表示し,カ ラーマップ上に任意の矩形領域

を設定し,そ の領域内の NB値 の平均値を計算し,そ の
7秒間の経時変化を表示することが可能である。得られ

たデータおよびカラーマップは 3.5イ ンチ光磁気ディス

クに保存される。なお,自色家兎においては,視神経乳頭

NB値の測定領域の平均値は,致死量のペントバルビ
タールナ トリウム (ネ ンブタール①)静注後の眼灌流圧と

直線関係にあり,視神経乳頭組織血流量の定量指標とも

なり得る値であることが確認された10)21).

今回の実験では0.4%ト ロピカミド(ミ ドリンM①,参

7

.・ Ftlll
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OPP=2/3 BPm― IOP              (2)
カルテオロール未変化体の血漿中濃度は,遠心分離器

により末梢血から血漿のみを分離した後,100%ジ メチ

ルポリシロキサン キャピラリーカラムを用いて,GC/負

イオン化学イオン化/高分解能 Selected‐ Ion Monitorhg

法 (SX‐ 102A型 GC―MS①,日本電子)に より測定した.

実験 2.ジ ピベフリン点眼実験

実験 2は ,実験 1の終了 1か月後に開始し,実験 1と 同

様のスケジュールで 0.1%塩酸ジピベフリン(ピバレフ

リン①,参天製薬)お よびその基剤を用いて行った。なお,

実験第 2日 の採血および薬剤血漿中濃度測定は行わな

かった.

なお,統計処理にはすべて paired t― testを用い,有意

水準が 5%未満のものを統計学的に有意とした。

III 結  果

実験 1.カルテオロール点眼実験

実験第 1日 ,す なわち両眼に基剤を点眼した日の眼圧

およびmeanNBONHは ,実験第 2日 にカルテオロール点

眼側あるいは基剤点眼側となるいずれの眼においても,

点眼 1.5～4.5時間後では点眼前値に比して有意差はな

かった(図 3)。 平均血圧,脈拍および眼灌流圧 も,点眼

(mmllg)
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1.5～ 4.5時間後では,それぞれ点眼前値に比して有意差

はなかった (表 1)。 実験第 1日 における測定値を,以下の

実験の対照として用いた .

実験第 2日 ,す なわち片眼にカルテオロール,他眼に基

剤を点眼した日のカルテオロール点眼側の眼圧は,点眼

前値 に比 して 1.5時 間後に 30.0%(p<0.01),3時 間後

に 24.3%(p<0.05),4.5時 間後に 31.4%(p<0.01)がそ

れぞれ有意に低下しており,ま た,そ れぞれ対照より有意

に低値 であった.基 剤 点眼側の眼圧 は 1.5時 間後 に

23.5%(p<0.01),4.5時間後に 29.4%(p<0.01)が それ

ぞれ有意に低下しており,ま た,それぞれ対照より有意に

低値であった (図 3)。 カルテオロール点眼側の mean‐

NB。、Hは ,点 眼前値 に比 して 3時 間後 に 23.1%(p<

0_05),4.5時間後に 23.7%(p<0.05)が それぞれ有意に

増加 しており,3時間後の値は対照に比 して有意に高値

であった (p<0.05)。 基剤点眼側の meanNB値 は 3時間
後に 17.2%有意に増加 しており(p<0.05),こ れは対照

に比して有意に高値であった(p<0.05)(図 3).

平均血圧および脈拍は,点眼後のいずれの時間におい

ても,点眼前値に比 して有意差はなく,ま た,対照 との間

においても有意差はなかった(表 1).カ ルテオロール点

眼側 の眼灌流圧 は,点 眼前値 に比 して 1.5時間後 に

(mmH9)
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図 3 カルテオロール点眼実験および対照実験中の眼圧および視神経乳頭 mormaHzed blur(NB)値 の時間
変化。

a:カ ルテオロール点眼実験においてカルテオロール点眼側 となった眼の眼圧および視神経乳頭 NB値の
時間変化.● :カ ルテオロール点眼実験時の値。○ :対照実験時の値.b:カ ルテオロール点眼実験におい

て基剤点眼側 となった眼の眼圧および視神経乳頭 NB値の時間変化。■ :カ ルテオロール点眼実験時の
値.□ :対照実験時の値.カ ルテオロールあるいは基剤点眼後の,眼圧および視神経乳頭 NB値の時間変化
を示す.カ ルテオロール点眼実験時の値と対照実験時の値の差

*:p<0.05,*ネ :p<0.01(paired t_test)。 平

均値および標準誤差 (n=6)の片側表示 .
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表 1 カルテオロール点眼実験中のパラメーターの変化

(a)対照実験

点眼前 1.5時間 3時間 4.5時間

59

平均血圧 (mmHg)
脈拍 (拍/分 )

OPPc(mmHg)
OPPp(mmHg)

82.4± 1.6

68三L3

41.8± 1.0

42.1± 0.5

83.8± 1.5

68± 1

43.7± 1.5

43.9± 0.9

84.8± 2.5

66」
=2

43.5± 2.0

43.9」二1.8

83.3± 4.6

68」
=2

43.7± 1_2

42.9± 1.1

(b)カ ルテオロール点眼実験

点眼前 1.5時間 3時間 4.5時間

平均血圧 (mmHg)
脈拍 (拍/分 )

OPPc(mmHg)
OPPp(mmHg)

82.1± 2.2

69± 3

43.0=LO.9

43.4」=0.9

83_1=L3.3

68=L3

47.2二Ll.2・

46_7± 1.3

79.5±:3_3

66=L2

44.2± 1.4

43.8=Ll.5

80.5+4.0

68世12

45.7± 2.1

45.7± 1.9

平均値土標準誤差 (n=6)

OPPc:カ ルテオロール点眼実験においてカルテオロール点眼側となった眼の眼灌流圧

OPPp:カ ルテオロール点眼実験において基剤点眼側となった眼の眼灌流圧

点眼前値との差 ネ:pく 0.05(paired t‐ test)

ｇ／ｍ‐

８００

　

　

６００

血

中

濃
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時 間
図 4 カルテオロール点眼後の未変化体血漿中濃度の
時間変化 .

カルテオロール 1回点眼後の未変化体血漿中濃度の

時間変化 を示す。カルテオロール点眼前値 との差
*:p<0.05,**:p<0.01(paired t‐

test)。 平均値 お

よび標準誤差 (n=6)の片側表示.

9.8%(p<0.05)有 意に増加していたが,対照との間にお

いては有意差はなかった(表 1)。 点眼前値に対する眼灌

流圧の変化率 とmeanNBONHの 変化率の間には,両眼と

もに点眼後のいずれの時間においても有意な相関はみら

れなかった。カルテオロール未変化体の血漿中濃度は,点

眼 3時間後に 522± 8 pg/ml(平均値土標準誤差,n=6)で

最高値となった (図 4)。

実験 2.ジ ピベフリン点眼実験

実験第 1日 ,すなわち両眼に基剤を点眼した日の眼圧

およびmeanNBONHは ,実験第 2日 にジピベフリン点眼

側あるいは基剤点眼側となるいずれの眼においても,点

眼 1.5～4.5時間後では点眼前値に比して有意差はな

かった(図 5)。 平均血圧および脈拍も点眼 1.5～ 4.5時間

後では,それぞれ点眼前値に比して有意差はなかった(表

2)。 実験第 1日 における測定値を,以下の実験の対照 と

して用いた。

実験第 2日 ,すなわち片眼にジピベフリン,他眼に基剤

を点眼した日のジピベフリン点眼側の眼圧は,点眼前値

に比して 4.5時間後に 8.5%(p<0.05)有 意に低下して

おり,ま た,対照群 より有意に低値であった(p<0.05).

基剤点眼側の眼圧は,点眼後のいずれの時間においても

点眼前値に比して有意差はなく,また,対照との間におい

ても有意差はなかった。ジピベフリン点眼側および基剤

点眼側の meanNBONH,平 均血圧および脈拍は,点眼後の

いずれの時間においても点眼前値に比して有意差はな

く,ま た,対照との間においても有意差はなかった (図 5,

表 2)。 ジピベフリン点眼側の眼灌流圧は,点眼前値に比

して 4.5時間後に 9.0%(p<0.05)有 意に増加しており,

これは対照群に比 して有意に高値であった(p<0.05)

(表 2)。 点眼前値に対する眼灌流圧の変化率 とmean―

NBONHの 変化率の間には,両眼ともに点眼後いずれの時

間においても有意な相関はみられなかった。

IV 考  按

今回のカルテオロール点眼実験では,視神経乳頭末梢

血流速度の指標である視神経乳頭 NB値が,カ ルテオ
ロール点眼 3時間後にカルテオロール点眼側および基剤

点眼側ともに投与前値および対照に比して有意に増加し

た。この実験結果に関連する因子としては,以下の4つが

考えられる。すなわち,① 全身吸収されたカルテオロー

ルによるβ遮断作用,② 点眼側局所におけるカルテオ

ロールによるβ遮断作用,③全身吸収されたカルテオ

ロールによるβ遮断作用以外の作用,④ 点眼側局所にお

けるカルテオロールによるβ遮断作用以外の作用,であ

る.カルテオロール 1回点眼により,カ ルテオロールの全

身吸収が全身におけるβ遮断作用を呈するに十分な濃
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図 5 ジピベフリン点眼実験および対照実験中の眼圧および視神経乳頭 NB値の時間変化 .
a:ジ ピベフリン点眼実験においてジピベフリン点眼側となった眼の眼圧および視神経乳頭 NB値の時間変
化.● :ジ ピベフリン点眼実験時の値。○ :対照実験時の値.b:ジ ピベフリン点眼実験において基剤点眼側
となった眼の眼圧および視神経乳頭 NB値の時間変化.■ :ジ ピベフリン点眼実験時の値。□ :対照実験時
の値。ジピベフリンあるいは基剤点眼後の,眼圧および視神経乳頭 NB値の時間変化を示す.ジ ピベフリン点
眼実験時の値と対照実験時の値の差

ネ:p<0.05(paired t‐ test)。 平均値および標準誤差 (n=7)の片側表示.

表 2 ジピベフリン点眼実験中のパラメーターの変化
(a)対照実験

点眼前 1.5時間 3時間 4.5時間

平均血圧 (mmHg)
脈拍 (拍/分 )

OPPd(mmHg)
OPPp(mmHg)

(b)ジ ピベフリン点眼実験

点眼前    1.5時 間 3時間 4_5時間

86.4=Ll.8

71± 4

46.2+1.3

45.8」=0.8

87.4±
=2.7
69=ヒ 4

46.7=Ll.7

47.1+1_5

87.4± 2.4

71■ 4

46.8=17
47.1± 1.4

87.6± 1.9

72± 2

46.7± 1.3

48.0± 1.1

平均血圧 (mmHg)
脈拍 (拍/分 )

OPP。 (mmHg)
OPPp(mmHg)

84.8± 4.3

73+4
44.8+2.5

45.5± 2.5

87.0」二3.2

70」:4

46.0± 1_8

45_3」 =2.0

87.4:士:3.5

71=L4

46.3± 2.3

47.0± 2.4

89_0± 3.7

72± 3

48.6± 2.3*

46.9=Ll.9

平均値±標準誤差 (n=7)

OPPd:ジ ピベフリン点眼実験においてジピベフリン点眼側となった眼の眼濯流圧
OPPp:ジ ピベフリン点眼実験において基剤点眼側となった眼の眼灌流圧
点眼前値との差 *:p<0.05(paired t‐ test)

度に達していたことは,カ ルテオロール点眼後にカルテ

オロール未変化体の血漿中濃度の有意な上昇がみられた

こと,カルテオロールの眼圧下降作用はβ遮断作用によ

ると考えられるが,基剤点眼側においても眼圧下降がみ

られたことから,十分推察できる。しかし,ん遮断作用自

体ではむしろ血管が収縮するはずであり3)4),仮説① お

よび仮説② はあまり考えられない。人眼視神経乳頭に

は,眼灌流圧の変化に対し,その末梢血流速度を一定に保

とうとする自動調節能が働 くことが知られている25)。 こ

の自動調節能がβ受容体を介していた可能性があり,こ

れを遮断することによりGrunwald26)～ 28)が人眼へのチ

モロール点眼実験において示唆したごとく眼圧低下によ

り眼灌流圧が上昇し,こ れが視神経乳頭血流速度を増加

させた可能性がある。今回のカルテオロール点眼実験で
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は,点眼前値に対する眼灌流圧の変化率 とmeanNBONH

の変化率の間には,両眼ともに点眼後のいずれの時間に

おいても有意な相関はみられなかった。カルテオロール

点眼により視神経乳頭の自動調節能が変化したと仮定す

ると,点眼後には両者に有意の相関がみられることが予

想される26)～ 28)が,今回の実験では両者に相関がみられな

かったことから,やはり仮説② は否定的である。今回の

カルテオロール点眼実験では,処置眼のみならず非処置

眼においても視神経乳頭 NB値が増加したが,こ れは先
に報告

11)し た家兎へのカルテオロール長期点眼実験にお

いて,処置眼および非処置眼の視神経乳頭 NB値が増加
したことと一致する。これらの結果は,全身吸収されたカ

ルテオロールにより,β 遮断作用以外の作用が視神経乳

頭末梢血流速度増加に関与した可能性を示唆する。カル

テオロールはISAを有するという特徴をもつが,こ の

ISAを有するβ遮断薬は末梢血管抵抗を低下させる作

用があることが知られている
6)7)。 また,Janczewskiら

8)

はル υグ′旬 においてカルテオロールがα2受容体を介し

た endOthenum_derived relaxing factor(EDRF)やプロ

スタサイクリン分泌を促進することにより血管弛緩作用

を有することを報告している。よって,こ れらの ISA作

用や血管弛緩作用により視神経乳頭の末梢血管抵抗が低

下すれば,視神経乳頭末梢血流速度は増加する可能性が

ある。これは,今回のカルテオロール点眼実験で基剤点眼

側においても視神経乳頭 NB値が増加したことと矛盾
せず,仮説③ は現時点では否定できない。Hesterら

9)は

グη υttθ においてカルテオロールがブタ長後毛様動脈に

対し,濃度依存性の直接的なCa2+拮抗薬様の血管拡張作

用を有することを報告している。このグκυグ″知 実験で用

いられたカルテオロールの濃度はかなり高いが,視神経

乳頭の小血管に対しては,よ り低濃度で有効であった可

能性があり,仮説④ も現時点では完全には否定できな

い。今回認められたカルテオロールの処置眼および非処

置眼における視神経乳頭末梢血流速度増加作用のメカニ

ズムについては現在明らかではないが,今回の結果は先

に報告
11)し た家兎に対するカルテオロール長期点眼の実

験結果と矛盾せず,また,非処置眼においては全身吸収さ

れたカルテオロールの特異的末梢血流増加作用が示唆さ

れ極めて興味ある所見であり,今後のより詳細な検討が

必要であると考えられる。

今回のジピベフリン点眼実験では,視神経乳頭末梢血

流速度の指標である視神経乳頭 NB値がジピベフリン

点眼側あるいは基剤点眼側のいずれにおいても,点眼後

に有意な変化が見られなかった。ジピベフリンは非選択

性 α受容体刺激薬であるが,β 受容体刺激作用も有する

薬剤である。Sugiyamaら
29)は morphometric statistical

analysisを 用いて,α‐1受容体刺激薬であるフェニレフ

リン点眼の家兎眼視神経乳頭末梢血管に対する影響を検

討し,1回点眼では変化がないが,1日 1回 40日 点眼で

61

は処置眼においてのみ有意な血管収縮が見られたと報告

している。このことは,処置眼視神経乳頭組織へのフェニ

レフリンの浸透がある濃度以上に達すれば,末梢血管が

収縮 し,末梢血管抵抗が増加することを示している。一

方,MaHkら 30)は ,microsphere法 を用いて,非選択性 β

受容体刺激薬であるイソプロテレノール静注により,ブ

タ眼網膜および脈絡膜の組織血流量が増加することを報

告している。イソプロテレノール静注により動脈血圧 は

低下することから,こ の結果は網脈絡膜の末梢血管が拡

張し,末梢血管抵抗が低下したことを示している。すなわ

ち,ジ ピベフリン点眼時には,α 受容体刺激による末梢

血管収縮作用と,β 受容体刺激による末梢血管拡張作用

が同時に働 く可能性があり,その強弱は視神経乳頭組織

へ浸透した薬剤濃度および視神経乳頭末梢血管への α

およびβ受容体の分布により左右されると考えられる。

ノーエピネフリンの視神経乳頭末梢循環に及ぼす影響につ

いては,microsphere法 を用いて家兎眼で視神経乳頭組

織血流量が 4回点眼で変化がなかったとする報告
13)や 8

回点眼で増加したとする報告
14),お よびサル眼で 1回点

眼で減少したとする報告
15)が
あり,結果の一致をみてい

ない。これは,家兎 とサルの種の相違によるαおよびβ

受容体の視神経乳頭への分布の相違や,点眼回数の相違

による視神経乳頭組織へ浸透した薬剤濃度の相違などが

関連 している可能性がある。今回の人眼へのジピベフリ

ン点眼実験において視神経乳頭 NB値 が変化しなかっ
たことは,1回点眼では視神経乳頭組織内の薬物濃度が

血管に対する作用を発現する濃度に達していなかった可

能性が強いが,サル眼での報告
15)では 1回点眼でも視神

経乳頭組織血流量が変化 したことを考え合わせると,α

およびβ受容体の視神経乳頭への分布により両方の受

容体刺激による末梢血管への作用が相殺された可能性 も

完全には否定できない。今回のジピベフリン 1回点眼で

は視神経乳頭末梢血流速度に変化が見 られなかったが,

家兎眼での報告
13)14)で
見 られるように,長期連続点眼に

よる視神経乳頭組織内の薬物濃度の上昇により視神経乳

頭末梢血流速度が変化する可能性 もあり,今後のより詳

細な検討が必要であると考えられる。
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