
平成 8年 10月 10日

要

カルシウム措抗薬の一種であるニカルジピン(NC)の

虚血一再灌流障害に対する網膜保護効果を検討 した。

0.01%の NC生理食塩水溶液 0.l mlを家兎の硝子体内

に注入 し,60分後に眼圧を 140 mmⅡ gに上昇させて 90

分間の網膜虚血 を負荷 し,再 灌流 した後 に網膜電図

(ERG)を 記録 した(n=4)(NC群 )。 また,虚血を負荷せ

ずに同量の NCを硝子体内に注入 して ERGを記録する

ことにより,NC自 体の網膜に及ぼす影響 も検討 した

(n=4)。 その結果,NC群の虚血解除後の b波振幅は,生

理食塩水を注入 した対照群と比較 して有意に高い回復率
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を示した (p<0.05)。 a波振幅および b波頂点潜時は,NC

群と対照群 との間で有意差はなかった。NCを投与 した

非虚血負荷網膜からの ERGは ,投与前 と比較 して変化

は認められなかった。NCの網膜虚血一再灌流障害に対

する予防効果が確認され,同剤が網膜虚血治療剤 として

有用であ る可能性が示唆 された。(日 眼会 誌 100:

773-776,1996)
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Abstract

We investigated the effect of nicardipine (NC), a control groups in a-wave amplitude and implicit
calcium antagonist, on retinal ischemia-reperfusion time of the b-wave. No significant changes were
injury. Electroretinogram(ERG) was recorded from detected in the a-wave or b-wave amplitude after
rabbit eyes before and after ischemia produced by intravitreal injection of NC into the intact eyes. We

increasing intraocular pressure to 140 mmHg for g0 suggest that NC can prevent ischemia-reperfusion
min after giving 0.01% NC (0.1 ml) intravitreally injury of the rabbit retina and could be considered
(n:4). ERGs from intact (non-ischemic) rabbit eyes for clinical use. (J Jpn Ophthalmol Soc 100 : 773

after injecting NC intravitreally was also recorded -776, 1996)

(n:4)(NC group). The recovery rate of b-wave
amplitude after reperfusion was significantly higher Key words: Calcium antagonist, Nicardipine,
in the NC group than in the control group which Retina, Ischemia-reperfusion injury,
was given saline without NC (p<0.05). There were Electroretinogram(ERG)
no significant differences between the NC and the

I緒  言

カルシウム拮抗薬 (以下,Ca拮抗薬)は ,血管拡張作用

を有し,ま た,虚血性の細胞障害を軽減することから,脳

循環の治療薬 として注目を集めている薬物である。眼科

領域の虚血性疾患に対しても網膜浮腫の軽減や網膜血流

量の増大などを目的として,そ の有効性が検討されつつ

ある1)～ 3)。 しかしながら,網膜における虚血 とその後の再
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灌流障害 (虚血一再灌流障害)に対する同剤の作用機序と

有効性については,未だ不明な点が多々残されている。

そこで今回は,実験的網膜虚血を作成 した家兎にCa

拮抗薬の一種であるニカルジピン(NC)を 投与 し,網膜

電図 (ERG)を指標 として NCの網膜虚血保護剤として

の有効性を検討した.

II実 験 方 法

有色家兎 (体重 1.8～ 3.2 kg)14匹 14眼 の瞳孔をミド

リンPO(参天)お よび 1%ア トロピンで極大散瞳させ

た後に,家兎の腹腔内にウレタン(1.Og/kg)を 注射して

全身麻酔した。

ERGの記録には電極として銀一塩化銀電極を用い,関

電極は角膜面上に,不関電極は角膜輪部から3 mm後方

の強膜上に設置した。また,接地電極 として 19G注射針

を大腿筋に刺入した。光刺激は 250・Wハ ロゲンランプ光

を直径 6mmの ファイバーオプティクスで眼前に誘導

し,角 膜面上で 4,0001xに 調節 した。刺激時間は 4秒 と

した。誘発 された網膜応答は交流増幅器 (日 本光電社

AVB-21)で増幅 した後,オ シロス コープ (日 本光電社

RTA■ 100)に表示してこれを記録した。

NCの 虚血網膜に対する効果を検討するため,0.01%

NC生理食塩水溶液 0.l mlを 27G針で毛様体扁平部か

ら硝子体腔内に注入し,そ の 60分後に後述する方法で網

膜虚血を負荷 した(NC群 )。 NC投与前,網膜虚血前,虚

血解除直前および網膜虚血を解除後 4時間まで 30分 間

隔で,さ らに 24時 間後にERGを記録 した。対照群は同

量の生理食塩水を硝子体に注入し,60分後に網膜虚血を

上記 と同様に負荷した。

NC自体の網膜への影響を検討する目的で,網膜虚血

を負荷せずに0.01%NC生理食塩水溶液 0.l mlあ るい

は生理食塩水のみ0.l mlを 硝子体内注入した群の,注入

後 4お よび 24時間の ERGを記録した。

得られたERGの a,b波振幅とb波の頂点潜時を,NC
あるいは生理食塩水注入前に記録 した値(100%)と 比較

し,回復率あるいは変化率をstudent's paired t‐検定で検

討 した。網膜虚血の作成方法は前報
4)～ 6)に

詳細に記載 し

たが,22Gの 血管留置針を角膜輪部か ら前房内に刺入

し,こ の針とヘパ リン加生理食塩水を満たした注射筒 と

を接続し,注射筒を押すことによって眼圧を140 mmHg

に上昇させ 90分間持続した。

II 結  果

1.虚血眼から記録 した ERGの代表波形

NCあ るいは生理食塩水を硝子体内に投与し,そ の後

に虚血を負荷したそれぞれの群の ERGの代表波形を図

1に 示 した。NC群および対照群 ともに虚血 によって

ERG振幅は消失したが,虚血解除後は 4時間までは a,b

波振幅が次第に回復 し,そ の後,24時 間までほぼ同じ波

|

__」 100″ V
50 msec

図 1 虚血負荷眼から記録 された網膜電図 (ERG)の

代表波形 .

対照には生理食塩水 を硝子体内に注入 している(図

2,3お よび4も 同じ)。 NC:ニ カルジピン
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図 2 虚血解除後の ERG a波振幅回復率の経時変化

(n=4)。

○ :ニ カルジピン群,● :対照群 (図 3と 4も 同じ).

形を示した。

2.虚血眼におけるNCによるa波振幅回復への効果

NC群および対照群の虚血解除後の a波振幅の回復率

(n=4の 平均)の経時的変化を図 2に示した。対照群の a

波の振幅は硝子体内注入前の値 と比較して,虚血解除後

1時間で 40.5± 11.1%(平均値土標準偏差,以下同じ),

2時間で 65.8± 11.0%,3時間で 79.8± 21.2%,4時 間

で 87.5± 15.8%と 徐々に増大 した後,そ の値 を保ち,24

時間で 91.8± 16.5%と ほぼその値を維持 していた,一

方,NC群では虚血解除後 1時間で 40.5± 13.8%,2時
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表 1 非虚血負荷眼から記録された網膜電図振幅の

変化率

注入後の時間 NG群 生理食塩水群

a波 4(時間) 102.8± 29.2(%)

108.3± 144

97.7± 35
102.0:± 3 5
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図 3 虚血解除後の ERG b波振幅回復率の経時変化

(n=4).

ニカルジピン(NG)と 生理食塩水 を硝子体内へ投与 してい

る.

4.虚血眼におけるNCに よるb波頂点潜時への影響

NCお よび対照群の虚血解除後の b波頂点潜時の変化

(n=4)の 経時的変化を図 4に示した。対照群のb波の頂

点潜時は,虚血解除後 1時間で 99.6± 13.8%,2時間で

107.5± 15.0%,3時 間 で 107.5± 9.6%,4時 間 で

110.8± 15.7%,24時 間 で 120.0± 14.0%で あった。一

方,NC群のb波 の頂点潜時 は,虚 血解除後 1時間で

110.4± 15.8%,2時 間 で 112.0± 15.3%,3時 間 で

125.7± 5.1%,4時 間 で 125.7± 5.1%,24時 間 で

106.3± 14.0%で あった。両群 とも硝子体注入前よりも

遅延する傾向がみられたが,各測定時点で両群の間に有

意差はみられなかった。

5。 非虚血負荷網膜に対するNCの影響

非虚血負荷眼にNCあ るいは生理食塩水を投与 した

時の a,b波振幅の変化率を表 1に示 した。NC群および

生理食塩水群の a,b波 ともに注入後の振幅は変わらず,

また,両群の間でも有意差はみられなかった。

IV 考  按

今回の結果において,NCの投与 によって網膜虚血

―再灌流障害後の ERG b波振幅の回復が対照群よりも

良好な成績が得られたことは,Ca拮抗剤が網膜虚血の予

防に有効であることをERG振幅の面から客観的に証明

したものと思われる。

Ca拮抗薬の血管拡張作用は,同剤が血管平滑筋の細胞

膜 に存在す る膜 電 位依存性 Caイ オ ンチャンネル

v01tage―dependent calciunl channels(ViDCCs)|こ 作用

し,Caイ オンの細胞内流入を抑制することによって生じ

ると考えられている。事実,Ca措抗薬の投与による脳血

流量の増大が確認され,脳梗塞,一過性脳虚血発作などの

患者に臨床応用されつつある7)。 眼科領域ではCa拮抗薬

の一種であるニフェジピンの投与によって家兎やサルの

脈絡膜血流量が増加 した1)2)こ とから,脈絡膜の閉塞性疾

患に対する有用性が検討されている8)9)。 しかしながら,

同剤の網膜血管への作用機序の詳細や全身への影響,さ

らには投与量などは未解決であるのが現状である。

Ca拮抗薬の網膜保護の機序には血管拡張作用の他に,

Caイ オンの網膜神経細胞内への流入抑制作用が考えら

れている7).細
胞膜におけるCaイ オン流入チャンネルに
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図 4 虚血解除後の ERG b波頂点潜時の変化率の経

時変化 (n=4)。

間 で 56.8± 17.0%,3時 間 で 89.5± 25.1%,4時 間 で

93.7± 21.1%と 徐々に増大 した後,そ の値を保ち,24時

間では 83.3± 21.1%と ほぼその値を維持していた。NC
群 と対照群との間には有意差は認められなかった。

3.虚血眼におけるNCによる b波振幅回復への効果

NC群および対照群の虚血解除後のb波振幅の回復率

(n=4の平均)の 経時的変化を図 3に示した。対照群のb

波振幅の回復率は,虚血解除後 1時間では 12.3± 4.5%,

2時間で 31.3± 1.4%,3時 間で 42.3± 6.7%,4時間で

46.8± 9.5%と 徐々に回復 し,24時間後は43.3± 10.3%

とその値を維持 していた。一方,NC群のb波振幅の回復

率は,虚血解除後 1時間で 26.4± 6.9%,2時間で 54.0±

9.2%,3時 間で 70.1± 6.5%,4時 間で 72.2± 4.0%と

徐々に回復 した後,そ の値 を保 ち,24時間後 は 67.7±

5.9%であった。両群 ともa波の場合よりも回復率 は低

かったが,NC群の回復率は対照群 よりもすべての測定

時点で有意に高値を示した(p<0.05)。
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は受容体作動性 イオ ンチャンネル receptor― operated

ion channels(ROCs)と 前述の VDCCsと が知 られてお

り,今回使用 した Ca拮抗薬はVDCCsに作用する薬剤

であるが,ROCsへ の拮抗剤 も虚血保護作用を持つこと

が明らかになりつつある4)～ 6)10)～ 12)。

例えば,デキス トロメ

トル ファン は ROCs拮 抗 剤 の 中で も N―methyl‐ D―

aspartate(NMDA)受容体措抗剤の一種であるが,著者

らは以前にデキストロメ トルファンの予防投与が今回と

同様の方法で作成した家兎綱膜虚血に対 して,網膜障害

を軽減することを既に報告
4)-6)し ている。しかしながら,

Ca拮抗薬やデキス トロメ トルファンの血管拡張作用や

Caイ オンの細胞内流入防止作用が網膜虚血予防にどの

ように関与 しているかは未だ明確な結論が得 られていな

υゝ.

レ υグ′%θ の網膜では灌流液の一定量までの流量の増加

に伴い,ERGの 振幅も増大することが判明 している13)。

今回の結果で非虚血網膜に NCを投与した群のERGが
不変であったことは,用 いた NCの濃度では網脈絡膜の

血流量の増加が生じないことの証であり,そ のため,今回

の実験で立証された虚血予防効果は血流量の増加による

よりもCaイ オンの細胞内流入阻止による神経細胞保護

効果が主な原因とも考えられる。

今回の実験では,こ れまでの脳循環障害に対する基礎

的あるいは臨末的研究から得 られたNCの有効濃度
7)を

参考にしたため,薬物濃度依存性についての調査は行っ

ていない。今後,虚血一再灌流障害を軽減す るNCの網

膜至適濃度の検討が,今回の結果を確認する上でも必要

である。また,前述したデキス トロメ トルファンは,投与

時期によりb波回復率に相違がみられたことから5),本

剤の臨床応用のためには虚血作成後の投与の効果も検討

の課題である。さらに,NCの虚血―再灌流障害の軽減作

用が神経細胞以外の網膜細胞にも発現するのか興味の持

たれるところである。

今回の実験では,対照群 とNC群の間ではb波の頂点

潜時に有意差は認められなかったが,NC群 において一

部の頂点潜時が延長する傾向がみられた。正常網膜から

記録されるERGで はb波 の振幅と頂点潜時は負の相関

があり,今回の結果とは矛盾する。その理由として,小 さ

な波形からの頂点潜時の計測には誤差が生 じ得ること,

各個体の変化率の平均で比較 していることなど比較方法

上の問題が考えられた。
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Ca拮抗薬 には全身の末梢血管の拡張 に伴 う血圧 下 降

作用 もあることか ら,全身投与 では逆 に網膜血流量 の低

下 を惹起す る可能性 がある。今回の薬物 の硝子体 内投与

は,こ のような全身性 の影響 を除外す ることがで きる と

考 えられ,局所投与 の可能 な眼科領域への NCの応 用 の

可能性 をさらに高めた もの と思われた。
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