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緑内障の発症,進行には多 くの因子が関与するが,眼圧

は最 も大 きな因子であり,治療には眼圧下降が現時点で

の最 も確実な方法である.新 しい作用機序の抗緑内障

薬 :ラ タノプロス ト,ニ プラジロールは従来の交感神経

β遮断薬 と同等の眼圧下降効果が得られ,全身副作用は

ない。眼圧下降作用は主に uveosderal out■owの増加

による.手術療法はマイ トマイシンCを術中に使用する

ことにより成功率が飛躍的に向上 した.正 常眼圧緑内障

は全緑内障の 60%強 を占め,原発開放隅角緑内障とは眼

圧だけでなく視野障害,視神経乳頭陥凹,傍乳頭神経線維

層などの所見に相違がある。正常眼圧緑内障の治療には

まず眼圧下降薬,ア ルゴンレーザー トラベクロプラス

ティーを行う価値があると考えられ,さ らに,脳循環改善
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薬,プ ロビンカミンが一部の症例で有効である。さらに,

静的視野測定で明らかな進行が認められた場合には濾過

手術が有効である。眼内循環血流測定法としてレーザー

スペックル法を利用した装置を開発 した。この方法によ

り,従来からの緑内障治療薬の眼内循環,特に視神経乳頭

への影響を定量的に評価することが可能となった。(日 眼

会誌 100:923-936,1996)

キーワー ド:緑内障,正 常眼圧緑内障,ラ タノプロス ト,

ニプラジロール,マ イ トマイシン C,視神経
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Abstract
Among the many factors involved in the develop- the equivalent dosage of timolol, with no adverse

ment of glaucoma, the elevation of intraocular systemic side effects. The mechanism of the reduc-
pressure (IOP) is the most important. The treat- tion of IOP by these drugs mainly involves the
ment of glaucoma aims to lower IOP in order to increase of uveoscleral outflow. The success rate of
maintain visual function. New anti-glaucoma drugs, filtering surgery for glaucoma has been increased by
Iatanoprost and nipradilol, have been shown to using antimetabolites such as mitomycin C (MMC)
effect a reduction in IOP equal to that achieved with and 5-fluorouracil (S-FU). The use of MMC during
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surgery has resulted in a better outcome than with
5-FU. Normal tension glaucoma (NTG) cases are

reported to constitute more than 6096 of total
glaucoma cases in Japan. NTG is different from
primary open-angle glaucoma not only in IOP but
also in the pattern of the visual field defect, cupping

and peripapillary atrophy of the optic nerve head
(ONH). The first choice of treatment for NTG is
using drugs for reducing IOP and, if necessary,

argon laser trabeculoplasty. In addition to these

treatments a drug for increasing the blood circula-
tion in the brain, brovinecamine fumarate, has

shown beneficial effects in the treatment of NTG.

NTG patients whose visual field can be shown by

static perimetry to be deteriorating are indicated
for filtering surgery. The results of filtering surgery
for NTG have been confirmed that it is more

efrective than drugs for maintaining the visual field.

We have developed an instrument using the laser
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speckle phenomenon for determing the microcir-
culation in the eye, as well as in the ONH,

noninvasively, quantitatively, and repetitively. With
the same instrument, the effects of anti-
glaucomadrugs on ocular circulation, especially in
the ONH, can also be determined. Timolol has no

effect on the circulation in the ONH, but carteolol

and betaxlol increase the circulation significantly.
The Caon-blocker, nilvadipine, increases the circula-

tion in the ONH. These findings indicate that the

drugs increasing the ONH circulation may be

beneficial for the control of glaucoma. (J Jpn

Ophthalmol Soc 100:923-936, 1996)

Key words Glaucoma, Normal tension glaucoma,

Latanoprost, Nipradilol, Mitomycin
C, Ca**-blockers, Laser speckle phe-

nomenon, Ocular blood flow

Iは じ め に

我が国での緑内障の有病率は 1988～ 1989年 に行われ

た疫学調査の結果では,40歳以上の人口の 3.75%と ,約

30人に 1人の割合で緑内障に罹患しており,非常に多い

ことがわかった1)。 その中でも,特 に正常眼圧緑内障がそ

の 3分の 2近 く,2.19%を 占めており,続 いて原発開放

隅角緑内障 0.62%,原発閉塞隅角緑内障 0.3%,続発緑内

障 0.3%,そ の他 0.3%と いう順になっている。東大関連

施設眼科における 40歳以上の健康診断受診者 2,135人

(男 性 1,405人 ,女 性 730人 :年 齢 51.0± 9.5歳 ,平 均

値士標準偏差)での緑内障の有病率は3.56%と 全国疫学

調査に非常によく似た結果であり,正常眼圧緑内障はや

はりそのうち約 3分の 2を 占めている(表 1)。

緑内障の定義は,古典的には,眼圧の上昇 と,上昇 した

眼圧に起因する神経および視野障害を特徴 とする疾患群

とされており,眼圧が統計的な正常上限値 21 mmHgを

超えると緑内障の割合が急激に上昇する2)。 これは,緑内

障が眼圧上昇を一つの原因としている疾患であることを

如実に示すものであるが,眼圧が高いにもかかわらず,視

表 1 東大病院関連施設での 40歳以上の眼科健康診断

受診者 2′ 135名 における緑内障罹患率 (%)

野 も視神経乳頭も正常な高眼圧症が存在する一方,眼圧

が正常範囲内であるにもかかわらず,視神経乳頭および

視野に緑内障変化がみられる正常眼圧緑内障 という疾患

が存在することは,緑 内障が眼圧だけて単純に説明でき

ないということを不唆している。すなわち,眼圧のみでは

緑内障の発症および進行は説明できず,他の因子の関与

を考えなければならないことを示している。したがって,

これからの緑内障を考える上で眼圧以外の関与因子を研

究することは重要であ り,治療の面でも従来の眼圧下降

療法のみならず,こ れ らの関与因子を取 り除 く他の眼局

所,あ るいは全身的因子 を考慮した治療法の開発が望ま

れる。

本報告では以上の点に関する緑内障最近の話題につい

て,次 の 4項 目,1.新 しい点眼薬,2.手術成績向上,3.

正常眼圧緑内障および,4.視神経乳頭循環について当教

室で得 られた知見を中心に述べる。

II 新 しい点眼薬

緑内障性視神経,視野障害進行阻止 という点からみて

眼圧下降の有効性については,必ずしも肯定的報告ばか

りではないが,そ れらの報告も含めて濾過手術後の術後

平均眼圧 と視野障害の進行率との関係を検討すると,術

後平均眼圧が低いほど視野障害進行比率が低いという相

関がみられ (図 1)3)～
18),眼圧下降の有効性 は疑いがない

と考えられる。当教室において3年以上,平均 6年間にわ

たって治療内容に大きな変更なく経過観察された原発開

放隅角緑内障 190例,380眼の視野障害進行ついて重回

帰型生命表法で解析 した結果でも,視野障害進行は観察

開始時の視野障害が初期,中期例に高頻度にみられ,そ の

因子 としては経過中平均眼圧のみが進行 に有意に関連

男 性   女 性

対象 (人 )

正常眼圧緑内障

原発開放隅角緑内障

原発閉塞隅角緑内障*

続発緑内障

高眼圧症

1,405

2.21

0.85

0_14

0.21

1.28

730

2.05

0.14

1.64

0.00

1.64

*:周辺虹彩前癒着のみの例 も含む
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図 1 濾過手術後の眼圧と視野障害率.

長期観察報告3)～ 18)か ら引用

し,経過中眼圧が高いほど緑内障が進行 しやすいことが

確認されている(図 2,表 2).

眼圧下降療法としては点眼療法のみで治療が可能であ

れば理想的であるが,現状は必ずしもそうはいかない。図

3に 当教室で経過観察された 226例 の初診的無治療の原

発開放隅角緑内障が,ど の治療法で治療され,そ の結果が

どうなったかを生命表法で示したものである。点眼のみ

で治療が維持された確率は 3年間で 50%で,そ の他の

50%はコントロールが不可能 となり内服追加,ま たはア

ルゴンレーザー トラベクロプラスティーが追加されてい

る。そして約 10年後には,点 眼のみでコントロールでき

た患者は約 20%に すぎないという状況であった19'。 この

結果は他施設で も追試され,同 様の結果が得 られてい

る20)。 したがって,点眼薬のみで眼圧をよくコントロール

するためには,さ らに強力な眼圧下降のための点眼薬の

開発が待たれる。

当教室が開発にかかわってきた新 しい眼圧下降点眼薬

として,プロスタグランジンF2α 誘導体のラタノプロ

ス ト,お よび交感神経 α,β―遮断薬のニプラジロールに

ついて述べる。

1.ラ タノプロス ト

ラタノプロス トはプロスタノイ ド受容体の中でもFP

受容体 に対 す る親和性が特 に強 く,他 のEPl,EP2,

EP3,DP/1Pリ セプターおよび,TPリ セプターに対 し

て約 2,000倍以上の親和性を有する特異的なFP受容体

アゴニス トである21).ラ タノプロス トの人眼における眼

圧下降作用機序はすでに研究されてお り,房水産生には

変化なく,conventional outnowの 上昇が少しあるもの

の,主 な眼圧下降機序はuveoscleral outlowの 増加にあ

るということが知られている22)23)。

このラタノプロス トの本邦人における眼圧下降効果を

確認するために,チ モロールを対照薬 として多施設 2重

盲検群間比較試験で,原発開放隅角緑内障と高眼圧症 と

を対象 として検討 した。0.005%ラ タノプロス ト群は朝

に実薬,夕 方にプラシーボ点眼,0.5%チ モロール群 は

朝,夕 に実薬を点眼し,両群とも,朝の点眼前に眼圧を測
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図 2 原発開放隅角緑内障 190例 380眼の観察開始時

視野障害別進行確率。

観察開始時視野 a:正常 (原発開放隅角緑内障の

他眼),b:上 下いずれかの視野が Aulhorn分類 1

～ 5で他方は6期,c:上下半視野のいずれかが正

常で他方はAulhorn分 類 1～ 5期,d:上下半視野

のいずれもが AulhOrn分類 1～ 5期

表 2 原発開放隅角緑内障 (190例 380眼)の視野障害

進行に関わる臨床因子 (Cox比例ハザー ドモデル解析

結果 )
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図 3 初診時無治療の原発開放隅角緑内障 10年の治

療状況 19)

a:点眼のみによる治療確率,b:内服追加。点眼療法

例 もしくは点眼および炭酸脱水酵素阻害薬内服追加

例 を合算 した治療確率,c:ア ルゴンレーザー トラ

ベクロプラスティー (ALT)追加.点眼療法例 と点眼

および炭酸脱水酵素阻害薬内服例,な らびに点眼療

法,炭酸脱水酵素阻害薬内服および ALT追加例 を

合算 した治療確率

定 した。結果は,チ モロールを上回る眼圧下降効果が得 ら

れた (図 4)。 血圧 と脈拍数ではラタノプロス トは血圧,脈

拍数 ともほとんど変化はみ られなかったが,チ モロール

では全身的交感神経 β―遮断作用により脈拍数が低下 し

ていた。

ラタノプロス トの長期投与試験が,119例 の原発開放

ｎ
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０
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表 3 ラタノプロス ト点眼の視神経乳頭血流速度の与え

る影響一チモロールとの比較― (サル眼)

NB値

前値 7日後
*

Ｆ
『
〉

，

一

盟節
(mmHg)

15

* *
10

04812
時間 (週 )

図 4 0.005%ラ タノプロスト(● :n=80)と 0.5%

チモロール点眼 (■ :n=83)の眼圧下降効果 .

平均値±標準偏差

ラタノプロス トがモチ ロール よ り有意 :▲ :p<
0.01,*:p<0.001

ホ:ラ タノプロス ト1日 1回 7日 間点眼,7日 目朝点眼 4時間

後およびチモロール 1日 2回 7日 間点眼,7日 目朝点眼 4

時間後

平均値士標準偏差 n=8 **:p<0.01(前 値に比べて)

NB値 :レーザースペックル法による nornalized blur

眼圧 (mmHg)

前値 7日後
ホ

0.005%ラ タノプロスト

基剤

0_005%ラ タノプロスト

基剤

9.04± 1.56

9.24± 2.30

10.66」
=1.51ホ

ホ

8.96」
=2.23

0.5%チ モロール

基剤

8_90± 1.61

9.24」12.30

9.31」二2.14

9.49± 2.31
*  ▲

17.8± 2.5

18.0± 2.3

14.0± 4.1…

17.8± 4.3

８

６

４

２

０

８

６

４

２
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２

２

２

２
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１

１

１

0.5%チ モロール

基剤

18_0± 2_3

17.1± 2.2

14.1=L2.7*ネ

15.8± 1.9ホ
*

眼
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ラタノプロスト1日 1回 7日 間点眼後,7日 目朝点眼 4時

間後,お よびチモロール 1日 2回 7日 間点眼後,7日 目朝点

眼 4時間後

平均値土標準偏差 n=8 *・ :p<0.01(前値に比べて)

(mmHg)

0 4 8 12 16202428323640444852

時間 (週 )

図 5 0.005%ラ タノプロス ト長期点眼眼圧下降効果.

平均値士標準偏差

対象 :原発開放隅角緑内障および高眼圧症 119例

隅角緑内障および高眼圧症を対象にして,朝 1回点眼,52

週間行われた。長期にわたり安定した眼圧下降が得られ

た (図 5)。 副作用としては,結膜充血,掻痒感,し みる感じ

などがみられ,本 剤特有なものとして虹彩色素沈着が

8.4%に みられた。

緑内障発症および進行には,眼圧以外に多 くの因子 も

関連 しているということを述べたが,そ の中で視神経乳

頭の循環が最も考えられている24)。 ラタノプロス トが,視

神経乳頭の血流にどのような作用があるのかをチモロー

ルと比較してカニクイサルを対象としてレーザースペッ

クル法25)26)を 用いて検討 した。無作為盲検法によリラタ

ノプロス ト群では片眼に 0.005%ラ タノプロス ト,他眼

に基剤を1日 1回,1週間連続点眼し,チ モロール群では

片眼チモロール 0.5%,他眼には基剤を朝夕,1日 2回点

眼した。血流測定は点眼開始前,第 1回点眼 4時間後およ

び 1週間連続点眼終了 4時間後に行った。その結果,ラ タ

ノプロス トは点眼側だけ眼圧を下降させ,チ モロールは

両眼で眼圧を下げた。その眼圧下降の程度は,ラ タノプロ

ス トとチモロールとでは差はみられなかった。視神経乳

ン
X

(mmHg)

00.5123456

経過 (時間)

図 6 ニプラジロールとチモロールとの眼圧下降効果

の比較 (家兎眼).

―
:チ モロール,‐ ―一 :ニ プラジロール

頭 血 流 速 度 (normalized blur,NB値 )測 定 結 果 は,

0.005%ラ タノプラス ト点眼側では,投与前が平均 9.0,

第 1回点眼 4時間後では 9.5,そ して 7日 間連続点眼後

には10.7と 有意に組織血流速度が上昇してお り,一方,

基剤点眼側ではそれぞれ平均 9.2,9.1,9.0と 全 く変化は

みられなかった。これに対して,0.5%チ モロール点眼群

では全 く変化がみられず,ラ タノプラス ト点眼は視神経

乳頭組織の血流速度を上昇させることがわかった(表

3).

2.ニプラジロール

ニプラジロールは交感神経 βl,β 2,お よび αl遮 断

作用をもち,さ らに,ニ トロキシ基由来の血管拡張作用を
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表 4 0.25%ニプラジロール点眼の家兎眼房水動態に及ぼす影響

927

点眼前 点眼後

静注後フルオレセイン前房濃度
(μ g/ml)

房水流量
(μ ノ分 )

Cgen~ (μ
1/mmHg/分 )

uveoscleral■ 。wA
(μ 1/′))

Uveosclera1 lo、、「
B

(μ 1/う))

ニプラジロール
基剤

ニプラジロール
基剤

ニプラジロール
基剤

ニプラジロール
基剤

ニプラジロール
基剤

1.7± 0_8
1.6± 0.5

2.96± 0.32
2.93:士 :0_32

0.19± 0_03
0.19± 0.03

0.08± 0.07
0.05± 0.08

1.7± 0

1.8」二〇

2_47± 0
2.67[± [0

0.21=L0
0.19± 0

0.28± 0

0.10H0

0.22+:0
0.16± 0

8

5

29**
25*

01
02

11**
07

02■

01*

Cgen:convertinal out■ o、v

dextran灌 流法 25%

平均値±標準偏差 n=8～ 6

料 :p<0.01,キ :p<0.05(前値または基剤点眼側 と比べて)

A:Diamox法,B:フ ルオレセイン・ イツチオアネイ ト(FITC)

表5 ニプラジロール点眼の人眼房水動態に及ぼす影響

点眼前 点眼後

蛋白流入係数
(× 10-5/分 )

房水流量
(μ 1/分 )

■
｀
onographic C~(μ

1/n■mHg/分 )

上強膜静脈圧
(mmHg)

ニプラジロール
基剤

ニプラジロール
基剤

ニプラジロール
基剤

ニプラジロール
基剤

4.87=Ll.73
4.77± 1.16

2.87」 =0.87
2.53± 0.74

0.38±二0_12
0.40±10.08

8.7土:0.3
8.7± 0.3

4.92士:1

4.73」
=0

2.25+10
2.54± 0

0_38± 0

0.37:± :0

8.5± 0

8.6± 0

16
86

29ホ

25

08
10

4

4

持つ交感神経 β遮断薬の一種である27)。
本剤はβl,β 2

および αl遮断作用による眼圧下降作用に加 えて,α l

遮断作用およびニ トロキシ基由来の血管拡張作用によ

り,組織の血流増加作用が期待できる.

ニプラジロールを家兎眼に点眼した場合,用量依存的

に眼圧を低下させ,チ モロール 0.5%の 約半分の濃度で

ある0.25%で同程度の眼圧下降を得ることができた(図

6)。 ニプラジロールの眼圧下降作用機序をまず家兎眼で

検討した。血液房水柵透過性はフルオロフォトメ トリー

におけるフルオンセイン静注法で,房水産生量はフルオ

ロフォトメ トリーの Jones― Maurice II法 で,conven‐

tional outaowは フルオロフォトメトリーのダイアモッ

クス法28)で
,さ らに,uveoscleral outnowは ダイアモッ

クス法とフルオレセイン・ イソチオアネイ ト(FITC)デ

キストラン前房灌流法29)の
両方法で測定した。その結果,

ニプラジロールは基剤と比べて血液房水柵透過性は変化

させず,房 水産生量 を約 15%低下 させ,conventional

outnow(C gen)は 変化させず,uveoscleral outnowは ダ

イアモックス法,FITCデ キス トラン前房灌流法の両者

で増加がみられた(表 4)。 すなわち,ニ プラジロールの眼

圧下降効果 は房水産生量の低下 とuveoscleral outlow

の増加によるものと考えられる。

ニプラジロール点眼の視神経乳頭血流に及ぼす効果

を,自色家兎 を使ってレーザースペックル法25)26)を 用い

て検討 した。ニプラジロール 0.25%を 1日 2回,14日 間

p<0.05(前値に比べて)平均値±標準偏差 n=12

25

(mmHg)

15

10
0         4         8

時間 (週 )

図7 ニプラジロール(● :91例)と チモロール (■ :

91例 )と の眼圧下降効果の比較 (高眼圧症および原

発開放隅角緑内障 :102例 )。

平均値±標準偏差

連続点眼すると,視神経乳頭血流速度は,ニ プラジロール

点眼側では点眼前の NB値 10.9に対 して,14日 間連続

点眼後は 13.1と 有意に上昇 し,一方,基剤点眼側では,点

眼前および 14日 間連続点眼後 も変化はなかった。点眼側

のみに,こ の効果が現れてお り,ニ プラジロールが,そ の

局所作用によって視神経乳頭血流速度を上昇させたこと

が示唆された。

さらに,ヒ トにおける房水動態を,血液房水柵透過性は

レーザーフレアセルフォトメ トリーで,房水産生量 はフ

ルオロフォトメ トリー :Jones― Maurice II法 で,conven‐

盟"
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表6 マイ トマイシンC(MMC)0.5 ml結 膜下塗布洗浄直後の塗布部組織内平均
MMC濃度 (ng/g,家兎眼 :n=各 5)

濃度 (%)

塗布時間 (分 )

0.02 0.04 0_08

3 5 1 3 b

結膜

強膜

角膜

6,214

3,266

449

12,210

8,182

1,293

13,350

11,073

1,774

8,192

4,304

642

11,547

8,162

1,283

26,960

11,608

2,145

31,700

16,404

3,300

tional outnowは トノグラフィで,上 強膜静脈圧 は epi‐

scleral venomanometerで 測定 した。その結果,ニ プラ

ジロールは血液房水柵透過性 を変化させず,房水産生量

を約 15%低下 させた。一方,ト ノグラフィック outnow

facilityに は変化がなかった。房水産生低下のみでは本

剤の眼圧下降幅を説明できず (表 5),こ の眼圧下降作用

には房水産生低下だけではなく,uveoscleral outaowの

増加も寄与していると考えざるを得ない。

さらに,0.25%ニ プラジロールと,0.5%チモロールの

眼圧下降に対する効果を多施設 2重盲検群間比較試験

で,原発開放隅角緑内障および高眼圧患者(102名 )を対

象として行った結果,両者の眼圧下降効果は全 く同等で

あった(図 7).

III 手術成績の向上

濾過手術が有力な眼圧下降手段であることはいうまで

もないが,現在世界中で最も広 く行われている線維柱帯

切除術の成績は,少なくとも日本人においては満足すべ

きものではなかった30)31)。 近年,術後創傷治癒機転を調節

する代謝拮抗薬 5‐ フルオロウラシル (5‐FU)の 術後結膜

下注射が併用され手術成績が向上 し32),さ らに,最近では

マイ トマイシンC(MMC)の術中塗布による術式が普及

しつつある。しかし,MMCは我が国においては翼状片術

後に点眼使用され強角膜壊死を来した症例が報告されて

おり33)34),線
維柱帯切除術への使用には躊躇すべき理由

があった。その後,当教室を含めて世界的に動物実験や臨

床応用が行われ,現在その安全性 と有効性はほぼ確立 し

たと考えられるが,こ こでは当教室が行ってきた MMC
の動物実験結果と臨床成績について述べる。

1.マ イ トマイシンCの基礎

MMCは ,ヒ ト線維芽細胞増殖抑制作用が 5‐FUに 比

べて,約 200倍以上 も強い薬剤であり35),臨 床上使用する

濃度,塗布時間については様々な報告
36)～ 38)が なされてい

る。我々は,ま ず動物眼を用いて MMCの組織学的,生理

学的影響を検討し,さ らに,臨床効果をあげ得る最小有効

用量について検討した。

自色家兎眼で結膜弁を作成 し,人眼手術の時 と同様に

手術用スポンジに含ませた MMCを 結膜弁下に留置,使

用するMMC濃 度,ス ポンジの留置時間を変え,人眼手

術 と同様に結膜弁洗浄後の組織内MMC濃 度 を high

performance Hquid chromatography(HPLC)法 で測定

よ
?

d

0          20         40         60

術後日数

図 8 0.04%マ イ トマイシンC(MMC),0.5 ml併 用

線維柱帯切除術の成績 (家兎眼 in=各 10)。

a:対象(BSS O.5 ml,3分 ),b:塗布時間 1分,c:
塗布時間 3分,d:塗布時間 5分

した。その結果,使用するMMC濃度が高いほど,ま た,

塗布時間が長いほど局所のMMCの 濃度は結膜,強膜 と

もに上昇するが,塗布時間以上に使用するMMC濃度の

影響が大きいことが示 された(表 6)。 さらに,家兎眼で

0.04%の MMC,0.5mLを 1分,3分 ,5分 と接触 させ

線維柱帯切除術を行い,そ の術後眼圧調整成績を検討し

た結果,接触時間が 1分 より3分の方が成績が有意に良

好であったが,3分 と5分 とでは差はなかった(図 8).

組織学的検討では 0.04%MMC,0.5mL,3分 間塗布

後の毛様体上皮での障害は,3日 後では MMC塗布側で

後房側の基底陥入が不明瞭となり,二次性ライソゾーム

の出現や空胞形成がみられた(図 9)。 塗布側の 180度対

側では,毛様体上皮は正常で,コ ントロールとほとんど変

わ りなかった。MMC塗 布部およびその反対側のMMC
濃度 を HPRC法で定量すると,塗布時間による相違は

みられるものの,対側の組織内MMC濃 度は塗布部の濃

度に比 して,結膜で 12～16%,強膜で 7～13%であり,組

織変化は濃度依存性であると考えられた (表 7).

さらに,こ のような局所の組織変化が,毛様体の機能に

どのように影響するのか調べるために,血液房水柵透過

性 ,お よび房水産生をフルオロフォトメ トリーで調べた。

コン トロール,0.04%,0.1%,0.4%MMCと もに機能的

には 21日 の実験期間中いずれの時点でも変化を与えな

い ことがわかった。これ らの結果をもとにして,我々は

0.04%MMCを 3分間塗布する方法を臨床で使用する

ことにした。
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表 7 マイ トマイシンC(MMC)0.04%,0.5 mL結 膜

下塗布洗浄直後の塗布部および対側部の組織内平均

MMC濃度 (ng/g,家兎眼 :n=各 5)

部位および塗布時間   結膜  強膜  角膜  虹彩

上耳側 (塗布部 )

1分

3分

5分

下鼻側 (対側 )

1分

3分

5分

緑内障・増田 929

b

‐ |. .

a                                                    b

図 9 0.04%マイ トマイシン C,0.5 ml,3分 間結膜下塗布後の組織変化 .

a:塗布側の毛様体上皮の透過電顕像 (投与 3日後 )。 無色素上皮細胞では基底陥入がやや減少 し,二次性ライ

ソゾームの出現 (矢印)や空胞形成 (矢 じり)がみられ,軽度の細胞障害が示唆される。色素上皮細胞には細胞障

害を示唆する様な変化はない(バーは lμ m)。 b:塗布対側の毛様体上皮の透過電顕像 (投与 3日 後).基底陥

入は明瞭でミトコンドリアも豊富にみられる.無色素上皮細胞,色素上皮細胞 ともに細胞障害を示唆する所見

はない。バーは 2 μrn

8,162

8,182

11,073

1

日艮

「

F
だ二

調
1攻
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司
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11,547

12,210

13,350

1,283

1,293

1,744

1,393

1,946

2,007
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490

378
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179

2.マイ トマイシンCの臨床

難治性緑内障を対象 として MMC併 用線維柱帯切除

術の成績を検討した結果 と,0.04%MMC,0.5mL,3分
塗布による眼圧コントロール成績が術後 30か 月で 78%

であったのに対して,5-FU結膜下注射での成績は35%

であり,MMC併用線維柱帯切除術が 5‐FU併用線維柱

帯切除術に優る術式であることが確認された (図 10)39).

次いで,原発開放隅角緑内障初回手術での成績を検討す

01      5      10     15     20     25     30

時間 (月 )

図 10 難治性緑内障における線維柱帯切除術の成績 .

a:0.04%マ イ トマイシンC,0.5mL,3分 間塗布

群 (n=80),b:術 後 5‐ フル オ ウラシル使用群 (n=
60)。 成功の定義 :術後無治療眼圧 21 mmHg未満

ると,MMC群,5‐FU群で,代謝拮抗薬を使用しなかった

群に比べて明らかな成功率上昇がみられたが,MMC群
と5-FU群 との間に有意差はなかった。しかし,術後の眼

圧分布を検討すると,MMC群 の方が 5-FU群 に比べて

点眼併用例が少なく,よ り良好な眼圧コントロールが得
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表 8 正常眼圧緑内障 (NTG)と 原発開放隅角緑内障

(POAG)の視神経乳頭辺縁面積の相違

視神経乳頭辺縁面積 (mm2)

NTG POAG

________a

b

全乳頭辺縁面積

視野障害側上または下半

視野非障害側上または下半

0.45± 0.15

0.19± 0.08

0.26± 0.08

0.55:士 :0.12

0_24± 0.08

0.31二LO.08
C

10 20

時間 (月 )

図 11 原発開放隅角緑内障初回手術における線維柱

帯切除術の成績 .

a:0.04%MMCO_5mL,3分 塗布群 (n=90),b:
術後 5‐ フルオロウラシル使用群 (n=165),c:代謝

桔抗剤非使用群 (n=46).成 功の定義 :術後無治療

眼圧 21 mmHg未満

られた(図 11)。 術後合併症では角膜上皮障害が 5-FU群

で顕著であったのに対し,MMCで はほとんどなかった。

MMC群 で長期低眼圧と低眼圧責斑症が高頻度でみられ

たが,他の合併症の頻度については 5‐FU群 とMMC群
との間に差はなかった39)。 以上の結果から,MMC併用線

維柱帯切除術の有効性が確認されたが,今後,術後低眼圧

を抑え,か つ良好な眼圧コントロールを得る術式,術後管

理の検討が必要であることが明らかになった。その一助

として,原発開放隅角緑内障初回手術例について術後無

治療で眼圧 15 mmHg以 下が得られ,かつ,術後眼圧が 2

か月以上 5 mmHg以下にならない条件について Cox比

例ハザー ドモデル40)を 用いて検討した。その結果,術後 2

週間の平均眼圧が長期眼圧コントロールおよび,低眼圧

発生の両方に有意の関連を持っていることがわか り,術

後 2週間の平均眼圧が高ければ高いほど術後の低眼圧が

少なく,一方,術後 2週間の平均眼圧が低ければ低いほど

術後長期眼圧コントロール成績は良いということがわ

かった。この両者の関係をレシーバー・オペレーション解

析した結果,手術後 2週間の平均眼圧が 8mmHgの場合

が最も両者をバランスよく両立させるということが示さ

れ,こ のことからMMC併 用線維柱帯切除術では術後 2

週間の平均眼圧が 8mmHg位 となるように強膜弁縫合

を行う,あ るいはレーザー縫合糸切断術を行うなどの工

夫が必要と考えられた。

IV 正常眼圧緑内障

正常眼圧緑内障(NTG)は 本邦における緑内障で最 も

頻度の高い病型である1)。

本症の眼圧は統計的正常範囲

にあり,ま たその動態も正常人 と同様であるが,病像は原

発開放隅角緑内障(POAG)に非常に類似してお り,NTG
とPOAGと の視神経乳頭,網膜神経線維層,お よび視野

異常の比較により,緑内障における眼圧以外の要因に関

平均値±標準偏差,n=15,い ずれの値もNTCで POAGよ り

有意 (pく 0.01)に 小さい

する情報を得られる可能性がある.

1.視神経乳頭

まず,NTGと POAGに おける視神経乳頭所見の比較

を視野障害が上あるいは下半視野に限局し,かつ,視野障

害が同程度の初期例 を対象 として行った。その結果,

NTGは POAGに 比 して,視野異常例,正常側 ともに乳

頭縁面積が狭 く,そ の差は視野正常半側の乳頭で,よ り顕

著であった(表 8)41)。 この事実は,NTGでは視野障害出

現以前に視神経支持組織の変化がより先行 していること

を示唆している。

2.網膜神経線維層

網膜神経線維層の比較を Nerve Fiber Analyzerを 用

いて行った42)。 NTGで は同等の視野 障 害 を有 す る

POAGに比較して,神経線維層が全体的に厚 く,ま た,神

経線維層の厚さと視野障害程度との相関が小さかった。

これに対 して,POAGでは神経線維が薄 く,視野障害程

度 と神経線維の厚 さが よく相関してお り,こ のことは

POAGでの障害がびまん性であるのに対 し,NTGでの

障害がより局所的であることを示していると考えられ

る10)。

3。 視  野

30度内視野の 76点静的閾値検査を行 うハ ンフリー

30-2プログラム,お よび 10度内視野の 68点静的閾値検

査を行 うハンフリー10-2プ ログラムの測定結果を用い,

各検査点での感度の比較を視野障害が同程度の初期から

中期の NTGお よび POAGを対象として行った。この結

果,NTGでは固視点の上鼻側から鼻側周辺部により障

害が強 く,一方 POAGでは,下方視野,特に乳頭―黄斑間

の下方視野により障害が強いことがわかった43)44).固視

点近 くの視野障害は視機能に重要であるが,10-2プ ログ

ラムでの結果も30-2プ ログラムの結果 と同様で,NTG
では固視点の上鼻側から乳頭にかけての弓状の部分がよ

り障害されてお り,POAGで は固視点の下方からマ リ

オット盲点にかけての乳頭―黄斑間の下方視野がより障

害されていることがわかった。

NTGは POAGに比 して,視神経乳頭では視野障害出

現以前に乳頭縁面積が減少している,網膜神経線維層で

は局所性の変化が顕著である,そ して上方視野が障害さ

れやすいという点で,NTGと POAGでは臨床所見が異

30 40
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表9 初期正常眼圧緑内障の視野障害進行に関わる臨床

因子 (Cox比例ハザードモデル解析結果)
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表 10 正常眼圧緑内障眼に対する線維柱帯切除術前後

の視野障害進行 (MDス 回―プの比較)

術前 術後
*

緑内障・増田

因 子 P値 ハザー ド比

PPA/D
C/D

眼圧

0_014

0.015

0.043

1.09(0.1)

2.16(0.1)

1.39(1.0)

-1.48± 1.00

16.0± 2.0

+0.13」
=1.24キ

ネ

9.2:士:3_2**

PPA/D:Peripapillary atrophy/disc,C/D:Cup/disc,ハ ザー

ド比は括弧内の値分の変化に対応する値

なるということが示された。この違いには眼圧以外の要

因の関与が疑われる。

4.視野障害進行率

視野障害進行率 とその関連因子をみるために,初期

NTG 56例 56眼の経過を重回帰型生命表を用いて検討

した45)。
解析因子は観察開始時の視野障害程度,近視度,

乳頭陥凹一乳頭径比(C/D比 ),傍乳頭萎縮巣面積,経過

中の眼圧,乳頭出血,血圧,年齢,性 ,糖尿病の有無である。

その結果,NTGの無治療時の視野障害進行は,視野障害

進行の基準を少し厳しくとると5年間で約半数以上にみ

られるということがわかり,経過中眼圧が高いほど,C/D

比が大きいほど,傍乳頭萎縮巣が大きいほど進みやすい

ということがわかった(表 9).

これらのうち,経過中眼圧および C/D比 は,古典的,す

なわち,眼圧の高い緑内障での危険因子 として46),よ く知

られたものであり,NTGで も眼圧要因が進行 に関与 し

ていることを示すものであると考えられる。また,傍乳頭

萎縮巣は,眼圧 とは関連しない乳頭部への循環障害の因

子であるということが以前から示唆されてお り,傍乳頭

萎縮巣が大 きいほど,NTGで視野障害が進行 しやすい

ということは,眼圧以外の要因 もNTGの進行に関連し

ていることを示唆する。

次に,視野障害に関わる因子をもう一つ別の方法で検

討してみた。NTG 206例 を同一人の左右眼で比較 した。

この方法では全身因子の影響を除外して視野障害程度に

関わる因子を,よ り効率よく検討することができる。重回

帰分析を用い,目 的変数は視野障害の左右差,説明変数と

して外来での平均眼圧,先ほどの傍乳頭萎縮巣および近

視度の左右差を採用した。視野障害左右差 と有意の相関

を示したものは,中心 30度 内視野の解析では眼圧であ

り,中心 10度以内の解析では眼圧 と傍乳頭萎縮巣であっ

た。

眼圧および傍乳頭萎縮巣は,両者 ともに,NTGの視野

障害進行および視野障害程度の双方に関連 してお り,

NTGの病因 として眼圧および眼圧以外の因子 として,

おそらく何 らかの意味における循環障害が混在 している

ことを示すものではないかと考えられる。この結果から,

NTGの 治療法 としては,眼圧要因の排除 としては,薬

物,レーザーないしは手術による眼圧下降が,眼圧以外の

要因の排除 としては,循環改善薬投与が有効である可能

林 :p<0.01(術前に比べて)*:術後 2年間での値,平均土

標準偏差 n=21
MDス ロープ :Mean daviation slop(Humphrey Statpac

II)

性が示唆される。

5。 治  療

NTGに対して点眼およびアルゴンレーザートラベク

ロプラスティー(ALT)が どのような効果があるかをみ

るた めに,133眼 で prospective studyを 行った。まず,

NTG患者に 2%の カルテオロール を点眼 し,outnow
pressure(眼 圧 と上強膜静脈圧 :8 mmHgと の差)の 改

善率が 30%未満の場合,さ らに,1%ピ ロカルピンまた

は 0.04%ピ バ ンフ リンを追加する。さらに,改善率が

30%未満の場合は,同 意が得 られた症例に対 し半周の

ALTを追加 した。眼圧下降幅はカルテオロール単独で

は約 1.5mmHg,カ ルテオロール無効例にピロカルピン

ない しはピバ レフリンを併用して も約 1.4mmHgで
あった。さらに,ALTま で追加す る と平均 2.5mmHg
の眼圧下降効果が得 られた。全体的に平均すれば眼圧下

降 は わ ず か で あ るが,約 40%の 例 で 30%以 上 の

out■ow pressureの 改善が得 られた ことから,NTGを
加療する場合,ま ず,点眼およびALTま では試みてみる

価値があると考えられる。

NTGに 対 す る濾 過手術効果 につ いては,眼 圧 を

10～ 12 mmHgに まで下降させると視野障害の進行が停

止するとの報告
47)～ 50)が幾つかなされているが,現在 まで

に定量的解析に基づ く報告はなされていない。我々は

NTG 150例において定期的視野測定 をハンフリー30-2

プログラムで行い,平均感度が有意 に低下,す なわち,

mean deviation(MD)ス ロープが有意に負であった例に

対 してのみ線維柱帯切除術を行い,術前後のMDス ロー

プを比較した。150例 中 21例 に線維柱帯切除術が行われ

た。その結果,経過中の MD値 は,試験開始時が平均―

9.2 dBで あったのに対 して,手 術直前 には平均-11.8

dBと悪 くなっていたが,術後 2年 目は平均-11.9dBで

術前値 とかわらず,術後は視野障害は全体 としては進行

していないと考えられる。そして術前 と術後の MDス
コープを比べると,術前は年当た り平均 1.48 dBで悪化

していたのに対 し,術後スロープは年当たり+0.13 dB

であり,術前後で有意の差がみられ,手術によって明らか

に進行が阻止されたことを示している(表 10).

眼圧以外の因子に対する治療に関しては血管拡張作用

を有するカルシウム拮抗薬が NTGの障害進行防止に有

MDス ロープ (dB/年 )

眼圧 (mmHg)
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表 11 ブロビンカミンフマレート内服 (60 mg/日 )の

正常眼圧縁内障患者視野障害に与える影響

ブロビンカミン群 (n=21)対照群 (n=25)

MD経時変化率

∠MD
-0.07(0.26)

括弧内は標準誤差 (SEM),
いずれも両群間で有意差 (pく 0.01)あ り.

卜ID:卜4ean deviatiOn

効であるとの報告51)52)が幾つか既になされてお り,ま た,

脳循環改善薬ブロミンカミンフマレー ト(BF)も 有効で

あるという報告53)がある。BFは血管拡張作用,脳循環改

善作用,代謝賦活作用があるが,血圧下降作用はないとい

う点で我々眼科医にとっては使いやすい薬剤である54)。

BFを外来平均眼圧が 15 mmHg以 下の NTG患者 46

例に使用 した。無作為の割付けによって BF群 と無治療

対照群 とに分け,定期的に視野検査をハンフリー30-2の

プログラムで行った。経過中の眼圧はBF群,対照群とも

全 く差がなかったが,2年後の平均的視野障害度,MDの
変化はBF群 は0.1l dBと 変化がなかったのに比べ,対

照群では-1.67 dBと 有意に悪化 していた。さらに,MD
の経時変化の解析をHnear mixedモ デルによって行っ

たところ,BF群では-0.07 dB/年 であるのに対 し,対照

群では0.78 dB/年 という値が得 られ,や はり両群の差は

有意であった (表 11)。 これら検討の結果,NTGでは傍乳

頭萎縮が進行に関与してお り,ま た脳循環改善が有用で

あることがわかった。このことは,少 なくともNTGでは

眼圧以外にも視神経乳頭の循環が臨床的に重要であると

いうことを示唆する。

V 視神経乳頭循環

臨床的に視神経乳頭の循環を測定するにあたっては,

測定は定量的,他覚的,非侵襲的な方法で,さ らに測定が

簡便で患眼にも適応が可能でなければならない。測定値

のばらつきが少なく,良 い再現性も必要条件である。現在

このような条件を完全に満たす検査方法はない。我々は

レーザースペックル現象を利用した眼底末梢循環の二次

元的評価法の開発を試みた。拡散面にレーザー光を照射

すると斑状パターン,す なわち,ス ペックルパターンがみ

られる。物理学的に,ス ペックルのぼけ具合,blurringは ,

散乱体 (生体内の場合は赤血球であるが)の移動速度に相

関することがわかっている。すなわち,組織血流速度とい

うことになる。

我々は,こ の原理を使って生体内の血流速度を測定で

きる機械を試作した。眼底カメラにレーザー装置を組み

込み,レ ーザーは眼底に投射 され眼底でスペックルパ

ターンが生 じ,そ れは検出素子に結像し,マ イクロコン

ピューターでデーター処理 を行 い,そ の結果 をカラー

ディスプレーに表示する。レーザー管としては視神経乳

日眼会誌 100巻  12号

表 12 交感神経 β遮断薬点眼の視神経乳頭血流速度ヘ

の影響 (家兎眼,NB値 )

薬剤 前値 20日 後
*

+0_11± 2.22

-0.78(0.18)

-1.67± 2.56

0.5%チ モロール
基剤

2%カ ルテオロール
基剤

0.5%ベ タキソロール
基剤

14.1± 0.4
14.0± 0.7

13.3± 0.3
13.5± 0.4%
12.7± 0.8絆
12.4± 0.5

16.6± 0

14.6± 0

15.4± 0
14.9± 0

13.4± 0

12.2:士:0

4**
5

4%‐
4・

*

8**
6

平均値士標準偏差,n=18～ 31,料 :p<0.05～ 0.01(前値に比べて)

*:時間後 1日 2回 20日 間点眼,最終点眼 2時間後

NB値 :レーザースペックル法によるnormaHzed blur

頭,お よび脈絡膜血流測定には深達性 に優れた diode

レーザ_26)を ,網膜血流測定にはほとんど網膜内で散乱

されるアルゴンレーザ_25)を 用いた。検出素子に眼底ス

ペ ックルパターンを結像させ,ス ペックルのblurringの

程度 :normalized blur(NB),す なわち,血流速度の定量

的な指標を計算し,カ ラーコード化し血流速度が速い所

を赤で,血流速度が遅い所を青で表示する。測定時間は

0.125秒毎で,7秒間まで連続測定が可能であり,測定面

積 は人眼の場合,最大 1.06 mm× 1.06 mmである55).こ

の NB値は,視神経乳頭では水素クリアランス法の結果

と良い相関が得 られ56),網膜脈結膜および虹彩ではマイ

クロスフィア法の結果と良い相関があることも証明され

ている25)～ 27).

1.交感神経 β遮断薬と視神経乳頭循環

交感神経β2遮断薬は末梢血管を種々な組織で収縮さ

せることが知られている58).交
感神経 β‐遮断薬は緑内障

でよく用いられている薬剤であるが,本剤はそのβ2遮

断作用により視神経組織の血流を低下させるかも知れな

い。このことは,緑内障の発症に循環因子が関連している

可能性があるので非常に重要である。

現在,日本で広 く用いられているチモロール,カ ルテオ

ロール,ベ タキサロール長期点眼の影響を調べてみた。ま

ず,長期点眼実験 として,自色家兎を用い片眼に実薬,他

眼に基剤を点眼した。薬剤としては0.5%のチモロール,

2%カ ルテオロール,ま たは0.5%ベ タキサロールを 1

日 2回 ,朝夕 20日 間連続点眼し,そ の初回点眼前 と20日

後に視神経乳頭血流速度,すなわち NB値を測定した。

測定結果をまとめるとチモロールは,基剤点眼側では

全 く変化がなかったが,実薬点眼側でのみ神経乳頭 NB
値が上昇した。カルテオロールは,基剤点眼側でも実薬点

眼側でも神経乳頭 NB値が増加した。ベタキサロールは

チモロールと同様 に,実薬点眼側でのみ視神経乳頭 NB
値が増加した (表 12)。

なぜこのような変化がみられたのか少 し考えてみた

い。チモロールはβlお よびβ2遮断の両作用をもって

いるが,他の作用はない。ただし,非常に弱いカルシウム

措抗薬様の直接的な血管拡張作用 は持ち合わせてい

る59).カ ルテオロールはβl,β 2遮断作用に加えて ISA
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表 13 交感神経 β遮断薬点眼の視神経乳頭血流速度ヘ

の影響 (人眼,NB値 )

薬剤 前値 20日 後
*
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表 14 カルシウムチャンネル拮抗薬静脈注射の眼循環

に与える影響 (家兎眼,NB値 )

網膜  視神経乳頭  脈絡膜

緑内障・増田

0.5%チ モロール
基剤

2%カ ルテオロール
基剤

0.5%ベ タキソロール
基剤

14.4± 3
14.6± 2

15.8± 2

15.0± 4

15.2+:3
16.0± 4

14.71上 2

15.0:士 :2

16.6± 3
15.9]± 4

17.2± 5

16.7± 3

110± 8

112± 3

131± 11

97± 3

102:士 [4

127± 4

0

5

8**
6

9**
2

3
3

5**
8

1**
9

ニルバジピン (3.2μ g/kg)

ニカルジピン (40 μg/kg)

平均値土標準偏差,n=9
20日 間 1日 2回点眼,21日 目朝点眼 4.5時間後,

**:p<0.05(前
値に比べて)

NB値 :レ ーザースペックル法によるnormalized blur

(内因性交感神経刺激作用)と 弱い血管内皮依存性弛緩因

子 (EDRF)分 泌作用がある60)61).ベ タキサロ_ル はβl

受容体特異性 ということでβ2遮断作用はほとんどない

が,直接的なカルシウム拮抗薬様の血管拡張作用は強 く

もっている59)62)。 これらの薬理作用 と血流に対する作用

をまとめてみると,β l遮断薬は末梢血流に対しては余

り影響はないが,β 2遮断は今まで多 くの組織で,末梢血

流を低下ささせる作用が知られている。ISA,EDRF作用

およびカルシウム拮抗薬作用は末梢血流を増加させる傾

向にある。カルテオロールがウサギの両眼の視神経乳頭

で血流速度を増加させたのは,恐 らく全身吸収されてこ

の ISAお よびEDRFの作用によって効果を表した可能

性が高 く,ベ タキサロールが点眼側においてのみ視神経

乳頭血流速度を増加させたのは恐 らく局所に浸透 して,

その強力なカルシウム拮抗薬様作用を表したものと考え

られる。

チモロールでも点眼側においてのみ視神経乳頭血流速

度の増加がみられた。作用機序は現時点ではよく説明で

きないが,チ モロールは家兎に点眼後,他 のβ遮断薬の

10倍の濃度で視神経に移行するという報告
63)が あり,さ

らに,弱 いながらもカルシウム措抗薬様の血管拡張作用

があるので,家兎の場合この作用による可能性がある。

正常有志者で施設内倫理委員会承認のもと,十分なイ

ンフォームド・コンセントの後,ベ タキサロール長期点眼

実験を行った。コントロール実験は両眼に基剤を 1回点

眼,実薬投与実験 としては片眼に交感神経β遮断薬,他

眼に基剤を1日 2回,3週間点眼して 2重盲検法により,

点眼開始前,3週間点眼終了後の視神経乳頭血流速度を

測定した。3週間の 1日 2回片眼チモロール点眼は基剤

点眼側にも実薬点眼側にも視神経乳頭血流速度に全 く効

果がなかった.カ ルテオロールはウサギと同様で,両眼で

視神経乳頭血流速度を増加させてお り,ベ タキサロール

もウサギと同様に量は少ないが,有意に点眼側において

のみ視神経乳頭血流速度を増加させた (表 13)。

この結果は,一般的に広 く治療薬 として使われている

交感神経β遮断薬の点眼が実際に眼の後極,視神経乳頭

の循環状態に対して何らかの変化をもたらし得ることを

数値は前値に対する静注 1時間後の各組織の NB値を%で表

し,平均 したものを示す.

平均値土標準偏差 n=8～ 10,NB値 :レ ーザースペックル法

|こ よる norrnalized blur

表 15 ニルバジピン (4 mg/日 )投与の正常眼圧緑内障

患者における効果

部位 前値 2週 4週

視神経乳頭

脈絡膜

17.2:± :4.3

20.4± 3.2

19.4」二4.0*

24.2± 3.3*

20.5¬ 4.4

25.3± 3.2*

p<0.05(前値に比べて)平均値士標準偏差,n=6
表中の数値はNB値

(レ ーザースペックル法によるnormalized blur)

示すものとして興味深いものである。もちろん,こ れは若

年正常者の結果で,既に視神経乳頭が障害されている緑

内障眼での結果とは異なる可能性もあり,今後,緑内障眼

での検討が必要と考えられる。

2.カルシウム措抗薬と視神経乳頭循環

カルシウム拮抗薬は脳血流増加作用があり,さ らに,正

常眼圧緑内障で視野保全効果の報告
51)～ 53)があることか

ら,視神経乳頭循環への効果が興味ある。

動物実験 として白色家兎に臨床用量のカルシウム拮抗

薬を静注 し,視神経乳頭,脈絡膜,網膜血流速度を測定し

た。適宜,眼圧,血圧,血液ガス,血液 pHモ ニターも行っ

た。カルシウム拮抗薬 として使用したのは,ニ カルジピ

ン64),セ モチアジルおよびニルバジピン65)で ある。これら

はすべてジヒドロピリジン誘導体で,L型カルシウム

チャンネル α-1サ ブユニットに作用する。家兎眼におけ

る各カルシウム拮抗薬投与実験の結果を表 14に まとめ

る。

各々のカルシウム拮抗薬でそれぞれの組織に対する効

果が違っていた。最も興味あるのが視神経乳頭では,ニ カ

ルジピンは余 り効果はな く,ニ ルパジピンで増加がみら

れた。因みに,脈絡膜ではニカルジピンが増加作用があ

り,ニルバジピンはそれほどではない。この反応性の違い

は各々のカルシウム拮抗薬の物理化学的特性,な いしは

薬理学的作用が微妙に異なっているためだ と思われる

が,特に視神経乳頭血流速度を増加させたニルバジピン

は緑内障 という観点からは興味ある。

インフォームド・コンセントの取得後にNTG患者 6

名にエルバジピン2 mgを 1日 2回,1か月内服 しても

らい視神経乳頭および脈絡膜の組織血流速度をレーザー

スペックル解析装置で測定 した。その結果,血圧は多少低

下したが有意の低下ではなかった。一方,視神経乳頭 と脈
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絡膜では末梢血流速度の増加傾向がみられた(表 15)。 今

後多数の患者での検討が必要だが,こ のことはカルシウ

ム拮抗薬によって視神経乳頭の循環を変化させ,そ れに

よって緑内障の進行に対し何らかの治療的なアプローチ

ができる可能性を示している。

VI結  論

緑 内障の最近の知見 ということで新 しい眼圧下降点眼

薬 としてラタノプロス ト,ニ プラジロールが新 しい眼圧

下降機序で優れた眼圧下降効果 を示 し,かつ,視神経乳頭

循環 に好影響 を期待 で きる薬剤である ことを述べた。

手術療法の成績 向上 について,マ イ トマイシン Cの動

態薬理,お よび安全性 の検討の結果 を述 べ,マ イ トマイシ

ン Cの併 用 によって線維柱帯切除術 の眼圧調整成績 が

向上 したのみな らず,よ り低 い眼圧値 が得 られ ることを

報告 した。

緑 内障 における眼圧以外 の要因 を考 える場合,正常眼

圧緑 内障の研究 は不可欠である.正常眼圧緑 内障では確

か に眼圧以外 に も循環 障害が進行 に関与 してお り,眼圧

下降療法 と並んで循環改善療法が有効 であった。さらに,

視神経乳頭循環 を研 究 す る方法 として,我々はレーザー

スペ ックル法 を開発 した。この方法 を使 い交感神経 β遮

断薬や カルシウム拮抗薬 はそれぞれの薬剤特性 に応 じて

視神経乳頭循環増加作用 を示す ことを述べた。
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