
平成 9年 3月 10日

塩酸 カルテオ ロール点眼による正常眼圧緑内障

(NTG)の視機能に対する影響について検討 した。NTG
症例 22眼を対象に,① 2%塩酸カルテオロール 1日 2
回点眼群,② 無治療経過観察群のいずれかを選択した。

3か月毎に 18か月までの眼圧およびハンフリー視野計

による視野測定を行い,両群の測定値を比較検討した.そ

の結果,カルテオロール群では対照群に比べ大きな眼圧

下降が得られた。視野測定結果において Mean devia‐

tion(MD)は カルテオロール群では進行が少ない傾向が

あったが,15か月以降では両群の間に統計学的な有意差

を言忍め た.Corected pattern standard deviation
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(CPSD)は ,カルテオロール群では対照群に比べて明ら

かに CPSDの悪化が少ない結果が得られた。このことか
ら,カルテオロールは局所の視野の悪化の抑制に効果が

あると推測された。その理由としては,眼圧下降による眼

灌流量の増加,お よび内因性交感神経刺激作用(ISA)に

よる視神経乳頭での血管収縮の抑制効果により乳頭血流

の低下を来さず,眼循環に悪影響を与えなかったためと

推測された。(日 眼会誌 1011227-231,1997)
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Abstract

The erects of carte。 1。l hydrochloride on visual

functiOn in nOrmal_tensiOn glaucoma(NTG)were

investigated.22eyes of NTG patientsヽⅣere divided

into two groups, i.e。 ,(1)a group reCeiVing tOpiCal

application of 29(S Carteolol hydrochloride b.i.d.and

② an uninedicated group.:During a 18 1■ onth period,

intraocular pressure and visual fleld (rneaSued by

Humphrey automated perimetry)Were meaSured
erery 3 1nonths,and tihe lneasurernents obtained in

the t、ⅣO grOups were cOmpared. Analysis of the

results  revealed  a  considerable  reduction  in

intraocular pressure in the carteolol group as

con■ pared、rith the control group.The progression

Of nlean deviatiOn tell(led to be less in the carteolol

grOup,but the intergroup difference in this respect

、vas not statistically signincant.IIowever,increase

in corected pattern standard deviation was clearly
less pronounced in the carteolol group than in the

control group. These results supported the conclu-

sion that carteolol is effective in inhibitins deterio-
ration of the local visual field. This is attributed to
increased ocular perfusion due to diminished intra-
ocular pressure, as well as an inhibitory effect upon

vasoconstriction in the optic nerve head due to
intrinsic sympathomimetic activity, preventing
decrease in papillary blood flow and adverse effects

upon ocular circulation. (J Jpn Ophthalmol Soc 101 :

227-231,1997)

Key words: Carteolol hydrochloride, Normal-
tension glaucoma, Peripheral circula'
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I緒  言

正常眼圧緑内障(以下,NTG)は原発開放隅角緑内障

(以下,POAG)に類似した視神経障害を来す原因不明の

疾患である。眼圧依存性に視野障害が進むPOAGに対
し,NTGではその病因に未だ統一された見解はなく,そ
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の視野障害の進行には眼圧,視神経乳頭の循環障害,視神

経自体の解剖学的脆弱性など様々な要因の関与が報告さ

れている。しかし,NTGの うちでも眼圧が高 く,眼圧変
動幅が高いものの方が視野障害が進行するものが高頻度

にみられるという報告
1)も あり,日 常診療においては

POAG同様に眼圧下降が治療の中心となる.第一選択 と
して点眼投与が行われるが,NTGは眼圧が 20 mmHg
以下と低値であるため,点眼により眼圧をさらに下降さ

せることが比較的困難であること,そ の眼圧下降効果が

通常の高眼圧緑内障に比較して少ないこと,点眼薬自体

が眼循環動態に影響することでかえって視野の悪化を来

す可能性があることなどから,点眼自体の是非について

も一致した見解はない。今回,我々は塩酸カルテオロール

(以下,カ ルテオロール)を NTG患者に投与し,眼圧およ
び視野に対する影響についてprospectiveに 検討したの

で報告する。

II対  象

対象は,当科緑内障外来で経過観察中のAulhorn分類

Greve変法 Stage 4ま での初期および中期のNTG患者
で,本研究にインフォームド・コンセントの得られた 22

例 22眼である。軽度の屈折異常を除く他の眼科疾患があ

るもの,本薬剤の禁忌となる症例は対象に含まれていな

い。なお,NTGの診断2)は ,① 緑内障性視神経乳頭変化と
対応する視野障害,② 国内変動を含む眼圧が21 mmHg

未満,③ 正常開放隅角,④ 他の明らかな原因は除外でき

る,を満たすものとした。これらの症例に対し,点眼を中

止し,4週間のwash out期間の後ランダムに□ 2%カ
ルテオロール 1日 2回点眼群(以下,カ ルテオロール群),

□無治療経過観察群(以下,対照群)の いずれかに選択

し,経時的に3か月ごとに18か月までの眼圧および視野

を測定した.眼圧測定はGoldmann(ゴ ールドマン)圧平

型眼圧計を用い,同一検者が同一時間帯に測定を行った。

視野測定はHumphrey(ハ ンフリー)自動視野計 (モ デル

630)の 中心 30-2プログラムを用いた。練習効果による視

野への影響を除くため 1回 目の結果を除外し,2回 日以

降の測定結果を用いた。また,ベースラインは,2回 日以

降の測定結果で信頼度が高いものを 2回分平均し,眼圧

および short‐ term nuctuation(以 下,SF),mean devia―

tion(以
~下

,MID),corected pattern standard deviation

(以下,CPSD)の グローバルインデックスの平均値を算

出しベースライン値として設定した。その際,偽陽性,偽

陰性,固視不良が 20%以上で信頼度の低い症例は結果か
ら除外した。ベースライン時を基準として,眼圧およびグ

ローバルインデックスとしてMD,CPSDのベースライ
ン時からの変化量を算術し,両群の変化について経時的

に比較した.統計は Mann_Whitneyの U検定を用い,両
側 5%を有意水準 とした。また,ハ ンフリー自動視野計
では,CPSD値 は√ PSD2_χ oSF2で算出され SF値 の影
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表 1 両群の臨床的背景

カルテオロール群  対 照 群   P値

症例数

年齢

屈折度 (D)

眼圧 (mmHg)
SF(dB)

〔ヽD(dB)

CPSD(dB)

10

58.4± 12_6

-1_81± 0.40

14.8+1.8

1.56± 0.41

-3.06± 3.12

5_76」二4.56

12

52.5」二12.9

-1.65± 0.42

15.2[士:1.9

1.77:± [0.22

-2.86± 2.55

5.42i13.61

0.50

0.31

0.47

0.20

0.25

0.16

SF: Short-term fluctuation, MD: Mean deviation, CPSD

Corrected pattern standard deviation

表 2 SFの推移

(か月)
カルテオロール群
(dB)

対 照 群 P値・Ｂ

176± 0.28

1.36± 0_52

1.45± 0.59

1.61± 0.37

1.54± 0_33

143± 0.39

1.48± 0.32

1_25± 0.45

1.60± 0_38

1.41± 0.52

1.70」=0.48
1.57± 0.32

0_40

0.25

0.31

0.50

0.35

0.20

表 3 両群におけるベースライン時の病期別分類
(Aulhorn分 類 Greve変法 )

Stage カルテオロール群   対 照 群

5例

3例

3例

1例

計 10例 12例

響を受けるため,SFについても経時的に測定し,その推

移について統計学的に検討した。

III 結  果

両群の臨床背景は表 1に示す通りである。両群の年齢,

眼圧,屈折度およびグローバルインデックスの SF,MD,
CPSDに はそれぞれ両群の間に統計学的な有意差は認
めなかった。

また,表 2か ら,SF値 は全期間で平均 2dB以内であ
り,両群の間に統計学的な有意差は認めず,短期変動によ

る両群のばらつきによる差は認めなかった。

また,ベースライン時の両群における病期分類を表 3

に示した。病期については両群とも,やや初期症例が多い

ものの両群間に病期による差は認めず,両群は比較に適

当な 2群と考えられた。

1.眼  圧
表 4に両群における眼圧の変化を示す。外来経過観察

期間の眼圧は,カ ルテオロール群では 3か月,9か月,12
か月,15か 月,18か月で各々点眼前に比 して 0.8,0.9,

1.1,1.5,1.8,1.6mmHgの下降効果がみられ,6か月を

4例

2例

3例

1例
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表 4 両群の眼圧の変化                  表 6 両群の CPSDの変化
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(か月 )
カルテオロール群
(mnlHg)

対 照 群
(mmHg)

カルテオロール群
(dB)

対 照 群
(dB)

P値 (か月 ) P値

3

6

9

12

15

18

-0
-0
-1

-1

-1

-1

8」=1.6
9± 1.4

1± 1.5

5」二1.6

8± 1.3

6」二1.6

0.1± 0.5

-02± 1.5
0.6± 2.4

0.9± 2.1

1.0±:1.9

0_8± 2.0

-0.48± 1.37

-0.44:士 :0.72

-0.31± 1.68

-0.82± 1_77

-0.62± 2.02

-0.70± 1.45

0.37」
=1.34

0.571士 :1.27

0.52:± 1.61

1.05=Ll.86

0.94」
=1.74

0.89:± :1.55

0.05

0.18

0.01

0.01

0.01

0.01

0.05

0.09

0_01

0.01

0.01

0.01

表 5 両群の MDの変化 (dB2)
3

2

1

0

-1

-2

p=0.05

(か月)
カルテオロール群
(dB)

対
(品)  P値 化

　

ヽ

・
　

　

　

′

　

善

悪

　

．Л
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
＝
、

　

改

-0.18± 0.94

-0_31+1.25

-0.40± 1.32
-0.46± 1.16

-0.43」 11.77

-0_38± 1.79

-0.03± 1.14

0.14」
=1.58

0.25」
=1.31

0.53± 1.79

0.57± 1.31

0.48:±:1.27

0.42

0.34

0.20

0.08

0.01

0.01

* * *

螺
小
―
Ｉ
Ｖ
椰

離
Ａ
Ｉ
ｌ
ψ

轄

(mmHg)

p=0.05

*

3     6     9     12     15    18     (か 月)

図 1 眼圧の変化 .
眼圧は 6か月を除 く全期間でカルテオロール群は対照

群に比べ,有意に眼圧が下降した。
□ :対照群,○ :カ ルテオロール群 平均値±標準偏
差 *:p=0.01

* *

3    6    9    12   15    18 (か
月 )

図 2 Mean deviation(MD)の変化 .
12か月以内では,MDに は統計学的に両群の間に有意
な差を認めなかった。
□ :対照群,○ :カ ルテオロール群 平均値±標準偏
差
*:p=0.01

除 く期間で対照群に対 し有意に眼圧が下降した。

2.MD
MDの 変化を表 5に示す。ベースライン時を基準 とし
て基準値からの悪化量をマイナス,改善量をプラスとし

てその変化量を図 2に示 した。MDは ,12か 月の時点で ,

3    6     9    12    15    18 (か 月 )

図 3  Corrected pattern standard deviation

(CPSD)の変化 .
6か月を除く全期間でカルテオロール群は対照群に
比べ,CPSDの 悪化が抑制された。
□ :対照群,○ :カ ルテオロール群 平均値士標準
偏差 *:p=0.01

カルテオロール群で 0.46 dBの 改善,対照群で 0.53 dB

の悪化を認めたが,両群の間に統計学的に有意差は認め

られなかった.しかし,15か月以降は,観察期間が長期に

なるにつれて両群の間に統計学的な有意差を認め,18か

月の時点ではカルテオロール群で 0.38 dBの改善,対照

群で 0.48 dBの悪化を認めた.

3. CPSD

CPSDの 変化 を表 6に 示す。MDの 場合 と同様 に,
ベースライン時を基準 として基準値からの悪化量をマイ

ナス,改善量 をプラス として変化量 を図 3に 示 した。
CPSDに ついては,6か月を除 く全時点でカルテオロー
ル群は対照群に比べて統計学的に有意な差を認め,明 ら

かに CPSDの悪化が少なかった。

IV 考  按

NTGの病態については不明な点が多 く,POAGと の
比較を含め種々の検討がなされているが,未だ統一した

見解はない。NTGの視野障害と眼圧の関係についても,
視野障害の進行している時期に眼圧の上昇している例が

多い1)と の報告もあり,現在は濾過手術を含め眼圧下降

が,POAGと 同様に視野障害の抑制に対して有効である
と考えられている。しかし,NTG症例の中には眼圧が低
値に保たれているにも拘わらず,視野障害が進行する症

例もあり,眼圧以外の要因も視神経障害に直接あるいは

間接的に関与している可能性が指摘されている3)。 現在,
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その視野障害の要因の一つとして,視神経乳頭における

循環障害の関与などが報告
4)5,さ れており,緑内障治療薬

を用いる際には,眼圧下降効果のみならず,その視神経乳

頭循環に対する影響にも注意する必要がある。緑内障点

眼薬の効果については,従来から様々な報告がなされて

いる。伊藤ら
6)は
,チモロール点眼群とジピベフリン点眼

群の一年間の経過観察を行い,両群の眼圧には差がな

かったものの,チモロール群では視野の悪化した症例が

多く認められたと報告している。その原因として,彼 らは

チモロールでは眼血流を減少させる可能性を示唆してい

る。また,Flammerら 7)は 44名のPOAG患者を対象に,
チモロールと選択的βl遮断剤であるベタキソロールを

投与した結果,眼圧はチモロールの方が有意に下降して

いたが,視野に関してはベタキソロールの方がMDの低
下が少なかったと報告している。これらのことから,点眼

薬が視野や視神経乳頭循環へ及ぼす影響も少なからず存

在するものと推測された。

カルテオロールはチモロールとともに現在,緑内障治

療に頻用されているβ遮断薬であるが,内因性交感神経

刺激作用Cntrinsic sympathOmimetic activity,ISA)を

有する
8)9)と ぃう点で他の非選択的β遮断薬とは異なる。

ISAを有しないβ遮断薬は,その全身投与により末梢血

管抵抗を増加させるのに対し,ISAを有するβ遮断薬

は,末梢血管抵抗を減少させることが報告
10)H)さ れてお

り,カ ルテオロール点眼の視神経乳頭に対する影響はチ

モロールの作用のそれとは異なる可能性がある。カルテ

オロールの眼循環に及ぼす影響について,玉置ら
12)は 白

色家兎を対象にカルテオロール長期点眼を行い,カ ルテ

オロール点眼による視神経乳頭末梢血流の増加の可能性

を報告している。また,Janczewskiら
13)は グπυグ′旬 にお

いて,カ ルテオロールが α2受容体を介した EDRF(en―

dothelium derived relaxing factor)分 泌を促進すること

によって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ISAの作用とEDRFの効果から,視神経

乳頭の末梢血管抵抗が減少すれば視神経乳頭血流が増加

する可能性がある。

視野 との相関については,Caprioliら
14)は NTGに み

られる初期の視野異常の特徴として中心 5°以内の急峻

な暗点の存在を報告 している。また,Flammer15)は 局所

的な障害は循環障害から生ずると報告していることか

ら,NTGの視野障害様式は綱膜局所の循環不全が大き

く影響していることが推測される。したがって,NTGの
治療に求められる点眼薬の効果としては,眼圧下降だけ

でなく,視野の悪化を生じさせ得る要因となる視神経乳

頭部の血流を減少させないような点眼薬が理想であると

考えられる
16)。 実際,我々の 18か月間の検討でも,カ ルテ

オロール群ではベースラインに比べ眼圧が平均 1.6

mmHg下降し,CPSDに ついても対照群に比しCPSD
の悪化が少ない結果が得られ,チモロールで報告された
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ような点眼による視野の悪化
6)は認められなかった。ま

た,MDに ついては,12か月以前では両群に統計学的な

有意差は認めなかったが,15か 月以降では有意差が認め

られた。これは,15か 月以降ではCPSDの 両群の差が

MDに影響を与えたためと推測された。以上のことから,
カルテオロールは視野の di∬useな変化よりは localな

改善を主体 とし,局所の視野の悪化の抑制に効果がある

と推測された。このことから,カ ルテオロール点眼は有意

な視野障害進行抑制作用を有するものと考えられた。そ

の理由としては,眼圧下降による眼灌流量の増加により

乳頭血流の低下を来さず,眼循環に悪影響を与えなかっ

たためと推測された。また,Pinunatら
17)は カルテオロー

ルは,ん近断作用に基づく眼富血管の収縮とISAに基づ

く網膜および毛様体血管の拡張を同時にもたらすと報告

しており,こ れらの因子も視神経乳頭循環に悪影響を与

えなかった一因である可能性があると推察された。

内因性交感神経刺激作用(ISA)を もつ塩酸カルテオ

ロールは,NTGを はじめとする緑内障点眼薬 として好

都合な条件を有していると推測された。
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