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要

0.5%チモロールを 1か月以上点眼している緑内障患

者 10名 (原発開放隅角緑内障 6例,高眼圧症 4例 )を対象

に,ニプラジロール点眼液 (KT-210)がチモロール投与眼

の房水流量に及ぼす影響をフルオロフォトメトリーで検

討した。午前 8時に 0.5%チモロールを両眼に点眼,午前

11時 に 1眼に 0.25%KT‐ 210,他 眼にプラセボ を点眼

し,午前 9時から午後 3時まで房水流量を 1時間毎に測

定 した。投与前の房水流量は KT‐210投与眼が 1.98±

0.53(平 均値±標 準偏差)μ 1/分,プ ラセボ投 与 眼が
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約

1.98± 0.76μ 1/分であった.KT‐ 210投与眼の房水流量は

1時 間後から 4時間後にかけて 1.66± 0.69μ 1/分 ,
2.23± 1.02μ 1/分,2.20± 0.67μ 1/分 ,1.68± 0.64μ 1/分

で,プ ラセボ投与眼の房水流量 (1.83± 0.86μ 1/分 ,

1.79± 0.69μ 1/分 ,2.26± 0.58μ 1/分,1.84± 0.32μ 1/分 )

と差がなかった。(日眼会誌 101:252-256,1997)
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放隅角緑内障
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Abstract

The effect of nipradilol solution (KT-2f0) on aque- 1.98+0.76 pl/min in the placebo treated eyes. The

ous flow was evaluated using fluorophotometry in 10 flow measured 1 to 4 hours after KT'210 instillation
patients (6 primary open-angle glaucoma and 4 was 1.66+0.69pl/min,2.23+L.02plfmin,2.20-t0.67
ocular hlaertension) treated with timolol for more plfmin, and 1.68+0.64pllmin, respectively. This

than one month. A single dose of 0.5% timolol was flow did not differ significantly from the flow in the

instilled into both eyes at 8 AM, and0.2594 KT-210 placebo treated eyes (1.83+0.86pl/min, 1.79-r-0.69

or placebo was instilled into both right and left eye ltlfmin, 2.26i0.58 plfmin, and 1.84+0.32 pUmin).

at il AM; the treated eye was chosen randomly. (J Jpn Ophthalmol Soc 101 :252-256,1997)

Aqueous flow was measured every hour from 9 AM

to 3 PM. There was no significant difference in Key words: Nipradilol, Timolol, Aqueous flow,

pretreatment aqueous flow between the two eyes; Open'angle glaucoma

1.98+0.53 pl/min in the KT-210 treated eyes, and

I緒  言

開放隅角緑内障に対する薬物療法の第一選択には非選

択性β遮断薬が用いられることが多い。しかし,網膜や

網膜血管にはん受容体があり
1),ん受容体遮断による血

管収縮がこれらの組織における血液循環に悪影響を及ぼ

す懸念がある
2)3).ま た,気管支喘息,血圧下降,徐脈など

の全身に対する副作用
4)も
危惧される。緑内障治療薬 と

して最近認可された選択性β遮断薬は全身への副作用

が少ないとされるが,眼圧下降作用が非選択性β遮断薬

よりも弱ぃ
5)。 したがって,非選択性β遮断薬と同程度の

眼圧下降作用を有し,しかも視神経の血液循環に悪影響
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を及ぼさないような薬物が緑内障治療に望まれる。ニプ

ラジロール点眼液 (KT‐210)は緑内障治療薬として開発

中の点眼製剤で,有効成分は我が国で開発された非選択

性 β遮断薬のエプラジロールである。ニプラジロールに

はβ遮断作用に加えて,αl遮断作用とニ トロキシ基に由

来する血管拡張作用があるので,β 遮断作用による房水

産生抑制とαl遮断作用による房水流出促進による眼圧

下降に加えて,血管拡張作用による眼組織の血流増加が

期待される。実際,これまでに行われた第IH相比較試験の

結果から,0.25%KT-210の 眼圧下降作用は0.5%マ レ

イン酸チモロールに匹敵すること6),ま た,レーザース

ペックル現象を用いた眼底血流計による測定で,健常人

の網膜血流量が KT-210点眼により増加すること7)が報

告されている。

ニプラジロールにはαl遮断作用があることから,他の

β受容体遮断薬と併用した場合,眼圧下降効果において

相加作用を示す可能性が考えられる。事実,家兎眼に

0.5%マ レイン酸チモロールと0.25%KT-210を併用点
眼すると,0.5%マ レイン酸チモロールの単独点眼より

も大きな眼圧下降が得られた7)。 ところで,眼圧変動は房

水流量,房水流出抵抗,ぶどう膜強膜流出のいずれの変動

も反映する。したがって,薬物による眼圧変動の作用機序

を明らかにするためには,上記の要因をそれぞれ検討す

る必要があり,房水流量はフルオロフォトメトリーを用

いて,房水流出抵抗はトノグラフィーを用いて検討する

のが一般的である。本研究では,開放隅角緑内障または高

眼圧症でマレイン酸チモロールを 1か月以上点眼してい

る患者を対象に,フルオロフォトメ トリーで房水流量を

測定し,マ レイン酸チモロール投与眼の房水流量に KT―

210が及ぼす影響を検討した。

II対 象 と方 法

1。 対  象
原発開放隅角緑内障または高眼圧症で 0.5%マ レイン

酸チモロール(以下,チ モロール)を 1か月以上にわた り

両眼に点眼している患者を被験者とした。ただし,内眼手

術,重篤な眼外傷,レーザートラベクロプラスティ,レー

ザー虹彩切開術の既往のある症例は除外した。なお,本研

究は琉球大学医学部附属病院治験委員会で承認後,被験

者に研究の目的と内容について十分に説明し,各人から

文書による同意を得た後に行った。対象は,表 1に示すよ

うに原発開放隅角緑内障が 6名 ,高眼圧症が 4名の計 10

名 (男性 5名 ,女性 5名 ,平均年齢は 55.4± 13.5歳 )で,チ
モロールの点眼期間は 1か月が 5例,2～12か 月が 3

例,3年 と5年が各々 1例 で,平均点眼期間は 11.3土
19.6か月であった。

2.房水流量の測定
房水流量はフルオロフォトメトリーで測定した。測定

前日に被験者を入院させ,午後 3時に眼圧と前房容積を
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表 1 対 象

症  例 年齢
(歳 )
性  緑内障の種類 チモロールの点眼期間

”

口

”

２９

６５

田

”

５９

２

７２

男

男

男

男

女

女

女

女

女

男

OHホ 1

POAGキ 2

POAG
POAG
OH
OH
OH
POAG
POAG
POAG

9か月

60か月

1か月

1か月

1か月

1か月

5か月

2か月

1か月

32か月

平 均
標準偏差

55.4

13_5

11.3

19.6

*1:OH(高
眼圧症)*2:POAG(原 発開放隅角緑内障)

測定した。前房容積は写真計測法8)で求めた。翌日午前 0

時に 0.4%塩酸オキシブプロカイン(ベノキシール③)を
点眼後,2%フ ルオンセインナトリウム (フ ルオレサイ
ト①)溶液を5分おきに 5回両眼に点眼した。午前 8時に

0.5%チ モロールを両眼に点眼し,午前 9,10,11時 に前
眼部アダプターを装着したフルオロフォトメーター (フ

ルオロトロン・マスター③,米国オキュメトリックス)で

角膜 と前房の螢光強度を測定した。午前 11時の測定後,

測定者にはわからないようにしなが ら,1眼 に0.25%
KT-210,他眼にプラセボ(KT‐ 210基剤)を割付表に従っ

て点眼した。その後,角膜 と前房の螢光強度を午後 3時ま

で 1時間毎に測定した。午後 3時の測定後,眼圧と前房容

積を再び測定した。

房水流量はBrubaker9)の方法で計算した。すなわち,

角膜 と前房の螢光値からフルオレセイン濃度を求め,こ

れに角膜 と前房の容積を乗じてこれらの組織に存在する

フルオンセインの量を各時間毎に求めた。ここで,角膜螢

光値は角膜における最大値とその前後の 3点,前房螢光

値は前房中央とその前後の 5点 を平均して求めた。螢光

値から濃度への換算にあたり,前房では螢光値をそのま

ま濃度 として用いたが,角膜では螢光値を1.7倍
1°)し た

ものをフルオンセイン濃度とした。また,前房容積は当日

測定した値を用い,角膜容積は 70μ 19)と した。次いで,1

時間毎のフルオンセイン消失量を,そ の時間内における

前房フルオンセインの平均濃度で割 り,その値の90%を
房水流量とした。

統計学的解析には Dunnettの 多重比較および対応の

ある t検定を用い,有意水準を両側 5%と した。

III 結  果

午前 9時の測定開始時における角膜螢光値は,KT‐ 210

投与 眼 が 381～ 4,524 ng/mlで ,平 均値 が 1,620±

1,278(平 均値士標準偏差)ng/ml,プ ラセボ投与眼は

265～4,380 ng/mlで ,平均値が 1,615± 1,318 ng/mlで
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表2 0.25%ニプラジロール点眼液(KT-210)およびプラセボ投与眼の房水流量 (μ 1/分 )

KT-210投 与眼 プラセボ投与眼
症 例

前  0～ 1摯  1～ 2  2～ 3  3～ 4  前  0～ 1  1～ 2  2～3  3～4

201

2.48

1.27

2.75

1.74

1.17

2 57

1.87

1.78

2.20

1.62

1.39

2.54

2.27

0.84

1.30

2.86

0.96

1.08

1.76

2.14

3.21

1.37

1.70

1.46

1.41

2.43

2.77

2.69

2.77

1.47

0.73

2.60

1.89

1.53

0.62

2.42

1.64

1.72

2.13

3.59

2.44

0.94

2.69

1.61

1.78

1_90

1.83

1.76

1.24

1.05

1.97

2.22

3.76

1.27

1.14

2.65

1.30

1.15

1.83

2.04

1.86

1.98

2.85

1.68

1.94

3.47

2.19

2.78

1.78

2.03

1.90

2.31

1.59

1.55

1.22

1.73

2.01

1.91

2.13

4.27

2.37

1.80

3.62

2.01

1.60

1.82

2.35

0.75

1.70

3.13

2.27

1.22

1.05

1_44

1.11

1.62

1.75

1.60

2.66

平 均  1.98
標準偏差  0.53

1.66

0.69

2.23

1.02

2.20

0.67

1.68

0.64

1_98

0.76

1.83

0.86

1.79

0.69

2.26

0_58

1.84

0.32

KT-210ま たはプラセボ投与後の時間 (時間)

表 3 0.25%KT-210お よびプラセボ投与眼の眼圧と前房容積

KT-210投 与眼 プラセボ投与眼

症 例   眼圧(mmHg)   前房容積 (μ l)   眼圧(mmHg)   前房容積 (μ l)

前 日  当 日  前 日  当 日 前 日  当 日  前 日  当 日

21

15

16

19

20

20

21

19

18

14

129.3

96.9

154.7

242.9

87.5

91.0

180.4

107.6

109.7

129.0

138.2

88.7

162.2

218_0

48.2

79.9

199_4

111.5

117.2

122.4

139.5

91.0

159.9

202.0

52.0

73_9

213.9

119.5

112.4

122.9

133.4

87.0

155.8

226.8

44.2

74.2

190.7

106.8

104_5

138.7

均平 18.0

3.2

18.3

2.5

127_9

55.7

128.6

52.8

17.0

2.7

18.6

3.8

128.7

52.1

126_2

55.0標準偏差

あった。また,午後 3時の測定終了時における前房螢光値

はKT-210投 与眼 で は 21～ 278 ng/mlで ,平 均値 が

113± 86 ng/ml,プ ラセボ投与眼では17～318 ng/mlで ,

平均値が 114± 99 ng/mlで あった。症例 1と 症例 7は ,

測定開始時から角膜と前房の螢光値が低かったが,房水

流量の計算に支障はなかった。

表 2は 0.25%KT‐ 210ま たはプラセボ投与前後の房

水流量をまとめたものである。投与前の房水流量の平均

値は KT‐ 210投与眼,プラセボ投与眼 ともに 1.98μ 1/分

であった。投与後の房水流量は,4時間後までのいずれの

時間においてもKT‐210投与眼とプラセボ投与眼の間で

有意差を認めなかった。また,投与前の房水流量との間に

も有意差はなかった。

房水流量の測定前日および当日の午後 3時に測定した

眼圧と前房容積を表 3に示す。前日の眼圧 と前房容積は,

KT-210投与眼とプラセボ投与眼の間で差がなかった。

当日の眼圧と前房容積 もKT‐ 210投与眼とプラセボ投与

眼で差がなく,また,前 日の測定値との間にも差を認めな

かった。

IV 考  按

我々は,開放隅角緑内障または高眼圧症で 0.5%チ モ

ロールを 1か月以上点眼している症例を対象に,0.25%

KT‐ 210点眼前後の房水流量をフルオロフォトメトリー

で測定したが,KT-210投 与眼とプラセボ投与眼で房水

流量に差を認めなかった。また,投与前の房水流量 との比

較でも差を認めなかった。房水流量には日内変動があり,

日中の房水流量はチモロール点眼で 30～40%減 少す

るH)12)。 今回の実験ではチモロール点眼前の房水流量を

測定していないので,KT-210あ るいはプラセボ投与前

の房水流量がチモロールによってどの程度減少していた

かはわからない。しかし,いずれにせよ 1か月以上チモ

ロールを投与していた眼の房水流量は,KT-210点 眼に

よる有意の変化を示さなかった。なお,KT-210あ るいは

プラセボ投与前の房水流量の左右眼での差の標準偏差

(0.635μ 1/分)か ら,α =0.05,β =0.2,症例数 10例 の場
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可能性が考えられた。

非選択性β遮断薬は眼圧下降に優れ,しかも副作用が

少ないことから,現在まで広 く用いられている。しかし,

β遮断薬の眼圧下降作用は房水産生抑制によるものであ

り,これに房水流出の増大が加味されるような薬剤は,眼

圧下降薬としてさらに効果的といえよう。最近,非選択性

β遮断作用とαl遮断作用を有する塩酸アモスラロール

が房水産生抑制とぶどう膜強膜流出増大によって家兎の

眼圧を下降させることが報告22)さ れた.今回の結果から,

KT‐ 210の緑内障眼における眼圧下降も,β 遮断作用に

よる房水産生抑制だけでなく,αl遮断作用による房水流

出増大が関与している可能性が示唆されたが,こ の点に

ついては,眼圧におけるチモロールとの相加作用の検討

や,KT-210投 与前後の トノグラフィーなどを測定して

明らかにしたい。
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合に検出し得る房水流量の変化は32%と なるが,KT―
210投与後の房水流量の変化はいずれもこの値以下で

あった。

日中の房水流量はα2受容体作動薬であるアプラクロ

ニジンの点眼でも減少する13)。 アプラクロニジンもチモ

ロールと相加作用がなく,両者を併用した場合の房水流

量は,いずれか単独を点眼した場合の房水流量と差がな

ぃ14)。 しかし,チモロールを6か月以上点眼している緑内

障患者では,ア プラクロニジン点眼で房水流量はさらに

減少する15)と 報告されている。我々もチモロールまたは

塩酸カルテオロールを 6か月以上点眼している緑内障患

者で,房水流量へのアプラクロニジンの作用を検討した

が,アプラクロニジン点眼 2時間後の房水流量は,点眼前

の房水流量の 65%に減少し,対照眼との間に有意の差を
認めた16).チモロールを 1年間点眼すると,房水流量抑制

作用が減弱する17)こ とが知られている。したがって,ア プ

ラクロニジンはチモロールの作用が減弱した場合に相加

作用を示すのではないかと思われる。その点,今回の

KT-210を用いた実験ではチモロールの点眼期間が 1

～ 2か月の症例が多く,相加作用を認めなかった理由と

して,チモロールの使用期間が短すぎた可能性も考えら

れた。

今回の実験では,房水流量の測定中はフルオレセイン

を点眼できないことから,眼圧の測定はフルオロフォト

メ トリーの前日および当日の午後 3時 にのみ行った。
KT-210投与眼の眼圧は前日,あ るいはプラセボ投与眼

の眼圧と差がなかったが,点眼してから4時間後の眼圧

であることを考えると,チモロールとKT-210が眼圧に
ついても相加作用がなかったとは必ずしもいえない。ニ

プラジロールにはαl遮断作用があるが,酒石酸コリナン

チン18),塩酸ブナゾシン19)20)な どのαl遮断薬はぶどう膜

強膜流出を増加させて眼圧を下降させる作用がある。ま

た,ニ プラジロールにはニトロキシ基があるが,作用機序

は明らかではないものの,ニ トロ剤の点眼が眼圧を下降

させるという報告
21)も ある。今回の実験結果で,前日の眼

圧の左右差が 4 mmHg以上あった 2例 (症例 2,6)を 除
くと,KT-210投与眼とプラセボ投与眼の眼圧差は前日

が 0.1± 0.6mmHg,当 日が-1.3± 1.6mmHgと な り,
両者に統計学的な有意差がみられた。一方,症例 2と 症例

6を 除いた房水流量はKT-210投与眼 (投与前 2.02士

0.48μ 1/分,1時間後 1,74± 0.76μ 1/分,2時間後 2.29士
1.13μ 1/分,3時間後 2.17± 0.59μ 1/分,4時間後 1.93±

0.42μ 1/分 )と プラセボ投与眼 (投与前 1.95± 0.84μ 1/

分,1時間後 1.90± 0.94μ 1/分,2時間後 1.81± 0.72μ 1/

分,3時間後 2.35± 0.62μ 1/分,4時間後 1.91± 0.27μ 1/

分)の間で有意差がなかった。前日の房水流量を測定して

いないので,前日の房水流量との比較はできないものの,

KT-210投与眼とプラセボ投与眼の眼圧差の前日と当日

間での有意差には,房水流量以外の要因が関与している
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