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要

眼の調節における交感神経受容体の関与を明らかにす

るために,我々は 19～ 28歳 の被験者 52名 104眼 (平均

24.6± 2.7歳 )に おいて,以下の点眼薬の効果を検討 し

た。β遮断剤の 0.5%マ レイン酸チモロール,β遮断剤の

0.5%塩酸ベタキサロール,β 刺激剤の 3%塩酸イソプ

ロテレノール,α 刺激剤の 5%塩酸 フェニレフリン,α l

遮断剤の 0.1%塩酸ブナゾシンを使用した。屈折,調節遠

点,調節近点,調節安静位,調節の残余効果を赤外線オプ

トメーターを用い測定 した。結果 として,イ ソプ ロテ レ

ノールで調節遠点の遠視化,ブナゾシンで調節近点の近

方への変動がみられた.調節安静位はどの薬剤でも変化
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せず,残余効果がイソプ ロテレノールで減少,チ モロー

ル,ベ タキサロールで増加 した.こ のことから,調節系に

おいて交感神経は,副交感神経が働いているときに連動

して働 くものと考えた。すなわち,β 受容体を活性化させ

ると調節遠点は遠方へ変化 し,残余効果は減少する。これ

より,β 受容体の活性化は副交感神経の働 きを低下させ

る可能性 が示唆 され た。(日 眼会誌 101:400-406,

1997)
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Abstract
In an attempt to clarify the functional role of hyperopic shift on the far point of accommodation.

adrenergic receptors on accommodation, effects of None of the agents had any effect on the resting
various adrenergic agents on the state of accommo- point of accommodation. Accommodative adapta-
dation were studied. Fifty-two emmetropic normal tion was increased by timolol and betaxolol, and
subjects (age : 19-28y) participated in this study. decreased by isoproterenol. We surmised that B
We examined the effect of the a agonist phenyl- adrenergic agents exerted an indirect influence on
ephrine hydrochloride (5%), the a' antagonist adre- the parasympathetic nervous system. The activation
nergic bunazosin hydrochloride (0.7/), the B antag- of B receptors produced a hyperopic shift on the far
onist timolol maleate (0.5%), the B, antagonist point of accommodation and decreased accom-
betaxolol hydrochloride (0.596), and the B agonist modative adaptation, which suggests that activa-
isoproterenol hydrochloride (3%). Using an infrared tion of adrenergic receptors may reduce parasympa-
optometer, the refraction, far point and near point thetic activity, hence affecting the state of accom-
of accommodation, resting point of accommodation modation. (J Jpn Ophthalmol Soc 101 : 400-406,
(empty-field accommodation and dark focus of 1997)

accommodation), and accommodative adaptation
were measured before and after topical application Key words: Adrenergic agents, Resting point of
of various adrenergic agents. Application of buna- accommodation, Accommodative adap-
zosin slightly but significantly decreased the near tation, Far point of accommodation,
point of accommodation. Isoproterenol evoked a Near point of accommodation
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I緒  言

過去においては,眼の調節は遠方視のとき弛緩 してい

るとされ,近方視するときのみ調節力が働 くと考えられ

ていたが,今 日では調節刺激のない状態で,眼 の調節は遠

点より少し近方に位置し,こ れが調節の安静位 と呼ばれ,

調節の弛緩した状態であると考えられている。そして,近

見作業,つ まり近方への調節負荷が調節安静位のレベル

に影響 を及 ぼす という多数の報告
1)～ 7)が ある。また,

Toates8)は 調節安静位を眼の調節系における交感,副交

感神経の平衡状態 と考えた。つまりは調節遠点から近方

へは副交感神経が働き,逆 に調節遠点から遠方へは交感

神経が働 くとしたものである。また同様に,毛様体筋にお

ける調節系の交感,副交感神経による二重神経支配の存

在はこれまでも唱えられてきている9)～ 13).以
降,交感神経

の働きについては多 くの議論がなされている14)～ 16).

過去の報告では,毛様体筋では主に交感神経系 β,そ し

て,僅かながらもα受容体の存在が明らかであり17)～ 19),

調節系全体を考えると確かに副交感神経の支配力は強い

が,交感の働 きもわずかに関与していると報告されてき

ている。

交感神経 β作働性薬剤で は,Gilmartinら
20)は レー

ザーオプ トメーターを用いた実験で交感神経系 β遮断

剤であるマイレン酸チモロールにより調節安静位が近視

化 し,ま た,β 刺激剤である3%イ ソプレナリンにより

遠視化するという結果を示している。後に赤外線オプ ト

メーターでは,マ レイン酸チモロールにより調節安静位

は変動しないとした6).し かし,他 には影響を与 えない,

また逆の結果を得たなどとする報告もある。

交感神経 α作働性薬剤については Zetterstrё m21)は

α刺激剤である塩酸フェニンフリンで,調節安静位が僅

か に近視化 した と報告,Roasenneld22)は α遮 断薬 の

0.5%サイモキサ ミンを用いて調節幅を検討し増加 した

としている。また,α 刺激剤の調節幅への影響について

は,cogan23)は ェ ピネフリンを用い,Stephens24)は アン

フェタミンとフェニ レフリンを用 い,Roasenield20)は

フェニレフリンを用いて調節幅は減少したと述べてい

る。

しかし,同様の交感神経 α,β 作働性薬剤を用いたにも

かかわらず,調節安静位,調節幅などに影響がないとする

報告も多数あり,Toatesの 説を一概には支持できないも
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のと考えられる。

また,Coganら 23)は Horner症 候群の患者において調

節幅の増加を報告しているが,一方,須藤 ら25)は 星状神経

節ブロックの前後で調節幅に変動はなく,調節安静位の

みに変動が認められるとしている。

このように,調節系における交感神経系の調節に対す

る働 きは非常に複雑であり,調節の薬理に関しては未だ

一定の見解を得ず不明な点も多い。そこで,我 々は交感神

経系作働薬,副交感神経作働薬を用い,屈 折度,調節機能

などに及ぼす影響に対 して,鵜飼ら26)が
開発した調節準

静的記録を用いて測定し検討を行った。

II 方  法

1.対  象

対象は,19～28歳 の軽度屈折異常以外の眼科的異常の

ない正常被験者,延べ 52名 104眼である。その内訳は男

性 22名 ,女 性 30名 ,平均年齢は 24.4± 2.7(平 均値士標

準偏差)歳 で,各使用薬剤ごとの対象の年齢,屈折などの

詳細は表 1に示す通 りである。

2.装 置,測 定

測定に用いた装置は,Badal光学系の視標提示装置を

内蔵した市販のオー トレフラクトメーターを改造したも

のである。調節刺激である視標を調節の静的特性を損な

わない範囲の一定速度で連続的に変化させ,そ の際の調

節反応を記録する。準静的記録の実際の測定例を図 1に

示す。視標を0.2D/sで -12.5Dか らゆっくり+12.5D

まで動かし,そ こで折 り返 して再び-12.5Dま で戻す。

この間の調節変化は,ア ナログ信号 としてXYレ コー

ダーに送 られ,横軸 に調節刺激 (AS),縦 軸 に調節反応

(AR)と して表される。これらのデータは同時にデジタ

ル化され,マ イクロコンピューターにも記録される。この

図から,矢 印で示すように調節遠点,調節近点を求めた。

なお,原点から左方は凸レンズを負荷した状態に相当し,

すなわち empty―■eld accommodation(以 下,EF)と みな

すことができる。我々は遠点から6D以上の遠方の範囲

で,比較的安定している部分の眼屈折値 と遠点 との差を

求め EFと し,調節負荷前後でのこの EFの差を残余効

果として算定した。また,こ の装置の内部照明と視標を消

す こ と によ り,dark focus of accornrnodation(以
~下

,

DF)の 測定も可能 となっている。DFの 測定は 2分間暗

室で測定し,1秒おきに約 110個の値をデジタル化 した

表 1 対 象

点 眼 薬 対  象
年齢 (歳)     屈折 (D)

(平均値±標準偏差)(平均値土標準偏差)

0.5%マ レイン酸チモロール

0.5%塩酸ベタキソロール

3%塩酸イツプロテレノール

5%塩酸フェニレフリン

0.1%塩酸ブナゾシン

12名 24眼

5名 10眼

11名 22眼

12名 24眼

12名 24眼

24.5± 3.1

25.4± 2.7

25.1=L2.5

23.8二L2.8

24.8± 2_6

-0.67± 070
-0.77=0.69

-0.58± 0.54

-0.70± ()77

-0.79± ()75
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データとして読み取 り,そ の平均を求めた。

屈折値の測定は,NIDEC社 製 AR■ 100オ ー トレフラ

クトメーターで片眼ずつ 1秒おきに約 10回測定し,すべ

て 180度経線に補正した。

3。 使 用 薬 剤

交感神経系の調節系における役割を検討するため,β

遮断剤である0.5%マ レイン酸チモロール (チ モプトー

ル①),β遮断剤である0.5%塩酸ベタキサロール (ベ ト

プティック①),お よびβ刺激剤 として 3%塩酸イソプ

ロテレノールのβ作働性薬剤 3種 ,α 刺激剤である5%
塩酸フェニンフリン(ネ オシネジン①),αl遮 断剤である

0.1%塩酸ブナゾシン点眼液のα作働性薬剤 2種を用

いた。

4。 手  順

手順は図 2に示す通 りで,測定は15分 間の暗順応後,

DF,屈 折,調節遠点,調節近点,EF,残 余効果の測定項目

について行い,そ の後,上記薬剤を両眼に点眼瓶で 2滴ず

つ点眼,さ らに,10分後両眼に 2滴ずつ点眼し,1時間後

に 15分間の暗順応後,再度測定を行った。

統計処理は,点眼前後についてWilcoxon signed rank

testを用いて行った。

III 結  果

3%塩酸イソプロテレノール点眼では調節遠点に変

動が確認 された。点眼前 は 0.51± 0.51(平均値土標準偏

差)D,点眼後は 0.28± 0.60Dで,3%塩酸イソプロテレ

ノール点眼の前後でのみ調節遠点は-0.23± 0.42Dの

有意な遠視化を認めた (図 3)。

調節近点は交感神経 αl遮断剤である0.1%塩酸ブナ

ゾシ ンで,点 眼前 8.45± 1.32D,点 眼 後 1時 間で は

日眼会誌 101巻  5号

Dark Focus
of accommodation

0 90 120
時 間 (秒 )

調節反応 (D)

AR
10

AR=AS

残余効果 鯰⑮
5

Empty-fleld
accommodation

――

"レ

――●レ 調節刺激 (D)
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10 5 10

6D 調節遠点

>*
図 1 実際の測定例.

上段が dark fOcus of accommodationの 測定例で,横軸は時間,縦軸は調節反応を示す。下段が調節準静的記

録 の測定例 で,横 軸 は調節刺 激 AS(accommodative stimulus),縦 軸 は調 節反応 AR(accommodative

responses)を 示す。

点眼 (lo分 毎、2回 )

'`′

/

‐
ヽ

くr

暗順応15分 暗順応15分

▲
■
１
１
１
１ 60分

測定

(点眼前 )

測定

(点 眼 後 )

図 2 測定手順 .

8.94± 1.13Dと 0.49± 1.09Dの有意な増加がみられた

(図 4)。

調節安静位 として DF,EFの 2つ を測定し,調節安静

位に対する交感神経作働薬の影響をみた。α,β 作働性す

べての薬剤負荷前後において,調節安静位に有意な変動

は認められなかった。調節安静位の点眼前の値は各点眼

液使用群により若干の較差が認められるが,延べ 52名

104眼 ,年 齢 19～ 28歳,24.4± 2.7歳 にお い て,DFは

0.92± 0.97D,EFは 0.84± 1.10Dで あった。この両 者

において有意差は認められなかった。

交感神経 β作働性薬剤点眼による残余効果の変化は

図 5の ごとくで,0.5%塩酸ベタキサロール点眼前の残

余効果 は 0.17± 0.31Dで ,点 眼後 1時 間で は 0.29±

0.25D,0.5%マ レイン酸チモロール点眼前 は 0.41±

0.37D,点 眼後は 0.77± 0.63D,3%塩酸イソプロテレ

ノール点眼前 は 0.42± 0.53D,点 眼後 は0.24± 0.31D

であった。β抑制剤である0.5%塩 酸ベタキソロール,

0.5%マ レイン酸チモロール点眼前後の残余効果はそれ



平成 9年 5月 10日

12

調

節

入星

点

(D)

ブナゾシン

(α l遮断薬)

フェニレフリン

(α 刺激薬 )

交感神経作働薬の調節への影響 。大塚他 403

３

２

１

０

ゝ

＼
ゝ
み
一

＼
工

一
≠

ベタキソロール

(β l遮断剤 )

チモロ_ル

(β 遮断剤 )

イソプロテレノール

(β 刺激剤)

イツプロテレノール

(β 刺激剤)

ゴヽ
炉
″

|
|

＊Ｆ
Ｉ
攣

点眼前 点眼後   点眼前 点眼後   点眼前 点眼後

図 3 調節遠点の変化 (交感神経 β作働薬 )。

▲はベタキソロール (n=10),● はチモロール (n=24),○ はイソプロテレノール (n=22)の 値 を示す.小 さい

記号は個人の値,大 きな記号は平均値,バーは標準偏差を示す。
*:p<0.05

ぞれ 0.12± 0.19D,0.36± 0.62Dの 増加,β 刺激剤であ

る 3%塩酸イソプロテレノール点眼前後では-0.18±

0.48Dの 減少が有意に認められた。α作働性薬剤では残

余効果に有意な変化はみられていない。結果のまとめを

表 2,図 6に示す。

IV考  按

1.調 節安静 位

交感神経系の調節系への影響については,こ れまでに

も様々な報告がなされ,調節安静位より近方への調節に

副交感神経が関与 し,遠方への調節には交感神経が関与

しているなどとする二重神経支配説があるが,一定の見

解は得られていない。

本実験の結果では,β 遮断剤,βl遮断剤,β 刺激剤,α l遮

断剤,α 刺激剤を用いているが,す べての薬剤で調節安

静位に有意な変動はない。これらは過去の多数の意見を

「

~~~¬

4

0

調

節

近

点

０

|

°
ヽ ヽ

轟嚢轟
卜≦≦墓~｀｀

―
ミ]2

-■24_,

デジイ

I

I

点眼前  点眼後    点眼前  点眼後

図 4 調節近点の変化 (交感神経 α作働薬 ).

●はブナゾシン(n=24),○ はフェニレフリン(n二 24)

の値を示す。小さい記号は個人の値,大 きな記号は平均

値,バーは標準偏差を示す。
*:pく 0.05
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図 5 残余効果の変化 (交感神経 β作働薬 )。

▲はベタキソロール (n=10),● はチモロール (n=24),○ はイツプロテレノール (n=22)の 値 を示す。小さい

記号は個人の値,大 きな記号は平均値,バーは標準偏差を示す。
ネ:p<0.05,**:p<0.01
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表 2 結果のまとめ

点 眼 薬   調節遠点 (D)調節近点(D)残余効果 (D)

日眼会誌 101巻  5号

ないとする報告も多数ある。フェニレフリンを用いた実

験で,Garnerら 28),Leibowitzら 29)な どが変化はない と

し zetterstrё m21)は 0.5%サイモキサミンを用いた実験

で変化がない としている。同様 に,Roasenneldら 22)も

フェニレフリン,0.5%サ イモキサ ミンで変化はない と

している。交感神経系薬剤に共通していえることは,どれ

もその調節安静位に与える影響は少ないということであ

る。

今回は暗黒状態での屈折と本来もつ屈折との差である

DFと ,Badal光学系の視標をもつ調節準静的記録測定

での無刺激状態と調節遠点の差であるEFの 2通 りの測

定法で調節安静位を測定 した。52名 104眼,年齢 19～28

歳,24.4± 2.7歳 で,DFは 0.92± 0.97D,EFは 0.84士

1.10Dで あった。過去の報告でも近似 した値が得られて

おり,年齢,調節力,測定法,そ の他様々な測定条件により

変動する可能性があるが,他実験との比較を行う上では

十分適当な数値であると考えられた。すべての薬剤で調

節安静位に有意な変動がみられなかったことは,交感神

経 α,β が調節安静位においてほぼ完全にリラックスし

た状態にあるものと思われた。しかし,有意差は認められ

ないものの,DFに軽度の遠方への変動がみられたこと

により,交感神経は極 く弱いながらも,調節安静位に関与

している可能性も否定できない.

2.残 余 効 果

教室の大木ら30)は
,副交感神経遮断剤である1%塩酸

サイクロペントレイ ト点眼で,DFは ほぼ調節遠点 とな

り,調節は主に副交感神経系により成 り立つものと考え

た。さらに,1%塩酸サイクロペン トレイ ト点眼後にβ

刺激剤である3%塩酸イソプロテレノールを点眼 して

もほとんど変化を認めないという結果を得ている。これ

らから,交感神経 β系薬剤は,副交感神経の働かない状

態ではDFに作用しないと考えられる。Gllmartinら 6)も

0.5%マ レイン酸チモロールは調節安静位自体には明 ら

かな変化を認めないが,近見作業後の調節安静位の回復

過程に,注目に値する修飾を与えることを報告している。

我々の結果でも,図 5に示すようにβ遮断薬の0.5%マ
レイン酸チモロールで,調節負荷後の EF,つ まり残余効

果に有意な増加がみられ,逆にβ刺激剤の3%塩酸イソ

プロテレノールで有意に減少し,さ らには極 く僅かでは

あるが,有意にβ遮断薬の 0.5%塩酸ベタキサロールで

も増加がみられたことは,各薬剤が調節安静位自体には

全 く影響していなかったことを考えると非常に興味ある

結果であり,Gilmartinら の報告を支持するものと思わ

れた。すなわち,交感神経 β作働薬はそれ自体が調節系

に直接働いているというよりも,む しろ調節系における

副交感神経系の働きを修飾することが主体であると考え

られた。

また,Waxら 18)に より,ヒ ト毛様体筋でのβ系受容体

のサブタイプは,β とん受容体の分布が,んが主体でβ

ブナゾシン

フェニレフ リン

ベタキソロール

チモロール

変化なし

変化なし

変化なし

変化なし

遠視化
-0.23± 0.42

近方への変化
0.49± 109

変化なし

変化なし

変化なし

変化なし

変化なし

イツプロテレノール

変化なし

減 少
()12± 0.19

減 少
0.36± 0.62

増 加
-0.18± 0.48

変化なしは p>0.1

調節遠点

調節近点

調節安静位

残余効果

**

図 6 調節の変化 .

点眼前後の変化量をヒス トグラムにして示 した。プラ

スは点眼後の増加,マ イナスは減少を表す。平均値およ

び標準偏差を示す。
*:p<0.05,料 :p<0.01

裏付けるもの と考える。Gilmartinら 20)は レーザーオプ

トメーターを用いた実験で,β 遮断剤であるマレイン酸

チモロールにより調節安静位が近方へ変動し,ま た,β 刺

激剤である 3%イ ソプレナ リンにより遠方へ変動が認

められると述べ,そ の後,赤外線オプトメーターではマレ

イン酸チモロールにより調節安静位は変動せず,副交感

神経が働 くときにβ遮断作用はより影響すると指摘し

ている6)。 これに対して三輪ら27)は マレイン酸チモロール

は調節安静位には影響せず,交感神経 α,β 刺激剤である

エピネフリンにより調節安静位の遠視化が認められると

報告している。一方,Zetterstrё m21)は フェニンフリンで

僅かに近視化 したとし,ま た交感神経 α系薬剤が影響 し
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変動せず,副交感神経の働 く状態 (近方調節負荷時)に交

感神経作働薬を点眼すると,調節安静位 (本実験での残余

効果)を増減させた。このことは,交感神経の受容体が ヒ

ト毛様体筋の副交感神経末端に存在 している可能性を示

唆 していると思われる。

β刺激剤である3%塩 酸イソプロテレノールでは,調

節遠点に有意な遠視化がみられた。調節安静位で変動が

ないのとは矛盾するが,毛様体筋での交感神経 β受容体

の関与 は否定で きない。RuskeH17)は サル毛様体筋 を用

い,神経終末の顆粒小胞 はその 1%が 交感神経系である

とし,交感神経系の関与 を形態学的に証明 している。

調節安静位を含め調節系の測定方法にはまだ統一され

たものがなく,ま た,そ の測定条件による影響についても

様々な論議がなされている。今回我々が行った実験でも,

被験者の日常または実験直前の調節状態の差異や測定人

数,点眼薬濃度の問題などまだまだ見直す点 も多い。交感

神経作働薬は毛様体筋に存在する血管系への変化をもた

らし33)34),血
流の増加 による毛様体筋の容積変化などに

よる影響 も否定できないものと思われる。今後 さらには

交感,副交感神経薬剤の瞳孔,隅角,眼圧,小血管および毛

様体筋などへの影響などを加味 した調節への関与につい

ても解明が必要 と考えられた。
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また,交感神経 β作働薬のみの点眼では調節安静位は
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