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イソプロピル ウノプロス トン点眼の人眼眼底末梢循環に及ぼす影響
―レーザースペックル法による検討一

要

0.12%イ ソプロピル ウノプロス トン(レ スキュラC:

以下,ウ ノプロス トン)点眼のヒト視神経乳頭・脈絡膜―網

膜循環に及ぼす影響をレーザースペックル法によって検

討した。対象は正常者 9名 で,測定部位は視神経乳頭耳側

の表在血管のみえない部位および乳頭と黄斑部の中間地

点の脈絡膜―網膜とした。両眼に基剤を各 30 μl点眼 し,

90分毎に 6時間後までレーザースペックル法によって

血流速度の指標である normalized blur(NB)値 (0.125

秒間隔で 5心拍分測定 した平均値),眼圧,血圧,脈拍を測

定した(対照).別の日に 1眼にウノプロス トンを,僚眼に

基剤を点眼 し同様に測定 した (処置眼,非処置眼).点眼は

二重盲検法で施行した。視神経乳頭 NB値は有意な増加
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を認めなかった。脈絡膜―網膜 NB値は,処置眼では 3時

間後 (平均 8%)と 4.5時間後 (平均 11%)に 対照 と比べ

有意に増加した。眼圧は,処置眼では対照 と比較して 1.5

時間後から4.5時間後にかけて有意に下降した。血圧・脈

拍は有意な変化を認めなかった。これらの結果から,ウ ノ

プロス トン点眼は人眼において脈絡膜―網膜循環を増加

させる可能性が示唆された。(日 眼会誌 101:605-610,

1997)
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Abstract
The effect of topically applied 0.12!d isopropyl both eyes (control eyes). The measured values were

unoprostone (unoprostone, Rescula @) on the circu- used as controls. On the other day one week later, a

lation of optic nerve head (ONH) and choroid-retina 30pl instillation of unoprostone was performed in
was studied using a laser speckle tissue circulation one randomly chosen eye and the placebo in the
analyser in 9 normal human eyes. Normalized blur other eye (treated and untreated eye). The atrove

(Nl]), a quantitative index of blood flow velocity, parameters were measured as the first day in a

was measured every 0.125 sec and averaged over 5 double masked manner. In the control experiment,
pulses in the temporal site of ONH free of surface no significant change occurred in any parameter.

vessels and in the middle site of the choroid-retina After topical application of unoprostone, NB in
between ONH and macula. Intraocular pressure ONH showed no significant change. NB in the
(IOP) , blood pressure (BP), and pulse rate (PR) choroid-retina significantly increased at 3 (8%) and
were also measured. On the first day, NB, IOP, BP, 4.5 (71%) hours in the treated eyes compared with
and PR were measured before and every 90 minutes the control eyes. After topical application of uno-
for 6 hours after a 30pl instillation of placebo in prostone, the IOP significantly decreased at 1.5 and
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4.5 hours in the treated eyes compared with the
control eyes. BP and PR showed no significant
change. These results suggest that instillation of
unoprostone can increase blood flow in the choroid-
retina in human eyes. (J Jpn Ophthalmol Soc 101 :

605-610, 1997)
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I緒  言

緑内障の発症 。進行には眼内血流が関わっていること

が近年指摘されており1)～ 9),そ の治療薬の視神経乳頭に

おける微小循環への影響が注目されている。

緑内障治療薬 として臨床使用されている0.12%イ ソ

プロピル ウノプロス トン(レ スキュラ①:以下,ウ ノプ

ロス トン)は ,そ の眼圧下降作用とともに眼内循環に対す

る作用 も注目されている。例えば,超音波カラー ドップ

ラー法による測定で人眼・網膜中心動脈や短後毛様動脈

の血流速度増加10)が
報告されている。また,家兎において

眼局所投与により視神経乳頭や脈絡膜の組織血流量が増

加するという報告11)～ 13)がある。人眼においてもウノプロ

ス トンが視神経乳頭や脈絡膜の循環に影響を及ぼすこと

があれば,治療薬 としての応用の幅が広がる可能性があ

る。

しかし,ウ ノプロス トンの人眼における視神経乳頭お

よび脈絡膜循環に対する作用についての報告は,そ の組

織血流測定が困難なこともあり,今のところみられない。

一方,近年レーザースペックル法を利用して眼底末梢循

環を非侵襲的,か つ二次元的に測定できる装置が開発さ

れ14)～ 18),人眼への応用 も可能 となってきた18)19)。 そこで

今回我々は,ウ ノプロストン 1回点眼の人眼視神経乳頭,

脈絡膜―網膜循環に対する作用をレーザースペックル法

により検討した。

II 対象・方法

本実験で用いたレーザースペックル眼底末梢循環解析

の測定原理や測定方法はこれまで報告
14)～ 18)さ れている

もので,半導体レーザー (波長 808 nm)を 装着した眼底カ

メ ラ(TRC‐WT3① ,ト プ コ ン)と イ メージ セ ンサー

(100X100画 素,BASIS型 ,キ ャノン)と マイクロ コン

ピュータで構成 されている。Normalized blur(NB)値

は,眼底からの散乱したレーザー光が干渉 して形成され

たスペックルパターンのぶれを表す値で,血流速度の指

標 となるものである。1画素当た りの NB値は以下のよ

うに定義される。

NB=I mean/D mean

D mean=1/98 Σ I I mean‐II
Iと I meanは それぞれ,イ メージセンサー上のある 1画

素での 1走査分の反射光量レベルとその 98走査分の平

均である。D meanは ,I meanと 各走査における反射光

量レベルとの偏差の,絶対値の 98走査分の平均値であ

る。なお,今回は画角 45°で,測定部位 は視神経乳頭耳側

で表在血管のみえない部位,お よび乳頭 と黄斑部の中間

地点で網膜血管のみえない部位の脈絡膜―網膜 とした。

対象は,全身的疾患および眼科的疾患を有さない単純

近視を含む正常篤志者 9名 (全例男性,年齢 33～60歳 ,平

均 45.3歳)18眼で,ミ ドリンM③ (参天製薬)に よる散瞳

下でレーザースペ ックル眼底末梢循環解析機を用いて測

定 した。測定に際し,すべての測定対象者から同意を得て

測定を実施 した。実験は,1週間の間隔をあけて計 2日

行った。第 1日 目は,ま ず,ミ ドリンM⑥ (参天製薬)に よ

る両眼散瞳下で眼底写真を撮影して視神経乳頭および脈

絡膜―網膜 NB値の測定部位を記録 した後に,点眼前お

よび両眼に基剤を各 30 μl点眼後,90分毎に6時間後 ま

で NB値 (0.125秒 間隔で 5心拍分測定した平均値),眼

圧,血圧,脈拍数を測定し,こ れらを対照とした。第 2日 目

は,同様に散瞳下で点眼前のNB値や他のパラメーター

を測定した後,1眼に 0.12%ウ ノプロス トンを,僚眼に

基剤を各 30 μl点 眼 して第 1日 目と同様の測定を行い
,

それぞれ処置眼,非処置眼とした。なお,点眼は二重盲検

法で施行した。

眼圧の測定は,0.4%オ キシブプロカイン(ベ ノキシー

ル③,参天製薬)の 点眼およびフルオンセイン紙 (フ ロー

ンス試験紙,昭和薬品化工)の塗布後,Goldmann型圧平

眼圧計を用いて行った。上腕動脈血圧および脈拍は,自 動

血圧計 (HEM 705 CP,OMRON)に より測定 した。ここ

で,収縮期血圧を BPs,拡張期血圧を BPdと すると,平均

血圧 (BPm)は

BPm=BPd‐+1/3(BPs― BPd)

と算出できるので,こ れから眼灌流圧 (OPP)を ,眼 圧

(IOP)と BPmか ら次のごとく計算した。

OPP=2/3 BPm― IOP

統計処理は,基剤点眼実験(対照)と 薬剤点眼実験 との

間で paired t― testを 行い,危険率 5%以下を有意差あり

とした。また,危険率 10%以下の場合は傾向ありとした。

III 結  果

結果は,NB値の初期値に対する比,す なわち相対的

NB値をもって検討 した。これは,NB値がもともと絶対

値ではなく相対値であることに加え,被験者間の値のば

らつきがやや大きかったためである。なお,NB値の初期

値は,対照実験および点眼実験において,視神経乳頭 NB
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図 1 ウノプロス トン点眼による処置眼での視神経乳

頭 normalized blur(NB)値の変化 .

● :ウ ノプロス トン点眼時,○ :基剤点眼時 (対照 )。

Y軸の相対的 NB値は,各時間での NB値の初期値

に対する比 (以下同様 )。 n=9,バーは標準誤差 を示

す(以下同様)。 †:p<0.1(対照との比較.paired t―

test)
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図 4 ウノプロス トン点眼による非処置眼での脈絡膜
―網膜 NB値の変化 .

● :ウ ノプロス トン点眼時,O:基剤点眼時 (対照 )。

n=9,† :pく 0.1(対照 との比較.paired t― test)
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図 2 ウノプロス トン点眼による非処置眼での視神経

乳頭 NB値の変化 .

● :ウ ノプロス トン点眼時,○ :基剤点眼時 (対照 )。

n=9.
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図 3 ウノプ ロス トン点眼による処置眼での脈絡膜
―網膜 NB値の変化。

● :ウ ノプロス トン点眼時,O:基剤点眼時 (対照).

n=9,*:p<0.05(対 照 との上ヒ較.paired t‐ test)
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図 5 ウノプロス トン点眼による処置眼での眼圧変化 .

● :ウ ノプロス トン点眼時,0:基剤点眼時 (対照).

n=9,*:p<0.05,**:pく 0.01(対 照 との比 較 ,

paired t― test)
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図 6 ウノプロス トン点眼による非処置眼での眼圧変化.

● :ウ ノプロストン点眼時,O:基剤点眼時 (対照)。

n=9.

5
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値がそれぞれ 6.06± 0.96(平均値土標準偏差)と 5.62士

1.06,脈 絡 膜―網膜 NB値 が それ ぞ れ 6.16± 1.06と

5.78± 1.46であり,対照実験 と点眼実験の間に有意差は

なかった (paired t― test)。

視神経乳頭 NB値は,処置眼では点眼後 3時間後にや

や増加傾向を示したものの(図 1),有意差はなかった。ま

た,非処置眼では増加傾向 も特に認められなかった(図

2).脈絡膜―網膜 NB値 は処置眼では対照に比べ,3時

間後 (平均 8%)と 4.5時間後 (平均 11%)に 有意に増加

した (図 3)。 しかし,6時間後では対照に対 して増加は認

められなくなった。非処置眼では4.5時間後に増加傾向

を認めたが,有意差はなかった(図 4).

眼圧 は,処置眼では対照 と比較 して 1.5時 間後か ら

4.5時 間後に有意に下降した (図 5).非処置眼では変化

しなかった(図 6)。

平均血圧 。脈拍は対照および点眼前のいずれと比較し

ても有意差はなかった (表 1)。 ウノプロス トン点眼側の

眼灌流圧は,点眼前値 と比較 して 1.5時間後に6.6%有

意に増加 していたが,対照 との間において有意差はな

かった (表 1)。 また,点眼前値に対する眼灌流圧の変化率

と視神経乳頭 NB値の変化率の間にも有意な相関はみ

られなかった。

IV 考  按

ある種のプロスタグランジンには末梢血管拡張作用が

あることが報告
20)21)さ れていることから,眼圧下降薬 と

して現在臨床で使用されているプロスタグランジン F2α

関連薬・ウノプロストンについても,眼局所における組織

血流への影響が検討されている。杉山らH)12)は 全身麻酔

下で家兎への 0.06%ウ ノプロス トン眼局所投与により,

投与側の視神経乳頭や脈絡膜の組織血流量が増加するこ

とを報告 している。また,小郷
13)は やはり家兎において,

日眼会誌 101巻  7号

同濃度のウノプロス トン点眼の影響を水素クリアランス

法を用い,局所麻酔下で検討しているが,こ こでもウノプ

ロストン点眼により点眼側の脈絡膜組織血流量が増加す

ると報告されている。さらに,こ の報告では血流量増加の

機序として眼圧下降による眼灌流圧増加だけではその増

加がすべて説明できないことを指摘 し,そ れ以外の因子

の関与について言及している。

人眼における視神経乳頭や脈絡膜組織血流の測定は非

侵襲的な手技が必要であるため,今回の我々の実験では

近年開発された新しい微小循環測定法であるレーザース

ペックル法を用いて,ウ ノプロス トン点眼による人眼で

の視神経乳頭や脈絡膜―網膜循環の変化を調べた。レー

ザースペックル法を用いた実験では,人眼視神経乳頭末

梢血流動態を十分な再現性で測定可能であることを述べ

た報告
18)が あり,実際に交感神経作働薬点眼の人眼視神

経乳頭末梢循環に対する影響 も調べられている19)。 これ

らから,今回の我々の測定方法の妥当性も裏付けられる。

ウノプロス トン点眼により視神経乳頭の相対的 NB
値は対照に比べて増加傾向を示 したが,有意差はなかっ

た。視神経乳頭の循環はautoregulationのため変化 しに

くいものと考えられるが,家兎でのウノプロス トン硝子

体内投与による視神経乳頭血流増加の報告
12)が あ り,対

象とする眼の循環状態によっては有意な増加も生 じ得る

のではないかと思われる。

ウノプロス トン点眼により脈絡膜―網膜の相対的 NB
値が,3時間後 と4.5時間後に対照に比べて有意 に上昇

したことから,ウ ノプロス トンが正常人において も脈絡

膜―網膜循環を増加させる可能性が示唆された。これは,

家兎での,1時間後から3時間後まで脈絡膜血流量が増

加 したという報告
11)や

,水素クリアランス法によ り180

分後に最大 24.9%の 脈絡膜血流量の増加を示 した とい

う報告
13)と

,経時的変化や増加率は異なるものの,同様の

表 1 各パラメータの変化

(a)両眼に基剤点眼 (対照)

点眼前   1.5時 間 3時間   4.5時 間    6時 間

平均血圧 (mmHg)
脈拍 (拍/分 )

OPPt,(mmHg)

OPPP(mmHg)

87.9± 2.4

73± 3

46.9± 1.5

46.9」11.5

85.7=Ll.8

74± 3

46.0:± 0.9

45.6± 0.8

86.9± 1.9

73± 3

47.2± 1.1

47.9± 1.1

85.3± 2.4

70± 3

46.6± 1.5

47.0± 1.5

87.8+2.6

67二L2

48.4」
=1.5

48.7」
=1.4

(b)片眼にウノプロストン点眼 (処置眼),両眼に基剤点眼 (非処置眼)

平均血圧 (mmHg)
脈拍 (拍/分 )

OPPu(mmHg)
OPPP(mmHg)

87.6± 2.1

77± 4

47.0+1.7

47.0:士 :1.5

88.9=ヒ 2.1

79=L4

50.1± 1.8*

48.9± 1.5

85.7± 2.5

76± 4

48.7」
=2.0

46.8± 1.7

85.9± 3.3

74± 3

48.8± 2.3

47.0± 2.2

87.7± 2.4

71± 4

48.4± 1.6

46.9± 1.5

平均値土標準誤差 (n=9)

OPPu:ウ ノプロス トン点眼実験において処置眼となった眼の眼灌流圧

OPPP:ウ ノプロストン点眼実験において非処置眼となった眼の眼灌流圧

点眼前値 との差 ホ:p<0.05(paired ttest)

点眼前   1.5時 間    3時 間   4.5時 間    6時 間
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辻 俊彦 :プ ロスタグランディンによる脈絡膜循環

障害の治療に関する研究.第 2報.プロスタグランデ

傾向であった。一方,サル眼 (網膜動脈閉塞モデル)や人眼

(網膜動脈閉塞症,地図状脈絡膜炎)での検討において,同

様の部位から得 られる NB値の 75%以上が脈絡膜血流

を反映 しているという結果が得 られている(磯野 ら,un―

published data)。 このことと網膜血流が autoregulatioll

のため変化 しに くいことから,今 回の実験で得 られた脈

絡膜―網膜 NB値 の増加は,主 に眼圧下降による脈絡膜

血流増加の結果ではないか と思われる。しか し小郷
13)22)

は,そ の機序 としてウノプロス トン自体の脈絡膜血管抵

抗減弱作用の可能性 も示唆 している。今回の実験 におい

て も,処置眼で眼灌流圧の変化率 と脈絡膜―網膜 NB値
変化率の間に有意な相関がなかったことか ら,眼灌流圧

増加以外の機序の関与 も否定で きない。Astinら
23)は プ

ロスタグランジン F?α の点眼により,最近注目され′てい

る血管内皮細胞由来弛緩因子である一酸化窒素の合成酵

素が活性化され,特 に結膜や強膜など眼表層に近い部で

の血管を拡張 させると報告 している.ウ ノプロス トンは

プロスタグランジン F2α その ものではないが,そ の誘導

体であり,化学的性質 も共通の部分が残っている可能性

はある。Kitamuraら 2→ は_酸化窒素がイヌ網膜血管 を

拡張させることを報告 してお り,Mannら 25)の レーザー

ドップラー法を用いた報告では,一酸化窒素がネコ脈絡

膜循環増加に関与することが述べ られている。杉山 ら26)

も一酸化窒素発生化合物を用いて家兎視神経乳頭循環や

網膜血管径が一酸化窒素により増大することを報告 して

いる。また,著者 ら27)は _酸化窒素発生化合物の硝子体投

与 により家兎眼圧が低下することを報告 し,そ の機序 と

してぶどう膜強膜流の増加を考 えたが,こ れはウノプロ

ス トンの眼圧下降作用の機序
28)と

類似 していると考 えら

れる。これらのことから,ウ ノプロス トンの脈絡膜血流増

加作用と一酸化窒素が何 らかの関連 を持つ可能性が推測

されるが,こ のことに関してはさらなる研究が必要であ

る。

いずれにして も,人眼においてウノプロス トンが脈絡

膜―網膜循環を増加 させることから,眼循環障害が原因 と

される疾患についても治療薬 として用い得る可能性が示

唆された。

本論文の要旨は第 100回 日本眼科学会総会 (平成 8年 5月 ,

京都)に おいて発表した.
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