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トラニラス トは,最近 Jれ υ

“

rο でエキシマレーザー角

膜屈折矯正手術 (PRK)術後の培養角膜上皮下混濁部実

質細胞の増殖とコラーゲン合成を抑制することが報告さ

れている.そ こで,家兎に PRKを施行 し,術後,0.5%ト

ラニラス ト点眼剤,0.1%リ ン酸ベタメタゾン点眼剤 ,

0.5%ト ラニラス ト基剤溶液 (対照)を 1日 4回点眼,2週

後から 13週まで,各週の角膜上皮下混濁を Fantesの分

類に従いスコア化し,角膜上皮下混濁に対する各薬剤の

抑制効果を検討 した。0.5%ト ラニラス トは,術後 3週お
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約

よび 6週以降に角膜上皮下混濁を抑制 した (p<0.05)。

0.1%リ ン酸ベタメタゾンは抑制効果を示さなかった。以

上から,0.5%ト ラニラス ト点眼剤はPRK術後の角膜上

皮下混濁に対 し,有効な薬剤である可能性が示唆された。

(日 眼会誌 101:783-787,1997)
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Abstract
Recent studies have reported that tranilast inhib- classification. 0.5% tranilast supressed haze from

ited iz uitro the proliferation of keratocytes from six weeks to thirteen weeks after PRK (p<0.05).

corneal subepithelial opacities (haze) and collagen 0.194 betametazone phosphate showed no effect.

synthesis in cultured corneas after excimer laser These results suggested that 0.5% tranilast had a
photorefractive keratectomy (PRK). In this study satisfactory therapeutic effect on haze after PRK.

05% tranilast eye drops, 0.L%, betametazone phos- (J Jpn Ophthalmol Soc 101: 783-787, 1997)

phate eyedrops, and a 0.5% tranilast base solution
(control) were administered four times daily to Key words: Excimer laser, Photorefractive ker-
rabbits which had undergone PRK. Weekly eyalua- atectomy, Corneal subepithelial opac-

tion of the inhibitory effect of these drugs on haze ity, Tranilast, In uiuo

began two weeks after surgery according to Fantes'

I緒  言

エキシマレーザー角膜屈折矯正手術 (PRK)術後に必

発する合併症の一つとして,角膜上皮下混濁がある。角膜

上皮下混濁は角膜実質細胞 (線維芽細胞)の増殖と異常コ

ラーゲン(Type III)の 集積
1)2)と されてお り,臨床的にコ

ントラス ト感度の低下,ハ ロー・ グレアの発生,日標値 と

の屈折ずれ (predictability),屈 折の regression(近 視化 )

の原因
3)4)と な り,程度が強 い場合 は永久的な混濁 を残

す
5)こ とが報告 されている。現在のところ,こ の角膜上皮

下混濁に対 してステロイ ド点眼剤が用いられているが ,

副作用および効果が不確実 との報告があ り,結 論 には

至っていなぃ6)～ 9)。

一方,ト ラニラス トは図 1の ような化学構造 をもつ分
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構造式

CH30 H00C

CH30

一般名 :ト ラニラス ト(Tran‖ ast)

分子式 :C18H17N05

分子量 :327.34

図 1 トラニラス トの化学構造式.

子量 327.34の 抗アンルギー薬で,そ の作用機序は肥満細

胞からの化学伝達物質の遊離ならびに血管透過性克進な

どの抑制作用10)～ 12)と されている。また,ア ンルギー性疾

患のみならず,ケ ロイ ドや肥厚性疲痕由来線維芽細胞の

増殖,コ ラーゲン合成を抑制
12)し

,そ の治療や予防に臨床

応用され,線維芽細胞が関与する種々の病態に有効であ

る可能性が示唆される。最近,細胞培養において,ト ラニ

ラス トがエキシマレーザー照射後の角膜上皮下混濁部実

質細胞 (線維芽細胞)の増殖およびコラーゲン合成を抑制

する13)こ とが報告されている。

そこで今回,家兎角膜にエキシマレーザーを照射 し,術

後の角膜上皮下混濁に対するトラニラスト点眼剤の治療

効果を検討したので報告する。

II実 験 方 法

1。 材料および試薬

実験には有色家兎 (ダ ッチ種,雄 ,月 齢 20～22週 ,体重

1.7～ 2.5 kg)を 用い,「動物の保護及び管理に関する法

律」,「 実験動物の飼養及び保管等に関する基準」に則して

施行 した。被検試薬は 0.5%ト ラニラス ト点眼剤,0.5%

トラニラスト点眼剤基剤溶液,0.1%リ ン酸ベタメタゾン

点眼剤を使用した.0.5%ト ラニラス ト点眼剤の組成を表

1に示す。

2.角膜屈折矯正手術

有色家兎 21匹 42眼にエキシマレーザー角膜屈折矯正

手術 を施行 した。機種 は Laser Sight社 Mini‐ Excimer

Compak-200⑪を使用した.有色家兎に塩酸ケタミン(ケ

タラール①)40 mg/kgと キシラジン塩酸塩 (セ ラクター

ル①)7 mg/kgの 筋肉注射による全身麻酔をした後,眼科

用スパーテルで角膜上皮を鈍的に剥離し,角膜表面の水

分をMQA ③で可能な限 り吸収 した。エキシマレーザー

の設定はPRK modeと して,照射条件は出力 0.9 mj/

pulse,直 径 5.5mm,切 除 深 度 64.89 μm,周 波 数 100

Hz,矯正度数 10Dで施行した。照射直後オフロキサシン

(タ リビッド①)軟膏を点入した。

3.点眼スケジュール

有色家兎は7匹ずつ,① O.5%ト ラニラスト点眼剤基

剤溶液点眼群(対照),② O.5%ト ラニラスト点眼剤点眼

群,③ O.1%リ ン酸ベタメタゾン点眼剤点眼群の3群 に

日眼会誌 101巻  10号

表 1 0.5%ト ラニラス ト点眼剤の組成

トラニラスト:0.5%

緩衝剤としてホウ酸塩,保存剤として塩化ベンザルコニウムを

含有する

性状    :微 黄色澄明

pII        : 7.0^´ 8.0

浸透圧比  :約 1(0.9%塩化ナトリウム液に対する比 )

分け,術翌日からマイクロピペットを用いて 50 μlずつ

1日 4回 (9,12,15,18時 ),両眼に連日点眼 した。投与期

間は術後 13週 までとした。

4.効 果 判 定

各点眼群の角膜上皮下混濁の程度を術後 2週以降,1

週ごとに細隙灯顕微鏡を用いて角膜上皮下混濁をスコア

リングする代表的方法であるFantesの 分類 14)15)(グ レー

ド0:正常,グ レー ド0.5:間接照明で確認できるもの,

グレー ド1:直接照明で確認できるもの,グ レード2:

虹彩の詳細観察は可能なもの,グ レード3:虹彩の詳細

観察は困難なもの,グ レー ド4:虹彩の詳細観察は不可

能なもの)に基づいてスコア化 (haze score)し た。判定は

投与点眼内容を知らされていない者が独立 して行った。

5。 統計学的解析

各群のhaze scoreを 平均値士標準誤差で表し,有意差

検定は Kruskal‐ lVallisオ失:定 ,Fisher's least significant

difference(LSD)で 行った。

III 結  果

角膜上皮の再生は,術後 10日 目にはすべての家兎にお

いて完全に再生されたが,0.1%リ ン酸ベタメタゾン点眼

剤点眼群は他の点眼群に比べ角膜上皮の再生がやや遅

かった。細隙灯顕微鏡所見でhaze scoreの 術後 2～ 13

週の経時的変化を図 2に示す。各群とも術後 3週を境に

haze scoreの上昇傾向がみられ,術後 5～ 7週をピーク

に減少がみられた。各時期においても0.5%ト ラニラス

ト点眼剤点眼群は他の 2群に比べ角膜上皮下混濁の程度

は少なく,haze scoreは 術後 3週および 6週以降各週と

も有意 に少なかった(8,11,12,13週 :p<0.01,3,6,

7,9,10週 :p<0.05).0.1%リ ン酸ベタメタゾン点眼

剤点眼群に角膜上皮下混濁抑制作用は認められなかっ

た。術後 6週 と13週の各点眼群の代表的な角膜上皮下混

濁の程度を図3に 示す。

IV 考  按

トラニラストは化学伝達物質の遊離ならびに血管透過

性克進などの抑制作用をもつ抗アレルギー剤
16)で

,気管

支喘息,ア レルギー性鼻炎,ア トピー性皮膚炎などに経口

投与で臨床応用されている10)～ 12)。 また,病態部位に直接

作用するトラニラス ト点眼薬(0.5%)も 開発され,ア レル

ギー性結膜炎の治療に用いられている。一方,ト ラニラス
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卜はアレルギー性疾患だけでなく,ケ ロイドや肥厚性疲

痕由来線維芽細胞の増殖・ コラーゲン合成を抑制
12)し

,

その機序 は線維芽細胞 か らの transforming growth

factor―βl(TGF‐βl)を はじめとするサイ トカイン産生

・遊離抑制に加えて,炎症細胞からの化学伝達物質遊離

抑制作用11)と され,そ の治療や予防に既に臨床応用され

ている.

角膜上皮下混濁はエキシマレーザー照射後に必発する

合併症であ り,臨床的に,コ ン トラス ト感度の低下,ハ

ロー・グ レア の発生,日 標 値 との屈折 ず れ (predic‐

tability),屈折の regression(近視化)の原因3)4)と なり,程

度が強い場合 は永久的な混濁を残す5)こ とが報告されて

いる。その本態は角膜実質細胞の活性化 と異常 コラーゲ

ン(Type III)の 集積
1)2)で あるとされ,ケ ロイド,肥厚性疲

痕に病態が類似 している。角膜上皮下混濁に対して,現在

ステロイド点眼薬が用いられているが有効性は明らかで

なく,眼圧上昇などの副作用の問題 もあるため結論には

至っていない1)4)6)～ 9).最近,エ キシマレーザー照射後の角

膜上皮下混濁部実質細胞 を培養 し,細胞の増殖能 。コ

ラーゲン合成を トラニラス トが抑制する13)こ とが報告さ

れ,エ キシマレーザー照射後の角膜上皮下混濁に対 して

有効である可能性が示唆されている。そこで今回,家兎に

エキシマレーザーを照射し,術後の角膜上皮下混濁に対

する0.5%ト ラニラスト点眼剤の効果を検討した。

今回の結果から,0.5%ト ラニラスト点眼剤は術後 3週

および 6週以降,エ キシマレーザー照射後の角膜上皮下

混濁を有意に抑制 した(p<0.05).臨 床に用いる 0.5%ト

★ ★

ラニラス ト点眼剤の点眼後角膜薬物濃度は,2υル′θに

おいてエキシマレーザー照射後の培養角膜上皮下混濁部

実質細胞の増殖およびコラーゲン合成 を十分に抑制す

る13)こ とが報告されている。今回,効 υ′″θのみならず,

グπ υグυθにおいてもトラニラス トはエキシマレーザー照

射後の角膜上皮下混濁を抑制することが確認された。エ

キシマレーザー照射後の炎症細胞についての検討および

角膜実質細胞 (線維芽細胞)か らの TGF‐βlの産生・遊

離作用については検討を行っていないが,炎症細胞から

の化学伝達物質は線維芽細胞の増殖およびコラーゲン合

成の調節に重要な役割を演 じる17)こ と,ま た トラニラス

トはエキシマレーザー照射部角膜実質中の炎症細胞の浸

潤を抑制りし,ケ ロイ ドや肥厚性疲痕由来線維芽細胞の

増殖・ コラーゲン合成を線維芽細胞からの TGF―βlを

はじめとするサイ トカイン産生・遊離抑制作用に加え

て,炎症細胞からの化学伝達物質遊離抑制作用により抑

制す る呻 2)こ とが報告 されている。以上 か ら,今 回の

0.5%ト ラニラス ト点眼剤のエキシマレーザー照射後の

角膜上皮下混濁抑制は,炎症細胞の浸潤抑制および化学

伝達物質遊離抑制作用ならびにTGF―βlを はじめとす

るサイ トカイン産生 。遊離抑制作用が関与している可能

性が示唆されたが,今後,さ らに検討が必要である。一方

で,0.1%リ ン酸ベタメタゾン点眼剤はエキシマレーザー

照射後の角膜上皮下混濁に対して抑制効果を示さなかっ

た。エキシマレーザー照射後の角膜上皮下混濁に対 して

現在ステロイド点眼薬が用いられているが,有効性は明

らかでない1)4)0)～ 9)。

今回,0.1%リ ン酸ベタメタゾン点眼

0.5
2345678910111213

術   後   (週 )

図 2 トラニラス トの角膜上皮下混濁に対する抑制効果 .

● :0.5%ト ラニラス ト基剤溶液点眼群 (対 ||《 ),■ :0.5%ト ラニラス ト点眼剤点眼群,◆ :0.1%ベ タメタ

ゾン点眼剤点眼群 (平均値±標準誤差,n=14,**:p<0.01,*:p<0.05)。
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剤はエキシマレーザー照射後の角膜上皮下混濁に対して

抑制を示さなかったが,Garty4),0'Bart9)ら もステロイド

の角膜上皮下混濁に対する家兎を用いた研究において,

角膜上皮下混濁抑制効果を認めなかったとしている。そ

の理由について,家兎はボウマン膜がなく実質のコラー

ゲンのタイプが異なることを挙げている。今回の家兎を

用いたステロイ ドの効果についても,こ のような動物の

日眼会誌 101巻  10号

図 3 A,B:0.5%ト ラニラス ト基剤溶液点眼 (対照),C,D:0.5%ト ラニラス ト点眼剤点眼,E,F:0.1%
ベタメタゾン点眼剤点眼,A,C,E:術後 6週,B,D,F:術後 13週 .

0.5%ト ラニラスト点眼剤は角膜上皮下混濁を抑制した。

種・ 属の違いが関与するのかも知れない。

以上から,0.5%ト ラニラス ト点眼剤 はエキシマ レー

ザー照射後の角膜上皮下混濁に対 して有効である可能性

が示唆された。

稿を終えるに臨み,ご指導ご校閲を賜わりました東邦大学

第二眼科学教室戸張幾生教授に深甚なる謝意を捧げます。
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