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家兎眼におけるカルテオロール長期点眼の場合とほぼ

同 じ血中濃度となるカルテオロールの全身投与量 を求

め,そ の投与が家兎視神経乳頭組織血流量に対する作用

を検討 した。カルテオロールの 3週間点眼,静脈内 1回

投与00,20,30 μg/kg),静脈内持続投与(2.5,5,20,40,

80 μg/kg/hr)(n〓各3)の際のカルテオロール血中濃度

を gas chronlatography― negatiVe-10n ChenliCal iOni‐

zatiOn mass spectrOmetric(GC― NICI― MS),去 により測

定した結果,3週間点眼後の血中濃度は 5。 55 ng/1111で ,

これに近似する血中濃度が持続的に得られたのは5 μg/

kg/hr静脈内持続投与であった。次に,この量の静脈内投
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与の前後で視神経乳頭組織血流量を水素クリアランス法

により測定 したところ,30分後から2時間後まで対照に

比べて有意に増加した (n=10)。 平均血圧,眼圧 (n=6)に は

有意な変化がなく,視神経乳頭の血管抵抗は低下 してい

たと考 えられる.カ ルテオロール長期点眼後の血中カル

テオロール濃度は,家兎において血管抵抗の低下による

視神経乳頭組織血流量の増加を生じ得 ることが示 され

た。(日 眼会誌 102:662-666,1998)
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Abstract

The effect of systemic application of carteolol , termined by the hydrogen clearance method. com-

which induces almost the same plasma carteolol pared with controls from 30 minutes to 2 hours af-

level as obtained by a long-term instillation on rab- ter the injection (n=10). The vascular resistance in

bit eye.s, on the tissue blood flow in the optic nerve ONH was thought to be reduced because mean blood

hea6 (ONH) was investigated in rabbits. The plasma pressure and intraocular pressure (n=6) were not

carteolol levels in 27 rabbits which received 3-week significantly changed. The results suggest that the

instillation, intravenous injection (10,20,30 pg/kg), plasma carteolol level in rabbits after a long-term

or continuous intravenous injection (2.5,5,20, 40, 80 instillation can increase ONH blood flow due to a de-

Vc/k1,/fu) were measured by gas chromatography- creased vascular resistance. (J Jpn Ophthalmol Soc

negative-ion chemical ionization mass spectrometry. 1021.662-666, 1998)

The plasma level with 3-week instillation was deter-

mined as 5.55 ng/ml and a continuous intravenous Key words: Carteolol, Tissue blood flow in optic

injection (5 W/k4/hr) caused nearly the same plasm nerve head , Hydrogen clearance

level. The intravenous injection of this dose.signifi method, Continuous and intravenous

cantly increased the ONH blood flow which was de- application, Rabbit eyes
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I緒  言

緑内障の発症や進展に眼圧のみならず,眼 内循環障害 ,

特に視神経乳頭循環障害の関与が示唆されている|).さ

らに,緑 内障治療薬は長期にわたって使用することが多

いことからも,そ の視神経乳頭循環に及ぼす影響は軽視

できない。

塩酸カルテオロール点眼薬はチモロール点眼薬ととも

に緑内障治療に広く用いられている非選択的 β遮断薬

であり,正 常眼圧緑内障における視野障害の進行抑制作

用が報告
2)さ れているが,そ の視神経乳頭循環に対する

作用についての報告は玉置ら3)● のものがみられるのみ

である。彼 らの報告によると,レ ーザースペックル法を用

いた検討の結果,視神経乳頭末梢循環の指標である視神

経乳頭 NB値が,家兎眼への 1回点眼では変化 しないが ,

長期点眼 (20日 間)で は処置眼,他眼とも有意に増加 し

た.ま た,正 常者への 1回点眼では処置眼,他 眼とも有意

に増加 した。これらのことから,全身吸収されたカルテオ

ロールの神経乳頭血流増加作用が示唆されている。

このように,カ ルテオロール点眼の視神経乳頭血流に

対する作用を検討した報告はレーザースペックル法によ

るものしかないが,こ の問題は臨床的にも重要なので他

の方法で確認する必要があると考え,最 も古典的な血流

測定法の一つである水素クリアランス法で検討すること

にした。ただし,こ の方法を用いて長期点眼前後で測定 。

比較するのは無理なので,ま ずカルテオロール長期点眼

の場合と同じ位の血中iり豊度を呈する静注法を検討し,次

にその静注前後で水素クリアランス法により視神経乳頭

組織血流量の変化を測定した。その結果,家 兎にカルテオ

ロールを長期点眼した時とほぼ同じ血中濃度で視神経乳

頭血流量が増加することが確認されたので報告する。

Ⅱ 実 験 方 法

実験動物として,成熟家兎 (日 本白色種)を用いた.実験

1で は各群 3匹で計 27匹 を,実験 2では各群 10匹 10眼

で計 20匹 20眼 を,実 験 3で は各群 6匹 6眼 で計 12匹

12眼 をそれぞれ用いた。なお,体重は 2.1～ 2.8 kg,眼 底

検査で異常がないことを確認 した。実験 1は無麻酔下で,

実験 2と 3は全身麻酔としてベントバルビタールナ トリ

ウム(ネ ンブタール1)持
続投与を行い,安定した麻酔深度

下で,そ れぞれ実験を行った.なお,ネ ンブタール①の投与

量は初期量 として0.6m1/kg静注,さ らにシリンジポン

プ(テ ルフュージョンなTE-311,テ ルモ)を 用いて 0.2～

0.3m1/kg/hrの 静脈内持続投与を行った。また,カ ルテ

オロール(大塚製薬から供与)は生理食塩水 (大塚製薬)を

溶媒として各濃度の溶液を作製した。

実験 1:カ ルテオロール投与後の血中濃度

2%カ ルテ オロール長期点眼(1日 2回 ,9:00と 17:

00,3週間),カ ルテオロール耳静脈内 1回投与 (10,20,30
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μg/kg),カ ルテオロール耳静脈内持続投与(2.5,5,20,

40,80μノkyhr)を行った際のカルテオロール血漿中濃

度(長期点眼の場合は最終点眼の3時 間後に採血)を ,GC
―NICI― MS法 (gas chromatOgraphy‐ negative― iOn che_

mical ionization mass spectrometric method)に よって

測定 した。なお,測 定法の詳細は既報"に あるので,こ こ

では省略する。

実験 2:カ ルテオロール静脈内持続投与による視神経

乳頭組織血流量の変化

カルテオロール (5μノkg/hr)ま たは生理食塩水 (2m1/

hr)の 耳静脈内持続投与を行い,視神経乳頭組織血流量 ,

血圧・心拍数の変化 を 30分 ごと2時間にわたって測定

した.視神経乳頭組織血流量の測定には水素クリアラン

ス式組織血流計 (RBF-222,バ イオメディカルサイエ ン

ス)を 用い,吸 入式水素クリアランス法によった。関電極

として直径 100 μmの針状関電極 (ON 95-025,ユ ニー ク

メディカル)を 使用 し,輪部から3mm後 極側の強膜か ら

硝子体中に刺入し,ビ トレクトミー レンズを用いた直視

下で視神経乳頭中央部付近へ刺入 した (深度 0。 7mm).

組織血流量測定の詳細は前報
6)に

記 したので,こ こでは

省略する。血圧 。心拍数の測定には非観血式血圧測定装

置 (BP-98E,ソ フ トロン)を用いた。

実験 3:カ ルテオロール静脈内持続投与による限圧の

変化

実験 2と 同一の麻酔下で,カ ルテオロールまたは生理

食塩水を同量静脈内持続投与 した時の眼圧の変化 を 30

分ごと2時間にわたって測定 した。眼圧測定には Alcon

Applanation Pneumatonograph■ を用いた。なお,関 電極

の刺入などは行わなかった。

IⅡ 結  果

実験 1:カ ルテオロール投与後の血中濃度

2%カ ルテオロール長期点眼後のカルテオロール血中

iり豊度は平均 5.55 ng/ml(図 2)で あった。静脈内投与の際

のカルテオロール血中濃度の経時的変化は図 1(1回投

与),図 2(持続投与)の ごとくで,い ずれも用量依存的に

高い血中濃度が得 られた。1回投与の場合はどの用量 も

経時的に減少し,最 も高用量である30 μg/kgで も長期

点眼後の 5。 55 ng/mlに は及ばなかった。持続投与の場合

は比較的高用量では1.5時間後がピークであり,比較的

低用量ではほぼ一定に推移した.こ の結果から,長期点眼

の場合と近似するカルテオロール血中濃度が持続的に得

られたのは,5μg/kg/hr静脈内持続投与の場合であっ

た。

実験 2:カ ルテオロール静脈内持続投与による視神経

乳頭組織血流量の変化

カルテオロール静脈内持続投与 (5μノkノhr)に よる

視神経乳頭組織血流量,血圧・脈拍数の変化は図 3～5の

ごとくであった。視神経乳頭組織血流量は30分後から2
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図 1 カルテオロール静脈内 1回投与後の血漿中濃度の

経時的変化.

〇 :30 μg/kg,□ :20 μg/kg,△ :10 μg/kg.各 n=3.

バーは標準誤差を示す。
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図2 カルテオロール静脈内持続投与後の血漿中濃度の

経時的変化および長期点眼後の血漿中濃度.

○ :80 μg/kg/hr,□ :40 μg/kg/hr,△ :20 μg/kg/

hr,● :5.Oμノkg/hr,■ :2.5 μg/kノhr,▲ :3週 間
点眼。各 n=3.バ ーは標準誤差を示す。

時間後まで,対照に対 して有意な増加を示した。その増加

率は最大で 14%(60分後)であった。平均血圧は全経過を

通 して低下傾向を示 したが,対 照 との間に有意差はな

かった。脈拍数は 1時 間後と2時間後に対照に対 し有意

な低下を示した。

実験 3:カ ルテオロール静脈内持続投与による眼圧の

変化

カルテオロール静脈内持続投与 (5μノkg/hr)に よる

眼圧の変化は図 6の ごとくで,全経過を通 して対照 との

間に有意差はなかった .

IV考  按

今回,カ ルテオロール血中濃度測定の際に用いた GC―

NICI― MS法は,カ ルテオロールの血漿中未変化体 (分子

0.5  1,0  1.5  2.0
時  間

図 3 カルテオロール静脈内持続投与による視神経乳頭

組織血流量の変化 .

〇 :カ ルテオロール(5.Oμ ノkg/hr)静 脈内持続投与,

● :対照液(生理食塩水,2m1/hr)静 脈内持続投与.n=

10.バ ーは標準誤差 を示す。**:pく 0.01(前 値 との差

を用いた t― test)。 なお,繰 り返 し測定に基づ く分散分

析の結果でも,対照 との間に有意差あ り(p=0.0001).
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図 4 カルテオロール静脈内持続投与による平均血圧の

変化 .

記号は図 3と 同様.対照との間に有意差なし.

量約 300程度の低分子であるため,測 定時に生体成分に

よる妨害が予想される)を 高感度に定量する方法である。

血漿中から抽出したカルテオロールを N‐ ペンタフルオ

ロベンブイル(PFB)化および0-ジ メチルエチルシリル

(DMES)化 して,PFB‐ DMES誘導体 とし,キ ャピラリー

カラムを用いた高分解能 SIM(selected ion monitoring)

法で測定した結果は,検量線の直線性,再現性,特異性,検

出感度 (30 pg/ml)と もに良好であった5).カ ルテオロー

ル血中iサ豊度は静脈内 1回投与では経時的に減少 してゆ

き,長期点眼後と同じ位の血中濃度が持続的に得 られる

ことはなかった。一方,静脈内持続投与の場合はほぼ一定

に推移するか,1.5時 間後でピークとなるかであり,長期

点眼後とほぼ同じ血中濃度が持続的に得られたのは5.0

μg/kノ hrの 静脈内持続投与であったので,こ の投与量
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図5 カルテオロール静脈内持続投与による脈拍数の変イヒ

記号は図 3と 同様.*:pく0.05(前 値 との差を用いた t―

test).な お,繰 り返 し測定に基づ く分散分析の結果でも,

対照との間に有意差あり(p=0.0250).
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ロールの全身投与 (静脈内持続投与)に より,視神経乳頭

組織血流量が増加 した.こ の結果を,玉 置ら"の レーザー

スペックル法による家兎眼での検討と比較 してみる。彼

らの報告ではカルテオロール長期点眼により視神経乳頭

NB値が両眼とも有意に増加 し,そ の増加率は処置眼で

16%であった。視神経乳頭 NB値の変化は視神経乳頭組

織血流量の変化と有意に相関していること10'か ら,カ ル

テオロール長期点眼によ り視神経乳頭組織血流量は

16%ほ ど増加すると考えられた。一方,今回の我々の結

果では,視神経乳頭組織血流量が 14%増加 してお り,玉

置らの結果と矛盾しない。

また,血管抵抗 (R)は 次式により算出されるn'.

R=OPP/F

(た だし,OPP:眼灌流圧,F:視神経乳頭組織血流量)

(1)

ここで,眼灌流圧(OPP)を 次式のように定義する。

OPP=BP-10P

(た だし,BP:平均血圧 ,IOP:眼圧)      (2)
今回の結果では眼圧が不変で平均血圧が同 じかやや低

下する傾向にあ り,眼灌流圧は不変かやや低下 していた

ことになる。したがって,(1)式 において血流量 (F)が増

加 した場合,血管抵抗は低下 していたと考えられる。この

ことか ら,視神経乳頭組織血流量が増加 した機序 として

β遮断作用以外の作用が考えられる。すなわち,カ ルテオ

ロールがもつ内因性交感神経刺激作用 (ISA)12)に より末

梢血管抵抗が低下 した 13)か
,プロスタサイクリンの分泌

を促進する日,こ とにより視神経乳頭の血管弛緩が起こっ

た可能性がある。実際,Janczewskiら
1・ によると,れ υj‐

ι
“

では 10-6～ 10-7Mの濃度でプロスタサイクリンの分

泌増加がみられたと報告されており,カ ルテオロール(分

子量 :約 329)の 10｀Mは ほぼ3.29 ng/mlに 相当する

ので,今回の血中濃度(5.55 ng/ml)で もプロスタサイク

リンの分泌増加が起こった可能性は十分ある。

なお,今 回の実験ではカルテオロール投与により眼圧

が有意な変動を示さなかったが,こ の原因としては,全身

麻酔下の実験のため眼圧の初期値が約 12 mmHgと かな

り低いレベルにあ り,こ れ以上の下降が不可能であった

ことが考えられる.

以上,今回の結果か ら,カ ルテオロールは,そ の長期点

眼後の血中濃度をもってすれば,少 なくとも家兎眼にお

いて血管抵抗の低下による視神経乳頭組織血流量の増加

を生 じ得ることが示された。

本論文の要旨は第 101回 日本眼科学会総会 (平成 9年 5月 ,

京都)において発表した。
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図6 カルテオロール静脈内持続投与による眼圧の変化 .
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による視神経乳頭組織血流量の変化を測定することにし

た .

また,今回,視神経乳頭組織血流量測定に用いた水素 ク

リアランス法は古典的な組織血流量測定法の 一つであ

り,その定量性 については古 くから実証されているつ.組

織へのある程度の侵襲性は避けられないが,対照 として

溶媒である生理食塩水のみを持続投与 した際の変化を測

定 し比較 したので,カ ルテオロールの組織血流に対する

効果を検討する点に関しては問題ないものと考える。

カルテオロールの眼循環に及ぼす影響 につ いては ,

レーザー ドップラー法を用いて 1%カ ルテオロール 1回

点眼では人眼網膜血流量が変化 しないこと8),2%カ ルテ

オロール 1回 点眼により正常者の眼脈流量が増加するこ

と"な どが報告 されているが,視 神経乳頭循環への影響

については,玉置 ら3)いの報告があるのみである。

今回の実験の結果,家 兎眼におけるカルテオロール長

期点眼の場合 とほぼ同 じ血中濃度が得 られるカルテオ
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