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弱度近視の発生原因には,屈折説と眼軸長説とがある

が明確でない。そこで,研究成果に基づいて弱度近視の発

生機序を考察するとともに,その治療の可能性について

も検討する。

I。 近視 の 統 計

文部省学校保健統計調査報告書によると,児童・生徒

の裸眼視力 1.0未満の低視力者は漸増傾向にある。一

方,20～ 50代の屈折度の推移を調べると近視の進行が

30代,40代 の成人でもみ られ た。これ臨 late‐ onset

myopia(LOM)と して諸外国でも問題になっている。

II.弱度近視の発生機序

1.年齢別に 1%サ イクロベン トレー ト点眼による屈
折度の戻りを調べた結果,20歳以上の成人でも戻りがあ

り,ま た調節負荷を与えた時の調節残効 (ヒ ステレーシ

ス)は adult-Onset myopia,LOMで 長く持続 した。この

結果から,LOMで は毛様体筋の持続的収縮が関与 して
いると思われた。

2.ウ シ毛様体筋の摘出標本をマグヌスニ重管内に懸

垂し,張カセンサーでその張力を測定した。ムスカリン作

動薬のカルバコールを添加すると毛様体筋の収縮が起こ

り,こ れは,ム スカリン作動阻害薬であるサイクロベント

レー トで弛緩 した。この実験系にエンドセリン(ET)‐ 1

を添加すると軽度の弛緩後,カルバコールに比べて弱い

が持続的な収縮が起こった。そしてこの収縮は,ETA受

容体阻害薬で抑制された。また,漢方薬の五苓散の生薬で

あるタクシャでも収縮が抑制 された。ET-1を 添加 した

実験系に一酸化窒素 (NO)放出薬である sodium nitro‐

prusside(SNP)を添加したところ,収縮 した毛様体筋が

弛緩 した。この収縮 には NO― guanylyl cydase(GC)―
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cGMP系 の関与が推定 された。したがって,毛様体筋の

収縮の克進は毛様体筋の収縮系だけではなく,弛緩系の

障害も考えられた。

現在,ム スカリン受容体のサブタイプには Ml～ M5ま

である。M"M2,M。 受容体阻害薬を電気刺激で収縮した

ウシ毛様体筋に作用させたところ,M3受容体阻害薬 (4-

DAMP)で著しい抑制がみられた。
3.Fluorophotometryで水晶体の自発螢光を調べた

結果,この自発螢光と屈折度との間に相関がみられた。

4.眼軸延長の可能性について :調節によって脈絡膜
が牽引された場合,眼圧が眼球後方の網膜色素上皮層あ

るいは強膜に強く加わると考えられる。そこで,成人の近

視症例に■uorophotometryで眼球後極の網膜色素上皮

層のバリア機能を調べると,その障害がみられた。また,

ニワ トリ胚の培養強膜線維芽細胞の伸展実験の結果で

は,そ れらの細胞に増殖の抑制がみられた。以上から,弱

度近視でも眼圧の影響で眼球後方への変化が起こり得る

可能性が推定された。

III.弱 度近視の治療の可能性

以上の結果から,ム スカリン作動阻害薬 (特にM3受容

体阻害薬),ET、 受容体阻害薬やNO関連薬などが弱度
近視の治療の可能性を持つと考えられる。

弱度近視の発生原因には種々の因子があるので,種 々

の治療法の可能性が考えられる。(日 眼会誌 102:796-

812,1998)

キーワード:Late― Onset myopia,エ ンドセリン,一酸化

窒素,調節残効,弱度近視
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Developmental Mechanism of Low Myopia and

Therapeutic Possibilities. A Review

Takashi Tokoro
Department of Ophthalmology, Tokyo Medical and Dental Uniuersity School of Medicine

Abstract
We studied the developmental mechanism of low creace in cyclic GMP.

myopia and the possibility of its drug treatment. Currently, at least 5 muscarinic receptor subtyes
L Prevalence of myopia are recongnized ; they are named M, to Mr. The ef-
According to surveys by the Japanese Ministry of fects of M,, M,, and M, on the contractile response to

Education, Science, Sports and Culture , the fre- transmural electrical stimulation of the bovine cili-
quency of myopia in school children has gradually ary muscle were studied. The contractions produced
increased. We examined office workers from 20 to by transmural electrical stimulation were greatly at-
60 year.s of age over a 3-year period. Myopia pro- tenuated bv 4-DAMP as an M, antagonist.
gression was observed in the thirties and fourties. 3. We measured autofluore.scence of the lens by
Late-onset myopia is an important problem around fluorophotometry. A statistically singnificant rela-
the world. tion was found between autofluorescence of the lens

II. Developmental mechanism of low myopia and refraction.
1. Reduction of refraction after cycloplegia was 4. Possiblility of axial elongation : The anterior

statistically significant in adults after their twenties. and posterior suprachoroidal spaces are different
We measured accommodative hysteresis after a anatomically and physiologically. IVhen the choroid
close visual task. Accommodative hysteresis per- is stretched forward by accommodation , the in-
sisted for a long time in late-onset and adult-onset traocular pressure may exert more influence on the
myopia. Continuous ciliary contraction seems to be posterior part of the sclera, than on the anterior
related to late-onset myopia. part. Using a fluorophotometer, fluorescence leak-

2. Bovine ciliary muscle strips were suspended in age at a site 3 mm in front of the retina was exam-
a Magnus double tube. The changes in isometric ten- ined. Intensity of fluorescence 3 mm in front of the
sion of the strips, when chemicals were added, were retina was strong in late-on.set myopia. This may in-
measured with a force-displacement transducer. Af- dicate disturbance of the barrier of the retinal pig-
ter the addition of the cholinergic agonist carbachol, ment epithelium. When cultured fibroblasts of the
the strip.s of ciliary muscle produced a tonic contrac- sclera of the chick embryo was stretched by a
tion. When the muscarinic receptor antagonist cy- stretching apparatus, proliferation of the cultured
clopentolate was added, relaxation was produced. cells was inhibited. Therefore, some influence may
After the addition of ET - l, a dual response oc- involve the posterior part of the eyeball,
curred which consisted of a moderate relaxation and III. Possibility of drug treatment of low myopia :

a long-lasting contraction. The mean contraction From these results, muscarinic receptor antagonists
caused by ET-l was weak but continuous compared (especially Mr), ET receptor agtagonists, and NO do-
to carbachol. The contractile response was inhibited nors are possible drugs for low myopia treatment.
by an ET,t receptor antagonist. Also, when takusha, As there are many causative factors of low myo-
one component of gorei-san, a Chinese drug, was pia, there are several treatment methods to be

added to the ciliary muscle strips, contraction with evaluated. (J Jpn Ophthalmol Soc 102 Zg6-812,
ET-l was attenuated. 1998)

Contraction of the ciliary muscle with ET-l was

attenuated after addition of sodium nitroprusside Key words:Late-onset myopia, Endotheline, Nitrie
(SNP), an NO donor. This reaction suggests that NO oxide(NO), Accommodative hysteresis,
causes relaxation of the bovine ciliary muscle Low myopia
through the activation of guanylyl cyclase and an in-
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I緒  言

近年,近視は増加傾向にある.従来から近視の発生機序

として,先天性素因が関係する先天性近視と後天性環境

因子が関係する後天性近視とに分けられている。弱度近

視は主として後天性近視で,こ の発生には水晶体が原因

の屈折説
1)と 眼軸が原因の眼軸長説

2,3)と があり,こ の発

生機序の論争は一世を風靡した。我が国の近視の頻度は

明確ではないが,文部省の学校保健統計調査報告書によ

ると,第二次世界大戦後減少した近視は漸次増加してき

ている1).1979年 からは,板付レンズによる学校での屈折

検査は不正確とのことで,裸眼視力の報告になったが,小

学校,中学校,高等学校の男女ともに裸眼視力 1.0未満の

低視力者が増加してきている
5)。 また,諸外国では,後発

近視 (late― onset myopia)あ るいは成人近視 (adult― onset

myopia)が問題になっている
0)ヽ 16).しかし,こ れらの近視

の発生機序は明確でなく,したがって予防,治療などの対

策も十分でない.弱度近視の治療法としては,光学的治

療,薬物治療,理学的治療,手術的治療などがある。光学的

治療は眼鏡やコンタクトレンズによるもので,こ の方法

はほぼ確立している。また,手術的治療は最近話題になっ

ているもので,radial keratotomy(RK)I枷
),photore■

ac―

tive keratectomy(PRK)19)21)ゃ laser i4 s″ ッ keratomi_

leusis(LASIK)22問 などがある。一方,薬物治療にはア ト

ロピン21),ホマ トロピン21),ト ロピカミド詢
2“
,ネオシネフ

リン詢27)の点眼など,理学的治療には低周波療法
16)や超

音波治療法
2820)な ど,そ の他,二重焦点レンズ

30),水
晶体

体操法
31),ビ ジュアルトレーニング法

32)な どがあるが,そ

の効果は明確ではない。そこで,今回は,弱度近視の発生

機序を水晶体屈折力の増加,眼軸の延長について新しい

手法を用いて検討し,その機序に基づき弱度近視の薬物

治療の可能性について考察する。
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II近 視 の頻 度

近年,日 本やアジア諸国で近視の頻度が増加してきて

いる33)。 しかしながら,一般人口に対しての近視の正確な

頻度のデータはない。文部省の学校保健統計調査報告書

によると5),児童生徒の近視の頻度は第二次世界大戦前

までは漸次増加傾向にあった。しかし,その頻度は第二次

世界大戦直後急激に減少したが,その後再び増加してき

ている.この文部省の統計は,屈折異常を検出するのに板

付レンズを用いていたため不正確であった.そこで,1979

年以来,文部省の統計では抽出された 60万人の児童生徒

で裸眼視力 1.0未満の頻度が毎年報告されている。裸眼

視力 1.0未満の頻度は最近 10年 間でも増加している(図

1)。 また,裸眼視力 0.3未満の頻度も増加している。日本

全国の 1.0未満の低視力者の頻度を東京都のそれと比較

すると,東京都は日本全国のものに比べて,その頻度は高

い (図 2).こ の都会と地方との差は環境因子に基づくも

のと思われる。しかし,以上の結果は裸眼視力であって ,

近視の頻度を示 していない。そこで,小学校児童 3,481

名,中学校生徒 2,072名 ,高等学校生徒 1,913名 ,合計

7,466名 について裸眼視力と屈折異常との関係を調べ

た.同一の児童生徒で同時に裸眼視力とオートレフラク

トメータ(Canon R-1)に よる屈折検査をして,+0.49～

-0.50Dを 正視,+0。 50D以上を遠視,+0.50D以 上の

遠視にO.50以上の乱視を伴うものを遠視性乱視,-0。 51

D以下を近視,-0.51D以下の近視に0.50D以 上の乱

視を伴うものを近視性乱視,0.50D以上の乱視があり各

主経線の一方は遠視,他方は近視のものを雑性乱視とし

て,この屈折状態と裸眼視力との関係を調べた
3●。その結

果,裸眼視力 1.0未満では近視あるいは近視性乱視の頻

度は年齢とともに増加 していた(図 3)。 裸眼視力が 0.3

未満では,近視あるいは近視性乱視の頻度は,小学校では

85%,中 学校では 90%,高等学校では 97%で あった (図

4)。 以上の結果から,裸眼視力 0.3未満のものは近視と考

高等学校

中学校

小学校

1913 17 21 25 29 33 3748 52 56 6() 64 68 72 76 8() 84 88 92 96

|

(1979年以降は裸眼視力1.0未満のもの)

図1 我が国の学校近視率 (文部省学校保健統計調査報告)。
第二次世界大戦後,急激に減少した近視は戦後増加傾向にある.1979年からは裸限視力が示されているが,低

視力者は増加傾向にある。一は男, は女を示す.
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図 2 裸眼視力 1.0未満の低視力者の日本全国と東京都
との比較(平成 6年度).
東京都の低視力者は日本全国のものに比べて高頻度で

ある。□ :東京 同 :全国

男子 女子

小学校

|lヵ 等学校   0.5%05
1.4%

5.2%

中学校   1
74%

高等学校
1.9%

2.7% .0%

図 3 裸眼視力 1.0未満の眼の屈折異常の種類。
□ :遠視 颯 :遠視性乱視 □ :雑性乱視
□ :正視 財 :近視 □ :近視性乱視

えてもよい.そこで,裸眼視力 0.3未満のもの,すなわち

近視の頻度は年齢とともに,ま た年度とともに増加し,近

視の頻度と程度は過去 10年 間に増加し続けてきたと思

われる。

また,最近,late― onset myOpia,あ るいは adult― onset

myopiaが外国で問題になっている0)16)。 これは,近業の増

カロ,例 えは
｀
visual display terminal(VDT)イ乍業と関連が

あるかも知れない"。 また,東南アジア諸国でも同様の傾

裸眼視力 0。 3未満の眼の屈折異常の種類 .
1遠視 颯 :遠視性乱視 □ :雑性乱視
1正視 瑕 :近視 轟 :近視性乱視

向がみられている.

Adult onset myOpiaの 典型例を示す。症例 1(図 5)は

47歳男性で,20代前半では裸眼視力もよく屈折度も正視

であったが,漸次裸眼視力は低下するとともに眼鏡の屈

折度も近視化 し,40代では裸眼視力は 0.1,46歳 では屈

折度は-5.50Dと なっていた.症例 2(図 6)も 44歳男性
の成人発症例で,症例 1と 同様の経過で近視が進行した。

これらは,いずれも水晶体核の硬化などは認められな

かった .

そこで,成 人での近視の発生,進行を調べるために ,

VDT検診において 1995年 ,1996年 ,1997年 の 3時点で ,

同一人で屈折度が観察で きた 20～69歳 までの 300例

600眼 について,オ ー トレフラクトメーター (Nidek AR

1600)を用いて調節麻痺薬を点眼することなく2年間の

年齢別 (10歳 ごとの群で検討 した)の屈折度の変化を調

べた。そして,1995年 と 1997年の球面屈折度の差から近

視化の程度を調べた。

その結果,すべての年齢層で近視化が起こってお り,特

に 20代および 40代 で paired t‐ testで有意に近視の進

行がみ られた (p<0.01)(表 1).さ らに,1995～ 1997年 の

間に0.50D以上の近視化が起こったものについて調べ

る と,20代 で 51%,30代 で 29%,40代 で も 38%に み ら

れ,近年,日 本でも成人で近視化が起こっていることがわ

l.9η

４

匡

□

図

1%

1%

7%

.7%

113′ 69ら|

‐
18.5,る .|

1537・

親

||| ‐|||

|■■,‐

巌|′;藩



800 H眼会誌 102巻  12号

表 1 年齢別屈折度の変化

(1995～ 1997)

年齢 (11え )  ″II折度の変化(D)視

力

1.0

0.1

(D)
0

-1.0

屈 ^^
折
~∠・U

度 -3.0

-4.0

-5.0

-6.0

口J中出

Ъl出品

20～ 29

30～ 39

40～ 49

50～ 59

60～ 69

□

-0.37± 0.53**
-0.13± 0.90
-0.36■ 0.87料
-0.07± 0.59
-0.07± 0.45

( 92)

( 66)

(214)

(194)

( 34)

‥:pく o.ol lf弧内は眼数を示す
｀
「均仙1± 標準偏差

表 2 0.50D以 上の近視化

(1995ヽ  1997)

年齢 (歳 ) 眼数(%)

∩
）

，
」

30

日□ロロ

30

40

□

50

50

50

日日□[]こ
ヒ] 20～ 29

30～ 39

40～ 49

50～ 59

60～ 69

47/92

19/66

82/214

47/194

5/34

(51)

(29)

(38)

(24)

(15)

配コ

ロ
□□

20 30 40 50

年齢 (歳 )

図 5 Adult― Onset myOpiaの 症例 (1)。

47歳男性.20代後半までは裸限視力は良好であったが ,

20代後半から漸次低 下し40代 では 0.1に なっている .

Hl(鏡の屈折度もこれに並行して近視化し,40代後半には

-5.50Dに なっている。■ :右‖長 □ :左限

1.0
□

呂

0.1 ロ ロロロロ回口自由コロ

かった (表 2).

外国での近視の頻度では,ア ジア地区で近視は増加傾

向にある
詢｀ヽ また,米 国では 1994年 の Beaver Dam

Eye StudyⅢ によると,1988～ 1990年 の間の 43～84歳 ま

での 4,533人 の調査結 果では,近祝の頻度は,43～ 54ナ
'拠

までで 43.0%,75歳 以 Lで は 14.4%で あった。1996年の

Framingham Orspring Eye Studyア )σ)1989～ 1991年

の間の 23～ 78歳 までの 1,585人 の調査では,23～ 34歳

までで近祝の頻度は 60%,65歳 以上では 20%と ,いずれ

も若年者は高齢者に比べて近視の頻度が高い。以上から,

児童生徒ばかりではなく,近年成人でも近視の発生,進行

がみられ,世界的にも近視が増加傾向にあることがわか

る。

III 近視の発生機序

弱度近視の発生機序に関係するものに,角膜屈折力の

増加,水晶体屈折力の増加と眼軸延長が考えられる。弱度

近視では角膜屈折力は近視を増加する,あ るいは抑制す

る方向に働くという報告があり,近視発生への関与は少

ないと思われる
39"0).そ こで,以下に水晶体屈折力の増加

と眼軸の延長について述べる。

1.水晶体届折力の増加

水晶体屈折力の増加には,毛様体筋の収縮の先進,毛様

体筋の弛緩の障害,水晶体屈折率の増加などが考えられ

る.ま ず,毛様体筋の収縮の充進と弛緩の障害について,

①l%サ イクロペントレー トによる戻 り,②調節の残効

すなわちヒステレーシス,③毛様体筋の持続収縮の原因,

④毛様体筋の弛緩系の障害の順に検討する。

1)毛様体筋の収縮の充進と弛緩の障害

(1)1%サ イプレジンによる戻り

視

力

昇-20
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-4.0

-5.0

40

□  □

0.011

2
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0

0

口

Ｅ ■

　

Ｌ
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図 6 Adult― Onset myOpiaの 症例 (2)。

44歳男性.20代 か ら裸眼視力が低下 し30代 後半には

0.1前後になっている。眼鏡の屈折度もそれに伴って近

視化し30歳代後半には-4.00D以上になっている。
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表 3 年齢別のサイプレジン による戻り

弱度近視の発生と治療・所

響:p<0.01 *:p<0.05,括 弧内は限数を示す

従来は児童生徒でのサイクロベントレー トによる戻 り

が検討されていたが '0',今回は後発近視あるいは成人近

視の面か ら成人を含めて対象にした。対象は,5～ 49歳 ,

屈折度-0.25D～ -3.00Dま での弱度近視 192名 272

眼 につ いて,1%サ イクロペ ン トレー ト(サ イプ レジ

ン°)を 5分毎に 2回点眼前と点眼 1時間後の自覚的屈折

度を調べた。その結果,paired t― testですべての年齢層

で有意の戻 りが観察された (30歳未満では p<0.01,30歳

以上では p<0.05)(表 3)。 すなわち,成人でもサイクロペ

ントレー トによる屈折度の戻 りがみられた。

(2)調節の残効

調節の残効 (hysteresis)を dark focus accOmmOda_

tion(調節安静位)を 基準にして調べた
1い 1`・
.対 象は,正

視 10名 10眼 ,裸眼視力低下の既往から 14歳以下で発症

した early― onset myopia ll名 11眼 ,15～ 19歳 まで に

発症 した late― onset myOpia lo名 10眼,20歳以上で発

症した adult― onset myopia 8名 8眼に分けて検討した.

赤外線オプ トメータ(Nidek AA 2000)を 用いて暗黒中

での屈折状態を調節安静位 darkおcus accommodatiOn

として,こ れを5分毎に 3回測定した後,あ らかじめ測定

しておいた近点を8分間注視させ,再び暗黒に戻して 45

分 30秒 まで調節安静位を測定した (図 7)。 その結果,負

荷前に比べて負荷後の調節残効が統計学上 (paired t―

test)有意にみられたのは正視では 10秒 と短時間であっ

たが,early― onset myopiaで は 30秒 ,late― onset myopia

(― D)

801

では 90秒 ,adult― onset myopiaで は 120秒 と長 くなっ

ていた(p<0.05)(図 8a,b)。 今回は late― onsetと adult―

onsetを 分けて検討したが,adult― onsetの 方が調節残効

が長く残ることがわかった。外国は late― onsetと adult―

onsetと を分けていないが‖ate― onsetで は early― Onset

に比べて調節残効が長いとの同様の報告
12)‐ 4)が
なされ

ている.以上から,late― onset inyOpia,adult‐ Onset myO_

piaでは近業によって調節の残効が長時間残る可能性が

示唆され,こ れが近視発生の原因になるとも考えられ

た45).

(3)毛様体筋の持続収縮

a)毛様体筋の収縮の尤進

以上のような水品体の屈折力の増加をもたらす原因の

1つ として,毛様体筋の持続的な収縮の充進が考えられ

る。平滑筋の収縮を誘発する受容体には,コ リン(ム スカ

リン)作動性受容体“
)の他に,エ ンドセリン(ET)‐ ,セ ロ

トニン,ト ロンボキサン,ドーパミンなどの非コリン作動

性の受容体が知られている
18)。 この中で ETは血管平滑

筋の持続的な痙攣を誘発するペプチ ドとして注目されて

い る 1"～ 51).1991年 Erickson‐ Lamyは ,こ の ETを サ ル

眼に眼内注射 したところ屈折度が 2D程度近視化 52,,

1993年 には,清水も白色家兎の硝子体中にETを投与し
たところ2.3Dの 近視化がみられた53).ETに よって屈
折度が変化するとすれば,その血管平滑筋に対する効果

から毛様体筋の収縮が考えられる。そこで,今回はETが
薬理学的に平滑筋である毛様体筋に対して,どのように

作用するかを実験的に検討した
51)。

実験方法

実験には哺乳類の中で比較的人眼に毛様体筋の構造が

近いと考えられ,しかも新鮮な標本が得られるウシの眼

を用いた。眼球摘出後 3時間以内のウシの毛様体筋標本

を,縦走方向に長軸があるように長さ6mm× 幅 4mm
の標本を作製した。実験装置の概要を図 9に示す。標本の

両端を8-0絹 糸で結び,95%02と 5%C02を 通気 し,温

年齢 (歳 ) 戻 1)(D)

～ 9

10´ヽ́ 19

20～ 29

30^ 39

40～ 49

-0.10±
-0.09士

-0.18土

-0.11±

-0.11±

0.22*沐

0.24**

0.23ホ
ホ

0.21*

0.20ネ

( 64)

(100)

( 59)

( 23)

( 26)

|
dark fOCuS 調節近点負荷     dark focus

調節の残効

調節近点

調節安静位
屈折値

5     10    15 2325.5 30.5 35.5       45.5

-―●卜 時間 (分 )

図 7 調節の残効。
暗黒状態で 5分毎に 3回屈折度を測定してから8分間その被検者の近点を注視させた後,再び暗黒状態にし
て調節の残効を測定した。

●
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図 8a,b ヒステレーシスの経過。
正 視 (EMM)で は 10秒 ,early― onset myopia(EOM)で は 30秒 ,late― onset myopia(LOM)で は90秒 ,adult
onset myopia(AOM)で は 120秒間調節残効が続いた。*:p<0.05
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図 10 カルバコールによる毛様体筋の収縮.
この収縮は,コ リン作動薬のシクロペントレー トで濃度

依存性に弛緩した。CAR:カ ルバコール

収縮が誘発された (図 10)。 これに,コ リン(ム スカリン)

作動阻害薬である 10~8～ 10づ Mの シクロペントレー ト

を後投与すると,iり豊度依存性に弛緩がみられた (図 10).

ここで ,カ ルバコールと同じ条件下に 10~8Mの ET-1を

投与すると,弱い弛緩反応のあとに持続的な収縮がみら

れた.そ して,最大収縮量はカルバコールによる収縮量の

約 30%であった (図 11)詢 .

ET-1に は ETAお よび ETBの 2つ の受容体が関係す

+
発

生

張

力

-8-7

マグヌスニ重管

ｎ
Кい
ＡＣ

．
〈Ｕ

図 9 ウシの毛様体筋を用いた Jれ 況″oの実験装置の
概略図.

ウシ毛様体筋をマグヌスニ重管内に懸垂し,一方を張

カセンサーに接続し増幅器を経て等尺性張力変化をペ

ン書きオシロスコープで記録する。

度 37± 0。 5(平均値±標準偏差)℃の Krebs液で満たした

容量 5 mlの マグヌスニ重管内に 400 mgの 初期張力を

負荷した標本を懸垂し,一端を張カセンサーに接続 し増

幅器を経て試薬を投与したときの等尺性張力変化を記録

した55)。

この管にコリン(ム スカリン)作動薬であるカルバコー

ルを 10~5モ ル(M)投与すると,200 mg程 度の持続的な

標

本 増幅器
ペン書き
オンロスコープ



mg

図 11 カルバコールとエンドセリンー1に よる毛様体筋
収縮の比較。

エンドセリンによる収縮はカルバコールのそれに比べ

て 30%程度である。弱い弛緩反応の後に持続的収縮が
起こっている。ET:エ ンドセリン

(m9)

張
力
l()()

ETA antag(,niSt

10・ MBQ123
108MET-1

|()° MCAR

10rnin

図 12 選択的 ETI、 受容体阻害薬 BQ 123に よる毛様体
筋収縮の阻害。

選択的 ETハ 受容体阻害薬で毛様体筋の収縮は抑制 さ

れた。
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1620を投与すると,毛様体筋の弛緩だけが誘発された 57)

(図 13)。 このことから,ET-1に よる毛様体筋の収縮反応

には ET、 受容体が,ま た,その弛緩反応には ETB受容体
の関与が考えられた。

(4)毛様体筋の弛緩系の障害

調節負荷を与えた後に調節状態から負荷前の状態まで

弛緩できない,い わゆる調節残効の存在については先に

述べたが,こ のような事実から,水晶体屈折力の増加の原

因として毛様体筋の収縮系ではなく,弛緩系の障害も考

えられる58)。 毛様体筋の収縮と弛緩の機構は,主に収縮は

コリン作動性,ま た,弛緩はアドレナリン作動性の二重支

配によると考えられている詢
∞
'。
一方,血管その他に存在

する平滑筋において ETは収縮反応を誘発し,それに対
応する弛緩反応は一酸化窒素(NO)を 介した反応である

ことが解明されてきている
49,61)62)。
そこで,平滑筋である

毛様体筋にもETに よる筋収縮“
)に対応するNO作動性

の筋弛緩機構の存在が考えられる。そして,この機構が調

節の弛緩障害に関与する可能性もある。

カルシウムイオンが血管の内皮細胞内に入ると内皮型

NO合成酵素(eNOS)が活性化され,その結果,L― アルギ
ニンからのNO生成が上がり,これが血管の平滑筋細胞
での可溶性のguanylyl cydase(GC)を 上げる。また,NO
放 出薬 のsodium nitrOprusside(SNP)か らのNOで も
GCは上がる。こうして cyclic guanOsine n10nOphOspha―
te(cGMP)が 上がると,cGMPプ ロテインキナーゼが活

性化され,adenosine triphOsphate(ATP)下 で機能タン

パク質をリン酸化する.こ の生成物が,筋収縮を行うリン

酸化ミオシン軽鎖を脱リン酸化して弛緩が生じるとされ

ている町 毛様体筋においても,こ の経路が存在するかを

確かめるために著者らは ET-1に よる毛様体筋の収縮に

対して,NO放 出薬であるSNPを 投与したときに毛様体

筋の弛緩が起こるか,GC作用阻害薬を前投与するとNO
による弛緩反応は抑制されるか,ま た cGMPを活性化す
る物質を前投与するとNOによる弛緩反応は増強するか
について検討した。

実験装置と標本のウシの毛様体筋は前述のものと同様

のものを使用した■ 10~8M ET-1で 収縮した毛様体筋

に代表的な外因性の NO放 出来の SNP“'10-5Mを投与
する と,図 14に 示す ように安定 した弛緩が得 られ

た“
,67).こ こで,NOと cGMPの 反応機構の間に介在する

GC・
8)の
作用 |'l害薬であるmethylene blue(MB)ω )3×

10-5Mを前投与すると,SNPの 弛緩反応は抑制された

(図 15)。 次に,cGMP70)を 活性を安定させる作用を有する

phosphodiesterase阻 害薬である 3-isobutyl― methylxan―

thine(IBMX,10-5M)66)を 前投与すると,SNPの弛緩反応

は増強された(図 16).こ の NOの作用は,カ ルバコール

による毛様体筋の収縮でも同様の傾向がみられている。

小  括
①サイクロペントレー トによる戻 りは 20歳以上の成

14成 10年 12月 10日
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図 13 選択的 ETB受容体刺激薬 IRL 1620に よる毛様
体筋の弛緩.

選択的 ETI,受容体刺激薬で毛様体筋の弛緩のみが誘

発された.

ることがわかっている 56)57).今回の二相の反応に,どちら

の受容体が関与しているかを調べるために,ET-1を 投

与する前に選択的 ETA受容体阻害薬である BQ 123を

投与 したところ,図 12の ごとく毛様体筋の収縮は抑制さ

れたヽ さらに,選 択 的 ETB受 容体 刺激薬である IRL

|
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図 14 NO作動薬 (SNP)に よる毛様体弛緩の反応例。
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を投与すると弛緩がみ られた.SNP i Sodium nitroprus―
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図 17 年齢と水晶体核の densityと の関係 .
両者間に有意の相関関係がみられた.
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1 0 rnin
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図 15 Guanylyl cydase作用阻害薬 (MB)に よる毛様

体筋弛緩の障害 .

GC作用阻害薬の MBの前投与で SNPの 弛緩反応は
抑制された.MB:Methylene blue

(m9)

26 27

眼軸長   (mm)

-20歳
代の回帰直線    30歳代の回帰直線

図 18 水晶体自発螢光と屈折度との関係 .
20代 ,30代で有意の相関関係がみられた。

●):20代  C):30代

はNO― GC― cGMP系の関与が示唆された。

2)水晶体屈折率の増加

水晶体屈折力が増加する原因として,水晶体屈折率の

増加も考えられる.DeNatale71)は ,正視の対照に比べて強

度近視の lens Opadty valueは 有意に高いことを lens

opacity meterを 用いて示した。そこで,著者らは Nidek

社製の前眼部撮影解析装置 EAS■000を用いて,水晶体

核の densityを 測定した。年齢と水晶体の核の density

との関係を水晶体の前極と後極を結んだ線上で調べる

と,年齢が高くなるほどdensityが増した(図 17)(相関係

数 0。 637有意差 p<0.001)。 しかし,屈折度と densityと

の関係を層別に20代 と30代 とで調べると,両者間に有

意の相関はみられなかった。

次に,フ ルオロトロンマスター FM‐ 2型 (OcuMetrics

社製)に よる自発螢光を屈折異常以外に眼疾患の認めら

れない屈折度 0～ -5.00Dま での 20代 15眼 ,30代 10

眼,計 25眼について測定して,屈折度と水晶体の自発螢

光強度との関係を調べた。その結果,20代,30代 ともに屈

折度が近視化するに連れて水晶体の自発螢光強度は増加
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張
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図 1 6 Phosphodiesterase阻 害薬 (IBMX)に よる毛様

体筋弛緩の克進.

cGMPの活性化を安定させる作用をもつ IBNXの 前
投与で SNPの弛緩反応は増強 した.IBMX:3-isobu―

tyl― methylxanthine

人でも認められた。②調節残効の持続時間は,正視,

early― onset rnyopia,late― onset rnyOr)ia,adult― OnSet

myopiaの順で延長していた。③成人で発症する近視の発

生および進行には調節の残効が関与している可能性が示

唆された.④毛様体筋の収縮の充進にはコリン作動性受

容体以外の受容体,例 えば,ETの 関与 も示唆された。そ

して,こ の ET‐ 1に よる毛様体筋の収縮にはETA受 容

体,弛緩にはETB受容体の関与が考えられた。①毛様体

筋の弛緩障害にはアドレナリン作動性以外の機構,例 え

ばNOの 関与の可能性がある.ま た,ET-1に よる毛様体

筋収縮はNO作動薬によって弛緩し,そ の弛緩の機序に
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表 4 張力 600mg当 たりの脈絡膜の伸展度

‖
`位

前後方向   輪状方向
(mm)    (mm)

鋸状縁
(n=8)
赤道部前方
(n=8)
赤道部後方
(n=8)

1.34± 0.35

1.32± 0.32

1.33± 0.38

1.01± 0.34

0.93± 0.26

0.88± 0.23

図 19 脈絡膜と強膜との接着状態。
鋸状縁から赤道部にかけて脈絡膜と強膜の接着は弱く,

赤道部から後極にかけて接着は強い。(Moses 1995)

した (相 関係数 :20代 0。 663,30代 0.669;有 意差 :20

代 p<0.01,30代 p<0.05)(図 18).

小  括
水晶体の densityと 屈折度との相関はなかった。近視

度が増すほど水晶体の自発螢光強度が増加 した。自発螢

光強度と屈折率との関連は明確ではないが,水晶体自身

も近視の発生に何らかの関係があると思われた.

2.眼 軸 の延長
McBrienl"の 報告によると,21～ 63歳 までの 166名

322眼の 2年間の観察で,0.37以 上の近視になったもの

は39%,近視の進行したものは48%で ,いずれも硝子体

長の延長がみられたと報告している。Jiangら
,2)は 19歳

の女性の症例で,初診時には正視であったが,3年にわた

る観察結果では,右眼は 2.625D,左 眼は3.00Dの 近視

になり,こ の原因は,初診時の硝子体長は右眼で 15。 93

mm,左眼で 15.73 mmで あったものが,3年後にはそれ

ぞれ,16。 74 mm,16.71 mmと なり,硝子体長の延長が近

視の程度と並行していたので,この近視化の原因は硝子

体長の延長と報告している。これらの報告は成人でも眼

軸が延長するという報告である。そこで,児童,生徒を含

めて眼軸延長の可能性について検討する。

脈絡膜の強膜への接着は組織学的に赤道部から後極に

かけて強く,鋸状縁から赤道部にかけては弱い状態であ

る73)(図 19)。 次に,上脈絡膜腔の物質の流れをみると,墨

汁のような粒子の大きいものを家兎の前房内に入れる

と,4時間後でも赤道部に止まり渦静脈周囲から眼外に

(標本サイズ4× 6mm)

15

10

24     25     26     27
眼軸長      (mm)

図 20 6.00D以 下の近視の眼軸長と眼圧との関係 .
φ:平均値士標準偏差

(調節時)
上脈絡膜腔

(非調節時

図 21 調節によりBruch膜が前方に牽引されると上脈
絡膜腔が開き,眼圧の負荷は後極に強くかかる可能性

がある。

排出されている
74).しかし,Inomataら

75向によれば,0.5

μ l.Oμ の latex粒子では3時間で眼球後極部に達し,さ

らに小さい 0.lμ の latex粒 子や thorotrastで は,20分

で視神経周囲に達すると報告されている。したがって,眼

球の前半と後半とでは,形態的にも機能的にも異なると

考えられる。

1)脈絡膜の伸展性

前述した実験装置を使ってウシの脈絡膜の張力 600

mgでの伸展度を調べた。その結果,前後方向,輪状方向
ともに脈絡膜伸展度は,鋸状縁,赤道部前方,赤道部後方

(m
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培養プレート

|

日眼会誌 102巻  12号

底面はシリコン製

網膜

(nglml)

(補正値)14
(ng/ml)12

網膜前3mm 晶体

角膜

|

-10     0     10     20    30    40

長さ    (mm)

図 22 フルオロフォトメトリーによる網膜前 3mmの
位置での螢光漏出の測定例。

32歳 ,男性,右眼,眼軸長 25.2mm,○ :注入前,● :注

入 1時間後

陰圧

図 24 培養細胞伸展装置による張力負荷の模式図.
培養プレート上の培養細胞を陰圧で引き伸展する.

伸展 (%)

時間

0   60秒   120秒     24時 間終了

図 25 張力負荷 (伸展)の方法 .
5秒毎の 6回の伸展と 30秒間の休止の状態を 24時間持

続した .

での正常者で,20代 10眼 ,30代 10眼であった。後部硝子

体剥離の有無は結果 に影響するので,全例スーパー

フィールドレンズ(V01k社製)と細隙灯顕微鏡を用いて

後部硝子体剥離がないことを確認した.フ ルオレセイン

7 mg/Kg静注前と60分後の螢光強度から網膜の前方 3

mmの部位の螢光漏出を求めた.測定した螢光値は血液
サンプルの螢光値を用いて補正した.図 22は測定の 1例

を示す。32歳男性の右眼で,眼軸長は25,2mmの 結果で

ある.こ こで,網膜のバリア機能を反映するとされる網膜

前 3mmの部位の螢光漏出を測定した。その結果,網膜の
前方 3mmの部位の螢光漏出は20代 と30代では1lt軸の
長いものほど強くみられ (p<0.05)(図 23),後極部の眼膜

のバリアの破壊が考えられた。

3)培養細胞による伸展実験
Reinerら 82)は ,ヒ ョコ眼の結膜下にニコチンを2週間

にわったて注射し続け,慢性的の調節緊張状態にすると

近視化と眼軸延長傾向がみられたと報告している.ま た,

Gottliebら 詢は,ヒ ヨコ実験近視眼において強膜線維層

の非薄化が認められ,実験近視眼にみられる眼軸の延長

は単に受動的な仲展の結果ではなく,強膜線維層および

軟骨層の異常な成長によるものであると述べている。

そこで,眼球後極部に伸展が加わったときの強膜線維

芽細胞の増殖の状態をニワトリ胚の培養強膜線維芽細胞

を用いてれ υjιЮ で伸展実験を行い,伸展前後の細胞数

を数えて伸展が細胞増殖に与える影響を調べた。

実験方法

14日 齢ニワトリ胚から強膜線維芽細胞を単離し,10%

ウシ胎児血清添加 DMEMを培地として培養プレー ト
BioFex・ collagen l culture plate(Fexcell lnd Corp)

蛍

光

強

度

10

１

時

間

で

の

漏

出

量

８

６

４

２

25      26

眼軸長    (mm)

27

図 23 網膜前 3mm部の螢光漏出と眼軸長との関係
`

20代と30代で有意の相関関係がみられた。

●):20代 ,(D i30代

でほとんど同一であったが,前後方向は輪状方向より仲

びやすい傾向にあった(表 4)■ 6.00D以下の近視者 30

名 40眼で圧平眼圧計で測定した眼圧と眼軸長との関係

を調べると,眼軸長によって眼圧には大きな変化はな

かった (図 20)。 そこで,脈絡膜の伸展度と眼圧との関係

から眼軸延長の可能性について推察する。van Alphen7"

によると,鋸状縁と赤道部との間では実際的な接着はな

く,脈絡膜と強膜との間の上脈絡膜腔の圧力は脈絡膜の

弾性で眼圧より低い。調節によって Bruch膜が前方に牽

引されると,赤道部より前方では上脈絡膜腔が開き,こ の

時,脈絡膜の伸展度が同一で眼圧が一定であると,眼圧の

負荷は後極部に強くかかる可能性がある
7,,(図
21)。 以上

のことから,眼球後極部に何らかの変化が起こることが

推察される.

2)眼球後極部の障害
フルオロトロンマスターFM‐ 2型 (OcuMetrics社 製)

を用いて,眼球後極部の螢光の漏出状態を調べた
8))81).対

象は,近視以外に眼疾患を有しない眼軸長 24～27 mmま

ポンプ
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播種   伸展前  伸展後
(0日 目) (3日 目) (4日 目)

図 26 張力負荷による培養強膜線維芽細胞の増殖抑制 .
31-1間培養後に仲展刺激を与えたところ,伸展群では細

胞増殖が抑制された。(平均値±標準偏差)(n=6)

に播種した.そ して,37℃ ,5%C02の条件下で 3日 間培養

した後,同条件下で以 ドの伸展刺激を与えた。実験装置は

培養細胞を陰圧で引き仲展する(図 24).伸展の方法は 5

秒に 1回 の伸展刺激を続けて 6回加え,その後は30秒休

む合計 60秒間のサイクルで,こ れを24時間繰り返した

(図 25).仲展刺激負荷は培養細胞仲縮装置 Flexercelr

Strain Unit(Fexcell lntl Corp,VIodel FX‐ 3000,,Mic―

keesport,PA,米国)を 用い,強度 10%で 行った。ここで

使用した培養プレー トは,底面がシリコン製のこの装置

専用のもので,このプレートの Lで培養された細胞は,ポ

ンプで陰圧を加えることで引き仲ばされ機械的伸展刺激

が与 えられる。伸展刺激終了後,直 ちに培養細胞 を

0.05%ト リプシンー0.02%― ETDAで 30分間,37℃ で処
理し,回収した。細胞数の測定にはコールカウンターを使

用し,伸展刺激負荷群と対照群間の差の統計学的検定に

は Mann― Whitney U検定を用いた。

その結果,各ウエルに 2.0× 105個の細胞を播種し,3日

後の伸展刺激負荷直前には(1.69± 0.13)× 105/wen(n=

6)と なり,24時 間の伸展刺激負荷後は,負荷群では(3.31

±0.49)× 105/well,対 照群では(6.06± 0。 70)× 105/well

となり,両群間に統計学的に有意差が見 られた (図 26).

すなわち,伸展群は対照群に比べて細胞の増殖は抑制さ

れた。この結果は Gottliebら
83)の
結果と矛盾 しないと考

えられる。

小  括
眼軸が長いほど眼球後極部の螢光漏出が多いことか

ら,眼軸延長によって後極部の眼膜のバリア障害が起こ

り得ると思われた.ま た,伸展実験によってニワトリ胚の

培養強膜線維芽細胞の増殖能が低下したことから,仲展

刺激によって細胞レベルで何らかの変化が起こることが

示唆された.以上から,弱度近視の発生には調節の持続に

よる眼軸延長の可能性があると考えられた。しかし,調節

刺激なしで眼軸延長が起こる可能性は否定はできない。

M3阻害薬
4-DAMP

8       7.5        7       6.5

阻害薬濃度  (―log M)

図 27 電気刺激による毛様体筋収縮 に対 して Ml,M2,
M3受容体作動阻害薬による収縮抑制効果。
M3受容体阻害薬の前投与で毛様体筋の収縮 は強 く抑

制された。

4-E)Aゝ41P:4-dipllenylacetoxy― N‐ 11lethylpiperidine

IV 弱度近視の治療の可能性

これまで述べてきた弱度近視の発生機序の推論から,

さまざまな治療の可能性が示唆される。すなわち,毛様体

筋の収縮系に対してと毛様体筋の弛緩系に対してとの治

療の可能性について考えられる。

まず,毛様体筋の収縮系に対しての治療には,コ リン

(ム スカリン)阻害薬とET阻害薬などがある。動物を用
いた実験近視の立場からは選択的コリン(ムスカリン)受

容体阻害薬が注目されている
84)85)。
中でも,眼内にその存

在が報告されているMI～ M5ま での選択的ムスカリン受

容体のうち
8('',特 に毛様体筋の M3受容体の筋収縮への

関与が考えられ,その選択的受容体阻害薬の効果が注目

されている87)悶 .

毛様体筋に対するこの選択的 M3作動阻害薬の効果を

検討するために以下の実験を行った.先 に述べた
5●ゥシ

の毛様体筋の実験系を用いてウシ毛様体筋標本を電気刺

激(10 Hz;0.3 msec)に より収縮させ,選択的 MB受容体

作動阻害薬 (4‐ diphenylacetoxy― N― methylpiperidine,4-

DAMP)の 収縮抑制の効果を選択的 MI受容体作動阻害

薬 (pirenzepine)お よび選択的 M2受 容体作動阻害薬

(methoctramine,MET)に 対する抑制効果 と比較した。

その結果,Ml受容体阻害薬では毛様体筋の収縮が軽度抑

制され,M2で は変化なく,M3受容体阻害薬では強く抑制

された (図 27)乳 すなわち,こ れからM3受容体の毛様体

筋収縮への関与が示唆され,こ の阻害薬に治療薬の可能

性があると思われる。

さらに,コ リン作動性以外の収縮先進の治療薬として

の応用も考えられる。その 1例 として,現在,新 しい平滑

筋を介した血圧降下剤としての臨床研究が進んでいる

BQ 123な どの ET,、 受容 体 阻害薬 な どが挙 げ られ

る56向 ",。 この他,種々の ETA受容体阻害薬も治療薬とし

ての可能性がある(図 28).

,;場度近視の発生と治療・所 807
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Ml阻害薬
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図 28 エンドセリン阻害薬(ETA受容体阻害薬)の種類.
(医学のあゆみ 170:380,1994)
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(D)
ミドリン+五苓散

五苓散+ミ ドリン

-4.0

単剤開始  併用開始 併用 1が月後

図 30 ミドリン点眼と五苓散内服併用例の自覚的屈折
度の変化.
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図 29 ウシ毛様体筋に対する漢方製剤の作用特性 .
ET-1に よる毛様体筋の収縮はシクロペントレー トでは
弛緩 しないが,五苓散の生薬の一つであるタクシャを投

与すると弛緩する.

本邦には弱度近視に関連して,い くつかの調節緊張の

緩和に有効な漢方処方の報告
91)｀町がある.その代表例と

して,平滑筋弛緩作用の報告
91,95)の
ある生薬タクシャを

含む五苓散の作用について検討した.ET-1で誘発され

た毛様体筋の収縮は選択的 ETA受容体阻害薬では弛緩

される“
)が
,こ の収縮はムスカリン作動阻害薬であるシ

クロペントレー トでは弛緩されない (図 29a)。 ここで同

じ実験系に五苓散の成人 1日 内服量の千分の 1量に相当

する生薬タクシャを投与すると,ET-1で誘発された毛

様体筋収縮が弛緩 した (図 29b)。 このことから,五苓散

に毛様体筋の弛緩作用がある可能性が示唆され,その視

力や屈折への効果につき臨床的に検討した。

以上の点を踏まえて,-4.00D以 下の近視の若干例に
ついてミドリン点眼と五苓散の内服を 1か月試みた。ミ

ドリン点眼群は就寝前 1回 の点眼で 7～ 21歳 までの 12

名 23眼 ,五苓散の内服群は 1日 3回 内服で 7～ 23歳 まで

の 7名 11眼である。ミドリン点眼群で,0.50D以上効果
のあったものは6眼 26%,五苓散の内服群では 1眼 9%
であった。両者の作用機序は違うので,両者を併用した例

では併用によって効果のみられた症例も若千例あった

図 31 NO関連作動薬の種類 .
(1茂 渕ilズ
′
γ: 52:958,1997)

図 32 弱度近視の発生機序の模式図.

(図 30).今回は症例数も少なく,ま た投与期間も短く,今

後,長期に症例数を増やして検討する必要がある。

この他,ア ドレナリン作動性以外の弛緩障害の治療薬 ,

すなわちNO関連薬の応用も考えらる。その 1例 として,
現在,麻酔科領域で平滑筋を介した呼吸性ショックの治

療薬としての応用が注目されているFK 409な どのNO
放出薬その他が上げられる(図 31)65,(ヽ )“ ).

眼軸延長に対する治療薬の可能性については,弱度近

視では眼軸延長は主として毛様体筋の収縮に関連すると

考えられるので,毛様体筋に対する治療薬でよい。しか

し,調節が関与しない眼軸延長も考えられるので,実験近

視による眼軸延長機転の解明結果も参考になると思われ

る。そこで,現在,実験近視の研究からの治療薬としては,
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網膜に作用するといわれている M〕 コリン(ム スカリン)

阻害薬
8(,,96),ド _パ ミン作動薬。つ` 99),vasoactive intcsti―

nal peptide(VIP)Ю
O},N01°°などがあ り,こ れ らも,]弓 度

近視の治療に有効性があるかも知れない .

総  括 (図 32)
弱度近視の発生機序は通常,近業によって毛様体筋が

収縮するが,こ れに先天因子や何らかの環境因子が加わ

ると近業を止めても毛様体筋の収縮が持続する。この持

続収縮は毛様体筋の異常な収縮の持続か,毛様体筋の弛

緩の障害によると考えられる。これにより弱度近視が発

生するか,あ るいは,こ れが眼軸延長に結び付いて近視が

発生するかの経路もあると思われる。さらに,水晶体自身

の変化も関係するかも知れない.そ こで,薬物治療の可能

性として,①毛様体筋の収縮系に対しては,選択的コリン

(ム スカリン)作動阻害薬,コ リン作動薬以外の収縮尤進

治療薬 ,例 えば,ET阻害薬など,な らびに漢方などが考

えられる。また,②毛様体筋の弛緩系に対 しては,ア ドレ

ナリン作動性以外の弛緩障害治療薬,例 えば,NO関連薬

などが考えられる。また,眼軸の異常発育の抑制薬も効果

があるかも知れない。このように弱度近視の原因は単一

でなく,し たがって,種々の治療法の可能性が考えられ

る。この論文で述べたのもその一部であり,今後のさらな

る研究が望まれる。

稿を終えるにあたり,特別講演の機会を与えて下さいまし

た日本眼科学会評議員各位,座長を務めていただいた粟屋

忍教授に心から感謝いたします。

本研究は,文部省科学研究補助金,基盤研究 A(課題番号

07407049)か ら一部援助を受けたことを,こ こに付して謝意を
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