
平成 12年 1月 10日

ラタノプロストおよびチモロール併用点眼のサル網膜血管血流量

および視神経乳頭末梢循環に及ぼす影響

石井  清 1),新家  員 2)
1)大
宮赤十字病院眼科 ,2)東京大学医学部眼科学教室

要

目 的 :チモロールとラタノプロストをカニクイサル
に併用点眼し,網膜血管血流量および視神経乳頭末梢循

環に及ぼす影響を非侵襲的に検討した.

対象および方法 :カ ニクイサル 8匹 を対象とし,片眼

にラタノプロスト(0.005%)を 1日 1回 30 μl,チモロー

ル 0.5%を 1日 2回 30 μl,他眼に生理食塩水を 6日 間
点眼した。網膜血管血流測定は上下耳側網膜静脈を網膜

血管血流測定装置 (Kowa社 製)で ,視神経末梢血流速度
はレーザースペックル末梢循環解析機で測定 した。血流 ,

眼圧,血圧,脈拍の測定は,点 眼前,第 2日 目点眼 4時間

後,最終日点眼の 4時間後とした。

結 果 :網膜血管血流量は,第 2日 目点眼 4時間後に
点眼側でのみ低下したが,最終日点眼 4時間後に有意な

約

変化はなかった。視神経末梢血流速度の定量的指数 nor‐

malized blur(NB)値は 6日 間点眼後,点眼前に比べ 10

%,対照側に比べ 7%増加した.眼圧は点眼側,対照側に
おいてそれぞれ点眼前に比べ 7.8± 2.7(平均値±標準偏

差),3.6± 4.3 mmHg低下した.
結 語 :チ モロールとラタノプロス トの 6日 間併用
点眼後,サル網膜血管血流量は変化せず,視神経乳頭末梢

循環は増加することが推定された。(日 眼会誌 104:3-
10,2000)
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Combined Effect of Topical Latanoprost and Timolol on Retinal Blood Flow and

Tissue Circulation in the Optic Nerve Head in Cynomolgus N4onkeys
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Abstract
Purpose: To evaluate the combined effect of topi- perimental day, the retinal blood flow was de-

cal latanoprost and timolol on the retinal blood flow creased to below the baseline, but 6- day instillation
and the tissue circulation of the optic nerve head caused no significant change from the baseline. Six-
(ONH) in cynomolgus monkeys. day instillation increased the NBuvr in the treateil

Materials and Methods : 30 pl of latanoprost eyes by l07o from the baseline and by 77o from that
(0.005%) was instilled once daily and timolol (0.5%) in the fellow control eye. After 6-day instillation,
twice daily into one eye, and physiological saline as the IOP was lowered by 7.8+2.7(meantstandard
a control into the other eye of 8 cynomolgus mon- deviation)mmHg and 3. ti*4.3 mmHg in the treated
keys for 6 days. Blood velocity through the retinal and control eyes, respectively.

veins was measured using a KOWA Laser Speckle Conclusion:The results suggest that 6-day instil-
Blood Flow Meter. The ONH tis.sue blood velocity lation of latanoprost once daily and timolol twice

normalized blur (NBorns) wa.s measured using a Laser daily has no significant effect on the retinal blood

Speckle Tissue Circulation analyzer. Retinal blood flow, and significantly increases the ONH tissue

flow, NBoNr, intraocular pressure (IOP) , blood pres- blood velocity in monkey eyes. (J Jpn Ophthalmol

sure, and pulse rate were measured before the first Soc 104:3-10, 2000)

instillation, 4 hours after the first instillation on the Key words : Latanoprost, Timolol , Retinal blood

2 nd experimental day, and 4 hours after the last in- flow, Optic nerve head circulation, Cy-

stillation. nomolgus monkeY

Results: After the first instillation on the 2 nd ex-
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I緒  言

緑内障性視神経乳頭障害因子として,眼圧上昇による

機械的障害の他に乳頭の循環障害の関与が推定されてい

る1)詢 .したがって,緑内障治療薬を用いる際には,その

眼圧下降作用の他に視神経乳頭循環に対する影響を念頭

に置く必要があると考えられる。

緑内障治療薬として最近様々な点限薬が開発されてい

る。特にプロスタグランジン(PG)関 連物質であるラタノ

プロストは注目を集めており,その優れた眼圧下降作用

のため広く用いられるようになりつつある1)ヽ 7)。 かねて

から臨床的に使用されている交感β遮断薬であるチモ

ロールとラタノプロストを併用する場合が臨床上多々あ

るが8)ヽ 11),こ の両剤併用の眼血流に対する影響の検討を

行うことは,緑内障治療上有用であると考えられる。何故

なら,PG製剤は眼圧下降作用が uveoscleral out■ owの

増加によるものといわれているが 12)ヽ 11),こ のためβ遮断

剤と併用した場合,チモロールが後眼部に通常状態より

も多く移行し,β2遮断作用で末梢循環を低下させる可能

性
15,16)お よび両剤併用による大幅な眼圧低下により,眼

潅流圧が上昇し末梢循環が増加する可能性の双方が考え

られるからである。我々はレーザースペックル現象を応

用した非侵襲的方法
17)ヽ 20)を
用いて,チモロールおよびラ

タノプロスト併用点眼のカニクイサル網膜血管血流量お

よび視神経乳頭末梢循環に及ぼす影響について検討し,

興味ある知見を得たので報告する。

II 対象および方法

1.実験動物と薬剤

体重 3.0～ 6.5 kgの 成熟カニクイサル8匹 〔年齢 5.8

±0.4(平 均値士標準偏差)歳 ,雄 3匹 ,雌 5匹〕を用いた。

飼育室,実験室の環境は午前 7時から午後 7時の 12時間

照明(40～ 100 1uxs),室 温 25° ,湿度 60%と した。

使用点眼薬剤として,0.005%ラ タノプロス ト,お よび

0.5%チ モロール(チ モプ トール0,参 天製薬)を 使用し

た。ラタノプロス トは分子量 432.58の PGFrisopropyl

esterの誘導体 (13,14-dihydro-15(R)‐ 17-phenyl-18,19,

20-tnnOr― PGF2α isopropyl ester)・で,Pharlnacia― Upiohn

(Uppsala,ス エーデン)か ら提供された。

網膜血管血流は網膜血管血流測定装置(BF-1000α ,興

和)17)18)を ,視神経末梢循環はレーザースペックル眼底末

梢循環解析機
19)m)を
用いて測定した。

2.網膜血管血流量測定装置の原理

本装置の測定原理は,Suzukiら
17)]8)の
報告に詳述され

ているので,こ こでは概要のみを述べる。

網膜血管内血流速度をレーザースペックル現象を用い

て測定し,網膜血管径測定を同時に行うことにより,網膜

血管内血流量を測定するものである。

網膜血管血流測定装置は He― Neア ルゴンレーザー(波
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長 632.8nm,Spectra Physics,米 国),光電子増倍管 (浜

松フォトニクス)光子計数ユニット,デ ジタルコリレー

ター,マ イクロコンピュー タ,こ れに PCDラ インセン

サー (S2304,浜 松フォ トニクス)を用いた網膜血管径測

定装置を眼底カメラ (量 -50C,興和)に内蔵させている。

眼底カメラで観察しながら He― Neレ ーザー (照射レー

ザー光径は網膜上で約 1.Omm,レ ーザーパ ワー 38.0

mw/cm2)を 目的とする血管に照射し,反射レーザー光を

直径 100 μm,網膜上で約 20 μmに相当するピンホール

を通して光電管増倍管 (PM)で検出する。この検出信号

を光子計数ユニット(PCU)で処理した後,デジタルコリ

レーターおよびマイクロコンピュータで自己相関が半分

になる時の遅れ時間を相関時間(τせ)と 定義,こ の値から

網膜血管内血流速度を算出する
r)。
また,血流速度測定と

同時に,ハログンランプからの光を中心波長 570 nm(半

径幅約 25 nm,最大透過率約 80%)の 干渉フィルタを通し

て眼底上に照射し(照射範囲は直径約 1.5mmの範囲
内),その反射光を結像光学系により約 5倍に拡大してラ

インセンサー上に結像し,その結果として得られた信号

から画像処理によって網膜血管径を決定,さ らに,その値

に対して測定軸のずれ補IFを行った後,測定眼の屈折度

数,眼軸長のデータとを基にLittemann助の報告に準拠

した方式により絶対値に換算する
18).測
定時間は 1.0秒

間で,網膜血管血流速度および血管径は 8回 (1回の測定

時間1/8秒 )測定され,その平均値が出力される.今回は

5秒おきに10回測定し,最大値と最小値を除いた8回の

測定値を平均して,1回 の測定値とした。

3.レーザースペックル眼底末梢循環解析機の測定原

理

本装置の測定原理については,Tamakiら |"20)の報告

に詳述されているので,こ こでは概要のみを述べる.

本装置の光学系は半導体レーザー(波長 808 nm)お よ

びエリアセンサー (縦 100× 横 100画 素,BASIS型 ,キ ャ

ノン)を装置した眼底カメラ(TRC― WT3°,ト プコン)か
ら成る.ハ ロゲンランプから眼底照明光路にダイロック

ミラーを挿入し,半導体レーザーを眼底に照射する。1.5

×1.5mmの レーザー照射内のうち,測 定部位である
0.72× 0.72 mmの 眼底領域で散乱したレーザー光は,

100× 100画素のエリアセンサー上に結像する。センサー

画面上には眼底において散乱したレーザー光が干渉し合

い,ス ペックルパターンが形成され,血流の速い所ほどパ

ターンのぶれが大きくなると考えられている
22)23)。 ェリ

アセンサーは,毎秒 540フ レームの高速走査が可能であ

り,64フ レーム分の画像が連続的にメモリーに記憶さ

れ,こ れをマイクロコンピュータで読み出す。ここで,各

画素におけるスペックルパターンのぶれを表す normali―

zed blur(NB)値 10)20)を 組織血流速度の指標 とし,こ の

NB値の分布を末梢血流速度分布としてカラーモニター
上に二次元カラーマップで表示する.64フ レーム分の画
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図 1 網膜血管血流量解析部位 .
カニクイサル視神経乳頭耳側の上下網膜静脈血管部位

(四角部分)の血流量を解析 した.

像の記録に 7秒 ,データ解析に約 5秒を要するため,操作

時間を含めて約 15秒毎の測定が可能である。今回は 30

秒おきに 5回測定し,最大値と最小値を除いた 3回 の測

定値を平均して,1回の測定値とした。

4.実 験 方 法

実験 1:網膜血管血流量および視神経乳頭血流速度測

定の再現性

対象としたカニクイサル 8匹 16眼 を用い,24時間間

隔および 1週間間隔での網膜血管血流量および視神経乳

頭血流速度のばらつきについて,再現性指数により検討

した。

実験においては,すべて我々が以前報告した monkey

chair2● を使用した。なお,カ ニクイサルをmonkey chair

に保定する場合,必要に応 じて塩酸ケタミン(ケ タラー

ルⅢ)約 0.4～ 1.O mg/kgの 筋肉内注射による鎮静を行っ

た。カニクイサルをmonkey chairに保定後,0.5%ト ロ

ピカミド(ミ ドリンM“,参天製薬)に よる散瞳を行い,
塩酸ケタミン(ケ タラール■)8～ 13m1/kgに よる全身麻

酔下で測定を行った。

網膜血管血流量測定の対象となる網膜血管は,視神経

乳頭から0.5～ 1.5乳頭径離れた部位の耳側上下方網膜

静脈とした(図 1).視神経乳頭血流速度の測定点は,視神

経乳頭耳側の網膜血管のみえない部位とした(図 2)。 ま

た,全経過を通して同一部位の測定を行うために,眼底写

網膜および視神経乳頭血流への影響・石井他

図 2 視神経乳頭末梢血流速度解析部位 .
カニクイサル視神経乳頭の表在血管のみえない部位 (四

角部分)の末梢循環を解析した。

真を撮影し,各測定毎に部位の確認を行った。

1回 目の測定後,一度麻酔を覚醒させ,24時間後さらに

1週間後に同一部位の測定を行った。なお,こ こでは 1回

目の測定値(Vl)と 24時間後の 2回 目および 1週間後の

3回 目の測定値(V2,V3)の再現性指数

lvrvzl
×100(%)

(71+72)/2

1 yl― V31
×100(%)

(71+y3)/2

をそれぞれ測定値の時間的なばらつきの指標として用い

た。

実験 2:長期点眼による眼圧変動測定,網膜血管血流

量および視神経乳頭血流速度測定

測定前に monkey chairに保定後,細隙灯顕微鏡検査

を行い,眼疾患がないことを確認した。

実験第 1日 にカニクイサルを monkey chairに保定し

た後,十分覚醒し落ち着いたことを確認した後,午前 8時

に眼圧を測定した.無作為に点眼側 (ラ タノプロス ト+チ

モロール)と対照側に分け,第 1日 の午後 8時にラタノプ

ロス トを点眼 し,2～ 6日 目までは,チモロール点眼を午

前 8時 に,チモロールとラタノプロス トを 1回 30 μl午

後 8時 に 5分間隔で点眼 した。7日 目は午前 8時 にチモ

ロールを 30 μl点眼 した。対照側には生理食塩水 (生食 )

を全 く同様に同時刻に点眼した。第 1日 正午および 2日

目の点眼 4時間後の正午に,実験 1と 同様に 0.5%ト ロ

ピカミド(ミ ドリンMC),参 天製薬)に よる散瞳を行った

後,塩酸ケタミン(ケ タラール°)8～13m1/kgに よる全身

麻酔下で,上腕動脈血圧,脈拍,体温,眼圧,両眼の網膜静

ヽ
′

ぐ
ヽ

ハ
／
ノ
ヽ
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脈血管血流量および視神経乳頭組織血流速度測定を行っ

た.全測定には約 30分の時間を要した.実験中の眼圧測

定の前に0.4%塩酸オキシブプロカインによる点眼麻酔

を行い,眼圧測定には Alcon Applanation PneumatOnO―

graph° (Alcon,Firt Worth,米国)を ,体温測定はサーモ

ピットIT-500M(ニ プロ),上腕動脈血圧,脈拍測定はSP
-8800(日 本コーリン),動脈血酸素飽和度 (Sa02)は パル

スオキシメーター OLV-1200(日 本光電)を使用 した。網

膜血管血流量および視神経乳頭血流速度の測定点は,実

験 1と 同様に行った。

点眼 2～ 7日 目までは覚醒下で眼圧測定を午前 8時に

施行し,その後,チモロールおよび生食の点眼を行った。

また,7日 目朝の点眼 4時間後の正午,散瞳後に同様の全

身麻酔下で上腕動脈血圧,脈拍,体温,眼圧,お よび網膜静

脈血管血流と視神経乳頭血流速度測定を行った。ここで,

拡張期および収縮期の上腕動脈圧をそれぞれ BPa,BPド

とすると,平均前腕動脈圧 (BPm)は次式により計算した。

BPm=BPd+1/3(BPs― BPd)        (1)
さらに,眼潅流圧 (OPP)は BPmお よび眼圧 (IOP)か ら,

次式のごとく定義した
25).

Pm=2/3 BPm― IOP                (2)

なお,統計処理にはすべて多重性をBOnferroniの 方法

で補正した paired t― testを 用い,有意水準が 5%未満の

ものを統計学的に有意とした。

なお実験期間中を含め,対象動物の取 り扱いに関して

は,「動物の保護及び管理に関する法律 (法律第 105号 )」 ,

および「実験動物の飼育及び保管等に関する基準 (総理

府告示第 6号 )」 に基づき,動物愛護および倫理上十分な

配慮の上,実験を行った。

III 結  果

1.実験 1:網膜血管血流量および視神経乳頭血流速

度測定の再現性

16眼 における再現性指数は,網膜血管血流量では24

時間間隔で 8。 9± 3.8(平均値±標準偏差)%,1週 間間隔

で 10.5± 5.3%,視神経乳頭血流速度ではそれぞれ 5。 1±

2.3,7.1± 7.0%であった。なお Vlと V2間 ,Vlと V3
間には有意な差はなかった (対応のある t検定,網膜血管

血流はそれぞれ p=0.467,p=0.382,視 神経乳頭血流速

表 1 点眼中のパラメータの変化

点眼開始卜1   21]日 最終‖

前腕動脈圧
(mmHg)
脈拍 (/分 )

Sa02(%)

体温 (°C)

上腕動脈で測定         平均値 ±標準偏差 (n=8)

点眼開始 日との比較. *:p<0.05(paired t― test with Bont―

rroni's correction)

1        2        3       4       5        6        7

時間 (日 )

図 3 点眼中の午前 8時の眼圧 .
● :ラ タノプロス ト,チモロール点眼側.○ :生食点眼側
*:p<0.05点

眼開始日との比較,¶ :p<0.05対照眼と
の比較

平均値±標準偏差 (n=8)の片側表示
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図 4 視神経乳頭および網膜血管血流速度測定時の眼圧 .
● :ラ タノプロスト,チモロール点眼側.〇 :生食点眼側 .
*:p<0.05点

眼開始日との比較,¶ :p<0.05対照眼
との比較

平均値±標準偏差 (n=8)の 片側表示

度はそれぞれ p=0。 286,p=0.603).

2。 実験 2:長期点眼による眼圧変動測定,網膜血管血

流量および視神経乳頭血流速度測定

平均血圧 ,脈拍数,Sa02お よび体温の 8匹の平均値を

表 1に示す。

平均血圧,Sa02お よび体温は経過観察中に差は観察さ

れなかった.しかし,脈拍数は点限開始日に比 して点眼 2

日日に 26.9%,最終日に 17.6%と それぞれ低下 していた

(p=0.013,0.0019)(表 1).

午前 8時の覚醒下における点眼側の眼圧は,点眼開始

日および生食点限側に比して経過中いずれも有意に低下

し,最終 日には点眼開始 日に比べ 27.5%,生 食点眼側に

比べ 21%減少した (p=0。 0005,0.0008)。 生食点眼側の眼

圧も,点眼開始日に比して 3日 日以降低下し,最終日には

10%減少した (p=0.028)(図 3).

網膜血管血流量および視神経乳頭 NB値測定時の眼圧
の経過を示す (図 4).

点眼側の眼圧は,第 1日 に比 して点眼2日 目に33.6%,
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図 5 視神経乳頭および網膜血管血流速度測定時の眼灌
流圧 (OPP).

● :ラ タノプロスト,チモロール点眼側.〇 :生食点眼

側,*:p<0.05前 値との比較,¶ :pく 0.05対 照眼との

比較

平均値±標準偏差 (n=8)の片側表示
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図 7 点眼前後の視神経乳頭 normalized blur(NB)値 .

● :ラ タノプロスト,チモロール点眼側.〇 :生食点眼側
*:p<0.05点

眼開始 日との比較,¶ :p<0.05,対 照眼

との比較

平均値士標準偏差 (n=8)の 片側表示

であったものが 2匹であった。網膜静脈径は,点眼側およ

び生食点眼側とも,点眼前後で差はみられなかった。しか

し,血流速度および血流量は,点眼側でのみ点眼開始日に

比して,点眼 2日 目に22.52%有意に低下した (p=0。 028).

点眼側および生食点限側とも,点眼開始日と点眼最終 日

に差はみられなかった。

点眼側および生食点眼側の点眼前後の視神経乳頭 NB
値を図 7に示す。点眼側の視神経乳頭 NB値 は点眼開始

日に比 して,点眼最終 日に 10%増加 し,同時刻の生食点

眼側に比 して 7%有意に増加 した(p=0.033,0.024)。 生

食点眼側では点眼前後に差は観察されなかった。

また連続点眼後,眼局所の副作用はみられなかった .

IV考  按

チモロールおよびラタノプロス ト単剤をサル眼に点眼

した場合の眼圧下降作用は約 20%であるが 12)～ 1● 25)～ 2S,,

今回の実験では最大 40%以 上の眼圧下降作用が観察さ

れ,両剤併用点眼の相加的効果が確認された。人眼ではラ

タノプロスとチモロール併用に関して,よ りいっそうの

眼圧下降作用が得られていることが報告
8)｀ 11)さ れてお

り,今回の我々の結果と合致する.

一方,血流に関する報告としては,Nicolelaら
29)がチモ

ロールおよびラタノプロスト単剤を緑内障および高眼圧

症の患者に7日 間点限し,チモロール 1回点眼 12時間後

で拡張期時に一致する限動脈の血流が減少するが,連続

点眼では点眼前と変化はなく,ラ タノプロストでは点眼

前後で変化はみられなかったと報告している。今回の

我々の実験では,6日 間のチモロールロール併用ラタノ

プロスト点眼により視神経乳頭の血流速度増加がみられ

た。しかし,網膜血管血流量は,最終日で差はみ られな

かったものの,チモロール 1回点眼後の2日 目は点眼お

よび生食点眼側で低下していた。血圧の低下こそ有意に

観察はされなかったが,脈拍低下に伴い血流量の一時的

な低下を招いた可能性が考えられる。しかし,最終日で差

はみられなかった.組織血流量に影響するような全身作
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図 6 点眼前後の網膜血管管径,血流速度および血流量 .
● :ラ タノプロス ト,チモロール点眼側.○ :生食点眼側
*:p<0.05点

眼開始 日との比較 ,

平均値および標準偏差 (n=8)の 片側表示

点眼最終日に 44.3%有 意に低下し(p<0。 0001),ま た,生

食点眼側に比 して点眼最終 日で有意に低下 していた (p

=o.oo9)。 生食点眼側では,第 1日 に比して 2日 目に24.0

%,最終日に20.1%低下していた (p<0.0001,p=0.048).

実験中の OPPの経過を図 5に示す。点眼側では,第 1

日に比 して点眼最終日に 30.1%上 昇し,ま た,生食点眼

側に比べ点眼最終日で有意に上昇 していた (p=0.0023,

0.0005)。 生食点眼側では,第 1日 に比して点眼最終 日に

15.0%有意に上昇した (p=0.016).

点眼前後の網膜血流量測定結果を図 6に 示す。上下両

側の網膜血管を測定できたのが 6匹 ,上方のみ測定可能



用が起きた場合,例えば心拍数の低下に伴う血流量の低

下には,心臓自体の 1回拍出量の増加
30),ま た,各組織で

は,血流を一定にするautoregulation機構が作用し
31)ヽ 35,

組織血流量を一定にする作用が働く。今回の実験では,脈

拍数の低下があり確実に全身的β遮断作用が存在して

いたと考えられる。網膜血管にはβ2受容体が存在する

が36)37),全身麻酔を施行した条件下での測定のため,生理

的緊張状態にないのでβ2遮断作用が影響しなかったた

めと,1回 心拍出量を増加させるautoregulation作 用が

長期にわたる心拍数の低下に伴い作用し,結果として 6

日間では網膜血流の変化が起きなかったものと考えられ

る。Grunwald38)ヽ 40)は チモロール点眼により,眼圧低下に

伴う眼潅流圧の増加が生 じ,ヒ ト網膜血流量が増加する

と報告してお り,同様の機構がサル眼でも働き得る可能

性は否定できない。今回はラタノプロス トを同時に投与

しているため,uveosclera1 0ut■owの増加により,チ モ

ロールが後眼部により多く移行 した可能性 と,今回用い

たカニクイサルの体重はヒトに比べ約 15分の 1と かな

り小さく,局所および全身に対する影響がヒトと異なる

結果を生み,結果的に網膜血管の血流量増加 を来さな

かった可能性も考えられる。

視神経乳頭血流は 6日 間点眼後で前値および対照側に

比べ増加していた。眼局所組織血流の変化の一因として

は,眼圧低下による眼潅流圧上昇による血流量の増加の

可能性がある
3詢 1ヽ0)。

今回の眼潅流圧増加率と,視神経乳

頭血流速度増加率との相関係数は-0.3928(p=0.336)

と,両者の間に相関はみられなかったが,今 回の実験で

は,点眼側ではより眼潅流圧上昇幅が多かった。したがっ

て,視神経乳頭組織血流速度の増加に対して,眼潅流圧の

関与は完全には否定できない。ある種の PGには,末梢血

管拡張作用があることが報告
41)ヽ

“
)さ れていることから,

ラタノプロス トが局所に浸透し何らかの血管拡張作用を

示した可能性も推定される.す なわち,PG12と PGE2な ど

では様々な種での血管拡張作用が報告
抑されてお り,ま

た PGF2α は普通血管収縮作用も持つが
4"ヽ 48),種

別により

血管拡張作用による血流量増加作用を示すとされてい

る41)ヽ 11).Kirnuraら 41)は canine uterine arteriesに 力lし て

isometric tension recording法 を用いて,低濃度の (5×

10-8m。 1/L)PGF2α はPG12を 介して血管拡張を示すと報

告している。Astinら りは自色家兎に対してradioactive

microsphere法 を用い,PGF2α の 1回 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,強膜などの眼表層

に近い部での血管を拡張させると報告している。ラタノ

プロス トは PGF2α そのものではないが,その誘導体であ

り,特異的 PGF2α 受容体刺激作用を持っ
26′

ため,PGF2α が

canine uterine arteriesに 対 して示 したのと同じ作用を

後眼部で示した可能性は否定できないであろう。

以上,チモロールおよびラタノプロスト併用連続点眼

日眼会誌 104巻  1号

後,サル網膜血管血流量は変化せず,その作用メカニズム

は明らかではないが,視神経乳頭末梢循環は増加するこ

とが推定された。今回の結果は,緑内障患者に両剤を併用

した場合,同様な結果が得られることを保証するもので

はないが,臨床的にみても興味ある知見と考えられた.
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