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イソプロピルウノプロス トン長期点眼の網脈絡膜循環に及ぼす影響

牧本由紀子,杉山 哲也,′ ]ヽ蔦 祥太,東

大阪医科大学眼科学教室

要  約

目 的 :0.12%イ ツプロピルウノプロス トン(レ ス

キュラE:以下,ウ ノプロス トン)長期点眼の人眼におけ

る眼底末梢循環に及ぼす影響について検討した。

対象と方法 :対象は正常者 11名 で,ま ず両眼に基剤

を点眼 し,点眼前とその 4.5時間後にレーザースペック

ル末梢循環解析機により血流速度および組織血流量の指

標である normalized blur(NB)値 (視神経乳頭,脈 絡膜

一網膜)を 測定し,同時に眼圧,血圧,脈拍も測定 した。そ

の後,二重盲検法で 1眼 にウノプロス トン,僚眼に基剤

の点眼を1日 2回継続 し(処置眼,非処置眼),21日 目に

開始日と同様の検査を行った。
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結 果 :21日 日,処置眼でのみ視神経乳頭および脈絡

膜一網膜 NB値の有意な増加,眼圧の有意な下降があっ

たが,眼潅流圧には有意な変化はなかった。

結 論 :比較的長期のウノプロス トン点眼が人眼の眼

底末梢循環における血流量を増加 させることが推定 さ

れ,そ の作用機序として血管抵抗減弱作用が考えられた。

(El日長会誌 104:39-43,2000)

キーワード:イ ソプロピルウノプロストン,長 期点眼,

レーザースペックル法,眼底末梢循環,人眼
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Abstract
Purpose:To study the long-term effect of topi ONH and the choroid-retina increased significantly

cally applieil 0. 12% isopropyl unoprostone (unopros- and the IOP decreased significantly only in the treat-

tone, Rescula@) on microcirculation in the ocular fun- ed eyes. Ocular perfusion pressure showed no sig-

dus. nificant changes.

Materials and. Methods : Using a laser speckle Conclusions : These results suggest that the in-

tissue circulation analyzer, normalized blur (NB), a crease of the blood flow in the microcirculation in

quantitative index of blood flow velocity and tissue the human ocular funtlus following the relatively

blood flow, was measured in the optic nerve head long-term topical application of unoprostone may be

(ONH) and choroid-retina before and 4.5 hours af- due to reduction in vascular resistance. (J Jpn Oph-

ter an instillation of placebo into both eyes in ll nor- thalmol Soc 104:39-43, 2000)

mal human volunteers. Intraocular pressure (IOP),

blood pressure, and pulse rate were also measured. Key words: Isopropyl unoprostone, Long-term topi-

A drop of unoprostone or the placebo was instilled cal application, La.ser speckle method,

into each eye in a double-blind manner twice a day Microcirculation in the ocular fundus,

for 2l days (the treated or untreatetl eye). Human eye

Results: Twenty-one days later, NB values in the

I緒  言

正常眼圧緑内障をはじめとする緑内障の発症・進展に

は,眼圧以外の因子 として視神経乳頭の循環障害も関与

していると指摘されており
1)～ 4),近

年,そ の治療薬の眼内

循環に対する作用に関心が持たれている。イソプロピル
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ウノプロス トン(レ スキュラC:以下,ウ ノプロス トン)は

日本で開発された代謝型プロスタグランディン系の緑内

障,高眼圧症治療薬であり,優れた眼圧下降作用に加 え ,

眼内循環に対する作用も注 目されてお り,既 に家兎にお

いては,熱電対法や水素クリアランス法を用いてウノプ

ロス トンの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報告
5,ヽ 9)さ

れている。人眼において

は,超音波カラー ドップラ法,レ ーザースペ ックル法,眼

球脈波を利用 した方法などの非侵襲的な方法によリウノ

プロス トン点眼の眼内循環に対する影響が検討されてお

り,増加 または不変と報告
10)｀ 3)さ

れている。また,こ れら

の報告は短期間の投与によるものが多 く,ウ ノプロス ト

ン長期点眼が眼内循環に及ぼす影響についての報告は少

ない。そこで今回,我 々はレーザースペ ックル法を用い
,

比較的長期のウノプロス トン点眼が人眼視神経乳頭 ,脈

絡膜網膜循環に対する作用を検討 した。

II実 験 方 法

対象は,全 身的疾患および軽度近視以外の限科的疾患

を有さない正常男性篤志者 11名 22眼 で,年齢は 34～ 59

歳,平均 43.9歳 であった。実験に際し,すべての対象者に

十分説明の L同意を得た。

本実験における眼底末梢循環測定は,近年日本で開発

され,視神経乳頭や網脈絡膜の組織血流量測定に応用さ

れているレーザースペックル眼底末梢循環解析機を用い

て行った。血流速度および組織血流量の指標として,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 normalized blur(NB)値 を用

ぃた14)]5).血
流測定部位は,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―網膜でモニター上明らかな表在血管が描出されてい

ない部位とした。なお,磯野ら16)は血流障害が明らかな臨

床例 を対象に,レ ーザースペ ックル法を用い,square

blur rate(SBR)値 (NB値を二乗 し,高速度での対速度直

線性を改善した値)に おける網膜と脈絡膜の比率を検討

してお り,そ の 25%が網膜血流を,75%が 脈絡膜血流を

占めると推定している。そこで本実験では,脈絡膜一網膜

という表現を,NB値は網膜,脈絡膜のどちらか一方では

なく両者の血流量を反映するものとして使用した。

実験開始日(第 0日 ,基剤点眼実験)は ,ま ず,午前 11時

頃からミドリンM°点眼液 (参天製薬)に より両眼を散瞳

させ,眼底写真を撮影し血流測定部位を記録した後に,両

眼に基剤を 30 μl点 眼し(午後 12時 30分),点 眼前 (午 後

12時 )と 点眼 4.5時 間後 (午後 5時 )に NB値 (0。 125秒間

隔で 5心拍分測定した平均値),眼圧,血圧,脈拍の測定と

細隙灯検査による前眼部のチェックを行った。眼圧は

Goldmann圧平眼圧計により,血 圧,脈拍は自動血圧計

(HEM 705 CP,OMRON)に より測定した.な お,点 眼 4.5

時間後に測定したのは,小蔦ら・ )に よるウノプロス トン
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単回点眼実験の結果,こ の時間に視神経乳頭,網脈絡膜と

もNB値がピークとなったためである。

第 0日 の夜から1眼 に 0。 12%ウ ノプロス トンを,僚眼

に基剤をそれぞれ 30 μl点 眼 し(処置眼,非処置眼),こ の

点眼を 1日 2回 21日 間継続 した。点眼は二重盲検法で施

行した。第 7,14日 には午後 12時 に眼圧測定と細隙灯検

査による前眼部のチェックを行い,第 21日 には第0日 と

同じ実験時刻に同様の検査を行った(薬 剤点眼実験 )。 な

お,血流測定を行った第 0日 と第21日 には,最初の測定

の約 1時間前から点眼後の測定までの間,被検者には喫

煙,飲食,運動は控えるようにしてもらった。

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 の値 と眼圧(IOP)か らの眼潅流圧

(OPP)を 次のように算出した。

OPP=2/3 BPm-10P

得 られた結果は平均値 士標準偏差で表 し,統計処理は各

実験の点眼前値と後値 ,お よび基剤点眼実験 と薬剤点眼

実験 との間で paired t― testを 行い,危険率 5%未満を有

意差あ りとした。

表 1 眼血流量および眼圧の変化

(A)両眼に基剤を点限 :第 0日 ,基剤点限実験

点眼前 4.5時 間後

視神経乳頭 NB値 u

視神経乳頭 NB値 p

脈絡膜―網膜NB tt u

脈絡膜―網膜NB tt p

IOPu(mmHg)
IOPp(mmHg)

(B)片 限にウノプロス トン点限 (処置限),他限に基剤点眼 (非

処置眼):第 21日 ,薬剤点眼実験

′中:限前 4.5時間後

視神経乳頭 NB tt ti

視神経乳頭 NB tt p

脈絡膜―網膜 NB値 u

脈絡膜一網膜 NB tt p

IOPu(mmHg)
IOPp(mmHg)

平均値 =標準偏差(n=11)

Normalized blur(NB)値 U:薬剤点眼実験において処置眼と

なった眼のNB値
NB値 P:薬剤点眼実験において非処置眼

となった眼の NB値
限圧 (IOP)u:薬 剤点眼実験において処置眼となった眼の限圧

IOPp:薬剤点眼実験において非処置眼となった眼の

眼圧

点眼前値との差  *:p<0.05(paired t― test)

第 0日 との比較  |:p<0.05(paired t― test)

||:p<0.01(paired t― test)

8.2± 1.6

8.4± 1.4

9.0± 1.5

9.3± 1.9

15.6± 2.0

16.1± 2.2

8.0± 1.3

8.1± 1.3

8.4± 1.2*

9.1± 1.7

14.0± 2.2*

14.2± 2.1

8.4± 1.4

8.3± 1.4

9.5± 1.81

9.5± 1.6

13.3± 2.511

14.8± 2.6

8.5± 1.41i

8.5± 1.3

9.3± 1.511

9.4± 1.5

12.1± 3.211

13.6■ 2.9
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III 結  果

細隙灯検査による前眼部のチェックでは,検査実旋 日

のいずれの日においても異常はなかった。

視神経乳頭 NB値は,処置眼では第21日 のウノプロス

トン点眼 4.5時間後に第 0日 と比べ有意に増加していた

が,非処置眼には有意な変化はなかった (表 1).脈絡膜一

網膜 NB値は,第 0日 には処置眼で点眼 4.5時 間後に点

眼前と比べ有意に低下していたが,第 21日 のウノプロス

トン点眼前および点眼 4.5時 間後に第0日 と比べ有意に

増加していた。非処置眼には有意な変化はなかった(表 1).

眼圧は,処置眼において第0日 の点眼 4.5時 間後に点

眼前と比べて有意に下降したが,非処置眼には有意な変

化はなかった。第7,14日 は処置限,非処置眼とも第0日

と比べ有意な変化はなかった.第 21日 ,処 置眼ではウノ

プロス トン点眼前および点眼 4.5時 間後に第0日 と比べ

有意に下降していたが,非 処置眼には有意な変化はな

かった(表 1).

平均血圧・脈拍は各実験日の点眼前と4.5時 間後の比

較,お よび第0日 と第21日 との比較で有意な変化はな

かった(表 2).平均血圧と眼圧から算出した眼潅流圧は,

処置眼 。非処置眼のいずれにおいても,各実験 日の点眼

前と4.5時 間後の比較,お よび第0日 と第21日 との比較

で有意な変化はなかった(表 2).

IV考  按

縁内障治療薬は長期にわたって使用することが多く,

それらの眼循環に及ぼす影響について検討することは重

要であり,日 常臨床で使用されることが多いβ遮断薬や

表 2 各パラメータの変化

(A)両 限に基剤を点限 :第 O Fl,基剤点眼実験

′中iF■ it 4.5時 間後
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ウノプロス トンなどに関心が集められている。ウノプロ

ス トンの眼血流に及ぼす作用については現在までいくつ

かの報告があり,杉 山ら5,,小郷ら7,8)は
家兎を用いた実験

で,ウ ノプロス トン局所投与により脈絡膜組織血流量が

増加すると報告 している。さらに,杉山ら0"は 家兎の循

環障害モデル眼へのウノプロス トン投与により乳頭組織

血流量の減少が有意に抑制されたことを報告し,ウ ノプ

ロストンの視神経乳頭循環への作用は,そ の眼血流維持

の点で好ましいものであると述べている。

ウノプロストンの人眼の眼血流に及ぼす影響について

は,その測定方法が非侵襲的でなければならないため,超

音波カラー ドップラ法やレーザースペ ックル法,眼球脈

波を利用した眼脈流量測定法などにより検討されてい

る。西ら10)は 正常者を対象にウノプロス トン単回点眼後

の眼宙内循環の動態を超音波カラー ドップラ法により検

討し,ウ ノプロストン点限により網膜中心動脈および短

後毛様動脈の血流速度が増加したと報告している。また,

小蔦ら口)は正常者へのウノプロストン単回点限が視神経

乳頭,脈絡膜一網膜循環に及ぼす影響をレーザースペッ

クル法により検討 し,視 神経乳頭 NB値 には変化がな

かったが,脈絡膜―網膜NB値は有意に増加したと報告

している。Kitayaら 12)は
眼球脈波を用いた実験で,正 常

人へのウノプロストン単回点眼後の拍動性眼血流量は不

変であったと報告 しており,少 なくとも眼血流の減少が

なかったことから,緑内障治療薬として好ましいのでは

ないかと推察している.一方,ウ ノプロストン長期点眼の

人眼に及ぼす影響についての報告はまだ少ないが,西村

らB)は 超音波 ドップラ法を用いた検討で,正常眼圧緑内

障患者への 6週間の点限により眼動脈血流速度が有意に

増加 したと報告している.

今回の我々の実験は,近年開発された徴小循環測定法

であるレーザースペックル法を用いて,正常人を対象に

21日 間という比較的長期のウノプロス トン点眼の視神

経乳頭および網脈絡膜組織血流量に及ぼす影響について

検討した。本方法を用いた実験で,玉置ら・ )は 人眼視神経

乳頭 NB値 の 5心拍分の平均値の 1分間および 24時 間

間隔の測定の再現性指数はそれぞれ 11.7%お よび 13.0

%であり,脈絡膜―網膜 NB値 の 5心拍分の平均値では

それぞれ 8.7%お よび9.7%であったと報告 している。

このことは,本方法は脈絡膜末梢血流動態を十分な再現

性をもって測定できることを示してお り,今 回の眼血流

測定方法としての妥当性を裏付けている.

ウノプロス トン投与期間における眼圧の変化では,第

7,14日 では処置眼,非 処置眼とも第 0日 の点眼 4.5時間

後と比べ有意な変化はなく,第 21日 に処置眼においての

み有意に下降した。処置眼におけるこのような経過につ

いては,正常者を対象にした実験であ り,3週間の投与を

行う前の眼圧値がもともと低めであったため,第 7,14日

では処置眼でも有意な下降が得られにくかったが,ウ ノ

平均血圧 (mmHg)

脈拍 (拍 /分 )

OPPu(mmHg)
OPPP(mmHg)

90.1± 12.5

65.6± 8.1

44.5± 8.9

44.0± 8.7

85.6± 11.1

70.8± 9.4

43.1± 7.5

42.9± 7.4

OPP:眼灌流圧

(B)片眼にウノプロス トン点眼 (処置眼),他眼に基剤点眼 (非

処置限):第 21日 ,薬剤点眼実験

点‖長前 4.5時 間後

平均血圧 (mmHg)

脈拍 (拍 /分 )

OPPu(mmHg)
OPPP(mmHg)

88.1± 10.9

67.0■ 7.3

45.4± 7.4

43.9±  7.7

83.0± 11.6

70.1± 10.7

43.2±  8.6

41.7± 8.7

平均値士標準偏差(n=11)

OPPr:薬剤点眼実験において処置限となった眼の眼潅流圧

OPPP:薬剤点眼実験において非処置眼となった眼の眼潅流圧

各実験日における点眼前後での比較,第 0日 と第 21日 の比

較では,いずれも有意な変化はなかった.
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表 3 処置眼での各パラメータにおける第 0日 と第 21

日を比較 した変化率の相関

(1)第 21日 点眼前の値 /第 0日 点眼前の値の相関

相関係数

視神経乳頭 NB値 と眼潅流圧      0.218
視神経乳頭 NB値 と眼圧        0.045
脈絡膜―網膜 NB値 と眼潅流圧     0.636**(p<0.01)
脈絡膜―網膜 NB値 と眼圧       0.616**(p<0.01)
(2)第 21日 点眼後の値 /第 0日 点眼後の値の相関

相関係数

視神経乳頭 NB値 と眼潅流圧      0.228
視神経乳頭 NB値 と眼圧        0.243
脈絡膜一網膜 NB値 と眼潅流圧     0.220
脈絡膜―網膜 NB値 と眼圧       o.111
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作用 したとすれば,autOregulationの 影響を受けずに血

流量を増加させた可能性は十分にあると考えられる。

組織血流量は(眼潅流圧/血管抵抗)に 比例するとされ

ており,組織血流量が増加する機序としては,眼潅流圧が

増加するか,血管抵抗が減少するかの 2通 りが考えられ

る。小郷
8)は ウノプロス トン点眼の家兎の脈絡膜循環に

及ぼす影響を調べた実験において,眼潅流圧を一定にし

た条件下で脈絡膜組織血流量が増加したことから,血流

量増加の機序として脈絡膜血管抵抗の減少が関与 してい

ると推察している。今回の結果でも眼潅流圧に変化はみ

られなかったので,視神経乳頭および脈絡膜一網膜血流

量の増加は,ウ ノプロス トンの血管抵抗減弱作用による

ものではないかと思われる。この血管抵抗減弱作用の作

用機序については,プ ロスタグランディン F2α 関連化合

物であるウノプロス トンが,ま だ知られていないプロス

タグランディン受容体や,血管拡張作用を有することで

注目されている]7)_酸
化窒素を介して,視神経乳頭およ

び脈絡膜―網膜血管に作用する可能性 も否定できない

が,ま だ不明な点が多 く,今後一層の研究が必要であると

思われる。

以上,今回の実験により人眼における比較的長期のウ

ノプロス トン点眼が眼底末梢循環における血流量を増加

させることが推定された。

本論文の要旨は第52回 日本臨床眼科学会(平成10年 10月 ,

神戸)において発表した。
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