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目 的 :新規 Ca2+拮抗薬・塩酸イガニジピン水性点
眼薬の家兎視神経乳頭血流量および眼圧,血圧に及ぼす

影響を検討した。

方 法 :① 家兎正常眼にイガニジピン(0.1%)液 を
20 μl点眼し,視神経乳頭血流量の変化を水素ガスクリア

ランス法により測定した。② エンドセリンー1硝子体内

注入による眼循環障害モデルを作製し,注入前または後

にイガニジピン(0.0001～ 0.1%)液 を点眼し,視神経乳頭

血流量の変化を測定した。③ イガニジピン(0。 1%)液点眼

後の眼圧,血圧の変化を測定した。いずれの実験も反対

眼を対照とし,生理食塩液を点眼した。

結 果 :① イガニジピン点眼により視神経乳頭血流

541

キーワード:塩酸イガニジピン,Ca2+措 抗薬,点眼,視神

経乳頭血流量,エ ンドセリンー1

新規 Ca2+拮抗薬 。塩酸イガニジピン点眼の

家兎視神経乳頭循環に及ぼす影響

和気 充典 1),杉山 哲也 2),渡辺 則子 1),小河 貴裕 1),白波瀬弘明 3),東   郁郎 2)
1'千
寿製薬株式会社コーベクリエイテイブセンター新薬研究所,2)大阪医科大学眼科学教室,3)京都薬品工業株式会社研究所

Effect of Topically Applied Iganidipine Dihydrochloride, a Novel Ca'*Antagonist,
on Optic Nerve Head Circulation in Rabbits

M[itsunori lⅣ akin,Tetsuya Sugi,ama2),Noriko lVatanabel),′ rakahiro Ogawa",

IIiroaki shirahase3)and lku。 .Azuina2)
2)Rι
seαたんιαι。′αゎ″たs,saり

“
Pんαrれαcaαιじcα′c。.LTD.2)Depα″ιれeれι。′OpんιんαJれ。ぁgy,Osαλαル

``α

たαι cozz`ge
θ)Rascα

rcん Lαb。″αιorたs,約。ιo Pんαr′れαce“ιじcαJ Iれα
“
sιrたs,ιrD.

Abstract

P'“′:pOSθ :Ⅵ
re Studied the effeCt Of tOpiCally ap‐

     at 45 minutes after instillationo ②  Pre― instillation of
plied iganidipine dihydrochloride,a novel、 vater― sol‐     0.01 and O。 1%iganidipine alnlost colnpletely inhibited
uble CalCiunt Channel b10Cker On the b100d f10W Of     the decrease of blood floⅥ r in the ONII in the circula―
optic nerve head (C)NII),intraocular pressure, and     tion― disordered lnodel. The decrease of blood flow
b100d preSSure in rabbitSo                              in the():NII was corrected 、アith DOSt~inStillatiOn Of

“

「θιんοas:(1)0。 1%iganidipine(20 μl)was instilled    O。 1%iganidipine.These effects were continuouso ③
into a nornlal eye.The change in blood flo、 v in the     lnstillation of O。 196 iganidipine did not change either
ONI1 lⅣ as nleasured using a hydrogen gas clearance     intraocular DreSSure Or b100d OreSSure。

■owmetero C)Iganidipine(0.00019争～0.1%)was in‐      cゎれcJ“ sじ。れ :It w.as shown that instillation of iga_
stilled into a circulation― disordered eye before or     nidipine continuously increased and nlaintained the

after the intraVitreal injeCtiOn Of endOthelin~1, and     blood flovr in the()NII in nornlal and circulation―

change ill the blood flow ill the〔 ):NII was lneasured.      disordered rabbit eve inodels。  (I IDn ()Dhthalin01
(ソ ンヽnangeS in lntraOCular preSSure and D100a preS‐      soc 104:541-546,2000)
sure after instillation of O.19(6 iganidipine、 vere meas‐

ured・ In all eXperiinentS,phySi010giCal Saline WaS in‐      lKey ,vords:Iganidipine dihydrochloride, Calciurn
stilled in each contralateral eye as a cOntr01.                       channel blociker.Instillation.Blood flow

Res“ιιs :(11) Instillation of iganidipine signifi―                 。f optic nerve head,I]ndothelin-1
cantly increased the blood■ow in the ONII by 40%

別刷請求先 :6512241 神戸市西区室谷1-5-4 千寿製薬株式会社コーベクリエイテイブセンター新薬研究所 和気 充典
(平成 11年 7月 21日受付,平成 12年 2月 29日改訂受理)

Reprint requests to: Mitsunori Waki  Research Laboratories,Seniu Pharmaceutical Co,LTD.1-5-4 Murotani,

Nishi‐ ku,Kobe 651-2241,Japan

(Received July 21, 1999 and accepted in revised form February 29,2000)

約

量は対照眼に比べ点眼 45分後に最大約 40%増加 した.

② 眼循環障害モデルにおいて,0.01,0」 %液の前投与は
視神経乳頭血流量減少を完全に抑制し,0.1%液の後投与

はその減少を正常化した。これらの作用は持続的であっ

た。③ O。1%液点眼は眼圧や血圧を変化させなかった.
結 論 :イ ガニジピン点眼により正常家兎および眼循
環障害モデルの視神経乳頭血流量を持続的に増加・維持

させることが示された。(日 眼会誌 104:541-546,2000)
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I緒  言

正常眼圧緑内障の発症に,眼圧以外に視神経乳頭部に

おける組織血流循環障害が重要な因子であることが考え

られている 1)2)。 近年,エ ンドセリンー1(以下,ET-1)が血

流循環障害を惹起する有力な内因性血管収縮物質として

注目されている
3).正
常眼圧緑内障患者の ET-1が血中

で正常者より高値であり
4)5),ま た,ET-1の家兎硝子体内

への投与により網膜血管の収縮
6)7)お よび視神経乳頭や

脈絡膜の血流量の減少
8)。 ),ま た,視覚誘発電位の潜時延

長
3)を惹起させることが報告されている。これらのこと

から,正常眼圧緑内障にET-1が関与し,眼循環障害が正

常眼圧緑内障の一因になっていることが推察されてい

る。また,カ ルシウム(以下,Ca2+)拮抗薬を内服すること

により正常眼圧緑内障患者の視野障害が改善 したと報

告
10)さ れている。実験的にも家兎,サルにおいて塩酸ニカ

ルジピンまたは塩酸ニフェジピンを静脈内投与すると脈

絡膜血流量が増加し
■)ヽ 13),視神経乳頭血流量が増加した

という報告
14)も
ある.したがって,Ca2+拮抗薬などの循環

改善薬が正常眼圧緑内障治療薬となる可能性が考えられ

ている。しかし,緑内障は慢性に進行する眼疾患であり薬

剤の投与は長期にわたるため,全身投与では血圧下降な

どの副次的作用が起こるために継続治療の困難が予想さ

れる。さらに,血圧低下による眼潅流圧低下でかえって視

神経乳頭血流量が減少する危険性もあり
14),局
所疾患治

療としては好ましくない。一方,これまではジヒドロピリ

ジン系 Ca2+拮抗薬のほとんどが水に難溶性であり,点眼

液としての投与が望まれながら水性点眼剤として局所投

与することは困難であった。

塩酸イガニジピンは京都薬品工業株式会社で合成され

たジヒドロピリジン系 Ca2+拮抗薬であり,塩酸ニカルジ

ピン,塩酸ニフェジピンよりも強力,かつ持続的な血管拡

張作用を有する
15).ま た,従来のジヒドロピリジン系

ca2+拮抗薬と異なり極めて水溶性であり,光に対する安

定性においても優れている
16)。 そこで今回,塩酸イガニジ

ピンの水性点眼液を調製し,正常眼の家兎視神経乳頭血

流量に対する影響および眼循環障害モデルによる血流量

の減少に及ぼす作用を検討するとともに,塩酸イガニジ

ピン点眼の眼圧および全身血圧に及ぼす影響も併せて検

討した。

II実 験 方 法

1.実 験 動 物

体重 1.8～ 2.5 kgの雄ダッチ種家兎(福崎養兎組合)を

室温 24± 4℃ ,湿度 55± 15(基 準値±許容範囲)%の 環境

下で飼育し,健康で眼に異常のない家兎を実験に使用し

た。飼料は固型飼料 (ラ ボ MRス トック,日 本農産工業)
を 1日 100g与え,自由に水を摂取させた。実験動物の取

り扱いについては「実験動物の飼養及び保管等に関する

日眼会誌 104巻  8号

基準」に従った.

2.使 用 薬 物

塩酸イガニジピン〔(京都薬品工業か ら原末供給 ,3‐ (4-

allyl-1-piperazinyl)-2,2-dilnethyl‐ propyl rnethyl l,4-

dihydro-2,6-dinlethyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pridine―

dicarboxylate dihydrochloride,分 子量 599。 6:以下 ,イ ガ

ニジピン)〕 は,図 1に示す構造をもつジヒドロピリジン

誘導体である。実験には滅菌精製水中にO.1%酢酸ナ ト

リウム(ナ カライテスク),0.05%塩化ベンザルコニウム

(ナ カライテスク)お よび 0.9%塩化ナ トリウム(ナ カラ

イテスク)を含む基剤に溶解して pHを 酢酸 (ナ カライテ

スク)で 5に調整し,最終的にO.1%と なるように調製し

た。この液を実験に使用 した,,豊度となるようにpH 5に

調整した基剤で適宜希釈して用いた.眼血流量を減少さ

せる物質として ET‐ 1(Human,ペプチド研)を 0.1%酢酸

で完全に溶解して 10¬Mの溶液を作製した後,眼内潅流
液 (オペガードMA° ,千寿)で 10-6Mに調製して用いた。

3.試 験 方 法

実験 1:視神経乳頭血流量に対する作用

1)正常眼視神経乳頭血流量に対する作用

家兎 6匹を用いた。ウレタンlg/kgを 腹部の皮下に投

与し,全身麻酔を行った.約 1時間後,安定した麻酔深度

下で視神経乳頭血流量を水素クリアランス式組織血流計

(DHM-3001,エ ム・ティ技研)を用い,杉山ら
r)の
方法に

準じて測定した。切開部および電極刺入部を外科用アロ

ンアルファー (ア ロンアルファー A,三共)で注意深く塞

ぎ,ア ロンアルファーが完全に乾燥し完全に塞がったこ

とを確認後,片眼に 0。 1%イ ガニジピン溶液を,反対眼に

は生理食塩液 (対照眼)を それぞれ 20 μlずつ行った。血

流量の測定はイガニジピン溶液点眼前,点眼後 90分まで

は 15分間隔で,その後は 30分間隔で点眼 180分後まで

行った。血流量は初期値を 100%と した時の相対値で示

し,イ ガニジピン溶液の点眼による効果は対照眼と比較

した。

2)眼循環障害モデルに対する作用 (前投与)

家兎 25匹 を用いた。10-6M ET-1を 30G針 を付けた

マイクロシリンジを用い,lo μlを両眼の硝子体内の中央

に瞳孔領から観察しながら注入した。イガニジピン溶液

(o.1,o.ol,o.001お よび 0.0001%)は ET-1投与 1時間

前に片眼に 20 μlずつ点眼した。反対眼には同様に生理

N02メ タ位 :光に安定

2HCl

Caチャネル親和性 ネオペンチル基
疎丞性

ピペラジエル基

親水性

アリル基

疎水性微調節

図 1 イガニジピンの構造式 .

CH2

H
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ン溶液を,反対眼に生理食塩液をそれぞれ 20 μlずつ点

眼した。血圧の測定はイガニジピン点眼前,点眼後 1時間

までは 15分間隔で,それ以降は 1時間間隔で点眼 3時間

後まで行った.

4.統 計 処 理

視神経乳頭血流量については対照眼に対する有意差検

定を,眼圧および血圧については初期値に対する有意差

検定をBonferroniの方法で多重性を補正した paired t‐

testに より行い,危険率 5%未満を有意差ありとした。

III 結  果

実験 1:視神経乳頭血流量に対する作用
1)正常眼視神経乳頭血流量に対する作用

イガニジピン点眼眼および対照眼の視神経乳頭血流量

の初期値 (m1/min/100g,平均値±標準誤差,n=6)は それ

ぞれ 38。 3± 7.3お よび 38.6± 2.9で ,両眼の間に有意差

はなかった.0.1%溶 液イガニジピン点眼眼の視神経乳

頭血流量は点眼 15分後から対照眼に対して有意に増加

し,45分後には最大 39.9%増 加した.点眼 180分後でも

視神経乳頭血流量の増加は持続していた(図 2).

2)眼循環障害モデルに対する作用 (前投与)

イガニジピン点眼眼および対照眼の血流量の初期値は

0.1%溶液群 (n=7)で 46.1± 3.8お よび 46.6± 4.0,

0.01%溶液群 (n=6)で 58.2± 5.7お よび 60.2± 7.0,

0.001%溶 液群(n=6)で 60。 7± 8。 2お よび 82.7± 14.3,

0.0001%溶液群(n=6)で 53.9± 4.5お よび 48.8± 4.6で

あった。各群の両眼の視神経乳頭血流量の間に有意差は

なかった.

対照眼では視神経乳頭血流量は ET‐ 1注入 30分後に

は初期値から各試験で平均約 20%減少し,その後,徐 々

に減少した。ET‐ 1注入 180分後には約 34%の最大減少

を示した。0.1%溶液点眼眼において,点眼 30分後から

ET-1注入直前の 60分後にかけて視神経乳頭血流量は

対照眼と比較して有意に増加した。ET-1を注入後も 180

分までいずれの測定時点においても初期値を下回ること

はなく,0.1%溶 液点眼は視神経乳頭血流量の減少を抑

制した(図 3).0.01%溶液点眼眼では,点眼 60分後まで

対照眼と比較して有意な視神経乳頭血流量の増加はな

かった。ET-1注入後 180分 まで視神経乳頭血流量は

0.1%点眼と同様にいずれの測定時点においても大きく

初期値を下回ることはなく,ET-1に よる視神経乳頭血

流量の減少を抑制した(図 4).0.001%溶液点眼眼では,

点眼 60分後まで対照眼と比較して有意な視神経乳頭血

流量の増加はなかった。ET-1を 注入後 180分 までいず

れの時点においても点限眼の視神経乳頭血流量は対照眼

の血流量よりも高い値を示したが,その減少抑制効果は

有意ではなかった.0.0001%溶液点眼眼では,点眼 60分

後まで対照眼と比較して視神経乳頭血流量の増加がな

く,ET-1注入以降も視神経乳頭血流量の変化は対照眼
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図 2 イガニジピン点限による視神経乳頭血流量の変化
(正常眼 ).

● :イ ガニジピン点眼眼,○ :対照眼.値は平均値土標

準誤差 (n=6)を 示す .

対照眼に対する有意差 :*:p<005,**:p<0.01,ホ
棒

:

p<0.001

食塩液 (対照眼)を点眼した。血流量の測定は 1)項 と同様

に行い,イ ガニジピン点眼前,点眼 30,60分 (ET-1注 入

直前)後 ,その後は30分間隔で ET-1注入 180分後まで

行った。血流量減少に対する薬剤の抑制効果を総合的に

評価するために各個体のイガニジピン点眼眼および対照

眼について ET-1注 入時点の血流量を 100%と し,その

時点から注入 180分後までの時間―曲線上面積を台形公

式から求め,計算式 :(1-イ ガニジビン点眼眼の面積/対

照眼の面積)× 100から抑制率(%)を求めた。

3)眼循環障害モデルに対する作用 (後投与)

家兎 6匹を用いた.ET-1の注入は 2)項 と同様に行っ

た。ET-1注入 30分後に,両眼の視神経乳頭血流量が同

程度減少 しているのを確認後,0。 1%イ ガニジピン溶液

は片眼に 20 μl点眼し,反対眼には生理食塩液 (対照眼)

を同様に点眼した。血流量の測定は 1)項 と同様に行い,

ET-1注入前,注入 30分後 (イ ガニジピン点眼直前),そ
の後は 30分間隔でイガニジピン点眼 210分後まで行っ

た.

実験 2:眼圧に対する影響

家兎 8匹を用いた.眼圧の測定は0.04%塩酸オキシブ

プロカイン(ア ネロカール①,千寿)点眼麻酔下で Alcon

Applanation PneumatOnOgraphOを 用いて測定 した.点

眼は,片眼に0.1%イ ガニジピン溶液を,反対眼に生理食

塩液をそれぞれ 20 μlずつ行った。眼圧の測定は,イ ガニ

ジピン点眼前,点眼 30分 ,1,2および4時間後に行った。

実験 3:血圧に対する影響

家兎 6匹を用いた。血圧はウレタン麻酔下で家兎の耳

動脈に24G留置針 (テ ルモ)を留置し,圧 トランスデュー

サー(TP 200 T,日 本光電)を接続 した血圧計 (AP‐ 641

G,日本光電)で測定した.点眼は片限に0.1%イ ガニジピ
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図 3 眼循環障害モデルの視神経乳頭血流量減少に対す
る0.1%イ ガニジピン溶液点眼の影響 (前投与 ).

● :イ ガニジピン点眼眼,○ :対照眼.値は平均値±標

準誤差(n=7)を 示す .

対照眼に対する有意差 :*:p<0.05 ET-1:エ ンドセ

リンー1

日眼会誌 104巻  8号

150
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図 5 眼循環障害モデルの視神経乳頭血流量減少に対す
るイガニジピン溶液点眼の抑制効果 (前投与 ).

値は平均値±標準誤差(n=6～ 7)を示す。
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図 4 眼循環障害モデルの視神経乳頭血流量減少に対す
る 0.01%イ ガニジピン溶液点眼の影響 (前投与 ).

● :イ ガニジピン点眼眼,○ :対照眼.値は平均値±標

準誤差(n=6)を 示す。

対照眼に対する有意差 :*:pく OЮ 5

と同様であった.対照眼の視神経乳頭血流量減少に対す

るイガニジピン前投与眼の抑制率 (平均値±標準誤差)

は,0.1%溶液で120。 3± 20.0%,0.01%溶液で 121.2±

27.9%,0.001%溶 液で 14.9± 19。 9%お よび0.0001%溶

液で-13.1± 10.2%で あった (図 5).

3)眼循環障害モデルに対する作用 (後投与)

イガニジピン後投与眼および対照眼の視神経乳頭血流

量の初期値は,42.7± 2.3お よび 46.7± 5。 7で イガニジ

ピン点眼眼と対照眼の間に有意差はなかった。ET-1を

両眼に注入すると,視神経乳頭血流量は注入 30分後に両

眼ともに注入前の値より約 29%減少した。この時点で点

眼を行って以降,対照眼においては点眼 60分後には

‐30   0    30   60   90   120  150  180  210

イガニジピン点眼後の時間 (分 )

図 6 眼循環障害 モデルの視神経乳頭血流量減少後の
o.1%イ ガニジピン溶液点眼の影響 (後投与 ).

● :イ ガニジピン点眼眼,○ :対照眼.値は平均値土標

準誤差 (n=6)を示す。

対照眼に対する有意差 :*:p<005,**:p<0.01

37.0%の最大減少を示 し,点眼210分後でも減少は持続

してぃた。o.1%イ ガニジピン溶液点眼眼においては,点

眼 30分後にはET-1に より減少した血流量がほぼ元の

状態に戻った.その作用は点眼 210分後まで持続した(図

6).

実験 2:眼圧に対する影響

初期値 27.3± 1.0の 眼圧(mmHg,平 均値±標準誤差 ,

n=8)に 対し,0.1%イ ガニジピン点眼後 30分 ,1,2お よ

び 4時間の眼圧値は 27.4± 1.0,27.4± 0。 8,27.8± 0.6お

よび 26。 4± 1.0で あり,いずれの時点の眼圧も初期値と

ほぼ同じであった。

実験 3:イ ガニジピン点眼の血圧に対する影響

初期値 92.9± 4.6の血圧 (n=6)に対し,0.1%イ ガニジ

ピン点眼後 15,30,45分および1,2お よび 3時間の平均

11月Eは 96.7」 =6.1,91.4=量 4.7,90.9=L4。 4,90。 9=L4.8,93.

4± 4.0お よび96.5± 6.2であり,いずれの時点の平均血
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イガニジピンが血管平滑筋細胞膜上の電位依存性 Ca2+

チャネルを遮断することにより,ET-1に よる Ca2+チ ャ

ネルを介する細胞外からの Ca2+流入を抑制
15)し
たこと

によると報告されている。したがって,点眼したイガニジ

ピンが視神経乳頭の ET-1に よる血流量の減少を抑制し

たのは他の組織同様,点眼したイガニジピンが ターゲッ

ト組織である視神経乳頭部に移行 し,ET-1に よって活

性化された視神経乳頭血管平滑筋の Ca2+チ ャネルを遮

断したことによると考えられる。

眼循環障害モデルの血流量が約 30%減少 した後にイ

ガニジピンを点眼した場合,血流量は速やかに回復し,そ

の効果は長時間持続した。これは,血流量が減少している

病的な状態でもイガニジピン点限により血流量が増加し

得ることが考えられる.特に,緑内障を含む眼血流量減少

を生じ得る眼疾患における治療効果を期待できる結果と

して興味深い。

イガニジピンは前投与においても後投与においても視

神経乳頭の血流量減少を持続的に抑制した。イガニジピ

ンは自然発症高血圧ラットにおいて単回静脈内投与で血

圧を4～7時間にわたり持続的に血圧を低下 させること

が報告
29)さ
れている。また,イ ヌ摘出腸間膜動脈において

イガニジピンの血管壁中i,農度はメディウム中濃度の 20

倍以上に達 し,反復洗浄しても血管壁中からの薬物の消

失は遅く,ま た血管に対する作用時間も長 く
15),こ
れはイ

ガニジピンは Ca2+チ ャネルとの結合の解離が遅いため

と推察されている。以上のことから,イ ガニジピンの作用

が持続的であったのは,視神経乳頭血管平滑筋において

も同様に,イ ガニジピンの Ca2+チ ャネル特異的結合の解

離が遅いためと考えられた。

以上の結果から,イ ガニジピンは点眼により,視神経乳

頭血管平滑筋の L tt Ca2+チ ャネルに結合 して血管を拡

張させ ,強力で持続的な視神経乳頭血流量増加作用を示

したと考えられ,正常眼圧緑内障を含めて循環障害が関

与していると考えられる眼疾患に対する有用性が期待で

きる。
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させる2)こ とが報告されていることから,イ ガニジピン

は他の組織と同様に視神経乳頭の血管組織に対しても強

力に血管拡張作用を示し,血流量を増加させたと考えら

れる。

イガニジピンは点眼により血圧および眼圧を変化させ

なかった.視神経乳頭血流量の調節には自動調節機構が

存在する
22)25)に
もかかわらずイガニジピン点眼が正常眼

視神経乳頭血流量を増加させたのは,イ ガニジピンの物

理学的性質によるものと考えられる.すなわち,イ ガニジ
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そして,血管平

滑筋が収縮することで血管径が狭くなり血流量が減少す

る.緑内障においても眼血流量の減少が病因に関与して

おり
1)2)4)5)27)28,,特

に正常眼圧緑内障において血流を減少

させる血管収縮物質として ET-1が想定されている|)5).

そこで,ET-1を 硝子体内に注入することにより持続的

な視神経乳頭血流量の減少を惹起し,イ ガニジピンの点
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