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茂

要

背 景 :新 しい抗緑内障点眼薬であるプロスタグラン
ジンF2α 誘導体,ラ タノプロストとβ遮断点眼薬との

併用によって角膜上皮障害が生じたと考えられる2症

例を経験した。

症 例 :症 例 1(82歳 ,男 性)お よび症例 2(50歳 ,女
性)と もに,高眼圧症で抗緑内障点眼薬を処方されてい

た.

所 見 :症例 1で はβ遮断点眼薬とラタノプロス ト
点眼薬を併用開始 1か 月後,症例 2では併用開始 10日

後に透過性克進型角膜上皮障害があった。角膜上皮障害

約

は,ラ タノプロス トの点眼中止および人工涙液の点眼で

速やかに改善した。

結 論 :ラ タノプロスト点眼薬とβ遮断点眼薬を併
用するに当たっては,角膜上皮障害を生じ得る可能性も

考慮して,慎重に経過を観察しながら投与する必要があ

ると考えられた.(日 眼会誌 104:737-739,2000)

キーワード:プロスタグランジンF2α 誘導体,ラ タノ

プロスト,β 遮断点眼薬,角膜上皮障害
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Abstract
Purpose : To report two cases with corneal epi- corneal epithelial disturbance improved over several

thelial disturbance during topical use of the new weeks with the preservative-free artificial tears af-
prostaglandin F 2 cr derivative latanoprost and a B- ter discontinuation of latanoprost and the B-blocker.
blocker. Conclusion: Careful observation is necessary dur-

Cases: Both case I (82-year-old male) and case 2 ing the course of treatment with latanoprost and a B

(50-year-old female) were treated with topical an- -blocker. (J Jpn Ophthalmol Soc 104:737-739,2000)
tiglaucoma drugs for ocular hypertension.

Findings: One month (case l) and l0 days (case 2) Key words : Prostaglandin F 2 cr derivative, Latano-
after treatment with topical p-blocker and latano- prost, B-blocker, Corneal epithelial dis-
prost, corneal epithelial di.sturbance occured. The turbance

I緒  言

1999年 6月 から,プロスタグランジンF2α 誘導体の

新しい緑内障点眼薬 (ラ タノプロスト)が臨床的に使用可

能となった。本薬剤は,従来のプロスタグランジンF2α

誘導体点眼 (イ ソプロピルウノプロストン)と 同様に,ぶ

どう膜流出経路からの房水流出を促進することにより眼

圧下降作用を有する。これまでイソプロピルウノプロス

トンとβ遮断点眼薬の併用により重症の角膜上皮障害

を起こす例が報告
l)～ 3,さ れている。また,最近ラタノプロ

ストによると考えられる角膜上皮障害も報告°されてい

るが,本邦での報告は,臨床試験 phase IIで 副作用とし

て角膜上皮障害が 2%に発生したという報告があるが,
上皮障害の詳細は不明であるというデータ以外にはまだ

ない。著者らは今回,β 遮断点眼薬とラタノプロストの併

用例にも同様の角膜上皮障害のあった症例を経験したの

で報告する。

II 症  例

症例 1:82歳 ,男性 .

主 訴 :異物感 .
初診日 :1995年 3月 17日 .
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図 1 症例 1.
A:ラ タノプロス ト点眼に 0.5%ベ タキサロール点眼追
加 1か月後の角膜のフルオレセイン染色所見.Epithelial

crack lineを 伴う透過性充進型角膜上皮障害がある。

B:人工涙液点眼(両眼8回 /日 )1週間後の角膜のフルオ
レセイン染色所見。点状表層角膜症はほぼ消失している.

現病歴 :マ イボーム腺機能不全に伴う軽度の点状表層

角膜症で経過観察されていた。涙液分泌減少および涙液

分泌減少を意き起こすような基礎疾患は特になかった.

1999年 6月 7日 ,左眼 32 mmHg,右眼 21 mmHgと 左眼

に高眼圧があったため,左眼のみに0.5%ド ルゾラミド

点眼(左眼3回/日 )を 開始した。その後,左眼の眼圧コン

トロール不良(30 mmHg)のため,7月 26日 から0.5%ド

ルゾラミドを中止し,ラ タノプロスト点眼(左眼1回/日 )

を開始した。8月 2日 には,左眼 28mmHg,右眼 28mmHg
と眼圧下降が不十分であったため,両眼に O.5%ベ タキ

サロール点眼(両眼2回 /日 )を追加した。約 1か月後の 8

月30日 ,左眼に軽度の epithelial crack lineを 伴う透過

性充進型角膜上皮障害があった.薬剤毒性による角膜上

皮障害が考えられたため,ラ タノプロストのみを中止し

人工涙液点眼(両眼8回 /日 )で約 1か月後に軽快した。

症例 2:50歳 ,女性 .

主 訴 :結膜充血 .
初診日 :1999年 3月 29日 .

現病歴 :1999年 3月 29日 に結膜充血を主訴に紹介さ

れて受診した。涙液分泌減少および涙液分泌減少を惹き
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図 2 症例 2.
A:ラ タノプロス ト点眼に変更 10日 後の角膜のフルオ
レセイン染色所見.線状に分布する角膜上皮障害と上皮

の透過性克進がある。

B:人工涙液点眼 (両眼 8回 /日 )1か月後の角膜のフルオ
レセイン染色所見.軽度の点状表層角膜症があるのみと

なった。

起こすような基礎疾患は特になかった。4月 6日 ,右眼 26

mmHgと 高眼圧のたため,0.5%チモロール点眼(右眼2

回/日 )を開始した。両眼の結膜浮腫,上強膜静脈の拡張,

および眼球圧迫による容易な網膜中心動脈の拍動があっ

たため,内頸動脈海綿静脈洞疲を疑い,脳外科に紹介され

て受診した.4月 15日 ,脳血管造影を施行され,両内頸動

脈海綿静脈洞痩 と確定診断 された。5月 11日 ,右 眼 28

mmHg,左眼 20 mmHgと 右眼の眼圧コントロールが不

良のため,右眼のみにイソプロピルウノプロス トン点眼

(右眼 2回 /日 )を追加 した。5月 17日 には,両眼の眼圧上

昇があったため (右眼 25 mmHg,左眼 24 mmHg),左 眼

にも0.5%チモロール(両眼2回 /日 ),イ ソプロピルウノ

プロストン(両眼2回/日 )を開始した.しかし,眼圧コン

トロールが得られず,8月 23日 (右眼 24 mmHg,左眼 16

mmHg)両眼ともイソプロピルウノプロス トンを中止

し,ラ タノプロスト点眼(両眼 1回/日 )に変更した。9月 3

日両眼(右眼>左眼)に透過性充進型角膜上皮障害があっ

たため,すべての点眼を中止し人工涙液点眼(両眼8回/

日)で ,1週間後には軽度の点状表層角膜症があるのみと

なった。
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平成 12年 10月 10日 抗緑内障点限による角膜上皮障害・小室他

した場合に有意に角膜上皮バリアー機能が低下するこ

と12)を過去に報告している。ラタノプロスト点眼がイソ

プロピルウノプロストン点眼と同様,単独では角膜上皮

バリアー機能の低下を示さない
■)12)か どうかは興味のあ

るところであり,現在,角膜上皮バリアー機能の観点から

検討中である。
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III 考  按

プロスタグランジン製剤による角膜上皮障害は,単独

では少なく,β 遮断点眼薬との併用によって生じやすい

ことが報告されている。このメカニズムとして,β 遮断薬

は,角 膜上皮の特にバリアー機能が障害されやすいた

め5)6),β 遮断薬の長期使用によって角膜上皮のバリアー

機能が低下した状況下では,プロスタグランジン系製剤

の細胞毒性がより深層にまで影響する結果であるためと

推定されている。この際,プロスタグランジン系製剤の一

つであるイソプロピルウノプロス トンは,上皮基底細胞

に働いてその分裂・増殖を抑制するため,よ り強い薬剤

性角膜上皮障害を生じるのではないかと考えられてい

る7)。 今回の症例でも,症例 2では入院中の患者であった

ため,経過観察がよく行われており,バ リアー機能が強く

低下し始めたより早い時期に,その薬剤毒性に気づくこ

とができた.一方,症例 1では薬剤毒性に気づいた時期に

は,すでに epitheld crack lineが 生じていた。EpitheLal

crack lineは ,上皮欠損を生じる前段階の病変であると

され,強い薬剤毒性の所見の一つである
8)。 この病態は,

上皮の進展・移動によって上皮がメンテナンスされてい

る状況を示しており,基底細胞の分裂が抑制されている

ことを暗示する所見であると考えられる。つまり,今回の

症例 1か ら,同 じプロスタグランジン系製剤であるラタ

ノプロストにおいてもイソプロピルウノプロストン同様

の細胞分裂の抑制作用が毒性として現れるのではないか

と考えられた。また,症例 2ではイソプロピルウノプロス

トンからラタノプロストに点眼を変更して約 1週間後に

強い角膜上皮障害があり,ラ タノプロストは 1日 1回 点

眼で強い眼圧下降作用を有するところから,角膜に対す

る薬剤の影響がイソプロピルウノプロストンより強い可

能性も考えられる。Sudeshら
4)は 4例のラタノプロスト

に起因したと考えられる角膜上皮障害について報告して

いるが,4例中 2例は糖尿病を合併していた。糖尿病にお

いては,上皮障害をフルオレセイン染色で観察されなく

とも既に角膜上皮バリアー機能が低下していることが知

られている。)]。 )た め,上皮バリアー機能障害の観点から

は,β 遮断点眼薬と同様の状況にあると考えられる.今回

の結果から,ラ タノプロスト点眼時にもβ遮断薬点眼時

には,イ ソプロピルウノプロストンと同様に角膜上皮障

害に注意しながら慎重に経過観察する必要があると考え

られた。著者らはイソプロピルウノプロストン単独点眼

では角膜上皮バリアー機能の低下を示さないこと11)12),β

遮断点眼薬とイソプロピルウノプロストン点眼薬を併用
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