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β遮断剤の点眼が眼表面に及ぼす影響

要

目 的 :β 遮断剤の点眼が涙液および眼表面上皮に及
ぼす影響について検討した。

対象と方法 :対象は当科緑内障外来で経過観察されて
いる緑内障患者のうち,β 遮断剤の単剤を少なくとも3

か月以上点眼している23例 23眼 [男性 10例 ,女性 13

例,年齢 53.8± 12.2(平均値±標準偏差)]お よび健常ボ

ランテ ィア32例 32眼 (男 性 16例 ,女 性 16例 ,年 齢
50.4± 10.9)と した。両群の左眼に対して,① 涙液メニス

カスの曲率半径測定,② 涙液の油層の Grade分類,③ 涙
液 の non― invasive breakup time(N― BUT)の測定,④
綿糸法,⑤ フルオレセイン染色スコアの評価,⑥ フルオ
レセインbreakup time(F― BUT)測定,① ローズベンガ
ル染色スコアの評価,③ シルマテストI法 を順に行い,

両群で比較検討した。

結 果 :メ ニスカス曲率半径(p=0.0007),油 層の

Grade(p=0.0270),角 膜のフルオレセイン染色スコア

康宏,足立和加子

茂

約

(Area,Densityと もに pく0.0001),F‐ BUT(p=0.0050),

角結膜のローズベンガル染色スコア(p=0,0010),シルマ

テス トI法 (p=0.0042)で 両群に有意な差があった。一

方,N― BUT,綿糸法では有意差はなかつた。
結 論 :β 遮断剤の点眼薬を長期使用している患者に
おいて,涙液メニスカスの曲率半径の減少,シルマテスト

の低値があり,BUTの短縮があったことから,涙液貯留
量の低下,分泌量の減少および涙液の安定性の低下が生

じていると考えられた.さ らに,角膜上皮の障害やローズ

ベンガル染色が陽性であったことから,ドライアイの状

態になっていることが示された。(日 眼会誌 105:149-
154,2001)
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I緒  言

β遮断剤は緑内障に対する点眼治療として広く普及し

ており,近年その長期連用によって涙液および眼表面上

皮にもたらされるさまざまな副作用が注目をあびてい

る。β遮断剤点眼薬の副作用は,涙液ムチン層の破壊
1),角

膜上皮のバリア機能の低下
2)3),涙
液分泌量の減少

1),涙
液

貯留量の減少
1),角
膜知覚の低下

5)お よび結膜組織におけ

る結膜上皮の扁平上皮化生
6),炎
症細胞と線維芽細胞の

増加および杯細胞の減少
7)8)と ぃった比較的サブクリニ

カルなレベルの障害から,偽類天疱着
。)と いった重篤な

障害まで数多く報告されている。今回,我々はβ遮断剤

点眼薬の比較的長期連用者に対して各種の涙液および角

結膜上皮の検査を行い,β 遮断剤の点眼が涙液および眼

表面に与える影響を検討し,若干の知見を得たので報告

する。

II 対象および方法

1.対  象
当科緑内障外来で経過観察されている緑内障患者のう

ち,一種類のβ遮断剤を少なくとも3か月以上点眼し,

かつβ遮断剤以外の点眼剤を全く点眼していない緑内

障群 23例 23眼 [男性 10例 ,女性 13例 ,年齢 53.8± 12.2

(平均値±標準偏差)歳 ]お よび点眼剤を全く使用してい

ない健常ボランティア群 32例 32眼 (男性 16例 ,女性 16

例,年齢 50.4± 10.9歳)を対象とした。この二群のいずれ

にもコンタクトレンズ装用者,眼科手術の既往のある者

は含まれておらず,健常群には細隙灯顕微鏡検査で眼表

面や導涙系に異常のある者は含まれていない.

緑内障群の点眼内容としては,timolol malate(0.5%チ

モプトール①,萬有製薬)9例 9眼 ,carteolol hydrochlor―
ide(1%ミ ケラン0,大塚製薬)1例 1眼 ,carteolol hydro―

chloride(2%ミ ケラン°,大塚製薬)6例 6眼 ,betaxolol
hydrocЫoride(0.5%ベ トプテイック①,日 本アルコン)7

例 7眼である。

2.方  法
各群の左眼のみに対して,① 涙液メニスカスの曲率半

径測定10),② 涙液油層のGrade分類11),③ 涙液のNon―

invasive breakup time(N― BUT)の 測定12),④ 綿糸法13),

①角膜のフルオレセイン染色スコアの評価14),⑥ 涙液の

breakup time(F― BUT)測 定15),⑦ 角結膜のローズベン

ガル染色スコアの評価16)を順に行い,ま た,別の日に③

シルマテストI法 17)を行って,両群の比較を行った。

1)涙液メニスカスの曲率半径測定10)

今回,涙液メニスカスの曲率半径測定のために,新 しく

開発中のメニスコメトリーの新しいビデオシステムを用

いた
10)。 メニスコメトリーとは,涙液メニスカスを凹面鏡

とみなし,その表面に水平の格子縞 (新 しい装置では 4

mm幅 )を投影し,メ ニスカスに形成される格子縞のスペ

日限会誌 105巻  3号

図 1 ビデオメニスコメータで得られた下眼瞼涙液メニ
スカスにおける水平格子のビデオプリント像 .

中央の黒縞 2本の垂直中点間距離 (I)を 凹面鏡の光学

式〔R=2× W×フT:W:システムのワーキング長=24
mmiT:格 子の白一黒の 1サ イクルの長さ(8mm)〕
に代入することにより,涙液メニスカス曲率半径 (R)

が計算できる.バーは 300 μm

キユラ像を拡大して,凹面鏡の光学式に基づいて涙液メ

ニスカスの曲率半径を計測する方法である。涙液メニス

カスの曲率半径は,涙液貯留量を反映して変化すると考

えられ
10)18),涙
液貯留程度を評価 し得る新 しいパラメー

タと考えられている。実際のメニスコメトリーでは,被検

者の下眼瞼涙液メニスカスの中央に対して本装置を適用

し,10秒間,涙液メニスカスの画像を録画し,ビデオプリ

ンターでビデオイメージを印刷し,イ メージの中央の黒

線の中点間の距離をパラメータとして,光学式 [R=2×

W× 1/T;W:シ ステムのワーキング長=24 mm;T:格

子の自―黒の 1サイクルの長さ(8mm);I:イ メージ中

央の黒―白一黒の 3本の帯のうち黒一黒 2本の中点間の

距離 (図 1)]に 当てはめてメニスカス曲率半径 (R)を 計算

した。

2)涙液油層の Grade分類

涙液スペキュラ観察装置 DR-1(興和)は非侵襲的に角

膜上の涙液層を観察することができる。涙液スペキユラ

観察装置 DR‐ 1(興和)で ,既報
n)に
従い油層の Grade分

類を行った.

3)N― BUTの測定 12)

N―BUTは ,いったん軽く閉瞼させた後,開瞼を維持さ
せ,DR-1低倍モー ドを用いて涙液層にbreak upが観察

されるまでの時間を電子メトロノームを用いて測定し

た。N―BUTは 3回測定し,10秒以内に2回以上測定され
る場合を陽性として,その平均値を記録した。

4)綿糸法 13)

測定には,市販のフェノールレッド糸(昭和薬品化工)

を用いた。検査糸を被検者の下眼瞼外側 1/3の所に刺激

を加えないように挿入し,自然瞬目下で15秒間の綿糸の

濡れの長さをその先端から測定した。

5)角膜のフルオレセイン染色スコアの評価

フローレス試験紙 (昭和薬品化工)に生理食塩水を1滴

匡
====rTT
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図 2 各測定結果の比較 .
A:涙液メニスカスの曲率半径の比較.健常群では0.32± 0.02
(平均値±標準誤差)mm,緑内障群では0.23± 0.02 mmで あ り,
健常群に比べて緑内障群で有意な(p=0.0007)低値をとった。B:
涙液の油層の Gradeの 比較.健常群の内訳 は,Grade lが 1例 ,

Grade 2が 28例 ,Grade 3が 1例 ,Grade 4が 2例 であった.緑 内

障群では,Grade lが 1例 ,Grade 2が 13例 ,Grade 3が 5例 ,Grade
4が 4例であ り,両群の Gradeの 分布に有意な(p=0.0270)差 が

あった。C:綿糸法の比較.健常群では 17.9± 0.9mm,緑 内障群で
は 17.7± 1.2mmであり,有意な差はなかった.p=0.9454.D:フ
ルオレセイン染色スコアの比較.Areaは ,健常群では0.0± 0.0

(平均値±標準誤差)点 ,緑内障群では 0。 7± 0.2点であった.Den―

sityは ,健常群では0.0± 0.0点 ,緑内障群では 0.7± 0.2点 であ

り,area,densityと もに,健常群に比べて緑内障群で有意な (と も

に p<0.0001)高 値をとった.E:フ ルオレセイン breakup time(F
―BUT)の比較.健常群では 6.5± 0.4(平均値±標準誤差)秒,緑内
障群では 4.9± 0.7秒であ り,健常群に比べて緑内障群で有意な

(p=0.0050)低値をとった。F:ロ ーズベンガル染色スコアの比
較.健常群では 0.0± 0.0点 ,緑内障群では 0.6± 0.2点 であ り,健

常群に比べて緑内障群で有意な(p=0.0010)高 値をとった.G:シ
ルマーテス トの比較.健常群では 21.8± 2.Omm,緑内障群では
12.3± 2.6mmで あ り,健常群に比べて緑内障群で有意な (p=
0.0042)低 値をとった.
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滴下し,余分な水分を振りきった後,下眼瞼縁に 1回接触

させて,2～3回瞬目を指示し,角膜を染色した。染色スコ

アの評価は,AD分類 14)に基づいてA(area),D(density)

に分けて行った.

6)F‐ BUT測定 15)

F―BUTの測定は,い ったん軽く閉瞼させた後,開瞼を

維持させ,涙液層にdark spotが出現するまでの時間を

測定した。BUTは 3回測定し,その平均値を記録した。
7)角結膜のローズベンガル染色スコアの評価

塩酸オキシブプロカイン(ベ ノキシール00.4%液 ,参

天製薬)を 1滴点眼して点眼麻酔をした後,1%ロ ーズベ

ンガル染色液を 2 μlマイクロピペットを用いて点眼し,

耳側結膜,鼻側結膜および角膜における染色の程度を

van Biesterveld分類
16)で スコア化 (各 0～ 3点 ,合計 9点

満点)し ,各部での合計で評価した。

8)シ ルマテストI法 17)

測定にはシルメル試験紙 (昭和薬品化工)を用いた。試

験紙を5mmの所で折り曲げ,下眼瞼外側 1/3の位置に
刺激を加えないように挿入し,自然瞬目下で,5分間の試

験紙の濡れの長さを折れ目から測定した。

3.統計学的検討

健常群 ,緑内障群における各検査の結果を統計学的に

比較した.涙液メニスカス曲率半径,涙液油層の Grade,

綿糸法,フ ルオレセイン染色スコア,F― BUT,ロ ーズベン

ガル染色スコア,ン ルマ値についてはMann‐ Whitneyの

U検定を用いて行い比較 し,N― BUTの頻度の比較には
Fisher直 接確率検定を用いた。また,危険率は p<0.05

を有意とした。

III 結  果

1.涙液メニスカスの曲率半径の比較 (図 2A)

健常群では 0。 32± 0.02(平 均値±標準誤差)mm,緑内

障群では 0。 23± 0.02 mmで あり,健常群に比べて緑内障

群で有意な低値をとった(p=0.0007).

2.涙液の油層の Gradeの比較 (図 2B)

健常群での内訳は,Grade lが 1例,Grade 2が 28例 ,

Grade 3が 1例 ,Grade 4が 2例 であった。緑 内障群で

は,Grade lが 1例 ,Grade 2が 13例 ,Grade 3が 5例 ,

Grade 4が 4例であり,両群の Gradeの 分布に有意な差

があった(p=0.0270).

3.N‐ BUTの比較
健常群では陽性 16例 ,陰性 16例で,緑内障群では陽性

16例 ,陰性 7例であり,2群間に有意差はなかった(p=

0。 1468)。

4.綿糸法の比較 (図 2C)

健常群では 17.9± 0。 9mm,緑 内障群では 17.7± 1.2
mmであり,有意な差はなかった(p=0。 9454).
5.フルオレセイン染色スコアの比較 (図 2D)

フルオレセイン染色スコアのareaは ,健常群では 0.0
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±0.0(平均値土標準誤差)点 ,緑内障群では 0.7± 0.2点

であった。また densityは ,健常群では0.0± 0.0点 ,緑内

障群では0.7± 0。 2点であ先 area,densityと もに,健常

群に比べて緑内障群で有意な高値をとった (と もにp<
0.0001).

6.F‐ BUTの比較 (図 2E)
健常群では6.5± 0.4(平均値±標準誤差)秒 ,緑内障群

では 4.9± 0.7秒であり,健常群に比べて緑内障群で有意

な低値をとった (p=0.0050).

7。 ローズベンガル染色スコアの比較 (図 2F)

健常群では0.0± 0.0点 ,緑内障群では 0.6± 0.2点 で

あり,健常群に比べて緑内障群で有意な高値をとった (p

=0.0010).

8.シルマテス トの比較 (図 2G)

健常群では21.8± 2.Omm,緑 内障群では 12.3± 2.6

mmで あ り,健常群に比べて緑内障群で有意な低値 を
とった(p=0.0042)。

IV考  按

β遮断剤の長期使用により,涙液や眼表面上皮にさま

ざまな影響を生じることが知られている
1)｀ 9'。
そこで,今

回の検討ではその影響をさらに詳しく調べるために,各

種の ドライアイの検査をβ遮断剤点眼群と健常群のそ

れぞれの群に対して施行し,比較検討を行った。

まず,β 遮断剤が涙液貯留量に与える影響については,

今回検討した項目の中では,涙液メニスカスの曲率半径,

綿糸法,シルマテストI法の結果から検討を加えた。今回

用いた涙液メニスカス曲率半径のパラメータは,メ ニス

カスにおける涙液貯留の情報を非接触性に得ようとする

ものであり
10)18),緑
内障群では健常群に比べて涙液メニ

スカスの曲率半径が有意に低値をとったことから,緑内

障群では涙液の貯留量が低下していると推察され,こ の

結果はフルオロフォトメトリーで得られた従来の報告
4)

と一致している。一方,綿糸法は結膜嚢の涙液の貯留量を

反映するといわれているが,今回の検討では緑内障群と

健常群の間に有意な差はなかった。しかし,本検査は,

我々の検討ではメニスカスにおける涙液量を反映してい

ないというデータも最近得られており
19),ま た,侵襲性の

低い検査法であるとはいえ,接触性の検査であることが

影響している可能性もあり,今後さらに症例を増やして

検討してみる必要があると思われる。一方,シ ルマテスト

I法は結膜の刺激により分泌される反射性の涙液分泌量

を調べる検査であり,その測定値には眼表面の知覚と反

射性の涙液分泌機能の 2つの要因が関係している。これ

までβ遮断剤によリシルマテストI法の値が低下するこ

とl)や ,涙液貯留量が減少すること
4)な どが報告されてい

る.今回の結果でもシルマ値は健常群に比べ緑内障群で

有意な減少があり,緑内障群では反射性涙液分泌量が低

下していると考えられた.こ の結果を涙液メニスカスの
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ては,眼表面上皮にドライアイと類似の状態が生じてい

ることが示された。しかし,β 遮断剤の角膜上皮障害につ

いては,偽眼類天疱療
9)と いった細胞毒性と免疫反応が

同時に生じる病態も報告されているため,その発症機序

にはβ遮断剤そのものだけでなく,同時に含まれる防腐

剤の影響なども考慮に入れる必要があると考えられる。

以上をまとめると,長期にβ遮断剤を使用している患

者においては,涙液の貯留量,分泌量の減少および涙液の

安定性の低下があり,ま た眼表面の障害が生じてドライ

アイの状態になっていることが明確に推定された。

なお,今後,これらの障害が防腐剤によるものか,点眼

剤の中のβ遮断薬の影響によるものか,あ るいはそれら

の両方によるものかを検する必要があることやβ遮断

薬の違いによる涙液,眼表面への影響についても検討す

る必要があり,さ らに検討を重ねる予定である。
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