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要 約

目 的：炎症発症初期の家兎眼にプロスタグランジン

関連薬を点眼した時の血液房水柵の透過性の変化を調べ

た．

対象と方法：健常有色家兎，および大腸菌毒素でぶど

う膜炎を発症させた有色家兎の 眼に . ウノプロ

ストン，あるいは . ラタノプロストを点眼して前

房フレア値の変化を測定した．また，ジクロフェナック

点眼で前処置した家兎眼にウノプロストンを点眼した時

の前房フレア値の変化も検討した．

結 果：ウノプロストンを健常家兎に点眼するとフレ

ア値が増加し，大腸菌毒素を注射された家兎ではフレア

値は相加的に増大した．ウノプロストンによるフレア値

の上昇はジクロフェナックの前処置で防げなかった．ラ

タノプロストは健常家兎や大腸菌毒素を注射した家兎に

点眼してもフレア値に影響がなかった．

結 論：ラタノプロストやウノプロストンを家兎の実

験的ぶどう膜炎の炎症初期に点眼しても過剰な炎症反応

は誘発されなかった．(日眼会誌 ： ― )

キーワード：エンドトキシン誘発ぶどう膜炎，ラタノプ

ロスト，ウノプロストン，前房フレア，家

兎

：We examined the effects of prostaglan-

din analogues on the blood-aqueous barrier(BAB)

permeability in rabbit eyes at an early phase of
 

endotoxin-induced uveitis(EIU).

：One drop of . lata-

noprost or . unoprostone were applied to rab-

bit eyes. Escherichia coli lipopolysaccharides were
 

injected to induce uveitis. The changes in flare
 

intensity in normal eyes and EIU eyes after appli-

cation of eye drops were evaluated. The effect of
 

cyclooxygenase inhibitor on the flare intensity
 

changes caused by the application of unoprostone
 

was also examined.

：Flare intensity increased significantly
 

after a single instillation of unoprostone, and the

 

increase was not prevented by pretreatment with
 

cyclooxgenase inhibitor.In eyes with EIU,unopros-

tone caused an additional increase of flare intensity
 

to uveitis induced flare change.Latanoprost had no
 

effects on BAB in eyes with normal and with uveitic
 

conditions.

：Latanoprost and unoprostone did
 

not cause an excessive inflammatory reaction in
 

rabbit eyes at an early phase of EIU.(J Jpn Oph-

thalmol Soc 105：230―236,2001)

Key words：Endotoxin-induced uveitis, Latano-

prost, Unoprostone, Aqueous flare,

Rabbit
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緒 言

現在，日本ではプロスタグランジン関連薬としてラタ

ノプロストとイソプロピルウノプロストン(以下，ウノプ

ロストン)の2種類の薬剤が緑内障の治療に用いられて

いる．プロスタグランジン関連薬は全身的な副作用が少

ないこと ，ぶどう膜強膜流出量を増やすという今まで

の緑内障治療薬にない眼圧下降機序を持つ点眼薬である

ことから ，使用される頻度の高い緑内障治療薬であ

る．プロスタグランジンは結膜の充血や前眼部の炎症を

誘発する性質があるが ，プロスタグランジンの持つ

眼刺激作用を最小限度にし，眼圧下降作用を最大に残し

た物質が臨床に供用されている ．ところが最近，ラ

タノプロストの点眼でぶどう膜炎の既往がある眼や白内

障術後眼に，ぶどう膜炎 や囊胞様黄斑浮腫 が発症

することが相次いで報告されている．炎症を持たない健

常人眼や開放隅角緑内障眼では，この2種類の点眼薬は

血液房水柵に影響がないことが確認されている ．し

かし，両薬剤が炎症眼の血液房水柵の透過性に及ぼす影

響は良くわかっていない．そこで，これら2つの薬剤が

炎症眼の血液房水柵に及ぼす影響を知る一助として，家

兎に大腸菌毒素を静脈注射してエンドトキシン誘発ぶど

う膜炎(endotoxin-induced uveitis,EIU) を発症さ

せた．そして，EIU発症初期にラタノプロストとウノプ

ロストンの2種類の薬剤を点眼した時の前房フレア値の

変化を測定した．

実 験 方 法

体重2.0kg前後の雑種有色家兎を雌雄の区別なく用

いた．前房フレア値は無散瞳下でレーザーフレアセル

メータ(FC-1000 )を用いて経時的に測定し，直接測定

されたフォトンカウント/msec(pc/ms)を炎症の指標と

した．午前10時に最初のフレア測定を終えた後，午前

11時に0.005％ラタノプロスト(キサラタン )あるいは

0.12％ウノプロストン(レスキュラ )を家兎の1眼に50

μl点眼し，他眼には同量の生理食塩液を点眼して対照

とし，点眼1時間後から6時間後まで1時間ごとにフレ

ア値を測定した．実験的ぶどう膜炎はBoivin法で抽出

された大腸菌毒素055：B5(DIFCO社，デトロイト，ミ

シガン)を生理食塩液に溶解した(0.5～10μg/kg)後に

耳静脈内に注射して発症させた．ラタノプロスト点眼と

の組み合わせ実験では1μg/kgの量の，ウノプロスト

ン点眼との組み合わせ実験では1μg/kgと 5μg/kgの

2通りの量の大腸菌毒素を家兎に注射した．薬剤の点眼

側は無作為に振り分け，大腸菌毒素は薬剤点眼の直後に

注射した．ひとたび毒素の注射を受けた兎はそれ以降の

実験には使っていない．また，プロスタグランジン合成

阻害剤で前処置した家兎にウノプロストンを点眼して前

房フレア値の変化を観察した．午前8，9，10時および10

時30分の4回，家兎の1眼にジクロフェナックナトリ

ウム(ジクロード )50μlを点眼し，午前11時にウノプ

ロストンを両眼に点眼した後，他の実験と同じように1

時間毎に午後5時まで前房フレア値を測定した．

薬剤点眼後の前房フレア値の時間曲線下面積を求め

て，対応のあるデータはWilcoxonの符号付順位和検定

で，対応のないデータはMann-Whitney U検定で解析

を行い，有意水準5％未満を有意とした．また，本研究内

容の実施にあたり国立大阪病院動物実験委員会の承認を

受けた(承認番号99-001)．

結 果

大腸菌毒素を家兎の静脈に注射すると，注射の1時間

後から前房のフレア値は増加し始め，その最大値は注射

後2～6時間の間に分布した．大腸菌毒素の注射量が増

えるに伴い前房フレア値は増加し，その最大値の発現時

間も遅くなった(図1)．大腸菌毒素の注射量を1μg/kg

とした時は前房フレアの測定値が100pc/msを超える

ことなく軽度な炎症が左右ほぼ同じように，また，5

μg/kgを注射量とした時は150pc/msを超える強いフ

レア値の上昇が左右ほぼ同じように出現した(図2)．

ウノプロストンを健常眼に点眼すると点眼1時間後か

らフレア値は増加し，点眼2時間後に最高値を示して，

点眼4時間後まで高値を維持し，その後徐々にフレア値

は下がった．ウノプロストン点眼は対照側の前房フレア

値には影響がなく，点眼側のフレア値は対照眼と比べて

有意に上昇した(図3，4)(p＜0.05)．ウノプロストンを1

μg/kgの大腸菌毒素を注射した家兎に点眼しても点眼

側のフレア値は対照側のフレア値より有意に増加した

(p＜0.05)．そのフレア値の増加量は実験的ぶどう膜炎

による増加量とウノプロストン単独点眼による増加量の

合計にほぼ等しかった(図5，6)．ウノプロストンを5

μg/kgの大腸菌毒素を注射した家兎に点眼した時も処

置側のフレア値は対照側より有意に増加した(p＜

0.05)．強い炎症を発症する眼にウノプロストンを点眼

しても過剰な炎症反応が発生することなく，相加的に前

房フレア値は増加した(図7，8)．家兎の1眼をジクロ

フェナック点眼で前処置した後，両眼にウノプロストン

を点眼したが，両眼とも同じように前房フレア値は上昇

した(図9)．ジクロフェナック点眼で前処置した時のフ

レア値の上昇はウノプロストンを単独で点眼した時(図

3)よりも軽度であったが，前房フレア値の上昇度は両実

験の間に統計学的な差はなかった．ラタノプロストを健

常家兎，1μg/kgの大腸菌毒素を注射した家兎に点眼し

ても，ともに前房フレア値は点眼側と対照側の間で差が

なかった(図10，11)．

考 按

炎症の増悪は直接，視機能の障害につながる病態だけ
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にプロスタグランジン関連薬が炎症眼の血液房水柵に及

ぼす影響を明らかにするために，まず，動物を使用した

実験が必要と考えられた．プロスタグランジン類はその

作用に動物種差が大きく，兎の反応と人の反応が異なる

ことが多い．特にプロスタグランジン類の眼圧に対する

影響を検討する時に家兎は実験動物として不向きと考え

られている ．しかし，家兎眼は易刺激性で炎症を起こ

しやすい性質があるために，薬剤の炎症性の反応を検討

する際にはより鋭敏な指標となり得るため ，今回の実

験では家兎を対象に選択した．

人眼ではウノプロストンもラタノプロストもその眼圧

下降機序として，ぶどう膜強膜流出量の増加が考えられ

ている ．房水循環動態が変化すると，血液房水柵の

透過性に変化がなくても前房中のフレア値が増減するこ

とがあるために，前房フレア値の上昇を直接，血液房水

柵の破綻と結びつけることができない可能性がある ．

しかし，Sakuraiら はウノプロストンを健常人に点眼

するとぶどう膜強膜流出量が増加して眼圧が下がるこ

プロスタグランジン点眼と炎症・木内他

図 1 大腸菌毒素を静注した時の前房フレア値の変化．

□：10μg/kg ◆：5μg/kg ○：1μg/kg ▲：

0.5μg/kg

各濃度1匹ずつの左右眼のフレア値の平均値を示す．

大腸菌毒素の注射量が増えるに従って前房フレア値は

増加した．

図 2 μg/kgあるいは μg/kgの大腸菌毒素を静脈

注射した時の右眼と左眼の前房フレア値の変化．

5μg/kg □：左眼，○：右眼 n＝6

1μg/kg ■：左眼，●：右眼 n＝5 値は平均値±

標準偏差を示す．

両眼ともほぼ同じようにフレア値は変化した．

図 3 健常家兎の 眼にウノプロストンを点眼した時の

前房フレア値の変化．

□：ウノプロストン点眼側 ●：対照側 n＝6 値

は平均値±標準偏差を示す．

図 4 健常家兎の 眼にウノプロストンを点眼した時の

前房フレア値の時間曲線下面積．

n＝6 値は平均値±標準偏差を示す．

健常家兎にウノプロストンを点眼すると対照側と比べ

て前房フレア値は有意に増加した． ：p＜0.05
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と，その時に前房に入ってくる蛋白の流入速度が変わら

ないこと，さらに，前房中の蛋白濃度は対照眼と差がな

いことを報告している．つまり，房水の眼外へ排出量が

増加しても前房のフレア値は変わらないと考えられる．

ウノプロストンは家兎のぶどう膜強膜流出と線維柱帯か

らの房水排出を促進して眼圧を下げる薬剤であり ，ラ

タノプロストは家兎の眼圧にほとんど影響がない薬剤で

ある ．したがって，両薬剤を家兎に点眼した後の前房

フレア値の変化は血液房水柵の透過性の変化を示してい

ると考えてよいであろう．

家兎に実験的なぶどう膜炎を誘導する方法として，細

菌毒素を注射するEIU以外にも，網膜可溶性抗原を接

種して発症させる実験的自己免疫性ぶどう膜炎(experi-

mental autoimmune uveoretinitis,EAU) や機械的な

前房穿刺で炎症を誘導する方法がある ．しかし，EAU

では抗原接種後に炎症が発現するまでに約2週間もかか

ること，前房穿刺では炎症の強度をコントロールできな

いという欠点がある ．一方，EIUではサルモネラ菌毒

素の注射後30～60分で血液房水柵の破壊が始まり，

60～90分でその破壊は最高に達し，3時間程度持続する

図 5 μg/kgの大腸菌毒素を静脈注射した家兎の 眼にウノプロストンを点眼した時の前房フレア値の

変化．

□：ウノプロストン点眼側 ●：対照側 n＝8 値は平均値±標準偏差を示す．

図 6 μg/kgの大腸菌毒素を静脈注射した家兎の

眼にウノプロストンを点眼した時の前房フレア値の時

間曲線下面積．

n＝8 値は平均値±標準偏差を示す．

1μg/kgの大腸菌毒素を静脈注射した家兎にウノプロ

ストンを点眼すると対照側と比べて前房フレア値は有

意に増加した．：p＜0.05その増加量は実験的ぶどう

膜炎の増加量とウノプロストン単独点眼の増加量の合

計にほぼ等しかった．

図 7 μg/kgの大腸菌毒素を静脈注射した家兎の

眼にウノプロストンを点眼した時の前房フレア値の変

化．

□：ウノプロストン点眼側 ●：対照側 n＝6 値

は平均値±標準偏差を示す．
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と報告 されている．細菌毒素の注射量で炎症の強さを

ある程度制御できること，毒素の注射後早期から炎症が

発現することから，今回の検討ではEIUを採用した．

EIUの発症機序は種々検討されているが，まだ不明な点

が多い．細菌毒は様々な細胞に作用して，プロスタグラ

ンジン，ロイコトリエン，インターロイキン1，インター

ロイキン6，補体，血小板活性化因子など様々な情報伝

達物質の放出を促すことが知られている ．また，プ

ロスタグランジン合成阻害剤と，一酸化窒素合成阻害剤

はそれぞれ単独でEIUの発症を押さえることができな

いが，両者を同時に作用させるとEIUの炎症が軽くな

ることから，複数の経路を通して炎症が惹起されると考

図 8 μg/kgの大腸菌毒素を静脈注射した家兎の

眼にウノプロストンを点眼した時の前房フレア値の時

間曲線下面積．

n＝6 値は平均値±標準偏差を示す．

5μg/kgの時大腸菌毒素を静脈注射した家兎にウノプ

ロストンを点眼すると対照側と比べて前房フレア値は

増加した． ：p＜0.05

図 9 一眼をジクロフェナック点眼で前処置した家兎の

両眼にウノプロストンを点眼した時の前房フレア値の

変化．

□：ジクロフェナック前処置側 ●：対照側 n＝6

値は平均値±標準偏差を示す．

ジクロフェナック点眼で前処置を行っても，処置側と

対照側の間で前房フレア値の変化量に差がなかった．

図 10 健常家兎の 眼にラタノプロストを点眼した時

の前房フレア値の変化．

□：ラタノプロスト点眼側 ●：対照側 n＝6 値

は平均値±標準偏差を示す．

ラタノプロストを健常家兎に点眼しても，前房フレア

値はラタノプロスト点眼側と対照側の間で差がなかっ

た．

図 11 μg/kgの大腸菌毒素を静脈注射した家兎の

眼にラタノプロストを点眼した時の前房フレア値の変

化．

□：ラタノプロスト点眼側 ●：対照側 n＝5 値

は平均値±標準偏差を示す．

1μg/kgの大腸菌毒素を静脈注射した家兎にラタノプ

ロストを点眼しても，前房フレア値はラタノプロスト

点眼側と対照側の間で差がなかった．
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えられている ．また，マウスではTリンパ球の作用を

抑制するとEIUの発症を押さえることができるため，

EIUを発症したマウスはベーチェット病のよい実験モ

デルとも考えられている ．今回は大腸菌毒素を静脈注

射することで実験的ぶどう膜炎の発症を試みたが，サル

モネラ菌毒素を用いたCousinsら と同様に，大腸菌毒

素の注射1時間後から両眼とも前房のフレア値は増加し

始め，静脈注射後2～6時間で前房フレア値が最高値を

示した．毒素の注射後，両眼ともほぼ同じようにフレア

値は増加し，1μg/kgの大腸菌毒素を注射した時は注射

後2時間で，5μg/kgの大腸菌毒素を注射した時は注射

後4～6時間でフレア値はピークに達した(図1，2)．

我々と同じように大腸菌毒素055：B5(シグマ社製)を

同じく有色家兎の耳静脈に注射したYanoら も容量依

存性に前房フレア値が増加することを観察しているが，

0.1μg/kgの少量の毒素でも200pc/msを超えるフレ

ア値を示している．今回，1μg/kgの大腸菌毒素を注射

しても100pc/ms以下の反応しかなかった．同じ細菌

毒素でも製造会社や製品番号が異なればEIUを発症さ

せる強さが異なるのかも知れない．また，5μg/kgの大

腸菌毒素を注射した時の図2のデータは他のデータより

もばらつきが2倍ほど大きい．その理由として兎の反応

性に個体差が大きいこともあるが，注射量を決定するた

めに比較的初期に行った実験であり，手技が安定してい

なかった可能性は否定しきれない．しかし，それ以外の

実験で求めた時間曲線下面積の結果のばらつきはYano

ら の結果とほぼ同等で，得られた結果は十分比較検討

できると思われる．

ウノプロストンは健常眼に点眼しても血液房水柵が破

綻し，前房のフレア値が上昇したが，このフレア値の増

加はプロスタグランジン合成阻害剤で前処置しても防ぐ

ことができなかった．プロスタグランジンはレセプター

を介して生体に作用するが，眼圧に対する作用や炎症を

はじめとする眼刺激作用はプロスタグランジンのFpレ

セプターとEpレセプターが関与すると考えられている ．

ところが，ウノプロストンはプロスタグランジンのFp

レセプターにも，Epレセプターにもほとんど親和性が

ないにもかかわらず眼圧下降作用があり ，特異的に

Fpレセプターに親和性を持つラタノプロストと同じよ

うに虹彩の色素沈着 や睫毛の成長 などの副作用があ

る．このことから，ウノプロストンが間接的に内因性の

プロスタグランジンの産生を促進して眼内のプロスタグ

ランジン受容体を刺激することで作用を発揮する可能性

を考えた．しかし，ジクロフェナックナトリウムの点眼

がウノプロストンによる前房フレア値の増加を抑制でき

なかったことから，少なくともウノプロストンが血液房

水柵を破綻させる作用は内因性のプロスタグランジンを

介して発現するものでないと考えられる．また，大腸菌

毒素を静脈注射された家兎の眼ではEIUによる前房フ

レア値の増加と，ウノプロストンによるフレア値の増加

が相加的に加わったが，相乗的かつ過剰な炎症反応は起

こさなかった．一方，ラタノプロストは健常家兎に点眼

しても，大腸菌毒素を静脈注射された家兎に点眼しても

前房フレア値は対照眼と差がなかった．つまり，プロス

タグランジン関連薬を炎症眼に点眼しても，血液房水柵

に影響のない薬剤では炎症の強さを変化させず，前房フ

レア値を増加させる点眼薬でも相加的にフレア値を増加

させるにとどまった．このことは，健常人眼の血液房水

柵に影響のないラタノプロストやウノプロストンを眼部

に炎症を持つ患者に用いることを否定するものではない

と思われる．しかし，健常人眼の血液房水柵に影響のな

いウノプロストンが健常家兎の血液房水柵を破綻させて

おり，家兎眼が人眼と異なった反応を示すことに違いな

く，今回の単回点眼の結果から，単純にラタノプロスト

やウノプロストンを人の炎症眼に点眼しても問題がない

と考えることはできない．l-エピネフリンは，長期にわ

たって点眼することで血液房水柵に障害が出てくること

がわかっている ．緑内障は長期間にわたって治療が必

要な疾患であるため，プロスタグランジン関連薬と炎症

の関係を明らかにするために，長期にわたる注意深い観

察が必要なことはいうまでもない．また，今回の実験は

プロスタグランジン関連薬の点眼と細菌毒素の静脈注射

をほぼ同時に行っている．そのため，炎症の発症初期に

おけるプロスタグランジン関連薬の影響を検討している

といえる．今後，炎症の極期や消炎した後の反応性も検

討する必要がある．
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