
緒 言

ラタノプロスト(キサラタン )点眼液は，本邦ではイ

ソプロピルウノプロストン(レスキュラ )点眼液に続く

2番目のプロスタグランジン(PG)F2α製剤に属する抗

緑内障点眼薬として1999年5月に発売された．ラタノ
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要 約

目 的：ラタノプロスト点眼液(キサラタン )の角膜

上皮バリアー機能への影響をフルオロフォトメトリー法

を用いて検討した．

対象と方法：正常篤志者 例 眼および緑内障患者

例 眼に対してラタノプロスト(キサラタン )を 日

回 か月間点眼し，投与前と投与 か月後にフルオロ

フォトメトリー法を用いて角膜へのフルオレセイン取り

込み濃度を測定した．

結 果：角膜中央部でのフルオレセインの取り込み濃

度は，正常者ではラタノプロスト(キサラタン )投与前

.± .(平均値±標準偏差)ng/ml，投与 か月後

.± . ng/ml，緑内障患者では投与前 .± .

ng/ml，投与 か月後 .± . ng/mlであり，両群

ともに投与前後でフルオレセイン取り込み濃度に有意な

差はなかった(正常群 p＝ . ，緑内障群 p＝ . )．

結 論：ラタノプロスト(キサラタン ) か月間の継

続点眼では，角膜上皮バリアー機能への影響は少ないも

のと考えられた．(日眼会誌 ： ― )

キーワード：ラタノプロスト，角膜上皮バリアー機能，

フルオロフォトメトリー
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Abstract

：We evaluated the effect on corneal
 

epithelium barrier function of instillation of pros-

taglandin F α ophthalmic solution(latanoprost)for
 

one month.

：Ten healthy volunteers
 

and nine glaucoma patients were enrolled in this
 

study. The barrier function was determined as up-

take of topically applied sodium fluorescein by the
 

central cornea measured with an anterior fluoro-

photometer(FL- ,Kowa Co.Ltd).Healthy volun-

teers and glaucoma patients received . lata-

noprost instillation once daily for one month. We
 

measured the uptake of fluorescein by the cornea of
 

each subject before and one month after instilla-

tion.

：Fluorescein uptake before the instilla-

tion was .± . ng/ml(mean±standard devia-

tion)and .± . ng/ml one month after the
 

treatment in the normal group, and it was .±

. ng/ml before treatment and .± . ng/ml
 

after treatment in the glaucoma group. There was
 

no significant difference in the uptake of fluores-

cein before and after treatment in either of two
 

groups.

：These results suggested that the
 

barrier function of corneal epithelium was not com-

promised after the instillation of latanoprost for at
 

least one month. (J Jpn Ophthalmol Soc 105：333

―337,2001)

Key words：Latanoprost, Barrier function of cor-

neal epithelium,Fluorophotometry



プロスト(キサラタン )は，従来から使用されている他

の薬理作用を持つ緑内障治療薬に比べ眼圧下降作用が強

く ，他の抗緑内障薬への追加投与という形でも眼圧下

降が良好である ．さらに，ウノプロストン(レスキュ

ラ )との比較においても，眼圧下降作用がより強いと

報告 されている．また，β遮断点眼薬にみられるよう

な全身的な副作用が少なく，循環器疾患や呼吸器疾患の

既往のある者に対しても安全に使用できることや，1日

1回投与が可能になったため高齢者や複数の点眼薬を用

いている患者でのコンプライアンスの向上がはかれるこ

となど，数多くの長所を併せ持っている．このため臨床

の場で，ラタノプロスト(キサラタン )点眼液が投与さ

れる症例が急速に増加している．その一方で，点眼後数

時間持続する結膜充血 ，長期点眼後に生じる虹彩色素

沈着 ，白内障術後患者での類囊胞黄斑浮腫の発生 ，

ぶどう膜炎の発症やぶどう膜炎患者での炎症の増悪な

ど ，眼局所での様々な副作用が報告されている．さら

に，上皮型角膜ヘルペスの再発 や偽樹枝状の角膜障

害を誘発するという報告 もみられる．

ウノプロストン(レスキュラ )はすでに1994年から

緑内障治療薬として使用されているが，時に角膜上皮障

害を誘発することがある．特に交感神経β遮断点眼薬と

の併用例では，角膜上皮障害がしばしば発生し ，時

に重篤化しウノプロストン(レスキュラ )の中止が余儀

なくされる症例も存在する．

今回，我々はラタノプロスト(キサラタン )が単独で

角膜上皮に対する障害性を有するか否かを検討すること

を目的として，ラタノプロスト(キサラタン )を1か月

間継続投与した同一対象で点眼前と1か月後の角膜上皮

バリアー機能を比較，評価することによりプロスペク

ティブに検討した．

対象および方法

1．対 象

対象は，正常篤志者10例10眼ならびに京都府立医科

大学眼科緑内障外来で加療中の緑内障患者9例9眼とし

た．病型の内訳は，原発開放隅角緑内障3眼，正常眼圧

緑内障2眼，高眼圧症2眼，続発緑内障1眼，混合型緑

内障1眼であった．正常篤志者，緑内障患者ともに，事

前に投薬および検査についての十分な説明を行い了承を

得た．正常群の年齢は19～44歳(平均値±標準偏差，

30.0±7.2歳)，緑内障群では35～85歳(62.9±15.9歳)

であった．性別は，正常群では男性4例，女性6例であ

り，緑内障群では男性3例，女性6例であった．両群と

もラタノプロスト(キサラタン )投薬前から著しい角膜

上皮障害のあるもの，1年以内に内眼手術の既往のある

もの，糖尿病など潜在的な角膜上皮の異常が存在する可

能性のある疾患を有するものは，対象から除外した．緑

内障群の1眼のみで，角膜下方に限局する軽度の点状表

層角膜症を生じていた．ラタノプロスト(キサラタン )

投与前に他の緑内障治療薬を投与していたものに対して

は，4週間以上のウォッシュアウト期間を設けた．9眼

中緑内障治療薬のウォッシュアウトを行ったものは4例

であり，β遮断点眼薬単独が3眼，β遮断点眼薬と塩酸

ジピベフリン点眼薬の併用が1眼であった．4例の眼圧

は，ウォッシュアウト前後で16～22mmHg(平均18.8

mmHg)から17～24mmHg(平均20.8mmHg)へと若

干上昇した．正常群および緑内障群で，両眼に点眼を施

行したものについては左眼を測定対象眼とした．

2．方 法

ラタノプロスト(キサラタン )の投与前と1日1回点

眼を1か月継続後にアンテリアフルオロメータFL-

500 (興和)を用いて角膜上皮バリアー機能を評価した．

測定方法は既報 のごとく，まず，角膜中央部の背景蛍

光を測定し，その後，0.5％フルオレセインナトリウム溶

液(フルオレサイト )3μlを被検者の結膜囊に点眼し，

10分後に20mlの BSS plus で洗眼し，30分後(洗眼

20分後)に角膜中央の蛍光強度を測定し，測定値から背

景蛍光を差し引いた後，装置に内蔵した検量線を用いて

フルオレセイン濃度に換算した．その後，細隙灯顕微鏡

検査を施行し，角膜上皮障害の有無を観察した．緑内障

患者に対しては，Goldmann圧平眼圧計による眼圧検査

も施行した．統計解析にはpaired t-testを用い，p＜

0.05を統計学的に有意と判定した．

結 果

角膜内へのフルオレセイン取り込み濃度は，正常群で

はラタノプロスト(キサラタン )点眼前22.2±16.0(平

均値±標準偏差)ng/ml，1か月点眼後26.4±15.1ng/

mlであり，緑内障眼では点眼前55.0±25.0ng/ml，点

眼1か月後57.8±37.0ng/mlであり，両群ともに点眼

前後で統計学的に有意な変化はなかった(正常群p＝

0.32，緑内障群p＝0.80)．正常群，緑内障群における

各症例での点眼前後におけるフルオレセイン取り込み濃

度の変化をそれぞれ図1，2に示す．投薬期間中に結膜の

充血や著しい刺激感など点眼に伴う副作用のため，点眼

を継続できなかった症例はなかった．また，投薬前に角

膜上皮障害を発症していなかった正常眼すべてと緑内障

眼8眼で，1か月後に明らかな角膜上皮障害を生じた症

例はなかった．一方，投薬前に軽度の点状表層角膜症が

あった緑内障1眼のみで，1か月後に若干増悪した．明

らかな虹彩の色素沈着，睫毛の延長，眼瞼の多毛化，ぶ

どう膜炎などは生じなかった．緑内障眼の眼圧は点眼前

19.0±3.2mmHg，点眼後14.9±2.8mmHgであり，点

眼後に有意に下降していた(p＜0.001)．

考 按

ラタノプロスト(キサラタン )と同属のPGF2α製剤

日眼会誌 105巻 5号334



であるウノプロストン(レスキュラ )は，ぶどう膜強膜

流出の増加というこれまでにない眼圧下降作用機序を持

ち，1994年に発売された後，多数の症例に対し投与され

た．しかし，臨床試験時に問題とされなかった角膜上皮

障害が，ウノプロストン(レスキュラ )を継続して点眼

することによりしばしば発症し，特にβ遮断薬点眼との

併用投与例において，角膜上皮障害が生じやすく，しか

も重篤になりやすいことが明らかになった ．このた

め，ウノプロストン(レスキュラ )による角膜上皮障害

の発症機序については，これまで多数の研究がなされて

きた．小室ら はフルオロフォトメトリー法を用いて

ウノプロストン(レスキュラ )の角膜上皮バリアー機能

への影響を検討しており，ウノプロストン(レスキュラ )

単独点眼においては点眼3か月後の時点でも点眼前と比

較し角膜上皮バリアー機能に変化はなく，ウノプロスト

ン(レスキュラ )とβ遮断点眼薬との併用については，

ウノプロストン(レスキュラ )単独点眼例や対照眼と比

べ，併用例で有意にバリアー機能が低下していたと報告

している．また，俊野ら は培養角膜上皮に対するウノプ

ロストン(レスキュラ )の影響を検討し，角膜上皮細胞

の分裂増殖能を抑制したと報告している．β遮断点眼薬

自体の眼表面への影響に関しては，角膜上皮バリアー機

能の低下 ，角膜知覚の低下 ，涙液産生量の低下 な

ど多数の報告がある．これらの研究から，β遮断点眼薬

との併用例で角膜上皮障害の発症がより多く，しかも重

篤化しやすい理由は，β遮断点眼薬により角膜上皮バリ

アー機能が障害されたためウノプロストン(レスキュラ )

が角膜上皮のより深層まで到達し，基底細胞に対して細

胞毒性を発揮するためであろうと考えられている ．

ラタノプロスト(キサラタン )はウノプロストンと同

じPGF2α製剤であるため，ウノプロストン(レスキュ

ラ )と同様の眼圧下降機序を持ち，さらにウノプロスト

ン(レスキュラ )よりも眼圧下降作用が強いことや ，点

眼回数を減少できることなどウノプロストン(レスキュ

ラ )より優れた点を有しているため，1999年5月に発

売された後，急速に投与例が増加している．したがって，

ラタノプロスト(キサラタン )がウノプロストン(レス

キュラ )と同様に角膜上皮に対して障害性を有するか

どうかは，早急に検討すべき課題であると考えられる．

現在までのところ，ラタノプロスト(キサラタン )によ

る角膜上皮障害の報告は比較的少ない．Sudeshら は

ラタノプロスト(キサラタン )点眼後に生じた偽樹枝状

角膜病変の4例を報告している．また，小室ら はラタ

ノプロスト(キサラタン )点眼によって生じた角膜上皮

障害の2例を報告しており，いずれの報告においてもラ

タノプロスト(キサラタン )投薬中止により角膜病変は

治癒したと報告されている．しかし，これらの報告の全

例において，β遮断点眼薬が併用投与されている．我々

の調べた限りでは，これまでのところラタノプロスト

(キサラタン )単独点眼で生じた重篤な角膜上皮障害の

報告は見当たらず，本邦におけるラタノプロスト(キサ

ラタン )点眼液の臨床試験時においても，角膜上皮障害

は2％で生じたにすぎず重篤なものはなかった．これら

の報告から考える限りでは，ラタノプロスト(キサラタ

ン )もウノプロストン(レスキュラ )と同様に単独点眼

での角膜上皮障害作用は軽度で，β遮断点眼薬との併用

においてより角膜上皮への障害作用が強くなるようであ

る．しかし，ラタノプロスト(キサラタン )の角膜上皮に

対する影響についての詳しい検討は現在まで行われてい

ない．

そこで今回，我々はラタノプロスト(キサラタン )単

ラタノプロストの角膜上皮バリアー機能への影響・石橋他

図 1 正常眼におけるラタノプロスト(キサラタン )の

点眼前，点眼 か月後の角膜内フルオレセイン取り込

み濃度の比較．

点眼前22.2±16.0(平均値±標準偏差)ng/ml，点眼1

か月後26.4±15.1ng/mlであり，点眼前後で有意な

変化はなかった(p＝0.32)

図 2 緑内障眼におけるラタノプロスト(キサラタン )

の点眼前，点眼 か月後の角膜内フルオレセイン取り

込み濃度の比較．

点眼前55.0±25.0ng/ml，点眼1か月後57.8±37.0

ng/mlであり，点眼前後で有意な変化はなかった(p＝

0.80)
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独投与による角膜上皮への影響を調べるため，フルオロ

フォトメトリー法を用いラタノプロスト(キサラタン )

点眼前と1か月継続点眼後の角膜上皮バリアー機能の変

化を検討した．フルオロフォトメトリー法を用いた角膜

上皮バリアー機能検査は，細隙灯顕微鏡による観察では

みられないようなレベルの上皮障害の検討に有用である

と考えられている ．結果的に正常群，緑内障群ともに

点眼前後で角膜上皮バリアー機能には，有意な変化はな

かった．また，今回の対象のうち，点眼前に角膜上皮障

害を発症していなかった正常眼10例ならびに緑内障眼

8例では，点眼後も細隙灯顕微鏡検査において角膜上皮

に異常所見は生じなかった．一方，点眼前から軽度の点

状表層角膜症を有していた1眼では，角膜上皮障害が若

干増悪し，フルオレセイン取り込み濃度も60.7～140.9

ng/mlと増加しており，角膜上皮バリアー機能が悪化

していた．なお，今回の結果の中で，正常群と緑内障群

で角膜内へのフルオレセインの取り込みに有意な差が

あったが，この理由の一つとしては正常群の平均年齢が

30.0歳に対し，緑内障群では62.9歳という2群間の年

齢差が考えられた．横井ら は様々な年代の正常者に対

して，今回と同様の方法により角膜上皮バリアー機能を

評価しているが，高齢になるほど角膜内へのフルオレセ

インの取り込みは増加すると報告している．また，以前

に点眼していた抗緑内障点眼薬の影響が，ウォッシュア

ウト後も残存していた可能性も考えられる．いずれにし

ても今回は同一例における点眼前後の比較であるため，

両群間のフルオレセイン取り込み濃度の差が，結果の解

釈に影響を与えることはないものと考えられる．

今回の結果から，ラタノプロスト(キサラタン )は少

なくとも角膜上皮に異常を有さない症例に対して単独で

点眼する限りにおいては，角膜上皮に対する障害性は低

いのではないかと考えられた．ただし，点眼前にすでに

何らかの角膜上皮障害を有する例や，β遮断薬など角膜

上皮障害性のある点眼薬を併用している例，糖尿病やド

ライアイなど潜在的に角膜上皮機能障害を有する可能性

のある例に対しては，ラタノプロスト(キサラタン )点

眼による角膜上皮障害の発症や悪化に十分留意する必要

があると考えられた．今回は観察期間が1か月と比較的

短期間であるが，実際の緑内障治療では投与期間がより

長期間にわたることが予想されるため，今後さらに長期

間の検討も必要と考えられる．また，β遮断薬点眼との

併用投与例におけるラタノプロスト(キサラタン )点眼

液の角膜上皮バリアー機能への影響も興味深いところで

あり，現在検討中である．
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