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要 約

目 的：正常眼圧緑内障(NTG)にラタノプロストを

点眼し，眼圧日内変動および血圧，脈拍に及ぼす効果に

ついて検討する．

対象と方法：NTG 例 眼を対象に， 週間以上

の休薬期間後，眼圧日内変動を測定した．次に， 週間

以上ラタノプロスト単独治療後，再度眼圧日内変動を測

定した．眼圧は Goldmann圧平眼圧計で，治療前後と

も ， ， ， ， ， ， ， ， 時に測定し，各時

刻の眼圧， 日平均眼圧，最高眼圧，最低眼圧，眼圧変

動幅を治療前後で比較した．血圧，脈拍数も治療前後で

測定し比較した．

結 果：眼圧はすべての時刻で有意に下降した． 日

平均眼圧，最高眼圧，最低眼圧，眼圧変動幅も治療後有

意に下降した．血圧，脈拍数はいずれも治療前後で差は

なかった．

結 論：ラタノプロストはNTGに対し終日有意に眼

圧を下降させ，血圧，脈拍へ影響がないことから，N-

TGの治療に有用な薬剤である．(日眼会誌 ： ―

， )

キーワード：ラタノプロスト，正常眼圧緑内障，眼圧日

内変動，血圧，脈拍

Effect of Latanoprost on Diurnal Variations of Intraocular Pressure
 

in Normal-tension Glaucoma
 

Kenji Nakamoto,Noriko Yasuda,Mami Nanno,Yayoi Kinohira
 

Keiko Murai and Takumi Fukuda
 

Department of Ophthalmology, Tokyo Metropolitan Police Hospital

 

Abstract

：To study the effect of instillation of
 

latanoprost on the diurnal variation in the intra-

ocular pressure(IOP),blood pressure,and pulse rate
 

in patients with normal-tension glaucoma(NTG).

：The diurnal variation in
 

the IOP was determined in eyes in NTG
 

patients after a washout period of weeks or long-

er. The diurnal variation in IOP was then re-

measured after latanoprost monotherapy of weeks
 

or longer.The IOP was measured by the Goldmann
 

applanation tonometer at ： , ： , ： ,

： , ： , ： , ： , ： , and ：

before and after treatment, and the IOP at each
 

time point,mean diurnal IOP,maximum IOP,mini-

mum IOP, and range of variation in IOP were
 

compared before and after treatment. The blood
 

pressure and pulse rate before and after treatment

 

were also measured and compared.

：The IOP decreased significantly at all
 

time points. The treatment caused significant de-

creases in the mean diurnal IOP, maximum IOP,

minimum IOP,and range of variation in IOP.There
 

were no differences in the blood pressure and pulse
 

rate before and after treatment.

：Latanoprost significantly decreases
 

the IOP throughout the day in NTG patients, and
 

has no effects on the blood pressure and pulse rate.

It is therefore useful in the treatment of NTG.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

正常眼圧緑内障(normal-tension glaucoma,NTG)の

病態は未だ不明な点が多いが，眼圧が視野障害進行因子

の一つで，眼圧下降治療が視野障害の進行抑制に有効で

あることは既に知られている ．

ラタノプロストは海外ではNTGにおいても強力な眼

圧下降作用を有することが報告 されており，また，

健常眼，高眼圧症および原発開放隅角緑内障を対象にし

た眼圧日内変動での検討では24時間有意な眼圧下降が

あったことから ，NTG治療への有用性が期待され

ている ．しかし，現時点ではNTGにおけるラタノ

プロストの眼圧日内変動に及ぼす効果についての報告は

ない．一般に夜間の眼圧は日中より低い傾向があるこ

と ，ラタノプロストの眼圧下降効果は治療前の眼圧が

低いほど小さいこと ，さらに，本邦ではNTGに対

するラタノプロストの眼圧下降作用が海外ほど強くない

可能性があることから ，本邦のNTG患者では日中有

意な眼圧下降が得られても，夜間は効果が得られない可

能性がある．

そこで，今回NTG患者に対するラタノプロストの終

日の効果を確認するため，点眼前後の眼圧日内変動を調

べ，併わせて血圧，脈拍数の変化も検討したので報告す

る．

対 象 と 方 法

対象は，2001年3～5月に精査入院で診断が確定した

NTG患者23例である．内訳は，男性10例，女性13

例，年齢61.8±9.3(平均値±標準偏差)歳である．除外

基準は内眼部手術を受けたもの，重篤な角膜疾患，ぶど

う膜炎の既往のあるもの，視野が湖崎分類Ⅲb以上のも

の，担当医が不適切と判断したものである．なお，本試

験の開始に先立ち，全例に試験の内容などを口頭で十分

に説明し同意を得た．

まず，ラタノプロストの治療前の眼圧日内変動を検討

するため，緑内障治療薬使用中の症例は4週間以上の休

薬期間をおき，入院で24時間の眼圧を測定した．緑内

障治療薬以外の薬剤の服用は必要最小限とし，高血圧症

の治療薬の服用は本試験経過中も継続させた．

次に，0.005％ラタノプロスト(キサラタン )を両眼

に夜1日1回点眼開始し，8週間以上ラタノプロスト単

独治療後，再度入院で眼圧日内変動を測定した．治療後

の入院では日常と同時刻にラタノプロストを点眼させ，

点眼した時刻を申告させた．各入院時には眼圧測定以外

に問診，細隙灯顕微鏡検査，眼底検査を施行し，初日の

午前中に血圧および脈拍数をそれぞれ1回測定した．眼

圧はGoldmann圧平眼圧計で治療前後とも10，13，16，

19，22，1，3，7時および10時に同一医師が測定し，

各時刻の眼圧，1日平均眼圧(全測定時刻の眼圧の平

均)，最高眼圧，最低眼圧，眼圧変動幅(最高眼圧－最低

眼圧)を治療前後で比較した．併わせて，収縮期血圧，

拡張期血圧，平均血圧，脈拍数を治療前後で比較した．

解析には右眼のみを採用し1例1眼とした．統計解析は

paired t-testを用い，有意水準p＜0.05(両側検定)で検

定した．

なお，血圧降下剤を内服していた症例は4例あり，そ

の内訳は，カルシウム拮抗剤1例，アンジオテンシン転

換酵素阻害剤2例，β遮断剤1例であった．また，1例

はラタノプロスト治療期間中にカルシウム拮抗剤が追加

となったため，血圧，脈拍数の検討では解析対象から除

いた．

結 果

眼圧日内変動実施時期は，治療前2001年3～5月，治

療後2001年6～10月で，ラタノプロスト点眼期間は平

均104日(68～213日)であった．ラタノプロスト点眼時

間は平均21時41分(19～24時)であった．経過中，全

例重篤な副作用はなく，中止・脱落したものはなかっ

た．

ラタノプロスト治療前後の眼圧日内変動を比較する

と，眼圧はすべての時刻で有意に下降していた(図1)．

1日平均眼圧の全症例の平均値は，治療前14.1±2.2

mmHg(平均値±標準偏差)，治療後11.8±2.1mmHg

で，治療前後の差は2.4mmHgと有意に下降していた

(図2)．最高眼圧の全症例の平均値は，治療前16.7±

2.2mmHg，治療後13.7±2.7mmHg，最低眼圧の全

症例の平均値は，治療前11.9±2.2mmHg，治療後9.9

±1.7mmHgで，いずれも治療後有意に下降していた

(図3，4)．眼圧変動幅の全症例の平均値も，治療前5.1

±2.1mmHg，治療後3.8±1.6mmHgで，治療後有意

に縮小していた(図5)．

収縮期血圧，拡張期血圧，平均血圧および脈拍数の平
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図 1 眼圧日内変動．

ラタノプロスト点眼後，眼圧は測定したすべての時刻で

有意に下降していた(平均値±標準偏差，n＝23)．

＊：p＜0.01，＊＊：p＜0.001

○ ○：治療前，● ●：治療後
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均値はいずれも治療前後で差はなかった(表1)．

考 按

NTGは我が国の緑内障で最も多い病型であるが ，

未だ治療法が確立されていない．しかし，NTGにおい

ても，眼圧下降治療が視野障害の進行抑制に有効である

ことが知られており，現時点ではNTGの治療法として

最も確実なものと考えられるが，従来の点眼剤ではN-

TGに対して十分な眼圧下降が得られなかった ．

0.005％ラタノプロストは，海外ではNTGに対して

も20％以上の良好な眼圧下降がみられており ，

NTG治療への有用性が期待されている．一方，以前の

図 2 日平均眼圧．

1日平均眼圧の全症例の平均値は，治療前

14.1±2.2(平均値±標準偏差)mmHg，治療

後11.8±2.1mmHgで2.4mmHg有意に下

降していた(p＜0.001，n＝23)．

図 3 最高眼圧．

最高眼圧の全症例の平均値は，治療前16.7

±2.2mmHg，治療後13.7±2.7mmHg で

有意に下降していた(p＜0.001，n＝23)．

図 4 最低眼圧．

最低眼圧の全症例の平均値は，治療前11.9

±2.2mmHg，治療後9.9±1.7mmHgで有

意に下降していた(p＜0.001，n＝23)．

図 5 眼圧変動幅．

眼圧変動幅の全症例の平均値は，治療前5.1

±2.1mmHg，治療後3.8±1.6mmHgで有

意に縮小していた(p＜0.05，n＝23)．

表 1 ラタノプロスト治療前後の血圧・脈拍数

血 圧(mmHg)

収縮期 拡張期 平 均

脈拍数
(拍/分)

治療前 129.2±17.1 75.5±14.1 102.3±14.7 69.4±7.8

治療後 130.7±20.7 73.2±12.2 101.9±15.5 70.0±9.7

ラタノプロスト治療期間中に血圧降下剤を変更した1例を除

いた症例の収縮期血圧，拡張期血圧，平均血圧および脈拍数

の平均値はいずれも治療前後で差はなかった．平均値±標準

偏差，n＝22
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著者らの報告では10％程度の眼圧下降しかなかった

が ，この報告の治療期間は平均55.2日と短期間であ

ったため，ラタノプロストの薬理効果が十分に発現され

ていなかった可能性もある．

そこで今回，著者らはNTG患者にラタノプロストを

8週間以上と十分な期間点眼し，眼圧日内変動に及ぼす

効果について検討したところ，眼圧は，24時間すべて

の測定時刻で有意に下降し，1日平均眼圧の下降率は

16.3％とかなり良好な結果が得られた．このことから，

本邦のNTG患者では，欧米人よりラタノプロストの眼

圧下降効果発現に時間を要する可能性が考えられる．

眼圧日内変動において，1日平均眼圧 ，最高眼圧 ，

最低眼圧，眼圧変動幅 のいずれの因子がNTGの視

野障害進行と関連しているかは報告により異なるが，今

回の結果でラタノプロストはそのいずれの因子も有意に

下降させている．このことからも，ラタノプロストは

NTGの眼圧下降治療において優れた薬剤といえる．

また，近年，夜間の血圧や心拍数の低下に伴う視神経

乳頭血流の低下が緑内障性視神経障害の原因の一つであ

る可能性が報告 されている．Hayrehら はβブロッ

カー点眼剤により夜間の血圧および心拍数が低下し，

NTGではβブロッカー未使用群より有意に視野が悪化

したと報告している．従来からβブロッカー点眼剤は

夜間の眼圧下降効果はほとんどないことが知られてお

り ，むしろ治療後は夜間の方が日中より眼圧が高くな

ることも報告 されている．特にNTGの治療薬は，眼

圧下降効果および眼血流改善の双方の観点から，夜間も

含め終日強い眼圧下降作用を有し，心血管系に影響がな

い薬剤が望ましい．

ラタノプロストは少なくとも日中の血圧，脈拍数に影

響せず，眼圧は夜間にも有意な下降があったことで，

NTGの治療薬として非常に有利である．

なお，今回，眼圧に影響を与え得る薬剤であるβ遮

断剤 およびアンジオテンシン転換酵素阻害剤 を内服

している症例が3例あったが，ラタノプロスト治療期間

中，用法，用量に変更がなかったため，解析対象に含め

た．

以上，ラタノプロストは24時間を通して有意に眼圧

を下降させ，さらに，血圧，脈拍への影響がないことか

ら，現在のところNTGに対して最も優れた治療薬の一

つということができる．

本稿の要旨は，第106回日本眼科学会総会で発表した．
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