
緒 言

ラタノプロストとゲル基剤チモロールは，ともに1日

1回の点眼で良好な眼圧下降効果を24時間維持するこ

とができるため，緑内障治療において第一選択とされる

可能性が高い薬剤である ．しかし，ゲル基剤チモ
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正常眼圧緑内障の眼圧日内変動におけるラタノプロストと

ゲル基剤チモロールの効果比較

中元 兼二，安田 典子，南野 麻美，福田 匠

東京警察病院眼科

要 約

目 的：正常眼圧緑内障(NTG)におけるラタノプロ

スト(Lat)とゲル基剤チモロール(Tg)の眼圧日内変動

へ及ぼす効果を比較する．

対象と方法：NTG患者 例 眼を無作為に Lat治

療群 例と Tg治療群 例とに割り付け，各薬剤単独

治療前後に眼圧日内変動を測定した．血圧，脈拍数も治

療前後で測定した．

結 果：眼圧は，Lat治療群はすべての測定時刻で，

Tg治療群は 時と 時を除く時刻で治療後有意に下

降した． 時の眼圧下降率および 日平均眼圧の下降率

は Lat治療群が Tg治療群を有意に上回った．拡張期

血圧，脈拍数は，Lat治療群は治療前後で差はなかった

が，Tg群では有意に減少した．

結 論：NTGにおいて，Latは治療前後の眼圧日内

変動測定の結果，Tgより眼圧下降効果が大きく，加え

て血圧脈拍への影響もなかった．(日眼会誌 ： ―

， )

キーワード：ラタノプロスト，ゲル基剤チモロール，正

常眼圧緑内障，眼圧日内変動
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Abstract

：To compare the effects of latanoprost

(Lat)and timolol gel-forming solution(Tg)on the
 

diurnal variation of intraocular pressure(IOP)in
 

normal-tension glaucoma(NTG).

：A total of NTG pa-

tients( eyes)were randomly assigned to receive
 

Lat alone( eyes)or Tg alone( eyes). IOP was
 

measured at fixed time points during hours before
 

and after treatment with each drug. In addition,

blood pressure and pulse rate were measured before
 

and after treatment.

：Lat reduced IOP significantly at all
 

time points of measurement.Tg reduced IOP signifi-

cantly at all time points of measurement except at

： and ： .Percent reductions in the IOP at

： and in the mean diurnal IOP were signifi-

cantly greater in the Lat group than in the Tg
 

group. In the Lat group there was no change in
 

diastolic pressure or pulse rate after treatment,but
 

in the Tg group these parameters decreased signifi-

cantly.

：Comparison of diurnal variation of
 

IOP before and after treatment shows that Lat is
 

more effective than Tg in lowering IOP. In addi-

tion, Lat does not affect blood pressure or pulse
 

rate.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Latanoprost,Timolol gel-forming solu-

tion, Normal-tension glaucoma, Diur-

nal variation of intraocular pressure.



ロールの有効成分であるマレイン酸チモロールの眼圧下

降機序はβ受容体遮断による房水産生抑制であり ，ヒ

トでは房水産生が少ない夜間ではマレイン酸チモロール

の眼圧下降効果はほとんどないことが知られている ．

一方，ラタノプロストの眼圧下降効果は主に房水のぶど

う膜強膜流出量増加によると考えられている ．ぶどう

膜強膜流出量は，カニクイザルによる実験で，眼圧を4

mmHgとかなり低く下降させても変化なく一定である

ことから ，そのぶどう膜強膜流出量を増加させるラタ

ノプロストは正常眼圧緑内障(normal-tension glauco-

ma，NTG)の低い眼圧に対して，ゲル基剤チモロール

より有効であることが期待される．また，ラタノプロス

トは健常眼，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において，日中のみならず

夜間にも眼圧下降効果があることから ，特にNTGの

夜間ではラタノプロストの方がゲル基剤チモロールより

眼圧下降効果が大きい可能性がある．しかし，現在のと

ころ両薬剤のNTGの眼圧日内変動に及ぼす効果を比較

した報告はない．

そこで今回，NTGに対するラタノプロストとゲル基

剤チモロールの終日の効果を比較するため，点眼前後の

眼圧日内変動を調べ，併せて血圧，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，外来診察でNTGが疑われ，本試験の初回の

眼圧日内変動測定で診断が確定したNTG47例である．

内訳は，男性19例，女性28例，年齢60.8±9.6(平均

値±標準偏差)(37～78)歳である．NTGの診断基準は，

眼圧日内変動を含めた無治療時の眼圧がいずれも21

mmHg以下であること，正常開放隅角であること，緑

内障性視神経乳頭変化と対応する緑内障性視野変化があ

ること，視神経乳頭の緑内障様変化を来し得る他の疾患

がないこととした．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，高血圧治療薬以外で眼

圧に影響を与え得る薬剤を服用中のもの，担当医が不適

切と判断したものである．なお，高血圧症の治療薬は試

験期間中，用法・用量は変更しないこととした．また，

本試験の初回の眼圧日内変動測定後，NTGの診断が確

定した時点で，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．

方法は，両薬物治療開始前に，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時間眼

圧を測定した．次に，対象を無作為にラタノプロスト治

療群25例とゲル基剤チモロール治療群22例とに割り付

けた．両群の背景因子に有意な差はなかった(表1)．そ

の後，ラタノプロスト治療群は0.005％ラタノプロスト

(キサラタン )を1日1回夜に，ゲル基剤チモロール治

療群は0.5％ゲル基剤チモロール(チモプトールXE )

を1日1回朝に，両眼へ1滴点眼後5分以上涙囊圧迫お

よび眼瞼を閉瞼させた．8週間以上各薬剤単独治療後，

再度入院で眼圧日内変動を測定した．治療後の入院では

日常と同時刻に各薬剤を点眼させ，点眼した時刻を申告
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表 1 背景因子

治療群 ラタノプロスト ゲル基剤チモロール

年齢(歳) 61.3±9.9(37～78) 60.2±9.7(43～77)

性別(男/女) 8/17 11/11

治療前眼圧(mmHg)

測定時刻(時)

10 15.4±2.9(9～19) 15.0±3.2(9～20)

13 14.4±2.1(9～17) 14.4±3.4(8～21)

16 14.2±2.3(8～17) 13.8±3.0(6～18)

19 13.6±2.5(8～19) 13.7±2.5(9～19)

22 12.8±2.1(8～16) 12.5±2.6(8～17)

1 12.9±2.5(9～17) 13.5±3.1(8～21)

3 13.5±3.3(6～21) 13.0±3.1(7～17)

7 13.8±2.3(9～18) 13.6±3.2(8～20)

10 14.8±2.7(10～21) 14.2±2.5(9～18)

1日平均眼圧 14.0±2.0(9.4～16.4) 13.7±2.6(8.9～17.6)

最高眼圧 16.6±2.4(11～21) 16.3±2.8(12～21)

最低眼圧 11.6±2.1(6～14) 11.4±2.3(7～15)

眼圧変動幅 5.0±2.0(2～9) 4.9±1.7(3～9)

治療前血圧(mmHg)

収縮期 130.8±18.4(98～175) 139.6±21.0(94～180)

拡張期 75.1±13.6(50～108) 80.9±10.7(60～100)

平均 103.0±14.5(76.0～133.0) 109.8±16.0(72.0～138.0)

治療前脈拍数(回/分) 72.9± 9.7(56～95) 77.4±11.8(49～98)

平均値±標準偏差(レンジ)
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させた．治療前後の入院時には血圧および脈拍数を午前

中に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および10時

に同一医師が測定し，各測定時刻の眼圧，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)について各治療群内で治療

前後を比較した．また，各測定時刻の眼圧下降率および

1日平均眼圧の下降率を以下の式で算出し，両治療群間

で比較した．

眼圧下降率＝〔(治療前眼圧－治療後眼圧)/治療前眼

圧〕×100(％)

併せて，収縮期血圧，拡張期血圧，平均血圧，脈拍数

についても各治療群内で治療前後を比較した．解析には

右眼のみを採用し1例1眼とした．統計解析は群内比較

にはWilcoxon signed-ranks test，群間比較では背景因

子の項目のうち性別はFisherの直接確率検定を用い，

その他はMann-Whitney U testを用いた．有意水準

p＜0.05(両側検定)で検定した．

結 果

眼圧日内変動実施時期は，治療前2001年3～12月，

治療後2001年6月～2002年3月で，ラタノプロスト治

療期間は平均107±47.6(平均値±標準偏差)(68～278)

日，ゲル基剤チモロール治療期間は平均86±22.3(68～

158)日であった．ラタノプロスト点眼時間は平均22時

19分(19～24時)，ゲル基剤チモロール点眼時間は平均

7時35分(6～9時半)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群の眼圧日内変動を治療前後で比

較すると，眼圧はすべての測定時刻で治療後有意に下降

していた(図1)．これに対し，ゲル基剤チモロール治療

群は大方の測定時刻で有意に眼圧が下降していたが，22

時と3時では有意な下降がなかった(図2)．

治療前後の1日平均眼圧，最高眼圧，最低眼圧，眼圧

変動幅をそれぞれ各群で比較すると，いずれも両群とも

に治療後有意に下降または縮小していた(表2)．

ラタノプロストとゲル基剤チモロール効果比較・中元他

図 1 ラタノプロスト治療群の治療前後の眼圧日内変

動．

ラタノプロスト治療群の眼圧は，治療後すべての測定

時刻で有意に下降していた(平均値±標準誤差，n＝

25)． ：p＜0.05， ：p＜0.01

○―○：治療前，●―●：治療後．

図 2 ゲル基剤チモロール治療群の治療前後の眼圧日内

変動．

ゲル基剤チモロール治療群の眼圧は，治療後大方の測

定時刻で有意に下降していたが，22時と3時では有

意な下降がなかった(平均値±標準誤差，n＝22)．

：p＜0.05， ：p＜0.01

○―○：治療前，●―●：治療後．

表 2 日平均眼圧，最高眼圧，最低眼圧，眼圧変動幅

治療群 眼数 治療前(mmHg) 治療後(mmHg)

ラタノプロスト 25

1日平均眼圧 14.0±2.0(9.4～16.4) 11.9±1.9(7.8～14.6)

最高眼圧 16.6±2.4(11～21) 14.1±2.3(10～18)

最低眼圧 11.6±2.1(6～14) 10.0±1.6(7～12)

眼圧変動幅 5.0±2.0(2～9) 4.0±1.5(2～7)

ゲル基剤チモロール 22

1日平均眼圧 13.7±2.6(8.9～17.6) 12.4±2.1(8.4～15.9)

最高眼圧 16.3±2.8(12～21) 14.3±2.5(9～18)

最低眼圧 11.4±2.3(7～15) 10.4±1.9(7～14)

眼圧変動幅 4.9±1.7(3～9) 3.9±1.6(1～7)

1日平均眼圧，最高眼圧，最低眼圧，眼圧変動幅をそれぞれ各群で治療前後を比較すると，いずれ

も両群ともに治療後有意に下降または縮小していた．平均値±標準偏差(レンジ)

：p＜0.05， ：p＜0.01， ：p＜0.001
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各時刻での眼圧下降率を両治療群間で比較すると，午

前3時ではラタノプロスト治療群がゲル基剤チモロール

治療群を有意に上回った(図3)．1日平均眼圧の下降率

を両治療群間で比較すると，ラタノプロスト治療群の方

がゲル基剤チモロール治療群より有意に大きかった(図

4)．そのうち，1日平均眼圧の下降率が20％以上で

あったものは，ラタノプロスト治療群は10眼40.0％，

ゲル基剤チモロール治療群は3眼13.6％であった(図

5)．次に，個々の症例の治療前に最高眼圧または最低眼

圧を記録した時刻における両薬剤の眼圧下降効果を検討

した(図6，7)．ここでは，個々の症例において治療前

最高眼圧または治療前最低眼圧が複数の時刻にある場合

はそれらのすべてを解析対象とした．両治療群とも治療

前最高眼圧を記録した時刻(治療前最高眼圧時刻)では，

眼圧はほとんどすべての症例で，治療後日中夜間を問わ

ず有意に下降していた(p＜0.0001)．その眼圧下降率

は，ラタノプロスト治療群が24.7±10.9(平均値±標準

偏差)(0～47.6)％，ゲル基剤チモロール治療群が18.8

±12.8(0～45.0)％で，両群とも1日平均眼圧の下降率

より有意に大きかった(p＜0.0001)．一方，治療前最低

眼圧を記録した時刻(治療前最低眼圧時刻)では，ゲル基

剤チモロール治療群は治療後有意な眼圧下降はなかった

が，ラタノプロスト治療群では治療前の最低眼圧が9

mmHg以上の症例23眼に限定すると，眼圧は治療後有

意に下降していた(p＝0.0350)．しかし，その眼圧下降

率は5.1±17.2(－45.5～30.8)％で，1日平均眼圧の下

降率より有意に小さかった(p＜0.0001)．

収縮期血圧，拡張期血圧，平均血圧および脈拍数は，

ラタノプロスト治療群では治療前後で差はなかったが，

ゲル基剤チモロール治療群では拡張期血圧(p＜0.05)，

脈拍数(p＜0.01)が有意に減少した(表3)．

図 3 各測定時刻の眼圧下降率比較．

各時刻での眼圧下降率を両治療群間で比較すると，午前

3時ではラタノプロスト治療群がゲル基剤チモロール治

療群を有意に上回った(平均値±標準誤差)． ：p＜0.05

：ラタノプロスト治療群(n＝25)

：ゲル基剤チモロール治療群(n＝22)
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図 4 日平均眼圧の下降率比較．

1日平均眼圧の下降率を治療群間で比較すると，ラタノ

プロスト治療群はゲル基剤チモロール治療群より有意に

大きかった(平均値±標準誤差)． ：p＜0.05

：ラタノプロスト治療群(n＝25)

：ゲル基剤チモロール治療群(n＝22)

図 5 日平均眼圧の下降率の分布．

1日平均眼圧の下降率が20％以上であったものは，ラ

タノプロスト治療群では10眼40.0％で，ゲル基剤チモ

ロール治療群は3眼13.6％であった．

：ラタノプロスト治療群(n＝25)

：ゲル基剤チモロール治療群(n＝22)



考 按

NTGは我が国の緑内障で最も多い病型であることは

広く知られているが ，最新の疫学調査で，従来知られ

ていた以上にNTGが多いことが明らかとなった(三嶋

弘，日本緑内障学会疫学調査委員会：正常眼圧緑内障の

有病率―多治見緑内障疫学調査―．日眼会誌107巻臨時

増刊号，第107回日本眼科学会総会講演抄録：144，

2003)．そのため，特に我が国ではNTGの治療法の確立

が重要と考えられるが，現時点でNTGにおいてエビデ

ンスのある確実な治療法は眼圧下降治療のみである ．

そこで今回，NTGにおいても第一選択薬とされる可

能性の高いラタノプロストとゲル基剤チモロールの眼圧

日内変動に及ぼす効果を比較し，その優劣を判定するこ

とを試みた．ラタノプロストは測定したすべての時刻

で，ゲル基剤チモロールは22時と3時を除いた時刻で

治療後有意な眼圧下降があり，また，両薬剤とも1日平

均眼圧，最高眼圧，最低眼圧，眼圧変動幅のいずれも有

意に下降させていることから，両薬剤はどちらもNTG

の眼圧下降治療に有用であることは間違いない．

しかし，両薬剤の眼圧下降効果を比較すると，全測定

時刻中午前3時ではゲル基剤チモロールよりラタノプロ

ストの方が有意に眼圧下降効果が大きく，また，1日平

均眼圧の下降率においてもラタノプロストの方がゲル基

図 6 治療前最高眼圧時刻の眼圧下降率．

両治療群とも治療前最高眼圧時刻では，眼圧は治療後ほとんどすべての症例で，日中，夜間を問わず有意に

下降していた(p＜0.0001)．

○：治療前最高眼圧時刻が日中(7～16時)であるもの

□：治療前最高眼圧時刻が夜間(19～3時)であるもの

図 7 治療前最低眼圧時刻の眼圧下降率．

治療前最低眼圧時刻では，ゲル基剤チモロール治療群は有意な眼圧下降はなかったが，ラタノプロスト治療

群では治療前の最低眼圧が9mmHg以上の症例23眼に限定すると，眼圧は治療後有意に下降していた(p＝

0.0350)．

○：治療前最低眼圧時刻が日中(7～16時)であるもの

□：治療前最低眼圧時刻が夜間(19～3時)であるもの
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剤チモロールより有意に大きかったことから，眼圧日内

変動の観点から両者を比較した場合，ラタノプロストの

方がゲル基剤チモロールよりNTGの眼圧下降効果が優

れているといってよい．

また，ゲル基剤チモロールは治療前最低眼圧時刻の眼

圧を全く下げないのに対して，ラタノプロストは治療前

最低眼圧が9mmHg以上の症例で検討すると有意に眼

圧を下降させていた．治療前最低眼圧時刻は，測定時刻

中房水産生が最も少ない時刻と考えられることから ，

房水産生抑制が眼圧下降機序であるゲル基剤チモロール

が，この時間帯に眼圧下降効果がないことは十分理解で

きる．一方，ラタノプロストの眼圧下降機序はぶどう膜

強膜流出量増加であることから，治療前最低眼圧の時刻

でも眼圧下降効果があっても矛盾はない．しかし，ラタ

ノプロストにおいても治療前最低眼圧時刻の眼圧下降効

果は，1日平均眼圧の下降率よりはるかに小さいことが

わかった．逆に，両薬剤とも治療前最高眼圧時刻では，

眼圧下降効果は1日平均眼圧の下降率よりはるかに大き

いことも判明した．

これらの結果から，日常の診療で両薬剤の眼圧下降効

果を判定する際，診療時間中に治療前最高眼圧時刻があ

る症例では眼圧下降効果が過大評価される可能性があ

り，反対に，診療時間中に治療前最低眼圧時刻がある症

例では過小評価される可能性がある．このため，薬剤の

眼圧下降効果を判定する際は，眼圧測定時刻を変えて複

数回測定し評価する必要があるといえる．

これまで，NTGに対してラタノプロストとゲル基剤

チモロールの眼圧日内変動への効果を比較した報告はな

いが，Liuら はNTGにおけるラタノプロストとブリ

モニジンの眼圧下降効果および眼潅流圧への効果を比較

するため，眼圧および血圧，脈拍数を8，12，16時の3

回の測定時刻で測定し，治療前後を比較している．両薬

剤とも血圧，脈拍数は有意に変化しなかったが，8，16

時の眼圧下降率および全測定時刻の平均眼圧の下降率は

ラタノプロストがブリモニジンを有意に上回ったと報告

している．また，ラタノプロストの全測定時刻の平均眼

圧の下降率が20，30％以上となった症例が，それぞれ

全体の66.7，29.6％であったと報告している．一方，

本報では1日平均眼圧の下降率が20，30％以上であっ

たものは，それぞれ40，0％であり，本報の方がラタ

ノプロストの眼圧下降効果が弱いという結果であった．

ただし，本報の1日平均眼圧の下降率には夜間の眼圧下

降効果も含まれているため，7，13，16時の平均眼圧の

下降率で検討すると，眼圧下降率が20，30％以上で

あったものは，それぞれ44，12％となり，それぞれや

や増加するもLiuらの報告に比べやはり低い値であっ

た．この原因として，本報の対象の無治療時の眼圧値が

Liuらの報告に比べ低いこと，あるいは治療期間や試験

デザインが異なることなどが考えられる．

以上，ゲル基剤チモロールはラタノプロストより夜間

の眼圧下降が少なく，また，個々の症例の眼圧の低い時

刻の眼圧を下降させないのに対して，ラタノプロストは

日中夜間を問わず眼圧を下降させ，また，眼圧の低い時

間帯においても，効果は減弱するものの有意な眼圧下降

があり，加えて血圧脈拍に対しても影響がないことか

ら，現時点ではラタノプロストは，ゲル基剤チモロール

よりNTGの第一選択薬として相応しい薬剤といえる．

本稿の要旨は，第56回日本臨床眼科学会で発表した．
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