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Purpose：Using a tear film stability analysis sys-

tem(TSAS), we analyzed the tear film with regard to

blurred vision after instillation of 0.5％ timolol gel-

forming solutions.

Methods：Tear film stability was recorded before

and after instillation of timolol gel-forming solutions

in 9 healthy volunteers(age：30±5.6 years；mean±

SD). Thermosetting gel(Rysmon®TG), ion-activated

gel(Timoptol®XE), or conventional timolol solutions

(Timoptol®or TIMABAK®which does not contain an

antiseptic) was applied to only one eye at a time. The

subject was administered a single instillation. After

instillation, the subject closed his eyelid for one

minute. TSAS was carried out immediately after the

subject opened his eye. TSAS was also carried out 3

minutes, 5 minutes and 10 minutes after the subject

had opened his eye. The grade of blurred vision after

each test was evaluated in 5 levels.

Results：The tear film was remarkably unstable

just after the opening of the eyelids following instil-

lation of Rysmon®TG or Timoptol®XE. On the

breakup map, the most unstable area of the cornea

was the lower part after instillation of Rysmon®TG,

and the center, after instillation of Timoptol®XE. In

the breakup index (range 0―100), where the high

portion showed stability, both gels were low (p＜

0.05). Timoptol®XE was lower than Rysmon®TG(p＜

0.05). For timolol gel forming solutions, the index 5

minutes after eye-opening was lower than before

instillation. As compared with before instillation,

blurred vision increase just after the opening of the

eyelids following instillation of Rysmon®TG or

Timoptol®XE, and blurred vision increased at 3

minutes after opening of the eyelids following instil-

lation of Timoptol®XE.

Conclusion：It seems that the analysis by TSAS

was useful to measure the effect on visual perfor-

mance and the pharmacokinetics after the instillation

of the gel-forming solutions.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

112：539―544, 2008)
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Abstract

Influence on Tear Film after Instillation of Timolol Maleate Ophthalmic Gel-forming

Solution Examination by a Tear Film Stability Analysis System

目 的：チモロールゲル化剤点眼前後の涙液層を涙液

層安定性解析装置(TSAS)で解析し，点眼後に生じる霧

視との関連を考察する．

方 法：対象は健康ボランティア 9 名，年齢は 30.0

±5.6歳(平均値±標準偏差)である．熱応答ゲル化剤リ

ズモン®TG(TG)，イオン応答ゲル化剤チモプトール®

XE(XE)，さらに従来型のチモプトール®，防腐剤を含

まないチマバック®の点眼前，および点眼して 1分間閉

瞼させた開瞼直後，3，5，10分後に TSASと霧視症状

のスコア化を行った．

結 果：開瞼直後は，breakup map 上，TG で角膜

下方部，XEで角膜中央部の涙液層が最も不安定になり，

breakup index(0〜100，高いほど安定)は両ゲル化剤で

低く(p＜0.05)，さらに TGより XEの方が低かった(p

＜0.05)．その低下は開瞼 5分後も続いた．霧視スコア

は低いほど霧視が強いことを示すが，TG，XE点眼で開

瞼直後に低く，XEでは開瞼 3分後も低かった(p＜0.05)．

結 論：TSAS により，点眼後の涙液層の不安定化

が示された．TSASは点眼後の霧視や薬物動態の考察

に有用であることが示唆された．(日眼会誌 112：539―

544，2008)
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要 約

涙液層安定性解析装置によるマレイン酸チモロールゲル化剤

点眼後の涙液層への影響の検討



Ⅰ 緒 言

緑内障点眼薬の 1 つであるマレイン酸チモロール(以

下，チモロール)のゲル化剤は，点眼後に基剤がゲル化

し眼表面や結膜囊内に長時間滞留し，1 日 1 回の点眼に

より従来の 1日 2回の点眼剤(従来型)とほぼ同等の眼圧

下降効果を有するため，点眼コンプライアンスの向上も

得られる利点がある1)〜3)
．現在，本邦で上市されている

のは，熱応答型(リズモン®TG 0.5％)とイオン応答型

(チモプトール®XE 0.5％)の 2 種類であるが，両剤とも

に従来型のチモロール点眼液にはみられなかった副作

用1)〜4)が報告されている．そのひとつである ｢点眼後の

霧視｣は両剤に存在するが，熱応答型ゲル化剤に比し

て，イオン応答型ゲル化剤での発現頻度が高い5)6)
．こ

れは，点眼からゲル化に至るまでの薬物動態が異なるた

めであろうと推測されてはいるが，いまだ明確な解答は

得られていない．今回，著者らは，涙液層安定性解析装

置(tear film stability analysis system 以下，TSAS)7)を

用いて点眼後の涙液層の変化を解析し，ゲル化剤の薬物

動態や点眼後の霧視の発生機序について興味ある知見を

得たので報告する．

Ⅱ 実験方法

対象は，本研究内容についてあらかじめ十分に説明

し，自由意志に基づいて同意を得た，細隙灯顕微鏡検査

で眼表面疾患を認めない健康ボランティア 9 名(男性 5

名，女性 4名)で，年齢は 30.0±5.6 歳(平均値±標準偏

差)(23〜38 歳)である．検討薬剤は，チモロールを主成

分とする点眼剤である，熱応答型ゲル化剤リズモン®TG

0.5％(以下 TG)，イオン応答型ゲル化剤チモプトール®

XE 0.5％(以下 XE)，従来型で防腐剤を含むチモプトー

ル®0.5％(以下 Tm)，従来型で防腐剤を含まないチマ

バック®0.5％(以下 Tb)の 4 剤である．

涙液層安定性の解析には，角膜形状解析装置 TMS-

2 N(TOMEY 社)のドライアイ解析ソフトである TSAS

を使用した．測定にあたっては，持続開瞼させた状態で

角膜トポグラフィーを 1 秒ごとに 10 秒間連続撮影し，

マイヤーリング像の経時的変化をbreakup map と break-

up index とで評価した(図 1)．Breakup map は，トポグ

ラフィー上の屈折値 0.5 D を閾値とし，0.5 D 以上変化

した計測点をそれぞれの秒における色変化として表現

し，暖色系が多いほど早期から涙液層が不安定になって

いることを示す．Breakup index は，breakup map のそ

れぞれのカラーコードの面積をヒストグラム化し，ヒス

トグラム上において 10 秒まで変化がみられなかった部

分の面積を数値化したもので，0 から 100 で推移し，値

が高いほど涙液層が安定していることを示す8)
．

すべて一人の検者が被験者の片眼に各薬剤を 1滴のみ

点眼し，その後，被検者自身に涙囊部を圧迫しながら 1

分間閉瞼させてゲル化を促進させた．そして，開瞼直

後，3・5・10 分後の各時点における眼表面の状態を

TMS-2 N により撮影し TSAS を用いて解析した．1 分

後以降は，自由瞬目で過ごし，眼外にあふれた点眼は検

眼から十分離れた位置で検者の監視の下，拭き取った．

さらに，点眼後の各時点で被験者に霧視の程度を問診

し，最も悪い状態を 1点，何も感じない良い状態を 5点

とした 5 段階で評価した9)(表 1)．結果は平均値±標準

誤差で示したが，breakup index の検討には対応のある

t 検定，霧視スコアにはWilcoxon の符号付順位検定を

用いた．

Ⅲ 結 果

�．各薬剤点眼後の breakup mapと breakup index

検討した 4 剤の点眼前・開瞼直後・3・5・10 分後の

breakup map と breakup index の代表例を呈示する(図

2)．これらを比較すると，開瞼直後において，特に両ゲ

ル化剤点眼時の涙液層の不安定化が著しい．詳細にみる

と，TG では角膜中央から下方の領域が不安定，XE で
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図 1 涙液層安定性解析装置(tear film stability analysis system：TSAS)．

持続開瞼で 10 秒間連続撮影し，その変化を解析する．結果は breakup map と breakup index と称するマッ

プと数値で表示される．



は角膜全体が不安定で，その後は，この傾向を持続しつ

つ時間経過とともに軽快した．従来型のTmとTbにお

いても，開瞼直後の涙液層は若干，不安定となったが，

両ゲル化剤に比較すれば，この変化は非常に軽微であっ

た．最も大きな変化がみられたTGと XEにおいて，開

瞼直後の時点での全症例の breakup map を平均化した

°平均 breakup map±(図 3)を作成したところ，TG で

は特に角膜中央から下方が，XE では角膜中央から全体

が不安定となっており，不安定化領域の出現部位に違い

がみられた．

さらに，上記の平均 breakup map において，日常的

な瞳孔径10)を参考に直径 4.3 mmの中央エリアを設け，

さらにその上下を 4 分割した 9 エリアごとに局所

breakup index を算出した．点眼前を 100 とした場合の

開瞼直後の beakup index の値との比(breakup index 維

持率)を検討したところ，最も低下したエリアは TG で

は下方，XEでは中央であった(図 4)．

次に，各薬剤の点眼前・開瞼直後・3 分後・5 分後・

10 分後の平均 breakup index の推移を検討した(表 2)．

従来型である Tm は点眼前：86.0±0.8(平均値±標準

誤差，以下同様)，開瞼直後：77.9±2.5，3 分後：83.6

±1.6，5 分後：85.6±2.2，10 分後：87.6±1.3，Tb は

点眼前：86.4±1.4，開瞼直後：78.5±1.4，3 分後：

84.0±1.9，5 分後：84.4±2.1，10 分後：85.4±1.3 で

あり，両剤とも開瞼直後に若干の低下を示すものの，3

分後以降の breakup index はほぼ点眼前に回復してい

た．しかし，TG は点眼前：86.4±1.4，開瞼直後：

57.2±5.0，3 分後：69.1±5.3，5 分後：71.1±6.3，10

分後：82.6±2.0，XE は点眼前：85.5±1.2，開瞼直

後：21.7±1.8，3 分 後：64.2±5.0，5 分 後：66.9±

4.5，10 分後：80.8±2.9 と，両ゲル化剤の breakup in-

dex は開瞼直後から大きく低下し，3 分後および 5 分後

も 60〜70 前後で推移した後，10 分後に至ってようやく

80 台に回復した．各薬剤の平均 breakup index の経時

的な推移を改めてグラフに示す(図 5)．統計学的検討に

て，breakup index は，点眼前に比較して，開瞼直後は
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感じない少し気になる

42

非常に気になる

(文献 8，9 から転載，改変)

1

耐え難い

表 1 霧視の自覚症状のスコア化(霧視スコア)

5

良い悪い

気になる

3

点眼前 開瞼直後 3分後 5分後 10 分後

92.4

breakup index＝93.9

20.4 62.3 73.8 86.4

85.3 78.0 85.2 88.3 88.5

89.5 77.2 86.4 91.4 92.1

47.5 67.7 68.6 85.7

リズモン®TG 0.5％

チモプトール®XE 0.5％

チモプトール®0.5％

チマバック®0.5％

図 2 代表例の点眼前・開瞼直後・3・5・10分後の breakup mapと breakup index．

開瞼直後は，リズモン®TG 0.5％，チモプトール®XE 0.5％で顕著に涙液層が不安定化した．



4 剤ともに有意に低下していた．また，TG と XE の両

ゲル化剤は，従来型のTmとTbに比してより低下し(p

＜0.05)，さらにXEは TGよりも低下(p＜0.05)してい

た．従来型の両剤では，3 分以降の時点で有意な低下は

みられなかったが，両ゲル化剤については 3分後および

5分後のいずれの時点においても有意に低下していた(p

＜0.05)．

�．霧視の自覚評価

各薬剤点眼後の自覚的な霧視の強さの推移を示す(図

6)．Tm と Tb は点眼前後でスコアに変動はないが，

TG と XE は点眼前に比べ，開瞼直後は低下(p＜0.05)

した．TG はその後徐々に回復したが，XE の有意な低

下は 3分後も続いた(p＜0.05)．

Ⅳ 考 按

ゲル化剤の副作用の一つである霧視の発生機序とし

て，点眼後の眼表面でのゲル化現象が関与していること

が指摘されているが，詳細は不明のままであった．今

回，TSAS を用いて breakup map や breakup index を

検討した結果，XE の点眼後には，角膜中央部を中心と

する広い範囲で，TG の点眼後には主に角膜下方が限局

性に不安定化することが明らかとなった．涙液層は空気
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図 3 リズモン®TG 0.5％(A)，チモプトール®XE 0.5％(B)の開瞼直後の平均 breakup map．

全症例の breakup map を平均化したもの．リズモン®TG 0.5％は角膜中央から下方，チモプトール®XE

0.5％は角膜中央から全体が不安定になっている．
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図 4 リズモン®TG 0.5％(A)，チモプトール®XE

0.5％(B)の開瞼直後，局所 breakup index維持率．

リズモン®TG 0.5％は下方エリア，チモプトール®

XE 0.5％は角膜中央エリアが最も低下した．
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表 2 検討薬剤 4剤の各時点における平均 breakup index
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図 5 breakup indexの経時的推移．

平均値±標準誤差，△：チモプトール®0.5％，○：チマ

バック®0.5％，◆：リズモン®TG 0.5％，■：チモプ

トール®XE 0.5％を表示．＊，＊＊，＃，＃＃，＋，＋＋：

p＜0.05(対応のある t検定)．



と接する屈折の第 1面であり，その平滑性は角膜収差に

も大きな影響を与える11)
．これまで，XE は TG に比し

点眼後の自覚的霧視が強いことが報告されている5)6)が，

今回TSAS により示されたXEにおける optical zone で

ある角膜中央部の局所 breakup index の有意な低下は，

この臨床的事実を裏付けるものと考える．

XE は Na＋と反応してゲル化する性質を有する1)2)た

め，涙液が存在する眼表面全体で点眼直後にゲル化する

ものと推測される．一方，TGは 33〜34℃で熱応答によ

りゲル化する3)
．角膜温が 34.6〜34.9℃，球結膜温が

35.5〜35.7℃12)13)なので，TG は点眼直後にはゲル化せ

ずにゾルとして動き，結膜囊内で温められて徐々にゲル

化すると推測される．涙液油層観察装置(DR-1TM，KO-

WA)を用いてゲル化剤点眼後の眼表面を観察した報告

では，TG は油層に変化を与えたのみであったのに対

し，XE はゲルとして 2〜5 分間，眼表面に存在した14)

とされているが，眼表面全体を解析するには至っていな

い．その意味で，今回の TSAS による検討は，これま

で推測の域を出なかった両ゲル化剤の眼表面全体での動

態を可視化し，視機能に及ぼす影響を考察した最初の報

告と言える．

ゲル化する部位の違いによる薬物の眼内移行の差につ

いては，両ゲル化剤ともに 1日 1回点眼で，チモロール

の 1 日 2 回点眼と同等の眼圧下降効果が得られている

が，従来型に比して，XE では約 4 倍15)
，TG では約 2

倍16)眼内移行が向上したとされている．チモロールの吸

収が主に角膜経由で行われる17)ことを考えると，今回の

TSAS による検討で明らかになったように，この眼内移

行の差はXEが角膜上に広く存在する事実に起因してい

るのかも知れない．

今回の検討によれば，防腐剤(塩化ベンザルコニウム)

が添加されているTmと，添加されていないTbとの間

の点眼後の眼表面の安定性に差は認められなかった．こ

の結果は，界面活性剤である塩化ベンザルコニウムが，

涙液の安定性や角膜のバリア機能に悪影響を与え，結果

として角膜上皮障害の誘因になり得るとした過去の報

告18)19)と異なっている．特に DR-1TMを用いた NIBUT

(non-invasive breakup time)の検討19)は，TSAS よりも

鋭敏に涙液の安定性を捉えている可能性があり，今後，

TSAS を改良していくうえでの検討課題である．しか

し，TSAS は眼表面全体の変化を二次元的に捉えること

が可能であり，薬剤点眼後の眼表面，すなわち涙液安定

性の解析は，点眼後の薬物動態や視機能に与える影響を

評価するうえできわめて有用である．今後，他の緑内障

点眼薬についても，同様な視点からの検討を進めていく

予定である．
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