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Purpose：We investigated the long-term clinical

effects of a nipradilol ophthalmic solution on normal-

tension glaucoma.

Methods：Among normal tension glaucoma pa-

tients who consulted the Nara Medical University

Hospital or 2 affiliated hospitals between November

2001 and August 2002, we prospectively examined

intraocular pressure-decreasing effects, the deterio-

ration of visual field defects, and the appearance of

side effects in 46 patients who underwent single

therapy with a nipradilol ophthalmic solution. We

evaluated intraocular pressure at 6-month intervals.

The deterioration of visual field defects was assessed

based on a 3-dB or more decrease in the mean

deviation measured using the Humphrey Field Ana-

lyzer 30-2 program.

Results：The 60 months intraocular pressure

value after administration of nipradilol ophthalmic

solution was significantly lower than the pretreat-

ment value. The deterioration of visual field defects

was examined using the Kaplan-Meier life table. The

survival rate after 60 months was 82.4％. In 4 of the

46 patients, administration of the nipradilol oph-

thalmic solution was discontinued due to side effects.

Conclusion：Long-term therapy with a nipradilol

ophthalmic solution may be useful for treating

normal-tension glaucoma.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

112：994―998, 2008)
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Abstract

Long-term Study of Nipradilol Ophthalmic Solution in Patients

with Normal-tension Glaucoma

目 的：正常眼圧緑内障に対するニプラジロール点眼

の長期臨床効果を検討した．

方 法：2001年 11 月より 2002 年 8 月までの間に奈

良県立医科大学附属病院，および関連 2施設を受診した

正常眼圧緑内障患者のうち，ニプラジロール点眼が単独

投与された 46症例の眼圧下降効果，視野障害進行およ

び副作用発現につきプロスペクティブに検討した．眼圧

は 6か月ごとで評価し，視野障害進行は Humphrey視

野計の 30-2プログラムにて測定された平均偏差が 3 dB

以上悪化することで評価した．

結 果：点眼投与後眼圧は 60か月目までの期間で投

与前眼圧に比べ有意な低下がみられた．視野障害進行は

Kaplan-Meier生命表にて検討した結果，60か月目での

生存率は 82.4％であった．46例中 4例にニプラジロー

ル点眼の継続投与が困難となった眼局所の副作用を認め

た．

結 論：ニプラジロール点眼液は正常眼圧緑内障に対

する長期投与において有用であると考えられた．(日眼会

誌 112：994―998，2008)

キーワード：ニプラジロール，正常眼圧緑内障，眼圧，
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要 約

正常眼圧緑内障に対するニプラジロール点眼の長期投与



Ⅰ 緒 言

緑内障治療の目的は視野を維持することにある．そし

て，視野維持には眼圧下降が重要な因子であることがこ

れまでの多くの論文で示されてきた1)〜8)
．そして，正常

眼圧緑内障(normal-tension glaucoma：NTG)において

も眼圧を下げることにより視野障害の進行を遅らせるこ

とが認められている3)4)
．しかし，眼圧下降がすべての

症例において有効ではなく，眼圧以外の因子もまた緑内

障の進行に関与しており，NTG においてはカルシウム

拮抗剤などの循環改善薬が視野障害進行阻止に有効で

あったとの報告がある9)〜15)
．

ニプラジロール(ハイパジール®，興和，東京)点眼は

本邦で開発された交感神経 ab遮断作用をもつ点眼薬で

あり，b 受容体遮断作用に基づく房水産生抑制に加

え16)17)
，a1 受容体遮断作用によるぶどう膜強膜流出路

からの房水流出促進による眼圧下降作用をも有してい

る18)
．さらには一酸化窒素の放出により，血管拡張作用

による眼血流量の増加19)20)と網膜神経節細胞のアポトー

シス抑制による神経保護作用21)22)が報告されている．そ

して，ニプラジロール点眼は 1999 年に販売が開始され

てから 8 年が経過しているが，以前に我々は NTG に対

してニプラジロール点眼を単独投与することで 3年間の

眼圧下降効果と視野障害進行につき報告した23)
．しか

し，現在のところより長期にわたる臨床効果についての

報告はみられていない．そのため，今回はさらに経過観

察期間が 5年にわたる長期投与に対して眼局所の副作用

の発現とともに眼圧下降効果と視野障害進行につき再検

討した．

Ⅱ 対象と方法

2001 年 11 月より 2002 年 8 月までの間に奈良県立医

科大学附属病院，天理市立病院およびにった眼科クリ

ニックを受診したNTG患者に対し，ニプラジロール点

眼が単独投与された症例の眼圧下降効果および視野障害

の進行につきプロスペクティブに検討した．対象となる

患者は以前より点眼薬として交感神経 b遮断薬が単剤

で使用されている症例および無治療の症例の中で表 1 に

示す条件を満たしたうえでインフォームドコンセントが

得られた症例とした．

NTG の診断基準として，無治療時に日時を変えなが

ら数回にわたって測定した眼圧が常に 21 mmHg 以下で

あり，視野障害の部位に一致した緑内障性乳頭陥凹拡大

と神経線維束欠損を認め，さらに頭部磁気共鳴画像にて

明らかな異常がないものとした．眼圧測定は Goldmann

圧平式眼圧計を用い，点眼投与前に少なくとも異なる時

間帯で 3回測定(午前 10時，午後 1時，午後 4時)した．

ニプラジロール点眼を使用する前に他の抗緑内障薬を使

用していたNTG患者に対しては，十分なインフォーム

ドコンセントを得たうえで最低 3週間の washout期間

をおいた後，前述と同様の手順で眼圧を測定した．点眼

投与前眼圧は上記の時間帯のいずれかとしたうえで点眼

投与後の眼圧評価は 6か月ごとで行い，点眼投与前眼圧

とした同じ時間帯で測定した．また，視野検査において

は Humphrey 30-2 プログラム SITA Standard を用いて

点眼投与前に少なくとも 2回測定し，平均偏差(mean

deviation：MD)値の悪い眼を対象眼とした．点眼投与

後の視野検査は基本的に 6 か月ごとに行い，明らかな

アーチファクトが認められる視野検査結果は評価対象か

らはずした．視野進行についてはニプラジロール点眼投

与前に測定した Humphrey 視野検査で 2回のMD平均

値と比較して 3 dB以上悪化したものを視野進行ありと

して，2 回確認したときの初回をもって視野進行が起

こったと判断した．白内障が明らかに進行し，視力が 2

段階以上低下した症例，内眼手術が行われた症例，定期

通院がされなくなった症例についてはその時点までを経

過観察期間とした．さらに，ニプラジロール点眼薬が原

因と考えられた副作用により点眼薬が変更になった症例

についてもその時点までを経過観察期間とし，その副作

用につき調査した．統計学的な処理については JMP

5.1ソフトウエアを使用し，危険率 5％未満を有意とし

た．

Ⅲ 結 果

ニプラジロール点眼投与前での患者の平均年齢および

標準偏差は 64.6±12.3 歳(範囲：35 歳〜83 歳)，男性

18 例，女性 28 例であり，46 例 46 眼が研究対象となっ

た．経過観察期間は 41.4±20.5 か月(6 か月〜66 か月)

であり，点眼投与前に行った視野検査の MD 値は

−4.12±2.65 dB(−0.58 dB〜−9.99 dB)であった．ま

た，点眼投与後の視野検査は 6.7±3.2回(1回〜11回)

施行された．点眼投与前平均眼圧および標準偏差は

15.7±3.2 mmHg であり，投与後 6 か月目 13.7±2.8

mmHg，12 か月目 13.9±2.8 mmHg，18 か月目 14.2±

2.5 mmHg，24 か月目 14.1±2.5 mmHg，30 か月目

14.4±2.1 mmHg，36 か月目 14.5±2.9 mmHg，42 か
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�．以前に内眼手術の既往がない

�．矯正視力が 0.6 以上である

�．Humphrey 視野計測の信頼性が固視不良が 20％未満

偽陽性，偽陰性がそれぞれ 33％未満である

�．Humphrey 視野計測の平均偏差値が−10 dB以下である

�．中等度までの屈折異常や白内障以外の眼疾患，および頭

蓋内疾患を有していない

�．エタンブトールなど視野に影響を与える薬剤の投与歴が

ない

	．内科的に循環改善薬としてカルシウム拮抗剤が投与され

ていない


．心疾患や呼吸器疾患を有していない

表 1 対象患者の選択基準



月目 14.3±2.2 mmHg，48 か月目 14.1±2.5 mmHg，

54 か 月 目 14.0±2.3 mmHg，60 か 月 目 14.1±1.8

mmHg，66 か月目 13.5±1.9 mmHg であった．点眼投

与後眼圧は 60 か月目までの期間で投与前眼圧に比べて

有意に低下した(図 1)．

視野障害の進行については Kaplan-Meier 生命表を用

いて検討した結果，60 か月目での生存率は 82.4％(95％

信頼区間：69.6-95.2)であった(図 2)．なお，視野進行

が認められた症例については抗緑内障点眼薬の追加もし

くは変更を行った．また，46 例中 4 例にニプラジロー

ル点眼の継続投与が困難となった眼局所の副作用を認め

た(表 2)．

Ⅳ 考 按

現在のところ NTG の視神経障害機構の詳細について

は明らかにされていないものの，眼圧下降療法が有効な

治療法として示されている3)4)
．0.25％ニプラジロール

点眼は健康成人を対象とした臨床薬理試験，原発開放隅

角緑内障や高眼圧症患者を対象とした第Ⅲ相比較臨床試

験においても 0.5％チモロール点眼の眼圧下降に匹敵す

ることが報告されている24)〜26)
．今回，我々はニプラジ

ロール点眼のNTGに対する眼圧下降作用を検討したと
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図 1 眼圧の推移．

投与後 6 か月目から 60 か月目まで投与前眼圧に比べて有意な眼圧下降を認めた．

平均値±標準偏差(Bonfferoni の多重比較)．＊：p＜0.05．
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図 2 正常眼圧緑内障の視野障害進行．

60 か月目での視野生存率は 82.4％であった．



ころ，66 か月目においては眼数がわずかであり統計学

的に有意差は認められなかったものの，投与後 6 か月目

から 60 か月目までは投与前眼圧に比べて有意な眼圧下

降がみられた．そして，これまでに交感神経 b遮断薬

であるチモロール点眼液では継続投与により眼圧下降効

果が減少するとの報告がみられるが27)28)
，今回の結果よ

りニプラジロール点眼においては安定した眼圧下降が得

られ，60 か月目までの平均眼圧下降幅は 1.2〜2.0

mmHg であった．これまでに NTG に対するニプラジ

ロール点眼による眼圧下降効果について山崎ら29)は投与

前平均眼圧が 15.3 mmHg であった NTG患者において

投与後 24 か月目までの期間で眼圧下降幅は 1.5〜2.3

mmHg と報告しており，我々の結果と同程度であった．

また，井上ら30)は点眼後 6 か月目では 3.6 mmHg，12

か月目では 2.9 mmHg の眼圧下降が得られることを報

告しているが，点眼投与前平均眼圧が 16.8 mmHg と今

回の我々の症例に比べて 1 mmHg程度高かったことが

より大きな眼圧下降を得た結果になったと予想される．

視野障害の進行については，我々と同様に視野進行の

定義をMD値の 3 dB以上の悪化とした場合，山本31)は

NTG患者 47 例をラタノプロスト群 23 例，チモロール

群 24 例に振り分け，120週の時点での視野生存率はラ

タノプロスト群で 79％，チモロール群で 80％と報告し

ている．また，小川ら32)はウノプロストン単独投与にお

ける 6 年後の長期視野評価において視野生存率は 79.4

％としている．さらに，石田ら33)はウノプロストン群

25 例 49 眼，ラタノプロスト群 19 例 38 眼に対し 24 か

月後での視野生存率はそれぞれ 93.7％と 74.0％であっ

たと報告している．このような報告と考え合わせると，

今回のニプラジロールのNTGに対する視野生存率は決

して他の薬剤に比べて劣るものではないと考える．ま

た，Humphrey中心 30-2 プログラムの上方周辺部の 4

点は進行評価の対象から除外したうえで，2回連続して

10 dB以上の進行が隣接する 2点で認められる，あるい

は隣接する 3 点で 5 dB以上進行していて，そのうち 1

か所では 10 dB以上の悪化をしているということで視野

進行を個別点の進行で定義してみると，46 例中 7 例で

視野進行ありとなり，5 年生存率は約 79％となる．以前

に我々は 0.5％チモロール点眼もしくは 0.12％イソプ

ロピルウノプロストン点眼が単独投与されたNTG患者

に対して視野進行を個別点の進行で定義してレトロスペ

クティブに調査した結果，点眼投与後 4 年生存率はチモ

ロール群で 64.9％，イソプロピルウノプロストン群で

73.2％であることを報告した34)
．今回の研究とは対象の

選択基準なども異なるが，これらの結果と比較してもニプ

ラジロールの視野障害進行抑制効果は良好と考えられる．

ニプラジロール点眼による眼局所の副作用については

山崎ら29)が 519 例の緑内障患者を対象に調査したところ

投与後 6 か月以降では 8.4％，全体では 16.0％に副作

用がみられたことを報告している．今回，軽度の眼刺激

症状などは除き，継続投与が困難となるような眼局所に

おける副作用の発現率は 8.7％であったが，これらの症

状はすべてニプラジロール点眼薬の中止とともに抗菌

薬，抗炎症薬の点眼や眼軟膏塗布により速やかに治癒し

た．また，先に述べたように NTG の発症や進行におい

ては眼圧以外にも眼循環障害など他の因子の関与も考え

られており，Ishida ら14)はカルシウム拮抗薬使用の有無

が視野障害進行の重要な因子であることを報告している

ことからニプラジロール点眼の長期投与においては安定

した眼圧下降が得られるだけではなく，眼圧下降作用以

外にもニプラジロールのもつ眼血流量増加作用や神経保

護作用はNTGに対する視野障害の進行抑制に対して有

利に働くことが予想される．すなわち，眼圧下降の効果

の安定性，視野維持効果，眼局所の副作用の観点からも

ニプラジロール点眼液はNTGに対する長期投与におい

て有用であると考えられた．
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眼瘙痒症

2眼脂

1眼瞼皮膚炎

3結膜炎

症例数

眼瞼炎

副作用の種類
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