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Purpose：Some antiglaucomatous eyedrops can

cause blurred vision after application. Contrast

sensitivity after application, however, has not been

examined. The purpose of this study was to investi-

gate the influence of antiglaucomatous eyedrops on

contrast sensitivity function.

Methods：In 23 eyes of 23 normal volunteers(34.9

±14.5 years［mean±SD］), contrast sensitivity was

measured before and 2, 5, 10, and 15 minutes after

application of antiglaucomatous eyedrops. Three

drugs, timolol maleate ion-activated gel, timolol

maleate thermosetting gel, and brinzolamide were

tested in this study, and the time course of changes in

contrast sensitivity after instillation was statistically

analyzed and compared between the drugs.

Results：All drugs significantly reduced contrast

sensitivity function (p＜0.001). The reduction in

contrast sensitivity persisted for approximately 5

minutes after instillation of timolol maleate ion-

activated gel and brinzolamide. For timolol maleate

thermosetting gel, the reduction in contrast sensitivi-

ty lasted for about 10 minutes, but the reduction

immediately (two minutes) after instillation was

significantly smaller than that of the other two drugs

(p＜0.05).

Conclusions：Instillation of these three drugs

temporarily degrades contrast sensitivity function,

leading to blurred vision, which should be sufficiently

explained to patients before treatment with these

eyedrops.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

113：1139―1144, 2009)
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Abstract

Time Course of Changes in Contrast Sensitivity Function

after Application of Antiglaucomatous Eyedrops

目 的：点眼後に霧視を生じ得る抗緑内障薬が知られ

ているが，点眼後の視機能を定量的かつ経時的に検討し

た報告はほとんどない．今回，代表的な抗緑内障点眼薬

3剤を用いて，各剤がコントラスト感度に及ぼす影響を

経時的に評価した．

対象と方法：健常ボランティア 23例 23眼〔34.9±14.5

歳(平均値±標準偏差)〕を対象とし，チモロールイオン

応答型ゲル化製剤，チモロール熱応答型ゲル化製剤，ブ

リンゾラミドの 3種を用い，それぞれの点眼前および点

眼後 2，5，10，15分でコントラスト感度を測定した．

結 果：いずれの薬剤も一過性にコントラスト感度を

低下させ(p＜0.001)，その持続時間はチモロールイオ

ン応答型ゲル化製剤とブリンゾラミドで 5分程度であっ

た．チモロール熱応答型ゲル化製剤ではコントラスト感

度低下が 10分程度持続したが，点眼直後(2分後)の低

下は他の 2剤よりも軽度であった(p＜0.05)．

結 論：抗緑内障点眼薬により一過性の視機能低下が

生じることが，コントラスト感度を用いた定量的評価に

より証明された．今回検討した 3種の点眼薬を使用して

いる患者に対しては，点眼後一過性に quality of vision

が低下することを十分に説明する必要があると考えられ

た．(日眼会誌 113：1139―1144，2009)
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視，チモロールゲル化製剤，ブリンゾラミ

ド
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抗緑内障薬点眼後のコントラスト感度の経時的変化



Ⅰ 緒 言

近年，点眼回数を減らし患者コンプライアンスの向上

を図った抗緑内障薬が広く使用されている．チモプトー

ル®XE は 1999 年に市販化されたマレイン酸チモロール

のゲル化製剤であるが，従来のチモロール水溶液よりも

眼表面や結膜囊での滞留時間が長いため 1日 1回の点眼

で従来品と同等の効果が得られ，それゆえ点眼コンプラ

イアンスを向上させると考えられている1)2)
．本剤で使

用されているゲル化剤は陽イオンと反応してゲル化する

ことからイオン応答型ゲルとも呼ばれ，点眼後に涙液中

の Na＋と瞬時に反応して眼表面でゲル化する1)
．この形

成されたゲルは涙液層の安定性を低下させることが知ら

れており，その結果自覚的な霧視が一過性に生じると考

えられている3)
．この霧視については国内外で多くの報

告があるが，その頻度は 2.5〜81.8％1)2)4)〜7)と非常に大

きなばらつきがあり，おそらくこれはアンケート調査に

よる自覚的かつ定性的な評価に起因していると考えられ

るが，本剤点眼後の視機能を定量的かつ経時的に評価し

た報告はきわめて少なく，Stewart ら8)が視力の変化に

ついて検討を行っているもののコントラスト感度への影

響を評価したものはこれまでに見当たらない．

リズモン®TGもマレイン酸チモロールを主剤とした

ゲル化製剤であるが，チモプトール®XE と異なったゲ

ル化剤(熱応答性ゲル)が用いられている．やはりこの薬

剤でも点眼後に霧視を生じることが知られているが2)3)

7)9)10)
，視機能を詳細に検討した報告はない．他に霧視を

来す抗緑内障点眼薬としては炭酸脱水酵素阻害薬である

エイゾプト®が知られている11)〜15)
．本薬剤に関してはゲ

ル化剤を使用していないが，主剤のブリンゾラミド自体

が白色の結晶状粉末であるため点眼薬が白色懸濁液と

なっており，この性状により霧視が生じると考えられて

いる．しかし，本薬剤においてもコントラスト感度へ及

ぼす影響は検討されていない．

昨今，あらゆる眼科疾患や手術・治療において，単純

に視力のみではなく視覚の質(quality of vision)が評価さ

れるようになってきた．なかでもコントラスト感度測定

は視機能の変化を鋭敏に検出する有用な検査法として広

く使用されており，読書速度や移動・歩行速度，運転能

力，コンピュータ作業の正確性など quality of life と関

連するさまざまな能力と有意な相関を示すことが報告さ

れている16)〜20)
．そこで今回，霧視を生じることが知ら

れているチモプトール®XE，リズモン®TG，エイゾプ

ト®の 3 剤を用いて点眼後のコントラスト感度を経時的

に測定するとともに，それぞれが及ぼす影響を薬剤間で

比較検討したので報告する．

Ⅱ 対象および方法

対象は眼疾患を有さない健常ボランティア 23例(男性

13例，女性 10例)で，年齢は 20〜59歳〔34.9±14.5歳

(平均値±標準偏差)〕であった．何らかの点眼薬を常用

している者やコンタクトレンズ装用者は対象から除外し

た．本研究はヘルシンキ宣言に基づいて行われた．また

筑波大学附属病院倫理委員会の承認のもと，研究目的，

内容，薬剤についての十分な説明を行った上で，すべて

の対象者から文書による同意を得た．チモロールイオン

応答型ゲル化製剤(チモプトール®XE 点眼液 0.5％，万

有製薬)，チモロール熱応答型ゲル化製剤(リズモン®TG

点眼液 0.5％，キッセイ薬品工業)，およびブリンゾラ

ミド(エイゾプト®点眼液 1％，日本アルコン)の 3 剤を

用い，それぞれの点眼前および点眼後 2，5，10，15分

でコントラスト感度を評価した．この測定にはコントラ

スト感度測定装置 CSV-1000(Vector-Vision社)を用いた

／が，本装置は内部照明を有し表面輝度が 85 cd／m2に自

動補正されるため，常に一定の条件下で測定することが

できる．またチャートを取り替えることにより各種のコ

ントラスト検査を行うことが可能だが，今回の研究では

文字コントラスト感度チャート CSV-1000 RN(Vector-

Vision社)を使用した(図 1)．このチャートは数字 24文

字から構成され，横一列に 6 文字，それが縦 4段に配置さ

れている．チャートの左上の 3文字が最も高いコントラ

ストであり，3文字ごとにコントラストは低下していき

(10.0％→7.09％→5.03％→3.57％→2.53％→1.79％

→1.27％→0.90％)，8段階のコントラスト設定となっ

ている．これを対数表示に換算すると，1.00→1.15→

1.30→1.45→1.60→1.75→1.90→2.05 log コントラスト

となり，文字群間のコントラストはすべて 0.15ずつの

均等な間隔で配置されていることになる．被検者は検眼

レンズを用いた完全矯正下，明室の自然瞳孔下にて視標

から 2.5 m の距離で検査を受けた．高コントラストの

数字から順に最後の数字まで読んでもらい，正読できる

最も低いコントラストレベルを求めたが，同コントラス

トの 3 文字すべては読めなかった場合，1 文字を 0.05

で換算して差し引くことにより最終的なコントラスト感

度(対数)を算出した．上記の測定はすべて 1人の検者が

行い，被検者は片眼(右眼)のみの投薬とコントラスト感

度検査を受けた．なお，3種類の薬剤投与は同一日に行

われたが，各薬剤投与後の涙液動態の回復を十分に図る

ために，それぞれ少なくとも 3時間以上の間隔をあけて

投与された．

Ⅲ 結 果

各薬剤点眼後のコントラスト感度の経時的推移を図 2

に示す．いずれの薬剤においてもコントラスト感度の有

意な経時的変化が認められた(p＜0.001，repeated-mea-

sures ANOVA)．そこで Dunnett 多重比較検定を用い

て，統計学的に有意に変化した経時的ポイントを検出し

た．チモプトール®XE では，点眼前と比較して点眼 2
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分後および 5分後においてコントラスト感度が有意に低

下したが(p＜0.001)，点眼 10分後(p＝0.077)では有意

差はみられず，15分後には点眼前のレベルに戻った(p

＝0.999)．リズモン®TGでは，点眼 2，5，10分後に有

意な低下が認められ(p＜0.001，p＝0.048，p＝0.002)，

15分後には点眼前のレベルへ戻った(p＝0.856)．エイ

ゾプト®点眼後は 2 分，5 分で有意に低下したが(p＜

0.001，p＝0.002)，10 分後には有意差は消失し(p＝

0.240)，15 分後には点眼前のレベルに回復した(p＝

0.903)．

3群間で比較すると，点眼 2分後のみで群間の有意差

が認められ(p＝0.029，one way ANOVA)，ポストホッ

ク検定では，リズモン®TG 群はチモプトール®XE群お

よびエイゾプト®群よりもコントラスト感度が有意に高

かった(p＝0.016，p＝0.009，Bonferroni 多重比較検

定)．チモプトール®XE群とエイゾプト®群の間には有

意差がみられなかった(p＝0.951)．

Ⅳ 考 按

結果に示すように，いずれの薬剤も点眼後一過性にコ

ントラスト感度の低下をもたらすことが判明した．チモ

プトール®XE では点眼 2分後に大きくコントラスト感

度は低下し，その後徐々に回復していくが，点眼 5分後

も有意な低下が残存し，点眼 15分後にベースラインの

レベルまで回復した．エイゾプト®点眼後はチモプトー

ル®XE と非常に類似した変化を示し，点眼 2 分後と 5

分後で有意な低下が確認された．一方，リズモン®TG

においては点眼後それほど強い低下はみられないもの

平成 21 年 12 月 10 日 抗緑内障薬点眼後のコントラスト感度変化・平岡他 1141

図 1 CSV-1000 RN文字コントラスト感度チャート(Vector-Vision社)．

横一列に数字が 6 文字，それが縦に 4段配置され，合計 24文字が表示されている．チャートの左上の 3文

字が最も高いコントラストであり，3文字ごとにコントラストは低下していく．コントラストは，高い方か

ら順に 10.0％→7.09％→5.03％→3.57％→2.53％→1.79％→1.27％→0.90％(対数表示に換算すると

1.00→1.15→1.30→1.45→1.60→1.75→1.90→2.05 log コントラスト)の 8段階に設定されている．



の，点眼 10分後までは有意な低下が持続するという結

果が得られた．さらに 3群間の比較を行ったところ，リ

ズモン®TG 群では点眼 2分後の時点でのコントラスト

感度が他の 2群よりも有意に高く，つまりコントラスト

感度は低下するものの，その程度は軽度であった．

以上に示したような結果の違いは，それぞれの薬剤の

性状や眼表面での動態に起因すると考えられる．まずチ

モプトール®XE は，基剤としてジェランガムというゲ

ル化剤が配合されており，これは涙液中の陽イオン

(Na＋)と反応して瞬時にゲル化する特徴を有する1)
．ま

た，この形成されたゲルは瞬目とともに細かく分解され

涙点より排出されることも知られている21)
．したがっ

て，本薬剤を点眼すると角膜上にも瞬時にゲルが形成さ

れるため光学的質の低下がもたらされ，その結果コント

ラスト感度が低下するが，比較的早く分解されて排出さ

れるため，10分後には有意な変化はみられなくなった

と考えられる．一方，リズモン®TGはメチルセルロー

スの可逆的熱ゲル化を利用した in situゲル化システム

で，熱応答型ゲル化製剤とも呼ばれている．点眼後に眼

表面で温められ，33〜34℃以上になるとゲル化して結膜

囊に貯留するが22)
，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

されている3)
．その後はメチルセルロース水溶液となり

涙点より排出される23)
．以上の特性から，その動態は比

較的遅いと考えられ，点眼直後に強いコントラスト感度

低下は生じないものの，軽度の低下が比較的長く続き，

点眼 10分後でも有意な低下が認められるという他剤と

は異なる結果をもたらしたと考えられた．エイゾプト®

は主剤のブリンゾラミド自体が白色の結晶状粉末である

ために水にきわめて溶けにくいという性質を有し，点眼

液は白色懸濁液となっている．これを点眼すると眼表面

に滞留している涙液と混ざり合い結果的に涙液が白濁す
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図 2 抗緑内障薬 3剤点眼後のコントラスト感度の経時的推移．

実線はチモプトール®XE(●)，点線はリズモン®TG(▲)，破線はエイゾプト®(■)の経時変化を示す．いず

れの薬剤においても点眼後にコントラスト感度の有意な経時的変化が認められた(p＜0.001，repeated-

measures ANOVA)．多重比較検定を行うと，チモプトール®XE に関しては点眼前と比較して点眼 2分後

および 5分後でコントラスト感度が有意に低下していたが(p＜0.001，Dunnett 検定)，点眼 10分後(p＝

0.077)では有意差はみられず，15分後には点眼前のレベルに戻った(p＝0.999)．リズモン®TGでは，点眼

前と比較して点眼 2，5，10 分後に有意な低下が認められ(p＜0.001，p＝0.048，p＝0.002，Dunnett 検

定)，15分後には点眼前のレベルに戻った(p＝0.856)．エイゾプト®では，点眼前と比較して点眼 2分後，5

分後で有意な低下が認められたが(p＜0.001，p＝0.002，Dunnett 検定)，10分後には有意差は消失し(p＝

0.240)，15分後には点眼前のレベルに回復した(p＝0.903)．3群間で比較すると，点眼 2分後のみで群間

の有意差が認められ(p＝0.029，one way ANOVA)，リズモン®TG 群はチモプトール®XE群およびエイゾ

プト®群よりもコントラスト感度が有意に高かった(p＝0.016，p＝0.009，Bonferroni 多重比較検定)．チモ

プトール XE 群とエイゾプト群の間には有意差がみられなかった(p＝0.951)．＊：p＜0.001(Dunnett 検

定)，†：p＜0.01(Dunnett 検定)，‡：p＜0.05(Dunnett 検定)，§：p＜0.05(Bonferroni 多重比較検定)．



るため，涙液中から洗い流されるまでの期間は霧視が生

じると考えられている14)
．白色懸濁点眼液の代表として

副腎皮質ステロイド薬であるフルオロメトロンが挙げら

れるが，エイゾプト®はこの薬剤よりも白濁の程度が強

いため14)
，光学的な影響がより強いと考えられる．しか

し，ゲル化などの性状変化は生じないため比較的速やか

に涙点から排出されると考えられ，今回の結果でも点眼

2分後には強い低下を生じたものの，その後速やかに改

善し 10分後には有意差が消失するという結果が得られ

た．

今回の検討では，チモプトール®XE とエイゾプト®の

経時的変化が酷似していたが，同じようなコントラスト

感度低下をもたらすとしても，その機序は異なると考え

られる．川﨑ら3)は涙液層安定性解析装置(Tear film sta-

bility analysis system：TSAS)を用いてチモロールゲル

化剤点眼前後の眼表面の性状変化を検討しており，チモ

プトール®XE およびリズモン®TGのいずれの薬剤を点

眼した後も一過性に涙液層の安定性が悪化することを定

量的に証明している．また，チモプトール®XE 点眼後

に一過性に眼球高次収差が増大するという報告もみられ

る24)
．一方，エイゾプト®に関しては，前述したような

光学的質に及ぼす影響を定量的に解析した報告はない

が，涙液層の安定性低下や収差変化よりもむしろ散乱が

大きく増加することが推察され，すなわち白色の結晶状

粉末が散乱光を増加させることが主因となって視機能を

低下させる可能性が考えられる．残念ながら現時点では

散乱に関する研究報告はみられず，今後の研究で明らか

にされることが望まれる．

本研究では文字コントラスト感度チャート CSV-1000

RN(Vector-Vision社)を使用したが，このチャートを用

いた理由は 2つある．まず，今回のスタディデザインで

は比較的短い時間内に複数回の評価を行うことが不可欠

であったが，本チャートは視標に数字を用いており，か

つ視標の大きさも一定であるので，きわめて短時間でコ

ントラスト感度を評価することができる．通常，1分以

内で検査を終えることが可能であり，本研究においては

非常に有用であった．もう一つの理由としては，本

チャートでは従来のものよりも低コントラスト領域の設

定が多く，かつ視標間のコントラスト変化が等間隔にな

るように改良されているため，微細なコントラスト感度

変化を抽出することが可能であるばかりではなく統計学

的解析も容易であるという点が挙げられる．従来版

(CSV-1000 LV)では高コントラスト領域が多く設定され

ていたため，視機能が悪い症例においての評価には有効

であったが，比較的視力が良好な症例ではすべて正読で

きてしまうため，微細な感度低下を検出するには不向き

であった．それに比べて現版では感度低下の検出が鋭敏

であり，長行司ら25)は矯正視力が良好な軽度円錐角膜症

例などの視機能を評価するのにも有用であると報告して

いる．本研究で実際に使用してみて，非常に簡便で有効

性の高いツールであることを再認識した．今回のような

研究目的以外でも，時々刻々と変化する視機能をできる

だけ鋭敏かつ迅速に評価するような場合には，本チャー

トはきわめて有用であると考えられ，簡便なので日常の

臨床の場においても十分活用できると感じた．

今回，霧視を生じることが知られている抗緑内障点眼

薬 3剤について，コントラスト感度に及ぼす影響を調べ

た．いずれの薬剤も一過性にコントラスト感度を低下さ

せることが判明したが，その持続時間はチモプトール®

XEとエイゾプト®で 5分程度，リズモン®TGで 10分程

度であった．リズモン®TGにおいては点眼直後のコン

トラスト感度低下が他の 2剤よりも軽度であることも判

明した．これらの原因としては，点眼薬がもたらす涙液

層の安定性の低下や高次収差への影響などが考えられる

が，現時点では詳細なメカニズムは解明されておらず，

散乱への影響も含めて光学的質の変化の詳細な検討が今

後必要であろう．また今回検討した薬剤を使用している

患者に対しては，点眼後一過性に quality of vision が低

下することを十分に説明する必要があるだろう．ただ

し，今回の研究の対象者はすべて眼疾患のない健常者で

あるため，今回の結果がそのまま緑内障患者に当てはま

るわけではない．緑内障患者においては，さらに強いコ

ントラスト感度低下が生じる可能性もあるため，今後は

緑内障患者を対象とした研究が行われ，それぞれの病期

における影響の違いなども明らかにされることが望まれ

る．
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