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塩酸エペリゾンの調節機能に及ぼす影響と

眼精疲労への効果 (図 3,表 2)
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要  約

中枢性筋弛緩剤である塩酸エペ リゾンの調節機能へ及ぼす影響 と,眼精疲労に対する効果を,視作業を負荷

することにより実験的に検討 した。その結果,塩酸エペリゾンOmg(プラセボ)投与群では,負荷開始後60分

と90分 で有意な調節弛緩時間の延長を認めたが,50mg投与群では弛緩時間の延長は軽減 された。100mg投 与

群では,負荷に伴 う弛緩時間の延長ばかりでな く緊張時間の延長 も認められた。眼精疲労の自覚的訴えは,50

mg投与群で最 も少なかった。150mg投与では,緊張・弛緩時間 ともに時間の経過に連れて延長する傾向をみ

た。300mg投 与では,緊張 。弛緩時間の著明な延長 と,調節刺激に呼応 しない不規則な調節運動がみられた.

これらの結果から,塩酸エペ リゾンには視作業による調節弛緩時間の遅延を軽減する作用があり,こ の作用は

作業負荷中に生 じる毛様体筋の過度の緊張状態 を抑制する事によると考えられた.さ らにこういった調節機能

の低下に由来すると考えられる眼精疲労の発現 を緩和する効果 も示唆 された。 (日 眼 91:740-746)
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Abstract
The efrects of eperisone hydrochloride (4'-ethyl-2-methyl-3-piperidinopropiophenone), a centrally

acting muscle relaxant, on accommodative function and eyestrain were experimentally investigated in
subjects praeticing with a model visual task load coupled with measured accommodation contraction
and relaxation times, and their latency times. The dose of 50mg-eperisone reduced the prolongation
of relaxation time caused by the task at a dose of ()mg (eperisone placebo). With a 50mg dose, the
complaint of eyestrain was less than at Omg or 100mg. With the doses of 150m9 and 300m9, marked
prolongation of contraction and relaxation times recognized. The results indicated that accom-
modative depression, the prolongation of relaxation time after the visual task, and the complaint of
eyestrain were reduced by the optimum dose of eperisone hydrochloride. It was concluded that the
drug inhibited against continuing constriction of the ciliary muscle during the visual task load. (Acta
Soc Ophthalmol Jpn 91 : 740-746, 1987)
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I緒  言

塩酸 エ ペ リゾン (4′
‐ethy12methyl‐ 3‐piperidino‐

propiophenone hydrochloride)|ま , ム:ス カ リ ン様ア‐ヒ

チルコリン作動性受容体の antagonistで あるが1),塩

酸|ト ルペ リゾン (2,4′ ‐di‐ methyl‐ 3‐ piperidinopropio‐

phenone hydrochloride)2)と 同様に視床下部や網様体

にも作用 して,筋弛緩を起 こさせる事が認め られてい

る3)4)。 また血管平滑筋においては,受容体以後での Ca

イオンの流入を阻止し,平滑筋収縮を抑制すると云わ

れる5).

ところでディスプレイを用いた実験的視覚負荷の繰

り返しは,負荷後の調節運動における弛緩時間の著明

な延長を来す。これは負荷中の毛様体筋の緊張の持続

が,過度の緊張状態を誘起 したためと考えられる。こ

の時,眼精疲労の訴えも弛緩時間のより著明な延長 と

相関していた6)。 また実際の VDT(宙 sual display ter‐

minal)作業においても同様の事が観察されている7).

従って塩酸エペ リゾンが毛様体筋に対して弛緩 させる

作用を有 し,過度の緊張を抑制する事が可能であるな

ら,連続 した緊張状態の後に陥る弛緩時間の延長が軽

減され, 同時に調節機能の低下が原因となって発症す

る眼精疲労の改善にも効果を期待出来ると考える。

そこで塩酸エペリゾンの調節機能への影響を,視作

業を実験的に負荷する事によって生じる機能低下に対

する漸増 もしくは漸減反応の様相の上に検討 し,同時

に眼精疲労の軽減効果の有無についても検討 した .

II 方  法

1.実験 1

1)実験的視作業
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9- (741)

被験者にはクンペ リン検査をこの実験用に改良した

足 し算数式の正誤判定作業を与えた。ディスプレイ画

面 (MB27343,富士通)の四隅に数式を一つづつ 2秒

間だけ左上から順番に呈示 し,数式が正解ならばキー

ボー ド上の 1の ボタンを,誤っていれば 2の ボタンを

押させた.こ の計算正誤判定作業を90分の間,10分に

1回の約30秒の休止時間を置いて行わせ,休止時間の

間に10分間になされた問題の正答率をコンピューター

にて計算させ,被験者の視作業能率を経時的に測定 し

90分間の平均正答率を算出した。実験室は可能な限 り

暗 くし,視覚系への負担がより大きな作業面照度が50

lux8)と なる様に室内照度を設定した。

2)調節機能の測定

調節機能の測定には赤外線オブ トメーター (AS2‐

157,興和)を用い,調節緊張・弛緩運動を 5か ら6回

繰 り返 し他覚的に記録 した。得られた調節運動図から

緊張潜 時 と緊張時間,弛緩潜時 と弛緩時間を計測

し9)～11),それぞれ平均値を算出した。 この場合各計測

された時間は,赤外線オブ トメーターの原理から考え

て,二次的に毛様体筋の動 きを表すものである。つま

り,潜時とは調節刺激が呈示され,実際に水晶体が屈

折を変化 させ始めるまでの時間であ り,緊張・弛緩時

間は,水晶体の屈折力の変化が停止す るまでの時間を

意味 し,調節の定義に従いそれを毛様体筋の動きと考

えた (図 1).

3)測定時間

調節運動の測定は,視作業開始前 と開始後30分,60
分,90分の計 4回行った。視作業前の測定は,安定 し

た結果を得るために被験者の実験室入室後30分の安静

を置 き,薬剤投与の前に行 った.

4)自 覚症状調査
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図 1 赤外線オプ トメーターによる調節緊張・弛緩運動の記録図

ai近視標呈示に伴い水晶体が動 き始めるまでの時間 (緊張潜時と呼ぶ)b:水晶体の

屈折力が変化 し近視標に焦点が合 うまでの時間 (緊張時間と呼ぶ)ci遠視標呈示に伴

い水晶体が動き始めるまでの時間 (弛緩潜時と呼ぶ)di水 晶体の屈折力が変化し遠視

標に焦点が合 うまでの時間 (弛緩時間と呼ぶ)
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視作業の前 と終了後 さらに安静を与 えた30分 の後

に,被験者の全身状態を把握し, 自覚的眼精疲労の訴

えと調節機能との関係を比較するために,ア ンケー ト

による疲労自覚症状を調査した12).

5)対象

眼科的疾患のない正視眼の男子 8例 (平均年齢 :

19.7± 0.9歳,平均体重 :60.5± 0.5kg)を選択し,同

一の被験者を 3種の投与条件のもとに視作業を与え,

累計24例であった。上述した方法に従い, まず全例に

ついて何も投与 しない状態において予備実験を行っ

た。その際実験の手順 と測定の方法,視作業の内容に

ついて充分に理解させた。

6)投与方法

被験者 8例に対 して,第 1回 目の調節測定の後,視

作業開始直前に塩酸エベ リゾン (4′
‐ethyl-2‐methy13‐

piperidinOprOpiOphenOne hydrochloride; E-0646,

ユーザイ)ま たはそのプラセボを経 口投与 した。投与

量はOmg,50mg,100mgであり,Omgの 場合はプラセ

ボを 2錠,50mgではプラセボを 1錠 と50mg含有の本

剤を 1錠投与し,100mgの 時は本剤を 2錠与えた。被

験者には,塩酸エペ リゾンが筋肉の弛緩剤であり,時

として脱力感を覚 える事があるとだけ知 らされてお

り,その効能については知らされていない。

同一被験者に 3種の投与条件があるため,その投与

順番の組合せは全部で 6通 り存在する。従 って, 1例

目から6例 目までは投与順番が全て異なっていたが,

7例 目については第 1日 目の実験ではOmg投与を行

い,続いて 2日 目には50mg投与, 3日 目の実験では

100mgを 投与し, 8例 目については100mg→Omg→

50mgの順番で行い,投与順番による実験結果の誤差

を最小にした。また他動的伸張反射時の筋電パルスに

対す る抑制が300mgの大量投与によって も24時 間で

はぼその作用がなくなる事からり, 1日 に 1例 を実験

に割 り当て,そ の実験間隔を 1日 以上 とした。

7)統計処理

算出された緊張時間 と緊張潜時,弛緩時間と弛緩潜

時について,各投与群毎に視作業前の値に対して対応

のある差の検定 (t‐ 検定)を用いて解析 した .

2.実験 2

大量投与による調節機能への影響を調べるために,

別の 3例 (被験者 A:23歳 ,女子,体重60kg,被験者

B:23歳,女子,体重51kg,被験者 C:30歳,男 子,体

重52kg)を対象としてOmg,150mg,300mg投 与下に

実験を行った。
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視覚負荷方法,調節機能の測定法,投与方法,につ

いては,実験 1と 同様であった。測定時期については
,

負荷90分 目までは実験 1と 同様であったが,被験者A
とBでは,負荷終了の後30分 の安静後 (投与後120分 )

に測定を行い,被験者 Cでは,さ らに60分の安静後 (投

与後150分)に測定を行った。

III 結  果

1.実験 1

1)作業能率

3群における90分間の計算正誤判定作業での平均正

答率 (±標準偏差)は,Omg投与群では98.7± 0.4%,

50mg投 与 群 で は98.2± 0.7%,100mg投 与 群 で は

98.6± 0.3%であった。 3者 の正答率に違いを認めず ,

作業遂行能力に対する塩酸エベ リゾンの投与影響はな

かった。

2)自 覚症状

作業終了後に訴えの多かった項 目は,「右手がだる

い」(Omg投与群 :3/8例 ,50mg投与群 !3/8例 ,100mg

投与群 :4/8例 ),「肩が凝る」(Omg投与群 :2/8例 ,50

mg投与群 :3/8例 ,100mg投与群 :4/8例 )を始め,「眼

がぼんやりする」(Omg投与群 :4/8例 ,50mg投与群 :

3/8例 ,100mg投与群 i4/8例 ),「物がはっきり見えな

い」(Omg投与群 :2/8例 ,50mg投与群 :1/8例 ,100mg

投与群 :2/8例 )と 云った視朦に関する訴えや眼精疲労

に関する「眼が疲れる」等であった。 これらのうち 3

群の間で大きく差をみたものは,「眼が疲れる」(Omg

投与群 :5/8例,50mg投与群 :2/8例 ,100mg投与群 :

3/8例 )であリプラセボ投与のOmg群 に最も多かった.

「右手がだるい」や「肩が凝る」については, 3群 とも

に同様な訴えであった。

30分の安静後には特に50mg投与群では大半の項 目

について訴えが消失したが,Omg投与群では眼精疲労

の訴えが残存し (4/8例),100mg投与群では口やのど

が渇くと云った訴えが増加した (それぞれ2/8例 ).

3)調節機能

表 1に得られた調節緊張・弛緩運動から算出した,

緊張 。弛緩時間と緊張・弛緩潜時との各投与群におけ

る平均値 (±標準誤差)を示す。

Omg投与群では,緊張潜時,緊張時間,弛緩潜時そ

れぞれに作業負荷にともなう遅延,短縮と云った変化

が認められなかった。しかし弛緩時間に関しては,負

荷開始60分 目に平均時間にして約120msecの 統計上

非常に有意な延長が認められ(p<0.001),開始90分 目



表 1 各投与群における調節緊張・弛緩潜時及び調節

緊張・弛緩時間の経時的変化 (平均値士標準誤差,

mSeC)

<Omg投与群>

キPく 0.05, ホ料P<0.001

<50mg投与群>

●Pく 01

<100mg投 与群>

時間経過 緊張潜時 緊張時間 弛緩潜時 弛緩時間

0分

30分

60分

90分

398± 21

402± 13

376± 15

390± 11

954± 49

1163± 100

1333± 152オ

1557士:196*

410± 27

407± 21

384:士 110

397± 16

1099± 97

1253± 57

1344± 115ネ

1436± 98*

ホP<0.05

には危険率が低下す るものの約180msecの 有意な延

長が認められた (p<0.05)。

50mg投与群については,緊張潜時,緊張時間,弛緩

時間 のいづれもOmg投 与群 と同様 に変化を認めな

かった。弛緩時間については,同様に負荷開始60分 目

に約 180msecの 延長をみるが,統計的有意性は低 く延

長の傾向を認めたのみであり(p<0.1),90分 目には延

長す る傾向も消失 した。

100mg投 与群では,緊張・弛緩潜時については他の

2群 と同様に経時的変化を認めなかった。 しかし弛緩

時間については,50mg投 与群 と類似 して負荷開始60

分 目から有意な延長が認められた (p<0.05)。 さらに

緊張時間に関しては,他の 2群にみられなかった延長

が開始60分 目と90分 目に認められた (p<0.05).

2.実験 2

表 2は,被験者 Aと 被験者 Bの各投与別にみた経

時的な調節時間と潜時の変化を平均値 として示す。被

験者 Cについては,300mg投与の実験において得られ

た波形からの各成分の計測が不能であったため,平均

値か ら除外した.
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表 2 塩酸エベリゾンを増量投与した場合の被験者

Aと Bにみられた調節緊張 。弛緩潜時及び調節緊

張 。弛緩時間の経時的変化 (平均値士標準誤差.

mSeC)

くOmg投与>

<150mg投与>

<300mg投与>
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時間経過 緊張潜時 緊張時間 弛緩潜時 弛緩時間

0分

30分

60分

90分

348± 10

344± 5

347± 11

337± 18

765± 94

728± 62

1330± 310

1218± 84

334± 13 1 781± 193

354± 6 1 1179± 227

379± 17 1 1487± 62

測定不能

僅か 2例であるため,一定の傾向を見い出す事は不

可能であるが,著 しく値の変動がみられた機能は,150

mg投与 と300mg投与における調節緊張時間 と弛緩時

間であ り,著明な延長をみた。特に両投与下での負荷

開始90分 目では,弛緩潜時と弛緩時間の計測 もまた不

安定な波形のために不可能であった。図 2に被験者 A
の150mg投 与における各測定時期での調節運動図を

示す.負荷開始90分 目に,与えられた近見の調節刺激

に呼応 しない緊張維持の保たれない弛緩状態が出現し

(図 2矢印),方法の項で述べた様な計測方法がとれな

かった.こ れは300mg投与でも同じであり,ま た被験

者 Bについても同様の現象がみられた。

著 しい調節運動図の不安定性を認めた被験者 Cで
の300mg投 与の場合の経時的な結果を図 3に示す.投

与30分後 (作業開始30分後)にすでに波形の乱れが生

じ,投与後60分 と90分には最も激 しく波形の動揺が認

められ,与えられた調節刺激に全 く呼応 していなかっ

た。投与120分後 (作業終了30分後)では正常な調節運

動図が記録 され始めているが完全 とは云い難 く,投与

150分後 (作業終了60分後)に なって始めて投与前と同

様の正常な調節運動図に回復 した。

時間経過 緊張溶時 緊張時間 弛緩潜時 弛緩時間

0分

30分

60分

90分

1015± 151

1016± 149

1163± 116

1087± 116

352± 12

386:士:15

390:±:45

429± 57

1148± 145

1166± 136

1270± 152・
審

1329± 149津

経過経過 緊張潜時 緊張時間 弛緩溶時 弛緩時間

0分

30分

60分

90分

339± 7

382± 3

328± 0

411± 22

651± 35

657:+ 46

740± 61

698± 112

324± 1

358± 31

311± 3

325± 12

874± 395

912± 257

953± 294

9461±: 51

時間経過 緊張潜時 緊張時間 弛緩潜時 弛緩時間

0分

30分

60分

90分

404± 10

408± 14

384± 13

420± 19

1144± 117

1131± 122

1144± 119

1175[L162

423± 40

389± 16

406± 30

434± 55

1167± 74

1215± 85

1346± 90C

1239± 57

時間経過 緊張溶時 緊張時間 弛緩潜時 弛緩時間

分

分

分

分

334± 21

342± 23

330± 8

333± 2

688:±  33

787+ 52

1037」 1133

972」=  1

330± 24 1 931

397± 9 1  940

416± 27  1 1002

測定不能

± 55

± 41

± 15

421± 24

409± 15

380± 19

429± 57
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0

ハ メ

図2 被験者 Aにおける経時的な調節緊張。弛緩運動

の記録図 (150mg投与)

0:負荷開始前 (投与前),30:負荷開始30分後 (投

与後30分),60:負 荷開始60分後(投与後60分),90:

負荷開始90分後 (投与後90分),120:負 荷終了後安

静30分後 (投与後120分 )

I z.so

日眼会誌 91巻  8号

IV 考  按

投与実験の問題点は,薬剤投与後の被験者もしくは

患者に与えられる環境設定である.特に視覚機能への

影響を主 として検討す る場合,投与下における視覚刺

激の有無または種類によっては,薬剤の影響を埋没さ

せて しまう危険性がある。中でも調節機能に関しては,

視覚に捕えられた対象のもつ大きさ,形状,色,明 る

さ,対象物までの距離等の特性の違いだけによってさ

え直接影響を受ける14)-16).従 って今回の実験方法の様

にある一定の視覚刺激下 (こ の場合は視作業を負荷す

る)に薬剤の影響を捉える事は,薬剤投与後の視環境

を均一化すると云 う意味から,得られる結果の確から

しさをより保証するものである。また眼精疲労をより

多 く訴える事の既知なる視作業を与える事により,使

用 した薬剤の薬理作用から推測される臨床効果への期

待 も同様に検討する事の出来る効率の良さをもたらし

た と考えられる。

塩酸エペリゾンは,上位中枢からの γ系を介する筋

運動 に対する弛緩作用をもち。),臨床的には頸肩腕症

候群や腰痛,痙性麻痺 に効果を発揮す ると報告 され

る17)18).上 述の長所を有する実験方法によって,塩酸エ

ベ リゾンの適当量は眼精疲労の自覚的改善に効果を認

め,調節機能の視作業からもたらされる弛緩時間の延

長を抑制する作用をもつ事が明かとなった。

塩酸エベリゾンと同様の薬剤である塩酸 トルペ リゾ

ンは古 くより作用機序が研究され,平滑筋に対する弛

緩作用や弱い抗アセチルコリン作用19)と 云った末檎で

の作用や,網様体賦活系や視床下部賦活系に対する抑

制2)等 の上位中枢における作用が確認 されている.エ

ペ リゾンに関してもOgawa等 1)の 報告では,コ リン作

動性受容体に直接作用 し,用量依存的に副交感神経系

の作用に対して拮抗す ると云われる。

これを調節系に当てはめるならば,毛様体筋の緊張

は,量的な問題も存在するが,エペ リゾンによってあ

る程度の緊張緩和がかかる。エペ リゾンOmg投与群に

認め られた視作業後の弛緩時間延長は,近業を負荷さ

れる事による毛様体筋の連続する緊張状態が調節痙攣

様の状態を現出したのに原因していると考えられ,そ

して実際に意味ある低下を起こし始めるのは負荷開始

後 1時間以降であった。この時,Omg群 に最も眼精疲

労の訴えが高かった。

ところが50mg投与群においては,60分後にみられ

た弛緩時間の延長は軽減 される傾向にあ り,90分後に

I,.,

３０

６。

９。

閾

0

∞

α )

/｀Ⅳ
I

ｍ
　
　
　
　
　
　
５ｏ

SЮ

図3 被験者 Cにおける経時的な調節緊張。弛緩運動

の記録図 (300mg投与)

0:負荷開始前 (投与前),30:負荷開始30分後 (投

与後30分),60:負 荷開始60分後(投与後60分 ),90!

負荷開始90分後 (投与後90分),120分 i負荷終了後

安静30分後(投与後120分),150:負 荷終了後安静60

分後 (投与後150分 )
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おいては有意な延長は認められなかった.エ ペ リゾン

を経口投与 した場合,田 中等20)に よれば血中への移行

は,60分か ら120分で最大に達す ると云い,本来負荷に

伴い延長するはずの90分 目での弛緩時間に延長が認め

られなかった事 と時間的に符合する。この50mg群 で

眼精疲労の訴えは,最 も少なかった。しかしエベ リゾ

ンが完全な毛様体筋の弛緩作用を有 しているなら,当
然近業に際 して視朦を訴え, これが逆に眼精疲労を増

悪させ作業成績 も低下するはずであるが, このような

結果は得 られなかった。これは恐 らくは,投与量の間

題が関連 し,50mg投与が今回の近業によってもた ら

される緊張の過大な増加分のみを抑制 したと推測 され

る。つまり100mgを 投与した場合に通常の何も投与 し

なかった群には認められなかった処の緊張時間の延長

(表 1)がみ られる事,さ らに150mgと 云った多 くを投

与した場合,緊張持続の困難 さ (図 2)が認められる

様になり,通常の緊張運動が阻害 される事より推測 さ

れる。

ところで300mgの 大量投与では,投与後60分から90

分において調節緊張・弛緩運動の非常に不安定な波形

が観察され,与えられた調節刺激 と全 く呼応 しない。

これらを自律神経系の平衡状態の崩壊が原因している

と考えると, トルペ リゾンに認め られているものと同

様に網様体や視床下部賦活系を抑制する上位中枢への

影響も合わせ もつ作用が推測 される。加えて300mg以

外の投与量において潜時の変化が認められない事か

ら,神経筋接合部や神経伝達部への直接的な作用を考

えるよりむ しろ,エ ペ リゾンの作用機序としては上位

中枢もしくは受容体以後の毛様体筋そのものへの作用

を考える方が妥当であるかもしれない。 しかしこの事

については確定的ではなく,今回は観察しなかった調

節と関係の深い瞳孔機能を調べる事等によって追加 さ

れ,さ らに検討を加えなければならない。

いずれもにしても以上の様に塩酸エペ リゾンは毛様

体筋の緊張を抑制すると云った調節系への影響が認め

られ,毛様体筋の緊張の連続から誘起される過緊張が

原因となって発生する眼精疲労に対する改善効果のあ

る事が示唆された.逆に毛様体筋の緊張緩和が眼精疲

労の自覚的訴えの軽減へつながる事から,眼精疲労の

発症原因の一つには,毛様体筋の連続する緊張状態の

ある事が示唆 された。

本研究は, 日本眼科医会VDT研究班の援助を受けた.
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