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プロスタグランディンによる脈絡膜循環障害の治療に関する研究

第 2報 プロスタグランディンElの脈絡膜循環におよぼす影響 (図 3,表 2)
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要  約

プロスタグランディンEl(PGEl)の 脈絡膜循環障害の治療における可能性を調べるため,そ の脈絡膜循環

におよぼす影響 を水素クリアランス法を用いて調べた.実験動物として白色ウサギを用いて,局所麻酔下に脈

絡膜組織血流量 を測定 した。脈絡膜組織血流量は PGElの 0.lμg/kg投与群および10ng/kg/min点 滴群にお

いて有意に増加 し,0.5μ g/kg投与群においてわずかに減少 した。大腿動脈血圧,脈拍数は 3群 ともPGEl投

与により有意な変化はみられず,眼圧は0.5μ g/kg投与群においてのみ有意に上昇 した。今回の脈絡膜組織血

流量の増加は脈絡膜血管抵抗の減少 (脈絡膜血管の拡張)の ためと考えた.PGElは脈絡膜循環障害が原因と考

えられた り,進行 に関与す ると考 えられる疾 患 に投与 してみるべ き薬剤であると考 えた。 (日 眼 91:
962-968, 1987)
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Abstract
The effect of Prostaglandin E, (PGE,) on choroidal blood flow (CBF) was studied in rabbits under

local anesthesia. CBF was measured by the hydrogen clearance method. PGE, was administered
intravenously at three concentrations, 0.lpg/kg, 0.1pg/kg and l0ng/kg/min. CBF increased
significantly after administration of 0.lpg/kS and lOng/kglmin. On the other hand, CBF slightly
decreased at 0.1pg/kg, but there was no significant change. Mean arterial pressure (MAP) did not
change at all doses. Intraocular pressure (IOP) increased significantly at 0.5p5/k5, but remained
unchanged at O.lps/kg and l0ng/kglmin. At O.lpe/ke and l0ng/kglmin, as perfusion pressure
(MAP-IOP) did not change, the increase of CBF indicated that choroidal vessels were dilated by PGE,
administration. It is suggested that PGE, may be useful in the treatment of diseases caused by
choroidal vascular disorders. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 962-968, 1987)

Keywords: Prostaglandin E,, Choroidal blood flow, Hydrogen clearance method, Intraocular
pressure, Albino rabbit

I緒  言

近年のプロスタグランディン (PG)に対する研究は

著しく, またその臨床応用も広 く行なわれている.特
に,PG12,PGElは その強力な血管拡張作用と血小板凝

集抑制作用により種々の末槍循環障害に対して用いら
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れている1)。

眼科領域でも両者が網膜血管閉塞疾患に

対して使われ,その効果が報告されている2)3).し かし,

循環障害の治療に用いられているにもかかわ らず,眼
循環におよぼす両者の影響を生理学的に報告 している

ものは少ない。著者は前報4)で PG12の脈絡膜循環にお

よぼす影響を生理学的に検討 し,低濃度の PG12投与に

よる脈絡膜組織血流量の増加を証明し脈絡膜循環障害

の治療におけるPG12の 可能性を報告した。今回 PG12

に比べ,現在 より広 く臨床的に末槍循環障害の治療に

用いられている PGElの 脈絡膜循環におよぼす影響を

検討した。その結果,PGEl投与により脈絡膜組織血流

量が有意に増加 し,脈絡膜血管の拡張が推察された。

これらの結果は PGElが脈絡膜循環障害の治療に用い

られる可能性を示唆していると考えるのでここに報告

する.

II 実験方法

1.実験材料

実験動物には,倒像眼底検査で特に異常所見の見 ら

れなかった2.5～ 4.5kgの 自色 ウサギ44羽 を用いた。

2.脈絡膜組織血流量の測定

1)脈絡膜組織血流量の測定方法

脈絡膜組織血流量の測定は,前報 と同様に局所麻酔

下に水素ク リアランス法を用いて測定 した。 まず ウサ

ギの背部皮下に皿型不関電極 (UHE‐001,ユ ニークメ

ディカル)を埋没させ,押 田式 ウサギ固定器にウサギ

を固定 した。そ して,眼険お よび内,外眼角を 2%
Hdocaine hydrochloride(Xylocaineの で浸潤麻酔を

行ない,塩酸オキシブプロカイン (BenOxll ①)で点眼

麻酔を行なった。内,外眼角切開をした後,上眼険を

牽引糸で挙上 し,結膜を輪部切開し,上直筋,上斜筋

を切離した。上直筋付着部に制御糸を通し,眼球を下

転させ上部強膜を露出させた。次いで,12時の角膜輪

部より8～9mmの部の強膜に,手術用顕微鏡下に剃刀

を用いて,最後の一層を残しほぼ全層に小切開を加え

た。そして, この部より眼球の接線方向の脈絡膜中に

直径300μ mの針状関電極 (UHE 100,ユ ニークメディ

カル)を刺入 し,留置した。

測定装置 には水素ク リアランス組織血流計 (UH
メーターPHG 201型,ユ ニークメディカル)を使用 し,

卓上自動平衡記録計 (U‐ 228型, 日本電子科学)に クリ

アランス曲線 と片対数処理 した LOG‐AMP出力を同

時に記録し,そ の最 も直線的に減少する部分で水素濃

度の半減期を求め組織血流量を算出した。
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2)脈絡膜組織血流量の測定回数および PGElの投

与方法

血流量の測定は水素クリアランス曲線の基線が安定

した後に,10分間隔で 7回 (1時間)測定し,最大値

と最小値を除いて平均値を求め投与前の代表値 とし

た。

PGElと してはアルプロスタジル (プ ロスタンディ

ン①小野薬品株式会社)を使用した。PGElの投与は耳

静脈よりの1回静注法 2群 (0.lμ g/kg,お よび0.5μ g/

kg)お よび点滴静注法 1群 (10ng/kg/min)の 計 3群

とした.

脈絡膜組織血流量の測定は, 1回静注法 2群では投

与直後 より10分間隔で 2時間,点滴静注群では同様に

点滴開始直後より90分間の点滴の間中および点滴中止

後 2時間行なった。そして,それぞれ求められた血流

量の絶対値 (m1/min/100g)を 投与前の代表値で除し,

相対的血流量 (%)を算出した。

3.血圧,脈拍数,呼吸数,動脈血ガス分圧の測定

これらの測定は,脈絡膜組織血流量の測定 とは別に

全身麻酔下で行なった。すなわち, ウサギの耳静脈に

22Gエ ラ ス ター針 を 挿 入 留 置 し,pentobarbital

sodiuin 25.9mg/kg(SomnOpentyl ③ O.4mg/kg)を

3分間かけて静注し導入麻酔 とした。以後一定の麻酔

状態が得 られる様に適宜追加 した。大腿動脈血圧は大

腿動脈を露出し22Gエ ラスター針を挿入留置 し,圧力

トランスデューサー (MPU‐0.5A型,日 本光電)と ひ

ずみ圧カアンプ (AP‐620G型 , 日本光電)に接続 して

測定 し,ペ ンレコーダー (VP6523A型 ,ナ シ ョナル)

で記録した.さ らに脈拍数,呼吸数も測定 した。

また,3羽のウサギで PGEl投与前後の P02,PC02,

pHを測定 した (Blood Gas Analyzer iMK II,

Radiometer利1).

4.眼圧の測定

脈絡膜組織血流量の測定 とは別に局所麻酔下に眼圧

を測定 した.塩酸オキシブプロカインで点眼麻酔 した

後,ハ ン ドアプラネーション トノメーター (HA-1型 ,

興和)で測定 し,ウ サギの眼圧値に変換した5).そ して

3群の PGEI投与前後で眼圧を測定し比較検討 した。

III 結  果

1.脈絡膜組織血流量の変化

1)0.lμ g/kg膚浄主主群

PGEl投与前の脈絡膜組織血流量は241.7± 38.7m1/

min/100g(mean± SD,n=10)であった.脈絡膜組織
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血流量は投与10分後より有意に増加 し,60分後まで増

加傾 向がみ られた。最 も増加 したのは,10分 後 で

109.5± 8.3%で あった (Fig.la).

2)0.5μg/kg静注群

PGEl投与前の脈絡膜組織血流量は270.2± 27.8m1/

min/100g(n=10)であった。脈絡膜組織血流量は投与

10分後よりわずかな減少がみられたが,有意差は認め

られなかった。最 も減少したのは30分後で95.5± 7.4%
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Fig. 1 The effect of PGE' administration on choroidal blood flow
a, b: intravenous one shot administration of PGE,, c: intravenous infusion of
PGE1, P: preadministration, A : just after administration, * : statistically
significant alteration.
Choroidal blood flow increased significantly at0.Lpg/ke and l0ng/kglmin. CBF
slightly decreased at 0.S/g/kg, but there was no significant change.
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であった (Fig.lb).

3)10ng/kg/min点 滴静注群

PGEl投与前の脈絡膜組織血流量は252.0± 40.lm1/

min/100g(n=9)であった。1派絡膜組織血流量は点滴

開始20分後より有意に増加し,点滴の間それが持続さ

れた。そして点滴中止後しだいに前値に回復した.最
も増加したのは点滴開始60分後で113.3± 7.7%で あっ

た (Fig.lc)。
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Fig. 2 The effect of PGE, administration on mean arterial pressure (MAP)
right: intravenous one shot administration of PGE,, left: intravenous infusion of
PGEI.

MAP did not change after administration.

Table 1 The effect of PGE, administration on

mean arterial pressure (MAP) and pulse rates

a: intravenous one shot administration of PGEr,

b: intravenous infusion of PGE'.
There was no significant change.

Table la

0.1 t g/ks (n: 5 ) 0.5rslks (n=5)

po s t po s t

MAP

(mmH9) 100.8± 6.9 99.2± 6.2 101■ 5.0 1014± 48

pulse

( /min) 249.0± 14 248.4+14.4 241.6■ 6.0 240.4± 6.9

mean 1 S.D.

Table lb

l0 min

(mnrHs ) ,,,■ |,

(/min)

mea.iS.D, (n= )

63- (965)

Table 2 The effect of PGE, administration on

arterial blood gases and pH

a: intravenous one shot administration of PGE,,

b: intravenous infusion of PGE,.

Po, increased slightly, and Pcoz decreased slight-
1y after administration.

Table 2a

01μ 9/kg 0.5μ g/k9

,′ 0 pos t af ter 30m i n post af ter 30m i n

,R 7 405 7 399 7 423 7.428 7 437

(mmHg) 85 9 86 0 80 , 87 8 86 2

(mnHe) 315 20 , 28 6

′
I｀able 2b

pre

infusion
after30min

30 min 60 min

pH 7.459 7.433 7.432 7.387

P o2

( mmHg ) 87.3 88.8 92.9 92.7

P co,
( mmHg ) 38.7 35.6 35.8 34.8

2.大腿動脈血圧,脈拍数,呼吸数の変化

大腿動脈血圧は89～ 106mmHgで , 3群 ともPGEl

投与による有意の変化はみ られ なかった (Fig.2,

Table la, b).

脈拍数は228～ 264/minで ,3群 ともPGEl投与によ
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る有意の変化はみられなかった (Table la,b).

呼吸数は38～ 60/minで あ り,3群 ともに PGEl投与

により変化はなかった。

動脈血ガス分圧は PGEl投与により著変はしなかっ

たが,P02は わずかに増加 しPC02は わずかに減少 し

た (Table 2a,b).

3.眼圧の変化

1)0.lμ g/kg静注群

PGEェ 投与前の眼圧は15.3± 0.8mmHg(n=6)で
あった。PGEl投与により眼圧には有意な変化はみら

ｄ

Ｏ

〓

3a 3b

10 ng/kg/min

n=6

30 60 30 60 90 120 lminy

lnlusion

3c

Fig. 3 The effect of PGE, administration on intraocular pressure

a, b: intravenous one shot administration of PGE,, c: intravenous infusion of
PGEr, P: preadministration, A: just after administration, ' : statistically
significant alteration.
At 0.Sps/ke, intraocular pressure increased significantly, but at other concentra-

tions, intraocular pressure did not change significantly.
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・つ

ｏ
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れなかった (Fig.3a).

2)0.5μg/kg静注剤

PGEl投 与 前 の眼圧は17.0± 0.7mmHg(n=6)で
あった。PGEl投与10分後より50分後 まで眼圧は有意

に上昇し,その後 しだいに前値に戻 った.そ して投与

30分 後 に 最 も上 昇 して21.5± 1.2mmHgと なった

(Fig 3b).

3)10ng/kg/min点 滴静注群

PGEl点滴前の眼圧は16.0± 0.9mmHgであった。眼

圧は点滴の間,およびその後も有意な変化はみられな

0
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か った (Fig.3c)。

IV 考  按

PGElは 1963年に BergstrOmら 6)に よ り単離結晶化

され,そ の強力な血管拡張作用と血小板凝集抑制作用

に注 目された.そ れ以後 PGElの 薬理作用に関し多 く

の研究がなされてきたが,血管に対する作用の本態は

なお十分に解明されていない。しかし,PGElの 血管拡

張作用の機序としては現在,次の 2つ の事が考えられ

ている7)。 すなわち,1つは PGEl自 身に存在する交感

神経抑制作用であ り, もう1つ は PGElの 血管平滑筋

に直接働 く作用である。そして,血管平滑筋に直接働

く作 用 の機 序 と して,PGElが 血 管 平 滑 筋 内 の

adenylate cyclaseを活性 させサイク リックAMPが
増加 し,そ の結果細胞内 Ca2+濃度が減少 し平滑筋の弛

緩が起こるためと考えられている。そして多 くの臓器

で PGElの血管拡張作用,血流増加作用が数多く報告

されているが8)～ 10),PGElの 眼血流量におよぼす影響

を述べた報告は少ない。Starrl"は Thermoscouple法

を用いて PGElに よる眼血流量の増加を報告 してい

る.ま た,Whitelockeら 12)は ウサギの虹彩の血管が,

Pournarasら ")は小型豚の網膜血管が PGElに より拡

張 したことを蛍光造影写真を用いて報告 している.さ

らに藤原 ら“
)は PGElの 人眼におよばす影響を蛍光眼

底造影を用いて調べ網膜血管,特に動脈が拡張したと

報告 している。しかし脈絡膜に関するものは豊田ら15)

の報告があるものの少ない。その上,豊田らのマイク

ロスフェアー法を用いた報告では PGElの 頚動脈投与

により総頚動脈血流量が増加 しているにもかかわらず

脈絡膜血流量は増加 していない。そしてこの理由をマ

イクロフェアー法自体の問題および PGElに より眼の

血管収縮が起こった可能性もあると考案 している。こ

れ らの報告の方法に比べ,今回用いた水素クリアラン

ス法 16)は
前報で述べたように PGElな どの血管拡張剤

投与のような条件負荷による組織血流量の変化を見る

のに適 している。さらに血流量測定を局所麻酔下に行

なったため,PGElの 脈絡膜循環におよぼす影響をよ

り生理的に近い状態で得ることができたと考えた。

また,PGElは 1回 の循環でその90%以 上が肺で代

謝されると報告され17),動
脈注射のみが効果的 と考え

られ,臨床応用においての負担が大きかった。 しかし

その後,代謝量は種により異なり, また静脈内投与で

も大量投与や点滴では血中濃度が保たれることが判明

し,現在 PGElは臨床的に種 たの末槍循環障害に点滴
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静注法でも応用 され始めており,そ の至適濃度は5～ 10

ng/kg/minと 言われている18)。 そこで,今回の実験に

おいて点滴の濃度を10ng/kg/minと し,その他に0.1

μg/kgお よび0.5μ g/kgの 計 3種 類 の投 与 濃 度 で

PGElの 脈絡膜循環におよぼす影響を検討 した。

今回の実験において,脈絡膜組織血流量は PGEl

O.lμ g/kg静注群,お よび10ng/kg/min点 滴群におい

て有意に増加した。 さて前報で述べたように,脈絡膜

組織血流量は脈絡膜に対する潅流圧,脈絡膜血管抵抗 ,

動脈血炭酸ガス分圧 (PC02)に より影響 される。そし

て,潅流圧は (後毛様動脈圧一眼圧)と はぼ等しく,

大腿動脈血圧および眼圧を測定することで近似的に知

ることができる.0.lμ g/kg静注群,お よび10ng/kg/

min点滴群において,PGEl投与により大腿動脈血圧

および眼圧は変化 しなかった.つまり両濃度において

PGEl投与により潅流圧には変化がなかった。また両

群 ともPGEl投与後に PC02はわずかに減少 したが大

きな変化はみられなかった。そこで,今回の脈絡膜組

織血流量の増加に PC02が関与 している可能性は少な

く,血流量の増加は脈絡膜血管抵抗の変化に起因する

と考えた。すなわち0.lμ g/kg静注群および10ng/kg/

min点滴群において,PGEl投与によ り脈絡膜血管抵

抗の減少,つ まり脈絡膜血管の拡張が生じたと考えた。

0.5μ g/kg静注群においては,PGEl投与により眼圧

が有意に上昇 した.PGElの眼圧に対する影響に関 し

て多 くの報告があ り,ウ サギでは,点眼
19),前

房内投与 ,

および静脈内投与20)-22)に よって眼圧が上昇 している。

静脈内投与では Waitzmanら 20)は 0.5μg,Chiangら 22)

は0.39μ g以上の濃度で眼圧上昇を認め,今回の結果と

ほぼ一致した。また眼圧の上昇により脈絡膜の血流量

が減少することは既に報告されてお り23)24), さらに今

回の実験でも脈絡膜組織血流量は眼圧の上昇 とともに

減少 し,最も眼圧の上昇した投与30分後に最 も減少し

ている.そ こで0.5μg/kg静注群において脈絡膜組織

血流量がわずかな減少を示 したのは,PGElに よる眼

圧上昇にともな う潅流圧の減少が一因をなしている可

能性があると考えた .

また今回の実験で,PGEl投与により大腿動脈血圧 ,

脈拍数には変化がみ られなかった。今回 PCEl投与に

より血圧に変化を認めなかったのは,血流増加作用お

よび血圧降下作用のあるPentobarbital sodium25)を

使 った全身麻酔下で測定 したために,PGElに よる軽

度の血圧の低下が隠蔽 された可能性もあると考えた。

Urethan麻酔を使った他の報告26)で は,0.1～ 0.3μ g/

プロスタグランディンによる脈絡膜循環障害の治療に関する研究・辻



66- (968)

kgの静脈内投与で血圧は軽度 に低下 している.しか し

その報告 で も血圧は,す ぐに前値 に回復 している。そ

こで今回の実験で脈絡膜組織血流量の測定中に全身血

圧はほ とん ど変化がなかった と判断 した。

PGEl投与により脈絡膜組織血流量が実際 に増加 し

ていることが今回の実験に よ り確かめ られた。一方 ,

三角症候群,Elschnig斑 ,急性後極部多発性小板状色

素上皮症,地図状脈絡膜炎など脈絡膜循環障害が原因

と考 えられている多 くの疾患が知 られてお り27),現
在

種 々の血管拡張剤がその治療 に使われている。しかし,

これ らの薬剤の うち実験的に確実に脈絡膜血流量を増

加 させ るものは少ない。そ こで,人間に対す る安全性

も確認 され,臨床的にも広 く使われている現在,PGE:
は脈絡膜循環障害の治療に対 し,そ の使用量 を配慮 し

た上で試みてよい薬剤のひ とつであると考 えた。

欄筆にあた り,ご懇篤なる御指導,御校閲いただきました

恩師松尾信彦教授に深謝いたします。また御助言,御協力い

ただきました教室の諸兄姉に感謝いたします .
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