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塩酸ブナゾシンの家兎眼圧および房水動態に及ぼす影響 (図 6〕
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要  約

従来の α l adrenergic antagOnistに 比べて,強力で,α l receptorへ の選択性が高い塩酸ブナゾシンが,

白色家兎の眼圧および房水動態に及ぼす影響を検討 した。房水動態は■uorophotometryで測定 した.0.1%塩

酸ブナゾシンの 1回 点眼 (50ul)で は,眼圧は点眼 1時間後から有意に低下,そ の効果は 3時間持続した。点

眼 1時間後に眼圧は最低 となり,対照眼 と比べて,6.0± 1.5mmHg(Mean± SE,n=6)低下 した。 1時間毎

4回点眼でも,眼圧は初回点眼 1時間後から4時間後 まで有意に低下 したが,平均房水流量 は,塩酸ブナゾシ

ン点眼眼は3.94± 0.35」 /min(Mean± SE,n=7),対 照眼は3.75± 0.27」/minで,差はなかった。また,

実験時間中の20分毎に計算された房水流量は,い かなる時刻でも,差 は見 られなかった.塩酸 ブナゾシンは,

点眼では家兎眼の眼圧を下げるが,房水流量を変化 させないと結論され,ま た,本剤が uveoscleral lowを 増

加させた可能性が示唆 された。 (日 眼 92:1202-1207,1988)

キーワー ド :塩酸ブナゾシン,α l‐ ブロッカー,眼圧,房水流量,uveosclera1 low

Abstract
The efrects of bunazosin hydrochloride, a new selective al adrenergic antagonist, on the

intraocular pressure (IOP) and the aqueous humor dynamics were studied in the albino rabbit eye. A
single instillation of 0,1)( bwazosin hydrochloride (50u1) significantly lowered the IOP for 3 hours ;
the maximum effect was 6.0+1.5mmHg (Mean+SE, n:6) as compared with the fellow control eye at
one hour. The aqueous flow rate remained unaltered after repeated instillation of 0.lo/o bunazosin
hydrochloride at an interval of one hour, although the repeated instillation of the drug significantly
reduced the IOP throughout the experimental period; the average aqueous flow rate during the
experiment was 3.94+0.35u1/min (Mean+SE, n:7) for the treated eye, and 3.75-10.2711/min for the
control eye. The aqueous flow rate, determined every 20 minutes, showed no significant difrerence
between the treated and the fellow control eye at any time point. It is suggested that the ocular
hlpotensive efrect of bunazosin hydrochloride may be at least partly due to an increase in the
uveoscleral flow. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92: 1202-1207, 1g88 )

Key words: Bunazosin hydrochloride, al adrenergic antagonist, Intraocular pressure, Aqueus flow
rate, Uvescleral flow
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I緒  言

α l adrenergic antagonistで あるプラゾシン1)2), コ

リナンシン3)の 点眼が実験動物の眼圧を下げることは

良く知 られている。さらに最近, コリナンシンの点眼

が人眼の眼圧を下げると報告 され4),α l adrenergic

antagonistが将来,有力な緑内障治療薬 となる可能性

が示唆された。

近年,:本邦・で`,新 しい selective αl adrenergic antag‐

onistと して,塩酸ブナゾシンが開発された。本剤は従

来の αl adrenergic antagonistに 比べて,強力で,か
つ αl receptorに 対して,選択性が非常に高いとい う

特徴がある5)。 このため,交感神経終末からのノルア ド

レナ リン遊離が促進されず,血漿 レニン活性や心拍数

への影響が少ないという利点がある6).

今回われわれは,塩酸ブナゾシンの点眼を緑内障治

療薬 として使用できる可能性を検討するため,ま ず白

色家兎の眼圧および房水動態に及
`′

ゴす影響を検討 し

た.

II 方  法

1.動物

実験には,体重 3～ 3.5kgの 雌成熟白色家兎を用い

た。家兎は実験動物飼育施設で固形配合飼料で飼育 し,

実験の 5時間前から測定室のゲージに移して,実験室

に慣れさせた。

2.麻酔

実験開始 2時間前にウレタンlg/kgを腹腔内に注射

し,実験開始 1時間前に測定台に固定 した。

3.薬剤

塩酸ブナゾシン(デ タン トール①,エ ーザイ社,東京)

の原末を,エ ーザイ社から提供を受け,生理食塩水に

溶解して0.1%に調製した。構造式は図 1に示す。対照

液としては,生理食塩水を用いた。

4.眼圧測定実験

1)1回点眼法

ウレタンで麻酔 した家兎 6匹 の無作為の片眼に,塩
酸ブナゾシン溶液50ulを 1回 点眼し,同量の対照液を

NH2

123- (1203)

他眼に 1回点眼した。点眼直前 と点眼 1, 2, 3,4,
5, 7時 間後の眼圧を,calibrationさ れた pneumo‐

tonometer(Alcon Lab.Inc.,VVort Forth, TX)で

測定した .

2)頻回点眼法

後述する房水動態測定時の眼圧の経時変化を検討す

るため, ウレタンで麻酔 した家兎 9匹 の無作為の片眼

に,塩酸 ブナゾシン溶液50ulを 1時間毎に 4回点眼,

他眼に同時刻に同量の対照液を点眼し,初回点眼直前

と,初回点眼30分, 1, 2, 3, 4時 間後に,眼圧を

pneumotonometerで 測定 した。

5.房水流量測定

ケタ ミン50mg/kgを 筋注 して麻酔 した家兎の両眼

に,2%ア ガール +5%nuorescein溶 液 (Fluore‐

scite Q Alcon Lab.,Fo■ Ⅵro■h,TX)を 円柱状に

成型 した ものを陰極 として,定電流装置を用いて,1
mAの電流を 1分間通電 して,lontophoresisに より,

nuoresceinを 角膜に投与 した.約 12時間放置後, 4,

2)の実験 と同じ時間帯に同条件で, ウレタン麻酔後

の無作為の片眼に,塩酸 ブナゾシン溶液50ulを 1時間

毎に 3回点眼し,他眼に同時刻の同量の対照液を点眼

しつつ,Jones and lMaurice7)の 方法に従い,nuor‐

ophotometryに より房水流量を測定 した。本実験で

は,家兎は 7匹用いた。

房水流量測定時の眼圧 も, 1時間毎に測定するのが

理想的であるが,頻回の眼圧測定は角膜びらんを作 り,

角膜の螢光強度測定を不正確にするので,眼圧は点眼

直前 と実験終了時の 2回のみ測定した。

時刻 tの 見掛けの角膜お よび前房内の食uorescein

濃度(Fc(t)),Fa(t))は ,角膜中央および前房中央で,

照射系 と観察系を90度に固定 した,slit■amp nuor‐

ometer(東京光学株式会社,東京)を用いて測定 した。

測定は初回点眼 1時間前から,20分毎に 4時間行なっ

た.

最終 Fc(t),Fa(t)すなわち,Fc(end),Fa(end)

を測定後,27ゲ ージ針で出来 るだけ完全に房水を採取

して,その82%を前房容積 (Va)と した8)。 採取 した房

水中の真 の nuorescein濃 度 は,pH7.4の phosphate

bufferを 加 えて,pHを 補 正 してか ら,同 じnuor‐

ometerで 測定 した。角膜は切除 して pH7.4の phos‐

phate burer SOlution 10ccに 5日 間浸し,角膜中の

nuoresceinを 溶液中に拡散 させた後,nuorometerで

溶液中の全 nuorescein量を測定し,測定終了時の角膜

中の全 ■uorescein量 (Mc(end))と した。有効角膜容
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図 1 塩酸ブナゾシン

2CH2CH3・ HC′
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積を Vc,時刻 tの 角膜中の■uorescein量 を Mc(t)

とすると,Mc(t)=Vc*Fc(t)が 成立するので,Mc
(end)/Fc(end)を Vcと した.

実験中の平均房水流量および20分毎の房水流量は
,

以下のように計算 した.iontophoresisに よって角膜に

入った■uoresceinは ,自 由拡散によって,角膜から消

失するが,十分時間以後は,そ の約4/5は前房中に移行

する".前房に入 った luoresceinは一部虹彩中に拡散

して行くが,大部分は房水の bulk 3owに乗って前房

から消失すると考えられる。そこで,Ma(t)を時刻 t

における前房 中の nuorescein量 ,koを 前房か らの

nuoresceinの 消失率とすると, 1式 が成立する。

4/5*dMc(t)/dt+dMa(t)/dt=― ko*Ma(t)
・ … …

(1)

時刻 tに おける前房中の真の nuorescein濃 度を Ca

(t)と すると,

Mc(t)=Fc(t)*Vc
Mia(t)=Ca(t)*Va

となるので, 1式から2式が得 られる。

4/5*d(Fc(t)。 Vc)/dt+d(Ca(t)。 Va)/dt=― ko

*Ca(t)*Va・ …… (2)

ここで,kd,kfを 各 ,々虹彩中への拡散,お よび房

水の bulk nowに よるluoresceinの 前房からの消失

率 とすると,

ko=kd+kf…… (3)と なる。

kdは kfの 約1/10な ので?)1。),房 水流量を fと す る

と,

f=-0.9*kO*Va… …・(4)と なる.

2式, 4式から, 5式が得られる.

f=― o.9*(Va*dinCa(t)/dt+4/5*Vc*Fc
(t)/Ca(t)*dlnFc(t)/dt)・ … (5)

1)実験中の平均房水流量

一般に Fa(t)/Ca(t)は一定 と考 えられるので,

dlnCa/dtに は dinFa/dtを 用い,dlnFc/dt,dlnFa/dt

は実験時間中の平均値を使用して計算 した。Vc*Fc
(t)/Ca(t)に は,Mc(end)/Ca(end)を 用いた。

2)20分毎の房水流量

後述の結果より,Fa(t)=Ca(t)と して,20分毎に

測定した Fc(t),Fa(t)を用いて,以下のごとくdlnFc

(t)/dt,dinCa(t)/dtを 求めた.す なわち,時刻 tにお

ける各々の値は

dinFc(t)/dt= (lnFc(t+20)-lnFc(t-20))/40

dinCa(t)/dt= (lnFa(t+20)-lnFa(t-20))/40

とした。
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III 結  果

1.眼圧

1)1回点眼

結果は図 2に示 した.眼圧は塩酸 ブナゾシン点眼眼

では,対照眼に比べて,点眼 1時間後から低下し,そ
の効果は少なくとも 3時間持続 した。最大効果は点眼

1時間後で,対照眼に比べ,6.0± 1.5mmHg(Mean士

SE,n=6,paired t‐ test,p<0.05)低下した.

2)頻回点眼

結果は図 3に示 した。眼圧は,塩酸 ブナゾシン点眼

眼では,対照眼に比べて,初回点眼 1, 2, 3, 4時

30
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図 2 0.1%塩酸ブナゾシン 1回点眼による眼圧変化

■ :塩酸ブナゾシン点眼眼, ● :対照眼,↓ :塩酸

ブナゾシン点眼 (Mean± SE,n=6,・ :p<0.05,

paired t‐ te工 )
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図3 0.1%塩酸ブナゾシン頻回点眼による眼圧変化
■:塩酸ブナゾシン点眼眼, ● :対照眼,↓ :塩酸

ブナゾシン点眼 (Mean± SE,n=9,Ⅲ :p<0.01,
絆 :p<0.001, paired t‐ te■ )
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間後で各々,4.0± 0.8mmHg(Mean±SE,n=9,
paired t‐ test,p<0.01),4.0± 0.6mmHg(p<0.001),

5.8± 0.9minHg(p<0.001), 5.1± 0.6mmHg(p<
0.001)低下 した .

2.房水流量

1)角 膜および前房の nuorescein濃 度の時間変化は

図 4に示した .

塩酸ブナゾシン点眼眼と対照眼で,角膜および前房

の luorescein l濃 度の時間変化に,差は見られなかっ

た。

2)前房穿刺 によって得 られ る房水は,nuorescein

を含まない後房水が18%混 入 しているので8),測
定 さ

れた nuorescein濃 度を0.82で 割 った値 を前 房 中 の

Яuorescein濃度 Ca(end)と した。前房穿刺直前の見

掛けの前房中の nuorescein濃度 Fa(end)と の比,Fa
(end)/Ca(end)は 1.06± 0.03(Mean± SE,n=19)
で, 1よ り有意に違わない。故に,以下の計算では,

Ca(t)=Fa(t)と した。
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3)有効角膜容積 (Vc)は 0.17± 0.01ml(Meas± SE,

n=14)であった。

4)平均房水流量

点眼開始時から3時間後までの平均房水流量は,塩

酸ブナ ゾシン点眼眼で3.94± 0.35u1/min(Mean±

SE,n=7),対 照眼で3.75± 0.27u1/minで ,有意差は

認められなかった。

図 5

化

丁ime(hr)

0.1%塩 酸ブナゾシン点眼による房水流量の変

● :塩酸ブナゾシン点眼眼, ● :対照眼, ↓ 三塩酸

ブナゾシン点眼

各点およびバーは 7眼の Meanと SEを表す。
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図4 0.1%塩酸ブナゾシン点眼による角膜,前房の

■uorescein濃度変化
■ :塩酸 ブナ ゾシン点眼眼の角膜中のluorescein

濃度, 口 :塩酸ブナゾシン点眼眼の前房中の■uor‐

escein濃 度, ● :対照眼の角膜中の■uorescein濃

度,0:対 照眼の前房中の nuorescein濃度,↓ :塩

酸ブナゾシン点眼

各点およびバーは 7眼のMeanと SEを表す。各々

の眼における,測定開始時の角膜および前房の見掛

けのnuorescein濃度の平均に,各 々の時点における

Fc(t),Fa(t)を 標準化して,その 7眼における平

均値を示 した。
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図 6 0.1%塩酸 ブナ ゾシン点眼眼 と対照眼の房水流

量の比
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5)房水流量の時間変化

図 5は ,塩酸 ブナゾシン点眼眼および対照眼の20分

毎の房水流量を,図 6はその比 (塩酸 ブナゾシン点眼

眼/対照眼)を示 している。20分毎の房水流量は,塩酸

ブナゾシン点眼眼 と対照眼で,実験中に差は認められ

なかった。また,塩酸ブナゾシン点眼眼の房水流量は
,

どの測定時刻でも,前値と比べて,有意差は認められ

なかった。

6)房水流量測定時の眼圧

初回点眼直前は,塩酸ブナゾシン点眼眼は19.8± 1.5

mmHg(Mean±SE,n=7), 対
‐
照、眼 は18.8± 1.4

mmHgであった.実験終了時,す なわち初回点眼より

3時 間後では,塩酸 ブナゾシン点眼眼は11.7± 0.8

mmHg,対照眼は17.9± 1.5mmHgで ,塩酸ブナゾシ

ン点眼眼で有意に (paired t‐ test,p<0.01)低 下 して

いた。

IV考  察

今回の実験では,0.1%塩酸 ブナ ゾシンは局所投与

で,家兎の眼圧を有為に下げることが確認された。ま

た,持続時間は 1回点眼では約 3時間であった。房水

流量測定時と同様条件で塩酸ブナゾシンを点眼した場

合,初回点眼 1時間後から4時間後 まで,塩酸ブナゾ

シン点眼眼は対照眼に比べて,4.0か ら5.8mmHgの 眼

圧の低下が見 られた。また,房水流量測定時に計測 し

た眼圧も,前値は差がなく, 4時 間後では塩酸ブナゾ

シ ン点眼眼 で は,対 照眼 に比 べ,6.4± 0.9mmHg

(Mean± SE,n=7)低 下していた。 この事実は房水

流量測定時にも,全経過中眼圧が十分に下がっていた

ことを意味する。

ところが,現在房水流量の in vivoで の測定方法 と

して確立されているnuoresceinの 角膜投与法では,実

験時間中の平均房水流量,20分毎の房水流量ともに,

塩酸ブナゾシンの家兎眼房水流量に及ぼす影響は,検
出されなかった。故に,塩酸ブナゾシンは,かな り強

力に眼圧を下げるものの, この方法で計れる房水流量

になんら影響を及ぼさないと結論 されよう.

αl adrenergic antagonistは 血管拡張作用があるの

で,■uoresceinが拡散によって前房から虹彩へ移行す

るための消失率 (kd)が増加する可能性がある.ko=
kd+kfな ので,kdが増加 していれば,房水の bulk

nowによるnuoresceinの 前房からの消失率 (kf)が減

少 していても,本実験で測定された koは減少 しない

可能性がある。しかし,β blocker点眼によるkdの増
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加 はた か だ か50%で あ り, ま た,α l adrenergic

agonistで あるフェニレフリン点眼によるkdの 変化

は-15%と 報告 されている10)11).本 実験では,kdは直

接測定していないが,以上の事実からkdが 2倍以上

に変化しているとは考えられない.kdが koに 占める

割合はせいぜい10%な ので,た とえ kdが 2倍 になっ

たとしても,10%の kfの減少を打ち消すに過ぎない。

つまり,今回の実験で koの減少が検出されなかった

ことは,た とえ kdが増加していたとしても,前房を経

由した房水流量による■uoresceinの消失率 (kf)は ,

多 く見積 もっても,10%以上は減少 しなかったことを

意味している。

αl adrenergic antagon燎 であるコリナンシンを猿

に点眼した場合も,眼圧は有為に低下するが,今回の

実験と同じ方法を用いたフルオメトリーによる房水流

量,お よび トノグラフィーによる流出抵抗は変化 して

いないと報告 されており,今回の結果と一致する。).

本実験では,塩酸ブナゾシンの 1時間毎頻回点眼に

よって,outnow pressureす なわち眼圧から強膜静脈

圧10mmHgを 引いた値が,初回点眼 1時間後から 4時

間後までの間,対照眼に比べて,0.6倍になっていたに

もかかわ らず,房水流量の変化が検出されなかったの

は,outnow facnityが増加したか,:又は眼圧に影響 さ

れない経路 か らの房水流量,す なわち uveoscleral

■owが増加 していたことを意味 している12)。

今回 の実 験 では トノグ ラ フィーに よるoutnow

facltyの 測定は行なっていない。しかし,前述のごと

く,α l adrenergic antagonistで あるコルナンシンは
,

猿では outnow facilityを 変化 させない.家兎眼では
,

α‐agonistは out■ow facltyが 上昇 させることが明

らかであ り13),ま た,α l adrenergic antagonistで あ

るプラゾシンが,o■■Ow facintyを変化させないと報

告されている1).従 って,今回の実験で α l adrenergic

antagonistである塩酸 ブナゾシンによって,outnow
fac‖tyが顕著に増加したとは考えにくい.以上より,

後者すなわち uveoscleral■ owが増加した可能性が強

く示唆される。

現在 の緑 内障 治療薬 は,房 水生 産 の抑制 と,

trabecular mettworkで の流出抵抗の軽減によって,

眼圧を下げている。ところが,uveoscleral■owを増加

させて眼圧を下げることが示唆される塩酸ブナゾシン

は,全 く新 しいカテゴリーの緑内障治療薬となる可能

性があ り,従来の薬物で眼圧のコン トロールが困難な

場合の,有力な治療薬となる可能性がある。
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