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交感神経系薬剤の調節安静位に及ぼす影響 (図 6,表 2)

三輪 隆・深川 和弘 。所    敬 (東京医科歯科大学医学部眼科)
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要  約
キャノン社製オー トレフ Rl① を用いて暗黒状態での調節―dark fOCuS Of accommodation― を測定 し交感
神経系薬剤の dark fOCuS Of aCCommodationに 及ぼす影響について検討した。1.暗黒状態により58例116眼
(19～54歳)に ついて平均0.60Dの dark fOCuS Of aCCOmmodationで の近視化を認めた。近視の強いもの程
近視化の程度は弱かった。2.点眼実験は各々30名 60眼 ずつ(19～45歳 )行った。Timolol maleateは dark fOcus
of aCcommodationに 影響を与えなかった。l epinephrineは dark fOcus Of accOmmodationの 調節量を低
下させた。 (日 眼 92:1235-1241,1988)
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Abstract
Accommodation in the darkness-dark focus of accommodation-was measured with Canon Autoref

Rl @. The effect of sympathomimetic and sympatholytic drugs (l epinephrine, timolol maleate) on the
dark focus of accommodation was examined. It was recognized that the refractive power increased
approximately 0.60D in the darkness in 116 eyes of 59 subjects with an age range of 1g-54yrs. The
degree of myopic shift was smaller with lower degrees of myopia. In 60 eyes of 30 subjects with an age
range of 19-45, timolol maleate had no efrect on the dark focus of accommodation, Whereas I
epinephrine produced a significant hyperopic shift in the dark focus of accommodation. (Acta Soc
Ophthalmol Jpn 92: 1235-1241, 1988)
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I緒  言
調節安静位への交感神経系薬剤の影響については不

明な点が多い。暗室で無刺激状態での屈折状態は個人

差はあるが各々の遠点と近点の間に位置するといわ

れ,こ のdark focus Of acc01nrnOdatiOnは eFnpty neld

myOpia,inStrument myopiaと 同種の調節状態として

調節安静位 (reSting pOint Of aCCOmmOdatiOn)と 考

えられている1).

Toatesの 仮説では,こ の安静位は交感神経系と副交

感神経系の平衡状態により保たれていると考えられて

いる2)。 またβ adrenergic antagOnistで ぁるtimolol

maleateが調節安静位を近視方向に移動させるという

Toatesの仮説を支持する報告もある3)。 しかし反面α

adrenergiC agonistで あるphenylephrine hydroch‐

lorideは調節力を減弱させるが調節安静位への影響は
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ないとの報告 もある
4)。 これ らは症例数 も少な く

Hchum Neon Badallaser optOmeterを 用いて測定し

ているため ドラムの回転方向を自覚的に判断する必要

があり完全な調節安静位とは言い難い点もある。そこ

で今回比較的多数例について他覚的方法である赤外線

オートレフラクトメーターを用いて調節安静位への交

感神経系薬剤の影響について検討を加え興味ある結果

が得られたのでここに報告する。

II方  法

キャノン社製オートレフRl⑪を用いて暗黒での屈

折状態を測定 した
5)。 測定は角膜反射をモニターで

チェックしながら行い両眼を無作為に片眼ずつ 1秒お

きに約15回連続測定した。そして弱主経線の屈折度を

平均してその眼の屈折度とした.測定は暗室で行い被

験者の前面及び側面を暗幕で覆いモニター光が漏れな

い様にし,被験者には測定光以外の光刺激が無い状態

とした.測定光は左右 2つあり被験者には「 2つの赤

い光 (測定光)の間をばんやり見る様に」と指示した。

2つの測定光が輻軟刺激とならぬ様測定は片眼ずつ遮

閉して行った.本論文では以上の条件で測定した値を

dark focus of accolnrnodationと した。

(実験 1) Dark focus of accommOdatiOnの 経時

的変化に関する実験

Dark focus of accommOdatiOnは 測定前の屈折状

態が影響するといわれ
6)7),国 内変動もあると考えられ

る8)。 また固視標がない為測定が安定しない場合もあ

る。そこでまず dark focuS Of aCCOmmOdatiOnの 経時

的変化について検討した。屈折異常以外に眼疾を認め

ない男性 2名 の被験者 4眼について明室状態から暗黒

状態にして 5分間隔で30分間 dark focus of accom‐

modationを 測定した.屈折度は被験者 T.M.(男性28

歳)が右1.5(n.c.)左 1.5(n.c.),被 験者 K.F.(男 性27

歳)が右 (1.5× -1.75D)左 (1.5× -1.75D)で あっ

た。

(実験 2)レ ンズ負荷による Dark focus of accom‐
mOdationへ の影響に関する実験

Dark focus of accommOdatiOnは 暗黒状態での屈

折状態であるが,今回の赤外線オートンフラクトメー

ターを用いる方法では測定光である赤色光が調節刺激

となっているおそれもある.視標のボケが調節の有力

な手がかりであ り調節刺激となる
2)と もいわれるので

赤色の測定光が調節刺激になっていないかを調べる

為,角膜前12mmの位置に種々のレンズを負荷しdark
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fOcus Of accOmmodationを測定した。被験者は眼疾

を認めない 6名 10眼であり年齢,屈折度は表 1に不す

ごとくである.用 いたレンズは被験者の完全矯正度数

レンズ及びそれに+6.0,+4.0,+2.0,-2.0,-4.0,一

6.0(D)の それぞれのレンズを負荷したものである。

(実験 3) Dark focus of accommodationと re―

fractive errorと の関係に関する実験

屈折異常以外に眼疾を認めない男女69名 138眼 (18歳

～54歳,平均30.4± 10.2歳)の 自覚的屈折度は NIDEK

社製オー トンフラク トメーターAR1600③ を用いて測

定しdark fOcus Of accOmmodation値 と比較検討 し

た。Dark focus of accommodatiOnは 約30分の間隔を

おき2回測定しその平均値を採用した。両者の比較に

は共にオー トレフラクトメーターの弱主経線の値を用

いた。

(実験 4)交 感神経系薬剤の Dark focus of accom‐
mOdationへ の影響に関する実験

Tim0101 maleate(0.5%チ モ プ トール③)ま た は

1.25%l epinephrine(エ ビスタ③)を両眼に点眼瓶で 1

滴ずつ点眼し点眼前及び点眼30～40分後に前述の方法

表 1 (実験 1)被験者の年齢及び屈折度

被験者 性 年齢 (歳 )
属 折 度 (D)

右 左

+4.0S.K male 30 -2.0

TM male 28

C.T male 27 -5.0 -4.0

female 19

Y.M f emale 18

K.F male 27 -1.75

表 2 (実験 4)被験者の年齢及び屈折度 (年齢及び
屈折度の上段は平均値士SD,年齢及び屈折度の下段

は変動幅をしめす。)

年 齢 (歳 ) 届 折 度 (D) 被験者数

マレイン酸チモロール

点 眼 群

25.8± 6.1

(20～45)

-3.40± 3.92

(+4.0～ -1050)

30名
(60眼 )

アドレナリン

点 眼 群

25.7± 10.0

(19～ 45)

-3.36± 3.27

(+2.0～ -10.25)

30名
(60眼 )

コントロール

群

29.3± 8.2

(19～ 54)

-2.29± 2.80

(+6.50～ ―1050)

58名
(116 1艮 )

A.F.
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● 被験者 TM右 眼
X 被験者 TM左 眼
△ 被験者 KF.右 眼
被験者 KF 左眼

図 1 (実験 1)Dark focus of accOmmOdatiOnの
経時的変化

にて dark focus of accommodationを 測定した。

Dark focus of accommodationに は日内変動や測定

上の誤差 も考えられるため無点眼にて30分間隔で 2回

屈折状態を測定しコントロール群とした。 コン トロー
ル群とそれぞれの点眼群の年齢,屈折度,被験者数は

表 2の ごとくである.

III 結  果

(実験 1)図 1に示すごとく30分間の測定の間 2
症例 4眼 とも安定した値が得られ明らかな経時的変化

の傾向を認めなかった。

(実験 2)図 2は完全矯正状態とそれに-6.0～ +
6.ODの レンズを負荷した時の dark focus of accom‐

modationの値の差について検討したグラフである.

縦軸はレンズ負荷による dark focus of accommoda‐

tionの 差を示し被験眼10眼での平均値 と標準偏差を
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図2 (実験 2)完全矯正状態にレンズ負荷した時のDark focus of accommodation
の変化
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(実験 3)自 覚的屈折度及び Dark fOcus of accOmmodationの 度数分布図 3
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fOcus of accommodationの平均 |ま -2.89± 2.72Dで
｀

あり平均0.60Dの dark focus of acconlmodationで

の近視化が有意に認められた (t検定危険率 5%).図
4は dark focus of accommodationの 近視化の程度

と自覚的屈折度の関係を示す。自覚的屈折度が 0～ ―

2.ODの 付近で特に dark focus of accommodationの

近視化傾向が著明であり平均-1.0～ -1.2Dの 近視化

を認めた。また近視の強い眼ほ どdark focus of

accommodationの 近視化の程度は弱 く自覚的屈折度

0～ -1.OD,-1.0～ -2.OD群 と-3.0～ -4.OD群 を

比較すると後者の方が有意に近視化の程度は弱かった

(u検定危険率 5%)。

(実験 4) 図 5は timolol maleate及 び l epine‐
phrine点眼前点眼後のdark focus of accommoda‐

tionの 度数分布である。Timolol maleate点 眼前の

dark focus of accommodationの 平均は-3.67± 3.29

Dで点眼後は -3.71± 3.17D,l epinephrine点 眼前
は-3.44± 3.04D点眼後は-3.17± 3.05Dであった。

図 6は timolol maleate及 びl epinephrine点 眼前後

の dark focus of accommodationの 差の度数分布で

マレイン酸チモロール点眼群
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図 4 (実 験 3)自 覚的屈折度の違いによる暗黒状態
での近視化の程度の違い (平均士SD)

マレイン酸チモロール群

点眼前後の Darkイ。cus of accommodation

(近視化 をマイナスとする)

ア ドレナリン群

図 5 (実験 4)交感神経系薬剤点眼前後のDark
focus of accommodationの 度数分布

アドレナリン点眼群

コントロール群

図 6 (実 験 4)点眼実験前後の Dark
accommodationの 変化
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focus of

示している。+2.OD負 荷でやや dark focus of accom‐

modationの 値が大きくなる傾向があったが有意な差

は認められず測定光のピントの違いが dark fOcus of

accommodationに 与 える影響は少ない と考 えられ

た。

(実験 3)図 3は 69名 138眼 の自覚的及び測定され
た darkおcus of accommodationの 屈折度度数分布

を示す。自覚的屈折度の平均は-2.29± 2.80D dark

-1
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次夕こdark focus of accornrnodationは 屈折度|(re‐

fractive error)に より程度が異なると報告されている

ので12)13)追 試を行った。過去の報告は完全嬌正状態で

暗黒中での調節状態の変化を検討しているがこの実験

では裸眼で dark focus of accommodationを 測定し

自覚的屈折度との比較を試みた。一般に dark focus of

accommodationで は 0～ 4D近視化するといわれる

が14),本実験では全体で平均0.60D近視化が認められ

た.ま た近視の強い程 dark focus of accommodation

による近視化の程度は軽 く遠視ほど強いといわれる

が12),本実験でも同様の傾向が認められた。ただし屈折

度が+1.OD以上の遠視領域ではこの傾向を認めな

かった。本実験では+1.OD以 上の遠視の症例数が少な

くこの点については今後更に症例を増やす必要がある

と考える。

以上実験 1.2.3.よ り本実験の測定条件は今ま
でに報告された dark focus of accommodationと 性

質が類似であり比較検討に値すると考えた .

そこで交感神経系薬剤の dark focus of accommo‐

dationへ の影響について考按する.今回の実験では

α, β adrenergic agonistで
｀
あるl epinephrine及 びβ

adrenergic antagonistで あ るtimolol maleateを 実

験に用いたが両者とも広 く緑内障治療薬として使用さ

れており点眼実験により被験者への障害は認められな

かった。薬物濃度についても一般臨床に用いる薬物で

あり生理的状態から大きく逸脱しているものではない

と考える。両薬剤とも点眼後 1時間以内に房水中濃度

は最大になり眼圧への影響も 1時間以内に発現すると

いわれ15),本実験では点眼後30～ 40分で dark focus of

accommodationの測定を行った。B.Gilmartinの 実

験では3),tim。 1。l maleate点 眼後40分で測定を行って

お り実験結果を比較できる様に同様な時間を設定 し

た。

Toatesは調節を交感神経系と副交感神経系の平衡

状態から成立していると考え positive accommoda‐

tionは副交感神経系,negative accommodationは 交

感神経系が関与しているとしている
2).サ ルの結膜下

にβ adrenergic agonistで あるisoproterenolを 注射

することで約10Dの negative accommodationが 得

られ, この negative accolnmodationヤ まβ adrenergic

antagonistで あるpropranololで 抑制 され るとい う

報告もある
16).し かし十分に atropineで 前処置されて

いる場合 adrenalin′こよるnegative accornrnodation

は認められないとされ17),交感神経系が調節に影響を

ある。コントロール群は 2回測定の差の度数分布を示

してある.Timolol maleate点 眼群,l epinephrine点

眼群それぞれの点眼前後の調節量の差の平均とコント

ロール群の 2回測定間の差の平均に関して検定 (t検

定)を行った。Timolol maleate点 眼群は点眼前後で

調節量の差にコントロール群と比べて有意差を認めな

かった。l epinephrine点眼群では 2%の危険率で点眼

前後の調節量にコントロール群に比べて有意差を認め

l epinephrine点 眼により調節量は低下した。

IV考  按

交感神経系の dark focus of accommodationへ の

影響について検討する前に今回の実験の測定条件の妥

当性が問題 となる。Dark focus of accommOdation測

定前の近方注視,遠方注視等の調節状態の違いが dark

focus of accommodationに 影響を与えるか否かにつ

いては意見の分かれる所であり6)9),影響があるならば

暗黒状態にしてから測定までにある時間を置く必要が

ある。実験 1の結果 dark focus of accommodationの

測定は暗黒後すぐに施行しても差し支えないと考えら

れた。ただしこれは本実験では被検者が測定前に特に

近業等の accommodative hysteresisを 生じ易い調節

状態に置かれていなかった為と考えられ実験 1か らは

dark focus of accommodationへ の測定前の調節状態

の影響の有無に関しては結論は下せないと思われた。

次に dark focus of accommodation測 定上の問題

として測定光の影響の問題がある.Dark focus of
accommodationの 測 定 法 と して Badal laser

optometerが用いられてきたが, これは ドラムの回転

方向を自覚的に判断する必要がある為調節状態が影響

をうけるとの報告もある10)。 赤外線オートレフラクト

メーターは他覚的に dark focus of accommodation

を測定できるが測定光を完全に消すことができない .

有効な調節刺激は黄斑部中心寓から10°以内 といわ

れH),ま た単色光は調節刺激になりにくいといわれ

る2)。 従って測定光は調節刺激にはなりにくいと考え

られるが完全に否定する事はできない.そ こで測定光
のボケが dark focus of accommodationに 影響を与

えるかについて実験 2にて検討した。この結果測定光

のボケの影響は認められず本実験で測定された dark

focus of accommodationは 真の dark focus of

accommodationと かけ離れていないと考えた.ただ

し測定光の影響について実験 2だけでは完全に否定は

できず今後測定光の波長を検討する必要がある。
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与 えるには副交感神経系の刺激が必要 ともいわれ

る4)。 L.F.Gamerら 4)は α adrenergic agonistで ある

phenylephrine llydrochloride〈 Э dark  focus of

accommodationへ の影響につき実験を行い調節力の

イ氏
~下

|ま生じる力` dark focus of acconllnodation´ 、
`Э

影響はないと結論した。今回の実験では α,β adrener‐

gic agonist‐ で`2ら,る l epinephrine‐ で`dark focus of

accommodationに有意の遠視化を認めた.こ の違い

は L.F.Garnerら の実験が症例数が少ない事による可

能性もあるが,交感神経系の調節への関与は主にβ
adrenergic receptorを 介して行われるとの報告もあ

り16),薬 物の違いが原因である事 も考えられる。B.

Gilmartinら は timolol maleate及 びβ adrenergic

agOnist a)isOprenalineて 8)dark fOcus Of accOrninO_

dationへ の影響を検討し,timolol meleateは dark

focus of accommodationを 平均点眼37.5分後に平均

0.85Dの近視化,isoprenalinは 平均22分後に0.47Dの

遠視化を認めたと報告しており,timolol maleateの 結

果は本実験と相反する結果である. この原因について

は不明であるが本実験では赤外線オー トレフラク ト

メーターを用いて比較的多数例の検討を行っており信

頼できる結果だと考える.

本実験か らtimolol lnaleateヤまdark focus of

accommodationに 影響を与えないが,l epinephrine

は dark focus of accommodationの 遠視化をおこす

ことがわかった。l epinephrineは α,β 両作用があり

作用時間の違いにより反応に 2面性があるといわれ

る15)。 また薬物濃度の影響も問題と考えられる。従って

dose‐response,time― responseの詳細な検討が必要と

考えられる。サルの毛様体筋には交感神経系入力は副

交感神経系入力に比べて少なく反応時間も遅いといわ

れる19)。 このことから交感神経系は急速な変化を必要

とする調節ではなくsustain系 の調節に関与している

のではないかとも推定されている3)。 従って長期的点

眼実験を行えば timolol maleateも dark focus of

accommodationに影響する可能性はあ り本実験の結

果は本実験条件のみに限定しなければならない.交感

神経系薬剤は神経のレセプターに直接作用するだけで

なく循環動態の変化を介して調節に介入していること

も考えられる")。 従って本実験のみで交感神経系の

dark focus of accommodationへ の影響のメカニズム

についての詳細な検討はできないが,Toatesの仮説が

単純に成立するものではないと考えられた。また dark

focus of accommodationの 薬物反応が調節力と同様
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の反応 を示 した こ と,近視の強 い もの程暗黒状態 に よ

る近視化の程度 が少 なかった ことか ら,dark focus of

accommodationは 調節力 と独立 して存在 してい る も

のではな く,調節力 を反映 してい る事 も考 えられ dark

focus of accommodationの詳細 な検討 も必要 と思わ

れた .
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