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併用散瞳剤の pranoprofen眼内薬物動態と

抗炎症作用への影響 (図 8,表 3)
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要  約

プロスタグランディン生合成阻害作用を有するpranoprofen(PPF)点眼後の PPF眼内濃度 と抗炎症作用

に対する散瞳剤 (ミ ドリン P)併用の影響 を検討 した。PPF点眼前に散眼剤 を点眼 した群では,角膜,前房水

および虹彩毛様体 PPF濃度はそれぞれ約 2(30分 以降), 2～ 3(30分以降)お よび2～ 3(60分以降)倍有

意に増大 した。PPFは ,点眼後30分 から120分 までいずれの時間においても前房穿刺後の縮瞳 と房水蛋白濃度

上昇を有意に抑制 した。散瞳剤併用群 と非併用群では房水蛋白濃度上昇に対する抑制効果に有意差を認めな

かった。本結果から,散瞳剤点眼が眼内 PPF濃度を上昇 させ ることが明かとなり,PPF点 眼の抗炎症作用が

示 された。散瞳剤を併用する薬物点眼においては,点眼薬物の眼内動態に対する散瞳剤の影響 を考慮する必要

性がある。 (日 眼 92:1510-1519,1988)
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Abstract

マve studied the cliects Of a pre_instilled mydriatic drug(0.5%tropicanlide and phenylephrine)on

the intraocular concentrations of tOpically applied o.1%pranOprOfen(:PI)F),and anti‐ inaanllnatory

actiOns Of IPPF in rabbit eyes.v「 hen the inydriatics、″as instilled 30 to 135 minutes priOr tO IPI》 F

applicatiOn,the cOncentratiOns of F)]PF in the cornea,aqueOus hurnOr and iris_ciliary bOdy、 vere 2,2

～ 3 and 2´ -3 tilnes higher than thOSe WhiCh｀ Ⅳere giVen tOpiCal PI)F alone at 30,30 and 60 1ninutes and

thereafter,respectively.I)]PF reduced llliosis and an ilncrease of aqueous protein wllich oCCured after

paracentesis,but its illhibitory erects On an increase of aqueous protein l″ as not alfected by the

pre_instilled mydriatics.It was indicated that tOpical applicatiO■ Of I)PF,、 vhich inhibits prOstaglandin

synthesis,erectively reduced ocular in■ amntatory reactions.Increased intraOCular COnCentratiOnS Of

IP)]PF by prior applicatiorl of the mydriatics del■ onstrated the need to evaluate the erects of lnydriatics

on the pharmacOkinetics Of tOpically applied drugs。 (Acta Soc()phthalinol Jpn 92:1510-1519,1988)
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I緒  言

白内障手術においては術中の縮瞳や術後の前房内微

塵・蛋白上昇が出現する。房水中には prostaglandins

(PGsと 略す)が増加 し1)2),PGs生合成阻害作用を有す

る indomethacin3)～ 5)の術前点眼が,縮瞳および術後の

房水蛋 白濃度上昇を抑制することが広 く知 られてい

る6)～ 10). pranoprofen(α _inethyl_511‐ 〔1〕 benzopyran0

〔2, 3‐ b〕 pyridine‐ 7-acetic acid,PPFと 略す)は フ
°
ロ

ピオン酸誘導体の非ステロイ ド性抗炎症・解熱鎮痛剤

であり,PGs生合成阻害作用を有するn)。
点眼剤とし

ても実験的な眼瞼結膜炎等に対 してステロイ ド剤 とほ

ぼ同程度の効果があ り12)13),穿刺前 4回点眼による前

房穿刺実験においては,房水蛋白濃度増加と縮瞳に対

して抑制作用を示 し14),indomethacinお よび開発中の

薬剤である■urbiprofen15),dicl。たnac_Na16)と 同様に

白内障手術中の縮瞳および術後の房水蛋自濃度上昇を

抑制する可能性が示されている。

従来,術中の縮瞳防止を目的とするそれら点眼剤の

投与方法は術前 3,2,1お よび0.5時間の計 4回で行

われてきているが,医師および患者の負担が大きい。

また散瞳剤 と併用されるにもかかわらず,それら薬物

の眼内移行に対する散瞳剤の影響はよく知 られていな

い。本実験では,PPF術前点眼の点眼プロトコールを

確立することを目的 として,散瞳剤併用の有無による

家兎眼組織への移行および前房穿刺後の炎症反応に対

する抑制作用への影響を検討した。

II 材料および方法

1.実験動物

体重約2kgの雄性自色家兎83匹 (関 西 アニマル ケ

アー供給)を室温24± 4°C,湿度55± 15%の環境下で

1週間馴化を行った後,眼に異常のないことを確認 し

使用した。飼料は固形飼料 (ラ ボ RG‐ RO, 日本農産工

業)を 1日 80g与 え,水は水道水を自由に摂取させた。

2.使用薬物

PPFは Fig.1に示す化学構造式を有するラセ ミ体

で,無味無臭の自色結晶性粉末で, メタノール, クロ

ロホルムにやや溶けるが水には溶けにくい。今回の試

験には pH 7.56,浸透圧約305mOsm/kg・ H20に調整

した0.1%PPF点 眼液製剤を用いた。散瞳剤 として

CH3
:

CHC00H C15H1303N

M.W.255.6

c-methyl - 5- t ll benropyrono t 2,3 -b I pyrid ine - 7
-qcetic ocid

Fig. I Chemical structure of pranoprofen

0.5%廿 opicamideと 0.5%phenylephrineの 合剤 であ

るミドリンP① (MPと 略す,参天製薬)を用いた.

3.試験方法

実験 I:角膜,前房水および虹彩毛様体の PPF濃

度

実験群は,MPを点眼せずに PPFのみを点眼した群

(PPF群,各時点 7～ 10眼 )と MP点眼後に PPFを点

眼した群 (MP+PPF群 ,各時点 7～ 10眼)の 2群を

設けた。

1)点眼方法

PPF群の PPF点眼は組織採取の120,90,60,30あ

るいは15分前のいずれかの時間にマイクロピペ ツトで

1回 50μ l点 眼した。MP+PPF群 では組織採取の150

分前にMPを 50μ l点眼し,PPFを PPF群 と同様の時

間に 1回点眼 した。なお,両群 とも両眼を用い,それ

ぞれの左右眼には違 う点眼時間を組み合わせた。

2)組織採取の方法

組織採取の時点で pentobarbital― Naを 耳静脈内投

与して麻酔死させ,充分な量の生理食塩液で外眼部を

洗浄した .

眼瞼縁を粘膜移行部にそって切開し,速やかに眼球

を摘出し充分な量の生理食塩液で洗浄した.血液や水

分を濾紙で吸い取 り,27G針を用いて前房水を注射筒

内に全量採取 した。その後眼球をサランラップで包み,

ドライアイスヘキサン (-70℃ )で凍結させた。凍結

眼球の角膜輪部より約5mmの 強膜部を輪状に切開し,

眼球を前部 と後部に切断した。前部眼球より硝子体 ,

水晶体を取 り出し,虹彩毛様体を切 り離した後,角膜

を輪部にそって切 り出した。採取 した虹彩毛様体,角
膜は速やかに電子天稀によりその重量を測定した。

3)PPFの抽出および高速液体 クロマ トグラフィー

(HPLC)に よる定量

角膜 と虹彩毛様体は,内 部標準物質 ethylparaben
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(30ng/ml)を 含む methanol溶 液5ml中でハサ ミで細

切し,30分間振 とうして PPFを抽出した.そ の後遠心

分離 (2000rpm× 10min)し た上清を4ml採取 し,減圧

下 で蒸発乾 固 した。展 開溶媒 (50mM NaH2P04

(NaOHを 適量加 えて pH7と した もの):CH30H=
55:45)200μ lで溶解 し,角膜はその25μ lを ,虹彩毛

様体は不溶物を取 り除 くためさらに遠心分離 (13000

rpm× 20min)を行った後の上清100μ lを HPLCにて

定量分析 した.前房水は抽出操作をせずに50ま たは100

μlを定量分析に用いた.

PPFの分析には YMC AM‐ 302カ ラム (5μm,4.6

mm× 150mm,山 村化学研究所)を用い,温度は35℃ ,

展開速度は0.6m1/minと した。カラム溶出液は UV検
出器 (655A, 日立製作所)を 用い波長275nmで 検出を

行い,レ コーダーに記録した。サンプル中の PPFの定

量は,既知量の PPFを HPLCで分析した際の面積を

ChrOmatO‐ IntegratOr(D‐ 2000, 日立製作所)ンこより言十

算し,そ の値を基準 として算出した。この条件におけ

るPPFの定量限界は2ngで あった。

実験II:前房穿刺による房水蛋白濃度増加および縮

瞳に対する効果

実験群は,何も点眼しない群(対照群,10眼),PPF
のみを点眼した群 (PPF群 ,各時点 7～ 8眼)と MP
のみを点眼した群(MP群,10眼),MP点 眼後に PPF

を点眼した群 (MP+PPF群 ,各時点 7眼)の 4群を

設けた。

1)点眼方法

対照群は何 も処置を行なわず,PPF群は 1次房水穿

刺の120,90,60あ るいは30分前のいずれかの時間に

PPFを マイクロピペットで 1回 50μ l点眼した。MP群
とMP+PPF群 では 1次房水穿刺の150分前に MPを
1回 50μ l点 眼 し,MP+PPF群 には PPFを PPF群 と

同様の時間に点眼した。なお,PPF群 とMP+PPF群
とも両眼を用い,それぞれの左右眼には違 う点眼時間

を組み合わせた。

2)前房穿刺

家兎眼に0.4%塩酸オキシブプロカインを点眼す る

ことにより局所麻酔を行い,27G針付きのlmlの シ リ

ンジにより, 1時の limbusか ら約lmmの角膜中央側

で虹彩に針先が触れないように前房水を約150μ l採取

して 1次房水 とした。さらに穿刺90分後に同じ方法で

前房水を全量採取 し2次房水 とした.

3)前房水蛋白濃度の測定

1次および 2次房水の蛋白量は,Lowry法 17)に より
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波」定した。

4)瞳孔径測定

MPの散瞳効果 と持続時間を検討するため,正常家

兎 8匹 8眼の MP点眼後の瞳孔径を経時的に測定 し

た.前房穿刺を行った動物の瞳孔径測定は 1次房水穿

刺直前 と穿刺後 5,10,20,40,60お よび90分後に行 っ

テこ.

瞳孔径測定は室内灯下 (約 900ル クス)で,電子デジ

タルノギス(MAX‐ 15, 日本測定工具)に より水平方向

の瞳孔径を瞳孔に影を作らないように測定した。前房

穿刺による縮瞳反応は大原 ら18)の 報告 と同様に行 っ

た.すなわち,家兎の最小瞳孔径を2mmと 仮定し,穿

刺前の瞳孔径を D。,穿刺後を D,最小径を Dminと し

%response=(D。 ―D)/(D。 一Dmin)× 100

で求めた。

4.統計処理

有意差検定は Student'st‐ testに より行った。

III 結  果

実験 I:角膜,前房水および虹彩毛様体のPPF濃

度

1.角 膜の PPF濃度

角膜での両群の PPF濃度を Table lお よび Fig.2

に示した。PPF群の PPF点眼後15,30,60,90お よび

120分 の PPF濃度 (ng/100mg tissue)は ,それぞれ

647.3,505,7,544.8,442.6お よび380.5で最初の測定

時点である15分を peakと して以降減少していった。

一方,MP+PPF群 では,PPF点眼後15,30,60,90

および120分の PPF濃度 (ng/100mg tissue)は ,それ

ぞれ854.4,980.3,888.3,922.4お よび827.5で 30分 に

peakが認められた。いずれの時点においてもMP十

PPF群の方が PPF濃度は高 く,15分を除いた時点で

有意差が認められ (60,120分は p<0.05,30,90分 は

p<0.01),両群の各測定時点での濃度比は1.45(15

分),1.94(30分 ),1.63(60分 ),2.08(90%),2.17(120

分)であった。

両群の最高値を示 した時点 か ら120分 までの PPF
の消失速度定数 (k)を次の式に従 って求めた。Ct=C。

e―
kt ただし C。 は初期濃度,Ctは t時間後の濃度であ

る。その結果,PPF群 は0.26hr-1,MP+PPF群 では

0.09hr-1で あ り,半減期はそれぞれ2.7hr,7.7hrで

あった.

2。 前房水の PPF濃度

前房水での両群の PPF濃度を Table 2お よび Fig.
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Fig. 2 Changes in the drug concentrations in the
rabbit cornea after topical 0.1% pranoprofen
(PPF). O: PPF concentration without pre-
instilled mydriatics. O : PPF concentration with
pre-instilled mydriatics (0.5% tropicamide and
phenylephrine, Mydrin P, Santen Pharmaceuti-
cals, Japan). Each value represents the mean+S.
E. of 7 to 10 eyes. *1:p(0.05, t2: p(0.01.

95- (1513)

10

0  15 30     60    90‐     120

Time after instillation of PPF (min)

Fig. 3 Changes in the drug concentrations in the
rabbit aqueous humor after topical 0)%o prano-
profen (PPF). O: PPF concentration without
pre-instilled mydriatics. O : PPF concentration
with pre-instilled mydriatics (0.5% tropicamide
and phenylephrine, Mydrin P, Santen Pharmaceu-

ticals, Japan). Each value represents the mean*
S.E. of 7 to 10 eyes. {<1: p(0.05, r,<2: p(0.01.

Table 1 Pranoprofen concentrations in the rabbit cornea at various time intervals after
topical application.

PPF and MP+PPF indicate rabbits which were given 0.1!d
pranoprofen (PPF) alone, and pre-instilled mydriatics and 0.1!dPPF, respectively.
Each value represents the meantS.E. of 7 to 10 eyes. *1: p(0.05, x2: p<0.01.

Table 2 Pranoprofen concentrations in the rabbit aqueous humor at various time
intervals after topical application.

PPF and MP+PPF indicate rabbits which were given 0.lld
pranoprofen (PPF) alone, and pre instilled mydriatics and 0.1% PPF, respectively.
Each value represents the mean+S.E. of 7 to 10 eyes. N.D. indicates drug concentration
below detection limit. x 1: p<0-05, *2: p<0.01.
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Concentration of pranoprofen in the cornea (ng/100mg tissue)

'l'i nrc
15 30 60 9() 120

PPF 6473± 737 5057± 431 5448± 93.1 4426± 633 3805± 465

卜IP+PPF 8544± 989 9803± 104.6" 888.3± 809*1 9224± 1081ネ 2 827.5± 1292*2

Concentration of pranoprofen in the aqueous humor (ng/100p1)

Time(min)

Group
15 30 6() 90 120

PPF ND 4.90± 093 1524± 2.63 1538± 279 12.45± 172

MP+PPF ND 14.86± 270*1 2719± 293*2 47 12」[7.95*2 4119± 815*1



Concentration o{ pranoprofen in iris cilliary body (ngl100mg tissue)

(min)

Group
15 3() 6() 9() 12()

PPF N.D 20.87± 5.02 2284± 345 26.37± 359 22.83± 210

]vIP+PPF N.D 21.23± 3.87 57.52± 11.94*1 54.70± 9.42*1 59.70:± 7.29■ 2
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3に小した。PPF群の PPF点眼後15,30,60,90お よ

び120分のPPF濃度(ng/100μ l)は ,それぞれ 0,4.9,

15.24,15.38お よび12.45と 90分 にpeakが得られた。

一方,MP+PPF群 では,PPF点 眼後15,30,60,90

および120分のPPF濃度 (ng/100μ l)は,それぞれ 0,

14.80,27.19,47.12お よび41.19で 90分にpeakが得ら

れた。15分を除いた時点においてMP+PPF群の方

が,有意に高く(30,120分はp<0.05,60,90分 はp<
0.01),両 群の各測定時点での濃度比は3.03(30分 ),

1.78(60分 ),3.06(90分 )そ して3.03(120分 )であっ

アこ.

3。 虹彩毛様体の PPF濃度

虹彩毛様体での両群の PPF濃度を Table 3お よび

Fig.4に示した。PPF群の PPF点眼後15,30,60,90お

よび120分のPPF濃度 (ng/100mg tissue)は,そ れぞ

れ 0,20.87,22.84,26.37お よび22.83で90分にpeak

が得られた。一方,MP+PPF群 では PPF点眼後15,

30,60,90お よび120分 の PPF濃度(ng/100mg tissue)

は,それぞれ 0,21.23,57.52,54.70お よび59.70で ,

60,90,お よび120分値がほぼ同じであった。15お よび

30分 を除いた時点においてMP+PPF群 の方が有意

に高く(60,90分 は p<0.05,120分 は p<0.01),両 群

の各測定時点での濃度の比は,1.02(30分 ),2.52(60

分),2.07(90分 )そ して2.61(120分)であった。

実験II:前房穿刺による房水蛋自濃度および縮瞳に

対する効果

1.房水蛋白濃度

各群の2次房水の蛋白濃度をFig.5に示した。1次

房水の蛋白濃度はいずれの群においても0.5～ 0.9mg/

mlで はぼ同じであった。 2次房水蛋自濃度 (mg/ml,

mean± S.E.)は,対照群が30.8± 1.1と 増加したのに対

し,PPF群の30,60,90お よび120分前の PPF点眼で

日眼会誌 92巻  9号
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Fig, 4 Changes in the drug concentrations in the
rabbit iris-ciliary body after topical 0.1% prano-
profen (PPF). O: PPF concentration without
pre-instilled mydriatics. O : PPF concentration
with pre-instilled mydriatics (0.5% tropicamide
and phenylephrine, Mydrin P, Santen Pharmaceu-
ticals, Japan). Each value represents the mean-l-

S.E. of 7 to 10 eyes. *1: p(0.05, {<2: p(0.01.

は,そ れぞれ13.3± 2.9,7.8± 1.6,6.1± 1.2お よび

6.9± 1.5と な り,すべての時点で有意な抑制効果が認

められ(30分 は p<0.01,そ の他は p<0.001),抑 制率

はそれぞれ56.8,74.7,80.2お よび77.6%で あった。

散瞳剤を用いた MP群の 2次房水蛋 白濃度 (mg/ml,

mean± S.E.)が 26.5± 0.7と 増 加 した のに対 して,

MP+PPF群 の30,60,90お よび120分 の PPF点眼で

Table 3 Pranoprofen contrations in the rabbit iris ciliary body at various time intervals
after topical application.

PPF andヽ4P-1-PPF indicate rabbits which irere given O.1,)そ

`pranoprofen(PPF)alone,and pre― instilled inydriatics and 0 1:%,PPF,respectively.

Each value FepreSentS the rnean」 =S.E of7to 10 eyes N.D.indicates drug cOncentration below
deteCtiOn lilnit. *1: pく 0.05, *2: p<0.01.
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は,そ れぞれ9.9± 2.0,10.5± 2.7,7.2± 3.2お よび

8.7± 1.8と な り,すべての時点で有意に抑制効果が認

められ(60分 は p<0.01,その他は p<0.001),抑 制率

97- (1515)

はそれぞれ62.6,60.3,72.8お よび67.2%で あった。

両群の同じ点眼時間で比較すると効果に有意差は認め

られなかった。

併用散瞳剤のpranOprOfen眼 内薬物動態と抗炎症作用への影響・小河他

Cont.    PPF      MP     MP+PPF

30 60 90 120 30 60 90 120

Time after instillation of PPF (min)

Fig. 5 The aqueous protein concentration at 90 minutes after paracentesis of
rabbit eyes. Bars indicate protein concentrations in the eyes which were given

no drug (Cont), topical PPF (PPF), topical mydriatics (MP), and pre-instilled

mydriatics and PPF (MP+PPF), respectively. Time indicates intervals between

PPF instillation and paracentesis. Each value represents the mean + S.E. of 7 to
10 eyes. *1 : p(0.05, {<2 : p{0.01.

10

卜~―
亜

0  1  2  3  4  5  6   7        10     12             24

Time after insti‖ ation of Mydrin P(hr)

Fig. 6 
′
rirne cOurse Of mydriasis after instillation of lヽydrin P. Each value

represents the rnean± S.E.of 8 eyes.
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10

0510 20    40     60 90

Time afler paracentesis (min)

Fis, 7 Time course of miosis after paracentesis in
rabbit eyes which were treated with the
mydriatics. Each value represents the mean-FS.E.

of 10 eyes.

2.瞳孔径

MP点眼後の正常家兎 8匹 8眼 の瞳孔径の推移 を

Fig.6に示 した。MP点眼前の瞳孔径 (mm,mean士
S.E.)が 5.3± 0.3に対し,MP点眼10分後では8.4± 0.2

を示 し,最大瞳孔径は60分 に得 られ10.1± 0.2で あっ

た。60分以降瞳孔径はわずかではあるが元に戻る傾向

で,12時間では7.9± 0.2,24時間では6.7± 0.4であっ

た.9.Omm以上の瞳孔径を示したのは30分から4時間

の間であった。

MP群の 1次房水穿刺直前の値 (mm,mean± S.E.)

は,9.4± 0.1,MP+PPF群 の 1次房水穿刺30,60,

90ま たは120分 前 の PPF点眼で は,そ れぞれ10.0±

0.2,9.7± 0.3,9.7± 0.2,10.1± 0.2で,どの時点に

おいてもほぼ同じであった.

MP群の一次房水穿刺後の瞳孔径の経時変化を Fig.

7に示した。瞳孔径 (mm,mean± S.E.)は 穿刺後 5分

に最小値5.6± 0.3が得られ,以後徐々に穿刺前の値に

戻っていったが,90分 においても7.0± 0.3で あった。

MP+PPF群 の効果は,最大縮瞳を示 した穿刺後 5分

の時点における%responseで Fig.8に示した。MP群
の%response(mean± S.E.)が 51.1± 3.6に対し,MP十
PPF群 の 1次房水穿刺30,60,90お よび120分 前 の

PPF点眼では,そ れぞれ24.4± 3.2,27.3± 1.5,23.4士

1.8お よび22.5± 2.0と なり,すべての時点において有

意な効果が認め られ (p<0.001),抑 制率はそれぞれ

52.3,46.6,54.2お よび56.0%であった。

日眼会誌 92巻  9号

MP MP+PPF

上

30  60  90 120

Time after instillation of PPF (min)

Fig, 8 Miosis at 5 minutes after paracentesis in
rabbit eyes. Bars indicate miotic response in the
eyes which were given mydriatics (MP) and pre-

instilled mydriatics and PPF (MP+PPF),
respectively. Time indicates intervals between

PPF instillation and paracentesis. Each value
represents the mean+S.E. of 10 eyes. {< 1 : p(
0. 001.

IV 考  按

抗炎症剤の点眼方法の選択は,薬剤単独の眼内移行

実験により理論的裏付けがなされてはいるが19)20),実

地臨床上では散瞳剤と併用することが多いにもかかわ

らず,併用散瞳剤点眼による眼内移行変化についての

知見はない。そこで本実験においては,PPFについて,

臨床の場における条件 と同様に散瞳剤を併用した群 と

PPF単独点眼群の 2群について,それぞれの角膜,前

房水および虹彩毛様体中の濃度を比較した。また房中

採取後の瞳孔の経時的変化および90分後の蛋自濃度を

測定し,併用散瞳剤による薬物効果の影響を検討した。

散瞳剤併用群では,一定の散瞳状態における PPFの

眼内移行を検討するために,MP点眼を前房穿刺前150

分の一定時間に行った.こ のため,MP+PPF群 では,

MP点眼か らPPF点眼までの時間は各 PPF点 眼時

間で異なるが,MP点眼による散瞳状態は Fig.6に示

したよ うに MP点眼後30分 より4時間までは9.Omm

以上ではぼ定常状態にあ り,MP+PPF群 の PPFの

各点眼時間における散瞳状態は同一で,MP点 眼 4時

間後の 2次房水採取時まで一定の散瞳効果があったと

考えられる.
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角膜において PPF群は PPF点眼後15分に peakを

示 し,以降速やかに消失 していった。それに対 して,

MP+PPF群 では,PPF濃度は PPF点眼後15分 から

PPF群 より高く,点眼後30分に peakと なった.それ

以降,両群の各点眼時間の濃度比は 2倍前後であるこ

とより,MP点眼により有意に移行性が高まり,そ の効

果は MP点眼後30分か ら少なくとも120分 まで持続 し

ていることが考えられる。角膜における PPFの 消失

速度定数が,PPF群 は0.26hr~1に 対して,MP+PPF
群では0.09hr~1と 遅 く, もしMPの角膜への作用が一

定で持続 したものと考えれば,MP+PPF群 では PPF
が角膜中に長くとどまっている可能性が示唆される。

前房水では,PPF点眼後30分 以降の測定時点におい

て MP+PPF群 の方が PPF群 よりも有意に濃度は高

かった.Siegら 21)に よれば,基剤の影響による前房水

内薬物濃度の増加には peak時間が変化 しないものと

変化するものの 2つの場合があ り,前者は薬物の角膜

への移行時間に変化はなく角膜の薬物濃度を高める状

態で,後者は薬物 と角膜 との接触時間を長 くさせる場

合 としている.今回の結果は,両群の peak時間は90分

で変わ らず,ま た各測定時点におけるPPF濃度の比

が60分では約 2倍,30,90お よび120分では約 3倍 と各

測定時点ではぼ同じであることより,MP+PPF群 に

おける PPF濃度の推移は PPF群 と同じであ り,MP
の作用は Siegら のい う前者の場合にあてはまる。両群

の各測定時点における角膜の PPF濃度の比が約 2倍

で前房水の濃度比 とほぼ同じであることより,両群の

前房水の濃度は角膜に依存 しているもの と考 えられ

る。

虹彩毛様体では,両群 とも30分値は同じ値であった

が,60分以降 MP+PPF群 は PPF群 より有意に PPF

濃度が高 く,濃度比は約 2～ 3倍であった。一般に多

くの薬物は点眼後の前房水と虹彩での動態はほぼ同じ

であ り,やや虹彩濃度の方が高いようである22)～ 25)。 こ

れは前房水と虹彩の薬物の移動が拡散であるためと考

えられ,今回行った PPF群についても同様の結果で

あった。 しかしながら,MP+PPF群 では,散瞳させ

ているため虹彩組織の前房水に接する表面積が小さく

なるので移行量が減少するように考えられるが,虹彩

毛様体濃度は60,90お よび120分値ではぼ変わ らず

peakに達 した。このように PPF群では前房水と虹彩

毛様体での PPF動態がほぼ同じであるのに対 して,

MP+PPF群 の前房水 と虹彩毛様体での動態が異なる

のは60分で虹彩毛様体での PPF濃度が飽和状態であ
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るのか,あ るいは,MP中の phenylephrineの 血管収縮

作用による血流減少により,虹彩か らの PPF消 失が

減少 した結果とも考えられる。

本実験により,MP点 眼が PPFの 眼内濃度を上昇

させ ることが明らか とな り,併用散瞳剤が点眼薬剤

の bioavailabiHtyを 高 め る こ と が 示 さ れ た。

bioavailabltyは ,点眼薬物の涙液内濃度 と接触時間,

角膜透過性,薬理活性,分解,眼外排出速度などに規

定 される.MPに よる眼内 PPF濃度の上昇機構 とし

て,MP含有薬物による角膜透過性克進,房水循環の変

化,散瞳効果による虹彩からの薬物排出の低下などの

可能性が考えられる.従来,点眼薬物の bioavailab通ty

を高める目的に繁用 されている方法 として,ポ リビ

ニールアルコールなどの粘性基剤26),塩化ベンザルコ

ニウムなどの界面活性剤
27),塩

酸テ トラカインなどの

局所麻酔剤28)が あ り,いずれも角膜からの眼内への薬

物移行を上昇させる。今回用いた MPには塩化ベンザ

ル コニウムが含まれ,同薬剤が PPFの 角膜を介する

眼内移行を高めた可能性が考えられ るが,前述の報

告
27)は in vitroの 成績であり,本実験のような in vivo

の結果 と一致するかは不明である.し かしながら,MP
によ り角膜内 PPF濃度は PPF点眼早期 より上昇 し

てお り,MP中 の散瞳剤以外の薬物や散瞳剤 とPPFの

相互作用で角膜の透過性が上昇 した可能性がある。

tropicamideと phenylephrineに よる房水動態への影

響は知 られていない.散瞳による薬物排出の低下につ

いては成書にも記載がなく不明であるが19)20),血 流量

の低下や虹彩容積縮小による薬物排出経路の減少が考

えられる.

前房穿刺により虹彩組織からPGsが生合成され,房

水蛋自濃度の増加および縮瞳が惹き起 こされる29)30).

2次房水蛋自濃度増加に対 して,PPF群は 1次房水穿

刺前の PPF点眼のすべての時点で対照群に対して有

意 な効果が認め られ,抑制率は57～ 81%で あった.

MP+PPF群 でもPPF点眼のすべての時点で MP群
に対 して有意な効果が認められ,抑制率は60～ 73%で

あった.両群間で抑制効果を比べると,ほぼ同程度で

有意差はなかった。

PPFと 同様の薬理作用を持つ dicloおnac‐ Naでは
,

1回 点眼後45分の前房水内移行量は約40ng/100μ lで

前房穿刺による蛋白濃度増加に対して最大抑制59%が

得 られ,そ れ以降効果 は減弱す るが31),PPFは
,

diclofenac‐Naの 約1/4の 濃度 (45分付近)に もかかわ

らず房水蛋白濃度増加の抑制作用はほぼ同等であっ
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た。また,60分 以後120分 までの各時点でその抑制効果

は同程度を維持し,PPFには強い抑制効果があ り,あ

る一定以上の濃度があれば,充分な効果を発揮するた

めと考えられた.

前房穿刺後の瞳孔径変化については,PPFの縮瞳抑

制作用が明らかとなった。一次房水穿刺後最大縮瞳を

示す 5分値について MP群を対照 として比較す ると,

MP+PPF群 では PPF点眼後のすべての時点で50%

前後の抑制効果を示した。

薬物濃度 と抑制作用の相関性については,MP十
PPF群では各点眼時点での前房水,虹彩毛様体濃度が

違い,さ らに PPF群 と比較 してもPPF濃度が増加し

ているにもかかわらず抑制効果はほぼ同等であ り,相

関性は認められなかった.こ れは,PPFの抑制効果が

飽和に達 していることを示唆する。PGsの 産生組織で

ある虹彩毛様体の50%抑制濃度は,約 20ng/100mg tis‐

sueで あると考えられ,家兎血小板におけるアラキド

ン酸凝集試験 (in vitro)に おける50%抑制濃度約100

ng/0.lm132)と 近似する。

以上の結果より,PPFは 1回点眼により,前房穿刺

後の蛋自濃度増加および縮瞳に対し有意な抑制効果を

示し,ま た,MP点眼は角膜,前房水および虹彩毛様体

への PPFの 移行を増大させることが明らかとなっ

た。PPF眼内移行に対するMPの影響については
,

MPの主成分であるtropicamide,phenylephrineあ る

いは基剤が PPFの角膜内移行に何らかの作用を及ぼ

したことが示唆された。眼内移行及び眼内薬物動態に

影響する因子には散瞳による房水循環の変化がある

が,今回の実験ではその影響は明らかに出来ない。今

後,MP点 眼の点眼薬物の眼内動態に対する作用機序

について更に検討を行う予定である。

本論文の一部は第92回 日眼総会で発表した。清水果幸教

授の御校閲に深謝します.
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