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糖尿病性瞳孔反応,虹彩異常とアル ドース還元酵素

その 1 実験ガラク トース血症ラットに見 られる

瞳孔反応変化におけるアル ドース還元酵素の役割 (図 5)
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要  約
幼若ラット (Sprague‐ Dawley系,体重50g,生後 3週目)に 50gガ ラク トース食餌を与え飼育した。糖尿

病患者において,日 常の臨床でよく遭遇する散瞳薬に対する瞳孔反応遅延を,5カ 月間以上ガラクトース食餌

で飼育されたラットにおいて,実験的に作成 しえた.そ して,こ の瞳孔反応遅延は 2種のアル ドース還元酵素

阻害剤 (Tolrestat,Sorbinil)の 投与により,そ の出現が阻止された。 2カ 月, 3カ 月間の短期ガラクトース

食餌飼育ラットでは,交感神経刺激薬のフェニレフリンに対 して,脱神経性の瞳孔反応過敏性を認め神経症の

関与が考えられた。 (日 眼 92:484-488,1988)
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Abstract

Spraguc‐Dawley strain immature male rats(50g body weight,3 weeks old after birth)were fed

50%galactose chow.]D)elayed pupillary reaction to so■ le mydriatics observed in diabetic patients,vas

recOgnized experilnentally in galactose‐ fed rats for 5 1■ onths.These experilnental delayed pupillary

reactions were normanized by the adininistration of tl″ o kinds of aldose reduCtaSe inhibitOrS(T01reS‐

tet,SOrbinil)。 1)enerVated hyperSenSitiVity t0 0ne adrenergiC drug(phenylephrine)WaS fOund Only in

the galactOse_fed rat fOr slhort terms of 2 or 3 1nonths.lVe concluded that one factor of delayed

pupillary reactiOn t0 1nydriatics in cliabetic patients was a neuropathy.(Acta Soc()phthalmol Jpn 92:

484-488, 1988)
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I緒  言

糖尿病性眼合併症の 1つ として瞳孔反応異常はよく

知られており,次の 3項 目が挙げられる。 (1)対光反

応遅延,(2)暗室での散瞳不十分,(3)各種の散瞳薬
に対する反応が悪い。臨床の場で問題なのは,(3)の項

目であ り糖尿病患者の眼底検査の際散瞳が不十分で

あった り,散瞳までの時間が長くかかった りすること

である。このような経験はすべて眼科医が持っている。

これらの糖尿病性瞳孔反応変化の原因については,

2つの機序が想定できる。第 1には,糖尿病患者の散
瞳薬に対する瞳孔反応を電気生理学的に調べた結

果 1)～ 7),神経症によると結論できる.しかも,交感神経

症であると結論づけている報告
6)が見られる。第 2に

は,糖尿病患者の虹彩を手術中に採取し組織学的に平

滑筋細胞の変性を認め,筋肉症の関与を大きく示唆し

た報告8)9)も見られる.機序については現在でも明確な

結論はでておらず,両者の関与を考えるのが妥当だと

思える。

糖尿病性瞳孔反応変化を実験的に作成し検索した報

告は以前にはなく,本実験が最初である。さらに本実

験では,糖尿病性合併症 (白内障,網膜症,神経症 ,

腎症)の治療薬として最近注目されているアル ドース

還元酵素阻害剤 (Aldose Reductase lnhibitor,ARI)

の効果を,瞳孔反応変化について調べた。

II 実験方法

生後約 3週齢 (体重50g)の Sprague― Dawley系 雄

ラット60匹を使用し,正常食餌で飼育する群20匹 (正

常群),50%ガ ラクトース食餌で飼育する群20匹 (ガ ラ

クトース群),50%ガ ラクトース食餌にアル ドース還元

酵素阻害剤 (Tolrestat,Sorbinil)を 加えた食餌で飼

育する群20匹 (ARIガラクトース群)の 3群に分けた。

そして18カ 月(使用した ARIは Tolrestatのみ),5カ

月, 3カ 月, 2カ 月の各々の期間飼育した。使用した

散瞳薬ヤま, 10%phenylephrine(adrenergic drug) と

1%trOpicamide(parasympatholytic drug)で あり,

ラットの右眼に両散瞳薬を同時に点眼するもの,各 々

1種類の散瞳薬を点眼するものの 3通 りの実験を行っ

た .

記録方法としては,点眼後経時的 (20～ 30秒, 1分
ごと)に前眼部の写真を Kowa眼底カメラを用い撮影

した (図 1).写真上で Ll,L2,L。 の 3つの基準線を

設け,全虹彩面積 (L2)当たりの瞳孔面積 (L3)を コ
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図 1 ラットの前眼部写真.Llの ラインは上眼険縁の
長さを,L2の ラインは虹彩の円周の長さを,L3の ラ

インは瞳孔の円周の長さを表す。

Effect of MydriatiCS On Pupil lDilation

in l.5 Year(Э ld Control Rats
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図 2 18カ 月間飼育した正常群ラットにおける散瞳曲

線 (3通 りの散瞳薬の組み合わせ).

ンピューター処理し,その比率をグラフであらわした

(NIH PROPHET computersystemに より分析).散

瞳薬点眼前の L3/L2は 0と し,両散瞳薬点眼後の極大

散瞳時の L3/L2を 100と した.な お Llは写真の倍率を

一定とするための基準線とした。

III 結  果

18カ 月間飼育した正常群ラットに, 2種 の散瞳薬を

点眼し散瞳曲線を描いたのが図 2である。両散瞳薬投

与では点眼後 5分で極大散瞳に達しており, 1%ト ロ

ピカマイド単独では,点眼後 4分までは急速に散瞳し,
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(A)Efect of BOth Miydriatics on Pupil DilatiOn
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図3 18カ 月間飼育群での散瞳曲線。 1%ト ロピカマ

イド実験 (B),10%フ ェニレフリン実験 (C),両者
点眼実験 (A)を示す.

Time(min)

Ocont「。1 ▲ galactose ●tOlrestat treated galactose

O sorbinil treated galactosO

図 4 5カ 月間飼育群での散瞳曲線.1%ト ロピカマ
イ ド実験 (B),10%フ ェニレフリン実験 (C),両者
点眼実験 (A)を示す。
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5～ 6分後には80%散 瞳の状態に達 し,以後はプラ

トーになる.と ころが,10%フ ェニレフリン単独では

散瞳曲線が非常になだらかで,10～ 15分後においても

40%ぐ らいの散瞳状態である.以上の結果より, トロ

ピカマイド単独点眼群では点眼後 6～ 10分までの瞳孔

反応を記録し, フェニレフリン単独点眼群では11～ 15

分までの瞳孔反応を記録することにした。

(1)18カ月間飼育群 (図 3)

ガラクトース群では, 3通 りの組み合わせの散瞳薬

において,点眼後 2～ 3分 より明らかな瞳孔反応遅延

と伴に,不十分な散瞳を認めた。 1種の ARI(Tolres‐

tat)の 投与によりこの反応遅延の出現は阻止された.

(2)5カ 月間飼育群 (図 4)

18カ 月のものと同様に,ガ ラクトース群では, 3通

りの組み合わせの散瞳薬において,点眼後 1～ 3分 よ

り明らかな瞳孔反応遅延を認めた。 2種の ARI(Sor‐

binil又は Tolrestat)の投与により,こ の反応遅延の出

現は阻止された。

(3)2カ月間 (図 5), 3カ 月間飼育群

2種の散瞳薬同時投与実験では,点眼後1.5分 よリガ

ラクトース群において瞳孔反応遅延が認められた。 ト
ロピカマイド単独投与実験では,ガ ラクトース群と正

常群で優位の差が認められなかった。 ところが, フェ
ニレフリン単独投与実験では, ガラクトース群におい

てのみ,点眼後 6～ 9分より瞳孔反応過敏が認められ,

ARIガ ラク トース群では正常群 と同じ反応曲線が得

られた .

IV 考  察

糖尿病患者の眼底検査時に散瞳が不十分であると

か,散瞳までに長時間かかり眼底検査が十分に行えな

いことは,すべての眼科医がよく経験することである。

実際に,糖尿病性網膜症患者のミドリン P③に対する

瞳孔反応遅延 (最大瞳孔径が小さい,最大散瞳到達時

間が長い)を報告した論文がある
10)。 ところが,こ の報

告では散瞳薬のうちの交感神経刺激剤や副交感神経遮

断剤の単独点眼実験は行っておらず,本実験における

2種類の散瞳薬同時投与のものと同じ実験であると思

えた。

本研究ではガラクトース食餌飼育ラットという実験

モデルを使い, このガラクトース群において散瞳薬に

対する瞳孔反応遅延を認め,糖尿病性瞳孔反応遅延と

類似した瞳孔反応異常を作成できた。実験モデルを使

い糖尿病性瞳孔反応を研究した論文は今までになかっ
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た. しかもこの異常は, 2種の ARI(Tolrestat,Sor‐

binil)の投与により出現が阻止された。 この結果は,
糖尿病性眼合併症すなわち白内障,網膜症さらには瞳
孔反応異常の治療薬 としての ARIの可能性をさらに
発展させるものであった。またガラクトース食餌飼育

ラットにおける瞳孔反応遅延の回復程度を,各種 ARI
投与により検索すると,その ARIの薬理学的 AR抑制
効果の判定の 1つの手段として,将来有用だと考えら
れた。

50%ガ ラクトース食餌の期間が 2カ 月, 3カ 月とい

う短期間において,10%フ ェニレフリンという交感神
経刺激剤においてのみ瞳孔反応過敏を認めた。これは

末槍神経における脱神経性過敏症の現象であり,交感
神経症を大きく示唆するものであった。 ところが今回
の実験と同時に,各時期のラット虹彩を光顕 。電顕・
走査電顕を使い形態学的に検索した。瞳孔活約筋細胞

や散大筋細胞には変性は認められないが, ガラクトー

ス食餌開始18カ 月後, 5カ 月後には虹彩裏面に線維芽

細胞,マ クロファージ, コラーダン線維の出現と増生
を認めたH)。 しかもガラクトース食餌開始 2カ 月後の

早期において,すでに軽度ながら同様の変化を認めた。

ガラクトース食飼育ラットでみられた瞳孔反応遅延の

原因のひとつとしてこの病理学的変化も考慮する必要

があると思われた。つまリガラクトース食餌飼育ラッ

トにおける散瞳薬に対する瞳孔反応遅延のメカニズム

は, 自律神経症 (交感神経症)お よび虹彩裏面の病理
学的変化による機械的散瞳抑制力が考えられた。

本論文の要旨は第91回 日本眼科学会総会において発表し

た.
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