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アセタゾラミドの正常人眼前房フレアーに及ぼす影響 (図 2,表 3)
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要  約

アセタゾラミドの正常人眼前房フレアーに及ぼす影響を, レーザー・フレアー・セルメーターを用いて測定

した。まずコントロール として,薬物を使用せずに正常若年者12名 24眼を24時間にわたって測定,次に 1週間

後アセタゾラミド500mgの経口投与を行って同様に測定 した。アセタゾラミドによって眼圧は 2時間後から

6時間後 まで下降 していた。フレアー値は投与後 2時間後から10時間後 まで上昇 し,コ ントロールの日と最大

の差 となったのは 6時間後の時点で,蛋 白濃度相当値に基準化 した値で41%の上昇であった。前房容積,血清

蛋白濃度 (総蛋白及びアルブミン)は本剤によって影響を受けなかった.前房フレアー強度 (房水蛋白濃度 )

がアセタプラミドによって長時間にわたり大 きく上昇 していたという結果は,フ レアー・セルメーターの臨床

応用に際 して注意すべき点であると考えられた。 (日 眼会誌 93i302-306,1989)
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Abstract
A newly developed instrument for the quantitative measurement of aqueous flare, the laser

flare-cell meter, is now being introduced clinically. The present experiment was designed to assess the
effect of a commonly administered drug, acetazolamide, on measurements obtained in normal, healthy
subjects. Control measurements were taken over a24 hr period, from 0900 hrs to 0900 hrs of the next
day in L2 drug-free, normal, healthy subjects. A second, similar time-course measurement was

conducted in the same subjects on another day after oral administration of 500mg acetazolamide.

Results revealed that acetazolamide increased aqueous flare from 2 hrs to 10 hrs post-administration.
The peak efrect was observed approximately 6 hrs after acetazolamide administration, reaching a level

4L94 greater than that on the control day. Anterior chamber volume and serum protein concentration
were not afrected by the drug treatment. The use of the laser flare-cell meter in the clinic and possible

mechanisms contributing to the effect of the drug are discussed. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 93:302

-306, 1989)
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I緒  言

近年, レーザー・フレアー・セルメーター(FC1000%

興和)の 出現によって前房 フレアー強度の定量が可能

となり1),自 内障などの術後炎症評価,抗炎症剤の薬効

判定,炎症性疾患への利用など,本機の幅広い応用が

検討されている。房水蛋白濃度あるいは前房 フレアー

強度は,房水流量,蛋白流入率,前房容積等の因子に

よって規定 されていると考えられるが2),そ の中で も

特に房水流量は薬物によって大 きく変動を受け3),ま

た臨床的にも房水産生阻害剤が炎症性疾患や術後の症

例に使用される機会は多い.従 ってフレアー・セルメー

ターの臨床応用に際しては,薬物によってフレアー値

が修飾されている可能性を常に念頭においてお く必要

がある.しか し房水産生阻害剤が房水蛋白濃度に及ぼ

す影響に関す る検討は未だ少な く4)～6),従来充分な検

討はなされていない。

炭酸脱水酵素阻害剤であるアセタゾラミドは強い房

水産生抑制効果を持ち7)～9),眼圧下降剤として臨床の

場で広 く使用 されている。房水蛋自濃度がアセタゾラ

ミドによって変化を受けることはフレアーの写真計測

法によって観察 されてお り6),数 回の投与後 フレアー

強度は27%上昇 したと報告された.しかしここで用い

られたフレアー写真計測法 1。 )は,簡便性に欠けるとい

う点, さらには測定精度の問題からその後一般的に使

用されるに至 っておらずH),ア セタゾラミドが房水蛋

白に与える影響についてはその後追試,確認がなされ

ていないままである.ま た, この実験は特殊な条件下

で,房水蛋自の状態を定常状態にした後の静的状態を

検討したもので,ア セタゾラミド投与後の房水蛋白濃

度の経時的変化 という,臨床的により意義のある点に

ついては未だ報告が無い。

今回我々はフレアー・セルメーターを用いて, アセ

タゾラミド単回投与後の前房 フレアーの変化を24時間

にわた り測定 し,あわせて前房容積,血清蛋白濃度の

変動についても検討を加えたのでここに報告する。

II 実験方法

対象は正常若年者 (22～ 31歳 )12名 24眼で,いずれ

も全身的,眼科的疾患を有 しないものである。本実験

について充分な説明を行い,あ らかじめ全員の同意を

得た。実験は24時間の測定 2回 から成 り, 1回 目はコ

ントロール として午前 9時から翌 日の午前 9時まで測

定.2回 目は午前 9時から測定を開始,午前11時にア
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セタゾラミド(ダ イアモックス③)500mgの経 口投与を

行い,その後翌日の午前 9時 まで測定を行った。測定

内容は以下の通 りである。

1.フ レアー測定 :12名 24眼 を対象 として,フ レ

アー・セルメーターを用い,通常の測定方法1)を基に以

下の留意事項に従って行った。即ち,測定は総て10回

反復して行い,そ の平均値を 1つ の“フンアー測定値 "

とした。またバックグラウン ド測定値のばらつきがシ

グナル値の15%以 下の測定のみを採用した。測定時間

は 1回 目,2回 目とも9,10,11,12,12:30,13,

14,15,17,21, 1, 5, 9時 であった。フレアー・

セルメーターの測定表示 photon countは ,牛 アルブミ

ン溶液希釈列 (0～ 50mg/dl)を 用いて作成した換算式

Y=1.13+0.164X(Y:photon count/msec,X:蛋 自

濃度 mg/dl)に よって,蛋 自濃度相当値に換算した.

2.眼圧測定 :Applanation tonometerに よる測定

をフレアー測定に続いて行った。対象は12名 24眼。本

法で使用するフルオレスセインがフレアー・セルメー

ターの測定に影響を与えないことは既報2)の とおり.

3.前房容積測定 :Johnson‐ Coakes‐Brubakerの 方

法12)に従い,12名 のうち6名 12眼で 1回 目,2回 目それ

ぞれ15時に計測を行った.

4.血清蛋自濃度測定 :6人に対して, 2回 目(ア セ

タゾラミド投与の日)の 9,14,21時 に採血を行い血

清総蛋自濃度,ア ルブミン濃度の測定を行った。

III 結  果

1回 目 (コ ントロール)の 24時間フレアー値は,朝
に高 く午後から夕方にかけて低 くなり,最高 と最低の

差は photon countで 30%で あった (図 1)。 この結果

は以前に我々が報告した前房 フレアーの国内変動2)と

よく一致するものである。 2回 目のアセタゾラミド投

与前のフレアー値 (9,10,11時 )は コン トロールと

よく一致し,本測定法の再現性の高さが確認された。

11時のアセタゾラミド投与によって 1時間後の12時か

らフレアー値が上昇 し始め,13時 (p<0.01,paired

t‐ test両側検定,以下同様),14時 (p<0.01),15時 (pく

0.01),17時 (p<0.001),21時 (p<0.05)と 投与後10

時間にわた り, コン トロール値に比し有意に高い値を

示した。 コントロール値 と最大の差となったのは投与

後 6時 間の17時 で,測 定表示 の photon count値 で

29%,blankを 差し引いて蛋白濃度に基準化 した値で

41%の上昇であった (表 1).

眼圧はアセタゾラミド投与後 1時間頃から下降し,
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図 1 コントロールの日 (●)は薬物なしで,ア セタ

ゾラミド投与の (○ )日 は11時に500mgの経口投与

を行なって, フレアーの変化を計測 した。
フ レアー強 度 の単 位 は photon cOunt/msec,

mean± S.E.n=24, ネ:p<0.05, ネホ:p<0.01, 十:

p<0.001(paired t― teま ,両側検定)
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表 3 血清蛋白濃度

単位 :gだi n=6

2回 目9時 同14時 同21時

総蛋白濃度

ⅣIean

S.D.

アルブミン濃度
卜4ean

S.D.

4.60

0.19

7.55

0.27

4.63

0.18

7.65

0 26

4 77

021

前房容積は 1回 日15時 と2回 目15時に差がなかった

(表 2).ま た血清総蛋白濃度, アルブミン濃度は 2日

目9,14,21時の間に差がなかった (表 3).

IV考  按

アセタゾラミドは臨床的に汎用 されている眼圧下降

剤で,強い房水産生抑制効果を持っ7)～ 9)。 _方,蛋 自分

子は房水の bulk■ owに乗って前房から洗い出されて

いるものと考えられる2).と すれば,ア セタゾラミドに

よって房水流量が減少すれば,その結果として房水蛋

白濃度が上昇することになる。今回の我々の測定はこ

の推論を裏付けたものである。最大の変化を示したの

は投与後 6時間の時点で, コン トロールの日に対して

photon cou威 で29%,蛋 白濃度相当量に基準化した値

で41%の 上昇であった.フ レアー・ セルメーターは,

被験者群の背景が比較的一様であれば,14眼程度の対

象―作用群の比較検定によって,平均値の20%の 変化

を検出することができる。)。 今回の実験では最大の上

表 1 アセタゾラミド投与日 (A)と コントロールの日 (C)の フレアー強度の比 .

上段はphOton COuntで ,下段は蛋白濃度に換算した場合の値.n=24

表 2 前房容積

単位 :μl n=12
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図 2 コントロールの日 (●)と アセタゾラミド投与

の (○)日 の眼圧の変動.

mean± S.E.n=24, ■:p<0.05, さ拿ip<0.01,十 :

p<0.001(paired t‐ test,両 側検定)

13時 (p<0.001), 14時 (p<0.01), 15時 (p<0.01),

17時 (p<0.01)と 投与後 6時間にたわ って低値を示 し

た (図 2).

時 10 11 12 12:3() 13 14 15 17 21

photon count

A/C
S.D.

蛋白濃度換算

A/C
S.D

0 99

0.16

0 99

0.16

1.00

0.13

0.99

0.14

1.00

0 13

1.00

0.13

0.99

013

0 99

0 13

04

12

1.05

0 14

1 14

0 15

1.19

0 16

1.19

0.15

1.26

0.16

1.23

0.18

1.32

0 19

1 29

18

1.41

0.20

1 28

0 17

1.38

0.19

1.08

0.16

1 10

0.18

1.07

0.18

1 10

0 18

1.01

014

101

0.15

1回 日15時 2回 目15時

Mean

S.D.

225.5

30.2

225.7

25.4

6

7.67

0.39

I

|
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昇が計測 された17時の時点で,変動係数 (S.D./mean)

がコン トロールの日で15%, アセタゾラミド投与の日

で17%で あ り,本機の検出力を鑑みて,今回の変動幅

は充分に有意なものであるといえる。

Aniouら 6)は写真計測法によるフレアー測定の手法

を用いてアセタゾラミドによるフレアー値の上昇を計

測してお り,我々の結果よりやや低い27%の 上昇を報

告 している。彼らの実験は250mgの アセタゾラミド経

口投与を約 3時間おきに 3回繰 り返 し,最大の房水産

生抑制効果が得られ,かつ前房内の蛋自濃度が定常状

態になったと考えられる一時点でフンアー値の計測を

行っている。我々の実験は単回の投与であったが, フ

レアー値が最大を示 した投与後 6時間の時点では
,

Attouら の実験 と同様のアセタゾラミドの最大効果

が得 られていたことになる。

今回我々はアセタゾラミド投与後のフレアー値の経

時的変化を初めて測定 し,投与後10時間にわたってフ

レアー値が影響を受けていることを明らかにした。た

とえ単回の投与であってもアセタゾラミドは房水蛋自

濃度に長時間影響を与えるという点は, フレアー・セ

ルメーターの臨床応用にあたって注意する必要があろ

う。

前房中の蛋自分子の動態は

ギ£争=―KfoCa+Kin(Cp― Ca)・……(1)

Ca:房水蛋白濃度

Cp i血清蛋自濃度

Kf:房水流量

Kin:前房中への蛋自分子流入係数

と表わ され,正常状態では dCa/dCt≒ 0で あるので,式

(1)|ま

KfoCa=Kin(Cp― Ca)・…………………・ (2)

となる。 ここで Cp≫Caであるから,

Kf
Kin

⊆
Ca
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にでも眼圧下降剤を使用することは多 く,その場合に

はフレアー値が受ける影響は決して無視できない.チ
モロールも房水蛋自濃度を31%上昇させると報告され

てお り4)。 これらの房水産生阻害剤の影響下では,50%
以下のフレアー値変化の要因を特定する事には慎重に

なるべきであろう。

房水蛋自濃度を規定する因子は,房水流量,蛋自分

子の流入率,前房容積などであ り,そ の うち蛋自分子

の流入率は血液中の蛋 白濃度,毛様体毛細血管 の

fenestrationか らの漏れ出し15)16)の 速度,そ こから前

房中へ拡散する速度に分けて考えられる.今回の実験

では前房容積,血清蛋白濃度についても検討を行った

が,いずれもアセタゾラミドによって影響を受けてい

なかった.ア セタゾラミドの房水産生抑制作用は 2時

間から6時間にわたって持続 し,最大効果は投与後 2

時間以内に現れるとされる17)18)。
今回我々が観測 した

フレアー値の上昇は,投与後 2時間から10時間までで,

最大の上昇は 6時間の時点であった。つまり房水産生

の抑制にやや遅れてフレアー値の上昇がみられたとい

うことになる。房水流量がある時点で半分に減った後 ,

房水中のある物質の濃度は,流入率に変化が無いとす

れば,指数曲線に従 って上昇し2-4時間後にピーク

に達すると考えられる19).今回の我々の結果はこの理

論モデルによく合致 し,即ち房水産生抑制が房水蛋白

濃度上昇の主な要因であったであろうと考察される。

しかし蛋自分子の流入率,特に前房への拡散速度に

ついては未だ不明な点が多 く,ア セタゾラミドによっ

て蛋自分子の動態に変化が起こった可能性は否定でき

ない。Macriら 20)21)は猫を用いた がπυグ″0の実験で
,

アセタゾラミドが虹彩の血管を収縮させる作用を持つ

と報告している。一方,Bil122)は 家兎眼の グπυグω 実験

で, アセタブラミドによって前部ぶどう膜の血流量は

変化 しなかったとしている。人眼においてアセタゾラ

ミドが房水産生阻害作用以外の,房水蛋白濃度に影響

を及ぼすような作用を有するのかとい う問題は,特に

本剤を長期使用している緑内障例において血液房水柵

の変化が起こっているのか否かとい う点で興味深 く,

今後検討されるべき課題であろう。

本研究は文部省科学研究費,試験研究(1)No.62870070

の援助を受けた。
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