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Dapiprazole,Epinephrine併 用点眼の人・前房深度,

眼圧,瞳孔径に及ぼす影響 (表 3)

燿 :舞|.:業
田

爺爺

・ 徳 岡 覚
(大阪医科大学眼科学教室)

要  約

ピロカルピンには浅前房や虹彩後癒着を惹起 しやすい欠点があり,原発閉塞隅角緑内障 (PACG)の治療薬

として必ずしも好 ましくない。今回,近年合成 された交感神経 αl受容体遮断剤であるdapiprazOleを ,epine‐

phrineと 併用 して,健常者15例 および PACG患者10例 に点眼 し,そ の影響 を調べた。いずれの場合 も,前房

深度は増加,水晶体厚は減少,眼圧は下降,と 有意な変化を示 した.1童孔径 は,健常者では有意に減少 (縮瞳 )

したが,PACGで は有意な変化がなかった。dapiprazOleに よって生 じる結膜充血は,epinephrineの 追加点

眼により軽減 され,副作用として問題 になるのは,点眼時の刺激感のみであった。今後,こ の併用点眼の緑内

障,特にPACGへ の臨床応用が期待 される。 (日 眼会誌 93:449-452,1989)
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Effects of Combined Instillation of Dapiprazole and Epinephrine
on Human Anterior Chamber Depth, Intraocular

Pressure and Pupil Diameter
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Abstract
Pilocarpine, a first choice drug for primary angle closure glaucoma (PACG), is reported to

produce shalllow anterior chamber and posterior synechia and consequently a small immobile pupil. In
this paper, dapiprazole, a newly synthesized a1 blocker, was given topically in combination with
epinephrine eye drops to 15 healthy volunteers and 10 patients with PACG. In both volunteers and
patients, the treated eyes revealed deeper anterior chambers, thinner lenses and signiflcant IOP
reduction after the combined instillation of dapiprazole and epinephrine. Though light reaction was
preserved, mild miosis was observed in volunteers, but no pupillary change in patients. The conjun-
ctival hyperemia induced by dapiprazole was reversed by additional instillation of epinephrine.
Burning sensation was the only side effect observed after instillation of dapiprazole. In conclusion, the
combined instillation of dapiprazole and epinephrine appears to be a good choice for the therapy of
PACG. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 93 : Mg-452, 1989)
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I緒  言

原発開放隅角緑内障の第一選択薬としては,最近 ピ

ロカル ピンに代えてβ遮 断剤 を用いる場合が多 く

なってきたが,原発閉塞隅角緑内障の場合は,依然 と

してピロカル ビンを第一選択薬 として用いることが多

い。しかし, ピロカルピンは使用に際していくつかの

問題点がある。一つは毛様体筋に直接作用して調節痙

攣を起こすため,水晶体を厚 くし,前房深度を浅 くし

てしまうことであり, もう一つは血液房水柵透過性を

増大させるため,炎症を遷延化 させやすいことである。

そこで, これらの欠点を示 さず,眼圧下降や縮瞳を得

られる点眼の開発が望まれる。

Dapiprazoleは 近年合成 された交感神経 αl受 容体

の遮断剤である1)が,前房深度に影響をおよぼす こと

なく,眼圧を下降させる縮瞳剤 としてい くつかの報

告2)～7)が ある。一方,交感神経 (α ,β 受容体)刺激薬

であり,かつ眼圧下降作用を持つ Epinephrineは ,そ

のβ受容体刺激作用によって毛様体筋収縮を抑制す

る結果,遠視化作用をも有することが知られている8).

そ こで,今 回わ れ わ れ は DapiprazOleと Epine―

phrineの 併用点眼により,眼圧下降,縮瞳と同時に前

房深度の増加を得ることが可能ではないかと考え,以

下の研究を行なった。

II 対象および方法

1.対象

対象は,健常者15例,原発閉塞隅角緑内障(PACG)

患者10例 で,年齢は,そ れぞれ24歳から76歳 (平均44.5

歳)と ,49歳から74歳 (平均64.1歳 )であった。PACG
としては,Van Herick法 にて AC/CT比が1/4以下 ,

隅角が Shaffer分類で Grade O～ 1であり,眼圧上昇の

既往を有 し,現在は点眼薬 (ピ ロカルピン,β‐b10Cker)

にて眼圧 コン トロールが良好である者 (平均罹病期間

3.3年 )を選び, 1～ 4日 間 (平均 3日 間)点眼薬を中
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止した上で,実験を行なった。なお PACGの うち 4例

|ま Laser iridotorrlyを , 41'」 セまPeripheral iridectorny

を,それぞれ施行した眼であ り,残 り2例は手術施行

前の眼であった。

2.方法

試験薬および点眼法として,Dapiprazole(0.5%)

単独点眼,Epinephrine(1.25%)単 独点眼,更 に Dapipr‐

azole・ Epinephrineを この順に 5分間隔で併用点眼の

3通 りとした。試験薬の溶解液 として,Dapiprazoleで

は リン酸緩衝液(pH 5.6,イ オン強度0.27)を ,Epine‐

phrineで は 2%ホ ウ酸,0.4%亜硫酸水素ナ トリウム

を含む精製水 (pH 7.4)を 用いた。点眼量は50μ lと 定

め,一眼を実験眼として試験薬を,他眼を対照眼とし

て生理食塩水を点眼した.

検査項 目として,試験薬点眼前および点眼 1時間

後 。点眼 2時間後に,以下の測定を行ない。比較検討

した。

1)Haag‐ Streit社 製 pachometerに よる前房深度

の測定

ii)超音波眼軸長測定装置 (CILCO‐Ascan)に よる

前房深度・水晶体厚・限軸長の測定

面)Goldmann圧平式眼圧計による眼圧測定

Ⅳ)Haab瞳孔計による瞳孔径の測定

なお,iv)は一定の部屋で,一定照度 (500ル クス)

下にて行なった。

III 結  果

1)Dapiprazole単独点眼 (表 1)

前房深度,水晶体厚には有意な変化なく,眼圧は有

意に下降,瞳孔径は有意に減少 (縮瞳)し た。なお,

この傾向は若年群,高齢群に分けて検討しても差異が

なかった。また,点眼による一過性の刺激感および軽

度の結膜充血をほぼ全例に認めた。

2)Epinephrine単 独点眼 (表 2)

前房深度には有意な変化がなかったが,水晶体厚は

表 l Depiprazole単 独点眼

健常者 (n=11,平 均414± 19.0歳 )

(a),(b)はそれぞれ,paChOmeter,超 音波による測定値.単位は眼圧のみmmHg,他 はmm
幸p<005,綿p<0.01(対 応のある場合の t検定による).表 2,表 3についても同様.

前房深度(a) 前房深度(b) 水品体厚 眼 軸 長 眼   圧 瞳 孔 径

点眼前 3.49± 0.54 365± 0.56 3.67± 0.41 25.1± 2.2 146± 2.1 4.1± 0.8

1時間後 3.47± 0.61 3.56± 060 366± 038 25.li:2.2 11.9**± 20 3.9± 0.7

2時間後 3.48± 0 59 3.52± 0.64 3.73± 043 25()± 21 119料 ±3.3 3.8*± 07
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若年群で有意に減少,眼圧は有意に下降,瞳孔径は有

意に増加 (散瞳)し た。

3)Dapわ razole o Epinephrine併用点眼 (表 3)

前房深度は有意に増加,水晶体厚は有意に減少,眼
圧は有意に下降した.こ の傾向は健常者 (若年群 。高

齢群),PACGいずれでも認められた。瞳孔径は,健常

者で有意に減少 (縮瞳)したが,PACGで は有意な変

化がなかった。なお,DapiprazOle点 眼後の結膜充血は

Epinephrine点 眼により全例で軽快 した。

Dapiprazole, Epinephrine{}f H,F,FE . VtUru

表 2 Epinephrine単 独点眼
A)健常者 。若年群 (n=7,平均28.1± 2.5歳 )

B)健常者・高齢群 (n=4,平 均64.5± 86歳 )

表 3 Dapiprazole・ Epinephrine併 用点眼

A)健常者 (n=15,平均44.5± 19.4歳 )

B)PACG(n=10,平 均641± 6.7歳 )
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IV 考  按

ピロカルピンが浅前房を惹起しやすいことについて

は,い くつかの報告
7)0)10)が

ある。また,術後炎症を遷

延化させやす く11)虹
彩後癒着を生じさせやすい12)こ と

もあって,最近では,原発閉塞隅角緑内障(PACG)の

術後 (特にレーザー虹彩切開術後)の 点眼薬 としては

ピロカルピンを敬遠する傾向がある。

今回の実験に用いた Dapiprazoleは ,1982年 に合成

された αl受容体遮断剤であるが,家兎に点眼すると縮

瞳 と眼圧下降が同時に得 られたとい う報告2)が ある。

前房深度(a) 前房深度(b) 水晶体厚 眼 軸 長 眼   圧 瞳 孔 径

点眼前 385± 030 394± 032 3.60± 0.31 26.0±22 149± 21 4.4± 0.7

1時間後 3.80± 036 3.88± 041 3.42'IL O.21 260± 23 10.4*± 3.7 4.9*± 0.7

3.79± 0.37 388± 0.32 3 47:± :0.14 26.1± 2.2 11.6… ±10 4.9*± 09

前房深度(a) 前房深度(b) 水品体厚 眼 軸 長 眼   圧 瞳 孔 径

点眼前 288± 030 286± 016 4 23± 0 26 235± 06 14.3± 1.0 35± 0.7

1時間後 286± 0.29 2.86± 0.19 4.36[± :0.56 23.7± 0.6 12.8オ ±0.5 60林 ±1.1

2時間後 2.83± 0.28 4.23:±:0.40 23.4± 0.6 13.5± 17 64**± 1.3

前房深度(a) 前房深度(b) 水晶体厚 眼 軸 長 眼  圧 瞳 孔 径

実

験

眼

点眼前 3.38± 027 3.52± 031 3.89士:o.46 26.6± 25 13.1± 30 43± 07

1時間後 3.45'± 026 3.66舞 ±025 3.81摯 I± 0.50 26.6± 2.5 10.6**」二3.5 4.1」 10.8

2時間後 3.44*± 025 377**± 026 3.73**± 0.48 26.5± 2.5 10.0**± 3.7 3.8**± 0.7

対

照

眼

点眼前 3.41± 025 356± 0.25 3.90± 044 266± 2.6 124± 2.9 4.4± 0.6

1時間後 343± 021 354± 027 3.91± 0.48 266± 2.6 118± 3.0 4.4± 0.6

2時間後 345± 0.26 3.56+0.26 3.90±:0.50 267± 2.6 119± 3.0 4.4± 06

前房深度(a) 前房深度(b) 水品体厚 眼 軸 長 眼   圧 瞳 孔 径

実

験

眼

点眼前 2.52± 0.14 266± 008 4.54:士:o.32 23.3± 0.9 18.4± 2.9 3.5± 06

1時間後 2.65絆 ±0.16 2.84ネ
*±

0_17 4 43ホ +0.34 23.3二 LO.7 149群 ±2.6 3.4± 11

2時間後 2.66料 ±0.15 2.91群 ±015 4.34ホ
*=LO.28

23.3± 06 15.1料 ±3.7 3.3± 1.2

対

日召

眼

点眼前 2.63± 0.14 2.72± 0.10 4.40± 0.28 23.3± 07 15.7± 35 3.5土:o.8

1時間後 2.64± 0.14 268± 009 4.31二LO.25 231± 1.0 15.3± 31 3 5[±[0.8

2時間後 265± 014 272± 010 4.34± 0.22 23.4± 1.1 14.6± 3.4 35± 08

2時間後

2.79± 0.29



452

人への応用も既に試みられており,点眼すると前房深

度を変化 させることな く,縮瞳 と眼圧下降を もた ら

す3)7)と されている。

また,Epinephrineを 単独で PACGに用いることは

禁忌 とされているが,そ れは散瞳が瞳孔ブロックを誘

い,増悪 させることによる。一方,Epinephrineと 同じ

交感神経作動薬である Phenylephrineに よる散瞳を,

Dapiprazoleの 追加点眼によって抑制し得るとい う報

告13)が ある。Epinephrineに よる散瞳 も Dapiprazole

の追加点眼で抑制できれば,Epinephineの毛様体筋

弛緩作用が前房を深 くすることに利用できるのはない

かと考えて,Dapiprazoleと の併用点眼を行なってみ

た次第である。

われわれの試みた,DapiprazOleと Epinephrineの

併用点眼により,人眼において眼圧下降や縮瞳のほか

に,前房深度の増加と水晶体厚の減少が得 られ,PACG
にとって理想的な効果が期待できた.発現機序 として

は,Dapiprazole点 眼によりα受容体が抑えられ,相

対的に β受容体の活性が克進 した状態で Epinephrine

を点眼 したため,β 作用が強 く発現し毛様体筋の弛緩

が強調 されたのではないかと考えられる。

今回,PACGでは有意な縮瞳を得られなかった点に

ついては,罹患歴の比較的長い症例が多 く,虹彩の

motilityが低下していたことなどが原因として考えら

れる。なお,有意な縮瞳を得た健常者でも,対光反応

は十分残存 している程度の縮瞳であ り,術後の癒着防

止にはむ しろ好都合と思われた。

臨床応用上の問題点 として,Dapiprazoleに よる結

膜充血,点眼時の一過性刺激感があり,前者は Epine‐

phrineの 結膜血管収縮作用により軽減 されるものの
,

後者については今後の課題であると言えよう。

今回試みた併用点眼法は,特に浅前房眼に対する減

圧剤 として, レーザーを含めた手術前後への臨床応用

が期待 される。

終稿に当たり,試薬を提供していただいたAngelini社に

感謝の意を表します。本論文の要旨は,第92回 日本眼科学会

総会にて発表した。
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