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散瞳による正常人眼前房フレアー・細胞の変化 (図 2 表 2)
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要  約

正常人眼の前房フレアー強度・細胞数が散瞳によってどの様に変化するかを,20歳台から70歳台までの173眼

について検討 した。0.5%塩酸フェニレフリン,0.5%ト ロピカ ミド (ミ ドリン⑪P)の点眼 1時間後の前房フ

レアー値 は,全 ての年代において散瞳前に比 して有意に減少 していた.散瞳前に前房内細胞 (微塵)が認めら

れた例 はなかったが,散瞳後 には9.2%に 明 らかな微塵の出現 をみた。これらはすべて40歳以上の例であった。

同時に測定されたフレアー強度は増強していなかった.更 に, 5%フ ェニレフリン (ネ オシネジンの ,0.4%

トロピカミド (ミ ドリン①M)そ れぞれ単剤の点眼を正常若年者に行い,前房フレアー強度の経時変化を検討

した。いずれの薬剤も点眼30分後には充分な散瞳効果を示し,ま たフェニレフリンは点眼後 3時間で, トロピ

カミドは点眼後 1時間, 1時間半の時点でフレアー値を有意に減少させた.ミ ドリン①Pに よる正常人眼のフ

レアー強度減少は, トロピカミドの薬理効果によるものと考えられた。(日 眼会誌 93:698-704,1989)
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Abstract

The influence of mydriasis on aqueous flare intensity and cell number was investigated in normal

human eyes. A mixture of 0.5% phenylephrine and 0.596 tropicamide (Mydrin@P) was topically
instilled in 173 eyes of normal subjects ranging from 20 to 79 years old, and measurements with a laser

flare-cell meter were carried out before and t hour after the application, For statistical analysis,

subjects were divided into groups based on ten-year age intervals ranging from 20-29 years to 70-79

years. Aqueous flare intensity was signiflcantly decreased by mydriasis in all age groups. Prior to drug

application, aqueous cells were observed in none of the cases, while after mydriasis, apparent aqueous

floaters appeared in 9.2% of the cases, all of whom were over 40 years of age. Appearance of aqueous

floaters following mydriasis was not accompanied by an increase in aqueous flare intensity. Time

course of changes in aqueous flare intensity after topical instillation of 5ft phenylephrine and 0.4(%

tropicamide were investigated separately. Tropicamide decreased aqueous flare intensity in normal
young human subjects, and values at 1 and 1.5 hours post-application differed signiflcantly from those

of the contralateral control eyes. The instillation of phenylephrine in normal young subjects resulted
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in a signilicant decrease of aqueous flare at 3 hours post-application. Observed decreases in aqueous

flare intensity by a commonly used mydriatic agent, a combined solution of phenylephrine and
tropicamide, was considered to be the result of the pharmacological efrects of tropicamide. (Acta Soc

Ophthalmol Jpn 93 : 698-704, 1989)

Key words : Mydriasis, Phenylephrine, Tropicamide, Aqueous flare, Aqueous cell

I緒  言

散瞳剤は眼科診療に於て日常的に使用 されている点

眼薬で,検査の前処置,或いは治療の為に欠くことの

できないものである。我が国で最も汎用 されている散

瞳剤は,交感神経 α刺激剤であるフェニレフリンと副

交感神経遮断剤である トロピカミドの混合剤 (ミ ドリ

ン①P,参天製薬)であろう。本剤の主な作用は瞳孔散

大効果 と調節麻痺効果であるが1),そ れ以外にも前眼

部の循環動態に影響を及
`′

すゞことが知 られており, こ

れまでに眼圧
2)～9),房水流量10)-16),前 部ぶどう膜血流

量17)等 がフェニレフ リンや トロピカ ミドの点眼によっ

て変化したとの報告がなされている。 これらの循環動

態に関する因子が変化すれば,房水蛋 白濃度や前房内

微塵の動態にも当然影響が及ぶと考えられる。しかし,

これ らに関して定量的に検討された報告は未だ無い。

特に散瞳によって前房内微塵が増加す る症例は臨床の

場で時折経験するところであり0)18)19),前 房内炎症のパ

ラメーターである前房 フレアー・細胞が,散瞳によっ

てどの様に変化するかという点は,臨床的にも興味深

いものである。

近年開発されたフレアー・セルメーターは前房フレ

アー・細胞を簡便に定量出来る装置で20),本
装置を用い

た研究が種々の分野で活発に行われつつある.本装置

での測定は散瞳後に行 うことが多 く21),散 瞳が測定値

にどの様な影響を及ぼすかという点は大 きな問題 とな

る。前房内に炎症がある場合については, 自内障術後

症例で散瞳後のフレアー強度・細胞数の経時変化が検

討されており22),フ レアー・セルメーターの測定は短時

間瞳孔作動薬の点眼後30分 から1時間の間に行えば良

いとされている.しかし,正常人眼における報告は未

だ無 く,本装置の測定をどのような条件下で行 うべき

であるか明確にされていない。今回我 々はフェニンフ

リン・ トロピカミドの混合液,更にそれぞれの単剤が

フレアー 。細胞に与 える影響について検討を行ったの

で,報告する。

II 実験方法

以下の実験はすべて東京大学医学部研究倫理審査委

員会の承認を受けた。対象となった篤志者には検査内

容を充分説明し,予め同意を得るようにした。

前房フレアー強度・細胞数の測定にはフレアー・ セ

ルメーター (FC1000① ,興和)を用い,通常の測定方

法20)23)に
従って行った。即ち,10回 の反復測定を行い

,

その平均を一つの測定値 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%を 越 えるも

の,或いは10回の反復測定の変動係数 (S.D./mean)が

30%以上のものは,不良測定 として解析から除外 した。

フレアーの測定結果 (photon count/msec)は ,牛血

清アルブミン蛋白溶液希釈列 (0～ 50mg/dl)を 用いて

作成した換算式24)に よってフレアー値 (ア ルブ ミン換

算濃度,mg/dl)に 換算して表示 した。統計処理には

Wilcoxon signed‐ rank testの両側検定を用い,危険率

5%以下をもって有意とした。

実験 a 東京大学医学部付属病院,東京厚生年金病

院眼科外来を受診 した患者で,軽度の屈折異常 (―

3.0～ +3.OD)の 他に異常を認めないもの,即ち結膜

炎,白 内障,緑内障,ぶ どう膜炎等の眼疾患, また糖

尿病,重症の高血圧等の全身疾患を持たないもの100名

200眼 を対象 とした.検査はすべて午前11時から午後 3

時の間に行った。まず無散瞳でフレアー・セルメーター

の測定を行い,直ちに0.5%塩酸 フェニレフリン,0.5%

トロピカミド(ミ ドリン①P,参天製薬)を点眼.その

1時間後にフレアー・セルメーターの再測定を行った。

実験 b 全身的,眼科的疾患を持たない正常若年者

9名 (22～ 26歳 )を対象に,午前10時からフレアー・

セルメーター,眼圧,瞳孔径の測定を開始.午前11時

に一眼に 5%塩酸 フェニレフリン(ネ オシネジン①,興

和)50μ lを点眼し,13時迄は30分おきに,以後19時迄

1時 間 間 隔 で 測 定 を行った.眼 圧 は applanation

tomometerで測定.瞳孔径は Haab瞳 孔計を用いて一

定の照度の暗室内で測定した。他眼には点眼を行わず

対照とした。



700

実験 c 全身的,眼科的疾患を持たない正常若年者

6名 (21～ 25歳)を対象に,午前10時からフレアー・

セルメーター,眼圧,瞳孔径の測定を開始.午前11時

に一眼に0.4%ト ロピカミ ド(ミ ドリン③M,:参 天製薬 )

50μ lを点眼 し,13時迄30分おきに,そ の後17時迄 1時

間間隔で測定を行った。測定方法は実験 bと 同様。他

眼には点眼を行わず対照とした .

III 結  果

実験 a 60歳以上の高年齢群では,生理的瞳孔径が

小さい為に無散瞳での測定が不可能,或いは困難で良

好な測定結果の得られないものがあった。そこで上記

の基準に照 らして,60歳台の 6名 9眼 と70歳台の10名

18眼の測定値を不良測定として対象から除外 し,残 り

の173眼 について解析を行った。全ての年代においてフ

レアー値は ミドリン①Pに よる散瞳後減少し,散瞳前

後の値には有意差が認められた(表 1)。 フレアー値の

減少率は20歳台群でやや低い傾向にあったものの,各

年齢群間に有意差はなかった。

散瞳前の測定で前房内に細胞が認められた ものはな

かったが,数例において散瞳後 に細胞が出現 した。

1.0(個 /0.075mm3)以 上の値をしめしたものは10名 16

眼 (9.2%)で,すべて40歳台以上の症例であった (表

2)。 これらの症例のフレアー値は散瞳前後で変わ りな

く,50歳台を除き散瞳後に低い値を示した。但し例数

が少ない為に,散瞳前後に統計的有意差は認めなかっ

た。

実験 b フェニレフリン点眼後の測定結果 を示す

(図 lA,B,C).フ ェニレフ リンの点眼によってフレ

アー値は減少 し,点眼後 3時間の時点で対照眼 との間

日眼会誌 93巻  6号

表 1 0.5%フ ェニレフリン,0.5%ト ロピカミド

(ミ ドリン①P)の点眼前と点眼 1時間後のフレ

アー値

inean±SD
ネ
全ての年代で散瞳前後に有意差を認めた (pく 0.001,

Vヽilcoxon signed― rank test).

に有意差を認めた (図 lA)。 眼圧は点眼群でやや高い

傾向にあったものの,有意差は認めなかった (図 lC).

瞳孔は点眼後30分から4時間後まで対照眼に比し有意

に散大 していた (図 lB)。

実験 c トロピカ ミドの点眼によってフレアー値は

減少 し (図 2A),点眼後 1時間と 1時間半の時点で対

照眼 との間に有意差を認めた。眼圧は トロピカミド点

眼によって変化しなかった (図 2C)。 瞳孔径は点眼後30

分か ら 4時間の間まで対照眼より有意に大 きかった

(図 2B).

IV 考  按

フェニンフリンとトロピカミドの合剤は優れた散瞳

効果を持ち,かつ作用時間が短いことから,最も優れ

た散瞳剤の一つとされてお り1)25)～27),わが国でもミド

表2 05%フ ェニレフリン,0.5%ト ロピカミド(ミ ドリンOP)の 点眼 1時間後

に前房細胞が認められたもの

散瞳後の細胞数が1.0(個/0.075mm3)以 上のものを陽性とした.こ れらの例のフ

レアー値は散瞳前後で差が無かった。

眼 数

フレアー値 (mg/dl)
A/B(%)

散瞳前 (B) 散瞳後 (AD

20歳 台

30歳 台

40歳 台

50歳 台

60歳 台

70歳 台

40

23

42

30

25

13

248± 42
275± 62
302± 51
32.6± 6.1

36.9± 9.2

43.5± 13.3

23 1± 3.4*

24.1=L3.5*

25.lI±16.1拿

28.7:士 :7.0*

32.9:士:8.6*

37.2:± :11.2*

93 1

87 6

83.4

88.0

89 2

85.5

1:| 173 31.0± 8.7 27.2± 7.8 89 7

出現数 (率 )

フレアー値(mg/dl) 細胞数(/0.075mm3)

散瞳前 散瞳後 散瞳前 散瞳後

20歳 台

30歳 台

40歳 台

50歳 台

60歳 台

70歳 台

0/40(0%)

0/23(0%)

3/42(71%)

5/30(16.7%)

6/25(240%)

2/13(15.4%)

32.7± 5.0

30 9:± :8 7

37.4」二11 4

41.2± 4.5

23.5± 6.0

32.2± 5.4

33.0± 6.8

31.4± 7.9

0± 0

01± 01
01± 01
01± 01

1.5± 0.3

5.0± 4.6

2.6± 1.8

20± 0.9

計 16/173(92%)

meants.D.
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図 lA,B,C 5%フ ェニレフリン (ネ オシネジン①)

点眼によるフレアー値 (lA),瞳孔径 (lB),眼圧 (1

C)の経時変化

○ :対照群,● :点眼群.11時に点眼を行った(↓ ).

mean± S.E.n=9.
ホ
対照眼との間に有意差を認めた(p<0.01,WilcOx‐

On Signed‐ rank ted).

時間 (時 )

C
図 2A,B,C O.4%ト ロピカミド(ミ ドリン①M)点

眼によるフレアー値 (2A),瞳 孔径 (2B),眼圧 (2

C)の経時変化

○ :対照群,● :点眼群.11時 に点眼を行った(↓ ).

mean± S.E.n=6.
・対照眼との間に有意差を認めた(p<0.01,Wilcox‐
On Signed‐ rank test).

Л

3
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リン①Pと して広 く使用されている。今回の実験では
,

まず本剤が前房 フレアー強度・細胞数にどの様な影響

を及ぼすかについて検討を行った。結果に示したよう

に,20歳台から70歳台まで全ての年代で,散瞳 1時間

後のフレアー値は前値より有意に低い値を示した。前

房内細胞は,大部分の症例では散瞳前後 ともに認めな

かったが,9.2%の症例で散瞳後に細胞の出現をみた。

散瞳によって前房内微塵の増加する症例があること

は古 くから知られている事実であ り,臨床的にも時折

経験することである。縮瞳剤使用中の緑内障患者で ト

ロピカミド点眼によって微塵が増加 したとの報告もみ

られるが9),正 常人眼におけるこの現象は,交感神経作

動薬による瞳孔散大筋の収縮に伴 うものとされてい

る18)19)。 またこの現象は若年者には殆 どみられないこ

とから,加齢変化によって脆弱になった虹彩色素上皮

の色素顆粒が飛び散 ったものであると考 えられてい

る,8)19)。 今回の我 々の検討でも,散瞳による前房微塵の

増加が認められたのはすべて40歳以上の症例であり,

以前の報告と一致する結果となった。Mitsuiら 18)は細

隙灯顕微鏡による観察で,微塵の増加 した症例の中に

は前房 フレアーも増強するものがあると述べている

が,今回の検討ではいずれの症例においてもフレアー

値の増強はみられなかった。前房内の微塵は細隙灯顕

微鏡の観察光を強 く散乱する為に, フレアー強度の

gradingに しばしば影響を与える。フレアー・セルメー

ターにおいても,前房内微塵によって測定用の He‐Ne
レーザーが散乱を受けるものの,本装置では信号時系

列の解析によって,蛋 自分子等の生化学的物質とそれ

より大きい炎症性細胞・色素成分とを区別しており20),

今回の測定のように前房内微塵の密度がさほど高くな

い状態ではフレアー測定値の受ける影響は±10%以内

であると考えられる28).従って散瞳によって正常人眼

の前房内微塵が増加 していても,本装置でのフレアー

測定値は影響を受けておらず,即 ちフレアー強度は増

強していないといえる。本装置の細胞測定モードでは

前房内の炎症性細胞 と色素成分とを区別することは出

来ないが,同時に測定されたフレアー値の強弱によっ

て,炎症性反応 と散瞳による色素散布 とを区別するこ

とが出来よう。

正常人眼で散瞳によって前房内微塵が出現する比率

は,IMitsuiら
18)に よると5%フ ェニレフリンによって

邦人948眼 中の4.6%,Haddadら 19)に よれば10%フ ェ

ニレフリン点眼後50歳以上の自人24眼中36%と されて

いる。前者の報告は対照群の年齢構成を記載しておら

日眼会誌: 93巻  6号

ず,我 々の結果 と直接比較することは困難であるが,

今回得られた邦人で9.2%の 出現率 とい う結果は彼 ら

の値よりもやや高いものである。 フレアー・セルメー

ターは0.075mm3と ぃ う小さな測定 ウイン ドーで細胞

数を測定する為に,細隙灯顕微鏡 よりも細胞検出力が

低 く,特 にぶどう膜炎などで前房細胞数が細隙灯顕微

鏡分類 1+の場合にはしばしば問題 となるとされてい

る29)。
今回我々は,1.0(個 /0.075mm3)以上の細胞数

のものを陽性 としたが,得 られた出現率は Mitsuiら の

ものより高値であったことから,我々の使用した基準

は妥当であると考えられよう。

ミドリン③Pに よる散瞳後にフレアー値が減少した

原因として,①散瞳そのものの影響,② フェニレフリ

ン,或いは トロピカミドの薬理学的影響の 2つ が考え

られる。① として瞳孔径の関与, コンパートメントの

変化の関与が考えられるが,ま ず前者は瞳孔径の大 き

さがフレアー・ セルメーターの測定に影響を与えたの

ではないかとい う問題である.フ レアー・セルメーター

の基本原理から,その測定にはできるだけ均一なバ ッ

クグラウンドが必要で20),あ まりに瞳孔径が小さい場

合には良好な測定結果を得ることができないとされて

いる。今回の測定でも,無散瞳の測定を高齢者で行 う

のは必ずしも容易ではなかった。 しかし,今回の検討

では測定結果のばらつきに関して基準を設けてお り,

即ち無散瞳での測定が困難で,得 られた結果が基準を

満たさない場合には測定を中止 している。また 1%ピ

ロカルピンを点眼 してフレアー・ セルメーターの測定

を行った検討では,瞳孔径の大きさそのものは測定値

を修飾しないとの結果を得ていることから (森他,未

発表データ),瞳孔径の影響によってフレアー測定値が

影響を受けたとい う点は否定し得る。次に,コ ンパー

トメン トの変化 とい う問題であるが,こ れは散瞳に

よって前後房が一体になり, 2つのコンパートメン ト

が 1つ になったことによってフレアー値が変化したと

いう可能性である。後房水の蛋白濃度が前房水のそれ

よりも低ければ,散瞳によって後房水が前房内に流入

し前房水中の蛋自濃度は減少する。 しかしフェニレフ

リン, トロピカ ミド単剤での検討では,いずれも点眼

後30分で瞳孔は充分に散大していたが, フレアー値の

変化が起こったのはそれよりもかな り後の時間であっ

たことから, この可能性は考えにくい。

次に②の薬理学的効果によるフレアー値減少は,交

感神経刺激作用,副交感神経遮断作用のそれぞれに分

けて考えられる.単剤での実験では, フェニレフリン



の点眼によってフレアー値が有意な減少を示 したのは

点眼後 3時間の時点のみであった。またそこで使用し

たフェニレフリン単独剤 (ネ オシネジン①)の濃度が

5%であったのに対 して, ミドリン③P中のフェニレ

フリン濃度は0.5%と 非常に低いものである。従って,

ミドリン③P点眼後のフレアー値変化がフェニレフリ

ンの薬理効果である可能性は低い。一方, トロピカミ

ド点眼によるフレアー値変化は点眼後 1,1.5時 間で現

れてお り,いずれも点眼前 より有意に低 くなっていた。

トロピカ ミド単独剤 (ミ ドリン③M)の濃度0.4%, ミ

ドリン⑪P中の トロピカ ミド濃度0.5%は ほぼ同じで

あることから, ミドリン①P点眼によるフレアー値減

少の原因は トロピカ ミドの薬理学的作用 と考 えられ

る。

トロピカミドが房水動態に及ぼす影響については
,

我々の知 る限り従来明確な検討は行われていない。し

かし,副交感神経作動薬であるピロカルピンが前部ぶ

どう膜血流量を増す30)31),或 いは房水流量を減少させ

る32)～ 34)と の報告もあ り,そ の遮断剤である トロピカミ

ドが これ らの反対の薬理作用を持っているとすれば,

今回の フレアー値減少の説明となり得る.貝口ち,前部

ぶどう膜の血流量が減少すれば,そ こから房水中に到

達する蛋自分子の量 も少なくなるはずであるし,ま た

房水流量の増加は蛋自分子の前房中よりの wash out

を増加 させ,房水蛋自濃度を減少させることになるか

らである。しかしこれらの推察は現時点では仮説に過

ぎず, またピロカルピンの房水流量に与える影響につ

いては種差・異論もあ り35)06),人 眼の房水流量にピロカ

ルピン,或いはその遮断薬がどの様な影響を及ぼすか

は必ず しも明らかになってはいない。 日常汎用されて

いる自律神経薬の眼生理への影響は非常に興味深い問

題であ り, また臨床的にも意義のあるものである。今

後の検討が必要であろう。

今回示 されたように,散瞳によって正常人眼のフレ

アー強度,或いは房水蛋 白濃度が有意に変化するとい

う点は, フレアー・ セルメーターの測定において充分

留意 されるべきことと考 えられる。生理的瞳孔径の大

きい若年者では無散瞳で フレアー・ セルメーターの測

定を行 うことが可能であるが,高齢者の場合には瞳孔

径が小 さいことが多 く,そ のままでの測定が困難であ

ることが少なくない。従 って,測定時間23),年 齢構成37),

使用薬剤24)38)39)等 と共に,散瞳の有無や散瞳後の測定

条件を明確にしておくことは,最低条件 として必要で

あると考えられる。
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