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β作動薬,メ ラニン色素とグリセオール酸の眼圧下降作用

木 内 良 明

広島大学医学部眼科学教室

要  約
cAMP分解酵素阻害剤の一つであるグリセオール酸エステル (GAエ ステル)の眼圧下降作用が,β レセプ
ター刺激剤 (イ ソプロテレノール),β レセプター遮断剤 (チモロール)と の組み合わせでどんな修飾を受ける

か, また,メ ラニン色素の有無でどんな影響を受けるか検討 した.

イソプロテレノールとGAエ ステルは相乗的に,チモロールとGAエ ステルは相加的に家兎の眼圧を下降さ
せた.ま た,GAエステルの眼圧下降作用はメラニン色素の存在に影響を受けなかった。GAエ ステルは従来の
抗緑内障点眼薬にはない,特異な性質があると思われた。 (日 眼会誌 94:663-672,1990)
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Abstract
Griseolic acid-ester (GA-ester), one of the strongest cAMP phosphodiesterase inhibitors, was

combined with isoproterenol and timolol in this study to evaluate the effect on intraocular pressure
(IOP). Furthermore, the ocular hypotensive efrect of GA-ester in pigmented and albino rabbits was
compared, and the binding ability of GA-ester to synthetic melanin was examined. GA-ester markedly
enhanced the hypotensive efrect of isoproterenol, and the combination of GA-ester with timolol
resulted in an additional fall in IOP. No difrerences in the hypotensive efrect of GA-ester between
pigmented and albino rabbits were observed. GA-ester did not bind to synthetic melanin. GA-ester has
unique characteristics as an ocular hypotensive agent. (Acta Soc Ophtholmol Jpn 94: 663-6?2, 1990)
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I緒  言

βレセプターの刺激でレセプターに接続したアデニ

レートサイクラーゼが活性化され,ついで細胞内の
cAMPの活性が上昇する1)。 このアデニレートサイク

ラーゼを間接的に,あ るいは直接刺激するコレラ毒

素2),フ ォルスコリン3)に眼圧下降作用があることが報

告され,眼圧の調節機構とcAMP・ アデニレートサイ
クラーゼを介す る系の関係が注 目されてから久 し

ぃ1)～ 4)。 しかし,こ れまでに,cAMP分解酵素阻害剤と
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眼圧の関係を明らかにした報告は多くない
5).近
年,木

内5),Mishimaら 6)は強力な cAMP分解酵素阻害剤の
一つであるグリセオール酸(GA)7),お よびグリセオー

ル酸エステル (GAエ ステル)6)の眼局所投与で自色家

兎の眼圧が有意に下降することを報告している。

今回,GAエ ステルの眼圧下降作用が,β レセプター

刺激剤 (イ ソプロテレノール),β レセプター遮断剤 (チ

モロール)と組みあわせたとき, また, メラニン色素
の有無でどんな影響を受けるか検討した。

II 実験方法

1.実験動物

GAと イソプロテレノール, チモロールの組みあわ
せ点眼には体重2.5～ 3.OKgの 白色家兎を, メラニン

色素の影響の検討には体重2.5～ 3.Okgの有色,自色家

兎を雌雄の区別なく用いた。

2.使用薬物

木内5),Mittimaら 6)の報告と同じく,眼内移行性を

良くするためにグリセオール酸の 8位を POMエ ステ
ル化した GAエ ステル (三共)を用いた (図 1)。 GA
エステルは リン酸緩衝液で溶解した後,lN NaOHで
pH7.0に 調整した。イソプロテレノール (シ グマ),チ
モロール (シ グマ)は Woodwardら 8)と 同じく,生理

食塩液で溶解した。薬剤の溶解後,lN NaOHで pHを

5.5-7.4に 調整し,点眼に使用した。

3.薬物投与法および眼圧測定法

1眼には薬物50μ lを点眼し,他眼には薬物の溶解液

を同様 に点眼 してコン トロール とした。眼圧計は

pneumatonograph(PTG, 日本アルコン)を用いた。

眼圧の測定は点眼の直前,点眼30分後,および点眼後
6時間まで 1時間ごとに行なった。複数の薬物を投与

するときは最初の薬物の点眼前,お よび 2種めの薬物
の点眼前 と点眼30分後,以後 6時間のあいだ 1時間毎

に眼圧の測定を行なった。

実験 1)β レセプター刺激剤 (イ ソプロテレノール)

の影響

まず,イ ソプロテレノールおよび GAエ ステル単独

点眼による眼圧の変化を検討した。イソプロテレノー

ルは0.002%,0.003%,0.005%,0.05%の 4通 り,GA
エステルは0.5%,1%, 2%の 3通 りの濃度で点眼実
験を行なった。ついで,0.5%GAエ ステルと0.002%イ

ソプロテレノール,および 1%GAエ ステルと0.003%
イソプロテ レノールの組みあわせで点眼実験を行っ

た。GAエ ステル点眼 1時間後にイソプロテレノール

H3C
OH

Griseollc Acid            Griseollc Acid― ester

図 1 グリセオール酸とグリセオール酸エステルの構
造式

を点眼し眼圧の経過を観察した。

実験2)β ンセプター遮断剤 (チモロール)の影響

両眼に0.5%チモロールを点眼し,その眼圧下降作用

を検討した。ついで,チ モロールとイソプロテレノー

ルの組み合わせ投与を行なった。0.5%チ モロールの両

眼点眼30分後に0.005%イ ソプロテレノールを 1眼に

点眼し,眼圧の経過を観察した。次に,0.5%チモロー

ルの両眼点眼の30分後に 2%GAエ ステルを 1眼に点
眼し,眼圧の経過を観察した。
実験3)メ ラニン色素の影響

①眼圧下降実験

2%GAエ ステルと0.5%チモロールの,自色家兎と
有色家兎に対する眼圧下降作用を比較した。

②薬剤と合成メラニンの結合実験

メラニンの合成 :メ ラニンは,Potts9)の方法に準じ

て dイージヒドロキシフェニルアラニン (東京化成工

業)100mgあたリチロシナーゼ (シグマ)2200単位を

加え,37℃ で 4時間インキュベートし,合成した。合

成されたメラニンは精製水で数回洗浄液の上清に

200～ 300nmの 範囲で吸光のピークがないことを確認

した後,凍結乾燥した.
薬剤と合成メラニンの結合量の測定 :既知濃度の

GAエ ステル,チ モロールの水溶液3mlに合成メラニ

ン3 mgを加え,37℃ で20～ 60分インキュベートした。

15,000Gで 15分間遠沈した後,上清の260nmに おける

吸光度を分光光度計 (ベ ックマン)で測定し,あ らか

じめ作成しておいた検量線に当てはめ,合成メラニン

と結合した薬物の量を求めた1° ).

III 結  果

1.β レセプター刺激剤 (イ ソプロテレノール)の影
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図 2 a:グ リセオール酸エステル点眼の眼圧下降作用,biイ ソプロテレール点眼の
眼圧下降作用

のあいだ,処置眼の眼圧は有意に下降した。点眼後 2

時間の時点で眼圧は最も下降し,その最大眼圧下降幅
は1.19± 0.35mmHg(Mean± SEM)で あった。 1%
GAエステルと0.5%GAエ ステルの単独点眼では,有
意な眼圧下降が得られなかった (図 2a).0.002%イ ソ

プロテレノールの点眼では,眼圧は有意に下降しな
かった。しかし,0.003%イ ソプロテレノール点眼では,

点眼後30分 と, 1, 2時間および 4時間に処置眼の眼
圧は有意に下降した.0.005%イ ソプロテレノール点眼

では点眼後30分から2時間のあいだ, また,0.05%イ
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ソプロテレノール点眼では点眼後30分から6時間以上

続 く有意な眼圧下降が得られた。イソプロテレノール

点眼後の最大眼圧下降幅は用量依存性に増加 し,

0.002,0.003,0.005,0.05%の イソプロテレノールで

はそれぞれ,1.43± 0.38mmHg,2.75± 0.61mmHg,

3.50± 0.89mmHg,5.58± 0.88mmHgで あった (図 2

b)。

0.5%GAエ ステルと0.002%イ ソプロテレノールの

1∞

Time (min)
** Pく O Ol

b

図3 a:0.5%グ リセオール酸エステルと0.002%イ ンプロテレノールの組みあわせ
点眼による眼圧変動,b:1%グ リセオール酸エステルと0.003%イ ソプロテレノー
ルの組みあわせ点眼による眼圧変動
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組み合わせ点眼では,イ ソプロテレノール点眼後30分
の時点で有意な眼圧下降が得られた (図 3a)。 また ,

1%GAエ ステルと0.003%イ ソプロテレノールの組
みあわせでは, イソプロテレノール点眼 1時間後に,

処置眼の眼圧は5.0± 0.82mmHg下 降し, 1%GAエ
ステルと0.003%イ ソプロテレノール点眼それぞれの

最 大 眼圧 下 降 幅 (0.29± 0.42mmHgと 2.75± 0.61

667

mmHg)の 合計以上に眼圧が下降した (図 3b)。
2.β レセプター遮断剤 (チモロール)の影響
-30分の時点で,両眼に0.5%チモロールを点眼した

時の眼圧の経過を,無処置時の経過と比べると,点眼
後 1,2,4時間の時点で有意に眼圧は下降した。点眼
後 2時間の時点では有意な眼圧下降が得られなかった

が両者のあいだに2.44± 1.08mmHgの 眼圧差があっ

β作動薬,メ ラニン色素とグリセオール酸の眼圧下降作用。木内
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図4 a:0.5%チモロール両眼点眼後の眼圧変化と眼圧日内変動,b:0.5%チモロー
ルと0.005%イ ソプロテレノールの組みあわせ点眼による眼圧変動,ciO.5%チ モ
ロールと2%グ リセオール酸エステルの組みあわせ点眼による眼圧変動

た (図 4a).両眼に0.5%チ モロールを点眼した後 ,

0.005%イ ンプロテレノール点眼を行なってもそれ以

上の眼圧下降は得られなかった (図 4b)。 しかし,同様

に0.5%チ モロールで前処置したあと2%GAエ ステ
ルを一眼すると,GA処置眼の眼圧はさらに下降し,
GAエ ステル点眼 2時間後に,GA非 処置眼とのあい

だに有意な眼圧差が生じた (図 4c).

3.メ ラニン色素の影響

1)眼圧下降実験

2%GAエ ステルの点眼後, 自色家兎では点眼後 1
～ 3時間のあいだ,有色家兎では 2～ 3時間のあいだ

処置眼の眼圧は有意に下降した。その最大眼圧下降幅

は自色家兎 では1.19± 0.35mmHg,有 色家兎で は

1.25± 0.51mmHgと 両者の間に差は無かった (図 5a,

b).自色家兎の一眼に0.5%チ モロールを点眼すると,

点眼後 3～ 6時間のあいだ処置眼の眼圧は有意に下降

し,そ の最大眼圧下降幅は2.50± 0.31mmHgで あっ

た.と ころが,0.5%チ モロールを有色家兎に点眼して

も有意な眼圧下降は得られなかった (図 6a,b)。

2)薬物の合成メラニンとの結合実験

チモロールは合成メラニンとインキューベーション

しなくても遠沈するだけで,そ の25.0%が合成メラニ

ンと結合した (図 7a)。 60分のインキュベーションでチ

モロールと合成メラニンは約45%結合し,両者の結合

はこの時点で平衡に達したと思われる。一方,GAエス

テルはメラニン色素と結合しなかった。以後,イ ンキュ

ベーション時間を60分 として実験を行った。

薬剤の濃度を変化させ合成 メラニンlmgに結合す

るチモロールとGAエステルの量を求めた。チモロー

ルでは加えたチモロールの濃度に比例して結合量は増

加した。しかし,GAエ ステルは合成メラニンと結合し

なかった (図 7b)。

IV考  按

βレセプター刺激剤,コ レラ毒素,フ ォルスコリンな

どのアデニレートサイクラーゼ・cAMP系を活性化す
る物質を,家兎,猿,人に作用させると眼圧が下降す

ることが既に多く報告されている
1)-4)11)。 このことか

ら,眼圧の調節にアデニレー トサイクラーゼ 。cAMP
を介する系が何らかの役割を果たしている可能性は強

いと思われる。しかし,現在まで cAMPの分解酵素阻

害剤の単独投与で有意な眼圧下降を得られたことを示

した報告は,GA,GAエ ステルを用いた木内5),Mi‐

shimaら 6)の ものだけである。今回,強力なcAMP分
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図 5 a:白色家兎に2%グ リセオール酸エステルを点眼したときの眼圧変動,b:有
色家兎に2%グ リセオール酸エステルを点眼したときの眼圧変動
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解酵素阻害剤であるGAエ ステルが,β レセプター刺
激剤であるイソプロテレノールやβレセプター遮断

剤であるチモロールの眼圧下降作用をどのように修飾

するか検討した。さらに,各種,眼圧下降剤,瞳孔剤
がメラニン色素を多く含む組織あるいはメラニン顆粒

に吸着されることが報告されている12)～ 15)。 いずれの薬

物においてもメラニン色素が多いほどその薬効が減少

している0。 そこで,GAエ ステルの眼圧下降作用に対
するメラニン色素の影響を検討した。

GAエ ステルをイソプロテレノールと組み合わせる
と,次のような結果が得られた.眼圧下降を示さない
濃度のGAエ ステル (0.5%)と イソプロテレノール
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(0.002%)で も, これらを組み合わせることで有意な

眼圧下降が得られた。 さらに,中等度の眼圧下降を示
す濃度のイソプロテレノール (0.003%)と 1%GAエ
ステルの組み合わせでは,それぞれの眼圧下降幅の合

計以上に眼圧は下降し,両者は相乗的に作用した。 こ

300

のことは,眼内の cAMP濃度の上昇は眼圧を下降させ

るという今までの報告を間接的に支持するものと考え

られる1)。

βレセプター刺激剤であるイソプロテレノール,エ

ピネフリンのみならずβレセプター遮断剤の点眼で

0     30     60 120 180 240 360

Time(min)

b

図 6 a:白 色家兎に0.5%チ モロールを点眼したときの眼圧変動,b:有色家兎に
0.5%チ モロールを点眼したときの眼圧変動
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a:薬物 と合成メラニンの結合率の経時的な変
b:薬物と合成メラニンの結合量
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プロテレノール (0.005%)を 作用させてもそれ以上の

眼圧下降は得られなかった。これはβンセプター遮断

剤がβレセプターを遮断してしまうためイソプロテ

レノールが作用できなかったと推測される17)。 しかし,

同じように0.5%チ モロールの点眼で前処置したあと,
2%GAエ ステルを点眼すると眼圧はさらに下降 し
た。GAエ ステルはレセプターを介さずに作用するた
め,β レセプター遮断剤と同時に使用してもcAMP系
を作動させることができ相加的に眼圧を下降させるこ

とができたのかもしれない。

メラニン色素と薬物の結合のメカニズムはいまだに

不明な点が多い.メ ラニン色素と薬物の結合にイオン

結合が関与し,特に, メラニンのカルボキシル基が陰
極として作用し,薬物の陽極と結合するのではないか
と推定されている18)～20)。 さらに,メ ラニン色素と薬物

の結合に非電気的な力,van der Waal力 も働いている

と考えられている18)-20).β 遮断剤では,メ ラ‐ン色素

のカルボキシル基とβ遮断剤のプラスに荷電された

アミノグループのあいだに生 じるionicな 力 とvan

der Waal力 の二つともが,両者の結合に作用している

と報告 され ている19)。 今回,Tsuchiyaら 10),Abra‐

hamssonら Dの実験 と同じようにチモロールは合成
メラニンと結合することが示された。一方,GAエ ステ
ルはプラスに荷電された部位がないこと,芳香環が無
いことから,合成メラニンと結合できなかったのであ
ろう。

GAエ ステルの点眼では,有色家兎を用いても自色
家兎を用いても有意な眼圧下降が生じた。 しかし,チ
モロールの点眼では,自色家兎の眼圧は有意に下降し
たが有色家兎の眼圧は下降しなかった。チモロールは

メラニンと結合するため,有色家兎では白色家兎 と比
べ眼内の遊離の薬物量が少なくなり眼圧が下降 しな

かったと推察される15)19)。 _方,GAエ ステルはメラニ
ンとの結合がほとんど無いため,有色,自色家兎とも
に同程度の眼圧下降が得られたのであろう。

GAエ ステルは,β レセプター刺激剤の眼圧下降効
果を著しく増強し,β レセプター遮断剤と相加的に眼

圧を下げる。 さらに, メラニン色素の影響も受けにく
い。GAエ ステルは,従来から用いられている抗緑内障
点眼薬にないユニークな性質をもつ薬剤である。

稿を終えるにあたり,調枝寛治教授のご校閲に深謝しま

す。また,ご指導頂きました三嶋 弘助教授,薬効解析科学
教室の黒川知則講師に厚く御礼申し上げます.
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図 7

眼圧が下降することは,眼圧の下降機序を考えるうえ
で混乱をきたしている1)。 しかし,エ ピネフリン,β レ
セプター遮断剤は両者とも,臨床的に抗緑内障剤とし
て広 く用いられている。しかし,エ ピネフリンとβ遮
断剤を組み合わせて使用してもなかなか相加的な効果

が期待できないようである“
).今回の実験でも,0.5%

チモロールの点眼で前処置したあと,有効濃度のイソ
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