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塩酸ブナゾシン点眼による正常人眼眼圧及び房水動態の変化
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要  約

本邦で新 しく開発 された,選択的 αl adrenergic antagonistで ある塩酸ブナゾシン点眼液の人眼房水動態

に対する作用を検討する目的で,正常人眼 8名 において眼圧,瞳孔径,房水蛋白濃度,前房容積,房水流量 ,

房水流出率の測定を行った。0.1%塩酸ブナゾシン点眼によって,眼圧は30分後から4時間後 まで有意に低下 し

た。最大の低下を示 したのは点眼後 2時間の時点で,対照眼に比 し2.0± 0.5mmHg(mean± SEM)の 下降で

あった。瞳孔径,前房容積,房水流出率はプナゾシン点眼によって変化 しなかった。また,フ レアー・セルメー

ターで測定 した房水蛋白濃度,及 び■uorophotometryで計測 した房水流量の時間経過も,点眼眼 と対照眼と

で差がなかった。塩酸ブナゾシンの点眼は正常人眼の眼圧 を有意に下げるが,房水流量や房水蛋白濃度,前房

容積,房水流出率には影響 しておらず,眼圧下降の機序は uveoscleral■ owの増加,或いは episcleral venous

pressureの 減少であると考えられた。 (日 眼会誌 94:762-768,1990)
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Abstract
The efrects of topically applied bunazosin hydrochloride, a recently developed highly selective

alpha, -adrenergic antagonist, on intraocular pressure, pupillary diameter, aqueous protein concentra-
tion, anterior chamber volume, aqueous flow rate and tonographic outflow facility were investigated
in eight normal human volunteers. A single application of 0J% bunazosin hydrochloride caused a

significant unilateral reduction in the intraocular pressure from 30 minutes through 4 hours after the
application, with a maximum decrease of 2.0+0.5mmHg (mean+SEM) below the contralateral control
eyes at 2 hours post-application. Neither pupillary diameter, anterior chamber volume nor outflow
facility was afrected by the drug application. Both aqueous protein concentration measured with a
flare-cell meter and aqueousr flow rate determined by fluorophotometry were unaltered. The mecha-
nism of intraocular pressure reduction appears to be an increase in uveoscleral outflow and/or a

decrease in episcleral venous pressure. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 762-768, 1990)
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I緒  言

交感神経系が眼圧調節機構に重要な関わ りを持って

いることは周知であり,臨床的にも非選択的 adrener‐

gic agonist(エ ピネフリン)と ,β adrenergiC antagO‐

nist(チ モロールなど)の 2種類が緑内障治療薬 として

広 く用い られ ている。α交感神経受容体には post―

synaptic(α l)と presynaptic(釣 )の 2タ イプが存在

することが明らかにされているが1)2),近年,αl受容体

が眼圧を上昇 させ る役割を司っていることが示唆 さ

れ3)～5),ま た実際に prazosin5)～9),corynanthine9)10),

dapiprazolell)12)な と
°
てЭ αl adrenergic antagonistsが

実験動物の眼圧を下げることが報告された。更に人眼

においても,corynanthineが 高眼圧症眼で0,dapipra‐

zoleが緑内障眼で14)15)眼
圧下降作用を持つことが示さ

れたことから, この分野の薬剤が将来の新たな緑内障

治療薬 となる可能性が注目されている。

塩酸ブナゾシンは,本邦で開発された新しい選択的

αl adrenergic antagonistで ある.本剤は従来のもの

に比し強力で,かつ αl受容体に対する選択性が非常に

高いという特徴を持っている16"7)。 本剤の経 口薬は優

れた血圧下降作用を持ち18)～20),既 に一般的に使用され

ているが,その降圧作用は交感神経 αl受容体を選択的

に遮断し,末槍血管抵抗を減少させることによる。一

方,本剤は presynaptic α受容体 (の )に は殆ど作用

しないため,交感神経末端におけるアミン遊離の neg‐

ative iedback機 構を阻害せず,従 って血清中 カテ

コールアミン濃度や心拍数に影響 しないとい う利点を

合わせ持っ20).

塩酸ブナゾシン局所投与の家兎眼眼圧および房水動

態に対する影響は,杉浦ら21)及 び Tanakaら 22)に よっ

て研究されてお り,0.1%点 眼液が有意な眼圧下降作用

を持つことが報告された。更に,正常人眼においても

眼圧を下降させるとの報告が行われ23)24),本剤点眼液

が新たな眼圧下降剤 となり得る可能性が示唆されてい

る。 しかし,本剤の眼圧下降機序については不明な点

が多 く,家兎眼で nuorophotometryを 用いて行われ

た検討でも,0.1%溶液点眼によって房水流量が不変と

するもの21)と 両眼性に増加する22)と の相反する報告が

みられ,意見の一致をみていないのが現状である.ま

た,本 剤は αl受容体遮断による血管拡張作用を有する

が16),こ れが前部ぶどう膜に作用 し,血液房水棚をはじ

め とする眼内環境に影響を与 える可能性が考えられ

る。これは将来緑内障治療薬 として臨末応用された場

合に問題 となる点 と思われるが,αl adrenergic antag_

onistの血液房水棚機能に対する影響は今までに検討

されていない。

今回我々は,塩酸ブナゾシンの緑内障治療薬 として

の可能性を更に検討する為に,正常人眼における房水

動態を luorophotometry及 び トノグラフィーで,ま
た血液房水柵に対する影響をフレアー・ セルメーター

で検討した。

II 方  法

1.対象

軽度の屈折異常以外の眼科的疾患,及び全身的疾患

を持たない正常男性篤志者 8名 を対象とした。年齢は

34～ 48歳 (39.5± 4.6,mean± SEM)である。対象 と

なった篤志者には予め検査の性質を充分に説明し,同
意を得た。

2.薬剤

塩 酸 ブ ナ ゾ シ ン,化 学 名 4‐ amino・ 2‐ (4‐

butyrylhexahydro-l II‐ 1,4‐ diazepin‐ 1‐ yl)-6,7‐

dimethoxyquinazoHne hydrochloride,を ホウ酸緩衝

液で0.1%に溶解 し,pH 6.0に調整したものを実験に

用いた。

3.検査スケジュール

試験は,充分な間隔をおいた 3日 からなる。まず第

1日 は, 9時 と10時に眼圧,房水蛋自濃度,瞳孔径を

測定,10時の測定直後に0.1%塩酸プナゾシン点眼液50

μlを片眼に,他眼に基剤50μ lを点眼し,そ の後10:30,

11,11:30,12,13,14,15,16,17,18時 にそれぞ

れの測定を行った。第 2日 に同じ 8名 に対し,第 1日

と同様の点眼を行い,前房容積を 9,11,13,15時 に,

■uorophotometerの 測定を 9時 か ら18時 まで 1時間

毎に行った.第 3日 は 8名 の うちの 5名 に対し,点眼

前 と点眼 2時間後に房水流出率の測定を行った.

4.眼圧,瞳孔径,前房容積,房水流出率

眼圧の測定は,0.4%塩酸オキシブプロカイン(ベ ノ

キシール①,参天製薬)の点眼及び nuorescein紙 (フ
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ローンス①試験紙,昭和薬品化工)の塗布後,applana‐

tion tonometer(Haag‐ Streit, Bern, Switzerland)

で行った.瞳孔径は Haab瞳孔計を用いて一定照度の

暗室内で測定 した。前房容積の測定は,Johnsonら の

photogrammetric法 25)に よって行った。房水流 出率

は,0.4%塩 酸 オキシブプロカインの点眼後,elec―

廿onic tonolneter(V.Mueller&Co.,Chicago)の 濃1

定を 4分間行って,算出した。

5。 房水蛋自濃度

房水蛋自濃度の計測は,フ レアー・セルメーター

(FC1000Q興和)を用い,既報26)27)の 方法に従って行っ

た。即ち,10回 以上反復して測定を行い,background

noiseが不均一,或いは大きなものを除外して算出し

た平均を,一つの測定値とした。得られたフレアー測

定値 (photon count/msec)は , ヒトアルブミン溶液

で作製した基準化直線23)に よってアルブミン相当蛋白

濃度 (mg/dl)に 換算して表示した.

6.房水流量

房水流量は,角膜経由で投与した■uoresceinの 眼内

からの消失速度を計測して,Jones and Mauriceの 方

法29)に従って計算した。即ち,0.4%塩酸オキシブプロ

カイン点眼後,10%nuorescein溶液 (Fluorescite ③,

Alcon Laboratories lncり  Fort Worth, TX)を 3分

間隔で 5回点眼,その10時間後からnuorophotometer

(Fluorotron Master ①, Coherent Radiation lnc.,

Palo Alto,CA)の測定を開始し, 1時間毎に,角膜

中央及び前房中央の■uorescein濃度を測定した。時間

tにおける房水流量 f(t)は ,

′′,、  ^^Vc dFc(t)/dt+Va dFa(t)/dt  /.、
lkモノ=U.ア~~~~~~~~~~~~~~~両

可
~~~~~~~~~~~~~・・人■ノ

Vci角膜実質容積

Va i前房容積

R(t):角膜実質nuorescein濃度

Fa(t):前 房■uorescein鵬詈度

の式により計算した。ここで,可は隣あった測定点の

前房■uore∝ein濃度の算術平均で,その時点における

R(t),Fa(t)の 値はそれぞれ,

■(t)=(R(t+30)一 Fc(t-30))/60 ・……(2)

Fa(t)=(Fa(t+30)一 Fa(t-30))/60 ・……(3)

として計算した.

III 結  果

1.眼圧,瞳孔径,前房容積,房水流出率

塩酸ブナゾシン点眼により,全例に軽度の結膜充血

Time of Day(hr)

図 1 塩酸 ブナゾシン点眼による眼圧の時間変化

● :塩酸 ブナゾシン点眼眼,○ :対照眼, ↓ :10時に

点眼を行 った

mean± SEヽ1, n=8
*p<0.05, **p<0.01, 事料p<0.001(WilcOxOn
signed‐ rank test)
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図 2 1塩酸ブナゾシン点眼による瞳孔径の時間変化 .

記号の説明は図 1と 同様

がみられたが,いずれも 2～ 3時間以内に消失 した。

点眼による強い刺激感や不快感を訴えたものはなかっ

た。

塩酸 ブナゾシン点眼眼の眼圧は,点眼後30分から 5

時間まで対照眼より低い傾向にあ り,点眼後30分 (p<

0.01,Wilcoxon signed‐ rank test), 1時間30分 (p<

0.05), 2時間 (p<0.01), 3時間 (p<0.001), 4時

間 (p<0.05)の 時点で両眼の間に有意差を認めた (図

1).最大の下降を示したのは点眼 2時間後の時点で,

対照眼に比 し2.0± 0.5mmHg(mean± SEM)の 低下

であった。瞳孔径は塩酸ブナゾシンによって若干小さ

くなる傾向にあったが(図 2),その変化は有意なもの
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図3 塩酸ブナゾシン点眼による房水蛋白濃度の時間

変化.記号の説明は図 1と 同様

立
9   10  11   12  13  14   15  16  17  18
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図 4 塩酸ブナゾシン点眼による角膜,前房の■uor‐

escein濃度時間変化

● :ブナゾシン点眼眼の角膜,■ :対照眼の角膜,○ :

ブナゾシン点眼眼の前房,□ :対照眼の前房

mean± SEM, n=8

ではなかった。前房容積は 9,11,13,15時 の値が ,

各々, ブナゾシン点眼眼で201.6± 7.1,199.9± 7.6,

199.0± 8.1,202.1± 8.5,基剤点眼眼で202.3± 8.6,

202.9± 7.5, 201.3± 7.9, 199.7± 6.8(μ l, mean土

SEM)で,塩酸 ブナゾシン点眼による変化はみられな

かった。

8名 中 5名 で測定 した房水流出率は,点眼前及び点

眼 2時間後の値が,各 ,々塩酸 ブナ ゾシン点眼眼で

0.230± 0.011,0.222± 0.011,基 剤点 眼眼で0.200±

0.014,0.190± 0.004(μ 1/min mmHg,mean± SEM)
と,有意な変化を示 さなかった。なお,ト ノグラフィー

Time of Day(hr)

図 5 塩酸ブナゾシン点眼による房水流量の時間変化

● :塩酸ブナゾシン点眼眼,○ :対照眼,↓ :10時 に

点眼を行った

mean± SEM,n=8
事p<0.05, ・・ p<0.01, ネ*ネ p<0.001 (wilcoxon
Signed‐ rank test)

の初期値から換算した眼圧は,塩酸ブナゾシン点眼 2

時間後で12.0± 0.65mmHg,基剤点眼眼が13.9± 1.10

mmHgであ り,ブナジシンによる眼圧下降は充分に得

られていた (p<0.001).

2.房水蛋白濃度

図 3に房水蛋白濃度の時間変化を示す。塩酸ブナゾ

シン点眼眼,基剤点眼眼とも大 きな変化はみられず ,

いずれの時点でも両眼の間に有意な差はなかった。

3.房水流量

角膜及び前房の luorescein濃 度は図 4に示す ごと

くで,塩酸 ブナゾシン点眼眼と対照眼で■uorescein濃

度の時間変化に差はなかった。測定された nuorescein

濃度の時間変化と前房容積から計算した房水流量を図

5に示す。 ブナゾシン点眼によって房水流量に有意な

変化は生じなかった.

IV考  按

本実験では,0.1%塩酸ブナゾシン点眼によって正常

人眼の眼圧は有意に下降したものの,nuoresceinの消

失速度から計算した房水流量は変化しないとの結果が

得 られた。前房からの nuoresceinの 消失は,房水の

bulk■owに よるものと虹彩中へ拡散によって移行す

るものの 2経路による。それぞれの経路における単位

時間当た りの消失率を k“,kdpaと すると,前房からの

nuorescein総 消失率(kout)は ,kout=kfa+kdpaと なる。
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正常人眼では kdpaの 占める割合は約10%であ り30),式

(1)の計算も,こ の割合が変化 しないとの仮定の下で行

なわれている。しかし,塩酸ブナゾシンのαl遮断効果

によって虹彩血管の拡張がおこり,kdpaが 増加 してい

れば,房水の bulk nowに よる nuoresceinの消失率

(kね )が減少 していても,koutの変化が打ち消されてし

まう可能性がある.

しかし,今回は同一眼でフレアー・セルメーターの

測定を行なってお り,その結果 と比較することによっ

て,kdpaの 増加が kfaの 減少をマスクしていた可能性は

否定される。即ち,kfaが 減少 していれば蛋自分子の

wash outは 減 り,房水蛋自濃度は増加する方向に動

く.一方,虹彩血管の拡張によって kdpaが増加してい

れば,血漿中から房水中への蛋自分子移行率も増加す

るば,或いは nuoresceinと 蛋自の分子量の違いを考慮

しても,少な くとも不変となるはずである.従 って ,

この条件では房水蛋白濃度は必ず増加することにな

る。ところが今回測定された房水蛋白濃度は,塩酸 ブ

ナゾシン点眼後 どの時点でも変動 していなかった。 フ

レアー・セルメーターは,今回のような均一な背景を

持った正常 人 眼 で は,case‐ control studyに よって

10%強の変化を検出できると考 えられる26)。
従って,今

回■uorophotometerの 測定か ら計算 した房水流量は

妥当なものであ り,塩酸ブナゾシンによって房水流量

が変化しないとの結果は信頼性のあるものと結論 され

る。

杉浦らは自色家兎眼で,0.1%塩酸ブナゾシン点眼に

よって房水流量は変化しないと報告 しており21),今 回

の我々の結果はこれに一致するものである。 しかし,

Tanakaら は同じく家兎眼で,0.1%塩酸ブナゾシンを

片眼に点眼した後,両眼に房水流量の増加がみられた

と報告 してい る22).こ の差は,Tanakaら の方法 が

FITC‐ Dextranを 前房内に注入す る方法であった こ

と,或いは実験動物の種差や,点眼方法の違いによる

ものと思われる。一方,人眼で αl adrenergic antago‐

nist点 眼による房水流量の変化を検討したものでは
,

Leeら が thymoxamineに つ いて行 なった報告 が あ

る31)。 彼らは,thymoxamineによって房水流量は有意

な変化を示 さないとしており,今回の我々の結果 と一

致する。しかし,thymoxamineは充分な縮瞳効果を持

つ濃度で も,眼圧を変化 させ ない と報告 されて お

り31)32), この点は今回観察された塩酸ブナゾシンの眼

圧下降効果 と異なっている.その理由として考えられ

るのは,塩酸 ブナ ゾシンの方 が 角選択性が高 い こ

日眼会誌 94巻  8号

と9)17),或 ぃは眼内移行の問題,眼内各組織での濃度分

布の問題などであるが,詳細は不明である。

前房水の流出は,隅角部シュレム管経由のもの (f。 )

と,uveoscleral out■ owによるもの(U)と があり33)34),

単位時間当た りの総流出量 (Ft。 )は ,Ft。 =f。 +Uと表

される.こ のうち亀は pressure― dependentであり35),

Goldmannの式によって,

亀=C(Poc一 Pev)          ・……(4)

Poc:眼圧

Pev i episcleral venous pressure

C:房水流出率

で与えられる。従って,上式から次式を得る。

Poc=Pev十二デー   ・…(5)

本実験で,Pocが減少し,且つ Ft。 とCが不変であっ

たとい うことは,1式 (5)に鑑みて,1)uveoscleral now

(U)の増カロ, 2)episcleral venous pressure(Pev)

の減少,の 2つの理由が考えられる36)。 今回 8名 中 5名

で行った眼圧,房水流量,房水流出率の測定結果を式

(5)に 当てはめると,1)episcleral venous pressure

(Pev)が 人眼の正常値の範囲内 (7.6～ 9mmH♂ 7)～40))

で不変であった とすれば,uveoscleral now(U)は

35.1～ 41.4%増加 していた と計算 され る.2)uveo‐

scleral now(U)が不変とすれば,episcleral venous

pressure(Pev)は 22.1%程度減少していることになる.

αl adrenergic antagonist lこ よる episcleral venous

pressureの変化を検討した報告では,prazosinに よっ

て家兎眼 の episcleral venouS preSSureが 変化 しな

かった とするものがある7)。 しかし,人眼での検討は今

までになく,ま た今回もepi∝leral venous pressureの

測定を行なっていないことから,現時点では,上記 2

つの うちいずれの機序が働いていたかを特定すること

はできない。或いは,両機序が混在 した可能性も考え

られよう.よ り詳細な解明は,今後の検討を待ちたい。

今回我々は,塩酸ブナゾシンによる房水動態の検討

に加え,本剤の血液房水棚機能に与える影響を検討す

る為,房水蛋白濃度の測定を経時的に行なった。結果

に示 したように,本剤の点眼は房水蛋白濃度に全 く影

響を与えなかった.房水蛋白濃度は,蛋自分子に対す

る血液房水棚の透過性だけでなく,蛋自分子が前房か

ら消失する速度にも規定される28)。 しかし,今回同一眼

で測定された前房容積,房水流量はいずれも変化 して

おらず,前房からの蛋自分子の wash outは,実験中一

定の速度であったと考えることができる。 とすれば
,
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蛋自分子が単位時間当た りに房水中へ入る量 も一定で

あった と解釈 され,即 ち仮に αl拮抗作用によって前部

ぶどう膜の血管が拡張 した として も,少な くとも今回

の条件では,蛋自分子に対す る血液房水棚透過性に変

化はなかった と結論 され る41)。
更に今回の実験では若

干の縮瞳傾向はみ られた ものの,他の αi adrenergic

antagonistにみ られるよ うな強い縮瞳作用 10)14)15)32)41)

は観察 されず, また点眼による不快感や刺激感 などの

問題 もなか った.長期的な効果及び安全性は今後検討

すべき課題 としても,今回得 られた結果は,塩酸 ブナ

ゾシン点眼薬が現在使用 されている眼圧下降剤 と違 っ

た機序を持つ,新 しいタイプの緑内障治療薬 となる可

能性を示唆 している。本剤は,今後の検討に充分値す

る薬剤であると考 えられる。
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