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Acute and chronic Effect of Moxisylyte Hydrochloride on
the Retinal Circulation in Diabetes Mellitus
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The efrect of moxisylyte hydrochlorrr.,TtlJi,"type a,-blocking vasodilator, on the retinal
circulation was investigated in 14 diabetics, using the video-densitometric image analysis of fluores-
cein angiography. The build'up time (BT) and the mean circulation time (MCT) were compared before
and after oral administration of moxisylyte. The BT one hour after oral administration of 30mg
moxisylyte was significantly shorter than that before therapy (artery; before S.2+l.S vs after 4.6+
1.0sec; p:0.0001, vein; before 6.9+1.3 vs 6.3+1.1 sec; p-0.0005). The MCT two weeks after oral
administration of 90mg per day moxisylyte was significantly shortened (before 8.6+2.8 vs after 2.6+
1.4sec; p:0.0180). These results suggested that oral moxisylyte improved the retinal circulation and
might support the concept that moxisylyte hydrochloride has clinical usefulness in patients with
diabetes mellitus. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 9E : 1135-1141, 1991)
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糖尿病患者におけるαl―blocker(Moxisylyte HydrOch10ride)

の網膜循環に対する急性および浸性効果について

杉原いつ子,石橋  健,古谷 幸子,栗本  晋二
山口大学医学部眼科学教室

要  約
糖尿病では,脳血管障害や網膜症を併発 しやすい。治療や予防として,血管拡張剤,血管強化剤,抗血栓剤
などが使われてきた。塩酸モキシシリトは,新 しいタイプの αrb10ckerで ,内頸,椎骨動脈系の血管平滑筋に
選択的に作用して,脳組織血流を増加させる.今回,糖尿病患者 (14例 16眼)に ,モキシシリトを投与 し,
VideO‐denSitOmetriC image analysisを 用いて,網膜循環動態への効果を検討 した。モキシシリトの 1錠 (30
mg)内服 1時間後または3錠/日 (90mg)内服 2週間後で測定 した。内服 1時間後では,動静脈の上昇時間が
有意に短縮した(動脈 :前 5.2± 1.5秒 vs後4.6± 1.0秒,p=0.0001:静 脈 ;前6.9± 1.3秒 vs後 6.3± 1.1秒 ,p=
0.0005).内 服 2週間後では,網膜平均循環時間が有意に短縮 した(前3.6± 2.3秒 vs後2.6± 1.4秒 ,p=0.0180).
モキシシリトの血管拡張作用による網膜の循環改善は,糖尿病性網膜症の進行防止や予防のため,有用かもし
れない。 (日 眼会誌 95:1135-1141,1991)
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I緒  言

糖尿病の合併症には,心筋梗塞,脳血管障害,神経

症,腎症など,血管に関係した病気が多く,網膜症も

血管合併症の一つである。糖尿病では,血小板凝集能

の充進,微小血栓形成ゃ血管壁の肥厚,血管腔の狭細

化から,動脈硬化ゃ血管閉塞が進行しやすい
ψ).臨床

上,糖尿病の治療効果は,網膜症,腎機能障害の進行

度や骨格筋での毛細血管の生検で判定 されてき

た1)3)4).現在,網膜症に対して,眼科では内科の治療に

加え,補助的に血管拡張剤,血管壁強化剤,抗血小板

剤などを併用している
5).

塩酸モキシシリト (以下モキシシ リト,商 品名

Moxyl ①,日 本ケミフア株式会社)は,近年,開発され

た脳循環改善剤である。その著理作用は特異的な後シ

ナプス性釣‐adrenoCeメOr遮断作用である
。)。 血圧降

下剤として使用される他のαrbloCkerと 異なり,内頸

動脈,椎骨動脈系の血管平滑筋を選択的に弛緩させて,

脳組織血流を増加させる
7)～9).さ らに,prostaglandin

E,F2α の産生を抑制 して,血小板凝集能を抑制す

る10).現在,臨床的に脳血管障害患者や末槍性めまい症

などに使用されている
11)12).人体の総頸動脈や椎骨動

脈に対するモキシシリトの影響については,超音波法

を用いて検討した報告
9)13)がある。また,脳局所の血流

量 へ の 影 響 に つ い て は ,Single phOtOn emiSSiOn

computed tOmOgraphy(SPECT)を 用いた報告
14)15)
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がある。しかし,人体の微小血管にどれくらい効果が

あるかは,ま だ検討されていない。

今回我々は,モ キシシリトの血管拡張作用が,糖尿

病患者の血管病変に有用ではないか と考え,video‐

densitOmetric image analysisの 方法を用いて,網膜

循環への効果を定量的に検討してみた。

II 方  法

対象症例は,表 1に示したように,糖尿病患者14例

16眼 (男性 5例,女性 9例 )で,年齢は33～ 68歳 (54.4士

9.4歳 ,Mean± SD)である。検眼鏡的所見または螢光

眼底造影の結果より,糖尿病網膜症のみられない患者

(8例)か,ま たは単純型 (福田分類
5):AI,II期)の

患者 (6例)を対象とした.そ キシシ リトの内服前と

1錠 (30mg)を内服後 1時間および 3錠 (90mg/日 )

を 2週間内服後に, ビデオ螢光眼底造影を行い,そ の

効果を検討した.ま た,投与前後の脈拍。血圧 (座位)

も測定した。内服後 1時間の急性効果を検討したのは,

13例 14眼で, 2週間内服後の慢性効果を検討したのは

5例 6眼である。モキシシリトの投与中,低血糖症状

などの血糖値の大きな変動はみられず,内科的な治療

方法の変更がないことを,対象者全例で確認している。

表 1の空腹時血糖値やグリコヘモグロビン Al・ Alc値

は,検査日前後 2週間以内の値を記入した。なお,対

象者全例に方法を十分説明し,同意を得たうえで検査

を行った。

表 1 対象症例

No. 年齢  性別 糖尿病のタイブ 罹病期間
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FBS=空腹時血糖値 (N)IDDM=イ ンスリン(非 )依存型糖尿病 1=福 田分類

HbA]=グ リコヘモグロビンAl(正常値5_5-8%)

HbAlc=グ リコヘモグロビンAlc(正常値 4-8%)
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画像解析は,すでに著者が報告したように16)17),乳 頭

を中心とした 4象眼で,乳頭縁から 1乳頭径以内の 1
対の動脈と静脈の造影剤の輝度値を計測した (図 1).

関心領域 (regiOn Of interest,以 下 ROI)は , 3ま た
は4p破elの 正四角形で,血管壁に重ならないように,
また,動静脈の重なる部位を避けて設定した。ROIの
時間輝度曲線を,小山ら18)の方法と同様に,SALSプ ロ
グラムを用い,非線形最小二乗法によリガンマ関数回
帰させた(図 2,上段 )。 この結果より,各動静脈のピー

ク時間と出現時間の差から上昇時間 (bulld‐ up tilne;

BT)を算出した。また,下降脚を最小二乗法を用いて
指数回帰させ,傾きの逆数を算出して,造影剤の消失
率の時定数 (time constant Of washOut rate;Tc)と

した(図 2,下段).さ らに Rivaら 19)の方法に従って,
網膜平均循環時間 (mean circulation time:MCT)
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図 1 関心領域 (ROI)の設定場所
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図 2 症例 3の時間輝度曲線 .
上図 :下耳側動脈,静脈のガンマ関数回帰曲線と網膜平均循環時間,下図 :下耳側動
脈,静脈の造影剤の消失率の時定数

1
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を算出した。なお,耳側しか撮影できなかった症例で

は,耳側のみを測定した。

推計学的処理は,関連 2群の差の検定 (paired t検

定)を用い20),確率 pが 0.05以 下を有意とした。

III 結  果

1.脈拍。血圧の変化 :表 2に示したように,そ キシ

シリト30mg内 服 1時間後の急性効果ではほとんど変

化がみられなかった。モキシシリト90mg内 服 2週間

後の慢性効果では,脈拍・血圧ともにやや減少傾向を

日眼会誌 95巻 11号

示したが,有意の差異ではなかった。

2.急性効果 :表 3に示したように,モ キシシリト30

mg内服 1時間後では,動脈と静脈の BTが有意に短

縮 していた (動脈 :前 5.2± 1.5,後 4.6± 1.0秒,p=
0_0001:静 脈 :前 :6.9± 1.3,後 :6.3± 1.1秒 ,p=
0.0005).MCTは ,内服前後で変化はみられなかった

(前 :2.9± 1.8, 後 :2.8± 1.6秒 , p=0.9224).

3.慢性効果 i表 3に示したように,モ キシシリト90

mg内服 2週間後では,動脈の TCが有意に延長して
いた(前 :32.4± 9.5,後 i43.3± 18.4秒 ,p=0.0122).

表2 モキシシリト投与前後での脈拍,血圧 (座位)の変化
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表3 モキシシリト投与前後での上昇時間,造影剤の消失率の時定数,網膜平均循環時間

B′ I｀ TC
MCT

動 脈 静 脈 動 脈 静 脈

月ll

l時間後

5.2± 15*

4.6± 10本

6.9± 1.3*

6.3± 11拿
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2.9± 1.8

2.8± 1.6

月||
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5.6± 1.2

8.3± 19
75± 14

324± 95轟

43.3± 184料

38.7」114 5

44.8± 18.0

36± 2.3料

2.6± 1.4林

paired t &t - pq0.001, -. p<0.05
(秒 )
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図3 モキシシリト内服前と内服2週間後の網膜平均
循環時間.

MCTは 内服後のほ うが有意に短縮 していた (前 :

3.6± 2.3,後 :2.6± 1.4秒 ,p=0.0180)(図 3).

IV 考  按
糖尿病性細小血管合併症は,臨床的に症状があらわ
れる前にすでに始まっている.糖尿病網膜症の初期変
化とされる毛細血管瘤がみられない時期でも,網膜血
管とくに網膜静脈の拡張が指摘されているが,その原
因は明確ではない1)21)。 また,laser Doppler法 22)～24)ゃ

螢光眼底造影法25)～27)を用いて,網膜症の病期や治療に

よる循環動態の相違が報告されている。しかし,病期
の分類や測定法が各々異なっているためか,循環動態
に一定の結論がでていない。

モキシシリトは,脳血管系への選択的な血管拡張作
用をもつ薬剤である。栗本ら7)は,実験的に,そ キシシ

リト3.Omg/kgを 静注 して,ネ コ軟膜 pial arteryの

100μm以上の血管よりも,50μm以下の血管を著明に
拡張することを報告した.さ らに,麻酔ネコにおいて,

椎骨脳底動脈や内頸動脈系と広範囲な脳組織血流量を

増加させ,その作用はパパベ リンに比べ約 2～ 2.5倍で

あったと報告した。額田ら13)は ,モ キシシリト10mgを

脳血管障害患者に one shOt静脈注射し,超音波 DOp‐
pler法 を用いて脳血管系への急性効果を検討した。そ

の結果,約 5分後から,総頸動脈は+6～ +35%,椎骨
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動脈は+22～ +43%の血流増加がみられた.澤井ら9)

は, モキシシリト3錠 (90mg/日 )を 6カ 月間経口投与

して,慢性効果を検討した,その結果,内服前に比べ ,
総頸動脈の平均血流量,血流速度および循環抵抗のい

ずれも有意に改善した。さらに,山 田ら14)は ,モ キシシ

リト2錠 (60mg)1回 または 3錠 (90mg/日 )を経口
投与して,SPECTに よる脳血流への影響を検討した。
その結果,比較的軽症の内頸動脈閉塞症例では,虚血
領域の循環改善がみられた。辻畑ら15)も ,同様に,約半

数に血流量の改善がみられたと報告している。

今回我々は,血管拡張剤であるモキシシリトの網膜
循環への影響を検討するため,眼底所見では網膜症が
みられないか,福田分類 AII期までの比較的軽症の患
者で, しかもモキシシリトの投与期間中,血糖値の大
きな変動がみられなかった患者を選んで測定した。網

膜症が進行すると網膜血管からの漏出を生じ,我々の
方法では血管外の螢光も併せて測定する可能性があ

る26)27)。 しかし,軽症であれば,網膜血管からの明瞭な

螢光漏出はなく,眼内の螢光剤の時間変化を正確に反
映し,モ キシシリトの効果が正確に測定できると考え
た。また,MCTは循環器科で用いる平均循環時間28)を

眼科的に応用したパラメータで, ビデォ螢光眼底法と

画像解析を用いることで,眼内各領域の動脈と静脈の
循環動態を正確に検討できると考えられる16)～ 18).

我々の結果で,モ キシシリト30mg内服 1時間後で
は,MCTは変化しなかったが,動静脈の BTは有意に
短縮していた。内頸動脈系への急性効果を反映してい

るのではないかと考えられた.一方,モ キシシリト90
mg内 服 2週間後では,有意な動脈の TCの 延長 ,

MCTの短縮を認めた。動脈におけるTCの延長の原
因は不明である。しかし,MCTが 短縮 していたこと
は,網膜循環動態の改善と考えられる。いずれも,モ
キシシリトの内頸動脈系への血管拡張効果 と思われ

る.モ キシシリト内服前後での血管径の変化の検討を
試みたが,今 回用いた拡大率では網膜血管径が3～ 4
pixelの 画面表示となり,変化率は誤差範囲内になる
と考えられた。今後,造影画面の精度が向上し拡大率
も大きくなれば,臨床上計測可能となるかもしれない。

我々の結果から,モ キシシリトの網膜循環の改善効
果が期待できる。網膜症の進行防止や予防のため,血
管拡張させ循環改善させることは有用と思われる。さ

らに,モ キシシリトの抗血小板作用が報告 されてい
る10)29)の で,こ の点からも糖尿病患者に有用ではない

かと思われる。また,眼のような終末血管での効果が
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み られれば,同 じ内頸動脈系である脳内の微小終末血

管に も同 じような効果を生 じていると推測 され る。

SPECTに よる脳循環の改善 H)15)や 臨床的な脳血管障

害患者の症状改善
11)を
裏づけているのかもしれない。

なお,今回投与した患者には,全 く副作用はみ られな

かっ′こ.

本論文の要旨は,第 43回臨床眼科学会および第87回 中国

四国眼科学会で発表した。
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