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塩酸ブナゾシン点眼の家兎 0脈絡膜組織血流量 ,

眼圧に及ぼす影響

杉 山 哲 也

大阪医科大学眼科学教室

要  約

近年,緑内障治療薬として本邦で開発中の選択的 αl遮断剤である塩酸ブナゾシン点眼液が自色家兎の脈絡

膜組織血流量や眼圧,血圧に及ぼす影響を,非選択的 β遮断剤・塩酸プロプラノロールと比較 して検討 した。

組織血流量測定には熱勾配式組織血流計を用いた。0.005%塩酸ブナゾシン,1.0%塩酸プロプラノロールの 1

回点眼 (50μ l)に より,眼圧はほぼ同程度の下降 (初期値に比べて最大で各々3.3± 1.2,3.6± 1.7mmHg)を
認め,血圧はいずれも有意な変化を認めなかった.脈絡膜組織血流量は塩酸プロプラノロールによって 3時間

の測定中,有意な減少 (最大10.0±4.6%)を示 したのに対 して,塩酸ブナゾシンでは150分間にわたって有意

な増加 (最大8.3± 3.8%)を 認めた。αl刺激剤である塩酸フェニレフリン (0.5%)を塩酸ブナゾシン(0.005%)
と併用点眼すると,脈絡膜組織血流量の有意な変化 を認めず,αl receptorを 介する機序が関与 しているもの

と考えられた。 (日 眼会誌 95:449-454,1991)

キーワー ド :塩酸ブナゾシン,αl遮断剤,脈絡膜組織血流量,眼圧,β 遮断剤
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Abstract

The e■:ects Of tOpically applied bunazOsin hydrochloride,a selective αl blocker under developlnent
aS a drug to treat glaucO■ la,、vere studied in regard to the chOrOidal capillary blood■ oⅥ′,intraocular
preSSure(IC)P),and blood pressure in albino rabbit eyes in comiparison with prOpran0101 hydrOch10ride,

a non‐ selective β blocker.The capillary blood■ ow、ras nteasured using a thermal dirusion■ 。wlneter.

Single instillations(50ul)of O.005% bunazosin hydrochloride, lo、 ぉ′ered the IC)]P to almost the same

degree aS did l・ 0%prOpran0101 hyd■ OCh10ride.The maXimunl deCreaSeS from initialIOP were 3.3± 1.2,

3.6:±:1.7nlmIIg for bunazOsin hyd■ Och10ride and prOpran0101 hydrochloride, respectively. N0
signincant effect on mean bl。 。d pressure was observed、 ァith these instillations.,I,he choroidal capillary

b100d00WマVaS reduCed by propranolol hydrochloride for 3 hours after instillation(maxintum rate of

decrease was 10.0± 4.6%),While it WaS inCreaSed by bunazosin hydrochloride for 150min。 (maximum
rate of increase was 8.3± 3.8%).When phenylephrine hydrOch10ride(o.5%), an αl agOnist, was
inStilled ηアith bunaZosin hydrochloride(0.005%), the choroidal capillary b100d ■Ow showed n0
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significant change. This was felt to imply an action mechanism involving the ar receptor. (Acta Soc

Ophthalmol Jpn 95 t M9-454,1991)

Key words: Bunazosin hydrochloride, a, Blocker, Choroidal capillary blood flow, Intraocular pres-

sure, B Blocker

I緒  言

現在,緑内障治療薬としてβ遮断剤,ピ ロカルピ4
エピネフリン (DPE)の 点眼や,炭酸脱水酵素阻害剤

の内服などが頻用されているが, これらのみでは充分

な眼圧下降が得 られなかった り,全身的または局所的

副作用のため長期使用に耐えられない場合がある。一

方で新しい範疇の眼圧下降剤 として α遮断剤 (コ リナ

ンシン1), ダピプラブル2)3)な ど)の報告が散見される。

近年,本邦で開発された塩酸ブナゾシンもそのひとつ

であるが,αl receptorへ の選択性が非常に高いため,

血清カテコラミン濃度や心拍数に影響しないとい う利

点を持ち4)5),そ の経口薬は既に血圧下降剤 として臨床

応用されている。そして,そ の点眼液は白色家兎のみ

ならず,人 (正常者および高眼圧症・緑内障患者)の

眼圧を有意に下降させると報告 されている6)～ 9)。 また ,

その作用機序 として uveoscleral nowを 増加させる可

能性があり8)9),従 来の治療薬ではコン トロール不良で

あった症例に対 しても効果を発揮 し得 ると考 えられ

る。

一方,緑内障眼では眼循環動態に異常を認めるとい

う報告
10)や低眼圧緑内障で血管拡張剤が視野障害を改

善する例を認めた とい う報告
11)が あるにもかかわ ら

ず,緑内障治療薬が眼内血流量に及ぼす影響について

調べた報告は少なく,特に α遮断剤についてはほとん

どない。そこで今回,塩酸ブナゾシン点眼液が正常白

色家兎の脈絡膜組織血流量に及ぼす影響を熱勾配式組

織血流計により,β 遮断剤と比較 して検討した .

II 実験方法

実験動物 として,正常自色家兎 (体重2.3～ 3.7kg)

24羽 を用いた.全身麻酔薬 としてウレタン1.3g/kgを

腹腔内投与 し,約 2時間後安定 した麻酔深度下で実験

を行った。室温は約25℃ に保った。血流量測定にはバ

イオメディカルサイエンス社製 。熱勾配式組織血流計

(BTG‐221)を用いた.すなわち,埋め込み型熱拡散セ

ンサー (TGD‐8R)(図 1)を上直筋 と内直筋の間で角

膜輪部から約10mmの テノン嚢下・強膜上に固定 して ,

図 1 1埋め込み型熱拡散センサー(TGD‐ 8R),Peltier

stack(半導体の一種)に定電流を流すことによリー

対の金属板 (Gold plate)間 に一定の温度勾配を生

じさせておき,血流により温度勾配の変化をlmV
(1/100°C)ま での精度で測定し得る。写真と反対側

の面は断熱処理されている.直径8mm,厚さ3.5mm
である.

アンプ (TGA‐2)に より組織血流量を連続的に測定 し

た。熱勾配式組織血流計の原理は図 2の ごとくである。

眼圧はアルコン社製 Applanation pneumatonometer

(PTG)に より測定し,血圧はヘパ リン添加生理食塩水

で満たしたポ リエチレンチューブを大腿動脈に挿入し

圧 トランスデューサー (グ ール ド社製・ P10EZ)に よ

り測定 した .

1.水素クリアランス法との比較

一側の総頚動脈を露出し,絹糸により種々の力で牽

引してその血流量をいろいろに変化 させた。同側眼の

組織血流量を上記の方法により測定すると同時に,水

素クリアランス法を用いた電解式組織血流計 (バ イオ

メディカルサイエンス社製 。RBF-221)に より近傍の

脈絡膜組織血流量を測定した (図 3).

2.眼圧変動の影響

ヘパ リンを添加した眼内還流液 (オ ペガー ド③)の点

滴瓶および圧 トランスデューサーと延長チューブや三

方活栓を介してつないだ27G針 を輪部より前房内に刺

入し,固定 した。その状態で点滴瓶を上下することに

より眼圧を変動させつつ,同側眼・ 組織血流量を測定
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`|,111111i'

=1   
‐‐:十   :



組 織 (Tb)
Qd          Q.。 t

ペルチェスタックに一定電流を流し,安定した温度勾

配を作る。Hot plateか らの,ま た Cold plateへ の伝

熱量 Qd,Qnetは それぞれ

Qd=SfK zTh, Qnet=SrK∠Tc

但し,Sf:ス タック係数,K:熱伝導率

Tb,Tb+ИTh,Tb― ИTci】組淮曳, Hot plate,

Cold plateの 温度

K=器
群 雅 ァ   (1)

また,組織血流量を Fと すると

K=K。十aF                (2)
但し,K。 :血流がない時の熱伝導率,a:比例定数

(1),(2)よ り

KO+aF 十Qd
Sf(∠ Th+∠ Tc)

血流量が F,F。 (=0)の時の (∠ Th十∠Tc)をそれぞ

れ T,T。 とすれば,(3)よ り

F=≦特》 (÷―寺)

=φ'峠 十)      (4)
温度差 Tの時の起電力差を Vと するとV=α T

よって(4)は

F=αφ'(+―寺)=φ 喘寺)

但しα,φ ',φ は定数

図2 熱勾配式組織血流計の原理

した .

3.血圧変動の影響

血圧をモニターしつつ,ユ ピネフリン(lmg)を耳静

脈 より全身投与 した際の眼・組織血流量を測定した。

4.塩酸ブナゾシン,塩酸プロプラノロール点眼の影

響

塩酸ブナゾシン,塩酸プロプラノロール (非選択的

β遮断剤)を それぞれ0.005%,1.0%に 調整した水性点

眼液 (pH 6.0の ホウ酸緩衝液に溶解)お よび生理食塩

水を片眼に 1回点眼 (50μ l)した際の点眼側・組織血

流量,眼圧,血圧を 3時間にわた り記録 (眼圧は30分

毎に,他は連続的に測定)した.

5。 塩酸ブナゾシン・塩酸フェニレフリン併用点眼の

影響

αl刺激剤である塩酸 フェニレフリン (0.5%)と 塩酸
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図3 熱勾配式組織血流計 (写真下方)と 電解式組織

血流計 (写真上方)の 同時測定による前者の評価 .

ブナゾシン (0.05%)を この順に15分間隔で併用点眼

(各 50μ l)した際の点眼側・組織血流量を 3時間にわた

り記録した。

III 結  果

1.水素クリアランス法との比較

電解式組織血流計による脈絡膜組織血流量と熱勾配

式組織血流計の熱拡散センサーで強膜上より測定 され

た起電力差の逆数 (1/V)と の相関関係を図 4に示 し

た。両者間には高い正の相関が見られ (r=0.98,p<
0.01),回 帰直線 Y=(1.77X+221)× 10-5を得た。

2.眼圧変動の影響

前房マノメ トリーにより眼圧を変化させた際の相対

的な脈絡膜組織血流量を表 1に示 した。 これにより眼

圧変動による脈絡膜組織血流の相対的な変化量 (変化

率)が求められた。

3.血圧変動の影響

血圧の変動に伴って脈絡膜組織血流量もそれに相関

する変化を示 した.その 1例 を図 5に提示 した。

4.塩酸プナゾシン,塩酸プロプラノロール点眼の影

響

眼圧変化量は図 6の ごとくで, ブナゾシンにより2

時間後まで, プロプラノロールにより3時間の測定時

間中,有意な眼圧下降を生じた。最大下降量はそれぞ

れ3.3± 1.2,3.6± 1.7mmHgと 大 きな差はなかった。

脈絡膜組織血流量は図 7の ごとくで, プロプラノロー

ルにより3時間の測定時間中,有意 な減少 (最大で

10.0± 4.6%)を 示 したのに対して, ブナゾシンにより

150分後まで有意な増加(最大で8.3± 3.8%)を 認めた .

平均血圧は図 8の ごとく両者 とも有意な変化を認めな
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図4 熱勾配式組織血流計による金属板間・起電力差

の逆数と電解式組織血流計による脈絡膜組織血流量

との相関関係.高い正の相関性を認めた。

表 1 設定眼圧と相対的脈絡膜血流量.眼圧を

15mmHgに設定した時の血流量を100と した。

(n=4,括 弧内は標準偏差)

IOP
ImmHg] 30

C)     30      60      90     120     i50     180

Time after inst‖ lation(min.)

図 6 0.005%塩酸ブナゾシン(○),1.0%塩酸プロプ

ラノロール (△),生理食塩水 (■ )点 眼による眼圧

の初期値からの変化量の推移,Mean± SD, n=6,
*ip<0.05,+*:p<0.01(生理食塩 水 に対す る

paired t‐testに よる).初期値は17.6± 1.3mmHgで
あった。

60    90   120

Time ater instillation(min)

図 7 図6と 同様の点限による相対的脈絡膜組織血流

量の変化.初期値を100%と した。Mean± SD,n=6,

記号の説明は図 6と 同じ.

120

Time after instillation (min.)

図 8 図 6と 同様の点眼による平均血圧の初期値から

の変化量の推移.Mean± SD,n=3,記号の説明は図

6と 同じ.

図 9の ごとくで, 3時間の測定時間中,有意な変化を

認めず,塩酸ブナゾシンによる脈絡膜組織血流量の増

加は αl刺激剤によって抑えられることが示された。
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図5 エピネフリン静注による血圧変動 (上段)と 脈

絡膜組織血流量の変化 (下段).

かった。

5.塩酸ブナゾシン・塩酸フェニレフリン併用点眼の

影響

両者を併用点眼した際の脈絡膜組織血流量の変化は

10 15 2()
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(0 94)

100 96.2

(0.88♪
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図 9 塩酸ブナゾシン・塩酸フェニンフリン併用点眼

による相対的脈絡膜組織血流量の変化.塩酸フェニ

レフリン点眼前の値を100%と した。白矢印 :塩酸

フェニレフリン点眼,黒矢印 :塩酸ブナゾシン点眼,

NIean± SD,n=4.

IV 考  按

今回採用した熱勾配式組織血流計については大野

ら12)も 報告しているごとく,動物実験での血流測定に

際 して最 も広 く用いられている水素クリアランス法に

比べ,測定部位そのもの (こ こでは脈絡膜)に侵襲を

与えることなく,よ り連続的な測定が可能であるとい

う利点がある。今回の前置実験の結果,水素クリアラ

ンス法による測定値 と高い相関を示 していた ことか

ら,測定精度も信頼できるものと考えられた。

さて,今回組織血流量を測定したのは後極部の脈絡

膜であ り, この部位を主に循環している短後毛様体動

脈は網膜外層や視神経節板部へも血液供給を行ってい

る13)。
脈絡膜の循環障害により網膜が障害 される14)15)

ことに加えて,視神経飾板部のような影響を受けやす

い部分はさらに障害が進 む と考えられ る16)こ とから

も,抗緑内障薬の眼循環ひいては視機能への影響を調

べる上でこの組織血流量の動態は一応の 目安になるも

のと考えた。

従来 より脈絡膜血流量は灌流圧 (平均血圧一眼圧)/

脈絡膜血管抵抗で規定されるといわれてお り17),今 回

の前置実験 (眼圧や血圧を変動させる実験)の結果も

これを裏付けるものであった。これら前置実験の結果

をもとに眼圧や血圧をモニターしつつ,脈絡膜組織血

流量の点眼薬による変化を検討したところ,眼圧下降

作用がほぼ同程度で血圧には有意な変化を及ぼさない

濃度の塩酸 ブナゾシンとβ遮断剤 (塩酸 プロプラノ

ロール)と で脈絡膜組織血流量への影響が異なった。

すなわち,後者で有意な減少を示したのに対 して,前

者で有意な増加を認めた。 この差異は多 くの場合に長
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期の使用が予想される緑内障の治療薬 としては重要な

意義をもつ と考えられる。以下,今回の結果について,

他の報告と比較 しつつ考按する。

β遮断剤が脈絡膜組織血流量に及ばす影響について

は,清水ら18)が水素クリアランス法による測定の結果 ,

2時間の測定時間中,有意な血流量減少を認めたこと

を報告してお り,著者の今回の結果 と一致 している.

脈絡膜ではないが同じぶどう膜である毛様体の血流量

に対するβ遮断剤の作用として,小川ら19)の
結果では

やはり2時間にわたって有意な血流量の減少を認めて

お り,毛様体灌流圧の変化がわずかであったことから,

その機序 として主に毛様体血管抵抗の増加を考えてい

る。一方,塚原 ら20)に よって脈絡膜血管壁にはβ rece‐

ptorが 豊富に存在す ることが組織学的に示 されてお

り,ま た Malikら 21)に よってβ刺 激 薬 (isoproter‐

enol)は脈絡膜においても他の組織 と同様,血管拡張作

用を有すると述べ られている。今回の実験でβ遮断剤

(塩酸プロプラノロール)に よって平均血圧に有意な変

化がなく,眼圧が有意に下降していることから灌流圧

は増加しているはずであり,β 遮断剤が脈絡膜組織血

流量を減少させた機序 として考えられるのは,脈絡膜

血管抵抗の増加などの局所的要因および心拍数減少な

どの全身的要因である.

αI遮断剤が脈絡膜組織血流量に及ぼす影響につい

てはこれまでほとんど報告がないが,脈絡膜組織血流

量が上頚部交感神経節の切断により増加 し,逆に刺激

により減少した とい う報告22)23)や 脈絡膜には α rece―

ptorが存在 し,上頚部交感神経節を刺激 した場合に関

与するのは α receptorで あるとい う報告24)な どを考

え合わせると,今回の結果すなわち αl遮断剤 (塩酸ブ

ナゾシン)によって脈絡膜組織血流量が増加したとい

う結果は合致する。また上頚部交感神経節の切断によ

る脈絡膜組織血流量の増加率は Weiterら 22)が 約30%

(Labened microspheres法 ),政岡23)が 12.4%(水 素ク

リアランス法)と 報告 してお り,今回のような遮断剤

点眼による増加率がそれらより低値 (8.3%)で あった

ことは納得できる。その機序 として αl receptorを 介

することは, フェニレフリンとの併用点眼実験により

確認された。塩酸ブナゾシン点眼によって平均血圧は

有意な変化を示さず,眼圧は有意に下降したことから,

灌流圧は増加 している。しか し,眼圧変化量-3.6

mmHgに対して推定される脈絡膜組織血流量の増加

率は表 1よ り約1.9%(2.7%× 3.6/5)で あ り,そ れに

比べて実際の増加率が高値(8.3%)で あったことから,

平成 3年 5月 10日 塩酸ブナゾシンの脈絡膜組織血流量,眼圧への影響・杉山
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も大いに関わ っているもの と考えられ, これについて

は Alm&Bll125)や 政岡
23)の

考按 と一致 している。

稿を終えるに当たり,東 郁郎教授の御指導,御校閲に深

謝致 します。本論文の要 旨は第94回 日本眼科学会総会

(1990. 5。 24,岡 山)において発表した。また本研究は平

成元年度 。三島済一記念眼科国際交流基金の研究助成を受

けた。記して謝する。
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