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緑内障治療薬とメラニン色素の相関

永 田 淳 士

広島大学医学部眼科学教室

要  約

薬剤の眼圧下降作用におけるメラニン色素の影響 を検討するために,自 色家兎と有色家兎眼に各種緑内障治

療薬を点眼 して眼圧の変化を調べた.ま た,こ れらの薬剤の合成メラニンとの結合実験を行い,分光光度計を

用いて合成メラニンに結合 した薬剤の量を測定 した。0.5%チ モロール,1%エ ピネフリン,3%ピ ロカルピン

の点眼では,い ずれも有色家兎に比べて白色家兎で有意に大 きな眼圧下降が認められた。0.02%プ ロスタグラ

ンディン E2と F2α の点眼では白色 と有色家兎とで,そ の眼圧下降に差は認められなかった。薬剤の合成メラ

ニンに対する結合性 は,β―交感神経遮断剤で非常に高 く,エ ピネフリンとピロカルピンは,中等度の結合性 を

示 し,プ ロスタグランディン系は,全 く結合性を示 さなかった.こ れらのことから,点眼 されたある種の薬剤

は眼内のメラニン色素に結合 し,そ のため薬効発現部位での遊離の薬剤濃度が減少 し,そ の薬理作用が減弱す

る可能性が示唆 された。 (日 眼会誌 95:644-649,1991)
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Abstract
The author investigated the efrects of several antiglaucomatous drugs and prostaglandins (Ez and

Fza) on intraocular pressure responses in pigmented and albino rabbits, and spectrophotometrically

assessed the binding of these drugs to synthetic melanin. Topical application of 0.5% timolol, 1%

epinephrine and 3% pilocarpine had greater ocular hypotensive efrects in albino rabbits than in
pigmented rabbits. However no such difrerences were seen with application of prostaglandins.

Melanin binding of drugs was higher in the order of befunolol, carteolol, timolol, epinephrine and
pilocarpine. At higher concentrations of the drugs, the degree of binding increased. Prostaglandins

had no binding ability. Thus drugs with lower hypotensive efrects in pigmented rabbits than in albino

rabbits had high melanin binding ability, whereas drugs with similar efrects in pigmented and albino
rabbits had no melanin binding ability. It is speculated that some antiglaucomatous drugs bind to
melanin, resulting in decreased pharmacological action. (Acta Soc Ophtholmol Jpn 95 : 644-649, 1991)
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I緒  言

近年 フェノチアジン1)や クロロキン2)を初めとして,

種 々の薬剤が体内のメラニン色素に吸着することが確

認され,そ の薬効に影響を及ぼすことが示唆されてい

る.眼科領域でも,エ ピネフリンや ピロカルピン等の

緑内障治療薬が自人に比べて東洋人や黒人で,そ の眼

圧 下 降効果の小 さい こ とが経験 的 に知 られ てい

る3)4)。 この説明の一つ として,こ れらの薬剤が眼内の

メラニン色素に結合 し,そ のために薬理作用が減弱す

るのではないかとの考えがある4)5)。

そ こで,各種緑内障治療薬を用いて, 自色家兎 と有

色家兎で点眼実験を行い,それぞれの薬剤の眼圧下降

作用における色素の影響を検討した。加えて, これら

の薬剤 と合成メラニンとの結合実験を行い,分光光度

計を用いて合成メラニンに結合した薬剤の量を測定し

たので報告する。

II 実験方法

1.緑内障治療薬の点眼実験

1)使用薬剤

各薬剤はそれぞれ生理食塩液に溶解 し,pH6.5前後

に調整 した。薬剤は0.5%チ モロール(以下すべてシグ

マ), 3%ピ ルカルピン, 1%エ ピネフリン,0.02%プ
ロスタグランディン E2,F2α として使用した。

2)使用動物

体重2.5kg前後の健常成熟 白色家兎及 び有色家兎

各々 8羽を雌雄の区別なく使用した。各点眼実験は
,

2週間の間隔をおいて実施した。

3)薬剤の投与方法及び眼圧測定方法

薬液50μ lを家兎の右眼に 3分間おきに 2回点眼 し,

左眼には生理食塩液50μ lを 同様に 2回点眼 しコン ト

ロール とした.眼圧は,pneumatonograph(Alcon社 )

を用いて,経時的に測定 した。測定値は,student T test

にて統計的解析を行った。

2.薬剤と合成メラニンとの結合実験

1)合成メラニンの作製

Pottsら の方法6)に
従い,d,1‐ dihydroxyphenylala‐

nine (1)(DPA)(:束 :ラ貢化成)lgと polyphenoloxidase

(mashroom tyrosinase 2200Unit/mg,シグマ)20mg
を0.lM燐酸緩衝液300mlに 混合 し,37℃で 4時間イ

ンキュベートした。ついで,15,000gで 20分間遠心分離

して得 られた沈澱物を約 5回蒸留中で洗浄し,合成メ

ラニンとした。lgの DOPAよ り凍結乾燥後,約150mg
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表 1 各薬剤の極大吸光波長

薬  剤 極大吸光波長 (nm)

ビロカルピン

エビネフリン

チモロール

ヘフノロール

カルテオロール

プロスタグランディン E2

プロスタグランディン F2α

の合成メラニンが得 られた。最終的に得 られた合成メ

ラニンを0.066M燐酸緩衝液に混合した後,その混合

液 を15,000gで 15分 間 遠 心 分 離 した 上 清 に は,

200～ 300nmの 紫外領域において,光吸収のピークが

ないことを確認した。

2)使用薬剤

チモロール (ジ グマ), カルテオロール (大塚),ベ

フノロール (科研),エ ピネフリン (シ グマ), ピロカ

ルピン (シ グマ), プロスタグランディン E2,F2α (シ

グマ)を 0.066M燐酸緩衝液に溶解した液 として用い

た.表 1に各薬剤の紫外域における極大吸光波長を示

した。

3)結合実験

まず,合成メラニンの薬剤結合量に対す るインキュ

ベー ト時間の影響を調べるため,10-4Mの 薬剤濃度液

3mlと 合成メラニン12mgを混合し,37°Cで,0分 ,20

分,60分間インキュベー トしたのち,混合液を15,000

gで 15分間遠心分離 し,そ の上清の吸光度を,各薬剤の

極大吸光波長を用いて,Beckman分光光度計で測定

した。もとの10-4M濃度の吸光度から上清の吸光度を

差 し引いたものをメラニンに結合した薬剤の量 とし

て,その結合率を計算した。

さらに, メラ‐ンに結合する薬剤量の,濃度による

変化を検討した。各薬剤の濃度を0.5～ 3.0× 10-4Mの

範囲で変化させ,各濃度薬液3mlと 合成 メラニン3mg

を混合 した。この混合液を37℃ で60分間インキュベー

トしたのち,15,000gで 15分間遠心分離 し,得 られた上

清の吸光度を測定してメラニンに結合した薬剤の量を

計算した。

III 実験結果

1.点眼実験

1)0.5%チ モロール点眼後の眼圧変動は, 自色家兎

では, コン トロール眼 と比較 して点眼 4～ 5時間後で
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時 間 (時 )

図 1 0.5%チ モロール点眼後の眼圧変動.値は処置眼

と対照眼の平均眼圧の差を示した。(以下,図 5ま で

同じ)
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図3 1%エ ピ不フリン点眼後の眼圧変動
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図 2

時 間 (時 )

3%ピ ロカルピン点眼後の眼圧変動

有意の眼圧下降を示 したが,有色家兎では,有意の眼

圧下降は認められなかった (図 1)。

2)3%ピ ロカルピン点眼後は,自 色家兎では30分か

ら 1時間後にコン トロール眼と比較して有意の眼圧下

降が認められたが,有色家兎では有意の眼圧下降は認

められなかった (図 2).

3)1%エ ピネフリン点眼後では,自 色,有色家兎と

もコントロール眼と比較 して有意の眼圧下降が認めら

れたが,その最大眼圧下降幅は有色家兎に比べて白色

家兎で明らかに大きく,点眼 4時間後 と5時間後で両

者の間に有意差を認めた (図 3)。

4)0.02%プ ロスタグランディンE2と F2α の点眼

では,自色,有色家兎 ともに有意の眼圧下降が認めら

れ,その眼圧下降の程度に,自色と有色の家兎による

差は認めなかった (図 4,図 5).

2.合成メラニンと薬剤 との結合実験

1)イ ンキュベー ト時間の影響

メラニンと薬剤を混合 し,すばやく遠心分離 した時

点でも,β―交感神経遮断剤ではすでにかな りの量がメ

ラニンに結合した。その後,結合量は時間と共にわず

10 18 24

時 間 (時 )

図 5 0.02%プ ロスタグランディン F2α 点眼後の眼

圧変動

かに増加傾向を示 した(表 2)。 エピネフリンとピロカ

ル ピンでも,同様の傾向を示し,結合量は時間と共に

わずかに増加した。薬剤濃度10-4Mに おいて,β―交感

神経遮断剤は約80%,エ ピネフリンは約49%,ピ ロヵ

ル ピンは約38%が合成 メラニンに結合 した。一方,プ
ロスタグランディン E2と F2α は, ともに合成メラニ

ンに対 して全 く結合 しなかった.

2)薬剤濃度変化による影響

図 4
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眼に点眼された時の約10倍量が虹彩に蓄積 したとの報

告
12)が

ある。投与 された薬剤が生体内でメラニン色素

に結合すると,薬理作用発現部位での遊離薬剤の濃度

が減少 し, 目的とする薬理作用の減弱する可能性が指

摘 されている5)6)13).ァ トロピン14),ホ マ トロピン14),ピ

ロカルピン3),ェ ピネフリン4)等 の自律神経系に影響を

及ぼす点眼薬が,虹彩色素の少ない白人に比べて,虹
彩色素の多い白人や黒人で,そ の薬理作用が減弱する

ことはすでに知 られている.こ の現象は,薬剤がメラ

ニン色素に結合するためかもしれないと考えられてい

る0)4)14)15).緑 内障治療薬をはじめとする種々の点眼剤

の黒人,東洋人 と自人 との間にみられる薬理作用の差

は,人種差や個体差に加えて,眼内に含まれるメラニ

ン色素量の差にも依存 している可能性を示唆するもの

かもしれない3)16)。

そこで今回,眼圧下降作用を示す薬剤に対象を絞 り,

各薬剤の合成メラニンに対する結合性を比較 し, さら

に,薬剤の有色と白色家兎での眼圧下降作用の差を検

討した。薬剤の合成メラニンに対する結合性はβ―交感

神経遮断剤で非常に高 く,エ ピネフリン, ピロカルピ

ンは中等度の結合性を示し,プ ロスタグランディン系

は全 く結合性を示さなかった。眼圧下降実験で,合成

メラニンに多かれ,少なかれ結合性を示 したチモロー

ル,エ ピネフリン, ピロカルピンの点眼では,自 色家

兎に比べて,有色家兎で眼圧下降作用の減弱が認めら

れた。一方,合成メラニンに全 く結合性を示さなかっ

たプロスタグランディン E2,F2α の点眼では,自色 ,

有色家兎 ともにはぼ同程度の眼圧下降作用が認められ

た。自色家兎と有色家兎ではメラニン色素の量が異な

るほかには,薬剤の代謝酵素をはじめとした生体内の

緒条件が全 く同一であるとして論 じることはできな

い。 しかし,メ ラニン色素の薬剤に対する影響を調べ

るために,色色および有色家兎は 1つのモデルとなり

うるのではないかと思われる.Potts等 0は,合成メラ

ニンと,眼組織から抽出した酸不溶性 メラニンとが,

同様の薬剤結合性を示 したと報告してお り,生体内に

おいてもメラニン色素がこれらの薬剤 と結合すること

は十分に考えられる。これらのことから,点眼で,投
与された薬剤でも,虹彩や毛様体をはじめとした眼内

のメラニン色素に結合 し,そ のための薬理作用発現部

位での遊離の薬剤濃度が減少し,そ の薬理作用が減弱

する可能性があると思われる.

メラニン色素と薬剤 との結合様式については, メラ

ニン色素のイン ドール核が薬剤に対して大きな結合能

表 2 合成メラニンに対する薬剤の結合率

インキュベート時間 (分 )

薬  剤
60

ベフノロール

カルテオロール

チモ ロール

エピネフ リン

ピロカル ピン

プロスタグランディンE2

プロスタグランディン F2α

各薬剤 (10-4M,pH7.4)3 mlを 合成メラニン12 mgと 混合

し, 必要な時間 37°Cでインキュベートした.各々の値は

2回実験の平均値を示した。

表 3 合成メラニン l mg当たりの薬剤結合量

薬  剤
薬剤初期濃度 (X10-4M)

3.0

カルテオ ロール

チモ ロール

エ ビ不 フ リン

ピロカル ピン

プロスタグランディンE2

プロスタグランディンF,α

0.70

(× 10-7m01)

合成メラエン3 mgと 各薬剤(pH7.4)3 mlを 混合し,37・Cで60分

間インキュベートした.各 々の値ま2回実験の平均値を示した.

メラニンに対する薬剤の結合量は,結合する全ての

薬剤で濃度依存的に増加した。中でもβ―交感神経遮断

剤の結合量は,エ ピネフリンや ピロカルピンに比べて

高かった(表 3)。 薬剤濃度10-4Mに おいて,メ ラニン

lmgに対 してカルテオロールは0.45× 10-7m。 1,チ モ

ロール クま0.4× 10-71n。1, ェ ヒ
°
ネ フ リ ン

.|ま
0.25× 10-7

mol,ピ ロカルピンは0.18× 10-7m。 1結合した.プ ロス

タグランデ ィンE2と F2α は, どの濃度でもほ とんど

合成メラニンとの結合はなかった。

IV考  按

近年,生体内のメラニン色素 と薬剤との相互作用が

注目されてお り7),そ の一つの理由として,メ ラニン色

素と薬剤 との結合性の問題があげられる。すでに,多
くの薬剤が in vivoや in vitroで , メラニン色素に結

合することが証明されている8)～ 10)。 これ らの うちに

は,静脈内に投与されたベフノロールが眼内のメラニ

ン顆粒に取 り込 まれたことを光顕的に示 した報告H)

や,有色家兎眼に点眼されたチモロールは,自色家兎

0.5 10 1.5 20 25
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0.07
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0 00

0 00
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1 01
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を持っ17)と か,薬剤のア ミノグループとメラニン色素

のカルボキシグループとの間のイオン結合である18)と

か,薬剤の多環状芳香構造がメラニン色素に対して高

い親和性を持っ6)と か等,さ まざまな意見があるが,い

まだ定説はない。また,メ ラニン色素が iee radicalと

して働き,電子受容体 となって薬剤 と結合するとの報

告
6)も ある.いずれにしても,メ ラニン色素はその構造

の多様性からも,複数の薬剤結合部位が想定されてお

り19),一つの結合様式で結合メカニズムの全てを説明

することは困難のように思われる。今回の実験でも,

合成 メラニンに結合す る薬剤量は濃度依存的に増大

し,合成メラニンと各薬剤は非特異的な結合性を示し

た。

メラニン色素と薬剤の結合は, 目的 とする作用部位

での薬理作用を減弱 させるだけでなく,薬理作用の延

長や薬剤の眼毒性 とも関係した問題であると思われ

る。 メラニン色素に結合 した薬剤はメラニンから徐々

に放出され,そ の効果が長期間におよぶ可能性があり,

チモロールをはじめ として,β―交感神経遮断剤の作用

が延長することが指摘されている20)21)。 _方
,フ ェノチ

アジン。やクロロキン2)が メラニン色素を多量に含む

ぶ どう膜に蓄積し,眼毒性を発揮することが知られて

いる。また,眼組織のメラノサイ トは自律神経の支配

を受けており,特に交感神経支配はメラノサイ ト内で

のメラニンの発生 と維持に意義があると推測されてお

り22),薬剤結合性 との関連で,興味あるところである.

このように, メラニン色素は薬剤の薬理作用や副作

用に密接にかかわる重要な因子のひとつ と思われ,眼

色素の多い日本人では,今後さらにこの方面での検討

が必要であると思われる。

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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