
746 日眼会誌 95巻  8号

αl遮断点眼剤 BunaZOSinの ウサギおよび

ネコにおける眼圧下降作用
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要  約

新 しい αl遮断点眼剤である bunazosinの正常眼圧ウサギおよびネコに対する作用,並 びに実験的高眼圧 ウ

サギに対する作用を検討 した。Bunazosinは 0.005～0.1%の 点眼によリウサギおよびネコの眼圧を有意にか

つ濃度依存性に下降させた.0.1%の ウサギ片眼点眼で,点眼眼は有意な眼圧下降を示 したが,対側眼の眼圧に

は有意な変化を示さなかったことから,bunazosinの眼圧下降作用は主 として局所作用によるものであり,全

身性の作用でないことが示唆 された。Bunazosinは 水負荷誘発高眼圧およびキモ トリプシン誘発高眼圧ウサ

ギに対 しても有効であった。Bunazosinの 眼圧下降作用と点眼前眼圧値 との間には正の相関が認められ,高眼

圧ほど眼圧下降幅が大であることが示された。一方,bunazosinは ウサギ瞳孔径には0.5%の 点眼でも影響を与

えなかった。以上の結果より,bunazosinは 新 しいタイプの抗緑内障点眼液 として有用であることが示唆 され

た。 (日 眼会誌 95:746-751,1991)

キーワー ド :ブナゾシン,αl遮断剤,眼圧, ウサギ,ネ コ

Ocular Hypotensive Effects of Topically Applied Bunazosin,

an a,-Adrenoceptor Blocker, in Rabbits and Cats
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Abstract
Efrects of topically applied bunazosin, an a,-adrenoceptor blocker, on intraocular pressure (IOP)

and pupillary diameter were investigated in normotensive rabbits and cats, in addition to experimen-
tally hypertensive rabbits. Bunazosin (0.005% to 0.1%l applied to both eyes significantly lowered IOP
in a concentration-dependent manner in normotensive rabbits and cats. The unilateral application of
0.\fi bunazosin signiflcantly lowered the IOP in the treated eye, whereas it caused no significant
change in the contralateral eye, suggesting that the efrect of bunazosin is due mainly to a direct and
local action and is not systemic. Bunazosin was also effective in experimentally hypertensive models
induced both by water- loading and by a-chymotrypsin in rabbits. There was a significant correlation
between the IOP decrease caused by bunazosin and the IOP value trefore the application, indicating
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that the IOP-lowering action of bunazosin is dependent on the height of the original IOP level.
Bunazosin had no influence on pupillary diameter even when 0.5% was applied to rabbits. Topically
applied bunazosin may be useful as a new antiglaucoma agent. (Acta Soc Ophthalmol Jpn g5 t746-751,
1991)

Key words: Bunazosin, ar-Adrenoceptor blocker, Intraocular pressure, Rabbit, Cat

I緒  言

緑内障の治療薬 は現在,ピ ロカル ピン,β_ブ ロッ

カー,エ ピネフリンおよびそのプロドラッグ,炭酸脱

水酵素阻害薬などが用いられている.コ リン作動薬で

あるピロカルピンは古 くから用いられている薬剤であ

るが,縮瞳作用を有することおよび作用時間の短いこ

とが知 られ,ま た前房深度に影響を与 えるとの報告
1)

もある。また,β‐ブロッカーは,長期連用により心臓

抑制や気管支喘息誘発などの全身性副作用を誘発する

ことがあり,心不全や気管支喘息の患者には使用禁忌

である.さ らに,炭酸脱水酵素阻害薬は種々の副作用

を引き起こすことが知 られている。 このように現在使

用 されている抗緑内障薬は副作用の点からも必ずしも

満足できるものでなく, より有用性の高い薬剤の開発

が望まれている。

塩酸ブナゾシン (以下 bunazosin)はエーザイ (株 )

にて開発された交感神経末端の 街受容体を選択的に

抑制する薬剤であ り,高血圧症治療薬 として既に臨床

応用されている.本剤の in vitroで の αl受容体遮断効

果 は prazosinと ほ ぼ 同等 で あ るが,α l選 択 性 は

prazosinよ りも高 い ことが報告 されてい る2)。 この

bunazosinに 眼圧下降作用の有することが近年報告さ

れた3)-5).Bunazosinは αl遮断薬であ り,既存の抗緑

内障薬 とは薬理学的に異なることから6),新 しいタイ

プの抗緑内障薬 としての可能性が期待 される。

そこで今回我々は,新たに bunazosin点 眼剤を開発

し, ウサギおよびネコの正常眼圧および瞳孔径に及ぼ

す影響を検討するとともに,実験的高眼圧 ウサギに対

する作用をも検討 した .

II 実験方法

1.使用薬物

Bunazosinの原末 (エ ーザイ (株)よ り供給)を ,

ホウ酸緩衝液に溶解 し,0.001～ 0.5%点眼液 として調

製 し実験に用いた.点眼液は pH6.0で ,室温で安定で

あった。

2。 使用動物

体重2.5～ 4.Okgの 日本自色雄性 ウサギおよび体重

3.0～ 4.5kgの European系雄性ネコを予め十分に馴

化 した後実験に用いた。

3.実験方法

1)正常眼圧 ウサギおよびネコの眼圧および瞳孔径

に及ぼす影響

合計51羽 のウサギと12匹 のネコを用いた.ウ サギは

1群 5～ 7羽 ,ネ コは 1群 6匹 として実験を行なった。

これらウサギおよびネコを繰 り返 し用いる場合は, 2

週間 もしくはそれ以上の薬物 wash out期 間を設 け

た。ウサギを軽 く保定後,0.4%塩酸オキシブプロカイ

ン (ベ ノキシール③O.4%液,参天製薬)を 1～ 2滴点

眼 し角膜表面麻酔 を行 った後,Pneumatonometer

(Alcon社 )を用いて眼圧を測定 した。眼径値は実験後

チャー ト紙上で確認 した。また,瞳孔径は300Luxの 一

定照度下で Haabの 瞳孔径を用いて測定した.薬物は

午前11時 および日内変動により比較的眼圧の高い午後

5時に50μ lを 両眼または片眼に点眼し,点眼後の眼圧

および瞳孔径を経時的に測定した。ネコの場合は,実

験者の膝の上で軽 く保持し暴れない状態で眼圧測定を

するための馴化を行ない,安定 した眼圧値が得 られる

ようになった後実験に用いた。眼圧は,0.1%塩酸オキ

シブプロカイン (ベ ノキシール⑥O.4%液を生理食塩水

にて希釈)で表面麻酔後, ウサギの場合と同様に測定

した。なお,薬物は午後 1時に各50μ lを両眼点眼した。

2)水負荷誘発高眼圧 ウサギに対する作用

12羽 のウサギを 1群 6羽 として実験に用いた。予め

37℃ に保温 した精製水を60m1/kgの 割合で ウサギに

強制経口投与 (水負荷)した。眼圧は水負荷前および

水負荷後20,40,60,90,120分 に1)と 同様の方法で測

定 した。薬物は水負荷直前に各50μ lを両眼点眼した .

3)キ モ トリプシン誘発高眼圧ウサギに対する作用

Searsら 7)の 方 法 に 従 い,片 眼 の 後 房 内 に α‐

chymotrypsin(Sigma)を 投与後, 1年以上経過 した

高眼圧 (22～ 37mmHg)を 示すウサギ 5羽を実験に用

いた。なお,α‐chymotrypsin非処置眼の眼圧は12～ 18
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mmHgで 正常の眼圧範囲内にあった。薬物は午後 1時

に各50μ lを両眼点眼し,1)と 同様の方法で眼圧を経時

的に測定 した.

4.統計解析

眼圧は平均値±S.E.で 表 した。また,瞳孔径は点眼

直前 (0時間)の 瞳孔径に対する変化率 (瞳孔反応,%)
で求め,平均値±S.E。 で表 した。 3群以上の群間比較

を行な う場合は,一元配置分散分析を行った後 Dun‐

nettの 方法を用い,ま た 2群間の比較を行 う場合は

Student'st‐ testを 用いて検定 し,p<0.05の 時を有意

差あ りと判定 した。

III 結  果

1.正常眼圧ウサギおよびネコの眼圧および瞳孔径

への影響

ウサギ (午後 5時点眼)お よびネコの両眼に buna‐

zosinを点眼した場合の成績を図 1に示す。ウサギに

おいて,bunazosinは0.001%点 眼では有意な眼圧変化

Rabbit

Cat

Tirne arter in3t‖ :atiO■

`hr)

図 l Bunazosin点 眼による正常眼圧ウサギおよび

ネコの眼圧への影響

● :vehicle, ○ :0.001%, ▲ :0.005%, △ :

0.025%, ■ :0.1%, □ :0.5%

各 値 は10～ 14眼 の平 均 値±S.E.を 示 す。 *p<
0.05 (vs vehicle)
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を示さなかったが,0.005%で 点眼 2時間後に基剤点眼

群 と比べて有意な眼圧下降が認め られた.さ らに,

0.025%お よび0.1%で は点眼 1お よび 2時間後にそれ

ぞれ有意な眼圧下降が認められ,0.5%で は眼圧下降は

点眼 4時間後まで有意であった.点眼後の眼圧下降の

ピークを点眼前眼圧との差で求めた最大眼圧下降度は

0.005%で は2.8± 0.6mmHg,0.025%で は4.2± 0.6

mmHg,0.1%で は5.7± 0.7mmHgお よび0.5%で は

5.0± 0.7mmHgであり,0.005～ 0.1%の 範囲で濃度依

存性が認め られた。ネコにおいて も,bunazosinは

0.005%以 上 の点眼に よ り眼圧 下 降 が認 め られ,

0.005%で は点眼 1時間後に,0.025%で は点眼 1お よ

び 4時間後に,0.1%で は点眼 1時間後から6時間後ま

で,それぞれ基剤点眼群 と比べて有意な差が認められ

た。ネコの場合も,最大眼圧下降度は0.1%で6.8± 0.7

mmHg,0.5%で 5.9± 0.5mmHgと ウサギの場合と同

様に,0.5%で の作用は0.1%の作用よりも弱い傾向に

あった。

A)

B)

1      2             4

Tirne after instil:ation(hr)

図 2 Bunazosinの ウサギ片眼点眼による対側眼ヘ

の影響

A)点眼眼,B)対側眼 (非点眼眼)

0):vehicle, ■|:0.1%

各 値 は9～ 10眼 の平 均 値±S.E..を 示 す.*p<
0.05 (vs vehicle)
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なお,図 には示さないが,午前11時にウサギ両眼点

眼した場合は,点眼前眼圧は15.5± 0.6mmHgと 日内

変動により低い眼圧を示 したが,0.1%で点眼 1時間後

に有意な眼圧下降が認められ,そ の下降幅は3.0± 0.5

mmHgで あった。

ウサギ片眼に bunazosin(0.1%)を 点眼した場合 (図

2),bunazosinの 点眼眼では有意な眼圧下降作用が認

められたが,非点眼眼である対側眼の眼圧は基剤点眼

群 と比較して有意な変化が認められなかった。

図 3に示すごとく,bunazosinは ウサギ瞳孔径には

0.1%お よび0.5%の 点眼でも影響を与えなかった。ま

た,bunazosin点眼後の前眼部への影響の有無を肉眼

的に観察 したが,結膜充血や角膜上皮への障害は認め

られなかった。

2.水負荷誘発高眼圧ウサギに対する作用

結果を図 4に示す。基剤点眼群の水負荷前眼圧は

0.5

Tline after inst:::atiOn(hr)

図 3 Bunazosin点 眼によるウサギ瞳孔径への影響

● i vehicle, ■ :0.1%,□ :0.5%

各値は10眼 の平均値を示す.

0      20     40     00         90        120

Tlm.e after water― :oading(nlin)

Bunazosinの ウサギ水負荷誘発高眼圧抑制作

用

● :vehicle,■ :0.1%

各値は12眼の平均値士S.3を示す。薬物は水負荷直

前に点眼した。 *p<0.05(vs vehicle)

BunaZOSinの 眼圧下降作用 。西村他
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18.3± 0.7mmHgであったが,水負荷後40分で眼圧上

昇はピーク (28.1± 0.9mmHg)に 達 し,120分後には

水 負荷前 の レベ ル に まで回復 した。Bunazosinは

0.1%の 水負荷前両眼点眼により,水負荷後40,60,90

および120分 において基剤点眼群 と比較 して有意に眼

圧上昇を抑制 した。

3.キ モ トリプシン誘発高眼圧ウサギに対する作用

図 5に示すごとく,0.1%点 眼で点眼 1時間後より基

剤群 と比較して有意な眼圧下降作用が認められ, 3時

間 後 に眼圧 下 降 は ほ ぼ最 大 (下 降 幅 :5.0± 1.1

mmHg)に達 し, 6時間後においても作用は持続 して

いた。

4。 点眼前眼圧値 と眼圧下降度 との相関関係

正常眼圧ウサギにおける午前11時および午後 5時点

Time after inst‖ :ation(hr)

図 5 キモ トリプシン誘発高眼圧 ウサギにおける
bunazosinの 眼圧下降作用

● i vehicle,■ :o.1%

各値は 5眼の平均値士S.E.を 示す。 *p<0.05(vs
vehicle)
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図6 正常眼圧およびキモトリプシン誘発高眼圧ウサ
ギにおける0.1%bunazOsin点 眼による眼圧下降度
と点眼前眼圧値との相関関係

● i正常眼圧 (午前11時点眼時),○ :正常眼圧 (午

後 5時点眼時),▲ :キ モトリブシン誘発高眼圧

r=0.671(Pく 0.01)
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眼時,お よびキモ トリプシン誘発高眼圧 ウサギの点眼

前眼圧値 と0.1%bunazosin点 眼後の最大眼圧下降度

(幅)と の関係をプロットし,図 6に示した。その結果 ,

bunazosinの眼圧下降作用 と点眼前眼圧値 との間には

有意な正の相関関係 (r=0.671)が 認められた .

IV考  按

正常眼圧 ウサギ,ネ コおよび実験的高眼圧 ウサギを

用いて αl遮 断薬 bunazosinの 眼圧下降作用を検討 し

た。その結果,bunazosinは 0.005%以 上の点眼により

濃度に依存 した有意な眼圧下降作用を示 した.Bun‐

azosinの ウサギ眼圧下降作用については既に報告 さ

れてい るが3)4),い ずれ も生理食塩水にて溶解 した

0.1%ま たはそれ以上の高濃度点眼による成績である。

今回,我々は臨床用に新たに開発された bunazosin点

眼液を用いて検討し,bunazosinが0.1%よ りも低い濃

度で眼圧下降作用を示す ことを明らかにした.ま た ,

bunazosinは ウサギのみならずネコにおいても有意な

眼圧下降作用を示したことから,本剤の眼圧下降作用

が種差による影響をうける可能性の少ないことが示唆

された。なお,本剤は健常人において0.025%の 点眼で

有意に眼圧を下げることが報告されている8)._方 ,今

回正常眼圧 ウサギおよびネコの実験において,同一個

体の左右両眼を用いた。左右両眼の実験結果を採用 し

た場合,個体差が緩和されて正しいデータにな り難い

ことが考えられる。しかし,bunazosinの 眼圧下降作用

はウサギおよびネコの両者ではぼ同様の結果を示した

こと,ま た個体差を考慮してもbunazosinの 眼圧下降

作用は十分なものであった ことから,今回の結果は十

分な信頼性を有するデータと考えられる。

Bunazosinは 強力でかつ選択的な αl遮断薬であ り,

その in vitroでの活性は代表的な αl遮 断薬 である

prazosinと ほぼ同等であ るが,αl受 容体選択 性 は

prazosinよ りも高いことが報告 されている2).α
l遮 断

薬の眼圧への影響についてはこれまで多 くの報告があ

るが,例 えば prazosinは ウサギで眼圧下降作用を示す

が9)10),ヒ トでの報告はない.ま た,corynanthineは ウ

サギH)12)ぉ ょびヒト13)で眼圧下降作用が報告 されてい

るが,それらはいずれも1%～ 5%の点眼によるもの

であ り,今回の bunazosinの 作用濃度と比べるとはる

か に 高 濃 度 で の 作 用 発 現 で あ る。 さ ら に ,

dapipraz。 le14)は ウサギにおいて0.25%～ 1%の点眼

で有意な眼圧下降作用を示すが,縮瞳作用 も顕著に認

められている。一方,thymoxamine15■
6)は ヒトにおい
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て0.5%の点眼で縮瞳作用を示すが,眼圧下降作用は認

められないことが報告されている.こ のように, これ

らαl遮断薬の眼圧に対する作用は化合物によって異

なるが,こ れは αl遮断活性の強さや選択性の違いによ

るものと考えられ,本剤の αl遮断薬 としての特性が低

濃度における眼圧下降作用の発現に寄与 していると推

察された。

Bunazosinは 正常眼圧ウサギのみならず,水負荷誘

発高眼圧 ウサギおよびキモ トツプシン誘発高眼圧ウサ

ギに対 しても,そ れぞれ有意な眼圧上昇抑制作用およ

び眼圧下降作用を示 した。また,作用の持続時間はキ

モ トリプシン誘発高眼圧 ウサギでは点眼 6時間後まで

有意であ り,正常眼圧 ウサギの場合 よりも持続的で

あった。さらに bunazosinの 眼圧下降作用の強さは点

眼前眼圧値 とよく相関し,高眼圧ほど眼圧下降幅が大

であることが示された。これらの結果に bunazosinが

単に眼圧を下げる薬剤ではなく,高眼圧症および緑内

障の治療薬 としての性質を有する薬剤 となる可能性を

示唆 している。また,bunazosinは 0.1%の 片眼点眼に

より,点眼眼の眼圧には両眼点眼の場合 と同様に,有

意な下降作用を示 したが,対側眼の眼圧には影響を与

えなかった。この結果は bunazosinの 眼圧下降作用が

主に局所作用によるものであ り,全身性の作用による

ものでないことを示唆 している。

Bunazosinは ウサギに対 して0.005%の 低濃度で有

意な眼圧下降作用を示 したが,瞳孔径には0.5%の 高濃

度点眼においても何 ら影響を与えなかった。一般に,

虹彩散大筋には αl受 容体が存在す る と言われてお

り17),phenylephrineな どの αl受容体刺激薬によって

散瞳作用が現われる。 しかし一方で,αl遮断薬である

prazosin,の遮断薬である yohimbineお よび αl,の の

遮断薬であるphenoxybenzamineはいずれ もウサギ

において眼圧下降作用を示すが,瞳孔径には影響を与

えないことから13)"),ウ サギの瞳孔反応は αl,の とは

異なるサブタイプの α受容体が関与す ると報告 され

ている. また,Mittag20)も radioligand binding法 ヤこよ

り, ウサギ虹彩には非 α:お よび非 のタイプの α受容

体が存在することを証明している。Bunazosinについ

てもこれら報告を支持する結果であ り, ウサギ虹彩筋

に存在するα受容体は αlと は異なるサブタイプの受

容体であると推察された.

αl遮 断薬の眼圧下降機序については既にい くつか

報告がある。Krupinら 21)は prazosinの ウサギ房水動

態への影響を検討 し,房水産生を抑制することを報告
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した.一方,杉浦 ら3)は ,bunazosinを ウサギに点眼す

ることにより眼圧は下げるが,房水流量には変化を与

えなかったと結論 し,本剤が uveoscleral nowを 増加

させる可能性を示唆した。また,Tanakaら 4)は ,buna_

zosinが ウサギ眼の眼圧を下げるとともに房水流量を

増加させることを報告した。このように,αl遮断薬の

眼圧下降機序については,未だ定まった見解が得 られ

ていないが,bunazosinに ついては少なくとも房水産

生の抑制ではな く,房水流出の改善によるものと考え

られる。作用機序についてはさらに検討中である。

以上,bunazosinは縮瞳作用や結膜充血,角膜上皮へ

の障害性も認めず,低濃度から眼圧下降作用を有する

ことから,新 しいタイプの抗緑内障点眼薬として期待

できると考える。

稿を終えるにあたり,ネ コの眼圧測定に協力を頂いた当

研究所の中沢文雄,大橋ときえの両氏に深謝致します。本論

文の要旨は,第94回 日本眼科学会総会 (平成2年,岡山)に

おいて発表した。
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