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チモロール点眼と人眼血液房水棚の蛋白透過性

樹郎,桜井  真彦,新家
東京大学医学部眼科学教室

要  約
正常若年者 10人 において,0.5%timololの点眼が血液房水柵の蛋白透過性に与える影響を検討 した。薬剤を

片眼に点眼し,点眼前後に■uorophotometryに よる房水流量の測定,laser aare‐ cell meterに よる前房内蛋

白濃度の測定,眼圧 と前房容積の測定を行った。得られた房水流量,前房内蛋白濃度の経時変化を前房内蛋自

動態を規定する式に代入し,前房内蛋自流入係数の経時変化を算出した。基剤を点眼した他眼と比較して,前

房内蛋白濃度は点眼 5時間後に最大 37± 4%増加 し,房水流量は点眼 2時間後に最大 30± 4%減少した。眼圧
は点眼 2時間後に最大 3.0± 0.3mmHg下降した (平均値士標準誤差 )。 前房内蛋白流入係数は他眼との比較 ,
点眼前後の比較においても有意に変化 しなかった。このことは 0.5%timolol点 眼が人眼血液房水柵の蛋白透

過性を大きく変化 させないことを示唆 した。 (日 眼会誌、 96i1418-1422,1992)
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Topical Timolol and Blood-aqueous Barrier Permeability
to Protein in Human Eyes
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Abstract
The efrect of topical 0.5|d timolol on the permeability of the blood-aqueous barrier to plasma

protein was studied in ten young normal volunteers. Before and after instillaion of timolol in one eye,
simultaneous measurements of aqueous flow rate, f(t), bV fluorophotometry and protein concentration
in the anterior chamber, C"(t), with a laser flare-cell meter were made in both eyes at hourly intervals.
The coefficient of protein entry into the anterior chamber was calculated using an equation formulat-
ing protein dynamics in the anterior chamber from the changes in f(t), C"(t), and prasma protein
concentration. The C"(t) in the treated eye showed a maximum inerease of 37+424 (mean+SEM) as
compared with that in the fellow eye 5 hours after instillation, while the f(t) in the treated eye showed
a maximum reduction of 30+494 2 hours after instillation. The intraocular pressure in the treated eye
showed a maximum reduction of 3.0+0.3 mmHg 2 hours after instillation. No significant changes were
found in the coefficient of protein entry in the anterior chamber between before and after timolol
instillation or between timolol-treated and fellow untreated eyes. These results indicated that topical
0.5)( timolol does not affect the permeability of the blood-aqueous banier to plasma protein
significantly. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 1418-1422, t9921
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I緒  言

緑内障の治療は長期にわたって行われるので,使用
される治療薬は眼組織の生理的 integrityを 障害しな

いことが望ましい。しかし,実際には pilocarpineが 眼

内手術後の炎症を遷延させ
1)2),抗 コリンエステラーゼ

が著明な血液房水柵の障害を引き起こすこと
3)が知 ら

れている。したがって抗緑内障薬を使用する際には血

液房水柵機能に対する影響を常に念頭に置く必要があ

る。一方,現在広 く用いられているβ遮断剤 timolol
は,臨床的に明らかな血液房水柵の破綻をきたさない

とされている3).白内障術前に点眼した 0.5%timolol

が術中に採取 した房水中の蛋白濃度を増加させるもの

の,各種蛋自の構成比を変化させないこと
4)5)も この見

解を支持している.しかし, これらの報告は血液房水

柵の蛋白透過性を定量的に評価したものではない。ま

た,血 液房 水 柵 の nuoresceinに 対 す る透過 性 は

timolol点 眼によって増加すると報告 されている
6)が

,

この nuorophotometryに よる血液房水柵透過性の評

価にも以下の問題がある。第一に,小分子であるnuor‐

esceinに対する透過性の変化が,血液房水柵の臨床的

な指標,即ち蛋白に対する透過性の変化をそのまま表

しているとは言えないこと。第二に,全身投与された

nuoresceinの大部分は弱いながらも nuorescein類似

の螢光を発する nuorescein glucuronideに 代謝され

る。ため,■uorophotometryで は正確な nuoresceinの

透過性の評価が難しいことである。我々は今回,前房

内蛋白濃度と房水流量の経時変化から臨床上問題とな

る血液房水柵の蛋白透過性を定量的に算出し,timolol

点眼がこの蛋白透過性に与える影響を再検討した,そ
の結果,timololの 1回点眼は血液房水柵の蛋自透過

性を有意に変化させないことが明らかになったので報

告する.

II 実験方法

1.対象

年齢 22～ 27歳の男性篤志者 10人を対象とした.い

ずれの被験者も眼科的,全身的疾患を有せず,屈折異

常も3 dioptor以 内であった。実験に先立ち,そ の方

法,意義について説明し,同意を得た。実験はすべて

東京大学医学部倫理委員会の承認を受けたものであ

る.

2.薬剤

0.5%timolol(Timoptol ⑪ O.5%,参天製薬)と そ

の基剤 (参天製薬)を用いた.

3.血液房水柵の蛋白透過性の計算方法

前房内の蛋白は,生理的状態では毛様体内で血管か

ら漏出した血漿蛋自の一部が虹彩実質を通って前房内

に入り3)0),房水流によって前房外へ出ると考えられて

いる1。 )。 したがって,そ の動態は前房,後房,血漿の 3

者の間でおきる蛋自の交換によって規定される.時間
tにおける房水流量を f(t),前房内蛋白濃度を Ca(t),

後房内蛋白濃度を Ch(t),前房内蛋白質量を Ma(t),

血漿蛋白濃度を CP,血漿蛋自の前房内への透過性の指

標をPm(t)と すると,房水流による蛋白流入量は f(t)

Ch(t),流出量は f(t)Ca(t)で あるので,次の式が

成立する。

光

'2=Pin(t)〔

Cp― Ca(t)〕

十f(t)〔 Ch(t)一 Ca(t)〕            (1)

前房容積を Va(t)と すると,Ma(t)=Va(t)Ca(t)な の

で,Va(t)が 一定の時,式 (1)は

光12=二#〔Cp― Ca(t)〕
十■
ざF{Ch(t)一

Ca(t)〕   (2)

と書けるn).健常状態では毛様体上皮は蛋自分子を通

過させない
8)ので,Ch(t)≒ 0と 仮定できる

9).Pm(t)/Va

は前房容積で規準化した血漿から前房内への蛋白流入

係数を表すのでこれを k"(t)と 書く.式 (2)を書き換

えるとkin(t)は 次の式で与えられる.

kin(t)=〔
鳥 ■

十二重2FI⊆2う /〔Cp― Ca(t)〕 (3)

4.実験の手順

kin(t)を算出するのに必要な式 (3)右辺の諸変数値

は以下のように求めた。実験前 日23時に 5%nuores‐

cein溶液を 5分間隔で 1滴ずつ計 5～ 10滴,青色光下

に細隙灯顕微鏡で充分な角膜の染色が観察されるまで

両眼に点眼した。点眼終了 5分後に生理的食塩水で結

膜嚢を洗浄 した。実験当 日,角 膜内および前房 内
nuorescein濃度,眼圧を 8時から 17時 まで 1時間ご

とに測定 した。Fluorescein濃度の測定には nuoro‐

photometer(FluOrOtrOn Master ①,Coheret)を用い

た.こ の機器は角膜内 nuorescein螢光強度を過小評価

するので,得られた測定値を 1.7倍 して補正した12).

Goldmann圧 平式眼圧計による眼圧測定に際しては角

膜の圧平領域を condensed milkで確認し,測定後に

生理的食塩水で眼球をよく洗浄した。前房容積 (Va)
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は写真撮影法13)を用いて 10時 と 13時に測定した。静

脈採血を 17時に行い,血漿蛋自濃度 (Cp)を biuret法

で測定した。眼圧測定の直後に,前房内フレア強度の

測定をレーザーフレア・セルメーター (FC‐1000Q 興

和,東京)で行ぃ
14),得 られた測定値をヒトalburnin濃

度に換算して前房内蛋白濃度 (Ca(t))と した
15)。 11時

に無作為に選んだ片眼に 30 μlの 0.5%timololを ,他

眼に同量の基剤を点眼した。点眼後 10分間は投与眼の

下眼瞼内側部を手指で圧迫させ,薬剤の全身吸収を抑
えるよう努めた .

房水流量は Jones‐ Maurice第 2法変法“
)17)に 従 い

次式を用いて算出した
17).

f(t)=09〔 Vc」
:ま|二
十V「二
景霊
上≧〕/Fa(t) (4)

Vc:角膜容積 (70 μlと した
18))

Fc(t):時間 tにおける角膜内 nuorescein濃度

Fa(t):時 間 tにおける前房内■uorescein濃 度

式 (3)の dCa(t)/dtお よび式(4)の dFc(t)/dtと dFa

(t)/dtは差分によって近似した
19).結果で述べるよう

に,Vaは点眼前後で有意に変化しなかったので,式 (4)

には点眼前の値を定数として代入した.

III 結  果
Timolol投 与眼の前房内蛋白濃度は他眼に比べて

点眼 1時 間後か ら有意に増加 し (p<0.05,paired

t‐test),点眼 5時間後に最大 37± 4%増加した (平均
値±標準誤差,n=10).Timolol投与眼の眼圧は他眼

に比べて点眼 1時間後から有意に減少し,点眼 2時間

後に最大 3.0± 0.3mmHg減 少した。Timolol投与眼
の房水流量は他眼に比べて点眼 1時間後から有意に減

少し,点眼 2時間後に最大 30± 4%減少した (図 1)。
また,timolol投 与眼の房水流量は点眼 1時間前 と比

較して点眼 2時間後から有意に減少し,点眼 3時間後

に最大 31± 6%減少した.同様に他眼の房水流量は点
眼 1時間前 と比較 して点眼 4時間後に有意に 10±

5%減少した.前房容積は timolol投与眼,他眼ともに

有意に変化しなかった.Timolol投与眼の kin(t)と 他

眼の k"(t)と の間には,いかなる時点においても有意

差はなかった(p>0.1,paired t‐ test)。 また,timolol
投与眼では,点眼 1時間前の kin(t)は点眼後のいかな

る時点の kin(t)と も有意に異ならなかった (p>0.1,

paired t‐test)(図 2)。

8  9 10 11 12 13 14 15 16 17
時間 (時 )

図 1 0.5%timolol点眼前後の前房内蛋白濃度,眼
圧,房水流量の経時変化 .
●は timolol投与眼,0は他眼を表し,↓ は点眼時刻
を示す。平均値±標準誤差,n=10.ホ ip<0.05,
韓 :p<0.01(paired t_test)。

↓
8  9  10 11 12  13. 14 15 16 17

時間 (時 )

図 2 0.5%timolol点眼前後の前房内蛋白流入係数
(km)の 経時変化.
●は timolol投与眼,0は他眼を表し,↓ は点眼時刻
を示す。平均値士標準誤差,n=10.

IV考  按

今回の実験では,tholol投与眼の房水流量は他眼
に比べて最大 30%減少した。これは従来の日本人にお

ける魚Юrescein全 身投与法による結果6)と ほぼ_致

し,自色人種における結果20)21)よ りもやや低い値であ
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手術後の炎症を伴 う眼圧上昇
27)に対して,timololを 用

いることの正当性を人眼ではじめて実験的に示した。

2)血液房水柵の蛋白透過性 (km)が timolol点 眼に

よって変化しないことを前提として,前房内の蛋白濃

度変化から房水流量を計算する方法の妥当性を示唆す

る。すなわち,式 (3)を変形すると f(t)は 次の式で与
えられる。

f()Va〔J絆 十kin←きllァー1)〕 (6)

Timolol点眼で変化 しない Va,kin,Cpに は,別個に

一時点で測定 した各被験者の値,あ るいは人眼での正

常値を定数としてあてはめることで,f(t)の 経時変化

を Ca(t)の 経時変化だけから算出で きる28).Tim。 1。 1

を代表 とするβ‐blockerが 最 も多 く使用 される眼圧下

降薬であるにもかかわ らず,その薬理的作用機序が充

分解明されていないことを考慮すると, この方法は今

後の β―blockerの研究を進める上で有用であろう。ま

た,Ca(t)と f(t)の経時変化から血液房水柵透過性

の指標である kinの 経時変化を求める本法は他の薬剤

に適用できるので
26)29)30),各 種薬剤の血液房水柵機能

に対する影響を評価する有用な方法 として幅広い応用

が期待 される。
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