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クロニジンの眼圧降下機序における頸部交感神経節の役割
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要  約

Clonidine(の ‐agonお t)に よる眼圧降下機序における頸部交感神経節のはたす役割について検討 した。有色

家兎を対象 とし無処置群,頸部交感神経の節前線維切断群,節自体を切除 した群にわけた。片側点眼 し,両側

の眼圧変化について検討 した.無処置群では片側点眼にて両眼の眼圧降下を示 し特に非点眼側のほうが降下の

割合 は大きかった.両側節前線維を切断 し神経節より上位の支配を除いた場合,非点眼側で眼圧降下を示 し,

次に yohimbineを 口腔内前投与 しclonidineを 点眼すると,yohimbineの 投与濃度に応 じて非点眼側では眼

圧降下が消失する傾向を示 した,両側神経節を切除 した場合,clonidineを 点眼 しても非点眼側での眼圧の変化

は認められなくなった。Clonidne片 側点眼による両側の眼圧降下作用機序の中には交感神経節に直接作用す

る機序 も存在 し,こ れが yohimbineで 遮断できたことより,の作用による可能性が示唆 された。 (日 眼会誌

96 : 146-151, 1992)
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The Role of Sympathetic Cervical Ganglion in the Effect of
Clonidine for Lowering Intraocular Pressure

Takashi Iizukal), Noboru Koiker), Yasuhide Moriwakit), Toshihiko Uedat)

Ryohei Koider), Makoto Inatomir), Yoshinao Fukador), Eiji Uchida'z)

Shin-ichi Kobayashi'z), Katsuji Oguchi'z), Hajime Yasuharaz)

Tadashi Hisamitsu3) and Chifuyu Takeshige3)
L) Department of O?hthalmology, z)Department of Pharmacologg

3\Department of Physiology, School of Medicine, Shoooa Uniaersit!

Abstract
The contribution of sympathetic cervical ganglion to the mechanism of action of clonidine for

lowering intraocular pressure (IOP) was investigated. Pigmented rabbits were used. The animals were
divided into 3 groups: normal control group (group 1), animals in which the bilateral cervical
sympathetic trunks had been amputated presynaptically (group 2), animals in which the superior
cervical ganglion (SCG) had been bilaterally dessected (group 3). Changes in IOP were measured after
topical application of clonidine unilaterally. In group 1, IOP was siginficantly decreased in eye treated
by clonidine and contralateral eyes compared to pretreatment values. Decrease of IOP in the
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contralateral eye was greater than that in the treated eye. In group 2, IOP was decreased in the
contralateral eye but increased in the eye treated by clonidine. Pretreatment of yohimbine administer-
ed orally antagonized the ocular hypotensive effect of clonidine in a dose-related manner. In group 3,

where SCGs were dessected, no changes in IOP were observed in both eyes by unilateral administra-
tion of clonidine. These results suggested that the bilateral ocular hypotensive effect of clonidine
administered unilaterally is in part due to direct action on the SCG and that the a, receptor in the SCG

plays some role in the regulation of IOP. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96: 146-151, 1992)

Key words: a2-receptor, Clonidine, Intraocular pressure (IOP), Sympathetic cervical ganglion,
Pigmented rabbit

I緒  言

自律神経系作働薬,遮断薬の中には眼圧降下作用を

示す ものがあり,その作用機序については多くの研究

がなされている1)-13).特 に,そ の中で中枢性血圧降下

薬 で あるの認gonistの clonidineを 用 いての研究 で

は,片側点眼で両側の眼圧降下作用のあることを認め ,

中 枢 を 介 す る 眼 圧 降 下 機 序 が 示 唆 され て い

る1),2).0,0)～

“
)。 これ まで,著者らも脳室内に種々のβ‐

blocker,け agonist,antagonistを 投与する実験で中

枢性の眼圧調節機序の存在を示唆 して きた3)。 また こ

の作用はいずれも交感神経節前神経を切断することに

より消失した。従って中枢性の眼圧調節機序には交感

神経系が必要であると考えた.し かし近年のシナプス

伝達機序の研究によると,神経節では単に上位からの

信号を伝達するだけでなく,信号の修飾を行なってい

るとの考えかたもある.そ こで今回は,頸部交感神経

節の の‐receptorの 眼圧調節への関与について検討す

るために頸部交感神経節前線維切断群 と頸部交感神経

節切除群に対する clonidineの 効果を比較 した.

II 対象および実験方法

1.実験動物

雄性の有色家兎 (体重 2.0～ 3.O kg)を用いた。実験

を始めるにあたって家兎の眼圧日内変動を測定した。

家兎に対 して処置 を行 う場合は,pentobaぬ ital(30

mg/kg)の 耳静脈内麻酔下で行い,外科的に両側の頸

部交感神経節前線維切断もしくは上頸部交感神経節切

除処置を行ない実験に供 した。手術侵襲による影響を

さけるため,薬物投与実験は,術後眼圧の変動を測定

しながら少なくとも 2週間経過観察 したのちに行なっ

た。

2.使用薬物

Clonidine hydrochloride(SIGLIA St. Louis

USA), yohilnbine hydrochloride(SIGヽ lA St.Louis

USA)を 0.lMリ ン酸緩衝液 (pH 7.4)に 溶解 したも

のを用いた。副交感神経系の影響を除外す るために

atropine sulfateを 用いる場合 は 0.05 mgを 筋注 し

た。

3.投与方法

Clonidineは 0.3%20 μlを 片側に点眼または口腔

内に単回投与を行なった。Yohimbineは 0.01 mg,0.1

mg,1.O mgを それぞれ口腔内投与 した.

4.眼圧測定方法

実験は眼圧の日内変動を考慮 して同じ時間帯で行な

い,又,家兎固定器に家兎を固定してから約 1時間安

静状態を保 ってから行なった。薬物投与後 4時間まで

経 時 的 に 両 眼 の 眼 圧 を Alcon Applanation

Pneumatonographを 用 い測定 した。測定前 に毎回

0.4%oxybuprocaine hydrochloride(lBenoxil ⑪)20 μl

を点眼して角膜の表面麻酔を行なった。

5.統計解析

測定値は薬物投与前眼圧 との変化量を平均士標準誤

差 (Mean± SE)で現わした。有意差検定は薬物点眼

側においては control(0.lMリ ン酸緩衝液)の 点眼側

との間で薬物非点眼側は controlの 非点眼側 との間で

Student t‐ testに て行った。

III 結  果

1.無処置群

1)Clonidine片側点眼 (図 1)

Clonidineを点眼 (n=10)す ると,両眼性に眼圧降

下を示した。点眼側 (最大降下 5.0± 0.8 mmHg)よ り

も非点眼側 (最大降下 7.7± 1.OmmHg)の ほ うが眼圧

降下は大きかった。日腔内投与 (n=5)では両眼共に

同様 の眼圧 降 下 を示 した (最 大 降下 右 6.8± 1.2
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図 l Clonidine片 側点眼 (n=10).

Clonidine点眼側 (●
―

● ),Clonidine非 点 眼側

(○一――〇 )

リン酸緩衝液点眼側(■
―

■), リン酸緩衝液非点

眼側 (□―一―□)

ホ:p<0.05, ネホ:p<0.01, Mean± S.E.

120 180 240

TlmO(mln)

図 3 節前線維切 断 しYohimbine口 腔 内前投与

(0.01～ 1.Omg)後 Clonidine片 側点眼の非点眼側

眼圧変化 (n=5).
YOhimbine(― )(0)一 ●), YOhimbine O.01 mg

(○――○)

Yohimbine O.lmg((D― ――○), Yohimbine l.Omg

(○―一〇リ

atropine筋 注処置群 とのあいだは有意な差はなかっ

た。

2.両上頸部交感神経節前線維切断群

1)Clonidine片側点眼 (図 2)

Clonidineを点眼 (n=20)す ると点眼側では眼圧上

昇の傾向を示した (最大上昇 2.3± 0.4 mmHg).非 点

眼側 で は眼圧降下 を 示 した (最 大 降 下 3.3± 0.4

mmHg).眼圧降下の割合は無処置群に比べ有意に小

さくなった。

日腔内投与 (n=15)を すると,両眼共に同様の眼圧

降下 を しめ した (最 大 降下 右 2.8± 0.4 mmHg,左

2.7± 0.4 mmHg).

2)Atropine筋注後 (n=10)

Atropine筋注後 に clonidineを 点眼す ると点眼側

では眼圧上昇の傾 向 を示 した (最 大上 昇 1.3± 0.9

mmHg).非点眼側では眼圧降下を示 した (最大降下

3.9± 0.4 mmHg).Atropine筋 注処置の有無で眼圧降

下に有意差はなかった。

3)Yohimbine前処置 (n=5)(図 3)

Atropine筋 注 後 に yohimbineを 口腔 内 投 与 し

clonidineを 片側に点眼 した.Controlと して無処置群

(n=5),両側交感神経節前線維切断群 (n=5)に
atropine筋 注後に yohimbineを 口腔内投与 したが,い

ずれの群においても有意な変化は認められなかった。
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図 2 節前線維切断術 Clonidine片側点眼 (n=20).

Clonidine点眼側 (●
―

●),Clonidine非 点 眼側

(○一一〇 )

リン酸緩衝液点眼側(■
―

■), リン酸緩衝液非点

眼側 (□―――□)

*p<0.05, 拿ネ:p<0.01, Mean± S.E.

mmHg, 左 7.0± 1.3mmHg).

2)Atropine筋 注後 (n=10)

Atropine筋 注後に clonideneを 片側に点眼す ると

両眼性に眼圧降下を示した。点眼側 (最大降下 5.0±

1.OmmHg)よ りも非 点 眼 供」(最 大 降 下 8.3± 1.4

mmHg)の ほ うが眼圧降下は大 きかったが無処置群と

T
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図 4 上頸部交感神経節切除後 Clonidine片側点眼

(n=10).

Clonidine点 眼側 (●
―

●),Clonidine非 点眼側

(○―――○)

リン酸緩衝液点眼側(■
―

日), リン酸緩衝液非点

眼側 (□一一口)

*ip<0.05, 黎*ip<0.01, Mean± S.E.

Yohimbine前処置後に clonidineを 片側点眼した。非

点眼側における眼圧の変化は yohimbine O.01 mg前

投与 した場合は,3.2± 0.7mmHgの 降下を,yohim・

bine O.l mg前 投与では 1.4± 0.5mmHgの 最大眼圧

降下を示した。 さらに yohimbine l.O mg前投与の場

合では有意な変化は認められなくなった。 このように

yohimbineの 前投与量に比例 して非点眼側の眼圧降

下の割合は減少 した。一方点眼側では yohimbineの投

与量に比例して眼圧上昇を示 した。

3.両上頸部交感神経節切除 (n=10)(図 4)

Clonidineを 片眼に点眼すると点眼側では眼圧上昇

の傾向を示した (最大上昇 2.2± 0.6 mmHg).非 点眼

側では無処置群で見 られた著明な眼圧降下は消失 し

た。

IV 考  按

Clonidineの 眼圧降下作用についての報告は数多 く

あるが,そ の作用機序についてはいまだ充分な検討が

なされていない。その うち clonidineの 片側点眼によ

る両側の眼圧降下作用についてこれまでに種々の報告

がある。今回の実験においても図 1に示す様に両側性

に眼圧の降下が認め られた.Innemeeは 9)～ H),14c_

clonidineを 片側に点眼投与 して,中 枢および眼内の

clonidine分 布及び眼圧降下作用を検討 した。その結
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果,眼内のclonidine濃 度 と眼圧降下に相関のないこ

と,点眼においてもclonidineが 中枢に分布すること,

また非点眼側への移行はほとんど認め られなかったこ

とから,clonidineの 眼圧降下は clonidineの 眼内での

直接作用ではなく,中枢作用によるものと結論してい

る。 Burkeら 7)|ま clonidineよ  り も よ りselectiveな

の‐agonistで ある薬物 (UK‐ 14,304-18 5-bromo-6

(inlidazolin-2-ylamino)‐ quinoxaline,Pfizer U.K.)を

家兎に用いて眼圧降下を検討した.その結果,点眼投

与での両眼性の眼圧降下は薬物が体循環に入 り非点眼

側または中枢に移行 した結果であるとしている。これ

まで著者ら3)は家兎を用いて脳室内に種 々の交感神経

系作働薬,遮断薬を投与し眼圧調節作用を検討してき

た。その結果より中枢性にも眼圧調節機序の存在する

ことを示唆してきた。 これまでの結果からclonidine

は中枢に作用し眼圧降下作用を示す系 も存在するもの

と考えられる。またこれらの交感神経切除実験より中

枢か らの遠心路は交感神経系であると考 えられてい

る。今回の実験においても図 2に示す ように交感神経

節前線維を切断すると,非点眼側の眼圧降下は減少す

る.正 岡ら1)は家兎を用いて clonidineの 点眼または口

腔内投与による眼圧降下作用を認めた上で,両側上頸

部交感神経節を切除 した場合, これらの眼圧降下作用

が消失したことより眼圧降下作用発現には頸部交感神

経節を含めた交感神経系が必要であると示唆 してい

る。Anenら 12)は 片側頸部交感神経節切除の家兎を用

いて正常の交感神経系が clonidineに よる中枢性眼圧

降下に必要であることを明らかにした。Innemeeら 13)

は麻酔下で片側頸部交感神経切除のネ コを用いて
,

clonidineの 中枢性眼圧降下は頸部交感神経節除に

よって減少,末槍性交感神経系が中枢作用遠心路であ

ると結論している.しかし,実験結果では両眼性に眼

圧の変化を認め, この変化は説明はできないと述べて

いる。Liu8),sears14)は ,こ の両眼性の変化の説明には

交通枝 (cross innervation)が 必要であると述べてい

る。Colasantiら 15)は 正常では maskさ れていた副交

感神経系の影響であると述べている。以上のことより

詳細については明確ではないがいずれにしても眼への

信号は中枢を出て頸部交感神経節を経由して末槍効果

器である眼に達すると考えられる。

従来,交感神経節は中枢の信号を末槍の効果器へ伝

えるための単なる中継点または分配所 と考えられてい

た。 しかし,近年 この部位におけるシナプス伝達機序

の研究から,単に信号を中継または分配 しているので

クロニジンの交感神経節性の眼圧降下作用・飯塚他

３

工
Ｅ
Ｅ
）
」
０
一
ε
一
い
ｏ
一
ｃ
”
〓
ｏ

２
　
　
　
　
‘
　
　
　
　
‘



150

表 1 各処置後における C10nidine片側点眼の

最大眼圧変化値

(mmHg)

点 眼 側 非点眼側

日眼会誌 96巻  2号

パ ミンを放出,主細胞に作用する。 この主細胞の作用

点は薬理学的に の作用 と同定 されてい る。この の‐

receptorよ り抑制性シナプス後電位 (slow‐ IPSP)が信

号 と して 出 る と報 告 して い る。今 回 の実験 で も

clonidineに よ り眼圧 が 降 下,yohimbineに よって

blockさ れたことよりin vivoで この交感神経節の

釣―receptorの作用を確認 したことになると推測 され

る.Clonidineに より,節におけるの‐receptorが刺激

され,slow‐IPSPが生じて,節後線維に抑制がかかり,

眼圧が降下 したものと考えている。実験結果を最大圧

降下を示 した点眼投与後 60分 (表 1)で比べると,中

枢作用 と交感神経節での作用 との比は約 1:1と なっ

た。しかし,神経線維を切断 したことによりreceptor

の supersensitivityが 永,こ る。 こ4)こ と夕まCOlasanti

らをはじめとして多 くの報告がある15-18)。
今回の実験

では,な るべ く同一の家兎を用いて実験,処置をして

結果を出した。また,処置後は眼圧を測定 しながら2

週間経過観察後,実験を約 6カ 月にわたって行なって

いる。従 って,receptorの supersensitivityの 影響は十

分に考えられるので,今回の実験結果をもって眼圧降

下に対する中枢作用と交感神経節での作用の割合を簡

単には述べることはできない。しかし,交感神経節が

単なる信号の中継点ではなく,な んらかの信号制御を

しているようである。Clonidineは交感神経節にも作

用して眼圧を降下させ る可能性があ り,ま た yohim‐

bineで blockさ れ た こ とよ り,交 感 神 経 節 の の‐

receptorの関与している可能性が示唆された .
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