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要  約

有色家兎を用いて α‐agonist,antagonistの 眼圧に及ぼす影響を一側点眼投与,脳室内投与 を行い検討 し,

さらに の‐agonistで ある clonidineの 眼圧降下作用における中枢神経系の関与について検討 した。一側点眼

投与では phenylephrineの 場合は投与眼の眼圧が有意に上昇 し prazosin,yohimbineの場合は投与眼で若干

の眼圧降下 を認めたが, この 3種類の薬物 は非投与眼では有意な眼圧変化は認められなかった。Clonidine,

guanfacinを 一側に点眼 した場合は共に両側,眼圧を降下 させたが,投与眼よりも非投与眼でより眼圧降下を

認めた。脳室内投与では clonidine,guanfacineのみが両眼 とも濃度に比例 した眼圧降下作用を示 した。Yo‐

himbineを 脳室内に前処置 した場合,clonidineの 眼圧降下作用は点眼,口腔内,脳室内投与のいずれにおいて

も認められなくなった。以上の結果より中枢神経系 の■eceptorを 刺激すると交感神経系を介 して眼圧降下作

用が現れることが示唆 された.(日 眼会誌 96!152-160,1992)
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Abstract
It has been reported that some of the topically-used antiglaueomatics have a central ocular

hypotensive effect. In this study, the influence of topical and intracerebroventricular (i.c.v.) adminis-
tration of phenylephrine, clonidine, guanfacine, prazosin, yohimbine on the intraocular pressure
(IOP) was investigated in the rabbit. Male pigmented rabbits were used throughout the experiments.
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For measurement of IOP, an applanation pneumatonograph was used. By unilateral topical adminis-
tration of phenylephrine, an increase in IOP in the eye in which instillation was performed was

observed. On the other hand, a slight decrease in IOP was observed by similar treatment of prazosin
and yohimbine. No significant change of IOP in the contralateral eye was otrserved with these drugs.
On the contrary, unilateral topical administration of clonidine or guanfacine decreased the IOP of
both eyes. Futhermore, the decrease of IOP was more remarkable in the contralateral eye compared
to the eye which received instillation. The IOP of both eyes was decreased in a dose-related fashion
by i.c.v. administration of clonidine or guanfacine. The ocular hypotensive effects of clonidine were
diminished by the pretreatment by i.c.v. administration with yohimbine. These results suggest that
the ocular hypotensive effect of clonidine and guanfacine is due to their a2-adrenoceptor stimulation
in the central nervous system. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 152-160, 1992)

Key words: a2-receptor, Clonidine, Intraocular pressure (IOP), Intracerebroventricular, Pigmented
rabbit

I緒  言

交感神経作働薬・遮断薬の中には眼圧降下作用を示

す ものがあり,現在,緑内障の治療にもいくつかの薬

剤が使用されている。それらの眼圧降下作用を示す交

感神経作働薬・遮断薬の中には中枢を介 した機序の存

在が示唆されているものもある1)2)。 これまで著者ら3)

は,家兎にα2-agonistで あるclonidineを 一側にだけ

点眼 しても両側の眼圧が降下し, さらに投与眼よりも

非投与眼の眼圧の方がより有意に降下 し,又 , 日腔内

投与 した場合に両眼の眼圧が降下し,それら眼圧降下

作用は両側上頸部交感神経節切除で消失することを認

めた。 この事よりclonidineの 眼圧降下作用は末槍だ

けでなく中枢 (少 なくとも神経節よりも高位の部)で
の ″receptorが 作用点 となり,交感神経系が遠心路と

なって い る と考 え た。さ らにβ‐blocker(0.5%

timolol, 2%carteolol, 1%befunolol)を 一側に点眼

した場合,両眼に眼圧降下を認め,点眼投与量の 1%
量を直接第二脳室内に投与 した場合,両眼に眼圧降下

を認め,それらの眼圧降下は,両側上頸部交感神経節

切除で消失したことより, これらβ‐blockerに も交感

神経系を介する中枢性の眼圧降下作用があることを示

唆 した4).今 回著者 らは,有色家兎を用いて交感神経系

の ″receptorに 作用する薬物による,特 に中枢性の眼

圧調節機序について検討を行い報告する。

II 方  法

1.実験動物

雄の有色家兎 (体重 2.0～ 3.O kg)を 用いた.実験を

始めるに当たって家兎の,眼圧の日内変動を測定した.

脳室内投与家兎は脳定位固定器 (東大式)を使用し,

pentobarbital(30 mg/kg)の 耳静脈内麻酔下で Fif‐

kovaの脳図譜5)に したがって,直径 0.5mmの ステン

レス製ガイ ドパイプを第 3脳室の直上まで挿入し,歯

科用セメン トで固定 して作製 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少なくとも 1週

間経過観察したのちに再び眼圧の国内変動を測定 して

から行った。薬物注入時にはガイ ドパイプの中に注入

用マイクロシ リンジを第 3脳室内に挿入 して薬物 10

μl投与 した。脳脊髄液の変動による影響を検討するた

めにコントロールとして人工脳脊髄液を 10 μl投与 し

た .

2.使用薬物

薬物 |ま ′‐phenylephrine hydrochloride(SIGMA St.

Louis USA), clonidine hydrochloride(SIGヽ 4A St.

Louis USA),guanfacine(持 田製薬,東京),prazosin

hydrochloride(SIGMA St.Louis USA),yohimbine

hydrochloride(SIGMA St.Louis USA)を 用いた。

Phenylephrine, clonidine, guanfacine・を 0.1141 リ ン

酸緩衝液 (pH 7.4)に 溶解したものは点眼投与に,人
工脳脊髄液に溶解 したものは脳室内投与に用いた。

Prazosin,yohimbineは 蒸留水に溶解 したものを点眼

投与・脳室内投与に用いた。

3.投与方法

点眼投与では各々20 μlを片眼に単回投与 した.脳室

内投与では,ガ イ ドパイプよ り無麻酔下で直径 0.2

mmの注入パイプを第 3脳室に挿入し,マ イクロシ リ

ンジを用いて,各薬物を 10 μl単回投与 した。投与は 1

～ 2分間をかけてゆっくり行った。対照 として点眼投

与の場合は 0.lMリ ン酸緩衝液を片眼に投与し,脳室

内投与の場合は人工脳脊髄液を 10 μl投与 した。また,

各薬物の投与濃度は (表 1)に示す濃度で行った。
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4.眼圧測定方法

実験は眼圧の日内変動を考慮 して同一人物が同一時

間帯で行った。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 った。両眼の眼圧を各薬

物を投与後 4時間まで経時的に Alcon Applanation

Pneumatonographを用いて固定 した。毎回測定前に

|ま, 0.4%oxybuprOcaine hydrOch10ride(lBenoxil ①)

20 μlを点眼して角膜の表面麻酔を行った。各眼圧測定

値は薬物投与直前の眼圧 との変化量で表し,それぞれ

平均値±標準誤差 (Mean± S.E.)で 表 した。

III 結  果

1.点眼投与

各薬物を 20 μl片眼に投与 した際の眼圧の最大変化

を表 2に示 した。

1)Phenylephrine(α l― agonist)

投与眼ではいずれの濃度でも投与直後より眼圧は有

表 1 使用薬物

点 眼    脳室内

日眼会議: 96巻  2号

意 に上昇 した.0.1%群 では最大 2.4± 0.6 mmHg,

1.0%群 では最大 6.4± 0.6mmHg,10%群では最大

6.0± 0.7mmHgの 眼圧上昇を認めた.眼圧は,投与 4

時間後には 0.1%,1.0%群 でほぼ投与前値にまで低下

したが,10%群では依然 4.4± 0.6mmHgの 上昇を認

めた。一方,非投与眼では,0.1%,1.0%,10%の い

ずれの濃度でも有意な眼圧変化は認め られなかった。

2)Prazosin (α l―antagOnist)

投与眼では 0.01%群 では有意な眼圧変化を示 さな

かったが,0.1%群 では最大 1.6± 0.8mmHg(p<0.05

投 与 後 90分)の 眼 圧 降下 を認 め た。非 投与 眼 は

0.01%,0.1%群 いずれ も有意な眼圧変化を示さなかっ

た。

3)Clonidine(α2~agOniSt)(図 1)

投与眼は,0.1%群 では投与 30分後に軽度の上昇後 ,

投与 150分後に 1.4± 0.6 mmHg(p<0.05)の 眼圧降

下を示 した以外有意な眼圧変化を認めなかったが,

0.5%と 1.0%群 で はそれぞれ最大 4.0± 1.6mmHg
(p<0.05投 与後 60分),5.4± 2.lmmHg(p<0.05投

与後 90分)の有意な眼圧降下を認めた。非投与眼は
,

0.1%群 では最大 2.2± 1.4 mmHg(p<0.05投 与後

150分 )の弱い眼圧降下を示し,0.5%と 1.0%群 では

そ れ ぞ れ最大 8.0± 1.2 mmHg(p<0.01投 与後 60

分),8.2± 1.5mmHg(p<0.01投与後 60分)の強い

眼圧降下を示した。特に,0.5%,1.0%群 では非投与

作働薬

at Phenylephrine

Clonidine
a2

Guanlacrne

01～ 10%

01～ 1%
01～ 1%

0.01～ 1%
0.001～ 01%
0.001～ 0.1%

措抗薬
at Prazosin

a2 Yohimbine

001～ 0.1%

01～ 1%
0.01～()1%

0.01～01%

表 2 α―reCeptOrに 作用する薬物の点眼における眼圧変化

投  与  眼 非 投 与 眼

投与前眼圧   最大眼圧変化   投与前眼圧   最大眼圧変化
(mmHg)     (mmH」      (mmHg)     (mmHg)

Phosphate buffer
( - control) (n=12) 17.4± 05 1.0± 0.5 17.8± 06 -12± 05

Phenylephreine 0.1%
1.0%
10.0%

18.6± 13
18.0± 1.3

17.2± 1.3

(n=5)
(n=5)
(n=5)

2_4± 0.6絆

6.4± 0.6梓

6.0± 0.7*・

19.0± 14
19.2± 2.3

18.0± 1 2

-2.4± 0.6

-0.4± 0.6

1.2:±10.8

Prazosin 0.01%(n=5)
0.1%(n=5)

15.8± 1.7

16.8± 2.0

-1.2± 0.4

-1.6± 0.8ネ

15.8± 1 4

14.6± 1 9

1.2± 0 5

10± 0.7

Clonidine 0_1%
0.5%
1.0%

(n=5)
(n=5)
(n=5)

19.2± 0.6

18.6± 1.8

20.4 11 2

20.8± 07
18.0± 0 7

19.6± 0.8

-14± 06*
-40± 1.6*

-54± 21ネ

-22± 04*
-8.0± 12*t

-82± 15轟

Guanfacine 0.1%
0.5%
1.0%

(n=5)
(n=5)
(n=5)

19.2± 08
17.7± 1.4

16.5± 1.2

-2.2± 0.6*

1.6± 08*
34± 0.7料

18.6± 10
16.7± 1.7

167± 11

-18± 05拿

-48± 08料
-44± 05料

01%(n=5)
1.0%(n=5)

16.0± 1.6

15.6± 1.9

-1.0± 0.6

-0.8± 0.2拿

16.4=Ll.4

15.2:± 2.1

0.8士:0.2

-0.8± 02
Yohilllbine

mean± S_E" ・ ,p<0.05, 赫 :p<0.01,(Controlに 対 して)
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図 l Clonidine点 眼による限圧変化 .

(l■ ―一‐■l)Phosphate buffer(=control)(n=5),

(▲―
▲)0.1%(n=5),(○ 一―‐○)0_5%(n=5),

(●―-0)1.0%(n=5).meas± SE.
摯:p<0.05,林 :p<0.01,(COntr01に対 して)

眼の方が投与眼より有意に強い眼圧降下を示 した。

4)Guanfacine(α2‐agOniSt)(図 2)

投与眼は 0.1%群では投与後,徐々に眼圧が降下し

最大 2.2± 0.6mmHg(p<0.05投 与後 150分)の眼圧

降下を認めたが,0.5%群 ,1.0%群 では投与直後は眼

圧が上昇し,それぞれ最大 1.6± 0.8mmHg(p<0.05

投与後 30分),3.4± 0.7 mmHg(p<0.1投 与後 30分)

の眼圧上昇を示した後,徐々に眼圧は降下 してやがて

投与前値より降下する 2相性の変化を示 した。非投与

眼は投与直後より0.1%群 ,0.5%群,1.0%群でそれぞ

れ最大 1.8± 0.5mmHg(p<0.05投 与後 90分 ),4.8±

0.8 mmHg(p<0.01投与後 60分),4.4± 0.5mmHg
(p<0.01投 与後 60分 )の著明な眼圧降下を示した。

Guanfacineも clonidineと 同様に非投与眼の方でよ

り有意に強い眼圧降下作用を示した .

5)YOhimbine(α 2‐ antagOniSt)

投与眼は 0.1%群,1.0%群でそれぞれ最大 1.0± 0.6

mmHg(投与後 60分),0.8± 0.2mmHg(p<0.05投

与後 180分 )の軽度の眼圧降下を認めた。一方,非投

与眼は 0.1%群 ,1.0%群 とも有意な眼圧変化は認めな

非投与眼

-2

-5

図 2 Guanfacine点 眼による眼圧変化。

(■ ―――‐■l)Phosphate buffer(=control)(n=5),

(▲―
▲)0.1%(n=10),(○ 一‐―○)0.5%(n=10),

(●――●)1.0%(n=10).mean± S.E.
ネ:p<0.05,ネ Ⅲ:p<0.01,(Controlに 対して)

かった。

2.脳室内投与

各薬物を 10 μl第 3脳室内に投与 した場合の眼圧変

化を表 3に示 した。眼圧はいずれも両側同程度の変化

を示し有意な左右差は認められなかった。 コン トロー

ルとして人工脳脊髄液 10 μlを投与 した場合,眼圧の

変化は認められなかった。

1):Phenylephrine

O.01%投 与群 で投与後 30分後 に 2.6± 0.6 mmHg

(p<0.05)の 眼圧降下を示 したのみで,0.1%群で,

1.0%群 では,いずれも有意な眼圧変化は認め られな

かった。

2)Prazosin

O.01%群では有意な眼圧変化は認めなかった。又 ,

0.1%群でも投与後 15分後に両側同程度の 1.1± 0.4

mmHg(p<0.05)の 眼圧降下を認めたのみで他に有意

な眼圧変化は認めなかった。

3)Clonidine(図 3)

0.001%群,0.01%群,0.1%群 とも投与直後 より両

眼同程度の眼圧降下を示 し,それぞれ最大 1.8± 0.6

mmHg(投与後 60分),4.0± 0.3mmHg(p<0.01投

非投与限

3

0

3

2
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01%(n=10)
10% (n‐ 10)
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表3 α―reCeptOrに作用する薬物の脳室内投与における

眼圧変化

投与前眼圧  最大眼圧変化
(mmHg)   (mmHg)

Control (n=10) 157± r,7  -()8=()3

日眼会誌 96巻  2号

与後 15分 ),5.5± 0.lmmHg(p<0.01投与後 60分 )

と投与濃度に依存 して眼圧降下を示 した .

4)Guanfacine(図 4)

Clonidineと 同じく,0.001%群 ,0.01%群,0.1%群

とも投与直後より両側同程度の眼圧眼圧降下を示し,

そ れ ぞれ最大 2_3± 0.4mmHg(p<0.05投 与 後 30

分),3.8± 0.4mmHg(p<0.01投与後 30分),5.9土

0.3 mmHg(p<0.01投与後 30分)の眼圧降下を認め

た。Clonidineと 同じく,投与濃度に依存 して眼圧降下

を示 した。

5)Yohimbine

O.01%群では有意な眼圧変化は認めなかった.0.1%

群 で は 投 与 後 15分 後 に両 側 同程 度 の 0.6± 0.4

mmHg(p<0.05)の 軽微な眼圧降下を示 したのみで他

に有意な眼圧変化は認めなかった。

15 4± ()7

15()± 1 2

14 4+()8

-26■ 06・

-09± 05
-12■ 03

Prazosin 0.01%`n=10,
01% ,11=10,

1・171('7

15(,11 2

-04± 03
-11土 ('4'

Clonidine 0_001%`1,=10)

001%in=10｀
01°
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175108

11)81().)

1821(13
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十
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Guanfacine 0.001%(11=10)

001%(n=13)
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15(,|()1

1(ヽ (,」 ()5

130■ 03

-23■ 04“

-38± 04'*

-59■ 03轟

Vrhirnbine ()()1%ヽ li‐ 10,

0.1% |:,=10)
15.5± 06
15.1± 0.5

()3士 ()2

-()6± (14・

meaniS.[i.. ' : p.:0.05, -- : p<0.01, (Control i:IjL(,

(mmHg)

図 3 C10nidheの 脳室内投与による眼圧変化 .

(■ 一―■)人 I脳脊髄液C=control)(n=10),(▲
―

▲)o.ool%(n=lo),(o  o)
0.01% (n=10),(●

― ●)0.1%(n=10), mean± S.E.
ネip<0.05, **lp<0.01,(COntr01に 対して)

(mmHg)

+3

2 (hr)

図4 Guanfacineの脳室内投与による眼圧変化 .
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3.Yohimbine前 処置後の眼圧変化 (表 4)

Yohimbineを両眼に各 20 μl投与 した場合と,脳室

内に 10 μl投与 した場合の 2種類の前処置を行い,そ

れぞれが clonidineの 点眼投与,口 腔内投与,脳室内投

与,guanfacineの 脳室内投与による眼圧降下作用にど

のような影響を与えるかを調べた.

1)Yohimbineを 両眼に点眼前処置した場合

0.1%yohimbine 20 μlを両眼に点眼前処置 して 30

分後に 0.5%clonidine 20 μlを片眼に点眼した場合に

は,投与眼は最大 6.8± 1.5mmHg(p<0.01)の眼圧

降下を示し,前処置を行わない場合より有意に眼圧降

下が大きくなった(p<0.05).非 投与眼では最大 6.6士

1.6 mmHg(p<0.01)の 眼圧降下を示 し,無処置群よ

り眼圧降下は小 さくなったが,有意差は認め られな

α作用薬物の眼圧降下作用 。森脇他

表 4 Yohimbine前 後置後のC10nidineに よる限圧変化
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かった。0.1%yohimbine 20 μlを両眼に点眼前処置し

てから30分後に 0.5%clonidine 20 μlを 回腔内投与

した場合と,0.1%clonidine 10 μlを脳室内投与 した場

合は,眼圧降下はそれぞれ最大 5.7± 0.8 mmHg(p<

0.01),4.6± 0.3 mmHg(p<0.01)で あった。 口腔内

投与の場合は無処置群 との間に有意差はなかったが,

脳室内投与の場合は眼圧降下は有意に小 さくなった

(p<0.05).

2)Yohimbineを脳室内に前処置 した場合 (図 5,

6, 7, 8)

0.1%yohimbine 10 μlを脳室内前処置 し,そ の 30

分後 に 0.5%clonidine 20 μlを 点 眼 した場 合 は,

clonidineの 投与眼は眼圧降下が消失 して投与直後 よ

り眼圧が上昇し,最大 3.0± 0.7mmHg(pく 0.01)の

0 5% ClOnidine
点 眼 投 ケ

05 %
性

Clonidine
内 投 与

%
室

Clonidine

内 投 ケ

投 与 眼       非 投 与 眼
投与前眼圧  最大眼圧変化  投与前眼圧  最大眼圧変化  投 与前眼圧   最大限圧変化  投与 前眼圧   最大眼圧変化
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ヽ
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図 5 0.1%YOhimbine脳室内前処置後0.5%Clonidine点 眼による眼圧変化.

(■ ―
■)Phosphate burer投 与眼 (n=5),(■ 一―■)buffer非 投与眼 (n=5)

YOhimbine前 処置あり,(●― ●)Clonidine投 与眼 (n=5),(○ 一一〇)Clonidine

非投与眼 (n=5)Yohimbine前 処置 な し,(▲―
▲)Clonidine投 与眼 (n=5),

(△一―△)Clonidine非投与眼 (n=5),mean± S.E.
ホip<0.05,林 :p<0.01,(Controlに 対して)
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図6 0.1%Yohimbine脳 室内前処置後,0.5%Clonidine口 腔内投与による眼圧変化.

(■一―■)PhOsphate burer(=control)(n=10),(● ―一●)0.1%Yohimbine前 処置
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かったのは,局所作用と中枢作用の両者の作用の割合

に個体差があったためと推測 している.Clonidine点

眼後 の体 内 分 布 につ いて は,Innemeeら ")が
14c_

clonidineを用いてネコの片眼に点眼投与し,そ の分布

を測定した報告があ りその中で非投与眼にはほとんど

clonidineは 分布 しておらず,一方,clonidineが 作用を

現わすのに十分な量 (点眼量の 1%,約 0.5μg)の脳

内への移行が認められたと述べている。

今回 0.001～ 0.1%clonidine(0.1～ 10 μg)を直接脳

室内投与した結果,両眼とも同程度に投与濃度に依存

した眼圧降下を認めたことからclonidineの 中枢にお

ける眼圧に及ぼす作用は,眼圧降下作用であると考え

られる.

同じくの―agonistで あるguanfacineを 一側点眼投

与,脳室内投与をした結果でも,clonidineと 同様の眼

圧降下を示した。さらに,α2‐antagonistで ある yOhim‐

bineを直接脳室内に前投与しておいた場合,clonidine

の脳室内投与,日 腔内投与,点眼投与,ま た guanfacine

の脳室内投与での非投与眼における眼球降下作用はい

ずれも抑制された。以上の事よりclonidineの 中枢性

の眼圧降下作用は,clonidine固 有の作用ではなくの‐

agonistと しての作用 と考えられる。 これらまでの両

側頸部交感神経節切除後にclonidineの 作用が消失 し

た報告3)と 併せて考えると,clonidineの 眼圧降下作用

には中枢神経系の のreceptorを 刺激 して,交感神経

系を遠心路とした作用を示す系 もあることが示唆され

た。

さて Liuら ")は 家兎脳室内に微量の clonidineを 灌

流 して眼圧を測定 したところ眼圧降下を認め,同量の

clonidi祀 を静注 しても眼圧降下を認めなかった。よっ

て彼 らはclonidineは 中枢に作用 して眼圧降下を示す

とした上で, さらに片側頸部交感神経節切除をした家

兎に clonidineを脳室内灌流するとやは り眼圧降下を

認めたため,眼圧降下はclonidineの 中枢作用による

血圧低下の二次的な作用のためであると結論 してい

る.し かしWoodwardら “
)は 無麻酔下の家兎に血圧

降下剤を静脈内投与 して眼圧を測定 したところ,全身

血圧は著明に低下 したが眼圧は変化せず,全身血圧の

低下は眼圧を低下させないと報告 している.こ れまで

著者 ら3)は,clonidineの 点眼投与, 日腔内投与を行い

血圧を測定したが,眼圧低下が認められる時間には有

意 な血圧降下 を 認 め ていな い。 した がって,の _

receptor刺 激によ りおこる眼圧降下は血圧降下の二

次的な作用のためではないと考えている。

眼圧上昇を示したが,非投与眼では有意な眼圧変化は

認め られなかった.0.5%clonidine 20 μlを 口腔内投与

した場合及び0.1%clonidine 20 μlを脳室内投与した

場合はそれぞれ,強い眼圧降下が消失 し,有意な眼圧

変化を認めなかった。 また 0.1%guanfacine 10 μlを

脳室内に投与した場合 も,yohimbineで 前処置しな

かった場合に認められていた眼圧降下作用が消失 し

た。

IV 考  按

今回,著者らは有色家兎を用いて 街receptor,の ‐

receptorの 作働薬・拮抗薬がそれぞれ眼圧に及ぼす影

響 につ いて検討 し,さ らに従来 よ り言われている

clonidineの 眼圧降下作用機序についても検討を加え

た。

αragonistで ある phenylephrineは 点眼投与におい

て投与眼で著明に眼圧が上昇したが,非投与眼におい

ては有意な眼圧の変化は認めなかった。 この投与眼に

おけ る眼圧上昇は これ までにも種々の報告がある

が6)～8),今回の脳室内投与実験において も特に有意な

眼圧変化を示さなかった事からphenylephrineの 眼圧

におよぼす作用は中枢を介 したものではな く局所性の

作 用 で あ る と考 え られ る。αrattagonistで あ る

prazosinと の‐ntagonistで あ るyohimbineに つ い

ては,点眼投与,脳室内投与の場合においても有意な

眼圧変化を示さなかった。 これまで投与眼で眼圧降下

作用があると報告されている8)-10)が,今回の結果から

考えるとその眼圧降下作用は Chiouら 8)も 報告 してい

るように弱いものであ り, しかも中枢を介 した作用で

はないと考えられる。

α2-agonistで あるclonidineに ついて, これまで著

者 ら3)は ,点眼投与にて投与眼で低濃度では一過性の

眼圧上昇を示すこともあるが,約 4時間後 まで眼圧が

降下 し,非投与眼ではいずれの濃度においても著明な

眼圧降下を示すと報告 している。非投与眼における眼

圧変化については,両側頸部交感神経節切除を行った

有色家兎に clonidineを 片眼投与した場合,非投与眼

の眼圧降下が消失したので,交感神経系を介 して眼圧

降下作用が現われるもの と報告した。 この交感神経系

を介す る眼圧調節作用は投与眼にも作用す るものと考

えられる。したがって投与眼での眼圧の変化は,点眼

による局所作用のみならず交感神経系を介する中枢か

らの作用 も加わったものと推測される。前報 と比べ今

回投与眼において特に有意な眼圧上昇が認め られな
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また clonidineを 投与す る前に yohimbineを 両側に

点眼しておいても,clonidineの 脳室内投与・口腔内投

与 。点眼投与での非投与眼におけるそれぞれの眼圧降

下作用は若干の抑制を受けた (表 4)。 これは yohim‐

bineを 静脈内投与した場合,yohimbineの 血中濃度の

約 1%が脳内へ移行するとい う報告もあ り12),点眼投

与された yohimbineが 中枢にわずかではあ るが移行

して clonidineの 中枢の 角‐receptorを 介 した眼圧降

下を若干抑制 したためと考えている。一方,投与眼で

の眼圧変化は中枢性の眼圧降下作用と眼局所での作用

の両 方 の 現 れ と考 え られ る。興味あ る点 として

clonidine点 眼側では yohimbine点 眼前処置をしてお

くと逆に眼圧降下が有意に強 くなり,非点眼側 と同じ

程度の眼圧降下値を示した(表 4)。 これは,末給にお

ける clonidineの 眼圧上昇作用が抑制 されて,中枢性

の眼圧降下作用が直接あ らわれたものと考えている.

又,yohimbine脳 室内前処置をしてclonidineを 点眼

した場合,投与眼で有意に眼圧が上昇した (図 5).こ

の事は clonidineの 局所作用が眼圧を上昇 させる作用

である15)16)と 従来より報告 されていた ことと一致す

る.そ の作用機序として Innemeeら 17)は 眼局所の α―

receptor刺 激のためとしているが,今回の yohimbine

点眼前処置後にclonidineを 点眼したときの投与眼の

眼圧がより有意に降下 した ことから,特に α2‐reCeptOr

の関与ではないかと考えられる。眼圧調節機序には
,

有色家兎においては α―ア ドレナリン受容体の中でも

中枢性の 角‐receptorの 刺激により交感神経系を遠心

路として眼圧降下作用を現わす系も存在す る事が示唆

された。
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