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新規プロスタグランディン関連化合物 UF-021の

各種動物における眼圧下降作用

上野 隆司,吉田 祥子,出 口 哲夫,加藤 ―衛

小田 冨雄,林  祐一,久能 祐子

上野製薬株式会社 上野生物科学研究所

要  約

新規プロスタグランディン(PG)関連化合物であるUF‐021点眼液の各種動物における眼圧降下作用および

眼局所副作用を検討 した。家兎にUF‐ 021点眼液 (0.03～ 0.24%)を 点眼すると,一過性眼圧上昇を伴うこと

なく,用量依存的な眼圧下降 (2.8～5.2mmHg)が 観察 された。UF‐ 021点眼液 0.12%は猫,猿に対 してもそ

れぞれ有意な眼圧下降 (約 9mmHg,約 2mmHg)を速やかに発現 した. また,UF‐021点眼液 は問題となる

眼局所副作用を示 さなかった.一方 PGE2,PGF2α ,PGF2α‐イソプロピルエステルはいずれも眼圧下降作用発

現に先立ち,顕著な眼圧上昇を示 した。さらに,こ れらのプライマリーPGsは 強い眼局所副作用を有 し,UF‐

021と は区別 された。以上,眼圧下降作用および眼局所副作用の双方から考え,UF‐021点眼液 は緑内障の新 し

い点眼治療薬 として有望であると考えられる。 (日 眼会誌 96:462-468,1992)
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The Intraocular Pressure Lowering Effects of UF-021, a Novel
Prostaglandin Related Compound, in Animals

Ryuji Ueno, Shoko Yoshida, Tetsuo Deguchi, Ichie Kato,

Tomio Oda, Yuichi Hayashi and Sachiko Kuno
Ueno Institute for Medical Science, Ueno Fine Chemicak Industry Limited

Abstract
The ophthalmic solution of UF-021, a novel prostaglandin (PG) related compound, was investigat-

ed for its intraocular pressure (IOP) reducing activity and local ocular side effects in difrerent species

of animals. UF-021 ophthalmic solution (0.03 to 0.24%), when topically applied to the eyes of rabbits,
caused dose-dependent IOP reduction (2.8 to 5.2 mmHg), without transient IOP rise. Both in cats and
monkeys, UF-021 ophthalmic solution (0.12%) elicited rapid, significant IOP reduction (ca. 9 mmHg
and 2 mmHg, respectively), without any controversial, local ocular side efrects being revealed. On the
other hand, PGEr, PGFr"-isopropyl ester all brought about marked increases in IOP prior to develop-
ment of their IOP reducing activities. In addition, these primary PGs showed intense local ocular
irritation, which presented a striking contrast with UF-021. Enhancement of IOP reducing activity,
coupled with freedom from any signiflcant ocular side effects, as described above, suggests that
UF-021 ophthalmic solution could be promising as a new anti-glaucoma agent. (Acta Soc Ophthalmol
Jpn 96 :462-468, 1992't
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I緒  言

プロスタグランディン(PGs)は アラキ ドン酸から産

生される不飽和脂肪酸で,生体内の各所において微量

で多彩な生理活性を発現する。従来,PGsの 眼に対す

る作用 としては,炎症を誘起し眼圧を上昇 させる1)こ

とが知 られていた.し かし,近年 PGsの点眼により,

実験動物 の眼圧が低下す ることが報告 され るに至

り2),新 しいタイプの緑内障治療薬 として臨床応用が

試み られるようになった。).し かし,眼圧下降作用発現

までに投与後長時間を要することや,眼圧下降に先

立って眼圧上昇を伴 うこと, さらに眼局所刺激性が強

いこと等が PGsを 臨床適用する際の大 きな問題点 と

なっている3)～ 6).

一方,我 々は既に,眼圧下降作用を有する新規 PG関

連化合物 UF‐ 021を見出したことを報告 した7)。

今回,

実験動物の眼圧に対する作用および眼局所副作用を他

の PGsと 比較検討した結果,UF‐ 021は従来のプライ

マ リーPG系薬剤の有す る種々の副作用を分離 した第

二世代 PG系緑内障治療薬 として臨床応用が可能であ

ることが示唆された。

II 実験方法

1.実験動物

体 重 2.0～ 2.5 kgの 雄 白 色 家 兎 41匹 ,体 重

2.0～ 5.O kgの雌雄の猫 11匹 ,体重 3.0～ 3.5 kgの 雄

カニクイ猿 6匹 を使用 した。実験動物はいずれも,少
なくとも7日 間予備飼育の後,実験に用いた。

実験動物は,温度 23± 2°C,湿度 40～ 70%,照明時

間 12時 間/日 ,換気回数 12回 /時間の部屋で飼育され,

固型飼料および水道水を自由に摂取させた。

2.使用薬物および投与方法

UF-021は ,(十 )‐isOpropyl Z‐ 7‐ 〔(lR, 2R, 3R,5
S)‐ 3,5-dihydroxy‐ 2‐ (3-oxodecyl)cyclopentyl〕 hept‐

5‐enoateの 化学名を有す る ドコサノイ ド系新規化合

物であ り,上野製薬 にて合成 した。対照薬 として,

PGE2(フ ナロシ薬品),PGF2α (フ ナロシ薬品),PGF2

α‐イソプロピルエステル(PGF2α‐IE)(上 野製薬にて合

成)を用いた.

UF-021は 水に不溶性のため,点眼基剤 (ポ リソル

ベー ト80含有食塩液)を 用いて 0～ 0.24%の点眼液と

し,そ の他の PG類は生理食塩液(大塚製薬)を 用いて

調製 した。調製 した薬液 1滴 (約 35 μl)を ,10:
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30～ 11:30の 間に実験動物の片眼に点眼し,他眼には

生理食塩液を同量点眼した。一度薬剤の投与を うけた

家兎の再使用は行わず,猫,猿は塩酸薬剤投与後一週

間以上の休薬期間を設け,再使用 した。

3.眼圧測定方法

家兎および猫は覚醒状態で,猿は塩酸ケタミン (ケ

タラール③50:三共)2.0～ 5.O mg/kgの 筋肉内注射

による全身麻酔の後,0.4%塩酸オキシブプロカイン

(ベ ノキシール⑪O.4%液 :参天製薬)に よる点眼麻酔

下で眼圧を測定 した.眼圧の測定にはAlcon Applana‐

tion Pneumatonograph ③を用いた。

4.眼局所副作用

前眼部の症状を,角膜,虹彩,結膜について経時的

に観察するとともに,家兎においては,点眼 2お よび

6時間後の前眼部写真を撮影 した。

5.統計解析

統計解析は点眼前の眼圧 と各測定時点の眼圧 との比

較を paired t‐ 検定法を用いて行った。家兎を用いた各

種濃度の UF-021点眼液による眼圧への作用を観察 し

た実験では,Dunnett多 重比較検定法も合わせて用い

た。有意水準は両側危険率 5%と し,危険率 5%未満

のものを有意差あ りと判定した。

III 結  果

1.家兎

各種濃度の UF‐ 021点眼液(0,0.03,0.06,0.12お

よび 0.24%)を 家兎に同量点眼し眼圧の経時変化を調

べた (表 1).

いずれの用量群 において も点眼前の眼圧 は 16.5

mmHg前後であ り,群間に有意な差は存在 しなかっ

た。点眼基剤 (UF‐ 021点 眼液 0%)の投与によって,

点眼後 24時間にわた り,有意な眼圧変化は認められな

かったが,UF‐ 021点眼液の投与により,眼圧は速やか

に下降し,有意な眼圧下降が投与 30分から 1時間後 よ

り観察された。UF‐ 021の用量の上昇に伴い,有意な眼

圧下降を示す時間は延長 し,0.24%群 においては,点
眼後 1時間か ら有意な眼圧下降がみ られ,点眼後 2

～ 4時間に最大下降値を示 した後,点眼後 6時間まで

のすべての測定時間において有意の眼圧下降がみられ

た。いずれの用量群においても眼圧下降に先立つ眼圧

の上昇は観察されなかった。また,点眼 24時間後には

すべての群で眼圧は点眼前の値に戻った。一方,生理

食塩液を投与 した他眼においては投与前値 と比べ,有
意の眼圧変動はみられなかった。



464 日眼会誌 96巻 4号

表 1 家兎におけるUF-021に よる眼圧の経時変化

点 眼 後 時 間
UF-021濃度 匹数  点眼前

30分     1時 間   2時 間    3時 間   4時 間    5時 間   6時 間   24時間

0%
0.03%

0.06%

0.12%

0_24%

16.4± 0.6

16.5± 06
166± 0.6

16.3± 0.7

16.8± 0.5

16.8± 0.5

16.3± 0.6

15.2± 0.5織

16.2± 0.7

16.1± 0.5

16.9± 0.5

14.7± 0.7拿

14.0± 0.8碑

13.6± 07群

14.1± 0.6*

16.8± 06
13.2± 0.3・ 'I

12.9± 1.0“

12.0± 0.8絆

11.9± 06轟

16.8± 0.7

13.7± 1.0機

13.6± 0.9林

11.9± 0.6‐

11.6± 0.9綺

16.8± 0.5

137± 0.8“

140± 0.9“

12.3± 0.6‐

117± 0.9群

17.0± 0.5

14.2± 1.1摯

14.7± 0.9拿

129± 0.7韓

12.4± 0.7‐

17.1± 0.5

14.7± 1.3

14.8± 1.0ネ

14.0± 07'
13.2± 10・

170± 0.7

165± 08
158± 09
15.3± 0.5

16.8± 0.6

表中に眼圧の平均値士標準誤差 (mmHg)を示 した。

・p<0.05,群 p<0.01(paired t‐ 検定による各群内における点眼前値 との比較)

0  0.03 0.06      0.12               024

UF-021(%)

図 1 家兎における UF‐ 021の 眼圧下降作用 (用量反

応曲線).眼圧下降値 (∠ IOP)は ,UF‐ 021点眼液の

投与前と投与 3時間後の差の平均値±標準誤差で表

した。ホp<0.05,轟 p<0.01(Dunnett多 重比較検定

にて点眼基剤投与群と各用量のUF‐021点 限液投与

群との群間比較を行った.)

眼圧下降が明瞭に観察 される点眼 3時間後の眼圧下

降値 (ИIOP)と UF-021点眼液の投与用量 との相関を

図 1に不す.ИIOPは ,0.03,0.06,0.12お よび 0.24%

で そ れ ぞ れ 2.8± 0.6,3.0± 0.6,4.4± 0.4お よび

5.2± 1.2 mmHgで あ り,UF‐021点眼液は用量に依存

した眼圧下降作用を発現することが明らか となった。

2.猫

点眼基剤あるいは UF-021点 眼液 0.12%を 片眼に,

生理食塩液を他眼に同量点眼して,眼圧の経時変化を

観察 した (図 2A,B).UF‐ 021点眼液 0.12%投与群に

おいて,眼圧は投与後速やかに下降し始め,投与後 2

～ 4時間後に点眼前 と比べ,約 9mmHgの最大下降を
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図 2 猫におけるUF-021に よる眼圧の経時変化.

UF‐ 021点 眼液 0.12%投与群 (A),UF‐ 021点 眼液

0%(点眼基剤)投与群 (B)の結果を示した。眼圧

は,平均値±標準誤差 (n=4)で表した。

● :UF・ 021点眼液投与眼,○ :他眼,・p<0.05,
‐p<0.01(paired t‐ 検定による点限前値との比較)

示 した。UF‐ 021点眼液 0.12%投与眼の眼圧は,投与後

8時間にわた り,点眼前値との間で統計学的有意差が

み られた。さらに他眼 との比較においても,投与後 6

時間まで有意差がみ られた。点眼基剤投与群では初期

値 と比較し, 2時間値に日内変動に起因すると考えら

れる有意な下降が観察されたが,生理食塩液を投与し

た他眼の眼圧との間に差異はみられなかった。なお,

UF‐ 021点眼液の前眼部に対する副作用を経時的に観

察 したが,眼局所副作用は全く認め られなかった。

3.猿

UF‐ 021点眼液 0.12%を カニクイ猿 (雄)の片眼に点

眼 し,他眼に生理食塩液を同量点眼 した。眼圧の経時

B
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図3 猿におけるUF‐021に よる眼圧の経時変化 .

眼圧は,平均値±標準誤差 (n=6)で表 した。

● :UF‐ 021点眼液 0_12%投与眼,○ :他眼,

ネp<0.05,特 p<0.01(paired t‐ 検定による点眼前値と

の比較)

変化を図 3に示す。UF-021点 眼液投与眼において,眼

圧は点眼 30分後には有意に下降 しはじめ,そ の作用は

4時間にわた り持続 した。しか し,最大眼圧下降値

(ZIOPmax)は 約 2mmHgで あ り,家兎,猫で観察 さ

れた ZIOPmax(そ れぞれ 4.4 mmHgと 9.OmmHg)
と比べると変化が小さかった。生理食塩液を投与 した

他眼は有意な眼圧変動を示 さなかった。なお,UF‐ 021

点眼液 0.12%の 猿眼局所に対する副作用(充血,浮腫 ,

流涙等)は全 く認められなかった。

4.プ ライマ リーPGsと の比較

1)眼圧に対する作用

同一濃度 (0.05%)の UF‐ 021点眼液,PGE2溶液お

よび PGF2α 溶液を家兎の片眼に同量点眼し,眼圧の

変化および眼局所に対する副作用を観察した (図 4).

PGE2お よび PGF2α 溶液は Camrasら 8)に より既に報

告されているようにいずれ も点眼 30分後にそれぞれ

13.0± 2.1,4.0± 1.lmmHgの 顕著な眼圧上昇を起こ

したが,UF‐021点 眼液は眼圧の上昇を伴 うことなく,

速やかに眼圧下降作用を発現し, 2時間後に最大下降

値 5.5± 1.6 mmHgを 示 した。PGF2α  O・ 05%溶液にお

いて有意な下降がみられたのは投与後 5時間と,効果

の発現が遅 く, さらに PGE2 0・ 05%溶液では 6時間後

まで有意な眼圧下降を認めなかった。

次にプライマ リーPG系緑内障治験薬 として過去に

臨床適用も試みられた5)6)9)PGF2″ IEを対照薬 として,

その際の臨床適応量 0.003%を 用い,UF‐021点 眼液

0.06%と 眼圧下降作用および眼局所副作用について比

(́*

0     1    2     3    4    5     6

Time(hr)

図 4 家兎における UF-021,PGE2お よび PGF2α の眼

圧に対す る作用.眼圧は,平均値士標準誤差 (n=4)
で表 した .

● :UF‐ 021点 眼 液 0.05%,□ :PGF2α 溶 液

005%,▽ :PGE2溶液 0.05%,十 p<0.05,
‐p<0_01(paired t― 検定による点眼前値との比較)
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図 5 家兎におけるUF‐ 021と PGF2`′ IEの 眼圧に対

する作用.眼圧は,平均値±標準誤差で表した。

● :UF‐ 021点 眼液 0.06%(n=9),▲ :PGF″ IE

溶液 0.003%(n=8),拿 p<0.05,‥ p<0.01(paired

t‐検定による点眼前値との比較)

較した。その結果,PGF2α‐IEの場合,0_003%と いう

極めて低用量においても図 5に示すように,投与後 30

4 6

3
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分に顕著な眼圧上昇が起こり速やかな眼圧下降は観察

されず,UF‐ 021と は区別された。 さらに,PGF2″ IE

の投与 1時間後以降,眼圧の下降傾向が観察されたが,

その下降作用は UF-021点眼液 0.06%に比べ,弱かっ

′こ.

2)眼局所副作用

上記実験における各化合物の眼局所に対する副作用

を以下に示す。プライマリーPGsで は,ほぼ全例の動

物において点眼後数時間持続する,顕著な虹彩や結膜

の充血,浮腫が観察 された。また,涙液量が増加する

などの眼局所刺激症状 も認められた。UF‐ 021点眼液

は 0.12%以下の低用量においてこれ らの眼局所副作

用をほとんど示 さなかった.0.24%の 高用量の UF‐

021点眼液を用いると,虹彩,結膜の軽度の充血が起こ

る例 も時にみられたが,一過性に消失 し,結膜の浮腫

や涙液量の増加 もな く,他のプライマ リーPGsと は大

きく異なっていた。

UF‐ 021点 眼液 0.06%と PGF2α 類 各々0.06%溶 液

を自色家兎に同量点眼し, 2お よび 6時間後に撮影 し

た前眼部の写真 を図 6に示 した.点 眼 2時間後 に

PGF2α および PGF2α‐IE溶液では,虹彩,結膜の充血 ,

さらに涙液の増加や眼脂がみられたが,UF‐021点 眼

液の場合これらの症状はほとんど認められなかった。

PGF2α ‐IEに よる充血等の眼局所副作用は点眼 6時間

後においても観察 された。

IV 考  按

UF‐ 021点眼液は眼圧の上昇を伴 うことなく,家兎

の眼圧を用量依存的に,かつ速やかに下降させた (表

1)。 さらに,猫,猿でも UF‐ 021点眼液は眼圧を上昇

させることなく,眼圧下降作用のみを選択的に発現し

た (図 2, 3)。 本研究において,UF‐021点眼液の眼

圧下降作用は猫において最も強 く,次いで家兎であり,

猿はそれらに比べ,感受性が低い傾向がみられた。こ

れは,猿のみ塩酸 ケタミン麻酔下にて実験を行ったこ

とを考慮する必要があるが UF-021点眼液の感受性に

動物種差の存在する可能性も考えられる。

近年,PGF2α やその誘導体である PGF2″ IEの 眼圧

下降作用が注目されてきたが, これ らのプライマリー

PCsは緑内障治療薬 としての臨床応用を考えるには,

眼圧下降作用の発現に長時間を要することや,さ らに

それ に先立つ眼圧上昇を伴 うといった難点を有す

る10)～ 12).実
際,我々の実験において も PGE2お よび

PGF2α の 0.05%溶液で点眼 2時間後 まで眼圧の上昇
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が観察 され,有意な眼圧下降が観察 されるまでに投与

後 5時間以上を要 した (図 4)。 さらに PGF2α ‐IEで は

0.003%の 低用量を用いて も眼圧上昇が分離 されてい

なかった (図 5).UF‐ 021点眼液が このプライマ リー

PGsの 有す る眼圧上昇作用を完全に分離 してお り,投

与後 1時間以内に速やかな眼圧下降作用を選択的に発

現することは,臨床応用を考 える上で極めて有意義 と

考えられる.

また,PGF2α 類は結膜や虹彩の強度な充血等眼局所

副作用を伴 うこと3)～ 6)9)13)も
臨床適用 において大 きな

障害 となってきたが, この点に関 しても UF‐ 021は 充

血等の眼局所副作用がよく分離 され (図 6),臨床適用

上の優位性が示唆された。

このように UF‐ 021は ,プ ライマ リーPGsを緑内障

治療薬 として臨床適用を考 える際に障害 となった種 々

の副作用を発現することな く,眼圧を速やかに下降 さ

せることが明 らか とな り,プ ライマ リーPG系化合物

とは異なる第二世代の PG系緑内障治療薬 として有望

な物質 と考 えられる.
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