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プロスタグランディン関連化合物 UF-021の正常者の

眼圧降下作用と作用機序
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要  約
プロスタグランディン(PG)関連化合物,UF‐021点眼液の眼圧降下作用ならびにその作用機序をPGF2α と

比較 して検討 した。正常被検者 8名 を対象とし,UF‐021お よびPGF2α の眼圧,房水流量および房水流出率に

およぼす影響について,点眼後 4時間にわたり経時的に検索した.PGF2お よび UF‐ 021は点眼前に比べて有意

の眼圧降下作用を示 し,両者にほぼ同等の効果が認められれた。また,いずれの薬剤も房水流量,房水流出率

に影響をおよぼすことはなく,正常人眼における眼圧降下作用機序は unconventional outaowの 増加である

ことが示唆された。 (日 眼会誌 96:496-500,1992)
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Abstract

The mechanism of reduction of intraocular pressure (IOP) and other ocular efrects were studies

after topical application of prostaglandin (PG) Fro and UF-021, a new PG related compound, in eight

normal volunteers. IOP, aqueous humor flow rate and outflow rate were evaluated during a period of
four hours after the application. Both PGFro and UF-021 caused significant and similar tOP reduction

for four hours. Neither compound produced any significant change in the aqueous humor flow rate or

outflow rate, suggesting the increase of unconventional outflow rate as being the possible mechanism

of IOP reduction in normal human eyes. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 :496-500, 1992)
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I緒  言
プロスタグランディン(PGs)の眼科領域における薬

理作用は膜透過性の充進,縮瞳および一過性の眼圧上

昇などが認められる他に,数種のプライマ リーPGsは

長時間継続する眼圧降下作用を有することが知られて

いる1)-3)。 その作用機序については房水産生の低下,房

水流出抵抗の減少または unconventiOna1 0utnowの

増加などが考えられているが,PGsの種類,濃度ある
いは実験動物の種差により成績は異なり,詳細は知ら
れていない1)4)～ 8)。 今回,我々は正常人眼を対象として

PG関連化合物 UF‐ 021お よびPGF2α の眼圧降下作
用, ならびにその作用機序について検討 した。

II 実験方法

対象は全身的および眼科的に疾病を有さない正常被

検者 8例で,う ち男性 4例,女性 4例,年齢は 27歳か

ら40歳 に分布し,平均 33.5歳 である.試験薬剤は
UF‐ 021お よびPGF2α  trOmethamine Salt点 眼液であ

る。UF‐ 021は本邦において見出された PGF2α 代謝産

物の誘導体であり9),(十 )‐ isopropyl Z‐ 7〔(lR,2R,
3R, 5S)‐ 3,5‐ dihydroxy‐ 2‐ (3‐oxodecyl)cyc10pentyl〕

hept‐ 5‐ enoateの 化学 式 で示 され,そ の 分子量 は
424.62で ある.UF-021点眼液は l ml中 に 12 mgの

UF-021を含有するもので,pHは 5～ 6,浸透圧は 200

mOsm/kgである。また,PGF2α 点眼液は l ml中 に 5
mgの PGF2α を含有するもので,pHは 6～ 7,浸透圧
は 22 mOsm/kgで ある.試験薬剤はいずれも上野製薬

株式会社より提供された。

それぞれの被検者について,一眼の角膜上にマイク
ロピペットを用いて 35 μlの試薬を点眼し,他眼には

同様の方法で 35 μlの生理食塩水を点眼して対照とし

た。すなわち,1回点眼における投与量は PGF2α の場
合は 17.5μg,UF‐ 021は 42 μgである.

検査項目は眼圧,房水流量および房水流出率である。

試験計画は表 1に示すごとく,点眼前後にわたり眼圧,

表 1 実験計画

薬剤投与後時間
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角膜前房内フルオレセイン濃度および房水流出率の変

動を検索した。眼圧はゴール ドマン型圧平眼圧計を用

いて試薬の点眼前,点眼 2時間後および 4時間後に測
定 した.房水流量は Yab10nskiら 10)の 点眼フルオロ

フォトメトリー法に準じて測定した。すなわち,試薬
を投与する4時間前から両眼に 0.4%塩酸オキシブプ
ロカインで 2%に希釈したフルオレセイン溶液を 5分
毎に 10回点眼した.1眼に試薬,他眼に生理食塩水の
点眼を行い, 4時間にわたり角膜および前房のフルオ
レセイン濃度を測定した.測定にあたっては Fluor‐
omet Model 120(米 国,Xanar社 )を用い,測定条件
は細隙灯顕微鏡のス リット光を長さ3.Omm,幅 1.0
mm,角度 53度 ,電圧 7.5v,倍率を 16倍 とした。な
お,角膜体積および前房体積はそれぞれ 70 μl,200 μl

としH),Jonesら 12)の 方法に従って房水流量を算出し

た.房水流出率はシェッツ式電気眼圧計 (米国 Muner

社製)を用いて点眼前および 4時間後に測定した。

房水流量,房水流出率および眼圧はそれぞれ異なる
日に測定し,各試験 日は 1週間以上の間隔をおいた。
なお,結果の検定には Student t testお よびχ Square
tedを用いた。

III 結  果

結果はフルオレセインの眼内移行が不良で房水流量

の測定が行えなかった 2例,お よび房水流出率の測定
が行えなかった 1例を除外して,解析を行った。眼圧
の測定結果を図 la.bに示す。図 laは PGF2″群,図
lbは UF‐ 021群の成績であり,試薬点眼前の眼圧はい

ずれも左右同等である。PGF2α の点眼前の平均眼圧

14.OmmHgに対し,2時間後は 11.lmmHg, 4時間
後は 10.9mmHgでいずれも点眼前に比べ,眼圧は有
意に低下した (p<0.01;paired t test),一方,対照
眼の眼圧は点眼前が 13.9mmHg, 2時 間後および 4

時間後はそれぞれ 13.O mmHg,13.5 mmHgで 2時間
後 には有意の差が見 られれた (p<0.01:paired t

test)。 なお,処置眼と対照眼の群間比較を行った際に
は,有意の差は見られなかった(unpaired t test).UF‐

021群においては点眼前の眼圧 14.4 mmHgに対し,
2時間後は 11.5 mmHg(p<0.01;paired t test), 4

時間後は 12.OmmHg(p<0.05)で,いずれも有意に
眼圧が低下した。対照眼の眼圧は点眼前値, 2時間値

および 4時間値が 14.3mmHg,13.3mmHgお よび
14.O mmHgで若干平均値が低下するものの,有意の

変動はなかった。なお,UF‐ 021群においても同様,処

検  査
投与前  1  2   3  4

眼圧測定

フルオロフォトメトリー

房水流出率測定
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(mmHg)

20

(mmHg)

20

o Saline

・ PGF2α

**Pく 0.01

投与物
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表 2 房水流量の変動

房水流量(μ 1/分 )

2.03± 0.29

2.021± :0.32

PGF2α
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Tlme

*

4(hr)

UF‐ 021 2.42± 0.98

2.45± 0.81生理食塩水

試薬PGF2α と対照として生理食塩水,お よ

び試薬 UF‐ 021と 対照として生理食塩水を

各 測々定。

値は平均値土標準偏差

表 3 房水流出率の変動0

投与物
流出率(mm3/分 /mmHg)

投与前     4時 間後

PGF2α

生理食塩水

0.25± 0.11

0.24± 0.11

0.26± 009

0.29± 0.18

o Saline

・ UF-021
UF‐ 021 0.29± 0.10

0.31± 0.10

0.33:士 :0.14

0.34± 0.13

15

* Pく 0.05
**Pく 0.01

2

Time

4(hr)

b

図 1 眼圧の変動.al試験薬剤 PGF2α ,対最 として生
理食塩水.bi試験薬剤 UF‐ 021,対照として生理食
塩水 .

置眼と対照眼の群間比較を行 うと有意の差は見られな

かっテこ.

房水流量については PGF2α 処置眼の値が 2.03士

0.29μ 1/minであったのに対し,対照眼は 2.02± 0.32

μ1/minで差はなかった。同様にUF‐ 021の 処置眼の値

は2.42± 0.98μ 1/min,対 照眼は2.45± 0.81μ 1/min

で差は見られなかった (表 2)。

房水流出率は,PGF2α 処置眼の点眼前および4時間

後の値が,そ れぞれ 0.25± 0.1l mm3/min/mmHg,

0.26± 0.09 mm3/min/mmHgで 試験中変動はなかっ

生理食塩水

試薬 PGF2α と対照として生理食塩水,お よび

試薬 UF‐021と 対照として生理食塩水を各々測

定.

値は平均値士標準偏差

た.同 様に UF‐ 021の 点眼前後の成績 はそれぞれ

0.29± 0.10 mm3/1nin/mmHg,o.33± 0.14 mm3/min/

mmHgで 変動はなかった。対照眼の成績も同様に変動
はなく,試験中いずれの処置を行った場合にも房水流

出率に変化は見られなかった (表 3)。

また,今回の調査項 目以外に細隙灯顕微鏡による検

査の結果,前房微塵および前房蛋白はいずれの試験薬

剤を点眼した際にも認めなかった。また,PGF2α 処置

眼においては全例, 4時間以上にわたる著しい結膜充

血が認められ,その他眼険発赤,頭痛,眼痛および咽

頭痛が見れれた.一方,UF‐ 021処置眼においては,2
例に軽度の結膜充血が見られた。

IV 考  按

UF‐ 021は前述のごとく,PGF2α に類似した構造を

もつ PG関連化合物であり,PGF2α と同様の代謝経路

を有する。また,PGF2α は各種動物実験において長時

間にわたる眼圧降下作用を示し
1)4)～8),その効果は人眼

においても確認されているため
13)～ 16),今回の実験にお

ける対照薬とした。その結果,PGF2α および UF‐ 021

は 4時間にわた り同等の眼圧降下作用を示し,いずれ

も強力なものであると考えられる.なお,対照眼にも
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