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8-hydroxycarteolol点 眼の正常人眼に対する効果

加藤 祐造,佐々木隆弥,塚原 重雄
山梨医科大学眼科学教室

要  約
Carteolol hydrochlorideの 主要代謝産物である 8‐hydroxy‐ carteolol hydrochloride(8‐ OH CA)の眼圧
下降効果について正常人眼で検討した。実験はdouble masked randomized studyに よって行われた。点眼

前値 との比較では 0.01%の 8時間後,0.1%の 24時間後,0.5%の 24時間後,1%の 8時間後で 5%の危険率
で有意差が検出され,最大眼圧下降効果は 0.1%点眼の 24時間後,1.6± 0.5mmHgであった。しかし,国 内
変動 を考慮した場合有意差は得られなかった。(日 眼会誌 96:899-903,1992)

キーワー ド :8‐ハイ ドロキシカルテオロール,カルテオロール, ヒト眼,二重盲検法,β‐遮断薬

Effect of 8-hydroxycarteolol in Normal Human Eyes

Yuzo Kato, Takaya Sasaki and Shigeo Tsukahara
Department of O|hthalruologl, Yatruanashi Medical Colledge

Abstract
The authors studied the ocular hypotensive efrect of 8-hydroxycarteolol, a main metabolite of

carteolol in normal human eyes, after topical administration in a double masked randomized study.
After instillation of 0.01%,0.1%,0.5% andLol ophthalmic solutions of 8-hydroxycarteolol, statisti-
cally significant reduction of intraocular pressure was observed 8 and 24 hours after administration
(p< 0.05). It's maximum reduction of intraocular pressure, 1.6+0.5 mmHg was produced 24 hours after
treatment bv 0.1% solution. However, diurnal variation of IOP did not show a statistically significant
difrerence. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 899-903, 1992)
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I緒  言

carteololは 非選択的 β遮断剤であり緑内障治療薬

として臨床的に用いられている。生体内に投与された

carteololは carbostyril骨 格の 8位が水酸化され (図

1)8‐ hydroxycarteolol(以 下 8‐OH CA)が主要代謝
産物 として生成される1).点 眼剤として投与された場

合 も前房水中に 8・OH CAの 存在が確認 されてい
る2).こ の 8‐OH CAは carteololの同等のβ遮断作用
と isoproterenolと 同等の carteololよ り強い交感神

経刺激作用を有する薬剤である3).著者ら4)は既報にて

8‐OH CAの 点眼によって正常有色家兎において有意
に眼圧が下降することを報告した。今回は正常人眼を

対象に double masked randamized studyを 行い,眼
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図 l Ca■ eololと 8‐OH CAの構造式.
8位の carbostyril骨 格が水酸化されている。
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圧下降効果および全身への影響について調べたので報

告する。

II 実験方法

1.被験者の選択

対象は眼疾患の既往のない 25歳 から35歳,平均

28.1歳,男性 7名 ,女性 1名 の計 8名の健康な成人ボ

ランテアである.実験開始に先だって被験者全員に薬

剤,実験 目的を説明し,協力の承諾を得た上で,視力,

眼圧,瞳孔径,涙液量,前眼部検査等の眼科検査及び
血液生化学検査 (赤血球数,自血球数,血色素量,ヘ
マ トクリット値,GOT, GPT,ALP,LDH, 総コレ
ステロール,血糖,BUN),尿 検査,心電図,血圧,身
長,体重等を含む内科的検査を行い,眼科的にも全身
的にも屈折異常以外に異常がないことを確認 した。

2.実験方法

使用 した薬剤は,鱗酸緩衝液に溶解 した 0.01%,
0.1%,0.5%, 1%の 濃度の 8‐OH CA(大塚製薬)と
比較対照液として 0.5%チ モロール (チ モプ トール③),

プラセボとして燐酸緩衝液の計 6種類である。薬剤投

与は午前 9時から10時までの間に行い,あ らかじめ決

められた試薬を片眼に 35 μl点眼した。実験は薬剤投

1週 目 2週 目 3週 目 4週 目 5週 目 6週 目

表 2 薬剤割付表
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1:placebo    4:0.5% 8‐ OH
2:0.01% 8‐OH 5:1% 8‐OH
3:0.1% 8‐ OH 6:Tim。 101

与前から48時間後まで行い,眼圧,視力,瞳孔径,血

圧,心拍数,前眼部所見の各項目について,計 11回の

測定を実施した(表 1)。 眼圧はオキシブプロカイン点

眼後, ゴール ドマンの圧平眼圧計を用いて全て同一験

者が両眼を 3回ずつ測定し,平均値を採用した。血圧 ,

心拍数測定にはコー リン社の自動血圧計 (BP‐ 8800)を

使用し,瞳孔径の測定にはゴール ドマン視野計の固視

監視筒を用いた。また, 1試験薬剤投与より次の試験

薬剤までの wash outは 6日 間とした。実験方法は

double masked randomized法 を採用した (表 2).
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図2 薬剤点眼側の経時的眼圧変化 (平均値士標準偏差)
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図3 薬剤非点眼側の経時的眼圧変化 (平均値士標準偏差)

III 結  果
1.点眼側の眼圧の経過 (図 2)

点眼前の眼圧と比較した場合,8-OH CA点眼群にお

いては 0.01%点眼群の 8時間後,0.1%点眼群の 24時

間後,0.5%点眼群の 24時間後, 1%点眼群の 8時間
後で 5%の 危険率で有意な眼圧下降があった.0.5%チ
モロール点眼群では 30分後から 12時間後まで 1%の

危険率で,24時間後で 5%の危険率で有意な眼圧下降

が得られ,最大眼圧下降効果は 12時間後の 3.5± 0.4
mmHgであった。
8‐OH CAの最大眼圧下降効果は点眼前との比較で,
0.1%点 眼群 の 24時間後 の 1_6± 0.5mmHgで あっ
た。

プラセボ点眼の結果を日内変動と考え,各点眼群と
の間で t検定を行ったが,8‐OH CA点限群ではいずれ
の濃度においても有意な眼圧下降は得られなかった。

これに対 して比較対照 として用いられた 0.5%チ モ

*   *   *
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図 4 瞳孔径,血圧,心拍数の変化 (平均値士標準偏差)

ロールでは点眼後 30分から 12時間後まで 1%の危険

率で有意な眼圧下降が得られ,最大眼圧下降効果は 4

時間後の 2.9± 0.4 mmHgで あった。

2.非点眼側の眼圧の経過 (図 3)

点眼前との比較では,0.1%の 8‐OH CA点眼群の 24

時間後,1%の 8‐OH CA点 眼の 8時間後および 12時

間後で 5%の危険率で有意差が得 られた。

日内変動を考慮しプラセボ点眼と比較した場合は,

いずれの点眼群においても有意な差は得られなかっ

た。

3.血圧,心拍数,瞳孔径,涙液量に及ぼす影響 (図
4)

収縮期および拡張期血圧,心拍数,瞳孔径, ともに

点眼前との比較, プラセボとの比較で有意な変化はな
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産物 として 8‐OH CAが確認 されているが2),8‐OH CA
を点眼 した場合の眼内移行性については未だ明らかに

されていない.人眼においては眼内移行に問題がある
のかもしれない。8‐OH CAは isoproteren01と 同等の
強い β刺激作用を併せ持つ。このため β遮断作用が相

殺 され,Carteololに 比べて眼圧下降効果が弱 くなるこ

とも考 えられる。また交感神経刺激作用を併せ持つ β

遮断剤は,濃度によって発現する両者の作用のバラン
スが変化する可能性がある。今回の実験で用いられた

濃度において,全身的には心拍数や血圧等には変化は

現れなかったが,眼局所での交感神経刺激作用が強 く
現れ,眼圧下降効果が弱 まったことも考 えられた。
8‐OH CAは 人眼において有意な眼圧下降効果を示
さなかったが,視力,瞳孔径,涙液量などの眼科的検
査のほか,血圧,心拍数,心電図,血液生化学検査に
特に影響を及ぼさないことが確認された。

β遮断剤点眼による副作用が最近問題 とされるとこ

ろであるが,8‐OH CAは carte0101 hydrOch10rideの
代謝産物であ り副作用の面でより安全であることも予

想される。
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涙液量の変化(シルマー I法 )(平均値±標準偏

かった。実験前後に測定したシルマー I法による涙液

量でも両者に有意な差はなかった (図 5)。

前眼部所見にもとくに異常は認めず,実験後行った
血液生化学検査上も変化はなかった .

IV考  按
8‐OH CAは 一般薬理作用において caie0101と 同
様のβ遮断作用を有するほか,静注した場合,用量依
存的に心拍数を増加させるなど,carteololに はない強

いβ刺激作用を持つ薬剤である。

杉山ら5)は 8‐OH CAが carteololよ り低濃度で水負
荷家兎およびサルに対して眼圧下降効果を持つことを

報告している。さらに筆者 ら4)の実験でも正常有色家

兎に対しての眼圧下降効果が確認され,そ の効果は
0.003%～ 1%の濃度で用量依存的に作用することが

明らかにされている.

今回の実験では double masked randOmized study

を用いて正常人眼に対する 8‐OH CAの 影響を調べ
た。点眼前値 との比較では 0.01%の 8時間後,0.1%の
24時間後,0.5%の 24時間後, 1%の 8時間後で有意
な眼圧下降が検出されたが,日 内変動を考慮した場合 ,

有意な眼圧の変動は認められなかった。

正常人眼に対して 8‐OH CAが眼圧下降作用を示さ
なかった原因については,様 々なことが考えられる。
まず一般的に交感神経系の薬剤の receptorには種差

が存在することが多い。人眼の虹彩毛様体に存在する

β―receptorは 90%近 くがらsubtypeで あるとの報告
がある。)。 一方白色家兎の虹彩毛様体に存在す るβ‐

receptorも んが主体とされているが
7),両 者の 8‐OH

CAに対する amnityに違いがあることも考えられ,こ
のため人眼に対する眼圧下降効果が弱かった可能性が

ある。また caieololを 点眼した場合は房水中に代謝

12‐


