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Ca拮抗剤による視神経乳頭血流量の変化

野 口 傑,木村 保孝,新田安紀芳,清水  良,小林 和夫

青木 孝―,丸山 泰弘,磯野 博明,清水 正明

群馬大学医学部眼科学教室

要  約

我々は Ca措抗剤の視神経乳頭循環に及ぼす影響について検索 した。水素クリアランス法を用い,視神経乳

頭の血流量 を微小電極で直接測定 した。ニホンザル 5頭 9眼 を用い,全身麻酔下で,Ca措抗剤 5μ g/kgを 急

速静注 し, 5分後より視神経乳頭血流量 を 15分 間隔で 90分 間測定 した,こ の後,毎分 2μ g/kgで 90分間持

続点滴静注 し,血流量を 15分間隔で測定 した。眼圧は 15 mmHgに保ち,全身血圧 をモニターした.そ の結果,

急速静注後の,視神経乳頭血流量は,5分後 に基準値より17%低下 した。その後緩慢に上昇 し,50分後に基準

値,80分後に108%に なった.持続点滴静注では血流量が漸減 し,35分後に85%で安定した.以上より,Ca
拮抗剤の投与により視神経乳頭血流量は,投与方法,投与量,投与後の時間により変化,特に投与直後はむし

ろ減少傾向にある。その大きな原因は,血圧低下にあると考えられる。(日 眼会誌 96:967-972,1992)
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Blood Flow in the Optic Nervehead Following
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Abstract
The authors quantitated the blood flow of the optic nervehead after intravenous administration

of calcium antagonist. The hydrogen clearance method was used to measure the blood flow after
placing an electrnde sensor in the optic nervehead of 9 eyes of 5 Macaca fuscata monkeys, under
general anesthesia by intravenous pentobarbital sodium. 5 pS/kg of nicardipine, a calcium antagonist,
was rapidly injected into the femoral vein. Measurement of blood flow in the optic nervehead was
started 5 minutes after injection until 90 minutes at intervals of 15 minutes. A dose of 2 pe/kg,/min
nicardipine was then administered intravenously for another 90 minutes. During the experiment,
intraocular pressure was maintained at 15 mmHg under continuous monitoring of systemic blood
pressure. The blood flow in the optic nervehead decreased to 83% 5 minutes after injection. It
increased slowly and reached the initial value 50 minutes later. It reached 108% of the initial value 80

minutes after injection. During the additional infusion of nicardipine, the blood flow decreased slowly
and reached 85% of the initial value. It is concluded that the blood flow in the optic nervehead changed

別刷請求先 :371 前橋市昭和町 3-39-15 群馬大学医学部眼科学教室 野口  傑

(平成 3年 12月 27日 受付,平成 4年 3月 11日 改訂受理)

】Reprint requests to:  Suguru Noguchi, M.E).   11)epartrnent of(Dphthalmology, Gunma University School of

》′Iedicine.3-39-15 Sho、 va‐machi,ヽ Caebashi 371,Japan

(:Received lD.ecernber 27, 1991 and accepted in revised form March ll,1992)



968 日眼会誌 96巻  8号

depending on the method, quantity and duration after injection of intravenous calcium antagonist.
The blood flow decreased immediately after administration. The main cause of this phenomenon was

thought to be due to decrease of perfusion pressure secondary to decrease of systemic blood pressure.

(Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 :967-972, 1992)
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I緒  言 II 実験方法

視神経乳頭は,螢光眼底写真や鋳型標本で明らかな

ように,脈絡膜 と同様に主に後毛様動脈に潅流される

組織である1)2)。 しかしながら末槍血管反応 としてはむ

しろ網膜 と同様に自己調節機能をもってお り,血流量

に関 しては安定 した組織であるといわれてきた3)。 そ

の一方で,我 4々)が 水素 ク リアランス法を用いて高眼

圧に対する視神経乳頭の血流量の変化を検索 した急性

実験では,灌流圧の低下に応 じて血流量も変化すると

い う結果になっている。以上のように視神経乳頭と末

槍循環に関しては,不明な点が依然 として多い。この

ことは,血液循環を変化させるような多 くの薬剤につ

いても同様であり,た とえば,血管拡張剤に対 しても

どのように反応 しているかについてはほとんど報告が

なく,網膜血管の反応からの類推が行われているに過

ぎない.し たがって視神経乳頭の循環に異常があると

考えられる疾患,た とえば前部虚血性視神経症や低眼

圧緑内障などでは,従来より循環改善剤などが用いら

れるが,そ の効果はほとんど不明であった。

近年, これらの疾患に対する新しい循環改善剤 とし

て Ca拮抗剤が注 目されている0)6)。 この薬の作用機序

は,血管平滑筋への Caイ オン流入を阻止することに

より末梢血管を拡張させ,組織の局所血流量を増加さ

せるといわれている。脳外科領域では,全身あるいは

局所投与で,脳血管拡張 と共に脳血流量を増加させ ,

脳血管障害に有効 との臨床や基礎研究がある.眼科領

域では,血管系が脳血管 と同様であるとの考えから,

低眼圧緑内障に用いて,視野の改善が期待できたとの

報告がある7)。 しかしCa拮抗剤の視神経乳頭の血液循

環への影響についての基礎的研究はこれまでみ られ

ず,脈絡膜の血流量が持続点滴静注により増加したと

する報告をみるのみである3)9).

今回我々は,Ca拮抗剤をサルに全身投与 し,視神経

乳頭血流量がどの様に変化するか測定し,興味ある結

果が得 られたのでここに報告する.

測定に用いた実験動物は,ニ ホンザル(Macaca ms‐

cata)5頭 9眼 (雄 1頭 ,It産 4頭),体重 4.5～ 6.O kg

(平均 4.9 kg)で あった。

全身麻酔 として,50 mg/mlの ペン トバルビタール

ナ トリウム (ネ ンブタール①)を生理食塩水で 2倍希釈

し,大腿静脈 より適時静注した。実験中の眼圧の影響

をなくすため,人工房水 SMA2を いれた リザーバに

21G針を接続 して,こ れを前房に留置 し,リ ザーバの

高さを一定に保って眼圧を 15 mmHgに維持した。

視神経血流量測定の基本手技 は,共 同研究者の木

村
10)が既報で示 した水素クリアランス法に従った.角

膜輪部後方約 2mmで強膜を切開 し, この切開を通 じ

て直径 80 μmの 白金電極を硝子体中に入れ,倒像鏡に

よる観察下で誘導 し,視神経乳頭に白金電極を刺入し,

強膜刺入部を固定 した。白金電極は,支持体につなぎ,

先端部に可動性をもたせることにより,組織の損傷が

少ないように工夫 した(図 2).水素 ク リアランス法に

関しては,ま ず,水素ガスを 1.0′ /minで約 40秒間吸

入させ,その後の組織より血管内に wash outさ れる

水素ガスから得 られるクリアランス曲線の値を片対数

表に 10秒 ごとにプロットし,半減期 より減衰率を求

め,Ketyの理論式に従い血流量を算出した (図 1)。

実験設定の後は,約 1時間の安定期をおき,つ ぎの

ような実験計画に従って実際の測定を行った。始めに

正常血流量を 15分間隔に 4回測定 して正常血流量の

平均値を求め,つづいて Ca拮抗剤 として塩酸ニカル

ジピン (ペルジピン③)5μg/kgを 大腿静脈から急速静

注し,静注後 5分後より視神経乳頭血流量を 15分間隔

で 6回測定 した。その後,最初の急速静注の 90分後か

ら,同剤 2μg/kgを 80分間持続点滴静注し,点滴 5分

後より15分間隔で 6回測定し,同 剤投与前後の組織血

流量の変化を比較検討した (図 3)。

以上の実験中,全身血圧と脈拍は,大腿動脈から連

続測定し記録 した。その他,呼吸数,体温,室温など
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80μ m

白金電極

図 2 実験方法の模式図.

リザーバに人口房水を満たし眼圧を 15 mmHgに固定

する。直径 80μmの電極を,角膜輪部後方 2mmよ り

硝子体内に入れ,倒像鏡により直視下で誘導し視神経

乳頭に刺入した。

を適時測定 した。全身血圧測定には,圧カ トランス

デューサ (MPu‐0.5A, 日本光電),圧カポンプ (AP‐

620G)を 用いた。
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安定期後の 5頭 8眼の視神経乳頭組織血流量の平均

値は,組織 100g当 た り毎分 116.6 ml,標 準偏差 51.2

の値で, 1眼 ごとの測定におけるばらつきを示す変動

係数は,平均 5.8%であり,安定 していた。

塩酸 ニカルジピン 5μg/kgを 急速静注 したのちの

視神経乳頭血流量は, 5分後に全例で低下し,基準値

を 100%と した とき平均 83%で あった。それ以降,血
流量はおだやかに上昇し,50分後には 102%で 実験前

の基準値 に達 した。さらに 80分後 には,基準値 の

108%と 静注前の平均血流量を上回った。この 80分後

の血流増加はウィルコクソンの t検定で有意差があっ

た (p<0.05)(図 4).

続いて持続点滴静注を開始 したのちの,血流量は次

第に低下し,35分後 83%,50分後 87%,65分後 86%,

80分後 87%と 静注前の平均血流量の 85%前後で安定

した (図 4).

Ca拮抗剤の急速静注後,平均血圧は,5分後全例で

低下し,静注前の平均 90%と な り,その後緩慢に上昇

していき,50分後には実験前の平均血圧に達して,安

定した。

持続点滴静注では,開始直後より血圧は低下 し,90

Ca拮抗剤による視神経乳頭血流量の変化・野口他

水 素 吸入 中止

素吸入 開始

10秒

図 1 水素クリアランス曲線.

これより得られる値を片対数表にプロットし,得 られる半減期により減衰率を求め

Kdyの 理論式により血流量を算出する。

眼 圧 15mmHg

リザ ーバ ー

III 結  果
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血流量

↑

急速静注

5“ g/′ k8 持続点滴

↓    2,8/k8/分

分15分

図3 実験計画.

始めに正常血流量を15分間隔に 4回測定し,正常血流量の平均値を求めた.続いて Ca

拮抗剤 5μ g/kgを急速静注し,静注後 5分後より視神経乳頭血流量を15分間隔で 6

回測定した。その後最初の急速静注の90分後からさらにCa拮抗剤 2μ g/kg/minで

80分間,持続点滴静注し,点滴 5分後より15分間隔で 6回測定した。
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図4 静注前の平均血流量を 100%と したときの塩酸
ニカルジピン急速静注後の各時間経過による平均血

流量の変化と,そ の後塩酸ニカルジピンを毎分 25

μg/kgで 80分間,持続点滴し,点滴 5分後より15

分間隔で6回測定したときの血流量の変化.

から80%の低下を示し,血流量の低下とほぼ同様の変

化を示した(図 5)。 実験中,収縮期血圧,拡張期血圧

はともに同様に変化したが,脈圧は,61～ 70 mmHgで

安定していた。

急速静注後 の脈拍は, 5分 後 に全例で増加 して

110%と なり,以後,減少していき,35分後には実験前

の平均脈拍に戻った.持続点滴静注では,開始直後か

ら脈拍が増加 し,35分後には平均脈拍の 122%前後で

安定した (図 6)。

図5 実験経過中におけるサルの全身血圧と血流量の

変化 .

血圧は静注前の平均血圧を 100%と した.

IV考  按

Ca拮抗剤の視神経血流量に及ぼす影響について検

討した今回の研究で,水素ク リアランス法を用いて,

本薬剤静注後の視神経乳頭の血流量変化を生体下にお

いて,初めて連続的経時的に明らかにすることができ

た.結果は,以下のように要約できる.

1.Ca拮抗剤を大腿静脈から急速静注後,視神経乳

頭血流量はいったん低下し,その後次第に回復し 50分

後には投与前に復帰し,そ の後増加傾向を示した。

15分 15分 15分
分

ヽ

＼
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圧)の低下が,視神経乳頭局所の血流量に大きく影響

を与えていると考えられる。さらに血圧の回復に伴 っ

て血流量も次第に回復することもこのためと考えられ

る。また Ca拮抗剤の脳血流に及ぼす研究では,サル
,

ネコ,家兎などの実験で,低用量では血流量が増加し

たものが,高用量では,逆に血流量が低下したものが

あ り,主原因として血圧下降をあげている20)～ 22)。

血圧が投与前に回復した後,血流量の増加を生じる

要因として,視神経乳頭での血管拡張作用が,脳血管

系でみられるように他臓器に比べて持続 している可能

性がある22).三好 ら8)0)は アンギオテンシンIIの 血管収

縮作用を抑制する作用が,Ca拮抗剤にあることを指摘

しているが,臓器毎に選択性がなければ血流量は,増

加しないことになる23)24)。

もう一つの要因として,視神経乳頭の特殊な血管構

築を考えたい。人眼や猿眼では,視神経乳頭は,脈絡

膜 とともに主に短後毛様動脈の分枝や脈絡膜動脈の分

枝により灌流されている1)25)。 これから視神経乳頭の

組織血流量の変化を考える場合,脈絡膜の血流量変化

が重要である。三好 ら3)0)は ,Ca拮抗剤の一種である

nifedipine静注による猿脈絡膜の血流量変化を見てい

る。Ca拮抗剤の種類が,我々の使用 したものと異なる

ものの,実験方法が我々と同様に水素クリアランス法

を用い, またサル眼を使用していることから,視神経

乳頭 と脈絡膜の血流量変化を考える上で良い参考にな

る。その研究によると,全身血圧の低下 した 30分間は

血流量の変化がなく,そ の後血流量が増加するとして

いる。Ca拮抗剤の nifedipineと 塩酸 nicardipineに 同

じ血管拡張作用があるとすると,血管拡張作用は,視

神経乳頭より脈絡膜の方が大 きく,視神経乳頭に流入

するはずの血流が脈絡膜に盗まれる可能性がある.ま

た脈絡膜血管には, 自律神経系が強 く関与しており,

一方,視神経乳頭前箭板部の血管には自律神経は無い

とされている。一方,Ca拮抗剤が交感神経の血管収縮

作用を抑制するという報告もあ り,灌流血圧低下に対

応 した交感神経の反応が脈絡膜 と視神経乳頭では,大

きく異なることが予想される。

その他としては,実験動物の違いや薬物の量も大き

な要因としてあげられる.今回我 々が実験動物 として

猿を使用した大きな理由は,前述 したように視神経乳

頭の血管系が,サルと人では類似 しているが,他の動

物 とでは大きな違いが見られることと,動物により薬

物への反応が大 きく異なるためである。我表は, ニカ

ルジピンの量を人における臨床での投与量や猿の脳血

急
速
静
注
↓‐

%

,1,

点
滴
―

15分15分

図6 実験経過中におけるサルの全身脈拍と血流の変

化 .

脈拍は静注前の平均血圧を 100%と した。

2.持続点滴後の血流量は,10%前後低下し,回復 し

なかった。

3.Ca拮抗剤投与後,全身血圧は低下 し, これが血

流量に大きく影響を与えていた。

以上の結果は,本薬剤により視神経乳頭の血流量の

増加を期待するとい う予想に反するものであった。

従来,血管拡張剤 として多くの薬剤が開発され,そ

のいくつかは,眼科領域でも使用されてきた。しかし,

薬剤の内服,静注などの全身投与では,眼内血流量を

増加させることがで きなかった.その大きな要因は
,

血管拡張を選択的に眼科領域のみにおこすことができ

ず,全身の末檎血管拡張により血圧の低下を生じて血

流量の増加を得 ることができないためである11)～ 16).

我々は,こ の研究以前にプロスタグランジンElの 網膜

血流量や,β‐blockerの 脈絡膜や視神経乳頭血流量に

及ぼす影響を調べたが, これも同様で結局灌流圧の低

下を起こし,血流量増加を生じなかった。

我々が,Ca拮抗剤の血流量増加作用を期待 したの

は,本剤が,従来の薬剤と異なって,血管拡張作用に

血管選択性が強いことによる。 とくに脳血管系では他

の末梢動脈に比べて強いとされ,頭部および冠循環量

を増加させるとされている5)17).100 
μm以下の血管で

とくに拡張作用が強いという報告 もある18)19)。 しかし,

今回の結果では,視神経乳頭の局所血流量の増加は生

じず,む しろ,投与直後では減少していることが明ら

かとなった。同時に全身血圧の減少 も生 じており,や
は り従来の血管拡張剤 と同様に組織の perfusion pres―

sure(こ の実験では,眼圧を一定にしているので灌流血
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流を調べた報告
25)を

参考に し,急速静注において 5

μg/kgと した。この場合人間では,全麻下の半減期は
,

22～ 45分 とされており,お よそ 90分測定すれば,こ の

薬剤のおおよその影響を判断できると考えた。持続点

滴静注の濃:度 については,人では, 1分間に体重 l kg

あた り2～ 10 μgで投与を開始するとなってお り,こ の

研究では 2μ g/kgと 最低濃度を用いた.今回使用 した

用量は, これまでに報告された量 と比べむしろ低用量

であるが,動物によっては,用量により大きく血流量

がことなることから,視神経乳頭でも投与量を変える

ことで血流量に変化が現れる可能性がある。

今回の結果 より,Ca拮抗剤が投与直後,あ るいは
,

投与方法によっては,視神経乳頭の血流量をむ しろ低

下させる可能性があった。このため,臨床上視神経乳

頭の血流量を増やすとい う目的で,単純に Ca拮抗剤

を用いるとい うことは,内服及び点滴などの投与方法

や濃度の変更,血圧等の管理を考えれば,現段階では

まだ問題があると結論される.

本論文の要旨は,第 94回 日本眼科学会総会において発表

した。

教室主任清水弘一教授にご指導ご校閲をいただいた こと

を付記 し,深謝いたします。
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