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低眼圧緑内障患者に対するプロスタグランディン類縁物質

UF-021点眼液の臨床評価
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要  約

新規緑内障治療薬として,プロスタグランディン関連化合物である UF‐ 021(レ スキュラ③)点眼液 を,低眼

圧緑内障患者 13例 に 24週間投与 し,そ の眼圧下降効果などにつき臨床評価を行った。その結果,解析対象 12

例中 11例 に眼圧下降作用が認められた。この 12例 について,投与開始前後 24週間の総平均眼圧値 を比較する

と,有意な眼圧下降が認められた。さらに,副作用は全症例 13例 に全 く認められなかった。この結果から,本

薬剤は低眼圧緑内障においても,眼圧下降効果のほか安全性の面から,緑内障治療薬 として好ましいものと考

えられる。 (日 眼会誌 97:1231-1235,1993)
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Abstract
We administered UF-021 isopropyl unoprostone (Rescula @) ophthalmic solution, a new prosta-

glandin-related compound developed as an anti-glaucoma agent, to 13 low tension glaucoma patients
for 24 weeks, and clinically evaluated the efrect of the intraocular pressure (IOP) reduction, visual field
change, and side efrects of the agent. Intraocular pressure was reduced in 11 out of 12 patients who
were studied for statistical analysis. In these 12 patients, significant IOP reduction was recognized in
the mean IOP for 24 weeks after the administration of UF-021. No side efrects were detected in any
of the 13 patients. From these results, UF-021 could be used as a new anti-glaucoma agent for low
tension glaucoma, and also safer than many other anti-glaucoma agents. (J Jpn Ophthalmol Soe 97:
1231-1235, 1993)
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I緒  言

最近我が国で行われた全国槻模の緑内障疫学調査に

よると,低眼圧緑内障(10w tensiOn glaucoma;LTG)

は従 来 の認識 とは異 な り,原 発 開放 隅角 緑内障

(POAG)以 上の比率で存在する1)こ とが明 らかとな

り,緑内障において疫学上極めて重要な病型 として再

認識 されるようになっている。

LTGは眼圧が常に 21 mmHg以 下であ り,正常な開

放隅角であるが,緑内障性視神経乳頭変化,視野変化

を有するものと定義 されるが,そ の病態は不明であり,

治療法についても確立された方法はなく,従来の眼圧

下降を中心 とす る緑内障治療が適応可能か否かを含

め,本症に対する治療法の確立が急がれている2).

現在のところ,LTGの 病態は POAGの 延長上にあ

る眼圧依存性の疾患であるとの考え方から眼圧下降薬

による治療が試み られている。しかし,視神経乳頭の

局所循環障害が LTG誘発の真の原因とも考えられて

お り,眼内循環改善薬による治療の可能性が指摘され

ている.LTGを無治療で観察すると 3年間で約 50%

が, 5年間で約 60%が進行性であるといわれ,長期に

わたる治療が必要である3)。

今回,我々は新規緑内障治療薬 として上野製薬株式

会社により開発中の UF-021(レ スキュラ③)点眼液を

低眼圧緑内障患者に投与 し,臨床評価を行った。本薬

剤は代謝型プロスタグランディン関連化合物で,既存

のいずれの緑内障治療薬 とも薬理学的分類が異 な

る4)。 既に原発開放隅角緑内障,高眼圧症,各種緑内障

を対象とした臨床試験で,眼圧下降作用 と眼局所およ

び全身の安全性が確認5)6)さ れてお り,さ らに,動物実

験においてはその眼圧下降作用とともに脈絡膜血流量

を増加させることが報告されている7)。

以下に低眼圧緑内障患者に UF-021点 眼液 0.12%

を 6か月間投与 した結果を報告する。

投与前期

-24週

日眼会誌 97巻 10号

II方  法

対象は,平成 3年 4月 から平成 4年 3月 にかけ,山

梨医科大学附属病院眼科緑内障外来で低眼圧緑内障 と

診断された成人患者で,本試験内容についてあらかじ

め十分に説明し, 自由意志に基づ く同意 (イ ンフォー

ムド・ コンセン ト)の得られた者を被験者とした.た

だし,試験開始前 1か月以内に眼の感染症,疱疹性角

膜炎,角膜潰瘍あるいは網膜剥離などの眼疾患に罹患

した者,試験開始前 1か月以内に角膜に異物が混入し

た者, コンタク トレンズ装用の者,妊婦または妊娠 し

ている可能性のある者,お よびその他の理由により,

被験対象として不適当と判断した者は除外した。

試験は図 1に示すようにオープンスタディ形式で実

施し,24週間にわた り試験薬 UF‐ 021点眼液 0.12%を

両眼に 1回 1滴, 1日 2回 (朝・ 夕)点眼した。試験

期間中,他の緑内障治療薬 との併用は一切行わなかっ

た。ただし,試験薬の効果に直接影響を及ぼさないと

考えられる薬剤の併用は必要に応 じて行った。

表 1の スケジュールに従って各種の検査・観察を実

施した。検査・ 観察は朝の点眼後,午前中に行った。

有効性は眼圧,視力,視野および視神経乳頭検査に

より評価 した.眼圧は Goldmann圧平眼圧計で測定

し,左右眼の平均を採用 した。視野については Hum‐

phrey自 動視野計 30-2プ ログラムにて測定し,平均偏

差を視野障害進行指標 とした。

試験薬の投与開始後に出現し,薬剤 との関連がある

と認められた所見を副作用とした。

全般改善度は,各症例についてベースライン眼圧(投

与開始前 24週間の平均眼圧)に対す る投与開始後 24

週間の平均眼圧を o世now pressureの下降率 (И%)
で判定することとし,下記の式により求めたИ%を以

下の 4段階で評価 した。

投  与 期

0週   4週   8週   12週   16週  20週  24週

図 1 試験デザイン (眼圧の比較は投与前 24週間と投与開始後 24週間の平均眼圧に

ついて行う).

投与前期と投与期それぞれ 4, 8,12,16,20,24週 に所定の検査を行う。
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表 1 1検査・観察スケジュール
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表 2 患者背景

…ЧF‐021      UF-021投 与期 (週 )

投与前期*1

4      8     12    16    20    24

症例数 13

性  別 男 7 女 6

眼圧

視野

眼底検査

・乳頭
。網膜

瞳孔径

視力

隅角

眼他覚所見

眼自覚症状

全身他覚所見

・血圧

・脈拍

全身自覚症状

点眼状況

被験者背景

(○ )・ (○ )

(○ ) (○ )

～39

40～ 59

60～

平均値士標準偏差

1

5

7

61.O T 12.6

33

81

○

〇

　

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

　

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇
年齢

(○) (O)

○

○

○

〇

〇

〇

〇

○

○

Ｏ

Ｃ〇〇

Ｏ

Ｏ

Ｏ

Ｏ〇〇

○

○

○

○

○

○

○

低

高

最

最

○

○
　
　
○

〇

〇
　
　
〇

合併症
眼 科    なし13  あり 0

全 身    なし 6  あり 7

眼科(緑内障以外) なし13   あり 0

既往歴
全 身 なし 7  あり 6

眼圧下降薬   なし13   あり 0

試験前治療薬
その他    なし 9   あり 4

治験期間中   眼圧下降薬   なし13   あり 0

葎 田 燎υl川木     その他    なし5   あり 8

*1:0週 (投与開始前)の検査実施後,UF‐ 021を投与する.

32:-24,-20,-16,-12,-8,-4週 に眼圧測定を実施す

る。
拿3:(○ )は可能な限り実施.

Z%=IoPII:Iif:::::;―
ァ

=―
I耳

―×100(%)

IOPベ ースライン:投与開始前 24週 間の平均眼圧

ガOP:IOPベ ースライン~IOP4～24W(IOP4-24W:投 与

開始後 24週間に測定 した平均眼圧 )

Pv i上 強膜静脈圧 (10 mmHg)

(1)著 しく改善 30%≦∠%
(2)改善    20%≦ Z%<30%
(3)やや改善  10%≦И%<20%
(4)改善しない    z%<10%
統計解析 |ま WilcOxOn検 定によ り危険率 5%未満

で有意差を検討 した。

III 結  果

対象は,低眼圧緑内障患者 13例 (男 7例 ,女 6例 )

26眼であり,そ の うち,被験者の都合により16週で脱

落した 1例 については安全性のみを検討した.ま た ,

有効性を評価 した 12例 のうち視野変化の検討におい

ては,視野測定が 16,20,24週のいずれもが欠測であっ

た 1例を除外 した計 11例を対象 とした .

表 2に全症例の患者背景を示 した。

対象症例中には試験開始前に眼圧下降薬を使用 して

いた例が含まれなかったため,表 3に示す如く試験薬

試験開始前眼圧
(過去 24週間平均値)

mmHg

12<IOP≦ 14

14<IOP≦ 16

16く IOP≦ 18

の眼圧下降作用は投与前後の眼圧を比較することで評

価を行った。

試験薬投与による眼圧の推移について検討す るた

め,投与開始前 24週間の平均眼圧値 と投与開始後 24

週間の平均眼圧値を比較 し,眼圧下降度 (∠IOP)を 算

出 した。そ の結 果,3mmHg以 上 の下 降 は 1例

(8.3%),2.5mmHg以 上は 4例 (33.3%),1.5 mmHg

以上は 9例 (75.0%)で あ り,解析対象全例 (12例 )

中 11例 (91.7%)において平均眼圧の下降が認められ

た。また,解析対象全例における投与開始前 24週間の

総平均眼圧および投与開始後 24週間の総平均眼圧を

求めて比較検討を行った結果,平均眼圧下降度(210P)

は 1.8± 0.4 mmHg(平均値±標準誤差)を示 し,検定

の結果から投与開始後の眼圧値は投与開始前の眼圧値

と比較 して,有意に下降(p<0.01)し ていた.図 2に ,

各症例の試験薬投与開始前 24週間の平均眼圧 と,投与

開始後 24週間の平均眼圧の関係を示す .

眼圧の高い例がより大 きな眼圧下降を示す とは限ら

ず,投与開始前の眼圧が,高い例でも低い例でも同様

な眼圧下降が認められた。

視野については 0週 における平均偏差値 と投与後

16週,20週および 24週の平均の平均偏差値 とを比較

することにより,試験薬投与による視野の変化につい
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表 3 有効性の評価

(1)症例別眼圧下降度

症例数 ≧3 mHg 3 mHg]5mmHg 25mmHgLl.5mmHg l・
5mmH≪

OmmHg O mHg≧

12 1(8.3)

(8.3)

3(25.0)

(33.3)

5(41.7)

(75.0)

2(16.7)

(91.7)

1(8.3)

(100)

( ):上段は%,下段は累積%

(2)総平均眼圧下降度

症 例 数 ―
― ―

一
―

一
―

:壁 空 型 聖 -1:型 :」 :整 :主 ―

一
― 一

一
一

投与開始前 24週間   投与開始後 24週間

∠IOP
(mmHg) Wilcoxon tftE

12 15.6± 0.6 138± 0.6 1.8± 0.4

平均値士標準誤差, *ネ p<0.01

表 4 全般改善度

症例数  30%≦ △%  20%≦ △%<30% 10%≦ △%<20%  △%<10%

12 ２

ａ

３

５

６

∝
1

7)

(mmHg)
(dB)

( )内 は%

Y

●●

‐

　

，

５

‐ ０

・

Ｄ

ろ

２

．‐

∵

．３

　

　

セ́
　
　

試
験
開
始
後

平
均
偏
差

試
験
開
始
後

眼
圧

Y==0 979Xl-0399
r==0972
n==20

n・=12

* (oa)10           15           20 (lnmHg)
試験開始前 眼圧

図2 眼圧変化 (脱落例 1例 を除 く12例 について投与

前後 24週間の平均眼圧の関係。12例中 11例に眼圧

下降を認める)。

試験開始前眼圧 :投与前 24週間の平均眼圧,試験開

始後眼圧 :投与開始後 24週間の平均眼圧

て検討を行った。その結果,図 3に示したように視野

においては著明な変化は認められず,24週間にわたり

投与開始前の状態が保持された。

視神経乳頭検査からのC/D比 ならびに視力につい

て, 0週値と24週値 (24週が欠測の場合は28ま たは

32週値を代用した)の 比較検討を行ったところ,C/D

‐5 -10   -15    ‐20   -25

試験開始前 平均偏差

‐30

図 3 1視野変化 (Humphrey視 野計 30-2プ ロプラム

を用いた 20眼 について投与前後の平均偏差値の関

係).

試験開始前平均偏差 10週 における平均偏差値,試
験開始後平均偏差 :投与開始後 16,20お よび 24週

の平均の平均偏差値

比の変化は認められず,裸眼視力および矯正視力につ

いても著明な変動は認められなかった。

全症例において副作用は全 く認められなかった。

表 4に示す如 く,全般改善度については 30%以 上の

Out■Ow pressureの 下降率が認め られ「著しく改善」

0
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現在の LTCに対する治療法は,POAGと 同様,眼
圧を下降させる方法が有効と考えられている.本試験

の成績から,UF‐ 021点眼液は LTGの眼圧もさらに下

降させることが多数の症例において明らかになった。

これは LTG患者における眼圧調整の際に UF-021点

眼液が有効であることを示す ものである。また, 6か

月の投与期間中に副作用の発現が全 く認められなかっ

たことは,従来の緑内障点眼薬 と比べて優れた特徴で

あることを示 している。

一方,現在眼内血流量の測定には水素ガスクリアラ

ンス法,熱勾配法や超音波 ドップラー法,BFA(blood
noW analysis)の プログラムを用いる方法などが報告

されており, この うち杉山ら3)は,BFAを 用いた方法

の測定結果から低眼圧緑内障群で正常者群や原発開放

隅角緑内障群に比し有意に低い眼血流量であったと報

告してお り,阻血的要因が LTG発症 と大きく関係す

ることが考えられている。現在,緑内障治療薬として

頻繁に使用されているマレイン酸チモロールなどのβ

遮断薬は眼圧下降作用を有するが,同時に脈絡膜血流

量9)や毛様体血流量 l。)を減少させ る作用 も有 し,阻血

的要因が考えられるLTGの治療 として長期間にわた

る投与に際 しては好ましくないと考えられる.

しかし,今回使用した UF-021点眼液はβ遮断薬 と

は異なり,眼組織血流量を低下 させることなく,家兎

を用いた実験ではむしろ脈絡膜血流量を増加させるこ

とが杉山ら7)に より報告されている.人眼についても

UF‐021を 用いた場合の眼内血流量の変化について確

かめる必要があるが,上述の結果は LTGの 治療上 ,

UF‐ 021点 眼液は有用であることを示唆している.

今後,UF-021点 眼液の投与期間を延長するととも

に,視野については Humphrey視 野計の統計解析プロ

と判定されたのは 6例 (50.0%)で あ り,評価対象症   グラムを,視神経乳頭については画像解析装置を用い
,

例 の 75.0%が 20%以 上 の outflow pressureの 下降   さらに詳細な検討を行 う予定である.

率を示 した。


