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要  約

緑内障に対する治療は専ら眼圧下降を目的として開発,導入されてきたが,低眼圧緑内障の治療を問題 にす

るに及んで再考すべき時期にきたと考える.緑内障治療薬がどのような機序で眼圧を下降 させているかという

点と,眼内循環,特 に視神経乳頭 における循環にどのような影響を及ぼ しているか,そ して,最終的には視機

能に対する影響 を考慮 しなければならない。こうした観点から,ま ず,緑内障治療薬の脈絡膜循環に及ぼす作

用を検討 したところ,プロスタグランディン関連薬であるイソプロピル・ウノプロス トン (UF‐ 021)と 交感神

経 αl遮断薬である塩酸ブナゾシン (DE‐ 070)の点眼が脈絡膜循環 を増大する効果をもつことを確認 し,従来

のβ遮断薬や交感神経作動薬などとは異なる眼圧下降薬であることを示 した。次いで,強力な血管収縮作用 を

もつエンドセ リンの眼圧,眼内循環,生理機能に及ぼす影響を基礎的に研究 し,さ らに,そ の抑制物質である

ca2+措抗薬 と交感 αl遮断薬の効果を認めた。また,正常者や緑内障患者の血中エンドセ リン濃度を定量 したと

ころ,低眼圧緑内障患者は有意に高値 を示 した。そこで,低眼圧緑内障患者を対象に二重盲検法による交感 αl

遮断薬 (塩酸ブナゾシン)点眼の長期連用試験 を行って,眼圧や視野などに対する効果 を研究 した。結果は眼

圧を有意に下降 させ,Ⅱumphrey視 野の mean deviation(MD)値 の推移で判定すると緑内障の視野進行防

止に有効であることがわかった。こうした研究成果 と最近の緑内障の病態認識を基にして今後の緑内障治療薬

を展望 し,眼圧下降効果の強 さを競 うだけでなく,視神経乳頭循環に効果 をもち,neuro‐ protectiveな 薬剤の

開発が課題であることを強調 した.(日 眼会誌 97:1353-1369,1993)
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Progress in Medical Treatment for Glaucoma

Ikuo Azuma

Department of Ophthalmology, Osaka Medical College

Abstract
Recently, an epidemiological study was conducted in Japan by Shiose, et al, and the prevalence of

open-angle glaucoma in Japanese aged 40 years or older was found to be 2.62% lprimary open-angle
glaucoma 0.58%,low-tension glaucoma (LTG) 2.04%) . Historically, treatment for glaucoma has been

based on lowering intraocular pressure. It is also necessary to improve intraocular blood flow, In the
beginning of the study, the efrect of anti-glaucoma agents on choroidal blood flow was examined in
rabbit eyes. An increase of choroidal blood flow was found following topical application of the
prostaglandin-related compound isopropyl unoprostone (UF-021) and the adrenergic alpha-1 antago-
nist bunazosin hydrochloride (DE-070). Then, a new vasoconstrictor, endothelin, showed strong
effects on intraocular pressure, intraocular circulation, and visual function in rabbit eyes.
Endothelin-l (ET-l) was found to be a marked yasoconstrictor with prolonged reduction of intra-
ocular pressure and the blood flow in the chroid and optic nerve head. The efrects were supressed by
Ca'* channel blocker and adrenergic alpha-l blocker. Plasma concentration of ET-1 was determined
by radioimmunoassay in patients with glaucoma. A significantly high level of ET-1 concentration was
seen in patients with LTG. Endothelin appears to be an important tool for studying the pathogenesis
of LTG. Finally, a prospective clinical trial of the therapeutic effects of bunazosin hydrochloride was
performed in patients with LTG for one year. Clinical usefulness was evaluated by changes in the mean
deviation value of Humphrey perimetry. Satisfactory results were obtaired in maintaining the visual
field and in reducing intraocular pressure. In the light of our investigations, it is advisable to
introduce an adrenergic alpha-l blocker or prostaglandin-related compound for reduction of
glaucomatous damages. We look forward to the development of the neuro-protective future glaucoma
therapy. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 : 1353-1369, 1993)

Key words : Adrenergic alpha-1 blocker, Prostaglandin, Endothelin, Intraocular circulation, Low-
tension glaucoma

I緒  言

緑内障に対する治療の歴史を振 り返ってみると,薬
物または手術によって眼圧を下げることを目的に車の

両輪のように互いに競って開発・導入されてきた 1)2)。

薬物としては最初に縮瞳薬であるフィゾスチグ ミン
,

ピロカルピンが導入され,その後種 々の副交感神経刺

激薬 (コ リン作動薬, コリンエラステラーゼ阻害薬 )

が開発された。次いでエピネフリン点眼,炭酸脱水酵

素阻害薬や高浸透圧薬の内服,交感神経 β遮断薬点眼

が臨床応用 されたが,いずれ も眼圧下降薬である点で

共通している。現在,使用されている眼圧下降薬を作

用機序の観点からみると, ピロカル ピンやエピネフリ

ンは房水流出を促進する作用をもつが,β 遮断薬や炭

酸脱水酵素阻害薬は房水産生を抑制 して眼圧を下降 さ

せる。いずれ も特色のある優れた緑内障治療薬である

が,それぞれ副作用を惹起することがあり,適応症で

あっても患者は長期の使用に耐えられないことがあ

る3)4)。 それぞれの副作用を軽減するために,ピ ロカル

ピンはオキ ュサー ト形式にして律速性に一定量の薬物

放出が行われる新機軸の工夫がなされた り,エ ピネフ

リンの 2つ の水酸基をピバ リン酸に置換 したプロ ド

ラッグであるジピベフリンは,高 い角膜透過性のため

に少ない用量でよく移行し,眼内でエピネフリンとし

て作用する利点を生かしたものである5).

近年, クロニジンをアプラクロニジンという誘導体

にすると血液脳関間の移行が抑制 されて,中枢性の血

圧下降が起 こり難 くなった。)。 さらに,全身投与でなけ

れば効果のなかった炭酸脱水酵素阻害薬は,強力な阻

害力と高い角膜透過性をもつ薬物 (ド ルゾラミド)が

選択されて,点眼で毛様体の炭酸脱水酵素阻害による

眼圧下降を惹起 し,局所使用の道が開けようとしてい



る7)。 種々の試みは薬物放出系の改良や眼内における

薬効 (bioavailability)の 向上が副作用の軽減につなが

ることを教えるものであるが, こうした趨勢の中でよ

り有用な緑内障新薬への期待は さらに高 くなって き

た。

本論文では将来の緑内障薬物治療の展望につながる

薬物を採 り上げ,基礎的に眼内循環や視機能に対する

作用を検討 し,さ らに臨床的に有用性の吟味を試みた。

そして,最近の緑内障の病態認識に立って将来の緑内

障治療薬を考察 した。

II 緑内障治療の問題点

緑内障治療 に関わ る重要 な問題点を幾つか挙げ

る8)～ 10).

1.早期発見 と早期治療

無自覚発症の慢性疾患である緑内障を可能な限 り早

期に発見 し,適切に治療することが何より大切である。

それには視神経の障害を早期に見出す検査や診断の進

歩が大きな役割を果たしてきたことは間違いないが,

なお検診システムや啓蒙活動が必要で,早期発見の機

会を増やさねばならない。

2.長期管理への展望

我が国は急速に高齢化社会への道をたどっている。

生涯にわたる緑内障管理を考えるとき, 日先の治療だ

けでなく長期展望をもつ必要がある。

原発開放 隅 角緑 内障 (POAG)や 低眼圧緑 内障

(LTG)の長期治療の予後については資料が乏しい。緑

内障の進行を治療でどの程度抑えることができるかに

ついて確実なデーターで答えなければならない。

3.患者の生活環境

緑内障治療が患者にどのような影響を与え,患者は

どのような思いで治療を受けているかが配慮されなけ

ればならない。著者は「緑内障治療 とQuaHty of Liた」

という課題で第 45回 日本臨床眼科学会 (広 島)におい

て報告した。最近では医療経済 との関連 も問題視され ,

我が国でも塚原重雄教授 (山梨医大)を 中心に全国的

に実態調査が始まっている。

4.低眼圧緑内障の治療

数年前に塩瀬芳彦博士を中心に緑内障の疫学調査が

なされて,我が国では 40歳以上の約 3.5%が緑内障に

羅患し,LTGが最も多い(約 2%)と 報告された11)～ 18).

そして,低眼圧緑内障の治療をどのようにすればよい

かに大きな関心が寄せられてきた。眼圧を下げるだけ

が LTGの治療かという問題である.
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5。 眼圧下降と眼内循環

眼圧下降薬が眼内循環,特に乳頭部での血流にどの

ような影響を及ぼしているのかが問題視 されるように

なってきた.

眼内の恒常性を保つ自動調整機能の存在は考慮され

なければならないが,眼圧下降作用機序 と並んで眼内

における作用の側面が注 目される19)～22)。

6。 治療の目標眼圧

POAGや LTGの治療の 目標眼圧を何 mmHgに設

定すればよいのか。

POAGで は従来 21 mmHgと い う線引 きが容認さ

れてきたが,それでよいのか。LTGの健常眼圧をどの

ように考えるのかとい う問題である。

7.緑内障の病態認識

治療に際 して最も基本になるのはその病態認識であ

る。近年の研究の進歩によって,隅角部 と視神経乳頭

部にかなり共通した病変が見出されるようになってき

た。POAGと LTGの発症を理解するに従 って治療の

標的が眼圧下降効果だけでなく,視神経に対する効果

に向けられてきた22)～ 33).

III 緑内障治療薬と眼内循環

既存の緑内障治療薬 と治験中の新薬について眼内循

環に対する基本的な効果の検討を試みた。

1.実験方法

白色成熟家兎を使用 し,ウ レタン腹腔内注入(1.3g/

kg体重)に よる全身麻酔の安定した状態で脈絡膜組織

血流量を測定 した.使用機器は熱勾配式組織血流計

(BTG-221① ,バ イオメデ ィカルサイエンス社製)で ,

埋め込み型熱拡散センサー (TGD‐8R)を上直筋と内

直筋の間で角膜輪部か ら約 10 mmの テノン嚢下の強

膜上に固定して,ア ンプ (TGA‐2)に より組織血流量

を連続的に測定 した34)～ 37).試
験薬剤は副交感神経薬

(0.5%塩酸ピロカルピン),交感神経作動薬 (0.04%塩

酸ジピベフリン),交感神経 β遮断薬(1%塩酸プロプ

ラノロール),交感神経 め刺激薬(0.1%塩酸アプラク

ロニジン),交感神経 αl遮断薬(0.005%塩酸 ブナゾシ

ン), プロスタグランディン関連薬 (0.06%UF‐ 021)

の 6種類で,片眼に 1回点眼 (50 μL)を行い,対照と

しては生理食塩水を同様に点眼して,組織血流量を 3

時間連続測定した。

2.実験結果

1)0.5%ピ ロカル ピン点眼は脈絡膜血 流量 を約

10%上昇させるが有意ではなかった (図 1, 2).

平成 5年 12月 10日 緑内障薬の進歩 。東
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2)0.04%ジ ピベフリン点眼は対照眼 とともに脈絡

膜血流量を約 10%上昇させるが有意ではなかった(図

3, 4)。

3)1%プ ロプラノール点眼は 30分 後か ら対照眼

HsCz CH2

0 N

O

図 1 ピロカルピン (副 交感神経刺激薬)構造式.

■ 生食

日眼会誌 97巻 12号

より有意に (p<0.01)約 10%脈絡膜血流量を減少さ

せた (図 5, 6).
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4)0.1%ア プラクロニジン点眼は 30分後 5%の有

意水準で約 20%脈絡膜血流量を減少させた (図 7,

8)。

5)0.005%ブナゾシン点眼は 30分後から長時間に

わたって 1%有意水準で脈絡膜血流量を約 10%増加

させた (図 9,10)。

6)0.06%UF-021点 眼は 1時間後から 1%の有意

水準で約 10%脈絡膜血流量を増加させた(図 11,12).

3.小括

交感神経 の刺激薬 (ア プラクロニジン)交感神経 β

遮断薬 (プ ロプラノール)の点眼は有意に脈絡膜循環

血流量を減 じ,副交感神経刺激薬 (ピ ロカルピン)と

交感神経 α作動薬 (ジ ピベフリン)の点眼は若干脈絡

膜血流量を増加 させるが有意でなかった。

それに対 して,交感神経 街遮断薬 (塩酸ブナゾシン)

とプロスタグランディン関連薬 (UF‐ 021)の 点眼は有
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0.06%UF‐ 021点 眼による脈絡膜血流量の変

表 1 緑内障治療薬と脈絡膜循環

Apraclonidine
Propranolol
Pilocarpine
Dipivefrin
Bunazosin

uF-021

p<0.05

pく(0.01

N.S.

N.S.

p<0.01

p<0.01

意に脈絡膜血流量を増加 させることがわかった。明ら

かに従来の緑内障治療薬 と異なった特性をもっている

と思われる (表 1).

UF‐ 021点眼薬は本邦 (上野製薬)で開発 された新規

代謝型プロスタグランデ ィン (一般名 :イ ソプロピル

ウノプロス トン)で,そ の 0.12%液 1日 2回 の点眼と

0.5%チ モロール液の点眼を 8時間連用 して比較 した

ところ同等の眼圧下降効果を示し,48週間の長期臨床

試験でも安定した効果を示 した.現在,新薬 として厚

生省に申請し,審査を受けている38)～ 48).

一方,塩酸ブナゾシン点眼薬 も本邦 (参天製薬)で
緑内障治療薬として開発中の新薬で,選択性の強い交

感 αl受容体遮断薬である.0.01%な いし0.05%が臨

床的に有効な眼圧下降作用をもつことが明 らかにな

り,現在 0.5%チモロール点眼との比較臨床試験が行

われている49)～59).

この 2つの国産の点眼薬はともに房水の流出面に作

用する点 と脈絡膜循環を高める効果のある点が共通

し,次世代の緑内障治療薬 として期待 されている (表

2, 3).

IV 緑内障 とエンドセ リン

眼圧下降作用をもち,房水循環の改善効果を示すこ

とは緑内障治療薬の基本的な条件に合致するが,同様

↓

↓

↑

↑

↑

↑
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表 2 プロスタグランディン関連薬 (UF‐ 021)

日眼会誌 97巻 12号

が発見 され,エ ン ドセ リン と命 名 されて 1988年

Natureに 発表 されて注目を集めた。21の アミノ酸か

ら成るこの活性ペプチ ドは血管内皮ばか りでなく,神

経系や肺,腎,副腎などの組織に広範に分布し,循環

系や神経系などに多彩な薬理作用をもつことが知られ

るようになった。眼には虹彩,毛様体,網脈絡膜など

に存在している。エンドセリンは幾つかのファミリー

から成 り,特にエンドセ リン‐1(ET‐ 1)は最も血管収

縮作用が顕著である60～ 65)。 この ET‐ 1の 眼局所での作

用を緑内障との関連で研究することは大変に有意義 と

思われる。

1.ET‐ 1硝子体注入時の眼底変化

成熟白色家兎眼を ミドリンP③点眼液にて散瞳後 ,

角膜輪部から3mm後方の強膜から 27G針を刺入し,

人工眼内灌流液 (ォ ペガー ドMA①)で 10-5Mo1/′ に

調製した ET‐1(ペ プチ ド研究所)を 0.l ml注 入前・

後の眼底変化を観察した。

ET‐ 1注入後 3時間で網膜動脈はほぼ完全閉塞し,

視神経乳頭は蒼白となった。その後 も変化は持続し,

注入後 10日 目においても注入前の状態には回復 しな

かった。このことは適当な条件で ET‐ 1を投与すると,

長時間にわたる眼内循環障害の動物モデルとして利用

の可能性を暗示する66)67)(図 13).

2.ET‐1の眼圧作用

成熟 自色家兎 の硝子体に 30G針 で 10 μLの ET‐

1(10-5,10-6,10-7Mo1/′ )注入前・後の眼圧を Alcon

pneumatonographを 用いて継続的に測定した.

眼圧は対照液注入で 30分後を ピークに一過性上昇

をみたが,10-6Mの ET-1では軽度の一過性上昇後に

眼 圧

Uveo‐ scleral■ow

房水流出率

房水産生量

血液 。房水関門

脈絡膜血流量

↓

↑

―)or↑

↓

↑

表3 交感 αl遮断薬 (塩酸ブナゾシン)

眼 圧

Uveo‐scleral■ ow

房水流出率

房水産生量

血液・房水関門

脈絡膜血流量

に眼内の血液循環に対 しても有利な作用をもつことが

望まれるようになってきた。すなわち眼内循環,特に

視神経乳頭部における血液循環の動態を研究すること

が緑内障治療薬の開発を進めてゆく上でも非常に大切

な課題になってきた。

血管内皮細胞はさまざまな化学的,物理的刺激に応

じて血管弛緩因子 (EDRF)ゃ血管収縮因子 (EDCF)

を遊離し,血管平滑筋の機能に大きな影響を与えるこ

とが近年明らかになってきた。したがって,血管内皮

細胞は単に血液 と血管平滑筋との境界膜 としての役割

だけでなく,血圧や局所の血流調節に極めて重要な役

割を担っているものと認識されるようになった。

折 しも我が国の柳沢・真崎らによって血管内皮細胞

由来の強力な平滑筋収縮作用をもつ生理活性ペフチ ド

↓

↑

↓
　
↓
　
↓

↑

エントセリン注入前          注入後3時間            注入後 10日

図 13 エンドセリン (ET‐ 1)10-5Mo1/J,0.l ml硝 子体注入前 。後の眼底変化 (家兎).
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対  照

下降し,10-5Mで は眼圧は有意に下降した。さらに,

ET‐ 1を 10-5M,0.l ml硝子体注入家兎 (n=6)につ

いて,注入翌 日には 9.3± 5.lmmHgの 眼圧下降を認

め,対 照 眼 に比 して注 入 後 7～ 14日 で は Mann‐

Whitney検定で有意 (p<0.05)に 眼圧下降が観察 され

た。また,ET-1(10~10M/kg)静 注による眼圧変化を

調べると,60分後に眼圧は-4.5 mmHgと最大の下降

幅を示し, 3時間後にも回復 しなかった08)(図
14)。

なお,眼圧下降機序を明らかにする目的で自色家兎

(n=6)に ついて ET‐1(lo-5M)硝子体注入前 と6時

間後に トノグラフィーを実施 して房水流出率 (C)を算

30

25

日長

圧 20
{mmHg)

10-5M

10
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定した。注入前の C値 0.21± 0.02 mm3/min.mmHg
は ET‐ 1注入後 0.22± 0.03 mm3/min.mmHgと 変化

を認めなかった。また,ET‐ 1(lo-6M)硝 子体注入前

後のフルオレセイン濃度の変化から,対照眼と比較し

てET-1注入眼の房水流量 (F)が抑制されていると判

断できた。

3.ET‐ 1の眼循環作用

白色家眼22匹 (44眼 )を用い, ウレタン(1.3g/kg)

を腹腔内投与して全麻下で実験を行った。組織血流量

測定には水素クリアランス法による電解式組織血流計

(RBF‐ 222,バ イオメディカルサイエンス社製)を用い

“
‐―

30 60 90 120 150 180

時  間 (分 )

図14 エンドセリン (ET_1)10-5～10-6Mo1/J,0.l ml硝子体注入後の眼圧変化 (家兎).
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図 15 エンドセ リン (ET… 1)10-5～10-6M,0.l ml硝 子体注入後の脈絡膜血流量の変化 (家兎 )。
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日寺

エンドセリン(ET‐ 1)10-5～ 10-6M,0.l ml硝 子体注入後の視神経乳頭血流量の変化 (家

80

組
70
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血
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オペガード
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た。視神経乳頭の血流量測定は輪部から3mm後極側

の強膜から針状関電極を硝子体中に挿入し,下側乳頭

に浅 く刺入 した.脈絡膜の血流量測定は輪部か ら 5

mm後極側の強膜に小切開を加え,深層強膜から針状

関電極を接線方向に脈絡膜に刺入した。不関電極は頭

部皮下に埋没 した。

エンドセ リン (ET-1)は オペガー ドMA⑪で 10-5M

ぉょび 10-6Mに調製 したものを用い,30G針にて 0.1

ml硝子体内に注入 した。

90 120 150 180

1)脈絡膜血流量

ET‐ 1注入後 30分～60分を ピークにして有意に減

少し,徐々に回復 して 3時間後には注入前に戻った。

減少率は 10-5Mの 方が 10-6Mよ りやや大きく,最大

減少率は 10-5Mで 14.8%,10-6Mで 11.0%であった

(図 15).

2)視神経乳頭血流量

ET‐ 1注入後 75分後をピークとして有意に減少 し,

3時間後でも対照 (オ ペガー ド⑪)に比して有意に低値

30

時  間 (分 )

図 17 Ca2+措抗薬 (=カルジピン)10-4M,10 μl硝子体注入後, エンドセリン (ET‐ 1)10-6M,10

μl硝子体注入による乳頭組織血流量の変化 (家 兎).

-20 0
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であった.そ の傾向は 10-5Mの 方が 10-6Mよ り顕著

で,最大減少率は 10-5Mで 18.5%,10-6Mで 15.7%

であった (図 16)。

3)Ca2+拮抗薬前処置による影響

ニカルジピン (10-4M,10 μl)前処置を行った 1時

間後に ET-1(10-6M,10 μl)を硝子体に注入すると,

対照としたオペガード液の場合 (最大-99.8%の減少)

と比較 して,明 らかに乳頭組織血流量は血流量の減少

は抑制 され最大-29.5%(注 入後 105～ 120分 )の下降

く3ゝ

ET‐ 1

オロ
対
自勺
網
膜
動
脈
径

%

`3ヽET‐ 1

( t0-6M, totr)
70
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に留まった69)(図 17).

4)交感神経 αl遮断薬前処置による影響

塩酸ブナゾシン (0.01%,10 μl)を予め硝子体に注

入した後に ET‐ 1(10-6M,10 μl)を 硝子体に注入する

と,乳頭組織血流量に対する ET‐ 1の減少効果を明ら

かに抑制 し, 5時間後にもなお有意な抑制作用がみら

れた (図 18)。 さらに,自色家兎眼の視神経乳頭に近接

した網膜動脈経を眼底写真を拡大して計測する方法で

検討し,交感 αl遮断薬 と対照液 (オ ペガー ド③)で前処

緑内障薬の進歩 。東

80

塩酸ブナゾシン・前投与
(001%, 10μ l)

**
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６０
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* : Pく 005
**: Pく 0.01 (″ =6)
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図 18 塩酸ブナゾシン (0.01%,10 μl)硝子体注入後,エ ンドセリン (ET‐ 1)10-6M,10 μl硝子

体注入による乳頭組織血流量の変化 (家 兎).

90

対照液・

(オ ペガー

前投与

ド0, 1。μl)

塩酸ブナゾシン・前投与
(001%,IOμ l)

対照液・前投与
(オベガード●,IOμ l)

十 : Pく 01
*: Pく 005

(n=6)

0   1   2   3 5(時間

1      7          21(日
)

経 過 期 間

図 19 塩酸ブナゾシン (0.01%,10 μl)硝子体注入後,エ ンドセリン (ET‐ 1)10-6M,10 μl硝子

体注入による網膜動脈径の変化 (家兎).
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置 した場合を比較すると,ET‐ 1注入による網膜動脈

経はいずれも投与前に比 して収縮がみ られた。しかし,

塩酸ブナゾシン (0.01%,10 μl)前処置によって収縮

抑制効果が全般的な傾向としてみられた上, 3週間後

に有意差が認められた (図 19).

4.ET‐ 1の視機能への影響

エン ドセ リンが網膜や視神経の機能に及ぼす影響を

網膜電図および視覚誘発電位を用いて検討 した。白色

家兎 6匹の右眼硝子体内に 10-5Mo1/′ ,0.l mlの ET‐

1を注入し,他の自色家兎 6匹の右眼の硝子体内には

対照液 (オ ペガー ドMA③)を 0.l ml注 入した。

網膜電図は ET‐ 1注 入 によ りa波 振幅が 159.9士

22.lμVに減弱し, また,潜時の延長が認められ,注
入 2日 目には a波潜時が,注入 10日 目には a波振幅

がそれぞれ対照群 と比較 して有意な変化が認められた

(Mann‐Whitney検定,p<0.05).b波振幅は注入後 2

および 4日 目に振幅の増大傾向がみ られたに留まっ

た .

視覚誘発電図は ET‐ 1注 入後 1時間か らNl潜時の

延長が認められ, 3時間でさらに延長 した。注入後 14

日間,対照群に比べて Mann‐Whitney検定で有意に延

長した68)(p<0.05).

5.低眼圧緑内障の血中 ET‐ 1水準

低眼圧緑内障患者が全身および局所の循環動態異常

を示すという報告が多ぃ26)27)31)67)。 そ して,視神経乳頭

部における血管攣縮や血流障害にエン ドセ リンの関与

の可能性が考えられる.そ こで,対象 として低眼圧緑

内障 55例 (平均 66.2± 10.9歳)について,朝食の数

時間後に 30分間安静をとらせて採血 し,ラ ジオイムノ

アッセイ法にて ET・ 1免疫活性値 (pg/ml)を 定量 し

た。なお,対象 として正常者 10例 (平均 64.8± 17.1

歳),原発開放隅角緑内障 10例 (平均 64.8± 19.1歳 ),

高眼圧症 10例 (平均 52.6± 18.2歳 )についても血中

ET‐ 1の定量を行った。

その結果,低眼圧緑内障患者の ET‐ 1値 (3.58± 1.33

pg/ml)は正常者の ET‐ 1値 (2.55± 0.50 pg/ml)に 比

表4 血中エンドセリン (ET‐ 1)水準

日眼会誌 97巻 12号

して有意に高値を示 した (p<0.05).勿 論,高眼圧や

心筋梗塞など明らかな全身疾患や既往症をもつものを

除外している (表 4).

6.小括

家兎眼へのエン ドセ リン (ET‐ 1)の 投与によって,

視神経乳頭部を中心 とした循環障害モデル眼を作成す

ることができ,低眼圧緑内障をはじめとする各種病態

の研究や治療薬の開発に有用であると考えた。

また,低眼圧緑内障患者の血中 ET‐ 1免疫活性値が

正常者より有意に高値を示すことを明らかにすること

ができた。 これは低眼圧緑内障の視神経障害の病態に

示唆を与える知見 として注目される。

V 低眼圧緑内障の治療

低眼圧緑内障を如何に治療すべ きかの問題に対 し

て,こ れまでの研究52)59)67)か ら交感神経 αェ遮断薬の点

眼を取 り上げて,長期連用するプロスペクティブな臨

床試験を試みた。

1.臨床試験計画

低眼圧緑内障患者は,① 21mmHg以下の眼圧,②開

放隅角,③緑内障性乳頭陥凹と視野異常をもち,④頭

蓋内・副鼻腔などに視神経障害の病変をもたないもの

を選択条件とし,試験の趣旨と内容を説明して同意を

得たものである。

試験方法は 0.05%塩酸ブナゾシン点眼群とその基

剤 (プ ラセボ)点眼群に分け,二重盲検法にて群間比

較した。両薬を判別できないようにして,コ ントロー

ラーが均等に割 り付けを実施した。

観察期からは眼圧に影響を与える薬物の使用を一切

中止した。交感 β遮断薬などは 4週間,日1交感神経薬

などは2週間の休薬期間を置いた後に48週 の治療期

に入った。

検査の日程は,眼圧 (Goldmann)。 前眼部所見は 4

週毎,視野 (Humphrey)。 視力・瞳孔径・瞼裂幅,乳

頭 (C/D比)は 12週毎,眼脈流量 (モ ジュラー I空圧

式眼圧計,眼内血流測定プログラム BFA)は 16週毎 ,

視野 (GP)。 隅角・血圧・脈拍・眼底写真撮影は 48週

後に行った。

効果の判定は Humphrey自 動視野の治療前と治療

後のmean deviation値 の推移から,①改善 (5dB以

上の感度上昇),②軽度改善(2dB以上),③不変(2dB

未満),④軽度悪化 (-2dB以 下の感度低下),⑤悪化

(-5dB以下の感度低下)の 5段階で判定することに

した。

人数  年  齢
血中エン
免疫活性

ドセリン
(pg/ml)

正常者

LTG
OH
POAG

64.8± 19.1

66.2± 10.9

52.6」118.2

64.8± 19.1

2.55:± :0.50

3.58± 1.33'

3.05:± :0.67

3.05± 1.12
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2.臨床試験結果

試験には 43症例が登録参加 し,35症例が 48週の治

療期を完了 した。脱落 6例 はいずれ も転勤や転宅 と

いった家庭事情で通院不能になったもので,中止 2例

は試験への参加が遅れて 40週,41週で打切った症例

であった。 したがって,35例 (67眼)を解析対象とし

た。

開鍵の結果,解析対象の背景因子をみると,塩酸 ブ

ナゾシン群 17例 (33眼),プ ラセボ群 18例 (34眼 )

で,性別,隅角,乳頭(C/D比 ),眼圧分布,血圧,脈
拍,眼脈流量,屈折値には両群間に差異はなかったが ,

年齢は塩酸ブナゾシン群が平均 68.8± 4.7歳 に対 し,

プラセボ群は 56.4± 11.0歳 と差異がみられた。

HШ
"hrey視

野による効果判定では,0.05%塩 酸 ブ

ナゾシン点眼を連 日2回点眼した群 と対象群を比較す

ると,統計学的に有意に塩酸ブナゾシンが低眼圧緑内

障の視野に対 して有効であることが実証された.

不変もしくは改善を緑内障の場合は有効と判断する

と,塩酸 ブナ ゾシン群は 93.9%の 有効率 (対 照群

79.4%)と なった (表 5).

安全性については充血を訴えた 1症例があったが ,

特に治療を要す るものではなかった。それ以外に臨床

上認むべき副作用はなかったので,長期間の治療に耐

え得る薬剤であると判断された (表 6).

眼圧の推移をみると,治療期に入ってから塩酸ブナ

ゾシン群では明らかに眼圧の下降がみられた。なお
,

対照のプラセボ群 も治験の中間期には下降がみられた

が,こ の試験が 1月 に始まり12月 に終了したとい う事

情から,恐 らく季節的な眼圧変動によるものと考察 し

表5 Ⅱumphrey視 野による判定結果 (眼数)

た (図 20)。

試験開始 0週の初圧からの眼圧変化量 (∠P)の推移

をみると,前半期には対照群 と差異が少ない塩酸 ブナ

ゾシン群が 28週 から後半期には有意に大きな下降量

が認められた (図 21).

このことは, 0週 の初圧に対する眼圧変化率 (ZP/

Po)の推移をみても,4週間 目には下降傾向が表われ,

8週 目から有意 (p<0.01)に -20%程度の下降率が認

められた (図 22).

Humphrey視 野の MD平 均値を治験開始時 と終了

時と比較すると(図 23),そ の変化量は塩酸ブナゾシン

群とプラセボ群 との間に有意差がみられた (t‐ test,p<

0.05).

その他,塩酸ブナゾシン点眼による眼脈流量を継時

(mmHo)

20

19

18

17

16

15

14

13

12

11

10

――く)―― Placebo(n=34)
―-0-DE-070(n 3)

日艮

圧 平均値 士標 準偏差

1     5    25     2     0   33  93.9Ⅲ

0   4   8  12  16  20  24  28  32  36  4o  44  48

時期 (週 )

図 20 低眼圧緑内障の眼圧 (Po)の推移 .

塩酸ブナゾシン (DE‐070)群 と対照群 .

―-0-―  Placebo(N=34)
―
―

 DE-070(N‐ 33)

平 均値 ±標 準 偏 差

0 4  8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

時期 (週 )

図 21 低眼圧緑内障の眼圧変化量 (∠ P)の推移 .

塩酸ブナゾシン (DE‐070)群 と対照群 .

mmHg

改善 験馨 不変 警罷悪化 計 有効率
(%)

塩酸ブナゾシン
DE‐ 070 日艮

圧

変

化

]聖

△ P

プラセボ   0  2  25  5  2 34 79.4
*(Wilcoxon検 定 p=0.0276)

表 6 安全性判定結果 (例数)

安全
ほぼ 安全に 安全で
安全 問題  ない 計

安全率
(%)

塩酸ブナゾシン
DE‐ 070

18      0      1      0     19    94.7

プラセボ 19     0      0      0     19   100.0

(Wilcoxon検定 p=0.3435)
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―――o―― Placebo(n‐ 34)
――●―― DE-070(n-33)

平均値 士標 準偏 差

-40
8  12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

時期 (週 )

図 22 低眼圧緑内障の眼圧変化率 (ZP/Po)の 推移 .

塩酸ブナゾシン (DE‐ 070)群 と対照群.

的に測定 したが,プ ラセボ点眼群 との間に有意差を認

めることは出来なかった (図 24)。

Cold recovery testで 得られた皮膚温回復率 と眼脈

流量の関連を検討 したが,明 白な相関性を認めなかっ

た (図 25)。

また,眼脈流量 と血中エン ドセ リン(ET‐ 1)濃度 との

関連も検討 したが,特 に明白な相関性を認めなかった

(図 26).

3.小括

低眼圧緑内障に対 して塩酸ブナゾシン点眼の効果を

み るため に,48週 間の長期 臨 床試験(prospective

double‐ bHnd ted)を 施行した.単に眼圧下降効果を比

10

日眼会誌 97巻 12号

較するのでな く,Humphrey視野 (mean deviation値 )

に対する効果で判定したところ,対照 (プ ラセボ)群
との間に有意差をもって有効性が証明され,低眼圧緑

内障の視野進行に対して防止効果が期待できると考え

られた。

また,塩酸 ブナゾシン点眼は低眼圧緑内障の眼圧を

長期にわたって有意に下降させ ることも証明できた。

IV 緑内障治療の展望

緑内障の本態解明に向けて多 くの研究がなされてき

た1)0)14)15)26)27).飾 状板は膠原線維 と弾力線維および細

胞外成分 と毛細血管などから成 り,視神経の貫通を強

靱に保護 している70).

視神経乳頭 (箭状板)の部位 において循環障害 (虚

血や低酸素など)に基因する間接的な視神経障害や機

械的障害 (圧迫や変形など)に よる直接的・器質的な

視神経障害が惹起される。基本的には視神経線維 (そ

の退行変性による神経節細胞)や神経膠細胞 (星状膠

細胞)に変化が起こる。すなわち,細胞性 (cenular)

の変性が本態であろう (図 27).

一方,房水流出路は隅角線維柱帯の Schlemm管隣

接組織において細胞外成分の細線維様無定型物質が増

加し,蛋白質エラスチンやシアル酸を含む糖蛋自質 ト

ロンボスポンジンなどが房水流出抵抗を与えると考え

られるようになった.隅角線維柱帯の組織にも飾状板

と近似した病変が起こるのは大変重要な知見である28)

(図 28).

O Bunazosin
e 対

'1ヨ

薬

群間比較 :ttest

* Pく 0.05

(31)

(34)

Ｍ
Ｄ
値

（変
化
量
）

5

＊

●

-5

Buna2oSin(31)

対照案  (34)

開始時平均値                          終

図 23 低眼圧緑内障の Humphrey視野 (MD値 )の推移.

塩酸ブナゾシン群と対照群 .

-10
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緑内障の病態を論じるのが本稿の目的ではないが,

房水流出障害が進行すると眼圧克進を起 こす POAG
に,飾状板における視神経線維障害が主であれば LTG
を発症 し,視野欠損を起こす と考えられる32).す なわ

ち,「房水の出口と視神経の出口は眼の構築上の最大の

難所で神様の苦心の作に違いない.こ の重要な弱点の

疾患が緑内障である」といえる.極言すると,「緑内障

は乳頭 (節状板)部 において視神経障害を起こす疾患

である」 とい うことになる。そして,障害の主座が房

水流出路にあるか,飾状板にあるかによって眼圧水準

が変わって くる。原発開放隅角緑内障は恐 らくは一つ

の疾患で,高眼圧のものから正常眼圧のものまであり,

(10)

(24)

これからは POAG‐ H,POAG‐ Lと 命名するのがよい

のではないかと考える。また,我が国で低眼圧緑内障

が原発開放隅角緑内障の 3～ 4倍の頻度で見出された

疫学調査結果
11)12)か ら,従来の診断根拠にしている 21

mmHgと いう境界眼圧値 (cut‐ off level)も 再考の余

地がある (図 29).

今回,低眼圧緑内障の眼圧が塩酸ブナゾシン点眼群

では治療の全期間を通 じて 15 mmHg以 下で,平均

13.3± 2.3 mmHgを 示 し,一方,対照群では全期間を

通 じて 15 mmHgを 越 えて平均 15.9± 2.4 mmHgで

あったことを考えると,低眼圧緑内障の治療における

日標眼圧は 15 mmHgよ り低い所に設定するのが妥当

BunaZoSin(27)

対照薬  (33)

16                     32

図 24 低眼圧縁内障の眼脈流量の推移.

塩酸ブナゾシン群と対照群.

48(W)

y=154.3+0.6X
r=0.26(p=002)
n=82

-30-2o-lo 0  10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 1lo 120 130 140 150
10分 後皮膚回復率 (%)

図 25 低眼圧緑内障の皮膚温度回復率 と眼脈流量の関連性 .
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y=4.4-0.003X
r=0.13(p=0.36)
■=55

ヽ ●

房水流出路
(隅角線維柱帯～S管 )

視神経通路
(飾状板 )

図 29 原発開放隅角緑内障と低眼圧緑内障の主要障

害部位 (房水流出路と視神経通路 )。

成績を得たが, さらに長期の検討が許 され,よ り確実

な眼内循環測定法が応用されれば一層明白な結果が得

られるであろう。なお,エ ンドセ リンという強力な血

管収縮作用をもつ薬物によって,動物眼の乳頭循環を

長時間障害し,眼圧を下降させる状態を惹起できるこ

とは,今後低眼圧緑内障の実験モデル として緑内障治

療薬の研究や開発に有用と思われる。緑内障治療薬は

近い将来,房水流出面の改善効果が期待できるプロス

タグランディン関連薬として UF-021(Rescula ⑪)や
PhXA‐41(latanoprost)な どが 日常診療 に応用される

であろう。 また,交感 αl遮断薬 (bunazosin)な ども極

めて有望である。その他エンドセ リン受容体拮抗薬な

ども検討に値すると思われる。そ うして,房水産生抑

制薬である交感 β遮断薬 (チ モロールやカルテオロー

ルに加えて,現在治験中の αl遮断作用 も兼ね備えたも

血
中
エ
ン
ド
セ
リ
ン
濃
度

（Ｐｇ
／
Ｊ
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図 26 低眼圧緑内障の眼脈流量と血中エンドセリン (ET‐ 1)免疫活性値との関連 .
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図 27 緑内障の発症機序 .

特に乳頭飾状板における病変の関連因子

図 28 緑内障の発症 (隅角線維柱網 と乳頭飾状板にお

ける病変).

と考える.

家兎眼での網・脈絡膜や乳頭循環に対する基礎実験

に加えて,今回の臨床試験で,低眼圧緑内障に対して

交感 αl遮断薬は有力な治療薬であることを支持する

乳頭 (倉市状板 )
一
●
一コ
〓
ｏ
ｏ

Ggl Cell Damage
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図 30 縁内障治療の麹勢.

薬物 と手術の開発 。導入の展開.

PL,EP
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l

B-blocker, CAI

図 31 緑内障治療の目標と手段

の)や交感神経刺激薬 (ジ ピペフリン), または炭酸脱

水酵素阻害薬の点眼 (dorzolamide)な どは今後も眼圧

調整の目的で使用されるであろう (図 30).

これまで多年にわたって緑内障治療薬は一貫 して有

効な眼圧下降薬が追い求められてきた。 これからは単

に効果の強さだけでなく,副作用が少なく房水循環や

眼内循環にも好ましい作用をもつ薬剤が望まれる。

さらに将来を考えると,緑内障治療における視神経

防御の条件は,①眼内 (特に乳頭部)の血液循環を障

害しない,②飾状板の構造を弱化しない,③視神経軸

索流を障害しない, といった内容になると考える。こ

のような neuro‐ protectiveな 緑内障治療薬の開発を

切望する次第である (図 31).

VII 結  語

高齢化社会における緑内障の生涯管理を考慮す る

と,その視機能維持のために緑内障治療薬は眼圧下降

効果 とともに眼内で血液循環や房水循環に好ましい作

用をもつことが必要である。既存の薬剤 と開発中の新

薬にについて基礎的,臨床的に検討した結果, プロス

タグ ランディン関連薬 と交感 αl遮断薬 が有望である

ことを明らかにした.将来は視神経防御作用をもつ薬

剤の開発が望まれ る。

本論文は第 97回 日本眼科学会総会 (平成 5年 6月 19日 ,

札幌)にて特別講演として発表した。本講演の機会を与えて

下さった日本眼科学会評議員各位,総会長松田英彦教授,座

長の労をとって下さった日本眼科学会理事長内田幸男先生

に心からお礼申し上げます。

また,日 本緑内障学会,日 本眼薬理学会,日 眼会員各位に

感謝申し上げます。

なお,治験薬の提供を受けた上野製薬 (株)お よび参天製

薬 (株),ま た,臨床試験のコントローラー米虫節夫先生(近

畿大学農学部)に厚 く御礼申し上げます.
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