
162 日眼会誌 97巻  2号

交感神経関連薬の房水流出率への効果

―毛様体筋との関連から一

芳 野 秀 晃

山口大学医学部眼科学教室

要  約

房水流出率に及ぼす交感神経関連薬の効果 を毛様体筋との関連から摘出ウシ眼で検討 した。Epinephrineと

isoproterenolは ともに房水流出率を有意に変化 させなかったが,theophyHine,careine,isobutylmethyl‐

xanthine(IBMX)な どの phosphodiesterase(PDE)抑制薬はいずれも濃度依存性に房水流出率を著明に増

加させた。Epinephrineは通常の濃度では毛様体筋の トーヌスや神経原性収縮を変化 させなかった。PDE抑
制薬は毛様体筋の神経原性収縮 を抑制 したが, トーヌスヘの作用は各々で異 なっていた。すなわち,theo‐

phyllineと IBMXは 筋を弛緩 させたが,N‐ethylmaleimide,lodoacetamide,lodoacetic acidは 筋の トーヌ

スをわずかに上昇させた。摘出ウシ眼においては,房水流出率はβ刺激薬単独では上昇せず,β 刺激薬が房水

流出を増加 させるという予想 とは異なった結果が得られた。PDE抑制薬は,房水流出路や毛様体筋により著明

な作用を有 しており,経隅角的な房水流出を増加 させる可能性が示唆 された。(日 眼会誌 97:162-168,1993)
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Abstract
In an efrort to understand the aqueous outflow mechanism, the author compared changes in the

outflow facility with the response of ciliary muscle, using fresh bovine eyes. Neither epinephrine nor
isoproterenol alone increased the outflow facility, regardless of their concentrations. However,
theophylline, caffeine, isobutylmethylxanthine (IBMX), and other phosphodiesterase (PDE) in-
hibitors, increased facility in a dose-dependent manner. Epinephrine alone neither relaxed the tone
nor inhibited the nerve-mediated contraction of bovine ciliary muscle. Theophylline and IBMX
relaxed the tone and inhibited the nerve-mediated contraction, whereas N-ethylmaleimide,
iodoacetamide and iodoacetic acid also inhibited the nerve-mediated contraction, and elevated the
tone of the ciliary muscle. All PDE inhibitors tested increased the outflow facility and inhibited the
nerve-mediated contractions of the ciliary muscle, however, the effect of such drugs on the ciliary
muscle tone varied. These results suggest that PDE inhibition may increase the conventional outflow
of aqueous humor. PDE inhibitors has much greater influence on and around the outflow channels,
from the viewpoint of change of outflow facility and ciliary muscle contraction. (J Jpn Ophthalmol
Soc 97 : 162-168, 1993)
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I緒  言

毛様体上皮や房水流出路には交感神経末端が存在す

ることが知 られてお り1)2),交 感神経は房水の産生 と流

出の両面から眼圧を調節している可能性がある。

緑内障治療薬の一つである交感神経作働薬 epine―

phrineは,緑内障治療薬 として 1930年 代から使用さ

れてお り3),そ の有用性から今日もなお広 く用いられ

ている.Epinephrineに よる眼圧下降作用の一部は,隅

角線維柱帯に作用 し房水流出を増加させることによる

ものとされてお り4)～ 6),β 刺激薬である isoproterenol

にも眼圧下降作用のあることが知 られている7)が ,房

水流出路の交感神経の分布はわずかな うえ,それが実

際にどのような役割を果たしているのかわかっていな

い。

一方,毛様体筋にも交感神経の関与があることが知

られている8)9)が ,その生理的な役割はあまり調べられ

ていない。毛様体筋は遠近調節ばか りではなく,房水

流出にも関係していると考えられている。すなわち,

毛様体筋の トーヌスは p■ ocarpineな どの縮瞳薬の眼

圧下降作用に関係し10)～ 12),そ の収縮は経隅角的な房水

流出を増加させるといわれている。 しかしながら,交

感神経や交感神経作働薬がいかにして毛様体筋や房水

流出率を調節 しているか,実験的根拠がない。

房水流出に交感神経がどのように関わっているか調

べるため,摘出眼を用いて グπυ′′御 で房水流出率を測

定し,あわせて摘出毛様体筋標本を用いて筋の反応を

記録し,交感神経関連薬の房水流出に及ぼす効果を毛

様体筋との関連から検討した。

II 実験方法

1.房水流出率

屠殺場にて入手 したウシ眼をクレブス液に入れて実

験室に持ち帰 り,摘出後 3時間以内に実験を行った。

BrubakerDの方法に準じた後房灌流法を行った。

球結膜および結膜下組織を眼球から切除し, ウシ眼

の大きさに合わせて作製した容器内に眼球を固定し
,

周囲をシ リコンの充填剤で覆 うことにより眼球の膨張

を防いだ。眼球を固定した容器ごと34℃ の浴槽内で灌

流した.自 家製の台に水平に固定した 3 mlの ピペット

の先端に三方活栓 と直径 lmmの シ リコンチューブを

接続し,チ ューブの先端に 23G針を接続 し,各々をク

レブス液で充たした。23G針をウシ眼の輪部より刺入

し,そ の先端を瞳孔を通 して対側の後房内に固定した。
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灌流圧はピペ ットの高さを変えることにより調節 し

た。すなわち,角膜輪部からの高 さが 10 mmHgで は

13.6cm,30 mmHgで は40.8 crnと なるようにピペ ッ

トの高さを調節 した。灌流圧は 10 mmHgを 基準 とし

たが,高眼圧下での作用をみるため 30 mmHgで も実

験を行った.23G針を後房内に刺入後,三方活栓を開

くと圧差によリピペ ット内のクレブス液が眼内に流入

する.ピ ペットの 目盛 りを読み,パ ーソナルコンピュー

ター(PC‐9801)に 入力すると,時間ごとの流出率を求

められるようにプログラムを設定 した.流出率は定常

状態では流入量 と流出量が等しくなるという原理に基

づき,時間あた りの流量を灌流圧で除することにより

求めた。実験開始直後は前房水が灌流液により洗い流

され流出率が変動するため,浪」定値の安定するのを待

ち,実験開始後約 90分の時点で三方活栓より薬物を投

与 した。まず刺入 してある23G針を用いて前房水を

ゆっくりと抜 き(約 2 ml),そ の後所定の濃度の薬物を

溶解した灌流液を同量前房内に注入 した.その後同様

に薬物を溶解 した灌流液でピペ ットを充たし,三方活

栓を開き,灌流を再開した。

薬物の効果は投与前の流出率を基準として,薬物投

与により流出率が何%に上昇したかで判定した.同 じ

時間クレブス液で灌流したものを対照とした。

2.毛様体筋

房水流出率の実験 と同様に屠殺場でウシ眼を入手 し

た.眼球摘出後 30分以内に 5～ 7mmの強膜切開を行

い,毛様体筋標本を採取した.容積 3 mlの チャンバー

内に標本を固定 し,一端を絹糸にて transducerに接続

した。この標本は既報。)と 異な り,毛様体筋だけでなく

強膜,脈絡膜,毛様体上皮,結合織を含んだやや粗い

筋組織である。ペ リスタポンプ (ア トー)に より 34°C

のクレブス液で持続的に灌流 しなが ら,銀―塩化銀電

極を介して電気刺激(l msec,20 pulse, 3秒 )を行い
,

筋の反応を等張性に記録 した。筋張力の記録は FD‐

pick up(TB‐ 612T,日 本光電),carrier ampliner(AP‐

620G,日 本光電),recorderに よる。クレブス液に 95%

02‐5%C02ガスを通気し,pH 7.4を 維持した。

房水流出率,毛様体筋の研究で使用したクレブス液

の組成は同じで,Na+137.4,K■ 5.9,Mg2■ 1.2,Ca2+

2.5,Cl~134.0,H2P04~1・ 2,HC03~15.5,グ ルコース

11.5(mM)である。使用した薬物は,cafeine(半井 ),

carbach01(Sigma), epinephrine(ボ スミンQ 第一

製薬),isoproterenol(プ ロタノール L①, 日研化学 ),

isObutylmethylxanthine(IBMX, Signla),
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図 1 l mM theophynineと isoproteren01の ウシ眼房水流出率への効果.

aは theophylHneの み,b～ dは各々10-6,10-5,10-4Mの isoproterenolを theophyl‐

lineと 組合せ投与した。それぞれ投与後 30分,60分,90分の値を示す。各濃度とも

5例の平均で,縦のバーは標準偏差.

lodoacetamide (和 光), lodoacetic  acid (半 井 ),

N‐ethylmaleimide(NEM,半 井),theophynine(半

井)である。

III 結  果

1.房水流出率 (図 1～ 3)

後房を 34°C,10 mmHgで 灌流したときの房水流出

率は実験 開始後 15分で 1.09± 0.34,30分 で 1.50±

0.41,60分 で 1.64± 0.47,90分 で 1.80± 0.65,120分

で 2.02± 0.79,150分 で 2.05± 0.77,180分 で 2.00±

0.66(μ 1/min/mmHg)であった。同様に 30 mmHgで

灌流した時の房水流出率は 15分で 1.05± 0.14,30分

で 1.27± 0.21,60分 で 1.39± 0.29,90分 で 1.56土

0.43,120分 で 1.68± 0.52,150分 で 1.77± 0.58,180

分で 1.91± 0.64(μ 1/min/mmHg)と 10 mmHgの 場

合よりもやや低い値を示した (各 々 5例の平均値±標

準偏差 )。 いずれの場合も流出率は実験開始後 60分 ま

では比較的急に上昇し,以後は徐々に上昇していく傾

向がみられた。

次に房 水流出率に及ぼす薬物 の効果を調べた。

Epinephrine(10-6´ヽ́10-4M), isoproterenol(10-6

～10-4M)はいずれもウシ摘出眼の房水流出率を変化

させなかった.あ らかじめ l mM theophyllineで 灌流

した後,isoproterenolを投与 した場合でも,経時的に

流出率は上昇 したものの,theophynine単独で灌流 し

た場合 と比べ差は認められなかった (図 1)。

これに対 し theophyHineと IBMXは濃度依存性に

TheOphy:|:no(mM)

図 2 TheOphyllineの ウシ眼房水流出率への効果 .

それぞれ投与後 30分,60分,90分 の値を示す。各濃

度とも5例の平均で,縦のバーは標準偏差.

房水流出率を上昇させた.Theophynineは lmMか ら

房水流出率を上昇させ,3mM,投 与後 90分では流出

率 は投与前 と比べ 228%に 上昇 していた (図 2)。

IBMXは 0.3mMか ら房水流出率を上昇 させ,theo―

phynineと 同等か,濃度によってはそれ以上の効果を

示 した (図 3).

他 の 薬 物,careine,lodoacetamide,NEM,
lodoacetic acidは いずれも房水流出率を上昇させた.

投与後 90分値でみると10 mMと い う高濃度ではあ
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るが,lodoacetic acidの 作用が最も強力で 245%,つ

いで caffeineが 190%であ りiodoacetamideと NEM
は 130～ 150%と 効果が弱 く,特 にNEMは 後房灌流中

に全例に角膜浮腫を生 じた .

2,毛様体筋 (図 4～ 6)

図 4に epinephrine,isoproterenolの ウシ毛様体筋

への作用を示す.Epinephrine,isoproterenolは 10-5

M以下の濃度ではともに ウシ毛様体筋の神経原性収

0 0.3 1  3

縮や トーヌスを変化させなかった (図 4a,b)。 両者 と

も非常な高濃度では神経原性収縮をわずかに抑制 した

が,そ の濃度でも トーヌスには作用 しなかった。毛様

体筋の トーヌスは低かったので,10-7M carbacholで

前処置しトーヌスを上昇させて同様に epinephrineと

isoproterenolを 投与 したが,や は り著明な作用は認め

られなかった(図 4c)。 ただし,isoproterenolは 10-5

M以上で筋をわずかに弛緩させた .

0 0.3 1  3 0 0.3 1 3

1 o -sM epinephrine

1 o -6M isoproterenol

I B M X(mM)

図3 1BMXの ウシ眼房水流出率への効果 .

それぞれ投与後 30分,60分,90分の値を示す.各濃度とも 5例の平均で,縦のバー

は標準偏差 .

a

b

C 200 mg

3分
epinephrine

10‐ `H

carbachol

図 4 ウシ毛様体筋の収縮に及ぼす epinephrine,isoproterenolの 効果.

cでは,10-7M carbacholで トーヌスを上昇させてから10-6M epinephrine,10-6M

isoproterenolを投与した。

I

10‐
6H

上

上
上

上
1 1

上
1

1

11皿||1皿性|||||||llll皿‖鳳|‖|‖|

carbaChol
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PhOsphOdiesterase(PDE)を抑制す ることにより,

β作用が発現してくるか否か,0.5～ 1lnM theophyl・

hneで前処置した後,isoproterenolを 投与 した。lmM
theophynineでは,長時間作用させると毛様体筋の神

経原性収縮が抑制されたが,isoproterenolを 加えたこ

とによる効果は認められなかった。Theophynine自 体

は高濃度でより著明な収縮抑制作用を示 した。他の

PDE抑 制 薬 で あ る IBMX, iodoacetamide,

10doacetic acid,NEMは いずれも毛様体筋の神経原

性収縮を抑制したが,後三者は洗浄しても筋の収縮が

回復せず,筋の トーヌスを上昇させた (図 5)。 Theo‐

phynine,IBMXは carbacholで 前処置 し トーヌスを

上昇 させておくと筋を弛緩 させた.図 6に theophyl‐

日眼会誌 97巻  2号

Hneの例を示す。 10-7M carbacholを 投与 し,毛様体

筋を軽 く収縮させておき,2mM(上段),3mM(下段)

の theophynineを 作用させると,筋は弛緩し,caめ a‐

cholの みの溶液にもどし,theophyHineを 洗浄するこ

とにより再び筋は収縮した。ついで carbacholを 洗浄

す ると筋の トーヌスはもとにもどった .

このように,PDE抑制薬は全て毛様体筋の神経原性

収縮を抑制したが, トーヌスの作用は各々で異なって

いた .

IV考  按

房水流出率におよぼす交感神経関連薬の効果を実測

するため,著者はウシ摘出眼を用いて一定の灌流圧で

房水流出率を測定 した。

まず,灌流圧を 30 mmHgに 上げると,10 mmHgの

場合より流出率がやや低下したが,いずれの場合も流

出率は経時的 に上昇 し,諸 家の報告 と類似 してい

た13)～ 15)。 薬物の投与は流出率が安定するのを待ち,実

験開始後 90分に行 ったが,epinephrine,isOproterenol

とも房水流出率に対する作用は認め られなかった。

PDEを抑制することによりcychc AMPの分解を抑

え,β 作用が発現増強されることを期待 し,theophyト

Hneで前処置 した後,isoproterenolを投与したが,そ

の効果はtheophylline単 独と比べ有意差がなかった。

これに対し,PDE抑制作用を有す る薬物は,全て単

独 で房 水流 出率 を上 昇 させ た。TheophyHineと

IBMXの 房水流出に及ぼす効果は類似 していたが,

IBMXの 方がよ り低濃度から房水流出率を上昇させ

た.他の薬物の うち,lodoacetic acidは 非常に強力な

作用を有していたが,10dOacetamideと NEMの作用

は弱 く,特に NEMは 灌流中全例に角膜浮腫を生じ,

角膜内皮細胞に対する障害性が示唆 された16).

皿1脚鰤側 岬 .剛酬鱚
5mM  Th●。phッ 1linl

lmM IBMX

3nM I 0mM iodoacctanida

5nM iodoac!tic acid

卜…引
5分

5● M N― ●thソ l口 i● :口 ide

図 5 ウシ毛様体筋 の収縮 に及 ぼす種々の phos‐

phodiesterase抑 制薬の効果.

Ｔ

ド

ユ

Ｔ
Ｆ

エ
1分

'lQ 7M carbachol

lmM theophylline

'l[ 7M carbachol

3mM theophy‖ ine

図6 ウシ毛様体筋のトーヌスに及ぼすtheophyllineの 効果.
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PDE抑制薬は,cycHc AMPの分解を抑制 し,細胞

内の cycHc AMP'7農 度を上昇させるので,adenylate

cyclaseの 活性を上昇 させたのと同様の効果が期待で

きる。著者の研究で PDE抑制薬は,全 て房水流出率を

増加 させたので,毛様体上皮ばかりでな く,房水流出

路においても,adenylate cyclase活 性が房水の動態に

影響 を与 えている可能 性がある。ただ摘 出眼では

epinephrineや isoproterenol単 独では房 水流出に作

用 しなかったので,効 υグυθでの生理的な状態で房水の

流出量が どのような調節を受けているかは不明であ

る。 しかし,隅角における細胞の活性が房水流出を変

化させる可能性がある。

現在用いられ,あ るいは開発されている緑内障治療

薬はほ とんどが房水産生抑制を目的 とした ものであ

る。 しかし緑内障は房水の流出障害であることを考え

ると,房水流出率を上昇させることができれば,その

方がより合理的で能率的である.今 回示 した PDE抑

制薬の効果は,ま だ臨床応用されていないが,将来の

緑内障治療を考える上で興味深いと思われる。

稿を終えるに当たり, ご校閲を賜った山口大学医学部眼

科学講座 栗本晋二教授に謝意を表します。また,日 常ご指

導いただきました山口大学医学部眼科学講座 鈴木 亮助

教授に深謝致します。
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Epinephrineは 線維柱帯に作用 し房水流出を増加さ

せるといわれている4)～ 6)。 これまでの報告 と異な り,

epinephrineや isoproterenolが 房水流出率を上昇 さ

せなかったのは ′κυグυOと 勿 υグ′っ の違い,灌流液の

温度や前方灌流か後房灌流かなどの実験系の違い“
)“ )

が関与 しているのかも知れない.動物の種差も考えら

れるが,ガ%υグ′っ でこれらの薬物が房水流出率を変化

させた という実験的証拠はどの動物においても報告さ

れていない.

これ らの PDE抑制薬の房水流出に及ぼす作用を毛

様体筋の収縮,弛緩の面から考察するため,毛様体筋

の実 験 を併せ て行った。まず,epinephrineと iso‐

proteren。1は 10-5Mま では濃度を上げてもウシ毛様

体筋に反応 しなかったので,毛様体筋の反応には種差

があるものの, ウシ眼においては交感神経の関与は少

ないものと考えた。ウシ毛様体筋の場合,theophylhne

で前処置 しておいてもβ作用は増強されず,灌流実験

での結果 と類似 していた。

これに対し,theophynineや IBMXな どの PDE抑

制薬は,いずれもウシ毛様体筋の神経原性収縮を顕著

に抑制 した。筋に carbacholを 作用させ トーヌスを上

げてお くと,theophyHineや IBMXは 筋を弛緩 させ

た。 Iodoacetanllde, lodoacetic acidや NEMは逆に

毛様体筋の トーヌスを上昇させ, これらの薬物によっ

て抑制 された毛様体筋の神経原性収縮は薬物を洗浄 し

ても回復 しなかった.

以上のように,今回使用 した PDE抑制薬は,全 て房

水流出率を上昇させ,毛様体筋の収縮を抑制 したが
,

トーヌスヘの作用は様々であった。

毛 様 体 筋 が弛 緩 す れ ば,い わ ゆ るuveoscreral

outnowは増加する10)12)。 しかし今回のような ′πυ′″Ю

の実験においては uveoscreral routeは 考慮 しな くて

よいうえに,毛様体筋は れ υ′″θでは少なくとも弛緩

していた。Theophynineや IBMXで 筋を弛緩 させる

にはあ らかじめ carbach01で トーヌスを上昇 させ る

必要があったことを考えると, これらの薬物は経隅角

的な房水流出を増加させたものと考えてよい。

Adenylate cyclaseの 活性を刺激するコレラ毒素
17)

ゃ forsk。 lin18)～
22)に 眼圧下降作用のあることが発見 さ

れ,毛様体上皮における adenylate cyclase活性の房

水産生への関与が注 目されているが23)24),全て毛様体

上皮 と房水産生系に関する研究で ノπυグυOでの点眼に

よる実験が主体である。今回のように 力 υグ′η で房水

流出率を測定 した報告はない。
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