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要  約

人や種種の動物にプロスタグランジン (prOstaglandin D2,E2,F2alpha)を 点眼すると,眼圧下降がみら

れる。その機序はuveosderal out■ owの促進による。人眼の毛様体筋には,プロスタグランジン受容体が存

在 し,そ の主体は EP 2受 容体である。プロスタグランジンは, この毛様体筋にある受容体に作用 し,毛様体

筋を弛緩 させることにより,uveoscleral outaowを 増加させると考えられる.眼圧下降に関与するプロスタグ

ランジン受容体 を明らかにすることにより,炎症 などの副作用のより少なく,眼圧下降効果のより大 きなプロ

スタグランジン製剤の開発が期待 される。 (日 眼会誌 97:289-296,1993)

キーワー ド :プ ロスタグランジン,受容体,眼底下降
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A Re宙ew Prostaglandins as Ocular Hypotensive Drugs

Toshihiko Matsuo
Department of Ophtfuilmology, Okayama Uniaer:;ity Medicat School

Abstract
Prostaglandins can lower intraocular pressure when they are applied topically to the eye. This

pressure-lowering effect is mediated by enhancement of uveoscleral outflow. Human ciliary muscle has
binding sites (receptors) for prostaglandins and the EP2 receptor subtype is the predominant pros-
tanoid receptor found in this muscle. Prostaglandins are thought to bind to these receptors located on
the ciliary muscle, induce its relaxation, and promote the uveoscleral outflow. It is important to know
the receptor type involved in the pressure reduction to design a new drug with less adverse effect and
more potency. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 : 289-296, 1993)
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I はじめに

プロスタグランジンを点眼すると,ま ず一過性の眼

圧上昇を起 こし,引 き続いて長時間持続する眼圧下降

を来す。初期にみられる一過性の眼圧上昇は, プロス

タグランジンの種類,使用する動物の種,あ るいは投

与するプロスタグランジンの量により,起 こった り起

こらなかった りする。また,一過性の眼圧上昇にとも

なって前房内炎症がみられる。人に点眼した場合では

結膜に対する刺激症状がある。
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現在までに,prostaglandin F2alphaの眼圧下降作

用は,人,猿,犬,猫 ,兎で確認され 1)～8),prostaglandin

E2の作用は,猿,猫で9)～ n),ま た,prostaglandin D2

の作用は,人,猫,兎で確認されている11)～

“
)。 プロス

タグランジン研究の難点は,そ の作用 (た とえば炎症

を起こすか起 こさないか)が,動物種により著しく異

な り16),動物実験の結果をそのまま,人にあてはめるこ

とができない点である。炎症を惹起することが少なく,

人に使える眼圧下降薬 として,pro"aglandin F2alpha

およびprostaglandin D2系 の化合物が有力である。

prostaglandin F2alpha isopropyl ester lま , prosta‐

glandin F2alphaを エステル化 し,そ の脂溶性を高め

た製剤である。脂溶性を高めたことにより,角膜に対

する透過性が増 し,前房に達 しやす くなった。したがっ

て,少量の点眼でも眼圧下降を起 こし,炎症などの副

作用をおさえることができるようになった。

炎症を来す ことな く眼圧下降を起 こす点眼薬 とし

‐て, こ夕)prOstaglandin F2alpha iSOprOpyl eSterが 注

目されている。 この点眼薬の眼圧下降作用は,緑内障

患者においても確認されている17)18)。 また,こ れとは別

の化合物 UF‐ 021が ,日 本国内で開発され19),現在臨床

治験が行われている。

II プロスタグランジン受容体

プロスタグランジンの眼圧作用機序を知るうえで ,

また, より副作用が少なく効果のある眼圧下降薬を開

発するうえで, プロスタグランジン受容体の種類およ

びその分布を明らかにすることは大切である。また,

プロスタグランジンの作用は,動物種間でかなり異な

ることより16), プロスタグランジン受容体の人眼にお

ける分布を知ることは不可欠である。

プロスタグランジンの受容体 (レ セプター)は,生
体内に存在するプロスタグランジンおよびその合成誘

導体 (agonist)に対する反応の違いに基づいて,以下

の よ うに薬 理学 的 に大 き く 5つ に分類 され て い

る20)21).

EP受容体 :prostaglandin E2に 対 して主に反応

FP受容体 :prostaglandin F2alphaに対して主に反

応

DP受容体 :prostaglandin D2に 対 して主に反応

TP受容体 :thrOmbOxane A2に 対 して主に反応

IP受容体 :prostacyclin(prostaglandin 12)|こ 対 し

て主に反応

EP受容体は更に,EP l,EP 2,EP 3受 容体の 3種
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類に分類されている22)23)。 生体内に存在するプロスタ

グランジンは,親和性の差こそあれ, 1種類以上の受

容体と反応する場合もある。たとえば,prostaglandin

F2alphaは ,FP受容体にも,EP受容体にも結合して

いるようである。現在,各受容体に対 してより特異的

に反応するagoni執 が開発されつつあ り,今後,プ ロス

タグランジン受容体の薬理学的研究がすすむであろ

う。

プロスタグランジン受容体は,細胞膜に存在する蛋

自質である24)。 その受容体蛋白を生化学的に精製した

報告がいくつかある.近年,thromboxane A2受 容体蛋

自の遺伝子が,人血小板の cDNA Hbraryに より分離

され,そ の塩基配列が決定された25)。 その結果,throm‐

boxane A2受容体は, G protein(GTP binding pro‐

tein)に連結する受容体グループ G protein coupled

receptor family2027)に 属することが明らかになった。

つまりこのことは,プ ロスタグランジン受容体は,細

胞内伝達系 として,ま ず GTP水解系 と連結 している

ことを示している。 このG protein coupled receptor

familyに属する他の蛋白としては,視細胞のロドプシ

ン,ア ドレナ リン受容体などがある.

thrOmboxane A2受 容体蛋自の遺伝子を,人工的に

アフリカツメガエルの卵細胞で発現 させたところ, こ

の受容体は thromboxane A2に は反応するが,他のプ

ロスタグランジン (prostaglandin D2,F2alpha)に は

反応しなかった25)。 このことは,さ きほど述べた薬理学

的分類のように,それぞれのプロスタグランジンに対

して別個の受容体が存在することを示唆している。

III 人眼におけるプロスタ

グランジン受容体の分布

プロスタグランジン受容体がどこにあるかを知る方

法の 1つ として,放射性同位元素で標識 したプロスタ

グランジンを用い,組織切片上で反応 させ,オ ー トラ

ジオグラフィーを行い,プ ロスタグランジンが組織の

どの細胞に結合 したかをみる方法がある.対照として

は,反応液に標識 したプロスタグランジンとともに,

その 1,000倍 か ら10,000倍 の濃度を有する未標識の

プロスタグランジンを加えて,標識 プロスタグランジ

ンの結合が阻害 されることを確認す る。また,未標識

物質として,い ろいろな結合能を持 ったプロスタグラ

ンジン誘導体を用いると,結合部位 (受容体)の 性質

を詳細に知ることができる。 オー トラジオグラフィー

で得られた フィルム上の濃淡を画像解析により判定
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し,数値化することにより,薬物の結合曲線を描 くこ

とができるようになり,薬物の解離定数や,最大結合

部位数を求めることができる。

人眼の凍結切片を用いて,上述 した方法でオー トラ

ジオグラフィーを行 うと,prostaglandin D2,E2,F2

alphaの受容体は毛様体筋,瞳孔括約筋に高濃度で存

在し,その他,網膜にも存在することがわかった28)29)

(図 1).こ の受容体は,毛様体筋のなかで悦 longitudi‐

nal muscleに 特に高濃度で存在 していた。標識 したプ

ロスタグランジンの濃度を変え,得 られたオー トラジ

オグラフィーのフィルム上の濃淡を画像解析により数

値化し,毛様体筋における各プロスタグランジンの結

合曲線をえがいた。その結果,prostaglandin E2に 対す

291

る結合部位数 (受容体数)が , prostaglandin F2 alpha

および D2に対する結合部位数に比べて多いことがわ

かった29)(図 2).

未標識物質 として,各受容体に対してより特異的な

agonistを 用いて, どの程度各 プロスタグランジンの

結合が阻害 されるかをみた ところ,prostaglandin E2

および F2alphaの結合はともに,prostaglandin E2お

よび 11‐deoxy prostaglandin iEl(:EP 2 receptor

agonist)に より, もっとも効果的に阻害された29)(図

3お よび図 4)。 一方,prostaglandin D2の 結合は
,

prostaglandin D2に よりもっとも強 く阻害 された29)

(図 5)。 つまり,人眼毛様体にあるプロスタグランジ

ン受容体は,EP2受容体が主体であ り,小数ながら
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ニッスル染色像 非特異的結合

図 1 人眼切片における [3Ⅱ]prostaglandin F2alpha,E2,D2の 結合部位 .

毛様体筋,瞳孔括約筋,お よび網膜に結合部位がある。(文献 28)29)か ら引用)

(a)2nM[。 H]prostaglandin F2alpha,(b)切 片(a)の ニッスル染色像,(c)2nM[3H]prostaglan_

din F2alpha+10 μM prOstaglandin F2alpha,(d)2nM[3H]prostaglandin E2,(e)切 片 (d)

のニッスル染色像,(f)2nM[3H]prostaglandin L+10 μlM prostaglandin E2,(g)2nM[3H]

prOstaglandin D2,(h)切片 (g)の ニッスル染色像,(1)2nM[3H]prostaglandin D2+10μ M
prostaglandin iD2
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図 2 人眼毛様体筋における [3H]prostaglandin F2

alpha,E2,D2の 結合曲線 .

毛様体筋には,prostagiandin E2に 対する結合部位

がもっとも多い。(文献 29)か ら引用)

DP受容体 も存在することを示 している。このうち,ど

ちらの受容体が,眼圧下降に対 してより重要な働 きを

しているかは,現在のところ不明である。また,prosta‐

glandin F2alphaは,主に EP 2受 容体に結合している

ことになる。

なお,猿および猫の眼球を用いて同様に調べた とこ

ろ,prostaglandin F2alphaに対する結合部位は,人眼

と同じく主に毛様体筋に存在することがわかった (図

6)。

IV プロスタグランジンの作用部位

猿を用いた実験によると, プロスタグランジンによ

り,毛様体による房水産生量は変わ らず30)31),ま た隅角

線維柱体よりの房水排出量 もかわ らなぃ32)。 そして,プ

ロスタグランジンによる眼圧下降作用は, ピロカルピ

ンにより打ち消されるので,uveoscleral outnowを 促

Lo9(薬 斗勿
'農

度 )(M)

図3 人眼毛様体筋における [3Ⅱ ]prostaglandin E2

結合に対する各種薬物による阻害効果.

[3H]prostaglandin E2の 結合は, prostagalandin

E2お よび 11‐deOXy prOstaglandin Elに よりもっと

も強 く阻害される。(文献 29)か ら引用)

●Prostaglandin D2         0 1PrOStaglandin iE2

■ Prostaglandin F2α        口U46619

▲ 11‐deoxy:Prostaglandin iEl △SulprOstOne

★ 17‐ phenyltrinor Prostaglandin F2α
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図4 人眼毛様体筋における [。Ⅱ]prostaglanJn F2

alpha結合に対する各種薬物による阻害効果.

[3H]prostaglandin F2alphaの 結合は,[3H]prOs‐
taglandin E2の 結合同様,prostagiandin E2お よび

11‐ deoxy prostaglandin Elとこよ りもっとも

'董

く阻

害される。 (文献 29)か ら引用)

●Prostaglandin D2         0 PrOStaglandin E2

口 IProstaglandin iF2α         口 U46619
▲ 11‐deoxy:Prostaglandin iEl △Sulprostone

☆ 17・phenyltrinor Prostaglandin F2α

進すると考えられている33)～ 35).プ ロスタグランジン受

容体は毛様体筋に存在することにより, この考えはさ

らに支持される.
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同じく猿を用いた実験により,プ ロスタグランジン

を点眼すると,毛様体筋の線維の幅が狭 くなり,その

間隙が広 くなることがわかっている36).ま た,プ ロスタ

グランジンの点眼により,毛様体筋線維間のコラーゲ

ン線維が減少するとい う報告もある07).

一方,兎の毛様体筋を分離し,あ らかじめ グπυグ″0で
カルバコールによって収縮させておき, これにプロス

タグランジンを投与す ると,毛様体筋が弛緩すること

が報告 されている38)。

以上のように, プロスタグランジンは毛様体筋に直

接作用 し,そ れを弛緩 させることによって uveoscleral

outnowを 増加させるという証拠が集まりつつある.

猿の実験で,プ ロスタグランジンの点眼により眼圧

は下がるが,調節緊張の程度には有意な変化はないこ

とがわかっている39)。 人における点眼で も,特に調節の

緊張度に変化はみられない8,7).毛
様体筋は解剖学的

には,そ の筋線維の走行により,longitudinal muscle,

radial muSCle,Circular muscleの 3つ に分類される。

そ し て 10ngitudinal  FnuSCleが , 主 クこuveoscleral
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図 5 人眼毛様体筋における [3Ⅱ ]prostaglanan D2

結合 に対する各種薬物 による阻害効果 .

[3H]prostaglandin D2の 結合は,prottaglandin D2

に よ りもっとも強 く阻害 され る。 (文 献 29)か ら引

用 )

●:PrOStaglandin l)2          0 PrOStaglandin iE2

■ IProstaglandin iF2α         口U46619

▲ 11‐deoxy Prostaglandin iEl △ Sulprostone

☆ 17‐phenyltrinOr P'rOstaglandin iF2α
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眼

総結合 ニッスル染色像 非特異的結合

図 6 猿眼 (a,b,c)お よび猫眼 (d,e,f)切片における [3H]prostaglandin F2alphaの 結合部位 .

人眼同様,毛様体筋に結合部位がある。

(a)猿眼,10 nM[3H]prostaglandin F2alpha,(b)猿眼,(a)の ニッスル染色像,(c)猿眼 ,

10 nM[3H]prostaglandin F2alpha+10 μM prOstaglandin F2alpha,(d)猫 眼,10 nM[3H]
prostaglandin F2alpha,(e)猫 眼,(d)の ニッスル染色像,(f)猫 眼,10 nM[3H]prostaglandin

F2alpha+10μ 江ゝprOStaglandin iF2alpha
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outnowの 制御に関与 し,circular muscleが ,調節の

制御の方により強 く関与 していると考えられている。

プロスタグランジン受容体が longitudinal muscleの

ほ うに高濃度に存在することは,上述 したように,プ
ロスタグランジンが主に uveoscleral out■ owの 制御

に関与 しているとの考えに合致する.

V プロスタグランジンの生理的な役割

prOゞaglandin E2,F2alphaは ,培養 した人眼線維柱

体内皮細胞により合成され,分泌されていることがわ

かっている40)41)。 このように,眼内でプロスタグランジ

ンが合成され,それがどのような生理的な役割を果た

しているのかについて以下に推察を述べる。

1つの考えとして,線維柱体の内皮細胞により合成

され,房水中に分泌されたプロスタグランジンは毛様

体筋に達 し,そ こで毛様体筋にある受容体に作用 し,

毛様体筋を弛緩させる。つまり,主な房水流出路にあ

たる線維柱体の内皮細胞が,別 の房水流出経路 uveo‐

scleral outnowを調節 している可能性がある。

一方,毛様体筋自身がプロスタグランジンを分泌 し
,

自分自身に作用する autochne的 な働 きをしている可

能性 もある。毛様体上皮細胞がプロスタグランジンを

産生 している可能性もある42).

VI プロスタグランジン

点眼薬の今後の展望

以上述べたように, プロスタグランジンは今までの

眼圧下降薬 とは,全 く違 った作用機序をもった薬物で

ある。現在までにtimololの 点眼と,prostaglandin F2

alpha isopropyl esterの 点眼との併用により,更なる

眼圧下降効果が得られることがわかっている43)44).今

後, これら従来の薬物では,眼圧が十分下が りきらな

い難治性の緑内障に対 して,併用点眼薬 として使える

可能性がある。また,プ ロスタグランジンの点眼によ

る眼圧下降作用の持続時間が長いことより (人眼組織

は,プ ロスタグランジン分解酵素をもたず45),プ ロスタ

グランジンは眼外に輸送系で排泄される46)47)),そ の点

眼回数が少なくてすむ可能性がある。従来の薬物の点

眼回数が うまく守れない人に対して,処方できるかも

しれない。

プロスタグランジン点眼薬のもっとも大 きな問題点

は,前房内炎症を起 こした り結膜刺激を起 こした りす

る炎症惹起作用である。眼圧下降に関与するプロスタ

グランジン受容体 と,炎症反応に関与する受容体 とは
,
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その種類が異なっていると考 えられる。そこで理論的

には,炎症反応に関与す る受容体には作用せず,眼圧

下降に関与す る受容体のみに作用す る薬物をさがせば

よいとい うことになる.眼圧下降に関与するプロスタ

グランジン受容体の種類が明らかにな り,それに基づ

いて, より副作用の少な く, より効果の大 きいプロス

タグランジン製剤 を開発す ることが今後の課題 であ

る。

プロスタグランジン研究の機会をあたえてくださったカ

ナグ国ブリティッシュ・コロンビア大学眼科学教室のMax

S.Cynader教授および岡山大学医学部眼科学教室の松尾

信彦教授に感謝します。
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