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エンドセ リンー1の眼循環に及ぼす影響

杉山 哲也,奥 英弘,守屋 伸一,清水 一弘,浜田

大阪医科大学眼科学教室

潤,東  郁郎

要  約

エンドセ リンは近年発見された,強力な血管収縮物質の一つであり,眼内循環調節への関与が示唆されてい

る。今回,エ ン ドセリンー1が家兎の視神経乳頭や脈絡膜の組織血流量に及ぼす影響を電解式組織血流計(水素

クリアランス法)に より検討 した。エンドセリンー1(10-5M,10-6M)0.l mlを 硝子体内に投与すると,視神

経乳頭では 75分後 をピークに 3時間後でも有意な血流量減少を示 したのに対 し,脈絡膜では 30～ 60分後 を

ピークに血流量が減少 したが 3時間後には回復 した.眼圧は時間とともに下降 した.10~10mo1/kgを 静脈内に

投与すると,血流量は視神経乳頭では 3時間後でも減少を認めたのに対 し,脈絡膜では一過性 に減少 したもの

の 90分後には回復 した。眼圧は 3時間の観察期間中下降 した.エ ンドセ リンー1に よる視神経乳頭の血流量減

少はカルシウム措抗剤 (ニ カルジピン)を 前投与 してお くと抑制 され,そ の作用機序としてカルシウムチャン

ネルの関与が考 えられた。 (日 眼会誌 97:678-682,1993)
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Abstract

Endothelin (ET)-1, a potent vasoconstrictor which was discovered recently, might be involved in

the regulation of ocular circulation. In this paper, we studied the efrects of ET-1 on capillary blood

flow of the optic nerve head and choroid in rabbits, using a hydrogen gas clearance flowmeter.

Intravitreal injection of 0.1 ml of ET- 1 at L0 5 M and 10-6M caused a significant decrease in blood flow,

which in the optic nerve head continued more than 3 hours, but in the choroid recovered at 3 hours

after the injection (maximum decrease occurred at 75 minutes and at 30-60 minutes, respectively).

Intraocular pressure was reduced as the time passed. Intravenous administration of 10-10 mol/kg of
ET-1 induced a reduction in blood flow, which in the optic nerve head continued more than 3 hours,

but in the choroid recovered at 90 minutes after the administration. Intraocular pressure was reduced

during 3 hours' observation. The decrease in blood flow in the optic nerve head was inhibited by

previous administration of calcium antagonist (nicardipine), so the calcium channel was thought to be

involved in this reaction. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 : 678-682, 1993)
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I緒  言

エン ドセ リンは 1988年 に柳沢 ら1)に よって発見 さ

れた,強力かつ持続的な血管収縮作用を有する生理活

性ペプチ ドで,眼内でも虹彩,毛様体,網脈絡膜など

に受容体の存在が証明されている2).臨
床的には虚血

性心疾患の冠血管攣縮や, クモ膜下出血後の脳血管攣

縮の発生 との関連性が報告 されている3)4)他 ,眼科領域

でも低眼圧緑内障患者の血中エン ドセリン活性値が正

常者より高値であるとい う報告8)が ある。エン ドセ リ

ンを家兎・硝子体内に投与す ると眼圧低下2),網
膜血管

の収縮2)6)7),視
神経乳頭 の蒼 白化 と視覚誘 発 電位

(VEP)Nl潜 時の延長3)を 生 じるというこれまでの報

告を踏まえ, エンドセ リンー1(ET‐ 1)投与が家兎の視

神経乳頭や脈絡膜の組織血流量に及ぼす影響を水素ク

リアランス法により検討した。

II 実験対象ならびに方法

実験動物 として白色家兎 22匹 (体重 2.5～ 4 kg)44

眼を用いた。全身麻酔薬 として ウレタン1.3g/kgを腹

腔内投与 し,約 2時間後の安定 した麻酔深度下で実験

を行った。組織血流量測定 には電解式組織血 流計

RBF・ 222(バ イオメディカルサイエンス社製)を用い

た。視神経乳頭の血流量測定時は眼球をやや上転位に

固定した上で,輪部より3mm後 極側の強膜から針状

関電極を硝子体中に挿入し, ビ トレクトミーレンズを

用いた直視下で下側乳頭へ血管を損傷しないように注

意しながら浅 く刺入した(図 1, 2).刺 入部は実験終

了後,組織学的に検討し比較的表層にとどまっている

ことを確認 した。脈絡膜の血流量測定時は眼球を下転

位に固定 した上で,輪部より5mm後極側の強膜に小

切開を加え,最後の一層を残 してほぼ全層を切開し,

針状関電極をできるだけ眼球の接線方向から脈絡膜内

に刺入した。なお,不関電極は頭部皮下に埋没 した。

いずれの血流量 も 15分 ごと 3回 以上の測定値が安定

していることを確認して実験を進めた。眼圧測定には

Alcon ApplanatiOn PneumatOnOgraph Oを 用いた。試

薬として endOtheHn‐ 1(Human)(ペ プチ ド研究所)を

眼内灌流液 (オ ペガードMA⑪)で 10-5Mお よび 10-6

Mに調整 したもの (以下,ET‐ 1),ま た同様に 10-4M

に調整した塩酸ニカルジピンを用いた。

1.硝子体内投与による影響

輪部から3mm後極側の強膜 から30G針にて ET‐ 1

またはオペガー ドMA①を 0.l ml硝子体内に注入 し,
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図 1 ビトレクトミーレンズを用いて家兎・視神経乳

頭に刺入した針状関電極.

図 2 針状関電極を視神経乳頭に刺入 した家兎眼底 .

同時に輪部から30G針にて前房穿刺 し,眼圧を処置前

と同じになるよう調節 した。この時の視神経乳頭およ

び脈絡膜の組織血流量を 15分ごと 3時間にわたって

測定 した。同じ条件で眼圧の経時的変化 も30分 ごと 3

時間にわたって測定 した。

2.静脈内投与による影響

耳静脈から27G針にて ET‐ 1(10-6M)0.l m1/kg,

すなわち 10~1。mo1/kgを 投与し,実験 1と 同様の測定

を行った他,同時に大 ]〕
艮動脈圧を圧 トランスデュー

サーで測定し,血圧変化についても検討した。
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3.カ ルシウム措抗剤前投与による影響

カルシウム拮抗剤 として塩酸ニカルジピン(10-4M)

10 μlを 30G針 にて硝子体内に投与 し,20分後に ET‐

1(10-6M)10 μlを同様に硝子体内に投与 した。対照と

して塩酸 ニカルジ ピンの代わ りにオペガー ドMA①

10 μlを前投与し, 同様に ET‐1(10-6M)10 μlを投与

した。この時の視神経乳頭の組織血流量を 15分 ごと 3

時間にわたって測定 した。

III 結  果

1.硝子体内投与による影響 (図 3～ 5)

視神経乳頭の組織血流量は ET‐1投 与 75分 後 を

ピークとして有意に減少し, 3時間後でも対照に比し

有意に低値であった.その傾向は 10-5Mの 方が 10-6M

より明確であった。最大減少率は 10-5Mで 約 18.5%,

10-6Mで約 15.7%で あった。対照では測定時間中,有

意な変動を認めなかった.一方,脈絡膜の組織血流量

は ET‐ 1投与後 30分 から60分 をピークとして有意に
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減少したが,徐々に回復し, 3時間後には投与前の値

に回復した.減少率は 10-5Mの 方が 10-6Mよ りやや

大きかった。最大減少率は 10-5Mで約 14.8%,10-6M

で約 11.0%で あった。対照では 60分後をピークにや

や増加を認めた。眼圧は対照で 30分後をピークに一過

性に上昇し,10-6Mの ET‐ 1投与でも程度はやや小 さ

いものの同様の傾向を認めた.10-5Mの ET‐ 1投与で
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図 3 エンドセリンー1(0.l ml)硝 子体内投与による視

神経乳頭・組織血流量の変化.

バーは標準偏差を示す (以下同様).
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図5 エンドセリン■(0.l ml)硝 子体内投与および前

房穿刺による眼圧変化.
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図6 エンドセリン‐1(10~10mo1/kg)静 注による組織

血流量の変化.
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図 4 エンドセリン‐1(0.l ml)硝子体内投与による脈

絡膜・組織血流量の変化.

図7 エンドセリン‐1(10~10mo1/kg)静 注による眼圧

変化.
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ニカルシピン・前処置

エンドセ リンー1眼循環への影響 。杉山他 681

る2)6)7)9)。 _方,エ ンドセ リンー1に よって VEP頂点潜

時の延長を生 じるとい う報告8)か ら,視神経乳頭への

影響 も大きいと思われるが,実際にその血流変化を測

定 した報告は今のところ見当たらない。網脈絡膜血流

への影響についても詳細な報告はまだ数少ないのが現

状である。

今回用いた電解式組織血流計は水素クリアランス法

を簡便化 したもので,非生理的な水素ガス吸入が必要

でなく, 目的部位において水素電極針に水素を発生さ

せるだけで短時間毎の反復測定が可能であるとい う利

点をもつ 10)。 電極による組織損傷は避けられないが,対

照眼との比較を行っているので,比較的限局した部位

での薬剤の影響を見る方法 として適切であると思われ

る。

今回の実験で用いたエン ドセ リンー1の量 (濃度,容
積)については,実験 1と 3では以前の電気生理学的

な実験8)で用いた量 (濃度,容積)を もとに決め,視機

能 と血流量の相関性の有無を見ようとした。実験 2で

はあ らかじめ前置実験 として数例で 10-12m。1/kgか

ら 10倍ずつ量を増 していった時の血圧変化を調べ,血

圧に有意な変動を認めない最大量を求めた。その量

(10~10mo1/kg)で 血流量や眼圧の変化を検討し,本実

験 とした。

さて,今回の実験結果で,エ ン ドセ リンー1投与 (硝

子体内,静脈内とも)によって視神経乳頭の方が周辺

部脈絡膜よりも長時間にわたる血流減少を生じるとい

う結論を得た。家兎 。視神経乳頭の深部は脈絡膜血流

系の供給を受けているが,今回の測定部位が視神経乳

頭の比較的表層で,脈絡膜血流系よりむしろ網膜血流

の供給を受けているH)こ とから,視神経乳頭 と周辺部

脈絡膜の血流変化に差異があっても矛盾はなく,エ ン

ドセ リンー1が 周辺部の脈絡膜血管 よりも視神経乳頭

に流入する網脈絡膜血管に強 く作用することが推察 さ

れる。 これまでにも家兎や牛摘出眼における網膜血管

の持続的収縮についてはいくつかの報告7)12)が あ り,

また猫でのマイクロスフェア法による血流量測定では

あるものの,網膜では有意に減少したが,脈絡膜では

有意な変化がなかったとする報告
13)も

ある。視神経乳

頭 と周辺部脈絡膜のエン ドセ リンに対する反応性の差

の要因として,両者におけるエン ドセ リン受容体の分

布の差が推測されるが, これは今後放射性同位元素な

どを用いた形態学的な研究による裏付けを要すると思

われる。なお,エ ン ドセ リンー1に よって有意な眼圧下

降を生じることも示されてお り, このことが本来減少
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図8 ニカルジピン(10-4M,10 μl)前処置後のエンド

セリンー1(10-6M,10 μl)硝子体内投与による視神経

乳頭・組織血流量の変化 .

は 30分毎の測定で眼圧上昇は認められなかった。いず

れの場合 もその後徐々に下降 し, 3時間後でもさらに

下降傾向を呈 したが,10-5Mの ET‐ 1投与では対照に

比 し有意 に大 きな眼圧下降 を認めた。最大下降幅

(mmHg)は 10-5Mで 約 8.7,10-6Mで約 5.5,対照で

約 3.3で あった .

2.静脈内投与による影響 (図 6, 7)

視神経 乳頭 の組織血流量 は ET‐ 1投 与 60分 後 を

ピークとして有意に減少し, 3時間後でも投与前のレ

ベルには回復 しなかったのに対 し,脈絡膜の組織血流

量は 30分後をピークとして一過性に減少したものの
,

90分後には投与前のレベルに回復 した。最大減少率は

視神経乳頭で約 20.1%,脈絡膜で約 11.7%で あった。

眼圧は 60分後をピークとして有意に低下し,3時間後

で も回復 傾 向を認めなかった.最大下 降 幅 は 4.5

mmHgであった。なお,血圧については,こ の量の ET‐ 1

投与では有意な変動を認めなかった。

3.カ ルシウム措抗剤前投与による影響 (図 8)

視神経乳頭の組織血流量はこの投与法では ET‐1に

よって最大 49.8%(105分 )減少 したが,塩酸ニカル

ジピンを前投与 しておくと,最大 29.5%(105分 ,120

分)の減少にとどまった。

IV考  按

エンドセ リンが発見されて以来,眼 との関連性につ

いてはいくつかの報告がある。眼組織の中では虹彩 ,

毛様体に特に多 く,次いで網脈絡膜に多 く存在するこ

とが知られてお り2),そ の薬理作用 として瞳孔,眼圧 ,

調節,網脈絡膜血流などへの関与を示唆する報告 もあ
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していく脈絡膜血流を増加させる方向に作用し,比較

的早期に回復させ る結果になった ことも考えられる

(視神経乳頭の血流は自動調節能によって眼圧の影響

を受けにくい)。 また,こ の結果は同条件のエンドセ リ

ンー1投与で網膜電位図 (ERG)よ りもVEPの方が変

化を来 しやすいとい う電気生理学的な実験の結果8)と

も合致する。

さらに,血圧に有意な変化を生じない量のエンドセ

リンー1静脈内投与によっても眼内血流や眼圧に対 し

て硝子体内投与 した場合 と同様の変化が認められたこ

とから,エ ンドセ リンー1の眼内移行は比較的良いこと

が推測されると同時に,低眼圧緑内障患者の血中エン

ドセ リン活性値が正常者 より高値であるという事実5)

が,その視神経障害のメヵニズムと関連する可能性も

高いと考えられた。

カルシウム拮抗剤である塩酸ニカルジピンの前投与

によってエン ドセ リンー1に よる視神経乳頭の血流減

少が抑制されることが示され,エ ン ドセ リンー1の 視神

経乳頭循環への作用機序 としてカルシウムチャンネル

の関与が考えられた。なお,電気生理学的にも同条件

の実験でエン ドセ リンー1に よって生 じるVEP Nl潜

時延長が塩酸ニカルジピンの前投与により抑えられる

ことが明らかになってお り14),視 神経乳頭の機能と循

環の相関性がここでも認められた。牛摘出眼・網膜細

動脈の収縮がカルシウム拮抗剤 (ニ トレンジピン)に

よって抑えられるとい う報告
12)も これ と関連があると

思われる。また,こ のことはカルシウム拮抗剤(ニ フェ

ジピン)の内服により低眼圧内緑内障患者の視野障害

改善が認められた とい う臨床的な報告15)を実験的に裏

付けるものとも思われた.

なお,実験 3でわずか 10 μlの エン ドセ リンー1投与

であったにもかかわ らず,対照群 (ォ ペガード群)に
おいて,実験 1で の 0.l ml投与の場合 よりも大きい

50%に近い血流減少が見られた。実験 1と 実験 3では

エン ドセリン投与量の違い以外に前房穿刺を行ってい

るか否かの違いもあ り,単純な比較はできないと思わ

れるが,エ ンドセ リンは作用する受容体により血管に

対 して反対の作用を生 じることも報告 されており,微

量投与の方がより大 きな血流減少を生 じる可能性も全

く否定はできない。今後,同条件 (10 μl投与)で より

多 くの濃度について調べ, この点を明らかにしていく

必要があると思われる.

本論文の要旨は第 58回 日本中部眼科学会 (平成 4年 10

月,大阪)において発表した.
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