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抗緑内障薬として申請中である UF‐ 021(プ ロスタグ

ランディン関連新規化合物)の点眼と硝子体内投与が正

常眼および循環障害モデル眼 (エ ンドセリンー1投与眼)

の視神経乳頭循環に及ぼす影響を自色家兎で検討した。

電解式組織血流計 (水素クリアランス法)による乳頭組

織血流量の測定および眼圧測定を5時間にわたって行っ

た。正 常眼への点眼で は,眼圧 は下降 (最 大で 3.7

mmHg)し たが,乳頭組織血流量には有意な変化がみら

れなかった。正常眼への硝子体内投与では,眼圧は比較

的小さく下降 (最大で 1.8 mmHg)し ,乳頭組織血流量
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は 1時間後から3.5時間後まで有意に増加 (最大で初期

値の 14%増 )し た。循環障害モデル眼への投与では,眼
圧は対照眼との間に有意差がみられなかったが,乳頭組

織血流量はその減少が 2.5お よび 3.5時間後に有意に抑

制された。以上から,UF‐ 021の視神経乳頭循環に対する

作用は,その血流量維持の点で好ましいものであると考

えられる。 (日 眼会誌 98:1079-1084,1994)
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Abstract
We studied the effect of UF-021, a prostaglandin- (maximum increment :74)( of initial value) from 1

related compound under application as an anti- hour to 3.5 hours after injection in normal eyes. In
glaucoma agent, on the circulation of the optic model eyes of ciculatory disorder, UF-02f did not
nerve head (ONH) in normal and endothelin-l treat- affect IOP but inhibited the decrease in the ONH
ed albino rabbit eyes. Measurement of the capillary blood flow at 2.5 and 3.5 hours after administration.
blood flow in the ONH with a hydrogen gas clea- These results indicate that the effect of UF-021 on
rance flowmeter as well as intraocular pressure ONH circulation is favorable because its blood flow
(IOP) measurement was done for five hours. Instilla- is maintained. (J Jpn Ophthalmol Soc g8 : 107g

tion of UF-021 reduced IOP (maximum : 3.7 mmHg) -1084, 1994)

but had no significant effect on the ONH blood flow
in normal eyes. Intravitreal injection of UF-021 Key words : UF-021, Optic nerve head, Capillary
reduced IOP to less extent (maximum : 1.8 mmHg) blood flow, Intraocular pressure,
and significantly increased the ONH blood flow Model eye of circulatory disorder

I緒  言

UF-021は ,本邦で開発されたプロスタグランディン

(PG)関連新規化合物である。その点眼液 (レ スキュラ⑪
)

は各種動物や健常者のみならず緑内障患者において,一
過性眼圧上昇や副作用を生じることなく,眼圧を下降さ

せる1)～ 10)こ とから,抗緑内障薬 として所定の臨床治験が

行われ,現在,申請中である。我々は以前に,UF‐021の

点眼によって家兎脈絡膜組織血流量が増加することを報

告したH)。 一方,低眼圧緑内障をはじめとする緑内障の発

症や進展に眼圧以外の因子として,視神経乳頭部の循環

障害も関与していることが示唆されており12)～ 15),そ の治

療薬がこの部の循環に及ぼす影響を調べることは重要で

あると思われる。今回は,UF-021が家兎の正常眼および

循環障害モデルの視神経乳頭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。なお,循環障害モデル
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眼として,生理活性ペプチドであるエンドセリン (ET)

1を硝子体内投与 した眼16)～ 19)を 用いた。

II実 験 方 法

実験動物 として,成熟自色家兎 36匹 (体重 2.8～4.0

kg)72眼を用いた。全身麻酔薬 としてウンタン 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バイオメディカルサイ

エンス社製・電解式組織血流計 RBF-222を用いた。視神

経乳頭血流量の測定法は,こ れまでの報告
18)19)と 同様で

ある.眼圧測定にはAlcOn Applanation Pneumatono―

graph ⑪を用いた。眼底撮影には興和社製。手持ち眼底カ

メラ RC‐2を 用いた。使用した薬剤は,試験薬 として

0.06%・ UF‐ 021点眼液 (上野製薬)お よび 10-6M・ ET‐

1(Human)く ォペガードMA③ (千寿製薬)で希釈>(ペ

プチド研究所),対照液として UF-021の 基剤である。点

眼に際してはギルソン社製・ ピペ ットマンP-100を ,硝

子体内注入に際 してはハミル トン社製・マイクロシリン

ジ#705(50 μl)を用いた。

実験 1:正常眼に対するUF-021点眼の影響

一眼にUF‐021を ,僚眼に対照液を各 50 μl点眼し,そ

の際の視神経乳頭血流量,眼圧の経時的変化を 30分 ごと

5時間にわたって測定した。眼圧測定による眼球圧迫が

血流量に影響 しないよう,両者は同一条件下の別個体に

ついて測定した (以下,同様)。 点眼に際してはマイクロ

ピペットを用いて正確に測 り取 り,下眼瞼結膜嚢内ヘ

行った。

実験 2:正常眼に対するUF-021硝子体内投与の影響

輪部 より3mm後極側の強膜 か ら30G針で一眼に

UF‐ 021を ,僚眼に対照液を各 10 μl硝子体内注入 し,そ

の際の視神経乳頭血流量,眼圧の経時的変化を 30分 ごと

5時間にわたつて測定した。

実験 3:循環障害モデル眼に対するUF-021投与の影

響

実験 2と 同様にして,一眼に UF‐021を ,僚眼に対照液

を各 10 μl硝子体内注入した 15分後,両眼にET-1を各

10 μl硝子体内注入した。その際の視神経乳頭血流量,眼

圧の経時的変化を 30分 ごと5時間にわたって測定 した

(ET‐1投与の時点を0分 とした)。 さらに,1時間ごと5

時間にわたって眼底撮影を行って,視神経乳頭や網膜血

管の変化を観察 した。

なお,統計処理は,主 として UF-021投与眼と対照眼と

の間で Mann― Whitney検定を行い,有意水準が 5%未
満のものを統計学的に有意とした。

III 結  果

実験 1:正常眼に対するUF-021点 眼の影響

視神経乳頭血流量は観察期間中,UF‐021投与眼 と対

照眼との間に有意差を生じなかった (図 1)。 眼圧は 1時

30
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図 l UF‐ 021点眼による視神経乳頭血流量の変化

(正常眼).

白丸 :UF-021,黒丸 :対照液,n=6
バーは標準偏差を示す (以下,同様)。
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図 2 UF‐ 021点眼による眼圧の変化 (正常眼).

白丸 :UF-021,黒丸 :対照液,n=6
*:pく 0.05,**:p<0.01(Ⅳ lannハVhitney検 ,き によ

る対照との比較,以下も同様).

012345
時 間

図 3 UF‐ 021硝子体内投与による視神経乳頭血流量

の変化 (正常眼).

白丸 :UF-021,黒丸 :対照液
*:p<0.05, **:p<0.01, n=6
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間後から観察時間中,対照眼に対 して有意な眼圧下降が

持続 した。最大下降は 2時間後で,初期値に比べ 3.7

mmHg下降した (図 2)。

実験 2:正常眼に対するUF-021硝 子体内投与の影響

視神経乳頭血流量は 1時間後から3.5時間後まで対照

眼に対 して有意な血流量増加がみられた。最大増加は 1

時間後で,初期値の 14%増であった (図 3)。 眼圧は 30

分後 と3.5時間後にのみ対照眼に比 して有意な眼圧下降

がみられた.最大下降は,3.5時間後で,初期値に比べ

1.8 mmHg下降した (図 4)。

実験 3:循環障害モデル眼に対する UF-021投与の影
墾蜃

視神経乳頭血流量は対照液。前投与では30分後から観

察時間中,初期値に対して有意に減少し,UF‐ 021・ 前投

与でも初期値に対する減少が一部でみられたが,2.5お
よび 3.5時間後には,対照眼に比べて有意差があった。

すなわち,血流量減少が一部抑制された (図 5)。 一方,

眼圧は両眼とも下降傾向があり,対照眼に対し有意差は

なかった (図 6).眼底変化の典型例を図 7に示したが,

UF‐021。 前投与では対照液 。前投与に比べ,網膜血管収

縮の程度,乳頭の蒼自化とも比較的軽度であった。

IV考  按

UF-021点眼液 (レ スキュラ③)は抗緑内障薬 として,

現在申請中の代謝型 PG系薬剤であり,その眼圧下降機

序は既存の緑内障治療薬 と異なって,房水の後方流出

(uveoscleral outaow)を促進させるためと考えられてい

る2)～ 4)。

我々H)が以前に報告した UF-021点 眼液による脈

絡膜組織血流量の増加は,こ の眼圧下降機序と関連があ

るかも知れない。一方,あ る種の PG(PGElや PGF2α 誘

導体)では,適当量を投与すると脈絡膜など眼内の血流

量を増加させ得たと報告されている20)21).UF‐ 021の眼循

環に及ぼす影響については,現在のところ我々の報告
11)

以外には見当たらず,その視神経乳頭循環への影響につ

いての報告は今回のものが初めてである。

今回用いた電解式組織血流計による測定の妥当性につ

いては,こ れまでの報告
18)19)で も述べた通りであるが,水

素クリアランス法 という確立された原理を基にしている

ため,信頼性は高いと思われる。

UF‐021の 点眼量 としては,こ れまでの我々11)や
他施

設2)の
報告における家兎への点眼量に倣って,0.06%,50

μlを採用した。現在,臨床応用時の濃度として考えられ

ているのは0.12%で あるが,対象が家兎でもあり,こ の

程度が適当と考えた。一方,硝子体注入量として,点眼

と同じ濃度,10 μlを採用したのは,臨床的見地からはや

やかけ離れているかも知れない。 しかし,注入そのもの

の眼圧への影響を最小限にするためになるべく少ない容

量で,かつ,後極部へ十分な濃度を到達させるよう,や
や高濃度とした。より低濃度での検討は今後の課題 と考
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図 4 UF‐ 021硝子体内投与による眼圧の変化 (正常

眼 )。

白丸 :UF-021,黒丸 :対照液
ホ:p<0.05, n=6

012345

時 間

図 5 UF‐ 021前投与による視神経乳頭血流量の変化

(循環障害モデル眼)。

自丸 :UF-021。 前投与,黒丸 :対照液 。前投与
*:p<0.05, n=6
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図 6 UF‐ 021前投与による眼圧の変化 (循環障害モ

ラ=｀ルロ長).

自丸 :UF-021・ 前投与,黒丸 :対照液 。前投与
*:p<0.05, n=6
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ことは,実験 2で,UF_021注入 30分後 と3.5時間後に

有意な眼圧下降を生 じたこととほぼ合致 している。一方 ,

実験 3の対照眼の眼圧は 0分 と比較すると, 3時間後 を

ピークとして下降傾向を認め,こ れは主 として ET-1に

よるものと思われる。UF-021,ET-1,各々の硝子体注入

による眼圧変化が比較的似た time courseを とった結

果,実験 3における UF-021投与眼 と対照眼 との間には

有意差がなかったと考 える。

今回の実験結果をまとめると,UF‐ 021は (少な くとも

家兎において)視神経乳頭血流量を減少させず,硝子体

内投与ではむしろ増加 させる,さ らに,乳頭循環障害に

対 しては抑制効果が示された。したがって,病因の一つ

として眼内 (特に乳頭部)の循環障害 も考えられる12)～ 15)

緑内障に対する治療薬 として,UF‐ 021の視神経乳頭循

環への作用は,そ の血流量維持の点で好 ましいものであ

ると考えられた。

本論文の要旨は第 98回 日本眼科学会総会 (平成 6年 4月 ,

横浜)において発表した。
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える。ET-1の注入量ついては,前報までの我々18)19)の
結

果をもとに,な るべく少ない容量で,かつ,明 らかな循

環障害が得られる量として,10-6M,10 μlを採用した。

実験 1の結果,正常眼への UF-021点眼によって,眼圧

は持続的に下降 (最大 3.7mmHg)し たが,視神経乳頭

血流量には有意な変化をみなかった。同じ条件下で脈絡

膜血流量は増加したという報告
H)と 対比させてみると,

視神経乳頭循環には自動調節機構があり,こ の程度の眼

灌流圧変化だけでは影響を受けにくいといえる。

実験 2の結果,正常眼への UF‐ 021硝子体内投与 に

よって,眼圧はやや下降したが,その程度は点眼の場合

より小さかった(最大 1.8mmHg).一方,視神経乳頭血

流量は有意に増加した。 この結果と実験 1の結果を考え

合わせると,眼灌流圧増加のみでは視神経乳頭血流量増

加は説明できない。換言すると,UF-021は “眼灌流圧増

加"以外の作用機序,すなわち,視神経乳頭・末梢血管

抵抗の減少を主として,乳頭血流量を増加させ得ること

が示された。また,前報
19)に おけるαl遮断剤・塩酸ブナ

ゾシンの結果 と比較すると,塩酸ブナゾシンでは正常眼

への硝子体内投与では視神経乳頭循環に有意な変化がな

く,塩酸ブナゾシンは単独では自動調節機構に影響を及

ぼさなかったのに対して,UF‐021は単独でも自動調節

機構に影響を及ぼし得ることが明らかになった。

なお,実験 2における対照眼では2時間以降,初期値

に対して血流量が減少 (paired t― testで p<0.05)し てお

り,その原因として,① 麻酔深度の変化,② 電極刺入そ

のものの影響,③ 対照液の硝子体注入そのものの影響,

などが考えられる。①,②は実験 1の場合も同条件のは

ずだが,実験 1では対照眼の血流量減少を生 じておらず,

①,②は否定的である。 したがって,③が主因と考えら

れ,対照液といえども異物を硝子体注入したことが,乳
頭を含めた眼循環に対 して少なからず抑制効果を生じた

のではないかと考える。

実験 3の結果,UF‐ 021投与によって,循環障害モデル

眼の視神経乳頭血流量の減少が有意に抑制された。眼圧

の変化は対照眼とほとんど差がないことから,や はり眼

灌流圧変化の影響ではないと考えられる。エンドセリン

とPG類 との関連性についてはいくつか報告
22)～ 24)が ぁ

るが,こ の実験における UF‐021の視神経乳頭循環への

作用が,ET-1に対する措抗作用によるのか,ET-1と は

独立的な作用によるのかは現段階では不明である。

ところで,実験 3における眼圧変化について若干の考

察を加える。「結果」では,対照眼との比較では有意差が

なかったと簡単に記したが, これとは別に各群について

経時的変化を調べた結果を補足して述べる。UF-021投

与 (硝子体注入)眼の眼圧は,UF-021注入前 (-15分 )

と注入 15分後 (0分)の比較 (paired t‐ test)では下降

傾向(0.05<p<0.1)を 認めており,同様に 0分 と3.5時

間後との比較では有意な下降 (p<0.05)を認めた。この
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