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要

新 しいプロスタグランジン誘導体 S‐ 1033は 動物実験

において眼圧下降効果を有し,眼内炎症様反応を惹起 し

にくく,全身毒性を認めないことが知られている。我々

は,健常成人を対象として S‐ 1033の単回点眼,連続点眼

を行い,眼圧下降効果と安全性について二重盲検法で検

討した.健常成人男性 6名 に対する 0.1%,0.2%,0.3%,

0.4%の 4濃度の S‐ 1033単回点眼の結果,0.3%点眼液

では 1,2,8時間後,0.4%点眼液では 4時間後に有意
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の眼圧下降が認められた。0.3%S‐ 1033の 8日 間の連続

点眼試験では,持続的な眼圧下降が認められた.単回投

与,連続投与とも,全身的,眼局所的に問題となる副作

用は認められなかった。以上から,S… 1033は眼圧下降薬

として今後の検討に値するものと考えられた。(日 眼会誌

98:1109-1114,1994)

キーワード:S‐ 1033,プ ロスタグランジン,眼圧,ヒ ト
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Abstract

WVe conducted a prospective, placebo‐ controlled,     eye of six volunteers and tlle vehicle in the fo1low

double‐ nlasked study to illvestigate the ocular     eye, revealed a siginiflcant, continuous intraocular

hypotensive e‐rect and safety of a new prostaglan_     pressure(I():P)reduction. ⅣIild, transient cOniun_

din analogue,S‐ 1033,in healthy hulnan volunteerso     ctival hyperenlia and slight ocular discolllfort deve‐

In a single‐ dOSe, dOSe‐ ■nding Study, Where O。 1%,     10ped in SOIne CaSeS, but they Vヽere minOr. TheSe

O.2%,0。3%,or O.49(∫  of S‐ 1033 and the vehicle oph‐      results indicate that S‐ 1033 has a signincant ocular

thall.lic solution、 vas instilled in each one eye of six     hypotensive erect  Ⅵ7it11。 ut  substantial adverse

ad11lt male volunteers and vellicle s。 lution alone in     erects and the neⅥた conlpound seerns to deserve

the fellovア eye, 0.3% solution sho‐ w‐ed a signincant     further investigation as a possible anti‐ glaucoma

ocular hypotensive erect at l,2,and 8 hours folloⅥ 7‐     lnedication。 (J Jpn 10'phthalinol Soc 98:1109-1114,

ing the instillation and O。 4% s01ution sho、 ved a     1994)

silnilar erbct at 4 hours after the instillation.The

fO110■7ing rnultiple‐ dose study, 1″ here O。 3% S‐ 1033     :Key lⅣ ords: S‐ 1033,  Prostaglandin, Intraocular

solution 、vas instilled twice daily for 8 days in one                 pressure,IIunlan

I緒  言

プロスタグランジンは多彩な薬理作用を有する物質で

あるが,従来は眼科領域においては主に炎症を惹起する

物質として認識されていた1).プロスタグランジンによ

る眼圧下降の報告は,Camrasら 2)が
家兎眼においてプロ

スタグランジン F2α 点眼により,初期の一過性眼圧上昇

と引き続いて起 こる持続性の眼圧下降を認めたことに始

まる。現在では,プロスタグランジン F2α 以外にもプロ

スタグランジンE2,プ ロスタグランジン D2な どの天然
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型プロスタグランジンによる各種動物眼での眼圧下降が

知られている3)～ 5)。 しかしながら,天然型プロスタグラン

ジンの局所投与には結膜充血,眼痛などの副作用が付随

しているため6)7),そ のままの構造では眼圧下降薬 として

臨床応用は不可能である。そのため,眼圧下降作用と副

作用の分離を図ったプロスタグランジン誘導体が合成さ

れ,そ の中の幾つかは眼圧下降薬として既に人眼での成

績が報告されている8)～ 10)。

プロスタグランジン F2α の誘導体であるS-1033(塩 野

義製薬,大阪)は,ネ コ,ア カゲザルでの単回投与によ

り,用量依存性の眼圧下降効果を有することが知られて

いる。 また,ア カゲザルにおける3か月間の反復投与に

より,眼圧下降作用は減弱しないとされている。さらに,

動物実験では眼刺激作用はごく軽度認められたものの,

前房内タンパク濃度が不変であることから血液房水柵の

破壊を惹起する可能性の少ないことが推定され,ま た,

生殖機能,発生毒性,変異原性の試験にも異常は認めら

れなかった11)12)。
今回我々は,こ うした結果をふまえ,健

常成人ボランティアを対象としてS-1033の 単回投与,連

続投与による眼圧下降効果 と安全性について検討したの

で報告する。

II 方  法

S‐ 1033(塩 野義製薬,大阪)は,化学名が (+)‐ (Z)―

sodiurl1 7-〔 (lR, 2R, 3R, 5S)‐ 3,5‐ dihydroxy‐ 2‐ 〔(E)―

1‐octenyl〕 cyclopentyl〕 -5-heptenoate sesquihydrate(図

1)である。試験薬は,S‐ 1033と ,添加物 としてパラヒ

ドロキシ安息香酸メチルおよびパラヒドロキシ安息香酸

プロピルを含有する。最初に健常成人ボランティアを対
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図 l S-1033の 構造式 .

象とし,プラセボを対照薬とした二重盲検法により,S―

1033を 単回点眼し,安全性,眼圧下降効果を検討 した。

薬物濃度は 0.1～ 0.4%ま で0.1%毎 に漸増した。対照眼

には,試験薬からS-1033の みを除いた基剤を対照薬 とし

て点眼した.次いで,単回投与の結果から,眼圧下降効

果,安全性の高い濃度の薬剤を選択 し, 8日間の連続投

与試験を同様に行った。対象は,参加の同意が得 られた

20歳以上の健常成人男性ボランティアで,眼圧が 21

mmHg以下,かつ,両眼の眼圧差が 4 mmHg以下,矯正

視力 0.5以上,ま た,眼検査,全身検査により,治験担

当医師が適切と判断したものを選択 した。ボランティア

には,薬物と試験の目的,方法,予期される薬効および

危険性につき十分に説明し,文書による参加の同意を得

た。

1.単 回 投 与

対象は,健常成人男性 6例で,年齢は 45～55歳 (平均

49.7歳 ),Goldmann圧 平眼圧計 による投与前眼圧 は

15～18 mmHg(平 均 16.5mmHg)で あった。0.1%,

0.2%,0.3%,0.4%の 4濃度の S‐ 1033点 眼液 と,対照

薬を試験薬として用いた。試験は二重盲検法とし,コ ン

トローラーにより無作為に割 り付けられた一眼を試験

眼,他眼を対照眼とし,0.1%,0.2%,0.3%,0.4%の

試験検査項 目
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図 2 単回投与の検査スケジュール .
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図 3 連続投与の検査スケジュール .

4濃度の S‐ 1033点 眼液 を低濃度から順次 1～ 2週の間

隔で試験眼に単回点眼し,24時間観察した。対照眼には,

対照薬を点眼した。検査スケジュール (図 2)に従い,

スクリーニング検査,投与前および投与後 24時間検査を

行った。

眼検査 として,前眼部所見観察,眼圧測定 (Goldmann

圧平眼圧計),視野検査 (Humphrey視野計プログラム

Centra1 76 point),視 力測定,色覚検査 (石原式色覚検

査表),瞳孔径(Haab瞳孔計),細隙灯顕微鏡検査,眼底

検査,シルマー検査を施行した。投与前後に前眼部写真

撮影を行った。全身検査 として,内科的検査,血液検査 ,

血液生化学的検査,尿検査などの臨床検査を施行した。

結果の検定にはWilcoxon signed rank testを 用いた。

2.連 続 投 与

単回投与 とは異なる 6例 を対象とした。対象の年齢は

27～54歳 ,投与前眼圧は 12～17 mmHgであった。単回

投与の結果,眼圧下降効果,安全性から0.3%点眼液を

用いることとし,無作為に割 り付けられた一眼に0.3%

点眼液,僚眼に基剤を点眼した。点眼回数は 1日 2回 と

し,8日間で計 15回の点眼を行った。検査項目は単回投

与と同一である。検査スケジュールを図 3に示す。

III 結  果

1.単 回 投 与

1)眼 科 的検 査

S-1033単 回投与眼 と対照眼の各測定時間における眼

圧変動を図 4a～ dに示す。0.1%,0.2%点眼液では,両

眼の間に各測定時間 とも眼圧に有意な差 は認められな

かった。0.3%点眼液では 1,2,8時間後,0.4%点眼

液では 4時間後に,有意の眼圧下降が認められた (p<

0.05).S‐ 1033点眼は瞳孔径に影響を与えず,視力,視野,

色覚に変化は認められなかった。試験前後に撮影した前

眼部写真の一部症例で,ご く軽度の結膜充血を一過性に

認めた (表 1).角膜,前房,水晶体には異常を認めなかっ

た。S‐ 1033投与前後において,眼底の異常は認められな

かった。S-1033点 眼により,し みるという自覚症状が延

べ 16例で認められたが,対照眼にも同様の訴えのあるも

のが多 く,そ れらは基剤によるものと考えられた。

2)全 身 検 査

S-1033お よび基剤投与後の血圧は,収縮期圧 112～ 124

mmHg,拡張期圧 66～73 mmHgであり,いずれの被験

者の測定値 も正常範囲内にあった。0.1%,0.2%,0.3%,

0.4%点眼液点眼の際,脈拍,体温,血液検査,血液生化

学的検査,尿検査など全身症状に異常は認められなかっ

た。

以上から,0.3%,0.4%で有意の眼圧下降を認め,副

作用も軽度かつ一過性のことから,連続投与試験に使用

するS-1033の 濃度として 0.3%を選択した。

2.連 続 投 与

1)眼 科 的検 査

S‐ 1033連続投与眼と対照眼の,各測定時間における眼

圧変動を図 5に示す。平均眼圧値において,両眼の間で

1.7mmHg以上の眼圧差が,点眼第 1日 目の点眼後 2時

間から6時間と,点眼開始 7日 後の点眼時から8時間に

認められた。また,投与第 1日 の2,4,6,12時間後,

第 8日 の投与前,0.5,1,2,4,8時 間後に,Wilcoxon

signed rank testで 有意の眼圧下降が認められた (p<

0.05)。 S-1033点 眼により,結膜充血は認められなかっ
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図 4a O.1%S‐ 1033単回投与の眼圧変化.

白丸 :対照.平均値±標準偏差,黒丸 :0.1%S‐ 1033
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図 4b O.2%S‐ 1033単回投与の眼圧変化。

自丸 :対照。平均値±標準偏差,黒丸 :0.2%S‐ 1033

た。その他の眼科的検査において も異常は認められな

かった。点眼直後の自覚症状は,計 8回調べたところ,

しみるという自覚症状が S-1033投与眼で延べ 37眼,基
剤投与眼で延べ 7眼に認められたが,全例で軽度であり,

発現後短時間で消失した。

2)全 身 検 査

血圧,脈拍,体温,全身症状,血液検査,血液生化学

的検査,尿検査に特に異常は認められなかった。

IV考  按

プロスタグランジン関連物質による眼圧下降薬の開発

は,天然型プロスタグランジンに認められる副作用 と目

的とする薬効の眼圧下降作用の分離が課題であるとされ

てきた。その一つである UF‐021は,代謝型プロスタグラ

ンジンの誘導体であり,結膜充血,血液房水柵の破壊 ,

一過性の眼圧上昇などの副作用を伴うことなく,速やか

で,持続性の眼圧下降効果を有するとされている8)9)。 ま

た,プロスタグランジン誘導体である PhXA 41は,1日
1回の点眼で有意の眼圧下降の得られることが知られて

前 12 4 6 8 12 24
05

投与後時間 (時間)

図 4d O.4%S‐ 1033単回投与の眼圧変化.

自丸 :対照.平均値±標準偏差,黒丸 :0.4%S-1033.
* :pく (0.05, VVilcoxon signed rank test

表 1 副作用

0.1%  0.2%  0.3%  0.4%

時
る

眼
み

点
し

試験眼

対照眼

試験眼
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1(1/6)

0(0/6)
結膜充血

(症例数)

いる10).S‐ 1033は ,プロスタグランジンの生物活性に必

須とされてきた 15位の水酸基を除去 した化合物である

が,強力な眼圧下降作用を保持したまま,副作用の著し

い減弱が得られることが,動物実験で認められている。

今回の健常成人における S‐ 1033の投与は,人眼における

同薬物の初めての投与であるが,動物実験 と同様の有意

の眼圧下降が問題となる副作用なく認められた。S‐ 1033

の眼圧下降機序に関しては不明の点が多いが,麻酔ネコ

での トノグラフィーでの検討によると,conventional

routeを介する房水流出の促進が示唆されている。しか
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しながら,得られた C値の増加は理論的には得られた眼

圧下降度のおよそ50%を 説明できるにすぎず,S-1033

が弱いなが らPGF2α アゴニス ト作用を有すること (郷

保正,パーソナルコミュニケーション),PGF2α が uVeOS‐

cleral outnowを 高めるという報告
13)を

考えあわせると,

uveoscleral ou」 owへ の作用 も関与している可能性が

考えられる。

眼圧下降効果については,0.3%S-1033単 回点眼によ

り,1,2,8時 間後,0.4%では4時間後のみに有意の

眼圧下降が認められた。0.4%点眼で有意差の認められな

かった理由, 8時間値の極端な低下の理由は不明である

が,一部には同感反応が関与 している可能性がある。

0.3%単回点眼の正常人における眼圧下降作用は,別の

PG関連薬物 である0.12%UF‐ 021の 眼圧下 降幅約

2～3mmHgと ほぼ同等であった。また,0.3%S-1033点

眼液, 1日 2回の連続投与では,経時的な眼圧測定を施

行した投与第 1日 目および第 8日 目において,ほ ぼ同等

で約 1.7～2.8 mmHg幅 の持続的な眼圧下降が認められ

た。この眼圧下降は,上強膜静脈圧を9mmHgと 仮定す

るとout■ow pressureの 改善率 31～43%に相当する。

この結果は,0.3%S-1033を 1日 2回の点眼により,持

続性の,有意の眼圧下降の得 られることを示していると

考えられる。

副作用 として,結膜充血 と点眼時のしみる感じが一部

の症例に認められた。結膜充血は一過性かつ軽度であり,

特別の処置を必要とするものではなかった。また,点眼

時のしみる感 じも軽度,一時的であり,連続投与に支障

となるものでもなかった。両者とも一部症例では対照眼

にも同様に認められており,基剤に起因するものが含ま

れている可能性がある。眼科的検査および全身的検査で

は,異常は認められなかった。したがって,S-1033の点
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眼 による投与 は安全性が高い と考 えられ る。

以上の ことか ら,S-1033は 健常成人 において眼局所 な

らびに全身 に対す る安全性が高 く,眼圧 を有意 に下降 さ

せ る薬剤であることが示唆 され,緑内障な らびに高眼圧

症の治療薬 として今後の検討 に値す る と考 えられた。
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