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要

炭酸脱水酵素阻害薬 (MK‐ 507)の眼圧下降作用ならび

にその作用機序についてアセタゾラミド経口内服と比較

して検討 した。正常被験者 6名 を対象に, まず対照とし

て無投薬で眼圧,房水蛋白濃度の日内変動を 9時間にわ
たり測定,次に1%MK‐ 507点眼薬の単回点眼を行い,
同様に測定 した。 1%MK‐ 507点眼後,眼圧は2時間後
から下降し, 3時間後に最大下降を認めた。房水蛋白濃

度は3時間後から上昇し,4時間後に最大上昇を認めた。
さらにアセタゾラミド250 mg経 口投与を行い,同様に

測定した。アセタゾラミド投与後,眼圧は 1時間後に最
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約

大下降を認め,房水蛋自濃度は 1時間後から上昇し, 3
時間後に最大上昇を認めた。角膜厚,前房深度,前房容
積,血清蛋白濃度は,いずれも薬剤の影響を受けなかっ
た。これらの実験結果から,正常人眼におけるMK中 507
の眼圧下降作用は房水産生抑制によることが明らかと

なった。 (日眼会誌 98:293-297,1994)
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I緒  言

BeckerDが 1954年に炭酸脱水酵素阻害薬を緑内障患

者に初めて経口投与を行い。その強い急激な眼圧下降作

用について報告して以来,炭酸脱水酵素阻害薬は緑内障

臨床に広く用いられている。しかしながら,炭酸脱水酵

素阻害薬の長期内服は食欲不振,眠気,頭痛,頻尿,知

覚異常などの全身症状(副作用),尿路結石や代謝性アシ

ドーシスが報告されている
2)3)。

このため,緑内障治療薬として炭酸脱水酵素阻害薬の

局所用薬の開発が広く望まれていたが,1988年眼圧下降

作用を有する炭酸脱水酵素阻害点眼薬 として初めて

MK‐ 927が開発され
4),さ らにその後 1990年に MK-927

よりも溶解性,薬理効果に優れた MK‐ 507が開発され

た5).今回,我々は正常人眼を対象としてMK‐ 507点眼薬

の眼圧下降作用ならびに,その作用機序について,眼圧
およびレーザー・ フレアー eメ ーターを用いて房水蛋白

濃度の経時的変化を測定し,アセタゾラミド経口投与と

の比較検討を行った.

II 方  法

対象は,正常若年者 (20～ 22歳)6名 12眼で,いずれ

も全身的,眼科的疾患を有しないものである。本研究は

日本大学医学部倫理委員会の承認を得た後,被験者に対

し十分な説明を行い,あ らかじめ全員からの同意書を得

て施行した。

試験薬剤は 1%MK‐ 507点 眼薬である。MK‐ 507は

(― )― (trans)-4‐ ethylarnino‐ 5,6‐ dihydro‐ 6-inethyl‐ 4

11‐ thieno [2,3‐ b]―thiopyran‐ 2‐sulfonanlide 7,7-dioxide

hydrochlorideの 化学式で示され,その分子量は 360.9

である。その点眼薬のpHは 5.2～ 6.3で ,浸透圧比は約

1である。試験薬剤は高有製薬株式会社から提供された。

本研究は 1週間間隔の 3回の測定から構成されてい

る。 1回 目は対照として午前 9時～午後 6時まで測定 .

2回 目は午前 9時 から測定を開始,午前 11時 に 1%
MK-507点眼液を両眼に単回点眼を行い,午後 6時まで

測定を行った。 3回 目は午前 9時から測定を開始,午前
11時にアセタゾラミド(ダイアモックス①)250 mgの経

国内服を行い,午後 6時まで測定を行った。測定内容は

以下の通 りである。

1)房水蛋白濃度測定 :6名 12眼を対象として, レー

ザー●フレアー 0メ ーター (FC 500 ③)を用い,通常の

測定方法
6)を基に以下の留意事項に従って測定を行っ

た。測定はすべて 10回反復して行い,その平均値を採用

した。また,バ ックグラウンド測定値のばらつきが,シ

グナル値の 15%以下の測定値のみを採用した。測定時間

は 3回の実験ともに9,10,11,12,13,14,15,16,

17,18時 に行った。 レーザー・フレアー 0メ ーターの測
定表示 photon Countは ,牛アルブミン溶液希釈列 (0
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～50 mg/dl)を 用いて作成した換算式 Y=0.993× 一

0.845(Y:log photon count/msec,X:蛋 白濃度 log mg/

dl)によって,蛋白濃度等量値に換算した。

2)眼 圧測定 :Haag‐ Streit applanatiOn tOnOmeter

による測定を房水蛋白濃度測定に続いて行った。

3)角膜厚測定 :Mishima―Hedbys法 7)に従い,Haag‐

streit slit lalnp 9oo lこ Pachyineter L〔 odel‐ 1(Topcon)

を装着し,眼圧測定に続いて行った。

4)前房深度測定 :前房深度計 (Zeiss)を 用いて 10,

13,17時に行った。

5)前 房容積測定 :Johnson‐ Coakes‐Brubakerの 方

法8)に従い, 6名 12眼すべてについて, 3回すべての実

験において 15時に計測を行った。

6)血清蛋白濃度測定 :6名に対し,3回すべての実験

において 14時に採血を行い,血清総蛋白濃度の測定を

行った。

III 結  果

1回 目 (対照)の房水蛋白濃度は,朝高く次第に低下

し夕方から再び高 くなる傾向を示した。 2回 目の 1%
MK‐507点眼投与前の房水蛋自濃度 (9,10,11時)は

対照と良く一致し,本測定の再現性が確認された。11時

の 1%MK‐507点眼投与後,房水蛋白濃度は緩徐に上昇

を始め, 3時間後の 14時 (p<0.01,paired t― test両側検

定,以下同様),15時 (p<0,01),16時 (p<0.01),17

時 (pく 0.01),そ して最終観察時の 18時 (p<0.05)ま

で対照値に比較し有意に高い値を示した。対照値と最大

の差となったのは投与 4時間後の 15時で,房水蛋白濃度

は 22%上昇した。3回 目のアセタゾラミド経口投与前の

房水蛋白濃度 (9,10,11時)は 2回 目と同様に対照と

良く一致している。11時のアセタゾラミド投与後房水蛋

白濃度は速やかに上昇を始め,投与 1時間後の 12時
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図 1 眼圧の変動 .
対照 (黒丸), 1%MK‐ 507点 眼投与 (黒三角),ア セタ
ゾラミド経口投与 (黒四角)平均値±標準誤差 n=6,

・ :p<0.01,(両 側 t‐検定)

↓
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表 3 前房容積の変動

測定① 測定② 測定③
30 15 : 00      264」

=33 255」
=21 253■ 41

房
水
蛋
白
濃
度

測定① :対照,測定② :1%MK‐ 507投与点眼
測定③ :アセタゾラミド経口投与,

平均値±標準偏差 n=6(μ l)

表 4 血清総蛋白濃度の変動

測定① 測定② 測定③

↓
14 : 00     7.87:士:0.54      7.73‐ +‐ 0.57      7.87:±:0.45

図 2 房水蛋白濃度の変動
対照(黒丸), 1%MK‐ 507点眼投与 (黒三角),ア セタ
ゾラミド経口投与 (黒四角)平均値土標準誤差 n=6,
*:p<0.05,*ホ :p<0.ol,(両側 t‐検定)

表 1 角膜厚の変動

測定① 測定② 測定③

測定① :対照,測定② :1%MK‐ 507投与点眼
測定③ :ア セタゾラミド経口投与,

平均値±標準偏差 n=6(mg/dl)

間頃から下降し,13時から最終観察時の 18時に至るま
で対照値に比較し有意に低い値を示した (p<0.01),対
照に比較し,投与後 3時間の 14時に眼圧は最大の下降を
認めた。一方,測定 3回 目ではアセタゾラミド経口投与
後 1時間頃から速やかに下降し,12時から最終観察時の
18時に至るまで対照値に比較し有意に低い値を示した

(p<0.01)。 対照に比較し,投与後 1時間の 12時に眼圧
は最大の下降を認めた。

角膜厚 。前房深度 。前房容積・血清蛋自濃度は 3回の

測定値間で有意差が見られなかった。

IV考  按

房水は,毛様体突起に存在する無色素上皮細胞からの
能動輸送9)により産生される。炭酸脱水酵素 (II型)は ,

この無色素上皮細胞に存在し房水産生に大きな役割を果

たしている10)n)。

炭酸脱水酵素阻害薬は内服投与後速やかに血中に移行

し,毛様体無色素上皮に存在する炭酸脱水酵素を抑制す
ることにより,重炭酸イオンの毛様体無色素上皮から房
水中への能動輸送を阻害し,その結果,房水の産生が低
下し眼圧が低下することが知られている12)～ 14)。 大鹿ら15)

は 物 υttθ における炭酸脱水酵素阻害薬による房水流量

の変化を,ア セタゾラミド投与後のレーザーoフ レアー。

セル・ メーターによる房水蛋白濃度測定から経時的に算

出したところ,ア セタゾラミドは上強膜静脈圧や房水流
出率を変化させず,投与後に房水蛋白濃度が上昇し,房
水流量が低下することから,ア セタゾラミドの房水産生
抑制作用を房水蛋白濃度測定法により初めて明らかに

なった。

房水蛋自分子は房水のbulk■Owに伴い前房から流出
しているが,その房水中の蛋白濃度は房水流量,蛋自流
入率,前房容積などの因子により規定される16)。 今回の測

定においても,角膜厚,前房容積,前房深度,血清蛋自
濃度などいずれもMK‐ 507点眼投与およびアセタゾラ

ミド経口投与の影響を受けておらず,本研究においても

9    10   11 14   :.12ξ
箋(時 )

16   17   18

10 : 00     0.52:± 10.01      0.52+0.01      0.52」
=0.01

11 :00     0.52」
=0.01      0.52:±:0.02      0.51+0.01

16 : 00     0.52」
=0.01      0.51:±:0.02      0.51-卜 0.02

9 : 00     0.52:± :0.01      0.53」
=0.02      0.51:士:0.01

17: 00     0.51=ヒ 0.01      0.51=LO.02      0.51±
=0.01

12 : 00     0.51=LO.01      0.521± 10.02      0.52+0.02

13 : 00     0.52+0.01      0.51+0.02      0.51+0.02

14 : 00     0.51」
=0.02      0.51」 =0.02      0.51+0.02

15 : 00     0.52+0.02      0.51± 0.02      0.51=LO.02

18 : 00     0.51」
=0.02      0.51」 =0.01      0.50:±:0.01

測定① :対照,測定② :1%MK‐507投与点眼
測定③ :ア セタゾラミド経口投与,

平均値±標準偏差 n=6(mm)

表 2 前房深度の変動

測定① 測定② 測定③

10 : 00     2.91+0.28      2.91」
=0.34      2.88」 =0.29

13 : 00     2.92」 二0_29      2.90:± :0.29      2.97:士 :0.32

17 : 00     2.90=LO.22      2.85=LO.18      2.84+0.26

測定① :対照,測定② :1%MK‐507投与点眼
測定③ :アセタゾラミド経口投与,
平均値±標準偏差 n=6(mm)

(p<0.05),13時 (p<0.01),14時 (p<0.01),15時 (p<
0.01),16時(p<0.01)17時 (p<0.05),18時 (p<0.05)
と最終観察時に至るまで対照値に比較し有意に高い値を

示した。対照値と最大の差となったのは投与 3時間後の

14時で,房水蛋白濃度は 19%上昇した。
眼圧は,測定 2回 日では 1%MK-507点眼投与後 2時
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房水蛋白濃度の経時的測定から,これら薬剤の眼圧およ

び房水動態への薬理作用を評価することが可能である。

今回,我々が観測した MK‐507単回点眼後とアセタゾ

ラミド経口投与後の房水蛋白濃度と眼圧の動態を対照と

比較すると,MK‐ 507単回点眼はアセタゾラミド経口投

与と比較し薬理作用発現の時間的遅延が観察された。し

かしながら,房水蛋白濃度と眼圧の最大変動幅はMK‐

507単回点眼およびアセタゾラミド経口投与ともに 3時

間後から4時間後に観察され,両者に時間的差異は認め

られず,投与方法に関わらず,炭酸脱水酵素活性抑制効

果の発現には一定時間が必要であると考えられる。

房水産生抑制作用を持つβ遮断剤として広く用いら

れているチモロール点眼薬の単回点眼後の自色家兎での

チモロールの組織内濃度測定
17)では,点眼直後から虹彩

毛様体でのチモロール濃度は上昇し,10分後に最高値に

達し,その後組織内濃度は減少する.し かし,その薬理

作用としての眼圧下降は, ヒト正常眼では点眼 2時間後

に最大となることが報告されており
18),薬物の組織内移

行とその薬理作用発現との時間的ずれは,標的組織細胞

内の活性物質活性を阻害する細胞内変化に要する反応時

間と考えられる。正常家兎へのMK-507単回点眼後の

HPLC(high performance liquid ChrOmatOgraphy)を

用いた MK-507の組織内濃度測定5)では,点眼投与 30分

後には MK‐ 507の 房水中濃度はピークに到達する。一

方,虹彩毛様体では点眼投与 30分後から組織内濃度の上

昇が始ま り,投与 1時間後には炭酸脱水酵素活性を

100%阻害する濃度に達し,さ らに上昇を続け 4時間後に

は 30分後の 4.4倍にまで濃度が上昇していることが報

告されている。今回の実験結果は,高眼圧家兎や猿眼実

験緑内障モデルにおいて,眼圧下降の最大値は投与 3時

間後～ 4時間後である結果5)と _致している。この結果

は,房水蛋白濃度や眼圧の変動の観察が MK‐ 507の薬理

作用解析の間接的方法であることから,房水中へ移行し

た MK-507が毛様体無色素上皮細胞に蓄積して炭酸脱

水酵素活性を阻害し,房水産生を抑判し眼圧下降を生ず

るためにはチモロールの結果と同様に,あ る反応時間を

要することを示唆している。

Adenyl江 e cyclaseを 介する房水産生調節機構におい

ては,種々の外因性 。内因性因子の相互作用により眼圧

調整が行われていることが知られている
19)。 MK‐507の

高眼圧症や緑内障眼への臨床投薬試験では,投与 1時間

後には対照と比較し有意な眼圧下降が始まり,投与 2時

間後には眼圧下降のピークが観察されている
20)。 高眼圧

状況下では眼圧レベルによる内部環境の変化により,炭

酸脱水酵素活性阻害を増強し反応時間を短縮する要因な

どの存在も考えられ,今後さらに緑内障眼における炭酸

脱水酵素活性の検討が必要であると考えられる。
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