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塩酸ブナゾシン長期点眼の房水流量および血液房水柵に及ぼす影響

一家兎眼における検討―

相 原 新家  真,蕪城 俊克,白 土 城照

東京大学医学部眼科学教室

要

特異的 αl adrenergiC antagOniStである塩酸 ブナゾ

シンの長期点眼時における房水動態および血液房水柵透

過性の変化 を調べる目的で,家兎眼に0.05%塩酸ブナゾ

シン4週間連続点眼を行い,眼圧,房水流量,お よびア

ルプミンに対する血液房水柵透過性を検討 した。さらに,

レーザー虹彩光凝固による血液房水柵破綻に対 しても,

塩酸ブナゾシン長期点眼がいかに影響するかも併せて検

討 した。 4週間にわたり塩酸 ブナゾシンの眼圧下降作用

は維持 され,平均眼圧下降幅 は 1.7± 0.6mmHg(平 均

値±標準誤差)であった。連続点眼 4週間後で測定 した

約

房水流量は塩酸ブナゾシン点眼側 と基剤点眼側で差が見

られず,ま た,静注 した horescein iSOthiocyanate‐

labeled rabbit』 hmin(FITC‐Alb)の前房内濃度 も,

点眼側 と基剤点眼側 において有意差が見 られなかった。

さらに,塩酸ブナゾシン長期点眼は, レーザー虹彩光凝

固 に よる前房内 FITC‐Alb濃度上昇 に影響 を与 え な

わヽったが,塩酸ブナゾシン点眼側で光凝固後 1時間の眼

圧が有意に低かった。 (日 眼会誌 98:540-544,1994)
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Drops on the Aqueous Flow Rate and Blood-aqueous

Barrier Permiability in Rabbit Eyes
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Abstract

We investigated the effects of long-term instilla- had no significant influence on aqueous flow rate

tion of bunazosin hydrochloride-alpha 1 specific and fluorescein isothiocyanate'labeled rabbit albu-

adrenergic antagonist-on the aqueous humor min (FITC-Alb) concentration in the anterior

dynamics and blood-aqueous barrier in rabbit eyes. chamber. Bunazosin had no efrect on the rise of the

We examined intraocular pressure, aqueous flow FITC-AIb concentration after iris photocoagula-

rate, and blood-aqueous barrier permiability for tion, but the intraocular pressure in bunazosin

albumin after four weeks application of 0.05% buna- treated eyes was significantly lower than in control

zosin. The effect of bunazosin on blood-aqueous eyes one hour after photocoagulation. (J Jpn Ophth-

barrier destruction by laser iridophotocoagulation almol Soc 98 : 540-544' 1994)

was also examined. During four weeks, bunazosin

reduced the intraoctrlar pressure by 1.7-l-0.6 mmHg Key words : Bunazosin, Aqueous flow rate, Blood-

(meantSEM). Continuous application of bunazosin aqueous barrier, Intraocular pressure

I緒  言

近年,α adrenergic antagonist点 眼による眼圧下降作

用が検討 されてきてお り1)～6),そ の中でも特異性の強い

αl adrenergic antagonistで ある7)8)塩 酸ブナゾシンは
,

動物眼,人眼において強い眼圧下降作用を有し9)～ 14),新 し

い抗緑内障薬として期待されている。現時点までの塩酸

ブナゾシンの眼圧下降機序については,家兎,人眼とも
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1回点眼では房水流量には変化を与えず11)-13),ま た,人
眼では房水流出率,上強静脈圧にも影響を与えないこと

から11)13),uveoscleral out■。wの増加が想定されている.

本剤は全身投与で末梢血管拡張による優れた血圧効果

を示し14)～ 17),点眼投与後も眼内末梢血管拡張による眼内

循環改善作用,中でも視神経乳頭血流を改善する可能性

が期待されている。しかし,眼内血流の増加は,一方で

は血液房水柵に悪影響を与える可能性があり,長期点眼

使用にあたっては問題となる。これに関しては人眼にお

ける 1回点眼で血液房水柵への影響はないとい う報告が

あるのみであり11)13),塩
酸ブナゾシン長期点眼による血

液房水柵への影響については,房水流量への影響 ととも

にまだ検討されていない。

今回我々は,家兎眼を用い 4週間にわたる塩酸ブナゾ

シン点眼時における房水動態および血液房水柵の変化を

フルオロフォトメトリーを用いて検討した。さらに,レ ー

ザー虹彩光凝固による血液房水柵破綻に対しても,塩酸

ブナゾシン長期点眼が如何に影響するかも併せて検討し

たので報告する.

II実 験 方 法

1.対  象

体重 1.5 kgの DUTCH系有色家兎 6匹を用いた.

2.薬  剤

塩酸 ブナ ゾシン (4-amino‐2-(4-butyrylhexahydro‐ 1

H‐ 1,4‐ diazepin-1-yl)_6,7‐dimeth oxyquinazoHne hydrO―

chloride)の 0.05%点眼薬および基剤を用いた。なお
,

両剤とも参天製薬 (大阪)か ら供与を受けた。

3.実 験 方 法

有色家兎 6匹 に対し4週間にわたり,薬剤をマスクし

た状態で片眼に塩酸ブナゾシン,他眼に基剤を 50 μl点

眼した。点眼は 1日 2回 8:00お よび20:00に行った。

飼育は4:00～ 16:00ま でを照明下,16:00～ 4:00ま
でを消灯下で行った。

1)正常家兎眼における眼圧下降効果

点眼開始後 1, 2, 4日 目および 1, 2, 4週 目の眼

圧を,夜間 20100の 点眼直前およびその 2時間後の 2回

測定した。眼圧測定は,0.4%塩酸オキシブプロカイン

(ペ ノキシール①O.4%,参 天製薬)を 点眼後,AlcOn
ApplanatiOn Pneulnatonograph ① (Alcon Lab.Fort

Worth.TX.USA)を 用いて行った。

2)正常家兎眼における房水流量への影響

長期点眼下での房水流量への影響を検討するため,塩
酸ブナゾシン点眼開始後 4週 目にJones and Maurice

の第 2法 18)～20)を 用いて房水流量を計測した。朝 8:00
に0.4%塩 酸 オキシブプ ロカイン (ペ ノキ シール⑤

O.4%,参天製薬)を点眼後, 2%フ ルオレセイン溶液

(FluOrescite ①,Alcon Lab.Fort Worth.TX.USA)
を 3滴点眼,その 12時間後すなわち20:00か ら 1時間
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毎に 5回角膜中央,および前房中央のフルオンセイン濃

度を測定した.塩酸ブナゾシン点眼は測定開始時に行っ

た。時間 tにおける房水流量 f(t)は ,

f(t)=0.9× (VcdFc(t)/dt+VadFa(t)/dt)/Fa(t)

Vc:角膜実質容積

■(t):角膜実質フルオレセイン濃度

Va:前房容積

Fa(t):前房フルオレセイン濃度

として計算した。ここでは,1時間毎の測定値を用いて,

tにおけるdR(t)/dt,dFa(t)/dtの 値を以下のように計

算した。

dR(t)/dt=(R(t+30)― R(t-30))/60
dFa(t)/dt=(Fa(t+30)一 Fa(t-30))/60

また,角膜実積は 70μ 121),前房容積は前房穿刺により全

房水量を吸引し,そ の容積に 0.82をかけて算出した22).

3)正常家兎眼における血液房水柵への影響

長期点眼状態での血液房水柵への影響を検討するた

め,塩酸 ブナゾシン点眼開始後 4週 目にnuorescein

iSOthiOCyanate‐labeled rabbit albumin(FI′ rC―Alb)を
トレーサーとした フルオロフォトメ トリーを行った.

20:00の 薬剤点眼とともに FITC―Albを 120 mg/kg静

脈内投与した後, 1, 2, 3, 6,12,24,48時 間後の

前房内螢光強度を測定した。この間の点眼は従来通 り12

時間毎に行った。

4)レ ーザー虹彩光凝固後の血液房水柵透過性および

眼圧に対する効果

アルゴソレーザーを用いて虹彩光凝固による血液房水

柵破綻に対する塩酸ブナゾシンの効果を検討した.先に

述べた実験に続いて FITC‐Alb静注後,48時間目の点眼

1時間後にアルゴンレーザーによる虹彩光凝固を行っ

た。照射条件は 0.2 sec,0.2 watt,200 μm,6 shotsで

ある。照射前 1時間から照射後 6時間まで前房内螢光強

度と眼圧を 1時間毎に測定した。

III 結  果

1)正常家兎眼における眼圧下降効果

点眼後 12時間における眼圧は,塩酸ブナゾシン点眼側

と基剤点眼側で有意な差を認めなかったが,点眼後 2時

間の眼圧は,全測定日にわたって塩酸ブナゾシン点眼側

で有意に低かった (p<0.05)。 平均眼圧下降幅は 1.7±

0.6mmHg(平均値±標準誤差)であった。

2)正常家兎眼における房水流量への影響

房水流量は塩酸ブナゾシン点眼剤と基剤点眼側で差が

見られなかった。一方,房水流量測定中である点眼 2時

間後には塩酸ブナゾシン点眼側で,2.3± 0.2mmHgと
有意な眼圧下降が得られていた (p<0.05).

3)正常家兎眼における血液房水柵への影響

前房内 FITC‐ Alb濃度は,約 3時間後にピークを迎え

緩徐に減少していった.全過程において,塩酸ブナゾシ
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図 1 塩酸プナゾシン長期点眼による眼圧の時間変化 .

塩酸ブナゾシン点眼側は全測定日において点眼前および基剤点眼側に比べて有意な眼圧下降を示した。黒三

角 :ブナゾシン(点眼前),自三角 :基剤 (点眼前),黒丸 :ブナゾシン(点眼後), 自丸 :基剤 (点 眼後),キ :

p<0.05(点 眼前および基剤点眼側に比べて)。 平均値±標準誤差 (n=6)
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図 2 1塩酸プナゾシン点眼による房水流量の変化.

塩酸ブナゾシン長期点眼後における房水流量に変化は見られなかった。矢印 :点眼,黒丸 :ブ ナゾシン,自

丸 :基剤,平均値±標準誤差 (n=6)
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図 3 塩酸 ブナ ゾシ ン長期点眼 に よ る前房内 FITC‐ Alb濃度 .

塩酸ブナゾシン長期点眼後における前房内 FITC‐Alb濃度は,基剤点眼側と比べて変化がなかった。また虹

彩光凝固後も基剤点眼側と変化が見られなかった。矢印 :点眼,太矢印 :虹彩光凝固,黒丸 :ブ ナゾシン
,

自丸 :基剤,平均値±標準誤差 (n=6)
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ン点眼側と基剤点眼側間で有意差が見られなかった。

4)レ ーザー虹彩光凝固後の血液房水柵および眼圧に

対する効果

レーザー虹彩光凝固により,前房内 FITC‐Alb濃度は

急激に上昇し約 2時間でピークを迎え,その後ゆっくり

と下降してぃった。 しかし,塩酸ブナゾシン点眼側と基

剤点眼側間では有意差が見られなかった。

一方,眼圧は光凝固後 1時間で両眼ともに急激に上昇
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前房中の FITC‐ Alb濃度に変化が起こるはずであるが
,

前房中 FITC― Albは ,48時間にわたって塩酸ブナゾシン

点眼を 12時間毎に続けていたにも関わらず,塩酸ブナゾ

シン点眼側と対照の基剤点眼側で差が見られなかった。

ゆえに,今回の結果からは塩酸ブナゾシン点眼後に k fa

とk dpaと もに不変であったと考えられる。今回の家兎

眼に対する長期点眼時に房水流量は不変であったという

結果は,杉浦ら9)の
家兎眼,大鹿らH)13)の 人眼での 1回点

眼の結果に一致する。

今回,塩酸ブナゾシン長期点眼の血液房水柵透過性に

対する影響を検討す るために,無処置状態およびレー

ザー虹彩光凝固により人為的に血液房水柵を破壊した状

態での前房内ΠTC‐Alb濃度を測定した。いずれの場合

も前房内 FITC‐ Albは,基剤点眼側と比べて差がなかっ

た。光凝固前の結果に関していえば,虹彩血管透過性が

克進 しているにも拘わ らず,FITC― Albの 前房からの

wash outが 増加している可能性は,房水流量が一定であ

ることから否定される。さらに,光凝固後の血液房水柵

破壊の程度にブナゾシン点眼眼と基剤点眼眼に差がない

ことは,塩酸ブナゾシン長期点眼により末梢血管の拡張

は存在するとしても,臨床上問題となるような虹彩血管

の透過性を伴わず,外的刺激により正常反応域以上に透

過性が充進することもないことを示していると考えられ

る。また, この事実は塩酸ブナゾシンを長期使用中の患

者にレーザーまたは内眼手術を行った場合,術後炎症が

例えばピロカルビン投与眼のごとく克進する23)24)こ とは

ないであろうことを示唆し,虹彩光凝固後の一過性の眼

圧上昇も一部に抑制したことと相まって,本剤の臨床使

用にあたっての安全性を示唆するものであろう。
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図 4 塩酸ブナゾシ ン長期点眼による虹彩光凝固後の眼圧変動 .
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眼圧が有意に低かった (p<0.05)。

IV考  按

4週間にわたる塩酸ブナゾシン点眼でも,その眼圧下

降効果にtachyphylaxisは 認められなかった。これは,今

までの 1週間点眼により眼圧下降効果が持続した という

報告10)13)を さらに支持する。α adrenergic antagOnistの

COrynanthineは,1週間でtachyphylaxisを 認めたとさ

れる6)。 この差は,corynanthineが 鈍受容体遮断作用も

一部認めるのに対し,ブナゾシンは 釣受容体遮断作用を

欠くことによる可能性がある。しかし,の遮断作用の眼

圧に対する長期効果はまだよく解明されておらず,今後

の研究課題 となろう。

フルオンセインの前房からの総消失率 (k out)は 2つ

の消失経路,すなわち虹彩血管への拡散 (k dpa)と 房水

流による消失 (k fa)の和と考えられる21)。

今回,塩酸ブ

ナゾシンに対 しJones and Maurice法 により測定 した

房水流量は不変であったが, この方法でこの 2経路を区

別できず21),結果的にk outが一定でも,k dpaが増加し

k faが減少している場合,も しくは逆の場合が考えられ

る。今回の実験では前房中の FITC‐Alb濃度は静注後 48

時間に至るまで,塩酸ブナゾシン点眼側と基剤点眼間で

差が見られなかった。48時間後には血中および前房中の

FITC‐Albはほぼ平行状態にあ り, ともに平行して極め

てゆっくりと低下していく。もし,k dpaが増加,すなわ

ち血液房水柵透過性が増加し,k fa,房水流が低下 してい

る場合,血中から前房中への FITC‐ Albは増加し,逆に

前房中 FITC‐Albの房水流による洗い流しは低下 して

いるはずなので,k dpaの増加,k faの減少とも前房中の

FITC‐Albを増加させるように慟 く。逆にk dpaの減少,

k faの増加は,同様にともに前房中 FITC‐ Albを減少さ

せるように働 くはずである。すなわち,いずれの場合も

｀
♀
~
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