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要

炭酸脱水酵素阻害点眼薬 (1%MK‐ 507)の眼圧下降

作用の発現時間について,アセタゾラミド経国内服と比

較 して検討 した。正常被験者 6名 を対象に基剤点眼下で

眼圧,房水蛋白濃度の国内変動を 5時間にわたり30分間

隔で測定した。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 30分

後から下降 し, 1時間後に有意な下降を示した。房水蛋

白濃度は30分後から有意に上昇 した.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。眼圧は

30分後から下降 し, 1時間後に有意な下降を示 した。房
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約

水蛋白濃度は30分後から有意に上昇 した.角膜厚,前房

深度,前房容積,血清蛋白濃度はいずれの薬剤において

も有意の変化を示さなかった。この実験結果から,正常

人眼において 1%MK‐ 507は投薬後速やかにアセタゾ

ラミド同様の房水産生抑制による眼圧下降作用を発現す

ることが明らかとなった。 (日 眼会誌 99:1022-1025,

1995)
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Abstract
The efrective time course of a topical carbonic the administration, and showed a significant reduc-

anhydrase inhibitor, MK-507, on intraocular pres- tion of IOP at one hour. Aqueous protein concentra-
sure (IOP) was studied in 6 normal volunteers. As a tion increased significantly one hour after the ace-

baseline study, IOP was determined and aqueous tazolamide administration. Corneal thickness, ante-
protein concentration was determined by laser flare rior chamber depth, anterior chamber volume, and
photometry every half hour for 5 hours with the serum protein concentration were not significantly
instillation of a placebo. Then, an examination with changed by the drug treatment. These results sug-

the same time course was performed on the same gest that the inhibition of aqueous humor produc-

subjects with the instillation of l% MK-507 or oral tion causes the rapid reduction of IOP seen in the
administration of acetazolamide at a dose of 250 mg. use of MK-507 as well as acetazolamide. (J Jpn
MK-507 lowered IOP 30 minutes after the instilla- Ophthalmol Soc 99 z 1022-1025, 1995)

tion, and showed a significant reduction of IOP at 1

hour. Aqueous protein concentration increased Key words : MK-507, Acetazolamide, Intraocular
significantly 30 minutes after the MK-507 instilla- pressure, Aqueous protein concentra-
tion. Acetazolamide lowered IOP 30 minutes after tion, Normal human subject
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I緒  言

炭酸脱水酵素阻害薬内服は,毛様体無色素上皮におけ

る炭酸脱水酵素活性を阻害 し房水産生を抑制 し,そ の強

い眼圧下降作用を持つために,現在緑内障臨床の場で幅

広く用いられている1)～ 3)。 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,尿路結石や代謝性アシドーシスな

どの副作用が知られている4)5).1988年に炭酸脱水酵素阻

害点眼薬 としてMK‐ 9276)の 開発が行われ,1990年 に

MK-927よ り溶解性,薬理効果に優れた MK‐ 5077)8)が 開

発されてから,そ の臨床応用が期待されている.我々は

既に正常人を対象として,1%MK‐ 507点 眼薬とアセタ

ゾラミド内服 との比較実験9)を 行い,両者はともに投薬

後角膜厚,前房深度,前房容積,血清蛋白濃度に変化な

く,眼圧降下と房水蛋白濃度の上昇を認めたことから,

1%MK-507点 眼薬はアセタゾラミドと同様に房水産

生抑制により眼圧下降が生 じることを明らかにした。そ

こで,今回 1%MK‐ 507点眼薬の房水産生抑制作用と眼

圧下降作用の発現時間について詳細に検討することを目

的として,測定間隔を短縮 し,眼圧および房水蛋白濃度

の経時的変化を測定した.

II 方  法

対象は正常若年者 6名 12眼で,いずれ も軽度の屈折異

常を除き,全身的,眼科的疾患を有しない者である。本

研究は, 日本大学医学部倫理委員会の承認を得た後,被
験者に対するインフォーム ドコンセントを行い,あ らか

じめ全員の同意を得て施行 した。試験薬剤は 1%MK―
507点眼薬 (高有)である。本研究は 1週間の間隔をおい

て 3期 に分けて行われ,測定は午前 9時から開始し,午
前11時に両眼への基剤点眼群 (測定①),両眼への1%
MK-507点眼群 (測定②),ア セタゾラミド250 mg(ダ イ

アモックス①,Lederle)内服群 (測定③)を無作為に割付

し,30分毎に午後2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

レーザー・フレアー・メーター (FC 500 ①,興和)を 用

い,通常の測定方法10)を 基に以下のごとく測定を行った。

測定はすべて10回 反復 して行い,そ の平均値を採用し

た。測定時間は3期 ともに, 9時から30分間隔で 14時

まで行った。レーザー・ フレアー・メーターの測定表示

photon countは ,牛アルブミン溶液希釈列 (0～ 50 mg/

dl)を 用いて作製 した換算式 Y=0.993X-0.845(Y:
10g phOtOn count/msec,X:蛋 白濃 度 log mg/dl)に

よって蛋自濃度等量値に換算した。

2.眼  圧

Haag‐Streit applanation tonometerに よる測定を房

水蛋自濃度測定に続いて 30分間隔で行った。
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3。 角 膜 厚

角膜厚測定 は Mishima― Hedbys法 H)に
従 い,Haag―

Streit Slit larnp 900 1こ Pachyrneterヽ lodel-1(′
「

opcon)

を装着し,眼圧測定に続き9時,14時 に行った。

4.前 房 深 度

前房深度測定は前房深度計 (Zeiss)を用いて 9時,14
時に行った。

5。 前 房 容 積

前房容積測定はJohnsonら 12)の 方法に従い,14時 に

行った。

6.血清蛋白濃度

血清総蛋自濃は3期すべてにおいて 14時 に採血を行

い測定を行った。

7.房水流量抑制率の算出

Jones― Maurice法 13)14)に
従い,蛋 自分子の房水中移行

係数 を 3.47× 10-5/min15)と して,次 の換 算 式 F=Va
(3.47× 10-5× cp/ca_dlnCa/dt)(F:房 水流量,Va:前
房容積,Cp:血清蛋自濃度,Ca:房水蛋白濃度)に より

房水流量を算出し,さ らに房水流量抑制率を z%=(1‐
F7F)× 100(z%:房水流量抑制率,F:実験 ① の房水

流量,F′ :実験 ②,③ の房水流量)か ら求めた。

なお,統計学的検討はpaired t― test両 側検定を用い

た.

III 結  果

房水蛋自濃度は基剤点眼群では朝高く次第に低下する

傾向を示し, また, 3回 の測定ともに投薬前のベースラ

インの房水蛋自濃度は良 く一致し,本実験の再現性が確
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図 1 房水蛋自濃度の変動 .

基剤点眼投与 (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),平均値士標準

誤差,n=6,ネ :p<0.05,料 :p<0.01(両 側 t‐検定)
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認された.1%MK-507点眼群では,房水蛋自濃度は投

薬後 30分から有意に上昇を始め (p<0.01),最 終観察時

の 3時間後に至るまで基剤点眼群に比較し有意に高値を

示 した (p<0.01).ア セタゾラミド経国内服群では,房水

蛋 白濃度は投薬後 30分 か ら有意 に上昇 を始 め (p<

0.01),同様に最終観察時の 3時間後に至るまで有意に

高値を示した (pく 0.01,図 1)。 また,眼圧は,1%MK‐
507点 眼群では投薬後 30分 までに最大の下降幅を示 し,

1時間後で有意な下降を示した (p<0.01,図 2)。 一方,

アセタゾラミド経国内服群では投薬後 30分で最大かつ

有意な下降幅を示 した (p<0.05)。 房水流量抑制率は,

1%MK-507点 眼群では30分 までで最高の46%,アセ

mmHg
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表 1 角膜厚の変動

測定①   測定②   測定③

９

１４

0.51± 0.02

0.51」=0.01

0.52」二0.02

0.51± 0.01

0.51± 0.01

0.51」=0.02

測定① :基剤点眼投与,

測定② :1%MK-507点 眼投与,

測定③ :ア セタゾラミド経口投与,

平均値土標準偏差,n=6(mm)

表 2 前房深度の変動

測定①   測定②   測定③

９

１４

3.39±10.28

3.40±=0.28

3.43± 0.35

3.44± 0.35

3.39「±10.35

3.41± 0.35

測定① :基剤点眼投与,

測定② :1%MK-507点 眼投与,

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 3 前房容積の変動

測定①   測定②   測定③

14:00  267± 24   241± 4    242± 54
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図 2 眼圧の変動 .

基剤点眼投与 (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),平均値士標準

誤差,n=6,*:p<0.05,ホ *:p<0.01(両側 t―検定 )

測定① :基剤点眼投与,

測定② :1%MK-507点 眼投与,

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 血清蛋白濃度の変動

測定①   測定②   測定③

14:00  7.60± 0.52  7.45± 0.53  7.33± 0.38

測定① :基剤点眼投与,

測定② :1%MK-507点 眼投与,

測定③ :ア セタゾラミド経口投与,

平均値士標準偏差,n=6(g/dl)

タゾラミド経国内服群では投薬後 30分から 1時間後ま

でで最高の 63%で あった (図 3)。 なお,角膜厚,前房深

度,前房容積,血清蛋白濃度には3期のいずれも変化は

認めなかった (表 1～ 4)。

IV 考  按

炭酸脱水酵素阻害薬投与後の眼圧下降作用について

は,毛様体無色素上皮に存在する炭酸脱水酵素の活性阻

害による重炭酸イオンの房水中への能動輸送の阻害によ

ることが明 らかにされている1)～ 3)。 既 に我々は, 1%
MK-507点眼薬の眼圧下降作用について検討を行い,投

薬前後の角膜厚,前房深度,前房容積,血清蛋白濃度に

は変化がなく,有意な眼圧下降に伴い,房水蛋自濃度の

上昇を認めたことから,そ の眼圧下降作用はアセタゾラ

ミドと同様に毛様体無色素上皮における房水産生抑制作

用によることを報告
9)し た。しかし,眼圧下降と房水蛋白

濃度上昇 との相互関係は測定間隔が 1時間と長かったた

11
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図 3 房水流量抑制率の比較.

1%MK‐507点眼投与 (黒三角),ア セタゾラミド経回

投与 (黒 四角),平均値土標準誤 差,n=6,*:p<
0.05,林 :p<0.01(両側 t‐検定 )
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めに明確な結果が得られなかった。今回の測定間隔を短

縮させた 1%MK‐ 507点 眼薬 とアセタゾラミド内服 と

の薬理作用の発現時間を比較検討した結果,眼圧は1%
MK-507点眼薬では投薬直後から30分後までに最大の

下降幅を示し,房水流量抑制率は投薬 30分 までの間で最

高値を示している。一方,アセタゾラミド内服では,眼

圧は投薬後 30分から1時間までの間で最大の下降幅を

示し,房水流量抑制率も投薬 1時間までに最高値を示し

た。この結果は,正常人眼における1%MK‐ 507点眼薬

の薬理効果の発現は既に投薬直後から始まり,かつ最大

であり,アセタゾラミド内服と比較し,速やかに起こっ

ていることが明らかとなった。白色家兎に対する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

の報告
7)8)で は,投薬 1時間後に虹彩・毛様体の炭酸脱水

酵素活性をほぼ完全に阻害し得る濃度に達することが明

らかにされているが,正常人眼においては 1%MK-507

点眼薬の薬理効果が投与直後から速やかに発現する結果

とほぼ一致している。また, 1%MK-507点眼薬投与後

の房水流量抑制率と房水蛋白濃度の変化を対比すると,

房水流量抑制率は投薬 30分後に最大となり,そ の後次第

に減少するのに対し,房水蛋白濃度は投薬 30分後から有

意な上昇を示し,それ以後 も増加を続けている。この測

定結果は房水流量の減少,すなわち房水産生抑制が先行

し,そ れに引き続いて房水蛋白濃度の上昇が生じている

ことを示している。すなわち,換言すれば房水産生抑制

が房水蛋自濃度上昇の原因であることを裏付けている。

炭酸脱水酵素阻害薬による房水産生抑制作用について

は未だ不明な点が多 く,投薬後の房水中の重炭酸イオン

濃度の減少と同時にナ トリウムイオン濃度も減少するこ

とが知 られており,炭酸脱水酵素活性の阻害は重炭酸イ

オンとナ トリウムイオン両者の房水中への移行に関連す

ると考えられ,房水中のナ トリウムイオン濃度の減少に

ついては電気的中性を維持するため,ナ トリウムイオン

の減少,無色素上皮細胞内のpHの変化によるNa+/K+

ATPase活性の抑制,炭酸脱水酵素により産生される水

素イオンが減少し,H+/Na+交換が減少し,細胞内ナ トリ

ウムイオンの細胞間チャンネルヘの移動の減少,な どの

3つ の仮説があげられている16).Adenylate 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17)。
今後,炭酸脱水酵素阻害点眼薬 とし

て MK-507が臨床応用され,cyclic― AMPの産生抑制に

よりNa+/K十 ATPaseの酵素活性を阻害し,房水産生抑

制作用を持つβ遮断薬とMK-507を併用した場合,どの

ような眼圧下降作用を示すかという点は興味深く,今後

検討されるべき課題と考えている。

文  献

1)Bloom JN,Levene RZ,Thomas G,Kimura R:
F｀luorophotornetry and the rate of aqueous flow in

rnan. Instrurnentation and norrnal values. ノヽrch

(E)phthalino1 94:435-443,1976.

2):Becker B: 
′

「
he erect of acetazolarnide on ascor‐

bic acid turnover.Am J Ophthalmo1 41:522-529,
1956.

3):Becker iB: Carbonic anhydrase and the fornla―
tiOn Of aqueOus humor.AIn J Ophthalmo1 47:342
-361, 1959.

4)Epstein :DL,GrantヽVM: Carbonic anhydrase
inhibitor side effect; serunl chernical analysis.

Arch()phthalrno1 95:1378-1385,1977.
5)Lichter PR,Newman LP,Ⅵ rheeler NC,Beall

C)V:  :Patient tolerance to carbonic al■hydrase
inhibitors.Am J Ophthalmo1 851 495-502,1978.

6)Sugruc MF,Gautheron P,Grove J,:Ma1lorga P,
Viader MP,schwam H: /ヽ1K‐927:A topically
effective ocular hypOtensive carbonic anhydrase

(CA)inhibitor in rabbits.Invest Ophthallllol Vis
Sci 29(Suppl):81,1988.

7)Sugrue MF,Ma1lorga P,Schwam H,Baldwin
JJ,Ponticello GS: ヱヽ cOnlparison of Iし -671, 152

and MK‐927, t、vo topically effective  ocular

hypOtensive carbonic anhydrase inhibitors, in
experirnental aninlals. Cur Eye Res 9: 607-615,
1990.

8)Sugrue MF, Gautheron P, 】旺a110rga P, Nolan
TE,Graham SL,Sch、 vanl II,et al: L-662,583 is

a topically el“ ective ocular hypotensive carbonic

anhydrase inhibitor in experinlental anirnals.:Br J

Pharmaco1 99:59-64, 1990.
9)山崎芳夫 ,宮本 智 ,澤  充 :炭酸脱水酵素阻害点

眼薬 (MK‐ 507)の 正常者 の眼圧下降作用 と作用機

序.日 眼会誌 98:293-297,1994.
lo)Sawa M,Tsurimaki Y,Tsuru T,Shimizu H: A

neゝ′ quantitative nlethod to deterrnine prOtein
concentration and cell lluinber in the aqlleous ノπ

υ力ο.Jpn J Ophthalmo1 32:132-142,1988.
11)Mishima S,Hedbys BO: 4ヽeasurement of cor―

neal thickness、 vith the Haag‐ Streit pachonleter.

Arcll()phthallno1 80:710-713,1968.
12)Johnson SB,Coaks RL,Brubaker RF: A siln―

ple photograrnrrletric rnethod of rneasuring ante‐

riOr chamber v01ume.Am J Ophthalmo185:469-
474, 1978.

13)Jones RF, Maurice DM: New inethod of
rneasuring the rate of aqueous loⅥ r in llnan 、vith

nuOrescein_Exp Eye Res 5:208-220, 1966.
14)Gaul GR,Brubaker RF: IⅥ easurement of aque‐

。us n。、v in rabbits witll cOrneal and vitreOus

depots of inuorescein. Invest ophthalnl。 l vis lsci

27: 1331-1335, 1986.

15)Oshika T,Araie M: Tirne course of changes in
aqueous protein concentration and■ o、v rate after

Oral acetazOlarnide.Invest()phthalnlol Vis Sci 31:

527-534, 1990.
16)ICaprioli J:  

′
rhe ciliary epithelia and aqueous

humOr.Ini Hart W卜1,et al(Eds):Adler's Physio―

logy of the Eye― Clinicalフ pヽplication,CV}4osby,

St.Lotlis,228-247,1992.
17)Sears II,Caprioli J,Kondo K,Bausher L: A

rnecharlislll for the corltrol of aqueous hurnor
forrnation.In:Drance Sヽ 4,et al(Eds):Glaucolna.

Applied :Pharrnacology in ′ヽIedical 
′
I｀reatnlent.

Grune&Stratton,C)rlando,303-324,1984.

MK-507の作用発現時間 。中神他 1025


