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要

血管内皮細胞で合成され,強力な血管収縮作用を持つ

エンドセリンー1(ET‐ 1)が上強膜血管系に作用 した場合

の影響を検討するために ET‐ 1 3,10,30,100,300,1,000

pmolを 球結膜下投与 し,マ ノメーターで眼圧を測定 し

た。10 pmol以上の ET‐ 1投与後,一過性の眼圧上昇が認

められた。ET‐ 1各用量投与時の眼圧最大上昇率は,そ れ

ぞれ 14.9± 0.9%(平 均 値±標 準 誤 差),43.5± 9.5%,
40.8± 7.5%,46.9± 9.8%,84.1± 22.6%で あった。ま

た,ET‐ 11′ 000 pmOlを球結膜下投与 し,眼圧および眼球

脈波を経時的に測定 した。ET‐ 1投与後 22.7± 9.2分を

ピークとする急速な眼圧上昇,下降が認められた。眼球脈
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波振幅は眼圧上昇時に増大し,下降開始 と同時に減少 し

た。一過性の眼圧上昇は房水流出抵抗の増加により,ま

た,眼圧下降は房水流出抵抗の減弱と脈絡膜,毛様体血流

の低下によると考えられた。ET‐ 1球結膜下投与時の上

強膜血管系への作用が房水流出率,眼内血流量に大 きな

影響を及ぼすと考えられた。(日 眼会誌 99:1133-1139,
1995)
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ハ、bstract

Endothelin‐ 1(ET‐ 1)is a pOtent vasoconstrictive    The ocular pulse pressure increased・ with IOP eleva‐

peptide produced in part by vascular endOthehal     tiOn and decreased ・with the I()P reductiOn. lVe
cells.In order to investigate its erects on the epi_     speculated that the transient elevati。 .。f10:P was
scleral vascular systenl and intraOcular pressure     caused by lllcrease Of aqueous out■ ov7 resistance,

(IOP),we injected ET‐ 1(3,10,30,100,300,1,000    and the decrease Of 10P was caused by decrease Of
prn01)into the subconjunctival space of rabbits and    aqueous out■ ow・ resistance and decrease of blood

measured 10:P with a manOineter. Injection of a     ■o・w in the ciliary bOdy and the choroid.This strong‐

dOSe higher than 10 pm01 CauSed a transientincrease     ly suggests that subconjunctival injection of iET‐ 1

of 10P. ]江 ean itlaxilnum elevation rate of loP for     could have a large erect on the episcleral vascular

each dose of ET‐ l was 14.9± 0.9%,(Inean± standard    systel■ ,aqueous out■ ow,and blood■ ow in the ciliar‐

error)43.5」 二9。 5%, 40.8±7.5%, 46.9±9.8%, and 84.     y body and the chOrOid。 (J Jpn(Ophthalmol Soc 99:
1± 22.6。 Next,we injected l,000 pmol into the sub‐     1133-1139,1995)
conjunctival space,and continuO鵬 ly measured IOP

and ocular pulse pressure with a rnanorneter. I()I)    Key、 vords: 】]ndothelin‐ 1, IntraOcular pressure,
increased rapidly after iET… l injectiOn。  1laxima1                 01cular pulse pressure,Subconjunctival

increase of IOP was observed at 22.7± 9。2 min after             injection,Rabbit
ET‐ l injection,and 10P decreased after the peak.
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I緒  言

エ ン ドセ リンー1(endothelin-1,ET■ )は,1988年 に柳

沢 ら1)に よリブタ大動脈内皮細胞の培養液から分離,精

製されたペプチドであり,今 日までに強力な持続性の血

管収縮作用をはじめとした循環系作用以外にも,神経系,

非血管平滑筋,内分泌系などに対する作用や細胞増殖作

用など様々な薬理作用を持つことが報告
2)さ れている。

眼内においても,ET-1が虹彩,毛様体,脈絡膜,網膜に高

濃度に存在
3),ま た合成され4),ET-1受容体が角膜内皮,

虹彩,毛様体,脈絡膜,網膜に分布することが知 られてい

る5).眼球に対する作用 としては,摘出されたブタ虹彩平

滑筋に対する収縮作用や6),家兎硝子体内投与による網

膜血管への強力,か つ持続的な収縮作用3)7)な どが知られ

ている。

ET‐ 1の眼圧に対する作用は,家兎硝子体内への ET-1

投与で,低濃度では持続する眼圧下降を,高濃度では投与

直後の一過性の眼圧上昇後に眼圧下降を示す 2相性の変

化を示すとの報告
8)9)が ある。しかし,こ れまでの ET‐ 1の

眼圧に対する作用の報告は,前房内や硝子体内といずれ

も眼内への投与であり,ET-1の 眼球外か らの投与が眼

圧にいかなる影響を及ぼすかの報告はない。一方,上強膜

静 脈 は房 水 流 出 の約 90%を 占 め る と され る経

Schlemm管 流出路の最終経路であり,上強膜静脈圧上

昇により眼圧上昇が惹起することが知 られている10)。

強

力な血管収縮作用を持つ ET‐1の球結膜下投与は上強膜

血管系に最も強く作用すると考えられ,上強膜静脈圧,ひ

いては眼圧に大きな影響を及ぼすことが予想される。今

回我々は,眼球外からの ET。1投与が眼圧にいかなる影

響を及ぼすかを検討するため,球結膜下に ET‐1を投与

し,眼圧ならびに眼球脈波を測定したので報告する。

II実 験 方 法

1.実 験 動 物

実験には,体重 2～3 kgの 自色家兎を雌雄の別なく使

用した。実験はウンタン(1.5g/kg)に よる静脈麻酔下で

行った。

2。 使 用 薬 物

ET‐ 1(日 本ペプチド研究所)を眼内灌流液 (オ ペガード

MA①)に よ り6× 10-8,2× 10-7,6× 10-7,2× 10-6,6×

10-6,2× 10-5Mに希釈し使用した。

3.ET‐ 1投与方法ならびに眼圧測定方法

1)ET-1投与量 と平均眼圧ならびに平均眼圧最大上

昇率の用量反応曲線の作成

各濃度の ET‐ 1 50μ l(用 量 として,そ れぞれ 3,10,30,

100,300,1,000 pmol)を 29G針付 l ml注射筒 (テ ルモ社

製)で,角膜輪部から2mm離れた位置で,右眼投与時に

は 11～ 10時 に,左眼投与時には 1～ 2時 に針を刺入し,

球結膜下に投与した。眼圧は,右眼では2時 30分 ,左眼で
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は 10時 30分の位置から圧 トランスデュサーに接続した

27G針を前房内に刺入し,針先端を瞳孔中央に留置 した

マノメーター(AP-620G,日 本光電社製)で測定した。

2)高用量の ET-1投与による眼圧の経時的変化の測

定

2× 10-5Mの ET-1 50μ l(用 量 として 1,000 pmol)を

1)と 同様に球結膜下に投与 し,マ ノメーターで投与後 3

時間まで眼圧 (n=6),眼球脈波 (n=4)を 測定 した。対照

として眼内灌流液 50 μlを 僚眼の球結膜下に投与 し,マ

ノメーターで測定した (n=6)。

4.眼圧および眼球脈波の解析

眼圧変化率,最大上昇率,最大下降率をそれぞれ

眼圧変化率 =〔 (t分後の眼圧―投与前の眼圧)/投与前

の眼圧〕×100

眼圧最大上昇率 =〔 (最高眼圧―投与前の眼圧)/投与前

の眼圧〕×100

眼圧下降率=〔 (最高眼圧―t分 後の眼圧)/(最高眼

圧―投与前の眼圧)〕 ×100

の式により求めた。

眼球脈波は連続 した 5つの脈波の peak to peakの 値

の平均値を求めた。

5。 統計学的解析法

すべての測定値は平均値士標準誤差で示した。平均値

の有意差の判定は t検定により,危険率 5%未満を有意

とした。

III 結  果

1.ET‐ 1投与量 と平均眼圧ならびに平均眼圧最大上

昇率の用量反応曲線

実験結果を表 1に示す。球結膜下への ET-1 3pmolの

投与では眼圧に変化は認められなかった。10 pmol以上

の球結膜下投与では投与後 30分以内に最大となる一過

性の眼圧上昇が認められた。ET‐ 1 10 pmol,30 pmol,100

pmol,300 pmol,1,000 pmolの 投与 において,そ れぞれ

14.9± 0.9%(平均値土標準誤差)(ET-1投与から最大上

昇 までの平均 時 間 9.8± 1.8分),43.5± 9.5%(12.8士

2.7分 ),40.8± 7.5%(26.5± 6.2分 ),46.9± 9.8%

(23.8± 6.7分 ),84.1± 22.6%(22.6± 3.8分 )の 平 均 眼

圧最大上昇率を示 した。ET‐ 1投与量 と眼圧最高値の用

量反応曲線を図 1,ET-1投与量 と平均眼圧最大上昇率

の用量反応曲線 を図 2に 示す。ET-1投与が高用量にな

るほど眼圧,眼圧最大上昇率ともに高値を示し,用量依存

性を示した。

2.高用量 (1,000 pmol)の ET‐ 1投与による眼圧の経

時的変化

ET‐ 11,000 pmol投与群では投与直後からの眼圧上昇

を示 し,ET-1投 与 後 20分 に は最 高 眼圧 27.3± 2.1

mmHg(最大上昇率 68.2± 24.6%)を示した。その後,眼

圧は急速に下降したが,40分 までは対照群 と比べ有意な
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図 2 ET‐ 1投与量と平均眼圧最大上昇率。
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豆:平均値±標準誤差

眼圧下降率の変化を図 5に示す。眼圧下降は,眼圧下降開

始直後に急激に下降し,ほ ぼ 1時間で平衡値に達 し,2時

間以上持続 した。肉眼による観察では,結膜血管は ET‐ 1

投与直後から速やかに収縮 し,球結膜は蒼自となった。血

流はET‐ 1投与約 30分後から認められた。僚眼の球結膜

血管に変化は認められなかった。

眼球脈波の経時的変化を図 6に示す。眼球脈波振幅は

投与直後から増大し,投与後 10分後,20分後には対照群

と比較 し有意に増大し(p<0.05),投 与 20分後には最大

(0.71± 0.14 mmHg)と なった。その後,眼圧 と同様に減

少を示し60分以降低値が持続 した。また,眼球脈波 と眼

圧の比の経時的変化を図 7に示す。この比は眼球脈波 と

同様に投与直後から増大 し,20分後から減少する傾向が

認められたが,対照群との間に有意差はなかった。

IV考  按

ET‐ 1の 眼圧 に対する影響の解析 は,こ れ まで主に

ET‐ 1を前房内や硝子体内に投与することにより行われ

表 1 エンドセリンー1(ET-1)投与量と最高眼圧,眼圧変

化率,最高眼圧到達時間

製君董目艮数 Po
(mmHg)

Pmax
(mmHg)

眼圧変化率
(%)

Tmax
(t})

1,0001) 6   17.0=Ll.50  30.3=L2.80  84.1」 =22.6  22.6+3.8

Po:ET-1投 与前の眼圧,Pmax
Tmax:最高眼圧到達時間

(平均値±標準誤差)

最高眼圧,

(mm

30

EE  20

10

10p  4  18.0± 2.27 20.6± 2.48 14.9± 0.9  9.8± 1.8

30p  4  17.0± 1.58 27.8± 3.59 43.5± 9.5  12.8± 2.7

100p   4  17.81± :0.25 25.0」 二1.47 40.8」=7.5  26.5」 =6.2

300p   4  18.5[士 :1.85 26.8=Ll.70 46.9=L9.8  23.8=ヒ 6.7

0
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図 1 エンドセリンー1(ET‐ 1)投与量 と最高眼圧 .

10,30,100,300 pnlol lま n・=4,1,0001)nlol lま n==6

豆 :平均値士標準誤差

上昇であった。80分以降は対照群に比べ眼圧は低下する

傾向が認められた(図 3)。 ET‐ 1投与群 と対照群 との比

をグラフに示したものを図 4に示す。70分以降,ET-1投

与群では対照群に対し急激に眼圧が下降し,対照群に比

べ低 くなることが示された。眼圧最高値時を基点 とした

(mmHg)

眼

図 3

n=6 0:ET投 与群

圧

＊

＊

0    20   40   60   80   100  120  140  160   180

時 間  (分 )

ET‐ 11′ 000 pmol投 与時の経時的眼圧変化。

● :対照群 (平均値土標準誤差)ネ *:pく 0.01 *:p<0.05

眼
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図 4 ET‐ 11′ 000 pmol投与時の経時的眼圧変化.

n=6対照群との比で表示 亜 :平均値士標準誤差

30 01
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図 5 ET‐ 11′ 000 pmol投与時の眼圧下降率の経時的変化。

n=6 亜 :平均値±標準誤差
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図 6 ET‐ 11′ 000 pmol投 与時の眼球脈波の経時的変化 .

n=4 0:ET投 与群 ● :対照群 (平均値 土標準誤差)ホ :p<0.05
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ている。MacCumberら 3)は 家兎前房内に生理食塩水 10

μlに 溶解 した 2.5μ gの ET_1を 投与し,投与後 24時 間

に43± 10%の眼圧下降が認 められ,眼圧下降は 7～ 14

日持続したと報告している。しかし,眼圧下降時に房水流

出率に有意な変化はなく,眼圧の下降は房水流出率の増

加によるものではない と結論づけている。EricksOn―

Lamyら 11)は サル前房 内 に前房 内濃度が 10-10,10-9,

10-8,10-7Mに なるように ET-1を投与し,用量依存的に

房水流出率の増加 と近視化がみられることを報告し,房

水流出率の増加に毛様体筋の収縮が関与するとしてい

る。Granstamら 12)は,ET-1 4pmolの 家兎前房内投与で

は17± 2～ 54± 3mmHgの 眼圧上昇が見 られ,投与後

13± 0.5分 で最高値を示した と報告している。さらに,こ

の眼圧上昇は用量依存的な傾向を示し,マ イクロスフェ

アー法により毛様体,虹彩の血流量は上昇したとしてい

る。この眼圧上昇をはじめとする変化は,プロスタグラン

ジン投与の前処置により阻害されたことからアラキドン

酸代謝産物の関与を示唆している。さらに,彼 らはネコ硝

子体内への ET-10.4 nmolの投与では網膜血流は減少

したが,眼圧 と脈絡膜,毛様体,虹彩における血流量に変

化はなかった と報告 してい る。また,ネ コ前房内への

ET_lo.o4,0.4,4 nmolの 投与においては,眼圧に有意な

変化はなかったと報告している。そして,家兎前房内への

ET‐1投与時の眼圧上昇 とこの結果を比較 し,ET-1の 房

水流出路に対する作用に種差があるとしている13)。 _方
,

清水ら8)は
,家兎硝子体内に ET-1を投与し眼圧を測定し

ている。彼 らは,ET‐ 1 lo-5M10 μlの投与後 90分 をピー

クとした一過性の眼圧上昇 とそれ以降の急激な眼圧下降

がみられること,10-6M10 μl投与では投与直後から眼

圧下降を示 し,少なくとも6時間以上に及ぶことなどを

報告している。眼圧変動の機序 として C値に有意な変動

がなかったことと,フ ルオロフォトメ トリーにより房水

流量減少が起 こったことにより,毛様体に分布する血管

120    150    180
時間 (分 )

図 7 ET‐ 11′ Ooo pm01投 与時の (眼球脈波/眼圧)× 100の経時的変化 .

n=4 0:ET投 与群 ● :対照群 (平均値土標準誤差 )

が ET‐ 1の血管平滑筋収縮作用により収縮 し,房水産生

量が減少したため,眼圧が下降したと考察している。岡田

ら9)も
家兎硝子体内に直接 ET-1を投与している。彼 らも

ET-110-4,10-5M各 20 μlの投与での投与後 0.5～ 2時

間にわたる一過性の眼圧上昇 と,そ の後の眼圧下降を報

告 している。また,3× 10-6,10-6M各 20 μlの 投与では

眼圧下降のみが認められたと報告 している。その機序と

して,眼圧上昇はアラキドン酸代謝産物,特に PGE2の 作

用によるもの,眼圧下降は房水流量の低下であるとして

いる。

以上のごとく,実験動物,投与方法の違いによりET‐ 1

の眼圧に対する影響は様々であり,い かなるメカニズム

で房水の産生,流出に作用するのかの詳細は未だ不明で

ある。今回我々は,眼球外からの ET-1投与が眼圧にいか

なる影響を与えるのかを検討するためにET-1の球結膜

下投与を行った。我々が求めた ET-1の球結膜下投与量

と眼圧および眼圧最大上昇率 との用量反応曲線か ら,眼

圧 と眼圧最大上昇率は用量依存的に上昇することが示さ

れた。また,高用量の ET-1の 球結膜下投与により,投与

後約 20分 をピークとして眼圧上昇から急速に眼圧下降

に転ずる変動が認められた。

これまでに我々は,ET‐1の網膜血管に対する作用を

グπ υ力θにおいて検討するため,家兎後部硝子体内に

ET-1を 投与 し,網膜血管径を計測 し報告7)し ている。そ

の結果,ET-1 3pmolの低用量から網膜血管は収縮を示

し,中用量 ET‐ 1(10 pm01)投与時に血管攣縮,分節状収

縮を示すこと,ま た,高 用量 ET-1(100 pm01)投与後 1分

以内で網膜血管は完全に閉塞し,血流再開には静脈では

28± 11分,動脈では 54± 1分を要することを報告 した。

ET-1の球結膜下投与では,上強膜血管系への直接作用

と強膜を貫いてぶどう膜に至る前毛様体動脈の毛様小枝

を介 して眼内に移行し,作用を及ぼすいわば間接作用を

考慮することが求められる。しかし,後者については毛様
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小枝 も著明な収縮 を起 こすことから,眼 内に移行する

ET-1量 は極めて微量 と考えられ,前者の直接作用が主

たるものといえよう。今回の実験では球結膜下 に直接

ET-1を 投与 したため,ET-1の作用は上強膜血管系に最

も速やか,か つ強力に作用したと考えられる。ET-1球結

膜下投与後の一過性眼圧上昇時の眼圧最大上昇率は高用

量になるほど増加する傾向が示された。また,一過性眼圧

上昇 とそれに引き続 く眼圧下降開始時間は,網膜静脈の

血管外投与における静脈の血流再開時間にほぼ一致 して

いる。このことから,今回の実験における一過性の眼圧上

昇は,房水流出路である上強膜静脈系へ ET-1の作用が

及び,上強膜静脈の収縮により,房水流出抵抗が増加 した

ために眼圧上昇が惹起されたと考えられた。サクション

カップ法における上強膜静脈途絶解除後の眼圧下降率は

トノグラフィーによる房水流出率に有意に正の相関を示

すとされる14)。

今回の実験で認められた一過性眼圧上昇

後に引き続いて起 こる眼圧下降は,眼圧下降率が眼圧下

降開始後急速に低下していることから,房水流出率が急

速に増大したと考えられる。すなわち,上強膜静脈の収縮

の解除による房水流出抵抗の減少による眼圧下降 と考え

られた。そのために眼圧下降開始直後の眼圧下降速度は

大きく,時間経過 とともに下降速度は次第に緩やかにな

る眼圧下降を示したものと考えられた。また,自 色家兎毛

様体への血流は,主 として長後毛様体動脈の分枝 による

と報告
15)さ れている。上強膜血管系に遅れて出現すると

考えられる結膜下投与 ET-1に よる長後毛様体動脈系の

血管収縮に,前毛様体動脈の毛様小枝の持続的収縮 も加

わり,毛様体血流の低下による房水産生の低下が惹起さ

れ,眼圧下降の要因になったと考えられた。

眼球脈波は心拍動に対応 して発生 し,総眼内血流の

90%以上を占める脈絡膜血流を反映するとされている。

また,正常者では,サ クションカップによる上強膜静脈の

途絶により眼圧を上昇させた場合,眼圧が高値 になるに

従い眼球脈波振幅が減少することが知られている。また,

内頸動脈狭窄症のような眼動脈系への血流障害がある場

合,眼圧が低値な場合においても眼球脈波振幅は小さく,

眼圧の上昇によっても眼球脈波の振幅は増加 しないとさ

れている16)。 今回測定した ET‐ 11,000 pmol球結膜投与

時の眼球脈波の振幅は,眼圧最高値時には投与前に比べ

有意に増加 しており,サ クションカップ法での眼圧上昇

時とは異なり,眼圧上昇時には脈絡膜血流量が増加 した

と考えられる。これは上強膜静脈の収縮による眼圧上昇

に対し何 らかの機序が働き,代償的に脈絡膜血流が増加

したと考えられた。加えて,眼圧上昇中には記録された眼

球脈波が眼圧下降開始 とほぼ同時に減弱し,眼圧下降後

も眼球脈波振幅の回復は認められなかった。これより眼

圧下降時には脈絡膜血流量 も低下していると考 えられ

た。これは一過性の眼圧上昇後の眼圧下降機序の 1つ と

して示した,長後毛様体動脈の収縮による毛様体・脈絡膜
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血流量の低下と,そ れに引 き続く房水産生量の低下の関

与を指示するものと考 えられた.ま た,球後方向に拡散し

た ET-1が短後毛様体動脈 をも収縮させ,脈絡膜血流低

下に関与する可能性 も考 えられた。

今回の ET‐ 1球結膜下投与で認められた眼圧の変動

は,ET-1硝子体内投与時 に認められる眼圧の 2相性変

動 と類似している点 もあるが,球結膜下投与 と硝子体内

投与では,速やかに血管平滑筋を収縮するとされる ET‐

1の投与後早期の作用部位には差があり,眼圧変動の機

序にも差違があると考 えられる.眼球外か ら投与 した

ET-1の 眼内移行については,前述のごとく極めて微量

と推測されるものの,未だ不明であり,今後の検討課題と

思われる。

ET-1の球結膜下投与 は眼圧,眼内循環 に影響を及ぼ

す ことがわかり,ET-1が眼圧の制御に関与 している可

能性が示唆された。また,ET‐ 1の 球結膜下投与は,上 強

膜血管系の可逆的な化学的遮断を惹起し得ると考えられ

ることから,眼圧,眼微小循環の調節機構の研究に有用で

あると考えられた。
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