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エン ドセリン (ET)受容体のサブタイプ ETA受容体の

拮抗剤である97-139前処置が,ET‐ 1硝子体内投与後の

眼圧 変 動 および前 房 内 プ ロス タグ ラ ンディン E2

(PGE2)濃度に及ぼす影響について白色家兎を用いて検

討 した。10-5M(20 μl)ET‐ 1を硝子体投与後の眼圧は一

過性に上昇し,その後,持続的に有意に下降する二相性

変動を示 した。10-6Mでは,眼圧下降のみ認めた。次に,

97-139(10-2M,20 μl)の単独投与では眼圧に有意の変

化を認めなかった.そ こで,97-139(10-2M,20 μl)を

投与後 30分で ET‐ 1(10-5M,20 μl)を投与 したところ,

眼圧の下降が有意に抑制された。同様に 97-139(10-3M)

約

とET‐ 1(10-6M)を 投与 しても,眼圧下降の有意の抑制

が認められた。前房内 PGE2濃度は,ET‐ 1(10-5M)投

与後 1,24時間で著明に上昇 したが,97-139(10-2M)

前投与により有意に抑制された。以上の結果から,ET‐ 1

硝子体内投与後生じる眼圧変動と前房内 PGE2の上昇に

は,少なくともETA受容体が関与していることが示唆さ

れた。 (日 眼会誌 99:271-276,1995)
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reduction. ET-1 (10-6M) caused a sustained IOP PGE, concentration caused by ET-l (10 sM). These

reduction without an initial IOP rise. The ETe results suggest that both the IOP response and the
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I緒  言

エンドセリン (ET)は ,1988年 に Yanagisawaら 1)に

よって新 しく単離された血管内皮細胞由来のペプチ ド

で,強力な血管収縮作用を有している。ETに は3種類の

アイソペプチドが知 られており,そ れぞれ ET-1,ET-2,

ET-3と 命名されている2)3)。 また,ETの受容体には少な

くとも2つのサブタイプが存在することが報告されてお

り,それぞれ ETA受容体 (ET‐ 1,ET-2に 特異的),ETB
受容体 (ETの 3つのアイソペプタイ ドにほぼ同等に作

用)と 呼ばれている4)。

最近の研究
5)に よれば,ETは眼内組織においても重要

な血管作動性ペプチ ドであり,家兎の虹彩および毛様体

において高濃度の ET‐ 1と ET‐3が検出されている6)。 さ

らに,ET‐ 1,ET‐ 2お よび ET-3の家兎前房内注入により

房水中プロスタグランディンE2(PGE2)お よび蛋白濃度

の上昇を伴う眼圧上昇が術後早期に生ずることが報告さ

れている7)。 また,ET-1お よびET-3の家兎硝子体内投与

により少なくとも投与後 5日 間に及ぶ眼圧下降が生じる

ことが報告されている6)。

最近,著者らはET-1家兎硝子体内投与による眼圧変

動について,異なった用量を投与 し,直後から長期にわ

たる詳細な観察を行った。その結果,高濃度のET-1投与

により眼圧は一過性に上昇した後に持続性に下降する二

相性変動を示し,し かも,ET-1投与量 と眼圧反応との間

には曲線下面積法により有意の用量依存性を認めた8).

しかしながら,ET-1投与によって生ずる眼圧変化が ET
受容体を介する作用か否か,も し,受容体を介するなら

ばどのサブタイプの受容体を介するのか未だ解明されて

いない。

最近見出された ET受容体の拮抗剤は,ETBよ りも

ETAに対して 1,000倍以上も高親和性のため,ETAを介

するETの作用を選択的に抑制する9)～ 12)。 また,ETA受容

体の拮抗剤には,ペプチ ドと非ペプチ ドの 2種類がある。

非ペプチドのETA受容体拮抗剤である 97-139(塩 野義製

薬研究所,大阪)は ,ET-1に より誘発 されたラット大動

脈の平滑筋細胞内のカルシウムイオン濃度の上昇を用量

依存性に抑制するとともに,ET-1に よる平滑筋収縮の

用量反応曲線を右方へ平行移動した12)。
今回,著者らは家

兎を用い,ETA受容体の選択的拮抗剤である97-139が ,

ET-1投与後の眼圧および房水中 PGE2に及ぼす影響 に

ついて検討したので報告する。

II実 験 方 法

1.実 験 動 物

対象には体重 2.0～2.5 kgの 白色家兎を雌雄の別 な

く,各実験に4～ 6匹を用いた。

2.使 用 薬 物

ET‐1(Human)(ペプチド研究所,大阪)を 0.1%酢
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酸に溶解 して 10-4MET-1溶液を作製し,それをさらに

蒸留水に希釈することにより10-5,10-6Mの ET-1溶液

を作製 した。また,それぞれの溶媒をプラセボとして用

いた (0.01%,0.001%酢酸)。

ETA受容体の選択的拮抗剤である97-13912)(塩 野義製

薬研究所,大阪)を生理食塩水に溶解して,10-2,10-3M

の溶液を作製した。また,プラセボとして溶媒 (生理食

塩水)を用いた。

3.投 与 方 法

白色家兎 を布で包み,0.4%oxybuprocaine hydro‐

chroride(ベ ノキシール①,参天製薬,大阪)点眼麻酔後

一眼を被験眼としてマイクロシリンジ(ハ ミル トン社製,

米国)を用い,30G針を角膜輪部から2mmの場所から

眼球中心に向けて刺入 し,被験薬剤の溶液 20 μlを硝子

体内へ注入した。また,他眼を対照眼としてプラセボ 20

μlを同様の方法で硝子体内へ注入した。以下に示す薬剤

は,す べて盲検法に従って午前 9時に硝子体内投与した。

1)ET-1(10-5ま たは 10-6M)を 一眼に,他眼にプラセ

ボを投与 した。

2)97-139(10-2M)を 一眼に,他眼にプラセボを投与

した。

3)97-139(10-2M)を 一眼に,他眼にプラセボを投与

し,30分後に両眼にET‐ 1(10-5M)を投与 した。

4)97-139(10-3M)を 一眼に,他眼にプラセボを投与

し,30分後に両眼にET-1(10-6M)を 投与 した。

4。 眼 圧 測 定

眼圧測定は,各実験について硝子体内投与前,投与後

0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8,24,48,72,96ま たは 120

時間まで行った.測定は,点眼麻酔 (ベ ノキシール⑤)後

pneumatonometer(ア ルコン社製,米国)を用いた。

5。 房水中 PGE2濃度の測定

上述の各種薬剤を硝子体内投与後 1,24時間で,点眼

麻酔 (ベノキシール①)後 26G針 とl ml注射筒を用いて

角膜輪部から前房穿刺を行い,房水約 0.15 mlを 採取し

た。房水中の PGE2濃 度 は radioimmunoassay13)“ )に よ

り測定 した。

6.統計学的解析法

測定値は,平均値土標準誤差で示した。薬剤投与前後

での眼圧値の比較には paired t‐testを 用いた。また,同
一個体,同一時刻での左右眼の眼圧値,房水中 PGE2濃度

の比較には,それぞれ paired t― test,Wilcoxon signed

rank testを 用いた。有意水準は5%と した。

III 結  果

1.ET‐ 1,97-139の眼圧に及ぼす影響

ET-1(10-5,10-6M)硝 子体内投与後の眼圧の経時的

変動を図 1,2に示す。10-5M ET‐ 1投与後,被験眼では

0.5～ 1時間まで投与前に比べて一過性の眼圧上昇傾向

を示し,その後 3～96時間まで有意の眼圧下降を示した
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図 2 ET‐ 1(10-6M)投 与後の眼圧変動 .

プラセボ投与眼,(n=4).*:pく 0.05,**:p<0.01(paired t‐ test),バ ーは標黒丸 :ET-1投与眼,自丸

準誤差

(p<0.05～ p<0.005).対 照眼では,投与前に比べ有意の

眼圧変動を認めなかった (図 1)。 10-6M ET-1投与後,

被験眼では投与直後の眼圧上昇はなく, 2～ 3時間にか

けて有意に下降し (p<0.05),そ の後 8～48時間にかけ

て有意の下降を示した後 (p<0.05～ p<0.01),96時間で

再度有意の眼圧下降を示した (p<0.05)。 対照眼では,

投与前に比べ投与後 1,2, 3,72時間を除いて有意の

眼圧変動を示さなかった (図 2)。

ETA受容体措抗剤の 97-139(10-2M)を硝子体内投与

後,被験眼,対照眼ともに投与前に比べ投与後有意の眼

圧変動を認めなかった (図 3).

一眼に 10-2M97-139を 他眼にプラセボを硝子体内投

与後 30分で両眼に 10-5M ET_1を 硝子体内投与 した と

ころ,被験眼 (97-139+ET‐ 1)では対照眼 (プラセボ十

ET‐ 1)に比べ処置後 24～96時間に及ぶ有意の眼圧下降

の抑制が認められた(p<0.05～ p<0.01)(図 4)。 また,

同様に一眼に 10-3M97-139を ,他眼にプラセボを投与

後 30分で両眼に 10-6M ET-1を 投与 したところ,被験眼

(97-139+ET‐ 1)で は対照眼 (プラセボ十ET-1)に比べ

処置後 6時間と,24～96時間に及ぶ有意の眼圧下降の抑

制を認めた (p<0.05～ p<0.01)(図 5)。

2.ET‐ 1,97-139の房水中 PGE2濃度に及ぼす影響

ET‐ 1(10-5M)硝子体内投与後,前房水中の PGE2濃度

は, 1時間後被験眼では 3,198.3± 1,350.l pg/ml(n=
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黒丸 :97-139+ET-1投 与眼,自丸 :プ ラセボ+ET‐ 1投与眼,(n=5).*:p<0.05,**:p<0.01(paired
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6),対照眼では 13.3± 1.8 pg/ml(n=6),24時 間後被験

眼では2,700.0± 544.8 pg/ml(n=5),対照眼では8.2±

0.8 pg/ml(n=5)と 両時点とも被験眼では対照眼に比べ

有意に上昇していた (p<0.05)。

ETA受容体措抗剤の97-139(10-2)を 硝子体内投与後,

前房水中の PGE2濃度は, 1時間後被験眼では 17.0±

5.O pg/ml(n=4),対 照眼では 17.5± 2.2 pg/ml(n=4),

24時間後被験眼では17.0± 3.O pg/ml(n=4),対 照眼で

は13.8± 3.5 pg/ml(n=4)と 両時点とも被験眼と対照眼

との間に有意差を認めなかった。

次に,97-139(10-2M)ま たはプラセボ硝子体内投与後

30分で,両眼にET-1(10-5M)硝子体内投与した後の前

房水中PGE2濃度は, 1時間後被験眼 (97-139+ET‐ 1)

では206.5± 106.5 pg/ml(n=4),対照眼 (プラセボ+
ET-1)で 2,449.3± 846.7 pg/ml(n=4),24時間後被験

眼では83.0± 33.8 pg/ml(n=5),対 照眼で3,477.0±

1,499.4 pg/ml(n=5)と 両時点とも被験眼では対照眼に

比べて,有意に房水中PGE2濃度の上昇が抑制されてい

た (pく 0.05)。

IV 考  按

Granstamら 7)は 4 pmolの ET‐ 1(10 μl)を家兎眼前房

中に注入することにより,房水中の蛋白濃度,PGE2濃度

の上昇を伴う眼圧上昇を生じ,かつ両者がともにインド

メタシンの前処置により阻止されることを報告してい

る。ET-1の 家兎眼硝子体内投与においても,清水ら15)は
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10-5,10-6,10-7Mの ET■ (10 μl)を投与し,10-5M投

与後 90分で最高値に達する眼圧上昇を認めている。本実

験においても,10-5M ET‐ 1(20 μl)を 家兎硝子体内投与

したところ,房水中 PGE2の 著明な上昇を伴 う早期の一

過性眼圧上昇を認めたが,その眼圧上昇の程度は家兎間

にばらつきが大きく,投与前 との間に統計学的有意差を

認めなかった。 また,10-6M ET‐ 1(20 μl)の家兎硝子体

内投与後には早期の眼圧上昇が全 く認められなかった。

これらのことから,ET‐ 1に よる早期眼圧上昇は家兎に

より反応性に差があり,かつ ET‐ 1の投与量に依存して

いる可能性が示唆された。また,著者らの最近の報告8)で

は,イ ン ドメタシン50 mg/kg全 身投与 により10-5M

ET-1硝子体内投与後に生じる早期の眼圧上昇および房

水中 PGE2濃度の上昇はほぼ完全に抑制された。さらに,

グπυグ″θの実験において,ET-1に より家兎虹彩括約筋か

らPGsが放出されること16)が
報告されている。以上のこ

とから,ア ラキドン酸代謝産物,中でもPGE2を 含めたプ

ロスタノイ ドが ET-1に よる家兎眼反応に関与 し,特に

眼圧上昇の主因と考えられる。

ET-1家兎硝子体内投与後に生じる持続性の眼圧下降

についてはMacCumberら 6)が既に報告しているが,本

実験においても10-5,10-6Mと もに投与前に比べ投与後

96時間に及ぶ長期の持続性の眼圧下降を認めた。しか

も,10-5M ET-1投 与後 24時間において房水中 PGE2濃

度は,投与後 1時間と同程度に著明に増加していた。し

かしながら,MacCumberら 6)や著者ら8)の報告ではイン

ドメタシンの前処置によりET-1に よる持続性の眼圧下

降が抑制 されなかったことから,ET-1投与後に生じる

眼圧下降にはPGsは関与 していないものと考えられる。

ET-1硝子体内投与後に生 じる眼圧の変化や房水中ヘ

の PGE2の 放出は,ETの受容体を介してその結果発現
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図 5 97-139(10-3M)前投与による ET‐ 1(10-6M)投与後の眼圧変動への影響 .
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したものなのか否か, もし,受容体を介するものならば

どのサブタイプ(ETA,ETB)を 介するものか解明されて

いない。そこで著者らは,ETA受容体の選択的拮抗剤であ

る97-139を 用いて実験を行った。まず,97-139自 体の眼

圧 と房水中 PGE2濃度への影響を調べたところ,両者 と

も有意の変化を認めなかった。次に,一眼に97-139を 他

眼にプラセボを硝子体内投与しておき,30分後に両眼に

ET‐1を硝子体内投与したところ,いずれの濃度の組み

合わせにおいても後期の持続性眼圧下降を有意に抑制し

たことから,ET-1に よる眼圧下降に少なくともETA受

容体が関与しているものと考えられる。しかし, この眼

圧下降の抑制は完全なものではないことから,ET‐ 1に

よる眼圧下降作用はETA受容体以外の受容体,す なわ

ち,ETB受容体を介する可能性も示唆された。ET-1に よ

る眼圧下降機序に関しては,著者らの行った ET-1(10-5

M,20 μl)家兎硝子体内投与後の房水動態の検討17)か ら,

フルオロフォトメ トリーによる測定で 58%の房水産生

の減少と,two■evei constant pr∝sure perfusionで

94%の 房水流出率の増加を認めた。ET-1投与後の房水

産生の低下が,ET-1の もつ強力な血管収縮作用による

毛様体血流量の低下による可能性については,著者 らの

行った ET-1(10-5M,20 μl)家兎硝子体内投与後 24時

間で作製した血管鋳型標本の観察から著明な毛様体血管

系の収縮が認められなかったこと(未発表データ),さ ら

に,ネ コ眼において ET-1硝子体内投与後にぶどう膜血

流量が低下しないこと18)か ら,否定的と考えられる。その

他の機序 としては,autoradiographyに よる観察では

ET-1が自色家兎の毛様体上皮に受容体を有すること19)

から,ET-1が無色素上皮を介し房水産生に影響する可

能性が考えられ,現在検討中である。

ET‐ 1(10-5M)投 与後に生ずる早期の眼圧上昇は,
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97-139(10-2M)と ET‐ 1(10-5M)の投与後 には全 く認

め られなかった。 さらに,97-139の前投与 によ り ET_1

による房水 中 PGE2濃度の上昇 が有意 に抑制 され ること

か ら,ET‐ 1が ETA受容体 を介 して PGE2を含 む プロス

タノイ ドを放 出 し,そ の結果 として一過性の眼圧上昇 を

生 じる可能性が考 えられる。

以上の ことか ら,ET‐ 1家兎硝子体内投与後 に,高濃度

では眼圧 は二相性 に変動 し,低濃度では持続性 の眼圧下

降のみ生 じ, これ らの眼圧変動 は少な くとも部分的 には

ETA受容体 を介す ることが示唆 された。また,ET-1家兎

硝子体内投与後 に生ず る房水 中 PGE2濃度の上昇 に も少

な くとも ETA受容体が関与 しているもの と思われ る。

稿を終えるにあた り,97-139の 提供および御協力をいただ

いた塩野義製薬 (株)創薬第二研究所の藤本正文および三原伸

一の両氏に深謝いたします。
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