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研  究  目  的 

 

 緑内障の進行において、高眼圧が最も主要な危険因子であることは明らかである。しかし

ながら、十分低い眼圧にコントロールされていると考えられる患者でも、緑内障性視野障害

が進行する例は少なくない。これまでいくつかの研究で緑内障患者の視神経乳頭血流は健常

人より少ないことが示されており、視神経乳頭血流が緑内障の進行に関与している可能性が

考えられる。 

 近年、緑内障点眼薬の眼血流に対する効果についての関心が寄せられている。炭酸脱水素

酵素阻害薬は房水の産生を低下させることで眼圧を下降させる。炭酸脱水素酵素阻害薬の点

眼で治療された開放隅角緑内障の患者は他の緑内障点眼薬の患者よりも眼動脈の収縮期最大

流量が大きかったというデータや、豚に対する炭酸脱水素酵素阻害薬の経静脈投与で網膜の

酸素分圧が上昇したというデータもある。しかし一方で眼圧低下そのものが眼灌流圧を上昇

させるという面もあり、炭酸脱水素酵素阻害薬の眼血流に対する薬理学的機序は研究の余地

がある。ドルゾラミドは臨床的によく用いられる炭酸脱水素酵素阻害薬の緑内障点眼薬であ

る。今回われわれは、ドルゾラミドの眼血流に対する薬理学的機序を明らかにすることを研

究目的とした。 

 

 

研  究  方  法 

 

 実験には雄の有色家兎を用いた。生体での眼血流を測定するのにレーザースペックル法を

用いた。ウサギを専用の台に軽く固定し、麻酔や開瞼器を用いずに測定を行った。視神経乳

頭の血流測定を行い、血流値としてはレーザースペックルに固有の値である Mean Blur Rate 

(MBR)を用いた。ベースラインの MBR を測定したのち、フェニレフリンの点眼を行った。フェ

ニレフリンの点眼により視神経乳頭血流が低下することが知られている。その後にドルゾラ

ミドの点眼を行い、ドルゾラミド点眼をしなかった群と比較検討した。 

 もう一つの実験は白色家兎の単離毛様動脈を用いた実験で、ワイヤーミオグラフシステム

を用いて行った。毛様動脈を 1-2mm にカットしたものを緩衝液内のワイヤーに通し固定した。

ミオグラフシステムは、この液内に種々の薬剤を任意の濃度となるよう加えることで、血管

の張力を測定するものである。フェニレフリンで血管の収縮を得たのち、ドルゾラミドの濃

度を上げながら加えていき張力を測定した。 

 

 

 

 

研  究  成  績 

 

 フェニレフリン点眼はレーザースペックル法を用いて有色家兎で測定した場合投与 60 分

後から MBR を低下させ、120 分後で低下は最大となった。ドルゾラミド投与により、120 分後

で有意にフェニレフリンによる MBR の低下を抑制した。さらにドルゾラミド点眼は、投与 60

分後から 180 分後までの 30 分おきの測定でいずれも有意に眼圧を低下させた。一方、フェニ

レフリンで収縮させた白色家兎単離毛様動脈に対するドルゾラミド投与では、わずかな血管

拡張効果はみられたものの、有意差は得られなかった。 

 

 

結    論 

 

本研究では、フェニレフリン点眼による視神経乳頭血流低下が、ドルゾラミド点眼によっ

て抑制された。この効果は、血管に対する直接作用と眼圧下降などを介する間接作用の 2 つ

の可能性が考えられる。しかし、単離毛様動脈に対するドルゾラミド投与では、点眼によっ

て視神経に到達する薬剤濃度に比して十分と考えられる濃度によっても、有意な血管拡張は

得られなかった。このことから、ドルゾラミドによる眼血流増加は、血管に対する直接作用

ではないと考えられた。しかしながら、過去にはドルゾラミドによる血管拡張は一酸化窒素

によって起こるとする研究(ブタ毛様動脈)や、血管平滑筋細胞の大コンダクタンスカルシウ

ム依存性カリウムチャネルの開口によって起こるとした研究もある。ドルゾラミド点眼によ

る眼血流増加のメカニズムを明らかにするために、さらなる研究が必要と考えられた。 
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