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研究成果の概要（和文）：緑内障治療薬として知られる炭酸脱水酵素阻害剤はレーザースペックル血流測定装置を用い
たin vivo実験でウサギの眼血流増加作用があり、この薬理作用として血管平滑筋弛緩作用が考えられた。さらにウサ
ギの摘出眼動脈を用いたin vitro実験では、Acetazolamideで血管弛緩作用がほとんどないにもかかわらず、Dorzolami
deには血管弛緩作用がある事から、炭酸脱水酵素阻害作用とは異なる、すなわち眼圧下降機序とは全く異なる作用機序
で血管平滑筋に作用することを認め、報告した（Jpn J Ophthalmol. 2016;60:103-10）。

研究成果の概要（英文）：Topically applied carbonic anhydrase inhibitor can increase optic disc blood flow 
in rabbit which was assessed using laser speckle flowgraphy analyzer. Further, we investigate the direct 
pharmacological effect of acetazolamide and dorzolamide on isolated ciliary arterial smooth muscle. 
Acetazolamide had little effect compared with dorzolamide on isolated rabbit ciliary arteries in vitro 
using isometric tension recording method. Those results indicate that carbonic unhydrase inhibitor 
increase optic nerve blood flow with different pharmacological mechanisms from decreasing intraocular 
pressure Jpn J Ophthalmol. 2016;60:103-10）.

研究分野：眼科　緑内障

キーワード： 緑内障　眼循環　血管平滑筋　薬理学

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

緑内障の治療として眼圧下降以外の治療
として、神経保護と眼循環改善が候補とし
てあげられているが、臨床的応用になかな
か至らないのが現状である。 
我々は今まで各種緑内障治療薬が眼循環
にどのような影響を与えるかをin vitroで
検討してきた。その結果、β遮断剤には電
位依存性のCa2+チャネルに対する拮抗作
用を持つ薬剤（Betaxolol; Graefe's Arch Clin 
Exp Ophthalmol 1999; 237: 661-7）、薬剤分
子に含まれるNO（一酸化窒素）によって
血管平滑筋弛緩を惹起する薬剤
（Nipradilol; Exp Eye Res. 2002; 75: 669 - 
76）、電位非依存性Ca2+チャネル拮抗作用
と細胞内収縮蛋白に対するCa2+感受性低
下作用を持つ薬剤（Levobunolol; Exp Eye 
Res. 2007; 84:1039-46）があることを明らか
にしてきた。また、様々なプロスタグラン
ディン製剤についてもその血管平滑筋に
対する薬理作用を検討してきた。その結果
眼圧下降作用として最も重要なFP受容体
をノックアウトしたマウスでも血管平滑
筋に対する作用は変わらず、眼圧下降機序
とは全く異なることを明らかにした。さら
にその作用機序としてストア作動性 Ca2+

チャネル拮抗作用が関与することも明ら
かにしてきた(Exp Eye Res. 2008; 87: 
251-6)。さらに動物実験用にレーザースペ
ックル血流測定装置を導入し、緑内障治療
薬が血流にどのように影響するかをプロ
スタグランディン製剤を用いて検討して
発表している(Exp Eye Res. 2010; 91: 
853-9)。 

 
２．研究の目的 

緑内障治療薬の中で、血管平滑筋に対する
作用をまだ調べていない Brimonidine と
Dorzolamide についてその作用機序を in 
vitroで調べる。また、レーザースペックル
を用いてその眼循環効果を In vivoで調べ
ていない β 遮断薬、 Brimonidine と
Dorzolamide について効果を比較するさら
に多施設共同研究によってプロスタグラ
ンディン製剤のなかで血管弛緩作用が異
なる tafluprost, と latanoprostについて、そ
の視野進行に対する効果を比較検討する。 

 

３．研究の方法 

ウサギ眼球より毛様動脈を摘出し、摘出
した血管より実体顕微鏡下で血管平滑
筋条片を作成し、等尺性収縮記録法を用
いて張力を測定する。この収縮に対する

薬物や生体内活性物質の作用を測定す
ることにより、細胞内のシグナル伝達へ
の作用などの薬理学作用機序を検討す
る。このシステムを使って Brimonidine
とDorzolamideについてその血管平滑筋
に対する作用機序を in vitroで調べる。
さらにレーザースペックル計を用いて
緑内障治療薬点眼後の眼血流の変化を
調べる。この実験は同じ薬剤の眼循環に
対する効果を in vitro と in vivoで比較
するために行うもので、Brimonidine と
Dorzolamideについて行う予定である。 
 
４．研究成果 

緑内障治療薬として知られる炭酸脱水
酵素阻害剤はレーザースペックル血流
測定装置を用いたin vivo実験でウサギの
眼血流増加作用があり、この薬理作用と
して血管平滑筋弛緩作用が考えられた。
さらにウサギの摘出眼動脈を用いたin 
vitro実験では、Acetazolamideで血管弛緩
作用がほとんどないにもかかわらず、
Dorzolamideには血管弛緩作用がある事
から、炭酸脱水酵素阻害作用とは異なる、
すなわち眼圧下降機序とは全く異なる
作用機序で血管平滑筋に作用すること
を認め、報告した（Jpn J Ophthalmol. 
2016;60:103-10）。さらに臨床で用いられ
ている2種類のプロスタグランディン製
剤を無作為に割り付けて視野の経過を
見ている多施設スタディでは3年の観察
期間を終了し、解析を進めている。 
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