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研究成果の概要（和文）： 

プロスタグランディン製剤は眼圧下降剤として最も使用頻度の高い緑内障治療薬である。

その血流に対する影響を薬理学的に検討した。この薬剤は点眼でも眼血流に影響することを

レーザースペックル法で確認した。また、in vitro で血管弛緩作用を持っていることが明ら

かとなった。この弛緩作用は FP 受容体ノックアウトマウスでも観察された。従ってこの薬

剤が FP 受容体を介さない機序で血管弛緩作用を持っていることが明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）： 

Prostaglandin (PG) analogues lower IOP and have been widely used as ocular hypotensive drugs for the 

treatment of glaucoma. We investigated the effect of this drugs on ocular circulation. Topical PG also 

increases ocular blood flow measured by the laser speckle method. PG analogues also 

concentration-dependently relaxed mouse ciliary artery in vitro. This relaxation was also observed in 

prostanoid FP receptor-deficient mouse ciliary arteries. Thus, we conclude that the PG analogues relaxes 

ciliary arteries not dependent on prostanoid FP receptors  
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１．研究開始当初の背景 

緑内障は日本人の失明原因の１位を占める
きわめて重要な疾患である。緑内障の進行
に関して眼圧が非常に重要な危険因子であ
ることは論を待たないが、眼圧の高くない、
いわゆる「正常眼圧緑内障」が緑内障の病

型の中で最も多くを占めることもわかって
きた。正常眼圧緑内障の治療には眼圧を下
降させるだけでは十分でない症例もあり、
眼圧下降以外の治療法が求められている。
我々は以前から視神経近傍の循環が正常眼
圧緑内障の進行に関与しているのではない
かと興味を持って研究を進めてきた。種々
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の緑内障治療薬が眼血流に影響を与えるこ
とが報告されているが、なぜこれらの薬物
が血流に影響するのかという機序は全く明
らかになっていない。そこで我々は今まで
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。
(Exp Eye Res 2007, Jpn J Ophthalmol. 2006, 
Exp Eye Res. 2004, Curr Eye Res 2004, Exp 
Eye Res. 2002,  Graefe's Arch Clin Exp 

Ophthalmol. 2002)その結果、眼圧下降効果
をねらって開発されている薬剤に血管平滑
筋に対する作用があることを報告してきた。
我々の研究の特色は「なぜ」血流に作用す
るのか、という作用機序を明らかにしよう
とする点に特徴がある。血流改善の作用を
検討することによって新しい眼血流改善薬
の開発にもつながってゆくと考えられる。 

 

２．研究の目的 

 我々は眼の血管平滑筋に対する薬物の

作用を薬理学的に明らかにしようとして

いるが、このような試みは世界的に見ても

あまり行われていない。一方で、眼以外の

臓器の血管平滑筋に対する薬物の作用は

非常に精力的に行われており、高血圧や心

臓病の治療薬の開発に貢献している。例え

ば冠動脈を摘出した標本を使って、心筋梗

塞に至る冠動脈スパスムの機序の研究や、

冠動脈拡張を誘発する薬剤の研究、開発が

行われている。その他にも脳血管を用いた

実験では脳血管障害の機序や治療薬の研

究が、腎血管標本では高血圧の研究、治療

薬の開発が行われている。血管に対する薬

剤の作用機序の検討、治療薬の開発などに

は欠くことの出来ない手法である。ところ

が眼循環に対してはそのような研究はあ

まり行われていない。血管平滑筋の性質に

は臓器特異性があり、眼循環が緑内障の治

療にとっても重要であることが明らかに

なってきた今、眼の血管を使ってこのよう

な研究を押し進めることは将来の治療薬

の開発の基礎的データを提供する意味で

も非常に重要だと考えている。 

今回、最も使用頻度の高い緑内障治療薬で

あるプロスタグランディン製剤についてそ

の血流に対する影響を薬理学的に検討する

のが今回の目的である。 

 
３．研究の方法 

（1）ウサギ眼球より毛様動脈を摘出して等
尺性収縮記録法を用いて張力を測定する
実験を行い、各種 PG 製剤の血管拡張作用
を調べる。 

等尺性収縮記録法 

（2）マウス毛様動脈血管平滑筋標本に fura2

などの蛍光プローブを取り込ませ、細胞
内イオン濃度測定装置を使って細胞内
のカルシウムイオン濃度を生きたまま
リアルタイム に測定した。 

コントロール      高カリウム溶液 

各種 PG 製剤の毛様動脈血管平滑筋に対す
る弛緩作用、細胞内 Ca 濃度に対する影響を
検討した。また、同じ薬物でも高血圧や糖
尿病などがあると薬剤に対する感受性に変
化が生まれる可能性もある。高血圧ウサギ
を用いて同じような実験を行い、眼動脈血
管平滑筋に与える影響を多面的に検討した。
また、プロスタグランディン FP レセプター
のノックアウトマウスを用いて、PG 製剤の
毛様動脈に対する作用を検討した。 

 
４．研究成果 

(１)PG 製剤のウサギ毛様動脈に対する効果

を検討した。下のグラフにあるように様々

な PG 製剤は毛様動脈弛緩作用を示した。

眼圧下降効果が比較的弱いとされるウノ

プロストンが強い弛緩作用を示した反面、

比較的強力な眼圧下降作用を有するとさ

れるビマトプロストの弛緩作用は弱く、眼

圧下降作用と血管弛緩作用の機序は異な

ると考えられた。 



 

 

(2)タフルプロストは PG 骨格の 15 位にフ

ッ素を有する新規 PG 関連薬だが、今回

我々はエンドセリン-1(ET-1)によって惹起

される毛様動脈収縮に対するタフルプロ

スト 及びラタノプロストの効果を検討し

た。更に、ET-1 によって惹起される眼血

流障害に対するラタノプロスト点眼薬、タ

フルプロスト点眼薬及びタフルプロスト

の 15 位を水酸基に置換したタフルプロ

スト点眼薬(15-OH タフルプロスト) の作

用を家兎にて検討した。家兎摘出毛様動脈

に 10
−8

M の ET-1 を投与して収縮させ、

タフルプロストとラタノプロストの効果

を Myograph System で評価した。タフルプ

ロスト およびラタノプロストは 3Ｘ10
-6

Ｍの濃度から濃度依存的に弛緩作用を示

した。 

次にラタノプロスト、タフルプロストおの

ET-1 惹起眼血流障害に及ぼす効果を検討

した。家兎 ET-1 惹起眼血流障害モデルは、

5 pmol の ET-1 溶液を硝子体内へ投与し

て作成し、レーザースペックル血流計 を

用いて視神経乳頭部の組織血流を覚醒下

で測定した。まず 0.005% ラタノプロスト、

0.0015% タフルプロストを ET-1 投与 120

分前、あるいは 240 分前に点眼し、ET-1 

投与前、投与後 30、60，120 分後に組織血

流を測定した。ラタノプロスト は ET-1 

投与 120 分前の点眼により有意な血流改

善作用を示したが、240 分前点眼では効果

を示さなかった。タフルプロスト は ET-1 

投与 120 分前点眼、240 分前点眼のいずれ

も有意な血流改善作用を示した。タフルプ

ロスト およびラタノプロストは ET-1 惹

起眼血流障害に対し、改善作用を示した。

ラタノプロストに比してタフルプロスト

はより持続的な改善作用を示した。 

タフルプロストおよびラタノプロストの

眼血流改善効果は、眼血管の弛緩作用によ

ると考えられた。弛緩作用はタフルプロス

トの方がやや強力であった。（Kurashima H, 

Yoshitomi T, et. al. Exp Eye Res. 2010 , Dong 

Y, Watabe H, Yoshitomi T et. al, Exp Eye Res. 

2008）。 

(3) FP レセプターのノックアウトマウスで

はPG製剤の眼圧下降効果が減弱すること

が示されているが、我々の今までの実験か

ら、眼圧下降効果と血管平滑筋に対する作

用は基本的に異なることが示されている

ため、眼圧下降効果と異なることは十分に

考えられる。そこで、FP レセプターのノ

ックアウトマウスで毛様動脈の血管弛緩

作用が Wild Type のマウスとどのように異

なるか検討した。様々なプロスタグランデ

ィン製剤は FP レセプターのノックアウト

マウスでも Wild type マウスと同様に毛様

動脈血管弛緩作用を持っていることが確

認された。現在論文は投稿中である。今回

の研究で、プ様々なプロスタグランディン

製剤による血管弛緩作用にはPG受容体の

関与が少ないことが示唆された。 
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