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広義原発開放隅角緑内障に対するイソプロピルウノグロストン

　　　　　　　　　単独投与による眼圧および視野の長期経過

　　　　齋藤代志明1）2），佐伯　智幸2），杉山　和久1）

1）金沢大学大学院医学系研究科眼科学教室，2）公立能登総合病院眼科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　要

　広義の原発開放隅角緑内障に対するイソプロピルウノ

グロストン単独投与による眼圧と視野への影響について

レトロスペクティブに検討した．2年以上観察した49

例80眼のうち，視力と視野の信頼性が良好な32例32

眼を対象とした．年齢68．1±10．1歳，観察期間47．8±

14．7か月であった．眼圧と視野について無治療時と経

過中の値を比較した．視野はKaplan・：Meier法による

累積生存率も検討した．投与前眼圧14．7±4．3mmHg

に対し4年間下降し，4年後は12．7±4．4mmHgであ

った．視野（mean　defectとloss　variance）は，4年間

約

有意な悪化はなかった．mean　defectが3dB悪化した

時をend　pointとした時の視野の悪化しない確率は，

4年後で80．7±8．0％であった．イソプロピルウノグロ

ストンは，長期間眼圧を下降させ，視野を維持する可

能性があると考えられた．（日興会誌110：717－722，

2006）

キーワード：イソプロピルウノグロストン，長期単独投

　　　　　　　　与，広義原発開放隅角緑内障，眼圧，視野
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Abstract

　We　retrospectively　investigated　the　long－term

effects　of　isopropyl　unoprostone　monotherapy　on

intraocular　pressure　and　visual　field　for　normal－

tension　glaucoma　and　primary　open－angle　glaucoma

patients．　Among　80　eyes　of　49　subj　ects　receiving

isopropyl　unoprostone　monotherapy　for　2　years　or

more，　32　eyes　of　32　subjects　were　analyzed　because　of

the　good　reliability　of　their　visual　acuity　and　visual

field（age，　68．1±10．1　yrs，　follow－up　period　47．8±

14．7　months）　．　The　mean　values　of　intraocular　pres－

sure　and　visual　field　indices　were　compared　with

baseline　data　before　medication．　The　visual　field

changes　were　also　analyzed　using　the　Kaplan－Meier

life－table　method．　The　mean　intraocular　pressure

decreased　for　4　years　from　14．7±4．3mmHg（mean

±SD）　at　baseline，　to　12．7±4．4rnmHg　at　4　years．

The　global　index　of　visual　field（mean　defect，　loss

variance）　did　not　change　significantly　during　the

4　years．　The　aceumulative　probability　of　survival

was　80．7±8．00／o　after　4　years　when　the　endpoint

was　defined　as　3　dB　progression　in　mean　defect．

Isopropyl　unoprostone　might　have　the　possibility

of　stabilizing　the　visual　field　for　a　long　period　of

time．

Nippon　Ganka　Gakkai　Zasshi（J　Jpn　Ophthalmol

Soc　110　：　717－722，　2006）
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1　緒　　言

　緑内障治療は，視野障害の進行を停止あるいは遅延さ

せることを目的とし，眼圧を下降させることが視野障害

を遅延させうる唯一エビデンスのある方法である1）～3）．

緑内障の治療効果を評価するには長期間の経過観察が必

要であり，とくに治療薬の効果を評価するには単独投与

での長期観察が必要となる．

　1994年に世界で最初のプロスタグランジン関連薬と

して日本で発売されたイソプロピルウノグロストンは，

発売当時には，uveoscleral　outflowを増加させるとさ

れ4）5），狭義の原発開放隅角緑内障と高眼圧症に対して

マレイン酸チモロールと同等の眼圧下降効果があると報

告6）～8）されている．また，本剤は，視神経乳頭血流量を

減少させず，実験的にエンドセリン1による乳頭循環障

害に対しては循環障害抑制効果があると報告9）されてい

る．最近では，本剤が代謝型プロスタグランジンである

グロストンとされ，conventional　outflowの増加10）や，

微小循環血流を改善し神経保護的に作用し10）一”14），ほか

のプロスタグランジンとは異なる作用機序が報告されて

おり，眼圧下降薬として開発された薬剤が，眼圧下降と

は別の神経保護や血流改善という観点から再評価されて

いる．

　一方，正常眼圧緑内障と狭義の原発開放隅角緑内障

は，特定の眼圧値により分離しただけであり，眼圧値を

除けば全く同じ定義となる．両者を包括した疾患概念と

して広義の原発開放隅角緑内障として扱われることがあ

り，また両者を分離する眼圧値も海外と日本とでは異な

ることから両者を分類する意義は少ない．

　今回，筆者らは，広義の原発開放隅角緑内障に対し

て，臨床的観点からイソプロピルウノグロストン単独投

与による比較的長期（平均4年間）の眼圧および視野経過

についてレトロスペクティブに検討したので報告する．

II対象と方法

　対象は公立能登総合病院眼科で治療を受けていた広義

の原発開放隅角緑内障のうち，1998年9月から2003年

4月置でにイソプロピルウノグロストン点眼薬単組で治

療を開始された症例で，投与期間が24か月以上，視野

検査を3回以上施行され，白内障手術以外の内気手術

（光凝固術既往眼は対象外とした）を施行されていない

49症例80眼とした（表1）．広義の開放隅角緑内障の定

義は，（1）正常開放隅角眼であること，（2）緑内障性視神

経乳頭変化とそれに対応する緑内障性視野変化があるこ

と，（3）視野障害を来し得る緑内障以外の眼疾患や全身

疾患を認めないこととした．正常眼圧緑内障の定義は，

上記の定義に加え，無治療時および経過中に測定したす

べての眼圧値が21mmH：g以下であることとした．公立

能登総合病院では，眼圧が25mmHg以下の広義の開放

日眼会誌　110巻　9号

表1対象の選択基準（1）

・広義の原発開放隅角緑内障患者

・1998年9月から2003年4月までに，イソプロピ

ルウノグロストン単剤で治療開始

・点眼投与期間が24か月以上

・視野検査を3回以上

・白内障手術以外の内眼手術，レーザー治療歴なし

49例80眼を選択

表2対象の選択基準（2）

・視野測定（Octopus　1－2－3TM，　GIX，　dynamic　strategy）

Mean　Defect値＞2dBかつLoss　Variance値＞6dB2

・視野測定を6～12か月に1回

・視野測定でReliability　Factorが20％以下

・矯正視力がO．5以上

・点眼コンプライアンスが良好

・1症例につき1眼を対象とし，対象眼の選択には初回視

野検査結果でMean　Defect値が悪いほうを選択

32例32眼を選択

隅角緑内障患者に対しては，全身性の投与禁忌事項がな

いイソプロピルウノグロストンを第1選択とし，単剤治

療を基本方針としていた．さらに，49例80眼のうち，

視野検査をOctopus　1－2－3TMで施行され，検査プログラ

ムはGIX，　dynamic　strategyを使用し，測定範囲が中

心から30度である症例で，Mean　Defect値が2dBを

超え，かつLoss　Variance値が6dB2を超える症例と

し，極早期例は除外した．さらに，視野測定を少なくと

も6～12か月に1回施行され，測定結果のreliability

factorが20％以下の信頼性が良好な症例で，矯正視力

が0．5以上，点眼コンプライアンスが良好な症例を対象

とし，1症例につき1眼を解析対象とした．対象眼の選

択には初回視野検査結果でMean　Defect値が悪いほう

を選択した（表2）．

　解析対象となったのは32例32眼で，男性が9例9

眼，女性が23例23眼，平均年齢は68．1±10．1歳（平均

値±標準偏差），投与期間は47．8±14．7（24～77）か月

（平均値±標準偏差），平均屈折値は等価球面度数：で一

〇．69±3。51D（平均値±標準偏差）であった．イソプロピ

ルウノグロストン投与前の眼圧値は14．7±4．3（6～25）

mmHg（平均値±標準偏差），投与前のMean　Defect値

は6．8±3．3dB（平均値±標準偏差），　Loss　Variance値

は43．4±29．2dB2（平均値±標準偏差），　Loss　Variance

の平方二値は6．2±2．2　dB（平均値±標準偏差），であっ

た．

　眼圧は，投与後から6か月毎の眼圧値を無治療時の眼

圧値と比較し，Wilcoxon　signed－ranks　testで検定し

た．また，無治療時の眼圧値を10Ppre（mmHg），投与

後の眼圧値を10Ppost（mmHg），上強膜静脈二値を8

mmHgとして，1年毎の眼圧下降幅とoutflow　pres一

Presented by Medical*Online
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　　投与前　6　12　18　24　30　36　42　48
　　　　　　　　　　　観察期間　　　　　　　　（か月）

　　　　　　　　図1眼圧経過．

　　　　　　　　　　　Wilcoxon　signed－ranks　test

　　　＊：p＜O．05，＊＊：p＜0．01，平均値±標準誤差

投与前の眼圧値14。7±0．8mmHgに対し，投与後から

6か月毎の眼圧値は，投与後12か月目を除いて48か月

間有意に下降していた．投与後12か月目では有意差は

ないものの眼圧は下降傾向であった．

sureの下降率（aOP％）をaOP＝（10Ppre－10Ppost）／

（10Ppre－8）x100の式から求めた．

　視野は，Mean　Defect値とLoss　Varianceの平方根

値とについてそれぞれ無治療時の値と投与後1年毎の値

を一元配置分散分析で検定した．危険率5％未満を統

計学的に有意差ありと判定した．また，投与期間中に

Mean　Defect値が，無治療時の値より3dB以上悪化し

た時をend　pointとしたKaplan・Meier法による累積生

存率を算出した．同様に，Loss　Varianceの平方根値が

3dB以上悪化した時の視野の非進行率を算出した．さ

らに，32例32眼のうちの正常眼圧緑内障25例25眼に

ついては，Mean　Defect値が4dB以上悪化した時を

end　pointとした場合の視野障害の非進行率も算出した．

III結　　果

（n＝32）　（n＝32）　（n＝32）　（n＝21）　（n＝：17）

投与前 12 　24
観察期間

36

図2Mean　Defect値の経過．

48
（か月）

One－factor　ANOVA

　平均値±標準誤差

　1．眼　　圧

　イソプロピルウノグロストン投与前の眼圧値は14．7

±O　．8　mmHg（平均値±標準誤差）に対し，投与12か月

後，24か月後，36か月後，48か月後の眼圧値はそれぞ

れ13．3±O．7mmH：g，12．3±0．8mmHg，12．1±0．7

mmHg，12．7±0．9mmHgであった．投与後から6か

月毎の眼圧値は，無治療時の眼圧値と比較して，投与後

12か月目以外の6か月毎で48か月間有意に下降してい

た．投与後12か月目では有意差はないものの眼圧は下

降傾向であった．（図1）．また，1年毎の平均眼圧下降

幅は，投与12か月後，24か月後，36か月後，48か月

後のそれぞれ1．5±0．7mmHg（平均値±騨誤差），

2．4±O．6mmHg，　2．3±O．6mmHg，　1．8±O．7mmHg

であり，outflow　pressureの平均下降率は，それぞれ，

21．8％，35．4％，34．6％，26．5％であった．

投与前のMean　Defect値6．8±O．6　dBに対し，投与後

48か月間有意な変化はなかった．
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　　　　　　　　　　　　観察期間　　　　　　　　（か月）

　　　　図3　：Loss　Varianceの平方根値の経過．

　　　　　　　　　　　　　　　One－factor　ANOVA

　　　　　　　　　　　　　　　　平均値±標準誤差

　投与前のLoss　Varianceの平方根値6．2±0。4dBに対

　し，投与後48か月間有意な変化はなかった．

　2．視　　野

　Mean　Defect値は，投与前6．8±0．6dB（平均値±標

準誤差）に対し，投与12か月後，24か月後，36か月後，

48か月後はそれぞれ5．0±0．6dB，5．9±0．5dB，5．7

±0．8dB，7．1±0．9dBであった．　Mean　Defect値に

48か月間有意な変化はなかった（図2）．

　Loss　Varianceの平方根値は，投与前6．2±0．4dB

（平均値±標準誤差）に対し，投与12か月後，24か月

後，36か月後，48か月後はそれぞれ5．7±0．4dB，6．2

±0．4dB，5．9±0．5dB，6．9±0．5dBであった．　Loss

Varianceの平方根値も48か月間有意な変化はなかった

（図3）．

　Kaplan－Meier法による視野障害の非進行率は，　Me－

an　Defect値が無治療時より3dB以上悪化した時を

end　pointとした場合，3年後で89．9±5．5％（平均値±

標準誤差），4年後で80．7±8．0％であった（図4）．

Loss　Varianceの平方根値が無治療時より3dB以上悪

化した時をend　pointとした場合では，3年後で93．3±

4．6％（平均値±標準誤差），4年後で89．4±5．8％で

あった（図4）．解析対象眼のうちの正常眼圧緑内障25

例25眼について，無治療時のMean　Defect値より4
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（n＝32）　（n＝32）　（n＝24）　（n＝18）

　o
　投与前　　　12　　　24　　　36　　　48（か月）

　　　　　　　　　　　　期間

　図4広義開放隅角緑内障での視野障害非進行率．

　　　　　　　　　　　　　　　　Kaplan－Meier法

　　　　　　　　　　　　　　　　平均値±標準誤差

無治療時より，Mean　Defect値が3dB以上悪化した時

をend　pointとした場合，4年後の視野障害の非進行率

は80．7±8．0％であり，Loss　Varianceの平方根値が3

dB以上悪化した時をend　pointとした場合では，4年

後の視野障害の非進行率は89．4±5．8％であった．

　　　　　　：　Mean　Defect

　　　　　　　3dB基準4年後80．7±8．0％

　　　　一一一：Loss　Varianceの平方根値

　　　　　　　3dB基準4年後89．4±5．8％

dB以上悪化した時をend　pointとした場合の視野障害

の非進行率は，4年後で88．0±8．5％であった（図5）．

IV　考　　按

　イソプロピルウノグロストンの下剤長期投与の過去の

報告では，小川ら15）は正常眼圧緑内障48例48眼につい

て，平均眼圧13．7±3．OmmHg（平均値±；標準偏差）か

ら投与6年後12．0±2．2mmHgに下降し，眼圧下降作

用は軽度であったが長期にわたり耐性が生じていなかっ

たと述べている．また，狭義の原発開放隅角緑内障で

は，Azumaら6）は，70例70眼について，平均眼圧

23．5±0．2mmHg（平均値±標準誤差）から投与12週後

18．4±O．3　mmHgに下降し，12週間の検討では狭i義の

原発開放隅角緑内障と高眼圧症に対してマレイン酸チモ

ロールと同等の眼圧下降効果があると報告，Yamamo－

toら8）は，その眼圧下降効果が52週間の長期にわたり

持続していたと述べている．Nordmannら16）は，落屑

緑内障と原発開放隅角緑内障および高眼圧症に対してイ

ソプロピルウノグロストン，マレイン酸チモロール，塩

酸ベタキソロールの眼圧下降効果を6か月間にわたり比

較し，イソプロピルウノグロストンは，投与前平均眼圧

23．3±2．2mmHg（平均値±標準偏差）から投与6か月後

に4．3±2．5mmHgの眼圧下降を認め，マレイン酸チモ

ロールには及ばないものの塩酸ベタキソロールと同等の

眼圧下降効果があったと報告している．内田ら17）は原発

開放隅角緑内障19例38眼についてprospectiveに検討

し，イソプロピルウノグロストン投与前平均眼圧

20．9±0．4mmHg（平均値±標準誤差）から投与52週後
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　投与前　　　12　　　24　　　36　　　48（か月）

　　　　　　　　　　　　期間

　　図5　正常眼圧緑内障での視野障害非進行率．

　　　　　　　　　　　　　　　　Kaplan－Meier法

　　　　　　　　　　　　　　　　平均値±標準誤差

正常眼圧緑内障において，無治療時よりMean　Defect

値が4dB以上悪化した時をend　pointとした場合の視

野障害の非進行率は，イソプロピルウノグロストン投与

群では4年後で88．0±8．5％であった．白井ら19）は，同

様の基準で無治療部の視野障害の非進行率が4年後で

55．5％であったと報告している．

　　　：イソプロピルウノグロストン，25例25眼

　　　　4年後88．0±8．5％

　……：無治療，4dB基準，42例56眼

　　　　4年後55．5±10．7％（白井ら）

17．4±0．4mmHgに下降し，眼圧下降作用は観察期間

全般にわたって安定していたと報告している．

　今回，我々が検討した広義の開放隅角緑内障32例32

眼では，平均投与期間が47．8±14．7か月であり，過去

の報告の中では小川ら15）の報告に次いで長期間である．

32例32眼の投与前の眼圧14．7±4．3mmHg（平均値±

標準偏差）に対し，投与後12か月目を除く6か月毎の眼

圧値は48か月間統計学的に有意に下降していた．投与

後12か月目では有意差はないものの眼圧は下降傾向で

あった．48か月後の眼圧は12．7±4．4mmHgであっ

た．12か月毎の平均眼圧下降幅は1．5～2．4mmHgで，

outflow　pressureの平均下降率は21．8～35．4％であっ

た．眼圧下降は軽度であったが，長期間持続的な眼圧下

降効果が得られ，小川ら15）の報告のように効果の減弱は

認めなかった．

　無治療眼での視野経過の過去の報告では，Ishidaら18）

は正常眼圧緑内障70例70眼について平均5．6年の経過

観察をおこなった．Humphrey視野検査での各測定点

が，ベースラインの視野と比較して，連続する3点以上

に5dB以上の感度低下があり，そのうち1点が10　dB

以上の感度低下を認めるか，または連続する2点以上に

10dB以上の感度低下を認めた場合を局所性の視野障害

の進行とし，またmean　deviationで3dB以上の悪化

が認められた場合を全体的な視野障害の進行とした．こ

れらの視野障害の進行基準が，連続する2回の視野検査

で認められた場合に視野が悪化したと定義した．5年後

では局所性の視野障害進行を7割近い患者に認め，約3
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割の患者に全体的な視野の沈下を認めたと述べている．

また，Araieら19）は正常眼圧緑内障眼について，無治療

での視野経過をレトロスペクティブに調査した．Hum－

phrey視野計で経過観察された56例56眼で，平均観察

期間は42か月間であった．視野検査での各測定点が，

ベースライン視野と比較して，少なくとも3点以上隣接

している5点以上に明らかな悪化（p＜0．05）が認めら

れ，その悪化が1年以内に少なくとも2回以上認められ

た場合を視野の悪化と定義し，その視野障害の非進行率

は65か月後で20％であったと報告している．また，白

井ら20）は正常眼圧緑内障42例56眼について，Octopus

視野計を用いて連続2回以上mean　defectが観察開始

時より4dB以上増加した症例を視野障害進行とし，視

野障害の非進行率は36か月後で69。4％，48か月後で

55．5％であったと報告している．対象症例の眼圧が24

㎜Hg以下であるCollaborative　Normal－Tension

Glaucoma　Study　Group1）2）では，230眼のうち研究の登

録後に緑内障の進行が認められた145眼が対象となり，

その145眼のうち79眼が無治療眼として解析対象と

なった．この研究での視野障害進行の基準は，（1）現存

する暗点が深くなるか，暗点の範囲が拡大する，（2）固

視点を脅かす暗点が拡大するか，新たに出現する，（3）

正常であった視野に新たな暗点が出現する，のいずれか

を満たし，ベースライン視野と比較して，これらの視野

障害進行基準の所見が，連続した5回の視野検査のう

ち，4回で認められた時を視野の悪化と定義し，無治療

の正常眼圧緑内障眼の視野障害の非進行率は3年後で約

60％，5年後で約40％であったと報告している．過去

の無治療眼の視野経過の報告では視野障害進行の判定基

準がそれぞれ異なるため単純に比較はできないが，4年

間の経過観察で約半数の症例に視野障害の進行が認めら

れている．また，治療眼での視野経過では，Glicklich

ら21）は，対象症例の眼圧が24mmHg以下の正常眼圧緑

内障36例62眼についてOctopus　201視野計を用いて少

なくとも5年以上経過観察した症例を検討している．対

象の62眼は，すべてmedical　treatmentを受け，その

うち40眼は1回以上の手術治療（argon　laser　trabe－

culoplastyを含む）がなされている．62眼について，治

療前と治療後3年目と治療後5年目の時点での視野検査

結果をレトロスペクティブに比較し，（1）治療前から感

度低下があった領域にさらに7dB以上の感度低下がみ

られる，（2）治療前から感度低下があった領域に隣接し

た範囲にさらに9dB以上の感度低下がみられる，（3）

治療前に正常であった領域に11dB以上の感度低下が

みられる，のいずれかを満たす点が，中心から20度以

内に2点あるいは，30度以内に3点認められた時を視

野の悪化とした場合の視野障害の非進行率は3年後で

47％，5年後で38％と報告している．

　今回，視野の経過をMean　Defect値とLoss　Varian一

ceの平方根値それぞれの平均値で経過を検討すると，

Mean　Defect値とLoss　Varianceの平方根冠とも48か

月間有意な変化はなかったが，個々の症例で検討すると

視野障害が進行している症例が存在した．そのため，イ

ソプロピルウノグロストン投与期間中にMean　Defect

値が，投与前の値より3dB以上悪化した時をend　poi－

ntとしたKaplan－Meier法による累積生存率を算出し，

同様に，Loss　Varianceの平方根値が3dB以上悪化し

た時の累積生存率も算出し，視野障害の非進行率を検討

した．しかし，過去の無治療眼の視野経過の報告とは視

野障害進行の判定基準が異なるため単純比較はできな

い．また今回，広義の原発開放隅角緑内障について検討

したことも，過去の報告との比較を困難にしている．そ

こで，Octopus視野計で正常眼圧緑内障の進行を検討し

た白井ら20）の報告にあわせて，解析対象眼を正常眼圧緑

内障25例25眼にしぼり，Mean　Defect値が投与前の

視野より4dB以上悪化した時をend　pointとした時の

視野の非進行率を算出することにした．4dBをend

pointとした時の非進行率は4年後で88．0±8．5％と算

出され，白井ら20）の報告での視野障害の非進行率が48

か月後で55．5％であったと報告しているため（図5），

イソプロピルウノグロストンは，正常眼圧緑内障の視野

障害の進行抑制に有用な可能性があると考えられる．

　イソプロピルウノグロストンの作用機序については，

Sugiyamaら9）やPolska　Eら11）は，イソプロピルウノグ

ロストンがエンドセリンー1による血管収縮を抑制し血

液循環障害を抑制すると報告し，Thieme　Hら10）は，イ

ソプロピルウノグロストンが血管内皮細胞と神経系細胞

に存在するCa2＋活性化Maxi－K＋チャンネルに作用し

て，血管平滑筋への弛緩作用により微小循環血流を改善

し，また線維柱帯細胞を弛緩させてconventional　out－

flowを増加させること，さらに神経系の細胞膜の過分

極を引き起こし神経保護的に作用すると報告している．

Hayashiら12）は，イソプロピルウノグロストンが濃度

依存性に兎の毛様動脈に対し直接血管弛緩作用を起こす

ことを報告している．Yoshitomiら13）も，イソプロピル

ウノグロストンの血管弛緩作用について言及している

が，その機序は細胞外からのCa2＋流入抑制によるもの

であり，通常のカルシウム拮抗薬とは作用機序が異なる

かもしれないと報告している．Melamed　S14）は，イソ

プロピルウノグロストンが興奮性膜を有する血管平滑筋

細胞，神経細胞，線維柱細胞内のCa2＋上昇を抑制する

ことにより，血流増加，神経保護，眼圧下降作用に関与

していると述べている．イソプロピルウノグロストンに

ついては，眼圧とは別の血流改善や神経保護という別の

観点から評価した報告9ト14）がみられるようになってき

た．

　今回の我々の臨床的検討からは，イソプロピルウノグ

ロストンが，長期間持続的な眼圧下降作用をもち，視野
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の維持効果の可能性があると考えられた．過去の報告か

らも緑内障の治療に有用な可能性があると考えられる

が，今回の検討はRandomized　Controlled　Studyでは

ないため，視野維持効果については長期間にわたる

Prospective　Studyなど今後の検討が必要である．
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