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序論  

 

緑内障は、網膜神経節細胞とその軸索の不可逆的 変性を共通の病

態とする眼疾患である [ 2 ,  6 ,  16 ,  19 ]。本疾患は、日本人の視覚喪失

の原因の第一位であると報告されている [ 25 ]。現在、緑内障の発症

のリスク因子は数多く報告されているが、最も重要かつ修正可能な

ものは、眼圧である [ 2 ,  6 ,  19 ,  21 ]。そのため、エビデンスを伴った

唯一の緑内障治療法は、点眼療法を主とした眼圧下降 による視神経

の物理的障害の抑制である [ 2 ,  6 ,  16 ,  19 ,  21 ,  32 ]。  

現在、交感神経β受容体遮断薬、縮瞳薬、炭酸脱水酵素阻害薬、

プロスタグランジン関連薬など、様々な抗緑内障点眼薬が市販され

ている [ 2 ,  16 ,  21 ]。これらのうちプロスタグランジン関連薬は、優

れた眼圧下降作用を有するため、原発緑内障に対する第一選択薬と

して使用される [ 2 ,  16 ,  21 ]。しかし本薬剤は、眼局所副作用として、

血液房水関門の破綻に起因する起炎作用を有し、ぶどう膜炎を伴う

続発緑内障に対しては使用禁忌である [ 15 ,  20 ,  40 ]。対して交感神経

β受容体遮断薬の一つであるチモロールマレイン酸塩（ TM）は、血

液房水関門の破綻を誘発しない [ 15 ]。そのため TM は、ぶどう膜炎

を伴う続発緑内障を含む多くの病態の緑内障に対し、単独あるいは

他の薬剤と併用して一般的に使用される [ 24 ]。TM は、毛様体無色素

上皮の交感神経β受容体を非選択的に遮断し、房水産生を抑制する

ことで眼圧を下降させる [ 13 ,  50 ]。しかし、TM はいくつかの欠点も

ある。 TM は、イヌでは眼圧下降作用が十分でなく、 さらに徐脈や

血圧低下、気管支喘息などの全身副作用を誘発あるいは増悪させう

る [ 9 ,  22 ,  24 ,  41 ,  46 ]。その原因として、 TM を含む多くの水溶性点
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眼薬は、疎水性である角膜上皮を透過することが困難で、眼内への

移 行 量 が 点 眼 量 の 5％ 未 満 と 非 常 に 少 量 で あ る こ と が 挙 げ ら れ る

[ 29 ,  30 ,  48 ]。余剰な点眼薬は鼻涙管より吸収され、全身循環へ流入

することで、前述の全身副作用を引き起こしうる [ 29 ,  30 ,  48 ]。  

近年、薬剤の生物学的利用能の改善を目的としたドラッグデリバ

リーシステム（ D D S）が着目されている [ 34 ]。D D S は眼科領域にも

応用されつつあり、ナノキャリア混合製剤、ヒドロゲル製剤、薬剤

含浸コンタクトレンズなどが試みられている [ 8 ,  2 7 ,  2 9 ,  3 0 ,  4 7 ]。こ

れらはいずれも、薬剤の生物学的利用能の改善が期待されるが、い

くつかの欠点もある。ヒドロゲル製剤は、その高い粘調性のために、

点眼時の不快感や刺激性がある [ 3 ,  51 ]。薬剤含浸コンタクトレンズ

は、装用後早期の脱落が課題として考えられる [ 4 ]。一方でナノキャ

リア混合製剤は、既存薬剤にナノキ ャリアを混合することで容易に

作製可能であり、通常の点眼薬と同様に使用可能であると考えられ、

他の D DS 製剤にはない利点がある [ 2 7 ,  2 9 ,  3 0 ]。  

点眼薬に対し応用可能なナノキャリアの一つに、水酸化マグネシ

ウム（ M H）がある。M H は瀉下剤や制酸剤として、古くから使用さ

れている [ 5 ]。ナノ粒子 M H（ nM H）の点眼により、角膜上皮細胞間

隙が拡張し、混合薬剤の眼内移行性が向上する [ 2 7 ,  2 9 ,  3 0 ]。本薬剤

を TM に応用することで、 TM の副作用を増大させることなく眼圧

下降作用を増大させ、 nM H 混合 TM（ nM H - TM）が、新たなイヌの

抗緑内障点眼薬となる可能性がある。本研究は、nM H - TM のイヌの

緑内障治療への応用を目指し、イヌの緑内障に関する基礎的データ

の収集ならびに健常犬に対する nM H - TM 眼圧下降作用の評価を実

施した。   
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第 1 章  

北 里 大 学 附 属 動 物 病 院 で 緑 内 障 と 診 断 さ れ た イ ヌ に 対 す る 回 顧 的

研究  

 

1 .  緒言  

緑内障は一般的に、発症の原因（原発あるいは続発）と隅角性状

（開放あるいは閉塞）により分類される [ 16 ,  21 ]。ヒトとイヌでは、

緑内障の病態が大きく異なる。日本人の緑内障の約 9 割は、原発緑

内障で、そのうち約 9 割が開放隅角である [ 45 ]。イヌの緑内障は、

約 6 割が続発緑内障である [ 42 ,  43 ]。原発開放隅角緑内障の治療は、

プロスタグランジン関連薬の点眼が第一選択である [ 2 ,  16 ,  21 ]。続

発緑内障は、ぶどう膜炎、外傷、水晶体偏位、眼内新生物など を原

因疾患として発症する [ 16 ,  21 ]。本疾患は、原因疾患の治療とともに、

抗緑内障点眼薬を使用する [ 11 ,  16 ,  2 1 ]が、ぶどう膜炎を伴う続発緑

内障は、起炎性を有する点眼薬の使用が禁忌である [ 15 ,  20 ,  40 ]。  

アメリカ合衆国で実施された、4 0 年間に及ぶ大規模疫学調査によ

ると、1 9 9 4 年～ 200 2 年におけるイヌの緑内障の有病率は 1 . 9％で、

年々 上昇 傾向 にあ ると 報告 され て い る [ 10 ,  11 ]。 緑内 障が イヌ の視

覚喪失の原因疾患に占める割合は報告されていないが、本疾患は日

本人の視覚喪失の原因疾患の第一位であり [ 25 ]、イヌにおいても緑

内障は重要な眼疾患のうちの 1 つであると考えられる。  

第 1 章では、イヌの緑内障に関する基礎的データの収集 を目的に、

北里大学附属動物病院で緑内障と診断されたイヌに対する回顧的研

究を実施した。  
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2 .  材料および方法  

本研究では、 2 0 0 7 年 7 月～ 2 0 1 2 年 1 2 月までに北里大学附属動

物病院に来院したイヌの眼科初診症例を対象とした。そのうち、視

覚障害に関する評価がされていない症例は、研究対象から除外した。

視覚障害の有無は、威嚇瞬目反応、幻惑反射、対光反射、迷路試験

の結果より判断した。緑内障は、眼圧が 2 0  m m H g 以上で視覚障害

が認められ、上強膜血管のうっ血、眼瞼痙攣、散瞳、 角膜浮腫、視

神経乳頭の陥凹や委縮、網膜血管の狭細化など、緑内障に特徴的な

臨床症状が認められるものとした。 これらのうち、ぶどう膜炎、外

傷、水晶体偏位、眼内新生物など、続発緑内障の発症要因となる眼

疾患の併発が認められないものを原発緑内障、併発しているものを

続発緑内障とした。  

対象となった症例全 4 2 0 頭 84 0 眼に対し、緑内障の罹患率、病態、

視覚喪失の割合について調査を行った。  

 

3 .  結果  

全 8 4 0 眼のうち、 4 1 眼（ 4 . 9％）が緑内障に罹患して おり、その

うち 6 眼は、両側性であった。平均年齢は 8 . 6±3 . 1 歳で、性別は、

雄が 1 0 頭、雌 が 2 8 頭で あっ た。 緑内障 の病 態の 内 訳は、 2 2 眼

（ 53 . 7％）がぶどう膜炎を伴う続発緑内障、 1 8 眼（ 4 3 . 9％）が原発

緑内障、 1 眼（ 2 . 4％）が水晶体前方脱臼を伴う続発緑内障であった

（図 1）。  

緑内障に罹患していた 4 1 眼のうち、 3 2 眼（ 78 . 0％）が、初診時

に 視 覚 を 喪 失 し て い た 。 こ れ は 初 診 時 に 視 覚 を 喪 失 し て い た 症 例

（ 1 4 1 眼）の 22 . 7％を占め、その割合は、網膜変性症（ 41 . 8％）に
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次いで原因疾患の第二位であった。  

 

4 .  考察  

本研究では、イヌの緑内障に関する基礎的データの収集を目的に、

北里大学附属動物病院で緑内障と診断されたイヌに対する回顧的研

究を実施した。その結果、イヌの緑内障の 53 . 7％がぶどう膜炎を伴

う続発緑内障であり、緑内障はイヌの視覚喪失の原因疾患の第二位

であることが明らかとなった。  

イ ヌ の 緑 内 障 に 関 す る 最 新 の 疫 学 調 査 で は 、 イ ヌ の 緑 内 障 の

40 . 9％が原発緑内障、 59 . 1％が続発緑内障であ ったと報告されてい

る [ 42 ,  43 ]。これは、本研究結果と同等であり、イヌの緑内障は続発

緑内障がその病態の主であることが、あらためて確認された。既報

ではまた、続発緑内障のうち、ぶどう膜炎を伴う続発緑内障が病態

の第一位であり、その割合は、2 3 . 0％と報告されている [ 42 ,  43 ]。本

研究では続発緑内障のうち、95 . 7％（ 22 / 23 眼）がぶどう膜炎を伴う

続発緑内障であり、既報と比較し非常に大きな割合を占める結果と

なった。その一要因として、病態の分類法が異なる点が挙げられる。

既報 [ 42 ,  43 ]で は 、水晶体 原性ぶ ど う膜炎や 前房内 出 血を伴う 続発

緑内障は、ぶどう膜炎を伴う続発緑内障とは別の疾患として分類さ

れていた。対して本研究では、これらはすべてぶどう膜炎を伴う続

発緑内障として分類した。  

本研究において、緑内障と診断されたイヌのうち 78 . 0％が、初診

時に視覚を喪失していた。さらに、緑内障は、イヌの視覚喪失の原

因疾患として、網膜変性症に次いで第二位であった。 網膜変性症、

緑内障はともに不可逆的な視覚喪失につながる疾患であり、特に網
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膜変性症は、視覚を喪失する以前に 診断を下したとしても、病態の

進行を抑制することは不可能である。しかし先述のとおり、緑内障

は、点眼療法を主とした眼圧下降により病態の進行を遅らせること

が可能で、ぶどう膜炎や網膜剥離などとともに治療対象となる疾患

である [ 2 ,  6 ,  16 ,  19 ,  21 ,  32 ]。つまり緑内障は、視覚喪失の原因疾患

のうち治療対象となる疾患としては第一位であり、緑内障を適切に

治療することで、イヌの視覚保持率の改善につながると考えられた。 

本章の結論として、イヌの緑内障の最も一般的な病態は、 プロス

タグランジン関連薬の使用が禁忌である、ぶどう膜炎を伴う続発緑

内障であることが確認された。また緑内障は、イヌの視覚喪失の原

因疾患として、網膜変性症に次いで第二位であることが明らかとな

った。これらより、イヌの視覚保持率の改善のためには、 TM を含

め、起炎作用を有さない既存抗緑内障点眼薬の眼圧下降作用の向上

が、必要であると考えられた。   
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付図および付図説明  

 
図 1 .  

緑内障の病態の内訳  

イヌの緑内障の病態はぶどう膜炎を伴う続発緑内障が主であり、緑
内障罹患症例の 53 . 7％を占めていた。  
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第 2 章  

健常犬に対しナノ粒子水酸化マグネシウム混合  

チモロールマレイン酸塩 を単回投与した際の  

眼圧下降作用の検証  

 

1 .  緒言  

交感神経β受容体非選択的遮断薬である TM は、毛様体無色素上

皮に作用し、房水産生を抑制することで、用量依存的に眼圧を下降

させる [ 9 ,  13 ,  50 ]。 TM 点眼薬は通常、 0 . 25％～ 0 . 5％溶液が使用さ

れるが、これらの濃度では、健常犬に対する眼圧下降作用が得られ

ず、より高用量で使用する必要があるとの報告もある [ 9 ,  13 ]。他方

で、 TM の全身副作用もまた用量依存的であり、高濃度の TM 点眼

は推奨されていない [ 9 ,  24 ,  41 ,  46 ]。  

これまでに、げっ歯類モデルを用いた研究では、 TM に対し nM H

を混合することで、眼圧下降作用が増大することが明らかとなって

いるが、 nM H - TM の全身副作用は検討されていない [ 29 ]。また TM

は、対側眼の眼圧下降作用や、特にイヌでは瞳孔径の収縮作用も有

する [ 9 ,  22 ,  50 ]が、 nM H の混合によるこれらの作用への影響は不明

である。  

第 2 章では、健常犬に対し nM H - TM を単回投与した際の、眼圧、

瞳孔径、心拍数、血圧に及ぼす影響について、TM と比較検討した。  

 

2 .  材料および方法  

2 - 1 .  供試動物  

本実験には、動物繁殖研究所 （茨城）より購入した健常ビーグル
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犬 5 頭（平均年齢 2 . 1±0 . 6 歳、平均体重 11 . 1±0 . 7k g）を使用した。

す べ て の イ ヌ は 、 実 験 で 使 用 さ れ る 前 に 、 シ ル マ ー 1 型 涙 液 試 験

（ S TT- 1；シルメル試験紙、あゆみ製薬株式会社、東京）、角膜フル

オレセイン染色（フローレス眼検査用試験紙 0 . 7m g、あゆみ製薬株

式会社、東京）、0 . 4％オキシブプロカイン（ベノキシール点眼液 0 . 4％、

参天製薬株式会社、大阪）点眼後の眼圧測定（ To no - Pe n  AVI A Ve t ® ,  

Re i c he r t  I nc ,  D e p ew,  NY,  U . S . A）、細隙灯生体顕微鏡検査（ S L- 1 5、

コーワ株式会社、東京）、および間接検眼検査（ Vo l k  20D  l e ns ,  Vo lk  

O p t i c a l  I nc . ,  M e nt o r,  O h i o ,  U . S . A）を含む完全な眼科検査を受け、

異常がないことが確認された。イヌは、室温 1 8～ 2 8℃、湿度 4 0～

7 0％、明期：午前 7 時～午後 7 時、暗期：午後 7 時～午前 7 時の環

境下で個体毎のケージ内で飼育し、 1 日 1 回（午前 7 時）市販のド

ライフード（ CL EA R D o g  D i e t  CD - 5M ®、日本クレア株式会社、東

京）を給餌した。動物の取り扱いおよび実験内容は、本実験北里大

学獣医学部の動物倫理委員会により承認されている （承認番号 1 8 -

1 4 5）。  

 

2 - 2 .  薬剤  

本実験では、 TM として、市販 0 . 5％ TM（チモプトール ®点眼液

0 . 5％、参天製薬、大阪）を使用した。0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM

は 、 そ れ ぞ れ 0 . 0 2％ な ら び に 0 . 2％ nM H 懸 濁 液 と 1％ TM 溶 液

（ S i gm a - Al d r i c h  Co . ,  S t .  Lo u i s ,  MO ,  U . S . A .）を 1： 1 の割合で混

合し作製した。 0 . 0 2％ならびに 0 . 2％ nM H 懸濁液は、既報 [ 26 ,  29 ]

に従いビーズミル法で作製したものが、近畿大学薬学部より提供さ

れた。  
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2 - 3 .  実験デザイン  

本実験では、生理的食塩水（ s a l i ne）、TM、0 . 01％ nM H - TM、0 . 1％

nM H - TM を使用し、健常犬 5 頭に対する単盲検クロスオーバー試験

を実施した。本クロスオーバー試験開始前に、馴化を目的に 5 日間

眼圧を測定した。  

4 種の薬剤のうち 1 種を、片眼に対し 5 0  µ L 投与した（午前 9 時）。

対側眼は無処置とした。投与 1 2 時間後まで、各測定項目を継時的

に測定した。 7 日間以上の休薬ののち、新たな薬剤を用いて同様の

実験を繰り返した。  

 

2 - 4 .  測定  

眼圧、瞳孔径、心拍数、平均動脈血圧は、 薬剤投与直前（ベース

ライン）、投与 1、 2、 3、 5、 7、 9、 1 2 時間後（ T1～ T1 2）に測定し

た。眼圧は各測定時点につき 3 回測定し、その平均値を測定時点で

の眼圧とした。瞳孔径の測定にはデジタルキャリパーを使用した。

心拍数は、聴診器を用いて 1 分間測定した。平均動脈血圧の測定に

は 、 オ シ ロ メ ト リ ッ ク 式 血 圧 計 （ BP - 608  Evo l u t i o nⅡ Ve t e r i nar y  

ve r s i o n、フクダコーリン株式会社、東京）を使用し た。平均動脈血

圧測定の際にはイヌを腹臥位に保定し、既報のガイドライン [ 1 ]に従

い、尾部に周囲長の 3 0～ 4 0％の幅のカフを装着した。平均動脈血圧

は各測定時点につき 3 回測定し、その平均値を測定時点での平均動

脈血圧とした。結膜充血、結膜浮腫、眼脂、角膜フルオレセイン染

色は、既報 [ 7 ]に倣い、表 1 の基準でスコア化し、 S TT- 1 とともに、

ベースライン、 T1 2 に評価した。  

 



11 

2 - 5 .  統計解析  

得られたデータは、平均値±標準 偏差で示した。すべての測定項

目について、一元配置分散分析を用い、ベースライン値を薬剤群間

で比較した。すべての測定項目について、各薬剤投与後の継時的変

化を反復測定分散分析により比較した。さらに、すべての測定項目

について、各薬剤群の最低値を、一元配置分散分析により比較した。

分散分析により有意差が認められた場合には、ボンフェローニ検定

に よ る 多 重 比 較 を 実 施 し た 。 す べ て の 統 計 解 析 に は E ZR ve r s i o n  

1 . 54 使用し、有意水準は P＜ 0 . 05 とした。  

 

3 .  結果  

3 - 1 .  ベースラインの評価  

ベースラインにおける眼圧、瞳孔径、心拍数、平均動脈血圧を、

表 2 に示す。全測定項目において、ベースライン値に、薬剤群間で

有意な差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 05）。  

 

3 - 2 .  nM H - TM の効果検証  

3 - 2 - 1 .  処置眼の眼圧への影響  

処置眼の眼圧の推移を図 2 A、表 3 に示す。  

TM 群は薬剤投与後、わずかな眼圧の下降傾向が認められ、T2 に

おいて、 s a l i ne 群と比較し最大 1 . 0±0 . 6  m m H g 下降した。しかし、

すべての時点で、 s a l i ne 群との有意差は認められなかった（すべて

P＞ 0 . 05）。  

0 . 01％ nM H - TM 群は、T2 において、s a l i ne 群と比較し最大 2 . 9±

0 . 9  m m H g 下降し、T2、T7 において、s a l i ne 群との有意差が認めら



12 

れた（すべて P＜ 0 . 01）。さらに T 2 において、 TM 群とも有意差が

認められた（ P＜ 0 . 01）。  

0 . 1％ nM H - TM 群は、 T3 において、 s a l i ne 群と比較し最大 2 . 6±

1 . 1  m m H g 下降し、 T2、 T3、 T7 において s a l i ne 群との有意差が認

められた（すべて P＜ 0 . 01）。すべての時点で TM 群、 0 . 01％ nM H -

TM 群との有意差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 0 5）。  

各薬剤群における最低眼圧は、 s a l i n e 群が T1、 TM 群ならびに

0 . 1％ nM H - TM 群が T3、 0 . 01％ nM H - TM 群が T2 に記録した。その

眼圧は、 s a l i ne 群が 1 2 . 9±0 . 6  m m Hg、 TM 群が 12 . 2±1 . 0  m m H g、

0 . 01％ nM H - TM 群が 10 . 6±0 . 6  m m Hg、 0 . 1％ nM H - TM 群が 10 . 6±

1 . 1  m m H g で、 0 . 01％ nM H - TM 群と sa l i ne 群間、 0 . 1％ n M H - TM 群

と s a l i ne 群間で有意差が認められた（すべて P＜ 0 . 01）。  

3 - 2 - 2 .  対側眼の眼圧への影響  

対側眼の眼圧の推移を図 2 B、表 3 に示す。  

TM 群は薬剤投与後、わずかな眼圧の下降傾向が認められ、T3 に

おいて、 s a l i ne 群と比較し最大 1 . 2±1 . 2  m m H g 下降した。しかし、

すべて時点で、 s a l i ne 群との有意差は認められなかった（すべて P

＞ 0 . 05）。  

0 . 01％ nM H - TM 群は、T2 において、s a l i ne 群と比較し最大 2 . 3±

0 . 9  m m H g 下降し、 s a l i ne 群（ P＜ 0 . 01）および TM 群（ P＜ 0 . 05）

との有意差が認められた。  

0 . 1％ nM H - TM 群は、 T3 において、 s a l i ne 群と比較し最大 2 . 0±

0 . 8  m m H g 下降し、 T2、 T3、 T5、 T 7 において s a l i ne 群との有意差

が認められた（ T2、T3、T5：P＜ 0 . 0 1；T7：P＜ 0 . 05）。さらに T5 に

おいて、 TM 群とも有意差が認められた（ P＜ 0 . 05）。すべての時点
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で、 0 . 01％ nM H - TM 群との有意差は認められなかった（すべて P＞

0 . 05）。  

各薬剤群における最低眼圧は、 s a l i n e 群が T 1、 TM 群ならびに

0 . 1％ nM H - TM 群が T3、 0 . 01％ nM H - TM 群が T2 に記録した。その

眼圧は、 s a l i ne 群が 1 3 . 4±0 . 7  m m Hg、 TM 群が 1 2 . 4±0 . 9  m m H g、

0 . 01％ nM H - TM 群が 11 . 3±0 . 9  m m H g、 0 . 1％ nM H - TM 群が 11 . 6±

0 . 9  m m H g で、0 . 01％ nM H - TM 群と s a l i ne 群間で有意差が認められ

た（ P＜ 0 . 0 5）。  

3 - 2 - 3 .  処置眼の瞳孔径への影響  

処置眼の瞳孔径の推移を図 3 A、表 4 に示す。  

TM 群、0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群はいずれも、T 1 から T12

まで、s a l i ne 群と比較し有意に瞳孔径が縮小した（ TM 群：T1～ T 9：

P＜ 0 . 01； T 1 2： P＜ 0 . 05）（ 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H -TM 群： T1～

T7、 T 12： P＜ 0 . 01； T9： P＜ 0 . 05）。 TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％

nM H - TM 群の瞳孔径は、 s a l i ne 群から、それぞれ最大で、 1 . 1±0 . 2  

m m、 1 . 4±0 . 1  m m、 1 . 4±0 . 4  m m 縮小した。これらはいずれも T3

に観察された。すべての時点において、TM 群、0 . 01％ならびに 0 . 1％

nM H - TM 群間での有意差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 05）。  

各薬剤群における最小瞳孔径は、 s a l i ne 群ならびに T M 群が T5、

0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群が T 3 に記録した。その瞳孔径は、

s a l i ne 群が 5 . 2±0 . 2  m m、 TM 群が 4 . 2±0 . 3  m m、 0 . 01％ nM H - TM

群が 4 . 1±0 . 3  m m、 0 . 1％ nM H - TM 群が 4 . 0±0 . 3  m m であった。 TM

群、0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群は、いずれも s a l i ne 群と比較

し有意に瞳孔径が縮小した（すべて P＜ 0 . 01）が、これら 3 つの薬

剤群間で有意差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 05）。  
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3 - 2 - 4 .  対側眼の瞳孔径への影響  

対側眼の瞳孔径の推移を図 3 B、表 4 に示す。  

TM 群の瞳孔径は、 s a l i ne 群と比較し、 T7 において、最大で 0 . 3

±0 . 3  m m 縮小した。しかし、すべての時点において s a l i ne 群との

有意差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 05）。  

0 . 01％ n M H - TM 群は T7 において、0 . 1％ nM H - TM 群は T3 におい

て、それぞれ s a l i ne 群と比較し有意に瞳孔径が縮小した（すべて P

＜ 0 . 0 5）。その変化量は、それぞれ 0 . 7±0 . 2  m m、 0 . 7±0 . 4  m m であ

った。しかし、その他の時点で s a l i ne 群との有意差は認められず（す

べて P＞ 0 . 05）、明らかな縮瞳傾向は観察されなかった。  

各薬剤群における最小瞳孔径は、 s a l i ne 群が T5、 TM 群が T9、

0 . 01％ nM H - TM 群が T7、 0 . 1％ nM H - TM 群が T3 に記録した。その

瞳孔径は、s a l i ne 群が 5 . 2±0 . 2  m m、TM 群が 5 . 0±0 . 3  m m、0 . 01％

nM H - TM 群が 4 . 7±0 . 2  m m、 0 . 1％ nM H - TM 群が 4 . 8±0 . 4  m m で、

これら 4 つの薬剤群間で有意差は認められなかった（ P＞ 0 . 0 5）。  

3 - 2 - 5 .  心拍数への影響  

心拍数の推移を図 4、表 5 に示す。  

TM 群は、 s a l i ne 群から最大で、 T1 の時点で 2 6 . 8±13 . 8  bp m 減

少し、 T1～ T 3 において、 s a l i ne 群との有意差が認められた（ T1：

P＜ 0 . 0 1； T2、 T3： P＜ 0 . 0 5）。  

0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群は、 s a l i ne 群から最大で、いず

れも T1 の時点で 38 . 4±5 . 4  bp m、 32 . 8±6 . 9  bp m 減少し、両薬剤群

ともに T1～ T5 において、s a l i ne 群との有意差が認められた（ 0 . 01％

n M H - TM 群：T1、T3、T5：P＜ 0 . 0 1；T2：P＜ 0 . 0 5）（ 0 . 1％ nM H - TM

群： T1、 T3： P＜ 0 . 0 1； T2、 T5： P＜ 0 . 0 5）。いずれの時点において
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も、 TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ n M H - TM 群間での心拍数の有意

な差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 05）。  

各薬剤群における最低心拍数は、 s a l i ne 群が T12、 TM 群が T2、

0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群が T 3 に記録した。その心拍数は、

s a l i ne 群が 100 . 4±11 . 1  bp m、TM 群が 86 . 0±8 . 6  bp m、0 . 01％ nM H -

TM 群が 7 8 . 2±6 . 3  bp m、 0 . 1％ nM H - TM 群が 8 1 . 4±9 . 1  bp m であっ

た。 0 . 01％ nM H - TM 群と s a l i ne 群間において有意差が認められた

（ P＜ 0 . 0 5）が、T M 群と s a l i ne 群間、0 . 1％ nM H - TM 群と s a l i ne 群

間において有意差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 0 5）。 TM 群、

0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群間において、最低心拍数に有意差

は認められなかった（すべて P＞ 0 . 0 5）。  

3 - 2 - 6 .  平均動脈血圧への影響  

平均動脈血圧の推移を図 5、表 6 に示す。  

TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群はそれぞれ、 s a l i ne 群

から最大で 9 . 6±15 . 0  m m H g、 5 . 4±10 . 3  m m H g、 9 . 2±17 . 2  m m H g

低下した（それぞれ T5、 T2、 T5 に記録）が、すべての時点におい

て、 s a l i ne 群、 T M 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群間で、平

均動脈血圧の有意な差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 05）。  

 

3 - 3 .  nM H - TM の眼局所および全身への副作用  

すべての薬剤群において、本実験すべての期間を通し 、結膜充血、

結膜浮腫、眼脂、角膜フルオレセイン染色スコアは 0 であった。さ

らに、すべての薬剤群において、薬剤投与前後で S TT- 1 値の有意な

変化は認められなかった（データ示さず）。  
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4 .  考察  

本研究では、健常犬に対し 0 . 01％ならびに 0 . 1％ n M H -TM を単回

投与した際の眼圧下降作用について検討した。その結果、各薬剤群

の最大眼圧下降量は、 TM 群で 1 . 0±0 . 6  m m H g、 0 . 01％ nM H - TM 群

で 2 . 9±0 . 9  m m H g、 0 . 1％ nM H - TM 群で 2 . 6±1 . 1  m m H g であり、

0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群は、 TM 群と比較し有意に眼圧が

下降した。さらに、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM が瞳孔径、心拍

数、血圧に及ぼす影響は、 TM と同等で、 nM H の混合による TM の

副作用の増大は認められなかった。  

用量依存的な眼圧下降作用を有する TM 点眼薬は通常、 0 . 25％～

0 . 5％溶液が使用される [ 9 ,  13 ,  50 ]が、健常犬の眼圧を下降させるた

めには、より高用量で使用する必要があるとの報告もある [ 9 ]。本研

究では TM として、市販 0 . 5％ TM 点眼薬を使用した。 T M は健常犬

の眼圧を最大 1 . 0±0 . 6  m m H g 下降させたが、その眼圧下降作用に

s a l i ne との有意差は確認されず、眼圧下降作用が弱いことが明らか

となった。健常犬の眼圧を下降させるためには、 TM をより高濃度

で投与する必要があると推察された。  

本研究で使用した nM H は、角膜上皮細胞間隙を拡張することで、

点眼薬の眼内移行性を向上させるが、TM に 0 . 01％または 0 . 1％ nM H

を混合することで、点眼投与後の薬物房水中濃度時間曲線面積が 3

倍以上に増大することが示されている [ 29 ]。本研究において、0 . 0 1％

ならびに 0 . 1％ nM H - TM の最大眼圧下降量は、TM の 2 . 6～ 2 . 9 倍と、

優れた眼圧下降作用を示した。これは、nM H の混合により TM の眼

内移行性が向上し、房水中 TM 濃度が有効濃度に達したためだと考

えられた。  
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本研究では、0 . 01％ nM H - TM と 0 . 1％ nM H - TM の眼圧下降作用に、

有意差は認められなかった。nM H の混合による眼内移行性の向上作

用は用量依存的ではなく、 0 . 01％ nM H と 0 . 1％ nM H で同等である

ことが明らかとなっている [ 29 ]。本結果より、TM に対する nM H の

混合濃度は 0 . 01％が望ましいことが示唆された。  

本研究において、 T M 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群の瞳

孔径は、s a l i ne 群から、それぞれ最大で、1 . 1±0 . 2  m m、1 . 4±0 . 1  m m、

1 . 4±0 . 4  m m 収縮したが、これら 3 群間に有意差はなく、nM H の混

合による TM の縮瞳作用の増大は認められなかった。イヌに対する

2～ 8％ TM 点眼液の縮瞳作用は、 T M の濃度に関わらず同等であっ

たと 報告 され てい る [ 13 ]。 本研 究 に おい て、 0 . 0 1％ な らびに 0 . 1％

n M H - TM 群の房水中の TM 濃度は、 T M 群と比較し高いと推察され

るが、 TM の縮瞳作用は用量依存的でないために、瞳孔径に薬剤群

間で差がなかったと考えられた。  

TM は、イヌにおいて、対側眼の眼圧や瞳孔径にも影響を及ぼす

と報告されている [ 9 ,  22 ,  50 ]。本研究において、TM 群、0 . 01％なら

びに 0 . 1％ nM H - TM は、対側眼の眼圧を、それぞれ最大で 1 . 2±1 . 2  

m m H g、 2 . 3±0 . 9  m m H g、 2 . 0±0 . 8  m m H g 下降させた。 T M は有意

な 眼 圧 下 降 を 示 さ な か っ た が 、 0 . 0 1％ な ら び に 0 . 1％ nM H - TM は

s a l i ne、 TM と比較し、有意に下降した。また、 TM、 0 . 01％ならび

に 0 . 1％ nM H - TM は、対側眼の瞳孔径を、それぞれ最大で 0 . 3±0 . 3  

m m  、 0 . 7±0 . 2  mm、 0 . 7±0 . 4  mm 収縮させたが、いずれも s a l i ne

と比較し有意ではなかった。 TM の対側眼への作用メカニズムは未

だ明らかとなっていないが、その一つとして、鼻涙管より吸収され

全 身 循 環 へ 流 入 し た TM が 、 対 側 眼 に 作 用 す る と 考 え ら れ て い る
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[ 37 ]。しかし、 0 . 5％ TM を点眼した際の血漿中 TM 濃度は、投与眼

の房水中 TM 濃度のおよそ 3 0 0 分の 1 と、非常に低濃度であること

が報告されている [ 31 ,  49 ]。TM の眼圧下降作用は用量依存的である

[ 9 ,  13 ]ことから、極低濃度の血漿中 T M が対側眼に作用し、眼圧を

下降させることは困難であると推察される。さらに、 T M の対側眼

への作用が、全身循環を介して対側眼に流入した TM によるもので

あるならば、イヌにおいては縮瞳もまた生じると想定される。その

他の作用メカニズムとして、全身循環へ流入した薬剤が中枢神経を

介した作用や、左右眼の眼圧相互調節機構の存在が指摘されている

[ 37 ,  38 ]。本研究で認められた nM H - T M の対側眼の眼圧下降作用は、

これらのメカニズムが関与している可能性が考えられた。  

イヌ、ヒトともに、 TM はいくつかの全身副作用を生じさせうる

ことが報告されており、これらは鼻涙管より吸収され全身循環へ流

入した TM が関与する [ 22 ,  24 ,  31 ,  41 ,  46 ]。本研究では TM、 0 . 01％

ならびに 0 . 1％ n M H - TM は、心拍数を、それぞれ最大で 26 . 8±13 . 8  

bp m、 38 . 4±5 . 4  bp m、 32 . 8±6 . 9  bp m 下降させ、いずれの薬剤でも

徐脈作用が認められたが、その程度は 3 薬剤間で有意差はなく、同

等であった。また、いずれの薬剤でも血圧低下は生じず、n M H の混

合による TM の副作用の増大は確認されなかった。これらのことか

ら、nM H は混合薬剤の全身循環への流入量を増加させないことが示

唆された。  

本章の結論として、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H は、 TM の全身副

作用を増大させることなく、最大眼圧下降作用を 2 . 6～ 2 . 9 倍に増大

させることが明らかとなった。 0 . 01％ならびに 0 . 1％ n M H - TM は、

TM よりも優れたイヌの眼圧下降薬である可能性が示唆された。   
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付図および付図説明  

表 1 .  

結膜充血、結膜浮腫、眼脂、角膜フルオレセイン染色の評価基準  
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項目 スコア 所見 

結膜充血 0 正常 

 1 角膜輪部から 1-3mm の範囲に淡紅～赤色の結膜血管が確認される 

 2 複数の膨隆した赤色結膜血管分枝が角膜輪部～結膜円蓋に確認される 

 3 2 の所見に加え、結膜血管間の結膜が淡紅～赤色に染まる 

さらに、眼球/眼瞼結膜に点状出血が確認されることもある 

   

結膜浮腫 0 正常 

 1 局所的な結膜の腫脹が認められるが、眼瞼の外反や眼瞼の形状に変化はない 

 2 広範な結膜の腫脹が認められるが、眼瞼の外反や眼瞼の形状に変化はない 

 3 眼球/眼瞼結膜の腫脹が認められ、眼瞼の外反や変位があるが、完全な閉瞼は可能 

 4 眼球/眼瞼結膜の腫脹が顕著で、眼表面や眼内の評価が困難である。閉瞼は不良で、眼瞼裂から結膜が突出している 

   

眼脂 0 正常 

 1 正常以上の眼脂が認められ、眼表面や眼窩に貯留しているものの、眼瞼や睫毛には付着していない 

 2 眼脂が豊富で容易に観察でき、眼瞼や睫毛に貯留している 

 3 眼脂が眼瞼を超えて付着しており、眼周囲皮膚に貯留している 

   

角膜フルオレセイン染色 0 正常 

（重症度） 1 僅かな多巣性の点状染色陽性 

 2 多巣性から集簇性の点状染色陽性 

 3 局所または多巣性の上皮欠損を伴うが、実質の欠損はない 

 4 局所または多巣性の上皮および実質欠損を伴い明瞭に染色陽性 

   

角膜フルオレセイン染色 0 正常 

（範囲） 1 1～25％の領域が染色陽性 

 2 26～50％の領域が染色陽性 

 3 51～75％の領域が染色陽性 

 4 76～100％の領域が染色陽性 
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表 2 .  

ベースラインの眼圧、瞳孔径、心拍数、平均動脈血圧  

 

 

すべての項目において、薬剤群間でベースライン値に有意差は認められなかった。

 

 眼圧（mmHg）  瞳孔径（mm）  心拍数  血圧 

 処置眼 対側眼  処置眼 対側眼  （bpm）  （mmHg） 

saline 13.8 ± 0.7 13.9 ± 0.8 

 
5.4 ± 0.3 5.4 ± 0.3 

 
114.2 ± 9.7 

 
83.6 ± 5.1 

TM 14.4 ± 0.3 14.4 ± 0.4 

 
5.3 ± 0.3 5.3 ± 0.3 

 
124.8 ± 15.1 

 
107.6 ± 18.1 

0.01%  

nMH-TM 
13.7 ± 0.6 14.1 ± 0.9 

 
5.7 ± 0.3 5.8 ± 0.4 

 
115.4 ± 19.0 

 
90.0 ± 11.1 

0.1%  

nMH-TM 
13.7 ± 0.5 13.9 ± 0.7 

 
5.6 ± 0.5 5.6 ± 0.5 

 
109.2 ± 17.5 

 
96.2 ± 10.2 
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（ A）  

 

 

（ B）  
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図 2 .  

処置眼の眼圧（ A）および対側眼の眼圧（ B）の変化  

データはすべて平均値±標準偏差で示している。  

a： P＜ 0 . 05  vs .  s a l i ne 群  

b： P＜ 0 . 05  vs .  T M 群  

c： P＜ 0 . 05  vs .  0 . 01％ nM H - TM 群  

0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群は、 s a l i ne 群、 TM 群と比較し、
有意に両眼の眼圧が下降した。  

0 . 01％ nM H - TM 群と 0 . 1％ nM H - TM 群間での有意差は認められなか
った。  
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表 3 .  

処置眼および対側眼の眼圧の変化  

 

データはすべて平均値±標準偏差（ m m H g）で示している。  

a： P＜ 0 . 05  vs .  s a l i ne 群  

b： P＜ 0 . 05  vs .  T M 群  

c： P＜ 0 . 05  vs . 0 . 01％ n M H - TM 群  

0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群は、 s a l i ne 群、 TM 群と比較し、有意に両眼の眼圧が下降した。  

0 . 01％ nM H - TM 群と 0 . 1％ nM H - TM 群間での有意差は認められなかった。  

 

 

 

ベースライン T1 T2 T3 T5 T7 T9 T12 

saline 
処置眼 

対側眼 

13.8 ± 0.7 

13.9 ± 0.8 

12.9 ± 0.6 

13.4 ± 0.7 

13.5 ± 0.3 

13.6 ± 0.1 

13.2 ± 0.7 

13.6 ± 0.5 

13.2 ± 0.5 

13.5 ± 0.2 

13.8 ± 0.4 

13.8 ± 0.4 

13.6 ± 0.6 

13.9 ± 0.5 

13.3 ± 0.5 

13.4 ± 0.8 

TM 
処置眼 

対側眼 

14.4 ± 0.3 

14.4 ± 0.4 

12.8 ± 0.9 

13.4 ± 0.4 

12.5 ± 0.5 

12.7 ± 0.3 

12.2 ± 1.0 

12.4 ± 0.9 

12.8 ± 1.0 

13.3 ± 1.0 

13.0 ± 0.9 

13.3 ± 1.0 

12.7 ± 1.2 

13.1 ± 1.1 

13.4 ± 1.3 

14.3 ± 1.3 

0.01%  

nMH-TM 

処置眼 

対側眼 

13.7 ± 0.6 

14.1 ± 0.9 

12.3 ± 1.1 

12.3 ± 0.8 

10.6 ± 0.6 ab 

11.3 ± 0.9 ab 

11.9 ± 0.9 

12.2 ± 0.7 

12.1 ± 0.9 

12.7 ± 0.4 

12.1 ± 0.5 a 

12.5 ± 0.6 

13.1 ± 0.6 

12.9 ± 1.1 

12.6 ± 1.2 

12.7 ± 1.3 

0.1%  

nMH-TM 

処置眼 

対側眼 

13.7 ± 0.5 

13.9 ± 0.7 

12.5 ± 1.0 

13.0 ± 0.6 

11.5 ± 0.8 a 

12.1 ± 0.6 a 

10.6 ± 1.1 a 

11.6 ± 0.9 a 

11.7 ± 0.7 

11.8 ± 0.5 ac 

12.1 ± 0.3 a 

12.1 ± 0.5 a 

12.3 ± 0.6 

12.6 ± 0.6 

12.7 ± 0.7 

13.1 ± 0.7 
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（ A）  

 

 

（ B）  
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図 3 .  

処置眼の瞳孔径（ A）および対側眼の瞳孔径（ B）の変化  

データはすべて平均値±標準偏差で示している。  

a： P＜ 0 . 05  vs .  s a l i ne 群  

TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H -TM 群はいずれも、 s a l i ne 群と
比較し、有意に処置眼の瞳孔径が収縮した。  

0 . 01％ nM H - TM 群は T7 において、 0 . 1％ nM H - TM 群間は T3 にお
いて、処置眼の瞳孔径に、 s a l i ne 群との有意差が認められたが、
両薬剤とも明確な縮瞳傾向は確認されなかった。
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表 4 .  

処置眼および対側眼の瞳孔径の変化  

 

データはすべて平均値±標準偏差（ m m）で示している。  

a： P＜ 0 . 05  vs .  s a l i ne 群  

TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群はいずれも、 s a l i ne 群と比較し、有意に処置眼の瞳孔径が
収縮した。  

処置眼の縮瞳作用に、 TM 群、 0 . 01％ nM H - TM 群、 0 .1％ nM H - TM 群間での有意差は認められなかっ
た。  

全ての薬剤群において、対側眼の瞳孔径の有意な変化は認められなかった。   

 

 

 

ベースライン T1 T2 T3 T5 T7 T9 T12 

saline 
処置眼 

対側眼 

5.4 ± 0.3 

5.4 ± 0.3 

5.4 ± 0.2 

5.5 ± 0.2 

5.3 ± 0.3 

5.2 ± 0.2 

5.4 ± 0.2 

5.4 ± 0.2 

5.2 ± 0.2 

5.2 ± 0.2 

5.4 ± 0.2 

5.4 ± 0.2 

5.3 ± 0.3 

5.3 ± 0.3 

5.3 ± 0.2 

5.4 ± 0.2 

TM 
処置眼 

対側眼 

5.3 ± 0.3 

5.3 ± 0.3 

4.6 ± 0.3 a 

5.3 ± 0.4 

4.3 ± 0.3 a 

5.1 ± 0.4 

4.3 ± 0.2 a 

5.2 ± 0.2 

4.2 ± 0.3 a 

5.2 ± 0.3 

4.3 ± 0.2 a 

5.1 ± 0.3 

4.4 ± 0.2 a 

5.0 ± 0.3 

4.6 ± 0.3 a 

5.2 ± 0.3 

0.01%  

nMH-TM 

処置眼 

対側眼 

5.7 ± 0.3 

5.8 ± 0.4 

4.1 ± 0.3 a 

5.4 ± 0.3 

4.1 ± 0.2 a 

5.2 ± 0.2 

4.1 ± 0.3 a 

5.1 ± 0.3 

4.6 ± 0.4 a 

5.2 ± 0.5 

4.2 ± 0.3 a 

4.7 ± 0.2 a 

4.5 ± 0.4 a 

5.1 ± 0.5 

4.0 ± 0.4 a 

4.6 ± 0.4 

0.1%  

nMH-TM 

処置眼 

対側眼 

5.6 ± 0.5 

5.6 ± 0.5 

4.5 ± 0.3 a 

5.1 ± 0.5 

4.2 ± 0.4 a 

4.9 ± 0.4 

4.0 ± 0.3 a 

4.8 ± 0.4 a 

4.1 ± 0.3 a 

4.8 ± 0.3 

4.2 ± 0.3 a 

4.9 ± 0.4 

4.5 ± 0.4 a 

5.0 ± 0.4 

4.4 ± 0.4 a 

5.0 ± 0.4 
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図 4 .  

心拍数の変化  

データはすべて平均値±標準偏差で示している。  

a： P＜ 0 . 05  vs .  s a l i ne 群  

TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H -TM 群はいずれも、 s a l i ne

群と比較し、有意に心拍数が減少した。  

徐脈作用に、 TM 群、 0 . 01％ nM H - TM 群、 0 . 1％ nM H -TM 群間で
の有意差は認められなかった。  
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表 5 .  

心拍数の変化  

 

データはすべて平均値±標準偏差（ b p m）で示している。  

a： P＜ 0 . 05  vs .  s a l i ne 群  

TM 群、0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群はいずれも、sa l i ne 群と比較し、有意に心拍数が減少した。  

徐脈作用に、 TM 群、 0 . 01％ nM H - TM 群、 0 . 1％ nM H -TM 群間での有意差は認められなかった。   

 

 

 

ベースライン T1 T2 T3 T5 T7 T9 T12 

saline 
処置眼 

対側眼 

5.4 ± 0.3 

5.4 ± 0.3 

5.4 ± 0.2 

5.5 ± 0.2 

5.3 ± 0.3 

5.2 ± 0.2 

5.4 ± 0.2 

5.4 ± 0.2 

5.2 ± 0.2 

5.2 ± 0.2 

5.4 ± 0.2 

5.4 ± 0.2 

5.3 ± 0.3 

5.3 ± 0.3 

5.3 ± 0.2 

5.4 ± 0.2 

TM 
処置眼 

対側眼 

5.3 ± 0.3 

5.3 ± 0.3 

4.6 ± 0.3 a 

5.3 ± 0.4 

4.3 ± 0.3 a 

5.1 ± 0.4 

4.3 ± 0.2 a 

5.2 ± 0.2 

4.2 ± 0.3 a 

5.2 ± 0.3 

4.3 ± 0.2 a 

5.1 ± 0.3 

4.4 ± 0.2 a 

5.0 ± 0.3 

4.6 ± 0.3 a 

5.2 ± 0.3 

0.01%  

nMH-TM 

処置眼 

対側眼 

5.7 ± 0.3 

5.8 ± 0.4 

4.1 ± 0.3 a 

5.4 ± 0.3 

4.1 ± 0.2 a 

5.2 ± 0.2 

4.1 ± 0.3 a 

5.1 ± 0.3 

4.6 ± 0.4 a 

5.2 ± 0.5 

4.2 ± 0.3 a 

4.7 ± 0.2 a 

4.5 ± 0.4 a 

5.1 ± 0.5 

4.0 ± 0.4 a 

4.6 ± 0.4 

0.1%  

nMH-TM 

処置眼 

対側眼 

5.6 ± 0.5 

5.6 ± 0.5 

4.5 ± 0.3 a 

5.1 ± 0.5 

4.2 ± 0.4 a 

4.9 ± 0.4 

4.0 ± 0.3 a 

4.8 ± 0.4 a 

4.1 ± 0.3 a 

4.8 ± 0.3 

4.2 ± 0.3 a 

4.9 ± 0.4 

4.5 ± 0.4 a 

5.0 ± 0.4 

4.4 ± 0.4 a 

5.0 ± 0.4 
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図 5 .  

平均動脈血圧の変化  

データはすべて平均値±標準偏差で示している。  

すべての薬剤群において、平均動脈血圧の有意な変化は認められな
かった。  
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表 6 .  

平均動脈血圧の変化  

 

データはすべて平均値±標準偏差（ m m H g）で示している。  

すべての薬剤群において、平均動脈血圧の有意な変化は認められなかった。  

  

 

 ベースライン T1 T2 T3 T5 T7 T9 T12 

saline 83.6 ± 5.1 95.4 ± 14.3 87.8 ± 9.4 90.2 ± 11.1 93.8 ± 8.9 91.8 ± 6.4 85.2 ± 7.4 86.8 ± 11.3 

TM 107.6 ± 18.1 88.6 ± 18.0 85.4 ± 8.8 92.2 ± 14.8 84.2 ± 10.0 83.6 ± 10.3 110.0 ± 9.4 82.0 ± 15.9 

0.01%  

nMH-TM 
90.0 ± 11.1 97.0 ± 11.0 82.4 ± 5.7 95.2 ± 7.9 103.4 ± 15.4 95.6 ± 11.3 99.0 ± 20.5 98.0 ± 12.8 

0.1%  

nMH-TM 
96.2 ± 10.2 94.2 ± 11.8 95.4 ± 7.8 100.0 ± 25.9 84.6 ± 12.8 89.2 ± 16.6 99.0 ± 14.6 91.6 ± 5.9 
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第 3 章  

健常犬に対しナノ粒子水酸化マグネシウム混合  

チモロールマレイン酸塩 を 1 日 2 回連続投与した際の  

眼圧下降作用の検証  

 

1 .  緒言  

イヌ、ヒト共に、眼圧には日内変動が存在する [ 12 ,  14 ,  3 2 ,  33 ,  36 ]。

そのため、緑内障患者に対する眼圧下降療法の効果を評価する際に、

ある単一時点でのみの眼圧測定では、ピーク眼圧の過小評価につな

がり、目標とした眼圧下降量に達したと誤認することがある [ 14 ,  39 ]。

そこで近年、 1 日のうち複数回眼圧を測定し、日中平均眼圧を算出

し、これを基に治療効果を評価することが一般になりつつある [ 14 ,  

23 ,  39 ]。ヒトの緑内障における眼圧コントロールの目標は、ベース

ライン値から 2 0％～ 5 0％下降させることである [ 16 ]。イヌでは眼圧

コントロールの目標は規定されていないが、ヒト同様、日中平均眼

圧を下降させることが重要であると考えられる。  

TM は臨床的に、通常 1 日 2 回点眼投与される [ 24 ]。しかし、健

常犬に対する TM の 1 日 2 回点眼では、明らかな眼圧下降作用が得

られなかったと報告されており [ 41 ]、 TM は健常犬に対する日中平

均眼圧下降作用を有さないと考えられる。  

第 3 章では、第 2 章で健常犬に対する有効性が示唆された nM H -

TM を、 1 日 2 回点眼投与し、その日中平均眼圧下降作用を TM と

比較検討した。  
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2 .  材料および方法  

2 - 1 .  供試動物  

本実験には、動物繁殖研究所 （茨城）より購入した健常ビーグル

犬 5 頭（平均年齢 1 . 6±0 . 1 歳、平均体重 11 . 4±0 . 7k g）を使用した。

す べ て の イ ヌ は 、 実 験 で 使 用 さ れ る 前 に 、 シ ル マ ー 1 型 涙 液 試 験

（ S TT- 1；シルメル試験紙、あゆみ製薬株式会社、東京）、角膜フル

オレセイン染色（フローレス眼検査用試験紙 0 . 7m g、あゆみ製薬株

式会社、東京）、0 . 4％オキシブプロカイン（ベノキシール点眼液 0 . 4％、

参天製薬株式会社、大阪）点眼後の眼圧測定（ To no - Pe n  AVI A Ve t ® ,  

Re i c he r t  I nc ,  D e p ew,  NY,  U . S . A）、細隙灯生体顕微鏡検査（ S L- 1 5、

コーワ株式会社、東京）、および間接検眼検査（ Vo l k  20D  l e ns ,  Vo lk  

O p t i c a l  I nc . ,  M e nt o r,  O h i o ,  U . S . A）を含む完全な眼科検査を受け、

異常がないことが確認された。イヌは、室温 1 8～ 2 8℃、湿度 4 0～

7 0％、明期：午前 7 時～午後 7 時、暗期：午後 7 時～午前 7 時の環

境下で個体毎のケージ内で飼育し、 1 日 1 回（午前 7 時）市販のド

ライフード（ CL EA R D o g  D i e t  CD - 5M ®、日本クレア株式会社、東

京）を給餌した。動物の取り扱いおよび実験内容は、本実験北里大

学獣医学部の動物倫理委員会により 承認されている（承認番号 1 9 -

0 4 8）。  

 

2 - 2 .  薬剤  

本実験では、 TM として、市販 0 . 5％ TM（チモプトール ®点眼液

0 . 5％、参天製薬、大阪）を使用した。0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM

は 、 そ れ ぞ れ 0 . 0 2％ な ら び に 0 . 2％ nM H 懸 濁 液 と 1％ TM 溶 液

（ S i gm a - Al d r i c h  Co . ,  S t .  Lo u i s ,  MO ,  U . S . A .）を 1： 1 の割合で混
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合し作製した。 0 . 0 2％ならびに 0 . 2％ nM H 懸濁液は、既報 [ 26 ,  29 ]

に従いビーズミル法で作製したものが、近畿大学薬学部より提供さ

れた。  

 

2 - 3 .  実験デザイン  

本実験では、生理的食塩水（ s a l i ne）、TM、0 . 01％ nM H - TM、0 . 1％

nM H - TM を使用し、健常犬 5 頭に対する単盲検クロスオーバー試験

を実施した。本クロスオーバー試験開始前に、馴化を目的に 5 日間

眼圧を測定した。  

本実験は各薬剤につき 1 2 日間実施した。実験 1 日目（ D 1）～ D 5

までは、ベースラインの設定のため薬剤を投与せず、 D 6～ D 12 は 4

種の薬剤のうち 1 種を、片眼に対し 1 日 2 回（午前 9 時、午後 9

時）、 1 回あたり 5 0  µ L 投与した。対側眼は無処置とした。 2 8 日間

以上の休薬ののち新たな薬剤を用いて同様の実験を繰り返した。  

 

2 - 4 .  測定  

眼圧、瞳孔径、心拍数、平均動脈血圧は、 D 1～ D 12 まで、 1 日 3

回（午前 9 時、午後 3 時、午後 9 時）測定した。眼圧は各測定時点

につき 3 回測定し、その平均値を測定時点での眼圧とした。瞳孔径

の測定にはデジタルキャリパーを使用した。心拍数は聴診器を用い

て 1 分間測定した。平均動脈血圧の測定にはオシロメトリック式血

圧計（ BP- 60 8  Evo l u t i o nⅡ Ve t e r i nar y  ve r s i o n、フクダコーリン株

式会社、東京）を使用した。平均動脈血圧測定の際にはイヌを腹臥

位に保定し、既報のガイドライン [ 1 ]に従い、尾部に周囲長の 3 0～

4 0％の幅のカフを装着した。平均動脈血圧は各測定時点につき 3 回
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測定し、その平均値を測定時点での平均動脈血圧とした。結膜充血、

結膜浮腫、眼脂、角膜フルオレセイン染色、糞便 性状は、既報 [ 7 ,  44 ]

に倣い、表 7 の基準でスコア化し、S TT- 1 とともに、D 1、D 12 に評

価した。また、全試験期間中、腹部膨満や嘔吐などの消化器症状を

含む、身体所見の異常の有無も記録した。  

 

2 - 5 .  統計解析  

得られたデータは、平均値±標準 偏差で示した。すべての測定項

目について、各薬剤の D 1～ D 5 の測定値に対し、反復測定分散分析

を行った。すべての測定項目について、D 6～ D 12 の測定値の平均値

を算出し、ベースラインからの変化量を、各薬剤群間で一元配置分

散分析により比較した。さらに眼圧について、 3 つの測定時点毎の

測定値の平均値を算出し、ベースラインからの変化量 を、各薬剤群

間で一元配置分散分析により比較した。ベースラインは各薬剤群そ

れぞれ、 D 1～ D 5 の測定値の平均値とした。分散分析により有意差

が認められた場合には、ボンフェローニ検定による多重比較を実施

した。すべての統計解析には EZR ve r s i o n  1 . 54 使用し、有意水準は

P＜ 0 . 05 とした。  

 

3 .  結果  

3 - 1 .  ベースラインの評価  

ベースライン設定期間における眼圧、瞳孔径、心拍数、平均動脈

血圧の日中平均値の推移を、表 8～ 11 に示す。 D 1～ D 5 の間、全測

定項目において、薬剤群間で有意な差は認められなかった（すべて

P＞ 0 . 0 5）。さらに、全測定項目において、有意な継時的変化は認め
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られなかった（すべて P＞ 0 . 05）。  

 

3 - 2 .  nM H - TM の効果検証  

3 - 2 - 1 .  処置眼の眼圧への影響  

処置眼の日中平均眼圧の推移を図 6 A に、ベースラインからの平

均変化量を表 1 2 に示す。  

TM 群の日中平均眼圧のベースラインからの平均変化量は、 0 . 0±

0 . 2  m m H g であり、 s a l i ne 群と比較し有意な差は認められなかった

（ P＞ 0 . 05）。各測定時間における眼圧について、午後 9 時の時点で

の み 眼 圧 が 下 降 し 、 ベ ー ス ラ イ ン か ら の 平 均 変 化 量 は 、 - 0 . 6± 0 . 4  

m m H g であった。これは、s a l i ne 群と比較して有意ではなかった（ P

＞ 0 . 05）。  

0 . 01％ nM H - TM 群 の 日 中 平 均 眼 圧 の ベ ー ス ラ イ ン か ら の 平 均 変

化量は、 - 0 . 8±0 . 3  m m H g であり、 s a l i ne 群（ P＜ 0 . 0 1）および TM

群（ P＜ 0 . 05）と比較し有意に下降した。各測定時間における眼圧に

ついて、午前 9 時（ - 0 . 9±0 . 4  m m H g）、午後 3 時（ - 1 . 0±0 . 1  m m H g）

において、 s a l i ne 群（すべて P＜ 0 . 0 5）および TM 群（すべて P＜

0 . 01）と比較し有意に下降したが、午後 9 時（ - 0 . 7±0 . 6  m m H g）の

時点では有意差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 05）。  

0 . 1％ nM H - TM 群の日中平均眼圧のベースラインからの平均変化

量は、 - 1 . 2±0 . 4  m m H g であり、 s a l i ne 群および TM 群と比較し有

意に下降した（すべて P＜ 0 . 01）。各測定時間における眼圧について、

午前 9 時（ - 1 . 1±0 . 4  m m H g）、午後 3 時（ - 1 . 2±0 . 6  m m Hg）、午後 9

時（ - 1 . 3±0 . 5  m m Hg）のいずれの時点でも、 s a l i ne 群と比較して有

意に低値であった（すべて P＜ 0 . 01）。また午前 9 時と午後 3 時の時
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点において、 TM 群と比較して有意に眼圧が下降した（すべて P＜

0 . 01）が、午後 9 時の時点においては有意差が認められなかった（ P

＞ 0 . 05）。  

すべての測定時点で、0 . 01％ nM H - TM 群と 0 . 1％ nM H -TM 群間で

有意差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 05）。  

3 - 2 - 2 .  対側眼の眼圧への影響  

対側眼の日中平均眼圧の推移を図 6 B に、ベースラインからの平

均変化量を表 1 3 に示す。  

TM 群の日中平均眼圧のベースラインからの平均変化量は、 0 . 0±

0 . 2  m m H g であり、 s a l i ne 群と比較し有意な差は認められなかった

（ P＞ 0 . 05）。各測定時間における眼圧について、午後 9 時の時点で

の み 眼 圧 が 下 降 し 、 ベ ー ス ラ イ ン か ら の 平 均 変 化 量 は 、 - 0 . 5± 0 . 4  

m m H g であった。これは、s a l i ne 群と比較して有意ではなかった（ P

＞ 0 . 05）。  

0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群の日中平均眼圧のベースライン

からの平均変化量は、それぞれ - 0 . 5±0 . 2  m m H g、 - 1 . 0±0 . 4  m m H g

であった。これらはいずれも、s a l i n e 群（ P＜ 0 . 05： 0 . 01％ nM H - TM

群；P＜ 0 . 01：0 . 1％ nM H - TM 群）、TM 群（ P＜ 0 . 05：0 . 01％ nM H - TM

群； P＜ 0 . 01： 0 . 1％ nM H - TM 群）と比較し、有意であった。各測定

時間における眼圧について、 0 . 01％ n M H - TM 群は、午前 9 時（ - 0 . 7

±0 . 3  m m H g）、午後 3 時（ - 0 . 8±0 . 2  m m H g）の時点で、 s a l i ne 群

（すべて P＜ 0 . 05）、 TM 群（ P＜ 0 . 05：午前 9 時； P＜ 0 . 01：午後 3

時）と比較し、有意に下降したが、午後 9 時の時点（ - 0 . 2±0 . 5  m m H g）

では有意差が認められなかった（すべて P＞ 0 . 05）。 0 . 1％ nM H - TM

群は、すべての測定時間で、 s a l i ne 群と比較し有意に眼圧が低下し
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た（ - 1 . 0±0 . 3  m m H g：午前 9 時； - 1 . 0±0 . 6  m m H g：午後 3 時； - 1 . 1

±0 . 5：午後 9 時；すべて P＜ 0 . 01）。また、 0 . 1％ nM H - TM 群は、午

前 9 時、午後 3 時において、 TM 群と比較して有意に眼圧が下降し

た（すべて P＜ 0 . 01）が、午後 9 時の時点では、有意差は認められ

なかった（ P＞ 0 . 05）。 0 . 1％ nM H - TM 群は、午後 9 時の時点におい

て、 0 . 01％ nM H - TM 群と比較し有意に眼圧が下降した（ P＜ 0 . 05）。 

3 - 2 - 3 .  処置眼の瞳孔径への影響  

処置眼の日中平均瞳孔径の推移を図 7 A に示す。  

TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群の日中平均瞳孔径のベ

ースラインからの平均変化量は、それぞれ - 0 . 6±0 . 2  m m、 - 0 . 9±0 . 1  

m m、 - 0 . 4±0 . 2  mm であった。 TM 群、 0 . 01％ nM H - TM 群は、いず

れも s a l i ne 群と比較して有意に瞳孔径が縮小した（すべて P＜ 0 . 01）

が、 0 . 1％ nM H - TM 群は、 s a l i ne 群と比較して統計学的に有意では

なかった（ P＞ 0 . 05）。0 . 01％ nM H - TM 群の瞳孔径のベースラインか

らの平均変化量は、TM 群（ P＜ 0 . 05）、0 . 1％ nM H - TM 群（ P＜ 0 . 01）

と比較し統計学的に有意であった。  

3 - 2 - 4 .  対側眼の瞳孔径への影響  

対側眼の日中平均瞳孔径の推移を図 7 B に示す。  

TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群の日中平均瞳孔径のベ

ースラインからの平均変化量は、それぞれ 0 . 2±0 . 2  mm、 - 0 . 2±0 . 1  

m m、 0 . 3±0 . 1  mm であった。 TM 群、 0 . 1％ nM H - TM 群は、 s a l i ne

群（ P＜ 0 . 05：TM 群；P＜ 0 . 01：0 . 1％ nM H - TM 群）、0 . 01％ nM H - TM

群（すべて P＜ 0 . 0 1）と比較し、有意に瞳孔径が拡大した。  

3 - 2 - 5 .  心拍数への影響  

日中平均心拍数の推移を図 8 に示す。  
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TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群の日中平均心拍数のベ

ースラインからの平均変化量は、それぞれ - 11 . 7±4 . 1  bp m、- 8 . 8±1 . 0  

bp m、- 11 . 4±8 . 2  bp m であった。TM 群、0 . 1％ nM H - TM 群は、s a l i ne

群と比較して有意に日中平均心拍数が減少した（すべて P＜ 0 . 05）

が、 0 . 01％ nM H - TM 群と s a l i ne 群との間に有意な差は認められな

かった（ P＞ 0 . 05）。 TM 群と 0 . 01％ n M H - TM 群間、 TM 群と 0 . 1％

nM H - TM 群間で有意差は認められなかった（すべて P＞ 0 . 05）。  

3 - 2 - 6 .  平均動脈血圧への影響  

平均動脈血圧の日中平均値の推移を図 9 に示す。  

TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群の平均動脈血圧の日中

平 均 値 の ベ ー ス ラ イ ン か ら の 平 均 変 化 量 は 、 そ れ ぞ れ - 3 . 2 ± 4 . 8  

m m H g、- 0 . 6±4 . 3  m m H g、3 . 2±2 . 5  mm H g であった。s a l i ne 群、TM

群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群間で、平均動脈血圧の日中平

均値のベースラインからの平均変化量に、有意な差は認められなか

った（すべて P＞ 0 . 05）。  

 

3 - 3 .  nM H - TM の眼局所および全身への副作用  

すべての薬剤群において、本実験すべての期間を通し、結膜充血、

結膜浮腫、眼脂、角膜フルオレセイン染色、糞便性状スコアは 0 で

あった。さらに、すべての薬剤群において、薬剤投与前後で S TT- 1

値の有意な変化は認められなかった（データ示さず）。  

 

4 .  考察  

本研究では、健常犬に対し 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H -TM を 1 日

2 回、連続投与した際の眼圧下降作用について検討した。その結果、
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各薬剤群の日中平均眼圧下降量は、T M 群で 0 . 0±0 . 6  mm H g、0 . 01％

n M H - TM 群で 0 . 8±0 . 3  m m H g、0 . 1％ nM H - TM 群で 1 . 2±0 . 4  m m H g

であり、0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H -TM は、TM と比較し、優れた日

中平均眼圧下降作用を有することが明らかとなった。さらに、0 . 01％

ならびに 0 . 1％ nM H - TM が心拍数や血圧に及ぼす影響は、 TM と同

等で、nM H の混合による TM の全身副作用の増大は認められなかっ

た。  

本研究において、 1 日 2 回の TM 点眼による日中平均眼圧下降量

は、 0 . 0±0 . 6  m m Hg で、健常犬の日中平均眼圧を下降させることは

なかった。既報においても、健常犬に対し 0 . 5％ TM の 1 日 2 回の点

眼投与では眼圧下降作用は得られなかったと報告されている [ 41 ]。

これらより、1 日 2 回の 0 . 5％ TM 点眼は、健常犬の日中平均眼圧下

降作用を有さないことが示唆された。  

本研究では、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ n M H - TM の 1 日 2 回点眼は、

健常犬の日中平均眼圧を、それぞれ 0 . 8±0 . 3  m m H g、1 . 2±0 . 4  m m H g

下降させ、これは TM 群と比較し有意であった。本結果は第 2 章と

同様、nM H の混合により TM の眼内移行性が向上したためであると

考えられる。  

本研究において、 0 . 1％ n M H - TM の、午後 9 時における眼圧変化

量（ - 1 . 3±0 . 5  m m H g）は、 s a l i ne 群（ 0 . 1±0 . 2  m m H g）と比較し、

有意であったが、0 . 01％ nM H - TM 群は、- 0 . 7±0 . 6  m m Hg で、s a l i ne

群との有意差は認められなかった。しかし、TM 群、0 . 01％ならびに

0 . 1％ nM H - TM 群の、薬剤投与後の眼圧実測値は、それぞれ 11 . 3±

0 . 8  m m H g、10 . 5±0 . 6  m m H g、10 . 7±0 . 8  m m H g であり、0 . 0 1％ nM H -

TM 群が最も低値であった。本研究では、各薬剤の投与前にベース
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ラインを測定し、ベースラインからの眼圧変化量を比較した。0 . 01％

n M H - TM 群 の 午 後 9 時 に お け る ベ ー ス ラ イ ン 眼 圧 は 、 11 . 2± 0 . 7  

m m H g で、 s a l i ne 群、 TM 群、 0 . 1％ nM H - TM 群のベースライン眼

圧（それぞれ 11 . 7±0 . 8  m m H g、11 . 9±0 . 5  m m H g、12 . 0±0 .8  m m H g）

と比較して最も低値であった。ベースライン眼圧が低値であれば、

眼圧変化量が小さく算出されるため、見かけ上、眼圧下降作用が小

さくなる。全ての測定時点における 眼圧変化量に、 0 . 0 1％ nM H - TM

群と 0 . 1％ nM H - TM 群との間に有意差がない点、nM H の混合による

眼内移行性の向上作用は、 0 . 01％ nM H と 0 . 1％ nM H で同等である

との既報 [ 29 ]を踏まえると、 本結果は、ベースライン眼圧の差によ

るものであると考えられた。  

本研究において、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群の日中平均瞳

孔径 のベ ース ライ ンか らの 平均 変化 量は 、そ れぞ れ - 0 . 9±0 . 1  m m、

- 0 . 4±0 . 2  m m で、 0 . 01％ nM H - TM は s a l i ne と比較し有意な縮瞳作

用を示したが、 0 . 1％ nM H - TM の縮瞳作用は、 s a l i ne と比較し有意

ではなかった。前述の通り、nM H の混合による眼内移行性の向上作

用は、 0 . 01％ nM H と 0 . 1％ nM H で同等である [ 29 ]  と報告されてお

り、0 . 01％ nM H - TM 群と 0 . 1％ nM H -TM 群の房水中 TM 濃度は等し

いと考えられる。そのため本結果は、イヌにおける T M の縮瞳作用

は用量非依存的であるとの既報 [ 13 ]と矛盾する。また、 0 . 01％なら

びに 0 . 1％ nM H - TM 群の日中平均心拍数のベースラインからの平均

変化量は、それぞれ - 8 . 8±1 . 0  bp m、 - 11 . 4±8 . 2  bp m で、 0 . 1％ nM H -

TM は s a l i ne と比較し有意な徐脈作用を示したが、 0 . 0 1％ nM H - TM

は s a l i ne との有意差が認められなかった。本結果は、 T M の徐脈作

用は用量依存的であるという既報 [ 31 ]と矛盾する。0 . 1％ nM H - TM 群
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のベースライン瞳孔径は、4 . 1±0 . 3  m m であり、s a l i ne 群、TM 群、

0 . 01％ nM H - TM 群のベースライン瞳孔径（それぞれ 4 . 4±0 . 4  m m、

4 . 2±0 . 4  m m、 4 . 6±0 . 3  m m）と比較して最も低値であった。また、

0 . 0 1％ nM H - TM 群のベースライン心拍数は、84 . 3±5 . 9  b p m であり、

s a l i ne 群、TM 群、0 . 1％ nM H - TM 群のベースライン心拍数（それぞ

れ 86 . 5±8 . 7  m m、 8 6 . 3±9 . 8  m m、 9 0 . 9±1 2 . 1  m m）と比較して最も

低値であった。これらのベースライン値の差により、0 . 1％ nM H - TM

の瞳孔径変化量や 0 . 01％ nM H - TM の心拍数変化量が小さく算出さ

れ、0 . 1％ nM H - TM の縮瞳作用や 0 . 01％ nM H - TM の徐脈作用が有意

ではなかったと推察された。  

本研究では、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ n M H の混合により、 TM の徐

脈作用や血圧低下作用が増大することはなかった。さらに、nM H の

混合による眼局所副作用や、下痢、腹部膨満や嘔吐などの全身副作

用は認められなかった。これまでに n M H あるいは nMH と他の薬剤

の混合薬の点眼は、角膜創傷治癒に影響を与えず、角膜障害性を有

さないことが示されている [ 29 ,  30 ]。また、本研究で使用した 0 . 1％

n M H - TM 中の M H は、制酸剤や瀉下薬としての経口投与量の 1 0 0 0

分の 1 未満と、非常に低用量である [ 5 ]。これらを踏まえると、nM H

や nM H - TM は、深刻な眼局所あるいは全身副作用は生じないと考

えられた。  

本章の結論として、0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM  を 1 日 2 回点

眼投与することで、深刻な眼局所あるいは全身副作用を生じさせる

こ と な く 、 健 常 犬 の 日 中 平 均 眼 圧 を 下 降 さ せ た 。 0 . 01％ な ら び に

0 . 1％ nM H - TM は、新たなイヌの眼圧下降薬となりうることが示唆

された [ 18 ]。   
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付図および付図説明 

表 7. 

結膜充血、結膜浮腫、眼脂、角膜フルオレセイン染色、糞便性状の評価基準 
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項目 スコア 所見 

結膜充血 0 正常 

 1 角膜輪部から 1-3mm の範囲に淡紅～赤色の結膜血管が確認される 

 2 複数の膨隆した赤色結膜血管分枝が角膜輪部～結膜円蓋に確認される 

 3 2 の所見に加え、結膜血管間の結膜が淡紅～赤色に染まる 

さらに、眼球/眼瞼結膜に点状出血が確認されることもある 

   

結膜浮腫 0 正常 

 1 局所的な結膜の腫脹が認められるが、眼瞼の外反や眼瞼の形状に変化はない 

 2 広範な結膜の腫脹が認められるが、眼瞼の外反や眼瞼の形状に変化はない 

 3 眼球/眼瞼結膜の腫脹が認められ、眼瞼の外反や変位があるが、完全な閉瞼は可能 

 4 眼球/眼瞼結膜の腫脹が顕著で、眼表面や眼内の評価が困難である。閉瞼は不良で、眼瞼裂から結膜が突出している 

   

眼脂 0 正常 

 1 正常以上の眼脂が認められ、眼表面や眼窩に貯留しているものの、眼瞼や睫毛には付着していない 

 2 眼脂が豊富で容易に観察でき、眼瞼や睫毛に貯留している 

 3 眼脂が眼瞼を超えて付着しており、眼周囲皮膚に貯留している 

   

角膜フルオレセイン染色 0 正常 

（重症度） 1 僅かな多巣性の点状染色陽性 

 2 多巣性から集簇性の点状染色陽性 

 3 局所または多巣性の上皮欠損を伴うが、実質の欠損はない 

 4 局所または多巣性の上皮および実質欠損を伴い明瞭に染色陽性 

   

角膜フルオレセイン染色 0 正常 

（範囲） 1 1～25％の領域が染色陽性 

 2 26～50％の領域が染色陽性 

 3 51～75％の領域が染色陽性 

 4 76～100％の領域が染色陽性 

   

糞便性状 1 硬く乾燥した便 

 2 硬い固形便 

 3 柔らかい固形便 

 4 柔らかい半固形便 

 5 水様便 
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表 8. 

ベースライン設定期間の眼圧 

 
データはすべて平均値±標準偏差（mmHg）で示している。 

ベースライン設定期間の眼圧に、薬剤群間で有意な差は認められなかった。 

 

 

 

D1 D2 D3 D4 D5 平均 

saline 
処置眼 

対側眼 

11.5 ± 1.1 

11.6 ± 1.0 

11.6 ± 0.8 

11.8 ± 0.8 

11.7 ± 0.9 

11.5 ± 1.0 

11.3 ± 0.9 

11.3 ± 0.9 

11.8 ± 1.0 

11.7 ± 1.0 

11.6 ± 0.9 

11.6 ± 0.9 

TM 
処置眼 

対側眼 

11.8 ± 0.6 

11.8 ± 0.6 

11.2 ± 0.7 

11.2 ± 0.8 

11.3 ± 0.9 

11.4 ± 0.8 

11.5 ± 0.9 

11.3 ± 0.7 

11.6 ± 0.7 

11.4 ± 0.9 

11.5 ± 0.6 

11.4 ± 0.7 

0.01%  

nMH-TM 

処置眼 

対側眼 

11.3 ± 0.8 

11.5 ± 0.8 

11.5 ± 0.6 

11.5 ± 0.5 

11.7 ± 0.7 

11.7 ± 0.6 

11.4 ± 0.6 

11.6 ± 0.6 

11.2 ± 0.7 

11.4 ± 0.7 

11.4 ± 0.6 

11.5 ± 0.5 

0.1%  

nMH-TM 

処置眼 

対側眼 

11.7 ± 0.8 

11.7 ± 0.9 

11.7 ± 1.1 

11.7 ± 1.0 

12.0 ± 1.0 

12.3 ± 1.1 

11.3 ± 0.6 

11.2 ± 0.7 

11.8 ± 0.8 

11.9 ± 0.9 

11.7 ± 0.8 

11.8 ± 0.9 
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表 9. 

ベースライン設定期間の瞳孔径 

 
データはすべて平均値±標準偏差（mm）で示している。 

ベースライン設定期間の瞳孔径に、薬剤群間で有意な差は認められなかった。 

  

 

 

 

D1 D2 D3 D4 D5 平均 

saline 
処置眼 

対側眼 

4.4 ± 0.4 

4.4 ± 0.4 

4.4 ± 0.4 

4.4 ± 0.4 

4.5 ± 0.4 

4.5 ± 0.3 

4.5 ± 0.3 

4.5 ± 0.3 

4.4 ± 0.5 

4.4 ± 0.5 

4.4 ± 0.4 

4.4 ± 0.4 

TM 
処置眼 

対側眼 

4.0 ± 0.4 

4.0 ± 0.4 

4.2 ± 0.3 

4.2 ± 0.3 

4.1 ± 0.3 

4.1 ± 0.3 

4.2 ± 0.3 

4.2 ± 0.3 

4.4 ± 0.4 

4.4 ± 0.4 

4.2 ± 0.4 

4.2 ± 0.4 

0.01%  

nMH-TM 

処置眼 

対側眼 

4.7 ± 0.5 

4.7 ± 0.4 

4.3 ± 0.3 

4.3 ± 0.3 

4.5 ± 0.4 

4.5 ± 0.4 

4.6 ± 0.3 

4.6 ± 0.3 

4.8 ± 0.3 

4.8 ± 0.2 

4.6 ± 0.3 

4.6 ± 0.3 

0.1%  

nMH-TM 

処置眼 

対側眼 

4.2 ± 0.3 

4.3 ± 0.3 

4.4 ± 0.6 

4.4 ± 0.6 

4.0 ± 0.3 

4.1 ± 0.3 

4.0 ± 0.3 

4.1 ± 0.4 

4.1 ± 0.4 

4.1 ± 0.4 

4.1 ± 0.3 

4.2 ± 0.4 
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表 10. 

ベースライン設定期間の心拍数 

 
データはすべて平均値±標準偏差（bpm）で示している。 

ベースライン設定期間の心拍数に、薬剤群間で有意な差は認められなかった。 

  

 

 D1 D2 D3 D4 D5 平均 

saline 87.1 ± 7.7 
 

85.7 ± 9.3 
 

88.1 ± 10.2 
 

87.3 ± 8.6 
 

84.4 ± 8.6 
 

86.5 ± 8.7 

TM 85.9 ± 10.1 
 

87.5 ± 12.5 
 

83.3 ± 8.7 
 

84.8 ± 11.2 
 

90.0 ± 7.5 
 

86.3 ± 9.8 

0.01%  

nMH-TM 
86.8 ± 4.5 

 
83.5 ± 8.3 

 
84.3 ± 7.9 

 
82.7 ± 5.4 

 
84.1 ± 5.4 

 
84.3 ± 5.9 

0.1%  

nMH-TM 
91.7 ± 9.9 

 
92.5 ± 14.9 

 
90.5 ± 15.6 

 
90.1 ± 10.3 

 
89.5 ± 12.9 

 
90.9 ± 12.1 
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表 11. 

ベースライン設定期間の平均動脈血圧 

 
データはすべて平均値±標準偏差（mmHg）で示している。 

ベースライン設定期間の平均動脈血圧に、薬剤群間で有意な差は認められなかった。 

  

 

 D1 D2 D3 D4 D5 平均 

saline 90.8 ± 10.4 
 

86.3 ± 9.0 
 

88.3 ± 12.0 
 

85.6 ± 9.3 
 

84.0 ± 7.2 
 

87.0 ± 9.1 

TM 93.0 ± 6.6 
 

89.2 ± 4.1 
 

89.3 ± 10.5 
 

87.0 ± 6.8 
 

92.8 ± 7.8 
 

90.3 ± 6.6 

0.01%  

nMH-TM 
86.7 ± 8.7 

 
84.4 ± 9.8 

 
86.0 ± 5.6 

 
90.0 ± 9.6 

 
85.4 ± 8.1 

 
86.5 ± 8.0 

0.1%  

nMH-TM 
90.4 ± 10.3 

 
86.6 ± 9.6 

 
90.7 ± 8.3 

 
87.8 ± 10.6  92.8 ± 10.8 

 
89.7 ± 9.5 
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表 12. 

処置眼の眼圧のベースラインからの変化量 

 
データはすべて平均値±標準偏差で示している。 

a：P＜0.05 vs. saline 群 

b：P＜0.05 vs. TM 群 

0.01％ならびに 0.1％nMH-TM 群は、saline 群、TM 群と比較し、有意に日中平均眼圧が下降した。  

 

 

 

ベースライン 処置期間 

 

 

午前 9 時 午後 3 時 午後 9 時 日中平均 午前 9 時 午後 3 時 午後 9 時 日中平均 

saline 
変化量 (mmHg) 

眼圧 (mmHg) 

 

11.4 ± 1.1 

 

11.7 ± 0.9 

 

11.7 ± 0.8 

 

11.6 ± 0.9 

0.0 ± 0.4 

11.4 ± 0.9 

0.2 ± 0.4 

11.9 ± 1.0 

0.1 ± 0.2 

11.7 ± 0.7 

0.1 ± 0.2 

11.7 ± 0.8 

TM 
変化量 (mmHg) 

眼圧 (mmHg) 

 

11.6 ± 0.7 

 

10.9 ± 0.8 

 

11.9 ± 0.5 

 

11.5 ± 0.6 

0.0 ± 0.2 

11.5 ± 0.8 

0.6 ± 0.4 

11.6 ± 0.8 

−0.6 ± 0.4 

11.3 ± 0.8 

0.0 ± 0.2 

11.5 ± 0.8 

0.01%  

nMH-TM 

変化量 (mmHg) 

眼圧 (mmHg) 

 

11.6 ± 0.9 

 

11.5 ± 0.5 

 

11.2 ± 0.7 

 

11.4 ± 0.6 

−0.9 ± 0.4 ab 

10.7 ± 0.6 

−1.0 ± 0.1 ab 

10.5 ± 0.5 

−0.7 ± 0.6 

10.5 ± 0.4 

−0.8 ± 0.3 ab 

10.6 ± 0.4 

0.1%  

nMH-TM 

変化量 (mmHg) 

眼圧 (mmHg) 

 

11.4 ± 0.9 

 

11.7 ± 0.8 

 

12.0 ± 0.8 

 

11.7 ± 0.8 

−1.1 ± 0.4 ab 

10.3 ± 0.6 

−1.2 ± 0.6 ab 

10.5 ± 0.6 

−1.3 ± 0.5 a 

10.7 ± 0.8 

−1.2 ± 0.4 ab 

10.5 ± 0.6 
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表 13. 

対側眼の眼圧のベースラインからの変化量 

 
データはすべて平均値±標準偏差で示している。 

a：P＜0.05 vs. saline 群 

b：P＜0.05 vs. TM 群 

c：P＜0.05 vs.0.01％nMH-TM 群 

0.01％ならびに 0.1％nMH-TM 群は、saline 群、TM 群と比較し、有意に日中平均眼圧が下降した。 

 

 

 

ベースライン 処置期間 

 

 

午前 9 時 午後 3 時 午後 9 時 日中平均 午前 9 時 午後 3 時 午後 9 時 日中平均 

saline 
変化量 (mmHg) 

眼圧 (mmHg) 

 

11.5 ± 1.0 

 

11.7 ± 0.9 

 

11.6 ± 0.8 

 

11.6 ± 0.9 

0.0 ± 0.3 

11.5 ± 0.8 

0.2 ± 0.4 

11.9 ± 0.9 

0.0 ± 0.2 

11.6 ± 0.7 

0.1 ± 0.2 

11.7 ± 0.8 

TM 
変化量 (mmHg) 

眼圧 (mmHg) 

 

11.6 ± 0.7 

 

10.9 ± 0.8 

 

11.8 ± 0.6 

 

11.4 ± 0.7 

0.0 ± 0.2 

11.6 ± 0.7 

0.6 ± 0.4 

11.6 ± 0.9 

−0.5 ± 0.4 

11.3 ± 0.9 

0.0 ± 0.2 

11.5 ± 0.8 

0.01%  

nMH-TM 

変化量 (mmHg) 

眼圧 (mmHg) 

 

11.8 ± 0.8 

 

11.6 ± 0.5 

 

11.2 ± 0.7 

 

11.5 ± 0.5 

−0.7 ± 0.3 ab 

11.1 ± 0.6 

−0.8 ± 0.2 ab 

10.8 ± 0.6 

−0.2 ± 0.5 

11.0 ± 0.4 

−0.5 ± 0.2 ab 

11.0 ± 0.5 

0.1%  

nMH-TM 

変化量 (mmHg) 

眼圧 (mmHg) 

 

11.6 ± 0.9 

 

11.7 ± 0.9 

 

11.9 ± 1.0 

 

11.8 ± 0.9 

−1.0 ± 0.3 ab 

10.6 ± 0.7 

−1.0 ± 0.6 ab 

10.8 ± 0.7 

−1.1 ± 0.5 ac 

10.8 ± 0.8 

−1.0 ± 0.4 ab 

10.7 ± 0.6 
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（ A）  

 

 

（ B）  
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図 6 .  

処置眼の眼圧（ A）および対側眼の眼圧（ B）の変化  

データはすべて平均値±標準偏差で示している。  

0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H - TM 群は、点眼初日より両眼の眼圧の下
降傾向が認められた。  
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（ A）  

 

 

（ B）  
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図 7 .  

処置眼の瞳孔径（ A）および対側眼の瞳孔径（ B）の変化  

データはすべて平均値±標準偏差で示している。  

TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H -TM 群はいずれも、点眼初日よ
り処置眼の瞳孔径が収縮し、その作用は 3 つの薬剤群で同等であ
った。  

すべての薬剤群で、対側眼の縮瞳作用は認められなかった。  
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図 8 .  

心拍数の変化  

データはすべて平均値±標準偏差で示している。  

TM 群、 0 . 01％ならびに 0 . 1％ nM H -TM 群はいずれも、点眼初日よ
り心拍数が減少し、その作用は 3 つの薬剤群で同等であった。  
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図 9 .  

平均動脈血圧の変化  

データはすべて平均値±標準偏差で示している。  

すべての薬剤群において、平均動脈血圧の変化は認められなかっ
た。  
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総括  

 

ヒトにおける視覚喪失の原因疾患の第一位である緑内障の治療法

は、主として点眼薬を用いた内科療法である [ 2 ,  6 ,  16 ,  19 ,  21 ,  25 ,  

3 2 ]。ヒトの緑内障の病態の主である原発緑内障の治療は、優れた眼

圧下降作用を有するプロスタグランジン関連薬が第一選択である [ 2 ,  

16 ,  21 ]。他方で、イヌの緑内障の病態の主は続発緑内障であ るが、

特にぶどう膜炎を伴う続発緑内障に対するプロスタグランジン関連

薬の点眼は禁忌であり、眼圧下降作用に劣る TM などが使用される

[ 15 ,  20 ,  40 ]。 TM は用量依存的な眼圧下降作用を有する [ 9 ,  13 ]が、

全身副作用もまた用量依存的である [ 9 ,  24 ,  41 ,  46 ]。そのため、眼圧

下降作用を得るために高濃度の TM を投与することは、推奨されな

い [ 9 ,  24 ,  41 ,  46 ]。そこで、 TM に対し薬剤の生物学的利用能の改善

を目的とした D D S を応用することで、 nM H - TM が、全身副作用が

小さく、優れた眼圧下降作用を有し、ぶどう膜炎を伴う続発緑内障

に対しても有効な抗緑内障点眼薬となりうると考えた。本研究の目

的は、イヌの緑内障治療に対する n M H - TM の実用化を目指し、イヌ

の緑内障に関する基礎的データを収集するとともに、健常犬に対す

る nM H - TM の有効性を検証することであった。  

第 1 章では、北里大学附属動物病院で緑内障と診断されたイヌに

対する回顧的研究を実施した。その結果、 イヌの緑内障 53 . 7％が、

ぶどう膜炎を伴う続発緑内障であることが確認された。また、緑内

障に罹患していた イヌの 78 . 0％が視覚を喪失しており、緑内障は、

視覚喪失の原因疾患として大きな割合を占めることが明らかとなっ

た。第 2 章では、健常犬に対し nM H - TM を単回投与した際の眼圧
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下降作用を検証した。その結果、 nM H の混合により、 TM の最大眼

圧下降作用が 2 . 6～ 2 . 9 倍にまで増大することが明らかとなった。一

方で、TM が有する副作用が増大することはなかった。第 3 章では、

健常犬に対し nM H - TM を 1 日 2 回連続点眼した際の、日中平均眼

圧下降作用を検証した。その結果、 T M の日中平均眼圧下降作用は

0 . 0  m m H g であったのに対し、nM H を混合することで、日中平均眼

圧下降作用が 0 . 8～ 1 . 2  m m H g にまで増大することが明らかとなっ

た。一方で、 TM が有する副作用が増大することはなかった。  

本結果から、イヌの視覚喪失の原因疾患として大きな割合を占め

る緑内障の半数以上がぶどう膜炎を伴う続発緑内障であり、イヌの

視覚保持率の改善のためには、 TM を含め、起炎作用を有さない既

存抗緑内障点眼薬の眼圧下降作用の向上が、必要であると考えられ

た。本研究において、 nM H - TM の単回投与時の最大眼圧下降量は、

2 . 6～ 2 . 9  m m H g（ 1 9 . 6～ 21 . 4%）であった。健常犬に対しラタノプロ

ストを単回投与した際の最大眼圧下降量は、2 . 1  m m H g（ 2 4 . 3％）と

報告されており [ 17 ]、 nM H - TM は、眼圧下降作用が最も優れる抗緑

内障点眼薬である、プロスタグランジン関連薬に劣らない眼圧下降

作用を有していた。健常犬に対する T M の眼圧下降作用が、nM H の

混合により増大する作用機序の解明には、角膜上皮の形態や房水中

TM 濃度を評価する必要があった。しかし、本研究における nM H -

TM の効果検証は、個体間の眼圧のばらつきを最小限にする目的で、

同一犬を用いたクロスオーバー法により実施した。そのため、各薬

剤投与後、角膜上皮の形態評価のために眼球を摘出すること が不可

能であった。さらに、房水の採材は、眼圧下降や続発緑内障の発症

につながりうるぶどう膜炎を誘発する [ 40 ]ため、房水中 T M 濃度の



59 

測定も不可能であった。健常犬に対する n M H - TM の最大眼圧下降

作用が、TM の 2 . 6～ 2 . 9 倍であったという結果は、nM H が薬物房水

中濃度時間曲線面積を 3 倍以上に増大させるという既報 [ 29 ]と一致

す る 。 TM の 眼 圧 下 降 作 用 は 用 量 依 存 的 で あ る [ 9 ,  13 ]こ と か ら 、

n M H - TM が優れた眼圧下降作用を示した機序として、既報 [ 29 ]と同

様、n M H が角膜上皮細胞間隙を拡張し、TM の眼内移行が促進され、

房水中 TM が有効濃度に達したためであると考えられた。健常犬に

対し nM H - TM を 1 日 2 回連続投与した際の日中平均眼圧下降作用

は TM よりも有意に大きく、0 . 8～ 1 . 2  m m H g であり、眼圧下降率は、

7 . 3％～ 10 . 3％であった。これは、 nM H - TM 単回投与時の最大眼圧

下降量に大きく劣る結果となった。 本結果は、抗緑内障点眼薬の有

効性の評価として、最大眼圧下降量のみを計測した場合、日中平均

眼圧下降作用が正しく評価されない可能性があることを示している。

緑内障治療の際に、複数のタイムポイントにおける眼圧を測定し、

日中平均眼圧を評価することの重要性が、改めて確認された。イヌ

の緑内障眼における眼圧コントロール目標は規定されていないが、

ヒトでは、ベースライン値から 2 0％～ 5 0％下降させることが目標と

されている [ 16 ]。ヒトの眼圧コントロールの目標を基準 にすると、

本研究における n M H - TM の日中平均眼圧下降量は十分でなかった。

しかし、 TM の眼圧下降作用は、健常犬と比較し、緑内障に罹患し

たイヌの方が大きいと報告されている [ 13 ]。そのため、緑内障に罹

患したイヌに対する nM H - TM の日中平均眼圧下降作用は、本結果

よりもさらに大きい可能性が考えられる。今後の課題として、緑内

障に罹患したイヌに対する nM H - TM の有効性を、既存抗緑内障点

眼薬と比較検討することが挙げられた。  
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結論として、本研究では、①イヌの緑内障の最も一般的な病態は、

ぶどう膜炎を伴う続発緑内障であり、緑内障はイヌの視覚喪失の原

因疾患として大きな割合を占めること、② nM H は、健常犬に対する

TM の副作用を増大させることなく、眼圧下降作用を増大させるこ

と、③ 1 日 2 回の nM H - TM 点眼により、健常犬の日中平均眼圧が下

降することが明らかとなり、nM H - TM は健常犬の眼圧下降薬として

有効であることが示された [ 18 ]。本成果は、新たなイヌの抗緑内障

点眼薬の実用化に向け大きな役割を果たし、イヌの視覚保持率の向

上に貢献することが期待される。  
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