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緑 内 障 は 、 ヒ ト に お け る 視 覚 喪 失 の 原 因 の 第 一 位 で あ る が 、 唯

一 の 治 療 法 は イ ヌ 、ヒ ト 共 に 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 の み で あ る 。抗 緑 内 障 点 眼 薬 の う ち プ

ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 関 連 薬 は 、 そ の 優 れ た 眼 圧 下 降 作 用 か ら 、 原 発

緑 内 障 治 療 の 第 一 選 択 薬 と し て 用 い ら れ る が 、 起 炎 性 を 有 し 、 ぶ

ど う 膜 炎 を 伴 う 続 発 緑 内 障 に 対 し て は 禁 忌 で あ る 。 一 方 で 非 選 択

的 β 遮 断 薬 の 1 つ で あ る チ モ ロ ー ル マ レ イ ン 酸 塩（ T M）は 起 炎 性

を 有 さ ず 、多 く の 病 態 の 緑 内 障 に 使 用 可 能 で あ る 。し か し T M は 、

イ ヌ で は 眼 圧 下 降 作 用 が 小 さ く 、 さ ら に 軽 度 の 徐 脈 や 血 圧 低 下 な

ど の 全 身 副 作 用 を 、 誘 発 あ る い は 増 悪 さ せ う る 欠 点 も あ る 。  

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 お り 、 眼 科 領 域 に も 応 用 さ

れ つ つ あ る 。 そ の う ち 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム ナ ノ 粒 子 （ n M H） は 、

角 膜 上 皮 細 胞 間 隙 を 拡 張 す る こ と に よ り 、 薬 剤 の 眼 内 移 行 を 促 進

す る こ と が 示 さ れ て い る 。多 く の 病 態 の 緑 内 障 に 使 用 可 能 で あ る

T M に 対 し n M H を 応 用 す る こ と で 、眼 圧 下 降 作 用 が 改 善 す る 可 能

性 が あ る 。そ こ で 本 研 究 は 、 n M H 混 合 T M（ n M H - T M）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 n M H - T M の 眼 圧 下 降 作 用 を 評

価 し た 。  

 

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  

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 、 緑 内 障 の 罹 患 率 、 病 態 、
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視 覚 喪 失 の 割 合 に つ い て 調 査 を 行 っ た 。  

対 象 と な っ た 全 8 4 0 眼 中 4 1 眼（ 4 . 9％ ）が 緑 内 障 に 罹 患 し て お

り 、そ の う ち 2 2 眼（ 5 3 . 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 。 緑 内 障 に 罹 患 し て い た 4 1 眼 の う ち 、 3 2

眼 （ 7 8 . 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 2 2 . 7％ を 占 め 、そ の 割 合 は 、

網 膜 変 性 症 （ 4 1 . 8％ ） に 次 い で 原 因 疾 患 の 第 二 位 で あ っ た 。  

本 研 究 か ら 、 イ ヌ の 緑 内 障 の う ち 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 、さ ら に 緑 内 障 は イ ヌ の 視 覚 喪 失 の 原

因 の 第 二 位 で 、 内 科 的 治 療 の 対 象 と な る 疾 患 と し て は 第 一 位 に 挙

げ ら れ る こ と が 明 ら か と な っ た 。  

 

第 2 章  健 常 犬 に 対 し n M H - T M を 単 回 投 与 し た 際 の  

眼 圧 下 降 作 用 の 検 証  

健 常 ビ ー グ ル 犬 5 頭 に 対 し 5 日 間 の 馴 化 期 間 の 後 、片 眼 に 生 理

的 食 塩 水（ s a l i n e）、市 販 0 . 5％ T M、0 . 0 1％ ま た は 0 . 1％ n M H - 0 . 5％

T M 混 合 製 剤（ そ れ ぞ れ 0 . 0 1％ n M H - T M、 0 . 1％ n M H - T M）の う ち

1 種 を 単 回 投 与 し 、 投 与 1 2 時 間 後 ま で 、 眼 圧 、 瞳 孔 径 、 心 拍 数 、

血 圧 を 測 定 し た 。各 薬 剤 投 与 後 に は 7 日 間 以 上 の 休 薬 期 間 を 設 け

た 。  

T M 群 の 眼 圧 は 、最 大 で 1 . 0±0 . 6  m m H g 下 降 し た が 、 s a l i n e 群

と の 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 0 . 0 1％ な ら び に 0 . 1％ n M H - T M

群 の 眼 圧 は 、そ れ ぞ れ 最 大 で 2 . 9± 0 . 9  m m H g、 2 . 6±1 . 1  m m H g 下

降 し 、 n M H の 混 合 に よ り T M の 眼 圧 下 降 作 用 は 有 意 に 増 大 し た 。



3 

 

T M 群 、0 . 0 1％ n M H - T M 群 、0 . 1％ n M H - T M 群 は 、瞳 孔 径 が 、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 、心

拍 数 が 、 そ れ ぞ れ 最 大 で 2 6 . 8±1 3 . 8  b p m  、 3 8 . 4±5 . 4  b p m、 3 2 . 8

±6 . 9  b p m 減 少 し 、 血 圧 が 、 そ れ ぞ れ 最 大 で 9 . 6± 1 5 . 0  m m H g、

5 . 4±1 0 . 3  m m H g、9 . 2±1 7 . 2  m m H g 低 下 し た 。T M に 対 し n M H を

混 合 す る こ と に よ る 、 縮 瞳 、 徐 脈 、 血 圧 低 下 作 用 の 増 大 は 認 め ら

れ な か っ た 。  

本 研 究 か ら 、 0 . 0 1 %お よ び 0 . 1 %  n M H は 、 T M 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 示 唆 さ れ た 。  

 

第 3 章  健 常 犬 に 対 し n M H - T M を 1 日 2 回 連 続 投 与 し た 際 の  

眼 圧 下 降 作 用 の 検 証  

健 常 ビ ー グ ル 犬 5 頭 に 対 し 5 日 間 の 馴 化 の 後 、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 1 2 は 、 s a l i n e、 T M、 0 . 0 1 %  n M H - T M、 0 . 1 %  n M H - T M の う ち 1

種 を 、片 眼 に 対 し 1 日 2 回 、7 日 間 連 続 投 与 し た 。眼 圧 、瞳 孔 径 、

心 拍 数 、血 圧 は 毎 日 1 日 3 回（ 9  a m、 3  p m、 9  p m）測 定 し 、 3 回

の 測 定 値 の 平 均 を 日 中 平 均 値 と し た 。 各 薬 剤 投 与 後 に は 2 8 日 間

以 上 の 休 薬 期 間 を 設 け た 。  

T M 群 の 日 中 平 均 眼 圧 変 化 量 は 、 0 . 0±0 . 6  m m H g で あ り 、 こ れ

は s a l i n e 群 と 比 較 し 有 意 で は な か っ た 。0 . 0 1％ な ら び に n M H - T M

群 の 日 中 平 均 眼 圧 は 、 そ れ ぞ れ 0 . 8±0 . 3  m m H g、 1 . 2±0 . 4  m m H g

下 降 し 、n M H の 混 合 に よ り T M の 日 中 平 均 眼 圧 下 降 作 用 は 有 意 に

増 大 し た 。T M 群 、0 . 0 1％ な ら び に 0 . 1％ n M H - T M 群 は 、日 中 平 均
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瞳 孔 径 が 、そ れ ぞ れ 0 . 6±0 . 2  m m、 0 . 9±0 . 1  m m、 0 . 4±0 . 2  m m 縮

小 し 、日 中 平 均 心 拍 数 が 、そ れ ぞ れ 11 . 7±4 . 1  b p m、8 . 8±1 . 0  b p m、

11 . 4±8 . 2  b p m 減 少 し 、日 中 平 均 血 圧 が 、そ れ ぞ れ 3 . 2±4 . 8  m m H g、

0 . 6±4 . 3  m m H g、3 . 2±2 . 5  m m H g 低 下 し た 。T M に 対 し n M H を 混

合 す る こ と に よ る 、 縮 瞳 、 徐 脈 、 血 圧 低 下 作 用 の 増 大 は 認 め ら れ

な か っ た 。  

本 研 究 か ら 、 0 . 0 1 %お よ び 0 . 1 %  n M H は 、 T M の 全 身 副 作 用 を

増 大 さ せ る こ と な く T M の 眼 圧 下 降 作 用 を 増 大 さ せ 、 1 日 2 回 の

n M H - T M 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 っ た 。  

 

以 上 の 結 果 か ら 、 イ ヌ の 緑 内 障 の 病 態 の 主 は ぶ ど う 膜 炎 を 伴 う

続 発 緑 内 障 で あ り 、 さ ら に 緑 内 障 は 、 イ ヌ の 視 覚 喪 失 の 原 因 と し

て 、 網 膜 変 性 症 に 次 い で 多 い 疾 患 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。

そ し て 、 T M に 対 し n M H を 混 合 す る こ と で 、 T M の 眼 圧 下 降 作 用

を 最 大 2 . 6～ 2 . 9 倍 に 増 大 さ せ 、 n M H - T M を 1 日 2 回 点 眼 す る こ

と で 、 日 中 平 均 眼 圧 が 下 降 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 そ の 作 用

機 序 と し て 、n M H が 角 膜 細 胞 間 隙 を 拡 張 し 、濃 度 依 存 的 な 眼 圧 下

降 作 用 を 有 す る T M の 眼 内 移 行 を 促 進 し た こ と で 、 房 水 中 T M 濃

度 が 有 効 濃 度 へ 達 し た た め だ と 考 え ら れ た 。徐 脈 、血 圧 低 下 な ど 、

T M の 全 身 副 作 用 も ま た 濃 度 依 存 的 で あ る が 、n M H の 混 合 に よ る

増 大 は 認 め ら れ ず 、 全 身 循 環 へ 流 入 す る T M は 増 大 し な い こ と が

示 唆 さ れ た 。  

以 上 よ り 、 n M H - T M は 健 常 犬 の 眼 圧 下 降 薬 と し て 有 効 で あ り 、

新 た な イ ヌ の 抗 緑 内 障 点 眼 薬 と な り う る こ と が 示 さ れ た 。  


