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S-596(Arotinolol)点 眼 剤 の健 康 成 人 眼 圧

お よび循 環 動 態 に及 ぼ す影 響―Timolol点 眼

剤 との比 較
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近 年,β 遮 断 薬 の 眼 圧 下 降 作 用 が 注 目 され,緑

内障 治療 に点 眼 剤 と して使 用 され始 め て い る.一

般 に,局 所 投 与 で あ る 点 眼 は経 口 投 与 に 比 べ

systemiceffectが 少 な い と考 え られ る.し か し,

β遮 断 薬 点 眼 液 に よ る心 不 全1),気 管 支 喘 息2)の悪

化 が報 告 され て い る こ とか ら,薬 物 の一 部 は結膜

等 よ りfisrt-pass effectを 受 けな い で血 中 へ も出

現 す る もの と考 え られ る.事 実timolol点 眼 後,

薬 物 の 尿 中 へ の排 泄3)が報 告 され て い る.今 回,

我 々 は α遮 断 作 用 を有 す る新 しい β遮 断 薬S-596

(arotinolol)点 眼 薬 の 血 中 へ の 薬 物 移 行 と,眼

圧 ・瞳孔 径 に対 す る作 用 お よ び安 静 時 ・運 動 負荷

時 の 血行 動 態 に及 ぼす影 響 につ い て検 討 し,対 象

のtimolol点 眼 薬 と比 較 した.

方 法 健 常 男 子6名(22-24歳)に,0.5%

timolol溶 液 を,一 定 休 薬 期 間 後 に0.5%aro

tinolol溶 液 を そ れ ぞ れ両 眼 に1滴 ず つ 点 眼 し,

投 与 前 お よ び0.25,0.5,1,2,3hr後 の安 静 時

血 圧,心 拍 数 お よび血 中 未 変 化体 濃 度 を測 定 した.

ま た,0-2,2-4,4-8hrの 間 隔 で採 尿 し,尿 中 濃

度 を測 定 した.眼 圧,瞳 孔 径 測 定 は投 与 前 お よび

Fig.1　 Arotinololお よ びtimolol点 眼 に よ る

眼 圧 の 変 化.

後1,(2),3,(4)hrに,エ メ ゴ メ ー タ 負 荷(100～

120W,3min間)は 投 与 前 お よ び1,(3)hr後 に そ

れ ぞ れ 行 っ た[()はarotinololの み].

結 果Arotinololは 全 例 血 中 で 未 変化 体 が 検 出

され,投 与 後2hrで 最 高 濃 度(3.6±0.48ng/ml)

を示 した.一 方,timololは1例 で の み検 出 され,

そ の血 中 濃 度 の ピー ク(3.5ng/ml)は 投 与 後1

～2hrで あ っ た.尿 中 未 変 化体 は両 薬 剤 と も全 例

にて検 出 され,尿 中排 泄 の 時 間 的経 過 は ほぼ 同様

で あっ た.

眼 圧 下 降 作 用 は,timololが 点 眼 後1hrで ほ ぼ
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Fig.2　 Ergometer負 荷 時 のdouble productsに

及 ぼ すarotinololお よ びtimolol点 眼 の 影

響.

最 大(-31.5%)を 示 し3hrま で 持 続 し た の に

対 し,arotinololで は 点 眼後2hrで 有 意 な下 降,

3hrでtimololと 同 程 度 の 最 大 下 降(-31.3%)

を 示 し,4hrま で 持 続 し た.瞳 孔 径 はarotino

lolで 点 眼 後1hrで 僅 か な縮 小 を認 め た 以 外 は変

化 が な か っ た.

安 静 時 心 拍 数 は,両 薬 剤 と も に 点 眼 後0.5～1

hrで 有 意 に減 少 し た(7～10心 拍/分).し か し,

安 静 時血 圧 に対 して は,顕 著 な作 用 を示 さな か っ

た.運 動 負 荷 に よ るdouble products(血 圧 ×心

拍 数)値 の上 昇 は,両 薬 剤 に よ りそ れ ぞ れ点 眼後

1hrで 有 意 に抑 制 さ れ た が,抑 制 の 程 度 はtimo

lol(-29.3%)の 方 がarotinolol(-12.8%)よ

りも大 きか った.Arotinololは 最 大 眼 圧下 降 を示

した3hrで は有 意 な抑 制 を示 さな か っ た.

考 察Arotinolol,timololと も に尿 中 へ の 未

変 化体 排 泄 が 認 め られ,全 身循 環 へ の吸 収 が示 唆

され た.ま たarotinololで は全 例 に お いて血 中 で

も未 変 化 体 が 検 出 さ れ た が,timololで は1例 で

の み血 中 で検 出 さ れ た.こ れ はtimololの 測定 限

界 が2ng/mlと 高 いた め に よ る と思 わ れ る.し か

し,尿 中 排 泄patternがarotinololと 同 じで あ っ

た こ とか ら,timololもarotinololと 同 様 な血 中

patternを 示 す も の と考 え られ る.事 実,検 出 可

能 だ っ た1例 の 血 中濃 度変 化 はarotinololと 類 似

して い た.

最 大 眼圧 下 降作 用 は両 薬 剤 と もほ ぼ同 等 で あ っ

た が,そ の 作 用 発 現 時 間 はtimololに 比 べ,aro

tinololで 約2hr遅 か っ た.こ の相 違 は両 薬 剤 の

眼 内 移 行 速 度 の差 に よ る と思 われ る.β 遮 断 薬 は

房 水 産 生 を抑 制 す る こ と に よ り眼圧 を下 げ る4)と

され て い るが,そ の機 序 に つ い て は まだ不 明 な点

が 多 い.し か し,長 時 間(8hr以 上)作 用 が 持

続 す る こと か ら,血 中濃 度 と作 用 との 間 には 関連

は な い もの と考 え られ る.

循 環 動態 に対 して は,安 静 時 で両 薬 剤 と も同程

度 の弱 い心 拍 数 抑制 効 果 が み られ た.し か し運動

負 荷 時 で は,arotinololの 方 がtimololよ り心 抑

制 の 影 響 が 少 な か っ た.こ れ はtimololの 方 が

arotinololに 比 べ β遮 断作 用 が や や 強 い こ と と,

timololは 代 謝 物 に活 性 を有 す る こ と に よる と思

わ れ る.

結論 両薬剤とも点眼により循環動態に影響を

及ぼすほどの量が体内へ移行 し,尿 中へ排泄され

る.眼圧下降作用は血中濃度の経維 とは差があり,

より持続的であった.
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