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一般に抗炎症薬の薬効を実験的に評価する場合，できるだけ多くの炎症モデルを用いてその総合的

な成績から判断すべきであるといわれている。しかし，抗炎症点眼剤に関しては薬効評価の為の眼炎

症モデルが少なく，とりわけ虹彩毛様体等のいわゆる uvea (ブドウ膜)といわれる組織を中心に発症

する uveitis (ブドウ膜炎)の実験モデルとしては， 免疫反応に基づく immunogenic uveitis11 

や ， prostaglandins (PGs) がその発症に関与するといわれる endotoxin-induced uveitis 21 および

paracentes is-induced uveitis 31 等が知られているのみである。また，これら既知の眼炎症モデルに

関しでも，系統的な研究はほとんどなされておらず，その発症機作も未だ充分解明されているとはい

えない為，抗炎症点目艮剤のスクリーニング法における各モデルの位置づけも明らかではない。

本研究では，抗炎症点眼剤のスクリーニング法を確立することを目的に，既知の眼炎症モデルにつ

いてその発症機作ならびに抗炎症点眼剤の作用を薬理学的にに検討すると共に，点、眼剤の眼内移行動

態についても検討を加え，これら基礎的な実験成績を基にして新しい眼炎症モデルの作成を試みた。

本 語岡

第 1 章 Immunogenic uveitis の発症機作と抗炎症点眼剤の作用

家兎硝子体内に抗原として牛血清アルブミン(BSA)を投与して immunogenic uveitis を惹起させ，

本炎症の発症における免疫学的な機作と，抗炎症点眼剤の作用を検討した。

その結果， BSA 投与後約 2 週間前後に発症する immunogenic uveitis の発症時期及び強度は，血

清中に抗 BSA 抗体が検出される時期及び抗体価とそれぞれ推計学的に有意の相関関係を有し，本炎
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症の発症に血清抗体が密接に関与していることが明らかとなった。

一方， BSA 投与当日より 1 日 2 回， 1 ヶ月間，抗炎症薬を点眼してその作用を検定したところ，

ステロイド性抗炎症薬の fluo rom e th 0 1 0 n e 及び dexamethasone は本炎症を顕者に抑制すると共に，

血清抗体価の抑制， 体重増加の抑制，副腎の萎縮，肝臓の肥大等の全身作用を現わしたO しかし，

非ステロイド性抗炎症薬である indomethac in は，炎症及び血清抗体価のいづれに対しでも抑制作用

を示さなかった。

本成績より， immunogenic uveitis で抗炎症薬の効果を検定する場合，点眼期間が長期にわたる

為，点眼薬の全身作用，特にステロイドの免疫抑制作用の影響を考慮すべきことが明らかになった。

第二章 ステロイド点眼剤の眼内移行

前記の如く，ステロイド性抗炎症薬は点眼といえども長期間投与することによって全身作用を現わ

すことが明らかとなったので 以後の実験では全身作用の影響を除く為，免疫の関与しない急性眼炎

症モデルを用いることとしたが，それに先立って点眼回数等の薬物投与条件を決定すると共に，点眼

剤の眼内移行動態を明らかにすることを目的に，抗炎症ステロイドである fluorometholone ， de-

xamethasone , predni solone acetate の眼内移行について家兎を用いて検討した。

その結果，これらステロイドはいづれも類似した眼内移行動態を示し，点眼後の組織濃度は外眼部

で比較的高く，また角膜，房水への移行量は点眼液濃度に依存して増加することが明らかとなった。

一方，房水中への移行量は，点、眼後次第に増加して45~60分でピークとなった後，指数函数的に減

少することから， 2 時間間隔の点眼で眼内濃度をほぼ一定に保つことができると推定された口

また，これらステロイドは眼内ヘ移行する際に，角膜で代謝変化を受けることも明らかとなった口

噌
­

Fー
ひ

っ
d



第三章 急性眼炎症モデルにおける Prostaglandins( PGs) の意義と抗炎症点眼剤の作用

Endotoxin の硝子体内投与21 や paracentesis (前房穿刺) 31 によって発症する急性眼炎症は， PGs 

によって mediate されるといわれているにそこで これら既知の急性限炎症モデルに対する抗炎症

点眼剤の作用と，その発症における PGs の意義について検討した。

家兎硝子体内に E. coli endotoxin の 0.1μg を投与することによって発症する endotoxin-induced

uveitis の血管透過性の允進(房水蛋白濃度の増加)と房水中への白血球の遊走は，ステロイド性抗

炎症薬である dexame thasone と PG 生合成阻害剤である非ステロイド性抗炎症薬の indometh-

acin によって濃度依存的に抑制されたが，その抑制作用は dexamethasone の方が10倍以上強力であ

った。

一方， paracentesis-induced uveitis においては，房水中に白血球は検出されず，房水蛋白濃度

の増加のみが認められた。この血管透過性の充進は indomethacin によって濃度依存的に抑制された

が， dexamethasone では抑制されなかった。

また，これら両眼炎症モデルの炎症極期房水中 PGs を bioa ssay により定量すると， endotoxin-

induced uveitis では約20ng/ml ， paracentesis induced uveitis では約25ng/ml の PG 様物質が

検出された。

他方， PGE 1 ‘ PGE2 ， PGF2α 等の各種PGs，及び、PGE2 と PGF2α の前駆物質である arachidonic

acid(AA) の点眼により血管透過性の充進を伴なう uveitis が発症し， AA による血管透過性の充進

は indomethacin によって抑制されることを認めた。また ， in vitro における家兎虹彩毛様体の

microsome 分画による PG 生合成活性は， indomethac in によって濃度依存的に抑制されるが，

dexamethasone では何ら影響を受けないことも認められた。

以上の成績より， PGs が眼炎症惹起作用を有することを明らかにすると共に， endotoxin-induced 

uveitis 及び paracentesis -induced uveitis の血管透過性充進に PGs が関与することが示唆され

た。しかし，前者のモデルでは indomethacin の効果が dexamethasone に比べて極めて弱いことか

ら， PGs 以外の mediators の関与も推定された。

第四章 新しい眼炎症モデルの作成

新しい眼炎症モデルの確立を目的に，ラット足蝶浮腫の起炎剤として繁用されている carrageenin5\

及び adjuvant61 の硝子体内投与を試みた。家兎硝子体内にこれら起炎剤を投与すると uveitis が発症

したが，炎症の強度，発症率，再現性等の点で adjuvant の方が優れていたので， adjuvant-induced 

uveitis について抗炎症薬の作用と発症機作を検討した。

Adjuvant-induced uveitis は二相性の経過を示したが，抗炎症薬の効果は起炎剤投与24時間後に

ピークとなる 1 次炎症で検定した。その結果，各種ステロイド性及び非ステロイド性抗炎症薬は本モ

デルの炎症反応を抑制したが，非ステロイド性抗炎症薬の効果は白血球の遊走に対して特異的であっ

た。

また， 1 次炎症ピーク時の房水中 PG 様物質の量は，既知の急性眼炎症モデルの約 1 /20 ( 1. 3ng/ 

ml) と極めて少なく，本炎症反応の血管透過性の尤進が非ステロイド性抗炎症薬で抑制されないこと
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と伴せて， adjuvant-induced uveitis の血管透過性の充進は PGs によって rnediate されないこと

が示唆された。

一方，虹彩毛様体の acid phosphatase 及び β-glucuronidase 活性はuveitis の推移と平行し，

房水蛋白濃度と推計学的に有意の相関関係を示した。しかし，これら lysosorne 酵素活性と房水白血

球数との聞には一定の関係を認めなかった。また dexarnethasone は本モデルの血管透過性の充進と

白血球の遊走を抑制すると共に，虹彩毛様体の lysosorne 酵素活性の上昇をも抑制したが， indornet 

hacin は白血球の遊走のみを抑制し，血管透過性の尤進と lysosorne 酵素活性の上昇に対しては抑

制効果を示さなかった。

以上の成績より， adjuvant-induced uveitis の血管透過性の充進には lysosorne 酵素が関与する

こと，及び白血球の遊走は血管透過性の尤進とは異なった機作に基づくものであることが示唆された。

結論

1. Irnrnunogenic uveitis の発症には血清抗体が密接に関与すること，及びステロイド性抗炎症薬

は点眼によって全身的な免疫抑制効果を現わすことが明らかとなった。

2 )ステロイド性抗炎症薬は点眼によって，外眼目[5及び、 rìím良部ヘ比較的よく移行すること，組織への

移行量は点眼液濃度に依存すること，及び眼内移行に際して角膜で代謝変化を受けることが明ら

かとなった。

3. 既知の急性眼炎症モデルである endotoxin-induced uveitis と paracentesis induced uveitis 

の血管透過性の克進が PGs によって rnediate されることが確認された。

4 )各種 PGs 及びAA に眼炎症惹起作用があること，及び in vitro における虹彩毛様体の PG 生合

成活性が indomethacin によって特異的に抑制されることが明らかとなった。

5. 新しい眼炎症モデルである adjuvant-induced uveitis を確立し，本モデルが抗炎症点眼剤のス

クリーニングに応用できることを明らかにした。

6. Adjuvant~ induced uveitis の血管透過性の尤進には PGs は関与せず， lysosome 酵素が関与す

ることが明らかとなった。
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論文の審査結果の要旨

本論文は眼炎症疾患に用いられる薬物のスクリーニング法について検討し，その発症機作と抗炎症

点眼剤の作用を明確にしさらに新しい眼炎症モデルの作成に成功した過程について述べているもので，

薬学博士の称号を授与するに値するものである。
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