
騨

国
犬の片眼発症原発緑 内障の対側眼 に対す るマ レイン酸

チモロール熱応答ゲル点眼液を用いた抗緑内障予防的治療
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要 約

片眼性の原発緑内障と診断された犬の対側眼に対 して,0.25%マ レイン酸チモロール熱応答ゲル点眼液(TMTG)を

点眼し,抗 緑内障治療の効果について検討した.無 処置の非治療群(23頭)で は片眼発症か ら24カ 月以内に全頭で対

側眼に緑内障が発症したが,TMTGを1日1回 点眼した治療群(19頭)で は片眼発症か ら36カ 月までの対側眼緑内障

発症率は53%で あった.治 療群の対側眼非発症率は非治療群 と比較 し有意に高かった(P<0.01).ま た,対 側眼緑内

障発症時期は片眼発症から非治療群で平均7.7カ 月,治 療群で平均18.7カ 月であ り,治 療群は非治療群 と比較 し有意に

長かった(P<0.01).以 上のことからTMTG点 眼は,片 眼性の原発緑内障と診断された犬の対側眼に対する緑内障発

症の予防的治療の一つとして有用であることが示唆された.
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緑内障は,眼 圧の上昇とそれに起因する視神経障害に

より,一 時的または永久的な盲目に至る疾患群 と定義さ

れる[1,2].犬 の緑内障はその発生機序から,先 天緑内

障,原 発緑内障および続発緑内障に分類 される[1,2].

犬の原発緑内障は中年期に多 く発症 し,ビ ーグル,ア メ

リカン ・コッカー ・スパニエルおよびエルクハウンドな

ど多くの純血種にみられる[3-7].ま た,片 眼発症 と同

時,も しくは数 日から数年後に対側眼も発症することが

多い[1,7,8].

緑内障の治療には内科的治療 と外科的治療がある[1].

内科的治療には,交 感神経β遮断薬,同 じくα1遮 断作

用を併せ持つ β遮断薬およびプロスタグランジン製剤の

局所投与,炭酸脱水素酵素阻害薬の全身または局所投与,

および高浸透圧利尿剤の全身投与などが知 られている.

内科的治療により十分な眼圧降下が得 られない場合は外

科的治療の対象となる.外 科的治療には,視 覚を有する

もしくは視覚回復の可能性が残 された眼に行う治療 と,

視覚を失った眼が対象となる治療がある.視 覚を有する

もしくは視覚回復の可能性が残された眼に対 して,強 膜

管錐術や前房インプラント設置術などが行われているが,

良好な結果を得ているとは言い難い[9-13].こ のよう

に視覚維持を目的とした犬の緑内障治療は困難であるた

め,緑 内障の予防的な治療は重要であると考えられる.

犬の原発緑内障は,高 頻度に両眼発症することから,

欧米では片眼発症後の対側眼に対 して予防的治療を行っ

ている[8,14,15].そ の際に用いられる薬剤としては,

臭化デメカリウムの様な縮瞳剤,交 感神経選択的β、遮

断薬のベタキソロールなどの報告がある.

そこで今回われわれは,片 眼性の原発緑内障と診断さ

れた犬の対側眼に対 して,交 感神経非選択的β遮断薬

0.25%マ レイン酸チモロール熱応答ゲル点眼液(リ ズモ

ンTG点 眼液,わ かもと製薬㈱,東 京;TMTG)を 点眼

し,抗 緑内障治療の効果について検討 した.

材 料 お よ び 方 法

1998年 から2000年 までに本学附属動物病院眼科に来

院し,片 眼性の原発緑内障と診断された犬23頭(非 治

療群)お よび同様に2001年 から2004年 までに来院した

犬19頭(治 療群)を 対象 とした.犬 種 による内訳は,

非治療群で柴11頭,シ ーズー5頭 および他4犬 種7頭,

治療群でシーズー9頭,柴6頭 および他3犬 種4頭 であ

った.片 眼発症時の年齢は,非 治療群は3～12歳(平

均7.4歳),治 療群で4～12歳(平 均7.1歳)で あった.

性別は,非 治療群で雄10頭,雌13頭,治 療群で雄9頭,

雌10頭 であった.ま た,対 側眼に緑内障が発症 しない

かぎり,片 眼発症から24カ 月以上経過観察が可能であ
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図1対 側眼緑内障非発症率 の推移

○:治 療群 ●1非 治療群

った症例を対象とした.

非治療群の対側眼は無処置とし,治 療群対側眼には緑

内障発症予 防 目的の抗緑 内障薬 として,1日1回,

TMTGを 点眼した.TMTGの 点眼は,本 学にて片眼発

症が確認されると同時に開始した.

片眼発症後は,定 期的に眼検査を実施 した.対 側眼に

対 しては,Gelattら の報告を基に,眼 圧20mmHg以 上,

軽度の散瞳,角 膜浮腫および上強膜血管のうっ血がみら

れたものを緑内障と診断した[1].治 療群 と非治療群で

対側眼非発症率,対 側眼緑内障発症時期,お よび対側眼

の眼圧の推移を比較 した.ま た,症 例数の多かった柴お

よびシーズーについては治療群 と非治療群で対側眼緑内

障発症時期を犬種 ごとに比較した.対 側眼非発症率の比

較にはLogranktest,発 症時期の比較にはマ ンホイッ

トニのU検 定,眼 圧の推移の比較には重複測定二元配置

分散分析を用いた.い ずれの検定においてもP値 が0.05

未満で有意差有 りとした.
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成 績

対 側 眼 非 発 症 率:片 眼発 症 後36カ 月 の 時 点 で の 対 側

眼緑 内障 非 発 症 率 は,非 治 療 群 で0%(0/23),治 療 群

で47%(9/19)あ っ た.同 様 に,柴 治 療 群 は ユ7%

(1/6),シ ー ズ ー 治療 群 は56%(5/9)で あ り,柴 非 治

療 群 お よび シー ズ ー 非 治 療 群 は0%(そ れ ぞ れ0/1ユ,

0/5)で あ っ た.治 療 群 の対 側 眼緑 内障 非 発 症 率 は,非

治 療 群 と比 較 し有 意 に 高 か っ た(P<0.01).片 眼 発 症

後36カ 月 ま で の対 側 眼 緑 内 障 非 発 症 率 の推 移 を図1に

示 した.

対側 眼 発 症 時 期:片 眼 発 症 か ら対 側 眼発 症 まで の 期 間

は,非 治 療 群 で7.7±5.6カ 月(平 均 値 ±標 準 偏 差)(ユ

～24カ 月)
,治 療 群 は18.7±6.5カ 月(8～27カ 月)で

あ り,治 療 群 は非 治療 群 と比 較 し有 意 に長 か っ た(P<

0.0ユ).同 様 に,柴 非 治 療群 は6.9±3.5カ 月(1～llカ

月),柴 治療 群 は19.0±6.2カ 月(12～27カ 月)で あ
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図2対 側眼 の眼圧の推移

○:治 療群,●:非 治療群

24

り,治 療 群 は 非 治 療 群 と比 較 し有 意 に 長 か っ た(P<

o.oi).ま た,シ ー ズ ー 非 治療 群 は5.6±5.3カ 月(2～

15カ 月),シ ー ズ ー治 療 群 は21.0±5.4カ 月(13～25

カ 月)で あ り,治 療 群 は非 治 療 群 と比 較 し有 意 に長 か っ

た(P〈0.01).

眼 圧=治 療 群 対 側 眼 の 眼圧 は,非 治療 群 対 側 眼 の眼圧

と比 較 し有 意 に低 く推 移 し た(P<0.01).片 眼 発 症 後

18カ 月 まで の 両 群 の 眼圧 の推 移 を図2に 示 した.

考 察

片眼性の原発緑内障と診断された犬の対側眼に対 し

て,TMTGを 点眼 し,抗 緑内障治療の効果について検

討した.TMTG点 眼による治療群では,無 処置の非治

療群 と比較 し,対 側眼の緑内障発症率の低下,お よび緑

内障発症時期の遅延がみ られた.こ のことからTMTG

点眼は,対 側眼に対する緑内障発症の予防的治療の一つ

として有用であることが示唆された.

本研究の非治療群23頭 は片眼発症から24カ 月以内に

全頭発症 し,犬 の原発緑内障が両眼性に発症することが

確認された.対 側眼の発症時期は平均7.7カ 月(ユ ～24

カ月)で 既報とほぼ同様であった[8],こ のように犬の

原発緑内障は両眼性に発症すること,対 側眼の発症まで

は期間があること,ま た発症した後の視覚維持を目的と

した治療に確実性がないこと[9-13]か ら,対 側眼に対

する抗緑内障治療の可能性および必要性が示唆された.

犬の緑内障の予防的治療に関する報告は幾つかあるも

のの[8,14,15],原 発緑内障の発症機序が不明である

のと同様に,予 防的治療の作用機序についても現在のと

ころ解明されていない.TMTG点 眼による緑内障発症

予防の機序として,β 遮断作用による房水産生の抑制お

よび縮瞳作用による閉塞 または狭隅角の改善が推察され

る.β 遮断作用 として,毛 様体突起の無色素上皮細胞に

分布するアドレナリン作動性 β,受容体を阻害 し,房 水

産生を抑制 し眼圧下降作用を示すことから[16,17],

発病初期の眼圧上昇を抑制すると考えられる.犬 の緑内
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障初期の眼圧上昇は20～30mmHgと 軽度であり[1],

この時点でβ遮断薬を点眼することにより眼圧下降が得

られ,緑 内障発症時期を遅らせることが可能であったと

思われる.人 医学領域において,従 来は眼圧上昇が緑内

障の病因とされてきたが,現 在では眼圧上昇以外にも血

液循環,遺 伝子および環境要因などが関与していると考

えられるようになってきた.そ れにあわせて緑内障治療

も眼圧下降に加えて血液循環改善および視神経保護が試

みられるようになってきたものの,そ の効果については

確実性が乏 しく,眼 圧下降が唯一evidenceを 伴った治

療法となっている[18].獣 医学領域においても同様で,

眼圧下降が緑内障治療の第一目標 となっている[1,2].

人においてβ遮断薬は瞳孔径に影響を及ぼさないこと

が知られているが[19,20],犬 においては瞳孔径を減少

させること,す なわち縮瞳作用を有することが報告され

ている[21].こ れは,犬 の瞳孔括約筋に抑制的に働 く

βアドレナリン作動線維をβ遮断薬が抑制することによ

る[22].虹 彩括約筋が収縮 し縮瞳すると,隅 角に接触

していた虹彩周辺部が隅角から離れ,房 水流出が改善 し

眼圧は下降する.犬 の原発緑内障は,閉 塞隅角緑内障が

多 くその頻度は開放隅角緑内障の約8倍 であるとも報告

されている[7,23].こ のように犬において閉塞隅角緑

内障が多いことを考慮すると,β 遮断薬の縮瞳作用が狭

隅角または閉塞隅角を改善し,緑 内障発症時期を遅らせ

ていることが推察された.今 後隅角所見による緑内障分

類 とあわせた抗緑内障治療の検討が必要である.

人において,β 遮断薬は循環器および呼吸器への副作

用が知 られてお り[24,25],犬 においても脈拍数や平

均動脈血圧へ影響を及ぼすことが報告されている[26].

したがって,抗 緑内障治療を目的としてβ遮断薬を長期

間点眼する場合には副作用が懸念される.し か し,今 回

用いたTMTGは 従来のマ レイン酸チモロール点眼液に

熱依存性ゲル化基材を配合 したもので,人 や兎において

外眼部での滞留性向上の点で,一 般のβ遮断作用を有す

る点眼薬に比べて大きく改善されている.そ のため,眼

圧降下作用の持続性が高まり,1日1回 の点眼で従来の

ものと同等の効果がみられ,投 与量が減少する結果,全

身性の副作用が軽減する[27-30].本 研究においても

TMTG点 眼による明 らかな副作用はみられなかった.

また,抗 緑内障治療を目的とした長期間に及ぶ点眼は飼

い主の努力が必要 となるが,TMTGは 点眼回数が少な

いため実施が容易である.

緑内障に対 して,視 覚維持を目的とした現在の外科治

療法は,満 足のいく成績が得 られるとは言い難い.犬 の

原発緑 内障において片眼発症 後の対側眼 に対す る

TMTG投 与が無処置に比較 してその発症を大 きく遅ら

せたことは,抗 緑内障治療 として有用である.し か し,

抗緑内障治療を行っていても片眼発症後36カ 月の時点

では半数以上の症例で緑内障の発症がみ られたことか

ら,抗 緑内障治療は対側眼の緑内障発症を遅 らせること

はで きても,発 症 を完全に抑 えることが不可能であっ

た.今 後は緑内障発症原因の解明や,よ り効果的な抗緑

内障治療薬の開発,新 たな緑内障手術法の開発が期待さ

れる.
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ProphylacticAntiglaucomaTherapyUsingTimololMaleateOphthalmic

SolutionDissolvedinThermosettingGelintheCorrespondingEye

inUnilateralPrimaryGlaucomainDogs

SeiyaMAEHAR.A*t,ShinsukeWAKAIKI,NorihikoITOH,KeikoTSUZUKI,

YasuharuIZUMISAWA

*SchoolofVeterinaryMedicine,RakunoGakuenUniversity,'582‐1,Bunkyodai-midorimachi,

Ebetsu,069-8501,Japan

SUMMARY

Weevaluatedtheefficacyofprophylacticantiglaucomatherapywithtimololmaleateophthalmicsolutiondis-

solvedinthermosettinggelincanineprimaryglaucoma.Inthenon-treatedgroup(n=23),alldogshadcon-

firmedglaucomaintheothereyewithin24monthsofthediagnosisofglaucomainthefirsteye.Inthetreat-

edgroup(n=19),however,53%ofdogshadconfirmedglaucomaintheothereyeby36monthsafterdiagno-

sisinthefirsteye.Theincidenceinthetreatedgroupwassignificantly(P<0.01)lowerthanthatinthenon-

treatedgroup.Dogsinthenon-treatedgroupdevelopedglaucomaafteramedianof7.7months,whereasdogs

inthetreatedgroupdevelopedglaucomaamedianof18.7monthsaftertheonsetofglaucomainthefirsteye.

Themediantimeuntiltheonsetofglaucomainthesecondeyeinthetreatedgroupwassignificantly(P<0.01)

longerthanthatinthenon-treatedgroup.Thisdatasuggestthatprophylacticantiglaucomatherapywithtim-

ololmaleateophthalmicsolutiondissolvedinthermosettinggelisusefulforthesecondeyeincanineprimary

glaucoma.

Keywords:dog,primaryglaucoma,prophylacticantiglaucomatherapy,timololmaleateophthalmicsolutiondissolved

inthermosettinggel.
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