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　　　Effects　of　biologically　active　substances　on　the　cross－sectional　area　of　pupils　were　investigated

in　isolated　monkey　irides．　Changes　in　the　cross・sectional　area　were　measured　by　a　domestic・made

area．measuring　gauge　utilizing　an　area　image　sensor　with　a　si鳳91e・1e且s　re且ex　camera・In　the

isolated　monkey　irides，　epinephrine（EP），　norepinephrine（NE）and　dopamile　caused　dQse・de－

P，。d・・t　i・crea・es　i・the　c・・ss・secti…1area（myd・i・・i・），　b・t　i・・P・・tere・・1（ISP）had・。　effect°n

it．　The　decreasing　order　of　the　responses　was　as　follows：EP≧NE＞dopamine．　The　threshold

concentration　in　the　EP・induced　mydriasis　was　approximately　2．5×10脚8M　Pretreatment　with　aロ，

。，、dre。。cept。，　a・t・g・・i・t，　ph・nt・1・mi・・，・hift・d　d・se－d・p・nd・・Uy　th・d・・e・resp・・se　cu・v…f

EP　a。d　NE　t。　the　right．0・the・th・・h・・d，　P・。・t・g1・ndi・F・α（PGF・α）・5・hyd・・xyt・yp七・mi・・

（5．HT），　acety1・h・1i・・（ACh），・d・n・・i・・，　ATP，　ADP，　AMP・・d　hi・t・min・p・・duced　d・・e°d・pendent

．decreases　in　the　cross－sectional　area（miosis）．　The　decreasing　Qrder　of　the　responses　was

as　follows：PGF2α≧5・HT＞ACh＞adenosine≧ATP≧ADP≧histamine≧AMP．　The　threshold　con－

centration　in　the　PGF2α・induced　miosis　was　about　10－9M．　The　5－HT・and　ACh－induced　mioses　were

d。、e－d，p，。d・・tly・upPressed　by　p・・t・eatm・・t　with　m・thy・ergid・a・d・t・。pi・…espectively・

E仔e、t，。f、imilar　active　sub・t・nces・n　the　c・・ss・secti・nal・・ea・f　i・。1・t・d　m。nk・y　pun・hed

P。pil、　i。　whi・h　p・pill・・y・phi・・ter　m・・cl・・w・・e　rem。・・d　by　mea…f…phth・lmi・t「epan　we「e

studied．　Almost　all　substances　except　for　5・HT　and　ACh　prQduced　qualitatively　similar　respQIlses

i。th。　pun，h，d　p。pi1　P・ep・・ati・n・as　w・11　as　i・n・rm・1　prep・・ati・…5・HT・nd　ACh・Qn　the

，。nt，ary，，au，ed　d・・e－d・p・・d・・t　i…eases　i・the　cr。ss－・ecti・n・l　area・whi・h　were・ig・i丘cantly

i。hibit，d　by　pretreatm・・t　with　ln・thy・ergide　a・d・t・。pi…respecti・・1y・Th…且ndings　suggest

th、t　high。。。、ent・ati・…f5・HT・nd　ACh　i・d・・e　c・・t・a・ti…in　b・th　p・pi11・・y・phincte「

，。ddi1、t。r　sm。。th　m。sc1。，，。nd　th・・the　summ・ti・n・f　d・v・1・P・d　t・n・i・n・i・b・th　sm。・th

musc1，1、yers　p．。d。・ed　by　the　ag・nt・alw・y・eli・it・ami・tic　re・p…ei・i・。1・t・d　m・nk・y　i「ides・

　　　It　i，　a1，。，。ggest。d　as　a　p・ssib1・hyp・th・・i・th・t　a　c・・t・acti・・。f　p・pillary　di1・t°「sm°°th

1。。，c1，，　p，。d。、ed　by　high・・ncent・ati…。f　5－HT・r　ACh　m・y　be　re1・t・d　t・ac・mpensat°「y「°1e

i。，eg。1、ti。。。f　the　c・・ss－・ecti。・・1・・ea・f　th・p・pi1・Shinshte　Med・み86：495－5°8・　1988

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1Received　for　publicatioll　March　5，1988）
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福　永博　一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なく用いた。サルはketarnine　hydrochloride（30～

　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　50mg／kg，　i．　m．）を用いて麻酔し，脱血屠殺した後

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）　一般に瞳孔面積は，瞳孔括約筋と瞳孔散大筋の発生　　ただちに眼球を摘出した。保生液中で眼球の強膜輪部

張力の力学的平衡により規定されていることが推測で　　にプリリンガーリソグを縫着した後，角膜ならびに赤

きる1）。ところが，これまでの研究の多くは瞳孔括約　　道部より後方の強膜を切除した。この眼球より硝子体，

筋と瞳孔散大筋をそれぞれ別々の摘出条片として，体　　水晶体を丁寧に取り除き，虹彩および毛様体が無傷の

液性ならびに神経性制御因子の生理学的役割を解析し　　　円盤状瞳孔標本を作製した。この標本を図1に示すよ

てきたものである2）一・30）。　　　　　　　　　　　　　　うな容量8m1の透明な灌流型臓器槽内に装着し，潅

　これに対し，瞳孔面積を指標として瞳孔括約筋，瞳　　流ポソプ（ATTO　SJ　1211　H）を用い，毎分6．2m1の

孔散大筋両方を含む虻彩全体の反応性を比較検討しよ　　定流量で灌流した。灌流液は，温度36±0．5°C，pH

うとする試みは，現在までのところLowenstei11と　　7．4に維持したKrebs液（組成〔mMコ：NaCI　120．0，

Lowenfeld31）の報告を除きほとんど見当たらない。　　KCI　5。9，　NaHCO325・0，　NaH2PO41・2，　CaC122・5・

彼らの実験は電子瞳孔計を用いて，臨床検査法の1っ　　MgC121．2，　Glucose　5．5）を用いた。保生液には実

として瞳孔面積変化を解析したものであり31）－37），対　　験中絶えず，95％02＋5％CO2混合ガスの通気を行

光反射等の神経性因子の関与を除外して瞳孔括約筋，　　いpH　7．4に維持した。

瞳孔散大筋に対する体液性因子の直接作用を観察する　　　作製した瞳孔面積連続測定装置（図1）の概略は次

ことは難しかった。　　　　　　　　　　　　　　　　の通りである。装置に付設された1眼レフカメラ（ア

　そこで本研究では，光電変換素子zリアイメージセ　　サヒペソタックスSV）により撮影した瞳孔像は，カ

ンサ38）と一一i眼レフカメラを用いて，摘出した瞳孔標本　　　メラの焦点面に固定したエリアイメージセンサ（松下

の瞳孔面積，瞳孔内径を同時測定できる実験装置を開　　電子MEL　64×64）の受光面上に投影される。イメー

発し，その装置を用いてサルの瞳孔面積に及ぼす種々　　ジセソサからの瞳孔像ビデオ信号はビデオ信号処理回

生理活性物質の喧接影響を比較検討し，あわせて薬理　　路に導かれ，瞳孔面積が計測される。瞳孔面積計測の

学的受容体解析を行ったので報告する。　　　　　　　原理を図2に模式的に示した。すなわちエリアイメー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ジセンサ（4096ビット，64×64）は1MHz／bitの速
　　　　　　ll実翻料およ嚇法　　　度で第1行（1～64ビ。ト），第2行（65～、28ビ。卜）

　実験には3～14kgの日本ザル（46頭）を雌雄の別　　と1唄次走査してゆき，4096ビットで1画面の走査が完

image　senSO「

肱
　　　　　　　　　　　　　　　　　Recorder

　　　　　　　　　　　electricσ1
circuit

図1　実験装置の模式図
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図2　エリアイメージセンサ受光面の投影像とビデオ儒号処理方式の模式図

了する光電変換素子である。水平ならびに垂直走査繰　　た。実験後，使用標本すべてを組織学的に検索し，瞳

り返し周波数はそれぞれ11。4KHz，178　Hzである。　　孔括約筋が完全に切除されていることを確認した。こ

図2Aに示すエリアイメージセンサ受光面上の瞳孔投　　の打ち抜き瞳孔標本に対しても対照と同様の方法で各

影像は，エリアイメージセンサの自動走査によりd1　種生理活性物質の反応性とその受容体の薬理学的解析

からdnまでのn等分の弦に分割される（図2B）。こ　　を行った。

のn個の弦の長さd1（瞳孔径）の総和と弦の幅d1　　使用した薬物は下記の通りである。　d1－norepi・
。灘1・由・、）・鮪的…箕出さlit，臼童孔面積・…　ph・…h・…ch1…d・（NE）（三共），…ep…ph一

求められる1噛，Cはd1－dnのそれぞれの・J玄帳さ・i・・hyd・・chl・・id・（EP）（第一製薬）・is°pl°一

・・筋するビデ縮馳示す・・…　叫であ・．・の・tere・・’hyd・・ch1・ride（ISP）（目塾学）・d°pa哩e

ルス列を正方向に揃えた後，高速比較器により波形整　　hydroch1Qride（和光）・hlstamine　dihyd「ochlo「1de

形を行い，D／A変換器を経て任意3点の瞳孔径が同時　　（和光），　serotonin　creatinine　sulfate（5・HT）

に計測できる。このようにして求めた瞳孔面積と任意　　（Sigma），　acetylcholine　chloride（ACh）（第一製薬），

の3点の瞳孔径の時間経過を直記式オシログラフ（ヨ三　　prostaglandin　F2α（PG恥α）（小野薬品），adenosine

栄測器8s）に記録した。光学倍率×1の場合，本装　　（興和），　ATP　disodium（興和），　ADP　disodium

置の原理的な分解能は瞳孔径において64μm，瞳孔面　　　（興和），AMP　sodium　（興和）・phentolamine

積は0．0041皿m2である。　　　　　　　　　　　　　　　mesylate　（Ciba－Geigy），　atoropine　sulfate

　実験は，摘出瞳孔標本を保生槽内に約2時間放置し，　　（田辺），methysergide　bimaleate　（Sandoz），

標本の瞳孔面積が安定したことを確認した後，各種生　　propranolol　hydrochloride（住友）。

理活性物質をマイクロシリンジを用いて累積的に臓器　　　実験結果はすべて平均値±標準誤差として表示した。

槽内に投与し（0，21n1以下），面積変化を記録した39）。　平均値の統計学的な検定はpairedあるいはnon一

各種薬理学的拮抗剤の影響を観察する場合には，これ　　pairedのStudent’s　t・tes七を用い，　p＜0．05を有

らの拮抗薬を含む保生液で30分間標本を灌流した時点　　意差とした。

で，それぞれの拮抗薬に対応した生理活性物質を対照
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　実験結果
と同様の方法で投与し，用量一反応曲線を求めて比較

検討した。瞳孔括約筋切除標本の作製は，瞳孔標本を　　　A　瞳孔全体標本（whole　iris）

10”4M　AChにより縮瞳させた後，瞳孔縁より約2mm　　　　1．　種々生理活性物質の作用

の位置で眼科用トレパソを用いて瞳孔括約筋を切除し　　　実験開始前における対照時のサル瞳孔面積は，平均
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　　10min

図3　サル摘出瞳孔全体標本における憧孔面積に対する生理活性i物質反応の典型例

　　　上段：epinephrine（EP），　norepinephrine（NE），　isoprotereno1（ISP），

　　　下段：5－hydroxytryptamine（5・HT），　acetylcholine（ACh），　prosta－

　　　　　　glandin　F2α（PGF2α）．
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＼Acn 　　　与後の瞳孔面積（S）の百分率を表す。

　　　上段が散瞳，下段が縮瞳反応を示す。

横軸：使用した生理活性物質の濃度を対数表示

　　　で示した。
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12．0±0，6mm2（n＝8）でほぼ一定であった。また本

実験に使用した生理活性物質に対する反応性は摘出実　　　　　　（z｝

験開始後6時間程度まできわめてよい再現性を示し，　　　　ユ80

tachyphylaxis　は言忍められなかった。　Epinephrine

（EP），　norepinephrine（NE），　isoprotereno1（ISP）　　　　一

に対するサル瞳孔全体標本の典型的な反応例を図3上　　　憂　160

段に示した。EP（0．5－SOttg）やNE（5－300μg）は用　　　も
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に　　e量依存的に瞳孔面積を増大（散瞳）させた。これらの反　　’S書

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り応における閾値用量は，EPはO．　5Pt9，　NEでは5μg　　§窟　ltiD

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　であった。ところがISP（0．6絹0μg）は瞳孔面積に　　　e　t6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　聖霧
全く影響を与えなかった。　　　　　　　　　　　　　g由
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　図3下段は摘出したサル瞳孔全体標本の5・hydroxy・　　田b　120

tryptamine　（5・HT），　acetylcholine　（ACh），

prostaglandin　F2α（PGF2α）に対する典型的な反

応を示している　縮瞳反応の検索はすべて散瞳薬　　　　　1。。

monkey

　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　5　　　　　　　　　tl　　　　　　　　3

（n・repi・・ph・in・3CO・9）の前投与により・あら　　　　　　一1。，【，PlnePbrtne］（M）

かじめ一定レベル（初期値の約91％）まで散1魔させた

標糊・・て行・た・5－H・・・・…G・・αとも・・図5 U蔽灘禦1贈。諜離欝
低用量（約0・3μ9）から瞳孔面積を縮小（縮瞳）させ・　　　　tolamineの作用（n＝6，平均値±標準誤差）

その反応は用量依存的であった。AChの縮瞳反応の　　　　　④＿⑱；対照群

程度は，PGF2αや5．HTと比べてきわめて著しく，　　　　　○一〇；propranolol（10”7M）前処置群

最大購・はピ・ホー・レの撫・・で至・た・　　△ww△；£濫al麟；°1灘羊phent°1圏

　サルの瞳孔全体標本における瞳孔面積に対する生理　　　　　▲一▲；propranolol（10－7M）＋phento1・

活性物質の反応性を用量一反応曲線にまとめたものが　　　　　　　　　　amine（le”7M）前処置群

図4である。このグラフの横軸はいずれも使用した生　　　　　ロー□；propranolol（10－7M）＋phento1－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　amine（10－6M）前処置群
理活性物質の濃度をモル濃度で表わし，縦軸は瞳孔面

積の相対的な変化量を示している。すなわち薬物投与

前の瞳孔面積に対する薬物投与後の瞳孔面積の相対比　　　　2．　生理活性物質の受容体解析

率であり，上段が散瞳，下段が縮瞳を表す。図4で示す　　　瞳孔全体標本における瞳孔面積を指標として，各種

ように，サガの瞳孔全体標本ではEP，　NE，　dopa・　　生理活性物質の薬理学的受容体解析を行った。図5に

mineはいずれも瞳孔面積を用量依存的に増加させ，　　EPの散瞳反応に対するアドレナリン作動性α受容体

散瞳反応を誘起した。この散瞳反応の閾値濃度はEP　　遮断剤phentolamineの作用を用量一反応曲線にま

（2．5×10－8M）が最も低く，ついでNE（3×10－8M），　とめた。この実験では，あらかじめ灌流保生液中にア

dopamine（3×10－5M）の順であった。一方，　ISPは　　　ドレナリン作動性β受容体遮断剤，　propranololを

10’8Mから10－3Mまで濃度を上昇させても瞳孔面積　　10輔7M添加し，β受容体を遮断した状態で行った。

にはほとんど変化が認められなかった。　　　　　　　　この図から明らかなように，EPによるサルの散瞳

　これに対し，PGF2α，5－HT，　ACh，　adenosine，　　反応は10－7M　propranolbl前処置を施しても対照群

ATP，　ADP，　AMPならびにhistamineはすべて，　　との間に有意な変化は認められなかった。その状態で

用量依存的にサルの瞳孔面積を縮少させた。これらの　　phentolamine（10－8M，10－7M，10“－61M）を追加処置

薬物の閾値濃度はPGF2α≦5・HT＜ACh＜ATP≦　　すると対照の用量一反応曲線は右方に移動した。反応

ADP≦adenosine≦histamine≦AMPの順であっ　　量100－140％範囲におけるSchildのプロット40）41）よ

た。すなわちPGF2αの親和性が最も高く，その閾値　　りpA2＝8．96（n＝6）の値を得た。

濃度（2，4×10－9M）はACh（2，3×10－7M）のそれと　　　図6はサル瞳孔全体標本のAChによる縮瞳反応に

比較して約1／100低値を示した。　　　　　　　　　　　及ぼすムスカリン受容体遮断剤atropineの影響を検
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摘出サル瞳孔面積に対する種々生理活性物質の反応性

索し，用量一反応曲線にまとめたものである。Atro・　　pA2値は7．85（n　＝5）の値を示した。

pine（10－gM，10“8M，10“7M）を前処置すると，　ACll　　B　打ち抜き瞳孔標本（punched　iris）

による用量一反応曲線は用量依存的に右方に平行移動　　　瞳孔全体標本から瞳孔括約筋のみを切除した打ち抜

した。pA2値は8，47（n＝6）であった。　　　　　　　　き瞳孔標本，すなわち瞳孔散大筋だけが残存した標本

　サル瞳孔全体標本の5・HT縮瞳反応に対する5－HT　　に対する種々生理活性物質の作用をサル眼球を用いて

拮抗剤methysergide前処置の影響を用量一反応曲　　比較検討した。この操作により瞳孔面積は打ち抜き前

線にまとめて図7に示した。Methysergide（10“7M，　　8．9±0．4mm2から，打ち抜き後18．0±0．8mm2（n＝

10－6M）前処置により，5・HTによる縮瞳反応は用量　　9）に増加した。図8はサルの瞳孔全体標本と打ち抜

依存的に抑制された。反応景　leo－80％範囲における　　き瞳孔標本におけるEPとNEによる散瞳反応の結

表1　サルの摘出瞳孔全体標本ならびに打ち抜き標本におけるEP，　NEに刻する反応蚤

　　　　　　　　　n　　　　　　　　　　percent　change　in　cross匿sectional　area　of　pupi1（％）

Epinephrine　　　　　　　4．7×10－7（M）　　　4．7×10－6（M）　　　4．7×10｝5（M）　　　4．7×10”’4（M）

　whole　iris　　　　　5　　　　　7．4±1，7　　　　　　　　62．3±5．1　　　　　　　　92．6±5．8　　　　　　100

　punched　iris　　5　　　　6．7±0．8NS　　　　59．8±4，3NS　　　　91．1±4．7NS　　　100

Norepinephrine　　　　　4．9×10－7（M）　　　4．9×10－6（M）　　　4．9×10’s（M）　　　4．9×10”4（M）

　whole　iris　　　　5　　　　2．2±0，6　　　　　　12．4±2．5　　　　　　83．7±6，3　　　　　100

　punched　iris　　5　　　　2．6±0。7NS　　　　12．5±2．8NS　　　　79．3±5．9NS　　　100

　　Epinephrine（EP）　ならびにnorepinephrine（NE）それぞれの最大反応量を100％とし
て，図9に示した用墨一反応曲線を規準化し直した用量一反応関係。数値は平均値±標準誤差で示

す。

　　　N．S．：有意差なし

whole　　lris　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Punched　　iris

5－Hydroxytryptσmine（P9）

Acetylchollne　（p9）

器［毒謬響　　講゜
　　　　　　　　　　　250

－10min　　図9　サルの瞳孔全体標本（wllole　iris）ならびに打ち抜き瞳孔標本
　　　　（punched　iris）における5－hydroxytryptamine（5。HT）と

　　　　acetylcholine（ACh）反応性の典型例。
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果を用量一反応曲線にまとめたものである。EPは両　　本（左側）ならびに打ち抜き標本（右側）における5一

標本においていずれも用量依存性の散瞳反応を誘起し　　hydroxytryptamineとacetylcholine反応の典型

た。反応の閾値濃度は切除前後でほとんど変化なく約　　例を示した。上段左に示すように瞳孔全体標本の場合，

4．7×10－8Mであった。一方最大反応量は瞳孔括約筋　　すでに示した通り，5－HTは顕著な縮瞳反応を誘起し

切除により対照群の約47％に低下した。しかし両標本　　た。ところが上段右に示すように瞳孔括約筋を除張し

の薬物投与前の瞳孔面積（相対比率の100％値）が異　　　た打ち抜き瞳孔標木では，5－HTによる縮瞳反応は全

なっているため，両曲線の最大反応量をそれぞれ100　　く認められず，高用量（3μg以上）の5一ヨTは反対に

％として，規準化し直すと，両者の用量一反応曲線は　　散瞳反応を惹起することが判明した。同様の傾向は下

ほぼ一致することが確認された（表1）。NEについて　　段に示すようにAChの縮瞳反応でも認められた。し

も同様の傾向が認められた。図9にサルの瞳孔全体標　　かし，AChの場合，散瞳反応に逆転する用量は5・且T

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3μg）に比べて非常に高く，250μgに達した。

　　　CZ）　monkey　、　　　　　　　　　　　　　　　図10はサルの瞳孔全体標本と打ち抜き瞳孔標本にお

ち　100
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9。．で。7554p6F，a　が・打ち抜き辮では繊反応はま・たく認められず・

P　　？　　　　　　　　　AChで誘起された散瞳反応もmeth　ser　ideなら

幕L　　　　　　　　　　の変化も認められなかった。これらの5・HTならびに
5－HT

＼軸

　ACh

　　　　　　　　　　　　　　　　　y　　g

びにatropineの前処置によって用量依存的に抑制さ

れた。

IV　考　　　察

A　瞳孔面積連続測定装置

　瞳孔面積計測装置として，従来より臨床領域では電

子瞳孔計31）冒37）がよく知られている。この装置はヒト

図10サル摘出瞳孔全体標本と瞳孔括約筋打ち打き標　　の瞳孔面積変化を測定することができるという利点は

　　本におけるpros甲glandin　F2α（PGF2α）・5一　　あるが，その測定は非連続的であり，しかも装置が非

灘X朧t欝障翫轟羅1繍常・・高価で使用方法灘・働騰用装置・して
　　ならびに横軸の指標は図4と同一である　　　　　　は適さない。同時に，測定に際して対光反射を常に誘

　　　㊥一⑳；全体標本のPGF2αに対する用量一　　起し，瞳孔面積を調節している神経性因子の関与を除

　　　　　　　反応曲線　　　、　　　　　　　　　外することができないなどの欠点がある。そこでまず

　　　○一一〇；打ち抜き標本のPGF2αに対する用　　はじめに私共は摘出した眼球の瞳孔面積を連続的にし

　　　△＿遷犀濠競．。T剛す。腿一か撒燃す灘蹴・た。固体撮繍
　　　　　　　反応曲線　　　　　　　　　　　　　　エリアイメージセンサ38）を一眼レフカメラの焦点面に

　　　△一△；打ち抜き標本の5－HTに対する用　　　固定して作製したi21　vitro実験用瞳孔面積連続測定

　　　　　　　量皿反応曲線　　　　　　　　　　　装置の特長は次のように要約される。

　　囲一囲舗播本のAChに対する「ek一反　（・）光学的倍率・1の状態で最大・1mmの瞳孔径・

　　ロー一□；打ち抜き標本のAChに対する用量　　13・2mm2の面積の連続的な測定が可能である。（2）原

　　　　　　　一反応曲線　　　　　　　　　　　　　理的に64μmの瞳孔径変化と0．0041mm2の面積変化
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摘出サル瞳孔面積に対する種々生理活性物質の反応性

が弁別できる。（3）接写リソグを含めたカメラのレソズ　　とNEに対する反応性を比較するとEPによる発生

系を利用すれば（×0．25～×2）の光学倍率の画像処　　張力の方が大ぎい。この差を生ずる原因として①サ

理が行える。（4）応答周波数の上限は約30Hzである。　　ル虹彩平滑筋に分布するα受容体のEP，　NEに対す

（5）瞳孔像がオシロスコープ画面に表示され，測定状況　　る親和性に差がある。あるいは　②虹彩平滑筋におけ

がモ＝ターできる。　　　　　　　　　　　　　　　　るα受容体にサブタイプ（αエ，α2）が存在し，その分

　本装置と原理的に類似したQuilliam42）が開発した　　布密度に差異があり，それぞれのα受容体に対する

光電的瞳孔面積測定装置は，瞳孔領域を通過してぎた　　EP，　NEの選択性が異なるために生じた差異であるな

可視光姫接光融撚でとらえ備孔面積を直接記　どの可能性が考えられるが，その詳細・ついては轍

録するものである。このQuilliamらの装置では光電　　の検討が必要である。またサルの瞳孔面積は10－8～

変換器の出力が光の照度の変化によって影響されるた　　10“－3M濃度範囲のISPを投与しても変化が認められ

め，瞳孔面積と装置出力との間の直線性が私共の作製　　なかった（図4）。これらの事実より，サルの瞳孔面積

した装置に比べて劣ること，また長時間におよぶ光照　　調節におけるカテコラミンの役割は，α受容体刺激に

射によって光電変換器の基底が焼損し，変換出力が低　　　より散瞳反応が誘起されるが，β受容体刺激では瞳孔

下するなどの欠点があった42）－46）。その点私共の作製　　面積はほとんど変化しないことが判明した。Lang一

した瞳孔面積連続測定装置では・光電変換素子が一眼　　hamとDiggs49）もin　vivoの実験で，　EPやNE

レフカメラの焦点面上に装着されているため，その装　　の点眼によりサルの瞳孔は散瞳反応を示すが，ISPや

置出力は一定照度以上の光が得られればほとんど変化　　salbtttamolの点眼では瞳孔径や瞳孔面積は変化しな

しなく・しか繍遮断フ・ルターを内蔵しているため，いことを報告して幼，撫の結果と一致する．サル

長時間の連続測定にも耐えうるなどの利点を有する。　　の眼球より瞳孔散大筋を摘出し，発生張力変化を記録

B　サル瞳孔面積変化に及ぼす生理漕1生物質の作用と　　しながら行った実験でも，アドレナリン作動性α受容

　その受容体解析　　　　　　　　　　　　　　　体の刺激は瞳孔散大筋を顕著に収縮させるという結果

　瞳孔の縮瞳・散瞳の程度は，瞳孔括約筋と瞳孔散大　　は得られている47）48）。

筋の発生張力の平衡によって決定されることが予想さ　　　サルの瞳孔はさらにdOpamineの投与によって用

れる1）・したがって・従来のような瞳孔括約筋および　　量依存的に散瞳反応を誘起し（図4），その閾値濃度は

瞳孔散大筋を別々に剥離摘出した条片標本を用いた実　　約2．6×10噛5Mであった。　SpiersとCalne18）は勉励o

験2）－30）では生理活性物質の瞳孔面積それ自体に対する　　の実験で，ヒトの眼球にdopamineを点眼すると散

調節様式を把握することは困難である。サルの瞳孔括　　瞳反応がおこり，この反応はguanethidineやα遮断

約筋および瞳孔散大筋はこれらの摘出条片標本を用い　　剤の前処置によって抑制されることを確認し，dopa．

た鍵験によりアドレナリンα作用薬により両筋はとも　　mineがアドレナリン作動性神経よりNEを放出させ

に収縮すると報告されている47）48）。こうした事実もα　　散瞳反応を誘起していることを報告した。今回示した

作用薬が虹彩に作用したような場合・瞳孔面積は両筋　　サルのdOpamine誘起の散瞳反応もα遮断剤で抑制

の形態学的配列と両筋の発生張力の程度によって決定　　されヒトと同じような作用機序が考えられるが，自律

されてくることを示しており，単に瞳孔散大筋の収縮　　神経系の関与の詳細については今後の検討を要する。

反応量の大きさだけで瞳孔面積を推定することはでき　　　一方サルの瞳孔は図4で示したようにきわめて低濃

ないことを示唆している・こうした作業仮説を背景と　度（1・4・10“DM）の5・HTとPGF、，，　t・よ備瞳反

して私共は瞳孔面積を指標として生理活性物質の反応　　応が誘起される。5・HT誘起の縮瞳反応は5・HT受容

性を検索し・その反応性と瞳孔括約筋打ち抜き標本の　　体の遮断剤であるmethysergideで競合的に抑制さ

反応性を比較検討することによって・瞳孔面積を規定　　れた（図7）。この結果より，サルの5－HT縮瞳反応

している両筋の役割を解析した。　　　　　　　　　　はセロトニン受容体を刺激した結果生じたものと思わ

　本実験結果よりサルの瞳孔面積は，EP，　NE投与　　れる。

により増大し（図4）・この面積増大反応はα遮断剤　　　一方，イヌ瞳孔全体標本は5・HTにより用量依存的

phentolamineの前処置によって用量依存的に抑制さ　　な散瞳反応が発生し，ネコの瞳孔全体標本ではサルと

れたが・β遮断剤propranolol前処置では，有意な　　同様縮瞳反応が認められ，これらの5－HT反応はすべ

影響授けなかった（図5）・一方・同じ灘のEP　てm・thysergid・で競合的に抑制されることが，知
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福　永　’博　一

られている43）50）。こうした事実は瞳孔面積変化に対　　いずれにも同一の薬物受容体が存在し，その感受性の

する5・HT反応には著しい種差があり，その種差の生　　違いによって瞳孔面積の増減を調節している可能性が

じる機能・形態学的特徴や生理学的意義については現　　　予測できる。そこで，瞳孔括約筋を完全に除去した打

在不明であり，・今後の検討が待たれる。　　　　　　　　ち抜きサル瞳孔標本を用いてその可能性を検索した。

　PGF2αもサルの瞳孔全体標本に対して，きわめて　　　図8で示したようにサルの打ち抜き瞳孔標本はEP，

低濃度（1，4×10－9M）から縮瞳反応を誘起した（図　　NEに対して対照標本と同様，用量依存性の散瞳反応

4）。ところが最大反応時の瞳孔面積変化率は約43・2　　を示した。これらの反応における閾値濃度（EP：4．7

％であり，ACh（78．0％）に比較して明らかに低値を　　×10－sM，　NE：5・・0×10－7M）は，瞳孔括約倉芳切除前

示した。すなわち，PGF2α投与ではAChと違って　　の正常瞳孔標本とほぼ同一であり，有意な差異は認め

ピンホール状態の瞳孔にはなり得ないことを示してい　　られなかった。同時にそれぞれの標本における最大反

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　応量を100％として図8で示した用量一反応曲線を規

　動物の虹彩抽出物中には多量のPGE2やPGF2αの　　準化し直してみると，両標本間の用量一反応曲線はほ

含まれていることが知られている51）。また臨床的には　　ば一致してしまうことも確認できた（表1）。

急性の眼内炎症時52）やPosner・Schlossman症候群　　　摘出したサルの瞳孔散大筋条片はEP，　NE投与に

時53）に房水中のPGsが急増することはよく知られて　　より用量依存的な収縮反応を呈することが知られてい

いる。こうした事実は，生理学的ならびに病態生理学　　る47）48）。しかしながら瞳孔面積増大現象の解析にあた

的に房水中PGs（特にPGF2α）は瞳孔面積の調節に　　っては，瞳孔散大筋の著しい収縮反応に①瞳孔括約筋

重要な役割を果teしている可能性を指摘できると同時　　の収縮反応が防衛的に加味され負のフィードバック機

に，PGF2α類似物質からの縮瞳剤開発も薬理学的観　　構を作動させている，あるいは②瞳孔括約筋の弛緩反

点から注恥こ値すると思われる。　　　　　　　　　　応が協調的に関与し正のフィードバック機構を作動さ

　一方サルの瞳孔面積はAChにより用量依存的に減　　せている等の可能性を考慮する必要もある。ところが，

少し，その反応の閾値濃度は5・HT，　PGF2αセこ比ベ　　サルの瞳孔括約筋の摘出条片の実験からはβ受容体の

てやや高く大体2．3×10’？Mであった（図4）。この　　存在はほとんど認められず，EPやNEでむしろわず

AChの用量一反応曲線はムスカリン受容体遮断剤ア　　かな収縮反応を惹起することが知られている5D）51）。同

トPピンの前処置によって右方に平行移動した（図6）。　時に私共の実験結果もサルの正常瞳孔標本において，

これらの結果より，サル瞳孔のACh反応はムスカリ　　β作用薬のISPは瞳孔面積を全く変化させないことを

ン受容体を媒介して縮瞳反応を誘起させたことが確認　　示している。以上の事実を考え合わせると，サルの正

された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　常瞳孔標本で観察されたEP，　NEによる散瞳反応は，

　さらにサルの瞳孔面積はadenosine，　aClenine　nu・　　瞳孔散大筋に主に分布するα受容体の刺激作用に基づ

cleotides，　histamineにより縮瞳反応が惹起された　　く収縮現象によって惹起されたものであり，瞳孔括約

（図4）。Adenosineやadenine　nucleotidesはイ　　筋の収縮はたとえ存在するとしても，瞳孔散大筋の強

ヌ・サル瞳孔全体標本でいずれも縮瞳反応を誘起し，　　力な発生張力により，相殺されてしまっていると推測

種諮がほとんどないのに対し，ヒスタミンの反応はサ　　される。組織化学的に虹彩に対するアドレナリン作動

ルやヒトの瞳孔全体標本では縮瞳反応を示す54）が，　　性神経の分布様式を調べた研究によると，サルの瞳孔

イヌでは反対に散瞳反応を誘起することが知られてい　　標本では，アドレナリン作動性神経は瞳孔散大筋にき

る50）。Histamine反応には著しい種差の存在するの　　わめて密に分布しているのに対し，瞳孔括約筋では僅

が特徴である・しかし上記の物質はいずれも反応の閾　　少であることも知られている55）56）。こうした事実も

値濃度が10”6M以上であり，また最大反応も他の活性　　ヵテコラミソによるサルの瞳孔面積調節作用は，瞳孔

物質の反応に比べてきわめて小さく，瞳孔面積調節物　　散大筋の収縮・弛緩反応が重要な役割を演じている可

質としての生理学的役割は少ないものと思われる。　　　能性を示唆していると思われる。しかしサル瞳孔括約

C　打ち抜き瞳孔標本の生理活性物質反応性　　　　　　筋のα受容体刺激作用に基づく僅少な収縮反応の生理

　瞳孔面積の増減は瞳孔括約筋と瞳孔散大筋の発生張　　　学的意義については今後の検討が必要であろう。1つ

力の力学的平衡と両筋の構造的配列によって決定され　　の可能性としては，アドレナリソ作動性α受容体刺激

るものである。すなわち，瞳孔括約筋と瞳孔散大筋の　　による瞳孔散大筋の収縮力に力学的に拮抗し，過大散
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瞳を防ぐための1つの防御機構を果たしているとも考　　方が優るため，結果的に縮瞳反応を示す。この（2）の現

えることができよう。　　　　　　　　　　　　　　　象は5・HTとAChでは濃度依存性に著しい差異があ

　図10に示すようにサルの打ち抜き瞳孔標本ではPG　　り，AChでは10－4M以上のきわめて，高濃度になら

F2α（10－7M～10－4M）は，散瞳・縮瞳いずれの反応　　ないとこの現象は生じてこないことも特徴である。こ

も示さなかった。したがって，正常瞳孔全体標本が　　の現象の生理学的意義は不明であるが，先に述べた通

PGF2αで著しい縮瞳反応を示したのは，瞳孔括約筋　　　り虹彩組織のAChや5・HT濃度が著しく増加した場

の収縮反応に基づくものであり，サルの瞳孔散大筋に　　合，サル瞳孔が極度に縮瞳し，光量が全く遮断されて

対してはPGF2αは何らの緊張変化も及ぼさないこと　　しまうのを防ぐ生体の自己防御的な役割を果たしてい

が判明した。Van　Alphenら47）も11離｛斗したサルの摘　　　ることが予測できる。

出標本を用いた実験で，サルの瞳孔散大筋はPGF2α

に対してほとんど親和性を示さないことを報告してい　　　謝辞　稿を終わるに臨み，御校閲ならびに御指導を

る。一方・サルの瞳孔括約筋標本はPGF2αに対して・　賜りました瀬川雄三教授ならびに第1生理学教室大橋

用量依存性の収縮反応を示すことが知られており54）56）・　俊夫教授に御礼申し上げますとともに，装置の開発に

私共の瞳孔面積を指標とした・実験結果とよく符号す　　多大のご協力をいただきました長野高専機械科坂口正

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　雄教授，研究の実施に当たってご援助いただいた第1

　サルの打ち抜き瞳孔標本は，高濃度の5・HT（10－6　　生理学教室河合康明講師をはじめ教室員の皆様に深甚

M以上）やACh（10｝4M以上）によって，正常瞳孔全　　なる謝意を表します。

体標本とは反対の散瞳反応を用量依存的に誘起した。　　　本論文の要旨は，第90回日本眼科学会総会（1986年

こうした事実は以下のことを示唆する。　　　　　　　　5月），第28回日本平滑筋学会総会（1986年6月），第

（・）低濃度の5－HTやAChは・瞳子L括約筋のみを　6姻躰生理学会大会（1987年4月），第91回日本眼

収縮させ，縮瞳反応を惹起する。（2）高濃度の5－HT　　科学会総会（1987年5月），および第65回日本生理学

やAChは瞳孔括約筋，瞳孔散大筋両者に収縮反応を　　会大会（1988年4月），において発衰した。

誘起するが，その発生張力の平衡関係は瞳孔括約筋の
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