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原 著

緑内障患者における血中エンドセリン-1濃度の低下と病態への関与

大 黒 幾 代1) 大 黒 浩1) 大 黒 博2) 中 沢 満1)

抄録 目的 :緑内障病態における血中エンドセリン-1(ET-1)の関与の有無を検討する.

対象と方法:正常眼圧緑内障 (NTG)患者102例,原発開放隅角緑内障 (POAG)患者90例および緑内障のない成人(CONT)

78例を対象に,血中ET-1濃度をenzyme-linkedimmunosorbentassay法により測定し比較した.また緑内障患者では,
病期との関連についても検討した.

結果 :血中ET-1濃度 (平均値±標準偏差)はNTG,POAG,CONTの順にそれぞれ3.34±1.27pg/ml,3.80±1.40

pg/ml,4.39±1.34pg/mlで,NTG (P<0.01),POAG (P<0.05)はCONT群に比し有意に低かった.緑内障病期と血
中ET-1濃度には明らかな関連はみられなかった.

結論 :緑内障患者では血中ET-1濃度が慢性的に低く,緑内障病態に関与している可能性が示唆される.
弘前医学 57:59-64,2006
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ENDOTHELIN･lCONCENTRATION TO PATHOGENESIS
OFGLAUCOMATOUSOPTICNEUROPATHY
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AbstractPurpose:Tostudyofcontributionofplasmaendothelin-1(ET-1)concentrationtopathogenesisof
glaucomatousopticneuropathy,

SubjectsandMethods:WeexaminedplasmaETllconcentrationsin102patientswithnormaltensionglaucoma
(NTG),90patientswithprimaryopen-angleglaucoma(POAG)and78age-matchednon-glaucomatoussubjects

(CONT).Inaddition,therelationshipbetweentheplasmaET-1concentrationsandglaucomastageswerealso
studied.

Results:PlasmaET-1concentrationsofpatientswithNTG(3.34±1.27pg/ml,Pく0.01)andPOAG(3.80±1.40pg/

ml,Pく0.05)WeresignificantlylowerthanthoseofCONT(4.39±1.34pg/ml).Norelationwasobservedbetween

theseplasmaET-iconcentrationsandglaucoInaStagesinNTGandPOAG.
Conclusions:TheseresultsindicatethatplasmaET-1maybeinvolvedinthepathogenesisofglaucomatousoptic

neuropathy.
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緒 昌

緑内障性視神経障害の発生および進行に眼圧

が関与していることは周知の事実であり,眼圧

下降療法のみがエビデンスのある治療法である.

しかし,眼圧を正常域に保っても視野障害が進行

する症例を日常経験すること,原発開放隅角緑内

障 (POAG)患者の管理には眼圧を20mmHg以下

の正常眼圧に保つだけでは不十分で,疾患の重症

痩,すなわち病期に合わせた目標眼圧の概念が提

唱されていること1)等から,緑内障病態に眼圧に

依存しない因子が関与していることが一般に信じ

られるようになってきている.特に,正常眼圧緑

内障 (NTG)患者に乳頭出血が多くみられること2)

や,膠原病を有する女性が緑内障になり易いこと

3'等から,視神経乳頭部での血液循環障害が緑内

障性視神経障害に関与している可能性が考えられ

ている.

ET-1は1988年Yanagisawaら4)によって発見さ

れた血管内皮由来の生理活性ペプチドで,非常に

強力かつ持続的な血管収縮作用を有している.In

vivoでET11を家兎の硝子体に投与すると,用量依

存的に網膜血管の収縮が生じ5),視神経乳頭で3

時間以上持続する血流減少がみられる6)ことが確

認されている.また実際にET-1を健常者の静脈内

に投与すると,視神経乳頭や脈絡膜の血流量が約

20%減少すること7)も確認されている.このよう

にET-1は眼循環障害を惹起することから,網膜血

管閉塞症8),糖尿病網膜症9'等の眼疾患の他,緑内

障,特にNTG6)との係わりが最近注目されてきて

いる.

緑内障とET-1に関しては,これまでにET-1の

血中濃度が少数のNTG患者で有意に高かったとい

う報告6･10･11)がある一方,緑内障患者と非緑内 障 者

とで血中ET-1濃度に差はなかったとする報告12･13)

もあり一定しておらず,多数例での詳細な検討が

望まれている.そこで今回我々は,弘前大学眼科

に通院中の緑内障患者の血中ET-1濃度を測定し,

緑内障病態との係わりについて検討した.

対象と方法

対象は弘前大学附属病院眼科緑内障専門外来

に通院中のNTG患者102例 (男性32例,女性70

例)およびPOAG患者90例 (男性46例,女性44例)

で,緑内障のない成人78例 (男性36例,女性42

例)を正常対照者 (CONT)とした.NTGの診断基

準は,無治療下で目を替え,時間を替え測定した

Goldmann圧平眼圧計測定値が常に21mmHg未

満で,正常開放隅角,緑内障性視神経乳頭変化に

対応する視野異常を有するもの,視神経および視

野に影響する眼内および頭蓋内病変がないものと

した.またPOAGの診断基準はNTGのそれとは

ぼ同様であるが,無治療下で測定したGoldmann

圧平眼圧計測定値が一度でも21mmHg以上を示

した場合,POAGとした.CONTは公立七戸病院

の人間ドック受診者のうちで,眼科医により緑内

障や網膜血管病変がないと判断された者である.

採血は患者あるいは人間ドック受診者の文書同

意を得た後,午前9-11時の間に外来にて約30

分間座位安静を保った後に施行した.採血の時期

は,NTGおよびpoAG患者は平成16年2月から

4月にかけて,CONTは同年3月で,採血後血衆

に分離して-30度で凍結保存した.血中ET-1濃

度の測定には,enzyme-linkedimmunosorbent

assay(ELISA)法を用いた.凍結保存した血柴を

測定直前に自然解凍し,測定キット(Parameter

㊨,R&DSYSTEMS社製)を用いて血中ET-1濃度

を算出し,NTG群,POAG群およびcoNT群で

比較した.またNTGおよびpOAG両群では,緑

内障病期と血中ET-1濃度との関連についても検討

した.

なお,統計学的解析にはScheffe'sF-testを用

い,有意水準5%未満を有意差ありと判定した.

結 果

(1)患者および正常対照者の背景 (表 1)

患者の年齢 (平均値±標準偏差)はNTG,

POAG,CONT群の順に66.9±8.1歳,66.4±9.9

歳,60.5±5.0歳で,CONT群に比べ,NTGおよ

びpoAG群で有意に高かった (P<0.01).性別で

はNTG群の女性が同男性の2倍以上を占めていた

が,3群間で有意な差はみられなかった.また,

血中ET-1濃度に影響を与えると思われる動脈硬化

疾患,すなわち高血圧,糖尿病,虚血性心疾患,

高脂血症の有無についても表 1に併せて示した.

高血圧はPOAG群でやや合併率が高い傾向にあっ
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たが有意差はなく,糖尿病,虚血性心疾患,高

脂血症に関しても,3群に有意差はみられなかっ

た.

(2)患者および正常対照者の血中ET-1濃度 (表2)

NTG群,POAG群の血中ET-1濃度はそれぞ

れ3.34±1.27**pg/ml,3.80±1.40*pg/mlで,

CONT群の4.39±1.34pg/mlに比べて有意に低

かった (**p<0.01,*p<0.05).
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(3)血中ET-1濃度と緑内障病期 (表3)

緑内障病期 (Aulhorn-Greve'sclassification)

別の血中ET-1濃度を表4に示した.POAG群で

は病期によりばらつきがみられるものの,両群と

もに病期による差および規則的なパターンはみら

れなかった.

表 1.患者および正常対照者の年齢 ･性別および基礎疾患

年齢 (読)

性別 (男/女)
高血圧 糖尿病 虚血性心疾患 高脂血症

NTG 66.9±8.1** 36例 14例 10例 12例

(102例) 32/70 (35.3%) (13.7%) (9.8%) (ll.8%)

poAG 66.4±9.9** 45例

(90例) 46/44 (50.0%)

15例 8例 14例

(16.7%) (8.9%) (15.6%)

CONT 60.5±5.0 30例 11例 6例 10例

(78例) 36/42 (38.5%) (14.1%) (7.7%) (12.8%)

年齢は平均値±標準偏差で示した. **p<0.01:Scheffe'sF-test.

表2.患者および正常対照者の血中ET-1濃度

NTG POAG CONT

ET-1(pg/ml) 3.34±1.27** 3.80±1.40* 4.39±1.34

*p<0.05,**pく0.01:Scheffe'sF-test.

表3.血中ET-1濃度 (pg/ml)と緑内障病期

緑内障病期 (Aulhorn-Greve'sclassification)

0-1 1 2 3 4 5-6

NTG 3.22±1.51 3.43±1.27 3.30±1.14 3.41±1.33 3.05±1.74 3,59±0,95

(102例) (24例) (26例) (27例) (7例) (6例) (12例)

POAG 3.94±1.98 4.22±0.63 3.21±1.52 3.56±0.56 3.61±1.05 4.26±1.38

(90例) (9例) (9例) (27例) (8例) (6例) (31例)
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考 按

ET-1は非常に強力かつ持続的な血管収縮作用を

有する血管内皮由来の生理活性ペプチドで,眼循

環障害を惹起することから緑内障,特に正常眼圧

緑内障6)との係わりが注目されている.

緑内障とET-1に関しては,NTG患者では年齢

をマッチさせた正常対照者に比べて血中ET-1濃度

が35-70%程度高いこと6･10,ll),poAG患者の房

水中ET-1濃度が非緑内障者に比べて高いこと14715)

が報告されている.しかし一方で,緑内障患者と

非緑内障者とで血中ET-1濃度に差はなかったと

する報告12,13)もある.さらに,今回の我々の結果

はこれまでのものとは異なり,緑内障患者の血中

ET-1濃度は正常対照者に比べて有意に低いという

ものであった.何故,報告によってこれだけ結果

が異なるのであろうか.この原因の一つとして,

ET-1が微量であることに加え,生理活性物質であ

るが故に血圧等の全身状態16)や気温等の環境因子

に大きく左右されることが考えられる.

そこで我々はなるべく一定条件の下に,多数

例に採血を行い今回の結果を得た.NTG群,

POAG群の血中ET-1濃度はCONT群に比べて有

意に低いというものであった.表1からわかるよ

うにNTGおよびpoAG群とCONT群では年齢に

差がみられているので,この年齢差が血中ET-1濃

度差に影響している可能性は否定できない.これ

までの多くの研究から,血中ET-1濃度は加齢とと

もに増加することが知られている17･18).したがっ

て,CONT群に比べて有意に年齢が高いNTGお

よびpoAG群でより低い血中ET-1濃度値を示し

たことは,緑内障病態との係わりを強く示唆する

ものと考えられる.特に,年齢差のないNTG群と

POAG群を比較した場合,血流障害の影響がより

大きいと予想されるNTG群でより低い血中ET-1

濃度値を示したことは非常に興味深い.

ET-1は血管平滑筋のETA受容体に作用して血

管収縮させる一方,近隣の血管内皮細胞のETB受

容体に結合しNO等を介して血管を弛緩させるこ

とが知られている19).免疫組織化学的研究から,

ETAおよびETB受容体が虹彩,毛様体および網脈

絡膜のような眼内でも血流の豊富な組織に広く分

布していることが証明されており20-22),このこと

からもET-1が眼血流と深く関係していることが

予想される.すなわち,血中ET刊ま眼局所のETA

およびETB受容体に作用して血管の緊張を変化さ

せることによって眼血流に変化をもたらすと考え

られる.我々の結果ではNTG群およびpoAG群

の血中ET-1濃度はCONT群に比べて有意に低い

というものであった.ここで,血管緊張性が血中

ET-1濃度に完全に依存すると考えれば,緑内障群

では血管緊張性が低下し,正常対照者よりも眼血

流が良いとも考えられる.しかし,ET-1の作用効

果は血中ET-1がその受容体に結合して初めて生じ

るものであるから,単に血中濃度の高低だけでそ

の作用効果を論じるべきではなく,受容体との関

連性とともに検討すべきである.

一般に,急激な濃度変化に関連して起きる変

化は,その濃度に100%依存すると考えられる.

しかし,血中濃度が慢性的に低く抑えられてい

ると,その受容体がhypersensitivityを獲得し,

わずかな血中濃度の変化にも過剰に反応して効果

が発現する場合があることが知られている.緑内

障のような慢性疾患で慢性的に血中ET-1濃度が

低い場合,これと同様の機序で,ET-1受容体が

hypersensitivityを獲得している可能性が考えら

れる.その場合,血中ET-1濃度のわずかな変化で

も,過剰な血管収縮が起きることが予想される.

Gassら23)はPOAG,NTG患者および年齢と性別

をマッチさせた正常対照者にET-1を腕動脈から授

与し,末梢での血流障害と血圧との関係を測定し

ている.それによると,緑内障患者では血圧の低

い患者ほど血流障害が強くみられたのに対し,正

常対照者では血圧との関連性は見られなかったこ

とから,緑内障患者と正常対照者とではET-1に対

する反応性に違いがあると報告している.また,

緑内障患者では正常者に比べ,寒冷刺激でより強

い血管収縮が起こりその回復も有意に遅いことが

知られている12).これらの事実は,我々の仮説と

矛盾しない.すなわち,緑内障患者では,ET-1受

容体がhypersensitivityを獲得し血中ET-1濃度が

慢性的に低く抑えられているが,分泌刺激や血中

濃度の僅かな変化にも過剰に反応するためその作

用がより強く表現され,眼循環障害を惹起して緑

内障病態に影響を及ぼしているのではないかと推

測される.
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以上,今回の研究結果から,緑内障患者では病

期によらず血中ET-1濃度が正常対照者に比べて有

意に低いことが判明し,ET-1が緑内障病態に関与

している可能性が示唆された.しかし,その詳細

な機序については不明であり,今後もより一層の

症例研究の積み重ねが必要と考えられる.
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