2010年3月3日(水)　第320回　関西眼疾患研究会特別講演
「PG受容体を介した眼圧制御機構の謎！」
相原　一先生(東京大学大学院医学系研究科外科学専攻感覚運動機能医学講座眼科学)
プロスタグラジン(PG)関連眼圧下降薬は現在5種類あり、ビマトプロストの眼圧下降作用がやや強いとの報告がある。PG薬がなぜ効くかを理解するにはプロスタノイドFP受容体について知る必要がある。
1)PGの生成経路

細胞膜のリン脂質からアラキドン酸ができそこからPGF2α(陣痛誘発、黄体退縮のほかに眼圧下降作用がある。）などが出来てくる。これらPGは8種類が知られていて、プロスタノイド受容体にそれぞれ作用する。プロスタマイドはアナンダマイドを経てPGF2αに似たプロスタマイドF2αができる。プロスタマイドF2αは作用があまり分かっていなかったが眼圧下降作用があると判明してきている。

2)PG関連薬

PG関連薬はPGF2 isopropyl esterから作られていて、プロドラッグである。ウノプロストンはプロストン系、ラタノプロスト、トラボプロスト、タフルプロスト、ビマトプロストはプロスト系である。プロスト系はFPあるいはEP3に作用するが、ウノプロストンはあまりプロスタノイド受容体に作用しない。ビマトプロストは他のエステラーゼで分解されるプロスト系と違い、アミダーゼにより分解される。分解されてビマトプロスト酸になるとプロスタノイド受容体に作用するが、アミダーゼは角膜に少なく分解された状態のビマトプロストは、同じように点眼しても前房内には分解されたラタノプロストの1/6しか存在しない。これで他のプロスト系と同程度以上効くため、他の作用もあると考えられる。
3)プロスタノイド受容体とプロスタマイド受容体
FP受容体がないマウスは高眼圧マウスになるのではという期待は実現しなかった。EP1～3、FPKOとも眼圧は同じでこれらは眼圧維持・日内変動に関与していなかった。プロスタノイド受容体がどうして眼内にあるかは不明である。PG関連薬を点眼するとFPKOマウスでは眼圧は下降しなかった。EP3KOも夜は有意に眼圧下降が弱かった。
次にネコ虹彩括約筋組織細胞の細胞内Ca2+応答をみるとラタノプロストには反応せずビマトプロストにだけ反応している細胞がある。イヌにおいてはビマトプロストとともにプロスタマイド拮抗薬を作用させると眼圧下降作用が半分になる。ラタノプロストにはこの拮抗薬はまったく効かない。2008年にビマトプロストの受容体、プロスタマイド受容体はFPとFPスプライスバリアントの複合受容体であることが判明した。つまりプロスタグランジンF2α誘導体は代謝されてacid体となりプロスタノイドFP受容体に作用する。一方、プロスタマイドF2α誘導体であるビマトプロストはプロスタマイド受容体に直接結合するか代謝されてFP受容体に働くかすることが分かりFP受容体が両方に関わっていた。
EP3KOマウスではPG関連薬の眼圧下降作用が減弱していた。FP刺激により内因性のPGが産生されEP3に働いていると考えられる。これはNSAID点眼を加えるとマウスではPGの眼圧下降が弱くなることで支持されるが、ヒトにおけるPG点眼時のNSAID併用による眼圧下降効果は諸説あり不明である。

FP受容体は脈絡膜を除く眼内に分布していて、EP3は毛様体上皮に分布している。眼圧下降の機序については、FP受容体に作用すると、MMP1などが活性化し細胞外基質が再構築されてぶどう膜強膜流出路よりの房水流出が促進するという説が一番有名である。ただ点眼して2時間たてば眼圧は下降するが、細胞外基質の変化は2時間では起こらないため別の機序が働いている可能性がある。また線維柱帯ではMMPと拮抗するものも増えて細胞外基質は変わらない。FP受容体の下流ではCyr61が眼圧下降作用ではたらくがCTGFも活性化してコラーゲン発現を亢進し流出抵抗の低下を抑制してしまう。プロスタマイド受容体ではCTGFは働かず、海外におけるビマトプロストの眼圧下降の強さに関与しているのではと考えられる。

4)プロスト系の薬剤

眼圧下降効果に個人差がある。切り替え試験で全体の眼圧下降は変わらないが、より下がる人、上がる人がいる。原因究明は難しいが、細胞内応答と受容体親和性とは異なる可能性やFP受容体多型と眼圧下降に関係がある報告などがある。
5)PG関連薬の局所作用

充血、メラニン色素増加、術後CMEへの関与、上眼瞼後退などがある。ビマトプロストを除くPG関連薬はプロドラッグであり眼表面の副作用は出にくいはずだが、ビマトプロストは直接作用するので眼表面の副作用が出やすい可能性がある。

充血については、長期使用により軽減する、ラタノプロストからの切り替えでは目立たない、NSAIDは部分的に充血をブロックする、充血が強いと眼圧下降が大きいわけではないなどを示された。
睫毛について、ウノプロストンよりラタノプロストの方が毛根が太くなる、ビマトプロストは睫毛増加薬Latisseとしてアメリカで認可を受けているなど紹介された。
眼瞼虹彩色素増強効果についてはメラノサイトの増殖は起きていなく、メラニン色素の増加が起きている。これはそばにある線維芽細胞のFP受容体刺激により間接的におこる可能性がある。
上眼瞼溝増強は後発のプロスト系で、ときにみられる。

最後にこれからはPGF2αとFP受容体以外にも注目してほしい、たとえば眼炎症に関与するEP2でも眼圧が下降する可能性があると締めくくられた。
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