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眼科医のための先端医療
高脂血症治療薬で眼疾患を治療できる?
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血管拡張

血流増加

血管内皮保護

図１血管に対するスタチンの作用（仮説）

スタチンはｅＮＯＳの活性化およびHMG-CoA抑制を介した

R"o/Rho-kinase経路の抑制により結果的にＮＯ産生を促進さ

せ，血管拡張，血管内皮保護作用を有すると考えられている．

ＨＭＧ－ＣｏＡ：３－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡ， 

ＮＯ：nitricoxide（－酸化窒素)，ｅＮＯＳ：血管内皮型ＮＯ合成

酵素，Ｒﾉｔｏ：低分子量Ｇ蛋白，Famesyl-PP：ファルネシルピ

ロリン酸．

スタチン（正式名称：３－hydroxy-3-methylglutaryl

coenzymeAinhibitor）は優れた血中コレステロールお

よび低比重リポ蛋白（LDL)値低下作用をもつ高脂血症

治療薬として現在広く用いられています．高脂血症は生

活習,慣病の一つであり，動脈硬化の進展などを介してさ

まざまな病態に深く関わっているため，コレステロール

を下げること自体が健康に良いのはいうまでもありませ

んが，近年のめざましい研究成果から，このスタチンに

はコレステロール低下に依存せずに血管を保護する作用

など，生体に有益な効果を有することが知れられていま

す．これはスタチンの多面的作用（pleiotropiceffect）と

よばれ，循環研究の大きな話題の一つとなっています．

す．１９９０年代初めにすでにスタチン投与によって糖尿

病網膜症が改善したとの症例報告があります4)．最近に

なりラットの虚血再灌流モデル5)，糖尿病誘発モデル6）

でスタチンが白血球の血管内皮への接着を抑制する，あ

るいは血液網膜柵の透過性冗進を抑制する7)という報告

がなされ，スタチンの網膜循環障害疾患への応用の可能

性が示されました．筆者らもこのスタチンの血管保護作

用に注目し，まず正常人にスタチンを投与した際の網膜

循環動態を評価しました．するとスタチン内服後１週間

で網膜血流は約２０％増加しました8)．糖尿病網膜症など

は発症早期から網膜血流が減少することが知られていま

す9)ので，スタチン投与によって網膜血流を改善させる

ことができれば，網膜症の発症進展を抑制できるのでは

ないかと期待しております．さらに筆者はこのスタチン

の網膜血管への直接作用を，網膜摘出血管を用いた実験

系で評価し，スタチンによる血管拡張作用は血管内皮か

らの一酸化窒素が重要な役割を果たしていることを明ら

かにしました10)．糖尿病や高血圧などではその早期から

血管内皮の機能異常，すなわち内皮からの－酸化窒素放

出能の低下がひき起こされていることから，スタチンが

網膜血管内皮保護作用を有し，糖尿病網膜症の発症進展

予防に有効であるというエビデンスの一つになると考え

ています．

ざらに大規模臨床試験による検討から，スタチンが加

齢黄斑変性11.12)や緑内障13)にも有効であるという興味深

スタチンはもともと肝臓でのＬＤＬの取り込みを冗進

させることにより高脂血症を改善させることを目的とし

て開発された薬物です．しかしながら，欧米を中心とし

た大規模な臨床・疫学的検討によって，冠動脈疾患の発

症進展を低下させることがLancet誌に報告され')，ス

タチンの心血管保護作用が俄然注目を浴びるようになり

ました．それ以降たくさんの基礎・臨床研究がなされ，

スタチンによる心血管保護作用のメカニズムが徐々に解

明されつつあります．スタチンの血管に対する作用のメ

カニズムに関しては，抗凝固・血栓作用や単球の血管内

皮への接着抑制作用に加え，血管内皮細胞における￣酸

化窒素合成の促進，エンドセリン発現の抑制，酸化スト

レスの軽減2)，あるいは低分子量Ｇ蛋白Ｒﾉｔｏの活性化

を抑制する3)ことなどが考えられています．

眼科疾患への､スミタチン治療の応用

眼科領域でもスタチンの有用性が示され始めていま
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い結果が報告されました．特に緑内障に関しては，スタ

チンを２３カ月以上内服している群で開放隅角緑内障発

症率が有意に低かったと報告きれています．また培養線

維柱帯細胞を用いた実験から，スタチンは細胞の形態を

変化ざせミオシン軽鎖のリン酸化を抑制することにより

眼圧下降させるというメカニズムが提唱きれていま

す'4)．実際筆者らの行ったスタディでも，スタチン内服

により眼圧は２ｍｍＨｇほど有意に低下しておりました．

少数例での検討ではありますが，スタチンが眼循環改善

効果と眼圧下降作用の両方を有するのであれば，新しい

緑内障治療薬となる可能性もあると思われます．

実際に眼科疾患に応用するためには，解決しなければ

ならない問題が数多く残されています．スタチンの血管

新生への作用については，ウサギの虚血肢モデルで血管

新生を増加させるという報告があり'5)，すでに血管新生

が進行している増殖糖尿病網膜症への投与は慎重にすべ

きかも知れません．しかしながら今年のＡＲＶＯでは，

レーザー誘導脈絡膜新生血管モデルや糖尿病ラットなど

で，スタチンのＶＥＧＦ(血管内皮増殖因子）抑制を介し

た新生血管抑制効果が報告されており，臓器によりスタ

チンの新生血管への効果は異なるのかもしれません．ま

た，血管さらに動物実験で効果が得られるスタチンの濃

度は，実際の内服によって得られる血中濃度よりも高濃

度で用いられていることがほとんどです．これを克服す

るには眼局所に高濃度に投与できるドラッグデリバリー

システムの開発が必要です．脂溶性，水溶性などいくつ

かのタイプのスタチンが存在しますが，眼組織，特に後

眼部への移行性に優れたスタチンの点眼をつくることが

できれば，われわれ眼科医も手軽にこの薬剤を眼科疾患

に応用できる日がくるかもしれません．いずれにしても

眼科領域でのスタチンの研究はまだ始まったばかりで，

今後エビデンスを積み重ねていくことでこの薬剤の眼科

疾患への応用の可能性が評価きれていくものと思われま

す．
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鰯｢高脂血症治療薬で眼疾患を治療できる？」を読んで鰯

現在，眼疾患のなかでも糖尿病網膜症，加齢黄斑変と考えられます．眼科医としては，まず，眼疾患にメタ

性など網脈絡膜血管疾患に有効性，安全性が確立されポリックシンドロームがどのように関連しているかを

た治療薬はまだありません．その病態の研究から，血知りたいところです．さらに内科医に対しては，身体

管新生促進因子である血管内皮増殖因子（vascularのなかで唯一生きた血管の状態を観察，評価できる網

endothelialgrowthfactor：VEGF）の抑制を目的と膜血管の所見，網膜血管疾患の病態の情報を全身の動

した治療薬の開発治験が日本でも行われています．こ脈硬化症の重要なリスクファクターとして検討するこ

れは発症した上記疾患の特に新生血管そのものを治療とが有意義であることをアピールする必要があります．

のターゲットとしたもので，副作用を回避しつつ積極このような検討に関連して介入試験としてスタチン

的な治療を目指すものです．今回，長岡泰司先生が詳治療はまさにぴったりの薬物ということになります．

細に，そしてわかりやすくまとめてくださったスタチ眼科医がいかに全身疾患の治療に有意義な情報を提供

ンは同様に，網膜血管疾患の治療を目指すものですし，かつ，眼科疾患の治療法開発に内科をはじめとし

が，使い方として長期に内服することができ，全身疾た他科の先生の協力を得るかという重要な接点につい

患としての動脈硬化性血管病態を改善することを目的て，長岡先生に解説していただきました．今後の眼科

として使用することができます．研究の大きな方向性を示していただいたと考えられま

スタチンを治療薬として使う際に考える必要があるす．

のは近年，予防医学の枠組みのなかで研究が急速に進
山形大学医学部視覚病態学山下英俊

行しているメタポリックシンドロームと眼疾患の関連

☆ ☆ ☆ 
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