
低侵襲緑内障手術（MIGS）が普及しつつあることで、主流出路から房水流出を促進する眼圧下降治療が改めて注
目されている。主流出路の解剖学、組織学の研究は古くから行われているが、近年、画像技術の向上に伴い、主
流出路の可視化や機能評価に関する報告も多くみられるようになった。主流出路は眼圧上昇の原因と深く関連し、
主な流出抵抗は線維柱帯－シュレム管に存在すると考えられているが、集合管以降にも抵抗が存在することが示唆
されている。ROCK阻害薬のグラナテックは主流出路の流出抵抗を軽減し、房水の流出を促進する薬剤である。
本日は、「緑内障治療の温故知新」をテーマに、主流出路を介する眼圧下降治療の解釈とROCK阻害薬の位置づ
けについて先生方に討論いただいた。
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 ■ MIGSの位置づけ
久保田　緑内障において唯一確立
したエビデンスのある治療は眼圧
下降です。基本的には単剤から眼
圧管理を行い、症例に応じて適切
な治療方法を考えます。眼圧下
降が不十分な場合、あるいは視
野障害が進行した場合は手術療法を選択します（図1）。従
来、手術は緑内障治療の最終手段という位置づけでしたが、
MIGSの普及により手術適応はどのように変化しているで
しょうか？
石川　MIGSの眼圧下降はそれほど強くありませんが、短
時間で実施可能で比較的安全性が高いうえ、角膜切開によ
るアプローチになるので、後にトラベクレクトミー（TLE）
を行えるというメリットがあります。このような理由で、
両者は異なる位置づけにあると思います。
佐藤　以前は視野が悪化するとTLEを実施するという治
療の流れでしたが、MIGSの登場により、早期に手術介入
ができるようになったと実感しています。視野が維持され

ている症例でも白内障手術を行う際は、10年後の視野を見
据えて、MIGSの同時手術を検討しています。
久保田　TLEという最終手段を残しつつ、緑内障に対する
早期の手術介入が可能になり、治療の選択肢が増えたこと
は有意義ですね。

 ■ 集合管以降の抵抗とMIGS成功のカギ
久保田　MIGSの多くは線維柱帯の抵抗を取り除き、主流
出路から房水を流す眼圧下降治療です。原発開放隅角緑内
障（POAG）において線維柱帯に抵抗異常が生じるのは、線
維柱帯細胞数の減少1）や線維柱帯の菲薄化2）など、種々の要
因が密接に関連していると考えられます。
吉冨　線維柱帯細胞の減少は細胞外マトリクスの過剰蓄積
に繋がると思いますし、線維柱帯の間隙が詰まってくると
組織自体が圧縮されて薄くなってきます。これらは、いず
れも房水が流れにくい状態であると理解できますね。
石川　POAGでは、線維柱帯の抵抗増大で眼圧が上昇す
ると言われていますが、それによりシュレム管内腔の狭小
化や集合管開口部の閉塞が連鎖的に起こります。このよう

久保田敏昭 先生



な組織障害の進行により、眼圧が
徐々に上昇していると理解される
ようになってきました。（図2）2-6）。
佐藤　私自身、様々なMIGSを行
いますが、術式の違いよりも症例
ごとの違いの方が手術成績への影
響が強いと感じていますが、いか
がでしょうか。

石川　もし集合管以降の抵抗がどの症例でも同じなら、線
維柱帯を切開・切除することで、眼圧は同じレベルまで低
下するはずです。しかし、実際には同一の術式でも眼圧が
下がる症例と下がらない症例を経験します。ヒトドナー摘
出眼の灌流実験の成績で、線維柱帯を360°全周切開しても
流出抵抗が約50％残存することから7）、症例ごとに、集合

管以降の抵抗の強さが異なると考
えるのが自然ではないかと思いま
す。
吉冨　MIGSで眼圧が下がりにく
い症例は、集合管の開口部、もし
くはそれ以降が閉塞している可能
性がありますね。
佐藤　手術の効果については、線
維柱帯の切開範囲との関係について以前から議論されてき
ましたが、これらの相関が明らかではないのが現状だと思
います8）。一方、線維柱帯を切開しても、その先の経路が
開通していないと眼圧が下がりにくいことが臨床で確認さ
れるようになってきたので9）、集合管から上強膜静脈にか
けて房水が流れているかどうかがMIGS成績を左右する因
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子としては強いと思います。
久保田　房水はシュレム管から深部
強膜静脈叢に入り、強膜内および上
強膜静脈と連絡して体循環へ流れて
いくので、集合管以降の流出抵抗の
是正について考える必要がありそう
です。
石川　最近、この領域の研究は進ん
できていて、集合管以降の組織構造
は血管に類似しており、収縮能を有し
ているようです10）。線維柱帯を360°
全周切開したヒトドナー眼の灌流実
験では、血管を収縮させる生理活性
物質であるET-1を灌流すると房水
流出能が低下しますし、その作用は
血管拡張薬であるNOでキャンセル
できることが分かっています。（図
3）11）。したがって、点眼薬で集合管
以降の抵抗を調節することは可能で
すし、これを応用することでMIGS
の成績を向上させることも期待でき
ると思います。

 ■ ROCK阻害薬の 作用と薬剤選択

久保田　主流出路に房水を流す点眼
薬としてROCK阻害薬グラナテッ
クがありますが、その臨床成績につ
いてはいかがでしょうか？
吉冨　グラナテックは発売5年が経
過し臨床成績も蓄積していますの
で、その中から紹介したいと思いま
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眼圧上昇による主流出路の抵抗増大のメカニズム図2

①線維柱帯の抵抗増加3）

②シュレム管の狭小化2,4）

③集合管開口部の閉塞5）
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す。プロスタグランジン（PG）関連
薬にグラナテックとβ遮断薬をそ
れぞれ2本目に追加投与したとこ
ろ、両群とも眼圧下降に有意差は
ありませんでした（図4）12）。日常
診療では、同じ土俵で薬効を比べ
ることが難しいので、参考になる
報告だと思います。
久保田　ROCK阻害薬の眼圧下

降メカニズムはどのようなことが分かっていますか。
吉冨　 ROCK阻害薬は、線維柱帯への作用13）に加えて、
シュレム管内腔の拡張作用14）、上強膜静脈に対する拡張作
用15）が確認されており、主流出路全体に働いて房水流出を
促進すると考えられます。我々は、外来でグラナテックの
眼圧下降作用を確認していますが、このような主流出路へ
の直接作用をイメージしておくと様々な状況下での治療選
択に役立つと思います。
久保田　主流出路への作用が共通しているMIGSとグラナ

吉冨　健志 先生

テックの組み合わせは
いかがでしょうか。
石川　MIGS後の点眼
薬の選択は非常に悩み
ます。手術により線維
柱帯の抵抗を取り除い
た後、点眼治療として
房水産生を抑制した
り、副流出路の房水流
出を促進すると、手術
で開通させた主流出路
に房水を十分に流せて
いないことになりま
す。集合管以降にも流
出抵抗があるので、主
流出路全体への作用を
期待してグラナテック
を処方するというの
は、良いのではないで
しょうか。また、POAG
で認められる集合管以
降の抵抗障害はシュレ
ム管の狭小化を介して
生じていると考えられ
るので、早期からグラ
ナテックを投与して主
流出路が少しでも維持
されることに期待した
いです。主流出路の機
能を維持することは、
MIGSを奏功させるた
めの大切な概念になる
と考えています。
佐藤　MIGSの手術成
績を向上させるために
は、集合管以降の房水
の流れを考え、主流出
路全体を意識して治療

PG関連薬へのグラナテックの追加効果～無作為化クロスオーバー試験～図4

線維柱帯切開（全周：360°）眼の房水流出能 ～ヒトドナー摘出眼の灌流実験～図3
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■安全性： 記載なし．本剤のDI 安全性情報を参照．

対象： PG関連薬を3ヵ月以上投与中の
　　　原発開放隅角緑内障患者（12例 12眼）

【対象】PG関連薬（×1回 /日）を 3ヵ月以上投与中の原発開放隅角緑内障患者12例 12眼．【方法】対象を封筒法にてグラナテック先行群（n=8；
×2回 /日）とチモロール 0.5%先行群（n=4；×2回 / 日）に無作為割付を行い，クロスオーバー法により，それぞれ2ヵ月ずつ追加投与した．
【評価項目】 眼圧，視神経乳頭血流（LSFG-NAVI）　等
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にあたることが鍵になると思います。診療の中でMIGSを
実施する機会が増えつつある中、長期的な眼圧管理に関
する課題を少しでも解決することが、緑内障患者のQOV
（quality of vision）を維持することにつながればと考えて
います。
吉冨　現在は配合剤を含めた点眼薬や術式の選択、手術導
入のタイミングなど、治療介入の方法が多様化してきまし
た。緑内障治療にあたる上で考慮しなければならないこと
が増えてきたことを実感すると同時に、これらの情報を整
理しながら診療に取り組んでいく必要性を改めて感じまし
た。

 ■ おわりに
久保田　線維柱帯からシュレム管にかけての流出抵抗の機
序は整理されてきましたが、集合管以降の流出抵抗につい
ては、今後さらなる研究結果が待たれるところです。実臨
床では目の前の患者さんに最善の診療を行い、その中で臨
床的課題を抽出し、解決することを意識しながら、より良
い治療を提供していきたいと思います。本日は、主流出路
の特徴を整理しつつ、主流出路を介する手術や点眼薬の有

効な活用について、先生方に討論していただきました。主
流出路に関する研究の進展が新たな緑内障治療につながる
ことを期待します。
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