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青色光での網膜障害における,眼底局所の温度変化の

役割について検討した。実験動物として有色家兎 42眼を

用いた。眼球後方にドライアイスで冷却した銅板の先端

を挿入し,眼底局所の温度を約 30°Cおよび 33°Cに下げ,

等量の光照射による障害の発生頻度を非冷却群と比較検

討した。非冷却群では,角膜面上の照射強度が 8mW/
cm2の青色光の 1時間照射により10眼中 9眼に網膜障

害が観察された。一方,30°C冷却群では,10眼中 3眼と統

計学的に有意に減少し(p<0.05),そ の障害の程度も非
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約

冷却群に比べ減弱していた。33°C冷却群では,網膜障害は

5眼中 5眼に起こり,非冷却群との有意差はなかった。冷

却操作のみの群では,検眼鏡,螢光眼底,お よび組織学的

に異常所見はなかった。以上の結果から,障害閾値レベル

での網膜光障害を防御し得る眼底局所の温度は,約 30

～33°Cま でであることが結論された。(日 眼会誌 101:
633-638,1997)
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Abstract
We evaluated the role of fundus hypothermia in compared to that of controls (p<0.05). Contrary to

modifying photic retinopathy. The fundus was this, 5 out of 5 retinas treated with hypothermia at
cooled with a copper plate inserted behind the eye- 33'C showed damage and there was no significant
bttll. The anterior end of the plate was chilled with difference in the incidence from that of controls.
dry ice. Retinal temperature was thus reduced to 30 This finding indicates that local hypothermia at
and 33 C. This cooling manipulation had no effect on 30 C protects the retina from light damage and that
body temperature, retinochoroidal architecture, or a subtle temperature milieu plays a role in producing
choroidal circulation. The fundus was then exposed retinal damage. (J Jpn Ophthalmol Soc 101 : 633

to visible blue light at an irradiance of 8 mW/cm' -638, 1997)

for one hour. Retinal damage developed in g out of
10 eyes after the exposure alone, and in 3 out of 10 Key words: Retinal light damage, Visible blue
eyes when retinal temperature was reduced to 30'C. light, Hyp<lthermia, Pigmented rab-
The incidence of light damage with the cooling bits
manipulation was decreased significantly when

I緒  言

網膜の光による障害の機序のうち,紫外光,青色光など

の短波長光による光化学作用 1)～ 3)は ,手術顕微鏡の照明

光による網膜障害の原因
4)5)や加齢性黄斑変性の病因6)の

一つとして注目され,近年盛んに研究されている。一方,

レーザー光凝固を代表とする熱作用による障害は,手術

顕微鏡の照明光のような比較的微量な光によっても起こ

り得ること5,7),ま た,こ の熱作用による眼底の微妙な温

度変化が間接的に短波長光による網膜障害に影響を与え
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る可能性を,我々は既報
5)に おいて指摘した。

今回我々は,短波長光による網膜障害と眼底の温度と

の関係を知るために,眼内に侵襲を加えず,眼球外側から

網膜局所を冷却する方法を開発した。この方法を用いて

障害闘値レベルの青色光を照射することで光照射に伴う

熱作用の関与を最小限とし,健常網膜に対する光照射に

よる網膜障害を純粋に評価することが可能である。その

上で,こ の方法を用いて網膜局所の温度低下 と網膜光障

害の関係について検索し,障害を防御し得る温度につい

て検討したので,以下に報告する。

II実 験 方 法

実験動物として,体重 2.5～ 3.O kgの 成熟有色家兎眼

を計 41匹 42眼を用いた。飼料は標準飼料 (RC4① ,オ リ

エンタル酵母)で ,昼間のみ室内照明下 (約 50 1ux)で飼育

した.臨床的な障害閾値を求めるため,対照として光照射

のみを行った群 (以下,非冷却群とする)に家兎 24眼を用

いた。光照射方法は既報
5)に準じた。以下にその大略を記

す。手術顕微鏡(OPM199 ①,カ ール・ツァイス)を光源と

し,プロードバンド・フィルター (460 B ①,オ リンパス)を

用い,460 nmに ピークをもつ青色光で眼底後極部を60

分間照明 した。照射エネルギーはパ ワー・ メーター

(Mode卜 200/10① ,コ ヒレント)で計測し,角膜面上でそ

れぞれ 4,6,8,16 mW/cm2に 設定した。照射直後およ

び 2日後と7日後に,検眼鏡および螢光眼底造影で臨床

的な障害の有無を判定した。また,照射部網膜の温度を測

るため,家兎 3眼の毛様体扁平部から経強膜的に温度セ

ンサー(サーミスター温度計 MGAIH-219 N ①,東芝)を

挿入し,照射前と照射終了時の網膜の温度差を求めた。

光照射部位を網膜外側から冷却する実験群 (冷却群)で

は下方の結膜を切開し,幅 5mmの鋼板を眼球後方に挿
入した。この時,挿入した鋼板で眼底を圧迫し,照射予定

部位まで十分達しているかを確認した。この鋼板の他端

は 8× 6cmのプレート状にし,その全面に団体二酸化炭
素 (ド ライアイス①)を載せ,家兎 10眼 の眼底局所を冷却

した。また,家兎 5眼について同じプレートの遠位端半面

にドライアイス①を載せ,同様に眼底を冷却した (図 1)。

これらの冷却群では冷却開始 15分後に角膜面上での照

射エネルギーが 8mW/cm2と なる青色光を,非冷却群と

同様に 60分間照射した。そして,非冷却群 と同様に照射

後の観察と網膜障害の有無を判定した。

これらの冷却操作による眼球局所および全身に対する

影響を知るために,冷却前,冷却後 15,30,60分に眼球各

部位の温度を,ま た,冷却前,冷却後 10分おきに直腸温を

温度センサー (サーミスター温度計 MGAHI-219 N ①,

東芝)を用いて測定した。また,銅板が接している部位で,

非照射部の眼底後極部を照射直後にトランプの固定液で

前固定した後,1%オ スミウム酸燐酸緩衝液で本固定を
行った。エタノール系列で脱水後,アラルダイ ト・エポン

6crn

4cm

図 1 眼底局所の冷却法 .
眼球下方の結膜 を切開後,幅 5mm,長 さ25 mmの 銅
板を眼球後方に挿入し,その他端は 8× 6cmの プレー
ト状にした。個体二酸化炭素(ド ライアイス①)の 置き

方は二通りとし,一つは全面に載せたもの,も う一つは

遠位端半面に載せたものとした。

表 1 対照群での各照射強度での網膜障害の発生頻度

日眼会誌、 101巻  8号

ドライ イス
手術用顕微鏡

ヒ__J
フ7万フ

照射強度
(nlw/cm2)

網膜絡膜での理論吸収光量
ネ

(w/cm2)
障害発生頻度

0.77

().53

0.45

0.38

4/4眼 (100%)

9/10眼 (90%)

2/5眼 (40%)

1/5眼 (20%)

ネ:既報5)での理論式による

に包埋し,組織学的に検索した。また,鋼板による眼底ヘ

の圧迫や,それに伴 う血流障害などの合併症の有無を検

索するため,冷却操作中の家兎眼底を検眼鏡および螢光

眼底造影で観察した。

すべての家兎は,The ARVO Resolution on the Use

of Animals in Researchに従って取 り扱った。塩酸ケタ

ミン(ケタラール 500と キシラジン塩酸塩 (セ ラクター
ル①)7:1混 合液の筋注による全身麻酔下で実験 を
行った。全例,ミ ドリン③P(参天製薬)で十分散瞳し,照

射中の瞳孔径は約 1l mmで あった。

III実 験 結 果

非冷却群 (対照群 )に おける検眼鏡および螢光眼底造影

検査による網膜障害の発生率は,16 mW/cm2照 射群で 4

眼中 4眼,8mW/cm2照 射群で 10眼 中 9眼,6mW/cm2
照射群で 5眼中 2眼,4 mW/cm2照射群で 5眼中 1眼で

あった (表 1)。 この結果から,8mW/cm2を障害閾値の近

似値とし,こ の照射強度の光を冷却群の眼底に照射した。

冷却群のうち,銅板全面にドライアイス①を載せた群

では,後極部網膜の温度は冷却前,平均 37.6°Cであった

が,冷却開始 15分以降 30° Cに低下し安定した(以下,こ

の群を 30°C冷却群 とする)。一方,銅板半面にドライアイ

ス①を載せた群では,冷却開始 15分以降,網膜の温度は

た

イアイ
場合

全面に ド アイ
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図 2 冷却群の眼底の温度変化 .
● :ド ライアイス①を鋼板全面に載せたもの (30° C冷

却群 )。 ○ :ド ライアイス③を鋼板の遠位端半面に載せ

たもの (33°C冷却群 )。 バーは標準偏差
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度

(%)

非冷却群  30℃
冷却群

図3 各群の障害発生頻度。
*:pく

0.05。

冷却群

約 33°Cと なった (以下,こ の群を 33°C冷却群 とする,図

2)。 これらの冷却群で 8mW/cm2の青色光照射後では,
30°C冷却群で 10眼中 3眼に,33°C冷却群で 5眼中 5眼に

検眼鏡および螢光眼底造影で網膜障害が観察された。こ

れら非冷却群,30° C冷却群,33°C冷却群の 3群において,

同じ8mW/cm2の 光を照射した場合の障害発生頻度の

差を2× 2分割表によるχ
2検定を用い検索した。その結

果,30° C冷却群では非冷却群に比べ,障害の発生頻度は有

意に低下していた (p<0.05)。 一方,33° C冷却群と非冷却

群の障害発生頻度には有意差はなかった (図 3).

次に,8mW/cm2の青色光を照射した非冷却群と,冷却
群でも障害の発生した例の検眼鏡ならびに螢光眼底造影

所見を比較検討した。非冷却群においては,検眼鏡による

観察では照射直後には無反応であり,螢光眼底造影でも

異常所見はなかった。照射 2日 後には照射部位に一致し

て網膜の自濁が検眼鏡で観察され,螢光造影でも境界が

比較的鮮明な螢光染があった(図 4A)。 一方,30°C冷却群

の照射 2日後の障害部位は,程度・範囲とも非冷却群に比

べ減弱していた(図 4B)。 また,33°C冷却群での照射 2日
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図 4 各群の照射 2日 後の螢光眼底 .
非冷却群で照射部位に一致して境界が比較的鮮明な螢

光染があった (A)。 一方,30° C冷却群でみられた障害部

位は,程度 。範囲とも非冷却群に比べ減弱 していた

(B)。 また,33° C冷却群は非冷却群に類似していた (C)。

後の所見は非冷却群に類似 していた (図 4C)。 この傾向

は,障害の観察された 17眼全例に観察された。

実験経過中の直腸温は,30° C冷却群,非冷却群 ともに照

射開始後 60分間で約 1° C低下した。これら2群の各時間

の直腸温の差異をWilcoxonの U検定を用いて統計学
的に検索した。その結果,30° C冷却群と非冷却群 との間

で,直腸温には有意差はなかった (図 5)。 また,検眼鏡お

よび螢光眼底造影所見では,眼底への鋼板による圧迫や

脈絡膜の血流障害などの合併症は観察されなかった。こ

平成 9年 8月 10日 網膜光障害と眼底の温度 。森他
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図 5 実験中の直腸温の変化 .
非冷却群,30°C冷却群の 2群間で体温の変化には有意

差はなかった.〇 :非冷却群,● :30° C冷却群.バーは

標準偏差

れとともに,冷却操作直後の眼底後極部の光学顕微鏡で

の検索では,網脈絡膜に異常所見はなかった (図 6).

非冷却条件での,青色光 8mW/cm2の 60分間照射に

よる網膜局所の温度変化を有色家兎 3眼を用いて測定し

た結果では,照射前に比較し,照射終了時の温度は 0.2±

0.3° C(平均値±標準偏差)高かった。

IV 考  按

今回の検索により,眼底局所の温度が 37.5～ 30° Cに低

下すると,障害閾値レベルの青色光による網膜障害が減

弱することが明らかとなった。一方,この冷却による防御

効果は,33°Cでは得 られなかった。以上の結果から,障害

閾値レベルでの網膜光障害を防御し得る眼底局所の温度

限界は約 30～ 33°Cま でであると考えられた。また,冷却

操作による温度変化は眼底局所に限られており,体温ヘ

の影響はなかった。これに加え,外科的操作は結膜切開の

みとしているため,眼球に対する侵襲は少なかったと考

えられる。事実,冷却部位での網脈絡膜の形態変化や血流

障害などの異常所見は観察されず,本実験の冷却操作に

よる影響は,純粋に眼底局所の温度低下のみに限られた

と考えられる。

今回比較検討に用いた光は障害閾値レベルの微量な青

色光であり,そ の照射強度は角膜面上で 8mW/cm2,網

脈絡膜での吸収光量は既報の計算式
5)か ら0.53W/cm2

と算出された。理論上,こ の光量では熱による網膜変性は

起こり得なぃ
3)。 事実,今回の照射部位の温度上昇は平均

0.2° Cで あり,実験中の麻酔による体温の変化が約 1°C

あったことと考え合わせると,こ の温度上昇は誤差範囲

内であるといえよう。したがって,こ の光量での網膜障害

は熱変性ではなく,いわゆる光化学作用による網膜障害

であると推定された。また,今回のように,眼底局所の微

妙な温度変化と光障害との関係を知るには適切な光量で

あったと考えられた。

光化学作用による網膜障害と温度の関係のうち,体温

に関 しては,す でにいくつかの報告がなされている。

Noellら 8)は ラットを用いた実験で,光照射中の体温上昇

日眼会誌 101巻  8号

図 6 冷却操作の網脈絡膜への影響 .
A:眼底写真,B:螢光眼底造影・静注後 7秒,C:14秒.銅
板の挿入による眼底の圧迫像や脈絡膜の循環障害はない。

D:冷却部位の光学顕微鏡所見.網脈絡膜に異常所見はない。
バーは 50 μm
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37.5°C 中体温

33.0

30.0

27.0

光障害を防御

網膜電位図の平坦化'

22.0 ‐Rinkoffら の実験'★

図 7 光障害への防御効果および網膜電位図と温度 と
の関係 .
*:文
献 14)～ 16)か ら引用,**:文献 13)か ら引用 .

により網膜障害が起こりやす くなるとした。また,Fried_

manら 9)は カニクイザルの体温 を 35～ 40° Cに 上昇 させ

ることにより,光障害が生じやす くなることを明 らかに

した.Lintら 1° )は これらの結果に基づき,体温 と障害閾

値との関係は光量を対数にとった対数回帰直線で相関す

るとしている。この一方で,近年,代謝上のス トレスに対

して産生される防御因子として heat shock proteinが

注目されているH).光照射前に体温の上昇があると,こ の

heat shock proteinが 産生され,光による視細胞の障害

が減弱するとの報告
12)も なされている。本実験では,冷却

群 と非冷却群 とで体温の変化に差異はなく,実験結果に

体温,延いては体温の変化に伴う heat ShOck proteinに

よる影響はなかったと考えられる。

眼内の温度変化については,Rinkoffら
13)に より報告

がなされている。Rinkoffら は家兎眼に硝子体手術 をし,

室温の灌流液で眼内の温度を 22° Cに低下させることに

より,自色光での網膜の障害が起 こりにくくなるとした。

一方,眼内の温度が低くなるほど,網膜の生理的活動は阻

害されることが報告されている。すなわち,網膜の温度が

30° C程度までは網膜電位図は比較的よく保たれている

が,25～ 27°C以 下 にな る と平 坦 化 す る とされ て い

る14)～ 16).し たがって,Rinkoffら の実験では網膜 の生理

的視活動が停止 し,過剰な光 による刺激を受 けに くく

なっていたと考えられる。これらの温度の関係をまとめ

ると,図 7の ようになる。本実験では,照射部位の温度は

30° Cと 33°Cであり,こ の温度では網膜電位図は比較的保
たれている。したがって,本実験での低温による阻害機序

は単純な視活動の停止ではなく,何 らかの代謝の低下に

よるものと推定 される。

この代謝の低下の機序を推察する上で,他の分野 にお

ける温度変化の影響が参考 となる。虚血による低酸素状

態では,低温下で各組織の障害を阻止できるとされてお

り,心臓外科,お よび脳外科領域では,すでに手術中の温

度管理は臨床に応用されている17)。 網膜の虚血。再灌流に

関しても,我々は既報において 29℃の低温で障害を回避
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で きることを明 らか に した
18)。
また,そ の機序 としては

adenosine triphosphate(ATP)の 代謝の抑制,神経伝達

物質の放出の低下な どが関与 していると推定 されてい

る18)～ 20)。 障害を回避 し得 る温度が近似 していることは,

本実験での阻害機序が虚血 と同様 に ATPの 代謝の抑制
などである可能性 を示唆する。この一方で,光障害の発生

機序 においては,フ リーラジカル説 が有力視 されてい

る6)。 この説に従えば,今回の結果はフ リーラジカルの発

生 ,も しくはそれによる組織の障害が 30°C程度の低温で

減弱する可能性を示す。いずれにしろ,現時点では推測で

しかないが,こ れ ら網膜障害に関する代謝の阻害 される

限界温度は 30° C前後であると推定される。

本論文の要旨は,第 95回 日本眼科学会総会および,1991年

Association for Research in VisiOn and()phthalln010gy‐ で
｀

報告した .
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