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要

増殖性硝子体網膜症の術後再増殖を予防する目的で,

硝子体手術時にダウノルビシン(7.5μ g/ml)を使用 した

増殖性硝子体網膜症 (CP8以上)の 9例 9眼について,そ

の予後と合併症を検討 した。術後 6か月以上経過観察で,

ダウノルビシン使用後の復位は 5眼 (56%),再手術を要

した症例は4眼であった。再剥離の原因は再増殖 2眼 ,裂

孔閉鎖不全 2眼であった。最終的に全例 (1例はシリコン

オイル眼)で網膜復位を得た。合併症 として強膜創部の結
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膜離開が 3例 ,そのうち 2例にバックル露出,1例に眼富

蜂富織炎があった。ダウノルビシンの使用は難治性増殖

性硝子体網膜症の網膜復位には有効と思われたが,そ れ

自体によると思われる合併症もあり,今後,多施設での検

討が必要 と考えられた。(日 眼会誌 101:656-661,1997)
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Abstract

Nine eyes with severe proliferative vitreoret-
inopathy underwent vitrectomy and infusion of
Daunorubicin to prevent reproliferation. In 5 eyes

(56%) the retina was reattached. In 4 eyes redetach-
ment occurred because of reproliferation or incom-
plete sealing of the break. After a second vitrec-
tomy, complete reattachment of the retina was

obtained eventually in all eyes including one eye

with silicone oil tamponade. As postoperative com-
plications, conjunctival dehiscience occurred in 3

eyes. In two of the 3 eyes scleral buckling occurred,
and orbital cellulitis occurred in one eye. Daunoru-
bicin seemed to be effective to suppress reprolifera-
tion, but care should be taken to avoid postoperative

complications. (J Jpn Ophthalmol Soc 101 : 656-661,
1997)
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I緒  言

網膜剥離手術において,そ の予後に影響する最大の合

併症は増殖性硝子体網膜症 (以下,PVR)である1)～ 8).硝子

体手術 の進歩や前部増殖性硝子体網膜症 (anterior―

PVR)の病態解明により,PVRに対する硝子体手術後の

網膜復位率は著しく向上したが8),術 後再剥離の主原因

は再増殖である6)7)。

再増殖を予防する手段 として,ス テロイド9),5-フ ル

オロウラシル10)な どの薬物治療が検討され実験的には

種々の報告があるが,副作用がな く臨床的に効果が確実

とされているものはない。ダウノルビシン(ダウノマイシ

ン①,明 治製薬)に ついては良好な成績が Wiedemann

らH)12)に より報告されているが,本邦での使用経験の報

告
13)14)は 少ない.今 回,我々も難治性 PVRに対 し再増殖

予防を目的としてダウノルビシンを使用し,そ の予後や

副作用に関して検討した。

II 対象および方法

1993年 1月 から1995年 3月 までに難治性 PVRに ダ

ウノルビシンを用いた硝子体手術を行い,術後 6か月以

上経過観察できた 9例 9眼についてレトロスペクティブ
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にその予後,合併症 について検討 した。年齢は 16～ 57歳

で,平均 40.8歳,性別 は男性 5例 ,女性 4例 であった。最

終手術か らの観察期間は 7か 月～ 2年 8か 月,平均 1年

10か 月であった。PVR分類
15)で は全例 CP8以上で CA

の合併 を 3例に認めた。ダウノルビシンの適応 とした理

由は再手術 を繰 り返 した症例 7眼 (平均 2.4回 ),外傷例

1眼 ,初回から使用 した ものは 1眼のみであり,網膜剥離

発症か ら手術 まで半年以上経てしまい,眼底透見不良な

ほど硝子体中のフレアが高かった症例であった。いずれ

の症例 も術後の再増殖が強 く疑われ,さ らなる再手術 を

できるだけ避けたい症例であった。

手術方法は必要に応 じて水晶体摘出した後,硝子体 を

切除 し増殖膜 を可能な限 り除去した。それで も網膜の伸

展が不良な 4眼に対 しては網膜減張切開を加えた。空気

灌流下で網膜を復位 させ裂孔周囲に網膜光凝固を施行 し

た後,等張電解質溶液のラクテック①(大塚製薬)も しく

は BSS O(参天製薬)で溶解希釈 したダウノルビシン7.5

μg/mlH)12)を 強膜創か ら液面が鋸状縁に至るまで注入 し

た。10分間留置した後にフルー トニー ドルで受動的に吸

引除去 した。タンポナーデ物質 としてガスを 5眼 (SF6,

COF8)に ,シ リコンオイルを 4眼に用いた。幅広の輪状締

結が施行 されていない症例やバックル不適切例に対 して

はバ ックル手術 も追加 した.
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回数は平均 2.1回 であった。ダウノルビシン使用後の網

膜復位率は 56%で ,4眼に再剥離が生 じた。再剥離の原

因としては,再増殖が 2眼 ,裂孔閉鎖不全が 2眼であっ

た。再剥離例 には再手術を行い,再増殖の 2眼 (症例 3,

7)に ついては再度ダウノルビシンを用いた (表 1,2)。

最終的に 1眼 はシリコンオイル未抜去眼であるものの,

全例で網膜復位が得られた。最終視力は黄斑剥離がな く

不変であった 1例 を除き,全例で術前より改善 した(図

1)。

合併症 として,脈絡膜萎縮を 1眼 と強膜創部の結膜離

開を3眼 に認めた。脈絡膜萎縮の 1眼 (症例 1)で は術中

にダウノルビシンの吸引に手間取 り,網膜下に約 20分 ほ

ど貯留 してしまった。術後 2年で網膜は復位 し矯正視力

は0.2で あるが,眼底は脈絡膜紋理が強調され,視神経乳

頭はやや白色化している(図 2)。 視野検査では 20度 の求

心性視野狭窄を認めた.結膜離開があった 3眼の中で 2

眼にバックル露出,1眼に眼富蜂富織炎を合併し,複数回

の結膜縫合を必要 とした。症例 2の ダウノルビシンを使

用した際の結膜縫合時は,幅広バックルのため結膜が伸

展しづらく緊張した状態であった。2週間後の外来受診

時には 2時の強膜創付近に結膜縫合離開が生じ強膜創が

露出していた (図 3)。 結膜被覆術を施行したが,2週間後

再度縫合離開が生じた。再縫合を施行したが,2週間後に

再度結膜は離開した.強膜創付近は薄い結合組織で被覆

されていたため,そ のまま経過観察をした。術後 6か月で

右眼矯正視力は 0.2で あり,結膜は再度離開しバックル

III 結  果

網膜剥離を生じてか らダウノルビシン使用までの手術

表 1 ダウノルビシン使用前後の手術回数・視力の変化

症例 年齢 性別 網膜剥離の種類  PVR分類  使用前視力 最終視力 使用までの手術 使用時の手術   使用後の手術
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＋
　
＋
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[].V.V
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V.V.V.V.V
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・

1‐

E、 V
E.V
な し

V、 V

なし

なし

V(再使用)

なし

V(裂孔閉鎖不全)

V(裂孔閉鎖不全)

V,V、 V,V(再使用)

なし

なし

手動弁

0.07

光覚弁

光覚弁

0.3

手術弁

手動弁

手動弁

手動弁

0.2

0.2

0.1

手動弁

0.3

0.03

12
0.1

02

PVR:増殖性硝子体網膜症,RRD:裂孔原性網膜剥離,E:輪状締結,V:硝子体手術 (バ ックル手術併用も含む)

表 2 ダウノルビシンを使用 した理由と術後成績 。合併症

使 用 使用した理由 網 膜 復 位 合  併  症

複数回手術

複数回手術

複数回手術

外傷眼で精神症状あり

複数回手術

複数回手術

複数回手術

長期放置した綱膜剥離

複数回手術

復位

復位

復位 (シ リコンオイル限)

復位

復位

復位

復位

復位

復位

脈絡膜萎縮

結膜離解,バ ックル露出

なし

なし

なし

なし

なし

結膜離解,バ ックル露出

結膜離解,眼鴛蜂簡織炎
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図 3 症例 2の術後の結膜縫合離開とバックル露出.

鼻側上方と耳側 ド方に結膜離開とバックル露出を認めた。

図 4 症例 2の術後 6か月の眼底写真 .

シリコンオイル抜去後で再増殖を認めず,網膜復位良

好である。

IV 考  按

ダウノルビシン使用の適応については,再剥離を繰 り

返 した症例,外傷眼などの予後不良と考えられる症例 と

した。術後の再剥離の中で再増殖が原因 となる割合は,

Lewisら 6)の 報告では 93%と 高率であり,今 回の症例で

は術後の再増殖が高率 と考えられたからである。ダウノ

ルビシンを用いた臨床成績の報告によると,Wiedemann

ら11)は 穿孔性眼外傷での初回手術で,15眼中 14眼 (15眼

中 13眼が PVR)が復位 し,ま た,PVRでのシリコンオイ

ル との併用で,68眼中 50眼 に完全復位,12眼 に部分復

位,6眼に再剥離 と再手術 を施行 した12)。 竹内 ら13)は 20

眼中 16眼 が最終復位 し,石 田ら“
)は 9眼 10回 に使用し

7回で術後に再増殖を起 こさず有効であった。これらの

報告では,硝子体切除の後にダウノルビシン 7.5μ g/ml

もしくは 8.Oμ g/mlを 混注したリンゲル液,あ るいは眼

内灌流液で 10分間灌流する方法をとっている.今回の方

法は,網膜下に流入するダウノルビシンの量をできるだ

け少なくし視細胞への影響を最小限にするため,ま た,前

最
終

視
力

HM O.01       0.1
術前視力

図 1 術前視力と最終視力の比較.

HM:手動弁

図 2 症例 1の術後 2年の眼底写真.

矯正視力は 0.2で ある。脈絡膜紋様が強調され,視神経

乳頭はやや蒼白化 している.

の前方が少しみられるが,薄 い結合織に覆われ,網膜復位

も良好である(図 4).眼富蜂富織炎が出現した 1例では,

ダウノルビシン注入後 2週目に眼瞼と結膜の著明な浮腫

と疼痛が出現した。眼球突出は著明でなく,眼富前方に限

局 した眼富蜂富織炎 と考えられた。結膜嚢培養からはメ

チシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)が 検出されたが,

抗生剤の投与で軽快 した。後に結膜被覆を行ったが,離開

部は眼球後方まで及んではいなかった。

ダウノルビシンの使用とバックル手術を同時に行った

2眼では,1眼 にバックル露出と1眼に眼富蜂鴛織炎を

認めた。輪状締結がすでに行われ,バ ックル手術を同時に

行わなかった 7眼では 1眼にバックル露出を認めたのみ

であり,バ ックル手術を併用すると合併症が高率に発生

する傾向にあつた。

｀
ヽ、
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かったが,27 nmolで は検眼鏡的にも網膜浮腫が出現 し,

15 nmolで は視細胞外節に重篤な障害を認め,9 nmolで

も視細胞に障害が出現した。これらの結果から,臨床的に

安全域はかなり狭いと考えられる.

家兎眼でのダ ウノルビシンの半減期 は 131分 であ

り19),硝
子体手術後にはさらに早 くなると推測される.ま

た,標識 したダウノルビシンは硝子体中の成分 と結合せ

ず硝子体中からは完全に消失し,一部毛様体 と水晶体や

強膜に微量に残存するのみとされている19)。

ダウノルビシンの作用を増強させ,副作用を軽減する

ため,投与方法も検討されている.ガ ス注入を併用し皮膚

線維芽細胞を注入 した家兎の PVRモ デルで,Khawly
ら20)は ダウノル ビシンの 15 nmolの 1回 投与群 と10

nmolを注入し4時間後に5 nmol注 入する分注群 を比

較 した.線維芽細胞を注入直後でのダウノルビシンの投

与は両群で抑制効果があったが,線維芽細胞注入 3日 後

では 1回投与群ではあまり抑制効果がなかったのに対

し,分注群は抑制効果があったと報告 した。また,Stein―

horstら 21)は 15 nmol(6.Oμ g/ml)の 分注群の組織毒性

を検討 し,網膜電図(ERG)の b波の減弱を認めたが,組

織学的な変化は認めなかったと報告 した。ERGの b波の

変化については,ミ ュラー細胞に何 らかの障害を示 した

ためと推測している。Huiら 22)は
家兎眼にマクロファー

ジを注入した PVRモ デルで,リ ポゾーム内にダウノル

ビシンを封入し投与 した方が PVR抑制効果は増強 し,

薬物毒性 も軽減できると報告した。また,ダウノルビシン

よりも低濃度で同様の増殖抑制効果があるアクラシノマ

イシンA26)ゃ ,N,N― ジメチルアドリアマイシン27)な どの

物質も検討されている。一方,増殖抑制剤の他に細胞の正

常分化を促進させるビタミンAの投与28)や
薬物ではな

く,自 殺遺伝子を用いた遺伝子治療の試み29)も
考えられ

ている。

臨床報告において,短時間のみ作用させる方法の副作

用についてはあまり報告がなく,渉猟する限 りでは不注

意でダウノルビシンを10分以上留置してしまい,視神経

萎縮が生じた 2例のみであった30)。 今回の症例でも網膜

下に貯留してしまった症例 1に脈絡膜萎縮を認め,求 心

性視野狭窄を来 した。求心性視野狭窄はダウノルビシン

の副作用による神経障害も考えられるが,特にこの症例

に特異的ではな く,手術侵襲や PVRの病態そのものに

よる影響 と区別することはできず,さ らに多施設での検

討が必要と思われた。

ダウノルビシンを使用した症例の中に,2眼にバック

ル露出,1眼に眼富蜂富織炎などの合併症が起こった。再

手術や大きなバックルなどはそれだけでも術後の結膜離

開を招き得るが,ダウノルビシンが原因である可能性は

否定できない。ダウノルビシンはテノン嚢などの結合組

織の創傷治癒を遅延させる可能性があると推測され,特

にバックル手術を同時に施行する場合には注意が必要と

眼部へ移行させないため,空気灌流下で注入を行った。し

かし,術中所見から網膜下への移行の完全抑制は困難で

あった。

ダウノルビシンの有効性 については,実験的 PVRで
網膜剥離の出現を有意 に抑制することが示 されてい

る16)～ 22)が
,臨床的には対照 との比較が困難であるため,

明確に言及することはできない。硝子体手術によるPVR
の最終復位率は 59～ 90%5)～ 8)で あり,ダ ウノルビシンを

用いた初回の網膜復位率は 56%と 既報 との差異は認め

られなかった。今回の症例 は全例 CP8以上 と比較的難

治と判断できるPVRであったにも拘わらず,全例で最

終的に網膜復位が得られ,初 回に用いた 9眼 中 7眼 の

78%で再増殖を認めなかったことを加味するとダウノル

ビシンの使用は有効であった と推測され,検眼鏡的にも

増殖抑制効果があった印象をもった。再増殖をした 2眼

については,他 に比べより重篤な症例であった と考えら

れ複数回の手術を必要としたが,ダウノルビシン再使用

により最終的には網膜復位が得 られている。術後視力に

ついても全例で不変または改善であり,0.1以上が 9眼

中 7眼 とPVRの術後視力 としては良好であった。ダウ

ノルビシンを使用しても,少 な くとも視力が著 しく障害

されることはないと考えられた。

ダウノルビシンは急性白血病に用いられるアントラサ

イクリン系抗生物質の抗癌剤である23)。 その作用機序は

DNAに 直接結合 してDNA合成 とDNA依存性 RNA
合成反応を阻害,活性酸素の作製,金属イオンのキレート

などにより細胞増殖を抑制することなどが知 られてい

る23)。

抗癌剤の眼に対する副作用として,脳腫瘍に対する

抗癌剤 の動 注療法でアル キル化薬 で あ るBCNC,
ACNU,シ スプラチナムなどを内頚動脈の眼動脈分岐部

以前に注入すると網脈絡膜炎を生じ失明に至った報告
24)

や,ビ ンクリスチンの全身投与で失明した報告25)も ある。

ダウノルビシンも何らかの細胞障害を示す可能性はある

と推測される。

Wenerら 16)は ブタの培養網膜色素上皮細胞 にダウノ

ルビシン 7.5μ g/mlを 5～10分作用させると,細胞増殖

を完全に抑制できたと報告 した。作用させた網膜色素上

皮細胞は形態学的には異常を認めなかったが,細胞核や

細胞質内に小胞を認め,細胞障害の可能性 も推測 した。

Wiedemannら 17)は
皮膚線維芽細胞を注入した家兎眼の

PVRモ デルで 9 nmOl(3.6μ g/ml)の ダウノルビシンの

硝子体内注入は25%の網膜剥離発生率であったのに対

し,対照では 75%であり,50%以上の網膜剥離発生の抑

制効果があったと報告した。一方,30 nmol(12 μg/ml)以

上の濃度では網膜に毒性が出現 し,48 nmolと 85 nmol

の濃度では網膜壊死が出現 し,か えって網膜象」離発生率

が増加 した と報告した。正常の家兎眼にダウノルビシン

を硝子体内注入 したSantanaら 18)の
報告では,27 nmol

より少ない濃度では綱膜電図 (ERG)で 変化 を認 めな
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考 えられた。眼富蜂富織炎 となった症例 は,結膜 離 開に引

き続 いて発症 した症例で,結合組織がゆる くな り,球後 に

細菌が播種 して しまった と考 えている。

結膜離 開,バ ックル露出な どの合併症 を防 ぐ手段 とし

て,ダ ウノル ビシンの吸引 はフルー トニー ドル を用 いた

受動的吸引で は強膜創付近がダウノルビシン溶解液 に接

触 して しまうため,吸引は能動的 に行 い強膜創 周 囲 にダ

ウノル ビシンを接触 させない ことが必要であ る。また,溶

液 の作 用時 間 は,10分以 内 を厳守 す ること も重 要 で あ

る30)。 また,吸 引除去後 は強膜 創部 をよ く洗浄 し,結膜 お

よびテノン嚢 の縫合 はさらに慎重 に行 うことな ども必要

であると考 え られ る。

難治性 PVRに 対 して術 中 ダウノル ビシンの使 用 は有

効 と考 えられたが,そ れによる合併症 も考 え られ ,使用に

当たっては注意が必要 と考 え られた。また,ダ ウノル ビシ

ンは催奇形成や発癌性の報告
23)も ある。今後 ,長期 におい

ての経過観察 も必要であ り,そ の有効性 につい て も多施

設での さらなる検討が必要 と考 えられた。
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