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黄斑部網膜移動手術や剥離―復位 した網膜の機能回復

などの研究のため,簡便な網膜剥離―復位モデルを考案

した.家兎眼の硝子体を予め硝子体腔ガス注入によって

液化 した後,網膜剥離を強膜側から作製した。髄翼下強膜

をジアテルミー凝固し,同部位の強膜,脈絡膜を翼状針で

穿孔 して,網膜下に液注入した。全体の 60～70%程度の
網膜を剥離した後,で きる限り網膜下液を吸引した。網膜

穿孔や網膜下出血を殆ど起こさずに網膜剥離を作製 し,

高率に復位を得た。3匹の家兎については網膜電図 (elec‐
troretinogram,ERG)で術後経過を観察した。若千数の
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家兎について経時的に組織を検討した.網膜復位後 3日

目の ERGの a,b波の振幅は,各 々術前の 30%,40%に
減少し,14日 目に 70%,80%ま で回復し,以後変化は少
なかった。組織は術後 14日 目に視細胞内 。外節の変性 ,

配列の乱れなどを認めたが,3か月後にはぼ回復した。本
モデルは少ない侵襲で広範囲の剥離―復位網膜を作製で

きる。(日 眼会誌 102:161-166,1998)

キーワー ド:網膜剥離一復位 モデル,網膜剥離,網 膜電

図,視細胞,家兎

網膜剥離―復位モデルの作製と評価
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Abstract
An animal model of retinal reattachment is tology. The amplitude of ERGs (a-wave and b-wave)

needed to study experimental macular relocation were reduced to 30% and 407o of the control eyes on

and recovery of reattached retina. The purpose of day 3. These waves were restored up to 707o and
this study was to ilevelop and evaluate a simple tech- 807o of normal at 2 weeks and showed no significant
nique of retinal reattachment. We used the right eye changes thereafter. Degeneration and loss of photo-

of 13 pigmented rabbits for this experiment. 3 weeks receptors in the early days after surgery as seen by
before the operation, the eyes underwent a gas in- light microscopy were almost completely restored to
duced vitreous compression with sulfur hexafluoride normal at 3 months after surgery. This model pro-
gas. Transscleral subretinal hydrodissection was vides large retinal detachment and reattachment
used to create a partial (60-70% of the whole ret- with minimized inflammatory response. (J Jpn Oph-
ina) retinal detachment. Retinal reattachment was thalmol Soc 102 : 161-166, 1998)

observed in ten eyes l8 hours after the operation.
The dark-adapted electroretinograms (ERGs) were Key words : Retinal reattachment model, Retinal de-

recorded in 3 rabbits from 3 days to 3 months after tachment, Electroretinogram, Photore-
the surgery. Selected eyes were enucleated for his- ceptor, Rabbit

I緒  言

従来,視力回復が望めなかった加齢性黄斑変性などの

黄斑下新生血管膜に対して,外科的治療法の開発が進め

られている。単なる新生血管膜の除去
1'だ
けでなく,網膜

移動による黄斑偏位術により視力回復が試みしれてい

る'|｀
)が
,こ れらの手術には意図的な網膜剥離の作製が必

須である。近年まで,網膜剥離は失明につながる難治性の

眼疾患と考えられてきた。しかし現在では,網膜剥離にお

ける硝子体の関与などの病態の理解が進んだことや硝子

体手術の開発による治療法の進歩もあり,網膜復位率は

95%程度まで向上した.増殖性硝子体網膜症の危険はあ
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るが,意図的に網膜剥離を作製し,復位させることが可能

となっている。今後は,単に復位させるだけでなく,復位

網膜の機能回復についても検討する必要がある.動物実

験では剥離網膜の復位により視細胞外節の再生が示され

ており
1)｀¬
,臨床 Lも 網膜機能は網膜復位によりある程度

回復するが,長期間の経過観察では黄斑変性のために再

度視力は低下する
8).実
用に堪え得る視力がでないために

・・spare eye"に留まっている網膜剥離治癒眼は非常に多

い。生体自体の防御機能や回復力による剥離一復位網膜

の機能回復に限界があるように思える。しかし,剥離一復

位網膜の回復過程での生化学的な研究
い1。 )は
少なく,積極

的な治療による復位網膜の保護,回復を目的とした実験

は見当たらない.こ れは,少ない侵襲で広範囲に網膜を剥

離し復位させることが可能な実験モデルがなかったため

と考える.今回我々は,簡便な網膜剥離一復位モデルを考

案したので,その方法と評価について報告する。

II実 験 方 法

1.手  術
実験の手術には有色家兎(体重 2～ 3.5 kg)13匹 を用い

た。なお,今回の手術法を確立するまでに,さ らに 15匹の

有色家兎が用いられている。硝子体を液化するために,網

膜剥離作製 3週間前に硝子体腔ガス注入を両眼に行っ

た.術前に塩酸ケタミン(ケ タラール
Ⅲ)(25 mg/kg),キ シ

ラジン塩酸塩 (セ ラクタール
①)(5 mg/kg)筋 注で全麻 し

た。1%ト ロピカミドと0.5%塩酸フェニレフリンで散瞳

し,開瞼器を掛けて 30ゲージ針で前房穿刺し,前房水を

0.l ml吸 引して眼圧を下げた。家兎の体位を腹臥位とし

た後,6時の角膜輪部から2mm後極側で 30ゲージ針を
硝子体中に刺入した.硝子体手術用のコンタクトレンズ

で経瞳孔的に観察 しなが ら硝子体中央部で,surur

hexanuoride(SF6)ガ ス 0・ 4 mlを 硝子体中にゆっくり注

入した。気泡が針先から離れたのを確認した後,針を引き

抜いた。最後にゲンタマイシン軟膏を点入した。

SF6ガ スは注入後 14日 前後で吸収された。SF6ガ ス注

入 3週間後に網膜剥離を作る手術を右眼 13眼に対して

行った。左眼は対照とし,剥離手術を行わなかった。上記

のように全麻,散瞳した後,眼球を脱臼し,手術用手袋を

切開して作製した ドレープで眼球を固定した.イ ソジン

によって眼球を消毒し,点眼麻酔を行った。以後の操作は

硝子体手術用のコンタクトレンズを用いて,経瞳孔的に

眼底を観察しながら施行した(図 lA)。 まず,ジ アテル

ミー針によって結膜を穿孔した後に,針の先端で眼球を

圧迫陥凹して位置を決め,網膜の厚い髄翼の下の強膜を

狙って凝固を行った (図 lB)。 これにより注射針で脈絡

膜を穿孔する際の出血が防止でき,ま た,強膜,脈絡膜の

脆弱化により穿孔が容易になる。次に,ラ クテックリング

ル入りの 10 mlの注射筒につないだ 25ゲージ翼状針の

ベベルを横向きにして,切 り回の側面で凝固部強膜を切
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液化硝子体

ラクテック

リングル

A
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図 1 剥離作製方法.
A:経瞳孔的に眼底をみながら強膜側から25ゲージ翼
状針を刺入し,網膜下にリンゲル液を注入して網膜を剥

離する.網膜剥離の作製とともに,液化硝子体が角膜輪部

付近の強膜創から排出される.B:網膜が穿孔 し難いよ
うに網膜の厚い髄翼下の強膜を刺入部とする。予めジア

テルミー凝固して,強膜・脈絡膜を穿孔しやす くし,網膜

下出血を予防する。全網膜の 60～ 70%が剥離できる.

開するように穿孔した (図 2A)。 注射針の抵抗がなくな

り,眼底観察下に脈絡膜に覆われた針先の形がより明瞭

になることで強膜の穿孔がわかる。続いて,網膜を穿孔せ

ずに脈絡膜を25ゲージ翼状針の針先で引っかけて引き

裂くように穿孔した (図 2B)。 ここで,少量のラクテック

リングル液を注入すると,脈絡膜下に液が回ったときは

茶色い隆起が浅く広がり,網膜下に液が入ったときは青

白い網膜が胞状に剥離するので,脈絡膜穿孔の有無が確

認できる。網膜下へのラクテックリングル液注入時に,4

時方向の角膜輪部から2mm後極側の部位を 20ゲージ
針で穿孔し,液化硝子体を自然排液した (図 lA).網膜に

裂孔を作らず,ま た,25ゲ ージ翼状針の刺入創からも液

漏れはなく,網膜下腔は閉鎖腔になっているために容易

に全網膜の 60～ 70%程度の網膜剥離を作製 した。次に,

網膜下液をできる限り吸引し,液化硝子体の排液のため

作製した強膜創から硝子体腔にラクテックリングル液を

観
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網膜

脈絡膜

B

図 2 強膜,]1爬絡膜の穿孔方法.
A:凝 固部強膜にベベルを横向きにした 25ゲージ翼状
針の先を刺入し(1),切開するように穿孔する(2).硬性の

ある強膜は針の刃の部分で切開されるが,抵抗が少なく

弾性の高い脈絡膜は針の側面で圧排され穿孔 しない.

B:ベベルを横向きにしたまま針先で脈絡膜を少 し引っ
掛けて (1),や や前進させながら網膜から離れる方向に戻

して引き裂 くように穿孔する (2).

注入して網膜をできる限り復位させた。この強膜創は 5-

0ナ イロン糸で縫合した。ゲンタマイシン軟膏を点入し,

眼瞼を5-0シ ルク糸で縫合,閉瞼して手術を終了した。

2.評  価
3匹の家兎 (体重 2～ 3 kg)の 網膜剥離一復位モデルを

網膜電図(electroretinogram,ERG)と 眼底写真により術

前,術後 3,7,14,21,28,42,56,95日 目に経過観察した.1

時間以上の暗順応の後,上記のごとく全麻,散瞳を行っ

た。接触コンタクトレンズ電極(ERG jet by Las Sanne,

Universol,Switzland)を 両眼の角膜に装着し,不関電極

は各々同側の耳朱起始部に置いた。60秒毎に 5回 ERG
波を記録,増 幅 し,平均化 した (Epic―XL Version 3.03,

LKC System lnc).個体差や,日 内変動を避けるために,a

波,b波の振幅について手術眼と対照眼の比 (右眼/左眼
比)を求めた。

さらに,網膜剥離―復位後 7,14,28,95日 目に 7眼の

網膜組織を光学顕微鏡によって検討した。抜眼後,角膜輪
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部から2mm後 極で,2%パ ラホルムアルデヒドと2%グ
ルタールアルデヒドを含んだ 0.lMの リン酸緩衝液 (pH
7.4)約 0.3～0.4 mlを 3～4か所か ら硝子体腔に注入 し

た。また,こ れと同 じ溶液に眼球全体を浸けた。1時間後

に前眼部を除去 し,後眼部を 4℃ で固定液に一晩浸潤 さ

せた。翌日,標本を 0.lMの リン酸緩衝液で 2回洗浄 し
た。髄翼下方部の網膜切片を 2%オ ス ミウムテ トラオキ

サイドを含む 0.lMリ ン酸緩衝液で後固定し,リ ン酸緩

衝液で 3回洗浄した後,エ タノール上昇系列で脱水 した .

プロピレンオキサイ ドを浸透させた後,LX-112レ ジン

(Ladd,Burlington,VermOnt)で 包埋 した.ミ クロ トーム

(Sorvall Porter Blum MT 2 ultramicrotome)で 光学顕

微鏡用の lμmの切片を作製した後,0.5%ト ルイジンブ
ルーで染色した。

III 結  果

1.手  術
実験の対象とした 13匹 13眼中で合併症は網膜穿孔 2

眼,強い術後炎症 1眼であり,こ れらは除外された。明ら

かな網膜下出血は認めなかった。残 りの 10匹 10眼で網

膜の 60～70%程度の広範な網膜剥離を作製し,術後 18

時間以内に自然復位を得た(図 3A,B).

2.評  価
ERGの a波は網膜復位後3日 目に術前の30%程度の

振幅に減少した.b波 も40%程 度に減少したが,14日 目

に各々 70～80%程度まで回復し,以後 3か月後まで変化
はなかった(図 4A,B).網 膜組織は光学顕微鏡像で復位

後 14日 目には視細胞内・外節の変性,配列の乱れや網膜

色素細胞の一部消失などを認めたが,3か月後に視細胞

外節の長さがやや短いもののほぼ回復した(図 5A,B).

IV考  按

我々は加齢性黄斑変性などの黄斑下新生血管膜に対す

る治療のために,強膜短縮を利用して実験的に黄斑部網

膜を剥離,移動し,復位させた
|い。この方法は増殖性硝子

体網膜症が発症しにくく,網膜復位は比較的容易だが,移

動網膜の機能回復が問題点として残されている。この網

膜移動手術をより有効なものとするために,基礎実験と

して,網膜移動をしていない剥離―復位網膜の障害や回

復の経過を明らかにし,積極的に網膜を保護,回復させる

研究が必要であると考える。ところで,網膜虚血―再灌流

に関しては,生化学的,分子生物学的に網膜回復や保護の

研究
12)が
行われており,我々も細胞内情報伝達物質活性

化の報告
18)を した。しかし,剥離―復位網膜では,組織学

的には視細胞外節の回復…
71が
示されているが,生化学的

な網膜回復の研究は少ない
いЮ
'.

従来の網膜剥離―復位実験のモデルの多くは,硝子体

側からマイクロピペットなどで網膜下腔に液化硝子体な

どを注入して網膜剥離を作製し,自 然復位を待つ方法
14

網膜剥離―復位モデル・今井他
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図 3 眼底写真 .
A:網膜剥離作製時.矢 じり ;広 範な胞状網膜剥離が認
められる。矢印 :髄 翼.B:網 膜復位時 (術翌 日).矢 じ
り;わずかに網膜披が認められる。失印 ;ジ アテルミー

凝固後強膜,脈絡膜を穿孔 した部位 .

や,強膜内陥術
5),硝子体内ガス注入

6)を
施行することで網

膜復位を得ていた。しかし,こ れらは①網膜裂孔が大き

くなりかねない,② 広い範囲の網膜剥離の作製が難し

い,① 広範囲の網膜剥離ができた場合は自然復位が難し

いう),④ 強膜内陥術や硝子体内ガス注入を行った場合は

侵襲が大きいので,強い炎症,感染や増殖性硝子体網膜症

発症の可能性がある,な どの欠点が考えられる。我々は,

広範な剥離を作製し,確実な復位を得るために,強膜側か

ら網膜裂孔を作らずに網膜を剥離一復位させる方法を選

択した。

従来の強膜側からの網膜剥離作製方法
1'15)16)は
,操作の

煩雑さに加えて,網膜下出血,網膜裂孔などの合併症が間

題であった。これらは髄翼下の強膜を穿孔すること,穿孔

部を予めジアテルミー凝固すること,針による穿孔方法

を工夫することで解決した。強膜側からの盲目的な操作

復位後日数(日 )

B

図 4 網膜剥離―復位眼 (右眼)の対照眼 (左眼)に対する
網膜電用(ERG).

A:a波の振幅は網膜復位後3日 目に術前の 30%ま で

減少したが,14H目 に 70%程度に回復 し,以後変化は

なかった.B:b波 の振幅は網膜復位後 3日 目に術前
の 40%ま で減少したが,14日 目に 80%近 くに回復し,
以後変化はなかった。SDは標準偏差,SEは標準誤差 ,

でも網膜の剥離―復位が可能との報告
151があるが,我 々

は経瞳孔的に限底を観察しながら操作することで,よ り

高率に網膜裂孔を作 らずに網膜剥離を作製し,復位を得

た.ま た,硝子体内ガス注人で予め硝子体を液化してお

り,機械的な硝子体切除術が不要なので炎症が軽減でき,

感染の機会が少ない。以上のように,今回の実験モデル

は,簡便かつ最小限の侵襲で,十分な広さの網膜剥離を作

り,しかも確実な復位が可能な方法であると考える。

本法の問題点は,① 長期間の網膜剥離ができない,②

剥離の範囲を一定にすることがやや難しい,③ 網膜裂孔

を作らないので本来の網膜剥離像とはやや異なる,な ど

が挙げられる。しか し,我 々は網膜移動の基礎実験や剥

離―復位網膜における網膜の蛋白産生などの生化学的な

研究を目的としている。そのため,炎症の影響や感染の機

会を最小限にして,短期間で復位する広い網膜剥離は,

我々の実験には適切なモデルであると考える。単に病像

に類似するのではなく,目 的に応じたモデルが選択され

るべきである.
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図 5 網膜の光学顕微鏡像 .
A:復位後 14日 目.視細胞内・外節の変性,配列の乱れ
や網膜色素細胞の一部消失を認めた.バーは 20 μm
B:復位 3か 月日.視細胞外節は長さがやや短いものの
再生しており,配列の乱れもあまりない。網膜色素上皮細

胞も一層に並んでいる.バーは 20 μm

動物実験で剥離一復位網膜の ERGを 同一眼で経時的
に記録した報告

r'18'は
少ない。サル眼

17'で は全剥離後の復

位網膜において,時間経過とともにERG b波 の振幅の

回復が示されており,サ ル眼の組織像の回復と比較され

ている。しかし,網膜復位のために強膜内陥術が行われて

おり,手技が複雑で侵襲が強いのではないかと考える。最

近,家 兎眼での限局した範囲の剥離―復位網膜に局所

ERGを 用いた実験18)があるが,家兎眼の復位網膜の組織

像とは比較されていない。剥離網膜機能の評価に局所

ERGは有効な方法であると考えるが,剥離網膜の機能に
は網膜下腔の大きさ

|"が
影響する可能性があり,広 い網

膜剥離限による検討が必要かも知れない.

本実験で a波は網膜復位後 3日 日に術前の 30%程 度

に,b波 も40%程度の振幅に減少 し,復位後 14日 目に

ERGの振幅は a波が術前の 70%,b波 も80%程度まで回

復したが,以後 3か月日まで明らかな回復傾向はなかっ

た.一方,光学顕微鏡による網膜組織像は復位後 14日 目

に視細胞内・外節の変性,配列の乱れや網膜色素細胞の
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一部消失を認めたが,3か 月後には視細胞外節の長さが

やや短いものの,ほぼ正常の組織像を示した。網膜剥離の

期間が最長で 18時間程度と短時間だったことが網膜血

管の少ない家兎を用いたにも抱わらず,網膜の機能,形態

の回復をもたらしたと考える。また,光学顕微鏡像では網

膜復位後 14日 目と3か月日とで視細胞内 。外節や網膜

色素細胞層の形態的な回復にかなりの違いがあるにも抱

わらず,ERGの振幅に差があまりないことは興味深い結

果であると思われる.しかし,症例数が少なかったこと,

網膜剥離が全剥離でなかったこと,網膜血管の少ない家

兎を用いたことから,本実験で網膜組織像の回復とERG
の関係を説明することは難しいので,今後検討 していき

たい.

我々の実験的黄斑移動の論文 (投稿中)に おいて,網膜

剥離の作製方法は詳述されていない。この実験的黄斑移

動にも用いた網膜の剥離一復位方法は,簡便で,手術侵襲

を最小限に抑え,広範囲の網膜剥離が作製できるため,網

膜回復の実験にも有用と考え,今回,詳 しく記述 した。ま

た,前述の論文に記載した復位後 2週間までの ERGに 3

か月後までのデータを追加 した。この ERGと 光学顕微

鏡による組織像とから,本実験方法による剥離―復位網

膜の機能と形態の回復を示 した。今回の網膜剥離―復位

モデルは,剥離網膜の障害,復位後の回復の研究に加え

て,網膜下への網膜色素細胞や薬物などの注入による網

膜の保護,回復の研究に応用できる可能性があり,有用で

あると考える。

稿を終えるに当たり,ご校閲をいただきました新潟大学医

学部眼科学教室阿部春樹教授,ご協力いただきました小川一

郎先生に深謝いたします。本論文の要旨は第 19回 日本眼科手

術学会総会において報告した.
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