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要

新しい硝子体置換物質を開発するために,ポ リビニー

ルアルコール (p01y宙 nylalcOhol,PVA)水 溶液にγ線照

射架橋 して PVAハ イドロゲルを合成 し,実験動物に使
用し報告してきた。これらの PVAハ イドロゲルも以前
は眼圧上昇や炎症細胞の浸潤がみられる症例があった。

今回,改良した製法 (ゲルの材料,ゲル合成の全過程の清

潔度の改善を行い,ゲル中の未反応のモノマー,汚濁物お

よび混入物を除去 している)で ,架橋度の異なる 4種類
の PVAハ イ ドロゲル (ゾル)を 合成,有色家兎に硝子体
切除術施行後,硝子体置換を行った。術後,好中球の遊走

性,眼圧,網膜電図,前房の蛋自濃度,眼底の所見,そ して

病理学的変化を 3か月間観察 した。新しい製法のゲルを
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約

置換した眼は眼圧上昇も炎症細胞の浸潤もみられず,良

好な経過を示した。また,架橋度からみて生体の硝子体に

近似した網目の大きさのゲルが最も生体適合性が良好で

あった。結果として,さ らに長期的な生体適合性とタンポ

ナーデ効果の評価は必要であるが,PVAハイドロゲルは
臨床応用の期待できる親水性の硝子体置換物質の候補と

して有用であると考えられた。(日 眼会誌 102:247-
255,1998)
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Abstract

Polyvinylacohol (PVA) gel cross linked by gamma and laser-flare-cell-metering. Histopathological ex-

irradiation was assessed as a possible vitreous sub- amination by light microscopy was performed after
stitute. In our previous, reports, elevation of in- 3 months. PVA gel has good biocompatibility in the

traocular pressure and inflammatory changes in the vitreous cavity, and gel with a network similar to
vitreous cavity after operation were observed in that of the vitreous body showed the best biocom-

some of the experimental animals. Four types of patibility. Although it is necessary to investigate the

PVA gel (sol) were produced by a newly refined biocompatibility over the long term and to evaluate

method. We improved the gel systhesis process to re- the tamponade effect, PVA gel will be a bood candi-

move the monomer and contamination. Colored rab- date for a vitreous substitute (J Jpn Ophthalmol Soc

bits were used for this experiment. Vitreous replace- 102:247-255, 1998)

ment was performed after vitrectomy. This was fol-
lowed clinically by ophthalmoscopy, tonometry, fun- Key words: Polyvinylalcohol (PVA) gel, Hydrogel,

dus photography, electroretinogram, chemotaxis, Vitreous substitute, Biocompatibility

I緒  言

硝子体手術の進歩で難治性の増殖性糖尿病網膜症,増

殖性硝子体網膜症および巨大裂孔原性網膜剥離などの治

療が可能になって きた。これ らの疾患 に対 し,空 気,6

フッ化硫黄 (SF6),パ ーフルオロプロパン(C3F8)な どのガ

ス,シ リコンオイル,そ してパーフルオロカーボンなどの

硝子体置換物質が治療効果を上昇させ,重要視されるよ
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うになってきた。しかし,それぞれ短所があ り,十分満足

できるものではない
1).そ こで,長期的に不活性かつ透明

でタンポナーデ効果を持つ硝子体置換物質の研究を行っ

てきた。試行の結果,材料 は polyvinylalchol(PVA)水 溶

液にγ線照射架橋 して合成 される,PVAハ イ ドログル

(PVA gel)が上記の条件を満たすことがわかった"。 し

かし,PVA gelも 症例によっては硝子体中に炎症細胞の

浸潤や眼圧の上昇を引 き起こした
3,。

また,現在 までの

PVA gel以外のハイ ドログルの硝子体置換物質として

σ)幸長告 は,polyvinylpyrr01idOne(PvP),p01yacrylainide,

poly(glyceryl lnethacrylate, PGヽ lA),poly(2-hydroxy―

ethyl acrylate, PHEA),poly(methy1 2-acrylamide-2-

methoxyacetate)な どがあるが,我々が今回示したよう

な良好な生体適合性は得られていないようである
4)。

そこ

で,PVA gelの 素材,合成過程または手術手技に問題が

あるのかを検討する必要がある。今回新しい製法で,さ ら

に生体適合性の優れた PVA gelを 合成し,こ れらの問題

点を解決しようと試なた。さらに,同 じPVA gelで も物

性 (架橋度)に よって生体適合性が異なることがわかっ

た.そ こで,硝子体置換物質としてのグルの物性からみた

適合条件についても述べる。

II実 験 方 法

1.ゲ ル の作 製

重合度の 2,000(ク ラレポバール 120°)の PVAを用い
た。PVAを 超純水で 1回 洗浄後,超純水を7重量%に な
るように混合,オー トクレーブ(120℃ 50分 )中で溶解し

た。その後,8,000 rpm l時 間遠心後,上澄み液に
∞Coか

らのγ線を照射して架橋 した。グル化した試料を生理食

塩水で倍に希釈し12,000 rpm l時 間遠心後 (同様の遠心

操作を2回繰り返す),窒素ガスと清潔なアンプル(ス テ

リアンプル0,10 cc,三 田理化工業株式会社)に封管 し

オー トクレーブ減菌 (135℃ ,20分 )を行った。最終的にゲ

ルの濃度は3.5重量%に なる。これは今まで報告した濃
度と同様である。これまでの作製法

2)3)と の違いを以下に

記す。① ゲル合成に使用する水は滅菌した超純水を用い

た。② グル合成の全過程で清潔操作を行った。③γ線架

橋後のグルに遠心分離を2回行い,ゲルの網目の中の未

反応のモノマー,汚濁物および混入物(contamination)を

除去した。

日眼会誌 102巻  4号

これらの操作で生体反応の良好なゲルが作られた (結

果を参照).サ ンプルは表 1に まとめた.γ 線架橋されて

いない A―sol,架 橋 された B,C―gel,そ して D―gel.B,C,D

の順にグルの架橋度が上がり固いゲルとなる。そしてゲ

ルの網目の状態を知るために,動的レーザー光散乱装置

(DLS-700,大塚電子)を 用いて拡散定数(D)を 求めた.測

定は 37℃ で行い,各サンプルを10回行った。一般にゲル

でもストークス,ア インシュタインの関係式 (1)が成立

し,流体力学的半径 (d)を計算できる。

d=kT/3 πηOD                         (1)
k:ボルツマン定数,T:絶対温度,ηO:溶媒の粘度
この値はゲルの網目の大きさの目安となる

5)。

今回の硝子

体の dを計算し,各サンプルの dに対する生体適合性の

比較を行った。

2.実 験 動 物

有色家兎 2.5～ 3.O kgの 雄 20匹 40眼 を用いた。ペン

トバルビタールナ トリウム(Nembutal°,Abbot社 )静脈

注射 (体重 l kg当 たり20 mgを 投与した)で全身麻酔を

行った。右眼には PVA gelを 置換 し,左眼に生理食塩

水,ま たはシリコンオイル(粘度 1,000 cp,ダウコーニン

グ社)を注入した.症例数は PVA gelの 各サンプルにつ

いて 5眼 ,生理食塩水,シ リコンオイルが各 10眼である。

3.硝子体置換方法

硝子体手術装置 (Ocutome° ,Alcon社 )を 用いた。20

ゲージの孔を角膜輪部から3mmの部位に2か所作っ
た。一方に灌流付光源ファイバー(Lightpipe° ,Griesha―

ber社 ),他方に硝子体切除プローブを置いた。手術は硝

子体手術用コンタクトレンズを通して手術用顕微鏡から

眼内を直視し行った.ま ず,硝子体をできるだけ多量に切

除し,次に空気を硝子体腔内に満たしてPVA gelと 置換

した。孔を合成吸収糸 (8-O coated vicry① ,Ethicon社 )で

縫合.7秒間の冷凍凝固(二酸化窒素ガス)を行った.術後

は抗生物質および副腎皮質ステロイドの点眼を 1日 3

回,1週 間行った。なお,手術は同一の術者が行った.

4.各 種 検 査

1)前眼部,中間透光体,眼底の所見

手持ち細隙灯顕微鏡 (SL 20,コ ーワ社),ボ ンノスコー

プを用いて検査した。必要に応じて眼底カメラ(ジュネシ

ス0,コ ーワ社)に所見を記録した。

2)眼  圧

表 1 サンプルのゲル

濃度
(重量 %)

照射線量
(14rad)

拡散定数
(cm2/sec)

流体力学半径
(nm)
(平均 )

A―sol

B―gel

C―gel

D― gel

家兎硝子体

3.5%

3.5%

3.5%

3.5%

0

0.15

0.3

0.6

270

200

70

25

80

2.33 :±  0.18× 10~8

3.091± 0,98× 10~｀

9.13 生: 0.79× 10~8

2.52± 0.55X10~'

7.85± 1.52× 10~8
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分注して 700 rpmで 10分間遠沈する。その後,洗浄して

多核白血球を算定し,生理食塩水で 1.5× 106/mlに なる

ように調節して試料とした。走化性因子/A―sol,B,C― gel,

そ して D―gel,以 前の製法で作製 したPVA ge12種 類

(soft ge1/γ 線の架橋条件からみて B―gelに 相当する。

hard ge1/γ 線の架橋条件からみて D― gelに相当する).対

照としてシリコンオイルを用意した。培地/RPM11640,

NaHC03,5%FCS.走 化してフィルターの上方に現れた

多核白血球をライト染色し,400倍の倍率で検鏡して数

えた.測定は5視野の数の平均をとった。遊走細胞数が少

ないほどchemotaxisが現象が少ないことになる。この

ことは各サンプルの生体適合性の指標の一つと考えられ

る。

III 結  果

A―sol,B― gel,そ して C―gelで は前眼部,中 間透光体,眼

底検査を行った全過程で特記すべき所見がなかった。し

か し,D―gelで は硝子体置換手術後ゲルの断片化 (frag

mentation,固いゲルが応力によって変形できずにゲル構

造が破壊された状態,例えば粉々になった車のフロント

ガラスのようにもろもろした状態)が起こり,3か月間消

えなかった。眼圧の経時的な変化を図 1に まとめる。術後

7～ 14日 にかけて C,D― gelは 眼圧上昇傾向がみられた

が,有意の差異はなかった。A―sol,B‐ gelと もにシリコン

オイルや生理食塩水を硝子体置換したものと有意の差を

認めなかった。しか し,D― gelは 術後 21日 ,さ らに90日

経過しても眼圧は高く有意の差を認めた(対応のない t

検定,危険率 5%).図 2は ,各サンプルの術前のERGの
振幅を 100と したときの術後 9週後の振幅比を表す (術

後 9週 で手術による侵襲から網膜は回復することが

ERGでは認められるからである8)).網膜に対する侵襲評

価として電気生理学的評価は,その鋭敏性,定量性,応用

性において極めて有用性が高いとされる.a波 は視細胞

による電位である。そのため,高度に視細胞が障害された

ときに a波は減弱 し得る.b波はグリア細胞由来の電位

とされ,薬剤を硝子体に注入した場合に鋭敏に変化する

とされる°.その判定基準は,75%の振幅の減弱があった

場合に陽性の所見とした
Ю
'。 また,a波頂点潜時はすべて

の症例で 95～ 104%,b波頂点潜時はすべての症例で 96

～105%の変化のない結果が得られた。シリコンオイル

の a,b波の振幅がやや小さくなっていること以外は,A―

sol,B,C― gel,そ して D―gelと もに網膜に対する障害性は

認められないと考えられる.

図 3を みると,すべてのPVAは術後 3日 でフォトン
カウントの一過性上昇がみられる。特に,A―solで手術直

後の上昇が大きく,術後 2週間以上を経っても高値を示

す。B,C―geLそ して D― gelと もに似た傾向を示すが,一過

性の上昇の程度,経過から判断して D―gelの房水―血液

柵の破壊が比較的大きいと考えられる。生理食塩水の症

Alcon Applanation Pneumatonograph・ を用いて 5秒

間の脈波の中央値を眼圧とした。

3)網膜電図 (electroretinogram,ERG)

十分な暗順応を行い,ミ ドリンPC点眼薬で散瞳を行っ

た。無動化のため,NembutalЧ体重 l kg当 たり20 mgを

投与した)の静脈投与を行った.記録用電極は小児用コン

タクトレンズを角膜上に角膜保護剤とともに使用 した。

不関電極は,針電極を前頭部皮下に刺入した。刺激光は安

定化電源で点灯 したキセノン灯を光源とするERG用 光

刺激装置を使用した。a波用として眼前 20 cmで刺激光

強度は20J,刺激光持続時間 0.2sの直接光を用いた。b

波用として角膜前方2cmで持続時間5s,角 膜面刺激強
度 100 1uxの 間接光を用いた。ERG電位は,増 幅機 (AB―
622M,日 本光電社)か らペンレコーダーに記録された。

時定数は,a波で 2s,b波 は 0.22sである。基線からa波

底までの電位差を a波振幅,a波底からb波頂点までの

電位差をb波振幅とした。測定は術前と術後 9週で行っ

た.測定された振幅および頂点潜時の術前との比率を求

めた.

4)前房フレアー濃度

ミドリンPO点眼薬で散瞳 30分後にレーザーフレアー

セルメーター (FC■000,コ ーワ社)を 用いて測定 し,5回

の結果の平均を求めた.測定値はフォトマルチプライ

アーのフォトンの計測値を用いた
。).

以上の検査は,ERG以外は術前と術後 3,7,14,21日 ,

そして 3か月後に施行した。

5)病 理 検 索

術後 3か月の時点で眼球摘出を行った(実験動物は十

分量のNembutal°の静脈注射を行い,苦痛のないように

配慮した).眼球摘出後直ちにカルノフスキー液で固定し

た.固定後,半切光学顕微鏡検索のためにパラフィン包埋

した.光学顕微鏡検索にはヘマ トキシリン・エオジン

(HE)染色,periodic acid Schl staining(PAS)染 色,アザ

ン染色で観察を行った。

6)遊走性 (chemotaxis)測 定法

多核白血球はある物質 (chemoatractant)に 引かれ遊

走する性質がある。Lυ″rο でフィルターを挟み,両側に

自血球とchemoatractantに おいてフィルターの中に侵

入してきた自血球を数えることによりchemota対 s現象

を定量的に測定できる".実際にはケモタキセル①5μm
(ク ラボウ社),ウ エル/24穴マルチプレー ト,細胞/家兎

腹腔侵出細胞 1.5× 106個 /mlを使用した。スメアーによ

る観察の結果,それらの95%以上が多核自血球であるこ

とを確認している。採取方法は,家兎の腹部を剃毛して左

側腹部から 16ゲージ注射針をつけた注射器を用いて,37

℃に暖めた 0。 1%oyster glycogen生 理食塩水 300 mlを

腹腔内に注入する.210分後に 0.02%heparin生理食塩

水 100 mlを 腹腔内に注入し,カ テラン針で腹水を回収す

る.腹水を白金メッシュで濾過後,シ リコン被覆遠沈管に



例はフォトンカウントの上昇が少ない,これは,今回の手

術操作による侵襲が少ないことを示す.同様の手術操作

をした他の症例のフォトンカウントの上昇は,硝子体内

に置換 したグル(ブル)の ためと思われる。さらに,B,C―

gelの房水―血液柵の破壊はシリコンオイルとの比較か

ら同等以下に少ないと考えられる。

病理学的検索ではアザン染色がゲルを染色するので,

ゲルの眼内の分布を知ることが期待されたが,標本作製

過程で修飾を受けたため,明確なパターンが観察されな

かった.PAS染色は水晶体嚢の破損などを確認するのに

役立った。標本の観察は主に HE染色で行った。また,水

晶体は人眼以上に眼内に占める割合が大きく,標本作製

の過程,特に細切で修飾を受け,全例が前後嚢を含め破損

なしに観察できたわけではなかった。A―sol:観察した 4

眼のいずれも角膜,前房,虹彩,毛様体,硝子体に著変は認

めなかった(図 1).水晶体全体が破損していない症例は 1

例のみあり,後嚢および後嚢下の水晶体皮質後部には異

常を認めなかった(図 2).水 晶体上皮細胞には軽度の水

泡性変化を認めた (図 3)。 網膜は4眼中2眼に網膜内境

界膜下神経線維層に中等度の水泡性変性を観察した(図

4).B―gel:観察した4眼のいずれも角膜,前房,虹彩,毛

様体,硝子体に著変は認めなかった(図 5).水晶体全体が

破損していない症例は 1例のみあり,後嚢下に軽度の水

泡性変化を観察した以外は著変なかった (図 6).水晶体

上皮細胞は中等度の水泡性変性を観察した (図 7).網膜

は4眼中 3眼に網膜内境界膜下神経線維層に微度―軽度

の水泡性変性を観察した (図 8).C― gel i観 察した 1眼で

は角膜,前房,虹彩,毛様体,硝子体に著変は認めなかった

(図 9).水晶体後嚢下皮質に著変は認められなかった(図

10).水晶体上皮細胞には軽度から中等度の水泡性変化を

観察した(図 11).網膜は内境界膜下神経線維層に軽度の

水泡性変性を観察した(図 12).D―gel:観察 した 4眼 は

いずれも角膜,前房,虹彩,毛様体に著変は認めなかった

(図 13)。 水晶体全体が破損 していない 1例では水晶体後

嚢は著変なく,水晶体上皮細胞は中等度の水泡性変性を

観察した (図 14).網膜は 4眼中 2限に網膜内境界膜下神

経線維層に軽度の水泡性変性を観察した(図 15).シ リコ

ンオイル :観察した 3眼では 1眼で水晶体全体が破損し

ておらず,水晶体上皮細胞の軽度の赤道部後方への移動,

水晶体後嚢下の水泡性変性 (図 16)が観察された。水晶体

上皮細胞および直下皮質には軽度の水泡性変化が観察さ

れた(図 17)。 網膜は観察した 3眼いずれも内境界膜下神

経線維層に軽度の水泡性変化が観察された(図 18)。 生理

食塩水 :観察した 2眼では軽度の後嚢下皮質の水泡性変

化以外には,眼内には著変は観察されなかった。以上の病

理学的検索の結果は,ERG変化の軽微なことと一致す

る。図 4は各サンプルに対する多核白血球の遊走性を示

す.新 しい製法で作られたゲルは chemOtaxisが少ない.

特に,B‐gelが遊走能が少なく良好な生体適合性を示して

日眼会誌 102巻  4号

(ΠunHg)

14 21 90

手術後の日数 (H)

図 1 眼圧の変化 (平均値±標準偏差 ).
眼圧の経時的な変化を示す。対照は生理食塩水である.

バーは標準編差を示す。□ :A―sol,■ :B―geL● :C― gel,

○ :D― gel,△ :生理食塩水,▲ :シ リコンオイル.士 :対

照に対して有意差あり.p<0.05

(%)

眼
　
圧

振
　
幅
　
比

A―sol  B―gel  C―gel  D―gel ンリコンオイル生理食塩水

図2術 後網膜電図(ERG)の 振幅比 (平均値±標準偏
差).

術後3週 目の ERGの 振幅比を表す.皿 :a波 ,□ :b

波.力 :対照に対して有意差あり。p<0.05

いる。その程度はシリコンオイルとほぼ同等である。そし

て,こ れまでの製法で作製した PVA gelは 遊走性が高い

ことがわかる。また,A―solは B,C,D― gelと 比較して遊走

性は高い。
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図 5 A‐solを 注入した兎眼の毛様体の光学顕微鏡写真 .

特に著変は認められない。ヘマ トキシリン・エオジン

(HE)染 色,バーは 50 μm

図 6 A‐solを 注入した兎眼の水晶体後部の光学顕微鏡

写真 .

特に著変は認められない.HE染色,バーは 50 μm

図 7 A¨solを 注入した兎眼の水晶体前部の光学顕微鏡

写真 .

水品体上皮細胞にはわずかに水泡性変化が観察 され

る.HE染色,パーは 50 μm

見,そ して病理学的変化を知ることは眼内に長くとどま

る人工物の評価としては必要であると考えられる。また,

D― gelに みられた iagmentatiOnの 原因は,ゲルの架橋度

が比較的高い (固 い)ために生じたと考えられる。21ゲー

(r'rnrnt )

フ

ォ

ト

ン

計

測

数

〔)   3   7

一１

ハ

14     21

手術後の日数 (日 )

図 3 フレアー値の変化 (平均値土標準偏差 ).
フレアーのフォトン計測値の経時的な変化を示す。□ :

A_Sol,■ :B― gel,● :C―gel,○ :D―gel,△ :生 理食塩水 ,

▲ :シ リコンオイル.■ :対照として有意差あ り.pく 0.

05

遊

走

し

た

細

胞

数

祐 くヽ―、13■ 1(― gl D-31子 |′ :11:|11
図 4 遊走性 (平均値±標準偏差 ).

各サンプルに対する好中球の遊走細胞数を示す。Hard

gelと soft gelは 以前の製法で作製したグルである。*:
対照として有意差あり.pく 0.05

VI考  按

特に代用硝子体に求められる生体適合性の条件は文献

1に も記されているように,① 透明性の維持,② 眼内組

織に無毒,① 眼圧上昇なし,④ 増殖性硝子体網膜症を発

生せず,⑤ 安定,① 無菌と考えられる。そのため,今回の

好中球の遊走性,眼圧,ERG,前 房の蛋白iり豊度,眼底の所
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図 8 A― solを注入した兎眼の網膜の光学顕微鏡写真 .

網膜内境界膜下神経線維層内に中等度の水泡性変化が認

められる.HE染色,バーは 50 μm

図 9 B―gelを 注入した兎眼の毛様体の光学顕微鏡写真 .

特に著変は認められない.HE染色,バーは 50 μm

図 10 B―gelを 注入した兎眼の水晶体後部の光学顕微

鏡写真 .

水晶体後嚢と水晶体皮質の間にまばらに小さい水泡性

の間隙が認められる。HE染色,バーは 50 μm

ジのチューブをグルが通過する際に構造が破壊されるた

めであろう。また,実際 D―gelの ように架橋度の高いゲル

は,硝子体置換を行う際にゲルの注入に入力で不可能な

ぐらい圧力を必要とする.そのため,D―gelは実用的でな

いと考えられる。一方,架橋度の低い(柔 らかい)B,C― gel

図 1l B¨ gelを 注入 した兎眼の水晶体前部の光学顕微

鏡写真.

水晶体上皮細胞内に中等度の水泡性変化が認められ

る.HE染色,バーは 50 μm

日H員会1誌: 102巻  4号・

図 12 B‐ gelを注入した兎眼の網膜の光学顕微鏡写真 .

網膜内境界膜下神経線維層内に微度の水泡性変化が認め

られる.HE染色,バーは 50 μm

図13 C‐gelを 注入した兎眼の毛様体の光学顕微鏡写真.

特に著変は認められない.HE染色,バーは 50 μm

はfragmentationが みられず,注入も容易であった.以前

の報告から,注入されたゲルは硝子体腔に少なくとも3

か月は存在することが示されている
n'。 このことは,後述

するゲルの網目によるタンポナーデ効果を期待する点か

ら重要な所見と考える.眼圧について,これまでの報告で

1静口‐□‐働
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鮨 顧題饉繭饗議藤

図17 D―gelを 注入した兎眼の毛様体の光学顕微鏡写真.

特に著変は認められない.HE染色,バーは 50 μm
図 14 C―gelを注入した兎眼の水晶体後部の光学顕微

鏡写真 .

水晶体後嚢および後嚢下皮質に著変は認められなかっ

た.HE染色,バーは 50 μm

図 15 C‐gelを注入した兎眼の水晶体前部の光学顕微

鏡写真 .

水晶体上皮細胞には軽度から中等度の水泡性変化が観

察され,基底膜 (前嚢)の 肥厚が認められる.HE染 色 ,
バーは 50 μm

図 16 C― ge:を注入した兎眼の網膜の光学顕微鏡写真 .

網膜内境界膜下神経線維層内に軽度の水泡性変化が認め

られる。HE染色,バーは 50 μm

は多くの症例で術後やや眼圧が低下し,2週 間後には著

明な眼圧上昇がみられた
2,3)。 この眼圧上昇は手術操作で

図 18 D―ge!を 注入した兎眼の水晶体前部の光学顕微

鏡写真 .

水晶体上皮細胞には中等度の水泡性変化が観察され

る.HE染色,バーは 50 μm

図 19 D‐ gelを注入 した兎眼の網膜の光学顕微鏡写真 .

この部位では特に著変 は認められない。HE染色,バーは
50 μrn

生 じる炎症反応によるものではなく,PVAが硝子体内で

水分を吸収して膨潤するためと考えられた。今回のグル

は十分膨潤して安定した状態のグルなので硝子体腔での

体積増加が少ない.そのため,眼圧上昇が少なかったと考

えられる。ERGの結果,a,b波 の術前術後の振幅比,潜時
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図 20 シリコンオイルに注入した兎眼の水晶体後部の
光学顕微鏡写真 .

水晶体後嚢と皮質の間に散在する小さな水泡性変化が観

察される.HE染色,バーは 50 μm

図 21 シリコンオイル注入した兎眼の水晶体前部の光
学顕微鏡写真 .

水晶体上皮細胞および直下の皮質には軽度の水泡性変化

が観察される.HE染色,バーは 50 μm

図 22 シリコンオイル注入した網膜の光学顕微鏡写真 .
網膜内境界膜 ド神経線維層内に軽度の水泡性変化が認め

られる。HE染色,バー 50 μm

比から判断して PVA gel,solと も網膜に侵襲を加えて

いないと判断される。また,シ リコンオイル注入眼では

a,b波 とも術後の振幅比が減弱 しているが,こ れはシリ

日限会誌 102巻  4号

コンオイルが電気的絶縁性を有するためと考えられ

る12).こ れらは,PVAの網膜への安全性を確認するもの

と思われる。なぜならば,以前に行った注射器による硝子

体の部分置換
2)3'11'と 比べると,今回の硝子体切除を行っ

た置換の場合,よ り広い範囲で PVA gelは網膜に接触

し,影響を与えると考えられるからである。レーザーフレ

アーセルメーターは非侵襲的に前房蛋白濃度を測定でき

る。そして,前房蛋白濃度は眼内の炎症反応に伴う血液房

水柵の破綻の程度を反映する。例えば,有色家兎に様々な

気体を注入したときの前房フレアー値の解析から,硝子

体への気体の注入は血液一眼関門に障害を引き起こし前

房フレアー値の変化として示される
6).A‐
solの経過をみ

ると,フ レアー値は高値を示す。ゾルの状態では眼内で比

較的大きな血ii撻房水柵の破綻を引き起こしていると考え

られる。また,PVAモ ノマーは補体の活性化を他の医用

高分子より強く引き起こすとされる
B'。 このようなPVA

モノマー補体系への刺激が A―solの フレアー値の高さの

原因かも知れない。D―gelは術後 14日 以降に比較的高い

フレアー値を示すが,こ れは D―gelが架橋度の高い固い

ゲルであるため,その物理的刺激によると考えられる。

B,C―gelは比較的良好なフレアー値を示しているが,特

に C‐gelは 良好で生体適合性は良いと考える。今回の

PVA gel硝 子体置換を行った場合の架橋度と生体適合

性を考えてみる(表 1).A―sol高分子の溶液である.B―gel

はわずかに架橋された柔らかいゲルである。C―gelも 架橋

されたグルであり,家兎硝子体の拡散定数 (流体力学半

径)と ほぼ同じである。そして,D―gelは 良く架橋された

固いゲルである。今回のフレアーの計測結果からみて生

体の硝子体と同様の網目の大きさを示すグルの生体適合

性が良好なことがわかった。ChemOtaxisの 結果から,ゲ

ルの合成時は他の物質の混入を防止した系で合成し,遠

心操作で網目に含まれているモノマーや COntaminatiOn

を取り除くことは生体適合性の良好なゲルを作るため必

要と思われる。A―solの遊走性が高いのは重合度 2,000の

高分子ゾルのため,モ ノマーやcontaminationの 除去が

十分できないためと推察される。以前の報告でみられた

硝子体中への炎症細胞の浸潤
2)は
,contaminationに よる

好中球細胞の遊走によると考えられる。最後に,PVA gel

は生体と同様に親水性を持ち,ゲルの網目の体積効果に

よってタンポナーデ効果を得ようとする。そのため,乳化

による組織障害
14)も
考えにくいし,かつ数か月間はその

ままの形を保ったまま硝子体腔にとどまることが確認さ

れている口
|。

今回の C―gelの ように非常に精製された,生

体硝子体と同様な網目構造を有するPVA gelは生体適

合性が良好である。現在,臨床応用を目指し,年単位での

長期経過とタンポナーデ効果の定量を行っている。
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