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家兎におけるマイ トマイシンC結膜下投与後の眼内濃度と濾過手術成績
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要

有色家兎眼の結膜下にマイ トマイシン C(以下,MMC)
を吸収 させた手術用スポンジを留置 し,各組織内 MMC
濃 度 を high performance liquid chrOmatOgraphy,去

(以 下,HPLC法 )で 測定 した。MMC投 与条件 は 0.l mg

(0.02%,0.5 ml)を 3分 と 5分 ,0.2 mg(0.04%,0.5 ml)を

1,3,5分 ,0.4 mg(0.08%,0.5 ml)を 1分 と3分 の計 7種
とした.重 回帰分析の結果 MMC投 与,洗浄直後の投与

部の結膜内 MMC濃 度は-6.73+67.4× 投与量 (mg)+
1.66× 留置時間 (分)(寄 与度 0.65),強 膜内濃度は-1.85
+38.2× 投与量 +O.927× 時間 (寄 与度 0.63),角 膜 内濃

度は-0.727+8.44× 投与量 (寄 与度 0.46)で表 され た。

約

さらに,0.2 mg(0.04%,0。 5 ml)MMC投 与の留置時間 1,

3,5分 と蒸留水投与 5分間について,有色家兎眼の片眼

(各 々 n=10)に 濾過切除術 を行い成績を比較 した。眼圧

下降効果,濾過胞維持効果持続日数は,蒸留水投与群に比

較 して MMC投与群ではいずれの留置時間でも有意に

長かつた.MMC群内では 1分群と3,5分群の間に有意

の差があつたが,3分群 と5分群の間に差はなかった。

(日 口艮会誌 102:425-430,1998)
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Ocular Tissue Concentrations and Results of Filtration Surgery after

Topical Use of Mitomycin C in Rabbits
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Abstract
We measured mitomycin C (MMC) concentrations in of maintained intraocular pressure reduction and fil-

rabbit ocular tissues, using high-performance liquid tering bleb was significantly longer in MMC-treated
chromatography, after the subconjunctival appliea- groups (l minute ;15+7.I,3 minutes ;27+14.3,5 min-
tion of surgical sponges which had absorbed various utes;29+18.6 days, mean 1 standard deviation) than
doses (0.1, 0.2 or 0.4 mg) of MMC and with varying in the control group (7-13.7 days). Among the MMC-
duration of application (1, 3, or 5 minutes). MMC treated groups, good results were maintained sig-
concentrations at the administered site showed a sig- nificantly longer in the 3- or 5 minute application
nificant correlation with the dose and duration of groups than in the l-minute group. There was no
application. In multiple regression analysis the MMC difference between the 3-minute group and the 5-
concentration(lt*/e) in the conjunctiva was -6.73 + minute group. (J Jpn Ophthalmol Soc 102:425-430,
67.4 X dose (mg) * 1.66 X time (minutes)(R - square 1998)

0.65) ; in the sclera, - 1.E5+38.2 X dose*0.927 X time
(R-square 0.63);and in the cornea, -0.727+8.44x Key words:Mitomycin C, Concentration, Cornea,
dose (R-square 0.46). We also compared the results Sclera, Conjunctiva, Iris, Ciliary body,
of filtering surgery on rabbits using 0.2 mg MMC in- Rabbits, High-performance liquid chro-
traoperative exposure of l, 3, 5 minutes or S-minute matography
application of ilistilled water (control). The duration

I緒  言

近年,緑内障患者に対する眼圧下降手術として,線維柱

帯切除術中にマイトマイシンC(以下,MMC)を 含んだ手

術用スポンジを結膜下に一定時間留置する方法が取 り入

られ,良 好な手術成績が報告
1)¬ )さ れている。しか し,
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MMC投与量,留 置時間についての検討は未だ十分では

ない。Kitazawaら 5'は
,0.2 mgと 0.02 mgの MMCを 投

与した線維柱帯切除術後の成績では0.2 mg群 の方が眼

圧調整成績が良好であったことを報告 し,MMCの使用

量増加によって眼圧調整成績が向上することを示 した

が,一 方で低眼圧による合併症も0.2mg群で多く観察

されたことを報告 した.臨 床の成績比較報告
5)｀ 1"で は

MMCの投与量増加,あ るいは留置時間延長により眼圧

調整成績が向上する一方で,合併症の頻度が高 くなるこ

とが示されている。したがって,良好な眼圧調整成績を維

持 しながら,合併症の頻度を低 くするMMCの投与量な

らびに留置時間の検討が必要である。すでに家兎を用い

た実験ではMMC投与量に依存して角膜
12),毛

様体
13)14)な

ど眼各組織に形態的な変化が生じることが明らかにさ

れ,さ らに,単一濃度の MMC投与後の前房水,結膜,強

膜などでのMMC濃度の経時変化についても報告
15)さ れ

ているが,MMC投与量 と留置時間の両者が変化した場

合の組織内濃度については検討されていない。今回我々

は,家 兎眼を用いて MMC濃 度ならびに留置時間を変化

させ,計 7種類の投与条件によるMMCの眼球各組織濃

度を測定 し,投与条件 と手術成績との関係について検討

し,若千の知見を得たので報告する。

II対 象 と方 法

実験 には有色家兎 (体重 2,500～ 3,000g)を 用いた。ウ

レタン1.Og/kgを耳静脈から注射し,十分な麻酔が成さ

れていることを確認した上で以下の実験を行った。

1.MMC投 与条件と眼組織内 MMC濃度の関係

1)実験 1:投与量,留置時間と組織内MMC濃度の検討

マイトマイシンC(マ イトマイシンC° ,協和発酵 :以下,

MMC)を 蒸留水で希釈 し,0.l mg(0.02%,0.5 ml),0.2

mg(0.04%,0。 5 ml),0.4 mg(0.08%,0.5 ml)MMCを 吸

収したスポンジ片(MQA",イ ナミ)を用意した.耳側上部

で輪部から3mm離れた部位で結膜を切開し,輪 部基底

結膜弁を作製し,結膜下に各濃度のMMCを 含んだスポ

ンジ片を 1,3,あ るいは 5分間留置した後スポンジ片を

除去し,生 理食塩水 250 mlで洗浄した.使 用 MMC濃度

お よび塗布時 間は,0。 l mg:3,5分 ,0.2 mg:1,3,5分 ,

0.4 mgil,3分 の計 7通 りとし,各 々家兎 10匹 を用い

た。洗浄直後,可能な限り結膜をつけた状態で眼球を摘出

して凍結保存 した.眼球前部を4分割し,MMC投与部の

強膜,角 膜,結膜を採取 し,こ れを微少粉砕 した状態で高

速液体クロマ トグラフィー(HPLC法 )に かけ,MMCの
組織内濃度を測定した15"6)。

測定にはLC-6Aシ ステム
':

(島津製作所)を 用いた.

各条件で得られた組織内濃度と投与量,留 置時間の関

係を調べるために重回帰分析を行った。解析では,組織内

濃度を反応変数とし,MMC投与量(mg),留 置時間(分 )

を説明変数とし,p<0.05を 有意と判定した。
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2)実験 2:象限別組織内MMC濃度の検討

実験 1と は別の家兎を用いて0.2 mg(0.04%,0.5 ml)

のMMC投 与部,隣側,対側の組織内濃度を測定 した。結

膜弁作製,MMC投与,洗浄は実験 1と 同様 とし,留 置時

間 1,3,5分の 3種 について各々5匹の家兎を用いた。眼

球前半分を角膜頂点を中心に 4分割 し,各 部の強膜,結

膜,角 膜,虹 彩 を採取 し,こ れを微少粉砕 した状態で

HPLC法 によってMMCの組織内濃度を測定 した.各組

織別にMMC投与部,投与部の両側,対 側部の 4か所で

留置時間別に組織内MMCiり曼度を比較した。比較検定は

対応のない t― testを 用い,p<0.05を 有意と判定した.

2.投与条件と手術成績の関係

片限を手術眼,他眼を対照眼とした.手術眼では,耳側

上方の部で輪部から約 5mm離 れた部位の結膜を切開

し,輪部基底結膜弁を作製した後に半層強膜弁を作製し,

MMCを 0.2 mg(0.04%,0。 5 ml),あ るい は蒸 留 水 0.5

mlを 含んだ手術用スポンジ(MQAF,イ ナミ)を 結膜下に

留置した,ス ポンジを除去 した後,生 理食塩水約 150 ml

で洗浄した。MMC留置時間は 1,3,5分 ,蒸留水投与群で

は留置時間は 5分 とし,各 10眼 を対象とした。隅角部強

膜全層切除を行った後,房水の流出を確認し,虹彩切除は

せず,結膜弁を 10-0ナ イロン糸で縫合 した。濾過胞の形

成を確認した後,オ フロキサシン(タ リビッド=,参 天製

薬)お よびフルオロメトロン(フ ルメトロン1,参天製薬)

を点眼し,手術を終了した。

眼圧測定および前眼部検査を術前および術後 1～ 14日

は毎日,そ の後は 1週毎に行った。眼圧測定には空気式圧

平限圧計(Alcon ApplanatiOn TOnographC,Alcon,米 国)

を用いた。経過中,術 眼と対照眼との眼圧差がなくなっ

た,も しくは細隙灯顕微鏡下で!I意過胞が消失した時点を

手術効果消失と判定した。眼圧差については術後 14日 以

内は 3回 連続 して,14日 以降は 2回 連続 して差がなく

なった場合の最初の時点で効果消失と判定 した.手術効

果持続日数を蒸留水投与群,MMC投与 1分群,3分群,5

分群の4群で比較検討した。手術効果持続日数は Kaplan

―Meier生 命表法を用いて表し,各群の生存確率の比較に

はLog― Rank testを 用い,有意水準をp<0.05と 設定した。

III 結  果

1。 MMC投与条件と組織内濃度の関係

1)実験 1

a.結膜内iり農度 :0.lmg,3分投与で6.2± 3.3(平 均値±

標準偏差)μg/gと 最も低く,0.4 mg,3分 で31.7± 10.6

μg/gと 最も高かった(表 1).0.2 mgで は,投与時間が 1,

3,5分 と延長するに従って組織内濃度は 9.7,12.6,14.9

μg/gと 高い値を示し,0.1,0。 4 mgで も同様に塗布時間

増加に従って組織内,)豊度は高い値を示した。また,塗布時

間3分での組織内MMC濃度は,投与量が0.1,0.2,0.4

mgと 増加するに従って6.2,12.6,31.7 μg/gと 高い価
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表 1 マイ トマイシン C(MMC)投与量。留置時間と結     表 3

膜,強膜,角膜の MMC各 組織内濃度 (μノg)
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0.2mg投与後の各現象におけるMMC濃 度 (ノgg)

組織   発現 lmin 3min 5min

隣側 (NS) 3.3± 3.6

結膜 強 ll失 角膜 鶏吉‖莫   塗布吉6    9.6± 6.9   11.8± 3.7   14.4± 7.2

0.lmg-3min  6.2± 3.3  3.3± 2.2   0.4± 0.3

().lrng - 511lin   8.2± 2.4    4.9± 1.1    0.6± 0.3

0.2rng- 1■ lin   9.7± 2.3    8.7± 2.0    1.3± 1.0

0.2mg-3rnin 12.6± 1.3  10.3± 1.3   1.3± 0.9

0.2rrlg-5rnin 14.9± 5.0  11.3± 1.1   1.7± 1.1

0.41ng-llnin 23.0± 9.5  12.6± 4.3  2.4± 1.8

0.4■lg - 31nin  31.7± 10.6  17.4+3.4    3.3± 1.1

3.5± 1.8  3.8± 1.6

隣側 (TI) 3.6± 2.2   4.1± 2.6  4.4± 2.9

対 側 1.4± 0.9 1.9± 1.4  2.1± 1.6

強膜  塗布部   7.3± 4.2   9.1± 3.7  10.8± 2.9

隣側 (NS) 2.0± 2.6   2.5± 1.0  3.3± 1.1

隣側 (TI) 2.1± 1.2 2.7± 1.3  3.4± 1.4

対 側 0.8± 0.3   1.1± 0.8   1.3± 0.6

｀
「 均値±標準偏差

表 2 MMC投 与量・留置時間と結膜,強膜,角 度の MMC
各組織内濃度の相関係数

投与量 留置時間 寄与度

角膜  塗布部   1.1± 0.5 1.3± 1.0   1.8± 1.3

隣側 (NS) 0.3± 0.1   0.4± 0.2  0.6± 0.3

隣側 (Tl) 0.4± 0.2 0.5± 0.2   0.7± 0.4

対側 0.4± 0.2   0.5± 0.3   0.6± 0.1

α p-value B p-value
虹彩―

毛様体

塗布部   0.53± 0.11 0.61± 0.3  0.93± 0.1

隣側 (NS)o.26± 0.17  0.34± 0.2  0.35± 0.1
結膜  67.4 pく 0.001棒  1.66 p=0.013沐   0.65

強膜  38.2  p<0.001ネ 辛 0.927  p=0.030ホ    0.63

角膜  8.44 p<0.001森  0.139 p=0.291  0.46

pく〔0.01.ホ :pく(0.05

隣側 (TI)0.24± 0.16  0.31± 0.18 0.38± 0.1

対側   0.10± 0.004 0.10± 0.05 0.14± 0.10

を示 した。重回帰分析の結果,結膜組織内濃度は投与量

(p<0.01)お よび留置時間(p<0.05)の両者 と高い容量反

応関係 を示 し,三 者の関係は「結膜内濃度 (μg/g)=―

6.73+67.4× 投与量 (mg)+1.66× 塗布時間 (分 )」 と解析

された (表 2).

b.強 膜内濃度 :0.lmg,3分投与で 3.3± 2.2 μg/gと

最も低 く,0.4mg,3分で 17.4± 3.4 μg/gと 最も高かっ

た(表 1).0.2 mg投 与では,塗布時間が 1,3,5分 と増加

するに従って組織内濃度は8.7,10.3,11.3 μg/gと 増加

し,0。 1,0.4 mgで も同様に塗布時間増加に従って組織内

濃度は高い値を示した。また,塗布時間3分では,投与量

が 0.1,0.2,0.4 mgと 増加するに従って組織内濃度 も

3.3,10。 3,17.4 μg/gと 高い価を示した。重回帰分析の結

果,強膜組織内濃度は投与量(p<0.01)お よび留置時間(p

<0.05)の 両者と高い容量反応関係を示 し,「 強膜内濃度

(μg/g)=-1.85+38.2× 投与量(mg)+0.927× 塗布時

間(分 )」 と解析された(表 2).

c.角 膜内濃度 :0。 l mg,3分 投与で 0。 4± 0.3 μg/gと

最も低く,0.4 mg,5分で 3.3± 1.l μg/gと 最も高かった

(表 1).0。 2 mg投与では,塗布時間が 1,3,5分 と延長す

るに従って組織内iサ豊度は 1.3,1.3,1.7 μg/gと 増加し,

0.1,0.4 mgで も塗布時間延長に従って組織内濃度は増

加した。また,塗布時間3分では,投与量が 0.1,0.2,0.4

mgと増加するに従って組織内濃度も0.4,1.5,3.3 μg/g

と高い価を示した。重回帰分析の結果,モ デル全体の寄与

度が 46%と 低く,角 膜組織内濃度は投与量 (p<0.01)と

は高い相関を示したが,塗布時間とは有意な関係を示さ

ず,「 角膜内濃度(μg/g)=-0.727+8.44× 投与量(mg)」

NSi鼻側上方,TI:耳 側下方 ｀
「

均値土標準偏差

と解析された (表 2).

2)実験 2

0.2 mg,1,3,5分 の結果を表に示す (表 3)。

MMC投与部の各組織内 MMC濃度は,実験 1の 同投

与条件で得 られた濃度といずれも有意差はなかった。結

膜,角 膜,強 膜,虹彩ともに塗布部の濃度は隣側耳側およ

び鼻側(p<0.01),あ るいは対側(p<0.01)の濃度と比較し

て有意に高濃度であった。また,投与隣側の耳側と鼻側と

の各組織内 MMCiり農度に統計学的有意差はみ られな

かった。隣側と対側との濃度比較では,結膜,強膜,虹彩・

毛様体での MMC濃度は隣側で対側に比 して有意に高

かったが,角膜では差はなかった。結膜濃度は塗布時間 1

分では,塗 布部の濃度は 9.6± 6.9 μg/gで ,隣 側の約 3

倍,対側の約 5倍のi,実度であった.留置時間 3,5分でも隣

側,対側との濃度比はほぼ同様であった。強膜濃度は 1分

留置の塗布部で 7.3± 4.2 μg/gで 隣側の約 3倍 ,対側の

8倍以上であった。3,5分留置でも隣側,対側との濃度比

はほぼ同様であった。角膜濃度は塗布時間 1分の塗布部

では 1.1± 1.5 μg/gで あ り,隣 側,対 側の約 3倍 で,3,5

分では約2.5倍 であった.虹彩・毛様体での組織内濃度

は塗布時間 1分では,塗布部では 0。 33± 0。 7 μg/gで隣側

の約 3倍 ,対側の約 4倍であった。3,5分では隣側との濃

度比は約 2倍 ,対側と比較すると約 5倍の濃度であった。

2.投与条件と手術成績の関係

MMC投与眼,蒸留水投与眼 ともに全例で術直後に 1

象現を超える範囲の濾過胞が形成された。結膜縫合創か

らの房水の漏出は全例でなかった。蒸留水群の手術効果

持 続 日数 は 1～ 14日 (平 均 値±標 準 偏 差 :7± 3.7),



時 間  `日 )

図 1 線維柱帯切除術後の手術効果持続期間.

Y:生存確率 (%),X:経過観察期間 (日 ).

― (細 )は蒸留水群,一 (○ )は 留置時間 1分群,一 (●)は留

置時間 3分群,一 (太 )は留置時間 5分群を示す .
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布,洗浄直後の結膜内MMC濃度(12.3± 6.4μノg)と 今

回の実験結果(実 験 1:14.9± 5.O μg/g,実 験2:14.4士

7.2 μg/g)は近似しており,こ のことも今回得られた値が

MMC投与後の最大組織内濃度を反映していることを支

持 している。また,今回の実験ではMMC O。 2 mg投与 1,

3,5分について実験 1と 2で異なる家兎を用いて組織内

iサ豊度測定を行い,実験再現性の確認を行った。その結果,

両実験 での結膜,強 膜,角 膜内のMMC濃 度 に差がな

かったことから,実験結果の再現性は良好と考えられる。

さらに,MMCの投与量が使用するスポンジにより変化

す るこ とが報告
17,さ れているため,今 回の実験では

MMC投与全例で当科においてMMC併用線維柱帯切除

術に使用 している眼科手術用マイクロスポンジ(MQA・ ,

イナ ミ)を 使用し,ス ポンジの相違による組織内濃度の変

化を最小限にするようにした。今回の家兎を用いて得ら

れた結果がそのまま人眼に当てはまるわけではないが,

Kawaseら 15)の
報告では,人 眼線維柱帯切除術に際 して

MMCO.04%,5分間塗布洗浄後に切除された線維柱帯

MMC濃 度が,家兎眼で同様の投与条件で得 られた強角

膜片か ら検出された MMC濃度に近似することが示さ

れお り,今回の測定値は臨床上の参考値として有用性が

あると考えられる。

今回の実験の結果,組織内 MMCiり豊度は留置時間より

もMMC投与量により強 く依存することが判明した。得

られた回帰式によれば,結 膜では投与量 0.l mgの増加

で組織濃度が 6.7 μg/g上昇するのに対 して,留置時間の

1分間延長は組織内MMC濃度を1.7 μg/g上昇させる.

このことは,例 えば,MMCの 投与量が0.2 mg(0.04%,

0.5 ml)～ 0。 4mg(0.08%,0.5 ml)に 増加すると,組織濃

度は 13 μg/g上昇するのに対して,留置時間が 3～5分に

延長しても,組織濃度は3.3 μg/gの上昇に留まることに

なる。また,強膜では MMC投 与量が 0.2mg(0.04%,0.5

ml)～ 0.4 mg(0.08%,0.5 ml)に 増 加 す る と,強 膜 内

MMC濃 度が 7.6 μg/g上昇するのに対して,留 置時間が

3～5分 に延長しても,濃度上昇は 1.9 μg/gの 上昇に留

まることを示 している.し たがって,組織内 MMC濃度

を高 くすることを目的 とすれば同量の MMCを 長時間

時間留置するよりも,同 じ留置時間で投与するMMC濃
度を増やした方が優れていることになる。

しか し,Khawら 18)の
家兎に対する濾過手術実験では

0.04%(0。 4myml)-5分 留 置 の方 が 0.02%(0。 2 mg/

ml)-5分留置に比べて眼圧調整成績に優れているもの

の,前者においてのみ眼内炎,角膜新生血管,結 膜からの

房水漏出の合併症が観察されたと報告されている。また,

人眼における報告でもKitazawaら 5)が
手術既往のない

原発開放隅角緑内障患者を対象に線維柱帯切除術を行

い,術 中の MMCO.02 mg投 与 と0.2mg投与例 を比較

し,0.2 mgの 方が眼圧調整成績が良好であったものの,

0.2 mg投与例にのみ,自 内障の進行,低眼圧黄斑症,処置

(%)

生

存

確

率
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“

“

、
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MMCl分群は 6～ 28日 (15± 7.1),3分 群は 9～ 49日 (27

±14.3),5分 群は 10～ 63日 (29± 18.6)であった。観察期

間中,対照眼と手術眼とで眼圧差がありながら濾過胞消

失によって効果消失と判定されたのは,蒸留水群で 1眼 ,

MMCl分群で 2眼 ,3分群で 3眼,5分群で 3眼で,そ れ

以外の例では眼圧差の消失時期と濾過胞消失の時期がほ

ぼ一致 していた。各群の効果持続 日数 を表 に示 し,

Kaplan― Meier生 命表法で得られた生存確率を図 1に示

す。各群での生存確率を比較した結果,蒸留水群とMMC
l分 (p=0.007),3分 (p=0.002),5分 (p=0.008)の 各群 と

の間にはいずれも有意差があった。MMCl分群 と3分

群 (p=0.033),5分群 (p=0.046)と の間にも有意差があっ

た.MMC3分 群 と5分群(p=0.49)の 間には有意差がな

かった。結膜縫合部からの房水量出,明 らかな前眼部感染

症,角 膜新生血管などの合併症は各群全例でなかった。

IV考  按

今回の実験の結果,家 兎眼に対するMMC結膜下投与

後の組織内MMC濃 度は使用する MMC量 ,留 置時間の

両者に影響されるものの,前者に大きく依存してお り,組

織内 MMC濃度上昇には留置時間を長 くするよ りも

MMCを増量する方が効果的であることが示された。一

方,家 兎眼に対する0.04%MMCO.5 ml(0.2 mg)を 用い

た濾過手術ではMMC留置時間 3分 と5分で成績に差

がなく,MMC併用線維柱帯切除術では一定以上に組織

内濃度を上昇させても濾過効果持続には差がない可能性

が示された.

今回の実験ではMMCの 一定時間留置,洗浄後直ちに

眼球を摘出し,各組織内MMC濃度を測定した。MMC結
膜下注射,ま たは結膜下塗布洗浄後の MMC濃度は投与

直後から急速に減少することが Kawaseら 15)に よって報

告されていることから,今 回得られた値はMMC投与後

の最大組織内MMC濃度を反映 していると考えれられ

る。今 回 の 実 験 の 中 で の MMCO。 2 mg,5分 留 置 は

Kawaseら の実験で も行われているが,Kawaseら の塗
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差が数 μg/g程度にす ぎないことか ら,MMCの濾過効

果持続に関わる至適条件が極めて狭い範囲の組織内

MMC濃度に影響されると考えられる。したがって,濾過

効果持続を目的として MMC濃度を単に増加させるこ

とは,例 えば0.4 mg-1分 間留置での結膜 MMC濃 度

(23.Oμノg)が 0。 2 mg-5分 留置で の値 (14。 9μノg)を

はるかに上回ることを考えると,多量の不要なMMCを
投与することになり,手術に際して MMCの組織内濃度

を高める場合には,投与するMMC濃度を上げるのでは

なく,留 置時間を長 くすることの方が安全性が高いと考

えられる.
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の必要な前房消失などの合併症がみられたと報告 してい
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ある.
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