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我々は超音波乳化吸引法 と小切開対応 アクリル f01d―

able眼内レンズ挿入症例 を対象とし,多施設計画的検討

により非ステロイ ド点眼液 (0.1%ジ クロフェナク点眼

液)と ステロイ ド点眼液 (o.1%フ ル オ ロメ トロン点眼

液)の曇胞様黄斑浮腫 (CME)の予防効果 とレーザーフレ

アセルメ トリーによる血液房水柵機能 を比較検討 した。

CMEの 発生頻度は ジ クロフェナ ク群 で 53例 中 3例

(5。 7%)。 フルオロメ トロン群で 53例 中 29例 (54.7%)

で,前者は後者と比べ,有意に発生頻度が低 かった。ジク

ロフェナク群の術後の前房フレア値はフルオロメ トロン
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要   約

群のそれ と比較 し,有 意 に低値を示 した。また,CME発
現症例の前房フレア値は未発現症例 と比較 し,有意に高

値を示 した.以上から,ジ クロフェナク点眼液は自内障手

術後の CMEの 発現抑制 に対 し有用であ り,こ の CME
の発生は血液房水柵機能 と密接な関係があった。(日 眼会

誌 102:522-530,1998)
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Abstract

Using eyes undergoing phacoemulsification fol-
lowed by implantation of a foldable acrylic intraocu-

lar lens (IOL) designed for small-incision cataract

surgery, a multi-center study was performed to
compare a non-steroidal ophthalmic solution (0.17o

diclofenac) to a steroidal ophthalmic solution (0.1%

fluorometholone) in preventing cystoid macular

edema (CME) and inducing disruption of the blood-

aqueous barrier determined by laser flare cellme-

try. The incidence of CME, noted in i] out of 53 eyes

(5.77o) receiving diclofenac and in 29 out of 53 eyes

(54.7o/ol receiving fluorometholone, was significantly
lower in the diclofenac group. The flare in the ante-

rior chamber was also significantly lower in the di-

clofenac group; when compared between eyes with
and without CME, the amount of flare was signifi-
cantly higher in the former group. These findings

suggest that diclofenac effectively prevents CME fol-
lowing cataract surgery and that CME is closely re-

lated to the breakdown of the blood-aqueous bar-

rier. (J Jpn Ophthalmol Soc 102t522-530, l99E)

Key words:Cyclooxygenase inhibitor, Diclofenac oph-

thalmic solution, Cystoid macular edema,

Blood-aqueous barrier, Fluorometholone

ophthalmic solution
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最新の術式,す なわち,超音波乳化吸引法に引き続 く小

切開対応おldable眼内レンズ(以 下,IOL)挿 入術におけ

る炎症性血液房水柵破壊と,こ れに関連する嚢胞様黄斑

浮腫 (以下,CME)の発生様態およびそれらの非ステロイ

ド性消炎剤による抑制効果の詳細は明らかでない。

日本で 1970年代後半にL界にさきがけて行われた非

ステロイド性消炎剤による自内障術中縮瞳,術 後炎症お

よびCMEに 対する予防法
りヽ5,は

,そ の後,世 界中で広 く

行われるようになった。

非ステロイド性点‖lt液 による CMEの 予防効果につい

ては,自 内障嚢内摘出術 (ICCE)の 時代にMiyakeら 2卜 1)

により報告されたのが最初である。その後,術式の変遷と

ともに各術式に対する非ステロイド性点眼液の CMEの
予防に関しては多数の報告

6)ヽ 1"がみられる。これ らの研

究方法はさまざまであり,二重盲検による計画的検討あ

るいは多施設による検討は少な く
6)8,"171,我 が国では多

施設による計画的検討はみられない。術後の炎症に関し

ては人種差があることが知られておりま
)),そ のような意

味からも我が国における詳細な検討が必要である。

また,初期の報告ではCMEと 炎症性血液房水柵の破

壊の関連が示唆されたが3),そ の後,非 ステロイ ド性点眼

液の血液房水柵破壊,CMEそ れぞれの予防効果につい

て別途に検討されてきたものの,相互の関連についての

詳細な検討がみられず,こ の点に関する計画的な検討も

必要である。

本研究では上記最新術式後の血液房水柵機能および

CME発生様態 と,それらのステロイド性点眼液 と非ス

テロイド性点眼液による抑制効果の比較について,多施

設による計画的な検討を行った。

II対 象 と 方 法

ジクロフェナク点眼液の白内障術後CMEお よび血液

房水柵破壊抑制効果について,江 11眼科病院,今泉西病

院,東京大学,東京大学分院,眼科三宅病院,藤 田保健衛生

大学,木村眼科内科病院,林眼科病院の 8施 設において,
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以 下の方法で検討を行った。

試験方法は,封筒法による多施設群間比較オープン試

験であった。比較 した薬剤は,0.1%ジ クロフェナク点限

液 とフルオロメ トロン0.1%点 眼液であった。ジクロ

フェナクはフェニール酢酸誘導体で,こ の 0。 1%溶液 (ジ

クロー ド
R')を

使用 した。ジクロフェナクは,イ ンドメタシ

ンと同等の眼内移行と同等以 Lの力価を有する21)。 フル

オロメトロンは,0.1%溶液 (フ ルメトロン・ )を 使用した。

各施設で,あ らかじめ設定した対象症例の選択基準 と

除外基準に従った老人性白内障の 5～ 14眼の連続症例を

対象とした。選択基準は年齢が 60歳以上 70歳以下,片眼

のみの手術症例,両眼の場合,片眼手術後 6か月以上経過

した例であった。除外基準は,① 試験開始 1か 月以内に

急性の眼感染症あるいは炎症性疾患を有する例,② ジク

ロフェナク,フ ルオロメトロンに過敏症を有する例,③

フルオレセインナトリウム(フ ルオレサイト●)に過敏症

を有する例,④ 内眼手術の既往を有する例,⑤ 眼外傷の

既往を有する例,⑥ 偽落屑症候群,⑦ ぶどう膜炎,緑内障

あるいはその既往を有する例,③ 糖尿病眼合併症,腎疾

患合併症,① 重篤な心不全,心筋梗塞,脳血管障害,⑩ コ

ントロール不良な高血圧であった.

対象患者に対し,ヘ ルシンキ宣言の精神に則り,各医療

機関のInstitutiOnal Review Board(IRB)の承認後,本試

験の内容,螢光眼底造影法実施について十分説明し,試験

参加について自由意志による文書同意を得た.

手術方法は,全例無縫合あるいは縫合(1針 )の 小切開

倉」をイ吏月IIし ,continuous curvilinear capsulorhexisと 超

音波乳化吸引法に引き続きアクリル製制 dable IOL(Al―

con社製アクリソフ`)を 水晶体嚢内に挿入した。

点眼方法は,各試験薬剤を手術眼に手術前 4回 (3時間

前,2時 間前,1時 間前,30分前),手 術後 1日 3回 ,術 後 8

週間点眼した.ま た,術前・術後において併用する薬剤は

ミドリンP'3点 眼液およびタリビット・ 点限液とし,そ の

他,薬効に影響を及ほ:す と考えられる薬物の併用は行わ

ないものとした。

評価および観察項目としては,患者背景,手術内容,視

力,眼圧,レ ーザーフレアセルメトリーによる前房フレア

表 1 試験スケジュール

手術

開始前

手術後

1日 目  3日 月  1週 目  2週 目  5週 目

終了時

8週 目

FAG2' ○

フレア値   ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
l´FCNII)

セル値 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

視  力 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

‖lt   サ|: ○ ○ ○ ○ ○

FAG:螢 光眼底造影法,LFCM:レ ーザーフレアセルメトリー
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表 2 患者の背景

ジクロフェナク群   フルオロメトロン群   検 定

年齢
(歳 :平均値士標準偏差)

66.32± 3.14 N.S.

p=0.654

性別
(Hit数 )

男 ′‖: 26 25
N.S.

p=0.84(;
女 憫i 27 28

1灸 ,L方 |」(i Sitl(lent't― test.χ
―'test,NS :お缶il′

｀
/イ 1勺 イl′し′羊:な し

表 3 手術内容の背景

ジクロフェナク群  フルオロメトロン群   検 定

手術時|||]

{分 :｀ r均 値±標
`」
偏差)

14.02± 3.89 15.11± 5.04
N.S.

p=0.214

水品体硬度
(平均値±標準偏差)

2.45± 0.87 2.31■ 0.61
N.S.

p=0.302

U/S時間
(秒 :平均値士標準偏差 )

78.26± 52.43 68.36:±‐33.53
N.S.

p=0.249

灌流液量
(ml:平 均値±標準偏差 )

107.92± 46.71

平均値±標準偏差

表 4 ジクロフェナク群とフルオロメ トロン群における矯正視力の群間比較

99.25± 56.91
N.S.

p=0.393

薬 剤 手術前    術後 1 1l H   術後 3日 El  術後 1週間目  術後 2週 間目  術後 5週間|1  術後 8週間目

ジクロ

フェナク群

0.367
±0.246
n=36

0.890           1.059           1.112
±().247       ±0.223       ±0.245
n=30     n=34     n=34

NS.一 NS一 N.S.―
0.868            0.944            0.917

p=0.  ±0.247 p=0.  ±0.315 p=0.  ±0.282
441    n=37  730    n=34  730    n=36

1.084           1.119           1.130
±0.234      ±0.233      ±0.218
n:=32     n=31     il=27

-N.S.一

NS一 NS
l.031           1.016           1.048
±0.300  p==0.  ■0.296  p=0.  ■0.300  p==0.
11=36 410  n=32 127  n=29 248

フルオロ
メトロン群

0.414
±0.283
n=40

p=0.
002

pく(0.01

表 5 ジクロフェナク群 。フルオロメ トロン群における眼圧 (mmHg)の推移 (術前との比較 )

薬 斉ll 手術前   術後 1日 目  術後311日   術後 1週間Fl 術後 2週 間日 術後 5週間目 術後 8週 間 FI

ジクロフェナク群

12.67± 2.80 12.84± 3.34
N.S.

p =0.895
n=51

11.54± 2.47

p=0.008
n=50

11.73± 2.94

1)=0.029
11=52

11.75± 2.95

p=0.027
n=44

11.40± 2.80

p=0.0007
n=52

11.37± 2.64

p=0.0002
n=49n=51

フルオロメトロン群

12.94± 3.03

n=53

12.43± 3.46
N.S.

p=0.138
n=49

10.56± 2.99

p ==0.000005

n=46

ll.06± 3.05

1)=0.()0001
11=52

11.71± 3.06

p=0.0010
n=45

11.14± 2.68  11.85± 3.12

p =0.0000002    p =0.0024
n =48n=51

p<0.05, ** : p<0.01, *拿 ネ
 : pく(0.001

表 6 三宅分類
2)に

よる CME発現分布

薬 斉」 0 I°    Ⅱ
°    Ⅲ

CME発現率
(%)

検定

ジクロフェナク群   50   2 1        0 5.7

p=3.4× 10~｀
フルオロメトロン群   24 9 16 4 54.7

CME:嚢胞様黄斑浮腫,検定方法 :Mann‐ Whitney'U― test,辞
*:p<0.001
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表 7 ジクロフェナク群とフルオロメ トロン群におけるフレア値 (PC/msec)の 群間比較
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薬 剤 手術前 術後 111目    術後 3 FI卜1  術後 1週 ‖lll  術後 2週 間|1  術後 5週 間日  術後 8週 間卜|

ジクロ

フェナク群

8.15
±7.64

16.59
±14.10

12.77
±9.97

10.48
±3.48

10.65
±5.24

8.04
±4.38

n=52

11.01
±6.28

6.60

± 2.78

n=49

967
± 4.95  p=0

0003

n=52     n=53     11=52     11=51
NS一 N.S― *,`*― *キ *― 丼̂

ャ
24.01           31.63           3().3(う            1ド .17

p=0. ±24.75 p=0. ±26.73 p=   ±30.12 p=0. ±12.80 p=0
886             064             9.1×            00001           0()()2

11==52     n=52 1().  n=51     11=53

７
．
±フルオロ

メトロン群
p=0
0067

n=53 n =50 n =47

検定方法 :Welchslt― test 
舞 :p<o.ol,*癬 :p<o.ool

表 8 フルメ トロン群におけるCME未発現群と発現群 とのフレア値 (PC/msec)の 群間比較

薬 剤 手術前 術後 1日 Ll   術後 31]|1  術後 1週 間卜1  術後 2週 間目  術後 5週間目  術後 8週間日

CME
未発現群

8.92
±10.10

21.70
±32.51

18.56
±11.86

19.75
±22.74

n=24

13.12
±10.88

8.87
±5.59

8.35
±4.88

t1 =24 n=24       11=24
NS一 NS―

25.()8           42.85
p=0. ±16.2()p=0. ±30.78
412             747

n=29        n=28

n=24

n=29

1〕 =23

12.84
±6.35

n=27

I〕 =20
* 

一

NS
10.66

p=0. ±4.89  p=0.
025            117

11=27

CME発現 lΥ

7.14
±2.73

n=29

p=0.
001

39.79
±33.04 p=0.

017

22.35
±12.93 p=0.

008
n=27

&'rtht* | Welchs't-test . : p (0.05, -- :p (0.01

表 9 両群におけるCME未発現群と発現群とのフレア値 (PC/msec)の 群間比較

薬 剤 手術前 術後 1卜|11   術後 3日 目  術後 1週 間目  術後 2週間 |」  術後 5週 間目  術後 8週 間日

CME
米発現祥

8.36
±8.56

n=74

18.68
±22.01

13.75
±9.43

13.40
±13.89

11.21
■7.60

7.88
±4.09

6.99
■3.48

CME発現群

７
．
±

n=72     11=74     n=73     11=51     11=72     n=67
N.S.一 N.S.― 料*― ***― 魯 *― ***―

…
23.95           42.08           37.16           21.84           13.38           10.68

p=0. ±15.86 p=0. ■29.96 p=   ±32.31 p=   ±12.40 p=   ±6.71  p=   ±4.85  p=0.
363             172             7.8×            9.8×            6.3×            2.4X           O()007

n=32    11=311()li  n=3010'  11=3210‐   n=3010~・   n=29n =ll2

p<0.001

表10 ジクロフェナク群 とフルオロメ トロン群におけるセル値 (セル数 .0.075 mm3)の群間比較

薬 剤 手術前 術後 111日    術後 3日 日  術後 1週 間|1  術後 2週 間|1  術後 5週 間日  術後 8週間目

ジクロ

フェナク群

0.51
±1.19
n=52

6.37           3.38            0.85
±9.84        ±8.03        ±1.43
n=50     n=51     n=50

N.S.一 N.S.一 NS―
10.02           7.25            3.90

p=0. ±13.75 p=0. ±11.28 p=0. ±8.47
260    n=48  133    n=48  052    n=50

0.41
±0.61

n=50

0.09            0.38
±0.19      ±1.85

n=50        n=48

-N.S.一

N.S
O.31        0.21
±0.77 p=0. ±0.43 p=0.
n ==48  056     n =27  532

フルオロ
メトロン群

0.29
■0.73
n=53

p=0
015

1.19
±2.27
n=52

p=()
()22

値およびセル値,螢 光眼底造影法によるCMEの 評価で

あった。これらの検査の術後の試験スケジュールを表 1

に示す。

螢光日ll底造影法によるCMEの評価は,術 後 5週 目に

撮影 したフィルムについて著者の一人が二重盲検的に

行った。評価方法は既報
′)に

従った.す なわち,0° は螢光

像 (後期,以下同じ)で色素の痕跡も認めない。I° は螢光像

pく(0.05

で僅かに嚢腫腔への色素の貯留をみるが,中心宙を囲む

完全な輪状を呈さない.II° は螢光像ではぼ完全な輪状の

嚢腫腔への色素の貯留を認め,そ の直径が 2.Ommを 越

えない。IⅡ
°
は輪状の螢光像の直径が 2.Omm以 上 とし

た。なお,水品体硬度はエメリーリトル分類,灌 流液は

Balanced Salt Solutionを 使用した。

統計的解析方法として,患者の背景および手術内容の
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背景は χ
2検

定および Studentsi t― test,両 群の矯正視力

は Studentsi t― test,11艮 F二 は Paired t‐ test,CMEの 発 現

分布 は Mann‐ Whiteny U― test,フ レア値お よびセル値

の比較は welchls t― testを 用いて比較検討 した。

III 糸占  果

試験導入時の症例は合計 118例 ,ジ クロフェナク群 59

例,フ ルオロメトロン群 59例 であったが,ジ クロフェナ

ク群,フ ルオロメトロン群でいずれも6例 の除外症例が

生じた。理由は,合併症などで点眼を中止 した症例がジク

ロフェナク群で 1例 ,フ ルオロメトロン群で 2例 ,ま た体

調不良およびフルオレセイン皮内反応陽性で螢光眼底造

影法が実施できなかった症例がジクロフェナク群で 5

例,フ ルオロメトロン群で 4例であった。最終的に解析対

象症例となったのはジクロフェナク群 53例 ,フ ルオロメ

トロン群 53例の合計 106例であった。

患者の背景を表 2に 示す。年齢,性 別において,いずれ

もジクロフェナク群,フ ルオロメトロン群の間に有意差

はなかった。

表 3に手術内容の背景を示す.手術時間,水 晶体硬度,

超音波時間,灌流液量において,両群の間に有意差はな

かった.

視力の推移を表 4に示す。両群間に有意差はなかった。

眼圧の推移を表 5に示す。眼圧は両群 とも術前と比較

し,術後 3日 日,1,2,5週 目および8週 日で有意に低値を

示した。

表 6に術後 5週 目におけるl呵群のCME発生頻度を示

す。CME発生頻度は,ジ クロフェナク群で 53例 中 3例

(5。 7%),フ ルオロメ トロ ン群で 53例 中 29例 (54.7%)

で,ジ クロフェナク群はフルオロメトロン群に比べ統計

学的に有意に低い発生頻度を示した。

表 7に ジクロフェナク群とフルオロメ トロン群の間の

フレア値の比較を示す。術後3日 日,1,2,5週 目および 8

週目において,各 々統計学的有意にフルオロメ トロン群

はジクロフェナク群に比べ高いフレア値を示した。

表 8に フルオロメトロン群におけるCME未発現群と

発現群 との間のフレア値の比較を示す。術後 3日 目,1,2

および 5週 目において,CME発現群は未発現群に比べ

有意に高値のフレア値を示した。

表 9に両群におけるCME未発現群 とCME発現群と

の間のフレア値の比較を示す。手術後 3日 日,1,2,5週 目

および 8週 目において,統計学的有意にCME発現群は

未発現群に比べ高いフレア値を示した。

表 10に ジクロフェナク群とフルオロメ トロン群との

間の術後のセル値の比較を示す。術後 1週 目および 2週

目において,フ ルオロメ トロン群はジクロフェナク群に

比べ有意に高いセル値を示した。

||‖員会誌: 102巻  8号

IV 考  按

図 1に 1977年 ,Miyake2,22)に より報告された白内障術

後の CMEの発生に関する作業仮説を示す.主 に虹彩で

prOstaglandins,そ の他 の炎症性 mediatOrが 生合成 さ

れ,prostaglandins自 身,あ るいは血液房水柵の破壊 に

よって房水中に他の起炎性物質も貯留する。この貯留に

は虹彩毛様体に存在するとされる prostaglandinsに 対

する能動輸送機能の低下
23)21)も

関わっていると考えられ

る。この房水柵の破壊には加齢,糖尿病など全身性の血管

病,緑 内障,ぶ どう膜炎などは predispositionと して関わ

る。房水中に貯留した起炎物質は硝子体中を拡散 し,網膜

血管の透過性の充進を起こさせる。このような過程で

CMEは起こってくると考えられる。CMEの 発生場所で

ある網膜血管,す なわち,血液網膜柵の脆弱性も重要な因

子である。すなわち,加齢,高血圧,糖尿病などの因子はい

ずれもCMEの発生の重要なpredispositionと なる。

上記作業仮説の特色の一つは,CMEの 原因現象ある

いは併存現象として血液房水柵の破綻を重視しているこ

とである。原因現象としては前項で述べたとおりである。

併存現象として血液房水柵の破壊は CMEを 併発する他

の疾患,例 えば網膜色素変性,限内腫瘍,静脈閉塞症,糖尿

病網膜症などにおいても一律にみられる所見である乳

これはCMEを発生する病態などでは,主 に化学的伝達

物質によって眼内柵が一律に破壊されるという一面を示

唆していると考えられる■

白内障手術後のCMEの発生に関する血液房水柵の破

Cornplex
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図 1 眼内手術後の嚢胞様黄斑浮腫発生に関する
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綻の重要性は,Miyake"の 初期のICCE後 の症例の検討

で示唆されている。しかし,今 日までこの点の明瞭な証明

はなかった。本編で我々はすべての症例でレーザーフレ

アセルメトリーを使用 し,CMEの 発生様態 と同時に血

液房水柵の機能を術後経時的に測定した。その結果によ

ると,CME発生症例は CME未発生症例と比較して統計

学的に極めて有意に血液房水柵の破綻が大きいこと,さ

らに,こ れが術後数週間持続 していることが明らかに

なった(表 8,9)。 このことは,前述の作業仮説で述べた

CME発生に関する原因現象,お よび併存現象として血

液房水柵の破壊が重要であることを証明している。血液

房水柵の破壊の大きさとCME発生が関連することは臨

床的に意義がある。すなわち,手術中に血液房水柵の破壊

を起こすような合併症や不適切な手技が行われた場合 ,

あるいは術前からぶどう膜炎,糖尿病など,血液房水柵に

predispOsitionの ある症例はCMEを 発生 しやすいとい

うことである。

今回使用 した非ステロイド性消炎剤 ジクロフェナク

は,強 い cydooxygenaseの抑制効果があることが知られ

ている.1)。

今回のCME抑制効果に関 して も発生 した 3

眼はいずれも軽症の CMEで あり,フ ルオロメトロン群

の CME発生状況と比べ有意に発生を抑制 したと考えら

れる(表 6)。 この臨床的意義は大きい。また,術 後 5週 日

が CMEの最も発生頻度の高いことが自然経過で明らか

になっている3)。

本報告では術後 5週 日という最も厳しい

時点におけるCMEの発生頻度を比較評価 した。そのこ

とを念頭に置いて過去の報告例
2卜 1).)18'を

展望すると,ジ

クロフェナクと今日の最も新しい術式である超音波乳化

吸引法,小切開対応,udableア クリルIOLの組み合わせ

は最 も有効に術後の CMEを抑制 していることがわか

る。成因論で述べた血液網膜柵に predispositionが ある

糖尿病,ぶ どう膜炎などの症例では,こ の組み合わせで対

応することが最もCMEの発生を抑制すると考えられる。

最近になって cydooxygenaseに 関して新 しい概念が

導入 されている。従来,一 つの酵素 と考 え られた cy―

clooxygenaseに は二つの型があることが明らかになっ

た2● 詢.cycl。。xygenase_1は すべての組織 に常在 し,そ

の機能は正常組織の恒常性維持に関与する基礎的な

prostaglandinsの 生合成を行うことにあるらしい。これ

に対 して cydooxygenase-2は ,炎症病巣に増殖因子,in―

terleukin-lβ ,endotoxinな どの刺激を介して速やかに誘

導される酵素で,炎症に関連する prostaglandinsの 生合

成を行う.ス テロイド性消炎剤は,以前考えられていた細

胞膜からアラキドン酸を放出させる際の phospholipase

A2の抑制剤 というより,上 記 cyclooxygenase-2の 選択

的抑制剤 としての役割が大 きいことが明 らかになっ

たW9'.こ れ に対 して,非 ステロイ ド性_消 炎剤 は cy―

clooxygenase-1,-2の 両方を抑制する非選択的な抑制剤

であるという
30)31).
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以 Lの 新概念に照らして,IOL自 内障手術の CMEを
含む炎症の抑制効果に関するステロイドと非ステロイド

性消炎剤の比較をしてみることは意味がある.今回の結

果を含め,過去のデータは非ステロイド性消炎剤がステ

ロイ ド性消 炎剤 よりも有効であることを示 してい

る・ 詢1''l''。 ただし,ス テロイド性消炎剤が無効ではないは

ずだが,こ れを証明する論文は少ない。大塚ら19)は
,最近 ,

非ステロイド・ステロイド・抗生物質単独投与の 3群を

比較 し,フ レア値でみる術後炎症およびCMEの予防効

果は,非 ステロイド,ス テロイド,抗生物質の順であり,ス

テロイ ド投与にも効果があることを示した。その理由の

第 1は ,点眼という投与ルー トによると,限局所 (前房,虹

彩毛様体)へ の有効移行量が一般にステロイド性消炎剤

の方が低 い とい う可能性 が考 え られ る.第 2に ,cy―

clooxygenaseの 非選択的抑制剤の非ステロイ ド性消炎

剤 はcyclooxygenase-1依 存 prostaglandinsも 抑 制 す

る.IOL自 内障手術後炎症予防には cydooxygenase-2依

存 prostaglandinsの み な らず,cyclooxygenase-1依 存

prostaglandinsも 抑制した方が有利な生理学的理由があ

るのかも知れない。問題は,非 ステロイド性消炎剤の点眼

による角膜上皮障害
32),知

覚低下鋤などの副作用である。

これ らの副作用が もし,非 ステロイ ド性消炎剤の cy―

clooxygenase抑 制における非選択性にあるのなら,ス テ

ロイド性消炎剤より強力な,選択的 cydooxygenase-2抑

制剤の開発が近未来的な重要な課題になる34)。

Prostaglandinな ど炎症性 mediatorの 起源は,主 に虹

彩などのぶどうI莫 を中心にする限内組織
35)36)と

考えられ

ていた。近年これに加え,水晶体上皮細胞の外傷とその創

傷治癒過程も炎症性 mediatorの 起源であることを示唆

するデータがあるn｀抑.す なわち,Miyakeら 37)は ヒヒを

使用 した実験的限内レンズ挿入術において,房 水中の

prostaglandin E2は 術後 1日 および4[1目 において pO―

lymethylmethacrylate(PMMA)IOLを 水品体嚢内 に固

定した症例の方が IOLを 挿入 しなかった症例に比較 し

て有意に増加していることを見出した。Nishiら
°8は

水晶

体 11皮 細胞の培養系を使用 して prostglandin E2と in―

terleukinが培養液の中に L皮細胞の偽化生とともに増

加 してい くことを示 した。さらに,Tsuboiら 鋤は術後早

期には水晶体嚢内固定をした症例は,嚢外固定をした症

例よりも房水中の■are値が高いことを報告している。こ

の傾向は,小 さい直径の cOntinuous curvilinear capsu―

lorhexisを 行った症例でより顕著であるという
m).こ れ

らの報告は,水 晶体上皮細胞の偽化生は上皮細胞が眼内

レンズと接触することによって起 こ り,そ の過程で

prostaglandinを 含む炎症性 mediatorを 生合成すること

を示唆 して い る.Miyakeら ¬の ヒヒの実験 で は in―

domethacinの 局所投与によって,水晶体上皮細胞とIOL

の接触によって起こる prOstaglandinsや 炎症性 media―

torsの 生合成が抑制されることも示されている.本研究

平成 10年 8月 1011 嚢胞様黄夕11,7'lI・ i宅他



528

では術後 8週間の投与を行ったが,以上の報告は非 ステ

ロイド性消炎剤の術後点眼期間は水晶体上皮細胞の創傷

治癒が完成するまでの間,術後かな り長期である必要性

を示唆 している。さらに,非 ステロイド性消炎剤の点眼に

よる水晶体上皮細胞の偽化生自身も抑制される可能性が

示唆される。このような考え方で,ジ クロフェナクを術後

3か月以上連用 した報告・。'も みられる。

術後炎症に関係する化学的伝達物質は,ア ラキ ドン酸

カスケー ドの産物のみではない。他 に,補体系
11),血

小板

活性化因子
42),ラ

イソゾーム酵素
°),サ イ トカイン■,15,,_

酸化窒素t endothelinnな ども術後炎症を含む炎症 との

関連が示唆されている.こ れらのうち,近年比較的研究が

進んでいるのはリンパ球由来物質であるサイ トカインの

一つであるinterleukinで ある・ '1"。 Malecazeら "は 自内

障手術を受けた患者 12人の房水中に interleukin‐ 6の著

しい増加を認め,こ れ らが臨床症状 とよく平行すること

を報告 している。前 述 の ご と く,サ イ トカイ ンは cy_

clooxygenase‐ 2を 発現する
28)29)。

さらに,血小板活性化因

子 は前述の interleukinや prostaglandinsと さまざまな

相互作用を介して炎症像を形成 していることが示唆 され

ている12)17).最
近,endothelinが アラキ ドン酸カスケー ド

を誘導することや,cyclooxygenase阻 害剤の投与により

endothelinで 惹起 される前房内炎症が抑制されるという

報告
18)19)も みられる。要するに,術後炎症を含む炎症 に関

与する化学伝達物質は単一ではな く,多 くのものが関連

している。臨床的にはこれらの化学伝達物質を最 も効果

的に抑制 し,副作用の少ない薬物 を検索することが重要

であ り,選択的 cyclooxygenase-2の 開発 と並んで近未来

的な課題である.
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