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熱依存性ゲル化マイトマイシンCの家兎眼濾過手術に対する効果

一回 公治,澤田 明,山本 哲也,北澤 克明,白木 玲子,楊
岐阜大学医学部眼科学教室

要

目 的 :熱依存性ゲル化マイ トマイシン Cは体温付
近でゲル化するため,ゲル化剤を使用 しないマイ トマイ

シン Cに比較 して標的器官への薬物の移行が良好であ
ることを,我 々は既に報告している.今回,我 々はゲル化

マイ トマイシン Cの効果を,家兎濾過手術モデルにおい

て眼圧および濾過胞形態を指標として検討 した。

対象と方法 :ゲル化マイトマイシンC(0.3,3.0,30

μg/0。 l ml)を 氷水上で水溶液とした後,自色家兎の上耳

側結膜下に注射し,24時間後に管錐術を施行した。眼圧

測定,前眼部撮影,超音波生体顕微鏡による濾過胞観察を

術後 1,2,4週に施行した。無処置,マ イトマイシンC非
配合ゲル化剤,0.3 μg/0.l mlマ イトマイシンC水溶液
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約

投与群も同様の方法で施行 した.各濃度につき 12眼 を

対象とした。

結 果 :ゲ ル化マイ トマイシン C3.0,30 μg投与群
では眼圧は有意に下降し,超音波生体顕微鏡の観察で濾

過胞は無処置群に比較して高く存在 した.

結 論 :熱依存性ゲル化マイ トマイシン Cは マイ ト
マイシン Cの新規投与法として検討に値する。(日 眼会
F志 103:277-281,1999)

キーワード:マ イ トマイシン C,熱依存性ゲル化剤,緑内

障濾過手術,眼圧,濾過胞
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Abstract
Purpose : Based on our previous report that

showed enhanced transfer of mitomycin C to the

sclera and the conjunctiva by dissolving the antipro-
liferative in a reversible thermo-setting gel, we con-

ducted a study to investigate the efficacy of the mi-

tomycin C-gel in the rabbit.
Method.s : We subconjunctivally injected 0. 1 ml of

the mitomycin C - gel solution containing .several

amounts of the drug. Trephination was performed
in the injected region 24 hours later. Intraocular
pressure measurement, and photography and ultra-
sound biomicroscopic examination of the filtering
bleb were done l, 2, and 4 weeks postoperatively.

Results: The gel containing 3. 0 trg or more mito-
mycin C significantly enhanced bleb formation in ad-

dition to reducing the intraocular pressure.

Conclusion : The reversible thermo - setting gel

seems to facilitate filtration following glaucoma fil-
tering surgery in the rabbit and deserves further in-

vestigation as a new method of mitomycin C applica-

tion. (J Jpn Ophthalmol Soc 103:277-281, 1999)

Key words: Mitomycin C, Reversible thermo-setting
gel, Glaucoma filtering surgery, Intra-
ocular pre.ssure, Filtering bleb

I緒  言

近年,緑内障濾過手術では線維芽細胞増殖阻害薬であ

るマイトマイシンCの術中投与が一般化し,眼圧コント
ロールの点では予後の改善が得られている

1)-7)。 しかし

ながら,現在臨床で行われている投与法では,ス ポンジか

ら放出されるマイトマイシンC量はスポンジ含有量の

1/6程度にすぎないこと,ま た,ばらつきの大きいことが

知られている8'9)。 マイトマイシンCは細胞毒性が強い

ため10)ヽ 15),そ の投与量は少量で,また,定量性の高い投与
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図 1 ゲル化剤配合マイトマイシン Cを家兎眼の耳上側
に結膜下注射した直後 .

図 2 術後 4週間の前眼部写真.
ゲル化剤配合マイトマイシンC30 μg投与眼.丈の高い

胞状で血管に乏しい濾過胞を観察した。

法が望ましい。

我々は既に,マイトマイシンCの投与法を改良する目

的で,新 しく開発された熱依存性ゲル化剤 (わかもと製

薬)を配合したマイトマイシンCの家兎限における眼組

織移行量を検討し報告
16)し た。この熱依存性ゲル化剤は,

1.4%メ チルセルロース,3.53%ク エン酸,2.0%ポ リエ

チレングリコールから成り,温度変化でゲルからゾル化

する薬剤である。既報では熱依存性ゲル化剤を使用する

ことで,現在臨床で用いられているマイトマイシンCの

1/70の投与量で現在のスポンジ法とほぼ同程度の組織

濃度が得られ,標的器官への薬物の移行が良好であるこ

とが明らかとなった.

今回,我々は家兎眼において,こ の熱依存性ゲル化マイ

トマイシンCの濾過手術に対する効果を眼圧および濾

過胞形態の観察により検討したので報告する。

II実 験 方 法
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図3 図2の 症例のultrasound biomicrography(UBM)
写真 .

対象を6群に分類し,熱依存性グル化剤配合マイトマイ

シンC群を3群 とし,そ の投与量は 0。 3,3.0,30 μgと し

た。また,他の 3群はマイトマイシンCを 含まないゲル

化剤群,マ イトマイシンC30 μg含有水溶液群および無

処置群とした。各群とも6匹 12限,合計 36匹 72眼 を対

象とした。

熱依存性グル化剤配合マイトマイシンC群では熱依

存性グル化剤 (わかもと製薬)配合マイトマイシンC9)を

氷水上で水溶液とした後,o.l mlを 30G針で家兎の上

耳側の結膜下に注射した (図 1).24時 間後に結膜下注射

した部位に管錐術を施行 した。Fornix― basedで結膜切開

し,直径 lmmの トレパンで trephinatiOnし た後,周辺虹
彩切除と結膜縫合を行った。結膜は輸部で 10-0ナ イロン

糸で 2針縫合し,術後,0.3%オ フロキサシン(タ リビッ

ド0,参天製薬)眼軟膏を点入し終了した。マイトマイシン

Cを含まないゲル化剤群では,同様にゲル化剤 0.l mlを

結膜下注射し,ま た,マイトマイシンC30 μg含有水溶液

群ではマイトマイシンC水溶液0.l mlを 結膜下注射し

た後 24時間に手術を行った。無処置群では,術前の結膜

下注射は行わなかった。

術前,術後 1,2,4週 に Alcon Applanadon pneumaton―

ograph° による眼圧測定,手術用顕微鏡付属のカメラに

よる前眼部撮影 (図 2),超音波生体顕微鏡 (モデル 840,

Zeiss_Humphreyネ土,ultrasound biomicrography,UBM)

による濾過胞の観察を行った。UBM画像を基に濾過胞
の高さを測定した。図のごとくUBM画像上,濾過胞の部
位を同定し,濾過胞の最も高い部位で強膜上に垂直に垂

線を下ろし,その線分の長さを濾過胞の高さとした(図

3)。 眼圧測定直前に0.04%塩酸オキシブプロカイン(ベ実験動物 として,体重 2 kg前後の自色家兎を用いた
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表 1 濾過手術前後の眼圧経過 (mmHg)

グル化マイトマイシンC使用家兎眼濾過手術・一回他               279

濾過手術前後の濾過胞の高さの経過(mm)表 2

術前   1週    2週    4週 l週 2週 4週

0.3μ g群

3.Oμ g群

30μ g群

30μ g水溶液群

グル基剤群

無処置群

平均値±標準偏差

25

1長   20
EE   15

(mmHo)‐′
  10

5

術 前 1     2
経過観察 (週 )

図 4 濾過手術前後の眼圧経過 .
有意差は術前値との比較 .

||:0.3 μg群 ,E]:3.Oμ g群 ,CD:30 μg群 ,()

水溶液群,◆ :ゲル基剤群,◇ :無処置群
*:p<0.05,VVilcoxon signed― rank test.

3o Ps

ノキシール・ )で 点眼麻酔を施行 し,眼圧測定後,0.05%

塩酸ケタミン(ケ タラール
こ
)お よび 2%キ シラジン(2%

セラクタール・ )を 7:1に 混合 した溶液を 0.l ml筋 肉内

注射し,全身麻酔の後に前眼部撮影,管錐術および UBM
を施行した。

統計処理は,眼圧に関しては各群の術前眼圧 (対照 )と

術後眼圧の間で WilcOxOn signed‐ rank testを 行い,危険

率 5%以下を有意差ありとした。また,濾過胞の高さは各

週の無処置群 (対照)と 薬剤処置群との間で Fisher's pro―

tected least signiicant dⅢ erence(Fisher's PLSD)を イテい,

危険率 5%以下を有意差ありとした。

III 糸古  果

マイトマイシンC処置群では,他群に比較 してより術

後胞状で血管に乏しい濾過胞が観察された (図 2,3).そ

の内訳は,術後 4週でゲル化マイトマイシンC処置群で

は,0.3 μg投 与群で 16.7%,3.O μg投与群で 50%,30 μg

投与群で 75%,お よびマイトマイシンC30 μg含有水溶

液群で 75%であり,ゲル化剤群 ,無処置群では観察され

なかった。濾過手術施行前後の眼圧の経過 を表 1,図 4

に,濾過胞の高さの経過を表 2,図 5に示す。ゲル化マイ

トマイシンC処置群では3.O μg投与群,30 μg投与群お

よびマイトマイシンC30 μg含有水溶液群において術前

17.1± 5.5

18.2± 3.6

18.4± 5.0

18.1± 4.4

25.3=2.7

14.2± 5.3

17.3± 4.2

14.2± 3.5

14.1± 3.2

12.8± 6.7

23.5± 3.6

16.0± 4.5

17.6± 5.0

13.1± 5.8

13.9± 7.2

10.5± 8.1

21.3± 3.4

20.9± 3.6

20.7± 2.4

11.6± 4.2

13.9± 6.5

11.4± 6.9

23.4± 5.1

11.9± 3.4

0.81± 0.45

0.87■ 0.54

0.61± 0.29

0.65± 0.27

1.0± 0.54

0.53± 0.16

0.37± 0.22

0.78± 0.61

0,79± 0.42

1.2± 0.97

0.42± 0.23

0.28± 0.12

0.27± 0.20

0.59± 0.58

0.78± 0.74

1.2± 0.69

0.24± 0.10

0.42± 0.28

0.3μ g群

3.Oμ g群

30μ g群

30μ g水溶液群

ゲル基剤群

無処置群

さ

(mm)

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

4 2      4
経過観察  (週 )

図 5 濾過手術前後の濾過胞の高さの経過 .
||:0.3 μg群 ,E]:3.O μg群 ,CD :301■g群 ,O :30 μg

水溶液群,◆ :ゲル基剤群,◇ :無処置群

有意差は無処置群 との比較 (*:p<0.05 Fisherls prote―

cted least signincant difference.

と比較して 4週まで有意に眼圧は下降した。また,0.3 μg

投与群,ゲ ル基剤群および無処置群では眼圧下降はな

かった.濾過胞の高さはゲル化マイトマイシンC処置群

は 3.O μg投与群,30 μg投与群は無処置群と比較して 2

週まで有意に濾過胞が存在していた。0.3 μg投与群では

濾過胞は 2週以降存在しなかった.無処置群の濾過胞は

前眼部の観察およびUBMの画像上も経過中ほとんど存
在しなかった。

IV 考  按

緑内障濾過手術の不成功は,通常術後線維芽細胞増殖

による濾過部位の疲痕化によることが多く
r)｀ 2い
,5-フ ル

オロウラシル,マ イトマイシンCのような線維芽細胞増

殖阻害薬の術後結膜下注射や術中塗布が実験的にも臨床

的にも有効であることが報告
1)型 1)ヽ 25,さ れ,一般的にな

りつつある。しかし,5-フ ルオロウラシルの結膜下注射は

術後数日にわたって施行されなければならず,ま た,角膜

上皮障害の発症率の高いことも知られている
23).マ イ ト

マイシンCの術中投与は,現在約 0.04%のマイトマイシ

ンCを術中約 3～ 5分間濾過予定部位に塗布し,直後に

大量の生理食塩水で洗浄する方法が施行されており
3)6),

その眼圧下降効果は良好である。しかし,止血用スポンジ

などの担体から放出されるマイトマイシンC量は全投
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与量の1/6程度であること,ま た,その放出量にばらつき

の大きいことが知られている
8)0).

マイトマイシンCは細胞毒性が強く1° )｀ 1",Mietzら 口'

は家兎眼にマイトマイシンCを 結膜下投与し眼内の毒

性作用を調べ,6か 月後および 12か月後の眼を組織学的

に観察し,すべてのマイトマイシンC投与眼で毛様体 L

皮に病理学的な変化があり,こ の変化が用量依存性で

あったと報告している。これらのことから,マ イトマイシ

ンCの投与量はできる限り少量で,ま た,定量性の高い

投与法が望ましいと思われる。今回,我々は既に有効性の

確認されているマイトマイシンCを利用し,安全性と定

量性の向上をめざして濾過手術予定部位に術前にマイト

マイシンCを投与する方法を試みた。また,よ り標的部

位,すなわち濾過手術予定部位だけにマイトマイシンC

を投与するために熱依存性グル化剤をマイトマイシンC
の担体として用いた.

既に報告した実験
16)で は 0.22,2.9,28 μgを 含有する

3種類の熱依存性ゲル化剤配合マイトマイシンC各 0.1

mlを使用し,結膜下注射後 24時間の結膜および強膜の

残留マイトマイシン C,り農度を high performance liquid

chromatography(HPLC)法 で測定したところ,組織内マ

イトマイシンC濃度は0.5時間をピークとして急速に

減少し,いずれの投与量においても24時間後では検出さ

れなかった。また,臨床で一般に用いられている投与法に

準じて lL血用スポンジを用いたマイトマイシンC200

μg投与眼では,組織内マイトマイシンC濃度はゲル化
マイトマイシンC2.9,28 μg投与眼の中間に位置してい

た。).す なわち,熱依存性ゲル化剤は 1/70の投与量で現

在のスポンジ法とほぼ同程度の組織濃度が得られ,標的

器官への薬物の移行が良好であることが明らかとなっ

た。今回用いたマイトマイシンCは 0.3,3.0,30 μgの 3

種類で,こ れは既に報告した実験
10で ほぼ同量のマイト

マイシンCを使用してお り,3.0,30 μgの投与量で従来

のスポンジによる投与法
9)と
同程度の効果があったため

である.

今回の実験では,UBMに より濾過胞の存在の定量的
な観察を行った。これは UBMの登場によって濾過胞を
含む前眼部の詳細な観察が可能になったため

26)-32)で
ぁ

る。その結果,ゲル化マイトマイシンC処置群では3.0

μg投与群,30 μg投与群ともに無処置群に比較して長期

間濾過胞は高く存在することが確認された。また,これら

の群は術後有意に眼圧は下降した.このことから,ゲル化

マイトマイシンCを担体とするマイトマイシンC投与

法は従来の投与法と同等の濾過効果を得ることができ,

したがって,グル化マイトマイシンCを用いることによ

リマイ トマイシンCの総投与量を減少させる可能性が

あると考えられた。

今回の実験ではマイトマイシンC30 μg含有水溶液群

においても,ゲル化マイトマイシンC3.O μgと 30 μg投

日眼会誌 103巻  4号

与群と同様に眼圧下降および濾過胞の形成が良好であっ

た。しかしながら,水溶液の結膜下注射はグルに比較 して

結膜下に広範囲に広がるため,標的部位以外にもマイ ト

マイシンCが作用する可能性がある.既 に報告 した実

験
16)で
ゲル化マイ トマイシンC2.9 μg投与群がマイ ト

マイシンC20 μg投与群の結膜下注射よりも initial con―

centrationが 同等であるにもかかわらず,0.5時 間と24

時間の間の area under the curveが高いことから,マ イ

トマイシンC結膜下注射が広範囲に広がっていること

が示唆される。また,原 ら
|"は マイ トマイシンCの家兎

毛様体への細胞毒性は,電子顕微鏡を用いた観察ではマ

イ トマイシンC投与直下の毛様体色素上皮の病理学的
変化は投与側および対側で観察され,対側に比 し投与側

に強く,iサ艶度依存性であったと報告している。これらのこ

とから,マ イトマイシンCの眼内毒性を考慮するとより狭

い範囲に作用するグル化剤がより適切であると思われる。

線維芽細胞増殖阻害薬の定量性を求めた方法として

は,4也 に もRabowskyら 25)がbioerodible p。lymerを 利 用

しダウノルビシンを濾過部位に投与する方法を報告 して

い る。彼 らの利用 した drug delivery systemで は,bio―

erodible polymerを 併用することにより線維芽細胞増殖

阻害薬であるダウノルビシンを持続的に放出することで

線維芽細胞を増殖阻害し,術後の濾過効果を維持できる

とされる。

線維芽細胞増殖阻害薬を併用した緑内障濾過手術で

は,術後その濾過胞は乏血管性の壁の薄い濾過胞が生 じ

ることが多いが,今回の実験のように術前に線維芽細胞

増殖阻害薬を投与 しても濾過胞の性状はほぼ同等である

ことが明らかになった。近年,線維芽細胞増殖阻害薬を併

用して緑内障濾過手術後晩期感染症の発生の危惧も示唆

されており,線維芽細胞増殖阻害薬の眼組織への安全性

をさらに確立しなければならないが,今回示したように,

その投与量の減少により安全性を高めることができると

期待される。以上から,熱依存性グル化剤配合マイトマイ

シンCは ,マ イトマイシンCの新しい投与法として検討

するに値すると思われる.
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