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目 的 :前眼部手術用粘弾性物質として開発したコ
ラーゲン溶液の前房保持力と眼刺激性を検討する。

対象と方法 :家兎摘出眼の前房をコラーゲン溶液で満
たし,5分後の前房深度を測定した。眼刺激性試験は,家
兎眼の前房水をコラーゲン溶液,ヒ アルロン酸ナ トリウ
ム溶液(HEALON° ),リ ン酸緩衝液 (PB)で置換し,前眼
部所見,眼圧,角膜厚,角膜内皮細胞を 7日 または 28日

間,経時的に観察した。観察終了の後に,前房水の電気泳

動検査,角膜内皮細胞の電子顕微鏡観察,他の眼組織の光

学顕微鏡観察を行った.

結 果 :コ ラーゲンは 2.5%と 3%の濃度で良好な前
房保持力を示した。コラーゲン溶液で前房置換後の前眼
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部所見,角膜厚はヒアルロン酸ナ トリウム群および PB
群と有意差はなく,前房水,角膜内皮細胞,その他の眼組

織の異常もなかった.眼圧は用いたコラーゲン濃度では

上昇せず,ヒ アルロン酸ナ トリウムでは有意に上昇した.

結 論 :今回用いたコラーゲン溶液は前眼部手術用粘
弾性物質として十分な前房保持力を有し,家兎眼への影

響も少なく,臨床応用の可能性があると思われた。(日 眼

会誌 104:458-465,2000)
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Abstract
Purpose : Collagen solution was assessed as a pos- to be optimal for maintaining the depth of the ante-

sible viscoelastic substance in anterior segment sur- rior chamber. No siglificant differences in clinical
gery, in terms of the depth of the anterior chamber findings such as anterior chamber and corneal thick-
and ocular irritation. ness or in biochemical and histological findings were

Methods : The depth of the anterior chamber of obseryed among collagen - , hyaluronate - and PB -
enucleated rabbit eyes was evaluated 5 minutes af- treated groups, except for intraocular pressure
ter injection of collagen solution. For ocular irrita- which was increased in the hyaluronate - treated
tion test, the aqueous humor of rabbits was replaced group, but not in the collagen-treated group.
with collagen using sodium hyaluronate (HEALON'*) Conclusion: Collagen specifically prepared for
and phosphate buffer (PB) as controls. Follow-up this study seems to be an excellent auxiliary agent
clinical examinations with hand-slit-lamp-micros- for anterior segment surgery, providing an appro-
copy, tonometry, pachymetry, and specular micros- priate anterior chamber with little ocular irritation.
copy were performed for 7 days or 28 days, and (JJpn Ophthalmol Soc 104:458-465,2000)
then aqueous humor, corneal endothelium, and eye
tissues were evaluated by gel electrophoresis, scann- Key words: Collagen, Viscoelastic substance, Aque-
ing electron microscopy, and light microscopy, re- ous humor replacement, Ocular irrita-
spectively. tion, Rabbit

Results :2.5o/o to 3% collagen solution was found
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I緒  言

眼科手術用の粘弾性物質はBalazsら が代用硝子体と

して精製 したヒアルロン酸ナ トリウム(HA)を Mmer

ら"が前眼部手術に応用して以来,角膜移植術,眼内レン

ズ挿入術,自内障摘出術の他に緑内障濾過術,眼外傷など

に広く利用されている。需要の増大につれて,これまでに

分子量や製造法の異なるHA製品が数種発売されてい

る。その他にメチルセルロース,コ ンドロイチン硫酸を用

いたもの,ヒ ト胎盤由来のコラーゲン溶液
2)な どがある

が,これらは各々粘弾性,体内代謝,原料の入手法に問題

があり,依然としてHA製品が多く使用されている3)。

HAは優れた粘弾性物質であるが,術後に一過性の眼圧

上昇を来す場合があること
1),大量生産が困難であるた

め高価なことが今後の課題と思われる。

コラーゲン溶液は透明で粘弾性が高く,粘弾性物質と

して必要な条件を備えている。また,材料が仔牛の真皮か

ら得られることから,大量生産が容易なため医療経済に

も貢献できる.さ らに,コ ラーゲンの分子量は約 30万 と

従来の粘弾性物質に比較して大変小さいので,手術後の

前房水の流出率を妨げずに眼外に排出され得ると思われ

る。前回,我々はコラーゲン溶液の眼科手術用粘弾性物質

への応用を目的として,ア ルカリ可溶化コラーゲン溶液

を作製し,その前房保持力と角膜内皮保護作用を検討し

報告
5)し た。

今回,我々はさらに高純度のコラーゲン溶液(KK-981)

を精製し,その前房保持力を検討した上で,さ らに,本剤

の安全性について自色家兎の前房水を本剤で置換した後

に,前眼部所見,眼圧,角膜厚,角膜内皮細胞所見,眼病理

組織学的変化を観察して眼組織に及ぼす影響を検討した

のでここに報告する。

II実 験 方 法

1.コ ラーゲン溶液

本剤は仔牛の真皮から得たI型 コラーゲンの透明溶液

である.本剤と前回報告
5)し たコラーゲン溶液との主な

違いは,本剤は原料の仔牛の真皮をいったんペプシンで

可溶化してアテロコラーゲンにしてから,さ らにアルカ

リ処理した点と,アルカリの濃度を世界保健機関(WHO)

のプリオン失活の基準に基づきlMに したことの 2点

である。本剤は粘弾性が高く(図 1),抗原決定基
6),細
菌,

ウイルス,プ リオン,パイロジェンなどはほぼ完全に除去

または失活している。本剤は約 34℃ 以上の温度で徐々に

変性が進行する。3%濃度の本剤を35℃ にすると,1時 間

で約 70%が変性して(図 2)分子量約 10万のポリペプチ

ド鎖となる
7).

2.前房保持作用

白色家兎 9匹 18眼を用いた.被験物質として,2.5,3%

および3.5%の コラーゲン溶液を用いた。対照物質とし
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図 1 コラーゲン溶液(KK-981)の 粘度.
20℃ においてE型粘度計で計測した。▲ :3%KK‐ 981,

● :HEALON①

o          5o         100        150        200        250 分

測定 時間

図 2 3%コ ラーゲン溶液(KK-981)の 変性曲線.
35℃ における旋光度の変化を測定した。変性前の旋光度

を100%,完全変性後の旋光度を0%と して変性率に換算

した。

て,HA(HEALON① ,フ ァルマシア・アップジヨン社)と

本剤の溶媒であるリン酸緩衝液(PB)を用いた.前回と同

様の方法で
5)白
色家兎の摘出眼球に3mm切 開を加え,

試料を前房内に注入して満杯にした。5分間静置後に創

口をドライアイスで凍結閉塞後,眼球全体を液体窒素で

凍結した.ク ライオスタツトで中央半割面を作製し,前房

深度を計測した。

3.前房置換後の眼球への影響

1)試料と実験動物

被験物質として 3%コ ラーゲン溶液を,対照物質とし

て HA(HEALON°)と PBを用いた。

1997年 に国際標準化機構 (ISO)の 出した前眼部手術用

粘弾性物質の眼内移植術試験の方法についての草案
8)で

は,実験動物として家兎が推奨されている。今回,我々も

実験動物 として,健常な雌の自色家兎 (体重 2.5～2.9

kg)20匹 40眼を用いた。飼育は室温 21～25℃ ,湿度 40～

70%,照 明時間12時 間,換気回数 12回 /時間の動物室で

行った。予備飼育は7日 間行った。20匹 の家兎を,処置後

7日 目に眼球を摘出する群 10匹 と,28日 目に眼球摘出す

る群 10匹の2群に分けた。各群 10匹のうち,5匹の 1眼

はコラーゲン溶液で置換し,他眼はPBで置換するか,ま
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表 l Hogan分 類を基にした前眼部所見のスコア
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に筋肉注射麻酔と点眼麻酔下で行った。セル・アナライ

ザー (甲南カメラ研究所社)を用いて頂点入力法で 50個

の細胞を測定して,平均細胞面積,細胞密度と六角形細胞

率を解析した.

5)前房水生化学的検査

すべての観察終了後に麻酔下で前房水を約 0。 2 ml回

収した。ドデシル硫酸ナ トリウム(SDS)― ポリアクリルア

ミドゲル電気泳動 (PAGE)(Laemmli法)で蛋自分画を検
査した。グルは蛋自質分画分子量範囲 10～ 200 kDaの も

の(HOG-0520,マ リソル社)を使用し,分子量マーカーと

して 0.05%ウ シアルブミンを用いた。

6)病理組織学的検査

前房水を回収後,直ちに十分量のベントバルビタール

ナトリウム(ネ ンブタール
い
,ダイナボット)の静脈注射に

より致死させ眼球を摘出した。2.5%グ ルタールアルデ
ハイド液で固定し,角膜片はエポキシ包埋 して電子顕微

鏡観察に,他の眼組織はパラフィン包埋 してヘマ トキシ

リン・エオジン(HE)染色後に光学顕微鏡で観察した。

4.血液房水柵機能に及ぼす影響

自色家兎 12匹 24眼 を用いた.試料として 3%コ ラー

ゲン溶液,HA(HEALON9,PB,生 理食塩液を用いた。上
記の前房置換術と同様の方法で前房水 0.l mlと 各々の

試料 0.l mlを置換した。前眼部の観察と眼圧測定を置換

前と置換後 1,2,4時間後に行った。4時 間後に2%エバ

ンスブルー(Sigma社 )1.5m1/kgを 耳静脈か ら注射 し

た。その 15分後にペントバルビタールナ トリウム(ネ ン

ブタールC)の静脈注射により致死させた後に前房水を約

0.2 ml回 収した。96穴マイクロプレートに検量線用の各

濃度勾配のエバンスブルー液とそれぞれの前房水を入れ

て波長 620 nmの 吸光度を測定し,前房水中のエバンス

ブルー濃度を算出した。

IⅡ 結  果

1.前房保持作用

正常眼の前房深度は 2.42± 0.39(平 均値士標準偏差 )

mm Q2.5,3,3.5%の 各濃度のコラーゲ ン群の前房深
度は,それぞれ 2.15± 0.38 mm,2.56± 0.07 mm,3.04士

0.44 mmで あった (図 3).HAは 2.15± 0.37 mm,PBは

0.98± 0.15 mmであった.一元配置分散分析では PB群
のみ有意に浅前房であ り(p<0.05),そ の他の群では有

意差はなかった。

2.前房置換後の眼球への影響

1)前眼部所見

結膜充血は前房置換術当日は全例に生 じ,24時間後に

はほとんど回復した。コラーゲン群とPB群の 28日 後に
充血例があったが,二 元配置分散分析での有意差はな

かった。角膜は麻酔中の乾燥性上皮障害や穿刺部の軽度

の混濁が生 じた例があったが,角膜浮腫やデスメ膜雛装

形成はなかった。角膜後面沈着物はなかった.炎症細胞と

項 目 スコア

充血

角膜障害

角膜後面沈着物 *

前房内微塵**

フイブリン

瞳孔偏位

4

4

*:個数をゼロ,少数,中等度,多数に分類
**:フ レアーのスコア分類に準 じた

たは無処置 とした。残 りの 5匹の 1眼 は HAで ,他眼は
PB置換または無処置とした。左右眼はランダムに用い

た。

2)前房置換方法

術前 1時 間前か らミドリンPC(参天)点眼を 4回 ,ア
トロピン点眼を 1回 行い極大散瞳にした。麻酔は 5%塩

酸ケタミン(ケ タラール①,三共)と 2%キ シラジン塩酸塩

(セ ラクタールQ,バイエル)を 5:1に 混合 したものを50
mg/kg筋肉内注射した。点眼麻酔剤として0.4%塩酸オ
キシブプロカイン(ベ ノキシール°,参天)を 使用した。手

術用顕微鏡下で l ml注射筒付 30G針 を 12時の輪部か
ら刺入して前房水を0.l ml吸 引した.吸引後,直 ちに注

射筒を試料の入ったものに付け替えて試料を0.l ml注

入した。置換する物質の量は,前述の ISOの草案 S)では,

前房容量の 50%以上が望ましいこと,た だし,眼圧上昇
を検討する場合は前房容量の 25%の量の粘弾性物質の

置換が適当であるとしているので,今回の実験は,こ れを

考慮して 0。 l mlの 置換量とした。手術操作中は角膜内

皮,虹彩,水晶体に接触しないよう十分に注意した.術後

と眼科的検査後は抗生物質点眼液 (ト ブラマイシンQ;塩

野義)と プロスタグランディン合成阻害剤点眼液 (ジ ク

ロード
“
,わかもと)を点眼した。

3)前眼部の観察,眼圧および角膜厚の測定

前眼部所見は,ハ ンドスリットランプ(コ ーヮ社)で置

換前と置換後の 1,3,5,8時 間後および1,3,5,7日 後に,

そして28日 観察群ではさらに 14,21,28日 後に観察し

た。前眼部所見は,Hoganの分類 9)を基準にスコアで記載

した(表 1).眼 圧の測定は電子眼圧計 (ト ノペ ンXL,

Cilco社 ),角 膜厚の測定は超音波パキメー タ(Vmase―

norC,Cilco社 )を用いて,前眼部観察に引き続いて行い,

各々5回測定して最高値と最低値を除いた 3回の平均値

を用いた。有意差検定は二元配置分散分析とBonたrroni

多重比較を用いて有意水準は5%と した.外眼部の写真

撮影を置換前と置換後 8時間後に行った.

4)角膜内皮細胞数の測定

角膜中央部の内皮細胞数の測定は接触型スペキユラー

マイクロスコープ(甲南キーラー社)で 40倍 に拡大撮影

した。置換前と置換後 7日 後または28日 後の観察終了時
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2.5%κ ,981 3%KK‐ 981 3.5%K(981   PB    HEALON0

図 3 前房深度 (平均値士標準偏差)(n=3).
*:p<0.05(一

元配置分散分析 )
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図 4 前眼部炎症スコアの合計 (平均値土標準偏差)(7
日後まで n=10,14日 後から 28日後まで n〓 5).
二元配置分散分析により試料間について有意差あり

(p<0.001).時 間について有 意差 あ り(p<0.001).

Bonた rroni多 重比較により試料間では 3,5,8時 間後

の PBと HEALONOに 有意差あ り(p<0.05).時 間で
は 24時間後まで有意差あり(p<0.05).

◆ :3%KK-981,■ :HEALON・

フレアーは,今回のハンドスリットランプでは明確に区

別することが困難であったので,前房内微塵としてフレ

アーのスコア分類に準じて記載したが,こ れはコラーゲ

ン群の 9例 ,PB群の 10例 ,HA群の 5例 にスコア 1程度
に出現し,それらは24時間以内に消失した。瞳孔偏位は

コラーゲン群で 1時間後に 1例 ,PB群では 1～ 8時間後

にかけて 3例にあり,いずれも極めて軽度であった。フィ

ブリンはコラーゲン群の 9例に最高スコア 2で最長3日

後まで,PB群 では9例 に最高スコア3で最長 5日 後ま

で,HA群は 6例に最高スコア 2で最長 24時間後まで観

察された。前房内微塵やフィブリンは,ほ とんどが術後 1

時間後には出現して,5～ 8時間後以降から徐々に減少し

た.その他の自内障や,前眼部組織の異常はなかった。ま

た,全身状態に異常を来したものはなかった。前眼部炎症

のスコア値をトータルすると,PB群 で最も高く,コ ラー

ゲン群,HA群の順であった(図 4)。 二元配置分散分析で

時間および試料間について有意差があり,Bonferroniの

多重比較検定では,時間における有意差は24時間後まで

21日 28日

図 5 眼圧 (平均値±標準偏差)(7日 後まで n=10,14日
後から28日後まで n〓 5)。

二元配置分散分析により試料間について有意差あ り

(p<0.01).時 間について有意差あり(p<0.001).Bon―

たrrom多 重比較により試料間では 5時 間後の PBと

HEALON① に有意差あり(p<0.05).時間では 3,5,8時
間後に有意差あり(p<0.05).

あり(p<0.05),72時間後以降は,術前との有意差はなく

なった。試料間における有意差は,3,5,8時間後の PB群

とHA群間にあった(p<0.05).
なお,コ ラーゲン溶液で置換後 7日 間観察する予定眼

のうち,1眼において前房置換術当日は角膜びらんと結

膜充血を 1+,フ レアーを 1+,フ ィブリンを 1+,瞳孔偏

位を十に生じて,翌 日も角膜びらんと前眼部の炎症症状

が持続し,3日 後からは角膜びらんは消退したが,炎症が

結膜充血 3+,角 膜浮腫 1+,フ ィブリン2+と 増強し,以

後徐々には軽快しながらも7日 後まで持続した例があっ

た。眼圧は最高 40 mmHgま で上昇した。7日 後に採取し

た前房水の細菌培養では細菌は検出されなかったが,前

眼部所見からは,原因として置換実験中か術直後の感染

が疑われた。今回の実験以前に行った多 くの予備のコ

ラーゲン溶液置換術や,今回の他の例と比較して,こ の 1

眼の経過は際立って異なり,ま た眼圧を今回の他の眼圧

とスミルノフ棄却検定を行い棄却されたので,こ れを除

外し新たに 1眼を追加した。

2)眼圧

眼圧の変化を図 5に示す。コラーゲン群の最高眼圧は

23 mmHgで ,20 mmHg以 上の眼圧になった例は 2例

あった。平均眼圧のピークは術後 3時間後で,15.0± 6.3

(平 均値土標準誤 差)mmHgで あ った。PB群 で は 20
mmHg以上の眼圧になったのは 2例 あり,最高眼圧は
28 mmHgで あった。3時 間後の平均眼圧が最 も高 く

12.5± 6。 7 mmHgで あ った。HA群 の最 高 眼圧 は 48
mmHgで,20 mmHg以 上の眼圧は 5例あった。HA群 の
平均眼圧のピークは術後 5時間後で 20.1± 12.8 mmHg

であった。二元配置分散分析で時間および試料間につい

て有意差があり,Bonferroniの 多重比較検定では 5時間

後の HA群 とPB群との間に有意差があった(p<0.05)。

正常眼
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ア
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218    288
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図 6 角膜厚 (平均値±標準偏差)(7日 後まで n=10,14
～28日後まで n=5).

二元配置分散分析により試料間について有意差なし。

時間について有意差あり(p<0.001).Bonferroni多 重

比較により8,24時間後に有意差あり(p<0.001).

μ m2

400
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図 7 角膜内皮細胞面積 (平均値±標準偏差 )(■ =5).
二元配置分散分析により試料間の有意差なし.時間の有

意差なし.

[コ :置換術前 ,日■ :置換術後 7日 後,塚肛 置換術後 28

日後

3)角膜厚

各群ともに術後一過性の角膜厚の増加があり,二元配

置分散分析とBonferroniの 多重比較検定で 8お よび 24

時間後に有意差があった(p<o.ool).各試料間での有意

差はなかった (図 6).

4)角膜内皮細胞測定

置換術前の角膜内皮細胞面積は各群間に差はなかっ

た。術後 7日 後および28日 後ともに角膜内皮細胞面積の

変化はなかった (図 7)。 また,六角形細胞出現率にも異常

はなかった.

5)角膜内皮細胞走査電子顕微鏡

各群ともに角膜内皮細胞はほぼ規則正しく配列し,細

胞間結合や微絨毛に異常はなかった(図 8)。

6)前房水生化学的検査

術後 7日 目および28日 目ともに無処置眼と比較して

差はなく,コ ラーゲンの残留やその他の房水の組成の変

化を示すバンドはなかった(図 9).
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7)病理組織学的検査

光学顕微鏡観察では,コ ラーゲン群を含めてすべての

眼球の虹彩,毛様体,隅角組織,水晶体,網脈絡膜,視神経

などの眼組織に異常所見はなかった (図 10).

3.血液房水柵機能に及ぼす影響

前房中に漏出したエバンスブルーの濃度は,いずれの

試料においても個々のばらつきが大きかった。一元配置

分散分析の結果,試料間の有意差はなかった (図 11).血

液房水柵機能検査を行った家兎群の前眼部所見や眼圧の

結果は,置換後 7日 または28日 間観察した群の所見と類

似の傾向があった.す なわち,前眼部炎症スコアーはPB

群に比べてコラーゲン群,HA群の順に低値を示し,眼圧

はHA群において特に上昇した例があった,こ のような
前眼部炎症の程度や眼圧上昇とエバンスブルーの

'サ

豊度と

の間に特に強い関連性はなかった。

IV考  按

粘弾性物質に要求される条件としては,① 十分な粘弾

性を持つこと,② 眼内や体内において蓄積しないこと,

③純度が高く,無菌であり抗原性がないこと,④ 眼組織

や眼内液に対する生体適合性に優れ,組織障害性がない

ことなどがいわれているl。 )。

コラーゲンは,現在では I～XIX型 まで 19種類が発見

されているが,こ のうち,I型 コラーゲンは生体内に最も

多量に存在し,利用されることが多い.生体内では線維と

して存在するコラーゲンを酸やアルカリ,ペプシンなど

で処理すると,可溶化されて精製,加工することができ

る.バイオマテリアルとして利用する場合もこのような
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図 8 3%コ ラーゲン(KK-981)で 前房置換術後 7日 後
の角膜内皮の走査電子顕微鏡写真 .

特に著変はない.バーは 30 μm
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図 9 前房置換術後 28日後の前房水の電気泳動 .
3%コ ラーゲン(KK-981)で置換した群の前房水 (n=5)と 他群 (n=5)の前房水との差はない。

● :対照 3%KK-981,★ :対照 0.05%ウ シアルブミン溶液,▲ :対照 HEALONや,■ :対照正常前房水

図10 3%コ ラーゲン(KK-981)で 前房置換術後 7日 後の家兎眼の光学顕微鏡写真.
特に著変はない。a:角膜上皮および実質,b:隅角,c:網脈絡膜,di毛様体,バーは 100 μm

可溶化コラーゲンを用いることが多 く,す でにI型 コ

ラーゲンは止血剤,縫合糸,創傷カバー材,皮下注入用コ

ラーゲンなどとして市販されている
口)。

コラーゲンの溶液は粘度が高く
12),こ れは剪断速度が

高くなるにつれて低い粘度を示す非ニュートン流体であ

る。コラーゲンの分子量は約 30万 と,現在我が国で市販

されているHA製剤の 60～ 350万に比較して小さいが,
HAが大きなランダムコイルの分子が互いに絡まってい
るのに対して,コ ラーゲン溶液はその分子形が細長い棒

状であり,その形状がかなり硬 くしっかりと保たれてい

463

るために小さい分子でも高い粘度を示す。そして,コ ラー

ゲン溶液は生体内で代謝吸収される。つまり,コ ラーゲン

溶液は粘弾性物質に要求される条件の①と② の条件を

備えている。前回,我々はアルカリ可溶化コラーゲン溶液

の前眼部手術への応用の可能性を報告した。今回,我々が

用いたコラーゲン溶液(KK-981)はペプシン処理とアル

カリ処理の両方を用い,ア ルカルの濃度を高め,濾過フイ

ルタの目を細かいものにするなどして,さ らに高純度に

精製し,無菌で,発熱反応や抗原反応を防止して,粘弾性

物質に要求される条件の① を高めたものである。
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図 11 前房置換術後 4時間後の前房水のエバ ンスブ
ルー濃度 (平均値±標準偏差)(n〓 6).

一元配置分散分析により試料間の有意差なし。生食

液 :生理食塩液,PB:リ ン酸緩衝液

前房置換試験に先立って行った前房保持試験の結果で

は,本剤は 2.5%の濃度で HEALON¨ と同程度の前房保

持力を示 した。しかし,本剤は 35°Cにすると 5分後に 15

%,10分後に 25%が変性すること,前房内温度は室温 23

℃で体温よりも 2℃ ほど低ぃ
13)温
度であることなどを考

慮 して,前嚢切開や眼内レンズ(IOL)挿入 といった操作

の間は十分な粘弾性を保つことができるように,以後の

試料としては 3%の iサ艶度のコラーゲン溶液を用いること

にした。

3%コ ラーゲン溶液を使用して行った今回の前房置換

試験の前眼部のスリットランプ観察では,炎症の トータ

ルスコアは PB群で高く,コ ラーゲン群,HA群の順に低
値となり,その差は前房内微塵やフイブリンによるもの

であった。家兎眼は他の哺乳類に比較しても前房穿刺な

どの外傷による血|(交房水柵が傷害を生じやすく
10,PB群

にみられる前眼部炎症はこの血液房水柵の傷害によるも

のとみられる。それではコラーゲン群,HA群 における前

眼部所見が PB群 より軽度なのはなぜであろうか。置換

物質によるこのような前限部所見の差は家兎眼において

も
15)サル限においても

16)1テ )観
察されている。原因として,

第 1に粘弾性物質による血液房水柵の傷害自体の抑制,

第 2に房水内におけるフィブリノーゲンからフィブリン

ヘの変換の凝固系の抑制,第 3に は粘弾性物質があるた

めにフイブリンの前房内への流入が妨げられる,な どの

可能性が考えられる。そこで,血液房水柵の傷害を比較す

るために,エバンスブルーの漏出試験を行った結果,漏出

したエバンスブルー濃度の有意差はなかった.2番 目の

凝固系への作用はコラーゲン線維は創傷治癒促進作用が

あリフイブリン生成を促す方向に働くが
18),今
回用いて

いるようなコラーゲン分子やゼラチンにおいては凝固系

への影響はないと思われ,ま た,HAの抗炎症作用につい

ても異論がある町 これらのことから,ま た,エバンスブ

ルーの測定濃度が高くても,前房所見は軽度に観察され
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た粘弾性物質置換眼もあることから,コ ラーゲン群,HA
群のフイブリンの析出が PB群 より少ないのは,考 えら

れる原因の 3番 目である高粘弾性溶液によリフイブリン

の前房への流入が妨げられたためではないかと思われ

た.そ して,両者の程度の差は,分子量と分子の形状の差

によるものではないかと推測した。

次に,コ ラーゲン溶液の角膜内皮細胞への影響につい

てであるが,角膜厚が 8時間後と24時間後に一時的に増

加 していることから,角膜内皮の手術操作による変化が

あったが,その後回復 したと思われる。スペキュラーマイ

クロスコープ,走査電子顕微鏡による角膜内皮の観察で

は 7日 後,28日 後 ともに異常はなかった。以上のことか

ら,本剤は家兎角膜内皮の修復を遅延させてお らず,ま

た,急性および慢性の角膜内皮障害も及ぼしていないと

思われた。

同様に,その他の眼球組織にも無処置限と比較 して著

明な変化はなく,本剤は組織障害性はないものと思われ

る.ま た,前房水の電気泳動結果では本剤は少なくとも 7

日以内に房水から消失 し,その後の前房水の組成には影

響はなかった。

コラーゲン群とPB群では置換術後の炎症のピークで

ある 3時間後に若干の眼圧の上昇傾向はあったものの ,

術前眼圧との有意差はなかった。HA群 は術当日に眼圧
上昇を来した例があり有意差があった。コラーゲン分子

は直径 1.5nm,長 さ 300 nmの 棒状蛋自である 2° ).こ の大

きさであれば隅角線維柱帯の 1～ 20 μmの間隙を容易に

通過できるであろう。変性 して分子量のもっと小さな糸

まり状のポリペプチ ド鎖になればなおさらである。この

ことは,緑内障手術や角膜移植手術などで,粘弾性物質を

吸引除去できない場合には特に有用になると思われる。

以上のことから,今回新 しく精製 した 3%コ ラーゲン

溶液は,自色家兎眼の前房内に注入してもPBを注入し

た以上の影響は生ぜず,な おかつ HAに なられるような
一過性の眼圧上昇も低 く,今後の臨床応用が期待される

ものと思われる。

なお,1例 において置換術後の感染を疑い除外 した例

があった.今後も本剤を用いて家兎限での前房置換術を

複数回繰 り返して施行するなどの jれ υ力ο検査を予定し

ているので,こ ういった例があれば報告するつもりであ

る.

稿を終えるに当たり,本研究に際してご助言とご校閲を賜

りました高研バイオサイエンス研究所所長永井裕博士に深謝

いたします。研究にご助言とご協力をいただきました順天堂

大学医学部眼科学教室の土至田宏先生に感謝いたします。ま

た,研究にご協力いただいた,同教室の金 玉順先生,玄 真
先生,高研バイオサイエンス研究所の田中晶子氏,根本一樹氏

に厚く御礼申しLげます。
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