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要

目 的 :濾過手術後の療痕形成を抑制するうえで,従
来のマイトマイシンC(MMC)水溶液と同等に有効であ
るゲル化基剤を用いたMMC(ゲル化 MMC)の 家兎眼前
房フレアヘの影響をMMC水溶液と比較検討する.
方 法 :有 色家兎眼に,各 濃度のゲル化 MMC(30,
10,3.0,0。 3μノ0.l ml)ま たはMMC水溶液(30μノ0.1
ml)を結膜下注射 し,前房フレア値を投与前および投与

後 28日 目まで測定した。

結 果 :ゲル化 MMC投 与後,前房フレア値は濃度依
存性に上昇した。フレア値の上昇は,MMC水 溶液 30 μg

日眼会誌 104巻  2号

約

投与群と比べ,ゲル化 MMC 30μg投与群では有意差は
なかったが,ゲル化 MMC10μ g以下の投与群では有意
に低値であった。

結 論 :ゲル化基剤を用い MMC投 与量を減量する
ことにより,前房内炎症を軽減 し得る.(日 眼会誌 104:

82-85,2000)

キーワード:マイトマイシン C,熱依存性ゲル化基剤,前

房フレア,家兎

ゲル化マイトマイシンCの家兎前房フレアヘの影響

西村幸三九
1),谷口  徹 l),川瀬 和秀 1),柴原 聡子 1),和泉 悦子 1)

熊田 雅子 1),山本 哲也 1),北澤 克明 1),保科  太 2)
1)岐
阜大学医学部眼科学教室,2)わかもと製薬株式会社医薬開発部

Mitomycin C Dissolved in a Reversible Thermosetting
Gel : Effect on Aqueous Flare in the Rabbit Eye

Kosaku NishimuraI),TOru′ raniguchil),Kazuhide Ka・ wasel',SatOkO Shibaharal',Etsuko lzumil),

lヽasako Kuinada]),Tetsuya｀ yarnarnotol),Yoshiaki Kitazawal)and Fuloshi IIOshina2)
1'Depα′ιれθれ′οノOpんιんα′′γ2οあgγ,Gじメ

“
υれじυθおじ″ScんοοZ ο′ル

`eα

」
`ι

れι
2'1々
aCα′RθSαrCん α72α DθυθZOρ″ιθれι Depαr′772θれちИttαんαれ0わ PんαrれαCaιたαZ(〕α,ι″ .

Abstract
Purpose: To determine the effects of mitomycin lution group, but the aqueous flare in the 10, 3. 0,

C (MMC) dissolved in a gel, which is a.s effective as and 0. 3 pg gel groups was significantly lower. The
a higher dose of aqueous MMC solution, on aqueous increa.se in the aqueous flare following the admini-
flare in rabbits. stration of MMC gel was dose-dependent.

Method : We injected subconjunctivally a 0. I ml Conclusion : The administration of MMC dis-
solution of MMC containing 30, 10, 3. 0, or 0. 3 pg of solved in a gel can diminish the ocular inflammation
MMC dissolved in a reversible thermosetting gel in by reducing the dose of MMC needed for the anti-
pigmented rabbits. As a control, a 0. I m[ aqueous proliferative effect. (J Jpn Ophthalmol Soc 104 :82-
solution of 30 pg MMC was injected subconjuncti- 85, 2000)

vally. Aqueous flare was measured for 28 days af-
ter the injection. Key words: Mitomycin C, Thermo-setting gel, Aque-

Results: The aqueous flare in the 30 pg gel group ous flare, Rabbit
was ato level similar to that in the 30 pg aqueous so-

I緒  言

近年,マ イトマイシンC(MMC)が線維柱帯切除術に1)F

用されるようになり,眼圧コントロール成績は格段に向

上した 1)ヽ 3)。 しかし,結膜下に投与したMMCの毛様体上
皮細胞への影響で,血液房水柵の破綻が惹起されること
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が報告
4)さ れている。また,従来のMMCを蒸留水に溶解

して投与する方法では,MMCの標的組織への移行量に
ばらつきが大きぃ

5).そ こで,MMCの 標的組織への移行

性を高め,定量性を上げる目的で,我々はMMCを 熱依
存性ゲル化剤に溶解した MMC(ゲル化 MMC)を考案し
た。

ゲル化 MMCは ,MMCを眼組織に毒性のない物質か
ら成る熱依存性グル化剤に溶解させたものであり,低温

では粘性はごく低く,体温よりやや低い温度で急速にゲ

ル化する。これを結膜下注射することにより,標的組織

(結膜,強膜)への薬物の移行が良好になり,約 1/70の投

与量で従来の投与法とほぼ同等の組織濃度が得られ

る6)。 また,家 兎眼にゲル化MMC(0.3,3.0,30 μg/0.1

ml)を結膜下注射し,24時間後に管錐術を施行した際の

眼圧経過では,ゲル化 MMC3.O μg以上の群で術後 4週

まで,臨床使用量に匹敵する 30μgMMC水溶液投与時と
同等の有意な眼圧下降があり,ゲル化MMCの濾過手術
成績向上における有効性が推定された

7)。

今回,我々はゲ

ル化 MMCの安全性確認の一つの段階として,家 兎眼前
房フレアヘの影響を検討した。

II実 験 方 法

実験には有色家兎 (体重 1.6～ 2.5 kg)を 用いた.家兎

を6群 に分け,ゲル化 MMC投与群 (投与量は各 30,10,
3.0,0.3 μgの 計 4群),30 μgの MMC水 溶 液 投 与 群,
MMCを 含まないグル化基剤投与群とした。各群とも5
匹5眼 ,総計 30匹 30眼を対象とした。

グル化剤の組成は,3.53%ク エン酸,1.4%メ チルセル

ロース,2%ポ リエチレングリコールである。家兎を塩酸

ケタミン(ケ タラール
°
)筋肉内注射で麻酔し,氷水上で水

溶液化 した各濃度のゲル化 MMC,蒸 留水に溶解 した

MMC水溶液,お よびゲル化基剤をそれぞれo.l mlを 輪
部から約 5mmの 上耳側結膜下に30G針を用いて注射
した。投与前,投与後 1,2,3,5,7,14,28日 目の 17～ 18時

に,家兎を同様に塩酸ケタミン(ケ タラール
°
)で麻酔し,

前   1   2   3   5    7     14
投 与 後 日数 (日 )

図 1 前房フレア値の経過 .
〇 :マ イトマイシンC(MMC)水 溶液 30 μg群 ,● :ゲル

化基剤を用いた MMC(グル化 MMC)30 μg群 ,▼ :ゲ ル
化 MMC 10μ g群 ,▲ :グ ル 化 MMC3.O μg群 ,■ :ゲ
ル化 MMCO.3 μg群 ,□ :ゲル化 MMC基 剤群
** :pく (0.0001,*:lpく (0.05]3onferroni post hoc test
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表 1 前房フレア値の経過

28

レーザーフレアセルメータFC 1000(興 和)を用い,無散

瞳下で前房フレア値を測定した.測定は各眼 5回ずつ行

い,最大値および最小値を除いた 3回の測定値の平均値

を採用した。

各群内の前房フレア値の変動の解析には一元配置分散

分析法を,各群間の比較には反復測定分散分析法 (repeat―

ed measures ANOVA)を 用いた。また,ゲ ル化 MMC各
濃度投与後の前房フレア値の時間曲線下面積 (area un―

der the curve,AUC)を 台形法で求め,前房フレア値のゲ

ル化 MMC投与濃度依存性を検討した。

III 結  果

ゲル化 MMC(30,10,3.0,0.3 μg)お よびMMC水溶液
(30 μg)投与後,前房フレア値は前値に比べ有意に上昇し

た(そ れぞれ p<0.0001,p<0.0001,p<0.0001,p=0.03

80,p<0.0001;一元配置分散分析法 ;図 1,表 1).ゲ ル

投与後日数 (日 ) 投与前   1 3 5 14 28

MMC水 溶液 30 μg群

グル化 MMC 30 μg群

グル化 MMC 10 μg群

ゲル化 MMC 3.O μg群

ゲル化 MMC O.3 μg群

ゲル化 MMC基剤群

7.17
1.80

6.49
2.34

6.62
0.31
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0.87
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7.30
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7.05
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2.27
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2.74
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MMC:マ イトマイシンC ゲル化 MMC:ゲ ル化基剤を用いたマイトマイシンC 上段 :平均値,下段 :標準偏差,
単位 :pc/ms
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図 2 ゲル化 MMC投 与量 と前房フレア値の area un―
der the curve(投与後 3日 間 )。

CD: ク
」`リレ化 MMC 30μ g群 ,▼ :ゲ リレ化 MMC 10μg

群,▲ :ゲル化 MMC3.O μg群 ,■ :ゲ ル化 MMCO.3
μg群

Y=4.6709 LOG(X)― +-26.8858r=0.631p=0.0022

化基剤投与後は前房フレア値に有意の変動はなかった

(p=0.7192).MMC水溶液 30 μg投与群とゲル化 MMC
30 μg投与群の前房フレア値上昇に有意の差はなかった

(投与後 3日 間,repeated measures ANOVA)。 MMC水
溶液 30 μg投与群 と比べ,グ ル化 MMC 10,3.0,0.3 μg

投与の各群では,前房フレア値は有意に低値であった(そ

れぞれ p=0.0074,p=0.0073,p=0.0047投 与後 3日 間,

repeated measures ANOVA).ま た,ゲル化基剤群 との

比較では,グル化 MMC 30μg投与群は有意に前房フレ

ア値は高値であったが(p<0.030投 与後 3日 間,repeat―

ed measures ANOVA),ゲ ル化 MMC10,3.0,0。 3 μg投

与群では有意差はなかった (図 1,表 1).

また,ゲ ル化 MMC投 与後の前房フレア値 の上昇
(AUC)は ,投与後 3日 目まで濃度依存性であった(r=

0。 631,p=0.0022)(図 2).

IV考  接

現在,一般に行われている 0.04%MMC(200 μg)を ス

ポンジ片に含ませ濾過手術中に 3～ 5分間塗布する投与

法では,ス ポンジから放出されるMMCの量は変動が大
きく,ま た,平均放出量は総含有量の約 1/6に すぎないと

されている8)9)。 この投与法の場合,MMCの放出量,すな
わち組織移行量のばらつきが大きいため過剰投与にな

り,持続性の低眼圧を来したり,逆に投与量不足のため眼

圧下降が不十分になる可能性があり,その安全性や投与

量に関する問題点が指摘されている.MMCは 細胞毒性
が強く

1。 )n),家兎眼ではMMCを 結膜下投与後 6か 月お
よび 12か月と長期経過の後にも毛様体上皮に病理学的

変化があり,その変化は用量依存性であったことが報

告
12)さ れている。したがって,安全域が狭いMMCに は,
より少量で定量性の高い投与法が望まれる.

保科ら
13)はマレイン酸チモロールに熱依存性ゲル化基

剤を添加することにより,チモロールの結膜嚢内滞留時
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間を延長させ,チモロール総投与量の減少と副作用の軽

減を試みた。家免眼において,ゲル化基剤を添加したチモ

ロール製剤は既存のチモロール点眼液の約 2倍の眼組織

移行量を示し,毛様体からの消失時間も遅延した。また,

家免眼でゲル化基剤を添加した 0。 25%チ モロール製剤

は,既存の0.5%チ モロール点眼液とほぼ同等の眼圧下

降作用を示した.

こうしたことから,我々はMMCの眼組織への移行性
を高め,術中に使用するMMCを より定量的に投与 し,
かつ低用量化する目的で同じゲル基剤を用いたゲル化

MMCを考案した。Ichienら 6)は ,0.22,2.9,28 μgを 含有
する 3濃度のゲル化 MMCO.l mlを 家兎眼に結膜下注

射後,0.5～ 24時 間の結膜および強膜に残留したMMC
濃度をhigh pe“ormance lquid chrOmatOgraphy(HPLC)

法で測定した.MMCの 組織内濃度は 0.5時間後の値が
最大で,以後減少し,24時間後ではいずれの投与量にお

いても検出されなかった。グル化 MMC2.9,28 μg投与

眼の組織内MMC濃度は,結膜では 3.2,57.Oμ g h/g,強
膜では0.80,22.42 μg h/gであり,一方,臨床で一般に用

いられている投与法に準じて,ス ポンジを用いたMMC
200 μg投与眼では,結膜で 5。 18 μg h/g,強膜で0.67 μg

h/gであった9).よ って,ゲル化MMCは現在のスポンジ
を用いた投与法と比べ,僅か 1/70の使用量で同等の組織

内濃度を得ることができ,標的組織への薬物の移行が良

好であることが示された.一方,0.3,3.0,30 μgの ゲル化

MMCま たは30 μgの MMC水溶液を家兎眼に結膜下注
射後,24時 間後に管錐術を施行し,眼圧を測定した実験

では,ゲル化MMC3.O μgお よび 30 μg投与群,MMC水
溶液 30 μg投与群において,術前と比較して4週まで有

意に眼圧は下降し,ゲル化 MMC3.O μg投与ではMMC
水溶液 30 μg投与と同等の眼圧下降が保たれた

7)。 した

がって,ゲル化 MMCで は1/10の MMC投与量でMMC
水溶液と同等の眼圧下降維持効果が得られた。

今回の実験では,0。 3,3.0,30 μgに 加え,3.O μgと 30

μgの 中間の量である 10 μgの ゲル化 MMCを 追加使用
し,前房フレア値への影響をMMC水溶液と比較検討し
た。本実験でゲル化 MMCの前房フレア値への影響は濃
度依存性であった。グル化 MMC 30μg投与は,MMC水
溶液 30 μg投与と同程度の前房フレア値の上昇を来した

が,10 μg以下のゲル化 MMCで は,前房フレアは有意に
低い値を示した.ま た,ゲ ル化 MMCは ,10 μg以下の使
用で,前房フレア値は投与前に比して有意に上昇したが,

基剤群とは有意差がなく,血液房水柵への影響が少ない

ことが推定された。以上から,グル化 MMCは 3.O μgの
投与でも有効な濾過手術後の眼圧下降維持作用があり,

また,10 μgの投与により前房内炎症の軽減が得られる。

よって,ゲル化 MMCの 投与量としては,3～ 10 μgの使
用が適当と思われた。MMCを グル化基剤を用いて投与
することによりMMC投与量を減少させ,血液房水柵ヘ

時
間
曲
線

下
面
積
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の影響 を減弱 させ得ることが示 された.グ ル化 MMCの

臨床応用は今後の検討に価すると思われる。
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