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要 約

目 的：架橋ヒアルロン酸ゲル(生化学工業：以下，

架橋HAゲル)の線維柱帯切除術への応用の可能性を検

討した．

対象と方法：正常白色家兎眼を用いた． 生理食塩

水(n＝ )，オペガン・ハイ (n＝ )および架橋HAゲル

(n＝ )を球結膜下に投与して濾胞を形成し，濾胞の状

態を観察した． 輪部基底結膜切開と強膜弁作製のみ

を行い，架橋HAゲルあるいは生理食塩水を注入し(各

n＝ )，強膜弁および結膜を縫合した．術後 週目に創

部結膜を切開し，強膜弁上の結膜と強膜弁の剥離の容易

さを判定した． 線維柱帯切除術を施行し，結膜縫合

を完成する前に架橋HAゲルを強膜弁付近に注入した群

(n＝ )と，投与しなかった群(n＝ )の眼圧を比較した．

結 果：架橋HAゲル投与眼では濾胞形成が良好で，

結膜と強膜弁の剥離は容易であった．また，線維柱帯切

除術 週後も有意な眼圧下降を示した．

結 論：今回用いた架橋HAゲルは，瘢痕癒着を防

止し，濾過手術の併用薬として応用できる可能性が推定

された．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：架橋ヒアルロン酸ゲル，線維柱帯切除術，

眼圧下降，癒着防止
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Abstract

：We investigated the possibility of ap-

plying cross-linked hyaluronate hydrogel(HA gel)

during trabeculectomy in rabbit eyes.

： We injected salt
 

solution(n＝ ), Opegan-HI (n＝ ), or HA gel(n＝

) into the subconjunctiva to make a follicle, and
 

investigated its size. After making a limbal-based
 

conjunctival flap and a scleral flap,we injected HA
 

gel or salt solution into the subconjunctiva of
 

rabbit eyes and sutured each flap(n＝ each).Three
 

weeks after the operation,we incised the conjunc-

tiva and investigated the ease of peeling away the
 

conjunctival flap or the scleral flap. We per-

formed trabeculectomy with and without subcon-

junctival HA gel(n＝ and ,respectively),and com-

pared the reduction of intraocular pressure between

 

the two groups.

：The results showed that the formation
 

of the follicle was excellent and it was easy to peel
 

away the adhesion. The reduction of intraocular
 

pressure was statistically significant weeks after
 

the operation in which the HA gel was used.

：It could be useful to apply HA gel in
 

trabeculectomy to prevent adhesion.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

緑内障濾過手術の代表的な術式である線維柱帯切除術

は，代謝拮抗薬が併用されていなかった時期には，より

低い術後眼圧コントロールを得るために強膜弁の縫合を

緩めにし，その結果，術後の浅前房・前房消失といった

合併症をもたらした．そこで1980年代の工夫として，

粘弾性物質が注目され，浅前房を予防するために前房内

に注入したり ，濾過胞を維持するために結膜下に注

入することが行われた ．しかし，当時使用されてい

た粘弾性物質では比較的早期に濾過胞が消失し眼圧も元

に戻ってしまったこと ，また，5-フルオロウラシル

(5-FU) やマイトマイシンC(MMC) などの代謝

拮抗薬の併用により，より確実に組織の癒着を抑えるこ

とが可能になったこと，同時に，5-FUやMMCを併用

することで強膜弁の縫合をよりタイトに行うことができ

るようになった結果 ，浅前房や前房消失の発生率は減

少し ，粘弾性物質併用の意義は薄れていった．しかし

最近は，術後の晩期感染症 が問題となってきてお

り，これを防ぐ方法として5-FUやMMCに代わる癒着

防止剤の開発や応用が検討され，これまでにも欧米では

ヒアルロン酸プレート やコラーゲン を強膜弁下に留

置する方法が検討されている．

一方，ヒアルロン酸を架橋することによって得られた

架橋ヒアルロン酸ゲル(生化学工業：以下，架橋HAゲ

ル)は，ヒアルロン酸ナトリウム分子相互を架橋するこ

とにより，組織隔離作用を長時間維持させる製剤として

設計された．これまでにも婦人科領域での応用を想定し

て，マウスやウサギの腹腔内投与実験が行われ，良好な

組織隔離作用が報告 されている．そこで，我々はこ

の架橋HAゲルを線維柱帯切除術に併用することによ

り，十分な癒着防止効果が得られるか否かを調べること

を目的として以下の動物実験を行った．

実 験 方 法

1．実 験 動 物

実験には，すべて14週齢の正常白色家兎を用いた．

平均体重は2,679.5±87.3(平均値±標準偏差)gであっ

た．麻酔は，実験1および2では0.4％塩酸オキシブプ

ロカイン点眼麻酔のみとした．実験3では，線維柱帯切

除術は全身麻酔下で行った．すなわち，塩酸ケタミン

(ケタラール )5mg/kgとキシラジン塩酸塩(セラク

タール )2mg/kgの混合液を静脈内に投与し全身麻酔

を行った後，3.0％イソフルランの吸入薬(流量2.0l/

分)を用いて麻酔を維持した．術前後の眼圧測定は

0.4％塩酸オキシブプロカイン点眼麻酔下で行った．な

お，実験動物の取り扱いは 実験動物の飼養及び保管等

に関する基準」(昭和55年3月27日総理府告示第6号)

に基づいて行った．

2．併 用 薬 剤

生理食塩水，オペガン・ハイ (生化学工業：以下，

OG-H)および架橋HAゲルを下記の実験方法に従って

使用した．なお，今回用いた架橋HAゲルは，ヒアル

ロン酸ナトリウムに6-アミノヘキシルケイ皮酸を導入

後，紫外線照射し ，ケイ皮酸の光二重化反応により

ヒアルロン酸ナトリウムを架橋したものである．

3．実 験 方 法

１)実験1：濾胞維持効果の比較

右眼に生理食塩水(生食群，n＝3)またはOG-H(OG-

H群，n＝3)を，左眼には架橋HAゲル(架橋HA群)

(n＝6)を上方角膜輪部付近の球結膜下に，27G鋭針を

用いて刺入部からの漏出がないことを確認しながら0.2

mlずつ投与し，濾胞を形成した．濾胞の観察は，投与

翌日，4，7，10，14，21日目に行った．濾胞の範囲・高

さの判定は表1によって行った．各観察時点での濾胞の

有無に関しては，判定の＋＋および＋を濾胞ありとし，

Fisherの直接確率法を用いて統計学的検討を行い，各

群間に差がみられるか否かを検討した．

２)実験2：瘢痕防止効果の比較

耳側上方に線維柱帯切除術に準じた結膜切開を施行し

た．切開は輪部から約6mm離れた部位に輪部に平行

に約7mm施行した．結膜を輪部まで剥離した後，一

辺3mmの正三角形の半層強膜弁を作製した．その後

濾過は行わずに，強膜弁の頂点を10-0ナイロン糸で1

針のみ縫合した．架橋HAゲルを強膜弁上および下に

計0.05ml注入した群を架橋HAゲル群とし，生理食

塩水を同様に投与した群を生食群とした(各 n＝4)．術

後3週間目に創部結膜を切開し，強膜弁上の結膜および

強膜弁の剥離の容易さを判定した．判定基準は表2の通

りである．各観察時点での癒着の有無に関しては，判定

のⅡ～Ⅳを癒着ありとし，Fisherの直接確率法を用い

て両群間に差がみられるか否かを検討した．

３)実験3：眼圧下降効果の比較

耳側上方に線維柱帯切除術を施行した．術式は実験2

と同様で，強膜弁作製後，輪部強角膜を長さ2mm×幅

日眼会誌 108巻 5号

表 1 濾胞の大きさの判定

＋＋：投与時とほぼ同等

＋：縮小したが明らかに存在

±：僅かに存在

－：消失

表 2 結膜および強膜弁の癒着の程度の判定

０：癒着なし

Ⅰ：鈍的に剥離可能

Ⅱ：一部癒着をみる

Ⅲ：強度の癒着

Ⅳ：剥離不可(全癒着)
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1mmで切除し，強膜窓を作製した．強膜弁縫合は，房

水が僅かににじみ出る程度に調節し，10-0ナイロン糸3

針で行った．結膜縫合を完成する前に，架橋HAゲル

を強膜弁付近に0.05ml注入した群を架橋HAゲル群

(n＝7)とし，何も投与せずにそのまま結膜縫合を完成

した群を対照群とした(n＝6)．いずれの群においても

僚眼には手術を行わなかった．術前および手術1，7，

14，28日目にPneumatonometer Model 30classic(メ

ンター社，米国)を用いて眼圧測定を行った．そして，

まず，各観察時点の眼圧に左右差がみられるか否かを，

paired-t testを用いてそれぞれの群で検討した．次に，

各観察時点における眼圧左右差(術眼の眼圧－無処置眼

の眼圧)を計算し，両群間に差がみられるか否かを

unpaired-t testを用いて検討した．いずれの検討におい

ても，有意水準5％未満を統計学的に有意差ありとし

た．なお，実験1～3の結果判定は完全にマスクされた

上で行ったものではないが，すべての処置・手術は同一

術者(NS)が行い，判定は他の検者(実験1，2ではKH，

実験3ではKT)が行った．

結 果

1．実験

生食群の濾胞は，翌日には全例消失した．OG-H群

は，翌日は全例(＋＋)であり，7日目まで(＋)であった

が，14日目には全例消失した．架橋HAゲル群では，

濾胞形成はより良好であり，14日目にも6眼中4眼で

濾胞が維持されていた(表3)．濾胞の有無をFisherの

直接確率法により検討したところ，術翌日と7日目にお

いて，OG-H群および架橋HAゲル群は生食群に比べ

てそれぞれ有意(p＜0.01)に濾胞が残存していた．14日

目にはOG-H群でも濾胞が消失したため，架橋HAゲ

ル群と他の2群との間にはそれぞれ有意差(p＜0.05)が

みられた．21日目にはすべての群で濾胞は消失してい

た．

2．実験

結膜の癒着に関しては，生食群では全例癒着がみら

れ，鈍的な剥離が不可能であったのに対し，架橋HA

ゲル群では4眼中3眼で癒着がないか，あっても鈍的な

剥離が可能であった(表4)．剥離の有無に関しての統計

学的な検討においては，両群間に有意差(p＜0.05)がみ

られた．強膜弁の癒着に関しては，生食群では4眼中3

眼が全癒着を生じていたのに対し，架橋HAゲル群で

は癒着はより軽度であり，鈍的剥離が可能な例も存在し

た(表4)．しかし，強膜弁の癒着の有無に関しての統計

学的な検討においては，両群間に有意差はなかった．

3．実験

両群とも，術後1日目には術眼の眼圧が有意に低かっ

たが(図1，2)，対照群の場合，1週以降，術眼と非術眼

の間に眼圧の有意差はみられなくなった(図1)．架橋

HAゲル群の場合は，術後1日目から最終観察時点ま

で，すべての観察時点において架橋HAゲル併用眼の

方が有意な眼圧下降を示した(図2)．次に，両群の眼圧

左右差を比較すると，術後1日目，1週目では有意差は

なかったが，2，4週目の時点で有意差があった(表5)．

考 按

緑内障濾過手術の成績は，5-FUの併用によって向上

し ，MMCの併用 によってさらに良好なもの

となった．しかし一方では，脆弱な濾過胞による晩期感

染症 が大きな問題となってきた．濾過胞関連の眼

内炎の発生率は諸家によって異なるものの，5-FU併用

例ではおよそ0.8～5.7％ ，MMC併用例では1.3～

3.1％ の発生率と報告されている．特に，無血管性

の濾過胞や漏出のある壁の薄い濾過胞 で感染が生

じやすいといわれており，代謝拮抗薬併用の弊害と考え

られている．そこで，我々は5-FUやMMC併用の目的

架橋ヒアルロン酸ゲルと線維柱帯切除術・庄司他

表 3 濾胞の大きさ判定の結果(実験 )

翌日 7日目 14日目 21日目

生食群 全例 － 全例 － 全例－ 全例－

(n＝3) ※※ ※※ ※

OG-H群 全例＋＋ 全例 ＋ 全例－ 全例－

(n＝3) ※※ ※※ ※

架橋HAゲル群

(n＝6)

全例＋＋ 全例＋＋ 4例＋

2例－

全例－

OG-H：オペガン・ハイ ，架橋HAゲル：架橋ヒアルロン酸ゲル(生化学工

業)，※※：p＜0.01，※：p＜0.05，無印は有意差なし(Fisher直接確率法)

表 4 癒着の程度の判定結果(実験 )

癒着なし

0 Ⅰ

癒着あり

Ⅱ Ⅲ Ⅳ

結膜の癒着

生食群(n＝4) 0 0 1 2 1
※

架橋HAゲル群(n＝4) 2 1 1 0 0

強膜弁の癒着

生食群(n＝4) 0 0 0 1 3
N.S.

架橋HAゲル群(n＝4) 0 1 1 1 1

判定0およびⅠを「癒着なし」，Ⅱ～Ⅳを「癒着あり」とし

たときの2群の比率の差の検定を示す．

※：p＜0.05，N.S.：有意差なし
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である瘢痕癒着防止を，より安全な他の薬剤あるいは生

体材料で代用できないかと考え，長期の組織隔離作用を

得ることが可能といわれる架橋HAゲル を用いて今

回の実験を行った．

まず，架橋HAゲルが通常のヒアルロン酸に比べて，

結膜下でもより長期の組織隔離作用があるかどうかを調

べるために，実験1として，濾過手術を行わずに結膜下

に生理食塩水，OG-H，架橋HAゲルをそれぞれ注入

し，濾胞の維持状態を比較した．その結果，架橋HA

ゲルは従来のヒアルロン酸(OG-H)よりも長期間結膜下

に残留し，濾胞を維持する効果が有意に高い(p＜0.01)

と考えられた(表3)．そこで，架橋HAゲルが瘢痕癒着

の防止に有効か否かを調べるために実験2を行った．な

お，実験1の結果から，OG-Hを対照として用いること

は不要と考え，実験2では用いなかった．これまでにも

手術あるいは炎症後の瘢痕癒着を防止し得るか否かの実

験は行われており ，そこでは癒着モデルの作製後約

2週間目の癒着の状況を比べるものであったが，架橋

HAゲルを投与した場合の方が明らかに癒着防止効果は

高いと報告されている．今回の実験では，濾胞が消失し

た3週間目の時点での比較を行ったが，濾胞としては消

失しているにもかかわらず，架橋HAゲル群では結膜

の癒着は有意に少ない(p＜0.05)という結果が得られ

た．一方，強膜弁に関しては，生食群より癒着は軽度な

ものもあったが統計学的には有意差はなかった(表4)．

以上の2つの実験結果から，架橋HAゲルは，従来

のヒアルロン酸よりも長期間組織間隙にとどまり，創口

の瘢痕癒着を防止する効果も高いため，緑内障濾過手術

の併用薬として応用できる可能性が考えられた．しかし

一方では，濾過手術を行った場合，結膜下に流れてきた

房水が強膜弁付近から架橋HAゲルを洗い流し，結果

として癒着防止効果が発揮できない可能性も考えられ

る．そこで実験3として，線維柱帯切除術への併用効果

を調べた．その結果，4週間という短期間の比較ではあ

るものの，対照群では1週間以内に眼圧の左右差がみら

れなくなり(図1)，濾過手術の効果が消失したのに対

し，架橋HAゲル併用眼では4週間目にも有意な眼圧

下降効果を示していた(図2)．ただし，両群間で手術自

体の濾過効果に最初から差があったとすると，架橋HA

ゲルの有無を評価することが難しくなるので，術後早期

の眼圧の左右差を調べることによって，両群間で濾過手

術の効果に差がなかったか否かを確認した．その結果，

術後1日，1週目はほぼ同等の左右差がみられ，濾過手

術自体の眼圧下降効果は，両群でほぼ同等であったと思

われる(表5)．しかし，それ以降の観察期においては，

架橋HAゲル群の方が明らかに眼圧の左右差がみられ

図 1 対照群の眼圧変動と各観察時点における左右差の

検定．

●：術眼 ○：無処置眼

各観察時点で術眼と無処置眼の眼圧を比較した．術後

1日の時点でのみ術眼の眼圧が有意に低かったが，そ

れ以降の観察時点では術眼と無処置眼の眼圧に有意差

はなかった(n＝6)．※：p＜0.05，paired-t test

図 2 架橋ヒアルロン酸ゲル(架橋HAゲル)投与群の

眼圧変動と各観察時点における左右差の検定．

■：架橋HAゲル併用眼 □：無処置眼

各観察時点で架橋HAゲル併用眼と無処置眼の眼圧

を比較した．術後1日目から最終観察時点に至るま

で，すべての観察時点で架橋HAゲル併用眼の方が

有意に低い眼圧であった(n＝7)．

※※：p＜0.01，paired-t test

表 5 眼圧の左右差(術眼―非術眼)の比較(実験 )

0 1日 1週 2週 4週

架橋HAゲル群(n＝7) 0.17±0.19 －1.90±3.81 －3.74±1.70 －3.76±1.51 －3.19±0.86

対照群(n＝6) 0.19±0.81 －2.89±4.74 －2.06±2.47 －0.03±1.59 －0.94±0.74

p値 0.96 0.69 0.18 ＜0.01 ＜0.01

単位；mmHg， ：unpaired-t test，平均±標準偏差
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たことから，やはり，架橋HAゲルを併用した方が眼

圧下降効果を維持できる可能性が高いと考えられた．こ

れは，腹腔内投与の検討 でも考察されているように，

架橋HAゲルは組織に付着しやすく，そのため，剥離

した強膜弁や結膜の強膜側に架橋HAゲルがコーティ

ングされた形で残存し，組織の瘢痕形成を抑制したので

はないかと考えている．今後，組織学的な検索を行って

確認する必要がある．

緑内障濾過手術の目的は十分な眼圧下降であり，

MMCをはじめとする代謝拮抗薬の併用によりその目的

は多くの症例で達成されるようになった．しかしその反

面，術後の安全性という点からは，代謝拮抗薬の併用は

大きな問題を抱えている．今回検討した架橋HAゲル

は，急性全身毒性，皮膚感作性，遺伝毒性に関しては陰

性であることが確認されており(生化学工業の社内デー

タ)，生体内での安全性に関してはさらなる検討が必要

であるものの，これを併用した線維柱帯切除術は，代謝

拮抗薬併用による問題を解消するための一つの手段とし

て，今後も検討に値する術式と考える．

本論文の要旨の一部は第11回日本緑内障学会で発表した．
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