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著者の眼科医としての活動時期は，折しも眼内レンズ

(IOL)手術の揺籃期から完成期に重なった．安全な白内

／障／IOL手術の完成に貢献することをテーマとした．合

併症の顕生化には時間を要するが，鋭敏な生理学的指標

を使用したり，前臨床的評価法などを開発することに

よって，合併症を予見したり予防したりできる．本総説

では，このような単純にして明快な動機付けにて行われ

／た白内障／IOL手術と手術後の臨床病態生理学上の諸問

題を著者自身の研究を中心に解説する．

／白内障／IOL手術の発展初期の背景には，水晶体囊内

摘出術(intracapsular cataract extraction；ICCE)と

水晶体囊外摘出術(extracapsular cataract extraction；

ECCE)のどちらが生理学的に優位であるかとの議論が

あった．我々は，フルオレセインという非生理的物質の

眼内液から眼外への輸送という観点から，ECCEが ICCE

より生理学的に優位であることを示した．

眼内液(硝子体，房水)から生理的，非生理的物質の輸

送という生理学的機能は多くの眼内疾患の成立に関与し

ていると考えられる．フルオレセインの次に，炎症性

mediatorの一つである prostaglandin(PG)の生合成と

その能動輸送に興味をもった．そして，ICCEでは ECCE

より PGが眼内に貯留する傾向があることや，慢性の囊

胞様黄斑浮腫(cystoid macular edema；CME)眼では

PGが眼内液に貯留することを見出した．

以上の考察と観察と並行して，術中術後に，ぶどう

膜，水晶体上皮細胞の創傷治癒機転で生合成される PG

を非ステロイド性抗炎症薬(non-steroidal anti-inflam-

matory drugs；NSAIDs)の局所投与で抑制することに

より，CMEを予防できるとの仮説を立てた．この仮説

のもとに，臨床実験を行い，1977 年に ICCE の CME

頻度が，NSAIDsの 1つである indomethacinの点眼に

より抑制されることを，世界で初めて証明した．この結

果はその後，国際的に 40篇近い論文により追試され，

近年のmeta-analysisにより有効性が確立した．

現在，黄斑浮腫，CMEは多くの疾患の合併症として

注目を集めている．偽(無)水晶体眼性 CMEは，その成

因が他のものと比較して単純であり，自然経過も理解さ

れていて，その再現性も高い．偽(無)水晶体眼性 CME

成立機序は，他のより複雑な成因を有する CMEの成因

の考察に示唆を与える．

我々の研究は，偽(無)水晶体眼性 CMEにおいて化学

的伝達物質である PGの関与を系統的に示し，血液房水

柵の破壊と CMEの発生が平行すること，全視野網膜電

図(ERG)の律動様小波の減弱，および最近，術後早期

の脈絡膜血流量の低下を明らかにした．そして，これら

の諸現象が NSAIDsの点眼で抑制されることを示した．

これらのことは，他の疾患などに合併する CMEの成因

の機序と治療法を考える場合に示唆を与えると考える．

我々は初期のきわめて primitiveな方法で，抗 PG薬

の点眼で術後の血液房水柵が修復されることを知り，血

液房水柵機能がきわめて敏感な機能であることを見出し

た．その後，fluorophotometry，レーザーフレアセル

メトリーを使用し，血液房水柵機能を指標として，血液

房水柵破壊の交感性反応，IOL固定法，房水柵機能破

壊の人種差，手術関連薬，IOLの生体適合性，防腐剤

の影響などを検討した．防腐剤の検討により，対緑内障

薬により惹起される偽水晶体眼の CMEが主剤よりも防

腐剤の影響が強いことを明らかにし，防腐剤黄斑症とい

研究協力者

龍岡 光一，白澤 榮一，堀 清貴，安田 学(医療法人湘山会 眼科三宅病院)

共同研究者

西村 和夫
1)，三宅 三平

1)，太田 一郎
1)，三宅 武子

1)，三宅千佳子1)，前久保久美子1)，長谷川慧子1)，浅野さやか1)

近藤 永子
1)，三宅由美子1)，窪田 正明

1)，張野 正誉
2)，茨木 信博

3)，後藤 洋子
4)

(1)医療法人湘山会 眼科三宅病院，2)淀川キリスト教病院眼科，3)自治医科大学眼科学講座，4)日本医科大学千葉北総病院眼科)

偽(無)水晶体眼の臨床病態生理を巡る 40年

三宅 謙作

医療法人湘山会 眼科三宅病院

要 約

第 111回 日本眼科学会総会 特別講演Ⅱ



平成 20 年 3 月 10 日 偽y無{水晶体眼の臨床病態生理・三宅 215

My prime years as an ophthalmologist began as

intraocular lenses(IOLs) were just entering into the

developmental stage, and I took on as my mission to

contribute to perfecting safe and reproducible cata-

／ract／IOL implantation surgery. Identifying surgical

／and／or IOL-related complications consumed time；

however, these complications soon became predicta-

ble and even preventable with the use of sensitive

biological parameters and preclinical evaluation.

This was a simple goal for me to pursue my studies on

／cataract／IOL implantation surgery. I discuss in this

review article, based on my previous research,

clinico-pathophysiological problems of these intra-

and postoperative eyes.

／The early phase of cataract／IOL implantation

surgery development began with a debate as to which

is physiologically superior：intracapsular cataract

extraction(ICCE) or extracapsular cataract extrac-

tion (ECCE). From the perspective of transporting

substances from intraocular fluids to extraocular

space, which we studied using a nonphysiological

substance, fluorescein, ECCE was confirmed to be

physiologically superior to ICCE.

The transport mechanism of both physiological and

nonphysiological substances from intraocular fluids

(such as vitreous and aqueous humor) is believed to

be related to the pathogenesis of various ocular

disorders. Following the fluorescein study, I next

focused my attention on biosynthesis and active

transport of prostaglandin(PG), which are inflam-

matory mediators. My studies revealed that PG were

more likely to accumulate in ICCE eyes than in ECCE

eyes；higher intraocular concentration of PG was

also confirmed in eyes with persistent aphakic or

pseudophakic cystoid macular edema(CME).

While conducting the above studies and having

made some observations, I postulated another hy-

pothesis on the pathogenesis of aphakic or pseudo-

phakic CME as follows：topical application of

nonsteroidal antiinflammatory drugs(NSAIDs) to

eyes with PG, which are biosynthesized intra-and

postoperatively during the healing process of uveal

tissues and lens epithelial cells, prevents CME. Based

on this hypothesis experimental studies were then

started, and in 1977 I became the first in the world to

prove that topical application of indomethacin, one of

the NSAIDs, controls the incidence of CME in ICCE

eyes.Thereafter, some 40 follow-up studies have been

conducted worldwide, and recent meta-analysis has

established the efficacy of indomethacin.

Macular edema and CME are recently of signifi-

cant interest as complications in various ocular

disorders. Compared to other forms of CME, the

／pathophysiology of CME associated with aphakic／

pseudophakic eyes is relatively simple, its natural

history is well understood and its reproducibility is

high. It is possible that the other forms of macular

edema or CME having more complicated pathogene-

sis may be interpreted by understanding the forma-

／tion mechanism of aphakia／pseudophakic CME.

Our studies have shown how chemical mediators

(PG) are systematically involved in the development

う新しい概念を提唱した．

我々は，白内障の超音波乳化吸引法が行われる部位，

後房レンズの固定部位，そして PGの能動輸送機能の局

在が虹彩裏面，毛様突起，および前部硝子体膜などに関

連する部位にあり，この部分を観察したいという動機か

ら，Posterior video technique(Miyake-Apple view)を

開発した．この方法は，白内障手術手技，合併症の分析

評価法，IOLのデザインや固定手技，手術関連デバイ

スなどの前臨床評価法として，また手術に関連する局所

解剖学的興味を持った検討などにおいて，現在，世界的

に広く使用されている．本法はまた，これらの情報の伝

達，教育用ツールとしても有用である．

以上述べた偽(無)水晶体眼 CMEの成因論，血液房水

柵機能を中心にした生理学的検討，および Posterior

／video technique による前臨床評価は，安全な白内障／

IOL手術の方向付けに一定の役割を果たしたと信じて

いる．(日眼会誌 112：214―246，2008)

キーワード：囊胞様黄斑浮腫，血液房水柵，Posterior

video technique，プロスタグランジン，
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Ⅰ はじめに

／白内障／眼内レンズ(IOL)手術は年間 90 万眼以上行わ

れるなど進歩発展をとげている．本総説ではこの過程の

中で著者自身が関心を持ち，直接かかわった囊胞様黄斑

浮腫(cystoid macular edema；CME)の成因など生理学

的側面の検討を中心に，本手術の過去と現在における臨

床病態生理学的研究の知見とその意義について解説を加

える．

著者が眼科医になった 1967 年(昭和 42 年)は我が国で

水晶体囊内摘出術(intracapsular cataract extraction；

ICCE)がようやく全盛期に入り，これはその後 10 年程

継続した．1978 年(昭和 53 年)には超音波乳化吸引法

(phacoemulsification and aspiration；PEA)を当院でも

導入し，IOL への関心の高まりとともに PEAのみなら

ず再び計画的水晶体囊外摘出術(extracapsular cataract

extraction；ECCE)への回帰もみられた．著者らの時代

は，白内障手術の代表的手技 ICCE，ECCE，PEAさら

に各種 IOL 移植術をすべて，かなり詳細に経験できた

／ことが白内障／IOL 手術の病態生理に興味を持つ基本的

な背景になった．

ICCE 後の無水晶体眼，特に硝子体脱出眼では CME

が多発し，このような症例で蛍光眼底造影を行うと硝子

体腔に著しいフルオレセインの透過とその貯留がみられ

ることを経験した(図 1)．この頃，Cunha-Vaz と

Maurice のフルオレセインの硝子体腔からの能動輸送に

関する有名な実験1)に遭遇した．この実験で彼らはフル

オレセインという非生理学的物質の硝子体腔への in-

ward transport より outward transport が約 30 倍強い

こと，そして主にそれが網膜血管によって行われること

を示した1)
．我々は正常に近い人眼を用いて，眼内各細

胞によるフルオレセインの能動輸送量を比較定量した

が，網脈絡膜血管が 76％担当しており，虹彩毛様体も

24％担当している結果を得た2)
．我々はさらに，vitre-

ous fluorophotometry の手法を用いBlair らの方法3)によ

り硝子体腔からのフルオレセインの能動輸送機能が

ICCE では ECCE より劣っていること4)5)
，また慢性の

CME を有する症例では極端に低下していること6)を発

見した(図 2，図 3)．これらの研究はフルオレセインナ

トリウムという非生理学的 tracer の挙動(硝子体腔から

血行への輸送)という指標において ECCE は ICCE より

も有意に生理的であり，慢性 CME眼ではこの機能に障
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／of aphakic／pseudophakic CME, and that they concur-

rently cause blood-aqueous barrier disruption and

CME, decrease oscillatory potential of the full field

ERG, and decrease choroidal blood flow at an early

postoperative period, and this has recently been

proven. All these phenomena, however, can be

effectively prevented by topical application of

NSAIDs. I believe these findings provide significant

information when considering the pathogenesis and

treatment of CME associated with other ocular

disorders.

Using the primitive method of an early phase, I

discovered that anti-PG eye drops can treat disrupted

blood-aqueous barrier, and confirmed that the blood-

aqueous barrier function is indeed a very sensitive

function. I next applied fluorophotometry and laser

flaremetry. Using blood-aqueous barrier function as

a parameter, the following were evaluated：consen-

sual reaction of blood-aqueous barrier disruption,

method of IOL fixation, racial differences in disrup-

tion of the aqueous barrier function, drugs used

perioperatively, biocompatibility of IOL materials,

and effects of preservative agents. Research on

preservative agents disclosed that the preservative

agent in anti-glaucoma drops more strong by induced

pseudophakic CME than the anti-glaucoma agent

itself. Thus, this introduced a new concept called

mpseudophakic preservative maculopathyn．

Our desire to closely observe the endosurface of the

iris, ciliary processes and anterior vitreous face, all

of which are closely related to phacoemulsification

techniques, posterior chamber lens fixation, and

active transport of PG, led me to the development of

mPosterior video techniquen(Miyake-Apple View).

The technique since then has been used to evaluate

cataract surgical techniques, to analyze complica-

tions, to review IOL designs and fixation techniques,

to pre-clinically evaluate surgical devices, and to

study variations of local anatomy related to cata-

／ract／IOL surgery. The method is also useful as an

educational as well as a presentational tool, and it has

now been accepted world-wide.

／The pathogenesis of aphakic／pseudophakic CME,

physiological evaluation centering on blood-aqueous

barrier function, and preclinical evaluation using the

Posterior video technique have all played a signifi-

／cant role in establishing todayʼs safe cataract／IOL

implantation surgery.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

112：214―246, 2008)

Keywords：Cystoid macular edema, Blood aqueous

barrier, Posterior video technique,

Prostaglandin, Pseudophakic/aphakic

eye



害あることを示している．

上述の事実はフルオレセインナトリウムという非生理

的物質の挙動において，ある種の術後無水晶体眼ではこ

れらの物質が貯留しやすいことを示した結果である．そ

れでは CMEなど術後炎症にかかわる物質とその挙動は

いかなるものであろうか．さらにその物質の挙動は

ECCE，ICCE あるいは CME が出現する無水晶体眼の

間で差があるのであろうか，という疑問が出てくる．

折しも，1970 年代に入り，IOL はさまざまなデザイ

ンが試みられ始めた．ICCE 後の無水晶体眼で CME が

多発することを経験したが，さらにこれに各種 IOL を

挿入することによって CMEの頻度はますます高くなっ

た．特に一時期使用された Binkhorst の ICCE 後の iris-

clip IOL はほとんど 100％に CME が出現した．CME

はきわめて厄介な術後合併症としてトピックとなった．

Worst は水晶体摘出，IOL 挿入などにより房水中に生

理学的に有害な物資が発生し貯留が起こるという仮説を

報告し，これを彼は Aqueous Biotoxic Complex(ABC)

説と述べた7)
．Binkhorst は眼内に隔壁(水晶体後囊や硝

子体)が生理学的位置に存在しないことにより起こる

CME，角膜浮腫，網膜剝離などの症候群を barrier dep-

rivation syndrome と呼び，この syndrome からみた場

合に ECCE が ICCE より生理学的に優位であるとし

た8)
．これらオランダ学派の提案は，文学的ではあるが

著者の研究に大きな刺激を与えた．

Ambache 他が前房，特に虹彩の機械的刺激により房

水中に生理学的活性物質の生合成が起こることを見出

し，これを irin と呼んだ9)
．その後 irin は prostaglandin

(PG) E2と F2aであることが同定された
10)
．これと前後
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図 1 水晶体囊内摘出術(ICCE)の硝子体脱出眼の蛍光眼底血管造影．

硝子体腔に著しいフルオレセインの透過(左，30 秒)，長時間の色素の貯留(右，10 時間後)が認められる(原図)．
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図 2 硝子体腔からのフルオレセインの能動輸送機能．

硝子体腔中の色素最高濃度(Cv)と同時点の血漿中の

濃度(Cs)の ratio により検討した結果，術後 2 か月，

1 年まで水晶体囊外摘出術(ECCE)は ICCE より輸送

機能が大きい．2 年後には ICCE と ECCEに差がなく

なり，正常化する．

＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.5．

(文献 4より許可を得て，改変転載)
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図 3 慢性囊胞様黄斑浮腫(CME)を有する偽(無)水晶

体眼と CMEのない偽(無)水晶体眼の比較．

図 2と同様の方法で比較した．前者のフルオレセイン

の能動輸送機能の低下を示す．＊：p＜0.001．

(文献 6より許可を得て，改変転載)
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図 4 硝子体腔に注入した［
14C］Sucroseと［3H］pro-

staglandin(PG)E1の硝子体と前房水中の濃度の経時

的変化の比較．

硝子体の濃度は後者は前者の 5倍の速さで減少し，後

者は前房水に出現しないのに対し，前者は出現する．

この結果は PG E1が後房で能動輸送されて眼外へ出て

いることを示し，前者は前房経由で受動的に減少して

いることが示された．

(文献 11 より許可を得て転載)
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図 5 硝子体脱出を起こし慢性CMEを起こしている偽

(無)水晶体眼における房水中PG Eの定量．

硝子体脱出を起こし，慢性 CMEを発症した偽(無)水

晶体眼で CME 治療のための硝子体切除術を行う前

(Pre-Vitrec)と後(Post-Vitrec)の房水中の PG E を定

量すると，後者は前者と比較し有意に低値を示す．n

＝9，p＜0.05．

(文献 12 より許可を得て，改変転載)

図 6 Binkhorst iris-clip IOL移植眼の瞳孔領には著しいフルオレセインの漏出を認めた(原図)．



して PG の能動輸送に関する Bito と Salvador の実験11)

に遭遇したのは幸運であった．彼らはこの実験で PGは

硝子体腔あるいは房水中から後房，特に毛様突起と虹彩

裏面において眼外へ能動輸送されることを示した11)
．こ

／の PG の能動輸送の現場がまさに白内障／IOL 手術の場

所，現場そのものであることは著者にとってきわめて衝

撃的なことであった(図 4)．

我々は 1980 年に，硝子体脱出を起こし，慢性の

CME を起こしている偽(無)水晶体眼における房水中の

PG E の定量を行ったところ，その上昇と硝子体切除に

よる低下を見出した12)(図 5)．上述の Binkhorst の iris-

clip IOL 移植眼は，まさにこの能動輸送の現場を障害す

る実験的な器具のようにも思えた．このような症例では

100％の CME が発生し前眼部の蛍光像は図 6 に示すご

とく，著しい蛍光色素の漏出を示した．

／以上の観察と考察から，CME は白内障／IOL 手術の

非生理学側面の合算のように考えられ，CME を抑制す

る生理学的に合理的な手術手技や IOL のデザインと固

定法，薬理学的な CME の予防法の開発へとテーマは

移っていった．

／Ⅱ 非ステロイド性抗炎症薬点眼による白内障／

IOL 手術後の CMEの予防

�．成因論に関する作業仮説
13)

／白内障／IOL 手術に代表される眼内手術後の CME に

ついては，低眼圧説14)
，硝子体牽引説15)

，炎症説16)など

が成因として提案されてきた．ここでは上述の背景から

我々が提案した炎症説の 1つである PG説による成因論

の作業仮説を述べる(図 7)．本仮説は 1976 年に報告13)

されて以来ほとんど改変していない．

手術刺激により前部ぶどう膜および水晶体上皮細胞に

より生合成された PG など炎症性の mediator9)10)17)18)に

より血液房水柵の破壊が起こる19)20)
．その結果，房水中

にさまざまな炎症性のmediator が貯留する．この貯留

には虹彩毛様体に存在するいわゆる PGの能動輸送の低

下11)もかかわっている．

これらの諸物質は，硝子体中を拡散し網膜血管の透過

性の亢進を起こさせる．すなわち血液網膜柵の破壊が起

こる21)
．その結果，時間の経過とともに CME が発生し

てくると考えられる．この際，血液房水柵および血液網

膜柵の破壊の predisposition として老化，高血圧，糖尿

病などの存在が CME発生の増悪因子となると考えられ

る．

�．初期の試行錯誤

上記の作業仮説に従い，いくつかの試みを行った．当

時，経験的に術後炎症の抑制には副腎皮質ステロイド薬

の点眼が使用されてきた．しかし，これらの有効性は低

かった．

上記の仮説に従い，我々は抗 PG薬である非ステロイ

ド性抗炎症薬(non-steroidal anti-inflammatory drugs；

NSAIDs)による予防に着目した．Indomethacin など

NSAIDs の内服薬による予防の試みを行ったが，これは
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手術による刺激 肺で失活

老　化
全身性血管疾患
緑内障
炎　症

PG の眼外への輸送ポンプ
（Bito のポンプ）

房水中へ PG

PG，サイトカイン
他の伝達物質

血液網膜柵の破綻

CME

血液房水柵の破綻

非ステロイド性抗炎症薬

虹　彩
水晶体上皮細胞

老　化
全身性血管疾患

抑制

図 7 偽(無)水晶体眼 CMEの発生機序に関する作業仮説．

(文献 13，80 などより許可を得て，改変転載)



全く無効であった．Indomethacin は房水中から能動輸

送されているためであった22)
．

これに続いて座薬を使用してみた．座薬の効果は少な

からず認められたが，この方法は手術後に使用する方法

として全く実用的でなかった．

これらの試行錯誤の最中に Sawa と Masuda による

indomethacin の局所投与による軟性白内障の吸引中の

術中縮瞳の抑制に関する研究23)に遭遇した．彼らは 1％

の indomethacin のごま油による懸濁液を使用していた．

我々はこの方法に従い，ICCE 後の血液房水柵ならび

にCMEの発生様態を検討した．

�．最初の実験
13)

［症例］60 歳以上の症例で(平均 68 歳)，全身疾患の

ない老人性白内障が選ばれた．全例で 119 眼で合併症の

ない ICCE を行った症例である．30 眼が実験群で残り

の 89 眼が 2群の対照眼になった．

［手術症例，手術法］1 人の術者が通常の冷凍摘出に

よる ICCE を行った．全症例 140 度の二面角膜切開で周

辺虹彩切除が行われた．10-0 ナイロンを使用し，3 つの

角膜縫合を行った．

［薬物の投与法］実験群には 1％ごま油，indometha-

cin，懸濁液を使用した．手術前に 3 回点眼を行い，術

後は 1日 3 回 40 日間，点眼を行った．Indomethacin の

点眼と同時に通常の術後点眼すなわち 1％ betametha-

sone と抗生物質の点眼が行われた．2 群の対照群に対し

ては，陰性対照として indomethacin 以外の通常の術後

点眼のみ，そして陽性対照群には indomethacin を含ま

ないごま油と通常の術後点眼が行われた．

［結果］すべての症例において術後 3 週から 7 週にか

けて蛍光眼底造影が行われた．CME の grading は次の

ように行われた(図 8)．蛍光色素，後期における所見を

対象として Grade 0°は蛍光の漏出が全く認められな

かったもの，Grade Ⅰ°はわずかな蛍光色素の漏出を認

めた．Grade Ⅱ°は典型的な星芒状のフルオレセインの
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図 8 蛍光眼底造影法による CMEの重症分類．

Grade 0°：蛍光色素の漏出を認めない．Grade Ⅰ°：わずかな色素の漏出を認める．Grade Ⅱ°：星芒状の色

素漏出パターンを認めるが直径 2 mm未満．Grade Ⅲ°：星芒状の色素漏出パターンの直径 2 mm以上．

(文献 120 より許可を得て転載)



漏出パターンが認められたが，その直径は 2 mm未満で

あった．Grade Ⅲ°は著明な星芒状の蛍光色素の漏出が

認められ，その直径が 2 mm以上であった．表 1に結果

を示す．蛍光色素の漏出すなわち grading でⅠ°，Ⅱ°な

いしⅢ°は 2 つの対照群では 77％に認められた．しか

し，indomethacin 処置群では 33％にしか認められな

かった．この結果は，indomethacin 処置が CME を有

意に抑制していることを示している(p＜0.005)．

�．その後の結果およびmeta-analysisの結果

著者の最初の報告13)以来，36 編 NSAIDs の局所投与

による白内障手術後の CMEの予防と治療に関する論文

がみられる24)〜59)
．その総合的な評価として Rossetti ら

のmeta-analysis の結果24)を記載する．

［目的］白内障手術後の CME発生の予防と慢性 CME

に対するNSAIDs の局所投与の効果をmeta-analysis の

手法で検討することである．

［研究，デザイン］無作為な臨床的検討 randomized

clinical trial(RCT)の出版されたデータの系統的評価す

なわちmeta-analysis である．実際に評価の対象になっ

たのは，CME 予防効果に関する 2,898 眼を含む 16 の

RCT と慢性の CME の治療効果をみた 187 眼を含む 4

つの RCTの評価であった．

主な臨床的な指標としては，蛍光眼底造影法で診断さ

れた CMEあるいは臨床的に意義のある CMEの頻度，

そして視力が含まれた．

［結果］CME の頻度は使用された研究計画によって

報告ごとに相当な差があったが ODDs 比でみる蛍光眼

底造影法で検出できる CME の頻度の予防効果(ODDs

比 0.36)および臨床的意義のある CME(ODDs 比 0.49)

でいずれも効果があった．また，視力改善に関しても

ODDs 比で 1.97 の有意な効果を認めた．ただし，検討

した 20 の RCT の中にはなお研究デザイン，症例数な

どで改良の余地を残すものも含まれていた．

［結論］偽(無)水晶体眼の CME の NSAIDs による予

防および慢性の CMEに対する治療は効果があることが

判明した．残された問題点として，今日まで行われた

RCT はその質において問題点があり，よりよく計画さ

れた RCT が今後必要である．特に臨床的 CME の視力

の効果に関しては，検討が必要である．

Sivaprasad らは，NSAIDs の点眼による白内障手術

後の CME の治療に関する系統的 review を報告してい

る60)
．

［目的］NSAIDs の点眼による白内障手術後の CME

発生の治療に関する効果を検討することであった．

［方法］NSAIDs の白内障手術後の CME 治療に関す

る報告された 7つの RCT55)〜58)61)〜63)の系統的評価であっ

た．

［結果］7つの RCTで 266 人の症例に対する検討が行

われた．4 つの RCT は NSAIDs の慢性 CME に対する

効果，また 3 つの RCT は NSAIDs の急性の CMEに対

する効果を検討したものであった．Indomethacin の内

服と fenoprofen の点眼の効果はほとんど認められな

かった．0.5％ ketorolac の点眼は慢性の CMEで効果が

認められ，また急性の CME に対しても NSAIDs の点

眼は効果を示していた．RCT の質に関してはいろいろ

問題を残していた．

［結論］0.5％ ketorolac の点眼は慢性の CME の治療

に有意な効果を示した．しかしながら，術後の急性の

CMEに関するNSAIDs の効果についてはなお十分な証

明がない．

以上の 2 つのmeta-analysis が示すように，薬物の正

確な効果の判定には，詳細なデザインの科学的検討と年

月を必要とすることを示している．NSAIDs の点眼に有

意な効果が明らかになった．しかしながら，この治療法

の視力に関する効果や副腎皮質ステロイド点眼との正確

な比較において，なお十分な証明がなされていないとい

うのが現況であると考えられる．

�．最新の我々の検討結果
64)

そこで，我々は現在最も汎用されている 0.1％ diclo-

fenac の点眼と有効な副腎皮質ステロイド点眼である

0.1％ betamethasone の手術後の血液房水柵破壊および

CME 発生の予防効果に関する多施設の prospective

randomized trial を企画した．

［目的］NSAIDs の点眼である 0.1％ diclofenac と副

腎皮質ステロイド点眼として 0.1％ betamethasone の，

最新の術式である小切開 foldable IOL 移植術後の CME

の予防と血液房水柵破壊に関する効果を検討することで

ある．

［研究デザイン］多施設，前向き，二重盲検，無作為

試験であった．

［症例と方法］合計 142 名が対象となり男 63 名，女

79 名，71 名が diclofenac を，他の 71 名が betametha-

sone の点眼を投与された．

患者は PEA 法に引続き foldable IOL を移植された症

例で無作為に diclofenac の点眼か betamethasone の点

眼に振り分けられ，これらの点眼は術後 8週間行った．
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表 1 Indomethacin処置群と 2つの対照群における CME

の重症度と分布

9
(23)

16
(23)

27
(67)

0°

疾患の重症度(眼)

Total

眼数(％)．Indomethacin 処置群は有意に(p＜0.005)CME 頻

度が低い． (文献 13 より許可を得て転載)
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0
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Ⅲ°

39
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(100)

40
(100)

13
(20)



CME の頻度と重症度が蛍光眼底造影法で検討された13)

(図 8)．血液房水柵の破壊の程度はレーザーフレアセル

メトリーによって毎週検討を行い，術後 8 週まで行っ

た．CMEの頻度は術後 5週において検討した．

［結果］術後 5 週における CME は diclofenac のグ

ループで 18.8％，betamethasone のグループで 58.0％

であり，統計学的有意(p＜0.001)に diclofenac グループ

の頻度が少なかった(表 2)．術後 1 および 2 週におい

て，前房フレア値が diclofenac グループにおいて beta-

methasone グループよりも有意(p＜0.05)に低値であっ

た(表 3)．眼圧は，術後 8週において betamethasone グ

ループの方が有意に高値を示した(p＝0.003)．視力は

術後 8週まで両群の間に有意差を認めなかった．

［結論］Diclofenac の点眼は betamethasone の点眼よ

りも術後の CMEの予防と血液房水柵の破壊に対し有意

に効果的であった．Betamethasone で認められた眼圧

の上昇も diclofenac では認められず，術後早期の炎症の

抑制にはNSAIDs を最初に考慮すべきと考えた．

この比較的良質な prospective randomized trial にお

いても NSAIDs の点眼は副腎皮質ステロイド点眼より

も有効であることが示された．さらに，眼圧上昇などの

副作用を認めなかったことも臨床的に意味がある．しか

しながら，最近の他の研究65)〜67)を含めこの検討におい

ても術後視力にどのような影響を及ぼすかに関しては一

定の結果が得られていない．

／�．NSAIDs点眼による白内障／IOL手術後の CME

の予防：小活

CME と血液房水柵破壊を含む術後炎症の予防には，

NSAIDs の点眼は副腎皮質ステロイドの点眼に比較し，

有効である証拠が永い年月をかけて蓄積されてきた．現

在，手術直後の quality of vision 改善として術後早期の

視力の回復も重要な要素となってきている．そのような

時代の要請に合致したより眼内移行のよい，例えば Pro

drug である nepafenac68)などの NSAIDs の開発や

NSAIDs 点眼自身の合併症の減少などが今後の問題であ

る．また，基礎的な問題として，なぜ NSAIDs 点眼が

副腎皮質ステロイド点眼より有効かに関する機序が明ら

かでない．

Ⅲ 偽(無)水晶体眼―CME成因研究の他の

原因によるCME研究に与える意義

CME あるいは黄斑浮腫は，表 469)に示すごとく，眼

内手術後のみならず多くの疾患の合併症として今日，最

も注目されているものの 1つである．

それらの多くの CME の中で，偽(無)水晶体眼 CME

はきわめて再現性の高い現象で，かつその病態生理が他

疾患に合併する黄斑浮腫や CME より比較的単純であ

り，他の疾患などに合併する CMEの病態生理考察に示

唆を与えるものと考えている．ここでは，偽(無)水晶体

眼性 CMEの成因として PG の関与性を示唆した我々の

一連の研究を中心として，その研究の結果が一般的な黄

斑浮腫あるいは CMEの成因，研究にどのような示唆を

与えているかを要約する．

�．化学的伝達物質の関与を系統的に示唆した

一般的に黄斑浮腫の成因は，①血管内外の静水圧勾

配の上昇，②内方，外方血液網膜柵の破壊，③血管透

過性の亢進などが考えられる70)
．表 4に示した各眼疾患

などに続発する黄斑浮腫では，上記 3点の異常をさまざ

まなプロセスを通じて発現する．

網膜組織では，血管外組織における液の貯留は正常状

態では血液網膜柵の存在によって抑制されている．血液

網膜柵は一般に網膜血管の内皮細胞(内方血液網膜柵)と

網膜色素上皮細胞(外方血液網膜柵)に分類され，これら
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56Diclofenac

0°

CME Grade

表 2 Diclofenacと betamethasone処置群における CME

重症度と頻度

58.0％

発生頻度

p＝1.638×10−6

統計解析

有意(p＜0.001)に前者の発生頻度と重症度が低い．

Statistical analysis：Mann-Whitneyʼs U-test

CME 重症度の判定は蛍光眼底造影法によるMiyake 分類に基

づいた． (文献 64 より許可を得て転載)
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7.38±5.19
(n＝70)
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7.37±4.67
(n＝71)

Diclofenac

術前

表 3 Diclofenacと betamethasone処置群における前房フレア値の術後比較

p＝0.989

9.45±6.75
(n＝70)

5 週

p＝0.589

7.98±3.78
(n＝62)

8.45±5.99
(n＝65)

8 週

術後 1週と 2週において有意(p＝0.048，0.010)に前者のフレア値が低い．(文献 64 より許可を得て転載)

データは平均値±標準偏差．

Statistical analysis was performed using Welchʼs t-test.

9.45±5.73
(n＝70)

12.10±7.42
(n＝71)

p＝0.010

16.02±12.14
(n＝71)

11.67±6.99
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2 週1 週

術後

15.27±13.13
(n＝71)

13.19±9.18
(n＝71)

3 日

p＝0.048

15.65±12.99
(n＝71)

p＝0.275p＝0.230

14.71±10.35
(n＝70)

1 日

12.92±6.84
(n＝70)



が協調して網膜柵の健常性を維持している．この柵機能

はさまざまな機序で破壊される．

近年，各種疾患，病態などにおける血液網膜柵の破

壊，そして引き続き起こる黄斑浮腫の成因として注目さ

れているのは液性の化学的伝達物質の役割である(表

4)．最近，Kent，Vinores，Campochiaro は，その役割

に関する優れた総説71)を表している．彼らは液性伝達物

質と，その内方血液網膜柵破壊に対する関与の研究を以

下のごとく review している．

糖尿病網膜症をはじめとするいわゆる虚血性の網膜症

では，vascular endothelial growth factor(VEGF)，アデ

ノシン，ヒスタミンなどが血液網膜柵を破壊する主な伝

達物質として注目されている21)72)〜75)
．また，実験的に

全身投与あるいは硝子体内に投与した insulin-l ike

growth factor (IGF-1) も血液網膜柵の破壊を起こ

す76)〜78)
．手術的侵襲を含む外傷が眼組織に加えられた

場合には，細胞膜のリン脂質から phospholipase が活性

化され，いわゆる prostaglandin cascade が作動する．

そ し て，PG，leukotrien，platelet activating factor

(PAF)79)などが生合成される．PGは広く術後の炎症およ

び炎症性の CME の成因と考えられるようになった12)

17)80)〜82)
．Tumor necrosis factor-a(TNF-a)，interleukin-1

(IL-1a，b)は，眼球の炎症性疾患に関連するサイトカイ

ンと考えられている83)
．また，前述の VEGF は自己免

疫ぶどう膜炎では生合成の増加が認められ，炎症性疾患

にもかかわっていることが示唆されている84)
．

上述の炎症性伝達物質の関与に関する研究は，すべて

基礎の領域でこれらの諸物質が同定されてから約 10 年

を経て眼科の領域で検討されている場合が多い．そのよ

うな意味から，著者らが中心になって行った術後 CME

に関する PGの関与は，基礎領域で最も早い研究であっ

たため，臨床的にも，化学的伝達物質の関与に関する最

も早い系統的研究になった．以下に概要80)81)を示す．

古典的な炎症学において，既に炎症に関する液性伝達

物質の関与が示唆されていて，Menkin は表 5 のごとく

その証明に関するいくつかの条件を示している．我々の

PG の CME に関与する可能性の研究をこの条件に従っ

て示す．

�) 原因物質の局所での証明

我々は一般的な ICCE 後の前房水中に PGが発生する

ことをヒトの眼で定量している82)
．また，慢性の CME

を有する症例の同じく房水中において，PG が増加しこ

れが硝子体切除により減少することを認めた12)
．さら

／に，高等哺乳類ヒヒの眼を使用し，白内障／IOL 手術後

の前房水中に PG E2が対照と比較し増加することを示し

た17)(表 6)．

�) アンタゴニストによる原因物質の抑制

／ヒヒの眼を使用した実験的な白内障／IOL 手術眼にお

いて，PG E2の増加を認めた
17)ことは上述したが，この

実験系において，NSAIDs の点眼によってこの増加が抑

制されることを認めた．さらに，この増加が術後 1日目

よりも 8 日目に大きいことや PEA単独眼よりも水晶体

囊内に IOL を挿入した症例において増加していること

を認めた17)(表 6)．これらはいずれも術後炎症や CME

の術後の自然経過と一致するものである(後述)．

�) 原因物質の量と症候の平行

我々は近年，血液房水柵破壊と CMEの発生頻度に関

する多施設の前向きな二重盲検的研究を行った85)
．

図 9に示すごとく，血液房水柵の破壊が diclofenac 投

与群では術後 1日目をピークとして以後フレア値が漸減

するのに対し，fluorometholone 点眼処置では術後 1 日
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その他＊

炎症

虚血

血管病

代謝異常

眼内手術

プロセス原因疾患など

表 4 黄斑浮腫の成因に関連する諸因子

化学的伝達物質

生理学的因子

血管透過亢進

浮腫の成立因子

＊：黄斑上膜，セロファン黄斑症など． (文献 69 より許可を得て転載)

薬物毒

腫瘍

血管内外静水圧差炎症

薬物

血液網膜柵破壊血管内外静水圧差

変性

硝子体牽引機械的障害

表 5 Menkinによる炎症に関する液

性伝達物質関与の証明の条件

○原因物質を局所で証明

○アンタゴニストによる原因物質の抑制

○原因物質の量と症候の平行

○アンタゴニストによる症候の抑制



ではなく 3 日から 1，2 週にピークを有するスパイク状

の上昇が起こることを認めた．これは血液房水柵破壊に

対するNSAIDs の作用機序を説明している．すなわち，

手術的外傷が主に水晶体上皮細胞に加えられると水晶体

上皮細胞によって PG E2などの炎症性 mediator の生合

成が起こる．Diclofenac 投与ではこれが術後早期に抑制

されるのに対し，副腎皮質ステロイド投与群ではこれが

自然経過にまかされ術後 1，2 週にピークをむかえ，血

液房水柵の破壊と一致していると考えられる．これは上

述のヒヒの実験における PG E2の定量結果と一致す

る17)
．これと平行するように，術後 5 週における CME

の発生様態を図 10 に示す．血液房水柵の破壊と平行す

るように diclofenac 群では発生率が 5％に抑制されて

いるのに対し，fluorometholone 群では 55％の発生頻度

を認めている．

すなわち，これらの現象は上述の原因物質の挙動と，

日眼会誌 112 巻 3 号224

57

42332

147840

Group 4
(PEA, PCL,
Indomethacin)

Group 3
(PEA, PCL)

155

表 6 ヒヒ眼前房水中プロスタグランジンE2定量の結果
＊

平均値±標準偏差

42

Group 2
(PEA)

Group 2：超音波乳化吸引法(PEA)のみ，Group 3：PEA と後房レンズ(PCL)移植で無処置，

Group 4：同じく indomethacin 点眼処置，Group 5：同じく betamethasone 点眼処置．

すべて，無手術の対照(Group 1，省略)と比較して，PG E2の増加が示され，この増加は PCL を移

植した方が大きく，術後 8日の方が 1日より，また betamethasone 処置群が indomethacin 処置群

より大きかった．

＊：All readings of group 1 (control) subjects were less than 25. For group 1, p ＜0.01. PEA

indicates phacoemulsification and aspiration, and PCL, posterior chamber less implantation.

†：p＜0.05（Group 2 との比較)

‡：p＜0.05（Group 3 および 5との比較)

§：p＜0.05（術後 1日目との比較) (文献 17 より許可を得て転載)

術後 1日目
／(ng／l)
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......245

8573.33±286.03§98.67±24.66‡6720.00±2256.66†442.00±122.80§
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Group 5
(PEA, PCL,

Betamethasone)

600

243

2,990

...

平均値±標準偏差

1467,020606

術後 8日目
／(ng／l)

8,030872,670698

8,6906310,470219

9,000

1,325309172

1289.50±609.8982.00±23.18‡409.00±148.94†76.00±32.38
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図 9 Diclofenac処置群と fluorometholone処置群の

前房フレア値，術後経過の比較．

前者は術後 1日をピークに漸減するのに対して，後者

は始終高値を示し，ピークは術後 1 日ではなく 1，2

週にスパイク状の上昇を示す．

―●―：Diclofenac，…○…：Fluorometholone．

※※：p＜0.01，※※※：p＜0.001，Welch t-test．

(文献 85 より許可を得て，改変転載)
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図 10 Diclofenac，fluorometholone処置群の術後 5

週の CME頻度，重症度分布．

後者は前者より有意に頻度が高い．

：0°， ：Ⅰ°， ：Ⅱ°， ：Ⅲ°，

n＝53，p＝3.4×10−8．

(文献 85 より許可を得て，改変転載)



臨床上の症候がよく平行していることを示している．

�) アンタゴニストによる症候の抑制

上述したように CMEの発生がアンタゴニストである

NSAIDs によってよく抑制されていることが既に多くの

報告で示されてきた13)24)〜68)(Ⅱで述べた)．

�) まとめ

以上のごとく，多くの黄斑浮腫，CME の発生の中で

は偽(無)水晶体眼 CMEの発生とこれに液性伝達物質の

関与に関する研究が，我々の研究を中心にして比較的詳

細に検討されてきた．これら化学的伝達物質の証明を，

例えば糖尿病網膜症におけるVEGF の関与に関して，4

つの条件を満たして同様に行うことは大変困難な仕事に

なると考えられる．最も単純な CMEとも考えられる偽

(無)水晶体眼の CME におけるこれらの結果は，CME

の発生機序を考える際に大きな示唆を与えている．

�．CME頻度は血液房水柵の破壊と併存し，あるい

はその強度と平行する

表 4に示すごとく，黄斑浮腫あるいは CMEは各種眼

疾患などに併発して起こる．

これらの疾患における血液房水柵の機能が近年，検討

されてきた．そして，ほとんどすべての眼疾患で血液房

水柵破壊も併存していることが分かってきた86)
．

この現象は，眼球という閉鎖腔において上述の化学的

伝達物質の役割がかかわるとすると，その伝達物質に

よって眼内各細胞層が広く影響を受けていることを示す

1つの証明となる．その意味で我々はこの現象に深く注

目してきた．

�) 偽(無)水晶体眼 CME

1978 年，我々が prostaglandin と CME の発生のかか

わりに注目した当初から，この点について明らかにして

きた40)
．当時，血液房水柵機能を定量する方法はなく，

全身投与したフルオレセインの前房水中の染色を光学的

に定量することによって血液房水柵機能を定量化した．

その結果を図 11 に示す．Indomethacin を投与した群で

は CMEの発生頻度は低いと同時に房水柵の破壊が軽度

であることが分かる．その後の最近の術式においても

CMEの発生頻度と血液房水柵破壊の強度はよく平行し

ている(図 9，10)．

�) 網膜静脈閉塞症

網膜静脈閉塞症は，網膜，特にその後極部における動

静脈の交叉部位を原発病巣とする．おそらく血管の内皮

障害による疾患と考えられている．この疾患において

も，血液網膜柵のみならず，房水柵の破壊が必発症状で

あることが報告されている87)〜90)
．その自然経過は，初

期において破壊が大きく発生後薬物治療ないし光凝固に

よる治療が良好な群では，発生後およそ 6〜10 か月で血

液房水柵の破壊が安定してくる．さらに我々は，その破

壊が CME を有する症例と有しない症例を比較した場

合，前者が有意に大きいことを見出した86)(図 12)．近

年，我々は静脈閉塞症における黄斑浮腫の治療に用いら

れるトリアムシノロンアセトニドのテノン囊下注入に

よって，黄斑浮腫の病態と血液房水柵の動向がよく平行

していることを認めた91)(表 7，8)．

�) 網膜色素変性症

網膜色素変性症における CMEは，その原疾患の中等

度の進行状態において最も臨床的によく認められる92)
．

網膜色素変性症においても，一律に血液網膜柵の破壊

のみならず，房水柵の破壊が起こっている．既報の基

準92)に従って，原疾患の早期，中期および晩期における

フレア値を検討すると，病状の進行に平行してフレア値
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血液房水柵の破壊

図 11 ICCE後の血液房水柵破壊と CME発生．

いずれも indomethacin(IM)処置で抑制され，かつ，平

行していることを示す．

― ●―：対 照 眼，― ○―：IM 処 置 眼． ：0°，

：Ⅰ°， ：Ⅱ°， ：Ⅲ°．

(文献 40 より許可を得て転載)
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図 12 網膜静脈閉塞症において，CME を併発する群

としない群(左側)，新鮮例と慢性例(右側)のフレア値

の比較．

いずれも羅患眼／僚眼比．

＊：p＜0.01，＊＊：p＜0.001．

(文献 86 より許可を得て転載)



の上昇が起こっていることが分かった．換言すれば，血

液房水柵の破壊が大きくなっていくことが分かる86)
．た

だし，中期と後期の間には統計学的有意差はなかった

(図 13)．このフレア値を CME のある群とない群で統

計学的処理を行うと，統計学的有意に CMEを有する群

のフレア値が大きかった．

�) その他

糖尿病網膜症やぶどう膜炎においても CMEが併発す

ることは周知であるが，これらの原疾患においても血液

房水柵の破壊が起こっていることはよく知られている．

我が国においては比較的まれであるが，脈絡膜腫瘍にお

いて CMEが併発することがある．脈絡膜腫瘍の血液房

水柵の破壊について Kuchle らが脈絡膜悪性腫瘍を有す

る症例は，その僚眼および対照と比較して，統計学的有

意にフレア値が上昇している，すなわち，血液房水柵の

破壊が起こっていることを報告している93)
．

�) まとめ

以上述べたごとく，CME を併発する眼内疾患などで

は，一律に血液房水柵の破壊が起こっている．特に，白

／内障／IOL 手術後の CME，網膜静脈閉塞症の CMEにお

いて示したごとく，房水柵の破壊と CMEの発生の重症

度が平行し，また薬物の効果も平行する．これらの所見

は，CME が黄斑に限局した疾患ではなく，化学的伝達

物質などの因子により汎眼内播種性があることを強く臨
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対照

網膜中心静脈閉塞症＊

1.96±0.24STA無治療眼

1.91±0.36STA治療眼

網膜静脈分枝閉塞症＊‡

治療前

STA無治療眼

対象グループ

／表 7 分枝および中心網膜静脈閉塞症における房水フレア値の羅患眼／僚眼比の正常者との

比較，およびトリアムシノロンアセトニドのテノン囊下注入(STA)の効果の比較

1.90±0.26

3

1.83±0.32

1.84±0.44

4

1.06±0.19

＊：p＜0.001(対照との比較)

†：p＜0.05(STA治療群と無治療群の比較)

‡：p＜0.01〔網膜中心静脈閉塞症の STA治療群(治療後 1か月を除く)との比較〕

(文献 91 より許可を得て転載)

2.77±0.36 2.64±0.61

1.61±0.36†

治療後(か月)

1.94±0.36

1.54±0.26†

2

2.77±0.28 2.75±0.31 2.79±0.33

STA治療眼

1

2.76±0.282.67±0.332.38±0.221.49±0.32†2.82±0.28

1.78±0.22

1.44±0.13†

対照

網膜中心静脈閉塞症

409±161STA無治療眼

404±141STA治療眼

網膜静脈分枝閉塞症

治療前対象グループ

STA無治療眼

表 8 分枝および中心網膜静脈閉塞症における中心窩厚の正常者との比較，

および STAの効果の比較

367±138

368±141

3

443±150

＊：p＜0.05(STA治療群と STA無治療群の比較)

(文献 91 より許可を得て転載)
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図 13 網膜色素変性症(RP)の初期，中期，晩期におけ

る前房フレア値．

中期に CME が多発し，フレア値も初期より増加す

る．○：with CME，●：without CME．

(文献 86 より許可を得て転載)



床的に示唆する所見と考えている86)
．

�．CME症例では全視野網膜電図(ERG)において律

動様小波が減少している
94)

［背景］著者らが偽(無)水晶体眼 CME の成因として

PG など化学的伝達物質を提案した当時，それでは，な

ぜ CMEが黄斑のみに起こるのかという単純にして明解

な質問が出された．上述したように，CME を有する症

例では，網膜柵のみならず房水柵の破壊が一律に起こっ

ていることは化学的伝達物質の役割を示す間接的な証明

にはなる．しかし，網膜が黄斑のみならず全域に障害が

起こっていることも証明する必要がある．この研究は，

共同研究者である名古屋大学の三宅養三名誉教授が

CME の症例では，律動様小波が減弱している症例があ

ると何気なく述べたことが大きなきっかけとなった．そ

の言葉をきっかけとして，多数例において CME羅患眼

と正常な僚眼との間で律動様小波の量を比較することと

した．

［症例］53 歳〜 84 歳の 19 人，19 眼で，いずれも無あ

るいは偽水晶体眼の CMEを片眼に有する症例で白色光

全視野 ERG を記録した．症例のうちの 7 眼は，通常の

PEA 後に後房 IOL を挿入した例で，6 眼は PEA 中に

後囊破壊を起こし，後房 IOL を挿入した症例，4 眼は

通常の ICCE 後の CME の症例，そして 2 眼が前房

IOL，ICCE 後に前房 IOL の二次移植を挿入した症例で

あった．細隙灯顕微鏡による臨床的な所見と蛍光眼底造

／影法によって CME の診断は行われた．視力は 20／200

／から 20／16 にまたがっていた．

［結果］全症例において a 波，b 波には罹患眼と僚眼

の間に有意差はなかった．律動様小波は，罹患眼で有意

に減少していた(p＝0.0003)．また，律動様小波の頂点

潜時は，有意に罹患眼で延長していた(p＝0.0089)(図

14)．この現象は，視力の低下と強く平行していた(r＝

0.779，p＜0.0001)(図 15)．

［結論］全視野 ERG の構成要素としては，黄斑のみ

ならず周辺の網膜がより多く関与しているので，CME

罹患眼における全視野 ERG の律動様小波の減弱は，こ

のような症例における黄斑のみならず全網膜の機能的異

常を示唆するものである．

CME 症例では，血液網膜柵のみならず房水柵の破壊
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図 14 白色光網膜電図(ERG)における羅患眼と正常僚眼の律動様小波(OPs)とその頂点潜時．

左：CME羅患眼のOPs は正常僚眼のOPs と同等か減弱している(p＝0.0003)．

右：同じく頂点潜時は羅患眼で正常僚眼と比較し，同等か延長している(p＝0.0089)．網掛け部は 2つの指

標の平均値±標準偏差を示す．
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図 15 矯正視力(Log MAR)と律動様小波(OPs)減弱

(羅患眼／僚眼比)の関連．

両者に有意の相関がみられた(r＝0.779，p＜0.0001)．

Log MAR：logarithm of the minimum angle of resolu-

tion.
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が起こっていることに関する上述の所見と同様，この研

究もまた液性化学的伝達物質が網膜全体に散布性のびま

ん性病巣をつくっていることを示唆するものと考えてい

る．

／�．白内障／IOL手術後早期における脈絡膜血流量の

減少と NSAIDsによる予防95)

／［背景］上で述べたように，白内障／IOL 手術後の

CME の発生には PG などの化学的伝達物質の関与が示

唆され，その臨床的傍証として，血液網膜柵の破壊のみ

ならず血液房水柵の破壊が必ず起こっていること，全視

野 ERG において律動様小波の減弱が起こっていること

から網膜の病変は黄斑のみならず網膜全域に障害が及ん

でいることが示唆されてきた．しかしながら今日まで，

房水柵，内方網膜柵の変化が指摘されているが，外方の

網膜柵あるいは脈絡膜の所見に関する検討はない．

一方において，虚血性あるいは糖尿病網膜症に併発す

る黄斑浮腫の成因の 1 つとして網膜色素上皮細胞の障

害，例えば網膜から脈絡膜への水の運搬作用の障害など

が示唆されてきた70)96)
．またサル眼を使用した実験的無

水晶体眼 CMEにおいては，内方の血液網膜柵の破壊の

みならず外方網膜柵の破壊も検出された97)
．無水晶体眼

CME の研究では，硝子体腔からのフルオレセインの輸

送の障害が示された5)6)
．これらの研究はすべて CMEは

網膜色素上皮細胞に存在する外方血液網膜柵の失調を伴

うことを示唆している．

我々はそのような理由から臨床的に検出できうる脈絡

膜の病変として，脈絡膜血流量の様態に着目した．通常

／の白内障／IOL 手術眼において，脈絡膜血流量の様態を

NSAIDs 投与眼と副腎皮質ステロイド投与眼の間で比較

検討した．

［目的］脈絡膜血流量，血液房水柵破壊および CME

の頻度を術後早期眼で経時的に検討し，これをNSAIDs

投与眼と副腎皮質ステロイド投与眼の間で比較した．

［症例と方法］PEAと foldable IOL 挿入手術を行った

62 症例に対し diclofenac 投与と fluorometholone 投与を

術後 5週間行い，この両群に無作為に振り分けた．併せ

て 20 症例の術後長期を経て正常な偽水晶体眼を対照と

した．血液房水柵機能はレーザーフレアセルメトリー

で，脈絡膜血流速度(赤血球の速度)(ChBVel)，血液量

(赤血球数)(ChBVol)，そして血流量(ChBFlow)はレー

ザードップラフルオメトリーで術後 2 日，1，2，5 週に

測定した．CME の重症度と頻度は，術後 2 および 5 週

に蛍光眼底造影法を使用して評価した．

［結果］Diclofenac 投与群と比較し，fluorometholone

投与群では ChBFlow は術後 1 および 2 週において有意

に低下していた(p＜0.05)(表 9)．これと同様に，術後

1，2 週においてフレア値も減少していた(p＜0.05)(表

10)．Fluorometholone 群における脈絡膜血流量はしか

しながら，術後 5週には正常化し diclofenac 群との間に

有意差はなくなった．蛍光眼底造影法で検出できる

CMEは fluorometholone 群で diclofenac 群よりも術後 2

週で頻度が高い傾向があり，また術後 5週では有意に高

頻度であった(p＝0.001)(表 11)．

［結論］Fluorometholone 処置群では diclofenac 群と

比較し，術後 1，2 週に，脈絡膜血流量が減少し，血液

房水柵の破壊も大きく，術後 2，5 週で CME の頻度も

高かった．以上のごとく，これら 3つの現象は，術後早

期の偽水晶体眼で経時的によく平行していた．
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p 値

p 値

10.05±1.57Fluorometholone

11.03±1.94Diclofenac

ChBFlow

2 日

術後

0.226(NS)

Fluorometholone

／表 9 白内障／IOL手術後早期における，各々 diclofenac，fluorometholone処置眼におけ

る，脈絡膜血流速度(ChBVel)，血液量(ChBVol)，血流量(ChBFlow)の変化

11.40±1.61

10.80±1.67

5 週

0.35±0.10

データは平均値±標準偏差を示す．Statistical significance was determined by one-way ANOVA

for intragroup comparisons and by Studentʼs t-test with the Bonferroni adjustment, for

comparisons between the two groups(diclofenac and fluorometholone).

NS：有意差なし．

＊：統計学的有意差あり(p＜0.05).

(文献 95 より許可を得て転載)

1.000(NS)

p 値
(Intragroup)

0.911(NS)

0.000＊

0.37±0.12

1 週

Diclofenac

0.46±0.090.32±0.07

0.852(NS)

0.346(NS)

2 週

11.15±1.43

8.47±1.27

0.000＊

0.022＊
0.000＊

p 値

ChBVol

0.367(NS)0.41±0.120.38±0.080.41±0.090.37±0.07

11.01±1.74

9.35±1.51

0.003＊

0.170(NS)

0.66±0.130.65±0.160.69±0.11Diclofenac

0.103(NS)0.59±0.090.63±0.090.65±0.140.68±0.18Fluorometholone

0.105(NS)0.444(NS)1.000(NS)1.000(NS)

0.69±0.14

ChBVel

0.707(NS)



／［考察］この研究で我々は，白内障／IOL 挿入手術眼

では，脈絡膜血流量が術後 1，2 週で減少しているが，

これは NSAIDs の点眼で効果的に抑制できることを見

出した．NSAIDs の点眼は同時に血液房水柵の破壊や

CME の発生を抑制し，これらのことはあたかも，脈絡

膜血流量の減少は CMEや房水柵の破壊に関連するme-

diator として示唆されている PGがかかわっている可能

性を示唆している．我々の観察は，他の眼疾患などに併

発する CMEや黄斑浮腫の発生の機序に示唆を与えてい

る．例えば，糖尿病性の黄斑浮腫の成因の 1つとして外

方血液網膜柵の失調が示唆されてきた70)96)
．脈絡膜血流

量は，糖尿病や糖尿病網膜症の患者で計測されている

が，その結果は必ずしも一定していない98)〜102)
．我々の

結果は黄斑浮腫の発生にmediator の関与を間接的に示

唆した初めてのものであると考えられるが，今後のこの

方面の研究の方向性に示唆を与えるものである．

�．偽(無)水晶体眼 CME成因研究の他の CME研究

に与える意義：小活

各種眼疾患などに合併する CMEの中で最も自然経過

が理解され，また，発生機序が比較的単純である偽(無)

水晶体眼の成因研究の中で，我々は，①化学的伝達物

質の関与を系統的に示し，②血液房水柵破壊と平行す

ることを示し，③全視野 ERG で律動様小波の減弱を示

し，④脈絡膜血流量の低下を示し，これらの諸現象が

NSAIDs の点眼で抑制されることを明らかにした．これ

らは他疾患などに合併する CMEの発生機序に示唆を与

えるものである．

／Ⅳ 血液房水柵機能は白内障／IOL 手術の

評価に有用である

上述のごとく，1978 年に我々は，血液房水柵機能と

CMEの発生頻度が平行するらしいという仮説を検討す

るために，全身投与したフルオレセインの前房内染色を

光学的に定量する方法によって，血液房水柵機能を調べ

た40)
．図 16 がその結果であって，NSAIDs を使用した

群と副腎皮質ステロイドを使用した群で，その染色が明

らかに差があることを見出した．NSAIDs の点眼によっ

て，このように房水柵機能に顕著な差が出ることはきわ

めて衝撃的な事実であった．

この研究がきっかけとなって，血液房水柵は，さまざ

まな手術浸襲の定量に有用であると考えた．文献検索を

すると，fluorophotometry という方法があった103)104)
．

図 17 は，London の Institute of Ophthalmology で Ma-

urice により開発された当時の fluorophotometer の外観

である．この原理をもとにして，我々はイナミ社の協力

を得て，図 18 に示すような slit-lamp 式 fluorophotome-

ter を作った．その後，Sawa らによって光学的にフレ

ア・セルを測定するレーザーフレアセルメトリーが開発

された105)(図 19)．

／これらの方法を使用し，我々は白内障／IOL 手術にか

かわるさまざまな手術手技，投与薬物，生理学的反応な

どを評価した．以下にその代表的なものを示す．

／�．白内障／IOL手術後の血液房水柵破壊とその交感

性反応
106)

／［目的］白内障／IOL 手術後の血液房水柵破壊とその

被手術眼僚眼の血液房水柵破壊を検討する．

［症例と方法］Slit-lamp 型 fluorophotometry を使用

し，PEA の後で後房レンズを挿入した症例で血液房水
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0.276(NS)0.999(NS)

15.4±5.79.7±9.6

12.6±3.98.9±6.5

／表 10 白内障／IOL手術後早期における，各々 diclofenac，fluorometholone

処置眼における，前房フレア値の変化

2 日

術後
術前

0.999(NS)

9.0±3.0

8.1±3.8Diclofenac

5 週

8.9±2.2

p 値

1 週

0.025＊
16.7±12.3

9.2±3.5

Fluorometholone

2 週

0.001＊
24.4±18.9

データは平均値±標準偏差．Statistical analysis was performed by using Studentʼs

t-test with the Bonferroni adjustment, in which the probability was multiplied by the

number of comparisons.

NS：有意差なし．

＊：統計学的有意差あり(p＜0.05).

(文献 95 より許可を得て転載)
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0°
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／表 11 白内障／IOL手術後，各々 diclofenac，fluoromet-

holone処置眼における，CME発生頻度と重症度
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柵破壊の程度を調べた．Indomethacin の点眼あるいは

その placebo を手術眼のみに使用した．Fluorophotome-

try は術前，術後 1日，1 週，4 週に行った．

［結果］手術眼では indomethacin の点眼は効果的に血

液房水柵破壊を術後 1日，1 週，4 週において抑制した．

手術をされていない僚眼の反応は抑制されなかった．僚

眼における交感性反応は，予想以上に多く観察された．

その破壊の大きさは，術後 1日目が術後 1 週，4 週より

も有意に大きかった．そして，術後 1日目の房水柵破壊

の大きさは手術された眼の房水柵破壊の大きさに平行し

た(図 20)．

以上の結果は，交感性反応という現象がヒトの眼でも

予想以上に高頻度に術後早期には起こっていることを示

している．その交感性反応のメカニズムは，非ステロイ

ド性点眼によって抑制できないことから，化学的伝達物

質による伝播というよりは神経性の伝播によることが示

唆された．

日眼会誌 112 巻 3 号230
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図 16 初期に行った全身投与したフルオレセインの前房染色を定量する血液房水柵機能検査．

ICCE 後 2 日目で左列が indomethacin 処置，右列が副腎皮質ステロイド処置．同一患者左右眼．

(文献 40 より許可を得て転載)

図 17 1960 年頃 London の Institute of Ophthalmol-

ogyで完成した fluorophotometer．

(出 典 は Mishima S：Early days and subsequent

encounters. Exp Eye Res 78：ⅸ-xviii, 2004 である

が，カラー写真を三島済一先生御遺族の御厚意で使用

した)．



�．IOLの固定法の血液房水柵に及ぼす影響107)108)

［目的］さまざまな IOL の固定法が提案されたが，固

定法の生理学的機能である血液房水柵に及ぼす影響を調

べ，生理学的な安全性を検討する．

［症例と方法］術後平均 1.1 年および 3.2 年を経過し

た IOL を挿入しない無水晶体眼および毛様溝固定の後

房レンズ，水晶体囊内固定の後房レンズ，open loop の

平成 20 年 3 月 10 日 偽(無)水晶体眼の臨床病態生理・三宅 231

図 18 当院で 1984年にイナミ社の協力で製作した細隙灯式 fluorophotometer．

図 19 Sawaらが興和社と協力して開発したレーザー

フレアセルメーター
105)

．
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図 20 被手術眼の僚眼における血液房水柵破壊(％ in-

crease of fluorescein)．

術後 4 週まで示す．術後 1 日目の破壊は 1 週，4 週よ

り大きい．被手術眼の indomethacin 処置の有無は影

響しない．●：Indomethacin，▲：Placebo．

(文献 106 より許可を得て転載)



前房レンズ，closed loop の前房レンズの偽水晶体眼の 4

群について，それらの血液房水柵機能を slit-lamp 式 flu-

orophotometry を使用して評価した．

術後平均 1.1 年の結果を図 21 に示す．4 群の偽水晶

体眼は，無水晶体眼と比べ血液房水柵の破壊が大きかっ

た(p＜0.05)．Closed loop の前房レンズは他の 3群の眼

内レンズよりも血液房水柵の破壊が大きかった(p＜

0.05)．水晶体毛様溝固定の後房レンズは，水晶体囊内

固定のそれよりも血液房水柵の破壊が大きかった(p＜

0.05)．

図 22 に術後平均 3.2 年の結果を示す．2 群の後房レ

ンズの房水柵破壊は，もはや眼内レンズを挿入しない無

水晶体眼の破壊と有意差は認めなかったが，2 群の前房

レンズはなお無水晶体眼と比べ有意に血液房水柵の破壊

が大きかった(p＜0.05)．

［結論］以上の結果から，眼内レンズの固定方法は術

後長期にわたって血液房水柵に影響を及ぼす．今回の結

果から，水晶体囊内固定の後房レンズが最も安全であ

り，前房レンズは術後長期にわたって柵破壊を起こし，

角膜内皮障害や CMEなどの炎症性症候の成因の 1つに

なると推定された．

／�．白内障／IOL手術後の血液房水柵破壊の人種差109)

／［目的］白内障／IOL 手術後の血液房水柵の破壊に人

種差があるか否かを検討する．

［症例と方法］黒人種，コーカサス人種(白人)および

黄色人種において，ECCE 後の後房型 IOL を挿入した

症例において，術前から術後 90 日までの血液房水柵の

破壊をレーザーフレアセルメトリーを使用して比較検討
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図 21 術後平均 1.1年における眼内レンズ(IOL)固定

法の血液房水柵に及ぼす影響．

Closed loop の前房レンズ(ACL)は他の 3 つの IOL よ

り破壊が大きく，毛様溝固定の後房レンズ(PCL)は水

晶体囊内固定の PCL より破壊が大きかった(p＜

0.05)．

(文献 107 より許可を得て転載)
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図 22 術後平均 3.2年における IOL固定法の血液房水

柵に及ぼす影響．

2 群の前房レンズ(ACL)挿入眼はなお，無水晶体眼と

比較し破壊が大きい(p＜0.05)．

(文献 108 より許可を得て転載)
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図 23 コーカサス人種は黄色人種，黒人種と比較し血

液房水柵破壊が小さい．

―○―：コーカサス人種，…●…：黄色人種，

―●―：黒人種．

(文献 109 より許可を得て，改変転載)



する．

［結果］図 23 に示すごとく，フレア値の定量で示され

た房水柵の破壊は，白人種で最も低く，黄色人種がこれ

に次ぎ，黒人種では最も高かったが，後二者の間には有

意差が認められなかった．

［結論］白色人種は，術後の前眼部の所見である房水

柵の破壊は有色人種と比較し，低いことが判明した．こ

の事実は，例えば術後炎症の治療薬などの国際比較を行

う場合，留意すべき重要な所見である．現在までのとこ

ろ，術後 CMEの頻度に人種的差があるという報告はな

く，有色人種では房水柵は脆弱であるのに対し，網膜柵

は比較的強いという推理も成り立つ．

�．Epinephrine黄斑症の成因の検討

我々は有水晶体眼で epinephrine を 7 か月間投与した

症例で，epinephrine と同時に NSAIDs を投与した群と

比較し，これを投与しなかった群では血液房水柵の破壊

が大きいことを見出した110)(図 24)．

これに引き続き，複数動物実験を行い，無水晶体眼に

おいて epinephrine を局所投与し房水中における内因性

の PGの生合成を測定した111)〜113)
．

これらの研究の結果から，epinephrine の局所投与に

より内因性の PGが合成されこれが血液眼関門の破壊を

起こしCMEの原因の 1つになると推定した．

�．防腐剤黄斑症の提案
81)126)127)

上述の epinephrine をはじめとして，dipivefrin，be-

taxolol，latanoprost，timolol，unoprostone，travo-

prost，bimotoprost など，むしろすべての対緑内障薬に

よって，偽(無)水晶体眼において CMEが発生するとの

報告がみられた114)〜124)
．この傾向は特に近年，1PG 戦

争4といわれる多数の PG関連薬の対緑内障薬としての

導入の結果，一層大きな話題となった124)
．

［目的］すべての対緑内障薬点眼により偽(無)水晶体

眼で CMEが起こることから，我々はその主剤というよ

りも添加された防腐剤が有意に関与するとの仮説を立

て，この関与を検索すべくいくつかの検討を行っ

た81)120)121)125)〜127)
．

［方法］防腐剤の入った latanoprost と timolol，入っ

ていない timolol および防腐剤の入った基剤，入らない

基剤を使用した術後早期偽水晶体眼の房水フレア値，蛍

光眼底造影法で検出できるCMEの頻度を比較した．

併せて，術後炎症の主役であるヒト水晶体上皮細胞の

セルラインを使用し latanoprost と timolol の主剤およ

び塩化ベンザルコニウムの細胞形態障害，サイトカイン

と PGの産生能を指標に検討した．

［結果］房水フレア値と CME 頻度の増加は，防腐剤
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図 24 有水晶体眼で 7か月間 epinephrine点眼単独処

置と同時に非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)点眼処

置を行ったものの房水フレアの比較．

前者の方がフレア値が高い(p＜0.05)． ：Group

1(Indomethacin)， ：Group 2(Placebo)

(文献 110 より許可を得て転載)
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図 25 術後偽水晶体眼に timolol＋fluorometholone，

基剤＋fluorometholone，timabak＋fluorometho-

loneを各々点眼したものの術後 5週の CME頻度．

前者は後二者より有意に頻度が高い．

：CME(−)， ：CME(＋)，

＊：p＜0.01，n. s.：有意差なし．

(文献 81，121，127 より許可を得て，改変転載)
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図 26 術後偽水晶体眼に timolol＋fluorometholone，

基剤＋fluorometholone，timabak＋fluorometho-

loneを各々点眼したものの術後 5週までの前房フレ

ア値．

前者は後二者より有意に高いフレア値を示した．

―●―：Timolol／fluorometholone，―▲―：基剤／flu-

orometholone，―★―：Timabak／fluorometholone，

＊：p＜ 0.05．

(文献 81，121，127 より許可を得て，改変転載)



の入った latanoprost，timolol および防腐剤の入った基

剤が他のものより有意に高値であり，CME の頻度はこ

の三者の間で有意差はなかった．これらの現象は，fluo-

rometholone 群と diclofenac 点眼群で比較すると後者で

有意に減少した．図 25 と図 26 に結果の一部を示す．ヒ

ト水晶体上皮細胞の培養系を使用した結果では，塩化ベ

ンザルコニウムによる細胞障害やサイトカインと PG産

生能は主剤に比べはるかに強いことが示された(図 27，

28)．

［結論］以上の検討結果は，防腐剤が術後眼の水晶体

上皮細胞など創傷治癒過程にある眼内細胞に点眼される

ことにより，PG などの起炎性物質の合成が増加し，

CME，血液房水柵破壊などの術後炎症が増強すること

が示された．このような機序から，latanoprost，timo-

lol などの対緑内障薬点眼で惹起される CME が防腐剤

黄斑症と呼べる側面があることを述べた．同時に我々は

上記の検討から，術後早期に対緑内障薬点眼を使用する

場合は抗 PG 薬である NSAIDs 点眼の同時使用を推奨

している．

以上の検討に引き続き我々は，対緑内障薬の術後偽水

晶体眼に対する点眼は，いつまでが危険なのかという点

についても検討を加えた．我々は上の実験系でNSAIDs
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図 28 ヒト水晶体上皮細胞を latanoprost，timolol，

塩化ベンザルコニウムをさまざまな希釈下で培養し

PG E2の産生能を比較．

後者が低希釈でも産生能を示す．

：Latanoprost， ：Timolol， ：塩化ベン

ザルコニウム，＊＊＊：p ＜0.01，＊＊：p＜0.05

(latanoprost，timolol，対照との比較)，＊：p＜0.05

(対照との比較)．

(文献 125 より許可を得て転載)

図 27 ヒト水晶体上皮細胞を latanoprost，timolol，塩化ベンザルコニウム(benzalkonium chloride)

各々通常投与量の 100倍希釈で培養した結果．

前二者は対照と形態などに差を認めないが，後者では細胞が死滅している．

(文献 125 より許可を得て転載)



の点眼と対緑内障薬の同時投与によって，房水柵の破壊

や CMEが抑制される傾向であることを同時に示してい

る．この所見を利用して，これらの薬物の術後同時投与

をいつまで続けるかを比較した．3 つのグループで検討

している．グループ 1は術後 3か月まで，グループ 2は

術後 6 か月まで，グループ 3は術後 1 年まで，2 つの薬

剤の同時点眼を続けた．いずれのグループにおいても，

その時点で NSAIDs の点眼を中止し，その後 2 か月に

おける房水柵の破壊に増強があるか否かを検討した．結

果は図 29 に示すごとく，術後 3 か月ではなお多くの例

で房水柵の再破壊が起こっており，術後 6か月ではこれ

が少数例になり，術後 1 年では全くみられない．した

がって，緑内障を有する偽水晶体眼において対緑内障薬

の点眼が術後早期から必要な症例は，とりあえず術後 6

か月までNSAIDs の併用がすすめられる．

�．その他の血液房水柵を破壊した術後眼の検討

我々はこの他にも眼内灌流液128)
，粘弾性物質129)

，高

浸透圧物質130)
，IOL の生体適合性131)などの術後眼に及

ぼす影響や瞳孔フィブリン膜の成因132)などを，血液房

水柵を指標として検討した．

我が国からは Sawa らのレーザーフレアセルメトリー

の開発105)が引き金となり，この分野の研究が多く行わ

れ世界に発信された133)〜137)
．これに影響を受け，特に

レーザーフレアセルメトリーではその非浸襲性も長所と

なり国際的に多くの研究がなされ，近年では review も

報告されている138)
．国際的な研究の一部としては，術

後抗炎症薬，IOL の固定法，角膜切開法の効果，網膜

光凝固や冷凍凝固の影響，角膜移植手術の術後経過，病

的眼における眼内レンズ手術の影響などが検討され

た139)〜146)
．

／�．血液房水柵機能は白内障／IOL 手術の評価に有

用：小活

血液房水柵機能は敏感な機能であり，我々は交感性反

応，IOL 固定法，人種差，手術関連薬，生体適合性，

防腐剤などの影響を検討し，その先鞭をつけた．国内外

において，これらの検討を含め，手術手技，関連薬剤，

手術適応などについて房水柵を指標に多くの検討がなさ

／れ，白内障／IOL 手術の生理学的安全性の方向付けに大

きく貢献した．

Ⅴ Posterior video technique(Miyake-Apple

view)の開発147)とその前臨床評価法として

の意義

�．本法の開発の発端

1977 年から 1985 年にかけて，後房レンズの水晶体囊

内固定と毛様溝固定の適性について議論が行われた．併
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せて，さまざまなレンズループのデザインに関しても定

説がなかった．これらの議論は手術手技のみからは解析

困難であり，是非これを客観的に解析する方法が必要と

なった．

本法開発のもう 1 つの大きな動機は，いわゆる Bito

のポンプの局在部位11)である．前述のごとく，Bito のポ

ンプは PGなど炎症性物質の眼内液から眼外への能動輸

送の部位であり，これは後房，特に毛様突起，虹彩裏面

に存在していた11)
．これは後房レンズを含む各種 IOL

／の固定や白内障／IOL 手術の行われているまさに現場で

あった．残念ながら手術中のこの部位に及ぼす影響は十

分に観察ができない場所でもあった．

当時，この 2つの理由から我々は，術中のこれらの解

剖学的部位を観察する方法の必要性にせまられた．

�．方法

輸入した角膜移植のための人眼を使用する．眼球赤道

部よりやや後方で眼球を半切する．生体接着剤を使用

し，ウォータータイトに透明なガラスプレートに眼球の

前半分を接着する．

各種手術手技は，通常角膜を除去(角膜移植のため)

し，いわゆるオープンスカイシステムで各種手術が行わ

れた．虹彩は通常，縮瞳しているので粘弾性物質を使用

するか，場合によってはこれを半切あるいは除去して手

術手技を行った．図 30 に原法147)を示す．この原法は，

その後 Apple らによって改良された148)
．その改良の要

点は，原法が 16 mm film 撮影を基本にしていたのに対

し，ビデオシステムを組み込んだこと，粘弾性物質を多

用し硝子体の健常性，形を維持したことである．図 31

に現在当院で使用している Apple らにより改良148)され

たものの全体図を示す．我々は 1993 年，Apple の貢献

を評価し，それまで Miyake view と呼ばれていた方法

を，Miyake-Apple view と呼ぶことを提案した．南も側

方から観察する方法を考案し，観察に多様性が出てき

た149)
．

ビデオをはじめとするテレビ技術の導入は，本法に

とってきわめて有意義であった．我々もその後，高画質

ハイビジョンテレビジョン法150)をこの方法に適用しハ

イビジョンの長方形画面を利用し，前方の観察と poste-

rior view を同時に記録できる方法を開発した151)(図

32)．

�．Posterior video technique(Miyake-Apple view)

で評価されている項目
147)〜164)

表 12 に現在まで Posterior video technique(Miyake-

Apple view)を使用してビデオおよび論文として発表さ

れた評価の内容を示す．手術手技に関しては，PEA に

関連した continuous curvilinear capsulorrhexis(CCC)と

can opener 法，圧しがけと引きかけの比較，核分割法，

phacochop 法などの代表的な手技のチン小帯，水晶体囊
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図 30 Miyake viewの原法の模式図．

このときは video camera ではなく 16 mm movie camera を使用した．

(文献 147 より許可を得て転載)



に及ぶ障害を指標として，これらの長所，短所が評価さ

れてきた．最近では aqualase，torsional PEA などの新

手技も前臨床評価法として本法が使用されている．

IOL の固定法やデザインについても，後房レンズ開

発時にその水晶体囊内固定と毛様溝固定の比較，J ルー

プと C ループの比較，スリーピースとシングルピース

およびインジェクターを含む各種挿入手技などの比較

が，やはりチン小帯，水晶体囊に関連するストレスを指

標に評価されてきた．最近では，多焦点 IOL について

も本法を使用した評価が発表されている153)
．

チン小帯の弾力性や偽落屑症候群など病的眼における

その脆弱性，Wieger の ligament の術中の破断，後囊破

壊と硝子体脱出のメカニズムなど術中合併症に関連する

局所解剖の観察も行われている149)
．

粘弾性物質やその眼内における挙動，各種水晶体囊リ

ングの水晶体囊内の挙動，最近では CCC の開口部を閉

鎖し，水晶体囊内に薬物を注入するデバイスの評価など

が行われている．

以上の観察は術中には行いにくく，その詳細を前臨床

／の段階で把握，評価することは白内障／IOL 手術の安全

性の向上に貢献した．また，これらの情報伝達のための

教育用のツールとしても広く用いられている．

米国ではユタ大学，サウスカロライナ大学，アルコン

研究所などに本装置は常設され，これらの施設では特に

新しいデバイス，IOL デバイスに関しては，臨床前評

価の方法として routine 化している．Apple の所属する

ユタ大学の Miyake-Apple Labo database によれば，現

在まで 7,000 例以上の IOL が調べられ，今後も，標準

的および実験的な IOL やデバイスの移植とその評価は

幾何級数的に増加していくと述べている153)
．

�．Posterior video technique (Miyake-Apple

view)：小活

Posterior video technique は，白内障手術手技，合併

症の分析評価法，IOL 固定手技，関連デバイスなどの

前臨床評価法として，また手術に関連する局所解剖学的

興味を持った検討などにおいて現在広く用いられてい

る．また，上記各情報の伝達，教育用ツールとしても有

用である．

Ⅵ おわりに

現在は医療改革が叫ばれ，情報公開，informed con-

sent，医療評価，peer review，evidence based medi-

cine などの概念が普及している．

しかし，一般に手術の進歩がこのような概念に適合し

た方式で行われているかについては，大きな疑問の部分

がある．Donabedidn は手術手技の評価について ｢治療

の全過程で期待しうる効果と予測しうる損失とのバラン

スの上で，もたらせれる患者福祉を最大化できる治療で

ある｣と述べた．

この定義で，新しい手術手技は，うまく行った場合，

期待しうる効果は比較的，時を費やせず判定できる場合

もある．しかし，予測しうる損失の部分は一定の時間的

経過を必要とする場合が多い．

手術に art と science の部分があるとは，よく言われ

ることであり，その両者が重要である．優れた手術医の

手により，画期的な新手技が開発されることは常であ

る．同時にその手技の妥当性には学術的な評価が必要で

ある．

この目的のためには，生理学的，病理組織学的知識

や，これを背景にした敏感な評価法を駆使した術前術後

の評価が必要となる．

／白内障／IOL 手術の過去，現在の評価についても同様

な原則が当てはまる．本総説で解説したような本手術の

臨床病態生理に関する研究は我が国で比較的盛んで，む

しろ世界をリードしてきた．故三島済一教授の指導によ

り，一部は手術薬理学，手術生理学という概念のも
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図 31 現在使用している Posterior video technique

(Miyake-Apple view)の外観．

A：手術用顕微鏡(Carl Zeiss，OPM1)，B：VTR カ

メラ(Ikegami，MKC-305D)，C：テーブルと本体部

分(Sanritsu Kougei)，D：実体顕微鏡(Carl Zeiss，

Stemi SV6)，E：VTR カ メ ラ (Ikegami，MKC-

305D)，F：照明装置 2 セット (Carl Zeiss，KL-

1500)，G：フレキシブルファイバー 2 セット(Carl

Zeiss)，H：実体顕微鏡用，試料ステージ，XY 装置

(Sanritsu Kougei)，I：カジヤマプロテーゼ(義眼)と

マイクロスライドグラス(Matsunami)．



と165)Japanese Journal of Ophthalmology も 1 つのメディ

アになって世界に発信された166)
．別に日本発の同一の

概念の研究としては，前述の血液房水柵機能検査法105)
，

IOL 表面の沈着物の研究167)
，水晶体囊リングを使用し

た水晶体囊の全体性に関連した研究168)169)
，後発白内障

の研究170)171)
，高次収差などを指標にした quality of

vision172)の研究なども世界的に注目されてきた．

手術に関連する新しいデバイスや術式の開発は重要で

あるが，これらの生理学的評価や前臨床評価は同様に必
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図 32 高画質ハイビジョンで観察した Posterior video techniqueの改良．

ハイビジョンテレビジョンの長方形画面を利用し，Surgeon view(左)と Posterior view(右)が高画質で，同

時記録が可能になった．Aは核分割，Bは染色したチン小帯の弾性をチェック．

表 12 Posterior video technique(Miyake-

Apple view)で評価されている項目

○白内障手術手技の分析評価

○白内障手術合併症の分析評価

○ IOL固定手技の前臨床評価

○関連デバイスの前臨床評価

○手術関連 局所解剖学的興味

○上記情報伝達，教育用ツール



要である．このことは，情報公開の原則のもと，医療評

価の叫ばれる現代に，ことさら念頭に置くべきことであ

る．このような研究が比較的多いのは我が国の手術関連

学会が学術的になお健康であることの証左であり，この

伝統は今後も守っていきたいものである．

稿を終えるにあたり，特別講演の機会を与えていただいた

日本眼科学会会員，評議員各位の皆様に深甚の感謝を申し上

げます．また，本論文作成と関連研究に協力していただいた

眼科三宅病院の従業員と関係者にも心から謝意を表します．
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Comment：臼井 正彦

三宅謙作氏がライフワークとして取り組んできた偽(無)水晶体眼における血液房水柵機能の臨床

病態的変化を生理学的検索と posterior video technique(Miyake-Apple view)を用いた肉眼的な局

所解剖学的検討で明らかにした，きわめて興味ある論文である．

／まず，白内障／眼内レンズ(IOL)手術後に発生する囊胞様黄斑浮腫(CME)が虹彩の機械的刺激で

生合成される生理学的活性物質の irin によるもので，これが後の prostaglandin(PG) E2と F2で

あったという歴史的背景をあげ，手術の現場にはこの生理学的活性物質の能動輸送があるという事

実に驚き，研究のモチベーションになったことが述べられている．それからは抗 PG薬の indome-

thacin を用いた種々の実験が行われ，この薬剤の点眼によって蛍光眼底造影法で検出される CME

の頻度が減少するか否か，非ステロイド性抗炎症薬(NSAID)の diclofenac と副腎皮質ステロイド

薬の betamethasone との間における CME の予防や血液房水柵破壊に対する効果があるか否かな

／どを検討し，白内障／IOL 手術における NSAID の有用性を見事に証明した．また，偽(無)水晶体

眼以外の疾患でもみられる CMEや網膜浮腫の成因についても，これらに化学伝達物質の関与があ

り，血液房水柵破壊が平行しており，全視野網膜電図で律動様小波が減弱し，脈絡膜血流量の低下

が示され，これらの現象が NSAID の点眼で抑制されることも証明し，CME 発生に共通する因子

があることを示した．CMEの発生機序を解明するうえできわめて貴重な成果である．

／その後，白内障／IOL 手術後の血液房水柵機能を調べることにより，術後の交感反応，IOL 固定

法による検討，その人種差について検討した．その結果，手術をしていない僚眼にも血液房水柵破

壊が認められ，固定法では囊内固定の後房レンズが最も安全であり，白人で破壊が起きにくいこと

も分かった．さらに，epinephrine や緑内障点眼薬に含まれる防腐剤による血液房水柵の破壊につ

いて検討したところ，epinephrine や防腐剤が血液房水柵の破壊や CMEを引き起こすが，NSAID

の点眼でこれも抑制できることを証明した．

Miyake-Apple view を用いた肉眼的研究では，白内障手術手技，合併症の分析，IOL の固定手

／技，関連デバイスの前臨床評価法などに使われ，より安全な白内障／IOL 手術の開発発展に大きく

貢献してきたことは世界に誇れる日本発の研究である．

以上のように，偽(無)水晶体眼で起きる血液房水柵の破壊，prostaglandin 生合成と関与，CME

の発現を系統的にまとめ，まさに art と science が結合した三宅氏ならではの論文であると感じ

た．すべての眼科医はこの論文の趣旨をよく理解し，種々の原因で起きる血液房水柵破壊とその結

果を的確に捉え，対応することが高齢者の眼，なかでも白内障手術眼を管理するうえできわめて大

切である．
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