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人工水晶体移植術を施行したサル眼の病理組織学的検討 (図 9)
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要  約

カニクイザルを用い,1眼 に水晶体吸引術のみを,他眼に吸引術 とIOL移植術を施行 し,10Lの 眼内組織ヘ

の障害の,形態学的影響を経時的に観察 した結果,以下の事が判明 した。 (1)haptiCが Out Of the bagに 固

定され症例では,hapticの 直接圧迫を受けていた毛様体の一部に,軽度の炎症及び萎縮が認められた。しか し,

in the bagに 固定 されていた症例では, このような所見は認めなかった。(2)10Lの optic及 び hapticの周

囲には,異物巨細胞や赤血球及び上皮様細胞の付着が認められた。in the bagに固定 された hapticの周囲に

は,水晶体上皮の増殖 と膠原線維の増殖が認められた。(3)角 膜の周辺部切開創付近において,内皮細胞に軽

度の空胞変性 を認めたが,水晶体吸引術のみで IOL移植術を受けない症例にも同様の変化が見られた。(日 眼

91:1000-1007,1987)

キーワー ド :人工水晶体,サル眼,生体適合性,水晶体吸引術

Abstract

Intraocular lens (IOL) implantation was performed on 10 cynomolgus monkeys. The IOLs used

were posterior chamber lenses specially designed to fit the monkey eyes. Following the aspiration of
the lens, the monkeys received IOL implantation in one eye. Only lens aspiration was conducted on the

other eye, The eyes were enucleated at 3,6 and 12 months after the operation. The eye tissues as well

as the' IOLs themselves were then histopathologically studied. Mild aseptic uveitis was clinically

observed after the IOL implantation, although uveitis spontaneously regressed within two weeks.

Opacification of the posterior lens capsule was seen in both eyes with and without IOL. Atrophy of the

ciliary body was observed at the portions compressed by the haptics of the IOLs which were embedded

in the ciliary sulcus, whereas no damage was seen in the ciliary body of the eyes in which haptics were

in the bag of the lens. Although it was found both in eye with and without IOL implantation,
vacuolization of the corneal endothelium was noted particularly along the incision wound at the time
of the operation. Foreign body giant cells were frequently observed on the surface of the optics of the

IOLs. It was concluded that the damage to the ocular tissues after the IOL implantation was not
serious in comparison to the lens aspiration. (Acta Soc Opthalmol Japan 91 : 1000-1007'1987)
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I緒  言

人工水晶体 (IOL)お よびその移植術後は,初期には

多 くの合併症をひきおこしたが, この30年 の間に,そ
の臨床的合併症を克服するために,幾多の変遷 と改良

を繰 り返 してきた。そして現在,最 も新 しい型の IOL
を用いての IOL移植術は,欧米のみならず国内におい

ても,自 内障手術治療の重要な一方法 として,そ の安

全性と,視力矯正の一手段 としての有用性を認められ

てきていることは,今や間違いのない事実である1)～ 5).

こうした変遷 と改良の基礎的データを我々に与えて く

れたのは,実験動物を用いた,あ るいはヒトの剖検後

の病理組織学的検討をしたものである.し かし,そ の

多 くはウサギを用いたものであった り5)～8),サ ルを用

いたものでも,光学的顕微鏡による検討がほとんどで

ある5)0)。 また, ヒトの病理組織学的検討報告では,臨
床経過は様々であ り,眼球摘出の理由も様々となって

お り,一つの定型的経過とは言い難ぃ3)10)～ 12).我 々は
,

現在のように IOL移植術が有用かつ安全な手術手段

として受け入れられてきている今 日においても,移植

術眼において,種々の IOL材料の生体適合性を判定 し

た り,通常一連の変化の過程を知 るうえで, ヒトに最

も近いと思われるサルにおいて,ECCE(水晶体嚢外摘

出術)と IOL移植術を施行し,あ る特定の 10Lが一定

の経過をたどった場合,眼組織にどのような変化を引

き起こすのかを,経時的に観察することは非常に有益

であると考え,以下に述べるような方法で病理組織学

的検討を行なったので報告する。

II 実験方法

1.実験動物

実験動物 として,疾患や奇形を認めない雄のカニク

イザル(推定 3歳,体重平均 5 kgi埼玉実験動物供給

社)を用い,東京大学医学部動物センターにおいて 1

週間以上環境に慣れさせた後に,実験に供した。

2. IOL

予備実験 として,サルの眼球に適合 した IOLの大 き

さを決めるために,他の目的で使用 され,眼球には無

処置であ り,本実験に使用したサルとは
`′

ず同じ大きさ

のカニクイザル 2匹の眼球を用い,水品体の直径,毛
様体溝間距離等を計測した。その結果,それぞれ平均

8.6mm,9.7mmと い う値を得, これは人眼のおよそ

85%の大 きさであった。そこで,本実験に用いるサル

用 IOLと して,全体の大きさがヒトのそれの85%に な
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るように,即 ち,opticの直径を 5mmと し,そ の材質

は p01ymethylmethacrylate(PMMA)の IOLを特別

に作製 した.haptiCは ,長 さ11.5mnlで 材質は Poly―

prOpylene(Proline)と し,角度なしの modmed J_100p

とした。特製 IOLの 作製は全て HOYA株式会社 (東

京)にて行なわれた。IOLの 滅菌は,Ethylene Oxide

gas(EOG)を 使用した。EOGの残留濃度は,実験で

サルに使用 した IOLと 同じロットの IOLを 用いて測

定し,全て20ppm以下だった .

3.手術方法

カニクイザルにケタラール0.08～ 0.14mg/kgを 筋

注し,麻酔下で術前処置をし,更に,下腿の静脈にケ

タラール点滴静注を施しながら手術を行なった.術前

処置 として,両眼に ミドリンPを 20分前,10分前,直
前の計 3回点眼 し,十分な散瞳を確保 した。手術は

,

片眼に水晶体吸引術 (以下,吸引術)を ,他眼には
,

吸引術の後に IOL挿入術を行なった。吸引術の術式

は,結膜を輪部切開し,角膜輪部から25G針 の先端を

曲げた前嚢切開刀でクリスマスツリー状に前嚢を切開

した。角膜輪部に 3 mmの 切開をルビーナイフにてお

き,CAVITRON/KELMAN 1/A SYSTEM
7500(Cooper宙 sion Co.Ltd.)を 用いて,水晶体の核

及び皮質を吸引 した。その後周辺虹彩切除を施 し,10-0

ナイロン(Ethicon Co.Ltd.)に て角膜輪部を縫合 した。

IOL挿入眼においては,吸引術終了時に,角膜輪部の

創口を幅 6mmに延長 して,ヒ アルロン酸 (ヒ ーロン i

Pharmacia社)を後房に注入後 IOLを 後房に移植 し

た。IOLの hapticはできるだけ,in the bagに なるよ

うに移植 した。その後 ヒーロンを吸引除去し,オ ビソー

トで縮瞳させ,角膜輪部を縫合 した。術直後の処置 と

して,デポメ ドロール0.2mlを結膜下注射し,テ ラマイ

シン軟膏を結膜嚢内にいれ,ペ ニシ リンを50,000単 位

筋注した。全ての手術は,同一人 (KS)が行なった .

4.術後経過観察及び殺処分

術後 1週間までは毎 日肉眼的に観察 した。術後 1,

2,4週間 目には,ケ タラール0.08～ 0.14mg/kgを 筋

注し,細隙灯顕微鏡にて観察 した。術後 3カ 月, 6カ

月,12カ 月の後,それぞれ 3,4,3匹 のカニクイザル

をネンブタールを 5 cc直接心臓注入することにより

殺処分し,眼球を摘出し,組織学的検討の材料 とした。

5。 組織学的検討

摘出眼球を直ちに10%フ ォルマ リン,2.5%グ ルター

ルアルデヒド混合液にて固定し,20～ 40分後に,眼球

を赤道部で半割 し,IOLの 挿入状能を実体顕微鏡下で
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観察した。隅角及び毛様体を含む切片の一部は,パ ラ

フィンに包埋 し,3μmの切片として,hematOXylin‐

eosin染色の後に,光学的顕微鏡にて観察した。その他

の眼球の各部分,即 ち角膜,隅角,毛様体,毛様体扁

平部,網膜周辺部,網膜後極部,視神経乳頭は,エ ポ

ンに包埋し,超薄切片を透過型電子顕微鏡標本として

観察した。さらに,眼球摘出後に取 り出した 10Lの表

面及びその hapticを ,超音波洗浄をせずに,イ オン

コーターによリコーティングした後,走査型電子顕微

鏡にて観察した。

III 結  果

1.手術時所見及び臨床経過

手術は,術中術後に重篤な合併症を認めなかった .

ただし,サルの眼球は,眼宮の深 くにあり,前頭骨 と

頬骨が障害 とな り,手術操作は ヒトと比べて極めて困

難であった。また,一般に硝子体圧が高く,IOLの移

植もヒトよりも難しかった。このため一部のサルでは,

やむを得ず out of the bagに IOLを挿入した。また ,

使用したサルの年齢が若かったので,水晶体の核は柔

らかく,皮質 と共に容易に吸引することができた。10L

移植眼には,術後数日から2週間の間に,細隙灯顕微

鏡検査において,全例に中等度のフィブリンを伴 う虹

彩炎を認めた。 しかしこの虹彩炎は,数 日から 1週間

の後に,特に治療を要さずに自然に消退した。一部の

症例では虹彩後癒着を残した。一方,吸引術のみを行

なった他眼には,術後数日から2週間間目に出現する

線維素性虹彩炎は全例認められなかった.

2.眼組織の病理組織学的変化

眼球摘出し,固定後に眼球を半割して,実体顕微鏡

下で 10Lの眼球内における状態を観察したところ,手

術時,in the bagに入れたと思っていた症例でも,o■

Of ttt bagに 入っていたものが少数例認められた。

1)毛様体における変化

a)IOLの hapticが in the bagに固定されていた場

合 :実体顕微鏡的観察においては,虹彩後癒着を認め

る以外,haptiCは きれいに in the bagに 収まってお

り,毛様体に大きな変化を認めなかった (図 1).IOL

の hapticが in the bagで ある場合,術後 3カ 月におい

て既に,炎症性細胞の浸潤をほとんど認めず,毛様体

の変化もわずかで,吸引術のみを施行したコン トロー

ル眼との差を認めなかった。その後も大きな変化を認

めず,術後 12カ 月において,10Lの hapticが,in the

bagに きれいに固定されてお り,pars pHcataに変化
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図 1 術後 6カ 月の後極側から見た IOL及 び毛様体

の実体顕微鏡写真,× 20:軽度の虹彩後癒着を認め

るが,毛様体に対する影響はほとんど認められない.

を全 く認めなかった(図 2a).透過電顕的には,術後12

カ月においても,pigment epitheHumと non‐ pigment

epitheliumに は,異常は認められなかった (図 2b)。

b)IOLの hapticが Out Of the bagの場合 :術後 3

カ月において,一部に炎症細胞の浸潤を認めることが

あり,術後 6カ 月では,毛様体実質が圧排による萎縮

変性を呈 し(図 3a),血管系においては,圧排部に直接

面しているところでは,閉塞または虚脱化傾向を認め,

それよりややはなれた周囲では,内腔のやや拡大 した

所見も認められた。毛様体が,直接障害を受けた部分

を透過電顕にてみてみると,non―pigment epithumが

欠損 し,pigmetent epitheliumが 硝子体空に面 してお

り,萎縮を呈していると思われた(図 3b)。 このように

吸引術のみを施行した対照のコン トロール眼との間に

図2a術後12カ 月の毛様体の光学顕微鏡写真,

hematOxylin‐ eosin染 色×33:同 じ く,IOLの
hapticは in the bagで ある。毛様体の変化はほと

んどない。
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図 2b 術後12カ 月の毛様体の透過型電子顕微鏡写

真 ,× 2,600:正 常 の pigment epithelium及 び

non‐ pigment epitheliumを 言忍める。
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図 3a術 後 3カ 月の毛様体 の光学 顕微 鏡写真,

helnatoxylin‐ eosin染 色×33:IOLの hapticは 同

じくout ofthe bagで ある.毛様体溝への侵食は少

ないが,周辺組織への圧排が強い
.

図 3b 術後 3カ 月の毛様体の透過型電子顕微鏡写

真,× 2,600 i nOn‐ pigment epitheliumを 認めず,後

房に露出した pigment epitheliumの みを認める。

hapticの 圧排による萎縮像と考えられる。

図 4 術後12カ 月のhaptic周 囲組織の光学顕微鏡写

真,hematoxylin‐eosin染 色×132:水 晶体上皮の増

殖は,著明である.haptic自 体は除去されている。

図 5 術後12カ 月の haptic周 囲の透過型電子顕微鏡

写真,× 10,000:膠原線維及び基底膜様物質を認め

る.

術後 3, 6カ 月で差異を認めたものの,それ以後のそ

の他の大きな変化は認められなかった。

2)IOLの haptic周囲の変化

In the bagに固定された hapticの 周囲には,水晶体

上皮の増殖が認められ,ま た,増殖は,hapticの 張力

のかからない IOLの 中心方向へ術後時間の経過 と共

にのびていっていた(図 4).hapticの 周囲の細胞を透

過電顕にてみると,一部に膠原線維および基底膜様物

質を認め(図 5),線維芽細胞様に変化 した水晶体上皮

細胞 と思われる細胞を認めた.ま た,hapticの 周囲に

は,細胞の付着 していない部分があ り,そのかわ りに

細胞残澄が存在 してお り,術後時間の経過 と共に層状

に肥厚 していく像が観察 された(図 6)。 なお,水 晶体

上皮細胞の増殖は,吸引術のみを施行 したコン トロー
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図 6 術後 3カ 月のhaptic周 囲の透過型電子顕微鏡

写真,× 200:hapticの 直接周囲には,細胞は存在せ

ず,debrisが接している。右側がhaptic側 .

ル眼においても認められた。

IOLの hapticが,out ofthe bagの 場合については
,

すでに 1)において述べた如 く,hapticが 直接接 して

いる毛様体には萎縮像が認められ,ま た,そのす ぐ外

側の前部毛様体の実質が強膜側に圧迫されていた (図

3b).

3)角膜の変化

角膜輪部切開創付近の内皮細胞には空胞変性があ

り,術後時間が経過するにつれて,その範囲は縮小し

たが,術後12カ 月目にもわずかに残存 した(図 7a)。 一

方やや離れた所の内皮では,内 皮の障害はほとんど認

めなかった。この内皮障害は,IOL移植を受けていな

いコン トロールの眼でも同様に認め,その差はほとん

どなかった。術後12カ 月の内皮の輪部の切開創付近の

透過電顕写真をみてみると,内皮が空胞変性をおこし

てお り(図 7b),それ以外の部分の内皮では,正常な内

皮及び,デスメ膜構造を認めた.

4)そ の他の変化

脈絡膜および網膜には,炎症や変性等の変化を認め

なかった。また,視神経に,萎縮や陥凹の増大等の変

化を認めなかった.

3. 移植 した IOL

l)IOLの optic

IOLの表面を走査電顕にて観察してみると,異物巨

細胞 と思われる大きな細胞の集団が,数多 く観察され

た。 これらの細胞は,IOL表面の瞳孔領付近において

も認められ,術後 3カ 月以降の変化はあまり認められ

なかった (図 8)

2)IOLの haptic

日眼会誌 91巻 11号

図7b 術後12カ 月の角膜の輪部切開創付近の内皮の

透過型電子顕微鏡写真,× 2,600:空胞変性をおこし

ている内皮細胞が認められる。

10Lの hapticを ,超音波洗浄をせずに走査電顕にて

観察 してみると,in the bagに 固定 されていた haptic

は,表面に多少の線維性の付着物を認めるのみで, 1

年経過 した後においても,変化は少なかった (図 9a)。

それに比べて,Out Of the bagに 固定されていた

hapticに は,表面に非常に粗造な線維性の付着物を認

図 7a 術後12カ 月の角膜の輸部切開創付近の空胞変

性をおこした内皮の光学顕微鏡写真,hematoxylin‐

eosin染 色×66

｀
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図 8 術後 3カ 月の optic表面の走査型電子顕微鏡写

真,× 51:異物巨細胞 と思われる細胞の集族が認め

られる.

め,hapticの 直接の表面は観察しなかったが,強い変

化をきた している可能性があ り,洗浄せず観察 した

hapticは ,あ たか も人髪 の cuticleの よ うな構造に

なっていた (図 9b).

IV 考  按

人工水晶体移植術は, 自内障に対する手術治療の主

要な方法 として,広 く行なわれるようにな り,そ の有

用性 と安全性について,臨床的または病理組織学的検

討の報告 も多数みられる。 しかし,そ の病理組織学的

検討の多 くはウサギやサルを用いた光学的顕微鏡によ

る検討がほとんどで5)-9), またヒトの病理組織学的検

討報告であっても,臨床経過が様々で,一つの定型的

経過 とは言い難ぃ3)10)～ ②。そこで今回は,ヒ トに最も近

いと思われるサルにおいて,吸引術とIOL挿 入術を施

行し,術後 1年半までの経時的病理組織学的検討を行

なった。

術中は,家兎の前房操作時のようなフィブ リンの出

現はな く,ヘ パ リンを使用 しなくてもフィブ リンに邪

魔されることなく,手術は可能であった。 しかし,術

後において臨床的に,IOLを挿入されたサル眼には
,

全例に術後数日から2週間の間に,中等度の フィブリ

29- (1005)

図 9a術後 3カ 月の hapticの 走査型電子顕微鏡写

真,× 310!haptihcは ,in the bagであった,表面

は滑らかで,あ まりbiodegradationを受けていな

い .

図 9b術 後 3カ 月の hapticの 走査 電子顕微鏡写

真,× 170:hapticは ,out of the bagで あった。表

面には,粗造な線維性の付着を認め,hapticの 直接

の表面は観察 しなかったが,強 いbiodegradation

を受けている可能性がある。

ンを伴 う虹彩炎の出現を認めた。虹彩炎は,特に治療

を要 さずに,数 日から 1週間の後に自然に消退した。

吸引術のみを行なった眼球には, この型の虹彩炎を全

く認めなかった ことより,こ の虹彩炎が,IOLにより

誘発 されていることは,明 白である.ヒ トにおいても,

数%の頻度で, どの施設においても認められる合併症

であるが,サルにおいては,その頻度が極めて高 く,

種による差であるのかどうかとい う問題を提起してい

ると思われる。

今回の病理組織学的検討において,まず第一にいえ

ることは,いずれのサル眼においてもIOLが非常によ

く受け入れられていた ということである。この結果は,

10L移植術による一連の眼組織変化が,ECCEのみの
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場合 と比 してほとんど差がないとい う基礎的データを

示 していると言える.即ち,角膜,網膜,脈絡膜およ

び視神経においては,IOL移植術眼に特有の変化は認

めない。唯一の IOL移植術眼特有の変化 は,IOLの
hapticが out ofthe bagであった場合,毛様体の一部

に萎縮変性を認めたことであった。即ち,毛様体の硝

子体側では non‐ pigment epitheHumの 消失を認め,実

質においては,血管系の一部虚脱化傾向,および,そ
の周囲の小血管においては逆に内腔の拡大傾向を認め

た。Irvineは ,主に光学的顕徴鏡による観察ではある

が,やは リサル眼を使 って,そ の病理組織学的変化を

検討 し,周 囲組織に対す る影響の少なさとい う点から,

in the bagの 重要性を述べている9).た だ,out of the

bagの場合でも,hapticの 毛様体の圧迫は無制限に続

くのではなく,2カ 月後にはhapticが その弾力性を失

うことにより,それ以上の侵襲は起こらなとも言って

いる。我々の観察においても,hapticが Out Ofthe bag

の場合には,表面には人髪の cuticleの よ うに粗造な

線維性の付着物が認め られた。また, この部分に異物

巨細胞を観察 している報告が多ぃ3)5)～ 9)12)。 その下の

haptic自体も弾力性を失 っている可能性があ り,こ れ

以上の侵襲は起こらなそ うに思える。 しかしいずれに

せ よ,hapticが in the bagで ある事が よ り良いこと

は,多 くの報告があ り5)-12),今 回の実験結果 もそれと

一致 しているものである.

in the bagに固定された hapticの 周囲組織には,増

殖した水晶体上皮が認められたが, この水晶体上皮の

増殖は,いわゆる後発 自内障の原因として,吸引術の

みの術眼にも認められた。また,線維芽細胞様の細胞

も認めた。 これは,増殖 した水晶体上皮が一部,線維

芽細胞化 したものと思われ5)0),そ の周囲には膠原線維

様の物質を認めた1ま た,hapticに 直接接 して,細胞

との間隙に細胞残澄を認め,年輪のように厚 くなって

いくのが観察された。

IOL素材そのものの変化 としては,ま ず,hapticが

特に out of the bagで あった時の hapticの変化があ

げ られ る.nylonが 加水分解を うけるのに反 して,

proHneは,生体内における分解を受けない。 しかし,

紫外線の存在や,酵素活性の高い組織に固定 された場

合,酸化 され変質を起 こす ことがわかっている")。
た

だ,out ofthe bagに 固定 された hapticが ,変性によ

りその弾力性を失 うことも示唆されてお り9),そ れ以

上の組織侵襲を起こさない結果になっている可能性が

ある.opticに 関しては,特 に眼組織内による変化を認

日眼会誌 91巻  11号

めなかった。

IOLの opticの 表面には,異物巨細胞 と思われる細

胞の集まりが認め られ15),w。 lterは ,こ れらの巨細胞

は,すべてマクロファージから由来 しており, これら

炎症性細胞の存在は,IOLに よる合併症の発生に強 く

関与 していると述べている16)17).sieversは
,こ れら巨

細胞は,線維芽細胞,組織球,上皮様細胞,多核異物

型巨細胞などであると述べている18)。 さらにSievers

は,こ の反応も眼組織が IOLを受容す る一過程であっ

て,こ れら一連の変化は順調な IOL移植術に深く関与

しているとも述べている。これらのことは,IOLは異

物である事を思い起 こさせるものであ り,今後 とも注

意深い基礎的臨床的研究が必要であると考える.

稿を終えるに当たり,本研究に御助言,御指導下さった三

島済一教授に深謝致します.ま た,サル用のIOLの作製に

協力いただいたHOYA株式会社の小杉正明氏と酒井裕司

氏に,ま た,電顕標本の作製に協力いただいた石井康雄氏に

感謝致します。
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