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抗 プ ロ ス タ ダ ラ ソ デ ィ ソ 剤 を 加 え た 硝 子 体 潅 流 液 の 家 兎 眼

硝 子 体 切 除 術 に よ る 網 膜 浮 腫 に 及 ぼ す 影 響 才5, 表2)
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要  約

家兎眼を用いて, 網膜毒性を示すflurbiprofen水溶液の硝子体濃度について形態学的に検討した. また,

flurbiprofen含有潅流液を用いて家兎眼に硝子体切除術を行った際の網膜へ及ぼす影響を, ERG, 形態学的所

見を指標として検討するとともに,関門の障害と術後の炎症に対する予防効果を房水・硝子体液中のPGs と蛋

白量を指標として検討し,つぎの結果をえた. 1. FP 水溶液を家兎硝子体腔に注入した場合,硝子体濃度が210

μff/mlでは50%, 320μg/ml では100% に網膜変性が生じた.2. 高濃度のFP による網膜の障害は, まず視細

胞の錐体細胞, 水平細胞, 神経節細胞に認められ, さらに高濃度のFP では, 網膜は全層にわたり障害され網

膜変性を生じていた. 3. BSS にFP4 μg/ml 添加すると, 網膜浮腫を軽減し,0, ・02頂点潜時の延長と術後

炎症を抑制した. FP 100 μg/ml 添加では, 逆に一過性の網膜障害を生じる可能性を示した.( 日眼 91 :

360-375,  1987)
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Abstract

Flurbiprofen is a water-soluble substance that markedly inhibits on prostaglandin synthesis and

also has the effect of stabilizing the cell membrane. Therefore,  effects of an irrigation solution

containing flurbiprofen were studied in rabbit eyes. This was e χpected to be capable of preventing the

occurrence of blood-ocular disruptions,  retinal edema and post-operative inflammation after

vitrectomy. In the first eχperiment, flurbiprofen was injected into the rabbit's vitreous cavity in order

to evaluate its toxicity and to establish the toxic intravitreal dose of flurbiprofen on the retina. This

experiment showed that intra  vitreal doses of flurbiprofen greater than 210 μg/ml or more were toxic.

Based on the above result, we performed vitrectomies in rabbit eyes with flurbiprofen added in

irrigation solution using a vise χ. The irrigation volume and time were fixed at 30ml and 20 minutes,

respectively.  We used three kinds of irrigation solutions ; BSS without flurbiprofen, BSS containing

4μg/ml flurbiprofen and BSS containing 100 μg/ml flurbiprofen. We studied the eyes morphologically

and electrophysiologically at 1, 3 and 24 hours after vitrectomies. 丶Ve also measured the amount of
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PGE2,  PGF2a  and protein in the aqueous and vitreous humor at l and 24 hours after vitrectomies. In

this study, it was found that BSS containing flurbiprofen of 4 μg/ml prevented the post-operative

occurrence of retinal edema and hyperemia of choroidal vessels, and maintained the peak latency on

the oscillatory potential of ERG. This was thought to be due to the pharmacological action of

flurbiprofen.  On the other hand, it is already known that a high concentration of flurbiprofen

increases the release of acid-phosphatase from the lysosome. Therefore, the delay of peak latency and

intracellular vacuole in the inner retinal layer of the vitrectomized eyes treated with an irrigation

solution containing 100 μg/ml of flurbiprofen was thought to be due to the adverse or toxic effects of

flurbiprofen.  (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 360-375, 1987)

Key Words flurbiprofen solution, prostaglandins,  irrigation solution, pars plana vitrectomy, retinal

edema

I 緒  言

我々は, すでに猿眼を用い硝子休切除術により生じ

る血液眼関門の障害とprostaglandins (以下PGs) の

関連性を明らかにし, またindomethacin 点眼によっ

てこの現象が抑制されることを報告9した. しかし臨

床例において, 硝子体切除術の際に水晶体切除を併用

する例では虹彩・毛様体への直接的侵襲が強いため,

indomethacin などの非ステロイド性消炎点眼剤のみ

では縮瞳予防効果も低く, また術後炎症に伴う前房へ

のフィブリン析出やcyclitic membrane の形成への予

防効果も少ない. また, 点眼投与では硝子体, 網膜脈

絡膜への移行が悪い2)ため, 血液網膜関門への強卜 侵

襲が原因であると考えられている, 硝子体切除術後に

生じる硝子体腔へのフィブリン析出3)への予防効果も

期待しにくい.

そこで今回, 長期間に及ぶ硝子体切除術でも常に ー・

定の濃度で眼内組織に作用でき, 関門の障害や術後炎

症に対する予防効果を期待して, 非ステロイド性消炎

剤flurbiprofen (FP)  (Fig. 20) 水溶液を加えた潅流

液を硝子体切除術の際に使用する方法を考案した. し

かし,FP のもつ網膜毒性や, 潅流液内に加えるFP の

安全な濃度も不明であるためこの点の検討を行った.

そこで, まず最初に今回作製したFP 水溶液(Table

1) を家兎眼の硝子体腔に注入し, 網膜毒性を示すFP

の硝子体濃度について形態学的に検討した. つぎに,

この結果を考慮してFP 水溶液を潅流液に加えて家兎

眼に硝子体切除術を行った際の網膜へ及ぼす影響を,

ERG と形態学的所見を指標として検討するとともに,

関門の障害と術後の炎症に対する予防効果を房水・硝

子体液中のPGs と蛋白量を指標として検討したので

報告する.

II 実 験 方 法

1. FP 水溶 液の硝子体内注入実験

Peyman ら痢ま, 体重約3kg 家 兎眼の硝子体体積は,

1.2̃1.6ml で 平均1.4m] で あ ったと報告している. し

たがって, 今回の実験では硝子体体積を1.4ml として

検討を行なった.

(1)FP 水 溶液の硝子体内注入方法

トロピカ ミドと塩酸フェニレフ リソにて充 分散瞳

後, ベ ノキシール点眼麻酔, ベ ンドバルビタール(20

mg/kg) 静 脈麻酔下に家兎眼の12 時 のlimbus か ら30

ゲージ注射針付のlml 注射 器を剌入して, 0.3ml の前

房水を吸引した. つ ぎに,12 時のlimbus 後方 約1.5mm

の毛 様体扁平部から,27 ゲ ージ注射針付のlml 注射 器

で, 0.2%FP 水溶液あるいは基剤(Table l) を0.3ml

硝子 体中央部に静かに注入した. 使用したFP 水溶液

は, 2,000 μg/m 】(8 眼), 1,500 μg/m 以8 眼), 1,000

μg/ml(10 眼), 750 μg/ml  (10眼), 500 μg/ml  (8 眼),

250μg/ml  ( 6眼) の各濃度に希釈したものを0.3m 】ず

つ25 羽(50 眼) に 注入した. したがって注入後FP が均

一に拡散したとすれば, 硝 子体体積を1.4ml とし て計

算すると,FP の硝 子内濃度は, そ れぞれ430μg/ml,

320μg/ml,  210μg/ml,  160μg/ml,  110μg/ml,  55μg/ml

で ある.

対 照として, 基 剤0.3ml を4 羽(8 眼) の硝子体内に

注入した. 注入後は, 眼底・中間透光体に検眼鏡で異

常のないことを確認した. 術 後・抗生剤の局所および

全身投与は行わなかった.

(2) 形 態学的検索方法

FP 水 溶液および基剤注入後,1 日目,7 日目に検眼

鏡検査を行ったのも, 眼球を摘出し た. 眼 球は2.0%

glutaraldehyde  (0.2M phosphate buffer solution pH
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Table I The characteristics of a flurbiprofen

solution of 0.2% and vehicle.

0.2%

Solution

Flurbiprofen

(%)

Na2HP04 ・I2H20

(%)

PH

Osmotic

Pressure

(mOsm/kg)

0.2

3.8

7.4

293

O%

-

2.6

7.4

293

7.4) にただちに固定し, 毛 様体扁平部に切開を加えた

後に1 時間固定した. つぎに, 赤 道部で前後に切断し

実体顕微鏡で眼内を観察した. つ いで, 乳頭下3mm の

部 の網膜脈絡膜を緇切し,30 分 さらに固定後1  %0s04

中 で1 時 間 固 定 を 行 い, ethanol 系 列 で 脱 水 後,

propylene oxide を 経てEpon 812 に包 埋した. 光顕用

には, 1  %toluidine blue 染 色, 電 顕用には酢酸 ウラ

ン・クェソ酸鉛で二重染色して観察した.

2. FP 含有 硝子体潅流液の影響

(1) 硝 子 体切除方法

硝子体切除装置はvise X を 用い, 眼内照明は使用

せず, 顕 微鏡 の同軸照明下で手術を行った. 術 式は

Machemer ら に よるpractice vitrectomy の 方 法5)に

準じて行った. す なわち, 硝 子体切除術の1 週間前に

経結膜的に3 個(-60 ℃,4̃5 秒) の冷凍凝固を,

家兎眼の2 時の部(11mbus より後方6cm の 部位) に行

い網膜脈絡膜を瘢痕イ匕させた. 瘢 痕化か生じた部位を

VISC 刺入孔として,1% アト ロピン, ト ロピカミドと

塩酸フェニレフリソにて散瞳後, ペ ノキシ ール点眼麻

酔, ベンドバルビタール(20mg/kg) 静脈 麻酔下に手

術を行った.FP 含 有潅流液の網膜に及ぼす影響を検

討する目的から, 潅流液を次の3 種類に分けて手術を

行い比較検討した.

A 潅流液:BSS 単 独の液( 対 照液).

B 潅流液:BSS にFP4 μg/ml  (16μM) を含 有する

液.

C 潅流液:BSS にFP 100 μg/ml  (400μM) を 含有
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する液.

な 紅 潅流液による侵襲が一定になるように潅流時

間を20 分, 潅流量と約30cc と定 めた.

(2)  ERG 測 定方法

1% リドカイソ局麻下に,家 兎前額部に不関電極(銀

塩化銀電極) を埋込み, つ ぎに右眼をトロピカミドと

塩酸 フェニレフ リソで極大に散瞳させた. ペ ノキシー

ル点眼麻酔, ベ ンドバルビタール(20mg/kg) 静脈麻

酔下にコンタクトレンズ電極を装用し, 暗 順応5 分間

行い, 時定数0. 3msec にて 波形を記録しこれを正常対

照とした. つ ぎに右眼に冷凍凝固を施行し, その1 週

間後に前述した方法で, A,  B,  C 潅 流液を用いて硝子

体切除を行い, 手 術1,  3,  24 時 間後にERG を測 定し

て比較検討した. 使用した家兎は1 群2 羽である. 記

録時に, 筋運動のためと思われる波形 の混入や体動の

ため正確な波形 が得られなかった場合は, 塩 酸ヶタミ

ソ(20mg/kg) を 筋注し, 暗順応をくり返した後に再

測定した. 光刺激としてキセノン内光装置( 日本光電

工業製)を 用い, 放 電エネルギーを20J とし, 右眼の垂

直上方30cm の 位置に放電管を置いた. 電 極には, 京 都

コンタクトレンズ製の兎用金環埋込式コンタクトレン

ズ( 曲率半径8mm, 透 明部位の直径10mm) を 使用した.

ERG の電 位は, 前 置増幅器( 日本光電工業製生体用ア

ンプAB-602G) で 増 幅された後, デ ータ解析装置( 日

本光電工業製ATAC350) に て記録し, 律動様小波の

01,02 の頂 点濳時を計測した.

(3) 房水 ・硝子体液中のPGs ・ 蛋白量測定法

① 房水・硝子体液穿刺方法

4 ソ トバルビタール(20mg/kg) 静 注・ベノキシ ー

ル点眼麻酔下に,27 ゲ ージ付のツベルクリン注射器で

limbus よ り1mm 内 側 の角膜の所で穿刺し, 約0.3ml

の 房水を採取し正常対照(15 羽,30 眼) とした. また

limbus よ り 後方1.5̃2.0mm よ り24 ゲ ージ付の ツベ

ルクリン注射器を刺人し, 硝 子体液約0.3ml 採 取し正

常対照(3 羽,6 眼) とした. 冷 凍凝固を両眼に行い,

そ の1 週 間後に右眼はA 潅 流液で, 左 眼はB 潅流液で

硝子体切除を行った. 術後, 1,  24 時間 後に房水と硝

子体液を採取した. 初 回の前房穿刺と冷凍凝固自体に

よる影響はほぼ両眼とも同じ侵襲が加ったと考え, 硝

子体切除術前に房水・硝子体液の採取は行わなかった.

房 水・硝子体液は, 採 取後いずれも速やかに ― 30°Cに

冷凍 凝固し, 蛋 白量 はLowry 法 でPGs はradioim-

munoassay 法 で 測定した.

②PGs 抽 出法
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Co Ⅲns とHennam の方 法6)に従 ったが, 少し改良を

加えた. す なわち, 房 水0.2ml に リソ酸buffer  (pH

7.4) を1.8m 口 口え, 5ml の 石油エーテルで1 回 洗浄し

中性脂肪を除去した. そ の後IN HCL を0.15ml 加 え

てpH を約3 にしてエチルエ ーテル5ml で2 回 抽出し

た. エ チ ルエーテ ル層 を 減圧 乾 固 し た の ち, PGs

radioimmunoassay 法(RIA)  kit に 含 まれ て い る

Gel・Tris buffer lm 】を 加えて30 秒間よく攪拌し,30 分

間 放置後0.5ml をpgf2* の測 定試料として供した. 残

り0. 5ml  it. PGE 測定 用試料 とした.

③PG RIA

RIA kit は, Clincal Assays を使 用した. こ のkit で

PGE を 測 定 す る 場 合 に は, 試 料0.5ml に200μg の

NaBH
 
を 加 え,20 ℃,30 分 間 反応 後,IM クェ ン酸

0.025m 口 口えて反応を停 止させた. こ の反応 液に1N

NaOH 0.065ml を 加えてpH を約7 にして, そ の0.5

ml をpgf2
 
と同 様にRIA を 行った.

(4) 形 態学的検索方法

冷凍凝固1 週間後に, 前 述した硝子体切除術の方法

でA 潅流液,B 潅 流液,C 潅流 液を用いて手術を行っ

た. 1,  24 時 間後に眼球摘出を行い, 乳頭下3mm の部

の網膜・脈絡膜を光顕・電顕で観察した. 家 兎は, 各

潅流液に4 羽(8 眼) を 使用した.

Ill 結  果

1. FP 水溶 液の硝子体内注入による網膜, 脈絡膜へ

の影響(Table 2)

基剤0.3m] 注入 群では, 注入後1 日目(Fig.  1),  7

日 目において形態学的に異常を認めなかった.

FP 水 溶液注入後の硝子体濃度が55μg/ml,  100 μg/

ml の 群では, 注 入後1 日 目,7 日 目とも形態学的に明

らかな異常を認 めなかった.FP の硝 子体濃度 が160

μg/ml の群 では, 注 入1 日 目(Fig.  2) に, 光顕観察

にて神経線維層,内 顆粒層の部に空胞形成を認めたが,

注入後7 日 目は全例とも正常に近い状態まで回復して

いた.FP の硝 子体濃度が210μg/ml の 群では, 注 入後

1 日 目(Fig.  3) に光顕的に明らかに神経線維層の部

に空胞を認めた. この空胞は, 電 顕的観察(Fig.8)

に よって神経線維の膨化として確認された. また, 神

経節細胞内のミトコンドリアとy-ER の膨 化も認めら

れた. 内 顆粒層では, 光 顕・電顕的観察にて主に水平

細胞に選択的な膨化が生じていた(Fig.  3,9). 視 細胞

の終足の膨化も認められた. 視細胞では, 選 択的に錐

体細胞に変性が生じていた(Fig.  3). 電 顕的 観察で
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Table 2 Toxic intravitreal dose of flurbiprofen

injected into vitreous body.

は, 錐体細胞の核は電子密度が低く大きくなり, 内節

の幅が広くなり, ミトコンドリアは膨化し, 外節の変

性が認められた(Fig.  10). また, 錐体細胞の核周囲

には,高電子密度の物質も認めた.注入後7 日目(Fig.

5)には, 光顕的観察にて4 眼中2 眼は内顆粒層の細胞

内浮腫と, 視細胞の核の変性, 錐体細胞内節・外節の

変性が生じていた. しかし,4 眼中2 眼には網膜にほ

とんど異常を認めなかった.

FP の硝子体濃度が320μg/ml の群では,注入後1 日

目(Fig.  4) では, 光顕でも視細胞の核に変性を広範

囲に認め, 錐体・杆体細胞の内節・外節に変性が生じ

ていた. 電顕的に観察すると, 視細胞の核は所々変性

し, 膜様構造物を認め(Fig.  11), 錐体・杆細胞の内

節・外節ともに著しく変性し(Fig.  12), 色素上皮細

胞内に多数の膜様構造物を認めた(Fig.  13). この色

素上皮細胞内の膜様構造物は, 視細胞外節の貪食像で

あると考えた. 注入後7 日目には,4 眼中4 眼とも光

顕観察にて網膜の層構造は失われ菲薄化し, 視細胞の

核の消失と内節・外節の消失, 内顆粒層の細胞も変性・

消失していた.

FP の硝子体濃度が430μg/ml の群では, 注入後1 日

目に4 眼中4 眼とも硝子体に著明な炎症性細胞浸潤を

認めた(Fig. 6). 光顕観察にて網膜の障害は, 全層に

強く及び, 神経節細胞, 内顆粒層の細胞は変性し, 視

細胞の核の濃縮像と核の融解像を認め, 内節・外節に

は著しい変性を生じていた. 注入後7 囗目(Fig.  7)

には, 光顕観察にて4 眼中4 眼とも網膜は菲薄化し,

神経節細胞, 内顆粒層の細胞, 視細胞はともに変性・

消失していた. 視細胞内節・外節は消失, 外境界膜が

色素上皮細胞に接するようになり, 色素上皮細胞も

所々萎縮を示していた.



46-(364)                                         日眼会誌 91 巻 3 号



昭和62年3 月10日 抗プロスタダラソディン剤を加えた硝子体潅流液の家兎眼硝子体切除術・島田他

痺 ｀

47―(365)



48―(366) 日眼会誌 91 巻 3 号



昭和62 年3 月10 日 抗 プ ロ ス タダ ラ ソ デ ィソ 剤を 加 え た硝 子 体 潅流 液 の 家兎 眼 硝 子体 切 除術 ・ 島 田他    49 ―(367)



50―(368) 日眼会誌 91 巻 3 号



昭和62年3 月10日 抗プロスタダラソデうソ剤を加えた硝子体潅流液の家兎眼硝子体切除術・島田他    51 ―(369)



52-(370)

F

3

・COOH

2-(2-Fluoro-4-biphenyl)propionic acid

C15H13F02 : 244.27

Kg.  20 Flurbiprofen formula.

以上 のように,FP の硝 子体濃度が210μg/ml を こ え

ると網膜変性を生じる危険性があり, 320 μg/ml を こ

えると全例に網膜変性が生じることがわかった. こ の

ような網膜変性は, 乳頭下3mm の部だけでなく, 周辺

にも生じていたが乳頭下3mm の 網膜中心部に著明で

あった. これは, 硝 子体内にFP を 注入する際に, 針先

が自然と網膜中心部に向けられるため, この部のFP

濃度が最も高まるためであ ることや, この部の網膜,

またはこの部と関係した硝子体の解剖学的あるいは生

化学的活性の特性に由来するかも知れない.

2. FP 含有 硝子体潅流液の影響

(1)  ERG  (0
 
 02) へ の影響(Fig.  21,  22)

律 動様小波頂点潜時0, お よび0,( 変 性 率j%: 硝

子体汪人前の値を100 とし たときの注入後の値) の結果

を, Fig.  21 お よびFig.  22 に示 した. 解析は, A,  B, C

潅流 液を用いて手術を行った場合の結果を, 各2 群 間

比較でおこなった(t 検 定). また各群それぞれについ

て, 手 術前値に対する各時点(1,  3,  24 時間) の結

果の比較を行った(t 検定). 0L,  02 はBSS 潅流によ

り術後1 時 間から延長し, この延長は24 時 間後まで持

続した(pく0.05).  BSS にFP を4μg/ml 添 加して潅流

すると, BSS 単独で潅流した場合に比べて,02 は術 後

1 時間から24 時間まで有意(p く0.05) に延長を抑制し

た.01 においても術後3 時 間から24時 間まで有意に延

長を抑制した. これは,FP 添 加による薬理学的効果で

あろ うと考えた. BSS にFP を100μg/ml 添 加して潅

流すると, BSS 単 独で潅流した場合と比べて02 は術

後1 時 間において, 有意(p<0.05) に延 長していた.

しかし,01 の1,  3,  24 時 間,02 の術 後3,  24 時 間で

は, BSS 単独 の場合と比べて有意差を認めなかった.

し たがって, BSS にFP を100μg/ml 添 加して潅流す

ると, BSS と同程度か, あ るいはBSS より も強く網膜

を障害する可能性があ ると推測した.

^< °,> #_BSS
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○…-  BSS 十FP  (4μ9/ml)

△一一一一BSS+FP  (100μg/ml)

before   1       3

Time after vitrectomy

Mean 士S. E. (n=  2 ) ※P<0.05

J%(02)
・ BSS

O…- BSS 十FP  (4/ig/ml)

△BSS 十FP(100μg/mJ)

介
 
 

・
…‐

へ
丶
丶

24H

before   1       3      24H

Time after vitrectomy

Mean 土S.  E. (n=  2) ※P<0.05
※※P<0.01

Fig. 21,22 The effects of flurbiprofen added to the

irrigation solution on the peak latency of the

oscⅢatory potential in rabbit eyes.

(2) 網膜脈絡膜の形態学的研究

硝子体手術1 時間では, A,  B, C 潅流液を用いた結
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果を比較すると, いずれの場合でも網膜は全層にわ

たって軽度の細胞浮腫を認め, 脈絡膜血管にも軽度の

充血を認めたが,3 者の間に明らかな形態学的差異は

認められなかった.

手術24時間後では, BSS 単独の例(Fig. 14)はBSS

にFP4 μg/ml を含有する例(Fig.  15) と比べて明ら

かに, 網膜内層の空胞形成, 網膜内の細胞内浮腫, 脈

絡膜血管の充血の軽減を認めた. BSS にFP4 μg/ml

を含有する例を電顕的に観察すると, 網膜内層の空胞

形成はMuller 細胞間の拡大として確認でき, 神経線

維や神経節細胞には特に障害を認めなかった(Fig.

17). また内顆粒層でも, 特に異常を認めなかった

(Fig. 18). 色素上皮細胞間のtight junction は, 良く

保たれていたが細胞間は一部開大し, その部に蛋白質

と思われるhigh density な物質を認めた. BSS にFP

100μg/m1 を含有する例(Fig.  16) では, BSS 単独の

例と比べて脈絡膜血管の充血の軽減が認められた. し

かし, Miiller細胞間の拡大や神経節細胞, 内顆粒層の

細胞内空胞形成が著明であった.

(3) 房水・硝子体液中のPGs ・蛋白量の測定結果

(Fig. 23̃25)

pge2;  pgf2 ., 蛋白量は, 術後 工,24 時間の房水お

よび術後24時間の硝子体液において, BSS にFP4 μg/

ml を含有した群の方がBSS 単独の群と比べて抑制さ

れる傾向を示したが有意差は認められなかった.
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Control       1        24H

Time after vitrectomy

Mean  ±S.  E.
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Time after vitrectomy

Mean 士S. E.

Control (Aqueous Humor,  n = 30/'Vitreous, n=6)
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Pig. 23̃25 The effects of flurbiprofen added to

the irrigation solution on the PGEj, PGF2
  and

protein concentrations in the aqueous and vitre-

ous humore.

IY 考  按

増殖性糖尿病性網膜症に水晶体・硝子体切除術を行

うと, 術後にcyclitic membrane 形成や前房・硝子体

腔へのフィブリン析出が生じることが少なくな

い7)8).この原因は, 血液眼関門にすでに強い障害をも

Control       1        24H

Time after vitrectomy

Mean 土S.  E.

Control  (Aqueous Humor,  n  = 29/Vitreous,  n=6)

1 H, 24H  (n = 3̃5)
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つ 眼 に, さ らに強い手術侵襲が加わったことにより血

液眼関門に著しい障害が生じたためと考え られてい

る3). 前 房 へのフィブ リン析出やcyclitic membrane

形 成は, 緑内障や視力障害の原因となることがある.

また, 網膜面上 に析出したフィブリンは, 術 後に増殖

組織再生をうながし, 牽引性網膜剥離の原因となるこ

とがある. し たがって, 臨床面からみても硝子体切除

後に生じる血液眼関門の障害を抑制することは重要な

ことと考えている.

また, 硝 子体手術の急速な進歩に伴い, 空 気潅流下

における網膜復位 術や眼内光凝固, 眼 内冷 凍凝固,

lentectomy な ど の手技 が多用 され る傾 向が顕 著に

なってきている. このような手技をより安全に行 うた

めには, 術中に生じる縮瞳反応を予防することが大切

である. 特 にlentectomy を 行 う症例では, 強 い縮瞳が

生じるため, 希釈アドレナリンの前房内注入, 潅 流液

へのアドレナリン添加, フ ェニレフリソ点眼を行って

散瞳がはかられている. し かし, これらの処置には角

膜内皮細胞の障害を生じさせるとい う問題がある气

ステロイドには, 抗炎症作用があり, また硝子体腔

に注入することによりfibroblast の増殖を抑制させる

ことlo川)が知られている.し かし, 術中の縮瞳予防効果

や血液眼関門障害への予防効果は, 抗PGs 剤 ほど期待

できないと考える. また, ステロイドはその副作用で

ある感染症の増悪のため使用が制限される. 抗PGs 点

眼剤には, 前 述したように問題点があり, 抗PGs 剤の

内服12)や静 注13)では 眼内移行に問題があるため, 常 用

量では十分な効果が望めない. また, 点眼, 内 服, 静

注いずれの方法でも長時間に及ぶ硝子体切除術で常に

一定の濃度で眼内組織に作用させることは不可能であ

る. こ のような点から, 抗PGs 剤を潅流液に加えて使

用する方法は理論的には現時点で最も効果が期待出来

る投与法と考えている.

In vitro の実験では, flurbiprofenの50%PGs 合成阻

害濃度は0.64 μM  (0.16μg/ml) でindomethacin の10

倍,aspirin の2,280 倍低 い濃度である. また90%PGs

合成阻害濃度は, 約10μM  (2.5μg/ml) であ るI气 家

兎眼に, 前房穿刺前3,  2,  1,  0.5 時 間 に0.1%flurbi-

profen を点 眼すると, 前房水中のflurbiprofen 濃度 は

3.46 土0.32μg/ml とな り15),こ の点眼前処置により房

水中の蛋白質の約70% の抑 制率を示したと報告されて

いる. 従 って, 潅 流液に4μg/ml のflurbiprofen 濃 度を

含有させて用いれば, おそらく眼組織に障害なく効果

を示すものと我々は推測した.

日眼会誌 91 巻 3 号

実際 に, BSS に4μg/ml のflurbiprofen を添 加させ

た場合, BSS 単独 の場合よりもERG のO,,  02頂 点 潜

時の延長を有意に抑制することが明らかとなった. ま

た, BSS 単 独 の場合より網膜の浮腫や脈絡膜血管の充

血を軽減させ, 前 房, 硝 子体中のPGE 。pgf2
 ≪
蛋 白

量を抑制することも明らかとなった. こ の作用腴序と

して,FP のもつPGs 合 成m 害作用や生体膜安定化作

用, ATPase 活性促進作用が関与したものと考えた巴

特に起炎酵素を含有していると考えられるライソゾー

A の膜安定化作 用は重要であ り,FP 濃 度 が4μg/ml

(16μM) で は ライソゾームか らのacid phosphatase

の遊離を抑制したものと推測した14). またFP の 持つ

PGs 合 成 阻 害 作 用 は 強 力 であ り, そ の 効力 はin-

domethacin に比 較して, in vitro で12.5 倍 と報告され

ている17).

FP の 内 服剤は解熱鎮痛剤として臨床使用されてい

るが, 今だ眼副作用の報告はなく, またFP を 点眼して

乱 眼組織に蓄積作用を示さないことが報告2)されて

いる. し たがって,FP の網膜毒性で最も問題となるの

は, 大 量に高濃度のFP を使用した場合の急性毒性で

あると考えられる. 今回の実験から,FP 水 溶液を硝子

体腔に注入した場合, 硝 子濃度が210μg/ml では50%,

320μg/ml で は100% 網膜 変件が生じ ることが明らか

となった. 網膜の障害は, 視 細胞特に錐体細胞, 水平

細胞, 神 経節細胞にまず認められ, さ らに高濃度のFP

で は, 網膜の各細胞が著しく障害され, 網膜変性が生

じていた.

FP を 潅 流液に添加させた場合, 同一濃度で長時間

作用することになるため,FP を 硝 子体腔に1 回 注入

した場合より, 当 然網膜毒性は強まると推測できる.

実 際,FP を 硝 子体腔に注入した場合, 硝 子体濃度が

110μg/ml で は網膜障害は認められなかった八 BSS

にFP を100μg/ml 添 加 して 用い るとBSS 単 独 の場

合と比べて,01,02 頂 点 潜時を一過性に延長させる傾

向が認められた. BSS にFP を100μg/ml 添 加 して用

いると, 網膜内層の細胞質内に空胞形成を認めた. こ

の形態学的所 見は,FP を 硝子体腔に注人した場合の,

FP 濃度160μg/ml に類 似するものであり, し たがって

一過性の変化と考えている.FP に よ る網膜毒性の原

因の一つ として, 高濃度のFP が ラインブームからの

acid phosphatase の 遊 離を促進 させた可 能性が考 え

られる. 舛 本・増田は, ラ ット肝を用いたin vitro の

実 験で, 1,000 μM  (244μg/ml) 濃 度 のFP は ラ イン

ブームからのacid phosphatase の遊 離を促進させ た
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と報告14)して いる. し たがって, 高濃度のFP を 用いる

と, 逆 に眼内の炎症を強めてしまうことになる.

臨床的に0.1%FP 点 眼 がlentectomy 以 外 の硝子体

手術時の散瞳保持効果があり, 特にfluid-gas exchas-

ge を行 った症例でも有意に効果を認めている18).潅 流

液にFP を 添加させて使用する場合には, 手 術早期に

は虹彩・毛様体組織に充分な濃度が達しないと我々は

推測している. し たがって,FP 添 加した潅流液の使用

に際しては, 術前からのFP 点 眼との併用が, より効果

を示すものと考えている. 最 近, 眼内レンズ挿入後に

起こるフ ィブリン析出が問題 となってきている19).FP

含 有潅流液は, 計 画的嚢外㈲出術の際に用卜 れば, 術

中の縮瞳予防, 術後炎症の抑制にも有効であると考え

ている.

今回の実験は, 臨床例での硝子体手術と異なり潅流

量・潅流時間が短い事, また家兎服と人服との形態学

的差異も考慮しなければならない. こ の点については,

さ らに猿眼を用いて, より臨床に近い条件下にFP 含

有潅流液の網膜20), 毛 様体など21)に及 ぼす影響を検討

している.

なお薬剤の提供を受けた科研製薬株式会社およびPGs

測定を行った同社研究所の方々に深く感謝します.

Legent of Figures

The scale of each figure indicates one micron.

Fig.  1 This photo shows the retina one day after

the 0.3ml vehicle injection. There was no his ・

tologica 】damege that can be seen. 【Toluidine

b 】ue.×100)

Fig.  2 This photo shows the retina one day after

the injection of 0.3ml of a so 】ution containing 225

μg of flurbiprofen 【vitreous concentration : 160

μg/m 】). The vacuoles in the nerve fiber layer and

in the cells of inner ce 】】layer are observable

microscopically. 【To 】uidine blue. ×100)

Fig.  3 This shows the retina one day after the

injection of 0. 3ml of a solution containing 300 μg

of flurbiprofen (vitreous concentration : 210 μg/

ml).

The vacuoles of the nerve fiber, horizonta 】cells

and outer segment of cone cells can be observed.

(Toluidine blue. ×100)

Fig.  4 This shows the retina one day after the

injection of 0.3ml of a solution containing 500 μg

of flurbiprofen (vitreous concentration : 320 μg/

ml).
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Degeneration of some cone and rod cells can be

seen. (Toluidine blue. ×100)

Fig.  5 This shows the retina seven days after the

injection of 0 . 3ml of a solution containing 300 μg

of flurbiprofen.

Degeneration of some photoreceptor cells can be

seen.  (Toluidine blue. ×100)

Fig.  6 This shows the retina one day after the

injection of O . 3ml of a solution containing 600 μg

of flurbiprofen 【vitreous concentration : 430 μg/

m 】). Inflammatory cells can be seen in the vitre-

ous and all retinal cells show marked degenera-

tion. (Toluidine blue. ×100)

Fig.  7 This shows the retina seven days after the

injection of 0.3ml of a solution containing 600 μg

of flurbiprofen. Almost all of the retinal cells have

disappeared and a thin retina can be seen.

【Toluidine b 】ue.×100)

Fig.  8̃10 These micrographs show the retina one

day after the injection of a solution containing

300 μg of flurbiprofen. Degeneration of the nerve

fiber (Fig.  8), horizontal cells (Fig.  9, *) and  the

outer segments of the cone cells (Fig.  10,  *) can

be seen. (Fig.  8: ×2,000)  (Fig. 9: ×1,90〔〕) (Fig.

10 : ×2,400)

Fig.  11̃13 These micrographs show the retina

one day after the injection of a solution contain-

ing 500 μg of flurbiprofen. Many menbranous

bodies  (Fig.  11,  *)  can be seen in the outer cell

layer.  Outer and inner segment  es of the photor-

eceptor cells shows marked degeneration (Fig.

12)  Many lamellar structures are present within

the cytoplasm of the retinal pigment epithelial

(RPE)  cells  (Fig.  13).  (Fig.ll : ×10,300)  (Fig.

12 : ×3,200)  (Fig.  13 : ×9,800)

Fig.  14 Photo shows the retina one day after

vitrectomy using BSS without flurbiprofen. The

degree of intracellular in the retina, intracellular

edeir!a in the inner retina and hypermia of the

choroidal vessels can easily be observed.

【To 】uidine blue. x100)

Fig.  15 Photo shows the retina one day after

vitrectomy using BSS containing 4 μg/ml of flur-

biprofen.  Histologica 】changes of the vitrectom-

ized eye using BSS without flurbiprofen (Fig.  14)

are more promiment than those using BSS with 4

μg/ml of flurbiprofen. (Toluidine blue. ×100)

Fig.  16 Photo shows the retina one day after
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vitrectomy using BSS containing 100 μg/ml of

flurbiprofen.

Hyperemia of choroidal vessels of the vitrectom-

ized eye using BSS without flurbiprofen (Fig.  14)

is more promiment than using with 100 μg/ml  of

flurbiprofen.  Otherwise,  intracellular vacuole of

ganglion cells and cells in the inner ce] 囗ayer can

be seen. 【To 】uidine blue. ×100)

Fig.  17̃19 Micrographs show the retina one day

after vitrectomy using BSS with 4 μg/ml of flurbi-

profen.  The vacuoles in the inner retina (Fig.  15)

is observab 】e electron-microscopically as an en-

largement of intercellular space  (Fig.  17,  *)

between Miiller cel 】s.

However there are no high density materials are

obserble in the intercellular edema between

Miiller cells.

There was no histological damage that can be

seen in the never fiber, ganglion cells (Fig.  17)  or

cells in inner cel 囗ayer  (Fig.  18). There is no

breakdown of the tight junction between RPE

cells. However high density materials (*)  that are

thought to be protein can be seen in enlarged

spaces between RPE cells and en 】arged basal

infoldings  (Fig-.  19). (Fig.  17: ×3,500)  (Fig.

18 : ×3,800)  (Fig.  19: ×5,600)
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