
昭和63年 1月 10日 127-(127)

各種手術用眼内潅流液の角膜内皮バリアー機能及び

角膜膨潤速度に及ぼす影響 (図 1,表 7)
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要  約

現在本邦で入手可能な,又は将来市販の可能性のある,3種の手術用眼内潅流液,BSS(アルコン),S‐ MA2

(千寿製薬),BOS(科研製薬)の,角 膜内皮バ リアー機能 と,角 膜膨潤速度 に及ぼす影響を,Glutathione‐

Bicarbonate…Ringer(GBR)を 対照 として,家兎眼で比較検討 した。内皮バ リアー機能の定量的指標 ,

CarbOxy■uoresceinの 内皮透過性 (× 10-4cm/分 )は ,S‐MA2潅流下で4.83± 0.56(SD,N=7)と ,他眼角

膜 をGBRで潅流 しての値,3.88± 0.70よ り有意に(p<0.005)高 かったが GBR‐BSS,GBR‐BOS及 びGBR

(左眼 )‐GBR(右眼)間 では有意差をみなかった。潅流下の角膜膨潤速度 (μ m/時 )は GBR:9± 2,S‐ MA2:

40± 1,BSS:40± 8,BOS:17± 2(SD,N=4)と ,BSS=S‐MA2>BOS>GBRの 順に有意差 (p<0.005)

が見られた。 (日 眼 92:127-132,1988)
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Abstract

We studied the in vitro efrect of 4 intraocular irrigating solutions-a glutathione bicarbonate

Ringers solution (GBR), a commercially available citrate-acetate glucose bicarbonate solution (S'

MAr), a phosphate buffered glucose bicarbonate dextran solution (BOS) and a balanced salt solution
(BSS) on the barrier function of the corneal endothelium and the corneal swelling rate. Isolated rabbit

corneas were mounted in a dual-chambered specular microscope and the endothelium was perfused. To

estimate the barrier function, the endothelial permeability coefficient to carboxyfluorescein (Pu") was

determined. Between paired corneas perfused with GBR and BOS or GBR and BSS, there was no

significant difrerence in the Pu", while a signiflcant difrerence in this factor was seen between the
paired corneas perfused with GBR and S-MA, (paired t-test, p(0.005), the Pu" was 4.83+0.56 (X10-'

cm/min) for S-MA, and 3.8810.70 (Xl0-'cm/min) for GBR (Mean+SD, N:7). The corneal swelling

rate was g+lp/hr for GBR, 40+lp/hr for S-MA,, 40+8p/ht for BSS andt?+2p/hr for BOS (Mean+

SD, N:4), the difrerence between GBR and BOS, BOS and BSS or BOS and S-MAz was significant
(unpaired t-test, p(0.005), while it was not significant between BSS and S-MAz. (Acta Soc Ophthal'
mol Jpn 92 : 127-132, 1988)
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I緒  言

眼内潅流液は,現在眼科手術にとって欠 く事のでき

ぬ物であ り,手術時,用 いられる眼内潅流液が,眼組

織,特に角膜内皮細胞に障害を与えぬという事が極め

て重要 となる。最近著者の 1人は,現在購入可能な,

2種類の眼内潅流液 BSS‐ Plus(Alcon Lab.Inc.Fort

Worth,Texas),S‐ MA2(オペガ~ド①,千寿製薬株 ,

大 阪),及 び,標 準 的 な角 膜 内 皮 潅 流 液 で あ る

gluthathione‐ bicarbonate― Ringer(GBR)の 角膜内皮
バ リアー機能に及ぼす影響を In vitroで 検討 した所 ,

S―MA2で45分間内皮側を潅流 した場合のカルボキシ

フルオ レセインに対す る透過性は,BSS‐Plus及 び

GBRで潅流した場合の透過性に比べて,約20%高 く用

いた内皮透過性測定法が極めて潅流液の安全性検討に

有用である事を示した。故に,現在既に使用されてい

る,及 び使用されようとしている,他の眼内潅流液を,

同様方法で検討する事は,意義ある事 と考えられた。

今回,我々は依然として世界的に広 く使用 されてい

るBalanced Salt S01utiOn(Bss ①, Alcon Lab. Inc。

Fo■ wOrth,Texas)2)3),及 び内皮障害の少 く且安定

な新 しい眼 内潅 流 液 と して 日本 で開 発 され た

Phospllate‐ buffered‐ glucose bicarbOnate  dextran

S01ution(BOSと 略称,科研製薬株,東京)4)で の角膜

内皮潅流下に於ける内皮バ リアー機能 と角膜の厚さに

及ぼす影響を GBRを コン トロールとして検討 した。

更に,その結果を,今回 S‐MA2潅流下で再測定した

角膜内皮バ リアー機能 と角膜膨潤速度 と比較 した。

II 対象 と方法

1:眼内潅流液

BSS,S‐ MA2(オ ペガ~ド①)は市販の物を新 しく購

入して使用した。BOS製剤は科研製薬株,よ り提供を

うけた。GBRは常に実験の直前に調整して使用 した .

各潅流液の組成は表 1に示 した.

2:内皮バ リアー機能の定量

1)実験動物及び実験条件

1%5(6)‐ Carboxynuorescein(cF)水 溶 液 (pH
7.3,290mOsm)を ,実験開始前に調整した1)。 2.3～ 3.3

kgの 自色家兎を,ベ ン トバルビタール過量投与にて屠

殺し,両眼球を摘出,角膜上皮を剥離後,Maurice等

表 1 各種溶液の組成 (mM/1)

BSS S―MA2 GBR BOS

NaCl

KCl

CaC12

109.5

10.1

3.3

112.9

4.8

1.2

115.0

5.3

0.7

107.9

48
1.0

MigS04

MgC12

NaHC03
G}lucose

Adenosin

Red.Glutatl」 one

Na Acetate

Na Citrate

Na Lactate

K2HP04
NaH2P04
Na2HP04
Dextran 70(%)

32

28.7

5.8

12

25 0

8.3

4.4

3.4

0.6

30.0

5.0

1.0

1.0

1.0

25 0

75

1.7

8.0

60
2.0

Osmolality
pH

270 0

7.1

286.0

7.2

286.0

7.5

289.0

72

の方法に準じて,SpeCular miCrOScope下 の角膜潅流

装置にマウントし,上皮側をシリコンオイル(20cs,信

越化学,株 )5)でぉぉった。両眼角膜を常に同時に実験

し, 7対 は両角膜 ともGBRで,他の21対 は片眼を

GBR,他眼を BSS,BOS又 は S‐MA2で潅流した。な

お GBRの浸透圧は常に他眼を潅流する溶液のそれら

(BSS:pH 7.1,270mOSm;BOS:pH 7.2,289mOsm;

S‐MA2:pH 7.2,286mOsm)と 等しくなるように実

験開始前に NaClに より調整 し測定 した (Digimatic

O)sinolneter Oヽ 4ode1 31)II, Advanced lnstruinents

lnc, Miass, USA).

潅流速度及び温度は,27μ 1/分及び37℃ であ り,マ ウ

ント終了後約10分で,角膜厚さを,Specular micrO_

scope下で測定,15分の時点で,シ リコンオイルを除去

し,CF溶液を10秒間角膜実質と接触 させた。その後

CF溶液を充分に且速やかに吸引し,シ リコンオイル

で角膜をおおい,CFと の接触後10,20,30分 後に角膜

厚さを測定した.30分時点で,人工前房中の潅流液を

全て空気注入により採取 し,CFと の接触後連続的に

採取されてきた潅流液 と混合 して,中 に含まれている

CF量 (mp)を 蛍光測光器 (F‐ 3000分光蛍光光度計, 日
立製作所,東京)にて定量 した。又角膜中に残存する
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CF量 (mc)は ,20ccの リン酸緩衝液中に角膜を48時

間,4℃ で浸す事により,角膜中の CFを緩衝液中に流

出させた後,同様に測定した。

2)角膜内皮透過性の算出方法

内皮のバ リアー機能の定量指標である,CFの 内皮

透過性 (Pac)は以下の如 く算出された 1)。 ).

mc=(mc+mp)exp(― kcca o t)・ …………・ (1)

Pac=kccarcaq…・・・・………………………………・ (2)

kc caは,CFの 房水―角膜移行係数 :rcaは 角膜一房

水分配係数 (1.29)7),qは 角膜厚 さ tは時間である.q
に 10,20,30分 の測定値の平均を算出し,更に SiHcone

oilと 角膜 との屈折率の違いを補正す るため,そ れに

0.91をかけたものを使用した1).

tと しては30分 よりCFが角膜を通過する時間をひ

いた25.5分を用いた8).

3:角膜膨潤速度

2と 同様方法で自色家兎の眼球を摘出し,角膜上皮

を剥離 しないで permsion chamberに 固定 した以外

は,前記 と同様条件下で, 4時間流 した5).30分 , 1,

2, 3, 4時間 目に角膜の厚さを,Specular micro―

scopeの 内皮側 と上皮側にピン トをあわせるのに用い

た目盛の差より測定,その 5回の平均値をもってその

時点での角膜厚 さとした。角膜膨潤速度は,個 々の角

膜における厚さの時間変化に回帰直線をあてはめ,そ

の傾 きより算出した。

4:カ ルシウムイオン濃度測定

各々の潅流液中のカルシウムイオン濃度を,カ ルシ

ウムイオン電極 (Mode1 8203-06T,堀場製作所,京都 )

にて,20°Cにて測定 した.GBRは新 しく作製した直後 ,

BOS,S‐MA2,BSSは 開栓した直後に,各 々 5サ ンプ

ルについて測定 した。

III 結  果

1)内皮バリアー機能の定量 (表 2～ 5参照)

GBR(左眼)一GBR(右 眼),GBR‐ BOS間では,潅

流中の角膜厚さ,総 CF投与量(mc+mp),mp/(mc十

mp)比 ,Pac等全ての parameter値 間に有意差をみな

かった (表 2及 び4).又 GBR,BOSで 潅流された角

膜では,CF溶液接触後10,20,30分 の時点に於ける角

膜厚さに有意差をみなかった。

GBR‐ S‐MA2間では,総 CF投与量,潅流中角膜厚さ

には,両者間で差をみなかったが,mp/(mc+mp)比 ,

Pacは S―MA2で潅流された側で有意に高く (paired t‐

test,p<0.005)又 それらの S‐MA2/GBR比,1.22士

129- (129)

表2 左右角膜をGBR潅流下の角膜内皮透過性

測定結果.

mc:実験終了時角膜に残存した色素量,

mp:潅流液中に移行した色素量 ,

Rc:角膜内皮透過性係数,

Osmolalityは 各 溶々液の実験開始直前測定値.

平均土SD,N=7

表3 片眼角膜GBR,片眼角膜 S― MA2潅流下の
,

角膜内皮透過性測定結果.

キ Unpaired t―te載, pく 0_025(表 2の値 との上ヒ較 )

・拿
 paired t― test, pく 0.005

略号については表 2参照.平均士SD,N=7.

表4 片眼角膜GBR―片眼角膜BOS潅流下の

角膜内皮透過性測定結果

GBR BOS

mc(μ g)

■1,(μg)

mP/(mc+mp)
BOS/GBR上し

角膜厚さ (μm)

Pac(× 10-4/分 )

BOS/GBR上ヒ

Osmolality(mOsm)

5.03:± 1 0.40

1.13:士 1 0.20

019± 002
0.97± 0.21

379  ±28  1365  ±23

3.93± 0451  3.67± 0.84

0.95± 0.26

288± 2 1289± 1

|

5.04± 0.43

1.13± 0.30

018± 0.04

略号については表 2参照,平均±SD,N=7

0.15(N=7, SD), 1.27± 0.17(N=7,SD)は GBR
で潅流 した内皮の左右比1.02± 0.15,1.03± 0.17よ り

各々有意に高かった(Unpaired t‐ test,p<0.025)(表

3)。

各種手術用眼内潅流液の角膜内皮バリアー機能 。新家他

GBR(右 眼) GBR(左 眼)

mc(μD
mp(μ♪

mP/(mc+mp)

同左右比

角膜厚さ (μm)

Pac(× 10~7分 )

同左右比

Osmolality(mOS)

4.98± 0.441  4.87± 0.34

0.19± 0.031  0.19± 0.03

1.02± 0.15

371 ±10  1374 ±15

3.71± 0.561  3.76± 0.50

1_03± 0.17

286± 4 1286± 4

GBR S―MA2

mc(μ g)

mp(μ g)

mpκmc+mp)
S―MA2/GBR比

角膜厚 さ (μm)
Paで (× 10~ツ分)

S―MA2/GBR比
OSm01ality(mOsm)

5.45± 0.83 1 5.25± 0

119± 0.17 1 145± 0

0.18± 0.03 1 022± 0

1.22± 0.15=

379  ±8

3.88± 0.70

83

24

02ネ
拿

388   :士 :27

4.83:±  0.56拿
摯

|

287  ±2

1.27± 0.17*

] 
zso ± 1



GBR BSS

mc(μ g)

mp(μ g)

mp/(mc+mp)
BSS/GBR比

角膜厚さ (μ m)
P“ (× lo-4/分 )

BSS/GBR」北

Osmolality(mOsm)

5.10」[ 0 90

1.20± 038
0.19」= 0.05

1.03± 0.22

408 ±39  1396 ±23

4.14± 1.64 1  387± 0.66

1.02± 028
271 ± 2 1270 ± 1

|

4.62± 0.31

1.07± 0.17

0.19:L O.03

130-(130)

表5 片眼角膜GBR―片眼角膜BSS潅流下の

角膜内皮透過性測定結果.

略号については表 2参照,平均士SD,N=7.

表 6 各種溶液潅流下の角膜膨潤速度

平均士SD,N=4.

01234
time(hr)

図 1 各種溶液で潅流下の,角膜膨潤速度.▲ :BSS,
O:S‐ MA2,日 :BOS,● :GBR(平 均士SD,N=4)

GBR‐ BSS間 では,各 々上述パ ラメーター間に有意

差をみなかった (表 5).

しかしBSSで潅流中の角膜厚 さで CFと の接触後

10分 での値 と,同 30分 での値 の間には後者が平均 15

μm即ち約 4%,厚 くなっていた (paired t‐ test,p<

0.01).

2)角 膜膨潤速度 (図 1,表 6参照)

BSSと S― MA2潅流下では角膜膨潤速度間に差はみ

られなかったが,BOS,又 はGBR潅流下での角膜膨潤

日眼会誌 92巻  1号

表7 各種溶液中のCa2+イ オン測定結果.

潅流液 測定 された Ca2+量 (mM) 製剤中の総Ca量 (mM)

BSS

S―MA2
BOS
GBR

0.68± 0.01

0.27± 000
0.31± 0.01

0.55± 0.01

3.3

12
1.0

0.7

ｎ
ｖ
　

　

　

　

　

　

＾
Ｕ

　

　

　

　

　

　

ｎ
ｖ

Ｔ
）
‘
島
三
二
８
‥４
ｏ

平均土SD,N=5.

速度は,そ れらより有意に小さく,又 BOS潅流下より

GBR潅流下での角膜膨潤速度の方が,有意に小さかっ

た。 (Unpaired t‐ test,p<0.005).

3)カ ルシウムイオン濃度の測定 (表 7参照)

各潅流液中のカルシウムイオン濃度は,調整時に加

えられた量 (表 1)よ り,何れも低かった。又, カル

シウムイオン濃度は,S‐MA2 BOS,GBR,BSSの 順

に低かった .

IV考  按

GBR及び S‐MA2潅流下での CFの角膜内皮透過性

は,以前に報告された結果
1)と よく一致 し,そ れを再確

認するものであった。即ち S‐MA2で潅流された内皮細

胞は,GBR潅流下に比べ約25%,CFに対して透過性

が高 く内皮のバ リアー機能に障害が生 じていると考え

られた。しかしBSS,及び BOS潅流下の CFの角膜内

皮透過性は,GBR潅流下 と,差を認めず今回の条件下

では,両潅流液 とも,内皮バ リアー機能に対しては
,

GBRと 同等である事が示された。

一方,角膜膨潤率の測定では,上記 と全く違った結

果が得 られた.即ち BSSと S‐MA2は ,最 も膨潤率が大

きく,BOSが それに次ぎGBRが最も小さかった。こ

の内 BSS,BOS,GBRについての結果は,従来の報告

によく一致 していた3)4).大
鳥等の報告9)に よれば,S‐

MA2中で 8時間にわた り全角膜をインキュベー トし

た場合,角膜の含水率は殆んど変化 しないが,BSS内
でインキュベー トした場合は50%も増加するとされて

いる。今回の実験条件下での S‐MA2潅流下での含水率

増加率は BSSと ほぼ等 しく,以前の報告9)と 大きく食

い違っているが,こ の違いの原因は,全角膜を S‐MA2
中で37℃ でインキュベー トした大鳥等の実験

9)と ,内
皮側のみを S‐MA2で 37℃ で潅流 した今回の実験 との,

実験条件の違いによるとするより他には現在の所不明

と言わざるを得ない。BSSと 違い,S‐ MA2は ,角膜含

水率の維持に不可欠 とされる, グルコース,炭酸イオ

ン5)6)10)11)を BOSや GBRと ほぼ同量に含んでいるの

潅流液 角膜膨潤速度 (μ m/hr)

BSS
S―MA2
BOS
GBR

40± 8

40± 1

17± 2

9± 2
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で,角膜の内皮機能の維持には,BSSに比べ逢かに有

利なはずである。それにも拘 らず BSS潅流下 と膨潤率

に差がみ られなかった理由は,BSS潅流下に比べて,

内皮のバ リアー機能が低下 しており,一方 BSS潅流下

では,S‐ MA2潅流下に比べて内皮のポンプ機能が低下

しているため,結局,ポ ンプーバ リアー機能の総和と

しては,差が全体としては出なかったため と考えられ

る0)12).但 し,S‐MA2潅流下での角膜の厚 さの変化は,

図 1の SD幅 より分る如 く,特に 2時間後 より他の潅

流液に比べてかなりばらついている傾向がみ られた。

この原因は,明 白ではないが,内皮バ リアー機能が障

害され受動的な水の流入が増えている場合,個々の角

膜に於 ける内皮のポンプ機能の予備能 の差が,よ り

はっきり不された可能性があると考えられる。

角膜内皮の細胞間接合,貝口ちバ リアー機能の維持に

は,潅流液中の Ca2+が不可欠であり6)10)12)13),角膜の合

水率維持のためには,0.3mEqが 必要最低濃度 とされ

ている14).

今 回 の潅流液中の Ca2+量 は,BSS,BOS及 び S‐

MA2で は ca2+が クェン酸でキレートされるか15),又 は

BOS, GBRでは リン酸 カルシウムとして失なわれて

いるため16),何 れもの溶液でも調剤された量 より,明 ら

かに低かった。 しかし最 もCa2+量 が低かった S・ MA2

でも0.54mEq(0.27mM)と ,上記最低濃度
14)を大きく

上 回って い る事,BOS中 のCa2+が 0.62mEq(0.31

mM)と S‐MA2中の Ca2+量 と殆んど同じだったにも

拘 らず,BOS潅流下では CF内 皮透過性は増加してな

かった事等より,単に Ca2+濃度のみが,S‐ MA2に よる

CFの 内皮透過性増加に影響 したとは考 えられない。

S‐MA2の 他の大きな製剤上の違いとしては,BOS,

GBRに含まれているリン酸イオンを全 く含まぬ事,ク

エン酸濃度が比較的高い事等が上げられる.し かし,

BSSは リン酸イオンを全 く含まず,且つクエン酸濃度

は S‐ MA2よ りもむしろ高 いにも拘 らず内皮バ リアー

機能に変化を認めなかった事よりも推測される如 く,

クエン酸や リン酸イオン濃度のちがいのみでは,S‐

MA2潅流下のバ リアー機能変化を説明できない。現在

の所,S‐MA2潅流下の内皮バ リアー機能障害の原因

は,不明といわざるを得ず,内皮バ リアー機能と潅流

液の組成に関しては,更に検討する必要があると考え

られる。

従来の報告通 り1)3)～5),GBRは,最 も角膜内皮バ リ

アー機能及び角膜の厚 さの維持に対して,優れていた

が,本溶液の臨床使用は,調剤が簡単でない点に問題

各種手術用眼内潅流液の角膜内皮バリアー機能 。新家他 131-(131)

があ り,現在の所,本邦に於ては実際上は市販の BSS,

S‐ MA2乃至は将来的可能性 としての BOSを 使用せ ざ

るを得ないのが現状である。上記三潅流液の うち,S‐

MA2は内皮バ リアー機能維持の点
1)で,BSSは 内皮の

代謝機能の維持の点
3)で 問題があると考 えられ,BOS

は,そ の 2つの点で障害が比較的少い溶液 と考えられ

る.し かし実際手術に用いるにあた っては, さらに次

の如 き点をも考慮に入れる必要がある。今後 白内障手

術の主流 となってい く可能性のある,水晶体乳化吸引

術中における,前房中の気泡発性は,安全な眼内操作

に対 して障害 となる事はよく知 られている。著者等は ,

種 々の眼内潅流液を用いて,超音波発振時の前房内気

泡発生を検討 したが,BOSは最 も気泡発生が多 く,次

いで S‐MA2,BSSの 順である事を見い出した 17).

今回得 られた結果,及び,術中の気泡発生の点を総

合す ると,BSS,S‐ MA2,BOS何 れ も,未だ理想的な

眼内潅流液 とは言い難 く,安価で, よ り角膜内皮に障

害の少 く,又臨床的に使用 し易い眼内潅流液の開発の

余地が残 されていると考えられる。

又,理想的眼内潅流溶液の開発のためには,CFの角

膜内皮透過性測定は,新 しい一つの安全性に関するパ

ラメーターを,提供す るものであると考 える.
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