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アルゴンレーザー線維柱帯形成術の血液房水柵透過性に及ぼす影響 (図 5)
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Breakdown of the Blood-Aqueous Barrier with Argon Laser
Trabeculoplasty (ALT) : A Fluorophotometric Study
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要  約

薬物による眼圧コントロールの不良な開放隅角緑内障患者15名 17眼 に対 し,ア ルゴンレーザー線維柱帯形成

術 (ALT)を施行 し,術前及び術後 1, 3, 7,14,28,90日 の各時期にフルオロフォ トメ トリーを実施 し,

血液房水柵透過性の変化を検討 した。血液房水柵透過性の定量的指標 として,フ ルオレセイン静注後30分の前

房内フルオレセイン濃度を血漿中の非結合型のフルオ レセイン濃度で除 した値,Fa/Fp値 (%)を算出した。

Fa/Fp値は,ALT後 1な いし3日 目には著明に上昇 し,術前の4.5な い し5.0倍 となったが,そ の後徐々に低

下 し,術後28日 目には術前 と有意の差を認めなくなった。一方,眼圧下降率 (Out■ ow pressureの 減少率)も

術後早期に著明に増加 した後徐々に低下 し,血液房水柵透過性の変化 と同様の経時的変化をとった.術前後で

の Fa/Fp値の増加率 と,眼圧下降率の間には有意の正の相関を認めた (r=0.55,p<0.001).(日 眼 92:
166-172,1988)
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Abstract
We carried out a fluorophotometric study to evaluate the changes of permeability of the blood-

aqueous barrier after argon laser trabeculoplasty (ALT). Seventeen eyes of 15 patients with primary
open-angle glaucoma or pseudoexfoliation syndrome were treated by the ALT. About 50 laser spots of
50pm size at a duration of 0.1 second with power settings between 700 and 1,100mW were delivered for
180' of the trabecular meshwork. The fluorophotometric study was performed before and L,3,7,14,28
and 90 days after the procedure. We measured the fluorescein concentrations in the aqueous humor
(Fa) and plasma ultrafiltrate (Flp) 30 minutes after dye injection using a Fluorotron Master and
determined values for Fa/Fp as an index for the permeability of the blood-aqueous barrier. The values
for Fa/Fp increased markedly after ALT, up to 5.0 times the value of the pre-treated eyes on the third
day, and then decreased gradually with time. The values for Fa/Fp returned to the pretreated level by
the 28th day. We found a significant positive relationship between the reduction rates of the outflow
pressure and the Fa/Fp increase. It was suggested that prostaglandins played an important role in the
breakdown of the blood-aqueous barrier and the reduction ofthe intaocular pressure after ALT. (Acta
Soc Ophthalmol Jpn 92: 166-172, 1988)
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I緒  言

アルゴンレーザー線維柱帯形成術 (ArgOn Laser

Trabeculoplasty,以下 ALTと 略)は,線維柱帯組織

にアルゴンレーザーを照射 し,その熱作用による組織

の熱収縮または疲痕形成を通 じて線維柱帯の構造に変

化を生 じせ しめ,房水流出抵抗の軽減を得ることを目

的 とす るレーザー手術の一つである1)～3)。 レーザー光

が生体組織に及ぼす影響は極めて複雑であるが,開放

隅角緑内障の治療への応用 という観点からその作用を

考えると,線維柱帯組織を穿孔する作用 と,同組織を

熱凝固させる作用 とに分けることが可能である。この

うち, レーザー光によ り線維柱帯に穿孔を形成 し,

Schlemm管 との直接的な交通路を作る方法4)～ 9)は ,理

論的には最 も直哉的でその作用機序も比較的理解しや

すいが,ALTの ように,レ ーザー光の熱作用による線

維柱帯の構造の変化を目的 とする場合,その作用の理

論的な予測が困難である。ALTは 1979年 Wise及 び

Witterl)に より開放隅角緑内障に対する臨床成績 と作

用機序に関する報告がなされて以来多 くの追試報告が

なされ,原発開放隅角緑内障や嚢性緑内障などの続発

緑内障に対する臨床成績については一定の評価が確立

しつつあるが9)～ 15),そ の作用機序や眼組織に及ぼす影

響については未だ充分な検討がなされているとはいえ

ない。限に対する種々の手術侵襲や薬物による血液眼

関門や房水動態の変化を,臨床的に鋭敏かつ定量的に

把握す る方法 として フルオ ロフォトメ トリーがある

が,ALTに関連した報告はまだ少数に過ぎなぃ
“

)～ 18).

そこで筆者 らは,ALTが 眼組織に及ぼす種々の影響

のうち,血液房水柵透過性に着 目し,その経時的変化

をフルオロフォトメ トリーの手法を用いて解析 し,眼

圧の変化 との関連について検討したので報告する。

II 対象 と方法

1.対象

今回検討の対象としたのは,種 々の緑内障治療点眼

薬及び炭酸脱水酵素阻害剤の内服の併用によっても眼

圧のコン トロールが不良で,手術療法の適応があると

判断された開放隅角緑内障患者15名 17眼である。病型

は,原発開放隅角緑内障12名 13眼,若年型開放隅角緑

内障 2名 3眼,偽前嚢落暦症候群 1名 1眼であった。

年齢は26歳から84歳まで,平均57.2± 18.7歳 ,男女比

は11:4であった。また僚眼のうち,原発開放隅角緑

内障以外に眼疾患がなく,ALT施 行眼と同様の点眼
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治療を受け,かつ ALTを含む手術既往のない 8名 8

眼を対照 とした。

2.ALTの方法

ALTに は,連続発振 アル ゴン レーザー照射装置

(COherent System 900 Argon Laser Photoc

oagulator)を 用いた。照射条件は,照射径50μ m,照

射時間0.1秒,出力700～ 1,100mW(平 均858.8± 107.9

mW)と し,線維柱帯色素帯中央部を標的 として,隅角

半周に対して,照射数41～ 64発 (平均53.1± 6.5発 )を

行 った。ALTは昭和61年 1月 から同61年 12月 の期間

に筆者 (T.T.)が行った.な お,ALTの 前後の緑内

障治療薬に対しては少なくとも1カ 月は変更を加えな

かった.ま た,ス テロイ ド剤やプロスタグランディン

ズ生合成阻害剤などの抗炎症剤は局所的にも全身的に

も一切使用しなかった。

3.フ ルオロフォ トメ トリーの方法

血液房水柵透過性を検討するためフルオロフォトメ

トリーを,術前 (原則 として術 1か ら3日 前),術後 1,

3, 7,14,28日 目の各時期,及び一部の対象(8眼 )

にはさらに90日 目にも実施した。10%フ ルオレセイン

ナ トリウム液 (Alcon Laboratories lnc.,Fortworth,

USA)を 体重 kg当 り0.lml静注し,静注前及び静注後

30分の前房内フルオンセイン濃度,それぞれ Fa(0),

Fa(30)を 測定 した。フルオレセイン濃度測定には

Fluorotron ⅣIaster19)(Coherent lnc., Palo Alto,

USA)を使用し,図 1に示すように,前房のほぼ中央

に相当する部分の 9点でのフルオレセイン濃度の平均

値を以って各時期での前房 フルオ レセイン濃度 とし

た。また,静注後30分に約5mlの 静脈血をヘパ リン採血

し,3,000回 転20分遠沈後,血清を MPS‐ 3セ ン トリフ

リー (AmicOn COrp.,Danvers,USA)にて限外濾過

し,濾過液中のフルオレセイン濃度を,同 じくFluor‐

otron Masterで 測定 し,その濃度を Fpと した。そし

て,新家ら20),坂西 ら21)の 方法に従い,血液房水柵透過

性の定量的指標 として,Fa/Fp(%)=〔 Fa(30)一 Fa

(0)〕 /Fp× 100を採用 した .

4.眼圧の測定

眼圧の測定には Goldmann圧平眼圧計を用い,術

前,及び術後 1, 2, 3, 4, 5, 6,12時 間及び 1,

3, 7,14,28,90日 目に測定した。術前眼圧 P。 は
,

術直前までの 5回の異なる日時での眼圧の算術平均 ,

と定義 した。そして,眼圧下降率 (Ou』ow Pressure

減少率)を ,〔 P。 ―Pt〕 /P。 ―Pv〕 ×100(%)と した.こ

こで,P。,Pt,Pvはそれぞれ,術前眼圧,術後各時期



での眼圧,上強膜静脈圧であ り,本論文では,Pv=9
mmHgと 仮定して計算 した。

5。 トノグラフィー

術前及び,術後 1か ら 4週間(平均2.5週 )の 時期に,

電気眼圧計 (V.Mueller,ChicagO,usA)を 用いて ト

ノグラフィーを施行 し,房水流出率(C値 )を 計算した。

III 結  果

1.血液房水柵透過性 (Fa/Fp値 )の変化 (図 2)

術前の Fa/Fp値 (%)は,ALT照射群では6.14士

2.74(平均±標準偏差,N=17眼),対照群では3.55±

2.06(N=8眼 )で あった。術後の変化をみると,ALT
群では,術後 1日 及び 3日 目ではそれぞれ,27.55±

22.72(N=17眼),30.76± 22.51(N=17眼 )と ,術前

に比べ,約4.5な いし5.0倍 と,著明に上昇 し,そ の後

7日 ,14日 ,28日 目ではそれぞれ,18.03± 10.79(N=

17眼), 11.46± 6.89(N=17),9.88± 7.87(N=17眼 )

と,徐 々に低下し,術後90日 目では,9.08± 7.01(N=
8眼 )と なった。術前 との比較では,術後 1, 3, 7日
目の各時期では危険率0.1%未満,14日 日では 1%未満

の水準で統計学的な有意差を認めたが,28日 目では有

意の差を認めなかった (paired t_test)。 一方,対照群

では,術後 1, 3, 7日 目で軽度の上昇傾向がみられ

たが,統計学的には90日 目までいずれの時期において

も術前 との有意の差は認められなかった。

2.眼圧の変化 (図 3)

ALT群での術前平均眼圧は,26.1± 6.OmmHg(平
均士標準偏差,N=17眼 )であったが,術後 1,3日 目

にはそれぞれ,14.1± 6.5mmHg(N=17眼 ),13.9士
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(Pre) DayS after ALT

図2 アルゴンレーザー線維柱帯形成術前後でのFa/
Fp値 (%)の経時的変化。●はALT施行眼,○は

対照眼のFa/Fp値の平均値を,バ ーは標準偏差を示
す.術前との pai“ dt‐testに よる統計学的有意差検
定で,‐は危険率0.1%未満,ネは 1%未満を表す.

5.3mmHg(N=17眼)と ,著明に低下した.そ の後 ,

7, 14,28日 目では, 16.9± 6.lmmHg(N=17眼 ),

17.4± 5.8mmHg(N=17眼 ),20.4± 7.6mmHg(N=
17眼)と ,徐 々に再上昇する傾向がみ られたが,いず

れの時期においても,術前とは危険率0.1%未満の水準

で有意差を認めた (paired t‐ test)。  しかし,術後90日

目では,21.3± 7.6mmHg(N=8眼 )と なり,術前と

の有意差を認めな くなった.一方,対照群では,術前

平均眼圧は,17.1± 4.lmmHgで (N=8眼 ),術後いず

れの時期においても,有意の差を認めなかった。

3.眼圧下降率の変化 (図 4)
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図 l Fluorotron Masterに よる前房フルオレセイン濃度測定。前房に相当する部分
の 9点でのフルオレセイン静注前および静注後30分のフルオレセイン濃度の変化を
測定.
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図 3 ALT前 後での眼圧の経時的変化.● は ALT施
行眼,○は対照眼の平均値.術前との比較で,・ は危

険率 1%未満で有意差を認めたことを示す (paired

t‐ test).

′

50            100
Decrease of Outflow Pressure(%)

図5 眼圧下降率とALT術後の Fa/Fp値 の増加率

との相関図 (r=0.55,p<0.001).直 線は一次回帰

直線を示す (Y=1.11± 0.034X).

5.房水流出率 (C値)の変化

術前のC値は,0.07± 0.06μ1/min/mmHg(N=17

眼)で あったが,術後平均2.5± 1.5週で C値は0.08士

0.06μ 1/min/mmHg(N=17眼 )で,両者の間には有意

の差を認めなかった。

IV考  按

ALT施行前後での血液房水柵透過性の変化を, フ

ルオロフォトメ トリーの手法を用いて検討した結果 ,

ALT後 1な いし 3日 目の術後早期には,血液房水柵

透過性の著明な充進がみられ,そ の修復にはほぼ 4週

間を要することが明らかとなった。ALT施行後に極

めて高頻度に虹彩炎の生じることは従来から多数の報

告があるが,一般にこの炎症は一過性の軽度なもので,

臨床的には 1週間前後で消炎することが多いとの記載

が多ぃ22)23)。 しかし,血液房水柵機能の修復とい う観点

からみると,前房の炎症は臨床的に考えられているよ

りは長期に持続 している可能性の高いことが判明 し

た.ALT前後での血液房水柵透過性の変化を,フ ルオ

レセイン内服後 1時間 目の前房へのフルオレセイン漏

出量を指標 として検討 した Fenerら 17)の 報告でも,術

後 1日 日,及び 1週間日では術前に比較 して有意に高

値を示したが,術後 1カ 月日では有意差がなくなった

としてお り,血液房水柵機能が修復 される時期に関し

ては,我々の結果 とはぼ一致するものであった。

ところで,ALT術 後 1及び 3日 日での Fa/Fpの 平

均値はそれぞれ27.6%,30.8%であった。この数値を,

今回の報告 と同様の方法で白内障手術後の血液房水柵

透過性を測定 した坂西ら21),水
流 ら24)の報告結果 と比
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図4 ALT後の眼圧下降率 (Outnow presureの 減少

率)の経時的変化。

ALT群での眼圧下降率 (Outnow pressureの 減少

率)は,術後 1日 目で,77.0± 25.9%(N=17眼 )と 最

大 となり,そ の後, 3, 7,14,28,90日 目ではそれ

ぞれ,75.5± 24.4%(N=17眼 ),55.3± 23.1%(N=
17眼),52.6± 23.7%(N=17眼), 38.6± 21.5%(N=
17眼),26.9±23.1%(N=8眼 )と ,徐々に低下する

傾向がみられた .

4.眼圧下降率 と術前後の Fa/Fp値比 との相関 (図

5)

眼圧下降率と,術前のFa/Fp値 (=〔 Fa/Fp〕 pre)

と術後のFa/Fp値 (=〔Fa/Fp〕 post)の比,即ち,

(Fa/Fp)post/(Fa/Fp)pre, との相関を図 5に不 し

た。両者の間には,正の有意の相関関係が認められた

(r=0.55,p<0.001,N=88).
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較すると,水晶体嚢内摘出術後 3日 目及び 1週間 目の

Fa/Fp値である,29.8%,29.0%や ,水品体嚢外摘出

術に後房眼内レンズ移植術を行った後 6日 目の数値で

ある22.0%にはぼ匹敵するものである.こ のことは,

ALTに よる虹彩炎が,血液房水柵への影響 とい う点

からみた場合,自 内障手術による術後炎症とほぼ同程

度にまで達 し得 るとい うことを示 したものであ り,

ALTの 眼組織に及 (′ ゴす侵襲は決 して軽微でないこと

を銘記すべ きと思われる。

このような ALTに よる顕著な血液房水柵透過性の

克進の機序を探るためには, レーザー照射により線維

柱帯組織が如何なる障害を受け,そ してその障害が如

何なる過程で修復されるかを知ることが極めて重要 と

思われる。線維柱帯に照射されたレーザー光のエネル

ギーは線維柱帯網の表面を被覆 している内皮細胞で吸

収され,発生した熱は内皮細胞を凝固し,そ の熱はさ

らに内部の膠原線維や弾性線維へ と波及する7)。 線維

柱帯の レーザー照射後の組織学的検索を行なった報

告
25)～27)に よれば,照射直後の照射部の照射部の特徴的

な所見は,線維柱帯の凝固壊死,線維柱帯網の断裂 ,

出血,フ ィブリンの析出などである。1週間前後では
,

照射部位への炎症細胞の浸潤や,線維柱帯の変性や退

縮がみられ, 1カ 月以上になると,照射部では,遺残

組織が貪食細胞で処理される一方で, これと並行 して

再生,増殖 した内皮細胞で新たな膠原線維の合成が始

まる.そ して最終的には,照射部は角膜または線維柱

帯由来の内皮細胞で被覆され,浅いクレーター状の陥

凹を残して修復は完了する。Weirebら 28)に よれば,線

維柱帯細胞にはプロスタグランディンE2,F2α などを

生合成する機能があるので,ALTに よる線維柱帯細

胞への障害はプロスタグランディンズ(PGs)の 生合成

を促進 し,房水中への PGsの放出を惹起することは充

分考えられる。また炎症細胞の浸潤や,マ クロファー

ジによる遺残組織の貪食の過程 も,房水中の PGs濃度

を上昇させる可能性が高い。従 って,ALTに よる血液

房水柵透過性の充進には,こ うした PGsが重要な役割

を果してお り,そ の経時的な変化は,ALTに よる線維

柱帯の組織障害 とその修復過程を反映したものと考え

られる。 このことの臨床的な証明として,筆者 らは
,

ALT術前後に PGs生合成阻害剤を投与することによ

り,血液房水柵透過性克進が有意に抑制されることを

報告した29)._方,血液房水柵透過性の経時的変化 と,

眼圧下降率 (outnow presure減 少率)の経時的変化は

極めて類似 してお り,両者の間には正の相関のあるこ
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とが本研究で明らかにされた。従って,血液房水柵透

過性の充進に PGsが関与 しているとすると,PGsが
ALTの 眼圧下降作用に重要な役割を果 している可能

性がある。一般には,PGsは 眼内炎症の主要な chemi‐

Cal mediatorであ り,高濃度では眼圧の上昇ゃ血液房

水柵の破綻を生じさせることは周知の事実である30).

しかし,最近になり,PGsの眼圧に及ぼす影響は単純

に上昇させる作用だけではなく,適当な濃度ではむし

ろ眼圧を下降させる場合のあることが動物実験で判明

してお り31)32),そ の機序 として,PGsの房水流出率増

加作用33)が 報告されている。Neuたldら 34)35)は ,cycHc
AMPが ,房水流出率を上昇させることにより眼圧を

下げること,PGElが角膜,虹彩―毛様体,線維柱帯組

織の cycHc AMP濃 度を上昇させることを報告 してお

り,PGsが cyclc AMPを 介して眼圧に変化を及ぼし

ている可能性がある。

ALTの 作用機序 として,Wiseら は,レ ーザー照射

部の疲痕収縮により,線維柱帯の conapseを解除し,

線維柱帯間隙の開大 を もた らす とい う,い わゆ る

trabecular tightening効 果を提唱している.実際 ,

ALT値では房水流出率の改善が認め られ るとの報

告13)16)18)も
少なくない。 しか し既に述べた よ うに

,

ALTに よってもた らされ る線維柱帯組織の組織学

的,機能的変化は単にレーザーの熱作用による疲痕収

縮だけで説明できるほど単純ではない。 レーザー照射

に伴 う線維柱帯細胞密度の減少,glycosaminoglycan

代謝の変化
36),炎症による房水産生の低下や,PGs,

CycHc AMP関与など,今後検証すべき点が多いと思

われる。

清水臭幸教授の御校閲を深謝いたします。本論文の要旨

は第90回 日本眼科学会総会において口演された.
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