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網膜下液の粘度

一成分および臨床所見 との関連について一 (図 8,表 4)

松 田 久.美  子 (山 口大学医学部眼科学教室)

Viscosity of subretinal■ uid

一:Relationship with cOn■ pOsitiOn and clinical indings―
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要  約
裂孔原性網膜剥離の網膜下液 (subretinal auid以 下 SRFと 略す)を 円錐平板型回転式粘度計で測定 した.
SRFの粘度は,同 じ方法で測定 した血清の粘度 より粘調で,液化硝子体の粘度と同じ程度のものから,そ れよ
り粘利なものまであった.網膜下液は非ニュー トン流体で,ず り速度が小さくなると粘度は上昇する性質 (擬
塑性流動 )を示 した。この性質は血清ではほとんど認められず,液化硝子体で著明に認められた。SRFの粘度
は,そ の構成成分のうち,ヒ アルロン酸濃度 と正の相関関係を示 し,蛋白質や糖 とは相関性を示さなかった。

SRFに ヒアルロニダーゼを作用させると,そ の粘度は減少した.従ってSRFの 粘度は主にヒアルロン酸に由
来すると思われた。臨床所見 と粘度の関係についての t検定と多変量解析の結果,無水晶体眼と全剥離におい

て,SRF粘度が低い傾向が認められた.(日 眼 92:611-618,1988)

キーワー ド :網膜下液,粘度 , ヒアルロン酸,臨床所見

Abstract

The viscosity of subretinal fluid was measured with a cone-plate viscometer. Subretinal fluid
exhibited non-Newtonian behavior, showing pseudoplastic viscosity, i.e. the viscosity was higher at
low shear rates. The distribution of viscosity of subretinal fluids was higher than in serum and equal
to or higher than that of liquefied vitreous fluid. Subretinal fluid and liquefied vitreous fluid are
pseudoplastic fluids in contrast to serum which is a Newtonian fluid, i.e. viscosity is the same at all
shear rates. There was a significant correlation between the viscosity and hyaluronate contents of
subretinal fluid. On the other hand, there was no correlation between the viscosity and protein and
glycopeptide contents. Hyaluronidase treatment decreased the viscosity of subretinal fluid. These
results revealed that hyaluronate caused viscosioy in subretinal fluid as well as vitreous humor. The
relationship between the clinical findings of various kinds of retinal detachments and the viscosity of
subretinal fluid was evaluated by students t-test and multivariate analysis containing quantification I
and multiple regression using the computerized statistics program package SPSS. There was a

tendency for aphakia or total detachment to correlate with lower subretinal fluid viscosity. (Acta Soc
Ophthalmol Jpn 92: 611-618, 1988)
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I緒  言

裂孔原性網膜剥離における網膜下液 (subretinal

nuid以下 SRFと 略す)は ,大部分は液化硝子体より成

り,それに,血液成分や網膜下腔をとりまく網膜脳層

及び網膜色素上皮由来の成分が加わったものである。

それらが,網膜剥離期間中に種々の修飾を受け,SRF
の性状を複雑に変化させるものと思われる。各症例に

おけるSRFの 性状の違いは,手術時におけるSRFの

排液の難易度,流出速度や,術後残存する SRFの 吸収

機転に影響を及
`′

すゞ とされている.一般に網膜剥離の

期間の長いものや,蛋 白質濃度の高いものでは"SRF
は粘調であり,ま た粘欄なSRFは 吸収に長時間を要

するといわれている1)。 しかし,SRFの性状についての

現在までの検索は,生化学的,形態学的なものがほと
ん どであって粘 度 に関す る報 告 は,Hammerら
ゃ2)-4),著者ら5)～7)の報告をみるのみである。そこで ,

SRFの粘度特性と,そ の粘度の由来を明らかにし,さ
らに,SRFの 粘度 と網膜剥離の臨床所見との相関関係

についても検討を加えたのでここに報告する。

II 実験方法

実験材料として SRFは ,裂孔原性網膜剥離手術時
の排液創にテフロン針を当てがい吸引採取したものの

うち,混入赤血球数が 1× 104/1mm3以下のもの59例を

用いた。液化硝子体は,手術的に摘出された眼球のう

ち,硝子体腔に肉眼的に混濁などの異常の認められな
かった 4例を用いた。血清は,上記網膜剥離症例のう
ち,初期の20例 より採取した。SRF,液化硝子体,血
清はすべて室温で3,000回転 5分間遠心分離した上清

を実験材料として用いた.

粘度は,円錐平板型回転式粘度計 (東京計器社製 E
型)8)に より,37℃ ,0.5mlの 液量で測定した.SRFの
液量が0.5ml未満の症例と,原液の粘度を測定した症

例のうちの一部の合計55例については,生理食塩水に

よる 5倍稀釈液の粘度を測定した。

構成成分のうち,蛋白質濃度は Lowry‐Folin法9)に

より,糖はフェノール硫酸法10),ヒ アルロン酸は JOur‐

dianら の方法11)で測定した。

SRFの ヒアル ロニダーゼ処理 は,streptomyces
hyalurolyticusよ り得たヒアルロニグーゼ (天野製薬

社製)を0.6mlの SRFに 6TRU加 えて37℃ で24時 間
作用させ,そ の前後の SRFの粘度を測定した。また ,

牛硝子体より得た ヒアルロン酸ナ トリウム (半井化学
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社製)の種々の濃度の水溶液についても粘度を測定し

た.

臨床所見と粘度の相関関係をみるため,臨床所見11

項目と粘度 との間で,t検定および数量化 I類 と重回

帰分析による多変量解析を行ない検討した。数量化理

論 I類および重回帰分析には統計プログラムパッヶ―

ジsPss12)13)(九 州大学大型電算機センター)を用い

た.検討を行なった臨床所見11項 目は,以下のごとく

である。 1:年齢 (40歳未満,40歳以上), 2:性別 ,
3i近視(-3D以 下)の有無,4:水 晶体の有無,5:
眼圧(9mmHg以下,10mmHg以 上),6:網膜剥離期
間(3週以下, 4～ 6週, 7週以上), 7:網 膜剥離範

囲 (1/4,1/4を越えるが全剥離には至らないもの,全

景」離), 8:網膜祭」離程度 (胞状,扁平), 9:裂孔型
(円孔,弁状裂孔,混在型),10:網 膜下沈着物の有無 ,
11:術後に残存した網膜剥離吸収期間 (3日以下, 4

～27日 ,28日 以上 )。

III 結  果
1.SRFの 粘度について
SRF 25例 の粘度を図 1に ,液化硝子体 4例の粘度と

血清20例 の粘度の平均値を図 2に示した。SRFは ,非
ニュートン流体で,ず り速度 (shear rate)が小さくな

ると粘度が大きくなる性質を示 した,従 って SRFの

粘度は,絶対粘度ではなく,ず り速度毎の見かけの粘
度 (apparent viscosity)で表わされることになる。ず

り速度75sec~1,150sec-1,380sec~1の 時の見かけ粘度を

表 1に示した。このずり速度が小さくなると粘度が大

きくなる性質は,液化硝子体で著明に認められ,血清
ではほとんど認められなかった。血清の粘度は図中に

viscosity of SRF
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図1 網膜下液25例の粘度曲線.ず り速度が小さくな
ると粘度が大きくなる性質 (擬塑性流動)を示した。
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表 1 網膜下液25例のず り速度75sec~1,150sec-1,380
sec~1の時のみかけの粘度,単位 cPoise.

150

図2 液化硝子体 4例 と血清20例 (平均値)の粘度曲線.血清は図中に示した標準偏
差値が小さく,′まとんどばらつきがないことがわかる。

38   75
Shear rate

Shear rate(sec~・ )   75     150    380

表2 網膜下液中のヒアルロン酸 (16例),糖 (20例 ),
蛋白質 (20例 )の濃度

Components of SR-F

hyaluroaate

Pclm1

glycopeptide
mg/n1

protein
Eg/m1

m■n

S.D.

記した標準偏差値から分かるように,ほ とんどばらつ

きがなく, また液化硝子体の粘度も症例毎のばらつき

は大きくない.と ころが,SRFの 粘度は,血清や液化

硝子体の粘度に比べてばらつきが大きく,血清と同程

度のものから,液化硝子体よりはるかに高粘度のもの

までさまざまであった。また高粘度のものほど,ず り

速度の減少に伴 う粘度上昇が大きい傾向がみられた.

2.SRFの蛋白質,糖 ,ヒ アルロン酸の各濃度につい

て (表 2)

蛋自質濃度はばらつきが大きいが,平均値25.6mg/

ml(S.D.22.5)と血清の蛋自質濃度60～ 85mg/mlよ り

低 く,硝子体の蛋自質濃度0.4～ 0.8mg/mlよ りは高
かった.糖はフェノール硫酸法で測定したので,グ ル
コースだけでなく,マ ンノース,ガ ラクトース, フル

クトースなどの他の六炭糖 も合わせて測定されるた

め,いわゆる血糖値より高 く平均値2.71mg/ml(S.D.

420

96.0

189

75.3

87.2

4.4

25.6

22.5

５

　

１
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ｍ

S.D

表3 液化硝子体4例のヒアルロン酸濃度.

Cas e

hyal,uronate contents of
liquefied vitreous (pglmI)

154

202

2■ 3

283

1.72)であった。この値は,同様に測定した血清の糖

濃度の平均値2.77mg/dl(S.D.0.49)と ほぼ等しい値

であったが,ば らつきは SRFの糖濃度の方が大 き
かった。ヒアルロン酸濃度は平均値189μ g/ml(S.D.

7.53)で,液化硝子体 4例の平均値213μ g/mlよ りわず

かに低値であった (表 3).

3.SRFの成分と粘度の関係について
これら3種の各構成成分と粘度との関係をずり速度
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10
protein(mg/ml)

図3 網膜下液20例の粘度と蛋白質濃度との相関図,
ずり速度380sec‐での検討。両者の間には相関関係

は認められない。ず り速度75sec~1,150sec~1の 時も

相関関係は認められない。

hyaluronate(″ g/ml)

図5 網膜下液16例の粘度とヒアルロン酸濃度との相
関図,ず り速度380sec‐ での検討.正 の相関関係
(相関係数0.6,危険率 1%以下)を認めた。ず り速
度75∞c~1,150sec~1で も同様に正の相関関係を示

した。

ロニターゼ処理後は,水の粘度とはぼ同じ程度とな り,

ず り速度が減少しても粘度上昇を示 さなかった。次に,

ヒアルロン酸ナ トリウム水溶液の粘度を,SRFの ヒア
ルロン酸濃度に相当する範囲で測定した結果は,図 8
のごとくで,SRFの結果と類似していた。
5。 臨床所見とSRFの粘度との関係

臨床所見と粘度 との関係を,ず り速度380sec~1生 理
食塩水による 5倍稀釈液で検討した結果を表 4に示 し

た.t検定や多変量解析を行なうには,原液では個々の

臨床因子ごとの症例が少ない。また,ず り速度380sec~1

の SRFの 原液 と生理食塩水による 5倍稀釈液の粘度
は,0.1%の 危険率 (r=0.7)で 正の相関関係にあるた

め, 5倍稀釈液の粘度で検討しても,原液の粘度で検

討 した場合と同様の結果が得 られると考えられたの

で,稀釈液の粘度を用いて検討した。SRF稀釈液の粘

度の値は無水晶体で最も低く,有水晶体眼との間に有
意差があった(p<0.001).次いで粘度の低いのは全剥

離であった。1/4の範囲をこえるが全剥離には至らない

ものとの間には有意の差がある (p<0.01)も のの,1/
4以下の限局性剥離とは有意差がなかった.t検定は ,

個々の臨床所見ごとの検定であるが,臨床所見相互の

影響を補正した多変量解析の結果でも,無水晶体眼や

全剥離で粘度が低い傾向がみられた。数量化 1類の結

果では,粘度に最も影響を与える臨床所見は,剥離範

囲であり,次いで網膜下沈着物の有無,眼圧となって

おり,水晶体の有無は 4番目となっていた。

IV考  按
SRFは液化硝子体と血清に由来するものであるか

日眼会誌 92巻  4号
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図4 網膜下液20例の粘度と糖濃度との相関図,ず り
速度380"c~1での検討.両者の間には相関関係は認

められない.ず り速度75sec-1,150sec~1の 時も同様

に相関関係は認められない.

75sec~1,150sec~1,380sec~1の 値で検討した。そのうち,

ずり速度380sec~1の 相関関係を図 3～ 5に示す。蛋白

質および糖濃度と粘度との間には相関関係は認められ

なかったが, ヒアルロン酸濃度と粘度との間には強い

正の相関関係 (相関係数0.6,危険率 1%以下)が認め

られた.

4.ヒ アルロニダーゼ処理による粘度の変化

SRF 2例 にヒアルロニターゼを作用させると,その

粘度は,血清の粘度程度に減少したが,ず り速度が小

さくなると粘度が大きくなるという性質はほとんど失

なわれなかった。同時に, ヒアルロン酸ナ トリウム水

溶液にも同様の処理を行ない,粘度を測定した(図 6,

7).ヒ アルロン酸ナ トリウム水溶液の粘度は,ヒ アル
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図6 網膜下液のヒアルロニダーゼ処理前後の粘度変化.ヒ アルロニダーゼ処理によ
り粘度は著明に低下した.
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図 7 ヒアルロン酸ナ トリウム水溶液のヒアルロニ
ダーゼ処理前後の粘度変化.

ら,粘度に関しても,その性状は液化硝子体と血清の

両者の性質を合わせ持つと推測される。血清あるいは

血漿の粘度については,多 くの報告があり,粘度測定

には毛細管粘度計と回転式粘度計が用いられている。

血清粘度の正常値は,37℃ では1.3～ 1.8cPoiseの 範囲

にあり
14)15),正常の場合にはほぼニユー トン流体とし

ての性質を示すとされており,今回の著者の測定結果

も, これらの報告と同様であった。これに対し,人の

図8 ヒアルロン酸ナトリウム水溶液の粘度.

硝子体粘度に関する報告は少なく,Balazs10に よる

と,人の硝子体を10X105Gで 90～ 120分遠心分離後,上

清の粘度を37℃ で測定し,1.97(前房水粘度1.01)と

報告している。ただし,その粘度測定方法の詳細は不

明である。SRFの粘度は Hammerら 3)が 円錐平板型

回転式粘度計を使って測定 してお り,ず り速度450

sec~1の 時0.93～ 7.31cPoiseで あ り,ず り速度が減少

すると粘度上昇をきたす擬塑性流動 (pseudoplaStiC
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viscosity)を 示す非ニュー トン流体であると報告して

いる。今回の著者の測定結果は Hammerらの値より
ばらつきが少なく,Hammerら の粘度の範囲に含まれ
ていた。しかも,著者の測定結果では,SRFの粘度に
は,血清より低粘度のものはなかった。また,ず り速
度減少に伴なう粘度上昇傾向と, この傾向が高粘度の

ものに強 くみられる点は Hammerら の報告 と一致し
ている。以上の点より,SRFには血清と似た流動特性
を示し,粘度も血清よりわずかに粘棚なだけの低粘度
のものから,液化硝子体 と同様の擬塑性流動を示す液
化硝子体よりもさらに粘棚なものまであり,その粘度
には症例ごとに大きな差があるといえる。粘調な SRF
は擬塑性流動を示すので,一度流れ始めれば,速 く流
す程粘度が低下して流れやすくなるとい う性質を持

日眼会誌 92巻  4号

つ。この性質は,排液が困難だと言われている粘欄な
SRFの 眼内 ドレナージや経強膜的排除の手術操作時
に利用できると思われる。

つぎに粘度の由来について考えてみたい。SRFの 粘
度は,その構成成分の内, ヒアルロン酸と正の相関を
示 したが,糖,蛋白質濃度とは,は っきりした関連性
を示さなかった。ヒアルロン酸は,N―アセチルグルコ

サ ミンとグルクロン酸の反復二糖単位から構成される

長鎖状のグリコサ ミノグリカンで,非常に大きな分子
量 (106～ 107)と 多数の親水性基を持ち, さらにグルク

ロン酸のカルボキシル基による陰イオン同志の反発に

より非常に高粘度を持つ。 しかも擬塑性流動を示す非
ニュートン流体17)である。この性質から,ヒ アルロン酸

ナ トリウム製剤は, この数年来,人工水晶体挿入術な

表4 粘度と臨床所見との関係.生理食塩水による5倍稀釈液55例,ず り速度380sec~1
での検討.ず り速度380sec~1で ,生理食塩水による5倍稀釈液の粘度と原液の粘度は
p<0.001,r=0.7で 正の相関関係にあった。5倍稀釈液の粘度はt検定で有意差のあ
るものを]*,]**で示した.数量化 I類の重相関係数は0.66であった.

臨 床 所 見 例 数

粘

*
**

度

Pく 0.01

P<0.001

数 量 化 理 論 I類

侃和閲係数
←低粘度

■みのグラフ
高粘度→

午 今
40才未満
40才以上

9

46
1 33± 0

43± 0

41
611
0. 01

性 別
男

女

37
18
1.47± 0.55
1.29± 0. 63

0. 15

近 視
-3D以 上
無

19
36
1.25± 0
1.50± 0

34
66
0. 16

水品体
右

無

49
6

1.46± 0.59
1.02± 0.17

ヽ

り** 0.22

眼 圧
9m町以下
10ロコHg以上

24
31
1.51± 0.63
1.33± 0.53

0.36

葉1離
期 間

3週以下

4～ 6週

7週以上

19
26
10

1.40± 0
1.48± 0
1.26± 0

42
65
67

0. 13

剥 離

`範

:田

1/4以下

1/4を超える

全

'1雄

8

36
11

1.44± 0
1.50± 0
1.11± 0

58
62
32

ヽ

り*
0.44

11離
程 度
胞 状

扁 平

48
7 1

40± 0

49± 0

61
35
o. 18

裂孔型

円 =L

弁 状

況 合

10
32
13

1.28± 0
1.43± 0
1.48■ 0

43
55
75
0. 16

沈着物
右

無

13
42

77± 0.77
30± 0.46 0. 38

吸 収

,υI口 :l

0～ 3日

4～ 27日

28:]以 上

12
26
17

1.46± 0
1.46± 0
1.31± 0

45
57
68

0.07
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どの viscosurgewに 使用される粘性高分子物質の中

心となっている。ヒアルロン酸は,脊椎動物では踏帯 ,

関節液,硝子体に高濃度に存在し,血清中には正常で

は検出されていなぃ
18)。 また網膜色素上皮と視細胞間

の生体接着剤として網膜視細胞間基質 (inter photor‐

eceptor matrix略 して IPM)中にも存在する可能性が

指摘されている
19).硝子体は,コ ラーダン格子の間をラ

ンダムコイル状のヒアルロン酸がうめた二重構造を持

つと考えられてきた。硝子体の弾性に関与しているの

はコラーダンであり, ヒアルロン酸はその粘性の主役

であるとされており
16)20),牛硝子体にヒアルロニダー

ゼを作用 させると粘度が低下 した とい う報告があ

る21)。 今回の実験では SRFに ヒアルロニダーゼを作用

させると,その粘度は低下した。この結果からも,硝

子体と同様,SRFの粘度もヒアルロン酸に由来すると

いえる。その他にヒアルロン酸が粘度に関与している

例として,Wilms tumorの際の血清中のヒアルロン酸

による血液の高粘度症候群があげられる
22)23)。 これら

のことからも,SRFの粘度も主にヒアルロン酸に由来

すると考えるのは妥当であろう。

ところで,硝子体中のヒアルロン酸は,硝子体後部

に高濃度に分布し,中央から前部へと濃度を減じてい

る。ヒアルロン酸濃度にはかなりの個人差があるが,

同一人では異常がなければ両眼ともほぼ同じ値をと

り,加齢によってヒアルロン酸量は増加する傾向があ

ることが知られている“
).ヒ アルロン酸濃度に影響を

与える因子として,OSterlin24)は 水晶体の有無を上げ

ており,片眼の水晶体摘出術を施された12症例の硝子

体ヒアルロン酸量を測定し同一人では有水晶体眼に比

し無水晶体眼で著明に硝子体ヒアルロン酸量が少ない

ことを報告している.Osterlinの有水晶体12例の硝子

体ヒアルロン酸量は41～ 429μg/mlで,著者の 4例の

液化硝子体のヒアルロン酸量も,SRFの ヒアルロン酸

量もこの範囲に含まれていた。従って,SRFの ヒアル

ロン酸量は硝子体中ヒアルロン酸量と近い値をとるこ

とが考えられる。正確に SRFと硝子体のヒアルロン

酸濃度を比較するには,同一人の SRFと ,両眼の硝子

体における濃度を比較しなければならないわけである

が,こ れは不可能であった。一方,SRFの蛋白質濃度
は, これまで経験的に言われているのと異なり,SRF
粘度と関連性を示さなかった。網膜下液の蛋白質濃度

については多くの報告があり,0.5～ 320mg/mlと症例

によって変動が大きいが
25),そのほとんどがアルブミ

ンであると言われており26)23),そ の電気泳動パターン

も血清パターンに類似していると言われている
26)27).

血清蛋自質濃度の増加は血清粘度の上昇をもた らす

が,粘度は溶存する蛋白質の固有粘度,凝集,易変形

性,軸比 (長軸/短軸),水和の程度によって影響を受

る。正常に存在する血清蛋白質やアルブミンの単なる

濃度増加だけでは血清粘度はあまり上昇せず
29),高粘

度症候群をきたすのはマクログロブリン血症などの異

常蛋白血症の場合に限られている。従って,今回の結

果のごとく,網膜下液の蛋白質濃度の変化は,粘度に

ほとんど影響を与えないものと思われた .

臨床所見のうち,粘度と関連性のみられたものは,

水晶体の有無と,網膜剥離の範囲であった。無水晶体

眼において SRF粘度の低い傾向は,Hammerら 3)4)の

報告とも一致した.彼 らは,SRF粘度と臨床所見の関

係について,t検定と重回帰分析を行なって検討し,無

水晶体眼では粘度が低いという関係が著明に認められ

たが,他の臨床所見との関連性はなかったとしている。

重みのグラフの剥離期間,範囲,裂孔型の欄を見ると

これらの量は,正から負あるいは負から正へと連続的

に変化してはいない.今回の臨床所見のような大小関

係のない要因を多変量解析でとり扱 う場合,数量化理

論は各要因が連続量である必要はないが,重回帰分析

は各要因が連続量であることが前提であるから,今回

の分析には数量化理論が適していた。従って,今回の

検討には数量化理論 I類の結果を用いた。無水晶体眼

で SRF粘 度が低くなる理由は,Osterlinの報告24)か ら

次のように考えられる.無水晶体眼では硝子体 ヒアル

ロン酸濃度が低下しており, ヒアルロン酸濃度の低い

硝子体に由来する無水晶体眼 SRFの ヒアルロン酸濃

度も当然低 く,従って,そ の粘度も低くなるものと思

われた全剥離症例で SRF粘度が低いことより,・ SRF

粘度が低いと網膜は剥離しやすいと言えるかも知れな

い。網膜剥離の発生に関して,硝子体側からの作用だ

けでなく,網膜側の接着力が問題とされている。 この

網膜接着剤 と考 えられている網膜視細胞 間基質

(IPM)中 のコンドロイチン硫酸やヒアルロン酸など

の粘欄物質が少ないと広範な網膜剥離がおこり, しか

もその SRF粘 度は低いということも考えられる。ヒ

アルロニダーゼは,今回の実験で SRFの粘度を低下

させた。又, ヒアルロニダーゼを用いると実験的網膜

剥離の作製において網膜を剥離させやすいとされてい

る.Hayasakaら は30),SRF中 にヒアルロニダーゼ活

性のあることを証明し, ヒアルロニダーゼ活性は剥離

期間の長いもので高いが,景」離範囲とは無関係であっ

網膜下液の粘度 。松田 53- (617)
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た と報告 している。SRF中 ヒアルロン酸については,
硝子体 ヒアル ロン酸 だけでな くIPMや ヒアル ロニ
ダーゼ作用 も考慮する必要があると思われた .

稿を終えるにあたり,御指導御校閲頂きました坂上英愛
媛大学学長,栗本晋二教授,小林俊策前教授,志賀健愛媛大

学第二生理学教室教授,原田規章愛援大学公衆衛生学教室
助教授,高木幹男高木眼科病院院長に深謝致します。
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