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正常眼および毛様体解離眼における

ブドウ膜強膜流出路の実験的研究 (図 4,表 4)

勝  呂  慶  子 (千葉大学医学部眼科学教室)

Effect of lntraocular Pressure on Uveosclera1 0ut■ olⅣ

at Nornlal and iCyclodialysis iEye in theヽ lonkey
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要  約
カニクイザルを使用し毛様体解離眼と正常眼のプドウ膜強膜流出路の眼圧変動 {3mmHg,7mmHg,15
mmHg,30mmHg,45mmHg(正 常眼のみ)}に対する検討を行った。前房内に,auorescein‐ isothiocyanate
dextran(MW 70′ 000)溶液を灌流した後に眼内各組織上清中の蛍光濃度を測定し,ブ ドウ膜強膜流出量を求

めた。その結果,正常眼では,3mmHg以下,45mmHgと いう高度な眼圧変動の時以外,そ の流出量はほぼ一
定であった。また,ブ ドウ膜強膜流出路からの眼外への流出は,ブ ドウ膜渦静脈流出路よりも経強膜流出路を

通過していく割合の方が大きいものと推定された.毛様体解離眼では,正常群に比較してブドウ膜強膜流出量

は有意の増加を認め,眼圧変動に従い増加し,ブ ドウ膜強膜流出量の増加が低眼圧の一因になることが明かと

なった。この時の眼外への流出経路としては,正常群に比較 して,ブ ドウ膜渦静脈流出路に対する依存性が相

対的に増加することが示唆された。 (日 眼 92:837-842,1988)
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Abstract

cyc10dialysis、 vas perfOrnted in 21 eyes of 25 nlonkeys.T、 vO days later,the intraocular pressure

had fallen.At that tilne,eyes、 vere perfused for 30 1nin with■ uorescein‐ isothioCyanate(FITC)dextran

at 3mmHg,7mmHg,15mmHg,30mmHg,45mmHg(only for normal eyeS).After that,uveosclerd
Out8o,7、vas calculated by the nlethod described in a previous study.In the normal eyes,uveoscleral

Out■ Ow wasO,03± 0.01μ 1/min at3mmHg,0.37± 0.09μ 1/min at7mmHg,0.39± 0.06μ 1/min at 15mmHg,0.

34± 0.08μ 1/min at 30mmHg,0.86± 0.13μ 1/min at 45mmHg.On the other hand,in the eyes foHowing

cyc10dialysis,it was O.06± 0.02μ 1/min at 3mmHg,1.38± 0.29μ 1/min at 7mmHg l.54± 0.22μ 1/min at

15mmHg,1.91± 0.13μ 1/min at 301■ mHg.It was concluded that cyclodialysお ‐induced hypOtony was

caused by increased uveoscleral out■ o、v, in the normal eyes, uveoscleral outlow siho,ved pressure‐

nondependent ilncrease and in tlle cyclodialysis eyes, it increased follo、 ving pressure increasing.

cOncerning the rate Of uveOsclera1 0ut101v in each tissue it was 48.5-66.8%in the sclera in normal eyes

vs 47.2-67.4%in the cyclodialysis,14.8-24.7%vs 22.1-37.8%in the uvea and 16.5-22.9,(`vs 30.6-46.4%

in the posterior.′ rhese reslllt sh。、ved that in the cyclodialysis,uveo‐ vortex outlolv increased compar‐

ed with trans_scleral out■ ow.(Acta SOc Ophthallnol Jpn 92:837-842,1988)
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I緒  言

低眼圧の成因として,1)房水産生量低下,2)房水
流出量の増加,そのうち①経シュレム管流出量の増加 ,

②ブドウ膜強膜流出量の増加,③第 3の流出路の存在
の有 無,3)上 強膜 静脈 圧 低 下 が考 え られ る。
Chandlerl)は毛様体解離眼による低眼圧眼で房水産生

低下を認めたと報告しているが,実際に臨床的に遭遇
する低眼圧眼は,上強脈静脈圧よりはるかに低下して
いる症例も存在し,産生量低下と経シュレム管流出量
の増加では説明することは困難である。さらに最近の

■uorophotometryを 用いた外傷性毛様体解離眼の症

例では房水産生が正常であった例2)が確認 されてお

り, また,上強膜静脈圧は,低眼圧眼で正常値を示し
ていたという報告3)も ある。 ブドウ膜強膜流出路につ
ぃては,Binりが radio isotopeを トレーサーとして低

眼圧家兎眼において流出量が増大することを報告し,

その後 Pederson5)は,低眼圧の成因としてブドウ膜強
膜流出路に注目し,実験報告を行っている.著者もサ
ル眼における実験的毛様体解離眼でブドウ膜強膜流出

量が増大していることを報告し6),Toris7)に より毛様

体解離眼における眼圧変動によるブドウ膜強膜流出量

の検討がなされた。

今回の研究は, ブドウ膜強膜流出路における限圧変

動の影響に対する検討と組織別に取り込まれた流量比

からの眼外流出路に対する考察を加えたものである.

ト レー‐ナータこnuorescein‐ isOthiOcyanate dextran分

子量70,000(以下 FITC‐ dextran 70と 略す)を使用し,

灌流圧を3mmHg,7mmHg,15mmHg,30mmHg,45
mmHg(正常群のみ)と して, ブドウ膜強膜流出量の
定量を行った。

II 方  法

実 験 動物 として カ ニ クイザル25匹50眼 (体 重

2.8～ 6.5kg)を使用した。正常群に29眼,毛様体解離
群には21眼を用いた (表 1)。 実験方法は,既報6)の と
お り1976年 ColeOの 手法 を変法 した ものである。

ketamine hydrochloride麻 酔 下 (20mg/kg)に て
シェッツ眼圧計で眼圧測定を行った後に,sodium
pentobarbital(10mg/kg)静 脈麻酔を追加し毛様体解

離手術を施行した.術後 2日 目,再び ketamine麻酔下

で眼圧測定を行った後に,両眼ともに周辺角膜に小切
開を加え前房水を収集 し,そ の切開創より前房に23
グージ注射針を挿入し,注射筒と連結しているポリエ
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表 1 各群の灌流圧別実験対象眼数

灌流圧 正 常 群 毛様体解離群

3mmHg

7

t5
30

45

5眼

5

9

5

5

5眼

合  計 29眼 21眼

チレンチューブをつないだ.チ ューブ内は0.lMリ ン

酸緩衝液 (pH 7.4)で調整された10-4M FITC‐ dextran

70で満たされている。灌流液の高さを前房より4cm,10

cm,20cm,40cm,60cmと して灌流圧を3mmHg,7
mmHg,15mmHg,30mmHg,45mmHgに 維持した。
3mmHg,7mmHg群 では, まず灌流液の高さを20cm
に維持し,前房が形成された時点で4cm,10cmと した。

灌流30分後致死量の sodium pentobaめitalを投与 し

薬殺,速やかに眼球摘出を行った。摘出後,角膜,結
膜,結膜下組織を除去,前房中の残余 FITC‐ dextran 70

を生理食塩水で洗浄した後に,小 シャーレ内にて赤道
部で眼球を三分した。分割した眼球を虹彩,前部ブド
ウ膜 (毛様体と赤道部より前方の脈絡膜を含んだ部

分),後部ブドウ膜,前部強膜,後部強膜,網膜に区分
し,残 りの硝子体と組織区分中に得られた組織液 (後
房水,上脈絡膜腔液)をすべて集め残余組織とした。
各組織には,0.5～ 2mlの 0.lMリ ン酸緩衝液を加えホ

モジナイズ後,15分間遠心分離し上清を求め,各サン

プル中のフルオレッセイン濃度を,日 立650型蛍光光度

計にて測定した。このフルオレッセイン濃度から下記

の計算式を用いて前房水再現量 (μ l)即 ち,各組織に

含まれた30分間の灌流液量,及びブドウ膜強膜流出量
(μ 1/min), ブドウ膜強膜流出率 (μ 1/min/mmHg)を

求めた。

1)前房水再現量=
FITC― dextran 70濃度 (上清)×上清量
FITC‐ dextran 70濃 度 (濯流液)

2)ブ下ウ膜強膜流出量=」
=暑
・
:53暑
菫

3)ブ ドウ膜強膜流出率=ヱ上2塵■塵並旦二
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表 2 各群の術前術後眼圧 (単位はmmHg).*:p>
0.4, **ip<0.001.

灌流圧

正  常 群 毛様体解離群

術  前 術  後 術  前 術  後

3mmHg

7

15

30

45

16.2+0.4

15.0」=0.7

16.0」10.8

16.8」=0.8

16_6+0.9

15.4=LO.5

15.2=LO.6

15.4± 0.9

16.2士:0.7

16.6± 0.9

15.6こ LO.5

14.8」=0.7

15.6± 0.5

17.2± 0.5

2.8+0.7

3.2+0.9

3.3:LO.7

3.0± 1.0

合  計 16.1二LO.3 15.7 +0.3* 15.9 i0.3+ 3.1+0.4**

(Mean± S.E.)

表 4 毛様体解離群の前房水再現量.15mmHg群 に対
して3mmHgで は,*:p<0.01と 減少 し,7mmHg,
30mmHg群では,‐ :p>0.15と 有意差はない。

表 3 正常群の前房水再現量.15mmHg群に対して3mmHg,45mmHg群では,それ
ぞれホ:p<0.001,ネ ‐ ip=0.02と有意な減少,増加を示し,7mmHg,30mmHg群
では,**ip>0.6と 有意差はない.

灌流圧(mmHg〕 15 453 7 30

虹彩

前部 プ ドウ膜

後部 ブ ドウ膜

前部 強膜

後部 強膜

欄膜

残余組織

0.12± 004

0.10± 0.04

0.03± 0.01

0.35± 005

0Ю 9± 0.02

0 ±0
0.12± 0.06

079± 012

250± 1.41

0.38■ 0.13

5.72■ 1.34

1.58± 040

047± 009
0.42± 0.10

092± 0.14

6.82± 1.51

0.4o± 014

1041± 0.84

581± 1.47

053± Oi8

080± 020

323± 121

1.49± 044
0.16± 006
353± 070
187± 060
0.12± 0.05

0.72± 0.09

0.39± 011

208± 052
023± 0.08

4.73± 1.44

212± 0.57

0.17± 003
053± 0.17

合計(μ l)   0.81■ 02∫ 11.12± 261林 11.86± 23210.25± 23∫
*2569±

3.「
劇

ブ ドウ膜強膜

流出量 (μ 1/min)

003± 0.01  037± O o9 0 39± 0.06 034± 0.08  086± 013

ブ ドウ膜強膜    0■ 09■ 0()020.053± 0.0120027± 00040011± 0.0030Ю 19± 0003

流出率 (μ 1/m in/mmHg)

(Mean± S.E.)
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III 結  果

術前の眼圧は表 2に示す.正常群,毛様体解離群の

間で,ま たそれぞれの各群の間でも術前の眼圧に有意

差は見られない(p>0.4).術 後 2日 目の眼圧は毛様体

解離群で高度な眼圧低下が得られ正常群との間では

(p<0.001)と 明かな有意差がみられた。 しかし,正常
群,毛様体解離群におけるそれぞれの群間には有意差

はみられなかった。

各組織中の前房水再現量を表 3, 4に示す。正常群

では,灌流圧3mmHgにて0.81± 0.20μ lと他のすべて

の群より有意に減少している(pく 0.001).45mmHgで

は,25.69± 3.97μ lと 他の群に比較し有意な増加がみ

られる(p=0.02)。 7mmHg, 15mmHg,30mmHgで
はそれぞれ11.12± 2.61μ l,11.86± 2.32μ l,10.25±

2.39μl(p>0.6)と有意差はない.

毛様体解離群では3mmHg,7mmHg,15mmHg,30
mmHgで それ ぞ れ1.73± 0.54μ l, 41.50± 8.77μ l,

46.23± 6.68μ l,57.41± 3.76μ lと灌流圧が上昇するに

連れて前房水再現量は上昇した。しかし,p>0.15と 7

mmHgと 15mmHg群 ,15mmHgと 30mmHg群 の間

では有意差はない。7mmHgと 30mmHg群 の間では

p<0.01と 灌流圧上昇により流出量の増量が得 られ

た.

ブドウ膜強膜流出量は,正常群と毛様体解離群を比

灌流圧 (mmHg)   3 7 15 30

虹彩

前部 ブ ドウ膜

後部 ブ ドウ膜

前部 強膜

後部 強膜

網膜

残余組織

027± 011

020■ 010

0.03■ 0.02

075■ 024

0.23± 014
0 ±0
025± 0.03

212■ 049

6.34■ 1.16

317± 080

11.95± 150

1601± 644

064± 012
127± 0.31

112± 046
922± 123

337± 109

1095■ 1.64

10.8o± 2.55

177± 049
900■ 225

059± 015

11.10■ 085
1063■093
1318± 190

1305±287

075± 011

811■ 0_83

合計 (″ !)   173± 054*4150■ 87デ 46.23± 6685741■ 3.76漱

プ ドウ膜強膜

流出量 (″ 1/min)

0.06± 0.02  138± 029 154± 022 191■ 0.13

ブ ドウ膜強膜   0.019± 000601“ ±00420■ 03± 0.0150.064■ 0004

流出率 (μ i/min/mmHg)

(Mean± SE)
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較すると3mmHgでは 2倍 (但 し,p=0.15と 有意差は
ない).7mmHgでは3.7倍 , 15mmHgで は3.9倍 , 30
mmHgで は5.6倍 と毛様体解離群において有意な(p≦
0.03)増 加を示した (図 1).

各組織に取 り込まれたブドウ膜強膜流出量の割合を

見てみると(図 2, 3),正 常群において強膜からの流
量 比 が48.5%～ 66.8%と ブ ドウ膜 か らの流 量 比

(14.8～ 28.1%)よ り大きい。3mmHg,7mmHg群 で
虹彩が14.8%,27.3%と 他の群に比較し大きな割合を
占めて い る。毛様体解 離群 において も,強 膜 が
47.2～ 67.4%と ブ ドウ膜の13.3～ 37.8%よ りも大 き

ブ ドウ膜 強膜

流出量

(/ι 1/min)

灌流圧
30 45{mmHg}

図4 ブドウ膜強膜流出率.正常群,毛様体解離群と
もに7mmHg群で最大値を示している.

い.し かし,そ の内7mmHg,15mmHg,30mmHg群
では,正常群の14.8%,24.7%,22.5%に比較すると
毛様体解離群では22.9%,27.1%,37.8%と ブドウ膜
の流量比は増加している。さらに,眼球の後方への流
量比も正常群の17.2%,16.5%,22.9%に対して毛様
体解離群で46.4%,30.6%,41.2%と増加傾向を認め
た .

ブドウ膜強膜流出率をみると正常群,毛様体解離群
と もに7mmHgで 0.053μ 1/min/mmHg,0.198μ 1/
min/mmHgと 最大値を示した (図 4).

IV考  按
正常眼においては上脈絡膜腔圧は,前房圧より常に
1～ 3mmHg低 く9), この静水圧により房水は前房から
上脈絡膜腔へ流れていくために,高度の低眼圧を示す
とき以外, ブドウ膜強膜流出量は常に一定であるとい

う10)11)。 今回の結果は3mmHg,7mmHg,15mmHg,
30mmHgに ついてはその説を裏づける結果となった.
しかし,45mmHgの 時には,ブ ドウ膜強膜流出量は増
加を示した。一方,毛様体解離群では,眼圧上昇に従
い流出量は増加した。Kelly12)の ハムスターを使った組

織学的 トレーサー実験によると網膜鋸状縁に接するブ

ドウ膜の部位に線維芽細胞による anterior compact

zoneが存在し,フ ェリチンなどの トレーサーはこの部

位で阻止されるため, ブドウ膜内部への流入をコント
ロールしているのではないかと報告されている。サル

眼におけるその存在は証明されていないが,同様に存
在する可能性はあり,手術的に, また外傷でつくられ
た毛様体解離部位を中心に anterior cOmpact zoneは

破壊され,上脈絡膜腔に間隙を生じ,流出抵抗は減少

ブ ドウ膜 強膜

流 出率

〔μ:/min/mmHg)
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。毛様体解離群
●正常群

Mean± S.E.

n=5

0.2

0.15

0.1

Ｔ
‘
―
■

(n- 6

1 I

03 7   15

I

o毛 様体解離群
● 正 常群

Mean± S.E.

n=5

I

■

１
１

I"
(n=6 )

I    I        ][

03 7 15
灌流圧

30 45(mmHg,

図 1 各群のブドウ膜強膜流出量.正常群と毛様体解
離群を比較すると毛様体解離群で3mmHgを除き有
意に増加している。中:p=0.15,神 :p=0.03,*‐ :

p<0.01.

3mmHg

7 mmHg

1 5 mmHg

30

45 mmHg

003■ 001μ :/m in

037± 009″ 1/min

O.39± 006μ 1/min

034=008μ :/min

086■ 0.13μ :ノ min

ドウ膜 網膜

図 2 正常群組織別ブ ドウ膜強膜流出量比.

100%

虹 彩 網 膜

3 mmHg

7mmHg

15mmHg

30 mmHg

0.06± 002μ :/min

138■ 029″ :/rn ln

l.54± 022″ :/m in

191■ 0.13″ 1/min

図3 毛様体解離群組織別ブドウ膜強膜流出量比.

50
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し前房圧の上昇により房水のブドウ膜強膜流出路への

流入量が増加する.45mmHgと いう高眼圧では,こ こ

に機能的もしくは形態学的な障害が起こり流量が増加

した ものと推測 される。毛様体解離 眼の結果は,

SharerOの 臨床例で毛様体解離部が閉塞 した時に眼

圧上昇が観察されたことの裏づけとなり,Blll。 ,著者

らの報告
6)7)と _致し,毛様体解離眼における低眼圧の

成因はブドウ膜強膜流出量の増加によるものであると

いう確認が得られた。

ブドウ膜強膜流出路の眼外への流出経路には,経強

膜流出路
14)15)と ブドウ膜渦静脈流出路

16)17)が存在する

と報告されている。今回の結果では,正常群,毛様体

解離群 ともに,ブ ドウ膜への流量比14.8～ 28.1%,

13.3-37.8%に 対 し強 膜 で は,48.5～ 66.8%,

47.2～ 67.4%と 強膜からの流量の割合が大きく,眼外

流出路としては,経強膜流出路が主体である可能性が

考えられた.毛様体解離では7mmHg以上の群で,ブ ド

ウ膜への流量比と眼球の後方への流量比が正常群に比

較して増加していた。これは毛様体解離眼では,容易

にブドウ膜組織内方に房水が入り込み,組織間隙が開

き,開いた組織間隙にさらに房水が流入し,その結果 ,

流量が増加する。その時,房水の眼外への流出は脈絡

膜血管での吸収→渦静脈からの排出とい うブドウ膜渦

静脈流出路を通過 していく割合が次第に大きくなると

考えられ,毛様体解離眼の蛍光顕微鏡所見では,正常

眼に比較してブドウ膜深部まで, また, より眼球後方

まで蛍光が観察されたという報告
7)を支持するもので

ある。ブドウ膜強膜流出量の増加した正常45mmHg群

では,各組織間における流量比は,他の正常群と同様

な傾向を示した。機械的に破壊され, ブドウ膜への流

量比が多くなった毛様体解離眼とは,障害の程度が異

なるためと考えられる。正常3mmHg,7mmHg群 は,
15,30,45mmHgと は異なった組織別流量比を示した。

これは,3mmHg群 では,房水が自由に移動できる虹彩

内で留まる率が高 くなるためと考え,一方,7mmHg群

では,上脈絡膜腔までは房水が他群と同様に移動する

が,上脈絡膜腔から上強膜組織への移動は,静水力学

的な差が低下したために減少し, しかも脈絡膜内への

流入量は制限され,そのために, 自由に房水の出入り

できる毛様体から虹彩への流量比が増大したと推定し

た。以上の組織別流量比に対する考察は,眼球摘出か

ら組織毎に分割するまでにトレーサーの移動がほとん

どないという仮定の基で行われている。出来るだけこ

の過程を,速やかに行 うことで阻止されているものと
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思っているが,今後さらに検討されなくてはならない

点である.

ブドウ膜強膜流出率をみると正常眼,毛様体解離眼

ともにブドウ膜強膜流出率は上強膜静脈圧よりやや低

い 眼圧 群7mmHgで 0.053μ 1/min/mmHgお よ び

0.198μ 1/min/mmHgと ,最大値を示した。この結果か

らも,上強膜静脈圧より眼圧が低下するとき,そ の時

の房水流出路はブドウ膜強膜流出路が主経路になるこ

とが示唆された。

本研究では,ト レーサーとして FITC‐ dextran 70(半

径5.8nm,MW 70,000)を 用いた。これは,FITC‐

dextranは dextranの 分子量が均一であり,溶液中で

のフルオレッセインの解離が極めて少なぃ
18)ため,ま

た,分子量70,000で は拡散による移動量が非常にわず

かであることより選択された.大原
19)は
,強膜には分子

量依存の sieving効 果があり,分子量の大きいものは

強膜を通りにくく, トレーサーの移動量から溶液の移

動容量を推定するさいには, トレーサーの組織通過性

が考慮されなくてはならないとしている.今回得られ

た ブ ドウ膜強膜流出量は,分子量の比較的大 きい

FITC‐dextran 70を使用したために実際の量より過小

評価されている可能性があり,強膜の sieving効 果や

脈絡膜に存在するかもしれないバ リアが トレーサーの

組織内分布にどの様な影響を与えているかは定かでは

ない。しかし,本研究の目的は, ブドウ膜強膜流出量

の絶対値を求めるものではなく,同一実験条件下にお

ける相対値を求めた比較実験である.前記にあげた

FITC‐ dextran 70の利点も含めて今回の検討は有用で

あると考える。

稿を終えるにあたり,御校閲賜りました千葉大学眼科学

教室安達恵美子教授に深謝申し上げます。また御助言を賜

りました第 2解剖学教室永野俊雄教授,眼科学教室霜鳥政

光講師に謝意を表します.
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