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実験的硝子体切除眼への液体フルオロカーボンの影響 (図 14)
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要  約

白色家兎14羽 28眼 を硝子体切除のみを施行 した群,切除後液体フルオロカーボン(PerauorOtributylamine)

を 1時間のみ眼内に留置 して抜去 した群,注入 したまま留置 した群に分け,術後 4週間網膜に対する毒性 を電

気生理学的および組織学的に観察 した。1時間後 に抜去 した群では各週 とも電気生理学的および組織学的にコ

ントロール と大 きな差はなかった。注入のまま留置 した群では,ERG各波は時間の経過 と共に振幅が低下する

傾向があ り,術後 2週 で著明に低下 した例が 8例中 2例 あった.術後 4週ではさらに 2例,計 4例で振幅が著

明に低下 した。また組織学的には,術後 2週 で主に視細胞外節に変性が認められたが,術後 4週では視細胞内

節や網膜内層にも変性が及んでいた。これらのことから今回使用 した液体フルオロカーボンは,比重の大 きい

ことを利用 し術中に器具 として使用できるが,手術終了時には必ず抜去 しなければならないと思われた。(日 眼

会誌 93:294-301,1兜 9)
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Abstract

The efrects of replacement of the vitreous body with perfluorotributylamine on albino rabbit eyes

were studied. Twenty eight eyes were divided into three groups. In the flrst group (n:14), which was

used as a control, only vitrectomy was performed. In the second group (n:6), the vitreous was

temporarily sutrstituted with perfluorotributylamine after the vitrectomy. One hour after the opera-

tion, the injected perfluorotributylamine was again replaced with a balanced salt solution (SM'A2). In
the third group (n:8), the injected perfluorotributylamine was left in the eye until the time of
enucleation. The eyes were evaluated both electrophysiologically and histopathologically, at predeter-

mined time intervals ranging from one to form one to four weeks after operation. All the eyes in the

second group did not show any histopathological changes until four weeks after the operation. The

ERGs obtained from these eyes exhibited dominant a- and b-waves similar to those of the control
group at all intervals after operation. However, the eyes in the third group showed progressive
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deterioration with elapsed of time. At the two weeks after operation, b-wave amplitudes moderately
decreased in two eyes. These eyes showed an initial slight degeneration in the outer segment layer. At
four weeks after the operation, the a- and b-waves further decreased in amplitude with a significantly
prolonged peak latency. The outer segments were severely damaged, and the histopathological
changes extended to the inner segment layer as well as the RPE layer. From these findings, we
concluded that perfluorotributylamine produces an irreversible toxic efrects on the rabbit retina when
it remaing in the vitreous cavity over one or two weeks, but temporary use during vitrectomy does not
cause signiflcant harmful effects. (Acta Soc Ophthalmol Jpn g3:294-801, 1989)

Key words: Perfluorotributylamine, Yitrectomy, Toxicity, Outer segment layer, [nner segment
layer

I緒  言

近年,硝子体手術の普及に伴い,従来では手術の対

象とならなかった症例にも手術が試みられるようにな

り,こ れ らの難治例に対する手術手技や手術器具 も

色々と工夫され改良されつつある。その一つに,代用

硝子体や硝子体腔への充填物がある。現在はシ リコン

オイルが充填物 として広 く用いられているが,網膜の

タンポナーデ効果を期待する上で,その第一の欠点は

比重が小さいことにある。この点で,液体フルオロカー

ボンは,完全にフッ素化された不活性な液体で,比重

1.86(25°C)と シ リコンオイルより有利である。 しか

し,動物実験ではその組織毒性は数 日間の硝子体腔へ

の注入留置で網膜に影響を及
`′

ゴす との報告もある1).

今回われわれは,人眼への使用に先立ちその組織毒性

について動物実験を行い,電気生理学的および組織学

的に網膜への影響を検討した。

II 実験方法

正常成熟白色家兎 (体重2.0～ 2.5kg)14羽 を用いた。

液体フルオロカーボンとして PeduOrOtributylamine

(フ ロリナー ト①)を使用した (図 1).

Sodium‐ 5‐ ethyl‐ 5-barbiturate(ソ ムノペンチル③)静

脈麻酔下に,Ocutome IIま たは System VIの 硝子体

手術装置を用いて硝子体手術を行った。術式は左右眼

とも外眼角方向の角膜輪部 よりlmm後方に infusion

tubeを 固定 し (右眼の場合 9時方向,左眼の場合は 3

時方向),ま ず 6時の方向から約10分間硝子体を切除

し,次 に対側の12時の方向から同様に10分間切除した。

家兎水晶体は眼球全体に比して大 きく,硝子体内に突

出しているため,一カ所からの切除では不十分なため

対側からの切除 も追加した(図 2)。 なお,術中硝子体
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図 l  Perfluorotributylamine(フ ロ ソ
ナー トリ の概要 .

図2 硝子体切除器具の挿入部位 (硝子体切除は後方
に突出した水品体を避け 6時 と12時 方向から行っ
た)



296

腔に少量の10%フ ルオレスセインを注入して黄染 した

硝子体を切除の 目標 とした.眼内潅流液にはオペガー

ド⑪(SM‐ A2)を使用 し,潅流量は50～ 100mlであった。

家兎眼では硝子体手術用コンタク トレンズを使用すれ

ば,同軸照明のみで眼底が明瞭に観察できるため眼内

照明は使用 していない。

一眼には硝子体切除のみを施行 し,他眼には硝子体

切除後にフロ リナー ト⑪を注入 した。フロリナー ト①

は,12時方向の強膜切開から26グ ージ針で直視下で注

入した。潅流液を止めた状態で注入すると強膜創から

まず眼内の潅流液があふれ出し, フロリナー ト③が眼

内に充満すると小さなバブルが強膜創から出てくる。

この方法で約1.5～ 2.Omlの フロ ソナー ト③を注入す

る ことがで きた。また フロ リナー ト①の抜去 は,

Ocutome IIま たは System VIの チャールズニー ドル

を使用し直視下で抜去した。フロリナー ト⑪は,眼内で

はその表面張力によリー塊となるため,ニ ー ドルの先

を眼球中央に固定 し潅流液を注入 しながら吸引す る

と,後極部に小さな塊 となって残 りこれをさらに吸引

するとほぼ完全に抜去することができた。 6例ではフ

ロリナー ト①を注入 してから1時間後に抜去 したが ,

8例はフロリナー ト③を注入したままとした。このよ

うに硝子体切除のみを施行した群(V群 ),硝子体切除

後 1時間フロリナー ト③を注入し抜去 した群 (R群 ),

硝子体切除後 フロリナー ト⑪を注入留置 した群 (I群 )

の 3群に分け,電気生理学的および組織学的に検討 し

た.

なお,術中に自内障,網膜裂孔,網膜剥離などを生

じた例や,術後感染を起こした例は対象から全て除外

した.

ERG検査の方法 としては,増幅器にはメデレック社

製の MS6筋電計を用い時定数0.2secで 使用した.電

極には京都 コンタク ト社製ウサギ ERG用 白金電極を

使用し,光刺激には日本光電工業社製 ERG光刺激装

置を用い,暗順応 3分後角膜面から10cmの距離 より

201oulesの xenon光 で刺激した。検査は,術前,術後

1週から 1週毎に術後 4週までの計 5回検査し,ERG
成分の計測には,a波振幅は基線よりa波 の頂点まで

b波振幅は a波の頂点からb波の頂点までをそれぞれ

測定した (図 3)。

光顕および電顕標本を作製するためには, ソムノペ

ンチル①静脈麻酔後,眼球を摘出 し直ちに2.5%グ ル

タールアルデヒドーカコジレー ト緩衝液 (pH 7.4)で

約2時間固定 した.固定中,眼球を赤道部で前後に半切
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b

図3 ERG各波振幅の測定法

しさらに視神経乳頭の下方で赤道部との中間部の網膜

を脈絡膜を含むように細切 した。これ らの組織片を

2%四 酸化 オス ミウムーカ コジ レー ト緩衝液 (pH

7.4)で 後固定 し,エ タノール系列で脱水,エ ポック812

樹脂に包埋 した。光顕にはlμ 厚の切片を作製し 1%ト

ルイジンブルーで染色を行った後に鏡検した。電顕に

は超薄切片に酢酸ウラニール・ クエン酸鉛で二重染色

し, 日立 H‐ 500型透過電子顕微鏡にて観察した。

III 結  果

1. ERG所見

a波の平均頂点潜時は各群 とも著明に変化した例は

なかった (図 4)。 b波平均頂点潜時は a波同様著明に

変化しなかったが, フロリナー ト③を注入後留置 した

群でやや短縮する傾向があった (図 5)。 これは b波の

波形が平坦になり頂点が確認 しにくくなった例があっ

たためと思われる。

a波の平均振幅は硝子体切除群 (V群),フ ロリナー

a

図4 各群の a波平均頂点潜時

V群は硝子体切除のみを施行 した群,R群は硝子体切

除後フロリナート③を 1時間注入し抜去した群, I群

は硝子体切除後フロリナー ト⑪を注入し留置した群を

示している。値は各群の平均値で上下の直線で囲まれ

た範囲は術前の平均値±lSDを示 している。(図 5

～図 7も 同様)
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図 5 各群の b波平均頂点潜時 図 7 各群の b波平均振幅

術   前 術後 2週

,"J,:"" 
"

a

図 6 各群の a波平均振幅

卜①注入後抜去群 (R群)では著明に低下した例はな

かったが, フロリナー ト③留置群 (I群)では時間の経

過と共に低下する傾向があ り,なかには術後 2週以降

で急速に低下する例があった (図 6).b波の平均振幅

は a波同様硝子体切除群 (V群 ), フロソナー ト③抜去

群 (R群 )で は著明な変化はなく, フロリナー ト①留置

群 (I群 )では時間の経過 と共に低下 し術後 2週以降

で急速に低下する例がみられた (図 7).

各群の術前 と術後 2週の ERG波形を比較 してみる

と,硝子体切除群 とフロリナー ト③抜去群では a,b波
とも頂点潜時はほぼ一定で振幅が大きく低下 した例は

なかったが,フ ロリナー ト③抜去群で a,b波 とも振幅

がやや増大する例があった。この 2群の差が手術手技

によるものかフロリナー ト①によるものかは,今回の

実験では症例数が少なく判定するまでには至らなかっ

た (図 8a,b).フ ロリナー ト③留置群 (I群 8例 )で

術   前 術後 2週

」 l¨ ″V

b

図 8 術前と術後 2週の ERG波形の比較

8a l硝 子体切研のみの群 (上段―症例 NO.1,下 段

―症例 No.2).8b iフ ロリナー ト③を 1時間留置し抜

去した群 (上段―症例 NO.1,下 段―症例 No.2)

は a波,b波 ともあまり変化 しない 6例 と,振幅が大き

く低下する 2例に分けられた(図 9)。 この様な著名な

低下は V群や R群ではみられず,フ ロリナー ト③留置

による変化 と思われた。



術   前 術後 2週

」 1¨ μV

図 9 術前と術後 2週のERG波形の比較

フロリナート③を留置したままの群 (上段―症例 No.

1,下段―症例 NO.4)

図10 硝子体切除のみを施行した家兎眼の術後2週の

電顕写真 (3,500倍).網膜色素上皮の各小器官の形

態や数に大きな変化はない。視細胞外節の一部にご

く軽度の変性を認めるが配列に大きな乱れはない.

視細胞内節のミトコンドリアには軽度の膨化が認め

られる.(RPE:網 膜色素上皮,OS:視細胞外節,

IS i視細胞内節)

2.組織学的所見

ERGでは術後 2週で波形に変化が現われたため,こ

の時点で各群 とも数羽ずつ眼球を摘出し組織学的に検

索 した。V群では,網膜色素上皮細胞の各小器官の形

態や数に大きな変化は認められなかった。視細胞名節

には一部で軽度の変性を認めたが配列に大きな乱れは

なかった。内節には ミトコンドリアの軽度の膨化が認

められた(図 10).R群では,網膜色素上皮細胞および

視細胞はV群 と同程度の変化に留まっていた (図 11).

しかし I群では網膜色素上皮細胞の一部の ミトコン ド

リアに膨化と空胞化が認められ,頂部では部位によっ

て小胞体の空胞化がみられた。視細胞の外節は破壊さ

れ配列は乱れ,数 も減少し丈の短縮がみられた。内節
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図11 硝子体切除後 1時間のみフロリナート③を注入

して抜去した家兎眼の術後 2週の電顕写真 (5,000

倍)

網膜色素上皮の形態や数に大きな変化はない.視細

胞外節はごく軽度の膨化を認めるが,配列や数に変

化はない.視細胞内節のミトコンドリアには軽度の

膨化が認められる。

図12 硝子体切除後フロリナー ト③を注入し留置した

家兎眼の術後 2週の電顕写真 (5,000倍 )

網膜色素上皮の ミトコンドリアには膨化と空胞化が

認められ,頂部では部位によっては小胞体の空胞化

がみられる.視細胞外節は破壊 され配列は乱れ,数
も減少し丈の短縮が認められる。視細胞内節の一部

のミトコン ドリアには膨化が認められる.

の変化には V群 と大きな差は認め られなかった (図

12)。

フロリナー ト①を留置したまま術後 4週まで経過を

観察した I群の うち,ERGの a波,b波の振幅が時間

の経過とともに低下し, 4週ではぼ消失した家兎眼で

は,光顕および電顕的に,変化は視細胞外節だけに留

まらず内節,網膜内層にも強い変性が起こっていた (図

13a,b)。 これに対 しフロリナー ト③を 1時間後に抜去

した群の中では, 4週後にもERGの振幅が低下した
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図 13a,b 硝子体切除後フロリナー ト③を注入し留置

した家兎眼の術後 4週の光顕および電顕写真 (a

-150倍,b-3,500倍 ).

網膜色素上皮細胞の形態は比較的保たれているが,

視細胞外節はほぼ消失し視細胞内節も数の減少が認

められる。また網膜内層にも強い変性が認められる.

家兎眼はなく,組織学的に大きな異常はみられなかっ

た (図 14a,b)。

IV考  按

硝子体手術は混濁 した硝子体を除去 し視力回復をは

かる試みとして考案されたが,時代 と共に技術は進歩

し適応も広が り,現在では混濁硝子体の切除だけでは

なく,網膜剥離や眼内増殖組織への治療手段ともなっ

ている.

硝子体手術の眼組織への影響は主に機械的刺激によ

ると考えられるが,そ れ以外に手術式,器具,時間 ,

潅流液,眼圧,照明などさまざまな要因があげられる。

組織学的には網膜外層の変化が主体 とされ,何等かの

299

b

図 14a,b 硝子体切除後 1時間のみフロリナート③を

注入して抜去した家兎眼の術後 4週 の光顕および電

顕写真 (a-150倍,b-3,500倍 ).

網膜色素上皮,視細胞外節,視細胞内節ともほぼ正

常の所見である。

炎症性 mediatorの関与が考えられている2)。 また電気

生理学的には ERG各波の振幅が低下し,網膜細胞活

動に必要なイオン勾配が潅流液によって障害されると

されている3)4)。 しかしこれらの変化は可逆的で,術後

数日から数週でほぼ術前の状態に回復したと報告され

ている。本実験においても硝子体手術のみを施行 した

群の術後 2週では,ERG所見,組織学的所見 とも正常

と考えられる所見であった。 これらのことは諸家の報

告と一致するが,家兎を使用 した実験で注意しなけれ

ばいけない点は水晶体の大きさである。水晶体摘出を

併用した場合硝子体切除は容易になるが眼組織への影

響はかなり強いと考えられる。また水晶体を温存する

ため角膜輪部 より6mm後方に冷凍凝固を行い,そ こか

ら硝子体切除器具を挿入する方法が考案されている

が5).や は り冷凍凝固術の眼組織への影響は無視でき
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ないと思われる。 しかし今回われわれが用いた術式は

two port systemで , 6時 と12時の方向から交互に硝

子体を切除すれば硝子体の大きな取 り残しはなく,水

晶体を温存 して無理なく目的が達せられる。また フロ

リナー ト③は,強膜創から細い注射針で容易に注入で

き,抜去は眼内で一塊となるため完全に抜去できた .

しかし今回の実験中,眼球摘出時の眼底検査で直径数

mmの バブル状のフロリナー ト③の残存が認められた

例があった。 これは実験眼が全例有水晶体眼であった

ため,術 中 Zinn小帯などに付着 し術後遊離 した もの

と考えられた。 しかしいずれも小さく,術後観察が比

較的短期間であったため眼組織への影響は認められな

かった。臨床への応用を考え治療を目的とした場合 こ

のことは非常に大きな問題で,有水晶体眼には使用 し

ないかあるいは注入量を赤道部 までとするか今後慎重

に検討されるべ きである。

現在までに網膜剥離に対する硝子体手術にはさまざ

まな方法が考案 されている。空気潅流装置やシ リコン

オイル等を使用 した り,なかには腹臥位で眼内に空気

を注入する工夫 もある。シリコンオイルをはじめとし

た硝子体腔充填物の組織毒性についてはすでに多 くの

報告がある6)～ 14)。 しかしこれらの多 くはシリコンオイ

ルに関するもので, フルオロカーボンに関する報告は

非常に少ない.今回実験に使用 したフルオロカーボン

は Pernuorotrib■ ylamineで,こ の液体は完全にフッ

素化されているため不活性で無色透明,比重1.86,屈

折率1.29,水 の溶解量7ppmである。シリコンオイルと

比較すると比重が大きく硝子体術へ応用範囲が広いと

思われたが,その網膜毒性についてはシリコンオイル

より強いと思われる結果であった。

硝子体切除後 フロリナー ト①を注入したままの群で

は,ERGの波形は時間の経過 と共に振幅が低下した。

そのなかでも 2例は術後 2週で, さらに別の 2例 は術

後 4週で a波,b波の振幅が著 しく低下した.こ れ ら家

兎眼の組織所見をみると,術後 2週では主に網膜外層

のみが変性 していたが,術後 4週では網膜内外層に変

性が及んでいた。 しかし術後 4週 の時点で ERG各波

に著変のない例 もあり,こ れらが個体差によるものか

他の要因によるものかは,今回の実験だけでは明確な

解答が得られるには到らなかった。硝子体切除後 1時

間だけフロリナー ト〇を眼内に留置 し抜去 した群 で

は,術後各週 とも電気生理学的および組織学的に硝子

体切除のみを施行した群と大きな差はなかった。組織

学的変化 が網 膜 外層 か ら始 ま る ことにつ い て は
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Changら の報告
1)と 一致す るが,そ のメカニズ ムにつ

いては今後 さらに検討が必要である.

これ らの ことから,家兎眼では完全な硝子体切除が

不可能 なため網膜 とフロ リナー ト①が直接接触は して

いない ものの,術中短時間の使用であれば網膜に不可

逆的な変化を及ぼす可能性は少ないと思われた。臨床

的には比重の大 きいことを利用 し,例 えば網膜下液の

排液に際たな医原性裂孔を後極部に作 らずに,既存の

周辺裂孔か らの排液が可能である。また網膜前増殖膜

の除去 に際 しては網膜を充分に伸展 させ,残存 した網

膜前膜 を明瞭な視界の下で除去す ることが可能 であ

る。しか しフロリナー ト③が網膜下に侵入 した場合は,

除去のため新たな医原性裂孔を作 らねばならない。 ま

た眼内か らの除去については,毛様体付近 に残存す る

こともあ り水晶体の有無や注入量に注意する必要があ

る。網膜毒性を考えれば,他の方法で解決で きない場

合のみに使用 し手術終了時には必ず抜去 しなければな

らない と思われた .

稿を終わるにあたり,京都市大熊正人博士の御助言と梶

間清隆,吉田四男美,山崎 恵氏をはじめ医学研究所,臨床

病理部,薬剤部の諸氏,な らびにフロソナート③を提供して

いただいた大塚製薬,硝子体手術器具を貸与していただい

た高田クーパービジョン社の御協力に深謝致します。
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