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家兎生体眼における網膜接着力の測定 (図 3)
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要  約
Wiederhielnlら により開発された resistance servO_nulHng法 を応用した micropressure measuring sys_

temを 用いて,網膜下腔内圧を精密に測定 し,生体眼における網膜の接着力を評価する新しい方法を開発 した。
有色家兎を用い,顕微鏡下に,マ イクロペ ットをpars planaよ り挿入し,balanCed salt solutionを 徐々に
注入 し,半球形の,限局性網膜剥離 (bleb)を 作製.別のマイクロペットをbleb内 に刺入し,micropressure
measuring systemを 設置する。最初のマイクロペットから液 を注入し,blebが再び伸展 し始めたときの網膜
下腔内圧を測定した。同時に,硝子体内圧の変化も測定 した。Laplaceの 法則を応用して,計算することで,
有色家兎正常眼における網膜接着力は,(1.8± 0.2)X102 dyn/cmと 見積られた.今回の方法で得られた値は,
in vitro peeling法 による値の約 5倍であった。 (日 眼会誌 93:631-635,1989)
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Abstract
A new method to evaluate the retinal adhesive force in rahbit eye in vivo is described. A small

dome-shaped retinal detachment (bleb) was made in the posterior pole fundus of Dutch rabbit by
injecting balanced salt solution into the subretinal space through a micropipette. The transmural
pressure was directly measured with a micropressure measuring system, utilizing the resistance
servo'nulling methods when the bleb started to extend again. According to Laplace's law, the retinal
adhesive force of normal Dutch rabbits was calculated to be (1.8+0.2) X 10'z dyn/cm (n:84). This value
was about 5 times larger than that previously obtained by peeling methods in vitro. Our newly
developed method might resolve several problems encountered in the previous methods and allow for
the measurement of the retinal adhesive force more physiologically and precisely. (Acta Soc Ophthal-
mol Jpn 93 : 631-635, 1989 )

Key Words: Retinal adhesive force, In vivo eye, Retinal detachment, Rabbit

別刷請求先 :606 京都市左京区聖護院川原町54 京都大学医学部眼科学教室 喜多美穂里
(平成元年 4月 12日 受付,平成元年 5月 1日 改訂受理)
Reprint requests to: Mihori Kita,NI.I).   :Dept.Of()phthalmol.,Faculty of n4ed"I《 :yoto I:Jniv.

54 Shogoinka、 vara― cho,SakyO_ku,I《 lyOt0 606,Japan

(:Receivedソ ら、pril 12, 1989 and accepted in revised form D41ay l, 1989)



632

I緒  言

視細胞は,網膜色素上皮 (以下,RPE)を介してそ
の栄養を脈絡膜に依存 しており,正常な視機能を営む

ためには両層の接着が不可欠である。硝子体側からの

牽引力が接着力を上回った り,網膜裂孔周囲の接着が

消失し硝子体液が網膜下腔に流入すると,両層が分離

し網膜景」離が生じる。その治療には,裂孔閉鎖,硝子

体牽引の除去といった外科的手段がとられるが,その

後の剥離網膜全般の復位,維持は生来備わった網膜の

接着力に依存している.と ころが解剖学的結合を欠く

この両層にどうして強い接着が生じるのか, またなぜ

それが消失するのかといった事に対する基礎的な知識

は,驚 くほど少ない。

網膜接着力の評価の方法としては,in vitroに おけ

る peehng法 (Marmor等 )が主流であり,in vivo実

験では,Zaubermanら によるtraction法 が報告され

ているが1)～7),量的評価は,行われていない。また,死

後の変化,実験操作による組織障害,評価の精密さな

どを考えれば,いずれも満足のいくものとはいい難い。

今回我々は, こうした問題点を解消し,生体眼におい

て,網膜接着力を評価する新しい方法を開発し,正常

家兎眼における網膜接着力を測定したので, ここに報

告する。

II 実験方法

体重2-2.5kgの 有色家兎眼,87眼を用いた.実験動物

はウレタン(lg/kg,腹腔内注射)にて麻酔し,必要に

応じてケタミン (20mg/kg,筋注)を追加した.瞳孔

は,0.5%ト ロピカミド,5%塩酸フェニレフリン点眼
にて散瞳した。まず,Marmorら の方法に準じて5),手

術顕微鏡下に,2時部,limbusよ り2mmの位置に作製
した強膜創より,先端直径約20μ mの マイクロピツペ

トを挿入し,blanced salt solutionを マイクロイン

ジェクターで徐々に(0.lm1/h)注 入して,直径数mm
の半球状の限局性網膜剥離(bleb)を作製した。11時部

強膜創より,先端直径約5μmの別のマイクロピペツト

を挿入し,bleb部 網膜下腔に刺入して,網膜下圧を測

定するためのmicropressure meaSuring SyStem(IPM

mode1 5)に接続した。最初のピペットから再び液を

徐々に注入し,剥離が伸展し始めたときの直径および

網膜下圧を測定した.

低眼圧を保つため,強膜創は充分広くした。12時部

強膜創より圧トランスデューサーに連結したポリエチ
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レンチューブを挿入 し,硝子体腔内圧を同時に測定し

た。

網 膜 下圧 測 定 に こ こで用 い た micropressure

measuring systemは ,Wiederhielmに より開発され

た resistance serv。_numng method8)を 応用したもの

であり,その詳細については,精度及び反応性を含め

て,Integlittaら により報告されている
9)。 簡単に述べ

ると,ピペットには体液に比して低抵抗の2M NaClが

満たされており, これが体液中に挿入されると,その

部の圧に応じて NaClと 体液の境界面が移動し,ピ
ペット内の抵抗が変化する。この時,シ ステム内の

servO pumpが , ピペット抵抗を元に戻すのに必要な

圧を生じさせ, これが測定部の圧に等しいというもの

である。

圧 トランスデューサー,miCrOpreSSure SyStemは ,

各実験の前後でキャリブレートした .

網膜接着力の計算には,次の式を用いた。blebは球

の一部であり,bleb底にあたる眼球壁は平面であると

みなすと,blebが伸展し始める瞬間には,bleb表面に

かかる力とbleb marginで の網膜接着力 :Aがつ り

あっていると考えられる (図 1).

(Ps_Pv)πr2=A2π r

A=(Ps― Pv)r/2

Ps:網膜下圧,PV:硝子体腔内圧,r;bleb底面積

半径,以上は測定値。さらに,R i bleb曲 率半径,T:
bleb張力を用いてこの式を表わすと,

Ps―Pv=2T/R
この式は,Laplaceの法則を意味している。実験はこ

の法則が成り立つ範囲内で行った.

R ~｀ ヽヽ

図 1 網膜接着力の計算にもちいた網膜剥離作製部眼
球のシェーマ.

Ps:網膜下圧,Pv:硝子体腔内圧,r i bleb底半径,
R:bleb曲率半径,T i bleb張 力,A:網膜接着力

A

がt

T



「

平成元年 6月 10日

典型的な,網膜下圧の変化を図 2上段に示す。網膜

下腔への液注入は,図内の Aお よび D点で開始し,C
および F点で終了した。Bお よびEは ,blebが伸展し

始めた点である。bleb底半径の等しい C,Eでは,網
膜下圧 も同じ値を示した。一方,液の注入にかかわら

ず,硝子体腔内圧は,ほぼ一定に保たれていた。(図 2

下段)Bおよび E点における網膜下圧,bleb底半径 ,
硝子体腔内圧の値をデータとして用いた。同様の操作

を, 同一眼で数回行った。

網膜下圧と硝子体腔内圧の差 (Ps― Pv)と bleb底半

径の関係を図 3に示した。この図では,横軸に半径の

逆数をとっている。半径の増加に伴い網膜下―硝子体

腔内圧差は,直線的に減少しており,回帰式における

相関係数は,0.8と 高い値を示した。これは,実験が

Laplaceの 法則の範囲内で行われていることを示して

いる。前述のごとく,Ps― Pv=2A× 1/rであるから,回

帰式の傾 きから計算す ることで,網膜接着力 :A=

(1.8± 0.2)× 102 dyn/cm(n=87)が得られた。

IV 考  按

網膜剥離の発生は,網膜の硝子体側からの牽引力と

RPEと の接着力のバランスにかかっているが,前者に
ついては既に増殖性硝子体網膜症にみられるように活

発な研究が進んでおり,治療手段としての硝子体手術
の改良は, 目をみはるものがある。ところが後者につ

いての概念は,未だ推測の域を出ず,説得力のあるデー
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図 2 網膜下圧 (上段)お よび硝子体腔内圧 (下段)の測定記録例.網膜下への液注
入は,A‐C,D― Fの間行っている。

III 結  果
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図3 網膜下一硝子体圧差とbleb底半径の関係.横軸
は,半径の逆数をとっていることに注意.回帰式 :

Y=2.7X× 0.0(R=0.8)

夕に乏しい。その最大の原因は,in vivoにおいて網膜

を RPEか ら一つの面として牽引剥離する技術の困難

さにある.
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現在,網膜接着力の評価の方法としては,in vitroに

おける peeHng法 ,お よび in vivoに おける traction

法がある。

peeHng法 は,1969年 ,Zaubermanに より始められ

た1)。 これは,摘出眼球から切 り取った矩形眼盃片から

網膜を牽引剥離するときに要する力を測定するもので

ある。1971年 ,deGuinebonにより若干の改良が行われ

たが2)3),両者とも大気中の実験であり,摘出後の組織

劣化や表面張力の影響が大きく,生理的接着力を反映

しているとはいい難い。

1980年 ,Marmorは , この点を改良するため,眼盃

片を培養液中に保持し,液中にてpeelingを 行 う方法
を報告した

5)。 これにより,かなりの実験誤差因子の混

入が軽減されたばかりか,同時にmediumの 影響の観

察も可能となり,接着力における,代謝因子の重要性

を報告している
。)・ )。 しかし,こ の方法においても,眼

盃片を切 り出すときの組織障害や,死後の時間経過に

よる影響を無視することはできない。

眼球摘出から実験施行までの時間を短縮した方法と

して,1988年 ,Endoは ,手動にて網膜を剥離し,網膜

側に付着した色素量により接着力を評価している
12).

これは,簡便な方法ではあるが,手動操作によるため

精密な定量化は難しく,in vitroに おける相対法にと

どまっている。

Marmorら が報告しているように,網膜の接着力は

代謝機能 と密接に関係していると推測される以上,生

体眼における実験が望ましいと考えられる。

生体眼における実験iと しては,1972年 ,Zauberman

が,traction法 を報告している7)。 この方法は,in vivo

で網膜表面にシアノアクリレートで固着させた金属か

んを垂直に牽引し,網膜裂を生じるときの圧を測定す

るものである。この方法においてもいくつかの問題が

ある。 まず,硝子体側から牽引したのでは,網膜は,
その接着力に比して,脆弱であり,常に,一定面積を

剥離することは困難である.ま た,硝子体グルを通じ

て金属かんを糊着する際,網膜を圧迫せざるを得ず,

徴細な網膜―RPE間のかみ合わせ構造への物理的影

響は避けられない。実際,彼らの接着力の評価法は後
に,裂孔面積を比較する相対法へと変化しており,精
度の高い実験は,期待できない。
このように,従来の方法は,それぞれに,非生理的
因子の混入が大きく,接着力の評価法として,網膜を

硝子体側から牽引する技術的限界をものがたってい

る。
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今回我々は,生体眼において網膜接着力を評価する

新しい方法を開発した。我々の方法の最も特徴的な点

は,接着力を網膜下腔側より測定する点にある。本方

法の基本となる技術は,実験的限局性網膜剥離の作製

と剥離網膜下という微小腔における圧測定である.限

局性網膜剥離の作製は,Marmorの 方法に準じてお

り,こ の方法では,景」離網膜および RPEは ,形態学的
に も,機能的に もほ とんど障害な く景」離 されてい

る5)13).1971年 ,Mauriceは ,網膜を隔てる圧低下を検

出するため,圧 トランスデューサーを用いて,網膜下

腔圧を測定している
14)。 このときには,先端直径約0.5

mmと いうかなり大きいポリエチレンチューブを用い
ているが,我々の実験では,組織の障害を最小にする

ために,先端直径約5μmと いう極めて高電気抵抗のガ

ラスピペットを用いる必要があった。これは,従来の

古典的な圧 トランスデューサーの反応性及び精度を越

えている。そこで,今回の網膜下圧の測定には,毛細
管 などの徴小循環圧測定のために開発 された mi‐

cropressure rneasuring systenl Z2ザ電いスュ.

我々は,blebが伸展しはじめるときの網膜下圧と硝

子体腔内圧の差を測定することから網膜の接着力を導

いている。ガラスピペットによってできる二つの網膜

裂孔の存在下でのこのような圧測定の妥当性には,い

くつかの疑間もあろう。実際,注入液のいくらかは網

膜裂孔を経て硝子体側に漏出しているかも知れない。

しかし,今回の実験結果の解析には,注入液の量は,
パラメータとして用いていない。また, もしも,液の

漏出が多量であれば,網膜下圧の上昇は制限され,bleb

半径の拡大はみられず,代わりに裂孔の拡大が観察さ

れるはずである。今回の実験の範囲では,手術用顕微

鏡観察下では,裂孔の拡大はみられず,blebは,徐々

に拡大した。

deGuillebonヤ こよれ |ゴ , peeling湛計こおいてヤま, pee‐

ling rate 42.5mm/min以下の範囲においては,vis‐

coelasticな 物質の変形にともなって,網膜を剥離する

のに必要な力は peeling rateの 対数に比例するとされ

ている3).線状に網膜を剥離していく点においては,

我々の方法は,peeHng法に類似している。しかし,液
の注入は,0.lm1/hと ごく少量ずつで,こ れは,peeling

rate約 0.5mm/minに 相当する。さらに,我々がデータ

として用いたのは,blebが伸展し始める瞬間の値であ

り,今回の方法は,準静的なものと考えられ,動的な
peeling法 とは異なるものである。

我々の方法を用いて測定した正常有色家兎の網膜接
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着力は,(1.8± 0.2)102dyn/cmで ぁった。Marmorは ,

Dutch rabbitを 用い,peeling rate 24mm/minで ,5
mm幅 の眼盃片から網膜を剥離するのに要する力は,
25mgと報告している5).こ れは,49dyn/cmに 相当す
る。また,deGuinebonは ,自色家兎の6.5mm幅眼盃
片を用い,peeling rate 2～ 42mm/minで,40～ 100
mg,つ まり,60～ 150dyn/cm相当の力を要すると報告
している3)。 さらに,彼の示した片対数グラフを,低い

peeHng rate方 向に延長 してみると,lmm/minの
rateの 時,38dyn/cmと いう値が得られる。用いている

方法が異なっているため,単純に比較はできないが,
我々の得た値は,従来報告されている値の約 5倍で

あった。MarmOrは,眼球摘出後の最初の20分で,pee‐
Hngに要する力は,25mgから15mgと 約60%に減少す
ると報告している5).我 々の測定値がこのように高値

であったことの原因の一つは,よ り生理的な生体眼で

の実験であることによると考えられる。

この方法は,生体眼での実験であるため,硝子体 ,

眼圧,全身的因子の影響,手術操作の経時的影響,種 々

の薬物の影響等をより生理的に,かつ正確に検索する

応用が可能である。網膜下液の吸収においては,RPE
の代謝機能が重要な役割を果たしているといわれてお

り13)15),網膜の接着に関しても,同様に推察されてい

る。その機構の解明は,従来試みられなかった網膜剥
離の薬物学的治療, さらには,予防という道を開くも
のとして,興味深い。生体眼における網膜接着力の測

定法の確立は,その第一歩として意義あるものと考え

られる。

稿を終えるにあたり,結果の解析に際して,御助言くだ
さった,京都大学教養学部物理学助教授,前川 覚先生に深
謝いたします。なお本研究は,文部省科学研究補助金 (A‐
61440075,C-63570827,C-63570828)の 補助を受けた。
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