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抗プロスタグランディン剤を加えた灌流液の猿眼硝子体

切除による前眼部組織の障害に及ぼす影響 (図 6,表 2)
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要  約

抗 prostaglandins剤 である■urbiprofen(FP)水 溶液を家兎前房に注入 し,角膜障害を発生 させるFPの

前房内濃度 を形態学的所見をもとに検討 した結果,1000μ g/mlで は50%,2000μ g/mlでは100%に 角膜混濁が

生じることが分かった。つぎに,日 本猿に硝子体切除術 を行ない,毛様体,虹彩,角膜内皮細胞の形態学的所

見を指標 とすることにより,前眼部組織に安全で有効な眼内灌流液に添加できるFP濃度を検討 した。その結

果,FPを 4～ 100μ g/ml添加すると,毛様体無色素上皮細胞の浮腫,前眼部の炎症,角膜内皮細胞の ミトコン

ドリアの膨化が軽減することが分かった。400μ g/ml以 上添加すると,逆に毛様体無色素上皮細胞に障害が生

じ,角膜内皮細胞のミトコン ドリアの膨化と前眼部の炎症の増強が認められた。以上の結果に,網膜脈絡膜で

は4～40μ g/mlの FPが安全で有効であるという前回の研究結果を併せ考え,眼内灌流液に添加できるFPの

適量は4～ 40μ g/mlであると結論 した。 (日 眼会誌 93:823-829,1989)

キーワー ド :抗プロスタグランディン剤,灌流液,前眼部,硝子体切除術,猿眼

島田 宏之・ 川村
新行内文夫・松井

昭之 。新行内佐代子
瑞夫

Effects of an Anti-prostaglandin Agent Added to the Irrigation
Solution on Damage to the Anterior Segment in Monkey

Eyes Induced by Pars Plana Vitrectomy

Hiroyuki Shimada, Akiyuki Kawamura, Sayoko Shingyouchi,
Fumio Shingyouchi and Mizuo Matsui

Department of Ophthalmology, Nihon Uniuersity, School of Medicine

Abstract
Flurbiprofen is a water-soluble, non-steroid anti-inflamatory agent and is capable of marked

inhibition of prostaglandin synthesis. In a previous study by the authors, it was determined that the
optimum concentration of flurbiprofen for intraocular irrigation solution in monkey retinas is 4 to
4\p\/ml. The present study was conducted to determine the optimum concentration of flurbiprofen
for the irrigation solution, as well as to evaluate its toxic effects on the anterior segment tissues. In
a pilot experiment, flurbiprofen was injected directly into the anterior chamber of pigmented
Japanese rabbits to investigate its overall toxicity and to quantify the concentration at which it could
become toxic to the cornea, This experiment showed that aqueous concentrations of flurbiprofen
greater than 1,000pg/ml were toxic. In a subsequent study, the twelve eyes of six Japanese monkeys
(Macaca fuscata) underwent vitrectomy using balanced salt solution (BSS) containing concentrations
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of flurbiprofen from 4 to 800pg/ml and BSS alone. This experiment showed that BSS containing 4 to
100pg/ml of flubiprofen prevented post-operative occurrence of edema in non-pigmented epithelial

cells in the ciliary body. Furthermore, it was observed that inflltration of inflammatory cells into the

trabecular meshworke and swollen mitochondria in the corneal endothelial eells were likewise
prevented. This is thought to be due to the pharmacological action of flurbiprofen; which has an

inhibitory effect on leucocyte migration and prostaglandin synthesis as well as stabilization of the cell

membrane. However, these effects were not observed in the eyes vitrectomized with flurbiprofen

concentrations between 400 and 800pg/ml. This is thought to be due to the adverse or toxic efrects of
flurbiprofen, which in high concentrations increases the release of acid-phosphatase from the

lysosomes. From both the previous and subsequent experinental results, it is concluded that the

optinum concentration of flurbiprofen for irrigation solution in monkey eyes is between 4 and,40pg/

ml. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 93 :823-829, 1989)
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I緒  言

抗 prostaglandins(以 下,PCsと 略す)剤は血液眼関

門の障害を抑制する作用や,術後炎症を抑制する予防

効果があることに着 目して,著者 らは水溶性で強力な

抗 PGs作用をもつ 食urbiprofen(以下,FPと 略す)を

眼内灌流液に添加 し硝子体手術に用いた際の眼内組織

に及ぼす影響を,家兎眼りや猿眼2)を
対象として検討 し

てきた。その結果,網膜脈絡膜に対 しては 4～ 40μ g/ml

の FPを灌流液に加えると,硝子体手術によって生 じ

る黄斑部の網膜浮腫や脈絡膜血管の拡張を軽減 した

が,400μ g/ml以上の FPを加えると逆に網膜変性や

網膜脈絡膜循環障害が生 じることが分か り報告
2)し

た。

今回,前眼部で重要な働きをもつ毛様体,虹彩,角

膜内皮細胞へ及ぼす FP合 有灌流液の影響を検討 し

た。まず最初に FP水溶液を家兎眼の前房に注入し,角

膜へ障害を及ぼす FPの前房内濃度について形態学的

に検討し,つぎに FP水溶液を灌流液に加えて猿眼に

硝子体切除術を行なった際の毛様体,虹彩,角膜内皮

細胞に対する影響を検討して,網膜脈絡膜への影響を

検討 した結果と合わせて考案したので報告する.

II 実験方法

1.FP水溶液の家兎眼前房内注入

実験動物に,体重2.0～ 3.2kgの 正常成熟有色家兎12

羽24眼を使用 した。塩酸オキシブプロカイン点眼剤に

よる局所麻酔 と,ベ ントバルビタールナ トリウム (20

mg/kg)静 脈内注入による全身麻酔下で,家兎眼の12

時部の強角膜輪部前方lmmか ら30ゲ ージ注射針付 き

のlml注射器にて前房刺入して,約0.3mlの 前房水を

吸引した。つぎに,0.2%FP水溶液 (pH7.4,浸透圧

293mOsm/kgで ,Na2HP04・ 12H203.8%と 0.2%FP

を含有)を 100,250,500,1000,2000μ g/mlの濃度に

なるように基剤で希釈して作製 した水溶液を,同部位

から30ゲ ージ注射針付きのlml注射器で0.3ml前 房に

注入した。 2羽 4眼に同一濃度の FP水溶液を前房注

入し,FP注入群 として合計10羽 20眼 を使用した。対照

として,基剤 (pH7.4,浸透圧293mOsm/kgで ,Na2
HP04・ 12H202.6%を 含有)の み0.3mlを 2羽 4眼に

前房内注入 した。術 1日 目から 7日 目まで実体顕微鏡

で前眼部を観察 した.術後 7日 目に眼球を摘出し,直
に2%glutaraldehyde(0.2NI phOsphate buffer solu‐

tion pH7.4)に て30分前固定後,眼球を赤道部で前後

2つ に切開 した。つぎに角膜中央部を細切し, さらに

1時間前固定 した後,phosphate bu“ er溶液で十分洗

浄し,1%Os04溶 液中で 1時間の後固定を行なった。そ

して ethanol系列で脱水後,propylene oxideを 経て

Epon812に 包埋 した。観察 は,切 片を作成 して1%

toluidine blueに て染色後に光学顕微鏡にて行なった。

2.FP含有灌流液を用いた猿眼硝子体切除術

実験動物 に,体 重3.5～ 5.Okgの 正常成熟 日本 猿

(Macaca fuscata)6頭 12眼 を使用 した.塩酸ケタ ミ

ン (50mg/ml)の 20mg/kgの筋注,ベ ントバルビター

ルナ トリウム (50mg/ml)の 10mg/kg静注による全身

麻酔を行ない, トロピカミドと塩酸 フェニレフリンで

散瞳後,滅菌状態で硝子体手術を行なった。硝子体手

術の詳細は,すでに報告した方法2)と 同様で角膜輪部
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より3.5mmの 部の上耳側および下耳側毛様体扁平部

に強膜切開創を作 り,下耳側から灌流タップを刺入し

て灌流液を眼内に流入させ,上耳側よりVISC Xの灌

流の流入回路を閉鎖 させた状態にて手術を行なった。

手術は,ま ず可能な限 り正常硝子体を切除した後,灌
流液を一定の速度で灌流タップから眼内に流入させ ,

上耳側の強膜切開創から流出させた。眼内照明は使用

せず,顕微鏡の同軸照明を用いた。灌流液として BSS

(Balanced salt solution)単独のものを対照とし,500
mlの BSSに 0.2%FP水 溶液を 4,40,100,200,400,

800μ g/mlの濃度で加 えた結果 と比較検討した.使用

した猿眼は,BSS単独(2眼 ),BSSに FPを添加した

群では,4μ g/ml(1眼 ),40μg/ml(2眼 ),100μ g/ml

(2眼 ),200μ g/ml(2眼 ),400μ g/ml(2眼 ),800μ g/

ml(1眼 )である.臨床により近い条件下で手術を行

なうことを目的とし,灌流量を400ml,灌流時間を60分

と定めた.術後 5日 目に眼球摘出を行ない,2%glutar‐

aldehyde(0.2M phosphate buffer solution,pH7.4)

に30分前固定後,眼球を赤道部で前後 2つに切開し,

実体顕微鏡で観察 した。つぎに12時 の部の虹彩,毛様

体 と中央部の角膜を細切 し,実験 1と 同様の手順で処

置した後に Epon 812に 包理 した.作成 した切片は光顕

用には1%toluidine blue染 色,電顕用には酢酸 ウラ

ン・ クエン酸鉛で二重染色して観察 した。

III 結  果

1.FP水溶液の家兎眼前房内注入 (Table l)

1000μ g/mlの FPを 0.3ml前房に注入すると,注入

1日 目に 4眼中 2眼に軽度の角膜混濁を生じたが,注
入 7日 目にはほぼ回復 していた.2000μ g/mlの FPを

前房に注入すると,程度に差があるが注入 1日 目に 4

眼中 4眼に角膜混濁を認めたが,注入 7日 目には角膜

混濁は減少していた。 しかし500μ g/ml以下の注入で

は,全例とも角膜に著変を認めなかった。2000μ g/ml

を注入し最も角膜混濁の強 く生じた例 (Fig.la,b)で

は,角膜混濁は,薬剤を注入した12時から下方に向け

て不規則な形で広が り,角膜下方に混濁を強 く認めた。

角膜混濁を示した部位に一致して角膜内皮細胞内ある

いは細胞間に多数の大 きな空胞が形成 され,角膜実質

の浮腫も認めた。

2.FP含 有灌 流 液 を用 いた猿 眼 硝 子体切 除術

(Table 2)

BSS単独で手術を行なった例 (Fig.2a・c)では,毛

様体の特に無色素上皮細胞に細胞内浮腫を認めた。無
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Table 1 Toxic concentration of flurbiprofen
in rabbit anterior chamber

Cataract

Corneal
Opacity +

Concentration
of FP

(μ g/ml)
100 250 50() 1000 2000

Table 2 Summary of the histological results
in monkey eyes.

FP (sglml) 40 100 200 400 800

Edema of
NPE cells + ＋

一
＋
一

＋
一

Infiltration of
Inflammatory
Cells at
Trabecula

+ ＋
一

十 +

Ballooning of
Mitchondria in
Corneal
Endothelium

+ 十
一

十 +

Damage
of NPE&PE 十 ‖

Hyperemia of
Iris Vessels &
Iris Hemorrhage

+ +

色素上皮細胞の細胞内浮腫は,毛様体扁平部から毛様

体冠まで広 く生じていた。虹彩には特に異常はみられ

なかったが,線維柱帯の部にわずかな炎症性細胞の遊

離を認めた。角膜内皮細胞では,軽度の ミトコンドリ

アの膨化のみ認めた。

4μ g/ml,40μ g/mlお よび100μ g/mlの FP含有灌流

液で手術を行なった例,特に40μ g/ml(Fi3 3a‐ c)で

は BSS単独で手術を行なった例と比べて,毛様体扁平

部,毛様体冠,いずれの部でも無色素上皮細胞の細胞

内浮腫は軽減していた。また線維柱帯の部の炎症性細

胞の遊離も少なく,角膜内皮細胞の ミトコンドリアの

膨化も軽減していた。

200μ g/mlの FP含 有灌流液で手術を行なった例

(Fi3 4a,b)で は,毛様体と虹彩の血管の拡張,線維

柱帯近辺への炎症性細胞の遊離を認めた。

400μg/mlの FP含 有灌流液で手術を行なった例

(Fig.5a,b)で は,毛様体と虹彩の血管の拡張を強く

認めた。また,毛様体冠から毛様体扁平部にかけて無

色素上皮細胞の核の濃染,細胞質内の空胞形成を認め

た。線維柱帯近辺への炎症性細胞の遊離も比較的強く

認められた。角膜内皮細胞の形態は良く保たれていた
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a

Fig. 1 (a) Corneal opacity of the rabbit is seen

seven days after the anterior chamber injection
of 0.3m1 of a solution containing 2000p5/ml of.

flurbiprofen. (b) Corneal endothelial cells with
vacuoles are observed in the region of corneal
opacity. (Toluidine blue. x 500)

が, ミトコンドリアに膨化が生じていた.

800μ g/mlの FP合 有灌流液で手術を行なった例

(Fig.6a― c)では,無色素上皮細胞の核の濃染,細胞質

内の空胞形成はさらに著明となり,虹彩,線維柱帯,

毛様体に多数の炎症性細胞の浸潤を認めた。また,虹

彩血管は著しく拡張し,虹彩実質への出血がみられ,

角膜内皮細胞内のミトコンドリアの膨化も著明に認め

られた。

IV考  按

硝子体手術では術中の縮瞳反応の予防
3)を し,血液

眼関門の障害を最小にとどめ,術後のフィブ リン析

出4)5)や
増殖膜の再発を抑制することが必要である。こ

の縮瞳を防止するために灌流液へのエピネフリン添加

などが行なわれているが,iピ ネフリンには角膜内皮

FiS. 2 (a) Inflammatory cells within trabecular
meshwork are observed in the monkey eye five
days after vitrectomy using BSS with no flurbi-
profen. (b) Edema of non-pigmented epithelial
cells is seen. (T.b. x 100) (c) Slight degree of
swollen mitochondria is seen in the corneal en-

dothelial cells. (scale : lpm)

細胞の障害6)を 生じさせた り,網膜色素上皮細胞の遊

走を促進 した り7),血液眼関間の障害を生じさせる3)と

いう問題がある。PGsに起因する縮瞳3)ゃ血液眼関門の

破壊 1)2)9)な どには FPが有効であ り,血液眼関門の障

害を抑制することによって,術後に眼内に入って くる,

炎症性細胞, フィブリ4 ロイコトリエン,種 々の蛋

白,網膜色素上皮細胞の遊走誘発物質10)～ 12)な どを抑制

できるとい う利点がある。

このような考えから,著者らは FPを加えた灌流液
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Fig. 3 (a) Slight inflammatory cells within the

trabecular meshwork are observed in the

vitrectomized eye using BSS with A}pglml of
flurbiprofen. (T.b.x50) (b) (c) Edema of non-

pigmented epithelial cells and degree of swollen

mitochondria is less in the eye vitrectomized with
A\pg/ml of flurbiprofen than that with BSS

alone. (b: T.b.x100) (scale: lpm)

を硝子体手術の際に使用する方法 と,そ の有効性や眼

内毒性について検討し,家兎眼における硝子体手術で

は,灌流液に4μ g/mlの FPを添加して用いると,灌流

液単独の場合よりも,前房や硝子体中の PGE2,PGF2

α,蛋白量を抑制することを報告1)し た。今回の研究で

は,眼内灌流液に 4～ 100μg/mlの FPを 添加 して用

いると,硝子体手術によって生じた毛様体無色素上皮

Fis. 4 (a) (b) Slight hyperemia in the iris vessels

and in the ciliary vessels can be observed in the

eye after vitrectomy using BSS with 200pglm1 of
flurbiprofen. (a: T.b. x100) (b: T.b. x50)

細胞の浮腫,前眼部の炎症,角膜内皮細胞の ミトコン

ドリアの膨化などを軽減することが示された。使用 し

た猿眼の数は,BSS群 (2眼 ),4μg/ml(1眼 ),40μ g/

ml(2眼 ),100μ g/ml(2眼)と 少数であったが,灌

流液に 4～ 40μg/mlの FPを 添加して用いると,灌流

液単独の場合 と比べて,黄斑部の網膜浮腫や脈絡膜血

管の拡張を軽減 し,b波振幅を好 く保っていた2)と ぃ ぅ

既報の結果と有効濃度の範囲がほ
`′

ゴー致していた。 し

たがって少なくとも,灌流液に 4～ 40μ g/mlの FPを

添加した場合には,灌流液単独の場合と比べて毛様体

無色素上皮細胞の浮腫,前眼部の炎症,角膜内皮細胞

の ミトコンドリアの膨化などを軽減するように作用す

るものと考えられる。これらの効果は,抗 PGsの作用

である膜および蛋白質の安定化作用により,lysosome

を安定化し,PGs生合成を抑制13)-14)し たためと思われ

る。

しかし,高濃度の FPは逆に lysosomeか らの acid

phosphataseの 遊離を促進する様に働 くとの報告
14)が

あり,今回の高濃度の FPを 眼内灌流液に添加 して注

a
a
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「
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Fis. 5 (a) The nuclei of non-pigmented epithelial
cells are stained deeply with truidine blue, in the
eye vitrectomized using BSS with 400pg/ml of
flurbiprofen. (T.b. x 100) (b) Slight degree of
swollen mitochondria is seen in the corneal en-
dothelial cells. (scale : 1pm)

入した実験で,毒性が生 じた一因であると著者 らは考

えている。実際に,家兎眼の硝子体に種々の FP水溶液

を0.3ml注 入した場合,FPの注入量が300μ g(家兎の

硝子体体積を1.4ml16)と す ると210μ g/mlの 硝子体濃

度となる)以上では網膜変性が生じることをすでに報

告1)し た.今回,0.3mlの FP水溶液を前房内に注入し

た場合,300μ g(家兎の前房体積を0.3ml15)と す ると

1000μ g/mlの 前房内濃度 となる)以上では角膜に混濁

が生じていた.正常硝子体に薬剤を注入した場合,前
房水とは粘度が異なり,徐々に拡散するために時間を

要するので単純には計算で きないが,FPが毒性を示

すためには前房注入では約 5倍の濃度を必要 とするこ

とを示 している。この主な原因として,前房注入され

た薬剤は, シュレム氏管などを通って急速に眼外へ排

出されるため薬剤毒性が生 じにくいことが考 えられ

る。

今回の実験では,400μ g/ml以 上添加した場合,毛様

体無色素上皮細胞に障害が生 じ,虹彩血管の拡張,虹

'｀■■と
:

r. 
ぅ

Fig. 6 (a) Many inflammatory cells have infiltraed
the muscle bundle and the iris in the eye
vitrectomized using BSS with 800rrg/ml of flurbi.
profen. (T.b. x 100) (b) Iris vessels have dilated
remarkably and many red blood cells are seen in
the iris stroma. (T.b. x 250) (c) Swollen mitochon-
dria is seen in the corneal endothelial cells.
(scale: 14m)

彩実質への出血,角膜内皮細胞の ミトコン ドリアの膨

化,前眼部の炎症の増強が認められた。猿眼を用いて

眼内灌流液に添加する FP濃度を,網膜脈絡膜への影

響を指標 として検討した既報では,灌流液に FPを 400

μm/ml以上添加した場合,網膜変性が生 じ,ERGの b

波も高度に障害され,さ らに800μ g/mlの添加では,網
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膜変性に加えて網膜脈絡膜循環障害 も生 じていた2).

したがって,今回使用した猿眼の数は,400μ g/ml(2

眼),400μg/ml(1眼 )と 少数であったが,網膜脈絡膜

に関する影響を検討 した既報 と同様に,前眼部におい

ても灌流液に FPを 400μg/ml以上添加 した場合に薬

剤毒性が生じるとい う共通した結果を得た。このこと

は,少なくとも灌流液に FPを 400μ g/ml以 上添加 し

た場合には,眼内毒性が発現する危険性があることを

示 していると考える.

以上のことから,網膜脈絡膜においては,4～ 40μ g/

mlの FPが安全で有効な濃度であり,400μ g/ml以上

では網膜変性や網膜絡膜循環障害が生じることを考え

れば,灌流液に FPを加えて用いる場合の安全な量に

は,網膜脈絡膜への影響を最も考慮 して FP濃度は 4

～40μ g/mlと すべきであると考える。また,前房灌流

液に FPを加える場合にも網膜脈絡膜への影響を考慮

して40μg/mlを極大量 とすべきであることも今回の

実験結果は示 している。

本研究は昭和62年度科学研究費補助金奨励研究,課題番

号62771397の援助を受けた。本論文は第91回 日本眼科学会

総会, International Symposiunl in ProstaglandinS and

Related C01npOunds in Ophthalm010gy,Tokyo(1986)
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