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要  約
シリコンオイルには,角膜障害 。眼圧上昇・網膜毒性等幾つかの問題点が指摘されている。そこで,有色家

兎に対 しシリコンオイル注入を行い,経時的に眼内各組織に対する影響を病理組織学的に検索 した。まず,前

眼部に対する影響をみるために,前房穿刺により前房内にシリコンオイルを注入した。さらに,後眼部に対す

る影響をみるために,硝子体切除後硝子体腔にシリコンオイルを注入 した。術後 3・ 6・ 9。 12・ 18カ 月後に

眼球を摘出し,光学顕微鏡及び電子顕微鏡で観察 した。角膜では,18カ 月後に retro‐corneal membraneに シ

リコンオイルが貪食された。隅角では,12カ 月後初めてシリコンオイルの貪食がみられた.網膜表面には, 3

カ月後に内境界膜上にシリコンオイルを貪食 した遊走細胞の付着がみられ,12カ 月及び18カ 月後には内境界膜

を越えて網膜神経上皮細胞内にシリコンオイルが貪食されていた。以上のようにシリコンオイルは,注入後一

定期間を経て前房隅角。網膜内に貪食されており,注入期間が長期の場合は眼組織への影響についての注意が

必要である。 (日眼会誌 94:160-166,1990)

キーワー ド:シ リコンオイル,有色家兎,遊走細胞,組織学的研究
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Abstruct

It has been pointed out that the silicone oil tamponade can result in complications such as corneal

damage, elevation of intraocular pressure and retinal toxicity against. The efrect of silicone oil on the

ocular tissues was investigated histopathologically by injecting silicone oil into the anterior chamber

of the eyes of rabbits. In addition, in order to study its efrect on the retina, silicone oil was injected

into the vitreous cavity after vitrectomy. The eyes were extracted 3, 6, 9, 12 and 18 months after
injection and various tissues were observed by light and electron microscopys. Silicone oil particles

were first observed in the retro-corneal membrane 18 months after injection. In the trabecular

meshwork silicone oil particles were seen for the first time 12 months after injection. Migrating cells
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engu-lfing silicone oil particles were attached to the internal limiting membrane of the retina three
months after injection. Twelve and 18 months after injection, silicone oil particles passed through the
internal limiting membrane and were engulfed by Mueller cells, (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 160

-166, 1990)

Key words : Silicone oil, Rabbits, Migrating cells, Histopathology

I緒  言

近年,重篤な網膜剥離に対する硝子体手術時,眼内
タンポナーデ物質としてシリコンオイルが盛んに使用

されるようになってきた1)2).確 かにシリコンオイルは

タンポナーデ物質として有効であるが,臨床的には角
膜障害,眼圧上昇,網膜に対する障害等いくつかの間
題点も指摘されている3)-7)。 さらに実験動物を用いた

研究でもシリコンオイルによると思われる眼内組織に

対する障害が報告されている8)～ 11)。 しかし,臨床的に
問題となる長期間にわたリシリコンオイルが眼内に残

留した際の眼内組織に対する影響をみた報告はない。

そこで,今回我々は,有色家兎眼に対しシリコンオイ
ル注入を行い,18カ 月間にわた り経時的にシリコンオ

イルの眼内組織に対する影響を病理組織学的に検討し

たので報告する。

II 実験方法

1.実験材料

1.5kgよ り2.Okgま での有 色 家 兎 に対 しDaw‐

conning社 製 。1000centistrokeの シ リコンオイルを注

入して実験を行った。

2.実験方法

1)前眼部

まず,前眼部に対する影響をみるために前房内にシ
リコンオイル注入を行った。ネンブタール静脈注射麻

酔及びケタラール筋肉注射麻酔の後, 1眼 に対し24G

針を用い前房穿刺により,反対側で前房水を排出しな
がら,前房内にシリコンオイルを約0.4cc注入した。こ

の際,な るべ く一塊となるよう注意 した。術後 3・ 6・

9。 12・ 18カ 月で, 2羽 2眼ずつの眼球を摘出し,
2.5%グ ルタールアルデヒドで固定 した。角膜及び隅角

部を切り出し, 2%オ スミウム酸固定後脱水しエポン

樹脂に包埋した。1～ 2μmの厚切切片を トルイジンブ
ルー染色して光学顕微鏡で観察した.さ らに,超薄切
片を酢酸ウランとクエン酸鉛で二重染色し電子顕微鏡

で観察した。

2)網膜・硝子体

後眼部に対する影響をみるために硝子体腔にシリコ

ンオイルを注入した。ネンブタール静脈注射麻酔及び

ケタラール筋肉注射麻酔の後, 1眼に対し毛様体扁平

部より約0.4cc自 家血を硝子体腔に注入した。 4～ 6
週後,硝子体剥離を確認し硝子体切除を行い, シリコ

ンオイルを硝子体腔内に注入した。そして,術中・術
後を通じて網膜剥離を起こしていない眼について,組
織学的検索を行った。術後 3・ 6・ 9。 12・ 18カ 月で,

2羽 2眼ずつの眼球を摘出し,2.5%グルタールアルデ
ヒド固定ののち 1)頃 と同様の方法で網膜・脈絡膜を
エポン樹脂に包埋し,後極部上方網膜を光学顕微鏡及
び電子顕微鏡で観察した。今回は,網膜に対する影響
をみることを目的としたため増殖膜が形成され剣離を

おこした眼球については検討しなかった。

III 実験結果

1.角膜

肉眼所見としては,シ リコンオイル注入後 3カ 月で
は角膜の透明性をたもっていたが, 6カ 月以降では角

膜の帯状の混濁が出現し次第に増強していった。組織

学的所見としては,シ リコンオイル注入後 3カ 月 (図
1)では,角膜内皮の重層化及び内皮下の粗な線維性
結合織の僅かな増生が認められた。術後 6～ 12カ 月で

は,内皮下の線維性結合織の増生が進み,特にシリコ

ンオイル と角膜の接触部分に異常増殖 した retro―

comeal membraneが 観察された。術後18カ 月後 (図

2)には異常増殖した retro‐ comeal membraneに シ
リコンオイルが取 り込まれていると思まれる空胞が認

められた。18カ 月後の角膜の電顕像(図 3)では,retro‐

corneal membrane内 の線維芽細胞中にシリコンオイ

ルが取 り込まれたと思われる空胞が認められた.今回

観察したなかには,組織学的にカルシウムの沈着はみ
られず帯状角膜変性症を発症したものはなかった .

2.隅角

術後 3カ 月 (図 4)では,線維柱帯網の構造の消失
が認められるもののシリコンオイルの取 り込みはみら
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れなかった。デスメ膜及び角膜内皮細胞の空胞は,電

顕的観察ではシリコンオイル貪食によるものとは考え

られず単なる空胞変性と考えられた。術後 6～ 12カ 月

の切片でも,線維柱帯網の構造の消失が観察されたが ,

シリコンオイルの貪食像はみられなかった。術後18カ

月後 (図 5)に初めて,線維柱帯網の消失に加えて隅

角内及び毛様体 と強膜の間であ るsuprachoroidal

space。 上脈絡膜腔部の細胞内にシリコンオイルの取

り込まれたと思われる空胞が認められた.術後18カ 月

の隅角の電顕像 (図 6)では,線維柱帯の内皮にシリ
コンオイルが取 り込まれたと思われる空胞が認められ

た。間質には比較的電子密度の高い物質が沈着してお

り,間質の拡大も認められた。全経過を通じて眼圧の

上昇は認められなかった。

3.網膜

日眼会誌 94巻  2号

術後 3カ 月 (図 7)では,網膜表面にシリコンオイ
ルを貪食したと思われる大食細胞が認められた。電顕

では,網膜上に細胞内小器官を多く持ち基底膜。結合

装置を持たない大食細胞にシリコンオイルが取り込ま

れたと思われる空胞がみられた(図 8).網膜は,視神

図 2 術後 18カ 月目の角膜の光顕像.異常増殖した
retrO_cOrneal membrane(RA)に シリコンオイル

が取 り込まれたと思われる空胞 (V)がみられる.

(DM:デ スメ膜)。 (× 200,ト ルイジンブルー染色)

図 1 術後 3カ 月目の角膜の光顕像.角膜内皮の重層
化及び内皮下の粗な線維性結合織の僅かな増生(↑ )

がみられる (× 400, トルイジンブルー染色).

図3 術後18カ 月日の retrO‐ cOrneal membraneの 電顕像.retro・ comeal membrane
内の線維芽細胞中にシリコンオイルが取 り込まれたと思われる空胞 (S)がみられる

(× 7,300,bar=2μ m).
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の乳化がみられた。術後18カ 月 (図 9)で初めて内境
界膜を越えて神経細胞層内にシリコンオイルを取り込

んだと思われる空胞が認められた。術後18カ 月後の網

膜の電顕像 (図 10)では,内境界膜の断裂がみられ,
その内側でミュラー細胞内にシリコンオイルを貪食し

DM

図5 術後18カ 月日の隅角の光顕像。隅角及び supra‐
choroidal space部 にシリコンオイルが取り込まれ

たと思われる空胞 (↑ )がみられる.(DM:デ スメ
膜)。 (× 400, トルイジンブルー染色)

経線維の軽度の膨化はみられたが,他には大きな変化
はみられなかった.網膜内にシリコンオイルの取 り込

まれたと思われる像はみられなかった。術後 6～ 12カ

月でも,網膜内へのシリコンオイル貪食像は認められ

なかったが,術後12カ 月で硝子体腔のシリコンオイル

図4 術後 3カ 月日の隅角の光顕像.線維柱帯網膜構
造の消失 (↑ )及びデスメ膜・内皮細胞内に空胞が
みられる.(DMiデ スメ膜)。 (× 400,ト ルイジンブ
ルー染色)

図6 術後18カ 月目の隅角の電顕像.線維柱帯の内皮にシリコンオイルが取り込まれ
たと思われる空胞 (S)がみられる。間質には高電子密度の沈着物 (D)がみられ,
間質の拡大がみられる。(AC:前房)。 (× 6,300,bar=2μm)
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図7 術後 3カ 月の網膜の光顕像.内境界膜上にシリ
コンオイルを貪食したと思われる大食細胞 (↑ )が
みられる (× 200, トルイジンブルー染色).

たと思われる空胞が認められた。 ミュラー細胞が一部

内境界膜の断裂部を通して硝子体腔へ突出している像

がみられた (図 10。 矢印).

IV 考  按
シリコンオイルの使用に際し,帯状角膜変性症,眼
圧上昇,自内障,網膜毒性等いくつかの合併症が報告
されている。 これらの合併症による障害を少しでも減
少させるために, シリコンオイルの使用の適応及びそ

の抜去の時期が,現在論争の焦点となっている1)2)。 今
回の実験では,正常組織に対するシリコンオイルの取
り込まれる時期について検討した。

1)前眼部について

今回の実験では,シ リコンオイル注入後18カ 月の時

点でも帯状角膜変性症もしくは胞状角膜変性症の発生

は見られなかった。 3カ 月後に retro‐ corneal mem‐

braneの形成と角膜内皮の病理学的変化がみられた

(図 1).時間的に経過をおうと,retro―comeal mem‐

braneは シリコンオイルに接している部分が特に肥厚

しているのが観察された。シリコンオイルの刺激によ

り形成されたと考えられる。18カ 月後に retro―corneal

membrane内 の線維芽細胞中にシ リコンオイルが取

り込まれたと思われる空胞を認めた。 これらは, シリ
コンオイルの角膜に対する障害を示唆しているものと

思われた。

隅角に対する障害は, 3カ 月の時点で既に線維柱帯

の萎縮が認められた。経時的にみると,線維柱帯の萎

縮は進み18カ 月後にはシリコンオイルが線維柱帯内皮

及び uveoscleral nowに そった suprachoroidal space

の細胞に取 り込まれるのが認められた。線維柱帯網の

日眼会誌 94巻  2号

図8 術後 3カ 月日の網膜表面の電顕像.大食細胞内
にシリコンオイルを貪食したと思われる空胞 (S)が

みられる。(M:ミ ュラー細胞,ILM:内境界膜)・
(× 4,200,bar=2μ m)

図9 術後 18カ 月日の網膜の光顕像.神経細胞層にシ
リコンオイルが取り込まれたと思われる空胞 (↑ )
がみられる (× 200, トルイジンブルー染色).

間質に比較的高電子密度の物質が沈着し間質の拡大が

認められたが,その本態は不明であった。今回の実験
では,特に眼圧の上昇はみられなかったが,suprachor―

■■嫁|

1■ |
■ ）

″

S

買



平成 2年 2月 10日

oidal space部の細胞のシリコンオイルの貪食や線維

柱帯網の間質の肥厚及び線維柱帯内皮へのシリコンオ

イル取 り込みが線維柱帯構造の破壊をもたらし, この

変化が広範囲に及ぶと房水の conventional及 び un‐

conventional pathwayの 流出障害になることが示唆

される.

これら前眼部に対する影響は, シリコンオイルの前

房内迷入及びそれによる角膜や隅角とシリコンオイル

との接触が大きな問題であり,我々の実験ではシリコ

ンオイルの前房内注入後 3カ 月にはすでに出現してい

る。シリコンオイルの前房内迷入はなるべく避け,発
生した際は,早期の処置が必要であると考えられる。
2)網膜について

佐藤ら9)は,猿眼に対しシリコンオイル注入を行い

3カ 月後に内境界膜上に遊走細胞に貪食された細胞塊

の形成を報告している.大平ら
1° )は ,乳化シリコンオイ

ルは,注入後 1週間で内境界膜を通過しミュラー細胞

内に認められることを報告している。このようにシリ

コンオイルの網膜内への取 り込みは,シ リコンオイル

の乳化を含めた時間的因子が大きな問題になると考え

られる。我々の実験結果では, シリコンオイルタンポ
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ナーデ後 12カ 月の時点でシリコンオイルの乳化が認め

られ,18カ 月の時点で剥離のない網膜の内境界膜を越

えてシ リコンオイルが神経節細胞層の,特に ミュラー

細胞内に取 り込まれているのが確認出来た。 ミュラー
細胞が一部内境界膜の断裂部を通じて硝子体腔へ突出

している像がみ られた。Ehrenbegら 12)及 び Mmer
ら13)の家兎硝子体腔への自家血注入実験によるとミュ

ラー細胞の突起が内境界膜の断裂部を通じて硝子体腔

中へ突出する像が観察されている。本実験では手順で

述べた如 く硝子体中へ自家血を注入しており,網膜前

増殖膜の形成されていない部分を選んでみたのである

が, ミュラー細胞突起の突出がシリコンオイルに対す

るミュラー細胞の反応かどうかは現時点では不明であ

る。

シリコンオイルが網膜内に取り込まれるメカニズム

としていくつか考えられる。シリコンオイルが眼内に

注入された後,あ る一定期間を経て乳化が始まり,大

食細胞に貪食され内境界膜上に集積する。そのシリコ

ンオイルは内境界膜の非薄化もしくは断裂した部分よ

り突出した ミュラー細胞の突起に貪食される可能性が

ある.あ るいはシリコンオイルを貪食した大食細胞が

シリコンオイルの眼内組織への影響・鈴木他

図10 術後18カ 月目の網膜の電顕像.内境界膜(ILM)の 断裂部(B)の直下にミュラー

細胞(M)内 にシリコンオイルを貪食したと思われる空胞(S)がみられる.ミ ュラー

細胞には変性はみられない。ミュラー細胞が一部内境界膜の断裂部を通じて硝子体

腔へ突出している像がみられる (× 6,300,bar=2μ m)。
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非薄化もしくは断裂した内境界膜を通 り網膜内に入る

可能性も否定出来ない。

網膜内にシリコンオイルが取 り込まれ空胞を形成し

ても,網膜自体に対する組織学的な影響は今回の観察
ではほとんどみられなかった.し かし, この取り込み

が,観察期間の延長に伴い網膜の機能的障害を引き起
こすことになりうると考えられる。従って,出来る限

りはやくシリコンオイルを抜去するのが好ましい。景」

離していない網膜については,少なくともシリコンオ

イルの乳化の始まる12カ 月以内の抜去が必要と思われ

る。 さらに,シ リコンオイル下では,増殖組織の再増
殖が助長されるとの報告7)も あり, 4～ 6カ 月以内の

抜去が望ましいと思われる.

なお,本論文の要旨は第92回 日本眼科学会総会にて発表
した。
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