
1240 日眼会誌 96巻 10号

白内障術後の前房内フィブリン発生,家兎眼モデルにおける

抗凝固および線溶療法の検討
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要  約

白内障術後に発生する前房内フィプ リンに対する治療法 を,凝固系と線溶系の両面から検討 した。家兎眼水

晶体乳化吸引術の術後発生する前房内フィプリンに対 し,一群には抗凝固療法 としてアンチ トロンビンIII

(ATIII)溶 液を,手術終了時に前房内へ投与 した。他群 には線溶療法として,術 24時間後に前房内にフィブ

リンが充満 したのを確認後に,線溶療法 として組織プラス ミノーゲンアクチベーター (TPA)溶液 を前房内に

投与 した。以上の 2群 において術後 2週 まで,細隙灯顕微鏡での前房内フィプ リン量の観察 と, レーザー・セ

ルフレアメーターによる前房内フレア値の測定を行い, さらに光学顕微鏡・電子顕微鏡を用いて病理組織学的

観察を行った。ATIIIは フィプリン析出抑制効果を示 したが,高濃度でも完全 には抑制できなかった。これに

対 し,TPAは 2′ 5001U/0.05 mlの 投与でも短時間で完全 に溶解することができ,病理組織学的にも異常を認

めず,有用性が示唆 された。 (日 眼会誌,96:1240-1247,1992)
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Abstract
Effects of anticoagulant or fibrinolytic therapy on anterior chamber fbrin following cataract

surgery was evaluated. In one series of experiment, various amounts of antithrombin III (ATIII), an
anticoagulant, were injected into the anterior chamber of the rabbit eye immediately after
phacoemulsification of the lens, [n another series, various amounts of tissue plasminogen activator
(TPA), a fibrinolytic agent, were injected into the anterior chamber 24 hours after
phacoemulsification when it was fllled with fibrin. The extent of the fibrin clot was graded using a slit
lamp microscope, and the aqueous flare intensity was determined with a laser cell-flare meter for 2

weeks after operation. The eyes treated with TPA was also examined with light and electron
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microscopy. ATIII showed an inhibitory efrect on flbrin formation, but complete inhibition was not
obtained even with the highest concentration used. In contrast, the fibrin clot was completely resolved
even with the lowest dose of TPA used, while no side effect such as inflammation or bleeding was seen.
Histological examinations revealed no pathological changes in eyes treated with TPA. TPA may be a
promising agent for fibrin resolution after cataract surgery. (Acta Soc Ophthalmol Jpn g6:1240

-1u7,1992)

Key words Tissue plasminogen activator, Antithrombin III, Anterior chamber fibrin,
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I緒  言

白内障手術における大きな術後合併症の一つに,眼

内レンズ挿入術後の遅発性前房内フィブリン析出があ

り,多 くの成因仮説が提唱されているが1),未 だにその

本態は不明である。また,治療法 として,ス テロイ ド

剤の点眼,結膜下注射や内服,抗 プロスタグランディ

ン剤の点眼等が現在行われているものの1),奏功せず

瞳孔プロックや続発緑内障などの術後合併症を引き起

こす事もあ り,有効な治療法の開発が待たれている。

一方,従来の線溶療法剤であるウロキナーゼゃス ト

レプ トキナーゼに比 し,少量で有効で,出血傾向が少

なく,生理的な血栓溶解剤として2),遺
伝子組替え組織

プ ラス ミノーダ ン ア ク チ ベーター (reCOmbinant

TPA)が近年開発 された3).各科領域に臨床応用され注

目を集めてお り4),眼科領域においても様々な疾患に

応用 されている5)～

“
)。 しかし,自 内障術後の前房内

フィブリン発生に対する線溶療法は未だ報告されてい

ない。

今回我々は,家兎眼に対し水晶体乳化吸引術を行い
,

24時間後に発生した前房内フィブリンに対 し,最近開

発されたヒト正常組織培養による組織プラスミノーゲ

ンアクチベーター (TPA)を前房内投与することによ

り,自 内障術後に発生する前房内フィブリンに対する

線溶療法の可能性を検討した。また, この前房内フィ

ブリンに対し,生理的に最も重要な生体内凝固阻害物

質であるアンチ トロンビンHI(ATIII)16)を 手術終了時

に前房内投与 し,抗凝固療法による前房内フィブリン

発生の抑制を試み,凝固系と線溶系の両面から,自 内

障術後の前房内フィブリンに対する治療法の可能性を

検討した。

II 実験方法

1.手術方法

ダッチラビット (1.4～ 2.7 kg)41匹 82眼に対し,

3mmの強角膜切開の後,灌流液 (オ ペガー ド③;千寿

製鋼薬‐)i催:流
~下

で``, continuous circular capsulorhexis

による前嚢切開および超音波水晶体乳化吸引術を行っ

て水晶体核 と皮質を完全に除去 し,強角膜切開創を

9-0ナ イロンにて 3針縫合した。その後,1)ATIII群
(20匹 40眼 )に おいては,手術終了時に両眼に各々OU
(対照眼 n=5),lU(n=10),5U(n=15),ま たは 10

U(n=10)の ヒト乾燥濃縮人 ATIII(Neuart ③ :ミ ド

リ十字)を含む生理食塩水溶液 0.l mlを強角膜切開創

より27ゲ ージ針にて注入 した。なお lUは正常人血

漿 l ml中 に含まれるATHI量に相当す る.2)TPA
群 (21匹 42眼)は術後 24時間後,前房内にフィブリ

ンが充満 した事を確認 した後,片眼に各々2,5001U/

0.05 ml(n=7),5,0001U/0.05 ml(n=7),10,0001U/

0.l ml(n=7)の TPA(Hapase ① :興和新薬)を 含む

20 mMの リン酸緩衝液 (pH 7.2:0.15Mの NaClを

含む)を,角膜輪部 より30ゲージ針にて前房内に注入

し,他眼には リン酸緩衝液のみを同量注入し対照眼

(n=21)と した。

2.観察項目

以上 2群につき次の項 目の観察を行った。1)前房内

フィブリン量 :術後 1, 2, 3, 4日 に細隙灯で観察

しJohnsonら 7)の 分類法に習い前房深度を 4等分し,

どこまでフィブリンが到達 しているかにより多い順に

4か ら 0ま での 5段階に分類 した。 この値を■brin

indexと してフィブリン量を評価 した。また同時に角

膜,前房,毛様充血等の観察も行った。2)前房フレア :

術前,術後 4日 , 1週 , 2週にレーザー・ セルフレア

メーター (FC‐ 1000③ :興和)を用い前房内フレア強度

を測定しphoton count値 にて比較 した。3)病理組織
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学的検討 ;さ らに TPA群は術後 2週後に屠殺 して眼

球を摘出し,病理組織学的に観察検討 した。光学顕微鏡

標本は 4%中性緩衝ホルマ リンにて固定し,脱水包埋

の後 hematoxyhn eosin染 色 (HE染色)を行い観察

した。電子顕微鏡標本は 2.5%グ ルタールアルデ ヒド

(0.lMリ ン酸緩衝液 pH 7.4:6%サ ッカロースを含

む)にて固定し, 1%オ ス ミウム酸で後固定し, アル

コール系列で脱水 した。その後走査電顕標本は,酢酸

イソア ミルに置換して臨界点乾燥を行い,白金パラジ

ウムコーティングの後,走査電子顕微鏡 (DS‐ 130⑥ :

トプコン)にて観察した。透過電顕標本は,エ ポキシ

樹脂に包埋 し,超薄切片を作製 し,酢酸ウランとクエ

ン酸鉛で二重染色 して透過電子顕微鏡 (JEM■200

EXII O:日 本電子)にて観察 した。

日眼会誌 96巻 10号

III 結  果

1. ATIII群

1)lbrin indexの経時的変化 (図 1)

ATIIIを投与しなかった対照群 (OU)は,全例前房

内にフィブリンが充満し (■brin index 4),以 後徐々

に減少 してゆき術後 4日 目には全例消失 した。 これに

対しlU,5U,10Uの各濃度群 とも,手術翌 日は対照

群に対 し有意にフィブ リンの発生を抑制 した (p<

0.01).術後 2日 は対照群に対 し5U,10U群で有意に

抑制 した (p<0.05).し かし術後 3, 4日 目では有意

差は無かった。高濃度の 10U群でも,手術翌 日に完全

に抑制できたのは 10眼 中 6眼のみであった .

2)フ レア値の経時的変化 (図 2)

対照群 (OU)は,術後 4日 目までは,かな りの高値

を示 し,その後は術後 2週 まで徐々に低下 した。これ

に対 しATIII投与群は,平均値ではどの時点でも対照
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図4 水晶体乳化吸引術翌 日の前眼部写真 .

フィブリンが角膜裏面に至るまで前房内に析出してし

るのが分かる。

群より高値を示 したものの,術後 1週, 2週共に対照

群 と有意差を認めず,ATHIの濃度間でも有意差を認

めなかった。ATIII投与による前房内出血等の合併症

や,強い角膜浮腫や毛様充血は認めなかった。

2. TPA群

1)lbrin indexの経時的変化 (図 3)

TPA投与前すなわち術後 1日 目には全例前房内に

フィブリンが充満 し (lbrin index 4),溶 媒のみを投
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図 5 TPA溶 液前房内注入後の前眼部写真 .

術翌日前房内フィブリン析出後,TPA 10,0001U/0.1
ml溶液を前房内注入してから3時間後.フ ィブリンが

完全に溶解しているのが分かる。

与 した対照群 (OU)は ,以後徐々に減少してゆき術後

4日 目には 21例 中 14眼で消失 した。 これに対 し,

2,5001U,5,0001U,お よび 10,0001Uの TPA投与さ

れた全例で,完全にフィブリンが術後 1日 目には溶解

し,TPA投 与 1日 (p<0.01), 2日 (p<0.01), 3日

後 (p<0.05)の何れの時点でも有意に TPA投与群が

低下した。

図 4に水晶体乳化吸引術翌日の前眼部細隙灯顕微鏡

平成 4年 10月 10日 白内障術後前房内フィブリンの抗凝固 。線溶療法・木村他

図7 TPA 2,5001U投与眼の術後 2週の HE染色像 (× 20)

角膜内皮,虹彩毛様体,隅角等に有意の所見を認めない。
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写真を示す.フ ィブリンが角膜裏面に至るまで前房内

に析出しているのが分かる (■brin index 4)。 図 5に

水晶体乳化吸引術翌日に TPA 10,0001U/0.l ml溶 液

日眼会誌 96巻 10号

図8 図 7と 同じ標本の角膜内皮走査電顕像 (× 2,000).

細胞の変形や障害などの所見は認めず,細胞輪郭や micro‐ villiに も異常所見はない

図9 図 7と 同じ標本の角膜内皮透過電顕像 (× 20,000).

細胞質等にも異常所見は無く,細胞間の interdigitationは 保たれ, ミトコンドリアにも異常ない。

を前房内注入 3時間後の写真を示す。前房内フィブリ

ンが完全に溶解しているのが分かる (■brin index O).

2)フ レア値の経時的変化 (図 6)

L__」
500nm
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対照群 (OU)は ,術後 4日 目までは,かなりの高値

を示し,そ の後は術後 2週 まで徐々に低下した。TPA
投与各群においても,ほぼ同様の経過をとり術後 1週 ,

2週共に対照群 と有意差を認めず,ま た TPAの濃度

間でも有意差を認めなかった。なお,TPA投与による

前房内出血等の合併症は 1例 も発生しておらず,一度

消失したフィブリンの再発生 もなかった。また対照群

以上に強い角膜浮腫,毛様充血,後嚢混濁の増強等 も

発生しなかった。以上のように,TPA投与は非常に有

効と考えられたため,そ の眼内組織に与える影響を組

織学的に検討 した。

3.病理所見

TPA 2,5001U投 与眼の術後 2週の HE染色像 (図

7)では,対照群に比較し,角膜内皮,虹彩毛様体 ,

隅角等に有意の所見は認めなかった。角膜内皮の走査

電顕像 (図 8)と透過電顕像 (図 9)でも細胞の変形

や障害などの所見は認めず,細胞輪郭,micro―viniや

細胞質等にも異常所見は無 く,細胞間の interdigita‐

tionは保たれ, ミトコンドリアにも異常なく角膜内皮

障害を示唆する所見は認められなかった。

IV考  按

前房内は血液凝固系と線溶系が微妙なバランスで コ

ン トロールされ,生理機能維持に重要な役割を果た し

ている事が知 られている17)。 今回我々の使用した TPA
についても,角膜内皮細胞は大量 に TPAを放出して

前房内での血塊やフィブリン塊の生成を防ぎ18),隅 角

線維柱体等に於いてもTPAが産生 されて前房内の内

部環境維持に非常に重要な役割をしていると考えられ

ている19)。 また,ATHIも 僅かではあるが前房内に存在

して凝固系を抑制 し,凝固因子 とATIIIの 複合体が角

膜内皮細胞上で分解 されることが明 らかになってい

る20).

今回我々は,水晶体超音波乳化吸引術を家兎眼に行

い白内障手術を行 った。術後の凝固側に傾いた前房に

対し,前房内に生理的に存在し, しかも重要な役割を

果たしている物質であるTPAと ATHIを ,前房内に

直接投与することにより初めて凝固線溶系から前房内

フィブリンに対する治療法を検討 した。

1. ATIII

ATIIIは ,肝臓で産生され血液製剤より得 られる,

分子量約 60,000の α2‐ グロブ リン分画中蛋自で,生
理的に最も重要な凝固阻害物質である16)。 今回の我 々

の実験では,ATIIIは フィプリン析出に対し有意の抑
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制効果を示 した.し かし,臨床では 25U/ml溶液を緩

徐に静脈内投与するのに対 し,溶液が粘棚性を呈する

程の高濃度である 10U/0.l mlで も完全には抑制でき

ず,今回の投与法ではフィブリン発生に対する抑制効

果は低いと考えられた。

この原因を検討してみると,ま ず第一に,家兎眼に

対して ヒト血漿より分離精製 して作られた ATII121)を

投与するという,種差の問題がある。家兎を用いた実

験的急性 DICで のヒトATIIIの 投与では, ヒトとは

ぼ同量の投与量 (25～ 40U/kg)で抗 DIC効果が得ら

れた との報告があ り22),今 回の実験で もヒ トATIII

は,家兎前房内でも有効な抗凝固活性を持つ と推測さ

れる。しかし,家兎眼内での詳細なヒトATIIIの 作用

や動態は明らかではなく,人眼への投与時ではその凝

固活性に差異が出る可能性がある。

第二に投与された ATIII溶液の,前房内環境への影

響が考えられる.今回用いた ATIII溶液の pHと 浸透圧

をそれぞれ,CORNING 178pH/Blood Gas analyzerO

(CORNING/USA)と AutO&Stat OM-6010⑪ (京

都第一科学/京都)で測定 した。lU,5U,10Uの ATIII

溶液の pHはそれぞれ,6.6,7.0,7.0と 低値であり,

また浸透圧は 340 mOsm,579 mOsm,844 mOsmと 非

常 に 高 値 で あった。臨 床 に お け るATHIは,pH
7.0～ 8.0,浸透圧約 170 mOsmに 調整し静注で使用さ

れ21),循環血液中に流入後速やかに血漿に混合される

と考えられる。これに対 し,今回の前房注入法では,

房水が入れ替わるのに時間がかかり, しかも前房の数

10%も の体積にあたる 0.l mlの低 pH,高浸透圧溶液

を注入した。この場合,ATIIIは正常な抗凝固反応が

可能か,ま た ATIII以 外の前房内凝回線溶系に対する

影響は及ぼさないか等の複雑な要因を考慮する必要が

ある.今後は,ATHIの溶媒に緩衝液を用いた り,浸

透圧を低 くなるように調整する等,前房内環境への影

響を考慮 した実験系を検討する余地があると考えられ

る。

従来家兎眼の自内障手術時には,抗凝固療法 として

灌流液にヘパ リンを添加 して,術中のフィブリン発生

の抑制が行われている23)。 今回の実験系でもヘパ リン

を併用 し, さらに強力に凝固系を抑制する方法が考え

られる。 しかし,多量のヘパ リンを灌流液中や前房内

へ投与 し,非常に強力な抗凝固療法を行 うことは術中

出血の危険があり,ま た創傷治癒の面からも不利 と考

えられ,人眼での応用の可能性は低いと考えられる。

今後抗凝固療法によるフィブリン発生の抑制法 として

白内障術後前房内フィブリンの抗凝固・線溶療法 。木村他



1246

は,ヘ パ リンで表面処理した眼内レンズ24)25)の ように,

より局所的レベルでの抗凝固療法を検討 してゆくべき

と考えられた。

2. TPA

TPAは,血管内皮,肝,角膜内皮等で産生される分

子量約 70,000の糖蛋自で,血管内お よび前房内線溶

系17)で最も重要なプラスミノーダンアクチベーターで

ある。フィブリン親和性が高く血栓に吸着 して血栓上

でプラスミノーダンをプラスミンに活性化するため
,

ウロキナーゼや ス トレプ トキナーゼ より少量で有効

で,出血傾向が低 い生理的な血栓溶解剤 とされてい

る2)。 1983年の遺伝子組替え組織 プラス ミノーゲンア

クチベーターの開発により3),そ れまで精製が難 しく

高価であった TPAの大量生産が可能 となり,眼科を

含め各科領域に用いられるようになった4).し かし,角

膜内皮細胞や網膜のような損傷を受けやすい組織が多

く, また炎症反応の起きやすい眼内に直接注入する場

合には,よ り抗原性が低 く安全性の高いTPAの 使用

が求められる.近年, ヒト正常組織の培養によっても

TPAが生産されるようになってお り26),今回の実験は

この組織培養 TPAを用いた.こ の TPAは,ウ ロキ

ナーゼやス トレプ トキナーゼはもちろん,従来の遺伝

子組替えTPAよ りも,生理的かつ抗原性が低いと考

えられ理想に近い TPAと 考えられる。

TPAの 眼科領域での応用は,人眼や家兎眼を用い

て数多 く報告 されている.血漿の前房内投与による

フィブリン塊5),前 房出血6),硝 子体出血7),硝
子体手術

後に発生するフィブリン8)～ 10),網
膜下出血11)の

溶解,濾

過手術後投与による濾過胞の拡大12)や
濾過胞内凝血塊

溶解13)等 に対する局所投与法,網膜中心静脈血栓症に

対する静脈内投与による線溶療法など“"5)が 行われて

お り,ほぼ良好な結果が報告されている。 しかし, 自

内障手術後の前房内 フィブリン発生に対する,TPA
による線溶療法は未だ検討されていなかった。今回の

我々の実験では,水晶体乳化吸引術によって発生させ

た多量の前房内 フィブリンを,他の方法で発生させた

前 房 内 フィブ リンの線溶療 法 で報 告 されて い る

10,0001U(=25 μg)よ りも9)少量である2,5001U(=

6.25 μg)の TPAで完全に溶解す ることができた。

TPA投与直後にフィプリンの溶解により急激に発生

しスこFI)P'(■brinOgen and ibrin degradation prod―

ucts)に よると考えられる前房内フレアの増強が一時

的に見られたが 1。),それ以外は,前房内炎症の遷延や前

房内出血,角膜浮腫,毛様充血,後嚢混濁の増強等の

日眼会誌 96巻 10号

合併症は無かった。 また病理的に も角膜内皮,虹彩毛

様体,隅角等に術後 2週の時点では病理学的異常は認

め られず,新たな治療手段法 としての可能性が示唆 さ

れた。

今回の実験で発生 したフィブ リンは,術直後に発生

する事や,眼内 レンズを挿入 しな くとも発生する事な

どか ら,人眼での眼内 レンズ手術後 4か ら 7日 後に発

生す る物 とは成因が異なると考 え られ る1)。 しか し今

回の実験で,少量の TPA溶 液で,白 内障術後の多量の

フィブリンを急速かつ安全に溶解で きた ことは,今後

の眼内 レンズ手術後の遅発性 フィブ リンヘの応用の可

能性を示す もの と思われる。

一方,外傷性前房出血の実験では TPA投 与によ り

再出血率が上昇す る。)と い う報告や , ウロキナーゼや

ス トレプ トキナーゼに比較 しTPA製 剤は眼毒性が低

ぃ8)と されているものの,硝子体内注入による網膜毒

性
27)28)の

報告がある。さらには,正常な術後の治癒過程

への影響や,長期的にみた病理的影響の発生の可能性

もあ り,今後の課題 と考えられる.
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