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要

ヒアルロン酸ナ トリウムを眼内に投与 した際の眼圧上

昇 に対する低分子ヘパ リンの抑制効果について検討 し

た。家兎眼の前房水 をヒアルロン酸ナ トリウムと 10国際

単位/ml濃度の低分子ヘパ リン加眼内灌流液で置換 し,

僚眼 を対照としてヒアルロン酸ナ トリウムと眼内灌流液

で置換 し,経時的に眼圧を比較 した。対照眼は処置後 6

時間を頂点とする眼圧上昇を来 したが,低分子ヘパ リン

投与眼では眼圧上昇は有意に抑制 された.ま た,低分子

ヘパ リンの濃度 を下げた場合, または低分子ヘパ リンを
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約

加熱処理 した場合には眼圧上昇を来 した。低分子ヘパ リ

ンは眼内フィプリン析出を抑制する効果が知 られてお

り, この作用がヒアルロン酸ナ トリウムによる眼圧上昇

を抑えることが示唆 された.(日 眼会誌 98:423-428,
1994)
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Abstract
The efrect of low molecular weight (LMW) hepa- ted with HA and LMW heparin. When the concent-

rin on increase of intraocular pressure following ration of LMW heparin was less than 2IU/nl or the
intracameral administration of sodium hyaluronate LMW heparin was heat-deactivated, the HA-
(HA) was investigated in rabbit eyes. In each case, induced increase of intraocular pressure was not
the aqueous humor of one eye was replaced with HA inhibited. The results indicated that LWM heparin
and a balanced salt solution (BSS) containing 10.0 inhibits increase of intraocular pressure following
IU/ml of LMW heparin, and as a control the aque- intracameral administration of HA possibly by an
ous humor of the fellow eye was replaced with HA inhibitory effect on intraocular fibrin exudation, and
and BSS containing no LMW heparin. Intraocular the increase of intraocular pressure is probably
pressure rvas measured for 24 hours following the associated with interaction between fibrin and HA.
replacement. As a result, significant increase of (J Jpn Ophthalmol Soc g8 :4ZJ_428, lgg4\
intraocular pressure was observed at 6 hours after
the injection in the eyes administered HA and BSS. Key words : Sodium hyaluronate, Intraocular pres-
In comparsion, no significant increase of sure, Low molecular weight heparin,
intraocular pressure was observed in the eyes injec- Fibrin

I緒  言

ヒアルロン酸ナ トリウムはグルコサ ミンとグルクロン

酸が交互に重合した高分子多糖であり,高い粘弾性をも

つために自内障手術,角膜移植術をはじめ内眼手術をよ

り安全に行 うために欠 くことのできない眼科手術補助剤

となっている1)。 このヒアルロン酸ナ トリウムを眼内に

投与すると,術後早期に一過性の眼圧上昇を生じる2)～ 5)。
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特に,前房内にヒアルロン酸ナトリウムが多量に残った

場合には眼圧上昇は著明で遷延する傾向があり,眼圧の

対処に苦慮するときがある3)。 このような眼圧上昇を避

けるためには,眼内に残留したヒアルロン酸ナ トリウム

は洗浄除去すればよいといわれている5)が,そ うするこ

とで眼圧上昇の頻度や程度は減少しても,そ の危険はな

くなるわけではない6).ま た,中 にはヒアルロン酸ナ トリ

ウムを完全に除去することが困難な症例 もあるので,眼

圧上昇の問題は今後も検討が必要な課題であると考えら

れる。

これまで眼圧上昇がどのような機序で起きるかについ

ては,分子量,粘性などヒアルロン酸ナ トリウム製剤自

体の性状によると考えられているものの,十分には明ら

かにされていない。 ヒアルロン酸は生体内に広く認めら

れ,組織の形態形成や修復に関与する分子である7)が,特

に眼科手術と関連して, ヒアルロン酸分子とフィプリン

あるいはフィブリノーゲソ分子とが互いに結合部位をも

っ8)こ とが注目されている。Weigelら 9)に よると,創傷治

癒の早期にはフイブリンとヒアルロン酸が結合し, ヒア

ルロン酸一フィブリン複合体が形成される。この複合体

は不溶化フィブリンの分子構造を変化させ,炎症細胞の

浸潤や移動を促進し, コラーダンやプロテオグリカンヘ

の置換を促進するなど,創傷治癒を調節する役割を果た

すとされている。手術眼を一つの創傷治癒の場と考えれ

ば,手術後にもこのようなヒアルロン酸―フィブリン複

合体が形成されている可能性がある。特に,手術侵襲に

よる血液眼柵の障害はフィブリン形成を起こしやすい状

態であり10),前房中に外因性にヒアルロン酸を投与すれ

ば, ヒアルロン酸一フィブリン複合体を来しやすい条件

をそろえることになる。もし,こ のような複合体が眼圧

上昇の原因の一つであるのなら,術後の眼内フィブリン

形成が抑制されれば, ヒアルロン酸ナ トリウムによる眼

圧上昇が結果的に抑えられる可能性がある。

近年開発された血液抗凝固剤に低分子ヘパ リンがあ

る。これは従来のヘパ リンの低分子分画を精製したもの

であるが,分子量が小さく,均一化されているために従

来のヘパ リンと異なる特性をもつn)。 通常のヘパ リンは
,

アンチ トロンビンⅡIを介して Xaや トロンビンなどの凝

固因子を阻害する12)。
低分子ヘパリンは,抗凝固作用の主

体である抗 Xa因子作用は従来のヘパ リンと変らない

が,分子量が小さいために抗 トロンビン作用を失ってい

る。このため,ヘパ リンと比べより出血傾向が少ないこ

とが示されている13)。 現在,低分子ヘパ リンはこのような

利点から,血管内血栓の治療薬や透析薬 として用いられ

ているH)。 眼科領域でも低分子ヘパ リンのもつ抗凝固作

用は,内眼手術後のフィブリン形成を抑制するのに有効

であることが示されてお り14),ヘ パ リンと比べより使い

やすい薬剤として臨床への応用が検討されている.我々

は,低分子ヘパリンのもつこのような抗フィブリン作用
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に注目した。今回,家兎眼を用いて低分子ヘパ リンがヒ

アルロン酸ナ トリウム投与後の眼圧上昇を抑止する効果

をもつかどうかの実験を行い,眼圧上昇の機序について

検討した。

II実 験 方 法

1。 経時的変化の検討 (実験 1)

低分子ヘパ リン (フ ラグミン①,Kabi Pharmacia社 )

は,あ らかじめ眼内灌流液(オ ペガード③MA,千寿製薬)

で 10国際単位/mlと なるように希釈し調整した。自色家

兎 7匹 (体重 2.0～ 2.5 kg)に対して,キ シラジソ塩酸基

(セ ラクタールの ,塩酸ケタミン (ケ タラール③)筋肉注

射で全身麻酔を行った。片眼の角膜輪部を 30G針で穿刺

し前房水を 0.2 ml吸 引した後に,低分子ヘパ リンとヒア

ルロン酸ナ トリウム (ヒ ーロンQ Kabi Pharinacia社 )

を各々0.l ml前 房内に注入した.他眼は対照 として,低

分子ヘパ リンを含まない眼内灌流液とヒアルロン酸ナ ト

リウムを用いて同様の処置を行った.処置前および処置

後 2, 4, 6,12,24時 間 目に圧平式眼圧計 (Alcon

Applanation Pcumotonograph ①)で眼圧を測定した。

眼圧の経時的変動は,Studentの t検定による統計学的

検討を行った。

2.濃度変化,不活化の影響の検討 (実験 2)

低分子ヘパ リン濃度を 10, 5, 2国 際単位/mlの濃度

に調整した 3種類の眼内灌流液 と,低分子ヘパ リンを

100℃ , 5分間の加熱処理をした後に10国 際単位/mlに

した眼内灌流液とを作成した。自色家兎 10匹 20眼 を用

い, 5匹の一眼とその対眼,他の 5匹の一眼とその対眼

の 4つの群に分け,上記 4種類の低分子ヘパ リンを用い
,

実験 1と 同様の方法で,前房水をヒアルロン酸ナ トリウ

ムとともに置換した。実験 1では処置後 2時間 目に眼圧

が低下していた例がみられたため,実験 2では房水の漏

出のないことを確かめるとともに処置直後にも眼圧を測

定し,処置前の眼圧と比較し手技による影響を検討した。

さらに 6時間後に眼圧を測定し,処置前値との比較, 4

群間の比較をそれぞれ Studentの t検定と一元配置分散

分析 (Schereの方法)を用いて統計学的に検討した。

3。 低分子ヘパ リン単独投与での眼圧下降作用の有無

の検討 (実験 3)

自色家兎 3匹 に実験 1と 同様の方法で,0.l mlの前房

水を吸引したのち,一眼には 10国際単位/mlの 低分子へ

パリンを含む眼内灌流液のみを,他眼は対照 として眼内

灌流液のみを投与置換した.実験 3では処置によるばら

つきをさらに減らすために,処置直後の眼圧が処置前と

近似するように注入時に眼圧を測定し,注入量を調整し

た。眼圧は処置直後, 2, 4, 6時間後に測定し対照と

の比較を行った.同時に実験 1, 2, 3と も手術用顕微

鏡を用いて角膜混濁, フィブリン析出を含む前房所見を

経時的に比較観察した。なお実験に際し,全例「動物の
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保護及び管理に関する法律」ならびに「実験動物の飼育

及び保護等に関する基準」に従って飼育管理をした。

III 結  果

1。 経時的変化の検討

低分子ヘパ リン投与眼では処置前 と比べ各測定時間で

眼圧の上昇はみられなかった。これに対し,対照眼では

処置後 6時間目に処置前と比べ有意な眼圧上昇(21± 6.1

mmHg)を 示 し,低 分子 ヘパ リン投与 眼 (11± 4.6

mmHg)と の間にも有意差を認めた (図 1)。

2.濃度変化,不活化の影響の検討

各群とも処置前 と処置直後の眼圧の間には差がみられ

なかった。6時間後の眼圧は 10,5,2国 際単位/ml群 ,

不活化群でそれぞれ 17± 7.9,19± 8.2,27± 4.3,26± 2.3

mmHgであり,2国際単位/ml群 と不活化群では処置前

と比べ有意な上昇を示した。また,分散分析でも眼圧上

昇のみられた 2群 と他の 2群 との間に有意差を認めた

(図 2).

3.低分子ヘパ リン単独投与での眼圧下降作用の有無

の検討

低分子ヘパ リン投与群と対照群の眼圧は処置直後にそ

れぞれ 11.7± 1.5,10.6± 2.lmmHgと いったん低値を

とり,2時間目には 15.0± 4.6,13.0± 3.7mmHgと 処置

前値と同等にな り,以後 6時間 目には 8.6± 3.8,9.6士

3.lmmHgと 低下傾向を示したが,統計学的には処置

前,処置直後, 2, 4, 6時間後の値に有意差はなく,

また低分子ヘパ リン群,対照群間にも有意差はみられな

かった (図 3)。

処置前 2 4 6    12          24
時間 (時 )

図 1 眼圧の経時的変化 .

縦軸の眼圧は平均値士標準偏差.対照群の眼圧は 6時

間後に処置前 と比べ有意に上昇 し,低分子ヘパ リン投

与群 との間に有意差を認めた (p<0.05,Stude威 の t

検定).四角 :低分子ヘパ リン 丸 :対照

低分子ヘパ リンとヒアルロン酸 。近藤他
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図 3 低分子ヘパ リン単独投与での眼圧下降作用の有
鉦

縦軸の眼圧は平均値±標準偏差.処置前,処置直後 ,

2, 4, 6時間後の値に有意差はなく,ま た低分子
ヘパ リン群,対照群間にも有意差はみられなかった

(一元配置分散分析,Studentの t検定)黒四角 :低

分子ヘパ リン 丸 :対照

L」
NS

10      5     2    10(カロ露A`負 )

低分子ヘパリン濃度 (国際単位/ml)

図 2 濃度,不活化の影響 .

縦軸の眼圧は平均値士標準偏差。各群 とも処置前およ

び処置後 6時間値をそれぞれ自丸,黒丸で示す。 2国

際単位/ml群 と失活化群では処置前 と比べ 6時間後に

有意な上昇を示 した(p<0.05,Stude量 の t検定).6
時間値では一元配置分散分析で差を認め (pく 0.05),

10お よび5国際単位/mlと比べ, 2国際単位/ml群お

よび不活化群では推計学的に有意な眼圧上昇であった

(p<0.05,Schereの方法)。
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また,実験 1,

常所見を認めず,

IV 考  按

ヒアルロン酸ナ トリウム投与後の眼圧上昇の原因は
,

ヒアル ロン酸ナ トリウム分子が直接隅角部を閉塞す

る6)15),あ るいは粘度の高さによって房水の流出抵抗が増

大する16)な ど, ヒアルロン酸ナトリウムそのものの性状
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に由来するという考えが多いものの,未だにいくつかの

不明な点を残している。家兎眼やサル眼にヒアルロン酸

ナトリウムを投与すると,眼圧上昇は 2～ 6時間で頂点

となり12～ 24時間で回復する16)～ 20)が, このような眼圧

の推移とヒアルロン酸ナ トリウムの隅角部での濃度変化

には一致がみられていない21)。 また,巨大分子が隅角を閉

塞して眼圧を上昇させるのには,水晶体融解性緑内障の

蛋白質に関しては 150× 106程度の分子量が必要である

といわれている22)が,内眼手術に用いられるヒアルロン

酸ナ トリウムの分子量はおおよそ 1.0～ 4.0× 106で ぁ

る1)。 さらに,ヒ アルロン酸ナ トリウム分子は線維柱帯や

虹彩のヒアルロニダーゼによって分解される21)た め,眼
内での実際の分子量は時間 とともに低下していくはずで

ある。このことからも, ヒアルロン酸ナ トリウムの分子

サイズが直接隅角部を閉塞するのに十分であるかは明ら

かでない。また, ヒアルロン酸ナ トリウムの粘度の高さ

による流出抵抗の増大を原因にあげる指摘もある。しか

し,一方でヒアルロン酸ナ トリウムの粘度が高い方が眼

圧上昇が小さいという報告18)が あること,粘度は分子量

と相関する18)ため経時的に減少していくこと,実際にヒ

アルロニダーゼ存在下に粘度自体は 2時間程度で急激に

減少すること23)か らは眼圧上昇が粘性のみによるもので

あるとの説明も十分とはいいにくい。これらのことは,

眼圧上昇の原因が単にヒアルロン酸ナ トリウム自体の性

状によるのではなく,他の要因が関与していることを示

唆するものと考える.

一方, ヒアルロン酸ナ トリウムを投与しなくとも,内

眼手術ではフィブリンをはじめとする炎症産物や炎症細

胞・赤血球による隅角部の閉塞,炎症によるSchlemm管

の浮腫などの房水流出機能の低下によって眼圧は上昇す

ると考えられている24)。
特に,隅角部には線溶能があるこ

と25)は,内眼手術時の眼圧変動についてのフィブリンの

関与を示すものと考えられている。実際,虹彩を損傷す

るなどの侵襲を加えた場合には術後に眼圧上昇を来しや

すぃ24)が , ヒアルロン酸ナ トリウムを投与 した場合にも

眼内フィブリン析出を誘発すると眼圧上昇の程度が大き

くなることが報告されている26)。 これまで ヒアルロン酸

ナトリウムを眼内に投与したときの眼圧の変動について

は多くの臨床報告
2)～5)27)28)が ある。眼圧の上昇を認めたも

のが多いが,その時期や程度は様々であ り,眼圧上昇を

認めなかったという報告27)28)も ある。このような術後眼

圧の違いは, ヒアルロン酸ナ トリウムの分子量や粘度の

違い,吸引洗浄の程度,眼圧を測定した時期が異なるた

め生じたという解釈がされているが4),同 時にこのよう

な報告の違いは手術侵襲 とそれに対する生体反応の大き

さの違いが影響していることをうかがわせる。内眼手術

では血液眼柵が障害され,眼内フィブリンが生じやすい

環境にある。眼内フィブリンが眼圧上昇を来すこと,フ ィ

ブリンとヒアルロン酸が結合することは, ヒアルロン酸
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ナ トリウムによる眼圧上昇には Weigelら 9)の い うヒア

ルロン酸一フィブリン複合体が形成されていることが十

分考えられる。 ヒアルロン酸ナ トリウムには起炎性や

フィブリン析出作用は少ないとの報告
20)も

あるが,血液

房水柵を障害するという指摘
29)30)か らは,内眼手術での

ヒアルロン酸ナ トリウムとフィブリンとの間に相互作用

が生じる可能性は高いと思われる。

今回の実験は, このような観点から,眼圧上昇に関す

るフィブリンの関与を検討したものであるが,結果から

低分子ヘパ リンはヒアルロン酸ナ トリウム投与後の眼圧

上昇を抑止することが明らかとなった。この実験だけか

らは,低分子ヘパ リンが実際にどのような機序で眼圧上

昇を抑止したかは十分には明らかでない。しかし,低分

子ヘパリンが限内フィブリン析出を抑制すること,ま た,

フィブリン析出を抑止するのに有効な濃度が今回用いた

濃度と一致することは,眼内フィブリンの抑止がヒアル

ロン酸ナ トリウム投与後の眼圧上昇を抑えたことを支持

する所見と考える。また,実験 3で明らかとなったよう

に,低分子ヘパ リン自体に直接的な眼圧下降作用がみら

れなかったことも, このフィブリン抑止による間接的な

眼圧上昇抑制効果を裏付けるものと考える。しかし,そ
の一方で線溶系を克進するプラスミンは流出抵抗を減少

させるという報告31)も あり,低分子ヘパ リンを含め凝固

系に作用する薬剤と流出抵抗との関連については,今後

も検討を要すると考える。

低分子ヘパ リンはヒアルロン酸ナ トリウムによる眼圧

上昇を抑える手段として,今後臨床への応用が可能であ

ると思われる。今回の結果では,10国際単位/mlでは効

果があったが,それ以下の濃度では眼圧上昇の抑止は不

十分と思われた。このため,実際に効果を得るためには今

回用いたヒアルロン酸ナ トリウム,すなわちヒーロン①

に換算して 0.l mlあ たり低分子ヘパ リン 1国際単位を

あらかじめ混ぜ合わせるか,ま たは 10国際単位/mlの濃

度を灌流液に混ぜるのが一つの基準となると思われる。

これまで低分子ヘパ リン以外に術中に投与して眼内フィ

ブリン析出を抑制する薬剤として,ヘパリン32),ア ンチ ト

ロンビンII133),Annexin V34)な どの報告があるが,いず

れも抗フィブリン作用は抗 トロンビン作用につながり,

出血傾向を助長することが懸念される。これに対し,抗
トロンビン作用の少ない低分子ヘパ リンは出血の危険が

少なく,臨床応用する上での有用性,安全性は高いと考

える。今後は毒性の検討を行っていくことで,臨床応用

が期待できるものと考える。
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