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要

剥 離 網 膜 の 虚血 障 害 に対 しての N‐ methyl‐ D‐

aspartate受 容 体措抗 剤 で あ るdextromethorphan

(DEX)の効果を検討するために,DEXを投与 した家兎

の剥離網膜から光刺激に対する電気応答 (trans‐retinal

electroretinogram:TR‐ ERG)を記録 した。実験 1と し

て,約 0.l mlの 0.1%DEXを網膜下腔に注入 して直径

8mmの網膜剥離を作成 した。対照群にはDEXの代わ

りにハ ンクス液を同量注入 した。実験 2と して,0.1%
DEXの 0.l mlを 網膜直上の硝子体内に滴下後,そ の部

の網膜下にハンクス液を約 0.l ml注入 して同様の網膜

剥離を作成 した。対照群には DEXの代わりに生理食塩

水を使用 した。実験 1では,対照群の TR‐ ERG・ b波の振
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約

幅は剥離作成後 3時間で有意 (p<0.01)に 減弱 したのに

対 し,DEX群では剥離作成後も振幅を維持し,有意な減

弱を示さなかった。実験 2の対照群の TR‐ ERG・ b波の

平均振幅は剥離作成後 2時間で有意 (p<0.05)に減弱 し

たが,DEX群 の減弱 (p<0.05)は 3時間以降であった。

これらの結果か ら,DEXの網膜下腔内あるいは硝子体

内の投与は家兎の剥離網膜の虚血性障害を軽減させる可

能 性 の あ る こ とが推察 され た。(日 眼会 誌 99:

1145-1150,1995)
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Dextromethorphan Maintains the Function of the Detached Retina
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Abstract

In order to evaluate the effect of dextromethor-
phan (DEX), an antagonist of N-methyl-D-aspartate
receptors, on ischemic damage in the detached ret-
ina, transretinal electrical responses (trans-retinal
electroretinog'ram : TR-ERG) to photic stimulation
were recorded from the detached retina of rabbit
eyes in uioo. ln experiment l, 0.1 ml of 0.1% DEX
was injected into the subretinal space to produce
retinal detachment (RD) of 8 mm diameter (DEX
group). For the control, the same volume of Hanks'
solution was injected instead of DEX (control
group). In experiment 2, 0.1 ml of 0.1% DEX was
dropped onto retina, and RD was produced by inject-
ing 0.1 ml of Hanks' solution into the subretinal
space (DEX group). For the control, the same vol-
ume of saline was dropped onto the retina instead of
DEX (control group). In experiment 1, the averaged

b-wave amplitude of the TR-ERG decreased
significantly (p<0.01) at 3 hrs after RD in the con-
trol group, but it was almost stable and did not show
significant decrease in the DEX group. In experi-
ment 2, the averaged b-wave amplitude of the ERG
decreased signiflcantly (p<0.05) at 2hrs after the
RD in the control, but showed no significant
decrease even at 3 hrs after RD in the DEX group.
These results indicate that DEX injected into the
subretinal space and dropped onto the retina before
producing RD may reduce ischemic damage in the
detached retina. (J Jpn Ophthalmol Soc 99: 1145

-1150, 1995)
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I緒  言

家兎の網膜の代謝は主に脈絡膜血管に依存しているた

め,網膜が剥離すると脈絡膜から網膜への視物質,糖ある

いは酸素などの供給が途絶 し,剥離網膜の機能が低下す

ることが推察される。事実,家兎の剥離網膜から網膜電図

(ERG)を 直接記録すると,b波振幅は剥離後 2時間で有

意に減弱する1)こ と,あ るいは剥離網膜表面の酸素分圧

は正常網膜 よりも著しく低下 している2)こ となどから,

家兎剥離網膜の機能低下は虚血が主な原因の一つと考え

られる。

1987年 にPrinceら 3)が
,グルタミン酸受容体の一つで

あ る N_methyl― D― aspartate受 容 体 の拮 抗 剤 の dex‐

tromethorphan(DEX)が ラットの 2時間の頸動脈結紫,

あるいは 8%の酸素,92%の 窒素の呼吸によって生じる

脳障害を軽減させたことを組織学的に初めて報告して以

来,眼 科領域においてもDEXが眼圧上昇による虚血網

膜の神経細胞の保護効果を有する4)～ 9)こ とが判明してき

ている。しかし,眼科的にDEXの効果が示されているの

は,主 に眼圧上昇による網膜虚血に対 してである。今回

は,実験的家兎網膜剥離眼の網膜下腔あるいは硝子体内

へのDEXの注入が,剥離網膜の機能障害をも軽減する

か否かを網膜電気生理学的に検討した。

II実 験 方 法

1。 実 験 動 物

体重 1.5～ 2.O kgの有色家兎眼に,硫酸ア トロピン,ミ

ドリンPOを点眼して極大散瞳後,家兎に塩酸ケタミン

(ケ タラール0(30 mg/kg筋肉内注射)と ウンタン(0.5

mg/kg腹腔内注射)を投与 して全身麻酔した。

2.DEXの投与方法

実験 1:網膜下腔投与

Marmorら 10)の 方法に準じて,家兎の片眼の角膜輪部

から 1～2mm後方の強膜に 18Gの注射針を刺入 し,こ

の創口か ら直径 20～30 μmの先端 を持つガラス管 ピ

ペットを硝子体腔を経て網膜へ刺入し,先端が網膜下腔

に達した時,ハ ンクス液に溶解させた0.1%DEX液 を約

0.l ml注入 して直径約 8mmの限局性の網膜剥離を作

成した(DEX#1,4眼 )。 同量のハンクス液をDEX液 と

同じ方法で網膜下腔に注入 したものを対照群 (対照#1,

4眼)と した。DEX液 とハ ンクス液のpHは ,い ずれ も

6.8で あ り,浸 透 圧 は そ れ ぞ れ 298.9± 0.6お よび

294.0± 0.3 mOsmolで ある。

実験 2:硝子体内DEX投与

実験 1と 同様にガラス管ピペットを硝子体腔を経て,

先端が網膜の直上に達 した時に0.1%DEX生理食塩水

溶液を0.l ml硝子体内に滴下し,そ の直後に,新たに実

験 1と 同様の方法で網膜下腔にハンクス液を注入して網

膜剥離を作成 した(DEX#2,4眼 ).0.l mlの 生理食塩
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水を網膜表面に滴下 したのちに同様の網膜剥離を作成し

たものを対照群 とした (対照#2,4眼 )。

3.ERGの記録方法

剥離網膜からの光刺激に対する電気応答 (transietinal

electrOretinograln i TR‐ ERG)の言己

`豪

は,Moriら ll)の 方

法に準じた。すなわち,ま ず,内腔に3N塩化ナ トリウム

を充満させ,導線 としての銀―塩化銀線を挿入した先端

の外径が 10～ 20 μmの 2本 のガラス管 を,先 端 を約 5

mmず らして接着 し,2筒型ガラス管電極 を作成 した。

この電極を網膜剥離作成時に設けた強膜創から眼内に挿

入し,そ の長端 (関電極)は剥離網膜を穿孔 して網膜下腔

に,短端 (不関電極)は硝子体内に位置するように設置し,

この 2電極間で剥離網膜からの TR‐ERGを 記録 した。

接地電極は家兎の下腿に置いた。

剥離していない健常な網膜へのDEXの影響を観察す

るために,上記のように設置した 2筒型ガラス管電極の

短端 (硝子体内)の 電極 (こ の場合は関電極)と ,角膜輪部

か ら3mm後方の強膜上に置いた直径約 3mmの球形

の銀一塩化銀電極 (不関電極)と の間で,非剥離部網膜か

らの電気応答 (vitreal ERG:VERG)を TR‐ERGと 同時

に記録した。

ERGを誘発するための光刺激は,250Wの ハロゲンラ

ンプ光を直径 6mm,長 さ90 cmの ファイバーオプテイ

クスで眼前 3cmま で導き,照度を角膜面上で 4,000 1ux

に調光 した。刺激持続時間は4秒 とした。TR―ERGお よ

び VERGは 前置増幅器 (日 本光電社,MEZ-7101)を 介 し

て交流増幅 (日 本光 電社,AVB‐ 21,high cut:300 Hz,

low cut:0.5 Hz)後 に,オ シロスコープ (日 本光電社 ,

VC-11)で観察してペ ンンコーダー(日 本光電社,WT‐ 65

G)で記録した。

剥離作成後上記の電極を速やかに設置 し,剥離作成後

1,2,3,4時間の時点で,そ れぞれ 30分前から暗順応

を行ってERGを記録 した。今回はERGの b波振幅の値

を検討の対象とし,b波の振幅は,a波の頂点からb波の

頂点までを計測 した。結果はstudent‐ t検定で有意差を

判定した。

III 結  果

実験 1:DEXの網膜下腔投与による影響

対照#1あ るいは DEX#1か ら記録 した TR‐ERGの

波形の 1例 を図 1に示 した。前述したように,関電極が網

膜下腔に不関電極が硝子体内に置かれているために,

TR―ERGの b波 は陰性波として記録 される。対照#1の

TR‐ERG・ b波振幅は剥離作成後,時間の経過とともに減

少したのに対 し,DEX#1の TR―ERG・ b波 の波形は良

好に維持されていた。

対照#1と DEX#1の それぞれ 4眼から記録した TR‐

ERGの b波振幅の平均値±標準偏差の経時的変化を図

2に 示 した。対照#1の 平均 b波振幅 は剥離作成後 1,
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図 1 ハ ンクス液 (対照#1)あ るいは dextromethor‐

phan液 (DEX#1)を網膜下腔に注入 した剥離網膜

か ら記録 した trans‐ retinal electroretinOgram

(TR‐ ERG)の波形の 1例 .

時間

loo msec

図 3 生理食塩水 (対照#2)あ るいは dextromethor‐

phan液 (DEX#2)を硝子体内に注入 した剥離網膜

から記録した TR‐ ERGの波形の 1例。

対照#2  DEX#2
b
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図 4 生理食塩水 (対照#2)あ るいは dextromethor‐

phan液 (DEX#2)を硝子体内に注入 した網膜剥離

眼か ら記録 した vitreal‐ retinogram(VERG)の 波

形の 1例 .

の振幅は変化しなかった (図 4)。 硝子体内投与のそれぞ

れ 4眼か ら記録 した TR‐ ERGお よび VERGの 平均 b

波振幅土標準偏差の経時的変化を図 5お よび 6に示 し

た。TR‐ERGob波の平均振幅は,対照#2では剥離作成後

1,2,3,4時 間の時点で,そ れぞれ 45.6± 8.3,34.8±

3.9,32.4± 4.3,26.8± 5.6μVであ り,剥離作成後 2時

間以降に剥離作成 1時間の値より有意 (p<0.05)に減弱

していた。一方,DEX#2の TR― ERG・ b波の平均振幅は

剥離作成後 1,2,3,4時 間の時点で,そ れぞれ 48.0±

3.3,47.5±3.4,43.0± 2.0,42.0± 2.3μVであり,剥離

作成の 3時間以降に剥離作成 1時間の値 よりも有意

(p<0.05)な 減弱がみられた。対照#2と DEX#2と を比

較すると,剥 離作成の 2時間以降にDEX#2が 対照#2
よりも有意 (p<0.01)に 大 きな振幅 を保っていた (図

5)。

VERG◆ b波の平均振幅は対照#2では剥離作成後 1,

2,3,4時間の時点 で,そ れぞれ 90.8± 19.6,87.6士
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VERGob波の平均振幅は剥離作成後 1,2,3,4時間の
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図 2 ハンクス液 (対照#1)あ るいはdextromethOr‐

phan液 (DEX#1)を網膜下腔に注入した剥離網膜

から記録した TR‐ ERG・ b波振幅の平均値±標準偏

差の経時変化.

〇:DEX#1 ■:対 照#l p:危 険率 **:p<

0_01 *:p<0.05

2,3,4時間の時点で,そ れぞれ 43.6± 9.0,35.2± 7.6,

29.0± 3.8,26.5± 5.5μ Vであ り,時 間の経過 とともに

減少した。剥離作成後 3時間の値は 1時間の値に対 して

有意 (p<0.01)に 減弱 していた。一 方,DEX#1の TR―

ERG・ b波の平均振幅は剥離作成後 1,2,3,4時間の時

点 で,そ れ ぞ れ 42.0± 3.7,42.4± 8.6,39.6± 6.4,

36.0± 6.3μ Vで時間の経過とともに減弱する傾向を示

したものの,い ずれの時間でも剥離作成後 1時間の値 と

比べて有意差はなく,対照#1よ りも良好に維持されてい

た。対照#1と DEX#1の値を比較すると,剥離作成後 3

時間以降の対照#1の振幅の低下はDEX#1よ りも有意

(p<0.05)に大きかった.

実験 2:DEXの硝子体内投与による影響

対照#2あ るいはDEX#2か ら言己録 した TR‐ERGお
よび同時に記録 した VERGの 波形の 1例 を図 3お よび

4に示した。対照#2の TR‐ERG・ b波振幅は時間の経過

とともに著明に減弱したが,DEX#2の 振幅は時間が経

過しても良好に維持されていた (図 3)。

一方,VERG・ b波振幅は両群 とも剥離作成 4時間まで

2

剥
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の
時
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図 5 生理食塩水 (対照#2)あ るいは dextromethor‐

phan液 (DEX#2)を硝子体内に注入 した剥離網膜

から記録したTR‐ ERG・ b波振幅の平均値±標準偏

差の経時変化.

〇 :DEX#2 ● :対 照 #2p:危 険 率
*:p<

0.05 **:p<0.01

μV

0 3    4時 間

剥離後の時間

図 6 生理食塩水(対照#2)あ るいは dextromethor‐

phan液 (DEX#2)を硝子体内に注入 した網膜剥離

眼から記録した VERG・ b波振幅の平均値±標準偏

差の経時変化。

○ :DEX#2 ■ :文寸照#2

時 点 で 81.5± 17.4,82.5± 15.9,83.3± 14.3,82.0±

13.7μ Vであり,両群 ともに剥離作成後の 4時間は変化

が認 められなかった (図 6)。

IV 考  按

臨床的に網膜の剥離時間が長い症例では復位後の視機

能の回復は遅れ,完全な回復がみられない場合もある。こ

のような臨床で経験する剥離網膜の特徴は実験的にも確

かめられており,亀井
12)は家兎の網膜下腔にヒアルロン

酸塩あるいはハンクス液を注入して剥離期間の長い剥離

と短い剥離を作成し,そ の自然復位後の網膜機能の回復

をERG・ b波で検討し,剥離期間の長い群で b波の回復

が遅かったことを報告している。

また,家兎やネコの剥離網膜の組織学的検討13)～ 16)で

は,剥離作成後 1日 で視細胞外節の配列の乱れや減少が

生じ,5日 で外節および内節の減少,7日 で外節の消失と
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内節の著しい減少,1～ 2週で外網状層でのシナプスの

減少が生じることが記載されている。このような剥離に

よる網膜障害の程度は復位後の網膜の機能の回復に密接

に結び付 くことから,剥離期間中の網膜機能の維持が重

要となる。

剥離網膜の機能を低下させる因子の一つであるビタミ

ンAは ,そ の欠乏によってロドプシンの合成が障害 さ

れ,網膜に変化が生じる17)こ とは臨床的に知られている。

しかしながら,今回と同じ方法で作成 した家兎の剥離網

膜では,網膜色素上皮から剥離網膜へのロドプシンの供

給は良好に維持されていることが確認されてお り18),ロ

ドプシンが剣離網膜の機能低下には大きく関与していな

いと考えられる。網膜代謝に必要な糖は,そ の不足によっ

て ERGが減弱することがネコで証明されている19)。 ま

た,家兎剥離網膜の表面の酸素分圧は剥離していない網

膜に比較 して著 しく低下する2)こ となどから,剥離網膜

の早期の機能低下は,主 として網膜の虚血による糖や酸

素の供給の障害に起因すると考えられる。

1989年 Yoonら 4)は DEXの 予防的全身投与が,60分

あるいは75分間の眼圧上昇による家兎の眼内虚血後の

ERG・ b波を良好に回復させたことを報告し,さ らに,菅

原 らは家兎眼の虚血後のDEXの全身投与6)や 硝子体内

投与7)が ERG・ b波 を良好に回復することを示した。眼圧

上昇法では,脈絡膜および網膜の血流が完全に遮断され

るが,家兎網膜は主 として脈絡膜によって栄養が司 られ

ていることから,家兎では網膜が剥離した状態で も虚血

状態に陥ることが推察される。そこで,眼圧上昇法による

網膜虚血に対 して神経細胞の保護効果があるDEXを ,

今回は家兎の網膜剥離眼に投与することにより,剥離網

膜に生じる虚血性の細胞障害をも軽減できるか否かを

ERG ob波 を用いて検討した。

その結果,剥 離網膜から記録された TR―ERG・ b波振

幅の減弱が DEX投与によって有意に軽減 した ことか

ら,DEXが家兎の剥離網膜の虚血障害に対しても有効で

あることが明らかとなった。

DEXの網膜虚血に対する効果とその機序は未だ明確

にされてはいないが,脳が虚血や低酸素の状態になると,

一次ニューロンから放出された大量のグルタミン酸が二

次ニューロンの NMDA受 容体 と結合することによっ

て,細胞内へのカルシウムの流入が増加し,こ れが ミトコ

ンドリアの障害 などを引き起 こして細胞死 に至 る経

路
20)～ 22)と

,虚血による細胞内へのナ トリウムや塩素イオ

ンの流入によって細胞浮腫が生 じて細胞死 に至 る経

路23)～ 25)と が考えられている。これらの障害が N―methyl―

D―aspartate受 容体拮抗剤であるDEX26)-29)や カルシウ

ムチャンネル拮抗剤20)21)の投与によって軽減することが

知られている。また,ド ーパミンがグルタミン酸による細

胞死を防ぐことも証明されている30)。 家兎網膜虚血では

グルタミン酸が視細胞から放出され31),主 にアマクリン
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細胞 と神経節細胞に存在する N‐methy卜 D‐aspartate受

容体32)33)に
結合すると考えられてお り,剥離網膜におい

ても同様の機序でこれらの神経細胞に保護効果が働いた

ものと思われる。

DEX投与による剥離網膜でのb波振幅の改善 は,視

細胞外節の障害の軽減による可能性 も考えられる。すな

わち,家兎の眼圧上昇による網膜虚血後の視細胞外節の

細胞減少をDEXが軽減させることが組織学的に観察 さ

れており4),ま た,菅原6)は家兎へのDEXの投与による a

波振幅の増大例も認めていることから,DEXは視細胞ヘ

も効果を発揮する可能性が考えられる。剥離網膜に対す

るDEXの 有効性およびその機序を解明するためには,

DEXの視細胞に及ぼす影響も検討する必要がある。

家兎の眼圧上昇後の網膜虚血で ERG oc波がDEXに
よって温存された8)こ とから,同 剤の網膜色素上皮への

有効性 も示唆されており,網膜剥離による網膜色素上皮

の障害も軽減する可能性があると思われる。

DEX自体の神経細胞への作用 として,DEXを ラット

の脳虚血に予防的に投与 したところ,脳血流量が増大 し

た29)こ とや家兎の眼圧上昇による網膜虚血に予防的に投

与して ERG・ b波振幅が増大した報告
6)も あることから,

同剤が持つ血管拡張作用が剥離網膜の機能維持に関与 し

た可能性 も考慮される。しかし,今回,非剥離部の網膜か

ら記録された VERG・ b波振幅はDEX投与によっても

変化せず,対照群 と差がなかったことから,DEXの血管

拡張作用による網膜血流量の増加の影響はなかったもの

と考えられる。

DEXの 網膜虚血に対する有効濃度および網膜毒性 に

ついては,未 だ明確ではない。家兎 の脳虚血 に有効 な

DEXの 全身投与の濃度 は0.1%,総 量 70 mg/kg28)と さ

れているが,菅原ら5)6)は 家兎の眼圧上昇法による網膜虚

血に対 して 0.1～ 0.4%,総 量 19～80 mg/kgの全身投与

が有劾であること,ま た,同様な網膜虚血に対するDEX
の硝子体への 0.l ml投与 としては,0.1%溶液が有効で

ぁったこと7)を 報告 している。今回の実験ではこれ らの

結果をもとに,0.1%濃度のDEXに ついて検討した。

DEXの 投与方法について,菅原ら7)は 家兎の網膜虚血

後の b波の回復は,DEXの 全身投与 と硝子体投与では

その効果に差がないことを示している。今回のDEXの
投与方法の違いによるb波振幅の減少率 [(剥離作成後

1時間の振幅値-4時間後の振幅値)/剥離作成 1時間の

振幅値]をみると,網膜下腔投与では 14%,硝子体内投与

では13%であり,両者の間には差はなかった。血管が乏

しい家兎網膜の場合は網膜下腔から網膜への薬物の浸潤

は全身投与における脈絡膜血管から網膜への浸潤 と類似

した効果があると思われるが,DEXの 全身投与による呼

吸抑制などの副作用28)を
考慮すると,硝子体内投与の方

が安全であるかも知れない。

ヒトの剥離網膜では,家兎網膜よりも網膜血管が発達

1149

しているため,剥離 しても網膜の血流がある程度維持 さ

れることが推察される。事実,ヒ ト網膜剥離眼の網膜表面

の酸素分圧 は家兎 と比べるとよく保たれている2)。 しか

し,ヒ ト網膜剥離眼の網膜下腔の酸素分圧 は網膜色素上

皮のそれ よりも低下 してお り2),視
細胞 および網膜外層

が低酸素にさらされることが推察される。また,ヒ トの網

膜剥離部 を灌流する動脈の血流量は非剥離部よりも低下

していることがレーザー ドップラー法を用いた実験で明

らかにされている34)こ となどか ら,ヒ トの剥離網膜 にも

虚血が生 じていることが推察される。したがって,ヒ トの

剥離網膜 の虚血性障害を軽減 させ,復位後の視機能を改

善させ る目的で,DEXは 臨床応用の可能性が考えられ ,

さらに詳細な検討が必要であると思われる。

稿を終えるにあたり,終始ご助言とご協力を頂いた森 敏

郎先生と,実験に際してご協力を頂いた亀井俊也先生に感謝

申し上げます。また,ご指導ならびにご校閲頂いた田澤 豊教

授に深 く感謝いたします。
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