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要

16匹の自色家兎に眼球摘出術を行い,直径 13 mmの

人工合成ハイ ドロキシアパタイ ト(HA)球を義眼台とし

て挿入し,1,2,3か月後に結膜嚢を観察 した後に摘出

し,光学顕微鏡 と走査型電子顕微鏡を用いて,その組織

病理学的所見を検討 した。全例において,結膜嚢は広 く,

術創は疲痕化 し,義眼台の露出は認められなかった。経

時的に全周からHA球内に膠原線維を主体 とする線維

血管組織が侵入 していく所見が得られた.しかし,完全
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隆,雨宮 次生

約

に人工的に合成された HAを使用したにもかかわらず,

軽度の大食細胞の浸潤が認められた。 (日 眼会誌 99:
420-426, 1995)
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Abstract
We implanted artificially synthesized hydroxy- mild foreign body reaction around the a-HA sphere.

apatite (a-HA) spheres into the orbits of sixteen HA spheres are appropriate for orbital implants
rabbits after enucleation. The spheres were removed after enucleation without scleral enveloping. (J Jpn
L,2,3,and Gmonths after implantation and exami- Ophthalmol Soc 99:420-426, lggS)
ned by light and scanning electron microscopy.
Tissue breakdown and exposure of a-HA implants Key words: Artificially synthesized hydroxy-
were not observed in any case. As time passed, apatite, Scanning electron micro-
fibrovascular tissue gradually invaded the pores of scope, Fibrovascular tissue, His-
the HA spheres deeper and deeper. Although the topathologic finding, Macrophage
HA used was completely artificially , we observed a

I緒  言

Mulesl)に より義眼台が導入されて以来,様々な材質の

義眼台が用いられてきたが,組織離開 。脱失などの問題

は未だに解決されていない。近年,従来口腔外科・整形

外科領域で骨補填材 として用いられていた,サ ンゴから

合成 した有孔性ハイドロキシアパタイ ト(HA)球を強膜

に包み,外眼筋を縫着して義眼台として挿入し,良好な

生体適合性・義眼の可動性を得ているとの報告
2)3)が ぁ

る。しかし,本邦においては,法的に強膜使用が認めら

れていないため,強膜に包んでの使用は不可能である。

本研究では,HA単独使用の義眼台の有用性を検討する

ことを目的とした。

今回我々は,完全に人工的に合成された有孔性 HA球
を単独で義眼台として白色家兎の眼に挿入し,経時的に

摘出し,走査型電子顕微鏡 (SEM)。 光学顕微鏡を用いて
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観察を行った。HA義眼台挿入後の生体反応に関する組

織病理学的報告は,サ ンゴから合成した HAを強膜に包

み挿入 した症例の 1例報告が米国において 2例 あるの

み4)6)で あり,人工合成 HAに 関する組織病理学的報告な

らびにHA単独で挿入した場合の組織病理学的報告は

本論文が最初のものである。

II実 験 方 法

1.材  料

株式会社バイテック日本自色種の自色家兎 16匹 を用

いた。実験開始時 16～29週齢で,体重は2,400～4,000g

であった。義眼台には,直径 13 mmの人工合成の有孔性

HA球 (気孔率 45～55%:旭光学,東京)を使用した。

外眼筋 。結膜の縫合にはデキソン糸またはナイロン糸を

用いた。

2.術  式

ペ ン トバル ビタールナ トリウム (ネ ンブタール①
)

20～30 mg/kgを 耳静脈から注入後,角膜輪部 に沿って

結膜を切開したのち, 4直筋 と斜筋を付着部近 くで切断

した。次いで,眼球を前方へ牽引して視神経を切断後,

眼球を摘出した。HA義眼台を眼筋漏斗内に挿入し,義眼

台の上で外直筋と内直筋,上直筋と下直筋を縫合したの

ち結膜の縫合を行った6).

3.摘出・固定 。検鏡

HA球挿入後 1か月後, 2か月後,3か月後にHA球

を摘出し,10%ホ ルマリン中に数時間固定後にカミソリ

刃で三分割 し,断面の写真撮影をし,さ らに 2～3mmの
小片に分割 した。

1)SEM
分割 した試料を流水中に一晩置き,エ タノール系列で

脱水した後,0.4%酢酸アル ミに浸漬し,臨界点乾燥を

行った後,金蒸着し,日 立 2360型 SEMで観察を行っ

た7).

2)光学顕微鏡 (光顕)用試料

試料をethylenedialnineteraacetiC aCid(EDTA)脱 灰

後,脱水・ パラフィン包埋の後,切片を作成 した。脱パ

ラフィン後,ヘマトキシリン・エオジン (HE)染色,ア

ザンマロリー染色,マ ッソン・トリクローム染色を行い,

光顕で観察を行った。

III 結  果

1.肉 眼 的 所見

結膜嚢は広 く,結膜創は疲痕化し,HA球 は周囲組織に

固く包まれ,感染・脱出を思わせる所見は全例において

認められなかった (図 1)。

HA球の割断面を観察すると,血管を含む周囲組織が

1か月後摘出のもので 2～3mm,2か月後摘出のもので

2～4mm, 3か月後摘出のもので 3～4mmの深さまで

HA球内に侵入している様子が観察された (図 2)。

図 1 3か月後,義眼台摘出前の結膜嚢の所見.

結膜嚢は広く,疲痕化していた.

図 2 1か月後摘出ハイドロキシアパタイト(HA)義

眼台の割断面 .

周囲組織が 2～3mm内部に侵入している.

2.SEM像
挿入前の HA球 の表面像は,多数の気孔が陥凹 として

観察され,小孔を介して内部の気孔系と相互に連絡 して

いた (図 3)。

HA球挿入 1か月後には,周囲組織から気孔を通 して

内部へ線維状・膜状の構造物が侵入 していた (図 4,5).

挿人後 2か月後では,気孔中により密で強固な結合組

織が侵入している様子が認められた。

挿入後 3か月では, 2か月後の所見よりさらに深 くま

で侵入していた (図 6).
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3.光 顕 像

1か月後の気孔内の所見では,赤血球を内腔に含む血

管およびその周囲にマッソン・ トリクローム染色で青染

日眼会誌 99巻  4号

する膠原線維および線維芽細胞が広い空間を占め,HA
の周囲には異物巨細胞,大食細胞が浸潤している様子が

観察された (図 7,8)。

図3 人工合成有孔性 HA球の正常所見.

気孔が多数の陥凹として認められる.

図4 埋没 1か月日に摘出した HA義眼台の表面の走査型電子顕微鏡 (SEM)像 .

周囲組織から気孔中に線状・膜状の結合組織が侵入している。
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図5 埋没 1か月日に摘出したHA義眼台の表面と割断面の移行部のSEM像 .

気孔中に結合組織が侵入し,内部の気孔間の小を通して,深部に侵入していく様子が,観察される。上方が

割断面,下方が断面.

図 6 埋没 3か月目の HA義眼台の表面さら約3mmの深さの,表面とほぼ平行な割断面の SEM像 .

この深さでもかなり密な結合組織が侵入している.
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図 7 埋没 1か月日に摘出した義眼台の割断面の光学顕微鏡 (光顕)像 (ヘマ トキシリン・エオジン染色)。

内腔に赤血球を有する血管,その周囲には線維結合組織および線維芽細胞が認められる。HA周囲には大食

細胞が浸潤している。M:マ クロファージ.バーは 20 μm
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図 8 埋没 1か月日に摘出した義眼台の光顕像 (マ ッソン・ トリクローム染色).

気孔内部の線維結合組織は青く染まり,膠原線維を主体にしたものであることがわかる。バーは 50 μm

2か月後, 3か月後の気孔内の所見では,線維芽細胞

は減少し膠原線維を主体 とする線維結合組織が形成され

ていたが,大食細胞,異物巨細胞は依然,HA周囲に浸潤

していた (図 9).

IV考  按

ハイドロキシアパタイ トCa(P04)6(OH)2は 骨の無

機質主成分である。1970年代前半 Weberら 8),Royら 9)

が高温高圧下の交換反応を用いて,骨に類似した構造を

持つ多孔性の HAを サンゴから簡便 に製造する方法を
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図 9 埋没 3か月目に摘出した義眼台の割断面の光顕像 (ヘマ トキシリン・ エオジン染色 )。

膠原線維が存在 し,組織芽細胞は減少 しているが,大食細胞,異物巨細胞が浸潤し,依然,異物反応は認め

られる。M:マ クロファージ,G:異物巨細胞。バーは 20 μm

発表して以来,HAは骨補填材料として広 く利用されて

きた。

眼科領域では近年,HA球 をドナーから提供された強

膜に包み義眼台として挿入 し外眼筋を強膜に縫着し,ピ
ンで着眼 と連結することにより,良好な可動性を得てい

るとの報告
2)3)が ある。

米国では,現在においてもサンゴを原料 として製造さ

れた物が使用されているが,本邦では完全に人工的に無

機物質のみから合成された多孔性のHAが市販されて

いる。工程を概説すると,炭酸カルシウムとリン酸カル

シウムを混合しメチルセルロースを添加して,高温高圧

下で焼 く。この際にメチルセルロースが気化して HA内
部からぬけていく過程で,外部 と内部を密に連絡する気

孔系が作 られる。

整形外科・口腔外科領域では HA挿入後の生体反応に

関しては,い くつかの組織病理学的報告
10)～ 12)が なされて

いる。Misiekら 13)は ,形態の異なるHA片を犬の頬部に

埋没し,生体反応を調べ,形態 とは無関係に軽度の炎症

が生じるが,丸いHA片の方が早期に炎症が消退 したこ

とを報告している。眼科領域における組織病理学的報告

は義眼台挿入後に悪性腫瘍の浸潤が判明し,摘出した症

例報告が後述の 2例あるのみである。Shieldsら 4)は義眼

台挿入 4週後に HA球を摘出し,強膜窓から気孔内に線

維芽細胞,毛細血管,乳輪状の基質が侵入している様子

を報告している。Rosnerら 5)は ,挿入 19日後にやはり強

膜窓から気孔内に線維結合組織が侵入し,HA球 周囲に

異物巨細胞が浸潤している所見を報告し,サ ンゴ中に含

425

まれるある種の起炎性物質が化学処理後にも残存してい

る可能性を示唆している。

従来,成人においても小児においても,サンゴから加

工した強膜に包んだ HA球義眼台は感染・脱失・偏位・

結膜創の離開などの大きな合併症 もなく,良好な可動性

を示すと報告されてきた。しかし,Buettnerら 14)は ,強
膜に包んだ HA球 を挿入した 37例中 8例の結膜離開を

報告し,結合織の気孔内への侵入の遅れと,HAに よって

引き起こされた炎症反応が原因である可能性があるとし

ているが,HA球 がサンゴを加工 したものであることを

炎症の原因として挙げている。

今回我々は,完全な人工物から合成した有孔性 HAを
義眼台の材料 として用い,強膜に包まずに眼富内に埋没

したが,埋没後 3か月までのところ 16例のいずれにも,

結膜の離開・義眼台の脱失などの大きな合併症を認めな

かった。また,肉眼的所見・SEMに よる所見から,HA
内にほぼ全周から結合組織が経時的により深 く。より密

に侵入していく所見が認められた。侵入している組織は

血管,膠原線維を主体とするものであったが, これは過

去の報告と合致するものであった。 しかし,今回我々が

用いた HA球が完全に人工的に合成されたものである

にもかかわらず,やはり周囲に軽度の異物反応が認めら

れた。この点について考察してみたい。

体外から難溶性の物質が移入され,生体に異物 と認識

された場合には,異物を無害化 しようとする組織活動が

始まる。この際,中心となるのは組織球性細胞 (大食細

胞)に よる貪食であり,異物を中心に大食細胞の増生を
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みる。異物が小さければ,単に細胞質内にとりこみ処理

されるが,通常の大食細胞で処理しきれない場合には異

物巨細胞が形成される。今回の我々の所見でもHA周囲

に大食細胞および異物巨細胞の浸潤がみられ,人工合成

HAも 異物 としての認識を受けたことになる.HA自体 ,

または加工の過程で混入したメチルセルロース,あ るい

は生成された物質中の不純物が生体により異物 としての

認識を受け,異物反応の原因となっている可能性が考え

られた。したがって,人工的に合成された HA球 に対す

る異物反応は軽度であるが,避けられないものと考えら

れる。

本研究では組織の気孔中への侵入が認められたが,こ

の所見が HA球の脱失防止に対 し重要な役割を演 じて

いると考えられる。また,義眼台の材料として使用され

てきたナイロン糸球の Bangerter型 義眼台やメチルメ

タクリレー ト製義眼台,シ リコン球などの製造が現在中

止され,入手が極めて困難になってきている。 この時期

に生体適合性に優れ,眼鴛内の定着に優れた HA球が使

用されはじめたことは意義深い。

米国では,HA球 は強膜に包んで可動性義眼台 として

使用されているが,本邦では,角膜移植用に提供された

強膜を法的に使用することはできない。したがって,こ

の方法ではごく限られた症例にしか使用できないことに

なる。本邦では,昭和 20年代に可動性義眼台が盛んに開

発されてきたが,やがて用いられなくなった。その原因

として 3つ の理由が挙げられる。第 1点は,義眼をささ

える軸が結膜から露出しているために結膜創が離開した

り,義眼台が脱出しやすい点である15)。

第 2点は,眼筋が

萎縮するため,義眼の可動性が保たれるのは約 8か月位

まで17)で ある点である。第 3点 は,し ばしば肉芽形成のた

め,摘出を必要 とした症例がみられたことである。以上

の経緯および,米国の方法の長期予後が報告されていな

い点から考えて,我々は未だこの方法には懐疑的である。

HA球 を可動性義眼台として使用しないのであれば,

HA球を強膜その他の物質で被覆する必要はないのでは

ないかと,著者 らは考える。

人工合成の有孔性 HA単独使用の義眼台は合併症 も

少なく,生体適応性にも優れ,ま た加工しやすいという

点からも,特にドナー強膜の使用が不可能な本邦におい

ては非常に有用であると考えられた。

ハイドロキシアパタイト球を御提供いただいた旭光学 (東

京)に感謝します。
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