
フルオロシリコンオイルおよびパーフルオロトリブ
チラミンの硝子体腔内留置が網膜におよぼす影響

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/9160URL



金沢大学十全医学会雑誌 第104 巻 第 5 号 563 - 5 8 9 (1 9 95)

フ ル オ ロ シ リ コ ン オイ ル お よび パ ー

フ ル オ ロ ト リ ブチ ラ ミ ン の

硝子体腔内留置が網膜に お よぼす影響

金沢大学医学部眼科学講座 (主任 : 河崎
一

夫教授)

西 村 彰

563

水 よ り比重 の 大きな 2 種類 の 限内充填物質の 候補 で ある フ ル オ ロ シ リ コ ン オ イ ル(fl u o r o sili c o n e oil, F S i O) お よび パ ー フ

ル オ ロ ト リブ チ ラ ミ ン ( p e rfl u o r o trib u t yl a mi n e , P F T A) の 硝 子体内留置が神経網膜お よ び網膜色素上皮に お よぼす毒性を ,
イ

ヌ お よび ネ コ で電気生理学的な らび に組織学的 に 検索 した ･ イ ヌ で ほ 粘度 100 0 c e n ti st o k e ( c s) の F S i O (約 1 .5 mi ) の 硝子体腱

内留置 ( 6 週 間) は網膜電図( el e c t r o r e t in o g r a m , E R G) の a 乱 b 臥 イ ヌ E R G に 特徴的 な徐波 であ る緩徐陰性波 (sl ｡ W

n e g a ti v e p o t e n ti al , S N P) , 律動様小波 ( 0 2) , 明上 軋 網膜色素上皮 の 薬物誘発応答である高浸透圧応答 お よび 網膜 の 光学顕微

鏡 (光麒) 像 に不 可 逆的な影響 を与えなか っ た ･ ネ コ で ほ 粘度 100 0 c s の F S i O (約 1 ･O m l) の 硝 子体脛内留置
.
( 6 週間) ほ

E R G の a 軋 b 波 , C 軋 律動様小波 (0 2) , 明上 敷 網膜の 光顕像 に 不 可 逆的な影響を与 えな か っ た が , F Si O 抜去 9 週後で

は 留置前 に比 べ 0 2 頂点薄暗が有意に延長 した ･ ネ コ で の 0 2 頂点滞時延長に ほ , F S i O 自体よ りもそ の 抜去操作 に よ る影響の

関与が疑わ れ た ･ また 一 部の イ ヌ お よび ネ コ で粘度 300 c s の F Si O も使用 した が 巨 粘度 100 0 c s の F S i O と比較 して 限内か ら

の 抜去 の 容易 さに 大差はなく ,
い ずれの F Si O で も明らか な 乳化ほ観察 され な か っ た . イ ヌ では FS i O の 硝子 体腱内長期(最

大120 週間) 留置は硝子体脛充填期間と関連づけ得る網膜毒性 を少なく とも電気生 理学的 に は 惹起 しな か っ た . ネ コ で ほ

F S i O の 硝 子体腔内長期(最大120 週間) 留置は 明上昇頂点潜時を30主臥 42 凰 48主臥 5 4 胤 60 週で有意に延長させ ,
3 0 ～ 4 0 週以

上 の FS i O の 硝子体腱内留置に よ っ て 網膜色素上皮層 また は外層網膜 の い ずれ か ある い ほ そ の 両方に 障害が発生する可能性が

ある と考え られ た ･ また ネ コ の 閃光刺激視覚誘発電位(fl a sh vi s u a11y e v o k e d p o t e n ti al , フ ラ ッ シ ュ V E P ) ほ12 0 週 の F S i O 留

置 に よ っ て 変化 しな か っ た ･ イ ヌ お よ び ネ コ で F Si O の 硝子体脛内長期 (最大120 週間) 留置は網膜光顕像に影響を与え なか っ

た ･
P F T A の 硝 子体脛内留置( 2 ～ 3 時間) は 後部硝子体未到離の イ ヌ お よび 人工 的に後部硝子体を剥離 した ネ コ で E R G , 高

浸透圧応答( イ ヌ の み) お よ び網膜光顕像 に不 可逆的な影響を与え なか っ た . 本研究結果ほ数週間の F Si O 硝子体脛内留置 およ

び術中数時間程度の P F T A の 硝子 体腱内留置 は神経網膜 お よび 網膜色素上皮 に 重大な影響を与えな い こ と を 明 らか に し
, 難

治の 網膜剥離症例 に 対 して これ ら の 物質を 限内充填物質 と して 使用す る ため の 根拠を 与え た .

K e y w o r d s vit r e c t o m y ･ flu o r o silic o n e oil , p e rfl u o r ot rib u t yl a m in e , i n t r a vit r e al t a m p o n a d e , r e ti n al

t o xicit y

硝子体手術中に網膜雛壁 の 伸展や剥離網膜の 復位 を 目的と し

て
, ある い ほ硝子体手術後 に 神経網膜の 網膜色素上皮 へ の 密着

を目的と して , 硝子体腔内ほ限内海流液以外の 物質で しば しば

充填され る (以下で ほ 限内充填物質に よ る神経網膜の 網膜色素

上皮 へ の 密着作用を タ ン ボ ナ ー

デ 効果 と 称す る) . 現在 の と こ

ろ限内充墳物質と して シ リ コ ン オ イ ル や 空気 , 希釈六 フ ッ 化イ

オウ
, 希釈 パ ー フ ル オ ロ ブ ロ バ ソ な どが使用 され て い る . シ リ

コ ン オ イ ル は比較的少な い 限毒性ゆえ に 術後も眼内に 留置す る

ことが 可 能で ある が
,
そ の 比重が水 よ り小 さ い の で 仰臥位 で 行

う手術中に お い て は限内潅流液と シ リ コ ン オ イ ル を 置換 して も

神経網膜 を伸展 お よび 復位さ せ る力 に欠け る , 後極部付近 に 網

険裂孔を有す る裂孔原性網膜剥離症例 で は タ ン ボ ナ ー

デ効果を

得るた め に は術後に患者 がうつ 向き姿勢を維持する こ とが 必要

で ある
, 下方象限の 網膜裂孔 に 対 して ほ タ ン ボ ナ ー

デ効果を 示

平成 7 年 8 月2 4 日受付
,
平成 7 年 9 月2 2 日受理

A b b r e vi atio n s : C S
,
C e n tist ok e ; E R G , el e ct r o r e t in o g r a m ;

さな い な どの 欠点を持 つ . 硝子体手術中に 眼内海流液を気体 で

置換すれ ば , 気体ほ網膜伸展 に ほ あ る程度有用で あるが , そ の

比重が水 よ り小さ い の で 網膜裂孔 よ りも後極側に 存在する網膜

下液を圧出 させ る こ とほ で き な い ,
シ リ コ ン オ イ ル と 同様に タ

ン ボ ナ
ー

デ 効果を得 るた め に は術後に う つ 向き姿勢を維持す る

こ とが 必須 で
,
下方象限の 網膜裂孔に対 して は タ ン ボナ ー

デ効

果 を示 さな い ,
タ ン ボナ

ー

デ効果の 持続期間が短 い な どの 欠点

を持 つ ･ そ こ で 近年 シ リ コ ン オイ ル や 気体 を補完する , 水 よ り

比重が大きい 限内充填物質 の 候補 と して 生物学的に 不括性な液

体 フ ッ 素化合物煩が注目 され は じめ た . しか しそ れ ら の 眼球に

対す る毒性 は い まだ 充分に 検討 され て い な い . 本研究で ほ それ

ら の 物質 の う ち フ ル オ ロ シ リ コ ン オ イ ル (fl u o T O Sili c o n e oil ,

F S i O ) お よび パ ー フ ル オ ロ トリ ブ チ ラ ミ ン (p e rfl u o r o trib u tyl a -

m in e
,
P F

'

r A ) の 主 に 神経網膜 お よび 網膜色素上 皮に 対す る毒

F Si O
,
fl u or o silic o n e oil ; L M W C , lo w m o le c ula r w ei gh t

C O m p o n e n t ; O P
･
O S Cilla t o r y p ot e n tial ; P F T A , p e rflu o r o t rib u t yl a mi n e ; P V D

, p O S t e ri or vit r e o u s d et a c h m 占n t ;
S N P

,
Slo w n e g a ti v e p o t e n ti al ; V E P ･ vi s u ally e v o k e d p o t e n ti al ; 光鼠 光学顕徴軌 静注 , 静脈内注射
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性の 有無 をイ ヌ お よ び ネ コ に おい て 調 べ , これ ら の 物質 の 硝子

体腔充填物質 と して の 安全性を検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ . 各実験 に共通す る方法

1 . 麻酔お よび 不 動化 の 方法

手術時お よび 網膜電図( el e c t r o r e t in o g r a m , E R G) 記録時 の 麻

酔 お よ び不 動化 の 方法 は イ ヌ と ネ コ で 共通 で 以下 の 通 り で あ

る . 塩酸 ケ タ ミ ン ( ケ タ ラ ー ル ㊨
,
三 札 束京) 20 m g/ k g お よび

硫酸 ア ト ロ ピ ソ ( 田辺製薬 , 大阪) 0 .5 m g の 筋 肉内法射に よ る麻

酔導入 後 に 横側皮静脈 よ り 静脈路 を確保 し持続輸液装置

S T C -5 0 3 ( テ ル モ , 東京) に よ り 20 m l/ h r の 速度で 乳酸加 リ ン ゲ

ル ( ラ ク テ ッ ク ⑧
,
大塚製軋 東京) を 持続的に 輸液 した , 次に

臭化パ ン ク ロ ニ ウ ム ( ミ オ ブ ロ ッ ク
⑳
,
オ ル ガ ノ ソ

,
オ ス

,
オ ラ

ン ダ) 初 回 投与量 0 ･1 m g/ k g の 静 脈 内注射 (静江) に よ り不 動

化 し , 経 口 気 管挿管 を 行 い
,
人 工 呼吸器 6 1 1 塾 ( H a r v a r d

A p p a r a t u s , サ ウ ス ナ チ ヅ ク , 米国) に 接続 した . 挿 管後 に 動物

を国定台に固定 した . 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム 0 .0 5 m g/ k g/ 3 0 mi n

の 静江に よ り 不 動化 を保 っ た , 実験 中に は 心電図を持続的に モ

ニ タ ー

し , 呼 気 中の 0 2 お よ び C O 2 濃 度 を 呼気 ガ ス 分 析器

IH O 6 ( 三 栄測器 , 東京) に よ り モ ニ タ ー し
, そ れぞ れ 1 6 % ,

4 ～ 5 % と な る よう人工呼吸器 の 1 回 換気量を 10 ～ 1 5 m l/ k g 一 呼

吸数を 毎分30 ～ 4 0 回 に 調節した . 上 記 に 加え 手術時に ほ ベ ン ト

パ ル ビタ ー ル ナ ト リ ウ ム (ネ ン ブ タ ー ル ⑳
,
ア ポ ッ 上 ノ ー ス シ

カ ゴ
, 米国) 20 m g/ k g/ b r 静江に よ る麻酔に追加 して ,

2 % 塩 酸

リ ドカ イ ン (キ シ ロ カ イ ン
◎
, 藤沢薬乱 大阪) 2 m l に よ る球後

麻酔を被手術限に 施 した .

2 . 電気生理学的検査方法

1 ) 矩形波刺激光 に よ る E R G の 記録方法

1 ･0 % 硫酸 ア ト ロ ピ ン 点眼 に よ る 散瞳後 に 中央 に 直径 6 m m

の 透明部 (人工 瞳孔) を有す る直径 1 6 m m の 黒色 コ ン タ ク ト レ

ン ズ (以下 で は 人工瞳孔付き コ ン タ ク ト レ ン ズ と略記) (京 都 コ

ン タ ク ト レ ン ズ
, 京都) を両眼角膜上 に 常に装着 した . こ れ ほ

E R G 記録中に 角膜が乾燥する の を 防止す る こ と と術前後の 瞳

孔径の 変化 に よ っ て 網膜面 に おけ る刺激光強度 に左右限差 が生

じ るの を防ぐ こ とを 目 的と した . E R G を 両眼同時 に記録 した .

電極に は自製 の 亜 鉛 一 硫酸亜 鉛不 分極電極を用 い , 閃電極 を両

眼角膜輪部 に不 関電極 を頭頂部皮膚に置き
,
口腔 内に接地電極

を置い た . 刺激光は 500 W キ セ ノ ン ア ー ク 燈 (三 双 製作所 , 東

京) を光源 と し, Y 字型硝子線維束で導かれ , 硝子線維束射出

端(直径 4 m m ) は 両眼前3 c m に置か れ た . 白色 の 光散乱板を硝

子線維束射出端 と両眼角膜の 間で角膜 の 前方 2 c m の 位 置 に 置

い た . 電磁 シ ャ ッ タ ー

を Y 字型硝子線維束 の 光射入端 の 直前 に

置き∴電気刺激装置 S E N -3 2 0 1 ( 日 本光電 , 東京) に よ り こ の 電

磁 シ ャ ッ タ ー を 開閉･ して 持続時間5 秒 で 角膜面刺激光強度 1 0

1 u x ( b 波 ,
C 波 お よ び 緩徐陰性汲 ( sl o w n e g a ti v e p o t e n ti al ,

S N P
, 後記) 用) の 白色矩形波刺激光を発生させ た . 得 られ た

電位変化 は直流増幅器 m U - 5 (0 ～ 2 0 0 H z) ( 日本光電) に よ り増

幅され , 磁気 テ ー

プ レ コ
ー

ダ ー N F R- 3 51 5 (0 ～ 2 0 0 0 日z) ( ソ ニ ー

,

東京) に よ り磁気テ ー プ に 記録さ れ た . 磁気テ ー プ に 記 録 さ れ

た電位変化は誘発応答加算装置 A T A C -3 5 0 ( 日本光電) に 表 示

され た後に ,
Ⅹ- アブ ロ ッ ク r W X 4 4 01 (渡辺測器 , 東京) ま た は

ペ ソ レ コ ー ダ ー S P - G 6 P (理研電子 , 東京) に よ り摘記 され た .

- 2 ) 閃光刺激に よ る E R G ( a 汲 , 律動様小波) の 記録方法

電極と そ の 位 臥 装着す る コ ン タ ク ト レ ン ズ ほ 上 記1 ) と同

様 であ っ た ･ 両眼前 30 c m の 位置 に 置 い た キ セ ノ ン 閃光放電管
F T -1 0 0 (東芝 , 東 京) に よ り両眼同時 に 光刺激 した . キ セ ノ ン

閃光放電管 へ の 入 力 エ ネ ル ギ ー

は40 ジ ュ
ー ル で あ っ た . 得られ

た 電位変化 ほ交流増幅器 A B-6 2 2 M (時定数2 . 0 秒 ま た ほ0 . 0 0 3

秒) ( 日 本 光電) に よ り増 幅 さ れ
, 磁 気 テ ー プ レ コ ー ダ ー

N F R - 3 51 5 ( ソ ニ
ー

) に よ り磁気 テ ー

プに 記録 され た . 磁気 テ _

プ に 記録 され た電位変化ほ誘発応答加算装置 A T A C - 3 50 ( 日本

光電) に 記録 され た後 に , Ⅹ- Y プ ロ ッ タ
ー W X 4 4 0 1 (渡辺測器)

に よ り描記 された ■ a 波ほ 時定数 2 秒で , 律 動様小波 ほ時定数

0 . 00 3 秒 で増幅 された .

3) 明上 昇 の 記録方法

電極 とそ の 位置 , 装着す る コ ン タ ク ト レ ン ズ
, 使用する光刺

激 の 装乱 記録 の 装置は 上 記 1 ) と同様 で あ っ た . 3 0 分以上 の

暗順応 を行 い 眼球常存電位 が安定 した 後 に 角膜面刺激光強度

1 00 1 u x
, 持続時間10 分の 光刺激を与え

, 眼球常存電位 の 変化を

記録 した .

4 ) 高浸透圧応答の 記録方法

電極 とそ の 位 乱 装着す る コ ン タ ク ト レ ン ズ
, 使用する記録

の 装置ほ 上 記 1 ) と同様で あ っ た . 30 分 以上 の 暗順応を行い 限

球常存電位が安定 した 後 に あ らか じめ確保 してお い た 静脈路よ

り持続輸液装置 T S C -5 0 3 ( テ ル モ) を 用 い て フ ル ク ト マ ニ ト㊥

(1 0 % フ ル ク ト ー ス お よ び 15 % マ ン ニ ト ー ル
, 浸 透圧

1 ･4 ×1 0
3

m o s m
, 大鵬薬 乱 大阪) 1 0 m l/ k g を15 分間で 投与 し限

球常存電位 の 変化を記録 した . こ の 静注量ほ臨床使用量の 最大

量 に相当す る .

5 ) E R G 各波 と高浸透圧応答の 評価方法 お よ び 統計学的検

定法

基線か ら a 波底 ま で の 電 位差 を a 波振幅 ,
a 波底か らb 渡頂

点 まで の 電位差 を b 汲振幅 , 基線か ら c 波頂点 ,
S N P 最深部お

よ び明上昇頂点 ま で の 電位差 を それ ぞれ の 振幅 と定義 した . 律

動様小波振幅の 計 抑 こは米村ら
1)
の 計測方法を 用 い た . すな わ

ち時定数0 . 0 03 秒 で記 録 した律動様小波 の 上 向き お よ び 下向き

の 振れ を , それ ぞれ頂点滞時の 短 い 順 に 0 - , 0 2 , 0 3 , 0 4 およ び

N し N 2 , N 3 と呼称 し , 本研究 に お い て 0 2 を検討 の 対象と した .

0 2 の 振 幅は N l と N 2 を 結ぶ 直線 ま で 0 2 の 頂ノ点か ら垂直に 降ろ

した線分の 長 さ と定義 した . c 波 ,
S N P お よ び 高浸透圧応答を

除く各波の 刺激開始か ら頂点 また ほ 最深部ま で の 時間を頂点潜

時と して計測 した .
フ ル ク ト マ ニ ト

㊥
(大鵬薬品) を静脈内に投

与する と限球常存電位は減少す る . こ の 電位の 最大減少幅を高

浸透圧応答振幅 と定義 した . 上 記の 方法 で 計測 され た各波の 振

幅お よ び頂点潜時 に つ い て , 対照限の 値 に 対す る試験限の 値の

百 分率
, すな わ ち (試験限 の 値/ 対照賑の 値) ×1 0 0 % を算出し,

そ れぞ れ振幅比お よび 頂点滞時比 と した . 統 計学的検討に ほ

p air e d t 検 定を用 い
, 危険率 5 % 未満を 有意差あ り と 判定し

た .

6 ) 閃光刺激視覚誘発電位 (fl a s h vi s u all y e v o k e d p o t e n tial !

フ ラ ッ シ ュ V E P) の 記録方法

電極 と して 銀 一 塩化銀電極 N E -1 5 5 A ( 日本光電) を 用い , 閃

電極を 後頭骨皮膚上 に , 不 関電極を耳莱 に 設置 し片限を遮蔽し

片限の み を 解放 した 状態で眼前 30 c m の 位置 に 置 い た キ セ ノ ン

閃光放電管 F T -1 0 0 (束芝) に よ り片眼ず つ 1 H z の 頻度で光刺激

した . キセ ノ ン 閃光放電管 へ の 入力 ェ ネ ル ギ
｣
は0 . 6 ジ ュ

ー ル

に 設定 した . 得 られ た 電位変化 ほ交流増幅器 A B
- 6 2 2 M ( 時定数
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A s pi r atio n

A B

Fig . 1 . S c h e m a ti c ill u s tr a ti o n of p a r s- pl a n a v it r e c t o m y ( A ) , F S i O i nje c ti o n ( B) , a n d F Si O r e m o v al f o1l o wi n g a 6
-

W e e k r e t e n ti o n

p e ri od (C ) , F o r 1 2 0 - W e e k r et e n ti o n e x p e ri m e n t , th e t e s t ed e y e s w e r e l ef t f o r 1 20 w e e k s af t e r p r o c e d u r e B .

F l u o r o s iTi c o n e oi[ ( F Si O )

C H 3

I
C H 3 - Si - ○

l
C H 3

M ol e c u[ a r w e i g h t

S p e cifi c g r a vit y

S u rf a c e t e n si o n

R ef r a cti v e i n d e x

B o 川 n g p oi nt

Vi s c o sit y

C F 3

1
C H 2

1
C H 2

4 6 0 0

1 . 2 8

2 4 , 0 ～ 2 4 .2 d y n e s/ C m

l .3 8

> 2 8 5 ℃

1 0 0 0 c s

P e rfl u o r o t ri b u t yl a m i n e ( P F T A)

( C 1 2 F去7 N)

C 4 F 9

1

N

/ ＼
F 9 C 4 C 4 F 9

M o L e c u l a r w eig h t

S p e c ifi c g r a v it y

S u rf a c e t e n si o n

R ef r a cti v e i n d e x

B o 仙 咽 P O i nt

V i s c o sit y

6 7 1

1 .8 8 ～ 1 . 9 1

1 6 . 0
～

1 6 .1 d y n e s/ C m

l . 2 9

1 7 7
～ 1 7 8 ℃

2 . 6 c s

F ig ･ 2 . C h e m i c al s tr u c t u r e a n d ph y sic al i n d e c e s of F S i O (1 ef t) a n d P F T A (righ t) . V al u e s o n F Si O a r e f o r l O O O- C S F Si O .

P h y si c a l i n d e c e s f o r 3 0 0- C S F S i O d o n o t v a r y s u b s ta.
n ti ally e x c e pt f o r v is c o sity . V a ri a ti o n of v al u e s o n P F T A is

-

d u e to mi n o r

l m p u rit y .
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0
. 3 秒) ( 日 本 光電) に よ り増幅 され , 磁気 テ ー

プ レ コ
ー

ダ ー

N F R づ51 5 ( ソ ニ ー ) に よ り磁気 テ ー プ に 記録 され た . 磁気 テ ー

プ に 記録 され た電位変化 は誘発応答加算装置 A T A C -3 5 0 ( 日本

光電) で32 回加算平均 された後に , Ⅹ- Y プ ロ ッ タ
ー W X 4 4 0 1 (渡

辺測器) に よ り描記 された .

3 ∴組織学的検索 の 方法

摘出 した 眼球を直ち に 1 % グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド ･ 2 .5 % ホ

ル マ リ ン 混合液(0 ･1 5 M リ ソ 酸緩衝液 , p H 7 .2) 中に 5 分間 固定

し
, 角膜輪部で角膜を360

0

切開 して 角膜 を切除 し さ らに 5 分

間上 記の 固定液中 に 固定 し, 次 に 水晶体お よび 硝子体を で きる

だ け網膜面近く ま で 除去 し, さ らに12 時間以上 上 記の 固定液に

よ っ て 固定 した .
こ れ に エ タ ノ ー ル 系列に よ る脱水

,
9 6 % キ シ

レ ン に よ る浸透 お よ び パ ラ フ ィ ン に よ る包埋 を 施 した .
ミ ク ロ

ト ー ム ⅠV S -4 0 0 ( サ ク ラ 精機
,
東京) を 用 い て光学的顕微鏡 (光

顕) 用切片を作成 し, へ マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 重染色 に よ り

染色 し生物顕微鏡 O P T I P H O T ( 日本光乳 東京) に よ り観察 し

た .

Ⅰ ･ イ ヌおよ びネコ に お ける F ′S i O の硝子体腔内短期 ( 6 週

間) 留置 の方法 (図1 )

体重 7 ～ 8 k g の 雑種 イ ヌ11 匹お よ び 体重 4 ～ 5 k g の 成熟ネ コ

16 匹 を 用い た ･ 右 限(試験限) に 対 して の み 手術操作 を施 し
, 対

照限 で ある左眼に対 して は 一 切 の 手術操作を行わなか っ た . 以

下の 手術 ほす べ て 手術用顕微鏡 O M S -8 0 G T (東京光学 , 東京)

下で 行わ れ , また 硝子体手術時の 眼底 の 照明に は顕微鏡の 同軸

照明の み を 用 い , 眼 内照明は用い な か っ た ･ 右限を 0 ･5 % 塩酸
フ ユ ニ レ フ リ ン と 0 ･5 %

■

ト ロ ピ カ ミ ド ( ミ ド リ ン P ⑳
, 参天製

猟 犬阪) の 点眼 に よ り十分散瞳 した後 ,
1 0 時の 部位 の 角膜輪

部から 3 m m 後方 の 強膜 を 1 箇所切開 し, 角膜上 に 眼底観察用
コ ン タ ク ト レ ン ズ (京都 コ ン タ ク ト レ ン ズ) を 置 き

,
V itr o pb

-

a g e
㊨
( C il 叫 ハ

ン チ ン グ ト ン
, 米 国) を用 い て → 手法(硝子体切

除用 カ ッ タ ー と硝 子体海流液供給用 チ ュ
ー ブ が 一 体 と な っ た器

具を用 い て ▲ 1 箇所 の 創 口だ けを 使 っ て硝 子体切除術を行う方

法) で 硝 子体切除術 を 行 っ た . 硝 子体潅 流液 (オ ペ ガ ー

ド
⑧

一 M A
, 千寿製軋 大阪) は室温 (20 ～ 2 4 ℃) に保 たれ , その

1 回の 手術あた り の 使用量は約 40 m l で あ っ た . 硝子体切除に

要 した 時間は約 5 分間で あ っ た . 次に ,
上 記 の 強膜切開孔から

硝子体腔内 に挿入 した2 0 ゲ ー ジ 注射針を用 い て イ ヌ で ほ 約

1 ･5 m l
, ネ コ でほ 約 1 ･O m l の F S i O (P e tr a r c h

,
B ri s t ol

, 米国; 比

重1 ･ 2 5 また は1 ･ 28
, 化学構造 お よ び物性は図 2) を網膜面上 に

静か に 滴下 し, 硝 子体腔 の 約半分を F Si O で 置換 した . 硝子体

Fi g ･ 3 ･ S c h e m a ti c ill u st r a ti o n of l e n s e c t o m y
-

Vitr e c t o m y ( A ) 1 P F T A i nj e c ti o n (C ) a n d P F T A r e m o v al ( D) . I n c at s , th e t e s t ed e y e s
W e r e l eft f o r 4 w e e k s aft e r p r o c e d u r e A ･ a n d th e n a d d iti o n ally vi tr e ct o m i z e d t o r e m o v e th e p o st e ri o r vi tr e o u s (B ) .
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腔内に 大きく突出 した水晶体を傷
つ け な い よ う に 硝子体切除術

を行 っ た の で , 充分な硝子体切除が行えず, それ ゆ え 硝子体陛

の 体帝の 約半分硬度 しか F Si O で置換 で きな か っ た ■ 本研究で

は
t
F S i O の う ち粘度 100 0 c e n ti s t o k e ( c s) で 比 重が1 ▲ 2 8 の もの

をイ ヌ10 匹 お よび ネ コ 14 匹 に おい て , 粘度 300 c s で比重が1 ･2 5

のもの を イ ヌ 1 匹 お よ ぴ ネ コ 2 匹 に お い て 使用 した . 硝子 体陛

の F SiO に よ る置換か ら 6 週 間後 ∴試験眼の み を 散瞳 した後 ,

1 0時の 部位 の 角膜輪師 こ小切開を加え25 ゲ
ー ジ注射針 で作成 し

た前垂切開針を前房内 に 挿入 し, 水 晶体前垂切開を行 っ た ･ 2

時の 部位の 角膜輪部 に 小切開を追加 し , こ の 小切開か ら21 ゲ
ー

ジ注射針を前房 へ 挿入 した . こ の 針を 介 して 硝子体潅流液を前

房に 海流 しな が ら上 記の 1 0 時 の 部位 の 小切閃 よ り挿 入 し た

F r a g m a t o m e
⑧
(8 2 0 軋 C o o p e r , サ ン レ ア ン ド ロ ,

米国) に よ り

水晶体を破砕吸引 した . 次に F r a g m at o m e
⑧
( C o o p e r) の 代わ り

写曽$雪空惑 悪習曹

2 0 0 トL m

靭

2 0 0 けm

醐 匪

に Vitr o p h a g e
⑧
(C il c o) を挿入 し, 後褒を切除 した . ひき続い て

角膜上 に 眼底観察 用 コ ン タ ク ト レ ン ズ (京都 コ ン タ ク ト レ ン

ズ) を置き追加的硝子体切除を行 っ た後 ,
F S i O を鈍針 を用い て

抜去 した . 硝 子体潅流液は室温(20 ～ 2 4 ℃) に 保たれ , そ の 1 回

の 手術あた りの 使用 量は 1 50 ～ 2 0 0 m l で あ っ た . 水晶俸破砕 吸

引お よ び硝子体手術(硝子体切除お よび F Si O 抜去操作) に 要 し

た 時間はそ れぞれ約 2 分間お よび1 5 分間で あ っ た . E R G お よ

び 高浸透圧応答を F Si O 留置前と抜去術後 9 遇に 記録 した . 粘

度 1 00 0 c s の F S i O を 留置 した イ ヌ 10 匹中6 匹 お よ び ネ コ 14 匹

中 7 匹に つ い て ほ F S i O 留置後 6 週で 抜去術直前 に も E R G を

記録 した . 粘度 1 00 0 c s の F S i O を 留置 L た イ ヌ 10 匹中2 匹 お

よ び ネ コ 14 匹中 2 匹 に つ い て 抜去術後 9 週の E R G 記録後 に両

眼球 を摘出 し, 網膜 を 組織学的 に 検索 し た . 粘 度 300 c s の

F S i O を留置 した イ ヌ 1 匹と ネ コ 2 匹か ら記録 された E R G お

Fi g . 7 . L i gh t m i c r o g r a p h s of a d o g r et in a i n th e l o w e r q u a d r a n t ( A ) a n d u p p e r q u a d r a n t (B ) 9 w e e k s af t e r r e m o v al of F S i
O

(r e t ai n e d i n tr a o c u l a rl y f o r 6 w e e k s) . L ef t , t e S t e d e y e ; ri g h t , C O n tr Ol e y e ･ H e m a t o x yli n
-

e O Si n s t ai n ･ G C L
, g a n gli o n c ell

■la y e r ;

I N L
,
i n n e r n u cl e a r la y e r ; O N L , O u t e r n u Cl e a r l a y e r ; R P E , r e ti n al p

i g m e n t e pit h eliu m ･
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よ び高浸透圧応答ほ統計学的検討の 対象か ら除外 した .

Ⅲ ･ イ ヌ およびネコ に おけ る F S i O の硝子体腔内長期留置の

方法 (図1 )

体重 7 ～ 8 k g の 雑種イ ヌ 6 匹 お よ び体重 4 ～ 5 k g の 成熟ネ コ

6 匹 を 用い た ･ 右眼(試験眼) に 対 L て の み 手術操作 を施 し , 対

照限で ある左限に 対 して ほ 一

切 の 手術操作を行わ なか っ た . イ

ヌ お よ び ネ コ に おけ る F Si O の 硝子体腔内短期( 6 週間) 留置 の

方法と同様 に
一

手法 で硝子 体切除術を行い ,
イ ヌ で は約 1 月m l ,

ネ コ で は約 1 ･O m l の 粘度 100 0 c s で比重が1 . 28 の F S i O を 網膜

面 上 に 静か に 滴下 し
, 硝子体腔 の 半分程度を F Si O で 置 換 し

た ･ イ ヌ に お い て E R G お よび 高浸透圧応答を ,
ネ コ に お い て

E R G の み を留 置前 と F Si O 留置後 6 週毎 に 最長120 週 まで 記録

した ･ ネ コ の う ち 1 匹 に つ い て 留置後1 2 0 週 に フ ラ ッ シ ュ

V E P を 記録 した ･ イ ヌ の うち 2 匹 お よ びネ コ の う ち 2 匹 に つ

A
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い て留置後60 週 の , イ ヌ の うち 1 匹 お よ び ネ コ の う ち1 匹 に つ
い てほ 留置後1 20 遇の E R G 記録後 に 両 限球を摘出 し, 網摸を魁
織学的に 検索 した ･ ま た イ ヌ 1 匹 お よ び ネ コ 1 匹 に つ い て留置

後120 週に 眼底撮影を行 っ た .

Ⅳ ･ P F T A の 硝子体腔内留置の方法 (図3 )

1 ･ イ ヌ に お ける P F T A の 硝子 体腔内留置の 方法

体重 7 ～ 8 k g の 雑種イ ヌ 4 匹 を用 い た ･ 両眼と もに 0 ･5 % 塩

酸 フ ェ ニ レ フ リ ン と 0 ･5 % ト ロ ピ カ ミ ドの 点眼に よ り散瞳 した

後, 1 0 時 の 部位 の 角膜輪部 に 小切開を加え25 ゲ ー ジ注射針で 作

成 した前垂切開針 を前房内 に 挿 入 し
,
水 晶体前垂切開を行 っ

た ･ 2 時 の 部位 の 角膜輪部 に 小切開を追加 し, こ の 小切開か ら

21 ゲ ー ジ注射針を前房 へ 挿入 した ･ こ の 針 を介 して 硝子体潅流

液 を前房 に 海流 しな が ら上 記の1 0 時の 部位 の 小切開 よ り挿入 し

た F r a g m a t o m e
⑧
( C o o p e r) に よ り水晶体を破砕吸引 した . 次に
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F r a g m a t o m e
㊨
(C o o p e r) の 代わ り に V itr o p h a g e

⑧
(C il c o) を挿

入 し ,
水 晶体後轟を切除 した . ひ き続い て 角膜上 に 眼底観察 用

コ ン タ ク ト レ ン ズ (京都 コ ン タ ク ト レ ン ズ) を 置 き硝子体切除

を行 っ た . 2 時の 部位 の 角膜輪部 よ り挿 入 され た21 ゲ ヤ ジ注射

針を介 し限内 に 流入 した海流液が直接網膜 に 当た り機械的な侵

襲を網膜 に 加え る こ と を防ぐ目的で , 硝 子体切除中に は こ の21

ゲ
ー ジ注射針を前房中で虹彩面と平行に 保持 した . 硝子休海流

液は室温(20 ～ 2 4 ℃) に保 たれ た . 硝 子体潅淀液 の 1 回 の 手術あ
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た りの 使用量は 1 00 ～ 1 2 0 m l で あ っ た . 水 晶体破砕吸引 お よび

硝子体切除に 要 した 時間は そ れ ぞれ 約 2 分間 お よ び10 分 間で

あ っ た . 次に , 右限(試験限) に 対 して21 ゲ ー ジ注射針を用い て

P F T A ( ミ ドリ 十字, 大阪 : 比重1 . 8 9
, 化学構造およ び 物性 は

図 2 ) を 2 ～ 2 .5 血 網 膜 面上 に 静 か に 滴 下 L , 硝 子 体陛 を

P F T A で 置換 し, 3 時間後に P F T A を鈍針を 用い て硝子体潅

流液 に 置換 し な が ら抜去 L た . 左 限 (対 照限) に 対 して ほ

P F T A 抜去操作 と同程度の 硝子 体潅流液 に よ る数分間 の 硝子
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体腔内潅流操作 の み を 施 した .

E R G お よ び 高浸透圧応答 を手術前と手術後 1 乱 3 週 , 9 週

に 記録 した . イ ヌ の う ち 1 匹 に つ い て 術後 9 週 の E R G お よ び

高浸透圧応答 の 記録後 に 両眼球を摘出 し, 網膜 を組織学的 に 検

索 した .

2 ･ ネ コ に お け る P F T A の 硝子体盤内留置の 方法

体重 4 ～ 5 k g の 成熟ネ コ 8 匹 を 用い た . 後部硝子体剥離 を惹

起す る 目的で 2 回 に 分けて 手術を施行 した . 1 回 目 の 手術 で イ

ヌ に お け る P F T A の 硝子体盤内留置と同様 の 方法 で 両 眼 と も

に 水晶体の 破砕吸引お よび硝子体切除 を行 っ た . 水晶体破砕吸

引 お よび 硝子体切除 に 要 した 時間 ほそ れ ぞれ 約 2 分間お よ び10

分間で あ っ た ･ 硝子体海流液 の 1 回 の 手 術あ た り の 使 用量 ほ

1 00 ～ 1 20 m l で あ っ た . 4 週間後 に 2 回 目の 手術 と し て 両 眼 と

もに 硝子体陵内に 少量 の 自家静脈血 を 注入 し∴残存硝 子体表面

に 血 液を付着 させ , そ の 付着 した 血 液を 目標 と して20 ゲ ー ジ注

射針の 先端 を曲げた鈎 を 用 い て 残存硝子体を網膜表面か ら起 こ

L て
, 硝子 体切除を追加 した と こ ろ 8 匹 の ネ コ す べ て で両眼と

もに 血 液の 付着 した残存硝子 体が膜状 に 一

塊 と な っ て 浮き上
が っ て く る の が観察 され ･ そ の 膜状の 硝子体を切除 した , そ の

軋 硝子体睦内に 血 液を 注入 す る と
, 注入 され た血 液 は網膜面

に し っ か り と は 固着せず海流液の 水流に よ っ て 網膜面か ら舞い

上 が っ た の で
, 少な く とも後極部で は 後部硝子体剥離が惹起さ

れ
, 網膜面 に ほ 硝子体が残存 して い な い と判断され た ･ 次に

,

右限 (試験限) に 対 し て 21 ゲ ー ジ 注射針 を用 い て P F T A を
1 ･5 ～ 2 m l を 網膜 面上 に 静か に 滴下 し , 硝子体腱 を P F T A で 置

換 し
,
2 時間後 P F T A を鈍針を 用 い て 硝子体海流液 に 置換 し

なが ら抜去 した ･ 左限 (対照眼) に 対 して ほ P F T A 抜去操作と

同程度の 硝子体海流液に よ る 硝子体腔内海流操作 の み 施行し

た .

E R G を手術前 と手術後 3 ヨ凱 9 週 に 記録 した . ネ コ の うち1

Fi g ･ 1 0 ･ Li g h t mi c r o g r a p h s o f a c a t r e ti n a i n th e l o w e r q u a d r a n t ( A ) a n d u p p e r q u a d r a n t (B ) 9 w e e k s af t e r r e m o v al of F SiO
(r e t ai n e d i n t r a o c u l a rly f o r 6 w e e k s) ･ L ef t

･
t e S t e d e y e ; rig h t , C O n tr Ol e y e . H e m a to x yli n

-

e O Si n st ai n . F o r a bもr e vi a ti o n s
,
S e e th e

l e g e n d of F ig . 7 .
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F i g ･ 1 3 ･ F u n d u s p h o t o g r a p h s a t th e e n d of 1 2 0- W e e k i n tr a vi tr e al r et e n ti o n of F S i O (d o g). L ef t , t e St e d e y e ; rig h t , C O n tr Ol e y e .

2 0 0 けm

靭

2 0 0 匹m

F ig ･ 1 4 . L ig h t mi c r o g r a p h s of a d o g r e ti n a in th e l o w e r q u a d r a n t ( A ) a n d u p p e r q u a d r a n t (B) a t- th e e n d of 1 2 0 - ☆e e k i n tr a vitr e al
r e t e n ti o n of F S i O . L eft

,
t e S t e d e y e ; ri g h t , C O n tr Ol e y e . H e m at o x yli n- e O Si n st ai n . F o r a b b r e vi a ti o n s . s e e th e l e g e n d of F ig . 7 .
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r e te n ti o n of F Si O i n a c a t . T i m e c o n st a n t , 0 .3 s e c .
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匹に つ い て手術後 9 週の E R G 記録後に両限球 を摘出 し, 網膜

を組織学的に 検索 した .

成 績

Ⅰ .
F S i O の 硝子体腔内短期 ( 6 週間) 留置 の影響

1 . イ ヌ に お ける F Si O の 硝子体腔内短期( 6 週間) 留置 の 影

響

図4 ～ 国 5 に イ ヌ の 試験眼お よ び対照限 の F Si O 留置前 と留

置後6 遇お よび抜去後 9 週に 記録 した E R G 各波( a 波 ,
b 波 ,

S N P , 律動様小波 ▲ 明 上 昇) と F S i O 留置前 と抜去後 9 遇 に 記

録した 高浸透圧応答の 波形 の 1 例を示す . 国6 に イ ヌ11 匹の 各

彼の 振幅比お よ び 頂点潜時比の 変化 を示 す. a 波 , b 波 , 0 2 お

よび 明上 昇 の 振幅比お よ び頂点潜時此 に は F Si O 留置前に 比 べ
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留置後 6 遇 およ び抜去後 9 週で有意差 は な か っ た . S N P お よ

び 高浸透圧応答振幅比 に は F Si O 留置前に 比 べ 抜去後9 遇で 有

意差は な か っ た . また F S i O 抜去後 9 週に 摘出 した 両眼球の 網

膜光顕像(図 7) に は異常を認め ず, 上 方お よ び下方の 網膜 の 間

で 光顕像 に 差ほ み られ なか っ た .

2 . ネ コ に お ける F Si O の 硝子体陵内短期( 6 週間) 留置 の 影

響

図 8 に ネ コ の 試験限お よび 対照眼 の F Si O 留置前 と留置後 6

遇お よび 抜去後9 週に 記録 した E R G ( a . 波 ,
b 波 .

c 波 , 律動

様小波 , 明上昇) の 波形 の 1 例を示 す . 図 9 に ネ コ 1 6 匹の 各波

の 振幅比お よび 頂点潜時比の 変化を示 す . 1 匹の ネ コ で 術前よ

り c 波が 観察 され な か っ た の で ▲ これ を統計学的検討 の 対象か

ら除外 した . c 波振幅比は F SiO 留置前 に 比べ 留置後6 週で 有
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フ ル オ ロ シ リ コ ン お よび ト リ プ チ ラ ミ ン の 網膜 へ の 影響

意に 増大 して い たが ,
F S i O 留置前 に 比 べ 抜去後 9 週 で 有意 に

は相違 しな か っ た . 0 2 頂点滞時比に は F Si O 留置前 に 比 べ 留置

後6 週で 有意差 は なか っ た が ,
F Si O 留置前に 比 べ 抜 去後 9 週

で有意 に 増大 して い た . 0 2 振幅比に ほ F Si O 留置前 に 比 べ 留置

後6 遇お よび抜去後 9 週で 有意差 ほ なか っ た . そ の 他 の E R G

各級 ( a 波 ,
b 波 t 明上 昇) の 振 幅比 お よ び 頂点潜時比 に は

FSi O 留置前に 比べ 留置後 6 週お よ び抜去後 9 週で有意差 は な

か っ た . ま た F S iO 抜去後 9 週 に摘出 した 両 眼球の 網膜光顕像

(図10) に は 異常を認 めず ,
上 方お よ び下方 の 網膜の 間で光原像

に 差ほみ られ な か っ た .

3 .
F S i O の 粘度 の 差 に よ る影響

粘度 300 c s の F S i O を 留置 した イ ヌ で a 波 ,
b 波 ,
S N P

,

0 ゎ 明上 昇お よ び高浸透圧応答 の 振幅此 と a 波 ,
b 疲, 0 2 お よ

び明上 昇 の 頂点薄暗比に ほ F Si O 留置前 に 比 べ 抜去後 9 週で 著

しい 変化 はな か っ た (図 6) . ま た粘度 300 c s の F S i O を留置 し

たネ コ で a 波 ,
b 波 ,

C 披 ,
0 2 お よ び 明上 昇 の 振幅比お よび a

波 , b 波 !
0 2 お よ び明 上 昇の 頂点滞時比に は F SiO 留置前 に 比

べ 抜去後 9 週で 著 しい 変化 はな か っ た (図 9) . また 本研究 で は

粘度 300 c s の F S i O を留置 した イ ヌ お よ び ネ コ の 数が 少な い の

で
,
粘度 300 c s の F S iO と粘度 1 00 0 c s の F S i O の 間で網

対す る電気生理学的な影響 に つ い て 統計学的比較は で きな い .

粘度 300 c s の F S i O と粘 度 100 0 c s の F Si O で は限内か ら の 抜

去の しや すさ に 大きな差 ほ なか っ た . また い ずれ の F Si O に つ

い て も明 らか な乳化は観察 され な か っ た が , 使用 した イ ヌ お よ

び ネ コ の 約半数程度に F Si O の 一 部が 小細粒状 とな っ て 硝子体

腔内で分散 し周 辺部の 残存硝子体表面 に 小細粒 が付着 して 術中

に F Si O の 眼内か らの 完全 な抜去が困難 であ っ た り, 術中に 完

全に 抜去 した つ も りで も術後の 眼底検査 で F Si O の 小細粒が 残

存 し て い る の が 確 認 さ れ た が ,
こ の 現 象 は 粘度 300 c s の

2 0 0 トI m

輌

58 1

F S i O と粘度 100 0 c s の F S i O で と もに 観察 され た .

Ⅰ . F S iO の硝子体腔内長期留置の影響

1 . イ ヌ に おける F Si O の 硝子体腔内長期留置の 影響

図11 に イ ヌ の 試験限お よび 対照眼の F SiO 留置前と留置後 6

週 か ら120週 ま で 記録 した E R G 各波 ( a 汲
,
b 披 ,
S N P

, 律動

様小波 , 明上昇) と 高浸透圧応答 の 波形の 1 例を 示 す. 図1 2 に

イ ヌ 6 匹 に お ける各波の 振幅比お よび 頂点潜時比を 示す . 各故

に つ い て F S i O 留置術前に 比 べ F Si O 留置後6 週か ら60 週ま で

振幅比お よび頂点潜時比の 有意差 の 有無を検討 した . a 波に つ

い て F Si O 留置前 に 比べ 留置後6 週か ら60 週ま でに 振幅比に 有

意差 ほなか っ たが ,
F S i O 留置前 に 比 べ 留置後 6 週 ,

5 4 週 で頂

点潜時比は有意に 減少 して い た . b 波 に つ い て F S i O 留置前に

比べ 留置後 6 退か ら60 週まで に 振幅比に有意差 はな か っ た が ,

F S i O 留置前に比 べ 留置後48 週で頂点潜時比は有意に増大 して

い た . 0 2 に つ い て F S i O 留置前に 比 べ 留置後6 週か ら60 過 まで

に 振幅比 に 有意差 はな か っ た が ,
F Si O 留置前 に比 べ 留置後 6

週 , 12 週 ,
1 8 週で 頂点潜時比ほ有意 に 減少 して い た . 明上 昇に

つ い て F S iO 留置前に 比べ 留置後 6 週 で 振幅比ほ有意に 減少 し

て い た が
,
F S i O 留置前に 比 べ 留置後 6 週か ら60 週ま で に 頂点

滞時比に 有意差は なか っ た . S N P 振幅比お よび 高浸透圧応答

振幅比に つ い て F Si O 留置前 に 比べ 留置後 6 退か ら60 週 ま で に

有意差は なか っ た . すべ て の イ ヌ で 観察期間中に F SiO の 明ら

か な 乳化ほみ られず, 眼底 に明 らか な異常を認 めな か っ た (図

13) . また F S iO 留置後60 週 , 1 2 0週 に 摘出 した眼球の 網膜光顕

像(図1 4) に は 異常を 認めず ,
上 方お よ び下方の 網膜の 間で光原

像 に差は み られ な か っ た .

2 . ネ コ に おけ る F Si O の 硝子体陛内長期留置の 影響

図15 に ネ コ の 試験限お よび対照限の F SiO 留置前 と留置後 6

週 か ら120 週ま で 記録 した E R G ( a 波 ,
b 波 ,

C 波 , 律 動様小
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波 , 明上昇) の 波形 の 1 例を 示す . 図16 に ネ コ 6 匹の 各彼 の 振

幅比お よ び頂点常時比を 示 す. 各波に つ い て F S i O 留置前 に 比

べ 留置後 8 週か ら60 週 まで 振幅比 お よ び頂点潜時比 の 有意差 の

有無を検討 した . 1 匹の ネ コ で術前 よ り c 波 が観察 され なか っ

た の で
,
こ れ を 統計学的検討の 対象か ら除外 した . b 波濫 つ い

て F S i O 留置前 に 比 べ 留置後54 週で 振幅比は有意 に 減少 して お

り
,
F S iO 留置前に 比 べ 留置後 6 週 ,

1 2 週で頂点潜時比 は有意

に 減少 して い た . c 波振幅比ほ F Si O 留置前 に比 べ 留置後 6 週

で有意 に 増大 して い た . 明上 昇に つ い て F S i O 留置前に 比 べ 留

置後 6 週か ら60 週ま で に 振 幅比 に 有意差 は な か っ た が
,
F S i O
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留置前に比 べ 留置後 6 週 , 3 0 週 , 42 週 ,
4 8 週 ,
5 4 週 , 6 0週で頂

点潜時比は 有意 に増大 し て い た . a 扱 お よ び 0 2 に つ い て

F S i O 留置前 に 比 べ 留置後 6 週 か ら60 週 ま で に 振幅比 お よ び頂

点滞時比 に 有意差は な か っ た . ネ コ の う ち 1 匹 に つ い て F SiO

留置後120 週 に 記録 した フ ラ ッ シ ュ V E P ( 図17) に 著 しい 左右

差 は なか っ た ･ す べ て の ネ コ で 観察期間中に F Si O の 明らかな

乳化 はみ られず, 眼底に 大 きな異常 を認め な か っ た (園1即 . ま

た F S i O 留置後60 乱 12 0 週 に 摘出 した 眼球 の 網膜光顕像 (図

19) に は 異常 を認 めず
,
上 方お よ び下方 の 網膜の 間で 光顕像に

差 ほみ られ な か っ た ,
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フ ル オ p シ リ コ ン お よ び ト リ プチ ラ ミ ソ の 網膜 へ の 影響

Ⅲ . P F T A の 硝子体腔内留置の影響

1 .
イ ヌ に お ける P F T A の 硝子 体腔内留置の 影響

図20 に試験限お よ び対照限 の 手術前と手術後 1 週 ,
3 週 t 9

週の E R G 各波( a 波 , b 波 ,
S N P

, 律動様小波, 明上 昇) お よ

び高浸透圧応答の 波形の 1 例 を示 し , 図21 に イ ヌ 4 匹の 各波 の

振幅比お よ び頂点滞時比を示す . b 波は 手術後1 週で 1 匹の イ

如 こお い て 両眼 とも に 消失 して い た が ,
そ の 後両眼 ともに 回復

した . ま た S N P は手術後 1 週で 2 匹 の イ ヌ に お い て 両眼 と も

に 消失 し , そ の うち の 1 匹 で は手術後 3 週に も両 眼ともに 消失

して い た が , そ の 後両眼 ともに 回復 した . また 高浸透圧応答ほ
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手術後 1 週で 1 匹 の イ ヌ に おい て 両限と もに 消失 して い た が ,

そ の 後両眼とも に 回 復 した . a 波 ,
b 波 ,
0 2 お よび 明上 昇の 振

幅比お よ び頂点潜時比に は手術前に 比べ 手術後 1 週, 3 遇 ,
9

週で 有意差は な か っ た .
S N P 振幅比 に は 手術前 に 比 べ 手術後

3 週 , 9 週 で 有意差ほ な か っ た . 手術後 1 週の S N P 振幅に つ

い て は 頭数 の 不足 の た め 統計学的検討 の 対象か ら除外 した . 高

浸透圧応答振幅比に は手術前に 比 べ 手術後 1 週, 3 週 ,
9 過で

有意差は な か っ た . 術後 9 週に 摘 出 した 両眼球の 網膜光顧像

(図22) に は異常 を認め な か っ た .

2 . ネ コ に お ける P F T A の 硝子体艦内留置の 影響
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Fi g ･ 2 4 . C h r o n ol o gi c al c h a n g e s i n th e p a r a m e t e r s o壬 th e E R G b ef o r e
a n d l t o 9 w e e k s af t e r 2

-h o u r i n t r a v it r e al･r e t e n ti o n of P F T A

i n 8 c at s . P a n el s w e r e si m il a.rl y a r r a n g e d a s in F i g
. 9 .
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Fig ･ 2 5 ･ L i g h t mi c r o g r a ph s of a c a t r e ti n a 9 w e e k s af t e r 2 -h o u r i n tr a v主tr e al P F T A r e t e n ti o n ･ L ef t
･
t e S t e d e y e ; ri g h t , C O n t r Ol e y e .

H e r n a t o x yli n
-

e O S in s t ai n ･ F o r a b b r e vi a tio n s
,
S e e th e l e g e n d of F i g . 7 .

図2 3 に 試験限お よび 対照限の 手術前 と手術後 3 週 ,
9 週 の

E R G 各波 ( a 波 , b 波
,
C 乱 律動様小波 , 明上 昇) の 波形の

1 例 を示 し , 図24 に ネ コ 8 匹 の 各彼の 振幅比 お よび 頂点溶暗比

を示 す 1 a 波 ,
b 軋 0 ゎ 明上 昇の 振幅比 お よび 頂点潜時比 に

は手術前に 比 べ手術後 3 i臥 9 週 で 有意差はなか っ た . c 波 振

幅此に ほ手術前 に 比 べ 手術後 3･ 軋 9 週 で有意差 ほ な か っ た .

術後 9 週 に 摘出 した 両 眼球の 網膜光顕像 (図2 5) に は 異常 を 認

め な か っ た .

考 察

硝子体手術後 に 永続的な網膜復位を得る ため に ほ
, 神経網膜

と網膜色素上皮と の 間に 腋痕癒着が形成 され る必要があ る . こ

れを 惹起する手段 と して ほ熱凝臥 冷凍凝 臥 光凝固な どが 挙

げ られ る が
,
これ ら の 凝 固操作を施 しても疲痕癒着形成 に 至 る

▲まで の 期間中に は神経網膜と網膜色素上皮が密着 して い る状態
が維持され な けれ ば な らな い . こ の 目的を 達成す るた め に 従来

か ら限内タ ン ボ ナ ー

デ 効果を持 つ 種 々 の 物質 が試 され て きた .

限内充填物質と して 水 に 難溶性 で非刺激性の 気体 ( パ ー フ ル オ

ロ ブ ロ バ ソ
,
六 フ ッ 化 イ オ ウな ど) や シ リ コ ン オイ ル な ど ほ す

で に 臨床的に広 く用い られ て い る . しか しこ れ らの 物質 は水 よ

り低比重セある が ゆえ に 下方の 網膜 に対 して は ほ と ん どタ ン ボ

ナ ー デ効果を持 ち得ず ,
した が っ て 下 方網膜 に対 して タ ン ボ

ナ
ー

デ 効果 を発揮す る には 水よ りも高比重の 限内充填物質が 不

可 欠で ある ･ 神経網膜と網膜色素上皮の 間に寂痕癒着を形成 さ

せ る た め の 限 内充填物質は療痕癒着が完成す る ま で 長期間眼内

に留 ま っ て 賑内タ ン ボ ナ ー デ効果を 発揮 し続けなければな らな

い か ら , 限内に 相応 の 期間留置 して も無害 で あ る こ と が 確認 さ

れ な ければならな い ･

●

今
一 つ の高比重限内充填物質の 効用ほ ,

術中に 限内海流液 を潅流 させ た 状態で 漏斗状に全剥離 した神経

網膜 を伸展 L 網膜色素上皮 に 圧着す る こ とで あ る , 眼内潅流液

海流中 に 神経網膜 を伸展 ･ 圧着す る こ と に よ っ て 本来硝子体が

存在 して い た空 間に お ける 手術操作が 可 能に な り, ま た後極部

付近の 神経網膜下腔 に ある貯留物を網膜周辺部 に 圧出する こ と

が で きる ･ こ れ を 目的 とす る(す なわ ち術中操作用の) 限内充填

物質は手術中 に 数時間使用 され た 後に 手術終了時 まで に は脹内

か ら除去され て もそ の 使用 日的を 達する . また 療痕癒着形成用

お よ び術中操作用の い ずれ の 限 内充填物質 を使用 し抜去 して

も, 極微量が 限内に 留ま る 可能性 がある の で そ れに 伴う網膜毒

性 の 有無を調べ て おく必 要 が ある . 本研究 で は そ れ らの 高比重

限内充填物質 の 候補 の う ち F Si O お よ び P F T A を選 び , こ れ

らが 主 に 神経網膜 お よ び網膜色素上皮に お よ ぼ す毒性に つ い て

電気生理学的 お よ び組織学的に 検討 した . な ぜ な ら F SiO の 長

期眼内留置 に 伴う重篤な眼毒性ほ今ま で の と こ ろ報告され て い

な い
2ト 9)1 2) の で療 痕癒着形成 用 の 限内充填物質 と して 有望 で あ

る と判断 され た か ら で あり ,
P F T A で は 数週間以上 の 限内留置

に よ る網膜毒性が証明され て い るも の の
27 卜 29 )

そ の 高比重ゆ えに

術 中に 高い 限内タ ン ボ ナ ー

デ効果を 発揮 しそ の 低粘度ゆ え に 抜

去が 容易であり術中操作用 の 限内充填物質と して有望 であると

判断され たか ら で ある .

著者が知 る 限り で
,
ウ サ ギ で の F S iO の 眼内留置ほ硝子体内

あ るい ほ硝子体 一 網膜界面に お い て軽度 の 硝子体内炎症
2)

, 網

膜表面 の 若干 の細胞増殖
3)

,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ の 出現 糾
)

な どを惹

起 し
, 網膜 内に お い て は祝細胞層の 浮腫を招く

5)
こ ともあるが ,

お おむね 網膜内層 の 軽度ある い は 一

過性の 浮腫 お よ び空胸化
5)8)

の み か , ある い は網膜 に は麒著な鼠織学的な変化をもた らさな

い
7 ト 朝

と考え られ る .

一

方 , F S i O は培養細胞(網膜芽細胞腰細

脚
)

, 線稚芽細胞
1 0)

, 網膜色素上 皮細胞
11)

) の うち 線維芽細胞に対

して ほ増殖促進作用を有 し , 臨床 例 で ほ 一 部 の 例 に 増殖性硝子



フ ル オ P シ リ コ ン お よ び ト リ プチ ラ ミ ソ の 網膜 へ の 影響

体網膜症 が生 じた と
12}
い うか ら

,
F S i O 眼 内留置は増殖性変化

を惹起 しう る と い え よう . ま た P e t e r s e n ら
1 2)
に よれ ば増殖性硝

子体網膜症 が発生 しな か っ た 臨症例 で は E R G ほ 正常 で あ っ た

とい うが , 彼 ら の 報告
12)
に E R G 波形 は示 され て い な い うえ 記

録され た E R G の 成分 と記録時期も 明 らか に され て い な い し ,

動物実験 で E R G を 記載 した 報告
9)
に お い て も記録 さ れ た

E R G 成 分 に 関す る 記載 は な い . し た が っ て 従来 の 報告 で は

FSi O の 眼内留置 ほ網膜組織所見に は著 しい 変化を 及 ぼ さ な い

ら しい こ と は 示 され た が , 網膜機能に 対する F Si O の 限内留置

の 影響に つ い て は ほ と ん ど調べ られ て は い な い とい え る . さ ら

に F Si O 抜去 に 際 して
一

部の F S i O が虹彩や 周 辺部硝子体 に 付

着して除去不能に陥る こ とが 十分想定 され るか ら , F S i O が 極

めて長期 に 眼内に 残留 した 際の 網膜 に 対す る毒性をも検討し て

おく必要があ る . そ こ で本研究 で は , F S i O の 数週間 の 眼内留

置の み な らず極め て長期 (12 0 週) に わ た る 限内留置が神経網膜

およ び網膜色素上皮の 機能 に お よ ぼ す影響を , 当教室が 長年 に

わた っ て 開発 して きた網膜層別電気生理 学的機能検査法を駆使

して 調 べ , 形態学的所見と の 関連を調べ た .

網膜層別電気生理学的機能検査法に よ れ ば, a 波 1
b 波 , 律

動様小波 を指標 と して それ ぞれ 視細胞, 2 次 ニ ュ
ー ロ ン 以降の

網膜内神経細胞(主 に 双極細胞) と ミ ュ ラ
ー

細胞 , 内網状層お よ

び内顆粒層付近の 神経 回路網 (主 に ア マ ク リ ン 細 胞) の 状態 を

推測する こ とが で き
13)

. 次い で c 波 また は S N P
一利
を指標と して

網膜下陛を構成す る細胞群 (網膜色素上皮 ,
ミ ュ ラ ー 細 胞 , 祝

細胞) の うち特 に 網膜色素上皮また は ミ ュ ラ ー 細胞 の 状 態 を そ

れぞれ窺う こ とが で き る. c 波 ほ網膜色素上皮の ア ピ カ ル 膜の

状態を 示す が , 明上 昇は 網膜色素上皮の ベ
ー

サ ル 膜 の 状態を 示

す
15)

. さ らに 上記 の 光刺激 に よ る応答以外 に , 網膜色素 上皮 の

薬物誘発応答を用 い れ ば (本研究 で は 高浸透圧応答) , 視細胞の

状態に 影響 され ず に 網膜色素上皮 の 状態 を 知 る こ と が で き

る
16)1 7)

. 以下で は こ れ に 照 ら し合わ せ て 試 験限に お け る網膜層

別機能の 推移を解釈す る .

6 週間の F S i O 留置限( ネ コ およ び イ ヌ) で ほ 留置終 了時 およ

び抜去後 9 週の い ずれ の 時点に お い ても ,
a 波振幅お よ び頂点

薄暗の い ずれ も対照限 に 比較 して 大き く変化 しな か っ た か ら ,

祝細胞機能は 上 記の 操作 に よ っ て も著 し く は影響 され な か っ た

とい え る .

b 披振幅お よ び頂点潜時に 関 して ほ , 留置終了 時に お い て 頂

点潜時比が 不 定の 変動 を示 した が , 総体 と し て は 対照眼に 比較

して著 しい 変化は 認め ら れ なか っ た か ら , 2 次 ニ ュ
ー ロ ン と

ミ ュ ラ ー 細胞に も大きな変化は生 じな か っ た と い えよ う .

律動様小波は留置終了時 に は 振幅 卜 頂点潜時 の い ずれ に つ い

ても大き な変化を 示 さなか っ た が ,
F S i O 抜去術後 9 遇 で は ネ

コ で 0 2 頂点滞時比が 有意 に 増大 して い た か ら , 網膜 内層 は

F Si O の 6 週間留置 に よ っ て 重 大 な 影響 を受 け な か っ た が

F Si O 抜去操作 に よ っ て 障 害され 得 ると い え る .
これ は 抜去操

作が F Si O の 限 内留置以上 の 侵襲を惹起する か も しれ な い こ と

を示 唆す る .

S N P 振幅比は 6 週間の 留置終了時に お い て , 統計 学的 に 有

意では な か っ た も の の , 計測 した 6 眼の うち 5 限で 増大 して い

た .

一

方ネ コ に お ける c 波振幅比は 6 週 の F S i O 留置終了時で

有意 に増大 して い た . S N P と c 波ほ ミ ュ ラ ー 細胞 に 由来 し角

膜側陰性の 極性を持 つ ス ロ ー P Ⅲ と網膜色素上皮に 由来 し角膜

側陽性の 極性 を持 つ 網膜色素上 皮 c 波 の 2 成分の 代数和 で ある

585

か ら
14)

,
S N P 振幅比 の 増大に は 試験限に お い て ス ロ

ー P Ⅲ の 増

大ま た は網膜色素上皮 c 波の 減弱の 少 な く とも 一 方が生 じる必

要があり , C 波振 幅此 の 増大に は試験眼に おい て ス ロ ー P Ⅲ の

減弱ま た は網膜色素上皮 c 波の 増大の 少なく とも
一

方が生 じ る

必 要が ある . した が っ て . イ ヌ で の S N P 振幅増大傾向と ネ コ

で の c 波振幅増大を ス ロ
ー P Ⅲ と網膜色素上皮 c 彼の 観点か ら

一 元的に 説明する こ と は不 可能 で ある . こ れは ! F S iO 留置が

網膜に お よ ぼす影響 に ほ種差があり得る こ と を示 渡 し, さ ら に

は 種 々 の 限内侵襲の 程度を た だ
一

種の 動物に お ける評価に 基づ

い て 人限に も適用する こ とは時と して 危険である と い う こ と を

意味する . ネ コ の F S i O 6 週留置終了時に お ける c 波振幅増大

が ス ロ
ー

P Ⅲ 振幅の 減弱 に 由来す る とすれ ばミ ュ ラ ー 細胞の 失

調が そ の 原因と して 考 え られ よ うが , 同 じ ミ ュ ラ ー 細胞を発生

母体の 一

つ とす る b 波 が こ の 時点 では 影響を受けて い な い こ と

を勘案すればこ の 可能性は少な い . しか し F Si O の 限内留置に

お い て は 6 週間の 留置後 9 遇を経れ ば S N P 振幅お よ び c 波振

幅 の い ずれ も対照眼の そ れ と 同等 ま で に 回 復 した か ら ,
ミ ュ

ラ ー 細胞 , 網膜色素上皮, 視細胞 の い ずれ に も不 可 逆的な障害

を与 えな か っ た と考え られ る . F Si O の 6 週間眼内留置が網膜

色素上皮に 不可 逆的な影響を お よ ぼさ ない と の 推論は , 明上 昇

お よび 高浸透圧応答が よ く保 たれ た 結果に よ っ て も支持 され

る .

以上 を 総括すれ ば , 電気生理 学的に 見る 限り F Si O の 6 週 間

の 眼 内留置に よ っ て ミ ュ ラ ー 細胞ある い は網膜色素上皮は 可逆

的に 障害 され 得る が ,
F S i O 抜去 後 9 週 を経れ ば正常 に 復す る

と い え る .

次に
,
F Si O の 長期間眼内留置が網膜 に お よぼ す影響 に つ い

て 論ずる . F S i O 留置術前に 比べ a 波振幅比(イ ヌ およ び ネ コ) ,

a 波頂点潜時比 (イ ヌ お よび ネ コ) , b 波振幅比 (イ ヌ お よ び ネ

コ ) , か波頂点潜時比( イ ヌ お よび ネ コ) , イ ブりこ おけ る S N P 振

幅此 ,
ネ コ に お ける c 波振幅比

,
0 2 振幅比 (イ ヌ お よ び ネ コ) ,

0 2 頂点潜時比 (イ ヌ お よ びネ コ) , 明 上昇振幅比( イ ヌ お よ びネ

コ) , 高浸透圧応答振幅比 (イ ヌ) の い ずれ も経時的 に 進行す る

変化を 示 さなか っ た .

一 方 , 明上 昇頂点潜時比 ほ イ ヌ で は 調 べ

たす べ て の 時点 で 統計学的に 有意 に ほ 変化 しなか っ た が ,
ネ コ

で ほ 6 週 ,
3 0 週 1
4 2 週 1 4 8 週 , 5 4 週 t

6 0 週 で 有意 に 増大 して い

た . こ れ らの 結果か ら, イ ヌ で は F S i O 限内留置期間の 延長に

伴 う網膜毒性 の 増大傾向ほ , 少な く とも電気生 理学的 に ほ 認め

られ ない が ,
ネ コ で は30 週以上 の F S i O 留置ほ 網膜色素上皮ま

たほ 内層網膜 の い ずれ か あるい は そ の 両方 に 対 し障害を お よ ぼ

す可 能性がある . F S i O の 6 週間眼内留置 の 網膜毒性 に も種差

がある可 能性が高い こ と を勘案す れ ば ,
長期留置に よ る障害に

も種差がある と考 え られ る .

しか しイ ヌ お よ び ネ コ で覿織学的に も120 週 間の F S iO の 硝

子体腔内留置に よ っ て 神経網膜 およ び 網膜色素上皮に 大きな異

常 を認 め なか っ た こ とや ネ コ の うち 1 匹に つ い て F S i O 留置後

120 週 に 記録 した フ ラ ッ シ ュ V E P に 明 らか な 左右差は な か っ

た こ と お よ び現在ま で の F S i O の 網膜毒性 に 関す る報告をあわ

せ て 考え る と ,
F S i O を硝子体腔充項物質と し て数週間程度使

用する こ と は神経網膜 , 網膜色素上皮お よ び視神経に関す る限

りは 許容 され る と思わ れ る .

本研究で ほ上 記の 如く F Si O は後限部に対 して 重篤な毒性を

示 さな い こ と を明 らか に した が ,
F S iO ほ 前限部に お い て は 若

干 の 毒性を呈 す るよ う で ある. まず角膜に 関 して は , 前房 内に
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F S i O が 存 在 し角膜裏面と接触すれ ば , 角膜 混濁
7j

, 角膜 浮

腫
2)

,
D e s c e m e t 膜 亀裂

7)

, 角膜 内皮細腰密度減少
4 m 9}

, 角膜 内 皮

細胞に よ る油滴貪食
l-

, 角膜実質 へ の 血 管進入
4)
な どが 生 じ

, 角

膜 内皮細胞 の 損傷 は 角膜 が外見上 正 常 で も 起 こ り う る と い

う
7〉

. 虹彩や 隅角 に関 して ほ , 油滴 が前房内に あれ ば虹彩 や線

推柱帯の 細胞 に 会食 され ある い ほ付着 し
抑 制

, さ ら に 前房内 に

F SiO が な くて も硝子 体陵内に F Si O が あれ ば前房 に お い て炎

症が生 じる と い う
2)

. しか L こ れ らの F Si O に よ る前 限部障害

に は F Si O に 含 ま れ る 不 純物 の 関与 が考 え ら れ て い る .

N a k a m u r a ら
1 8} 1 9,
に よれ ば F Si O 合成時の 副産物 で あ る シ ロ キ

サ ン (l o w m ol e c ul a r w ei g h t c o m p o n e n t , L M W C ) ( F S i O よ りも

低分子畳) を 除去 した F Si O , L M W C を含 んだ ま ま の F S i O ま

た は L M W C 単独を そ れぞれ 0 .1 ～ 0 .2 m l ウサ ギ 前房中に 1 カ月

間留置 した と こ ろ , L M W C の 単独注入は 経時的に 増悪す る強

い 角膜浮腫お よび 混濁お よ び血 管新生を惹起 し た が
,
L れ†W C

を除去 した FSi O ま たほ L M W C を 含ん だ ま まの F S i O の 注入

は い ず れ も ほ と ん ど 炎症 を 起 こ さ な か っ た と い う か ら ,

N a k a m u r a ら
一9}
が 述べ る 如く L M W C が 前 限部障害 の 主 因 で

あ っ て L M W C を含 んだ ま ま の F S iO の 起炎性 が少 なか っ た理

由を F Si O 中の L M W C の 低い 濃度 に 求め る見解が妥当であろ

う . 臨床 的に も難治性網膜剥離で F Si O を 留置 した と こ ろ 一

過

性 の 虹彩炎が み られ た
1 2)
と い う か ら, F S i O は網膜 に 対す る よ

りも前眼部 とく に 角膜 に 対 して毒性を 示 すと い う考 えが 一 般的

で ある .

本研究で は 水晶体を残 した ま ま で F S i O を硝子体陛内に 留置

した の で
, 水 晶体を 除去した 場合に 比 べ れ ば F Si O の 前限部 へ

の 影響は 軽微であろ う と考え られ るが , 本研究 で は F Si O に よ

る 6 週間の 硝 子体腔充填に 加 え て F Si O の 硝子体睦か らの 抜去

操作に よ っ て , また ほ F Si O に よ る最大1 20週 間の 硝 子 体腔充

填 に よ っ て イ ヌ お よび ネ コ で 角膜混濁ほ み られ ず , 水晶体ある

い は 水晶体褒 を保存す る術式 を採用する限 り に お い て は F SiO

の 長期間賑内留置は許容され る と推測され る . 加 え て
, 観察期

間中に 白内障 を呈 した 例はな か っ た か ら , 水晶体を 保存す る術

式を採用 しても術後の 眼底透見性 は維持され る可 能性があ る.

か りに 水 晶体 を除去 し前限部と後眼部 の 間 の 交通が自由に な っ

た い わゆ る シ ン グ ル コ ン パ ー

トメ ン ト ア イ で あ っ て も , 臨床で

は F Si O の 前眼部 へ の 影響を 軽減 させ るた め に 留置期間中に 患

者が仰臥位を保 つ こ と に よ り F Si O と 前限 部の 接触を避ける こ

と が 可能 で ある . した が っ て
,
F S i O の 前眼部 へ の 影響 ほ 術式

の 選択 と患者 の 協力をも っ て あ る程度回避可能である .

F S i O の 限内留置 に 際 して 考慮 しな けれ ば な らな い 次 の 要 田

は ∴眼圧で あろう . 文献的に は F Si O 眼内留置の 眼圧 へ の 影響

と して
,
G a b el ら

1-
は ウサ ギ無水晶体 ･ 無硝子 体限 で ほ 水晶体

後褒の 有無に か か わ らず眼圧が上 昇 L た例が あ っ た が β遮断剤

点眼で 治療可能 で あ っ た と報告 し, 一 方 Li u ら
g)
ほ 前垂を 保存

した ウ サ ギ 無水晶体 ･ 無硝子体限で眼圧は 不 変で あ っ た と報告

した . 本研究で も, 触診あ るい ほ 角膜所見で わ か る ほ どの 眼圧

異常ほ認め られ な か っ た の で , 諸家 の 報告を 合わ せ て 考え て も

F Si O 眼内留置の 眼圧龍 およ ぼす影響 は軽放である と 考え られ

る .

従来か ら限内充填物資と して 用 い られ て い る シ リ コ ン オイ ル

は
, 眼内留置に 際して 乳化する こ とが 知 られ て い る

抑
の で

, 同

類 の 物 質 で あ る F Si O も乳化す る可 能性が あ る . 乳 化 した

F Si O は乳 化 して い ない F S i O に 比べ て ヒ ト培養網膜色素上皮

細胞増殖を有意 に 促進す る こ とは な い と い う 報告
11-

ほ あるも の

の
, 乳 化した F Si O は貴食細胞遊出や房水流出路閉塞な どを惹

起す る可能性 を持 ち , タ ン ボ ナ ー

デ 効果を損 ね
, 抜去操作時に

も眼内観織 に 付着 した ま ま残 る可 能性 がある ･ ゆ え に 乳化を可

及的に 回避 し乳化が始 まれ ば可 及的早期に 抜去す る こ と が必要

で ある ･ 動物実験に お い て は F S主0 の 乳化 の 発生 に 関 して 否定

的な報告と肯定的 な報告が併存す るよ うで ある . た と えば否定

的な報告と し て ほ
▲
ウ サ ギ で 硝子体を 吸 引後 に 硝子 体腔内に 粘

度 200 0 c s の F S i O を注 入 し3 カ 月間留置 して も F Si O は乳化

しなか っ た と い う報告
6-

や
,
ウ サ ギ で 無水晶体 ･ 無 硝子体限の

硝子体陛内に 粘度 500 0 c s の F S i O を 6 カ 月 間留置 しても水晶

体後嚢 の 有鮒 こか か わ らず F Si O ほ 乳 化 しな か っ た と い う報

雫㌢ がある ･

一

方 , 肯定的 な報告と して は ウ サ ギ無水晶体 ･

無

硝子体眼( 水晶体褒除去) の 硝子体脛に 粘度 4 80 0 c s の F Si O を

4 カ 月 間留置す る と F Si O が 徐 々 に 乳化 した と い う報告
2}

もあ

り
, 臨床的 に も網膜剥離 の 患 者 で 1 000 c s ま た は 30 0 c s の

F S i O を 2 週間か ら 8 週間の 硝 子体陛内に 留置 した と こ ろ , 全

例で F S壬0 が乳 化 した こ とが 報告 され て い る
21)

.
シ リ コ ン オイ

ル ある い ほ F Si O が 乳化 L や すい 条件 に は 以下の こ と が知 られ

て い る . 無水晶休眠
,
な か で も シ ン グ ル コ ン パ ー

トメ ン ト ア イ

の 場合 に は t 有水晶体限 や 水晶体嚢が保存 され て い る無水晶体

臥 い わゆ る ツ ー コ ン パ
ー

ト メ ン トア イ に比 べ て F Si O の 可動

範囲が大きい の で 乳化 しやす い と い うむ . 次 い で シ リ コ ン オ イ

ル あ る い は F Si O の 粘度 お よび 純度の 関与 が挙げ られ る .
シ リ

コ ン オ イ ル を 使用 した生体限内で ほな く試験管内で の 実験で ほ

シ リ コ ン オ イ ル の 粘度お よ び純度が低 い ほ ど乳化 しやすい とい

う報告
22､

が あり , F S i O の 純度が 低い は ど眼内液 と F SiO の 間の

界面張力が低く な り F Si O は 乳 化 しや す い と す る 報告
23}
があ

る . 以上 か ら
, 高粘度 ･ 高純度の F Si O を ツ ー

コ ン パ
ー

ト メ ン

トア イ の 状態で 硝子体内に 留置すれ ば , 乳化する 可能性を減じ

る こ とが で きる と い え よ う . 本研究 で ほ い ずれ の 例 で も F Si O

の 典型的な 乳化 (F S i O が 白色 の ク リ ー

ム 状に 変化す る) ほ観察

され な か っ た が
, 約 半数 の 例 で F SiO と限 内液の 界面に F Si O

の 小球が観察さ れ た . 本研 究 で F Si O を 留置 した 眼 ほ すべ て

ツ
ー

コ ン パ ー ト メ ン ト ア イ の 状態に あ る( 水晶体 は温存 さ れ て

い る) に もか かわ らず F Si O が 小滴化した こ と は ,
F S i O 小滴の

発生が 乳化の 前兆である と すれ ば そ の 理 由を 本研究 で 市販の

F Si O ( L M W C な どを 含む) を 用い た こ と に 求 め う るか もしれ な

い .

F S i O 中の 不 純物 と眼毒性 に 関 して は , 前述 の 如 く L M W C

が 前限部 へ の 毒性 の 主 因 であ る可 能性 が あ る
18}

. L M W C 単独

を 硝子 体睦 に 注入 したと い う 報告 ほ著者 の 知 る 限 り な い が ,

L M W C を含ん だ F Si O と含 ま な い F S i O と の 間 で ヒ ト培養網

膜色素上皮細胞増殖 に お よぼ す影響 に 有意 の 差は な か っ たと い

う報告 が あり
‖)

,
L M W C の 後眼部に 対する毒性 は未詳で ある.

しか し網膜剥離患者に L M W C を含 ん だ ま ま の シ リ コ ン オ イ ル

を 1 年か ら 2 年留置 した と こ ろ 留置後 で ほ留置前に 比べ て シ リ

コ ン オイ ル 中の L M W C 濃度が 減少
Igl

( すな わ ち L M W C を限内

に 放出) し , L M W C を 含ん だ ま ま の F S i O が よ り 乳化 しや す

い
231

と い うか ら
, 注入 す る F S主0 の 純 度を可 能な 限 り高めて お

く こ とほ 有意義であ ろう .

F S i O の 粘度に 関 して は l 粘 度 100 0 0 c s の F S i O と 10 00 c s

の F S iO との 間 で は ヒ ト培養網膜色素上皮細胞増殖に お よぼす

影響 に 差は な い と い う
l-}

が , 粘度の 高い F S i O の ほ うが限内液
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と F S i O の 間の 界面張力が高くな り よ り乳化 し に くい
23)

･ し た

が っ て 高 い 粘 度 の F Si O が 望 ま し い が , 粘 度 1 000 0 c s の

F Si O は臨床で限内操作 に 使用 する20 ゲ
ー ジ針を 通過 させ る の

に過大な力を 要 し非実用的である ･

最後 に ,
F S i O が限 内で 示 す生化学的作用 に つ い て 考察す る ･

硝子俸ほ限内で ほイ オ ン そ の 他の 水 溶性物質 の 大きな貯留所と

して働く
24)

. そ れ と 同様に F Si O は F S i O iこ 可溶な 物質に 対し

て の 貯留所 と して 作用 す る可 能性がある . た と えば , 仔ウ シ 摘

出網膜に 接触 した F Si O , ウサ ギ お よ び臨床例で眼組織 に 接触

した F Si O を 分析 した と こ ろ レチ ノ
ー ル や コ レ ス テ ロ ー ル な ど

が F Si O か ら検 出され
25)

,
ウ サ ギ で F S i O を 1 カ月以上 眼内留

置すると コ レ ス テ ロ
ー ル が F S i O か ら検出 され ,

眼内留置期間

と F SiO 中の コ レ ス テ ロ
ー ル 量は相関 し たと い う

Ig)
. ま た 前述

の 如く ▲ 臨床例で シ リ コ ン オイ ル 中の L M W C の 含有量が 留置

前に 比べ て 減少 した
19)

と い う か ら , 同様 に F S i O 中の 不 純物が

眼内に 徐放 され る 危険性もある . ま た Nic o la i ら
26'

に よ れ ば

ラ ッ ト 足底に F S iO を 注射 した と こ ろ好酸球浸潤 が認め られ た

とい うか ら, F S i O ほ ア レ ル ギ
ー 反応を 引き起 こす 可 能性もあ

る . こ れ ら の 諸報告に 基づ けば F Si O は 限内で 完璧に 不 活性で

ある と い う確証 はな い が , 本研究の 結果 か ら ほ F Si O iこ原因を

帰し得 る重篤な限障害は認め られ なか っ た . した が っ て , 下方

に 網膜裂孔を伴 う重篤な増殖性硝子体網膜症な ど で 他の 硝子体

充填物質の 使用 で は治療が 不 可能 と考 え られ る症イ抑こ 限定 し ,

網膜冷凍凝圃や網膜光凝固が痍痕化 し神経網膜と網膜色素上皮

間に接着力が生 じた こ とが 確認され 次第可及的迅速に F Si O を

限内よ り抜去する こ と を厳守すれ ば ,
F S i O を 硝子 体控充填物

質と して数週間程度使用す る こ と は容認 され ると 考え られ る .

P F T A を 硝子体腔内に 数日 以上 の 長期間留置する こ とは , 網

膜に 対 して 有害 で ある こ とが 諸家の 報告
2Tト 2g)
iこ よ っ て すで に 判

明して い る . 白色お よ び有色 ウサ ギ で P F T A を硝 子体腔内 に

2 週間以上留置す ると組織学的に 祝細胞 に 変性 が認め られ , 2

日間の 留置で は 視細胞外節 に 可 逆的変性 が み られ
2丁

＼ 白 色 ウ サ

ギで硝子 体切除後に P F T A を 2 週 間以 上 硝子体掟内に 留置す

ると E R G で a 波 ,
b 波の 振幅低下お よ び 組織学的 に 視細胞外

節の 変性が認め られ , 1 時間の 留置 で は E R G お よ び組織学的

に 変化は み られ ず
28～

, 有色 ウサ ギ で 硝子 体切除後iこ P F T A を 2

週間以上 硝子体陛内に 留置する と E R G で a 波 I
b 波 ,
律動様

小波の 振幅低下お よび 組織学的に 網膜の 変性が認め られ , 2 ～

4 日 間の 留置で ほ E R G に 変化は み られ なか っ た と い う
2g
＼ そ

こ で 本研究で は P F T A を術中 の み に 使用 し た際 の 限 毒性 を調

べ るため
,
イ ヌ お よ び ネ コ で 電気生理学的網膜層別機能検査お

よ び魁織学的検査に よ っ て P F T A に よ る
一

時的硝子体睦充填

の毒性お よ びそ の 可逆性 を検討 した . イ ヌ に おけ る結果は , 後

部硝子体非剥離眼で ほ 3 時間の P F T A の 硝子体陛内留置 ほ神

経網峡お よ び網膜色素上 皮に 電気生理学的お よ び組織学的に は

不可逆的な障害を惹起 し な い こ と を 示 唆する が , 手術後1 週 で

1 匹の イ ヌ で は 両 眼とも に b 渡が 消失 し , ま た手術後1 週で 2

匹の イ ヌ で 両眼 ともに S N P が消失 し , そ の うち の 1 匹 では 手

術後3 週に も両眼ともに S N･P が消失 し, また 手術後 1 週 で 1

匹の イ ヌ に お い て両 眼と も に 高浸透圧応答が 消失 し て い た か

ら, 硝子体切除術, 3 時間の P F T A 留置 お よび P F T A 抜去操

作に よ っ て ミ ュ ラ ー 細胞 , 網膜色素上皮層お よ び 内層網膜に 可

逆的な機能障害 が生 じた と考え ら れ 諸家の P F T A 短時 間留

置に 関する報告
27卜 2 g)
と本研究の イ ヌ で の 実験結果か らほ , 術中

の P F T A の 一 時的留置は容認され るよ う に 思わ れ る .

しか し従来 の P F T A の 眼毒性 に 関す る報告
2T卜 2g)
お よ び 本研

究 の イ ヌ で の 実験 ほ 後部硝 子体非剥離限 に お い て 行わ れ ,

P F T A と網膜 と の 間に 硝子体が介在 し P F T A と 網膜 ほ直接

蝕 して い な い 可 能性が高い と い う点 で 臨床的硝子体手術限 とは

大きく異な る . そ こ で本研究の ネ コ の 実験 で は確実に 後部硝子

体剥離を起こ し網膜と P F T A を 直接接触 させ , 網膜 に 対す る

P F T A の 毒性を よ り臨床 に 近い 状態で評価す る こ と を 企図 し

た . 本研究結果は ,
ネ コ の 後部硝子体剥離限 で P F T A の 2 時

間 の 眼内留置は電気生理学的お よ び組織学的に 神経網膜お よ び

網膜色素上皮に 不 可 逆的な障害を惹起 しなか っ た こ とを 示酸す

る . すな わ ち , 本研究は P F T A を 術中の
一

時的硝子 体腔充填

物質 と して 使用す る こ と ほ 可能で ある と い う従来の 考 え に 更な

る説得力を与え た と い え よ う .
P F T A の 臨床使用に 際 して 起 こ

り う る手術合併症 と して P F T A の 神経網膜下 へ の 迷入 や 少量

の P F T A の 残存が 考え られ る が , 試行的臨床使用の 報告 で は

神経網膜下 に 迷入 した P F T A は 鈍針 で吸引可能であウ
30 抑

, 術

後20 カ月 を経て P F T A の 小球が隅角に 認め られ た が 明 ら か な

炎症の 誘発は なく
32)

1
実験的 に ほ ウ サ ギ 神経網険下 に P F T A

O .0 3 m l を 注入 し 3 週間留置 して も E R G は 正常 で 覿織学的に

P F T A に接す る部位 の 外顆粒層に 軽度の 浮腰 が み られ た の み

で あ っ だ
3)
と い うか ら, こ れ らの 合併症は P F T A の 術中使用 の

可 能性 を妨げない . 但し P F T A の 精製は 未だiこ P F T A の 臨床

使用に 際 し て の 重要課題 で ある .
S p a r r o w ら

輌
に よ れ ば ,

P F T A と培地と の 間で 培養 した線維芽細胞 が増殖性変化 を 示

した が ,
ア ル ミ ナ 処 理 で P F T A か ら極性 の ある 不純物 を除去

す れ ば線維芽細胞 の 増 殖性変 化が 軽減 し た と い う . ま た

V e lik a y ら
34 ■

に よれ ば P F T A に 類似 した硝子 体睦充填物質の 候

補 の 1 つ で ある パ ー フ ル オ ロ デ カ リ ン を白色 ウ サ ギの 硝子 体切

除術限 に 8 週間留置 した 際, L M W C の 大部分を除去 し た パ
ー

フ ル オ ロ デ カ リ ン と L M W C を 含ん だ まま の パ ー フ ル オ ロ デ カ

リ ン で は い ずれ に お い て も経時的に 進行す る網膜障害が認め ら

れ た が . 後者に 比べ て 前者で進行が緩徐 であ っ た と い う . す な

わ ち
,
P F T A の 純度を向上 さ せ れ ば さ ら に 安全iこ 使用 で きる と

思わ れ る .

本報結果 およ び 諸家 の 報告を併 せ 考えれ ば , 現在人 手可 能の

P F T A を
･

網膜伸展な どを 目 的と して 硝子 体手術中に
一

時 的に

使用 する こ と は 十分容認 され る と い える .

結 論

水よ iフ比重 の 大きな 2 種類の 物質 ,
フ ル オ ロ シ リ コ ン オ イ ル

(F S i O ) お よ び パ
ー

プ ル オ ロ ト リ ブ チ ラ ミ ン (P F T A ) の 主に 神

経網膜お よ び網膜色素上皮に 対する毒性を イ ヌ お よ びネ コ に お

い て 調 べ ,
これ らの 物質の 硝子 体陛充填物質と し て の 有用性 を

検討 し , 下記の 結果を 得た .

1 . F Si O の 硝子体腔内短期(6 週間) 留置は イ ヌ で は E R G 各

波 ( a 波 ,
b 波 , S N P , 律動様小波, 明上 昇) と 高浸透圧応答 お

よ び網膜光顕像に 不 可 逆的な影響を与えず ,
ネ コ で は E R G の

a 波 ,
b 波 ,

C 波 , 明上 昇と網膜光顧像 に 不 可 逆的な影響を与

え なか っ た が
, 律動様小波(0 2) 頂点滞時 を F Si O 留置前に 比べ

留置6 遇後で 変化させ ず ,
F S iO 留置前に比 べ 抜去9 週 後 で は

有意に 延長 させ た . ネ コ で の 0 2 頂点潜時延長に は , F Si O 自体

よ りもそ の 抜去操作 に よ る影響 の 関与が疑わ れ た .

2 . 粘度 30 0 c s の F S i O と粘度 1 00 0 c s の F S i O で は限内か
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らの 抜去 の 難易度 に 大差は なく ユ
い ずれ の F S i O も明らか な 乳

化を示 さ なか っ た .

3 . F S i O の 硝子体腔内長期(最大120 週間) 留置は ,
イ ヌ で は

F S i O の 硝 子体腔充填期間 に 相関する電気生理学的 に 検出可能

の 網膜障害 を惹起 せず ,
ネ コ で は明上 昇頂点薄暗を F Si O 留置

術前 に 比べ F Si O 留置 6 週後 ,
3 0 適後 , 4 2 週後 , 4 8 週後 , 5 4 週

後お よび60 週後 で有意に 延長 させ た . こ れか ら, 3 0 ～ 4 0 週以上

の F S i O の 硝子体艦内留置 に よ っ て網膜色素上皮層 ま た ほ 内層

網膜 の い ずれ か ある い は そ の 両方に 障害が発生す る 可能性 が示

唆 され た . ま た F S i O 留置後1 2 0 週 に 記録 した ネ コ の フ ラ ッ

シ
ュ
V E P ほ正 常だ っ た の で , 網膜神経節細胞 へ の 障害も否定

され た .

4 . イ ヌ 後部硝子体非剥離限 で は P F T A 硝子体腔内留置( 3

時間) は E R G 各波 ( a 波 ,
b 波 ,
S N P

, 律動様小波 , 明上 昇)

と 高浸透圧応答お よび 網膜光顕像に 不 可逆的な影響を与えず,

ネ コ 後部硝子休剥離眼 で も P F T A の 硝子体盤内留置 ( 2 時 間)

は a 波 , b 波 , C 波 , 律動様小波 , 明上昇 お よび 網膜光顕像に

不 可避的 な影響を与えな か っ た .

5二 以上 の 電気生理学的お よび 組織学的結果か ら , 現在入 手

可 能の F Si O を 数週間硝子体腔内 に 留置す る こ とお よ び現在入

手可能の P F T A を術中 に 数時間程度硝子体脛内に 留置す る こ

と は
,
代替手段の な い 難治性網膜剥離患者 に 限れ ば容認 され る

と考え られ る .
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l , & V i s u al S ci リ 3 1 , 2 0 5 9-2 0 6 9 (1 9 9 0) .

19) N a k a m u r a , K .
,
R ef oj o , M . F .

, C r a b t r e e , D . V ･
,

P a s t e r
,
J . & L e o n g , F . L . : O c u l ar t o x i city of l o w - m Ole c uト

a r
-

W ei gh t c o m p o n e n t s of sili c o n e a n d fl u o r o sili c o n e
oil s ･

I n v e s t . 0 p h th al m ol . & V i s u al S ci . , 3 2 , 3 0 0 7- 30 2 0 (1 9 9 1) ･

2 0)
■

c o n s t a bl e
,
Ⅰ.
,
M o h a m e d

,
S . & T a n

,
P . L . : S u p e r

vis c o u s sili c o n e liq u id i n r e ti n al s u r g e r y . A u s t . J . O p h th al m o
-

1 り 1 0 , 5 -1 1 (1 9 8 2) .

21) G r e mi lli o n , C . M .
,
P e y m a n , G . A .

,
L i u

,
k .
R . &

N a g u ib , K . S . : F l u o r o silic o n e oil i n th e tr e a t m e n t of r e ti n al

d e t a c h m e n t . B r . J . O p h th al m ol , , 7 4 ; 6 4 3-6 4 6 (1 9 9 0) .

2 2) C ri s p , A . , J u a n
,
E . J . & T i e d e m a n , J . : E ff e c t of
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フ ル オ ロ シ リ コ ン およ び ト リ プチ ラ ミ ン の 網膜 へ の 影響

silic o n e oil vi s c o sity o n e m ulsifi c a ti o n . A r c h . O p h th al m ol . ,

10 5 , 5 4 6
-5 5 0 (1 9 8 7) .

2 3) N a k a m u r a , K ･
,
R ef oj o , M ･ F ･ & C r a b t r e e

,
D . V . :

F a c t o r s c o n trib u ti n g t o th e e m ul sific atio n of i n tr a o c u la r

silic o n e a n d fI u o r o sili c o n e oil s . I n v e s t . O ph th al m ol . & V is u al

S ci . , 31 , 6 47
- 6 5 6 (1 9 9 0) .

2 4) 本田孔士 : 硝 子 体外科 の バ イ オ ロ ジ
ー

. 日 限会 誌 ,
8 5

,

1 9 1 0 -1 9 4 9 (1 9 8 1) .

2 5) R ef oj o , M . F .
,
L e o n g , F . L .

,
C h u n g , H .

,
U e n o

,
N .

,

N e m i r o ff , B . & T o l e n ti n o
,
F . I . : E x t r a c ti o n of r e t in ol a n d

c h ol e s t e r ol b y i n tr a o c u l a r sili c o n e oil s . O p h th al m ol o g y , 9 5 ,

61 4- 61 8 (1 9 8 8) .

2 6) N i c ol a i , U .
,
E c k a r d t

,
C .

,
K o h lh o ff

,
M . & W o tt g e ,

H . U . : B i o c o m p a tib ility of sili c o n e oil a n d h i gh -d e n sity

liq uid s : A n i m m u n ol o gic s t u d y . G e r . J . O p h th a lm 01 . , l ,

1 80 -1 8 7 (1 9 9 2) .

2 7) C h a n g , S .
,
Z i m m e r m a n

,
N . J .

,
I w a m o t o

,
T .

,
O r tiz

,

R . & F a ri s
,
D . : E x p e ri m e n t al vitr e o u s r e pl a c e m e n t w ith

p erfl u o r o trib u t yl a m i n e . A m . J . O p h th al m ol . , 1 03 , 2 9 - 3 7 (1 9 87) .

2 即 寺内博夫 , 沖波 聡, 湖崎 淳 ∴谷原秀信, 永 田 誠 , 瀬

川義朗 : 実験的硝 子体切除限 へ の 液体 フ ル オ ロ カ
ー

ボ ン の 影

響. 日限会誌 ,
93

,
2 9 4 - 3 01 (1 9 8 9) .

29) 岡本仁史 , 森 康子, 張 間中, 山本修士 ,
日下俊次 , 不

58 9

ニ 門尚, 壇上真次 . 坪井健児: 硝子体腔内に注入 され た液体 フ

ル オ ロ 化合物 の 影響 一 液体 シ リ コ ン と の 比 較, 第92 回 日 本眼科

学会総会抄録集 ,
1 1 5 貢 , 1 9 8 8 .

3 0) C h a n g , S . , O z m e r t , E . & Z i m m e r m a n
,
N . J . :

I n t r a o p e r ati v e p e rfl u o r o c a rb o n li q uid s i n th e m a n a g e m e n t of

P r Olif e r a ti v e vi tr e o r e ti n o p a th y . A m . J . O p h th al m ol . , 1 0 6 ,

6 6 8 -6 7 4 (1 9 8 8) .

3 1) C h 且n g , S . , R e p p u c ci , V .
,
Z i m m e r m a n

,
N . J .

,

H ei n e m a n n
,
M . H . & C o l e m a n , D . J .

: P e rfl u o r o c a r b o n

liq u id s i n th e m a n a g e m e n t of tr a u m a ti c r e ti n al d e t a c h m e n t s .

0 p h th al m ol o g y , 96 , 7 8 5
-7 9 2 (1 9 8 9) .

3 2) C h a n g , S . , L i n c o ff
,
H .

,
Zi m m e r m a n

,
N . J . & F u c h $

,

W . : G i a n t r e t in al te a r s: S u r gi c al t e c h n iq u e s a n d r e s ults u si n g

P e rfl u o r o c a r b o n li q uid s . A r c h . O p h th al m ol リ 1 0 7 , 7 61
, 7 66

(1 9 8 9) .

3 3) Q u ei r o z , J . M .
,
B l a n k s

,
J . C .

,
0 2 l e r

,
S . A .

,
A lf a r o

,

D . V . & L i g g e tt , P . E . : S u b r e ti n 且I p e rfl u o r o c a rb o n liq uid s :

A n e x p e ri m e n t al st u d y ､ R e ti n a , 1 2 , 3 3
-3 9 (1 9 9 2) .

3 4) V eli k a y , M .
.
W e d ri c h

,
A .

,
S t o lb a

,
U .

,
D a tli n g e r , P .

,

L i
,
Y . & B i n d e r

,
S . : E x p e ri m e n t al l o n g- t e r m vi tr e o u s

r e pl a c e m e n t wi th p u rifi e d a n d n o n p u rifie d p e rfl u o r o d e c ali n .

A m . J . O p h th al m ol リ 1 16 , 56 5
- 5 70 (1 9 9 3) .

A n I n ･ V i v o S t u d y o n O c ul ar T ol e r an C e O f F l u o r o silic o n e O il a n d P e r fl u o r ot r i b u t yl a m i n e fb r I n t r a o c ul ar S tl r gi c al

U s e A k i r a N i sh i m u r a
,
D e p ar t m e n t O f O p h th al m ol o g y , S c h o ol of M e d i c in e , K an a Z a W a U n i v e r si ty , K a n a z a w a 9 2 0

-

J ･

J uz e n M ed S ∝
り
1(減, 5 6 3

-

5 8 9 ( 19 95)

K e y w o r d s v itr e ct o m y , n u Or O S u i c o n e oil , pe r fl u o r o 扇b u tyl a mi n e , in tr a v itr e al ta m p o n a d e , r e ti n al t o xi city

A b s t r a ct

T h e p
o te n ti al of fl u o r o sili c o n e oil ( FS iO) an d pe rn u O r O けi b u tyl a mi n e ( P F T A) w ith h igh er s pe Ci丘c g r a v ity th an W at e r a S

P OS ト an d i n t r a
- V i tr e ct o m y vit r e o u s s u b sti tu te s w a s e x a mi n e d i n d o g s an d c at s in v i v o ･ T h e e fft c ts o f F S i O a n d P F r A o n th e

S e n S O r y r eti n a an d th e r eti n al pig m e n t e p i th eli u m w er e m o nit o r ed b y el e c tr or eti n o g r a m (E R G) , h y p e r o s m ol a ri ty r e sp o n s e

fr o m th e r etin al p i g m e n t ep i th eli u m , Vi s u a11 y e v o k e d p o te n ti a l ( V E P) an d his tol og y ･ A si x - W e e k re te n ti o n of F S i O in th e

Vitr e o u s c a v i ty c a u s e d n o c o n s pi c u o u s c h an g e i n th e a
-

W a V e (i n d o g s a n d c a ts) , th e b
-

W a V e (i n d o g s an d c ats) , th e c
- W a V e

( S e e n O nl y i n c a ts) , th e sl o w n e g ati v e p ot e n ti al(S N P , S e e n O nl y i n d o g s) , th e o s c ill a to ry p o te n ti a ls (i n d o g s an d c ats) , th e ligh t

ris e (i n d o g s an d c ats) , th e h y pe r O S m Ol a ri ty re S p O n S e ( te st e d o nly in d o g s) a n d r eti n al h i st ol o g y (i n d o g s a n d c ats) ･ O n e
-

th o u s an d - C S F S i O an d 3 0 0 - C S F Si O w e r e r e m o v abl e 丘o m th e e y e w i th e q u al e a s e . A 6 0
- W e e k i n tra o c ul a r re te n ti o n o f F S iO

C a u S e d n o c h an g e a t 血b u tab l e to th e r e t e n ti o n pe ri o d i n th e a
- W a V e (i n d o g s a n d c a ts) , th e b - W a V e (i n d o g s an d c a ts) , th e c

-

W a V e ( S e e n O n l y i n c ats) , th e S N P ( S e e n O n l y i n d o g s) , th e o s ci11 at o r y p o te n ti al s (i n d o g s a n d c ats) , th e ligh t ri s e (i n d og s) an d

th e h y pe r O S m Ol ar i ty r e s p o n s e (t e s te d o nl y i n d o g s) an d r e ti n al h i s t ol o g y (i n d o g s an d c ats) , b u t th e pe a k l a te n c y o f th e ligh t

ri s e ( in c a ts) w a s p r ol o n g e d 3 0 , 4 2 , 4 8 , 5 4 an d 60 w e e k s afte r s u rg e ry ･ T h e s e r e s ult s s u g g e s t th a t i n tr a o c ul ar r e te n ti o n of

F Si O f o r 3 0 t o 4 0 w e e k s o r l o n g e r e x e r ts a t o x i c e ff t ct o n th e c a t r eti n al p i g m e n t e pi th eli u m an d/ o r o u t er n u cl e art l ay e r ･ A

1 2 0 - W e ek i n tr a o c u l a r re te n ti o n of F S i O c a u s e d n o c o n sp I C u O u S Ch an g e i n th e V E P i n o n e c at ･ A 2
- t O - 3 h o u r i n tr a o c ul a r

ta m p o n ad e w i th P F r A i n c a n i n e e y e s w i th o u t p o s te ri o r v itr e o u s d e ta c h m e n t ( P V D) a n d i n 鈷1i n e e y e s w i th P V D c a u s e d n o

C O n S
P
i c u o us c h an g e i n th e a

-

W a V e (i n d o g s an d c a ts) , th e b
- W a V e (in d o g s an d c a ts) , th e c

-

W a V e ( S e e n O nl y i n c a ts) , th e S N P

( S e e n o n ly i n d o g s) , th e o s ci11 a t o ry p ot e n ti als (i n d o g s a n d c ats) , th e li g h t ri s e (i n d o g s a n d c ats) , th e h y p e r o s m ol a ri ty

re sp o n s e ( te st ed o nl y i n d og s) an d th e r e tin al hi st olo g y . T h e p r e s e n t st u d y r e v e al e d th a t r e ti n al i n te g ri ty is w ell p r e s e rv e d

afte r l o n g
- te r m V i tr e o u s s u b sti tu ti o n b y F S i O o r a fte r i n tra op er a ti v e v itr e o u s s ub s titu ti o n b y P F r A , gi vi n g a r ati o n al e fb r

u tili zi n g th e s e s u b st an C e S a S a V i b
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e O u S t a m p O n a d e ･


