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難治性網膜剥離の フ ィ プリ ン糊 に よ る 治療法の 研究
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フ ィ プ リ ン糊がネ コ およ びイ ヌ の 網膜 にお よぼす影響の検討
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巨大裂孔や 黄斑 円孔な ど に よ る難治性網膜剥離の 治療 に フ ィ プ リ ン糊を用 い る試み が ある . しか しその 臨床応用 に先 だ

っ て
,

フ ィ プ リ ン 糊の 網膜 に対す る毒性 の 有無をあ らか じめ調 べ て おく必 要が ある . 実験1 と し てイ ヌ とネ コ 各5 限の 硝子体

中 に フ ィ プ リ ン 糊 0 .0 1 ､ 0 .0 2 m l を注入 して フ ィ プリ ン 糊眼内債 用が 網膜 にお よぼ す影響 を電気生 理学 的お よ び組織学的に検討

した . 電気生 理 学 的検査 と し て網膜電 図( el e c tr o r e ti n o g r a m
,
E R G ) の a 波 ,

b 軋 律動棟小波お よ び明上 昇をイ ヌ と ネコ で 検討

し
,

そ の ほ か にc 波 をネ コ で
,
緩徐 陰性波 と高浸透圧 応答をイ ヌ で 調 べ た . 注入 前と 注入 9 週後に お けるイ ヌ と ネ コ の E R G 各

披の 正常 僚眼に対 する振幅比
,

頂点潜 時比 お よ びイ ヌ の 浸透圧応 答の 正常 僚眼に対す る振幅比に は有意差が なか っ た .
フ ィ プ

リ ン 糊注入 後74 日目 の ネ コ の 網脈絡膜 組織 像に は 光学顕微鏡 (光顕) 的 に異常は なか っ た . 実験 2 で は あら か じ め 中心部硝子

体切 除術を施行 し た4 眼 に再度硝子 体切 除術 を行う こ と で ネ コ に人 工 的後部硝子体剥離 を作成し た . 空気で 硝子体腔を置換 し

た後 に網膜上 に フ ィ プ リ ン糊を重 層法で 滴下 し
,

E R G 各波 の 振幅 , 頂 点潜時の 絶対値 を実験 1 の フ ィ プ リ ン 糊注 入前 の 各数

値を村照と して検 討 した . 手術 9 週 後でa 波頂点潜時が 有意に短縮 して い た . フ ィ プリ ン 糊摘~F 後11 2 日で 検眼鏡的お よ び 光顕

的に網膜 に異常は み ら れ なか っ た . 実験 3 で は実験 2 と同 じ方法で後 部硝 子体剥維を作成 した 9 眼に 人工 的網膜裂孔を作成し

網膜 を剥離 させ
,

網膜光凝 固と フ ィ プ リ ン糊滴 下を それ ぞ れ 単独また は 同時に使用 し て網膜複位術を行 っ た . 網膜光凝固単独

で網膜復位術を行 っ た 2 眼で は手 術操 作の 最後 に眼 内を海流液 に置き換える と 同時に網膜 は再剥離 した
.

フ ィ プ リ ン 糊滴下単

独 で網膜復位術を行 っ た 3 眼で は 手術 終了時に は網膜 は復位 した が
,

フ ィ プ リ ン糊 が分解消失する 1 週 間後に網膜 は再剥離し

た . 網膜光凝固 と フ ィ プ リ ン 糊滴 下 を併用 して網膜復位術を行 っ た 4 眼で は網膜復 位が得 られ
, 少なく と も16 週 に至 るま で 網

膜は再剥離 しな か っ た . 網膜 光凝固と フ ィ プリ ン 糊滴下 の 併用で 裂孔 閉鎖術を行 っ た 4 眼で は 手術後1 12 日 で 網脈絡膜に は検

眼鏡的お よ び 光顕 的に フ ィ プリ ン 糊 に起因する と 思わ れ る異常は み られ な か っ た .

K e y w o r d $ 丘b ri n
,
vi t r e ct o m y ,

r e ti n al d e t a ch m e nt
,
E R G

重篤な網 膜硝子体疾患 に対す る手術的療法 はM a c h e m e r ら
l)
に

よ るク ロ ー ズ ド ビ ト レク ト ミ ー の 開発を契機 に急速 な発展 を遂

げてきた . しか し なが ら通常の 硝子体切除術 だ けで は 良好な成

績を得 る こ と が で きな い 難治性の 網膜硝 子体疾患 も依然 と し て

存在す る . -
→ 方

,
フ ィ プ リ ン 糊は ヒ ト フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ン と ト ロ

ン ビン を主成分と した 血液凝固機序を応用 し た組織接着剤 であ

り2)1し4〉

, そ の 臨床 応用闇彗主臼 さ れ て い る .
こ れ を網 膜に も用 い

うる な ら ば
, 巨 大裂孔 や黄斑 円孔 な ど に よ る難 治性網膜剥離 の

治療に有用で あ ろう. しか し こ の よう な使用 に 先だ っ て フ ィ プ

リ ン糊 の 網膜 に対す る毒性 の 有無をあ ら か じ め 調べ て おく必 要

がある
. 本研究 の 第1 編 で は フ ィ プリ ン糊 が イ ヌ お よ び ネ コ の

網膜 にお よ ぼ す影 響を電 気生 理 学的 お よ び組 織学 的に 検討 し

た .

対象 お よ び方法

電気生理 学的検査 と して網膜電図 (el e c t r o r eti n o g r a m
,

E R G )

の a披 , b 披
, 律動様小 波 (o s cill at o r y p o t e n ti al

,
O P) お よび 明上

昇 をイ ヌ と ネ コ で 検討 し, そ の ほ か にc 披 を ネ コ で
, 額徐陰性

波 (sl o w n e g ativ e p o t e n ti al
,

S N P ) と 眼球常存電位の 薬物誘 発応

答で ある 高浸透圧 応答をイ ヌ で 調べ た .

Ⅰ . 各実験 に共通す る方法

1 . 麻酔 お よ び不動化の 方法

雑種イ ヌ お よ び 雑種ネ コ を対象と し た手術操作お よ び電 気牛

理 学的検査は す べ て1F
■

記の よう な全 身麻酔 下 に行わ れ た . まず

塩酸ケ タ ミ ン ( ケ タ ラ
ー

ル■嗅

,
三 共, 東京) 20 m g/k g お よ び 硫酸

ア ト ロ ピ ン (田 辺製薬,
大阪) 0 .5 m g の 筋肉内注射 (筋注) 後に

,

横側皮静脈 より静脈路 を確保 しチ オ ペ ン タ
ー ル ナ トリ ウ ム ( ラ

ボ ナ
ー ル

彿

,
田 辺製薬) 10 m g/k g の 静脈 内注射 (静注) を行 っ て

麻 酔 の 導 入 と し た . 臭 化 パ ン ク ロ ニ ウ ム ( ミ オ ブ ロ ッ ク
働

,

O r g a n o n , オ ス
, オラ ン ダ) 初回投 与量 0 .1 m g /k g の 静注に より

不動化 し, 直ち に イ ヌ で は 内径 8 m m
, ネ コ で は 内径 5 m m の 気

管 内挿管用 カ ニ ュ
ー

レ (B l u e Li n e
,

P o rt e x
,

ハ イ ス
,
英 国) で

経 口気管挿管を行 っ た . 気管挿管 さ れ た動物 は固定台 に固定さ

れ
,

人工 呼吸器611 型( H a rv ar d A p p ar at u S
,

サ ウ ス ナチ ッ ク
, 米

平成 8 年 9 月3 0 日 受付 , 平成 8 年11 月 5 日受理

A b b r e vi atio n s : E R G ,
ele ct r o r e tin o g r am ; O P

,
O S Cillat o r y p ot e n 也al ; R P E

,
r e ti n al pig m e nt e p ith eli u m ; S N P

,
Slo w n e g ati v e

p ot e nti al ; 光顕
,
光学顕微鏡; 静注

,
静脈内注射
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国) を用 い て 強制換 気を施 した . 呼気 ガ ス 分析器I H O 6 ( 三 栄測

器
,

東京) の 計測結果 か ら
, 呼気■̀P の 0 コ 濃度が16 % に , C O ヱ 濃

度が 4 ､

5 % に な る よ う に 人 工 呼吸 器 の 1 回換 気 量を 1 0 ､

1 5 m l/ k g , 呼吸 数 を毎分30
～

4 0 回に設 定 した . 全身麻酔q-
1 に は

持続 的に心電 図を陰極線 オ シ ロ ス コ
ー

プ Ⅴじ9 ( 日 本光電 , 東

京) で 監視 し
, 持続輸液装置 S TC t5 0 3 ( テ ル フ ュ

ー

ジ ョ ン 輸液ポ

ン プ
,

テ ル モ
, 東京) に よ る 毎時 2 0 m l の 流速で の 乳酸 加リ ン

ゲ ル 液 ( ラ ク テ ッ ク
⑯

,
大塚 製薬, 東京) の 持続 輸液が な さ れ

,

3 0 分に 1 回の 臭化パ ン ク ロ ニ ウ ム 0 .0 5 m g/ k g の 静注 に よ り 不動

化を維持 し た
. 上 記 に加え手術時 に は1 時間に 1 回の ベ ン ト パ

ル ビタ
ー

ル ナ トリ ウ ム (ネ ン ブ タ ー ル■瓦､

,
A b b o 仕

,
ノ ー

ス シ カ ゴ
,

米国) 20 m gノk g 静注 に より麻酔を維持 し
,

2 % 塩酸 リ ドカ イ ン

(キ シ ロ カ イ ン卑

, 藤沢薬品, 大阪) 2 m l の 球後麻酔を被 手術 眼

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

眼手術操作 に よ っ て 左 右眼の 瞳孔 径に 差が 生 じ E R G 記録時

に網膜面 にお け る刺激光強度に左 右限 差が 生ず る の を防 ぐた め

に
,

1 % ア ト ロ ピ ン 点眼 に よる 散瞳後 に中央に 直径 6 m m の 透

明部を有する 直径 16 m m の 黒 色コ ン タク ト レ ン ズ (人工 瞳孔付

き コ ン タク ト レ ン ズ) (京都 コ ン タク ト レ ン ズ
, 京都) を両眼 の

角膜上 に装 着 した . E R G を両眼 同時 に 記録 した . 電 極 には 亜

鉛一硫酸 亜 鉛不分極 電極を用 い
,

閃電榛を両眼 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 ⅩW -1 0 0 0 ( 三 及製作所
, 東京) を

光源 と し
,

Y 字 型硝 子線維束で 眼前 に導 か れ た . 硝 子線維束射

出端 (直径4 m m ) は 角膜の 前方 3 c m に
, 白色の 光散乱棍 を角膜

の 前方 2 皿 m の 位置 に置 い た . 電磁 シ ャ ッ タ
ー をY 字 型硝子線

椎束の 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) に よ っ て 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 10 1 u x の 白色矩形波刺 激光を発生 させ た . 本装

置 にお ける 矩形波刺激光 の 上 昇時間 ( シ ャ ッ タ ー

が 最大光強度

の9 0 % に開くま で に 要す る時間) と 下 降時間 ( シ ャ ッ タ ー

が 最

大光強度の 10 % に 閉 じ る ま で に要す る時間) は真空光電 管5 65 3

(R C A
,

ハ リ ソ ン
, 米国) に よる 測定で は い ずれ も約 2 ミリ 秒で

あ っ た . 得 られ た電 位変化 は直 流増幅器 R D 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 5 1 5

( 0 ､ 2 0 0 0Ii 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Å m C3 50

( 日 本光電) に記録 され た 後に
,

Ⅹ- Y プ ロ ツ タ
ー

W X 4 4 0 1 (渡辺測

器, 東京) によ り摘 記 され た .

2 ) 閃光刺激 に よ る E R G の 記録方法

電極 と その 位 置, 装着す る コ ン タ ク ト レ ン ズ は 1 ) と 同様 で

あ っ た . 両服前 30 c m に置い た キ セ ノ ン閃光放電管 F T l O O (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 人 力エ ネ ル ギ
ー を4 0 ジ ュ

ー ル と した . 得 られ た電位 変化は

交流増幅器 A B - 62 2 M (時定数 2 秒また は3 ミ リ 軌 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 5 1 5 ( ソ ニ
ー

) に記録

され た後に
,

笈Y プ ロ ツ タ
ー

W X 4 4 0 1 (渡辺測寄) に より摘記 さ

れ た .

3 ) 明上昇 の 記録 方法

鹿梅と その 位 置
,

装着する コ ン タ ク トレ ン ズ
, 使用す る光刺

激の 装置, 嘗己録 装置は = 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 100 l u x
,

子

持 脚寺間10 分の 光刺激を与え
, 眼球常存電位 の 変化 を記録し 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 記録さ れ た 後に
,

ペ ン レ コ ー ダ ー

S P - G 6 P (理

研電子, 東京) に よ っ て摘記 さ れ た .

4 ) 高校透庄 応答 の 記録方法

ネコ で は安定 した 高浸透圧 応答が 得 られ なか っ た の で
, 同応

答は イ ヌ の み で検 討さ れ た
. 電極と そ の 位置

,
コ ン タ ク ト レ ン

ズ
,
記録装置 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 にあ らか じめ 確保 し た静脈路よ

F) 持 韓輸液 装置 T S C -5 0 3 ( テ ル モ) を用 い て フ ル ク ト マ ニ ト
旦

(1 0 % フ ル ク ト
ー ス お よ び15 % マ ン ニ ト

ー

ル の 混合液 , 浸透圧

1 .4 ×1 0
3
m o s m

, 大鵬薬品, 大阪) 1 0 m l/ k g を15 分 間で投与し眼

球常存電位の 変化を記録 した
.

5 ) E R G 各波 と高浸透圧 応答 の 計測方法

基線か らa 波底まで の 電位差をa 波振幅,
a 波底か らb 波頂点ま

で の 電 位差 をb 波板 帽 と 意 義 し た . 基線 か ら c 彼 頂 点 また は

S N P 最深部 まで の 電 位差 をそ れ ぞ れ の 振 幅 と定義 し た
. 律動

様小汲振 幅の 計測 に は 米村 ら の 計測方法
5) を用 い た . フ ル ク ト

マ ニ ト
革

静脈 内投 与彼 の 関電極一 不関電 極間電位の 黄 大減 少幅を

高浸透圧 応答振幅 と定義し た
. 基線 か ら 明上昇頂 点ま で の 電位

差を明上 昇振 幅 と定義 し た . 刺激 開始 か ら 各波 の 頂 点また は最

探部まで の 時間を頂点 洒時 と して計 潤 した .

3 . 組織学 的検索 の 方法

摘出 し た眼球 をた だ 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 ン 酸緩 衝液
, p H 7 .2) を固定液と して

5 分 間浸 漬後 に 角膜輪 部 で 角膜 を金 岡切 開 し て 角膜 を 切除し

た . さ らに 5 分間上 記と 同 じ固定液 に浸潰 し た後 に 水晶体切除

お よ び 硝子 体切除をで きる だけ網膜面近くまで 行 い
, さ ら に12

時間以 上 上記 と 同 じ固定液 に浸 漬 し た . こ れ を60 % か ら10 0
(
払

に至る エ タ ノ ー ル 系列 に より脱水 し
,

9 6 % キ シ レ ン に よ り浸透

し
,

パ ラ フ ィ ン に よ り包捜 した . ミ ク ロ ト
ー ム ⅠV S-4 0 0 ( サ ク

ラ 精機, 東京) に よ り 光学顕微鏡 (光顕) 用切 片 を作 成 し
,

H E

染色に よ り 染色 し光学顕微 鏡 (O p ti P h o t ,
ニ コ ン

,
東京) によ

り観察 し た .

Ⅱ . 実験1

体毛2 ～ 4 k g の 成ネ コ 5 匹と 体重 6 ､ 1 0k g の 成 イ ヌ 5 甚を

川い た . ネ コ お よ び イ ヌ で は 水晶体が 限内操 作の 障 割 二な り t

か つ 眼 内操作 の 後 で は 水晶体が 混濁 して 眼底観察 を妨 げる お そ

れ があ っ た の で
,
あら か じめ 両眼 に水 晶体車外摘出術 を行 っ た ,

水晶体車外摘 出術の 〟法は 以~F の と お り で あ る
. 0 .5 % 塩酸 フ

エ ニ レ フ リ ン と0 .5 % トロ ピカ ミ ド ( ミ ドリ ン
邑

P
, 参 天 製蒐,

大

阪) の 点眼に よ り十分散瞳 し
, 被 手術脱が

_
ヒ方 を 向くよ うに頗

部を固定 し た
.

2 5 ゲ ー ジ注 射針の 先端 を曲げて 作製 した 前垂 切

開針で 角膜 上部 より刺 入 して前車切 開を行 っ た . 角膜切 開よ り

水 晶体核 を庄 出 し
, 吸引港 流針 で残留水 晶体皮 質 を吸引 して角

膜切 開創を縫合 した . 潅流 液 に は オ ペ ガ ー

ド
せ

M A (千寿 鄭私

大阪) を用い た . 水晶体嚢外摘 出術後少 なく と も4 過 の 期間を

匿き, 同
一

個体 に お い て E R G に 左右限差お よ び水 晶体摘出1 前

後差の ない こ と を確 認 した 後に 以 下の 実験 に供 した .

フ ィ プ リ ン糊 ペ リ プ ラ ス ト
脚

P ( ヘ キ ス ト ジャ パ ン
,

束京) の A

･

液 ( ヒ ト フ ィ ブリ ノ ゲ ン 末 溶解 ア ブ ロ チ ニ ン 液) とB 液 ( トロ ン

ビ ン 末溶解塩化 カ ル シ ウム 液) を同量ず つ 同製品添付 の ア プリ

ケ
一 夕 ー の そ れ ぞ れ の 注射器 内に吸 引 し

,
1 動作 で 両注射器の

内筒が 同量だ け動く よう に連結 した . ア プ リ ケ
一

夕
ー 先 端に27
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ゲ ー ジ針 を装 着 して 注射 器の 内筒 を押 す と
,

A 液とB 液 は27 ゲ

ー ジ針 の 内部 で 混合 し て射出 さ れ た . 右 眼で は 0 .0 1 ､ 0 .0 2 m l

の フ ィ プ リ ン 糊を経 角膜 ･ 経瞳孔的 に残 存水晶体後嚢を貫く よ

うに して 硝子体 腹中央に 注人 し た . 左 眼に は 対照限と して あら

かじめ 施行さ れ た 水晶体車 外摘 出術 以外 の い か な る 手術操作 も

加え なか っ た .

注 入1
～ 2 時間前, 注入 1 週 後,

3 過 後,
9 過後に 眼底観察

と両眼同時の E R G 記録 を行い
, 注 入後 9 週 目 の E R G 記録後に

ネコ 2 匹で 両眼を摘 出 し
, 組織学検査 を 行 っ た . 各彼の 試験 眼

にお ける振 幅お よ び頂点潜時の
,

対照眼で の 値 に対する比 (振

幅比 お よ び頂点潜時比) を 算出 し, 百分率で 表 示し た .
こ の よ

うに百分率で 算出さ れ た 値を術前 と術 後の ある
一

定 の 時期で比

較する た め に
, 完全 に対応する 個体群間で 対応の ある St u d e n t t
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検定 によ り有意差検定 を行い
, 危険率 5 % 未満を有意差 あり と

判定 した .

Ⅱ . 実験2

体重 2 ～ 4 k g の 成ネ コ 4 匹を用 い た . 前 処置と して 実験 1

と 同様の 理 由で 両眼に水 晶体嚢外嫡出術 を行い
,

さ ら に後部硝

子体剥離 を作成する た め に中心部硝子体切 除術 を行 っ た . そ の

手術方法 は以 下 の と おり であ る . まず実験1 同様に ミ ドリ ン
堅

P

に よ る散瞳後 に頭部 を固定 し
, 水 晶体嚢外摘出術を 行 っ た

. 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
,

縫合 した 角膜創 よ り湛流月] 21 ゲ
ー

ジ針と 硝子体カ ッ タ

ー を挿 入 し
,

硝子 体切除装 置 Vitr o ph a g e､
き{
)

(C il c o
,

ハ ン ナ ン ト
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ン
, 米国) を 用 い て 中心 部硝子 体切 除術を行 っ た . 手術後最低

4 週 の 期間を経た 後 に実験 に供 した .

実験時 に は各ネコ の 右眼に上 記の 前処置と 同様 の 方法で 硝子

体切 除術を再度行 い
, 後部硝子体剥離が 生 じて い な か っ た 場合

に は先端 に シ リ コ ン チ ュ
ー

ブ が 付い た 自作の2 0 ゲ
ー

ジ鈍針 (以

下 自作 フ ル ー ト針) で 20 0 m m H g の 吸引庄 をか けて後 部硝子体

膜 を吸着する か 先端を ガラ ス 面 に軽く衝突 させ て 曲げた20 ゲ
ー

ジ注射針で網 膜表 面を擦 過する こ と に よ っ て人 工 的に後部硝子

体膜 を網膜か ら剥離 した .

硝 子体切除お よ び後部硝子体膜剥離作成 に引き続き水槽用 エ

ア ー

ポ ン プを改造 して 自作 した空気潅流装置を用い て 硝子体腔

を滅 菌 フ ィ ル タ ー

マ イ レ ク ス F G O ･2 〃 m ( 日本 ミ リ ポ ア 工 業,

米沢) を通 した 空気で 滴た した 後に
, 網膜上 に直接 まず フ ィ プ

リ ン 糊 ( ヘ キ ス トジ ャ パ ン) A 液を
,

つ い で そ の 上 か ら フ ィ ブリ
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ン糊 ( ヘ キ ス ト ジ ャ パ ン) B 液 を滴下 し た ･ 重ねて 滴下 する こ と

で 網膜上 で 両液が 混合す る こ と に なり
,

こ れ を 重層 法と略記す

る ･ 硝子体 脛 の 硝子体脛 の 空 気を オ ペ ガ ー

ド
払

M A (千寿製薬)
で 置換 した 後に 創口 をす べ て縫 合 ･ 閉鎖 し て手術操作を終わ っ

た ･ 術 後1 過 ･ 3 週 , 9 過 に 眼底 検査 を行 っ た . 術後 9 週 に

E R G 検査 を行 っ た後 に 2 眼を摘 出 し
, 組織学検査 に供 した

.

電気生 理 学 的お よ び組 織学的検査の 方法は 前述の とおり であ

る ･ 実験 2 で は
, 各波の 振 幅お よ び 頂点潜時 に つ い て 実験 1 の

フ ィ プリ ン 糊注入 前の 各数値を対照と して 対応の ない Stu d e n t t

検定を行 っ た
.

Ⅳ . 実験3

体重 2 ～ 4 k g の 成 ネ コ 9 匹 を用 い た . 前処置 と し て実験 1

と 同様 の 理 由で 両眼 に水晶体嚢外摘出術 を行 い
, さ ら に後部硝

子 体剥 離を作成 する た め に実験 2 と同 じ方法 で 中心部硝子体切
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フ ィ プ リ ン糊 に よ る網膜剥離の 治療 法の 基礎的研究

除術 を 行 っ た . 手術後 最低4 過 の 期 間を経 た 後に 実験 に供 し

た .

実験時に は 各ネコ の 右眼に実験 2 の 前処置 と 同様 の 方法で 硝

子体切除術を再度行 い
,
後部硝子体剥牡 が 生 じて い なか っ た場

合には 実験 2 と 同 じく 人工 的に後部硝子体膜 を網膜 か ら剥離 し

た .

硝子体切 除お よ び 後部硝子体膜剥離作成 に 引き続 き網 膜に20

ゲ
ー

ジ注射針先端 を接 触させ て 人工 的網膜裂孔を作成 し
, 網膜

下腔 に眼内潅流液 オ ペ ガ
ー

ド
骨

M A (千寿製薬) を注入 し て網膜

剥離 を惹起 した . 自作 空気潅流装置 で硝子体脛を滅菌 フ ィ ル タ

ー マ イ レ ク ス F G O .2 / ノ m ( 日本 ミ リ ポ ア 工 業) を通 した 空気 で

C o ntrol e y e

1 w e e k af 始r

ln 岬Cti o n of

B e rip[a st
⑳p

3 w e e ks aft e r

lnj e Ctio n of

B 即ipla $やP

9 w e e k $ afte r

明 e Ctio n of

B e ripla s P p

♪
八
八
∧

_ ｣
~

+

∴
∴

丁

一

-

Fig . 9 . T h e b -

W a V e O f th e te s t e y e a n d th e c o n tr ol f ell o w e y e of

th e c a t b e f o r e a n d af te r a n i n tr a vit r e al i nj e c ti o n of O .0 2 m l

B e ri pl a st
: H

■

P i n th e te s t e y e . T h e E R G s w e r e e v ok e d b y a l O -1 u x

r e c ta n g ul a r sti m ul u s li gh t of 5 -

S e C d u r ati o n . D i r e c t -

C O u pl e d

a m pli丘c ati o n .

B ef or e

L nj e c ti o n of

B e rip ぬS t
◎
p

I w e ek aft e r

l nj e Cti o n of

B eripl a st
⑧p

3 w e ek s afte r

l nj e Cti o n of

B e ripl a s P p

9 w () e k$ aft e r

叫e ctio n of

B e ripIa st
◎p

T e $ t e y e C o ntr ol ey e

止 (

＼
＼ ｣ /

-

､
､

､

J ･
(

＼
＼ ｣ _

･l
へ

＼
l

､

ル
ヘ

＼

＼
㌧ レ ､

＼

｣ ･

/
~ -

→

＼ ｣ -

･-
へ

＼
±二

l

J I J l
e

Fig ･ 10 ･ T h e c
⊥
W a V e O f th e te st e y e an d th e c o n t r ol f ell o w e y e of

th e c at b ef o r e a n d a fte r a n i n tr a v itr e al i nj e c ti o n o f O .0 2 m l

B e ri pl a st
⑳

p i n th e te s t e y e . ¶l e E R G s w e r e e v o k e d b y a l O -

1 u x r e ct a n g u l a r s ti m ul u s li gh t o f 5 -

S e C d u r ati o n . D i r e c t q

C O u pl e d a m pliB c a ti o n .

6 9 7

満 たすと 同時に網膜 下液の 排出を施行 した . 9 眼の うち2 眼に

半導体網膜光凝固装置 D C -1 0 0 0 ( ニ デ ッ ク
,

蒲郡) によ る 裂孔

周囲の 網膜光凝固の みで 裂孔閉鎖術 を
,

3 眼に フ ィ プリ ン 糊の

裂孔上 へ の 滴下 の み で裂孔閉鎖術 を
,

4 眼に裂孔周 囲の 網膜光
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凝 固 と フ ィ プリ ン 糊 の 裂孔上 へ の 滴下 との 併用で 裂孔閉鎖術 を

そ れ ぞ れ行 い
l

い ずれ も硝子体腔 の 空気 を オ ペ ガ
ー

ド
R

M A ( 千

寿製薬) で置換 した 後 に別 口 をす べ て縫 合 ･ 閉鎖 して 手術を終

了 L た .
フ ィ プリ ン 糊 の 各成分混合は 実験2 と 同様重層法で 行

な わ れ た . こ れ ら の うち網膜復 位が 得 られ た 4 眼 中2 眼に つ い

て は
, 術後1 6週 に眼球 を摘出 し

, 組織学検査に供 した .

成 績

l . 実験1

イヌ の典型的な E R G 波形と高浸透圧応答波形をそ れ ぞれ 囲1 ､
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5 お よ び図6 に
, ネ コ の 典型的な E R G 波形 を図7 ､ 1 1 に示した

閃光刺激で 惹起 さ れ た E R G に は イ ヌ
,

ネ コ と も頂点潜時約 5

ミ リ秒 の 角膜側陰性 の a 波が 観察 さ れ
,

a 波 に引 き続 い てb 波お

よ び その 上 向抑 に 重畳す る律動様 小波が 観察 され た (図1
, 図

7) ･ 閃光刺激 で 惹起 さ れ た律 動様小 波の 振 れ を 頂点潜時の 短

い 順 に仮 に O l , 0 2 ,
0 :- と呼 ぶ こ と に した . イ ヌ

, ネコ ともに

律動様 小波 の 振 れ 中で は
山

賞 し て振幅 が大きく波 形の 乱れが 少

なか っ た 0 2 に つ い て そ の 捌 鋸ヒお よ び頂点 潜時比を検討 した

(図 2
, 図 8 ) ･ 矩 形波刺 激で 惹起 さ れ た E R G に お い て イ ヌ

,

ネコ と も頂点潜 時約90 ミリ 秒の 角膜側陽性 の 波 が観察 され , こ

れをb 波と して計 濁 した (図 3
, 図 9) . b 波 に続く 時間経過でイ

ヌ で は角膜側陰性 の 波 が
,
ネコ で は 角膜 側陽性 の 披が 観察さ れ

,

それぞ れ S N P
,

C 波と し て計測 し た (図4
, 図10) . 1 0 分間継続

し て光刺激 を行う と イ ヌ
,

ネ コ と も頂点潜時数分の 角膜側陽性

の 波が 観察 さ れ
,

こ れ を明｣二昇と し て計測 した (図 5
, 図11) .

イ ヌ で は フ ル ク ト マ ニ ト
R

瀞 注 に よ っ て 眼球常 存電位 が数分の

後 に最も小 さく なる よう に 減少 し
,

こ れ を 高浸透圧 応答と みな

した (国 6) .

イ ヌ お よ び ネ コ の 各彼 の 振 幅 比 お よ び 頂点 潜時比 の 経時的

変化を図1 2 ､ 1 7 お よ び回18
､

2 2 に 百分率 で示 す . 以 下 で は フ イ
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フ ィ プ リ ン糊 に よ る網膜剥離 の 治療法 の 基礎的研究

プリ ン 糊注入前 お よ び 注入 9 週後 そ れ ぞ れ の 平均値 士 標準偏差

を注入前 , 注入 9 週 後の 順 に示す . イ ヌ で は
I
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1 2 .8 〃
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,
8 8 ･4 ±2 7 ･3 〃 Ⅴ
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頂点潜時9 6 .7 ±2 .9 ミ リ秒,
9 9 .5 ±7 .3 ミ リ 秒,

S N P 振幅117 .4 ±

2 6 .6 /ノ Ⅴ
,

1 1 6 .0 ± 3 4 .7 〃 Ⅴ
,

0 2 振 幅9 臥4 ± 27 ･ 6 〃 Ⅴ
,

1 1 0 ･5 ±

3 4 .7 〃 Ⅴ
,

0 2 頂点潜 時100 ･4 ±1 ･2 ミ リ秒
,

1 0 0 ･8 ±2 ･0 ミ リ秒 , 明

上 昇振幅101 .4 士1 9 .2 〃 Ⅴ
,
1 0 3 .3 ±1 4 .8 〃Ⅴ

,
高浸透圧 応答嶺幅

92 .2 士4 3 .0 〃Ⅴ
,
1 1 3 .4 ±3 4 .0 〃

Ⅴ で あ っ た
. ネ コ で は

,
a 波振幅

98 .5 ±1 1 .2 〃 Ⅴ
,
9 2 .6 ±1 3 .2 〃 Ⅴ

,
a 波頂点潜 時99 ･7 ±2 ･5 ミ リ秒,
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70 0

9 7 ･3 ± 1 ･5 ミリ 軌 も波板帽103 ･9 ± 7 ･
1

′
′∠Ⅴ

,
9 3 .3 ± 1 1 .0 〃 Ⅴ

,
b 波

頂点潜時106 .4 ±1 4 .8 ミリ秒,
1 0 6 .4 ±1 0 .9 ミリ秒

,
C 波板 幅104 .6 ±

は3 〝Ⅴ
･

8 8 ･9 ± 1 7 ･9 〃 Ⅴ
,

0 パ劉献賂7 ±3 ･2 /∠Ⅴ
,

8 8 ･7 ±1 0 ･7 〃 Ⅴ
,

0 2 頂点潜 時10 1 ･5 ±3 .9 ミリ 秒
,

1 0 3 .2 ±4 .8 ミ リ 軌 明上 昇振 幅

109 ･8 ±2 3 ･6 〃 Ⅴ
,

1 0 2 ･4 ±1 3 .0 〃 Ⅴ で あ っ た . 注入 前 と注 入 9 過

後 にお ける 各波 の 振 幅比 お よ び頂点潜時比 に は
, イ ヌ ネ コ と も

にすべ て対応 の あ る Stu d e n t t 検定に よ っ て有意差が な か っ た .
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Ti m e afte ri nj e c ti o n ( W e e k s)

Fi g ･ 21 ･ T h e a m pli tu d e o f th e li gh t ri s e b e f o r e a n d a fte r a n

i n tr a vi t r e al i n3 e c ti o n o f O .0 1 ～

0 .0 2 m l B e ri pl a st
歯

P i n c a t s .

0 1 3
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Fi g ･ 2 2 ･ T h e a m pli tu d e o f th e c
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W a V e b e f o r e a n d af t e r a n

i n t r a vi t r e al i nj e c ti o n o f O ,0 卜 0 .0 2 m l B e ri pl a s t
h
ノ

P in c a t s .

F ig ･ 2 3
･ Li gh t m i c r o g r a p h of th e r eti n a a n d th e ch o r oi d o f th e

C a t e y e w h i c h w a s i n t r a v i t r e all y i nj e c t e d w ith O . 0 2 m l
B e ri pl a st

㊤
p 7 4 d a y s a g o ･ T h e s c al e b a r l O O FL m

フ ィ プ リ ン糊 注入 後7 4 日 目 の ネ コ の 網膜病理組織 の 光顕写真
を示す ･ 網脈絡 膜組織 像 に は 光顕 的 に異常 は み ら れ な か っ た

(図23) .

‡ . 実験 2

フ ィ プリ ン 糊滴下 1 週 彼の 眼底検 査で 4 眼す べ て 網膜上 の フ

ィ プ リ ン 糊塊 は消失 し て い た
･ 僚 眼を対照と した ネ コ の 手術後

9 週で の E R G 波形の
一

例 を 図24 に 示 した . 手術 9 週 後4 服の
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n a s h
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1 u x r e c t a n g ul a r s ti m u l u s li gh t a n d th e l o w e s t E R G s w e r e
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各波成分そ れぞ れ の 平均値 ± 標準偏差 はa 波振幅232 .0 ±2 5 .9
′
" Ⅴ

,

a 波頂点潜時4 .9 ±0 .3 ミリ 秒, b 波板帽469 .3 ± 5 8 .2 /∠Ⅴ
,

b 波頂点

清時10 3 . 0 ±2 4 . 3 ミ リ 秒 ,
C 波振 幅3 24 .0 ± 1 9 5 . 0 /ノ Ⅴ

,
0 2 振 幅

Fi g . 2 6 . Li gh t m i c r o g r a p h o f th e c at r eti n a a n d c h o r oid l 1 2 d a y s

afte r O .0 2 m l B e ri pl a s ピP w a s d ri p p e d di r e ctl y o n t o th e r e ti n a .

T h e r e ti n a an d th e c h o r oid r e m ai n e d n e a rl y n o rn 1 al . T h e s c al e

b a r l O O FL m

F ig . 27 . F u n d u s p h o t o g r a p h of th e c a t e y e l 1 2 d a y s af[ e r O .02

m l B e ri pl a s t
川

■

P w a s d ri p p e d di r e ctl y o n t o a r e ti n al b r e ak a n d

th e l
･

e ti n al te a r w a s s u r r o u n d e d b y l a s e r ph o t o c o a g ul a ti o n .

Fi g ･ 2 8 ･ Li g h t m i c r o g r a p h of th e c at r e ti n a a n d c h o r o id l 1 2

d a y s a fte r O .0 2 m l B e ri pl a s t
⑧

p w a s d ri p p e d di r e c tl y o n to a

r e ti n al b r e a k a n d th e r e ti n al te a r w a s s u r r o u n d e d b y l a s e r

p h o to c o a g ul ati o n ･ T h e s c al e b a r 2 5 0 〃 m ･

7 0 1

4 3 . 8 ± 1 1 .1
′
′ノ Ⅴ

,
0 2 頂点ナ酎時1 6 .7 ±1 . 2 ミ リ 砂 , 明上 昇振 幅

142 5 .0 ±2 8 5 . 毎 Ⅴ で あ っ た . 実験 1 で の フ ィ プリ ン糊注入 前川

眼 の 各波成 分そ れ ぞ れ の 平均値 ± 標準 偏差 はa 波板帽24 0 .2 ±

5 4 .2 /∠ Ⅴ
,

a 波頂点潜時5 .4 ±0 .3 ミ リ 軌 b 波振 幅477 .9 ±97 .1
′
" Ⅴ

,

b 波頂点潜時88 .5 ±8 .4 ミリ 秒,
C 波板帽249 .6 ±1 2 3 .9 〃 Ⅴ

, 0 2 振

幅70 . 0 士2 3 .4 /∠ Ⅴ
,

0 2 頂点潜時1 7 .6 ± 0 .8 ミ リ 秒, 明上 昇振 幅

10 0 0 .2 ±4 8 9 .1
′
" Ⅴ で あり

, 手術 9 週彼の a 液頂点潜時の み に実

験 1 で の フ ィ プ リ ン 糊注 入前1 0 眼 と の 間で 有意差 が あ っ た .

フ ィ プ リ ン 糊 滴下 を 行 っ た 1 眼 の 手術後1 12 日 で の 眼底写 真

を 図25 に
, 網膜 中心 領域 の 光顕 に よ る組 織像 を 図26 に 示 し

た . 検眼鏡所見お よ び網脈絡除組織像に は異常はみ られなか っ た .

Ⅱ . 実験 3

網膜光凝固の み で裂孔閉鎖術 を行 っ た 2 眼で は硝子体腔 を潅

流液で 再置換 した直後 に網膜は再剥 離 した . フ ィ プ リ ン糊滴下

の み で 裂孔 閉鎖術 を行 っ た 3 眼で は手術終了時 には網膜 は復位

した が ,
フ ィ プ リ ン 糊が 分解吸収 さ れ た 1 週間後 には網膜 は再

剥離 した . 網膜光凝固と フ ィ プ リ ン糊滴下 の 併用で 裂孔 閉鎖術

を行 っ た 4 眼 で は術後16 週の 現在 に到 るまで 網膜 は復位 して い

た . 網膜光凝 固と フ ィ プリ ン糊滴 下 の 併用で 裂孔閉鎖術を行 っ

た 1 眼の 手術複112 日 で の 眼底写 真 を国27 に
, 網沢絡 隣組織 の

光顕像 を 図28 に示 し た . 意図的網 膜裂孔付近 に は光凝固 斑 に
一

致 して 網膜色 素上皮 お よ び神経 網膜 の 破墳像が 認 め ら れ た が ,

裂孔近辺 の 脈絡膜 か ら の 血 管新生 は み られ ずフ ィ プ リ ン 糊が付

着 して い た は ずの 網膜表 面や 網膜下 にも血 管性増殖組織 な どは

み ら れ な か っ た .

考 察

剥離網膜 を永続 的に傾位さ せ る た め に は
,

神経網膜と 網膜色

素上 皮と の 間に轍痕癒着が 形成さ れ る必 要が ある
.

こ れ を惹起

す る手段と して は 熟凝固, 冷凍凝固, 光凝固 な どが挙げ られ る

が
, 噴痕癒着が 形成さ れ る には

→

定の 時間経 過を 要し
,

そ の 期

間中 に は神経網膜と 網膜色 素上 度が 密着 して い る状態が 維持 さ

れ る必 要が ある .
こ の 朋間中の 神経網膜一網膜色素 上皮密着状

態を達成す る目 的で
,

現在の と こ ろ水 に難溶性で 非刺激性の 気

体 (パ ー プ ル オ ロ ブ ロ バ ンC :晶 , 六 フ ッ 化イ オウ S F (i な ど) が 通

常用 い られ て い るし L か し こ れ らの 眼内充填気体は 液体[1 】で は

仁方に浮 ヒして しまう . 手術終 ア時 に眼内 に充満させ た充填気

体 は 手術後 に は時間経過と とも に吸収 され て そ の 容積が 経口 的

に 減少 しそ の 減少分 は液体 (お そ らく 眼房水) で 補完さ れ る の

で
,
比 重の 軽 い 気体の 充填 によ っ て 神経網膜一網膜色素上皮密

着状態 を維持す る に は後極部の 網膜裂孔 に対 して は う つ 向き姿

勢 の 維持が 必須で あり, 下方網膜周辺 部の 袈孔 に対 して は気体

充填 で は タ ン ボ ナ ー デ効果は期待 でき ない . 近年 フ ル オ ロ シリ

コ ン オ イ ル
, 液体パ ー

フ ル オ ロ カ
ー

ボ ン ( パ ー

フ ル オ ロ トリ ブ

チ ラ ミ ン
,

パ ー

プ ル オ ロ デ カ リ ン な ど) な どの 水より比重が 大

き い 液体 フ ッ 素化合物類を眼内充填物質 と して 使用する こ とも

試 み ら れ て い るが
,

どちら も生 物学 的に不活性で あり分解吸収

さ れ る こ とが な い の で
, 抜 去手術を行 わ な い 限り眼内に長期 に

残存 する . こ れ らの 物質 を眼内に留置 した際の 網膜毒性 の 有無

に 関 して も現時点で は定見は ない . フ ル オ ロ シリ コ ン オ イ ル を

ウ サ ギ の 服 内に留置 して網膜 内層 の 軽度 あるい は
一 過性 の 浮腫

お よ び 空胞化 を来 た し たと の 報告
ti) 7)

,
ある い は 網膜に は顕著な

組織学的な変化をもた らさ な か っ た と い う報告 町 1 0)

が あ る .

一

方 , 臨床例 で は フ ル オ ロ シリ コ ン オイ ル 眼内留置に より
一

郭 の
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例 に 増殖性 硝子体網膜症 が 生 じた 報告
1 りもあ る . さ ら に フ ル オ

ロ シリ コ ン オ イ ル は 眼内留置に 際し て 乳化す る こ と が あり
,

特

に乳化 した 場合に
一

部が 眼内組織 に付着 して 抜去 しきれ ず に眼

内に残存する可能性 が あ る . 西村
12)

は フ ル オ ロ シリ コ ン オ イ ル

を12 0 週 にわ た っ て ネコ に限内留置 し
,

長期 に残存 した フ ル オ

ロ シリ コ ン オ イ ル が網 膜機 能に 異常 をきた す可 能性 を 示唆 し

た . 液体 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン の 限内留置に 関 して は
,

白色お

よ び 有色 ウサ ギ で 2 週 間以 上 硝子体艦内 に留置する と 組織 学的

に網膜の 変性が 認 め ら れ た と の 報告
13}

, 白色 ウサ ギ
1 4)

と 有色 ウ

サ ギ
15)

で 2 週間以上硝子 体腔内 に留置す る と E R G の 変 化と 組

織学的に 網膜 の 変性 が認 め られ た と の報告や イ ヌ で 1 週間以 上

硝子体艦 内に留置す る と E R G の 変化を来 た し た
1 2)

と い う報告

が あ るか ら
,

液体 パ ー フ ル オ ロ カ ー ボ ン の 数日 以 上 の 長期 間留

置が 網膜 に対 して 有害な こと が 明ら か で ある . 現時点で は液体

パ ー フ ル オ ロ カ
ー

ボ ン の 眼内留 置は 手術 中の
一 時的使用 に 限る

べ き と考えら れ る .

接着剤 によ る網膜裂孔 閉鎖の 臨床応用例と して は
,

シ ア ノ ア

ク リ レ
ー

ト系接着剤 を増殖性硝子体網膜症を伴 っ た裂孔 原性 網

膜剥離
Ⅰ6 聞

や朝 顔症候群
17)1 8)

に使用 し
,

い ず れも最終 的に 裂孔 閉

鎖を得 て め だ っ た副作用 はな か っ た と して い る . しか し シ ア ノ

ア ク リ レ ー

ト系尊者剤 は水 と接触す る と瞬時 に重合固化す る た

め そ の 操作 は 困難 な上
, 専用注入希を用 い て も塗布す る べ き網

膜上 に水が 残存 して い る と水の 層 の 上に接着剤が 膜状 に浮 い て

固化 して しまい 網膜袈孔の 閉鎖が得 ら れ な い . ま た重合 し た シ

ア ノ ア クリ レ ー

ト系凝着剤 は極め て 緩徐 に 分解 しそ の 分解 産物

は毒性 を持 つ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドを含み
,
ま た重合時に 発熱する .

シ ア ノ ア クリ レ ー ト系接着剤 を大量 に網膜上 に使用す れ ば , 局

所網 膜に 壊死を生 じる こ と が ウサ ギ で 報告さ れ て い る
19) 2 0l

. し

た が っ て シ アノ ア ク リ レ ー

ト系接着剤 には ある程 度の 網 膜毒性

は ある と 考え る べ きで あろう . 重合 した シ ア ノ ア ク リ レ
ー

ト系

接 着剤は その 接触す る網膜 や脈絡膜な ど限内組織に 比 べ 極め て

硬 い の で
,
網膜 が牽引 さ れ た場合な ど に接着剤 と網膜 の 接点で

網膜が 断裂す る こ と も考 え られ る . 前 田 ら
17) の 後極 部網膜 円孔

に シ ア ノ ア ク リ レ
ー

ト系接 着剤を使用 した 5 例中 1 例で 接着剤

辺 緑 に小円礼が 生 じ た . シア ノ ア ク リ レ ー

ト系接着剤 は
一

旦 重

合す る と ほぼ 全量が 極め て 長期に 固体 の まま眼 内に残存 する の

で
,

シ ア ノ アク リ レ ー

ト系接着剤を佗 用 した症例 は こ れ ら の 問

題点 に持続的 に さ ら され る こ と に なり
, 従来の 神経網膜 一 網 膜

色素上 皮間の 嘘痕癒着作 成法 (熱凝固 , 冷凍凝 固
,

光凝 固) で

は恒 久的な裂孔閉鎖 が得 ら れ ない 症例の み で慎 重に そ の 臨床応

用が検討 され る べ きで あ ろう.

血中に 含ま れ る凝 固因子 に よ っ て フ ィ プリ ン 膜を形成 し組織

接着を得る試み は Y o u n g ら
21)

の ウサ ギ の 坐骨神経接合 に使用 し

た実験をは じめ と して 古く か ら行 わ れ て い たが
,

生成 され る フ

ィ プ リ ン 塊の 濃度が 低く接着力に 問題 が あり普及す る に は至 ら

なか っ た. 近年 になり フ ィ プリ ノ ー

ゲ ンを高波度 に精製 して ト

ロ ン ビ ンそ の 他の フ ィ プリ ン 塊生成に 必要な凝 固因子 と フ ィ プ

リ ン塊 を線溶系酵素か ら保護する ア ブ ロ チ ニ ン を組 み 合わ せ た

接着剤が開発 され
,
瞬時 に安定な フ ィ プ リ ン塊 を形成 さ せ る こ

と が で きる よう に なり, 現在で は さら に加熱処理 が 施され肝炎

ウイ ル ス や エ イ ズ ウ イ ル ス など の 感染 に対 して安 全性 の 高 い 製

品 と なっ て い る
2)

. こ の 新 し い フ ィ プ リ ン 接 着 剤 は
,

こ れ ま

で に各科臨床 に応 用 さ れ 創傷 の 接 着止 血に 用 い られ て きて お

り均
～ 29)

, 眼科 嶺城 で も白内障の 強角膜創 の 閉鎖
30) 爛

, 緑内障 ろ

子

過手術後 の ろ過胞 壊孔形成の 閉鎖
:叫 33) 34 )

,
翼状 片手術 で の 遊離結

膜弁の 接 着
お)

,
強膜穿孔 の 閉鎖 珊 瑚

,
各種手術 (白内障

,
緑内障)

後 の 結膜創 閉鎖 不全 の 閉鎖
3ヰ)

に使 用 した 報告が あ る . こ の フ ィ

プ リ ン 糊の 安全性 が保証 さ れ れ ば
, 難治の 裂孔 原性網膜剥離の

治癒率 の 向上が 期待 さ れ る . フ ィ プ リ ン 糊 を使用 し た網膜剥敵

手術 の 試 み は C ol e m a n ら
36)

の 報告以 来全く追 試 され て い ない
.

硝 子体 内に フ ィ プ リ ン 糊を使用 した 場合 に考え られ る不都合な

合併症 と して は
, 他者の 蛋白を使用す る ため の 免疫 反応

,
フ ィ

プ リ ン塊 の 形成 時ある い は 分解時 に生 じう る過剰 な線維芽細胞

の 増殖,
生理 的条件か ら は は るか に高濃度 の 各凝 固因子 によ る

毒性な どが 考え られ る . 最近 に なり黄斑 円孔 の 硝子 体手術時に

円孔閉鎖率の 上 昇を目的 に フ ィ プ リ ン糊 の 使用 が試 み られ てい

る
叩 卜 溺 )

が , 必ず しも事 前 に合併症 の 可能性 に つ い て 十分に検討

され て い ると は い えな い
. C ol e m a n ら

36) は ウサ ギ お よ びブ タ に

お い て網膜を人工 的に剥離 して作 成 した 網膜下 脛 へ の フ ィ プリ

ン糊 の 注入で は 7 眼 中1 眼で網 膜牽引所見を認め
, 硝子体脛内

へ の フ ィ プ リ ン 糊 注入で は 2 眼中 1 限で 硝子体混濁 を認め た .

フ ィ プ リ ン 糊の 眼 内注 入 実験 と し て その 他に は坂本 ら
40)

の ウ サ

ギ 前房内 へ の フ ィ プ リ ン 糊注入 の 実験が あ る の み で
,
基礎的実

験の 積み 重ね が 不足 して い る よう に 思わ れ る
.

C ol e m a n ら
3 6)

の

報告は 臨床 所見 と病理組織 か ら の 検討 で あり , 網膜 機能の 点か

ら フ ィ プ リ ン 糊 の 影響 を調 べ た 報告 は な い . 本研 究で は E R G

に よる 網膜機能検査 を含 め て フ ィ プ リ ン糊 の 眼内便 周の 安全性

に つ い て 検討 した .

E R G の 各成分 を検討す る こ と に よ り網膜層 別 に網膜 機能の

推 移を判定す る こ と が で きる . a 波 は主 に視細 胞電位 を 反映す

る と考え ら れ る
ヰ1】

. b 彼の 発生母体 と して は M till e r 細胞を主と

する 覿が 有力で あ る
4 2)

. 光刺激 によ り内網状層付 近で 増加 した

細 胞外 カ リ ウム が
一 旦 M till e r 細胞 に取り込 まれ て か ら排出さ

れ る 際に生 じる イ オ ン の 勾配 に よ っ て角膜側陽性 の 電位差す な

わ ちb 披が 発生す る と考え られ て い る . し たが っ てb 彼の 発生 に

は M till e r 細胞 だけで は な く細胞外 カ リ ウ ム 濃度 の 増加を もた

らす 内層網膜 の 神経細胞 (主 と して 双極細胞) が 健常 で ある必

要が ある . 律動梯小波 は網膜 の 後 シ ナ プ ス の 神経 細胞横能を反

映す る と い わ れ て い る
411

.
b 披 に 引き続くc 波 は ほ ほ 網膜色素ヒ

皮細胞 ( r e ti n al pi g m e n t e pith eli u m
,

R P E) ア ピ カ ル 膜由来の 角

膜側陽性の 波 ( RP E c 披)
㈹
と M till e r 細胞由来 の 角膜側 陰性の ス

ロ ー

PIII
44)

の 和 で あ ると さ れ て い る . ネ コ で は R P E c 波振幅が

ス ロ ー P III 振幅 を凌 駕 し E R G 上 角膜側陽性 の c 波 と なり,
イ ヌ

で は 逆に ス ロ ー

P III 振幅 が R P E c 披振 幅 を凌駕す るた め E R G

上 角膜倒 陰性 の 波 と なる (S N P)
ヰ5)

. し たが っ て ネ コ にお けるc 被

お よ び イ ヌ にお け る S N P は い ずれ も R P E と M iill e r 細胞 の 機

能を反映 して い る と い える . ネ コ で はc 波 ,
イ ヌ で は S N P に引

き続き 出現 す る 角膜側陽 性の 薇徐 な 波す なわ ち明 上 昇 は R P E

の ベ ー

サ ル 膜 に 由来す る が
,

正 常 な明上 昇の 発現 には 神経網膜

内層 機能 も正常 で なけれ ばな ら な い
46)

. 光刺激 に依 存 しな い

RP E 機能検査で ある薬物誘発応答 を用 い れば
, 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
47)4 8 )

. 本

報 で はイ ヌ にお い て R P E の 薬物 誘発応答の ひ と つ で あ る高浸

透圧応答をあ わせ て記録 した .

a 彼の 有意 な振 幅低下 お よ び 頂点潜 時延長 は フ ィ プ リ ン 糊の

硝子体 内注 入前 に 比 べ 注入後で み ら れ なか っ た
. した が っ て フ

イ ブ リ ン糊 の 硝 子体内注入 は視細胞 に噂 な障害 を与えな い と

考え ら れ る . b 波 の 振 幅お よ び頂 点潜時に フ ィ プ リ ン 糊 の 硝子
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体内注 入前 後で 有意 な変化が み ら れ な か っ た こ と は
,
b 彼 の 主

な発生 母 体 と な る M 揖1 e r 細胞 お よ び 細胞外 カ リ ウ ム 濃度 の 増

加をもた らす内層網 膜の 神経細胞 に重 篤な障害が 惹起さ れ なか

っ た こ と を 示すと 考え ら れ る . 輪 島
45)

は イ ヌ E R G にお い て0 1

が律動様小波 の 他の 振れ (0 2
～

0 ｡) と は 異な っ た性 質を持 っ て

い る可能性を指摘 した . した が っ て 0 1 の 発 生機序 に は 不明確

な部分 を含み検 討の 対象と し て不適当 と考え
, 本研 究で は0 2 を

検討の 対象 と し た . 0 2 の 振幅お よ び 頂点 潜時 は フ ィ プ リ ン 糊

の 硝子体内注入 前後で 有意 には 変化せ ず
,

フ ィ プリ ン 糊の 硝子

体内注 入 は後 シ ナ プ ス の 神経細胞機能 に重篤 な障害 を与えない

と考え られ る . ネ コ の c波 お よ びイ ヌ の S N P の 振幅 に フ ィ プリ

ン糊の 硝子体内注入 前後で 有意な変化が み られ なか っ た こ と か

ら
,

耶 と M 皿 訂 細胞に重篤な障害が惹起 され なか っ た と考えら

れる . 明上 昇お よ び高浸透圧応答 に異常が み ら れ なか っ た こ とか

ら 肝 機能にも重大な障害は生 じなか っ た と考えられ る . 以 上か

らイヌ お よ びネコ で の フ ィ プ リ ン糊硝子体内注入 は E R G 検査で検

出し得る網膜各層の 機能に変化を与えなか っ た と結論され る .

実験 2 に お い て硝子体切 除お よ び後部硝子体剥離作成 後にネ

コ の 網膜上 に フ ィ プ リ ン糊 を滴 下 し た と こ ろ
,

E R G 各波成分

の うちa 披頂点潜 時の み が 有意 に短縮 した . 視細 胞機能 に障害

を来た した場合 に はa 波頂点潜時 は延 長す る は ずで
t

a 波 頂点潜

時短縮と い う所見が 視細胞障害 を示唆 する と は 考え難 い
.

実験 2 に 用い た い ずれ の ネコ にお い て も後部硝子 体剥離は生

じ てい なか っ た . 予 備実験 と して 1 回目の 中心部硝 子体切 除の

際に引き続 き後部硝子体剥離を起 こ す こ と も試み た が成功 しな

か っ た . こ の よ うな網膜表面に硝子 体が 残留 した状 態で 神経網

膜に欠損 を作り 網膜~′F 腔 に液体 を注 入 して 網膜剥離を作 成 した

と して も
,

網膜欠損部は 硝子体で ふ さ が れ 網膜下 液の 供給源が

ない こ と にな る . 網膜 下 液の 供給源 が な い 網 膜剥 離は
,

N e gi

ら
49)
が ウサ ギ の 神経網膜 下 に 液体 を注入 して作 成 した網 膜剥離

と 同様 に網膜色素 上皮細胞 によ る 水分吸収 に よ っ て 自然 に消過

する可 能性が 高い と 思 わ れ る . C ol e m a n ら
二i6)

は ウ サ ギ 硝子体に

100 % の C ニーF 8 を注 入す る こ と によ っ て硝子体 を庄 排 して か ら網

膜欠損 を作成 し たと 報告 し たが
,

こ の 方法で は後部硝子体剥離

が 生じ たか 確か で は な い
. 対照実験 と して 網膜欠損部か ら網膜

下 に液体 を注 入 し た ウサ ギ眼で も4 日 後 に網膜 は複位 し てい た

とい う の で
36)

, 網膜 I
､~ 液の 供給源が な か っ た 可 能性 が 高い . ヒ

トの 裂孔原性網膜剥離 で は網膜 F 液 は持続 的に液化硝 子体か ら

供給され て網膜復位を 妨げてい るの て
,

こ れ ら網膜下 彼 の 供給

源の な い 実験的網膜剥 離は ヒ トの 裂孔原 性網膜剥離 の モ デ ル と

して不適 当と考え ら れ る . 実験 2 で ネ コ に作成 し た網膜剥離 は

網膜欠損部 か ら網膜 下 液が流 入 し得 る と い う点 で ヒ ト の 裂孔原

性網膜剥 離に類似 した病態 を持 っ て お り ,
フ ィ プ リ ン棚 の み で

裂孔閉鎖 を して もフ ィ プ リ ン糊消失 と 同時 に網膜剥離 が再発 し

た こ と か ら もそ の こ とが 証明さ れ た と い える .

網膜上 に滴 下 した フ ィ プ リ ン糊 は検 眼鏡 的に は約 1 週 間で観

察で きなく なり
,

ほ ぼ そ の 頃ま で に分解吸収 さ れ た と考 えら れ

る . フ ィ プ リ ン糊 の み で 裂孔 閉鎖を 図 っ た 眼で は
,

フ ィ プ リ ン

糊は裂孔辺綾 部で神 経網膜と網膜色 素上皮 も しく は脈絡膜 の 間

に存在 して 互 い を接 着する と 同時に網膜 下液の 供給 を遮 断す る

こと に よ っ て網 膜を復位 さ せ て い た が
,

フ ィ プ リ ン糊消 失に よ

り網膜下 腹と 硝子体 腔の 交通が 再開する と ともに網膜 は 再剥離

したと思わ れ る (実験 2 ) .

一

方 ,
網膜光凝固 は組織の 癒 痕癒着

を期待 した網 膜接 着法で あり
,

施行 直後には接 着力を期待 で き

ない
. 本研究に お い て も光凝固 の み で は硝子体腱を液体で 満た

した と同時 に網膜は再剥離 した . した が っ て フ ィ プリ ン糊 で裂

孔辺 緑 を接着 して 網膜 下液 の 供給を断ち, その 期間中 に光凝固

に よ る療痕癒着形成 を待 つ な らば網膜 は持続的 に復位 しうる と

考え られ
, 実験結果は まさ に そ の 通りで あ っ た . 周囲 に光凝固

を施 した網膜裂孔 に療痕癒着 に必要 な期 間に わ たり眼内充填気

体 を 当て て おく こ とが で きれ ば同様 の 結果が 得 られ る が
,

前述

の よう に下 方裂孔 に は こ の 効果 を期待 で きな い
. さ ら に心身状

態に よ っ て はう つ 向 きな ど 一 定の 体位 の 長期 に わ た る維持が 困

雉な 症例 もある の で
, 必ず しも全例 で 眼内充填気体を網膜裂孔

に 当て る こ と が で きる と は限ら ない
. 本研 究で網膜 に対する 安

全性 が確立さ れ た フ ィ プリ ン 糊を網膜光凝固と併 用す る手技は

そ の よう な症例を治癒に 導く有力な方法と 考えら れ る .

結 論

難治性の 網膜硝子体疾患 に対す る フ ィ プリ ン 糊の 手術 中使用

を目的と して
,

そ の 前段 階と して イ ヌ お よ び ネ コ にお い て フ ィ

プリ ン 糊の 眼内使用が網膜 にお よ ぼす影響 を電気生 理学 的お よ

び 組織学的に検討 し
,

以 下 の 結果 を得 た .

1 .
フ ィ プ リ ン糊 0 .0 1

～

0 .0 2 m l 硝子体内注 入眼の E R G 各彼

の 正 常僚眼 に対する振幅比 , 頂点潜時比お よ び高浸透圧応答の

正 常僚眼 に対する振 幅比 に は注入 前 と注入 9 週後 にお い て 有意

差が なか っ た . フ ィ プリ ン糊注 入後74 日目 の 網脈絡膜組織像に

は異常は み られ なか っ た .

2 . 人工 的 に後部硝子 体剥離を作成 した後 に フ ィ プリ ン 糊を

網膜 上 に滴下 し た眼 で はa 波頂点潜 時が 短縮 し た以 外 に は そ の

他 の 応答 の 振 幅お よ び 頂点潜 時 に有 意な 変化 は み られ なか っ

た
.

フ ィ プ リ ン 糊消失112 日後 に は 検眼鏡 的お よ び光顕 的 に網

脈絡膜 に異常は み ら れ なか っ た .

3 . 人工 的 に後部硝子 体剥離お よ び網膜裂孔を作成 し網膜を

剥 離させ た後 に~F 記の 3 種の 裂孔 閉鎖術を行 っ た場合を比較す

る と
,
網膜光凝 固の み 施行で は手術操作 の 壊後 に眼内 を液流液

に 置き換 える と 同時 に網膜は 再剥 離 した . フ ィ プリ ン 糊滴下 の

み 施行で は手術終了時 には網 膜は 復位 した が
,

フ ィ プリ ン 糊が

分角斬首失する 1 週間後 に網膜は 再剥離 した . 網 膜光凝固と フ ィ

プ リ ン 糊滴｢F
■

の両 者の 施行で は網 膜復位が 得ら れ 少なくと も1 6

週 に 至る ま で網膜 は再剥離 しな か っ た . 網膜 光凝固 と フ ィ プリ

ン 糊滴｢t
､

一

の 併川 に よ る裂孔 閉鎖術 で は手術後112 日 で 網脈絡膜

に は 検眼鏡的お よ び光顕的 に フ ィ プ リ ン 糊に 起因する と思 われ

る 異常は み ら れ なか っ た .

以 ヒよ り, 少量 であ れ ば フ ィ プ リ ン 糊の 硝子体内注 人お よ び

網膜上 滴~F は網膜 障害を惹起 しな い と 考えら れ る . 気体 によ る

網膜裂孔の タ ン ボ ナ
ー

デ効果が 期待で きな い 症例で は網膜光凝

固と フ ィ プ リ ン糊滴1
こ

一

の 併用が 網膜裂孔閉鎖に 有用 であ ろう .

謝 辞

稿を終える に 臨み
, 御指導, 御校 閲を賜 りま した恩師河崎

一

夫教授 に

深甚の 謝意を捧 げます . また御指導い ただきま した白鳥 裕助教授
,

輪

島良平講師に深 謝致 します . また 本研 究に御協力下 さい ました西村 彰

博士
,

大久保真司学士
,

荻野貴雄学士
,

武 田 久学士な らびに 実験器具

製作 に御協 力下さい ま した水野清澄技官 に深謝致します .

文 献

1) M a c h e m e r R
,
B u ettn e r H

,
N o rt o n E W D . Ⅵtr e c t o m y ,

A p a r s

pl a n a a p p r o a c h . 1 Y a n s Am A c ad O p h th ai m o1 7 5 : 8 1 3 ･8 2 0
,
19 7 1



7 0 4

2 ) 重栖 幹夫, 小峰 丸 森岡裕子
,
矢 島隆 二 林 昌亮,

坂 口

孝, Fib ri n 接 着剤(B e ripl a st
@■) の 一 般費理作f軌 応用薬理 31 : 7 2 1 -

7 30
,
1 9 8 5

3 ) 平川 智孝
,
西村信男, 森岡 浩, 和 田直人

,
小林孝好. Fib ri n

接着剤 (B e ri pl a st
@

) の マ ウス お よ び ラ ッ ト にお け る急性毒性 試

験. 応 用薬理 32 : 8 0 1 - 8 0 4
,
1 9 8 6

4 ) 森岡 浩, 稲浄水乳 和田 直人
,
矢 島隆二

, 小 林孝好. Fib ri n

接着 剤 (B e ri pl a st
L&

) の ラ ッ ト にお け る腹腔内投 与時の 東 急性毒

性試 駄 応用薬理 32 : 9 6 1や89 , 19 8 6

5 ) 米村大蔵, 河崎
一

夫 . 律動横小 波とそ の 臨床. 眼科M O O K

N o ･ 1 4 . 眼と 電気生理 (田 揮 豊編) , 第1 版 ,
59 -7 0 頁

,
金原 出版

,

束京, 1 9 8 0

6 ) M i y am O t O K R e fo j o M F
,
T ol e n ti n o F I

,
F o u mi e r G A

,
A lb e rt

D M . Fl u o ri n at e d o il s a s e x p e ri m e n t al vi tr e o u s s u b stitu t e s . 血 ch

O pb tb d m o l l O 4 : 1 0 5 3 - 1 0 5 6
,
19 8 6

7 ) h b ell e P
,
O k u n

,
E . O c ul a r tol e r an C e t O li q ui d sili c o n e

,
An

e x p e ri m e n t al st u d y . C an J O p h th a lm o1 7 : 1 9 9 -2 0 4 , 1 9 7 2

8 ) M e s te r U
,
R o th e R

,
Z u b c o v R A E x p e ri m e n t al s tu di e s w i th

a hi gIトd e n sity sili c o n e oil f o r gi an t r e ti n al t e a r . O p h th al m i c R e s

1 8 : 8 1 - 8 6
,
1 9 8 6

9 ) P a yl o r R
,
P e y m a n G A

,
B a d ri S . E ff e c t o f i n t r a vi t r e a l

i nj e c ti o n o f fl u o r o sili c o n e oil afte r vi t r e c to m y i n th e r a b b it e y e .

C an J O ph th al m o1 2 2 : 2 5 1 -2 5 3
,
1 9 8 7

1 0) Li u K R
,
P e y m an G A

,
M i c eli M V . E x p e ri m e n t al e v al u ati o n

O f l o w - V i s c o s ity fl u o r o sili c o n e o il a s a t e m p o r a r y v it r e o u s

S u b stitu te . O ph th al m i c S u r g 2 0 : 7 2 0 -7 2 5
,
19 8 9

1 1) P e t e r s e n J ,
T o n d r o w U R

,
V o g el M . Fl u o r

-S ili k o n 61

S C h w e r e r al s W a s s e r
,
E i n n e u e s H ilf s m itt el d e r vit r e o

-

r e ti n al e n

C hi ru r gi e . m i n M b l A u g e n h eilk 1 89 : 2 2 8 -2 3 2
,
1 9 8 6

12) 西村 彰.
フ ル オ ロ シ リ コ ン オイ ル お よ び パ ー プ ル オ ロ ト

リ ブ チ ラ ミ ン の 硝子 体艦内留置が 網膜 に お よ ぼ す影響. 十全医

会誌104 : 5 6 3 - 5 8 9
,
1 9 9 5

1 3) C h a n g S
,
Zi m m e r m a n NJ ,

I w a m o t o T
,
O r ti z R

,
F a ri s D .

E x p e ri m e n t al vit r e o u s r e pl a c e m e n t wi th p e rn u o r o trib u ty 1 a m i n e .

Am J O ph th al m ol l O 3 : 2 9 -3 7
,
1 9 8 7

1 4) 寺内博夫
,
沖波 聡

,
湖崎 乳 谷原秀信, 永田 誠

,
瀬 川義

朗 . 実験的硝子体切除眼 へ の 液体 フ ル オ ロ カ
ー

ボ ン の 影響. 日 眼

会誌93 : 2 9 4 -3 0 1
,
19 8 9

1 5) 岡本仁 史, 森 康子, 張 国中, U｣ 本修士
,
日 下 俊次

, 不 二 門

尚
,
檀上真次

, 坪井俊児. 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 晩 節92 回日本 眼科学会総

会抄録集 115
,
1 9 8 8

1 6) M c C u e n B W Ⅱ
,

H id a T
,
S h e t a S M . T r a n s vi t r e al

C y a n O a C r yl a t e r e ti n o p e x y i n th e m a n a g e m e n t of c o m pli c a t e d

r eti n al d e t a c h m e n t . Am J O p h th al m o1 1 0 4 : 12 7 -1 3 2
,
1 9 8 7

1 7) 前圧挿臓 , 矢 田浩二
, 樋田哲夫. 後嘩部小 円孔 に起因す る網

膜剥離 に対す る Cy a n o a c r yl a te R eti n o p e x y . 臨限 44 : 1 1 2 8 - 1 1 3 2
,

1 9 9 0

1 8) 中尾 一 人
,
日下 俊次

,
生 島 操

,
細谷比左志, 池田恒 彦

,
田野

保 艶 朝顔症候 群の 網膜剥 離. 臨眼 43 : 1 6 7 7 - 16 8 2
,
1 9 8 9

1 9) S h e t a S M
,
H i d a T . M c C u e n B W Ⅱ . E x p e ri m e n t al

tr a n s vi tr e al cy a n o a c r yl a te r et in o p e x y th r o u gh sili c o n e oil . Am J

O p b 血d m ol l O 2 : 7 17 -7 2 2
,
19 8 6

2 0) H i d a T
,
S h e t a S M

,
P r oi a A D

,
M c C u e n B W Ⅱ . R e ti n al

t o xi city o f c y a n o a c r yl a te ti s s u e a d h e si v e i n th e r a bit ･ R e ti n a 8:

1 4 8 -1 5 3
,
1 9 8 8

2 1) Y o u n g J ･Z
,
M e d a w ar P B . Fib ri n s u t u r e o f p e ri p h e r al n e rv e S

_

m e a s u r e m e n t o f th e r at e of r e g e n e r ati o n ･ L a n c e t 2 3 9 : 1 2 6 -1 28
,

1 9 4 0

2 2) 藤本 司, 中村 良 一

, 三代 貴廉
,
浅井潤

一

郎 , 福 島義治. 月齢申

経外科 手術 に お け る フ ィ プリ ン 糊一TIS S E E L - の 応用, 第二報

臨床. 昭医会誌 44 : 9 1月9
,
1 9 8 4

2 3) 高山修 身,
波利井清紀. フ ィ プ リ ン 糊 の 臨床使 用経験 一 遊

離植皮術 へ の 応用 →

. 外科診療 26 : 1 2 9 - 13 4
,
1 9 糾

24) 上 村卓也
,
朝隈真 一

郎 ,
笠 誠 →

. 耳鼻咽喉科 にお ける ティ

シ
ー

ル
㊨
の 使用経験. 耳鼻30 : 6 7 & 6 7 9

,
1 9 8 4

2 5) 丹羽 道夫, 福本守男
,
葛西 猛

,
小林国男 .

一 般外科領域 に

お ける フ ィ プ リ ン 接着剤 (F E S 初 の 臨床応f臥 外科 診療 26 : 8 15 ▼

8 1 8
,
19 84

2 6) 久保四郎
,
山本悦秀

, 小松 世潮,.砂川 元 , 玄番涼 -

,
伝庄信

也 小浜源郁
,
高木繁克 フ ィ プ リ ン 接着剤 m s s e el

㊥
Ki t) の 口腔

外科領域 へ の 応 剛 こ関す る 基礎 的 なら び に 臨床的検討, 第2 報

フ ィ プ リ ン接 着剤 汀is s e el
@ :

Kit) の 口 腔外科領域各種手術 へ の 応

用と 創傷 治癒効 果. 日 口 腔外会誌30 : 1 0 5 7 -1 0 6 5
,
1 9 8 4

27) 中村紀夫 . フ ィ プ リ ン接 着剤の 創傷 治癒 に対 する 影響 と臨

床応j乱 臨外 40 : 1 6 1 -1 6 6
,
1 9 8 5

28) 長 田 尚克 津端捷夫
, 高木 繁夫. い わ ゆ る 生理的接 着剤の外

科的臨床応用. 産婦 治療 50 : 2 6 1 -2 6 7
,
1 9 8 5

2 9) 三 宅弘治
,
後藤百万

,
祭 紹謹. 泌尿 器科手術 にお ける新 フ

ィ プ リ ン接着剤 ¶s s e el の 使用経験. 泌尿紀要31 : 3 5 7 -3 6 4
,
1 9 85

3 0) 小松 仁∵渡利浩水, 江波戸 文秀
,
森 茂. 眼科 領域 にお

ける フ ィ プ リ ン 組 織接着 剤 ( テ ィ シ
ー

ル
@
セ ッ ト) の 使 用経 駄

眼紀 35 : 1 6 3 5 -1 6 3 9
,
1 9 8 4

3 1) 属 佑二
,
下 川 章蔵 . E P E 術後縫合 にお ける 生体接着剤の

使 用経験. あ た ら しい 眼科 4: 2 5 0 -2 5 2
,
1 9 8 7

3 2) 久納岳取 弓山あづ さ
,
秋山貴紀

,
重光利朗

, 馬場慶 乱 自己

閉鎖創白内障手術 に お け る生 理 的組 織接 着剤 の 使 用経 験. 臨眼

47 : 1 1 2 & 1 1 3 0
,
1 9 9 3

3 3) K aji w a r a K . R e p ai r o f l e a ki n g b l e b w i th fib ri n gl u e . Am J

O ph th al m ol l O 9 : 5 9 9 - 6 01
,
1 9 9 0

3 4) 内 田 瑛, 華道智彦
,
華道 晩 福島伊知郎, 河原澄枝,

壷井

邦彦.
フ ィ プ リ ン接 着剤 B e ri pl a st

■鳳

P に よ る球結膜
, 角膜

,
強膜創

の 修復. 眼臨 88 : 5 9 - 6 3
,
19 9 4

3 5) 岡本直之
, 菅 謙治. 再発 防Lヒの た め の 翼状 片手術の 工夫:

結膜弁 移植 と 組織接 着剤 ペ リ プ ラ ス ドP の 使用経験. 眼科手術

5: 5 2 7 - 5 30
,
1 99 2

3 6) C o l e m a n D J ,
L u c a s B C

,
Fl e i s c h m a n J A

,
D e n n i s J r P H

,

C h a n g S
,
I w a m ot o T

, N al b an di a n R M . A bi ol o gi c ti s s u e a d h e si v e

f o r vi tr e o r e ti n al s u r g e r y . R e tn a 8 : 2 5 0 - 25 6
,
1 9 8 8

3 7) 岩崎琢 也
,
川原純

一

, 山本和則
,
曽根 隆 一 郎

,
工 藤 イニ 倉 田

浩
,
臼井正彦, フ ィ プ リ ン接 着剤 に よ る黄珪円孔 閉鎖. 眼科手術

7: 28 2
,
19 9 4

3 8) 荻野誠J乱 黄斑 円孔 手術の 成績 . 日限 会誌 99 : 9 3 8 月44
,
19 9 5

3 9) 森永敏 文
,
竹本喜也

, 岩城正使
, 荻野誠J乳 網膜 色素上皮掻

爬 と フ ィ プ リ ン 糊 を用 い た 難治性黄斑円孔 の 硝子体手 術成乱

眼臨89 : 1 0 0 1 -1 0 0 3
,
1 9 9 5

4 0) 坂本隆 一

, 馬場慶直,
重光利朗

,
弓山あづ さ

,
石黒圭 司. 生理

的組織接着剤 の 眼 内毒性 の 有無 に つ い て
, 病理 組織学的検計. 眼



フ ィ プ リ ン糊 に よる 網膜剥離の 治療 法の 基礎的研究

紀45 : 1 3 3 - 1 3 6
,
19 94

41) 白尾 裕 . E R G 構成成分の 細胞 起源と 解釈. 眼科 3 4 : 6 2 5 -

63 5 ,
1 9 9 2

4 2) M ill e r R F
,
D o w li n g J E ･ I n tr a c ell u l a r r e s p o n s e s of th e M nl e r

k ri al ) c ell s of M u d p u p p y r e 血 a
,
T Yl ei r r el a ti o n to b ⊥

W a V e O f th e

el e ctr o r e ti o g r a m .J N e u r o ph y si o1 3 3 : 3 2 3 - 34 1
,
1 9 7 0

4 3) S t ei n b e r g R H
,
S c h m i d t R

,
B r o w n K T . I n t r a c ell u l a r

r e s p o n s e s t o ligh t 丘
･

O m C a t Pi g m e n t e pith eli u m
,
O ri gi n of th e

el e ctr o r e d n o g r a m c
-
W a V e . N at u r e 2 2 7 : 7 2 8 -7 2 9

,
1 9 7 0

4 4) F a b e r D S . An al y si s o f th e sl o w t r a n s r e ti n al p o t e n ti al s i n

r e s p o n s e to li gh t . P h . D . di s s e rt ati o n
,
S t at e U ni v e r city of N e w

Y o r k at B u f hl o
,
1 9 6 9

4 5) 輪 島良平. 硝子体手術の 網膜 へ の 影響 に関する研究,
Ⅰ . イ

ヌ 網膜電図 (el e c tr o r e ti n o g r a m ) の 基礎的研究
, 網膜機能評価の

ため の 新 しい 実験モ デ ル
. 十全 医会誌 100 : 3 5 2 -3 7 2

,
1 9 91

4 6) S t ei n b e r g R H
,
Li n s e n m ei e r R A

,
G ri ff E R . R e ti n al pi g m e n t

7 0 5

e pi th eli al c ell c o n t ri b u ti o n s t o th e el e c t r o r e ti n o g r a m a n d

el e ctr o o c ul o g r a m . L n N N O s b o rn e
,
G J C h a d e r ( e d s) ,

P r o g r e s s i n

R eti n al R e s e a c h
,
1 st e d

,
V ol . 4

, p 3 3
-6 6

,
P e r g a m o n P r e s s

,
N e w

Y o r k
,
1 9 8 5

4 7) K a w a s a k i K
,
T a n a b e J ,

W a k a b a y a sh i K
. N o n ph o ti c st a n di n g

p o t e n ti al r e s p o n s e s
,
h y p e r o s m ol a rity ,

b i c a rb o n a t e
,
a n d di a m o x

r e s p o n s e s . I n J R H e ck e nl i v ely ,

■G B A rd e n ( e d s) ,
P ri n cipl e s a n d

P r a c ti c e of C li ni c al E l e ctr o p h y si ol o g y of Vi si o n
,
1 st e d

, p 1 6 3
-1 6 6

,

M o s b y
J Y e a r B o o k

,
S t . L o ui s

,
1 9 9 1

4 8) S hi r a o Y
,
S t ei n b e r g R H . M e c h a n i s m s of e ff e c ts o f s m al 1

h y p e r o s m o ti c g r a di e n ts o n th e c hi ck R P E . I n v e st O p h th al m ol &

V i s u al S ci 2 8 : 2 0 15 -2 0 2 5
,
1 9 8 7

4 9) N e gi A
,
M a r m o r M F . M e c h a n i s m s o f s u b r e ti n al F l u i d

r e s o r pti o n i n th e c a t e y e . I n v e s t O p h th al m ol & V i s u al S ci 2 7 :

1 5 60 -1 5 6 3
,
1 9 8 6

F ib rin G l u e R e ti n o p e x y f o r t h e R h e g m at o g e n o u s R e ti n al D e t a c h m e n t I . R eti n al T o x i cit y S t u d y i n D o g s a n d C a ts

T o s hi y u ki K a n e k o
,
D e p a rt m e n t of O p h th al m o l o g y ,

S ch o ol o f M e d i ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e r s lty ,

K a n a z a w a 9 2 0
-

J . J u z e n M e d

S o c .
,
1 0 5

,
6 9 3 -7 0 5 ( 1 9 9 6)

K ey w o r d s fib ri n
,

Vi tr e c to m y ,
r eti n al d e ta c h m e n t

,
E R G

A b st r a c t

R e ti n al t o xi ci ty o f a n i n tr a o c u l a r a p p li c a ti o n o f fib ri n gl u e ( B e ri
p
l a st

⑳

p) w a s st u di e d i n d o g s a n d c a t s . I n E x p e ri m e n t l
,

B e rip l a st
⑳

p ( 0 .0 1
～

0 .0 2 m l) w a s i n tr a v it r e a ll y i nj e c t e d i n 5 a p h a ki c e y e s e a c h o f d og s a n d c a t s . N o si g ni fi c a n t c h a n g e s i n th e

el e ct r o r e ti n o g r a m ( E R G) a n d th e h y p e r o s m o l a rity r e sp o n s e w e r e o b s e r v e d i n th e d o g s o r th e c a ts 9 w e e k s a ft e r th e irtj e c ti o n .

I n E x p e ri m e n t 2
,

C O m P l e t e p o s t e ri o r vi tr e o u s d e t a c h m e n t ( P V D) w a s i n d u c e d b il a t e r a ll y i n a p h a ki c e y e s o f 4 c a t s
,

a n d

B e rip l a st
◎

p ( 0 .0 1
､

0 .0 2 m l) w a s i n s till e d o n th e p o s t e ri o r a r e a o f th e r e ti n a u n il at e r ally . T h e m e a n p e a k l a te n c y o f th e a
-

W a V e

W a S S lg n i fi c a n tl y s h o r t e n e d i n th e B e ri
p
l a s t

㊥
-i n s till e d e y

e s 9 w e e k s aft e r th e i n s till a ti o n ･ N o h i s t ol o g l C al c h a n g e s w e r e

O b s e r v e d i n th e r e ti n a l 1 2 d a y s a ft e r th e i n s till a ti o n
･

I n E x
p

e ri m e n t 3
,

a rtifi c i a l r h e g m a t o g e n o u s r e ti n al d e t a c h m e n t w a s

tr a n s vi tr e ally i n d u c e d i n 9 c a ts a f te r P V D ･ T h e r e ti n a w a s s u b s e q u e n tly fl a tt e n e d b y fl ui d - ai r e x c h a n g e
,
a n d th e n fi x e d w ith

a
p p li c a ti o n o f ei th e r fib ri n gl u e a l o n e (3 e y e s) ,

1 a s e r e n d o p h o t o c o a g ul ati o n a l o n e ( 2 e y e s) o r b o th ( 4 e y e s) .
T h e o c u l a r c a v ity

W a S fi n all y r e fill e d b y a n i n t r a o c ul a r i r rl g a ti o n fl u i d ･ W h e r e a s th e r e ti n a d e t a c h e d i n s ta n tly o n n ui d -

r e filli n g l n th e e y e s

tr e a te d b y l a s e r o n l y ,
O r W i th i n 7 d a y s p o s t o pe r a ti v e ly i n th e e y e s t r e a te d wi th fib ri n g l u e o n ly ,

th e r e ti n a s ta y e d att a c h e d f o r a t

l e a s t 1 1 2 d a y s p o s t o p e r a ti v el y i n th e e y e s tr e a te d b o th wi th fi b ri n g l u e a n d w ith b y l a s e r ･ N o h i s to l o g l C al c h a n g e s a ttrib u ta b l e

to fib ri n g l u e w e r e o b s e r v e d i n th e e y e s tr e a t e d w ith b o th fib ri n g
l u e a n d l a s e r l 1 2 d ay s af te r r e ti n o p e x y ･ T h e s e r e s u lts

i n d i c a t e th a t fi b ri n g l u e i s a u s e f u l adj u n c t i n vi t r e c t o m y f o r rh e g m a to g e n o u s r e ti n a l d e t a c h m e n t .


