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抄録：硝子体手術に用いられる硝子体代用物について，シリコンオイル，ガスなど現在臨床応

用されている医療材料の利点と問題点を考え，ハイドロゲルを人工硝子体として考えて研究を

行っている．その歴史と展望について述べた．また生体の硝子体は構造と異方性を持ったハイ

ドロゲルであり，そのゲルとしての構造，更に体積相転移が臨床的な網膜，硝子体疾患と関わ

っていることを示した．
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1：硝子体（Vitreousbody）の構造

硝子体は眼球の体積の8割を占めるゲルでその99％が

水分で，約1％が固形成分です．ですから人の組織では

最もみずみずしい組織といえます．実際，ステンレスの

網目の上におくとぽたぽたと水が落ちてくる程です（図

1）．透明で屈折率も水（1．334）に近く，眼球の形を保ち衝

撃を吸収していると考えられています．

硝子体の組成はコラーゲン（typeII，COllagen），ヒアル

ロナン（hyaluronan，ヒトでは平均分子量3－4．5Ⅹ106），か

ら構成されることは生化学的分析から知られています1）．

ヒトの場合，硝子体は一様なゲルではありません．図2

に示しますように，一番外側の部分はコラーゲンの線経

が密に存在し，皮質（vitreouscortex）と呼ばれています．

厚みは約100FLmです．特に硝子体基底部（vitreousbase），

すなわち鋸状縁（Oraserrata）の2mm前方から3mm後方

までの位置ではコラーゲンの線経は3次元的に数ミリの

厚さで密になっています2）．そして硝子体と網膜の界面

は皮質のコラーゲンが錨状体（anchoringpart）として働

き，網膜のミュラー細胞（Mtillercell）外側にある内境界

膜（intemallimitingmembrane：ILM）と結合しています．

（図3）その結合の強さは部位によって異なり，硝子体基

底部と視神経乳頭部に強い結合のあることが分かってい
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図1．ステンレスメッシュの上においた仔牛の硝子体．
上部の黒い色素は毛様体由来．

硝子体基底部

硝子体

ます．このことが後で述べる硝子体のゲル構造の変化に

伴う網膜の変化と密接に関わっています．（硝子体が収縮

しても硝子体基底部に硝子体がくっついているの後部硝

子体，視神経の方のみ硝子体との結合がとれる．）更に詳

細に硝子体内のコラーゲンの線経を見てみると，ほとん

どがtypeⅡのコラーゲンで，その直径は細く10～20nm

です．3つの独立したaLChainが3垂らせん構造（triple

helix）を作っています．そのらせん構造は向かい合った

分枝鎖の残基との間に水素結合を作って安定した状態と

なっています．違うタイプのコラーゲン（typeⅡ，V，XI）

もわずかに存在しtypeⅡコラーゲンを安定させるよう

に架橋していると考えられています3）．このコラーゲン

の線経にヒアルロナンが結合しています．実際のゲルと

しての構造はあまりに水分が多いので明確な事は分かっ

ていません．超微細構造としてバナス（BalazsE．A．）らが

コラーゲンの網目と糸巻き状のヒアルロナンが3次元構

造をとっている硝子体の構造モデルを捷唱しました4）．

しかしこの構造予想ではヒアルロナンが安定して硝子体

内で存在できないことは明らかです．そのためコラーゲ

ンとヒアルロナンはなんらかの多糖類を介して結合して

いると考えられています．その構造は図4のようであり，

その図を見ればトルコのヒツジの焼肉に似ていることか

らシシカバブ構造と呼ばれています．またマクロな構造

としてブルストU．G．F．Worst）らは硝子体の中にみか

んの中身のような部屋構造（cistem）があることをイン

クの拡散で示しています5）（図5）．さらに共同研究者の

児玉らは硝子体の構造には水晶体のタンパクであるクリ

スタリンがコラーゲンの結合に大きな役割をはたしてい

ることを示し，ヒアルロナンはコラーゲンとクリスタリ

ンで構成される3次元の網目の表面をコーティングして

いるのではないかという新しいモデルを捷唱しています

肖子体皮質　6）（図6）．

図2．眼球断面図，人の眼球の水平断面

図3．網膜硝子体界面の模式図，HerrgaadS：ActaOph－
thalmoloScandSupp19，1997

また哺乳動物の硝子体には固有の細胞要素として硝子

体細胞（hyalurocyte）の存在が知られています．硝子体基

底部に多く局在し，ヒアルロナンの産生を行っていると

考えられています．その詳細は明らかではありません．

しかしハイドロゲル硝子体置換後の残存硝子体が再生す

ることが我々のデータから見られるので，その再生に大

きく関わっていると思います．そして現在，我々のグル

ープはFITC，NileRedなどの蛍光プローブを使って硝

子体の構造を解析すること（図7），固形成分が非常に少

ないので，二次元電気泳動を行ってアミノ酸アナライザ

ーや，MADDI－TOFMS（ノーベル賞受賞の田中耕一先

生が開発した機器）（MALDIとは，MatrixAssisted

LaserDesorption／Ionization（マトリックス支援レーザ
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図4．硝子体界面のシシカバブ構造，AsakuraA：ActaSocOphthalmo．J89：179，1985より改変

脱離イオン化法）の略称．TOFMSとは，TimeofFlight

MassSpectrometry（飛行時間型質量分析法）の略称）で

微量な硝子体の構成成分を解析しています．このような

測定機器の進歩によって硝子体の構造が解明されつつあ

ります．

2：硝子体の変化と網膜疾患とのかかわり

硝子体は加齢，近視，ブドウ膜炎などの炎症，増殖性

硝子体網膜症，硝子体出血，そして外傷のような眼内環

境の変化によってたやすく構造が変化します．そのよう
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な硝子体の変化の中で良く知られているのは硝子体の液

化（synchysis）です．これは硝子体中のヒアルロナンが

水を保持できなくなることによって生じるゲル構造の崩

壊でその空間は液化腔（lacuna）と呼ばれています．しか

しその硝子体の液化の仕組みは良く分かっていません．

濾過，遠心分離することでコラーゲンの線経を取り除く

こと，コラゲナーゼなどの酵素を用いてコラーゲンの網

目を破壊することで，硝子体の液化は造り出すことがで

きます．しかし実際そのような変化は生体で生じている

とは考えにくいです．生化学的な推測ではヒアルロナン
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図5．硝子体の内部構造，J．W．F．Worst：Cisternalanat－
omy ofthe vitreous，Kugler Publications，Am－
sterdam，1995より改変
向かって左は硝子体の全体図，右はその1，2そし
て3の位置での内部構造を示す．眼球の前方部，
毛様体に近い部位，1ではその槽（Cistern）の数は
72であり，中央部，部位2では，36．そして後部，
3，では16であるという．

図6．家兎硝子体のAIcianBlue／vanGieson2重染色像．
矢印がクリスタリンの顆粒であることがアミノ酸
分析により確認されている．その顆粒をジョイン
トにして3次元網目構造が確認される．

図7．ブタ硝子の体細胞，Nileredにて生体染色を行っている．硝子体内で細胞の不均一な分布を示す．また細
胞の形態も様々で硝子体の再生と関わっていると考えられる．

は構造の中に官能基としてカルポキシル基（－COOH）を

持っているため，水があると酸として作用してグルコシ

ル結合を切って自己分解を起こすはずです．しかし生体

の硝子体内でこの反応が起きないのはなんらかのバッフ

ァ作用が働いているためと考えられます．そのバッファ

作用がなくなるとヒアルロナンが分解して，いままでヒ

アルロナンが保っていた水分がゲル構造の外部に出てラ

クナを形成すると考えられます．このような硝子体ゲル

の構造破壊によってコラーゲンは会合し比較的大きな線

維となり，見えるようになります（図8）．また液化と異

なり硝子体は体積を急に（不連続に）小さくする．収縮

（shrinkage）することは臨床的によく知られています．

この硝子体の収縮によって，裂孔原性網膜剥離，硝子体

出血，黄斑円孔，そして黄斑の浮腫が生じることが示さ

れてきました7－9）．特に黄斑円孔は単純に硝子体が眼軸方

向に収縮するときの牽引力で生じるだけではなく，黄斑

の前方に液化腔ができて，そのため接線方向の牽引力が

生じて黄斑に円孔が形成されることが示されています
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図8．硝子体ゲルの中の液化腔（ラクナ）の模式図．向かって右は実際の細隙灯所見．

円孔の形成

硝子体の収縮の伴う網膜接線方向の牽引

図9．硝子体の収縮に伴う黄斑円孔の発生の過程。

KishiSetal：TractionalevaluationofHenle’sfiberlayerinidopathicmaclarholes．AmJOphthalmology

120：486－496，1995より作成

（図9）．ですから網膜と硝子体の界面に癒着（adhesion），　が生じたり，網膜や硝子体の出血が生じたり，黄斑浮腫

新生血管（ブドウ膜炎のような網膜の炎症後生じる．ま　　が生じることは理解できることであり，臨床的にこの変

た糖尿病網膜症，中心静脈閉塞症で酸素不足による血管　　化を見ることも稀ではありません．もちろん病的な状態

新生が生じる）があると硝子体の収縮によって，網膜裂孔　　を生じなくとも加齢性の変化として硝子体の収縮がおこ
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る時があり後部硝子体剥離（PosteriorVitreous

Detachment：PVD）と言われています．PVDが生理的飛

蚊症（眼球運動につれ細かい影が見える．）や光視現象（網

膜の機械刺激による反応の自覚．稲光りのようであると

の訴えが多い．）の大きな原因の一つであることがよく知

られています10）．ではこの収縮はどのようにして生じる

のでしょう．硝子体とそれを取り囲む網膜には網膜血管

柵（BloodRetinalBarrier）とよばれる機構があり拡散バ

リアーとして働いています．しかし前述した炎症，血管

新生によりそのバリアーの働きが弱まり，硝子体腔内に

図10．硝子体の周囲のカルシウムイオンの濃度を変える
ことで体積相転移を生じた仔牛の硝子体．

明　他5名

通常では存在しない蛋白，イオンが存在することになり

ます．硝子体の2次元電気泳動，その各スポットのプロ

ビット解析の手法を用いて調べますと，増殖性糖尿病網

膜症の方の硝子体には正常では存在しない多くの蛋白が

存在していることが分かってきました11）．それらの蛋白

が硝子体ゲルの外部環境を変え，物理的に普遍な現象で

ある，体積相転移（Volumephasetransition）を引き起こ

したと考えられます．我々のグループは仔牛（calf）の硝

子体を用いて，invitroではありますが，カルシウム濃

度を変えることで体積相転移を生じることを示しました

（図10）．以上述べましたように硝子体ゲルは硝子体内に

蛋白や，イオンを取り込み収縮すると考えてよいと思い

ます．またその収縮とゲルの構造破壊，液化は混同され

て議論される時がありますが，別の状態として評価する

必要があると思います．

3：人工硝子体の必要性

硝子体の中に出血がおこる，硝子体出血，糖尿病，外

傷の後に生じる増殖性網膜症そしてそれらの結果生じる

網膜剥離は網膜を脈絡膜にとどめておくことができない

状態です．現在これらの治療として観血的手術が第一選

択で，硝子体を切除することが行われます．

（Vitrectomy）そのためよく硝子体は必要の無いもので

あると極論されることがありますが，正常な状態でない

硝子体は，悪さをするので切除しなければならないと考

えるべきであると思います．正常で無いとは，混濁した

り，炎症細胞が入ったり，収崩して網膜を牽引すること

です．後で述べますが正常な硝子体はゲルとしてその構

造を維持し網膜を然るべき位置に押さえる力（タンボナ

ーデカ）をもっています．そのような正常硝子体の働きを

もった人工硝子体が手術時には必要であると我々は考え

ています．

4：人工硝子体の歴史

硝子体手術の進歩によりこれまでは治療できないと思

われた増殖性糖尿病性網膜症増，殖性硝子体網膜症，お

よび巨大裂孔原性網膜剥離等の治療が可能になってきま

した．これらの疾患に対して空気，ガス，ヒアルロン酸，シ

リコンオイル，そしてパーフルオロカーボン等の硝子体

置換材料が治療効果の上昇をもたらしこの分野で重要な

位置を占めるようになっています．それぞれの物性の特

徴を生かした硝子体置換物質の有用性は評価できますが，

それぞれ短所もあっていずれも完全なものとはいいがた

いと思います．著者らは20年来，硝子体置換材料すなわ

ち人工硝子体の開発研究に従事してきたのですが，開発
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目的はできるだけ硝子体に近似の特性を有し，しかも半

永久的に不活性で透明性を有し眼内で吸収されず眼内タ

ンボナーゼ効果を期待できる合成物を探すことでした．

試行錯誤の結果，材料は水溶性高分子であるPVA

（Polivinylalchol）水溶液に一定条件のガンマ線照射を

することで得られる，3次元網状架橋物であるPVAハイ

ドロゲル（PVAgel）を合成しました13‾17）．研究当初はこれ

らのPVAgelもすべて理想的ではなかったのですが，近

年，我々は新しい製法で生体適合性の優れたPVAハイ

ドロゲルを作成したので現在一般に使用されている他の

硝子体置換物質の利点，欠点等と対照させてここに述べ

たいと思います．

1）気体

網膜硝子体手術に気体が用いられたのは比較的古く，

1911年にOhmは網膜下液の排液と空気注入によって一

例の網膜剥離複位に成功した報告があります18）．さらに，

1930年代にRosengrenが裂孔原性網膜剥離の治療に空

気を硝子体腔に注入し臨床応用を行なっています．驚く

べきことにその複位率は84％とされています19）．　しか

しその後は強膜内陥術や強膜バックル術が主流となって

しばらくあまり行なわれなくなりました．しかし1970年

代になってNortonらは硝子体腔にて24時間後約2倍に

膨張するSF6（Sulferhexafluoride）を使用してよい成績

を残しています20）．1980年になるとLincoffによりさらに

分子量が大き　く　硝子体腔で膨張するCお8

（Perfluoropropane）が使用され始めます．そして，現在

は空気のほか，SF6，C。F8が色々な濃度で使われていま

す．ガスによる眼内タンボナーゼ効果はその気体により

硝子体側から網膜を圧迫し，裂孔への光凝固や冷凍凝固

による裂孔閉鎖をより促進させることです．またガスは

それ自身として網膜裂孔にたいする圧迫効果も考えられ，

さらに剥離した網膜をローラーで引き伸ばすような効果

も考えられます．そのため，適応としては上方の裂孔に

よる網膜剥離で後部硝子体剥離があって硝子体による牽

引が強くない症例が適切です．それにたいして下方の裂

孔による網膜剥離は術後の体位の保持が困難なので適応

となりにくいです．特に下方の広範な網膜変性をもつ症

例や後部硝子体剥離が完成していない症例には新しい裂

孔を作る恐れがあるので十分注意する必要があります．

ガスによる硝子体の置換の問題点は術後の何日かを不自

然な，多くはうつ向きの姿勢を取る必要があること，さ

らに大きな問題として硝子体混濁の増強，水晶体の混濁，

そして眼内の増殖性網膜症の悪化が知られています．そ

の機序は明らかではありませんがガスの組織に対する接
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触や乾燥による機械的刺激が考えられます．特に水晶体

の後嚢はこのことで膜機能が低下すると考えられます．

特に眼内に長くとどまる傾向のあるC3F8では白内障や網

膜の障害の程度が大きいことからもこのことは推測され

ます．

2）シリコンオイル（SiliconOil）

1962年Cibisらによって始めて臨床的に網膜剥離眼に

シリコンオイルが注入されました21）．それ以後シリコン

オイルは比較的長期にわたる硝子体腔内タンボナーゼ物

質として用いられています．ここで述べるシリコンオイ

ルは医療用Polydimethylsiloxaneであり重合度の違い

によって1000cs，5000csそして12500csの物性のものが

よく使用されています．シリコンオイル自身は透明で，

屈折率は1．40であり水との差がそれほど大きくないので

限内の操作中の視認性はガスに比べるとはるかに良好で

す．また，表面張力は40dyne／cm2であり比重は0．97で

水よりわずかに軽くそのためにガスに比べるとそのタン

ボナーゼ効果は少ないが眼内での操作性は良好です．し

かし臨床的に用いたときシリコンオイルは長期的には必

ずしも理想的とは言えません22）．その問題点を列記する

と次のようになります．

（1）とくに5000cs以上の粘性をもったシリコンオイルは

硝子体腔中に注入することが困難で特殊な器具を使用し

なければならない．さらにシリコンオイルを抜去するの

はさらに困難でかなりの量が残存すると考えられる．

（2）長期にわたって硝子体腔にシリコンオイルが存在し

た症例では白内障がほとんどの場合生じる．

（3）とくに問題となるのはシリコンオイルの乳化である．

乳化によってミセルとなったシリコンオイルは混濁を生

じるのみならず硝子体腔から逸脱し，2次性の緑内障の

原因となる23）．

（4）とくに出血傾向のある，糖尿病性網膜症の患者の場合，

術中であれ，術後であれ硝子体脛の出血がシリコンと混

ざった場合，これもまたミセルとして泡沫状になる．

（5）長期で考えたときシリコンオイル自体に網膜毒性が

ある．

Scottらはシリコンオイルの硝子体への注入量が少な

いことがこのような合併症を生じる原因と考えシリコン

オイルをできるだけ大量に注入し眼内での移動性を央さ

えシリコンオイルの乳化を押さえ比較的良い成績を発表

しました24）．以上のような理由から硝子体腔に置換され

たシリコンオイルはできるだけ早く（3ケ月以内）に抜去

することが望ましいと考えられ，長期に使用するもので

はないと考えています．
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3）液体パーフルオロカーボン（1iquidperfluorocarbon）

液体パーフルオロカーボンは疎水性で粘性が低く比重が

水よりも大きいという点でこれまで広く用いられてきた

シリコンオイルと異なります．そのためこれまで困難と

考えられてきた巨大裂孔等の周辺部網膜剥離，増殖性硝

子体網膜症の網膜の複位の手段として近年用いられるよ

うになりました25・26）．つまりシリコンにせよガスにせよ

これまでの剥離網膜の伸展はその比重差から考えると周

辺部から後局部への伸展であるのに対しパーフルオロカ

ーボンによる伸展は後局部から周辺部への伸展です．そ

のため視機能に重要な後局部の伸展が意図的な排液孔を

作ることなく比較的楽に行なえるということになります．

パーフルオロカーボンにも何種類かあるのですが現在主

に使用されているのはperfluorodecaline（Cl。Fl。），（比重：

1．94，屈折率：1．31，粘度：2．7cs，表面張力；16dyne／m2），

perfluoro－n－OCtane（C8F18），（比重：1．76，屈折率：1．27，

粘　度：0．8cs，表　面　張　力；14dyne／cm2）そ　し　て

perfluorophenanthrene（C14F24），（比重：2．03，屈折率：1．28，

粘　度：8．Ocs，表　面　張　力；16dyne／cm2）

（Vitreon；Vitrophago社）です．またシリコンオイルと

perfluorophenanthreneの混合物も用いられています26）．

そして，これらパーフルオロカーボンに共通する問題点

としてはシリコンより早期に生じるとされる網膜毒性で

す．そのため現在は手術中の一時的な使用にのみ使用さ

れています．その原因はパーフルオロカーボンに含まれ

る窒素を含んだ不純物（コンタミネーション）のためとも

考えられますが詳細は不明です．高分子は一般に分子量

の異なるものが混在しています．そして多くの高分子は

合成の過程で網目の構成成分以外の物質や未反応のモノ

マーが混じっています．これらが不純物と考えられ，生

体にとって望ましくない反応を引き起こすと考えられる

のです．つまり生体置換する物質として用いる場合分子

量分布を少なくし，不純物を除去することが重要です．

このことは次に述べますハイドロゲルでも同じ事がいえ

ます．

4）pvA（polivinylalchol）ハイドロゲル：PVAgel

1970年代始めから本学の神谷貞義教授指導の元に西

岡啓介助教授，西信元嗣講師，原嘉昭助手及び工業技術

院繊維高分子研究所の山内愛造博士，松沢康夫博士（以上

当時）らによってガンマ線架橋したPVAgelが水晶体と

似ていることを発見し，その応用のひとつとして代用硝

子体として動物実験が始められました．そして一連の家

兎に対する硝子体置換後の結果から以下のような問題点

明　他5名

が指摘されました28・29）

1：術後の観察期間に48％に検眼鏡的な硝子体混濁を認

めた．そのうち49％に毛様体細胞侵潤を認め，21％に脈

絡膜の異常，13％に網膜細胞侵潤，そして5％に網膜異

物巨細胞の異常所見が見られた．家兎は人などと比べる

と水晶体が球に近く硝子体腔が狭く，また当時は実験に

今日のような精密な硝子体手術の器械が利用できなかっ

たため術中の硝子体出血，そして手術侵襲が大きかった

とも考えられるが，病理組織学的な異常所見，組織球，

異物巨細胞の侵潤が見られること，からPVAgelに対す

る異物反応の可能性が考えられた．

2：PVAgelを注入した群では術後眼圧の上昇がほぼ全例

に生じた．この原因はゲルがその体積を増加させるので

眼圧が上昇するのでははないかと初めは考えました．そ

れは術後3－6時間で置換したPVAgelと元からの硝子体

の屈折率が等しくなることと，置換したPVAgelの赤外

線吸収スペクトルから硝子体の構成成分であるムコポリ

サッカライドがPVAgelの網目のなかに浸透しているこ

とが確認されたためです．しかし術後24時間後から

PVAgelの屈折率が上昇すること，またその眼圧上昇が

術後48時間で最高になることからやはり術後の炎症所

見の現われと見るほうが適切であると何度かの実験のの

ち結論しました．しかしながらPVAgelの屈折率が上昇

することはゲル中への高分子，恐らくムコ多糖の溶液の

浸透だけでなく炎症による蛋白成分の硝子体腔への浸透

によると思われます．さらに約20％の症例では術後全く

硝子体混濁が生じず病理的にも問題がなかったことから

現在はこの炎症を引き起こすものはPVAgelの網目のな

かにある未反応のモノマー，コンタミネーションによる

蛋白成分，ではないかと考えています．

そして1980年後半からこのPVAgelをカニクイザル

に家兎のときと同じように硝子体置換を行なった30）．そ

の結果は家兎でいままで得られた所見を強調するような

ものでした．網膜上に微小な肉芽の形成が認められリン

パ球が網膜の内顆粒層や内外網状層に侵潤して外顆粒細

胞が減少しているものが認められました．硝子体そのも

のには著変を兄いだきなかったが，1例に硝子体辺縁に

リンパ球をともなったフイプリンを認めた．またやはり

カニクイ猿でも眼圧の上昇を認めました．

このようなPVAgel自身に問題があると考えられる結

果への反省から，1990年より西僧元嗣教授のもとで新た

に生体適合性の良いPVAgelの合成を行ないました．こ

れまでのものとの製法の違いは以下に記します．

1）ゲル合成時に使用する水はすべて滅菌した超純水を用

いている．
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2）ゲル合成の全過程において清潔操作を行なった．

3）特にガンマ線架橋後のゲルに対して遠心分離を2度行

ないゲルの網目の中の未反応のモノマー，コンタンミネ

ーションを除去した．

このようにして作製したPVAgelとこれまでの合成法

によるPVAgelを多核白血球の遁走性を指標として，生

体適合性を調べました．（PVAは補体系の活性を比較的

高めやすいとの報告がある31）．しかし我々の硝子体のガ

スクロマトグラフイの結果から補体系の活性を引き起こ

すほどは蛋白の濃度が高くないことがわかった．そこで

考えられるのが何らかの遊走因子によって多核白血球，

マクロファージそしてリンパ球がゲルと網膜との界面に

遁走して検眼鏡的に白斑となったのではないかというこ

とです．走査型電顕写真では多核白血球と考えられるも

のの集まりが白斑に一致することが認められています）．

この結果，白班の原因である多核白血球，マクロファー

ジをこれまでのPVAgelは遊走を引き起こし，今回の新

しいPVAgelは引き起こさない．ということをinvitroで

示しました．新しい製法によって作成したPVAgelを用

いた一連の実験において眼庄，網膜電図，前房の蛋白濃

度そして眼底の所見，病理所見が非常に良好でありまし

た32）．

5：ハイドロゲルを用いた人工硝子体

そのほか，現在まで報告は，Polyvinylpyrrolidone

（PVP），Polyacrylamide，Poly（glycerylmethacrylate）

（PGMA），Poly（2－hydroxyethyl acrylate）（PHEA），

Poly（methy12－aCrylamid0－2－methoxyacetate）などが

ある33）．しかし我々が示しているような良好な結果は示

しておらず．論文の結論としてハイドロゲル人工硝子体

を否定する形となっている．それはモノマーでかなり毒

性のあるゲルを用いていることが一つ，さらに合成の過

程でコンタミネーションが多かったのではないかと類推

している．

6：生体模倣（Biomimic）したハイドロゲル人工硝子体34）

最後に生体を模倣した人工硝子体，すなわち，γ線架橋

したポリビニールアルコールゲルにヒアルロナンを取り

込ませた複合ゲルを作成し，家兎でその有用性を調べま

した．まずγ線の照射量と，ポリビニールアルコールゲ

ル単体およびヒアルロナンを包含した複合ゲルの膨潤率

の違いを示します．1：ヒアルロナンを包含したPVAゲ

ルの膨潤比はPVAのみのそれの6倍以上に増加する．

2：包含されたヒアルロナンを分解すると膨潤比はもとに

戻る．このことからこの人工硝子体の構造は次のように
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予想できます．ヒアルロナンはPVAgelの網目に取り込

まれている．そしてヒアルロナンはγ線で破壊されてい

ない．おそらく，ヒアルロナンは硝子体内によりヒアル

ロニダーゼで短期間に分解される．しかし．PVAgelの

網目は残り残存硝子体と共存する．そしてゲルの網目と

ヒアルロナンは電荷でイオン結合を作っている可能性が

ある（図11）．試料作成の留意点としては今まで繰り返し

述べているように，コンタミネーションをできるだけ排

除し，かつ無菌的に全ての操作を行うことです．次にin

vivoでの評価です．有色家兎にvitrectomyをおこないま

した．

ケナコルトで硝子体を可視化し後部硝子体剥離を作成

したのち，十分に硝子体腔にPVAgelを注入しました．

評価の手段としては，眼底の見た目，眼圧，網膜電図，

前房タンパク濃度，病理を行っています．術後のフレア

ーセルメーターの結果から現在臨床で用いられる，シリ

コンオイルより網膜血管柵の破壊が少ない事が分かりま

した35）．眼圧も問題ありません．

眼内の代表的な部位，毛様体，網膜，脈絡膜，そして硝

子体腔に病理学的検索からとくに問題を認めませんでし

た（図12）．もっと詳細に見てみますと．置換したゲルと

硝子体はその界面に炎症細胞の浸潤などが見られず安定

した状態です．ゲルは約1年にわたって硝子体腔に留ま

ることを確認しています．

今回のヒアルロナンとの複合ゲルはしっかりと残存硝

子体を通して網膜を庄平している像が見て取れます（図

図11．ヒアルロナンを包含したPVAgelの構造予想
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図12．PVAgelを硝子体膜に注入した1年後の毛様体，網膜，硝子体界面の病理所見．ヘマトキシリン，エオジン染
色（Ⅹ200）

図13．硝子体内でのPVAgelと残存硝子体．
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意義竃猟簡粗

糖製していないPVAge楼澄換した眼療所見

図14．新しい製法のPVAgelとこれまでのPVAgelの網膜に対する生体適合性の比較

13）．もちろんその界面には問題を認めません．PVAgel

の硝子体腔で安藤らが経験した36）網膜上の渉出物は今回

追加治験の結果，有色家兎で認められた．しかしこれは

精製されていないゲルを硝子体に置換した時のみに認め

られ，ゲル内の爽雑物が免疫反応を引き起こしたと考え

ています．このことは報告済みであるが再度確認を行い

ました．図14はそれを示す，眼底写真および病理組織像

ですが，今回のようにコンタミネーションを除去した場

合，網膜上に漆出物は見られませんでした．また，ハイ

ドロゲルは親水性であり疎水性のシリコンオイルに比べ

て表面張力が少ないのでタンボナーデカが無いと言う意

見35）についてですが，ゲルでもある程度架橋点を増加さ

せると内部の水の移動は少なくなり網膜裂孔の閉鎖効果

は生じるしそれにより剥離網膜と脈絡膜の接着効果も期

待できると思います．シリコンオイルのような疎水性の

物質でも界面から水分は侵入しており裂孔閉鎖の意義は

網膜色素上皮が吸収できうる量以下の水分に減らせば良

いと考えられるからです．実際PVAgelはinvitroで剥

離網膜を引き延ばす効果が十分に認められることから，

疎水性の素材とは異なった観点から網膜を復位させる作

用があると考えています．特に架橋したゲルの構造は残

りそのタンボナーデ作用は持続すると考えています．

6：展望

多くの生体材料ゲルはモノマーの状態では生体適合性

は良好ではありません．ゲルを遠心操作や他の物質の混

入を防止した系で注意深く合成しその網目に含まれてい

るモノマーやコンタミネーションを取り除くことは生体

適合性の良好なゲルを作るため必要と思われます．最後

に，硝子体の長期にわたる代用物を作りだすことは硝子

体手術の画期的な進歩を促すと考えられますが，現在，

ガスやシリコンオイルという疎水性の生体から見ると性

質のことなる合成物質が用いられています．そして疎水

性ゆえに色々な問題点，乳化による組織障害，長期的な

網膜毒性が生じていると考えられます．そしてタンボナ

ーゼ効果は表面張力に因るものです．しかし生体を考え

てみるとハイドロゲル，硝子体がその網目の体積効果に

よってタンボナーゼ効果を示します．PVAgelは生体と

同様にゲルの網目の体積効果によってタンボナーゼ効果

を得ようとするものです．この異なった考えから作られ

ているPVAgelであるが，非常に精製された，生体硝子

体と同様な網目のPVAgelは生体反応も良好で現在，臨

床応用を目指し，その年単位での長期予後も含めて，猿

での最終実験を行なっています．またPVAgelが硝子体

の再生を積極的に生じさせる結果も得られており，硝子

体置換後の経時的な硝子体の再生を観察中です．ヒトで

もこのことが確認できれば，究極的な代用硝子体となる

と考えています．
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