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Abstract: The purpose of the present experiment is to study by clinical and his-

tological methods the effects of artificial vitreous body made from polyvinyl alcohol 

hydrogel(PVA)in rhesus monkeys. 

Fifteen rhesus monkeys were used in the present experiment. Zero point three ml of PV A 

was injected into the right eye after 0.5 ml of the vitreous body was removed. As a control， 

0.3 ml of physiological saline was injected into the left eye， after 0 .5 ml of the vitreous body 

was removed. Clinical laboratory observations were done at 3 days， 1， 2， 4， 8， 12 and 16 

weeks after PV A or physiological saline were injected. All eyes were removed at experi-

ment week 16 and were used for histopathological studies. 

Adequate data could not be obtained in clinical observation， because of difficulty in 

controlling the intraocular pressure and secondary uveitis， the measurement of which 

required systemic anesthesia. 

In histological studies， granulation in outer sclera， mild infi1tration of neutrophils， plasma 

cells and Iymphocytes in the iris， granulation on the surface of the sclera， destruction of 

inner nuclear layer， decrease in the number of outer nuclear cel1s or fibrin with lymphocytes 

on the surface of vitreous body were seen in 8 of 12 experimental eyes. 

Further observations should be done on the adequacy of PV A for vitreous substitute 

before clinical use. 

lndex Terms 
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緒言

近年，硝子体手術器械の発達にともない，増殖性網膜

硝子体症や，増殖性糖尿病性網膜症などによる難治性網

膜剥離も，治癒率が上昇してきた.硝子体手術時の硝子

体置換材料としては，街中の潅流液をそのまま使用する

場合と山)，空気に代表される種々のガスによる置換3)~8) ，

さらに，シリコンオイノレが目的に応じて使用される 9)← 13)• 

硝子体は，含水率約 99%で，残り 1%がコラーゲン線

維の骨格とヒアノレロン酸で構成された透明な無血管組織

であり，眼球形態を維持している凶.硝子体置換物質は，

硝子体手術後，透明性を維持するだけでなく，眼球形態
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維持，網膜タンポナーデの機能も要求される.われわれ 角膜輪部から 3.5mm， 1時半の部にパイポーラで止血

は，永久的に不活性で，透明性を維持し，眼内で吸収さ およびマーキングを行い，猿眼角膜上にサンコンタクト

れない親水性の人工硝子体として，水溶性高分子である 社製ズボラレンズをのせた後， Zeis 6型手術用顕微鏡下

ポリビニーノレアノレコールハイドロゲソレ(以下 PVAと略 で，硝子体および眼底を観察し， 23G翼状針を目印した

記〉を関発し円その合成と性質について多くの検討を加 部位に注入し，直視下で，水品体を傷っけない様に充分

えてきた16) 町.その結果， PVAは，限内ではその生体成 注意して，猿限硝子体を 0.5ml吸引し，注射器にあらか

分が浸透し，硝子体と類似の形状と性質を示す事を認め， じめ吸引しておいた PVA0.3mlを翼状針基部から注

さらに，家兎での実験でも，人工硝子体として，生体適 入した(Fig.2).翼状針抜去の後の創部は 8-0コーテッ

合性にほぼ満足すべき結果を得たが，人眼への適用には， ドバイクリノレRで縫合を加えた.以上の操作は手術器具を

家兎よりもさらに人眼に類似した猿限で，その生体適合

性を検討する必要がある.そこで今回は，猿眼硝子体を

吸引除去し， PVAを注入した後，猿限を摘出し，病理組

織学的に PVAの人工硝子体としての生体適合性を検討

した.

実験材料および方法

1) 被験物質

平均重合度 2000の完全ケン化物のポリピニールアノレ

コール(和光純薬製〉をメタノーノレ抽出し，イオン交換水

で透析精製後， フィノレム状に乾燥させ保存したものを，

蒸留水で 7重量%となるように，約 1000Cの高温スチー

ムパスで、加熱撹持して溶解させる. このポリピニール溶

液を窒素ガス雰囲気下に， 10μmフィノレターメンブレン

で鴻過しながら，清浄なガラス製アンプノレに注入し，窒

素カ守ス下に熔封する. このアンプ。ルを 1200C，30分加熱

し，ポリビニールアノレコーノレの水和を完全に行う.その

後，コパルト 60からの γ線を 0.6-0.8メガレントゲン

照射すると，三次元網状構造を持ったポリビニーノレアル

コーノレノ、ィドロゲ、ノレが生成できる (Fig.1). このゲノレを

0.9 %生理食塩水で煮沸洗浄して，滅菌アンフソレに詰め，

オートクレーブでアンフ。ルごと滅菌し， PVAを作製し

た.この PVAを被験物質とし，対照として， 0.9%生理

食塩水を用いた.

2) 実験動物

使用動物は日本クレア株式会社から購入した， 2 -3 

kgのカニクイ猿 15匹で実験を開始した.途中，麻酔およ

び気象条件で 3匹が事故死したため，すべての臨床検査

を受けたものは 12匹となった.病理学的検索に使用した

ものは，摘出時の事故 1匹を除いた 11匹 22眼である.

3) 実験方法

かにくい猿に，注射用全身麻酔剤ケタラーノレR50を5

-10 mg/kg筋注後， ミドリン PR点眼液を両眼に点眼し

散瞳させ，ポピドンヨード 100倍希釈液で洗眼して硝子

体置換手術を行った.右限に， 0.4%塩酸オキシジプロカ

インを点限した後，開験器をかけ，結膜を切開剥離した.
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アルコーノレで、消毒し，無菌的に行った.

同様の操作を左眼に行い，硝子体を 0.5ml吸引除去し

た後，生理食塩水 0.3mlを注入し対照とした.

臨床的観察は，前眼部，中間透光体および、眼底につい

てコーワ製細隙灯顕微鏡と倒像眼底鏡を用いて検査を行

い， コーワ眼底カメラで前眼部撮影および眼底写真撮影

を行った. さらに， アノレコン製ニューモトノメーターで

限圧を測定し，キャノン製オートレプラクトメーターで

他覚的屈折値を測定した.また，網膜活動電位(ERG)は

日本光電製ERG装置を用いて測定した.

これらの検査は両娘ともに，術前，術後3日 1週間，

2週間， 4週間， 8週間， 12週間および 16週間後に行っ

た.術後 16週間観察後両眼球を摘出しグノレターノレアノレデ

ハイド，ホノレマリンで固定し，病理組織標本を作製し病

理学的に検索した.

結 果

1) 臨床所見

経過中対照限群〔生理食塩水群〕では 1眼に術後1週

硝子体の変化は特徴的で，全例にごく軽度から眼底透

見不能に至るまでの，多彩な硝子体混濁が見られた.硝

子体混濁は週間後から 8週間後に出現した.初期に

は，網膜周辺血管に沿った網膜直上の硝子体に雪玉状の

硝子体混濁が出現した後，時間の経過とともに雪玉状混

濁が全周の網膜血管に沿って広がり，さらに混濁の強い

ものでは視神経乳頭および黄斑の'後極側へと混濁が拡大

していった.硝子体混濁は，時間経過と共にその程度と

範囲は広がっていった(Table2). 

網膜の変化は硝子体混濁と密接な関係があった

(Table 3). 周辺部網膜血管に沿った網膜直上の硝子体

混濁が増強して全周に拡大されてくると網膜血管壁に黄

白色の浸出物が認められるようになった.この浸出物は

動物番号 2，3， 4， 5， 6， 7， 8， 9および 12の9

限にみられた(Fig.4-a-f).

視神経には PVA注入眼中，動物番号 2に娘圧上昇に

伴ったと思われる視神経乳頭陥凹を認めた.

2) 病理組織学的所見

毛様体では PVAを投与した群の動物番号 2，4， 5， 

間より 16週間まで，前部硝子体に軽度の混濁が認められ 6， 8， 9， 10および 11の8右眼に異常を認めたが殆ど

たものが 1眼あったが，残り 11眼には著変を認めなかっ は強膜外側の小肉芽形成で異物巨細胞を伴っていた

た.この混濁は眼球摘出時まで変化しなかった.右眼の (Fig. 5). 毛様体部強膜内外側に肉芽を動物番号 9と10

PVA注入眼群には多彩な変化が認められた.角膜後面 の2右限CFig.6)で，毛様体基部がやや浮腫状となって

沈着物が動物番号 1および 11の右 2眼に術後 4週間に リンパ球と形質細胞が僅かに浸潤したものは PVA投与

出現し， 16週まで持続した.動物番号 9の右眼に眼圧上 した動物番号 9，10および 11の 3右眼であった(Fig.

昇によると思われる角膜浮腫が術後 16週間に出現した7).

前房には 16週後動物番号 11にフィプリンの析出が見ら 虹彩では PVA投与した群の動物番号1， 4， 8， 9， 

れた.虹彩後癒着が 12週間後動物番号 lおよび 10の2 10および 11の6右眼に異常を認めたが，それらはほと

右限にみられ，さらに 16週間後には動物番号 11の右眼 んど軽度浮腫状で好中球，形質細胞またはリンパ球の軽

に虹彩血管新生が認められた.水晶体には 16週間後に動 度の浸潤であったCFig..8，9). 

物番号 11の右水晶体表面に色素沈着が認められた(Fig 網膜では PVA投与した群の殆どに微小な肉芽形成を

3-a -d) CTable 1). 網膜表面に認めた(Fig.10). リンパ球が網膜の内穎粒層

Tabl巴1.Clinical findings in right eyes of monkeys， 16 weeks aftersubstitution 

Animal 
Conjunctiva Cornea 

Anterior 
lris Lens 

Vitr巴ous Changes along 
number chamber body the vessels 

1 K.P synechia 4+ キ

2 。 2十

3 1+ 3十

4 2+ 2+ 

1+ 2十

6 。 2+ 

7 1+ 3+ 
8 。 l十

9 3十 4+ 

10 synechia 4十 * 
11 K.P. fibrin rubeosis pigment * * 
12 。 1十
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Table 2. Clinical chang巴sof vitr巴ousin monkey eyes substituted PV A for vitreous (R-eyes) 

Animal After operation 
2 4 8 12 16 weeks 

number 3 days 1 

1+ 1十 2十 2+ 3+ 4+ 4+ 
2 。 。 。 。 。 。
3 。 1十 1+ 1十 1十 1十 1十

4 。 1十 1+ 1+ 2+ 2十 2十

5 o. l十 1十 1十 1十 1十 1十

6 。 1十 1+ 1+ 1+ 。 。
7 。 。 1+ 1+ 1+ 1十 1十

8 。 。 。 。 。 。
9 l十 1十 1十 1十 1+ 3+ 
10 1+ 1+ 1十 1+ 2+ 2十 4十

11 1+ I十 1+ 2+ 4+ ネ * 
12 。 。 。 1十 1+ 。 。

Grade of vitreous opacities 。N 0 opacities 

1+ Few Bcattered， fin巴 andcoarse opacities. Fundus clearly seen 

2+ Scattered fine and coarse opacities but fundus somewhat obscured (20/40 to 20/60 view) 
3十 Many opacities with marked blurring of fundus (20/80 to 20/200 view) 

4+ Dense opacities prevent a view of the fundUs-Grade and extent of retina and posterior preretinal vitreous opacities 

of monkey's eyes 

GRADE 

o N 0 opacities 

1 + Few scatter巴dpunctate vitreous opacities along peripheral preretinal vessels 

2 + Scattered macular vitreous opacities along peripheral preretinal vessels 

3 + Many vitreous opacities with more extensIun to posterior preretinal vessels 

4十Linealor massive vitreous opacities along posterior preretinal vessels 

EXTENT 

o N 0 opacities 

Opacities less than one quadrant 

2 Opacities from one quadrnt to two quadrants 

3 Opacities from two quadrants to three quadrants 

4 Opacities from three quadrants to four quadrants 

* Unable to d巴termine
Hogan， M. H.， Kimura， S. J. and Thygeson， P. : Am. J. OphthalmoL 47目 155，1959 よりヲ|用

や内外網状層に浸潤して，外穎粒細胞が減少しているも た(Fig.16). 

の(Fig.11)や，肉芽形成が網膜内に進行して網膜の毛細 脈絡膜には対照群ともに異常を認めたものはなかった.

管周囲にリンパ球や形質細胞の浸潤を伴い内穎粒細胞の また対照群の左眼にはし、ずれも特記すべきものはなかっ

減少を伴うものが 3右眼(Fig.12)と内頼粒細胞の破壊 た.

またはさらに外穎粒細胞の減少を伴うものもあった

(Fig.13). また網膜の破壊が全層に及ぶもの(Fig.14)が
考 虫

J茸可忌

1右眼あった. 被験物質である三次元網状構造を有するポリビニーノレ

硝子体そのものには特記すべき異常所見を認めていな アノレコールハイドロゲノレは，家兎における実験では，ほ

いが， PVA投与の群の 2右眼に硝子体辺縁にリンパ球 ぼ満足すべき人工硝子体としての様態を呈した.すなわ

を伴ったフィプリンを認めた(Fig.15). ち生体適合性とコントローノレ可能な眼圧上昇で、ある. し

視神経では特記すべき異常所見を認めた例はなかった かし猿を対象とした本実験では実用に至るまでに解決を

が PVA投与の l例に視神経乳頭部に肉芽が付着してい せまられるいくつかの問題点が提起された.



試作人工硝子体ポリビニーノレアノレコーノレノ、イドログノレに対する猿眼の病理組織学的評価 (397) 

Table 3. Clinical changes of retina and posterior vitr巴ousin monk巴yey巴ssubstituted PV A for vitreous 

Animal After operation 
2 

No. 3 days 

1 grade 。 1+ 

extent 。
2 。。
3 。 1十。 。
4 。。
5 。 。。 。 。
6 。 。 。。 。
7 。 。 1+ 。 。
8 。 。。 。
9 。 1十。
10 。 1+ 。 2 

11 2十 3+ 

4 

12 。 。 。。 。

Table 4. Histological changes in th巴 righteyes of 

rhesus monkey after PV A injdction 

Histological Animal N 0 

findings 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Change of cilialy 十一十十十一++ + + -
body 

日叫eI ~eH 一一一一一一一++ + + -
of I infiltratio日

sc1era I gran山町 一一 一一十十+-

Change of iris 十 + ---+ +十十

I sunace 
C~ange I ~品uloma 十+ +十十十 十++ + 

I cel1 retina I 一 一十+ 十十一+一
infiltration 

Change of 
choroid 

4 8 12 16 we巴ks

3+ 3十 * * 
4 4 * * 。 l十 2十 2十。 4 4 。 2十 3+ 3+ 

3 3 
1十 l十 2+ 2+ 
1 3 3 

1+ 1+ 2+ 2+ 

4 4 4 

1十 l十 I十 2+ 

3 4 4 

1+ I十 2+ 3十

4 4 4 

1+ 1+ 1+ 1十

2 2 l 

2十 3+ 4十 4+ 
4 4 4 4 

2十 2十 3十 * 
4 4 4 * 
4十 * * * 
4 * * * 
1十 1+ 1十 l十

1 2 4 

と行えず，そのため日常生活下での測定，頻回測定を不

可能にした.本物質の人工硝子体としての他の物質に比

しての優位性を呈していたコントローノレ可能な眼圧上昇

も，そのコントローノレを不可能にし，その結果，角膜浮

腫，角膜後面沈着物，虹彩後癒着，虹彩血管新生，水晶

体表面の色素沈着および視神経乳頭陥凹を招いた可能性

が大きい.

しかし，実験眼の硝子体およひ守網膜の所見は，眼圧コ

ントローノレの不能が招いたとは考えられず，家兎限では

認められず，猿眼で認められる本物質の生体適合性上の

問題点と考えられる.

すなわち，病理組織学的には毛様体強膜の外側に肉芽

の形成が認められ，異物巨細胞の存在を認めたが毛様体

強膜内側や網膜表面の肉芽には異物巨細胞を伴っていな

一般にこの種の人工補填剤の有効性，安全性は手術手 かった.また毛様体基部および虹彩は浮腫がかなり著名

技，生体適合性および附加効果のコントローノレに左右さ でリンパ球や形質細胞の浸潤が限局性に認められた.網

れる 26) 田).対照眼に前部硝子体混濁の認められた一例か 膜の色素層や梓錐層にリンパ球が限局性に浸潤し外穎粒

らは，手術手技の精ちさが家兎よりも猿にさらに強く求 細胞が減少している所があった.さらに網膜表面に限局

められることがうかがえる.このことは，猿を実験動物 性に肉芽の形成が PVA投与 12眼中 10眼にみられ軽度

とした場合，一般的な術後の管理が家兎に比して容易で のものからかなり著名なものまで認められた.視神経乳

ないことも一因をなしている.たとえば中間透光体，眼 頭部にもみられ PVAによる影響は否定し難い.しかし

底の検査および眼圧の測定がいずれも全身麻酔下でない これらの異常所見は家兎では見られず，動物種によるも
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のかそれとも高等動物の猿であることで，技術的に限圧 Am. Acad. Ophthalmol目 Otolaryngol目 77: 85-98， 

のコントローノレがで、きなかったためか，その点は判定で 1973 

きないが，少なくとも硝子体内には異物巨細胞はなく 4)Constable， I. J.， FRCS(E) and Swann， D. A. : 

硝子体内ではPVAì~こ対する異物反応を示していないと Vitreous substitution with gases. Arch. Ophthal 

思われる.肉芽形成は浸出液によるものと考えられる mol. 93・416-419，1975 

物性値の人眼硝子体への類似性，置換手投の容易さお 5) Fineverg， E.， Machemer， R.， Sullivan， P.， 

よび人眼ではおそらくコントローノレ可能であろう眼圧上 Norton， E. W. D. and Hamasaki， D.: Sulfer 

昇などの優位性から，本被験物質がさらに改良を加える Hexafluorid巴inowl monkeyvitreous cavity. Am 

ことによって，近い将来，人工硝子体としての利用の可 ]. Ophthalmol. 79: 67-76， 1975. 

能性が期待できる 6)Sabates， W.I.， Gary， W.， Abrams， G. W.， 

結 百害

人工硝子体としてポリピニーノレアルコーノレハイドロゲ

ンを開発し，前報において，その物性値，家兎眼への生

体適合性を検討し，満足すべき結呆を得たので，本報で

は，猿眼の生体適合性を検討し次の結果を得た.

1 強膜外側に小肉芽形成を認めるものがあった.

2. 虹彩に好中球，形質細胞， リンパ球の軽度の浸j聞

の存在した症例があった.

3 網膜表面に微少な肉芽形成を認めた.あるものは，

内穎粒細胞の破壊および外穎粒細胞の減少を伴っていた.

4. 硝子体辺縁にリンパ球を伴うフィプリンを認めた

症例もあった.

以上，症例差があり，極めて満足すべきものから，軽

度の網脈絡膜炎の像を呈したものまであった.その原因

は，開発物質のロット毎の純度に差のあった可能性とと

もに，猿眼の術後管理の困難さ，すなわち，検査毎に全

身麻酔を必要とすることが，限庄上昇，葡萄膜炎の初期

の適切な処置を不可能にした可能性があり，今後の改良

に重要な示唆が得られた.
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Explanation of figures 

Fig. 3-a. Photograph of anterior s巴gmentin th巴rightey巴ofN o. 10 monkey at 12 weeks aft巴roperation. The 

ant巴riorphotograph shows irregular pupil margin becaus巴ofsynechia anterior of iris and also shows 

rubeosis iridis. 

Fig. 3-b. Photograph of anterior segment at 4 we巴ksafter operation in the right eye of No. 11 monkey. The 

anterior photograph shows keratic precipitates at the center of comea. 

Fig. 3-c. Photograph of ant巴riors巴gmentat 12 weeks after op巴rationin the right eye of No目 11monkey. 

Ant巴riorphotograph shows keratic precipitates and comea is somewhat blurred for high intraocular 

pressure. 

Fig. 3-d. Photograph of anterior segment at 16 weeks after op巴rationin the right巴yeof N o. 11 monkey. The 

ant巴riorphotograph shows fibrin exudate in anterior chamber and rubeosis iridis 

Fig. 4-a. Periph巴ralfundus photograph of No. 3 monkey in the right eye. The fundus photograph shows 

preretinal pearl ring vitreous opacities along the peripheral vein and perivascular巴xudates，but 

fu日dusis clearly seen 

Fig. 4-b. Posterior fundus photograph of No. 3 monkey in the right eye. Posterior fundus is clearly seen， but 

there are p巴rivascularsmall exudat巴salong the superior temporal vein 

Fig. 4-c. Fundus photograph of N 0目 5monkey in the right eye. The fundusphotograph shows preretinal 

punctate and macular vitreous opaciti巴salong the peripheral vess巴Is

Fig. 4-d. Fundus photograph of No. 7 monkey in the right eye. Many different sized vitreous opacities are seen 

at the posterior r巴tina.

Fig. 4巴. Fundus photograph of N o. 15 monkey in th巴righteye. The fundus photograph shows the preretinal 

snow ball vitreous pacities along the periph巴ralvein. 

Fig. 4-f. Fundus photograph of No. 9 monkey in th巴 righteye. The fundus photograph shows th巴 sev巴re

preretinal pearl ring vitreous opacities along the peripheral vessels and perivascular exudat巴s.The 

fundus was obscured for diffuse vitreous opacities. 
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Fig. 5. Histological picture of extra-sc1era at the side of cilialy body， showing granuloma with foreign body 

giant cell. anlmal No. 11. right ey巴(HEstain， x 200) 

Fig. 6. Intra and extra-sc1巴ra，showing infiltration of lymphocytes and plasma cell. animal No. 10. right eye 

(HE stain， x200) 

Fig. 7. Base of ciliary body showing巴demawith infiltration of lymphocytes and plasma cell. animal No. 8 

right巴ye(HEstain， x200) 

Fig. 8. lris showing ed巴mawith infiltration of n巴utrocytes，plasma cells and lymphocytes. animal No. 11. right 

ey巴(HEstain， x200) 

Fig. 9. Magnification of Fig. 8. (HE stain， x400) 

Fig. 10. Histological pictur巴 ofpigment epithelial layer， and rod and con巴 layer，showing focal lymphocyte 

in.filtration and decr巴aseof outer nuc1ear layer. animal No. 6. right eye(HE stain， x100) 

Fig. 11. Perioheral vitreous showing infiltration of fibrin and lymphocyte. animal N o. 2. right eye(HE stain， 

x200) 

Fig目 12.Histological picture of retinal surface， showing granuloma with focal infiltration of lymphocyte. 

animal No. 6. right eye(HE stain， x 400) 

Fig. 13. Histological picture of retina， showing enlargement and lymphocyt巴 infiltrationof capillaly. Retinal 

surface showing granuloma with large amount of lymphocyte infiltration animal No. 8. right eye(HE 

stain， x 100) 

Fig. 14. More granuloma formation with lymphocyte infiltlation was seen on the r巴tinalsurface. Destruction 

of outer nuc1ear layer and disarrangement of inner nuc1ear layer were se巴n.animal N o. 12， right eye 

(HE stain， x 200) 

Fig. 15. Granuloma was observed on the retinal surface， and more disarrangement of inner and outer nuc1巴ar

layer was seen. Both inner and outer nuc1ear layer w巴reedematous. animal N o. 12， right eye(HE 

stain， x 200) 

Fig. 16.. Optic disc， showing adh巴sionof granuloma. animal N 0， 12， right eye(HE stain， x 200) 
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Fig. 4-a Fig. 4-b 

Fig. 4-c Fig. 4-d 

Fig.4巴 Fig目 4-f
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