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論文内容の要旨

[目的]

裂孔原性網膜剥離はその裂孔を閉鎖することにより網膜下液は吸収し，剥離網膜は自然に復位する。

これは硝子体液および網膜下液が網膜色素上皮によって後方の脈絡膜側に能動的に輸送されているため

である。裂孔原性網膜剥離においてはこの水の後方流量が増加しており，復位とともに流量も低下する。

従って，感覚網膜は後方の水の流束抵抗になっており，感覚網膜の水透過d性は網膜下液のみならず眼内

液の吸収動態を考察する上で重要な要素であり，感覚網膜と網膜色素上皮の接着力とも密接に関係して

いる。しかし，感覚網膜の水透過J性についての知見は極めて少ない。そこで，イヌ感覚網膜をもちい，

その水力学的水透過係数を検討するとともに感覚網膜の病的変化(網膜剥離や血流途絶による浮腫など)

と水力学的水透過係数との関係について検討することを目的とした。

[方法]

1. 測定方法

体重1Q--15kgの捕獲犬をもちい，塩酸ケタミン (10mg/kg) 筋注麻酔後，ペントパルビタール (30

mg/kg) の心腔内注射で、屠殺し直ちに眼球摘出を行った。この摘出眼球を培養液を満たしたシャー

レ内で前後に二分割し，硝子体を除いた後，実体顕微鏡下で感覚網膜を網膜色素上皮から分離して10

mm X 10mmの組織片を採取した。培養液はHEPES緩衡リンゲル液 (pH7 .40，浸透圧285mOsm/kg

H 2 0) を使用した。つぎに摘出した感覚網膜をテフロンでコートしたアクリル樹脂性のハーフチェ

ンパー(容積は各1.8ml，開窓部の口径は 6 mm) に固定した。このチェンパーの両側に micro pipet を

接続し， pipet内の水界面の動きを実体顕微鏡下で観察し，水圧負荷による微量の水移動量を測定した
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(測定精度lOnl)。両側のチェンパーには電気的膜抵抗を測定するために各 2 本の電極を挿入し，外

側 2 本の電極聞に 1μAの矩形波電流を流し，内側 2 本の電極聞に生じた電圧変化を測定して電気的

膜抵抗を計算した。また温度変化を監視するためにサーミスターを各 1 本挿入固定した(測定精度

0.01 0C) 。水圧負荷は感覚網膜の硝子体側より行い， 1.5cmH 2 0から9.0cmH 2 0 までの水圧を1.5cm

H 2 0 きざみで負荷していった。各水圧にて15分間観察し，安定した後半 5 分の水移動量から水透過

率を計算した。但し，温度変化が0.30C/hr以上のもの，電気的膜抵抗が低いもの，途中から電気的膜

抵抗が低下しているものは除外した。

2. 組織学的検討

実験に用いた感覚網膜片および実験に使用しなかった培養液中の感覚網膜片を直ちに 5%酢酸アル

コールで固定し，パラフィンに包埋したのち HE染色を行い，光顕にて観察した。

3. 感覚網膜の厚み計測

採取した感覚網膜片の一部を口径 6mmのトレパンにて打ち抜き，表面の培養液を吸水紙で除去した

後，重量を計測し，感覚網膜の比重を1.017 g /cnfとして厚みを計算した。

[結果]

1. 感覚網膜の電気的膜抵抗

摘出時の感覚網膜の電気的膜抵抗は24.9 ::t 3.1 n ・ cnr (mean 士 S EM , n =15) であった。しかし

摘出感覚網膜は時間の経過とともに浮腫を生じて，徐々に電気的膜抵抗が増加した。負荷水圧の上昇

に比例して水流量，電気的膜抵抗ともに増加したが， 7.5cmH 2 0以上の水圧を負荷した場合は，増加

していた電気的膜抵抗が突然に低下し，水流量は急激に増加した。一方，装着時に電気的膜抵抗が低

い例では，最初から水流量が異常に大きく，その後の膜抵抗の上昇は認められなかった。組織学的に

検討した結果， 6 cmH 2 0以下の低水圧差での実験では網膜浮腫以外大きな変化はなく，内境界膜及

び外境界膜は明確で各細胞層の配列にも異常を認めなかった。しかし7.5cmH 2 0以上の水圧を負荷し，

電気的膜抵抗が急に低下した例では内境界膜は断裂しており，神経線維層は空胞化し，細胞配列の乱

れと細胞間隙の開大を認めた。

2. 感覚網膜における水力学的水透過係数 (Lp)

単位面積，単位圧力当たりの水流量(水力学的水透過係数)は負荷水圧が上昇するとともに低下し

ており，電気的膜抵抗と負の相関を示した。水力学的水透過係数の平均は3.86 :t0.18 x 1O-10cnf/ sec/ 

dyne , 0.528 士 0.025cm/sec (n =61) であった。また，重量測定より得られた感覚網膜の厚さは138.2

:t 3.8μ(n = 15) であり，厚さ当りの水力学的水透過係数は53.3:t2.5 x 10一九イ /sec/dyne と計算

された。

3. 水力学的水透過係数とコンダクタンス

両者の聞には有意な正の相関を認めた。( r =0.613 , p<0.05) 摘出直後の感覚網膜のコンダクタ

ンスが0.0421 (1 / Q • cnf) であることから，得られた回帰直線より浮腫の少ないより生理的な条件

下で水力学位的水透過係数は6.00x 10-九nf/sec/ dyne , 0.821cm/ sec と計算された。
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[総括]

電気的膜抵抗の測定により実験中の組織の保存状態(組織の破損，浮腫)を把握することが可能とな

り，組織傷害を除外した水力学的水透過係数を求めることができた。この値は従来，報告されていた値

の2000分の l 以下であり，機械的損傷のない感覚網膜の水透過性はかなり低いことが分かった。組織学

的な検討からは内境界膜が水透過性に関わる大きな要素であることが証明された。また，電気的膜抵抗

の逆数(コンダクタンス)と水力学的水透過係数の間には正の相関があることが証明され，このことか

ら生理的な水力学的水透過係数を推定することができた。感覚網膜の浮腫を生じる種々の病態において

は電気的膜抵抗が上昇し，水力学的水透過係数は低下していることが明らかとなった。

論文の審査結果の要旨

本研究は組織損傷のない状態での感覚網膜の水透過率を初めて測定したものである。感覚網膜の水力

学的水透過係数が， 1971年に報告された値の 1/2000程度の値であることを証明するとともに，電気的

膜抵抗の測定により感覚網膜の浮腫と水力学的水透過係数の関係を明らかにし，浮腫によって水力学的

水透過係数が低下することを初めて証明した。また従来，測定不可能であった浮腫のない生理的な状態

での水力学的水透過係数を推定できる方法を開発した意義は大きく，医学博士の学位の授与に値するも

のである。
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