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研究成果の概要（和文）：シリコーンオイル(SO)は網膜硝子体手術の充填剤として長らく使用されてきたが、近
年になり原因不明のSO関連視力低下(SORVL)という概念が再浮上した。私はSORVLの原因として①SO下液中の高濃
度炎症性サイトカインによる網膜毒性、②SO下液中の電解質異常、③SO充填眼に照射される顕微鏡光による光障
害、④SO充填眼の網膜酸素飽和度異常、のいずれかが関与していると仮説を立てた。本研究では、SO下液中の電
解質においてFeのみが有意に低下していること、網膜がFeを硝子体液から取り込み、Fe関連細胞死（フェロトー
シス）を生じているという科学的証拠総合的に確認することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Silicone oil (SO) has been used as a surgical adjuvant in vitreoretinal 
surgery for a long time, and the merits and demerits of its use have been thoroughly investigated in
 the past, but the concept of SO-related vision loss of unknown origin (SORVL) has recently 
resurfaced. I hypothesized that SORVL is caused by one of the following: (1) retinal toxicity due to
 high concentrations of inflammatory cytokines in the sub-SO fluid, (2) electrolyte abnormalities in
 the sub-SO fluid, (3) phototoxicity due to microscopic light irradiating the SO-filled eye, or (4) 
abnormal retinal oxygen saturation in the SO-filled eye. In the present study, we confirmed that 
only Fe (iron) was significantly decreased in electrolytes in the sub-SO fluid. Furthermore, we 
succeeded in confirming the scientific evidence that the retina intakes Fe from the vitreous humor 
and undergoes Fe-related cell death (ferroptosis) using cultured cells, experimental animals, and 
human specimens.

研究分野： 網膜硝子体

キーワード： シリコーンオイル　炎症性サイトカイン　電解質　光障害　網膜フェロトーシス　シリコーンオイル下
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、SOに伴う原因不明の視力低下(SORVL)症例に対し、その原因を科学的に検証した。この科学現
象が起きる条件を今後発見できれば、SORVLを発生させない新規素材の開発や手術室での環境変更を提唱するこ
とでSORVLという現象を防ぐことが可能となる。残る課題としてSOの酸素透過性が非常に硬いことによる網膜へ
の影響を分析することが挙げられ、これには現存するOxymap等の機械を使用することが計画される。さらに、網
膜がSO自体を「異物」と誤認することによってフェロトーシスが生じている可能性も十分考えられ、SOだけでな
く感染性疾患における網膜障害の治療につながる可能性も残っている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

シリコーンオイル(SO)は高い安定性などから難治性網膜疾患に対する硝子体手術

における充填材として本邦でも広く使用されてきた。特に増殖硝子体網膜症(PVR)や増

殖糖尿病網膜症(PDR)において剥離した網膜を復位させ、遷延する出血を止めるのに非

常に効果的である。SO 使用の歴史は数十年にわたり、その功罪は広く認識されている

が、近年になり改めて原因不明の SO 関連視力低下(SORVL)という概念が注目を浴びて

いる。SORVL では網膜光干渉計などでも顕著な異常が見られず、また SO が充填され

た状態で生じるだけでなく SO 抜去後に生じることがあり、その特異性が注目される。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、SORVL の原

因を明らかにすることである。私

は原因として①SO 下液中の高濃

度炎症性サイトカインによる網膜

毒性、②SO 下液中の電解質異常、

③SO 充填眼に照射される顕微鏡

光による光障害、④SO 充填眼の網

膜酸素飽和度異常、のいずれかが

関与していると仮説を立てた。 

 

３．研究の方法 

（１）SO 注入眼の光毒性 

 屈折率の違いにより眼底の集光の度合いが違うことを、モデル眼球を用いて検討した。

空気の屈折率が 1.0、水は約 1.3 に対して、SO のそれは約 1.4 であり、これらを模擬眼に

注入し模擬眼の眼底に感熱紙を設置した。一定期間光照射したのち、感熱紙を ImageJ で

数値化した。 

 

（２）SO 下液の電解質分析 

SO 下液中の高濃度炎症性サイトカインは過去の研究で一度報告している(Kaneko 

H. et al. Sci Rep. 2017)が、臨床所見と炎症性サイトカインの相関を見出すことはできな

かった。一方、過去の報告から K（カリウム）の網膜毒性などが確認されており、こ

れら電解質について測定した。さらに、近年注目されてい鉄による細胞毒性に注目し

鉄を Nitroso-PSAP 法で分析した。 

 

（３）in vitro SO 眼モデルによる分析 

培養細胞を用いた in vitro SO 注入眼モデルにおいて、Fe 取込みとそれに伴う細胞死

（ferroptosis）について検討した。 Transwell 上にマウス網膜視細胞である 661W 細胞を

培養し、下区画に培地を、上区画に SO を注入した in vitro SO 眼モデルを作成した[SO(＋)

群]。対照群は 661W 細胞を Transwell 上に培養後、上下区画ともに培地を注入した[SO(－)

群]。SO 暴露から 24 時間後に FeRhoNox-1 を用いて細胞内の遊離二価鉄イオンを比較し

た。また、in vitro SO 眼モデルの下区画に Fe(NH4)2(SO4)2 （FAS）を 100μM加え、

48 時間後に乳酸脱水素酵素（LDH）を測定し SO(＋）群と SO(－)群で比較した。 



 

（４）SO 注入動物眼による分析 

白色家兎に硝子体手術を行い眼内に SO を充填させ、その眼球を用いて研究を進めた。

具体的には、硝子体手術終了時に SO を充填させた白色家兎[SO(＋)群]の眼球と、対照群

として硝子体手術のみ行い SO 注入しなかった白色家兎[SO(－)群]の眼球を用い、網膜切

片を作成後、FeRhoNox-1 染色を用いて細胞内の遊離二価鉄イオン蓄積部位を観察した。

また、網膜 lysate を用いて Fe 取り込みに関連する遺伝子群（フェリチン軽鎖・フェリチ

ン重鎖・トレアンフェリン受容体・フェロポーチン１）の発現を比較した。 

 

４．研究成果 

（１）SO 注入眼の光毒性 

 さまざまな条件と SO 専有率で模擬眼の眼底に集光される程度の違いを分析したところ、

20D の眼内レンズを挿入した眼軸長 24mm の模擬眼において、SO が約 75%注入された模

擬眼で最も集光された。このことから、患者眼軸・水晶体（眼内レンズ）屈折値などに加

え SO が注入された眼球で一定の条件を満たすと、黄斑部に強い光障害が発生する可能性

が示唆された。 

 

（２）SO 下液の電解質分析 



SO 下液中の電解質を調べたところ、SO 下液中の鉄濃度が対照の硝子体液に比べ

て有意に低いことが確認された。これは、100 以上の硝子体液を調べて全く確認され

なかった所見であり、SORVL の原因に眼内液中の低 Fe 濃度が関与していることが示

唆された。現在までにこの現象は SO が Fe を吸着したのではなく、隣接する網膜が眼

内液から Fe を過剰に取り込んでいる可能性を強く示唆する発見が得られている。 

 

（３）in vitro SO 眼モデルによる分析 

培養細胞を用いた in vitro SO 注入眼モデルにおいて、FeRhoNox-1 assay では、

SO(＋)群の FeRhoNox-1 陽性細胞数が SO(－)群に比べ有意に増加した。一方 LDH assay

では、SO(＋)群の LDH が SO(－)群に比べ有意に増加した。このことから、SO 注入眼で

は SOF 内の Fe を視細胞が取込み、さらに視細胞の ferroptosis に関与している可能性が

示唆された。 

 

（４）SO 注入動物眼による分析 

SO 注入白色家兎眼において、SO(＋)白色家兎のシリコーンオイル下液はヒトで観察

された変化と同様に酸化ストレスの指標である malondialdehyde の上昇が観察され、細胞

死の指標の一つである乳酸脱水素酵素（LDH）の増加が確認された。また SO(＋)白色家

兎網膜では FeRhoNox-1 染色陽性細胞が SO(－)群に比べ有意に多かった。さらに、In vitro

シリコーンオイル充填モデル・白色家兎網膜のいずれにおいてもこれらのことから、トラ

ンスフェリン受容体の遺伝子発現亢進・フェロポーチン１遺伝子発現低下が確認され、細

胞内に Fe が蓄積する遺伝子変化が観察された。Fe の網膜取り込みと関連遺伝子群の変化

が観察され、SO 注入眼における網膜障害の本態がフェロトーシスに起因する可能性が示

唆された。 
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