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研究成果の概要（和文）：生体ウサギ実験で、30ゲージニードルを通してパルスジェットを発射し、眼圧をモニ
タリングし最適な水流量を検討した。噴射開始後3分間は40mmHg未満に維持できる0.025ml/minが最良であった。
その水量で血管内血球移動（マッサージ効果）を網膜合併症（網膜出血・裂孔）無く達成できる距離・出力条件
（眼外マッサージ効果の最も安全な条件）は、0.5㎜の距離で40Vの出力であった。さらに、生体ウサギを用い、
40Vの血管外マッサージの後の光干渉断層計所見を調べた。パルスジェットの血管外マッサージにより、網膜浮
腫は生じるものの一時的であり、マッサージ後ほぼ1週間で消失することを確認した。

研究成果の概要（英文）：We found that at 0.025-ml/min, IOP stayed below 40 mmHg even after 3 min. 
Moreover, we found that a 0.025 ml/min ADPJ stream was stable at a pulse frequency of 10Hz, and that
 at this flow rate/frequency the ADPJ pressure was closely correlated with the applied voltage. The 
minimum voltage and distance to achieve intravenous displacement of the blood column (DBC) without 
causing retinal tearing or hemorrhage were 40 V and 0.5 mm, respectively. Furthermore, at this 
voltage (40V), consecutive OCT measurements revealed that this inner retinal swelling resolved 
within 1 week. Histological examination of the enucleated eyes 7 days after ADPJ massage showed that
 retinal areas near the massaged vessels were similar to areas near untreated vessels. With an 
appropriate flow rate and surgical time, ADPJ successfully induced massage of the retinal vessels 
and intravenous DBC while maintaining safe IOP and not causing retinal complications.
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１． 研究開始当初の背景 
網膜静脈閉塞黄斑浮腫は、様々な治療を尽く
しても視力不良となる症例が多数存在する。
静脈分枝閉塞（BRVO）と中心静脈閉塞（CRVO）
は、本邦でも中高年に非常に多く、BRVO は
140 万人、CRVO は 14 万人と推測され、難治
性であると共に有病率の高さが大きな課題
である。網膜静脈血栓に起因するその病態を
考えると、血栓除去が最重要で唯一の根治療
法で古くから様々な治療法が試みられてき
た。近年抗血管内皮増殖因子抗体やステロイ
ドの眼局所投与などの薬物療法が主に行わ
れているが、効果が一時的で、全身局所合併
症もあり、確立された治療とはなっていない。
さらには硝子体切除術、血管鞘切開（図 1）
などの外科的治療も開発されてきたが、いず
れもエビデンスのある治療ではないことが
示され、普及するレベルには至っておらず、
革新的な新治療法の開発が期待されている。   
眼科以外の分野では、液体ジェットメスで
臓器切開・破砕が可能であることが知られて
おり、20 年程前から欧州を中心に臨床応用さ
れている。この技術は 200μm程度の細血管
を温存可能で、脳神経外科手術と同様に細血
管の出血により難渋する肝臓手術において
も出血量を抑えることによる手術時間の短
縮効果があることが報告されている。しかし
ながら網膜硝子体手術は閉鎖系で行う点と
脆弱な網膜組織の保存を前提とする点が異
なり、眼圧上昇を引き起こさない程度の流量
で、厳密に制御しながら血栓除去に必要な出
力を得ることが困難である。 
 一方で申請者らが所属する東北大学では
1995 年より脳神経外科と東北大学流体科学
研究所とが医工連携体制を構築し、衝撃波お
よびレーザーの医療応用を継続発展させて
きた。その過程で水中細管内でホロミウムヤ
グレーザーをパルス発振させることで微小
高速ジェットが発生することを発見し、「噴
流生成装置」(図 2)として特許申請した。こ
のパルスジェットメスは前述の液体ジェッ
トメスと比較して極少量の水で、細い血管や
神経を温存しながら、腫瘍組織に強いインパ
クトを与えて破砕することができる。流体工
学実験、動物実験を経て、2004 年より東北大
学病院・広南病院倫理委員会の承認を経て顕
微鏡手術用デバイスとして臨床応用を開始
している。現在、東北大を中心にトランスレ
ーショナルリサーチ（TR）が行われており、
脳外科では多施設臨床試験も 7施設、100 例
を越し、H29 年度に薬事承認を得ることを目
標にしている。本研究代表者の國方は、この
東北大学発（アカデミア発）の技術を根治的
治療技術のない BRVO や CRVO に応用すること
で革新的治療法が生まれる可能性があると
考え、平成２３年１２月より分担研究者の中
川らとパルスジェットによる眼科治療技術
開発に着手した。パルスジェットであれば厳
密に出力を制御しながら、流量を大幅に抑制
可能であり、眼圧上昇と網膜組織破壊を回避

しつつ眼内手術を実現できる可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ホロミウムヤグレーザーの
パルス発振による微小高速ジェット（パルス
ジェット）原理を活用して少量の水溶液で網
膜静脈閉塞症に対するこれまでにない血栓
粉砕・除去術を実現する新規デバイスを開発
し、その有効性を検証することである。申請
者らは近年、パルスジェットデバイスを網膜
硝子体手術用に小型化することに成功し、非
臨床試験を実行可能な段階にある。本研究で
は１）摘出網膜モデル(ex vivo)での評価、
２）網膜血管外からのマッサージと血管内へ
のカニュレーションによるパルスジェット
治療法の検証を動物実験(in vivo)で行う。
さらに３）デバイスの改良を行う。難治性疾
患の網膜静脈閉塞症の有病率は高く、本研究
は極めて大きな社会還元が期待される産学
官・医工連携基盤研究である。 
 
３．研究の方法 
平成 26 年度には、パルスジェットを眼球内
で出力するため既に試作した網膜血管マッ
サージ用マイクロデバイスの摘出網膜組織
と正常生体ウサギ・ブタを用いた有効性試験
を行い、神経網膜保護のため各パラメータの
最適化を行うと共に網膜血管内手術用デバ
イスも新たに作製する。更にウサギのin Vivo
評価実験に着手する。 
平成 27 年度以降は、前年度の実験結果を踏
まえ、デバイス改良を行うとともに、in Vivo
評価を継続し、血栓除去・破砕能力、網膜神
経と網膜血管の温存能と、手術操作性・安全
性の確保等の諸因子の両立が可能な条件を
明らかにする。レギュラトリーサイエンスの
見地からも検討をかさね、本研究期間終了時
に臨床研究開始に向けて倫理委員会への申
請を目指し、必要なデータの獲得に努める。 
 
４．研究成果 
パルスジェットメスの最大の長所は、網膜血
管のような細血管を温存しながら組織にイ
ンパクトを与えられることである。血管内手
術はより細いニードルを用い、接合の問題点、
パルスジェット発射の問題点など難しい面
が多い。よって、まずは網膜静脈閉塞部血管
を温存しながら血管外からマッサージし血
栓を除去できるデバイスを考案し、デバイス
改良を行うとともに、in vivo 評価を行い、
血管内血球除去、網膜神経・網膜血管の温存
能と手術操作性・安全性の確保等の諸因子の
両立が可能な条件を明らかにした。生体ウサ
ギ実験では、30 ゲージニードルを通してパル
スジェットを発射し、眼圧をモニタリングし
最適な水流量を検討した。その結果、パルス
ジェット噴射開始後 3分間は 40mmHg 未満に
維持できる 0.025ml/min が最良であった。ま
た、その水量で血管内血球移動（マッサージ
効果）を網膜合併症（網膜出血・裂孔）無く



達成できる距離・出力条件を、スコア化し決
定した。その結果、0.5 ㎜の距離で 40V の出
力であれば、パルスジェットによる眼外マッ
サージ効果はほぼ合併症なく達成でき、最も
安全な条件と考えられた。さらに、生体ウサ
ギを用い、40V の血管外マッサージの後、1
日、3日、7日後の光干渉断層計所見を調べ
た。パルスジェットの血管外マッサージによ
り、網膜浮腫は生じるものの一時的であり、
マッサージ後ほぼ1週間で消失することを確
認した(day 1: 116%, day 3: 107%, and day 
7: 102%)。また、40V 以上の出力の血管外マ
ッサージでは、網膜出血・裂孔などの網膜合
併症が生じることも再確認した。 
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