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研究成果の概要（和文）：人間と同じ眼球光学系で調節の仕組みを持つ霊長類（カニクイザル）でレンズフィルを行い
、水晶体の形状に伴って調節力を他覚的に評価できた。シリコンオイル、シリコンゲルでの報告は過去にあるが、ハイ
ドロゲルを用いたものとしては初めてと考えている。
嚢内注入量、嚢の形状と屈折量の調整、後発白内障の程度を調査し良好な結果を得た。今後、さらに年単位での長期の
安定性、調節力の維持の確認は必要であるが、臨床応用の可能性を確認することができた。

研究成果の概要（英文）：We performed lens re-filling in primates (Macaca fascicularis) who had structure 
of the accommodation system same as a human being and was able to evaluate accommodation with a shape 
changes of the crystalline lens objectively. Silicone oil and silicon gel using in lens re-filling are 
previously reported. The report using the hydrogel in this procedure is for the first time. We 
investigated intracapsular quantity of infusion, the shape of the lens capsule and adjustment of the 
quantity of refraction, and degree of the after-cataract, obtained good results. Although it is necessary 
for long-term observation, nanocomposite gel is a good candidate for lens refilling material. And we were 
able to confirm the possibility of the clinical application in near future.

研究分野： 眼科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
現在の白内障手術で主に用いられる人工

水晶体（IOL）は単焦点レンズである。その
ためIOL移植眼では水晶体の調節力は失われ
ている。しかし白内障手術に対する手術手技
が向上し、視力の回復だけでなく、QOL の向
上という観点から調節力の回復が求められ
ている。その一つの手段として水晶体嚢に物
質を注入し形状を保ち生体模倣して調節力
を保つ（Lens refilling）がある。我々は素
材となるハイドロゲルを開発し、予備実験で
生体適合性が非常に優れていることを確認
した。そこで実際に家兎での嚢内注入量、嚢
の形状と屈折量の調整、後発白内障の程度を
調査し、さらにカニクイザルを用いて調節力
の確認を行い、臨床応用の可能性を確認する
ことが目的である。 
 
２．研究の目的 
視覚は人間にとって重要な情報収集の手

段である。そのため眼球光学系には巧妙な仕
組みが備わっている。そのひとつが調節
（accommodation）である。しかし現在の白
内障手術後には調節力は失われている。以前
より先天性小児白内障、若年者の外傷性白内
障の患者では切実な問題であったが老年期
の視覚的QOLをより向上させたい要求も高く
なっている。そのため現在、遠方と近方に焦
点のある、多焦点 IOL が開発されている。し
かし網膜に同時に遠近の像が投影されるこ
と、光量の減少、コントラスト感度の低下が
生じるので必ずしも満足できるものではな
い。また IOL の支持部にヒンジ機構やばねの
仕組みがあり、IOL 自身が移動することで調
節力を持つ IOL も臨床応用されているが、実
際に IOL の移動は確認されてはいない。 
一方 Kessler は 1964 年に始めて家兎眼で水
晶体嚢内にシリコンオイルを注入して、Lens 
refilling のコンセプトの報告を行った。し
かし詳細は不明でありその後の報告はない。
また老年でも毛様体の収縮力は変化が少な
いことから、生体同様に水晶体嚢自身の形状
を変化させて調節力を得ようとする試みは
その後も続けられた。1990 年代に西、属ら
はシリコンバルーンをサル眼の水晶体嚢に
挿入し、それを膨らませることで、水晶体の
形状を変化させ、2-3D の調節力を得たと報
告した。（Nishi O. et al ，Accommodation 
amplitude after lens refilling with 
injectable silicon by sealing the capsule 
with a plug in primates. Arch Ophthalmol 
116:1358-1361,1998）しかし後嚢白内障が必
発し、調節力も永続的でないことが指摘され
た。2008 年の ESCRS 2008, Berlin で、西ら
は円盤状の薄いレンズを嚢内に 2 枚挿入し
その間にシリコンポリマーを注入した報告
があるが、素材としての新規性はなく、また
水晶体嚢の前後に C.C.C.を作成するため水
晶体嚢の弾性も低下すると考えられる。 
 

Lens refilling で問題となるのは、 
１）水晶体嚢の形状を保ったまま水晶体核お
よび皮質を除去するという技術的な困難さ。
具体的には小さな前嚢切開孔からの超音波
乳化吸引術が困難である。 
 
２）水晶体嚢内に充填する物質で適切なもの
が見つけられていない。の２つが挙げられる。 
 
１）に関しては近年の極小切開から行う超音
波乳化吸引装置の技術的進歩、とくに超音波
Tip および発生する超音波、吸引の制御技術
の向上があり可能になってきた。また我々は
歯科用ドリルを改良することで 2mm の前嚢
切開を安定して行えることを確認している。 
 
２）に関しては IOL としての生体適合性、光
学的用件を満たしかつ、小さな前嚢切開孔か
ら嚢内に充填する物質が注入可能であり、同
時に切開孔から漏れないことが必要である。
我々はシリコンオイルの漏出防止のためシ
リコンラバーの栓を作成し嚢内のシリコン
オイルの漏出防止を図ったが複数回の試行
でも不可能であった。そこで注入時は液状
（ゾル）であり水晶体嚢内では硬化し固体も
しくはゲル状態になり漏出を防止するとい
う観点から、光硬化性のゲル（Jacqueline H. 
de Groot et al, Injectable lens Materials 
Based upon Hydrogels, Biomacromolecules 
2001,2 628-634）さらに創傷被覆材として使
用される TGP（Thermoreversible Gelation 
Polymer）（Yoshida H et al, A synthetic 
hydrogel with thermoreversible gelation. 
I-III, J Macromol Sci-Pure Appl Chem. 
A31,113-120, 121-125 ,1994 他 ）を試用し
た。しかし光(紫外線)硬化性のゲルは光に反
応する基があり、ほとんどすべてのものが細
胞毒性を示し臨床応用は困難であった。また
温度上昇でゲル化する物質はとしての安定
性が低く嚢内で分解したり、透明性が低かっ
たり、水晶体として必要な屈折率が得られず
既知の物質では候補を見つけることはでき
なかった。 
そこで我々は分子設計しナノドメイン構造
を持つ感温性ハイドロゲルを合成した。分子
量約 5000 の Poly(ethylene glycol)(PEG)の
片末端に疎水性のドメインで修飾したもの
である。この高分子は温度を低下させると溶
液中でミセル化さらに六方細密格子状態で
安定したゲル構造をとることを見出した。そ
して疎水性ドメインの数を変化させること
でゲル化温度を体温よりやや高い 40 度に設
計した。これを EK5C-40 と名づける。（つま
り 40 度のゾル溶液は体温（眼内温）37 度で
ゲル化する。具体的には EK5C-40 を入れた注
入用シリンジを 40 度に保ち、20Ｇのカテラ
ン針で水晶体嚢内に注入するとゲル化して
嚢内で安定する。）この感温性ゲルは下に示
す特徴を持つため、Lens refilling のマテ
リアルとして有望であると考えられた。 



１） 完全な合成物である。（天然由来の未知
不純物を含有しない。） 
２） ゲル化（ゾル－ゲル相転移）温度を任
意に制御できる。 
３） ゲル化が瞬時に生起する。（温度ヒステ
リシスがない。） 
４） 可視光線領域でのゲルの透明度が高い。 
５） ゲルから水の滲みだし（シネレシス：
ゲル化してゲルが縮まない。）がない。（この
ことは EK5C-40 と水晶体嚢の隙間が無いこ
とにより後発白内障が生じにくいことと関
わる。） 
６） 細胞毒性を示さない。 
７） 加速試験を行い In vitro では少なくと
も 10 年は安定した構造を保つ。 
８） 光線追跡法（ガルストランド模型眼）
で必要とされる水晶体の屈折率 1.4 を得る
ことができる。 
 
家兎を用いた予備実験では 2010、2011 年の
日本眼科学会総会で発表したように 3 ヶ月
では優れた生体適合性を示し、EK5C-40 と水
晶体嚢の接着性が高いため後嚢混濁も無く
透明性も維持されていた。しかし In Vivo で
水晶体嚢への注入量（充填率）は調節時の容
量に対しどれほどが一番調節力を発現する
のに適切か、さらにはそれぞれの充填率に応
じてゲルの屈折率はどれほどのバリエーシ
ョンが必要かを知る必要がある。（たとえば
眼内レンズは+10D から -30Dまで 0.5D 刻み
でのレンジで度数が必要である）さらに調節
力の確認には西らも述べているようにサル
での評価が必須である。このことは調節作用
の仕組みをソフトマテリアルであるハイド
ロゲルをもちいて生体模倣するものであり、
この結果十分な生体適合性と調節力が確認
されれば調節力を持った人工水晶体として
の Lens refilling の研究の臨床応用への突
破口を開くものと考えている。以下に予備実
験の概要を述べる。 
 
術後３ヵ月後の前眼部写真（図１）シャイン
プルーフ画像（図２）（EAS-1000、 Nidek 社）
を用いて測定した。図２の上の画像が180度、
下の画像が 90 度の測定画角である。 
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図２ 
 
 

家兎眼の場合、レンズが人と比べて分厚いの
で散瞳を十分行っても後嚢の画像は測定で
きない。シャインプルーフ像では、E5KC-40 
は水晶体嚢内で注入しゲル化した状態を保
ち、小孔からゲルが漏れずにレンズの形状を
保つ。 
10 例でゲルの漏れは認められなかった。ま
た眼圧は全例で術後の上昇は見られなかっ
た。前房フレアー値は１例で術後１週目に軽
度上昇が見られたが、その後、術前の値に回
復した。In vivo で観察すると生体適合性は
問題なく透明性も維持されていた。EK5C-18 
は粘弾性のデータから粘着力があり、そのた
め後嚢白内障の発生は低いものと予測され
ている。 
 
３．研究の方法 
In vivo の実験として家兎を用いて Lens 
refilling を行い、炎症反応、後嚢白内障か
ら眼内での生体適合性を確認する。病理組織
所見を 24 年度末に得て、水晶体嚢の進展性
と後嚢混濁の所見を調査する。同時に術後の
Lens refilling を行った水晶体の形状を、眼
球光学系全体の中で評価し、次年度以降の霊
長類（カニクイザル）での Lens refilling
を行う際の注入量を確定する。25 年度以降は
カニクイザルを用いて水晶体小孔から水晶
体皮質、核を乳化吸引し嚢内にゲルの Lens 
refilling を行う。調節作用の発現は副交感
神経刺激薬剤のピロカルピン点眼を用い、点
眼前と点眼１時間後の等価屈折度数の差と
前房深度の変化を指標として行う。その後、
さらに半年を越える生体適合性と調節力の
保持を病理組織とともに確認する。 
 
４．研究成果 
人間と同じ眼球光学系で調節の仕組みを持
つ霊長類（カニクイザル）でレンズフィルを
行い、水晶体の形状に伴って調節力を他覚的
に評価できた。シリコンオイル、シリコンゲ
ルでの報告は過去にあるが、ハイドロゲルを
用いたものとしては初めてと考えている。 
今後、年単位での長期の安定性、調節力の維
持の確認は必要であるが、水晶体嚢に物質を
注入し形状を保ち生体模倣して調節力を保
つ（Lens refilling）がある。我々は素材と
なるハイドロゲルを開発し、予備実験で生体
適合性が非常に優れていることを確認した。
そこで実際に家兎での嚢内注入量、嚢の形状
と屈折量の調整、後発白内障の程度を調査し、
さらにカニクイザルを用いて調節力の確認
を行い、臨床応用の可能性を確認することが
できたと考えている。 
具体的にはカニクイザルの眼球光学系は人
に近く、薬剤（４%ピロカルピン）を用いる
ことで毛様体筋を緊張また前房深度を減弱
させ調節作用を発現できた。家兎の場合と同
様に水晶体の形状、後嚢白内障およびゲルの
変化は、シャインプルーフカメラ（Nidek 社、
EAS-1000）、前眼部 OCT RTVue-100 用の前眼



部アダプター(CAM)、OPTOVUE 社）（奈良医大
現有）を用いて動的な形状変化の解析も行う
ことが可能であった。具体的には、OpTaliX 
(オプタリクス、Ver8.74) （ドイツ Optenso
社が開発した光学設計ソフトウェア）を用い
た。ハイドロゲルで置換した水晶体の高次収
差の解析（周辺光軸散乱光のデータを含む）
を演算速度の高いサーバーを用いて行った。
その結果ハイドロゲルで置換した人工水晶
体は水晶体径 3mm 以内では、高次収差が比較
的少ないが、3mm から 5mm の位置では正の高
次収差が大きくなり、5mm 以上では不正乱視
要素が大きくなり、信頼性の高いデータを取
り、解析することが困難であった。また調節
時と非調節時の手持ちの赤外線レフラクト
メーター（ニコンレチノマックス、奈良医大
現有）で他覚的屈折状態も評価することがで
き、画像解析により、曲率と前房深度、レン
ズ厚みの変化がその調節力を推定できた。 
 
 家兎１ 家兎２ 
水晶体前面の変化（mm） 13.5 から 12.9
 13.4 から 11.2 
水晶体後面の変化（mm） -7.2 か ら -7.3
 -9.4 から-7.6 
水晶体の厚みの変化（mm） 4.66 から 4.73
 3.71 から 3.80 
前房深度の変化（mm） 3.5 か ら 3.4
 3.4 から 3.2 
推定される調節力（D） +2.3 +2.5 
 
人間と同じ眼球光学系で調節の仕組みを持
つ霊長類（カニクイザル）でレンズフィルを
行い、水晶体の形状に伴って調節力を他覚的
に評価できた。シリコンオイル、シリコンゲ
ルでの報告は過去にあるが、ハイドロゲルを
用いたものとしては初めてと考えている。 
今後、年単位での長期の安定性、調節力の維
持の確認は必要であるが、水晶体嚢に物質を
注入し形状を保ち生体模倣して調節力を保
つ（Lens refilling）がある。我々は素材と
なるハイドロゲルを開発し、予備実験で生体
適合性が非常に優れていることを確認した。
そこで実際に家兎での嚢内注入量、嚢の形状
と屈折量の調整、後発白内障の程度を調査し、
さらにカニクイザルを用いて調節力の確認
を行った。 
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