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要  約

糖尿病網膜症 (以下,網膜症)に おける血管新生に対す

る光凝固治療の奏功機序について,網膜硝子体内の酸素

分圧変化や虚血に関連するサイ トカインの観点から文献

的に考察 した。光凝固の奏功機序としては,① 酸素消費

量の高い網膜外層,特に視細胞が光凝固によって傷害さ

れ,網膜外層における代謝機能の低下とそれに伴う酸素

消費の減少,② 網膜外層の破壊によって脈絡膜血管から

網膜内層への酸素拡散が二次的に増加し,網膜内層での

酸素需要と供給の均衡がとれて代謝機能が改善,③ 網膜

内層における低酸素状態の改善によりvascular en‐

dothehal growth factor(VEGF)を はじめとする血管
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新生促進因子の産生および分泌が低下,④ VEGF,
■broblast growth factor(FGF),transforming

growth facto卜β(TGF‐β)な どの血管新生促進因子と

抑制因子の相互作用により血管新生の抑制があげられ

る。網膜症に対する光凝固による血管新生抑制のために

は,網膜虚血の改善とそれに関連するサイ トカインの減

少が重要であると考えられる。(日 眼会誌 100:339-
349,1996)
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I緒  言

糖尿病網膜症 (以下,網膜症)では網膜血管の閉塞によ

り網膜が虚血に陥り,それに引き続き血管新生が生じる

と考えられている
1)～ 7).血
管新生に対する眼科的治療と

して網膜光凝固が臨床に導入されて久しいが,こ の間に

網膜症の病態の解明,光凝固装置の開発,光凝固の適応や

手技の検討などにより,光凝固治療は飛躍的な進歩を遂

げ,臨床の場において汎用されるようになってきた
8)～ 14).

これまで,網膜症に対する光凝固の奏功機序としては

様々な説が唱えられているが,い くつかの機序が各々独

立して作用しているのではなく,相互に影響し合って凝

固効果を得ていると考えられる。しかし,光凝固によって

網膜虚血による低酸素状態が改善されているのか否か,

また,新生血管の発生が抑制され,網膜症が鎮静化する詳

しい病態については明らかでない。本論文においては,光

凝固の網膜症に対する奏功機序や網膜症の病態との関わ

りについて,その研究の現況を酸素分圧やサイ トカイン

の観点から総括してみたい。

II 光凝固の適応となる網膜症の病態

まず最初に,網膜症に対する光凝固の臨床的適応につ

いて述べる。一般的に眼底検査で軟性自斑,網膜内細小血

管異常(IRMA),静脈異常や新生血管がみられると網膜

虚血の存在を疑い,螢光眼底造影を行って網膜血管の閉

塞の有無や範囲を検索し,血管閉塞領域に対して光凝固

が行われる。

最近では,多 くの臨床的検討や知識の蓄積により,網膜

症に対する光凝固の適応や限界が明らかになってきた.

網膜症に対する光凝固の適応としては,① 黄斑浮腫,そ

の他血管透過性克進による局所障害,② 毛細血管閉塞領

域の発生している増殖前網膜症,③ 網膜新生血管が発生

し始めた増殖網膜症,④ 光凝固を行う余地が残されてい

る増殖網膜症,⑤ 広範囲または周辺部血管床閉塞により

生じた虹彩ルベオーシスなどがあげられ,こ れらの詳細

については優れた報告や総説がすでに発表されてい

る15)～ 18).黄斑浮腫は血管閉塞による網膜虚血と病態が異

なるためここでは触れないが,他の 4つ はその病態にお

いて血管閉塞に伴う網膜虚血,すなわち,低酸素状態が関

係している。また,網膜新生血管は虚血網膜と健常網膜と

の境界領域に発生しやすいが,臨床的には新生血管発生

の抑制および消退を目的として光凝固が施行される。

III 眼内における酸素分圧のもつ意味

1.酸素分圧測定の意義

光凝固による網膜症の進展抑制,鎮静化の奏功機序を

考える上で,網膜内の酸素分圧変化を知ることは非常に

重要である。すなわち,網膜や硝子体内における酸素分圧

分布が組織の代謝活性を示し,延いてはその機能保持に

NF/GC   IPL  iNL OPL   ONL    IS/OS/RPE

図 1 網膜内における酸素分圧分布.
NF/GC:神経線維・神経節細胞層,IPL:内 網状層,
INL:内顆粒層,OPL外網状層,ONL:外顆粒層,IS/
OS/RPE:視細胞内節・外節・網膜色素上皮層 (文献 20
から引用,一部改変)

とって非常に重要な役割を担っているため,酸素分圧分

布についての情報を把握することは,網膜症に対する光

凝固の病態を理解する上で重要な意義をもつ。また,網膜

血管の閉塞により網膜が虚血に陥り,網膜内の酸素分圧

が確かに低下していること,光凝固により網膜内の酸素

分圧が正常に回復する,ま たは上昇することが証明され

る必要がある。これまでに,ア カゲザル,ネ コ,ミ ニブタや

ウサギなどの実験動物を用いてさまざまな研究がなされ

ており,最近では実際に臨床的にも酸素分圧の測定がな

されているので,次にそれらについて述べる。

2.実験動物における酸素分圧

網膜組織は網膜血管系と脈絡膜血管系の二つにより栄

養されており,網膜内における酸素供給は,網膜内層は網

膜血管,網膜外層は脈絡膜血管により行われている。網膜

内の酸素分圧は,こ れらの循環系からの酸素の拡散 と消

費の割合により均衡が保たれているが,酸素分圧は網膜

外層,特に視細胞や網膜色素上皮細胞において高く,網膜

内層において低い (図 1)19)20)。 視細胞や網膜色素上皮細

胞においては,生体内におけるエネルギー代謝のために

多 くの酸素とグルコースを消費するため酸素需要が高

く,血流量の豊富な脈絡膜血管に近接しているので酸素

の供給も多いと考えられる。また,臨床的に汎用されてい

る中等度光凝固により細胞応答または反応を示す細胞と

しては,視細胞,網膜色素上皮細胞,Muller(ミ ュラー)細

胞,Bruch(ブルフ)膜,脈絡膜毛細血管などがあげられ

る21)。 視細胞と網膜色素上皮細胞に対する光凝固の影響

は,酸素分圧分布の変化の点から特に重要視されている。

光凝固治療の奏功機序の 1つ として,光凝固により酸

素消費量の高い視細胞や網膜色素上皮細胞が破壊され,

網膜外層における酸素消費量が減少し,血流量の豊富な

脈絡膜血管由来の酸素が網膜内層へ拡散され,網膜内層
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図 2 光凝固前後における網膜内層の酸素分圧分布.
20%お よび 100%酸素吸入下で動脈および静脈上
の酸素分圧測定では光凝固前後において差はない

が,100%酸素吸入下で血管間においては光凝固後
の酸素分圧は光凝固前に比べて有意(p<0.01)に 上

昇する。□ :非凝固,□ :光凝固後,(文献 26か ら引
用,一部改変).

における酸素供給が改善し,網膜血管の閉塞により低酸

素状態を呈していた酸素分圧が正常に復するという説が

唱えられている22)23)。 すなわち,酸素の需要と供給の観点

から,網膜外層における需要が減少し,代償的に網膜内層

への拡散が増加し,内層における消費に供給が追いつく

と推定される。そこで,次にこの説についてこれまでに明

らかにされている点について検討してみる。

実験動物における測定結果は,動物の種類や吸入酸素

濃度の値により異なる。また,網膜の内境界膜は酸素の拡

散においてバリアーの役割を果たさないため,網膜前硝

子体内における酸素分圧は網膜内層の酸素分圧と等し

い19).

アカゲザルやネコを用いた実験においては,21%酸素
(室内空気)吸入下では光凝固施行部位と非施行部位とで

有意差はみられないが,100%酸素吸入下では光凝固施
行部位で非施行部位の網膜前に比べ有意な上昇を示す

(図 2)24)～
26)。 この原因としては,21%酸素吸入において

は光凝固後脈絡膜血管から網膜内層への酸素拡散が増加

し,網膜血管の自己調節機能により網膜血管が収縮し網

膜血流量が減少するため,酸素分圧はわずかな増加にと

どまる。一方,100%酸素吸入では脈絡膜血管からの網膜

内層への酸素拡散が最高レベルに達するため,網膜血管

が収縮し血流量は低下するが,脈絡膜血管から網膜内層

への酸素拡散が非常に多いため,内層の酸素分圧が上昇

すると考えられている。このことは,人眼においてレー

ザードップラー法を用いた網膜血流量の測定で,光凝固

施行領域において施行前や非施行領域に比較して網膜血

流量が減少する結果と相応する27)～ 29)。

ミニブタを用いて光凝固 2週間後に測定した報告で

は,21%酸素吸入下においても有意に酸素分圧の上昇が
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図 3 実験的網膜静脈閉塞モデルにおける網膜内層の
酸素分圧変化 .

グラフは実験的網膜静脈閉塞モデル作製 3お よび 5

週間後と網膜前酸素分圧を示す。このモデルにおい

て静脈閉塞領域 (虚血)ではモデル作製 3お よび 5週

間後の酸素分圧は正常に比べ有意 (p<0.01)に 減少

する。一方,虚血網膜に対して光凝固施行前後におい

ては,凝固後は凝固前に比べ酸素素分圧の有意 (p<
0.01)な 上昇 を認める。囲 :3週 間後,□ :5週 間
後,(文献 34か らの引用 )。

みられ,形態学的に少なくとも40%以上の網膜色素上皮
細胞一視細胞複合体が光凝固により破壊され,網膜外層

における酸素消費量が減少して網膜内層の酸素分圧が上

昇する30).こ のことは,網膜視細胞に選択的毒性をもつ

lodoacetate(IAA)を 静脈注射すると,視細胞および一部

網膜色素上皮細胞が傷害され,網膜内におけるグルコー

ス代謝が約 40%低下すること31)32)に相応しており,光凝
固によって酸素需要の高いグルコース代謝を行っている

視細胞が破壊され,その代謝および機能が低下して,酸素

消費が減少する可能性が高いと考えられる。さらに,

Pournarasら 33)34)は実験的に網膜静脈閉塞を作製し,網

膜血管閉塞領域において網膜内層の酸素分圧が低下する

こと,ま た,い ったん低下した酸素分圧が光凝固 2週間後

には非凝固部位に比べ上昇し,血管閉塞 (虚血)が生じる

前の正常レベルにまで復することを証明した (図 3)。 こ

れまで,網膜症により網膜血管の閉塞 (増殖前網膜症また

は増殖網膜症に相当)が生じると低酸素になることが示

唆されてきたが,網膜血管閉塞領域において低酸素を生

じているという直接的な証拠は得られていなかった。彼

らの実験結果は,血管閉塞領域において確かに低酸素状

態を呈していること,また,無治療では低酸素状態が継続

するが,光凝固により低酸素状態が改善し正常に復する

ことを証明した。ただし,酸素分圧が正常レベルに復した

にもかかわらず,網膜新生血管のみられた例が 3眼あり,

血管閉塞を生じ低酸素状態を呈してから正常レベルに復

するまでの期間,酸素分圧変化以外の他の因子の影響な

どが血管新生に関与している可能性が示唆され興味深

い.
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(90%凝固)   (30%凝 固 )

図4高 密度光凝固と汎網膜光凝固との酸素分圧の麟 史
中等度光凝固における密度の違いによる酸素分圧の

比較では,光凝固 2週間後において網膜の 90%の領
域を凝固した高密度光凝固は,通常の汎網膜光凝固

(30%凝 固)に比べ酸素分圧は有意 (ア ルゴンレー

ザー :p<0.01,ダ イオードレーザー :p<0.001)に

上昇する.

囲 :ア ル ゴンレーザー,[]:ダ イオードレーザー,
(文献 36か ら引用)。

網膜血管の自己調節機能による血管収縮の影響を除外

するため,網膜血管のない家兎を用いて実験した報告に

おいてもミニブタと同様の結果を得ている。21%酸素吸

入下において,光凝固 1日 ,1週,2週,4週後では非凝固

部位に比べ凝固部位では網膜内層の酸素分圧が有意に上

昇した35)。 また,中等度の強さで光凝固斑同士を密接させ

て網膜外層の 90%以上の面積を凝固し,凝固 2週間後に

測定した結果では,網膜色素上皮一視細胞複合体の傷害

範囲の密度に比例して,非凝固部位に比較してさらに酸

素分圧は高値を示した (図 4)36)。 この原因としては,通常

の光凝固に比べ視細胞や網膜色素上皮細胞の傷害程度や

範囲が大きいため,網膜色素上皮細胞やグリア細胞の修

復速度が遅延し,代謝機能の低下も大きく酸素消費が大

幅に減少すること,血液網膜柵機能の大きな障害により

脈絡膜血管からの酸素拡散が大幅に増加することなどが

考えられる。

一般的に,網膜内層の酸素分圧の上昇には,網膜および

脈絡膜循環からの酸素供給の増加または網膜内における

酸素消費の減少が関与している。網膜症では網膜血管の

閉塞により内層の酸素供給が減少しており,需要と供給

の不均衡が生じているが,臨床的に使用されている光凝

固治療は網膜血管の循環および酸素供給を直接的には改

善させない。しかし,以下のような機序が働き,網膜血管

閉塞を生じている網膜症において,網膜内層への酸素供

給は正常レベルに回復すると考えられる。すなわち,光凝

固により凝固直後においては脈絡膜血管は一部閉塞し血

流量が減少するが,病理組織学的には光凝固 1週間後で

は凝固部のブルフ膜下に毛細血管が形成され,こ の毛細

血管は従来の脈絡膜血管の形態学的特徴を備えるように

なる21)35)。 そして,脈絡膜循環は改善し,網膜への酸素供

給は正常レベルに復する。また,網膜外層の修復には主に

1.000e-4

0.500o‐ 4

光凝固後の期間 (日 )

図5 光凝固後の外血液網膜柵機能.
PS′値 :核磁気共鳴画像 (MRI)装置を用いて,造影剤

(Gd―DTPA)静脈注射前後における網膜の単位長さ当
たりの造影剤の漏出の程度を撮影し,画像解析装置で

単位時間当たりの外血液網膜柵の破綻の程度を測定し

た指標。光凝固後時間の経過とともに PS′値は減少し,

2週間後にはほぼ0と なる。
□ :アルゴンレーザー,○ :ダイオードレーザー,n=5

網膜色素上皮細胞が関わり,光凝固 1週間後には網膜色

素上皮細胞としての形態学的特徴を有する。Gd―DTPA
を静脈注射し,光凝固後の血液網膜柵の修復過程を核磁

気共鳴画像(MRI)装置を用いて測定したところ,網膜色

素上皮細胞の外血液網膜柵機能は時間の経過とともに改

善し,他の報告と同様に 2週間後にほぼ正常レベルにま

で回復する(図 5)37)。 このように,網膜色素上皮細胞は光

凝固後比較的早期 (約 2週間)に正常の機能および形態を

示し,光凝固前とほぼ同様の酸素消費を呈する可能性が

高い。一方,視細胞では特に内節のミトコンドリアにおい

てグルコース代謝を盛んに行うため酸素消費量は非常に

高いが,光凝固後正常な視細胞の修復はなされずにグリ

ア細胞に置換されるため,網膜外層の酸素消費の減少は

主に視細胞の破壊によると考えられる。このように,光凝

固により脈絡膜血管からの酸素供給は正常レベルを維持

するものの,網膜外層,特に視細胞における酸素消費が大

幅に減少するために,網膜内層の神経細胞やグリア細胞

の代謝や機能などの需要に相応する酸素除去がなされ,

網膜内における酸素の需要と供給の均衡が保たれると考

えられる。ただし,低酸素が改善し網膜内の酸素分圧が正

常に回復すれば,血管新生が完全に抑制されるという確

証は得られていなぃ
34)。

3.臨 床 的検 討

実際に臨床的に硝子体手術時に酸素分圧を測定した最

初 の報告では,前部硝子体が 13.9± 4.9 mmHg(平 均

値士標準偏差),中央硝子体では 16.0± 3.5 mmHg,視神

経乳頭上の後部硝子体においては 22.5± 2.lmmHgを

示し,ア カゲザル,ネ コやミニブタなどの他の動物におけ

る測定結果とほぼ同様の値を示している
38)。 また,糖尿病
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例と非糖尿病例の比較では,眼内の網膜虚血状態を反映

する硝子体中央においては,非糖尿病例では 18.1± 4.3

mmHgで あったのに対 して,糖尿病例では 14.3± 3.9
mmHgと 有意に低値を示し,網膜症においては網膜虚血
を呈していることが示唆される39)。 また,新生血管の活動

性の高い未熟群 と鎮静化した成熟群の比較では,成熟群

は未熟群に比較して酸素分圧が高い傾向にあったが,非

糖尿病群に比較すると低値を示し,網膜症が鎮静化して

も依然 として眼内は虚血状態にあることが示唆され

る39)。

光凝固の影響を調べるために光凝固施行例において調

べた報告では,光凝固斑上と非凝固斑上で酸素分圧に有

意差がないという報告と有意差があるという報告の両者

があり,人眼における酸素分圧の変化については見解の

一致はみられていない。前田ら
40)の
報告では,硝子体中央

では 15.8± 4.7 mmHgを示したのに対して,光凝固網膜
上では 16.5± 5.5mmHg,非凝固網膜上では 18.6± 4.9
mmHgを示し有意差はみられなかった。一方,増殖膜上
では32.0± 9.9 mmHgと 有意に高値を示し,新生血管周

囲では酸素分圧が上昇しており,新生血管は虚血網膜に

対してむしろ代償的に働いている可能性があることを唱

えている40)。 これらの症例は全例増殖糖尿病網膜症であ

り,正常眼における酸素分圧が測定できないこと,血管閉

塞領域に対して光凝固前後における酸素分圧の測定がで

きないことなどにより,人眼においては光凝固後網膜内

層の酸素分圧が上昇するかどうか確認されていない。

また,Stefanssonら
41)の
報告では,前田らが 20%酸素

吸入下において測定したのに対して,30%酸素吸入下で

測定したところ,光凝固網膜上では 146± 59 mmHg,非

凝固網膜上では 111± 55 mmHgを示し,光凝固網膜上の

方が有意に高値を示し,彼 らの動物実験による結果と同

様に,人眼においても光凝固により網膜内層の酸素分圧

が上昇している可能性があることを示唆している.

硝子体手術時に酸素分圧を測定した報告では,網膜血

管閉塞領域において確かに網膜が低酸素状態を呈してい

るが,光凝固により網膜虚血を呈していた網膜内層の酸

素分圧が正常に復したというデータは得られていない。

その原因としては,硝子体手術の適応となる症例の多く

は光凝固後長期間が経過しており,光凝固の直接の影響

が減退している可能性があること,光凝固による改善効

果が得られなかったため硝子体手術を施行するに至った

可能性が高いこと,網膜血管の自己調節機能が働き血管

が収縮し血流が低下していることなどがあげられる。ま

た,新生血管は虚血により低酸素状態となった網膜硝子

体に対して,代償作用を示す可能性が示唆されているが,

新生血管自身は眼内の酸素の供給と需要のバランスをと

るためには不十分であると考えられる39)40)。 臨床的には,

光凝固の治療効果を得るためには 1～ 6か月間を要し,

その間における酸素分圧の変化とその影響を検討する必
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要がある。現時点では,光凝固により長期間にわたって網

膜内層の酸素分圧が増加し,低酸素状態が改善している

という確証は得られていない。しかし,実験動物モデルと

人眼における結果を考え合わせると,少なくともある一

定期間酸素分圧が上昇し,そ の間にある種の調節機構が

働き,正常レベルに近い酸素供給に見合った網膜内層の

代謝が行われるようになり,血管内皮細胞の機能が改善

し,血管新生が抑制される可能性がある。そこで,次 に網

膜内層の低酸素状態の改善に伴うサイ トカインの動態の

観点から光凝固の奏功機序について考察する。

IV 血管新生に関与するサイト
カインと光凝固

1.血管新生促進因子と抑制因子
Michaelsonが 網膜の血管新生に関与する生化学的因

子の存在を提唱してから,血管新生促進因子の多くが明

らかにされ,複数の血管新生促進因子と抑制因子が相互

に影響し合い,血管新生が制御されていることが明らか

になってきた1)4)6)42)～ 48)。 また,網膜血管床閉塞に基づく虚

血網膜から血管新生因子が産生,分泌され,網膜の虚血が

血管新生の基盤にあることが示唆されている2)～ 7)。 血管

新生には様々なサイトカインが関与するメカニズムが考

えられており,ま だ不明な点が多いものの,サイトカイン

は血管新生において重要な役割を担っていると考えられ

る。生体に備えられているサイトカインは,いずれも何ら

かの生理的な役割を果たすべく制御されており,その作

用が不足したり過剰になったりすると病的状態を呈する

と考えられる。一般的に,サイトカインの作用はその産生

や分泌と,それに反応する受容体の 2つ の要素によって

規定される。

血管新生の過程は,① コラゲナーゼやプラスミノーゲ

ンアクチベーターなどの蛋自分解酵素により血管の基底

膜が分解される,② 分解された基底膜の裂け目から血管

内皮細胞が遊走する,③ その根部で血管内皮細胞が分

裂・増殖する。④ 新しい内皮細胞によって管腔形成が起

こり,周皮細胞とともに内皮細胞が成熟して機能的に分

化する,そ して,血管新生は成立する42)45)。

サイトカインの中で生体内における代表的な血管新生

因子としては,線維芽細胞増殖因子 (■broblast grOwth

factor,FGF),血管内皮増殖因子(vascular endothelial

growth factor,VEGF)(血 管透過性因子 vascular per―

meability factor(VPF)と 同一)や トランスフォーミン

グ増殖因子―β transforming growth― factor‐β(TGF―β)

などがあげられる(表 1)。 生理的状態では血管新生抑制

因子が優位であるが,網膜症においては血管閉塞により

網膜虚血が生じ,抑制と促進のバランスが崩れ血管新生

が生じるとの考えもあるが,確証は得られていない。

VEGFは ,① 血管内皮細胞の増殖を選択的かつ特異的
に刺激する,② 低酸素状態により産生細胞からの産生,

光凝固治療の奏功機序・船津他
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表 1 血管新生に関連する代表的サイトカインの特徴

VEGF FGF TGF―β

分子量

物 υグυOでの血管新生
グπυグυOでの作用

基底膜分解

内皮細胞遊走

内皮細胞増殖

管腔形成

産生細胞

血管新生時

眼内濃度上昇

低酸素下での増殖

その他

45,000

促進

促進

促進

促進

促進

グリア細胞

血管内皮細胞

周皮細胞

網膜色素上皮細胞

あり

あり

内皮細胞に特異的

20,000

促進

促進

促進

促進

促進

血管内皮細胞

神経細胞

マクロファージ

網膜色素上皮細胞

あり

2,500

促進

抑制

抑制

抑制

抑制

網膜色素上皮細胞

周皮細胞

な し

なし

不活性型で存在

な し

VEGF:血管内皮増殖因子,FGF:線維芽細胞増殖因子,TGF―β:ト ランスフォーミング
増殖因子―β

分泌が増加する,③ 血管透過性を克進させる,④ 血管新

生の病期に相応して眼内液中で増加するなどの特徴を有

しており,網膜症の血管新生の病態を考える上で最近

もっとも注目されている物質である
46)～ 52)。 VEGFは基底

膜の分解,内皮細胞増殖および遊走,管腔形成のすべての

血管新生の過程において促進的に働 く。網膜血管新生は

網膜血管床閉塞,それに引き続いて起こる網膜虚血に誘

発されるが,現在までに網膜の低酸素状態により産生の

増加が示されているのはVEGFのみである。Minerら 49)

は実験的網膜静脈閉塞モデルにおいて,虹彩新生血管の

重症度と時間経過が房水中の VEGF濃度と相関するこ
と,in situ hybridizationで 虚血網膜でのみ VEGFの

メッセンジャーRNA(mRNA)の 発現をみることを報告
し,VEGFが虚血網膜から産生される血管新生促進因子
として極めて重要であることを示した。また,増殖糖尿病

患者の前房水や硝子体中において VEGF濃度が高いこ
とが報告

51)～ 53)さ れており,特に網膜症や虹彩新生血管の

活動性の高い症例から得られた前房水や硝子体液中では

VEGF値が有意に上昇している(表 2)。 網膜虚血により
VEGFの 充進がどのようにして誘導されるのかは明ら
かではないが,低酸素によリグリア細胞のVEGF産生が
克進することが示唆されており

47)52),血管閉塞により虚

血に陥った網膜内層における血管新生メカニズムを考え

る上で非常に興味深い。

FGFは 勿 υ′υθにおいて非常に強い血管新生促進作

用を持ち,基底膜の分解,内皮細胞増殖および遊走,管腔

形成のすべての血管新生の過程において促進的に働

く44)46)47)54).通常,血管内皮細胞や血管周囲の基底膜に存

在しているが,日常的には血管新生を生じることなく,こ

の物質を抑制する物質の存在が示唆される。網膜症に対

する硝子体手術時に硝子体液を採取しbFGFの濃度を

測定した報告では,増殖網膜症では非増殖網膜症に比較

して有意に高値を示しており,血管新生との関連性が生

体内においても示唆される
55)。 しかし,FGFは シグナル

表 2 前房および硝子体内の VEGF濃度

前   房 硝 子 体

VEGF   サンプル数   p値 VEGF   サンプル数   p値

無血管新生疾患

糖尿病網膜症

網膜症なし

非増殖網膜症

増殖網膜症

非活動性

活動性

虹彩新生血管

非活動性

活動性

網膜中心静脈閉塞症

未熱児網膜症

0.1+0.2

0.05:± :0.00

0.1± 0.1

0.1± 0.1

5.51L7.0

0.1± 0.1

7.3± 7.1

9.0± 8.0

2.4± 2.1

１２

　

０

１

　

”

“

　

３

１２

０

０

１９

　

８

２３

　

１２

２４

　

２

２１

４

３

0.377

0.534

0.05+0.00

0.056±=0_00

0.3± 0.7

2.6± 5.7

0.05± 0.00

5.1± 8.6

0.548

0.012

0.297

0.035

0.335

0.050

0.859

<0.001
く〔0.001

<0.001

(文献 51か ら引用)
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→ VEGF産生増加 →

網膜グリア細胞

↓    ^↓
  ↓プラスミノーケン

潜在型TCF― βFGF放 出 PA―
フ共 ンー

~~11.纏

型TGF―β↓
    血管透過性克進

面亜塾量量面

光凝固治療の奏功機序。船津他

増殖網膜症

配列をもたないため,そ の分泌,産生の機序が明らかでな

いこと,作用が内皮細胞のみならず多くの細胞に及ぶこ

と,その局在が必ずしも血管新生と一致しないことなど,

血管新生 との関連で不明な点が多ぃ
56)。
最近,VEGFと

bFGFと の相互作用により血管新生が促進されることが

示唆されており,こ れらのサイトカインにおける相互作

用についてもさらに検討する必要がある57).

TGF―βは,効 υttθ においては血管内皮細胞増殖抑制

物質であるが,効 υブυθではおそらく二次的な効果により

血管新生を促進する作用を有していると考えられてい

る47)58)59).TGF‐βの最も特徴的なことは周皮細胞から不

活性の潜在型として分泌され,血管壁を構成する内皮細

胞と周皮細胞との相互作用によって活性化 (活性型)さ れ

て作用を発揮することである48)。 すなわち,潜在型 TGF―

βは内皮細胞のプラス ミノーゲンアクティベーター

(PA)活性が完進したときに活性化されて作用を発現す

るのであるが,PA活性が制御されるとその作用は消失
する。TGF‐βと血管新生 との関係の詳細ヤま不明だが,

TGF―βは生理的状態においては活性化が制御されてお

り血管新生を抑制するが,何 らかの理由により潜在型

TGF‐βの活性化が制御から逸脱したときに,血管新生を

促進する可能性がある
48)。 また,網膜症では網膜血管の周

皮細胞が変性,消失するが,そのためTGF‐βによる血管

新生の抑制が減衰する可能性がある。最近,VEGFの発

高血糖

血管内血栓形成

網膜血管閉塞

↓

低酸素状態

内皮細胞障害  周皮細胞変性 。消失

初期網膜症
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現やbFGFの制御において TGF―βとの相互作用により
血管新生が促進されることが示唆されており,こ れらの

サイトカインにおける相互作用についてもさらに検討す

る必要がある59)～ 62)。

これらのサイトカインの作用をもとに,網膜症におけ

る血管新生の過程を推定すると図 6の ようになる。糖尿

病状態において血管内皮細胞の機能的異常や血液凝固能

の充進により血管内血栓が形成され,網膜血管閉塞が起

こる。そして,網膜が虚血になり低酸素状態を呈すると,

血管床閉塞領域のグリア細胞や血管内皮細胞における

VEGFの産生,分泌が克進する。さらに,高血糖による血
管内皮細胞の障害によりFGFが放出され,VEGFの増
加と相互作用 (synergistic eFect)を示しながら内皮細胞

の活性化が克進する。また,同様に高血糖による周皮細胞

の消失により潜在型 TGF―βの産生低下,内皮細胞の障

害により潜在型 TGF‐βのプラスミンによる活性化が低

下し,血管新生の抑制が減少する.その後の基底膜破壊,

内皮細胞の遊走・分裂・増殖。管腔形成が VEGFと FGF
の作用により促進される。

しかし,実際にはれ υグ′旬 の分析的実験系の後に来る

べき総括する方向への物 υ″υθでの研究を待たなけれ

ば,実際の生体内における機序については不明な点が多

い。物 υz・′η における実験結果が,眼内において生じる

様々な変化を直接反映しているかどうかはこれからの間

題である。

2.光凝固と血管新生抑制
一般的に,臨床の場で汎用されている中等度光凝固に

より,視細胞,網膜色素上皮細胞,ミ ュラー細胞,ブルフ

膜,脈絡膜毛細血管などが傷害され,様々な血管新生促進

因子や抑制因子の産生,分泌が起 こると考えられる。ま

た,血管新生因子間においても相互に複雑に影響し合う

ことが想定される。また,網脈絡膜を凝固萎縮に導くこと

により,網膜内の代謝が低下し,血管新生の原因が除去さ

れる可能性も示唆されている。

様々な血管新生促進因子の産生,分泌を行っている血

管内皮細胞や周皮細胞は直接的に光凝固による傷害は受

けないが,網膜色素上皮細胞,視細胞やグリア細胞は直接

光凝固による傷害を受ける。また,光凝固により網膜虚血

が改善し,低酸素状態下で産生,分泌されていた血管新生

促進因子が減少する可能性がある。

VEGFの 産生は低酸素状態下で増加することが証明
されているので,光凝固により網膜の虚血,すなわち低酸

素状態が改善 し網膜内の酸素分圧が正常に復すると,

VEGFの産生,分泌が減少する可能性がある。光凝固に
よりVEGFの産生,分泌が減少すると,血管内皮細胞の
増殖や血管透過性の充進が減少して,血管新生が抑制さ

れる可能性が示唆されている。すなわち,凝固網膜の萎縮

のみではなく,光凝固による低酸素状態の改善によって

血管新生因子の産生や分泌が減少し,血管新生が抑制さ

高血糖

↓

周皮細胞

内皮細胞

内皮細胞の活性化

0

0  0
匝玉コ
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↓
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↓

↓
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↓
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管腔形成

図 6 血管新生とサイトカイン(仮説 )。
VEGF:血管内皮増殖因子,FGF:線維芽細胞増殖因
子,TGF―β:ト ランスフォーミング増殖 因子―β,
PA:プラスミノーゲンアクチベーター
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れる可能性もある。実験的虹彩血管新生モデルと実験的

光凝固施行モデルにおける眼内液 (前房水)中の VEGF
濃度の比較では,血管新生モデルにおいてはVEGFは著
明な上昇を示したのに対し,光凝固施行モデルにおいて

は変化がみられなかった
49)50)。 _方

,臨床的に眼内液を採

取してVEGF濃度を測定した報告では,Adamisら 53)は

硝子体手術前に汎網膜光凝固(PRP)が施行されていた

症例を対象に,手術時に採取した硝子体液中のVEGF濃

度を調べたところ,増殖糖尿病網膜症では非増殖網膜症

に比べ有意に高値を示していた。事実から,非光凝固施行

例 との比較は不可能だが,PRPは眼内のVEGFレベル

を上昇させる可能性があることを示唆した。しか し,

Aienoら 51)は初回硝子体手術時に眼内液を採取 し,そ の

後 PRPを施行した後に行った線維柱帯切除術や 2回 目

の硝子体手術,さ らには前房穿刺時に採取して眼内液中

のVEGF濃度を比較したところ,PRP後においては平
均 75%の VEGF濃度の減少を認めた。すなわち,光凝固
により網膜新生血管の活動性が低下している症例では,

眼内液中のVEGFレベルが減少していることを示した。
これらの動物実験および臨床的検討の結果から,網膜血

管が閉塞し虚血に陥った網膜では,光凝固により網膜の

低酸素状態が改善され血管新生促進因子であるVEGF
が減少して,血管新生の停止するメカニズムが働 く可能

性があり
51),こ のことはれ υ′′箱 におけるVEGFの低酸

素状態での産生上昇が,酸素濃度が正常に回復すること

により可逆的に低下することと相応すると考えられる。

また,光凝固による血管新生因子産生細胞の傷害,代謝機

能の低下,酸素分圧の上昇などが VEGFの産生や作用を

抑制し,それに引き続き血管新生が抑制される可能性が

ある49)。

光凝固により網膜色素上皮細胞が傷害されると,破壊

された網膜色素上皮細胞からTGF―βが放出される可能

性がある。潜在型 TGF―βはPAに より活性型 TGF―βに

変換されない限り活性を持たないが,効 υ″旬 において

は光凝固により網膜色素上皮細胞から不活性の潜在型

○

TGF‐βとともに活性型 TGF‐βが産生されることが示

唆されている。活性化された TGF―βは血管内皮細胞の

増殖を直接抑制した り,細胞外マトリックスの産生を変

化させ,血管内皮細胞の増殖を間接的に制御すると考え

られる02)。 最近,光凝固後に網膜色素上皮細胞から潜在型

および活性型 TGF―β2が放出され,それが血管新生抑制

に大きく関わっていることが考察されている
03)。 しかし,

TGF―βはれυグυθでは血管新生を誘発し,かつTGF―β2

の血管内皮細胞増殖抑制作用は他のβlや β3に比較し

て非常に弱く,TGF―β2以外の物質が血管新生抑制に関

与している可能性 も高ぃ
64)。 2 υttθ における実験結果

を臨床の場における光凝固の作用機序に直接結びつける

には大きな隔たりがある。

このように光凝固の網膜症に対する血管新生抑制作用

は複雑であり,複数のサイトカインが相互に影響し合い

ながら,血管新生が抑制されていると考えられる。光凝固

後の網膜内における酸素分圧の変化とそれに伴って生じ

るサイ トカインの動態の観点から,網膜症に対する光凝

固の血管新生抑制の機序を推定すると,以下のようなこ

とが考えられる(図 7)。 光凝固により網膜内層の酸素分

圧が正常化し,それに伴い網膜内層の酸素供給と需要の

均衡が改善し,低酸素状態によって障害されつつあった

グリア細胞や血管内皮細胞において代謝や機能が回復す

る。これによって,グ リア細胞からのVEGF産生や分泌,
内皮細胞からのFGF放出などが抑制される。この結果,
血管内皮細胞の活性化が抑制され,血管新生の発芽が停

止すると考えられる。光凝固が網膜症のどの病期,すなわ

ち,血管新生のどの過程で施行されるかによって治療効

果や病態は大きく異なるが,サイトカインと血管新生の

メカニズムから考えると,臨床報告と同様に明らかな網

膜新生血管が発生していない増殖前網膜症の病期が,光

凝固効果が期待できる最適な時期であると考えられる。

V考  按

臨床的な面から光凝固の治療目的を考えると,その意

〇 ○○ ○ ○

く
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図7 網膜症における血管新生に対する光凝固の奏功機序 (仮説)
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義は血管新生の抑制にある。血管新生要因を抑制し,新生

血管の発生を予防したり,既存の新生血管の消退をはか

るためには,虚血による低酸素状態の改善,それに引き続

き起こるであろう正常な網膜代謝機能の回復,血管新生

促進因子の減少,抑制因子の増加が必要である。光凝固は

いったん虚血に陥った網膜内の酸素分圧を正常レベルに

まで回復し,酸素供給と需要の均衡を改善させる効果を

有している。低酸素状態が改善することにより,VEGF
のような低酸素下で増加する血管新生促進因子の減少が

期待でき,血管新生の活性化が低下する可能性が高い。一

方,現時点では抑制因子の効果については不明な点が多

いと考えられる。行き過ぎた光凝固は網膜を単に破壊す

るだけであり避けるべきであるが,治療の適切な時期を

逸すると光凝固によリー度形成された新生血管は中途退

縮しないため,新生血管が発生する以前である増殖前網

膜症において光凝固を施行すべきである。今後,さ らに血

管新生に関する研究が推進されて,光凝固の奏功機序の

解明とともに,血管新生抑制の薬物治療や光凝固との併

用療法が開発され,眼内侵襲が少なく安全で確実な網膜

症の治療法が確立されることが急務であろう。
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