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加齢性黄斑変性による脈絡膜新生血管 8例 に対 して

摘出術を行い,術前に実施 したインドシアニング リーン

(lCG)螢光眼底造影所見と摘出脈絡膜新生血管膜の病理

組織所見を比較検討 した。ICG螢光眼底造影で初期 から

過螢光として示 された部位は組織学的には色素上皮の囲

い込みがなく,大 きい管腔を有する血管が多数観察 され,

造影後期のみで過螢光を示す部位では血管腔は比較的小

型で,血管周囲の線維化が進行 していた。一方,低 螢光部

では血管成分に乏 しく,線維形成が一層進行 しており,し

かも色素上皮による囲い込みがみられた。また,増殖期の
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約

新生血管内皮細胞は,ICG螢光眼底造影で顕著な色素漏

出を示さない部位や低螢光部に相当する部位においても

多数観察 された。以上の事実は,ICG螢光眼底造影の読

影上基礎を成す知見であり,光凝固適応の決定,凝固方法

など,新生血管に対する治療を計画する上で重要である。

(日 眼会誌 102:179-188,1998)
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Abstract
We surgically excised subfoveal neovascular mem- sue covered extensively with RPE. Moerover, newly

branes from eight patients with age-related macular formed vessels with proliferative endothelium could
degeneration. Thc correlation of the histopathologi- be observed in the neovascular membranes that
cal features of choroidal neovascularization and showed weak. fluorescence or hypofluorescence.
preoperative indocyanine green (ICG) videoangio- These results could provide a morphological basis
graphic findings were studied. Neovascular mem- for the interpretation of ICG videoangiographic fea-
branes which demonstrated hyperfluorescence at an tures of choroidal neovascularization. It also may tre
early phase of tCG videoangiography had many vas- useful in planning the treatment for subfoveal ne-

cular channels and a large lumen without enclosure ovascular membranes. (J Jpn Ophthalmol Soc 102 :

of retinal pigment epithelium (RPE). Fibrovascular 179 188, 1998)

tissues contained small vessels with fibrotic stroma
that showed hyperfluorescence only at a late phase Key words: Age-related macular degeneration, Ex-
of ICG videoangiography. In contrast, the membrane cised subfoveal neovascular membrane,
which showed hypofluorescence of ICG videoangio- Indocyanine green angiography, Histo-
graphy was composed of paucivascular fibrotic tis- ptrthology, Ki - 67 antigen

I緒  言

インドシアニングリーン(indOcyanine green,ICG)螢

光眼底造影はフルオレセイン螢光眼底造影 (■uorescein

angiography,FAG)に より検出で きない脈絡膜新生血

管,特に加齢性黄斑変性にみられる Occult vesselの 診断

に有用な検査法であることが示されている1¬。さらに,

ICG螢 光眼底造影を臨床導入することにより,脈絡膜新
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生血管に対するレーザー光凝固の治療成績の向 11が 報

告
1)｀ 3)さ れている.し かし,ICG螢 光眼底造影によりすべ

ての脈絡膜新生血管が必ず しも検出できるわけではない

ことも,最 近の臨床報告
1'5'や

実験的新生血管モデルを用

いた病理組織学的検索から指摘されている.).

近年,加齢性黄斑変性による中心宙下新生血管に対し

て外科的摘出術が行われるようになり,摘 出脈絡膜新生

血管 (新生血管膜)の病理組織学的検索が報告
7)¬ 3)さ れて

いる。これまで著者らは,摘出新生血管標本の大きさを術

前に実施 した ICG螢光眼底造影所見と直接比較 し,新生

血管膜は ICG螢光眼底造影でみられた過螢光部より実

際には広範囲に存在 していることを明 らかに してき

たH'。
そこで今回,新生血管膜の病理組織学的所見をICG

螢光眼底造影所見と比較検討 し,さ らに免疫組織学的検

索を行った結果,脈絡膜新生血管におけるICG螢光眼底

造影読影上,興味ある新知見を得たので報告する.

II対 象 と方 法

1.対  象

対象は,1994年 10月 か ら1996年 4月 に当科 におい

て,加齢性黄斑変性による脈絡膜新生血管摘出術を実施

した8例 8眼 (男 性 4名 ,女性 4名 ,年齢 73～ 88歳 ,平 均

80歳 )であ り,いずれも中心宙下に及ぶ 1乳頭径大以上

の新生血管膜を有し,組織を一塊として摘出できた症例

とした。このうち,2眼はレーザー光凝固が無効であり,6
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眼は中心富下の脈絡膜新生血管であ り,し かも,栄養血管

が ICG螢光眼底造影により特定できず,光凝田治療は困

難 と判断した症例である.全症例において,患者との十分

なインフォーム ド・ コンセントを得た後に手術を実施 し

た。

手術方法は,通常の 3-port pars plana vitrectomyを 行

い,不完全後部硝子体剥離のある症例に対 しては,人工的

後部硝子体剥離を作製 し硝子体切除を行った.意 図的網

膜裂孔は,術前の ICG螢光眼底造影所見から得られた脈

絡膜新生血管の範囲を参考にし,高圧灌流下で眼内ジア

テルミーを行わずに作製した。眼内灌流液 (BsS plus●)を

裂孔部から注入,新生血管膜を注水分離 した後,さ らに硝

子体スパーテルを用いて感覚網膜および色素上皮から景1

離 した。新生血管膜が周囲組織と癒着がないことを確認

し,垂直鉗子 (Grieshaber社 )を 用いて裂孔部か ら摘出 し

た.摘 出後,意図的裂孔の周囲は眼内光凝固による閉鎖は

行わず,30%SF6ガス置換のみで手術を終了した。

2.摘出新生血管膜 と ICG螢光眼底造影とのマッピン

グ

新生血管膜を摘出部に相当する網膜面上に置 き,手 術

用顕微鏡下で確認 し,ビ デオに記録 した。次に手術ビデオ

録画写真,術前カラー限底写真および術前 ICG螢光眼底

造影写真を視神経乳頭径を指標 として等サイズに拡大

し,コ ンピューター画面上において直接重ね合わせた。以

上の手順はすでに別報 ")で述べた通 りである.組織切片

表 1

症例  年齢  性  術前視力 術後視力  Classttcation*  術前光凝固

”

“

田

７７

●

８２

ｍ

“

有

無

有

無

無

無

無

無

女

女

男

男

女

男

男

女

0.06

0.02

0.03

0.02

0.03

0.1

0.04

0.2

0.02

0.06

0.06

0.01

0.06

0.1

0.03

0.03

Vascularized I)ED

Classic CNV

Classic CNV

Classic CNV

Classic CNV

Classic CNV

Classic CNV

Classic CNV

ネ:文献 1),15)に 基づいて分類した。

PED:pignlent epithelial detachrnent (3NV:choroidai neovascularization

表 2

症例  ICG初 期   ICG後期   長期 (乳頭径) 血管腔
* 

線維形成§ 色素上皮I Ki-67※

十

　

一
　

＋

　

一
　

十

　

一　
　
一　
　
一

＋

一

＋

十

＋

＝

＋

＋

＋

十

＋

＋

＋

冊

＋

冊

＋

＋

＋

十

十

■

＋

一

過螢光

過螢光

同輝度

同輝度

同輝度

同輝度

同輝度

同輝度

過螢光

過螢光

過螢光

過螢光 /同輝度

過螢光 /同輝度

過螢光 /同輝度

同輝度 /低螢光

同輝度 /低螢光

4.2

1.1

1.3

1.2

3.6

2.5

2.9

2.2

ICG:indocyanine green,・ :血管分布 ;+孤立性,十 散在性,十集族性 §:面積率 ;+<40%, +40
-70%, +>70%, ‡:囲 い込み率 ;+<1/3, +1/3-2/3, 十 >2/3 ※ :陽性細胞数 /200倍 :十 <5,

十■5-10,  11-〕>10
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図 1 症例 1のイン ドシアニングリーン(ICG)螢光眼底

造影所見とマッピング所見.

A:ICG螢 光眼底造影初期 (52秒).脈絡膜新生血管は過

螢光を示している。

B:ICG螢 光眼底造影後期 (21分).脈絡膜新生血管は不

整形な過螢光斑を示 し,そ の中央には光凝固を実施 した

部位に一致 して低螢光斑がみられる。下方には網膜 ド出

血による低螢光部が観察される.

C:ICG螢光眼底造影 と新生血管膜のマ ッピング.ICG螢
光眼底造影後期で過螢光を示した部位 より実際には広範

囲に新生血管膜は存在 している.ICG螢光眼底造影所見

の水平方向 (矢 じり間)を 割面 として組織切片を作製す

る.CNM ichorOidal neovascular nleinbrane

の作製に当たっては,新生血管膜の位置関係を ICG螢光

眼底造影写真に直接マッピングした後に,組織切片の割

面方向を決定 した。なお,ICG螢 光眼底造影撮影は術前 1

週間以内に実施した。方法はジアグノグリーン①50 mg(2

ml注射用蒸留水に溶解)を 手背静脈から一気に静注し,

励起光源に 790 nmの 半導体 レーザーを装着 した改良型

TRC-501Aビデオ装置 (Topcon社 )を用いて色素静注後

30分以降まで撮影した。

3.組織学的検討

1)光学顕微鏡

新生血管膜は上述のマッピング写真を基に割面方向を

決定し,二 片に分割 した。直ちに 10%中性緩衝ホルマリ

ン固定後,パ ラフィン包理 し,4μmの厚さで連続切片を

作製した。ヘマ トキシリン・エオジン(HE)染 色を行い
,

光学顕微鏡で観察し,割面方向における新生血管膜の血

管腔の分布,線維形成の程度,色素上皮の囲い込みなどに

つき検索 し,術前のICG螢光眼底造影所見と比較検討を

行った。方法は,光学顕微鏡 20倍で観察し,血管の分布が

孤立性にみ られたものを+,散在性を十 ,集 族性 を十十

とした.線維形成の程度は新生血管膜の線維成分の占め

る面積率が 40%未 満である ものを+,40～ 70%を 十
,

71%以上を十‖とした。また,色素上皮が新生血管膜の横

径の 1/3未 満に観察されたものを十,1/3～2/3を 十 ,2/

3よ り多くみられたものを+片 とした(表 2).

2)免疫組織化学

上記のパラフィン切片に対 し,マ イクロウェーブによ

る前処理 (0.01Mク エ ン酸緩衝液,pH 6.0,15分 間)の

後,0.01M燐 酸緩衝液 (PBS),pH 7.2で 洗浄 した.非 特

異的反応阻止の目的で 5%正常ヤギ血清を室温 30分 間

反応させた。増殖期 (Gl～M期 )に ある血管内皮細胞の検

索をする目的で,抗 ヒトKi-67抗原マウスモノクローナ

ル抗体 (Clone:MIB-1,ImmunOtech社 )を 一次抗体とし

て用い,100倍希釈,4℃ ,over nightで 反応させた。また,

Kl-67の 特異性を確認するためにMouse lgGl Negative

Control(DAKO社 )を 陰性対照の一次抗体として同様の

希釈倍率で用いた。PBSで洗浄 した後,二次抗体にビオ

チン標識抗マウスーヤギIgG(DAKO社 )を 用い,300倍希

釈,室温 60分間反応させた。PBSで洗浄後,0.3%過酸化

水素加メタノールで室温 30分間反応させ,内 因性ペルオ

キシダーゼ活性を除去 した。PBSで洗浄後,HRP標 識

streptavidine(DAKO社 )を 用い,500倍 希釈,室 温 45分

間反応 させ た。PBSで 洗 浄 後,3,31-diaminobenzidine

(DAB)過酸化水素反応液 (DAB 20 mg+30%H202 20 μl+

PBS 100 ml)に 浸漬し,発色させた。後染色をマイヤー・

ヘマ トキシリンで行い,脱水,透徹,封入した。K卜 67抗原

陽性細胞数としては,光学顕微鏡 200倍で観察 した際に

Ki-67抗原陽性細胞が 5個未満であったものを十,5～ 10

個を十 ,11個 以上を引十とした (表 2).
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E

図 2 症例 1の病理組織所見.

A:新生血管膜は全体的に細胞成分に富み,ICG螢 光眼底造影で過螢光を示 した部位では多数の血管腔が観

察される(太矢印).術前実施した光凝固斑に相当する部位 (ICG螢 光眼底造影で低螢光)で は,メ ラニン顆粒を

含んだ細胞が多数観察される(矢印).色素上皮の囲い込みは組織辺縁に僅かにみ られるのみであ り(矢 じり),

この部位には血管成分はみられず,ICG螢光眼底造影では低螢光として観察される。エマ トキシリン・エオジ

ン(HE)染色,バーは 200 μm
B:図 lAの大矢印部の拡大.管腔の大 きな血管が観察され,そ の周囲には小型の血管腔が多数み られる。結

合織の線維形成は軽度である.HE染色,バーは 50 μm
C:光凝固斑に相当する部位 (ICG螢 光眼底造影で低螢光)の直下ないし近傍には Kl-67抗原陽性 を示す,茶

褐色に染色された核 (矢印)を 有する多数の内皮細胞が血管腔を形成している。Kl-67抗原染色,バーは100μm
D:新生血管膜の辺縁では Ki-67抗 原陽性の核を有する血管内皮細胞が多数観察される.Kl-67抗 原染色 ,

バーは loO μm
E:大 きい血管腔を形成する内皮細胞核では Kl‐ 67抗原陽性所見を示さない.Ki-67抗原染色,バ ーは 50 μm
F:抗原特異性のないマウスIgGlで は血管内皮細胞核に茶褐色の陽性反応はみ られない.マ ウス IgG!陰性対

照,バーは 100 μn
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図 3 症例 3の ICG螢光眼底造影所見 .

A:ICG螢 光眼底造影初期 (1分).脈絡膜新生血管は過螢

光を示 さず,光凝固部お よび網膜下出血部は低螢光とし

て観察 される.

B:ICG螢 光眼底造影後期 (20分).脈絡膜新生血管は過

螢光斑 を示 し,そ の中に一部強い螢光点が観察される。組

織切片は ICG螢光限底造影所見の垂直方向 (矢 じり間)

を割面 として作製する。

III 結  果

1.ICG螢光眼底造影所見 と新生血管膜の相関

手術 ビデオ録画写真により新生血管膜の大 きさを計測

した結果,1.1～ 4.2乳頭径人 (DD),平均 2.4DDの 大 き

さであった。ICG螢 光 lllt底 造影所見と新生血管膜のマ ッ

ピング像 (図 lC)を 検討 した結果では,全症例において

新生血管 ::莫 は ICG螢 光眼底造影で過螢光 を示 した部位

より実際には広範囲に存在 していた。

2.ICG螢光眼底造影所見 と病理組織学的所見の相関

加齢性黄斑変性 8例 の術前に実施 した ICG螢 光眼底

造影所見,お よび新生血管膜 とICG螢 光眼底造影写真 と

のマッピング像を基に作製 した組織切片において観察さ

れた光学顕微鏡所見を表 2に示す。

e

＼

図 4 症例 3の病理組織所見 .

A:組織中央部は肥厚 してお り,中 型の血管腔が散在性

にみられるが,組織辺縁には血管成分は観察されない.色

素上皮による囲い込みは明らかではなく,光凝固部に相

当する部位 (矢印)で はメラニン顆粒を含んだ細胞が多数

観察される.HE染色,バーは 200 μm
B:組織肥厚部の先端では小型の血管腔が観察され,そ

の周囲には線維形成がみられる.HE染色,バーは 50 μm
Ci組織肥厚部の先端にみられる小型血管には Ki-67抗
原陽性所見を示す内皮細胞核が観察される。Kl-67抗原

染色,バーは 50 μm

造影開始 2分以内のICG螢光眼底造影初期か ら過螢

光を示し,20分以降のICG螢光眼底造影後期において顕

著な色素漏出を伴 う過螢光像を示す新生血管膜が 2例

(症例 1,2)に み られた(図 lA,B)。 これらの病理組織所

見では,大 きい管腔を有する血管が観察され,し かも血管

腔は集族性に分布していた.ま た,線維形成の割合は組織
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図 5 症例 6の ICG螢光眼底造影所見 .

A:ICG螢 光眼底造影初期 (36秒 ).脈絡膜新生血管は過

螢光を示さない。

B:ICG螢光眼底造影後期 (25分 ).脈絡膜新生血管 は脈

絡膜螢光と同輝度を示 し,その中の一部に過螢光を示す

所見がみられる。組織切片は ICG螢光‖卜t底造影所見の右

斜め下方向 (失 じり間)を割面として作製する.

全体の 40～70%と 中等度であ り,新 生血管膜全体の色素

上皮の囲い込みは僅かであった (図 2A,B)。 また,ICG螢

光眼底造影初期には脈絡膜の背景螢光と同輝度を示 し,

後期では過螢光 を示す ものが 1例 (症例 3)に み られた

(図 3A,B)。 この病理組織所見では比較的小型の血管腔

が散在性に観察 され,前症例に比較 し線維形成は進行 し

てお り,膠原線維成分が多かった.色素上皮の囲い込みは

明らかではなかった (図 4A,B).さ らに,ICG螢光眼底造

影の後期に脈絡膜螢光と同輝度ないし血管膜の一部のみ

過螢光を示す ものが 3例 (症 例 4,5,6)に み られた (図 5

A,B).こ のような新生血管膜の病理組織所見の特徴 とし

て,血管腔は集族性 ,あ るいは散在性 に観察される もの

の,色素 |■ 皮による新生血管の旺盛な囲い込みがみ られ

た。一方,ICG螢光眼底造影後期においても過螢光を示さ

ず,む しろ低螢光を示す ものが 2例 (症 例 7,8)に み られ

‐=″

図 6 症例 6の病理組織所見 .

A:新生血管膜は全体的に線維成分が占めてお り,組織

下方には色素 1■ 皮の旺盛な取 り囲みが観察される。

HE染色,バーは 200 μm
B:血管腔は色素上皮細胞により取 り囲まれている。

HE染色,バーは 20 μm
C:Ki‐ 67抗原陽性の血管内皮細胞核は観察されない.

Kl-67抗原染色,バ ーは 20 μm

た (図 6A,B).こ の病理組織所見では血管腔が孤立性に

観察 されるか,あ るいは全 くみられず,組織全体の 70%

以上が細胞成分の乏 しい膠原線維によって占められてい

た (図 7A,B).

3.免疫組織化学的所見

Kl-67抗 原陽性所見を示した新生血管膜の内皮細胞核

は,ICG螢 光眼底造影後期で過螢光を示 した 5例のうち,

3例において観察された.一方,ICG螢光眼底造影後期で
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図 7 症例 7の ICG螢光眼底造影所見

A:ICG螢光眼底造影初期 (40秒 ).脈絡膜新生血管は過

螢光を示 さない。

B:ICG螢 光眼底造影後期 (30分 ).脈絡膜新生 血管は低

螢光を示 し,そ の中の一部に脈絡膜螢光と同輝度を示す

所見がみ られる.組織切片は ICG螢 光眼底造影所見の水

平方向 (矢 じり間)を 割面として作製する.

低螢光を示 した新生血管膜では陽性所見はみられなかっ

た(表 2).さ らに,Kl-67抗 原陽性を示す血管内皮細胞の

局在を検討すると,ICG螢光限底造影で過螢光を示した

部位とは必ず しも一致せず,レ ーザー光凝固部の近傍に

存在する血管腔 (図 2C),新 生血管膜の辺縁部や最肥厚

部の先端にみられた小型血管腔において多数観察された

(図 2D,4C)。 これに対し,ICG螢 光眼底造影で過螢光を

示した部位では組織学的に大きい血管腔が多数みられた

が,こ の部位の血管内皮細胞には Ki-67抗原陽性所見は

観察されなかった(図 2E).

IV考  按

今回,加齢性黄斑変性による中心宙下脈絡膜新生血管

8例 に対 し外科的摘出手術 を行い,術前実施 した ICG螢

図 8 症例 7の病理組織所見 .

A:新生血管膜は色素上皮に囲い込まれ,全体の 80%以
上がエオジンで均一に染色される膠原線維から成ってい

る.血管成分 (矢 印)は新生血管膜の一部にのみ観察され

る.HE染色,バーは 200 μm
B:血管腔は小型で,そ の周囲組織は線維形成が進行 し

ている.HE染色,バ ーは 50 μm
C:Ki-67抗 原陽性の血管内皮細胞核は観察されない。

Kl-67抗原染色,バ ーは 20 μm

光眼底造影所見と新生血管膜の広が り,お よび病埋組織

所見 とを比較検討 した.そ の結果,新 生血管膜は ICG螢

光眼底造影において,過螢光で示 された部位より実際に

は広範囲に存在 していることが明らかとなった。さらに,

術前の ICG螢光眼底造影所見を検討すると,造影初期に

異常過螢光が観察 され,後期で顕著な色素漏出がみ られ

る,い わゆる典型的造影所見を示す新生血管膜は 2例 に

過 ぎず,6例 は非典型的造影所見を示 していた。
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これまで ICG螢光眼底造影は FAGに よって検出でき

ない脈絡膜新生血管,い わゆる occult vesselの 診断に有

用であることが示されている |〕 ¬。しかし,一 方で ICG螢

光‖1(底造影において,すべての脈絡膜新生血管が過螢光

として観察 されないことが臨床的にも明らか とな り,著

者 ら
3)も ICG螢光眼底造影における脈絡膜新生 l白L管の造

影所見は 4型に分類されることを報告した。つ まり,検眼

鏡的に線維増殖が進行した脈絡膜新生血管や疲痕期の症

例では ICG螢光眼底造影初期 には過螢光を示 さず,後期

像で弱い螢光を示すか,あ るいは低螢光を示 していた。著

者 らは,こ れ らの所見は脈絡膜新生血管の活動性や網膜

下結合織の増殖過程を反映 しているものと解釈 してお

り,他 の臨床報告 "に おいて も同様の見解 を得 ている.

Leeら ″)は
新生血管膜の病理組織所見とICG螢光眼底造

影所見を比較 し,過螢光部に相当 して新生血管が存在 し

ていたと述べているが,組織学的形態とICG螢光眼底造

影所見には相関性がみられなかったことを報告 してい

る。しかし,今回著者らは新生血管膜の大きさを直接 ICG

螢光眼底造影写真にマッピングする方法によ り,ICG螢

光眼底造影において,過螢光斑 として観察された部位は

新生血管膜のごく一部に過 ぎず,描 出されない部位があ

ることを明らかにした。さらに,ICG螢光眼底造影所見と

新生血管膜の病理組織学的所見 とを比較検討 した結果 ,

造影初期から過螢光として示 された部位は組織学的には

色素上皮の囲い込みがなく,大 きい管腔を有す る血管が

多数観察された。また,造影後期のみで過螢光を示す部位

では血管腔は比較的小型で,血管周囲の線維化が進行 し

ていた。一方,低螢光部では血管成分に乏 しく,線維形成

が一層進行 してお り,し か も色素上皮による囲い込みは

旺盛であった。すなわち,脈絡膜新生血管でみ られる ICG

螢光眼底造影の描出様式の相異は,病理組織学的には血

管腔の大 きさ,分布状態,周 囲結合織の線維増殖の程度 ,

色素上皮の囲い込みの割合などの要因により決定 される

ことが明らか となった。これ らの事実は,脈絡膜新生血管

における ICG螢 光 ll甦 底造影所 見の解釈を裏付 ける重要

な新知見と考えられる。

これまで,新 生血管膜の病理組織学的検索 に関 しては

多数の報告
71ヽ 1)がみられ,FAG所見との比較検討が行わ

れている。Grossniklaus8), LOpetzら '|は well―delnarcated

choroidal neovascularizationに お け る FAGF好 見 を

Bullls eye appearanceと 称 し,中心部 (core)の 過螢光は

病理組織学的には線維血管成分に相当し,inner rimを 示

す低螢光輪は色素 11皮 の増殖による螢光遮断,さ らに,そ

の外側の弱螢光輸を示す outer rimは無血管組織である

ことを指摘 している.ま た,Bynoeら l“ は新生血管膜片縁

には無血管組織が広範囲に存在 していることを連続標本

切片から得 られた vascular mapに より指摘 し,FAGは

新生血管膜の大 きさを過小評価 している可能性があるこ

とを述べている。今回の著者 らの結果でも,新生血管膜辺

||IIξ 会詰: 102巻  3号

縁には無血管組織 と色素上皮の増殖が観察され,こ の部

位は ICG螢光限底造影の後期で脈絡膜螢光と比較 して

低螢光を示していた。これは,新生血管膜を取り囲む色素

11皮 および膠原線維組織による脈絡|1莫螢光の遮断による

ものと解釈される.さ らに,小型血管腔が孤 立性にみられ

た部位ではICG螢光 |1長 底造影後期で脈絡膜螢光と同輝

度の弱い螢光を示 していた。これは,① 透過性が低い新

生血管膜のため,ICG色素の血管外漏出が少ないこと6),

② 血管腔周囲の結合織の線維形成が進行し,ICG色素が

拡散,貯留する間隙が狭いこと,③ 色素上皮および膠原

線維組織による螢光遮断,に よる要因が考えられる。一

方,過螢光部では① ICG色 素の漏出が旺盛で,② ICG色

素が拡散,貯留する間隙が広く,し かも③ 色素上皮およ

び膠原線維組織による螢光遮断が極めて少ないものと解

釈される。

脈絡膜新生血管の検索,特 にFAGでは検出できない

occult vesselの診断に関しては,ICG螢 光‖艮底造影法の

有用性が指摘されている1'¬ 。この理由として,① ICG色

素は血中蛋白と98%以上結合し“',し かも分子量200～

300万の低比重リポ蛋自と結合する17,た め,フ ルオレセイ

ン色素に比較して血管外漏出が少ないこと,② 透過性の

高い未熟な新生血管でのみ色素漏出が起きること°
,③

FAGで はwindow defectに みられる色素上皮のバ リ

アー機能障害は,ICG螢光眼底造影にはほとんど影響 し

ないこと,① ICG色素はフルオレセイン色素の 1/25～ 1/

50の螢光強度しかなぃ18)19,た め,低 濃度の色素漏出では

検出できないことなどの要因が考えられる。また,① ICG

螢光眼底造影においては重層した色素上皮により螢光遮

断されることが指摘 されている20).以 上述べたICG色素

の物理特性により,今回得られた結果から,ICG螢光眼底

造影法は新生血管膜の病理組織学的形態を鋭敏に反映し

ている可能性が示唆される。

増殖細胞核内抗原であるKl-67抗 原は核小体外側に

存在し,細胞周期の G"S,G2,M期 に顆粒状成分として出

現することから,細 胞の分裂・増殖の指標 として広 く用

いられている・
|.今

回著者らはKi-67抗 原を用いて,増殖

期にある新生血管内皮細胞の検索を行った。その結果,術

前光凝田を実施した部位 (ICG螢光眼 ,」 |に 造影では低螢光)

の近傍にKl-67抗原陽性所見を示す内皮細胞が多数観

察 された。これは光凝固により同部位̂の活動性が惹起さ

れたためと考えられ,臨 床上経験されるように不十分な

凝同により脈絡膜新生血管がかえって増大する事実を病

理組織学的に裏付けするものである。また,新生rlL管膜の

最肥厚部先端や辺縁部において,小血管腔を形成する内

皮細胞が Ki-67抗原陽性所見を示 したが,同 部位はICG

螢光眼底造影では顕著な色素漏出はみられず,後期にの

み弱い螢光を示していた。これに対し,ICG螢光眼底造影

初期から色素漏出による過螢光を示 した部位では,組織

学的に大きい管腔を有する血管が多数観察されるもの
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の,Ki-67抗原陽性の血管内皮細胞は観察されなかった。

最近の報告では,ICG螢光眼底造影で色素漏出を示す脈

絡膜新生血管は,病理組織学的に血管内皮細胞が未熟で

色素上皮に囲い込まれていないことが実験的脈絡膜新生

血管モデルで証明されている°。また,臨 床的にも活動性

のある脈絡膜新生血管は造影初期から過螢光がみられ ,

後期では顕著な色素漏出を示すことが知 られている.つ

まり,こ れまでの概念では ICG螢 光眼底造影で過螢光を

示す新生血管 =未熟性 ,も しくは活動性のある新生血管

と理解されている。しかし,今 回,新生血管の増殖性につ

いて検討 した結果,ICG螢光眼底造影の過螢光部は増殖

能の高い血管を必ずしも描出していないことが明らかと

なり,ICG螢 光眼底造影で過螢光を示す新生血管 =増殖

性のある新生血管という図式は成立しないことが判明し

た。また,最近の知見では,ICG色素は脂質粒子(リ ポソー

ム)と 結合 し,特にリン脂質では螢光輝度の上昇を伴う特

異な反応を示すことが指摘 されているr'.今
回の検索結

果と考え併せると,脈絡膜新生血管の ICG螢 光眼底造影

上みられる過螢光の解釈としては,色素の血管外漏出に

加えて,ICG色 素特有な未知の因子が存在する可能性を

示唆するものであり,今後の研究課題 と思われる。さら

に,今回の検索では,ICG螢光眼底造影において顕著な色

素漏出を示さない新生血管膜や,低螢光 として観察され

る部位においても増殖性の高い血管が存在することが明

確となった。これらの事実は,光凝固後にみられる脈絡膜

新生血管の悪化増大,お よび再発といった問題と密接に

関連しているものと解釈され,光凝固適応の決定,凝岡方

法など,中心富下新生血管に対する治療を計画する上で,

今後重要な知見になるものと考えられる。

本論文の要旨は,第 100回 日本眼科学会総会(1996年 ,京都

市)に おいて発表した。
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