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要

経外膜的 トロンビン投与により作製 した実験的網膜静

脈閉塞症モデルの自色家兎に,走査型 レーザー検眼鏡 を

用いてフルオレセイン螢光眼底撮影を行い,網膜静脈の

開塞過程を血行動態的に検討 した。18匹 の無処置対照群

と 23匹の実験群に,動脈血流速度および静脈充盈時間

の測定を行った。対照群では,動脈血流速度および静脈充

盈時間はそれぞれ5.3± 1.lmm/sec(平均値士標準偏

差)お よび 6.2±1.2 secで あり,左 右差は認められな

かった.実験群では,ト ロンビン投与前の動脈血流速度お

よび静脈充盈時間はそれぞれ5.7±1.3mm/secおよび
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5.8±1.O secであつた.動脈血流速度はトロンビン投与

後24時間に3.0± 0.9mm/secと 低下し,投 与後48時

間に4.0± 1.5mm/secと 回復傾向にあった.静脈充盈

時間は,投与後24時間では 5。 7±2.O secと 変わらず,投

与後 48時間に 4.5± 1.4 secと 短縮傾向を示 した。網膜

静脈の閉塞に動脈血流速度の低下が関与 していることが

示された.(日 眼会誌 102:307-311,1998)
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Abstract
To study the role of arterial blood dynamics in dard deviation) and 6.2+1.2 sec, respectively. In the

the thrombogenesis of thrombin-induced experimen- treated group the volues were 5.711.3 mm/sec and

tal retinal vein obstruction, the retinal blood flow 5.8+1.0 sec before the thrombin administration, and

velocity was evaluated using scanning laser ophthal- 3.0+0.9 mm/sec at 24 hours after its administration,
moscopic fluorescein videoangiography in an experi- and5.7*2.0 sec and 4.0tl.5mm/sec and 4.5*l.4sec
mental rabbit retinal vein obstruction model. Retinal at 48 hours after the administration. These results
vein obstruction was made by transadventitial direct indicate that a decrease in retinal artery blood flow
instillation of thrombin to the retinal vessels from velocity is strongly involved in the thrombogenesis
the vitreous side. The blood flow velocity in the reti- in thrombin-induced experimental retinal vein ob-

nal artery and vein was estimated by measuring the struction. (JJpn Ophthalmol Soc 102:307-311, 1998)

passing velocity of the flow head of the dye bolus
and venous filling time, respectively. 23 animals Key words: Experimental retinal vein obstruction,
were treated with thrombin and compared with l8 Fluorescein fundus videoangiography,
controls not treated . In the control group retinal ar- Retinal arterial blood flow velocity,
tery blood flow velocity and retinal venous fluo- Retinal venous filling time
rescein filling time was 5.3+1.1 mm/sec (meantstan-

I緒  言

網膜静脈閉塞症は,眼底出血を来し日常診療でもよく

遭遇する疾患である1)2).本
症の疾患モデルに関しては,こ

れまでも様々な作製方法が試みられてきたが,そ れらの

多くは結索,熱凝固,光凝固などの機械的な力で血管を損
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傷する方法をとってお り,いずれも人眼における網膜静

脈閉塞症 とは発生の機序,病態において明らかに異なる

ものであった~)。 その点,桜庭
8)の

報告 した経外膜的 トロ

ンビン投与による実験的網膜血管閉塞症モデルは,ヒ ト

生体内で起きている網膜静脈閉塞症により近い実験モデ

ルといえる91° )。 しか し,そ の閉塞過程を動的に捕 え検討

を加えた報告は皆無であった。今回,こ の実験系を用いて

走 査 型 レー ザ ー 検 眼 鏡 (scanning laser ophthalmo―

scope:以下,SLO)に よる螢光眼底造影を行い,時 間の経

過 とともに変化する網膜静脈の閉塞過程を血行動態的に

検討 した .

II 実験材料および方法

無処置対照群として,月 齢約 5か月,体重約 3 kgの 自

色家兎 18匹 を用いた。これらの家兎は,ミ ドリンP° (参

天製薬)で 片眼を散瞳 し,体重 l kg当 た り25 mgのペ ン

トバルビタールナ トリウム (ネ ンブタール・ )を 耳介静脈

か ら注入して麻酔を行った。次いで,SLO(SLO-101型 ,

コーデンシュトック社 ,ミ ュンヘン)を 用いて螢光眼底撮

影を行い,S‐ VISビ デオレコーダー (SVO‐ 9500 MD,ソ

ニー)で 記録を行った。光源としてはアルゴン・ブルー

(488 nm)を 用い,撮影条件はレーザー強度 B3(190 μW)
ビデオ感度 A(自 動調節)画 角 40度 に設定,造 影剤には

1%フ ルオレセインナ トリウム(フ ルオレサイ ト
(“

)を 用

い l mlを 耳介静脈に 1秒で急速注入 した。また,日 を変

えて他眼の測定を行った。次に,月 齢約 5か 月,体 重約 3

kgの 自色家兎 23匹の実験群に螢光眼底撮影を同様に

行った後,前述の経外膜 トロンビン投与により実験的網

膜静脈閉塞症“を作製した。すなわち,体重 l kg当 たり25

mgのベントバルビタールナ トリウム (ネ ンブタール°
)

を耳介静脈から注入 して麻酔を行い,Goldmann型 眼底

観察用コンタクトレンズを角膜上にのせて,手術用顕微

鏡で眼球内を観察しながら毛様体偏平部から硝子体腔内

に 27G針 を刺入し,直視下に網膜静脈壁上へ 5単位の ト

ロンビンを含む溶液 0.01 mlを 滴下した。トロンビン溶

液は トロンビン凍結乾燥剤 (ト ロンビン・(,持田製薬)5,

000単位を生理的食塩水 10 mlで溶解 したものを用い

た.以 後,5匹は トロンビン滴 ドの 1,3,6,12,24時 間後に

眼底観察を行い,SLOに よる螢光眼底撮影を行った。ま

た,18匹 は24,48時 間後に眼底観察を行い,SLOに よる

螢光眼底撮影を行った。測定は羽鳥ら11)の
方法に準 じて,

主幹動脈の同一の部位で行い,ビ デオテープを再生し1/

30秒 ごとにコマ送 りをしてビデオモニター上で移動す

る螢光色素塊 (dye bolus)の 先端位置を計測し,螢光色素

流の速度を血流速度とした.具体的には,視神経乳頭から

予め実測で得た3mmの位置まで螢光色素塊が移動する

のに要した時間から求めた。なお,こ の単位長は,摘 出家

兎眼 59眼の視神経乳頭横径を実測して計算した。視神経

乳頭横径は 0.79± 0。 07(平均値±標準偏差)mmで あっ
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た。屈曲した血管の長さは,細かく血管を分割 しそれぞれ

の線分の長さの和で求めた。また,3mmよ りも乳頭側で

閉塞を起こした場合は,閉塞端までの距離で測定した。一

方,静脈は動脈と違い螢光色素塊の先端が捕え難いので,

フルオレセイン注入後に網膜主幹動脈へ螢光色素塊が現

われてから静脈充盈完了までの時間を測定 した。得られ

たデータは一元配置分散分析で有意差が得られたものに

ついて Schereの多重比較を行い,p<0.05を もって有意

差ありとした。

III 結  果

1。 SLO所見

トロンビン投与前に比 して,ト ロンビン滴下 6時間後

の SLO所見上では細静脈分岐において螢光色素流の狭

細化 と流入障害が観察された。12時 間後には主幹動脈お

よび静脈の両者において螢光色素流の狭細化が観察され

た。また,こ の螢光色素流は管径不同様所見を呈 した.ト

ロンビン滴下 24時 間後では動静脈螢光色素流はいっそ

う狭細 となり,管径不同様所見もより強く認められた。こ

の時点では,フ ルオレセ インが流入 しない部分,す なわ

ち,動静脈の完全閉塞が確認 された。トロンビン滴下 48

時間後には,さ らに近位端で閉塞 していた (図 1).

2.動脈血流速度および静脈充盈時間

1)無処置対照群

18匹 36眼で動脈血流速度は5.3± 1.1(平均値±標準

偏差)mm/sec.右眼5.3± 1.3mm/sec,左 眼 5.2± 1.0

mm/secで あり,静脈充盈時間は6.2± 1.2(平 均値±標

準偏 差)sec.右 眼 6.0± 0.9 sec,左 眼 6.3± 1.5 secで あ

り,左右で有意差はなかった.

2)ト ロンビン投与実験群

投与前,1,3,6,12,24時 間後と連続して測定 した 5匹 5

眼では,動脈血流速度は時間とともに低下したが,有意差

は認められなかった。静脈充盈時間でも有意差は認めら

れなかった(表 1).次いで,投与前,24,48時 間後の 3回連

続で SLOで測定した 18匹 18限 について経時的変化を

みると,動脈血流速度は 24時間後に低 下し,48時 間後に

は回復傾向を示した。投与前と24時間後の間に有意差を

認めた.静脈充盈時間は,投与 48時 間後の間で短縮傾向

があったが,有意差は認められなかった(表 2).

IV 考  按

網膜静脈閉塞症の発症原因については,Greenら
12)は

病期ごとに病理組織学的検討を行い,血栓説を強調 して

いる。すなわち,全例に強膜飾状板部網膜中心静脈に血栓

を,症例の半数に内皮細胞増殖や慢性炎症性細胞浸潤を

認めた。彼 らは最初に静脈壁の内皮細胞の剥脱部に血栓

が形成され,時間の経過 とともに器質化 し,さ らに時間を

経てのち,血管再疎通すると考えた。内皮細胞増殖は,こ

の過程において二次的に生 じるものであって,発症後数
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図 1 トロンビン投与前,6,12,24,48時 間後の走査型 レーザー検眼鏡所見 .

A:動脈相 (網膜動脈に螢光色素が流入 してから20/30秒後),V:静脈相 (網膜動脈に螢光色素が流入してか

ら5秒後),数字は トロンビン投与後の時間。ただし,0は投与前 .
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測定時期   限数
動脈血流速度
(mm/sec)

静脈充盈時間
(sec)
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表 1 トロンビン投与前および投与後における動脈血流

速度と静脈充盈時間

日眼会誌 102巻  5号‐

れている。実験群では,短時間繰り返し測定した 5眼では

眼数が少ないこともあって,有意差は得られなかったが ,

3回測定の 18眼では動脈血流速度は投与前から24時 間

後に向かって有意に低下 しており,24時 間後から48時

間後に向かっては回復傾向を示した.こ のことは,3時 間

後の光学顕微鏡所見でも細動脈管腔内に赤血球の連銭形

成が認められることか ら,細動脈に血流の低下を来して

いるという松本
9)の

報告を支持する。ただ,松本が述べて

いるような細動脈の狭細や血小板の凝集塊によるフルオ

レセインの不均等は確認できなかった。このような差異

の原因としては,SLOはゼラチン加フルオレセイン静注

固定標本法に比べて拡大率が小さいこと,光学顕微鏡に

比べて解像度が低いこと,な どが推測されよう。よって,

初期においての動脈血流速度低下は,細動脈の変化に起

因するものと推測された.しかし,6時 間を超えてもさら

に動脈血流速度は低下 しており,松本
9)の

報告 した 6時間

後に静脈血栓形成が進み,一方,動脈では線溶系の作用に

より血栓の消失による血流の回復があるとの推測とは異

なった結果を示した。今回なぜこのような差異が生 じた

のかは不明だが,24時 間後まで動脈血流速度の低下があ

ることは事実であり,今後,組織学的検索も同時に行い解

明しなくてはならないと思われる。松本の報告とは時間

的なずれはあるが,ト ロンビンの作用を受けて細動脈に

起 きた血小板凝集と凝固能克進および動脈収縮が動脈血

流速度低下を引き起こし,こ れが末梢の細静脈の閉塞に

助長的に働き,そ の後,線溶系の作用を受けて動脈血流速

度が改善するとした松本9の推定を支持するものと思わ

れる。静脈充盈時間は,網膜静脈閉塞症において文献的に

は遅延するとされている13)。 しかし,本実験においては遅

延するという結果は得 られずに,ト ロンビン投与 48時 間

後に短縮傾向を示した。48時間後の静脈充盈時間の短縮

は,24時 間後以降SLOで観察された細静脈閉塞による

灌流域の縮小による短絡と48時間後における動脈血流

速度の改善とから説明できる。しかし,動脈血流速度の低

下 している24時 間後になぜ静脈充盈時間の遅延が起 ら

なかったのかは不明である.今回の実験で,実験的網膜静

脈閉塞症モデルにおいて,ト ロンビンの静脈に対する作

用の他に動脈血流の低下が閉塞機転に係わっていること

が示された.

稿を終えるに当たり,御校閲をいただきました弘前大学医

学部眼科学教室松山秀一教授および御指導頂きました同教室

吉本弘志助教授に深謝いたします.ま た,実験を終始手伝って

下さった菊地美和子氏および川村英治氏に感謝いたします.
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投与前

1時間

3時間

6時間

12時間

24時 間

5.8± 1.0

4.4± 1.0

4.8± 1.1

4.4±=1.6

3.8± 0.8

3.2± 1.4

5.4± 1.0

5.5± 1.1

4.1± 0.7

5.8± 2.1

6.2± 1.4

5.6± 2.0

(平均値士標準偏差)

表 2 トロンビン投与前,24,48時 間後の動脈血流速度

静脈充盈時間

測定時期  ‖員数
動脈血流速度
(mm/sec)

静脈充盈時間
(sec)

投与前

24時 間

48時 間

5.7± 1.4¬

3.0± 0。 9」

4.0± 1.5

5.9± 1.0

5.7± 2.0

4.5± 1.4

*:p<0.05

日してからみられ,同様に炎症性細胞浸潤も血栓の器質

化過程における二次的な変化であり,さ らに,長期間経過

した再疎通血管では血管壁の肥厚がみられ静脈硬化症を

呈するが,こ れらの所見はすべて血栓形成の連続的な過

程として説明が可能であると述べている。血栓形成の要

因としては,従来から血流の変化,血 管壁の変化,血液性

状の変化があげられている。網膜静脈血栓の場合は血流

の変化がより重要な因子と考えられている.す なわち,強

膜飾状板では狭い孔を網膜中心静脈と動脈が並んで通過

しており,ま た,網膜内の動静脈交差部でも動静脈が血管

外膜を共有 してお り,硬化性病変などによって肥厚 した

動脈によって圧迫される。このような部分では血流の緩

徐化や渦流が起こり,さ らに,血管内皮の障害も頻発 して

血栓形成の好発部位になってしまうことが推定されてい

る。本実験に用いた経外膜的 トロンビン投与法は,血管周

囲の結合織中に存在するトロンボプラスチンが外因性凝

固機転に関与 していることか ら,血 管外か らの投与に

よっても血管内に血栓形成をもたらす可能性があること

に着目したもので,家 兎の網膜血管にヒト網膜静脈閉塞

症類似の眼底出血を伴う血栓形成を可能としたモデルで

ある。)1° )。 実験的網膜静脈閉塞症モデルの出血発現の機序

は以下のように説明されている。トロンビンが静脈 と同

時に細動脈にも作用し,血小板凝集と血管壁の収縮を来

し9),そ の結果,末梢の細静脈血流低下を引き起こし血流

停滞を起こす。この停滞が細静脈の血小板凝集ならびに

凝固克進をさらに促進する。しかし,細動脈では線溶系の

作用を受け血栓が縮小あるいは消失することにより,血

流が再開する。その結果として,す でにトロンビンの作用

によって完全閉塞に近い状態に陥っている静脈内圧を急

激に上昇させ破綻性の出血を生 じせしめるものと推測さ
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