
平成 11年 5月 10日

要

目 的 :イ ンターフェロン(IFN)― βの局所投与が網
膜色素上皮細胞(RPE)の増殖を促進する効果を検討した。

対象と方法 :IFN― βを家兎眼のテノン嚢内に注入し,

enzyme― linked immunosorbent assay(ELISA)法 によ

り眼内各組織への IFN‐ βの移行量を測定した。次いで,

網膜に中等度光凝固を行ったRPEを傷害し,光凝固後
の RPEの増殖によるIFN―β局所投与の創傷修復状態を
光学顕微鏡,電子顕微鏡を用いて観察した。

結 果 :IFN‐ βは眼内各組織に移行し,移行濃度は脈
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絡膜に最も高い数値を示した。IFN投与群では光凝固後

早期からRPEの増殖が著明であった。この傾向は,IFN―

βの大量投与群に著明であった。

結 論 :IFN― βの局所投与によって光凝固後のRPE
の増殖がゴれυわοで促進されることが確認された。

(El眼会誌 103:363-370,1999)
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Abstract
Purpose : We demonstrated effects of local ad- level was detected in the choroid. [n eyes treated

ministration of human interferon(IFN)-B on the re- with IFN, RPE cells proliferated vigorously to the
pair process of the rabbit retinal pigment epithelium center of the photocoagulated lesions on early stages

(RPE). after laser photocoagulation. Proliferation of RPE

Material and methods : \{e used adult pig- cells after laser photocoagulation was remarkable
mented rabbits in this experiment. We measured IFN in eyes treated with large amounts of IFN.
-B levels in the ocular tissues after sub-Tenon ad- Conclusion: It was demonstrated histopathologi-
ministration of human IFN-B by mean.s of enzyme- cally that sub-Tenon administration of IFN-0 pro-

linked immunosorbent assay (ELISA) methods. La- moted proliferation of RPE cells during the repair
ser photocoagulation in moderate intensity was ap- pro€ess after laser photocoagulation. (J Jpn Ophthal-
plied after IFN administration. The repair process mol Soc 103:363 370, 1999)

of the RPE in laser lesion sites was examined histo-
pathologically. Key words: Interferon-B, Local administration, La-

Results : Locally administrated IFN spread bv dif- ser photocoagulation, Rabbit, Retinal
fusion into the intraocular tissues. The highest IFN pigment epithelium

I緒  言

滲出型加齢黄斑変性患者が急増し,高齢者の失明原因

として大きな社会問題 となっている
i).本
症の治療法 と

して通常 レーザー光凝固療法が行われるが,脈絡膜新生

血管が中心宙の ドにある症例にはレーザー光凝固は行い
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にくく,薬物療法,手術療法,放射線療法,光化学療法など

様々な治療法が開発されつつある
1)～ 3).薬
物療法は健常

組織,特に神経網膜に損傷を与えることなく脈絡膜新生

血管を退縮するため理想的な治療といえ,有効な薬物療

法の出現が期待 されている。最近,イ ンターフェロン

(IFN)に血管内皮細胞増殖抑制作用があることが注目さ

れ4)～ 6),眼科領域では Fung nが臨床的に加齢黄斑変性の

治療に IFN―αを用いて有効であったと報告し,欧米で同

薬剤によるパイロットスタディがいくつか報告
8)～ 12)さ

れた。その後,Pharmacological Therapy br Macular De―

generation Study Group13)は ,IFN―α2a(ロ フェロ ン
°
,

ロシュ社)に よる大規模な臨床治験の成績を報告し,加齢

黄斑変性に対して無効と判定した。一方,本邦では湯沢

ら14),松井
15)が血管内皮細胞の増殖および遊走の抑制効

果が IFN‐ αよりも強いとされる IFN― β(フ ェロン
0,東

レ)を用いたパイロットスタデイの結果を報告し,小 さい

新生血管板を持つ早期症例に有効であったと報告した。

さらに現在,同薬剤を用いた臨床治験が行われ,欧米より

も良い結果を得たので
16),'),症
例を増やして臨床治験が

行われている。

このようなIFN投与の全身投与は悪寒,発熱,全身倦

怠感,精神神経症状などの副作用をはじめ
18),軟
性白斑出

現の網膜症や網膜循環障害などの眼にも副作用発生があ

る 19)。 そこで,著者らは IFN― βの全身投与ではなく,少量

で有効な投与が可能な局所投与に注目し,家兎眼を用い

てヒト線維芽細胞由来の天然型 IFNで ある IFN― β
20)21)

の局所投与を行い,その眼内移行状態を測定し,網膜色素

上皮細胞 (RPE)の増殖促進効果を検討した。

本研究では,れ υ′υοにおいて局所投与したIFN― βの

RPEへの作用を明らかにするため,RPEを 中等度光凝固
で傷害し,IFNの局所投与を行って組織学的観察を行っ

た。

Ⅱ 方  法

1.IFN―βの眼内移行状態

IFN―βの眼内動態を明らかにするため,実験動物とし

光凝固

光凝固後の日数  10日 7日

日眼会誌 103巻  5号

て体重 2.8～ 3.l kgの 成熟白色家兎20匹 40眼 を用い

た.家兎のテノン嚢内にIFN―βを局所注入し,眼内組織

への移行量を測定した。すなわち,一個体の左眼の前部テ

ノン嚢内にIFN― βを 500万 国際単位/眼を27G針で 0.5

ml注入し,右眼は何も投与せずに対照群とした。塩酸ケ

タミン(ケ タラール。)25 mg/kgの 筋注により全身麻酔

の上,投与後 15分 ,1,6,24,48時 間に家兎眼の前房内に

26G針 を穿刺して房水を50～ 200 μl採取した。また,心

採血により血液を約 1～ 2 ml採取した.さ らに,投与後

15分 ,1,6,24,48時 間に眼球摘出を行った後,虹彩および

毛様体,硝子体,網膜および脈絡膜の各組織に分離した。

各々の組織を0.1%3-[(3-cholamidopropyl)dimethyl―

ammonio]-1-propanesulfonate,0.5 M NaCl液 ,4.5 ml

に入れ,ホモジュネー トした.室温で 3,000回 転で 5分遠

心し,エ ッペンドルフ型サンプルカップに上清を分注し,

力価測定まで-80℃ に凍結保存した。分離した各組織か

らenzyme― linked irnm■osorbent assay(ELISA),去 によ

りIFN―βの移行量を測定した。

2.IFN― β局所投与の光凝固後修復過程に与える影響

実験動物として,体重2.7～ 3.2 kgの有色家兎8匹 16

眼を用いた。塩酸ケタミン(ケ タラール1)25 mg/kgの 筋

注により全身麻酔し,ミ ドリンP°点眼で散瞳後,眼底後

極部へ色素レーザー(Dye Laser System 920,Coherent

Radiation社 製)の橙色波長 (595 nm)を 用いて光凝固を

行った。凝固条件は,凝固径 200 μm,凝 固時間 0.2秒 ,凝

固出力 50 mWの 中等度凝固とした。後極部網膜に第 1,

4,8日 に,各 日毎に 8～ 12か所ずつ直線状に光凝固を

行った。1眼につき24～ 36か所に光凝固を行い,その凝

固部を後に述べるように組織学的に検索した。

IFN投与群(6匹 12眼)には,0.5 mlの 生理的食塩水に

溶解したヒト線維芽細胞由来の天然型IFN― β(東 レ)の

投与量を3種用い,100万国際単位/日 群(2匹 4眼 ),10

万国際単位/日 群(2匹 4眼),1万国際単位/日 群(2匹 4

眼)を第 1日 から連続 10日 間,両眼のテノン嚢内に注入

した(図 1).対照群(2匹 4眼 )に はIFN―βは投与せず,生

理食塩水を投与した。両群とも臨床経過を観察し,投与開
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図1 インターフェロン(IFN)投与の実験スケジュール.
色素レーザーの橙色波長(595 nm)の 中等度凝固を第 1,4,8日 に光凝固を行った。第 1日 に行った光凝固の凝

固斑は眼球摘出した時点で光凝固後 10日 の状態を観察したことになる。同様に第4,8日 に行った光凝固の凝

固斑は光凝固後 7,3日 の状態を観察していることになる.IU:国際単位
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濃度を経時的に示した,テ ノン嚢内注入されたIFN―β

は,眼内の各組織によく移行した.投与後 1時間で各組織

の IFN― β移行量は最高値を示し,その後減少し,投与後

48時間には房水,脈絡膜を除いて眼内各組織のIFN―β

'り

豊度は測定不能になった.IFN―βの移行量は,眼内各組

織の中で脈絡膜が最も多い傾向がみられ,15分後に

16,179± 10,828(平 均値±標準偏差)IU/gに達し,1時 間

後には24,662± 9,5351U/gの最高値を示した。血液中の

IFN― β濃度は投与 15分 後に最高値 210± 191U/gに 達

したが,脈絡膜への移行量の 1%未満であった。投与後 6

時間を経過すると血液中の IFN―β濃度は減少し,眼球の

いずれの組織よりも低い値を示した。房水中のIFN‐β濃

度は投与 15分後に 116± 511U/g,投 与後 6時間に最高

値 592± 3891U/gに 達した後,投与後 48時間には28± 2

1U/gに減少した。

なお,対照として用いた他眼におけるIFN― βの組織内

濃度は,脈絡膜では 1時間後に420± 2721U/g,網 膜では

1時 間後に430± 3171U/gと 血清濃度よりも高かった

が,他の組織では房水が 64± 271U/g,虹 彩および毛様体

が 74±431U/g,硝子体が 20± 181U/gと 血中濃度より

も低値で,24時間後には眼内各組織の IFN―β濃度は測

定不能であった.

2.IFN―β局所投与の光凝固後修復過程に与える影響

1)臨 床 経 過

対照群の光凝固3日 の凝固斑は自色で,周囲に網膜浮

腫を伴っていた。光凝固7日 になると凝固斑は次第に灰

白色となり,光凝固 10日 には網膜浮腫は消失していた。

蛍光眼底造影では,光凝固3日 の凝固斑からは蛍光漏出

が旺盛にみられたが,光凝固7日 以降になると蛍光漏出

はなくなった(図 3A).

IFN投与群の10万 ,1万国際単位投与群の凝固斑は対
照群とほぼ同様の経過を示した。100万国際単位/日投与

群では光凝固3日 で既に凝固斑は灰白色となり,網膜浮

腫が軽度となっていた。蛍光眼底造影では,光凝固3日か

始後 11日 に眼底検査と10%フ ルオレセインナトリウム

(フ ルオレサイトQ)o.5 mlを 静注 して蛍光眼底造影を

行った後,全身麻酔下で苦痛を与えずに眼球を摘出した.

眼球摘出後,直ちに4%グ ルタールアルデヒド・リン

酸緩衝液 (pH 7.4)で前固定し,24時間後に凝固部を中心

にして細切した。1%四 酸化オスミウム・リン酸緩衝液

(pH7.4)で 後固定後,型のごとくエタノール系列で脱水

し,エポキシ樹脂に包埋した。次に,ミ クロトームで lμm
の連続切片を作製し,ト ルイジン青染色を行い,凝固巣の

中央部を確認し,RPEの 修復過程を光学顕微鏡 (光顕)で

観察した。また,超薄切切片を作製し,酢酸ウラン・クエ

ン酸鉛で二重染色した後,電子顕微鏡 (日 立 H-600型 ,電

顕)で観察した。

III 結  果

1.IFN‐βの眼内移行状態

図2に ,IFN― βのテノン嚢内注入後,房水,虹彩および

毛様体,硝子体,網膜,脈絡膜におけるIFN‐ βの各組織内

0  0.25     1          6              24         48

投与後時間 (時間)

図 2 1FN‐βのテノン嚢内投与後の眼内各組織への移行

状態の経時的変化.

IFN―βのテノン嚢内注入後,房水(△)虹彩および毛様

体 (□),硝 子体(○),網膜(▲),脈絡膜(■)に おける
IFN―βの各組織内濃度を経時的に示した。
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図 3 有色家兎眼の蛍光眼底写真 (A:対照,B:IFN投与例 ).
対照群と異なり,IFN投与群では,光凝固後 3日 には既に蛍光漏出は止まっている。数字は光凝固後の日数を
示す。

議|
F

書
i.お 1.

篭

鶴

3 ∫麒“謬́

「



366

ら既に凝固斑からの蛍光漏出は軽度で,凝固斑の中央部

に軽度の低蛍光がみられ,辺縁には輪状の過蛍光がみら

れた (図 3B).

2)病理組織学的所見

(1)対照例

光顕的には,光凝固 3日 目では RPEか ら外顆粒層の細

胞には ドーム状に凝固壊死がみられた。凝固斑の辺縁部

では,RPEの 増殖が少数でみられた (図 4A).電顕でみ

ると凝固斑の細胞は凝固壊死に陥っていたが,網膜外層

日眼会誌 103巻  5号

の組織が大部分残存しており,Bruch(ブ ルッフ)膜上の

RPEも凝固壊死になったまま残っていた (図 5)。 光凝固

後 7日 では,網膜外層で壊死になった組織はほとんどが

消失していたが,RPEの 修復が不完全ながらみられた

(図 4C)。 光凝固 10日 になると凝固部の両端から扁平な

RPEが中央に向かって増殖し,ブルッフ膜上で単層,扁

平なRPEが凝固部を完全に修復していた(図 4E).電顕

では,メ ラニン顆粒の少ない扁平なRPEが凝固部のブ

ルッフ膜上に単層配列し,その RPEの上には,メ ラニン

図 4 対照とIFN投与例における光凝固後の光学顕微鏡写真.(凝固斑中央,トルイジンブルー染色 )
A:対照群,光凝固後 3日 .凝固部の網膜外層に凝固された細胞崩壊産物が残存している.凝固斑の辺縁部で
は,少数の網膜色素上皮細胞 (RPE)の増殖がみられる.バーは 20 μm.B:IFN投 与群,光凝固後 3日 .凝固部の

壊死組織は残存しているが少量で,RPEの増殖が旺盛で凝固斑中央部に向かって遊走を開始し,不規則に配

列している.網膜下腔には細胞残査を大量に貪食したマクロフアージがみられた。バーは 20 μm.C:対照群 ,
光凝固後 7日 .網膜外層の壊死組織は消失しているが,凝固斑中央部の Bruch(ブ ルッフ)膜上では RPEの修

復は不完全である。バーは 20 μm.D:IFN投 与群,光凝固後 7日 。RPEは ,さ らに凝固部中央部まで増殖し,凝

固部を完全に修復している.バーは 20 μm.E:対照群,光凝固 10日 .凝固部はメラニン顆粒の少ない RPEが
ブルッフ膜上を連続性にほぼ単層に覆っている.バーは 20 μm.F:IFN投 与群,光凝固 10日 .凝固部ブルッフ

膜上には立方形の色素の多い RPEが完全に覆っている。バーは 20 μm
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図 5 対照例の光凝固後 3日 の凝固部中央の電子顕微鏡
写真 .

凝固された網膜外層には細胞崩壊物が大量に残存して

いる。RPEは 中央部は壊死状で,凝固斑辺縁部から増
殖を始めた RPEが少数みられる(矢印).バーは 5μm

図 6 対照例の光凝固後 10日 の凝固都中央の電子顕微
鏡写真 .

扁平でメラエン顆粒の少ない RPEがブルッフ膜 (Br)
上で単層に配列している.RPEの上に大量にメラニン

色素を貪食したマクロファージ(M)が みられる.バー

は 5 μrn

色素顆粒を大量貪食した大型のマクロフアージがみられ

た(図 6).

(2)IFN投与例

1万単位,ま たは 10万単位投与群の間には,対照群と

明らかな病理組織学的差異をみなかった。100万単位投

与例では,光凝固後 3日 ,凝固部の壊死細胞は残存してい

たが少数であった。RPEの増殖が非常に旺盛で,凝固斑

の両端から中央に向かって増殖した細胞が遊走していた

(図 4B).電顕では,凝固壊死による網膜外層の組織崩壊

物は対照群よりも少なかった。ブルッフ膜上の細胞は細

胞周囲,特に神経網膜側に微絨毛を,細胞質内には少数の

メラエン顆粒を持ち,核小体が明瞭で,細胞間には少数の
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図 7 1FN投与例の光凝固後 3日 の凝固部中央の電子顕
微鏡写真 .

ブルッフ膜 (Br)上 には,細胞周囲に微絨毛を持ち,核

小体の明瞭な細胞が多数みられる。細胞質内には多数

のミトコンドリアと少数のメラニン顆粒が多数みられ

る。細胞間には少数の未熟な細胞間結合装置がみられ ,

RPEと 同定される。バーは 5μm

未熟な細胞間結合装置がみられた。このことから,こ れら

の細胞を増殖 した RPEと 同定した (図 7).光凝固後 7日

では,RPEは ,さ らに凝固部中央にまで増殖し,凝固部の

ブルッフ膜上で 2～ 3層 に重層し,凝固部を完全に修復し

ていた。また,網膜外層の壊死組織は完全に消失 してい

た.凝固部には色素顆粒を含んだマクロファージが出現

し壊死組織を貪食 していた (図 4D).光凝固 10日 には ,

光凝固部では立方形の RPEが単層にブルッフ膜の上に

覆っていた (図 4F)。 電顕的には,メ ラニン顆粒や胞体内

小器官を胞体内に多数包み,多数の細胞間結合装置を持

つ RPEがブルッフ膜の上に 1～2層に重層化してみられ

た (図 8).

IV考  按

IFNは ,生体において,抗ウイルス効果,抗腫瘍効果 ,

免疫調節効果など様々な効果を表す活性物質である

が∞,～ 22),近年,血管内皮細胞の増殖および遊走を抑制し,

血管新生抑制効果があることが判明した
4)～ 6)。 さらに,

IFNが肺や皮膚の血管腫の症例に投与され,縮小効果が

あったとの臨床報告 ")24)がみられるようになり,血管内

皮細胞の増殖性疾患への応用が始まった。眼科領域では,

1991年 にFung7)が加齢黄斑変性に対して初めて IFN― α

-2aを 用いて治療を行い,高率に視力改善が得られたと

いう。それ以来,欧米で同薬剤によるパイロットスタデイ

がいくつか行われた
8)-12),Pharmac。

1。」cal Therapy br

Ⅳ【acular Degeneration Study Group13)|ま IFN―α2a(ロ

フェロン°,ホ フマンラ・ロシユ社)に よる大規模な臨床

治験を行い,加齢黄斑変性に対して無効であると報告し

たが,こ の報告をよく読むと,まず症例の選択が沈静例 ,
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活動例,新生血管の極めて大きい例などの様々な症例を

含み,かつ投与方法は週 3日 間の隔日皮下注で,投与期間

は 1年であり,投与方法が十分な検討なしに決められた

ことや適応基準が不確実であったと思われる。一方,本邦

の臨床治験では勁小さい新生血管板を持つ早期症例に有

効であったと報告され,現在,我々は症例を増やして臨床

治験が進行中である
16}.さ らに,我々はサル眼に実験的に

作製した脈絡膜新生血管に対し,IFN― βを全身投与する

と新生血管を退縮させる効果を見出した
26).さ らに,IFN

―
βは光凝固で閉塞させた脈絡膜毛細血管板の血管内皮

細胞の遊走および増殖による管腔再開通を抑制し
27),_

方,RPE増殖を促進させる効果があることを実験的に確

認し
28),動
物実験では脈絡膜新生血管に対しIFN―βが有

効との成績を得ている。

しかし IFNの全身投与時には悪寒,発熱,全身倦怠

感,食欲不振,嘔気などの全身的な副作用や,網膜出血,軟

性自斑,網膜循環障害などの網膜症発現を経験する
18)19).

そのため,眼科的にIFN治療の適応と考えられても,全

身状態によりIFNの使用しがたい症例は少なくない。そ

こで,全身投与ではなく,局所投与の薬物治療の可能性を

検討した。

IFN―βをテノン嚢内に注入する局所投与により,IFN―

βの眼内各組織の移行動態を調べた。Lincofら
25)は
自色
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図 8 1FN投与例の光凝固後 10日 の凝固部中央の電子顕微鏡写真 .
A:ブルッフ膜(Br)上 には,細胞周囲特に感覚網膜側に微絨毛とブルッフ膜側に基底陥入を持ち,細胞極性を
示す細胞が多数みられる。バーは 2μm.B:こ の細胞は周囲に微絨毛が多数みられ,細胞質内にはミトコンド
リアとメラニン顆粒が多数みられる。多数の細胞間結合装置と細胞極性からRPEと 同定される。バーは 2μm

家免眼にIFN―αを 100万国際単位,球後注入による局所

投与を行い,脈絡膜に移行したIFN―α‐2aの移行量を経

時的に測定した。その結果,脈絡膜への IFN―α移行量は

投与後2時間に平均32,0001U/mgの 最高値を示し,そ

の後,減少して24時間後には測定不能になったと報告し

た。また,IFN―αの血清中濃度は投与後4時間に最高値

2271U/mgを 示したが,その量は脈絡膜への移行量の

1%未満で,投与後24時 間には測定不能になったと報告
している。これは著者らが測定したIFN― βの脈絡膜への

移行量とほぼ同様の結果であり,局所投与したIFN―βは

強膜を経て脈絡膜へ大量に移行することが示された。す

なわち,テ ノン嚢内に注入されたIFN―βは,投与後 1時

間に脈絡膜内へ最大移行し,投与後24時間になると急速

に減少した。また,IFN―βのテノン嚢内注射の投与間隔は

連日投与が適切であると思われた.

著者らは,局所投与されたIFN― βがRPEに対する作

用を明らかにするために家兎を用いて実験を行った。

岸本ら
29)は
今回の実験と同様に,家兎眼の眼底後極部

に色素レーザーの橙色波長 (600 nm)を 用いて中等度凝

固を行い,傷害された RPEの修復過程を観察した。今回
の実験の対照群における RPEの修復過程は,岸本らの報

告とほぼ同様の経過をとった。すなわち,本実験の光凝固

後 3日 には,凝固斑の辺縁部では少数の RPEの増殖がみ
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られた (図 4A)。 光凝固後 7日 では,凝固部中央のブルッ

フ膜上ではRPEの修復は不完全であった (図 4C).光凝

固 10日 には,光凝固部でブルッフ膜上を 1～2層 の RPE

が覆い修復は完成していた (図 4E)。 これに比べ IFN投

与群の 100万国際単位投与群では,光凝固後 3日 で既に

RPEの増殖は旺盛であり,凝固斑の辺縁部から凝固斑中

央部に向かって細胞の遊走が始まっていた(図 4B)。 光

凝固後 7日 には,RPEは さらに凝固部中央部にまで増殖

し,既に凝固部のブルッフ膜上に 1～ 2層に完全に修復し

ていた(図 4D).光凝固後 10日 は,光凝固部でブルッフ

膜上に細胞間結合装置を多数持つ立方形の RPEが単層

化する傾向がみられた(図 4F)。 以上の結果から,局所投

与されたIFN― βは光凝固後の RPEの組織修復過程にお

いてRPEの増殖を促進させる効果があることが明らか

に示された。この過程は戸部ら
28)が示した全身投与によ

るIFN― βの効果と同様であった。

次いで,RPEの 修復過程での局所投与によるIFN―β

の効果に用量依存性があるのかをみると,IFN―βの 10

万国際単位,1万国際単位投与群では,対照群の組織所見

と差異はなかったが,100万国際単位投与によっては上

記のごとく明らかに著しい増殖がみられた。

家兎眼のテノン嚢内から局所投与したIFN― βの 1日

投与量は,体重 l kg当たり33万国際単位であった。この

投与量を体重 50 kgの ヒトに換算すると,1日 当たり

1,700万 国際単位となる。これは,臨床において静脈内全

身投与法で汎用されているIFN投与量は600万 国際単

位なので,約 3倍の投与量に相当する。ヒトーIFN―βには

種特異性があり
30),サ ルには約 12%,家兎には約 1%の効

果があるとされているので,今回の家兎に局所投与した

IFN―βの 1日 投与量を実際,臨床でヒトに投与する場

合,投与必要量は約 17万 国際単位となる。この局所投与

量は通常用いられている全身投与量の約 1/30と かなり

少量であり,その効果は全身投与による効果とほぼ等し

いものと思われた。よって,IFNの局所投与は投与量を

かなり少なくて有効であり,かつ,副作用はなく臨床的効

果を得ることが可能であると考えられる。

以上の実験から,IFN― βの局所投与は光凝固後により

傷害されたRPEの増殖を著しく促進することが明らか

になった。IFN― βの局所投与は,RPEの増殖を促進し,脈

絡膜新生血管を囲い込んで退縮に向かわせる治療法とし

て有望で,全身的副作用を軽減し加齢黄斑変性の薬物療

法として期待できる成績が示された。

本稿の要旨は第 61回 日本中部眼科学会 (平成 7年 9月 30

日,金沢)において木本が発表 した。

なお,本研究は平成 7年度文部省科学研究費補助金奨励研

究 (A)07771583(藤本),平成 8年度文部省科学研究費補助金

基盤研究(B)07457418(宇 山),厚生省特定疾患網膜脈絡膜萎

縮症調査研究班の援助を受けた.記 して謝意を表します。
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