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増殖糖尿病網膜症(proliferative diabetic retinopa-

thy：PDR)は網膜新生血管を伴い，増殖組織の形成，

結果的に牽引性網膜剝離へと進展する．他方，増殖組織

の発生病理を研究することは，PDRの進展を抑制する

メカニズムを知ることにもつながり，失明予防に重要な

役割を果たす．これまで硝子体手術時に採取された増殖

組織の免疫組織化学的検討により，多くの増殖因子，転

写因子，細胞外基質蛋白質などの発現解析が行われ，増

殖組織の発生メカニズムが明らかにされつつある．一

方，PDR増殖組織の病理組織学的所見と，その後の臨

床経過の関連は不詳である．本総説では，増殖組織にお

けるリンパ球浸潤の程度が個々の症例で異なり，リンパ

球浸潤が豊富な症例は増殖組織の線維化，および術後の

最終視力予後が有意に不良であったことを示す．増殖組

織の病理組織像と視力予後の相関の検討は，これまでの

病態生理学的な観点とは異なり，病理組織が新たな視力

予後因子を含み，将来的に個別化治療の判断材料にもな

りうることが示唆された．(日眼会誌 115：998―1006，

2011)

キーワード：糖尿病網膜症，増殖組織，病理学，免疫組

織化学，視力予後

Proliferative diabetic retinopathy(PDR) leads to

retinal neovascularization, epiretinal membrane for-

mation and subsequent traction retinal detachment.

The study of the pathogenesis of the epiretinal

membrane promotes the research on the underlying

mechanisms of PDR progression, contributing to the

suppression of visual loss. Immunohistochemical

analyses had indicated the expression of various

proteins, such as growth factors, transcription

factors and extracellular matrices in the epiretinal

membrane tissues obtained during vitrectomy. These

results may clarify the molecular mechanisms under-

lying the pathogenesis of the epiretinal membrane.

Yet the correlation with histological findings in the

PDR epiretinal membrane and the patientsʼ clinical

course remains unknown. In this review, we demon-

strate that the degree of lymphocyte infiltration in

the epiretinal membrane differs in each PDR case and

that a lymphocyte-rich epiretinal membrane signifi-

cantly correlates with epiretinal membrane fibrosis

and subsequent poor visual prognosis. Therefore,

histopathological research of the epiretinal mem-

brane may not only develop further patho-physiological

analyses of the membrane formation, but also provide

significant information on individual-based addition-

al treatment following vitrectomy.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：998―1006, 2011)
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Ⅰ は じ め に

糖尿病網膜症は，重大な中途失明の原因になり得る．

とりわけ増殖糖尿病網膜症(proliferative diabetic reti-

nopathy：PDR)は眼内の虚血により難治性の血管新生

緑内障を合併したり，網膜新生血管，増殖組織の形成，

結果的に牽引性網膜剝離へと進展する．他方，増殖組織

の病態生理を研究することは，PDR の進展を抑制する

メカニズムを知ることにもつながり，失明予防に重要な

役割を果たす1)〜4)
．その代表的な研究手法の一つが，硝

子体手術時に採取された増殖組織を固定し，未染色標本

を作製し，標的蛋白質の発現を調べる免疫組織化学的検

討といえる．免疫組織化学的検討について簡潔に述べる

と，薄切された増殖組織上に標的蛋白質に対する抗体を

滴下し，その抗原抗体反応を用いて陽性シグナルの有無

を確認する手法である．しかし免疫組織化学が可能で

あったとしても，その陽性シグナルがどこに局在してい

るのかを評価をすることが困難なら，研究が発展し難

い．加えて，増殖組織の病理学的研究の成果と臨床医学

との関連は，十分に解析されていない．本総説では，ま

ず PDR における増殖組織の病理組織学的所見をまとめ

る．加えて，これまでに明らかにされてきた PDR の増

殖組織における免疫組織化学的検討の研究成果について

紹介する．後半では，PDR の増殖組織の病理学的研究

の成果と臨床医学のかかわりについて，我々の研究成果

を中心に最近の知見について報告する．

Ⅱ PDR増殖組織の病理組織像

はじめに PDR における増殖組織の病理組織学的所見

について述べる．図 1に代表的な増殖組織のヘマトキシ

リン-エオジン(HE)染色像を示す．基本的にヘマトキシ

リン染色は細胞の核を紫色に，エオジン染色は細胞質を

ピンク色に染める．図 1 に示すように，増殖組織には紫

色に染まる種々の細胞がみられることに気付く．この場

合の種々とは，黒矢印で示すように円形の空間を伴う楕

円形から紡錘形核を有する細胞や，白矢印に示すように

それらを伴わず単独に存在している細胞のことである．

形態学的に前者は管腔内に赤色に染まる赤血球が存在し

ており，血管であることが判明する．一方，後者は細胞

質が不明瞭な裸核状の円形核を有する細胞と，類円形や

楕円形核，紡錘形核，葉巻状の核を有する細胞に分けら

れる．形態学的に前者はリンパ球であると考えられ，後

者はその他の種々の間葉系細胞などである．症例によっ

ては色素を伴う細胞も混在している．過去の報告を踏ま

えてまとめると，PDR における増殖組織の病理組織学

的所見の特徴は，新生血管と線維化であり，構成する細

胞は血管内皮細胞，リンパ球，マクロファージ，(筋)線

維芽細胞，グリア細胞，網膜色素上皮(RPE)細胞よりな

る1)〜4)
．

増殖組織に浸潤する細胞の種類と，その細胞表面マー

カーを表 1 に示す．HE 染色上にみられる細胞が何であ

るかを裏付けるには，形態観察のみならず細胞表面に発

現している蛋白質発現を免疫組織化学にて確認すること

が必要である．例えば白血球共通抗原(LCA)の発現に

て，リンパ球を同定することが可能である．加えて，

glial fibrillary acidic protein(GFAP)ではグリア細胞，

retinal pigment epithelium(RPE)65 では網膜色素上皮細
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図 1 増殖糖尿病網膜症の増殖組織におけるヘマトキシ

リンーエオジン(HE)染色標本．

ヘマトキシリン染色は，細胞の核を紫色に，エオジン

染色は細胞質をピンク色に染める．増殖組織には紫色

に染まる種々の細胞がみられることに気付く．この場

合の種々とは，黒矢印で示すように円形の空間を伴う

楕円形から紡錘形核を有する細胞と，白矢印に示すよ

うにそれらを伴わず単独に存在している細胞のことで

ある．円形の空間は血管腔であり，その証拠に管腔内

に赤色に染まる赤血球が存在している．一方，後者は

細かくみていくと，細胞質がはっきりしない完全に丸

い核を有する細胞と，類円形や楕円形核を有する細胞

に大まかに分けられる．バーは 50 mmを示す．

網膜色素上皮細胞

HLA-DR，CD 45，CD 68ミクログリア

GFAPグリア細胞(アストロサイト)

GFAP，Glutamine synthetaseグリア細胞(Müller 細胞)

LCA(CD 45)リンパ球

CD 34，CD 31，Factor Ⅷ血管内皮細胞

表面マーカー浸潤細胞

マクロファージ

表 1 糖尿病網膜症の増殖組織における浸潤細胞と細

胞表面マーカー

ビメンチン線維芽細胞

a平滑筋アクチン，ビメンチン筋線維芽細胞

／CD 68，F 4／80

LCA：leucocyte common antigen(白血球共通抗原), GFAP：

glial fibrillary acidic protein, HLA：human leucocyte antigen,

RPE：retinal pigment epithelium.

RPE 65，サイトケラチン



／胞，CD 31／CD 34 では血管内皮細胞を同定することが

できる．さらに，浸潤細胞のマーカーと標的蛋白質につ

いて連続切片を用いた検討や二重染色を行うことによ

り，その標的蛋白質が PDR の増殖組織のどの細胞に発

現しているか，明らかにすることが可能である．

Ⅲ 増殖組織の免疫組織化学的研究の概要

1990 年代初頭より，PDR の増殖組織を用いた免疫組

織化学的検討にて，主として増殖因子，転写因子，細胞

外基質の解析が多数報告されてきた．増殖因子では，今

日脚光を浴びている血管内皮増殖因子(VEGF)が増殖組

織の血管内皮に発現していることが明らかとなった5)〜7)
．

さらに，VEGF の受容体も血管内皮細胞に発現してい

る8)
．血管新生に関与する因子として他に，angiopoietin

(Ang)-2，Ang-2 受容体，線維芽細胞増殖因子(FGF)-

5，エリスロポエチン受容体，インターロイキン-8(IL-

8)の発現も確認されている5)9)〜12)
．その他，顆粒球-コロ

ニー刺激因子(G-CSF)，結合組織増殖因子(CTGF)，肝

細胞増殖因子(HGF)，グリア細胞由来神経栄養因子受

容体(GFR)-2，トランスフォーミング増殖因子(TGF)-

b，TGF-bスーパーファミリーである activin の発現も，

その特異抗体を用いた検討により明らかにされた13)〜19)
．

エンドセリン-1 は血管内皮細胞由来のペプチドで，強

力な血管収縮作用を有し，エンドセリン-1 およびその

受容体が PDR 増殖組織に発現していることが確認され

た20)
．

転写因子の発現の報告は，主として VEGF の転写因

子，および炎症に関連する因子が報告されている．VEGF

の転写因子である hypoxia-inducible factor-1a(HIF-1a)，

activator protein-1(AP-1)，SP-1 が VEGFを発現する血

管内皮細胞の核に発現している21)〜23)
．PDR 増殖組織で

は，HIF-1a がグリア細胞に陽性になることが報告され

ている23)
．Nuclear factor-kB(NF-kB)は主に炎症の誘導

に関与する転写因子であり，PDR 増殖組織のグリア細

胞や血管内皮細胞に発現し，VEGF や単球走化性蛋白

質(MCP)-1 の発現を制御していることが示唆されてい

る11)12)24)

細胞外基質蛋白質の発現解析では，Ⅱ型およびⅣ型コ

ラーゲン，糖蛋白質であるフィブロネクチン，テナシン，

ラミニンが PDR 増殖組織に発現し，細胞外基質を構成

している25)〜29)
．フィブロネクチンは筋線維芽細胞に陽性

であった18)
．毛様体無色素上皮由来の細胞外基質蛋白質

の存在も確認された30)
．酵素蛋白質の発現は，マトリッ

クスメタロプロテイナーゼ(MMP)-1，MMP-2，MMP-

3，MMP-9，マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害因

子(TIMP)-1，TIMP-2，TIMP-3 が PDR 増殖組織で発

現していた25)31)
．プラスミノーゲンが血管周囲に発現し

ていた32)
．他の酵素蛋白質の発現では，シクロオキシゲ

ナーゼ(COX)-2 の発現の報告があり33)
，VEGF の発現

に相関したとする報告もある34)
．細胞接着因子では，in-

tercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)と leukocyte

function-associated antigen-1(LFA-1)の発現が重要であ

る35)
．

免疫組織化学的検討により，新たな増殖組織の解剖学

的事実も明らかとなった．Glutamine synthetase の発現

の証明により，Müller 細胞の存在が判明した36)
．浸潤マ

クロファージに HLA-DR が発現していることも明らか

となった37)
．増殖組織に存在する活性化したミクログリ

アは HLA-DR，CD 45，CD 68 を発現していることが確

認された38)
．神経節細胞に由来するニューロフィラメン

ト陽性の神経突起が，増殖組織に存在することが判明し

た39)
．Tumor endothelial marker 7 が増殖組織の血管に

発現していることから，いわゆる腫瘍新生血管と同様の

性質を有すことが示唆された40)
．

細胞死や増殖に関連する蛋白質では，増殖活性マーカー

であるKi-67 陽性細胞が PDR増殖組織にみられた7)41)42)
．

一方，カスパーゼ-3 や poly-ADP-ribose-polymerase

(PARP)の発現がみられ，これらは主として増殖組織に

浸潤した RPE 細胞に局在し，同部にアポトーシス細

胞が検出された43)
．さらに近年，GDP結合蛋白質である

セプチンファミリーや high-mobility group box-1(HMGB

1)複合体の発現，糖化産物である carboxymethyl lysine

(CML-AGE)の発現も確認された44)〜46)
．

以上に示すように，増殖組織を用いての免疫組織化学

的検討により，種々の蛋白質の発現がみられることが明

らかとなってきた．これらの蛋白質発現は増殖組織の病

態生理，進展機序を考察する重要な情報であり，かつこ

れらの蛋白質が今後，増殖組織の形成，進展を阻止する

治療標的となり得ることが報告されてきた．

Ⅳ 増殖組織の病理と視力予後

本総説の後半では，PDR 増殖組織の病理学的研究の

成果と臨床医学のかかわりについて紹介する．はじめに

我々は，リンパ球浸潤の有無を PDR の増殖組織，特発

性網膜前膜，近視性黄斑分離や黄斑円孔の硝子体手術の

際に得られた内境界膜(ILM)を用いて解析した結果，

PDR の増殖組織にのみ種々の程度でリンパ球浸潤があ

ることを確認した(図 2)．また浸潤しているリンパ球

は，CD 3 陽性 T リンパ球であった．表 2 に示すよう

に，硝子体手術時に行われた血液検査では，全身の炎症

を反映する CRP，白血球数，リンパ球の比率と，病理

組織学的に増殖組織におけるリンパ球浸潤密度に相関は

なかった．以上のことから，増殖組織におけるリンパ球

浸潤は，眼局所での病態に重要な役割を果たすことが示

唆された．さらにこの事実は，少なくとも二つの臨床病

理学的重要性を意味していると考えられる．一つは前述

のごとく，増殖組織におけるリンパ球浸潤が，その病態

生理に関与している，という視点である．Tang らは過
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LERM

non－LERM

HE

CD3

HE LCA

CD20

LCA

図 2 増殖糖尿病網膜症の増殖組織におけるリンパ球浸潤．

リンパ球浸潤豊富な増殖組織(LERM)と非 LERM．LERM では組織切片上に血管腔を伴う新生血管と多数

の裸核状の細胞浸潤がみられる．この細胞はリンパ球のマーカーである leucocyte common antigen(LCA)

が細胞質に陽性になっている．LCA 陽性細胞はT細胞のマーカーである CD 3 陽性であるが，一方 B細胞

マーカーである CD 20 は陰性である．非 LERM では，組織切片上微小血管は観察されるが，LCA 陽性リ

ンパ球浸潤は乏しい．バーは 50 mmを示す．

(文献 50 より許可を得て転載のうえ改変)
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去に，免疫により誘導される過程や炎症反応が，増殖組

織の形成に重要な役割を果たしていることを示してき

た47)
．実際，眼内の虚血により組織障害や壊死が起こ

り，マクロファージや他の免疫担当細胞の浸潤が誘導さ

れた48)
．PDR 増殖組織の進展は，さらに瘢痕形成に伴

う修復過程で誘導される可能性も明らかにした48)
．加え

て，硝子体腔は免疫特権を有する部位であるが，PDR

においてはこの特権が障害されている49)
．増殖組織にみ

られる免疫担当細胞の浸潤は，血液網膜関門の破綻の結

果，二次的に起こる現象であると考えられている48)
．し

たがって，PDR の増殖組織におけるリンパ球浸潤は，

増殖組織の病態生理に深く関与していることは明らかで

ある．

一方，もう一つの臨床病理学的重要性は，増殖組織の

病理組織学的所見と術後の視力予後や臨床経過が関連し

ている，という視点である．我々の研究では，PDR 増

殖組織におけるリンパ球浸潤の程度により，増殖組織症

例を 2群に分類した．リンパ球浸潤の豊富な増殖組織で

は，一症例の切片において強拡大視野(対物レンズ：

40×)にて平均 5 個以上のリンパ球が確認され，

lymphocyte-rich epiretinal membrane(LERM)と名付け

た．一方，非 LERM におけるそれは，表 2 に示すよう

に 4個以下であった．本研究ではいずれの症例において

も，術中にトリアムシノロンアセトニドを硝子体内注射

し，残存硝子体皮質を可視化しこれを除去した．ILM剝

離は施行しなかった．表 3 に示すように硝子体手術時に

採取された PDR 増殖組織におけるリンパ球浸潤密度が

高い LERM 症例では，臨床的には術後の増殖組織の再

増殖を来し，有意に視力予後が不良であった50)(表 3，p

＜0.001)．我々の知りうる範囲内で PDR の病理組織学

的所見と臨床経過の関連を示した，初めての報告と思わ

れる．

Ⅴ リンパ球浸潤と線維化

リンパ球浸潤の豊富な LERM において，結果的に著

明な再増殖を来し，視力予後が不良であった考察とし

て，PDR 増殖組織における線維化について検討した．

病理組織学的に線維化の証明としては，組織におけるコ

ラーゲン蛋白質を特殊染色あるいは免疫組織化学的検討

にて明らかにすることが挙げられる．代表的な特殊染色

としては，コラーゲンを青色に染色するマッソントリク

ローム染色が知られている．図 3 に PDR の増殖組織に

おける線維化を病理組織学的に示す．マッソントリクロー

ム染色にて，PDR 組織中の膠原線維が青く染色されて

いる．したがって，PDR 増殖組織における線維化の程

度を把握するには，マッソントリクローム染色が有用で

あることも示唆された．

次に PDR 増殖組織を用いてマッソントリクローム染

色を行い，個々の症例の線維化の程度を観察すると，表

2 に示すように評価することが可能であった．LERM で

は，濃厚な青色に染色され，強い線維化が示唆される傾

向があった(図 3 a)．一方非 LERMでは，LERMに比較

し青色染色像が強くなく，線維化は乏しかった(図 3 b)．

本研究により，硝子体手術時に採取された PDR 増殖組

織における LERM 症例では，有意に PDR 増殖組織に

おける線維化が高度であることが判明した．加えて

LERM 症例では，有意に術中に牽引性網膜剝離(TRD)を

伴っていることも明らかとなった(表2，CHI-TEST，p＜0.01)．

これらの事実により，LERM 症例では増殖組織の再増

殖を来しやすい背景があり，結果的に視力予後が不良で

あったことと関連した．他方，硝子体手術後のリンパ球

浸潤に伴う再増殖の機序は不詳である．過去には，虚

血-再灌流モデルにおいては，活性化されたTリンパ球

が誘導され，炎症性サイトカインの産生が誘導され，結

果的に組織障害や線維化を誘導することが報告されてい

る51)52)
．これらの結果は，眼内血流の変化がT細胞の活

性化および線維化を誘導する可能性を示唆する．実際，

糖尿病網膜症における硝子体手術後は，眼内血流量が有

意に低下することが示されてきた53)
．以上のことから，

リンパ球浸潤の豊富な LERM において，結果的に著明

な再増殖を来す機序の一つとして，PDR 増殖組織に高

密度に浸潤したリンパ球が硝子体手術後の眼内血流の変

化に伴い活性化され，比較的線維化の強い増殖組織の症

例において再増殖を来したことが示唆された．

Ⅵ 増殖組織におけるリンパ球浸潤と

硝子体との関連

我々は，非糖尿病眼における ILM や特発性網膜前膜

では，リンパ球浸潤がみられないことを明らかにしてき

た33)50)
．対照的に，すべてのPDR増殖組織では，種々の

程度においてリンパ球浸潤がみられた．Cantón らは，

フローサイトメトリーを用いて，検索した全症例のPDR

患者において硝子体中にリンパ球浸潤がみられたと報告

した54)
．この結果は，我々の示した PDR 増殖組織にお

ける病理組織学的検討結果と矛盾しない．実際，硝子体

内の細胞浸潤は，PDR における血液網膜関門の破綻に

よる末梢血中の血液を反映していることが示唆されてい

る54)
．しかしながら彼らは，硝子体中に浸潤するリンパ

球は，PDR 患者における視力予後良好と相関すると報
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告した54)
．一方，我々は病理組織学的に PDR 増殖組織

における高密度のリンパ球浸潤は視力予後不良と相関し

たことを示した．これらの結果は，過去の報告と相反し

ている可能性がある54)
．我々はさらに，末梢血中の白血

球数，およびリンパ球の比率と PDR 増殖組織における

リンパ球浸潤密度を比較したが，いずれにおいても有意

な相関はみられなかった．加えて，PDR 増殖組織の病

理組織では，リンパ球浸潤は主として間質にみられ，増

殖組織の微小血管内にはほとんどみられないことも確認

した．これらの結果は，硝子体中のリンパ球の浸潤程度

や分布が，必ずしも PDR 増殖組織とは一致しないこと

を示唆している．同一個体における硝子体および増殖組

織におけるリンパ球の関連についての検討が，今後の課

題である．

Ⅶ PDR増殖組織における微小血管

図 1に示すように，組織切片上，多数の血管内皮細胞

の分布，微小血管の存在は，PDR の増殖組織における

代表的な病理組織学的所見である．これらは表 1に示す

ように，抗 CD 34 抗体を用いた免疫組織化学的検討に

て検出可能である．前述のリンパ球浸潤豊富な増殖組織

(LERM)と非 LERM における血管内皮細胞マーカーで

ある CD 34 の免疫活性を図 4 に示す．両者とも，茶色

に発色される微小血管を同定することが可能である．一

方，特発性網膜前膜や ILM には，CD 34 陽性微小血管

は存在しなかった．実際，糖尿病網膜症における増殖組

織の形成には，虚血と眼内で産生される血管新生因子が

関与していることが報告されている3)
．これまで，PDR

増殖組織における微小血管の血管内皮細胞には，VEGF

をはじめとする種々の液性因子が発現していることが明

らかにされており，PDR 増殖組織の発生や進展に関与

する8)9)33)
．このことから，網膜血管新生が PDR の増殖

組織の病態生理に重要な役割を果たしていることは自明

の理である．他方，各症例における増殖組織における

CD 34 陽性微小血管密度を算出し，リンパ球浸潤密度と

の相関を検定したが，相関はなかった〔図 4，相関係数

(r)＝0.02〕．加えて，今回の我々の検討では，PDR 増

殖組織における微小血管密度と，視力予後の相関も見出

されなかった50)
．このことは，増殖組織の病理学的研究

は，病態生理学的な観点と，臨床的な視力予後の結果と

で異なった意味を示す代表的な事例と考えられる．

Ⅷ 増殖組織の病理組織学的所見と臨床医学

我々は，増殖組織のリンパ球浸潤は，術後の視力予後

を推定するマーカーになることを示した50)
．これまで，

PDR 増殖組織における病理組織学的研究は，前述のよ

うにその増殖組織形成のメカニズムの解明に貢献してき

た．しかし，増殖組織の病理組織学的所見と，PDR 患

者の視力予後との相関を示した報告はこれまでになかっ

た．今後，術中に採取された増殖組織の病理所見や，硝

子体液の解析と視力予後や血管新生緑内障の発症などと

の相関の報告が期待される．したがって，増殖組織の病

理組織像と視力予後の相関の検討は，これまでの病態生

理学的な観点とは異なり，病理組織が新たな視力予後因

子を含み，付加的な治療標的の材料にもなるかもしれな

い．一つの可能性としては，リンパ球浸潤の豊富な増殖

平成 23 年 11 月 10 日 増殖組織の病理組織学的所見と視力予後・加瀬 1003

LERM non－LERM

図 3 増殖糖尿病網膜症の増殖組織における線維化．

マッソントリクローム染色にて，膠原線維が青く染色されている．LERM では，濃厚な青色に染色され，

強い線維化が示唆される(a)．一方非 LERM では，LERM に比較し青色染色像が強くなく，線維化は乏し

い(b)．バーは 50 mmを示す．
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組織を有する PDR 症例と副腎皮質ステロイド薬の関連

である．なかでもトリアムシノロンアセトニドは長時間

作用性の薬剤であり，これまでに糖尿病黄斑症や PDR

において硝子体注射による一定の治療効果が確認されて

きた55)56)
．重要なことに副腎皮質ステロイド薬の抗炎症

効果は，一つには T 細胞における炎症に対する反応を

制御することによることが報告されている57)
．我々の報

告は，硝子体手術中に採取された PDR 増殖組織におけ

る高密度のリンパ球浸潤を示す症例に，術後の線維化，

再増殖の予防のための局所副腎皮質ステロイド薬投与と

いう新たな付加的個別化治療の可能性を示唆した．

Ⅸ お わ り に

眼科医が増殖組織の病理像を把握することは，単に病

理学的研究の発展に貢献するのみならず，術後の PDR

患者において付加的個別化治療の可能性を示唆する有益

な情報を得ることにつながるかもしれない．

本研究および総説の執筆にあたり，北海道大学眼科学教室

石田 晋教授，齋藤 航特任講師，大野重昭特任教授，およ

び網膜硝子体グループ担当医に多大なご協力を賜りました．

ここに深謝いたします．
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