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網膜下出血による影響(図10)
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要  約

サル眼の網膜にQ スイッチNd-YAG レーザーを照射し, 網膜下出血の実験モデルを作製した. 網膜下出血

作製直後に, クリプトンおよびアルゴンレーザー光を用いて光凝固を行った. 両レーザーの条件は, 凝固時間

0.2秒, スポットサイズ200μm, 出力150mW および250mW とした. 凝固直後および一週間後に眼球を摘出し,

組織学的に検討した. その結果, 今回の凝固条件下では, アルゴンは網膜下出血層の厚みが0.2̃0.4mm の場

合, 出血部にエネルギーが吸収されて, 上方網膜に強い侵襲を与えるが, 色素上皮層以下には凝固効果は全く

認められなかった. しかし, クリプトンでは網膜下出血を透過して, 色素上皮層, 脈絡膜に凝固効果が認めら

れた.( 日眼91 : 213-219, 1987)

キーワード: アルゴンレーザー, クリプトンレーザー, 網膜下出血, Nd-YAG レーザー, 組織

Abstract

Clinical studies suggested that krypton red laser photocoagulation is more effective against

hemorrhagic macular diseases, eg,  senile macular degeneration etc, as the krypton laser beam is

poorly absorbed by χanthophyll and hemoglobin. The authors compared and discussed the histopath-

ological effects of krypton and argon laser lesions with e χperimental subretinal hemorrhage in the

monkey eye, created by perforating Bruch's membrane with a Q-switched Nd-YAG laser. The condi-

tions for argon and krypton laser photocoagulation were set as follows : 0.2sec in irradiation time,

200um in spot size and 150 0r 250mW in power. When subretinal hemorrhage was measured at a

thickness of 0.2 to 0.4mm,  argon laser photocoagulation produced in the lesion caused damage to the

inner or full thickness retinal layers but no coagulation effects were observed in the retinal pigment

epithelium and choroid. 0n the other hand, krypton laser beams transmitted through the subretinal

hemorrhage caused less damage to the retina than argon laser beams and produced a definite effect

at the level of the pigment epithelium and inner chorodi. It is suggested that the krypton laser

photocoagulation is more effective against the lesions behind subretinal hemorrhage than argon laser

photocoagulation.  (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 213-219, 1987)
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I 緒  言

現 在, 網 脈絡 膜の光 凝固 に広 く用い られ てい る アル

ゴ ンレ ーザ ー光( 波 長:488.  Onm 及 び514.5nm, 以後

アル ゴン と略) は, 中 間透 光体で の 吸収や 散乱 が強い

ため, 透光 体に 混濁が ある 場合 には, 凝固 が困 難であ

り, かつ硝 子体 に吸収 され て凝固 後 の後部 硝子 体剥離

が起 こりや すく, 硝子 体牽引 性障 害が 生じ るこ とがあ

る. また, 黄斑 部に存 在す る黄 色色素( キサン ト フィ

ル) に強 く吸収 され るので, 黄斑 部付 近の 病変 の凝固

では, 過剰 凝固 によ る中心窩 の傷 害 の危険 があ る. さ

らに アル ゴンは, 血液 中の ヘモ グロビ ンに も よく吸収

され るため, と くに病 変部 に出血 が存 在す る際 には,

充分 なエ ネルギ ーが出 血よ り深部 に到 達し えず, 凝固

効果 が得ら れない場 合 が多い.

一方, ク リプ ト ン レ ーザーの 赤 色 光( 波 長:647.1

nm, 以後 ク リプ トン と略) は, 透光 体で の 吸収 も弱 く,

網膜 色素上皮 と脈 絡膜 に選択的 に 吸収 され る特徴 があ

るj)̃4).また アルゴ ンに比 べて, ヘモ グロビ ソに よる エ

ネル ギ ーの 吸収が 少な いた め, 病 変部 に出血 が存 在し

ても血 液を 透過して 凝固 が可 能で ある こ とが経験 的に

指摘 されてい る. 例え ば網膜 静脈 分枝 閉塞症 の光 凝固

の際 に凝 固直 後, 出血 部に明瞭 に 凝固斑 が 見ら れない

ときで も出 血の消 褪後, 凝固 斑が 認め られ るこ とがあ

る. 従 って 出血 を伴 う網膜下 新生 血管 病変 の光凝 固に

は, アルゴ ンよ りも クリプト ンが 適して い ると考 えら

れてい る5)̃7).

しかし, 実際 に 出血 の存在 する際 に両 レ ーザ ー光の

凝 固効果 が網 脈絡膜 に どの ように 及ぶ か実験 的に 検討

した 報告 は極め て少 ない8'̃lo).我 刊 ま出血 が 存在 する

時 の, 両 レ ーザ ーの 網脈 絡膜に 対す る効果 を 確認 する

た め に, 今 回Q ス イッチNd-YAG レ ーザ ー( 以 後

YAG と略) を 用 いて 実験 的 に作 製し た 網膜 下 出血 に

対し て, 両レ ーザ ーで光凝 固を 行い, 検 眼鏡 およ び組

織学 的に 比較検 討を 行っ た.

II 実 験 方 法

1. 実験 材料

成熟 ニホ ンザル( 体重7̃8kg)  8 頭16 眼 を使 用し た.

2. 実験 装 置

(1) 出 血性網 膜剥 離( 網 膜下 出血) の作製 には, Co-

herent 社Nd-YAG レ ーザ ーシ ステ ム9900 を 用 い た.

本 装置 の性能 は,発振 モ ード:Q スイ ッチ,発振 波長:

1,060nm, エ ネ ル ギ ー:0̃15mJ/ パ ル ス ま で 連 続 可
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変, パル ス輻:15nsec 、集 光角度:16 °で ある.

(2) 出 血部 へ の 光凝 圃に はCoherent 社ア ル ゴ ン・

クリプト ン光 凝固 装置 シ ステ ム920を 用い た. 本機は,

ア ル ゴ ン と クリ プト ン の 匸.種 を 搭 載 し, 照 射 時 間:

0.01̃2.5 秒, スポ ットサ イ ズ:50̃2,000 μm まで 連

続可 変で レ ーザ ー焦点方 式はde-focus 方 式で あ る.

3. 方 法

(1) 網膜 下 出血 の作製

凝 固実験 に 使用 する 網膜下 出血 の作 成 には, 成熟 二

ホ ンザ ルを ケタ ラ ール⑩(塩 酸 ケタ ミン) の筋 肉内注 射

で導 入麻酔 を 行い, ネン ブタ ール卯(ベン ドバ ルビ タ ー

ル ナト リウ ム) の 静脈内 注射 を適 宜追 加し, 麻 酔を 持

続 させた後, ミド リソP ㈲(卜p ピ カ ミド塩 酸 フ ェニレ

フ リソ) 点 眼で 散瞳 し, 眼 底 にYAG レ ーザ ーを 照 射

し, 網膜下 出血 の実験 モデ ルを作 製し た.

こ の時, コ ンタ クト レン ズ はPeyman の 広角YAG

レ ーザ ー用 コ ンタ クトレ ン ズを使 用し た. 照射 条件 を

出力:2.0mJ, パル ス数:1 に設定 す るこ とで, 大 きさ

が2 乳頭径 で, ほぼ 円形 の網 膜下 出血 を再 現性 よ く作

製す るこ とがで きた.

(2) 出血 部に対 す る凝 固条 件お よび 標本 の作 製

網膜 下出 血作 製直 後, Goldmann 後 極用 コ ンタ クト

レン ズを装 着し, 網 膜下 出血 部周辺( 正常 網膜 との 境

界部付 近) に アル ゴンお よび クリプト ン によ る光凝 固

を 行 った. 凝固 条件 は, 両レ ーザ ーともに, 凝固 時 間

が0.2 秒, ス ポット サ イズ200μm, 出力150mW お よび

250mW とし た.

凝固 直後 に眼 球を摘 出 し,1% グル タ ール アルデ ヒ

ド,4% ホル ムアル デ ヒドの 混合 固定 液に24 時間 浸 し

て 固定 を 行 い2.5% オ ス ミウ ム酸燐 酸緩 衝 液 で 後 固定

1 時間 を行 った 後, エ タノ ール系 列で 脱水し, エ ポキ

シ樹脂 で包埋 し た. 標本は, Reichert Ultracut On!U4

で 切片 を作 成し, ト ル イジン ブル ーで染 色し, 光学的

顕 微鏡( 以 後光 顕 と略) 観察 用とし, 凝 固斑 を確 認し

た 後超 薄切 片を 作製し ウラ エウ ムと酢酸 鉛 の二重 染 色

を 施し, JEM-100S 型 透過電 子 顕 微鏡( 以 後電 顕 と略)

を 使用 し観 察し た. なお, 血液 層 の厚 みは, 標本上 で

マイ クロ メ ータ ーを用 いて 測定し た.

Ill 結  果

1. 検 眼鏡 所見

作製し た 網膜下 出血 の部 位 に, クリプ トン 及び ア ル

ゴンを 用い て光凝 固を 施 行し た とこ ろ, 両レ ーザ ーと

もほぼL'Esperance のGrade 2̃3 に 相当 す る 白色 の
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凝固 斑 が得 られ たが, ク リプト ンで は, Grade 2 に至 ら

な卜 も のもあ った. 同 一凝固 条件 では, アル ゴン によ

る凝 固斑 は凝固 部 網膜 の内 層の混 濁 がやや 強 く, 凝 固

部の境 界 は不鮮 明 で, 直 径 も クリプ トン によ る凝固 斑

より 大 きく観察 された( 図1).  1 週 間後 の所 見で は,

凝固斑 は両 レ ー ザ ーとも境 界不鮮 明 とな り, 灰白 色を

呈し てい た.

2. 組織 学的 所見

(1) アル ゴンに よる 凝固 部位

凝 固直 後の光 顕 所見( 図2) で は, 網膜 は 全層 に浮

腫か お り, 内方 へ の膨隆 が 軽度 に見 られた. 内 顆粒 聊

より 外側 は壊死 性変 化 が強 く, 内 網 状層 にも細 胞 の消

失 や 配列 の乱 れは 認め られ, より内層 で は細胞 間 浮腫

が見 られ た.剥 離し た網 膜下 の血 液層 は厚 さ0.4mm 以

下 であ った. 網膜 神経上 皮 層側 の血液 層 には, 熱 作用

によ る と思わ れる赤 血 球の 凝固 壊死 像が広 範 囲に 見ら

れた 昿 その変 化 はあ まり 深層 へは 及ばず, 凝固変 性

を 生じ た血 液層 は, 厚 さ約0.15mn! 以 下で あ った( 図

2). 脈絡 膜の毛 細血 管板 に は閉 塞し た所 見は な く, 脈

絡膜 大血管 に も変 化が なか った.

網 膜色 素上皮 層 お よび脈 絡膜 の観 察に は電 顕を 用い

た. 凝固直 後 の電 顕所 見( 図3) で は, 網膜 色素上 皮

の細胞 頂上 面 は著変 な く, 網膜下 出血 部 にお ける非 凝

固部 の色 素上皮 層 の電 顕所 見 と相違 は見 られ ず, また

ブル ッフ膜は連 続 性を 保ち, 脈 絡膜 の毛細 血管 板 も開

存し, こ れら の部 位に は光 凝固 に よる変化 は 認め られ

なか った.

ま た ア ル ゴ ン に よる 凝 固 部位 の1 週 間 後 の 組 織 で

仏 光顕 お よび電 顕 とも網 膜色 素上皮 層 お よび脈 絡膜

に著 変は 認め られ なか った.

(2) クリプ ト ンに よる凝 固部位

凝 固直 後 の光顕 所見 では, 標 本に よっ て, 網膜 の障

害 の 程 度 に 差 が み ら れ た. す な わ ちL'Esperance の

Grade 1 或い は2 に相 当 する 凝固 斑 の得 ら れた 部位 で

は, 網膜 の障 害は非 常 に少 なく, 視 細胞 の腫 大平 断裂

は見 ら れたが, より内 層で は, 大 きな変化 は 認め られ

なか った. 網膜 色素上 皮側 の出 血層 に強 い変 性が 生じ

てい た. また 脈絡 膜中 血管 層の 血管 に, 血 栓形 成 が認

めら れた( 図4  ). Grade 3 に相 当す る凝固 斑 の組 織で

は, 網膜 全層 に浮 腫が 認め られ た. と くに内 顆粒 層で

は, 細胞 の 消失 が あ り, そ れ より内 層 にも細 胞間 浮腫

が観 察 された. また外 顆粒 層に も細胞 の消失 や配 列の

乱 れが みら れ, 視 細鉋 層は 内節 外節 と もに壊 死に 陥っ

てい た. 網膜下 の血液 層に は, 全層 にわ た り変性 が認
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め られ た. 網膜 色素上 皮層 は, 光 顕レ ベルで も断裂 が

観 察さ れ, 脈絡膜毛 細 血管板 には 凝固 の作用 に よる 閉

塞 像が 見ら れた. また 脈絡 膜大血 管層 の血管 に血 栓形

成を 生じ てい る もの もあっ た( 図5).

電 顕所 見で は, Grade 2 の凝 固 におい て は軽 度 の 網

膜 色素上 皮細 胞 の壊死 像が みら れた( 図6  ). Grade 3

の 凝固で は, 網膜 色素上 皮細 胞は 核 の濃縮, 基 底部 の

空胞 化, 細胞 頂部 の著し い乱 れが 認め られた. また,

壊 死 し た 細 胞 が ブ ル ッフ 膜 よ り 剥 離し て, debris と

な った所 見 が随所 にみ られ た(図7). ブル ッフ膜 には,

弾 性線維 の膨 化な どが 見ら れたが, 全 体の膜 構造 お よ

び連 続 性は保 たれ てい た(図8). また, 脈絡 膜毛 細血

管板 は 閉塞し てい るも のもあ った. Grade 2 の1 週間

の 光顕所 見で は, 色素上 皮層 は重 層化し てお り, 網膜

に は外 網状層 に 色素顆粒 に富 む細 胞 の遊走 がみ られ,

視細 胞層 は 消失し てい た. 脈 絡膜毛 細 血管板 は閉 塞し

てい る もの と, 開 存し てい るもの とが 混在し てい た.

凝固 部で の出 血は ほぼ 吸収 されて いた が, 周 囲 の非 凝

固部 で は, 標 本上 で0.1̃0.2mm の血 液層 が残存 して

い た( 図9).

凝 固後 一週 間の電 顕所 見で は, ブル ッフ膜 の すぐ内

層 には, 数層 の細胞 の増 殖が 認め ら れた. これ らの細

胞 の 中 に は, 明 瞭 な 核 小 体 を 持 ち, 核 は 明 か る く

chromatin は少 く, 核 下部 胞体内 には, mitochondoria

が多 く, 全 体に粗 面小 胞体 に富 む ものがあ り, 色素上

皮 由来 の細胞 増殖 と考 え られた. さらに内 層で も, 幼

若 な細 胞が多 数 見ら れ, 所 々 に, 色 素顆粒 お よび, よ

り染 色 性 の低 いlysosome と思 わ れ る 顆 粒 が 見 ら れ

た. glia 系 の細胞 増殖 は 著し くはな かった( 図10).

なお, 凝固直 後 お よび一 週間後 に得 られた 組織 には,

YAG レ ーザ ーの影 響 と 思 わ れ る変 化 は 認 め ら れ な

か った.

IV 考  按

1969年, L'Esperance2l( こよって, クリプ トン とア ル

ゴンの波 長 の相違 に よる 網脈絡膜 凝固 効果 の差 が報告

されて 以来, クリプ トン によ る光凝固 が活発 に 行なわ

れて きてい る. 特にそ の主 発振波 長 の うち, 比較的 能

率 よ く出力 の得 られ る赤 色光は, 眼球 の組 織の透 過性

が高 く, 網 膜色 素上皮 お よび脈 絡膜 に特異的 に 吸収 さ

れ, 一 方, 黄斑部 の キサ ント フィルや 血中 のヘ モグ ロ

ビンに 吸収 され難 い. こ のため硝 子体 出血 に よって透

見 しに くい糖 尿病 性網 膜症 の汎綱 膜 光凝固や, 黄 斑部

疾 乱 特に老 人 性円盤 状黄 斑部変 性 症に代表 さ れる,

い わゆ る新生 血管 黄斑 症 の治療 に応 用さ れて い る. し
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かし新生血管黄斑症には, しばしば網膜下出血を伴う

ことが多く, 従来のアルゴンによる凝固では血液に吸

収されて, 血管新生部である脈絡膜へ充分なエネル

ギーを到達させることが困難であり, また不充分な凝

固の場合は, かえって新生血管の増殖を生ずることも

ある11).一方クリプトンはキサントフィルやヘモグロ

ビンによる吸収が少ないため, 出血を伴う中心窩付近

の病変にも凝固治療が可能であるとされている5)や.

出血部に対するアルゴン及びクリプトン両レーザー

の凝固効果の比較は, Folk ら8)が, サル眼を用いて網

膜静脈分枝を閉塞することによって生じた網膜内出血

を利用した実験を報告しているが, 今回我々は, サル

眼に網膜下出血を人工的に作製し, その部位ヘアルゴ

ソとクリプトンによる凝固を行い両レーザーの比較を

行った.

実験的網膜下出血の作製には, 越生ら12)は強膜側よ

りマイクロピペットを刺人し脈絡膜を貫いて網膜下腔

に達し, 自家血液の生理的食塩水希釈液を注入する方

法を用いている. また井上ら9)は, 有色家兎眼を用い

て, 毛様体扁平部から注射針を挿入し, 生理的食塩水

を網膜下に注入し, 漿液性網膜剥離を作製した後, 脈

絡膜を穿刺する方法を報告している. しかしこれらの

手術的方法は動物眼を傷つける恐れがある. 今回の

YAG を用いた方法は, 短時間で直視下に網膜下出血

を作製することができ, 非観血的であるため, 実験動

物に与える侵襲が少なく, 実験の円滑な進行という点

でも有利なものと考えられる.さらに本法は, YAG に

よってブルッフ膜を破綻し脈絡膜から出血を生じさせ

るもので, 網膜下出血のモデルとしても適したものと

思われる.

実験当初は, YAG による照射部から噴出性の硝子

体出血が生じたり, あるいは充分な大きさの網膜下出

血を作り得ない場合もあったが, 照射条件を前述の通

り設定し, 安定した網膜下出血が得られるようになっ

た. また当初は網膜下出血の安定を待つため, 数日経

過を観察した後アルゴンおよびクリプトンで出血部の

凝固を行ったが, 網膜下出血の吸収には個体差がかな

りみられたため, 今回の実験では, 網膜下出血作製直

後に出血部の凝固を行った. 凝固にはYAG レーザー

の影響を避けるため, 網膜下出血部周辺を選んで行っ

た.

そして, この出血部をアルゴンおよびクリプトンで

凝固を行った結果を組織学的に検討した. まずアルゴ

ンではレーザー光は網膜下出血の表層でほぼ吸収され
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るため, それに接した網膜神経上皮層の変化は強くみ

られた八 網膜色素上皮および脈絡膜へ到達せず, 凝

固効果は電顕上でもみられなかった. 一方, クリプト

ンでは網膜下出血層を透過して網膜色素上皮および脈

絡膜に吸収され, 強い凝固効果を及ぼした. しかし今

回の凝固条件でブルッフ膜の断裂は生じなかった. ま

た出血性剥離を起こした網膜の変化は凝固条件が一定

にもかかわらず, 非常に軽い浮腫状変化から網膜全層

に及ぶ強い壊死性変化までみられた. この原因として

網膜下出血の性状と量, またレーザーの焦点の問題が

考え ら れる. まず 血液 の 性状 につ い て は,L'

Esperance13'やDelori1"11によれば, 環元ヘモグロビン

と酸化ヘモグロビンの割合によって, クリプトンの血

液での吸収率が3%̃40% 程度まで大きく変化すると

報告されている. すなわち酸化ヘモグロビンが多い出

血ならば, クリプトンの吸収が多く, 網膜に強い侵襲

を与える可能性がある. さらにFolk ら8)は, 実験的に

4層の赤血球が密に配列した層では, クリプトンの透

過率は4.8% と報告しており,網膜下の血液量が多けれ

ば, クリプトンで仏 かなりのエネルギーが吸収され

ることが予想される. また今回使用したクリプトン

レーザー装置はde  focus方式であり, 焦点ずれによる

凝固効果のばらっきも無視できない.

今回の実験においては, 検眼鏡的にL'Esperance の

Grade 1 或いは2 に相当するクリプトンによる凝固斑

瓲 組織学上, 網膜色素上皮および脈絡膜への凝固効

果が得られ, かつ出血層上の剥離網膜に対しての侵襲

が軽度であった. このことより臨床的に, 網膜下出血

を伴なう新生血管黄斑症に対してクリプトンによる効

果的かつ侵腸の少ない凝固が可能と推測される.

付図説明

図I YAG レーザ ーで 作製し た網膜下 出血部に, 光

凝固を行なった直後の眼底写真. 上方の二つはアル

ゴソ, 下方の二つは クリプトンレ ーザーによる. ク

リプトソの凝固斑は, アルゴンより小さく, 凝固部

の白色の混濁も弱い. 条件は, どちらも凝固時間0.2

秒, 凝固 スポット径200μm, 出力150及 び250mW.

YAG : YAG laser 照射部位

図2 アルゴンレーザ ー光凝固直後の光顕写真( トル

イジンブル ー染色×40).網膜は全層強い障害を受け

てい る. 網膜下出血の深層には, 変性が少ない. 脈

絡膜毛細血管板は開存している. SRH : subreinal

hemorrhage

図3 アルゴンレ ーザー光凝固直後の電顕所見( ウラ

ニウム酢酸鉛染色×6,000). 色素上皮層には光凝固
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の熱作用による変化は及んでいない. ブルッフ膜,

脈絡膜 の組 織に も 大 きな変 化 は ない. 組織 に は

YAG レ ーザーの 影響 は特 に認 めら れ ない.BM:

Bruch's membrane, PE : pigment epithelium, CH:

choroid, RBC: red blood cell,  :2 μm

図4 クリプトンレーザー光凝岡直後の光顕写真( ト

ル イジソブルー染色×40). Grade l̃2 の凝岡 の組

織像. 網膜の障害は少ない. 脈絡膜の毛細血管板に

は, 一部閉塞像が見られる. 脈絡膜の血管に血栓形

成が生じているOO. レ ーザーのエネルギーは網膜

色素上皮及び脈絡膜にまず吸収されてその後, より

内層に影響するため網膜下の出血は深層より変性を

起こしている.

図5 クリプトンレ ーザ ー光凝固直後の光顕写 真( ト

ルイジンブルー染色×40). 凝固効果は血液層を通し

て網膜色素上皮層, 脈絡脈 まで及んでいる. 網膜色

素上皮は連続性が断たれ, 脈絡膜 の血管に血栓形成

が見られる( →).

図6 クリプトンレ ーザー光凝固直後の電顕写真( ×

6jj00). 網膜 色素上 皮細 胞は壊死 に陥ってい る.

:2μm.

図7 クリプ トンレ ーザー光凝固直後の電顕写真)(×

2,400). 網膜色素上皮層の著明な壊死像が見られ,

一部ブルッフ膜より剥離し, debris D ) となってい

る.  :5 μm

図8 クリプトンレーザー光凝固直後の電顕写真( ×

6.000). 脈絡膜毛 細血管板 の閉塞 像が 見られ る.

-:2 μm

図9 クリプトンレ ーザ ー光凝固後1 週間の光顕所見

(トルイジンブルー染色×40). 網膜内層に増殖した

と思われる色素細胞が見ら れ, 視細胞層は消失して

いる. 非凝固部には, 網膜下出血が残存し ている.

図10 クリプトンレ ーザー光凝固後1 週間の電顕所見

(I)( ×6,000). ブルッフ膜より内層に色素上皮細

胞 と思われる変形した細胞( →) の増殖がみられる.

:2 μm.
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