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レーザー汎網膜光凝固に関する実験的研究

第 1報 照射条件の差異による血液網膜柵機能の変化について (図 6,表 1)
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要  約

1)有色家兎に,強弱 4段階の照射条件でアルゴンレーザー汎網膜光凝固を施行 し,汎網膜光凝固後の血液網

膜柵の変化をvitreous auorophotometry(VFP)と 病理組織学的検索により検討 した.2)汎網膜光凝固に

おける網膜の病理組織変化 と血液網膜柵の破綻の程度には相関がみ られた。すなわち,組織変化が網膜外層の

みの場合 (弱凝固,中等凝固)は ,血液網膜柵の破綻は4～ 13週以内に回復 した。組織変化が網膜内層まで及

んだ場合 (強凝固)は ,13週 でも血液網膜柵の破綻は回復 しなかった。特に,網膜から硝子体 まで変化の及ん

だ場合 (過強凝固)は ,血液網膜柵の破綻は13週でも著 しいまま継続 した。 (日 眼 91:604-612,1987)

キーワー ド:アルゴンレーザー光凝固,血液網膜柵,硝子体内蛍光濃度測定,汎網膜光凝固,有色家兎

Abstract
Vitreous fluorophotometry (VFP) was used to evaluate the damage and repair of the blood-retinal

barrier at difrerent power of argon laser in 55 eyes of 29 adult pigmented rabbits. These rabbits were
divided into four groups and received panretinal photocoagulation in the posterior retina around the
medullary ray area with laser power settings. VFP was performed before and 60 minutes after
intravenous injection of L\Yo fluorescein sodium (10mS/kS) and baseline-corrected values were used.
Histopathological studies were perfomed by light microscopy. \Yith mild photocoagulation (40

-50mW., 0.1sec, 500pm, 450spots) and moderate photocoagulation (75-100mW, 0.1sec, 500pm,
450spots), histopathologic changes were seen only in the outer retina. The YFP values returned to
completely normal within 3 months. With intensive photocoagulation (200mW, 0.1sec, 500pm,
400spots), the retina was thoroughly damaged. The YFP value elevated markedly by 2 weeks, and did
not completely recover 3 months after. With extremely intensive photocoagulation with explosion
(400mW, 0.1sec, 500pm, 350spots), the retina showed marked atrophic scars. VFP revealed a
significant high level even 3 months after. There was obvious positive correlation between the power
of the laser beam and the recovery of the raised YFP values after panretinal photocoagulation. These
results suggest that damage to the blood-retinal barrier caused by clinical panretinal photocoagula-

tion is reparable within 3 months. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 604-612, 1987)
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I緒  言

汎網膜光凝固は,糖尿病性網膜症に対 し有効な治療

法であると同時に,他方では網膜に著しい障害を起 こ

すことがよく知 られている1)2).光
凝固の網膜への障害

を病理組織学的に検討した研究は数多くみられるが,

血液網膜柵の変化 とい う機能的な面から検討 した研究

は少ないようである3)～ 5).そ こで,私たちは正常の有色

家兎眼に,弱凝固,中等凝固,強凝固および過強凝固

の 4つの照射条件の汎網膜光凝固を施行し,vitreous

nuorophotometry(以下 VFPと 略す)を行ない,光凝

固の強さと血液網膜柵機能の障害の程度および回復 と

の関係について検討した。その結果,中等凝固までの

照射条件では柵機能の障害は可逆的であることが明ら

かになったのでその成績を報告する。

II 実験方法

実験材料 として成熟有色家兎 (体重1.6kg～ 3.8kg)

29羽 55眼を用いた。汎網膜光凝固は,ミ ドリン P①点眼

による散瞳後,Coherent社製アルゴンレーザー光凝固

装置 (SYSTEM‐ 900)を 用い,ベ ノキシール①点眼麻

酔下に行った。凝固条件は,人眼のそれと類似するよ

うに次の 4段階に設定した。すなわち,(1)弱凝固は

淡い凝固斑が生 じるもの (40～ 50mW,0.lsec,500

μm),(2)中等凝固は自色の凝固斑が明瞭に認められ

るもの(75～ 100mW,0.lsec,500μm),(3)強凝固は

凝固斑の周囲に ha10を 伴 うもの(200mW,0.lsec,500

μm),(4)過 強凝固は爆発を伴 うもの (400mW,0.1
sec,500μ m)で ,髄翼の上下の網膜に汎網膜光凝固を

行った。凝固数は各眼350～ 450個であった。

VFPの測定には MetricOn社製 FluorophOtOmeter

Model 120 ③(FluOrOmet)を 用い, フルオレセイン・

ナ トリウム溶液は耳静脈 より10mg/kgを 正確 に注入

した。VFP値は,誤差を可及的に小さくするため吉田

らの方法6)に
従い,静注前 と静注 1時間後の硝子体内

螢光濃度の最小値の差 (basehne‐ corrected value)を

用いた。VFPは凝固前。凝固後 2週, 4週および13週

まで測定 した。

病理組織学的検索は,凝固前・凝固後 2週 , 4週お

よび13週 のものを用いた。摘出した眼球は,2.5%グ ル

タールアルデヒド燐酸緩衝液で固定し,実体顕微鏡下

に凝固部を切 り出した後 1%オ ス ミウム酸で後固定

し,型のごとく脱水,エ ポキシ樹脂に包埋 した。切片

は, トルイジンブルー染色を行ない光学顕微鏡で観察

した。

III 結  果

1.光凝固による眼底変化

(1)弱凝固

眼底所見 :凝固直後では,後極部一帯に凝固斑をか

ろうじて認めるが,健常部 との判別は困難であった(図

lA).凝 固後13週では,凝固斑はうすい色素のムラとし

て認められた (図 lB).

螢光眼底所見 :凝固後13週では,凝固斑に一致した

淡い小点状の window defectを 呈するが,螢光色素の

漏出は全 くみられなかった (図 lc).

光顕所見 :凝固後 2日 では,凝固部の網膜色素上皮

および脈絡膜には細胞の膨化がみられたが,内顆粒層

より内方には,ほ とんど変化はみられなかった (図 5

A).凝固後13週では,凝固部の網膜色素上皮の扁平化

がみられたのみで,そ の他に変化はみられなかった(図

5B)。

(2)中等凝固

眼底所見 :凝固直後では,凝固斑は黄自色を呈し境

界部はやや淡い色調を示 していた (図 2A)。 凝固後13

週では,凝固斑は色素脱失を示すのみで,色素沈着は

みられなかった (図 2B).

螢光眼底所見 :凝固後13週では,凝固斑に一致した

明瞭な過螢光を示し螢光色素の漏出はみられなかった

(図 2C).

光顕所見 :凝固後 2日 では,凝固部の網膜色素上皮

から内顆粒層まで細胞の壊死がみられた(図 5C).凝 固

後13週では,凝固部の網膜色素上皮層は修復 されてい

たが軽度の増殖性変化がみ られた.視細胞外節および

内顆粒層は消失していた (図 5D)。

(3)強凝固

眼底所見 :凝固直後では,凝固斑の中央部は自色を

呈し,周囲は黄白色の輪状の浮腫に囲まれていた (図

3A).凝固後13週では,凝固斑に一致した著 しい色素沈

着 とやや広汎な分節状の網脈絡膜萎縮がみられた (図

3B)。

螢光眼底所見 :凝固後13週では,凝固斑の中央は点
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図 lA 弱凝固直後の眼底所見 :後極部一帯に凝固斑

をかろうじて認める。

図 lB 弱凝固後 13週 の眼底所見 :凝 固斑はうすい色

素のムラとして認められる。

図 lC 弱凝固後13週 の蛍光眼底所見 :凝固斑は淡い

小点状の window defectを 呈している。

状の陰影欠損を示 し,その周囲は過螢光を示 した (図

3C).

光顕所見 :凝固後 2日 では,凝固部の網膜は全層に

わた り壊死に陥っていたが,内境界膜の断裂はみられ

なかった。脈絡膜には,血栓形成と著 しい浮腫がみら

れた(図 5E).凝固後 13週 では,網膜色素上皮層の修復

はみられたが,網膜の層状構造は全 く失われ, グリア

日眼会誌 91巻  5号

図2A 中等凝固直後の眼底所見 :黄 白色の凝固斑が

後極部一帯に多数存在している。

図2B 中等凝固後13週 の眼底所見 :凝固部は斑状の

色素脱失を呈している。

図 2C 中等凝固後13週の蛍光眼底所見 :凝固斑に一

致した過蛍光がみられるが,蛍光色素の漏出はみら

れない.

細胞により修復されていた (図 5F).

(4)過強凝固

眼底所見 :凝固直後では,凝固部は灰白色調を呈し

周囲には浮腫がみられた。一部は爆発凝固となり硝子

体出血を起こしていた (図 4A)。 凝固後13週では,著

しい色素沈着と強い網脈絡膜萎縮がみられ眼底は荒廃
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図 4A 過強凝固直後の眼底所見 :凝固斑は灰白色を

呈 し周囲には浮腫がみられる。一部は爆発凝固とな

り硝子体出血を起こしている。

図 4B 過強凝固後13週 の眼底所見 :著 しい色素沈着

や強膜の露出を伴った著しい網脈絡膜萎縮がみられ

眼底は荒廃している.

図 4C 過強凝固後13週 の螢光眼底所見 :凝固部は広

範な陰影欠損の部分とつよい過螢光を呈する部分が

みられる.

かった (図 5G).凝固後13週では,網膜は著 しい非薄

化を示 し,Bruch膜 の一部は断裂していた。脈絡膜毛

細血管 も消失していた (図 5H).

2.光凝固による血液網膜柵の変化 (表 1,図 6)

(1)弱凝固 (網膜色素上皮の障害)では,凝固前の

図3A 強凝固直後の眼底所見 :凝固斑の中央部は自

色を呈し,周囲は輪状の淡い黄白色の浮腫に囲まれ

ている。

図3B 強凝固後13週の眼底所見 :凝固斑に一致 した

有色素性の疲痕 と分節状の網膜絡膜萎縮がみ られ

る。

図 3C 強凝固後13週 の蛍光眼底所見 :凝固部は斑状

の陰影欠損を示し,そ の周囲には過蛍光がみられる。

していた (図 4B)。

螢光眼底所見 :凝固後13週 では,凝固部は広範な陰

影欠損の部分 とつよい過螢光を呈する部分がみ られた

(図 4C).

光顕所見 :凝固後 2日 では,網膜は脈絡膜とともに

断裂し,全層 にわた り壊死や出血などの変化が著 し
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VFP値 が3.62± 0.86ng/dl,凝 固後 2週 では5.33士

1.49ng/dlと 軽度の上昇を示したが(p<0.05),凝 固後

4週では3.97± 1.35ng/dlと なり凝固前の値に復し

た。

(2)中等凝固 (網膜外顆粒層までの障害)では,凝
固前3.44± 1.44ng/dlが 凝固後 2週 では6.78±2.40

ng/dlお よび凝固後 4週では7.66± 2.57ng/dlと 高値

を示したが(p<0.05),凝固後13週では4.32± 2.21ng/

dlと 凝固前の値に回復した.

(3)強凝固 (網膜全層の障害)では,VFP値は凝固

後 2週では22.20± 11,71ng/dlと 著しい高値を示した

(p<0.05)。 その後やや低下傾向を示したが,凝固後 4

週で10.68± 4.07ng/dl,凝 固後13週 で も4.86± 0.97

ng/dlと 凝固前に比べて有意に高値を示した (p<

91- (609)

0.05)。

(4)過強凝固 (爆発凝固)では,VFP値は凝固後 2

週で34.80± 19.67ng/dlと 著 しい高値を示 し,凝固後

4週で21.62± 6.43ng/dl,凝 固後13週でも14.32± 7.98

ng/dlと 推計学的に有意の高値を示した (p<0.05)。

IV 考  按

血液網膜柵は網膜色素上皮細胞をその場 とす る外血

液網膜柵 と,網膜血管内皮細胞のtight iunctiOnを そ

の場 とす る内血液網膜柵 より成 り,網膜神経上皮の

homeo"asisに重要な役割を持っている7)8).血
液網膜

柵の障害は,網膜光凝固のほかに眼外傷9),ぶ どう膜

炎1°),網膜血管病変11)な どにより起こることが形態学

など,VFP以外の方法でも観察されていた。VFPは静

レーザー汎網膜光凝固に関する実験的研究・児玉他

表 1

(*:P<0.05)

各凝固条件による汎網膜光凝固後の VFP値の推移(単位 :ng/dl):弱凝固,中等凝固で

は, 凝固後 VFP値は有意に高値を示すが,凝固後13週 までに回復している.強凝固,

過強凝固では,凝固後有意に高値を示した VFP値が凝固後13週でも凝固前の値に回復

していない.

Groups
before P.C. 2 weeks after 4 weeks after 13 weeks after

I弱 凝 固 3.62± 0.86 533± 149ネ 3.97± 1.35 387± 1.20

II中等凝固 344± 144 6.78± 2.40・ 7.66± 2.57* 432± 2.21

III強 凝 固 3.30± 0.67 22.20± 1171' 10.681L4.07* 4.86:士 :0 97ネ

Ⅳ 過強凝固 3.17± 159 34.80:± ,19.67ネ 21.62± 6.43* 14.32:±:7 98*

図5A 弱凝固後 2日 の光顕所見 :凝固部の網膜色素上皮細胞層および脈絡膜には細

胞の膨化がみられるが,網膜にはほとんど変化はみられない。

図5B 弱凝固後13週の光顕所見 :凝固部の網膜色素上皮細胞の扁平化がみられるが
,

その他の網膜の構造に変化はみられない.

図5C 中等凝固後 2日 の光顕所見 :凝固部の網膜色素上皮細胞層から内顆粒層まで

細胞の壊死がみられ,脈絡膜には浮腫と血栓形成が存在する。

図5D 中等凝固後13週の光顕所見 :凝固部の網膜色素上皮細胞層には軽度の増殖性

変化がみられ,その部の視細胞外節および内顆粒層は消失している。

図5E 強凝固後 2日 の光顕所見 :凝固部の網膜は全層にわたり壊死に陥っているが,

内境界膜の断裂はみられない。周囲の網膜と脈絡膜には著しい浮腫がみられる.

図5F 強凝固後13週 の光顕所見 :網膜色素上皮細胞の修復はみられるが,網膜の正常

構造は全く失われグリア細胞により修復されている。

図5G 過強凝固後 2日 の光顕所見 :網膜は脈絡膜とともに断裂し,全層にわたり壊死

や出血などの変化が著しい。

図 5Ⅱ 過強凝固後13週の光顕所見 :網膜は著しく非薄化し,一ないし二層のグリア

細胞と網膜色素上皮細胞より成っており,Bruch膜には断裂がみられる.脈絡膜も

血管が消失し:疲痕化している。

(A～Fi× 80 G,H:× 40 トルイジンブルー染色)

Period
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"t,  2   4            13Weeks

図 6 各凝固条件による汎網膜光凝固後のVFP値 の

推移 :I.弱凝固, II.中等凝固では,凝固後13週

までにVFP値は凝固前の値に回復 している.Ш .強

凝固,IV.過 強凝固では,凝固後13週 でもVFP値 の

回復はみられない。

注されたフルオレセイン・ ナ トリウムの硝子体内移行

濃度を測定するもので,近年各種の眼内疾患に応用さ

れている。本法は,従来の定性的な測定法である螢光

眼底造影法では捉えられないような血液網膜柵機能の

微細な変化を定量的に捉えうる生体検査法として注 目

されている12)～ 14)。

糖尿病性網膜症に関しては,臨床所見で網膜症の全

く認められない時期にVFP値 は既に高値を示 し,血
液網膜柵の機能的障害が起こっていることが証明され

ている15)16)。 実験的にも,Waltmanら は17)ス トレプ ト

ゾ トシンによる糖尿病ラットを用いて,電顕的に網膜

血管の異常がみられない時期から,VFPで は血液網膜

柵の障害が既に認められることを証明している.ま た ,

糖尿病性網膜症の増悪に伴って血液網膜柵の障害も進

行 し,従来,螢光眼底造影所見で定性的に捉えられて

いた血液網膜柵の破綻が VFPに より障害の程度を定

量的に捉えることが可能 となり,進行した増殖型網膜

症 では異常 なVFP値 を示す こ とが報告 されて い

る18)19).

近年,糖尿病性網膜症をはじめとする網膜血管病変

の治療に光凝固療法が有効と考えられている.し かし

ながら,光凝固は網膜色素上皮層を破壊するため,血液
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網膜柵の障害をさらに助長するのではないかという危

惧もあり, この事実については螢光眼底造影所見20)ゃ

各種の トレーサーを用いた病理組織学的検索でも障害

の起こりうることが証明されている2)21)22)。 Nothら 23)

は,従来のキセノン光凝固装置を用いて有色家兎眼に

それぞれ20発の弱凝固と強凝固を行ない,光凝固の強

さと血液網膜柵の障害の程度には相関があり,血液網

膜柵の機能回復 も光凝固が強い程遅延することを報告

している.彼 らの研究は,光凝固による血液網膜柵の

損傷とその回復が照射条件に大きく影響を受けること

を示したもので,臨床的に光凝固の治療量を決める上

で VFPが重要な指標になることを示唆している。

私たちは,最近広 く用いられているアルゴンレー

ザー光凝固による血液網膜柵の変化について弱凝固,

中等凝固,強凝固および過強凝固の 4つのグループに

分け検討 した。

弱凝固は,網膜色素上皮の障害が主であり,凝固後

2週 の VFP値の上昇は光凝固による血液網膜柵の直

接的障害の結果であるが,凝固後 4週 になるとVFP
値は凝固前の値に回復した。これは一旦損傷された網

膜色素上皮が修復 され,再 び柵機能が回復しVFP値

も凝固前の値に戻ったものと考えられる23).石 川24)は
,

電顕により網膜内層にはとんど変化を起こさない弱凝

固の場合,凝固 7日 後には一層の新生網膜色素上皮細

胞が凝固部を完全に破覆することを報告しているが,

私たちの VFPに よる実験結果では,柵機能は凝固後

4週で初めて正常化した。これは幼若な網膜色素上皮

細胞間の tight junctionの完成に多少の時間を要する

ためと考えられる.VFPを用いると治療量として最小

限と考えられる光凝固でも網膜色素上皮の血液網膜柵

が一過性に破壊 されることが確認 された。

中等凝固は,病理組織学的所見で網膜外半層のみに

障害がみられるもので,VFP値 では凝固後 2週および

4週に有意の高値を示したが,凝固後13週では凝固前

の値に回復 した。これは弱凝固に比べ網膜の障害がよ

り強くなるため,網膜色素上皮などによる組織修復に

より長い期間を要するためと考えられる。臨床的に常

用される条件である中等凝固では,弱凝固に比べ柵機

能の修復に期間を要するが,13週で完全に回復しうる

ことが判明した。

強凝固は,病理組織学的に凝固部の網膜全層が障害

されるもので,VFP値は凝固後 2週で著しく上昇し,

その後やや低下するが凝固後13週でも有意に高値を示

した。これは,網膜色素上皮の修復は行われるものの,
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