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実験的腎性高血圧ラットにおける末期重症網脈絡膜症の研究 (図 19)
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要  約
長期間にわたって200mmHg以上の収縮期血圧を示 した腎虚血性高血圧ラットの網脈絡膜を,組織学的およ

び微細構造学的に観察し以下の結果を得た。6カ月以上のあいだ重症高血圧状態にあったラット網膜では,視

細胞外節から外顆粒層までのほぼ完全な消失,内顆粒層から神経線維層におよぶ著しい空胞変性,内外両網状

層における毛細血管の顕著な減少などの重篤な組織障害がみられた。このようなラットでは所々に大小様々の

網膜内増殖組織を認め,その構成要素の主体は色素上皮細胞および少数の fenestrationを 有する多数の微小

血管であった。なお類似の血管は,増殖組織から離れた部の色素上皮細胞間にも介在していた.一方,脈絡膜

においては Bruch膜直下に開存 している毛細血管は著 しく少なく,代わりに,空胞状となった変性細胞,周囲

に基底板を有する小細胞質塊,細胞崩壊産物などが多数見られた。なお,脈絡膜からBruch膜 を破って網膜ヘ

伸びる血管は全 く認められなかった。 (日 眼 91:756-770,1987)

キーワー ドi高血圧性網脈絡膜症,腎性高血圧,網膜内増殖組織

Abstract

To elucidate the pathogenic relations between retinopathy and choroidopathy in severe hyperten-

sion, eyes obtained from experimental renovascular hypertensive rats were studied by light and
electron microscopy. The retina of the animals with severe hypertension for more than 6 months
showed marked tissue damage, i.e. disappearance of outer nuclear and photoreceptor layers, degenera-

tion of nerve fibers and inner plexiform layer, and proliferative tissues composed of pigment epithelial

cells and many small vessels. The endothelial cells of the vessels had a small number of fenestrations.
However, there was no vessel developing from the choroid and penetrating through Bruch's mem-

brane. There were three types of capillary in the retina of these rats, The first was the occluded type

capillary or so-called ghost vessel, which was most frequently seen. The second was the presumably

immature type capillary, which had large endothelial cells, a narrow and irregular lumen, and was

located in the area of degenerated retina surrounding proliferated tissues. The last one was the
common tlpe capillary, which lacked morphological abnormalities and was rarely observed. In the
choroid, the capillaries facing Bruch's membrane were decreased in number, and intervascular spaces

were occupied by a large number of small cell fragments or debris and pale degenerated cells. These

results suggest that atrophic alteration of the outer retina and proliferative changes of the pigment

epithelia is probably caused by a decrease of choroidal capillaries and that small vessels observed in the
proliferative tissue probably originated from the retinal vessels. It can be concluded that hypertensive
vascular damage in the retina and choroid play an important role not only in the pathogenesis of
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I緒  言

高血圧症が眼球組織におよぼす影響については,周
知のごとく既に多 くの報告がなされている.し かし,

高血圧症自体がなお解決されない多数の問題点を残し

ている 1つの大きな疾患群であることからも,高血圧

性眼症もまた,そ の本態の解明になお精力的な努力が

続けられている重要な研究課題であるとすることが出

来よう。

この高血圧性眼症の研究では,興味の中心はやはり
眼科臨床に直結する網膜症へ集中しており

1)-7),従
来

より脈絡膜
8)～ 10)や毛様体11)12)に関する報告は少ない傾

向にあった.幸い最近になってこのような偏った傾向
は改善されつつあるが13)16),し かし,本来互いに影響し

あっているはずの網膜症と脈絡膜症 との相関を詳細に

述べた報告はまだ少ない。

今回,著者らは,なんら治療を加えずに 4～ 8カ 月

間生存した腎虚血性高血圧ラットの眼球組織を中心に

検索し,多彩な病像を呈する高血圧網膜症と同脈絡膜

症とに密接な相関々係を見いだしたので以下に報告す

る。

II 方  法

本実験に用いた高血圧 ラットの作成過程は,既
報 3)～ 5)のそれと全 く同様である。すなわち,Goldblatt‐

Drury法 17)に準拠して,生後 2～ 3カ 月,雄のウイス

ター京都ラット(WKY)の 左腎動脈を狭窄せしめ, 1
週間後に右腎を摘出したものである。なお今回の実験

では,術後ほぼ 3週間で150mmHg以 上の高血圧とな

り,2カ 月以後は,200mmHg以上の血圧を維持した重

症個体のみを選んで実験群とした。なお経過中,一過

性の網膜剥離を確認した個体については,血圧が設定

条件を満たしていても実験群から除外した.それらの

内訳は,高血圧持続 4カ 月のラット1匹,同 6カ 月,

8カ 月のラット各 2匹 ,お よび,対照 として用いた生

後およそ 8カ 月の無処置正常血圧 WKY 2匹 の計 7
匹である。

これらのラットに対し,定期的に直像鏡による眼底

検査および尾動脈血圧の測定を行いつつ,上記の時期

に達した時点で眼球摘出を行った。摘出眼球は直ちに

2分割し,後半球を 2%グ ルタールアルデヒドに浸漬
しつつ,視神経乳頭から3mm以内の眼球後極部組織の
全眼球壁を扇形の組織片とした後,2%Os04に よる 2
時間の後固定を行った。以後のエタノール系列脱水か

らエポキシ樹脂包埋,お よび,切片作成は形のごとく
である。なお切片標本の染色は,準超薄切片に対して
トルイジンブルー単染色,超薄切片に対してウラン・

鉛の二重染色をそれぞれ用いた。

III 結  果
1.網膜の病変

高血圧ラット網膜の多彩な病変の中で特に顕著な所

見は,図 1～ 3に示したごとく,外顆粒層を中心にし
た網膜外層における著しい神経要素の減少であった。

この所見を内外顆粒層の断面幅の比として表せば,対
照群ではほぼ 1:2の割合で外顆粒層が広いにもかか
わらず,高血圧群では 4カ 月の例で既におよそ 4:3
と両者の関係は逆転していた。

さらに 6カ 月以上のラットでは, もはや連続した層

としての外顆粒層を確認する事は出来ず,同時に外網
状層および内外筋もほとんど全域にわたって消失し,

一部には図 4に示したごとく外境界膜さえ完全に消え

て内顆粒層の細胞が直接色素上皮層に接しているよう

な領域も頻回に観察され,そのような部位には所々に

出血や染色性の高い網膜色素上皮細胞が見られた (図

5).

この変性の著しい網膜では,内部に血管を有して集

塊状に神経網膜側へ向か う網膜色素上皮細胞の大小

様々な増殖像が見られた. これらの増殖部の基底側に

おける色素細胞は大型で背が高く,その内側にはさら

に不定形の色素細胞が折 り重なっていた (図 3,6)。

とくに 8カ 月の例に見られた著明な増殖部では,網
膜組織が押し分けられた様に配列を乱し,増殖組織に
よって持ち上げられた内顆粒層の細胞が本来は神経線

維層に当たる部位にまで移動しており(図 7),その近
位の内境界膜直下には色素顆粒をもつ扁平な細胞を認

めた。しかし,それと増殖組織内の色素細胞との関係
は確認出来なかった(図 8).なお増殖組織が見られた
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これらのラット網膜では,著明な空胞変性を示して膨

化した内網状層に,開存している毛細血管はごく稀に

しか見られなかった (図 3,6,7).
しかし,色素上皮細胞の増殖部には図 7,9～ 11に示

した様に,毛細血管よりはやや大きい微小血管が多数
認められた。 これらのうち,ほ とんど垂直方向の走行
を示す最も大型の血管は増殖組織のほぼ中央に集まっ

ており,少量の膠原細線維を含む基底板を介して色素
上皮細胞 もしくはその突起によって取 り囲まれてい

た。しかし, このような血管が網膜内層にまで突出し

た部位の一部では,その外周を取 り囲む色素細胞突起

間に変性したグリア要素の介在が僅かに認め られた

(図 9).さ らに,増殖組織の周辺部では,水平方向に

伸びる微小な毛細血管が見られ, これらはやはり基底

板を介して完全に色素上皮細胞のみによって包囲され

ていた (図 10,11).

同様の毛細血管は,増殖組織からかなり離れた非増

殖部の色素細胞間隙にも認められ, これらは図12に示

したごとく小数のたnestrationを 有し,非薄な基底板

を介してやはり全周を色素細胞のみによって取 り囲ま

れていた。このように増殖組織の内外を問わず微小血

管に接する色素上皮細胞には,いわゆるbasal infold‐
ingと 呼ばれ,本来は Bruch膜側のみにあるはずの細

胞装がほとんど必ず認められた。なお,今回確認した

これらの色素上皮細胞に接する血管が直接 Bruch膜

へ露出することは全くなかった。

一方,増殖組織がない領域の内顆粒層より内側の網
膜内層には, 6カ 月以上高血圧が持続したラットにお

いても,外層の様に組織の消失を伴 うほどの変化は見
られず,神経線維層における axonの腫大,神経節細胞

層から内網状層を中心とした空胞変性,お よび ミュー

ラー細胞の硝子体側末端の不規則なアーチ状膨出など

が,広範に認められるのみであった (図 3,7)。 特に

後者の所見は, 4カ 月例も含めた高血圧群ラットの全

てに認められ,対照群の平坦な内鏡界膜の走行と好対

照をなしていた.

このような部の神経網膜内には,図 13か ら15に示 し

たように 3種類の微小血管が見られた。最も高頻度の

ものは,変性した基底板内にグリア細胞の突起が侵入
している閉塞した毛細血管であり,次いで管腔が著し

く狭く大きな内皮細胞核を有し,かつ,部分的に壁内

基底板中に集塊状の変性細胞を持つもの,最 も低頻度
のものは,対照群のそれと大差ない正常の毛細血管 ,
この 3者である。その他の網膜血管に関しては,既に
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詳細を報告してあるので詳細は割愛するが,明 らかな

硬化性病変が認められた (図 16,17)。 なお,前述した

axonの腫大や空胞変性は,主幹細静脈の周囲におい

てのみ軽度だった。

2.脈絡膜の病変

脈絡膜における最も際立った変化は, 6カ 月以上の

高血圧が持続した例の毛細血管板に見られる著しい開

存血管腔の減少であった (図 4,11)。 すなわち検索し

たほとんどの領域で,Bruch膜に接して典型的な脈絡

膜毛細血管は認められず,かわ りに,不鮮明ながらも

基底板を有する不規則な小細胞質塊や,核のみほぼ正

常で他の細胞質の電子密度が著しく低下した変性細胞

が所々に観察された。なお図 4の ように, これらの変

性細胞に隣接して見られる線維芽細胞に明らかな異常

は認められなかった.

しかしながら, これらに血液を供給する後毛様動脈

系やその分枝細動脈,お よびその伴行細静脈において

は,図 3に示したごとく管腔内に血小板が目立つもの

の, 6カ 月以上の例のものでさえなお対照群と大差無

く,脈絡膜における最小細動静脈にも図18,19に示す
とおり,明 らかな異常所見を認めなかった。
ただ一部の細動脈および大部分の細静脈において,

血管腔における赤血球がすべて集塊状を呈しており,

血球個々の形態も新鮮な血栓や出血巣に見られる様な

矩形に近いこと,ま た,血漿成分の電子密度が網膜の

それに比べても明らかに高いという2点のみが対照群

と異なっていた (図 10,18,19).

IV 考  按

今回の実験で最も興味のある所見は, 6カ 月以上に

わたって重症高血圧状態であったラットに共通して見

られた,外顆粒層から外側における神経網膜構成要素
の著しい減少もしくは消失であった,こ のように視機

能にも重大な影響を及ぼす事が推測される著明な網膜

症の所見は,実験的高血圧症に関する多くの報告が存

在す るに もかかわ らず従来全 く報告 されてお ら

ず 1)～7),最近の赤毛猿を用いた詳細な一連の実験報告

においても同様にその記載は認められない
13)～ 16)。 高血

圧症に関したものでほぼ同様の網膜所見を示している

報告は, ヒトの本態性高血圧症のモデル動物として開

発された高血圧自然発生ラット (SHR)か ら更に分離
したというspontaneously dystrophic rat(SDR)18)ぉ

よび,やは りSHRに耐糖能低下の負荷を加えた実
験
19)20)の 2報告があるだけにすぎない.
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図 1 生後およそ8カ 月のウイスター京都系ラット(WKY)の後極部眼球壁組織の光
顕所見を示す。網膜における毛細血管の分布および内外顆粒層の比率に注意.

図 2 高血圧持続 4カ 月のラット眼の組織所見.前図に比べて内外顆粒層の比率より
後者における核の減少がわかる。なお色素上皮細胞層には,すでに細胞間隙の開大
が見られる。
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図3 高血圧持続 6カ 月のラット眼の組織所見.網膜外層のほぼ完全な消失を示す
なお網膜内に開存している毛細血管は全く見られない (1～ 3の スケール i50μ )

図4 高血圧持続 8カ 月のラット網脈絡膜の電顕所見.↑ 印の部から外境界膜が消失している。
同部の色素上皮細胞は扁平で電子密度を増し,部分的にmicrovilliを 欠いている。また

BFuCh膜近位には開存する脈絡膜毛細血管はほとんど見られず,ほ とんど核のみとなってい

る細胞 (*)やその隣に低電子密度となった変性細胞が存在する一方,ibroblast(FB)はな

お正常構造を保っている (以後数字のないスケールはlμ を示す).
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図5 図 3の強拡大.お よび色素上皮細胞層の異常細胞 (*)や 同層に近接した出血
巣 (↑ )お よび網膜内層の空胞変性を示す (5～ 7の スケール :50μ ).
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図6 6カ 月の高血圧ラット網膜に見られた色素上皮細胞および微小血管からなる小
増殖組織を示す.なお増殖組織基底部の色素細胞は大型で背が高い (↑ ).
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図7 8カ 月の高血圧ラット網膜に見られた全層におよぶ増殖組織.同組織内には微
小血管が多数 (小 ↑)見 られるがその周囲網膜には全く毛細血管を認めない.なお
*印の部位に存在する細胞は,持ち上げられた内顆粒層のそれとみなされる。

図 8 内境界膜直下に見られた色素顆粒を有する細胞を示す (ス ケール :5μ )
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図9 8カ 月の例に見られた増殖組織の中央部における微小血管を示す。これらは
下方で網膜色素上皮に接し (*),上方の一部でグリア要素 (★ )と 接している。

図10 6カ 月齢の増殖組織.増殖組織外へ向かって色素細胞間をほぼ水平に伸びる微
小血管を示す (↑ ).血管の壁細胞は小器官に富み,内皮細胞核も大きい.なお増殖
組織中央部の下方には,脈絡膜毛細血管の崩壊像 (*)が見られる(ス ケール :5μ ).

31- (763)
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図11 図10と 同じラットの増殖部に見られた崩壊過程にあるとみなされる色素上皮細

胞 (*)お よび,管腔がほとんど線状になっている小血管 (★)を示す.

図12 8カ 月の例の非増殖部における色素上皮細胞間に見られた毛細血管.色素上皮

細胞が血管に面している部には,basaHnfolding様 の装が見られる。↑印は fenes‐

tration.
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図13 6カ 月以上の例に見られる閉塞した網膜毛細血管を示す

図14 変性した内網状層に見られた徴小血管.管腔が著しく狭小である一方,内皮細
胞は大型であり,核を含めた細胞内小器官も豊富である.また基底板の中には↑印
で示したごとく変性細胞が含まれている。
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図15 6カ 月例の比較的健常な内網状層に見られた正常毛細血管を示す

図16 8カ 月例の網膜細動脈中膜における筋細胞のfragmentationお よび基底板の

重層化を含む細胞間物質の増加を示す.
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図17 8カ 月例の網膜細静脈を示す。血管周囲における神経線維層の膨化変性が軽微
である事に注意.

図18 8カ 月例の脈絡膜細動脈を示す。網膜細動脈に比べて中膜の所見は明らかに軽
微である。しかし,す ぐそばに有る毛細血管の管腔の電子密度は高く(*),その右
側には細胞崩壊産物 (Cd)が 認められる.
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しかしながら,類似の病変がヒトの重症高血圧症に

おいても起こり得ることは,少数ながら視野変化や

ERGの消失を伴う人工透析例の網膜変性として臨床

報告も存在し,特に病理組織の記載がある自川ら20の

症例では,外層神経網膜の消失や色素上皮細胞の増殖

像も報告されている。 このような事実からも,今回の
実験で見られた網膜障害がラットと猿という実験動物

の違いのみで論じられるべきではないことは明らかで

あろう。

一方,原因疾患としての重症高血圧症との関係は少

ないが,網膜内増殖組織 と色素上皮層における異常血

管の存在やその形態までが今回の結果と酷似している

実験的網膜症としては,phototoxic retinopathy22)～
24)

とurethane_induced retinopathy25)26)と を挙げること

が出来る.

これら,高血圧症とはほとんど無関係である 2種類

の実験的網膜症と今回の実験結果との類似関係を説明

する事は確かに困難ではあるが,し かし,興味のある

事実は, この両者に共通して網膜毛細血管の広範な閉

塞性の障害が見られた事であろう。

すなわち,phototoxic retinopathyに おいては墨汁

注入標本によって早期から毛細血管床の異常が確認さ

れており23)26),urethane_induced retinopathyで は,蛍

光眼底撮影にて明らかな異常血管や毛細血管床の変化

日眼会誌 91巻  8号

が示されている25).

一方,我々の高血圧ラットにおいても,正常と思わ

れる毛細血管がごく稀にしか認められなかった事はす

でに述べたごとくである。この事実は,高血圧症によ

る全身的な循環障害が原因で眼球壁全体におきる広範

かつ持続的な虚血状態が,外顆粒層から外節にいたる

網膜組織の消失,網膜色素上皮細胞の増殖や同部にも
およぶ網膜血管新生などを主体にした網膜障害の原因

となる可能性を示唆している.

更に留意すべき点は,既に一連の虚血実験
27)～30)でも

証明されているとお り,最も障害が著明だった網膜外

層の栄養血管は脈絡膜毛細血管が主体であるという事

実である。しかしながら,先 に引用した SHRを基礎に

して網膜の変性萎縮 (retinal dyttrophy)や 異常血管

を示した報告においてさえ,脈絡膜血管の詳細な記載

および所見の写真は欠落しており,特に異常は認めら

れなかったとのみ簡単に述べられている
18)～ 20)。 この様

な報告は,し かし,既に SHRの脈絡膜血管障害を示し

た我々の報告31)32)と も一致せず,他の多 くの実験的高

血圧症の実験で示されている成績
13)～ 16)と も符合しな

い。

以上のような事実から,我々は色素上皮細胞の増殖

をともなった網膜外層の消失を来すような病変は,網

膜循環の異常のみならず,慢性的に進行する脈絡膜の

図19 8カ 月例の脈絡膜細静脈,お よびBruch膜直下の広範な無毛細血管領域を示す
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循環障害にも由来していることを強く推測している。

なぜならば脈絡膜の循環障害の関与がない場合,色

素上皮層の増殖および網膜外層の消失は説明出来ず ,

一方,網膜の循環障害が欠落している場合,上野
23)や
宇

山30)が示したごとく網膜における増殖組織の主体は

ミューラー細胞になると予測されるからである。

しかしながら,残 された問題は,細動脈に高度な硬

化性病変を認めた網膜における毛細血管の減少はとも

かく,細動脈と細静脈の壁構造がほとんど正常であっ
た脈絡膜における毛細血管減少の説明であろう。この

事に関して山上ら31)32)は,色素上皮細胞の増殖を見た

SHRにおいて球後の後毛様静脈に新鮮な血小板血栓
を報告 している。今回は同部の血管系を検索していな

いためにそのような所見を確認する事は出来なかった

が,強膜内を走る静脈内にかなりの血小板を認めた事
実から,類似の機転を推測する事は可能であろう。な
お,本実験系における網膜細動脈と脈絡膜細動脈にお

ける硬化性病変の差に関しては,今後さらに精密な検
討を加えたいと考えている.

一方,増殖組織内に見られた血管の由来に関しては,

確実な証拠となるような所見を得る事が出来なかっ

た.しかしながらBruch膜 を越えて網膜へ侵入する脈

絡膜血管が全く見 られなかった事から,著者らは,
phototoxic retinopathyについて類似の血管を示した

報告
24)と 同様に網膜血管由来を考えている.ま た増殖

組織の外に見られた色素上皮間の毛細血管について

は,増殖組織の周辺部において色素上皮層と平行に走
る同様の血管をみとめている事から,そ の連続したも
のであろうと推測している。
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