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網膜下新生血管と網膜色素上皮の関連―第 2報

新生血管発育期における関連 (図 7,表 1)
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要  約

強いレーザー光凝固によリサル眼に作成 された新生血管では,光凝固の前後にヨウ素酸ナ トリウム(Na103)

25mg/kgを計 3回投与することで,新生血管は長 く大 きく進展 した。これは新生血管の退縮に網膜色素上皮細

胞が寄与 しているためと推定 された.さ らに強 く網膜色素上皮を障害することによる新生血管への影響を見る

ために,ヨ ウ素酸ナ トリウムを,光凝固前 4週から2週 まで 1回 につき25mg/kgを 計 3回投与 した前投与群 3

頭 6眼48凝固 と,光凝固後 1週 に50mg/kgを 投与 した 2頭 2眼 16凝 固と光凝固 1週 と2週 に50mg/kg計 2回

投与 した 1頭 1眼 8凝固の大量投与群につき,後投与群 (第 1報の後投与群),非投与群 と比較検討 した。光凝

固前に網膜色素上皮を強 く障害 した前投与群では新生血管は発生 しなかった。また光凝固後に強 く障害 した後

大量投与群でも新生血管は発生 しなかった。光凝固部の組織所見では,網膜色素上皮細胞の反応性増殖は極め

て少なく,新生血管も認めなかった。この実験結果は,網膜色素上皮細胞が強 く障害され,反応性増殖が認め

られない状態では,新生血管の発育が抑制 されることが明らかになり,新生血管の発育期には網膜色素上皮細

胞の随伴が必要であることが示 された。 (日 眼 92i1629-1636,1988)

キーワー ド :網膜下新生血管,網膜色素上皮, ヨウ素酸ナ トリウム,光凝固,新生血管黄斑症

Abstract
Experimental suhretinal neovascularization (SRN) was produced by intense krypton laser

photocoagulation (PC) in monkey eye. In this study, to elucidate the role of RPE in the development
and involution of SRN, the efrect of high dose sodium iodate on SRN was studied clinically and
histologically. [n order to selectively damage the RPE without causing damage to the sensory retina,
varous doses of systemic sodium iodate were given. In groups A : three doses of 25mg/kg sodium iodate
were given once a week before PC, In group B : one or two doses of 5Omg/kg sodium iodate were given
one week after PC, In group C standard intense photoeoagulation was performed without systemic
sodium iodate.

Six weeks after PC no evidence of each RPE proliferation on SRN could be observed by fluores-
cein angiography or by histopathological studies of laser treated areas in groups A and B in contrast
to C group.

These results suggest that proliferaing RPE cells accompanied by SRN are responsible for the
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development of SRN. (Acta Soc Opthalmol Jpn 92: 1629-1636, 1988)
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I緒  言

老人性円板状黄斑変性症などの新生血管黄斑症の病

態を明らかにするため,我々はサルの眼底に強いレー

ザー光凝固を行い,実験的網膜下新生血管 (以下新生

血管と略す)を作ることに成功 した 1)～5).そ の形態的観

察により,進展期の新生血管は,Bruch膜上にある網

膜色素上皮層から連続して増殖 した一層の色素上皮細

胞が,新生血管に伴っており,退縮期には新生血管は

感覚網膜側に増殖 した網膜色素上皮細胞で完全に囲い

込まれていることを明らかにした 1)～ 5)。

ついで光凝固前後にヨウ素酸 ナ トリウム (SOdium

iodate,Na103)を 投与し網膜色素上皮を選択的に障害

すると,新生血管は長 く持続 し,大 きく発達した。そ

の形態観察により網膜色素上皮が障害されたためその

増殖が少なく,新生血管を十分囲い込むことができな

いので,新生血管は退縮せず大きく発達したことを示

した0)～ 8)。 このことは網膜下新生血管 と網膜色素上皮

の関連が強いことを明らかにした。

今回はヨウ素酸ナ トリウムを光凝固前或いは凝固後

に投与し,強 く網膜色素上皮を障害すると,新生血管

にどのように影響を与えるかを観察 し,網膜下新生血

管の発生 と進展期に色素上皮がどのような役割を果た

すか興味ある知見を得たので報告する.

II 実験方法

実験動物 として体重1.5～ 3kgの成熟 カニクイザル

(Macaca irus)6頭 9眼を用い,5%塩 酸ケタミン0.5

m1/kg筋注麻酔下で2.5%ヨ ウ素酸ナ トリウム生理的

食塩水溶解液を 1回 につき25mg/kgか50mg/kgを 肘

静脈または膝静脈 より静脈内に 1～ 2分かけて静注 し

た。

光凝固は予報,第 1報 と同様の条件(照射野100μ m,

出力200mW,凝 固時間0.1秒)で同一装置の Coherent

Radiation社 system 910K赤 色 ク リプ トンレーザー

光凝固装置を用いて網膜深層に gas bubbleを 生 じる

様に,後極部に格子状に 1眼 につき 7～ 8個の凝固を

行った.

ヨウ素酸ナ トリウム投与量,回数 と光凝固との時期

で下記の 2群に分け実験を行った。

A:光凝固前投与群-3頭 6眼は ヨウ素酸ナ トリウ

ムを光凝固前 4週 より2週前まで 1週毎に計 3回, 1

回につき25mg/kgの 投与を行った。光凝固病巣は延べ

48個 であった .

B:光凝固後大量投与群-2頭 2眼はヨウ素酸ナ ト

リウムを光凝固後 1週 に50mg/kgを 1回投与し,1頭
1眼は光凝固後 1週 と2週の 2回 に50mg/kg,計 100

mg/kgを投与した。光凝固病巣は延べ24個であった。

これら2群を第 1報3)の 光凝固後にヨウ素酸ナ トリ

ウムを 1回25mg/kg計 2回投与した後投与群,お よび

投与しなかった非投与群と比較検討した.

光学顕微鏡用標本,透過型電子顕微鏡用標本とメル

コックス樹脂脈絡膜血管鋳型標本の作成と観察は第 1

報8)と 同様に行った。

III 結  果

1.ヨ ウ素酸ナ トリウム投与後の網膜の臨床的及 び

形態的変化

1)小量投与による変化 (25mg/kg)

今回の投与例でも眼底変化は予報と第 1報 と同様の

変化を示し, ヨウ素酸ナトリウム投与後に網膜色素上
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図lA ヨウ素酸ナトリウム投与後 4週の光顕像.視
細胞外節の短縮と網膜色素上皮細胞の扁平化をみ

た.(ト ルイジンブルー染色)
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図 lB 図 lAの電顕像.網膜色素上皮細胞は扁平化し

ているが細胞質の変性は少なかった。(バ ーはlμ m)

図2A ヨウ素酸ナトリウム50mg/kg投与後 2日 の光

顕像.網膜色素上皮は染色性の低下を示し,視細胞

外節は短縮していた。(ト ルイジンブルー染色)

皮のびまん性の脱色素 と色素斑の混在した梨地様眼底

を示 し,螢光眼底造影では背景螢光の顆粒状過螢光を

認めた。形態的には変化は視細胞層と網膜色素上皮層

に限局 し,脈絡膜毛細血管板の内皮細胞や網膜内層に

は変化をみなかった。投与後 4週の網膜の光顕像 (図

lA)では視細胞外節の短縮 と色素上皮細胞の扁平化を

認めた。透過電顕像 (図 lB)で は網膜色素上皮は胞体

63- (1631)

図2B 図 2Aの電顕像.網膜色素上皮細胞の胞体内に

リポフスチン顆粒を多く認めた.(バ ーはlμ m)

図3A ヨウ素酸ナトリウム50mg/kg投与後 6週の光

顕像.網膜色素上皮はやや扁平化していた。(ト ルイ
ジンブルー染色)

が扁平化していたが,細胞質の変性は少なく, リポフ

スチン顆粒の増加がみられた。

2)大量投与による変化 (50mg/kg)

ヨウ素酸ナ トリウム50mg/kg投 与直後には,変化は

急速にびまん性の脱色素 と色素斑の混在 した梨地様眼

底 とな り,螢光眼底造影では投与後 1週には網膜色素

上皮 よりびまん性の螢光色素の漏出をみたが,その後

昭和63年 10月 10日 網膜下新生血管 と網膜色素上皮の関連一第 2報・山岸他

-."
|`暴蒔 :,■ 二ヽ■‐‐

～)・      、,,・・
_.    11■ .

■_

`

｀
■、贅:

|||    ‐,,`  .

、.    ■    ||■■|
.´  .   ||_ ||‐ |_ |‐ ■■ . .

鷺

‐● |‐ | .・  

・
‐|

′`誕 ,'す|

臓 壕
|踵



64- (1632)

1～ 2週間でこの漏出はみなかった。ヨウ素酸ナトリ

ウム50mg/kg投 与後 2日 の光顕像(図 2A)で は網膜色

素上皮は広範囲に染色性の低下をみ, また隣接する視

日眼会誌 92巻 10号

細胞外節は短縮 していたが,脈絡膜毛細血管板の内皮

細胞には異常はみ られなかった。透過電顕像 (図 2B)

でも網膜色素上皮細胞の胞体内に電子密度の低い リポ

フスチン顆粒が多数みられたが,脈絡膜毛血管板の内

皮細胞には変化をみなかった。

投与後 6週の光顕像 (図 3A)で は一層のやや背の低

い網膜色素上皮 と,所 々に色素上皮の重層がみられ ,

脈絡膜毛細血管板の内皮細胞の変化はみなかった。透

過電顕像 (図 3B)は網膜色素上皮細胞の細胞質の崩壊

像は少なかったが,胞体の背は低 く,再生した網膜色

素上皮細胞 と考えられた。その感覚網膜側にはマクロ

ファージ化 した網膜色素上皮細胞をみた。脈絡膜毛細

血管板の内皮細胞には特に変化をみなかった.

2.臨床実験例の経過とその形態的所見

1)前投与群の経過 と形態的所見

光凝固後 3日 の凝固巣は検眼鏡的に軽い網膜浮腫を

認め,光顕像 (図 4)では凝固部 とその周辺の網膜色

素上皮細胞の増殖は軽 く,非投与群に比べ網膜色素上

皮細胞の増殖は少なかった。

光凝固後 1週で凝固部の白斑が軽減 し, 2週後には

凝固部は網膜浮腫のない疲痕を示 した。光凝固後 4週

には,眼底には明 らかな新生血管網や網膜浮腫がみら

れず (図 5A),螢光眼底造影では過螢光を示す凝固巣

√

図3B 図 3Aの電顕像.胞体の背は低く,再生した網

膜色素上皮と考えられた。感覚網膜側にはマクロ

ファージ化した網膜色素上皮細胞 (白矢印)を認め

た。(バ ーはlμm)

図4 前投与群の光凝固後 3日 の光顕像.凝固部とその周辺の網膜色素上皮の増殖は

軽かった。
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図 5C 図 5Bの凝固部 Aの光顕像.ミ ュラー細胞が増

殖 し脈絡膜内に嵌入していた.(ト ルイジンブルー染

色)

図5A 前投与群の光凝固後 4週の眼底写真.漿液性

網膜剥離や網膜浮腫は認めなかった.

図5B 図 5Aの螢光眼底造影像.凝固部は過螢光のA
と低螢光の Bの 2種類が認められた。

(図中矢印 A),周 囲は低螢光を示 し中央が過螢光を示

す凝固巣 (図中矢印 B),両者 とも凝固部からの螢光色

素の漏出は認めなかった (図 5B).連続切片による形

態的な観察では凝固部には新生血管は全く発生 してお

らず,螢光眼底造影で過螢光を示 したため新生血管の

発生が疑われた凝固斑 (矢印 A)は光顕像 (図 5C)に
示すように凝固部を中心に網膜色素上皮は大 きく欠損

し,Muller細 胞が脈絡膜内に増殖,嵌入していた.一

図 5D 図 5Bの凝固部 Bの 光顕像.凝固部の網膜色

素上皮層の欠損は認められなかった。(ト ルイジンブ
ルー染色)

方周囲が低螢光で中央が過螢光を示す凝固巣(矢印 B)

の光顕像 (図 5D)は網膜色素上皮は不完全に形成され,

MuHer細 胞の増殖は少なかった.光凝固部に脈絡膜か

らの新生血管の発生を全 く認めず,網膜下腔への網膜

色素上皮の増殖もみなかった。前投与群では光凝固に

よる新生血管の発生は 6眼 48凝固巣中どこにもみられ
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図6A 後大量投与群の光凝固 4週の眼底写真.凝固

部に漿液性網膜剥離も新生血管網も認めなかった。

図 6B 図 6Aの 螢光眼底造影像.凝固部に新生血管

網や凝固部よりの螢光色素の漏出は認めなかった.

なかった。

2)後大量投与群の経過と形態的変化

光凝固後大量投与群ではヨウ素酸ナ トリウムを投与

するまでの 1週間は新生血管は螢光眼底造影によって

発生初期の像を示 していた.投与後 3週 (光凝固後 4

週)の 眼底 (図 6A)は凝固部に浮腫がみ られなかった。

一部の症例では黄斑部に ドルーゼン様滲出物と網膜色

素上皮の強い mottlingが みられた。この時期の螢光眼

日眼会誌 92巻 10号

図6C 図 6Aの光顕像.網膜下腔への新生血管は認め

なかった。(ト ルイジンブルー染色)

図6D 図6Aの他眼の同様の凝固部の脈絡膜血管鋳

型標本の走査電顕像.脈絡膜から新生血管の形成は

認めなかった。

底造影 (図 6B)では螢光色素の漏出はみられず,全体

にびまん性の過螢光を示し,凝固部に軽い過螢光がみ

られたが螢光色素の漏出はみられず,新生血管は全 く

みられなかった.凝固部の光顕像では (図 6C)網膜下

腔への新生血管は全 く認めなかった。この部の メル

コックス樹脂による脈絡膜血管鋳型標本 (図 6D)で も

新生血管はみ られなかった.
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表 1

網膜下新生血管と網膜色素上皮の関連―第2報 。山岸他 67- (1635)

新生血管の発生率

新生血管
発生数

発生率

A:前投与群

B:後大量投与群

C:非投与群 *

D:後投与群 *

(3頭 6眼 ,36凝 固)

(3頭 3眼 ,24凝 固)

(4頭 7眼,46凝 固)

(3頭 5眼 ,40凝 固)

0個

0個

22個

17個

0%
0%
48%
43%

*第 1報 より

光凝固後大量投与群でも光凝固による新生血管の発

生は 3眼 24凝固巣中で全 くみられなかった。

IV考  按

老人性円板状黄斑変性症に代表 される新生血管黄斑

症の実験の一つ として予報6),第 1報 8)ではョウ素酸ナ

トリウムを光凝固の前後や後に投与することにより,

網膜色素上皮の増殖を押さえる。)と 新生血管は長 く持

続し,大 きく発達 したので,網膜色素上皮が新生血管

の退縮に関与 していることが示 された。

今回の実験では光凝固前にヨウ素酸ナ トリウムを投

与した例でも,光凝固 1週後に大量に投与した例でも

新生血管は全 く発生しなかった。 これらの例ではヨウ

素酸ナ トリウムの投与により網膜色素上皮は強 く障害

されてお り,光凝固部の網膜色素上皮の増殖はほとん

どみられなかった。その結果,非投与群では凝固部の

Bruch膜 は増 殖 した網膜 色 素 上皮細胞 で覆 わ れ

る3)～ 8川 )が,大量投与群では網膜色素上皮の増殖が少

なく,Bruch膜を覆 うことができず,そ の結果光凝固

により生じた Bruch膜の間隙に Muller細 胞の胞体が

充満していた.光凝固前障害群で新生血管は発生 しな

かったのは,新生血管の発育初期には光凝固後にみ ら

れる網膜色素上皮細胞の網膜下腔への反応性増殖がな

かったためと考えられた。また光凝固後障害群で新生

血管が発生 しなかったのは,新生血管の発生期から発

育期に網膜色素上皮細胞の反応性増殖がなかったため

と考えられた。

一方, ヨウ素酸ナ トリウムが直接血管内皮細胞を障

害した可能性も考えられるが,形態的には脈絡膜血管

の内皮細胞 には今回の投与量では変化を認めなかっ

た。Korteら 12)も
有色家兎 に ヨウ素酸ナ トリウム25

mg/kg投与 し網膜脈絡膜の萎縮を認めたが,脈絡膜血

管内皮細胞には直接の障害は認めなかったと述べてお

り,内皮細胞の障害により新生血管が発生しなかった

とは考え難い。一方,新生血管が長 く持続し大 きく発

育した第 1報の前後投与例 と今回の前投与例は 1回 25
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図 7 網膜下新生血管の発育期には新生血管の脈絡膜

側には網膜色素上皮層と連続した一層の網膜色素上

皮細胞が認められ,今回の実験で新生血管の発育期

に網膜色素上皮を障害すると, この色素上皮層が形

成されず,新生血管は発育できなかったと推察でき

る.

mg/kgを 3回で総投与量は同一であるので,光凝固後

の新生血管の発育時期 と網膜色素上皮の障害の時期の

組み合わせにより,新生血管が発生するかあるいは全

く発生 しないかが分かれたと考えられる。

新生血管の発生と発育には,新生血管の周囲に増殖

した網膜色素上皮の随伴が必要で, ヨウ素酸ナ トリウ

ム投与により網膜色素上皮細胞が障害されると色素上

皮は反応性増殖を示さない9)の で,新生血管に随伴す

ることがなく,新生血管は発育できなかった と考えら

れた。またオルニチンの眼内投与により今回の実験と

同様に網膜色素上皮を障害すると,新生血管は全 く発

生しなかった10)。 それゆえ新生血管の発育初期には網

膜色素上皮細胞の網膜下への増殖が必要であることが

示された。

我々の以前の実験6)～8)で は増殖 した網膜色素上皮は

一旦発生 した新生血管の退縮に働いていることがわ

かった。 これに対し新生血管の発生前ないし発育期に

網膜色素上皮を強く障害 しておくと,新生血管は全 く

発生 しなかった。これら一連の実験から新生血管の発

生と発育期によって網膜色素上皮の関与がことなるこ

とが明らかになった。すなわち,網膜下新生血管は発

育期には増殖した網膜色素上皮細胞随伴が必要で,発
育後期には増殖した網膜色素上皮細胞は新生血管を退

縮させるよう働いていることが示され,網膜下新生血

管と網膜色素上皮は密接な関連があることが明らかに

なった。

本研究は文部省科学研究費一般研究 B5948034(宇 山),
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B61480371(塚 原),奨励研究 A61771387,A62771403(山 岸)

の援助を受けた.記 して謝意を表します。
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