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高脂肪食負荷高血圧自然発症ラットにおける

眼底網膜への光輝性物質の出現とその機序

(1)網膜動脈と脳動脈および腸間膜動脈の粥状硬化性病変 (図 5)
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要  約

脳卒中易発症高血圧自然発症ラット (strOke‐ prOne SpOntaneOuSly HypertenSiVe Rats:SHRSP)を 用

いて網膜動脈の粥状硬化性病変について検討した。1.高脂肪コレステロール (high‐ fat‐ ChOleSter01:HFC)

食負荷実験では,SHRSPの脂肪沈着率は,網膜動脈 0%,脳動脈100%,腸 間膜動脈100%であった。2.両側

総頚動脈結繁実験では,術後のトリパンブルー液注入により,13カ 月齢 SHRSPの す
べての例において,脳実

質および強膜脈絡膜に,肉眼的および光顕的に,色素が認められたが網膜には全 く認められなかった。4カ 月

齢 SⅡRSPで は,す べての例において,肉眼的および光顕的に,強膜脈絡膜には色素が認められたが,脳実質

および網膜には色素は全 く認められなかった。以上の結果より,SHRSPに おいて,網膜動脈には高血圧,高

脂血症下においても脳血管等のように脂肪沈着を生 じない 1つ の主要因として,脳血管等と
の虚血に対する脆

弱性の差が示唆された。おそらくそれは網膜動脈と脳動脈等他の血管との神経支配
の相異に一部起因するもの

と思われる。 (日 眼 92:557-564,1988)

キーワード:脳卒中易発症高血圧自然発症ラット (SHRSP),網膜動脈,高血圧,高脂血症,脂肪沈着

Abstruct

Atherogenesis in retinal arteries was studied in stroke-prone spontaneously hypertensive rats

(SHRSP) fed on high-fat-cholesterol (20(% suet,5% cholesterol and 2ft cholic acid: HFC) diet with

1% sodium chloride in drinking water for Sweeks from 2months after birth. Incidence of vascular fat

deposition detected by the barium contrasted Sudan staining method in 2Omale SHRSP rats was 0!(,

L00% andl00% in the retinal, eerebral and mesenteric arteries, respectively. For further studies on

vascular permeability, physiological saline wilhl%o trypan blue was injected from the abdominal aorta

after bilateral common carotid ligation in SHRSP. In l0female SHRSP rats aged of 13months, the dye

was still remained after exclusion of blood by perfusion of 200m1 saline in the brain, ehorioidea and

sclera of all cases, while it could not be found in the retina. In l0male SHRSP aged 4months, the dye

別刷請求先 :693 出雲市塩治町89-1 島根医科大学眼科学教室 藤井 正満 (昭和62年 10月 28日 受付)

Reprint requetts tO: Miasamitsu Fujii,NI.D. Dept.of Ophthalmol.,Shilnane NIedical Univ

89-l Enya_chO,Izurno 693,Japan

(Accepted October 28,1987)

正

良

井

江

藤

堀



208-(558)                                      日眼会誌 92巻  3号

pigments cOuld be Observed macrOscOpically and microscOpically in the chOrioidea and the sclera,but

not in the brain and the retina.[rhese results suggest tihat there are sonte differences in vascular

Vulinerability(VaSCular permeability)betヽveen retinal and cerebral arteries,and this is considered t。

be One Of the lnajOr faCtOrS fOr atherogenesis in SIIRSP.This lnight be partly due to direrences in

innervation。 (ACta SOC()phthall■ ol Jpn 92:557-564,1988)

Key words: Stroke'prone spontaneously hypertensive rats (SHRSP), Retinal artery, Hypertension,
Hlperlipidemia, Atherogenesis

I緒  言
高血圧自然発症ラット (SpOntaneously Hypeien‐

sive RatsiSHR)1)は ,1963年発表されて以来,人間の
本態性高血圧のモデル動物 として広く研究 されてき

た。1974年 には SHRよ り脳卒中易発症高血圧 自然発
症ラット (strOke_prOne SHR:SHRSP)2)3)が 分離さ

れ,高血圧の重要な合併症である脳血管疾患の研究に
貢献している。

Yamori4)は ,高血圧性血管病変の成立機転を分析す
る研究において,SHRの亜系に高脂肪コレステロール
(high‐ fat― cholesterol:HFC)食を負荷することによっ

て, 1～ 2週 という短期間で腸間膜動脈に脂肪沈着が

生じる事実を見出した。さらに,SHRSPや腎性高血圧
ラットにおける高度の高血圧状態においては,脳動脈
への脂肪沈着 も生じる事実を発見し5),脳動脈の脂肪

沈着には高血圧の存在が極めて重要な因子であると報

告している。)。 すなわち,脳動脈においては,血管運動
神経の関与7)に より反復 している血管の拡張 と収縮

が,高血圧の存在によってより,増強され,血管透過
性の克進を引き起こし8)9),強 い神経支配を受けている

部分に一致して脂肪沈着を生じる事が一部明らかにさ

れている10)。

さらに,脳動脈,腸間膜動脈と共に観察された網膜
動脈においては,全 く脂肪沈着を生じないと報告され
ている11)が , この網膜血管と他の血管との結果の相違
については未だ十分な検索がなされていない。

本研究においては,①その網膜血管の観察を主目的
として,SHRSPの HFC食負荷後における網膜血管
への脂肪沈着を眼底全域において再検討し, さらにそ
の結果について種々の分析をすすめたが,本稿におい
ては,②急性虚血に対する網膜血管および脳血管の透
過性変化の相異について,検討結果を示す。

II 対象および方法

対象は,島根医科大学病理学教室において,厳重に
系統維持管理されている SHRSP(F“～66,A3), ウイ
スター京都ラット (Wi゛er_Kyoto Rats:WKY)お よ
び WKYよ り作成した腎血管性高血圧 ラット (Renal
infarCtion Hypertensive Rats:RHR)である。 RHR
は,WKYを 1カ 月齢において,ベ ントバルビタール腹
腔内麻酔後,弟」毛した背部の切開により腎動脈に到達

し,隙間0.2mm銀クランプを両側腎動脈にかけ,さ ら
に 1カ 月間 1%食塩水を経口投与する事によって作成
した 12)～ 14).

実験方法は以下の通 りである。

1.高脂肪コレステロール (HFC)食 負荷実験
SHRSP(F65-66,A3),WKYお よび RHRの雄各々
20匹 に対し, 2カ 月齢から 5週間 1%食塩水および
HFC食 (20%牛脂, 5%コ レステロール, 2%胆 汁酸
を含む)を経口投与した後,ベ ントバルビタール腹腔
内麻酔 (Somnopentyl Q O.4m1/kg)下 に腹部大動脈
よリカニューレを挿入し生食 (38°C,200ml)に て各々

のラットの麻酔前最終血圧 (間接法)16)を保ち潅流し

た。次に腸間膜動脈を周囲組織より脂肪組織の残存じ

ないようにピンセットにて用手剥離した。脳と網膜に

お け る動脈脂肪 沈 着 を観察す るた め,Barium
COntraSted Sudan Staining method(BCSS法

,

Yamoriら ,1975)5)に 従い,腹部大動脈カニューレか
ら,麻酔前最終血圧に保ち,10%ゼ ラチン加75%硫酸
バ リウム溶液 (38°C)にて潅流し,-40℃ ,30分冷凍し
てバ リウムを固めた。その後,脳を摘出し10%ホ ルマ

リン溶液にて固定後,Sudan III(Sigma)染 色し,実
体顕微鏡下に,赤染した脳表を走行する白い血管を観
察して,赤染するリング状脂肪沈着の有無を調べた。
眼球は脳摘出直前に摘出し,角膜,水晶体および硝子
体を除去し10%ホ ルマ リン溶液に固定した。ついで,
Sudan III(Sigma)染 色後網膜を剥離してスライドグ
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ラス上に仲展 し,脳および腸間膜動脈と共に実体顕微

鏡下に観察 した。網膜伸展標本はさらに光顕下で周辺

部の血管まで詳細に観察した。

2.両側総頚動脈結紫実験

SHRSP(A3Strain)20匹 を用いて次の実験を行なっ

た。

① 4カ 月齢雄(F66)10匹 を用い,体重と血圧測定(間

接法)15)後ペントバルビタール腹腔内麻酔 (0.4m1/kg)

し,両側の総頚動脈結繁後覚醒からの自然経過を観察
した。衰弱し呼吸不整となった時期に右大腿動脈を露

出し, 1%ト リバンブルー液 (生食溶液)lmlを 注入し

10分後開腹して腹部大動脈からカニューレを挿入し,

各々のラットの麻酔前最終血圧を保ち,生食 (38°C,

200ml)で潅流した。脳は摘出後直ちに,ま た眼球は摘

出後角膜,水晶体および硝子体を除去した後10%ホ ル
マリン溶液で固定し光顕標本を作成した。

② 13カ 月齢雌(F64)10匹 を用い,体重と血圧測定(間

接法)後ペントバルビタール腹腔内麻酔 (0.8m1/kg)

し,両側総頚動脈を露出して直ちに結繁できるように

絹糸をかけた。開腹して腹部大動脈よリカニューンを

挿入し1%ト リパンブルー液lmlを注入後直ちに両側

総頚動脈を結繁した。30分後 トリバンブルー液0.5ml.

追加注入し, さらに15分毎 2回 0.25mlずつ追加した

後,①と同様の方法で生食による潅流を行ない脳およ

び眼球を固定し光顕標本を作成した。

III 結  果
1.Ⅱ FC食負荷実験
実体顕微鏡による観察では,動脈の脂肪沈着率 (%)
は,網膜動脈,脳動脈および腸間膜動脈の順 に,
SHRSPは , 0,100,100,RIIRは ,0,70,100,V√ KY
は, 0, 0, 0で あった。

網膜動脈の脂肪沈着は,実体顕微鏡による観察 (図
1)後,光顕による網膜周辺部の観察でも,いずれの

群においても全 く認められなかった。

2.両側総頚動脈結繁実験

① 4カ 月齢雄の SHRSP 10匹 の体重と血圧 (間接

法にて測定)は ,245± 3g, 199± 3mmHg(M± SE)
であり術後約 1時間で覚醒した .

覚醒から約 2時間は,観察用ボックス(lm四方,高

さ80cm)内 を走 り回リジャンプを繰り返す激しい動作

を示した。その後徐々に寡動 となり,覚醒後約 5時間

で体を背屈する動作を示し,呼吸が不規則になり, 6
時間頃には体の伸展屈曲,尿失禁,けいれん発作を生
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図 1  13ariurll Contrasted Sudan Staining rnethod

(BCSS法)施行後の SHRSP眼杯所見 .
網膜血管はバリウムで満たされ,網膜はズダンに染
まっているが,血管自体には脂肪沈着を示す染色部
分は認められない。

図 2 4カ 月齢雄 SHRSPの強膜脈絡膜の光顕所見
(HE染色,1,000倍 )。 強膜(S)に トリパンブルー色
素 (矢印)を認める。(RPE:網膜色素上皮,C:脈
絡膜)

じた。覚醒後約 7時間から呼吸が弱くなり,一時的に

呼吸停止をきたすようになった時期に トリバンブルー

液を注入し,約 5分後開腹し生食潅流を始めて約10分

後に呼吸が停止した .

脳摘出時の肉眼的観察では,すべての例において,

明らかに青 く染まった部分は認められず,ま た眼球は,

強膜および脈絡膜は全体がやや青染していたが網膜に

は青染した部分は全く認められなかった .

眼底網膜への光輝性物質の出現とその機序・藤井他
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図 3 13カ 月齢雄 SHRSPの 脳実質の光顕所見 (HE
染色,400倍 ).脳実質内にトリパンブルー色素を認
める.

図 4 13カ 月齢雄 SHRSPの 強膜脈絡膜の光顕所見
(HE染色,400倍).網膜色素上皮層 (RPE)直下の
脈絡膜(C)に広範囲にトリパンブルー色素が認めら

れる。(Si強膜)

光顕標本では,すべての例において,脳にも網膜に
も色素は全く認められなかったが,脈絡膜と強膜には
トリパンブルー色素が観察された (図 2).

② 13カ 月齢雌の SHRSP 10匹の体重と血圧 (間接

法)は,215± 4g,233± 5mmHgで,麻酔前の全身状
態はほとんどの例でやや衰弱していた。麻酔後のトリ

バンブルー液注入でも特に変化はなく,生食潅流後約
10分で死亡した。

すべての例において,脳摘出時の肉眼的観察では脳
基底核周囲に明らかに青染した部分が認められたが,

眼球においては①とはぼ同様,強膜および脈絡膜は全

体がやや青染していたが,網膜においては青染した部

分は全く認められなかった。

光顕標本では,すべての例において,脳は実質内の

図 5 13カ 月齢雄 SHRSPの網膜光顕所見(HE染色,
400倍 ).網膜では,いずれの層にもトリパンブルー
色素は認められない。

細動脈付近を中心に色素を認めた (図 3)が,眼球で
は,脈絡膜と強膜に色素がみられた (図 4)も のの,

網膜には全く認められなかった (図 5).

IV考  按
SHRl)は ,100%自 然に高血圧を発症しヒト本態性高

血圧のモデル動物 としての適格性は広 く認められてい

る。そして眼科領域におけるSHRの研究は,1968年入
野田ら16)によって初めてその眼底所見が報告されて以

来,多 くの報告がある。
一方,1974年には,脳卒中の自然発症率80%以上の

SHRSPが SHRか ら分離され2)3), その脳卒中モデル
としての適格性が多 くの分野で研究立証されてい

る17)。 眼科学的にも,Yamori,Yoshidaら 18)ゃ,高

橋
19)に よる詳細な眼底所見の報告をはじめとして研究

が進められているが, この SHRSPにおいて,眼科領
域でこれまで最も注目されてきた点は,網膜動脈の変
化 と脳病変あるいは脳動脈病変 との相関性であっ

た18)～ 20).

ヒトにおいても,古 くから高血圧症患者での網膜血

管と脳血管との相関性が考えられ,Keith,Wagenerに

よる研究
21)以
後,網膜動脈の変化は高血圧性変化と細

動脈硬化性変化に分類され22),脳動脈病変と指標とさ

れてきた。しかしながら適切な脳卒中モデルがいな

かったため,実験的証明はほとんどなされていない。
したがって,SHRSPの確立は両血管の相関性を検索
する上で極めて意義深いものとなった18)19).

ラットにおける網膜動脈の高血圧性変化について

は,網膜細動静脈 口径比と血圧の関係を調べると, 日

日眼会誌 92巻  3号
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径比を単に隣接する任意の動静脈から算出しても,す

べての動静脈の平均値を用いても差がなかった事実
23)

から,すでに立証されている網膜動脈と高血圧自体と

の相関性
24)は再確認されたと考えられる。すなわち,高

血圧ラットにおける網膜動脈の変化は,高血圧に基 く

網膜動脈周囲組織変化による虚血性変化
25),あ るいは

高血圧下での血管収縮による虚血性変化
26)と 考えられ

る。

一方,網膜の細動脈硬化性変化については, ヒトと

の血管走行の違い (ラ ットではヒトでみられるような

動静脈交叉が存在しない事など)に加え, ラットは元

来動脈硬化 (粥状動脈硬化)研究には不適とされてい

た27)ため,実験病理学的検索が十分なされていなかっ

た。しかしながら,1974年 Yamoriに よる高脂肪食負

荷 SHRの 腸間脈動脈への脂肪沈着の発見
4)以後,ラ ッ

トによる動脈硬化の研究が可能 となり,さ らに1976年

Yamori5)に よって SHRSPの 脳動脈にも脂肪沈着を

起しうる事が証明されるに至 り, このモデル動物を用

いて網膜動脈の硬化性病変の研究が進んだが,網膜動

脈には脂肪沈着を見出すには至らなかった
H)28).

本研究においては,①高血圧下における網膜動脈の

硬化性変化を追求するため,高血圧ラットの HFC食

負荷後における脂肪沈着を眼底全域において再検討し

たが,網膜動脈への脂肪沈着は全く認めなかった。す

なわち,遺伝的に血管脂肪沈着をきた しやす い

SHRSPにおいても,ま た腎性高血圧ラットにおいて

も, 5週間の HFC食負荷により脳動脈と腸間膜動脈
への著明な脂肪沈着が認められたのに対し,網膜動脈

では,脳動脈において著明な脂肪沈着が認められたの

と同じ直径50μ 程度の血管においても全く脂肪沈着を

生じなかった。

ラット脳動脈の脂肪沈着については,高血圧の存在

が極めて重要な因子であると報告されている
。).つ ま

り,脳動脈では神経系の関与7)の もとで生じた脳血管

の拡張と収縮の反復が,高血圧の存在によってより増

強され,血管透過性の充進をひきおこし
8)9),強 い神経

支配を受けている部分に一致して脂肪沈着を生じる事

が,一部明らかにされている1° )。

このように,脳動脈で明らかにされた HFC食負荷
による脂肪沈着機序を基に考察すると,網膜動脈に脂

肪沈着を生じないのは,SHRSPの網膜動脈では重症

高血圧においても,脳血管においてみられるようには

血管透過性が克進しないためと考えられる。

したがって次に,重症高血圧下における網膜動脈と
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脳動脈の血管透過性を比較するため,SHRSPの両側

総頚動脈結繁実験を行なった。この実験は,SHRSPの

脳血管透過性は,慢性的な局所脳血流量の低下に基く

ischemic hypoxiaが 長期間持続することによって克

進するという事実
29)に基き網膜動脈にもより著明な

ischemic hypoxiaの 状態を作り出す事が目的である.

①の実験は,脳卒中症状の現われない時期 (4カ 月

齢)に両側総頚動脈を結繁し,急性虚血状態を作 り出

した。術後衰弱し呼吸不整となった時期以降の操作は

無麻酔下に行ったが, これは麻酔による血圧低下の影

響を避けるためであり,ま たラットは無麻酔下でも操

作の妨げになるような反応はほとんど示さなかった。

術後の諸症状は急性脳虚血状態を示していたが,潅流

後肉眼的にも光顕的にも色素の脳内侵入は認めなかっ

た。また,網膜内にも色素は見られず,脳 と同様にこ

の年齢の SHRSPで は,少なくともトリパンブルーに

ょっては血管透過性克進の相違は認められなかった。

②の実験は,脳卒中症状がすでに現われた時期 (13

カ月齢)に,さ らに両側総頚動脈結繁による急性虚血

状態を作 り出したものである。この実験では,脳実質

内には著明な色素漏出が認められたが,網膜には全く

認められず,こ の時期においても網膜血管では トリパ

ンブルーが透過しうる変化は見出せなかった。

したがって,①,②の実験から網膜動脈では,重症

高血圧に加えて両側総頚動脈結繁による高度な急性虚

血が負荷されても,脳動脈のようには血管透過性に影

響を受けないと考えられる。このことは同じ虚血性変

化に対して,網膜と脳では血管の反応性に相違がある

ことを不しているものと言える。

このように網膜と脳において重症高血圧に基 く虚血

性変化によって血管壁脆弱性の差 (血管透過性の差)

を生じる原因として,脳血管において重要視されてい

る神経性機序の関与について以下のように考察する。

ラット脳血管における神経支配については主に,

superiOr cewical gangHonを 経て脳底部動脈に分布

する交感神経が報告されている
。。)が,SHRSPで は,両

側頚部交感神経節切除により脳底部動脈では粥状硬化

病変が全 く生じなくなる系があり
7),脳血管の透過性

に対する神経性機序の関与が証明されている。

また ヒトにおいては,脳卒中好発部位に分布する線

条体動脈では,血管運動神経分布密度が高いと報告さ

れており31),交感神経刺激に対する血管壁の反応能は,

その血管に分布する神経線維の分布密度に比例する

事
32)か ら,高血圧下において線条体動脈は強い運動支



212- (562)

配により動脈壁の過緊張性疲労のため破綻しやすいと

考えられている31).

網膜血管 (動脈)の運動神経については,最初,鍍
銀法で, ヒト網膜血管にその存在が示唆されていた33)

が,否定的な意見も強かった34)-37)。 しかし,1971年蛍
光法によって ヒ トとイヌの網膜動脈 に adrenergic

neweが発見され38), さらに透過型電顕でもヒト網膜
動脈に交感神経が発見されている39).最近では,ラ ット

においても網膜血管壁に沿う神経線維が認められてお

り40), ラット網膜血管が交感神経の支配を受けている

可能性が示唆されている。しかし,そ の分布密度は極
めて低いため,網膜動脈の神経支配は弱く,重症高血
圧下でも脳血管に比べ影響を受けに くいと推察され

る。

一方,脈絡膜血管においては,網膜血管とは対照的
に,極めて豊富な神経分布の存在が,ヒ トにおいて41)も

サル,ネ コ,家兎眼において37)も 報告されており,高血

圧条件下で神経支配の影響をうけやすいと考えられ

る。本研究において,両側総頚動脈結繁による急性虚
血下の SHRSPに注入した トリパンブルー色素が,網
膜には全く認められなかったが,強膜脈絡膜ではすべ
ての例において認められた。この結果は,血管構造の
特異性や周囲構成要素の差も考慮しなければならない

が,血管への神経因子の関与も,血管透過性の差を生
じる原因の 1つである事を示唆していると考えられ

る。

このようにラット脳血管で重要視されてきた高血圧

下における神経性機序の関与は,網膜血管においても,

粥状硬化病変を生じない原因として関係している可能

性が考えられる.そ して,重症高血圧下における血管
支配神経の影響は,網膜動脈だけでなく,SHR脈絡膜
の血管変化42)と 血流量低下43)が報告 されているよう

に,網膜外から網膜自体にも何らかの変化を与えると
考えられるため,網膜動脈の変化と脳病変あるいは脳
動脈病変の相関性だけでなく,網膜自体の変化にも注
目して脳病変との相関性を考慮する必要があると考え

られる24)44).

本研究では,SHRSPの網膜動脈に粥状硬化性病変
を生じない原因として,網膜血管と他の血管の相違は,

おそらくは重症高血圧下における虚血に基く血管脆弱

性の差 (血管透過性の差)に起因しているものと考え,
これを規定する因子として神経支配の関与を網膜動脈

と脳動脈および脈絡膜動脈の相違に注目して論じた。

その神経機序は,今後,網膜血管や網膜自体と他の血
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管の病変を比較する上で,注 目すべき重要な因子と考
えられるが,SHRSPで は高脂肪 コレステロール食負
荷条件下においても,網膜動脈には粥状硬化性病変を
示さない 1つの理由として,おそらく脳血管等と異な
る神経支配様式に基 くと思われる hypoxiaに対する

血管透過性克進の相異を,高血圧の持続期間および加
齢の変化をも含め,一部立証したものである.
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