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フルオロフォトメトリーによる網膜色素上皮

加齢変化の検討 (図 5,表 4)
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要  約

フルオロフォ トメ トリーにより,眼底の自発蛍光を計測することから,in vivoで 網膜色素上皮の加齢変化

を評価することについて検討 した。人工的無水晶体眼 (年齢52歳 ～87歳 ,平均72歳 )25例 35眼 と有水晶体眼 (年

齢 9歳～29歳 ,平均22歳 )20例 21眼 について,網脈絡膜自発蛍光値 を測定 した結果,網脈絡膜自発蛍光値は50

歳代から上昇 し,統計学的に年齢 と有意の正の相関をみとめた。今回観察された網脈絡膜 自発蛍光値の上昇は
,

主として網膜色素上皮の lipOfuscinの 増加を反映 しているものと考 えられた。(日 眼 92:780-784,1988)
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Abstract
Autofluorescence of the fundus at the macular region was measured by fluorophotometry to

evaluate age'related changes in human retinal pigment epithelium. Aphakic eyes after uneventful
intracapsular cataract extraction (35 eyes of 25 cases, age 52 to 87 years, average 72 years) and normal
phakic eyes (21 eyes of 20 cases, age g to 29 years, average 22 yearc) were examined,

Autofluorescence at the macula of aphakic eyes increased in an age-dependent manner (r=0.514,
p<0.01) as follows: l5.0ngEq/ml for the sixth decade (n:1), 17.2+4.2for the seventh decade (n:11),
21.3+3.6 for the eighth decade (n=16) and,24.6+2.7 for the ninth decade (n:7). It was interpreted
that the autofluorescence mainly originates from lipofuscin in human retinal pigment epithelium, and
that the increase of autofluorescence with age is attributed to the accumulation of lipofuscin. (Acta
Soc Ophthalmol Jpn 92 : 780-784, 1988)
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I緒  言

老人性黄斑変性症は高齢者人 口の増加とともに視覚

障害の重要な原因疾患にな りつつある。老人性黄斑変

性症では ドルーゼンがその発生の重要な素因となると

され, ドルーゼン形成には網膜色素上皮細胞中の リポ
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フスチン顆粒が関連するといわれている②
.

網膜絡膜におけ る加齢変化に対す る超微形態学

的3)～ 9)あ るいは生化学的
1。 )～ 1。 )な 面か らの研究はすす

み,網膜色素上皮細胞内での リポフスチン顆粒の増加

が指摘されている。年齢にともなうリポフスチン顆粒

の増加は,老人性黄斑変性症の初期変化 と関係する可

能性がある.し かし, ヒト生体眼で リポフスチンの動

態 と眼底所見とを関連ずけて研究された報告はまだな

い。一方, リポフスチンは自発蛍光を有 し,紫外線に

て励起すると,黄色光を発する14).こ の性質を利用すれ

ば,そ の蛍光をフルオロフォトメーターにてとらえる

ことが可能である.そ こで我々は, フルオロフォトメ

トリーを応用し,眼底の自発蛍光を計測することから

in vivoで網膜色素上皮の加齢変化について検討した。

II 実験対象および方法

対象は,水晶体による光透過率の減弱の影響を除外

するために,合併症なく施行された水晶体嚢内摘出術

術後の人工的無水晶体眼25例 35眼であ り,年齢は52歳

～87歳,平均72歳 (表 1),術後期間 7日 ～15年,平均

2.5年である。症例は全て全身疾患を有せず,精密細隙

灯顕微鏡検査にて黄斑部に異常の認められないものと

した.ま た,対照 として水晶体混濁のない有水晶体眼

20例21眼 についても検討した。尚,有水晶体眼につい

ては,Zeimerら 15)の報告から水晶体光透過率90%以上

とされる20歳代以前の全身的,眼科的に異常を認めな

い健常者を選んだ。年齢は 9歳～29歳,平均22歳であ

る (表 2).Gamma‐ Inami nuorophotometerを 使用

し,測定条件は,slit beam幅 0.6mm,slit beam高 3.0

mm,測定角16° ,probe size O.45mmφ (表 3)と し散

瞳下にて hndus mirrorを 装着後,中心宮を含む眼底

黄斑部を網膜の後方か らスキャンを初め,得 られた

ピーク値 (chorio‐ retinal peak)を ,網脈絡膜自発蛍
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表 1 人工的無水晶体眼の年齢分布 .

52歳 ～87歳 , 平均72歳 , 男12眼 , 女23眼 ,25例35眼

男(眼 ) 女(眼 ) 計 (眼 )

50ヽ 59

60～ 69 11

70～ 79 11 16

80～ 89

計 (眼 ) 12 23 35

表 2 有水晶体眼の年齢分布 .

9歳～29歳,平均22歳,男 12眼,女 9眼,20例 21眼

＼  性別

年齢(歳 )｀ヽ、
男(眼 ) 女 (眼 ) 計 (眼 )

ヽ 9

10～ 19

20～ 29 12 16

計 (眼 ) 12 21

表3 測定条件

slit beam幅

slit beam高

測定角

probe size

0.6mm

30mm
16°

0.45mmφ

光値 として解析 した.今 回使用 した Gamma‐ Inami

fluorophotometerの ダイアグラムを図 1に示す。フォ

トマルチプライヤーをアイピースの上 につけ,X‐Y
recorderを くみこみ,一定のスピー ドで左右のぶれな

くひけるようモーターをつけて改良 してある.使用

フィルター|ま , exciter■lter GS-3800, barrier ilter

GS‐ 3801(図 2)で ある。これらのフィルターは従来の

フルオロフォトメ トリー用のものであ り, フルオレス

セインナ トリウムに optimal spectrumを 有する.

MICROSCOPE EYEPIECE
450μ  FIBER OPTIC PROBE

PHOTOMULTIPに IER

DETECTOR

DIGITAヒ

RAD10METER CONVERTER
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tr 1 Gamma-Inami fluorophotometer Dn"4 7 /, ^.
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cS‐ 3801
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図 2 Gamma‐ Inami nuorophOtOmeterの フィル

ター特性. Exciter ilter GS‐ 3800: Peak wave‐

length 500nm, 10% transmission 425～ 515nm.

Barrier■ lter(〕 S‐ 3801: Peak wavelength 575nm,

10%transmission 532～ 638nm.

図4 全症例の測定結果.網脈絡膜自発蛍光値は年齢

とともに上昇する.
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図3 年代別代表症例の網脈絡膜自発蛍光値.曲線の

ピーク値を網脈絡膜自発蛍光値 (ngEq/ml)と した。

加齢にともない網脈絡膜 自発蛍光値は上昇 してい

る。

尚,網脈絡膜 自発蛍光値は, フルオレスセインナ ト

リウムに換算 した単位 (ngEq/ml)で 表わ した。

III 結  果

実際の代表的な症例 4例の測定結果を図 3に示す .

曲線のピーク値 (網脈絡膜 自発蛍光値)は年齢 ととも

に上昇 している。全症例を年齢別に整理してみると,

図 4の ごとく,網脈絡膜自発蛍光値は,人工的無水晶

体眼では,50歳代15.OngEq/ml(n=1),60歳 代17.2±

4.2ngEq/ml(n=11),70歳 代21.3± 3.6ngEq/ml(n=

16),80歳 代24.6± 2.7ngEq/ml(n=7)で あ り,70歳

代と80歳代の間に有意差を認めた (p<0.05).又 ,有
水晶体眼では,10歳代12.6± 2.OngEq/ml(n=5),20

歳代15.4± 4.8ngEq/ml(n=16)で あった。50歳以上

70 年今(年 )

図5 網脈絡膜自発蛍光値は,50歳以上で統計学的に

年齢と有意の正の相関を認めた (p<0.01).

表 4 術後期間による網脈絡膜自発螢光値の比較 .

術後 1ヽ 2週の早期のものと術後 1年以上経過しているも

のとの間で網脈絡膜自発螢光値を,それぞれの年代別に比

較検討したが,両者に有意差は認められなかった.

網脈絡膜自発螢光値

年齢 (歳 )

術後早
(1～ 2

期
週)

術後 1年以 上

60～ 69 155± 4.5(n=5) 186± 34(n=6)

70～ 79 22.0± 40(n=7) 20.8± 3.1(n=9)

80ヽ 89 233± 21(n=3) 25.5± 2.7(n=4)

単位 :ngEq/ml

の全症例の測定結果をプロットすると,図 5に示すご

とく,網脈絡膜自発蛍光値は,統計学的に年齢 と有意

の正の相関を認めた (p<0.01).

水晶体摘出操作が,ま た無水晶体眼であることが,

網脈絡膜 自発蛍光値に影響を与えるものであるかどう

か検討するために術後期間が 1～ 2週 のものと1年以
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上のものに分け,各年代別に比較検討 したが,両者に

有意差はみとめられなかった (表 4).

IV 考  按

網膜の加齢変化 として リポフスチン顆粒の網膜色素

上皮細胞への沈着が組織学的あるいは生化学的に確認

されている1)2)7)10)12)13).リ ポフスチン顆粒は網膜色素

上皮細胞の貪食反応の残査であろ うと推定 されてお

り1)18),同様の貪食反応残査が ドルーゼン形成の原因

物質 とも推定され2)19), さらに ソポフスチン顆粒の蓄

積は老人性黄斑変性症の発症に重要な要素であると考

えられる2)が いまだ推定の域をでない。網膜色素上皮

細胞内の リポフスチン顆粒の定量ないしは半定量は老

人性黄斑変性症網膜ではなされていないこと,そ して

いずれも臨床的になされたものではないことがその原

因の一部である。 ヒト生体眼で臨床的にしかも非侵襲

的に,網膜色素上皮細胞の リポフスチン顆粒量を測定

または推定できるなら, リポフスチン顆粒 と老人性黄

斑変性症の関係を明 らかにすることに役立つであろ

う。水晶体嚢内摘出術後の眼底自発蛍光量をフルオロ

フォトメトリーで測定したわれわれの結果では, 自発

蛍光量が50歳代以降,年齢とともに明 らかに増加して

いる。

Eldredら 14)の microspectronuorometerに よ る網

膜色素上皮切片での詳細な検討で,加齢 とともに増加

するヒト網膜色素上皮細胞内 リポフスチン顆粒は,波

長366nmの 励起光で従来から報告 されている450nm

付近 10)16)20)以 外に,540～ 640nmに幅広い極大値を持つ

蛍光を発し, さらに網膜色素上皮から単離 した リポフ

スチン顆粒が波長366nmの 励起光で黄色の蛍光を発

す ることを明らかにしている。本報告では市販のス

リットランプフルオロフォトメーターを使用 したた

め,励起波長が425～ 515nm,蛍光波長が532～ 638nm

と励起波長が リポフスチンの励起 ピークと比べやや長

波長側に偏位 している.こ れらの波長によっても励起

され,網膜色素上皮の加齢による自発蛍光の変化を捉

えることが可能であったが,フ ィルター波長に関して

は今後検討する余地があるものと考えられる。

また, リポフスチン顆粒以外にも網膜色素上皮細胞

内に蛍光物質の存在が示唆される。メラニン顆粒も自

発蛍光をもつ10)が , メラニン顆粒は リポフスチン顆粒

とは逆に加齢にともない減少することが明らかにされ

てお り2)7)12)13)17),今 回認められた加齢に伴 う自発蛍光

の増加には関与 していないと考えられる。ビタミンA
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も蛍光をもち360nmで励起した時,蛍光の極大波長は

495nmで 20), リポフスチン顆粒より短波長側にあ り今

回のフィルター特性では リポフスチン顆粒の蛍光をよ

り多く捕えているものと考えられるが,区別は困難で

ある。 リポフスチン顆粒が視細胞外節貪食物の残査で

ある1)21)な ら,当然 ビタミンA関連物質を含む可能性

がある。しかしビタミンAが どの程度 リポフスチン顆

粒に含まれているかは不明である。また加齢に伴い視

細胞数が減少 しているとする報告
22)も あり, ビタ ミン

A関連物質は加齢に伴い増加せず,む しろ減少するの

ではないかと考えられる.

一方,水晶体の光透過率は加齢により減少し,60歳

以上では,約 10～ 20%の光が水晶体によって吸収・散

乱を受けるために眼底まで透過 しなぃ23)。 したがって,

本報告のように眼底の微量の蛍光を定量測定する場合

には,水晶体による光の吸収・ 散乱の影響を考慮する

必要がある。今回は,水晶体の影響を全 く排除すると

いう点から,無水晶体眼のみを対象としたが, フルオ

ロフォトメトリーにて,水晶体 自発蛍光の測定を行 う

ことにより,その光透過率を算出することが可能であ

る15)23)。 その透過率にて補正することによって,有水晶

体眼においても網脈絡膜蛍光の値を正確に定量するこ

とが,可能であると考える。

以上より,今回観察された加齢に伴 う網脈絡膜の自

発蛍光の増加は,網膜色素上皮の リポフスチン顆粒の

蓄積を反映している可能性が大きく, 自発蛍光量を網

膜の加齢の指標 とすることができると考えられる。 フ

ルオロフォトメ トリーを網膜の加齢変化,老人性黄斑

変性症の発症機構,網膜色素上皮ジス トロフィーの研

究に応用する緒が開けたといえよう.
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