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家兎渦静脈結繁眼における網膜色素上皮細胞 と

視細胞外節の徴細構造 (図 9)

加 登  本   1拡 (広 島大学医学部眼科学教室)

要  約

渦静脈を結繁 して脈絡膜循環障害を起 こした家兎の網膜色素上皮細胞 (RPE)と 視細胞外節の微細構造を,

経時的に観察 して検討 した。自色家兎の渦静脈を左眼は 3本 ,右眼は 2本結索 した後,24時間後, 1, 2, 4
週後に両眼球 を摘出した。ただちに神経網膜を剥離 し,試料作成後,RPEと 視細胞外節を走査型電子顕微鏡で

観察 した。RPEの経時的変化は,渦静脈 3本結紫眼と渦静脈 2本結紫眼 との間に差はなかった。渦静脈を結紫

して 1週後からRPEに変化が出始め, 2週後が最も強 く, 4週後には回復傾向がみられた.視細胞外節は,

渦静脈の 2本結紫では4週後 まで変化が認められなかった。渦静脈を3本結紫すると 1週後から視細胞外節に

変化が出始め,2週後が最も強 く,4週後には回復傾向がみられた。この RPEと 視細胞外節の形態的変化は,

脈絡膜循環血流量の低下が関与 しているものと思われた。 (日 眼会誌 93:817-822,1989)
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Abstract
The effect of occlusion of the vortex vein to the retinal pigment epithelial cells (RPE) and the

outer segments of the rod visual cells (OS) of albino rabbits was observed by scanning electron
microscopy. Three vortex veins of the left eye and two vortex veins of the right eye in each rabbit
were ligated with 6-0 silk suture. The morphological changes were observed at 24 hours, 1,2, and.4
weeks after the ligation. The changes of RPE showed no significant diflerence between ligation of 2
and 3 vortex veins. The RPE showed degenerative changes 1 week after the ligation and the
degenerative changes became severe after 2 weeks. The OS, showed no change after 2 vortex veins
occlusion, while after occlusion of 3 vortex veins OS revealed degenerative changes after I week and
the degenerative changes reached a maximum after 2 weeks. The changes of both RPE and OS tended
to return to normal at 4 weeks. The changes of both RPE and OS may be caused by reduction of the
blood flow in the choroidal circulation. (acta Soc Ophthalmol Jpn 93: 817-822, 1989)
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I緒  言

網膜剥離手術に際して,裂孔の位置などから,やむ

をえず渦静脈を圧迫または切断 しなければならないこ

とがあ り,そ のような場合,脈絡膜の循環障害を生 じ

種々の合併症をおこすことは良 く知 られている1)～ 3).

前回4)5),渦 静脈の循環障害が,網膜色素上皮細胞層の

網膜下液吸収能におよぼす影響について調べ,渦静脈

を 2本結繁してから1週までは網膜下液吸収能が低下

するが, 2週以降は網膜下液吸収能が回復してくるこ

とと,こ の網膜下液吸収能の低下の原因の一つとして,

網膜色素上皮細胞層に代表 される水分,イ オン等の輸

送機構の障害が関与している可能性があることを報告

した。また,渦静脈を結繁す ることにより網膜色素上

皮細胞 (以下 RPEと 略す)と 神経網膜間の接着力が低

下する可能性が強いことを報告 した。

これまで実験的に,渦静脈を結繁した後の臨床的検

査所見6),蛍光眼底撮影所見 と透過型電子顕微鏡学的

所見7), vitreous■uorophOtOnletry lこ よる血液網1膜関

門障害3),脈絡膜組織血液量の測定9)な どの報告はある

が,走査型電子顕徴鏡を用いた形態学的変化について

の報告はみられない。そこで,渦静脈結繋による RPE

と神経網膜の間の接着力の低下に,RPEと 視細胞外節

の形態学的変化が関与しているのではないかと考え,

渦静脈を結繁して循環障害を起 こした家兎眼の網膜色

素上皮細胞 と視細胞外節の表面微細構造を,走査型電

子顕徴鏡を用いて経時的に観察 し検討を加えたので報

告する。

II 実験方法

1.実験動物 :実験動物には体重2.5～ 3kgの 健常成

熟白色家兎25羽 を用いた。20羽 の家兎は,渦静脈を結

紫した後,24時間後, 1, 2, 4週 間後に両眼球を摘

出した。残 りの 5羽 は,対照 として両眼の球結膜を切

開して渦静脈を露出し渦静脈を結繁しないで両眼球を

摘出した。

2.渦静脈結紫眼の作成法 :家兎にペン トバル ビ

タール (ソ ムノベンチル①)を25mg/kg静脈注射し,

塩酸オキシブプロカイン(ベ ノキシール③)に よる点眼

麻酔を追加した後,手術用顕微鏡 (Carl Zeiss社製)

下で両眼の球結膜を切開して渦静脈を露出した.左眼

は,上直筋の耳側と下直筋の両側にある渦静脈 3本を

6-0絹糸で結紫した。右眼は,上直筋と下直筋の耳側

にある渦静脈 2本を6-0絹糸で結紫した。術後,硫酸
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ミクロノマイシン(サ ンテマイシン①)と オフロキサシ

ン (タ リビッド③眼軟膏)の点眼を両眼に 1日 1回, 3

日間行った。

3.試料作成および観察方法 :対照群および渦静脈

結繁群の家兎は処置後,24時間, 1, 2, 4週間後に

両眼球を摘出した。摘出眼球は,摘出直後に赤道部で

強膜全周を切開して開き,生理的食塩液中ですばゃ く

注意深 く神経網膜を剥離した.なお, この神経網膜を

剥離する際に Hanks液 中,2.5%グルタールアルデヒ

ド液中,0.lMリ ン酸緩衝液中でも剥離 してみた。つぎ

に2.5%グ ル タールアルデ ヒ ドー0.lMリ ン酸緩衝液

(pH 7.4)中で渦静脈結繁領域の神経網膜側 とRPE側

の試料をそれぞれ細切し,同液にて 2時間浸漬固定を

行った。その後 2%タ ンニン酸 と2%オ ス ミウム酸に

よる導電染色を行い,上昇エタノール系列で脱水後 ,

酢酸イソア ミルに置換し,臨界点乾燥 (C02)後 白金の

スパ ッタコーティングを行い,走査型電子顕徴鏡用試

料 とした。なお,観察には JEOL tt T‐ 200型および日

立製 S‐ 800形走査電子顕微鏡を使用 した。

III 結  果

1.神経網膜 とRPEの剥離方法

摘出した眼球を半切後,直ちに Hanks液中,2.5%
グルタールアルデヒド液中,0.lMリ ン酸緩衝液 (pH

7.4)中 ,生理的食塩液中で神経網膜を剥離 して観察 し

たところ,Hanks液中で剥離 したものは,微絨毛が完

全に消失 し,細胞壁が障害され小孔や亀裂が生じ,一

部で核が露出していた (図 1).2.5%グ ルタールアル

デヒド液中で剥離 したものは,視細胞外節が RPEと

完全に剥離 されずにRPEの 表面をおおい表面構造を

みることができなかった。0.lMリ ン酸緩衝液中や生

理的食塩液中では一部外節が付着 しているところは

あったが,RPEの表面構造を観察することができた。

この うち生理的食塩液中での剥離が もっとも良好に

RPEの表面構造を保つことができた。

2.渦静脈結繁による網膜色素上皮細胞の変化

1)渦静脈非結繁眼 (対照眼)

対照眼 の RPEの表面は形態学的変化 は認め られ

ず,細胞表面は多数の微絨毛でおおわれ,個 々の RPE

の境界は不鮮明であった (図 2)。

2)渦静脈結繁眼

渦静脈結繁領域の RPEには以下の変化が認められ

たが,渦静脈 2本結繁眼と渦静脈 3本結繁眼との間に

差はなかったので一括して述べる。



図 l Hanks液 中での神経網膜剥離後の RPE.微絨
毛が完全に消失し,細胞壁が障害され小孔や亀裂が

生じ,一部で核が露出している (矢 印).

図2 渦静脈非結紫眼のRPE.RPEの表面は多数の

微繊毛でおおわれ,細胞境界は不鮮明である。

渦静脈を結繁して24時間後までの RPEに特に変化

は認められなかったが, 1週後には,細胞表面が膨隆

し,細胞境界が明瞭にな り,ほぼ同じ大きさで多角形

をしていた。さらに,微絨毛は部分的脱落あるいは先

端が融合しているものも見 られた(図 3).2週後には
,

微絨毛はさらに減少し,微繊毛が完全に消失して細胞

質や核が露出しているところも見られた (図 4).4週
後には,微繊毛の変化は軽度 となり完全に消失 してい

る細胞数は 2週後のものよりは少なくなっていた (図

5)。

3.渦静脈結紫による視細胞外節の変化

1)渦静脈非結繁眼 (対照眼)

対照眼の外節は正常形態を呈 し,そ の形は円筒形で,

先端はほぼ平坦であった。また細胞表面は平滑で,外
節内部の層板構造が透見された (図 6).

2)渦静脈 2本結繁眼

渦静脈 2本結繁眼では結繁 4週後まで,外節の形態
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図3 渦静脈結繁 1週後のRPE.細胞表面が膨隆し,

細胞境界が明瞭となり,微絨毛は減少あるいは先端
が融合しているものもみられる (矢 印).

図 4 渦静脈結紫 2週後の RPE.微絨毛はさらに減少

し,RPE尖 端部が脱落して細胞質や核が露出してい

るところがみられる。

図 5 渦静脈結紫 4週後の RPE.微絨毛が完全に消失
しているところは 2週後よりは少なくなっている。

学的変化は認められなかった。

3)渦静脈 3本結繁眼

渦静脈を 3本結紫して24時間後までの外節には変化
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図 6 渦静脈非結紫眼の視細胞外節.外節は円筒形で,

先端は平坦で,表面は平滑で,外節内部の層板構造

が透見される。
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図 8 渦静脈 3本結繁 2週後の視細胞外節.表面が凹

凸不整で,全体が細 くなったものや先端が槍状に

なったものが認められる.

図9 渦静脈 3本結紫4週後の視細胞外節.視細胞外

節の大さは正常に回復しているが,表面の粗造性は

まだ認められる。

を崇」離して観察 したところ,生理的食塩液中での剥離

がもっとも良好に RPEの表面構造を保つことができ

た.一方,Hanks液 中での神経網膜の剥離では微絨毛

など細胞の変性などが強く,剥離の方法 としては用い

られなかった。また,グルタールアルデヒド液中のも

のでは,RPEと 視細胞外節の結合が強 く2つを分離す

ることが困難であった.RPEと 視細胞外節の結合には

interphotoreceptor matrix(以 下 IPMと 略す)の関与

があるとされてお り12),グ ルタールアルデヒドは IPM

を強 く固定するという性質があり,そのために剥離 し

にくいものと考えられた。また,浦 口10)の 方法では生理

的食塩液中で硝子体をつけたままで剥離しているが,

硝子体を除去 して景1離 してもRPEの表面構造はよく

保たれてお り,神経網膜を RPEか ら剥離する方法 と

しては,今回の生理的食塩液中で剥離する方法はもっ

とも良い方法であった。

図7 渦静脈3本結紫 1週後の視細胞外節.外節の大

さは渦静脈非結繁眼とはぼ同じで表面は平滑だが
,

表面の陥凹している部分が認められる (矢印).

が認められなかった。 1週後には,外節の大 さは対照

眼 とはぼ同じで,表面はほぼ平滑であったが,一部で

表面の陥凹している部分が認められた(図 7)。 2週後

には,表面が凹凸不整 となり,外節全体が細 くなった

ものや先端が槍状になったものが認められた (図 8)。

4週後には,外節の太 さは正常に回復 し,先端もほぼ

平坦になっていたが,細胞表面の粗造性はまだ残存し

ていた (図 9)。

IV 考  按

RPEの表面徴細構造を走査型電子顕微鏡を用いて

観察する際に,RPEの表面構造を傷めることなく神経

網膜を祭」離する方法として,浦 口10),Sakuragawaら H)

の報告がある。今回,摘出した眼球を半切後,直ちに

Hanks液 中,2.5%グ ルタールアルデヒト液中,0.lM

リン酸緩衝液(pH7.4)中 ,生理的食塩液中で神経網膜
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正常 RPE表面は,平坦で,個 々の細胞の境界は不明

瞭で,そ の大きさも区別がつかないという報告 11)13)と
,

個々の細胞の輪郭が区別でき,ほぼ同じ大きさをして

いるという報告10)が
ある.今回の実験では,正常 RPE

と渦静脈を結繁 して24時間後の RPEは ,個々の細胞

の境界は不明瞭であった.稲原は14),実
験的網膜剥離作

製直後の家兎の RPE表面は個々の細胞の境界は判然

としないが,試料の脱水乾燥の過程で人工的修飾を受

けると細胞の境界が判別できるようになると述べてお

り,今回の結果 ともあわせて,試料作製の過程で人工

的修飾を受けなければ,正常家兎眼では RPE表面の

個々の細胞の境界は不明瞭であると思われた。

渦静脈結繁領域の RPEの 変化は,i′局静脈 2本結紫

眼と渦静脈 3本結繁眼 との間に差が認め られなかっ

た。渦静脈を結繁 して24時間後では RPEに変化はみ

られなかったが, 1週後から変化が出始め, 2週後が

最も強 く, 4週後には回復傾向がみられた。今回の観

察で認められた RPEの 変化の主なものは,細胞の膨

隆,細胞境界の明瞭化および微繊毛の変化であった .

Gaudricら 7)は ,透過型電子顕微鏡による観察で渦静

脈を結繁 した後,RPEは空胞変性を起こし,腫脹 して

いると述べてお り, この変化によりRPE表面が膨隆

し,細胞の境界が明瞭になったと思われた。一般に,

水分輸送上皮での徴繊毛は表面の面積を増大させ,大
きな分子の透過を調節するフィルターの役 目を果たし

ており,水分移動の調節に関与 している15)。 したがっ

て,今回認められた微絨毛の変性あるいは細胞内部構

造の変性は,正常の水輸送機能を障害しているものと

考えられる。高橋9)は ,渦静脈 2本結繁時には脈絡膜組

織血流量は結繁前の73.0%に , 3本結紫時には49.2%

に,4本結繁時には4.4%に減少すると報告しているこ

とから,今回認められた 1週後,2週後の RPEの 変化

は渦静脈結繁による脈絡膜組織血流量の減少が原因で

起き, 4週後に認められた回復傾向は岡田ら16)が
報告

したように側副血行路が形成 されて脈絡膜組織血流量

が改善して くるためと思われた。一般に,RPEは血行

障害に対 してある程度までは耐えることが出来るが,

酸素不足に耐え うる限界も存在するとされている1。 ).

これに従えば,渦静脈を 2本結紫した時点でこの限界

を越えたために RPEに変化が起 きた もの と思われ

た。

視細胞外節には,渦静脈を 2本結索 しても4週後ま

で変化が認められず,渦静脈を 3本結繁すると24時間

後では変化はみ られなかったが, 1週後から変化が出
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始め, 2週後が最も強 く, 4週後には回復傾向がみら

れた。視細胞外節は血液の供給を脈絡膜毛細血管から

の滲透拡散によって うけている17)の で, この視細胞外

節の変化は,RPEと 同様に渦静脈結紫による脈絡膜組

織血流量の減少によって起 き,側 副血行路の形成に

よって脈絡膜組織血流量が改善するにつれて変化も回

復 して くると思われるが,その他に,RPEには貪食機

能などの祝細胞外節を支持する機能があ り,RPEの 障

害によりその機能が低下 して,変化 した視細胞外節を

処理 しきれなくなったために視細胞外節が変化 した可

能性もある。また,渦静脈結繁 2本 と3本の差の原因

として,視細胞外節にもRPEと 同様に酸素不足に耐

えうる限界が存在すると考えれば,渦静脈を 2本結繁

して起こる脈絡膜組織血流量の減少ではこの限界を越

えず変化が起きなかったが,渦静脈を 3本結繁するこ

とにより限界を越えて視細胞外節に変化が起 こったと

推察される.さ らに,今回認められた細胞膜の先端の

狭小化や粗造性に関しても,酸素供給低下による細胞

内代謝の低下あるいは細胞膜自体の変性が関与 してい

ると思われた。

前回,網膜下液吸収能は,渦静脈を結繁 して 1週後

までは有意に低下するが 2週後以降は回復 してくると

報告 し4),こ の網膜下液吸収能の回復は,側副血行路の

形成により脈絡膜循環が改善 され,血液網膜関門 と

RPEの代謝性水輸送機能が回復したため と報告 した。

今回の実験では,RPEの 変化は結繁後早期よりも2週

後の方が強 く,前回の報告 と食い違いがみられた。こ

の理由として,根木ら18)は アルゴンレーザー光凝固後

の網膜下液吸収促進効果 とRPE修復の関係の観察か

ら,RPEの 障害が強いときはど網膜下液吸収促進効果

は大きく,修復されるにしたがい網膜下液吸収促進効

果はな くなってくると述べてお り,こ の促進効果は

RPEが障害されて RPEの流水抵抗が減少 して,浸透

圧効果による網膜下液吸収量が増大したためと報告し

ている。今回の実験結果から,前回4)報
告 した渦静脈を

結紫 してから2週後以降に生じる網膜下液吸収能の回

復は,渦静脈を結繁してから 2週後までは RPEの 障

害により代謝性水輸送機能が低下 して来るものの,渦
静脈結索 1週後から生じる RPEの 空胞変性や細胞間

隙の開大などにより,細胞の流水抵抗が減少 して浸透

圧効果による硝子体側から脈絡膜側へ向か う水の流れ

が増大 したために起こった ものと思われる。 しかし,

渦静脈を結繁してから4週後には細胞障害も修復され

てきてお り,代謝性水輸送機能 も回復 して来るものと
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思われる.したがって,す くなくとも渦静脈を結繁し

てから4週後に認められた網膜下液吸収能の回復は,

血液網膜関門とRPEの代謝性水輸送機能が回復 した

ため と考えられた。

神経網膜 とRPEの間には特別な結合装置は存在 し

ないが,1)RPEの 微絨毛 と視細胞外節の噛み合わ

せ19),2)粘 綱性のある IPMの存在12),3)RPEの 代謝

性水輸送機構20)21)な どにより接着 してお り, この接着

力が低下すると網膜剥離を起こしやす くなる。

渦静脈を結紫 した後の神経網膜 とRPE間の接着力

の低下と原因は,前回報告した4)RPEの 水輸送機構の

障害だけでなく,今回の実験からRPE表面にある徴

絨毛の減少や視細胞外節の狭細化などによる噛み合わ

せの悪化,あ るいは接着面積が減少いているため,

IPMの接着剤 としての働 きが低下 していることも考

えられる。また,今回の実験ではわからなかったが,

RPEの 障害による IPM生合成の低下による接着力の

減少も関与 しているかも知れない。

稿を終えるに当たり, ご指導ならびにご校閲いただきま

した調枝寛治教授に深謝いたします。また,ご指導ご協力い

ただきました広島大学耳鼻咽喉科学教室,原 田康夫教授,工

田昌也先生,安佐市民病院眼科,藤武俊治先生に感謝いたし

ます.

本研究は文部省科学研究費62570800の 援助をうけた.

本論文の要旨は,第 93回眼科学会総会において発表した.
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