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レーザー光凝固による脈絡膜毛細血管板の閉塞と

修復過程についての実験的研究

加藤 直子,高橋 寛二,板垣  隆,大熊

関西医科大学眼科学教室

紘,宇山 昌延

要  約

ダイレーザー (橙色 i595nm)で猿眼の眼底 を中等度凝固 した。凝固直後より2カ 月後まで,凝固部の脈絡

膜 とくに脈絡膜毛細血管板の閉塞 と修復過程 を経時的に形態学的に観察した。光凝固直後,凝固部の脈絡膜毛

細血管板は管腔内に血栓が形成 され閉塞 していた.内皮細胞の胞体は凝固され崩壊 したが,基底膜は残存 して

いた.凝 固 3日 後,凝 固部周辺の脈絡膜毛細血管では,幼若な内皮細胞が増殖 し,残存 した基底膜の内面に沿っ

て凝固中央部へ向かってスライディングによる遊走を開始 した。凝固 5日 後,基底膜の管腔側に沿って凝固部

周辺から中央に向かって多数の幼若な内皮細胞がスライディング した。凝固 7日 後,内皮細胞の胞体は薄 くな

り,互 いに細胞間接着装置で結合 して新 しい血管腔を形成 した。凝固30日 後,凝固部の Bruch膜の下には正常

の脈絡膜毛細血管とほぼ同 じ形態を持つ毛細血管網が再形成 された。レーザーの中等度凝固後,凝固部周辺の

新生 した血管内皮細胞の増殖・移動により新 しい毛細血管を再構築 し,脈絡膜毛細血管の血流はほぼ回復する

ことがわかった。 (日 眼会誌 94:141-151,1990)
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Atrstract

In order to elucidate the histopathological changes in the choriocapillaries following laser
photocoagulation, moderate laser burns were performed on monkey retinas by an orange dye laser
beam (595nm). Immediately after photocoagulation, the choriocapillaries were occluded by the
intraluminal thrombus, however, the basement membrane of the endothelial cells remained. The
newly-formed immature endothelial cells began to migrate along the pre-existing basement mem-
brane toward the center from the edge of the lesion after 3 days. They formed new vascular lumens
by coupling of intercellular junctions at 5 days. At 7 days, newly-formed capillaries were formed
beneath the Bruch's membrane. After more than 7 days, the choriocapillaries in the lesion were
re-constructed and requined an almost normal structure with wide patent lumens, basement mem-
brane, pericytes and fenestrations. It was showed that choriocapillaries occluded by moderate laser
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photocoagulation were re-constructed by the process of re-endothelialization along the preexisting

basement membrane. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 141-151, 1990)

Key words: Dye laser photocoagulation, Choriocapillary, Vascular endothelial cell, Re-

endotheliarization, Re-construction

I緒  言

我々は,前報で,ア ルゴンレーザー及びクリプ トン

レーザーで猿眼の眼底に光凝固を行い,凝固部網膜脈

絡膜の組織学的検索や脈絡膜鋳型標本の走査電子顕微

鏡による観察を行い,光凝固により凝固部の脈絡膜毛

細血管は閉塞するが,その後脈絡膜毛細血管の血行は

回復することを報告 した1)～ 3)。

脈絡膜毛細血管のこの

様な血行回復に関して,光凝固により形成された血管

内血栓が徐々に溶解 して残った血管が再開通したとい

う考え (re‐ opening4)5))ゃ ,残った毛細血管の内皮細

胞が増殖して新しい管腔を再形成するという考え (re―

canalization6)7)),全 く新 しい血管が本来の脈絡膜毛細

血管 とは別に形成されるという考え (neovasculariza‐

tion3))等 ,種 々の見解がある.今回,我々はアルゴン

レーザーとクリプ トンレーザーの中間的性格を持つダ

イレーザーを用いて眼底の光凝固後の脈絡膜毛細血管

の閉塞 と修復過程を形態学的に観察 したので報告す

る.

II 実験方法

1.装置

光凝固装置はコヒレン ト社アルゴン・ ダイレーザー

光凝固装置 (System 910)を 使用 した .

2.実験動物

体重1.5～ 2kgの 成熟 カニクイ猿 2頭 4眼を使用 し

た。

3.実験方法

成熟カニクイ猿をケタラール①で全身麻酔し, ミド

リン P点眼③で散瞳後,Goldmann後極部 コンタク ト

レンズを装着し,眼底後極部網膜に光凝固を行った.

同一眼に 1日 から60日 までの種々の時間間隔で光凝固

を追加し,最終的に 1眼に光凝固後種々の経過を経た

凝固巣を平均35箇所作成した.ダイレーザーの波長は

595nm(橙 色)を選択 し,凝固条件は凝固サイズ200μ m,

凝固時間0.2秒 ,凝固出力100mWで臨床で用いる治療

量の強さ (中等度凝固)を用いた。光凝固直後, 1,

3, 5, 7,10,14,30,60日 目に,眼底検査及び蛍

光眼底造影を行い,眼球を摘出した。摘出眼球は赤道

部で半切 し, 4%グルタールアルデ ヒド燐酸緩衝液で

前固定後,凝固部網膜を細切 し, 1%オ スミウム燐酸

緩衝液で後固定 し,型の如 くエタノール系列で脱水 し

エポンに包埋 した。凝固巣の中央を確認する為に厚 さ

2μmの連続切片を作成し,ト ルイジンブルー染色して

光学顕微鏡で観察 した。また,超薄切片を作成し,酢

酸 ウラニールとクエン酸鉛の二重染色を行って, 日立

H500型透過型電子顕微鏡で観察 した。

III 結  果

1.眼底所見

凝固斑は凝固直後から3日 目までは灰白色であった

が,凝固後 1週間には不鮮明とな り,凝固後 1カ 月に

は色素沈着を伴った疲痕となった (図 1).

2.蛍光眼底造影所見

凝固斑は凝固直後から3日 後まで蛍光漏出を示した

が, 5日 後には蛍光の漏出は止まり,凝固斑の中央に

は大きい背景蛍光の欠損が見られた (図 2)。 凝固斑中

央の背景蛍光の欠損は2カ 月後にも見 られた.

3.光学顕微鏡所見

凝固直後,凝固効果は主に網膜外層 と脈絡膜に見ら

れ,外網状層,視細胞,内 節外節は凝固壊死に陥 り,

網膜色素上皮細胞には核濃縮や空胞変性が見 られた

(図 3).脈絡膜毛細血管は扁平にな り,内腔は血栓に

より閉塞 していた.脈絡膜中血管層の血管も血栓によ

り閉塞していた。 3～ 5日 後には,凝固周辺部では脈

絡膜毛細血管内の血栓は消失し,管腔は扁平であった

が,開通 していた(図 4, 5)。 その後,凝固部の脈絡

膜毛細血管は凝固部周辺から中央に向かって徐々に開

通し, 2カ 月後には凝固部の脈絡膜毛細血管はすべて

開通 していた。凝固部の脈絡膜にはマクロフア~ジ と

思われる色素を含んだ細胞が集積 していた (図 6).

Bruch膜 は連続性を保っていた。

4.透過型電子顕微鏡所見

凝固直後,凝固部の脈絡膜毛細血管内にはフイブリ

ンや赤血球, 自血球,血小板から成 る変性した細胞が

充満し,毛細血管内皮細胞は凝固され崩壊していた(図



7)。 内皮細胞の基底膜は厚 くなり雛嚢を形成していた

が連続性は保たれていた。Bruch膜の層状構造は不規

則であった。

凝固後 1日 目,凝固部の脈絡膜毛細血管内皮細胞は

凝固壊死に陥 り,基底膜より脱落 していた(図 8).凝

固部の脈絡膜毛細血管の内腔にはフィブリンや細胞崩

壊産物が充満し,そ の中に リンパ球様細胞も見られた。

凝固部の脈絡膜間質には強い浮腫があ り,脈絡膜中血

管層の動静脈の内皮細胞は凝固されて崩壊 し,管腔内
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には主にフィブ リンや血小板か ら成 る血栓が見 られ

た。

凝固後 3日 目,凝固部の脈絡膜毛細血管板は基底膜

のみが残 り,凝固周辺部では残った基底膜の間に幼若

な細胞が見 られた(図 9)。 幼若な細胞は,大きい胞体

内に リボゾームや粗面小胞体等の細胞内小器官を豊富

に持ち,ク ロマチンの粗な大きな核を持っていた。 こ

の幼若な細胞の細胞間隙には未熟な細胞間接着装置が

見 られ,細胞周囲の状態や細胞形態から新生された未

平成 2年 2月 10日    レーザー光凝固による脈絡膜毛細血管板の開塞と修復過程 。加藤他

図 1 眼底写真.眼底黄斑部には光凝固後の日数によって疲痕化の程度が異なった凝

固巣が見られる。数字は光凝固後の日数を示す.光凝固直後から7日 までの急性期
の凝固斑は灰白色であったが,その後は疲痕になった。

図2 蛍光眼底写真.光凝固直後から3日 までは凝固巣から蛍光色素の漏出があった
が,そ の後漏出は停止した。数字は光凝固後の日数を示す.
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熟な内皮細胞と考えられた。残った基底膜と内皮細胞

の間,あ るいは内皮細胞に囲まれて, リンパ球様細胞

.・

   ‐:1● ―

が見 られた (図 9)。 その他,残った基底膜の間には
,

phagOsomeを 多く持ち, リンパ球,血小板,赤血球な

町卜嗜銀:=・
"

図3 光凝固直後の光学顕徴鏡写真.網膜外層と脈絡膜が凝固されていた。凝固部の

脈絡膜毛細血管は血栓形成により閉塞していた。(ト ルイジンブルー染色,× 100)

図4 光凝固後 3日 の光学顕微鏡写真.凝固周辺部の脈絡膜毛細血管は開通していた.

(ト ルイジンブルー染色,× 100)
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図5 光凝固後 5日 の光学顕微鏡写真.凝固中心部の脈絡膜毛細血管はまだ閉塞して

いる。(ト ルイジンブルー染色,× 100)
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図6 光凝固後30日 の光学顕徴鏡写真.凝固部の脈絡膜毛細血管は再開通していた。
(ト ルイジンブルー染色,× 100)

図7 光凝固直後の透過型電子顕微鏡写真.凝固部の脈絡膜毛細血管 (CC)内 には血
栓が形成され完全に閉塞していた。(RPE:網膜色素上皮,BR:Bruch膜 )

どの変性した細胞を貧食したマクロファージ様の細胞

が見られた。

凝固後 5日 日,残 った基底膜の間には,数層の内皮

細胞が見られた(図 10)。 この時期の幼若な内皮細胞は

胞体が細長 く,胞体には豊富な粗面小胞体, リボゾー

ム, ミトコンドリアが見 られ,細胞質内には Weibel‐

Palade小 体も見られた。各内皮細胞の周囲には数層か

らなる基底膜様構造物が見られた。数個の内皮細胞が

細胞間接着装置によって連結し,脈絡膜側に瘤状に突

出した管腔を形成 し,管腔内には赤血球が見られ,そ
の周囲には連続 した基底膜様構造物が見 られた (図

11).こ の細胞間接着装置は,主に数個の連合結合(gap
junction)が 連続 したものであった。Bruch膜には亀裂

は見られなかった。

凝固後 7日 目,凝固部の Bruch膜下に新生した内皮

細胞の胞体はさらに伸展非薄化し,凝固周辺部では隣

接の内皮細胞が細胞間接着装置で連なり,広い管腔を

持つ毛細血管を再形成 し,多 数の fenestratiOnを 持
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図8 光凝固後 1日 の透過型電子顕徴鏡写真.凝固部の脈絡膜毛細血管の内皮細胞

(E)は凝固され崩壊していた。基底膜 (矢印の先)は残り,連続性を保っていた。

(Liリ ンパ球,RPE:網 膜色素上皮,BR:Bruch膜,F:フ ィブリン)

.:「   ‐.

図 9 光凝固後 3日 の透過型電子顕微鏡写真.凝固周辺部では,幼若な内皮細胞 (E)

は隣接の内皮細胞と接着装置 (※ )で連結し,管腔を形成していた。基底膜 (矢印

の先)と 内皮細胞の間には リンパ球 (矢 印)が見られた.
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図10 光凝固後 5日 の透過型電子顕微鏡写真.残った基底膜内 (矢印の先)には多数

の幼若な細長い内皮細胞(E)が見られ,そ の細胞質にはWeibe卜 Palade小 体 (矢印

および左下拡大図)が見られた.内皮細胞間には細胞間接着装置 (*お よび右下拡

大図)が見られた。(RPE:網膜色素上皮,BR:Bruch膜 )

図11 光凝固後 5日 の透過型電子顕微鏡写真.内皮細胞(E)が遊走した先端部では隣

接の細胞と細胞間接着装置で連絡して管腔を形成していた.(RPE:網膜色素上皮,

BR:Bruch膜 ,E:内皮細胞)
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図12 光凝固後 7日 の透過型電子顕微鏡写真。再形成された毛細血管の内皮細胞の胞

体は薄くなり,広い管腔を持ち,多数のおnestrationが 見られ,周辺細胞 (P)も 見

られた。(BR I Bruch膜 ,E:内皮細胞)

図13 光凝固後30日 の透過型電子顕微鏡写真.再形成された毛細血管 (CC)は脈絡膜

毛細血管と同じ形態学的特徴を持ち,fenestration,周 辺細胞 (P)が見られ,周辺

細胞の突起 (矢印の先)も 見られた.(BR:Bmch膜 ,RPE:網膜色素上皮,E:内
皮細胞)
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ち,強膜側には周辺細胞が見られた (図 12)。

凝固後 10～ 14日 目以降になると,内皮細胞は徐々に

伸展 し,管腔の広い毛細血管を形成していた。

凝固後 1カ 月日,凝固周辺部に新生された脈絡膜毛

細血管内皮細胞はほぼ成熟 し,通常の脈絡膜毛細血管

と同じような形態を示 した(図 13).即 ち,内皮細胞は

胞体が薄 く,広い管腔を持ち,隣接 した細胞 と細胞の

間 には接着装置が見 られ,Bruch膜側 には多数の

fenestrationが 見られた。また,内 皮細胞の外側には周

辺細胞 も見られ,周囲には 1層 の基底膜があった。個々

の新生 した毛細血管は成熟 した所見を示 しても,新生

毛細血管の間には比較的広い無構造物質から成る間質

があ り, また両側の基底膜の間隙が消失 して毛細血管

の再生が見 られない部分もあ り,再生した血管網の密

度は低かった。

凝固 2カ 月後にも凝固部の脈絡膜毛細血管の状態は

1月 後のものと大きな差はなかった.

IV 考  按

脈絡膜血管は特異な血管構築 と循環動態を持ち,網

膜外層の物質代謝に重要な役割を果た している9)1。 )。

光凝固により脈絡膜毛細血管は血栓を形成 して閉塞す

ることは周知であるが,光凝固後の脈絡膜血管の修復

に関する報告は少ない。

Perryと Risc。 4)5),佐 藤6)7),中 山8),Ryanや

Ohkuman)12),Ishibashi13),松 橋
14)は,光凝固実験を行

いその後の脈絡膜血管の修復過程を観察 した。 これら

の報告を要約すると,光凝固により閉塞 した脈絡膜毛

細血管板の修復過程に関し,大 きく2つの機序が考え

られる。即ち,光凝固により脈絡膜毛細血管内に形成

された血栓が線溶系の働 きにより溶解し管腔は再開通

(re‐ opening)す るとい う考えと,光凝固の障害を免れ

た血管内皮細胞が増殖遊走 (re‐ endotheliarization)し

て新 しく血管腔を再形成 (re― canalization)す るという

考えである。後者は,新 しい血管が形成される部位に

より,既存毛細血管と同じ部位に再生される場合と,

新 しい血管が従来あった血管 とは異なる血管構築で異

なる部位に形成される,所謂新生血管 (neovascular‐

ization)が 形成される場合がある。

我々は前報で光凝固によリー旦閉塞した脈絡毛細血

管の修復過程を脈絡膜血管鋳型標本を用いて観察 し

た15)。 今回の実験では,光凝固部の脈絡膜毛細血管の修

復過程を経時的に光学及び透過型電子顕微鏡を用いて

形態学的に観察したので,血管鋳型標本の所見と比較
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しつつ,光凝固後の脈絡膜毛細血管の血行再生過程に

ついて考察したい。

光凝固装置としては最近臨床応用可能 となったレー

ザーであ り,今後普及するであろうダイレーザー光凝

固装置を用いた.特に,凝固実験には, メラニン顆粒

とヘモグロビンに比較的吸収され,かつ長波長である

ため脈絡膜の凝固効率がよく,有用であると思われる

橙色波長を選択 した。

今回の実験結果を要約すると,ダ イレーザー中等度

光凝固により,脈絡膜毛細血管内には血栓が形成され,

凝固部の脈絡膜毛細血管は閉塞した。凝固後 1日 目に

は,凝固された毛細血管内皮細胞は崩壊消失 したが,

脈絡膜毛細血管の基底膜は管腔の周囲で残っていた。

凝固後 3日 目には,凝固周辺部では残存 した基底膜の

管腔側に沿って幼若な胞体の厚い細胞が見 られた。こ

の細胞は胞体内に粗面小胞体や遊離 リボゾーム等の細

胞内小器官に富み,細胞分裂像は見られなかったが,

細胞活性が高い幼若な内皮細胞であった。また,残っ

た期底膜の間にはマクロファージが見 られ,胞体内に

は貪食 した細胞崩壊物が見られた。即ち,光凝固後 3

日間は,マ クロファージの貪食作用による障害部の清

掃 と凝固部周辺における内皮細胞増殖の時期であっ

た。凝固後 5日 目になると,内 皮細胞の増殖は旺盛で,

細長い紡錘形の細胞が凝固周辺部から中央部に向かっ

て数層に重なりながらスライディングしていた。細胞

周囲には増殖した内皮細胞が産生したとみられる基底

膜様構造物が見られた。 この時期の内皮細胞は形態学

的に線維芽細胞 との鑑別を要するが,凝固部周囲の既

存の脈絡膜毛細血管から連続性を有し, またその細胞

質 には内皮細胞 に存在す る Weibel― Palade小 体が認

められたことから内皮細胞と同定できた16)17).ま た,増

殖 した内皮細胞は細胞間結合装置で隣接の細胞 と結合

し,新 しい管腔を形成 し始めた。この時期は,内皮細

胞の旺盛な増殖およびスライディングと管腔形成の時

期であった。凝固後 7日 目には,凝固部に残 った基底

膜の管腔側には一層の毛細血管板が形成され始め,そ
の再形成された毛細血管は広い管腔を持ち,内皮細胞

は多数のたnestrationを 持ち,強膜側には周辺細胞を

持っていた.凝固後 2カ 月を経ても,再形成 された毛

細血管は少なく,血管の間には間隙が多かった。即ち,

凝固後 7日 目以降は,増殖 した幼若な内皮細胞が成熟

して正常に近い毛細血管を形成する時期,つ まり毛細

血管の完成期であった。全経過を通じ,凝固部に残っ

た脈絡膜毛細血管の基底膜の連続性は保たれ,増殖し
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た内皮細胞 が基底膜 を破 って脈絡膜へ,あ るいは

Bruch膜 を通って網膜下へ発芽 している所見は見 ら

れなかった。

以前,著者1)～3)や高橋 18)は アルゴンレーザーとクリ

プ トンレーザー及びダイレーザーを用いて光凝固実験

を行い,凝固波長の特性,凝固強度,凝固時間や凝固

巣の大 きさ等の凝固する側の要因,あ るいは凝固され

る側の要因として動物眼の種類,脈絡膜循環の状態な

どの要因が,脈絡膜血管の凝固効果に影響 し,光凝固

によって閉塞した脈絡膜血管の修復過程に差異を生ず

ると推定 した。

弱い光凝固では,血管内には血栓は形成されても内

皮細胞の障害は軽 く脱落することがないので光凝固後

数 日間で血管内血栓は溶解消失し既存の血管の管腔は

再び再開するし,強い光凝固では,血管内皮細胞は壊

死に陥 り,凝固部の疲痕形成が優位にな り凝固部には

血行は回復 しない.Bruch膜の断裂を起 こす様な過剰

凝固では,活性化された血管内皮細胞は基底膜の破綻

部を通 って網膜下へ増殖移動 して新生血管を発生する

のであろ う。

今回我々が行った実験で,中等度凝固とした網膜に

灰自色の凝固班が生じる程度の,通常臨床で行われる

強 さの凝固では,障害 を受 けた内皮細胞 はマクロ

ファージや自血球の働 きで消失するが,内皮細胞の基

底膜はそのまま残 り,その部に活性化された新しく増

殖 した内皮細胞が移動増殖 して基底膜の内面を覆い

(re‐ endotheHarization),細 胞間接着装置で隣接の内

皮細胞 と連結 しなが ら新 しい管腔を形成 (intercel‐

lular lumen formation)し ,本来の脈絡膜毛細血管と

ι′まぼ同じ特徴を持つ毛細血管網が形成されることがわ

かっ′こ.

また,以前我々が行 った脈絡膜血管鋳型標本の二次

元的観察によると15),脈絡膜毛細血管が閉塞 して鋳型

標本が欠損した部分には,凝固後 3日 目より凝固部周

囲の正常な脈絡膜毛細血管 より細い毛細血管が求心的

に伸び互いに吻合して,凝固後10日 目には凝固部には

新 しい毛細血管網が形成 されることが証明された。こ

の毛細血管の管径は周囲の正常の脈絡膜毛細血管径 と

等しかったが,血管網は粗 く正常の分葉構造を欠いて

いた。

以上の事実より,中等度凝固後に障害部の脈絡膜毛

細血管層に本来の脈絡膜毛細血管とほぼ同じ形態学的

特徴を持つが,異なる血管構築の毛細血管網が本来の

脈絡膜毛細血管 と同じくBruch膜の直下に形成 され
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ることがわかった。

一般的に血管新生は,実験的角膜新生血管19)21)や 実

験的脈絡膜新生血管22)23)の 研究で示されたように,①
血管基底膜の融解,②その部からの血管内皮細胞の遊

走と増殖,③血管内皮細胞による基底膜の再形成,④

管腔形成の各過程を経て形成24)25)さ れる。今回の我々

の実験における血管の形成では,凝固周辺部における

幼若な内皮細胞の増殖や凝固中心部に向かう移動,幼

若な内皮細胞による基底膜様構造の形成が見られ, こ

のような点は無血管組織や本来は血管が存在しない部

分に生じる所謂新生血管の形成過程と同じであった。

しかし,中等度凝固では,基底膜はほぼ連続性を保っ

て残っていたので,基底膜を破るような内皮細胞の増

殖発芽は生じなかった。このような血管の再生は,既

存の血管が破壊閉塞した後に,残った基底膜内に血管

が再形成され,かつ従来の血管の形態学的特徴を持っ

ていたということで,新生血管というよりも,血管再

生あるいは血管再構成と呼んだ方が妥当であろう。

また,橙色ダイレーザーによる中等度凝固では,脈

絡膜血管は一旦閉塞しても,時間が経つと脈絡膜血管

の血行は回復することがわかった。中等度の凝固強度

では,脈絡膜血管の永続的な完全閉塞は生じにくかっ

た。臨床で光凝固療法を行う時は,光凝固の網膜に及

ぼす影響のみならず,脈絡膜血管に与える効果も考え

て凝固条件を設定するのが望ましい.

本研究の要旨は,第53回 日本中部眼科学会(昭和62年 11月

21日 名古屋)に於いて加藤が報告した.

本研究は,文部省科学研究費一般研究 B63480401(宇 山),

奨励研究 A63771427(加 藤)の補助によって行われた.記 し

て謝意を表 します。
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