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網膜外層障害モデルにおける脈絡膜循環の研究

第 2報 モノヨー ド酢酸投与による慢性期の変化について

那  須  好  滋

岡山大学医学部眼科学教室

要  約

網膜外層の選択的障害後の脈絡膜循環 を検討するために,モ ノヨー ド酢酸 を自色ウサギに40mg/kg静 注 し

て実験モデルを作成 した。静注 3カ 月後,6カ 月後に水素ク リアランス法を用いて脈絡膜組織血流量を測定 し,

光学顕微鏡 と電子顕微鏡で組織学的に対比 して検討 した。脈絡膜組織血流量はモノヨー ド酢酸静注 3カ 月後 ,

6カ 月後でそれぞれ対照に比 して約19%,約22%の有意な減少が認められた。組織学的には 3カ 月後 と6カ 月

後では明らかな違いはみられず,い ずれの群においても,視細胞層は完全にグ リア組織に置き換えられていた

が,網膜色素上皮細胞はほぼ正常なもの,増殖性の変化 を示すもの,崩壊 しつつあるもの,完全に消失 してし

まったものなど様々であった。脈絡膜毛細血管は色素上皮細胞の残存 しているところでは管腔が認められた

が,色素上皮細胞が消失 しているところでは管腔は閉塞,消失 していた。また網膜色素上皮細胞が残存 してい

る急性期と比較すると色素上皮細胞が消失 しているものでは脈絡膜組織血流量は有意に減少 していた。以上の

ことより網膜外層障害モデルの慢性期の脈絡膜組織血流量は,網膜外層の変性消失に続発 した脈絡膜の器質的

な変化を伴って減少すると結論 した。 (日 眼会誌 94i152-159,1990)
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Abstract

The present study was carried out to determine changes in the choroidal circulation after a long
period following selective damage of the outer layer of the retina. Monoiodoacetic acid was given to

rabbits via an ear vein at a dosage of 40mg/ks. The choroidal blood flow (CBF) at three and slx months

after selective damage was measured by the hydrogen clearance method and histological change was

studied by light and electron microscopy. CBF decreased by l9%" at three months and 22fu at stx

months, the values in the experimental groups being significantly less than those of controls.

Histological flndings at six months were essentially the same as those at three months, The outer layer

of the retina was totally replaced by glial cells. Some retinal pigment epithelial cells (RPE) had

disappeared. The remaining RPE indicated proliferative or atrophic changes. At the site where RPE

had disappeared, fibrous changes were evident in the inner layer of the choroid and choriocapillaris
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lYere lost. CBF at this site decreased signiflcantly compared to that of the acute stage following
monoiodoacetic acid administration. The outer layer of the retina, particularly RPE, may be recipro-
cally related to CBF and modulate choroidal angio-architecture. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 152

-159, 1990)

Key words Outer layer of the retina, Monoiodoacetic acid, Choroidal blood flow, Retinal pigment
epithelial cells

I緒  言

網膜外層は脈絡膜循環によって栄養 されているの

で,脈絡膜の循環障害により網膜変性が生じるのは周

知である1)。 しかし逆に網膜外層の選択的障害により

脈絡膜循環が どのように変化するかについてはよく知

られていない。そこで著者は前報2)に おいてモ ノヨー

ド酢酸を自色 ウサギに静注することにより作成 した網

膜外層障害モデルについて静注 1日 後から21日 後の比

較的急性期の脈絡膜組織血流量を水素クリアランス法

を用いて測定 し組織所見と対比して検討した。その結

果,脈絡膜組織血流量はモノヨー ド酢酸静注 1日 後 よ

り有意に減少 した.そ してその原因は視細胞の変性 ,

消失に伴 う血液需要の低下によると推測した。また網

膜色素上皮細胞が脈絡膜循環に関与していることが示

唆された,そ こで網膜外層と脈絡膜循環の関係をさら

に明確にするために今回は静注 3カ 月後, 6カ 月後の

慢性期について検討した。

II 実験方法

1.実験材料

実験材料 としては,眼底検査および網膜電図で異常

の認められない体重2.5kg～ 4.3kgの成熟白色 ウサギ

を対照群に 6匹 8眼, 3カ 月群 (モ ノヨー ド酢酸を静

注して 3カ 月経過 したもの)に 4匹 8眼, 6カ 月群 (モ

ノヨー ド酢酸を静注して 6カ 月経過したもの)に 5匹

10眼の15匹 26眼を用いた。

2.脈絡膜組織血流量の測定

1)網膜外層障害モデルの作成

モノヨー ド酢酸 (片 山化学)を生理食塩水で 3%に
希釈し,40mg/kgを 耳静脈より静注した。そして約24

時間後に網膜電図 (ERG)が nonrecordableに なった

ことを確認、したのち 3カ 月および 6カ 月経過 したもの

を対象 とした.そ して 3カ 月後および 6カ 月後 に も

ERGを測定 した。なお ERGの測定は20分間の暗順応

を行なった後,ポ ータブル ERG(PE‐200,東 洋 メディ

カル社)を用いて測定 した。関電極は動物実験用電極

(興和)を角膜上に装着 し,不関電極および接地電極は

鋼鉄針を用い,前額部 と片側の耳の皮下に刺入した。

2)麻酔方法

耳静脈に22Gエ ラスター針を挿入留置 し,pentobar・

bital sodium 25.9mg/kg(Somnopentyl ③ O.4m1/kg)

を 3分間かけて静注 し,以後適宜追加した.

3)手術

下眼険を切除し結膜,下直筋,下斜筋を切離 した .

制御糸にて眼球を上転 させ下部強膜を露出した。手術

用顕微鏡観察下に下鼻側,下耳側の 2本の渦静脈の間

で,輪部から13mmの部に剃刃にて強膜にはぼ全層に

わたる小切開を加えた。 この部より脈絡膜に接するよ

うに直径300μmの 針状電極 (UHE100,ユ ニークメ

ディカル)を刺入し脈絡膜に留置した。また皿型不関

電極 (UHE‐ 001, ユニークメディカル)を背部皮下に

埋没 させた。

4)脈絡膜組織血流量の測定方法

血流量の測定には水素 ク リアランス組織血流計

(デ ィジタル UHメ ーターMHG‐Dl,ユ ニークメディ

カル)を使用した。呼吸が安定していることを確認し

たのちに,Fig■ に示す よ うに水素ガス0.3～ 0.6ノ /

minを 開放的に20秒～ 1分間経鼻的に投与 し,連続的

にデジタル表示される数値で最も安定 したものを採用

した。同時に UHメ ーター用 LOG‐ AMP(LOG‐ 100,

ユニークメディカル)を用いて,卓上型 自動平衡記録

計 (U‐ 228, 日本電子科学)に記録してクリアランス曲

線が安定 していることを確認した.測定は水素クリア

ランス曲線の基線が安定 した後,10分間隔で 7回 (1

時間)測定し,最大値,最小値を除いて平均値を求め

代表値 とした。

3.パ ラメーターの測定

1)血圧,脈拍の測定 :各群 2匹ずつ脈絡膜組織血流

量測定後に,22Gエ ラスター針を大腿動脈に挿入し,

圧カ トランスヂューサー (MPU-0.5A, 日本光電)に

接続 し,ペ ンレコーダー (VP6523A,ナ シ ョナル)で
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記録 した。

2)眼圧の測定 :脈絡膜組織血流量測定前にハン ド

アプラネーション トノメーター (HA‐ 1,興和)にて測

定 し,そ の値をウサギの眼圧
3)に換算した.

4.病理組織学的観察

1)光学顕微鏡標本の作成

血流量測定後 に眼球 を摘出しZenker液 に固定 し

た。その後パラフィンに包埋 しマッソン染色を行った .

2)電子顕微鏡標本の作成

血流量測定後に摘出した眼球をただちに2.5%グ ル

タールアルデヒド (pH 7.4,0.lM燐酸緩衝液にて希

釈)で 30分間固定 したのちに眼球を 2分割し, さらに

同液で 3時間固定 した。実体顕微鏡下で関電極の刺入

部位を確認したのち,その部位を切 り出し, 1%四酸

化オスミウム (pH 7.4,0.lM燐酸緩衝液にて希釈)

で2.5時間固定 した。その後エタノール系列で脱水しエ

ポンに包埋後超薄切片を作成し,酢酸 ウラニルとクエ

ン酸鉛で二重染色をおこない,HS‐ 9型電子顕微鏡 (日

立)で観察した .

III 結  果

1.網膜電図

3カ 月群および 6カ 月群 ともすべて nonrecordable

であった (Fig.2).

2.脈絡膜組織血流量

Heod
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Fig. 1 Schematic diagram of choroidal blood flow measurement by the hydro-
gen clearance method.
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acid administration.
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choroidal blood flow
Mean+lお

1/min/100g)

Control 2241± 16.8

3 months *182.0±
36.6

6 months 10 料料1738± 306

平成 2年 2月 10日 網膜外層障害モデルにおける脈絡膜循環の研究・那須 155

Fig, 3 Light micrograph of the retina and the
choroid, six months after monoiodoacetic acid
injection. Visual cells are absent. Retinal pigment
epithelial cells (RPE) and choriocapillaris (CC)

still remain. (Masson stain original
magnification X 132)

Fig. 4 Light micrograph of the retina and chor-
oid, three months after monoiodoacetic acid
injection. Visual cells are absent. Retinal pigment
epithelial cells (RPE) and Choriocapillaris (CC)

are absent. (Masson stain original
magnification X 132)

網膜色素上皮細胞は残存 し脈絡膜毛細血管を認めた

(Fig.3)。 また変化の強いものでは網膜色素上皮細胞

は消失し,脈絡膜毛細血管はほとんど認められなかっ

た (Fi3 4).脈絡膜の中大血管はいずれもよく保存さ

れていた.

また電顕で観察すると変化の少ないものでは網膜色

Table l Change in choroidal bloOd f10w

n:Nurnber of sanlples.
ホ・沐*** :Statistically signllcant change.

摯p<0.02  ネ料ホp<0.002

Table 2 Change in parameter. Figures indicate
mean values.

Control 3 months 6 months

blood pressure
(mmHg) 96 1110 103 0

pulse
(/min) 264 268.0 288.0

intraocular pressure
(mmI{g) 17 17 5 17 9

脈 絡 膜 組織 血 流 量 は,対 照 群 (n=8):224.1±
16.8(m1/min/1oog,平 均±標準偏差), 3カ 月群(n=
8):182.0± 36.6, 6カ 月群 (n=10):173.8± 30.6,

と3カ 月群, 6カ 月群 ともに対照群に比 して,それぞ

れ約19%,約22%の有意な減少が認め られた (Table

l).

なお,統計学的処理はまず比較する 2群の等分散検

定を行い, 2群の母分散が等しい場合には通常の対応

のない平均値の差の検定を,母分散が等 しいとはいえ

ない場合には Welchの 方法を用いて平均値の差の検

定を行った.

3.パ ラメーター

血圧,脈拍,眼圧において, 3カ 月群, 6カ 月群 と

もに対照に比してモノヨー ド酢酸静注による有意な変

化は認められなかった (Table 2).

4.病理組織学的所見

1)3カ 月群 と6カ 月群の間には明らかな違 いはみ

られず,いずれの群も網膜色素上皮細胞 と脈絡膜内層

の変化の程度は様々であった。光顕で観察すると,後
極部を中心に網膜外層の変性,消失が著明に認められ,

周辺部へ行 くにしたがって変性の程度は軽 くなってい

た.変化の著明な部位では視細胞は完全に消失 し,内
顆粒層さえも消失しているところもあった。網膜色素

上皮細胞および脈絡膜内層の変化の少ないものでは
,
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Fig. 5 Electron micrograph of the outer layers of

the retina and choroid. three months after

monoiodoacetic acid injection. Visual cells are

absent. Miiller ce1ls lie in contact with retinal
pigment epithelial cells (RPE). The structure of

choriocapillaris (CC) is kept normal with fenes"

trations. (Inset shows high magnification at the

site of arrow). Bar: lpm, x2,000

Fig. 6 Electron micrograph of the retina and

choroid, six months after monoiodoacetic acid

injection. Visual cells and retinal pigment epith-

elial cells have completely disappeared and have

been replaced by Miiller cells (M). The cror-

iocapillaris is replaced by fibrous tissue' Bar: 1

am, x2,000

日眼会誌 94巻  2号

Fig. ? Electron micrograph of the retina and

choroid, six months after monoiodoacetic acid

injection. Visual cells and retinal pigment epith-

elial cells have completely disappeared. Narrow
choriocapillaris (CC) is seen, but the cytoplasma
of the endothelial cell is thick and fenestrations
are disappeared. (lnset shows high magnification
at the site of arrouw). Bar: 1pm, x5,000

Fig. 8 Electron micrograph of the retina and

choroid, six months after monoiodoacetic acid

injection. Visual cells have completely disappear-

ed. The migration and collapse of retinal pigment

epitheiial cells (RPE) are evident. Choriocapil-
lalis (CC) can be seen but endothelial cells are

thick and there is few fenestrations. (Inset shows

high magnification at the site of arrow). Bar: 1

pm, x2,000



素上皮細胞は扁平で microvilliが ミュラー細胞の突起

とinterdigitationを 形成していた。 リソゾーム,フ ァ

ゴゾームは認められなかったが, ミトコン ドリアなど

の細胞内小器官は認められた。脈絡膜毛細血管は保存

され fenestrationを 認めた (Fig.5).変化が強いもの

では網膜色素上皮細胞は完全に消失 しミュラー細胞が

直接 ブル ッフ膜に接 していた。脈絡膜毛細血管は消失

し増殖 した膠原線維に置き変わっていた (Fi3 6).ま

た網膜色素上皮細胞が消失した部位で脈絡膜毛細血管

は認められるものの内皮細胞の胞体は厚 く管腔が狭い

ものもみ られた (Fi3 7)。 また網膜色素上皮細胞が網

膜下へ増殖 し重層する一方で崩壊している部位 もみら

れた。その部位の脈絡膜毛細血管の管腔は開いている

[n口/min/100g]

n=8

平成 2年 2月 10日
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Retinal pigment Epithelial Cells
. disappearance

Chorioca pilla ris
. disappearance
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もののfenestrationは 少数認め られ るのみであった

(Fig.8)。

IV 考  按

モノヨー ド酢酸は解糖系の酵素阻害作用など3)に よ

り視細胞を選択的に障害 し,主に網膜外層を障害す

る4)5)。
今回の実験においてもモノコー ド酢酸静注 3カ

月後, 6カ 月後 とも障害の強い後極部には完全な視細

胞の消失が認められた.網膜色素上皮細胞は消失,崩
壊,残存など様々な所見を呈してお り,増殖した り崩

壊 している所見は一次的な視細胞の消失に対する続発

的な変化と考えられた。 3カ 月後 と6カ 月後 との組織

所見に差はなく,少なくとも3カ 月以降はモノヨー ド
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酢酸静注による進行性の変化はないと思われた。

脈絡膜組織血流量はモノヨー ド酢酸静注 3カ 月後 ,

6カ 月後のいずれもについても対照に比 して有意に減

少していた.こ の減少の原因を組織所見と対比 して推

測すると,一つには栄養の供給先である視細胞および

網膜色素上皮細胞の変性,消失により血液需要が減少

したことによると考えた。 このことは前報1)に おいて

視細胞に変化が認められるが脈絡膜にはなんの変化も

認められない時期においてすでに脈絡膜組織血流量の

減少が認められたことより推測した。また一つには網

膜外層の変化に続発した と考えられる脈絡膜毛細血管

の管腔の狭窄,閉塞および血管の間質の線維成分の増

殖が見られ, これらの器質的変化により脈絡膜血管が

減少し,脈絡膜血管抵抗の増大 したためと考えた。

つぎに前報,すなわち急性期 と今回の慢性期を比較

する。前報の急性期の変化を含めた脈絡膜組織血流量

の経時的変化を Fig。 9に示す。慢性期は急性期に対 し

て減少傾向は認められるものの有意な差は認められな

かった。組織学的には慢性期には前述したごとく脈絡

膜毛細血管の管腔の狭窄,閉塞おょび血管の間質の線

維成分の増殖など脈絡膜内層に器質的な変化が見 られ

た。網膜色素上皮細胞 も急性期に比して多彩な変化が

見られ,増殖性の変化を示すもの,崩壊しつつあるも

の,完全に消失 したものと様々であった。また網膜色

素上皮細胞 と脈絡膜毛細血管 との関連をみると,脈絡

膜毛細血管は網膜色素上皮細胞が存在するところでは

認められたが,網膜色素上皮細胞が消失しているとこ

ろでは閉塞,消失してお り,組織学的に網膜色素上皮

細胞が脈絡膜循環に関与 している可能性が示唆 され

た。つまり脈絡膜毛細血管の閉塞や消失は,モ ノヨー

ド酢酸の直接作用ではな く,網膜色素上皮細胞の消失

に続 発 した変化 で あ る と考 えた。Henkindら 7)ゃ

Korteら 8)9)は ョウ素酸 ソーダを用いて網膜色素上皮

細胞に選択的変性を起 こさせ脈絡膜毛細血管の萎縮が

続発することから,脈絡膜毛細血管の構築には網膜色

素上皮細胞が深 く関与することを報告 しているし, ま

た網膜色素変性症でも脈絡膜毛細血管の変性,消失が

網膜色素上皮細胞の消失に続発することが報告 されて

お り1°),今 回の結果 と一致する.

そこで網膜色素上皮細胞 と脈絡膜毛細血管の関係に

注 目して,慢性期のものを関電極刺入部の組織所見に

より網膜色素上皮細胞の残存する群と消失 した群に分

けてその脈絡膜組織血流量を比較した。その結果,色

素上皮細胞消失群では残存群に比べて減少傾向がみら

Disappearance of
Choriocapillaris +

Fig. 10 Relation between retinal pigment epith-

elial cells and choroidal blood flow. n : Number of

samples.
* : Statistically significant change.

れるものの有意差は認められなかった.ま た前報のモ

ノヨー ド酢酸静注 1日 後から7日 後までは色素上皮細

胞の消失が認められないのでこれを一括 したものを急

性期群 として比較すると,網膜色素上皮細胞が存在す

る群は急性期群 との間に有意差は認められなかった

が,網膜色素上皮細胞が存在しない群では急性期群と

の間に有意な減少傾向が認められた。これらの結果を

まとめるとFig.10の ようにな り,慢性期色素上皮細

胞消失群が急性期群 より有意に減少 していた ことか

ら,網膜色素上皮細胞の消失による脈絡膜毛細血管の

閉塞,消失などの組織学的変化に伴い実際の脈絡膜組

織血流量も減少したことが示された。

以上より網膜外層と脈絡膜 との間には,脈絡膜循環

による網膜外層への栄養の供給 とい う一方的な作用の

みならず網膜色素上皮細胞を含む網膜外層が脈絡膜循

環に関与している可能性が示唆された.今後網膜色素

上皮細胞が選択的に障害されたモデルを作成し検討す

ることによりさらに明確な結果が得 られるのではない

かと思われる。

稿を終えるに当たり, ご懇切なるご指導とご校閲を賜り

ました恩師松尾信彦教授に深謝いたします.ま た,ご協力い

ただきました教室の諸兄姉ならびに細田 彰,光岡建之,進

輝子の諸氏に感謝いたします。本論文の要旨は第93回 日本
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