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網膜下新生血管の発育初期における網膜色素上皮の役割

―オルニチンによる網膜色素上皮障害実験一

高橋 寛二,板垣  隆,山岸 和矢,大熊

関西医科大学眼科学教室

紘,宇山 昌延

要  約

網膜下新生血管の発育初期において網膜色素上皮細胞が新生血管発育に関与 していることを明 らかにする

ため,サル眼であらかじめ網膜色素上皮を選択的に障害 しておいて眼底後極部に強度光凝固を行い,網膜下新

生血管の発生,進展状況 を検索 した。実験にはカニクイザルおよびニホンザル 3頭 4眼 を用い,lM/J J‐
ornithine hydrochloride O.03mlを 硝子体内に注入 し,網膜色素上皮 を選択的に障害 させた。注入 2週後,眼

底後極部にクリプ トンレーザー強度凝固を行い,光凝固後 1日 から28日 まで臨床的,形態学的に観察を行った。

臨床的には,こ のようにあらか じめ網膜色素上皮を障害 してお くと,全経過を通 じて網膜下新生血管の発生は

全 く見られなかった.形態学的には,光凝固後早期から凝固部には網膜下に多核白血球やマクロファージの遊

走,線維芽細胞の増殖が見られたが,網膜色素上皮の反応性増殖は少なかった。光凝固 3日 から7日 後に,脈
絡膜内で新生血管が発生 したが,そ の後新生血管が Bruch膜 をこえて網膜下腔に進展することはなかった。こ

の実験結果から,網膜色素上皮が障害 されて増殖がおこらないと,脈絡膜新生血管が網膜下腔に進展 しないこ

とがわかり,新生血管の発育初期には増殖 した色素上皮細胞が誘導的に働いているとの作業仮説を確認するこ

とが出来た。 (日 眼会誌 94:3-17,1990)
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Abstract
In order to evaluate the role of retinal pigment epithelium (RPE) in the early stage of experimen-

tal subretinal neovascularization, we severely damaged RPE cells before the development of sub-
retinal neovascularization. Three adult rhesus monkeys were used in this study. One mol/l l-
orinithine hydrochloride saline solution was injected intravitreously at 2 weeks before intense krypton
laser photocoagulation on the retina at the posterior pole, and clinical and histopathological course
were studied at 1 to 28 days after photocoagulation. As a result, no evidence of new vessel formation
could be observed clinically throughout the entire course. Histopathologically, at 3 days after
photocoagulation, slight proliferation of RPE cells was identified by electron microscopy at the
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margin of the laser lesions, and budding of vascular endothelial cells derived from choroidal microves-

sels was observed in the choroid. However, no newly-formed vessels extended into the subretinal space

at 7 days or more after photocoagulation. These results confirmed our hypothesis that proliferated
RPE cells had inductive effect on the growth of endothelial cells in the early stage of development of
subretinal neovascularization. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94 : 3-17, 1990)

Key words: Subretinal neovascularization, Retinal pigment epithelium, Ornithine, Photocoagula-
tion, Neovascular maculopathy

I緒  言

網膜下新生血管は,老人性円板状黄斑変性症をはじ

めとする新生血管黄斑症の病因であ り,社会的失明の

一原因となりつつある。特に老人性円板状黄斑変性症

は,最近本邦でも著 しく増加し,高齢化社会をむかえ,

今後ますます増加 していくと思われる.

眼内新生血管は様々な疾患において見られ,新生血

管の発育に関与する因子について最近研究が盛んであ

る。網膜下 とい う特殊環境における脈絡膜血管由来の

新生血管の発育には,様 々な因子が複雑に絡み合って

調整されているものと思われるが 1)～3),網膜色素上皮

が新生血管にどのような働 きかけをしているかは十分

明らかにはされていない。我々は,オ ルニチン投与に

より網膜色素上皮を障害してお くと,光凝固よリサル

眼に発生させた実験的網膜下新生血管に, どのような

影響を与えるかを形態学的に検討 した結果,網膜色素

上皮が,新生血管発生の初期に深 く関連 していること

を確認したので報告する.

II 方  法

実験動物には体重1.5kgか ら3kgま での成熟カニク

イザルおよびニホンザル 3頭 4眼を用いた。塩酸ケタ

ミン (ケ タラール⑪)25mg/kgにて筋注麻酔を施し,

ミドリン P③にて散瞳 したのち,lM/′ ′―ornithine

hydrochloride水溶液0.03ml(浸透圧1,850mOsm,pH

はlM‐NaOHを用いて7.2に調整)を ,毛様体扁平部よ

りHamiltonの マイクロシリンジと27ゲージ注射針を

用いて硝子体腔内中央に注入した。注入 1週後,眼底

検査,蛍光眼底造影を行い,眼底後極部に網膜色素上

皮障害がおこっていることを確認 した。

注入 2週後,Goldmann型眼底 コンタク トレンズを

用いて,Ryanら の方法4)に
従って眼底後極部にクリブ

トンレーザーで格子状 (鼻側,耳側各 8カ 所,合計64

カ所)に光凝固を行った.光凝固後,眼底検査,蛍光

眼底造影を行い,網膜下新生血管の発生状態を臨床的

に観察し,光凝固 1,3,7,28日 後に眼球摘出を行っ

た。

摘出眼球は 4%グ ルタールアルデヒド燐酸緩衝液に

て24時間前固定を行った後,0.lM燐酸緩衝液にて水

洗, 1%四酸化オス ミウム燐酸緩衝液にて後固定を行

い,型のごとくエタノール系列にて脱水後,プ ロピレ

ンオキサイ ドに置換,エ ポキシ樹脂に包埋した。作成

した試料は, ミクロ トームにてlμmの連続切片を作

成,光凝固部を トルイジンブルー染色光顕像にて観察

した.ま た超薄切片を作成し,酢酸 ウランおよびクエ

ン酸鉛で 2重染色の上,透過型電子顕微鏡 (日 立12型

あるいは500型)にて電顕的観察を行った。

III 結  果

(1)臨床経過

オルニチン注入後 1週,眼底には眼底周辺部から後

極部までびまん性に,網膜深層に灰白色の浮腫状混濁

が見られ,蛍光眼底造影では乳頭から中心寓の小領域

を除いて,網膜の浮腫状混濁に一致 してびまん性の著

明な過蛍光が見られた (図 lA)。

注入後 2週になると浮腫状混濁は消失し, この部に

は変わって色素上皮の変性を示す色素むらを生じた。

蛍光眼底造影では病変部は顆粒状の強い過蛍光が見 ら

れ,こ れは色素上皮の変性による window deた ctと 思

われた。 このような所見は眼底後極部よりも赤道部 ,

周辺部に強 く見 られた。

注入後 2週に光凝固を行った直後の蛍光眼底造影で

は,光凝固からにじむような蛍光漏出が見られた (図

lB).

光凝固後 1週で凝固斑は薄い褐色の疲痕となり,蛍

光眼底造影では どの凝固斑にも蛍光漏出は見 られな

かった。

光凝固後 4週, オルニチンの障害による眼底の色素

むらは一層著明となり,眼底周辺部では黒褐色の色素
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沈着が見 られた.凝固斑は色素沈着を伴って疲痕化 し,

凝固部の浮腫,漿液性網膜剥離は全 く見られなかった。

蛍光造影で も光凝固部に蛍光漏出や,過蛍光は見 られ

なかった (図 lC).すなわち,臨床的には光凝固部に網

膜下新生血管の発育,進展は全 く見られなかった。

(2)病理組織学的所見

1.オ ルニチン注入後 1週の所見

網膜深層に浮腫状混濁が見 られた部位の網膜色素上

皮は,融解壊死に陥ってお り,大多数が消失 していた。

網膜下腔には色素顆粒を持ったマクロファージ様細胞

が見られた。視細胞外節には軽度の配列の乱れが見ら

網膜下新生血管の発育初期における網膜色素上皮の役割・高橋他

れたが,外顆粒より内層の神経網膜および脈絡膜血管

に異常所見は見られなかった (図 2A).電顕的には
,

色素上皮細胞が融解壊死に陥って消失 した部分には
,

無構造の細胞崩壊物が見られ,Bruch膜 が網膜下腔に

直接露出していた。網膜下のマクロファージ様細胞の

胞体内にはメラニン色素顆粒と脱落 した外節を貪食し

た phagosomeが 多数見 られた (図 2B)。

2.オ ルニチン注入後 2週の所見

眼底後極部の網膜色素上皮は著 しく扁平になって

Bruch膜上を覆っていた。単位面積当た りの色素上皮

細胞の核数が減少 し,胞体内のメラニン色素は少なく

吻辟. ‐‐‐
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なっていた.神経網膜 と網膜色素上皮層の間には,胞
体内に大量の色素顆粒を持ったマクロファージ様細胞

が多数遊走していた。網膜色素上皮の変性の強い部で

は,視細胞外節は著 しく短縮し,内節の下方への移動

がみられたが,そ れより内層の神経網膜には異常所見

は見 られなかった.ま た,脈絡膜血管の内皮細胞には

異常は見られなかった (図 3A).

電顕的には,色素上皮細胞はきわめて扁平になり,

微繊毛の短縮,減少,basal infoldingの 不明瞭化,細

胞内小器官の減少, メラニン顆粒の減少が見られた.

視細胞外節は著しく短縮あるいは消失 し,内節の ミト

コン ドリアの膨化,空胞化が見られた。一方,脈絡膜

血管の内皮細胞には異常所見は見 られなかった (図 3

B).

3.光凝固後 1～ 3日 の所見

光凝固後 1日 には,強度の凝固により,神経網膜外

層,色素上皮層の凝固壊死,凝固部中央での Bruch膜

の断裂がみられ,脈絡膜中,大血管に血栓形成,血管

壁の破綻,脈絡膜出血,網膜下腔および脈絡膜への多

数の炎症細胞 (主 として多核白血球)の遊走が見 られ

た。光凝固後 3日 ,網膜下腔には大量のメラニン色素

を含むマクロファージ様細胞 と線維芽細胞様の紡錘型

細胞が,Bruch膜断裂部付近に集まっていた。Bruch

膜断裂部付近の脈絡膜の深層には異物型の多核巨細胞
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が見られ,その周囲の中等大の脈絡膜血管には血栓が

形成されていたが,一部の血管腔内の血栓は消失 し,

内腔に明るい核 と明瞭な核小体を持つ細胞が見 られた

(図 4A).

電顕的には,網膜下腔に存在するメラニン色素を含

む細胞は,明瞭な細胞間結合装置を持たず,細胞極性

を示さないことから,マ クロファージと思われた.一
方,紡錘型細胞には,細胞間結合装置を持つ網膜色素

上皮と思われる細胞が少数含まれていたが,大多数は

そのような特徴を持たない脈絡膜由来の線維芽細胞と

思われた.ま た凝固部辺縁にも,増殖した色素上皮細

胞と同定 される細胞は少数であった (図 4B)。 一方 ,

凝固部の脈絡膜内層には,細胞内小器官の豊富な,幼
若な血管内皮細胞が狭い管腔を作っている所見が見ら

れた。この内皮細胞の周囲には,明瞭な基底膜は確認

されなかった (図 4C,4D)。 このような幼若な血管内

皮細胞の周辺には多核白血球や,マ クロファージの遊

走 (図 4C),線維芽細胞の増殖 (図 4E)な どが見 られ

た。

4.光凝固後 7日 の所見

光顕的に,光凝固後 7日 には網膜下の色素顆粒を含

む細胞,紡錘型細胞の数は減少 していた。網膜色素上

皮細胞 と思われる細胞の増殖は少なく,網膜下腔への

新生血管の進展発育は見られなかった。凝固部の脈絡

膜には,明 るい核 と細胞質を持つ中型の細胞が多数集

まっていた。凝固部辺縁の脈絡膜血管の大部分は血栓

が消失 し,脈絡膜毛細血管には小さい管腔を再形成 し

ているところが見られた (図 5A)。 電顕的に,凝固部

辺縁では色素上皮細胞 と同定される細胞の増殖が少な

かった。また,Bruch膜の弾力線維層の外層に,幼若

な血管内皮細胞が,小さい管腔を作っている像が見ら

れた (図 5B,5C)。 しかし,網膜下腔への新生血管の

発育,進展は見られなかった。光顕的に見られた脈絡

膜に集まった明るい核を持つ細胞は,細胞間結合装置

を持たず周囲に膠原線維がみられたことから,増殖 し

た線維芽細胞と思われた (図 5D)。

5。 光凝固後28日 の所見

光凝固部の網膜下には色素顆粒を含む少数のマクロ

ファージが見られたが,色素上皮細胞の増殖や新生血

管の発育は全 く見られなかった。凝固部中央の脈絡膜

血管は消失したままで,線維性疲痕組織 となり,その

中には扁平で細長い線維芽細胞 と思われる細胞が見 ら

れた (図 6).

IV考  按

網膜下新生血管の発生,発育,網膜下への進展,退
縮は,種々の要因が複合 して行われるものと思われる。

最近では,新生血管の発生過程には,基底膜分解,血
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管内皮細胞の遊走および増殖の各過程があ り,こ の過

程を調節する様々な因子 (促進因子,抑制因子)の存

在が明らかにされつつある1)～3)。 すなわち,新生血管の

発育は,こ のような促進因子と抑制因子によって調節

されているとの考え方が支配的である.

Archerら (1981)"は ,強度の光凝固によリサル眼に

実験的に作成した網膜下新生血管において,発育した

新生血管網には網膜色素上皮細胞が同伴 していること

を電顕的に示した。 また,我々(1985)6)は ,Ryanら 4)

によって確立された実験的網膜下新生血管のモデルに

ついて,そ の自然経過の形態学的観察から,網膜下に

進展 した新生血管は常に増殖した網膜色素上皮細胞を

伴っていることを報告 した。しかし,色素上皮の新生

血管への作用内容は不明であった。そこで我々は,実

験的網膜下新生血管の発育初期に,網膜色素上皮がど

のよ うな役割を果た しているかを明 らかにするため

に,新生血管の発育前に色素上皮を障害 させる実験を

行った7)～ 10)。

1.オ ルニチンによる網膜色素上皮障害

本実験では,網膜色素上皮を選択的に障害するため

に,オルニチンの硝子体内注入を行った。Kuwabara

ら(1982)は ,lM‐ オルニチン水溶液0.lmlを 硝子体内

に注入して,サルの網膜色素上皮が選択的に障害され

ることを報告した 11)～ 13).ま た,最近では培養した網膜

色素上皮細胞でも, オルニチンはプロリン,タ ウリン

らに比べて低濃度で選択的毒性を示 した との報告があ

る14)。 我々は,こ のような Kuwabaraら の方法を用い

て種々の量,濃度の硝子体内オルニチン注入実験を

行 った結果,彼 らの約1/3の 少量のオルニチンによっ

て,感覚網膜にはほとんど障害を生 じないで網膜色素

上皮を選択的に障害することを確認 した 15)。 この障害

は,オルニチンに特異的な毒性による障害ではないと

い う報告16)ゃ ,高浸透圧による障害であると述べる考

ぇ16)19)も あるが,我 々の実験では,前述のような少量の

オルニチンの注入によって,注入 1週後には網膜色素

上皮のみに選択的障害が見られ,ほ とんどの色素上皮

細胞が融解壊死に陥った.他方,神経網膜,脈絡膜に

は組織学的に異常を見なかった.注入 2週後には,再
生 した扁平な色素上皮細胞が Bruch膜 上を覆ってい

たが,そ の数は少な く,電顕像から細胞の障害が著明

であった。この時期には,色素上皮の変性による2次

的 と思われる視細胞外節,内 節の障害が見 られたが
,

その他の感覚網膜や脈絡膜血管には,形態学的にオル

ニチンの直接毒性によると思われる変性は見 られな
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かった15)。 今までの報告では,ア ミノ酸が高濃度かつ多

量投与され11)～ 13)16),そ の結果 きわめて高張の浸透圧で

あったが,我 々は低濃度かつ少量の投与を行ない,変

性が網膜色素上皮に選択的に生 じた と思われた.

2.網膜下新生血管の発生率

本実験では, このような色素上皮障害のもとで,新

生血管発生のための光凝固を行なった。我々は,すで

に光凝固直後 にlM/′ オルニチ ン溶解液0.05mlを硝

子体内に注入する実験をカニクイザル 5眼 (凝固斑80

カ所)で行ない, この場合にはどの凝固部位からも網

膜下新生血管が全 く発生しなかった7).し かし,こ の実

験は光凝固直後にオルニチンを投与 したのでオルニチ

ンが直接に血管新生を抑制した との考えを否定できな

いため,本報では色素上皮が障害 され,かつ薬物が眼

内から消失 して,その直接的影響がないと思われる注

入後 2週 の時期を選んで,新生血管発生のための光凝

固を行った。その結果,32カ 所の凝固部位から網膜下

新生血管は全 く発生しなかった。すなわち,新生血管

発生率は 0%であって,板垣 ら6)に よる自然経過観察

群の新生血管発生率 (47.0～ 25.6%)と 比べて,個体

差ないし種差をこえた結果であ り, この実験からオル

ニチン投与による色素上皮障害の存在下では光凝固を

行っても新生血管は発育しないことが確認された。

3.網膜下新生血管発生初期における網膜色素上皮

の役割

このような新生血管が発育しないという事実を解明

するために,光凝固後早期の組織学的変化を重点的に

観察した。Ishibashiら (1987)18)は ,サル眼の実験的網

膜下新生血管の発生初期を形態学的に観察し,光凝固

後 2～ 3日 以降に,既存の脈絡膜血管に再内皮形成

(re‐endotheliaHzation)と 新生血管の発芽が起こる所

見を報告した。彼 らは光凝固後 1日 には多核白血球 ,

光凝固 2～ 3日 以降にはマクロフアージが,発芽,進

展する血管内皮細胞の周囲に多数観察されたとし,網

膜下新生血管の発生,発育には局所の炎症が直接的な

引き金 (促進因子)に なっていることを強く示唆 した。

また Sarks,Penfoldら ")20)は人眼の病理組織学的研

究において,加齢性変化によりBruch膜に沈着 した多

形性物質に向かって遊走した慢性炎症細胞が,老人性

黄斑変性症の発生に関与するとの可能性を示 してい

る。このように炎症細胞が網膜下新生血管の発生に関

与していることが明らかになってきている。

本報の我々の実験では,網膜色素上皮は新生血管発

生に関与する因子の 1つであるとの仮説のもとに実験



を行った。網膜色素上皮をオルニチンによってあらか

じめ障害した状態で光凝固を行な うと,光凝固によっ

て生 じる通常の網膜色素上皮細胞の反応性増殖が殆 ど

見 られなかった。通常,健常な網膜色素上皮は,光凝

固後 3～ 4日 目から凝固部辺縁で盛んに有糸分裂 して

増殖 し,光凝固 に よ り障害 された部 の修復を始 め

る21)22).本
実験では,光凝固後,網膜下腔や凝固部辺縁

に増殖した紡錘型細胞の一部は,電顕的に網膜色素上

皮細胞 と思われたが,その数は少な く,む しろ線維芽

細胞 と思われる細胞が多く見られ,通常の光凝固にみ

られるような色素上皮細胞の反応性増殖を見なかっ

た。一方,光凝固後 3日 には,電顕的に脈絡膜内に血

管周囲に基底膜を持たない幼若な新生血管と思われる

組織像が見られ,7日 には Bruch膜下には新生血管が

形成されていたが,それが Bruch膜を超えて網膜下に

進展することはなかった.ま た,臨床的にも網膜下新

生血管の発生は全 く見 られなかった。すなわち,光凝

固前にあらかじめ網膜色素上皮を障害 しておくと,新
生血管は脈絡膜内で発芽し発育しても,そ の後 Bruch

膜を超えて網膜下腔に向かって進展 しないことが明ら

かになった。 この事実から,脈絡膜に発生した新生血

管が,発生初期に網膜側に向かって進展する段階,す
なわち網膜下腔への新生血管の誘導には,増殖 した網

膜色素上皮細胞が必要であると思われた。

最近,Morseら 23)は ,培養したウシの網膜色素上皮

細胞 と脈絡膜血管内皮細胞との相互作用を観察し,継
代培養を受けない若い培養網膜色素上皮が脈絡膜血管

内皮細胞の増殖を促す ことを報告 した。また Glaserら

は,血管内皮細胞が色素上皮細胞の遊走因子を産生す

るというデータ24)ゃ
,ヒ ト培養網膜色素上皮細胞が,ヒ

ト網膜細小血管の内皮細胞の増殖を刺激あるいは抑制

する調節因子を放出すると報告している。さらに Mar‐

shallら 26)27)は ,網膜色素上皮細胞は網膜の細小血管内

皮細胞の遊走因子を産生する25)と
報告 している。また

Schweigererら 28)は,培養網膜色素上皮細胞が線維芽

細胞成長因子を合成 し, これは毛細血管の内皮細胞の

増殖を促進すると報告 している。 これ らの培養網膜色

素上皮細胞を用いた in vitroの 研究では,刺激を与え

る細胞は網膜血管の血管内皮細胞を用いたものが多

く,脈絡膜血管の内皮細胞を用いたものは少ないが
,

網膜色素上皮細胞が血管内皮細胞の遊走や増殖に,あ
る場合には促進的に働 くことが明らかにされて来てい

る.

また本実験で,脈絡膜内に発芽 した新生血管の内皮
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細胞の周囲には,多核自血球,マ クロファージが見ら

れ,こ のような所見は,Ishibashiら 18)が のべる健常な

網膜色素上皮存在のもとでの光凝固後の反応 と大差な

かった.ま た,光凝固 3日 から7日 には網膜下や脈絡

膜に多数の線維芽細胞の増殖が見られた。活性化され

た線維芽細胞は,血管内皮細胞の増殖因子を放出する

細胞の 1つであるとされてお り,血管新生に重要な役

割を果た していると考えられている3)。 このような多

核白血球や,マ クロファージ,線維芽細胞がどのよう

な働きを新生血管に及ぼしているかは今回の形態学的

観察からは不明であるが,網膜色素上皮を障害 してお

くと, このような血管新生促進因子を放出しうる細胞

が脈絡膜や網膜下腔に見られたにもかかわ らず,新生

血管が網膜下腔に向かって発育しなかった。

最近,山岸ら7)8)10)は ョ_ド酸 ソ_ダの静脈内投与に

よリサル眼の網膜色素上皮を障害 して,我々と同様の

研究を行ない, コー ド酸 ソーダで色素上皮をあらかじ

め障害しておくと網膜下新生血管が発生しなかったこ

とから,網膜色素上皮は網膜下新生血管の発生進展に

促進的に働 くことを報告 した。 これは,今回の実験結

果と一致 し,異なる薬物による網膜色素上皮の障害に

よっても同様の結果が得 られることが示された。

以上の形態学的観察から,脈絡膜血管から新生血管

が形成され,網膜下へ進展する過程には,様 々な細胞

の反応が惹起されていることがわか り,そ の うち網膜

色素上皮細胞は網膜下腔で増殖して,脈絡膜新生血管

が Bruch膜を超えて網膜下へ進展す るのに誘導的に

働いているとの我々の考えを確認することができた。

本稿の要旨は第92回 日本眼科学会総会 (昭和63年 3月 24

日)において高橋が報告した。本研究は文部省科学研究費補

助金一般研究 B(63480401,宇 山),奨励研究 A(62771401,

板垣,63771429,山 本)に よって援助を受けた.記 して謝意

を表します。

付図説明

図 1:蛍光眼底造影写真

lA:オ ルニチン注入後 1週 :乳頭中心嵩周囲の小

領域を除いて,眼底全体がびまん性の著明な過蛍光

を示した。網膜色素上皮の急性の強い障害を示して

いた。

lB:オ ルニチン注入後 2週 :眼底のびまん性の過

蛍光は消失し,顆粒状の過蛍光となった。中心嵩領域

にも色素上皮の変性を表わす顆粒状の過蛍光が及ん

でいた。このような眼底の状態で光凝固を行った直

後の写真で,凝固斑からにじむような蛍光漏出が見

られた.
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lC:光凝固後 4週 ,オルニチン注入後6週 :眼底後

極部は強い顆粒状の過蛍光を示し,そ れより周辺部

はより細かい顆粒状の過蛍光を示した.両者の間に

は比較的鮮明な境界線が見られた.光凝固部には蛍

光漏出が見られず,臨床的に網膜下新生血管は発生

しなかった。

図2:オ ルニチン注入後 1週 の組織学的所見

2A:光顕所見 :網膜色素上皮は選択的に融解壊死

に陥って消失し,Bruch膜は所々で網膜下腔に露出

していた。Bruch膜上にはメラニン色素を胞体内に

大量に含むマクロフアージ様細胞が散在性に見られ

た。視細胞外節より内層の神経網膜,脈絡膜には著変

は見られなかった (× 150, トルイジンブルー染色).

2B:電顕所見 :網膜色素上皮は融解壊死に陥り,網

膜下腔にはメラニン顆粒を含む細胞崩壊物 (D)が見

られた.色素上皮の基底膜は残存しており,Bruch膜

(Br)上 には細胞極性がな く,メ ラニン顆粒や

phagosomeを豊富に含むマクロファージ (M)と 思

われる細胞が見られた。脈絡膜毛細血管 (CC)の 内

皮細胞には障害は見られなかった (OSi視 細胞外

節,).

図3:オルニチン注入後 2週の組織学的所見

3A:光顕所見 :網膜色素上皮は著しく扁平となっ

てBruch膜 上を覆い,網膜下腔にはマクロフアージ

様細胞が多く見られた。視細胞外節は短縮している

が,外顆粒層より内層の網膜には障害は見られず,脈

絡膜毛細血管にも異常は見られなかった (× 150, ト

ルイジンブルー染色).

3B:電顕所見 :網膜色素上皮は著しく扁平で,細胞

内小器官,胞体内のメラニン顆粒は著明に減少して

いた。視細胞外節は脱落し,内節 (IS)が下降し, ミ

トコンドリアの膨化が見られた.脈絡膜毛細血管

(CC)に異常は見られなかった.

図4:光凝固後 3日 の組織学的所見

4A:光凝固部の光顕所見 :Bruch膜の断裂部付近

の網膜下腔には,メ ラニン顆粒を豊富に含む類円形

のマクロフアージ様細胞と,線維芽細胞様の紡錘型

細胞が見られた。脈絡膜深層には巨細胞が見られ,既

存の脈絡膜血管内には明るい核を持つ細胞 (白 い矢

印)が見られた (× 150, トルイジンブルー染色,黒
い矢印は Bruch膜 の断裂部を示す).

4B:光凝固部辺縁の電顕所見 :Bruch膜 上には扁

平な胞体を持つ網膜色素上皮細胞(RPE)と ,網膜下

腔に遊走したマクロフアージと思われる細胞 (ホ )が

見られた。全体として網膜色素上皮細胞と同定しう

る細胞の反応性増殖は少なかった。(barは lμ m)
4C i光凝固部辺縁,脈絡膜内層の電顕所見 :管腔を

形成した新生血管 (NV)が見られ,その周囲には多

核白血球(PMN),マ クロフア~ジ (M)が見られた。

4D:4Cの新生血管の拡大像 :血管内皮細胞 (En)は

幼若で,細胞内小器官が豊富であり,未熟な細胞間結

合装置 (JC)に よって接合していた。細胞周囲には
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明瞭な基底膜は見られなかった。狭い内腔 (L)を 形

成していた。(矢 印 :Weibel・ Palade bOdy,).

4E i脈絡膜線維芽細胞の増殖 三脈絡膜内層の間質に

は,発達した粗面小胞体を持つ線維芽細胞 (Fb)が

多数見られた.

図 5:光凝固後 7日 の組織学的所見

5A:光顕所見 :網膜下腔の細胞はやや減少し,脈絡

膜内層には明るい核を持つ細胞 (ホ)が多数集族して

いた (× 150, トルイジンブルー染色,黒い矢印は

Bruch膜 の断裂部を示す).

5B:光 凝固部辺縁の電顕像 :Bruch膜 (Br)弾力線

維層 (矢 印)の下に,狭い内腔を持つ幼若な血管 (*)

が見られたが,網膜下腔へは新生血管は進展してい

なかった.網膜色素上皮細胞(RPE)は基底陥入が消

失 し,微絨毛も減少していた。

5C:Bruch膜 下に見られた新生血管の拡大像 :血管

内皮細胞 (En)は幼若で,pinOcytOtic vesicleを 多

く含んでお り,fenestrationは ほとん ど見 られな

かった。周囲には非薄な基底膜がみられ,さ らにその

周囲には膠原線維が見られた。(MTL:multitubular

lattice,Fb:線維芽細胞 .

5D:脈絡膜にみられた線維芽細胞の電頭像 :5Aで

見られた明るい細胞は, ミトコンドリアと粗面小胞

体の目立つ線維芽細胞 (Fb)であって,密な増殖を

示 していた。

図 6:光凝固後28日 の組織学的所見 :凝固部脈絡膜は

線維化し,網膜下腔には新生血管は見られなかった.

Bruch膜 断裂部にはマクロファージ(矢印の先)がみ

られたが,色素上皮の増殖は見られなかった (× 150,

トルイジンブルー染色,黒い矢印は BruCh膜 の断裂

部を示す).
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