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要  約

サル眼に実験的に作成 した脈絡膜新生血管 についての基礎研究 と老人性円板状黄斑変性症の臨床研究を紹

介 した。サル眼後極部網膜 にクリプ トン・レーザーで強い光凝固を行い実験的に脈絡膜新生血管を作成 し,新

生血管の発生,進展,退縮過程 を臨床的に,又光顕・電顕により形態学的に検索 し,網膜色素上皮が脈絡膜新

生血管の発生 と進展,退縮に大 きく関与 していることを明らかにした。色素上皮は新生血管の発生時期によっ

て,促進的にも抑制的にも働いていた。

老人性円板状黄斑変性症 は最近わが国で急増 している.わ れわれは最近 5年間に本症の398例473眼 を経験

し,両眼例は19%,男 性は女性の 3倍,平均年齢 は67歳であった。前駆病変 として黄斑部網膜の色素上皮の変

性 と萎縮,硬性および軟性 ドルーゼン,漿液性網膜色素上皮剥離が注目された。そこに新生血管が発生すると,

本症早期の漿液性網膜剥離期になる。この病型は螢光造影によって新生血管網がよく確認でき,レーザー光凝

国の治療成績は改善70%で予後は良かった。網膜下血腫型は急性経過を示 し,予後は比較的良かった。進行期

の網膜下結合織増殖型 (円板状病巣)は 新生血管網が大きくて,治療が困難であり予後は不良であった。大型

の網膜色素上皮剥離を伴 う網膜下嚢胞型は予後 きわめて不良であり,光凝固治療の適応は殆どない。これら各

病型の臨床的特徴 と経過および色素レーザーを用いた光凝固療法の成績を示 し,本治療法の適応 を明 らかにし

た。本症による失明予防には早期発見と早期治療が必要であることをのべた。 (日 眼会誌 95:1145-1180,

1991)
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Choroidal Neovascularization, Experimental and Clinical Study

Masanobu Uyama
Department of Ophthalmology, Kansai Medical tlniuersity

Abstract
As a special lecture at the 95th annual Congress of the Japanese Ophthalmological Society in 1g91,

we presented experimental studies on choroidal neovascularization (ChNV), and clinical studies on
senile disciform macular degeneration (exudative age-related macular degeneration). We produced
experimentally ChNY on monkey eyes using intense photocoagulation with krypton laser. We showed
the retinal pigment epithelium (RPE) played a heavy role as inducer or inhibitor for ChNY at difrerent
stages of development or involution of experimental ChNV.

Senile disciform macular degeneration is becoming a leading cause of blindness in the elderly in
Japan. We examined 473 eyes in 398 cases of this disease during the past 5 years. Nineteen percent
were bilaterally affected, males were afrected 3 times prevalent than in female, and average age was
67 in years. Predisposing signs were degeneration or atrophy of RPE, hard or soft drusen, and serous
detachment of RPE in the macula. In early stage, serous retinal detachment stage appearred and
showed good outcome by laser treatment, Subretinal hematoma form showed next better outcome in
acute onset and acute course. Advanced form of disciform lesion showed worse outcome. A form
(subretinal cystic form) associated with large serous RPE detachment showed the worst outcome and
scarcely indicated for laser treatment. We describe clinical features of each form and stages of the
disease and clinical course. Early detection, early correct diagnosis and early laser treatment must be
essensial for prevention of blindness due to this disease. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95:114b-1180,
1991)

Key words: Choroidal neovascuralization, Retinal pigment epithelium, Senile disciform macular
degeneration, Age-related macular degeneration, Laser-photocoagulation treatment

I緒  言

脈絡膜は血管膜 ともよばれるように,血管がきわめ

て豊富な組織であるが,Bruch膜 と網膜色素上皮が正

常であると脈絡膜 の血管が Bruch膜 を貫いて網膜内

へ進展することはない。Bruch膜 と網膜色素上皮は脈

絡膜血管に対 して形態的に丈夫な柵 として働いてい

る。 しかし, この 2つの組織が障害を受け病的状態に

なると,脈絡膜の血管が Bruch膜 の裂 目を通って網膜

色素上皮の下にのび, さらに色素上皮の損傷部を通っ

て網膜の下に発育する0-3).

このような異常な新生血管が脈絡膜新生血管 chor‐

oidal neovascularizationま たは,網膜 下新生血 管

Subretinal neOVaSCularizationで ある。新生血管は眼

底のどこにでも発生するが,黄斑部に好発する。その

結果,新生血管黄斑症 と呼ばれる一群の疾患を生じる。

新生血管黄斑症には表 1に示したように老人性円板状

黄斑変性症,滲 出性 中心性脈絡網膜症 (い わゆ る

Rieger型 中心性網膜炎)や 眼 ヒス トプラスマ症様病

巣,網膜色素線条症 と強度近視でみる黄斑出血などが

ある.

この網膜下に発育した脈絡膜新生血管は血管壁がも

ろいので容易に出血 して網膜下出血を生じ,又,血管

外漏出がさかんで,網膜下に滲出液や漏出液の貯留 ,

網膜の浮腫を生 じ,血管と共に結合織性組織の増殖を

伴って網膜下に結合織を形成する(図 1)。 新生血管は

臨床的には螢光眼底造影によって,螢光色素を静注し

た早期に網膜の深層に,網 目模様に,血管が造影され

てみとめることが出来る(図 2)。 又,実験的には血管

表 1 新生血管黄斑症

老人性円板状黄斑変性症

滲出性中心性脈絡網膜症

(眼 ヒストプラスマ症)

網膜色素線条症

強度近視
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図 1 新生血管黄斑症 (老人性円板状黄斑変性症)の

限底.

鋳型標本で示される (図 3)。

新生血管黄斑症は黄斑部疾患のうち最 も重要な疾患

であり, とくに老人性円板状黄斑変性症は近年患者が

急増 し,高齢者の失明原因の重要 な疾患になって来

た4)～ 11).本 講演では,老人性円板状黄斑変性症の原因

としてその病態が注 目されている脈絡膜新生血管につ

いて,われわれの教室で行った基礎的実験研究をまず

述べ,つづいて老人性円板状黄斑変性症の臨床研究を

述べる。

II 実験的脈絡膜新生血管

1.実験的脈絡膜新生血管の作成法

脈絡膜新生血管の病態を明らかにするため,新生血

管を実験的に作成 した。作成法は Ryanの方法12)～ 14)に

従 った。Ryanの 原法はサル眼眼底後極部に格子状に

アルゴンレーザーで強い光凝固を行 っている。この方

法を改良し,われわれはクリプ トンレーザーで光凝固

を行ったところ, レーザー凝固部から新生血管の発生

率がより高率であったので,われわれはク リプ トン

レーザーを用いている.図 4はサル眼底にクリプ トン

レーザーで格子状に光凝固を行った直後の眼底であ

脈絡膜新生血管・宇山 1147

図2 脈絡膜新生血管の螢光造影。図1の螢光眼底造影写真,造影早期 (a,b):網膜

下に網目模様の新生血管をみる.造影後期 (c,d):新生血管からの血管外漏出.
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図 4 実験的脈絡膜新生血管の作成,サル眼底に強し

光凝固を行った。

る。光凝固部からおよそ50%に新生血管が発生した。

2.実験的脈絡膜新生血管の発生と退縮

1)実験的脈絡膜新生血管の自然経過

弱い光凝固によってはこのような新生血管は発生せ

ず,新生血管の発生には強い光凝固によって網膜色素

上皮 とBruch膜の両方を障害することが必要であっ

た“
)～ 17)。

このような方法で作った新生血管は光凝固後 1, 2

週で凝固部に発生し, 3か ら 5週で網膜下に大 きく発

展した。 8週以降は自然に退縮に向い,網膜の病巣は

日眼会誌 95巻  12号

表 2 実験的脈絡膜新生血管の臨床経過
(自 然経過)

1～ 2週

3～ 5週

8週以後

疲痕化 した (表 2)17)18)。

新生血管が進展すると,眼底には各凝固部を中心に

円板状に漿液性網膜祭」離があらわれ(図 5a),螢光造影

によって脈絡膜新生血管がみられ,それから強い血管

外漏出を示 した (図 5b).

このようなサルに頸動脈からメルコックス樹脂を注

入して脈絡膜血管の鋳型標本19)を作 り走査型電顕でみ

ると,脈絡膜血管から発生し,網膜の下にヒトデのよ

うにのびた網 目状の新生血管をみることが出来た14)20)

(図 6)。 眼底写真,螢光造影写真 と確実に対応して脈

絡膜新生血管が確認される。新生血管は脈絡膜血管か

ら発生して網膜の下に発展 している (図 7)17)18)20)23).

2)脈絡膜新生血管の進展

新生血管が脈絡膜血管から発生 し,網膜下に進展す

る状態を光顕,電顕で観察すると,網膜下に進展した

新生血管は網膜色素上皮細胞を常にその横に伴ってい

た21)22)(図
8)。 しか も新生血管 は色素上皮細胞 の

basal infolding側にあった。これは,脈絡膜毛細血管

板 と網膜色素上皮の正常状態における相互関係を,新
生血管も保っていることになる。すなわち,新生血管

図3 脈絡膜新生血管の鋳型標本,走査電顕写真 (× 160).背景には脈絡膜毛細血管
板がみえる。脈絡膜から網膜下にのびた新生血管.
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は色素上皮を伴って発生,進展しているように思われ

た。

3)脈絡膜新生血管の退縮

一方, 自然退縮 した病巣を調べると,網膜下に新生

血管は残っていたが,その囲りを増殖した色素上皮が

単層の膜を作って新生血管を囲い込んでいることが分

かった24)～ 26)(図 9,10).こ の状態は色素上皮による新

生血管の囲い込み envelop,seal o“,encloseと 呼ば

れる所見である.即ち色素上皮は柵を作って,新生血

管膜を囲い込んでいるように思われた。

新生血管の発生,進展 と退縮過程の形態学的観察か
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ら, このように色素上皮は新生血管の発生進展と退縮

に深 くかかわっていることが明らかになった。

3.脈絡膜新生血管 と網膜色素上皮の関連の解明

1)網膜色素上皮の薬物による障害

脈絡膜新生血管の進展と退縮に網膜色素上皮が深 く

かかわっていることが示唆されたので,それを確認す

るため,色素上皮を障害するとどうなるか実験 した。

ヨウ素酸 ソーダーNa103は 静注27)に よって,又はオ

ルニチン (1‐ornithine hydrochloride)は 硝子体内注

入28)に よって網膜色素上皮を特異的に傷害する薬物 と

して知られている。 これらの薬物を投与すると色素上

脈絡膜新生血管 。宇山

図 5a 新生血管が発生した眼底,図 4の 6週後.5b 新生血管の螢光写真(図 5aの眼

底).

図6a 実験的脈絡膜新生血管の鋳型標本 (走査型電顕,× 15),図 5の 眼底に一致して新生血管をみ

る.6b 脈絡膜新生血管,図 6aの一部の強拡大.(走査型電顕,× 65)
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皮は変性し,そ の反応性増殖が抑制される。

これらの薬物を新生血管発生過程の異った時期に投

与 し,新生血管の状態を臨床的および形態的に観察し

た.

2)薬物の前投与

新生血管の発生前に予め薬物を投与し色素上皮を傷

害しておいた。後極部網膜のクリプトンレーザーによ

る強い光凝固によって凝固部の50%か ら脈絡膜新生血

日眼会誌、 95巻  12号

・■ヽ ,

図7 実験的脈絡膜新生血管の組織.光凝固による Bruch膜 と網膜色素上皮の損傷部

に脈絡膜血管から発生した新生血管 (矢 印)が,網膜色素上皮下と網膜下にのびて

いる。(ト ルイジンブルー染色,× 100)

〓瘍

図8 新生血管は網膜色素上皮細胞を常に伴って発展している。RPE:網膜色素上皮

細胞 (電顕,× 6,000)

管を発生させることが出来ることは先に述べたが,光

凝固を行 う2週間前に予めこれらの薬物を投与して色

素上皮を変性させ増殖を抑制 してお くと, どちらの薬

物によっても新生血管は全 く発生 しなかった20)30)(表

3)。 そのときの眼底写真を図11,そ の病理組織を図12

に示 した。光凝固部は願痕になったが新生血管は発生

していない。

しかしこの実験では薬物が血管に直接働いて,血管
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発生率

新生を抑制 したのではないかと考えられる.こ の際 ,

組織をよくみると,Bruch膜の下には脈絡膜血管から

1151

血管新生を生じ(図13,14),脈絡膜毛細血管網は再形

成されていた30)。 しかし,その血管が Bruch膜の裂け

目を通って網膜内へ進入することはなかった。このこ

とは新生血管が網膜内へ進展するには増殖した網膜色

素上皮細胞の随伴が必要なことを示 している。

先の自然経過の成績 と合わせて考えると,新生血管

が網膜下に進展するには色素上皮が増殖 して新生血管

に随伴していくのが必要であ り, これは新生血管の進

展を色素上皮が誘導 していることを示 している (図

脈絡膜新生血管・宇山

図9 自然退縮した病巣,新生血管は網膜下に残っているが,増殖した色素上皮が単

層の膜を作って囲い込んでいる.(ト ルイジンブルー染色,× 500)

t'苺

図10 網膜色素上皮による脈絡膜新生血管の囲い込み,自 然退縮した病巣。(ト ルイジ

ンブルー染色,× 200)

表3 実験的脈絡膜新生血管の発生

50%

0

0

鷲
お
'1,ゃ

|ヽ

非 投 与

ヨウ素酸ナ トリウム 前投与

オルニチン 前投与
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図12 図11の 組織.光凝固部は疲痕化し,新生血管を

みない。 (ト ルイジンブルー染色,× 270)

日眼会誌 95巻 12号
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図14 図13の 矢印部の電顕写真,Bruch膜の下にみた

新生血管.EN;血管内皮細胞 (× 12,000)

3)薬物の後投与

新生血管が発生し,進展 した後にこれらの薬物を投

与 した。

先述したように新生血管の多 くは 8週以降自然退縮

したので, 8週以降にも活動性を保っていたのは自然

経過例ではわずか 9%であった。 しかし,一旦新生血

管が出来た後即ち,光凝固後 2週 にこれらの薬物を投

与 して色素上皮を傷害 したところ,新生血管の自然退

縮がおこらず,そ の50%以上が 8週以上にわたって活

動性を保ち続けた31)32)(表
4)。 その 1例を示すと,光

凝固後10週でも図16の 如 く,活動性のある新生血管に

よる網膜剥離がみられ,その部の病理組織標本には
,

多数の新生血管が網膜下にみられ,色素上皮の増殖が

少なくて,色素上皮の単層の膜形成が不完全であって

新生血管を完全に囲い込んでいない所見がみられた

(図 17)。

即ち,先の実験 と合わせると,色素上皮が新生血管

図11 新生血管の発生前にオルニチンを投与して色素上皮を障害しておいたら,新生

血管は全く発生しなかった。光凝固後 2週。(a:眼底写真,bl螢光写真)

図13 図11,12の 状態の光凝固後 3日 .Bruch膜の下

には血管新生はおこっている (矢印).(ト ルイジン

ブルー染色,× 300)

15).個体発生において胎生期には脈絡膜毛細血管の発

生に色素上皮が必要であることが示されている。脈絡

膜新生血管の発生進展にも同様の関係があった。
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〇 〇 〇 〇 〇 Φ ⊂ )CD o o

〇 〇 〇 o 〇 〇 〇 〇
図15 脈絡膜新生血管の発展期.網膜色素上皮が新生血管の発展を誘導している
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図16 新生血管の発展後にオルニチンを投与して色素上皮を傷害したら,新生血管は

長期に活動性を保っている。光凝固後10週 (a:眼底写真,bi螢光写真)

表 4 実験的脈絡膜新生血管の活動性持続

(8週以上)

持続率

に関す る精力的研究35)36)において,色素上皮 由来の

色々の血管新生誘発因子を証明し,網膜色素上皮は新

生血管の発生に促進的に働いているとの研究が示され

ている37)～

“
)(表 5, 6).

一方,同 じような研究の中から,色素上皮から種々

の血管新生抑制因子を証明し,色素上皮は血管新生を

抑制するとの成績 も示 されている45)～ 48)(表 7,8).

血管新生49)については1990年の本学会の宿題報告 と

して取 り上げられ,堀 50),林
,田 野51)の 3人の演者によ

りす ぐれた報告が行われた。

これらの血管新生に関する研究から,血管新生には

それを促進する因子 と,抑制する因子があ り,そ の微

妙なバランスによって新生血管が発育 した り,逆に退

縮すると考えられ, これら因子は,その環境によって

促進的にも抑制的にも働 くと考えられる。

5)実験のまとめ

われわれが行った実験は,網膜色素上皮が脈絡膜新

生血管の発生進展 と退縮に深 く関与 していること,即
ち,色素上皮は新生血管の発展の時期によって,促進

非 投 与

ヨウ素酸ナトリウム 後投与

オルニチン 後投与

9%
44%
77%

の退縮に働 くのは増殖した網膜色素上皮が新生血管を

囲い込んで柵になり(図 18),新生血管を抑制 している

からであると確認された。

4)脈絡膜新生血管の発生 。進展 。退縮 と網膜色素上

皮の関連

Ryanら はこのような方法で作った脈絡膜新生血管

の発生部位をみると,光凝固部に macrophageや 多核

自血球の遊走が多数みられ,かつインターロイキンな

どが証明されたことから,炎症の環境が血管新生を促

していると考えている33)34).ま た Minerら 25)と 共に新

生血管の退縮に色素上皮の囲い込みがあることに注目

している.Glaserら は血管新生の促進因子,抑制因子

露
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図17 図16の 組織.色素上皮による新生血管の囲い込みは不完全で,新生血管が網膜

下に多数みられる。 (ト ルイジンブルー染色,× 500)

Φ Φ Φ Φ Φ Φ Φ
―

CD CD

〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

図18 脈絡膜新生血管の自然退縮期.色素上皮は新生血管を囲い込んで,新生血管を

抑制している。

表 5 網膜色素上皮は血管新生に促進的に働 く 表7 網膜色素上皮は血管新生に抑制的に働く

Archer (191J1)

Campachiaro. Glaser (1985)

N{orse (1986)

Wong (l9ti7)

Schweigerer (l9li7)

表 6 網膜色素上皮由来の新生血管誘発因子

血管内皮細胞増殖刺激因子

Basic fibroblast grO、 ith factor

Transforrning growth factor― beta

脈絡膜血管増殖囚子

Glaser(1985)

Miller(1986)

表 8 色素上皮由来の新生血管抑制因子

血管内皮細胞増殖抑制物質

UrOkinase-1lke plasminogen activator inhibitor
′
I｀ ransforrning growth factor― beta

Pigrnent epithelial protease inhibitor

的にも抑制的にも働いていることが明らかになった。

このことは新生血管の発生・発達,抑制・退縮に網膜

色素上皮がきわめて重要な役割を演 じていることを示

1154
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平成 3年 12月 10日

している。

4.実験的脈絡膜新生血管の レーザー光凝固による

治療実験

1)レ ーザー光凝固による治療実験

先にのべたように,サル眼網膜に光凝固によリー旦

新生血管が発生した後に微量のオルニチンを硝子体内

に注入すると,活動性を長期間保つ脈絡膜新生血管が

得 られた。この新生血管をレーザー光凝固治療を実験

的に行 う対象にした。臨床に用いるアルゴンレーザー
,

1155

および色素 レーザーの種々の波長52)53)を 用い,凝固方

法を強凝固,弱凝固,新生血管の全体をおおって完全

に凝固するか,病巣の一部を残して不完全に凝固する

かなどの条件で凝固を行い,その後,新生血管が閉塞

消失する過程を臨床的および病理組織学的に検索 し

た。クリプ トンレーザーは色素レーザーの630nm赤色

とほぼ同じというわれわれが別に行った成績があるの

で,今回は行わなかった。

2)強凝固

脈絡膜新生血管 。宇山

握学

鰐 rl=

:黒llu

図19 レーザー光凝固で治癒した病巣.光凝固を強く,確実に行った。新生血管は閉
塞して消失している.(ト ルイジンブルー染色,× 300)

図20 レーザー光凝固で治癒 しなかった病巣.光凝固が弱く,不確実であった。新生

血管は網膜下に残り,色素上皮細胞の増殖 と漏出液の貯留をみる。 (ト ルイジンプ

ルー染色,× 200)
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新生血管を確実に完全におおい,かつ強 く凝固する

と,新生血管は凝固により閉塞し,そ の後消失して,

凝固部は疲痕化した (図 19).即 ち治療効果は確実で

ぁった54).

3)不完全凝固

新生血管全体をおおわない不完全な凝固や,弱い凝

固では新生血管の完全な閉塞がおこらず,そ こにはな

お活動性を保つ新生血管が残 り,病巣の疲痕化をみな

かった55)(図 20).即 ち,治療効果はえられなかった。

4)レ ーザーの波長

新生血管を凝固により閉塞させるには色素 レーザー

の577と 590nmが最 も効果的であって,ア ル ゴンレー

ザーと色素 レーザーの630nmは 血管の閉塞効果が弱

かった。さらに,ア ルゴンレーザーでは網膜内層への

障害が強かった。

5)治療実験のまとめ

この治療実験からは,新生血管の凝固閉塞には,色

素 レーザーの577と 590nmが よく,かつ,は っきりした

凝固斑が出るような強い凝固で,新生血管全体をおお

う確実な凝固が必要であるという成績が得 られた。こ

れは臨床上有益な示唆である.

III 老人性円板状黄斑変性症の臨床

1. はじめに

脈絡膜新生血管による疾患は初めにのべた ように

種々の疾患があるが本 日の講演では,脈絡膜新生血管

による疾患の代表である老人性円板状黄斑変性症につ

いてのべる。この症例はこの数年急増 し,高齢者の視

力消失の原因として大 きい問題になって来た。

なお この疾患の病 名 に最近 アメ リカで は,age‐

related macular degeneration加 齢 性 黄 斑 変 性

症6)3)0)11)が 用 い られ て い るが,そ の 中 の 滲 出型

exudttive form又 は Wet typeが 本症に当る.わが国

では従来から使い慣れている老人性円板状黄斑変性症

の名5)7)10)が 用いられている。

2.疫学

当科ではこの数年間,毎年およそ100例の本症の新患

者を診ている(表 9)。 この研究を始めた昭和52, 3年

頃には,年間20例 であったので,10年間に 5倍 という

大変な急増である。

厚生省特定疾患「網膜脈絡膜萎縮症」調査研究班 (班

長 松井瑞夫教授)の全国疫学調査では,年間患者数

は全国で7,500人 (5,500～ 10,000人),50歳以上の人口

10万人に対して20.2人 とい う有病者数が推定 されてい

日眼会誌 95巻  12号

表 9 老人性円板状黄斑変性症 年間新患者数

年 症例数   眼 数

11召 和61年

62

63

平成フし

2

69眼

101

110

96

97

59例

82

95

81

81

計 |)9ヽ 1'」 473眼

表10 老人性円板状黄斑変性症

症例数 眼 数

323例 (81%)

75   (19%)

323眼

計 398 473

表11 症例の性差

性 別

294例 (74%)

104 (26%)

40歳代

50 〃

60 ″

70 ″

80歳以上

9例

91

132

114

平均 67歳 (42～ 88歳 )

図58 老人性円板状黄斑変性症.症例の年齢分布

る。

われわれは,最近 5年間に本症398例 ,473眼 を経験

し,片眼例は81%に対 し,両眼例が19%であった (表

10).

性別は男性74%に対し,女性26%で ,男性は女性の

3倍多い発病をみた(表11).患者の年齢は42歳から88

歳まであ り,60歳台が最も多く,平均年齢は67歳 であっ

た(図58).50歳 台にも発病例が多いことに注目すべき

である。40歳台はごく少数であった .

本症の病像をその病態に基づいてわれわれはかねて

から 5つの病型に分けてきた5).こ の病型分類は,症例

の予後や,治療方針を考えるのに有用である.即 ち
,

本症早期の漿液性網膜剥離期,ついで本症の典型像の

眼

眼

片

両

性

性

男

女

52

眼
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円板状病巣ないし網膜下結合織増殖型,網膜下血腫型,

大型の網膜色素上皮剥離を伴 う網膜下嚢胞型,本症末

期の疲痕期である。次にこれらの各病型をのべる.

図21 カラー写真 Aの螢光造影.網 目模様の脈絡膜新

生血管網をみる.

a:造影早期,bi造影晩期,血管外漏出がさかんで

ある.

図22 カラー写真 Bの螢光写真.円板状病巣の上方に

2カ 所の新生血管をみる。

1157

3.網膜下結合織増殖型

網膜下結合織増殖型は,老人性円板状黄斑変性症の

進行 した典型像であ り,円 板状病巣6)8)9)11)disciform

lesionと もよばれる。

黄斑部の網膜下に大 きい黄白色の滲出物や,増殖 し

た線維組織があり,その内に脈絡膜新生血管を含んで

いる。その周囲には網膜下出血や硬性自斑を伴い,広

範囲に漿液性網膜剥離がある。硬性 白斑は網膜剥離部

の辺縁に,輪状網膜症のように輪状に配列している(カ

ラー写真 A,B).螢光造影によって,造影早期に網 目

状の脈絡膜新生血管が病巣の中央に証明され,造影後

期には新生血管からにじむような著 しい血管外漏出を

示す (図 21,22).患者は大きい中心暗点 と強い視力低

下を訴える。

この病型は,螢光造影で証明される新生血管網が大

きく,広範囲であり,かつ中心寓の下にあることが多

い。よってそこに光凝固を行 うことは,人工的に大き

い疲痕を黄斑部に作ることになるので,視力に関する

利点が少ない。本病型は治療が困難であ り,予後は不

良である (カ ラー写真 Al,Bl).

4.漿液性網膜剥離期

本症早期には漿液性網膜祭」離期 とよぶ病型56)が ぁ

図23 カラー写真 Cの 螢光写真.漿液性網膜剥離内の

3カ 所に網目模様の新生血管をみる。

脈絡膜新生血管・宇山
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C
図 A 網膜下結合織増殖型(円 板状病巣).網膜下に滲出,結合織増殖,出血があり,漿液性網膜剥離,硬性白斑を伴っ

ている。図Al Aの 症例のレーザー光凝固による治癒後.図 B 網膜下結合織増殖型,治療前.Bl Bの 症例のレーザー

光凝固による治癒後.図 C 早期の漿液性網膜剥離期.広い漿液性網膜剥離の中央に小さい網膜下の滲出斑と小さい網膜

下出血,硬性白斑を伴う。図D 漿液性網膜剣離期.
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図 E 網膜下血腫型.中央の暗赤色は網膜色素上皮下血腫,そ の周囲に鮮赤色の網膜

下出血をみる。図F 網膜下血腫型.出血が多 く,血管アーケードをこえて赤道部まで

拡がる。時期をへると出血は黄褐色にかわる。図 G 網膜下血腫型.大 きい網膜色素

上皮下血腫.図 Ⅱ 網膜下嚢胞型.大 きい胞状の網膜色素上皮剥離の下方に血液がた

まっている。

る.黄斑部に円板状の扁平な漿液性網膜剥離があり,

一見中年にみる中心性網膜炎のようであるが,詳 しく

みると,網膜下に小さい出血や,輪状網膜症様の小さ

い硬性白斑を伴っていて,網膜剥離内の網膜下に,黄

白色の小さい硬い滲出斑がみられる (カ ラー写真 C,

D).螢光造影によって,こ の滲出物に,小さい新生血

管網が証明され(図23,24),本 症と診断される.患者

の自覚症状は軽 くて中心性網膜炎と似ていて,中心暗

点,変視症,軽い視力低下を訴えるにすぎない.中心

性網膜炎 との鑑別診断が常に問題になる9).

漿液性網膜剥離以外に,黄斑部に限局性やびまん性

の網膜色素上皮の変性,萎縮,硬性や軟性の ドルーゼ

ン,網膜下の小出血,小 さい色素上皮剥離,硬性白斑

がみられる5。)(表 12)。 とくに網膜色素上皮の変性が強

い。螢光造影によって,中心性網膜炎では造影早期に

小 さい点状の螢光漏出があり,やがてそこから円形拡

大又は噴煙状に著 しい網膜下への螢光漏出を示すのに

対 し,本症では造影早期に網 目状の新生血管網がみら

れる.又,新生血管網は小さくても,点状よりは大き

い。時間と共にそれ らからにじむような漏出をみる(図

ヽ
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23, 24).

又,年齢50歳以上の人には中心性網膜炎は少ないの

で,50歳以上の症例, とくに60歳 以上では常に本症を

考慮する必要があり,細隙灯顕微鏡による詳 しい眼底

検査 と螢光眼底造影によって鑑別診断が確実になる。

本症はその後,新生血管が発達 して本格的な円板状

病巣である網膜下結合織増殖型に進行する。又,一部

の症例は突然大出血を来たして網膜下血腫になる。新

生血管網が小 さいので光凝固療法の効果は良好であ

り,診断が確定し,確実な治療が行われると予後は良

ぃ56)(図 48,49)。

5。 網膜下血腫型

網膜下血腫および網膜色素上皮下血腫 (出血性色素

上皮剥離)を主徴としている病型である57)～ 60).

図24 カラー写真 Dの螢光写真.網膜祭1離内の上方の

2カ 所に新生血管をみとめ,そ こからにじむように

血管外漏出している。

日眼会誌 95巻  12号

表12 早期症例の随伴所見

色素 11皮 の変性.塗縮

便性 トルーゼン

軟性 トルーセ ン

小滲出斑

小出血

小型色素 11皮 子」離

硬性白斑

黄斑部の網膜色素上皮下に ドーム状,黒褐色の血腫

とその周囲に赤い網膜下出血がみられる。網膜色素上

皮下および網膜下の出血の大きさは様々で,後極部の

血管 アーケー ド内の ものから (カ ラー写真 E),血 管

アーケー ドを越えて大 きく拡大し,赤道部にまで広が

るものもある (カ ラー写真 F,G)。

通常,なんら前駆症状がなく突然,発病する例が多

いが, よく間診すると25%の症例は,そ れ以前に軽い

中心暗点,変視症など,新生血管発生の初期症状,即
ち,漿液性網膜剥離期を経過していたと思われる症状

をもっていた60).

又,一度出血 してから数週後に出血の増強拡大をみ

た例が20%あ るので,本病型発病時の治療 として,急
性出血後,安静を保つ とか,高血圧の治療を十分に行

う必要がある。又,出血が大量になると血液は網膜を

貫いて硝子体出血 となる57‐ 6)の を本病型の30%にみ

た.高齢者の硝子体出血の原因の 1つ として本症病型

を常に考慮すべきである。

出血の初期に螢光造影によって新生血管網が発見出

来な くても,出血の吸収を待って螢光造影を繰 り返す

と新生血管が発見される(図 27).新生血管網を見出す

とそこへ光凝固を行い疲痕化させると再出血予防効果

がある (図 25,26)。

出血は徐々に吸収 される。まず赤血球が変性して黄

自色にかわ り(カ ラー写真 F),そ の後吸収される。出

血吸収後に網膜色素上皮の変性を残すが (図28,29),

本症の典型的病変である結合織増殖型に進んだ症例は

少ない。

このように本病型は急性発症し,比較的良好な経過

を示 して,老人性円板状黄斑変性症の中の特殊な 1病

型 とみなされる59)60)34)。

なお本病型は,抗凝血剤内服が誘因となって発生す

ることがある66)。 高齢者で本病型をみたときに全身状

態 (全身の出血傾向)や内服薬に注意する必要がある.
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6.網膜下嚢胞型

この病型は黄斑部の大型の漿液性網膜色素上皮剥離

を主病変とする.黄斑部に大型,胞状の色素上皮剥離

があって,そ の周囲に網膜下出血や滲出,漿液性網膜

剥離を伴っている67)～ 72)(カ ラー写真 H,I,J)。 色素上

皮剥離は検眼鏡的には網膜下の嚢胞のようにみえるの

でこのようによんでいるが,色素上皮剥離型 とよぶこ

とも出来る。

色素上皮剥離は通常 2乳頭径をこえる大型で,細隙

灯顕微鏡でみると,いわゆる提灯現象をみる。本病型

1161

はもともと大型の色素上皮剥離があ り,その内部に新

生血管が発生 して,円板状黄斑変性症に進展 したもの

である。色素上皮剥離内に新生血管が発生 した早期に

は,色素上皮剥離内の下方に前房出血様に血液の貯留

をみる(カ ラー写真 H).出 血が大量であると色素上皮

剥離のほぼ全体に充満することもある.

螢光造影を行って,色素上皮剥離が腎臓形に切れこ

んでいた り (notch sign),過螢光を示す部 (hot spot)

があると新生血管発生部位とされている73)(図 30).本

型ではその後,円板状病巣に進むものが50%あ る。螢

平成 3年 12月 10日 脈絡膜新生血管・宇山

図25 網膜下血腫型.(カ ラー写真 Eの症例)

図26 図25(カ ラー写真 E)の 光凝固による治癒後の眼底.光凝固による1願痕を残しているが,出血
は吸収し,再発をみない。

図28 網膜下血腫型,広範囲の出血例.

図29 図28の 出血の吸収後,色素上皮の変性を残したが,惨出や結合織増殖をみない。
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図27 カラー写真Eの螢光写真.中心富の内方に新生

血管網をみる。

図30 網膜下嚢胞型,カ ラー写真 Hの螢光写真.大型

の色素上皮剥離の上方にhot spot,耳 側に notchを

みる。下方には血液の貯留がある。

光造影を行っても色素上皮剥離下に新生血管の確認が

困難であ り(図31,32),新 生血管をみつけて光凝固を

行っても治療効果は不良である(図 52～ 55)。 光凝固に

より色素上皮裂孔を生じた り74)75),悪化す るものが多

く,予後が非常に悪い。

病理標本で示すように色素上皮剥離の下には広範囲

にわたって新生血管が発展 しているので,光凝固に

よって完全に凝固することは不可能で,凝固後 も新生

血管が拡大するからと思われる.

日眼会誌 95巻  12号

図31 カラー写真 Iの螢光写真。中心嵩の外方に大型

の色素上皮剥離,中心嵩の外上方に新生血管網をみ

る。

図32 カラー写直 Jの螢光写真。中心富を含む大型の

色素上皮剥離をみる.

7。 前駆所見

老人性円板状黄斑変性症の前駆病変 として黄斑部網

膜色素上皮の変性や萎縮, ドルーゼン特に軟性 ドルー

ゼン,網膜色素上皮剥離は脈絡膜新生血管の好発部位

として注 目されている10)77)～ 84)。

欧米人の報告
76)-82)で は, ドルーゼン,特に軟性 ド

ルーゼンに新生血管発生の危険性が多いと指摘されて

いるが,日 本人では ドルーゼンからの発生率は少なく,
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脈絡膜新生血管・宇山平成 3年 12月 10日

|

|
図I 網膜下嚢胞型.中央の大きい色素上皮剥離
に小さい網膜下出血,硬性白斑,広い漿液性網膜
剥離を伴う。図J 網膜下嚢胞型。中央の大きい色
素上皮剥離に網膜下の惨出と網膜剥離を伴う。図
K 前駆病変からの進行過程.Kl:中心宮の小さ
い色素上皮の変性巣.2年間この状態が続いた.

K2i2年後に惨出と出血を生じた。K3:そ の 1

月後活動性病巣は拡大.K4:さ らに2月 後,網膜
下に惨出と結合織増殖が増強して,典型的な円板
状病巣に進行している。
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むしろ黄斑部の色素上皮の限局性やびまん性の変性や

萎縮に新生血管の発生率が高いので注意を要する。 こ

れはすでに,松井らによっても指摘されている10)。

また,高齢者の黄斑部の色素上皮剥離は特発性に色

図33 網膜色素上皮裂孔.中央の色素上皮裂孔とその

外方に硬性白斑をみる.

図34 図33の螢光写真.色素上皮剥離の上部に色素上

皮裂孔を生じ,造影早期(a)か ら強い過螢光を示す。

日眼会誌 95巻 12号

素上皮裂孔を生じた り85)(図 33,34),新生血管が発生

して景1離内に出血をみた り(カ ラー写真 H),円 板状黄

斑変性症に進行することが多ぃ10)07)～ 71)86).

前駆病巣からの進行症例を示す (カ ラー写真 K)。 82

歳男性で,当初の視力は0.8,黄斑部中心寓に色素上皮

の萎縮をみた (写真 Kl). 2年後変視症,視力低下に

気付いて,そ の 2カ 月後に再診したとき,視力0.05で ,

網膜下の滲出と漿液性網膜剥離がみられ,明 らかに新

生血管が発生し,本症に進行していた (写真 K2)。 そ

の 1カ 月後には出血がさらに拡大し (写真 K3),さ ら

に 1カ 月後には典型的な網膜下結合織増殖型になった

(写真 K4).

図35 疲痕期,萎縮性療痕.

図36 搬痕期に新生血管が再発し,病巣は拡大してい

る。老人性コーツ病様眼底.
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平成 3年 12月 10日

この例のように前駆病変に新生血管が一旦発生する

と,病変は数力月で急速に進行拡大することが多い。

8.疲痕期

本症の末期に黄斑部の病変は疲痕性萎縮になる。黄

斑部網膜下の出血や網膜剥離,滲出は吸収し,硬い線

維膜が黄斑部網膜下に残り,視力は永久に失われる(図

35)。 疲痕病巣は小さいものから後極部全般に拡がる大

1165

きいものまである.疲痕例が,その後その周囲に再発

を繰 り返し,網膜下出血や網膜剥離の再発をみること

がある(図 36)。 再発は 5年位してもおこり,病巣が拡

大する.

このように後極部に広範囲に拡った病変は,最近老

人性コーツ病様眼底 (senne Coats'response)と よば

れている.

脈絡膜新生血管 。宇山
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図37 老人性円板状黄斑変性症の病理組織.網膜下に線維性膜と漏出液の貯留,網膜

下と色素上皮下に多数の新生血管をみる.色素上皮は変性し,断裂している。

*Bruch膜 を示す.(HE染色,× 100)

図38 網膜下に多数の新生血管とBruch膜 の石灰沈着,肥厚,波状屈曲をみる
*Bruch膜 (HE染色,× 300)
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これは病理組織で示 したように,線維性疲痕にも新

生血管が残存 し,それが再活動するからと思われる。

9。 老人性円板状黄斑変性症の病理組織

本症の病理組織標本の検索を行ったのでその特徴を

示す。標本は米国,UCLA Jule Stein Eye lnstituteの

Dr.Foosと Chicago lninois大 学眼科の Dr.Tsoの 好

意によって,そ の conectionか らと,われわれの大学

での症例である。

1)円板状病巣

黄斑部の網膜下に厚い線維組織が形成され,そ の内

に多数の新生血管がみられる87)～ 92)(図
37)。 網膜の視細

胞は完全に消失 している.Bruch膜はヘマ トキシリン

に強 く染まり,いわゆる好塩基性 basophmaと よばれ

る状態で,顆粒状に青 く染色され,硬 くなり,強い加

日眼会誌 95巻 12号

齢性変化を示している87)～9".網膜色素上皮は強く変性

し,断続的になっている。

管腔の広い新生血管が網膜色素上皮の下,即ち,網
膜色素上皮と Bruch膜 との間に多数あり,さ らに色素

上皮をこえて網膜下の線維組織の内にもみられる (図

38,39)。 症例によって新生血管は黄斑部の網膜下のみ

にとどまらないで,色素上皮の下を赤道部近くまでの

びている例もあった.

新生血管が Bruch膜を直接貫 くところを見つける

のは困難であったが,症例によって,ま た多数の連続

切片を調べると,脈絡膜の血管が Bruch膜の欠損部を

通って網膜下へのびているところをみつけることがで

きた(図40,41).写真のように,脈絡膜の太い静脈が

Bruch膜 の欠損部を貫いて網膜色素上皮の下へのび,

■夕瀞:豪‐鴛

図39 網膜色素上皮下の新生血管.網膜色素上皮とBruch膜 (*)の 間に,管腔の広

い新生血管があり,その一部は動脈である。(HE染色,× 500)

鶴 |)、

図40 新生血管の進入部.脈絡膜の太い血管が Bruch膜 (*)の大きい欠損部 (2本

の矢印の間)を貫いて色素上皮下に進入している。(HE染色,× 400)
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それから色素上皮下さらに網膜下に進展しているとこ

ろが見える。このように脈絡膜血管がとおるBruch膜

の裂け目は小範囲で,ご く少数部位に見られるのみで

あった。。).

症例によっては網膜色素上皮の下や網膜下に太い動

脈が存在し(図39), このような太い血管の存在は光凝

固療法の困難なことを示唆している。

網膜下の線維組織は大部分が色素上皮の増殖による

ものであり,一部には脈絡膜由来の線維芽細胞による

組織を混 じえるが,網膜のグ リア細胞や M●1ler細 胞

の関与は殆 どないとされている (Green90))。 症例に

よっては,色素上皮細胞の化生によって石灰沈着をき

たしている所 も見 られた(図42).こ のような発病後古

いと思われる例でもなお組織内に新生血管が残ってい

た。本症が一旦疲痕化した長期後にも再発する理由で

ある.

2)網膜下血腫型

網膜色素上皮下の大出血から網膜下血腫 となり, さ

平成 3年 12月 10日 脈絡膜新生血管 。宇山

図41 新生血管の進入部.脈絡膜毛細血管が Bruch膜 (*)の小さい欠損部 (矢印)

をとおって色素上皮下に進入し,色素上皮下に新生血管網をみる。(HE染色,× 800)

ヽ ｀
=

ヽ ｀`

その下方図42 網膜下結合織内に石灰沈着をみる。網膜下に厚い線維性増殖があり

に石灰沈着をみる.*Bruch膜 (HE染色,× 120)
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らに大量の硝子体出血を生じ眼球摘出された標本57)を

みると,網膜下に大量の出血 と,網膜色素上皮下に広

範囲に拡がる大量の出血があ り,色素上皮は ドーム状

に大きく素」離 していた(図43,44).色 素上皮の下に大

小の管腔の広い新生血管が多数みられた(図45).硝 子

体内にも大量の出血がみられた。色素上皮下の太い新

生血管の破綻によって網膜色素上皮下血腫にな り,つ
いで色素上皮層を破って網膜下血腫になり, さらにそ

れが大量で網膜を貫いて硝子体内へ流出したことが う

かがわれた。

3)硬性 ドルーゼンと軟性 ドルーゼン

本症の前駆病変として注 目されているドルーゼン

は,Bruch膜の上にエオジンで赤く均質に染まる硬性

ドルーゼンと顆粒状不均質に見える軟性 ドルーゼンが

ある。その上の網膜色素上皮は変性,萎縮している。

硬性 ドルーゼンは色素上皮の加齢による退廃物が網

膜色素上皮下に沈着した79)83)も のとされ,又,硬性 ド

ルーゼンが互いに融合して軟性 ドルーゼンに発展する

日眼会誌 95巻  12号

図43 網膜下血腫型.大量の網膜色素上皮下出血,網膜下出血と硝子体出血をみる

(HE染色,× 50)

牲
｀
ケ

図44 図43の強拡大.色素上皮が出血によってドーム状に隆起している.その内に太

い管腔の新生血管がある. *Bruch膜 (HE染色,× 140)
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平成 3年 12月 10日 脈絡膜新生血管・宇山 1169

図45 図44の 強拡大.色素上皮下に多数の新生血管をみる。*Bruch膜 (HE染色,×

50())

■
・

■

　

・

図46 漿液性網膜色素上皮剥離と色素上皮裂孔.裂孔をとおって漿液が網膜下に漏出

している。(HE染‐
色,× 200)

と見られている (Sarks,他 )31)82),軟 性 ドルーゼンの

中へ Bruchを 貫いた脈絡膜新生血管が進入すること

が知 られている.

4)網膜色素上皮剥離 と色素上皮裂孔

高齢者の黄斑部で,色素上皮が ドーム状に剥離し,

その下にエオジンに淡染する漿液を含み,剥離 した色

素上皮の一部が断裂 して色素上皮裂孔を形成し,色素

上皮裂孔から漿液の一部が網膜下に流入して網膜剥離

を作っている (図 46).

5)病理組織のまとめ
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1170 日眼会誌 95巻  12号

前駆病変

早  期

完 成 期

末  期 変性

図47 老人性円板状黄斑変性症の病型と進展.

病理組織所見をまとめると,Bruch膜,網膜色素上

皮に著しい加齢性変化がみられ,網膜下に大 きい線維

組織の増殖があ り,脈絡膜血管由来の新生血管が網膜

色素上皮の下,さ らに網膜の下に広い範囲にわたって

発展していた。脈絡膜新生血管が Bruch膜 の欠損部を

通って網膜下へのびるところは小さい範囲,少数箇所

しか見 られなかった.

10.臨床経過

本症の病期,病型 とその臨床経過をまとめて図示 し

た(図47).網膜色素上皮の変性,萎縮や ドルーゼンな

どの前駆病変に脈絡膜新生血管が発生して漿液性網膜

剥離期にな り,それが進行 して網膜下結合織増殖型 ,

即ち円板状病巣になり,最後は疲痕となる.こ の縦の

コースが本症の最も多い経過である。

一方前駆病変や網膜剥離期から大きい新生血管が破

れて,突然,大出血を生じ,網膜下血腫型に進む過程

があり,そ の後,出血が吸収 して黄斑部の色素上皮の

変性は残すが,視力は改善する.急性発症して予後の

良い第 2の コースである.図の左のコースである.こ
の病型か ら円板状病巣や大 きい疲痕に進むのは少な

い。

一方,黄斑部に生じた大きい網膜色素上皮剥離を前

駆病変として,それに脈絡膜新生血管が発生すると滲

出や出血を生じ,網膜色素上皮剥離を主病変 とする網

膜下嚢胞型になり,それから更に円板状病巣にすすむ

予後の悪いコースがある。

5つの病型,病期の相互関係は図47の ように理解さ

表13 老人性円板状黄斑変性症の病型と症例数

病 型 眼 数

漿液性網膜剥離期

網膜下結合織増殖型

(円 板状病巣)

網膜下血腫型

網膜下嚢胞型

疲痕期

185眼

155

％

％

　

％

％

％

473眼

れる。

この 5年間にわれわれが経験 した本症473眼 の各病

型別の症例数は表13の如 くで,網膜剥離期が最も多 く

て39%,つ いで円板状病巣が33%,血腫型が15%あ り,

嚢胞型,疲痕は少なくてそれぞれ 7%であった。

11.治療

1)レ ーザー光凝固の方法

老人性円板状黄斑変性症の治療には,薬物療法とし

て止血剤や出血吸収剤を投与するが,その効果は確実

ではない。確実なのは脈絡膜新生血管に対す るレー

ザー光凝固のみである93)～ 109)。

われわれは前述した如 く,サル眼での実験成績に基

づいて光凝固には色素 レーザーを用い,通常は590nm

の橙色,網膜下に黄自色の滲出や結合織増殖が強い病

巣には577nmの 黄色,濃厚な出血がある部位は630nm

の赤色を用いている105)107)～ 109)。 以前にはアルゴンレー

ザーを,ついでクリプ トンレーザーを用いていた103).

漿液性網膜剥離

円板状病巣
(網膜下結合織増殖 )

網膜色素上皮の萎縮
変性、 ドルーゼン

大型

網膜色素上皮剥離

新生血管 新生血管

網膜下血腫型 網膜下嚢胞型

療痕性萎縮
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凝固の条件は,照射野は広 くとって200か ら500μ m,

照射時間を長 くして0.2か0.5秒 ,出 力は150か ら200

mWで ,明瞭な凝固斑が出る位の中等度ないし強い凝

固を行っている。螢光造影で確認された新生血管網全

体を凝固する108).

光凝固の適応は,

1.脈絡膜新生血管が螢光造影で確実に証明される

こと

2.新生血管が中心高から離れていること(中心宮の

無血管野から外側)

3.新生血管網が小さいこと

としている。

2)光凝固の実施症例 (表14)

このような適応条件のもとに,実際に光凝固を行っ

たのは最近 4年間には全症例380眼の中245眼,64%で ,

その内訳は,網膜剥離期の83%,円板状病巣の72%,

血腫型の70%,嚢胞型の46%で あり,それ以外の症例

表14 光凝固治療症例(4年間)

病 型 眼数  光凝固例 光凝固実施率

1171

は上記の条件を満たさなかったので,適応なしとして

凝固しなかった.

3)代表症例

症例1.70歳の男性

本症の典型的円板状病巣 (網膜下結合織増殖型)で

ある(カ ラー写真 A).螢光造影で証明された新生血管

(図 21)に レーザー光凝固を行った。凝固後,滲出,出

血,網膜剥離は消失 し,あ とに疲痕と小さい網膜下線

維組織を残 したが治癒 した (カ ラー写真 Al)。 中心視

力は改善 しなかったが,中心暗点は縮少 した。

症例2.65歳の男性 .

本症早期の漿液性網膜剥離期.右眼は 3年前に本症

にな り,大 きい萎縮性疲痕を残して視力0.02で あった.

左眼の黄斑部に扁平な漿液性網膜剥離 と小出血,硬性

白斑があ り,中心寓近 くの網膜下に小さい滲出斑をみ

た(カ ラー写真 C,図 48)。 視力0.4.螢 光造影で 3カ 所

に脈絡膜新生血管をみた(図 23)。 ここの 3カ 所に色素

レーザー590nmで光凝固 した,上方の 2つ の新生血管

は直ちに療痕化したが,下方の新生血管は光凝固後小

出血をみ,不完全凝固に止まったので 1月 後に再凝固

し疲痕化 した(図 49)。 その後,網膜剥離,出血,硬性

白斑は吸収し, 3つの新生血管は疲痕化 して,そ の後

2年間経過をみているが再発はなく,視力は0.8を保っ

ている。早期症例の光娩固による治癒例である。

症例3.54歳の女性 .

6カ 月前から右眼黄斑出血 として薬物療法を受けて

脈絡膜新生血管・宇山

漿液性網膜剥離期

網膜下結合織増殖型

網膜下血腫型

網膜下嚢胞型

瀬痕期

101眼

144

56

41

38

84眼

103

139

19

0

83%
72

70

46

0

全 症 例 380眼   245眼     64%

図48 症例 2,早期の網膜剥離期。(カ ラー写真 Cと 同じ症例,螢光写真は図23に示し

た。)

図49 図48の 症例の光凝固による治癒後.
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いた症例である。視力0.05,黄斑網膜下に広い出血 と,

その中には濃い網膜下の滲出液の貯留 と線維膜形成を

みた(カ ラー写真 B).本症の結合織増殖型である。螢

光造影で, 2カ 所に新生血管をみた(図22).色素 レー

ザー590nmで 2カ 所に光凝固した。 1回 目の凝固後 ,

網膜剥離は少し吸収 したが, 1月 後の螢光造影でなお

図50 症例3,結合織増殖型 (カ ラー写真 Bと 同じ症

例)第 1回光凝固後 1月 の螢光写真.新生血管が残っ

ている.こ こへ追加光凝固を行った。

日眼会誌 95巻 12号

新生血管が残 っていたのでそ こに追加凝固を行った

(図 50).更 にその 1月 後にも再凝固を行い(図51),計

4回の凝固によって新生血管は閉塞 し,網膜剥離,出
血,滲出は完全に吸収し,病巣は乾 き,疲痕は残った

が (カ ラー写真 Bl),そ の後 2年間,再発をみない。

視力0.1と な り,中心暗点は小さくなった。進行した円

図51 図50の 光凝固2月 の螢光写真.新生血管が残っ

ている。ここへ2回の追加光凝固を行った.

図52 網膜下嚢胞型。症例 4.螢光写真は図55に示す如く,中央に色素上皮剥離とそ
の内方,外方の2カ 所に新生血管をみる.こ の2カ 所に光凝固を行った。

図53 症例 4(図 52)の光凝固後 1月 .網膜下出血が発生した。
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板状病巣をもつ症例が 4回 の光凝固により治癒した例

である。

症例4.55歳男性

網膜色素上皮景」離を伴った嚢胞型の初期例である

(図 52).色素上皮剥離の外に脈絡膜新生血管がみられ

た (図 55)の で, この新生血管に光凝固した。その 1

カ月後に凝固巣を中心に網膜下出血をみ (図 53),そ の

後,病巣は数力月に亘 って悪化 し,新生血管は拡大し,

本格的な円板状病巣に進行した(図 54)。 視力は凝固前

の0.8か ら術後0.1に低下 した悪化例である.本例は本

症 としては早期症例であったが,色素上皮剥離を伴っ

た嚢胞型であって,治療成績は不良であった。嚢胞型

には, このような悪化例が少なくない。

4)追加光凝固

光凝固は症例 2, 3で示 したように,追加光凝固を

図54 症例4(図 53)か ら2月 後.病巣は悪化し,結
合織増殖型に進行した。

図55 症例4(図 52)の螢光写真.色素上皮剥離とそ
の内方,外方の2カ 所に新生血管をみる.
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1眼当り平均光凝固回数 1.6(1～ 5回 )

表16 光凝固後の再燃,再発

表15 追加光凝固

時 期 回数

1月 以内

1～ 3月

3～ 6月

6～ 12月

12月 以上

I ..oI ""'.o

t7%

l

i za%

6

42

15

13

12

残存した新生血管の再燃

別の部位に新生血管が発生(再発)

1月 ～2月

6月 ヽ 1年

表17 悪化の原因

新生血管残存・再発

中心高に近い (200 μm以 内)

大型の網膜色素上皮剥離を伴ったもの

58%

48%
25%

要することが多い(表15).光凝固後にも新生血管が残

ると, 1, 2月 後にそれぞれ再活動 して再燃 し,出血

や網膜剥離の増強をみる.又,凝固部 と別の部位に新

たに新生血管が再発することがあ り,それは半年から

1年後に多い1° 9)。 これらの再燃,再発
111)112)に 対する再

凝固を必要 とした。凝固回数は最高 5回 まであ り, 1

眼当 りの平均凝固回数は1.6回 であった。

光凝固後にも滲出や出血,網膜剥離が持続 した り,

増強するときには必ず螢光造影によって,精査し,新
生血管の再燃,再発があり(表 16),適応があれば追加

光凝固を必要 とする97)109).

5)光凝固後の悪化

光凝固にもかかわ らず病巣が拡大 した悪化例(表 17)

は,新生血管の拡大,再燃,再発によるものが多い。

ついで新生血管が中心宮近 くにあって,病巣は治癒 し

たが,視力が低下 したものや,中心富に近かったので

十分な凝固が行えないで,新生血管の中心寓側に再発

をみたもの,大型の網膜色素上皮剥離を伴っていたも

のであった。光凝固療法にはこのように悪化があるの

で,上のような症例に光凝固を行 うときは十分注意す

る必要があるnl).

6)光凝固療法の治療成績

光凝固後,少なくとも 1年以上の長期にわたって経

過を観察できた症例142眼 を視力 と眼底所見にもとづ

いて治療成績を総合的に判定した (表 18)。

顆
一卜
・・̈・・―

魃
一聰
一̈一

囃

“
・ ■

´  .
.′ :,お

簑||1玲

|:11



1174

表18 光凝固の治療成績(1年以上,総合判定)

日眼会誌 95巻  12号

いと視力の悪化を恐れて凝固しないこともある。

病型別にみると,早期の網膜景」離期には最 もよい適

応がある。螢光造影によって新生血管の証明が確実で

あ り,新生血管網が小さいから治療成績は良ぃ56)109)。

血腫型にも適応がある。円板状病巣は治療 と悪化がそ

れぞれ50%で あるから適応決定を慎重に行 う。網膜下

嚢胞型,貝 pち ,網膜色素上皮剥離を伴っているものに

は凝固の適応は殆どない72).色素上皮剥離の下の新生

血管は螢光造影によっても隠されて証明が難 しく,又 ,

色素上皮剥離に光凝固を行 うと色素上皮剥離を生 じて

悪化することが多いからである。

9)光凝固の非適応例

光凝固の適応がない例がある。次のような症例であ

る。

1.螢光造影を行っても新生血管の確認しにくい例.

2.新生血管網が中心寓を含んでいるもの。

3.新生血管網が大きいもの。

4.視力が良い例.

5。 視力のきわめて悪い,病巣の大きい進行例 .

12.硝子体手術による治療

最近,硝子体手術によって網膜下血腫の洗い出しや

網膜下の結合織膜の切除摘出の試みが話題になってい

るn3)～ H6)。 硝子体手術を行って病巣の耳側で網膜を切

開の上,そ こから網膜下血腫を吸引,洗浄 しようとす

る。 しかし,血液が凝固し,血餅や凝塊になっている

と洗浄は必ずしも容易ではない.又,網膜下の線維膜

をひっばって除去するのは,手術としては行えても,

病理組織標本の知見からすると, このような例ではす

でに視細胞は消失しているので,視力改善が期待でき

るか否か必ずしも楽観できない。きわめて劇的な手術

であ り,今後の長期成績が期待される。赤道部を越え

る大量の網膜下出血例には耳側で強膜切開の上,眼球

外から血腫の排液をすることも出来る.

われわれは血腫型で硝子体出血が吸収 しないものに

は硝子体手術で除去を行い,少数例に血腫の吸引を

行った(表 19)。 なおその経験は乏しく,手術時期が問

題 として残っている。

表19 観血的手術

硝子体手術

硝子体出血の切除

網膜下血腫の除去

強膜切開, 血腫排液

改善  不変  悪化

漿液性網膜燎」離期

網膜下結合織増殖型

網膜下血腫型

網膜下嚢胞型

( 50:1長 )

(59眼 )

(21眼 )

(12眼 )

70%
47%
57%
259`

28%
44%
38%
67%

％

％

％

％

全症例 (142眼 ) 55%  6%  39%

視力,眼底所見が改善 したのは網膜剥離期に最 も多

く56),70%が改善 した。ついで血腫型では57%が改善 し

た.しか も血腫型では光凝固例には再出血や出血の拡

大をみた症例はなかった60)。 円板状病巣では改善例

47%に対 し,悪化44%で,ほぼ同率であった。一方 ,

嚢胞型では悪化例が67%も あ り成績はきわめて不良で

あった.症例全体では改善55%,不変 6%,悪 化39%

であった。

光凝固治療は上記のように改善例があるが,改善 し

ない症例では凝固後,視力や眼底所見が悪化すること

が多 く,不変例は少ない.

7)光凝固後の生命表のグラフによる分析

治療を行った症例の経過を生命表によって解析 し

た.光凝固後数力月から6カ 月までは急速に悪化 した

が,その後は比較的安定 し,特に網膜剥離期では 4年

後にも70%が安定した成績を示 し,又,血腫型 もそれ

に近い状態であった.

一方嚢胞型は 2年後にも悪化を続け, 3年後に視力

を保っていたのはわずか30%で あり, この病型は予後

の悪いことが明らかになった.円板状病巣はその中間

で, 4年後の生存率はほぼ50%で あった。

アメ リ,力 の)ヽ4acular phOtocoagulation study lこ よ

る協同研究で,無治療症例は18月 間に悪化率68%と さ

れている。それと比べて光凝固治療成績は網膜剥離期 ,

血腫型で良好であった。

8)光凝固治療の適応

このような経験をふまえてわれわれは,光凝固療法

の適応を次のように考えている。

1.新生血管が螢光造影で明瞭に確認できること。

2.新生血管が中心高から離れていること,凡そ200

μm以上,少なくとも中心高の無血管野から外のこと.

3.新生血管網が小さいこと。

4.患眼の視力や,他眼の状態を参考にする。

例えば,他眼がすでに本症の進行例であると対象眼

も,他眼のように進行する可能性が多いと推定 される

ので,積極的に凝固を行 う。一方,対象眼の視力が良

9眼

8

1

2

合  計 ll限
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13.赤外螢光眼底造影の応用

フルオレセインを用いる通常の螢光眼底造影法で

は,濃い出血の下や網膜色素上皮の下の新生血管は出

血や色素上皮に隠されて検出が難 しく,隠された新生

血管 (occult vessel)と よばれ,光凝固治療を不確実

にする一因になる。赤外螢光眼底撮影はインドシアニ

ン・グリーン (ICG)を 造影剤に用いて赤外写真撮影を

図56 網膜下嚢胞型の症例

1175

行 うのでいろいろの利点がある。出血や色素上皮の下

でも観察が可能であり,出血や色素上皮剥離内の隠さ

れた新生血管を証明することが出来,ま た ICGは蛋白

と98%は結合 し,血管外漏出しにくいことも,新生血

管の検出に有用である117)H8)。 しかし,ビ デオ撮影であ

るから通常の螢光写真のような鮮明な写真をとりにく

い欠点がある。

東京医科歯科大学助教授,現岩手県厚生連花巻病院 ,

林一彦博士が長年この方法の開発に努力され, トプコ

ンは機器開発に技術面で協力 し,最近ほぼ実用の域に

まで達 した。

例えば症例は,大型の色素上皮剥離を伴 う本症の典

型である(図 56,57)。 写真上段の通常の螢光造影では
,

多数の螢光部がみられ,新生血管の確認が困難である

が,下段の ICG赤外螢光法では 2カ 所の新生血管が明

瞭にみられる (写真は林一彦博士の好意による).

この方面の開発が進み新生血管の確認がより正確に

なると光凝固療法を一層確実に行 うことが出来 るの

で,赤外螢光眼底造影法は今後期待される検査法であ

る。

IV ま と め

網膜色素上皮は血管新生に対する促進因子と抑制因

脈絡膜新生血管・宇山

図57 図56の 症例の螢光写真 .

上段 :フ ルオレセインによる螢光写真,下段 :イ ンドシアニン・ グリーン静注による

赤外螢光写真
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網膜色素上皮_
Bruch膜 ‐_

臨 膜血管――

子をもっていて,色素上皮が健常であると,血管新生

に対する抑制力が働 き脈絡膜新生血管は発生 しない

(図 59).脈絡膜新生血管はまず Bruch膜 に損傷があ

り, さらにその上の網膜色素上皮が傷害した部位に発

生する。網膜色素上皮の損傷部には抑制因子がなくな

り,又は促進因子が作られるからである。黄斑部の網

膜色素上皮の変性,萎縮, ドルーゼン,大型の網膜色

素上皮剥離などは色素上皮の傷害部位であり, これ ら

の病変は新生血管発生の前駆状態 として注目され,注

意深い経過観察が必要である。

脈絡膜新生血管が発生して生 じる老人性円板状黄斑

変性症は,近年急増 している。われわれは本症を 5病

型に分けた.早期の漿液性網膜剥離期,進行期の網膜

下結合織増殖型 (円板状病巣),網膜下血腫型,大型の

色素上皮剥離を伴 う網膜下嚢胞型,末期の疲痕である。

唯一の積極的治療である新生血管に対するレーザー

光凝固は新生血管網が大きいと効果が乏しい。そのた

め本症の進行例の治療は困難である。

しかし,早期の漿液性網膜剥離期では新生血管が小

さく,光凝固による治療成績が良好であ り,本症の光

凝固療法の最 も良い適応はこの時期にある。本症によ

る高齢者の失明予防には早期発見,早期の光凝固治療

が望ましい.本症の早期症例を早 く見つけ出す努力が

われわれに要請され,そ のための高齢者および患者教

育とわれわれ眼科医の早期診断が大切である。

また,凝固後にも,新生血管の再燃,再発があるの
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で,長期にわた り厳重な経過観察を行い,場合によっ

ては再凝固を行 う。

以上,脈絡膜新生血管について,私 どもの教室で共

同研究者 とともに行った成績を紹介した,

本論文は第95回 日本眼科学会総会 (平成 3年 5月 17日 ,京

都)にて特別講演として発表した。

本講演の機会を与えられた日本眼科学会評議員,総会長

糸井素一教授,および講演に際し座長の労をとられた日本

眼科学会理事長植村恭夫先生にお礼申し上げます.

厚生省特定疾患「網膜脈絡膜萎縮症」調査研究班は10年 間

にわたり,こ の研究を推進された。班長の植村恭夫教授,中

島 章教授,松井瑞夫教授の御指導,と くに日本大学眼科松

井教授,湯沢美都子講師の日頃の討議 と示唆に厚く感謝致

します.

本研究の実験研究には文部省科学研究費一般研究 B

59480354,61480371,63480401,02454412の 援助を受けて行

われた。また関西医科大学眼科同窓会から研究費の援助を

受けた。ここに記して謝意を表します .
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