
522 日眼会誌 95巻  6号

猿を用いた実験近視における屈折および血液眼内棚透過性の変化

石子  智士,吉田 晃敏 ,保坂 明郎

旭川医科大学眼科学教室

要  約

近視眼の病態を眼球構築変化および血液眼内柵機能変化の両面から解明することを目的に,9カ 月齢のカニ

クイザル (Macaca fascicularis)6頭 の片眼に瞼々縫合 を行い近視を作製 した。屈折要素の測定および硝子体

蛍光測定法 (VFP)を ,縫合前および縫合 3,10,16,28カ 月後に行った。縫合眼の眼軸長は非縫合眼のそれ

と比較 し縫合10カ 月後から有意に延長 し,そ の後も延長 し続けた.縫合眼の屈折度は負の方向へ変化 し,縫合

28カ 月後では平均-3.08Dと なった。血液眼内柵透過性機能は,VFPと computer simulation法 を用いて解

析 した.血液網膜柵の内方透過性係数は縫合10カ 月後か ら有意に増加 し,そ の後 も増加 した。血液房水柵透過

性の指標値は,観察期間とともに増加 し,縫合16カ 月後から有意に増加 した.以上の実験成績 より,近視の発

症には血液眼内柵の変化に基づく眼内環境の恒常性維持機構の崩壊が密接 に連関 している可能性が推測され

た。 (日 眼会誌 95:522-529,1991)
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Changes in Ocular Structure and in Blood-Ocular Barrier
Permeability of Experimental Myopia Induced in Monkeys

Satoshi Ishiko, Akitoshi Yoshida and Akio Hosaka
Department of Ophthalmology, Asahihawa Medical College

Abstract
We induced myopia by eyelid suturing in one eye each of six 9-month-old cynomolgus monkeys to

elucidate the condition by studying changes in the ocular structure and the blood-ocular barrier (BOB)

permeability. Optical elements were measured by A-mode ultrasonography ; vitreous fluoro-
photometry was carried out to document BOB permeability before eyelid suturing and 3, 10, 16, and
28 months after suturing. The axial length of the sutured eyes increased significantly compared with
that of the non-sutured contralateral eyes at 10 months after suturing and continued to lengthen with
time. The dioptric power (D) of the sutured eyes changed in the same way. (mean, -3.08D 28 months

after suturing). The permeability of the blood-retinal barrier of the sutured eyes significantly in-
creased from 10 months after suturing compared with that of the fellow eyes, and continued to
increase over the period of observation. The permeability index of the blood-aqueous bamier also

increased significantly from only 16 months after suturing further increasing as the period of
observation lengthened. We hypothesige that in the transition from emmetropia to myopia, the
permeability of the BOB rises, and continue to rise as myopia develops. Thus, the brakdown of the
BOB, i.e., the breakdown of the ocular homeostasis, is considered to be closely related to the
occurrence and the development of myopia. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 2522-529, l99L)
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I緒  言

近視眼では眼軸長が延長するなど眼球構築上の変化

を認めるのみならず,組織学的にも強膜や脈絡膜, さ

らには網膜の色素上皮細胞・視細胞に変化が起こるこ

とが明らかにされてきた 1)～ 4)。 しかしながら,近視の病

態生理に関しては未だ十分に解明されていない。その

主要な理由の一つには,人眼を研究対象 とする場合に

は正視から近視への移行や近視の進行を予測して研究

することが難 しいことが挙げられる。

そのため,種々の動物5)～ 8)に近視を作製 しその病因

を解明しようとする試みがなされて きた.な かでも

1977年 Wieselら 5)は
猿に険々縫合を行っ結果,眼軸長

が延長し屈折度は負となり,いわゆる軸性近視 となっ

たことを報告 した。以後, この動物モデルを用いて近

視の発症に関する研究がなされてきた6).

一方,眼球内の恒常性維持に重要な役割を果たして

いる血液眼内柵の透過性機能を,硝子体蛍光測定法

(VFP)に よ り定量的に評価す ることが近年可能 と

なってきた。この VFPを用いた近視に関する研究 と

して,市川9)は 強度近視眼において血液網膜柵の透過

性が充進していること,保坂 1° )は弱度近視眼において

も血液毛様体柵の透過性が克進 していることを報告 し

た。さらに吉田らH)は
近視の早期か ら近視の程度に

伴って血液網膜柵の透過性が克進 していることを明ら

かにした。これらの研究成績から,近視眼においては

その初期から,血液眼内柵の透過性機能障害が起こっ

ている可能性が示唆される。

本研究では,眼球形態および血管構築が人眼と類似

している猿眼に,Wieselら の方法により近視を作製

し,正視から近視の進行に伴 う眼球の形態変化を超音

波 A‐mode法 により,血液眼内透過性機能の変化を

VFPを用いて解析 した。その結果,正視から近視への

移行および近視の進行に伴った血液眼内柵の透過性機

能変化を眼球形態の変化 と対応 させて明らかにした。

これらの成績より,近視化に伴 う眼内環境の変化につ

いて考察したい。

II 実験方法

1.対象

9カ 月齢のカニクイザル (Macaca fascicularis)雄

6頭 (体重0.9～ 1.4kg,平均1.lkg)を対象として用い

た。 これらに対 し,昭和55年総理府告示の「実験動物

の飼養及び保管等に関する基準」に従い以下の実験を
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施行した.

2.近視の作製

対 象 の猿 に導 入麻 酔 と して Ketamine hydrO‐

Chroride(ケ タラール③)(10mg/kg)を筋注し,続い

て Pentobarbital sodium(ネ ンブタール③)(25mg/kg)

を筋注し,浅麻酔の状態 とした。Wieselら の方法5)に
従

い片眼に険険縫合を行い(図 1),他眼は対照眼とした。

この方法により,縫合眼は眼険を通 して光は眼内に侵

入するが結像 しない,いわゆる形態視遮断の状態 とし

た。これらの対象動物を12時間点灯,12時間消灯の部

屋で飼育した .

これらの猿に対 し,険々縫合前および縫合後は 3カ

月,10カ 月,16カ 月,28カ 月目に,縫合した部位の眼

険を一時的に切開して開険し,ま ず屈折に関する測定

を,次にVFPを行った。

3.屈折測定

0.5%ト ロピカ ミドと0.5%フ ェニレフリンの配合剤

(ミ ドリン P⑪)お よび5%塩酸 フェニレリン (ネ オシ

ネジン⑪)を点眼 した.そ の40分後に,レ フラク トメー

ター (Zeiss Jena,東 独)を用いて屈折度 (D)を ,

Littmann型 オフサルモメーター(Zeiss,西 独)を用い

て角膜曲率半径 を,コ ールマンオ フサルモスキャン

200,DBR(SonOmetrics,米 国)を用いて超音波 A―

mode法 により各屈折要素の長 さをそれぞれ測定 し

た。

4.眼内および血漿中蛍光強度の測定 (VFP)

蛍光強度の測定には,吉田らの開発 した高精度な硝

子体蛍光測定器を用いた12).対象の両眼を散瞳後,ま ず

眼内自然光強度 (基準線値)を測定 した。次に,対象

の体重 (kg)あ た り7mgの 10%nuorescein_Na(F)

図 1 右眼 に険々縫合を施行 した カニ クィザ ル

(Macaca fascicularis)

響
T囀鏃
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BL00D― AQUEOUS
BARRIER

(FluOrescite,Alcon Labs,Inc,米 国)を下肢皮静脈

より注入し,そ の60分後に眼内蛍光強度 (60分値)を

測定 した.ま た,静注後10分および65分に尾静脈 より

採血を行い,限外濾過法 (MPS‐ 1,Amicon,CoDに

よって血漿中の protein‐ unbOund nuOreSCein(PUF)

を抽出し,その濃度を測定 した13).

5.VFPに より得られたデータの解析

1)水晶体 自然蛍光値

基準線測定における水晶体中央の値を水晶体 自然蛍

光値 として用いた。

2)前房値 (AQ)

血液房水柵の指標として用いた前房値 (AQ)は ,前

房内の中央における60分値 と基準線値との差を,PUF
濃度時間曲線下の面積で除す ことにより求めた13).

3)血液網膜柵の内方透過性機能および硝子体拡散

係数

吉田 らの開発 した人眼球 モデル14)15)を 猿眼に応用

し16)～18),computer simulatiOn法を用いて血液網膜柵

の透過性機能を解析した(図 2)。 この眼球モデルを用

いることにより,近視眼における硝子体腔長の延長に

よる硝子体容積の増加 と,硝子体グルの液化19)に よる

拡散係数の変化
20)を考慮 しながら,血液網膜柵の内方

透過性機能を表わす内方透過性係数 (Pin)と ,硝子体

の液体の指標 となる硝子体拡散係数 (D‐ p)を それぞれ

分離 して求めた15).

6.眼底検査及び蛍光眼底造影検査

猿の険々縫合前,お よび縫合後の各検査時に,両眼

を十分に散瞳させ,双眼倒像鏡を用いての眼底検査 と

蛍光眼底造影検査を行った。

また,本研究に用いた統計学的検査では,有意水準

日眼会誌 95巻  6号
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が 5%未満のものを統計学的に有意とした。群間の検

定には student‐ t teStを用いた。

III 結  果

1.屈折因子

険々縫合前においては,各屈折要素の長 さに関し右

眼と左眼 との間には有意差を認めなかった(表 1).各

屈折要素の長 さの平均値 と眼軸長の平均値 との相対的

比率は,人眼におけるこれ らの比 1。)と 類似 していた(表

2)。 また,険々縫合前の屈折度 (表 3)は,右眼,左

眼ともに ODか ら+1.5Dに分布し,両者の間に有意差

を認めなかった。

縫合眼および非縫合眼における屈折度は,縫合眼で

は,観察期間の延長に伴って屈折度が負に傾いたが(図

3a),非縫合眼ではほとんど変化を示さなかった (図 3

b)。 これらをまとめると(図 4),縫合眼の屈折度は非

縫合眼のそれ と比較 し縫合10カ 月後から有意に (p<

0.01)負 となった。観察期間と各屈折要素の長さとの

関係に着 目すると(図 5),縫合眼と非縫合眼とを比較

して,硝子体腔長に関 してのみ,縫合眼が10カ 月日か

ら有意に延長 した (p<0.01)。 最終観察時 (縫合28カ

月後)の屈折度,屈折要素の長さ,そ して角膜由率半

径を検討すると(表 4),縫合眼の屈折度は平均-3.08

Dであ り,非縫合眼のそれの+0.2Dに比べ有意に近視

化していた (p<0.01)。 各屈折要素の長さは,縫合眼

と非縫合眼とを比較して眼軸長および硝子体腔長のみ

が有意に延長した(そ れぞれ,p<0.05,p<0.01)。 ま

た角膜曲率半径は,両者の間で有意差を認めなかった。

さらに縫合眼における屈折度 と硝子体腔長 との間に

は,統計学的に有意な相関関係を認めた(r=0.907,p<

F

Pin
F

図2 シミュレーションモデル (吉 田ら,1986)")

Pin i血液網膜柵内方透過性係数,D‐p:硝子体拡散係数。近視眼における硝子体腔長

の変化を考慮した解析が可能.
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表 2 眼軸長に対する屈折要素の比 (mean)
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図 3a 観察期間と屈折度(個体別):縫合眼.観察期間
の延長にともない屈折度が負に傾いた.
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図 3b 観察期間と屈折度(個体別)i非縫合眼.観察期
間中ほとんど変化を示さなかった.
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表 3 屈折度 (縫合前)

対  象 左  眼

+1.5

+1.0

0

+05
0

+0.5

mean t s.L). +058± 0.58

(右眼と左眼との間に統計学的有意差を認めない
,

単位 :Dlopter)

0.001)(図 6)。

2. VFP

図 7に猿眼より得られた眼内蛍光強度曲線の典型例

を示す。nuorescein‐ Na静注前の基準曲線では,網膜 ,

水晶体,角膜に比較的大きな自然蛍光を認めた。また
,

nuorescein― Na静注後60分では前房中,前部および後

部硝子体腔中に蛍光強度の増強を認めた。これらの曲

線は,先に報告 した人眼における眼内蛍光強度曲線の

特徴12)と 類似 していた.

水晶体 自然蛍光値は,両眼 とも観察期間の延長 に

10 20 30

観 察 期 間 (月 )

図4 観察期間と屈折度 (mean± S.D.)

● :縫合眼,0:非縫合眼,‐ p<0.01,縫合眼の屈折
度は非縫合眼のそれと比較し,縫合10カ 月後から有意
に負となった。
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図 5 観察期間 と各屈折要素の長さ (mean± S.D。 )

● :縫合眼, O:非縫合眼,ホp<0.05,‐ p<0.01,

縫合眼の硝子体腔長は非縫合眼のそれと比較し,縫

合10カ 月後から有意に延長した。

表4 屈折度・屈折要素の長さおよび角膜曲率

半径 (縫合28カ 月後)

縫合眼の屈折度は,非縫合眼のそれと比較して有意

に近視化していた。各屈折要素の長さでは,眼軸長

および硝子体腔長のみ有意差を認めた.角膜曲率半

径には,有意差は認めなかった.
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図7 硝子体蛍光測定法によって得られた眼内蛍光強

度曲線.破線は■uorescein静 注前の眼内蛍光強度曲

線 (基準線)を示す.角膜,水晶体,網膜に比較的

大きな自然蛍光を認める.実線は■uorewein静注後

60分の眼内蛍光強度曲線を示す。後部硝子体腔と前

房中に,蛍光強度の増加を認めた。

も増加し続けた.

AQ値は,縫合眼では縫合期間の延長に伴って増加

した(図 9)。 非縫合眼のそれた比較すると,縫合16ケ

Ｓ

Ｅ
ヽ
ぃ
）
樫

興

ｃ
一８

８

Ｌ
ｏ
ぅ
一Ｌ

▲

ｌ

ｒｎＣ

●
¨
¨
．
．
．
．
．
，
，
、
、
‐

|

屈  折  度

前 房 深 度

水 品 体 厚

硝 子体腔長

眼  軸  長

角膜山率半径

(D)

(mm)

(mm)

(mm)

(mm)

(mm)

Pく 005,非縫合眼との比較

Pく 0.01,非 縫合眼との比較

伴って増加した (図 8)。 縫合眼では非縫合眼と比較 し

て縫合10カ 月後から有意に増加し (pく 0.01),そ の後
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図 8 観察期間と水晶体 自然蛍光値 (mean± SD.)
● :縫合眼,O非縫合眼,・p<0.05,縫 合眼の水晶

体 自然蛍光値は非縫合眼のそれと比較 し,縫合10カ

月後から有意に増加 した。

縫 合 眼
(mean+S.D)

非 縫 合 眼
(mean― SD)

観 察 期 間 (月 )

図10 観察期間とPin(mean± S.D。 )

● :縫合眼,○ :非縫合眼,拿 p<0.05,¨p<0.01,縫合

眼の Pin値は非縫合眼のそれと比較 し,縫合10カ 月月

後から有意に増加した。

y==0.262x+0.194

r==0.806

P〈 0.001        
。

4        6       8       10       12

Pin値 (X10tm/min)

図1l Pinと AQ.Pin値 とAQ値 との間に有意な相

関関係を認めた。

表 5 Pinと D―p(縫合28カ 月後)

縫合眼と非縫合眼を比較すると,Pin値 は有意な差

を認めたが,D―p値は有意な差を認めなかった.

D―p

(× lo-4cm2/min)
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(mean+SD.)

非 縫 合 眼
(mean― SD)
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図9 観察期間とAQ(mean± S.D.)

● :縫合眼,0:非縫合眼,・ p<0.05,縫合眼のAQ値
は非縫合眼のそれと比較し,縫合16カ 月後から有意に

増加した。

月後か ら有意に増加 し (p<0.05),そ の後 も増加し続

けた。

Pin値は,縫合眼では観察期間の延長 に伴 って増加

し(図 10),非縫合眼のそれ と比較し,縫合 10カ 月後か

ら有意に増加し (p<0.01),そ の後も増加 し続けた。

また,Pin値 とAQ値 との間に統計学的に強い正の相

関関係を認めた (r=0.806,p<0.001)(図 11)。 さら

に,最終検査時である縫合28カ 月後では,縫合眼のPin

値は非縫合眼のそれ よ り有意に大 きかったが (p<
0.01),縫合眼の D―p値 と非縫合眼のそれ との間には

有意な差を認めなかった (表 5).

3.眼底所見および蛍光眼底造影所見

眼底検査の結果,縫合眼において,い かなる時期に

おいても近視眼に特徴的なコーヌスや豹紋状眼底など

N.S.

の所見を認めず,従って縫合眼と非縫合眼との間に明

らかな眼底所見上の差異は認めなかった.蛍光眼底造

影検査でも同様に,両者の間に差を認めなかった (図

12).
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IV 考  按

猿を用いて険々縫合を行 うことにより,縫合眼では

硝子体腔長が延長し,屈折度は近視側に傾 く,いわゆ

る軸性近視が発症することが知られている。 さらに,

この方法を用いた所ら6)の 研究から,険々縫合時に猿

が幼若なほど,そ してその縫合期間が長いほど硝子体

腔長が延長 し,屈折度はより近視側へ傾 くことが報告

されている.我々の実験においても近視が発症 し,こ

れらの近視眼では硝子体腔長が延長してお り,従って

彼らの報告 と同様の軸性近視であった.し か しながら,

これまでの報告は縫合後の一時点において判定 した近

視であ り,そ の経過を観察 したものではなか った。我々

は,同一眼において険々縫合を繰 り返しなが ら測定を

重ねることにより,正視か ら軸性近視への移行および

軸性近視の進行に伴 う眼球の屈折度およびその形態的

変化を,は じめて経時的に解析することができた。そ

の結果,近視化に伴 う眼球の形態変化として硝子体腔

長のみが明らかに延長すること,屈折度の近視化は硝

子体腔長の延長に起因す ること,そ してこれ らの変化

は縫合期間の延長に伴って増大していくことなどが解

明でき,近視化に伴って生 じる限球構築上の変化の特

徴を明 らかにすることがで きた。

正視から近視への移行および近視の進行にともなっ

て生 じた血液網膜柵透過性機能の充進は,165眼の近視

人眼を用いて近視の程度 と血液網膜柵の透過性の充進

との関連を解析した吉田ら口)の 結果を支持す るもので

あった。 さらに,検眼鏡的および蛍光眼底造影上,ど

の検査時期においても明 らかな近視性変化 を認めな

かった ことから,本研究において観察した血液網膜柵

日眼会誌 95巻  6号

の変化は,蛍光眼底造影検査で検知できる以前の早期

の機能変化であることが示唆された。また,Takahashi

ら21)は ,近視人眼における硝子体の変化は網脈絡膜の

変性に起因する二次的な変化であると推測 した。今回

作製 した近視眼では,細隙灯顕微鏡でも明かな液化を

認めず,さ らに硝子体グルの液化の指標 となる硝子体

内拡散係数も変化 していなかった。 しかしながら, こ

の時点ですでに血液網膜柵の透過性は有意に克進 して

いた。従って,近視人眼で認められる後部硝子体の液

化は,血液網膜柵の透過性克進による二次的な変化で

あることが推測された .

一方,血液房水柵は,近視の進行に伴ってその透過

性が克進し,正視から近視への移行に際 し血液網膜柵

とともにその透過性がさらに克進するが,そ の変化は

血液網膜柵よりも少 し遅れて出現することが示唆され

た。また,水 晶体 自然蛍光値は加齢 とともに増加す

る22)23)こ とが知 られているが,近視化に伴ってさらに

増加 したことは,水晶体に近視による何 らかの変化が

生 じていることを示唆する。糖尿病24)やぶ どう膜炎25)

において,血液房水柵の障害が水晶体に二次的な変化

を及ぼす可能性があることが報告されており,従 って,

近視化に伴 うこの蛍光値の増加は,血液房水柵の障害

によって引き起こされた水晶体における二次的な変化

に基 くものと推測 した。

以上より,正視から近視への移行に際し血液網膜柵

および房水柵を総合 した血液眼内柵の透過性機能が克

進 し, しかも近視の進行に伴い増強 していくこと, さ

らに前者は後者より先に障害され, これらは二次的に

水晶体を含めた眼内環境に種々の影響を与えることが

推測された。

図12 眼底所見,お よび蛍光眼底造影所見(縫合眼).観察期間中,明 らかな近視化に

よる変化は認めなかった。
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近視発症 に関する病因は多岐にわたってお り,本研

究で着 目した血液眼内柵の機能変化は近視の病態の一

部をとらえたにすぎない。しか しながら,本研究によっ

て,猿に作製 した近視眼において正視から近視への移

行過程で,血液眼内柵の機能が障害 されることがはじ

めて明 らか となったことか ら,血液眼内柵透過性機能

変化による眼内環境の恒常性維持機構の崩壊が近視発

症 と密接 に連関 している可能性が推測された。

稿を終えるにあたり,貴重な御指導を頂いた旭川医科大

学第二生理学講座教授森 茂美先生に深謝致します。また,

実験に御協力頂いた旭川赤十字病院眼科医長奈良論一先

生,旭川医科大学福井勝彦技官,旭川医科大学実習機器セン

ター小島 満先生に深謝致します .

本論文の要旨の一部は第94回 日本眼科学会総会において

口演した。
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