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要  約

猿眼に実験的に網膜動静脈の閉塞と低眼圧を持続させると, 処置後5 日に虹彩ルペオーシスが発生し, この

虹彩ルペオーシスは組織学的にはfenestration をもち,新生血管であった.この実験モデルを用いて汎網膜光

凝固が虹彩新生血管の発生を抑制するかどうかを臨床学的および組織学的に観察した.予め猿眼に汎網膜光凝

固を行い, 同時に虹彩ルベオーシス発生のために網膜勣静脈の閉塞と低眼圧を持続させた.5 日には, 臨床的

に虹彩ルペオーシスの発生をみた.14 日の組織所見では,虹彩面上の突出血管は線維芽細胞やmelanocyte で

覆われていて,血管の内皮細胞にはfenestration をみなかったので,新生血管とみなすよりも既存の虹彩血管

が拡張したものであった. すなわち, 汎網膜光凝固は虹彩新生血管の発生を抑制していた.( 日眼会誌 96 :

1085-1092,  1992)
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Abstract

The authors were able to produce e χperimental rubeosis iridis in the rhesus monkey's eye on 5 days

following occlusion of the major retinal vessels and persistent ocular hypotony. Histopathological

examination revealed true neovascularization. This e χperiment attempted to see whether laser

pan-retinal photocoagulation plays an inhibiting effect on the occurence of rubeosis iridis or not. 丶Ve

first performed laser pan-retinal photocoagulation, and at the same time performed occlusion of the

major retinal vessels and persistent hypotony to aid for rubeosis iridis. Clinically,  rubeosis iridis

appeared within 5 days. At 14 days, histological e χamination revealed vessels on the surface of the iris

following pan-retinal photocoagulation treatment were covered by fibroblast and melanocyte, and

their endothelial cells showed no fenestrations. This means that clinical rubeosis iridis is not true

neovascularization,  but dilatation of the iris vessels. Thus,  it was confirmed that pan-retinal

photocoagulation inhibits development of iris neovascularization. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 1085

-1092,  1992)

Key words : Rubeosis iridis, Iris neovascularization, Intraocular neovascularization,

Retinal photocoagulation, Retinal ischemia
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I 緒  言

猿眼 に実験的 に 虹彩 新生血 管を 作成 する方 法 につい

て は, 先に 報告1)し た. 一 方, 汎 網 膜光 凝固 は眼内 新生

血管 の発 生予 防に 効果 があ ると されて いる2)一). 今回,

我 々が作 成し た虹彩 新生 血管 発生 の モデルを 用い て,

汎 網膜光 凝固 が虹彩 新生 血管 の発 生を抑 制で き るか ど

うかを臨床 的 お よび組 織的 に検 討し た.

II 方  法

実験動物には, 体重1.5  kg から2.5  kg までのカニ

クイ猿2 頭3 眼を用いた.3 眼すべてをミドリソP ⑧

にて充分な散瞳を行い, 塩酸ケタミン( ケタラール⑧)

25 mg/kg 筋注による全身麻酔後,3 面鏡コンタクト

レンズを装着し, Coherent Radiation 社製クリプトン

レーザー装置を用いて, 凝固出力140̃180  mW, 凝固

径200 μm, 凝固時間0.5 秒で約1,000 回の汎網膜光

凝固を後極部から周辺部の全域に行った(図1). その

直後に, 既報1)の虹彩新生血管発生方法を行った.すな

わち, 手術用顕微鏡下で球結膜切開の上, 角膜輪部に

平行に輪部から3  mm,  10 時の毛様体扁平部の強膜を

尖刃刀にて3mm 切開した. 後極部用硝子体コンタク

トレンズを角膜上に装着させて, 創孔からマイクロ波

凝固装置のチップを硝子体内に挿入し, 直視下に網膜

の主幹動静脈を2 本, 乳頭から1 乳頭径離れた所で熱

凝固閉塞した. 強膜切開創はそのまま開放しておき,

球結膜創のみ縫合した.

処置後, 経時的に緇隙灯顕微鏡検査, 前眼部撮影,

虹彩螢光造影などの臨床検査を行って虹彩ルベオーシ

スの発生を臨床的に観察した. また, 組織学的検索の

ため2 眼は処置後14 日に, また1 眼は処置後28 日に

図1 眼底写真: 汎網膜光凝固直後.
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それぞれ眼球摘出し,2 倍希釈のKarnovsky 液で24

時間の前固定を行った. その後, 0.1M 燐酸緩衝液に

て洗浄し, 2  %Osmium 溶液で1.5 時間の後囚定を行

い, エタノール系列で脱水し, プロピレソオキサイド

に置換後Epon 812 に包埋して標本を作成した. その

後, 虹彩部の薄切切片を作成して, トルイジンブルー

染色液で染色して光顕で観察した. さらに, 虹彩の超

薄切片を酢酸ウラユールとクェソ酸鉛の二重染色の

後, 透過型電子顕微鏡(日立HU-12 型)にて観察した.

Ill 結  果

1. 臨床所見の経過

処置後3 日には, 虹彩前面に拡張した暗赤色の血管

がみられ,5 日には虹彩前面から突出した血管が明瞭

に観察されるようになり, これらの血管は臨床的に八

られる虹彩ルベオーシスに類似していた.7 日から14

日にかけてこの虹彩ルベオーシスの血管は拡張, 蛇行

が増大していたが,14 日を過ぎると, 赤くみえていた

虹彩ルベオーシスの血管は, 色調が茶褐色に変色し口

径も縮小し, 消退過程にあるように思われた( 図2).

虹彩螢光造影では,3 日から蛍光色素の血管外漏出が

著明になった. 虹彩ルペオーシスが消退しはじめた14

日頃から虹彩血管からの血管外漏出は減少していた

(図3).

2. 組織学的所見

処置後14 日の光顕所見では,虹彩面上から突出して

いた血管は, 虹彩前境界層を構成している線維芽細胞

やmelanocyte で覆われていて血管は露出していな

かった(図4  A). 虹彩実質内の毛細血管および静脈は

赤血球が充満していて, その血管周囲を取り囲む様に

遊走して来た細胞が密集していた( 図4  B). 電顕所見

では,処置後14 日の虹彩前境界層下付近の虹彩血管の

内皮細胞の胞体は扁平でfenestrationがみられず, ミ

トコンドリアや粗面小胞体などの細胞内小器官は乏し

く,活動性を示している所見はみられなかった(図5).

また, 虹彩実質内の血管周囲を取り囲む遊走細胞には

2種類がみられ, 一つは核に切れ込みがあり, 大型の

丸いミトコンドリアや多数のリボゾームがみられた特

徴からリンパ球と思われるもの(図6  A), もう一つは

核が車軸状の外観を呈し, 粗面小胞体がよく発達して

いることから形質細胞であることがわかった( 図6

B). これらの細胞は血管腔周囲に遊走し, 集合してい

る細胞は細胞間結合装置を形成してとり囲んでいるよ

うにみられた( 図7).
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図3 虹彩の螢光造影 像.

A.3 囗(16 秒後), B.  3 囗(54 秒後), C.  7 日(16 秒後), D.  7 日(56 秒後),

E. 14 日(16 秒後), F.  14 囗(54 秒後)

3 日と14 囗の早期螢光造影を比較してみると,3 日では虹彩の血管外漏出, 特に瞳孔

縁からの漏出が著明 にみられた. また, 後期静脈期においても3 日に旺盛な漏出がみ

られたのに対して,14 日では消退傾向にあった.
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図4 光凝固14 日の虹彩の光顕像.

A: 前房側へ突出した血管は薄い前境界層で被われている.AC: 前房,*: 虹彩ルベオーシスを示

した血管( トルイジンブルー染色,×200). B: 虹彩実質内の血管周囲を多 数の遊走細胞( 矢 印) が

取り囲んでいる.( トルイジンブル ー染色,×100)

図5 光凝固14 日の虹彩の電顕 像.

虹彩ルベオーシスとみられる血管の内皮細胞は扁平で, 胞体にはfenestration はなく基底膜が完成

している.En: 内皮細胞,Lu: 血管腔( ×7,800)

1089
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図6 光凝固14 日の虹彩の電顕像.

A: 核に大きな切れ込みがあり, 大型 の丸い ミト コンドリアやリボソームがみられる.( ×6,600)

B: 核が車軸状で, 大量の粗面小胞体がみられる.( ×4,100)

図7 光凝固14 日の虹彩 の電顕像.

血管腔の内皮細胞の周囲を形質細胞や リソパ球がcell junction を形成して取り囲んでいる.

En: 内皮細胞,Lu: 血管腔( ×6,300)

処置後28 日になると,光顕所見では, 虹彩前境界層

にある突出した血管は消退しており,また14 日にみら

れた虹彩実質内の血管周囲にみられた遊走細胞もほぼ

消失していた(図8). 電顕所見では, 虹彩面上に突出

した血管の血管内皮細胞の胞体にはfenestrationは

なく, 扁平になり基底膜は厚く, 内皮細胞間隙のtight

junctionは閉鎖され正常構造を示していた( 図9).
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図8 光凝固28 日の虹彩の光顕像.

虹彩前境界層の突出した血管は消退し, 虹彩実質内の

血管 周囲の遊走細胞もほぼ消失し てい る.AC: 前 房

(ト ルイジンブル ー染色,×100)

図9 光凝固28 日の虹彩の電顕 像.

血管内皮細胞は扁平 になり, 胞体にはfenestration は

なく, 厚い基底膜に被われてい る.AC: 前房,Lu: 血

管腔( ×4,100)

IV 考  按

汎網膜光凝固は眼内新生血管の発生に抑制的に働く

とされ2)̃4>, Tasman ら2)は臨床的に増殖型の糖尿病網

膜症に汎網膜光凝固を行うと虹彩からの新生血管の発

生が3.8% から2.2% に抑制されるとしている. しか

し, 虹彩新生血管の抑制がどのような経過で退縮する

のか不明な点も多い. 元来, 虹彩新生血管の発生には

網膜虚血が必要であり, 網膜中心静脈閉塞症などで網

膜虚血のある眼の60% に虹彩新生血管が発生したと

している. Murphy ら3)によると虹彩新生血管の発生

は, 重症の緑内障, 増殖型の糖尿病網膜症や虚血性の
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網膜疾 患に 続発し て 起こ るこ とが多 く, 網 膜の循 環障

害の ため虚 血状 態の 網膜か ら血管 増殖 因子 が遊 出す る

ので発 現す る と考えて, 汎 網膜 光凝固 が虚 血状 態の網

膜を破 壊し 血管 増殖因 子 の遊出を 抑制 する ため と推論

し てい る. また, Duker ら‘)は, 汎 網膜 光凝 固に より血

管 新生 因子 の産生 を抑 制す る作 用の他 に, 細胞 外調節

因 子を変 化 させ るこ と, す なわ ち低酸 素状 態の 網膜を

直 接 に破壊 する こと, 脈絡 膜網 膜関門 の破 壊に よって

脈絡膜 血管 から 網膜内 層へ の酸 素な どの供 給を 増加 さ

せる こと, また 網膜 色素上皮 細 胞か ら新生 血管抑 制因

子を放 出 させる こと によ って効果 があ る と考え た. 一

方, Glaser ら5)に よれば, 網 膜色 素上皮 細胞 は血管 の豊

富 な 脈絡膜 と血 管 のない 網 膜外 層 のbarrier とし てあ

り, 網 膜色 素上皮 細胞 は血 管内皮 細胞 の増 殖に抑 制的

に働い た り, 新 生血管 の 消退を おこ す能力 をもつ と考

えら れてお り, 光凝固 な どに よる網脈 絡膜 瘢痕で, 網

膜 色素上 皮 細胞 から硝 子体 腔に 血管新 生抑 制因 子が放

出さ れ,眼内 血管 新生 の消退 に関 与す る と考えて い る.

Singh ら6)は, 硝子 体 の蛋 白分析 より, 汎網 膜光 凝固を

受 けた 硝子 休に は, 汎 網膜 光凝 固を受 け なかっ た硝子

体と比 較し て, 血管内 皮細 胞の 増殖抑 制効 果があ った

と述 べてい る.

我 々は, 実験的 虹彩 ル ベ オーシ スの モデルに汎 網膜

光凝固 が どの よ うな影 響を お よぼし てい るかを形 態学

的 に観 察し た. 予め 網膜虚 血を 作成し てお き虚 血網膜

に対し て汎 網膜 光凝固 を 行えば, 臨床 モデルに 近い 状

態であ る が, 我 々の 実験 モデル では 処置直 後に は眼圧

はOmmHg とな り角膜 浮腫を 生じ, 時には 硝子 体出血

を生じ る ことが あり, 処置 後に汎 網 膜光凝 固を 行 うの

は難し い. そこ で, 我 々 は汎網 膜光 凝固を 先に 行い,

同時 にそ の直後 に網 膜虚血 作成 のた めに 網膜 の主幹 動

静脈 の閉 塞お よび低 眼圧 の状態 を作 成し た.

臨床 的 には, 汎網 膜光凝 固 の有無 にか かわ らず,5

囗に は虹彩 ル ベ オーシ スを 観察 で きた. し かし, 同 時

期の 組織学 的所 見を 比較 する と, 光 凝固を おこ な わな

かっ たも のでは 虹彩 ルベ オ ーシ スの 血管内 皮細 胞 には

細胞 内小 器官 が豊富 に み られ, 胞体 に はfenestration

が みられ たこ とか ら新生血 管で あ るこ とが確認 さ れた

のに 対し て, 光凝固 を予 めお こな ってお いた もので は

虹 彩 ル ベ オ ーシ ス の 血 管 内 皮 細 胞 に はfenestration

が なく厚 い基 底膜 に覆わ れて おり幼 若 な新生血 管 とは

考 えに くく, 従 来 からあ る血管 が拡 張し た もの とみら

れ た. こ のこ とは, 光凝 固 の実施 に より網脈 絡膜 の循

環血 流が 低下し てい る ので, 網膜 の動 静脈閉 塞の操 作
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を 加え て も, 光凝 固を 行わ なか った ものに 比べ て, 網

膜 の虚 血が軽 度で あ ったか ら と思わ れた. すな わち,

汎 網膜 光凝固 は網 膜虚血 に よって 生じ る虹彩 ル ベ オー

シ スの発 生を抑 制し, 虹彩に は既 存血管 の 拡張 だけで

あ って真 の新 生血管 を発 生 させ なかっ た.

なお, 今回 の実験 で興 味あ った所 見 は, 予 め汎 網膜

光 凝固 を 行って お く と処 置後14 日の 虹彩 実 質内 の 血

管 周囲 に リン パ球や 形質 細胞 が遊走 して い た. なぜ,

光 凝固を 行っ た例 にこ のよ うな遊走 細胞 が 出現し たの

かは 明ら かで はない.

稿を終えるにあ たり, 宇山昌延教授の御校閲に深謝いた

し ます.

なお, 本研究は平成3 年度文部省科学研究費 補助金(課題

番号03771256) の補助を受けた. 付記して感謝の意を表す

る.

本論文の要旨は, 第95 回日本眼科学会総会( 平成3 年5

月, 京都) において西川が報告した.
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