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レーザー光凝固病巣のインドシアニングリーン

螢光色素漏出に関する研究

河野 剛也,北庄司清子,三木 徳彦,徐
大阪市立大学医学部眼科学教室

鎮 活

要  約

成熟有色家兎眼にアルゴング リーンレーザーにて光凝固を施行 し,脈絡膜毛細血管から大血管まで血管障害

を惹起 させて,凝固直後にフルオレセイン (FLUO)お よびインドシアニングリーン (ICG)螢光眼底造影所

見を比較検討 した。凝固条件 は,直径 500 μm,時間 0.2秒,出 力は 70,100,150,200 mWと した。ICG螢

光眼底造影では,凝固斑は造影早期には低螢光 として,造影後期には明るい螢光として観察 された。中等度お

よび強度凝固では,低螢光部の周囲から中心に向って広がるICG螢光が認められた。さらに,凝固条件にかか

わらず凝固斑周囲に広がるICG螢 光が観察された。しかしFLUO螢 光眼底造影では,凝固斑周囲には螢光漏

出が認められないことより,こ の ICG螢 光色素漏出は脈絡膜内での螢光漏出と考えられた。ICG螢光色素漏出

は,光凝固により脈絡膜血管が障害 された際に,網膜色素上皮細胞のバ リアー機能障害の有無 とは関係な く観

察できることが明らかとなった。 (日 眼会誌 96:1405-1411,1992)

キーワー ド :イ ンドシアニング リーン螢光眼底造影,脈絡膜内螢光色素漏出,脈絡膜血管障害 ,
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Argon green laser photocoagularr"" *".X::l:l:rled on adult pigmented rabbit eyes at various
intensities (parameters: 500 pm spot size, 0.2 sec. exposure, and 70-, 100-, 150- and 200-mW power
levels), and fluorescein and indocyanine green (ICG) angiography was performed within one hour
after coagulation. Each coagulum of ICG angiography was hypofluorescent in the early phase and
brightly fluorescent in the late phase. The fluorescein and ICG dyes spread from the periphery to the
center in the moderate and large coagula. The characteristic finding of ICG angiography was
expansion of ICG dye around the coagulum, regardless of the degree of the coagulation. This ICG
leakage was intra-choroidal because there was no fluorescein dye leakage around the coagulum. W'e
concluded that the ICG dye leakage shows damage to the choroidal vessels due to laser photocoagula-
tion, and is not related to the barrier function of the retinal pigment epithelium. (Acta Soc Ophthal-
mol Jpn 96 : 1405-1411, 1992)
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I緒  言

Flowerら 1)に よって始め られた イン ドシアニング

リーン(ICG)螢光眼底造影法は,脈絡膜循環を観察す

るのに適した方法であるがいくつかの問題があり普及

しなかった。最近, ビデオシステムを利用することに

より臨床的にも応用が容易とな り,ICG螢光眼底造影

の有用性に関する報告がされ始めた2)3)。 しかし,ICG
螢光眼底造影所見が意味する病態や, フルオレセイン

ナ トリウム(FLUO)を用いた従来の螢光眼底造影所見

との相異点については十分に検討されていない。我々

は4)5),実 験的外傷性網膜混濁病巣を FLUOお よび

ICG螢光眼底造影にて比較検討し,ICG螢 光色素漏出

は網膜色素上皮細胞のバ リア機能 と関係なく,脈絡膜

血管が障害 された時に観察されることを既に報告 し

た。今回は脈絡膜毛細血管から脈絡膜外層までの障害

を,凝固条件を変 えることによって作製できるレー

ザー光凝固病巣を用いて,FLUOお よび ICG螢光眼底

造影所見を比較検討 した。なお本論文では,FLUOお
よび ICG螢光眼底造影の螢光色素の漏出を明確に区

別するために,FLUO螢光色素漏出,ICG螢光色素漏

出と呼ぶこととする。

II 実験方法

1.実験動物 :1.5～ 3 kgの 成熟有色家兎 6匹 12眼

を用いた。ミドリン P③にて十分散瞳し,検眼鏡にて眼

図 1 レーザー光凝固直後の眼底写真.

70 mWで は,網膜外層の薄い灰白色の凝固斑,100
mWでは白色の凝固斑,150 mW,200 mWで は,灰色

の光量を伴う濃い白色の凝固斑が認められる.

底検査を行い

た。
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異常の認められない眼球のみを使用 し

2.実験方法 :ペ ントバルビタールナトリウム(ネ ン

ブタール③)注射液 (30～ 35 mg/kg)に よる全身麻酔

下に,有色家兎眼の後極部を, コヒレント社製920ア

ルゴン/ダ イレーザー光凝固装置にて光凝固を施行し

た。使用波長は,ア ルゴングリーン (514 nm)と し,

凝固条件は,500 μm,0.2 sec,70 mW,100 mW,150

mW,200m｀Ⅳ とした.凝固直後(60分以内)に FLU0
ならびにICG螢光眼底造影を施行した。FLUO螢光眼

底造影では 5%FLUO溶 液 1.O mlを ,ICG螢光眼底

造影ではICG溶液(10 mg/ml)1.O mlを 耳静脈から静

b

図2 レーザー光凝固直後の FLUO螢 光眼底造影 .

a:FLUO注入 6秒後.凝固斑は低螢光として観察

される。b:FLUO注 入10分後.凝固斑全体よりの

FLUO螢光色素漏出が認められる。
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り,低螢光部の周囲に境界明瞭な ICG螢光が観察され

た(図 3b)。 この ICG螢光は,70 mWでは,凝固斑部

全体がほぼ同時に認められ,100 mW,150 mW,200
mWで は,低螢光部の周囲から中心に向って ICG螢光

が広がった(図 3b‐ c).造影後期になると,凝固強度に

かかわらず,ICG螢光が凝固斑周囲に徐々に拡大する

所見が認められた (図 3c).

IV考  按

ICG螢光眼底造影は,ICGの吸光および螢光放射分

光曲線がそれぞれ近赤外域にあること,ICGが血漿蛋

白と約 98%結 合す るために脈絡膜毛細血管から漏出

しにくいなどの理由から,脈絡膜循環を観察するのに

適 した方法 といわれている。.従来の赤外線 フィルム

を用いた方法では,撮影中に観察できないこと,有色

人種では十分な所見が得られないことなどいくつかの

問題があ り実用化 しなかった。最近,眼底カメラの改

良,超高感度カメラの採用, ビデオシステムの利用に

図3 レーザー光凝固直後のICG螢光眼底造影.

a:ICG注 入 7秒後.100,150,200 mWで は,凝固斑
は低螢光として観察される。70 mWで は明らかでな

い。b:ICG注入 1分23秒後.凝固斑部に ICG螢光が認

められる。70 mWで はまだ明らかでない。c:ICG注
入3分 3秒後.凝固条件にかかわらず,凝固斑全体よ

りのICG螢光色素漏出が認められる.ま た凝固斑周囲

に徐々に拡大するICG螢光色素漏出も観察される(矢

印).

注後,高速螢光眼底 カメラ (TOPCON TRC‐ F3)お
よびビデオ赤外螢光眼底カメラ (TOPCON 501A)を
用いて撮影,記録 した。

III 結  果

1.眼底所見

70 mWで は,網膜外層の薄い灰白色の凝固斑を,100

mWで は,濃い白色の凝固斑を,150 mW,200 mWで
は,灰色の光量を伴 う濃い白色の凝固斑を生じた (図

1).

2.FLUO螢 光眼底造影所見

造影早期には,凝固斑中央部に脈絡膜の低螢光部が

見られ(図 2a),後期には凝固斑全体 よりの FLUO螢
光色素漏出が認められた (図 2b).

3.ICG螢光眼底造影所見

造影早期には,凝固斑部は,100 mW,150 mW,200
mWで は低螢光部 として観察されたが,70 mWでは

低螢光とならなかった(図 3a)。 造影開始 20秒 ごろよ
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より,臨床的使用が容易 とな り,各種疾患において

ICG螢光眼底造影による検討がされ始めた2)3)。 そこで

ICG螢光眼底造影所見が どの よ うな病態を表 してい

るのか,従来の FLUO螢光眼底造影 とどのように異な

るのかを明らかにすることが必要であるが,十分に検

討されていない。我々は脈絡膜最外層の大血管が障害

をうけることが報告されている実験的外傷性網膜混濁

病巣
6)を 用いて,FLUOお よび ICG螢光眼底造影所見

を比較検討 し,FLUO螢光色素漏出を認めない例で

ICG螢光色素漏出が観察されることより,ICG螢光色

素漏出は,網膜色素上皮細胞の障害と関係なく脈絡膜

血管の障害を表わしていることを報告してきた4)5).今

回は,凝固条件により脈絡膜血管障害の程度が異なる

レーザー光凝固病巣を用いて FLUOお よび ICG螢 光

眼底造影所見を比較検討 した。

レーザー光凝固病巣の ICG螢光眼底造影所見は,凝

固斑の ICG螢光 と凝固斑周囲の ICG螢光に分け られ

る (図 4).凝固斑では,中等度,強度凝固において ,

造影早期に見 られた低螢光の周囲から中心に向って

ICGが漏出する様子が観察 された.弱度凝固では,ICG

螢光色素漏出の時期が中等度,強度凝固に比べてやや

遅 く,脈絡膜血管の障害が軽度であることによると思

われる。凝固斑周囲の ICG螢光は,造影開始 2分 ごろ

より観察 され,時間の経過 とともに徐々に凝固斑周囲

早 期

中期

後 期
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に広がった.し かしFLUO螢光眼底造影では各凝固斑

の間には FLUO螢光は認められないことより,凝固斑

周囲の ICG螢光は脈絡膜内の ICG螢光色素漏出と考

えられた (図 5).

レーザー光凝固早期の組織変化については,既に詳

しく検討 されており,脈絡膜間質の浮腫や,不完全に

閉塞した脈絡膜毛細血管からフィブリンが析出するこ

とが知 られ, また,血管内皮細胞の障害程度が強 く壊

死細胞等に管腔が閉塞されている凝固中心部よりも,

内皮細胞障害はあっても管腔の開存 している凝固斑周

辺部においては,遊走細胞が比較的凝固直後から観察

されている7)-9)。 したがって内皮細胞障害があるもの

の循環が残 されている凝固斑周辺部では,理論的にも

ICG螢光色素漏出が可能であ り,今 回の光凝固早期の

ICG螢光眼底造影所見を表 していると考えられる。

ICG螢光眼底造影にて脈絡膜内の ICG螢 光色素漏

出を捉えることができるのは,励起光,螢光の波長が

共に 800 nm付 近で網膜色素上皮細胞でほとんど阻止

されず,かつ ICGが血漿蛋白と98%以上結合し,正常

状態では脈絡膜毛細血管か らほとんど漏出 しないの

で,病変部で漏出した異常螢光を観察できると考えら

れる(図 6)。 さらに造影後期になると,脈絡膜大血管

よりの ICG螢光が弱 くなるので,よ りはっきりとICG

螢光色素漏出が観察されると考えられる.

弓弓度 中等度 強度

図 4 レーザー光凝固病巣の ICG螢 光眼底造影所見の模式図.

中等度,強度凝固では,凝固斑は,造影早期に低螢光 として認められ,時間の経過と

ともに低螢光の周囲から中心に向って ICG螢 光色素漏出が認められる。凝固斑周囲の

ICG螢 光は,造影開始 2分 ごろより観察され,時間の経過 とともに徐々に凝固斑周囲

に広がる。

淡い黒 :凝固斑部の低螢光,濃い黒 :脈絡膜出血による螢光阻止,自 :凝固斑の ICG

螢光色素漏出,点 :凝固斑周囲の ICG螢光色素漏出.
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今回の検討で,凝固条件の強弱にかかわらず凝固斑

周囲へ広がる ICG螢光色素漏出が観察でき,FLUO螢
光眼底造影では同様なFLUO螢 光色素漏出がみ られ

1409

なかったことより,ICG螢 光色素漏出は,脈絡膜血管

が障害された際に生じ, しかも網膜色素上皮細胞のバ

リア機能 と関係な く観察 され ることが明らか となっ

レーザー光凝固病巣のICG螢光色素漏出 。河野他

a

b

図5 レーザー光凝固病巣の FLUOおよび ICG螢光眼底造影の比較 .

a:FLUO螢 光眼底造影 (写真上)では,凝固斑の間に FLUO螢光色素漏出は観察さ

れない.ICG螢光眼底造影 (写真下)では,凝固条件にかかわらず凝固斑周囲に ICG

螢光色素漏出が認められる.b:凝固斑の大きさの比較.1凝 固斑中央間の距離,乳頭径

を目安にして,凝固斑の大きさを補正,比較した。FLUO螢光眼底造影 (写真左)の

凝固斑径は ICG螢光眼底造影 (写真右)の凝固斑径の約1.2か ら1.4に相当する.

笞
一一一一一一一一一一・一一ず

写
●

奪

．
嚇

一

●
、
　
　
・

ヽ

緻

整墨饉趣

覺

畷
F:′爾
亀想

塚

|.:::L:‐1難鑽Ｍ一一一輻
・・

翻
■
曰
目

腰

驀‐
|1難

警|

難

“

・ ' 囃



日眼会誌 96巻  11号

-5-i(.)nm

′

Dヽ〇 、〇
/

ヽヽ

人

図6 FLUOおよびICG螢光眼底造影での螢光色素漏出の模式図.

FLUO螢光眼底造影では,使用波長が530 nm付 近で網膜色素上皮細胞に阻止される

こと,正常でもFLUOが脈絡膜毛細血管から漏れることより,脈絡膜内に異常に漏出

したFLUOよ りの螢光は隠される。ICG螢光眼底造影では,使用波長が800 nm付近

で網膜色素上皮細胞に阻止されないこと,ICGが血漿蛋白と98%以上結合し正常では

脈絡膜毛細血管からほとんど漏れないことより,脈絡膜内に漏出したICGよ りの螢光

を異常所見として捉えることができる。

た.老人性黄斑変性では,FLUO螢光眼底造影 とICG

螢光眼底造影での螢光色素の漏出が一致しない例 も報

告 されてお り2)3),ICGと FLUOの 螢光色素漏出の意

味の違いを考える時,今回の結果は ICG螢光眼底所見

を解釈する上で興味深い。

FLUOお よび ICG螢光眼底造影の凝固斑の大 きさ

を比べる際には,撮影倍率が異なることも考慮する必

要がある。白木 ら10)は
,コ ンピューターによる画像処理

を利用して,FLUOお よび ICG螢 光眼底造影所見を正

確に重ね合わせることにより両所見の比較を試みてい

る。今回は凝固斑中央間の距離,乳頭径を目安にして

比較検討した。凝固斑の大きさは凝固条件にかかわ ら

ず ICG螢光眼底造影よりFLUO螢 光眼底造影の方が

大きく,ICG螢 光眼底造影を 1と すると,FLUO螢 光

眼底造影では約 1.2か ら 1.4に相当した (図 5b)。 こ

の凝固斑の大 きさの差は, レーザー光凝固による網膜

色素上皮細胞 と脈絡膜血管の障害範囲の差が主に関係

しているのではないかと考えられる。FLUO螢光色素

漏出は網膜色素上皮細胞のバ リアー機能障害 と,ICG
螢光色素漏出は脈絡膜血管の障害 とそれぞれ関係して

いると考えられる。組織学的検討でも凝固斑周辺部で

は障害 された網膜色素上皮細胞に相対する脈絡膜毛細

血管が保持 されているとい う報告9)も あり, レーザー

光凝固の機序を考える上でも興味深 く,さ らに検討を

要すると考 える。

ICG螢光眼底造影所見を臨床的に検討す る際 は
,

FLUO螢光眼底造影との比較検討が重要であ り,こ れ

らの所見を理解する上でも,ICG螢光眼底造影所見の

表す病態についてさらに組織学的検索もふまえて検討

する必要があると考える。

本論文の要旨は第95回 日本眼科学会総会 (1991)に おい

て発表した。
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