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要  約
損傷 された網膜色素上皮の修復過程に対する副腎皮質ステロイド剤の影響を検討 した。サル眼網膜にクリプ

トンレーザーで中等度の光凝固を行い,ベ タメタゾン (体重 l kg当 たり0.5 mg)を 1～14日 間筋注して,凝
固部の網膜を組織学的に観察 した。また,同様の凝固条件で光凝固後一定の期間 (1～ 7日 間)の後に同量の
ベタメタゾンを 1週間筋注 して組織学的に観察 した。ステロイド剤投与動物では,光凝固後の網膜色素上皮細

胞の増殖は抑制され,網膜色素上皮細胞の重層化は弱 く,線維芽細胞様細胞に化生せず,ま た増殖 した網膜色
素上皮細胞はBruch膜 から離れて網膜色素上皮剥離の状態も示 した。大量のステロイド剤は損傷された網膜

色素上皮の修復過程を著 しく抑制 し,不完全な弱い修復 しか行われないことが示 された。 (日 眼会誌 97:
360-369, 1993)
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The efrect of corticosteroid on il,. ""pui"ilJ;tT.1- of the retinal pigment epithelial cells (RPE)
after laser photocoagulation was investigated. Mild-intensity krypton red laser photocoagulations
were performed on the monkey retina. After laser photocoagulations, betamethasone (0.5 mS/kS)
were administered intramuscularly every day for 1-14 days. Moreover, the same doses of betameth-
asone were also administered intramuscularly for one week from the lst to 7th day after laser
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transmission electron microscopy. In monkeys that received corticosteroids, the migration and the
proliferation of RPE were markedly inhibited, and the metaplasia to flbroblast-like cells of RPE was
not observed. These results showed that large doses of corticosteroid inhibited the repair process of
the injured RPE. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 :360-369, 1993)
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I緒  言

副腎皮質ステロイ ド剤は抗炎症作用や免疫抑制効果

等の薬理作用を持ち,多様な疾患の治療に用いられて
いる。反面, ステロイド剤には種々の副作用があり,

眼科領域でも開放隅角緑内障や後嚢下自内障等が知ら

れている。また,近年では,若倉らがステロイド剤が

外側血液網膜関門に影響を与えることを示唆して以

来,副腎ステロイ ド剤が網膜色素上皮の障害を誘発し
たと思われる症例の報告がある1)～。).我 々も,大量ステ

ロイド剤の投与を受けている患者に中心性漿液性網膜

絡膜症や多発性後極部網膜色素上皮症を発生した症例

を経験し, ステロイ ド剤が網膜色素上皮細胞 (RPE)

に影響 してこれ らの発病を誘発 した ものと推測 し

た10).

我々は,先に, レーザー光凝固により障害を受けた

網膜は RPEが増殖 して修復にあたることを報告 し
たn)～ 13)。 本報では RPEに対するステロイド剤の影響 ,
特に光凝固後の RPEの創傷修復過程に対するステロ

イド剤投与の影響を調べ,上述の推論を検討した。

II 実験方法

実験動物には,体重 2.0～ 2.5 kgの成熟カニクイザ
ル 3頭 6眼を使用した。全ての実験操作は塩酸ケタミ

ンによる全身麻酔下 (体重 l kgあた り30 mgを臀部

に筋注)で行われた。光凝固装置は, クリプトンレー

ザー光凝固装置 (コ ヘレント社,System 910,波 長 647

nm)を使用した。
実験 1:対照実験 として光凝固後の RPEの修復過
程を検討するため,サル眼 (1頭 2眼 )を散瞳後黄斑
部にクリプトンレーザーで灰白色の凝固斑が出る程度

の中等度凝固 (凝固サイズ 200 μm,凝固時間 0.2秒 ,
出力 80 mW)を 7～ 8か所ずつ経時的に順次行い,最
終的に凝固直後, 1, 2, 3, 5, 7,14,30日 後の

凝固斑を各々影響 し合わない様に充分に間隔を開けて

1眼に合計約 60か所作成し,眼球摘出した。摘出眼球

は半切後,4%グ ルタールアルデヒ麟 酸緩衝液で 12
時間固定し,凝固部網膜を切り出し, 1%オ スミウム

酸燐酸緩衝液で 1時間後固定後,型の如くユタノール

系列で脱水してエポン 812に包埋 した。2μmの切片
を作成して トルイジンブルー染色後,光学顕微鏡で凝
固部を観察した。また,超薄切片を作成して酢酸ウラ
ニールとクエン酸鉛の二重染色後,透過型電子顕微鏡
で凝固部を観察した。
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実験 2:増殖開始期の RPEに対するステロイ ド剤
の影響を検討するために光凝固直後からステロイ ド剤

を投与することとし,サル眼 (1頭 2眼)の黄斑部に

実験 1と 同様の疑固条件で中等度凝固を経時的に順次

追加し,凝固後体重 l kg当 た り0.5 mgのベタメタゾ

ン (リ ンデロン①)を毎日臀部に筋注した。即ち,凝固
後 1,2, 3, 5, 7,14日 間ステロイド剤が投与さ
れた凝固斑を各々 7～ 8か所,1眼 に合計 45か所作成
し,眼球摘出した。摘出眼球は実験 1と 同様な処理を

行い,凝固部を組織学的に観察した。
実験 3:あ る程度修復した後の RPEに対するステ
ロイド剤の影響を検討するために光凝固後 RPEが増
殖をある程度開始した後(光凝固後 1～ 7日 間経過後 )

にステロイ ド剤を投与することとし,サ ル眼 (1頭 2

眼)の黄斑部に実験 1と 同様の凝固条件で中等度凝固
を経時的に追加し,凝固 1, 2, 3, 5, 7日 後の凝
固斑を各々 8か所,1眼に合計 40か所作成し,最終光
凝固直後から体重 lkg当た り0.5 mgの ベタメタゾ

ン (リ ンデロン①)を 1週間サルの臀部に筋注し,眼球
摘出した。摘出眼球は実験 1と 同様な処理を行い,凝
固部を組織学的に観察した。

III 結  果

実験 1:光凝固効果は網膜外層と脈絡膜に限局して
いた (図 1)。 光凝固 2日 後には凝固部周辺で RPEが
増殖を開始した(図 2).3日 後には凝固部の外境界膜
は保たれていたが,視細胞内外節は消失し,その空隙
を埋める様に増殖した数層の RPEで Bruch膜 は覆わ
れた(図 3).Bruch膜の層構造は保たれていた。網膜
下腔には RPE起源と思われる細胞間接着装置は持た
ないが胞体内に貪食胞を多数持つマクロファージ様細

胞が見られた。5日 後には凝固後の Bruch膜上の微絨

毛は少数見られるが基底部陥入の少ない立方形ないし

は紡錘形の RPEが重層していた (図 4, 5).個 々の
細胞は核小体の明瞭な大きい核を持ち,細胞質内の色

素顆粒は少ないが豊富な細胞内小器官や細胞間接着装

置を持っていた。 7日 以降になると,凝固部の Bruch

膜上に重積した RPEの胞体はますます細長 くなった

(図 6, 7)。 この細長い細胞は小数の微絨毛は持つが
基底部陥入は消失して極性はなく,細胞内色素顆粒も
殆ど見られず, ミトコンドリア等の豊富な細胞内小器

官と細胞間に微細線維が見られたが,細胞周囲に基底
膜様物質が見られ,ま た細胞間接着装置が見られたの

で,RPEが線維芽細胞様細胞に化生したものと確認し



図 1 クリプトンレーザー中等度光凝固直後の凝固斑
の光顕写真 .

凝固効果は網膜外層と脈絡膜に限局している.(ト ル

イジンブルー染色,× 50)

図3 ステロイド剤非投与群の光凝固3日 後の凝固斑
の光顕写真 .

凝固部の Bruch膜 は増殖 した数層の網膜色素上皮

細胞で覆われている。(ト ルイジンブルー染色,× 200)
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図2 ステロイド剤非投与群の光凝固 2日後の凝固斑
の光顕写真 .

凝固部の周辺で網膜色素上皮細胞が増殖新生してい

る (矢印)。 (ト ルイジンブルー染色,× 200)
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図4 ステロイド剤非投与群の光凝固 5日後の凝固斑
の光顕写真.

凝固部の Bruch膜は増殖した数層の網膜色素上皮

細胞で覆われている。(ト ルイジンブルー染色,× 200)

図5 ステロイド剤非投与群の光凝
固 5日後の透過型電顕写真.

凝固部の Bruch膜 上には微絨毛

と細胞内色素顆粒は少ないが細胞

内小器官の豊富な網膜色素上皮細

胞が多数見られる。(二重染色,×

3,000)BM:Bruch膜,RPE:網
膜色素上皮細胞
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図 6 ステロイド剤非投与群の光凝固 7日後の凝固斑
の光顕写真

凝固部の Bruch膜は増殖した数層の細長い胞体の
網膜色素上皮細胞で覆われている。 (ト ルイジンブ
ルー染色,× 200)

図 9 光凝固直後からステロイド剤を投与 した光凝固
3日後の凝固斑の光顕写真.
凝固部の Bruch膜上には崩壊した細胞と増殖 した
網膜色素上皮細胞が見られる。(ト ルイジンブルー染
色,× 200)

図 7 ステロイド非投与群の光凝固 1月後の凝固斑の
光顕写真.

凝固部の網膜視細胞および内外節は消失し,Bmch
膜上には数層の紡錘形になった網膜色素上皮細胞に
よって疲痕を形成している。 (ト ルイジンブルー染
色,× 200)

図 8 ステロイド剤非投与群の光凝
固 7日後の透過型電顕写真 .

凝固部の Bruch膜上には線維芽
細胞様細胞に化生した網膜色素上

皮細胞が重層見られる。各細胞間

には基底膜様物質や微細線維 (矢

印)が存在し,細胞間接着装置(*)
も形成されている。挿入は細胞間

接着装置の拡大図.(二重染色,×
4,000)

図 10 光凝固直後からステロイド剤を投与 した光凝
固 5日後の凝固斑の光顕写真 .
凝固部の Bruch膜 は 2～ 3層の増殖した網膜色素
上皮細胞で覆われている。 (ト ルイジンブルー染
色,× 200)
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図 11 光凝固直後からステロイド

剤を投与した光凝固 5日後の透過

型電顕写真 .

凝固部には不規則な形の網膜色素

上皮細胞 (RPE)が見られる。壊
死細胞の残査も見られる (矢印).

(二重 染 色 ,× 1,500)BM I Bruch

膜,M:マ クロファージ様細胞

図 12 光凝固直後からステロイ ド剤を投与した光凝

固7日 後の凝固斑の光顕写真.

凝固部の Bruch膜 は 1～ 2層 の増殖した網膜色素

上皮細胞で覆われている.(ト ルイジンフルー染

色,× 200)

図 13光凝固直後からステロイド
剤を投与 した光凝固7日後の透過

型電顕写真 .

凝固部には丸い網膜色素上皮細胞

が見られ,細胞間接着装置 (*)
が見られる。 (二重染色,× 2,500)

BM I Bruch膜 ,PED:網 膜色素
上皮剥離

´寒薦
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図 14 光凝固直後からステロイ ド剤を投与 した光凝
固7日 後の凝固斑の光顕写真.

増殖した網膜色素上皮細胞が Bruch膜 より離れて

網膜色素上皮剥離 (矢印)を形成している。(ト ルイ

ジンブルー染色,× 200)

図 15 光凝固直後からステロイド
剤を投与 した光凝固 14日 後の透

過型電顕写真 .

凝固部には丸い網膜色素上皮細胞

が見られ,光凝固 7日後の所見と
変化がない。(二重染色,× 1,500)

*:細胞間接着装置,BM:Bruch
膜
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図 16 光凝固 3日 後からステロイド剤を 1週間投与

した光凝固 10日 後の凝固斑の光顕写真.

凝固部の Bruch膜 は 1～ 2層 の増殖 した網膜色素

上皮細胞で覆われている.網膜下腔にはマクロ

ファージ様細胞が見られる.(ト ルイジンブルー染

色,× 200)

図 17 光凝固 7日 後からステロイ ド剤を 1週間投与
した光凝固 14日 後の凝固斑の光顕写真.

凝固部の Bruch膜 は 1～ 2層 の網膜色素上皮細胞

で覆われているが,Bruch膜 から離れて増殖してい

るものもある。 (ト ルイジンブルー染色,× 200)
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図 18 光凝固3日後からステロイド剤を1週間投与した光凝固 10日後の透過型電顕

写真.

凝固部の Bruch膜 は1～ 2層の基底膜陥入や微繊毛の消失した丸い形の網膜色素

上皮細胞で覆われている。各細胞は細胞間接着装置 (*)で連結している。網膜下

腔には色素顆粒を多数含むマクロフアージ化した細胞が見られる (矢印)。 (二重染

色,× 3,000)BM:Bruch膜

図19 光凝固 7日後からステロイド剤を1週間投与した光凝固 14日後の透過型電顕

写真.

凝固部には丸い形の網膜色素上皮細胞が見られ,各細胞は細胞間接着装置 (*)で
連結しているが,Bruch膜 からは離れている.(二重染色,× 3,000)BM:Bruch膜 ,

PED:網膜色素上皮剥離,M:マ クロファージ様細胞
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た(図 8).網膜下腔のマクロファージ様細胞は減少し

ていた.

実験 2:光凝固 2日 後には凝固部周辺で RPEが増
殖を開始し, 3日 後には凝固部の視細胞内外節が消失

した空隙を埋める様に細胞残澄 と増殖した RPEが混

在し (図 9), 5日 後にはわずか 2～ 3層の RPEが凝

固部の Bruch膜上に見られた (図 10)。 RPEは胞体が

不規則な形を示し,管状配列も見られ,一部には細胞

崩壊産物が残っていた (図 11).7日 後も,凝固部の

Bruch膜 はわずか 1～ 2層 の RPEで 覆われるのみ

で,網膜下腔には貪食胞を多数持つマクロファージ様

細胞が見られた (図 12).個々の RPEは微絨毛を持つ

が基底部陥入を失い,細胞表面の突出が少ない立方形

になった。細胞質内には,色素顆粒や豊富な細胞内小
器官が見られ,隣接細胞と発達 した細胞間接着装置で

接着していた (図 13)。 また,RPEの基底膜・膠原線
維層・弾力線維層・脈絡膜毛細血管内皮細胞基底膜の

Bruch膜 の層構造は保たれていたが,Bruch膜 が RPE
で完全に覆われず露出した部分や,RPEが Bruch膜
に接着しないで網膜下腔に膜状に連続性に増殖して網

膜色素上皮剥離の状態になった部分が見られた (図

13,14).14日 後になっても,凝固部の組織学的所見は

7日後と変化がなく,RPEが線維芽細胞様細胞に化生
した所見はなかった(図 15)。 また,凝固部には細胞内

に色素顆粒や貪食胞を多数持ったマクロフアージ様細

胞が見られた。

実験 3:光凝固後 8～ 14日後 (各 々 1週間ステロイ
ド剤が投与されている)の凝固部の組織学的所見は実

験 2の光凝固部のそれと類似していた。即ち,凝固部
の Bruch膜は 5層構造は保たれていたが,1～ 2層の

RPEで覆われるのみで,一部には RPEで完全に覆わ

れず Bruch膜が露出していた (図 16,17)。 また,大

小の網膜色素上皮剥離も見られた。個々の RPEは少

数の微絨毛を持つが基底部陥入の消失した立方形で ,

胞体内の色素顆粒は乏しかったが,隣接細胞間には発

達した細胞間接着装置が見られた(図 18,19).RPEが

線維芽細胞様細胞に化生した所見はなかった。網膜下

腔にはマクロファージ様細胞が見られた。

なお,実験 2お よび 3では,凝固斑以外の感覚網膜
は異常なく,ま た凝固斑以外の RPEに も変化はな

かった。

IV考  按

副腎皮質ステロイド剤は種々の生物学的作用を持
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ち,眼球組織とくに網膜脈絡膜組織に対する影響も複
雑である。物 υグ′

"の
実験では RPEや線維芽細胞の増

殖を抑制することが報告されている“
)～ 17).2・πυ

"θ

の

実験でもステロイド剤が RPEや線維芽細胞の増殖を

抑制することが証明され,硝子体内に投与されたステ
ロイ ド剤は実験的増殖性硝子体網膜症の発生を抑制す

ること18)～20)や実験的網膜下新生血管の発生および退

縮に影響すること
20,あ るいはサルに長期間ステロイ

ド剤を投与するとRPEは変性や脱落して ドルーゼン

様構造物が形成されることが報告されている
22).ま た

,

ステロイド剤は網膜冷凍凝固術後の網膜絡膜の疲痕形

成を抑制することが報告されている
23).

一方,全身疾患の治療で大量のステロイ ド剤の投与

を受けている患者や,あ るいは原田病や視神経炎に対

してステロイド剤の投与を受けている患者に,中心性

漿液性網膜絡脈症や多発性後極部網膜色素上皮症の発

病を見ることが報告され,ス テロイド剤が RPEの外
側血液網膜関門に影響して発病したものと推測されて

いる1)～ 10).

以上の様に,実験的にあるいは臨床的に,副腎皮質
ステロイ ド剤は RPEに何 らかの影響を与えていると

されているが,その詳細な機序は明瞭ではない。

我々は,光凝固後の網膜絡膜組織の組織学的観察を

行い,臨床的に通常用いられる治療量の中等度 レー

ザー光凝固では,凝固効果は網膜外層に限局し,そ の

修復は RPEが当たることを示したn)～13).即 ち,実験
1で示した様に,光凝固部の RPEは凝固壊死するが,

2日 後より凝固部の Bruch膜を覆う様に RPEは増殖

移動し, 7日 後頃には RPEは線維芽細胞様細胞に化
生して重層化して,凝固部の修復が行われた .
本報では,中等度の強さの光凝固後に増殖する RPE
の修復過程に対するステロイド剤の影響を形態学的に

観察した。実験に使用したステロイド剤は,他剤に比
べて薬理作用が強く半減期の長いベタメタゾン (リ ン

デロン⑪)を使用した。投与量は体重 l kg当た り0.5

mgで , これは体重 50 kgの ヒトに換算すると 1日 量
25 mgに当たり,臨床に汎用されるよりもかなり大量

投与である。

有色家兎を使用した実験で大量のステロイ ド剤 (10

mgのベタメタゾンおよびデキサメタゾン)の硝子体

内注入は網膜全層の変性を起こすという報告 もある

が17)24),我 々の投与量・投与方法では感覚網膜および

RPEと もに形態学的には変化は見なかった。

実験で示した様に,光凝固直後からステロイ ド剤を
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投与しても(実験 2),あ るいは光凝固後ある期間を置
いてステロイド剤を投与しても(実験 3),ス テロイド

剤は RPEの 増殖を抑制 し,凝固部の Bruch膜 は 1

～ 2層 の RPEで覆われたのみであった。増殖 した

RPEの細胞内小器官に特異的な変化は見られず,少数
の微絨毛は持つが基底部陥入の消失 した立方形を保

ち,線維芽細胞様細胞には化生しなかった。また,各
細胞間は細胞間接着装置で連結していた。Bruch膜は

正常の 5層構造を保っていたが,RPEは Bruch膜に
接着せずに網膜下腔で膜状に連続性に増殖して網膜色

素上皮剥離の状態を示す部分も見られ,ス テロイド剤

を投与すると細胞基底部と細胞外基質の接着性に影響

がある様に思われた。また,光凝固後早期にはマクロ

ファージ化した RPEが凝固部に見られたが,ス テロ

イド剤を投与しないとこの細胞は光凝固 1週後には減

少した。しかし,ス テロイド剤を投与すると光凝固 2

週間後にも多数見 られたことから,ス テロイ ド剤は

RPEに よる病巣の清掃修復を遅らせたことも推測さ

れた。ステロイ ド剤は直接的に RPEに影響する以外
に,ス テロイド剤は抗炎症作用があるので,光凝固に

より生ずる凝固部の炎症を抑えることで RPEの反応

性増殖を抑制した機序も考えられる。

今回の実験ではこの様にステロイ ド剤は光凝固の網

膜の修復に直接的あるいは間接的に影響を与えること

が判明した。しかし,中野
25)は
有色家兎眼にルビーレー

ザーで光凝固を行い,光凝固直後から 1～ 30日 間体重

l kg当たり0.5 mgの ベタメタゾンを毎 日筋注して凝

固部を組織学的に観察した結果,ス テロイド剤は光凝

固後の疲痕形成に影響を与えなかった と報告してい

る。 この報告では,光凝固の強度が強 く網膜内層まで
凝固されていたことや,実験動物も違 うので我々の結

果と異なったのであろう。

コル ヒチンや cytochalasin BヤまRPEの マイクロ

フィラメントやマイクロチューブに作用 して RPEの

形態保持・移動・増殖に影響を与えると報告されてい

る26)～ 28)。 今回の実験では,ス テロイ ド剤により凝固部

以外の RPEに は変化が生じなかった。ステロイ ド剤

が正常の RPEに 対してどの様な影響を与えるかは今

後の検討を要する。

以上より,RPEが損傷された場合に大量のステロイ
ド剤を投与すると,RPEの 損傷部の修復反応を抑制
し,不完全な弱い修復しか行われないことが示された。

中心性漿液性網膜絡膜症や多発性後極部網膜色素上皮

症は何らかの原因によりRPEが障害されて発病する
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と思われるが,大量のステロイド剤の投与がこれらの

疾患の発病の誘因に成りうることが裏付けられた。

本研究は,平成 4年度文部省科学研究費補助金・奨励研究

(A)04771390(岸 本)および平成 4年度関西医科大学同窓

会研究助成。加多乃賞 (岸本)の補助により成されました。

深謝いたします。
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