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実験的虹彩新生血管発生に対する疲痕化汎網膜光凝固の抑制効果

西川 睦彦,伊東 滋雄,戸倉 敬雄,三木 弘彦

関西医科大学眼科学教室

要  約

我々は,猿眼で実験的に網膜の主幹動静脈の閉塞 と低眼圧の持続により虹彩新生血管を発生 させることがで

きた。さらに,汎網膜光凝固が虹彩新生血管の発育に抑制効果があることも確証 した.本報では,予め汎網膜

光凝固を行い,そ の 1か 月後に凝固部網膜が疲痕化 してから虹彩新生血管発生の処置を行い,虹彩に及ぼす影

響 を臨床的および組織学的に観察 した。処置後 5日 に,虹彩ルベオーシスの発生をみたが,14日 には消退 した.

14日 の組織所見では,虹彩前面の表層近 くの血管が前房側に突出してお り,有窓型で新生血管の特徴を有 して

いた.し かし,光凝固処置を行わなかった虹彩にできた新生血管の内皮細胞は活性があったのに対 して,今回

にみ られた新生血管の内皮細胞は扁平で,成熟血管に近いものであった。網膜の疲痕化状態は,新生血管の発

生を完全には抑制 しないことがわかった。 (日 眼会誌 97:913-919,1993)
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Abstract
We could produce iris neovascularization experimentally in rhesus monkey eyes, by occlusion of

the major retinal vessels of the retina and persistent ocular hypotony, We confirmed that panretinal
photocoagulation inhibits development of iris neovascularization, We evaluated the effect of
panretinal photocoagulation one month before occlusion of major retinal vessels with secondary iris
neovascularization in 3 monkey eyes. Rubeosis iridis appeared on day 5 and disappeared on day 14 after
retinal vessel occlusion. Histologically, the newly formed vessels near the iris surface showed fenestra-
tions and protruded into the anterior chamber. The endothelial cells were flat and similar to matured
vessels. These findings were in sharp contrast to our previous experiments with panretinal
photocoagulation after rubeosis iridis became manifest. The findings also showed that retinal scarring
by preceding panretinal photocoagulation did not completely inhibit the iris neovascularization. (J
Jpn Opthalmol Soc 97 : 913-919, 1993)

Key words: Rubeosis iridis, Iris neovascularization, Intraocular neovascularization, Retinal
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I緒  言

虹彩新生血管の発生予防および退縮には,虚血部網

膜に対する光凝固が有効であることが臨床的に知 られ

ている1)～ 3)。 我々は,先 に実験的に汎網膜光凝固が虹彩

新生血管の発生を抑制することを報告 した4)。 しかし
,

糖尿病網膜症では汎網膜光凝固が十分に行われていて

も,虹彩新生血管を発生することがある5).今 回我々

は,実験的に予め汎網膜光凝固を行って網膜を広汎に

瀬痕化 させてから,虹彩ルベオーシス発生の処置を

行って,実験的虹彩新生血管の発生の状態を臨床的お

よび組織学的に検討した .

II 方  法

実験動物には,体重 1.5 kgか ら2.5 kgの カニクイ

猿 3匹 3眼を用いた。 ミドリンP③にて十分な散瞳を

行い,塩酸ケタミン (ケ タラールD25 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 140～ 180 mw,凝固径 200 μm,時間

0.5秒で約 1,000発 の網膜広汎光凝固を行った。 1か

月後に凝固斑が疲痕してから (図 1),既報4)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3mm
離れて,10時の毛様体扁平部の強膜を尖刃刀にて 3

mm切開した.創孔からマイクロ波凝固装置のチップ

を眼内に挿入し,後極用硝子体 コンタク トレンズを角

膜上に装着 させて,直視下に網膜の上下主幹動静脈を

凝固閉塞 した.さ らに,毛様体扁平部の強膜創を開放
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した状態で,球結膜創のみ縫合した。

処置後,虹彩ルベオーシスの発生を細隙灯顕微鏡検

査,前眼部撮影,虹彩螢光造影で臨床的観察を行った。

また,処置後 14日 に眼球摘出し,2倍希釈の Kamovs―

ky液で 24時間の前固定を行った。その後,0.lM燐酸

緩衝液にて洗浄し, 2%osmium溶液で 1.5時間の後

固定を行い,ユ タノール系列で脱水し, プロピレンオ

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 して光学顕微鏡で観察した。さ

らに,虹彩の超薄切片を酢酸ウラニールとクエン酸鉛

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。

III 結  果

1.臨床所見

網膜広汎光凝固後 1か月の虹彩には,何 ら変化をみ

なかった。その後,虹彩ルベオーシスの発生処置を行

うと 3匹 3眼のいずれにも処置後 3日 には,虹彩表面

に赤 くみえる血管が出現 した。 5日 には著明な虹彩ル

ベオーシスが観察できた。 7日 では, 5日 に比べると

増強はみられず,14日 になると赤 くみえていた血管は

退色 し,虹彩表面に突出していた血管はみ られなく

なった(図 2).虹彩螢光造影では,ルベオーシスが著

明にみられた 5日 に異常血管からの漏出がみ られた

(図 3)。 その後には,血管外漏出も消退 した。

2.組織所見

一般に正常虹彩の前境界層は線維芽細胞やメラニン

細胞で密接に覆われているが,処置後 14日 の光学顕微

鏡所見では,虹彩表面から血管が直接突出していて,

虹彩実質内の血管は拡張し,血管腔は血球で充満して

いた (図 4A,B)。 また,実質内の血管周囲には リン

パ球や形質細胞が軽度に観察された。また, これらの

虹彩表面に突出した血管を電子顕微鏡で観察すると,

血管内皮細胞の胞体 はお よそ 50 nm前 後 と薄 く,

feneまrationが みられた(図 5A,B)。 しかし,ミ トコ

ン ドリアや粗面小胞体などの細胞内小器官はあまりみ

られなかった (図 5C).一方,実質内の血管は拡張し

ていたが,血管壁の管腔面を内皮細胞 の cytoplasma

が連続性を保ってお り (図 6A),tight iunctionは明

瞭であった (図 6B).

IV 考  按

増殖型糖尿病網膜症や網膜中心静脈閉塞症などの虚図 1 光凝固 1か月後の疲痕化した凝固網膜 .
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図 2 虹彩の臨床像 .

処置 :網膜主幹動静脈凝固+強膜創開放による低眼圧
持続.3日 から7日 にかけて虹彩表面にルベォーシス

(矢 印)が観察されるが,14日 になると消退していた。
A:処置前 B:3日  C:5日  D:7日  E:14日
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血性の網膜疾患での眼内新生血管の発生抑制および治

療に光凝固が有効である。また,虹彩新生血管や血管

新生緑内障に汎網膜光凝固が有効であ り1)-3),前 報で

実験的にその有効性を報告 した4)。

最近,臨床的に糖尿病網膜症などで十分な汎網膜光

凝固が行われていても,虹彩新生血管が発生すること

が報告されている5).ま た,糖尿病網膜症の硝子体手術

後に虹彩ルベオーシスの発生もよく経験する。今回,

A

図3 処置後 5日 の虹彩の螢光造影像.

A:10秒,B:70秒.瞳孔縁および虹彩実質の血管から螢光色素の漏出がみられる

我々は予め汎網膜光凝固を通常より密に行い,そ の 1

か月後,網膜が疲痕化 してから虹彩新生血管を発生さ

せる実験を行った。既報4)6)の 実験の組織所見と比較す

るため,新生血管発生の処置後 14日 の組織所見を観察

した。結果は,汎網膜光凝固にもかかわらず,臨床的

に虹彩ルベオーシス,組織的に虹彩新生血管が発生 し

た。この新生血管を網膜光凝固を行わなかった対照

群6)と 比較すると虹彩面上に突出して観察されたが
,
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表面はメラノサイ トや線維芽細胞に覆われていた。し

かし,こ の血管内皮細胞には たnestrationが あった。

Norkら 7)の実験では,水晶体切除,硝子体手術後に 3

本の網膜主幹静脈を開塞 させて 5日 に虹彩ルベォーシ

スをみた としている.こ の時,壁の薄い血管が虹彩前

境界層下にあり,電子顕微鏡所見で fenestrationを 持

つことから新生血管であるとしている.こ のように,

我々も前 2報 4)6)か ら虹彩新生血管は fenedrationを

持つこと,既存の血管群は fenestrationを持たないこ

とを確認 している。それで,本報でみられた血管を新

生血管 と判断した.ただ, この虹彩新生血管の内皮細

胞は細胞内小器官に乏しく,活性が弱いと考えら
―
れた。

また,内皮細胞の形態は実質内の既存の血管の内皮細

胞に類似 していた。これは,網膜の澱痕化が新生血管

の発生に,あ る程度抑制的に働いていると思われた.

Weiterら 8)は網膜における酸素消費の 2/3は視細

胞と網膜色素上皮細胞にあるので, これらの細胞を光

凝固すれば網膜内層の酸素密度が上昇して網膜虚血が

改善されると述べている。また,Glaserら "に よれば
,

網膜色素上皮細胞は脈絡膜と網膜外層の barrierと し

917

てあ り,光凝固などにより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。さ

らに,Glaserl。
)は ,以前は光凝固により血管新生因子を

産生する細胞を破壊 して抑制効果を発生するとしてい

た.し かし,新 しい知見としては,新生血管は網膜 と

その近接組織の細胞から分泌される細胞外調節因子の

減少によって起 きると考えられ,汎網膜光凝固が細胞

外調節因子を変化 させ,療痕化された線維芽細胞,星

状膠細胞,網膜色素上皮細胞から血管新生抑制因子の

放出があると述べている。

今回の我々の実験では,予め行われた汎網膜光凝固

により網膜色素上皮細胞などから何 らかの血管新生抑

制因子が放出されていたと考えられる。 しかし,網膜

血管の動静脈閉塞による網膜虚血を作成 したことによ

り,新たに血管新生因子が放出され,血管新生増殖因

子が抑制因子にまさり新生血管が発生 したものと考え

られた。前報の実験
4)で は,網膜血管の主幹動静脈閉塞

と同時に光凝固を行 うと,既存の虹彩血管の拡張は

あったが真の新生血管をみなかった。 しかし,今回の

実験では網膜光凝固後,時間が経ち網膜の疲痕化が完

虹彩新生血管発生と疲痕化汎網膜光凝固・西川他
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図4 処置後 14日 の虹彩の光学顕微鏡像.

A:瞳孔縁の虹彩 (ト ルイジンブルー染色).BI周 辺部の虹彩 (ト ルイジンブルー染

色).矢印 :虹彩ルベオーシス,*印 :血球で充満し,拡張している実質内血管.A,B
ともに虹彩表面からの突出血管を示す。
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C

成した時点においても虹彩新生血管の発生は完全には

抑制できなかった。ただ,そ の新生血管の発生は軽 く,

網膜光凝固はある程度有効であった.

これ らのことから,臨床的に汎網膜光凝固が完成し

図5 処置後 14日 の虹彩の電子顕微鏡像.

A:前房内に突出した血管腔の一部.B:Aの 拡大.血

管内皮細胞の胞体の一部にたnestration(矢 印)がみら

れる.Ci新生血管の内皮細胞は扁平で,細胞内小器官

が乏しい。

ていても,光凝固 と網膜の虚血性変化に時間的ずれが

あると虹彩新生血管が発生し得ることがわかった。そ

の予防または治療には反復して光凝固を行 うことが必

要 と思われた。また,汎網膜光凝固は赤道部から周辺

図6 処置後 14日 の虹彩実質内の血管の電子顕微鏡像.

A:虹彩実質内の血管では,壁の管腔面を内皮細胞のcytoplasmaが 連続性を保つ。B:Aの拡大

tight iunction(矢 印)は明瞭である。
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部にかけては光凝固が不十分であることも多 く, この

場合には完全な効果は期待しにくいと思われた。
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