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要  約

中心性漿液性網脈絡膜症 (idiopathic central serous chorioretinopathy,ICSCと 略す)は ス トレスが誘

因となって発症することも多 く,脈絡膜の循環障害に起因するものと考えられている。我々は既に循環障害の

risk facto■ として血清諸脂肪値が組織プラスミノーゲ ンアクチベータ(tissue plasminogen activator,t‐ PA
と略す)に 強い影響 を及ぼすことを報告 した。今回は ICSC新鮮例 を対象に血中 t‐PA抗原,プラスミノーゲ

ンアクチベータインヒビター‐1(plasminogen activator inhibitor‐ 1,PAI‐ 1と 略す)抗原を測定 し,同時

に測定 した血清総 コレステロール (total cholesterols,TCⅡ と略す),中性脂肪値 (triglycerides,TGと 略

す),高比重 リポタンパクコレステロール (high‐ density lipoprotein cholesterol,Ⅱ DLと 略す)と の関連

について検討 した.そ の結果,血 中 t‐ PA活性低値 ,t‐ PA抗原および PAI‐ 1抗原高値,血清 TG高値,ⅡDL
低値が認められた。これらの知見は,原因あるいは結果 として ICSCの病態生理に関連のある可能性が考えら

れた.(日 眼会誌 97:955-960,1993)
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Abstract
It is postulated that idiopathic central serous chorioretinopathy (ICSC) may be induced by a

variety of underlying choroidal diseases capable of producing initially alterations in the permeability
of the choriocapillaries. A history of unusual emotional stress frequently accompanies the onset of
visual complaints. We have reported that alterations of serum lipids may exert a powerful efrect on
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tissue plasminogen activator (t-PA) levels acting as a risk factor of variable cardioangiopathies. In
this study, we evaluated the levels of t-PA activity, t-PA antigen and plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1) in blood from the patients with central serous chorioretinopathy, and compared
them with the levels of total cholesterols (TCH), triglycerides (TG), and high-density lipoprotein
cholesterol (HDL) . t-PA activity levels and HDL were lower than in standard controls but t-PA
antigen, PAI-1 antigen, and TG were higher. These facts may be associated with the pathogenesis or
pathophysiological features of ICSC. (J Jpn Ophthalmol Soc 97:955-960, 1993)

Key words: Central serous chorioretinopathy, Tissue plasminogen activator, Plasminogen activator
inhibitor, Triglycerides, High-density lipoprotein cholesterol

I緒  言

中心性漿液性綱脈絡膜症 (idiopathic central serous

chorioretinopathy,ICSCと 略す)は ス トレスが誘因と

なって発症することも多 く1),脈
絡膜の循環障害 に起

因するもの2)3)と 考えられている。我 4々)は,既に循環障

害のrisk factorと して血清諸脂肪値が組織 プラス ミ

ノーダ ン ア ク チ ベータ (tiSSue plaSminOgen

activator,t‐ PAと 略す)に強い影響を及ぼす ことを報

告した。今回は ICSC新鮮例を対象に血中 t‐PA活性 ,

t‐PA抗原, プラス ミノーグンアクチベータインヒビ

ターー1(plasininogen activator inhibitor‐ 1, PAI-1

と略す)抗原を測定し,同 時に測定 した血清総 コンステ

ロール (tOtal chOlester01s,TCHと 略す),中性脂肪

(triglycerides,TGと 略す),高比重 リポタンパクロレ

ステロール (high‐ denSity lipOprOtein ChOleSter01,

HDLと 略す)値 との関連について検討した。

II 患者および方法

患者 :螢光眼底撮影をはじめ とする眼科学的検査 ,

その他理学的検査,お よび諸臨床検査所見か らICSC

と診断された 34名 の患者を対象 として用いた。1991

年 2月 から 7月 まで眼科を受診 したこれらの ICSC患

者は発症後 5～ 12日 経過 してお り,34名中男性 31名 ,

女性 3名 であ り,年齢は 26～ 58歳 (平均値士標準誤差 ,

43.1± 1.2歳)で あった。対照 として年齢 24～ 59歳

(45.3± 1.1歳)の健康成人 45名 (男性 30名 ,女性 15

名)を用いた5)。

午前 9:00～ 12i00に 10分 以上の安静ののち,通

常の駆血法で採血 して検体 として用いた。t‐ PA活性値

の測定 :採血直後, トリス塩緩衝液で 4倍に希釈 した

全血 2 mlと , モノクローナル抗体 SP‐ 322(山之内製

薬)を lμ g/mlの抗体濃度で 4℃下一晩反応 させて被

覆した dipmckを用いて,室温で 1時間血中 t‐PAと
モノクローナル抗体を反応 させた。

本法6)7)は ,t_PAの 活性部位 を阻害 しない部位 で

t‐PAと 結合するモノクローナル抗体を用い,反応直後

か ら全血を抗体 と反応 させることによって PAI‐1に

よる阻害を最小限に抑えることができる。

反 応 後 洗 浄 した dipstickを 0.042 μM Lys‐

plasminogen3),120 μg/ml BrCN―■brinogen3),0.45

mM S‐2251(Kabi,Sweden)を 含む反応液とともに

37℃ で 4時間反応させた。生成したパラニ トロアニリ

ンを比色計を用いて 405 nmで 検出し,標準曲線から

血中 t―PA活性を算出した。残 りの血液は 3,000 rpm,

20分 で遠心分離ののち,上清を t―PA抗原値お よび

PAI-1抗原値の測定に用いた。

t‐PA抗原値の測定 :一次抗体 として SP・ 322を 用

いて ELISA法で測定 した。lμg/mlの SP-322を 室温

で 4時間反応させて microplateに 被覆 した.22倍希

釈 した検体 200 μlを投入後, 4℃ で一晩反応 させた

microplateを 0.05%p01yOxyethylene sorbitan

monolaurate加 トリス塩酸緩衝液で洗浄し,二次抗体

と し て lμ g/mlビ オ チ ン化 goat anti‐ human
FnelanOrna t‐ PA polyclonal antibody (AInerican

Diagnostica lnc.,USA)を 加え,室温で 2時間反応 さ

せ た。反 応 後 洗 浄 し た microplateに 0.1%
s"eptavidin‐ biotin peroxidase複 合体 (Amersham

ltternational)を 加えて室温で 2時間放置 した。micro‐

plateを 洗 浄 し た の ち,基 質 と し て 3′ ,3′ ,5,5′
‐

tetramdhyl benzidine(和 光純薬)を用いて,405 nm

で比色 した。

PAI-1抗原値の測定 :Blopool社 (Sweden)製試薬 ,

PAI測定キットを用いて測定した。

血清脂肪値の測定 :TCHは コレステロールオキシ

ダーゼペルオキシダーゼ(COD― POD)酵素法9),TGは
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III 結  果

1)ICSC患 者 (n i 34名 )の 血 中 t‐PA活 性 は

0.163± 0.029 ng/ml,t‐PA抗原 6.3± 0.6 ng/ml,PAI‐

1抗原 91.3± 10.9 ng/mlで ,各 々正規分布し,健康対

照の値 (各 々0.242± 0.026 ng/ml,4.0± 0.2 ng/ml,

ネホ* 200 ****

グ リセロカイネース(GK)‐NADH法 10),HDLは
等電

点沈澱法11)を 用いて測定 した。統計学的方法 :通常の

方法で各測定値の平均値 と標準誤差を算出した。有意

差検定は Studentの t検定を用いて行った。健康対照

の t‐PA活性,t‐PA抗原,PAI-1抗原,TCH,TG,
HDLの各値の 95%信頼区間を基準域 とした。
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図 1 中心性漿液性網脈絡膜症患者の t‐PAお よび PAI‐ 1.
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図2 中心性漿液性網脈絡膜症患者の血清脂肪値.

ICSC患者数n=34,健康対照数n=45
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図 3 中心性漿液性網脈絡膜症患者の t‐PA活性および PAI‐ 1.

a.t‐PAお よび t‐PA抗原,b.t‐ PA活性および PAI‐ 1抗原,c.t‐PA抗原および

PAI‐ 1抗原
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し,破壊 された眼組織の細胞外基質の再構築に t― PA
が促進的役割を果たす可能性があることを示唆 した.

Piccolin。 22),spilznas23),Marrnor24)ら は網膜色素__L皮

の機能異常に注 目して漿液性網膜剥離の成立や遷延に

ついて検討 し報告した。 しかし, これらはいずれも網

膜色素上皮の傷害部の存在を前提 としたものであ り,

傷害の成因に関してはス トレスや高血圧などの血管障

害を予測 している24).脈
絡膜血管は毛細血管板に至る

まで限局された灌流領域をもち,そ の血流量は極めて

豊富で, ノルエピネフリンならびにコリン作動性神経

により調節 され,さ らに脈絡膜のメラニン細胞を介し

た間接的な調節も推定されている。ス トレスや高血圧

などが関連 して生じることが考えられる多数の網膜色

素上皮の傷害部に対して,網膜に局在する t‐PAの他 ,

血管内皮細胞由来の t‐PAが t‐PAの cell migraton,

cen adhesionや mitosisに 及ぼす作用などを通 じて局

所の再構築に何 らかの役割を演ずる可能性が考えられ

る.

以上のことから,ICSC新 鮮例において持続的なス

トレスにより血管内皮細胞から多 くの t‐PAが放出さ

れ,PAI‐ 1の 上昇に伴い線溶系諸酵素が異常値を示す

ことが考えられた。さらに TG高値,HDL低値に助長

されてか, またこれが原因 とな りt‐ PA活性の速やか

な回復が認められない可能性が考えられた。t‐PA活性

および血清脂肪値の異常は生 じた網膜色素上皮の傷害

の治癒を遷延 させることにより,漿液性網膜剥離の成

立と遷延に関与 していることが考えられる.こ れらの

ことから,ICSC患者における t‐PA活性の低下は原因

あるいは結果 として ICSCの 病態に何らかの関連を有

する可能性が示唆された。

本稿の主旨は,第 96回 日本眼科学会総会で発表した.
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IV 考  按

線溶系の酵素 t‐PAは各種体液 12)～ 14),臓器15)に
存在

し,運動負荷や精神的ス トレスなど様 々な生理的状況

下で放 出され る他,血栓症 な どの血管閉塞16)-18),

ショックや手術侵襲 19)な どの病態時にも放出される。

我 4々)は,既に健康成人において t‐ PA活性がTCHお
よびTGの上昇に伴い低下し,HDLの 低下に伴い t―

PA抗原および PAI‐ 1抗原が上昇す ることを報告 し

た。松井ら20)は ICSC患者の血漿 プラス ミンの活性度

を測定し,大部分の早期症例ならびに再発例について

プラス ミンの活性化が認められることを報告した.今
回我々は,線溶系活性化に重要な生理的因子の一つで

ある t―PAを中心に ICSCに おける血中線溶系動態に

ついて検討してみた。その結果,ICSC患者の t‐PA活

性,t‐PA抗原,PAI‐ 1抗原,TCH,TG,HDLの 測定

値を同年齢の健康対照 と比較 した ところ,t‐PA活性 ,

HDLが有意に低値,ま た,t・ PA抗原,PAI‐ 1抗原,TG
が有意に高値を示 した.t^PA活 性,t‐PA抗原および

PAI‐ 1抗原を同時に plotし た ところ 88.2%が基準域

を逸脱しており,TGお よび HDLを 同時にplotし た

ところ 64.7%が 異常者であった。Tripathi21)は ヒトな

らびにサル網膜を含む各種眼内組織 に t―PAを 証明
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