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要

網膜に光凝固による萎縮巣を作成 し, これに対応する

硝子体の変化を検索 した.生後 4週の幼弱な有色家兎 13

匹 26眼 に連続発光キセノンまたは波長 810 mmの半導

体 レーザーで,眼底後極部に約 5乳頭径の凝固斑 を作成

した.光凝固後 2週, 3か月, 4か 月,14か月に硝子体

検査を実施 し,眼球 を摘出した。摘出眼は,硝子体 をフ

ルオレセインで染色 し水浸状態で観察 した後,組織学的

検索に供 した。硝子体のゲルは,光凝固後 2週 では変化

がなかったが, 3か月以降では硝子体の液化が 24眼中

20眼 (83%)に網膜萎縮巣の前方に観察された。光凝固
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約

14か月後の例では,液化腔は網膜の萎縮巣 を底辺 とし,

その輪郭 を保ったまま筒状 に前方へ伸びていた。以上 ,

網膜 を光凝固で破壊することで,そ れに対応する硝子体

に続発性の液化が誘発 された。幼弱家兎では,硝子体の

産生 またはゲルの維持 に正常な網膜が必要であること,

ならびに過剰量の光凝固がこれを阻害することが推定さ

れた。 (日 眼会誌 98:270-276,1994)
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Abstract
We examined the vitreous change after the retina The liquefied lacuna assumed a columnar shape with

was destroyed by photocoagulation. Multiple its bottom corresponding to the retinal scar in 2

photocoagulation with continuous-waye xenon or eyes at 14 months after photocoagulation. These

diode laser was used to create coagulated spots with results show that localized liquefaction in the poste-

5 disc diameters near the optic disc in 26 eyes of 13 rior vitreous can be induced by fundus photocoa-

pigmented rebbits aged four weeks. After clinical gulation. It appeared that the presence of a normal

observation, the eyes were enucleated at 2 weeks retina is one of the prerequisites of integrity of the

and 3,4, and 14 months after photocoagulation. The vitreous in young rabbit eyes. (J Jpn Ophthalmol

vitreous was stained with fluoresceid and examined Soc 98 : 270-276, 1994)

by slitlamp while immersed in water. The vitreous
remained unchaged in 2 eyes at 2 weeks after Key words: Liquefied lacuna, Yitreous liquefac-

photocoagulation. A liquefied lacuna of the vitreous tion, Retinal scar, Photocoagulation,

had formed anterior to the retinal scar in 20 eyes Pigmented rabbit
(83%) at 3,4, and 14 months after photocoagulation.

I緒  言

硝子体の濃縮,液化,変性,景l離 などの様力な変化が

網膜病変に続発する。具体的には,ベ ーチェット病
1),サ

ルコイ ドーシス2)な どのぶどう膜炎や糖尿病網膜症3)で
,

硝子体の濃縮や早期の後部硝子体剥離 (PVD)を 起こす。

硝子体の液化は加齢 とともに進行するが4),近視や網

膜色素変性症,家族性惨出性硝子体網膜症(FEVR)な ど

の眼底病変があると,液化の程度が強く範囲も広くなる。

赤道変性5)6),網膜萎縮巣,脈絡膜欠損症などでは,眼
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底病変の前方に局所的な液化腔がしばしばある。これら

の臨床的事実は,網膜の病変に硝子体液化がしばしば合

併することを示している。しかし,両者の因果関係は十

分には明らかにされていない。

今回,我々は幼弱な家兎眼に光凝固で網膜萎縮巣を作

成し,網膜の萎縮病変に続発する硝子体の変化を誘発し

得たので報告する。

II実 験 方 法

実験動物には 4週齢の有色幼弱家兎,13匹 26眼 を用

いた。実験は, 5%塩酸ケタミン(ケ タラール①)と 2%
キシラジン塩酸塩 (セ ラクタール①)の混合液 (容量比

10:1)約 0.5 ccの 筋肉内注射による全身麻酔下で行っ

た。

光凝固にはキセノン (西独 Zeis社 ),ま たは双眼倒像

による波長 810 nmの 半導体 レーザー光凝固装置 (Iris

社)を使用した。意図的に過剰凝固とし,凝固斑を癒合

させて眼底後極部の髄翼下方に約 5乳頭径の凝固斑を作

成した。照射条件は,キ セノンでは 4.5度 ,強度 3,0.2
秒,約 20発,半 導 体 レーザーで は 300 mW,0.5秒

,

80～ 100発 とした。

眼底に凝固斑を作成した後, 2週, 3か月, 4か月,

14か月後に経時的に眼底と硝子体検査を行い,眼球を摘

出した。それぞれの時期の症例数は表 1に示した。

光凝固による網膜 と硝子体への直接の反応をみるた

め,生後 4か月の有色家兎 1匹 2眼で,光凝固の 1時間

後に網膜硝子体検査を行い,眼球を摘出した。硝子体 と

眼底の検査は,全麻下で眼底観察用 コンタク トレンズ

26眼

(Volk社 クフドラスフェリック)を使用して行った。 こ

のとき,光凝固による萎縮巣の前方の液化腔の形成だけ

でなく,硝子体線維の乱れの有無にも注意を払った。検

査終了後,耳静脈から多量のネンブタール①液を静注し

て安楽死させた後,眼球を摘出した。摘出眼球は トラン

プ固定液 (グ ルタール0ホ ルマリン混合液)で 24時間以

上固定した。摘出眼球は,萎縮巣の断面が露出するよう

に半割した。半割した眼球は 100 mlの 中に 10%フ ルオ

レセイン2滴を滴下した溶液中に約 3分間留置した後 ,

500 mlビ ーカー中で約 5分間水洗した。この操作により

液化腔内のフルオレセインは洗い流され,硝子体の有形

成分のみをフルオンセインで染めることができた.その

後,検体を 100 mlの ビーカーの水中に沈めた状態で,3
板式 CCDカ メラ付きフォトスリット (ニ コン社 FS-3)

で観察 と写真撮影を行った。

その後,検体を トランプ固定液に戻したのち,萎縮巣

と周囲の正常な眼底を含む幅 4mm,長 さ14 mmの領域

を硝子体とともに細切し,光学顕微鏡用試料とした。光

学顕徴鏡切片は,ヘ マ トキシ リン・エオジン染色 と,

MassOn染 色を行った。
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表  1

光凝固後  2週
3か月

4か月

14か月

2眼

8眼

14眼

2眼

計

図 1左 光凝固後 2週目の眼底 (生体眼 )。

細隙光の幅を広 くして, クフドラスフェリクレンズ (V01k社 )を用いて細隙灯顕微鏡で撮影.髄翼下方に癒
合し,約 5乳頭径の大きさとなった凝固斑がある。過剰凝固のためか, この時期の凝固斑ではまだ色素沈着
はなく灰白色である.

図 1中 光凝固後 2週 目の摘出眼球をフルオレセインで染め,水浸状態で観察 した所見.

眼底に対 して,接線方向から細隙光を入れて撮影。内境界膜 (I)は過剰凝固のためか白濁 し, うす く象」離
している。 これに対応する硝子体にはグル (G)の液化はない。

図 1右 同一症例を眼底に対 して垂直に細隙灯光を入れて撮影 .

眼底の凝固斑の前方には,硝子体の液化の形成はない (G)。
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III 結  果

光凝固直後の 2眼での硝子体検査では,硝子体ゲルは

均質で線維の乱れはなく,液化腔は観察されなかった。

眼球摘出後のフルオンセイン染色所見でも硝子体の液化

はなかった。光凝固後 2週の 2眼では,眼底の凝固斑は

まだ色素沈着はなく,灰自色であった(図 1左 )。 硝子体

検査では, 2眼中 2眼 とも眼底の凝固斑の前方の硝子体

には液化腔の形成はなく,硝子体グルの線維の乱れもな

かった。眼球摘出後の有形硝子体をフルオンセインで染

色し,水浸状態で観察すると,内境界膜は過剰凝固のた

めか薄 く剥離していたが, これに対応する硝子体には 2

眼中 2眼で液化腔の形成はなかった(図 1中,右 )。 光凝

日眼会誌 98巻  3号

図 2左 光凝固後 3か月日の細隙灯顕微鏡による眼底撮影所見 (生体眼)。

光凝固斑は色素沈着のある約 5乳頭径の萎縮巣になっている。

図 2右 光凝固後 3か月日の摘出眼球をフルオレセインで染め,水浸状態で観察した所見.

眼底の萎縮巣に一致して,その前方に硝子体の液化がある(矢尻).細隙光は眼底に対して垂直で,グルは緑

色に発光している.(矢 印は,眼底の反射光)

図 3左 光凝固後 4か月日の細隙灯顕微鏡による眼底撮影所見 (生体眼).

眼底の萎縮部位では強膜が透見でき,萎縮巣は自くなっている。

図3右 光凝固後 4か月目の摘出眼球をフルオレセインで染め,水浸状態で観察した所見.

光凝固による網膜の萎縮巣の前方に硝子体液化腔がある.液化腔 (矢尻)は暗く, グルが自く光ってみえる

固後 3か月の 8眼では,凝固斑の部位には色素沈着があ

り,約 5乳頭径の萎縮巣が完成していた(図 2左 )。 硝子

体検査では, 8眼中 2眼では凝固斑前方で硝子体内のタ

マネギ状の線維膜が不鮮明になり,ゲルは不均一になっ

て小水泡や線維の析出があった。 1眼では萎縮巣の前方

に液化腔が確認できた。眼球を摘出してフルオンセイン

で染色すると, 8眼中 7眼で網膜萎縮巣に対応して,そ

の前方に液化腔が観察できた(図 2右 )。 光凝固後 4か月

の 14眼では,光凝固による限底の萎縮部位では脱色素の

進行により強膜が透見できるようになった(図 3左 )。 硝

子体検査では,14眼中 5眼で硝子体グルの線維の乱れが

観察でき, 6眼で萎縮巣前方の硝子体に液化腔を確認で

きた。摘出眼のフルオレセイン染色では,14眼中 11眼で
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萎縮巣に対応した眼底前方の液化腔が観察された (図 3

右)。

光凝固後 14か月の 2眼では,萎縮巣の色素はほとんど

失われ, 白い強膜が透見できた。硝子体検査では, 2眼

中 2眼で萎縮巣前方の硝子体に液化腔があった。眼球摘

出後のフルオレセイン染色では, 2眼中 2眼で眼底の萎

縮巣の前方に液化腔が確認できた (図 4左,右 )。

以上,光凝固後 3か 月以上の例では,24眼 中 20眼

(83%)で眼底の萎縮巣の前方に硝子体の液化腔があるこ

とが確認できた。液化腔の網膜表面では,硝子体皮質の

剥離はなかった。液化腔は萎縮部の前方に限局しており,

その周囲では硝子体のグル成分は保たれていた。光凝固

14か月の 2眼では,液化腔の輪郭は萎縮巣のそれと忠実

に一致していた。この場合,液化腔は筒状に前方に広がっ

ていることが眼底に対 し接線方向の光断面で確認され

た。液化腔の前方への広が りは眼球の水中での向きによ

り影響を受けるために,そ の正確な判定は困難であった。

3, 4か月では少なくとも硝子体前後径の 1/4はあり,

14か月では 1/2の 高さがあった (図 4右 )。

光学顕微鏡による観察は 3か月以降の例に対して行っ

たが,凝固部の網膜と脈絡膜の非薄化が顕著であった.

網膜の神経要素は消失し,疲痕組織で置換されていた。

萎縮巣では網膜表面に薄い硝子体皮質があり,その前

方にグルがなかった。網膜健常部では網膜前方にグルが

あった (図 5)。

IV 考  按

生後 4週の幼弱な有色家兎に光凝固による網膜萎縮巣

を作成することで,光凝固 3か月以降では高率に網膜前

に硝子体の液化腔が形成された。

硝子体の液化は光凝固直後にはなく, 2週後では内境
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界膜の変性はあったものの,それに面した硝子体の液化

はなかった。光凝固後 3か 月以降では,24眼中 20眼

(83%)と 高率に網膜萎縮部位に対応 して,その前方に液

化腔が形成されていた。硝子体は透明であるために液化

腔の輪郭ははっきり同定できなかった。 しかし,眼球を

摘出後,硝子体の有形成分をフルオンセインで染め,細
隙光をあてることでフルオレセインが励起されて緑色に

発色するため,その形態をより正確に観察することがで

きた。

網膜前の液化腔はその輪郭が網膜の萎縮巣に一致した

こと,凝固直後と2週後にはなく, 3か月以降から形成

されたことから, これは光凝固による硝子体への直接の

侵襲ではなく,網膜の萎縮に続発した変化であると考え

られる。光凝固から14か月経った症例では,液化腔はそ

の底辺が萎縮巣の輪郭と一致した筒状であった。

網膜の萎縮に硝子体の液化が続発した理由としては,

2つの解釈が成 り立つ。 1つは網膜の萎縮によるその対

応部位の硝子体の二次的な変性であり, もう1つは萎縮

巣前方での硝子体の無形成である。

網膜の変性が硝子体の液化を来す臨床例としては,網
膜色素変性症や強度近視がある。前者では網膜の変性萎

縮が,後者では後部ぶどう腫の部分で脈絡膜の萎縮と網

膜の非薄化が起こる。これらの事実から,硝子体のグル

の維持には正常な網膜が必要であることが考えられる。

硝子体の液化は網膜が正常であっても,人眼では加齢

性変化として生じる4)。 幼児ではグルは均質であるが,成

人眼では黄斑前ポケット7)や硝子体中心部に液化腔が形

成される。本実験での液化腔は網膜萎縮巣の前方のみで

あり,加齢性変化ではないと考えられる。

赤道変性では網膜萎縮部位に一致して,その前方の硝

子体に ドーム状の限局性の液化腔が存在する5)6)。 網膜の

光凝固による網膜前硝子体液化・ 田村他

図4 光凝固後 14か月日の摘出眼球をフルオレセインで染め,水浸状態で観察 した所見。

左は背景照明つきで,右は背景照明なしで撮影した.眼底の萎縮巣は脱色素のため,強膜が透見される。細

隙光は眼底より前方で,眼底に平行に入射している.グルの横断面から,液化腔 (矢尻)の輪郭が萎縮巣の

それと忠実に一致 している。
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変性と硝子体の液化のどちらが一次的な変化であるかは

明らかではない。我々の実験モデルからは赤道部網膜に

変性が生じ, これに続発してそれに面する硝子体が液化

したと推測される。

今回の実験でみられた硝子体液化腔の形成機序には,

もう1つの解釈が成 り立つ。それは網膜萎縮部における

硝子体の無形成である。我々の用いた実験動物は生後 4

週の家兎であり,光凝固後も眼球の径の成長があったか

らである。通常,生後 4週の家兎の眼球は横径で約 13.5

mm,前後径で約 13 mmで ,こ れが生後 20週ではそれぞ

れ 18 mmと 16.5mmに なる8).眼球の成長に伴って硝

日眼会誌 98巻  3号

子体も成長するが,網膜を破壊すると,それに対応した

硝子体が産生されずに眼球が大きくなったとき,その部

分の硝子体無形成が,結果として液化腔となったとする

解釈である。

網膜に対して,広範囲の冷凍凝固や光凝固を行 うと,

眼球の発育が遅れて硝子体腔の容積が減少するという報

告がある9)。 しかし,今回我々の行った実験は局所的な光

凝固であり,そ の周囲の網膜は正常であり,極端な眼球

の成長障害はなかったと推測される。

Eisner10)は ,幼弱なヒツジの網膜に光凝固を行い,凝固

斑の前方に筒状の硝子体の液化が発生するのを観察し,

図5 光凝固後 14か月の症例の光学顕微鏡像.

上は光凝固部の網膜,下は健常部網膜.両者とも125倍である。光凝固による萎縮部の網膜は非薄化し,神

経要素が消失して療痕組織で置換されている。正常部網膜では,表面を厚い硝子体グル成分が覆っているが,

萎縮部では薄い硝子体皮質のみが網膜表面にあり,その前方にはグルがない.(Masson染 色 バーは 30 μm)
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これは硝子体が網膜から産生されるためと解釈した。

我々は,未熟児網膜症にキセノン光凝固を施行し, 6

年後に凝固斑の縁に網膜裂孔を生じた例を経験した。こ

の例では光凝固による網膜萎縮部の前方に筒状の硝子体

液化があった。これには,生後から6歳までの眼球の成

長と硝子体の無形成が関係している可能性がある。

二次硝子体の発生母体 として,硝子体細胞11),ミ ュラー

細胞,毛様体上皮などが考えられてきたが,現在ではミュ

ラー細胞由来説が有力である12)13)。 Eisner14)に よれば,

ミュラー細胞が薄い部位,すなわち網膜血管,赤道部変

性,視神経乳頭,中心富,網膜疲痕病巣で,硝子体には

筒状の欠損があるという。

ヒトにおける二次硝子体の形成は胎生期 6週で始ま

り,12週でその存在が顕著 となる15)。 二次硝子体の主要

成分はII型 コラーダンとヒアルロン酸であ り,II型 コ

ラーダンは胎生期 7週で確認されている16)。 また,ヒ アル

ロン酸は胎生期 12週 で ミュラー細胞で産生されると考

えられている13)。

硝子体の産生が一生を通じて行われているのか,それ

ともある特定の時期だけ産生されているのかは不明であ

る。少なくとも,生後も眼球の容積が増大する成人まで

は硝子体の産生が続いているはずである。しかし,成人

眼では硝子体手術後,硝子体の再生は起こらない。

今回の実験系は幼弱家兎を用いたものであり,成熟家

兎で光凝固により同様な液化腔ができ得るかは不明であ

る。田川ら17)は,成熟白色家兎 20匹にキセノン (Nidek

社)による汎網膜光凝固を行い, 6か月後に全例で硝子

体の融解が 45%に後部硝子体素」離があったという。臨床

的には,糖尿病網膜症への汎網膜光凝固によってPVD
の頻度が増えるのが経験される18)19)。 また,網膜光凝固に

より硝子体中の可溶性蛋白,酸フォスファターゼ,ア ス

コルビン酸などの合有量が増えるという17)20)。

Okunら 21)は ,イ ヌに対して行った光凝固後の組織所

見として,凝固部での硝子体の濃縮,網膜硝子体癒着 ,

その両端での硝子体の剥離を記載している。しかし, こ

れは光凝固後 4な いし8か月経過後の所見であるし,硝

子体の濃縮部前方の液化腔については言及されていな

い。

我々の実験は,幼弱な家兎で光凝固による網膜の萎縮

が,それに一致する形で硝子体の液化を形成 させること

を示した。 この事実は,生後 も網膜が硝子体の産生もし

くはその形態の維持に必要不可欠な役割を負っているこ

とを意味する。 このことは赤道変性を代表 とする網膜硝

子体変性症,ひいては網膜景1離の病因を考える上での基

本的な概念を提供するものである。
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