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網膜静脈分枝閉塞症の角膜 自発螢光
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標準偏差)であった。罹患眼 は僚眼と比較 し有意に (pく

0.01, Paired t‐ test;p<0.001, Sign Wilcoxon test)

高値を示 した。僚眼は正常対照群 と比較 し有意差はなく,

また正常対照眼とその僚眼の比較でも有意差はなかった

(Paired t‐ test,Sign Wilcoxon test).BRVOは 1隅膜

の一部に原発病巣を持つ疾患であるが,角膜細胞 レベル

に一律に変化を起こすことが判明 した。(日 眼会誌 98:

385-388, 1994)
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角膜に自発螢光があ り,少なくとも一部はミトコン ド

リアの代謝障害の結果生 じる,■avoproteinと pyridine

nucleotideに 起因することが基礎的 な研究で示 されて

いる.我々は網膜静脈分枝閉塞症 (branch retinal vein

occlusion,以 下 BRVO)の 角膜細胞 レベルの異常を知 る

目的で,自 発螢光に着 日した。発症後 2か月から7年の

片眼性 BRVO,お よび年齢マッチを行 った正常者を対象

とした。角膜自発螢光は,Fluorotron Master(Coherent

社製)に前眼部用アダプターを装着 し,眼軸に沿って角

膜 ピークの値を求めて使用 した。角膜 自発螢光はBRVO
罹患眼,罹患眼の僚眼,正常対照眼およびその僚眼で各々

15.6± 5.8(n=68),13.8± 4.0(n=68),14.2± 3.7(n=

14),14.0± 3.6(n=14)(すべて ng Eq/ml,平 均値±
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Abstract

Basic studies have suggested that corneal
autofluorescence, originating from flavoprotein and
pyridine nucleotides, is caused by metabolically
impaired corneal mitochondrial respiration. In this
study, we used corneal autofluorescence as a para-
meter for evaluating the pathology at the corneal
cell level in eyes with branch retinal vein occlusion.

Unilateral branch retinal vein occlusion cases with
durations of 2 months to 7 years since the onset and
age-matched normal eyes were used for the study.
The corneal autofluorescence was measured with a

Fluorotron Master, with a special device attached to
measure the anterior segment at the corneal peak.

The autofluorescence was 15.6+5.8 (n:68), 13.8+4.0
(n:68), 14.2+3.7 (n:14), and 14.013.6 (n:14) (ng

Eq/ml, meantSD), respectively, in eyes with
branch retinal vein occlusion, their fellow eyes,

normal controls, and their fellow eyes. The afrected

eyes showed statistically significantly higher
autofluorescence than the fellow eyes; there was no

essential difference among the fellow eyes of those

with branch retinal occlusion, normal controls, and

their fellow eyes. The eyes with branch retinal vein

occlusion, which is a focal retinal lesion, commonly

exhibit corneal cellular pathologies. (J Jpn Ophthal-
mol Soc 98 : 385-388, 1994)
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I緒  言

網膜静脈閉塞症,特に静脈分枝閉塞症(branch retinal

vein occluslon,以下 BRVO)に おける前眼部において,

どのような現象が起こるかについてはよく理解されてい

ない。臨床的に唯一問題になっているのは虹彩ルベォー
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シスであるが, これは当疾患の後期においてしか起こら

ない現象である。

螢光虹彩血管造影を行ってKottowら 1)は,BRVOに
おいても,網膜の虚血性病変は虹彩血管の透過充進を伴

うことがあることを示している。Virdiら 2)は猿において

BRVOを実験的に起 こして,網膜における血液網膜柵の

破壊 と虹彩の血管新生が関連があることを示している。

さらに,近年 luorophotometryや laser nare cell metry

などを使用して,BRVOの臨床例で血液房水柵の破壊が

通常起こっていることを示す多くの報告がある3)～ 8)。

一方,角膜には自発螢光があり, これは ミトコン ドリ

アの代謝障害 の結 果生 じるLvoproteinと pyridine

nucleotideに起因することが基礎的実験で示唆されてい

る9)～ 13)。 しかしながら,こ の現象の臨床応用は殆どみられ

ない14)15).BRVOで 血液房水柵破壊が細胞 レベルで前眼

部 に一律に起 こっていることが報告 されてい るの

で3)6)7),本 報では角膜の細胞レベルの異常の指標である

自発螢光に着目し,BRVOの症例で検討を行った。

II症 例 と方 法

発症後 2か 月か ら 7年の 50歳 以上の片眼性 BRVO
を対象とし,僚眼に老人性自内障以外の眼疾患を有する

例, 1年以内に螢光色素を使用した例を除外し,最終的

に 68症例を対象とした。これらのうち,網膜光凝固療法

を受けた症例は 28症例含まれていた。これらに行われた

薬物療法は,prottagandin製 剤,urokinase点滴治療 ,

全身循環改善薬などであった。対照 として,年齢マッチ

を行った正常者も検討した。実験対象の症例を表 1に示

す。

角膜自発螢光は,市販されているFluorotron Master

(OcuMetrics lnc.San JOse,Calif,米 国)を使用して

測定した。本機では前眼部の詳細な scanningの ために

は,特別なレンズ (前眼部用のアダプター)が用意され

ており,こ れを使用した。本機の励起フィルターの最大

透過率は85%であ り,ま た,螢光 フィルターのそれは

90%である。そして,各々のband passは 430～ 490 mm

と530～ 630 nlnで ある。各々のフィルターのband pass

以外の透過率は 0.1%以 下であ ることがわかってい

る16)。
角膜螢光の測定には,眼軸に沿って角膜ピークの値

を求め使用した。図 1に測定の実際を示す.

Stolwijkら 14)は既に通常の測定と励起光,ま たは螢光

表 1実 験 対 象

R日粘 年齢幅藤黙  (年 )

性 比
(男 /女,眼数)

静脈分枝閉塞症

罹患眼

日眼会誌 98巻  4号

罹患眼

僚  眼

図 1 代表例の成績

前眼部のスキャンで左側の大きい山が水晶体,右側の

小さい山が角膜の各螢光強度を示す。角膜螢光の最高

点 (*印 )を角膜ピークとして分析に使用した。

表 2 各群の代表例の測定値
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症 例   年齢(年 )

角膜螢光

角膜理鶴)

自発螢光(%)

対照眼

静脈分枝閉塞症
罹患眼

静脈分枝閉塞症
僚眼

61

63

58

12.6

17.5

13.2

84.6

86.7

87.0

螂鰤師
刊

ぐ年，球

の光路の前に,螢光阻止フィルターを置いた測定とを比

較することによって,こ こで得られた螢光の約 85%が 自

発螢光であることを明らかにした。さらに, この割合は

病的眼 と健常眼の間に差がないことも確認 されてい

る14)。 我々も同様の方法でこの点を確認し,平均 86.2%

が自発螢光で,罹患眼,僚眼,正常対照眼に差はなかっ

た (表 2)。 換言すれば,角膜ピークの平均 86.2%は角

膜自発螢光に由来し,平均 13.8%が ∝atteringな ど,他

の人工産物に由来するということである。

III 結  果

角膜 自発螢光は,BRVO罹 患眼,罹患眼の僚眼,正常

対 照 眼,そ の僚 眼 で 各々馬 .6± 5.8(n=68),13.8土

4.0(n=68),14.2± 3.7(n=14),14.0± 3.6(n=14)

(すべてng Eq/ml,平 均値±標準偏差)であった。罹患

眼は,僚眼と比較し有意 (p<0.01,Paired t‐ test;p<

0.001,Sign Wilcoxon test)に 高値を示した。僚眼は正

僚 眼

対  照

68  50～ 77

14  50～ 79

61.4」二8.4

60.3+9.2

32/36

7/7
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静脈分枝閉塞症 静脈分枝閉塞症  対照眼    対照眼

罹患眼     僚眼             僚眼

図 2 静脈分枝閉塞症の罹患眼,そ の僚眼および対照眼の両眼の角膜自発螢光値 .

*:Paired t‐ test,棒 i Sign Wilcoxon test,NS:有 意差なし

Eq/ml

常対照眼 と比較し有意差はなく,ま た正常対照眼とその

僚眼 との比較でも有意差はなかった(Paired t‐ test,Sign

VVilcoxon test)。

IV 考  按

本研究で我々は,BRVO症例では一律に角膜自発螢光

が上昇していることを発見した。網膜の一部で起こった

病態が,角膜の細胞レベルに必ず異常を起こすことは興

味がある現象であり,成因,臨床的意義について考察す

る意味がある。

細胞,組織などの自発螢光の測定は,組織呼吸,特に

ミトコン ドリアの酸化還元系 (redox)に 関連する状況の

指針 として使用されて きた17)18).角 膜では角膜 redox

Яuorometryと 呼ばれ,本法で ミトコン ドリア由来の酸

化 navoproteinや pyridine nucleotideの 発する螢光強

度が測定された0)～ 13)。 この測定による螢光強度は,① ミト

コンドリアの酸素利用の有効度,② 代謝物質の有効度,

③組織の代謝能力などを反映するものである0)～ 13)。 した

がって,角膜 redox■ uorometryに より角膜の呼吸,代

謝,生理学的機能の健常さを知ることができるのである。

BRVOと 角膜における自発螢光の増加を結び付ける

機序を考察することは興味深い。BRVOに おいて,動静

脈交叉部の重要性が示唆されてきた。全身性の動脈硬化

のある患者の動静脈交叉部では,血管内皮は抗血栓性の

低下や,血小板,自血球の凝集を起こしやすいといった

病態が発生する。このような状況では,セ ロトニン,カ

ルシウムイオン,ア ラキ ドン酸, ライソゾーム酵素,血

小板由来増殖因子,血小板活性化因子などの化学的伝達

物質が生合成される可能性も示唆される19)～21)。 これらの

物質の うちには,前眼部の血管新生や血液房水柵の破壊

に関連するものもあるし,本報で示された角膜の細胞,

特に ミトコンドリアの機能に影響を与えるものも存在す

る可能性がある。さらに,BRVOで通常みられる網膜毛

細血管の環流不全で網膜は低酸素状態になり, これが血

管新生や血液房水柵破壊のもう一つの原因になり得ると

も考えられる2)22)。 網膜の低酸素状態は角膜細胞の ミトコ

ンドリアの呼吸 (redox state)代謝系に直接的に影響を

及ぼし,navoproteinや pyridine nucleotideな どの発生

に関連するかも知れない.こ れらの物質や伝達物質は動

静脈交叉部や網膜毛細血管環流不全部位から硝子体中を

拡散して前眼部に達し,血液房水柵破壊や血管新生のみ

ならず角膜自発螢光の上昇をもたらすと推理できる。こ

れらの推理を証明するためには,静脈閉塞領域の大きさ

と角膜自発螢光の強度の相関を検討する必要がある。現

在これに関連 して,静脈閉塞部位による差,ischemic

typeと nonischemic typeの 差,中心静脈閉塞症 と静脈

分枝閉塞症の差などを検討中で,続報で報告する。

血液房水柵破壊は,BRVOで は必発の現象であり,こ

れが本症の進行とともに変化し, また重症度とも並行す

ることが示されている3)6)7).背 景に共通の機序を有する

可能性がある角膜自発螢光の上昇も,本症の型,重症度,

病期との関連の上からさらに検討をすすめることは興味

深い。特に本法が非侵襲的であ り,短時間で検査可能な

ことは,患者,検査者双方にとって有利である。

Larsenら 23)は ,角膜部に発生するFluOrotron Master

を使用した角膜の螢光測定上のシグナルは,角膜表面に

おける励起光の散乱によると推定 していた。しかし,

Stolwijkら 14)は,螢光遮断 フィルターを使用 した実験

で,角膜シグナルの 75～ 93%(平均 84%)は 自発螢光で

あることを認めた。我々も同様の方法で追試したが,平

均 86%は 自発螢光であることを認めた。したがって,

Fluorotron IMasterで角膜螢光を測定することは興味が

ある.しかし,それでもなお角膜シグナルには非特異的

螢光,背景螢光,散乱などが様々な程度に混入する可能

性がある。これをできるだけ除外する意味から,本報の

ごとく局所解剖や前眼部の状況の類似した病的眼とその

健常僚眼の比較はよい方法であ り, 自発螢光の僚眼との

比は,今後 BRVOの様々な病態で使用できる指標 と考
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