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要

サル眼に実験的脈絡膜新生血管 (新生血管)を作成 し,

インドシアニングリーン螢光眼底造影 (lCG螢光造影)

を行って,新生血管周囲に輪状に低螢光がみられた病巣

を病理組織学的に検討した。新生血管周囲の低螢光輪は,

光凝固 2週以後にICG螢光造影で検出された新生血管

の 28%にみられた。新生血管の活動期には周囲の低螢光

は造影早期に明瞭にみられたが,造影後期には新生血管

からの色素漏出によってみられなくなった。新生血管が

退縮期になると,周囲の低螢光は全造影時期でみられた

が,特に造影後期に明瞭であった。病理組織学的には,い
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ずれの時期においても網膜下に広がった新生血管の周辺

部に網膜色素上皮が重層していた。これらの所見から,新

生血管周囲の低螢光は新生血管周囲に増殖し重層 した網

膜色素上皮による背景螢光の遮断によって生じることが

示され,新生血管の補助的診断となる所見であった。(日

眼会誌 99:1262-1270,1995)
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Ahstract
Experimentally produced choroidal neovascular- retinal pigment epithelial cells proliferated to sur-

ization (ChNY) surrounded by a dark rim in in- round the ChNV in the subretinal space during both

docyanine green (ICG) angiography was studied stages. These results show that proliferated retinal

histopathologically. Dark rims were seen in 28% of pigment epithelium surronding ChNV blocks the

ChNV. which were detected with ICG angiography fluorescence of the choroid, and causes the dark rim.

2 weeks after photocoagulation. During the develop- The dark rim is helpful for diagnosis of ChNV. ( J

ing stage of ChNY, the dark rim around it was seen Jpn Ophthalmol Soc 99 :1262-1270' 1995)

in the early phase ef ICG angiography, but in the

late phase, the dark rim became unclear because of Key words: Choroidal neovascualization, Retinal

extravascular dye leakage. During the regressive pigment epithelium, Indocyanine

stage, the dark rim was seen in all phases of angio- green angiography, Fluorescence fun'
graphy. It was especially clear in the late phase. dus angiography, Age'related macu-

Histopathologically, at the site of the dark rim the lar degeneration

I緒  言

我々は第 1報 1)で
,イ ンドシアニングリーン螢光眼底

造影(ICG螢光造影)がサル眼に作成した実験的脈絡膜

新生血管 (新生血管)の検出に有効であったことを報告し

た。しかし,小 さい新生血管の検出はフルオレセイン螢光

眼底造影 (フ ルオ螢光造影)と 比べるとICG螢光造影の

方が不明瞭であ り,そ の理由の 1つ は,ICG螢光造影で
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は造影早期に新生血管と脈絡膜血管の区別ができにくい

ことによった1).Sheiderら 2)は
,新生血管を検出する所見

として新生血管周囲の低螢光輪 (dark rim)を 報告し,こ

れが非典型的な新生血管の補助的診断となることを指摘

している.そ こで,実験的に作った新生血管に dark rim

がみられるか否か,み られる場合にはそれはなぜかを病

理組織学的に検討した。

II実 験 方 法

実験動物 として,体重 2.5～3.5 kgの成熟カニクイザ

ル(Macaca irus)14匹 18眼 を使用し,9匹 13眼 はICG

螢光造影 と脈絡膜血管鋳型標本による新生血管の判定を

行った(既報。
)。 また,5匹 5眼 については組織切片に

よって病理組織学的検討 を行った.既報
1)に 述べた方法

によって後極部網膜にクリプ トンレーザーによる強い光

凝固を288か所行い,新生血管を発生させた。すなわち,

光凝固 の凝 固条件 は,照 射 出力 200 mW,照 射野 100

μm,照射時間 0.1秒 とした。光凝固後 1週毎 に眼底検

査,フ ルオ螢光造影,ICG螢 光造影を行った。眼底造影

は,ト プコン社製 TRC‐501Aを用いて撮影,記録 した。ま

ず,10%フ ルオンセインナ トリウム(フ ルオンサイ ト①)1

mlを 大伏在静脈から静注 し,フ ルオ螢光造影 を行った

後,2.5%ICG 5 mg/kgを 静注 し,ICG螢光造影 を行っ

た。螢光造影 と光凝固は塩酸ケタミン(ケ タラール①)筋

注による全身麻酔下で行った。光凝固後 1～16週の間に

眼球摘出を行い,摘出眼球は直後に毛様体部で角膜輪部

に平行に切開を加え,4%グルタールアルデヒド固定液

で 24時間固定 した後,0.lM燐酸緩衝 1%四酸化オス

ミウムで 1時間後固定を行い,型のごとくエタノール系

列で脱水後,エ ポン812に包埋 した.試料 は,lμ mの切
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片 を作成 し,ト ルイジンブルー染色で光学顕微鏡で観察

した。また,ト リミングを行い,超薄切片を作成し,酢酸 ウ

ラニール,ク エ ン酸鉛の二重染色 を行って,日 立 H500
または HU 500型透過型電子顕微鏡で観察した。

III実 験 結 果

1.新生血管の発生とその検出

全光凝固部 288か所のうち,新生血管の発生を血管鋳

型標本,ま たは組織切 片で確認 で きたのは 149か 所

(51.7%)で ,こ のうちICG螢光造影で新生血管が検出

されたのは94か所 (63.1%)で あった。光凝固後,新生血

管の確認時期は 1週 6か所,2～ 3週 28か所,4週以降

60か所であった。

2.Dark rimの検出率

ICG螢光造影の造影早期から造影中期において,網 目

状 または結節状の新生血管の周囲に,脈絡膜血管 と新生

血管を隔てるようにみられた低螢光輪をdark rimと 定

義 した.

ICG螢 光造影で新生血管が検出 された 94か 所 中,

dark rimが みられたのは光凝固 1週には0か所,光凝固

後 2～ 3週 に 4か所,光凝固後 4週以後 22か所,延べ 26

か所で検出率は28%で あった。

3.色素漏出が旺盛な新生血管の dark rim(光凝固後

2週 )

新生血管活動期には,フ ルオ螢光造影では,造影早期に

周囲にdark rimを 伴って網目状の新生血管がみられ,

造影後期には新生血管から著しい色素漏出がみられた

(図 1).こ のような病巣では,ICG螢光造影でも造影早

期に網目状の過螢光 として新生血管網がみられ,そ の周

囲にdark rimがみられたものと(図 2矢印),dark rim

A                                B

図 1 光凝固後 2週のフルオレセイン(フ ルオ)螢光造影 (新生血管活動期 )。

Aは早期,6秒後.Bは後期,340秒後.

4か所に新生血管がみられ,う ち 3か所 (矢印)に は,早期には周囲に低螢光を伴って網目状の新生血管がみら

れ,造影後期には新生血管から著しい色素漏出がみられる。
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がみられなかったものがあった (図 2矢 じり)。 造影後期

にはこれらの新生血管から色素漏出がみられ,dark rim

は不明瞭になった。

光学顕微鏡でみると,dark rimがみられた新生血管は

網膜下に広が り,周 囲に漿液性網膜剥離 と網膜浮腫を

伴っていた。新生血管の周囲には網膜色素上皮が著 しく

日眼会誌 99巻  11号

図 2 図 1と 同時期のインドシアニングリーン(ICG)螢光造影 .

Aは造影早期,8秒後.Bは造影後期,30分後.

造影早期に網目状の過螢光として新生血管がみられ,そ の周囲にdark rimが みられるものと(2か所,矢

印),み られないものがある(矢 じり)。 Dark rimは特に中央のもので明瞭である。造影後期にはこれらの新生

血管から色素漏出がみられ,dark rimは みられない.

図 3 図 2の矢印の部位の光学顕微鏡 .

新生血管は網膜下に広が り,周囲に漿液性網膜剥離と網膜浮腫を伴っている。網膜色素上皮細胞が著 しく増殖

して新生血管を周囲か ら囲い込んでお り,特に周辺部では網膜色素上皮の著 しい重層がみられる.サ1辰絡膜毛細

血管網は光凝固の中心部では閉塞 しているが,周 辺部では閉塞はみられない。トル イジンブルー染色.バーは

50 μln

A

増殖 して囲い込んでお り,特 に周辺部では網膜色素上皮

の著 しい重層がみられた.脈絡膜毛細血管網は光凝固の

中心部では閉塞していたが,周辺部では再開通しており,

閉塞はみられなかった (図 3)。

電子顕微鏡では,重層した網膜色素上皮細胞は紡錘型

で多数の微絨毛を持ち,細胞内にはメラニン顆粒は少な

腱■

爾
１

ｌ
Ｊ

ｒ・″
」ヽ

機

_`.._||

(.・
‐‐ ‐|=.■

.

・露,‐ .

n■―

1ヽ1

―
ヽ

・　
　
　
　
　
　
　

・
　
　
　
一　
・
一
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

．
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

．

・

・
一
一
　
　
　
　
　
　
　

．

　
　
　
　
　
　
一●



平成7年 11月 10日 脈絡膜新生血管周囲の低螢光輪・福島他 1265

図 4 図 2の矢印の部位の電子顕微鏡写真.

紡錘形の網膜色素上皮細胞が重層し新生血管 を取 り込んでいるが,細胞間には間隙がみられる。網膜色素上皮

細胞内のメラニンは少数である。RPE:網膜色素変性,NV:新生血管

かった(図 4)。 新生血管の内皮細胞周囲の基底膜は薄 く,

胞体は一部非薄な部位もみられた。細胞内器官に富み,細

胞間の接合装置は少数で,血管は未熟であった (図 5)。

Dark rimがみられなかった新生血管は,光 学顕微鏡

では,新生血管は網膜下に広が り,周 囲に網膜剥離 と網膜

浮腫を伴っていた。網膜色素上皮細胞は新生血管に沿っ

て伸びていたが,新生血管周囲の重層は軽度であった (図

6)。

4.色素漏出がわずかしかみられなかった新生血管の

dark rim(光凝固後 16週 )

臨床的に自然退縮した新生血管の病巣では,フ ルオ螢

光造影で早期 に網目状の新生血管がみられ,後期にわず

かに色素漏出がみられた(図 7).ICG螢 光造影では,造

影早期から網目状の新生血管がみられ,そ の周囲に dark

rimがみられた。しかし,造影後期には新生血管からの色

素漏出はわずかで,こ の時期にも新生血管を取 り巻いて

明瞭な dark rimがみられた。脈絡膜充盈欠損による低

螢光はみられなかった (図 8)。

このような病巣は光学顕微鏡では,新生血管は網膜下

に広がっていたが,漿液性網膜剥離はほぼ吸収されてい

た。新生血管は増殖した網膜色素上皮によって完全に囲

い込まれていた。特に,新生血管の周辺部は網膜色素上皮

が数層に重層していた。その下の脈絡膜毛細血管網は病

巣の周辺部では再形成されていて,閉塞をみなかった (図

9)。

電子顕微鏡では,Bruch膜 のすぐ上の網膜色素上皮細

胞はメラニン顆粒を多数胞体内にもっていたが,重 層し

たその上の細胞には胞体内にメラニン顆粒は少数であっ

た。この部の脈絡膜毛細血管は完全に再形成され,管腔は

大きく,窓構造が多数みられ,電子顕微鏡的に異常はみら

れなかった (図 10)。 新生血管の管腔は大 きく,薄い基底

膜に囲まれ,内皮細胞は扁平で多くの窓構造がみられ,成
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図 5 図 3の新生血管の電子顕微鏡写真 .

新生血管の内皮細胞周囲の基底膜は薄 く,胞体は厚 く細胞内器官に富み,細胞聞結合装置は少数で木熟な血管

である.

熟した血管になっていた (図 11)。
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IV 考  按

ICG螢光造影は,フ ルオ螢光造影で検出できない新生

血管,い わゆるoccult vesselの 検出に優れているが3)～ 8),

すべての症例で新生血管が検出できるわけではないこと

は臨床的に知られている5)6)9)。 この理由の 1つ に,新生血

管と脈絡膜血管を区別できないことがあることがあげら

れている1)2)。 Sheiderら 2)は これ らを区別する所見 とし

て,新生血管周囲にdark rimが あることを指摘 したが,

厳格な定義はなく,ま た,そ の成因も解明されていない。

そこで前述 した定義に基づき,そ の病理組織学的所見を

検討した。

その結果,ICG螢光造影でみられた dark rimは ,新生

血管からの色素漏出によって違いがみられた。すなわち,

光凝固後 2～ 3週の色素漏出が著明な時期 には,ICG螢

光造影の造影早期に新生血管網の周囲に dark rimがみ

られたが,後期には新生血管か ら色素漏出が起 こり,

dark rimは 漏出した色素 によって隠されみ られなく

なった。新生血管が退縮すると,ICG螢 光造影では,造影

の早期 も後期 もともに新生血管網を取 り囲むように

dark rimが みられた。特に,造影後期になると脈絡膜の

背景螢光が弱 くなりdark rimは 一層明瞭にみられた。

このように,dark rimは 造影早期のみに明らかにみられ

るものと,造影早期,造影後期に明らかにみられるものが

あり,こ れについてはSheiderら 2)は
報告 していなかっ

た。

組織学的にみると,新生血管から色素漏出が盛んな時

期には,新生血管が網膜色素上皮細胞に囲い込まれ始め,

新生血管の辺縁で網膜色素上皮細胞の重層がみられたも

のと,新生血管に沿って網膜色素上皮細胞が伸びてはい

るが,新生血管の辺縁で網膜色素上皮細胞の重層がみら

れなかったものとがあった。この組織所見をICG螢光造

影の造影早期の所見 と照らし合わせてみると,網膜色素

上皮細胞の重層がみられた新生血管ではdark rimが必

ずみられ,一方,網膜色素上皮細胞の重層がみられなかっ

たものでは,dark rimは みられなかった。さらに,ICG螢

光造影上の dark rimの存在部位を組織でみると,そ の

部位の脈絡膜毛細血管は再開通 しており,正常に近い形

態 を有していた。これらのことか ら,造影早期の dark

rimは重層した網膜色素上皮が背景螢光を遮断したため

に生じたと考えられた。また,こ のような新生血管の活動

期には造影後期になると,新生血管から漏出した大量の

色素が網膜下に拡散し,dark rimは みられなくなった。

E====コ
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新生血管が自然退縮し色素漏出がわずかしかみられな

い時期になると,新生血管は単層の網膜色素上皮細胞に

囲い込まれ,漿液性網膜剥離はみられなくなった。この時

期には,病巣辺縁部では網膜色素上皮細胞は数層に重層

しており,そ れによってdark rimは 全造影時期でみら
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れるようになったと考えられた。さらに,造影後期となる

とICGの背景螢光が弱 くなって網膜色素上皮による遮

断効果が顕著になるため,dark rimが 明瞭にみられるよ

うになったと考えられた。

ICGの螢光はメラニン色素に対する透過性がよいの

脈絡膜新生血管周囲の低螢光輪・福島他

●

図6 図 2の矢じりの部位の光学顕微鏡.

新生血管はBruch膜 の断裂部を通って網膜下に広がり(矢印),周囲に網膜剥離と網膜浮腫を伴っている。網

膜色素上皮細胞は新生血管に伴って増殖しているが,新生血管周囲では色素上皮細胞の重層は軽度である.

上段は弱拡大 :バーは 50 μm,下段は強拡大 :バーは25μ m,ト ルイジンブルー染色

図 7 光凝固後 16週のフルオ螢光造影 (新生血管の退縮期 )。

Aは早期,7秒後.Bは後期,230秒後

早期には網目状の新生血管がみられ,後期にはわずかに色素漏出がみられる(矢印)
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で,正常の網膜色素上皮細胞が ICGの螢光を遮断する効

果はわずかであると考えられている10)。 このことを考え

ると,増殖した網膜色素上皮細胞のようにメラニン顆粒

の含有量が少ない細胞では,そ れらが ICGの螢光を遮断

する効果はさらに小さくなると考えられる。しかし,そ の

ような色素の少ない細胞であっても,重層すると個々の

網膜色素上皮細胞が ICGの 螢光を遮断する効果が加算

され,螢光の遮断効果が強 くなり,そ の結果 として,ICG

螢光造影で新生血管周囲の dark rimと してみられるよ

日眼会誌 99巻 11号

図 8 図 7と 同時期のイン ドシアニングリーン螢光造影 .

Aは造影早期,18秒後.B決造影後期,32分後

造影早期から網目状の新生血管がみられるが,dark rimは 不明瞭である。しかし,造影後期には新生血管から

の色素漏出はわずかで,こ の時期には新生血管を取 り巻いて明瞭な dark rimが みられる(矢印)。

図 9 図 7,8の矢印の光学顕微鏡。

脈絡膜新生血管は網膜下に広がっているが,漿液性網膜剥離はほぼ吸収されている。増殖した網膜色素上皮細

胞は新生血管を完全に囲い込んでいる。特に,新生血管の周辺部は網膜色素上皮細胞が数層に重層している。

脈絡膜毛細血管網は病巣の周辺部では再形成され,閉塞はみられない。トルイジンブルー染色,バーは 25 μm

うになったと考えられた。

このように dark rimが みられた部位では,2～ 8層

までの網膜色素上皮細胞が重層していたが,本研究の結

果からは増殖 した網膜色素上皮細胞が何層まで重層すれ

ば,ICG螢光造影で低螢光 として現れるかは判断できな

かった。

ICG螢光造影で dark rimの ように低螢光 としてみら

れる原因 としては,網膜色素上皮以外には,① 脈絡膜充

盈欠損,② 脈絡膜内巨細胞,③ 滲出斑や網膜下血腫,④

‐
11=`■ .

|■|.

|ヽ■    ■
.

.'■●.

｀
Ⅲ‐摯 ■. =■

.弩

―
‐
ヽ

■
■
●
　
．

一
一
　
■

)‐



平成 7年 11月 10日 脈絡膜新生血管周囲の低螢光輪・福島他

図 10 図 9の電子顕微鏡写真 .

Bruch膜 のす ぐ上の網膜色素上皮細胞は単層に並び,メ ラエン顆粒 を多数胞体内にもつが,感覚網膜側の網

膜色素上皮細胞は数層に重層し,形態はやや扁平でメラニン顆粒は少数しかみられない。脈絡膜毛細血管は完

全に再形成 し,管腔は大きく,窓構造が多数みられる。CC:脈絡膜毛細血管板,IS:視細胞内節

光凝固の疲痕病巣があげられる。しかし,脈絡膜充盈欠損

は,新生血管辺縁部の重層した網膜色素上皮細胞の後方

にみられた脈絡膜毛細血管は再開通 しており,管腔が大

きく,窓構造がみられ,そ の密度は正常脈絡膜毛細血管 と

違 いはなかったので Sheiderら 2)の
報告 と同様,dark

rimの 原因とは考 えられなかった。脈絡膜内の巨細胞は

図 3,6で示すように,常 に新生血管発生病巣の中心部付

近に現れることか ら,病巣部周辺にみられるdark rim

とは関連がないと考えられた。また,網膜下血腫や滲出物

も,眼底検査でこれらの所見がみられない場合でもICG

螢光造影で dark rimが みられたことから,こ れらも関

連がないと思われた。光凝固の疲痕病巣については円形

の低螢光部 としてみられるため,そ れよりも新生血管が

小さいときには網膜色素上皮細胞による低螢光か疲痕に

よるものか鑑別できなかった。しかし,新生血管がそれよ

りも大きい場合にも明瞭なdark rimがみられたことか

ら,光凝固の疲痕病巣も関連はないと考えられた。

臨床的にICG螢光造影で dark rimがみられる場合 ,

新生血管周囲の網膜下血腫や,網膜色素上皮剥離が低螢

光を示す場合があり7)8),臨床的にはこれらによる低螢光

との鑑別が困難な場合があると思われた。

また,本実験の dark rimの 検出率が低い理由として,

ICG螢光造影で新生血管が光凝固疲痕 よりも小さい場

合は,新生血管周囲の低螢光が光凝固疲痕によるものな

のか,ま たはdark rimなのか区別できないため,こ のよ

うな例は dark rimと して扱わなかったことがあげられ

た。

以上の結果から,ICG螢 光造影によるdark rimは ,

ICG螢光造影の早期,後期いずれかの時期 に,新生血管

と背景の脈絡膜螢光 とを分割する低螢光輪 と定義され

た。新生血管周囲の dark rimは ,病理組織学的には新生

血管を囲い込むように重層した網膜色素上皮細胞による

脈絡膜の背景螢光の遮断による所見であり,新生血管の

補助的診断となり得ることがわかった。

本論文の要旨は第 59回 日本中部眼科学会総会において福

島が報告 した。本研究は厚生省特定疾患網膜脈絡膜萎縮症調

査研究班 お よび文部省科 学研究費一般研 究 B(課 題番号

05454478,宇 山)お よび一般研究 C(課題番号 05671483,西 村 )

の援助を受けた。記して謝意 を表します。
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図 11 図 9の新生血管の電子顕微鏡写真.

新生血管の管腔は大きく,薄 い基底膜に囲まれ,内皮細胞は扁平で多くの窓構造がみられ,成熟している。


