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網脈絡膜循環障害 と血液成分異常

阿部 信一,塩野  貴

東北大学医学部眼科学教室

要  約

網脈絡膜循環障害の成因の一つに血液成分異常の関与

が明らかになりつつある。これらの血液成分異常は,鉄
欠乏性貧血,プラスミノーゲン異常症,von Willebrand

病,プロテインS異常症,プロテイン C異常症,血小板

機能異常症など多岐にわたっている。一方,網脈絡膜循

環障害 も,網膜静脈閉塞,網膜動脈閉塞,脈絡膜循環不

全,網膜硝子体出血など多様である.こ れらの血液成分

異常は,高血圧や動脈硬化の影響を受けにくい若年者症

例に見出されやすい。これらの血液疾患について概説 し,

循環 障害 に起 因す る眼底疾 患 で は血 液成 分 の分

析が重要であることを述べる。 (日 眼会誌 99:255-
261, 1995)
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Abstract
The recent analysis of blood components has blood component abnormalities is high in young

revealed that retinochoroidal circulation may be patients who rarely have systemic hypertension or
disturbed in patients with abnormalities of blood arterial sclerosis. We review these blood disorders
components. These blood abnormalities include iron and emphasize the importance of blood analysis in
deficiency anemia with or without thrombocytosis, the patients with retinochoroidal circulatory distur-
dysplasminogenia, von Willebrand's disease, protein bances. (J Jpn Ophthalmol Soc 99 : 255-261, 1995)

S deficiency, protein C deficiency, and abnormal
platelet function. The ophthalmoscopic findings in Key words: Retinochoroidal circulatory distur-
these disorders include retinal vein occlusion, retinal bances, Analysis of blood components,
artery occlusion, choroidal circulatory disturbance, Blood components abnormalities
and vitreoretinal hemorrhage. The incidence of

I緒  言

血液疾患が血液性状に変化をもたらし,それが眼底に

変化を来すことは周知の事実である。血液性状の変化 と

しては,① 出血傾向,② 血液粘欄度克進,③ 血栓傾向の

3種類に大別され,その眼底変化として網脈絡膜出血,

網膜静脈怒張蛇行,白斑,網膜動静脈閉塞などがある。

原因となる血液疾患として,①には自血病や再生不良性

貧血による血小板の減少,血友病,その類縁疾患である

von WiHebrand病 ,血小板機能低下症,②には多血症,

異常蛋自血症,血小板増多症,③には血液凝固阻害因子

異常症,プラスミノーゲン異常症,血小板凝集能克進症

などが知られている。

血液疾患による眼底異常の最初の報告は,Holtら 1)に
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よれば,1863年の Liebreichに よる急性白血病に網膜出

血の合併が認められた症例である。その後,Ealesが若年

女性で鉄欠乏性貧血に伴った網膜出血の症例を 1884年

に報告している。血液疾患における眼底変化に関する報

告
1)～ 4)を みると,自血病,悪性リンパ腫,貧血,過粘欄度

症候群などによる眼底変化の記載が多 くみられ,血液凝

固系や線維素溶解系の異常による眼底変化に関しての詳

しい記載のあるものは少ない。網膜中心静脈閉塞症に代

表される網脈絡膜循環障害も他の部位の循環障害 と同様

に,血栓や出血といった病態の特徴から凝血学的異常 ,

すなわち,血液凝固系や線維素溶解系の異常が関与 して

いる可能性も否定できないのであるが,その面からの検

討は未だ十分になされていなかった。Vineら 5)は この点

に注目し,綱膜血管閉塞症における血液凝固系阻害因

子・線維素溶解系因子異常に関する総説を報告している。

その中で彼らは,若年者の網膜血管閉塞症でアンチ トロ

ンビンIH異常症,プロテインC異常症,プロテインS異

常症などの合併のみられた 31例の報告をまとめ,網脈絡

膜循環障害症例における血液成分分析の重要性を述べて

いる。

我々は,網脈絡膜循環障害の発症原因の一つとして血

液成分の異常が,かなりの頻度で見出されるのではない

かと考え,数年にわたり,当科を受診 した網脈絡膜循環

障害症例に対 してスクリーニング的に血液成分 の分

析
6)7)を行ってきた。その結果,鉄欠乏性貧血,プラス ミ

ノーゲン異常症,von Willebrand病 ,プロテインS異常

症,血小板機能異常症などの合併例を見出すに至った。

血液成分の分析を行ってその異常を明確にすることは,

網脈絡膜循環障害の治療を行う場合にも原因に対する根

本的な治療をすることが可能となり,進行の抑止,再発

の予防の点からも有用であると思われる。本稿では, こ

れら網脈絡膜循環障害から見出された血液成分の異常に

ついて概説し,循環障害に起因すると考えられる症例に

おける血液成分分析の重要性について述べる。

II 血液凝固系および線維素溶解系

図 1に血液凝固系,お よび線維素溶解系の簡単なカス

ケー ドを示す。血液凝固系には,血小板由来の凝固物質

(血小板第 3因子)が関係する内因性凝固機序と,組織 ト

ロンボプラスチン (組織因子)が関係する外因系凝固機

序とがあり,こ れらは血液凝固第X因子活性化で合流 し

てプロトロンビン (血液凝固第 II因子)を活性化して ト

ロンビン (活性型血液凝固第II因子)と なり,さ らに,

トロンビンはフィブリノーゲン (血液凝固第 I因子)を

活性化 してフィブリンを形成する。 ここまでが血液凝固

系であり,臨床検査診断学では,外因系血液凝固過程の

評価にはプロトロンビン時間が,内因系血液凝固過程の

評価には部分 トロンボプラスチン時間が用いられる。血

液凝固系によって形成されたフィブリン血栓を溶解 して

日眼会誌 99巻 3号

内因系凝固機序

Ⅲ― ‐ma

血液凝固系

外因系凝固機序

Xa,II a

組織因子

Xa

|
Ⅲ XIa

l        l

Ⅸ―与 Ⅸa Ⅶ¨ 二 Ⅷ

虐
レⅧ→

プ ロ インC X

V―‐ Va

II(プ ロトロンビン)

FDP(フ ィフ リン分解産 物 )

線維素溶解系

アンチ トロンピンⅡI

‖

IIa(ト ロンビン)F

I(フイプリノーゲ 可溶性フイプリン

安定化 フィプ リン

X11l a

プラスミン← アンチプラスミン

|
プラスミノーゲン

図 1 血液凝固系および線維素溶解系の簡単なカス

ケー ド.

内因系血液凝固機序と外因系血液凝固機序によって

プロトロンビンが活性化してトロンビンとなり, ト
ロンビンはフィブリノーゲンを活性化してフィブリ

ンを形成する。フィブリンはプラスミンによって溶

解されてフィブリン分解産物となる。

(注)左向き矢じり,右向き矢じりは阻害因子を示す

フィブリン分解産物へ と変化させる過程が線維素溶解系

であり,プラスミノーゲンがプラスミンとなってこの反

応を進めている.血液凝固系の疾患として比較的よく耳

にする病名である血友病を例にとると, これは血液凝固

第 VⅢ 因子が障害される血友病 Aと ,血液凝固第 IX因子

が障害される血友病 Bと に大別され,と もにフィブリン

血栓の形成が不十分となるために血液凝固障害,すなわ

ち,出血傾向を呈する。

血液凝固系および線維素溶解系にはそれぞれの反応を

阻害する因子が存在し,反応の進行を調節 している。前

者に対する代表的なものとしては活性型血液凝固第II因

子 (ト ロンビン)・活性型血液凝固第X因子を不活性化す

るアンチ トロンビンIIIや,血液凝固第V因子および血液

凝固第 VШ 因子を不活性化するプロテインCがあり,後

者に対する代表的なものとしてはプラスミンを不活性化

するアンチプラスミン (α2~PI)が ある。一連の反応には

フィー ドバ ック機構が存在 し,血液凝固系と線維素溶解

系の平衡が保たれ,常に血液の流動性が保たれるように

調節されている。

III 網脈絡膜循環障害に対する

血液成分の分析

血液成分の分析は,一般血液検査 (赤血球数,ヘモグ

ロビン濃度,ヘマトクリット値,血小板数など),生化学
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検査 (肝機能,腎機能,血清脂質,血清鉄など),血液凝

固系・線維素溶解系検査 (プロトロンビン時間,部分 ト

ロンボプラスチン時間,出血時間,フ ィブリノーゲン量 ,

血液凝固第 VⅢ 因子活性,血液凝固第 IX因子活性,ア ン

チ トロンビンIH活性,プロテインS活性,プロテインC

活性,プラスミノーゲン活性,プラスミノーゲン抗原量

など),血小板機能検査 (血小板凝集能,血小板粘着能)

の検査を行う。検査項目で異常が見出された場合,再度

検査を行い確認する。 また,遺伝性疾患が疑われるとき

は,家系調査,お よび家族の血液分析 も重要となる。

IV 網脈絡膜循環障害例における

血液異常 とその頻度

文献的に網膜中心静脈閉塞症などの網脈絡膜循環障害

を示す患者に血液異常を認めた報告をみると,少数例の

分析や 1例報告であり,マ ス・スクリーニングを行った

報告はない。Vineら 5)は全身的な血栓形成を示す若年患

者の 15～25%に血液異常が見出されると述べ,網脈絡膜

循環障害患者においても血液分析が重要であると述べて

いる.マ ス・スクリーニングに近いと思われる我々の研

究7)では,網脈絡膜循環障害患者 (網膜中心静脈閉塞症,

網膜中心動脈閉塞症,網膜静脈分枝閉塞症,網膜動脈分

枝閉塞症が主である)159例中 39例 (24.5%)に 何らか

の血液成分の異常が確認された。血液成分異常の内訳 と

しては,鉄欠乏性貧血 20例,プラスミノーゲン異常症 6

例,von Willebrand病 7例,プロテインS異常症 3例 ,

プロテインC異常症 1例,血小板機能異常症 2例であっ

た。159例 を高齢者群 (46歳以上,116例 )と 若年者群 (46

歳未満,43例)と に分類 して各々の群の血液成分の異常

者 数 を比 較 す る と,高 齢 者 群 で は 116例 中 18例

(15.5%),若年者群では43例中 21例 (48.8%)と 若年

者群では 3倍以上の高率を示していた。若年患者では高

血圧や動脈硬化など加齢に伴って発症しやすい疾患の影

響が少なく,高齢の患者に比べて血液成分の異常がより

病態に反映されやすいためと思われる。また,網膜中心

静脈閉塞症,網膜中心動脈閉塞症においては血液異常の

合併率は 32.3%,50.0%と 特に頻度が高い。したがって,

血液成分の分析は若年者の網膜中心静脈閉塞症や網膜中

心動脈閉塞症において特に有用である。

V 網脈絡膜循環障害にみられる血液異常

1.鉄欠乏性貧血および,それに伴う血」寸反増多症

鉄欠乏性貧血は内科的には日常的な疾患であり,全血

液疾患の 48.2%を 占めるといわれており,極端な偏食・

胃腸障害などによる鉄供給の減少と,成長・妊娠 。出血

などによる鉄需要 (消費)の増大が原因とされている。

赤血球の酸素運搬能が低下するために低酸素症 となり,

易疲労感・動悸 。息切れ・頻脈・ めまいなどが出現する

他に,舌炎・口角炎 。さじ状爪などがみられることがあ
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図 2 26歳女性の鉄欠乏性貧血 を伴 う左眼網膜中心

静脈閉塞症の螢光眼底造影像 .

静脈の拡張,蛇行,螢光染色が認められる.ま た,

出血による低螢光 と静脈からの色素漏出も認められ

る。視力は 0.5と 低下し,ヘモグロビン濃度は 11.4

g/dl,血清鉄は 51 μg/dlと 鉄欠乏性貧血を認めた。

また,骨髄検査でも鉄欠乏性貧血が確認された。血

小板数は正常であった。鉄剤の投与による貧血の改

善 とともに視力は 1.0ま で回復 し,眼底所見 も改善

した。

る。眼科領域での合併症例としては,貧血性網膜症,綱
膜中心静脈閉塞症,毛様網膜動脈閉塞症,視神経乳頭浮

腫などの報告
8)～ 33)が ある。特に,若年女性の網膜中心静脈

閉塞症 (図 2)に は鉄欠乏性貧血の合併が多く認められ,

鉄剤の投与によって著明な改善が得 られる。特徴 として,

眼底変化の改善に先立ち,視力の改善を認める例が多い。

Schloesserら 34)は 鉄欠乏性貧血においては血小板増多

症がみられる場合があると報告しており,そ れが原因と

考えられる網膜循環障害の発症 も報告されている。血小

板増多症を伴う場合には静脈閉塞症 よりも動脈閉塞症を

呈する例が多 く,網膜中心動脈閉塞症や毛様網膜動脈閉

塞症が認められる。鉄欠乏性貧血は赤血球数,ヘモグロ

ビン濃度,ヘマ トクリット値,平均赤血球容積,血清鉄,

総鉄結合能の検査で容易に診断が可能で,鉄剤による治

療が奏効する。しかし,貧血が強度の場合にはその原因

として消化管出血 (胃潰瘍など),女性の場合には不正性

器出血 (子宮筋腫など)の可能性 もあり,内科や婦人科

での精査を要する場合もある。網脈絡膜循環障害の発症

機序については,低酸素症・鉄代謝系酵素異常による血

管内皮細胞の傷害による血栓形成・線維素溶解系の調節

障害などが考えられているものの,確実な病因は定まっ

ていない。しかし,従来,ス テロイド剤が適応とされて

いた若年者の網膜中心静脈閉塞症に鉄欠乏性貧血の合併

が認められ,鉄剤による治療が眼科的にも奏効したとい

う報告は興味深 く,発症原因の一つに鉄欠乏性貧血を念

頭におくことは重要である。

眼循環障害と血液異常・阿部他
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2.プラスミノーゲン異常症

プラスミノーゲン異常症は,1978年,Aokiら 35)に よっ

て初めて報告された線維素溶解系因子異常症である。血

液凝固系によって形成されたフィブリン血栓が分解され

てフィブリン分解産物に至る過程が線維素溶解系であ

る。プラスミノーゲンが活性化してプラスミンとなり,

この反応を進めている。プラスミノーゲン異常症は,プ
ラスミノーゲン抗原量が正常であるのにプラスミノーゲ

ン活性が低下する狭義のプラスミノーゲン異常症 と,プ
ラスミノーゲン抗原量の減少に伴ってプラスミノーゲン

活性が低下するプラスミノーゲン低下症 とに分類され

る。どちらも,線維素溶解系の進行が抑制されるために

フィブリン血栓の溶解が不能 となり,血栓傾向となる。

我が国におけるプラスミノーゲン異常症の発生頻度は高

く,正常者を対象とした検討でも3～ 4%と 報告されて

いるが,それに伴った血栓症の報告はあまり多くみられ

ない。このことは,プラスミノーゲン異常症が単独では

なく,何 らかの危険因子との合併により血栓傾向となり,

循環障害を引き起こしているものと想像される。全身的

には虫垂炎術後に発症した肺梗塞や反復して発症した下

肢の静脈血栓症などの報告があるが,眼科領域での合併

症例としては,1981年,FaviHaら 36)が網膜中心静脈閉塞

症でプラスミノーゲン活性が低値を示した症例を報告し

ている。その後,両眼の脈絡膜循環障害 (図 3),綱膜中

心静脈閉塞症,網膜静脈分枝閉塞症,網膜中心動脈閉塞

症の各症例にもプラスミノーゲン異常症の合併を認める

図 3 31歳女性のプラスミノーゲン異常症を伴う右

眼脈絡膜循環障害の螢光眼底造影像。

黄斑部を中心に多数の小円形低螢光領域が散在して

いる。検眼鏡では黄斑浮腫を認め,視力は0.8であっ

た。プ ラ ス ミノーゲ ン活 性 は 8.8%(正 常 :

74.8～ 130%),プラスミノーゲン抗原量は11.l mg/

dl(正常 :9.3～ 12.3 mg/dl)を 示し,ホモ型のプラ

スミノーゲン異常症を示した。アスピリン投与で黄

斑浮腫は消退し,視力は 1.2ま で回復した。
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報告37)～ 40)が ある。さらに,若年発症で同名半盲を呈する

脳梗塞患者においては,プラスミノーゲン異常症の中で

も稀有 とされるプラスミノーゲン低下症の関与が報告
41)

されている。プラスミノーゲン異常症に対する治療 とし

ては現在のところ補充療法が確立されていないため,血
小板凝集抑制剤や血栓溶解剤などが対症的に用いられて

いる。

3。 von Wmebrand病
vonヽVillebrand ttiレ ま,von lVillebrand42)|こ ょ、って初め

て報告された出血時間の延長を伴った遺伝性の血液凝固

系因子異常症である。この因子は,von Winebrand因 子

と呼ばれ,血液凝固第 VⅡI因子との複合体を形成して存在

し,血小板の血管内皮下組織への粘着に必要な因子 と考

えられており,そ の減少は血小板血栓の形成不良となり,

出血傾向となる.鼻出血や紫斑が発生 しやすいとされ,

抜歯後の上血困難などが記載されている。軽症例では血

友病のような高度の出血傾向にはならないため,全身的

な症状が発現しないこともある。眼科領域では,1951年

に Forsius43)が 26例の von Winebrand病 患者の眼底を

検査 し, 4例に網膜出血を認めている。さらに,若年者

で網膜硝子体出血を呈 した症例 (図 4)の報告
44)45)が ぁ

る。von WiHebrand病 の診断は,血小板数は正常である

のに出血時間の延長がみられ,部分 トロンボプラスチン

時間の延長を伴うこともあり,こ の際に出血性素因を考

慮して血液凝固第 ⅦI因子や血液凝固第 IX因子 ととも

にvon Winebrand因 子の検索を行 うことで可能であ

図 4 13歳女子の von Winebrand病 を伴 う右眼網

膜硝子体出血の螢光眼底造影像 .

視神経を中心に網膜下,網膜,網膜前出血による低

螢光 を認める。新生血管は認めない。血液成分分析

によりvon Willebrand因 子活性が 36%,von Wil―

lebrand因 子抗原量 が 18%と 低下 してお り,von
Willebrand病であることが判明した。これらの出血

は 3か月後には消退 した。
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る。治療法としては,重症度に応じて血漿あるいは血液

凝固第 VIⅡ 因子濃縮液を輸注する。

4.血液凝固阻害因子異常症

血液凝固阻害因子の重要なものとしては,ア ンチ トロ

ンビンHI,プロテインCお よびその補助因子であるプロ

テインSが知られている。血液凝固阻害因子の異常症に

おいては血液凝固系が促進されるために血栓傾向 とな

り,ア ンチ トロンビンIIIあ るいはプロテインCの欠乏に

より血栓症が多発した家系の報告がみられる。両者とも

に血栓傾向が重篤なために長期生存例の報告はあまり見

受けられないが,プロテインC異常症では新生児の静脈

血栓症が観察されたという報告があり,眼科領域におい

ては,ア ンチ トロンビンIII異 常症で網膜 静脈 閉塞

症46)～ 48),プ ロテインC異常症で網膜静脈閉塞症や新生児

の硝子体出血,一過性黒内障,網膜動脈閉塞症がみられ

たという報告
49)～ 53)が

見受けられる。プロテインSは ,

DiSciploら 54)に よって単離されたビタミンK依存性の

タンパク質で,活性化したプロテインCの補助因子であ

る。プロテインS異常症では,下肢などの静脈血栓症や

脳梗塞,皮膚の虚血性壊死,腸間膜動脈の血栓症などの

報告がある。眼科領域での合併症例としては,網膜中心

動脈閉塞症55),硬膜静脈洞血栓症56),網膜動脈分枝閉塞

症57)の 報告がみられ,本邦でも若年者の網膜中心動脈閉

塞症にプロテインS異常症の合併が見出された症例 (図

5)の報告58)が ある。重症例に対 しては新鮮血輸血が必要

になるが,軽症例では血栓溶解剤や血小板凝集抑制剤な

図 5 20歳女性のプロテイン S異常症を伴 う左眼網

膜中心動脈閉塞症の螢光眼底造影像 .

視力は手動弁 と低下 し,眼底は蒼自で cherry red

spotを認め,網膜中心動脈閉塞症 と診断した。翌日

施行 した螢光眼底造影検査では大部分の動脈 はすで

に再疎通が認められたが,上耳側動脈のみ閉塞が残

存していた。プロテイン S抗原量は 6.5μ g/ml(正

常 :9.91～ 13.65 μg/ml)と 低下しており,プロテイ

ンS異常症 と判明した.星状神経節ブロック,高気

圧酸素療法を行ったが,視力の改善は得 られなかっ

た。
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どによる治療が行われる。

5。 血小板機能異常症

血小板は,直径 2～ 4μ m,平均容積 7～8μ m3の 円盤形

で核を持たない細胞で,血管壁が損傷を受けた際に血管

内皮細胞剥離面に粘着して円盤形から球形へと形態変化

をして活性化し,顆粒内容物を放出して互いに凝集を起

こす。血小板の異常は量的な異常と質的な異常とに分け

られ,前者は血小板減少症 と血小板増多症 とに分類され,

後者がすなわち血小板機能異常症であり,血小板機能克

進症 と血小板機能低下症 とに分類される。血小板機能克

進症では血小板凝集塊 (一次血栓)の形成が促進するた

Iめ に血栓傾向となり,血小板機能低下症では逆に出血傾

向となる。血小板機能異常症は,さ らに,血小板凝集能

異常症,血小板粘着能異常症,血小板放出能異常症 とに

分類されるが,眼科領域においては,網膜中心静脈閉塞

症や網膜静脈分枝閉塞症,虚血性視神経症などで血小板

凝集能の充進がみられたという報告
59)～ 63)が ある。さら

に,若年者の網膜硝子体出血で血小板粘着能低下症の合

併を確認した症例
64)も

報告されている。血小板凝集能克

進症に対する治療 としては,血小板凝集抑制剤が用いら

れている。近年,糖尿病網膜症において血小板凝集能の

克進が報告され,血小板凝集抑制剤を治療に用いて奏効

したという報告65)66)ゃ ,網膜静脈閉塞症に対しても血小

板凝集抑制剤による治療が効果的 との報告
67)～ 69)が なさ

れ,ア スピリンの極少量療法 (1日 量 :30～80 mg)な ど

が臨床に用いられるようになった。血小板凝集能に関し

ては,そ の測定が煩雑であり,一般検査として行われ難

い。しかし眼科領域でも,今後ますます重要となる領域

と思われ,さ らに研究の進むことが予想される。

VI考  按

以上述べてきたように,網脈絡膜循環障害症例中に多

くの血液成分の異常を伴う症例を見出すことができる。

また,見出される血液異常も種々である。これらの症例

は網脈絡膜循環障害で眼科を受診し,血液成分の分析を

施行したことによりはじめて血液成分の異常が判明した

ものである。その頻度は24.5%と 高率であり,従来,原

因不明とされてきた網脈絡膜循環障害症例における血液

分析の重要性を示すものである。このことは,若年患者

群においてさらに著明である。若年者においては,高血

圧や動脈硬化など他の合併症の影響を受けにくく,血液

成分の異常がそのまま病態に反映されやすく,血液成分

の分析が高齢者に比べてより有用であることを示してい

るものと考えられる。診断の確定は,網脈絡膜循環障害

の治療に際しても原因に対する根本的な治療が可能 とな

り,進行の抑制,再発の予防の点からも有効である。ま

た,血液成分の分析は,血小板凝集能克進症に対する血

小板凝集抑制療法 (ア スピリンなど),血栓性疾患に対す

る線維素溶解療法 (ウ ロキナーゼなど)な どの治療をよ
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り効率的 に進 める際にも必須 の検査である。眼科領域 に

おいて も,循環障害 に起因す る眼底疾患で高血圧や糖尿

病な どの基礎疾患が明確でない症例,特に,若年者症例

などで発症 の原因 として血液成分の異常が考 えられ る場

合 には血液成分 の分析が重要であると考 えられ る。

稿を終えるにあたり,本研究の機会を与えて下さるととも

に,ご校閲 を賜わ りました東北大学医学部眼科学教室玉井

信教授に深謝致 します.ま た,ご指導いただきました東北大学

第二内科学教室阿久津保之先生,石川正明先生,菅井浩二先生

(故人),森 和夫先生 (現 :仙台血液疾患クリニック),な ら

びに研究を進めるに際してご助力をいただきました東北大学

医学部眼科学教室山口克宏先生 (現 :山形大学医学部眼科学

教室),武藤 勉先生,君塚佳宏先生,渡部 環先生,山田 桂

先生,布施昇男先生に深謝致 します。なお,本研究の一部は,

「血液成分異常の眼循環障害に対する影響」として平成 2年度

日本眼科医会学術振興助成金の援助を受けて行いました。記

して感謝の意を表します。
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