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サル眼に実験的に行った網膜光凝固による脈絡膜毛細

血管板の閉塞後の再形成過程に与えるインターフェロン

βの影響を,光学顕微鏡および電子顕微鏡により病理組

織学的に,お よび血管鋳型標本により形態学的に調べた。

サル眼の眼底に色素レーザーにより中等度凝固を行う

と,脈絡膜毛細血管板は凝固部で凝固閉塞 したが,光凝

固後 3日 には凝固部周辺から幼弱な内皮細胞が増殖し,

凝固中央部に向かって遊走を開始 した。光凝固後 7日 に

は新しい血管腔が形成され,光凝固後 14日 には脈絡膜毛

細血管板はほとんど再形成された。光凝固後にインター

フェロンβを全身投与すると,脈絡膜毛細血管の再形成
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による修復過程は著 しく抑制された。この結果から,イ

ンターフェロンβは,生体で新生血管の血管内皮細胞の

増殖および遊走に対 して抑制効果を持つことが明らかに

なった。この血管内皮細胞増殖および遊走抑制作用に

よって,イ ンターフェロンβは,老人性円板状黄斑変性

の薬物療法への応用が期待できると思われた。(日 眼会誌

99:558-570, 1995)
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Abstract
We studied the effect of human interferon-B on reconstruction of the choriocapillaris remarkably.

reconstruction of the choriocapillaris following These results suggest that interferon-B inhibits
laser photocoagulation in monkey eyes. Moderate proliferation and migration of the capillary
dye laser photocoagulation caused the occlusion of endothelium on the retina. lnterferon-B may be

the choriocapillaris by the intraluminal thrombus in effective as medication for the treatment of age-

the photocoagulated lesions on the retina. After 3 related macular degeneration. (J Jpn Ophthalmol

days, immature endothelial cells began to migrate Soc 99 : 558-570, 1995)

towards the center from the edge of the lesions.

After 7 days capillaries were newly formed, and Key words : Interferon-B, Laser photocoagula-

after L4 days the choriocapillaris in the lesions was tion, Blocking of choriocapillaris,
almost reconstructed. Systemic administration of Reconstruction of choriocapillaris,
interferon-p after photocoagulation suppressed the Capillary endothelium

I緒  言

最近,老人性円板状黄斑変性が急増し,高齢者の失明

の原因として注目されている1)。

本症の原因である脈絡

膜新生血管に対 してはレーザー光凝固が行われるが,中

心富に近い脈絡膜新生血管や,螢光眼底造影で不明瞭な
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脈絡膜新生血管への光凝固は困難であり,予後は不良で

ある1)2)。 このような光凝固が困難な症例に対して,本症

に対する有効な薬物療法が待たれている。

一方,イ ンターフェロン(IFN)が血管内皮細胞の増殖

抑制作用を持つことが明らかにされ3)～5),臨床的に血管

腫を縮小し6)7),実験的に虹彩新生血管を退縮させること

が報告8)さ れている。Fung9)は ,こ の作用に注目し,IFN‐

αを本症に用いて脈絡膜新生血管を縮小する作用があ

ると報告した。この報告以降,IFNに よる老人性円板状

黄斑変性の治療が注目されている10)～ 13)。 しかし,IFNの
新生血管に対する作用は未だ不明な点が多く,その奏効

機序は確定していない。

著者らは,既にサル眼において,色素レーザーの中等

度凝固によりいったん凝固閉塞 した脈絡膜毛細血管板が

再形成される過程を,病理組織学的にあるいは形態学的

に検討し,こ の再形成過程に血管内皮細胞の増殖および

遊走,基底膜様構造の形成,管腔形成がみられ,いわゆ

る新生血管の形成過程 と同じであることを明らかにし

た14)～ 16).

今回,著者らは,こ の実験研究を基にして,ヒ ト線維

芽細胞由来の天然型 IFNで ある IFN―β
17)が ,網膜の中

等度光凝固によりいったん閉塞 した脈絡膜毛細血管の修

復,再形成過程に与える効果を実験的に評価し,IFNの
生体での血管内皮細胞増殖および遊走に及ぼす効果と新

生血管に対する作用を検討したので報告する。

II実 験 方 法

実験動物として,体重 4.1～ 5.8 kgの 雄の成熟カニク

イザル 7匹 14眼 を用いた。

塩酸ケタミン (ケ タラール①)25 mg/kgの筋注により

全身麻酔し,ミ ドリンPOで散瞳のうえ,眼底後極部へ
,

色素 レーザー (Coherent Radiation社 製 Dye Laser

System 920)の 橙色波長(595 nm)を 用いて光凝固を行っ

た。凝固条件は,凝固径 200 μm,凝固時間 0.2秒,凝固

出力 100 mWの 中等度凝固 とした。中心害の周囲へ第

1,3,5,7,8,10,12,15日 に,各 日毎に 5～ 8か所ず

つ放射状に光凝固を行った。1つ の眼については40～50

か所に光凝固を行い,そ の凝固部を以下のごとく検討し

た。

5匹 10眼 に,ヒ ト線維芽細胞 由来の天然型 IFN―β

3.0× 106国 際単位を光凝固開始の第 8日 から連続 7日 間

筋注し(図 1),こ れをIFN投与群 とした。また,2匹 4

眼には IFN‐βを投与せず,こ れを対照群とした。IFN―β

は東レ株式会社から提供を受けた。

両群 とも臨床経過 を観察 し,第 15日 に眼底検査 と

10%フルオレセインナ トリウム (フ ルオンサイ ト③)l ml

を静注して螢光眼底造影を行った。その後,3匹 5眼 (対

照群 1匹 2眼,IFN投与群 2匹 3眼)で,全身麻酔下に

苦痛を与えずに眼球を摘出した。眼球摘出後,前眼部を
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図 1 インターフェロン投与群の実験スケジュール.

光凝固は第 1,3,5,7,8,10,12,15日 に行い,イ
ンターフェロン‐βは第 8日 から連続 7日 間筋注で

全身投与し,第 15日 に眼底検査と螢光眼底造影を

行った後に眼球を摘出した (IU:国際単位).

毛様体扁平部で切 り取 り, 4%グ ルタールアルデヒド・

リン酸緩衝液 (pH 7.4)で前固定, 1%四酸化オスミウ

ム・リン酸緩衝液 (pH 7.4)で後固定の後,光凝固を行っ

た各病巣部を細切し,型のごとくエタノール系列で脱水

してエポキシ樹脂に包埋 した。凝固巣の中央部を確認す

るために,ミ クロトームで lμmの連続切片を作成し,ト

ルイジンブルー染色をして,脈絡毛細血管の再形成過程

を光学顕微鏡で観察した。また, ミクロトームで超薄切

片を作成し,酢酸ウラン・クエン酸鉛で二重染色した後 ,

電子顕微鏡 (日 立 H-500型 )で観察した。

一方, 5匹 9眼 (対照群 1匹 2眼,IFN投与群 4匹 7

眼)で光凝固開始の第 15日 に,既報
18)の ごとく両側の総

頸動脈からメルコックス樹脂 (大 日本インキ社製)を注入

して脈絡膜血管鋳型標本を作成し,白金パラジウムを蒸

着して,走査型電子顕微鏡 (日 本電子社製 JSM T-200)

で脈絡膜血管を二次元的に観察した。

III 結  果

1.眼 底 所 見

無処置の対照群では,光凝固直後の凝固斑は白色で,

周囲に網膜浮腫を伴っていたが,光凝固後 3日 になると

凝固斑は次第に灰自色 となり,網膜浮腫は軽度になった。

光凝固後 7日 以降は,凝固斑は灰自色で不鮮明となり,

網膜浮腫は消失した (図 2a)。

IFN投与群では,ほぼ同様の経過を示したが,投与群

に比べて,光凝固後 3日 には既に凝固斑の自色調が少な

く,網膜浮腫が少なくなっていた(図 2b).

2.螢光眼底造影所見

対照群では,光凝固直後から光凝固後 3日 まで凝固斑

から螢光漏出がみられた。光凝固後 7日以降になると螢

光漏出は止まり,凝固斑の中央部は背景螢光の欠損に

よって低螢光になり,辺縁は輪状に過螢光を示した。凝

固斑中央部の低螢光 と辺縁の輪状の過螢光は光凝固後

14日 までみられた (図 3a)。

IFN投与群では,光凝固直後には凝固斑から螢光漏出
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図 2 光凝固後の眼底写真 (a:対照群,b:イ ンター

フェロン投与群 )。

対照群では,光凝固直後 と光凝固後 3日 の凝固斑は

自色で,軽度の網膜浮腫がみられる.IFN投与群で

は,光凝固直後の凝固斑は自色であるが,光凝固後

3日 には凝固斑は灰白色 となり,網膜浮腫 もほとん

どみられない。数字は光凝固後の日数を示す。

がみられたが,光凝固後 3日 には螢光漏出は止まり,凝

固斑の中央部に低螢光がみられ,辺縁に輪状の過螢光が

みられた。この輪状の過螢光は次第に弱 くなった(図 3

b)。

3.病理組織学的所見

1)対照群

光凝固直後は光学顕微鏡 (以下,光顕)で は,光凝固の

効果は網膜色素上皮と外顆粒層までみられ,そ の部分の

細胞が凝固壊死に陥っていた。脈絡膜毛細血管は内腔に

血栓が形成されて閉塞 していた。Bruch膜 に断裂はみら

れなかった (図 4).

光凝固後 3日 になると,凝固部周辺の脈絡膜毛細血管

板か ら扁平な管腔の毛細血管が再形成され始めていた

が,凝固部の大部分の毛細血管は未だ凝固閉塞したまま

b

図 3 サル眼の螢光眼底写真 (a:対照群,biイ ン

ターフェロン投与群 ).

対照群では,光凝固後 3日 まで凝固斑からの螢光漏

出がみられるが,IFN投与群では,光凝固後 3日 に

は既に螢光漏出は止まっている。数字は光凝固後の

日数を示す。

であった。凝固部の網膜下腔には,崩壊壊死に陥った網

膜色素上皮細胞 と,そ の上 に色素を保有 したマクロ

ファージ様の貪食細胞が多数みられた。凝固部周辺の網

膜色素上皮細胞が増殖し,中央部に向かって遊走を開始

するものがみられたが少数であった (図 5)。

光凝固後 7日 には,凝固部周辺からの脈絡膜毛細血管

の再形成は中央部付近まで達し,凝固閉塞したままの毛

細血管は少なくなっていた。凝固部の Bruch膜上には増

殖 して単層 になった網膜色素上皮細胞が修 復 して

Bruch膜 を覆っていた。その上には数層に重層 した細胞

がみられた (図 6).
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光凝固後 14日 には,Bruch膜 の下を狭い内腔を持つ

脈絡膜毛細血管が凝固部の中央まで再形成されていた。

網膜色素上皮細胞は Bruch膜上を単層 となって覆って

いた (図 7)。 電子顕微鏡 (以下,電顕)でみると,凝固部

の Bruch膜下に一層の毛細血管網が再形成され,完成し

た毛細血管がみられた。また,光凝固により内腔は閉塞

したが,その基底膜が残 り,残った基底膜の内側へ新し

い血管内皮細胞が遊走 して,新しく狭い血管腔を再形成

しつつある未熟な毛細血管もみられた。その上には再生

561

した扁平な単層の網膜色素上皮細胞がみられた (図 8)。

2)IFN投与群

光凝固後 3日 には,脈絡膜毛細血管の再形成は凝固部

の周辺の極 く小範囲でみられたのみで,中央の大部分は

閉塞していた。凝固部では網膜色素上皮細胞が多数増殖

していたが,色素を保有したマクロファージ様の貪食細

胞は少なかった (図 9).

光凝固後 7日 には,再形成した脈絡膜毛細血管は凝固

部周辺でみられたのみで,中央の大部分は未だ閉塞して

平成 7年 5月 10日 インターフェロンβの脈絡膜毛細血管板再形成への効果・戸部他

図 4 光凝固直後の光学顕微鏡写真 (ト ルイジンブルー染色).

網膜の中等度光凝固によって,網膜色素上皮,錐体粁体層,外顆粒層が凝固されている。脈絡膜毛細血管は

凝固部に一致して,内腔に血栓が形成され,完全に閉塞 している (二本の矢印の間の部分 )。 バーは 100 μm

図 5 対照群における光凝固後 3日 の凝固部の光学顕微鏡写真 (ト ルイジンブルー染色 )。

凝固部の周辺には,扁平な管腔をもつ毛細血管が再形成されはじめている(矢 印).中央の大部分の毛細血管
は未だ閉塞 している。バーは 100 μm
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図 6 対照群における光凝固後 7日 の凝固部の光学顕微鏡写真 (ト ルイジンブルー染色).

脈絡膜毛細血管は周辺から再形成されて,中央まで達 している(矢印)。 管腔は開いているが,未だ小さく狭

い。中央で毛細血管が閉塞 した部分は小範囲である。バーは 100 μm

図7 対照群における光凝固後 14日 の凝固部の光学顕微鏡写真 (ト ルイジンブルー染色)

脈絡膜毛細血管は凝固部の中央まで再形成されている (矢印).バーは 100 μm

いた。Bruch膜上には多数の紡錘型をした網膜色素上皮

細胞が増殖し,数層に重層していた (図 10)。

光凝固後 14日 には,凝固部の周辺部には管腔をもった

毛細血管の再形成をみたが,中央では未だ広い範囲で脈

絡膜毛細血管は閉塞したままであった。網膜色素上皮細

胞は紡錘型で,Bruch膜 上に数層に重層 してみられた

(図 11)。 電顕でみると,凝固部の中央の Bruch膜下に幼

弱な細長い血管内皮細胞の遊走をみたが,明瞭な管腔の

形成をみなかった (図 12)。

4.脈絡膜血管鋳型標本の所見

1)対照群

光凝固直後には,脈絡膜毛細血管板は直径約 200 μm
の大きさで円形に欠損し,その辺縁は鮮明であった。そ

の下の脈絡膜中血管も軽度に狭窄していた (図 13)。

光凝固後 3日 になると,凝固部周辺の脈絡膜毛細血管

から細い毛細血管が再形成を開始し,凝固部中央に向

かって伸展していた (図 14)。

凝固後 7日 には,凝固部に管腔の太い網目の大きな毛

細血管網が凝固部周辺から中央に向かって再形成され,
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血管の欠損は小さくなっていた (図 15)。

光凝固後 14日 には,管腔が太 く網目の大きな毛細血管

網が凝固部全体に再形成され,凝固によっていったん閉
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塞 した脈絡膜毛細血管板の欠損 は全 くな くなった (図

16)。

これらの所見は観察 した 2眼,同一 日5病巣,計 10病

インターフェロンβの脈絡膜毛細血管板再形成への効果・戸部他

図 8 対照群における光凝固後 14日 の凝固部中央の電子顕微鏡写真.

凝固部に残存した基底膜 (bm:矢印)の 内側に,新 しい血管内皮細胞 (En)が遊走 し,新しく小さい管腔 (L)

を再形成している.左側には完全に再形成 され,完成 した脈絡膜毛細血管がみられる.管腔 (L′ )は大きく,

赤血球を含んでいる。血管内皮細胞は胞体が薄 く,fenestration(矢 じり)を持つ。 (RPE:網膜色素上皮細

胞, Br:Bruch膜 ).

図 9 インターフェロン投与群における光凝固後 3日 の凝固部の光学顕微鏡写真 (ト ルイジンブルー染色).

脈絡膜毛細血管の再形成はほとんどみられず,大部分は凝固閉塞されたまま残っている。バーは 100 μm
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ヽ
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図 10 インターフェロン投与群における光凝固後7日 の凝固部の光学顕微鏡写真 (ト ルイジンブルー染色)。

脈絡膜毛細血管の再形成は凝固部の周辺で小範囲にみられるのみ(矢印)で,中央の大部分は閉塞したまま

である。バーは 100 μm

図11 インターフェロン投与群における光凝固後14日 の凝固部の光学顕微鏡写真 (ト ルイジンブルー染色).

脈絡膜毛細血管の再形成は不良で,凝固部の Bruch膜 下に,凝固部周辺には小範囲で狭い管腔をもつ小さ

い毛細血管がみられるが (矢印),中央部では未だ広い範囲で閉塞し,再形成をみない。バーは 100 μm

巣の全体に通じて同様であった。

2)IFN投与群

光凝固後 3日 には,凝固部の状態は凝固直後 と殆ど変

わりなかった。すなわち,毛細血管の再形成は殆 どなく,

中央部には大きい血管の欠損が残っていた (図 17).

光凝固後 7日 には,脈絡膜毛細血管は中央部付近まで

再形成されていたが,再形成された血管は途中から細 く

なり,途切れ,中央部にはなお大きい欠損が残っていた

(図 18)。

光凝固後 14日 では,凝固部周辺からの毛細血管の再形

成が行われ,凝固部全体に再形成されたが,その血管は

細 く,粗 く,網目形成は不完全であった (図 19).

これらの所見は観察 した 7眼,同一日 5病巣,計 35病

巣の全体に通じて同様であった。
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図 12 インターフェロン投与群における光凝固後 14日の凝固部中央の電子顕微鏡写真.

Bruch膜 (Br)下 に,幼弱な細長い血管内皮細胞 (En)がみられるが,管腔の形成をみない.血管内皮細胞の

細胞質にはWeibel‐ Palade小体 (矢印の先および拡大図)がみられる (RPE:網膜色素上皮細胞 )。

図 13 光凝固直後の光凝固部の脈絡膜毛細血管鋳型標本 .

脈絡膜毛細血管板は直径約 200 μmの大 きさで,樹脂の注入が円形に欠損 し,毛細血管の凝固による閉塞が示

されている。その辺縁は鮮明である。その下の脈絡膜中血管 も軽度に狭窄 している。バーは 100 μm
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IV 考  按

IFNは元来,ウ イルス抑制因子として発見され,そ の

分子構造の違いにより,α 型,β 型,γ 型の 3種類に分類

日眼会誌 99巻  5号

図 14 対照群における光凝固後 3日 の光凝固部の脈絡膜毛細血管鋳型標本 .

凝固部の周辺の脈絡膜毛細血管から細い毛細血管が中央 に向かって再形成を開始し,伸展している(矢印).

バーは 100 μrn

図 15 対照群における光凝固後7日 の光凝固部の脈絡膜毛細血管鋳型標本.

凝固部の周辺から網目の粗い毛細血管網が再形成され,樹脂の注入欠損部は小さくなっている。バーは 100

μm

される17)。 このうち,今回使用した IFN―βは,ヒ ト線維

芽細胞を合成二本鎖 DNA(ポ リイノシン酸ポリシチジ

ル酸複合体)で刺激したときに産生されるもので,線維芽

細胞型 IFNと も呼ばれる。自血球が産生するIFN―α(白
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平成 7年 5月 10日

血球型 IFN)と はよく似た性状 をし,ア ミノ酸配列で

29%,遺伝子の塩基配列 で 45%の相似性 (homology)

があり,物理化学的性状 も類似 している。これに対 して,

567

IFN―γ(免疫型 IFN)は T‐ リンパ球が産生する一種のリ

ンホカインで,IFN‐α,‐βに比べて免疫調節作用が強い。

IFNに は,抗ウイルス作用,抗腫瘍作用,免疫調節作

インターフェロンβの脈絡膜毛細血管板再形成への効果・戸部他

図 16 対照群における光凝固後 14日 の光凝固部の脈絡膜毛細血管鋳型標本 .

凝固部全体に網目が粗 くて,不完全な毛細血管網が凝固部全体に再形成され,樹脂の注入欠損部はみられな

い。 バーは 100 μlη

図 17 インターフェロン投与群における光凝固後 3日 の光凝固部の脈絡膜毛細血管鋳型標本.

毛細血管網の再形成は殆どみられない。中央には大きな樹脂の注入欠損部が残っている。バーは 100 μm
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図 18 インターフェロン投与群における光凝固後 7日 の光凝固部の脈絡膜毛細血管鋳型標本 .

脈絡膜毛細血管は凝固部の周辺から中央へ向かって再形成 されつつあるが,途中から血管は細 くな り途切れ

(矢印),中央にはなお樹脂の注入欠損部 は大きい。バーは 100 μm

図 19 インターフェロン投与群における光凝固後 14日 の光凝固部の脈絡膜毛細血管鋳型標本 .

脈絡膜毛細血管は中央まで再形成されているが,血管網は全体的に網目が粗で,不規則である。バーは 100

μm



用,細胞増殖抑制作用など,多面的な作用があり,C型肝

炎などのウイルス感染症や,皮膚悪性腫瘍,多発性骨髄

腫,慢性骨髄性白血病など,様々な治療に用いられてい

る19)。 また,IFNが血管内皮細胞の増殖抑制作用を持つ

ことが明らかにされ3)～5),血
管腫の治療にも用いられて

いる0)7)。

この血管内皮細胞増殖抑制作用が注目され,IFNに よ

る眼内新生血管の治療が試みられた。Minerら 8)は
,ヵ ニ

クイザルに作成した実験的虹彩新生血管が IFN― αの全

身投与により, 8眼中 8眼 (100%)で退縮 したと報告し

た。組織学的には,新生血管の血管内皮細胞,周皮細胞

に変性がみられ,新生血管の管腔が閉塞 していたが,そ
の他の血管内皮細胞には影響はなく,IFN―αの血管内皮

細胞に対する効果が選択的にみられた。臨床的には,

Fung9)が脈絡膜新生血管によって発症する老人性円板状

黄斑変性に IFN― αを全身投与し, 7例 中 5例 に有効で

あった と報告し,そ の後,欧米でも追試が行われてい

る10)11)。
我が国では現在,老人性円板状黄斑変性に対して

IFN‐βを用いた試験が行われている12)13)。

網膜の中等度光凝固によりいったん凝固閉塞した脈絡

膜毛細血管板は,その後,修復されて再形成する。著者

らは既に,こ の再形成過程に,① 凝固部周辺からの幼若

な内皮細胞の増殖や凝固部中央に向かう遊走,② 幼弱な

内皮細胞による基底膜様構造の形成および管腔形成がみ

られ,いわゆる新生血管の形成過程と同じであることを

明 らかにした14)～ 16)。

今回の実験で もIFNを 投与 しな

かった対照群は,従来報告
14)～ 16)し た再形成過程と同様の

経過を示した。すなわち,網膜光凝固の直後には脈絡膜

毛細血管内に血栓が形成されて,凝固部の脈絡膜毛細血

管はほぼ凝固斑の大きさに一致して閉塞 した。凝固され

た毛細血管内皮細胞は崩壊し消失したが,脈絡膜毛細血

管の基底膜は残 り,光凝固後 3日 には凝固部周辺から

残った基底膜の管腔側に沿って,凝固部の中央に向かっ

て幼弱な内皮細胞が増殖 し,遊走を開始 した。その後,

血管内皮細胞は増殖,遊走し,管腔を形成した。光凝固

後 7日 には,凝固部周辺には新しい血管腔でできた粗い

毛細血管網が再生されたが,凝固部中央の毛細血管はま

だ閉塞 し,再形成をみなかった。光凝固後 14日 になると,

凝固部 は Bruch膜 の下にほぼ全体に新 しい毛細血管網

が再形成され,こ の部の脈絡膜毛細血管板は修復された。

IFN投与群には,① IFN投与を光凝固と同時に連続

投与 したもの(光凝固後 3,5,7日 を観察)と ,② 光凝固

後,血管内皮細胞が増殖を開始し,脈絡膜毛細血管があ

る程度再形成された後に連続投与したもの (光凝固後 1,

3,5,7日 からIFN―βの投与を開始し,光凝固後 8,10,

12,14日 を観察)の 2つ の実験が含まれている。後者の実

験は,あ る程度再形成,修復した脈絡膜毛細血管に対す

る IFN‐βの影響を検討するために行った。実験結果に示

した IFN投与群の光凝固後 14日 の凝固斑は,光凝固後

569

7日 間経過 した後に IFN―βを 7日 間連 日投与 した状態

を観察 した。IFN投与群の光凝固後 7日 の凝固斑は,光
凝固直後か ら IFN‐βを 7日 間連 日投与 した状態 を観察

し,光凝固後 3日 の凝固斑は IFN―βを 4日 間前投与 した

後に光凝固を行い,その後,さ らに 3日 間連 日投与 した

状態を観察 した。

実験に使用 した IFN―βの 1日 投与量は,体重 l kg当

た り5.0× 105～ 7.0× 105国 際単位で,こ れは体重 50 kg

のヒトに換算すると1日 当た り2.5× 107～3.5× 107国 際

単位 とな り,臨床に用いられている約 10倍の投与量で

あった。しか し,IFNに は種特異性があり,ヒ トの IFN―β

はサルには約 12%の交差性があるとされている20)。 この

ことから,今回使用した IFN―βの 1日 投与量は,ヒ トの

臨床 1日 投与量 とほぼ等しい効果があったと思われる.

また,IFN―βの投与経路は,臨床的には静脈注射である

が,筋肉注射で も同等の効果が得 られるとされている21)

ので,本実験では投与の容易な筋肉注射で行った。

このような投与量,投与方法,投与経路で IFN―βを投

与すると,光凝固後 7日 には脈絡膜毛細血管の再形成は

不十分で,光凝固後 14日 でも完全には再形成されず,再

形成された毛細血管は対照群 に比べて粗 く,細 く,脈絡

膜毛細血管の再形成過程は著 しく抑制された。電顕でみ

ると,IFN投与群の光凝固後 3日 の凝固部周辺では血管

内皮細胞の増殖および遊走はみられず,光凝固後 7日 の

凝固部中央の血管内皮細胞は未だ細長 く,幼弱で,管腔

形成がみ られなかった。光凝固後 14日 の凝固部中央で

も,残った基底膜 に沿って幼弱な細長い血管内皮細胞が

遊走 しているのがみられたが,管腔形成はみられなかっ

た。このことか ら,IFN―βは血管内皮細胞の増殖および

遊走を抑制 し,閉塞した脈絡膜毛細血管の修復,再形成

過程を著 しく抑制することが明 らかになった。

今回の実験で,IFN―βは生体で血管内皮細胞の増殖お

よび遊走を抑制する効果があ り,脈絡膜毛細血管の修復 ,

再形成過程が著明に抑制されたことから,IFN^β は脈絡

膜新生血管の発展過程に対 しても抑制的に働 き,老人性

円板状黄斑変性の薬物療法 として期待できると思われ

た。

また,IFN投与群では,対照群 と比べると網膜色素上

皮細胞の修復過程や,マ クロファージの遊走にも差がみ

られ,IFN―βは網膜色素上皮細胞,マ クロファージにも

影響すると思われたが,こ れについては現在さらに詳 し

く検討中であ り,別の機会に報告する。

本稿の要旨は第 59回 日本中部眼科学会 (平成 5年 9月 18

日,松江)において戸部が口演した。

また,本研究は平成 5年度文部省科学研究費補助金奨励研

究 (A)05771452(高 橋),平成 6年度文部省科学研究費補助金

奨励研究 (A)06771556(高 橋)お よび厚生省特定疾患網膜脈

絡膜萎縮症調査研究班の援助を受けた。記して謝意を表しま

す。

平成 7年 5月 10日 インターフェロンβの脈絡膜毛細血管板再形成への効果 。戸部他
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