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要

カニクイザルの眼底後極部に強度のレーザー光凝固を

行って,実験的脈絡膜新生血管を作成し,イ ンターフェ

ロンβを全身的に投与して,脈絡膜新生血管に対する効

果を光学顕微鏡および電子顕微鏡により病理組織学的に

検討した。インターフェロンβを全身投与すると,非投

与例と比べて臨床的に脈絡膜新生血管は早期に退縮 し

た.組織学的には,網膜色素上皮細胞の増殖が旺盛で,

新生血管の活動性の低下がみられた。インターフェロン

βは,生体では網膜色素上皮細胞の増殖を促進 して新生
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約

血管を囲い込むとともに,新生血管の血管内皮細胞に働

いてその活動性を低下させ,脈絡膜新生血管を退縮させ

ることが明らかになった。この結果は,イ ンターフェロ

ンβが老人性円板状黄斑変性の薬物療法として有望で

あることを示 している。(日 眼会誌 99:571-581,1995)

キーワー ド:脈絡膜新生血管,イ ンターフェロンβ,網膜

色素上皮細胞,老人性円板状黄斑変性
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Abstract

We studied histologically the effect of systemic
administration of human interferon-B (IFN-B) on

experimental choroidal neovascularization which
was caused by intensive laser photocoagulation at
the posterior pole of monkey eyes. The regression of
choroidal neoyascularization was observed in IFN-
treated monkeys. Histologically, retinal pigment
epithelium (RPE) was remarkably abundant around
choroidal neovascularization in the subretinal space,

and the activity of neovascularization was weaker
in IFN-treated monkeys than in untreated mon-
keys. These results indicate that IFN-p promotes

the proliferation of RPE and supresses the activity
of endothelial cells of neovascularization to cause

regression of choroidal neovascularization. The
results suggest that IFN-B is clinicaly useful to
treat the choroidal neovascularization of age-
related macular degeneration. (J Jpn Ophthalmol
Soc 99 : 571-581, 1995)
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I緒  言

近年,老人性円板状黄斑変性が急増し,高齢者の失明

原因として大 きな社会問題 となっている1)。

現在のとこ

ろ,本症の治療法は,原因である脈絡膜新生血管へのレー

ザー光凝固療法しかない。しかし,光凝固は網膜の損傷

を伴うため,脈絡膜新生血管が中心筒近 くに存在する場

合,光凝固は困難であり,症状の改善を期待して光凝固

を行っても,視力回復は不良である1)2)。 また,フ ルオレ

セイン螢光眼底造影やインドシアニングリーン螢光眼底

造影で脈絡膜新生血管が不明瞭な場合や,新生血管が大

きい場合には,光凝固療法の治療成績は不良である1)。 そ

のため,こ のように光凝固治療が困難な症例に対して,

有効な薬物療法の出現が期待されている。

最近,イ ンターフェロン(IFN)に血管内皮細胞増殖抑

制作用のあることが明 らかにされ3)～ 5),Fung6)が
臨床的
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に老人性円板状黄斑変性の治療に用いて有効であったと

報告して以来,追試が行われている7)～ 10)。 しかし,IFNの

脈絡膜新生血管に対する作用は未だ明らかではなく,本

症への臨床応用にはさらに検討が必要である11)。

著者ら12)は 既に,ヒ ト線維芽細胞由来の天然型 IFNで

あるIFN‐βが,光凝固によって閉塞した脈絡膜毛細血管

板の修復による血管再形成過程を強く抑制することを明

らかにした。その実験結果は,脈絡膜新生血管の治療ヘ

の有効性を示唆するものであった。

そこで著者 らは,サル眼に強度のレーザー光凝固を

行って実験的に脈絡膜新生血管を作成し,それに対して

IFN‐βを全身投与 して,そ の効果を検討したので報告す

る。

II実 験 方 法

実験動物として,成熟カニクイザル10匹 19眼を用い

た。

Ryanら 13)の
原法を基にした我々の教室での変法

14)に

従い,実験的脈絡膜新生血管 を作成した。すなわち,塩

酸ケタミン (ケ タラール①)25 mg/kg筋注の全身麻酔下

にミドリンP①で散瞳 し,ク リプ トンレーザー (COhe‐

rent Radiation社製 Krypton Laser System 900 K,波

長 647 nm)を 用いて,後極部の耳側網膜に凝固径 100

μm,凝固時間 0.1秒,凝固出力 200 mWの 強凝固を1眼

につき8か所行った。

脈絡膜新生血管の発生時期
1)15)に あたる光凝固後 1週

に,10%フ ルオンセインナ トリウム (フ ルオレサイ ト①)

l mlを静注して螢光眼底造影を行い,脈絡膜新生血管の

発生を確認 した後,IFNを 6匹 12眼に投与 した (以下,

IFN投与群).IFNは ,ヒ ト線維芽細胞由来の天然型

IFNで ある IFN―β
16)を , 1日 当たり3.0× 106あ るいは

6.0× 106国際単位 6nternational unit,IU),光凝固後 1

週から毎日連続 14日 間筋注 した。なお,IFN―βは東レ株

式会社から提供を受けた。

また,4匹 7眼は対照として IFN‐βを投与せず,自 然

経過を観察した(以下,対照群 )。

両群 とも光凝固後 2週,3週に眼底検査,螢光眼底造影

を行い,主 として,螢光眼底造影所見から脈絡膜新生血

管の進展,退縮を判定した.

光凝固後 3週 (IFN―β投与開始後 2週)に眼球摘出を

行い,前眼部を毛様体扁平部で切 り離し,4%グ ルター

ルアルデヒド・リン酸緩衝液 (pH 7.4)で前固定の後,病

巣部を細切 し, 1%四 酸化オスミウム・ リン酸緩衝液

(pH 7.4)で後固定した。型のごとくエタノール系列で脱

水の後,エ ポン樹脂に包埋 し,ミ クロトームで lμ mの連

続切片を作成し, トルイジンブルー染色を行い,光学顕

微鏡で観察した。また,必要により超薄切片を作成し,

酢酸ウラン・ クエン酸鉛による二重染色の後,透過型電

子顕微鏡 (日 立 H-500型 )を 用いて観察した。

日眼会誌 99巻  5号

III 結  果

1.臨 床 経 過

螢光眼底造影でみられた脈絡膜新生血管が,光凝固後

1週 よりも3週の方が小さくなって螢光漏出が少な く

なったものを新生血管は「退縮」,こ れらの所見に変わり

B

図 1 インターフェロン投与群の螢光眼底造影 .

A:光凝固後 1週, 5か所 (矢印)に脈絡膜新生血管の

発生がみられる.B:光凝固後 3週 には,そ のうち 4か

所 (黒い矢印)は螢光漏出が止まって,脈絡膜新生血管

は退縮してお り, 1か所 (白 い矢印)は なお螢光漏出を

示 して,新生血管は進展している。

退縮   不変 進展

対照群
(40か 所 )

A

インターフェロン

投与群
(55か所 )

図 2 インターフェロン投与による脈絡膜新生血管の

経過 .

インターフェロンβを2週間投与後,対照群 との比

較。 2群間には有意差がみられた。
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B
図 3 対照群の新生血管進展病巣の光学顕微鏡 (光顕)像 (ト ルイジンプルー染色 )。

A:弱拡大.脈絡膜新生血管が,Bruch膜 をつらぬいて網膜下腔に大きく発達 している。その周囲に無定形の

細胞外基質,少数の網膜色素上皮細胞が散在 している。紡錘型の網膜色素上皮が新生血管網を単層に覆う傾

向はみられるが,不完全である。B:強拡大。新生血管網の先端部では網膜色素上皮の囲い込みは不完全で,

連続 した単層を作っていない.新生血管 (矢印)が粘膜下に露出し,そ の周囲に漿液性網膜剥離がみられる。

がなかったものを「不変」,新生血管が大きくなって,螢
光漏出が旺盛 となったものを新生血管は「進展」と判定

した(図 1)。

対照群では,光凝固後 1週に脈絡膜新生血管が 40か所

に発生したが, 3週後に自然に「退縮」したものは 8か

所 (20%)に す ぎず,「不変」で あった もの は 16か 所

(40%),「進展」したものが 16か所 (40%)あ った。一方,

IFN投与群では,発生 した脈絡膜新生血管 55か所のう
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B
図 4 対照群の新生血管退縮病巣の光顕像 (ト ルイジンプルー染色).

A:弱拡大。脈絡膜新生血管が網膜下腔に広 く発生 している。その上を単層に増殖 した網膜色素上皮が完全に

覆って感覚網膜 と境 している.そ の内部は細胞成分は少な く,粗な状態である。B:強拡大.単層に覆った網

膜色素上皮は紡錘型で,少数である。新生血管 (矢印)が多数みられ管腔は広い.周囲の網膜色素上皮は少数

で,新生血管周囲に広 く浮腫を伴っている。
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ち,「退縮」したものは 13か所 (24%),「不変」であっ

たものは34か所 (62%)であり,「進展」したものは 8か

所 (14%)にすぎなかった。この 2群間の変動には Wil―

coxon検定において,5%以 下で統計学上,有意差がみ

られた(図 2).

2.病理組織学的所見

1)対照群

a)脈絡膜新生血管の進展病巣

光学顕微鏡 (光顕)でみると,管腔の広い新生血管が網

膜下に多数みられた。その周囲には細胞成分が少なく,

粗な状態で,増殖した少数の網膜色素上皮がみられた。

新生血管網全体を紡錘型の網膜色素上皮が単層に覆う傾

向がみられたが,不完全であった。新生血管網の先端部

では網膜色素上皮細胞の囲い込みはみられず,新生血管

が網膜下に露出し,そ の周囲には漿液性網膜剥離がみら

れた (図 3)。

b)脈絡膜新生血管の退縮病巣

光顕でみると,網膜下に新生血管は管腔が広 く,多数

みられた。新生血管周囲には細胞成分が少なく,粗な状

態で,新生血管周囲に増殖した網膜色素上皮は少数で

あった。新生血管の感覚網膜側を単層の網膜色素上皮が

完全に覆っていた (図 4).

電子顕微鏡 (電顕)的には,新生血管は内皮細胞の胞体

575

が薄 く,管腔が大きく,fenestrationの 発達 した新生血管

が多数みられた。新生血管の周囲に細胞成分は少なかっ

た。単層に増殖した紡錘形の網膜色素上皮細胞が新生血

管綱を囲い込んでいた(図 5)。

2)IFN投与群

a)脈絡膜新生血管の退縮病巣

光顕的には,網膜下に発達した新生血管網を単層の網

膜色素上皮が完全に覆っていた。その形状は立方型で,

隣接した細胞間の接触面積が広 く,密に接触 していた。

その内部の網膜下には,Bruch膜 の断裂部を通って脈絡

膜内にまで網膜色素上皮が多数増殖し,網膜下に密に存

在していた。網膜下の新生血管は,増殖した網膜色素上

皮によって密に取 り囲まれ,圧迫されているようにみえ,

内腔が狭 くなっていた(図 6)。

電顕的には,細胞質内にミトコンドリアを多数持つ網

膜色素上皮細胞が新生血管の周囲に旺盛 に増殖 してい

た。新生血管綱全体を取 り囲んだ単層の網膜色素上皮細

胞は立方型で,隣接した網膜色素上皮細胞 との接着は強

固であった.新生血管は,増殖した多数の網膜色素上皮

細胞の間にみられたが,管腔が狭 く,内皮細胞の胞体は

厚 く,fenestrationは 乏しかった (図 7)。

b)脈絡膜新生血管の進展病巣

光顕的には,網膜下に発達した新生血管網全体を網膜

.燃選議爾繭鐵麟麟饉,_.場
・

インターフェロンβの脈絡膜新生血管への効果・戸部他

図 5 対照群の新生血管退縮病巣の電子顕徴鏡 (電顕)像 .

新生血管 (NV)の 内皮細胞は胞体が薄 く,管腔 (L)は大きく,fenestration(矢 じり)が多数みられる.血管

周囲の無構造な細胞外基質は広い。新生血管を囲んだ網膜色素上皮細胞 (RPE)は 扁平で,紡錘型である。
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576 日眼会誌 99巻  5号

A

B
図 6 インターフェロン投与群の新生血管退縮病巣の光顕像 (ト ルイジンブルー染色).

A:弱拡大。新生血管はよく発達しているが,そ の周囲には網膜色素上皮が多数増殖し,網膜下に密に存在し

ている。その上を立方型の網膜色素上皮が単層に増殖して完全に覆っている。B:強拡大。新生血管 (矢印)

は少数で,内腔は狭い.網膜色素上皮が,管腔を多数形成している(矢 じり)。 新生血管網全体を囲い込んだ

網膜色素上皮は立方形である。
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色素上皮細胞が覆う傾向はみられたが,新生血管網の先

端部での囲い込みが不完全で,一部露出している所がみ

られた。この部位からの漿液性網膜剥離が著明であった。

しかし,新生血管周囲には細胞成分が多 く,網膜色素上

皮の増殖は著明であった (図 8).

電顕的には,網膜色素上皮細胞が旺盛に増殖し,新生

血管を囲い込んでいた。新生血管の管腔は狭 く,fenest―

rationは少数であった (図 9)。

IV 考  按

近年,高齢者の失明原因として急増している老人性円

板状黄斑変性の治療は,現在,原因である脈絡膜毛細血

管新生血管へのレーザー光凝固である。。しかし,光凝固

治療が困難な症例があり,そのような症例に対して薬物

療法が期待されている。

図 7 インターフェロン投与群の新生血管退縮病巣の

電顕像.

A:細胞質内にミトコンドリアを多数持つ網膜色素上

皮細胞 (RPE)が ,旺盛に増殖している。新生血管網全

体を単層に覆った網膜色素上皮細胞は立方型で,隣接

した網膜色素上皮との接着は強固である。B:増殖し

た多数の網膜色素上皮細胞(RPE)の 間に,新生血管

(NV)がみられる.血管内皮細胞の胞体は厚く,管腔

(L)は 狭く,fenestrationは 少ない。A

B
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A

IFNは ,抗ウイルス作用,抗腫瘍作用,細胞増殖抑制

作用などの種々の生物活性を持ち,分子構造の違いから

α型,β 型,γ 型 (IFN― α,‐β,―γ)の 3種類に分けられ

る.ま た,IFNは血管内皮細胞増殖抑制作用を持つこと

が明らかになり3)～ 5),臨床的に血管腫の治療に試みられ

ている17)18)。

Fung6)が,IFNの血管内皮細胞増殖抑制作用に注目し

て,老人性円板状黄斑変性 7例 に対 して IFN―αを投与

し,5例に有効であったと報告して以来,本症への IFN

療法が期待されている。また,Minerら 19)は ,カ ニクイ

ザルに作成 した実験的虹彩新生血管にIFN―αを投与

し, 8眼中 8眼 (100%)に有効であったと報告し,眼内

・■0■い
,′

B
図 8 インターフェロン投与群の新生血管進展病巣の光顕像 (ト ルイジンブルー染色)。

A:弱拡大。新生血管板全体を単層の網膜色素上皮が覆う傾向がみられるが,新生血管網の先端部での囲い込

みが不完全で,一部の新生血管は網膜下に露出している。網膜色素上皮の増殖は著明である.B:強拡大。新

生血管網の先端部の新生血管 (矢印)が網膜下に露出している。網膜色素上皮の増殖が旺盛である。
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新生血管に対するIFN治療の可能性を示唆している。

しかし,IFNに は悪寒,発熱,全身俗怠感,食欲不振,

嘔気,下痢,発疹,精神神経症状,自己免疫疾患などの

全身的な副作用や20),網
膜出血,軟性白斑,網膜循環障害

などの眼科的な副作用が報告
21)22)さ れている.Guyer

らn)は ,IFNの適正な投与量や投与期間が未だ明確には

されておらず,そ の効果も不明な点が多く,重篤な全身

的副作用や網膜合併症がみられることから,IFNを 眼疾

患に応用するにはさらに検討が必要であると述べてい

る。

このように現在のところ,IFNの臨床的な効果は明確

ではなく,脈絡膜新生血管に対する作用機序も未だ明ら

かにはされていない。著者ら9)は ,既にサル眼において光

凝固で閉塞した脈絡膜毛細血管の修復による再形成過程

が IFN―βの全身投与により著しく抑制されることを示

し,IFN‐βが血管内皮細胞の増殖および遊走抑制作用を

持つことを明らかにした。この結果は,IFN―βが老人性

円板状黄斑変性の脈絡膜新生血管を退縮させる可能性を

示していたので,今回,実験的脈絡膜新生血管を作成し

て IFN‐βの新生血管に対する効果をみた。

今回の実験に用いた IFN‐β投与量は,体重 l kg当 た

り5.0× 105～ 1.2X1061u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～ 6.0× 1071Uに 当た

り,臨床で汎用されている量の約 10倍の投与量である。
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しかし,IFNは 種特異性をもち,今回使用 したヒトの

IFN―βはサルに対 して約 12%の効果があるとされてい

るので23),本実験の 1日 投与量は,ヒ トで臨床的に用いら

れる IFN‐βの 1日 投与量 とほぼ等しい効果があった と

計算される。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みられたと

報告
24)さ れているので,本実験では投与の容易な筋肉注

射で行った。

このようなIFNの全身投与によって,眼底所見および

螢光眼底造影所見から臨床的に判断すると,実験的に作

成した脈絡膜新生血管において,進展した新生血管が少

なく,進行が不変であった新生血管や退縮した新生血管

が多かった。これは,元来自然退縮傾向のある対照群の

経過 と比べても,統計学的に有意な成績であった。

実験的脈絡膜新生血管の自然退縮病巣の組織学的研究

から25)26),脈 絡膜新生血管が自然退縮する場合,連続性に

増殖した単層の網膜色素上皮細胞が新生血管網を囲い込

むことが明らかになっている。同様に,本実験の IFN‐β

を投与 しなかった対照群でも,脈絡膜新生血管が自然退

縮した病巣では,網膜色素上皮細胞が増殖して紡錘型 と

なり,単層のシー トを作って新生血管網を覆っていた。

しかし,光凝固後 3週では,ま だ,その内部には細胞成

分は少なく,粗な状態であり,新生血管は管腔が大きく,

fenestrationが 多数みられ,新生血管の活動性が高い状

インターフェロンβの脈絡膜新生血管への効果・戸部他

図 9 インターフェロン投与群の新生血管進展病巣の電顕像 .

網膜色素上皮細胞 (RPE)が旺盛に増殖し,新生血管(NV)を 囲い込んでいる。管腔 (L)は狭く,fenestration

(矢 じり)はみられるが少ない.
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態と思われた。

しかし,IFNの全身投与によって脈絡膜新生血管が退

縮した病巣では,新生血管板を囲い込んで単層のシート

を作った網膜色素上皮細胞は,立方型で,細胞間結合が

強固であった。しかも,そ のシー トの内部にも網膜色素

上皮細胞が敷石状に多数増殖していた。多数の増殖した

網膜色素上皮細胞は,新生血管の周囲に密に存在し,新
生血管は圧迫されているようにみえた。新生血管は管腔

が狭 く,内皮細胞の胞体は厚 く,fenestrationは 少なく,

新生血管の活動性は低いと思われた。

Sirenら 27)は,効 υグ′%θ で,ヒ ト網膜色素上皮細胞には

IFN‐α,―γ両方のレセプターがあり,IFN―α,‐ γがヒト

網膜色素上皮細胞の plasminogen activator inhibitor‐

1(PAI-1)遺伝子発現を抑制すると報告し,IFNが網膜

色素上皮細胞に対して生理学的に作用することを明らか

にしている。また,Claessensら
28)は ,我々と同様にカニ

クイザルに作成した実験的脈絡膜新生血管に対 して,

IFN‐ αを全身投与し,新生血管膜 7か所中 7か所すべて

が退縮 し,組織学的に大きい無血管疲痕 と網膜色素上皮

細胞の増殖をみたと予報 しているが,その後,原著論文

が発表されていないので,その詳細は不明である。

本実験から,IFN―βの全身投与により,網膜色素上皮

細胞が旺盛に増殖することが明らかとなった。高橋ら29)

は,実験的脈絡膜新生血管に対する色素レーザーによる

光凝固治療で,治癒した病巣では網膜色素上皮細胞が網

膜下腔に密にみられ,Bruch膜 の断裂部を通って脈絡膜

内層にまで侵入していたと報告している。本実験でも,

IFN‐β投与群で新生血管が退縮した病巣では,網膜色素

上皮細胞は, これと非常に似た増殖形態を取っていた。

また,山 田ら30)は
,実験的脈絡膜新生血管に対して弱度

光凝固を行って,光凝固によって網膜色素上皮細胞を増

殖させ,新生血管を退縮させる実験を行った。しかし,

新生血管が閉塞しないと,新生血管の活動性が強 くて,

網膜色素上皮細胞の増殖による新生血管網の囲い込みが

不完全であり,治癒しなかったと報告している。すなわ

ち,新生血管の活動性が著しいと,網膜色素上皮細胞の

増殖によって新生血管網を囲い込むことは難しく,新生

血管病巣を治癒させるには,新生血管の活動性を低下さ

せる必要があると考えられる。本実験で示したように,

IFN―βを全身投与すると,新生血管は,組織学的に管腔

が狭 く,fenestrationが 少なく,活動性の乏しい状態とな

るので,網膜色素上皮細胞の増殖による新生血管網の囲

い込みが可能となったと思われた。

一方,IFN‐βを全身投与 しても,臨床的に脈絡膜新生

血管の活動性が保たれていた病巣でも,対照群と比べて

網膜色素上皮細胞の増殖は旺盛で,新生血管の管腔が狭

く,fenestrationが 少なかった。しかし,新生血管網の先

端部での網膜色素上皮細胞の囲い込みが十分ではなく,

網膜下に漿液性網膜剥離がみられた。 このことから,脈

日眼会誌 99巻  5号

絡膜新生血管の退縮には,増殖した網膜色素上皮細胞が

単層のシー トを作って新生血管網を完全に囲い込むこと

が必要であるとわかった。

以上,本研究で IFN―βの全身投与は,実験的に作 られ

た脈絡膜新生血管の血管内皮細胞に働いて新生血管の活

動性を低下させ,ま た,網膜色素上皮細胞が旺盛に増殖

して,新生血管網を囲い込み, これら両方の効果によっ

て,脈絡膜新生血管を退縮に向かわせることが明らかに

なった。この結果は,IFN―βが老人性円板状黄斑変性の

薬物療法として有望であることを示している。

本稿の要旨は第 98回 日本眼科学会総会 (平成 6年 4月 22

日,横浜)において戸部が口演した.

また,本研究は平成6年度文部省科学研究費補助金奨励研

究 (A)06771556(高 橋)の援助を受けた。記して謝意を表し

ます。
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