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要

ラット眼の後極部網膜に,ク リプ トンレーザーを用い

て脈絡膜新生血管を発生させて,その長期経過を観察 し

た。光凝固後 52週には,脈絡膜新生血管は網膜色素上皮

によって完全に囲い込まれていた。しかし,脈絡膜新生
血管の血管内皮細胞の胞体は薄く,feneStrationが 多数

みられ,脈絡膜毛細血管と類似した形態をもつ,成熟 し
た漏出型毛細血管の形態学的特徴を維持していた。新生

血管の管腔は,網膜色素上皮細胞が産生したと思われる

多量の膠原線維に圧迫されて狭くなる傾向がみられた。
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約

ラット眼における実験的脈絡膜新生血管は,サル眼とは

異なった経過をとり,発生後,長期にわたって漏出型毛
細血管の形態学的特徴を維持することが明らかになっ

た。 (日眼会誌 99:784-791,1995)
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膜色素上皮,漏出型毛細血管,老人性円板
状黄斑変性
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Abstract

We studied morphologically a long-term course of
experimental choroidal neovascularization (ChNV)
induced by krypton laser photocoagulation in the
rat retina. Fifty-two weeks after photocoagulation,
ChNV was enveloped completely by the retinal
pigment epithelium. Vascular endothelial cells of
ChNV were thin, with many fenestrations and wide
lumen. The ChNV maintained the morphological
characteristics of mature leaky capillaries similar to
choriocapillaris. The lumen of the neovasculariza-
tions tended to be compressed by massive collagen

fibers produced by the retinal pigmented epithelium.
We found that experimental ChNV in the rat retina
retains the characteristics of leaky capillaries for a

long time unlike that in the monkey ChNV. (J Jpn
Ophthalmol Soc 99:784-791, 1995)

Key words : Choroidal neovascularization, Krypton
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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
原因として注目されている。著者らは,そ の原因となる

脈絡膜新生血管の発生や治療について実験的,臨床的研
究を進めてきた1).

著者らは,従来,Ryan2)の 原法に準じて,サル眼に実験

的脈絡膜新生血管を作成し,その進展と退縮を形態学的
に観察してきた3)～ 6)。

しかし,動物保護上の立場から,サルは動物数の確保
が必要であり,ま た,取 り扱いも煩雑で,実験的脈絡膜
新生血管の発生率が低いなどの欠点があった3)。 そこで

著者らは,取 り扱いが容易で,ヒ トに似た有血管網膜を
持つ有色ラットの眼底網膜に半導体レーザ_7),あ るい
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はクリプトンレーザ_8)を用いて強度凝固を行い,高率
に脈絡膜新生血管を発生させることができた。

サル眼における実験的脈絡膜新生血管の長期経過は既

に報告
4)9)～ 11)さ れているが,ラ ット眼に発生した脈絡膜

新生血管の長期経過は未だ明らかではない。そこで今回,

著者らは,ラ ット網膜にクリプトンレーザーを用いて作

成した実験的脈絡膜新生血管の長期経過を形態学的に観

察したので報告する。

II 方  法

実験的脈絡膜新生血管は,既報
8)の ごとく作成した。実

験動物 として,体重 200～300gの有色ラット(Brown―
Norway系 )31匹 60眼 を使用し,塩酸ケタミン (ケ タ
ラール①)の筋注による全身麻酔下に,眼底後極部に強度

の光凝固を行った。

光凝固はミドリン P① による散瞳後 に,Coherent

Radiation社製 System 900 K赤色クリプ トンレーザー

光凝固装置 (波長 647 nm)を 使用した。凝固条件は,照射

野 100 μm,出血 100 mWl凝固時間 0.1秒 とした。組織

観察用カバーグラスをコンタクトレンズとして用いて眼

底後極部へ,太い網膜血管を避けて散在性に 8～ 10個の

光凝固を行った。光凝固は Bruch(ブルッフ)膜の断裂

を目的に,焦点を網膜深層に合わせて行った。光凝固に

より,網膜深層に気泡を生じ,凝固数秒後に網膜浮腫,
混濁が広がった。網膜下出血はみられなかった。光凝固

の焦点合わせが不十分であると,通常の光凝固斑と同じ

く,網膜深層に気泡を生じず,凝固斑は拡大しなかった。

光凝固後から4週,12週 ,24週,52週に眼底検査,お

よび 10%フ ルオンセインナトリウム (フルオンサイト③)

0.l mlを 尾静脈から注入して螢光眼底造影を行った後 ,

眼球を摘出した。

眼球摘出後,4%グ ルタールアルデヒド固定液 (0.1
Mリ ン酸緩衝液)で前固定を24時間行った。0.lMリ

ン酸緩衝液 (pH 7.4)で 24時間洗浄した後,前眼部を除

去し,網膜を細切した。細切した切片を 1%四酸化オス
ミウム (0.lMリ ン酸緩衝液)で 1時間,後固定した後 ,
型のごとくエタノール系列で脱水し,エポン樹脂に包埋

した。

試料はミクロトームで lμmの切片を作成し, 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,
超薄切片を作成し,酢酸ウランおよびクエン酸鉛で二重

染色した後,透過型電子顕微鏡 (日立 H-500型 )で観察

した。

III 結  果

1.臨 床 経 過

全経過を通じて,光凝固部に発生した脈絡膜新生血管

は,自色調の網膜下結合織として観察された。経過とと

もに自色の色調は次第に強くなった。全経過を通じて,
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図 1 光凝固後 52週の眼底写真 .
脈絡膜新生血管は,自色調の硬い感じの網膜下結合織
としてみられる。その周囲に漿液性網膜剥離をみない。

図 2 光凝固後 52週の螢光眼底造影。
脈絡膜新生血管は強い過螢光を示すが,血管外漏出は
ほとんどない。

その周囲に漿液性網膜剥離をみなかった (図 1)。

螢光眼底造影では,新生血管は組織染と思われる強い

過螢光を示したが,血管外漏出はほとんどみられなかっ

た (図 2).

2.組 織 所 見

1)光凝固後 4週

光学顕微鏡 (光顕)でみると,網膜下腔には網膜色素上

皮の間に広い管腔を持った新生血管がみられた。細胞間

は無定型物質で埋められていた。新生血管網全体を増殖

して単層となった厚い網膜色素上皮が完全に覆っていた

(図 3)。

電子顕微鏡 (電顕)でみると,網膜下腔にある新生血管

の内皮細胞の胞体は薄く,管腔は広く,fenestrationの 数
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図 3 光凝固後 4週の光学顕微鏡 (光顕)写真 (ト ルイジンブルー染色 )
網膜下腔に広い管腔を持つ新生血管 (矢印)がみられる。新生血管網全体を単層の厚い網膜色素上皮が完全に剛い込ん
でいる (矢 じり).

も多かった。新生血管を囲い込んだ網膜色素上皮細胞の

極性は明らかで,新生血管は常に網膜色素上皮細胞の基
底側に存在した (図 4)。 新生血管周囲の細胞外基質に

は,基底膜様物質と少量の膠原線維がみられた。
2)光凝固後 12週

光顕的には,網膜下腔には増殖して単層の膜を作った

網膜色素上皮で完全に覆われた新生血管網がみられた

が,網膜色素上皮の間にみられた新生血管は管腔が狭 く
なっていた。新生血管と網膜色素上皮間の細胞間基質が

増加し,新生血管を圧迫していた (図 5)。
電顕的には,新生血管の内皮細胞の胞体は薄く,管腔
は広 く,fenestrationの 数も多くみられた。網膜色素上

皮細胞の数には余り変化はなかったが,細胞間基質中の
基底膜様物質および膠原線維は増加していた (図 6).

3)光凝固後 24週

図 4 光凝固後 4週の電子顕微鏡 (電顕)写真 .
網膜下腔に胞体の薄い血管内皮細胞 (En)に よって広
い管腔 (L)を形成 した新生血管がみられる。多数の

fenestration(矢 じり)を もっている。周囲にみられる

網膜色素上皮細胞 (RPE)の極性は明らかで,新生血
管は常に綱膜色素上皮細胞の基底膜側に存在する。

OS:視細胞外節,Mv:微 絨毛,Br:ブルッフ膜
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図 5 光凝固後 12週の光顕写真 (ト ルイジンブルー染色).
網膜下腔に単層の網膜色素上皮で完全に覆われた新生血管 (矢印)がみられるが,周囲の無定型物質により圧迫されて

内腔が狭 くなっている。

図 6 光凝固後 12週の電顕写真.
網膜下腔には増殖した網膜色素上皮細胞 (RPE)の間に管腔 (L)の広い,多数の fenestrationを もった新生血管がみら

れる。細胞間基質中に基底膜様物質が多量にみられる.Mv:微絨毛,Br:ブルッフ膜,CC:脈絡膜毛細血管,JC:細
胞間結合装置,P:周皮細胞
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図 7 光凝固後 24週の光顕写真 (ト ルイジンブルー染色).
厚い単層の網膜色素上皮 (矢 じり)に囲い込まれた新生血管網 (*印 )がみられるが,新生血管の管腔ははっきりしな
い。 さらに無定型物質が増加している.

図 8 光凝固後 24週の電顕写真 .
新生血管の管腔 (L)は 広いが,周囲の膠原線維が増加し,圧迫されている.血管内皮細胞 (En)の胞体は薄 く,fenestra―
tion(矢 じり)が多数みられる。網膜色素上皮細胞による管腔形成 (星印)がみられる。OS:視細胞外節,RPE:網膜色
素上皮細胞,JC:細胞間結合装置,Br:ブルッフ膜,CC:脈絡膜毛細血管
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図 9 光凝固後 52週の光顕写真 (トルイジンプルー染色)。
厚い単層の網膜色素上皮により,完全に感覚網膜と隔絶された新生血管網 (*印 )がみられる。新生血管の周囲にはさら

に無定型物質が増加 している。

図 10 光凝固後 52週の電顕写真.

胞体が薄い血管内皮細胞 (En)に よって管腔 (L)を形成している新生血管がみられる。血管内皮細胞にはfenestration

(矢 じり)が多数みられ,胞体には多数の微小胞飲水胞 (小さな矢印)がみられる.新生血管の周囲には,多量の膠原線

維 (大きな矢印)がみられる.OS:視細胞外節,RPE:網膜色素上皮細胞

光顕的には,網膜下腔に新生血管網を覆う単層の網膜

色素上皮の膜がみられ,その内部に新生血管は残ってい

た。 しかし,そ の周囲の緻密な細胞間基質が増加し,そ

789

れによって新生血管は圧迫され,管腔は一層狭 くなって

いた (図 7)。

電顕的には,新生血管の fenestratiOnは 多数みられた
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が,血管周囲の膠原線維が増加し,管腔が圧迫されて狭
くなる傾向がみられた (図 8).

4)光凝固後 52週

光顕的には,網膜下腔には単層の増殖した網膜色素上
皮の膜に覆われた新生血管網が明瞭にみられた。細胞間

基質はさらに緻密 となり,そ れにより新生血管の管腔は

圧迫されていた (図 9)。

電顕的には,新生血管の血管内皮細胞の胞体は薄 く,
fenestrationの 数は多かった。血管内皮細胞の胞体には

多数の'微ノ」ヽ胞飲 /」 胞ヽ (micropinocytotic vesicle)が みら

れた。新生血管の周囲に,約 50 nmの周期性縞状構造を

示す膠原線維の増加がさらに著明であった。膠原線維の

増加により新生血管は圧迫されて,管腔が狭くなってい
る部位が多くみられた (図 10)。

IV考  按

著者 らは,有色ラットの後極部網膜 に半導体 レー
ザ_7),あるいはクリプトンレーザ_8)で強度凝固を行っ

て,実験的脈絡膜新生血管を約 80%の高率に作成できる

ことを報告した。前報
7)8)では,脈絡膜新生血管の発生過

程を光凝固後 2週 まで形態学的に観察し,報告した。今
回は,その後の脈絡膜新生血管の長期経過を光凝固後 1

年まで観察した。

従来,著者らが実験に用いてきたサル眼では,実験的
脈絡膜新生血管は光凝固後 1～ 2週で発生し,光凝固後
3～ 5週まで旺盛に進展し,その後 8週以降に自然に退

縮した1)。

Ohkuma9)は ,サル眼で,光凝固後 158週の退縮期にお

いて,螢光眼底造影で螢光漏出が停止しても,粗で,細
くて,萎縮したループ状の脈絡膜新生血管が存在するこ
とを血管鋳型標本で示した。板垣ら4)は ,サル眼における

退縮期の実験的脈絡膜新生血管を形態的に観察し,光凝
固後 3か月の螢光漏出が止まった脈絡膜新生血管では,

新生血管の管腔が非常に扁平で,血管内皮細胞の胞体が
薄く,fenestrationの 減少がみられたと報告した。大熊 10)

は,同様にサル眼で,光凝固後 42週の退縮期の実験的脈

絡膜新生血管を電顕的に観察し,新生血管の管腔がス
リット状に細く,血管内皮細胞に fenestrationが ないこ
とを明 らかにした。また,Ohkuman)は ,hOrseradish
peroxidaseを 用いて,サル眼の脈絡膜新生血管の透過性

を検討し,新生血管発生確認後 102週の新生血管の血管
内皮細胞に fenestrationが なく,血管内皮細胞に微小胞
飲小胞がみられたと報告した。一方,Millerら 12)は ,サ
ル眼で,光凝固後 45週,螢光漏出がない退縮期における

脈絡膜新生血管に多数のfenestrationが存在している

ことを示した。しかし,さ らに長期に経過した新生血管
では,fenestrationの 減少が起こる可能性を示唆してい

る。このようにサル眼における脈絡膜新生血管は,退縮
期には管腔が狭くなり,血管内皮細胞の fenestrationが

日眼会誌 99巻  7号

減少した.

PoHackら 13)～ 17),Dobiら 18),Frankら 19)は ,有色ラッ

トにクリプトンレーザーを用いて実験的脈絡膜新生血管

を作成できることを報告 している。しかし,Dobiら は光

凝固後 28日 ,Frankら は光凝固後 3か月までしか経過
を観察 しておらず,そ の後に新生血管がサルの場合と同
様に退縮するのかどうか不明であると述べており19),

ラット眼における実験的脈絡膜新生血管の長期経過は,

今まで明らかにされていなかった。

今回著者らは,光凝固後 52週 においても,ラ ットの脈

絡膜新生血管は退縮しないで存在していることを明らか

にした。電顕的に,光凝固後 52週 にも新生血管の血管内

皮細胞の胞体は薄く,多数の fenestrationが みられ,漏
出型毛細血管の形態を示 していた。しかし,新生血管の
周囲には網膜色素上皮細胞が産生したと思われる膠原線

維が大量にみられ, これによって新生血管が次第に圧迫

されて,管腔が狭 くなる傾向がみられた。ラット眼の脈
絡膜新生血管は,そ の周囲に発生の早期から網膜色素上

皮細胞が産生したと思われる膠原線維が多量にみられ,

螢光漏出が起こりにくかったが7),膠原線維は発生後長

期にわたって増加を続け,次第に新生血管を圧迫してい
た。高橋 ら

20)は
,サル眼の脈絡膜新生血管に対して光凝固

治療を行い,光凝固で治癒 しなかった新生血管の周囲に
は経時的に膠原線維が増加すると報告し,線維芽細胞様
に化生 した網膜色素上皮細胞が産生した膠原線維は,新
生血管の発育を抑制するように働 く可能性を示唆してい

る。ラット眼では,新生血管周囲に産生された膠原線維
は非常に多量で,新生血管を物理的に圧迫し,そ の発育
を抑制するように働いていると思われた。

また,著者ら7)3)は既に,単層に増殖した網膜色素上皮
細胞が光凝固後 2週から新生血管網全体を囲い込むこと

を明らかにしたが,光凝固後 1か月以降には,そ の囲い

込みはより強固となった。光凝固後 1か月以降には,網
膜色素上皮細胞が外側血液網膜棚を再形成 し,脈絡膜新
生血管はブルッフ膜を越 えて綱膜下腔 に発育 していた

が,形態学的に網膜色素上皮層によって完全に感覚網膜
とは隔絶されていた。また,新生血管の感覚網膜側の胞
体には fenestrationが 多 く存在し,脈絡膜毛細血管の形
態と似ていた。Minerら 12)は ,サル眼の脈絡膜新生血管
が成熟すると,脈絡膜毛細血管の形態学的特徴を保つと

報告しているが,ラ ット眼における脈絡膜新生血管も発
生後長期にわたって脈絡膜新生血管の形態学的特徴を保

ち続けていた.

光凝固後 4週以降の新生血管には,そ の胞体に多数の
fenestrationが 存在したのに,螢光眼底造影で螢光漏出
が全経過を通してみられなかったのは,単層の網膜色素
上皮細胞が増殖して新生血管網全体を完全に囲い込んだ

ため,網膜下腔に螢光色素が漏出しなかったと思われた。

以上,ラ ット眼に作成 した実験的 ]′ R絡膜新生血管は,
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サル眼 と違った経過 をとり,新生血管発生後長期 にわ

たって単層の増殖 した網膜色素上皮が囲い込んでいる

が,新生血管の管腔は広 く,血管内皮細胞の胞体は薄 く,

fenestrationが 多数存在 し,漏出型毛細血管の形態学的

特徴を保っていた .

本論文の要旨は第 97回 日本眼科学会総会 (1993年 6月 17

日,札幌)で戸部が講演した。なお,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)(課題番号 05771452,高橋 )

の補助を受けた。付記して感謝の意を表します.
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