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ラット眼のオルニチン網膜症

-2.脈絡膜毛細血管板の萎縮。消失過程一

要

ラット眼の硝子体内に微量のオルニチンを注入すると

網膜色素上皮が選択的に障害された(第 1報 )10)。 その後,

脈絡膜毛細血管板が萎縮。消失していく過程を病理組織

学的に観察した。0.25Mオ ルニチンの硝子体内注入後 3

時間で,注入部に近い後極部を中心に網膜色素上皮が一

様に膨化 していた。この時期には脈絡膜毛細血管板の管

腔は開いており,血管内皮細胞には異常をみなかった。注

入後 3日 には後極部の網膜色素上皮は壊死に陥って崩壊

したが,脈絡膜毛細血管板はなお,ほぼ正常の形態を保っ

ていた。注入後 7日 で,網膜色素上皮が消失して視細胞外

節に変化が生じると,脈絡膜毛細血管板の管腔は狭 くな

り,血管内皮細胞の胞体は厚 くなって小孔が減少した。注

入後 14日 では脈絡膜毛細血管板の内皮細胞はさらに厚

くなり,管腔は狭窄し,胞体によって完全に閉塞していく
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過程がみられた。病巣辺縁部で,網膜色素上皮が保たれて

いる部位では血管内皮細胞は正常像を保ち,脈絡膜毛細

血管板の管腔は開いていた。注入後 28日 の網膜色素上皮

が残っている病巣辺縁部では網膜の層構造が保たれ,そ

の下には正常な脈絡膜毛細血管板が存在したが,後極部

で網膜色素上皮が消失した所では,視細胞と脈絡膜毛細

血管板は萎縮・消失して,残った脈絡膜中大血管がブルッ

フ膜に直接に接する所見がみられた。

脈絡膜毛細血管板が存在するためには網膜色素上皮が

必要であることが示された。(日眼会誌 101:470-480,

1997)

キーワード:オルニチン,網膜色素上皮,脈絡膜毛細血管

板,網膜薬物障害,網膜変性
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Abstract
We observed the process of disappearance of the other hand, these changes were not seen where the

choriocapillaris after loss of the retinal pigment RPE remained. At 14 days, in the posterior pole, the

epithelium (RPE) induced try intravitreal injection lumen of the choriocapillaris occluded by the swollen

of ornithine. Three hours after administration of orni- endothelial cells. At 28 days, the choriocapillaris

thine, the RPE cells swelled remarkably in the pos- completely disappeared and the large choroidal

terior pole, but, the endothelial cells of the chorio- vessel was directly in contact with Bruch's mem-

capillaris remained intact. At 3 days, the RPE cells brane. These results showed that the RPE is cor-

became necrotic, but the choriocapillaris still pre- related with the presence of the choriocapillaris.

served its in normal appearance. At 7 days, RPE (J Jpn Ophthalmol Soc 101 :470-480, 1997)

disappeared completely in the posterior pole and the

choriocapillaris displayed evidence of atrophy ; the Key words : Ornithine, Retinal pigment epithe-

swollen lumen of the choriocapillaris became nar- lium, Choriocapillaris, Drug induced

row the cytoplasm of the endothelium was swollen, retinal damage, Retinal degeneration

and the number of fenestrae was reduced. On the

別刷請求先 :〒 570 大阪府守口市文園町 10-15 関西医科大学眼科学教室 前田 英美
(平成 8年 11月 15日 受付,平成 9年 2月 26日 改訂受理)

Reprint requests to:  Hidemi 4ヽaeda, 卜4.I).   :Department of(Dphthalinology, Kansai lИ ledical lJniversity. 10-15

F｀unaizono― cho,ヽ4origuchi― shi,(1)saka― fu 570,Japan

(Received Tヽ Iovernber 15, 1996 and accepted in revised fornl February 26, 1997)



平成 9年 6月 10日

I緒  言

網膜色素上皮は網膜の最外層に位置し,Bruch(ブルッ

フ)膜を介して脈絡膜毛細血管板に接しており,血液綱膜

関門の形成や視細胞の栄養・代謝に関与し,網膜脈絡膜の

機能を正常に維持する上で重要な役割を担っている。

Henkindら 1),Korteら 2)3)は ョ_ソ 酸ソ_ダを投与して

網膜色素上皮を含む網膜外層を障害すると,脈絡膜毛細

血管板の萎縮が続発することを示して,脈絡膜毛細血管

板の維持に網膜色素上皮が関与していると報告した。ま

た,Pollackら 4),岸本ら5)は レーザー光凝固後の創傷修復

過程で,形態の異なった 3種類の網膜色素上皮がみられ,

これらが脈絡膜新生血管の血管内皮細胞の増殖を促進あ

るいは抑制する可能性を示した。

我々は微量のオルニチンをサルの硝子体に注入する

と,網膜色素上皮が選択的に障害されて壊死に陥り,消失

することを示した。)～ 9)。 前報
1°)では,さ らに低濃度のオル

ニチンをラット眼の硝子体内に注入すると,サ ル眼と同

様に網膜色素上皮を選択的に障害することを示したが,

本報ではオルニチンによって障害された網膜色素上皮が

消失すると,脈絡膜毛細血管板が萎縮。消失する過程を病

理組織学的に観察したので報告する。
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II実 験 方 法

実験には体重 250gの Brown‐Norway系 有色ラット

を使用 した。塩酸ケタミン(ケ タラール② の筋肉内注射

およびペントバルビタールナ トリウム (ネ ンブタール③)

の腹腔内注射により全身麻酔下で散瞳し,倒像眼底検査

によって異常のないことを確認 した。ラット眼に前房穿

刺後,1-ornithine hydrochlorideの 0.25M溶 液 (lM―
NaOHを 用いて pH 7.2に 調整,浸透圧 550 mOsm,以
下,オ ルニチン)0.011111を 30G針 を用いて赤道部強膜
から後極部付近の硝子体内に注入した。対照として,オル

ニチンと等浸透圧 (550 mOsm)に 調整 した高張食塩水を

同様に硝子体内に注入した。使用したラット眼の内訳は,

オルニチ ン注入後 3時 間 (12匹 16眼 ),3日 (13匹 15

眼),7日 (8匹 12眼 ),14日 (5匹 7眼),28日 (5匹 7眼 )

および高張食塩水注入後 3時間 (6匹 6眼),3日 (4匹 4

眼),7日 (4匹 4眼),14日 (3匹 3眼),28日 (3匹 3眼 ),

合計 52匹 83眼である。各々の処置眼に眼底検査および

螢光眼底造影を行った上で眼球摘出し,直ちに4%グ ル
タールアルデヒドにより前固定を行った。この際,ラ ット

を過剰の塩酸ケタミン(ケ タラール○)と ペ ン トバル ビ

タールナ トリウム (ネ ンブタール③)投与 により,安楽的

に屠殺 した。固定 した眼球 は 0.lMリ ン酸緩衝液 (pH

図 1 高張食塩水注入 3時間後の電子顕微鏡 (電顕)写真.
後極部の網膜色素上皮の胞体内に小胞体腔が開き,フ ァゴゾームと思われる電子密度の高い層状物がみられ,
ミトコンドリアは軽度に膨化している。脈絡膜毛細血管板の管腔(*)は開いており,血管内皮細胞は薄く,小
孔が多数みられる。バーは lμm

・́.― ―`‐■ ■ ・ |・ ‐:‐1___..議 シ/.、 ._,._._ ′. _ . _ _ .

丼

,| 
‐
|′′‐



472

図 2 オルニチン注入 3時間後の光学顕微鏡 (光顕)写真.
後極部の網膜色素上皮は一様に著しく膨化 してい

る.脈絡膜毛細血管板の管腔は開いている。バーは

20 μm

日眼会誌 101巻  6号

7.2)で洗浄し,実体顕微鏡下で眼底写真 と対比しなが ら

網膜 を切 り出し,1%四 酸化オスミウムリン酸緩衝液
(pH 7.2)で後固定,エ タノール系列で脱水し,エ ポキシ

樹脂 (エ ポン812)で包埋 した。光学顕微鏡 (光顕)的 には

トルイジンブルー染色で観察した。電子顕微鏡 (電顕)的

には超薄切片を作製 し,酢酸ウラニールとクエン酸鉛の

二重染色後,日 立 HU-12型 電子顕微鏡 を用いて観察 し

た。

III 結  果

1.対照 (高張食塩水注入眼)

0.25Mオ ルニチンと等浸透圧 (550 mOsm)の 高張食

塩水の硝子体内注入後 3時間では,後極部の網膜色素上

皮内に小さい空胞を生じた。電顕的には胞体内にファゴ

ゾームと思われる電子密度の高い層状物がみられ,ミ ト

コンドリアは膨化 していた。脈絡膜毛細血管板の管腔は

開いており,血管内皮細胞は薄く,小孔が多数みられた

(図 1)。 注入後 3日 では網膜色素上皮内にみられた小空

胞は消失し,脈絡膜毛細血管板は正常像を保っていた。そ

の後,対照眼では網膜色素上皮および脈絡膜毛細血管板

に特記すべき変化をみなかった。

2.オルニチン注入眼

0.25Mオルニチン注入後 3時間では,後極部の網膜色

素上皮は一様に著 しく膨化した。脈絡膜毛細血管板の管

凝     ―

図 3 オルニチン注入 3時間後の電顕写真 .
網膜色素上皮の細胞内微細構造は完全に崩壊している。脈絡膜毛細血管板の血管内皮細胞はやや濃染してい

るが,胞体は薄 く,小孔が多数存在している。
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腔は開いていた (図 2)。 電顕的には網膜色素上皮の細胞

内微細構造は完全に崩壊していた。脈絡膜毛細血管板の

血管内皮細胞はやや濃染していたが,胞体は薄く,小孔が

多数存在した (図 3)。

オルニチン注入後 3日 には膨化した網膜色素上皮は扁

平化して不規則な形態となり,細胞が脱落した所がみら

れた(図 4)。 電顕でみると,網膜色素上皮の基底部の

basal infoldingは 不鮮明となり,ま た胞体内のミトコン

ドリアが消失して粗造となり,二次ライソゾームと思わ

れるdense bodyが不規則に散在していた。脈絡膜毛細

血管板の管腔は開いており,血管内皮細胞の胞体は一部

にやや厚くなった所が存在したが,その厚さはほぼ均一

で,小孔は多数存在していた (図 5)。

注入後 7日 になると,後極部の網膜色素上皮が壊死に

陥って消失し,視細胞外節の配列も乱れて短縮した。ブ

ルッフ膜上には崩壊した網膜色素上皮の残澄と,それを

貪食しているマクロファージがみられた(図 6)。 電顕で

みると,脈絡膜毛細血管板の管腔が著しく狭 くなり,血管

内皮細胞の胞体は厚くなって,小孔は著明に減少した。隣

接する内皮細胞が接してみえたり,胞体の一部が管腔内

に突出していた(図 7)。

注入後 14日 では脈絡膜毛細血管板の管腔は著しく狭

図 4 オルニチン注入 3日後の光顕写真 .
網膜色素上皮は扁平化 して不規則な形態 となり,細胞

が脱落 している所 (矢印)がみられる.バーは 20μ m

図 5 オルニチン注入 3日後の電顕写真 .
網膜色素上皮の基底部の basal infoldingは 不鮮明となり,ま た胞体内はミトコンドリアが消失して粗造とな

り,二次ライソゾームと思われる dense body(矢 印)が不規則に散在 している。脈絡膜毛細血管板の管腔 (*)
は開いていて,血管内皮細胞の胞体は一部にやや厚 くなった所がみられるが,そ の厚さはほぼ均一で,小孔は

多数存在している.バーは lμm

11.
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窄し,血管内皮細胞がさらに厚くなって,偽足状に伸びた

胞体が管腔内に充満した。脈絡膜毛細血管板の管腔壁の

日眼会誌 101巻  6号

一部にはなお,小孔が残存していた(図 8,9)。

オルニチン注入後 28日 の後極部では網膜色素上皮が

消失し,視細胞も減少してブルッフ膜上に残存 した視細

胞の核がみられた(図 10)。 この部では脈絡膜毛細血管板

が完全に消失し,残った脈絡膜中大血管が直接ブルッフ

膜に接する所見がみられた (図 11)。

一方,注入後 7日 の病巣辺縁と正常部 との境界部では

細胞が重層していた (図 12).

電顕でみると,こ の細胞はミトコンドリアや粗面小胞

体などの細胞内小器官が豊富にみられ,増殖した未熟な

網膜色素上皮とみられた。その下の脈絡膜毛細血管板の

管腔は開いており,血管内皮細胞は軽度に濃染したが,全

体的には胞体は均一に薄 く,小孔も多数存在 した(図

13)。 この部は注入後 28日 には色素顆粒に乏しい扁平な

網膜色素上皮がブルッフ膜上に単層に並んで再生。修復

図 6 オルニチン注入 7日後の病巣中央部の光顕写真 .
後極部では大部分の網膜色素上皮細胞が壊死に陥っ

て消失しており,視細胞外節の配列も乱れて短縮し

ている.Bruch(ブ ルッフ)膜上には崩壊 した網膜色

素上皮の残沿とそれを貪食したマクロファージ(矢

印)がみられる。バーは 20 μm

扇‐三百1・11111

図 7 オルニチン注入 7日 後の病巣中央部の電顕写真 .
後極部の脈絡膜毛細血管板 (矢印)の管腔周囲に細胞成分が増加し,管腔 (*)は著しく狭 くなっている。内皮細

胞の胞体は厚 くなって,小孔は著明に減少している.隣接する内皮細胞が接してみえたり,胞体の一部が管腔

内に突出している。ブルッフ膜上にはbasal infoldingが 不鮮明で,胞体内では細胞内構造が崩壊した網膜色

素上皮が存在している。バーは lμ m
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図 8 オルニチン注入 14日 後の電顕写真 .
脈絡膜毛細血管板 (矢印)の血管内皮細胞はさらに厚 くなって,偽足状に伸びた胞体が管腔内に充満している

管腔壁の一部には,なお小孔 (矢 じり)が残存している.バーは lμ m
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図 9 オルニチン注入 14日 後の電顕写真。
脈絡膜毛細血管板 (矢印)の管腔は著しく狭窄し,膨化した血管内皮細胞によって内腔が閉塞しつつある。管腔

の一部に小孔 (矢 じり)が残存している.バーは lμm
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図 10オルニチン注入 28日後の病巣中央部の光顕写真.
後極部の網膜色素上皮は消失して,残存した視細胞

の核と色素顆粒を大量に貪食したマクロファージ

(矢印)がブルッフ膜上にみられる.バーは 20 μm

しており,網膜の層構造は正常に保たれていた (図 14)。

その下の脈絡膜毛細血管板は管腔が開いており,電顕で

みると,血管内皮細胞の電子密度は正常で,胞体は薄 く,

小孔が豊富で正常像を示していた(図 15)。

IV 考  按

網膜色素上皮は網膜の最外層を占める単層の細胞であ

るが,視細胞の代謝に関与したり,血液一網膜関門の形成

など,重要な役割を担っている。特にブルッフ膜を介して

網膜色素上皮と脈絡膜毛細血管板が接する僅か 25 μm
の中にこれら3層が集まり,機能的には 1つの複合体 と

考えられている
11).Gartnerら 12)は

網膜色素変性の病理

組織学的検索において,網膜色素上皮が消失している部

位では脈絡膜毛細血管板が変性・萎縮していたと述べた。

Wilsonら 13)は脳回転状網脈絡膜萎縮,ま た Millerら
14)

は thioridazine網 膜症における病理組織学的検査で網

膜色素上皮の変性部位に一致して脈絡膜毛細血管板が萎

縮していることを報告した。Benhornら は網膜光毒性 15)

およびウンタン網膜症
16)の 実験において,網膜色素上皮

と毛細血管の内皮細胞 との相関関係を指摘している。

Korteら 2)は網膜外層を障害するヨーソ酸ソーダを用い

た実験 17)18)で ,ウサギにヨーソ酸ソーダを静脈注射して

網膜色素上皮を障害すると,網膜色素上皮の変性に続発

“
饉賤ki t麟餞′‐

図 11 オルニチン注入 28日後の病巣中央部の電顕写真 .
後極部の脈絡膜毛細血管板は完全に消失して,残った脈絡膜中大血管(*)がブルッフ膜に直接に接している
バ ー は lμ m
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図 12 オルニチン注入 7日後,病巣辺縁部の光顕写真.
後極部の病巣と正常部との境界では未熟な網膜色素上皮細胞が重層している。外顆粒層の核の配列は正常に

保たれているが,視細胞外節の配列は乱れている.バーは 20 μm

轟晨

燿臨麟鶉職讐補繭轟‐、

図 13 オルニチン注入 7日後,病巣辺縁部の電顕写真.
重層している細胞はミトコンドリアや粗面小胞体などの細胞内小器官を豊富に含んでいる。脈絡膜毛細血管

板の管腔 (*)は広 く開いて内皮細胞は軽度に濃染しているが,全体的には胞体は均―に薄 く,小孔も多数存在
している。バーは lμm
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図 14 オルニチン注入 28日後,病巣辺縁部の光顕写真 .
病巣の辺縁部には色素顆粒に乏しい扁平な網膜色素上皮

がブルッフ膜上に単層に並んで再生・修復しており,網膜

の層構造は正常に保たれている。その下の脈絡膜毛細血

管板は管腔が広 く開いている。バーは 20 μm

日眼会誌 101巻  6号

して脈絡膜毛細血管板の変性。消失をみたことを報告し

た。彼らはヨーソ酸ソーダ静注後に電顕的にみられる脈

絡膜毛細血管板の変化 として,① 内皮細胞の変性,ブ

ルッフ膜に面した小孔の減少,② 脈絡膜毛細血管板の萎

縮に伴う内皮細胞と基底膜の解離,③ 管腔周囲への線維

芽細胞の浸潤,結合組織の濃染,④ 脈絡膜毛細血管板

一網膜色素上皮間へのペリサイトの突起の侵入,な どを

示している。しかし,ヨ ーソ酸ソーダを用いたこのモデル

は同時に視細胞にも異常を生じ,網膜色素上皮に選択的

な障害とはいえない。

我々は前報
10)に おいて,微量のオルニチンをラットの

硝子体内に注入すると,網膜色素上皮を選択的に壊死・脱

落させることを報告したが,注入後 3日 には脈絡膜毛細

血管板は正常構造を保っていた。電顕で脈絡膜毛細血管

板に明らかな変化がみられたのは注入後 7日 からで,脈

絡膜毛細血管板の管腔は狭窄し,血管内皮細胞の胞体が

厚 くなり,小孔が減少した。注入後 14日 には厚 くなった

血管内皮細胞の胞体が偽足状に管腔内に突出して,図 8,

9の ごとく脈絡膜毛細血管板が閉塞していく過程が観察

さオした。

以上の所見は,障害されて壊死に陥った網膜色素上皮

が消失したままで再生していない病巣中央部 (本実験で

は後極部)に限局してみられたものであり,こ れは前述の

,=′

..み蒸
紳 轟 機

「

tう 篠 機
^S・
議 '緩
・崚 ・
罐 ,螂.轟 ‐協
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藤 ‐,,懇藤 撃繊鰺 は F

図 15 オルニチン注入 1月後,病巣辺縁部の電顕写真。
再生した網膜色素上皮は色素顆粒に乏しいが,ミ トコンドリアなど細胞内小器官に富み,隣接する細胞と細胞

間結合装置 (矢印)がみられる.この部位の脈絡膜毛細血管板の内皮細胞の電子密度は正常で,胞体は薄く,小

孔が豊富で正常像を示している。バーは lμm
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日,名古屋)に おいて前田が発表した.本研究には平成 7年度

厚生省科学研究費補助金 (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。
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Korteら 2)の結果と一致するものであった。彼らは網膜色

素上皮が種々のvascular modulating factorを 放出し,

これがブルッフ膜を通過して局所的に血管内皮細胞に影

響を及ぼす,と推測している。

Ponackら 4)は ウサギのレーザー光凝固後の網膜色素

上皮の再生過程でマクロファージ様の細胞,未熟な網膜

色素上皮あるいは線維芽細胞様の細胞および,ほ ぼ正常

構造の網膜色素上皮という3種類の網膜色素上皮がみら

れ,それぞれの部位で異なった脈絡膜新生血管の発生様

式を示し,網膜色素上皮が血管内皮細胞に対してその増

殖を促進あるいは抑制する可能性を示した。我々の実験

では,マ クロファージ様の細胞は病巣中央部および辺縁

部のいずれにも存在し,脈絡膜毛細血管板との関係はみ

られなかった。

一方,注入後 7日 の病巣辺縁部では未熟な網膜色素上

皮が盛んに増殖しており,こ の部では脈絡膜毛細血管板

の内皮細胞の胞体は薄く,小孔も豊富で萎縮所見をみな

かった。

さらに,こ の部は 1か月後には扁平な網膜色素上皮が

ブルッフ膜上に単層に再生・修復して存在した.こ こでは

網膜は正常の層構造を維持し,脈絡膜毛細血管板が正常

に保たれ,病巣中央部で網膜色素上皮と視細胞が消失し

て,その下の脈絡膜毛細血管板が消失している所見 とは

明確に区別された。

我々は,サルを用いた実験
6)～ 9)で も同様の所見を確認

している。サル眼で網膜色素上皮の障害部位に一致 して

脈絡膜毛細血管板の萎縮所見がみられたのはオルニチン

注入後 2週からであった。ラットでは前述のごとく,注入

後 7日 で脈絡膜毛細血管板に明らかな変化を生じたが,

これは網膜色素上皮の障害過程が全体的にサルよりも

ラットの方が早 く進行したためであり,病理組織学的に

色素上皮が消失して視細胞に変性が及ぶ時期に脈絡膜毛

細血管板の変化を生じる,と いう点では一致していた。

森
19)20)はオルニチンを有色家兎に硝子体注入後,水素

クリアランス法により脈絡膜組織血流量を測定し,形態

学的に網膜色素上皮に変性が生じ,脈絡膜に変化を認め

ない時期において脈絡膜組織血流量が減少を示したこと

により,網膜色素上皮が脈絡膜の循環に関与する可能性

を示唆している。網膜色素上皮自体が脈絡膜血管の血流

量を調節するかどうかは明らかでないが,脈絡膜毛細血

管板の形態学的変化 (管腔の狭小化や血管内皮細胞の小

孔の減少)と血流量は密接に関連しているものと考えら

れる。

微量のオルニチンの硝子体内注入によって網膜色素上

皮を障害した後に続発する視細胞や脈絡膜毛細血管板の

変化を病理組織学的に明らかにすることにより,脳回転

状網脈絡膜萎縮症や網膜色素変性などの網膜変性疾患の

病態解明に重要な手がかりになる。

本論文の要旨は第 99回 日本眼科学会総会(1995年 4月 21
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