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論文内容の要旨

〔目的〕

糖尿病性網膜症・未熟児網膜症等に見られる網膜新生血管は，これら疾患の予後を左右する重大な

問題である。最近私達は 家兎の硝子体腔内に皮膚由来の培養自家線維芽細胞を移植する事に~り，

再現性の高い網膜新生血管の動物モデルを作ることに成功した。さらに近年，低粘調性のアクリル系

樹脂を用いた鋳型により，これら新生血管の三次元的微細構造を検討する事が可能となった。これら

の方法を用いて，本実験にわいてはこの網膜新生血管の三次元的発達過程を検討する。

〔方法ならびに成績〕

34羽の有色家兎の両眼硝子体腔内に各・培養自家線維芽細胞 (2.5X10 5 )を移植した。移植後，眼

球摘出時まで 3 ， 7 , 14 , 28 日及び 3 カ月目に，眼底検査と細隙灯検査を行った。 3 日目( 1 羽) 7 

日目( 1 羽)， 14 日目(10羽)， 28 日目 (11 羽)， 3 カ月目 (11羽)に上記家兎の動脈にメルコックス

(アクリル系樹脂)を注入し血管の鋳型を作製した。即ち，ペントパルピタール静注とケタミン筋注

による麻酔下で両側の総頚動脈を露出・結繋し 一方の動脈の遠位側に20ゲージのテフロン・カテー

テルを導入した。 39
0

C に暖めた乳酸リンゲル液を潅流し 頚静脈を切断した。潅流圧は瓶の高さによ

り，約100mmHg とした。眼底検査により網膜血管内の血液が充分洗い流された事を確めた後，メルコ

ックスA ・ B液を混合し カテーテルより注入したO 少くとも一時間室温で放置したのち，眼球を摘出

し 600C の温水中に 12時間放置した。その後2~3 日間隔で交互に水酸化ナトリウム溶液と蒸留水中に水

浸し，組織を充分溶解除去した。鋳型は空気中で乾燥させ，実体顕微鏡下で試料を作製し，円型の凹

みを持つ真鎗の試料台に固定し 金・ポラジウムを真空蒸着(約350Ã) した。試料は加速度電圧 9----

ワ
­

ワ
白



15kvで、走査電子顕微鏡下で観察した。

検眼鏡的所見:移植後 3 日目には，移植された線維芽細胞は乳頭あるいは網膜血管部に伸び，付着

した場合はその部に血管の充血奇曲を認めた(パッカー形成)0 7 日目には，多くの眼で硝子体索が

形成され，付着部に限局性の網膜剥離を認め，一部の硝子体索中に血管新生が疑われた。 14 日目には，

硝子体索中にはっきりとした血管奮 (64眼中38眼)を認め，一部に水晶体の後部で広がる放射状の新

生血管を認めた。 28 日目には，硝子体案・網膜剥離はさらに発達し， 44眼中27眼に硝子体案全長に及

ぶ新生血管を認めた。 3 カ月目には，硝子体索は太く，より不透明化した。長さは短縮し，このため

網膜剥離は増強した。新生血管は退縮していた。 (22眼中 14眼)放射状の新生血管は虚脱し，縮小し

た。時に血管ループは線維性組織中に認められた。

鋳型所見:移植後 3 日目には琴曲怒張した網膜血管がパッカーの中心に向って引き寄せられていた。

パッカーの中心では血管奮と思われる盲管を認めた。 7 日目には，長く密度の高い手指状の新生血管

が硝子体索に沿って伸びるのを認めた。血管吻合はわずかであり 分枝は Y字状で，線維性組織の皮

質部分内のみに血管新生を見，バスケット状を呈していた。 14日目には，通常硝子体索のほぼ全長に

わたって新生血管を認めた。末端部では球状の裏を認めた。豊富な血管吻合があり，水晶体の後部で

放射状の血管新生を見たものでは，中心部で，比較的密度は低いが，径の大きな血管を認めた口これ

らは末端部より 400~500μ 離れた部で急激に多くの小分枝に分れていた。 28日目には，収縮した増殖

性組織に覆われた 新生血管を伴わない網膜血管領域にも強い変化を認めた。即ち，毛細血管は琴曲

拡張し，糸球体状構造を呈し，血管帯中心部での密度は低くなっていた。 3 カ月目には，新生血管中

心部の大血管は伸張し，末端部は盲管ではなく拡張した血管ループを形成していた。また末端部の多

数の血管は糸球体状であった。

〔総括〕

有色家兎に移植した培養自家線維芽細胞により急激な血管新生を伴う硝子体索形成が起る。アクリ

ル系樹脂による鋳型作成によりこの新生血管の発達過程を観察した。血管奮は 3 日日より認めた。血

管新生は硝子体索の牽引方向に沿って起り，これは生細胞層に沿ってのみ見られた。分枝は Y字状で

牽引に起因するものと考えられた。血管の発育と共に栄養血管は増大した。また硝子体索の収縮によ

り血行が変化し部位により拡張あるいは退縮を見た。発育中の新生血管末端部は裏状の盲管であった。

3 カ月目には，末端部で血管ループを形成し，多くは糸球体状を呈していた。新生血管の発育は周囲

キE織の収縮・牽引と深い関連のある事が推定された。

論文の審査結果の要旨

本研究では，培養自家線維芽細胞を家兎の硝子体内に移植する事により，再現性の高い網膜新生血

管の動物モデルを作成する事に成功している。さらに，この実験的網膜新生血管の鋳型を作成し，こ

れを走査電子顕微鏡下で観察する事により，網膜新生血管の三次元的発達過程をはじめて経時的にと
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らえている。これにより，網膜新生血管の発育が周囲組織の牽ヲ|と収縮に影響される事を明らかにし

ている。従って，本研究は網膜新生血管の本態を知る上で重要で，学位授与に値する研究であると認

める。
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