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(選択的トロンピン阻害剤は、網膜光凝国後の非凝固網膜における、白血球血
管内皮相瓦作用および鼠管漏出を抑制する)
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論文内容 の 要 旨

E目的1網膜光凝固衡は糖尿病網膜症を始めとする網膜微小循環異常に汎用される治療法である。その副作用として生じる

主主斑浮腫は、著名な視力障害をもたらし、臨床上しばしば椅題となるが、その治療法はいまだ確立されていない。黄斑浮重量

の発疲に1;1:，白血球ー血管内皮相瓦反応の関与が指摘されてお号、実際、網膜光凝翻後の非凝関網膜において、織膜:主幹血管

内の白血球の油塩草や梢悪霊卦il!l血管床への白血球集積が生じるとと、網膜血管透過性λ;進が白血球集積に比例するととが

報告されている。一方、トロンピン1;1:，血小板凝集能の冗進作よ唱を持ち、血管内皮iこ白血球との反応の足場を提供すること

で、白血球E血管内皮相互反応に関与する事が指摘されている。今回、ラット網膜における光凝闘後の非凝固網膜の白血球ー

血管内皮相互反応、白血球の ro阻2富に関与する締胞接着分子である p-自elect盟と白血球と血管内皮との強固な接着lこ関与

する締胞接着分子である int副館llularadhe田開醜olecule-l(ICAM-l)の発現量および血管漏出告指標とし、トロンピンの

選択的阻害弗jである 7Jレガトロパンの効果を検討した。

E方法]I必ng-Ev踊 gラットの網膜約半周を、アルゴン育二緑(波長 48畠-514n田〕を用いて、照射出力母車7W、照射時間0.05

秒の条件で 400箇所凝闘した。光凝闘から 12、施、 24、3告、 48時間後にA閤 di間 Oran酔Di富1出1Fluorographyにより

非凝冨網膜の白血球動態を生体下に観察し、接着分子 (P-Select血と ICAM-l)の盟RNA発現量を測定した。網膜光凝固 1

遊間後に FITC-Dextranを静脈注射し、網膜非凝箇部位を採取し蛍光度を測定することで、網膜血管透過性を評仮した。 7

Jレガトロパンi孟、織膜光凝出直前から浸透庄ポンプを用いて腹経内持続投与し、投与群と非投与群で各指穏を比較検討した。

I結果1網膜光凝固によって、非凝固網膜の白血球の間部忍冨および集積、 P回目ele説明盟RNAおよび ICAM目 1盟RNAの発

現量、血管透過性が光進し、 7Jレガトロパン投与群ではそれらが有意に抑制された。

E考察]選択的トロンピン阻害純であるアルガトロパンは接着分子の発現抑制を介して、光凝盟後む非凝固網膜の白血球i1ll

管内皮相互作用長軽減し、非凝画部位の続勝血管溶過性元進安抑制した。この事からアルガトロパンは、網膜光凝固後の副

作用ぜある黄斑浮腫を予防する可能性が示唆された。

文審 査 の 結 擦 の 要 旨

網膜光凝固術は糖尿病網膜漉を始めとする網膜徴小循環異常に汎用される治療法である。そむ副作用として生じる糞斑浮

腫は、昌一明な視力障害をもたらし、臨床上しばしば問題となるが、その治療法はいまだ確立されていないa 叢斑浮腫の発症

には、白血球E血管内皮相互反応の関与が指識されてお型、実際、網膜光凝悩後の非凝樹矯撲において、網膜主幹血管内の白

血球の ro臨時や網膜毛細血管床への白血球集績が生じるとと、網膜血管透過性冗進が白血球集積I~比例することが報告さ

れている。一方、トロンピンは、血小板凝集能の充進作用を持ち、血管内皮lこ白血涼との反応の足場を提供することで、白

血球巴血管内皮栂Ii反応に関与する事が指摘されている。

今回の研究で、ラット網膜における光磁国後の非凝固網膜の白血球白血管内皮相互反応、白血球の ro肋混富 lこ関与する鍛胞
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接着分子である P-Sele時inと白血球と血管内皮との強固な接着に関与する細胞接着分子である in臨定時Hularadhesion 

molecule-l (ICAM-l)の発現景および血管漏出を指標とし、トロンピンの滋択的随寒剤であるアルガトロパンの効巣を検

討した。

その結果、アルjfト口パンは接着分子の発現抑制を介して、光凝固後の非凝固網膜の白血球血管内皮相互作用を軽減し、

非凝固部位の網膜血管透過性冗進を抑制する事が証明された。

以上の研究は、黄斑浮態の病態の解明iこ貢献し、黄斑i浮腫の治療法あるいは予防法の確立に寄与するところが多い。

したがって、本論文は博士(医学)の学佼論文として価償あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は、平成四年3月1吉田実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




