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論 文 内 容 の 要 旨

視力予後の極めて不良な疾患のひとつ加齢黄斑変性は,欧米をはじめ本邦においても増加しており,深

刻な問題となっている｡ この疾患に対し最近では,網膜下新生血管膜除去,療痕組織除去といった手術療

法が試みられているが,その成績は芳しくない｡その主原因のひとつは,異常組織除去の際に,不可避に

黄斑部の網膜色素上皮 (RPE)に障害を与えてしまう,またはその欠損を生じてしまうことにあるとさ

れるが,これらRPE障害 ･欠損に対する修復に着目した研究は皆無である｡ そこで,家兎眼を用いて

RPE擦過 ･障害モデルを作成し,網膜の有無によりその修復過程が異なるか,RPE細胞再生 ･分化に与

える影響はどうかを形態学的に検討した｡本研究の目的は,残存RPEの再生 ･修復という,生体本来の

機能に着目し,そのメカニズムを明らかにし,加齢黄斑変性をはじめとする各種疾患への治療の道を閑か

んとする事にある｡

家兎眼RPE擦過 ･障害モデルは,家兎網膜下に顕微鏡下にてガラスマイクロピペットを挿入,人工的

網膜剥離を作成した後,網膜切開を施行し,その部よりシリコンブラシ挿入にて,RPE擦過を行うこと

で作成した｡RPE除去網膜を完全に切除した網膜の存在しない群 (40眼)と,網膜を保存した網膜の存

在する群 (27眼)の2群に分け,両群とも,経時的に眼底鏡検査,光学顕微鏡,走査 ･透過電子顕微鏡に

て検査を施行し,検討した｡

眼底鏡検査では,両群とも術後5日まで灰白色を呈したRPE擦過部は,術後14日までには周辺部より

徐々に色素増加が認められた｡網膜の存在しない群では,以後変化は少なかったが,網膜のある群ではさ

らに色素が増強した｡形態学的には,両群ともRPE擦過 ･障害部は術後5日までに未分化RPE株細胞

により再被覆されていた｡網膜のある群では,残存した視細胞内節 ･外節の一部と接触していたが,接着

構造は観察されなかった｡術後14日にはRPEの再構築は完成した｡この時網膜のない群では,再生した

色素をもつRPE細胞は重層化しており,環状 ･葉状構造を呈するものが多く認められ,これ以後著明な

変化が認められなかったのに対し,網膜のある群では,多くの場合RPE本来の一層の単層上皮を形成し,
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色素頼粒も細胞頂部に集積しだし,長い微繊毛を持つなどの分化傾向を示していた｡これら再生RPEと

感覚網膜との間には接着を認め,術後1ケ月以降では,ほぼ正常に近いRPE一感覚網膜接合体を形成し,

RPE細胞内に新たに貧食したと考えられるphagosomeが存在していた｡ この状態は,術後4ケ月におい

ても観察され,再生RPEが本来のRPEのもつ種々の機能を維持 ･発揮していることを示唆するものと

考えられた｡

本研究により,家兎RPE障害 ･欠損部は,網膜の有無にかかわらず術後早期に再被覆され,術後2週

間では再生RPEにより再構築されることが明らかとなった｡また,再被覆後のRPE分化は感覚網膜と

の接触 ･接着により影響を受けていることが示唆された｡今回の実験モデルを利用することにより,更な

るRPEの再生 ･分化のメカニズムの解明が期待でき,さらには今後ますます増加が見込まれる加齢黄斑

変性をはじめとする各種疾患の治療への道を開く第一歩として意義があると考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本邦においても急増している加齢黄斑変性等の黄斑部脈絡膜新生血管病変に対し,手術による病巣直接

除去が試みられるようになった｡しかし,その理論的裏付けとなる術後の網膜色素上皮 (RPE),感覚網

膜の創傷治癒に関する基礎的データは極めて少ない｡その一因は,網膜創傷治癒のモデルの作成が困難な

ことにある｡

本研究は,家兎眼を用い,顕微鏡下に他部位に障害を与えずRPEを擦過 ･障害モデルを作成,その修

復過程をRPE除去部網膜切除群と網膜保存群の2群に分けて組織学的に比較 ･検討した｡両群において,

RPE擦過部の再被覆は,RPE擦過周囲の細胞移動により術後5日までに完了し,術後2週間でシート状

のRPEが再構築されるが,感覚網膜除去群では,再生RPEは重層化し,その分化形態が不均一である

のに対し,網膜の存在する群では,再生RPEは本来の単層構造を形成し,術後1ケ月までに正常RPE

と同様の微繊毛 ･色素を持ち,正常RPE-視細胞環境が再構築された｡

これらの結果より,家兎RPE障害 ･欠損部は,網膜の有無にかかわらず術後早期に再被覆されること,

また再被覆後のRPE分化は,感覚網膜との接触 ･接着により影響を受けていることが示唆された｡

以上の研究は,RPEの創傷治癒の解明に貢献し,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるも

のと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成9年2月4日実施の論文内容とそれに関する試問を受け,合格と認め

られたものである｡
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