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球結膜の加齢変化を調べる目的で,糖尿病,高血圧症の

ない全身的に健康な白内障術前患者 35例 35眼の結膜螢

光造影法による結膜の螢光造影面積,お よび球結膜組織

標本から上皮基底細胞のメラニン顆粒,実質中の血管お

よび肥満細胞について検討した。結膜螢光造影法では,球

結膜のフルオレセイン造影面積は加齢とともに増加 して

いた。組織学的検索では,結膜実質毛細血管の加齢に伴う

狭細化はほとんどなかったが,メ ラニン顆粒を有する基

底細胞と脱顆粒 している肥満細胞の数は年代と正の相関

があり,加齢に伴って有意に増加することが判明 した。以
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約

上のことから,加齢に伴 う結膜血管の狭細化は起こらな

いが,加齢により毛細血管の脆弱化が示され,内皮細胞 ,

周皮細胞の機能は低下 していると思われる.ま た,加齢に

伴 う上皮基底細胞のメラニン増加はメラニンの生合成お

よび崩壊経路の障害が原因となり,脱顆粒 した肥満細胞

の増加は外的刺激や生物活性物質の代謝異常によるもの

と考えられる。(日 眼会誌 100:296-301,1996)

キーワー ド:結膜,加齢変化,血管,メ ラニン顆粒,肥満

細胞

螢光造影法・組織検査による結膜の加齢変化
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Abstract

In order to investigate the aging changes of the

conjunctiva, we examined fluorescein-positive areas

by fluorescein angiography. The deposition of
melanin in basal cells, the degranulation of mast

cells, and the lumens of capillaries were examined by

light microscopy in 35 cataractous eyes without
diabetes or hypertension. The fluorescein leakage

increased with aging. The number of basal cells with
deposition of melanin granules and mast cells with
degranulation correlated significantly with aging.

On the other hand, the narrowing of capillary
lumens in conjunctival stroma was not observed

with aging. Based on the above results, we conclude

that the weakness of the conjunctival vessels with-
out the narrowing of capillary lumens might be

caused by functional disorder of the endothelium

and pericytes. The increase of deposition of melanin
glanules in basal cells may be caused by the break-
down of the metabolic pathway of melanin. Long
-time mechanical stimuli and metabolic disorders of
active substances may increase the degranulation of
mast cells. (J Jpn Ophthalmol Soc 100 : 296-301,

1996)
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I緒  言

高齢になると,結膜は若年者に比べて透明性を減じ,表

面の凹凸不整が目立ってくる.組織学的には,上皮細胞は

角化傾向を示 してくる。上皮下組織は萎縮し,実質には硝

子様変性や脂肪沈着が起こり,弾性線維の消失も認めら

れるようになる。このような結膜の概説的な加齢変化に

ついては報告
1)さ れているが,角膜,ぶ どう膜,網膜など

の組織での報告
2)～4)の ような,経時的に観察 した加齢変

化についての報告はみられない。そこで著者らは,球結膜
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毛細血管の透過性の加齢変化を調べる目的で年齢群毎に

結膜螢光造影法を行うとともに,組織学的にも毛細血管,

基底細胞,肥満細胞の変化についても検討し,興味ある知

見を得たので,こ こに報告する。

II実 験 方 法

対象として,防衛医科大学校病院眼科および武谷病院

眼科における自内障手術前患者のうち,本研究に対する

説明と文書による同意の得 られた 42～ 82歳の 35例 を用

いた。対象患者はすべて,高血圧症,糖尿病などの全身疾

患を認めず,前眼部に炎症所見を認めなかった。年代別に

分けると,40～49歳 6眼,50～ 59歳 8眼,60～ 69歳 8眼 ,

70～ 79歳 11眼,80歳以上 2眼であった。手術 2日 前に結

膜螢光造影検査を行い,自 内障手術時に結膜の一部を切

除し組織学的検索を施行 した。

1.結膜螢光造影法を用いた検査

前眼部撮影装置 (フ ォトスリットカメラ,コ ーワ SC‐ 6)

に螢光造影ユニットを取 りつけ,腕正中静脈から10%フ

ルオンセインナ トリウム (フ ルオンサイ ト③)5 mlを 静

注し撮影 した。撮影時,対象者には下方約 30度 を固視さ

せ,12時方向角膜輪部から上方約 3mmの球結膜が正面

にくるようにして撮影を行った。静注後,どの年齢におい

ても前毛様動脈が造影される時間が 20～23秒であり,静

脈系の血管が造影される時間が 30秒以上かか り,静注

50秒ではどの症例でも均一な血管像が得られたので,そ

れぞれの症例で静注後 50秒前後の写真を選択 した。撮影

したフィルムをキャビネに拡大 し(図 1),12時 角膜輪部

から上方 1.5mm離 れた部位か ら4.5mm離 れた部位

までの正方形 (縦 3mm× 横 3mm)の 範囲に限定 し,そ

の中で螢光漏 出領域 の割 合 を画像処理 装 置 (東 芝,

TOSPIX U)を 用い計測 し,加齢により螢光造影面積が

変化しているかどうか検討 した。

2.組織学的検索

自内障手術時に 12時 の角膜輪部から3～4mm上方

の結膜を一部切除し(縦 lmm× 横 3mm),2.5%ホ ルマ

リン・ 1%グルタールアルデヒド混合液 (pH 7.2,0.15

M燐酸緩衝液)で固定,エ タノール系列脱水後,JB‐4包

埋した。組織の中央部分厚さ 3μmの連続組織片から無

作為に 10枚 を選び 1%ア ズール II染色した後,40倍対

物レンズを用いて光学顕微鏡写真を撮影 した。キャビネ

に拡大 した写真 を画像処理装置 (日 本ア ビオニクス,

SPICCA II)を 用い,結膜の毛細血管内腔面積を計測し,

40代 ,50代,60代 ,70代 ,80代 に分け面積を比較検討し

た。また,結膜上皮および実質を観察し,上皮基底細胞内

メラニン顆粒の沈着,実質中の肥満細胞の脱顆粒につい

ても加齢変化がみられるかどうか検討した。

3.統計学的検索

統計学的検索にはフルオンセインの結膜血管内および

血管外に漏出していた面積,結膜の毛細血管内腔面積,メ

図 1 結膜螢光造影写真 (フ ルオレセインナ トリウム

(フ ルオレサイ ト③)注入後 50秒,48歳 )。
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図2 加齢とフルオレセイン造影面積 (%)の関係.

Y=7.765+0.884X,r=0.65,n=35,p<0.01

ラニン顆粒を有する基底細胞数 (基底細胞 50個当たり),

肥満細胞数 (結膜上皮 0.5mm当 た り)を従属変数,年代

を独立変数とした直線回帰分析を用い,各々について相

関係数,回帰係数の算出を行った。コンピューターソフト

ゥェァーと して,sigma stat(Jandel scientinc c。 ,

USA)を使用した。

III 結  果

1.結膜螢光造影法

結膜螢光造影写真 (図 1)か ら,フ ルオンセインが造影

されている面積 を計算した。各年代毎の平均は,40代 が

53.39%,50代 が 58.57%,60代 が 60.96%,70代 が

67.84%,80代 が 69.62%であり,加齢に伴い増加してい

た。直線回帰分析による統計処理 をすると相関係数は

r=0.65(p<0.0001)で あり,フ ルオンセインの造影され

た面積 と年齢 との間には正の有意な相関が認められ,加

齢 とともにフルオンセインの造影されている面積が有意

疵
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b

図 3 結膜上皮および実質の光学顕微鏡写真 (アズール II染色 )。

a:48歳。結膜上皮基底細胞にメラニン顆粒が認められず,肥満細胞は脱顆粒 していない。b:84歳。上皮基底

細胞 にメラニン顆粒が認められ,脱顆粒 している肥満細胞 も多数認められる。

に増加していることが明らかになった。

2.組織学的検索 (図 3)

結膜毛細血管内腔の面積 は,40代 では 3.26± 0.53×

10-4mm2,50代 は 2.41± 0.39× 10-4mm2,60代 は 2.44土

0.63× 10-4mm2,70代 は 2.88± 0.69× 10-4mm2,80代 は

2.36± 0.43× 10-4mm2と なった。50代 と60代 と比べ る

とほとんど毛細血管内腔面積に差がみられず,各年代毎

の血管内腔面積を t検定により比較 したが,統計的な有
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× 10-4mm2

年  齢

図4 加齢と結膜毛細血管内腔の面積の関係.

年  齢

図 5 加齢 とメラニン顆粒を有する結膜上皮基底細胞

の関係 .

Y=-36.8+0.946X,r=0.72,n=27,p<o_oool

意差はなく,直線回帰分析による統計処理によっても血

管内腔面積 と年代 との間には有意な相関は認められな

かった (図 4)。

結膜上皮の観察では,高齢者には上皮基底細胞内にメ

ラニン顆粒の沈着が多 く認められた。上皮基底細胞 50個

当たりにメラニン顆粒が認められる基底細胞数を各年代

毎に測定すると,40代 は 4.3± 2.5個 ,50代 は 14.7± 3.6

個,60代 は 8.8± 2.1個 で あった が,70代 は 32.8± 8.3

個,80代 は 43.5± 4.5個 であり,70歳以上ではメラニン

顆粒の分布が多 く認められた.メ ラニン顆粒を有する基

底細胞数と年代 との相関を直線回帰分析により検討した

ところ,相関係数は r=0.72(p<0.0001)と 正の有意な相

関が認められ,メ ラニン顆粒を有する基底細胞は加齢に

伴い有意に増加することが統計学的に証明された (図

5).

結膜実質では肥満細胞の変化が著明であった。肥満細
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図 6 加齢 と結膜実質中肥満細胞の関係 .

●は肥満細胞総数,Oは脱顆粒 した肥満細胞数を示す。

Y=-2.95+0.0896X,r=0.54,n=26,p<0.005

胞数自体 は,切片上の結膜上皮 0.5mm当た りの実質で

測定すると,40代 は6.7± 1.7個,50代は 5.7± 1.5個,60

代 は 6.8± 2.2個,70代 は 7.2± 1.8個 ,80代 は 6.5± 0.5

個 と著明な数の変化は認められなかった。しかし,脱顆粒

している肥満細胞数を同様 に測定すると,40代 は 1.2土

1.1個,50代 は 1.2± 1.1個 ,60代 は 1.7± 0.9個 で あっ

たが,70代 は 3.8± 2.1個 ,80代 は 4.5± 0.5個 となり,70

歳以上では著明に脱顆粒 している肥満細胞が多 く認めら

れた。さらに,直線回帰分析 により脱顆粒 している肥満細

胞数 と年代 との間には正の相関 (r=0.54,p<0.005)が 示

され,肥満細胞数自体は加齢 により変化を受けないが,脱

顆粒 している肥満細胞数は加齢に伴って有意に増加する

ことが半」明した (図 6).

IV 考  接

螢光造影検査法による前眼部についての報告
5)～ 11)は 数

多くみられる。今までの報告では,血行動態から前毛様体

動脈を静脈 と定義すべきであるという報告
5)ゃ

,結膜炎

および強膜炎など病的な疾患での血管透過性克進を示す

報告
6)が ある。しかし,加齢に伴い結膜に変化が生じるか

どうかに関しては検討されていないようである。今回の

著者らの実験結果では,加齢 とともに結膜にフルオンセ

インの造影されている程度が強 くなっていくという結果

が得られた。螢光造影面積が広 くなるということは,組織

学的検索で血管内腔面積が各年代でほぼ一定であること

から,血管の透過性克進を反映しているのではないかと

推測する。螢光造影検査で球結膜に観察される血管には

上強膜毛細血管と結膜毛細血管の 2種類がある。正常眼

では,結膜毛細血管には血管外へのフルオレセインの漏

出がなく,上強膜毛細血管のみに血管の透過性があると

いわれ,結膜炎,強膜炎などの病的な状態では結膜毛細血

平成 8年 4月 10日 結膜の加齢変化・高橋他
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管も上強膜毛細血管とともに血管の透過性が充進すると

いわれている10)n)。
今回の我々の実験では,そ の両者を合

わせて計測しているため,どちらの血管からの透過性が

充進しているかについては検討されていないが,加齢 と

ともに毛細血管の透過性が克進していることが明らかに

なった。血管の透過性 とは,血管内腔物質が血管壁を通っ

て血管外に出ていく状態を意味する。血管内皮の透過機

構は,内皮細胞間の接着部に存在する狭い間隙を経由す

る輸送,小胞 (パイノサイ トーシス)に よる輸送,内皮細胞

の細胞膜を通る輸送,内皮細胞間の大きな間隙を通る輸

送などの経路がある12)13)。 それらの機構の一つ,あ るいは

多数が組み合わさり,血液成分が内皮細胞の外側に漏出

していくものと考えられている。加齢とともに,血管内皮

細胞の形態および機能の脆弱化が起こり,上記の血管内

皮細胞の透過機構に変化が生じ,血管の透過性克進が進

むものと思われる。

組織学的検索では,加齢に伴う結膜毛細血管内腔の狭

細化はほとんどみられないが,結膜上皮基底細胞のメラ

ニン顆粒の沈着および結膜実質内の脱顆粒した肥満細胞

の増加が観察された。

虹彩での血管構造の加齢変化 としては,血管壁の基底

膜の肥厚,細胞内小器管の発達を伴う周皮細胞の増生,輪

状結合織である外膜の肥厚が挙げられている2)13)14)。 血管

内腔の減少が起こるということは,内皮細胞,周皮細胞の

機能低下との関連があると考えられている。これに反し,

加齢に伴う結膜血管の内腔の狭細化がほとんど認められ

なかったことは,眼内にある虹彩血管 とは加齢に対する

反応が異なっているように思われる。

組織学的検索では,高齢者の結膜上皮基底細胞内にメ

ラニン顆粒の増加が観察された。表皮メラノサイ トはメ

ラニンを生成する細胞であり,神経堤から発生する。皮膚

科領域では,メ ラノサイ トの生成物であるメラノソーム

は,そ の隣接する表皮細胞に移動または分泌されており,

皮膚の色はメラノサイ トから移動した基底細胞内のメラ

ノソームの量に左右される。メラニンがメラノソームに

おいて好気性ォキシダーゼであるチロジナーゼの作用に

よリチロジンから生合成され,ド ーパ,ド ーパキノンを経

てメラニンが合成 される。また,皮 膚表皮では,メ ラノ

ソームからメラノサイ トヘの移行の際,メ ラノサイ トの

分泌作用と表皮細胞貪食作用が一緒になってメラノサイ

トの樹枝状突起が伸長 して表皮細胞に貪食され,貪食さ

れた後,phagolysosome内 に崩壊される15)～ 17)。 皮膚表皮

内のメラニン顆粒は加齢 とともに増加していることが知

られており,結膜上皮基底細胞においても,加齢に伴い,

メラニンの生合成経路および崩壊経路において代謝障害

が起 こり,メ ラニン顆粒の増加が生じてくるものと考え

られる。

肥満細胞は結合組織に富んだ皮膚,粘膜下層などにお

いて,主 として小血管や神経の周囲に散在性に分布する
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細胞で,そ の原形質内に好塩基性の顆粒を有する細胞で

ある18)。 顆粒内にはヒスタミン,セ ロ トニンなどのア ミン

類,ヘパ リンなどの酸性ムコ多糖類,プロテアーゼなどの

各種酵素類 を有 し,薬理学的に活性のある物質 を産生 し

顆粒中に貯臓 している。肥満細胞の脱顆粒の原因 として

よく知 られているのは I型のアレルギー反応である。肥

満細胞の表面 には IgEに 対するレセプターが存在 し,抗

原が結合すると脱顆粒が起 こる。しかし,肥満細胞の脱顆

粒はアンルギー反応だけではな く,物理的刺激,種々なホ

ルモンや生物活性物質によって制御 を受けている19)20)。

脱顆粒は細胞内の環状ヌクレオチ ド,cyclic adenosine 3′ ,

5′―monophosphate(cAMP)と cyclic guanosine mon―

OphOsphate(cGMP)の 濃度によって調節されている。

cAMPの 濃度上昇や cGMPの合成阻害は脱顆粒 を抑制

する方向で働 き,逆 にcAMPの合成阻害,cGMPの濃度

上昇は脱顆粒 に促進的に作用する。cAMPの合成 を促進

する物質 としてヒスタミン,コ ーチゾンなどがあ り,逆に

抑制する物質 としてプロスタグランディン E2,ca2+,ァ

セチルコリンなどがある。また,放出された顆粒 に対 して

は抗ヒスタミン剤や好酸球の産物によって調節を受けて

いる。結膜実質内の組織学的検索では,加齢により脱顆粒

した肥満細胞の増加が認められたが,こ の増加 の要因は

I型 アンルギー反応によってではな く,手術時の洗眼に

よる機械的な刺激が最 も考 えられ,肥満細胞内のホルモ

ン,生物活性物質の代謝過程 も機械的刺激による脱顆粒

に促進的な方向に作用しているのではないか と考 えられ

る。

翼状片 も加齢 に伴い増加進行 し,結膜上皮下 に も脱顆

粒 した肥満細胞が多数認められること21)か ら,翼状片の

発生病理 と結膜の加齢変化 との間に相関が存在するのか

も知れない。

本研究を遂行するにあたり,種々なるご高配を賜った順天

堂大学医学部眼科学教室金井 淳教授に深謝いたします.
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