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白内障を起 こし混濁を生 じた水晶体の線維細胞内部の

微細構造 を検討するため,16週齢 と26週齢の遺伝性白

内障雄ラットICR/f各 1匹 を用いて,水晶体を皮質部と

核部に分け,急速凍結ディープエッチング法により観察

した。皮質部では,直径 10～20 mmの顆粒状物質に覆わ

れた直径 10～ 15 nmお よび約 5nmの 2種類の細線維

が不規則に分岐,連結 しながら網目状構造を形成するの

が認められ,正常に比べ顆粒状物質の増加を認めた。核部

では,顆粒状物質が凝集,融合 し,正常でみられた柵状構
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約

造が崩壊しており,さ らに,空洞化 した部分が所々に観察

された。また,線維間隙には多数の球状構造物が観察され

た。これらの細胞骨格の変化は,自内障による線維細胞変

性 を表 して い る と考 え られ た。(日 眼 会 誌 101:

312-317,1997)

キーワード:遺伝性 白内障ラット,水晶体線維,細胞骨

格,急速凍結ディープエッチング法
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Abstract
The cytoskeleton of lens fiber cells in rats with seryed in their cytoplasm. Between lens fiber cells,

hereditary cataract (ICR/f) was studied by quick- many globular structures were also seen. These
freezing and deep-etching. Two kinds of filamentous changes might represent the degeneration of the
structure with diameters of 5 and 10-15 nm were lens fiber cells in cataract lenses. (J Jpn Ophthalmol
observed in the cortical fiber cells. They showed Soc 101 : 312-317, 7997)

meshwork structures which were buried in globular
particles. These filamentous structures were mostly Key words : Rat hereditary cataract, Lens fiber
absent in the nucleus fiber cells, but aggregated and cell, Cytoskeleton, Quick-freezing and
fused globular particles with diameters of 10-20 nm deep-etching method
were observed. Small cavities were sometimes ob-

I緒  言

水晶体線維内部微細構造の加齢変化や自内障的変化に

ついては,人眼やラット,マ ウス,家兎などを用いて数多

くの検討がなされている。加齢による変化としては,水晶

体線維の膨化。融解・断裂・配列不整1),線
維細胞内空胞の

出現1)2),線
維細胞間の球状および渦巻様構造物

1)3)4),顆
粒

状物質5)な どが観察 されている。自内障による変化 とし
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図 1 細隙灯写真.

ICR/fラ ットの前眼部.水晶体全体に及ぶ混濁を認め

る。

ては,水晶体線維の膨化や線維細胞膜の破壊6)-10),細 胞間

空胞6)口 ),水晶体線維間の塊状構造物
12)や

顆粒10)13),球
状
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構造物8)14)～ 19)な どが観察されてお り,加齢による変化 と

共通するものも多 く,多様な病理組織像が報告されてい

る。著者ら20)は既報において,ラ ット正常水晶体線維細胞

を急速凍結ディープエッチング法を用いた透過型電子顕

微鏡によって観察し,水晶体皮質部では網目状を示し,核

部では柵状の規則的な細胞骨格構造を示すことを報告し

た.し かし,自 内障水晶体の線維細胞について細胞骨格の

観点から論じた報告はない。

今回,自 内障水晶体の線維細胞内部の変化を細胞骨格

の観点から検討するため,遺伝性自内障ラットICR/f21)

を用い,急速凍結ディープエッチング法により水晶体を

二次元的に観察し,水晶体混濁 と線維細胞内微細構造の

関連について超微形態学的知見を得たので,若干の考按

を加えて報告する。

II実 験 方 法

材料 として,細隙灯で自内障を認めた 16週齢 と26週

齢の雄 ICR/fラ ット各 1匹を使用した。水晶体混濁の程

度は使用した週齢による差はなく,核 と皮質 ともに一様

に混濁した成熟自内障を認めた (図 1)。 ラットを麻酔屠

殺後,水晶体を摘出し,4°C,2%パラホルムアルデヒド

で 30～ 120分間浸漬固定後,実体顕微鏡下で分割した。こ

の時,皮質部および核部に同程度の混濁が認められた。そ

の後,既 報
20)に

準 じて,4° C下で 0.5%サ ポニン処理 と

図 2 水晶体皮質部の電子顕微鏡 レプリカ写真 (16週齢 )。

線維細胞膜 (小矢印)が規則正 しく並び,細胞質内に細線維の走行 (大矢印)が認められる。細線維は顆粒状

物質 (矢 じり)に覆われているものが多い。
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0.25%グ ルタールアルデヒドによる再固定を行った。試

料 を凍結割断後,EIKO‐ FD5 Aお よび 3 AS装 置 (エ イ

コーエンジニアリング社製)を 用いてディープエッチン

グを行い,白金 とカーボン蒸着により得られたレプ リカ

膜を透過型電子顕微鏡 (日 立 H-7000)で 観察した。

III 結  果

1.皮 質 部

皮質部では線維細胞膜が規則正 しく並ぶのが観察さ

れ,細胞内部は直径 10～20 nmの 多数の顆粒状物質に覆

われた細線維が不規則に分岐,連結しながら走行 してい

るのが認められた (図 2)。 細線維が比較的はっきりと認

められる部分では,表面にやや不整な凹凸がある直径

10～ 15 nmの 細線維 と,そ れよりも細い直径約 5nmの

細線維が認められ,正常水晶体 と類似 した網目状構造を

示していたが,正常 と比べてやや不鮮明であり,直線状に

長 く延びた細線維が多 く認められた (図 3)。

2.核  部

核部の線維細胞内部は顆粒状物質が不規則に並んだ構

造であり,正常水晶体核部においてみられた顆粒状物質

の柵状の配列は観察されず,無秩序に局在する顆粒状物

質が凝集,融合し,細胞内には空洞化した部分が多数観察

された(図 4)。 また,一部の隣接する線維において,顆粒
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状物質が均一にみられる線維や,凝集が進み,空洞化が目

立つ線維など,内部の形態が異なる線維細胞が認められ

た (図 5).線維細胞間には,直径 0.3～0.5μmの球状構

造物が不規則に散在する部位が観察され (図 5,大矢印),

球状構造物は内部に顆粒状物質を含んでいた。この顆粒

状物質は,細胞質にみられる顆粒状物質 と同様,直径約

20 nmで あり,凝集が認められた。さらに,こ の球状構造

物の外壁を成す膜様構造の一部が線維細胞膜 と連絡して

いるところが観察された (図 5,矢 じり)。

以上の皮質部,核部に認められた所見に関して,週齢に

よる差はなかった。また,各 2眼で所見の差はなかった。

IV 考  按

ICRラ ットは,Ihara21)に よりWistar系 ラットの累代

選択交配によって作られた常染色体劣性遺伝を示す遺伝

性白内障の動物モデルである。その下位系統種の一つで

ある ICR/fラ ットの水晶体病理組織学的所見について

は,Ugaら。)に よる報告があり,10週齢に後皮質の混濁が

出現 し,11週齢には混濁が急速に進行し,水晶体核周辺

と皮質深層に及んで,成熟白内障となる発症過程が示さ

れている。水晶体混濁は進行性のものであるが,今回の実

験に用いた 16週齢 と26週齢の水晶体は,と もに核部 と

皮質部が高度の混濁を示す成熟白内障に至っており,細

図 3 水晶体皮質部の強拡大電子顕微鏡 レプリカ写真 (16週齢 ).

直径約 5nmの 細線維 (小矢印)と ,表面にやや不整な凹凸がある直径10～ 15nmの細線維 (大矢印)が観察さ

れ,分岐,連結 して網目状構造を形成しているのが認められる。細線維を覆うように直径10～20nmの顆粒状

物質が局在 している (矢 じり)。
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隙灯および実体顕微鏡下で,部位による混濁の差はみら

れなかった。

今回の観察において,皮質部の線維細胞内部では,細胞

骨格系としての細線維は,す でに報告 した正常構造に比

べて直線状で形態がやや異なるが,網 目状構造を形成 し

て お り,細 線維 の種類 として は直径約 5nmと 直 径

10～ 15 nmの 2種類が観察され (図 2,3),そ れぞれの形

態,直径からミクロフィラメントと中間径フィラメント

と考えられた。これらは,正常ラット水晶体の皮質部に局

在する主要な細線維であり,自 内障水晶体でも各細線維

の構造は保たれており,網 目状構造が正常と比較 して不

鮮明であったのは,細線維を覆うように顆粒状物質が多

く局在することが原因であった。水晶体は摘出前に皮質

部の混濁が確認されており,線維細胞内の顆粒状物質が

正常に比してやや多いことは,自 内障による線維細胞変

化を示すものと考えられた。自内障における水晶体蛋自

質の変化としては,不溶性蛋白質分子の増加,ク リスタリ

ンの会合や変性蛋自質の凝集 によるhigh molecular

weight protein(HMW)の 増加,変性蛋自質の凝集,糖。

脂質 との複合体形成などがあるが22),今 回の実験に用い

たサポニン処理は細胞内可溶性蛋白質を除去する方法で

あり23),顆
粒状物質が正常水晶体 より多 く観察されるの

は,自 内障変化によって線維細胞内の不溶性蛋自質分子

や異常蛋自質分子が増加 したためではないかと考えられ
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た。

核部の線維細胞内部は,多量の顆粒状物質が凝集,融合

した状態であり,顆粒状物質が均―にみられる線維や,凝

集が進み,空洞化が目立つ線維など,形態の異なるものが

みられたが,皮質部に比べて,線維の変性,崩 壊が進行 し

ていると考えられた。この多量の顆粒状物質の凝集,融合

は,前述 した自内障における水晶体蛋白質の変化の結果,

変性が皮質部よりも進んだ状態にあるもの と推察され

た。正常水晶体核部の細胞骨格は,皮質部 と異なり,ほ と

ん どビーズ状 フィラメン トによって構成 されている

が20)24)25),そ の構造は太さ 7～9nmの中心軸 となるアク

チン細線維に,直径 12～ 15 nmの 球状小片が不規則に付

着するものであるといわれている24)25)。
今回の観察にお

いて,自 内障水晶体核部は,正常水晶体にみられたビーズ

状フィラメントによる柵状構造の細胞骨格がほとんど観

察されず,凝集,融合した顆粒状物質によって占められて

いた。この顆粒状物質がビーズ状フィラメントの球状成

分だとすると,正常水晶体では,顆粒状物質がビーズ状に

連なり柵状であるのに対 して,顆粒状物質が規則性のあ

る構造を示さず,凝集や融合のような変化 も含め無秩序

となっていることが核部線維細胞の自内障変化と考えら

れた。

今回観察された線維間隙の球状構造物に関してはいく

つかの報告
3)8)14)～ 19)26)27)が あ り,そ れぞれ直径 0.05～ 20

遺伝性白内障ラット水晶体微細構造の電顕的観察・大西他

図 4 水晶体核部の電子顕微鏡 レプリカ写真 (26週齢 ).

多量の顆粒状物質が存在 し,そ のほとんどが凝集,融合している (小矢印)。 所々に空洞化 した部分 (大矢印)が

認められる。
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μm,0.15～0.75 μm,0.5～ lμmと 異なり,種々の大きさ

のために,球状体,球状顆粒などと表現されている。起源

としては線維突起に由来する形態像が示 され14)17)18),ま

た,そ の形成に関しても家兎を用いて,線維細胞膜から

徐々に膨隆,突 出し,遊離 していく像が示されている14)。

その本態については,低級蛋自質による産物
26),変性蛋自

質の濃縮 もしくは解離によるもの17),不溶性蛋白質分子

の凝集体16)な どが推測されている。図 5に 示すような直

径 0.3～0.5μ mの球状構造物は,正常ラット水晶体には

みられないものであり,自 内障による異常形態 と考えら

れた。また,こ れらは単位膜が顆粒状物質を内包する構造

であり,さ らに延びて線維細胞膜に連絡 している部分が

観察されたが,細胞質内においては空洞化が観察される

のみで,球状構造物は観察されなかった。このことから,

これらの球状構造物は,線維細胞膜が細胞質内の顆粒状

物質をその内部に包み込みながら線維間隙に突出し,細

胞膜から分離することによって形成されたものと推察さ

れる。これは富永
14)も

指摘しているように,線維細胞内変

性蛋白質を細胞外へ排出しようとする機構によるものと

考えられた。また,顆粒状物質や細胞骨格の変化が線維細

胞変性の一次変化 とすると,こ の球状構造物は線維細胞

の二次的な変化によって形成された異常産物と考えられ

日眼会誌 101巻  4号

図 5 水晶体核部の電子顕微鏡レプリカ写真 (16週齢)。

顆粒状物質が不規則に局在している (小矢印)。 線維間隙に直径約20nmの 顆粒状物質 (中 矢印)を含む直径

0.3～ 0.5μ mの球状構造物 (大矢印)が観察され,さ らに,こ の球状構造物の外壁を成す膜様構造の一部が線

維細胞膜 と連絡している (矢 じり)。 また,図中右下の線維は,顆粒状物質が均一にみられ,左上の線維では凝

集が進み,空洞化が目立つなど,異なる形態学的変化が認められた。

た .

以上の所見は,成熟白内障まで進行した ICR/fラ ット

水晶体の線維細胞内微細構造であるが,Ugaら 9)は
,同

ラットの 18週齢までの水晶体変化を詳細に報告 し,そ の

特徴的所見 として,水晶体線維の液化が自内障進行 とと

もに出現すること,混濁の急速な進行と後極水晶体縫合

の離開が密接な関係にあることを指摘している。今回の

観察は,水晶体を皮質部 と核部の 2種類に分類 しただけ

で,そ れ以上の部位分類をしていないので,Ugaら が指

摘した所見 との関連を述べることはできないが,同報告

が示した水晶体線維変性を顆粒状物質と細胞骨格の観点

から観察し得たと思われる。

水晶体の透明性は,様々な形態学的特性や生理学的メ

カニズムによって維持されているが,既報
20)で示 したよ

うに,細胞骨格系による線維細胞内微細構造 もその重要

な要素 と考えられる。本実験で観察された細胞骨格系の

変化,す なわち水晶体核部でのビーズ状フィラメントに

よる柵状構造の崩壊は,顆粒状物質の凝集,融合や線維間

隙の球状構造物などと同様に,自 内障の病理組織像の一

面として理解される。今回,急速凍結ディープエッチング

法を用いて,ラ ット遺伝性自内障水晶体の微細構造変化

が三次元的に明らかになり,線維細胞の変性 と細胞骨格
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の関連性が示唆された。

最後に,本実験ではWistarと ICR/fの 2系 間の相違

は考慮に入れておらず,厳密な比較検討の場合,問題点と

して残 る。また,用 いた ICR/fラ ットは 16週齢 と26週

齢の各 1匹,2眼ずつと少なく,比較している既報の正常

Wistarラ ットは8週齢であり,週齢数が異なる。今回,16

週齢 と26週齢で細胞骨格所見の週齢による差はなかっ

たが,観察された変化が線維変性の病的過程である自内

障による変化だけではなく,個体差や,水晶体線維の加齢

による変化を含んでいることも考えられ,今後,複数の

ICR/fラ ットを用いた経時的な観察や,自 内障片眼発症

の ICR/ulラ ットを用いた検討などが必要と思われる。

本論文 の要 旨は,第 25回臨床電子顕微鏡学会,第 20回水晶

体研究会 で発表 した。
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