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要

目 的 :先天緑内障と診断され,長期間高眼圧の持続

した網膜を検索 し,高眼圧が血管や細胞に及ぼす影響に

ついて観察した。

方 法 :光学および電子顕微鏡による観察を行った。

症 例 :15歳 ,男 子。生下時から先天緑内障と診断 さ

れ,様 々な治療後も両眼高眼圧,高度の視力障害が継続 し

た.眼痛のためやむなく左眼球摘出術を施行した。対照と

して悪性腫瘍患者眼 2例 2眼を用いた.

結 果 :網膜内層は神経線維層,神経節綱胞層は消失

し,そ の部位は Mmler細 胞突起に占有 されていた。一

方,外層の構築はほぼ正常であった。そして,網膜全層に
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約

は dense bOdyの 散在が観察された.毛細血管は,表 層に

近いほど崩壊が顕著であった.動静脈外膜には著 しい肥

厚があり,内部には I型膠原線維の増加や弾性線維の散

在が観察された。

結 論 :内層の変化の要因は高眼圧の持続とそれによ

る虚血が最も考えられた.ま た,動静脈の病態は眼圧の上

昇 に対 する二次的防御反応 と推測 された。(日 眼会誌

104:495-507,2000)

キーワード:先天緑内障,Dense body,網膜血管異常,膠

原線維,弾性線維
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Abstract
Purpose : The morphological observation of the these in the inner plexiform layer were intact. [n the

human retinal changes caused by severely elevated retinal arteries and veins marked thickening of the
intraocular pressure (IOP) in congenital glaucoma. adventitial tissues was observed. These tissues con-

Method : Light and electron microscopy. sisted of remarkably increased and irregularly ar-
Subjects : One eye of a 15 - year - old boy diag- ranged collagen fibers, and a few elastic fibers scat-

nosed as having congenital glaucoma was obtained tered in some part.s.

after he had suffered from severe visual disturb- Conclusion: It appeared that the pathological
ance and ocular pain because of extensive elevated changes in the inner layer of the retina were caused

IOP, corneal leucoma, and exophthalmos. by ischemia. The retinal vasucular abnormality was
Results: Ganglion cells and nerve fibers in the in- thought to be the result of protective reaction

ner layer were lost and replaceil by Miiller cell pro- against the severly elevated IOP. (J Jpn Ophthalmol
cesses. The cellular elements in the outer layer were Soc 104 :495-507, 2000)

regularly arranged, but these cytoplasmic organelles
were not very well developed. Most of the cellular Key words: Congenital glaucoma, Dense body, Reti-
elements of the whole retina contained many dense nal vasucular abnormality, Collagen fi-
bodies. The retinal capillaries in the nerve fiber Lrer, Elastic fiber
layer were lost or severly dameged, but some of

I緒  言

持続する高眼圧が視神経乳頭に病変を惹き起こすこと

は,臨床ならびに基礎的研究から広 く知られている1)ヽ 6).

それに比べて,網膜の研究は神経節細胞のアポ トーシ

ス7)-12)ゃ
,生化学的方面からの研究などで注目されては
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いる13)～ 17)が
,形態学的研究は未だ比較的少ない。

また,先天緑内障眼についても,角 膜,線維柱帯などの

前眼部の観察が主にされてお り
18)ヽ 22),最

近では遺伝子の

分野まで研究は及んでいるが23),網
膜の詳細な形態学的

研究はほとんどなされていない。

今回,生下時に先天緑内障と診断され,以来 15年 間高

眼圧が持続 した一患者の網膜,脈絡膜を形態学的に観察

した.そ して,網膜の内層および外層の病態とともに報告

例のほとんどない網膜血管の変化に注目し,光学顕微鏡

(光顕)お よび電子顕微鏡 (電顕)に よる観察を行い,興味

ある知見を得たので報告する。

II症 例 と方 法

1.症  例

症例 1

既往歴 :生下時か ら両眼眼球突出,牛眼お よび内反症

があ り,近 医で先天緑内障 と診断され当院を紹介受診 さ

れた。1歳時,眼圧は両眼 とも 51 mmHg(空 圧圧平式電子

眼圧計 )。 両眼に角膜混濁があ り,両眼底 とも観察不能で

あった。角膜直径は左右眼 とも 17 mm。 両眼に隅角切 開

術および内反症の手術 を施行 し,その後はダイアモ ック

ス内服で経過観察 していた.10歳時,両眼の充血および

眼痛のため両眼に線維柱帯切開術,右限に全層角膜移植

術 を施行.眼圧は右眼 30 mmHg,左眼 40 mmHgと なっ

た.11歳 時の角膜径 は右眼 17 mm,左 眼 18 mm.眼圧は

右眼 81 mmHg,左眼 59 mmHgに 上昇.13歳時に両眼視

力光覚,両眼絶対緑内障,強 角膜ぶどう腫,癒着性角膜白

斑 と診断された。本例の眼圧の経過を図 1に示す。

家族歴 :特記すべ き異常所見はなかった .

全身状態・既往歴 :特記すべ き異常所見はなかった。

現病歴 :15歳 ,男 子.両 眼視力は光覚 (― ),眼圧は右眼
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図 1 本例の眼圧の経過 .

生 下 時か ら 15歳 時 まで著 明 な高 眼圧 が持 続 して い

る。一 :左眼圧,一 :右眼圧

54 mmHg,左 眼 41 mmHg.両眼角膜は広範囲に実質まで

自濁 し,血管新生が確認された。瞳孔は透見不能であった

が,僅かに虹彩前癒着があり,両眼底 とも観察不能.眼球

は眼球突出度計 (ヘ ルテル式)で 右眼 25 mm,左 眼 26

mm.角 膜径は右眼 17 mm,左 眼 18 mmで あった。その

後,眼痛,頭痛出現.左眼痛増強および美容形成面から,左

眼球摘出術を施行され義眼装用となった。

症例 2

72歳 ,男性。上顎癌.上顎および眼高内腫瘍摘出時にや

むなく眼球摘出術を施行された。摘出前の検眼鏡所見は

網膜動脈に中等度の硬化性変化 (Scheie Ⅱ)があった。

症例 3

4歳 ,男 性.網膜芽細胞腫.眼底における自色腫瘍部位

は隆起し,眼底全域の 2分の 1以上を占め,画像診断から

充実性腫瘍と診断され。やむなく眼球摘出術を施行され

た.

2.方  法

摘出眼球は,直 ちに2.5%グルタール・アルデヒド(0.1
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図 2 本例の視神経乳頭の実体顕微鏡写真 .

先天緑内障と診断され,長期間高眼圧のみられた乳頭は顕著な陥凹および白色の色調を呈 し萎縮所見が観察

される.
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平成 12年 7月 10H 先人緑内障患者網ll果 の超微形態・前田他

図 3A 本例の網膜全層の光学顕微鏡写真 .

網膜動静脈の著明な外膜の肥厚が観察される.神経線維層,神経節細胞層は大部分グリア細胞の突起で占有さ

れ,内 顆粒層の細胞群の配列も不規則である.外層および脈絡膜に著変はみられない.1%ト ルイジンブルー

染色,バーは 100 μm

図 3B 74歳 ,対照とした上顎癌患者における後極部網膜の光顕写真。

NF:神経線維層,G:神経節細胞層,IP:内網状層,IN:内顆粒層,OP:外網状層,ON:外顆粒層,PE:網膜

色素上皮層

1%ト ルイジンブルー染色,バーは 150 μm

Mカ コジレイ トバッフアー,pH 7.4)に 約 20分 間固定,

赤道部で摘出眼球を三分割し,実体顕微鏡により眼底を

観察した。その後,同液により4時間固定した.そ して,標

本作製予定の網膜および脈絡膜,視神経乳頭部位を細切
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して小片とし,こ れらを同バ ッファー,i撻 で洗浄後,A群 ,

B群に分け,A群は 4酸化オスミユウム後固定,エ タノー

ル系列で1'こ水 し,EPOK 812に より包埋 した。B群 はタン

ニ ン酸染色施行後
24),A群 と同様に固定,脱水,包 埋 を

A “
_」」■□■■‐

―
■歯

“

凸

亀|■目p、■ロ

u

100

『バ

B
NF

′ヽ

u

:N

OP
|響

」陛
■

.1

L_二____



498

行った。これらの包埋ブロックから lμmの準超薄切片

および 70 nmの超薄切片を作製 し,前 者を 1%ト ルイジ

ンブルーにより染色後光顕で観察し,後者を酢酸ウラン

・クエン酸鉛を用いて染色し電顕を用いて観察した。

日限会誌 104巻 7号‐

図 4 網膜内層の電顕写真 .

全体が Muller細胞 (M)の突起で占められている。その細胞質内部には直径約 0.2～ 0.5μmの dense body(矢

印)が多数存在する.それらの多 くは膜様構造物に囲まれ,内部が均等の高電子密度物質のものや,挿図に示 し

たごとくミエリン像類似のものから成っている。Vi硝子体

酢酸ウラン・クエン酸鉛染色,バーは lμm.挿図,バーは lμm

図5 水平細胞 (H).

核に凹凸が少なく細胞質内小器官も少ない。矢印は,コ ルマー小体.同 上染色,バーは lμm

III 結  果

1.実体顕微鏡所見

後極部の実体顕微鏡写真を図 2に示す.視神経乳頭の

陥凹は著 しく,色調は自色で萎縮所見があった。網膜血管

はやや狭細化 し,上耳側動静脈は自鞘化を呈 している。眼
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平成 12年 7月 10日 先天緑内障患者網膜の超微形態・前田他

図 6 リボンシナプス.

外網状層のリボンシナプス (矢 印)に 沿って配列するシナプス小胞の変性崩壊像 (*印 ).シ ナプス結合の状態

には異常はみられない。同上染色,バ ーは lμm

図 7 光受容細胞 .

内節 (IS)の ミトコンドリアが変性 し高電子密度となっている。外節 (OS)に は空胞化,細胞質内に円形および

不定形の dense bodyが観察される.星印 :外境界膜,ON:外顆粒層.同 上染色,バ ーは 5μm

底の色調はやや茶褐色であった。

2.光 顕 所 見

図3Aは高眼圧の持続 した本例の後極部網膜の光顕

所見である.図 3Bは対照とした 72歳の後極部網膜の光

顕写真を示す。本例では神経線維層,神経節細胞層などの

網膜内層はほとんどグリア細胞突起に占有され,神経節

細胞は存在せず,リ ンパ球浸潤や炎症細胞もほとんど観

499

察されない。内顆粒層の細胞配列はやや不規則となり,開

大 した細胞間隙にはグリア細胞突起の伸展がある.内 層

の動静脈にはともに外膜肥厚が著 しく,軽度の管腔の狭

細もある。毛細血管は神経線維層に相当する内層にはほ

とんど観察されないが,内網状層,内 顆粒層には少ないが

存在 した.外網状層は比較的良く保たれている。外顆粒層

および光受容細胞層は光顕レベルで大きな異常はない
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が,外節は変性や消失を起こしているものもある。網膜色

素上皮細胞は偏平ではなく,や や正方形の形態を呈 して

いるが,1層の配列は保たれてお り,重複や遊離などはな

い。

3.電 顕 所 見

1)網膜の細胞要素

図 4は図 3Aに おける後極部網膜内層の電顕所見で

日眼会誌 104巻  7号

ある。内境界膜はほぼ正常構造を示しているが,内層の神

経線維軸索,神経節細胞は消失してお り,大部分がグリア

細胞の突起で占められている。このグリア細胞を観察す

ると,核 は内顆粒層にあ り,細胞質内には滑面小胞体,グ

リコーゲン顆粒,細 線維などの構造物が豊富でミトコン

ドリア,リ ボゾームなども散在していることからMuller

細胞であると同定される。これらの細胞の細胞質内には

図 8 網膜色素上皮細胞 (PE)と Bruch膜 (BR),脈 絡膜毛細血管.

網膜色素上皮細胞層の細胞質内小器官に著 しい変性像はないが,basal inddingの発達は不良である.Bruch

膜,脈絡膜毛細血管には特に著しい異常はない.同上染色,バ ーは 5μm

図 9 網膜小静脈 .

外膜(AD)の著明な肥厚がみられ,その中に膜様構造のない中等度の電子密度の小物質が散在している(矢

印).血管周囲組織は Muler細 胞突起(M)で 占められている。E:内皮細胞,L:内腔。同上染色,バーは lμm
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平成 12年 7月 10日 先天緑内障患者網膜の超微形態・前田他

図 10A 対照として用いた4歳網膜芽綱胞腫眼の網膜動脈 .

外膜の肥厚はみられない (矢印).E:内皮細胞,S:平滑筋細胞。同上染色,バ ーは lμm

図 10B 74歳,上顎癌患者における硬化性変化を呈 した網膜動脈.

中膜の平滑筋細胞は著明に崩壊 しているが,外膜の肥厚はみ られない (星 印).E:内皮細胞,S:平滑筋細胞 .

同上染色,バーは lμm

図 10C 本例の網膜小動脈 .

外膜の著明な肥厚がみられる(星印)。 同上染色,バーは lμm
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直径約 0.2～ 0.5μmの ほぼ円形ないし不定形の内部が

均等無構造の高電子密度の物質から成っているdense

bodyが多数散在しており,多 くは膜様構造物に包まれて

いた.こ れらの中には,膜様物質が渦巻き状を呈するミエ

リン像類似の形態の dense bodyも 観察される。

図 5は水平細胞である。核には凹凸はなく,細胞内小器

官は少なく,Muller細 胞突起内と同様の dense bodyが

ある。このような所見は内顆粒層の細胞全体に観察され

る.ま た,外網状層には多数のリボンシナプスがあり,そ

の周囲にはシナプス小胞が観察される。図 6は これらの

シナプス小胞の内部が変性 し,膜構造の崩壊 もあること

を示 している。しかし,シ ナプス結合部位には異常はな

い。次に,図 7に示す視細胞内節ではミトコンドリアが高

電子密度となっており,外節には軽度の空胞化が観察さ

れる。これらの細胞質内にもdense bodyが存在するが,

他には著変は呈していない.ま た,図 8の ごとく,網膜色

素上皮細胞層では細胞質内小器官はほぼ正常であるが,

basalinudingの 発達は不良である。そして Bruch膜 ,脈

絡膜毛細血管はほぼ正常構造を呈している.

4.網 膜 血 管

網膜静脈は,外膜組織が著 しく肥厚 している(図 9)。 こ

の外膜組織内には膜様構造を持たない中等度の電子密度

の顆粒状物質が観察された.

正常の網膜動脈像,お よび硬化性変化を起こした網膜

動脈像を対照として示す (図 10A,B).正 常の外膜には肥

厚はない (図 10A).動脈硬化のものでは,中膜の筋細胞

の著明な崩壊があるが,正常 とともに外膜に肥厚はない

(図 10B)。 そして,本例の網膜動月′Rで は外膜の肥厚が顕

著で,管腔がやや狭細化 している(図 10C)。 これらの外

膜には直径約 45 nmの I型の膠原線維が著 しく増加 し,

かつ密集 し(図 11),膠原線維にはタンニン酸で染色され

る小顆粒状物質が付着していた.さ らに,こ れらのI型膠

原線維は中膜における筋細胞間の基底膜物質内にもいく

つか確認される。また,内皮細胞には著変はなかったが,

平滑筋細胞に部分的に変性が観察される。そして,こ の膠

原線維の密集している所を観察すると,挿 図のごとく正

常と異なり,配列が不規則になっている。また,乳頭近く

の動脈壁は図 12で示したごとく,肥厚した外膜組織内に

弾性線維の配列が観察される.こ の拡大所見では,挿図に

示したように均等に染色される板状物質の周囲に円形の

高電子密度の小斑状無構造物質が確認された。毛細血管

に関しては,神経線維層,神経節細胞層に相当する内層に

はほとんど存在せず,図 13Aに示すような崩壊 したも

のが僅かに残存しているに過ぎない。これらの管壁には

基底膜物質のみしか残存せず,Muller細 胞突起の侵入に

よって多 くの枝分かれがあった。また,こ の内部にはいく

つかの空胞形成が観察されているが,管腔自体は消失 し

ている。これに対し,内網状層の毛細血管は図 13Bに 示

したごとく,内皮細胞の肥大により管腔は狭小化 してい
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るが,内皮細胞・周辺細胞とも細胞質内小器官に著変は

ない。また,基底膜物質は非薄であり,空胞形成もあるが

変性所見はない。

IV考  按

本症例は,組織学的には網膜血管と網膜内層に著変が

あったが,end stageで あり,初期の高眼圧 と血管,神 経

節細胞の関係を観察することはできなかった。したがっ

て,こ れらが先天緑内障に由来する長期の高眼圧による

変化であるかが問題となる.こ の症例はすでに生下時に

先天緑内障と診断されていたが,以 来 15年 の経過があ

り,著 しい高眼圧の持続があり,前 眼部病変も高度で,数

回の手術も施行されたため,こ の病変の原因としては,手

術を含めた炎症,先 天緑内障の網膜の未熟性,持続した高

眼圧による変化などが考えられる。まず炎症に関しては,

摘出眼球の実体顕微鏡所見には,網膜全層に障害を残す

ような変性や炎症の存在や,そ れらの既往を疑わせる変

性所見などはなく,眼底周辺部にも硝子体内増殖組織や

搬痕化は観察されなかった。さらに,組織学的に炎症や変

性が原因であると考えると,網膜内層のみに病変が限局

することなく全層に及ぶとみられ,長期の経過を経ても,

視細胞や網膜色素上皮細胞層に病変が残存すると考えら

れるが,本例にはこれらの所見はなかった。そして網膜血

管においても,内皮細胞は再生の可能性があるが,中膜に

はほとんど変化はなく,外膜のみに著しい病変が生 じて

いた。これらのことからも,今回観察した網膜に重篤な炎

症やその既往があったなどとは考えにくい.ま た,先天的

に神経節細胞やそれらの軸索が消失した状態であったか

どうかは,先天的緑内障眼の網膜の詳細な形態学的研究

がないため不明である.しかし,網膜の血管は耳側でも発

達しており,その構成は外膜を除いてほぼ正常であった。

さらに神経節細胞を障害,消 失させた実験的報告
25)ヽ 2,)

では網膜内層が極めて非薄となっているが,本例ではグ

リア細胞により置換されてはいるが,その厚さはほぼ正

常である.こ のような理由から,網膜自体の発達が未熟の

ために内層のみが未発達であったとは考えにくい。これ

らの観察結果から,今回の網膜および血管の変化は高眼

圧の持続の影響によるのではないかと推測された。

緑内障眼の乳頭部の形態学的研究では神経線維が消失

し,ア ス トロサイトを主とするグリア細胞がその部位を

占有することが知 られている1)～ 5)30)31)。 _般 に,網 膜の

様々な細胞が崩壊すると,Muller細胞の突起により置換

されることが知られている。これまでも網膜の神経節細

胞が消失する過程において,細胞間隙が Muller細 胞の突

起の伸展により補填される例が報告
30,ヽ 36,さ れている。こ

の神経節細胞の消失は先天緑内障でも確認され 18),緑
内

障における網膜障害でも早期から現れるとの報告
37)も あ

る。今回観察された網膜においても神経節細胞,軸索が消

失し,グ リア細胞の突起によって置換されていた32)38)。 こ
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図 11 網膜動脈.

肥厚した外膜(AD)に は不規則に配列したI型膠原線維の密集がみられ,こ の部位では平滑筋細胞 (S)の変性

も観察される(矢 印).細胞質は低電子密度となり小器官は変性し,それらの間隙は開大している.挿図は外膜

膠原線維の拡大像。それらの配列は正常と異なり不規則になり,線維には周期性のある縞状の構造物がみられ

る。タンニン酸染色,バーは lμm.挿図,バーは lμm

図 12 網膜動脈外膜内の弾性線維 (矢印).

挿図はこれらの弾性線維の拡大像である.均等に染色される板状物質の周囲に円形の小斑状無構造物質がみ

られる。タンニン酸染色,バーは lμm.挿図,バーは lμm

)  ・ ●
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のグリア細胞の細胞質内小器官を調べてみると,微絨毛,

滑面小胞体,細線維,グ リコーゲン顆粒などが豊富に存在

し,内顆粒層に核があることか ら,Muller細 胞であると

同定された30)～ 34).ま た,組織学的に神経節細胞の消失,空

胞の形成などを確認し■ これによる網膜の非薄化は表

層においてより著明であり,こ れは網膜全体に起こる変

化であるとの報告
2)も

あるが,今回の症例では,神経線維

層自体の厚さは,神経節細胞や軸索が消失しても Muller

細胞突起の伸展により補填されるため,やや非薄化があ

る程度であった。このような神経節細胞や神経線維の変

性は,最近の組織化学的研究では大部分アポ トーシスか

らくると報告
7)-12)さ れている.通常アポ トーシスでは,

核濃縮や核の断片化,ア ポ トーシス細胞などが観察さ

日眼会誌 104巻  7号

図 13 網膜表層における崩壊過程の毛綱血管 .

管腔は閉塞,基底膜物質は空胞形成および Muller細胞突起 (M)に よって侵蝕 され,分岐し分断されている。酢

酸ウラン・クエン酸鉛染色,バーは 5μm

図 14 内網状層の網膜毛細血管.

内皮細胞 (E)の 肥大がみられるが,細胞質内小器官に異常はない.基底膜物質 (矢 印)は非薄となっている.P

周辺細胞,M:Miler細 胞突起.酢酸ウラン・クエン酸鉛染色,バ ーは 5μm

れ39)-11),加
齢性の変化でも起こる.1)と の報告もある。し

かし,今回の症例はいわゆるend stageで あり,網膜内層

はMuller細 胞突起で占有され,神経節細胞の変性像やア

ポ トーシスを観察することはできなかった。

次に,脈絡膜の循環について注目してみると,本症例の

網膜の変化は,内層に高度で,外層ではリボンシナプスの

軽度の変性はあったものの,他には著変がないことが特

徴的であった。これは,先天緑内障でも光顕で確認されて

いる 18)。 この網膜障害が,循環障害が原因と考えた場合 ,

高眼圧による障害は,脈絡膜血管系が影響するとする報

告
6)42)も

あるが,今回の研究では,脈絡膜には毛細血管を

含め著変はなかった.こ れらの結果から,1例報告ではあ

るが,持続する高眼圧は網膜外層や脈絡膜に形態学的に
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の散在が確認された。この dense bodyは ,今 回の観察結

果か ら二通 りの成立過程があると思われる。第一に Mu―

1ler細胞の突起内に観察された dense bodyで ある。この

Muller細胞は突起が伸展 してお り,細 胞質内小器官に萎

縮所見は全 くなかった。そのため,こ の dense bOdyは細

胞内蛋自の再吸収物が集積 したもの 56)と
同様のものでな

いかと推測される。一方,そ れ以外の細胞は細胞内小器官

が少な く,そ の部位 にある dense bodyは 神経節細胞障

害の一つの証明であるとされ
57,,網

膜変性のごく初期に

視細胞にあるもの 30)ゃ
,細胞の崩壊過程の証明であると

する報告“
)も ある.こ れは網膜の虚血による低酸素状態

にもあ り
35)58),網

膜の細胞要素の不活性 な状態の証明に

なるであろう。また,内 顆粒層よ り外層の細胞群は Mu―

1ler細胞を除きいずれ も核が丸みをおび,細胞質内小器

官は少なく,細胞代謝の不活発な様相を呈 していた.こ れ

らの細胞の形態や リボンシナプスにおけるシナプス小胞

の変性 ,崩壊から,こ の変化が刺激の伝導系にも影響を与

えていることが推測 された。なお,こ のような伝導系の変

性は,網膜の虚血性変化の研究でも観察され
35),緑

内障の

末期における網膜の変化であることが推測された。

稿を終えるに当たり,ご校閲を賜 りました千葉大学医学部

眼科学教室安達恵美子教授に深謝いたします。
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る。今回の著者らの研究では,部位により毛細血管数の減

少が著 しく,こ れはend stageの網膜状態を表 している

と推測される.
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には,腎性高血圧網膜症でもみられる48)よ
うな変性,崩壊

があったがきわめて軽度であった。これら外膜の構成要

素を検討するものとして,タ ンニン酸染色施行後の電顕
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な役割を果たしているととする報告")5)も ある。さらに

興味ある所見として,乳頭周囲の動脈には外膜内に弾性

線維の散在があった43).通
常でも乳頭周囲の動脈壁には,

時々弾性線維の残存がある47).し かし,こ れらは主として

内皮細胞層下であり■ 外膜に存在することはほとんど

ない.し たがって,こ の外膜膠原線維の増加および弾性線

維の散在は,高 眼圧という機械的圧迫による血管内腔閉
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また,本 例では網膜全層の細胞においてdense body
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