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要 約

目 的：後部硝子体の状態を関連づけて，特発性網膜

前膜の免疫組織化学的な特徴について続発性網膜前膜と

比較し検討した．

方 法：視力低下あるいは変視症のため硝子体手術を

行い摘出した，特発性網膜前膜 例 眼( 例は完全な

後部硝子体剥離， 例は部分的後部硝子体剥離， 例は

後部硝子体剥離なし)，続発性網膜前膜 例 眼(すべて

完全な後部硝子体剥離)からの膜を用いた．免疫染色に

は，細胞外基質としてコラーゲン type ， ， ， ，

フィブロネクチン，細胞成分の検討にグリア線維酸性蛋

白(GFAP)，S 蛋白，ビメンチンなどの抗体を用い

た．

結 果：特発性網膜前膜では，コラーゲン type (硝

子体のコラーゲン)で染色される層が全体にわたってあ

ったが，続発性網膜前膜では，コラーゲン type での

染色が 例で膜の一部のみであった．細胞成分にも違い

があった．特発性のうち後部硝子体が網膜前膜に接着し

ていた 例中 例では，比較的厚くコラーゲンが増生し

た部位があった．

結 論：特発性網膜前膜では，今回検討した続発性網

膜前膜と異なり，硝子体が主要な構成成分となってい

た．後部硝子体の状態によりコラーゲンの増生に差が起

こる可能性が推定された．(日眼会誌 ： ― ，

)

キーワード：網膜前膜，免疫組織化学，後部硝子体剥離，

コラーゲン，グリア線維酸性蛋白
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Abstract

：We investigated the immunohistoche-

mical features of surgically resected idiopathic epi-

retinal membranes(ERMs)and secondary ERMs
 

with regard to posterior vitreous detachment(PVD).

：Six specimens of idiopathic epiretinal
 

membranes( eyes with complete PVD, eyes with
 

partial PVD, and one eye with no PVD)and

specimens of secondary ERMs(all eyes with com-

plete PVD)were immunohistochemically studied.

We used type , , , collagen and fibronectin
 

to study extracellular components, and glial fibril-

lary acidic protein(GFAP),S protein,vimentin,

and so forth to study cellular components.

：All the specimens of idiopathic ERMs
 

had the major components of the lamellar stained
 

by type  collagen antibody,and one out of speci-

mens of secondary ERMs had a minor component

 

stained by type  collagen antibody.Compared with
 

idiopathic ERMs with complete PVD, out of

specimens of idiopathic ERMs with partial PVD or
 

no PVD contained rather thick collagen lamellar.

：There was difference between speci-

mens of idiopathic ERMs and specimens of secon-

dary ERMs in staining by type  collagen antibody,

supposed by vitreous, in this study.Idiopathic ERM
 

with attached posterior vitreous membrane may
 

cause growth of collagen. (J Jpn Ophthalmol Soc

： ― , )

Key words：Epiretinal  membrane, Immunohisto-

chemical study, Posterior vitreous de-

tachment, Collagen, Glial  fibrillary
 

acidic protein



緒 言

特発性網膜前膜の発生には，後部硝子体剥離後に網膜

上に残余した硝子体皮質が関わっていることが指摘され

ており ，この網膜上の硝子体がグリア細胞の足場にな

っていると考えられている ．また，硝子体手術の際に

摘出した網膜前膜からも硝子体の成分であるコラーゲン

typeⅡ が証明されている ．

続発性網膜前膜の発生においても硝子体が同様に関

わっていると指摘されており ，増殖糖尿病網膜症例で

の網膜前膜でもコラーゲン typeⅡが示されている ．

しかし，特発性網膜前膜の免疫組織化学的な特徴につい

て，続発性網膜前膜と比較し，後部硝子体の状態を関連

づけて示した明解な報告はない．

そこで今回，我々は特発性網膜前膜と続発性網膜前膜

を後部硝子体の状態と関連させ，膜を構成する硝子体と

細胞成分の違いを免疫組織化学的に比較した．そのた

め，細胞外基質としてコラーゲン typeⅠ～Ⅳおよびフ

ィブロネクチンを使用した．また，網膜前膜の細胞成分

について検討するため，グリア細胞で発現のあるグリア

線維酸性蛋白(GFAP)，S100蛋白およびビメンチンを

用い，さらに上皮細胞，血管内皮細胞，組織球，神経細

胞で発現のあるサイトケラチン，CD34，CD68，シナ

プトフィジンの抗体を用いてグリア細胞と鑑別した．こ

れらの抗体の発現性を解析し，特発性と続発性網膜前膜

における膜の免疫組織化学的な相違について検討した．

対 象 と 方 法

1．対 象

視力低下あるいは変視症のため硝子体手術を行った特

発性網膜前膜6例6眼(53～74歳)，続発性網膜前膜3

例3眼(46～59歳)を対象とした．年齢と性別，背景と

なる疾患および網膜と硝子体の位置関係は表1に示し

た．これまでに報告した症例も1例加えた (症例E)．

2．方 法

後部硝子体の状態は，十分な散瞳後，＋90Dレンズ

を用いて細隙灯顕微鏡で動的に観察し，また，手術中に

も確認した．

網膜前膜は，硝子体手術を行い剥離摘出し，組織材料

とした．摘出した膜は中性緩衝ホルマリン液で固定，通

常の方法でエタノール脱水後，パラフィン包埋し薄切(5

μm)した．

免疫染色に使用した一次抗体を表2に示す．一般的に

各々の抗原の存在する部位についても表3に付記し

た ．抗体処置前に脱パラフィンし，抗原の賦活化

をそれぞれの方法で行った．コラーゲン typeⅠと type

Ⅱはマイクロウェーブ処理，コラーゲン typeⅢとフィ

ブロネクチンは熱処理，コラーゲン typeⅣはプロテイ

ンカイネースK処理した．ウシ血清アルブミンでブ

ロッキング後，一次抗体で処理しダコENVISON(ダ

コ･ジャパン)を用いて発色させた．S100蛋白，GFAP，

ビメンチン，ケラチンについては，ストレプトアビチン

―ビオチン法(strept-avidin bioin，SAB)法で染色し

た．

各々の抗体による染色性は対照をおき確認した．

ヘマトキシリン・エオジン(HE)染色と内境界膜の検
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表 1 症例と後部硝子体の形態

症例 年齢 性別 背景となる疾患

Ａ 62 男 特発性 PVD(＋)①

Ｂ 71 男 特発性 PVD(＋)①

Ｃ 74 男 特発性 PVD(＋)①

Ｄ 53 女 特発性 PVD(＋)②

Ｅ 74 男 特発性 PVD(＋)②

Ｆ 66 男 特発性 PVD(－)③

Ｇ 46 女 網膜血管腫 PVD(＋)①

Ｈ 52 女 網膜剥離術後 PVD(＋)①

Ｉ 59 男 陳旧性ぶどう膜炎 PVD(＋)①

PVD：後部硝子体剥離，①～③は図1に示した硝子体の状

態に対応する．

表 2 免疫染色に用いた抗体

抗体 稀釈

ヒトコラーゲン typeⅠ

～ typeⅣ

ウサギPCAb (SANBIO) ×10

ヒトフィブロネクチン ウサギPCAb (bti) ×10

GFAP ウサギPCAb (ニチレイ) pre-diluted
 

S100 ウサギPCAb (IMMUNOTECH) pre-diluted

ビメンチン マウスMCAb (DAKO) pre-diluted

サイトケラチン マウスMCAb (IMMUNOTECH) pre-diluted
 

CD34 マウスMCAb (BECTON DICKINSON) pre-diluted
 

CD68 マウスMCAb (DAKO) ×100

シナプトフィジン ウサギPCAb  pre-diluted  pre-diluted
 

GFAP：グリア線維酸性蛋白 PCAb：polyclonal antibody MCAb：monoclonal antibody
 

bti：Biomedical Technologies Inc.
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討のためperiodic acid-Schiff(PAS)染色 も合わせて

行った．

免疫染色の染色性の解析は，顕微鏡下で観察すると同

時に，弱拡大，強拡大で写真に撮り染色されている割合

について検討した．

結 果

1．特発性網膜前膜と続発性網膜前膜

特発性網膜前膜6例中3例に，剥離した後部硝子体と

網膜前膜に接着のない完全な後部硝子体剥離があった．

2例に黄斑に牽引所見のある部分的な後部硝子体剥離

(硝子体黄斑牽引症候群)があり，1例で後部硝子体剥離

がなかった．続発性網膜前膜3例では完全な後部硝子体

剥離が生じていた(表1，図1)．

ヒト網膜と硝子体の界面部およびヒト皮膚を対照とし

た，コラーゲン typeⅠ～Ⅳの抗体での染色とPAS染

色ついて図2に示す．硝子体はコラーゲン typeⅡで染

色され，それ以外のコラーゲンでは染色されず，皮膚に

おいても適切な染色性が得られている．PAS染色は内

境界膜の染色を示した．

表4に特発性網膜前膜と続発性網膜前膜で比較した，

コラーゲンの各抗体による染色とPAS染色の結果を示

す．コラーゲン typeⅡについて特発性網膜前膜と続発

性網膜前膜で相違があった．図3で示すように，特発性

網膜前膜では全長にわたりコラーゲン typeⅡで染色さ

れたが，続発性網膜前膜では染色されなかった．内境界

膜と考えられるPAS染色陽性の膜を含むものと含まな

いもので，それぞれのコラーゲン typeでの染色性に違

いはなかった．

表5に細胞成分に対する抗体による染色性を示す．特

発性網膜前膜ではGFAP，S100蛋白やビメンチン陽性

の細胞が主であった(図4)．続発性網膜前膜ではケラチ

網膜前膜の免疫染色・木ノ内他

表 3 抗原の局在

抗原の局在

細
胞
外
成
分

コラーゲン typeⅠ

コラーゲン typeⅡ

コラーゲン typeⅢ

コラーゲン typeⅣ

フィブロネクチン

皮膚，角膜，創傷治癒過程

硝子体

皮膚，創傷治癒過程

基底膜，内境界膜成分

皮膚

細
胞
成
分

GFAP
 

S100

ビメンチン

サイトケラチン

CD34

CD68

シナプトフィジン

グリア細胞

メラニン含有細胞，神経組織

間葉系細胞

上皮細胞

血管内皮細胞

組織球

神経細胞
図 1 後部硝子体剥離(PVD)の状態．

①完全なPVD(症例A，B，C)．②網膜前膜(ERM)の

部位のみPVDを起こしていない，部分的なPVD(症例

D，E)．③PVDなし(症例F)．

表1の①～③に対応する．
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表 4 免疫染色―細胞外成分

症例
コラーゲン

typeⅠ typeⅡ typeⅢ typeⅣ
フィブロネクチン PAS

 

A  PVD(＋)① ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋

B  PVD(＋)① ＋＋ ＋＋ ± ＋＋ ＋＋ ○
特
発
性

C  PVD(＋)① ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ○

D  PVD(＋)② ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋

E  PVD(＋)② ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ○

F  PVD(－)③ ＋＋ ＋＋ ± ＋＋ ＋＋ ○

G  PVD(＋)① ＋＋ ± ＋＋ ＋＋ ＋＋続
発
性

H  PVD(＋)① ＋ － ＋＋ ＋＋ ＋＋ ○

I  PVD(＋)① ＋＋ － ＋＋ ＋＋ ＋＋ ○

コラーゲン type Ⅰ～Ⅳに対する抗体を用いた免疫染色の結果を網膜前膜の長軸の全長で80％以上

陽性のものを＋＋とし，10％から30％のものを＋，10％以下の染色をみるものを±とし，染色を

みないものを－として示した．また，periodic acid-Schiff(PAS)染色陽性の膜を含む膜を○で付

記した．PVD：後部硝子体剥離
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図 2 対照．

ヒト網膜と硝子体の界面部およびヒト皮膚を対照とした，コラーゲン typeⅠ～Ⅳの抗体での染色とperio
 

dic acid-Schiff(PAS)染色について示した．硝子体はコラーゲン type Ⅱで染色されそれ以外のコラーゲン

では染色されていない．PAS染色では内境界膜が染色されている．バーは20μm

-

図 3 特発性網膜前膜と続発性網膜前膜のコラーゲン type 抗体による免疫染色．

特発性網膜前膜の症例では，コラーゲン typeⅡで染色される層がある．バーは20μm

硝
子
体

皮
膚

コラーゲン



ン陽性の上皮系の細胞，CD68陽性の組織球系の細胞も

あった．

2．特発性網膜前膜の後部硝子体剥離の状態による組

織学的検討

特発性網膜前膜の症例で完全な硝子体剥離のある症例

A，Cで膜は基本構造として(図5a)，一層の扁平な細

胞層とひだ状になったコラーゲン抗体で染まる層(図5

ひだ形成層ⅰ)から成っていた．症例B(図5b，6)は，

図5bに模式的に示したようにひだ状の膜が，コラーゲ

ン抗体で染まる層(ひだ形成層ⅰ)とコラーゲン抗体と

フィブロネクチン抗体で染まらず，PAS染色で陽性の

層(ひだ形成層ⅱ)から成っていた．

部分的な後部硝子体剥離のあった症例Dは，症例A

とCと同様な図5aの形態をとっていた．

部分的な後部硝子体剥離のあった症例Eと後部硝子

体剥離のなかった症例Fは，図5cに示したようにコ

ラーゲンの増生した層があった．増生しているコラーゲ

ンは，症例Eではコラーゲン typeⅣ，症例Fではコ

ラーゲン typeⅢであった(図7)．

考 按

コラーゲン typeⅡは硝子体や関節軟骨に特異性が高

く ，今回コラーゲン typeⅡで染色されたのは硝子

体と考えられる．特発性網膜前膜では後部硝子体剥離の

有無に関わらず，全例で膜全体にコラーゲン typeⅡの

染色が示された．この結果は，特発性網膜前膜が黄斑部

に残存した硝子体皮質であるとするこれまでの報告

を支持するものである．一方，続発性網膜前膜例では，

図 4 特発性網膜前膜の細胞成分の免疫染色．

特発性網膜前膜の症例Aと症例Dからの膜の，グリア線維酸性蛋白(GFAP)，S100蛋白，ビメンチン，

ケラチンの抗体による免疫染色を示した．AではGFAP，S-100蛋白，ビメンチンで陽性であり，Dでは

GFAP，S-100蛋白陽性でビメンチンでの染色は明らかでなかった．バーは20μm

 

A

 

D

 

GFAP  S100 ビメンチン ケラチン

網膜前膜の免疫染色・木ノ内他

表 5 免疫染色―細胞

症例 PVD  GFAP  S100 ビメンチン ケラチン CD34 CD68 シナプトフィジン

A (＋)① ＋＋ ＋＋ ＋＋ － － － －

B (＋)① ＋ － － － － － －
特
発
性

C (＋)① ＋ ＋＋ － － － － －

D (＋)② ＋＋ ＋＋ － － － － －

E (＋)② ＋ ＋ ＋＋ ＋ － － －

F (－)③ － － ＋＋ － － － －

G (＋)① ＋＋ － － － － － －続
発
性

H (＋)① － ＋＋ ＋＋ ＋ － ＋ －

I (＋)① ＋ ＋ ＋＋ ＋ － ＋ －

陽性の細胞が，50％以上を＋＋，10～50％を＋とし，10％以下を－で示した．
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コラーゲン typeⅡの染色は1例の一部にのみ存在して

いただけであり，特発性網膜前膜と膜の構成成分に明ら

かな相違がある．続発性網膜前膜においても硝子体の関

与が指摘されている が，後部硝子体は網膜前膜のあっ

た部位で，ほとんど残余なく剥離していたと考えられる．

したがって，細胞の増殖も硝子体を足場にしていなかっ

たと推測される．

完全な後部硝子体剥離のある特発性網膜前膜では，硝

子体に接して扁平な細胞が一層あった．この扁平な細胞

は，部位により形態的には類似しており同一な由来と推

測される．また，グリア細胞のうち，ミュラ細胞は通常

の状態と活性状態あるいは病的状態でGFAPの発現に

違いがあると報告 されている．これらのことから，

扁平な細胞はGFAPでの染色性に違いはあるが，他の

抗体での染色性でもグリア細胞に否定的なものはな

く ，グリア細胞の可能性が高い．しわの形成は，図5

a，bに示した形態から，残余硝子体を足場にして増殖

した細胞が主因と考えられる．

続発性網膜前膜の細胞成分は，GFAP陽性の細胞の

他に，ケラチン陽性の上皮系細胞，およびCD68陽性の

組織球系細胞があった．また，網膜剥離術後の症例H

には，網膜色素上皮細胞があった．続発性網膜前膜で

は，コラーゲン typeⅡがほとんどなかった結果と考え

合わせると，網膜面の硝子体残余が膜の発生原因になっ

ているのではなく，それぞれの原疾患に起因した変化に

より，グリア細胞の他に特発性ではみられない上皮系細

胞や組織球系細胞などの浸潤が生じ，膜形成に至ったと

推測される．

臨床的に硝子体牽引のある網膜前膜では，硝子体牽引

のない網膜前膜に比較して視力予後の悪い ことが知

られている．今回特発性網膜前膜例で，後部硝子体膜が

網膜前膜に硝子体が接着していた3例のうち，2例では

完全な後部硝子体剥離を起こしていた特発性網膜前膜に

はない，比較的厚いコラーゲンの増生があった(図7)．

すなわち，網膜前膜に硝子体が接着している例では，前

膜への硝子体の牽引力がコラーゲンの増生や網膜前膜の

図 5 特発性網膜前膜の組織の基本構造．

左に網膜前膜のヘマトキシリン・エオジン(HE)染色とフィブロネクチンの免疫染色を示し，それに対応さ

せて基本構造として右に模式図を示した．

⒜症例A，C，D：一層の扁平細胞層(コラーゲン抗体，フィブロネクチン抗体で染まる)としわを形成する

コラーゲン層ⅰ(コラーゲン抗体，フィブロネクチン抗体で染まる)から成る．⒝症例B：扁平細胞層と皺

を形成するコラーゲン層ⅰとコラーゲン抗体で染まらない層ⅱから成る．⒞症例E，F：厚いコラーゲン増

生層とそれに接する薄いコラーゲン type Ⅱの層ⅲ，コラーゲン抗体で染まらない層ⅳから成る．扁平な細

胞もみられる．

層ⅱと層ⅳはPAS染色陽性の膜で内境界膜と考えられた．
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図 6 特発性網膜前膜症例 Bのコラーゲン type ～ 抗体による免疫染色と PAS染色．

図5の⒝に相当する．バーは20μm

図 7 特発性網膜前膜 PVD(＋)と PVD(－)の比較．

症例A～D,Fからの膜はコラーゲン typeⅢ抗体，症例Eからの膜はコラーゲン type Ⅳ抗体による免疫染

色を示した．矢印はコラーゲンの厚く増生している層を示した．バーは20μm
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肥厚を促し，網膜に二次的な変化を生じさせ，それが視

力予後不良につながっている可能性がある．今後，症例

数を増やし，検討する必要があると考えられる．

本論文の要旨は第36回北日本眼科学会で発表した．
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