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要

目 的 :前嚢下白内障 (anterior subcapsular cata‐

ract:以下,ASC)の混濁部を形成する筋線維芽細胞様の

水晶体上皮細胞にα5β lイ ンテグリンが,ま たその細胞

周囲にフィブロネクチンが存在するかを検討 した。

方 法 :自 内障手術の際に採取 した前嚢片 9例 9眼

を材料とし,新鮮凍結切片を作製し,抗 ヒトα5β lイ ン

テグリン抗体,抗 ヒトフィブロネクチン抗体,抗 ヒトα

平滑筋線維アクチン(α
―smooth ntusde actin:以下,α

―

SMA)抗体を用いて免疫組織染色を行った。

結 果 :ASCを 伴う6例 6眼の全例では,混濁部の水

晶体上皮細胞はα―SMA陽性の筋線維芽細胞様細胞が存
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在しており,こ の細胞はα5β lイ ンテグリンに陽性で,

細胞周囲にはフィブロネクチンが存在 していた.対照と

したASCを 伴わない3例3眼 では,す べて陰性であった.

結 論 :水晶体上皮細胞が筋線維芽綱胞様細胞に変化

する際には,α 5β lイ ンテグリンとフィブロネクチンが

関与している可能性が推定された。(日 眼会誌 105:83-
87,2001)

キーワード:前嚢下白内障,水晶体上皮細胞,α 5β lイ ン

テグリン,フ ィブロネクチン,ア ルファ平滑
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Abstract
Purpose:Weinvestigatedwhethera5pl integrin were positive for cr-SMA. cl 5F I integrin was de-

and fibronectin were present in myofibroblast-like tected in these lens epithelial cells. Fibronectin was

lens epithelial cells in anterior subcapsular cataract also detected around these myofibroblast-like lens

(ASC). epithelial cell.s. Three control specimens showed no

Methods: Nine anterior capsule specimens were immunoreactivity against u,-SMA, u 5 B I integrin,
obtained from the patients during cataract surgery or fibronectin.
and frozen for cryostat sections. Six specimens were Conclusions : Alpha 5 B I integrin and fibronectin
anterior capsule obtained from cataract with ASC. may play an important role in myodifferentiation of
As a control, three specimens were obtained from lens epithelial cells. (J Jpn Ophthalmol Soc 105 :83-
cataract without ASC. Alpha-smooth muscle actin (cx- 87, 2001)

SMA), a 5 B 1 integrin, and fibronectin were detected

by immunohistochemical observation. Key words : Anterior subcapsular cataract, Lens epi-

Results : In all 6 speeimens from patients with thelial cell, cr 5 0 I integrin, Fibronectin,
ASC, the lens epithelial cells around fibrosis tissue Alpha-smooth muscle actin (cr-SMA)

included myofibroblast-like lens epithelial cells which

I緒  言

通常の水晶体上皮細胞 (lens epithelial cel:以 下,LE―

C)は立方形で,そ の基底膜である水晶体前嚢に接着して

いる1).し か しなが ら,前嚢下自内障(anterior subcapsu―

lar cataract:以 下,ASC)の混濁部では,LECが筋線維芽

細胞様の形態をとり水晶体嚢から離れ,周 囲をI,III,IV

型コラーゲンなどに囲まれ,細 胞外基質が変化 してい
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る2)ヽ 6)。 この筋線維芽細胞様の LECは ,通常の上皮細胞

が持たないα平滑筋線維アクチン(α
‐sm00th muscle ac―

tin:以下,α
‐SMA)を 持ち,水晶体嚢の収縮や混濁に関

与している'い
)。

一般に通常の線維芽細胞は,通 常 α―SMAを 持たない

が,創傷治癒時にα―SMAを 発現 した筋線維芽細胞に変

化 し搬痕収縮を起こす"こ とから,ASCの形成は創傷治

癒過程と考えられる.細胞外基質は細胞接着の足場 とな

るだけでなく,細胞の遊走・増殖・分化に影響を及ぼす

ことが知られているが 10),最
近,線維芽細胞がα―SMAを

持つ筋線維芽細胞へ変化するのに際 し,ま ずはじめに

フィブロネクチンとそのリセプターであるα5β lイ ン

テグリンが発現 し,こ の変化を誘導することが報告・ )さ

れた.

水晶体ではニワトリの胎児のLECに ,β l,α 3,α 6イ

ンテグリンが発現し12),ヒ トの LECで はβlイ ンテグリ

ンが検出されると報告 13)● )さ れている。しかしながら,α

5β lイ ンテグリンの局在についての報告はなく,ASC
の混濁部において,LECが α―SMAを持つ線維芽細胞様

細胞へ変化するのに際し,α 5β lイ ンテグリンとフイブ

ロネクチンが関与しているのかどうかを検討する目的

で,両者の存在について人眼の ASCの前嚢片に対し免

疫組織学的に検討を加えたので報告する。

Ⅱ 対象および方法

1.対  象 (表 1)

対象は,1997年 5月 から11月 の 6か月間に慶應義塾

大学病院眼科において,自 内障手術を施行された症例か

ら採取した前嚢片である。ASCを 伴う6眼 と,ASCを 伴

わない 3眼の合計 9例 9眼を対象 とし,ASCを 伴わない

3例 を対照とした。ASCを 伴 う6眼はすべて男性で,平

均年齢は 44.3± 10.6(平均値±標準偏差)歳,対照 3眼 は

男性 1眼 ,女 性 2眼で,平均年齢 は 73.0± 5.1歳 であっ

た。ASCを 伴う6眼は,加齢自内障 3眼 ,ア トピー性皮膚

炎に伴う白内障 2眼 ,ぶ どう膜炎後の併発自内障 1眼 で

あった.対照 3眼はすべて加齢性白内障であった。

すべての材料採取に際しては,本研究の主旨を説明の

うえ,患者の同意を得て行った。

2.方  法

全例とも自内障手術において,前嚢切開した際に得 ら

れたほぼ円形の直径約 5mmの 前嚢片を採取 し,直 ちに

OPD(Tissue‐ Tek,Sakura社 )に 包埋 し,液体窒素で新鮮

凍結切片を作製 した。この切片をDAKO社 LSABキ ッ

トを用いて免疫組織染色を行った.一次抗体として,モ ノ

クロナールマウス抗 ヒトα―SMA抗体(DAKO社 ,濃 度

1:100),モ ノクロナールマウス抗ヒトα5β lイ ンテグ

リン抗体 (DAKO社 ,濃度 1:25),ウ サギ抗ヒトフイブロ

ネ クチ ン抗体 (SHIGMA社 ,濃 度 1:1000)を 用 いた。3-

amino-9-ethyl carbazoleで 発色 させ ,ヘマ トキシリンで

日眼会誌 105巻  2号

表 1 症例の要約

症例 年齢/性別 ASC(+/― ) 白内障の原因

＋

十

＋

＋

＋

十

二

一

49/男 ′
性

47/男 性

57/男 性

25/男 性

44/男 性

44/男 性

68/男 性

80/女性

71/女性

ASC : anterior subcapsular cataract

対比染色を行った。陰性対照は,一次抗体を除いて染色を

行った.

III 結  果

1.ASCを伴 う症例

6眼全例において,ASCの 混濁部の LECは紡錘形を

した細胞があり,こ れらの細胞はα―SMA陽性であった.

混濁部周囲の立方型 を した LECは α―SMA陰性であっ

た(図 1)。 この紡錘形をした細胞はα5β lイ ンテグリン

に陽性で,そ の周囲にはフィブロネクチンが存在してい

た(図 2,3).ASCの 混濁部でない周辺の立方型をした

LECに は,α
―SMA,α 5β lイ ンテグリン,フ ィブロネク

チンともに陽性所見はなかった(図 2,3).陰性対照では,

いずれの抗体においても陽性所見はなかった (図 4).

2.対 照 症 例

対照3眼全例において,α
‐SMA,α 5β lイ ンテグリン

,

フィブロネクチンは陰性であった.

IV 考  按

ASCの混濁部の LECは ,α
―SMA陽性の筋線維芽細胞

様細胞に変化することが知られており
3)4)7)8),今

回も同様

の結果であり,創傷治癒過程にみられる細胞の変化が

あった。今回の研究では,さ らにこの細胞周囲にフイブロ

ネクチンとそのレセプターであるα5β lイ ンテグリン

が細胞に存在することがわかった.ASCの混濁部の筋線

維芽細胞様細胞のLECに両者が存在することにより,筋

線維芽細胞様細胞の形成にもフィブロネクチンやα5β

lイ ンテグリンの因子が関与している可能性が推定された。

角膜上皮細胞の創傷治癒では,細胞外マトリックスで

あるフィプロネクチンが,細胞の接着,伸展,移動を促進

し,再生上皮の先端部 (局所接着部)に はフィブロネクチ

ン受容体であるα5β lイ ンテグリンが存在し,強固な接

着斑ができる.臨床的にも,フ ィブロネクチン点眼が難治

性の角膜上皮障害に効果がある15)16)。 _方
,角膜実質に創

傷が加わると,創傷部周辺の角膜実質細胞は活性化され

て,α
―SMA陽性の筋線維芽細胞様細胞に変化し,実質組

織の再生ならびに再構築に主要な役割を果たす 15)17)が
,

加齢性

加齢性

加齢性

アトピー性皮膚炎に伴う

アトピー性皮膚炎に伴う

併発 (ぶ どう膜炎後)

加齢性

加齢性

加齢性
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図 3 ASCの前嚢片の抗フィブロネクチン抗体による

免疫組織学的所見 (症例 4).

ASCの混濁部の紡錘形に変化 した水晶体上皮細胞は,

フィブロネクチ ン陽性であった (矢印).混濁部以外の

正常な水晶体上皮細胞は,細胞質が染色されておらず ,

陰性であった (矢 じり部)。 バーは 100 μm

図 4 陰性対照 (症例 4).

ASCの混濁部にも混濁部周囲の水晶体上皮細胞にも,陽

性所見はなかった。バーは 100 μm

在するようになり,一方α6イ ンテグリンは失われ間葉

系細胞様細胞に変化する21)。 このような周囲の環境の変

化により間葉系の細胞に近い性質を持つようになる.今

回の ASCの 混濁 と嚢収縮を起こす筋線維芽細胞様の

LEC周囲にのみフィブロネクチンとレセプターである

α5β lイ ンテグリンが存在していたことは,こ れらの役

割が角膜上皮細胞の創傷治癒の際の細胞の接着,伸展,移

動を促進する働きよりも,む しろ角膜実質細胞やコラー

ダンゲル内で培養したLECが間葉系細胞様細胞に変化

する際の過程で果たしたような間葉系細胞への変化を誘

導すると考えられる。ただし,加齢白内障,ア トピー性白

内障,ぶ どう膜炎後の併発白内障のASCについて検討

した。いずれも同様の結果を得たが,ASCの形成に他の

因子が関与している可能性もあり,基礎疾患により機序

に違いがあるか否かは今後の検討が必要と思われる。

LECの基底膜である水晶体嚢には,I,IV型 コラーゲ

図 1 前嚢下白内障(anteriOr subcapsular cataract:以

下,ASC)の前嚢片の抗 α‐SMA抗体 による免疫組織

学的所見 (症例 4).

ASCの混濁部の水晶体上皮細胞は,α 平滑筋線維アク

チ ン(α
―sm00th muscle actin:以 下 ,α

―SMA)陽 性 の

紡錘形をした線維芽細胞様細胞があった (矢 印).混濁

部周囲の正常な水晶体上皮細胞は,陰性であった (矢 じ

り書|`)。
バーは 100 μm
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図 2 ASCの前嚢片の抗α5β lイ ンテグリン抗体によ

る免疫組織学的所見 (症例 4).

ASCの混濁部の紡錘形に変化した水晶体上皮細胞は,

α5β lイ ンテグリン陽性であった (矢印)。 この陽性所

見は,抗 α―SMA抗体染色像の陽性所見とほぼ一致し

ていた。混濁部周囲の正常な水晶体上皮細胞は,陰性で

あった(矢 じり部)。 バーは 100 μm

この際に,通常の角膜実質細胞には存在 しないα5β lイ

ンテグリンとフィプロネクチンが出現 し乳 変化を誘導

する :0)20)。 したがって,α 5β lイ ンテグリンの発現には,

上皮の遊走を促進させる働きや実質細胞を筋線維芽細胞

へ変化を誘導させる2つ の役割が知られている。LECで

は,れ υιιЮ において LECを コラーゲンゲル上で培養

すると上皮の性質を維持し,コ ラーゲングル内で培養す

ると問葉系の細胞に変化する.こ の際,コ ラーゲン上の

LECは ,β l,α 3,α 6イ ンテグリンが存在するが,コ ラー

ゲンゲル中に培養すると,ま ずLECは βlイ ンテグリン

の発現が増加し,よ り多くのβl,α 5イ ンテグリンが存
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ン,ラ ミニン,フ ィブロネクチンなどの細胞外基質が存在

するが,こ のうちIV型 コラーゲンとラミニンが主要構

成成分であり
22),_方

,I型 コラーゲン,フ ィブロネクチン

は,主 として胎生期や
12)21)自

内障術後の線維性混濁部に

多 く存在する23)。 フィブロネクチンには血管内皮細胞由

来と血清由来のものがあるとされているが,今 回はそれ

ぞれに特異的な抗体を用いて染色 していないので,どち

らかは不明である。しかしながら,Saikaら
23)2● は摘出し

た眼内レンズ上に細胞性フイプロネクチンがあったと報

告 してお り,今回も細胞性フィブロネクチンの可能性が

考えられる.一方,フ ィブロネクチ ン以外にも存在する

I,IV型 コラーゲン,ラ ミニンなどの細胞外基質の変化も

筋線維芽細胞様細胞への変化に関わっている可能性が考

えられる。しかしながら,手掌線維腫症の結節では筋線維

芽細胞が存在し,こ の周囲にI,IV型 コラーゲン,ラ ミニ

ン,フ ィブロネクチンなどの細胞外基質が存在するが,コ

ラーゲンやラミニンのレセプターであるα2β lイ ンテ

グリンは存在せず,細胞外基質とそのレセプターがとも

に存在し,機能しているのはフイブロネクチンとα5β l

インテグリンであることが報告 n'さ れている。また最近,

我々は LECを ラミニン,IV型 コラーゲンでコー トした

ディッシュ上で培養するよりも,フ ィブロネクチンで

コー トしたデイッシュで培養する方が,よ りα―SMAの
発現が促進されることを報告

26)し た。水晶体前嚢混濁部

の筋線維芽細胞様細胞がα2β lイ ンテグリンなど,他 の

インテグリンを持つかどうかは不明であるが,フ ィブロ

ネクチンは特に重要な因子の一つではあると思われる。

LECの筋線維芽細胞様細胞には,transbrming grOw_

th Lctor― βなどの増殖因子が関与 していることが報

告
25)ヽ 30)さ れている。これらの増殖因子と細胞外基質やリ

セプターであるインテグリン発現との関係を明らかにす

ることが課題であると思われる。

稿を終えるに当たり,ご校閲を賜りました慶應義塾大学医

学部眼科学教室小日芳久教授に深謝いたします。
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