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要 約

硝子体の由来，硝子体の代謝と再生，成人硝子体の構

造，硝子体の黄斑疾患への関与について検討した．家兎

に光凝固で網膜萎縮巣を作製し，その前方に硝子体液化

腔が形成されたことから，硝子体ゲルの維持には健常な

網膜が必要であることがわかった．硝子体手術で得た硝

子体サンプル中のヒアルロン酸(HA)と 型コラーゲン

の産生マーカーである type  collagen前駆体(CP )

を測定し，女性では加齢とともにHAと CP が減少す

るのを確認した．術後の液―空気置換で得た硝子体液か

らは初回手術と同程度の CP が検出され，ゲルを切除

した後も硝子体腔へのコラーゲンの分泌が続いているこ

とをうかがわせた．剖検眼の硝子体をフルオレセインで

染色することで， 後部硝子体皮質前ポケット」がある

ことを観察した．また前部硝子体には tractusと呼ばれ

る線維膜があることを確認した．硝子体ポケットの後壁

である黄斑前硝子体皮質は，黄斑前膜の骨格になるこ

と，その収縮が黄斑円孔の原因になり得ることを細隙灯

顕微鏡，手術所見，走査レーザー検眼鏡，そして光干渉

断層計(OCT)で解明した．糖尿病網膜症の輪状増殖病

変は硝子体ポケットの外縁に沿って形成されていた．糖

尿病黄斑浮腫の一部は黄斑前硝子体皮質の牽引が関与し

ていることがOCTで観察された．硝子体手術は牽引の

解除とポケット内のサイトカインの除去に有効と考えら

れた．網膜は一生を通じた硝子体の代謝プログラムを有

しており，ポケットもその一環として形成されると考え

られる．(日眼会誌 ： ― ， )
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緒 言

硝子体は眼球容積の80％を占める組織であるが，そ

れがどこから作られるか，また再生するのかは知られて

いない．硝子体は膠原線維の三次元構造にヒアルロン酸

が絡みつくことで，大量の水分を保持するゲルから成っ

ている．ゲルは透明で細胞成分がほとんどないため，臨

床的にその構造を観察するのは難しい．また98％が水

分であるため，組織学的な検索も困難である．発生学的

には，胎生第3から第4週に神経外胚葉が表面外胚葉か

ら分離した間隙に硝子体腔ができ，第6週までに眼杯が

形成される．この間，眼杯裂から中胚葉組織が侵入し，

眼杯内部に血管に富む一次硝子体が形成される．第6週

の終わりに二次硝子体が一次硝子体と神経外胚葉の間に

出現する．二次硝子体の容積が増大する一方，一次硝子

体は徐々に退縮し，出生時にはクローケ管としてなごり

をとどめるのみになる ．培養網膜では二次硝子体を構

成するⅡ型コラーゲンの産生が観察されている ．臨床

的には網膜に変性があると，その前方には局所的な硝子

体の液化腔が形成されることが知られている ．格子状

変性は生直後にはなく，成人になる過程で出現するの

で ，液化腔は生後に形成されると考えられる．我々は

未熟児網膜症への光凝固で生じた網膜萎縮巣の前方に硝

子体の液化腔が形成されるのを観察し ，同様の事実を

動物実験で確認した ．硝子体は新生児では均一なゲル

から成るが，加齢により徐々に液化することが知られて

いる．硝子体には新しいゲルが産生される一方，古い成

分は捨てられるという代謝は存在するのであろうか．ま

たは新生児期の硝子体ゲルは加齢により分解されるだけ

で，再生はしないのであろうか．我々は硝子体手術中に

硝子体サンプルを採取して，ゲルの主要成分であるヒア

ルロン酸とⅡ型コラーゲンの産生マーカーであるC末

端ペプチドの濃度を測定した．また，術後数日を経て実

施した液―空気置換で得られた硝子体液にも同様の測定

日眼会誌 107巻 12号

We investigated the vitreous in its origin, mor-

phology,metabolism and regeneration, and its role
 

in various vitreomacular diseases. Focal vitreous
 

liquefaction developed anterior to a laser induced
 

chorioretinal scar in rabbit eyes, which suggested
 

that a normal retina is necessary to maintain the
 

integrity of the vitreous. We measured levels of
 

hyaluronic acid and of the precursor of type
 

collagen in vitreous samples obtained by vitrectomy.

Those levels declined with age in women. The pre-

cursor of type  collagen was at the same level in
 

the samples from vitrectomy and those obtained by
 

fluid air exchange, which suggested a persistent
 

secretion of type  collagen into the vitreous cavity
 

even after vitrectomy. We found a posterior pre-

cortical vitreous pocket in human autopsied eyes
 

whose vitreous was stained with fluorescein.Using
 

the same methods, we confirmed the presence of
 

intravitreal fibrous membranes in the“tractus”in
 

the anterior vitreous.In clinical studies using biomi-

croscopy, observations during surgery, scanning
 

laser ophthalmoscopy, and optical coherence tomo-

graphy(OCT), we clarified the role of premacular
 

vitreous cortex which forms the posterior wall of

 

the “pocket” in the premacular membrane and
 

macular hole.The premacular vitreous cortex seems
 

to be the main structure of the premacular mem-

brane and its contraction may cause macular hole.

Ring-shaped proliferation tends to develop along
 

the outer margin of the“pocket”.OCT demonstrat-

ed that some diabetic macular edema is caused by
 

traction of the premacular vitreous cortex.Vitrec-

tomy appear to be effective for diabetic macular
 

edema by eliminating vitreous traction and the
 

accumulated cytokine in the “pocket”. The retina
 

appears to have a program for vitreous metabolism
 

throughout life, including the premacular pocket
 

formation.
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を行い，ゲルを切除した硝子体腔のヒアルロン酸とⅡ型

コラーゲン濃度を検索した．

硝子体は多くの眼底疾患を惹起したり，その病型を修

飾する．後部硝子体剥離(PVD)は裂孔原性網膜剥離の

誘因になるし，糖尿病網膜症では不完全硝子体剥離によ

り血管線維膜の成長と牽引性網膜剥離が起こる．近年，

黄斑円孔や黄斑前膜，また黄斑浮腫における硝子体の役

割が理解され，硝子体手術が積極的に行われるように

なった．我々は剖検眼の網膜表面を走査電子顕微鏡で検

索し，PVDがあっても黄斑部には硝子体皮質が高頻度

で残存することを見出した ．さらに，剖検眼の硝子体

をフルオレセインで染色することで，成人眼では 後部

硝子体皮質前ポケット」という特異な液化腔があること

を観察し ，その臨床的意義を検索した ．最近では，

トリアムシノロンを硝子体手術中に注入することで，生

体眼で硝子体の構造を観察できるようになった．本宿題

報告では硝子体の由来，硝子体の代謝と再生，成人硝子

体の構造，硝子体の黄斑疾患への関与について検討し

た．

網膜光凝固後の液化腔(実験)

硝子体の液化，変性，剥離はしばしば網膜病変に続発

する．具体的には，ベーチェット病 ，サルコイドーシ

ス などのぶどう膜炎や糖尿病網膜症 で硝子体の液化

や早期の後部硝子体剥離が起こる．硝子体の液化は加齢

とともに進行するが ，強度近視や網膜色素変性，家族

性滲出性硝子体網膜症(FEVR)などの眼底病変がある

と，液化の程度が強く範囲も広くなる．さらに，格子状

変性では変性網膜の前方に液化腔が存在する ．これ

らの臨床所見は硝子体の維持には健常な網膜が必要であ

ることを推定している．我々は幼弱な家兎眼の網膜に光

凝固で萎縮巣を作製し，網膜病変に続発する硝子体の変

化を観察した ．

1．対 象 と 方 法

実験動物には4週齢の有色幼弱家兎を13匹26眼を用

いた．全身麻酔下に，キセノン(Zeiss社)，または双眼

倒像鏡に搭載した810nmの半導体レーザー光凝固装置

(Iris社)で，網膜へ光凝固を施行した．意図的に過剰凝

固とし，凝固斑を癒合させて眼底後極部に5乳頭径の凝

固斑を作製した．照射条件は，キセノンでは4.5度，強

度3，0.2秒，約20発，半導体レーザーでは300mW，

0.5秒，80～100発とした．眼底に凝固斑を作製してか

ら，2週後(2眼)，3か月後(8眼)，4か月後(14眼)，14

か月後(2眼)に経時的に全麻下に眼底と硝子体検査を行

い，眼球を摘出した．摘出眼球はグルタール・ホルマリ

ン混合液で24時間以上固定し，萎縮巣の断面が露出す

るように半割した．半割した眼球は100mlの中に10％

フルオレセイン2滴を滴下した溶液中に約3分間留置し

た後，500mlビーカー中で約5分間水洗した．この操

作により液化腔内のフルオレセインを洗い流し，硝子体

の有形成分のみを染色した．検体を100mlのビーカー

の水中に沈めた状態で，CCDカメラ付きフォトスリッ

ト(ニコン社FS-3)で観察と写真撮影を行った．

2．結 果

光凝固後2週間の2眼での硝子体検査では，硝子体ゲ

ルは均質で線維の乱れはなく，液化腔は観察されなかっ

た．光凝固後3か月の8眼では，凝固斑の部位に色素沈

着があり，約5乳頭径の萎縮巣が完成していた(図1

A)．硝子体検査では，8眼中2眼では凝固斑前方で硝

子体内のタマネギ状の線維膜が不鮮明になり，ゲルは不

均一になって小水疱や線維の析出があった．1眼では萎

縮巣の前方に液化腔が観察できた．眼球を摘出し，フル

オレセインで染色すると，8眼中7眼で網膜萎縮巣に対

応して，その前方に硝子体前後径の約1/4の高さの液化

腔が観察できた(図1B)．光凝固後4か月では，光凝固

による眼底の萎縮部位では脱色素の進行により強膜が透

見できるようになった．硝子体検査では，14眼中6眼

で萎縮巣前方の硝子体に液化腔が確認され，摘出眼のフ

ルオレセイン染色では，14眼中11眼で萎縮巣に対応し

た眼底前方の液化腔が観察された．光凝固後14か月の

2眼では，萎縮巣の色素はほとんど失われ，白い強膜が

透見できた．2眼中2眼で萎縮巣前方の硝子体に液化腔

があり，摘出後のフルオレセイン染色では，2眼中2眼

で眼底の萎縮巣の前方に硝子体前後径の約1/2の高さの

液化腔が確認できた(図2A)．光凝固後14か月の2眼

にみられた液化腔の輪郭は萎縮巣のそれと忠実に一致し

ていた．この場合，液化腔は筒状に前方に伸びているこ

とが眼底に対し接線方向の光断面で確認された(図2

B)．

3．小 括

生後4週の幼弱な有色家兎に光凝固による網膜萎縮巣

を作製することで，光凝固3か月以降では24眼中20眼

(83％)の，高率に網膜前に液化腔が形成された．光凝固

から14か月経った症例では，網膜前の液化腔はその底

辺が萎縮巣の輪郭と一致した筒状であった．また，液化

腔の高さは光凝固後3か月では硝子体前後径の約1/4で

あったが，光凝固後14か月では硝子体前後径の約1/2

と，経時的な前方への拡大がみられた．

網膜の萎縮に硝子体の液化が続発した理由としては，

二つの解釈があげられる．一つは網膜の萎縮による，そ

の対応部位の硝子体の二次的な変性である．格子状変性

では網膜萎縮部位に一致して，その前方の硝子体にドー

ム状の限局性の液化腔が存在する ．これまで，網膜

の変性と硝子体の液化のどちらが一次的な変化であるか

は明らかではなかったが，我々の実験モデルからは網膜

が萎縮すると，それに対応して硝子体の液化が続発する

と推測された．

今回の実験でみられた硝子体液化腔の形成機序には，
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もう一つの解釈が成り立つ．それは，網膜萎縮部におけ

る硝子体の無形成である．我々の用いた実験動物は生後

4週の幼弱家兎であり，光凝固のあとも眼球は成長し

た．通常，生後4週の家兎の眼球は前後径は約13mm

あり，生後20週ではこれが約16.5mmに成長する．

眼球の成長に伴い，硝子体も成長するが，この硝子体の

由来は網膜である可能性が高い．眼の発生段階で，眼杯

ははじめ血管を含む一次硝子体で占められているが，第

6週ごろから二次硝子体が神経網膜の表面に出現し，出

生時には硝子体腔は二次硝子体で置き換えられている ．

二次硝子体を構成する主要成分はコラーゲンとヒアルロ

ン酸であるが，Newsomeら は鶏胚の培養網膜細胞に

よる硝子体コラーゲンの産生を証明した．一方，Azu-

maら は胎生12～40週の胎児網膜でのヒアルロン酸

図 1 家兎眼での光凝固 か月後の網膜瘢痕と網膜前硝子体液化腔．

Ａ：細隙灯顕微鏡による眼底撮影所見．凝固斑の部位に色素沈着があり，約5乳頭径の萎縮巣が完成し

ていた．

Ｂ：摘出眼球をフルオレセインで染色し，水浸状態で観察した所見．網膜萎縮巣に対応して，硝子体前

後径の約1/4の高さの液化腔(矢印)が観察された．

図 2 光凝固後 か月目の摘出眼球をフルオレセインで染め，水浸状態で観察した所見．

Ａ：眼底の萎縮巣に一致して，前方に硝子体前後径の約1/2の高さの液化腔が確認できた．

Ｂ：眼底に対し接線方向の光断面．液化腔は萎縮巣の輪郭を保ったまま，筒状に前方に広がっていた．
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の産生をアルシアンブルー染色により組織化学的に示し

た．一方で，胎児の一定時期を過ぎると網膜におけるコ

ラーゲンやヒアルロン酸の産生能が低下することから，

その後の主な産生の場として硝子体細胞も推測されてい

るが明らかではない．最近では，Savontausら やTa-

kanosuら がマウス網膜において，主要な硝子体コ

ラーゲンであるⅡ型コラーゲンの遺伝子，COL2A1の

発現を in situ hybridisationにより証明している．網膜

を破壊すると，それに対応した硝子体が網膜から産生さ

れず，眼球が発育したとき，その部分の硝子体無形成が

結果として液化腔となったのかもしれない．

網膜に対して，広範囲の冷凍凝固や光凝固を行うと，

眼球の発育が遅れて硝子体の容積が減少するとの報告

がある．しかし，今回我々の行った実験は局所的な光凝

固であり，その周囲の網膜は正常で，極端な眼球の成長

障害はなかったと推測される．

我々の実験は，幼弱な家兎で光凝固による網膜の萎縮

が，それに一致する形で硝子体の液化を形成させること

を示した．網膜は，生後の硝子体の産生もしくはその形

態の維持に必要不可欠な役割を負っているようである．

硝子体サンプルの検索

硝子体はコラーゲンの三次元構造に高分子ヒアルロン

酸が絡みつき，ゲルの形態を保っている ．硝子体は乳

児では均質無構造なゲルから成るが，加齢とともにゲル

の液化が生じる．硝子体コラーゲンの75％はⅡ型コラ

ーゲンから成る ．Ⅱ型コラーゲンはまた，関節軟骨

の主要成分でもあるため，Ⅱ型コラーゲンの遺伝子異常

によりWagnerや Stickler症候群といった眼・関節疾

患が生じる ．軟骨細胞では細胞内でⅡ型コラーゲンの

前駆体であるⅡ型プロコラーゲンが産生され，それが細

胞外に分泌される (図3)．プロコラーゲンにはその

両端にN末端ペプチドとC末端ペプチドが結合してい

るが，細胞外へ分泌されると酵素によってペプチド鎖は

切断され，コラーゲン分子となる ．このため，整形外

科領域ではC末端ペプチド(C-propeptide of typeⅡ

procollagen, CPⅡ)は軟骨細胞によるⅡ型コラーゲン合

成のマーカーとして用いられている ．

硝子体の代謝を調べるために，128眼で硝子体手術の

際に無潅流下で硝子体を1ml採取した．また，術後数

日後に液―空気置換を行った15眼では，その際に得ら

れた硝子体液約4mlも検体とした．そして，硝子体コ

ラーゲン産生の指標として前駆体のC末端と，硝子体

ゲルを構成するもう一つの主要成分である高分子ヒアル

ロン酸濃度を測定した．

1．対 象 と 方 法

１)対象

2001年10月から2002年12月までに群馬大学附属病

院で同一術者(SK)が硝子体手術を施行した118例128

眼(男性58例64眼，女性60例64眼，年齢21～77歳，

平均57.1歳)を対象とした．対象疾患は，糖尿病網膜症

(DR)48例58眼(男性26例32眼，女性22例26眼，年

齢24～72歳，平均53.1歳)，黄斑円孔(MH)38例 38

眼(男性17例17眼，女性21例21眼，年齢45～77歳，

平均63.7歳)，黄斑前膜(PMF)17例17眼(男性7例7

眼，女性10例10眼，年齢40～77歳，平均61.2歳)，

裂孔原性網膜剥離(RRD)15例15眼(男性8例8眼，女

性7例7眼，年齢21～77歳，平均51.6歳)である．

本研究は群馬大学医学部臨床試験審査委員会の承認の

もと行った．すべての検体採取に際しては，研究の主旨

を説明の上，患者から文書による同意を得て行った．

２)方法

(1)サンプル採取

毛様体扁平部に3ポートを作製後，眼内潅流を行う前

に硝子体カッターを眼内に挿入し，硝子体中心部から硝

子体ゲルを手術用顕微鏡下で確認しながら1ml採取し

た．硝子体手術の数日後，15眼(DR 11眼，MH 4眼)

では，遷延する硝子体出血や非閉鎖の黄斑円孔に対し液

―空気置換を行った．その際，硝子体腔から約4mlの

液体を採取した．硝子体手術日から1回目の液―空気置

換までの期間は5～19日，平均8.9日であった．さら

に，4眼(DR 3眼，MH 1眼)では2回の液―空気置換

を必要としたが，この際も初回と同様にしてサンプルを

採取した．採取した硝子体液は4℃，3,000rpm(1,630

G)で10分間遠心分離し，沈澱物を除いた液体成分を－

80℃で保存した．また，対象患者のうち，DRを有する

10例では硝子体手術と同日に前腕部から静脈採血を行

図 3 軟骨細胞における 型コラーゲン産生のメカニズ

ム(文献 より引用，改変)．

細胞内で産生されたプロコラーゲンが細胞外に分泌さ

れると，N末端ペプチドとC末端ペプチド(CPⅡ)が

特異的酵素により切離され，コラーゲン分子となる．

コラーゲン分子は両端で結合し合い，コラーゲンフィ

ブリルを形成し，これが集合してコラーゲンファイバ

ーが形成される．
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い，4℃，3,000rpm(1630G)で10分間遠心分離し，血

清を－80℃で保存した．

(2)測定

ⅰ)CPⅡ

CPⅡの測定には，ボール固相を用いた(EIA)サンド

イッチ法 の測定キット，コンドロカルシンテスト(Sy-

smex Co.,Ltd.,Hyogo,Japan)を用いた．

検体中のCPⅡをボール上の抗ウシCPⅡポリクロー

ナル抗体(ウサギ)およびPOD(ペルオキシダーゼ)標識

抗ウシCPⅡポリクローナル抗体(ウサギ)と反応させ，

ボール上に抗ウシCPⅡポリクローナル抗体-CPⅡ-PO-

D標識抗ウシCPⅡポリクローナル抗体の複合体を形

成，未反応液を除去後，テトラメチルベンジン(TMB)

および基質溶液を加え，ボール上に結合したPODによ

り生成した発色物質の450nmにおける吸光度を測定し

た．

ⅱ)高分子ヒアルロン酸(HA)

HAの測定は hyaluronic acid binding protein

(HABP) を用いたSandwich binding protein assay

法(Chugai Pharmaceutical Co.,Ltd.,Tokyo,Japan)に

より行った．

マイクロタイタープレート上に固相化したHABPに

検体中のHAを結合させた後，POD標識HABPを反

応させてサンドイッチを形成後，TMBおよび基質溶液

を加え，PODにより生成した発色物質の450nmにお

ける吸光度を測定した．

(3)解析

統計解析はMann-Whitney U test，Wilcoxon sign-

ed-ranks test，相関関係はSpearmanの相関係数を用

いて行い，すべてp＜0.05を有意差ありとした．統計

処理結果の記載は平均値±標準誤差とした．

2．結 果

１)糖尿病網膜症患者の性別と硝子体中CPⅡ，HA

濃度，加齢との検討

DRの硝子体中CPⅡ濃度は，平均値において女性

(6.1±0.7ng/ml)と男性(7.0±0.7ng/ml)とで有意差

はなかった．DRの硝子体中HA濃度もまた平均値にお

いて女性(119.0±14.6μg/ml)と男性(114±9.4μg/ml)

とで有意差はなかった．

DRの女性患者22例26眼から採取した硝子体中の

CPⅡ濃度は年齢と負の相関があった(p＜0.01)(図4A)．

一方，DRの男性患者26例32眼から採取した硝子体中

のCPⅡ濃度は年齢と有意な相関はなかった(図4B)．

また，DRの女性患者22例26眼から採取した硝子体中

のHA濃度は年齢と負の相関があった(p＜0.01)(図4

C)が，DRの男性患者26例32眼から採取した硝子体中

のHA濃度は年齢と有意な相関はなかった(図4D)．

２)疾患と硝子体中CPⅡ，HA濃度

疾患ごとの硝子体中CPⅡ濃度の平均値は，DR：6.6

±0.5ng/ml，MH：6.6±0.5ng/ml，PMF：5.8±0.4

ng/ml，RRD：3.9±0.5ng/mlであり，DRに比べて，

RRDとMHで有意に低値であった(p＜0.05)(図5A)．

図 4 糖尿病網膜症患者の硝子体中 CP ，ヒアルロン酸(HA)濃度と年齢との関係(男女別)．

Ａ：女性患者22例26眼の硝子体中CPⅡ濃度は年齢と負の相関があった(p＜0.01)．

Ｂ：男性患者26例32眼の硝子体中CPⅡ濃度は年齢と有意な相関はなかった．

Ｃ：女性患者22例26眼の硝子体中HA濃度は年齢と負の相関があった(p＜0.01)

Ｄ：男性患者26例32眼の硝子体中HA濃度は年齢と有意な相関はなかった．
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硝子体中のHA濃度の平均値は，DR：116.3±8.3μg/

ml，MH：94.3±8.3μg/ml，PMF：113.1±14.5μg/

ml，RRD：34.4±12.0μg/mlであり，RRDが他の3

疾患(MH，PMF，DR)に比べて有意に低値であった

(p＜0.05)(図5B)．

３)硝子体手術後のCPⅡ，HA濃度

硝子体手術後の液―空気置換時にサンプルを採取でき

た15眼の硝子体液中CPⅡ濃度は，硝子体手術時に採

取したサンプル(4.8±0.4ng/ml)と液―空気置換時に

採取したサンプル(4.8±0.3ng/ml)との間に有意な差

はなかった(図6A)．一方，HA濃度は，硝子体手術時

に採取したサンプル(84.2±11.6μg/ml)に比べ，液

―空気置換時に採取したサンプル(18.1±3.2μg/ml)で

は有意に低かった(p＜0.01)(図6B)．

液―空気置換時に採取したサンプル中のCPⅡおよび

HA濃度はともに，硝子体手術日から液―空気置換まで

の期間と有意な相関はなかった．

2回の硝子体液―空気置換を行った症例では，硝子体

中CPⅡ濃度は，1眼は初回液―空気置換時よりも低値

であったが，他3眼は不変かむしろ増加していた(図6

C)．一方，硝子体中HA濃度は，4眼すべてが初回よ

りもさらに低値であった(図6D)．

４)血清中のCPⅡ，HA濃度

DR患者10例の血清中のCPⅡ濃度は全例とも測定感

度(0.25ng/ml)以下であった．一方，HA濃度は45.3

±33.2ng/mlであった．

3．小 括

硝子体コラーゲンは女性の糖尿病網膜症では加齢とと

もに産生が減少している一方，男性では加齢による差は

なかった．高分子ヒアルロン酸はコラーゲンとともに硝

子体の主要な構成成分であるが，その濃度もまた女性の

糖尿病網膜症のみ加齢とともに減少し，男性では加齢に

よる差がなかった．今回，我々が加齢との関係を調べた

のは糖尿病網膜症患者である．一方，黄斑円孔や黄斑前

膜は60代に発症年齢が集中しているため，加齢による

変化の検討が困難である．このため，今回の結果が糖尿

病網膜症に特有な硝子体の加齢変化である可能性も否定

できない．しかし，硝子体の加齢に伴う変化の様式には

少なくとも男女差があることは推測できた．黄斑円孔や

黄斑前膜は60代に好発し，その3分の2が女性である

．これらの疾患は，硝子体の液化やそれに伴う硝子

体皮質の牽引がその病因と考えられている ．また，後

部硝子体剥離の頻度は男性よりも女性で高率である ．

今回の結果から，これらの病態に対する硝子体の加齢変

化の関与が推定された．

疾患ごとの比較では，硝子体のCPⅡ濃度，すなわち

コラーゲン産生量には有意差があった．裂孔原性網膜剥

離や黄斑円孔では低く，糖尿病網膜症は高値であった．

高分子ヒアルロン酸濃度もまた，CPⅡと同様の傾向が

あった．硝子体の液化が大きい疾患ほど硝子体中のCP

Ⅱ，HA濃度に低値傾向があり，硝子体ゲルの産生や代

謝がこれらの疾患発症に関与しているかもしれない．裂

孔原性網膜剥離では，特にCPⅡ，HAの両者ともに低

値であった．裂孔原性網膜剥離では液化した硝子体液が

網膜下へ流入することから，このための低値の可能性も

ある．

今回さらに，硝子体が再生されているかという問題に

ついて検討した．手術で硝子体を切除した例で，初回手

術で得られたサンプル中のCPⅡとHAの量とゲルを切

除した後の硝子体液に含まれるCPⅡとHAの量とを比

較した．初回液―空気置換は初回手術から5～19日，平

均8.9日で行ったが，無硝子体眼の硝子体液中にも初回

手術時と同程度の濃度のCPⅡが含まれていた．この傾

向は糖尿病網膜症でも黄斑円孔でも同様であった．さら

に，2回の液―空気置換をした例では初回液―空気置換

の際よりもCPⅡがむしろ増加している症例もあった．

硝子体が切除された後もⅡ型コラーゲンの硝子体腔への

分泌が維持されていることが推定された(図7)．一方，

HA濃度は液―空気置換時には大きく減少した．2回液

―空気置換した硝子体液ではHAはさらに減少した．

ただし，正確な定量が可能であるのは100kDa以上の

図 5 疾患と硝子体中 CP ，HA濃度．

Ａ：硝子体中CPⅡ濃度は，糖尿病網膜症に比べて，裂

孔原性網膜剥離と黄斑円孔で有意に低値であった(p＜

0.05)．

Ｂ：硝子体中HA濃度は，裂孔原性網膜剥離が他の3

疾患に比べて有意に低値であった(p＜0.05)．
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高分子ヒアルロン酸であり ，低分子のヒアルロン酸の

分泌については不明である．

血清中のCPⅡ濃度は測定感度以下であった．また，

血清中HA濃度は文献と同レベルで測定され ，硝子

体中に比べて十分に低値であった．硝子体中CPⅡ，H-

A濃度への血液の混入による影響はおそらく小さいで

あろう．

硝子体中HAの測定は過去にも報告がある．Balazs

ら は硝子体中HAは高齢者で高く，Österlinら は

硝子体融解眼で高いと報告している．一方，Larsson

ら は，後部硝子体剥離のある眼では後部硝子体が未剥

離の眼よりも硝子体中のHA濃度が低く，硝子体ゲル

と液化した硝子体液中のHA濃度に差はなかったと述

べている．これらは，いずれもヒトの剖検眼で調べた報

告である．我々の検討では，女性の糖尿病網膜症では，

加齢とともに硝子体中HA濃度が減少していた．また，

硝子体の液化が大きい疾患ほど硝子体中HA濃度は低

値の傾向があった．剖検眼の検討では，眼球摘出後に凍

結した眼球壁を除去するなどして硝子体を採取している

のに対し，我々は硝子体手術中に硝子体カッターで直

接，硝子体を採取した．硝子体手術によるサンプル採取

の方が，より正確な定量が可能と考えられる．

硝子体中CPⅡの定量により，硝子体コラーゲン産生

の加齢性変化や疾患差が明らかとなった．硝子体の液化

が原因で生じる疾患の発症には，加齢やその他何らかの

原因によるⅡ型コラーゲンの産生量の低下が関係してい

るのかもしれない．

Balazsら は剖検眼の検討から，成長に伴う硝子体

容積の増加はヒアルロン酸の増加によるもので，生後は

コラーゲンの産生はないと考えた．これに対して，

図 6 硝子体手術後の CP ，HA濃度．

Ａ：硝子体液中CPⅡ濃度は，硝子体手術時に採取したサンプル［4.8±0.4(平均値±標準偏差)ng/ml］と

液空気置換時に採取したサンプル(4.8±0.3ng/ml)との間に有意差はなかった．

Ｂ：硝子体中HA濃度は，硝子体手術時に採取したサンプル(84.2±11.6μg/ml)に比べ，液空気置換時に

採取したサンプル(18.1±3.2μg/ml)では有意に低かった(p＜0.01)．

Ｃ：液空気置換を2回行った症例の硝子体中CPⅡ濃度．1眼は初回液空気置換時よりも2回目の液空気置

換時の方が低値だったが，1眼は不変，2眼はむしろ増加していた．

Ｄ：液空気置換を2回行った症例の硝子体中HA濃度．2回目の液空気置換時には4眼すべてが初回よりも

さらに低値となっていた．

図 7 硝子体コラーゲンの産生(推論)．

硝子体切除後も，Ⅱ型コラーゲンの硝子体腔への分泌が

維持されていると推測された．産生部位は定かではない

が，可能性として網膜があげられる．
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Swanら はウシの硝子体コラーゲンが眼球の発育とと

もに増加することを示した．また，Snowdenら は硝

子体コラーゲンが軟骨以上に未熟な架橋形成をもってい

ることから，生後も硝子体コラーゲンは活発に産生され

るとした．Bishopら も成体のウシ硝子体中における

Ⅱ型コラーゲンの前駆体やそれがⅡ型コラーゲンになる

過程段階を証明し，生後も硝子体コラーゲンは産生され

るとの立場をとっている．我々も硝子体コラーゲンの産

生は生後も継続する説に同意見である．さらに，硝子体

手術後の硝子体サンプルの検討から，無硝子体眼になっ

ても硝子体コラーゲンの産生は続いていることがわか

り，硝子体構成成分の再生が推定された．

硝子体の可視化による解剖学的検索

硝子体は透明なゲルから成っているため，生体でその

構造を検索するのは困難である．また硝子体の98％は

水分であるため，脱水の過程を伴う組織学方法ではその

三次元構造を知ることはできない．このため硝子体の解

剖は眼球から強膜，ぶどう膜，そして網膜を剥がして，

むき身」にした硝子体を水中に置いて，実体顕微鏡と

細隙光により検索されてきた．

Eisner はこの方法で剖検眼の硝子体を観察し，成人

になる過程で硝子体にはベール状の膜様構造が形成され

ることを報告した．硝子体内のベールは tractusと呼ば

れ，網膜側から内側に向かって，tractus preretinalis，

tractus medianus，tractus coronarius，tractus hyaloi-

deusと名付けられた．Tractus preretinalisは硝子体皮

質と実質の境界であり，tractus hyaloideusはクローケ

管の壁を形成する．

Worst はインクを硝子体内部に注入し，硝子体内部

には水槽のようなcisternal systemがあることを報告し

た．Cisternal systemの一部として黄斑部には袋状の空

洞があり，Worst はこれをbursa premacularisと定

義した．Bursaは紡錘形に剥離した後部硝子体膜の前方

にあるとされており，Worstはこの紡錘形の subhyalo-

id spaceを subbursal spaceと名付け，剥離した硝子体

膜の中央，すなわち中心窩に対応する部分には小さな窓

(ocellus prefovealis)があるとした．

1．フルオレセインによる硝子体の可視化

我々 は硝子体ゲルをフルオレセインで選択的に染

色して，水浸状態で硝子体を細隙灯顕微鏡で観察する方

法を考案した．この方法は簡便なうえ，網膜を硝子体か

ら剥がさないため，網膜と硝子体の境界面の観察が可能

となった．

１)黄斑前硝子体の観察

(1)対象と方法

正常の剖検人眼84眼を対象とした．このうち1例(2

眼)は2歳児，1例(2眼)は28歳のもので，他は65歳以

上であった．眼球は死後24時間以内に4％ホルムアル

デヒドと1％グルタールアルデヒドの混合液で固定さ

れた．眼球は1日以上固定された後，半割され視神経乳

頭と黄斑を含む耳側の半割眼球が標本となった．半割眼

球は100mlの水の入ったビーカーに移され，そこに10

％フルオレセイン溶液を1，2滴，滴下した．フルオレ

セインは水中に容易に拡散し，硝子体ゲル内にも侵入

し，10分以内にそれを完全に染色させた．標本はその

後ビーカー中で水洗した．これによって液化腔のフルオ

レセインは洗い流され，硝子体ゲルのみにフルオレセイ

ンが滞留した．これを水を満たしたビーカーに移し，細

隙灯顕微鏡でその光学断面を観察した．

(2)結果

細隙光を受けた硝子体ゲルは緑色の蛍光を発する一

方，液化腔は光学的に空虚なスペースとして観察され，

両者の区別が明瞭になった．36眼では硝子体は完全剥

離していたが，48眼ではPVDがないか，部分剥離で

あった．後者の48眼では全例に血管アーケードに囲ま

れた眼底後極部の前方に液化腔があった．液化腔の後壁

は薄い硝子体皮質から成っていた(図8A)．液化腔の前

方はゲルにより境されていた．液化腔の前壁のゲルは若

年者(28歳)では液化がなくドーム状であった(図8B)

が，高齢者眼では硝子体中央の液化腔に移行するため，

境界が不明瞭であった(図8C)．2歳児の眼では黄斑前

方では均一なゲル構造が失われ，硝子体線維が析出して

いた．これは液化の初期段階の変化である．一方，PV-

D眼では，液化腔が虚脱しており，その同定が困難で

あったが，36眼中19眼で硝子体皮質と硝子体ゲルが分

離しており，液化腔が虚脱した状態と考えられた．PV-

Dのあった36眼中10眼では剥離した後部硝子体皮質に

楕円形の欠損があった．

(3)小括

黄斑前方に液化腔があることは Österlin ，O’Mal-

ley ，Balazs らによって指摘されてきたが，その形

状を客観的な解剖学的構造としては提示していない．硝

子体の染色をしていないからである．我々は当初，

Worstにならってこの液化腔をbursa premacularisと

呼んでいた ．しかし，bursa preretinalisは紡錘形に

剥離した後部硝子体皮質の前方にあるとされており，網

膜に接した黄斑前硝子体皮質そのものが，この液化腔の

後壁であり，この事実こそが黄斑硝子体疾患の発症原因

を考えるうえに重要である．このため，我々はこの液化

腔を 後部硝子体皮質前ポケット」と定義した (図8

D)．PVDの起こった硝子体皮質後面には円形欠損があ

ることは，PVDの際，ポケット後壁の硝子体皮質が網

膜側に残存する可能性を推定するものである．

２)前部硝子体の構造

(1)対象と方法

前項で述べた方法で硝子体を染色し，前部硝子体の構

造を観察した．対象は剖検人眼36眼である．32眼が60
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歳以上であり，19歳と17歳が各2眼であった．

(2)結果

全例で前部硝子体に数葉のベール状の膜が観察され

た．最も眼底に近いベールは鋸状縁から発し後極に向

かって伸びていた(図9A)．この硝子体ベールはEis-

ner のいう tractus preretinalisに相当し，他の trac-

tusより明瞭な線維膜であった．Tractus preretinalis

は硝子体中央では消失し，それより後極ではたどれな

かった．この内側に毛様体扁平部の中央からもう一葉の

ベールが立ち上がり，いったん眼底に平行に走行してか

ら，鋸状縁で硝子体中央に向かって伸びていた．これは

tractus medianusに相当した．これも硝子体中央では

消失していた．さらに，内側には毛様体扁平部とひだ部

の移行部からベールが立ち上がっていた．これは他の2

葉のベールより不明瞭で長さも短かった．これは trac-

tus coronariusに相当した．半割眼球での観察のため

か，tractus hyaloideusは同定できなかった．硝子体剥

離眼では鋸状縁よりわずか後極で剥離した硝子体皮質が

網膜に付着しており，その内側に tractus preretinalis

が走行していた(図9B，C)．網膜最周辺部で硝子体を

前額断で輪切りにすると，3葉の tractusがたまねぎの

被殻のように重層化していた(図9D)．硝子体基底部の

断面は硝子体線維が毛様体上皮に直角に刺入しており，

その接着の強さがうかがわれた(図9E)．フルオレセイ

ンの染色が弱い部分では前部硝子体の実質はたまねぎの

皮が重層してできていることが観察された(図9F)．

(3)小括

フルオレセイン染色により剖検眼で観察された硝子体

ベールのうち，tractus preretinalisは Goldmann三面

鏡と細隙灯顕微鏡でみることができる．この線維膜はあ

たかも剥離した後部硝子体皮質にみえる．鋸状縁裂孔で

は裂孔の前方の境界部，すなわち鋸状縁から tractus
 

preretinalisが発しており，この線維膜に牽引により裂

孔が生じたかのような印象を与える(図10)．格子状変

性の前方を tractus preretinalisが横切ると，tractusに

は変性に一致した長楕円の孔があるのが観察される(図

11)．これは格子状変性前方に形成される液化腔が trac-

tusも貫いていることを意味する．このことは硝子体

ベールも硝子体ゲルと同様に網膜から作られること，格

子状変性のある網膜からはその産生がないことを推定す

る．

図 8 剖検眼の硝子体をフルオレセインで染色し，水浸状態で観察した所見．

Ａ：眼底後極部前方の液化腔．液化腔の後壁は薄い硝子体皮質(矢印)から成り，液化腔の前方はゲルにより

境されている．

Ｂ：若年者の硝子体．液化腔の前壁のゲルは液化がなくドーム状である．

Ｃ：高齢者の硝子体．液化腔の前壁は硝子体中央の液化腔に移行するため，境界が不明瞭である．

Ｄ：後部硝子体皮質前ポケットの概念図．ポケットの基底部は血管アーケードに囲まれた眼底後極部であ

る．ポケットの後壁は薄い硝子体皮質から成り，前壁はゲルに境されている．前壁の境界は硝子体液化が進

むと不明瞭になる．
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2．トリアムシノロンによる生体眼での硝子体の可視

化

Peyman ，Sakamotoら は硝子体手術中にトリア

ムシノロン懸濁液を注入することで，硝子体ゲルと後部

硝子体皮質を可視化する方法を報告した．

１)対象と方法

我々はSakamotoら の方法に準じて，生体眼で硝

子体の構造を観察した．3ポートを作製後，硝子体中心

部のゲルを1ml切除した後，8mg/mlに薄めたトリア

ムシノロン懸濁液の少量(0.3ml以下)を硝子体の中央

に注入した．対象は特発性黄斑円孔62眼，PVDを伴わ

図 9 剖検眼の硝子体をフルオレセインで染色し，水浸状態で観察した前眼部所見．

Ａ：硝子体未剥離眼．鋸状縁から後極に向かう tractusがベール状に観察された．Tractus preretinalis(矢

印)は他の tractusより明瞭な線維膜であるが，硝子体中央では消失し，それより後極ではたどれない．

Ｂ：硝子体剥離眼．鋸状縁よりわずか後極で剥離した硝子体皮質が網膜に付着しており，その内側に tract-

us preretinalisが走行している．tractus preretinalisは一見，後部硝子体膜のようにみえるため，間違われ

やすい．

Ｃ：硝子体剥離眼．tractus preretinalisの内側に毛様体扁平部の中央からもう一葉のベールが立ち上がり，

いったん眼底に平行に走行してから，鋸状縁で硝子体中央に向かって伸びている．これは tractus media-

nusに相当する．

Ｄ：網膜最周辺部で硝子体を前額断で輪切りにした所見．3葉の tractusがたまねぎの被殻のように重層化

している．

Ｅ：硝子体基底部では硝子体線維が網膜と毛様体上皮に垂直に刺入しており，同部での網膜硝子体癒着が強

固であることを推定する．

Ｆ：前部硝子体の内部はたまねぎの断面のような線維配列を示す．
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ない黄斑前膜3眼，糖尿病黄斑浮腫15眼，増殖糖尿病

網膜症25眼，FEVR 1眼である．

２)結果

硝子体が未剥離の眼では，全例で懸濁液は黄斑前方の

後部硝子体皮質前ポケットと視神経乳頭前のクローケ管

膨大部(Martegiani area)に貯留し，大小2つのポケッ

トがみられた(図12)．黄斑前のポケットは直径が約3

乳頭径であり，その外縁は袋状に立ち上がっていた．乳

頭前のポケットは1.5乳頭径であった．両者は疾患に関

係なく普遍的にあった．黄斑円孔では人工的にPVDを

起こすと，クローケ管付着部はWeiss ringとなり，ポ

ケット後壁は蓋が付着したまま剥離した．ときにポケッ

ト後壁が網膜に残存した状態で後部硝子体皮質が剥がれ

てくることがあった．増殖糖尿病網膜症では血管アーケ

ード内部のポケット後壁は網膜に接着しており，ポケッ

トの外側でさまざまな程度の不完全PVDがあった．7

歳のFEVRに伴う牽引性網膜剥離では耳側周辺の増殖

組織により黄斑が耳側に偏位していた(図13)．PVDは

なかった．トリアムシノロン懸濁液は耳側に偏位したポ

ケットに貯留した．

３)小括

トリアムシノロン懸濁液により，後部硝子体皮質前ポ

ケットの立体構造が明らかになった．ポケットは眼底疾

患に関係なく普遍的に存在していた．黄斑偏位のある例

ではポケットもそれに対応して耳側に偏位していた．こ

のことから，ポケットは黄斑によって規定されると考え

られた．

黄斑疾患と硝子体

黄斑部には硝子体が関係したさまざまな眼底病変が好

発する．黄斑円孔，黄斑前膜，糖尿病網膜症での輪状増

殖膜，黄斑浮腫，硝子体黄斑牽引症候群がその代表であ

る．これらの病変の成立には硝子体が関与していること

は知られていたが，その具体的な機序は不明であった．

我々は後部硝子体皮質前ポケットの概念から，これらの

疾患の発症機転を検索してきた．近年導入された光干渉

断層計(OCT)は網膜の断層と黄斑前硝子体皮質を生体

眼で描出することができ，黄斑疾患の解明に大きく寄与

した．

1．黄 斑 円 孔

黄斑円孔の発症に硝子体牽引が関与する考えは古くか

らあった．それはPVDがあれば円孔の発症はなく，黄

図 10 鋸状縁裂孔と硝子体ベール．

裂孔前方の境界部(鋸状縁)から発する tractus prereti-

nalisが観察された．このベール状の線維膜は後部硝子

体剥離と誤認されやすい．

図 11 格子状変性と硝子体ベールの欠損．

格子状変性の前方を横切る tractus preretinalisには網

膜変性巣に一致した長楕円の欠損が観察された．

図 12 トリアムシノロン懸濁液による術中硝子体の観

察(黄斑円孔の術中所見)．

硝子体未剥離眼では，黄斑前方の後部硝子体皮質前ポ

ケットと視神経乳頭前のクローケ管膨大部(Martegi-

ani area)にトリアムシノロン懸濁液が貯留し，大小2

つのポケットが観察された．黄斑前のポケットは直径

が約3乳頭径で，外縁が袋状に立ち上がっていた．乳

頭前のポケットは1.5乳頭径であった．
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斑囊胞があって硝子体が未剥離だと円孔化の危険が高い

という事実によっていた．1980年代前半までは，何ら

かの原因で黄斑に囊胞ができ，そこにPVDによる牽引

がかかって円孔が完成すると考えられていた．当時の報

告では黄斑円孔にはPVDがほとんどに合併するとされ

ていた．しかし，硝子体の観察に注意が払われるように

なると，円孔は硝子体が未剥離の状態で発症することが

わかってきた．Avilaら ，Sebagら は硝子体内の線

維により中心窩が前後方向に牽引されるのがその病因と

考えた．一方，Gass は黄斑前の硝子体皮質の接線方

向の収縮が発症因子であると考えた．

１)細隙灯顕微鏡所見

我々は後部硝子体皮質前ポケットが従来の報告では

PVDと誤認されていたと考え，黄斑部におけるゲルの

分離はポケットであり硝子体未剥離と判定し，Weiss
 

ringを伴った硝子体皮質の剥離がみられたときのみPVD

と判定することにして，特発性黄斑円孔と切迫円孔の硝

子体所見を観察した ．新鮮な黄斑円孔と切迫円孔では

すべて硝子体は未剥離であった．PVDは円孔が完成し

てから数か月から数年かけて続発することを報告した．

２)硝子体手術中の所見

ステージ1，2，3の黄斑円孔では術中に黄斑前に液化

腔があることが確認された．また人工的にPVDを作る

と，黄斑前方にはWeiss ringの 2～4倍の直径の円形の

縁取りがあり，その内側は弾力性に富む薄い硝子体皮質

から成っており，しばしば破れたり欠損していた．この

黄斑前硝子体皮質はポケットの後壁に相当した．黄斑円

孔の原因となる接線方向の硝子体収縮はポケット後壁の

みで生じると考えられた．

３)OCTによる観察

我々は黄斑円孔89眼(ステージ 1が 15眼，2が 16

眼，3が50眼，4が8眼)全例をOCT で，ステージ1

の全例，2の6眼，3の19眼を走査レーザー眼鏡(SL-

O)でも観察した．ステージ1円孔は73％で中心窩の囊

胞または網膜層間分離で，27％が網膜剥離であった．

硝子体皮質は中心窩のみで接着しており，周囲ではうす

く剥離していた．ステージ2では中心窩の全層円孔の弁

にうすく剥離した硝子体皮質が接着していた．ステージ

3では黄斑部でうすく剥離した硝子体皮質に蓋が付着し

ていた(図14)．

４)黄斑円孔の予後と硝子体皮質

我々は黄斑円孔の前段階と考えられる病態の経過を

OCTで観察した．黄斑円孔がステージ1，つまり黄斑

囊胞か中心窩での網膜剥離の段階で，中心窩を挙上する

硝子体皮質が網膜から剥がれると，それらの病変は自然

寛解があり得る (図15)．囊胞の前壁または層間分

離の内側網膜のみが蓋としてはずれて網膜外層が残れ

ば，分層円孔が成立し得る (図16)．OCTはそれらの

仮説の合理性を証明した．

(1)小括

硝子体皮質は黄斑部と周辺では性質が異なる．黄斑部

では硝子体皮質はゲルから分離した弾力性のある薄い線

維膜から成っている．これが硝子体ポケットの後壁を成

す．一方，ポケットより周辺では硝子体皮質はゲルの最

外層を構成している．眼底は球面の一部である．このた

め，ポケットの後壁が収縮すると，弧が弦になろうとす

る前方へのベクトルが発生する．しかし，中心窩には網

膜と硝子体に強固な接着があるので，前方への牽引が持

続する(図17)．OCTは中心窩では接着し，その周囲で

はうすく剥離した硝子体皮質を描出し，上記の仮説を証

明した．硝子体牽引の続いた中心窩には多くの場合囊胞

が生じ，その前壁が弁になり，さらに蓋となってステー

ジ3の円孔となった．少数例では円孔の初期段階は中心

窩での網膜剥離であった．

2．特発性黄斑前膜

特発性黄斑前膜は主にPVDのある高齢者の眼に発症

する．黄斑前膜はFoosら ，Wise ，Bellhornら ，

Clarksonら ，Smiddyら の報告をふまえて，硝子体

皮質が網膜から剥離するときに生じた内境界膜の断裂を

通って網膜上に増殖したグリア細胞により形成されると

信じられてきた．網膜前膜の構成要素としては，グリア

細胞，網膜色素上皮，硝子体皮質，myofibroblast，fi-

broblastなどが挙げられている．これらの報告は，続

発性例と特発性例の区別があいまいであり，標本の採取

部位も黄斑に限定されていない．

従来の説では次の点が説明不能であった．なぜ増殖細

胞が黄斑部に選択的に膜を作るのか．なぜ黄斑前膜はめ

図 13 黄斑の偏位に伴うポケットの偏位(FEVR， 歳

男児)．

家族性渗出性硝子体網膜症(FEVR)に伴う牽引性網膜

剥離では耳側周辺の増殖組織により黄斑が耳側に偏位

していた．後部硝子体剥離(PVD)はなく，トリアム

シノロン懸濁液は耳側に偏位したポケットに貯留し

た．
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くれて場所が移動したり(図18)，自然に消失すること

があるのか．硝子体未剥離の黄斑前膜(全体の10％)は

どのように発症するのか．

１)硝子体剥離眼の網膜表面の走査電子顕微鏡(電顕）

による観察

我々はPVDの完成した剖検人眼59眼の網膜表面を

走査電子顕微鏡で検索した．26眼(44％)に硝子体皮質

が黄斑に遺残しているのを観察した(図19)．硝子体皮

質は円形に黄斑部に残存するもの，中心窩の外縁に輪状

に残るもの，そして中心窩を架橋し，偽囊胞の形態をと

るものがあった．これら遺残硝子体皮質による黄斑部の

変化は，臨床でみる黄斑前膜や偽円孔に類似していた．

(1)小括

このことから，著者は 後部硝子体膜黄斑症」という

べき疾患単位が存在すると考えた ．松村ら は硝子体

手術で採取した特発性黄斑前膜の組織を調べ，前膜は硝

子体皮質，そのものもしくはそれに細胞成分や内境界膜

が付加されたものであることを報告した．

２)後部硝子体皮質の円形欠損と黄斑前膜

黄斑前膜の構成成分が硝子体皮質なら，剥離した後部

硝子体皮質にはそれに対応した欠損があるはずである．

我々はPVDのある特発性黄斑前膜48眼の剥離した後

部硝子体膜を細隙灯顕微鏡 もしくは走査レーザー検眼

鏡で観察した ．その結果，黄斑前硝子体皮質の円形の

欠損を31眼(65％)(図20)に，裂隙を12眼(25％)にみ

られた．

(1)小括

特発性黄斑前膜は黄斑前硝子体皮質を骨格として，そ

図 14 黄斑円孔の光干渉断層計(OCT)所見．

Ａ：ステージ1．円孔は73％で中心窩の囊胞または網

膜層間分離で，27％が網膜剥離である．

Ｂ：ステージ2．中心窩の全層円孔の弁にうすく剥離し

た硝子体皮質が接着していた．

Ｃ：ステージ3．黄斑部でうすく剥離した硝子体皮質に

蓋が付着していた．

図 15 黄斑円孔の自然寛解例( 歳女性)．

黄斑円孔がステージ1の段階で，中心窩を挙上する硝子

体皮質が網膜から剥がれ，自然寛解した．

図 16 分層円孔の形成．

囊胞の前壁が蓋としてはずれて網膜外層が残り，分層円

孔となった．

図 17 後部硝子体皮質前ポケットと黄斑円孔の発生．

ポケット後壁の収縮により，弧が弦になろうとする前方

へのベクトルが発生する．中心窩には網膜と硝子体に強

固な接着があるため，前方への牽引が持続し黄斑円孔の

発生につながる．
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れにさまざまな程度に細胞成分が加わったものと考えら

れる(図21)．黄斑前皮質は後部硝子体皮質前ポケット

の後壁に相当する．PVD眼で黄斑前膜に対応する円形

欠損が後部硝子体皮質にあったのはその結果であろう．

ポケット後壁が黄斑前膜の骨格と考えると，前膜が硝子

体剥離に伴って移動したり，めくれてゆくことが説明で

きる．また，硝子体未剥離眼でも黄斑前硝子体皮質はゲ

ルから分離した線維膜として存在している．それに細胞

成分が付加されて膜としてふるまえば臨床的の黄斑前膜

が成立し得る(図22)．

3．増殖糖尿病網膜症

糖尿病網膜症では増殖組織が黄斑を囲むように，輪状

もしくはC字型に形成される傾向がある(図23)．この

輪状の血管線維膜を構成する新生血管は血管アーケード

から発していることが多いため，血管アーケードに沿っ

た網膜硝子体癒着が増殖組織の形を規定しているかにみ

える．しかし，増殖膜はアーケード血管のない黄斑耳側

でも円の一部を構成することがある．後部硝子体皮質前

ポケットの存在は，糖尿病網膜症ではなぜ黄斑周囲に輪

状増殖組織が形成されるかという問いに新たな解釈を与

えた．

１)増殖糖尿病網膜症の硝子体所見

従来，血管アーケードに沿った輪状増殖組織を有する

糖尿病網膜症では，増殖病変部でのみ網膜と硝子体に癒

着があり，血管アーケード内と外側ではPVDが起こっ

ていると解釈されていた ．また，なぜ増殖組織が輪

図 19 硝子体剥離眼の網膜表面の走査電子顕微鏡による観察．

Ａ：黄斑部に楕円形に硝子体皮質が残存している．さらにその周囲に同心円に輪状の硝子体皮質遺残がある．

Ｂ：＊の拡大．楕円形の残存硝子体皮質は太い線維から構成されている．
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黄斑部にあった黄斑前膜(矢印)(Ａ)は3年後には上耳側に移動し(矢印)(Ｂ)，視力と自覚症状が寛解した．



状ないしC字型を呈するかは不明であった．

我々は硝子体ポケットの存在を背景に，輪状ないしC

字型増殖組織を有する糖尿病網膜症148眼の硝子体所見

を検索した ．輪状増殖組織はポケットの外縁に形成さ

れ，血管線維膜から成ることもあるし，ポケットの縁が

線維性肥厚を示すだけのことがあった．ポケットの外側

ではさまざまな程度にPVDが起こっていた．あるとき

は血管アーケードの外側が円錐形に剥離することもあ

り，網膜新生血管による癒着のため，部分的なPVDに

とどまることもあった．一方，血管アーケードの内側，

すなわち後極部では硝子体ゲルが網膜から分離してお

り，一見，PVDがあるかのようにみえた．しかし，硝

子体皮質の剥離はなく，ゲルの分離はポケットの存在に

よるもので，硝子体皮質は網膜側に接着していた．ポ

ケット内部の出血が貯留すると，透明でみえなかったポ

ケットの円形の輪郭が顕性化した．

(1)小括

輪状増殖組織の発症機序は以下のように考えられる

(図24)．糖尿病網膜症があると，硝子体は徐々に収縮

する．黄斑部以外ではゲルの収縮に伴って硝子体剥離が

起こるが，後極部ではポケットがあるため硝子体皮質は

網膜に接着したままである．結果として後極を基底とす

る不完全硝子体剥離が起こり，それに沿って輪状に血管

線維膜が形成される．血管線維膜によって同部では強固

な硝子体癒着ができ，そのために牽引性網膜剥離が続発

図 20 後部硝子体皮質の円形欠損と黄斑前膜．

走査レーザー検眼鏡で黄斑前膜があり(上)，焦点を前方

にずらすと，剥離した硝子体皮質に円形の欠損があった

(下)．

図 21 硝子体手術で採取した特発性黄斑前膜の組織所

見．

前膜の主体は硝子体皮質であり，それに少量の細胞成

分が付着している．

図 22 ポケット後壁と黄斑前膜．

Ａ：硝子体剥離眼．黄斑部に遺残したポケット後壁が黄斑前膜の骨格となる．

Ｂ：不完全硝子体剥離眼．硝子体牽引がかかると「硝子体黄斑牽引症候群」と区別ができなくなる．

Ｃ：硝子体未剥離眼．黄斑前硝子体皮質はゲルから分離した線維膜として存在する．それに細胞成分が付加

されて膜としてふるまえば黄斑前膜が成立する．
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する．黄斑部ではポケット後壁の硝子体皮質の収縮によ

り，黄斑は前方，もしくは接線方向に牽引される．

２)輪状増殖病変の形成過程

我々は糖尿病網膜症20例24眼で輪状増殖病変の形成

過程を観察した ．初診時には全例硝子体は未剥離で

あった．汎網膜光凝固の開始から平均4.6か月で血管ア

ーケードの外側で全周もしくは部分的なPVDが起こっ

た．後極部にはポケットによるゲルの分離があったが，

19眼では経過観察期間中，PVDが起こらず，うち6眼

で黄斑部の牽引性網膜剥離を生じた．5眼ではトランポ

リン状の浅いPVDが起こった．輪状増殖病変は8眼で

は後極部を底としたすりばち状の不完全なPVDが生

じ，それを足場にして発達した新生血管膜で形成され

た．新生血管の由来は主に視神経乳頭と耳側血管アーケ

ードであった．輪状病変の形成には血管線維膜以外に，

ポケットの輪郭が硝子体出血やゲルの混濁で顕性化する

こと(4眼)や，ポケットの外縁のゲルが線維化(5眼)す

ることも関与していた．

4．糖尿病黄斑浮腫

黄斑浮腫は糖尿病網膜症で視力が0.1以下になる最大

の原因である．黄斑浮腫の原因は黄斑部の網膜微小血管

障害によると考えられていたが，近年，硝子体の関与が

注目されるようになった．実際，硝子体手術が黄斑浮腫

の消退に効果的であることが知られるようになった ．

１)糖尿病黄斑浮腫への硝子体手術と網膜断層像

我々は糖尿病黄斑浮腫9例13眼に硝子体手術を行い，

OCTで網膜断層像をプロスペクティブに観察した ．

全13眼に網膜の膨化があり，5眼には囊胞様浮腫が，3

眼に漿液性網膜剥離が，3眼に両者が合併していた．術

後6か月の時点で中心窩厚(色素上皮から網膜表面まで

の距離)は術前630±170μが350±120μにうすくなっ

ていた．網膜自体の厚さは540±160～320±140μに減

少していた．視力は2段階以上の改善が38％，不変が

54％，悪化が8％(1眼)であった．OCTで浮腫の吸収

過程を組織切片に近い精度で観察できた(図25)

２)同一患者での硝子体手術の効果の判定

両眼に糖尿病黄斑浮腫を有する7例14眼を対象とし

た．両眼の黄斑浮腫の程度と発症期間は同程度であっ

た．各症例の片眼のみに硝子体手術を施行し，術後5か

月間にわたってOCT網膜断層像と視力の変化を観察し

た ．手術をした7眼では中心窩厚(色素上皮から網膜

最内層)は術前平均622～269μに減少した．一方，非手

図 23 増殖糖尿病網膜症における輪状増殖病変の形成過程( 年前の症例， 歳，男性)．

Ａ：汎網膜光凝固を施行したが，黄斑耳側の新生血管は消退しなかった．

Ｂ：光凝固後3か月．耳側に弓状の増殖膜が形成され，牽引性網膜剥離が生じた．

Ｃ：硝子体手術後．1985年に単純硝子体切除とシリコーンオイル硝子体置換を行ったが，黄斑を囲む増殖

膜が成長し，牽引性網膜剥離の増強がみられた．当時は人工的PVDは作製していなかった．

Ｄ：増殖組織が輪状になり，シリコーンオイル下で網膜は全剥離となった．
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術の他眼は中心窩厚は617～546μになった．視力は術

眼で2段階以上の改善が4眼(57％)，不変が3眼(43％)

であった．非術眼は改善が1眼(14％)，不変が3眼(43

％)，悪化が3眼(43％)であった．

３)OCTによる黄斑前硝子体皮質の観察：網膜から

わずかに剥離した黄斑前硝子体皮質は細隙灯顕微鏡で

は観察困難であるが，OCTでは観察可能である(図

26) ．囊胞様黄斑浮腫は硝子体牽引によることがあり，

中心窩での硝子体剥離により自然寛解が起こった ．

⑴ 小括

後部硝子体皮質前ポケットの存在を考えると糖尿病黄

斑浮腫への硝子体手術には次のような rationaleがあ

る．①ポケット後壁の黄斑前皮質が収縮すると，弧が

弦になろうとするため，黄斑に前方への牽引がかかって

くる．これは黄斑円孔の発症病理と同じである(図27)．

孤立性の囊胞様黄斑浮腫には中心窩でのみ硝子体が接着

していて，その周囲では剥離しているのがOCTでとき

に観察される．こういう例では硝子体が中心窩から剥離

したり，手術で牽引を解除することで黄斑浮腫が吸収す

る．②硝子体ポケット内にサイトカインを含んだ硝子

体液が貯留しており，これが黄斑症の悪化因子となって

いる．実際，硝子体手術をすると，黄斑前には濃縮した

液体が貯留しているを経験できる．③硝子体ゲルを切

除すると硝子体腔内のサイトカインが排出されるだけで

なく，酸素濃度の高い新鮮な房水が絶えず硝子体腔を循

環すると考えられる．

お わ り に

糖尿病網膜症の増殖病変が血管アーケードに沿ってC

字型，あるいは黄斑を囲む輪状に形成されるのはなぜ

か．著者の硝子体への興味はこの疑問から始まった．

1970年代後半の当時，硝子体手術はゲルの単純切除だ

けであり，増殖化した糖尿病網膜症には無力であった．

1983年から網膜表面を走査電顕で観察することで，PV-

図 24 増殖糖尿病網膜症と硝子体．

糖尿病網膜症があると硝子体は徐々に収縮する．黄斑部以外ではゲルの収縮に伴って硝子体剥離が起こる

が，後極部ではポケットがあるため硝子体皮質は網膜に接着したままである．結果として後極を基底とする

不完全硝子体剥離が起こり，それに沿って輪状に血管線維膜が形成される．血管線維膜によって同部では強

固な硝子体癒着ができ，そのために牽引性網膜剥離が続発する．黄斑部ではポケット後壁の硝子体皮質の収

縮により，黄斑は前方，もしくは接線方向に牽引される．

図 25 糖尿病黄斑浮腫の硝子体手術前後の経過( 歳，

男性)．

Ａ：カラー眼底．術前はびまん性の黄斑浮腫があっ

た．術後2か月目には浮腫の程度は同様だが，硬性白

斑が析出してきている．4か月後には浮腫は明らかに

減少し，硬性白斑が増えていた．術後10か月後には

浮腫が消退し硬性白斑も吸収されている．

Ｂ：OCT所見．術前網膜内の囊胞が数個できており，

漿液性網膜剥離を伴っていた．手術後2か月ではあま

り変化はないが，4か月では中心窩に限局した浮腫を

残すだけで，周囲の浮腫は吸収されている．10か月

後には中心窩の生理的陥凹が復活していた．
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Dがあっても硝子体皮質が高頻度に黄斑に残存するのを

知った．当時は硝子体の構造には定説がなく，著者自

身，硝子体の表層のみがPVDの際，網膜側に付着して

残るのだと考えていた．1987年に硝子体のフルオレセ

インで染色法を考案して，成人眼では黄斑前に液化ポ

ケットがあり，ポケット後壁はゲルから分離したうすい

線維膜(黄斑前皮質)から成っていることを発見した．こ

の事実は糖尿病網膜症の輪状増殖病変，黄斑前膜，そし

て黄斑円孔の発症機序への仮説を提供するものであっ

た．その後，OCTの登場により硝子体皮質と黄斑の関

係が観察できるようになり，これらの仮説の合理性が証

明された．さまざまな黄斑硝子体病変は偶発的に発症す

るのではなく，もともと存在する 後部硝子体皮質前ポ

ケット」により規定されているのである．最近ではトリ

アムシノロンにより硝子体手術中にポケットを観察する

ことができるようになった．硝子体サンプルと実験的な

硝子体液化腔の研究は，硝子体が網膜から産生されるこ

と，ゲルを切除した後もその産生が続くことを推定し

た．黄斑偏位があるとポケットも偏位した黄斑の前にあ

ることから，ポケットも黄斑網膜によって作られると考

えらる．

網膜には硝子体の産生のプログラムが存在するようで

ある．それにより一次，二次硝子体が作られ，さらにポ

ケットや硝子体ベールなど硝子体固有の構造が作られる

のであろう．硝子体の代謝は一生を通じて行われるが，

加齢により破壊が再生を上回るのであろう．黄斑円孔や

前膜がなぜ60代の女性に多いのか．網膜剥離がなぜ起

こるのか．今後は硝子体産生の母体である網膜の硝子体

遺伝子の検討が必要であろう．
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図 26 歳男性の糖尿病黄斑浮腫．
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Comment：宇山 昌延

硝子体は98％が水分で，無色透明なので臨床的観察がむつかしい．しかも網膜の表面と広範囲

に接着していて何か事が起こると網膜と癒着して牽引し，網膜剥離を生じる．大変厄介な組織であ

る．Machemerによって開発された硝子体手術は，器械の改良と術者の研鑚よって手術成績が格

段に向上している．また，透明な硝子体の可視化など新しい検査法の開発が著しい．しかしなお多

くの未解決の疑問が残されている．

この論文の著者岸教授は宿題報告の演者として 硝子体と黄斑疾患」の題目で，長年の研究成果

をまとめられた．多数の剖検人眼の解剖学的観察を行うとともに，人眼の生体検査，硝子体手術眼

について術前，術中，術後の観察，硝子体内の各種因子の測定，家兎を用いた動物実験など多項目

の形態学的研究手法を駆使して，このむつかしい硝子体について多数の疑問を克明に解明された．

その主なものは次の如くである．

１)後部硝子体皮質前ポケットposterior precortical vitreous pocketの提唱

多数の剖検人眼をフルオレセイン染色によって観察し，成人黄斑部前方には硝子体内に液化腔が

あることを見出しこのように命名された．ポケットと網膜の間にはうすい一層の硝子体皮質が残っ

ていて，ポケットの後壁を構成している．後部硝子体剥離と区別を要する．後部硝子体剥離は乳頭

近傍に白色輪状混濁Weiss ringを伴っている．黄斑円孔，黄斑前膜など黄斑疾患の発生進展にポ

ケットが関与していることを示した．岸教授による新知見である．

２)網膜は硝子体の形成に関与する

網膜格子状変性の部位では網膜は萎縮している．その前方では硝子体は液化していて存在しな

い．家兎に光凝固を行って，網膜萎縮を作るとその前方の硝子体はなくなる．硝子体の形成に網膜

が関与していることが示された．

３)硝子体は再生している

硝子体手術後も硝子体内のコラーゲン量を測定すると，ほぼ一定に維持されている．硝子体手術

後の無硝子体眼で再生が行われているらしいことを示された．

４)黄斑円孔，黄斑前膜は50歳以上の女性に多い

硝子体内のコラーゲン，高分子ヒアルロン酸の量は高年齢女性のみで有意に低値を示した．その

結果硝子体の液化，後部硝子体剥離が進行し上記の疾患が発生しやすくなると思われる．

５)硝子体の染色による可視化

剖検眼で硝子体にフルオレセイン液を滴下すると硝子体ゲルのみが染まり液化腔は光学的に

emptyに見える．生体眼で硝子体手術中にトリアムシノロン懸濁液を注入すると白色混濁物は液

化腔に貯まる．透明な硝子体をみる新しい検査法を開発された．

その他多くの項目について，着実に実験を行われて，確実な研究成果を示された．いずれもすば

らしい研究である．
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