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虹彩の“動き”が瞳孔膜の消退を誘導する

森實 祐基

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科眼科学教室

要 約

眼球の形成期における水晶体の表面は，瞳孔膜と呼ば

れる血管網で覆われている．瞳孔膜は水晶体上皮細胞を

栄養した後，光路を保つためアポトーシスにより消退す

る．しかし，瞳孔膜のアポトーシスを誘導する因子につ

いては十分解明されていない．私はラット眼において，

瞳孔膜の消退時期に一致して虹彩の運動能(縮瞳・散瞳

能)が成熟することに着目し，“虹彩の動き”が瞳孔膜の

アポトーシスを誘導しているのではないかと考えた．ま

ず，生体顕微鏡を用いて虹彩運動(縮瞳・散瞳)に伴う瞳

孔膜の血流変化を可視化した．その結果，縮瞳時に瞳孔

膜の血流が停止し，散瞳時に血流が再開することが明ら

かになった．次に，散瞳薬を点眼し虹彩運動を持続的に

抑制すると，瞳孔膜血管内皮細胞のアポトーシスが対照

群に比べて有意に抑制された．以上から，虹彩の動きが

瞳孔膜に血流の変化(虚血・再灌流)を起こし，血管内皮

細胞のアポトーシスを誘導すると結論した．(日眼会誌

： ― ， )

キーワード：瞳孔膜，虹彩の動き，アポトーシス

A Review

 

Iris Movement Mediates Pupillary Membrane Regression
 

Yuki Morizane
 

Department of Ophthalmology, Okayama University Graduate School of Medicine,

Dentistry and Pharmaceutical Sciences
 

Abstract
 

In the course of mammalian lens development, a
 

transient capillary meshwork called as the pupillary
 

membrane(PM)forms.It is located in the pupil area
 

to nourish the anterior surface of the lens,and then
 

regresses to clear the optical path. Although the
 

involvement of the apoptotic process has been re-

ported in PM regression, the initiating factor re-

mains unknown.We initially found that regression
 

of the PM coincided with the development of iris
 

motility, and that iris movement caused cessation
 

and resumption of blood flow within the PM.There-

fore, we investigated whether the development of
 

the capacity of the iris to constrict and dilate can
 

function as an essential signal that induces apop-

tosis in the PM. Continuous inhibition of iris
 

movement with mydriatic agents suppressed apo-

ptosis of the PM and resulted in the persistence of
 

PM in rats.The distribution of apoptotic cells in the
 

regressing PM was diffuse and showed no apparent
 

localization.These results indicated that iris move-

ment induced regression of the PM by changing the
 

blood flow within it.This study suggests the impor-

tance of the physiological interactions between tis-

sues-in this case,the iris and the PM-as a signal to
 

advance vascular regression during organ develop-

ment.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Pupillary membrane, Iris movement,

Apoptosis

 

872 日眼会誌 111巻 11号



は じ め に

眼球の形成期には水晶体や硝子体などの透明組織に瞳

孔膜，水晶体血管膜，硝子体動脈と呼ばれる血管網が存

在する ．これらはいずれも眼球形成の一時期にのみ存

在し，未熟な水晶体，網膜，硝子体を栄養した後に消退

する ．

出生後に良好な視機能を獲得するためには，発達期に

中間透光体が透明であることが必要である．したがっ

て，視機能発達のために透明でなくてはならない光路上

にあえて不透明な“血管網”を張り，眼内に光が入射す

るまでにそれを完全に消すというプロセスは，その“血

管網”が遺残してしまう可能性を考えると，危険性が高

い選択であると言わざるを得ない．しかし一方で，視機

能の発達を障害するような重度の血管網遺残例に遭遇す

ることはきわめてまれであることも事実である．このこ

とから，これらの血管網の消退は非常に効率的かつ安定

したメカニズムによって誘導され，血管網の遺残という

リスクは巧妙に回避されていることが想像される ．

本稿ではこれらの血管網のうち，瞳孔膜の消退機構に

ついて私の研究をふまえて述べる．ヒトでは瞳孔膜は胎

生8か月頃までに消退するため，その機構の検討はきわ

めて困難である．一方，ラットやウサギでは瞳孔膜は生

後2～4週で消退するため，それらの瞳孔膜が消退機構

の研究モデルとして使用されてきた ．私の研究も

ラットを用いたものである．したがって，本稿は特に断

りのない限りラットの瞳孔膜について述べたものであ

る．

瞳孔膜の血管構成と血流動態

臨床現場で遭遇するヒトの瞳孔膜遺残は，色素を伴っ

た膜状あるいは索状の構造物である．しかし，眼球形成

期にみられる瞳孔膜は“膜”というよりもむしろ“血管

網”である．瞳孔膜は大虹彩動脈輪の分枝であり，分枝

血管が水晶体前表面に接着し1層の血管網を形成してい

る．電子顕微鏡を用いた観察により，瞳孔膜は血管とわ

ずかなコラーゲン線維で構成されることが明らかにされ

ている ．私の所属する研究グループは，これまでに

生体ビデオ顕微鏡システム(空間解像度0.5μm，図1

A，B)を開発しており ，今回同じシステムを用い

て瞳孔膜を in vivo可視化し，その血管構成と血流動態

を検討した．その結果，瞳孔膜は細動脈〔直径21.6±

0.5(平均値±標準誤差，以下同様)μm〕，細静脈(直径

23.3±2.2μm)，毛細血管(直径8.7±0.6μm)から構成

されており，これらの血管は図1Cに示すように放射形

対称の構造をとることが明らかになった．また，瞳孔膜

の血流動態として，大虹彩動脈輪の分枝細動脈(計2本)

が，鼻側および耳側から瞳孔領中央に向かって流入し，

瞳孔領中央で吻合することが明らかになった ．これら

の細動脈は吻合後約90度向きを変え，細静脈として背

側および腹側から虹彩実質中に流出する．なお，毛細血

管は細動脈と細静脈を連絡する(図1D)．

瞳孔膜消退の引き金はなにか？

瞳孔膜の消退の特徴として，①虹彩に分布する血管

を残して瞳孔膜の血管網だけが消える，②瞳孔膜の消

退に際して炎症や出血がみられない，③瞳孔膜の消退

による水晶体への影響(混濁など)がみられない，などが

挙げられる．1960年代に電子顕微鏡を用いた研究が精

力的に行われ，瞳孔膜の組織学的特徴が明らかになっ

た．しかし，瞳孔膜消退のメカニズムについては永く不

明であった．1994年にLangらは瞳孔膜消退の本態は

血管内皮細胞のアポトーシスであることを明らかにし，

瞳孔膜消退のメカニズムとして“マクロファージによる

2段階説”を発表した ．この仮説によれば，瞳孔膜の

消退は瞳孔膜に遊走するマクロファージによって誘導さ

れる．第1段階として，遊走マクロファージが瞳孔膜の

血管内皮細胞のアポトーシスを誘導する．アポトーシス

に陥った血管内皮細胞は血管内腔に突出するため血管の

閉塞が起こる．そして第2段階として，血管の閉塞が瞳

孔膜の複数箇所で起こると瞳孔膜の血流は停止する．血

流が停止すると血流中の血管内皮細胞増殖因子が瞳孔膜

の血管内皮細胞に供給されなくなるため，最終的に瞳孔

膜全体において血管内皮細胞のアポトーシスが同期的に

起こる．

Langらの仮説以外にも，今日まで瞳孔膜消退を誘導

する因子について多くの検討がなされており，瞳孔膜を

取り巻く環境，すなわち水晶体，房水そして血流由来の

アポトーシス誘導因子(活性酸素種，骨形成蛋白質)の増

加および血管新生促進因子(血管内皮細胞増殖因子，塩

基性線維芽細胞増殖因子)の減少が瞳孔膜消退に重要な

役割を担うことが報告されている ．これらの報告に

よれば，瞳孔膜の消退には実にさまざまな因子が関与し

その経路は複数存在することになる．しかし，これらの

因子・経路を眼球形成後期に活性化させ，瞳孔膜消退を

誘導する引き金が何であるかという点については不明で

あった．

私は瞳孔膜の消退メカニズムの検討を始めるにあたっ

て，瞳孔膜消退の時間経過を検討した．まず，新生ラッ

トの眼瞼を瞼裂線に沿って切開したうえで点眼薬を用い

て虹彩の自律神経反応を抑制した．そして生体ビデオ顕

微鏡を用いて生後日数ごとの瞳孔膜血管の分岐数を定量

した ．その結果，瞳孔膜の消退は生後7日目までは全

くみられないが，8日目から瞳孔膜の消退が始まること

が判明した．その後瞳孔膜の消退は急速に進み，生後

14日目には瞳孔膜はほぼ完全に消退することが分かっ

た(図2)．
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虹彩の動きによる瞳孔膜血流の停止・再開

新生ラットの瞳孔膜の生体観察を続けると，生後1週

目頃から虹彩の動き(縮瞳・散瞳)によって瞳孔膜の形態

が大きく変化する様子が観察された．図3A～Cは手術

用顕微鏡を用いて撮影した瞳孔膜である．縮瞳時には瞳

孔膜は虹彩によって瞳孔領中央に寄せ集められるように

変形し，散瞳時には虹彩が角膜輪部方向に動くと瞳孔膜

は伸展することが分かった．そしてこのときの瞳孔膜の

血流動態を前述の生体ビデオ顕微鏡を用いて観察する

と，図3D～Gに示すように縮瞳時には虹彩の辺縁部で

瞳孔膜が強く屈曲し血流が停止すること，散瞳時には瞳

孔膜が伸展し血流が再開することが分かった．なお，縮

瞳による血流停止は瞳孔膜の全領域で同期的に起こって

図 1 瞳孔膜の血管構成と血流動態．

A：生体ビデオ顕微鏡システムの概略，B：(上)生体ビデオ顕微鏡の全体写真，(下)生体ビデオ顕微鏡の対

物プローブの拡大写真，C：(ラット)瞳孔膜の全体像(生後10日目)，D：瞳孔膜の血流動態のシェーマ．

A：細動脈，V：細静脈，C：毛細血管，黒矢印：血流方向．(文献17より転載)

図 2 瞳孔膜消退の時間経過．

生後各日数における瞳孔膜の血管分岐点数．分岐点が少なく

なるほど，消退が進んでいる．生後8日目から瞳孔膜の消退

が顕著となり14日目には完全に消退する．(文献17より転載)
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図 3 虹彩の動きが瞳孔膜に及ぼす影響(生後 日目)．

A～C：虹彩による瞳孔膜の形態の変化．A：コントロール(自律神経抑制)時．B：縮瞳時．C：散瞳時．青

点線：虹彩の辺縁，青矢印：虹彩の運動方向．Scale Bar：1mm．D～F：虹彩による瞳孔膜の血流動態の

変化．D：コントロール時．E：縮瞳時の血流停止．血流が停止しているため，赤血球の一つ一つが観察で

きる．F：散瞳時の血流再開．青点線：虹彩の辺縁，赤矢印：同一の血管．＊：Gにおいて血流速度を測定

した血管．Scale Bar：100μm．

G：血流速度の変化．縮瞳により血流速度が約500μm/secから，0μm/secになり血流が停止し，散瞳に

よって血流が再開していることが分かる．

H：虹彩―瞳孔膜―水晶体の相互関係模式図．縮瞳時，虹彩によって瞳孔膜血管は瞳孔領中央に寄せ集めら

れる．その際，瞳孔膜は水晶体表面に接着しているため，瞳孔膜血管は強く屈曲し血流が停止する．一方，

散瞳時には虹彩によって瞳孔膜血管は伸展され血流が再開する．青矢頭：虹彩の辺縁，赤矢頭：瞳孔膜と水

晶体の接着の周辺部境界，黒矢印：虹彩の運動方向．(文献17より転載)
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いた ．

正常に機能している臓器で，このような血管の強い屈

曲が起こり，血流が一時的に停止する現象は，これまで

に報告がなくきわめて珍しい現象であるといえる．それ

ではどのようなメカニズムで縮瞳による瞳孔膜の血流停

止が起こるのであろうか．私はこのメカニズムとして，

瞳孔膜が眼球形成の後期まで水晶体表面に接着している

ことが重要であると考えた．すなわち図3Hに示すよ

うに，瞳孔膜が水晶体表面に接着した状態で虹彩が動く

(縮瞳する)と瞳孔膜の周辺側の辺縁は水晶体表面から剥

がれる．しかし，その剥離が部分的であるために虹彩辺

縁と未剥離の瞳孔膜に挟まれた領域の瞳孔膜は強く屈曲

する．そして，屈曲部から末梢にある瞳孔膜の血流が停

止する．

瞳孔膜の消退と虹彩の運動能発達は

同期的に起こる

虹彩の動きが瞳孔膜の形態や血流動態に多大な影響を

及ぼすことを受けて，次に虹彩の運動能(すなわち虹彩

が縮瞳する能力と散瞳する能力)の発達の時間経過につ

いて検討した．新生ラットの眼瞼を瞼裂線に沿って切開

し，生後日数ごとに以下のように3群に分けて自律神経

刺激薬を点眼し，点眼後の瞳孔径を測定した(各群各生

後日においてn＝4)．グループ1(対照群)：1％硫酸ア

トロピン，1％塩酸フェノキシベンザミン，1％塩酸プ

ロプラノロール，グループ2(散瞳群)：1％硫酸アトロ

ピン，1％エピネフリン，グループ3(縮瞳群)：1％塩

酸フェノキシベンザミン，1％塩酸プロプラノロール，

1％アセチルコリン．その結果，生後7日目までは虹彩

はいかなる自律神経刺激に対しても反応を示さなかっ

た．しかし，生後8日目以降は散瞳薬，縮瞳薬それぞれ

に対して反応を示すようになり，その反応は生後14日

目まで生後日数とともに増大した (図4)．

私は瞳孔膜消退の時間経過(図2)と虹彩の運動能発達

の時間経過(図4)を比較し，その同期性に着目した．こ

れまでに血流の停止(虚血)や間欠的な停止(虚血再灌流)

は血管内皮細胞のアポトーシスを誘導することが明らか

にされている ．私はこれら2つの現象の同期性と

これまでに観察された虹彩の動きが瞳孔膜の血流動態に

及ぼす影響から，虹彩の動きによる血流動態の変化に

よって瞳孔膜血管のアポトーシスが誘導され，瞳孔膜の

消退が起こるのではないかとの仮説を立てた．

虹彩の動きを抑制すると瞳孔膜が残存する

そこで，瞳孔膜の消退と虹彩の動きの因果関係を明ら

かにするために，虹彩の動きを人為的に抑制し，瞳孔膜

の消退に影響を及ぼすかどうかについて検討した．新生

ラットを2群に分け，生後7日目から12日目まで4時

間ごとに生理食塩水を点眼する対照群をグループ1とし

(n＝4)，対照群と同様の方法で1％硫酸アトロピンを

点眼して持続散瞳し，虹彩の動きを抑制する群をグルー

プ2(虹彩運動抑制群)とした(n＝5，図5)．生後12日

目に生体顕微鏡を用いて瞳孔膜の血管分岐数を定量した

結果が図6A～Cである．虹彩の動きを抑制することに

よって瞳孔膜の消退が抑制されることが分かる(Stude-

nt’s t-test)．次に，瞳孔膜を長期間残存させることが

可能かどうかを検討するために，虹彩運動の持続抑制を

生後56日目(生殖が可能となる日齢)まで継続した．す

ると瞳孔膜は生後56日目まで残存し，部分的には生後

100日目まで残存した(図6D～F)．残存した瞳孔膜血

管には血流が保たれ，血管内皮細胞は正常な形態であっ

た(図6G)．一方，対照群の生後12日目における血管

内皮細胞はアポトーシスを来していた(図6H)．これら

の結果は terminal deoxynucleotidyl dUTP nick-end
 

labeling(TUNEL)を用いた瞳孔膜血管のアポトーシス

の評価ともよく合致した．虹彩の動きを抑制するとアポ

トーシスを来した血管内皮細胞の割合(0.6±0.2％，

n＝5)は対照群(4.4±0.6％，n＝5)に比べて有意に低

かった(p＜0.01，Mann-Whitney U-test，図7A)．ま

た，対照群において，アポトーシスを来した血管内皮細

胞は瞳孔膜全域にびまん性に分布していた．

ここで，虹彩の動きが瞳孔膜の血管アポトーシスを誘

導する機序として，二つの可能性が考えられる．一つの

可能性は，虹彩の動きによって瞳孔膜血管の細胞間接着

が機械的に障害され，血管アポトーシスが誘導されると

いう機序である．Benjaminらは，網膜血管において血

管内皮細胞と周皮細胞の接着が障害されると，血管内皮

細胞がアポトーシスを来し血管網が消退することを明ら

かにしている ．そして，もう一つの可能性は，虹彩の

図 4 虹彩の運動能発達の時間経過．

交感神経を刺激し副交感神経を抑制した場合の瞳孔径

(○)および副交感神経を刺激し交感神経を抑制した場合

の瞳孔径(■)．交感神経と副交感神経をともに抑制した

場合(対照群)の瞳孔径を100として表示．自律神経刺激

に対する虹彩の反応は生後8日目頃からみられる．(文

献17より転載)
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図 5 虹彩運動を持続抑制する点眼プロトコール．

(文献17より転載)

図 6 虹彩運動の抑制が瞳孔膜消退に及ぼす影響．

A：生後12日目(P12)における血管密度(＊：p＜0.0001)，B：対照群の瞳孔膜，C：虹彩運動抑制群の瞳

孔膜．Scale Bar：1mm．Bと比べて，瞳孔膜血管の消退が遅延していることが分かる．

D：対照群の生後14日目の瞳孔膜，E：虹彩運動抑制群の生後14日目の瞳孔膜，F：虹彩運動抑制群の生

後56日目の瞳孔膜(下段は各群のラットの代表写真)．白矢印(E，F)：残存瞳孔膜．Scale Bar：3cm．

G：虹彩運動抑制群の瞳孔膜の電子顕微鏡写真(生後56日目)．血管内皮細胞の微細構造は正常である．

H：対照群の瞳孔膜の電子顕微鏡写真(生後12日目)．アポトーシスに特徴的な細胞形態(細胞の縮小および

クロマチンの凝集)を示す．L：血管腔，N：血管内皮細胞の核．Scale Bar：1μm．(文献17より転載)

877平成19年11月10日 虹彩の動きが瞳孔膜の消退を誘導する・森實



動きによる瞳孔膜の血流動態の変化―血流の停止と再開

―によって血管内皮細胞のアポトーシスが誘導され瞳孔

膜が消退するという機序である．前述のように本研究で

は，虹彩の動きによって瞳孔膜血管が虹彩の辺縁部で屈

曲・伸展すると，それに伴って瞳孔膜全体の血流が同期

的に停止・再開することが in vivoの検討で明らかに

なった．このことは，虹彩の動きによる瞳孔膜血管への

機械的影響は限局的(虹彩辺縁部のみ)であるが，血流へ

の影響は瞳孔膜全体に及ぶことを示している．そしてこ

の結果は，アポトーシスを来した血管内皮細胞が虹彩辺

縁部に限局して分布するのではなく，瞳孔膜全体にびま

ん性にみられた結果(図7A)と合致した．これまでに，

血流の停止(虚血)と再開(再灌流)や血流量の低下は，活

性酸素種や種々のアポトーシス・リガンドの産生，ずり

応力の減少などを介して血管内皮細胞のアポトーシスを

誘導することが明らかにされている ．以上から，

虹彩の動きによって瞳孔膜の血流動態が変化し，瞳孔膜

の消退が誘導されると考えた．

虹彩の動きがマクロファージの

遊走を誘導する

前述のように，マクロファージは瞳孔膜消退を誘導す

る重要な因子の1つと考えられている．私は虹彩の動き

とマクロファージの遊走の関係を明らかにするために，

グループ1(対照群)とグループ2(虹彩運動抑制群)の両

群について生後12日目にED-1抗体を用いて遊走マク

ロファージを染色・定量した．その結果，虹彩の動きを

抑制すると，瞳孔膜におけるマクロファージの遊走が有

意に抑制された(対照群，n＝3：14.6±0.9％，虹彩運

動抑制群，n＝4：9.0±1.1％，p＜0.05，Mann-Whit-

ney U-test，図7B)．以上の結果から，虹彩の動きが

瞳孔膜に血流動態の変化を起こし，それがマクロファー

図 7 虹彩運動の抑制が瞳孔膜血管内皮細胞のアポトーシスおよびマクロファージの遊走に及ぼす影響(生

後 日目)．

A：Terminal deoxynucleotidyl dUTP nick-end labeling(TUNEL)染色(＊：p＜0.01)，B：ED-1染色

(＊：p＜0.05)．DAPI：4,6diamidino-2-phenyl-indole dihydrochloride．A・Bともに対照群で，赤色の

陽性細胞の割合が大きい．Scale Bar：100μm．(文献17より転載)
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ジの遊走を惹起することによって，瞳孔膜血管内皮細胞

のアポトーシスを誘導し，瞳孔膜消退を引き起こすと結

論した．図8に本検討の結果をまとめる．

お わ り に

本検討により，虹彩―瞳孔膜―水晶体の相互関係に

よって瞳孔膜の消退が誘導されることが明らかになっ

た．この結果は，これまで遺伝子によって厳密にプログ

ラムされた細胞死であると考えられてきた器官形成期の

アポトーシスにおいて，組織間の生理的な相互作用，お

よびそれに伴う血流動態の変化が重要な役割を果たして

いることを示した1例であるといえる．また眼科学的に

は，これまで知られていなかった虹彩の新たな機能を示

唆する結果であるといえる．本検討はあくまでラットで

の結果であり，そのままヒトに外挿することはできない

が，従来考えられてきた虹彩の機能―眼球に入る光量の

調節，光学収差の減少，焦点深度の調節―に加えて ，

光が眼球内に入る以前にも“瞳孔膜を消す”という機能

を虹彩が果たしていることが明らかになった．

稿を終えるにあたり，研究をご指導いただいた岡山大学大

学院医歯薬学総合研究科システム循環生理学教室梶谷文彦教

授，毛利 聡講師，同細胞組織学教室佐々木順造教授，小阪

淳准教授，同眼科学教室大月 洋教授，川崎医科大学生化学

教室刀祢重信准教授，香川大学医学部眼科学教室白神史雄教

授に深謝いたします．
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