
Ⅰ 緒 言

肥満細胞は骨髄造血幹細胞由来で，未成熟(前駆肥満

細胞：progenitor mast cell)のまま流血中に出て到達組

織で分化・成熟する1)
．ヒトでは全身のほとんどの臓器

に肥満細胞は常在しており，その数量は 1012にのぼり総

重量は 1,000 g 近くなることが推測され，一つの臓器に

匹敵する．ヒト肥満細胞はその含有プロテアーゼによ

り，トリプターゼ(T：Tryptase)とキマーゼ(C：Chy-

mase)をもつ TC 型肥満細胞とトリプターゼのみをもつ
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Purpose：To investigate the subtypes, extent of

activation, and method of degranulation of mast cells

(MCs) by observation of the ultramicrostructure of

secretory granules from MCs in the giant papillae

(GP) of patients with vernal keratoconjunctivitis

(VKC).

Methods：After informed consent, 8 giant papillae

were obtained from 6 patients with severe VKC

during treatment. The 168 collected MCs were observ-

ed by electron microscopy.

Results：Thirty-eight percent of the MCs were

degranulated(17％ piecemeal and 21％ anaphylactic

degranulation). Among the non-degranulated MCs,

13％ were TC type cells containing dense amorphous

granules；9 ％ were T type cells containing scroll

granules；15％ were transient cells containing both

amorphous and scroll granules；and 25％ were

activated MCs containing particulate granules.

Three patterns (separation from the cell mem-

brane, exocytosis, and dissolution) of granule release

were recognized.

Conclusion：The dynamics of MCs in GP were

assessed from the ultramicrostructure of the secreto-

ry granules.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

112：581―589, 2008)
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Abstract

The Ultramicrostructure of Secretory Granules of Mast Cells

in Giant Papillae of Vernal Keratoconjunctivitis Patients

目 的：春季カタル巨大乳頭組織内肥満細胞における

特異顆粒の超微構造を観察し，肥満細胞の亜型・活性化

状態・脱顆粒様式を検討する．

対象と方法：重症春季カタル患者 6例 8眼に対し，治

療目的で巨大乳頭を切除した．電子顕微鏡にて計 168個

の肥満細胞を観察した．

結 果：肥満細胞の 38％に脱顆粒を認めた．脱顆粒

様式は急速型脱顆粒を示す細胞が 17％，緩除型脱顆粒

を示すものが 21％であった．脱顆粒を認めなかった肥

満細胞(62％)のうち特異顆粒の超微構造が dense amor-

phous(稠密・無形体)を示す TC型が 13％，scroll(渦

巻)を示す T型が 9 ％，両方の特徴を示す移行型肥満細

胞が 15％であった．また，particulate(顆粒状)構造を

示す前脱顆粒状態の細胞は 25％認めた．

結 論：巨大乳頭内肥満細胞の動態は特異顆粒の構造

変化によって明らかにできる．(日眼会誌 112：581―

589，2008)

キーワード：春季カタル，肥満細胞，特異顆粒，超微構

造，脱顆粒
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要 約

春季カタル巨大乳頭組織における肥満細胞特異顆粒の超微構造



T 型肥満細胞に区別される．TC 型または T 型への組織

での分化は，前駆肥満細胞が到達した組織の微小環境に

よって決定される．一般に TC 型は結合組織に多く，T

型は粘膜組織に多い傾向がある2)〜4)
．TC 型は T 型より

分化した型と考えられているが，TC 型と T 型は互換性

をもつ．また，in vitro において骨髄由来培養 CD34 細

胞は，interleukin(IL)-6・SCF(stem cell facter)などの

サイトカイン存在下で T 型肥満細胞に分化し，さらに

IL-4 の存在下で TC 型肥満細胞へ分化する5)6)
．一方，

ヒト肥満細胞は T 型と TC 型で，細胞内特異顆粒の超

微構造が異なることが知られている7)〜11)
．TC 型は

dense amorphous(稠密・無形体)や crystal 構造を，ま

た T 型は scroll(渦巻)や cylinder(円柱)構造を呈する．

さらに，この超微構造は，肥満細胞の活性化や脱顆粒過

程で刻々と変化していくことが知られている12)13)
．

春季カタルは年少の男子に多い重症のアレルギー性結

膜疾患である14)〜17)
．上眼瞼結膜に巨大乳頭を呈する眼

瞼型と，角膜輪部の充血・肥厚・浮腫・Trantas斑を呈

する輪部型，両者を認める混合型がある．春季カタル巨

大乳頭組織には多数の免疫系細胞(Langerhans 細胞，T

細胞，B 細胞，好酸球)の浸潤を認め，肥満細胞もその

局所での増生・脱顆粒が報告されている18)〜22)
．一般に

正常結膜組織では，上皮内に T 型は少なく，上皮下結

合織の TC 型が主をなす23)
．春季カタルにおいては急性

期には T 型・TC 型の両型の肥満細胞が結膜上皮，上皮

下結合組織において増加し，慢性期，瘢痕期になると上

皮下結合組織での TC 型肥満細胞の増生が優位になると

考えられている．春季カタル巨大乳頭組織における肥満

細胞の電子顕微鏡的観察や免疫組織染色による T 型，

TC 型肥満細胞の分布についての報告はいくつかある

が18)〜22)24)〜27)
，細胞質内特異顆粒の超微構造に注目して

肥満細胞を分類，活性化に伴うその動的変化を詳細に観

察した報告はない．

今回私たちは，春季カタル巨大乳頭組織内肥満細胞に

おける特異顆粒の超微構造を電子顕微鏡で観察し，超微

構造による肥満細胞の分類，乳頭組織内での分化過程，

活性時の超微構造の変化，緩徐型脱顆粒と急速型脱顆粒

の割合と形態変化について検討し，重症春季カタルの巨

大乳頭内の肥満細胞の動態を明らかにした．
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図 1 肥満細胞の顆粒内超微構造による分類．

1：dense amorphous(稠密，無形体)；TC 型肥満細胞．2：scroll(渦巻)；T 型肥満細胞．3：scroll／amor-

phous(渦巻／稠密)；移行型肥満細胞．4：amorphous／particulate(稠密／顆粒状)；部分活性化 TC 型肥満細

胞．5：scroll／particulate(渦巻／顆粒状)；部分活性化 T 型肥満細胞．6：small particulate(小型顆粒状)；活

性化肥満細胞．7：large particulate(大型顆粒状)；活性化肥満細胞 8：filamentous(糸状)；脱顆粒状態．

9：vacuole(空胞)；脱顆粒状態．



Ⅱ 材料と方法

�．巨大乳頭組織の採取

抗アレルギー薬点眼，副腎皮質ステロイド薬点眼

(0.1％ベタメサゾン)と免疫抑制薬点眼(0.1％シクロス

ポリン)を併用しても角膜上皮障害が遷延した，重症春

季カタル症例 6例 8 眼(男性 5例，女性 1例，年齢 16〜

32歳)を対象とした．すべての症例でアトピー性皮膚炎

を合併していた．十分なインフォームドコンセントのう

え，治療目的にて局所麻酔下で巨大乳頭を採取した．採

取前の巨大乳頭は細隙灯顕微鏡検査にて充血・白濁・乳

頭間粘性眼脂を認め，活動性があった．採取した巨大乳

頭は 2.5％グルタールアルデヒドで前固定，2％ホスニ

ウムで後固定後，アルコール脱水後，エポン包埋しミク

ロトームにて 60〜80 nm に超薄切したものを電子顕微

鏡(日立 7000-100)にて観察した．計 168個の肥満細胞

について検討した．

�．肥満細胞の分類

�) 顆粒内超微構造による分類(図 1)

今回観察した肥満細胞の多くが，1 細胞内に多様な超

微構造をもつ顆粒をもっていた．同種の顆粒が全顆粒の

／2／3以上を占めている場合に，その顆粒構造をその細胞

における優位顆粒構造とした．顆粒の超微構造による分

類は図 1 の 9種類とした．

	) 顆粒放出様式による分類(図 2)

①離出型(顆粒を含んだ細胞突起が膨張し，ちぎれ

る)

②開口型(顆粒膜が細胞膜に癒合し，細胞外へ開口す

る)

③透出型・空胞型(顆粒膜を残し，顆粒内容のみが透

出し，空胞を形成する)


) 脱顆粒様式の分類

・緩徐型脱顆粒(piecemeal degranulation)

細胞形態を維持したままの顆粒内容の透出型・空胞

型放出を認める脱顆粒過程とし，空胞化した顆粒が

／全顆粒の 1／3以上を占めたとき，その細胞は緩除型

脱顆粒を起こしているとした．

・急速型脱顆粒(anaphylactic degranulation)

著しい細胞形態の変化(胞体の分離，細管：cana-
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図 2 顆粒の放出様式による分類．

1：離出型．2：開口型．3：透出型・空胞型．
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図 3 TC型肥満細胞．

Ａ：細胞質に多くの特異顆粒を含む TC 型肥満細胞(矢印)．

Ｂ：特異顆粒は dense amorphous(稠密・無形体)の超微構造をもつ(B は Aの拡大)．



／liculus 構造，迷路：labyrinth 構造，幻影：ghost／

phantom 構造)を伴う脱顆粒過程．
Ⅲ 結 果

�．特異顆粒の超微構造による分類

計 168個の肥満細胞のうち，脱顆粒を示さない 106個

の肥満細胞を特異顆粒の超微構造で分類した．特異顆粒

が dense amorphous(稠密・無形体)構造を示す TC 型細

胞(図 3 A，B)が 22個，scroll(渦巻)構造を示す T 型細

／胞(図 4 A，B)が 14 個，1 つの顆粒内に amorphous／

scroll の両構造をもつ T 型と TC 型の移行型細胞(図 5

／A，B)が 24個，amorphous／particulate 構造をもつ活性

／化 TC 型細胞，または scroll／particulate 構造をもつ活

性化 T 型細胞(図 6 A，B)がそれぞれ 8個と 7個であっ

た．顆粒内容の大きさに関係なく particulate 構造を示

す活性化された前脱顆粒状態の細胞(図 7 A，B)は 31個

認めた．各細胞の存在比率を示す(図 8)．

�．顆粒放出様式の観察

離出型(図 9 A)，開口型(図 9 B)，透出型・空胞型(図

9 C)の放出様式が観察できた．

�．脱顆粒様式における分類

計 168個の肥満細胞のうち，62個(38％)に脱顆粒を

認めた．その中で，透出型・空胞型放出により，細胞内

／での特異顆粒の空胞化が全特異顆粒の 1／3以上を認めた

緩徐型脱顆粒を示す細胞(図 10 A〜B)が 34個，細胞の

細管構造，迷路構造，胞体の分離，幻影構造などを認め

る急速型脱顆粒を示す細胞(図 11 A〜D)が 28個であっ

た．また，脱顆粒はしていないが，特異顆粒の一部また

は全部が particulate(small〜large)構造を示す，活性化

された前脱顆粒状態の肥満細胞が 46個あった．この活

／性化肥満細胞数は，特異顆粒の超微構造が amorphous／

／particulate(8個)，scroll／particulate(7個)，particulate

(31個)を示す細胞の合計である．細胞の存在比率を図

12 に示した．
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図 4 T型肥満細胞．

Ａ：細胞質には比較的特異顆粒が少ない円形の T 型肥

満細胞(矢印)．

Ｂ：特異顆粒は scroll(渦巻)の超微構造をもつ(B は A

の拡大)．
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図 5 移行型肥満細胞．

Ａ：細胞質内に多くの特異顆粒を含む移行型肥満細胞(矢印)．

Ｂ：特異顆粒は 1 つの顆粒内に dense amorphus／scroll の両構造をもつ(矢印)．



Ⅳ 考 按

春季カタル巨大乳頭内の肥満細胞は，その細胞内特異

顆粒の超微構造により分類することができた．一般に

TC 型肥満細胞は定型的な dense amorphous(稠密・無

形体)構造をもつ顆粒が優位を占め，T 型肥満細胞は

scroll(渦巻)構造をもつ顆粒が優位を占めると考えられ

ている7)〜13)
．正常結膜においては主に TC 型肥満細胞が

上皮下固有組織に常在し，少量の T 型肥満細胞が上皮

内に存在する23)〜27)
．今回の私たちの特異顆粒の超微構

造による検討では，TC 型が 21.6％，T 型が 13.7％と

TC 型の比率が低下し，T 型が上昇していた．また，

dense amorphous と scroll両方の顆粒構造の特徴をもつ

移行型肥満細胞が 23.5％であった．すなわち，巨大乳

頭組織内で T 型から TC 型，または TC 型から T 型へ
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図 6 TC型・T型肥満細胞の活性化．

Ａ：TC 型肥満細胞の活性化，dense amorphous 構造をもつ顆粒の一部が顆粒(particulate)状変化を起こし，

一部空胞化している(矢印)．

Ｂ：T 型肥満細胞の活性化，scroll 構造をもつ顆粒の一部が顆粒(particulate)状変化を起こしている(矢印)．

Ａ

2 μm 1μm

Ｂ

図 7 活性化した肥満細胞(前脱顆粒状態)．

Ａ：細胞質に特異顆粒を含む活性化肥満細胞(矢印)．

Ｂ：特異顆粒は particulate(顆粒)の超微構造をもつ(B は Aの拡大)．
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図 8 特異顆粒の超微構造より分類した肥満細胞の存在

比率(肥満細胞 106個)．



の分化が行われている．組織での T 型と TC 型の存在

比率は，前駆肥満細胞が到達した組織の微小環境によっ

て変化する．今回，移行型肥満細胞を多数に認めたこと

により巨大乳頭内の微小環境(浸潤 T 細胞や線維芽細胞

よりのサイトカイン産生量や産生サイトカインの種類)

がダイナミックに変化していると考えられた．このこと

は今までの免疫組織学的検討では得られない知見であ

り，組織において T 型から TC 型，あるいは TC 型か

ら T 型への移行を初めて観察したものと考える．しか

し，ヒト肥満細胞における T 型と TC 型の分類につい

てはいまだ多くの問題がある．トリプターゼをもつのが

T 型，トリプターゼとキマーゼの両方をもつのが TC 型

であり，相互に互換性があることは上述したが，T 型

は TC 型が活性化したものという考え方もある．すなわ

ち，TC 型が活性化する過程で顆粒内プロテアーゼのキ

マーゼが溶解流出し，トリプターゼ(＋)キマーゼ(−)の

T 型に変化し，特異顆粒内超微構造も dense amorphous

から scroll へ変化したものとも考えられる．一般に春季

カタルにおいて増悪時には T 型が上皮内，上皮下固有

組織にも増加する．その理由は今までは血流中の前駆肥

満細胞が炎症局所へ多数動員され T 型へ分化すると考

えられていたが，乳頭内に存在していた TC 型が活性化

して T 型へ組織内で移行し，T 型が増加している可能

性も考えられる．

肥満細胞は活性化に伴い特異顆粒内超微構造も変化

し，活性化肥満細胞に特徴的な particulate(顆粒)構造

を示す12)13)
．T 型が活性化されると，特異顆粒は scroll

／構造を残した scroll／particulate 構造を示し，TC 型が活

／性化されると amorphous 構造を残した amorphous／par-

ticulate 構造を示すと考えられる．活性化が進むとその

顆粒は scroll，amorphous 構造が消失して small partic-

ulate 構造になり，さらに活性化が進むと顆粒が大きく

なり large particulate になる．そして，最終的には fila-

mentous(糸状)構造になり vacuole(空胞)化し脱顆粒を

／ ／示す．すなわち，amorphous／particulate，scroll／partic-

ulate，small particulate，large particulate を示す特異

顆粒が優位な肥満細胞を前脱顆粒状態の活性化肥満細胞

と呼ぶことができる．今回の検討では，この活性化肥満

細胞が全肥満細胞の 27％を占めており，脱顆粒を認め

た細胞の 38％と合計すると 65％の肥満細胞が前脱顆

粒・脱顆粒状態にあることになり，検討した症例がいか

に重症度の高いものであったかと思われる．今までの組

織学的検討では，活性化された前脱顆粒状態の肥満細胞

についての検討は報告されたことがなく，新しい知見で

ある．

顆粒放出様式も，離出型，開口型，透出型のすべての

様式を認めた．どのような刺激の違いが顆粒放出様式の

差につながっているのか，そのメカニズムは今後の検討

課題である．

脱顆粒様式には，緩除型脱顆粒と急速型脱顆粒を認め

た．肥満細胞の脱顆粒刺激には IgE と高親和性 IgE 受

容体(FceRI)を介するものと，サブスタンス Pをはじめ

とする神経伝達物質や SCF などのサイトカインを介す
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Ａ

Ｂ

Ｃ

図 9 顆粒の放出様式．

Ａ：離出型(顆粒を含んだ細胞の突起が膨張し，ちぎれ

る)(矢印)．

Ｂ：開口型(顆粒膜が細胞膜に癒合し，細胞外へ開口す

る)(矢印)．

Ｃ：透出型・空胞型(顆粒膜を残し，顆粒のみが透出し，

空胞を形成する)．
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A-1
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B-1

A-2
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B-2

図 10 緩除型脱顆粒現象(piecemeal degranulation)を起こしている肥満細胞．

A-1：活性化 T 型肥満細胞(矢印)．A-2：特異顆粒が透出・溶解し空胞化している(A-2 は A-1 の拡大)．

B-1：活性化 TC 型肥満細胞(矢印)．B-2：特異顆粒が空胞化している(B-2 は B-1 の拡大)．

Ａ

2 μm 2μm

Ｃ

Ｂ

2 μm 2μm

Ｄ

／

図 11 急速型脱顆粒現象(anaphylactic degranulation)．

A：細管(canaliculus)構造．B：胞体の分離．C：迷路(labyrinth)構造．D：急速脱顆粒後の細胞質に特異顆

粒を含まない肥満細胞(ghost／phantom)．



るものがある．前者は細胞形態の急激な変化を伴う急速

型脱顆粒を，後者は細胞内顆粒の空胞化を伴う緩徐型脱

顆粒を惹起する．今回の検討で脱顆粒を示す細胞が全肥

満細胞中 38％を示し，その中で急速型脱顆粒を示した

のは 17％であった．急速型脱顆粒の細胞形態変化は著

しい胞体の分離を認めるものから，細管・迷路構造を呈

／するものまで多様であり，IgE／FceRI を介する刺激は

多様な細胞骨格の変化を生じさせると考えられる．ま

た，緩除型脱顆粒を認める肥満細胞も急速型脱顆粒を認

めるものと同程度認められたことにより，春季カタル巨

／大乳頭内肥満細胞の脱顆粒には IgE／FceRI以外の刺激

も重要であることが推測される．この巨大乳頭組織内の

緩除型脱顆粒がどのような刺激で誘導されているか解明

することは，春季カタルの重症化メカニズムの理解には

必須と考えられ，新しい治療法の開発にもつながる．

今回の巨大乳頭組織内肥満細胞の特異顆粒の超微細構

造を電子顕微鏡にて検討することにより，①巨大乳頭

内肥満細胞をその特異顆粒の超微構造によりいくつかの

亜型に分類できる．②移行型肥満細胞を多く認めるこ

とにより，巨大乳頭組織内で T 型から TC 型，あるい

は TC 型から T 型への移行が行われている．③重症春

季カタルの症例においては肥満細胞の多くが前脱顆粒・

脱顆粒の状態にある．④緩除型脱顆粒を示す肥満細胞

／を多く認めたことより，IgE／FceRI以外の脱顆粒刺激

の存在が重要である．⑤急速脱顆粒時の細胞には細管

形成，迷路形成，胞体分離などの激しい細胞骨格の変化

を認めることなどが明らかになった．
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