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要  約

Ocular surface のmucin はアルブミンと共通の抗原性をもち, H,  A,  B,  M,  N などの血液型抗原基を有

する.

正常の結膜嚢内に接種された細菌は, 糸状, 網状のmucin によって補捉され,内眼角に集められ,約30分で

眼外に排泄される. 角膜上皮を傷害しておくと, 緑膿菌の吸着現象が認められる.

このsurface mucin のturn over には正常の眼険運動が不可欠であり,mi Ⅲpore  filterを用いたmem-

brane biopsy によって形成の過程が明らかにされる.

Surface mucin は物理的ならびに生物学的barrier として, 眼球表面の防御に重要な役割を果している.

Mucin の主な産生源であるgoblet 細胞には特異的な形態と刺激に対する反応が示される.

このgoblet 細胞を含めた結膜の性状は, 角膜の透明性を保持する上にも密接に関与している.( 日眼 91 :

1 -26, 1987)

キーワード: 眼球表面, ゴブレット細胞, ムチン, 生体防御, 結膜

Abstract

One of the most significant features of ocular surface is the maintenance of the corneal transpar-

ency which plays a principal part of optical refraction. Another feature is that of facing to the

external circumstance such as physical-  chemical stimulus, foreign bodies and infection.

With regard to the enough function of ocular surface under these conditions, defence mechanism

of mucous membrane and wound healing process must be assuemed to have some characteristics.

Physiological and pathological properties have been studied as follows :

I)  Ocular surface as a place of defence mechanism :

1) Nature of Ocular Mucins ;

After extraction with guanidine hydrochloride, two fractions derived from sepharose CL-2B are

analysed biochemically and imm Ⅲlologically・

2) Bacterial Adhesion and Surface Mucins ;
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Trapping process by mucin threads of Pseudomonas aeruginosa and Listeria monocytogenes

which are inoculated onto cul-de-sac has been elucidated by means of scanning electron microscope ・

3) Membrane Biopsies of Surface Mucins ;

Formation of surface mucins from inferior palpebral conjunctiva are clinically carried out with

membrane biopsy of m Ⅲipore filter method.

4) Mucins Secretion of Goblet Cells ;

Morphological studies of normal goblet cells and e χperimental studies with hydrochlorous acid

and n-heptanol are performed histochemically.

II) Characteristics of Ocular Surface on the Aspects of  Wound Healing :

1) Cornea  ;

Wound healing of epithelial layers is utmost quick. Because turn-over ratio of corneal epithelium

is quite big and each epithelial layer has its own structure of mosaic patterns. However,  re-epitheliza-

tion is particularly in need of surrounding normal conjunctiva when the damaged area is wide and

closed enough to the limbus.

2) Limbus;

Scanning electron microscopically epithelial cell groups with bright refle χ are demonstrated in

band-shape at the center of the limbus. These cells particularly react quickly to the damage of the

epithelium.

3) Conjunctiva ;

Goblet cells reveal specific patterns of movement in regenerated conjunctival or even corneal

epithelium.

Ill) New Observation Technique for Ocular Surface :

Clinical specular microscopy is introduced in special references to the ocular surface diseases.

IV)  Conclusions :

1) One of the most important functions of goblet cells is to supply of mucins into the tear, but it

is essencially also of importance in playing a part of defence mechanism of ocular surface.

2) Cornea,  limbus and conjunctiva usually share divisional functions of ocular surface, while they

are surprisingly suited for wound healing of epithelial layers. Significance of conjunctiva to the

corneal diseases should be recognized. (Acta Soc Ophtalmol Jpn 91 : 1-26, 1987)

Key words : ocular surface, goblet cell, mucin,  conjunctiva,  protective barrier

I ぱ じ め に

Ocular surface は二 つ の大 きな特 色を 持って い る.

第一 は構 成要素 の一つ であ る角 膜が 透明 で, 屈折系 と

して 光学的 に重 要な 役割を 果し てい る ことであ る.

第 二は常 に外 界に曝 さ れてい る とい う環境下 にあ っ

て, 物理的 ・化 学的 刺激, 異物, 感 染 など生 体に とっ

て 危険な 外的要 因 の影響を 受け や すい こ とで あ る.

こ の よ うな条 件 下 でocular surface が十 分な 機 能

を 発揮す るた めに は, 粘 膜組 織 とし て の特 性を 持つ防

御 機構 が必ず 働いて い るはずで あ る. た とえば, 細菌

や 異物 は上皮 細胞 に到達 す る以前 に, 涙液 によ って洗

い 流 される か, ムチソ のgel に捉 えら れて 眼外 へ 排 出

されてし まう. また涙 液内 に はリ ゾチ ーム, IgA,  IgG,

ラクトフェリソ, 補体などの抗菌性物質が含まれ, 眼

の防御に役立っている1)̃8).

さらに, ocular surface ではその構造を維持し, 傷

害を修復する過程においても何らかの特色がみられる

ものと考えられる. 角膜表層の修復に結膜は密接に関

与し,結膜が角膜の透明性を左右することもあり得る.

このような視点に立った上で, ocular surface の生

理と病態に関して, 2,  3 の知見を述べてみたい.

II 生 体 防御 の場 とし て みた

ocular surface

粘膜における主要な防御因子であるムチンがocu-

lar surface ではどのような性状を示し, どのような働

きをしているのか, またこのムチソを産生している
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図1 塩酸グアユジンによる クロマトグラフィーで抽出されたムチソは二峰性で,ピー

クIIはサンプルによっては右の図のごとく2 つのピークに分れることがある.

goblet細胞に関しても検討してみたい.

1. ocular mucin の性状

正常な結膜嚢をもっている人が, 白内障, 緑内障,

網膜剥離などの手術的侵襲を受けた場合に眼の表面に

はどのようなムチソが分泌されるのか分析を行った.

手術後の入院患者の眼帯に付着した眼脂を収集し,

直ちに-20 ℃で保存し, 必要に応じて4M 塩酸グアニ

ジン溶液でムチソを抽出した. 抽出をくり返した後,

分画分子量200,000のウルトラフィルターを用いて濃

縮し,直径24.7mm, 長さ1,000mm のカラムにsephar-

ose CL-2B を充填し,4M 塩酸グアエジンを用いて分

子分画クロマトグラフィーを行った.

抽出された溶液には, 280nm のモニターによって2

峰性の分子量の物質が含まれていることが示された.

分子量の大きい前方のピークI の山は低く, 分子量の

小さい後方のピークIIは, サンプルによっては,2 つ

のピークに分れるものが認められた( 図1).

これらの分画は, それぞれ蒸留水に対して塩酸グア

ユジンが検出できなくなるまで透析を行ってから凍結

乾燥し, 原サンプルとして保存し以後の化学的分析に

用いた.

今回は主として分子量の大きい方のピークI につい

て下記の如き分析を行った.

1) アミノ酸およびヘキソサミソの分析

原サンプル1mg を6N 塩酸によって, 110℃,16 時間

加水分 解し, ア ミノ皷 分析 器(HITACH1 835

AMINOACID ANALYZER) を用いてアミノ皷およ

びヘキソサミソの分析を行った.

その結果は図2 に示すごとくである. glutamic acid,
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2  り  6  8  10  12 1 り (n9%)

ム チ ソ の ア ミ ノ 酸 分 析. Glutamic acid,

Leucine, Aspartic acid, Lysine, Threonine, Serine

などが多く含まれてい る.(上段 のカラ ムは術後患者

から抽出したムチソ, 中段は口唇粘膜移植患者, 下

段は新生児涙嚢炎患者からのものである. 図3 も同

様).

leucine, aspartic acid, lysineにつ い でthreonine,  ser-

ine な どが多 く含 まれて お り, cystine,  methionine は

低い レ ベルを 示し た.

ア ミ ノ 酸 の 総 重 量 に 対 す るN-acetylgalacto

samine,  N-acetylglucosamine の 比 は, そ れ ぞ れ

0.59 土0.21, 0.224 ±0.05 で あ った( 図3).

2) 6-デ オキシヘ キ ソース の定 量
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図3 ムチソの分析. アミノ酸総重量に対するN-

acetylgalactosamine, N-acetylglucosamine,

Fucose, Sialic acidの比.
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L- フ コ ースを 標準 として,L- シ ステ ィン・ 硫酸反 応

を用 いて 測定し たが, ア ミ ノ酸 総重 量 に対 す る フコ ー

スの 比は0.63 ±0.19 で あ った( 図3).

3) シ アル酸 の定量

Aminoff によ る過 ヨー素 酸- チ オバ ル ビ ッ ール酸 反

応を 用いて,N- アセ チル ノ イラ ミソ 酸を 標準物 質 とし

Sialic
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て 測定 し たが, ア ミ ノ酸 総 重 量 に 対 す る比 は0.92 ±

0.03 であ った( 図3).

な おこ れら の化 学的 分析 の値は,5 回に わ たって 抽

出 さ れた 原 サ ソ プ ルお の お の につ い て 各項 目 ご とに

行 った ものの平 均 値お よび 標準偏 差を示 し た もので あ

る.

また同 時期の 入 院患 者中 に, 口唇粘 膜移植 に よ る結

膜嚢 形成 の症例 があ り, 多量 の眼 脂が 認め られた ので,

これ を別 個に採 集し た.

さらに, 外来 診療中 の 新生 児涙 嚢炎 の数 例につ いて,

涙嚢 洗 滌 を 行った 際 に 排 出 さ れ た 粘液 物 質 を 採 集し

た.

前 者をPatient T, 後者 をDacryocyst.  neo. として

前述 の手 術患者 と同 様に ムチ ソを 抽出 し, 化学的 分 析

を行 い参考 とし た. 図2 お よ び図3 に は, 術後 に採取

し た ムチ ソ の サ ンプ ル と並 べ て こ れ ら の値 を 図 示し

た. それぞ れ に組 成の 比に若 干の 差が認 め られ るが,

いづ れも ムチ ソ とし て の化 学的 な 性質 は もっ てい た.

4) 免疫 学的 検査

第1 回 目に得 ら れた原 サ ンプ ルのピ ークI, お よ び

ピ ーク11 を,1 羽 につ きlmg の 割 合で16 羽 の 家 兎 に

Freund のcomp 】ete ajuvant と混 合し て, 背 面の20 数

箇所 にわけ た注 射を1 週 お きに2 回行い, 最 後に ブ ー

スタ ーを 静注し て,1 週間 後 に全 採血を 行 った.

採取 した 血清 につい て抗 体 価の 上昇 の程度 を ウフ タ

ロニ ー法に よっ て検査 した 結果, ピ ークI に 対し ては

3 羽, ピ ークII に対し ては5 羽 の 兎に沈降 線 の出 現が

Original Anti-Ocular Mucin Globulin   Absorbed Anti-Ocular Mucin Globulin

by Human-Serum

図4 抗 ムチソ血清のOuchterlony. ピークI に対する抗血 清の沈降線.左はヒト血清

との間の強い沈降線を示し, 右はヒト血清吸収後に各サンプルとの間に残存する沈

降線を示 す.
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あり,そ れぞ れの ピ ー クに対 す る抗体 の産 生を 認 めた.

この1 及 び11に 対す る抗 血清 は互 いにI 及 びII の抗

原に対 してい ず れも複 数 の沈 降 線 の形成 がみ られ,11

の抗原 はI の抗原 よ りも 強い 抗原性 が みら れた. また,

この抗 眼 ムチソ血 清は ヒ ト全血 清 との間 に沈 降線 を認

め, 免 疫電気 泳動 法 によ って, こ の沈降 線は ヒト 血 清

の アル ブ ミンに 相 当 して い た が, 等 電 点 電 気 泳動 に

よって, こ の サンプ ルに アル ブ ミンの 含有を 確認 す る

こ とが 出来 なか った こ とから, こ の抗 原物質 は アル ブ

ミン と共 通 の抗 原性を 有 す る物質 に よる ものであ ろ う

と考え た. また, ヒト血 清に よっ て吸 収を 行 うと著 明

な沈降 物を 生じ, こ の上 清 の抗眼 ムチ ン血 清に はヒ ト

血清 との間 には沈 降 線は 生ず るこ とな く,I の 抗原 と

の間 には明 ら かな沈 降線 の残 存が 見ら れた. 図4 は ヒ

ト血清 吸収 前 と吸収 後 の沈降 線を 示し てい るが,5 回

にわた って 採取 した ピ ー クI の抗 原の いづ れ に対 し て

も同じ よ うな反 応 が認め ら れてい る.

5) 血液型 抗 原基 につい て

酸 素, 酸 お よび アル カリ に よる加水 分解 に よら ない

サン プル 分子 の末端 基 の構 成につ いて 血 液型 抗原 の活

性の 有無 に よって検 討を お こな った.[ 以 後の 検索 はサ

ンプ ル量 の関 係か ら術後 材料(Post,0P) につ いて のみ

行 った]O(H) 抗 原基 は抗O(H) レ クチ ソを用 いA,

B, M,  N,  Lea,  Leb お よびRh(D) につ い ては, そ

れ ぞ れ の抗 血清 を 用い て サン プ ル に よ る吸 収 試 験 を

行 った.

ピ ー クI に つい ては1̃5 回 の全 て のも のにH,  A,

B,  M,  N,  Lea,  Leb の抗 体 に吸収 が みられ, 何れ の型

の抗原 基も存 在す るこ とが 考 えら れた. ま た,P に 対し

て は検 査が 行わ れず,D の抗 原基 の存在 は認 め られな

かった.

小括

人 の眼 の ムチン の性 状を化 学的 に調 べ た報告 は 少な

い9卜13〕.

Moore とTiffany10,1I)に よる と, 人 のglycoprotein

の3 つ のfraction の 中で, 分子 量 が約1.3 ×106で ある

GP2 の 分画 がgoblet 細胞 由来 の もので あ る とし, 人結

膜 の ム チ ソ の ゲル 状 の 特 性 は 強 く 水 を 含 んで い る

GP1,  GP2 の存 在に よる と報告 し てい る. また こ れらの

高 分 子 量 のglycoprotein は, 分 子 量20万 のsubunit

(GP3M) の集 合 体で あ り, GP3M は約70% がcarbo-

hydrate で あ って, そ の形 はoligosaccharide の 鎖 が

serine とthreonine に 富 ん だpolypeptide のback

bone に共 有結 合し てい る とい う.

5-(5)

Chao ら12)は内 眼角部 に存 在す るmucous thread を

収 集し, nacl お よびurea に よって ムチ ソを 可 溶化し,

CL-sepharose 4B の カ ラムで 分析し てい る. そ して 高

いcarbohydrate-protein ratio を も ち, serine と

threonine のレ ベルが 高 く, galactose とsialic acid の

比 率が 高い な ど の結 果 を 報 告 し, 高 分 子 量 の]ipog-

lycoprotein が ムチソ 性 の特色を もつ こ とを 示 した.

結膜 か らの ムチソ は, 表 面 の細胞 のmicrovi Ⅲ に 吸

着 さ れ, 正常 下 では 涙の 水分層 の中 には 比較的 不溶 性

の形 で 存在 する とい われて い る3)5)16)

今回 著者 の採 用し た方法 は, 消化管 に おけ る ムチ ソ

の 抽出 と分析 に 用いら れた もので14), 眼 の ムチ ソに対

し て は初め ての 試み と思 われ るが, 分析 の対 象 とし た

高 分子 量 の分画 であ るピ ークI は, ヘ キソ サ ミソ, ヘ

キ ソー ス, シア ル酸を 含むglycoprotein であ って, 血

清 や結 合織 のglycoprotein で は なく, ムチソ として の

特 性を もつ こ とが確 認さ れた.

また 眼 の ムチソ分 子の中 には, あ る種 の型 の血液型

抗 原基 が 胃粘膜, 唾 液腺, 膵外 分泌 腺な ど と同 じ よ う

に含 まれて い るこ とが明 らか にさ れた.

2. Bacterial adherence とsurface mucin

結膜 嚢に 接種 され た細菌 の 消長を, 特 にocular sur-

face の ムチ ソと の関連 に重点 をお き, 走 査型電 子顕 微

鏡 を用 いて 観察 した.

細 菌は 日本大 学医 学部 微生物 学教 室に 保存 されて い

る緑膿 菌11D 1117, elastase  (十), protease  C 十) お

よびListeria monocytogenes ATCC 5105 の2 種類 を

用 い た. 両者 と もTrypticase soy broth で37 ℃,20 時

間 培 養し, 108CFU/ml に調 整し た菌 浮 遊 液を 作 製 し

た.

正常 な らびに 次亜 塩素釀 液点 眼に よる 処置後 の家 兎

結 膜嚢 内 に崕菌浮遊 液0.07ml を 滴下 し,10 分後 お よび

30分後 に眼 球を 摘出し た.

3% グ ルタ ール アルデ ヒド に固定 し, 角膜 十球結 膜

およ び円蓋 部 十険結 膜のい くつ か の小片 に分け て さら

に固定 し たのち, 限 界点乾 燥, 金蒸 着を 行い, 走査型

電 子顕 微鏡 で観 察し た.

次亜 塩素 酸液 は200ppm の濃 度 の も のを 結 膜 嚢内 に

滴 下し, 角 膜お よび 結膜 の表層 を均 等に 傷害し た. そ

の後10 分経 過し たの ちに菌 浮遊 液を 滴下し た.

正常 眼で は, 菌 接 種10 分後, 角膜, 球 結膜 には極 め

て 稀 に1̃2 コの菌 が遊離 し た形で 表面 にの ってい る

状 態 が認 めら れた. 特に菌 が ムチ ソの糸 や膜 と直接 接

触して い る所見 はな かっ た( 図5).
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図5 正常家兎結膜嚢に リステ リア菌接種10分後, 稀

に角膜上 に孤立して菌がみられる.

図6 正常家兎結膜嚢にリステリア菌接種10分後, 円

蓋部結膜に菌塊が散在して卜 る.

図7 図6 の強拡大, 菌は細い ムチン糸に よってから

められて塊り状となっている.

円蓋部から瞼結膜にかげては, 図6 および7 のリス

テリア菌, 図8 の緑膿菌の例に示すごとく菌の集団が

散在し, 極めて緇い糸状のムチソがからみついている

のが認められた.

日眼会誌 91 巻 1 号

図8 正常家兎結膜嚢に緑膿菌接種10分後, 円蓋部結

膜に 緇い ムチソ糸のから まった菌槐 が散在し てい

る.

菌接種30分後においては, 球結膜に1̃2 コの菌が

認められる例はあっても, 円蓋部から険結膜には全く

菌は認められず, おそらく, 眼脂の一部として眼外に

排泄されてしまったものと推定される.

上記の所見は,緑讌菌,リステリア菌とも同様であっ

た.

次亜塩素皷液点眼によって, 眼球表層に傷害を与え

た場合は, 特に円蓋部および険結膜でムチンの分泌が

正常よりも多くなっており, 粉状, 糸状, 膜状となっ

て細胞表面に認められた. 上皮細胞の表面も小孔の形

成や, microvilliの萎縮などの傷害が観察された.

緑膿菌を接種して10分後に角膜に特異的な所見が認

められた. すなわち, 上皮細胞の表面には網状, 膜状,

糸状のムチソがあり, この中に菌が散在し, その菌の

周囲のムチソは消失して菌は直接上皮細胞に接着して

おり( 図9), 強拡大の写真( 図10) ではmicrovilliと

菌が接触している状態が観察された.pitが形成され上

皮細胞へのadherence がおきつつある所見と考えら

れる.

リステリア菌では緑膿菌にみられたような角膜上の

所見はなかった.

球結膜には, いづれの菌も認められず, 円蓋部から

険結膜にかけては, ムチソ糸にからまった菌やムチソ

膜に包みこまれたような菌が散在して認められた( 図

11, 12, 13).

特にリステリア菌の場合は, 正常の結膜嚢に接種し

た時と同じように, 多数の菌が粒状, 糸状, 膜状のム

チソにからまって存在する傾向が認められた( 図14).

円蓋部および険結膜で緑朧菌の存在が認められたが

角膜でみられたようなpit の形成や上皮細胞とのad-
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図9 次亜塩素酸による傷害結膜嚢に緑膿菌接種後10

分, 角膜 上に形 成された膜状の ムチソ内に菌が散在

し ている.

図10 次亜塩素酸傷害結膜嚢内に接種10分後, 角膜上

の緑膿菌. 菌の周囲の ムチソは融解し, 菌 と角膜上

皮細胞のmicrovi Ⅲ との接着が 認められ, pit の形

成とadherence が起きてい る.

herence の所 見は な く, 緑 膿菌 の 角膜 と結 膜 に対 す る

病 原性 の差 に よる もの と思 われ る.

goblet 細 胞 か ら 分泌 さ れた ムチ ソ は 極 めて 粘着 性

が 強 く, 菌 が ムチ ンに付 着し, あ たか も とりも ちで捕

え られ た虫 の ように動 け なく なっ て卜 る所 見が認 め ら

れ る( 図15, 16).

険 結膜 で は,U ぎしば 糸状 の ムチ ソ, mucus thread

を形 成し, 細菌 は 血球やcell debris な ど表層 にあ った

も のと一 緒 にして から め とら れ, 単な る異物 とし て処

理 されて い る( 図12).

時 には うす い膜 状 とな った ムチ ンに菌 が包 みこ まれ

た所 見 もみら れる( 図13).

30 分後 の標 本で は, 緑朧菌 は とこ にも 認め られず,

リステ リア菌 の場 合は 粉状 の ムチソ にま ぶさ れて, 多

図11 細かい網状のムチソに付着した菌

7- ①

図12 血球, cell debris, ムチソ塊などと一緒にムチン

糸にからまった菌.

図13 膜状の ムチソに包みこまれた菌.

図11, 12,  13 次亜塩素皷傷害結膜嚢に緑膿菌接種10

分後, 円蓋部附近の険結膜の所 見.

数の菌 が瞼 縁部 に塊 り状 とな って存 在し, ムチン塊 や

cell debris と共 に眼 外に排 泄 され る寸 前の状態 と思 わ

れた( 図17, 18).
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図14 次亜塩素酸傷害結膜嚢にリステ リア菌接種10分

後の円蓋部附近険結膜. 粒状, 糸状, 膜状の ムチン

に付着した菌塊.

図15 次亜塩素皷傷害結膜嚢に緑膿菌接種10分後, 球

結膜goblet 細胞のムチソに付着した菌.

図16 次亜塩 素酸 傷害結膜 嚢に緑朧菌 接種10分後,

goblet細胞 から放 出されたムチン槐お よび ムチソ

糸に付着し た菌.

小 括

微生物 に よる感染 の成立 に は, adherence  (付着),

colonization  (定 着), invasion  (侵入), multiplication

図 17
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図 18

図17, 18 次亜塩素酸傷害結膜嚢にリステ リア菌接種

30分後, 険縁に近い所の険結膜. ムチソにまぶされ

た菌塊 とムチン塊 が眼外に排泄 されようとして い

る.

(増 殖) など の過程 が必 要で ある15). ocular surface の

よ うな粘 膜組 織で は, 上皮 細胞 に付 着す る以 前に, そ

の表 面を 覆っ てい る ムチ ソのge1 を貫 通 する こ とが 感

染 の前 提 とな る.

ocular surface でgel 様構造 を示 す ムチンは 不 溶 性

の も の で 極 め て 粘 着 性 が 強卜 こ と が 知 ら れ て 犬

引)凵)16),細 菌や 異物 は上 皮細 胞に到 達す る前 に補 捉 さ

れ てし ま う. こ の よ うなmucus trapping が 正常 の粘

膜 で は, 細 菌 を 排 除 す る 上 に 大 き な 働 きを し て い

る1)16)气̃ 正常 の家 兎 の結膜 嚢内 に接種 さ れた 緑膿 菌

お よび リ ステ リア菌は, 接種 後10 分に おい て ムチ ソ糸

に 補捉 された 菌塊 とし て円蓋 から 険結膜 に かけ て 認め

ら れ,30 分後 には険 縁 より排 泄 される寸 前 かす でに 排

泄 されて 眼内 には 認め られな い状態 とな った.

結 膜嚢内 に滴 下 された菌 は, 角 膜, 球結 膜, 険結 膜

にび まん 性に拡 散 さ れるで あ ろ う 八ocular surface
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の ムチ ソ緘 瞬 目に よって あた か も ワイパ ーのご とく

作 用し, 眼 の表層 にあ る細菌 は 他の 異物 やcell debris

と共 に拭 い とられ て, 円蓋 部 から下 眼瞼 結膜 に集積 さ

れ, こ れが30 分前 後経 過す る と眼外 へ眼 脂とし て排 泄

される もの と思 われ, surface mucin の 物理的barrier

とし て の働 きが示 さ れてい る.

ocular surface にお け る細菌 の接 種実 験で は, 緑膿

菌20)̃22＼ Moraxeila bovine23', リス テ リア菌2匍な どい

くつ か の 報告 が みら れ るが, ムチ ソ の 物理 的barrier

に関 す る記載 はほ と んどな い.

感染の 初期 の段階 であ るadherence, 菌 の付 着は, 上

皮 細胞 を 傷 害 さ せ る と容 易 とな る こ とが 知 ら れ て い

る. た とえば,- ・ ウ スの気管 を0.1N のHCI で 曝露 す

る と, 正常 では1/1,000 μm2 に対 し, 50/1,000 μm2 と緑

膿菌 の付 着が増 加し てい る.

こ の増 加 は, ムチ ソ に 含 ま れ て い る 糖 の 一 つN-

acetylneuramic acid に よ って抑 制 される とい う18)19'.

ムチソ のない 生後5 日 目のマ ウ スで は緑 膿 菌は容 易

に角 膜を 浸透し 感染 がお きるが, ムチソ のあ る成熟 マ

ウ スで は 感染 の発生 は認 めら れて い ない21).

飯 田25)は家 兎角 膜培 養細 胞に 対す る緑膿 菌 の 吸着 性

は・・ソ ノ ース, ガ ラ クト ースの 処理 によ って阻 害さ れ

るこ とを報 告し てい る.

また ムチソをneuramidase 処理 で 分解す る と, 膀 胱

上 皮 への大 腸菌 の吸 着が 増加 す るとい う成 績 も紹介 さ

れてい る26)27)

こ のよ うにreceptor mediated の細菌 が 上皮細 胞 に

付 着あ るい は吸 着さ れる過 程を, ムチ ソの 中の糖 が競

合 す る こ と に よ り 抑 制 す る 事 実 が 知 ら れ て い

る16)26卜28).

さら に, ocular surface の ムチ ソ層 の中に は,lgA7),

分泌型lgA, リゾチ ーム, ペ タ リジ ンなど がと りこ ま

れ て お り, 前 者 と併 せ て 生 物 学 的 なbarrier とし て

ocu 】ar surfaceの防 御に 重要 な役 割を 果し てい る.

次亜 塩 素 酸 液でocular surface に 傷 害 を 与 え た 時

に, 角膜 に病 原 性を 有す る緑膿菌 で は細 胞表 面を 覆 っ

てい る ムチ ソ膜を 溶 かして, 角 膜上皮 細 胞に 付着 す る

所 見が認 めら れ た.

次亜塩 素酸 に よって上 皮 細胞 表面 が傷 害 され ると同

時に ムチ ソの 分泌 が異常 に 増加し, 菌 を固 着 した ま ま

除去 さ れずに いた ため, 緑膿 菌 の付 着を 助長し た こ と

が考 えら れる.

消 化 管 に お い て も ムチ ン の 滞 溜 を き た す 疾 患 の

cystic fibrosis では, 上皮 細 胞に菌 が 付着し や すく感 染

9―(9)

をおこし, ムチンがむしろ病原的に働くことが示唆さ

れている18)19).

三井・)30)はムチソ液に緑朧菌を浮遊して, 家兎角膜

に接種すると定型的ring abscessを発生させること

を認め, ムチソによる感染の助長を報告している.

このようにムチソが常在定住菌や病原菌の栄養素と

なって, 時には生体にとって防御の目的に反する働き

をする場合もあると考えられる31).

3. surface mucin のmembrane biopsy

ヒトの下眼瞼結膜におけるsurface mucin の生成の

経過を明らかにするため, millipore filterを用いた

membrane biopsy を行った.

Adams17' の方法に準じて, 0.025μのpore size の

millipore丘Iterの2×10mm の小片を用い,プラスチッ

ク製applicator に両面テープで接着し,3 秒間軽く中

央部の下眼瞼結膜を圧迫後, cpc-formalin液に固定し

た.染色はPAS-hematoxylin またはAlcianblue-PAS

を実施した.

なおfilterは予め冷水に30分間浸漬したあと, 乾燥

させ, 主として粗な面を使用した.

filterの粗な面を用卜 強く圧迫すると,時には険結膜

の上皮細胞層のほぼ全層がシートとして採取されるこ

とがある鵝 結膜上皮にはPAS 染色で円く赤く染る

多数のgoblet 細胞が含まれているのが認められる(図

19カラー). goblet 細胞の表面に突出したムチソや,

geblet細胞から圧出されたmucous granules は粒状

で輪廓がかなり明瞭に染め出される. 細胞外へ分泌さ

れたばかりのムチソは極めて細い糸状ないし境界の少

しぼやけた斑点として認められる.

放出されたムチソは瞬目時の眼瞼の動きによって粒

から線へ,そしてうすい膜へと形を変化しつつ, ocular

surface の上を拡散してゆく( 図20カラー). 線状のム

チソはしぎしば直交する像を示す.

うすい膜状となったムチソはより合わされて, 糸状

の形のmucous thread を形成する. 細いthread が何

本か集合して太さを増し, しばしば波のような模様が

示される( 図21カラー).

goblet細胞がアンカーとなりmucous thread は隣

のものと互に連絡する特性があるためnetwork を形

成し, biopsy の標本では波状のパターンとなるのであ

ろう. この事実を裏づける所見は, 家兎の下眼瞼結膜

の走査電顕像でも明らかに認められている( 図22).

太くなったmucous thread でできた網の中には,剥

離した上皮細胞や異物, さまざまな大きさの空胞, 脂
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図22 次亜塩素皷点眼20分後の家兎険結膜. goblet 細

胞間に細いムチソ糸による連絡がみられる.

肪成 分 などが 包み こ まれてい る.

特 に円 蓋部で は, 塊り 状と なっ たmucous thread が

認め られ るこ とがあ るが, そ のそば では 新し く 分泌 さ

れた ムチソが粒 状 に散在 して おり, surface mucin の

turn over の行 われ てい るこ とを示 して いる.

球 結膜 に おい て も 険 結膜 と同 じ 位 のgoblet 細 胞 の

分布 がヒ ト, 家 兎 も同様 に認 めら れる.

正常 で も 少数 の多 核 白血 球 がbiopsy 標 本 に 認め ら

れる ことは あ るが, 中 毒性 黒皮 症 に続 発し たdry eye

や, シ ェーグレ ン症 候群 の標本で は, 動 きの 少ない 膜

状の ムチン 塊の 他に, 多核 白血球 の 集団 が認 めら れた

(図23 カ ラ ー). また アル カ リ腐 蝕の 症例で も, 変 性し

た 上皮 細胞 と ともに 多核 白血球 の著 明な 浸潤 が認め ら

れた.

小括

m Ⅲipore filter に よる粘膜 組 織のbiopsy は, 細胞 の

染 色性を 阻 害す るこ となく, 局所 の細 胞 の状態 が変形

な く保 持さ れ る とい う特 色を も ち32), ocular surface

の 観察 にも利 用 されてい る31)̃37).

Norn38)̃41>に よる と, goblet 細胞 から 分離 さ れた ム

チ ソは, 膨張 して 線維 性 となり上皮 細胞 の上 に 拡が る

瓲 剥脱 して 最終的 には 長い 糸 となっ て下 円蓋 に集 め

ら れ, goblet 細胞 から下 円蓋 にい たる まで の時間 は1

分̃30 分以上 まで さまざ まであ る とい う. lipidで 汚染

さ れたocular surface の ムチ ンの糸 や膜 は, 瞬 目作用

に よって ま きとら れて下 円蓋 部に 集め られ, 涙点 を通

してあ るいは内 眼角 部 より眼 外へ排 泄 され るこ とは眼

の 清 掃 の 上 で 極 め て 重 要 で あ る と 指 摘 さ れ て い

る5)17)41),

mucous fibrils が ガ ーゼの ノ ッシ ュの 中で 直 交す る

こ と をNorn が 報 告 し39), Egbert331,  Adams17' ら は
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図24 dry eye の症例からの球結膜biopsy. 上皮細胞

層内 に 多 核 白 血 球 の 浸潤 が あ り, physiological

inflammation の状態である. サフラニンO-H ・E 染

色.×200

membrane biopsy に よってmucous thread がnet

work を忤ることを認めている.

今回の完験によっても, ヒトのocular surface にお

いてgoblet 細胞から最初にmucous grarules の粒状

として分泌されたムチソが上皮細胞の上に糸状,膜状,

網状となって拡がり, 眼瞼の動きによってこれらがま

きとられて終いには太い紐状の形で下円蓋部に集めら

れる過程が確認された.

これらのムチソの糸や膜あるいは網の中には,異物,

cell debris,あるいは前述のような細菌など眼の表層

にあるものが器械的に拭いとられることによりocu-

lar surfaceが保護されている.

dry eye などの病的な例のbiopsy 標本に, 集団的な

多核白血球の浸潤を認めたが, 肉眼的, 生体顕微鏡的

にこれらの眼には急性感染症にみられるごとき炎症性

所見は特にみられていない.

なおシェーグレン症候群の非感染状態の結膜の組織

標本において乱 コユ皮細胞層内における多核白血球の

浸潤が証明された( 図24).

このように粘膜では常時かなりの多核ビ]血球やリン

パ球, マスト細胞などが粘膜下織に浸潤し, 粘膜上皮

を通じて防御環境ないし外界に遊出していることが知

られており, 粘膜を主座とする多核白血球の消費は,

感染防御の生理士.重要な意味をもち, 生.理的炎症,

physiologica囗nflammation と呼ばれている42).

dry eye, アルカリ腐蝕, 顔面神経麻痺などでは感染

の機会の多卜 ことが経験されるが, このような障害を

うげやす卜 條件下では白血球の集団が結膜上皮細胞層

内あるいは上皮細胞上をパトロールし, ocular sur-
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face の防御に当っているものと考えられる.

4. Indian ink 点眼によるsurface mucin の観察

ムチソにカーボン粒子の結合する性質を利用し, 正

常では透明のため見ることのできないmucous thread

を黒く染めて観察することができる17).

インディアン イン クを1μL 結 膜嚢 に点 眼し,

mucous thread の状態を16mm 映画で撮影し観察し

た.

正常者では滴下直後よりインディアンインクは眼球

表層に拡散し, 結膜の緇かいひだが染め出される. 約

1 分後より小さい粒状の塊りが現われはじめ10分後に

は数コに増加する. 約20分後には, 内眼角に近い所に

網状となったムチンが出現するが,40 分後には丸い塊

り状となって内眼角に認められ, 一部はすでに皮府面

に排泄される. この時点では, 結膜の他の部分に全く

インディアンインクは認められない.

1 時間後には, 墨の塊りとして内眼角に近い眼瞼の

皮膚の上にあって乾燥し始め, ついにはひからびて

sleepy seeds と呼ばれる状態となる.

顔面神経麻痺の例においては, 約10分後においても

かなりの量が円蓋部に残留している.

marginal tear strip の所に紐状となったインクが,

眼瞼運動時に出没するのが認められる.

15分後, 球結膜はかなりきれいになるが, 円蓋部に

糸状のムチソが存在し,40 分後でも残存している.

1 時間後において, 内眼角部に大きな塊りがみられ

るが, これにつながった太い紐状のムチソが円蓋部に

横たわり, 皮膚面への排泄は行れていない.

surface mucin の移動は瞬目作用によって発生す

る.

すでに1949年に, Anantanarayana431 は瞬目はZip-

per で瞼を耳側から鼻側へ向って順次締めてゆく形で

行われ, この動きのため涙液が涙点に向って流れてゆ

くと報告している.

瞬目時に上眼瞼は垂直に降りてくるが, 下眼瞼は内

方への動きが主であり, surface mucin の移動に関与

している.

Norn4" によるとmucous thread の移動は正常者で

1. lmm/min で, 瞬目と涙の産生かこの速さに関与す

るという.

Adams171 は2̃3 μL のインディアンインクを滴下し

て観察しているが, marginal tear strip と結膜から完

全に消失するのに5̃10 分かかり, 内眼角皮渮面に押

し出されるのに1̃12 時間を要するとし, イソディア
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ソイソクの排出に瞬目の影響の強いことを指摘してい

る.

瞬目運動の不完全な顔面神経麻痺例において, イン

ディアンインクの排泄が著しく遅延することが証明さ

れ, ocular surface のムチソの分布と更新に正常な眼

瞼の運動が不可欠であることを示している.

5. ムチンを産生するgoblet 細胞について

ocular surfaceのムチンの源は主にgoblet 細胞で

ある.このgoblet 細胞の形態と反応について観察して

みたい.

家兎の正常の結膜上皮層内には,多数のgoblet 細胞

が含まれているが, その形態や上皮層中の深さ, 染色

性, 刺激に対する反応などの点で必ずしも一様ではな

い4048). 例えば球結膜の表面を走査型電顕でgoblet

細胞を観察すると, cryptの中に潜っているもの,わづ

かな分泌からかなりの量の内容を放出しているもの,

ほとんどすべての内容を出しきった状態のものにいた

るまでさまざまな変化が認められる( 図25).

また球結膜においては,一般にgoblet 細胞は円形な

いし横隋円形で核は側方に偏在している. 険結膜では

たて長で核は底辺にあることが多く, 刺激に対する反

応が強く示される, microvilliは両者に共通して,一般

の上皮細胞より疎でありelectron denseである.

球結膜におげるgoblet 細胞の反応の所見は下記の

ごとくである.

0.4% 塩酸ベノキシネート液を1 分間隔で6 回点眼

した場合, 分泌機能が亢まり, goblet 細胞は円く隆起

し, その表面から粒状, 糸状のムチンが分泌される(図

26).

さらにやや強い刺激, 200ppm の次亜塩素酸液を点

眼すると,10 分後に破綻した細胞膜の部分よりのムチ

ソの流出が認められ, この所見は図29に示すn-ヘプタ

ノール処置後の像とほぼ同様である.40 分後では内容

放出後の円形の凹みが残されている(図27). 高濃度の

2000ppm の場合は, ほとんどすべてのgoblet 細胞か

内容を放出してcollapse に陥り, その跡が円い凹みと

なって示されている(図28). 細胞毒性の強い2000ppm

の時は,2 週間経ってもこのgoblet 細胞の内容放出後

の像が残存している4气

n-ヘプタノールを角膜や結膜に塗布すると上皮細胞

の変性・崩壊がみられるが( 図48), 72 時間後の塗布巣

周辺のgoblet 細胞では,べったりした膜状のムチソが

流れ出し,隣のgoblet 細胞からの流出と互に連絡して

いる状態が認められる( 図29).
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図25 家兎結膜のgoblet 細胞の分泌前から分泌後までのいろいろな形 態

図26 家 兎球結 膜goblet 細胞.0.4% 塩酸 ベ ノキ シ

ネート6 回点眼6 時間後, goblet 細胞は隆起し, 粒

状あるいは細い糸状のムチソが分泌されている.

瞼結膜のgoblet 細胞の反応は球結膜のgoblet 細胞

に比し, 形態的な変化が強卜.

200ppm の次亜塩素酸液点眼10分後の標本では, 背

の高卜goblet 細胞の内容が一挙に朧出して墓石状の

奇観を呈する( 図30, 31 九

噴出したムチソ塊の側面には細かい皺状のinter-

日眼会誌 91 巻 1 号

図27 次亜塩素酸(200ppm) 点眼40分後の家 兎円蓋部

結膜. 内容を放出し たあとのgoblet 細胞八 円形 の

凹みとして残されている.

digitationの跡がはっきりと認められる(図32). また

一部のものでは先端部が対側の球結膜に当って圧迫さ

れ平坦となって卜 る所見が示されている( 図31).

goblet細胞の分泌は,通常はmerocrine 型と考えら

れ61),成熟し九分泌顆粒は細胞表面を著しく損傷する

ことなく放出される. 図33では, 大きな顆粒のかたま
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図28 次亜塩素酸(2000ppm) 点眼10分後の家兎輪部

球結膜. 内容放出後のgoblet細胞の開口部.

図29 家兎球結膜goblet 細胞.n- ヘプタノ ール塗布72

時間後病巣近傍のgoblet 細胞で,べったりした膜状

のムチソが隣接のgoblet と連絡している.内 容を放

出し たあとのgoblet 細胞は円形の凹 みを示す.

図30 家兎険結膜goblet 細胞. 次亜塩素酸(200ppm)

点眼40分後の瞼結膜goblet 細胞, 内容が一挙に噴 出

してい る. 先端は対 側の球結膜 に圧迫 され平坦 に

なっている.

!3 ―(13)

図31 家兎険結膜のgoblet 細胞. 次亜塩素酸点眼40分

goblet 細胞の内容が深部まで突出し, 墓石状の奇観

を示している. 幄面には隣接細胞 とのinterdigita-

Uon の跡がみられる.

図32 家兎険結膜goblet 細胞. 次亜塩素 酸点眼10分

後, 噴出し たgoblet 細胞 の内容. 側面 にはinter-

digitationの跡がはっきり認められる. また隣接の

goblet 細胞との間に ムチソ糸の連絡が みられる.

りが放出されているが, 細胞の表面の形質は保全され

ていてmerocrine 型を示している.

時にはgoblet 細胞の細胞質の一部が分泌顆粒と共

に細胞外へ放出されるというapocrine 型分泌を行な

う(図34). 強い刺激が加えられるとほとんどすべての

内容がー一挙に放出されるholocrine型に近い分泌を示

す气 図35は200ppm の次亜塩粛酸点眼20分後の球結

膜goblet 細胞の所見であるが,多量の分泌顆粒が放出

されたあとの空洞状となった形質が示されている. こ

れに相当する透過電顕像が図36であり, goblet細胞は

深部に僅かの分泌顆粒を留めるのみの状態を示してい

る. このあと, 再び分泌顆粒を生成するのか, 細胞が

脱落してゆくのかは明らかではない.

成熟したgoblet 細胞の胞体は,分泌顆粒で満され,
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図33 goblet 細胞の分泌:1. 分泌顆粒の塊 りが放出

されているが 細胞形質 は保 全され てし る. mero-

crine型分泌と考えられる. 正常家兎瞼結膜.

図34 goblet 細胞の分泌:2. 形質のー・部が分泌顆粒

と共に放出 されてい るapocrine 型を示す. 止常家

兎険結膜.

核は圧迫されて偏在する. 隣接の細胞との間にinter-

digitationが存在し, desmosomes で接着している.図

37はたまたま生じた人工産物による隙間を通じて,

goblet細胞の側面が観察できた例であり, 疎なmi-

croviⅢ,分泌顆粒,隣接細胞との接着状態など, goblet

日限会誌 91 巻 1 号

図35 goblet 細胞 の分泌:3. 次亜塩素釀点眼20分後

の球結膜goblet 細胞.ほ とんどすべての分泌顆粒が

一一挙に形質 と共に放出され, その跡が空洞状を示し

ている. holocrine 様の分泌.

図36 goblet 細胞の分泌:4.- 一部の分泌顆粒 を残す

のみのgoblet 細胞. 次亜塩素酸点眼20分後の家.兎険

結膜.

細胞 の特 色 が示 されて い る. この よ うな所 見はタ ン ニ

ン酸 染 色に50)51)よる透 過型 電顕 像 の図38 にお い て も明

ら かに 認め られ る.

なお, この 図の 左七 方に 細胞 質がgoblet 細胞 と同じ

ように濃 染 する上 皮細 胞 の 一部 が示 されて い るが, お

そ らく非goblet 性 の ムチ ン産 生上皮 細 胞521̃56)と 思わ

れ る.

こ の細 胞 は,L 皮細 胞の 表層を 被 う酸性 ムコ多 糖を

産生 し て, cell coat あ るい はglycocalyx と呼 ば れる

構造 を形 成す る と考え られ てい る.

図39 で は タン ニ ン酸染 色に よってglycocalyx が 上
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図37 家 兎険 結膜gob 】et細胞. 人T 産 物 の クラ ッ クを

通 し て, 分 泌顆 粒, interdigitation, 隣 接 一一般 卜.皮 細

胞 との 接 着 状態 な ど が示 され てい る.

図38 家兎球結膜のgob]et 細胞. タンニン酸染色に

よって胞体が濃染し 疎なmicrovil 】i, interdigita-

tion が示される. 左 匚万に 濃染し ている のは, 非

goblet I生ムチソ産生上皮細胞.

皮 細 胞 のmicrovilli を 被 う薄 い 層 とし て 小 され て い

る.

g】ycocalyx は 涙液 層 中 の ムチ ン と 親和 件 を も ち,

overlap し ていて 両 者の 間 には っ きり し た境 界は 認 め

ら わ.な い16)50151)571.

組 織学的 にgoblet 細 胞の 染色 性が 一一定 で ない のは,

内 容 の 組 成 が異 な る た め と さ れて い る かI5>, PAS 染

色, レ クチソ 染 色では, どのgoblet 細 胞 もほぼ 同様 に

染 まる. し かしAlcian-blue-PAS 染 色を して みる と,

図4【】カ ラ ーに示 す よ うに 青味 が かっ か 色調か ら赤 まで

いろ いろ の程 度に 染 まり, 必し も染 色性 は 一様で はな

い. 一般 に上 皮層 の中 で深 層にあ っ て 未熟 と思わ れる

goblet 細 胞はAlcian-blue 親和性 が強 く青 く みえる.

Glycocalyx
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図39 家兎球結膜上皮細胞表層のglycoca 】yx.タソニ

ソ醵染色でmicrovilli の表而にglycocalyx が濃く

染って示 される( 矢印).

また, 結 膜 の欠損 部に 再生 したて のgoblet 細胞, 欠

損 部に 向っ てこ れか ら遊走 し よう としてい る病 巣周辺

の 」ユ皮細 胞 中のgoblet 細 胞 な ど も青 味 がつ よく 染 ま

り, 酸性 基 の 豊富 な 内 容 を もつ こ と が 示 唆 さ れ てい

る58リL ヌ149カラ ー).

小 括

gob 】et細胞が ど こから どの よ うに して 発生し, どの

よ うに脱 落して ゆく のかそ のlife cycle につ いて は 必

ずし も明 らかに され てい ない59)̃67).

Duke-Elder のSystem of Ophthalmo 】ogyに引川 さ

れて いるL Ⅲ68Jの報 告に よると, 上皮 繙胞 から の転 化

と杯 状芽 細胞 の両者 よ り発生 する とい う.

小 腸 のgob 】et細 胞 はcrypt の 底 に あ る 特 殊 な

mother cell か ら の み発 達 す る とい う 意 見や1 つ の

stem cell からgoblet 細胞 を含 む4 種 の上皮 が 分化 す

る と の説 があ る60)69).ま た 空 腸 で はcrypt の 単 ……の

stem cell か らgoblet も一一般 辷皮 細胞 も分化 す るとい

う7气

n-ヘ プタ ノ ールで 球結 膜 の一部 の上 皮を 除 去し,48

時問 後 にH3-thymidine を点 眼 な らび に結 膜 ド注 射に

よ って投 与し,2 週 間後 に再生 し た上皮 の部 分を切 除,

固定 し オ ートラ ジオ グラフ ィーの標本 を作製 した. こ

の 標 本で は, 再 生し た上 皮 層内 のgoblet 細 胞 の核 に

grain が と りこ まれて お り, 病 巣 周囲 に存 在 して いた

基底細 胞 から こ の 新し いgoblet 細 胞 が 分化 し た こ と

を 示唆し て いる( 図41).
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図41 家兎球結膜再生上皮中のgoblet 細胞.n-ヘプク

ノールで上皮除去後48時間に, Ha-thymidine 投与,

2 週間後に再生上皮を切除して作成した標本. gob・

1et細胞の核にgrain がとりこまれている(矢印).ト

ルイジソ青染色.×400.

基底 細胞 層 に お いてgoblet 細 胞 の 分化 が 始 ま る 所

見は正常 の ヒト球 結膜 の標 本で も認め られ る.

ただし, 今 回の 実験結 果か らで はgoblet 細胞 のlife

cycle を 明ら かにす る ことはで きなか った.

goblet 細 胞 にお け る ム チ ソの 生 成や 分泌 の コ ン ト

ロ ール がどの よ うにして 行わ れてい るのか, 消化 管で

はい くつ かの 成績 が報告 され てい るが61)̃65),結膜 では

今後 の検 討課題 であ る.

なお, 創 傷治 癒に 伴 うgoblet 細胞 の所 見につ い ては

次 の項に おいて 述べ るこ とに する.

Ill Ocular surface の 創 傷 治 癒 に

お げ る 特 性

1. 角膜上 皮細 胞層 にお ける修 復

角膜 上皮 は代 謝活 動が盛 んでturn over の早 い 二と

が知 られて い る. たとえば 基 底細胞 層をH3-thymidine

で標 識し てお くと,7̃8 囗で 最表 層に 達し, 一 部の

細胞 は表面 よ り剥脱 しつつ あ る所見 が得 られ る. す な

わち角 膜上 皮 のlife span は約1 週間 であ る.

さら に, 角 膜 上 皮 は モ ザ イ ク状 構 造 を な し, 互 に

overlap し た形で 層を 作 って い る.1 コ の細 胞が 脱 落

したあ とは 数 コの細胞 が 分担七 て欠 損を 補 うこ とがで

きる.

また 欠損 部へ の細胞 の移 動は 表層 の扁平 細胞 から 翼

状細胞, 基底細胞 まで の どの層 におい て もそれぞ れ の

高さに 応じ て行わ れ る.

上述 の ような特 性 から, 角 膜上 皮細 胞層 の修復 は迅

速 に行 われ うるの であ る72).
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1) 創傷 の 治癒過 程

外 傷, 化学的 腐 蝕な どの損 傷 において は,1 時 間後

に修復 機転 の始 って い るこ とが認 められ る.

まづ 創縁 の細 胞は6 角 形か ら 円形 に近卜 形 に 変り,

細 胞間 隙が 開い て くる.

こ のよ うな細 胞 の表面 に「 ひだ」 が発生 す る. これ

は 細胞を 下 の層 から 浮 き上 ら せ, 移 動を 容易 に さす 準

備 段階で あ り, ruffling と呼 ば れる.

受 傷後3̃24 時 間 まで の間 山filopodia と呼 ば れる

細 い 偽 足 状 突 起 や, lamellipodia と呼 ば れ る膜 状 と

な った形 質が みら れ, 欠損 部 に向 っての細 胞 の遊走 像

が 認め られ る72)̃79).

filopodia は 触角 の よ うな機能 を 持ち, 細胞 が移動 す

る のに適 して いる所 か ど うか探索 す る役を 果し てい る

とい わ れ80),細胞 の移動 にはfilamentous actin の働 き

が関 与し てい る と考え られて卜 る81)̃84).

細 胞 の遊走 に伴 う上皮 細胞 の変形 は病 巣 よ りかな り

遠 く離 れた所 まで 及ぶ85).遊走 につづ いて,24̃48 時 間

後か ら細 胞分 裂が始 まり, 細 胞の 数が増し,1̃2 屑

から4̃5 層 へ と厚 さ も増し て くる. 家 兎の 角膜 上皮

欠 損 部は 線状創 で2 日, 6mm2 の擦 過創で5 「1, 3mm2

の ア ル カ リ腐 蝕巣 で14 囗と い う 程 度で, 再 生.匚皮 に

よっ て被 われ るよ うに なる. 再生し たで の上皮 細 胞は

microvi Ⅲ が 疎 で 短 く 細 胞 間 隙 も おい てい て, base-

ment membrane やhemidesmosomes の発 育が悪 く,

固 有層 と¦ 一分な接 着を 保つ こ とがで きな卜.

2) 結 膜上 皮に よ る角 膜欠 損 部の修 復

ほ と ん どす べて の 角 膜 の 上 皮 が 傷 害 さ れ, し か も

1̃2mm 結膜 に至 る まで範 囲が 及ぶ よ うな場 合は, 結

膜 の 上 皮 に よ って 角 膜 がcover さ れ る こ と に な

る86)̃88).図42 は ラ ット の角膜 にn- ヘプ タ ノ ール89)を 塗

布し て角膜 全面 の上 皮 細胞を 除 去して から17 囗経 った

時の 伸展 標本で あ るが, 角膜 上に は密なgoblet 細 胞が

分布し てお り, こ の上皮 層 が結 膜由来 のもの であ るこ

とを示 して い る. 組 織 所見 にお卜 て もまぎれ もな く角

膜の上 にgoblet 細胞 が存 在し て卜 る( 図43 カ ラ ー九

電 顕 像で は一 部のgoblet 細 胞 の 鉋体 が上 皮 の 基 底

膜 に接 して卜 る のが 注 目され る( 図44九

Shapiro861の報 告 に よる と, 再生 初期 の1̃2 層 の

上皮 細 鉋層 内に はgoblet 細胞 はな く, 再生 後5̃10 冂

でlimbus に 出現し, 上皮 再生 後10̃14 囗, 定 型的 結 膜

上皮 で 被 わ れる よ う にな る と 多数 のgoblet 細 胞 が角

膜全 般 に亘 って認 めら れて くる.

14̃28 日で は, 中 央 部 か らgoblet 細 胞 か 減 少 し,
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図42 ラ・パ, 角膜肉乍上皮中の 只oblet細胞.n-ヘプ タ

ノー・ルによる卜.戌除人浚17 囗,¦町生した角膜 匚皮巾

匚ぱ, 粘膜より密な 即blet 細胞が分布レ( いる 叶べ1

の白 ずうD.P ΛS. ×40

図44 ラ ット ㈲¦則 耳生 匚皮巾 のgoblet 細胞. 特 有な バ

ナ ナの 房状 のgoblet 細 胞 が 町'凵l 戊中 に 八ら,D, そ

の ー乱の 細 胞は 从眤¦¦匈 二接 し て い る. い矢[半

29̃35 日ではgo  blet細胞 は角膜 に なく パl 岐 は 肭膜卜

皮のjlヶjを とる とい う.

こ の5 つのStage を経 て, 角膜 全面の 欠損 洫 こ町乍

し た¦! 皮 は, 結 膜 の 匚 皮 か ら μ」膜 へ とtrans-

differentiationの 行 われ るこ とが知 られ てい る.

図45 カ ラーはll 皮 再生2 杠 囗¦の 標 本で あ る瓜 ㈲漠

中丿丸部よ りgoblet 細 胞 が漸 減 し て ゆ く 所 以を 示 し,

Shapiro のStage IV に 社団 して いる.

¦駅L し たL ユ皮が紬 膜 から 角膜 へ と性質 が転換 す る機

序は 不明で あ るが, 角 膜 に 血管 化か 強 くお こる とgob-

let 細胞 の消 失が みら れ ない9肖ll.

家 兎の 角膜 でn- ヘブ タ ノ ール に よ る 令 而 上皮 除 去

後4 週問, あ るい は次 亜塩 素酸 液に よる 傷害 後3 ヵ 月

を 経て 乱 な お 角膜 上 に 多数 のgoblet 細 胞 が 残存 し

17-(17)

て, 戸」膜 匚皮 への転換 が 行わわ ない 例が 認めら れる49).

角膜 卜.皮に おけ る創傷 治癒 の特州 として,1 囗 障寓を

うけや す いが 修 復もl冫い.2J 細 胞の 遊走 が 活 発で あ

る.3) 再牛イ1皮 が結 膜山 来であ る時 は, goblet 細 胞は

経過 凵 心じて 特 咒的 な 消長 を示す. な どの点 が 挙げ ら

れ る.

2. 輪 部にお け る修復

輪 部に おけ る 剣傷治癒 につ いて は, 家 兎を用い 熱形

成 川の チ,バ/ に よる 火厄 冷 凍凝固 な どの傷寓 を与 え,

そ の冶癒 過確 を 観察 し た.

輪 部で は 七 貯聖電 顕で 明 るくみ える 細I皀 明調 細胞

が特 に 苳く帯 状の配 列 を とってい る92'9:!'.

こ の 輪:剖レ ベい,t, 凵 攵从 氏 細 胞 層 に お け るH,-

thymidine の と りこ4 がperilimbal で 明 ら かに 多く,

te】ephase のpo]arity があ る とが"S5 ＼ Neutral  red 点

眼 後の皀 素出 現が 肓明で あ る黠 角 膜 と纈]莫の 両方 の

性質 を持=つて卜 る971など の特 色が報 告 され, 輪 部 は結

膜 と も角 膜 とも 咒ってい る と ぢ・え らわ.る98910气

輪 鄒 こ作ら わた 欠損 部附近 では, 明 調糾 胞群 と結膜

の糾 胞が1 体とな ってy い速 度で 僑の よ うな形を して

のび てく る所 見が 認めら れ る. 熱 処理12 時問 後, 明調

細¦抱は細 長く 変Jljし, 欠撹 部に向い 遊 走す る 回146).

24 時間 後に は 欠損 部 の中央 を 横断す る帯状 の橋 が形

成 さ礼 時と=共にこ の巾 が 広が って 欠損 部が 次第 に陂

われ てゆ く.

こ の過 程に おいて, 橋 の ㈲IQ 側と結 膜側で はそ の動

きに 人きな差 瓲 認,め られ る. すな わち, 橋 と角膜 との

間 の 欠 損 は, μ1膜 側 よ りll 皮 細 胞 が 遊 心 し て き て

cover し 結 膜性 の佃]胞 はの びて いか ない. そし て 橋を

図46 家兎輪部の削傷治癒. 熱傷後12時間, 輪部の明

洲細胞を上体とする遊走細胞群が欠損 部に向 う. 右

側か∩血球に陂われた輪部の欠損.
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図19 membrane biopsy : 1. 正常下眼瞼結膜よりシ ー

トとして得られた結膜上 皮層に多数 のgoblet 細胞

が認められる. PAS-HE 染 色.×200

図21 membrane biopsy : 3. より合わさった ムチソ糸

は, し ばしば波 状のパ ターンを示 す. PAS-HE 染

色.×100

談 弗

図40 家兎険結膜のgoblet 細胞. 染色性が一 様ではな

い. 一般に深部のgoblet 細胞 の方 が青色を示す.

Alcian Blue-PAS 染色.×100

日眼 会 誌 91 巻 1 号

図20 membrane biopsy : 2. 正常下眼瞼結膜. goblet

細胞から分泌された粒状の ムチンは眼険運動によっ

て線状, 膜状に拡散する. PAS-HE 染色.×40

図23 membrane biopsy : 4. シ ェーグレン症候群. 塊

り状の ムチソ と多数 の多核 白血球の 浸潤があ り,

physiological inflammation の状態を示す. PAS-

HE 染 色.×40

,- 舁 一一 よr 、J- 心'

̃ 。。。    
スプ,

レ
̃ ヽ 一 烋 卜

図43 ラット角膜再生上皮中 のgoblet 細胞. 再生角 膜

上皮細胞層内に多 数のgoblet 細胞が分布して いる.

Alcian-Blue-PAS. ×40
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図45 ラ ット 角膜 再 生 上 皮中 のgob 】et細胞.n- ヘ プ タ

ノ ールに よる除 去 後,24 囗目. 再 生上 皮 中 のgoblet

細 胞 は 角 膜 中 央 部 よ り 漸 減 し て い る. Shapiro の

Stage IV に 相当. PAS. ×100

/ やt
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図50 家兎の実験的角膜ヘルペス, ウイル ス接種7 日

後の樹枝状潰瘍. 左側のspecu 】ar microscopy で得

られた像を走査型電顕像と対比させてある.

図52 乾性角結膜炎にみられた初期のフ4 ラy ソト,

ローズベンガルに淡染する剥脱しかけている数コの

変性上皮細胞がより合わさってフ4 ラy ソトが形成

されている.

」
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図49 家兎球結膜goblet 細胞の反応.n. ヘプタノール

塗布4 日後, 周辺のgoblet 細胞. 上皮細胞層の遊走

が始っている時はgoblet 細胞は酸 性基が豊富にな

り青く染 まる. Alcian-Blue-PAS. ×100

図51 人 の樹枝状角膜炎. 先端の結節部( 白矢印) の

治癒過程.A は治療前,B はIDU 頻回点眼3 日後,

C は5 日後の所見.

図53 陳旧性角膜ヘルペスにみられた結晶状沈着. 針

状, 長方形の結晶が不均等に散在している.
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図47 家兎輪部の創傷治癒. 熱傷後24時間, 遊走細胞

によって欠損部を横断する帯状の橋が形成される.

上 方に角膜側, 下方に結膜側の欠損が認められる.

図48 家兎球結膜.n- ヘプタノール1 分間塗布1 時間

後の所見. 一一・面に上皮細胞層の破壊がお きでいる.

構 成し てい る結膜 性の 細胞は 橋 と結膜 と の間 にて きた

欠 損に 向って の びてゆ くので ある9气Buck85) もラ ット

輪 部に 作ら れた欠 損で, 結膜 から の上皮 は のびて こ な

い こ とを報 告して いる.

冷凍 凝固に よる 傷害 におい ても, 明調 の細 胞群 が明

ら かな反 応を 示し, 明調 細胞帯 の巾 の広 が りが認 めら

れ る.

輪 部に おげ る創傷 治癒 の特性 とし て,1) 明 調細胞 帯

が活 発な反 応を 示す.2) 近 傍 の結 膜 上皮 細胞 と共に 欠

損部を 横断 する 橋を早 期に 作る.3) 結 膜上皮 細 胞は 容

易に角 膜側 へは のびて ゆか ない. な どの点 が挙げ ら れ

る.

3. 球 結膜 にお ける修 復

結膜 におけ る創 傷治癒 を検討 す るた め, 輪 部球 結膜

にn- ヘプタ ノ ール 塗布, 熱 傷, 冷凍 凝固 に よる傷 害あ

るいは 次亜塩 素酸 液点眼 によ る腐蝕 を行 い, 修復過 程

日眼会誌91 巻 1 号

を観察した.

n-ヘプタノールを1 分間塗布すると, 結膜の表層は

細胞の形が全く不明瞭となり, 金平糖状となった壊死

細胞が ー面に認められる( 図48).

この傷害後1 囗の標本では, fibrin, cell debris, ム

チソ様無定型物質が傷害部表面に散在しているが, 一

層の不連続な上皮細胞の遊走が認められる.3 日後に

は, 配列は不正]であるが,2̃3 層の士.皮細胞が再乍

している.

遊走細胞の中や, 病巣より少し離れた球結膜の上皮

層の中にはgoblet 細胞ぱ見当らない.移動中ある卜 ぱ

修復のための遊走段階にある ヒ皮細胞胛内のgoblet

細胞はそのほとんどが内容のmucous granules を放

出して虚脱状態となり(図29), 組織学的に(可定ができ

なくなるものと考えられる67)88).

この現象は, ヘプタノール傷害に特有なものではな

く, 化学的腐蝕, 熱傷や冷凍凝固などにお卜ても認め

られる.[図27は200ppm の次亜塩素酸点眼後の円蓋部

結膜の所見であるが, goblet 細胞の内容はほとんど放

出され,その跡が円形の凹みとして多数残されている.

一般に, 球結膜上皮細胞は角膜上皮細胞ほど遊走ば

著明ではない. しかしfilopodia, lamellipodiaをのば

して欠損部に向って遊走する現象は角膜と共通してお

り, 修復の初期の段階である.

遊走につづいて細胞分裂がおきてくる.

ヘプタノールによる傷害では3 日後に活発な細胞分

裂像が観察され, この後次第に再生上皮の厚さが増加

する.5 日後, 再生上皮は6̃7 圈に達し, 最も厚く

なる時期に当るが,初めてgoblet 細胞がly4こ上皮細胞

層内に出現する.7 日後には上皮層の厚さが減少する

のに反し, goblet 細胞の数が増し, その形態も多様と

なる. この時期は走査型電顕によっても, 明るさ, 形

が不規則な再生上皮の中に, goblet 細胞の散在してい

るのが認められ,2 週間以上経過すると, 上皮細胞は

成熟度を増し正常に近い構造を示し, ムチソを分泌し

て卜 る状態のgoblet 細胞も観察される.遊走前の上皮

細胞層内のgoblet 細胞や,再生後の上皮内に出現した

新しいgoblet 細胞はAlcian blue 親和性が強く, 酸性

基の多いmucous granules を 持っている( 図49カ

ラー)58).

結膜上皮細胞層の創傷治癒の特性として,1) 修復は

角膜上皮細胞層より遅卜 こと85)101)102) 2) 遊走段階に

ある上皮細胞ないし再生したての上皮細胞の中には

goblet細胞は認められな卜. などの点が挙げられる.
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角膜, 輪部, 結膜はそれぞれに特色をもった創傷治

癒を営んでいるが, 決して独立したものではなく, 直

接あるいは間接的な影響を互に受けている103)104)

角膜全面の上皮が傷害を受けた場合には, 周辺の結

膜性細胞によって再生が起こる. これらの細胞は遊走

と増殖によって角膜を被うが, 結膜の性格から次第に

角膜性の細胞へと転換が行われる.

しかし, 血管化かおきたり, 炎症が強かったりする

と永い間角膜上の細胞が結膜の性質を保つようにな

る. このような場合, 再発性上皮欠損や実質の創傷治

癒の遅延が起こる. 臨床的にもStevens-Johnson 症候

群, トラコーマ, Sjogren 症候群, Vit. A 欠乏症, ア

ルカリ腐蝕などで, 広汎な結膜の障害のある例では,

角膜上皮への転換がうまく行われず, 経過が遷延し予

後の悪いことが経験される.

このような症例では, 通常の角膜移植で透明治癒を

得ることは難かしく, Keratoepithelioplastyなど治療

方法に一段の工夫が必要とされる105)`109).

したがって, 角膜, 結膜を含めた広い範囲に病変が

ある場合は, 予後の判定や治療に際して, 角膜, 結膜

を単独に分けて考えるべきではない. 角膜上皮の異常

の一因は, 結膜上皮の異常に起因するかも知れない.

Shapiro86'の提唱しだPan ocular surface disease"と

いう考え方の上に立って対処すべきである.

IV 新 しいocular surface の観察 方 法

―specular microscopy

先端にwide converter がつけられている甲南カメ

ラ製, 広視野specular microscope を用い, 随時1%

Rose-bengal 染色を併用すると, ocular surfaceの病

態を新しい角度からとらえることができる.

上皮表層の変イ匕は,反射の亢進, rose-bengal染色性

の強弱, 配列の異常などの変化として, 中層および基

底層では種々の程度の浮腫を, 実質の表層では新生血

管や沈着物などを観察することができる110)̃̃114)

まづ家兎の実験的角膜ヘルペスにおける病巣を走査

型電顕と対比して検討した.

ウイルスを接種後,5̃7 日目に発生した初期の小

浸潤巣から定型的な樹枝状潰瘍にいたるまで各時期の

病巣を1  %Rose-bengal で染色し, specular micro-

scope で撮影した. その直後に3% グルタールアルデ

ヒド液を角膜表面に滴下して固定し, 眼球摘出後にさ

らに固定を行ってから走査型電顕用の資料を作成し
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た.

図50 カラ ーは ウイル ス接種7 日後に 発生し た樹枝 状

潰瘍 の一 部につ いて 撮影 した も ので あ る.

上 方の 病巣 につい て は1 から28 まで, 下方 の病巣 に

つい てはa か らk まで, 確実 にspecular microscope

と走 査型電 顕 に よる所 見を対 比す るこ とがで きた 部分

を示 した. た とえば, 1,2,3 あるい はf,g,i はRose-

bengal に好 染 する変 性細 胞で 剥離直 前 の所 見 であ る.

4,5,6,7,8 は 潰 瘍 縁 にあ って 変 形 し た 細 胞 で あ

り, 13, 14, 15, 16 は虚脱 に陥 った 円型 の上皮 細胞で あ

る.

* 印は 生体 顕 微鏡で は観 察で きな かった 潰瘍周辺 の

浮腫 を 起した 細胞 で, 走 査型 電 顕では 大型 のやや隆 起

し た細胞 とし て認 め られて いる.

図51 カ ラ ーは人 にお げ る樹枝 状潰瘍 の治癒 過程 を示

し た ものであ る. 矢 印で示 した 潰瘍先 端部 の結節 状の

病巣 をspecular microscope で観 察し た.A は治療 前,

B はIDU 頻回 点眼 後3 日目,C は5 日目の 同一病 巣で

あ る.A で はRose-bengal に濃染 す る変性 細胞 が集団

を 忤 って結 節状 の病巣 を形 成し, そ の周囲 には紡 錘型

の 細胞 が病巣 を とり まいて い る. B, C と病巣 は 次第に

縮 少す る と同時 に病巣 周 囲よ り大型 の細胞 が遊走 し修

復 に関与 して い る所 見が認 めら れる.

図52 カ ラ ーは 乾性角 結膜 炎に みら れた フ ィラメント

の所 見であ る. 角膜 の下方 には, 反 射の強 い大型 の変

性 した 細胞 が散 在し てい る. あ るも のは細 胞の中 央に

小 さ な核を 有し てい る.

剥離し かけ てい る 数コ の細 胞 は, Rose-bengal に淡

染 して い るが, これ らが より合 わさ って フ ィラメント

を形 成し つつ あ る状 態が示 され てい る. 極 めて初 期 の

フ ィラメ ントの 像であ る.

図53 カ ラ ーは 陳旧 性の ヘル ペス性角 膜炎 にみ られた

実 質表 層 の結晶 状沈着 であ る.

長方形 ないし 針状 の結晶 が不 均等 に分布 して いる.

長 方形 の結 晶の 中に は, 青 色を 帯び てい るもの が混 っ

て い る.

上 述 の例 は2,3 の代表 例とし て 図示 し たの で あ る

が, specular microscope に よるocular surface の観

察 は, 生体 にお いて 細胞 単位で 病態を 捉 えるこ とがで

き, 今まで の細 隙燈 顕徴鏡 と は違っ た角度 での 情報を

提 供 する もので あ る.

角 ・結膜 疾患 の病 態の 解明 に, 一つ の有 用 な方 法 と

考 え られ る.
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V む す び

ocular surface は粘膜 組織 の1 つ であ る と同時 に,

一 部は 光学系 とし ての機 能を 兼ね てお り, そ の生理 と

病 態に はさ まざ まな特性 がみ られ る.

い くつ か の 特 性に つい て は 既 に 述べ た 通 りで あ る

が, ここで は2 つ の点を と りあげ てむ すびに したい.

第1 はgoblet 細 胞 な らび にsurface mucin の 意 義

で あ る.

goblet 細 胞はtear film に対し て, mucous layer を

構成 するた めの ムチ ソを 提供 して いる. し かしgoblet

細胞 から 分泌さ れる ムチソ の大部 分は角 膜 ならび に結

膜の表 面にsurface mucin を 形成 し, 物 理的 お よび生

物学的barrier とし て, 異物 の排 除, 微生 物 の コン ト

ロール, 表 層細 胞 の代謝な ど, ocular surface の防 御

と機 能 の保持 に重要 な役割 を果し てい る.

goblet 細胞 が結膜 上皮 にみ られ ない時 は, 結 膜 の分

化 に異常 のあ るこ とを意味 し, 角膜上 皮内 にgoblet 細

胞 が認 めら れる時 は, 障害 を 起しや す く, 治 癒が遅 延

する.

こ のよ うにgoblet 細胞 の 消長 は, 結 膜の みなら ずあ

る時 は角膜 の性 状を判 定す る上で よ き指標 とも なって

いる. また主 とし てgoblet 細 胞に よっ て産生 さ れる ム

チソ の性状 は, ocular surface の異常 を よく反映 して

いる88) 115)-―120)

第2 に結 膜の 意義で ある.

角 膜, 輪部, 結膜 はそれ ぞれ に応じ た機 能を 分担し

てい るが, 独立 した もので はな く有機 的 なつ なが りを

もっ て1 つ のocular surface を構 成し てい る.

特 に角 膜の機 能 と形態を 維持 す るため には 健常 な結

膜 が必要 であ る.

眼球表 層 の病変 において 結膜 の占 め る意義を 改 めて

認識 すべ きであ る.

特別講演の機会を与 えていただいた日本眼科学会評議員

の皆様に心から感謝申しあげ ると共に, この研究に絶大な

協力をいただいた日大板橋病院眼科の教室員, 同窓生各位

をはじ め日大医学部微生物学教室の石橋悌 子助教授, 日大

医学部化学教室の竹内重雄助教授, 日大理工 学部の沢村良

二教授, 新川橋病院の石井康雄氏に感謝申しあげます.

な お 本 研 究 の一 部 は 文 部 省 科 学 研 究費, 課 題 番 号

「61480370 」「ocular surface の防御機構に関する研究」の援

助を受けたことに謝意を表し ます.
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