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人工水晶体細胞反応に関する実験的研究

(2)マ クロファージ形態変化の観察 (図11,表 1)

近江
金川 督ま

`笙

:1彊 1套 山裏 1醤良F(和
歌山県立医科大学眼科学教室)

Experimental Study of the Cellular
Response on the Intraocular Lens Surface

Shunsaku Ohmi, Yoshikazu Enomoto, Ryuichi Kanagawa
and Kenshiro Uenoyama

Departrnent of Aphthalmology, Wakayama Medical College

要  約

マウス腹腔内に,Polymethylmethacrylate(PMMA)人工水晶体(IOL),PMMAプ レー ト,シ リコンIOL
および医療用シリコンプレー トを移植 し,素材表面の細胞反応 を走査型電子顕微鏡および透過型電子顕微鏡を

用いて観察 した。その結果,マ クロファージは活性化マクロファージ,類上皮細胞へと変化 し,こ れらの細胞

が融合 し異物巨細胞 を形成することが観察 された。さらに薄い膜状物が周囲に拡が り異物を被っていた。この

一連の反応は異物処理の機転に基づ くものであると推察 された。 (日 眼 91:1094-1098,1987)

キーワー ド:人工水晶体,IOL,マ クロファージ,巨細胞,膜形成

Abstract
Different materials for intraocular lens (IOL) were implanted in mouse peritoneal space to

examine foreign-body response on the material surface. Macrophages were shown by an electron
microscopic study to be an active component among responding cells showing a variety of metamor-
phosis starting from a simple round shape to an activated form with many rufles, to a flat epithelioid
cell, finally coalescencing to form a giant cell. The mechanism of the production of a thin membrane
covering the IOL was discussed. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 10g4-1098, 1g8T)
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I緒  言

人工水晶体 (10L)挿 入眼の,後房や毛様体等の周囲

組織に対す る病理組織学的検討や,IOL表面のスペ

キュラーマイクロスコープによる細胞反応の観察は近

年数多 く報告されている1)～ 6)。 しかし,IOL表面におけ

る細胞反応の基礎的実験はあまり十分とはいえない。

我々は今までに,マ ウス腹腔内および家兎眼後房に

各種 IOL素材を移植し,こ れらにおける異物反応を腹

腔内と眼房において検討し,ま た経時的な変化につい

ても報告してきた7)8)。 本報では,IOL素材上における
マクロファージの形態変化について電子顕微鏡により

検討したので報告する。

II 実験方法

(1)実験材料

実験動物は6～ 7週齢の BALB/c系 マウス48匹 を

用いた.移植素材としては,実験用に平板に加工され
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表 1 実験に使用 した IOL素 材

シ リ

た コン タ ク トレンズ (CL)用 PMMAプ レー ト,

PMMA―IOL,医療用シリコンプレー ト,シ リコン10L

の 4種類を用いた (表 1).

腹腔内挿入の詳細は前報
7)と 同様で,挿入 した IOL

素材は術後 2日 , 3日 , 4日 および 7日 目に摘出し電

顕的に観察 した .

(2)標本作製

走査型 電 子顕微鏡 (SEM)の 試料作 製 は,2%
glutaraldehydeで 2時間固定後,ethanol系列で脱水

し,次いで液化二酸化炭素で臨界点乾燥を行ない,金

蒸着を行なった。

透過型電子顕微鏡 (TEM)の試料作製は,素材表面

の細胞を遊離 させるため0.1%trypsin液 に30分間浸

漬 し,RPMI培養液で遠沈 しながら洗浄 した。 2%
glutaraldehydeで 2時間固定 し,さ らに 1% osmic

acidで 1時間後固定を行ない,ethanol系列で脱水後

Queto1 651樹脂にて包埋 し,超薄切片を作製 した。酢

酸ウランとクエン酸鉛で二重染色した。

III 実験結果

マウス腹腔内マクロファージは,は じめは微細な突

起を有す る球形であるが(図 1),IOLな どの異物移植

により活性化されて,多数の小葉状の装を形成すると

ともに(図 2),基底部が扁平化して異物表面に接着す

る(図 1～ 3)。 その後周囲に多数の突起を出しつつ扁

平化 して拡大 しいわゆる類上皮細胞に変化 して行 く

(図 4,5).マ クロフアージはさらに扁平化 して溶解状

にな り細胞残澄として膜状に拡がるものも認められた

(図 6,7)。 マクロファージ同志は絨毛突起で連結され

て融合 し巨細胞が形成される(図 8～ 10)。 これらの細

胞の周囲にも薄い膜状のものが拡がっている所見が認

められた。

これ らマクロフアージ形態変化の過程は,同一標本

で各種段階の像が認められ,経時的な変化では,術後
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図 l PMMA―IOL移植 7日 目のもの.微細な表面構

造をもつ球形のマクロフアージ.多数の リッジ状突

起 と細胞内小管の開口 (矢印)がみられる。

図 2 シリコンプレー ト移植 3日 目のもの.小葉状の

突起を有する活性化マクロファージ.

図 3 シリコンプレート移植 3日 目のもの。マクロ

ファージの異物表面への接着.基底部が扁平となっ

ている。しわ状の膜 (矢印)が拡がっている。
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図 4 シリコンプレー ト移植 3日 日のもの。多数の突

起が周囲にのびているマクロファージ.

図 5 移植素材不明.3日 目のもの.扁平化し類上皮

細胞の形をとったマクロファージ.
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図 6, 7 シリコンプレート移植 3日 目のもの。マク

ロフアージが扁平化し,溶解してしまうと考えられ

る所見.矢印は偶然に生じた小孔であるが,周 囲に

薄い膜が存在することを意味している。

図 8 PMMAプ レー ト移植 7日 目の もの.マ クロ

フアージ同志の細胞結合.突起で連結されている.

2日 目から巨細胞はわずかに散見され,以後 日数を経

るに従いマクロファージと巨細胞は増加 していた。巨

細胞形成はPMMAに 比ベシリコンでより著明であっ

た .

IV考  按

各種移植素材 を マ ウス腹腔内 に移植 し,マ ク ロ

フアージの形態変化を電顕的に検討 した結果では,マ
クロファージは活性化マクロファージ,類上皮細胞ヘ図  6
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図 9 シ リコンプ レー ト移植 7日 目の もの.マ ク ロ

ファージ同志 は突起で連結 され てい る.(バ ーは1

μm)

図10 シリコンIOL移植 7日 目のもの,中央の隆起し

た部分が約30μmの 巨細胞.周囲に偽足状の扁平な

突起が認められる.左下方は貪食されつつあるマク

ロフアージと推定される.

と変化し, これ らの細胞が融合 して巨細胞を形成し,

さらに薄い膜状のものが周囲に拡がるのが観察された

(図 11).

W01terは ,IOL表面に肉芽腫性反応を示す上皮細

胞や巨細胞が認められることより,異物反応が起 こっ

ていることを示唆した0)～ 14).肉 芽腫性炎症とは,マ ク

ロファージや類上皮細胞,巨細胞が病原物質を取 り囲

み病変部を周囲の健常組織から隔離するような組織反

応で,そ の際の類上皮細胞や巨細胞は活性化マクロ
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図11 マクロファージの推定形態変化経路

ファージに由来するとされている0.細胞内菌体や抗

原抗体複合物が永 く残存することなどの刺激の他, タ

ルクのような非免疫学的刺激によっても肉芽腫は形成

される16)。 以上のことはすでに解明されてお り,今回の

我々の実験結果より移植素材表面に認められたマクロ

ファージは類上皮細胞,多核巨細胞へ と形態を変化 し,

またそれ らの細胞間を被 うように薄膜が形成されると

考えられる。これらの変化は異物処理の機転に基づ く

ものであるといえる.

マウス腹腔内と家兎眼後房に移植 した素材表面の細

胞反応は,反応の大小はあるが出現する細胞は同様の

ものである7)。 マウス腹腔内においてはまゆ状の半透

明の線維性膜 (cocoon membrane)に 包まれた状態 と

なることがあるが,眼内においては透明な一層の薄膜

のみが包む。 しかしマウス腹腔内に移植した素材表面

を包む線維性被膜は,最下層の素材表面を直接包む一

層の膜に容易に露出できる。形態学的にはこの最下層

の無構造な膜は,眼内において IOLを 包む膜に類イ11し

ている.こ の薄膜はマクロファージがどんどん扁平化

して溶解 した状態で拡が り形成されるように思われた

が,類上皮細胞や巨細胞からも周囲に薄膜状のものが

拡大 して行 くのが観察された.ま た,膜の組成に関し

て,膠原線維 より成るとい う報告
17)と

,マ クロファージ

由来のフィブロネクチンより成る18),そ してムコ多糖

より成る")と 種々いわれている.今回の実験では SEM
においていわゆる線維芽細胞様細胞は多数観察された

が,TEMに おいては線維芽細胞 と確認しうる所見は

乏しかった。また SEMでの観察で,表面の構造からは

マクロファージと考えられる細長い細胞が認められて

おり,線維芽細胞様細胞 とい うものはマクロファージ

が形態変化 したものである可能性がある14).以 上のこ

とより,マ クロファージ系細胞が膜を形成すると想像

される。

細胞が非 自然性基質に接着する場合の多数の影響因

昭和62年 11月 10日 人工水晶体細胞反応に関する実験的研究 。近江他
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子を考慮する必要があり20), また線維芽細胞様細胞 と

薄膜の起源については,IOLの生体適合性の点からも

究明されねばならず,今後さらに検討を加えてい く予

定である.
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