
昭和63年 8月 10日 103- (1363)

病的硝子体にみられた I型様コラーダンについて (写真6,表 6)

原   彰・渡辺 龍雄・並松 茂樹 (日本医大第1病院)
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要  約
増殖性硝子体網膜症,増殖性網膜症,硝子体膜形成等々の病的硝子体に対 しビトレク トミーを行った33症例

を疾患別に分類 し,硝子体手術時に採取した硝子体のコラーゲン線維を電顕下で調べた。コラーゲン線維は直

径の細い正常硝子体にみられる II型様コラーゲンと,正常の硝子体には存在 しない直径の大い I型様コラー
ゲンがみられた。II型様コラーゲンはすべての疾患からみられたが,I型様コラーゲンは硝子体内異物,眼球
破裂からの疾患からみられた。I型様コラーゲンの出現頻度は硝子体内異物で一番高かった。硝子体が病的状

態におちいった場合,硝子体の創傷修復機序として II型 コラーゲンだけが反応にあずかるのではなく,硝子体

内異物,眼球破裂時ではII型コラーゲンに加え I型コラーゲンも反応にあずかるといった二種類の反応様式
がある事が考えられた。 (日 眼 92!1363-1368, 1988)

キーワー ド :増殖性網膜症, コラーゲン,網膜剥離,眼外傷

Abstract

Specirnens taken fro■ 1 33 vitrectonly cases、 vere exainined under electrOn micrOscOpy.The vitreous

diseases of the 33 cases included vitreous hernOrrhage,prOliferative retinopathy,retinal detaclhntent

and ocular traunlao c01lagen 16bers in each specinten lⅣ ere classined into specinc types.The conlposition

of dir.erent types of c。 1lagen fibers in each vitreous lnenlbrane、 vas evaluated.c。 1lagen resunbhng was

'Ilype2 observed in all cases Of vitreous diseses. collagen resembll■y Type l appeared only in the

penetreatillg and perforatillg traurna group.Incidence of Type l like c01lagen appearance in speci‐

menSヽVaS higher in penetrating trauma than in perforating trauinao We assumed that the general

wound healing response in the vitreous、 vas carried out type 2 collagen.I10wever in urgent situations,

the Wound healing response is carried out not o■ly by type 2 collagen but also by type l collagen■ ber.

(Acta Soc()phthalm01 Jpn 92:1363-1368,1988)

I緒  言

硝子体に増殖性変化の少ない網膜剥離の手術成績は

手術手技の改善 と共に90%以上の治癒を期待できる疾

患になっている。 しかしながら一旦硝子体に病変が起

こり増殖性硝子体網膜症 (PVR)な どの病的線維増殖

膜が形成されると網膜剥離は難治性のものとなり,眼
内からのアプローチによる硝子体手術の進歩にも拘ら

ず手術成績が不良となる。予後不良の原因であるPVR
又は類似の増殖性硝子体膜がどのような細胞によって
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形成されるのか知られており,単独ではなく主に色素
上皮細胞, グリヤ細胞,線維芽細胞,マ クロフアージ

等々の細胞成分がそれぞれ関与すると考えられてい

る1)～ 4).

細胞をとりまく環境を形成する細胞外マトリックス

についての研究が進み,細胞は細胞外マトリックスと

密接に関係し合いながら分化,増殖を行っていること
が知られるようになってきた.硝子体に形成された増
殖性硝子体膜の細胞外マトリックスの性状を調べるこ

とにより病的硝子体膜発生の機序が増々明らかにされ

ると思われる。今回我々は前回と同じく
5,病的硝子体

膜の細胞外マ トリックスの変化を調べる目的で硝子体

の収縮と関係の深いコラーグン線維の変化を,硝子体

手術を行った患者の検体で調べ増殖性硝子体膜などの

病的硝子体膜の形成機序を明らかにしようとした。

II 対象と方法

昭和59年 7月 から昭和62年 12月 までに日本医科大学

附 属 病 院 で closed vitrectomy及 び open sky

vitrectomyを 行い病的硝子体膜を吸引採取し病理検

査の出来た33症例33眼 33検体を対象とした。対象の疾

患別内訳は,1)増殖性糖尿病性網症 6例.2)眼内異
物 5例 .3)交通外傷による眼球破裂 5例.4)網膜静
脈分枝閉塞症 4例.5)無水晶体眼による網膜剥離 3

例.6)裂孔原性網膜剥離 2例。7)鈍的眼外傷による

鋸状縁断裂 1例.8)巨大裂孔 1例。9)老人性円盤状
黄斑変性症 1例。10)血小板減少症 1例。11)テ ルソ

ン症候群 1例。12)-18Dの 強度近視 1例である。又

病的硝子体の形成に影響を与えると考えられる因子と

して硝子体出血,網膜裂孔,網膜象」離,光凝固, クラ

イオ,強度近視,水晶体の有無等を術前の眼内状態と

してビトレクトミー時に記録し,合わせて疾患発症よ

リビトレクトミー施行までの期間も記録した。手術器

具にシュトルツ社マイクロビットMVS 1000を 用い

た.

切除吸引した病的硝子体膜は吸収ボトルに吸引した

のち2.5～ 5%グ ルタールアルデ ヒド液に固定し後 日
の検査用として冷蔵庫に保存した。電顕下での観察に

際し採取固定した検体は3,500/分で10～ 15分遠沈 し有

形成分を沈澱採取し1～ 2%四酸化オスミウムで後固
定を行いアルコール系列で脱水し型の如くエポン樹指

に包埋した。超薄切片は 1%タ ンニン酸染色を施した

のち二重染色を行い電顕下で観察した.
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III 結  果

1)増殖性糖尿病性網膜症からの線維

6例 とも程度の差はあれハンモック型の増殖性硝子

体膜を形成していた.全裂に網膜裂孔は存在していな

い (表 1)。 この症例からの硝子体線維は直径20nm程
で稿構造をもたないものが観察された。

2)眼内異物からの線維

硝子体中にまで異物の進入した症例は 5例で残 り1

例は幼少の頃に起こった事故のため異物の進入部が不

明であった。この症例からの線維は直径が80～ 165nm

で稿構造を認めるもの (写真 1, 2)4例 ,直径が200

nlnで稿構造を認めるもの (写真 3)1例,直径20nm
で稿構造を認めないもの 6例であった(表 2)。 線維の

形態からそれぞれ a,b,cと 分類して表記した。
3)眼球破裂からの線維

全例とも交通外傷による眼球破裂である。ぶどう膜

表 1 増殖性糖尿病性網膜症の症例

症 例
網膜
剥離
硝子体
出血
光凝固 水晶体 分類

十 + 十 十 20nm

十 + + 2()

+ + + + 20

14 + 2()

23 十 + 20

24 十 十 + 十 20

網膜剥離,硝子体出血,光凝固の既往,水晶体の有無に関
係せず線維の大さは約20nmであった.こ の線維群はcと 分

分類した.

写真 1 眼内異物からの線維 (鉄穿入)直径165nm,稿
周期45nm,(96,000× バー100nm)

+



写真2 眼内異物からの線維 (ス テンレス鋲穿入)直
径130nm,稿周期80nm.(60,000× ,バ ー1,000nm)

の脱出は程度の差はあれ全例にみられた.観察された

線維は直径210nmで稿構造をもつもの 1例,直径300

nmで稿構造をもつもの 1例,直径20nrnで稿構造をも
たないもの全例であった (写真 4)(表 3).
4)BRVOか らの線維
硝子体出血,網膜剥離の有無が各疾患では同一でな
かったにも拘らず,全例でみられた線維は2mmの 太
さで稿構造のない線維であった (表 4)。

5)無水晶体眼からの線維

無水晶体眼はすべて水晶体全摘手術を行いその後網

膜剥離を起こした症例である。これ等で観察された線

維は20nmで稿構造のない線維であった (表 5).

6)裂孔原性網膜剥離からの線維

硝子体出血の有無にも拘らず観察された線維の大さ

は20nmの ものであった (表 6).
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写真 3 眼内異物からの線維 (プ リキ穿入)直径200
nm,稿周期45nm。 (60,000× ,バ ー500nm)

7)そ の他の症例からの線維

鈍的外眼傷による鋸状縁断裂,巨大裂孔,老人性円
盤状黄斑性変性症による硝子体出血,血小板減少症に

みられた硝子体出血,テ ルソン症候群,-18Dの 強度近

視にみられた硝子体変性等疾患が同一ではないにも拘

らず直径20nmの線維が全症例からみられた.代表症
例として鈍的眼外傷 (写真 5)と BRVOで硝子体出血
の有ったもの (写真 6)を示す。

IV 考  按

自験例の病的硝子体から観察された線維の種類,性

状を大別すると,(a)直径78～ 210nmで 45～ 100nmの

稿構造をみるもの,(b)直径200nmと 300nmで 43nm
と45nmの稿構造をみるもの,(c)直径20nmで稿構造
のみられないものとに大別できるようである。 (a),

昭和63年 8月 10日 病的硝子体にみられた I型様コラーダンについて 。原他

表2 硝子体内異物の症例

硝子体異物にみられたコラーゲン線維は I型様コラーダン, フィブリン様線維, II型様コラ
ーダンであった.それぞれの線維群をa, b, cと して分類してある.cは全症例にみられた
が表記していないものも含まれる.

症例 異物
受傷時
硝子体出血

裂孔  家」離 ビトレクトミーまでの期間
線維径
稿 分類

鉄 不明  + 1.3年
165nln
45nm

77:./ V 7 + 不明  + llケ月

11 ブリキ + + + 1.4年

17 コンクリー ト + 不明  十 1ケ 月 20

25 ガラス + + 8ケ 月

31 クギ 不 明 不明  十 35年 78
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表6 裂孔原性網膜剥離の症例

PVRの程度,硝子体出血の有無に関係なくコラーダン

線維の大さは約20nmであった.分類をcと した.
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写真 4 眼球破裂からの線維.直径210nm,稿 周期95
nm(20,000× , バー1,000nm)

表3 眼球破裂の症例

交通事故による眼球破裂にみられたコラーグン線維は I

型様コラーゲン, フィブリン様線維, II型様コラーゲンで

あった。線維群 cは全例にみられたが表記は割愛した.

表4 BRVOの 症例

硝子体出血,網膜剥離,手術までの期間に関係なくコラ

ーダン線維の大さは約20nrnであった。分類をcと した。

表 5 無水品体の症例

写真 5 鈍的眼外傷からの線維.直径約20nm,稿構造
なし (10,000× ,バ ー1,000nm)

写真 6 BRVOか らの線維.直径20nm,稿構造なし
(10,000× バー500nm)

(b)の太い線維は眼内異物,眼球破裂の症例にのみ出
現していた。我々が観察した線維がどのような線維な

のか形態学的な特徴から考察してみたい。

コラーゲン線維は現在11種類ほど存在すると考えら

れており身体の各部位により構成するコラーダン線維

の種類や太さが異なる。).こ の内間質コラーゲンとよ

ばれているものは I型,II型 ,IH型で65～ 67nmの稿構

造をもち,線維形成にあずかるものである7). I型 コ

`γ
_

4.'ヽ 1

症 例 網膜剥離 硝子体出血
ビトレクト
までの期間

線紺' ●:Ⅲ

PVR C3 十 10ケ 月 20nm

22 PVR C2 1ケ 月 20

症例 裂傷部
受傷時
硝子体出血

ビトレクトミー

までの期間
線維径
稿 分類

10 角強膜 6ケ 月 2(hrrl

12 強膜 + 1ケ 月
300
43

19 角強膜 + 7ケ 月 2()

27 強膜 + 2ケ 月
210
95

32 角強膜 1ケ 月 2(〕

症例 硝子体出血 網膜剥離
出血から
ビトレクトミー
までの期間

分類

+ 2.3年 2011111

16 2年 2()

20 十 1.8年 20

28 8ケ 月 20

症例 網膜剥離 裂孔

ICCEか ら
ビトレクトミー
までの期間

線維 り||

偏平全剥離 不 明 2ケ 月 20nnl

13 1/4剥離 + 1年 2()

18 全葉」離 不 明 8ケ 月 20
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無水晶体眼で網膜剥離を伴った症例のコラーダン線維は

約20nrnで あった.分類を cと した。
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ラーゲンは皮フ,靱帯,角膜に存在し直径45～ 180nm
の線維を形成し身体のコラーダンの90%を含める基本

的なコラーダンである.I型 コラーゲンをポジティブ
染色すると65～ 67nm稿周期の中に更に a～eに別か

れた12本 の稿構造がみられることが観察されてい

る8).

II型 コラーダンは硝子体や軟骨に存在しI型 よりも

細い線維で10～ 80nmの線維を形成する。IH型は皮フ,
血管にみられ網膜線維と言われていたもので40～ 50

nmの線維を形成する。線維の稿構造は I型に糖質が

少ないことから認め易く,II型は糖質が多いため認め

づらく,IⅡ型はこれらの中間といわれている7)。 人眼の

正常硝子体線維はII型 コラーダンからなることは知ら

れており10～ 20nmの大さで9),稿周期が22nmで 見ら

れることもある
10).

長周期線維 (FCS)は 角膜組織,隅角組織,疲痕組
織,腫瘍組織などに出現することがあり四型に分類さ

れている11)12)8).I型 は稿周期が250nmで 稿のオー

バーラップ幅が460nmの もの,IV型は稿周期が170nm

で稿のオーバーラップが127nmの もの。II型 ,Ш型は

この中間を示し幅広いオーバーラップが特徴である。

稿構造をもつものとして病的状態で出現するフィブ

リンは凝集が低酸性状態で起こるとき通常ではみられ

ない稿構造がみられ易くなり,稿周期は20～ 35nmと
されている10)13).

自験例の全症例にみられた直径20nm程の細い線維

○は従来から硝子体にあったものが又は新らたに分泌

された本来の硝子体コラーゲンであろう。直径のやや

太い稿構造のある線維○は稿周期が67nm近辺でない

のもあるが, 自験例の染色法が陽性染色で細かいバン

ドが出現するため67nm以 外の所に稿周期があらわれ

てもよく,又太い線維が集合して形成されていること
から,病的状態で新らしく硝子体に分泌された I型様
コラーダンではないかと考えられる.病的コラーダン

の形態は横断面が不正円で歪みがあり配列が不均一で

線維の走行が屈曲しているなどの特徴をもつことか

ら14)症例31の眼傷眼でのコラーダンはこのような病的

なものに近いものと考えられる.

もう一つの直径の大い線維①は眼内異物と眼球破裂

の症例から各 1例ずつみられた。 これらの線維状のも
のは集合を作らず断面も円形ではない所からフィブリ

ンであろうと考えられるが稿周期が長い事などは病的

コラーダンであるとする可能性も否定できない。

眼内異物,眼球破裂の症例から出現した I型様コ
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ラーゲン線維は通常の硝子体には存在しないのである

が病的な状態に陥いった硝子体中には存在することが

あるらしい。Constable15)は 人眼で療痕化した病的硝子

体膜を調べた所直径40～ 100nm,稿 周期64nmの 構造

をもつコラーダン線維が稀にみとめられたという。家

兎眼で自家血を注入した実験では太さ40～ 80nm,稿周

期60～ 66nmの病的コラーグンの出現がみられたとい

ぅ。swan16)は 家兎硝子体に自家血を注入し器質化した

硝子体膜をしらべた所直径の太い稿構造のはっきりし

た線維が出現したとのべている。Ka。
17)は
家兎硝子体

に自家血を注入した実験から硝子体の病的硝子体膜か

ら通常の硝子体にみられない I型 コラーダンが出現し

たことを gel electrophoresisでみとめた。

硝子体と同じくII型 コラーダンで構成される軟骨組

織は病的な状態では cell‐matrixの 正常な相互関係が

破られ,急速な細胞増殖がおき I型 コラーグンを分泌
するようになるという18).

これらの報告は自験例の眼外傷症例の出現した I型

類似のコラーダンが I型 コラーグンであることを示唆

しているものといえよう。Mayne19)は Marfan syn‐

drOme,OSteOgeneSis imperた ctaの培養線維芽細胞中

に通常のα:(I)α21型 コラーダンとは異なるαl(I)3
の トリマー型 I型 コラーダンが出現すると述べてい

る。Narayananは 20)病的な gingivaか らの線維芽細胞

からトリマー型の I型 コラーダンが形成されたと述べ

ている。これらの事は病的状態で出現した I型 コラー

ダンの場合は トリマー型のコラーダンである可能性も

示している。

眼内異物,眼球破裂の症例からのみ I型様コラーダ
ンの出現がみられたがどのような理由からであろ う

か。cleary21)は家兎眼に実験的外傷性牽引性網膜剥離

を起こすとき強膜に切開を加え自家血を硝子体に注入

したものでは,強膜に切開を加えないものに比べ硝子
体増殖膜の形成が強く起こると述べている。増殖膜の

形成に上強膜,脈絡膜,毛様体の無色素上皮細胞も関

与するようになる事が原因であろうと考察している。

自験例では交通外傷による眼球破裂眼からよりも眼内

異物眼からの増殖性硝子体膜から I型様コラーダンの

出現をみる症例が多かった。 I型様コラーダンが創傷
修復過程の反応 として出現する考えるならば眼内異物

の方が眼球破裂眼よりも修復機序が強いことを示唆し

ているのではなかろうか。一般に創傷修復は受傷後 2

日目ぐらいの早い時期から開始されるとされる22)23)。

このときはコラーダンの分泌が行われる前にまずグリ

昭和63年 8月 10日 病的硝子体にみられた I型様コラーダンについて 。原他
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コースア ミノグ リカンの分泌 が な され るといわ れ

る24)。 自験例 の眼内異物眼で I型様 コラーゲンが出現

していなかった症例では受傷か らビトレクトミーまで

1カ 月間 よ り修復治癒反応は充分進んでいる筈 であ

り,基本的に I型 コラーグンの出現 しなかった反応で

あろうと考 えられる。

以上各疾患にみられた病的硝子体膜のコラーゲン線

維の形態から考 えると通常のII型 コラーゲンが増殖性

反応に関与 し,突発的で救急の増殖性反応にはII型 コ

ラーダンばか りでなく I型様 コラーゲンも関与 して く

ると考えられた .
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