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網膜色素上皮細胞の反応様式

1.貪食一表面性状の異なる異物に対する貪食作用 (図 3)
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要  約

白色ラットの網膜下腔に表面性状の異なる3種類のポ リスチレン小球,す なわち負荷電,正荷電,親水性小

球 を経強膜的に注入 し,小球の表面性状の差が網膜色素上皮細胞の貪食に及ぼす影響を観察 した。負荷電の小

球は注入 6時間後,親水性の小球は24時間後,正荷電の小球は48時間後に網膜色素上皮に貪食 され,小球の表

面性状 を変えると貪食開始時間に差がみられた。しかし,48時間後には,どの種類の小球 もすべて網膜色素上

皮に貪食 された.小球表面の物理化学的性状 と網膜下腔の物質,特 に粘性多糖類 との相互関係が,貪食開始時

間に大 きな差をもたらしたと思われた.ま た,貪食 された小球は網膜色素上皮細胞の胞体内に留 まり,Bruch

膜側への exocytosisは 認められなかった.(日 眼 92:1406-1413,1988)
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Abstract

We previously reported that retinal pigment epithelial cells (RPE) showed difrerent phagocytic

activity according to the physico-chemical characteristics of the surface of polystyrene particles.

Particles (3pm in diameter) with three different surface characteristics were employed: negative

charged particles, positive charged particles and hydrophlic particles. They were injected separately

into the subretinal space in albino rats. Negative charged particle began to be phagocytized by RPE

at 6 hours, hydrophilic particles by 24 hours, and positive charged particles by 48 hours. These flndings

suggested that the onset time of phagocytosis difrered according to the physico'chemical properties

of the surface of the particles. Phagocytized particles remained in RPE and exocytosis of particles in

RPE towards Bruch's membrane was not observed. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92: 1406-1413' 1988)
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I緒  言

網膜色素上皮は,光の吸収,ビ タミンAの貯臓 と再

生,脈絡膜血管から網膜への栄養物質の輸送,視細胞

外節を とりまいている粘性多糖類の生成など種々の機

能を営んでおり1)2),ま た視細胞外節を貪食し消化する

働きをもち3)～ 6),網膜内の代謝産物を吸収し,Bruch膜

側へ排出することがわかっている3)～ 7)。 さらに,網膜色

素上皮の貪食作用には選択性があることが知られてい

る3)～ 12)。 また視細胞外節の貪食不良が網膜変性症の発
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病に関連している可能性がある13).網
膜色素上皮細胞

は増殖 して網膜下腔へ macrophage様 になって遊走

し14)～16),線
維芽細胞様細胞 となることが示 され17),網

膜色素上皮の病的反応が網膜病変のあるものに大きく

関与している1)13)。

貪食に影響を及ぼす被貪食物の物理化学的性状には

静電的荷電状態 (負荷電 と正荷電)18)19),親 水性,疎水

性がある20).我々は先に化学的性状の明らかなポ リス

チレン小球をラットの網膜下腔に注入し,小球表面の

物理化学的性状を変えると色素上皮の貪食に大きい差

のあることを見出した21)～ 24)。
今回は,網膜色素上皮の

貪食に著明な差がみられた 3種類の異物,すなわち表

面性状を負荷電,正荷電,ま たは親水性にした小球を

用い,網膜色素上皮に貪食されやすい異物 と,貪食さ

れにくい異物が網膜下腔にとどまっま場合のその後の

貪食状態について報告する。

II 実験方法

1.実験動物

実験動物 として体重300～ 400gの Wistar系 の自色

ラットを用いた。

2.ポ リスチレン小球の表面処理

前報に記した方法22)23)25)に よって小球の表面性状を

負荷電,正荷電,及び親水性にした。

3.網膜下腔注入法

前報30)に 記 した方法によってこれ らの小球浮遊液

0.05mlを網膜下腔に注入した。注入直後に眼底検査を

行って,流入部から後極部にかけて胞状網膜剥離が形

成されたのを確認し,注入液が正しく網膜下腔に注入

されたものを実験に用いた。著しい網膜下出血や硝子

体出血などが発生した眼球は除外した .

4.試料作成方法

注入後 6時間,24時間,48時間に眼球摘出を行い
,

直ちに2.5%グ ルタールアルデ ヒ ド (0.lM燐酸緩衝

液)にて 3～ 24時間固定後,角膜,虹彩,水晶体を除

去し,実体顕微鏡下に網膜剥離の範囲,ポ リスチレン

小球の分布状態,刺入部位,出血の有無,程度を観察

し,注入による障害の少ない部位で,小球の分布状態

が一定でよく注入されている部位を切 り出した。細切

した切片は 1%四酸化オス ミウムにて後固定後,漸増

アルコール系列にて脱水, プロピレンオキサイ ドに置

換後,エポン包埋 し光顕,電顕用観察に供 した。

透過型電顕による観察には酢酸 ウラニルと硝酸鉛に

よる二重染色を行い日立 HU‐ 12型 ,H-500型 電子顕微
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鏡にて観察した

III 結  果

網膜下腔へ注入された部位を見ると,注入後 6時間

では,負荷電の小球は網膜色素上皮によく貪食されて

いたが,正荷電,親水性の小球はほとんど貪食されて

いなかった(図 la,b,c)。 注入後24時間になると, 6

時間で貪食されなかった親水性小球は,色素上皮によ

く貪食されていた。一方,正荷電小球は24時間後でも

殆 ど貪食されないままであった(図 2a,b,c).しかし,

注入48時間後には正荷電の小球も色素上皮に貪食され

ていた (図 3a,b,c).

この様に負荷電の小球は 6時間で,親水性の小球は

24時間で,正荷電の小球は48時 で貪食され,小球の表

面性状を変えると貪食開始時間には差が認められた .

しかし,48時間後にはどの小球もすべて網膜色素上皮

に貪食された (図 1～ 3).

全経過を通じて,貪食された小球は胞体内にとどま

りBruch膜 側への放出はみられなかった。

IV 考  按

H。1lyneld8)9)の 報告以来,正常の網膜色素上皮の貪

食に選択性があることが確認されてお り12),異 なった

糖を coatingし た latex粒子の実験では,網膜色素上

皮が異物を認識 し,選択的に貪食する能力のあること

が示 されている11)。 一般の貪食細胞でも抗体・補体を介

さない貪食には被貪食物表面の糖 と細胞表面のレクチ

ン様 レセプターの結合26)-29)ゃ ,異物の荷電状態
18)19),

親水性・疎水性が関与する20)と の報告がある。

荷電状態では,マ クロファージや Kuprer細 胞など

の貪食細胞が正荷電のものより負荷電の異物をよく取

り込むことが報告 されており18),_方
,マ クロファージ

で細胞表面の負荷電を塩基性アミノ酸で中和 して減少

させると貪食能が充進する19)こ とが観察されている.

貪食現象を貪食細胞 と被貪食物の相対的な疎水性の

違いから観察した van Ossら 20)に よると,一般に貪食

細胞 自身よりも疎水性の高いバクテ リアは貪食されや

すかった。

我々は前報22)23)で ポ リスチレン小球に対する網膜色

素上皮の貪食の選択性は小球表面の親水性 。疎水性 ,

及び荷電状態が重要な要因になっていることを明らか

にした。すなわち,疎水性の小球,負荷電の小球は色

素上皮に貪食されやす く,正荷電の小球,親水性の小

球は貪食されにくかった。
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を受け表面性状が貪食 されやすい状態になるのに24時

間かかったと推察 された.

なお,貪食された小球はすべて色素上皮の胞体内に

留まり,Bruch膜側への exOcytOsisは認められなかっ

た。

また,最近網膜色素上皮が extracenular matrixと

して COnagen type I,III,IV,■ bronectinを産生す

ることも報告されてお り34), これらの物質が貪食され

るまでのポリスチレン小球を覆って,その表面性状に

なんらかの修飾を加えている可能性も考えられるが
,

今後検討を加えたい。

本稿の要旨の一部は第91回 日本眼科学会総会 (1987.5.

14,京都)において緒方が口演した。なお,本研究には文部

省科学研究費(漿励研究A62771402,金 井)の補助を受けた,

深謝いたします.

図表説明

図 1 注入 6時間後,網膜下腔に注入されたポリスチ

レン
/」 球ヽの貪食状態.電顕所見.a:負荷電の小球.

多数の小球はすでに胞体内に取 り込まれている。b:

正荷電の小球.微絨毛は小球を取 り囲むようにのび

ているが小球は胞体内に取 り込まれていない.ci親

水性の小球.小球は RPEに接して存在しているが
,

胞体内には取 り込まれていない (一 はlμ m).

図 2 注入24時間後.網膜下腔に注入されたポリスチ

レン小球の貪食状態.電顕所見.a:負荷電の小球.

小球が胞体内によくとりこまれている。b:正荷電の

小球.小球は RPEの 胞体内にはとんどとりこまれて

いないが,ご く小数は胞体内にもみられる。C:親水

性の小球。小球は胞体内によくとりこまれている(―

|よ lμ rn).

図3 注入48時 間後,網膜下腔に注入されたポリスチ

レン小球の貪食状態.電顕所見.a:負荷電の小球.

小球は胞体内にとりこまれたままである。Bruch膜

側へのexocytosisの 所見はない。b:正荷電の小球 .

小球はRPEの 胞体内によくとりこまれている。c:

親水性の小球。小球は胞体内によくとりこまれてい

る (― はlμm).
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