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胎生裂の閉鎖機序に関する形態学的研究 (I)(図 6,表 2)
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要  約

胎生裂の開鎖機序に関 しては,従来から眼杯内板 と外板の発育速度 には差があり,内板 は外板より成長が速

いために胎生裂縁では内板は軽度外反 しており,胎生裂の閉鎖はその中央部から始まるとされている。しかし,

今回マウス胎芽を用い,胎生裂を垂直に横断するように切片を作製 し,組織学的に検討 した結果,内板は外反

しておらず,外板が内反 していた。また,胎生裂縁の接着 した部分から外板が切 り離 され,切 り離された外板

が他側の外板 と癒合 し,内板,外板のそれぞれの層が連続性を有する所見が得られた。内板が外反 していると

されていた原因は,標本の固定状態の不良と切片を作製する方向の不正確 さが考えられた.胎生裂の開鎖開始

部位については,大多数が乳頭付近から閉鎖が始 まり,中 には中央部か ら始まるもの,ま たは両者が混在する

ものが認められた。閉鎖の開始部位は画一的でな く,個体差があるもの と思われた。 (日 眼 92:238-242,
1988)
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The mechanism of closure of the embry"#;t:1t: was studied histologically in mouse embryos.
According to the previous description of the closure of the embryonic fissure, the inner layer of the
optic cup was slightly everted at the lip of the optic cup, because the inner layer grew more rapidly
than the outer layer. It has also been reported that the closure of the embryonic fissure begins at the
central portion. In the present experiment, we cut the specimens at right angles to the embryonic
fissure. Histological examination showed that the inner layer was not everted, but that the outer layer
was inverted at the lip of the optic cup. Inadequate fixation and the wrong plane sectioning of
specimens may make the inner layer appear everted, When both lips adhered, the outer layer separat-
ed from the inner layer at the closing part and fused with the other side, then each Iayer became
contiguous. In most mice, the closure of the embryonic fissure began near the primitive papilla, and
in some of them at the central portion of the embryonic fissure and/or the primitive papilla. The initial
part of the closure might not be always the same as it appears to show a certain amount of variation.
(Acta Soc Ophthalmol Jpn 92: 238-242, 1988)

Key words: closure of embryonic flssure, inner layer of optic cup, outer layer of optic cup, mouse
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I緒  言

胎生裂の閉鎖機序に関しては古 くから,Mannl),

Barber2),Duke‐Elderら 3)が成書に記載 してお り,眼杯

内板 と外板の発育速度には差があ り,内板は外板 より

成長が速いために胎生裂縁では眼杯内板は軽度外反 し

ており,こ の外反した状態で胎生裂縁が接近 し,接着・

癒合することによって閉鎖が進行 し,内板は内板 と,

外板は外板 と連続性を有すると考えられている。また ,

閉鎖は胎生裂の中央部から始まると言われている。 こ

の胎生裂の閉鎖には,内板 と外板の分化速度 と発育速

度 の 同 調 synchronizatiOnが 重 要 で あ り,こ の

synchronizatonに 不均衡が生ず ると胎生裂閉鎖不全

が起こり, コロボームが成立することになる2)。 しか

し,胎生裂縁で接着した眼杯内板 と外板がどのように

癒合し,お互いに連続性を有するようになるのかなど

の閉鎖機序については,十分解明されているとは言え

ない。

今回マウスを用い,胎生裂の閉鎖機序について組織

学的に検討 した ところ,従来の報告とかなり異なる結

果を得たので報告する。

II 実験方法

実験動物は Jcl:ICRマ ウスを用い,雄 と未経産の

雌を一晩同一飼育箱に入れ,翌朝腟栓を認めたものを

妊娠 0日 とした.胎生11.5日 ,12.0日 ,12.5日 に母獣

を屠殺 し,直ちに開腹して胎芽を取 り出しWitschiの

標準
4)に

従い,ス テージ26か ら29に分類 した。胎芽を

2%グ ル タールアルデヒ ド, 2%ホ ルマ リン混合液

(pH 7.2カ コジル酸緩衝液)で固定し,実体顕微鏡下で

眼部を切 り出し 1%オ ス ミウム酸で後固定した。エタ

ノール系列で脱水し,エ ポキシ樹脂包埋 した。厚 さ8μ

で胎生裂を垂直に横断するように連続切片を作成 し,

トルイジンブルーで染色,光学顕微鏡で観察 した。各

ステージにつき10胎芽20眼,計80眼について検討 した。

III 結  果

各ステージにおける胎生裂の閉鎖状態を表 1に示し

た。閉鎖した部分が胎生裂全体の1/3以 内であるものを

初期,1/3か ら2/3ま でのものを中期,2/3以上閉鎖した

ものを後期とした。ステージ26では,胎生裂閉鎖が開

始していないものが約半数あるのに対し,ス テージ29

では大多数が胎生裂閉鎖後期であった。

胎生裂閉鎖初期群である19眼について,そ の閉鎖の
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表 1 各ステージにおける胎生裂の閉鎖状態

18日長

19眼

15月艮

28眼

80日長

表 2 胎生裂閉鎖初期群の開鎖開始部位

胎生裂閉鎖前期

計

期

期

期

初

中

後

眼茎部

中央部

前 部

眼数

前部
―中央部
眼茎部

言十

(1眼 は開始部位 か 2箇所存在 )

開始部位を表 2に示した。胎生裂を 3等分し,前から

前部,中央部,眼茎部 とし,眼茎部は乳頭 と眼茎を含

めた部分として取 り扱 った。19眼 の うち16眼は眼茎部

の乳頭部付近から閉鎖が始まり, 2眼は中央部から始

まった。また 1眼は中央部 と眼茎部の 2箇所に閉鎖箇

所が認められた。眼茎部の閉鎖は閉鎖中期にはすべて

完了 していた。

1.胎生裂閉鎖前期

胎生裂中央部についてみると,眼杯内板 と外板 との

間に腔隙はなく,眼杯の胎生裂縁はむしろ軽度内反 し

てお り,外板もまた内反 していた。耳側の眼杯縁は鼻

側に比べ内反の程度が強 く,同様に外板 も耳側は鼻側

より内反 していた (図 1).

眼茎部でもやはり外板の内反の程度は耳側で強く,

内反 した外板は眼茎の内腔近 くまで連続 していた。ま

た胎生裂付近には眼杯内板を構成する細胞の核の崩壊

像が散在 していた (図 2).

2.胎生裂閉鎖初期

眼茎部の乳頭付近にある胎生裂の閉鎖開始部を図 3

に示す.眼杯の胎生裂縁が接着し,そ の接着 した部分

から外板が切 り離され,内板 と内板,外板 と外板が癒

合し,それぞれの層が連続性を有 していた .

3.胎生裂閉鎖中期

閉鎖中期の胎生裂中央部を図 4に示す.閉鎖前から

両側の胎生裂縁は軽度内反 しており,閉鎖様式は図 3

に示 した眼茎部 と同様に,胎生裂縁の接着 した部分か

ら外板が切 り離され,それぞれの層が癒合 し連続性を

ステージ ステージ ステージ ステージ

26     27     28     29

12

7

1

0

0

6    3

11   17

20    20    20    20
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図 1 閉鎖前期の胎生裂中央部 :眼杯内板と外板は接

着しており,両者の間に腔隙はほとんど観察されな
かった。胎生裂縁では外板は内反している.(ト ルイ
ジンブルー染色,× 100)

図2 閉鎖前期の眼茎部 :耳側外板は内腔近くまで連

続し,胎生裂付近には細胞の核の崩壊像 (矢印)が
散在している.(ト ルイジンブルー染色,× 100)

有 していた。また閉鎖直後の外板は notchを 形成して

いた。胎生裂前部では閉鎖前から外板の内反の程度は

ごく軽度で,胎生裂縁 もほとんど内反 していなかった。

4.胎生裂閉鎖後期

胎生裂縁で癒合 し連続する一層 となった内板は,内
腔に向かうおld様 (図 5)に なり, これは赤道部から

後極部にかけて明瞭に認められたが,赤道部より前方

では明らかでなかった。fold付近の内板には核の崩壊

像が散見された .

以上の経時的な観察から,胎生裂の閉鎖は,最初に

接着 した部位を中心に前後方向に進行する所見が得 ら

れた。

今回の実験で,切片の作製方向の差によって,胎生
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図3 閉鎖初期の眼茎部 :(ト ルイジンブルー染色,×

200)

A:乳頭付近では外板は,内腔近 くまで連続してい

る。

B:胎生裂縁は内腔近くで接着 し,連続しているが
,

外板には連続性はない.

Ci外板は胎生裂縁の接着 した部分から切 り離 さ

れ,内板と内板,外板と外板が癒合し,各々の層が

連続性を有 している。

.ヽ

A

■
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図4 閉鎖中期の中央部 :(ト ルイジンブルー染色,×

200)

A:両側の胎生裂縁は軽度内反しており,耳側は鼻

側に比べ内反の程度が強い。

B:胎生裂縁が部分的に接着しているが,外板は連

続していない。

C:外板は胎生裂縁の接着した部分から切 り離さ

れ,内板と内板,外板と外板が癒合し,各々の層が

連続性を有している。また外板は癒合部でnotchを

形成している。
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図5 閉鎖後期の後極部 :内板はfold様になり,fold

付近の内板には細胞の核の崩壊像 (矢印)が散見さ

れる。(ト ルイジンブルー染色,× 200)

図6 標本を胎生裂に対し垂直でなく,前後方向に傾

けて切ると,内板は外反しているように見える。(ト

ルイジンブルー染色,× 200)

裂の見え方に変化があるかどうかを調べるために,標

本を胎生裂に対し垂直でなく,前後方向に傾けて切っ

て観察した.図 6に示すように標本の切 り方によって

は,従来の報告にあるように内板はあたかも外反して

いるように見え得ることが確認された。

IV考  按

従来から眼杯内板は,胎生裂縁で軽度外反 している

と言われているが,胎生裂を垂直に横断するように切

片を作製した今回の研究では,内板が外反 しているも

のは 1眼 もなく,全観察例において胎生裂縁自体が軽

度内反 し,外板も内反 していた。過去の報告で内板が

外反 して見える原因として次の 2点を考えた。

1.標本の固定状態が不良で,内 板 と外板が分離して

胎生裂の閉鎖機序に関する形態学的研究 (I)・ 鈴木他
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いた。

2.切片を作製する方向に差があり,胎生裂に対 して

垂直に切れていなかった。

マウスではステージ25～ 27の 時期には,眼茎のごく

一部を除いて内板と外板は接着 していると言われてい

る5).我 々の実験結果でも同様に,閉鎖前期からほとん

どの部位で,内板 と外板は接着 していた。人眼におい

ても標本の固定条件が良ければ,胎生裂閉鎖前には
,

眼胞腔はほとんど消失しているものと思われる。また

図 6で示 したように切片作製の方向によっては,内板

はあたかも外反 しているように見え,こ れに内板 と外

板の人工的な分離が加われば,一層内板が胎生裂縁で

外反 しているように観察される可能性が高いと思われ

る.

Duke― Elderら 3)は,内 板が外反 している根拠 とし

て,胎生裂閉鎖前に外板の色素顆粒が,眼杯外層の胎

生裂縁まで達 していないことをあげている。すなわち
,

色素顆粒が存在しない部分までは内板であ り,内板は

外反 しているものと解釈 している。 しかし,今回の実

験結果から,マ ウスの胎生裂縁では外板が内反 してお

り,胎生裂閉鎖直後には,図 4の ように外板は notch

を形成 していた。従って,Duke‐ Elderら の言 う外反 し

た内板は,実際には外板に相当していると考えられる。

眼杯の胎生裂縁は,他の部分に比べ未分化なので,色
素顆粒の出現が遅れてお り,胎生裂の閉鎖後,時間の

経過 と共に分化・発育し,その部の外板にも色素が出

現するもの と思われる。Geeraets6)は ハムスターを用

いて,胎生裂の閉鎖状態を観察 しているが,我々と同

様に外板は内反してお り,内板が外反 している所見は

認められなかったと報告 している.

胎生裂の閉鎖開始部位は,人眼では胎生裂中央部か

ら始まるとされている0～ 3)7)。 しかし,今回のマウスを

用いた実験では,大多数が乳頭付近から閉鎖が始まり,

中には中央部から始まるもの,ま た 2箇所から閉鎖が

始まっているものも認められた。閉鎖の開始部位は画

一的でなく,同一種でも個体差があるものと思われた。

正常な個体発生の過程で,生理的な細胞死が存在す

ることが知 られている8)0)が
,silver10)は ,細胞死が眼胞

の陥入を統合することによって,眼杯や胎生裂を形作
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るが,胎生裂の開鎖には直接関与 しない としている.

我 々の実験結果で も,眼杯縁の接着部には細胞死は認

め られなかった。胎生裂閉鎖前には後極部から眼茎に

かけて,胎生裂周囲に細胞死が多 く認め られ,閉鎖後

には foldを 形成 した内板 に細胞死が散見 され るよ う

になった。細胞死は内板の foldを消失 させ,正常な層

構造を維持することにも関与 していると思われる。

今回の実験結果か ら,胎生裂の閉鎖は, まず眼杯縁

が接着 し,接着 した部分か ら外板が切 り離 されること

によって,外板が他側 の外板 と癒合 し,内板,外板そ

れぞれの層が連続す るよ うな所見が得 られた。また眼

茎部 と中央部の閉鎖様式 は同様であるよ うに思われ

た。 しか し,眼杯縁の接着の機序や,内板は何故 fold

を形成する必要があるのかなどは依然 として不明であ

る。これ らの点については,今後さらに検討を続ける。
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