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ヒトプレアルブミンの毛様体上皮および

網膜における局在について (図 2)

稲 田 晃 一 朗 (熊本大学医学部眼科学教室)
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要  約
Preabumin(PA)の ヒト眼内における存在部位をperoxidase‐ antiperoxidaSe(PAP)法 を用いて光学顕

微鏡にて観察した.そ の結果,使用した 4眼 ともに,毛様体扁平部および突起部の無色素上皮層に強い染色性

を示 し, この部位にPAの局在を認めた。 また,網膜 (sensory retina)では,神経節細胞が染まり,内顆粒

層のうち最も内側の細胞も染まった。さらに,房水中の PA濃度が比較的高いことを考えると,こ れが,眼内

で局所産生されている可能性が高いことが示唆され,網膜の神経要素になんらかの影響を及ぼしているのでは

ないかと考えられる.(日 眼 92:741-745,1988)

キーワー ド :プレアルプミン,毛様体上皮,網膜神経節細胞,パーオキシー抗パーオキシダーゼ法

Abstract

Aqueous humor has several serum proteins and the concentration of each of the proteins is very

low in normal eyes. The aqueous/serum ratio of prealbumin was reported to be higher than those of
other human aqueous proteins in a previous paper, To investigate the possibility of synthesis of
prealbumin, human eyes were examined using the peroxidase-antiperoxidase method. The immuno-

histochemical survey reveated the presence of prealbumin in the non-pigmented layer of the ciliary

epithelium and the ganglion cell layer of the retina. Some cells situated on the inner side of the

internal nuclear layer of the retina also showed staining. This study demonstrated the possibility of
synthesis of prealbumin in human eye by immunohistochemistry. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92:741

-745, 1988)

Key words: prealbumin, ciliary epithelium, ganglion cell, peroxidase-antiperoxidase method

I緒  言

ヒト房水中には,血漿蛋自の0.1～ 0.2%と いうきわ

めて微量の蛋白が含まれている
1)。 前報において,25歳

の男性 3名 から得られた房水中に prealbumin(PA),

albumin(Alb),α racid glycoprotein(α 】AG)お よ

びtransferrin(Tf)を 証明し,その定量を行い, これ

ら4種の蛋自の房水/血清比を調べると,PAが ,他の

蛋白に比べてかなり大きいことがわかった
2).髄液に

おいても,房水と同様に,PAの髄液/血清比が高いこ

とが知られており3),近年免疫組織化学および,c‐DNA
をもちいた hybridizationに よるPAの mRNAの検
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出などの方法を用いてヒトの脳内の choroid plexus

epitheliumよ りPAが局所産生される可能性のある
ことが報告されている4)5).最近日本,ポル トガル,ス
ウェーデンの家族性アミロイドポリニユー●パチーの

患者のアミロイド線維蛋白が,PAの ア ミノ酸構造の
うち,PAの モノマーの30番 目のバ リンがメチオニン
に変化したものであり, この変化した PAが血中に存
在していることが報告されたことより,PAが 注目さ
れてきている0～ 8)。 眼科領域ではまだ PAの局所産生
についての報告はなく,今回眼内における PAの局在
を調べるために PAP(perOxidase_antiperOxidase)法

を用いた免疫組織化学的方法にて研究を行った。

II 実験方法

1.対象

PAの検出のため剖検で得られた眼球 4眼を使用し
た.症例の年齢,性,お よび死因は,29歳 ,女性,呼
吸不全.89歳,男性,心筋梗塞。91歳,男性,消化管
出血.78歳 ,女性,原因不明。であった。
2.免疫組織化学

得られた組織は中性ホルマリンにて固定の後,パ ラ
フィン包埋を行い,3μmの厚さに薄切した。切片は,
0.2%ネ オブレンW(日新 EM,東京)を塗布したスラ
イ ドグラスにはりつけた。脱パラフィンを行い0.06M

リン酸緩衝食塩水 (PBS)で洗浄し,PAP法 にて組織
染色を行った.PAP法 には, 1次抗体 として抗 ヒト
PA兎抗体 (DAKO,Denmark)を 用い, コントロー
ルとして無感作兎血清,抗 ヒトretinol binding prO_
tein(RBP)兎 抗体,抗 ヒ トIgG兎 抗体 (DAKO,
Denmark)を使用した.上記抗体は使用時に0.06M
PBSにて40ま たは80倍 に希釈して使用 した.脱パラ
フィン後洗浄した組織は,3%H202溶 液と室温にて 5
分間反応させたのち,正常ブタ血清と20分反応させた。

その後,組織は,希釈した 1次抗体と約20分間反応さ
せ,洗浄ののち,DAKO PAP KIT Syゞ em K548を用
いて PAP法 による組織染色を行った。最終的に,生じ
た PAP complexに H202と 3‐ amino‐ 9_
ethylcarbazole(AEC)を 加え,抗原の存在部位を赤
褐色に染めた。核染色はマイヤーヘマ トキシリンにて

行った。

III 結  果
1次抗体に抗 PA兎抗体を用いて PAP法を行い,
4眼 ともに毛様体扁平部および突起部の無色素上皮層

日眼会誌 92巻  5号

に強い染色性を示し, この部位に PAの局在をみとめ
た (Fig.lA&lB).色 素上皮層の細胞質も淡い染色
性を示す部もあったが,色素顆粒のため詳細ははっき
りしなかった。また網膜 (sensory retina)で は, 4眼
ともに神経節細胞が染色され (Fig.2A),内 顆粒層の

うち特に最も内網状層側の細胞が染まった (Fig.2B).

ただし,網膜の染色性は毛様体無色素上皮層より弱
かった.こ れらの免疫組織化学的所見には,年齢によ
る差は認められなかった。 1眼 (29歳  女性)におい
て紅彩,毛様体のプラズマ細胞が染まる所見も認めら
れた.

コントロールとして用いた無感作の正常兎血清を用

いたものは, まったく染色性を示さなかった (Fig.lC

&2C).ま た,抗 RBPお よび抗 IgG抗体を用いた場合
も,毛様体上皮や網膜 (sensory retina)は , はっきり
とした染色性は示さなかった。抗 PA抗体,抗 RBP抗
体,および抗 IgG抗体を用いたいずれの場合も,脈絡
膜,毛様体実質,結膜下組織は difuseに組織が淡く染

色され,血清成分の漏出があることが示された.

IV考  案
房水中の PAに関しては,前報にて房水/血清比が他
の蛋白に比べて高いことを示した2)。 原は昭和30年す

でに PAが特発性網膜剥離の網膜下液に存在すること
を報告し, この蛋白が脳脊髄液,網膜下液に特異なも
のであると報告 した9)。 その後,血清中や,房水中にも
PAの存在が認められてきたが,髄液,房水などの細胞
外液にPAの濃度が高いことから2)3),こ の蛋自の脳内
や眼内における局所産生の可能性が考えられる。実際 ,

髄液に関しては,免疫組織化学的方法によってヒト脳
内の ChOrOid pleXuS epitheliumに PAの存在が証明
され4)5),ま た ヒ トchOrOid plexusに おいてPAの
m‐RNAが証明され,PAが choroid plexusか ら髄液
中に局所産生されていることが報告 された5)。 また同

様に,ratに おいてもin situ hybridizatiOn5)10)と 培

養11)によって,PAが chOrOid plexusにて産生される
ことが報告されている.そ こで,眼内においてもPAが
局所産生されている可能性が考えられるため,今 回
PAP法にて PAの眼内の存在部位を検出した。
用いた 4眼 ともに毛様体扁平部および突起部の無色

素上皮に強い染色性を示した.房水の後房内への産生
は,主に毛様体の無色素上皮中に存在するtransport
systemが重要であることが報告されており12),眼科領

域では始めて, この部位に PAの 局在が証明されたこ
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とから毛様体無色素上皮における PAの 局所産生が強
く示唆される.

また,網膜においては 4眼 ともに神経節細胞が染ま

り, また内顆粒層の細胞のうち,最 も内網状層側の細
胞が染まっていた.後者はアマクリン細胞である可能
性も考えられるが,詳細はまだはっきりしない。この

所見より網膜における PAの特異的付着またはこの部
における局所産生の可能性も考えられる.PAは RBP
を運ぶ作用がある13)こ とから,今回抗 RBP兎抗体を
用いた PAP法 も行ってみたが,毛 様体上皮,網 膜
(sensory retina)と もに明瞭には染まらず, この部に

存在するPAは RBPと complexを 作ってはいない
と考えられる。

家族性アミロイドポリニューロパチーにおけるア ミ

ロイド線維は,PAの アミノ酸構造のうちただ 1つ の
アミノ酸が変化 したものであると報告され6)～ 8,, この

ア ミロイ ドが脊髄神経節 とここか らの peripheral

processに存在すると報告されており,髄液から産生
されるPAが peripheral nervOus systemに何らかの
役割をはた していると考えられる“

)。 また,脳 内の

choroid plexusに おいて PAの 局所産生がみられるこ

とから,こ れが central nervous system内 でも,何 ら
かの特異的な機能を持っている可能性がある5),眼 内

においても同様に,PAが網膜の nervous systemに 影
響をおよぼしているのではないかと考えられる。

さらに, 4眼中 1眼の紅彩,毛様体のプラズマ細胞
に PAの存在が認められたが, これは産生か付着かに
ついては現在のところ不明である.

今回の結果は,死体眼を用いた光学的顕微鏡による

ものであり,今後,眼摘後の眼球を用いた電子顕微鏡
による免疫組織化学,in situ hybridizationな どを用

いた PAの m―RNAの証明などにより,産生部位を明
らかにしていく予定である。

稿を終えるにあたり,ご校閲を賜りました岡村良一教授

に深謝いたします。

Figures

Fig。 l  A:  ImmunOhistOchernical dernonstration

of preall)urnin.Reaction prOducts are stained iwith

brownish red color of 3‐ anlino‐ 9‐ethylcarbazole

(AEC).LocalizatiOn Of prealbumin is seen in
non‐ pigmented ciliary epithelium of pars plana.

Sample v′ as obtained frorn 89‐ year‐ old man.

(:)riginal magnification, 〉く100

B:  NOn^piginented ciliary epithelium of pars

plicata sho、vs saine staining. 78‐ year‐ old wonlan
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Original magnification, x250
C: Negative control section of ciliary epithe-

lium treated with normal rabbit serum in place of
primary antibody to prealbumin. Then, the
section was treated with swine anti-rabbit
immunoglobulin and rabbit PAP complex. 78-

year-old woman Original magnification, x66
Fig. 2 Immunohistochemistry of prealbumin of

retina.
A : Ganglion cells were stained by PAP com-
plex. Sample was obtained from 29-year-old

woman. Original magnification, x250

B: Cells situated inner site of internal nuclear
layer also showed staining (arrow). 78-year-old
woman Original magnification, x250

C: Negative control section of retina treated
with normal rabbit serum in place of primary
antibody to prealbumin. Reaction products are
not observed. 78.year-old woman Original
magnification, x 100
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