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要  約

PMMA製 眼内レンズ付着細胞の貪食能を調べるために,自色家兎眼内に移植 された眼内 レンズを移植後 1

週間で摘出しラテックス粒子 を加えた培養液中で30分間インキュベー トした.そ の後,光学顕微鏡,走査型お

よび透過型電子顕微鏡にて観察 した。眼内レンズ表面にはマクロファージおよびその形態が変化 したものと考

えられている類上皮細胞や線維芽細胞様細胞,異物巨細胞などが観察 された.球形のマクロファージは細胞表

面に著明なひだ状構造を持ち,多 くのラテックス粒子を付着させ,又,貪食能 も著明であつた.マクロファー

ジが眼内レンズ上で形態を変化 させるにつれ,表面のひだ状構造が減少 し,貪食能 も低下する傾向を示 した。

このことは,異物反応 として眼内 レンズに付着 したマクロファージが類上皮細胞,線維芽細胞様細胞および異

物巨細胞に変化するにつれその細胞活性が低下 してゆ くことを示唆 するものと考えた。 (日 眼会誌 93i

1068-1074,1989)

キーヮー ド :眼内レンズ,異物反応,マ クロファージ,ラ テックス粒子,貪食
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Abstruct

It has been reported that macrophages adhere to implanted intraocular lens (lOL) in a reaction

to the foreign body, and transform themselves into epithelioid cells, fibroblast-like cells, and foreign

body giant cells. We attempted to examine the activity of these cells by studying phagocytosis.

Extracapsular lens extractions with implantation of posterior chamber IOLs were performed in rabbit

eyes. After one week, the implants were removed and incubated in culture medium containing latex

beads to investigate phagocytosis of these cells adhering to the implants by light microscopy, scanning

and transmission electron microscopy. The cells observed were macrophages, epithelioid cells,

fibroblast-like cells, and foreign body giant cells. The round macrophage was most active in phagocyt'

izing latex beads, while the activity was weaker in the epithelioid cells, fibroblast-like cells, and

foreign body giant cells. The macrophages on the implants had many rufles on their surface, and
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many latexl beads adhered tO the cell surface.'I:he epithelioid cells and fOreign body giant cells had fe、 ″
ruflles with few iatex beads on their surface. These results suggested that cellular activity Of the

inaCrOphageS on the ilnplanted IOL nlight deCreaSe aS their Shape transformed.(Acta SOc OphthallnOl

Jpn 93:1068-1074,1989)
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緒  言

白色家兎眼内に移植 された PMMA製 眼内 レンズ

(IOL)表面には,異物反応 としてマクロファージが付

着するが,そのマクロファージは線維芽細胞様細胞や

類上皮細胞, さらに多数のマクロファージが融合 して

形成される多核の異物巨細胞にその形態を変化させる

事が知られている1)～ 11)。 しかし,こ の IOLに 付着 した

マクロファージが形態を変化させていくにつれて,そ
の機能がどう変化 してゆくのかという事を調べた報告

はない。異物に付着 した活性化マクロファージは非活

性状態と比べて細胞表面のひだ状構造が増加 している

ことが従来より知 られている12).我 々は IOL付着細胞

について細胞表面のひだ状構造 と細胞表面へのラテ ッ

クス粒子の付着およびその貪食能に注目し自色家兎眼

内から摘出された IOLを ラテックス粒子を加えた培

養液に入れてインキュベー トすることによって, これ

らの種々の形態をとっているマクロファージの活性化

状態を比較,検討することを試みた。

方  法

体重約2.5キ ログラムの自色家兎 6羽 12眼 を用いて

実験を行った。嚢外水晶体摘出術および後房 IOL挿入

を行った後, 1週間後に屠殺 し,眼内レンズを無菌的

に摘出した。摘出した IOLをすばや く直径35mmの プ

ラスチック製無菌 シャーレに入れた。牛胎児血清を

10%加 えたイーグル MEM(ニ ッスイ)に直径1.0マ イ

クロメー トルのラテックス粒子 (ポ リサイエンス社製 )

を濃度が約1.3× 109/cm3に なるように加えたものを

同シャーレに2.5cc加え,37.4℃ ,炭酸ガス濃度5%,

1.嚢外水品体摘出,後房眼内レンズ移植

2.眼内レンズ摘出 (1週間後)

3.ラ テックス粒子を加えた培養液 (イ ーグルMEM)
中で摘出眼内レンズをインキュベート (30分 )

4.観察 (光顕,透過電顕,走査電顕)

湿度100%の 下で30分間インキュベー トした.そ して以

下のごとく光学顕微鏡,透過型および走査型電子顕微

鏡を用いて観察を行った (図 1)。

1.光学顕微鏡による観察

インキュベー ト終了後,細胞表面に付着 しているだ

けのラテックス粒子を出来 るだけ洗い流す 目的で,

0.25%ト リプシンを 1分間,37℃で反応 させた後 ,

Wolterの implant cyt010gy technique13)を 用 いてヘ

マ トキシリン=エ オジン染色を行いグリセ リンゼラチ

ンで包埋後,光学顕微鏡で観察 した。

2.透過型電子顕微鏡による観察

インキュベー ト終了後,IOLを遠沈管内で0.25%ト

リプシン溶液lmlに 浸し37℃ で10分間作用させ眼内レ

ンズから付着細胞を遊離 させ,そ こに0.2Mリ ン酸緩

衝液2ml,4%オ ス ミウム酸 溶液lmlを 加 え70分 間

4℃ にて静置 し細胞を固定 した.固定後,IOLを遠沈

管から取 り去 り固定された細胞を0.lMリ ン酸緩衝液

で 3回 リンスした。さらにこの細胞浮遊液を2,000rpm

で 5分間遠沈し上清を捨て60℃ の 2%寒天溶液3mlを

加え2,500rpmで 10分間遠沈 した.遠沈終了時,寒天は

凝固し細胞は遠沈管の底部に集まっていた。遠沈管か

ら寒天を取 り出し細胞が集まっている部分のみを実体

顕徴鏡下に切離し,固定された細胞が寒天に包埋 され

た状態でアセ トン系列による脱水,Epon 812への包埋

を行い超薄切片作成後,電子染色を行い観察を行った。

3.走査型電子顕微鏡による観察

インキュベー ト終了後,IOLご と2%グ ルタールア

ルデヒドにて24時間固定 し,エ タノール系列による脱

水,液化炭酸ガスによる臨界点乾燥,金蒸着を行い観

察を行った。

結  果

1.光学顕微鏡による観察

ヘマ トキシ リン=エ オジン染色 された IOL表面に

はマクロファージ,類上皮細胞,線維芽細胞様細胞 ,

および異物巨細胞が観察された.球型のマクロフア~
ジと極性化の弱い線維芽細胞様細胞には多数のラテッ図 1 方法
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図2 眼内レンズ上に認められた細胞の光学顕微鏡写真 (ヘ マトキシリン,エオジン

染色,実倍率Xl,089)

A:球型のマクロフア~ジ ,多数のラテックス粒子が貪食されている.B:極性化の弱

い線維芽細胞様細胞.マ クロフア~ジ 同様,多数のラテックス粒子を貪食している。

Ci極性化の強い線維芽細胞様細胞 (中央).極性化の弱いものに比べ,貪食されたラ

テックス粒子数は少ない.D:2核の細胞.E:3核の細胞.F:多核の異物巨細胞。こ

れら複数の核を持つ細胞は,貪食能が弱い。

「
　

　

二
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クス粒子が観察された(図 2A,B).線維芽細胞様細胞

でより極性化 したもの (図 2C)は,よ り少数のラテッ

クス粒子が観察された。多核化 した細胞では胞体が偏

平化し観察されるラテックス粒子はごく少数である傾

向が認められた (図 2D,E,F).
2.透過型電子顕微鏡による観察

先のヘマ トキシ リン=エ オジン染色による光学顕微

q r llrm
図3 トリプシンで眼内レンズから遊離させたマクロ

フアージの透過電顕写真.多数のラテックス粒子が

細胞質内に認められる.
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鏡での観察では, トリプシンを用いて洗浄を行ったと

は言え,球形のマクロファージなどにおいて多数観察

されたラテックス粒子は貪食されているのではなく,

単に細胞表面に付着 しているだけの可能性も否定でき

ないので,透過型電子顕微鏡による観察を行った。そ

の結果,球形のマクロファージが多数のラテックス粒

子を貪食しているのが観察された(図 3).多核の細胞

の透過電顕像も得 られたが, ラテックス粒子は貪食さ

れていなかった(図 4)。 又,一部,単核で貪食の弱い

細胞 も観察されたが, これは線維芽細胞様細胞等の光

顕での観察で貪食の弱かった細胞が トリプシンで眼内

レンズ表面から遊離させ られたため球形になったもの

と推定した。

3.走査型電子顕微鏡による観察

球形のマクロファージは,細胞表面に著明なひだ状

構造を形成し,同時に多数のラテックス粒子をその表

面に付着させていた(図 5①).類上皮細胞に近い形態

に変化したマクロファージは,偏平化するに従い表面

のひだ状構造が著明ではなくなり,同時に付着したラ

テックス粒子数も減少した(図 5②,③,④).又 , 1
つの類上皮細胞に注目すると,細胞周辺部の偽足を形

成しといる部分は細胞表面が平らで, ラテックス粒子

は細胞質が多くひだ状構造の観察される部分に付着し

■■■

図4 図 3と 同様にして得られた異物巨細胞の透過電顕写真.ラ テックス粒子は細胞
質内に認められない。
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図5 眼内レンズ上に認められた細胞の走査電顕写真.こ れらの写真は,球型のマク

ロファージ (①)が類上皮細胞 (④)に変化する過程を示すと考えられる。球型の

マクロフアージの細胞表面には,ひだ状構造とともに,多数のラテックス粒子が付

着しているのが観察される。②,③,④と細胞が偏平化し,類上皮細胞へと変化す

るにつれ,細胞表面のひだ状構造が減少し,付着ラテックス粒子数も減少する.

(バ ー,5μ m)

図 6 図 5と 同様にして得られた走査電顕写真。これらの細胞は多核の異物巨細胞と

考えられるが,表面のひだ状構造は著明でなく,ま た,付着ラテックス粒子数も少

ない。(バ ー,10μ m)

=

.薔



図7 図 5, 6と 同様にして得られた線維芽細胞様細

胞の走査電顕写真.表面のひだ状構造は著明ではな

く,付着ラテックス粒子数も少ない (バ ー,10μ m)

ていた(図 5③,④).細胞が多核化すると細胞表面の

ひだ状構造は減少 し,同時に付着 しているラテックス

粒子数も非常に少数 となった(図 6)。 線維芽細胞様細

胞については,ひだ状構造は減少しラテ ックス粒子の

付着は弱 く, とくに偽足の部分は類上皮細胞 とおなじ

ように表面が平らではとんどラテックス粒子は付着 し

ていなかった (図 7)。

考  按

移植された IOLに対する異物反応は,主 として単核

貪食細胞系 (mononuclear phagocyte system)が 作用

し,血液中の単球 (monocyte)由 来 と考えられるマク

ロファージが IOL表面に付着すると考えられている。

そして,こ の付着 したマクロファージが IOL表面で類

上皮細胞,線維芽細胞様細胞,ひ いては多 くのマクロ

ファージの融合によって形成されると考えられる異物

巨細胞 になる ことが最近 の報告 で示 唆 されてお

り1)～ H), さらに抗マクロファージ抗体を用いた酵素抗

体法による研究で認められている
“

)。 しかし,こ のよう
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に眼内レンズ表面でマクロファージが形態を変化させ

るにつれて,その機能がどう変化するかを調べた報告

はない。今回,我々は,一般に活性化マクロファージ

に初察されるとされている細胞表面のひだ状構造 と細

胞表面へのラテックス粒子の付着およびその貪食に注

目して実験を行った.その結果,IOLに付着 して間も

ないと考えられる球形のマクロファージは,細胞表面

に著明なひだ状構造 12)を 形成し,多数のラテックス粒

子を付着させていると同時に,貧食も強 く,活性化マ

クロファージと言える状態であった。それに対して,

類上皮細胞や線維芽細胞様細胞,異物巨細胞 といった

眼内レンズに付着後あるいは程度時間が経過 している

と考えられる細胞は,表面のひだ状構造,付着ラテッ

クス粒子数,貪食能がともに低下する傾向が観察 され

た。以前,我々が自色家兎眼内に IOLを移植 した場合

をマウス腹腔内に移植した場合と細胞反応の異差につ

いて比較,検討 した結果,眼内の方が付着細胞が少な

く異物反応は弱いものであった15)16).ま た,自 色家兎眼

内に IOLを移植 した場合の付着細胞は,術後 1カ 月経

過す るとかな り減少 していることが報告 されてい

る17).さ らに臨床症例において前房内遊出細胞は術後 ,

房水のタンパク質濃度 と共に経時的に減少することも

報告されている18)19).

これらのことから,眼内での 10Lに対する異物反応

は弱 く, しかも,術後の組織損傷の修復に伴って経時

的に弱 くなりIOLを包みこむ異物肉芽腫を形成する

ことなく不完全なものにおわると考えられる。このた

め,IOLは透明性を保ちレンズとしての機能を損なわ

れることがないと推定されるが, この際,付着 したマ

クロファージの多 くは付着後,細胞活性が低下し最終

的に死滅,脱落してゆ くであろうと言 うことが考えら

れ る.今 回の実験結果 は,こ の IOL上 でのマク ロ

ファージの活性低下の一面を示すものであろう.し か

し,自 色家兎に水晶体摘出および IOL移植を行った場

合,術後 1カ 月経過するとIOL表面に観察される細胞

は,単核の細胞が減少 し,ほ とんどが多核の異物巨細

胞 となってしまう。 このように単核のマクロファージ

に比べて多核の異物巨細胞がなぜ残存するかという疑

間も残されてお り,今後さらに検討が必要であろう。

稿を終えるに当たり,IOLを提供して頂きました株式会

社シード,HOYA株式会社に感謝致します。

本論文の要旨は第93回 日本眼科学会総会で発表した.
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