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ヒ 卜水晶体上皮細胞の密度と形態に関する研究
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要   約

ヒ ト水晶体上皮細胞の細胞密度および形態 を年齢,性,自 内障の成熟度,糖尿病 (DM)の有無により検討

した。白内障嚢外摘出時,前嚢をCircular Capsulorhe対 sま たは Can Openerに て取 り出し, 2～ 48時間後

無染色で位相差顕微鏡にて観察,前嚢中心部の細胞が隙間なく詰 まった箇所を写真撮影 (100倍 )し , このネガ

を自動計測システムにて解析 した。解析に適当なもの190例 を用いた。結果は細胞密度は平均は全例 (190)で

は4′ 701± 683cells/sqmm。 細胞密度は50歳以上では未満に比べ有意に低い(p<0.05).50歳以上では女性の方

が男性 より高い。DMの ある症例では有意に低い (p<0.05)。 白内障成熟度別では過熱白内障で有意に低い

(p<0.05).形 態では 5, 6, 7角 形が85.6%を 占め,性別,DMの 有無,自 内障成熟度による差はなかった。

この うち DMでの水晶体上皮の細胞密度が低 くなる機序につきSorbitolの 蓄積による Osmotic theoryを用

い考察 した。 (日 眼会誌 94:176-180,1990)
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Abstract

One hundred and ninety flat preparations of human lens epithelium attached to the anterior
capsule, obtained during surgical extracapsular cataract extraction (ECCE), were studied. The

median cell density of all preparations was 4,701cells/sqmm. The lens epithelium of the patients

exceeding 50 years of age showed lower density than that of younger patients (p<0.05). The epith'
elium of females showed a higher density than that of male patients. W.ith increasing maturity of
cataracts, the cell density decreased (p<0.05). Moreover the cell density of DM patients was

significantly lower than that of non.DM patients (p<0.05), This result may be explained by the

sorbitol pathway theory. There were no significant difrerences among: any cases in term of hex-

agonality, (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 176-180, 1990)
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I緒  言

ヒト水晶体上皮の細胞密度に関する研究は,Konol

skyら 。, さらに細胞形態 (角 数)については原 ら2),

重光 ら3)に よってなされている.

Konofskyは Hematoxylin‐ Eosin染 色の後,顕徴鏡
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下で細胞数の計測をしている。原 らは無染色で位相差

顕微鏡で写真撮影 し計測,重光 らは May‐ Grunwald‐

Giemsa染色後,顕微鏡,全 自動撮影装置,ジギタイ

ザーにて計測している。

我々は最もあるがままの水晶体上皮を観察する方法

と考えられる無染色,固定前に位相差顕微鏡にて撮影

し, 自動解析装置6)にて解析した .

検索の項 目は,年代別,性別, 自内障成熟度に分類

した.自 内障の型について,当初,過熟,未熟,皮質 ,

核,前嚢下,後嚢下 と分類したが成熟度以外は厳密な

分類は困難なため,過熟と未熟 と成熟度に大別した。

前嚢下白内障は中心部に混濁があるため除外した。ま

た,未だ糖尿病 ヒト水晶体上皮の関わ りを述べた研究

は少なぃ3)～ 5)。 これを調べるため糖尿病の有無につい

ても検討し,若干の考察を加えた。

II 方  法

材料は1988年 3月 より1989年 2月 にかけて西眼科病

院及び日谷眼科医院において,自 内障嚢外摘出術手術

の際採取された前嚢190例 を用いた。 この内164例 は非

糖尿病者のもの,26例は糖尿病者のものであった。糖

尿病は内科にて75g経 口負荷試験施行により1980年

WHOの 診断基準を満たすものであった。

前嚢は22G針 の先端を曲げた Cystotomeを 用い,直

径 約4～ 7mmの Circular Capsulotomy,一 部 Can

Openerに より切除 した。前嚢切除が完了するやす ぐ

に,前嚢より水晶体上皮が剥がれ落ちないように小切

開を加えた角膜創 より前嚢をゆっくり丁寧に取 り出

し,生理食塩水で満たした小瓶に一時保存した。 これ

を 2～ 48時間以内に,一度シャーレに移 し,ス パーテー

ルにてす くい上げ,ス ライ ドグラス上にふんわ りと広

げた。Circular Capsulotomyさ れた前嚢は表面にはと

んの少しの生理食塩水がついていると折れたり曲がっ

た りせずに平 らに広げることが容易であった。直ちに,

位相差顕微鏡にて観察 し中央部の細胞が隙間な く詰

まった箇所を写真撮影 した(100倍)(図 1)。 このネガ

フィルムを角膜内皮 自動解析装置。)にて解析した。細

胞密度と角数は約20分で解析された。上皮は前嚢より

容易に剥がれ易いため手術後ただちに観察するのを原

則とし,その方が撮影に適当なだけの細胞が残ってい

ることが多かったが,お よそ48時間を経てもきちんと

した細胞形態を保ち撮影に適当と見られる例もかな り

あった。従って, まず予備実験 として ,

1.48時間後に撮影 した上皮細胞が生食中での保存
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図 1 位相差顕微鏡下で撮影 した水晶体上皮細胞

(× 100)

により細胞密度を変えないか調べるため,手術 2時間

後に撮影した前嚢を再び生食中に保存し48時間後に再

び撮影することのできた 9例 につき検討した。

次に本実験 として,

2.細胞密度 (細胞面積), 5, 6, 7角形の占める

割合を,糖尿病 (DM)の有無,年代別,性別,自 内障

の成熟度 (過熱,未熟)に関し t検定を行った。

III 結  果

1. 2時 間後 と48時 間後の写真の解析の結果 2時間

後の細胞密度平均は4,644± 462cells/sqmm,48時 間後

の平均は4,656± 474cells/sqmmで あ り,両者の相関

は γ=0.96724,一 次 回 帰 直 線 を 求 め る と,Y=
0.990849X+54.4023(X:2時 間後の密度 Y:48時間

後の密度)と な り48時間後であって も細胞の形態を

保っているものは解析に適当であるとみなした。

2.190例 につき検討した。1症例につき平均211個 の

細胞を測定した。細胞密度 (cens/sqmm)の 最低値は

3,072,最高値は6,499,平均は4,701± 683であ り,細
胞面積 (sqμ )は 最高値325,最 低値154,平 均値 は

217.5± 33.8で あ り,細胞形態に関し,5角形は23.9士

5.7%,6角形39.1± 8.2%,7角 形22.6± 4.5%であ り,

5～ 7角形で85.6%を 占めた。

1)DMの有無によって分けると (十 )群 26例で平均

細胞密度4,464± 625cells/sqmm(細 胞面積228.4s%`),

(― )群 164例で平均密度4,742± 688cells/sqmm(面 積

215.8sqμ )と ,(+)群で細胞密度は有意に低い (面積

は有意に大きい)(p<0.05)。 細胞角数は 5,6, 7角

形 とも有意差はない (表 1, 2)。

2)DMの ある症例では細胞密度が有意に低 くなる

ことがわかったので DMの ない症例のみに関 して年
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年齢平均 DM(十 )全体

(歳)50歳以上

日眼会誌 94巻  2号

#641± 15.7

◎675± 8.5

表 1

DM(+)群

50歳 以上の平均

24※ 229.5± 33.0★4443± 628

DM(― )群

50歳以上の平均

154※ 216.1± 33.1★4728± 674

表 2

表 3 50歳 以上と未満 (DM(― )群 )

表 4 性別 (DM(― )群 )

A.全体

年齢平均 Male ☆ 67.5± 14.5

(歳 )Female☆  71.7± 11.6

B。 年代別細胞密度 (/Sqmm)

M(例 )     F(例 )

40-    5158±  665(4)  4616± 1018(5)

5()-      4563:± : 494( 5)    4879+ 571( 6)

60-      4723:L1021(24)    4855:± 1 610(12)

70-    4659±  643(27)  4715±  691(52)

80-  4208± 1107(4) 4782± 520(24)

年齢平均 DM(― )全体  #70.3± 12.7

(歳)50歳以上   ◎72.3± 8.5

*※ ☆★#pく 0.05,◎p<0.01

*p<005

☆pく 0.05

年代 例数 面積 望μ 密度コ/Sqmm 5角形 6角形 7角形 5-7角形%

30歳

11)

5()

60-

7()―

8()

1

5

01

5

4

2084
198 8

2345± 534

2289± 33.3

2437± 174
223.8± 17.4

4798

5()29

4439± 978

4450± 637

4120:± 293

4487:士 :328

23.7

24

20.5± 2.3

24.0± 5.0

243± 2.6

19.4± 5.0

39

23.3

39 7± 1.2

40.0± 7.5

37.4:士:9.6

43.7」18.8

21.2

25.6

25.1± 3.0

23.3± 2.6

24.2± 3.9

21.4± 3.9

83 9

72 9

85.2

87.3

85.9

84.9

計|・ 26 *228 4」 二36 4 ☆4464± 625 22.6± 4.3 39.7± 89 23.5± 3.1 85 8

年代 例数 面積 Sq μ 密度コ/Sqmm 5角形 6角形 7μ ]J杉 5-7角 形%

30歳

40-
50-
60-
70-
80-

1

9

11

36

79

28

168.4

200.6:±:26.6

208.9± 19.9

213.2:± 35.5

217.6± 33.6

217.0± 33.1

5939

5062:士 :663

4829± 484

4811± 759

4696± 671

4700」=640

24 6

24.2± 7.6

24.4± 3.3

24.3± 4.7

24.7± 6.9

230± 4.5

35.7

44.0± 5.4

35.4:±:6.8

40.9:±:7.4

37_9± 9.0

40.1± 7.4

24

227± 6.9

215± 8.2

22.8± 5

225± 53
22.7± 3.3

84.3

90 9

81.3

86.7

85.1

85.8

計 164 *215.8± 33.9 ☆4742± 688 24.2± 58 39.0± 8.2 22.5:±:5.2 85.7

年代 例数 面積 毀μ 密度コ/Sqmm 5角形 6角形 7角形 5-7角形%

-49
50-

10

154

196.3± 33

216.6± 33.8

*5176+731

*4728」二674

244± 7.2

24.2± 5.8

43.4± 6.1

38.8:+8.2

22.6± 6.6

22.5+:5.2

90.0

85 5

Sex 例数 面積 Sq μ 密度コ/sqmm 5角形 6角形 7角形 5-7角形%

Male
Female

53

111

219.5± 399
213.9± 30.5

4693± 781

4766:± :642

239± 4.9

24.4± 6.3

39.1± 78
38.9:± :8 4

23.3± 5.3

22.2:± :5.2

86.3

85.5



型 例数 面積 Sq μ 密度コ/sqmm 5角形 6角形 7角形 5-7角形%
過熟

未熱

25

106

*227± 37.6

*212± 25.4

※4513± 687

※4820± 705

23 ±34
24.5± 6.5

38.8± 6.4

402± 8.2

84.5

87 3
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表 5 白内障の成熟度別 (DM(― )群 )
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年齢平均 過熟★

(歳)未熟★

71.2± 13.5

70.8± 9.00

代別に検討した。30歳代,40歳代で密度が高く, 5,

6, 7,80歳代で徐々に低くなっている.そ こで50歳

未満と50歳以上に分けて検討した。平均細胞密度は50

歳未満で5,176± 731cells/sqmm,50歳 以上で4,728±

674cels/sqmmと 若年者で細胞密度は有意に高かっ

た (p<0_05).細 胞角数は 6角形について50歳未満が

43.4%,50歳以上が38.8%と 若年者で占める割合が大

きい (表 2, 3).

3)男女別に検討 (DM(― )群につき)すると,平

均細胞密度 (平均細胞面積)は男性53例 で4,693± 781

cens/sqmm(219.5± 39.9sqμ ),女性111例 で,4,766士

642cells/sqmm(213.9± 30.5sqμ )と 50歳以上では各

年代において女性で細胞面積は小さく密度はやや高い

が有意差は認めなかった。細胞角数は5, 6, 7角形

とも男女間で有意差はない (表 4A,B)。

4)自 内障の成熟度について検討すると,平均細胞密

度 (平均細胞面積)は過熱白内障25例 で4,513± 781

cens/sqmm(227± 37.6sqμ ),未 熟 白内障106例 で

4,820± 705cells/sqmm(212± 25.4)と 過熱白内障で細

胞密度は有意に低い (細胞面積は有意に大きい)(p<
0.05)。 細胞角数については 5,6角形の占める割合が

未熟白内障で多いが有意差はない (表 5).

IV考  按

年齢が高 くなるにつれて細胞密度が低 くなること

は,すでに Konofskyl),重光 ら2)に より述べ られてい

る。我々のデータでは50歳以上になると明らかに密度

が低下 していた。水晶体上皮細胞の分裂は加齢 と共に

少なくなる13).特に50歳 を境 として分裂が少な くなる

ことが推察 される。

性別に関 しKonofskyは女性で密度が高いとのべて

いるが我々のデータでは50歳以上の各年代で女性が男

性に比し密度は高いが明かな差は認められなかった。

また,過熱白内障において細胞密度が低下していた

がこれは,検討した未熟白内障 と年齢に有意差はない

ため加齢 とい う要素を除外 して考えると,水晶体の内

側からの圧がかかるため上皮細胞が障害を受けるた

H  N P

Sorbitol

NADP

*※ ★pく 0.05

D  N DH

Sorbitol
Dehydrogenase

01 Fructose

Aldose

Reduciase

Hexokinase

N

61ucose-6

1レ′́
~■

1

卜 刊ヽ|

―P

ADP

C02+Pentose-P

ADPH

Lactate by Jin l(inoshita
from Metabolism, Vo1.28, No.4

Supple.l(April),1979
arranged by J.Saitoh

図 2 The Sorbitol Pathway

め1),細胞が減っていくことも一因として考えられる。

今回,我々の研究で最 も注 目すべきは,糖尿病のあ

る水晶体上皮細胞の平均面積が大きくなっている (即

ち,細胞密度が低 くなっている)点である.すべての

症例の内,密度の極端に高い50歳未満の症例を除外し

検討 してみてもDM(+)群 で4,443± 628cens/sqmm

(229.5± 33sqμ ),DM(― )群で4,728± 674cens/sqmm

(216.1± 33.lsqμ )と DM群 で密度が低い。これもまた

DM(+)群 の平均年齢が67.5歳 ,DM(― )群の平均

年齢が72.3歳 と (十 )群が若年であることを考慮に入

れれば DM(十 )群で密度が低 く,平均細胞面積が大

きいことはいよいよ歴然 とする。この糖尿病状態にお

いて上皮細胞密度が低 くなる原因について考察する.

今 4つ の仮説を立てることができる。すなわち,

1.中心部の上皮細胞が拡大する (浮腫を起 こす).

2.上皮細胞がなんらかの原因で一部死滅する。

3.前赤道部での細胞分裂が低下する。

4.上皮細胞が赤道部を越え後極へと移動する。

しか し,今回前嚢は,直径4～ 7mm, この内多 くは

5～ 6mmで あ り,こ の中でも中心部の細胞を撮影 した

ため, 3, 4の 仮説を用いて前赤道部あるいはそれよ

り後方の細胞について議論することはできない.し た

22.7:± :5.7

22.61± :5.2



180

がって, 1, 2の仮説を用いる。

既に Kinoshitaら により糖尿病状態の水晶体線維細

胞では,Sorbitolが蓄積することにより細胞の膨化が

起 こることが説明されている.すなわち正常の前房内

血糖値下では,Glucoseは rate limiting enzymeで あ

る Hexokinaseに よ りG‐ 6‐ Pと な り,解糖系を経て

Fructose, 1‐ 6‐I)iphosphate, Pyruvic acid, そして,

Lactic acidへ代謝 される。一部は Pentose shuntに よ

りPentoseを 経て C02に代謝される。ごくわずかでは

あるが好気下に Krebs cycleを 回 り,Tricarboxylic

acidを経て C02に代謝されるものもある.こ れらはい

ずれも膜 (前嚢)を透過し水晶体内に蓄積されること

はない。しかし高血糖状態になると Hexokinaseは 飽

和 され Glucoseは Aldo∞  Reductase(AR)を 介 し

Sorbitolに 変化する14).sorbit。 1は膜透過性が少ない

ために水晶体内に蓄積 し,高浸透圧 となるため水分を

引き,水晶体線維細胞が膨化し,混濁 し白内障を引き

起 こす7)～ 10)(図 2).

ところが,ヒ ト水晶体内の ARに対する染色は皮質

水晶体線維細胞 よ りも水晶体上皮細胞にはるかに強

ぃ5)。 とすれば,高血糖状態において前房水を通して水

晶体上皮細胞に入った過剰な Glucoseは ,ARに より

Sorbitolへ と代謝 され,細胞中に蓄積 されるために,

浸透圧に従って水分を引き膨化,拡大する (浮腫を起

こす)と 考えることができそ うである.今回写真に残

すことはできなかったが, この浸透圧の上昇によリー

部の細胞が死滅することは考えられそ うである。

さて,上皮細胞の形態 (5, 6, 7角 形の占める割

合)は検討したすべての項 目において有意差が認めら

れなかったがこれは,角膜内皮のように一度失われた

細胞は周 りの細胞が拡張して補われる11)12)の と違い一

生を通 じて分裂増殖を続けている")か らと考えられ

る.

本研究の要旨は第28回 日本白内障学会で発表した。
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