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硝子体出血に伴う網膜グリア細胞の初期動態に

関する実験的研究

向野 利寛*,古川  博*,東 真千子*,秋谷  忍Ⅲ,向野 利彦 *ホ
*産業医科大学眼科学教室,‐九州大学医学部眼科学教室

要  約
硝子体出血に伴う網膜上増殖組織の発生に関与するグリア細胞の網膜表面への伸展過程 と内境界膜の変化

を観察するために,自色家兎硝子体腔内に自家全血液0.3mlを注入 し,血液注入 3日 後から28日 後まで光学顕
微鏡,透過型および走査型電子顕微鏡で観察した。1)血液注入 7日後に赤血球成分は網膜表面に達 し,そ の部
位ではグリア細胞が隆起 し,内境界膜の lamina raraが 非薄化 した。2)そ の後,グ リア細胞が内境界膜を貫
通して網膜表面に伸展増殖 し,赤血球残澄を貪食 した。3)血流注入28日 後ではグリア細胞が内境界膜を貫 く部
位以外では内境界膜は正常構造を呈 していた。4)網膜近 くの硝子体線維は血液注入後 しだいに粗造となり,そ
の量が減少 した。以上より,赤血球が内境界膜上に到達 した部位ではグリア細胞は内境界膜を積極的に貫き,
網膜表面へ伸展増殖 して赤血球を貪食すると考えられた。 (日 眼会誌 94:333-339,1990)
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Abstract

(D)ur previous repOrts described the formatiom prOcesses Of epiretinal melnbranes cOmpOsed of

retinal glial cells in the experimental vitreous ihernorrhage. T:his repOrt presents the pathological

changes Of retinal glial cells, 11lner lilniting inelnbranes and vitreous bOdy in tihe early stage of

eXperilnental VitreOuS hernOrrhage.Using an operating microscope,0。 3nll of autologous whOle b100d

was injected through the pars plana into the vitreous cavity Of albino rabbits. 'rhe eyes 、vere

enucleated at 3, 7, 10, 14 and 28days after injectiOn. Three days after injection, ■0■lnal vitreous

StruCture disappeared and vitreous ibers cOndensed.Seven days after injectiOn,red blood cells、 vere

found on the retinal surface.Tlle inner lilniting melnbrane, cOnlpOsed Of lalnina rara and lamina

densa,had a inormal appearance.Where the red b100d cell、 vere present on the retinal surface,tihe

lamina rara Of the inner limiting lnembrane became thin.Fourteen days after injectiOn,where glial
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cells shOwed upheaval,lamina rara disappeared and lamina densa becallle thin.After、 ″ard,glial cells

extruded their cytoplasntic processes onto tlle retinal surface.Twenty‐ eight days after injection,the

inner lilniting melnbranes、 vere nornlal in appearance except for the area of glial cells peretrating the

illner lilniting lnembranes.The results suggested that,in vitreous heinorrhage,glial cell proliferation

onto the retinal surface is an active reactiOn in Order tO einglllf the debris Of the red blood celis.(Acta

Soc Ophthall■ ol Jpn 94:333-339,1990)
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I緒  言

硝子体出血後に内境界膜上に増殖組織が形成される

ことはよく知られており,実験的硝子体出血において

もグリア細胞などからなる網膜上増殖組織がみられ

る1)～ 3)。

私達は自色家兎を用いて自家全血液0.3mlを硝子体

腔内へ注入し,血液注入 2週後にはグリア細胞からな

る網膜上増殖組織が形成され,時間の経過と共に網膜
上増殖組織は肥厚 してゆ くことを観察 し報告 し

た4)5)。 しかし,グ リア細胞が網膜表面へ伸展する際の

内境界膜の変化や,グ リア細胞が増殖する場合の硝子

体線維との関連は不明である.そ こで今回,同 じ実験
モデルを用いて網膜上増殖組織の発生初期における内

境界膜とグリア細胞の変化および硝子体との関係を観

察し,興味ある知見をえたので報告する。

II 実験材料および実験方法

実験材料として,体重約3kgの 自色家兎10羽 20眼 を

用いた。実験モデルの作成は既報
4)の ごとく硝子体腔

内に自家全血0.3mlを注入し,3,7,10,14,28日 後
に眼球摘出を行なった。各時期毎に実験眼 3眼 ,対照

眼 1眼 とした。摘出眼球は直ちに 4%グ ルタールアル

デヒド・0.lMカ コジル酸緩衝液に約10分間浸した後 ,

12時部毛様体部に窓を開け, さらに24時間浸した。そ

の後,毛様体部で眼球を前後に折半し,実体顕微鏡で

観察後,視神経乳頭中央で左右に半切した。左半分は

10%ホルマリンで固定後,パ ラフィン包埋して光学顕

微鏡用切片を作成し,ア ルシアン青。PAS染色を施し

て光学顕微鏡観察に供し,右半分は視神経乳頭下縁よ

り2mmご とに細切し,4%グルタールアルデヒド・0.1
Mカ コジル酸緩衝液に浸した。一部の試料は前固定時
にアルシアン青を添加した 4%グ ルタールアルデ ヒ

ド・0.lMカ コジル酸緩衝液を用いた。その後, 1%オ
スミウム酸・0.lMカ コジル酸緩衝液で後固定し,ア ル

コール系列で脱水し,エポキシ樹脂に包埋した。切片

はポータープラムMT 2型超 ミクロトームで作成し,

厚めの切片は トルイジン青染色液で染色後,光学顕微

鏡観察に供 し,超薄切片は酢酸ウラニールとクエン酸

鉛で 2重染色を行なった後,日 本電子100EX電 子顕微

鏡で観察した。実験眼 3眼のうち 1眼では視神経乳頭

より下方約4mmか ら12mmの部位で,幅5mmの 切片
を切 り出して,型の如く固定脱水した後,臨界点乾燥

を行ない白金を蒸着して走査型電子顕微鏡用試料を作

成,観察した .

図1 正常家兎眼の網膜内境界膜の透過型電子顕微鏡
写真.内境界膜は電子密度の低いlamina rara(LR)

と電子密度の高いlamina densa(LD)か ら構成さ

れている。lamina densaに斜めに接触する硝子体の

微細な線維 (矢印)がみられる.
R:網膜 (ア ルシアン青処理,酢酸ウラニール・クエ
ン酸鉛染色,× 28,000)
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図2 生理食塩水注入14日後の家兎眼網膜硝子体境界
の透過型電子顕微鏡写真.硝子体線維(vf)は内境界
膜 (矢印)にはぼ平行に走行している.内境界膜は
正常構造を呈している.

R:網膜(アルシアン青処理,酢酸ウラニール,ク エ
ン酸鉛染色,× 4,500)

図3 血液注入 3日 後の家兎眼網膜硝子体境界の透過
型電子顕微鏡写真.硝子体線維 (Vf)はやや濃縮し,
線維構造に乱れがある。赤血球は内境界膜 (矢印)
近傍にはみられない。

R:網膜 (ア ルシアン青処理,酢酸ウラニール・クエ
ン酸鉛染色,× 4,600)

-,1

図4 血液注入 7日後の家兎眼網膜硝子体境界の透過
型電子顕微鏡写真.硝子体線維(vf)は連続性を失っ
て粗造になり,その中に赤血球やその残査が認めら
れる.内境界膜 (矢印)に異常はみられない。
R:網膜 (アルシアン青処理,酢酸ウラニール・クエ
ン酸鉛染色,× 3,400)

図5 血液注入 7日後の家兎眼網膜硝子体境界の透過
型電子顕微鏡写真.内境界膜上に赤血球 (RBC)が
存在する部位ではlamina rara(LR)が非薄化し,
グリア細胞が隆起している所見が観察される。
V:硝子体腔,LD:lamina dennsa,R:網膜 (酢酸
ウラニール・クエン酸鉛染色,× 23,000)
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図6 血液注入14日 後の家兎眼網膜硝子体境界の透過
型電子顕徴鏡写真.内境界膜が一部消失して,赤血
球残澄が網膜内のグリア細胞に取り込まれたり (矢

頭),グ リア細胞が隆起してlamina dennsa(LD)

や lamina rara(LR)が 非薄化した部位が認められ

る.

Mal貪食細胞,R:網膜 (酢酸ウラニール・クエン
酸鉛染色,× 12,500)

III 結  果

正常眼のアルシアンブルー添加電子顕微鏡試料で切

片を作成して電子顕微鏡で観察すると,内境界膜の

lamina densaと lamina raraと は明瞭に区別できた。

硝子体の微細な線維が lamina densaにはぼ垂直に付

着していた(図 1)。 硝子体腔内に生理食塩水を注入し

た対照眼では,硝子体線維は正常眼よりやや濃縮して

観察されたが,内境界膜やその近くの硝子体線維の走

行は正常眼と同様であった (図 2)。

血液注入 3日 後では,赤血球集塊はまだ内境界膜か

ら離れた硝子体中央にあり,網膜近くの硝子体線維は

層構造が壊れてやや濃縮していた。しかし,内境界膜

に変化は認められなかった (図 3).

血液注入 7日 後では硝子体線維はさらに粗造とな

り,内境界膜に平行な走行はまったくみられず,赤血

球は内境界膜近くに達していた。しかし,内境界膜は

ほぼ正常構造を呈していた(図 4)。 赤血球残査が内境
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図 7 血液注入14日 後の家兎眼網膜硝子体境界の走査
型電子顕微鏡写真.内境界膜 (ILM)の孔からグリ
ア細胞の突起 (矢印)が網膜 (R)表面へ伸展してい

る。

RBC:赤血球

界膜上にみられるところでは,その直下のグリア細胞

が隆起して,内境界膜の lamina raraが 非薄化してい

る所見が観察された(図 5)。 血液注入10日 後もはぼ同

様の状態であり,グ リア細胞の網膜上への伸展は観察

されなかった。

血液注入14日 後には網膜上増殖組織が観察された。

網膜上増殖組織がみられない部位を電子顕微鏡で観察

すると,血液注入 7日 後と同様に網膜上に赤血球残澄

がある部位では,内境界膜の lamina raraが非薄化し

ている部位やグリア細胞の突起が内境界膜を貫いて網

膜上へ伸展している所見が観察された.ま た,内境界

膜が消失して赤血球残査が網膜内のグリア細胞に取 り

込まれている所見が観察された(図 6)。 走査型電子顕

微鏡で観察すると,内境界膜の孔よリグリア細胞が網

膜表面に突起をだしている所見が観察された (図 7)。

透過型電子顕微鏡試料の連続切片を作成して観察する

と,赤血球残澄が内境界膜上に存在するところではグ

リア細胞が隆起して内境界膜の lamina raraは非薄化

し (図 8a), さらに消失した (図 8b).そ の後 lamina

densaも 非薄化して,つ いには lamina denSaを 突き

破ってグリア細胞は網膜表面に伸展した(図 8c)。 そし

懸蒻 11理
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て,赤血球残澄を取 り込んだ網膜表面のグリア細胞と
連続していた (図 8d).すなわちグリア細胞は赤血球残

校のあるところで内境界膜を破 り網膜表面に伸展して

いた。また硝子体線維は内境界膜近くにわずかに認め

られるのみとなっていた。

血液注入28日 後では光学顕微鏡で観察すると,時に
肥厚した網膜上増殖組織が内境界膜近くに残った硝子

体線維に沿って伸びている所見が観察された。電子顕
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微鏡で観察すると,硝子体線維は内境界膜と網膜上増
殖組織の間に帯状に存在していた(図 9)。 しかし,硝
子体線維が内境界膜近 くや網膜上増殖組織の間にわず

かに存在する所見も観察され(図 10),硝 子体線維と網

膜上増殖組織とのはっきりした関係は不明であった。

内境界膜はグリア細胞が内境界膜を貫いて網膜表面に

伸展している部位以外は正常構造を呈していた(図 9,

10).

平成 2年 4月 10日   硝子体出血に伴う網膜グリア細胞の初期動態に関する実験的研究 。向野他

鼈鶴臨願覇

図8 血液注入14日後の家兎眼網膜硝子体境界の連続切片透過型電子顕微鏡写真.グ
リア細胞がやや隆起し(矢印),その部のlamina rara(LR)が 非薄化している(a).
グリア細胞の隆起につれてlamina raraが消失し,lamina dennsa(LD)も 非薄化
し (b),lamina dennsaを 突き破ってグリア細胞が網膜表面に伸展している (c).
そして,赤血球を取り込んだ網膜上増殖組織 (**)と連続している (d).
R:網膜 (酢酸ウラニール・クエン酸鉛染色,× 12,600)
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図9 血液注入28日後の家兎眼網膜硝子体境界の透過
型電子顕微鏡写真.内境界膜 (矢印)と網膜上増殖

組織 (ERM)の 間に硝子体線維 (vf)が帯状に認め
られる。

R:網膜 (ア ルシアン青処理,酢酸ウラニール・クエ

ン酸鉛染色,× 1,700)

´ ‐´
´

図10 血液注入28日 後の透過型電子顕微鏡写真.内境

界膜 (矢印)と網膜上増殖組織 (ERM)の 間や網膜
上増殖組織内に変性した硝子体線維 (vf)が みられ

る。内境界膜は正常構造を呈している。

R:網膜 :(アルシアン青処理,酢酸ウラニール・ク
エン酸鉛染色,× 4,200)
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IV考  按

硝子体出血が起こると,硝子体腔内に塊状物を形成

するとともに,網膜表面にグリア細胞からなる網膜上

増殖組織が形成されることが知られている
0～ 4)。 しか

し, どのようにしてグリア細胞が網膜表面に伸展して

増殖組織を形成するかは明らかではない。そこで自色

家兎硝子体腔内に自家全血0.3mlを 注入し,網膜上増

殖組織を形成するにいたるグリア細胞の網膜表面への

伸展過程を検討した。その結果,赤血球は注入 7日後

に網膜表面に達し,その部でグリア細胞が積極的に内

境界膜を貫いて網膜表面に伸展し,赤血球残澄を取り

込むことが明らかとなった。

グリア細胞には異物貪食作用があることが知られて

いる。).Algvereら 7)は硝子体腔内にカーボン粒子を注

入して網膜上増殖組織を形成した。この場合も網膜表

面にでたグリア細胞はカーボン粒子を取り込んでい

た。すなわち網膜グリア細胞は網膜内や網膜下のみで

なく,網膜表面へも積極的に仲展しうることを示して

いる。硝子体腔内へでた赤血球はしだいに自己崩壊す

る3).硝子体腔内の赤血球は異物であり,硝子体出血の

初期にはマクロフアージが多数出現する。この異物で

ある赤血球や赤血球残湾が網膜近くに到達することに

より,グ リア細胞が異物反応を起こして網膜表面に伸

展すると考えられる。

硝子体出血の約 2週間後には後部硝子体祭1離が引き

起こされることが知られている
10)。 網膜上増殖組織の

形成は何らかの理由で後部硝子体景」離が起こり,その

時内境界膜も剥離してその部からグリア細胞が増殖す

るとの意見がある・ ).しかし,後部硝子体剣離が形態学

的にどういう状態なのかは明らかでない.今回の実験

モデルでは血液注入14日 後の内境界膜は種々の形態を

呈していたが, グリア細胞による内境界膜の穿破部以

外に明かな欠損は観察されなかった。血液注入28日 後

には内境界膜はほぼ正常構造を呈していた.グ リア細

胞による網膜上増殖組織の形成は後部硝子体剥離とは

無関係と考えられた。

網膜上増殖組織と硝子体線維の関係は今回の観察で

は明らかにできなかった。網膜上増殖組織と硝子体の

関係については,後部硝子体膜に沿って増殖組織が伸

展するか,後部硝子体剥離がある場合には網膜内境界

膜に沿って仲展増殖すると考えられている。しかし,

向野9)は人眼において網膜グリア細胞は後部硝子膜に

沿って伸展するだけでなく,硝子体の中へも伸展する
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平成2年 4月 10日   硝子体出血に伴う網膜グリア細胞の初期動態に関する実験的研究。向野他

ことを観察 している.今回の実験 モデルでは出血 に
よって硝子体は正常構造を失い硝子体線維が粗造にな

り,硝子体後部 と網膜 との関係は明瞭ではなかったが ,

網膜上増殖組織はもっばら内境界膜上に形成されてい

た。 しかし,血液注入28日 後では硝子体線維が肥厚 し
た網膜上増殖組織の間に観察されてお り,硝子体の中
へ増殖組織が伸展 してゆく可能性 も考 えられた。
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