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ヒ 卜結膜杯細胞の発生に関する形態学的組織学的研究

宮下 公男ホ,東  範行
中,樋田 哲夫
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要  約

胎齢期におけるヒ ト結膜の杯細胞の発生過程を組織化学的に検討 した。杯細胞は胎齢 8週 より円蓋部に出現
したが,そ の形態はすでに成人の物に類似 していた。ついで眼験結膜に拡が り,14週 では眼球結膜にも認めら
れるようになった。ヒアルロニダーゼ,コ ンドロイチナーゼ,シ アリダーゼを用いた酵素消化試験の結果では,

早期 より杯細胞にはシアル酸が含 まれていた。 (日 眼会誌 94:49-53,1990)

キーワー ド:結膜,杯細胞,発達,シアル酸

Llorph010gical and IIistocheinlical Studies on the
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Abstract
This report deals with the development of human conjunctival goblet cells. Fifty-six eyes of

human embryos and fetus ranging from 5 to 41 weeks of gestational age were used in this study.
Glycosaminoglycans in the goblet cells were investigated histochemically using l)( alcian blue stain-
ing (pH:2.5) and PAS reagent staining andsialidase (neuraminidase) digestion. At 8 weeks, goblet
cells appeared in the forniceal area, and they extended to the palpebral and bulbar conjunctiva. These
cells were already similar to adult goblet cells. Alcian blue staining and the enzyme digestion method
revealed the existence of sialic acid in the goblet cells from g weeks. These results suggest that at the
early developmental stage the goblet cells develop from the forniceal area. It is also indicated that the
goblet cells in the early developmental stage are already similar to cells in the adult stage because they
contain mainly sialic acid as glycosaminoglycans. (Acta Soc Ophthalmol Jpn g4: 4g-58, 1gg0)
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I緒  言

結膜杯細胞は涙液中のムチンを分泌し,感染防御や

創傷治癒 に重要な役割を担 っている1).こ の細胞は基

底細胞 より分化し各種刺激に応 じて主にシアル酸を含

むグ リコサ ミノグ リカンを分泌している2)3)。 本細胞の

成人の結膜内の分布についての検討は過去に多 く行わ

れており4)5),ま た種 々の結膜疾患で増減することも知

られているのが発達期の杯細胞に関す る研究は少 な

い。従来の報告では杯細胞は胎齢10週 に結膜上皮 と角
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膜上皮・眼険が分化するときに発生し,12週 に結膜円

蓋部に明瞭な細胞が認められるようになるといわれて

いる7).ま た Senheyerら 8)は 胎齢11.5週での電子顕微

鏡 下 の観 察 で 成 熟 した 杯 細 胞 を認 め て お り,

Podhorany9)は 6カ 月胎児では杯細胞の密度は成人よ

り疎であるとしている。 しかしながらその発生過程 と

形態についてはいまだに十分には解明されておらず,

また細胞内に含まれる成分についても検討は行われて

いない。胎齢期は外的刺激の最も少ない時期にあり10),

この時期の杯細胞を検討することは杯細胞の本来の生

理学的特徴を考える上でも意義があると思われる。今

回著者 らは ヒト結膜原基の杯細胞の発生過程を観察

し, またそれらに含まれるグリコサ ミノグ リカンにつ

いても組織学的検討を行ったので報告する。

II 材料および方法

材料は胎齢 5週から41週 までのヒト眼球標本56眼 を

使用 した。これらの眼球は死体解剖保存法に従って入

手 したものである。胎齢は妊娠週数より算定 し,各眼

組織の発達程度をもってその裏付けとした。対照とし

て 2歳および成人眼球 5眼を使用した。 これらの標本

は 4%パ ラホルムアルデ ヒド100mMリ ン酸緩衝液中

で 2～ 3日 間固定した。 5週から10週 の標本は眼寓組

織を含め一塊として摘出し,それ以降の比較的後期の

標本では眼球とその周囲組織のみを摘出し固定した。

その後エタノール系列で脱水 したあとにパラフィンに

包埋 した。各標本の3μ mの連続切片を作成しマヘマ ト

キシ リン・エオジン染色, 1%ア ルシアンブルー染色

(pH 2.5),お よび PAS染色を行い,各胎齢における

杯細胞の分布 と形態の変化を光学顕微鏡下に検討 し

た。

さらに杯細胞に含まれているグリコサ ミノグ リカン
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の種類を組織化学的に検討するためにヒアルロニダー

ゼ, コン ドロイチナーゼ AC, コン ドロイチナーゼ

ABC,シ アリダーゼによる酵素消化試験を行った.ヒ
アル ロニダーゼ (生化学工業)消化は100TUR/mlの 放

線菌 ヒアルロニダーゼ o100mMリ ン酸緩衝液 (pH=
5.0)で 40°C,5時間行った。コン ドロイチナーゼABC
およびコンドロイチナーゼ AC(生化学工業)消化は5

U/ml・ 50mMト リス酸緩衝液 (それぞれ pH=8.0お よ

び7.5)で 37℃ , 2時間施行し, シアリダーゼ (ノ イラ

ミニダーゼ,生化学工業)消化はlU/mL・50mM酢酸

緩衝液0.9%塩化ナトリウム・0.1%塩化カルシウム加

(pH=5.5)で 37℃ ,24時 間施行した。各々の消化後 1%
アルシアンブルー染色 (pH 2.5),PAS染 色を行い

,

各々酵素を含まない同緩衝液あるいは蒸留水に同時間

浸したコントロールの標本の染色性との比較を行っ

た。

III 結  果

1.杯細胞の分布・形態

対照の 2歳例および成人の眼球では杯細胞は輪部以

外の眼球 。眼験結膜に認められ, これらはアルシアン

ブルー染色,PAS染色に強い陽性を示 した。発達期の

標本では,初期の胎齢 5～ 7週の表層外胚葉にはいま

だ杯細胞は認められなかった(図 1).胎齢 8週 になる

と閉鎖 した険裂内の結膜嚢は 2層 の円柱上皮 となっ

た。 この時期はいまだ杯細胞 と確認 しうる細胞は認め

られなかったが 3例中 2例に円蓋部に胞体が大きくて

明るく,核が中央にある細胞が認められ, これらはア

ルシアンブルー染色および PAS染色で淡 く染色され

た.胎齢 9～ 10週 では結膜上皮は 2～ 3層 の立方上皮

とな り, 9例中 7例に円蓋部に成人の杯細胞 とよく類

似する細胞が認められた。これらは発達 とともに限険

ヒト結膜杯細胞の発生に関する形態学的組織学的研究 。宮下他

図説明
図 1 胎齢 6週 の前眼部,杯細胞は認められない (ア ルシアンブルー染色,× 20).

図 2 胎齢 9週 の結膜原基.杯細胞 (矢印)は眼験結膜,円蓋部に認められる (ア ルシアンブルー染色,× 20).

図 3 胎齢14週の結膜原基.眼球結膜にも杯細胞 (矢 印)の分布が拡大している (ア ルシアンブルー染色,× 20).

図 4 胎齢 9週 の杯細胞.丈の低い細胞 と高い細胞が認められる (alア ルシアンブルー染色,b:PAS染 色,×
100).

図 5 胎齢14週 の杯細胞.成人と類似する丈の高い杯細胞が密集して認められる(a:ア ルシアンブルー染色,b:
PAS染色,× 200).

図 6 胎齢 9週の杯細胞の酵素消化試験.a:コ ントロール.b:コ ンドロイチナーゼ ABC処理後.角膜や眼険の
実質のアルシアンブルー染色性は低下するが,杯細胞の染色性は変化しない。c:シ アリダーゼ処理後.ア ルシ
アンブルー染色性は著明に低下している (ア ルシアンブルー染色,× 200).
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結膜にも出現がみられたが,眼球結膜での分布は少な

かった (図 2).胎 齢14週 頃より結膜上皮はやや偏平化

し,杯細胞の分布は眼球結膜に拡大した (図 3).杯細

胞の形態については胎齢 9～ 10週では杯細胞の高さは

周囲の上皮細胞 とほぼ同じものと丈の高いものがあ

り,細胞質はアルシアンブルー染色および PAS染色

に強い陽性を示した(図 4).胎齢20週 では胎齢 9週に

比 して丈が高い杯細胞が多 く認められるようになって

いると思われたが,染色性については同様であった(図

5)。 またそれ以降はその形態。染色性 ともに大 きな変

化は認められなかった。

2.杯細胞内のグリコサ ミノグリカンに対する酵素

消化試験

ヒアルロニダーゼ,コ ン ドロイチナーゼ ABC,お よ

びコン ドロイチナーゼ ABCに よる消化試験では胎齢

9週以降いずれも杯細胞内のアルシアンブルー染色性

は低下 しなかった。しかしながらシア リダーゼによる

消化試験では,ア ルシアンブルーの染色性は初期より

消失 した.対照の成人眼でもシアリダーゼによっての

みアルシアンブルーの染色性の減弱が認められた (図

6).

IV 考  按

成人における杯細胞の分布についての検討は多 くな

されてお り,化学傷疲痕期に増加,眼天疱創で減少す

るなどの変化を示し。),生理的には眼険。眼球結膜,特

に鼻下側に多く分布するといわれている口).し かしな

がら胎齢早期での分布や成分についての報告は著者ら

の渉猟しうる限 りではない。

今回の結果では胎齢 5～ 7週ではまだ杯細胞は認め

られなかったが,胎齢 8週 になると未熟な杯細胞と思

われる分泌細胞が結膜嚢内円蓋部に出現することが判

明した.胎齢 9週には眼険結膜側に杯細胞が明らかに

認め られるようになったが眼球結膜 には認め られな

かった。この時期は険裂が全 く閉鎖されている無刺激

な状態であ りこの状態でも杯細胞が出現することが明

らかになった。また一般に杯細胞は結膜上皮の特徴と

されている。今回杯細胞が円蓋部から出現しその分布

がまず眼験結膜に拡大 したことは,眼験結膜の分化が

眼球結膜より早いことを示唆するものである.以後杯

細胞は眼球結膜側にも出現した。また細胞の形態も9

週に比 して20週 で丈の高い細胞が多 く認められるよう

になったのは成熟を示す ものと思われる。

成人の杯細胞は多彩な糖鎖を有するシアル酸を産生
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してい る3)。 この シ アル酸 は組織化学 的 にはシア リ

ダーゼによる消化で アルシアンブルーの染色性は減弱

し PAS染色性は不変であるとされている.今回初期

の杯細胞に含まれ るグ リコサ ミノグ リカンを検討する

ために酵素消化試験 を行 ったが,そ の所見は成人 と類

似 し胎齢期早期の 9週の杯細胞にすでにシアル酸を主

体 とする酸性 ムコ多糖の存在が示唆 された。従 って発

生過程で角膜実質,強膜など他の眼組織でグ リコサ ミ

ノグ リカンはその組成をかえてい くが,杯細胞に関 し

ては発生早期 よ りすでに成人 と同様の成分を有 してい

ることが判明した。

今回胎齢期の杯細胞の発生が円蓋部 よ り始まり眼険

結膜ついで眼球結膜 にその分布を拡大す ることが明ら

かにな り,ま たその主成分が早期 よ リシアル酸である

ことが明らかにな ったが,今後は電顕によって結膜の

微細構造の発生過程 を検討する予定である.験裂が閉

鎖 している時期の よ うな外的刺激のない時期にすでに

シアル酸が産生 されていることは,今後 この成分の意

義を考えてい く上で興味ある所見であると思われる。

稿を終えるにあた り御校閲を賜りました植村恭夫教授に

深謝いたします。
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