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ヒト網膜細胞の発達に関する研究

―胎生後期における網膜神経節細胞の胞体径分布―

鉄本 員章,杉浦 寅男,浅井 利通,溝上 國義,山本  節
神戸大学医学部眼科学教室

要  約

網膜神経節細胞の発達過程 における細胞密度,胞体径分布の変化に関 しては,未だ明確な結論が得 られてい

ない.胎生期における網膜伸展,神経節細胞死 を検討するため,す でに神経節細胞層が完成 したと考えられる

胎生32週および40週 のヒ ト胎児網膜における神経節細胞の密度,胞体径分布をトルイジンブルー染色 した網膜
垂直切片を用いて定量的に解析 し,成人ヒト網膜 と比較検討 した。胎生32週 眼では,13～ 14μ mの細胞が網膜

全体にほぼ均―に分布 していた。胎生40週眼では,細胞はやや大 きくなり分布様式 も成人のパターンを示すよ

うになった。視神経乳頭の鼻側および耳側網膜の検討では,乳頭 より6mm鼻側では胎生32週以降も細胞数は著
しく減少 し,特 に胞体径の小 さい細胞の減少が顕著であった。中心小宮および中心小宮より5mm耳側では,32
週以降細胞数の減少はな く成人 と同じパターンを示 した。9mm耳側では,胞体径の小 さい細胞を主体 とした軽
度の細胞数の減少を認めた.以上の結果より,胎生32週眼においてすでに中心宮領域の神経節細胞は成人 とほ

ぼ同一に完成 されていると考えられるのに対 し,乳頭鼻側の網膜では,32週以降多数の胞体径の小 さい神経節

細胞が脱落 しているものと考えられた。また耳側周辺部でも,鼻側同様軽度ながら胞体径の小さな神経節細胞
が32週以降 も脱落 していると推察された。さらに耳側の結果より,同 時期でも部位により細胞の移動,細胞死
の進行度が異なる可能性があることが示唆 された。 (日 眼会誌 94:941-950,1990)
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In the nasal retina, the cellular density was higher than that in the temporal half at 32W, then

markedly decreased at 40W and in adults. We assume that in the nasal retina, it is impossible to

account for the cell decrease only with nonuniform expansion and that even after 32W ganglion cell

death occurs. On the other hand, in the mid-temporal retina, the cellular density was almost similar

at 32W, 40W and in adults. It suggested that in the mid-temporal retina, the topography is already

established at 32W. In the peripheral temporal retina, the cellular density was relatively high at 32W

and decreased at 40W and in adults. In this area, the topography is still changing. We assume that in

the fetal retina, retinotopic map is dominated by several factors and the dominant factor differs

according to stage and retinal area. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 941-950, 1990)

Key words : Human fetal retina, Ganglion cell, Development, Cell death, Nonuniform expansion

I緒  言

我々は正常 ヒト網膜における神経節細胞の胞体径分

布について,垂直切片の定量的解析を行い,胞体径 12

μm以下の小さな神経節細胞は,中心嵩に高密度に存

在 し,中心小嵩 より遠ざかるに従い,急峻な減少を示

す こと,胞体径 18μ m以上の大きな神経節細胞は,網膜

各部位に広範に分布 しており,中心小嵩より遠ざかる

に従い緩やかな減少を示すこと,視神経乳頭の鼻側網

膜に比して耳側網膜では,神経節細胞密度が高いこと

を報告した1)。

しかし,神経節細胞は網膜発達過程において,減少

するという説 (gangHon cell10SS)2)～
7)と ,網膜の伸展

の違いにより分布差が生じるとい う説 (nonuniform

expansion)8)～ 13)と があ り,神経節細胞の分布を検討す

るには,網膜組織発生をふくめて考察する必要がある

と思われる.今回我々は,正常 ヒト胎児網膜における

神経節細胞の胞体径分布を成人 ヒ ト網膜 と比較検討

し,網膜発達過程における神経節細胞の密度,胞体径

分布の変化に関 し若千の知見を得たので,文献的考察

を加えて報告する。

II 対象および方法

対象 :既 に網膜神経節細胞層が完成されたと考えら

れる,胎生32週および40週 のヒト胎児眼球および成人

眼球 (62歳 ,女性,正常眼)を 1眼づつ用いた。胎生

32週眼は早産,胎生40週眼は肺の低形成,横隔膜ヘル

ニアが原因の死産児の眼球で,剖検時に摘出し,眼球

には異常を認めなかった。

方法 :3眼 ともに死後できる限 り速やかに 4%グ ル

タールアルデハイ ドー0.2Mリ ン酸緩衝液で前固定 し

た。赤道部で眼球を前後に半切 した後,後部を垂直断

で細片し, 1%オ ス ミウム酸で後固定後,エ タノール

系列で脱水,エ ポキシ樹脂に包埋 した。細切に際し,

視神経乳頭 (以下,乳頭)よ り耳側では,乳頭の中心

を通る水平線で上下に三分し,中心小富よりlmmご と

に厚さ2μmの垂直切片を作成した。また乳頭より鼻側

では,乳頭の中心を通る水平線に沿って,乳頭鼻側縁

よりlmmご とに厚さ2μmの垂直切片を作成した (図

1).尚,胎生 8カ 月は,神経節細胞層が網膜の全領域

ではぼ形成される時期と考えられているため,胎生32

週眼については折半した眼球の前部 も用い,鋸状縁付

近の最周辺部 も含めて切片を作成 した。各切片は トル

イジンブルー染色後,幅 1000μm内 の神経節細胞層を

光学顕微鏡で200倍 に連続撮影 した。連続撮影した神経

節組胞層は, 5倍に拡大プリン トし,神経節細胞層の

幅1000μ m内 に存在するアス トロサイ トと思われる細

図 1 計測切片.視神経乳頭より耳側では,乳頭の中

心を通る水平線で上下に三分し,中心小嵩よりlmm
ごとに厚さ2μmの垂直切片を作成し,乳頭より鼻側

では,乳頭の中心を通る水平線に沿って,乳頭鼻側

縁よりlmmご とに厚さ2μ mの垂直切片を作成 し

た。
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胞を除いた全細胞数 (細胞密度)お よびその胞体径を

測定した。血管周囲の円形核を持った星状形の細胞は,

アス トロサイ トと考え除外した。また,既報にしたが

い細胞の長径をもってその細胞の胞体径 とし,網膜各

部位における細胞数分布および胞体径分布を検討 し

た。 3眼の比較に際して,眼球の大 きさが異なるため

に補正を行なった。すなわち,胎生32週眼,胎生40週

眼,成人眼の乳頭中心部から中心小害までの距離を測

定し網膜がこれ と同等比で均一に伸展,成長すると仮

定 した上で,対応部位を決定 し,神経節細胞数の補正

を行なった。このようにして胎生32週以降網膜が均一

に伸展したと仮定 した際に神経節細胞の分布状態がど

う変化しているかを比較検討 した。今回は,成人眼か

ら以下の切片を選び胎生32週眼,40週眼ではそれに対

応する切片を補正値 より計算して選んだ.

中心小富を含む切片,乳頭より6mm鼻側の切片,中

心小宮より5mm耳側の切片,中心小宮より9mm耳側

の切片。これらの切片について神経節細胞の絶対数 ,

平均胞体径,胞体径分布を分析 し成人 ヒト網膜と比較

upp。「
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検討し,網膜発達過程における神経節細胞の密度,胞
体径分布の変化を定量的に解析 した。乳頭中心部から

中心小高までの距離は,胎生32週眼,胎生40週眼,成
人眼で各々2.9mm,3.3mm,4.Ommであった。 この

値から,部位については,胎生32週眼で,× 0.73,胎生

40週限で,XO.82の 補正を,細胞密度については,胎生

32週 眼で,× 0.732,胎生40週眼で,× 0.822の 補正を行

なった。例えば,成人眼の乳頭より6mm鼻側の切片に

相当する切片は胎生32週 眼では,6XO.73=4.38mm乳
頭より鼻側の切片であ り,神経節細胞数は幅1000μm
中に存在する神経節細胞数に×0.732し たものを補正

値 とした。

III 結  果

1)胎生32週眼の網膜神経節細胞の胞体径分布 (図

2)

胎生32週眼は胎生40週眼,成人眼に比べ固定までに

時間がかか り細胞融解が強かった。細胞密度は,傍中

心宮領域で最 も高 く,鋸状縁付近の網膜最周辺部でも

■4.4■ 2.7μ :n

13.5■2.4 μm
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図 2 胎生32週 眼の網膜神経節細胞の胞体径分布。図中の数字は切片中の細胞数を表

わす。胎生32週眼については折半した眼球の前部も用い,鋸状縁付近の最周辺部も

含めて切片を作成した.
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比較的高い密度であった。平均胞体径は13～ 14μ mの

中等度のものが多かった。網膜最周辺部の神経節細胞

は,耳側より鼻側の方が大きい傾向があった。また ,

後極部から赤道部にかけての切片では,耳側よりも鼻

側網膜で高い密度を示した。

2)胎生32週眼,胎生40週眼,成人眼の比較

各眼球の傍中心寓領域の光学顕徴鏡写真を図 3に示

す。

3眼の比較に際 して以下の 1～ 6の パラメーターを

用いた。

図3 傍中心嵩領域の光学顕徴鏡写真.× 400

上段 :胎生32週眼,中段 :胎生40週眼,下段 :成人眼
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1.網膜各部位における神経節細胞数の比較 (図 4)

成人眼では,傍中心高領域で細胞数がピークを示 し

中心小害から遠ざかるに従い急竣な減少を示した.胎

生32週眼では,網膜全体に比較的高い密度で細胞が存

在した。特に,鼻側網膜の神経節細胞は高い密度で分

布していた。胎生40週眼では,成人眼と同じパターン

を示すようになった。鼻側網膜の神経節細胞は胎生32

週眼には高い密度で分布し,胎生40週眼,成人眼の順

に著しい減少を示 した。耳側網膜でも同様に減少を認

めたが,その減少はゆるやかであった。

2.網膜各部位における神経節細胞の平均胞体径の

比較 (図 5)

成人眼では,中心寓領域の神経節細胞の平均胞体径

は小さく,周辺部の神経節細胞の平胞体径は大 きく

なってお り,網膜各部位において胞体径に著明な差が

生じていた。胎生32週 眼では,神経節細胞は全体的に

小さく,胞体径は比較的均一であった。胎生40週眼で

は,鼻側の神経節細胞が耳側に比 して大 きい傾 向が

あったもののこの時期においては,胞体径は比較的均

一であった。

3。 中心小宮を含む切片の比較 (図 6)

成人眼では,細胞数231,平 均胞体径および標準偏差

14.4± 2.9μm.胞体径ごとの分布は,胞体径12μmを頂

点としたなだらかな分布を示 した.胎生32週 眼では
,

細胞数165,補 正値87,平 均胞体径お よび標準偏差

12.7± 1.8μm.胞体径ごとの分布は,胞体径12μmを頂

点としたやや急唆な分布を示 した。胎生40週 眼では
,

細胞数331,補 正値221,平均胞体径および標準偏差

14.2± 3.Oμ m。 胞体径ごとの分布は,胞体径14,15μm
を頂点 としたなだらかな分布を示 した。

4.乳頭 より6mm鼻側の切片の比較 (図 7)

成人眼では,細胞数17,平均胞体径および標準偏差

17.7± 4.6μm,胎生32週 眼では,細胞数86,補正値46,

平均胞体径および標準偏差14.2± 2.lμ m.胎生40週眼

では,細胞数49,補正値35,平均胞体径および標準偏

差15.9± 3.7μm.鼻側網膜の神経節細胞は胎生32週眼

には高い密度で分布しているが,胎生40週眼,成人眼

の順に等 しい減少を示した。

5。 中心小宮より5mm耳側の切片の比較 (図 8)

成人眼では,細胞数59,平均胞体径および標準偏差

15.2± 3.lμ m。 胎生32週 眼では,細胞数58,補正値31,

平均胞体径および標準偏差13.6± 2.7μ m.胎生40週眼

では,細胞数57,補正値38,平均胞体径および標準偏

差12.6± 2.2μm.中心小寓に比較的近い耳側網膜で
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横軸は,偏心度 (ECCENTRICITY)を 示す.
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図6 中心小寓を含む切片の比較

左上 :胎生32週 ,左下 :胎生40週 ,右上 :成人

各グラフの右上に神経節細胞の絶対数,括弧内に補
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示す.
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図7 乳頭より6mm鼻側の切片の比較

左上 :胎生32週 ,左下 :胎生40週,右上 :成人

各グラフの右上に神経節細胞の絶対数,括弧内に補

正値,そ の下に平均胞体径 (平均値±標準偏差値)を
示す.

ｍ

∞

田

“

ｍ
　
　
ｌｏ
　
　
ｏ

11 13

11 1, 11 lT 13

¨
¨
　
　
　

“

6  0  10 12  1ユ  16 1, 10 12 ご」 Cう  こ
= =C

=〔

1・会L ワI●●
=~こ

=.■ 1, 1

24681012141613鍋 222482890
∞輸L DIttET歓 (mic.)

鋤

　

　

　

錮

　

　

　

釦

“
　
　
　
錠

2, η

231 cells

14.4■ 2.9 μm

331(22■ )ce■ ■s

14.2■3.O μm

86(46)cells

14.2■ 2.■ μm

17 cells

17.7± 4.6 μm

49(35)ce■■s

15.9■3.7 μm

う  ^  10 12  :こ   lε  l:, 20 2■  」` こ
'〕
 こ, 10

■:|→ L D10:｀ 日ご11■ 1● |



58(31)cells

■3.6■ 2.7 μm

平成 2年 10月 10日

50

ヒト網膜細胞の発達に関する研究 。鉄本他 947

∞

”

∞

却

ｍ

13

11  11 15 17 19 21 ご〕

ヽ
“

，
解・６

‐
３ 15 17 10

∞

“

∞

ｍ

24601012141613節 224∞ 23∞
SOmAL D!F4ETER(“ io.)

ら 31012141018a224623卸
S∝nL Di爾 1宙 Ettntc_)

図8 中心小宮より5mm耳側の切片の比較

左上 :胎生32週,左下 :胎生40週,右上 :成人

各グラフの右上に神経節細胞の絶対数,括弧内に補

正値,そ の下に平均胞体径 (平均値±標準偏差値)を
示す.
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図9 中心小嵩より9mm耳側の切片の比較
左上 :胎生32週,左下 :胎生40週,右上 :成人

各グラフの右上に神経節細胞の絶対数,括弧内に補
正値,その下に平均胞体径 (平均値±標準偏差値)を
示す。

２
　
　
　
一］
　

　

―

|)

=5 2↑

59 cells

15.2■ 3.l μm

57(38)cel■ s

■2.6■ 2.2 μm

72(38)cells

14.2■ 2.3 μm

29 cells

■7_2■ 3.8 μm

55(37)cells

■3.3■2.6 μm

|ヽ ′ミ 10121」 1さ iC aS a2 21 2■ ∞ :3

1ll・「 し ,F■ E~こ1:mic )



948

は,鼻側網膜に認められた神経節細胞の減少はなく胎

生眼で も成人眼とほぼ等 しい細胞数,胞体径分布を示

した。

6.中 心小官より9mm耳側の切片の比較 (図 9)

成人眼では,細胞数29,平均胞体径および標準偏差

17.2± 3.8μ m。 胎生32週眼では,細胞数72,補正値38,

平均胞体径および標準偏差14.2± 3μm.胎生40週眼で

は,細胞数55,補正値37,平均胞体径および標準偏差

13.3± 2.6μm.周辺部の耳側網膜では,鼻側網膜に認

められた神経節細胞の減少を緩徐ながらも認めた。

IV 考  按

ヒト正常網膜において神経節細胞は不均一な配列を

なしてお り,こ れが 1つの特徴とされている.すなわ

ち,神経節細胞層は乳頭鼻側では 1層で,末槍にいく

ほど細胞核は離れ,鋸状縁の後方では散在性 となる.

一方,乳頭耳側では神経節細胞層は重層で,中心嵩に

向かって層は徐々に厚 さを増 し,ついには傍中心寓で

6～ 8層をなす“
).我 々は,乳頭より鼻側網膜において

は,耳側網膜より極端に神経節細胞数が少な く約1/3で

あることを報告した1)。 一方,発達過程における神経節

細胞分布は刻々と変化 してお り,それを決定する因子

として従来より2つ の説がある。すなわち,胎生期に

おいて神経節細胞は細胞死 により減少す るとい う説

(gangHon cellloss)と 網膜の伸展に伴い分布差が生じ

るとい う説 (nonuniform expansion)で ある。 しかし

なが ら,それぞれの説単独で,神経節細胞分布の変化

を解釈するには難があ り両者が複雑に絡み合って細胞

分布が決定されると考えられる。今回我々は,網膜発

達過程の神経節細胞分布を調べ成人と比較 し, これら

の因子の影響を検討した。神経節細胞層は,発生過程

において,胎生第12週 頃,内 神経芽細胞層 より硝子体

に向かって細胞が移動を始め,その原器が形成される。

網膜全域で神経節細胞層が完成するのは胎生 8カ 月頃

とされている
“

)。 今回は神経節細胞層がすでに形成さ

れた胎生後期の眼球を対象 とした。Provisら 3)は ,胎生

期の ヒ ト網膜神経節細胞の発達過程を以下の 3ス テー

ジに分類 している10)。

1.胎生20～ 25週 :内 神経芽細胞層における神経節

細胞産生 と神経節細胞層への移動

2.胎生18～ 30週 :網膜各部位でおこる不均一な網

膜伸展 (nonuniform expansion)。 この時期,神経節

細胞の総数は安定してお り,220～ 250万個で,細胞密

度の減少は,主に網膜の伸展によるとしている。特に

日眼会誌 94巻 10号

耳側の伸展が著 しい。また,こ の時期に網膜中心部と

周辺部の細胞密度の比率は決定する (1.と 重複する

時期あ り).

3.胎生30週―新生児期 :中心嵩の陥凹から周辺部

への神経節細胞の移動 と個々の細胞の成長,細胞死 .

この時期,平均細胞密度は減少を続け,神経節細胞の

総数 も減少する。 この減少は,細胞死が主な原因で,

150～ 170万個に減少するとしている。 さらに近年,視

神経線維や網膜神経節細胞が発生過程で細胞死により

減少するとい う報告が相次いでなされてお り2)～7),形

態学的に細胞死を証明した報告も散見される。)“ )“ ).

今回の細胞密度の減少は Provisら 3)の 結果に比較

的 よく一致する。 しかし,今回の結果では神経節細胞

の減少は特に乳頭より鼻側の網膜に顕著で中心富領域

では胎生32週 以降ほ とんど細胞が減少 していなかっ

た。また神経節細胞の胞体径の検討 より胎生32週以降,

特に乳頭鼻側に顕著な神経節細胞の減少は胞体径の小

さな細胞が優先 して減少 している と考 えられた。

Provisら 3)に よると,発生過程で視神経線維 と神経節

細胞はともに細胞死により減少するが,その様式は
,

視神経線維が胎生20週以前に急速に減少 し,胎生30週

では成人とほぼ同じ値を示すのに対 し,神経節細胞は

胎生30週以降に減少するという。この時間のずれに対

する解釈として,dendritic competitionと いう現象が

唱えられている。すなわち,神経節細胞からでた軸索

は,上位中枢の限 られたターミナル・ スペース (主 に

外側膝状体背側核)に向かって互いに競争 しながらの

びて行 くが,こ の競争で脱落した axonが下行性に変

性 し,そ の後,神経節細胞死がおこるとい うものであ

る5)17).こ の現象は出生後もなお起 こっているとされ

ている7)。 以下,項 目ごとに検討を加える。

<補正について>今回,胎生32週眼,胎生40週 眼,

成人眼の各部位の比較に際して,眼球の大きさが異な

るために補正を行なった。すなわち, 3眼の乳頭中心

部から中心小嵩までの距離を測定 し網膜がこれと同等

比で伸展,成長すると仮定した上で,対応部位を決定

し,神経節細胞数の補正を行なったわけである。網膜

の伸展,成長については,乳頭耳側のほ うがはやいと

の報告があるが10)n),同 じ耳側あるいは鼻側を比較す

る上ではこの仮定を採用しても問題ないものと考えら

れる。また,鼻側網膜の神経節細胞密度は胎生32週以

降に急激に減少するが, この事実は鼻側網膜が耳側網

膜あるいは中心嵩領域に比してより顕著に伸展すると

してもそれだけでは説明できず,ま た胞体径分布が胎
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た。

<平均胞体径について>成人眼では胞体径 12μ m以

下の小さな神経節細胞は,中心高に高密度に存在 し,

中心小寓より遠 ざかるに従い急峻な減少を示 し,胞体

径 18μm以上の大 きな神経節細胞 は,網膜各部位 に広

範に分布 してお り中心小嵩より遠 ざかるに従い緩やか

な減少を示 した。一方,胎生32週眼では比較的小 さな

細胞 (13～ 14μ m)が広範に分布 してお り,胎生40週眼

で も平均胞体径は成人眼に比べまだ小 さく,網膜各部

位における胞体径の著明な差 もそれほ どでていない
.

ただ,鼻側の神経節細胞が,耳側 に比 してやや大 きい

傾向がでている。 この結果を神経節細胞密度の減少 と

あわせて検討す ると中心嵩領域の神経節細胞が胎生32

週ではぼ完成 され るのに対 し,乳頭 よ り鼻側網膜では

小 さな胞体径の神経節細胞が胎生32週以降に顕著に減

少,脱落してい くものと考えられ る。 また耳側周辺部

網膜では鼻側ほ どではないものの小 さな神経節細胞が

多 く脱落 している可能性が高い。 また胎生32週 眼の細

胞は個 々の細胞が胎生40週眼,成人眼 と比べかな り小

さく,小 さな神経節細胞の脱落 とともに細胞 自体の成

長の関与 も否定で きない.ヒ ト網膜細胞は 3型に分類

され,それぞれ異なった機能,形態的特徴,網膜分布

を示すが, ヒ ト網膜にみられるこうした 3型の神経節

細胞の分布が胎生期 にどのように形づけられるのか ,

さらに種々の検討が必要 と考えられ る。

本論文の要旨は,第26回 日本神経眼科学会,第54回 日本中

部眼科学会にて発表 した。
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