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老化促進モデルマウスの網膜色素上皮細胞 と

ブルッフ膜の加齢性変化
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要  約

老化の動物モデルとして注目されている老化促進モデルマウス (Senescence Accelerated Mouse,SAM)

の 2,5,12カ 月齢のものに付いて,網膜色素上皮細胞及びブルッフ膜の形態学的変化を光顕及び電顕により観

察 し,そ の加齢性変化の過程 を調べた。対照群 として BALB/cマ ウスを用いて比較 した。加齢性変化として網

膜色素上皮細胞には基底側細胞膜嵌入の膨化,隣接細胞間隙の開大,胞体内のリポフスチン顆粒の増加,ブルッ

フ膜では膜の肥厚 と弾性線維層の断裂,外膠原線維層に異常線維の蓄積がみられ,こ れらの変化は加齢 ととも

に顕著になった。また,こ れらの変化は眼底後極部に強 くみられた。このような加齢性変化はSAMに おいて,

対照動物 と比較 してかなり若い月齢より顕著にみられた。 (日 眼会誌 96:180-189,1992)
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Histological Changes in the Retinal Pigment Epithelium and Bruch's Membrane

in Senescence Accelerated Mouse
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Abstract

Senescence associated changes of the retinal pigmented epithelium (RPE) and Bruch's membrane

were investigated in senescence accelerated mouse (SAM), which is an aging model mouse, by light
and electron microscopy. The most characteristic changes in RPE were swelling of basal infoldings,
extention of intercellular space and accumulation of lipofuscin granules. In Bruch's membrane,

discontinuation of elastic layer and abnormal increase of fine fibrils in the outer collagenous layer
were obserhed. The aging changes in SAM were severer in the posterior retina than in the peripheral

one. Moreover, these changes were seen younger age than in those of the normal BALB/c mouse.

(Acta Soc Ophthalmol Jpn 96: 180-189, 1992)
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I緒  言

黄斑部には加齢に伴い種々の変化が発生し,特に網

膜色素上皮細胞及びブルッフ膜に加齢性が現れること

が注目され,色素上皮とブル ッフ膜の加齢性変化が形

態学的に検討 されてきた1)～ 9)。 一方,老化促進モデルマ

ウス (senescence accelerated mouse,SAM)は , 1981

年竹田により確立,報告された,生後早期から老化所

見を示すマウスの系統で促進老化を示す P系 と正常

老化を示す R系 とがある10).成 長曲線,ゴ ンペルツ関

数,生存曲線などの集団としての老化特性の解析の結

果,P系 の老化は正常な成長過程の後に老化が著 しく

進行する促進老化 と規定され,正常老化の強調的表現

と考えられている10).P系 の平均寿命は約 9月 ,R系は

約 13月 である10).共通な老化徴候は活動性の低下,脱

毛,被毛光沢の減退,被毛粗雑,眼瞼炎,脊椎前後弯

増強,寿命短縮などがあげられる10).さ らに Pl,P2,
P3系 は老化 ア ミロイ ドーシスを呈す ることが知 ら

れ,老化 とア ミロイドーシスとの関係の研究モデルに

もなっている13)。 われわれはこの Pl系を用いた。老化

の基礎的研究は長時間を必要 とすることから,短い寿

命内で正常老化を強調 した所見がわかるとい う点で

SAMは有意義な系統 と考えられ,現在多 くの老化の

研究に用いられている14).

SAMに於ける眼科領域の加齢性変化として,眼瞼

炎,角 膜潰瘍,白 内障が報告 10)11)さ れ,人眼の加齢性変

化,特に白内障の研究モデルとなることが指摘されて

いる12).し かし,今 まで眼底所見については報告されて

いなかった。今回我々は,SAMの Pl系について,網

膜特に老化が著明に現れると従来 より報告 されてい

る1～。)網膜色素上皮細胞及びブル ッフ膜を,組織学的に

光顕及び電顕にて観察した。

II 実験方法

1.実験動物

A.老化促進モデルマウス (SAM‐ Pl系 )の生後 8

週齢, 5カ 月齢,12カ 月齢。

B.対照群 として白色正常マ ウスである BALB/c
マウスの生後 8週齢, 5カ 月齢,12カ 月齢 .

2.試料作成方法及び観察方法

SAMと BALB/cの 両マウスについてそれぞれ,生

後 8週, 5カ 月,12カ 月に運動性,脱毛の程度などを

観察したのち眼球摘出した。それぞれ各時期に付いて

3頭 5眼以上観察に用いた。

181

1)光顕,電顕による観察 :眼球摘出後直ちに 2%グ
ルタールアルデヒド液 (0.lM隣酸緩衝液 pH 7.4)に

て前固定 し,細切後 1%四酸化オスミウム液(0.lM隣
酸緩衝液 pH 7.4)に て後固定, アルコール系列にて脱

水, プロピレンオキサイ ドにて置換の後,エポン包埋

し,光顕,電顕による観察を行なった。光顕による観

察には トルイジンブルー染色を用いた。電顕は酢酸ウ

ラニル,硝酸鉛の 2重染色法を用いた。

2)ブ ル ッフ膜 の 観 察―磋 タ ン グ ス テ ン 酸

(S■cotungstic Acid:STA)染 色 :超薄切片作成後 ,

磋 タングステ ン酸染色液 (酢 酸 ウラニル :2%,
STA:4%,ユ タノール :50%)に て膠原線維を染色

し,透過型電顕にて観察 した。

III 結  果

1.生後 8週齢

光顕では SAMの 後極部及び赤道部の網膜色素上皮

細胞にごくわずかに空胞がみ られるところがあった

(図 la,b,c).BALB/cは 網膜色素上皮細胞に変化を

みなかった(図 2a,b,c).SAM,BALB/cと も網膜

色素上皮細胞の高さは色素上皮基底膜から微絨毛基底

部までが後極部で約 7μm,周辺部は約 4μ mで あっ

た。電顕で後極部を観察するとSAM,BALB/cと もに

どの部の網膜色素上皮細胞にも基底側細胞膜嵌入の開

大はな く,胞内に電子密度の高い 2次 ライ ソゾーム

(L)が 小数散在 していた。胞内に脂肪滴様物質 (図 ld

中の*)がみられるものがあったが,そ の他はほぼ正

常の網膜色素上皮の構造 を保っていた (図 ld,図 2

d).磋 タングステン酸染色にて強拡大でブル ッフ膜を

みると, ブル ッフ膜はほぼ 5層構造を保 っていて,厚
さは約 0.8μ mで (図 le,図 2e),SAMと BALB/c
に明かな差をみなかった。

2.生後 5カ 月齢

SAMで は光顕で網膜色素上皮細胞には後極部で空

胞がめだち (図 3a),赤道部にも一部空胞が見 られた

が (図 3b),周 辺部にはごく少数であった (図 3c).

空胞が多 くみられた後極部の網膜色素上皮細胞を電顕

でみると細胞間隙の開大 (V),基底側細胞嵌入の膨化

が明かであ り,基底側細胞膜嵌入の一部は胸体内に強

く嵌入 していた。また,網膜色素上皮細胞の胞体内に

電子密度の高い 2次 ライソゾーム (L)が増加 してお

り,特に尖端部側に集合する傾向があった (図 3d).

桂タングステン酸染色でブル ッフ膜を観察すると, ブ

ルッフ膜の肥厚と層構造の乱れがみられた。特に外膠
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原線維層にその変化が強く,脈絡膜毛細血管内皮細胞

の基底膜下と外膠原線維層の間に基底膜と同程度の電

子密度の物質が不均一に蓄積し,その間に微細線維様

の物質が見られた (図 3e)。 一方,BALB/cマ ウスで

は,光顕,電顕ともに BALB/cの生後 8週のものと比

べて変化をみなかった (図 4a,b,c,d,e)。

3.生後 12カ 月齢

12カ 月齢になると,光顕でSAMの網膜色素上皮細

胞の空胞形成は一層著明になり,後極部でその所見が

著しく,細胞はその高さを増す傾向があり,色素上皮

日眼会誌 96巻  2号

基底膜から微繊毛基底部までの高 さは約 9μmであっ

た (図 5a)。 赤道部にも空胞形成がみられたが (図 5

b),周辺部には空胞形成はみられず,細胞はやや扁平

で,高 さは約 3μmであった(図 5c)。 後極部を電顕で

見ると,色素上皮の基底側細胞膜嵌入に膨化がみられ

るとともに,胞体内に大きく嵌入 し,一部では胞体の

中央部にまで達 していた。細胞間隙の開大は一層著明

で,尖端部側の細胞間結合装置のみで細胞間の接着が

保たれているところがあった.色素上皮細胞が壊死 し

た所見もみられた。網膜色素上皮細胞内の 2次 ライソ

図 la,b,c:SAM 2カ 月齢の光顕写真(ト ルイジンブルー染色,× 700).a:後極部,

b:赤道部,c:周辺部 i後極部及び,赤道部の網膜色素上皮細胞にわずかに空胞形

成をみるが,周辺には変化をみない.網膜色素上皮細胞の高さは後極部で約 7μ m,

周辺部で約 4μ mである.

図 ld,eiSAM 2カ 月齢の後極部電顕写真.d:二重染色,基底側細胞膜嵌入の開大

はなく,細胞内に 2次 ライソゾーム (L)が散在している。脂肪滴 (*)も みられる。

×3500,ei桂タングステン酸染色,ブルッフ膜は5層構造を示し,ブルッフ膜の厚

さは約 0.8μmである.B;網膜色素上皮及び脈絡膜毛細血管内皮細胞基底膜,

ICZ:内膠原線維層,ELi弾性線維層,ECZ:外膠原線維層.× 20000
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高さは後極部で約 8μm,周辺部で約 3μ m(図 6a,c)

であった。電顕でみると網膜色素上皮に細胞間隙の開

大,基底側細胞膜嵌入の開大がみられた (図 6d).ブ

ル ッフ膜 (図 6e)は内外膠原線維層の線維成分が増加

し,外膠原線維層には小管状物質や,直径約 100 nmの

微細線維の小集塊合があ り,ブ ルっフ膜は厚みを増し,

約 1.3μ mと なっていた。

IV 考  按

網膜色素上皮 とブル ッフ膜の加齢性変化について形

10μ

図2a,b,c:BALB/c2カ 月齢の光顕写真(ト ルイジンブルー染色,× 700).a:後極

部,b:赤道部,ci周辺部 :と もに網膜色素上皮細胞に異常をみない。網膜色素上

皮細胞の高さは後極部で約 7μm,周辺部で約 4μmである。

図 2di el BALB/c2カ 月齢の後極部電顕写真.d:二重染色,基底側細胞膜嵌入に開

大はなく,細胞内に電子密度の高い2次 ライソリゾーム (L)が小数散在している。

×3500,ei桂 タングステン酸染色,ブルッフ膜は,ほぼ5層極造を示し,ブ ルッフ

膜の厚さは約 0.8μ mであった。B;網膜色素上皮及び脈絡膜毛細血管内皮細胞基

底膜,ICZ:内膠原線維層,EL:弾性線維層,ECZ;外膠原線維層.× 20000

ゾームは増加してお り,尖端部側に多かった(図 5d)。

確タングステン酸染色で観察するとブル ッフ膜は不

規則に厚 くなり,層構造の乱れ,線維成分が増加して

いた。弾性線維層は連続性を失って断裂 し,外膠原線

維層では脈絡膜毛細血管の内皮細胞の基底膜 との間に

微細線維状の物質が蓄積 し著 しく厚くなり, ブルッフ

膜の厚 さは約 1.3μ mと なっていた (図 5e)。

BALB/cマ ウスにおいては,網膜色素上皮はごく一

部後極部で空胞化がみられた (図 6a)が,赤道部,周

辺部にはほとんど変化がなかった(図 6b,c)。 細胞の

蜀醸曹
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態学的に検討したが,SAMに おける網膜色素上皮細

胞の加齢による変化は, 8週齢では異常を見なかった

が, 5カ 月齢で基底側細胞膜嵌入の開大があった。さ

らに,12カ 月齢では基底側細胞膜嵌入の開大が大きく

な り, 5カ 月齢では後極部にみられたものが,12カ 月

齢では赤道部にまでみ られた。しかし,周辺部にはこ

のような変化はみられなかった。網膜色素上皮の基底

日眼会誌 96巻  2号

瞼褥輻

側細胞膜嵌入には ATPaseが存在 し,こ の部位は物質

輸送 ときわめて関係が深 く15),そ の開大は網膜色素上

皮細胞とブル ッフ膜を通 して脈絡膜 との物質輸送に何

らかの変化をもたらす可能性があると思われる。加齢

が進むにつれ,基底側細胞膜嵌入が高 くなり,所 ,々

細胞の中央部にまで達 しているところがみられた。こ

のような加齢による色素上皮細胞の基底側細胞膜嵌入

図 3a,b,ciSAM 5カ 月齢の光顕写真(ト ルイジンブルー染色,× 700).a:後極部,

bi赤道部,c:周辺部 :網膜色素上皮細胞は後極部で空胞がめだち,赤道部では一

部空胞化が見られるが,周辺部にはごく少数である。

図 3d,e:SAM 5カ 月齢の後極部電顕写真.d:二重染色,基底側細胞膜嵌入の膨化,

特にその上部での膨化が明らかで,一部,基底側細胞膜嵌入の高さが高くなってい

る(矢印).隣接細胞間隙は開大し,空隙を形成している(V).胞体内には電子密度

の高い2次 ライソゾーム(L)が増加し,尖端部側に多い。×3500,ei桂タングステ

ン酸染色, ブルッフ膜は肥厚と層構造の乱れがみられる。脈絡膜毛細血管内皮細胞

の基底膜と外膠原線維層の間に基底膜と同程度の電子密度の物質が不均―に蓄積

し,その間に徴細線維様の物質の存在が見られた (*).B:網膜色素上皮及び脈絡

膜毛細血管内皮細胞基底膜,ICZ:内 膠原線維層,EL:弾性線維層,ECZ:外膠原

線維層.× 20000
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の変化は,Mishima8)0)ゃ,近藤16)に よる報告 と類似の

所見であった。

さらに,細胞間隙が開大 し,初期には隣接細胞間隙

の一部の離開であったが生後月齢 と共にその離開が強

くなった。12カ 月齢では,開大は大きく,尖端部側の

細胞間結合装置のみで細胞は接着 していた。このよう

な離開は後極部に明かで,進行すると赤道部にもみら

れたが,周辺部にはみなかった。さらに,12カ 月齢で

は後極部で しばしば網膜色素上皮細胞の壊死崩壊がみ

られた.こ のような細胞間隙の離開も以前の報告8)9)16)

と同様の所見であった。加齢により色素上皮の細胞数

185

が減少 し,部位として黄斑部に著明であるとの報告3)17)

がある.細胞数の減少はこのような色素上皮細胞の壊

死によるものであろう。網膜色素上皮の加齢による形

状変化 として,後極部では細胞形状が不規則になると

いわれている2)が,崩壊 した色素上皮を隣接する細胞

が移動によって覆 うためと考えられる。その他,網膜

色素上皮細胞は,後極部で加齢とともに幅が狭 く,高
さが高 くな り,周辺部では細胞形状が多形で,高 さが

低 く,空胞ができるとの報告がある2)。 SAM 2カ 月齢

と12カ 月齢を比較すると網膜色素上皮細胞は後極部

で高さが高 くなり,周辺部では扁平化の傾向があった。

老化促進モデルマウスの加齢性変化・緒方他

鰺贈藤|'′
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図4a,b,ci BALB/c5カ 月齢の光顕写真 (ト ルイジンブルー染色,× 700)

a:後極部,b:赤道部,ci周辺部 ;網膜色素上皮細胞に空胞変性をみない
.

図4d,e:BALB/c5カ 月齢の後極部電顕写真.di二重染色,基底側細胞膜嵌入の膨

化はみられない。電子密度の高い 2次 ライソゾーム (L)が細胞内に散在している。
×3500,ei桂 タングステン酸染色,ブルッフ膜は 5層構造を保っており,異常物質

の沈着をみない。B;網膜色素上皮及び脈絡膜毛細血管内皮細胞基底膜,ICZ i内 膠

原線維層,EL i弾性線維層,ECZ;外膠原線維層.× 20000
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加齢変化されるメラニン顆粒の減少18)～20)は SAM
が自色マウスであるため観察できなかったが,加齢に

伴い, 5カ 月齢以降では2次 ライソゾームが色素上皮

の尖端部側に多くみられた.加齢マウスでは尖端部側

日眼会誌 96巻  2号

の リポフスチン顆粒が 2次 ライソゾームの大半を占め

るようになると報告 されてお り18), この 2次 ライソ

ゾームのほとんどは リポフスチン顆粒 と思われた。ま

た,尖端部側に集合した 2次 ライソゾームが細胞外に

図 5a,b,c:SAM 12カ 月齢の光顕写真(ト ルイジンブルー染色,× 700).a:後 極部,

bi赤道部,ci周辺部 :網膜色素上皮細胞は後極部で空胞形成が一層著明であり,

赤道部にも同様の変化がみられるが,周辺部では変化をみない。後極部網膜色素上

皮細胞の高さは約 9μm,周辺部の高さら約 3μmである.

図 5d,eiSAM 12カ 月齢の後極部電顕写真.d:二重染色,基底側細胞膜嵌入の膨化

がみられるとともに,基底側細胞膜嵌入の高さが高くなり,細胞の高さの中央部に

まで達しているところもある (大矢印).細胞間隙の開大 (V)は一層大きくなり,

尖端部側の細胞間結合装置 (小矢印)のみで細胞間の接着が保たれているところが

ある.色素上皮の崩壊 (*)がみられる。色素上皮細胞内の 2次 ライソゾーム (L)

は増加し,尖端部側に多くみられる.× 3500,ei桂 タングステン酸染色, ブルッフ

膜の5層構造は乱れ,弾性線維層は部分的にはっきりしなくなっていた(矢印).線
維成分が増加し,脈絡膜毛細血管内皮細胞基底膜と外膠原線維層の間に微細線維状

の物質の蓄積 (*)がみられ,外膠原線維層は著しく肥厚している.ブルッフ膜の

厚さは約 1.3μ mである。B;網膜色素上皮及び脈絡膜毛細血管内皮細胞基底膜,

ICZ:内膠原線維層,EL:弾性線維層,ECZ:外膠原線維層.× 20000
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放出される可能性が指摘されている16)。 また,リ ポフス

チン顆粒は視細胞外節円板の消化不完全による細胞内

残査であり,色素上皮の障害18)を 現わす 目安になって

いる。

網膜色素上皮細胞の加齢変化 として, ヒト網膜色素

上皮細胞においても基底側細胞膜嵌入の開大4)8),細 胞

間隙の離開4)8),リ ポフスチン顆粒の増加3)4)8)18)～ 24)が 知

られているが,我々の所見もそれとほぼ同様であった .
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黄斑部は常に光を うけるため,その部の色素上皮は他

の部より貪食と消化が旺盛で,高齢者の色素上皮では

残査 が多 くなって リポ フス チ ン顆粒 が多 く見 ら

れ18)19),障 害 が 著 明 に 現 わ れ る とい わ れ て い

る0～7)20)25)。 マウスでも変化が後極部に著明で,周辺部

にほとんど見られなかったことは,光が加齢性変化を

促進することを示唆している。

その他,加齢によりみられる所見としては ドルーゼ

老化促進モデルマウスの加齢性変化・緒方他

図 6a,b,c:BALB/c12カ 月齢の光顕写真 (ト ルイジンブルー染色,× 700).a:後
極部,b:赤道部,c:周辺部 :網膜色素上皮は後極部には空胞化がみられるが,赤
道部,周辺部では変化をみない。後極部網膜色素上皮細胞の高さは約 8μ m,周辺部

の高さは約 3μmである。

図 6d,ei BALB/c12カ 月齢の後極部電顕写真.di二重染色,細胞間隙の膨化(V),

基底側細胞嵌入の開大がみられた。 2次 ライソゾーム(L)が増加し,尖端部側に多

くみられる.× 3500,ei磋 タングステン酸染色, ブルッフ膜は線維成分が増加し,

外膠原線維層に小管状物質 (小矢印)が認められ,微細線維の集合 (大矢印)があ

り,厚みを増している.ブルッフ膜の厚さは約 1.3μmである。B;網膜色素上皮及

び脈絡膜毛細血管内皮細胞基底膜,ICZ:内膠原線維層,EL:弾性線維層,ECZ:
外膠原線維層.× 20000
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ンがある2)～ 4)6)～ 8)25)20)。 これは色素上皮の崩壊産物に由

来するといわれている27)28)が ,今回のマウスの観察で

は近藤ら16)と 同様に ドルーゼン様物質を観察すること

はできなかった .

BALB/Cに おいてもSAMと 同様の変化がみ られ

たが,そ れは 12カ 月齢になってはじめてみられ,SAM
の 5カ 月齢の変化 と同程度 と思われた.正常 CF‐ 1系

マウスの網膜色素上皮細胞では細胞間隙の開大は 12

カ月齢ごろから見 られたと報告があ り9)16),BALB/c

とほぼ同様で,顕著な変化を観察 したのは 24カ 月を要

している9)16).ぃ ずれにしても,加齢性変化がみられる

までには SAMと 比較して長期間を必要 とした。SAM
においては網膜色素上皮細胞の加齢性変化が 5カ 月齢

より出現し,12カ 月齢で一層著明となった。

ブル ッフ膜の加齢性変化として一般には,光顕では

ヘマ トキシ リン・ エオジン染色で好塩基性とな り,厚
さが増す。初期には内膠線維層に変化が表れ,小さい

空胞,電子密度の高い微細顆粒状物質,粗大な顕粒物

が蓄積し,線維成分が増加するといわれている1)8)23).

進行すると加齢性変化は外膠原線維層にも表われ,電

子密度の高い微細顆粒状物質や,電子密度の高い無構

造物質が蓄積 し,外膠原線維層が厚 くなり,弾性線維

層は連続性を失 う1)0)23).SAMの ブル ッフ膜には 5カ

月齢には, 5層 構造の乱れがあ り,部分的に,弾性線

維層の断裂がみ られた.し かし,内膠原線維層の変化

は少なく,む しろ外膠原線維層に中等度の電子密度の

物質が貯留 し,12カ 月齢になると脈絡膜毛細血管内皮

細胞の基底膜 と外膠原線維層の間に微細顆粒状及び微

細線維状物質が充満 し,外膠原線維層が厚くなった。

一般に加齢性変性により組織にア ミロイ ドが沈着する

と報告されている29).SAMは 全身性アミロイ ドーシ

スを起こすモデル動物であり, ア ミロイ ドは細胞間の

間質に沈着することから, この脈絡膜毛細血管内皮細

胞の基底膜 と,外膠原線維層の間に蓄積した微細線維

状及び微細顆粒状の物質はア ミロイ ドである可能性が

高い。このような物質の存在は網膜への物質輸送を妨

げ,網膜色素上皮細胞の変性をもたらすと思われた .

BALB/cの ブル ッフ膜には,5カ 月齢では特に変化な

かったが,12カ 月齢で外膠原線維層に小管状構造物の

存在がみられるとともに,約 100 nmの微細胞線維の

集合がみられた。ブルッフ膜の加齢性変化もSAMで
は,BALB/cに 比較 し,明 かに若い月齢より加齢性変

化が見られた。今までに報告されているブル ッフ膜の

加齢は,早期には内膠原線維層にみられるが,今回の
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所見は内膠原線維層の変化が乏 しかったが,末期にみ

られた弾性線維層,外膠原線維層の変化 は従来 の報

告
1)8)23)と はぼ類似 していた。ブル ッフ膜の加齢性変化

は黄斑部 に最 も強 く表われ,弾性線維層の断裂は後極

部で認め られるが,赤道部や周辺部ではみ られないと

報告 されている1).弾性線維層の断裂はブル ッフ膜の

脆弱 を もた らし,網膜 下新 生血 管 に発 生 につ なが

る30)31)も ので, ときに加齢変化でブル ッフ膜内への血

管侵入所見が見 られ ると報告 されている7)が ,今回の

観察では新生血管はみなかった .

以上,SAMで は,加齢に伴い網膜色素上皮細胞は後

極部で高 さが高 くな り,周辺部で扁平化 し, 5カ 月齢

より網膜色素上皮細胞の基底側細胞膜嵌入の膨化,細

胞間隙の開大, リポフスチン顆粒の増加がみ られた ,

ブル ッフ膜は,加齢により厚 くな り,線維成分の増加 ,

弾性線維層の断裂,外膠原線維層の微細線維状物質の

蓄積がみ られた.こ のように SAMで は対照動物 に比

べ きわめて早期から一般に報告 されている加齢性変化

が,網膜色素上皮細胞 とブル ッフ膜に観察 され,それ

は黄斑部に強 く現われ,加齢によリー層著 しくなった。

SAMに おいては,眼底で も正常老化の強調所見がみ

られ,眼の老化,老化 と眼底疾患を研究す る上で有意

義なモデルマウスとなると思われた .

本校の要旨の一部は,第 93回 日本眼科学会総会(1989年

5月 ,京都)において緒方が発表 した。本研究には,平成 2

年度文部省科学研究費,奨励研究 (A)02771235の 援助を受

けた,記 して深謝致します。

稿を終えるにあたり,老化促進モデルマウスを配布され

た京都大学胸部疾患研究所竹田俊男教授に感謝致します。
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