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要  約

Royal College of Surgeons (RCS) ラットは, 常染色体劣性遺伝の網膜変性を起こす網膜色素変性症の動

物モデルであるが,今回RCS ラットの角膜内皮を走査電子顕微鏡で観察した.生後1 ヵ月のRCS ラットの角

膜では, いくつかの内皮細胞表面にmushroom microv Ⅲiが認められた. 生後3 ヵ月のRCS ラットの角膜で

は, 多くの角膜内皮細胞が明らかな細胞浮腫を示しており, 表面には無数のⅢamentous microv Ⅲiが出現し

ているのが認められた.生後6 ヵ月のRCS の角膜では,生後3 ヵ月に認められた細胞浮腫は消失し,内皮細胞

がslender microviⅢ をその表面に発現していた.今回示されたRCS ラット角膜内皮細胞の病的変化は,変性

が進行する網膜で産生された組織毒性酸化物質が前房に達し角膜内皮細胞を障害した結果生じたと考えられ

た.( 日眼会誌 96 : 28-33,  1992)
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Abstract

The pathologic change in the cell surface of the corneal endothelium of the Royal College of

Surgeons  (RCS)  rat is reported. Scanning electron microscopy (SEM)  of 1-month-old RCS rat

revealed several mushroom-like microvⅢi on the endothelial surface. In the 3・month-old RCS rat, the

corneal endothlium had numerous filamentous microvⅢi, and some of the corneal endothelial cells had

cytoplasmic edema. In the 6-month ・old RCS rat, SEM showed numerous slender microv Ⅲi on the

surface of corneal endothelium. These endothelial changes could be caused by the toχic substances

generated from the degenerating retina. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 28-33, 1992)
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I 緒  言

Royal College of Surgeons (RCS) ラ ットは, 常染

色体 劣性遺 伝 の網膜 変性 を 起こし, 網 膜色 素変 性症 の

動物 モデ ルとし て知 ら れてい る1)2). RCS ラ ット は特 徴

的 網 膜変 性に加 えて, 小 眼球, 白内障, 毛 様体 の変 性

な ど の 眼 合 併 症 を 発 症 す る こ と が 報 告 さ れ て お

引 鸚 遺 伝的 異常 に 加えて, 変 性 網膜 から 発生 する毒

性物質 に 起因す る組 織障 害機 構が存 在 する と考 えら れ

てい る, し かし, これ までRCS ラット の角膜 内皮 細胞

を 観察し た 報告 はな い. 我 々は, RCS ラ ットの角 膜内

皮 細胞を 走 査電 子顕 微鏡で 観察 し興 味あ る所 見を 得た

ので 報 告す る.

II 実 験 方 法

生後1,3,6 ヵ月( 各3 匹) のRCS ラ ットを 致死

量 の ソデ ィウ ムペソト バル ビ タ ール で屠 殺し, 眼 球を

摘 出し 直 ちにKarnovsky 固 定 液 のな かで 角 膜を 切 り

出し た後, さらに4 ℃ で4 時間 固定し た. 次 に0.1M

リソ 酸緩 衝液で 洗 浄後,1% オス ミウ ム酸 で後 固定 し

た. 50%,  70%,  90%,  95% エ チル アル コ ール 液で そ

れぞ れ5 分, 100% エチ ル アル コ ールで10 分を2 回 脱

水処理 し た後, 二酸化 炭 素に よ る臨 界点 乾 燥を 行っ た.

カ ーボンで 前蒸 着し た後, 金 蒸着 装置 にて 金蒸着 し た

組織を 走査 電子 顕微 鏡 にて観 察し 写真 撮影を 行 った.

Ill 結  果

生 後1 ヵ 月のRCS ラ ット の角 膜 で は, 角 膜 内皮 細

胞は不 規則 な多 角形 配列を 示し, 内 皮 細胞 の境 界は明

瞭でinterdigitation もよ く保存 され てい た. い くつか

の内 皮 細 胞表 面 に はmushroom microvilli が 認 め ら

れてい た(図1A,  B). 生 後3 ヵ月 のRCS ラ ット の角

膜では, 多 くの角 膜内 皮細 胞が 細胞 浮腫を 示 して いた

が, 内皮 細胞 の脱 落 な どは 認め ら れな かった. 角 膜内

皮細胞 の表 面 には 無 数のfilamentous microvilli が出

現し て いる のが 認め られた( 図2  A, B). 生 後6 ヵ月

のRCS ラット の角 膜 内 皮 細 胞表 面 に はslender mi-

crovilliが 認 めら れ た昿 生 後3 ヵ 月に 認 め られ た 細

胞浮哇は 消失 し, 細胞 の大小 不 同や脱 落は 明 らかで は

なかっ た( 図3  A, B).

IV 考  按

RCS ラットの 網膜 は生 後約20 囗まで正 常 に発 育 す

るが, こ の時点 か ら網 膜下腔 に視 細胞 外節 が異常 に蓄
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積し, 組 織学的 に はdebris とし て認 めら れ, そ の結果

生 後2 ヵ 月 ま で に網 膜 視 細胞 か2 次的 に変 性 消 失 す

る. こ れ までRCS ラット の網 膜変 性 の原 因 が 網膜 色

素上皮(RPE) にあ るこ とが キノ ラの 実験で 示 され5),

さら にRPE の視 細胞 外 節の 貪食 能 に異 常 があ る こ と

が報告 さ れてい る6)7).視 細胞 外節 には多 量 の不飽 和脂

肪酸 が含 まれて お り, 脈 絡膜 から供 給 され る酸素 と外

界か ら の 光 エ ネ ルギ ーに よ り過 酸 化 反 応 が 生 じ て卜

る. 正 常 の ラット で は, superoxide dismutase や

peroxidase など の還元 酵素, vitamin A やvitamin E

など の抗酸化 剤 が過酸 イ匕反 応を 中和し てい る と考 えら

れてい る. し かし, 大量 の不飽 和脂肪 酸を 含 有す る視

細 胞 外節 が 網膜 下腔 に 異常 に蓄 積 す るRCS ラット で

は, 過 酸化 脂質, 過酸 化水 素, 活性酸 素 など の組織 毒

性 酸化物 質 が産生 さ れ, こ れが 網膜細 胞を 障害し 変 性

に 至らし め ると考 えら れて い る8>. Zigler ら9)は, RCS

ラット の硝子 体中 の過 酸化物 の濃 度を 測定し, 網膜変

性 の進 行す る時期 に著し く増 加す るこ とか ら, これ が

RCS ラ ットの 白 内障 の原 因 であ る と報 告し て い る.

Wilson らlo)は, 網 脈絡膜 変 性症 のひ とつ であ る脳 回転

状網 脈絡 膜萎 縮症 で, 角 膜内 皮細 胞の ミト コン ド リア

に浮 腫状変 性 が起 こり角 膜内 皮細 胞が脱 落す るこ とを

報告し た. Hull ら11)は, 過剰 の過 酸化物 が角 膜内皮 を

障害 する こ とを 報 告し, Grayson121 は病 的 状態 の角 膜

内 皮細 胞 がmashroom microv Ⅲi, filamentous micro-

vⅢi お よびslender microv Ⅲi を細 胞表 面 に示 すこ と

を 報 告し た. 今 回示 さ れたRCS ラ ット 角 膜内 皮 細 胞

の病的 変化 は, 変性 が進 行す る網膜 で産 生さ れた組 織

毒性酸 化物 質が 前房 に達し 角膜 内皮 細胞 を障 害した 結

果 生じ た と考え られた. す なわ ち, RCS ラ ットでは 視

細 胞外 節が 網膜下 腔 に異常 に蓄 積し, 過 酸化脂 質, 過

酸化 水 素, 活性酸 素 など の組織 毒性 酸イ匕物 質が 産生 さ

れ 網膜 細胞を 変性 させ る と同時 に, 硝 子体 に拡 散し 水

晶 体で は白内 障を 発症 させ, さらに房 水 に拡散 し角膜

内皮 細胞 を障 害す る と考え られた. し かし, こ の角膜

内皮 細胞 の病 的変化 が 網膜 色素上 皮 と同様 に, 組 織 に

遺伝的 に規定 され た変 性であ る可 能性 もあ り, 今後 さ

ら に検討 す る必要 があ る と思わ れる.

稿を終えるにあたり御校閲を賜 りました東北大学眼科学

教室玉井 信教授に深謝いたし ます.
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図1A 生後1 ヵ月のRCS ラットの角膜内皮走査電 子顕微鏡像.不規則な多角形配列

を示し, 内皮細胞の境界にはinterdigitation (矢頭) が明瞭である. 内皮細胞表面

にはmushroom microvilli ( 矢印) が認められている. (XI,630)

B 生後1 ヵ月のRCS ラットの角膜内皮細胞 の拡大像.( ×3,260)
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図2A 生後3 ヵ月のRCS ヲツトの角膜内皮走査電子顕微鏡像.角膜内皮細胞が明ら

かな細胞 浮腫を示している( 矢印). 角膜内皮 細胞の表面に は無 数のfilamentous

microvilliが出現している( 矢頭).( ×1,630)

B 生後3 ヵ月のRCS ラットの角膜内皮細胞の拡大像.( ×3,260)
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図3A 生後6 ヵ月のRCS の角膜内皮走 査電 子顕微鏡 像. 角 膜内皮細胞 表面には

slender microviⅢ が認められる(矢頭). いくつかの細胞ではslender microviⅢ に

加えてmushroom microvi Ⅲ も認められる( 矢印).( ×1,630)

B 生後6 ヵ月のRCS ラットの角膜内皮細胞の拡大像.( ×3,260)
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