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要

サルの実験緑内障眼の飾状板に認められた細胞外マ ト

リックスの微細構造変化について,透過型電子顕微鏡を

用いて調べた。正常サル眼の飾状板は比較的均―なコ

ラーゲン線維が極めて密に配列 して構成され,所々に弾

性線維が認められた.空隙はごくわずかで,こ の部には細

線維状物質が認められた.ま た,血管細胞とアス トロサイ

トに基底膜が伴っていた.一方,実験緑内障眼では,飾状

板のビームはしばしば崩壊 し,コ ラーゲン線維束は各所

で細分化されていた。この崩壊 した部位にはコラーゲン

線維の疎な空間が拡大し,細線維状物質が満たされてい

た。正常構造を維持 している部分 とコラーゲン線維束が

崩壊 した部分 とが混在していた。弾性線維はコラーゲン

線維束から離れ,し ばしば孤立 していた.一方,ア ス トロ

約

サイ ト,節状板内の血管の基底膜は一般に肥厚し,と きに

重層化,湾曲などの異常所見が認められた。また細胞から

離れ,ビーム内に孤立 した基底膜様構造が しばしば認め

られた。実験緑内障眼の飾状板は,崩壊 と再生の混在 した

像を示 し,刻々と変化 していると考えられた。また,こ れ

らの変化は飾状板の性状の変化,強いては飾状板の耐圧

性の変化を引き起 こしていると考えられ,緑内障におけ

る視神経障害の進行を修飾する一要素である可能性が考

えられる。 (日 眼会誌 99:1222-1229,1995)
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Abstract

We examined the ultrastractural changes in the

lamina cribrosa in monkeys with experimental
chronic glaucoma. In normal monkey eyes, the

extracellular matrix consists of tightly packed col-

lagen fibers, elastic fibers and less ground substance

in the beams, and basement membranes associated

with vascular cells and astrocytes in the lamina

cribrosa. In the experimental glaucomatous eyes

there was a marked destruction of collagenous

bundles. The empty spaces were expanded and filled

with fine fibrillar materials. There were normal by

appearing parts and clearly destroyed parts mixed in

the same region. Elastic fibers looked isolated from
the collagenous bundles around them. Basement

mambranes were generally thick, multi-laminated,

and bent. In addition, basement membrane-like

materials, separated from the cells, were often seen

in the laminar beams. The lamina cribrosa in experi-

mental chronic glaucoma showed evidence of both
destruction and healing or remodeling. These

changes might have a influence to the worse for the
tissue characterization of the lamina cribrosa, such

as resistence to intraocular pressure changes. In
conclusion, this may be a factor related with the
progression of glaucomatous optic nerve damage. (J

Jpn Ophthalmol Soc 99:1222-1229, 1995)
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I緒  言

視神経節状板 1)2)は
強膜孔を横切 るように存在 し,眼球

外へ向かう視神経線維を機械的に,か つ機能的に支持 し

ている。したがって,緑内障における視神経障害の発症,

進展にとって重要な役割を果たしていることが推定され

ている3)～ 5)。

特に最近では正常眼圧緑内障の病因 との関

係から,節状板の力学的強度 と眼圧 とのバランスが緑内

障における視神経障害の発症,進展にとって重要である

という概念が支持されている。師状板は一種の結合組織

であることから,そ の主な構成要素であり,ま た,組織の

強度を規定 していると考えられる細胞外マトリックスが

注目され,盛んに研究されてきた6)～ 15)。 飾状板の細胞外マ

トリックスは,飾状板のビームと,ビーム内の血管および

ビームを取 り巻 くアストロサイ トの基底膜に限局してい

る。最近の研究から,こ れらは I,HI,IV,V,VI型などのコ

ラーゲン,弾性線維の構成要素であるエラスチン,フ ィブ

リン,糖蛋自であるラミニン,フ ィブロネクチン,さ らに

プロテオグリカンなどによって構成されてお り,周 囲の

強膜とは異なり,組織強度に加え,弾性を合わせ持った組

織であることが明らかとなった。そしてヒト緑内障眼,実

験緑内障眼において,生化学的,組織化学的な変化が認め

られることが報告
11)15)～ 18)さ れている。

一方,緑内障における視神経乳頭陥凹は,臨床的に眼圧

の変動に反応 し,そ の形状は容易に変化することが明ら

かにされている19)。 その程度は様々な要素によって左右

され,一般に若年者の緑内障で著 しいこと,ま た,成人の

場合には初期の乳頭陥凹でより著明であることが知られ

ている。この変化の一つの要素 として細胞外マ トリック

ス成分の変化が考えられている。

著者らは,こ れらの問題に,節状板の生化学的変化だけ

右
(mmHg)
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でなく,微細構造の変化が関与している可能性を考えた。

緑内障眼の視神経乳頭における組織学的変化を調べた研

究は古 くから認められ20)21),ま た,近年ではさらにある特

定の成分の微細な構造変化に注目した報告
15)22)～ 25)が散

見される。これまでのところ,基底膜や基質成分にも注目

した報告はわずかで,ま た,こ れらを形態学的な観点で総

合的に観察した研究はみられない。したがって今回の報

告では,以上のような観点から,サ ル実験緑内障眼の飾状

板の細胞外マ トリックスの微細構造変化について詳細に

観察 した。

II対 象 と方 法

実験にはカニクイサル(cynomolgOus mOnkey)を 3例

4眼を用いた。残 りの 2眼,お よび他の正常眼 2眼の計 4

眼を正常対照眼 として同時に観察 した。実験的慢性緑内

障眼は,既報に準 じて11)15)ア ルゴンレーザーの隅角過剰

照射によって作成した。眼圧上昇後,明 らかな視神経乳頭

陥凹を確認 した後に,全身麻酔下で,3%グルタールア

ル デ ヒ ド,1%パ ラ フォル ム ア ル デ ヒ ド(miHOnig

burer,pH 7.6)に よる灌流固定を行い,眼球を摘出した。

症例 1,2の右眼は 7か月,症例 3の両眼は 1.5か月の経

過後であった。実験眼の眼圧経過を図 1に示した。視神経

乳頭部は,さ らに 8～ 10個の小片に細切 し,再度,同 じ固

定液を用いて一昼夜固定した。以下は通常の透過型電子

顕微鏡観察のための標本作製方法に準 じ,4%四酸化オ

スミウムで 3時間後固定し,さ らに,エ タノール系列で脱

水,酸化プロピレンで置換,エ ポン包埋 した。光学顕微鏡

観察のために,ウ ル トラミクロ トームを用いて厚 さ 1

μmの切片を作製 し,4%ト ルイジンブルーで染色 し

た。さらに,厚 さ0.08～0.lμ mの超薄切片を作製 し,酸

化鉛,お よび酢酸ウランの二重染色を施 し,透過型電子顕

右/左

|||↓ |

1・ `

右

―
↓

5

40

眼

圧
30

20 今 △△△△
△ .△

01234

症例 1

図 1

●● i

0

5  6  7

3症例の眼圧経過 (矢印はレーザー照射を示している)

右眼(処置眼)▲▲:左眼(処置眼)△△:左眼(対照眼)

６５４３

例」
正

２

　

ｒ
カ

０ 0 1  2

症例 3

10

経過 (月 )



1224

微鏡 (日 立 H‐7000型 )で観察した。

III 結  果

3症例の眼圧経過を図 1に ,症例 1の視神経乳頭部の

光学顕微鏡写真を図 2に示 した。サル眼の飾状板の細胞

外マ トリックスは人眼と同様,線維成分 と基質成分 とに

分類される。線維成分はビーム内に限局し,コ ラーゲン線

維と弾性線維 とがある。一方,基質成分としてビーム内の

血管の基底膜,ビーム周囲を取 り巻 くアス トロサイ トの

基底膜,さ らにビーム内のコラーゲン線維のすき間にみ

られる細線維状物質が認められる。

正常サル眼の飾状板を透過型電子顕微鏡で観察すると

(図 3A,4),そ のビームは比較的均一なコラーゲン線維

(直径 30～ 60 μm)と ,と きに認められる太いコラーゲン

線維 (直径 80 μm)が極めて密に集合して構成 されてい

た。コラーゲン線維の直径の平均は46.7± 5.5mm(平 均

値±標準偏差,以下同じ)であった。コラーゲン線維束の

なかには,弾性線維がコラーゲン線維と密着 して存在し

ていた。弾性線維は電子密度の高い無構造の物質を線維

状の成分が取 り巻 くようにして構成されてお り,飾状板

内にしばしば認められた。正常飾状板では,コ ラーゲン線

維の隙間にあたる空間はごくまれにしか観察 されない

が,こ の部分には細線維状の物質が認められた。基底膜は

飾状板内の血管の周囲,お よび飾状板とアス トロサイト

の境界に認められた。前者は一般の基底膜 と同様に,緻密

帯の両面を明らかな透明帯がはさむようにして構成され

ていたが,後者では薄い緻密帯のみ観察され,透明帯は明

らかでなかった。今回観察 した 4眼 には団体差は認めら

れなかった。

実験緑内障眼の飾状板では(図 3B,5)コ ラーゲン線

維束で構成されたビームがしばしば崩壊 し,コ ラーゲン

線維を含 まない空間が拡大 していた。コラーゲン線維同

日眼会誌 99巻  11号

士の間隙が比較的密に保たれた部位 と,線維同士の間に

すき間が空いた部位 とが混在し,し ばしば隣接していた。

コラーゲン線維の直径の平均は,前者で 47.8± 7.2nm,

後者で 52.6± 8.Onmと ,後者で大 きめの傾向があった

が,統計学的な有意差がなかった (p>0.05)。 また,こ れ

らはいずれも正常のそれと比較しても有意差は認められ

なかった(p>0.05)。 このような空隙には細線維状物質

が満たされてお り,し ばしば電子密度の高い顆粒を伴っ

ていた。弾性線維は,し ばしばコラーゲン線維との接触を

失い,空間に孤立 した像が観察された。さらに,弾性線維

を構成する細線維の配列が乱れ,ほ つれたような像が認

められた。飾状板内には,活性化した線維芽細胞が認めら

れ,こ の周囲には電子密度の比較的高い無構造物質が認

められた。一方,基底膜に関しては(図 6),血管周囲,ア ス

トロサイトの基底膜 とも肥厚し,両者 とも透明帯が明瞭

になっていた。それに加え重層化,湾曲などの異常所見が

認められた。さらに,コ ラーゲン線維が疎になった空間で

は,基底膜が細胞から遊離し,飾状板のビーム内に孤立 し

た像がしばしば認められた。これらの実験緑内障眼に認

められた異常所見は,今回観察した 4眼のいずれも様々

な程度で認められた。その程度は症例 3の右眼で最 も著

しく,次 いで症例 3の左眼,症例 2の左眼,症例 1の左眼

の順で,し たがって,眼圧レベル,眼圧上昇期間などとの

相関は明らかではなかった。

IV考  按

緑内障眼の飾状板を構成している細胞外マ トリックス

各成分の形態変化を電子顕微鏡レベルで観察した研究 と

して,以下が挙 げ られる。まず,Quiglyら
22)23)は

,コ ラー

ゲンとエラスチンに注目し,コ ラーゲン線維に関しては

飾状板のビームの崩壊に伴って密度が低下 しているこ

と,ま た,エ ラスチンに関しては飾状板内での密度は変化

図2 症例 1の左眼(正常対照眼,A),右眼 (実験緑内障眼,B)の視神経乳頭部の光学顕微鏡写真。

トルイジンブルー染色.矢 じりではさまれた領域が飾状板.バーはA,Bと も100 μm
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していないが,周 囲のマトリックスとの接触を失い,波打

つように変化し,弾性線維の機能が著 しく低下している

可能性を示した。Morrisonら 18)は
,サ ル実験緑内障眼の

I,Ш ,IV,V型 コラーゲン,ラ ミニンの変化を免疫電子顕

微鏡法によって調べ,飾状板周囲に集積 した基底膜様物

1225

質が著明にIV型 コラーゲンで標識されること,I,IH,IV

型コラーゲンで標識される細胞外マ トリックス成分の飾

状板 ビーム内への沈着が,緑内障眼に特徴的な所見であ

ると報告 した。Hernandezら 24)は
,や はり免疫電子顕微

鏡法によってヒト開放隅角緑内障眼でのエラスチン,お

実験緑内障眼の飾状板の変化 。福地他

図3 正常サル眼(A),実験緑内障眼 (B)に おける視神経飾状板の透過型電子顕微鏡写真.

A:正常サル眼の飾状板は,結合組織性のビーム(LB)が数層重なつてできている.こ れらのビームは,密 に配
列したコラゲン線維と,そ の中に差し込まれたように存在する弾性線維 (矢印)に よって構成されている。神経
線維 (NF)が走行している。

B:実験緑内障眼の飾状板のビーム(LB)は しばしば肥厚し,コ ラーダン線維東は各所で崩壊している(黒

*)。 ほぼ正常構造を維持している部分 (自 *)と は,しばしば混在,隣接している。細胞成分から離れ,ビーム内
に孤立した基底膜様構造が認められる(矢 じり)。 バーはA,Bと も4μm
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図 4 正常サル眼の視神経節状板の透過型電子顕微鏡写真 .

A:飾状板のコラーゲン線維の横断面の強拡大像.飾状板のビーム (LB)は主に比較的均一なコラーゲン線維が密に配列

して構成され,と きに径の大きい線維 (矢印)が認められる.弾性線維がしばしば認められる(矢 じり)。 ビームの周囲には

アス トロサイトの基底膜 (BL)を認められる。

B:飾状板のコラーゲン線維の縦断面の強拡大像.コ ラーゲン線維同士は密に配列 し,飾状板のビーム (LB)を構成 して

いる。弾性線維 (矢印)は コラーゲン線維 と密に接触 し,コ ラーゲン線維 と同方向に走行 している。わずかにコラーゲン線

維の隙間がみられ,細線維状物質が認められる(矢印)。 バーは A,Bと も0.4μ m

日眼会誌 99巻  11号

―ヾは 0.4μ m
いたと考 えられ

図5 実験緑内障眼の視神経師状板の透過型電子顕微鏡写真.

A:飾状板のビームでは,ほ ぼ正常の構造を維持している部分 (白 *)と ,崩壊しコラーゲン線維がまばらにな

とが,し ばしば隣接し,混在している。バーは lμm
B:コ ラゲン線維束(CF)は ,し ばしば細分化されている。拡大は図 4Bと 同じ。バーは 0.4μ m
C:弾性線維 (矢 じり)は コラーゲン線維(CF)と の接触を失い,し ばしば節状板のビーム内に孤立している.ノ

｀

D:細線維状物質がコラーゲン線維のまばらな空間を埋めている(自 *)。 また,弾性線維の周囲を取り巻いて

る電子密度の高い,線維状物質が認められる(矢印).バーは0.4μ m
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図 6 実験縁内障眼の視神経舗状板の基底膜成分の透過型電子顕微鏡写真 .

A:ア ス トロサイ ト(AS)の 基底膜 (BL).基 底膜 は肥厚 し,緻密層 とともにその両面 に明瞭な透明層を認め

る。LB:飾状板のビーム,バーは 0.2μ m
B:血管内皮細胞の基底膜 (BL)。 ひだ状に湾曲している。バーは 0.6μ m
C:血管細胞 (EN:内皮細胞,PC:傍細胞)の基底膜 (BL)。 多層化,重層化 した基底膜が認められる.バーは

0.4 μln

D:飾状板のビーム内に認められる基底騰膜様物質 (矢 じり).し ばしば細胞成分から遊離 した基底膜様の構

造物質が認められる。AS:ア ス トロサイ ト,FB:線維芽細胞.バーは 0.8μ m

`
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よび弾性線維の変化について検討し,弾性線維の断片化,

非線維状の弾性線維様物質の節状板のビーム内への集積

を示した。さらに,著者 らは15)サ ル実験緑内障眼の飾状板

での硫酸化プロテオグリカンの変化をキュプロニック・

ブルーを用いた電子顕微鏡組織化学的に調べ,コ ラーゲ

ン線維束が壊れてできた空間を大きいコンドロイチン硫

酸の分子が満たしているなどの形態学的,生化学的変化

が生じていることを報告した。

今回の観察をこれらの報告と比較 した場合,ほ ぼ類似

した所見が得られた。コラーゲン線維に関して,Quigley

ら22)と 同様で線維の径の平均値が正常眼 と緑内障眼で差

が認められない点でも一致した。また,コ ラーゲン線維と

の接触を失った弾性線維がしばしば認められ,エ ラスチ

ンを取 り囲む周囲の線維状物質はしばしば遊離してい

た。この形態か ら考 え,Quigleyら
22)ゃ Hernandezら 24)

も述べているように,緑内障眼の飾状板では弾性線維の

機能が著 しく低下 している可能性が高い。著者 らも既

報
H)に おいて,サ ル実験緑内障眼の節状板ではエラスチ

ンの免疫染色性が著しく低下していることを報告してお

り,関連 した所見と考えられる。また,正常眼で,極 めて密

に,整然と配列していたコラーゲン線維束は,緑内障眼で

はしばしば崩壊し,で きた空間を細線維状物質,無構造物

質が満たしていた。既報
15)で著者らは,こ の空間はコンド

ロイチン硫酸化プロテオグリカンを含んでいることを示

した。この部位は,同様にヒアルロン酸 も含んでいると推

定され,炎症性の細胞を含まない点を除 くと,いわゆる創

傷治癒の初期段階に生ずる形態変化に類似していた25).

この研究による新たな知見として,様々な基底膜成分

の変化を示した点があげられる。最も特徴的なのは,細胞

成分から遊離し,節状板内に沈着した基底膜構造で,こ れ

らはおそらくMorrisonら 18)が 示した箭状板のビーム内

のIV型 コラーゲンの沈着に相当すると考えられる。基底

膜はターンオーバーの周期が長 く,様々な障害に強 く,マ

クロファージの貪食能によっても処理 されずに残る26)。

したがって,こ れらの基底膜様構造 は,細胞が崩壊 した

か,も しくは移動した後に残されたものと考えられる。一

方,表皮や筋線維では,再生の際に,も ともとの基底膜の

上を新たな細胞が分化,増殖していくのが観察される。し

たがって,も う一つの意味として,こ の基底膜成分は再生

のための足場を提供 している可能性がある。アス トロサ

イ トの肥厚した基底膜に関して,ア ス トロサイ トが活性

化 していることを示す所見と考えられるが,結果 として

脳血管関門を構成するバリア機能が何 らかの影響を受け

ていることが推定される。既報に示したように,こ れらの

基底膜成分には正常眼に比較して,著 しいプロテオグリ

カンが沈着していた。この点も節状板部の荷電の変化,バ

リア機能の変化をもたらすと推定され,何 らかの視神経

線維への影響,強 いては視神経障害へ関与する因子 とし

て考えられる。
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今回の研究では,飾状板の構造変化の程度 と,眼圧レベ

ル,眼圧上昇期間などとの関係を示すことはできなかっ

た。眼圧レベル,眼圧上昇期間などは,飾状板の変化を生

ずるうえで最 も重要な要素の一つであり,決 して無関係

とは考えられない。おそらく,そ れらは相乗的に作用し,

また眼圧レベルによって崩壊,再生のいずれが優位にな

るかなどの要素によって,節状板の像は異なると推定さ

れる。慢性緑内障の実験眼の場合,正確な眼圧コントロー

ル,ま た綿密な眼圧モニターは不可能で,残念ながら今回

の実験系では眼圧 との相関を追求するのは困難である。

また,今回観察された変化が純粋に眼圧だけの影響によ

るものかという疑間がある。レーザー照射は前眼部に止

まっており,最後極部の視神経節状板への炎症の波及は

最小限であると推定される。組織学的にも視神経乳頭部

に炎症反応,炎症細胞などが認められない点も,こ れを支

持している。

緑内障眼の節状板では,著 しい崩壊の像 と活発な再生

の像が混在している22)。 つまり,緑内障に特徴的な視神経

乳頭陥凹の形成は,飾状板前部組織の消失と,眼圧による

組織の圧縮,湾曲だけでなく,飾状板のいわゆる remode―

ling(再構成)が重要である。また,著 しい変化の認められ

る部分 と,ほ ぼ正常の形態を維持している部分 とが隣接

し,混在 していた。臨床的な観点から考えた場合,構造上

著しい変化を生じた飾状板では眼圧に対する反応,つ ま

り抵抗性が変化していると考えられる。今回の研究で認

められたような組織反応が繰 り返され,視神経乳頭は

刻々と形態を変化させていると推定される。臨床的に緑

内障眼の眼圧に対する反応は,正常眼とは異なることが

知られており,飾状板の微細構造の変化は緑内障の発症,

進展を論ずるうえで一つの重要な要素であると考えられ

る。

稿を終えるにあたり,実験に協力いただきました聖隷浜松

病院病理部の山田哲司技師,新潟大学医学部眼科学教室の荒

木幸夫技官に深謝いたします。
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