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リスザル (Saimiri sciurea)毛様体筋毛細血管の微細

形態 と西洋ワサビベルオキシダーゼ (horseradish per¨

o対dase,HRP)透 過性を検討 した。毛様体筋毛細血管内

皮細胞は無窓で,外側を基底膜で覆われ,細胞間は閉鎖

帯で接着 していた。胞体には小胞が豊富で,輪状筋と放

射状筋の毛細血管では直径が 100～ 500 nmの 空胞様構

造が観察された。前房を HRPで灌流すると,30分後に

毛様体筋の血管内腔に 3′ 3′
‐ジアミノベンチジン反応産

物が存在 した。一方,HRPを静脈投与すると,15分後に
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約

は毛様体の筋細胞間の間隙に反応産物が存在した。反応

産物は血管内皮細胞胞体内の小胞や空胞様構造の内腔に

も観察され,こ れらの構造が HRPを内腔側から基底膜

側,あ るいはその逆の方向に輸送 していると考えられた。

(日 眼会誌 99:526-531,1995)
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Abstract
The morphology and permeability to horseradish ciliary muscle vessels after 30 minutes. When HRP

peroxidase (HRP) of the ciliary muscle capillaries of was administered intravenously, the reaction pro-

squirrel monkeys were studied. The endothelial cells duct was observed among the muscle fiber bundles

of the capillaries were of the continuous type and after 15 minutes. In both cases, the reaction pro-

the interendothelial clefts were closed by a zonula ducts were also present in the cytoplasmic vesicles

occludens. Many vesicles were present in the cyto- and vacuole-like structures, suggesting that these

plasm of the endothelial cells. In addition to these structures are involved in the bidirectional trans-
vesicles, large vacuole-like structures, 100-500 nm port of HRP between interstitium and blood. (J Jpn

in diameter, were observed in the cytoplasm of Ophthalmol Soc 99 : 526-531, 1995)

capillary endothelium, especially in the circular and

radial ciliary muscles. When HRP was perfused into Key words: Ciliary muscle, Capillary, Vessel per-

the anterior chamber, the 3,3'-diaminobenzidine meability, Horseradish peroxidase

reaction product was observed in the lumen of the

I緒  言

房水の循環機構において,毛様体は房水産生だけでな

く,毛様体筋の収縮が線維柱帯 の間隙 を拡大 して

Schlemm管への流出を増加させたり1),房水の一部が線

維柱帯から毛様体筋束の間隙を通って上毛様体腔や上脈

絡膜腔へ流れ,強膜を通過 して眼外に流出 (ぶ どう膜強

膜流出
2))す るなど,房水の流出にも深 く関わっている。

毛様体突起の血管については血管内皮細胞が有窓で,

西洋ワサビペルオキシダーゼ (horseradish peroxidase,

HRP)や血清アルブミンのような分子量の大きい物質 も

透過することなど,微細形態や透過性に関する研究があ
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り3),最近 もサル眼毛様体突起の血管構築について,Mor―

risonら 4),Funkら 5)が血管鋳型標本を用いて研究してい

る。これに対 して毛様体筋の血管については,血管内皮

細胞が無窓 で毛様体突起 の血管内皮細胞 よ りも厚

く6)7),静脈投与した HRPは血管を透過しないとの報告7)

があるにすぎず,Morrisonら 8)は 毛様体筋血管の房水動

態への関与はないと述べている。

しかし,毛様体筋には前毛様体動脈の枝と長後毛様体

動脈の枝が毛様体筋内で吻合 して形成した血管輪に由来

する毛細血管が密に存在し9),単位組織重量当た りの血

流量は毛様体突起の 3/4,虹彩の 3倍と極めて大きい10)。

また,毛様体筋の緊張はぶどう膜強膜流出に大きく影響

し,流出はピロカルピンによる筋収縮で抑制され11),ア ト

ロピンで増大する12)。 さらに,筋線維間を流れる間に房水

が毛細血管に吸収あるいは拡散 して渦静脈に流出する経

路 (uveo‐vortex outnow)の 報告
13)14)な ど,房水動態に毛

様体筋血管が関与している可能性は否定できない。本研

究では,サル眼毛様体筋血管の透過性を知ることを目的

に, リスザルの毛様体筋毛細血管の微細形態 とHRP透
過性を検討 した。

II実 験 方 法

実験 に は,体重 0.5～ 1.O kgの リスザル (Saimiri

sciurea)5匹 を用いた。麻酔は塩酸ケタミン (ケ タラー

ル0(30 mg/kg)と ペントバルビタールナ トリウム (ネ

ンブタール③)(30 mg/kg)を 使用し,必要に応 じてペン

トバルビタールナトリウム (ネ ンブタール③)(5 mg/kg)

を適宜追加 した。血管透過性の標識物質にはHRP(Type
II,Sigma Chemical Co,分 子量 40,000)を用いた。最

初にリスザル毛様体筋血管の微細形態を観察し,次に,

前房および静脈に投与した HRPの毛様体筋における分

布を観察した。

実験 1:毛様体筋毛細血管の微細形態

リスザル 1匹を用いた。全身麻酔下に開胸し,右心耳

から篤血 しながら左心室から0.lM燐酸緩衝液を灌流

し,次いで,2%ホ ルムアルデヒドー1%グルタールア

ルデヒドを含む 0.lM燐酸緩衝固定液を灌流 して固定

した。眼球を摘出し, 2%ホルムアルデヒドー2.5%グ
ルタールアルデヒドを含む 0.lM燐酸緩衝固定液に浸

漬して固定 した.眼球を赤道部で三分して水晶体を除去

し,毛様体 を含んだ約 3× 5mmの組織片を 1%オ スミ

ウム酸で後固定した。エタノール系列で脱水後,エポキ

シ樹脂に包埋 し,包埋試料の超薄切片を酢酸ウランとク

エン酸鉛で二重染色し,透過型電子顕微鏡 (JEM■ 200

EX,日 本電子)で観察した。

実験 2:HRPの 前房灌流

リスザル 2匹 を用いた。全身麻酔下で両眼の前房を穿

刺して房水を採取後,27ゲージ注射針を前房に挿入し,

Dulbecco燐 酸緩衝液にHRPを 100 mg/mlの 濃度に溶
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解 した液を約 5cmの高さから灌流した。15分あるいは

30分後に致死量のペントバルビタールナトリウム (ネ ン

ブタール③)静注で屠殺し,眼球を摘出して2%ホルムア

ルデヒドー2.5%グルタールアルデヒドを含む0.lM燐
酸緩衝固定液で固定した。細切した組織片を凍結切片用

包埋剤 (OCT compoud,Mlles lnc)に 包埋して 10μm
の切片を作製し,ポ リーL― リジンコー ト付きスライドグラ

スに貼付して乾燥させた。0.lM燐酸緩衝液で 5分間 3

回,0.05 M Tris塩酸緩衝液(pH 7.6)で 5分間 2回洗浄

後,0.05 M Tris塩 酸緩衝液 50 mlに 3,3/‐ ジアミノベン

チジン(Sigma Chemical Co,diaminobenzidin,DAB)

25 mgを溶解した液で 30分問,次いで,上記の液に 0.5

mlの 1%H202を 加えた溶液で 30分間 37° Cで反応させ

た.0.lM燐酸緩衝液で洗浄後,光学顕微鏡で観察した。

一部は1%オスミウム酸で後固定し,エ タノール系列で

脱水後,エポキシ樹脂で満たしたゼラチンカプセルをス

ライドガラスに載せた切片にかぶせて包埋し,作製した

超薄切片をクエン酸鉛で染色 して電子顕微鏡で観察 し

た。

実験 3:HRPの静脈投与

リスザル 2匹を使用した。全身麻酔下で大腿静脈を露

出し,Dulbecco燐酸緩衝液に溶解した HRPを体重 l kg

につき500 mg静 注した。15分あるいは30分後に致死量

のペントバルビタールナ トリウム (ネ ンブタール⑤)を静

注して屠殺し,速やかに眼球を摘出後,実験 2と 同じ手

順で試料を作製 して光学顕微鏡 と電子顕微鏡で観察 し

た。

III 結  果

1.毛様体筋毛細血管内皮細胞の微細形態

毛様体筋毛細血管の内皮細胞は無窓で,外側を基底膜

で完全に覆われ,細胞間は閉鎖帯で接着していた。内皮

細胞は扁平で異染色質に富んだ核をもち,胞体には小胞

が豊富にあり,ま た,輪状筋と放射状筋の毛細血管内皮

細胞では直径が 100～ 500 nmと 小胞 よりも大きい空胞

様の構造が観察され,内腔には血漿成分と思われる不定

形な構造物や微小管様の構造物が存在していた(図 1).

連続切片により詳 しく観察すると,空胞様構造が血管内

腔側や基底膜側に開口していた。

2.前房に投与 した HRPの分布

前房に投与した HRPの虹彩毛様体における分布を光

学顕微鏡で観察したところ,15分間の灌流では強膜岬近

辺の毛様体筋にDAB反応産物がわずかに存在 してい

た。30分間の灌流では,DAB反応産物は毛様体ひだ部か

ら眼球壁にかけて楔状に高濃度に存在していた。透過型

電子顕微鏡で観察したところ,灌流 15分では毛様体筋の

筋細胞間の間隙,血管内皮細胞の基底膜および一部の内

皮細胞胞体の小胞にDAB反応産物が存在していたが,

血管内腔にはDAB反応産物は存在しなかった (図 2).
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図 1 リスザル毛様体筋毛細血管の微細形態。

血管内皮細胞 (E)は 無窓で,胞体に多数の小胞 (矢 じ

り)と 直径 100～ 500 nmの 空胞様構造 (矢 印)が み られ

る。E:内皮細胞胞体,L:血管内腔,BM:基 底膜 ,

ZO:閉鎖帯。バーは lμm

DAB反応産物を含んだ小胞は胞体の基底膜側に多 く,

小胞の融合を思わせる像も観察された。また,空胞様構
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造の内腔にもDAB反応産物が認められた。30分間の灌

流では毛様体筋毛細血管の内腔にDAB反応産物が観察

され,DAB反応産物 を含んだ小胞が胞体の管腔側にも

多 くみられた(図 3).虹彩では灌流 15分で実質結合組織

間の間隙,毛細血管内皮細胞胞体の小胞 と血管内腔 に

DAB反応産物が存在 していた(図 4)。 内皮細胞間の閉

鎖帯は15分および 30分灌流のいずれでも閉じていた。

3.静脈投与した HRPの分布

光学顕微鏡での観察では,15分および 30分後 ともに

毛様体筋全体にDAB反応産物が存在 していた。透過型

電子顕微鏡で観察すると,静注 15分および 30分 ともに

毛様体筋毛細血管の内腔,内皮細胞胞体の小胞と空胞様

構造,内皮細胞の基底膜および筋細胞間の間隙にDAB
反応産物が存在していた (図 5).虹彩血管では 15分およ

び 30分 ともに血管内腔 と内皮細胞胞体の空胞に反応産

物が存在していたが,血管を囲む組織には観察されな

かった (図 6)。

IV 考  按

今 回の実験 で使 用 した リスザ ル はオマ キザ ル

(Ceboidea)上科に属 し,実験動物としてよく用いられる

Macaca属に類似 した隅角を有する15). リスザルの毛様

体筋毛細血管の内皮細胞は無窓で,外側が基底膜で完全

に覆われ,細胞間は閉鎖帯で接着していた。内皮細胞の

胞体には小胞が豊富に存在し,骨格筋に存在する無窓の

血管内皮細胞16)と 円じ形態であった。輪状筋 と放射状筋

には直径 100～ 500 nmの 空胞様構造が観察されたが,酵

素組織化学的に酸ホスファターゼは検出されず,ラ イソ

ゾームとは異なる構造 と思われた(未発表データ)。 次に,

HRPを前房灌流あるいは静脈投与して毛様体筋毛細血

管の透過性を観察 した ところ,前房濯流では30分後に

図 2 西洋ワサビベルオキシダーゼ (horseradish peroxidase,Ⅱ RP)前房灌流 15分後の毛様体筋毛細血管 .

ジアミノベンチジン(diaminobenzidin,DAB)反 応産物が血管内皮細胞(E)の 基底膜 (BM),胞体の小胞 (矢

じり),空胞様構造 と小胞 とが融合 していると思われる構造 (大矢印)の 内腔に存在 している。内皮細胞間隙

の反応産物は閉鎖帯 (ZO)で止まっている(小矢印).血管内腔に反応産物はみ られない。E:内皮細胞胞体 ,

L:血管内腔,BM:基 底膜,ZO:閉鎖帯.バーは lμm
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図 3 HRP前 房灌流 30分後の毛様体筋毛細血管 .

DAB反応産物は内皮細胞胞体の小胞 (矢 じり),空胞

様構造 (小矢印),さ らに血管内腔にも存在している(大

矢印).E:内皮細胞胞体,RBC:赤 血球,CM:毛 様

体筋細胞.バーは 500 nm

DAB反応産物が血管内皮細胞胞体の小胞 と空胞様構造

の内腔,お よび血管内腔に観察された。静脈投与では 15

529

分後に毛様体筋毛細血管の内腔,内皮細胞胞体の小胞 と

空胞様構造の内腔,お よび内皮細胞基底膜や筋細胞間の

間隙にDAB反応産物が観察された。血管内皮細胞間の

閉鎖帯は前房灌流,静脈投与のいずれの場合も閉じてい

た。

静脈投与したHRPは ,毛様体突起の血管を透過して

毛様体実質内を拡散し前房に到達するといわれる17)。 し

たがって,毛様体筋の血管を囲む組織や筋細胞間の間隙

に観察されたDAB反応産物が毛様体突起血管か らの

HRPに よる可能性もある。しかし,静注 15分後で毛様

体筋全体にびまん性にDAB反応産物が存在し,強膜近

辺や毛様体扁平部にもDAB反応産物が観察されたこと

から,その可能性は小さいと思われた。

HRPの 網膜血管 と虹 彩血 管透 過性 について は

Raviolaら 18)19)の
報告があり,静脈投与 した HRPが網膜

血管や虹彩血管の内腔にとどまるのに対し,硝子体およ

び前房に投与した HRPは内皮細胞胞体の小胞によって

網膜血管あるいは虹彩血管の内腔に輸送され,こ れらの

血管ではHRP透過に方向性があると述べている。著者

らも虹彩血管について,HRPの移動を観察した結果,

HRPの前房灌流では 15分後にDAB反応産物が虹彩実

質の結合組織の間隙のみならず血管内腔にも観察された

が,静脈投与では30分後においても反応産物は虹彩血管

の内腔にのみ存在しており,Raviolaら の所見に一致し

ていた。HRP透過の方向性については脳血管でも報告
20)

があり,網膜,虹彩および脳の血管に共通した現象と考

えられる。一方,骨格筋の血管では HRP透過性に方向性

毛様体筋血管の透過性・国吉他

図4 HRP前 房灌流 15分後の虹彩毛細血管.

DAB反応産物は血管を囲む組織に存在し,赤血球表面 (矢印),内皮細胞の管腔表面 (矢 印)に も付着してい

る。また,胞体の小胞 (矢 じり)に も反応産物は存在している。E:内皮細胞胞体,BM:基 底膜,RBC:赤
血球.バーは500 nm
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図 5 HRP静 注 15分後の毛様体筋毛細血管 .

DAB反応産物が赤血球表面,内皮細胞の管腔表面,胞

体の小胞,血管を囲む組織,筋細胞間隙に存在 してい

る。E:内皮細胞胞体,RBC:赤血球,CM:毛 様体筋

細胞。バーは 500 nm

がないとされている21)。
今回著者らが観察した毛様体筋

血管でもHRPは血管内腔と血管を囲む組織 との間を両

方向性に透過してお り,骨格筋と同じであった。HRPは
細胞の飲作用 (pinocytosis)に より溶液状態で胞体内に

取 り込まれる(nuid phase endocytosis)と され22),静脈お

よび前房に投与 した HRPが短時間で毛様体筋の筋細胞

間の間隙あるいは血管内腔に出現していたことは,フ ル

オレセイン14)の ような低分子物質だけでなく,高分子物

質も比較的自由に毛様体筋の毛細血管を透過することを

示 している。

近年,プロスタグランジンF2α (PGF2α )誘導体や αl

受容体遮断薬の塩酸ブナゾシンの作用部位としてぶどう

膜強膜流出が注目されている。PGF2α により毛様体筋線

維の組織間隙が拡大 し23),ぶ どう膜強膜流出が増大す

る24)25)こ となどから,PGF2α による眼圧下降はぶどう膜

強膜流出の増加 によると考えられている。しか し,

PGF2α が ピロカル ピンと眼圧下 降で相加作用 を示

す26)27)な ど,ぶ どう膜強膜流出が眼圧調整に果たす役割

には未知な点が多 く残されている。今回の研究で毛様体

筋血管のHRP透過が両方向にみられたことは,毛様体

筋をぶどう膜強膜流出に対する抵抗の場2)と してだけで

なく,房水の吸収ないし拡散の場 としても考える必要が

あることを示唆する。
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