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正常人眼線維柱組織の加齢変化
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　　Tissue　from　8　eyes，　ranging　in　age　from　6　to　70　years，　was　used　for　qualitative　and　quantitative

mQrphological　study　of　age－related　changes　in　the　human　trabecular　meshwork．

　　1n　the　corneoscleral　meshwork，　a　progressive　thickening　of　the　trabecular　sheets，　which　consisted◎f

thickening　of　basement　membrane，　extension　of　collagen　fibriI　bundles　and　accurnulation　of　long－spacing丘bers，

and　a　narrowing　of　the　intertrabecular　spaces　due　to　cellular　fusion　occurred　with　age．

　　In　the　endothelial　meshwork，　there　was　a　change　in　the　character　of　the　extracellular　materia！s　with　all

increase　in　the　deposition　of　elastic　fiber　sheath　materials　and　a　decrcase　in　the　basement　membrane－like，

amorphous　materials　from　the　third　decade　onwards．　Shinshu　Med／4ヱ’291－303，1993
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　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　周期線維の厚さを計測し，2．内皮網では，細胞外要
　　　　　　　　1緒　言　　　　素力・力齢．よりどのよう噸駿イヒするか棚ら旅

　原発開放隅角緑内障（以下POAGと略す）患者は，　　する目的で，基底膜様無定形物質，弾性線維鞘物質，

加齢とともに数を増し，40歳をすぎると人口の0，5％　　弾性線維，膠原細線維束の細胞外要素，ならびに細胞

から1％に達する1）。この疾患の病因はいまだ不明で，　　要素，空白部分のそれぞれが占める面積百分率を画像

流出抵抗増大の原因として房水流出路の形態学的変化　　解析的手法を用いて計測し，比較した。

噺究の鯨が鮒られている2’3’eところがPOAG　　　II材料および方法
にみられる病的変化と正常眼に生じる加齢変化との区

別がしばしば困難であることが指摘されている4｝“6）。　　　本研究に用いられた人眼は，眼窩腫瘍のため摘出さ

現在に至るまで，正常人眼に現れる房水流出路の加齢　　れた8眼で，その年齢は6，20，36，38，55，60，63，

変化を解明しようという試みは少ない7〕”9｝。　　　　　　70歳であった。いずれも緑内障の既往はなく正常眼で，

　本研究は，正常人眼線維柱組織に現れる加齢変化を，　これらの腹球は1970年から1980年までに集められたも

細胞外要素を中心に検討したもので，1。角強膜網で　　のを使用した。摘出された眼球は，ただちに2，5％グ

は，線維柱層板の肥厚が何によって起こるかを明らか　　ルタールアルデヒド固定液（燐酸緩衝液にてpH7．4

にする目的で，基底膜，弾性線維，膠原細線維束，長　　　とした）にて固定した。固定液中にて前房隅角組織を
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切り出し，24時間國定後2％オスミウム酸固定液にて　　　なった（図1，2）。

後固定を行った。ついでアルコール系列にて脱水後，　　（3）膠原細線維束；線維柱層板の中心部は，径が10

Epon812に包埋した。包埋した試料ブロックから光顕　　　nmから100nmに至る，主として40nmのコラーゲ

用に1μmの経線薄切片を作り，トルイジソブルーに　　　ソ細線維より構成されており，その周期は64nmで

て染色した。透過電顕用には，LKB超ミクロトーム　　　あった。これらの細線維は，加齢とともにその数が

にて経線方向の超薄切片を作り酢酸ウラニウムとクエ　　　増加し線維束が太くなる傾向がみられた（図3A）。

ソ酸鉛にて染色し，日立HS－9型電子顕微鏡にて観　　　（4）弾陰線維；膠原細線維束の外側や内部に，高電子

察した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　密度の径10～15nmの無周期性細線維と中心部の低

　角強膜網では，おのおのの試料から2，000倍で線維　　　電子密度の均質性無定形物質よりなる弾性線維（図

柱層板の電顕像5視野を撮影し，それぞれを3倍拡大　　　3B）が存在するが，この線維はどの年齢でもほぼ

した写真上でほぼ均等な厚さを示す層板を5個えらび，　　同じ頻度で，同じ太さで観察された。

その層板の1基底膜，2弾性線維，3膠原細線維束，　　（5＞長周期線維；6歳児の層板内には認められなかっ

4長周期線維の厚さを比較的広範囲にわたって均等な　　　たが，20歳になると層板内の基底膜内の一部eL，・

厚さを示す場所を1点えらび計測した。　　　　　　　　　100nnユの周期を有する長周期線維が出現し，その

　内皮網では，Schlemm管の内壁にそって内皮網の　　　後年齢を増すとともに著明に増大し，70歳になると，

電顕像を2，000倍にて各試料から6視野撮影し，画像　　　層板の場所によっては層板の厚さの大半を占めるよ

解析に供した。1視野はほぼ1，000μm2i／t相当した。　　　うな部位も認められた（図4，5）。

A細胞外要素11基底膜様無定形物質，2弾1生線維鞘　　（6）弾性線維鞘；36歳を過ぎると，弾力線維の周囲に．

物質，3弾性線維，4膠原細線維束1，B細胞要素，　　　同線維を取り囲むように，微細穎粒を含む比較的に

C空白部分のそれぞれが占める面積百分率を面積計測　　　電子密度の高い無定形物質が出現し，加齢とともに

装置サソコンタクトレγズ＊±製　CA－100京都を用い　　　その太さを増した（図3B）。

て計測した。計測されたデーターは，すべてコソピュ　　2　内皮網

一ター・一　NECPC－9801U：入力し，統計解析プ・グラム　　SchleI㎜管内壁内皮細胞層と，角強灘の最終網

を用いて回帰恵線（y），相関係数（r）を求め，t　　状組織聞隙面を構成する内皮細胞層との間に存在する

一検定（P）を行った。　　　　　　　　　　　　　　　　内皮網は，角強膜網とは異なり層板はなく，1内皮細

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胞，2基底膜様無定形物質，3弾性線維，4膠原細線
　　　　　　　　III結　果　　　　謙より琳的醐成されているが，力il齢ととも礁

　A　電顕所見　　　　　　　　　　　　　　　　　　　定形物質に質的変化が起こり，5弾性線維鞘が出現す

1　角強膜網　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。

角1鍛網は，Sch王e㎜管の餉1坪行して走る，　（1）離細胞；内皮網障塒折血球や肥瀾胞，神

線維柱層板とその間に形成される網状組織間隙より構　　　経線維も存在するが，主なものは内皮細胞（現在で

成されているが，加齢とともに層板の厚さが増すとと　　　は線維柱細胞と呼ばれることが多い）で，全年齢を

もに層板間の特に前房に近い部位で融合が生じ網状組　　　通じて細胞内小器官が発達している（図7）。

織間隙がせまくなる傾向がみられた。　　　　　　　　　（2）基底膜様無定形物質；Schlermn管内壁直下に存

　線維柱層板は，基本的には1内皮細胞，2基底膜，　　　　在することが多く，全体として低電子密度でその内

3膠原細線維束，4弾性線維より構成されている（図　　　部に基底膜様物質や細線維が認められる。20歳まで

1）が，加齢とともにそのほか，5長周期線維や，6　　　は，内皮網内に存在する無定形物質はほとんどこれ

弾1生線維鞘が加わってくる。　　　　　　　　　　　　　　だけであったが，36歳を過ぎると後述するような弾

（1）内皮細胞は全年齢を通じて，細胞質小器官に富ん　　　性線維鞘物質が出現し，次第にそれにとって代られ

　でいる（図2）が，高齢になるとしばしばメラニン　　　る傾向が認められた（図6，7，8A，8B）。

　色素の貧食（図3B）が認められ，また層板表面を　　（3）弾性線維；層板内に認められたものと同じ形態を

　おおっている内皮細胞の欠損もしばしば認められた。　　有する弾性線維が内皮網内特に角強膜網に近接した

（2）基底膜は加齢とともにその厚さを増すとともにそ　　　部位に認められたが，その量は加齢により増加の傾

　の電子密度も増し硝子膜と呼ぶにふさわしい状態と　　　向がみられた（図6，7，8A，8B）。
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図1　6歳の角強膜網。線維柱層板は，内皮細胞（E），基底膜（BM），膠原細線維束（CF），

　　弾性線維（EF）から構成されているが，厚さはうすく，網状組織間隙（TS）はひろ

　　い。×10，000

図2　20歳の線維柱層板。内皮細胞（E）内には糸粒体，リボゾーム，小穎粒，小空胞が多数

　　認められる。基底膜（BM）。×9，000
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図3A　36歳の角強膜網。線維柱層板は融合し（矢印），内部に長周期線維（LF）が出現する。×10，000

　　B　36歳の角強膜網。細胞内にはメラニン（ME）の貧食がみられ，弾性線維（EF）の周囲には弾

　　　性線維鞘物質（MA）が存在する。×20，000
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　　　　　　　　　　　　　　　購　　・騨　¢闘羅羅罷’　　　鳳　罵蟹　

醐、醗翻難醸羅，解趨・鵡遍
　　　　　　　・・騰　　　購．・　・’1・la’　・1・　、，了蟹　，・・奪懸　　嚢『・．／

　　　　図4　63歳の線維柱層板。基底膜内に多数の長周期線維（LF）が出現し，2つの層板が融合

　　　　　　（矢印）している。内皮細胞（E）。×9，000

　　　　図5　70歳の角強膜網。線維柱層板は，長周期線維（LF）の異常な集積のため突出し肥厚し，

　　　　　　網状組織間隙（TS）がせまくなる。×6，000
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図6　6歳の内皮網。内皮網内には，弾性線維（EF）と基底膜様無定形物質（BA）が見られ

　　る。層板の内皮細胞（E）には発達した粗面小胞体が存在する。×10，000

図7　20歳の内皮網。内壁直下に基底膜様無定形物質（BA）が存在し，弾性線維（EF）も内

　皮網内に散在する。内皮細胞（E）は細胞内小器官にとんでいる。Schlemm管
　　（SC）。　×10，000
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図8A　36歳の内皮網。　Schlemm管（SC）内壁近くには基底膜様無定形物質（BA），内皮網
　　　内は弾性線維（EF）とそれを取り囲むようにして弾性線維鞘物質（SM）が存在する。
　　　内皮細胞にメラニンの貧食が見られる。×10，000
　　B　36歳の内皮網。Schlemm管（SC）内壁直下には基底膜様無定形物質（BA）が存在
　　　し，弾性線維（EF）の周囲には弾性線維鞘物質（SM）が存在する。×20，000
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図9　63歳の内皮網。内壁（SC）直下に弾性線維鞘物質（SM）が存在する。　xlO，000

図10　70歳の内皮網。Schlemm管（SC）の内壁直下には弾性線維鞘物質（SM）が存在す

　　る。×10，000
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図21　内皮網基底膜様無定形物質の面積百分率と年齢。
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表1　線維柱層板における各細胞外要素の厚さと年齢

Age（years）　　　　BM（μm）　　　　CF（μm）　　　　LF（μm）　　　　EF（μm）

of　specimen　　　　　（又±SD）　　　　　（又±SD）　　　　　（又±SD）　　　　　（又±SD）

6　　　　　　　　　　0．3±0　　　　　　　　1．8±0．4　　　　　　　　　 0　　　　　　　　　 0，5±0．1

20　　　　　　　　　　0．4±0．1　　　　　　　1．9±0．4　　　　　　　1．0±0　　　　　　　　　0．5±0

36　　　　　　　　　　0．6±0．1　　　　　　　2．2±0．3　　　　　　　1。0ゴ：0　　　　　　　　0。5：ヒ0

38　　　　　　　　　　0．6±0．1　　　　　　　2．3±0．3　　　　　　　1．0±0　　　　　　　　0．5±0

55　　　　　　　　　　0．7±0．1　　　　　　　2．5±0　　　　　　　　　1．3：ヒ0，3　　　　　　　 0．5±0

60　　　　　　　　　0．9：ヒ0．1　　　　　　　2．6±0．4　　　　　　　1，5±0．4　　　　　　　0．5±0

63　　　　　　　　　　0．9：ヒ0．1　　　　　　　2．8±0．3　　　　　　　 1．7±0．3　　　　　　　 0．5：ヒ0．1

70　　　　　　　　　1．0±0　　　　　　　　2．7：ヒ0．3　　　　　　　2。3：ヒ0．3　　　　　　　0．6±0．1

x：平均値，SD：標準偏差，　BM：基底膜の厚さ，　CF：膠原細線維束の厚さ，　　　　（n　・5）

LF：長周期線維の厚さ，　EF：弾性線維の厚さ

（4）膠原線維束；層板内に認められたのと同じ形態を　　　質の大半は，この物質で占められた（図9，10）。

　有する膠原細線維束が内皮網内にも存在したが，そ　　　B　計測所見

　の量は少なく，加齢により少し増加するように思わ　　　1　角強膜網（表1）

　れた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　線維柱層板の基底膜は，加齢とともに常にその厚さ

（5）弾性線維鞘物質；層板内に観察されたものとほぼ　　を増加させる（図11）。膠原細線維束は36歳以降肥厚

　同じ形態を呈するもので，36歳過ぎの内皮網内に出　　する傾向を示し（図12），長周期線維は20歳に出現し

　現し，加齢とともに増加し，それに件って基底膜様　　55歳以降増加した（図13）。それに比して弾性線維は，

　無定形物質が減少し，70歳では内皮網内の無定形物　　ほとんど変化しない（図14）。
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表2A　内皮網における各要素の面積百分率と年齢

Age（years）　　　　　　　％Area　　　　　　　　　％Area　　　　　　　　％Area

of　specimell　　　　　　CS（R±SD）　　　　　　ES（又±SD）　　　　ECMS（又±SD）

6　　　　　　　　　　　　　　32．5±5．9　　　　　　　　　　　33．4±6．4　　　　　　　　　　33曾8±6。0

20　　　　　　　　　　　　　30．9ニヒ3．5　　　　　　　　　　 37．9±3．4　　　　　　　　　　31．8±6。6

36　　　　　　　　　　　　　　　　37．2±2．5　　　　　　　　　　　　　18．8±1．4　　　　　　　　　　　　40．8：ヒ8．9

38　　　　　　　　　　　　　　30．3：ヒ5．7　　　　　　　　　　　31．4±2．1　　　　　　　　　　35．8±3．9

55　　　　　　　　　　　　　　　　45．5：ヒ8．0　　　　　　　　　　　　　11．3：ヒ2．9　　　　　　　　　　　　43，9±5．4

60　　　　　　　　　　　　　　30．4：ヒ3．0　　　　　　　　　　　25．3±2．9　　　　　　　　　　41．7±6．0

63　　　　　　　　　　　　　34．0±2．5　　　　　　　　　　 26，7±4．0　　　　　　　　　　37．8±5．8

70　　　　　　　　　　　　　　　　　35．3±4．0　　　　　　　　　　　　　　27．3：ヒ5．9　　　　　　　　　　　　　40．8ゴ：6．4

X：平均値，SD：標準偏差，　CS：細胞要素，　ES：空白部分，　ECMS：細胞外要素　　　（n・・6）

表2B　内皮網における各細胞外要素の面積百分率と年齢

Age（years）　　　　％Area　　　　　　％Area　　　　　　％Area　　　　　　％Area

of　specimen　　　　GS（又±SD）　　　EF（叉±SD）　　　　EFS（R±SD）　　　CF（又±SD）

6　　　　　　　　　　　7．4：ヒ1．6　　　　　　　　0．8±0．6　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　19．8：ヒ2．5

20　　　　　　　　　　　8．8：ヒ0．6　　　　　　　　2．4±0．9　　　　　　　　0．7：ヒ0．6　　　　　　　17。3：±：3．3

36　　　　　　　　　　7。6±1．0　　　　　　　1．8±0．9　　　　　　　1．2±0．5　　　　　　 23．0±5。6

38　　　　　　　　　10．2±2．6　　　　　　　4．2±0。7　　　　　　　0．9±0．5　　　　　　 20．O：ヒ5．4

55　　　　　　　　．　5．3：ヒ1．2　　　　　　　3．4±0．5　　　　　　　2．2：ヒ0．4　　　　　　 31，6：ヒ5．6

60　　　　　　　　　　6．3：ヒ2．6　　　　　　　3．3：ヒ0．4　　　　　　　5．0ゴ：0．9　　　　　　　24．8：ヒ4．0

63　　　　　　　　　　　　4，8±1．0　　　　　　　　　3．7±0．6　　　　　　　　　9．3：ヒ1．9　　　　　　　　23、O：ヒ6．0

70　　　　　　　　　　　　　6．1±0．8　　　　　　　　　3．4±0，5　　　　　　　　　4，3：ヒ0．6　　　　　　　　28，0：ヒ7．8

文：平均値，SD：標準偏差，　GS：基底膜様無定形物質，　EF：弾性線維，　　　　　　（n＝6）

EFS；弾性線維鞘，　CF：膠原細線維

2　内皮網（表2A，　B）　　　　　　　　　　　　　　底膜内の所々に100nmの周期を有する長周期線維が

　内皮網の空白部分（図15）は加齢とともに減少し，　　出現し，その後加齢とともに増大し，70歳になると層

細胞要素（図16）は変化せず，細胞外要素（図17）は　　板の厚さの大半がこの線維で占められる部位も認めら

加齢とともに増大した。細胞外要素のうち，膠原細線　　れた。しかしこの線維についてはVI型コラーゲソが含

維束（図18），弾性線維（図19），弾性線維鞘物質（図　　まれているという結果10とその反対の結果12）が報告さ

20）は加齢とともに増加したが，基底膜様無定形物質　　れており，その本態は現在なお不明である。また30歳

（図21）は減少した。　　　　　　　　　　　　　　　を過ぎると，弾性線維鞘が出現し，加齢とともに太さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を増すようになる。この物質は，Rohenら13｝のいう
　　　　　　　　N　考　　　案
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Type　III　plaque　et相当するもので弾性線維の周囲ば

　本研究においては，正常人眼線維柱組織が，加齢と　　かりでなく細胞に接した基底膜内や長周期線維にも接

ともに細胞外要素を中心にして変化することが示され　　して存在した。この弾性線維鞘を形成する，微細頼粒

た。すなわち角強膜網を構成する線維柱層板では，加　　　を含む比較的高電子密度の無定形物質にはラミニソが

齢とともに基底膜が肥厚し，膠原細線維束も厚さが増　　存在することがMarshallら！4｝によって明らかにされ

してくる。このことは，前者はIV型コラーゲソが加齢　　ている。弾力線維は全年齢を通じてほぼ一定していた。

とともに増加し，後者は1型コラーゲソが加齢ととも　　内皮細胞は，常に活動的な形態を示しており，加齢と

に55％から70％に増加するという，最近の生化学的研　　ともterg板間の融合に関与したり層板の表面に欠損部

究結果1°｝ともよく一致している。また20歳になると基　　を生じたりした。以上の諸要素が相まって，層板の肥
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厚と網状組織間隙の狭細化を引き起こすものと思われ　　ことと思われる。種々の年齢の正常人眼線維柱組織よ

る9）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　りえた生化学的分析24｝によると，線維柱組織にはどの

　内皮網では加齢にともなって，細胞外の無定形物質　　年齢のものも分子貴20，000から290，000VL至るタソバ

に質的と思われる変化が生じた。すなわち36歳未満の　　ク質バソドが20本以上存在し，加齢により増強するタ

内皮網内には，低電子密度でその内部に基底膜様物質　　　ソパク質バソドは分子量140，000から160，000に至るも

や小量の細線維を含む，Rohenら13）のいうType　I　　ので，反対に減弱するのは分子量42，000と68，000のバ

p王aqueが主として存在したが，36歳になるとそのほ　　ンドであるという。増強するパンドはIV型コラーゲン

かType　IIi　plaqueに相当する微細穎粒を含むやや高　　であり42，000のバンドはG一アクチンだと推定されて

電子密度の弾性線維鞘物質が出現し，加齢とともにそ　　いる。今後は両者を詳細に対比させながら，加齢によ

の量が増加した。後者には前述のごとくラミnンが含　　り線維柱組織に何が起こるのかを解明する必要がある。

まれているが，前者には，グリコサミノグリカン15）16），　これらの所見を基にPOAGの病的変化を研究すれぽ

プロテオグリカソ17），IV型コラーゲソ，ラミニン14｝の　　この疾患の病因にせまれるものと思われる。

存在醐らかにされている・内購こ 撃afけるこのよう　　　　。結　論
な無定形物質の質的変化はMcMenamlnl8｝によっても

報告されている。Rohenは191，この弾性線維鞘物質の　　　6歳から70歳に至る正常人眼8眼よりえた試料を用

内皮網での増加がPOAGの病因と考えているが，　　いて，線維柱組織に生じる細胞外要素の加齢変化を電

Alvaradoら2°）はこの物質の増加は二次的なもので流　　子顕微鏡にて観察するとともに計測比較し次の結論を

出抵抗増大の原因は別のものセあると推測している。　　　えた。

　近年Tripath｛RCとTripathi　BJ2i），　Tripathi　　1　角強膜網では，加齢により，基底膜の肥厚，膠原

ら22）23〕によって，線維柱組織内に存在ナるシアル酸を　　　細線維束の肥大，長周期線維の増加，弾性線維鞘物

有する糖タソパク質が流出抵抗増大物質として注目さ　　　質の増加が起こり，その結果線維柱層板が肥厚する

れている。シアル酸を含有する糖タンパク質としては，　　とともに網状組織間隙の狭細化が起こる。

ラミニソ，フィプロネクチン，トロソボスポソジンが　　2　内皮網では，加齢により，基底膜様無定形物質が

知られているが，線維柱組織内に存在する細胞外要素　　　滅少するとともにそれに代って弾性線維鞘物質が出

の大半は，約180KDaのトロソボスポンジンであり，　　　現し増大するとともに，膠原細線維束や弾性線維は

もう一つは220KDaフィブロネクチソであるという22》。　　増加の傾向を示し，空白部分の減少が起こる。

こういう物質の量的変化が，加齢によって生じる，細

胞融合や細胞数の減少を引き起こすものと思われる23）　　本論文の要旨は，第93回日本眼科学会総会（1989年

ので，トロンボスポソジンやフィプロネクチソの内皮　　5月，京都）において発表した。

網内における局在部位を電子顕微鏡を用いて解明する　　　稿を終えるにあたり，終始懇切なる御指導と御校閲

ことは，POAGの病因を明らかにする上でも重要な　　を賜りました恩師瀬川雄三教授に深謝致します。
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