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要約

目的：後部硝子体の状態を関連づけて，特発性網膜ったが，続発性網膜前膜では，コラーゲンtypelIでの

前膜の免疫組織化学的な特徴について続発性網膜前膜と染色が１例で膜の－部のみであった．細胞成分にも違い

比較し検討した．があった．特発性のうち後部硝子体が網膜前膜に接着し

方法：視力低下あるいは変視症のため硝子体手術をていた３例中２例では，比較的厚くコラーゲンが増生し

行い摘出した，特発性網膜前膜６例６眼(3例は完全なた部位があった．

後部硝子体剥離，２例は部分的後部硝子体剥離，１例は結論：特発性網膜前膜では，今回検討した続発性網

後部硝子体剥離なし)，続発'１封剛莫前膜３例３眼(すべて膜前膜と異なり，硝子体が主要な構成成分となってい

完全な後部硝子体剥離)からの膜を用いた．免疫染色にた．後部硝子体の状態によりコラーゲンの増生に差が起

は，細胞外基質としてコラーゲンtype１ｹⅡ，Ⅲ'１V，こる可能性が推定された.（日眼会誌105：673-681,

フィプロネクチン，細胞成分の検討にグリア線維酸性蛋2001）

白(GFAP)，Ｓ100蛋白，ビメンチンなどの抗体を用い

た．キーワード：網膜前膜，免疫組織化学，後部硝子体剥離，

結果：特発性網膜前膜では，コラーゲンtypeⅡ(硝コラーゲン，グリア線維酸性蛋白
子体のコラーゲン)で染色される層が全体にわたってあ
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表１症例と後部硝子体の形態
Ｉ緒言

特発,性網膜前膜の発生には，後部硝子体剥離後に網膜

上に残余した硝子体皮質が関わっていることが指摘され

ており')，この網膜上の硝子体がグリア細胞の足場にな

っていると考えられている2)．また，硝子体手術の際に

摘出した網膜前膜からも硝子体の成分であるコラーゲン

tyPeII3)が証明されている．')5)．

続発'性網膜前膜の発生においても硝子体が同様に関

わっていると指摘されており6)，増殖糖尿病網膜症例で

の網膜前膜でもコラーゲンtypellが示されている7)8)．

しかし，特発性網膜前膜の免疫組織化学的な特徴につい

て，続発性網膜前膜と比較し，後部硝子体の状態を関連

づけて示した明解な報告はない．

そこで今回，我々は特発性網膜前膜と続発性網膜前膜

を後部硝子体の状態と関連させ，膜を梢成する硝子体と

細胞成分の違いを免疫組織化学的に比較した．そのた

め，細胞外基質としてコラーゲンtypeｌ～1Vおよびフ

ィブロネクチンを使用した．また，網膜前膜の細胞成分

について検討するため，グリア細胞で発現のあるグリア

線維酸性蛋白(GFAP)，Ｓ100蛋白およびピメンチンを

用い,さらに上皮細胞，血管内皮細胞，組織球，神経細

胞で発現のあるサイトケラチン，ＣＤ３４，ＣＤ68,シナ

プトフィジンの抗体を用いてグリア細胞と鑑別した．こ

れらの抗体の発現性を解析し，特発性と続発性網膜前膜

における膜の免疫組織化学的な相違について検討した．

Ⅱ対象と方法

１．対象

視力低下あるいは変視症のため硝子体手術を行った特

発性網膜前膜６例６眼(53～74歳)，続発性網膜前膜３

例３眼(46～59歳)を対象とした．年齢と性別，背景と

なる疾患および網膜と硝子,体の位置関係は表１に示し

た．これまでに報告した症例も１例加えた，>(症例Ｅ)．

症例年齢性別背景となる疾患
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ＰＶＤ：後部硝子体剥離，①～③は図’に示した硝子.体の状

態に対応する．

２．方法

後部硝子体の状態は，十分な散瞳後，＋90Ｄレンズ

を用いて細隙灯顕微鏡で動的に観察し，また，手術中に

も確認した．

網膜前膜は，硝子体手術を行い剥離摘出し，組織材料

とした．摘出した膜は中性緩衝ホルマリン液で固定，通

常の方法でエタノール脱水後，パラフィン包埋し薄切(５

/ｕｍ)した．

免疫染色に使用した一次抗体を表２に示す．一般的に

各々の抗原の存在する部位についても表３に付記し

た１０)~23)．抗体処置前に脱パラフィンし，抗原の賦活化

をそれぞれの方法で行った．コラーゲンtypelとtype

llはマイクロウェーブ処理，コラーゲンtypelllとフィ

ブロネクチンは熱処理，コラーゲンtypelVはプロテイ

ンカイネースＫ処理した．ウシ血清アルブミンでブ

ロッキング後，－次抗体で処理しダコＥＮＶＩＳＯＮ(ダ

コ・ジャパン)を用いて発色させた．Ｓ100蛋白，ＧFAP，

ビメンチン，ケラチンについては，ストレプトアピチン

ーピオチン法(strept-avidinbioin，ＳＡＢ)法で染色し

た．

各々の抗体による染色性は対照をおき確認した．

ヘマトキシリン・エオジン(ＨＥ)染色と内境界膜の検

表２免疫染色に用いた抗体

抗体 稀釈

ヒトコラーゲンヒｙＰｅｌ

～typelV9)10)11） 

ヒトフィプロネクチン'の

ＧＦＡＰ１２)'3)II） 

Ｓ10015） 

ピメンチン'0）

サイトケラチン'7),8）

ＣＤ3419)20） 

CD682I） 

シナプトフイジン22）

ウサギＰＣＡｂ（ＳＡＮＢＩＯ） ×１０ 

ウサギＰＣＡｂ

ウサギＰＣＡｂ

ウサギＰＣＡｂ

マウスＭＣＡｂ

マウスＭＣＡｂ

マウスＭＣＡｂ

マウスＭＣＡｂ

ウサギＰＣＡｂ

(bti） 

(ニチレイ）

(ＩＭＭＵＮＯＴＥＣＨ） 

(ＤＡＫＯ） 

(ＩＭＭＵＮＯＴＥＣＨ） 

(BECTONDICKINSON） 

(ＤＡＫＯ） 

prediluted 

x10 

pre-diluted 

pre-diluted 

pre-diluted 

pre-diluted 

pre-diluted 

x100 

prediluted 

GＦＡＰ：グリア線維酸'性蛋白ＰＣＡｂ：polyclonalanLibodyMCAb：monoclonalantibody
bti：BiomedicalTechnologieslnc． 
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表３抗原の局在

抗原の局在

① ② 
皮膚，角膜，創傷治癒過程

硝子体

皮膚，創傷治癒過程

基底膜，内境界膜成分

皮膚

コラーゲンｔｙｐｅｌ

コラーゲン[ｙＰｅｌｌ

コラーゲンtypelll

コラーゲンtypelV

フィブロネクチン

細
胞
外
成
分

グリア細胞

メラニン含有細胞，神経組織

間葉系細胞

上皮細胞

血管内皮細胞

組織球

神経細胞

ＧＦＡＰ 

Ｓ１００ 

ピメンチン

サイトケラチン

ＣＤ３４ 

ＣＤ６８ 

シナプトフィジン

細
胞
成
分

③ 

図１後部硝子体剥離(PVD)の状態．

①完全なＰＶＤ(症例Ａ，Ｂ，Ｃ)．②網膜前膜(ERM)の

部･位のみＰＶＤを起こしていない，部分的なＰＶＤ(症例

D，Ｅ)．③ＰＶＤなし(症例Ｆ)．

表１の①～③に対応する．

表４免疫染色一細胞外成分

コラーゲン

ｔｙＤｅｌｔｙｐｅＩＩｔｙｐｅ，I，ｔｙｐｅⅣフイプロネクチンＰＡＳ症例
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発
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○
 

十
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コラーゲンtypeｌ～１Vに対する抗体を用いた免疫染色の結果を網膜前膜の長軸の全長で80％以上

陽性のものを＋＋とし，10％から３０％のものを＋，１０％以下の染色をみるものを±とし，染色を

みないものを－として示した．また，periodicacid-Schiff(PAS)染色陽性の膜を含む膜を○で付

記した．ＰＶＤ：後部硝子体剥離

討のためperiodicacid-Schiff(PAS)染･色酎)も合わせて

行った．

免疫染色の染色性の解析は，顕微鏡下で観察すると同

時に，弱拡大，強拡大で写真に撮り染色されている割合

について検討した．

ⅡＩ結果

１．特発性網膜前膜と続発性網膜前膜

特発性網膜前膜６例中３例に，剥離した後部硝子'体と

網膜前膜に接着のない完全な後部硝子体剥離があった．

2例に黄斑に牽引所見のある部分的な後部硝子`体剥離

(硝子体黄斑牽引症,候群)があり，１例で後部硝子,体剥離

がなかった．続発性網膜前膜３例では完全な後部硝子体

剥離が生じていた(表１，図1)．

ヒト網膜と硝子体の界面部およびヒト皮膚を対照とし

た，コラーゲンtypeｌ～1Ｖの抗体での染色とＰＡＳ染

色ついて図２に示す．硝子`体はコラーゲンtypellで染

色され，それ以外のコラーゲンでは染色されず，皮膚に

おいても適切な染色性が得られている．ＰＡＳ染色は内

境界膜の染色を示した．

表４に特発性網膜前膜と続発性網膜前膜で比較した，

コラーゲンの各抗体による染色とＰＡＳ染色の結果を示

す．コラーゲンtypelIについて特発性網膜前膜と続発

性網膜前膜で相違があった．図３で示すように，特発性

網膜前膜では全長にわたりコラーゲンtypellで染色さ

れたが，続発'性網膜前膜では染色されなかった.内境界

膜と考えられるＰＡＳ染色陽性の膜を含むものと含まな

いもので，それぞれのコラーゲンtypeでの染色性に違

いはなかった．

表５に細胞成分に対する抗体による染色性を示す．特

発性網膜前膜ではＧＦＡＢＳ１００蛋白やビメンチン陽性

の細胞が主であった(図４)．続発性網膜前膜ではケラチ
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ヒト網膜と硝子体の界面部およびヒト皮膚を対劒照とした，コラーゲンtypeｌ～1Vの抗体での染色とperiO

dicacid-Schiff(PAS)染色について示した．硝子体はコラーゲンtypellで染色されそれ以外のコラーゲン
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表５免疫染色一細胞
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症例ＰＶＤＧＦＡＰＳ１００ピメンチンケラチンＣＤ3４ＣＤ6８シナプトフイジン
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陽,性の細胞が，５０％以上を＋÷，１０～50％を＋とし，１０％以下を－で示した．

ＧＦＡＰ Ｓ１００ ピメンチン ケラチン

IillIilllllLiliIIlli1IiililliIlUlililiIIilll7ll1 
Ａ 

1,1 

図４特発'1卦間膜前膜の細胞成分の免疫染色．

特発性網膜前膜の症例Ａと症例Ｄからの膜の，グリア線維酸性蛋白(GFAPLS100蛋白，ピメンチン，

ケラチンの抗体による免疫染色を示した．ＡではGFAP，Ｓ-100蛋白，ピメンチンで陽性であり，Ｄでは

GFAP，Ｓ-100蛋白陽性でビメンチンでの染色は明らかでなかった．パーは２ｑＬｍ

ン陽'性の上皮系の細胞，ＣＤ68陽性の組織球系の細胞も

あった．

２．特発性網膜前膜の後部硝子体剥離の状態による組

織学的検討

特発性網膜前膜の症例で完全な硝子`体剥離のある症例

A，Ｃで膜は基本構造として(図５ａ)，一層の扁平な細

胞層とひだ状になったコラーゲン抗`体で染まる層(図５

ひだ形成層ｉ）から成っていた．淀､例Ｂ(図５ｂ'６)は，

図５ｂに模式的に示したようにひだ状の膜が，コラーゲ

ン抗体で染まる層(ひだ形成層ｉ）とコラーゲン抗体と

フィプロネクチン抗体で染まらず，ＰＡＳ染色で陽性の

層(ひだ形成層ii）から成っていた．

部分的な後部硝子･体剥離のあった症例Ｄは，症例Ａ

とＣと同様な図５ａの形態をとっていた＿

部分的な後部硝子・体剥離のあった症例Ｅと後部硝子

`体剥離のなかった症例Ｆは，図５ｃに示したようにコ

ラーゲンの増生した層があった．増生しているコラーゲ

ンは，症例ＥではコラーゲンtypelV，症例Ｆではコ

ラーゲンtypemであった(図７入

Ⅳ考按

コラーゲンtypeIIは硝子体や関節軟骨に特異性が高

く１０)2s)，今回コラーゲンtypellで染色されたのは硝子

体と考えられる．特発性網膜前膜では後部硝子体剥離の

有無に関わらず，全例で膜全体にコラーゲンtypellの

染色が示された．この結果は，特発性網膜前膜が黄斑部

に残存した硝子`体皮質であるとするこれまでの報告x)26）

を支持するものである．一方，続発性網膜前膜例では，
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図５特発性網膜前膜の組織の基本構造．

左に網膜前膜のヘマトキシリン・エオジン(ＨＥ)染色とフイプロネクチンの免疫染色を示し，それに対応さ
せて基本構造として右に模式図を示した.．

(a)症例Ａ，Ｃ，Ｄ：一層の扁平細胞層(コラーゲン抗体，フイプロネクチン抗体で染まる）としわを形成する
コラーゲン層ｉ（コラーゲン抗体，フイブロネクチン抗体で染まる)から成る．（b)症例Ｂ：扁平細胞層と級

を形成するコラーゲン層ｉとコラーゲン抗体で染まらない層iiから成る．（c)症例Ｅ，Ｆ：厚いコラーゲン増

生層とそれに接する薄いコラーゲンtypeIIの層iii，コラーゲン抗体で染まらない層ivから成る．扁平な細
胞もみられる．

層iiと層ivはＰＡＳ染色陽性の膜で内境界膜と考えられた＿

コラーゲンtypellの染色は１例の一部にのみ存在して

いただけであり，特発性網膜前膜と膜の構成成分に明ら

かな相違がある．続発性網膜前膜においても硝子体の関

与が指摘されている`)が，後部硝子体は網膜前膜のあっ

た部位で,ほとんど残余なく剥離していたと考えられる．

したがって，細胞の増殖も硝子体を足場にしていなかっ

たと推測される．

完全な後部硝子体剥離のある特発性網膜前膜では，硝

子体に接して扁平な細胞が一層あった．この扁平な細胞

は，部位により形態的には類似しており同一な由来と推

測される．また，グリア細胞のうち，ミュラ細胞は通常

の状態と活性状態あるいは病的》伏態でＧＦＡＰの発現に

違いがあると報告２７)-29)されている．これらのことから，

扁平な細胞はＧＦＡＰでの染色性に違いはあるが，他の

抗体での染色性でもグリア細胞に否定的なものはな

く30)，グリア細胞の可能性が高い．しわの形成は，図５

a，ｂに示した形態から，残余硝子体を足場にして増殖

した細胞が主因と考えられる．

続発性網膜前膜の細胞成分は，ＧFAP陽性の細胞の

他に，ケラチン陽性の上皮系細胞，およびＣＤ68陽性の

組織球系細胞があった．また，網膜剥離術後の症･例Ｈ

には，網膜色素上皮細胞があった．続発性網膜前膜で

は，コラーゲンtypellがほとんどなかった結果と考え

合わせると，網膜面の硝子体残余が膜の発生原因になっ

ているのではなく，それぞれの原疾患に起因した変化に

より，グリア細胞の他に特発性ではみられない上皮系細

胞や組織球系細胞などの浸潤が生じ，膜形成に至ったと

推測される．

臨床的に硝子体牽引のある網膜前膜では，硝子体牽引

のない網膜前膜に比較して視力予後の悪い31)32)ことが知

られている．今回特発性網膜前膜例で，後部硝子体膜が

網膜前膜に硝子体が接着していた３例のうち，２例では

完全な後部硝子体剥離を起こしていた特発性網膜前膜に

はない，比較的厚いコラーゲンの増生があった(図7)．

すなわち，網膜前膜に硝子体が接着している例では，前

膜への硝子体の牽引力がコラーゲンの増生や網膜前膜の
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図６特発性網膜前膜症例Ｂのコラーゲンtypeｌ～Ⅳ抗体による免疫染色とＰＡＳ染色．

図５の(b)に相当する．パーは2ｑ、

ＰＶＤ(＋)① 

PVD(－)③ 
肉■●ＯＡ◆■■ＤＱ０好学nUUT6■－守胡一■●■汀■ＴCdl■■

ni1j鍵m1MI雌蝿&』,ｊ……1,…！
図７特発性網膜前膜ＰＶＤ(＋)とＰＶＤ(－)の比較．

症例Ａ～D,Ｆからの膜はコラーゲンtypenI抗体，症例Ｅからの膜はコラーゲンtypeⅣ抗体による免疫染

色を示した．矢印はコラーゲンの厚く増生している層を示した．バーは２０弾、
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肥厚を促し，網膜に二次的な変化を生じさせ，それが視

力予後不良につながっている可能性がある．今後，症例

数を増やし，検討する必要があると考えられる．

本論文の要旨は第３６回北日本眼科学会で発表した．
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