
眼内レンズインプラン トデータシステム委員会活動報告

― 摘出眼内レンズの組織病理学的検討の活動報告（１９９９年度） ―

1． 緒 言

1996年10月、 日本眼内レンズ屈折手術学会は、 国立医薬品食品衛生研究所の研究費助成を受け、 眼内レ

ンズ （IOL） の評価とよ り良好な IOL の開発を目的と した摘出 IOL の調査 ・ 研究を行うため、 眼内レンズ

インプラ ン ト データシステム委員会を設立した。 国際標準化機構 （The International Organization for 

Standardization ： ISO） の外科用インプラン ト専門委員会 （Technical committee ： TC） 150 との協調を念

頭に置き、 解析を進めてきた
1）
。

IOLに対する細胞反応は、異物肉芽腫反応と水晶体の創傷治癒反応である
2、3）

。 しかし、 マクロフ ァージ

と水晶体上皮細胞の相互関係に関しては不明な点が多い。 また、近年、 IOLの材質も、 ポリ メチルメタク リ

レー ト （PMMA）、ポリエチルメタク リ レー ト、 シ リ コーン、 アク リル、 ハイ ド ロゲルと多様化している。 し

たがって、 材質の異なる IOL界面での細胞の挙動や IOL材質そのものの生体内での変化（劣化）を研究する

こ とは、 よ り良好な IOL の開発上、 重要な課題である。 一方、 後発白内障の予防と治療を目的と した水晶

体上皮細胞の挙動の検討も近年の大きな研究課題である
4）
。 さ ら に、同一材質でも、光学部形状の差異が残

存水晶体嚢上での水晶体上皮細胞の挙動に影響する可能性がある こ とが、近年提唱された
5）
。 これらの研究

課題について、 よ り信頼性のある情報を得るために、 本委員会では、 多施設から多数の摘出 IOL および水

晶体嚢を蒐集し、検討を行ってきた。 1997年および1998年の同委員会での摘出IOLの組織病理学的検討の

進行は前著で報告した
6、7）

。 本稿では、 1999年の組織病理学的検討の検索の進行状況について報告する。

２． 検討対象

1999年1月1日から 1999年12月31日（消印有効）までに、 眼内レンズインプラン トデータシステム委員

会に送付された摘出 IOL 94個を検索対象と した。 IOL挿入術を受けたアイバンクアイで、 角膜移植に使用

した残り の眼球 2個は、 10 ％ホルマリ ン固定液中で保存されている。 前房 IOL、 後房 IOL のいずれである

か、 および摘出 IOLの材質の内訳は表1 に示した。 摘出 IOLの 2個には水晶体嚢が付着していた。 摘出 IOL

の送付施設を表2 に挙げた。 また、 これまでの全集積標本の摘出理由を表3 に挙げた。 IOL の偏位・脱臼に

よる摘出が最多であった。
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表１ 摘出ＩＯＬの材質の内訳 表２ 標本送付施設 （５０音順）

前房レンズ

後房レンズ

６個

９０個

青森県立中央病院眼科

あさぎり眼科

川野眼科

関東労災病院眼科

眼科三宅病院

木村眼科内科病院

久留米大学医学部眼科

九州大学医学眼科

神戸海星病院眼科

公立昭和病院眼科

国立名古屋病院眼科

済生会栗橋病院眼科

滋賀医科大学眼科

自治医科大学大宮医療センター眼科

昭和大学医学部眼科

杉田眼科病院

総合上飯田第一病院眼科

多摩老人医療センター眼科

土屋眼科医院

東海眼科医院

東京大学医学部眼科

西眼科病院

日本大学板橋病院眼科

沼津市立病院眼科

福岡大学医学部眼科

堀川病院

町田病院眼科

まなべ眼科ク リニッ ク

三菱神戸病院眼科

和歌山県立医科大学眼科

（内訳） ポリ メチルメタク リ レー ト製

シ リ コーン製

アク リル製

アイバンクアイ

７５個

７個

６個

２眼

表３ 集積標本の摘出理由（１９９９年３月３１日まで）

IＯＬの偏位、 脱臼 ９０

増殖性硝子体網肢症の硝子体手術時 ４４

アイバンクアイ ２６

角膜内皮障害 ２５

糖尿病網膜病に対する硝子体手術時 ２４

眼内炎 ２１

IＯＬの度数差 １６

外傷に対する手術時 ８

硝子体出血に対する硝子体手術時 ３

その他、 不明 ２５

合 計 ２８７（個）



３． 対象の保管と検討方法

摘出 IOL および眼球は、 10 ％ホルマリ ン固定のうえ、 本委員会に送付された。 観察は、 細胞の性状を詳

細に検討するための免疫組織化学的検索と、 摘出 IOL全体での細胞や非細胞成分の付着状態を俯瞰できる

ヘマ ト キシ リ ン - エオジン （HE） 染色による光学顕微鏡観察によった。 水晶体嚢が付着している標本に関

しては、 水晶体嚢の組織病理学的検索も行った。

４． 摘出ＩＯＬの病理学的検討の具体的進行状況

各病理学的検索を実施した IOLの内訳は、 HE染色38個、 免疫組織化学40個であった （保存中1個）。 本

委員会で採用している組織病理学的検索方法は前著に記載した
6、7）

。 また、 神戸大学工学部応用化学教室

（主任 ：本委員会委員 中前勝彦教授） に物理化学的検索の予備調査の目的で前房 IOL 4標本および虹彩支

持型 IOL 1標本を送付した。 1999年の組織病理学的検討の主な目的は、 1998年度と同様であった （表4）。

IOL表面や水晶体嚢の細胞外マ ト リ ッ クス代謝に焦点を当てて、本年度も細胞外マ ト リ ッ クス代謝に関連す

るサイ ト カインの局在を中心に検討した。 本年度の研究で摘出 IOL表面の細胞において細胞外マ ト リ ッ ク

ス代謝に影響を与える ト ランスフォーミ ング成長因子群 （transforming growth factor β ： TGF β ）
8 － 13)

、

塩基性線維芽細胞成長因子 （ basic  fibroblast  growth  factor ： bFGF ） 、 血小板由来成長因子

（platelet-derived growth factor ： PDGF） の産生が確認できた （表5 に使用1次抗体を示す）
14、15)

。 眼背景

疾患と これら成長因子群の産生細胞の挙動を検討中である。 付着細胞数と材質の関係については、 HE染色

を用いて検討中で、 予備的結果と しては、 シ リ コーンレンズでの細胞付着が他の材質のレンズと比較して

有意に少なかった。 ただし、 シ リ コーンおよびソフ ト アク リル製 IOL標本数が少な く、 今後の標本の集積

を待ちたい。 付着細胞数と期間、 背景疾患の関係の検討の結果、 術後一定期間を経る と付着細胞数は減少

する傾向にある と判断されるが、 さ らに解析対象を追加して検討する必要がある。
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表４ 検討項目

① 免疫組織化学を中心とした付着細胞の細胞生物学的検討

② 付着細胞数と材質の関係

③ 付着細胞数と挿入期間または背景疾患の関係

④ 水晶体嚢での水晶体上皮細胞を中心とした結合組織代謝の解析

表５ 使用1次抗体

抗ＭＭＰＳ抗体

抗ＴＩＭＰＳ抗体

抗ト ランスフォ一ミング成長因子β １～３抗体

抗ト ランスフォ一ミング成長因子β受容体 Ⅰ ～Ⅲ抗体

抗塩基性線維芽細胞成長因子抗体

抗血小板由来成長因子抗体

各種細胞外マ ト リ ッ クス抗体



５． 摘出水晶体嚢の病理学的検討の具体的進行状況

2個の標本では、 IOL に付着していた水晶体嚢も組織病理検索の対象としてパラ フ ィ ン包埋した。 委員会

発足以前の雑賀、 山中らの予備的検索、 および昨年度までの本委員会での検索で、 後発白内障に陥ったヒ

ト水晶体嚢内面に、 摘出 IOL と同様の細胞外マ ト リ ッ クス成分の沈着や細胞外マ ト リ ッ クスの産生に関係

する成長因子 （TGF β 群） や酵素群 （マ ト リ ッ クスメ タロプロテアーゼ群） の発現を組織病理学的に検出

した。 本年度は、 TGF β のシグナル伝達を司る Smad蛋白質の役割とその際の細胞の増殖活性、 他の成長

因子 （bFGF、 PDGF など） の発現を検討し、 和歌山県立医科大学眼科でのマウスおよび家兎で得られた研

究結果と比較・検討した （投稿準備中）。 また、 後発白内障に陥っていない水晶体後嚢内面にも水晶体上皮

細胞が敷石状に全面に分布している症例を経験し、 水晶体上皮細胞が細胞外マ ト リ ッ クス沈着や Elschnig

 pearls を形成しない場合、 後発白内障の発症には至らないと考察した （投稿準備中）。 本委員会委員である

雑賀らの研究で、 角膜上皮細胞で創傷治癒早期に一過性に発現される遺伝子群と して、 activator protein

（AP） － 1転写因子
16）

やある種の細胞外マ ト リ ッ クス成分 （ルミカン型ケラタン硫酸プロテオグリ カン）
17）

が報告された。 後発白内障形成過程は、 水晶体嚢の創傷治癒反応なので、 角膜上皮細胞と同様の遺伝子群

の水晶体上皮細胞での発現の有無の検討を開始した。 また、 上述の TGF β 群も創傷治癒過程で発現パター

ンを変化させる こ とが報告され
18）

、 水晶体嚢でも検索が必要である。 これらの後発白内障で特異的に発現

される遺伝子群の検索は、 将来の後発白内障の遺伝子治療
19）

の開発の基礎データになる ものと期待され

る。 前報
6、 7）

のごと く、 摘出 IOL の機械特性の検討は、 ほぼ全例の摘出後房 IOL を組織病理学的検索に使

用する前に実体顕微鏡撮影を行い、 写真上での解析を昭和大学医学部眼科教室と和歌山県立医科大学眼科

教室で分担して行っているが、 同時にこれは嚢の収縮の強弱と も関係する と思われる。

６． まとめと今後の展望

IOLに対する細胞反応に関して、上述のごと く多く の研究課題が残されている。 さ らに、 IOLの材質の違

いによる細胞・組織の反応の差異に関して信頼性のある結果を得るためには、 PMMA以外の材質の摘出IOL

のさ らなる集積が必要である。 一方、 同一材質による IOL でも、 摘出までの期間、 摘出の原因となった基

礎疾患 （糖尿病網膜症や眼内感染など） や手術方法、 手術侵襲の大小によ り 、 その生体反応が左右される

可能性があ り 、 詳細な検討が必要である。

生体適合性の評価には、生体材料に接する周辺組織 （こ こでは水晶体嚢） の組織病理学的検索は必須であ

る と考えられ、 上述のごと く水晶体嚢も組織病理学的に解析した。 これは IOL手術の合併症である後発白

内障の発症機序の研究となる。 IOL に水晶体嚢が付着した状態で摘出された場合、 水晶体嚢を含めて、 10

％ホルマリ ン固定のう え、 本委員会に提供していただけるよ う各施設の関係者にお願いしたい。

前房 IOL を試験的に物理化学的検討 （神戸大学応用化学教室 ： 本委員会委員 中前勝彦教授） に使用し

ている。 前房 IOLでの検討結果を解析したうえで、 後房 IOL の検討を開始する予定である。 摘出標本の固

定に関する問題点は前著に記載した
6、7）

。 本委員会活動に対する日本眼内レンズ屈折手術学会会員各位のみ
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ならず広く多施設の眼科医各位のご理解 ・ ご協力をお願いする次第である。

【摘出 I OL送付方法】

IOL を摘出した際、同委員会への提供をご希望されます場合は、下記にご連絡いただけるよ う、 よろし く

お願い申し上げます。 その際、 具体的な標本送付方法も含めてお知らせしたう えで、 固定液入り の標本送

付用チューブをご提供申し上げます。

連絡先 ： 澤 充 教授 日本大学医学部眼科

〒 173‐0032 東京都板橋区大谷口上町 30‐1

TEL ： 03‐3972‐8111、 FAX ： 03‐3554‐0479
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謝 辞：標本をご送付いただいた各施設の関係者各位に謝意を表する。 大西克尚教授 （和歌山県立医科大学

眼科学教室） および大島章教授 （同第1病理学教室） の本委員会活動の組織病理学的検索へのご助言、 ご協

力、 および、 後発白内障発症での TGF β の役割に関する John W． McAvoy 教授 （Department of Clinical 

Ophthalmology, The University of Sydney, Australia） のご助言に謝意を表する。 標本解析業務にご協力

いただいた宮本武医師 （和歌山県立医科大学眼科学教室） に感謝する。

お詫びと訂正 ： 1998年度本委員会報告論文 （IOL & RS 13 ： 106-110, 1999） の摘出眼内レンズ提供施設を

示す表 2 で、 総合上飯田第一病院眼科が掲載されていませんでした。 訂正し、 お詫び申し上げます。
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*Committee for Intraocular Lens Implant Data System

SummarySummarySummarySummary
The  Intraocular  Lens  (IOL)  Implant Data  System Committee  was  founded by  the  Japanese  Society  for 

Cataract  and  Refractive  Surgery  in  Oct.,  1996,  to  evaluate  current  IOLs  and  to  accumulate  clinical, 
histopathological  and  physicochemical  data  on  explanted  IOLs  in  order  to  develop  IOLs  with  greater 
biocompatibility.  This  paper  summarizes  the  results  of  histopathological  study  of  explanted  IOLs 
accumulated in 1999. The goal of research this year were same as the in 1998 ; to examine the differences in 
cellular reactions amomg IOL materials and extracellular matrix metabolism of the cells adhering to IOLs.
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本調査は、 一部、 厚生労働省高度先端医療研究推進事業に係る補助金によった。
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