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要

加齢黄斑変性 (滲出型)35人 を症例群,一般健常者 66

人を対照群 として,血清 ビタミンA,C,E,力 ロチン,亜

鉛,セ レン,塩基性線維芽細胞増殖因子値を測定 し,比較

検討 した。その結果,血清亜鉛値が症例群で有意に低かっ

た (p=0.0001)。 ビタミン E‐ α分画値は症例群で低い傾

向が認められた。ビタミンA,C,力 ロチン,セ レンでは両

者間で差を認めなかった。塩基性線維芽細胞増殖因子は
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いずれの群においても測定感度を越す例が少なかった。

以上から,加齢黄斑変性 (滲出型)に は亜鉛およびビタミ

ンEの関与が推察された。(日 眼会誌 101:248-251,

1997)
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Abstract
To confirm the hypothesis that antioxidants and serum b-FGF levels were below the standard value in

angiogenetic factors may be associated with the each group. Based on the above results, we conclude

development of age-related macular degeneration that subnormal levels of zinc and vitamin E may be

(exudative type), we compared serum levels of vita- associated with the development of age-related
mins A, C, and E and carotinoid, zinc, selenium and macular degeneration. (J Jpn Ophthalmol Soc 101 :

b-FGF (basic-fibroblast growth factor) in 35 248-25L, 1997)

patients with age-related macular degeneration
(exudative type) with the levels in 66 controls. The Key words : Age-related macular degeneration
ayerage serum zinc level was significantly lower in (exudative type), Sunlight exposure,

the patient group than in the control group. Serum Zinc, Vitamin-E, Basic-fibroblast
vitamin E-a levels also tended to be lower. Most growth factor

I緒  言

加齢黄斑変性 (滲出型):Age― related macular degen―

eration(exudative type:以 下,ARMD)の危険因子の一

つに日光曝露が推察されている。この機序として,日光に

より生ずる活性酸素,過酸化脂質が ARMDの誘因 とな

る可能性が指摘されている。一方,こ れらを消去する作用

を抗酸化作用と呼ぶ。抗酸化作用を示す物質にはビタミ

ンA,C,E,カ ロチンなどがある。生体内で抗酸化作用を

不 す 酵 素 に はsuperoxide dismutase(以
~下

,SOD),
glutathion peroxidaseが あり,活性中心に前者は亜鉛と

銅,後者はセレンを有 している。したがって,抗酸化物質

の亜鉛,銅,セ レンの低下はARMDの発生に関連すると

考えられる。また,ARMDは脈絡膜由来の新生血管形成

を特徴 とするため,血管新生因子の一つである塩基性線

維芽細胞増殖因子(basicibroblast growth factor:以

下,b― FGF)が増加する可能性がある。今回,ARMDと抗

酸化物質,抗酸化酵素 との関連を検討するためにビタミ
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ン A,C,E,カ ロチ ン,亜 鉛,セ レン,b―FGFの 血清値 を

ARMD患 者 と一般健常者 とで比較 した。

II 対象および方法

日本大学駿河台病院眼科を受診した 1眼あるいは両眼

に典型病変を有するARMD患者 35人 (男性 27人 ,女性

8人,年齢 55～67歳)を症例群,日 本大学医学部総合健診

センターを受診 した一般健常者 66人 (男性 45人 ,女性

21人,年齢 55～67歳 )を対照群 として,血清ビタミン A,

C,E,カ ロチン,亜鉛,セ レン,b‐FGF値 を測定した。採血

時間は一律午前 11時前後 とした。症例群,対照群の各項

目(b―FGFを除 く)の比較には性 。年齢補正した最小二乗

平均を用いた。また,対照群上位 1/4,中 位 1/2,下位 1/4

となるように症例群,対照群各々を3群に分類したとき

の分布の偏 りをMante卜 Haentzel法 により性。年齢補正

して検定した。

III 結  果

血清亜鉛値は,症 例群では59～95 μg/dl(平 均 76.3

μg/dl),対 照群では 71～ 122 μg/dl(平 均 88.4μ g/dl)で

あり,症例群での平均値は対照群に比較して有意に低い

結果であった(p=0.oool)。 また,ビタミンE― α分画値は

症例群では6.12～ 24.99 μg/ml(平均 12.6μ g/ml)で あ

り,対 照群の6.05～28.69 μg/dl(平 均 14.5μ g/dl)に 比

較して低い傾向が認められた(表 1).カ ロチン値は症例

群 57.8～ 777.5μ g/dl(平 均 275.Oμ g/dl),対 照 群

82.1～504.3μg/dl(平 均 234.Oμg/dl),ビタミンA値は

症例群 45.3～ 131.6μ g/dl(平 均 71.6μ g/dl),対 照群
40.7へ 1́44.6μg/dl(平 均 74.8μ g/dl),ビ タミンC(直 |ま

症例 群 0.6～ 10.9μ g/ml(平 均 4.lμ g/ml),対 照 群

0.5～ 15.3μ g/ml(平 均 4.9μ g/ml),セ レン値は症例群

63～ 181 μg/1(平均 135 μg/1),対照群 69～ 199 μg/1(平均
137 μg/1)で差を認めなかった(表 1)。 b―FGFを 除 く各

項目の分布の偏り(表 2)をみたところ,亜鉛,セ レンでは

症例群に有意に低値群が多く観察された。ビタミン E‐

α,ビ タミンAで も有意ではないが,症例群に低値群が

表 1 症例群および対照群における各平均血清値

正常値 症例群平均*対照群平均* P値
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多かった。b‐FGFは ,測定下限値 (10 pg/ml)以 下が,症例

群で 97.1%,対照群で 83.3%を 占め,い ずれの群でも測

定感度 を越す例が少ないため,比較は困難であった (図

1).

IV 考  按

ARMDの危険因子 として,表 3に 示すような項目が

報告されており,そ のうちの一つに日光曝露がある1)。

網

膜色素上皮は多価不飽和脂肪酸を高濃度に含有し,活性

酸素を発生しやすい環境 にある。日光曝露によって好気

的酸素呼吸が促進されると,多量の活性酸素の存在下で

生じる脂肪酸化によって網膜色素上皮が障害されると報

告
2)さ れている。また,長期にわたる日光曝露により累積

された色素上皮の障害が,最終的には加齢黄斑変性の発

生原因になると考えられている3)。 亜鉛 は抗酸化酵素で

表 2 症例群および対照群 3区 における分布の偏 り

対照群 症例群
(%)  (%) trend P

ビタミンA
(μ g/nll)

ビタミン E‐α
(μ g/dl)

亜鉛
(μ g/dl)

低 1/4(-64_4)

中1/2(-86.2)

高 1/2

低 1/4(-10.57)

中1/2(-15.77)

高 1/2

低 1/4(-80.0)

中1/2(-95.0)

高 1/2

低 1/4(-126.0)

中1/2(-154.0)

高 1/2

0_180

0.069

<0.0001

0.036

セ レン

22.7

51.5

25.8

24.2

50.0

25.8

21.2

53.0

25.8

24.2

50.0

25.8

37.1

42.9

20.0

40.0

45.7

14.3

65.7

31.4

2.9

38.2

52.9

8.8

(μ g/1)

b― FGF

ビタミンA
(μ g/dl)

ビタミンC
(μ g/ml)

ビタミンE‐α
(μ g/nll)

カロチン
(μ g/dl)

※亜鉛
(μ g/dl)

セ レン

(μ g/1)

30-110

1.9-15.0

4.9-13.8

50-400

59-135

107-171

71.6

4.1

12.6

275

76.3

135

0.4728

0_1747

0.0677

0.1019

0.0001

0.6799

10

pg/ml

74.8

4.9

14.5

234

88.4

137

亜鉛,症例群平均と対照群平均間に有意差あり (p=0.0001)

性 。年齢補正済平均値

症 例        対 照

(n=35)             (n=66)

図 1 症例群および対照群における血清 b‐FGF値の

分布 .

b―FGF:basicibrOblast grOwth factOr,*:測 定:感

度,10 pg/ml以 上
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表 3 今までに示唆されている加齢黄斑変性 (滲出型)

危険因子

年齢,性,人種,虹彩の色,屈折異常

全身疾患 (心血管疾患,高血圧)

喫煙,日 光曝露

栄養因子 (抗酸化物質,亜鉛)

ある SODの活性中心であり,抗酸化物質であるビタミ

ンEと 同様に視細胞外節に存在している。

万代 ら4)は ARMD患者 と眼底疾患のない自内障患者

の血清亜鉛値を比較検討 し,患者群の血清亜鉛値は対照

群に比べて有意に低下 していることを報告している。し

かし,自 内障による亜鉛に対する何 らかの影響も否定で

きず,結果の解釈には注意が必要であろう。今回実施した

一般健常者との比較では,血清亜鉛値は患者群で有意に

低下 していた。健常者における1日 の亜鉛必要摂取量は

約 15 mgと されてお り,加齢に伴う血清値の変動は認め

られていない5).し かし,老年者では亜鉛が多量に含まれ

る穀類,貝類,根菜類などの摂取量が低下するとともに,

腸管における亜鉛吸収能が低下することから,潜在的な

亜鉛欠乏状態になりやすいと考えられている5).生体で

は網膜における亜鉛分布濃度は測定不可能であるため,

血清亜鉛値とどのような関連を示すのかは明らかではな

い。しかし,ARMD患者に亜鉛の経口投与を行ったとこ

ろ,プラセボ群に比較 して,視力の低下 した症例が少な

かったという報告
6)が あり,ARMDと 亜鉛の間には何 ら

かの関係があると考えられている。我々の今回の結果も,

この考えを支持するものといえよう。

今回,血清ビタミンE値は患者群で低い傾向にあるこ

とが認 められた。ビタ ミンE欠 乏食 を与 えたラットで

は,視細胞外節の著明な破壊と,網膜色素上皮におけるリ

ポフスチン顆粒蓄積量の増加が認められたと報告
7)さ れ

ている。リポフスチン顆粒は網膜色素上皮に含有され,加

齢に伴い増加し,網膜色素上皮細胞の変性を起こさせる

ことが知られている。また,網膜色素上皮細胞内のメラニ

ンは活性酸素を貪食する作用を持ち,こ の作用は加齢に

よって減少する8).ビ タミンE低下に伴 う変化,亜鉛の低

下によるSODの低下などが相互に作用し,網膜毒性に

傾 く状態を来すことが,ARMDの誘因 となっている可

能性があろう。

血管内皮細胞,線維芽細胞など間葉系細胞の増殖因子

として FGF系が存在 し,b―FGFはその中の一つである。

b‐FGFは血管内皮細胞,平滑筋細胞,浸潤マクロファー

ジ,腫瘍細胞などから合成され,血管新生に働 くことが知

られている9).動物実験では,日 光照射,レ ーザー光凝固

による網膜色素上皮の変化によつて,脈絡膜毛細管板か

ら新生血管の発芽が誘発されるという報告
10)が ある。発

芽 した脈絡膜毛細管板 は BruCh(ブルッフ)膜 を融解 し,

血管内皮細胞の遊走,分裂を経て,新たな管腔を形成する
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がH),ブ ル ッフ膜 で は網膜色素上皮細胞変性物 の沈着 や

ドルーゼ ンの存在がマクロファージな どの慢性的な浸潤

を引 き起 こし,b―FGFな どの新生血管増殖因子が放 出 さ

れ ると考 えられている12)。 また,動物実験 における網膜色

素上皮 由来の b―FGFの合成 も報告
13)さ れている。

今回測定 した血清 b―FGF値は,い ずれの群 において も

測定感度以上 の例 が少 ない とい う結果であった。眼科領

域で は糖尿病網膜症,増殖性硝子体網膜症 にお ける硝子

体中の b‐FGFの増加が報告 されているが,血清値変化 に

関す る報告 は未だない。腎癌患者で は患者の 50%以上で

血清 b‐FGF値が増加 した と報告
14)さ れている。今 回多 く

の症例で測定感度以下の血清値であった理由の一 つ とし

て,ARMD患 者 にお いて,脈絡 膜 新 生血管形 成 過 程 中

に,b‐FGFが分泌放 出 された として も,対象臓 器 が眼 で

あるため,血清中に反映 されなかった ことが考 え られ よ

う。最近 ,外科的に脈絡膜新生血管板 を除去する方法が行

われ る よ うにな り,ARMD患 者 の前房,硝 子体 中 の b‐

FGF測定が可能 となった。今後 ,硝子体中 b―FGF値の検

討が期待 され る。

本論文の要旨は第 99回 日本眼科学会で発表した.
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