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要

エン ドセ リンー1(endothelin‐ 1,ET‐ 1)(10-4,10-5M)

投与後の前眼部の炎症反応を司る受容体を明らかにする

ために,ET‐ 1硝子体投与後の房水蛋白濃度の上昇に対

する ETA受容体拮抗薬 (97-139)前 処置の影響を有色家

兎眼で観察 した。また,10-4M ET‐ 1溶液投与後 2,4,

24,48時間の房水プロスタグランジン(PG)E2濃度 と口

イコ トリエン(LT)B4濃 度を測定 し,97-139溶 液 (10-1,

10-2,10-3M)前 処置群と比較 した。その結果,10-4M ET‐

1投与群は 10~lM 97-139溶 液の前処置により,10-5M

ET‐ 1投与群は 10-2M97-139溶液の前処置により,房水

蛋白濃度の上昇は完全に抑制された。また,ET‐ 1投与群

では房水蛋白濃度の上昇とともに PGE2濃度の上昇がみ
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られ,97-139溶液の前処置によって房水蛋白濃度の上昇

が抑制 された群では,PGE2濃 度の上昇 も抑制 された。

LTB4濃度はいずれの群でも変化はみられなかった。以

上の結果から,ET‐ 1は ETA受容体を介 してアラキ ドン

酸カスケー ドに作用 し,PGE2産 生を完進 させることに

よって,前眼部炎症に関与 している可能性が示唆された.

(日 眼会誌 101:305-311,1997)
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Abstract

To assess the receptors which mediate the
inflammatory reaction induced by endothelin-1 (ET-

1), we investigated the influence of pre-treatment
with an ET,' receptor antagonist (97-139) on the
increase of aqueous protein concentration (APC)

after the injection of ET-1 (10 ', 10 5M) into the
vitreous cavity of pigmented rabbits. The concen-

tration of prostaglandin E, (PGE,) and leukotriene
B, (LTB.) in the aqueous humor after the injection
of 10-'M ET-1 with or without pre-treatment with
97-139 (10 1, 10-2, 10-'M) was also studied. Pre-
treatment with l0-'M and 10-'M 97-139 completely
prevented the APC increase induced by 10 'M and

10-'M ET-1, respectively. Increases in aqueous PGE,

concentration were observed after the injection of
ET-I, which was inhibited by pre-treatment with
97-139. Aqueous LTB, concentration was not chan-
ged significantly by ET-l. These results indicate

that the effects of ET-1 on APC are at least par-

tially mediated by the cyclooxygenase pathway of
arachidonic acid cascade, and that ETa receptors
play an important role in these reactions. (J Jpn

Ophthalmol Soc 101:305-311, 1997)
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I緒  言

エンドセリン(endothelin,ET)1)の 受容体は,こ れまで

ET-1と ET-2に 親和性の高い ETA受容体 と,ETのサブ

タイプに非特異的な ETB受容体,ET‐ 3に特異的なETc

受容体の 3種類の受容体の存在が証明されている2)～ 9)。

そのうち ETA受容体は,眼球内組織では虹彩。毛様体・網

脈絡膜に存在するといわれ10)～ 12),ET‐ 1の投与による房

水中プロスタグランジン(prostaglandin,PG)E2濃 度の

上昇はETA受容体を介 した反応と考えられている13)14)。

また,こ れまでに我々は,エ ンドトキシンによる眼内炎惹

起家兎眼において,房水 ET-1濃度が有意に上昇するこ

と15),外
因性 ET-1の眼内投与により房水蛋白濃度が上

昇すること,こ の反応がアラキドン酸カスケードを介し

たものである可能性が高いことを報告
16)し

,ET-1と 前眼

部炎症の関連について報告してきた。したがって,こ れら

の報告から,ETA受 容体拮抗薬の前処置を行った場合,

PGE2産生の抑制 とともに ET‐ 1投与後の房水蛋自濃度

上昇は抑制される可能性が考えられる。これまで,ET-1

投与後の房水中 PGE2濃度上昇に対するETA受容体拮抗

薬前処置の影響は,ET_1硝子体投与後の眼圧変化を検

討 した杉山ら13)に よって報告されているが,房水蛋自濃

度の上昇を確認した上での房水中 PGE2濃度の測定はさ

れていない。また,ET‐ 1投与の一定時間後の房水蛋自濃

度,房水中 PGE2濃 度 とETA受容体の検討 も報告
17)さ れ

ているが,こ の報告において用いられた 10-5Mの 濃度の

ET‐ 1の場合,我々の結果
16)で は,1回 の ET-1溶液の投

与量が 10 μlと 半量ではあるものの,ET-1投与 1時間

後,24時間後では房水蛋白濃度はほぼ正常であり,房水

蛋自濃度 とPGE2濃 度の関連を検討するためには,他の

測定時間や ET‐ 1濃度の検討が必要と考えられる。また,

ET‐ 1は フォスフォリパーゼA2の活性を高めることによ

り,ア ラキドン酸の放出を促進するといわれており18),シ

クロオキシゲナーゼ系だけでなく,リ ポキシゲナーゼ系

にもET-1は関与する可能性が考えられる。しかし,こ れ

までロイコトリエン(leukotrien,LT)B4濃 度に関する検

討はみられない。

今回我々は,ET‐1硝子体投与後の房水蛋自濃度の経

時的変化に対するETA受容体拮抗薬の影響 をレーザー

フレアセルメーターを用いて検討した。さらに,ET‐ 1投

与後あるいはETA受容体拮抗薬による前処置後の房水

中 PGE2濃度とLTB4濃度を測定し,ET-1と アラキドン

酸カスケードの関連を検討した。

II実 験 方 法

1.実 験 動 物

実験には,体重 1.5～ 2.5 kgの 有色家兎を雌雄の別な

く使用 した。麻酔は,0.4%塩酸オキシブプロカイン(ベ

ノキシール①,参天製薬)点眼麻酔のみとした。
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2.使用薬物と投与方法

選択的 ETA受容体拮抗薬 として,Miharaら 19)に よっ

て報告された非ペプチ ド系 97-139(塩野義製薬研究所)

を用 いた。ET‐1(Human)(ペ プ チ ド研 究 所)お よび

97-139溶液の希釈には眼内濯流液 (オ ペガー ド③MA,千

寿製薬)を 用い,前者は 10-4,10-5Mの 2種類 に,後者は

10-1,10-2,10-3,10-4,10-5Mの 5種類になるように調整

した。また,対照液 として,ET‐ 1を含 まない眼内灌流液

のみを用いた。各溶液の投与量はいずれも 10 μlず つと

した。各溶液は,角膜輪部か ら約 2mm離れた部位から

マイクロシリンジに接続した 30G針を用いて眼球中心

に向けて刺入 し,硝子体中央部に針が入っていることを

確認して硝子体内に投与した。なお,針の刺入部から注入

液の漏出がみられた場合は,対象から除外した。

3.実 験 方 法

1)実験 1:97-139溶 液の前処置 とET-1硝子体投与

による房水蛋白濃度の経時的変化

まず,対照液を両眼の硝子体に投与し,そ の 1時間後右

眼に 10-4M,左 眼に 10-5Mの ET-1溶液を投与 した場合

の房水蛋白濃度の測定を行った(各 n=6)。 次に,97-139

溶液硝子体投与による前処置の 1時間後,ET_1溶液あ

るいは対照液を投与した場合の房水蛋白濃度測定を行っ

た。投与 した 97-139溶液の濃度は,10-4M ET-1投 与群

の場合は 10-1～ 10-4Mの 4濃度,10-5M ET‐ 1投与群の

場合は 10-2～ 10-5Mの各 4濃度 とした(各 n=6)。 房水蛋

白濃度の測定 にはレーザーフレアセルメーター (FC‐

1000,興和)を 用い,フ ォトンカウント値をアルブミン値

に換算 した20).測 定時間は,ET‐ 1投与前,ET-1投与後

0.5,1,2,4,6,8,12,24,48,72,168時 間とした。

2)実験 2:PGE2濃度とLTB4濃度の測定

ET‐ 1溶液あるいは対照液投与の一定時間後に前房穿

刺を行い,150～200 μlの房水を採取し,PGE2濃度21)22)と

LTB4濃度23)を radioimmunoassay法 により測定 した。

前房穿刺の影響を避けるため,房水採取は 1眼 1回のみ

とし,投与した溶液と房水採取時間によって,以下の群に

分類 した。すなわち,10-4M ET‐ 1溶液単独投与 (2,4,
24,48時間群),10-5M ET‐ 1溶液単独投与 (2,4,24時

間群),対照液単独投与(4,24時間群),10~lM 97-139溶

液前処置+10-4M ET-1溶 液投与 (4,24,48時 間群),

10-2M97-139溶液前処置+10-4M ET‐ 1溶液投与(4,

24,48時間群),10-3M97-139溶 液前処置+10-4M ET-1

溶液投与 (4,24,48時 間群),10-lM 97-139溶 液+対照

液投与(4,24時間群),お よび無投与群である(各 n=
6)。 97-139溶液の前処置の方法は実験 1と 同様である。

なお,投与した各溶液の濃度,種類あるいは房水の採取時

間は両眼で等しくした。また,房水採取前にレーザーフレ

アセルメーターによって房水蛋白濃度を測定した。

4.統計学的解析方法

実験 1の場合,同一濃度の ET‐ 1投与群において,対照
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図 1 10-4M ET‐ 1硝子体投与による房水蛋白濃度 と

97-139(ETA受容体拮抗薬)の抑制効果 .

● :対 照 液 +10‐ M ET‐ 1(n=6),○ :10-4M

97-139+10-4M ET‐ 1(n=6),△ :10-3M97-139+

10-4M ET‐ 1(n=6),× :10-2M 97-139+10-4M
ET-1(n=6),□ :10-lM 97-139+10-4M ET‐1(n=
6)

*:p<0.05,**:pく 0.01(対 応のない t‐検定)ET‐

1:エ ンドセ リンー1

平均値土標準偏差を示す。対照液 +ET‐ 1投与群 との

比較による有意差検定の結果は表 1に示した。10-3

M97-139前処置群では,投与後 4時間と48時間に房

水蛋自濃度上昇の抑制がみられた。10-2M前 処置群

では,軽度の房水蛋自濃度上昇はみられたものの,

ET-1単独投与群 に比べて,投与後 2時間以降の房水

蛋自濃度は有意に抑制された.10~lM前処置群では

完全に抑制された。10-4M前処置群では抑制効果は

みられなかった。なお,97-139+対照液投与の場合

は,房水蛋白濃度の上昇はみられず,図中には示さ

なかった。

液前処置群 と各濃度の 97-139前 処置群 とを比較し,対応

のない場合の t検定によって各測定時間毎に有意差検定

を行った。実験 2の場合,ま ず,対照液単独投与群,10~lM

97-139+対照液投与群,10-4M ET-1溶 液単独投与群お

ょび 10-5M ET-1溶液単独投与群の各測定時間毎の結果

と無投与群を比較した。次に,10-4M ET‐ 1溶液単独投与

群 と10-5M ET‐ 1溶液単独投与群の比較を各測定時間毎

に行った。以上の検討は,対応のない t検定を用いて行っ

た。最後 に,10-4M ET‐ 1溶 液単独投与群 と各濃度 の

97-139前投与群の比較を Kruskal―Wallis検定を用いて

00.5 12 4 6 8  12     24     48      72      168(1専
)

時間

図 2 10-5M ET‐ 1硝子体内投与による房水蛋白濃度

と97-139の 抑制効果 .

● :対 照 液 +10-5M ET‐ 1(n=6),○ :10-5M

97-139+10-5M ET‐ 1(n=6),△ :10-4M197-139+

10-5M ET‐ 1(n=6),× :10-3M 97-139+10-5M
ET‐1(n=6),□ :10-2M97-139+10-5M ET‐ 1(n=

6)

ネ:p<0.05,**:p<0.01(対 応のない t‐ 検定 )

10-5M ET‐ 1投与の場合,10-2M97-139前処置群で

は,房水蛋白濃度の上昇は完全に抑制されたが,10-3

M97-139よ り低濃度の前処置群では,有意な抑制効

果はみられなかった.有意差検定の結果は表 2に 示

した。97-139+対照液投与の場合は房水蛋自濃度の

上昇はみられなかったので,図中には結果を示さな

かった。

同じ時間帯の 4群間で行った。有意差を認めた場合には,

ScheFeの 多重比較法を用いた。有意水準はいずれも 5

%と した。測定値は平均値士標準偏差で示した。

III 結  果

1.実 験 1

10-4M ET‐ 1投与群の結果を図 1に ,10-5M ET‐1投与

群の結果を図 2に示した。10-4M ET‐ 1投与の場合,ET‐ 1

投与後 4時間と48時間に 2つのピークを持つ房水蛋自

濃度の上昇 を認め,7日 後 にも回復 しなかった。10-5M

ET-1投与の場合,ET‐ 1投与後 4時間にピークを持つ房

水蛋白濃度の上昇を認め,24時 間後にはほぼ正常値に回

復していた。各濃度の 97-139溶液十対照液の場合,い ず

れの濃度においても房水蛋自濃度の上昇はみられなかっ

た。10-4M ET‐ 1投与群においては,10-4M97-139溶液

房
水
蛋
自
濃
度

(mg/dl)

6,O00

s,000

4,000 

]

3,000 

I

2,000 
I

r,ooo I

表 1 10-4M ET‐ 1溶液単独投与後の房水蛋白濃度の上昇に対する97-139の抑制効果の

有意差判定 (各 n=6)

測定時間 (時間)

0.5    1     2     4     6     8    12    24    48    72   168

10-lM 97-139前 処置群

10-3M97-139前 処置群

10-2M97-139前 処置群

10~lM 97-139前 処置群

Ｎ

Ｎ
　
＊

Ｓ

Ｓ

　

ネ

Ｎ

Ｎ
　
＊

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

ォ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

NS NS
ネ*  NS

NS NS
NS  ネ

NS
NS

NS
NS

ET‐ 1:エ ンドセリンー1,朴 :p<0,01,*:p<0.05,NS:有 意差なし (対応のない t検定)
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表 2 10-5M ET‐ 1溶液単独投与後の房水蛋白濃度の上昇に対する97-139の抑制効果の

有意差判定 (各 n=6)

測定時間 (時間)

0.5    1     2     4     6     8    12    24    48    72   168

10-5M97-139前処置群

10-4M97-139前処置群

10-3M97-139前処置群

10-2M97-139前処置群

NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS

Ｎ

Ｎ

Ｎ

ホ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

率

Ｎ

Ｎ

Ｎ

ネ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

NS
NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS

では抑制効果はみられなかったが,10-3M97-139溶 液の

前処 置 で はET‐ 1投 与 後 4時 間値 が 1,101.9± 257.8

mg/dl,48時 間値 が 1,482.4± 1,307.O mg/dlと ,対 照

液 +10-4M ET-1投 与 群 (各 2,451± 365.2mg/dl,

5,386.0± 2,261.7 mg/dl)に 比べて房水蛋白濃度上昇が

有意 に抑制された (表 1)。 10-2M97-139前処置の場合

は,ET-1投与後 2～ 12時 間まで軽度の房水蛋自濃度上

昇がみ られたが,最 高値がET‐ 1投与 4時間後の641.8

±516.4 mg/dlであり,対照液十ET-1投与群 と比較する

と,房水蛋白濃度の上昇は 4～72時間まで有意に抑制さ

れた。10-lM 97-139前 処置の場合は,房水蛋自濃度の上

昇は完全に抑制された。10-5M ET-1投与群においては,

10-3Mよ り低濃度の 97-139溶液の前処置では,い ずれ

の測定時間においても抑制効果はみられなかった.10-2

M97-139溶液の前処置では,房水蛋自濃度の上昇は完

p<0.01「 :p<0.05,NS:有 意差なし (対応のない t検定)

全に抑制された(表 2)。

2.実 験 2

いずれの測定時間における比較でも,Kruskal― Wallis

検定で 4群間に有意差を認めたので,多重比較法を用い

て検定した。

1)房水蛋自濃度

房水採取前に行った房水蛋白濃度の測定結果は,実験

1に示した結果と同様の変化がみられた (図 3A)。

2)PGE2濃度

対照液投与群,10~lM 97-139溶 液十対照液投与群のす

べての時間において,無投与群 との間に差を認めなかっ

たが,10-4M ET-1溶 液単独投与群および 10-5M ET‐ 1

溶液単独投与群の各測定時間のすべての群で,PGE2濃

度の有意な上昇がみられた (表 3)。 10-4Mと 10-5M ET―

1溶液単独投与の比較では,2時間群,4時間群,24時間

(pg/ml)

2.500

2.000

1,500

1,000

500

0

4時間      24時 間     48時 間

C:房水LTB4濃度

図 3 ET‐ 1投与後の房水蛋自濃度,PGE2濃度,LTB4濃
度と97-139前処置の効果.

□ :10-4M ET-1単 独投与群,i:1:10-3M97-139+10-4
M ET‐ 1投与群,[コ :10-2M97-139+10-4M ET‐ 1投与

群,■ :10~lM 97-139+10-4M ET-1投 与群
*:p<0.05,**:p<0.01(Schere多 重比較検定)

PGE2:プ ロスタグランジンE2,LTB4:ロ イコトリエ

ン B4

各群の測定値を平均値士標準偏差で示した (n=6)。 10-3

M97-139前処置の24時間群を除いて,97-139前 処置に

よって ET‐ 1に よる房水蛋 白濃度 (A)あ るいは房水

PGE2濃度 (B)の上昇は有意に抑制された。濃度の異な

る97-139前 処置群の間で も,房水蛋白濃度において有意

差を認めた場合,PGE2濃度でも有意差を認めた。LTB4

濃度 (C)に は有意差 を認めなかった。
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表 3 房水蛋白濃度,PGE2濃度,LTB4濃度―無投与群との比較一 (各 n=6)

房水蛋白濃度(mg/dl) PGE2濃度(pg/ml)   LTB4(pg/ml)
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無投与群    37.5± 9.8

対照液投与

4時間群    31.7± 12.2

24時間群    46_7± 38.7

10~lM 97-139+対照液

4時間群    80.0± 40.1

24時間群    67.7± 39.5

10-4M ET‐ 1溶液単独投与

2時間群   1,166.2± 630.4…

4時間群  2,939.2± 757.4**

24時間群  1,996.1± 971.2料

48時間群  5,055.7± 1,638.5**

10-5M ET‐ 1溶液単独投与

2時間群   211_2± 139.4

4時間群  2,127.2± 1,143.2料

24時間群   166.2± 119.8

42.3± 18.6

34.0± 19.8

41.8+26.0

56.5:士 :28.3

59.2」二31.7

1,760.0± 656.1**

2,500.0」 二485.3キ *

2,579.2」 二1,230.8**

4,140.0二Ll,667.2**

776.7」二443_3*ネ

415.0:± 265.3ホ *

801_2± 290_0**

1,105.7± 284.2

1,132.2± 137.6

1,226.7:士 :323.4

1,020.0」 =147.5
1,110.8± 245.0

1,138.2」 二560.3

1,346_7」 二322.9

1,455.0± 367.9

1,362.5± 552.5

1,374_7:士 [644_8

1,100.7=L161.3

1,186.3:士 [348.3

2時間群

4時間群

24時間群

p<0_01

NS
p<0.01

p<0.05

p<0.01

p<0.01

表 4 房水蛋白濃度,PGE2濃 度,LTB4濃 度-10~lM
ET‐ 1と 10-5M ET‐ 1単独投与群の各測定時間におけ

る有意差検定― (各 n=6)

測 定 項 目

房水蛋自濃度  PGE2濃 度  LTB4濃度

p<0.01(対応のない t検定)平 均値±標準偏差

IV 考  按

これまでに我々は,ET‐ 1の前房内投与
15)と

硝子体投

与16)に よる房水蛋白濃度の経時的変化,お よびこれらの

反応に対するPG阻害薬の抑制効果について検討 し,

ET-1濃度に依存して房水蛋白濃度が上昇すること,こ

れらの変化がアラキドン酸カスケードに深い関連を持つ

ことを報告した。今回我々は,ET‐ 1投与による房水蛋白

濃度の上昇 とETA受容体の関連を検討するために,非ペ

プチ ド系選択的 ETA受容体措抗薬である 97-13913)19)を

用いて,ET-1硝 子体投与後の房水蛋白濃度の上昇に対

する97-139の前処置の影響 を検討 した。また,ET-1と

アラキ ドン酸カスケー ドの関連を調べるために,ET‐ 1

投与後の PGE2濃度,LTB4濃度を測定し,さ らに,ETA受

容体拮抗薬の前処置による影響についても検討した。

用いた ET-1溶液の濃度は,前報0の 結果から10-4M

と10-5Mの 2つの濃度の ET-1溶液を用い,今回はETA

受容体拮抗薬 97-139の 前処置による影響を検討した。そ

の結果,10-4M ET-1溶 液群の場合,10-lM 97-139溶 液

によって房水蛋白濃度の上昇は完全に抑制された。10-2

M97-139溶液では,ET-1投与後 4時間の房水蛋白濃度

上昇を不完全であるが,か なり良好に抑制 し,24時間以

降は完全に抑制していた。10-3M97-139溶液ではET‐ 1

投与 2時間以降の房水蛋白濃度上昇を抑制することはで

きなかったが,48時間後の房水蛋自濃度の再上昇は抑制

された。10-4M97-139溶 液では,ET-1投与による房水蛋

白濃度の上昇をほとんど抑制できなかった。10-5M ET‐ 1

溶液群では,10-3M97-139溶液より低濃度の場合,房水

蛋自濃度の変化にほとんど影響を与えなかったが,10-2

M溶液は ET-1に よる房水蛋白濃度の上昇を完全に抑

制 した。特に,前 回の報告
16)で,10-4M ET-1溶 液投与後

48～72時間の房水蛋白濃度の上昇はプロスタグランジ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

NS:有意差なし (対応のないt検定)

群 とも前者が有意に高値であった(表 4)。 10-4M ET‐ 1

溶液単独投与群 と97-139の前処置を行った場合の比較

では,房水蛋白濃度の抑制がみられた群において,PGE2

濃度 も同様に有意な抑制がみられた (図 3)。 すなわち,

ET-1単 独投与群 (表 3)と 比べた場合,10~lMお よび

10-2M97-139溶 液前処 置 で は,4時 間群 (そ れ ぞれ

343.8± 160.l pg/ml,1,555.8± 492.3 pg/ml),24時 間群

(166.3± 102.9 pg/ml,888.8± 160.3 pg/ml),48時 間 群

(208.0± 51.l pg/ml,165.8± 36.O pg/ml)と ,い ず れ の

時間帯で もPGE2濃 度の有意な抑制がみられた。10-3M

97-139溶 液前処置では,4時間群 (1,938.3± 411.8 pg/

ml),48時 間群 (2,106.7± 724.2 pg/ml)で PGE2濃 度 の

有意な抑制がみられた。また,各濃度の 97-139溶液前処

置群の間で房水蛋白濃度に有意差を認めた場合,PGE2

濃度にも有意差を認めた (図 3B)。

3)LTB4濃度

無投与群 との比較では,い ずれの群においてもLTB4

濃度の有意な上昇 はみ られなかった(表 3)。 10-4Mと

10-5M ET-1溶液単独投与群の比較 (表 4),あ るいは

10-4M ET-1溶液単独投与群 と97-139の前処置を行っ

た場合の比較でもLTB4濃度に有意差はみられなかった

(図 3C).
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ン合成阻害薬の併用によって抑制することが不可能で

あったが,97-139の 前処置によって完全に抑制されたこ

とから,初期のピークも48時 間の再上昇 もETA受容体

を介 した反応 で あ る こ とが わ かった.な お,10-3M

97-139溶液の前処置の場合,10-4M ET‐ 1溶液群では測

定時間によって有意な抑制効果がみられたのに対 して,

10-5M ET-1溶 液群では抑制効果がみられなかったの

は,有意判定の基準 となるET-1単独投与後の房水蛋自

濃度が 10-4M ET‐ 1溶液群の方が高 く,抑制効果が現れ

やすかったためと考えられる。

ET-1は フォスフォリパーゼA2の 活性を高めることに

より,ア ラキドン酸の放出を促進するといわれており18),

リポキシゲナーゼ系,シ クロオキシゲナーゼ系のいずれ

の系にもET-1は 関与する可能性が考えられている。そ

のうち,家 兎眼への ET-1投与後の房水 PGE2濃度 に関

する報告は,こ れまでにもいくつかみられる。Granstam

ら24)は ET‐ 1 4pmolを前房内に 10 μl投与し,そ の 13分

後 の房 水 PGE2濃 度 は 10.5± 2.l ng/ml(対 照 ;0.1土

0.06 ng/ml)に 有意に上昇 していた と報告している。杉

山 ら13)は 10-5M ET_1溶 液 20 μl硝子体投与の場合,1

時間後の房水 PGE2濃度は 3,198.3± 1,350.l pg/ml,24

時間後 は 2,700.0± 544.8 pg/mlと ,対照群に比 して有

意 に上 昇 していた と報 告 して い る。さ らに,10-2M

97-139溶 液の前処置 を 10-5M ET_1投 与の 30分前 に

行った場合には,ET‐ 1投与後 1時間で房水 PGE2濃 度は

206.5± 106.5 pg/ml,24時 間で 83.0± 33.8 pg/mlに 抑

制されたと報告している。しかし,こ の報告ではPGE2濃

度と房水蛋白濃度の関連についての詳 しい検討はされて

いない。PGE2は血管透過性を克進させることが知 られ

ており25),ま た,眼局所投与 (点眼あるいは硝子体内投与)

によって血液房水柵の破綻を生じ26)27),房水蛋白濃度が

上昇することが知 られている24)。 そこで今回我々は,房水

採取前にレーザーフレアセルメーターによるフレア値の

測定を行い,ET_1硝 子体投与による前房内炎症の程度

と房水 PGE2濃度の関連を検討した。まず,対照液あるい

は高濃度のETA受容体拮抗薬(10-lM 97-139)は 房水蛋

白濃度,房水 PGE2濃度に影響を与えないことを確認 し

た。10-4M ET-1溶液単独投与の場合は2,4,24,48時間

群 とも,無投与群 と比較 して房水蛋白濃度および房水

PGE2濃度の有意な上昇がみられた。10-5M ET‐ 1溶液単

独投与の場合は,い ずれの時間群でも房水 PGE2濃 度の

有意な上昇がみられたが,房水蛋白濃度の有意な上昇が

みられたのはPGE2濃度の最も高かった 4時間群だけで

あった。また,10-4Mと 10-5M ET‐ 1溶液の単独投与群

を比較すると,房水蛋白濃度の 2時間,24時間値は両群

間で有意差を認め,房水 PGE2濃 度の比較でもそれぞれ

有意差を認めた。したがって,投与した ET‐ 1濃度に応 じ

て房水 PGE2濃度は上昇し,PGE2が ある一定の濃度をこ

えると房水蛋自濃度が上昇すると考えられた。ただし,房

日眼会誌 101巻  4号

水蛋自濃度の 4時間値は両群間で統計学的に有意差を認

めなかったが,房水 PGE2濃度は10-4M ET‐ 1溶液投与

の方が有意に高値であり,そ のために,10-4M ET‐ 1溶液

投与群の方がより長時間にわたって房水蛋白濃度の高値

を示していたのではないかと推測された。また,ETA受容

体拮抗薬の影響を認べるために,10~1～ 10-3Mの 97-139

と10-4M ET-1溶 液の組み合わせによる房水 PGE2濃 度

の検討を行った。その結果,97-139前 処置により房水蛋

自濃度の上昇が抑制 された場合,房水 PGE2濃度の上昇

も有意に抑制され,そ の抑制の効果は97-139の 濃度に依

存していると考えられた。したがって,ET-1投 与による

房水蛋白濃度の上昇は ETA受容体を介したものである

可能性が高いと考えられた。

一方,LTB4は ,眼 内では強力な自血球集積作用を有

し,眼炎症に関与しているといわれ25)28)～ 31),前 房内投与

によって房水中の自血球が増加することが報告28)29)さ れ

ている。また,PGE2と の併用投与により血管透過性を克

進させる協調作用も知 られている31)。 しかし,今回の実験

では,ET‐ 1投与の有無にかかわらず LTB4濃度は一定し

ており(表 3,4,図 3C),10-4M ET‐ 1の投与は LTB4濃

度に影響を与えない可能性が高いと考えられた。ただし,

測定群によっては値のバ ラツキが大きく,LTB4濃度に

関して個体差が大きいことも予測され,同一個体での経

時的変化の測定が将来的には望まれる。

以上か ら,ET‐ 1投与 による房水蛋自濃度の上昇は,

ETA受容体を介してアラキドン酸カスケードにおけるシ

クロオキシゲナーゼ系に関与し,PGE2濃度が上昇する

ことによってもた らされる可能性が高 く,リ ポキシゲ

ナーゼ系の関与の可能性は低いと考えられた。
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