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要

老人性白内障において,水晶体核の黄色色調の増加順

にグレイ ド1～ 5に分類 し,自 内障手術により得られた

摘出核のグレイドと湿重量,含水率 (重量%),金属元素含

亘 (ナ トリウム,カ リウム,カルシウム,マ グネシウム),誘

電挙動 との関連性などについて検討 した。グレイ ドが進

むとともに含水率 (p<0.01),カ リウム含量 (p<0.05)は

低下 し,湿重量 (p<0.01),ナ トリウム(p<0.05),カ ルシ

ウム(p<0.005),マ グネシウム含量 (pく 0.001)は増加す

る有意の相関関係が得られた。誘電挙動の面では,導電率

の低周波収数値はグレイ ドが高 くなるに従って有意に低

下 し(p<0.05),比 誘電率の高周波収敏値は減少 したも
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のの,有意の変化ではなかった (p=0.052)。 今回の結果

から,核の着色の進行とともに含水率の低下や金属元素

含量の変化が生 じており,こ れらが線維細胞の膜機能 と

密接に関係 していることが示唆された。グレイ ドの進行

した核では,一部の膜の能動輸送系の機能は低下するの

に対 し,膜の電気的なバリアーは維持されていると考え

られた。(日 眼会誌 101:359-364,1997)

キーワー ド:老人性白内障,核の色調,含水率,無機金属

元素,誘電挙動

ヒト水晶体核の色調に関する検討

―無機金属 4元素含量,誘電挙動 との関連性について一
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Abstract

We classified senile cataractous lenses before sur-
gery into five grades on the basis of their nuclear
color and analyzed the extracted nuclei on wet
weight, water content (weight %), inorganic ele-
ment content (sodium, potassium, calcium and mag-
nesium), and dielectric behavior. With increase in
the grade, water content (p(0.01) and potassium
content (p<0.05) significantly decreased, and wet
weight (p<0.01) and sodium (p(0.05), calcium (p(
0.01) and magnesium (p < 0.001) content significantly
increased. In dielectric behavior, limitins conductiv-
ity at low frequencies significantly decreased with
increase in the grade (p(0.05), and limiting per-
mittivity at high frequencies showed a trend to
decrease, hut it was not significant (p:9.652). These

results indicate that changes in water content and
in inorganic element content are associated with
advancement in color grade, suggesting a close

relation between the color grade and the membrane
functions of lens fibers. In the nuclei with high color
grade, we concluded that part of the active trans-
port systems of the fiber membranes was damaged,
although the electrical barrier of the membranes
was retained. (J Jpn Ophthalmol Soc 101 :359-364,
1997)
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I緒  言

水晶体は無血管組織であり,高密度の細胞,高濃度の蛋

白質を持つにもかかわらず,透明性を維持する特異な組

織である。水晶体の混濁機序については,こ れまで蛋白質

や水,電解質など水晶体内因子,房水や硝子体などの水晶
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体外因子,ホ ルモンや耐糖能異常 といった生体内因子,紫

外線や温度など生体外因子とさまざまな研究がなされて

いる1).水
晶体内因子のうち,無機金属元素は,水晶体全

体に占める割合は僅かであるが,水晶体の透明性に重要

な役割を果たし,水晶体の混濁 と関連 してその水晶体内

レベルが大きく変化することが知 られている2)。 また,水

晶体核の黄色色調の増加については,不溶性蛋自質や螢

光物質 との関連性が指摘されてお り3)4),最近は水溶性分

画中に存在するグルコシドとの関連性 も示唆されてい

る5)。

水晶体内の無機金属元素含量の動態を水晶体混濁状態

と比較した研究は,こ れまで数多 く報告
2)0)～ 8)さ れている

が,核の色調 との関連についての報告9)～ 11)は
少ない。今

回,老 人性白内障において,核の色調を 5段階に分類 し

(グ レイド1～ 5),自 内障手術によって得 られた摘出核

の湿重量,含水率,ナ トリウム,カ リウム,カ ルシウム,マ

グネシウム含量 とともに組織インピーダンスを測定 し,

核の色調 と線維細胞の膜機能の関連性について検討 し

た。なお,今回の金属 4元素含量にはイオン型,組織結合

型の両者が含まれる。

II対 象 と方 法

1.対  象

高知医大附属病院および関連病院眼科において,平成

5年 4月 から半年間に水晶体嚢外摘出手術 (超音波自内

障乳化吸引術からのコンバー ト例を含む)を受けた老人

性白内障患者 31例 33眼 を対象とした。年齢は 48～96歳

で,平均値±標準偏差は 75.4± 9.3歳 であった。摘出核は

保湿の上,2時間以内に湿重量を測定 した。このうち,摘

出後 30分以内に実験に供することが可能であった 17眼

については,同時に組織インピーダンス測定を行った。

2.核のグレイ ド

水晶体核の色調 は,術前に細隙灯顕微鏡検査および

フォトスリット写真から,胎生核の部位の色調を基に,

Oxford分 類
12)に

準 じて分類 した。核の分類方法 として

は,他に日本自内障疫学研究班分類
13)や Emery分類があ

るが,今回はグレイ ドの高い色調の分類がより詳細であ

り,我々が日常臨床的に用いている分類に最 も近い Ox―

ford分類を採用した。33眼の内訳を表 1に 示す。

3.方  法

手術により得られた摘出核は,直 ちに付着 した残留皮

表 1 核の分類と内訳
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質,血液塊および粘弾性物質をガーゼで物理的に取 り除

き,電子天秤で湿重量を測定した後,電気乾熱滅菌器を用

いて一定重量に達するまで乾燥させ (70° C,48時間)乾燥

重量を測定 し,含水率 (重量%)を計算した。乾燥核は,そ

れぞれ湿式灰化の上,ナ トリウム,カ リウム,カ ルシウム,

マグネシウム含量をゼーマン偏光原子吸光光度計 (日 立

180-80)を用いて測定し,核湿重量当たりの含有量を計算

した。

4.誘 電 測 定

17眼は,表面電極法を用いてインピーダンス測定を行

い,誘電挙動
14)15)を

観察 した。今回使用した測定電極は,

眼科手術時に使用する止血用ジアテル ミー電極 (ウ エッ

トフィール ドタイプ)を 改造した同心円状表面電極 (外径

1.3mm)で ,測定時のオッシラトリ・ポテンシャルは 0.5

Vと した.イ ンピーダ ンス測定 は,ヒ ューレットパッ

カー ド社 インピーダ ンス・アナライザー (4194A)を 用

い,測定周波数は 10 kHz～ 100 MHzで,81周 波数点を

カバーした。1回の周波数走査に要する時間は約 40秒で

あった。

5。 統 計 処 理

核の色調に関する分類は規準写真などを基に主観的に

判定するものが多 く12)13)16),ま た,主観的に判定 したグレ

イドと客観的な評価結果がよく対応するという報告
17)18)

もあるが,グ レイドはあくまで主観的な非計量値であり,

計量値 として数学的に扱 うことには問題がある。そのた

め今回我々は,グ レイ ドと各計量値データの統計学的検

討では Spearmanの順位相関係数(rs)を 求め検定 し,ま

た,含水率や元素含量などの計量値同士の場合では,一次

回帰から相関係数 (r)を 求め検定した。いずれの場合 も,

p<0.05を 統計学的に有意 とした。

III 結  果

1.湿重量および含水率

グレイドの進行とともに,水晶体核部の湿重量は増加

するのに対 して(図 la),含水率は有意に低下 した (図 1

b)。 なお,年齢 とグレイ ド,湿重量,含水率の間には,い ず

れも有意の関係を認めなかった。

2.無機金属元素含量

グレイ ドの進行と各元素含量の関係をみると,ナ トリ

ウム,カ ルシウム,マ グネシウム含量は増加 し,カ リウム

含量は減少する,いずれも有意の相関が得られた (図 2).

それぞれグレイド1と 5に おける含有量の平均値の変動

をみると,ナ トリウムは約 2倍 に増加 し,カ リウムは約

1/3に減少 していた。マグネシウムは約 1.5倍の増加で

あった。カルシウム含量のグレイドに伴 う増加 は,82.6

μg/g核湿重量から691.6μ g/g核湿重量 と10倍近 くで

あった。

今回測定 した各金属元素含量の関係をみると,グ レイ

ドとともに含有量が増加するナトリウム,カ ルシウム,マ

グレイド   色 調   眼 数

淡黄色

黄 色

橙黄色

赤褐色

黒褐色



a n=33
rs=0.472
pく 0.01

平成 9年 4月 10日 水晶体核の色調 と金属 4元素の定量 。松岡他

12345   123
グレイ ド             グレイ ド

図 1 グレイ ドと核湿重量 (a),含水率 (b)の関係 .

rsは Spearmanの 順位相関係数.
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グネシウムについては,そ れぞれナ トリウムーカルシウ

ム間 (図 3a),ナ トリウムーマグネシウム間 (図 3b),カ

ルシウムーマグネシウム間 (図 3c)で有意の正の相関が

得 られた。グレイ ドとともに含量が減少するカリウムに

ついては,ナ トリウム(図 3d),カ ルシウム (図 3e)と の

間で有意の負の相関が得られたが,マ グネシウムとの間

(図 3f)では有意の関係は得られなかった.

3。 誘 電 挙 動

グレイドと誘電挙動の関係を図 4に示す。プロットは

摘出核の周波数依存性誘電分散曲線の各グレイドの平均

値を示す。水晶体核においても,他の生体組織 と同様に,

比誘電率 (以下,誘電率)は周波数 とともに低下し,反対に

2345
グレイ ド

導電率は増加する誘電分散現象を認めた。また,今回用い

た表面電極法による水晶体の誘電測定の結果は,従来の

平行板コンデンサー型の測定セルによるもの19)20)と 比較

して大 きな差は認められなかった。グレイ ドの進行に伴

い,導電率のレベルは大きく低下 し,ま た,誘電率は特に

高周波側で低下する傾向を認めた。誘電率の高周波収微

値 (今回は周波数 100 MHzで の誘電率)を εh,導電率の

低周波収欽値 (周 波数 10 kHzで の導電率)を χIと 呼び,

試料の誘電的指標 として用いるが,こ れらのグレイドと

の関係についても検討した。εh,χ lと もにグレイドが進む

に従い低下する傾向を認めたが,κlは 有意の低下を示し

た(図 4b)の に対 し,εhの低下は有意ではなかった(図 4

2   3   4

グレイ ド

5

me/c

12345   12345
グレイ ド             グレイ ド

図 2 グレイドとナ トリウム(a),カルシウム(b),マ グネシウム(c),カ リウム(d)含量の関係 (核湿重量当た

りの元素含有量で表示).

rsは Spearmanの 順位相関係数.

mg/g
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n=33
rs=-0.473
pく 0.01

n=33
rs=0.411
pく0.05   8

0   0

a b n=33
rs=0.546
pく 0.005

c n=33
rs=0.618

pく0.001

d

TO.05

n=33
rs=-0.403
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a n=33
r=0.789
pく 0.0001
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図3 各金属元素含量の関係 (単位はすべて mg/g).
a:ナ トリウムーカルシウム間,b:ナ トリウムーマグネシウム間,c:カ ルシウムーマグネシウム間,d:カ
リウムーナトリウム問,e:カ リウムーカルシウム間,f:カ リウムーマグネシウム間の関係.rは一次相関係

数,一 は一次回帰直線.
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この他,① 含水率とナトリウム,カ リウム,カ ルシウ

ム,マ グネシウム含量の関係,② 含水率と誘電挙動の関

係,③ ナトリウム,カ リウム,カ ルシウム,マ グネシウム

含量と誘電挙動の関係を調べたが,いずれも有意の相関

関係は得られなかった.

IV考  按

一般に,色調の強い核ほど物理的に硬 く21),自 内障手術

時に超音波手術の適用上問題が生じることが知られてい

る。今回の結果から,グ レイ ドとともに核の硬度が増す一

因として含水率の低下が考えられる。また,湿重量が増加

するにもかかわらず,含水率は有意に低下することから,

水晶体核の色調は線維細胞が周辺から中央に押し込めら

れ,細胞密度が高 くなり,脱水・硬化を起 こしていく現象

と関係していると考えられる。今回我々は,こ うした変化

を生じる原因を核線維細胞の膜機能と関連づけて検討し

た。

細胞膜機能に関する研究は,イ オンポンプ,イ オンチャ

ンネルなどを対象にして,微小電極やパッチクランプな

どを用いた方法が通常用いられるが,ヒ ト水晶体核の線

維細胞の場合,こ れらの手法を適応することは困難であ

る。そのため,我々は電気生理学的手法の一つとして組織

インピーダンス測定を用い,ま た,膜機能の変化の結果生

じるであろう金属元素含量の変化を定量し,両者 を組み

合わせて線維細胞膜の膜機能と核着色の進行 との関連性

を検討した。

自内障の進行に伴い,水晶体内ナトリウム,カ ルシウム

含量は増加し,カ リウム含量が減少することは,こ れまで

数多く報告されている。マグネシウム含量は従来から,自

内障の進行に伴っての変動はしないとされているが2),

多 くは全水晶体中でのマグネシウム含量に関しての報告
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図4 グレイドと誘電挙動の関係.

a:周波数依存性の誘電分散曲線 (○ :グ レイ ド1,□ :グ レイド2,△ :グ レイド3,▽ :グ レイド4,◇ :グ

レイド5).プロットは各グレイドの平均値を示す。b:グ レイドと比誘電率の高周波収敏値 (εh)の関係。c:

グレイドと導電率の低周波収飲値 (χl)の 関係.rsは Spearmanの 順位相関係数.
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rsは Spearmanの順位相関係数.

であった。今回のデータは,摘出核に限定したマグネシウ

ム含量の定量であるが,変動幅は小さいものの,グ レイド

の進行 (核の着色)と ともにマグネシウム含量が有意の増

加を認めたことは著者らの知る限 り初めての報告である

(図 2c)。 金属元素の変化は,一般には 1価陽イオンや 2

価陽イオンの能動輸送の障害,あ るいは受動的膜透過性

の克進により説明されている。特にカルシウムの変動は

水晶体の透明性に関係し,水晶体内部のカルシウムが増

4
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加すると,蛋自質の会合を来し,水晶体混濁を引き起こす

と考えられ,膜および水不溶性蛋白結合カルシウムが水

晶体混濁 と関係するとされるH)。 これ ら金属元素の変動

は,自 内障のタイプや部位により異なり,ま た,グ レイ ド

の進行が自内障の進行 と一致するとは限らず,一概には

いえないが,今回測定した金属 4元素の含量の変化 とグ

レイ ドとの間には,す べて有意の相関関係が得られたこ

とから(図 2),無機金属元素と核の色調の関わ りが予想

される。

無機金属元素のうち,ナ トリウムとカリウムは膜機能

と関わ りが深いことが知られる。グレイ ドに対し,ナ トリ

ウムとカリウムの比 (Na/K)を みると(図 5),グ レイ ド

とともに Na/K比が増加する有意の相関が得られた。細

胞内ナ トリウム,カ リウムの変動は主 として Na+/K+‐

ATPaseに より制御されているため,グ レイ ドが進むに

従い Na十/KtATPaseを 介しての能動輸送が低下 して

いる可能性がある。今回測定した元素含量には,細胞内の

みでなく細胞外液の元素を含み,ま た,イ オン化したもの

だけでなく結合型も含み得る。このため,核のグレイドの

進行に伴うNa/K比の増加は,直接的に能動輸送の低下

を意味するとはいえないが,何 らかの膜機能の変化を反
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映している可能性が高い。そこで今回,我々はインピーダ

ンス測定を行い,電気生理学的な側面からも検討を加え

た。

一般に組織や細胞懸濁系のインピーダンスを測定する

と,試料の示す誘電率は周波数とともに低下 し,反対に導

電率は増加するという周波数依存性を示す。この現象は

誘電分散 といわれ,組織や細胞の形態や電気的状態を反

映することから,イ ンピーダンス測定により,特に細胞膜

に関する多 くの情報を得ることができる。今回の誘電測

定では,εhは グレイドの進行に伴い低下する傾向を示し

た。この εhの低下は,グ レイドとともに低下するであろ

う細胞内外の水分の減少を反映すると考えられるが,高

周波 100 MHz付近の誘電率は,結合水,自 由水の他,蛋

自質の誘電挙動をも反映 し得るため,グ レイドとの間に

はっきりとした有意の相関関係が得られなかったと考え

られる。また,グ レイ ドの進行に伴うχlの有意の低下は,

線維細胞膜の導電率が十分低 く保たれていることを意味

し,同時に核中心部に押 し込められた線維細胞の細胞密

度がグレイドとともに高 くなることを反映 している。以

上のことから総合的に判断して,核の着色の進行ととも

に一部の能動輸送系の障害は生じているが,膜の電気的

バ リアー機能は維持されていると考えられた。

グレイ ドと含水率,各元素含量および るとの間には有

意の関係が得られたのに対 して,グ レイ ドとε
"含

水率

と各元素含量,誘電挙動の間には有意の相関関係が得ら

れなかった。この原因としては前述のごとく,今回測定し

た含水率には自由水と結合水が含まれ,自 内障化により,

相対的に結合水は減少 し,自 由水は反対に増加すること

が考えられる。今後は,含水率として両者をひとくくりに

せず,水晶体蛋自の変化を含め核の着色 との関連性につ

いて,さ らに検討を加えていく予定である。

稿を終えるに当たり,御助言・御協力頂きました高知医科大

学第 2生理学教室の入交昭彦教授,竹内俊二助手,安藤元紀助

手および金属元素定量に御協力頂きました同機器センター小

西裕子技官に深謝いたします。

なお,本論文の要旨は第 100回 日本眼科学会総会において

発表した(1996年)。
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