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土壌糸状菌 ScolecobaSidium arenarium産 生物質誘

導体 FR l18487に よる角膜新生血管抑制効果を日本白

色ウサギを用い実験的に観察 した。角膜ポケッ ト法を用

い,CuC12含有ペレット埋込みで誘発 した角膜新生血管

モデルおよび Wister rat角 膜片を挿入 した角膜移植モ

デルで,誘発物の輪部寄 りに FR l18487含 有ペ レットを

埋込み,局所投与での角膜新生血管抑制効果を検討 した。

CuC12誘 発 モデルでは 1週後の最大血管長が対照群

2.84′±0.13(平 均 値±標 準 偏 差)mmに 対 して,FR

465

約

118487(500 μg)群 は 0.08± 0.10 mm(p<0.01),角 膜 移

植モデルでは 2週後の最大血管長が対照群 3.33± 0.18

mmに対 して,FR l18487(500 μg)群 は 0.05± 0.05 mm

(pく 0.01)と ,いずれも有意に角膜新生血管を抑制 して

いた。(日 眼会誌 101:465-469,1997)

キーワー ド:FR l18487局 所投与,Scobcobttidium arena‐

rium産生物質,角膜新生血管抑制,CuC12,
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Abstract

The anti-angiogenic activity of FR 118487, a new atoplasty model, maximum length of neovascular-
synthetic analogue of Scolecobasidium arenarium ization was 0.05+0.05 mm with FR 118487 (control
products, was examined in corneas of Japanese 3.33-l-0.18 mm) at 2 weeks after the implantation. In
white rabbits. We studied locally administered FR both models, FR118487 had a significant (p<0.01)
118487 with hydron pellets in two models ; corneal effect on inhibition of corneal neovascularization. (J
neovascularization after implantation of a CuCl, Jpn Ophthalmol Soc 101 : 465-469, 1997)

pellet (CuClr-induced model) and a Wister rat's
cornea (keratoplasty model) into a rabbit cornea. In Key words : Locally administered FR f 18487, Sco-
the CuClr-induced model, maximam length of lecobasidium arenarium products,
neovascularization was 0.0810.10 (mean-f standard Inhibition of corneal neovasculariza-
deviation) mm with FR 118487 (control 2.84+0.13 tion, CuClr, Keratoplasty
mm) at 1 week after the implantation. In the ker-

I緒  言

角膜新生血管は種々の角膜疾患に続発 し,こ れに伴う

混濁により視力障害の原因となることが知 られている。

また,角膜移植に際しては,術前からの角膜新生血管や,

術後に縫合糸などの刺激によって生じる角膜新生血管

は,拒絶反応に対する重大なリスクファクターとなって

いる。これ まで,新生血管抑制物質としては,軟骨抽出物

質1),プ ロタ ミン2),ス テロィ ド3)4),ト ロンボスポ ンジ

ン5)6),金
属

7),抗 生剤8),硝 子体9)～ 11)や 水晶体12)の 抽 出物

質,フ マジリン13)14)な ど多くの物質が知られているが,未

だ眼科の分野においては臨床応用に至っていない。今回

我々は,血管新生因子 として活性や半減期などに関 して

安定性の高い CuC12を 用いた CuC12誘発ウサギ角膜新生

血管モデル15)お よび角膜移植モデルにおいて,土壌糸状

菌 Scolecobasidium arenariumの 1系列であるF-2015
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図 l FR l18487の 構造式。

12時

角膜ポケット
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hydronペ レット

図 2 CuC12誘発角膜新生血管モデル.

12時

3mm

FRl18487含有 ラット角膜輪部
ウィスターラット角膜片hydron {[zY F

図 3 角膜移植モデル

が産生するFR lll142の 誘導体 FR l18487(図 1)の 角

膜新生血管抑制効果につき検討 した。

II対 象 と方 法

対象として,体重 2 kg前後の雌の日本自色ウサギを各

群 4匹ずつ用いた。

1.CuC12誘発角膜新生血管モデル

まず,ウ サギ角膜にクレッセントナイフで図 2に示す

ようにポケットを作製した。その後,12時の輪部から1.5

mmの位置に角膜中央に向かって FR l18487(20 μg,100

μgま たは 500 μg)を 含む hydronペ レットおよびCuC12

(20 μg)を 含むhydronペ レットの順に縦に並ぶように

図 2の ごとく,こ のポケット内に挿入し,Gimbroneら 16)

の方法に準じてモデルを作製 した。これをFR l18487群

とした。同様に,薬剤を含まない hydronペ ンットおよび

CuC12(20 μg)を含むhydronペ レットを挿入したものを

対照群 とした。その後,2週間角膜新生血管の形成を観察

し,そ の時点で輪部から最 も伸びていた新生血管の長さ

を最大血管長 とし,こ れを各群で比較した。有意差検定に

は Student'st‐testを用いた。

2.角膜移植モデル

1と 同様 にポケットを作製 し,12時 の輪部 か ら 1.5

mmの位置に角膜中央に向かってFR l18487(500 μg)を

日眼会誌、 101巻  6号

図 4 CuC12誘発角膜.新生血管モデルの前眼部 (14日 目)。

点線で囲まれた部分 は輪部よりFR l18487(500 μg)

を含 むhydrOnペ レットおよび CuC12(20 μg)を 含

む hydronペ レッ トを示す。

上 :FR l18487(500 μg)群,下 :対照群

含む hydronペ レットお よびWister rat角 膜片の順に

縦に並ぶように図 3の ごとく,こ のポケット内に挿入し

た。これをFR l18487群 とした。Wister rat角 膜片は,

rat角膜中央を3mmの トンパンで打ち抜いたものを 6

分割 した 1片を用いた。同様に,薬剤を含 まないhydron

ペ レットおよびWister rat角膜片を挿入 したものを対

照群 とした。その後,2週間角膜新生血管の形成を観察

し,そ の時点で輪部から最も伸びていた新生血管の長さ

を最大血管長とし,こ れを各群で比較 した。有意差検定に

は Student'st‐ testを 用いた。

III 結  果

1.CuC12誘発角膜新生血管モデル

2週後の FR l18487群 (500 μg)と 対照群の前眼部写

真を図 4に 示す。FR l18487群 (500 μg)は ,対照群に比べ

有意 に角膜新生血管の形成を抑制 している。FR l18487

群 (500 μg)の角膜新生血管は,FR l18487を 含むペレッ

トにさえぎられるように,ペ レットから等距離の所で留

まっている形になっている。1週後輪部から最も伸びて

いた新生血管の長さを測定し,グ ラフにしたものが図 5

である。1週後の最大血管長は,対照 2.84± 0.13(平 均
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20 pg 100p9 500p9

対貴iR、       FRl18487

図 5 CuC12誘発角膜新生血管に対する FR l18487の

抑制効果 (7日 目)。

n=4,*:p<0.01

FRl18487

(500μ g)
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図 7 角膜移植モデルの前眼部 (14日 目)

上 :FR l18487(500 μg)群,下 :対照群

に対 し て,FR l18487群 0.05± 0.05 mmで あ り,FR
l18487群 は対照群に比べ p<0.01で 有意に角膜新生血

管の形成を抑制していた。

なお,移植したラット角膜片は 2週 目の時点では軽度

白濁しているが,そ の後,角膜新生血管の増加に伴い強 く

自濁した。強 く自濁する時期は FR l18487群 では対照群

に比べ遅い傾向にあり,そ の時期で も角膜新生血管は

FR l18487群 ペレットを避ける形で増加していた。

いずれのモデルにおいても,こ の間に FR l18487投 与

による体重の減少は認めなかった。

IV 考  按

血管新生は,血管新生刺激が血管に及ぶと発現する。主

な血管新生刺激として,腫瘍細胞,炎症細胞,虚血網膜な

どがあり,そ こから線維芽細胞成長因子17),ア ンジオジェ

ニン18),血管内皮細胞成長因子19),腫 瘍壊死因子20),プ ロ

スタグランジン17),血 小板由来血管内皮細胞成長因子21)

などの血管新生因子が放出され,直接または間接的に血

管に作用すると考えられている。その後,血管基底膜・周

囲の細胞外基質が蛋自分解酵素によって融解され,そ の

欠損部から血管内皮細胞が血管外に遊走・分裂していく。

最後に管腔形成,基底膜形成,ペ リサイトの進出が起こり

新生血管が完成する22)23).

新生血管抑制物質は,こ の過程を抑制するものである

が,基底膜融解の阻害 に働 くもの として,軟骨抽出物

角膜新生血管抑制 。仁井他

mm
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図 6 CuC12誘発角膜新生血管に対する FR l18487の

抑制効果 (経時変化 )。

n=4,*:p<0.01,**:p<0.01

値士標 準 偏 差)mmに 対 して,FR l18487群 (20 μg)

1.68± 0.17 mm,FR l18487群 (100 μg)0.88± 0.99 mm,

FR l18487群 (500 μg)0.68± 0.10 mmで あ り,

FR l18487群 (100 μgと 500 μg)で は,対 照 に比 べ p<
0.01で有意に角膜新生血管を抑制している。

CuC12誘発角膜新生血管に対する FR l18487の抑制

効果を経時的にみたものを図 6に示す。縦軸にはその時

点で輪部から最も伸びていた新生血管の長さをとった.

1週 目,2週目のいずれの時点でも,FR l18487群 は対照

群に比べ p<0.01で 有意に角膜新生血管の形成を抑制

していた。

2.角膜移植モデル

2週後の FR l18487群 と対照群の前眼部写真を図 7

に示す。FR l18487群 は対照群に比べ有意に角膜新生血

管の形成を抑制している。FR l18487群 ではラット角膜

片は自濁しているものの,角膜新生血管をほとんど認め

ないのに対 して,対照群では自濁 したラット角膜片。ペ

レットを取 り囲むように角膜新生血管が生じている。

角膜移植モデル角膜新生血管に対するFR l18487の

抑制効果を縦軸に,そ の時点で輪部から最も伸びていた

新生血管の長さをとってグラフにしたものが図 8で あ

る。2週 目の時点で,最大血管長は対照 3.33± 0.18 mm
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図 8 角膜移植モデル角膜新生血管に対する FR
l18487の抑制効果 (14日 目)。

n=4,*p<0.01

質1),硝子体9)～ 11)や 水晶体
12)の

抽出物質,ア ミロライド24),

メドロキシンポロゲステロン25),ミ ノサイクリン8),キ チ

ン26)な どが知られている。血管内皮細胞の遊走・分裂抑制

に働 くもの として,プ ロタ ミン2),血 小板因子-427)28),

transforming growth factor(TGF‐ β)29)30),ト ロンボス

ポンジン5)6),フ マジリン13)14),硫
酸多糖一ペプチドグリカ

ン複合体31),金 属7),イ ンターフェロン32)33)な どが知 られ,

基底膜形成阻害に働 くものとして,プロリン34),血管静止

性ステロイド3)4)な どが知られている。

今 回検 討 した FR l18487は ,土 壌 糸状 菌 Scoleco‐

basidium arenariumの 1系列である F-2015が産生する

FR lll142の 誘導体であ り35),類 似 した もの としては

Asperginus fumigatusか ら抽出されたフマジリンやそ

の誘 導体 AGM-1470(angioinhibin)が あ る13)14).FR

l18487は血管内皮細胞増殖抑制能をもち。その抑制能は

原抽 出物である FR lll142よ りも合成誘導体である

FR l18487の 方がはるかに高 く,ま たフマジリンと比べ

ると,効 υグ″θのヒト血管内皮細胞培養系ではフマジリ

ンの約 5倍 ,グπυグυθの鶏胚尿漿膜法(CAM法 )ではフマ

ジリンの 4倍以上である35)36)。

角膜新生血管は臨床的にさまざまの問題を起 こすが,

角膜移植に際しては拒絶反応に対するリスクファクター

となっている。今回,CuC12で 誘発した角膜新生血管モデ

ルおよび Wister rat角膜片を挿入した角膜移植モデル

において,FR l18487含 有ペレット埋込みによる局所投

与の角膜新生血管抑制効果について検討 したところ,い

ずれのモデルにおいても,対照に比べ p<0.01で有意に

角膜新生血管を抑制していた。これは,物理化学的な血管

新生刺激のみならず,生物学的な異種抗原 としての血管

新生刺激に対しても,FR l18487が 角膜新生血管抑制効

果を示す可能性を示唆している。

真菌由来血管新生抑制物質の問題点 として組織毒性の

強さがあるが13)14),FR l18487は フマジリンに比べ毒性

の点では優れているものの,全身投与においてはフマジ

リンの 1/4程度の僅かの体重減少が認められている35)。

日眼会誌 101巻  6号

この点か ら,今回 はペ レッ ト埋込みによる局所投与 で検

討 した ところ,体重減少が認 め られなかった。しか し,実

際の臨床 において は別 の局所投与法が予想 され,今後検

討 を要する。

以上 ,投与法,投与期間,対象疾患,副作用な ど今後引 き

続 き検討 の余地 はあ る ものの,FR l18487は血 管新生抑

制薬 として臨床応用 につなが る可能性がある と考 えられ

た。

稿を終えるに当た り,御校閲を賜 りました慶應義塾大学医

学部眼科学教室小口芳久教授に深謝いたします。
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