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目 的 :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実

験 した.

対象と方法 :日 本自色ウサギの輪部近くの角膜実質中

に Wisterラ ッ ト角膜片を挿入 し新生血管を誘発 した角

膜移植モデルで,FR l18487全 身投与(10 mg/day)と 軟

膏00,3,1%)の 局所投与を行い,角膜新生血管抑制効果
を検討した。

結 果 :2週後の最大血管長 で対照 3.4± 0.3(平均値

土標準偏差)mmに 対 して,全 身 投与群では 0。 1± 0.0
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約

mm(p<0.01),10%群 で は0.1± 0。 l mm(p<0.001),

3%群 では1.0± 0。 2mm(p<0.001),1%群では 0.9±

0.9mm(p<0.02)と ,有意に角膜新生血管を抑制した。

結 論 :FR l18487は 血管新生抑制薬 として有用 と

考 えられた.(日 眼会誌 103:12-17,1999)
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Abstract
Purpose : The anti - ang:iogenic activity of FR *0. I mm with I07o FRll8487 ointment (p(0.ffi1), 1.0

118487, a new synthetic analog of Scolecobasidium *0.2 mm with 37o FR l1E4E7 ointment (p(0.001),
arenarium products, was examined in Japanese and 0.9+0.9 mm with 1% FR 118487 ointment (p(
white rabbit cornea. 0.02).

Methods:We studied both systemic and locally Conclusion:FRllS48Thadasignificanteffecton
administerad FR 118487 (ointment) in a keratoplasty inhibition of corneal neovascularization. (J Jpn Oph-

model consisting of corneal neovascularization after thalmol Soc 103: f 2-f 7, 1999)

implantation of a Wisler rat cornea into a rabbit
cornea. Key words : Locally administrated FR 118487, Scole-

Results : Two weeks after the implantation, the cobasidium arenarium products, Inhibi-
maximum lenglh of neovascularization was 3. 410. 3 tion of corneal neovascularization, Ker-
mm in control corneas,0. l+0.0 mm with systemic atoplasty, Ointment
FR 118487 administration (10 mC/day) (p(0.01), 0. I

I緒  言
118487の角膜新生血管抑制効果につき hydrOnペ レット

による局所投与について報告
11し たが,今回 ミニ浸透圧ポ

ンプによる全身投与お よび軟膏による局所投 与において

検討 したので報告する。

角膜新生血管は角膜移植後の拒絶反応に対するリスク

ファクターとなっているが,未 だその抑制物質は眼科の

分野において臨床応用に至っていない.我 々は CuCL誘

発ウサギ角膜新生血管モデルおよび角膜移植モデルを用

いて,土壌糸状菌 ScolecObasidium arenariumの 1系 列

で あ る F-2015が 産 生 す る FRlШ 42の 誘 導 体 FR

II対 象 と方 法

実験 1:ミ ニ浸透圧ポンプによる全身投与

対象として,体重 2 kg前後の雌の日本白色ウサギを各
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ラッ ト角膜片

ウサギ角膜

図 1 角膜移植モデル .

(1)ウ サギ角膜にクレッセントナイフで 12時の輪部から

1.5mmの位置で終わる トンネルを作製する.

(2)ラ ット角膜中央を 3mm径 の トレパ ンで抜 く,

(3)得 られたラット角膜片を 6分割する。

(4)6分割 したうちの 1片 のラット角膜片をウサギ角膜

トンネル内に挿入する.

群 4匹ずつ用いた.ウ サギ角膜にクレッセントナイフで

図 1に示すようにポケッ トを作製 した。その後,12時 の

輸部か ら1.5mmの 位置にWisterラ ット角膜片を図 1

のごとく,こ のポケットに挿入した。これらを角膜移植モ

デルとした。Wisterラ ット角膜片は,ラ ット角膜中央を 3

mmの トレバンで打ち抜いたものを6分割 した1片 を用

いた。同時にウサギ背部皮下にミニ浸透圧ポンプ(ア ルザ

社)を 植 え込み,10 mg/dayで FR l18487を 全身投与 し
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たものを FR l18487群 とした。ミニ浸透圧ポンプの植え

込みをしないものを対照とした。2週間観察し,角 膜新生

血管の形成を各群で比較 した.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 れをス

ケールとともに撮影した写真上で測定し,各群で比較し

た。有意差検定にはstudent t testを 用いた。併せてウサ

ギ体重も測定し,各群で比較 した。

実験 2:FR l18487軟 膏による局所投与

対象として,体重2 kg前 後の雌の日本白色ウサギを各

群 6匹ずつ用いた.実験 1と 同様に角膜移植モデルを作

製 した。その後 2週 間にわた り,10,3,1%の FR l18487

軟膏を投与 したものをFR l18487群 とした。使用 した

FR l18487は ,軟膏はヒドロカーボングル軟膏基剤を用

いた懸濁型軟膏である。対照は,基剤を2週間投与したも

のとした.3週間観察し,角 膜新生血管の形成を各群で比

較した。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 れを実験 1と 同様に測定し,各

群で比較 した。有意差検定には student t testを 用いた.

併せてウサギ体重も測定し,各群で比較した。

III 結  果

実験 1:ミ ニ浸透圧ポンプによる全身投与

2週後の FR l18487群 と対照群の前眼部写真を図 2に

示す。FR l18487群 では角膜新生血管をほとんど認めな

いのに対 して,対照群ではラット角膜片を取 り囲むよう

に角膜新生血管が生じている.な お,移植したラット角膜

片は対照群では強く白濁 しているが,FR l18487群では

ほぼ透明性を保っていた。

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 3で あ

る。実験 2週後の最大血管長は対照群 3.6± 0.4(平均値

±標準偏差)mmに 対 して,FR l18487群 は0.1± 0。 Omm
(p<0.01)と 有意に角膜新生血管を抑制していた。

実験期間中のウサギ体重の変化を図 4に示す。2週後

の対照群が 3.20± 0.22(平 均値±標準偏差)kgと 体重が

増加しているのに対して,FR l18487群 では 2.55± 0.20

kgと 体重が減少しており,両者の間にp<0.05で 有意差

があった。

実験 2:FR l18487軟 膏による局所投与

2週後の FR l18487群 と対照群の前限部写真を図 5に

示す。FR l18487群 では角膜新生血管をほとんど認めな

いのに対 して,対照群ではラット角膜片を取 り囲むよう

に角膜新生血管が生じている。なお,移植したラット角膜

片は対照群では強く白濁 しているが,FR l18487(1%)群

とFR l18487(3%)群 では軽度 白濁 し,FR l18487(10%)

群ではほぼ透明性を保っていた。

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

12時

クレッセント
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対照群     FRl18487群

図 3 角膜移植 モデル角膜新生血管 に対する全身投 与

FR l18487の抑制効果 (14日 目)。

n=4,*p<0.01

「1眼会誌 103巻 1号

118487(1%)群 は 0.6± 0。 6mm(p<0.01)と ,い ずれも有

意に角膜新生血管を抑制 していた。14日 目の最大血管長

は対照群 3.4±0.3mmに 対 して,FR l18487(10%)群 は

0。 1± 0.lmm(p<0.01),FR l18487(3%)群 は 1.0± 0.2

mm(p<0.001),FR l18487(1%)群は 0.9± 0.9mm(p<
0.02)と ,いずれも有意に角膜新生血管を抑制 していた。

21日 日,FR l18487軟膏投与中止 7日 目の最大血管長は

対照群4.0± 0.4mmに 対 して,FR l18487(10%)群 は1.3

±0.2 mm(p<0.001),FR l18487(3%)群 は2.9± 1.1

mm(有意差なし),FR l18487(1%)群 は 2.7± 1.2mm(有

意差なし)と ,FR l18487(10%)群のみ有意に角膜新生血

管を抑制 していた。

14日 目の FR l18487(10%)群の輪部から周辺角膜の組

織像 (ヘマ トキシリン・エオジン染色)を 図 7に示す。ウ

サギ角膜実質層間に埋め込まれたラット角膜片は硝子様

に変性 しており,その周囲に炎症細胞の集族がある。輸部

からラット角膜片に向かって新生血管が伸びているが,

未だ角膜片には到達 していない。10%FR l18487軟 膏投

与による角膜上皮,そ の他の組織学的障害はなかった。

実験期間中のウサギ体重の変化を図 8に示す。各群間

に有意差はなく,FR l18487投与による体重の減少はな

かった。

IV 考  按

新生血管は,血管新生刺激が血管に及ぶと,血管基底膜

の融解,血管内皮細胞の遊走・分裂,管腔・基底膜形成が

起こり形成される。新生血管抑制物質は,こ の過程を抑制

するもので,種 々の物質が知られている.

今回検討した FR l18487は ,土壌糸状菌 Scolecobasid―

ium arenariumの 1系 列であるF-2015が産生するFR
lll142の誘導体であ り

2),類
似したものとしては Asper―

gmus fumigatusか ら抽出されたフマジリンやその誘導

体 AGM-1470(angioinhibin)が ある昴).FR l18487は
,血

管内皮細胞培養系を用いた研究によって,血 管内皮細胞

図 2 実験 1:ミ ニ浸透圧ポンプによる全身投与の前眼部 (14日 目)。

左 :FR l18487群 右 :対照群

点線で囲まれた部分は埋め込まれたラット角膜片を示す。
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図 4 FRl18487全身投与によるウサギの体重変化 (経

時変化 ).

n=4,十 pく(0.05

新生血管の長さをとってグラフにしたものが図 6であ

る。7日 目の最大血管長は対照群 3.2± 0.3mmに 対 し

■ FR l18487(10%)群 は角膜新生血管 を認 めず (p<

0.01),FR l18487(3%)群 は0.4± 0.5mm(p<0.01),FR
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角膜片挿入 7日 目 14日 目 21日 目

(軟膏投与中止後 7日 目)

図6 角膜移植モデル角膜新生血管に対するFRl18487

軟膏の抑制効果 (経時変化)。

n=6,同 時点の対照に対してネ
:pく 0.001,料 :p<0.01,

料*:p<0.02 
◆ :対照,▲ :1%,● :3%,■ :10%

に対して,比較的特異的な増殖抑制効果をもち5),そ の抑

制能は cytostaticな 作用であること6),塩基性線維芽細胞

増殖因子や血管内皮細胞増殖因子に対 して増殖阻害作用

を示すこと'),細胞周期のGl期で抑制していること7),原

抽出物であるFR lll142よ りも合成誘導体であるFR
l18487の 方がはるかに増殖抑制効果が高いこと2)が ゎ

かっている。鶏胚尿漿膜法 (CAM法 )を 用いた研究では

0.5～ 320 μg/peletの 濃度で用量依存的に血管を抑制す

るが,胚 の成長には影響 しないことが確認されている7).

CuCLの 硝子体内移植で誘発した有色ウサギ硝子体内新

生血管モデルでは,FR l18487の全身投与あるいは点眼

投与で有意な抑制効果を示している8).ウ サギ角膜を用い

たポケット法においても,FR l18487は ペ レットによる

局所投与 もしくは皮下投与で,血管内皮増殖因子および

ヘパリン,塩基性線維芽細胞増殖因子または colon 26マ

ウス結腸癌細胞などの血管新生誘発に抑制的に働 くこと

が知られている').固 定腫瘍の増殖や転移には血管新生が

必要であり,こ れを抑えることによる FR l18487の 抗腫

瘍活性 も,マ ウス co10n 26結 腸癌,colon 38結 腸癌,ル イ

ス肺癌,M5076細網細胞肉腫,ラ ット肝癌,ヒ ト腫瘍 MX
-1な どの実験動物腫瘍系で皮下投与や経口投与で認め

られている7)。

角膜新生血管に関して,前 回,我々はウサギ角膜を用い

たポケツ ト法において,CuCLや Wisterラ ット角膜片の

血管新生誘発に対して FR l18487が hydrOnペ レツトに

よる局所投与により抑制的に働くことを報告
1'し た。しか

し,こ の投与法では投与に手術を要し,異物 としてのペレ

ツトの問題もあり臨床的には使いにくい。そこで,臨床的

に使いやすい投与法として全身投与 (皮下注射)と 局所投

角膜新生血管の抑制・仁井他

図 5 実験 2:FR l18487軟膏による局所投与の前眼部(14日 目)。

左上 :FR l18487(10%)群 ,右上 :FR l18487(3%)群 ,左下 :FR l18487(1%)群 ,右下 :対照群

点線で囲まれた部分は埋め込まれたラット角膜片を示す。
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角膜片挿入 7日 目 14日 目  21日 目

(軟膏投与中止後 7日 目)

図 8 FR l18487軟膏投与によるウサギの体重変化 (経

時変化 )。

n=6,◆ :対照,▲ :1%。 ● i3%,■ :10%

与 (眼軟膏)を 考え,そ のモデルとして今回の実験系で検

討 した。その結果,Wisterラ ット角膜片を挿入 した角膜

移植モデルにおいて,ミ ニ浸透圧ポンプによる全身投与

および軟膏による局所投与のいずれにおいても,投 与期

間中は対照に比べ有意に角膜新生血管を抑制しており,

FR l18487軟 膏の角膜新生血管抑制効果は,10,3,1%と

濃度依存性に対照群と有意差が明らかになる形で表れて

いる。また,投 与中止後 1週で 3%お よび 1%FR l18487

軟膏では,対照群に角膜新生血管が追い付いており,10%

FR l18487軟 膏においても対照群と有意差は認めるもの

の,角 膜新生血管の伸長傾向を認めた。このFR l18487

日眼会誌 103巻  1号

軟膏による角膜新生血管抑制効果は投与中に限られ,投

与中止後も血管新生刺激が続 く場合には角膜新生血管が

追い付いて伸長 してくるものと考えられ,その抑制能が

cytostaticで あることを反映していると思われた.

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3川
,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 身投与においては実験 2の

ごとく高用量投与によって体重減少が認められている.

FR l18487の組織移行については,全 身投与 (皮下 10 mg

/day)で 血中濃度 93.4 ng/g,房 水中濃度4.9 ng/g(い ず

れも投与 5日 目)で あるのに対して,10%眼軟膏投与で

は血中i,豊度 45。 2 ng/g,房 水中iり豊度 150.4 ng/g(い ずれも

投与6時間後),1%眼軟膏投与では血中濃度 2.3 ng/g,

房水中濃度4.9 ng/g(い ずれも投与6時 間後)であるこ

とが知られている81。 この点から今回の軟膏による局所投

与で検討したのであるが,今回の実験期間中は体重減少

を認めず,角 膜の組織学的障害も認めなかった。なお,高

用量全身投与によって起こった体重減少は休薬により回

復するい。

以上,投与法,投与期間,対象疾患,副作用など今後引き

続き検討の余地があるものの,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,ご校間を賜 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。

16

図 7 角膜移植モデル角膜新生血管のヘマ トキシリン・エオジン染色像 .

FR l18487(1096)rlF,1411日
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