
平成 12年 6月 10日

要

目 的 :ア トピー白内障における水晶体上皮細胞障害
とアポトーシスとの関連を明らかにする。

方 法 :ア トピー自内障 13例の水晶体前嚢片を病理
組織学的および免疫組織化学的に検討し,老人性自内障

25例と比較検討した。

結 果 :病理組織学的にア トピー自内障に特異的な所
見はなかったが,水晶体上皮細胞の脱落や扁平化,細胞質

の空胞化などの程度はア トピー白内障群の方が老人性自

内障群に比 して強い傾向があった。Terminal deoxynu‐

cleotidyl transferase(TdT)― mediated dUTP― biotin

nick end labelling(TUNEL)法により検出された断片化

DNA陽性上皮綱胞の陽性率は,ア トピー自内障群およ
び老人性白内障群とも同程度であった.し かし,アポトー
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約

シス促進蛋自Baxの 陽性率は,ア トピー自内障群では
29。 1±35.0%(平均値±標準偏差),老人性自内障群では

2.7±7.0%で ,ア トピー自内障群で有意に高かった (pく
0.05).一 方,アポ トーシス抑制蛋白 Bd-2の 陽性率は,
ア トピー自内障群で 1.4± 3.4%,老 人性白内障群で

44。 3± 35。 7%で あり,ア トピー白内障群で有意に低
かつた(pく0.05).

結 論 :以上の結果から,ア トピー白内障の水晶体上
皮細胞障害にはアポ トーシスの関与がより強いことが推

定された。(日 眼会誌 104:409-416,2000)

キーワード:ア トピー自内障,水晶体上皮綱胞,アポ トー

シス,Bax,Bcl-2

アトピー白内障における水晶体上皮細胞障害とアポ トーシス

ー病理組織学的および免疫組織化学的研究―

三原 悦子 1),宮 田  元 2),長田 正夫 1),大浜 栄作 2)
l)鳥
取大学医学部眼科学教室,2)鳥取大学医学部附属脳幹性疾患研究施設脳神経病理部門
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Abstract
Purpose : To elucidate the relationship between vealed that the mean ratio of cells containing frag-

damage of lens epithelial cells and apoptotic cell mented DNA to whole epithelial cells was almost the

death in patients with atopic cataract. same in both atopic and senile cases. However, the

Methods : Histopathological and immunohisto- mean ratio of Bax - positive cells was significantly
chemicalstudieswerecarriedoutusinganteriorlens higher in atopic cases (mean*standard deviation,
capsules obtained at surgery from 13 patients with 29. 1135.0%) than in senile cases (2.7t7.0Yo) (p<
atopic cataract and from 25 patients with senile 0.05). The mean ratio of Bcl-Z-positive cells was

cataraet. significantly lower in atopic cases (1. 4+3. 4o/o) than
Results : No specific histopathological findings in senile cases (44.3X.35.7o/o) (p<0.05).

were found in the lens epithelial cells in atopic cases. Conclusion: These results suggest that apoptotic
However, the frequency antl severity of histopath- cell death may play an important role in the devel-

ological findings such as flattening, nuclear pykno- opment of lens epithelial cell damage in atopic cata-

sis, and loss of cells were more frequent and more ract. (J Jpn Ophthalmol Soc 104:409-416, 2000)

severe in atopic cases than in senile cases. The ter-
minal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated Key words: Atopic cataract, Lens epithelial cells,
dUTP-biotin nick end labelling (TUNEL) method re- Apoptosis, Bax, Bcl-Z
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I緒  言

アトピー白内障は,日 本人のアトピー性皮膚炎患者の

12.4%に合併することが報告 1)さ れており,近年,成人型

アトピー性皮膚炎患者の増加に伴い増加傾向にある
2)3).

ア トピー白内障の病因については,水晶体蛋白免疫

説
4)5),血
清 IgE関 連説6),主要塩基性蛋白(maior basic

protein,MBP)細胞障害説
7)8)やストレス曝露に伴う自己

免疫説
9'10)な どの諸説があるが,未だ結論は得 られてい

ない。

近年,老人性白内障の発症に水晶体上皮細胞における

アポトーシスの関与が推定されている
n)～

“
)。 アトピー自

内障はその発症時期が 20～ 30代 に多いことからも,老人

性白内障とは発生機序を異にすると予想されるが,ア ト

ピー白内障とアポトーシスとの関連を検討した報告はな

い。本研究では,ア トピー白内障の水晶体上皮細胞障害と

アポ トーシスの関連について,病理組織学的および免疫

組織化学的に検索し,老人性白内障と比較検討した。

II実 験 方 法

1.対  象
自内障手術を受けた 20～ 44歳のアトピー白内障患者

13例 [29.5± 6.4歳 (平均値±標準偏差)]と 50～ 84歳の

老人性白内障患者 25例 (70.8± 8.2歳 )の片眼の水晶体

前嚢片を検索した。対象患者の臨床的特徴を表 1に要約

した。水晶体混濁のタイプは,前者では前嚢下白内障 6眼

(症例 Al～A6),前嚢下十後嚢下白内障 5眼 (症 例 A7
～A11),全白内障 2眼 (症例 A12,A13),後 者では前嚢

下白内障 5眼 (症例 Sl～S5),後嚢下白内障 5眼 (症例 S

6～ S10),皮 質白内障 7眼 (症例 S ll～ S17),後嚢下十皮

質白内障 5眼 (症例 S18～ S22),全 白内障 (老人性の場合

は成熟を意味する)3眼 (症例 S23～ S25)であった。

水晶体前嚢片は,水晶体中央部でカンオープナー法 ,

あるいは連続円形破嚢法 (continuous circular capsulor―

rhexis,CCC)に より前嚢切開を行い,前嚢録子で採取し

た.採取に当たっては,術前に対象患者のインフォームド

・コンセントを得た.

2.病理組織学的検索

摘出された前嚢片は直ちに 10%緩衝ホルマリンで 1

～3日 間固定した後,十分に水洗しアルコール上昇系列

で脱水し,パラフィン包埋 した.ユ ング型 ミクロトーム

(Yamato)で ,前嚢表面に垂直な厚さ4μmの組織切片を

作製した。組織切片は,連続して 4枚作製することを原則

とし,そ れぞれ 1枚 をhematoxylin and eosin(HE)染 色

に,他の 3枚を後述する各種免疫染色に供した。1切片上

の細胞数が極端に少ない場合は,さ らに追加切片を用い

て細胞数を増やし検討した。

水晶体上皮細胞の病理組織学的所見の半定量的解析と

して,光学顕微鏡 (01ympus)の 400倍倍率下で,HE染色
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表 1 ア トピー白内障,老人性白内障患者の
臨床的特徴

症例No 年齢(歳)性別 水晶体混濁のタイプ
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M:男性,F:女性,Asc i前 嚢下白内障 ,
Psc i後 嚢下白内障,Cor i皮質白内障 ,

To:全白内障

切片で無作為に 100個の水晶体上皮細胞を観察し,以下

の 4段階に分類した.す なわち,一 は病的所見なし,+は

1～ 30個の細胞に病的所見あり,++は 31～80個の細胞
に病的所見あり,十 ++は 81～ 100個 の細胞に病的所見
あり,と した。

3.免疫組織化学的検索

1)断片化 DNAの検出
断片化DNAの検出は,In Situ Apoptosis Detection Kit

(Oncor,Gaithersburg,MD,米 国)を用い,terminal deox―

ynucleotidyl transた rase(TdT)― mediated dUTP‐ biotin

nick end labelling(TUNEL)法 17)に より行った。パラフイ
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表 2 ア トピー白内障,老人性自内障の水晶体上皮綱胞の病理組織学的所見
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症例
No.
水晶体混濁の
タイプ

水品体上皮細胞の変化

核濃縮・脱落 細胞質の空胞化  扇平化  重層化  皮質内への迷入

＋

ｎａ
冊

ｎａ

ｎａ

ｎａ

ｎａ
＋

十

十

＋

＋

＋

一
　

＋

　

一
　

＋

　

一
　

＋

　

一　
　
一　
　
一　
　
一　
　
一　
　
一
　

＋

十

冊

＋

＋

＋

＋

十

冊

＋

＋

＋

冊

十

冊
　
＋

一　
　
一
　

＋

　

二

十

＋

冊

冊

一

十

＋

十

＋

＋

十

十

十

Asc

Asc

Asc

Asc

Asc

Asc

Asc +Psc

Asc +Psc

Asc +Psc

Asc + Psc

Asc + Psc

To
To

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

ア
ト
ピ

ー
白
内

障

病的所見
出現率 (%)

12 13
(92.3)

3/13

(23.1)

13/13

(100)

ｎａ
　
＋

一　
　
一
　

＋

二

二

＋

二

二

＋

一

＋

二

一
　

一

＋

一

＋

＋

＋

一

二

一

＋

一

＋

＋

＋

二

一

一

＋

一

＋

二

一
　

一

＋

一

＋

＋

一

十

＋

＋

一

＋

一

一

十

■

一

一

一

一

＋

＋

一

一

一

一

一

＋

＋

一

一

一

一

一

＋

一

＋

一

＋

＋

＋

一

一
　

一
　

一

＋

一

＋

＋

十

一
　

一
　

一
　

一

十

＋

二

　

一

＋

＋

ｃ

ｃ

ｃ

ｃ

ｃ

ｃ

ｃ

ｃ

ｃ

ｃ

ｒ

ｒ

ｒ

ｒ

ｒ

ｒ

ｒ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

＞

，

＞

Ａ
Ｓ

Ａ
Ｓ

Ａ
Ｓ

Ａ
Ｓ

Ａ
Ｓ

Ｐ
Ｓ‐

Ｐ
Ｓ‐

Ｐ
Ｓ‐

Ｐ
Ｓ‐

Ｐ
Ｓ‐

Ｃ
Ｏ

Ｃ
Ｏ

Ｃ
Ｏ

Ｃ
Ｏ

Ｃ
Ｏ

Ｃ
Ｏ

Ｃ
Ｏ

Ｃ ＋

Ｃ ＋

Ｃ ＋

Ｃ ＋

Ｃ 十

欧

ａ

Ｔ
て

Ｐ

Ｐ

Ｐ

Ｐ

Ｐ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

ｎａ
　

ｎａ
　

ｎａ

　

ｎａ
　
＋

　

ｎａ

　

一

ｎａ

ｎａ

ｎａ

ｎａ

ｎａ

一

ｎａ

ｎａ

ｎａ

ｎａ

ｎａ

老
人
性
白
内
障

病的所見
出現率 (%)

12/25
(48.0)

8/25
(32.0)

12/25
(48.0)

7/25
(28.0)

― :病的所見なし,十 :400倍視野で 100個の水品体上皮細胞中 1～30%の細胞に所見がある。
+:同 じく31～ 80%の細胞に所見がある。廿 :同 じく81～ 100%の細胞に所見がある。na l前
嚢片に水品体皮質の付着がなかったもの.

ン切片を通常の方法によつて 1)ιパラフィンした後,3%

過酸化水素水により内因性ペルオキシダーゼ活性を阻害

し,蒸留水で洗浄した後,0.01Mリ ン酸緩衝生理食塩液

(phosphate― burered saline,PBS,pH 7.4)で 洗浄した .

Equmbration bufferを 室温で 5分間反応させ ,さ らに ,
TdTを 37℃ で∞分間反応させた。その後,stopping bl」 fer

中で 37℃ で 30分間インキュベー トし,PBSで 洗浄後 ,

anti― digoxigenin― peroxidaseに 室温で 30分間反応させ

た。PBSで 洗浄 した後 ,3,3'― diaminobenzidine tetrahy―

drochloride(DAB)(DAKO,Glostrup,デ ンマーク)10 mg

を PBSで溶解 して 0.1%と し,これに 0.001%H202を加

えた溶液を用いて発色を行った.核の染色には 0.5%メ

チルグリーンを用いた。核のみが陽性のものを陽性細胞

とし,細胞質まで褐色に染まったものは偽陽性とし,陰性

細胞とした。

2)ア ポ トーシス関連蛋白(Bax,Bc卜 2)の検出
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図1 ア トピー自内障,老人性白内障前嚢片の病理組織像 .
A:ア トピー白内障.水晶体上皮細胞の脱落,扁平化 ,
細胞質の空胞性変化 (矢印)を 示す.水晶体皮質へ迷入

した水晶体上皮細胞もある (小矢印).B:老人性白内
障.水晶体上皮細胞の扁平化 (矢印)と 重層化の程度は

Aに 比 して軽度である。*:前嚢.Hematoxylin and
eosin(HE)染色.バーは 10 μm

アポ トーシス関連蛋白(Bax,Bd-2)は ,avidin― biotin―

perOxidase complex method(ABCi去 )に よリオ食出した。

パラフィン切片を通常の方法で脱パラフィンし,3%過

酸化水素水で内因性ペルオキシダーゼ活性を阻害した。

蒸留水で洗浄した後,0.05Mク エン酸緩衝液中で 10分

間マイクロウェープ(600W)を照射,煮沸させ,抗原賦活

を行った。蒸留水および PBSで洗浄後,非特異的反応阻

上のため,PBSに ウシ血清アルブミン(bo宙 ne serum al―

bumin,BSA)(Sigma,St Louis,MO,米 国)を 1%の 割合

で加えた BSA‐ PBS(PH 7.4)を 用いて 1:200に 希釈した

ヤギ正常血清(Vector Laboratories,Burlingame,CA,米

国)を室温で 60分間反応させた。その後,一次抗体を 4℃

で 18時間反応させた。使用した一次抗体は,以下のマウ

スモノクローナル抗体である。すなわち,BSA― PBSを用

いて 1:300に 希釈 した抗 Bax抗体 (MBL),お よび同じ

く1:60に希釈した抗 Bcl-2抗体 (DAKO,Glostrup,デ ン

マーク)である。一次抗体と反応させた後,PBSで 洗浄

し,二次抗体として 1:300に 希釈したビオチン標識ヤギ
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図 2 ア トピー自内障,老人性白内障水晶体上皮細胞に
おける断片化 DNAの発現 .
Terininal deoxynucleotidyl transferase(TdT)― rnedi―

ated duTP― biOtin nick end labelling(TUNEL),去 .

A:ア トピー自内障.B:老人性白内障.いずれも核に
のみ陽性所見がある (矢印).*:前嚢.バーは 10 μm

抗マ ウス IgG抗 体 (DAKO,Glostrup,デ ンマー ク)(pH

7.4)を 室温で 1時 間反応させた。PBSで洗浄後,ベ ルオ

キシダーゼ標識ス トレプ トアビジン(ヒ ス トファイン

SAB― PO(R)キ ッ ト,ニ チ レイ)を 室温で 1時 間反応 さ

せ,PBSで洗浄後,DAB― H202で発色を行った。Bax,Bcl―

2と もに細胞質のみが陽性のものを陽性細胞とし,核が

褐色に染まったものや細胞質が弱陽性のものは偽陽性と

し,陰性と判定した.ま た,明 らかに細胞質に反応のない

ものは陰性とした .

3)免疫染色における陽性細胞の比率

各症例ごとに各免疫染色標本上で観察し得る全水晶体

上皮細胞数を数え,そのうちの陽性細胞数をこれで除し,

陽性率(%)を算出した。また,ア トピー自内障群および老

人性白内障群における平均陽性率 [平均値±標準偏差 (2

標準誤差)]を 算出し Studentの t検定で有意差検定を

行った。

III 結  果

1.病理組織学的所見

病理組織学的にア トピー白内障に特異的な所見はな

かった。しかし,ア トピー白内障の水晶体上皮では,表 2

にみるごとく,13例中 13例 (100%)で 上皮細胞の扁平化

が,13例 中 12例 (92.3%)で 楕円形やソーセージ様の核

濃縮や上皮細胞の脱落が観察された.ま た,_L皮細胞の重

層化所見は 13例 中 4例 (30.8%)に ,細胞質の空胞化は

13例中 3例 (23.1%)に あった。前嚢片に水晶体皮質が付

着していた標本では,水晶体皮質へ迷入した水晶体上皮

細胞の他,水晶体線維の配列の乱れ,空胞形成,崩壊の所

見もあった(図 lA)。
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TUNEL陽性率 *
%(陽性細胞数/総細胞数)

Bax陽性率
%(陽性細胞委υ総細胞数)

Bcl-2陽性率
%(陽性細胞数/総細胞数)

ア
ト
ピ

ー
白
内
障

Al
A2
A3
A4
A5
A6
A7
A8
A9
A10

All

A12

A13

10.3

20.0

9.5

6.9

9.4

5.5

3.3

29.4

16.7

15.8

0.0

8.3

12.7

(7/68)

(12/60)

(19/200)

(24/350)

(6/64)

(5/91)

(2/61)

(15/51)

(36/215)

(19/120)

(0/133)

(6/72)

(13/102)

0.0

85。 7

41.2

27.5

27.8

0.0

0.0

0.0

14.2

12.5

0.0

100.0

69.0

(0/50)

(36/42)

(73/177)

(66/240)

(20/72)

(0/102)

(0/50)

(0/48)

(29/204)

(8/64)

(0/103)

(42/42)

(40/58)

(0/60)

(0/50)

(0/180)

(0/320)

(0/60)

(13/168)

(0/60)

(0/60)

(255/251)

(0/130)

(0/103)

(0/56)

(0/80)

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

7.7

0.0

0.0

10.0

0.0

0.0

0.0

0.0

平均値±標準偏差
(2標準誤差)

11.4± 11.7(4.7) 29.1± 35.0(19.4)**   1.4± 3.4(1.9)**

Ｓ．

Ｓ２

Ｓ３

Ｓ４

Ｓ５

Ｓ６

Ｓ７

Ｓ８

Ｓ９

Ｓ．

Ｓ．

Ｓ．

Ｓ‐

Ｓ．

Ｓ．

Ｓ．

Ｓ．

Ｓ．

Ｓ．

Ｓ２

Ｓ２

Ｓ２

Ｓ２

Ｓ２

Ｓ２

老
人
性
白
内
障

18.8

8.6

6.7

20.8

1.3

40.3

21.3

14.1

11.8

23.2

1.4

35.4

4.9

4.8

9.0

18.7

2.8

42.0

16.8

27.8

19.6

6.7

10.3

24.3

4.5

0.0

0.0

26.8

13.6

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

20.8

6.1

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

(0/100)

(0/530)

(71/265)

(31/228)

(0/313)

(0/400)

(0/415)

(0/472)

(0/420)

(0/313)

(0/200)

(0/420)

(0/413)

(15/72)

(10/163)

(0/351)

(0/60)

(0/73)

(0/320)

(0/413)

(0/506)

(0/91)

(0/90)

(0/280)

(0/182)

(36/192)

(47/547)

(21/314)

(22/106)

(4/301)

(168/417)

(128/600)

(67/476)

(59/500)

(76/327)

(4/277)

(172/486)

(21/428)

(13/273)

(29/324)

(63/337)

(2/72)

(29/69)

(54/322)

(101/363)

(102/520)

(6/89)

(12/116)

(70/288)

(8/178)

92.2(178/193)

9.0  (27/300)

70。 9(158/223)

64.0  (73/114)

56.9  (62/109)

94.3 (247/262)

88.0 (117/133)

60.2   (59/98)

6.9  (13/188)

31.6   (24/76)

80.5 (198/246)

45.2  (52/115)

24.4  (65/266)

0.0   (0/200)

4.3  (11/256)

0.0   (0/300)

0.0   (0/300)

94.4 (101/107)

47.3 (142/300)

51.5 (117/227)

69.0  (82/119)

21.8   (12/55)

96.2(102/106)

0.0   (0/200)

0.0   (0/100)

平均値よ標準偏差
(2標準誤差)

15.8± 11.7(4.7) 2.7± 7.0(2.8) 44.3■ 35.7(14.3)

TUNEL:terlninal deOxynucleotidyl transferase(TdT)― mediatod dUTP― biotin nick end labeling
*:総水晶体上皮細胞数に対する陽性 trausferase細 胞数の割合 .
**:有意差あり(p<OЮ5)。

老人性白内障の水晶体上皮では,表 2の ごとく,25例

中 12例 (48.0%)に 上皮細胞の扁平化があり,核濃縮や上

皮細胞の脱落も25例中 12例 (48.0%)に あった.ま た,細

胞質内の空胞化は25例中 8例 (32.0%)に あり,上皮細胞

の重層化 (図 lB)は 25例中 7例 (28.0%)に観察された。

以上のように,病理組織学的所見の出現率や重症度を

考慮した半定量的な解析結果からは,水晶体上皮細胞の

扁平化や核濃縮・脱落などの出現率はアトピー白内障で

高頻度,かつ高度であった (表 2).

2.免疫組織化学的所見

水晶体上皮細胞におけるTUNEL染色陽性細胞は,ア
トピー白内障,老 人性白内障ともに核にのみ陽性所見が

あった (図 2A,B)。 その平均陽性率は,ア トピー白内障群

で 11.4± 7.7(平均値±標準偏差)%,老 人性自内障群で

15.8± 11.7%で あ り,両者の間に有意差はなかった (表

3)。 また,TUNEL陽性細胞は核濃縮を来した細胞の一部

表3 ア トピー白内障,老人性自内障の水晶体上皮細胞におけるTUNEL染色および Bax,
Bcl‐2免疫染色陽性細胞の割合
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図 3 ア トピー自内障,老人性自内障の水晶体上皮細胞
におけるアポ トーシス促進蛋白 Baxの発現 (Bax免
疫染色 ).

A:ア トピー白内障.細胞質に陽性所見がある (矢印).
B:老人性 白内障.陽性細胞はほとんどない.*:前
嚢.バーは 10 μm

図 4 ア トピー自内障,老人性白内障水晶体上皮細胞に
おけるアポ トーシス抑制蛋自 Bd-2の発現 (Bd-2免
疫染色 ).

A:ア トピー自内障.陽性細胞はない.B:老 人性白内
障.細胞質に Bcl-2の 発現があった (矢印)。 *:前嚢 .
バーは 10 μln

であり,組織学的変化とアポトーシスは必ずしも一致し

なかった。

Bax陽性細胞は,細胞質に陽性所見があり(図 3A),ア

トピー白内障群における平均陽性率は 29。 1± 35。 0%で

あり,老人性自内障群の平均陽性率 2.7± 7.0%に対して

有意 (p<0.05)に 高かった(表 3)。

Bcl-2陽性細胞もBaxと 同様,細胞質に陽性所見があ

り(図 4B),ア トピー白内障群の平均陽性率は 1.4± 3.4

%で ,老人性自内障群の平均陽性率 44。 3± 35.7%に対し

TUNEL染色  Bax免疫染色 Bcl‐ 2免疫染色
陽性細胞   陽性細胞    陽性細胞

図 5 ア トピー自内障,老人性白内障の水晶体上皮綱胞
の免疫組織化学的検索結果.

■ :ア トピー白内障 (n=13),□ :老人性白内障 (n=

25)。 平均陽性率は平均値±2標準誤差を表す。ns:有
意差なし(p>0.05,Studentの t検定).

て有意 (p<0.05)に低かった(表 3)。 図 5に ,こ れらの所

見を示した。

IV 考  按

アトピー白内障の病理組織学的所見として,こ れまで

に水晶体上皮細胞の重層化
9',整
列の不整化

10),細
胞脱

落
18)な どが報告されている.今回我々の得たアトピー白

内障の病理組織像は,従来の報告
。)1。 )13)と ほぼ一致してい

た。また,ア トピー白内障と老人性白内障の病理組織像は

質的には共通しており,ア トピー白内障に特異的な所見

はなかった.しかしながら,水晶体上皮細胞の扁平化や核

濃縮・細胞月)ι落などの所見は,老人性白内障に比してア

トピー白内障で出現率が高く,よ り重症であった。

近年,自内障における水晶体上皮細胞変性とアポトー

シスについての様々な研究が報告
■)‐ 6)さ れている。Li

ら12)は手術で採取した 12～ 94歳の各種白内障 (ア トピー

白内障は含まない)20例 の水晶体前嚢をTUNEL法 と

DNA fragmentation assayを 用いて検索した結果,水晶

体上皮細胞に 4.4～ 41.8%の アポ トーシス細胞を検出

し,水晶体上皮細胞のアポトーシスが老人性自内障の進

展において細胞生物学的な基盤であることを推測してい

る。また,西ら
)`は種々の段階の自内障における水晶体上

皮細胞のアポトーシスを検索し,水晶体上皮細胞のアポ

トーシス出現頻度が自内障の進行に関連していることを

報告している。
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我々は本研究で,ま ず TUNEL染色を用いてアトピー

白内障 13例 と老人性白内障 25例 における水晶体上皮細

胞のDNA断片化を検索した。その結果,TUNEL陽性細
胞の出現頻度はアトピー白内障群で 11.4± 7.7%,老 人

性白内障群で 15。 8± 11.7%であり,両群間に有意差はな

かった。誓歯類の肝臓では,生理的老化に伴い TUNEL
陽性細胞が増加することが示されている

19)20).加
齢に伴

う水晶体上皮細胞のアポトーシスに関する検討は報告さ

れていないが,生理的老化に伴い増加している可能性は

否定できない。老人性白内障群はアトピー白内障群に比

して平均年齢が著しく高く,老人性変化として生理的に

アポトーシスの出現頻度が高まっている可能性も考えら

れる。すなわち,ア トピー白内障での結果は疾患固有の病

変機序によるものを示すのに対し,老人性白内障での結

果は病変機序による変化に生理的老化の修飾が加わって

いる可能性がある。一方,Harocoposら
21)は
組織採取時や

固定までの検体処理過程で組織破壊が起こり,こ れによ

る壊死性変化が水晶体上皮細胞の TUNEL陽性率を著
しく高めていると報告 している.TUNEL法は断片化
DNAを 検出するものであるが,こ れはアポ トーシスの
みならずネクローシスをも検出することを意味する

22).

したがって,こ れらはTUNEL陽性細胞の出現頻度が予
想以上に高く,かつアトピー白内障と老人性白内障との

間に有意差がないことの原因と考えられる。

次に,水晶体上皮細胞におけるアポトーシス関連蛋自

Bax,Bcl-2の 発現を免疫組織化学的に検索 した。Bcl-2

はアポトーシス抑制活性を有し,ほ とんどすべての刺激

で誘導されるアポトーシスを効率よく抑制する。Baxは ,

Bc卜 2と ヘテロダイマー,お よびBaxホモダイマーを形

成し,細胞内で Baxの 比率が高くなるとBcl-2の ホモダ

イマーは減少し,Baxと のヘテロダイマーおよびBaxホ

モダイマーが増加してアポ トーシス感受性は高まる
23).

逆に,Bc卜 2の比率が高まるとBaxホモダイマーの存在

比が減少し,細胞はアポトーシス抵抗性を獲得する。すな

わち,Bcl-2と Baxの比率がアポ トーシス誘導時の細胞

の生存を決定するとされている
23)。

本研究では,ア トピー

白内障でアポ トーシス促進蛋自であるBaxの 陽性率が

有意に高く,ア ポトーシス抑制蛋自であるBcl-2は 有意

に低いことが示された.こ の所見から,ア トピー白内障で

は老人性白内障に比してアポトーシスの機序の占める比

率がより高い可能性が推測される.ま た,本研究ではアト

ピー白内障の Bax陽性率および老人性白内障の Bcl-2

陽性率のばらつきが非常に大きくなったが,数えた組織

の場所と自内障の進行程度の違いによるところが大きい

と考えられる。本研究では限られた組織片による検索を

余儀なくされ,さ らに自内障の進行程度によるグループ

分けを行っていないために標準偏差の値が大きくなった

と考えられる。

アトピー性皮膚炎患者では自内障を有する患者の方が
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白内障のない患者より,血清 IgEが有意に高いという報

告
6)が
ある。これはアトピー性皮膚炎患者の免疫学的異

常が自内障の進行に関与している可能性を示している.

好酸球内の特異顆粒中に含有されているMBPは細胞膜
の浸透性を変化させ,細胞死を惹き起こす

°.ア トピー白

内障患者の水晶体上皮細胞にはMBPの沈着しているこ
とが免疫組織化学的に証明されている

8)。 また,MBPは
アトピー白内障患者の前房水中にも存在するが,老人性

白内障患者の水晶体上皮細胞や前房水には存在しなぃ
8)

ことから,ア トピー自内障患者では,MBPがアポ トーシ
スに関与している可能性も考えられる。

長田ら
9),石
倉ら
10)は
自己免疫疾患の原因蛋自質とし

て注目されているストレス応答蛋白質 (stress― response

protein,srp)60がアトピー自内障の水晶体上皮細胞に特

異的に発現していることを明らかにし,ア トピー白内障

の発症に自己免疫が関与している可能性を示している。

この srp 60は 自己免疫疾患である若年性関節リウマチ

の関節滑膜にも発現することが報告
24)さ れているが,こ

の滑膜細胞は高率にアポトーシスを示すとの報告
25)も
あ

り,srp 60の 発現とアポ トーシスの関連が推測される。

さらに,最近では自内障の原因としてフリーラジカルの

関与も指摘されており
2“

,特にアトピー自内障ではその

影響が注目されている.Niwaら 27)に よると,ア トピー性

皮膚炎患者では血清中過酸化脂質が増加し,自血球内の

superoxide dismutase(SOD)の 誘導性が低下する結果,

フリーラジカルが過剰となり,自内障が発症する.Spec―

torら
26)は ラットの水晶体上皮細胞は酸化ス トレスによ

りDNAレベルで障害を受けるとし,それをTUNEL法 ,

DNA laddering法 ,お よび形態学的に明らかにしてい

る。これは過酸化反応と水晶体上皮細胞のアポトーシス,

延いては自内障との関連を推測させる。すなわち,ア ト

ピー素因によるIgE,MBP,あ るいはフリーラジカルと

いった各種ストレスにより水晶体上皮細胞のアポトーシ

スが誘導され,自 内障を発症せしめている可能性が考え

られる。

今回の検討により,ア トピー白内障の水晶体上皮細胞

変性は老人性自内障に比してアポトーシスの占める比率

がより高い可能性が推測された。アポトーシスの原因お

よびアポトーシスとアトピー白内障との関連をより明確

にするには,今後,さ らに電子顕微鏡による水晶体上皮細

胞の形態学的検索や DNA laddering法
26)な ど,多方面か

らのより詳細な検討が必要である.

稿を終えるに当たり,終始変わらぬご指導,ご校閲を賜りま

した鳥取大学医学部眼科学教室玉井嗣彦教授に深謝いたしま

す.ま た,水晶体材料を提供して下さいました東京医科大学眼

科学教室自井正彦教授に心から感謝いたします。

本稿の要旨は第 103回 日本眼科学会総会(1999年 ,千葉)で

報告した.

アトピー白内障の水晶体上皮細胞障害とアポトーシス・三原他
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