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酸化ストレスでは過剰なフリーラジカルの産生で生体
防御に関与する抗酸化作用が減弱している．酸化ストレ
スは多くの眼の疾患にかかわり，加齢黄斑変性，未熟児
網膜症，網膜光障害あるいは白内障の成因に関与する．

加齢黄斑変性の発症機序は未だ明らかにされていない
が，有力な危険因子として可視光線による酸化ストレス
が挙げられ，鉄の動態との関与を示唆されている．In

vitro実験では，g線でアポトーシスに関連する TPR-
53BP2遺伝子抑制と BCL2遺伝子誘導が認められ，眼
組織や細胞の酸化ストレスに対する耐性が高められてい
る可能性が示された．

水晶体は紫外線に対し，フィルター効果によって，網
膜への障害を防御しているが，現在の主流である白内障
手術と眼内レンズ移植後には紫外線が影響して加齢黄斑
変性を引き起こすことがあるため，青色光を吸収する黄
色眼内レンズの有効性が指摘されている．この問題は未
だに結論には達していないが，動物実験では明らかに過
酸化脂質は減少する．(日眼会誌 112：22―29，2008)

キーワード：酸化ストレス，活性酸素，網膜光障害，加
齢黄斑変性，加齢白内障

The definition of oxidative stress implies increased
oxidant production in animal cells characterized by
the release of free radicals, resulting in cellular
degeneration. The imbalance between excess free rad-
ical production and the antioxidant defense causes
cellular damage resulting in lipid peroxidation.
Oxidative stress is involved in many ocular diseases
such as age-related macular degeneration, retinopa-
thy of prematurity, retinal light damage, and cata-
ract. Reactive oxygen species are involved in this
process.
The pathogenesis of age-related macular degenera-

tion is largely unknown. Excessive light and iron may
enhance the progression of this disease. In in vitro

study of the ciliary body, gamma irradiation inhibits
TPR53BP2 expression associated with apoptotic cell
death, and increased BCL2 is evident just after
gamma irradiation.
Exposure to ultraviolet light has been postulated as

a cause of age-related macular degeneration(AMD),
perhaps through damage to the retinal pigment epi-
thelium. It seems logical, therefore, to replace the
aging, yellowing lens with a blue light-absorbing
yellow intraocular lens(IOL) in cataract surgery. The
issue of whether cataract surgery is a risk factor for
the development or progression of AMD remains
controversial. In vivo studies suggest that lipid per-
oxidation decreases in the vitreous and retina after
cataract surgery with or without intraocular lens
implantation.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc
112：22―29, 2008)
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cies, Retinal light damage, Age-related
macular degeneration, Age-related cata-
ract
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Ⅰ はじめに

細胞内外からのストレスは細胞にストレス応答，スト

レスシグナルを誘導し，アポトーシス，細胞周期制御，

DNA 修復，蛋白質分解や合成，シグナル伝達などのさ

まざまな生命現象を引き起こす．酸化ストレスは，スト

レスの中でも重要な位置を占めている．酸化ストレスの

原因として，活性酸素種，紫外線，放射線，金属，薬

剤，化学物質あるいは細胞内で活性酸素種の産生を引き

起こす刺激が考えられる．活性酸素は細胞内のミトコン

ドリアから発生する他，外環境からの紫外線や放射線，

金属，チオール基を修飾するような化学物質によっても

発生する．細胞内に活性酸素を発生させる刺激が酸化ス

トレスということができる．

Ⅱ 疾患と活性酸素

活性酸素種をはじめとする酸化ストレスが蛋白質，脂

質，核酸といった生体構成成分の構造あるいは機能に悪

影響を与え，細胞機能の低下を来し，老化や種々の疾患

の成因に深くかかわることが知られている．生体は，細

胞へ降り注ぐ酸化ストレスの度合いに応じて，グルタチ

オン機構，チオレドキシン機構，superoxide dismutase

(SOD)といった一連の生体防御因子による防御機構の

発現を調節することで，酸化ストレスとの均衡を保ち，

細胞機能の低下を予防していると考えられている．この

酸化ストレスと防御機構の均衡が崩れ，酸化ストレス優

位になることが，疾患の発症，あるいは増悪に関与する

と考えられる．

Ⅲ 酸化ストレスと眼科疾患

現在では眼科の疾患も酸化ストレス，活性酸素とのか

かわりが広く報告されている．糖尿病，高血圧，高脂血

症などによる網膜疾患，加齢黄斑変性，未熟児網膜症，

網膜血管閉塞症，網膜光障害，白内障，緑内障，ぶどう

膜炎，角膜疾患などとの関係が指摘されている．

本稿では光による網膜障害，可視光線と鉄による加齢

黄斑変性，放射線による酸化ストレスとアポトーシス制

御ならびに白内障と過酸化反応について取り上げる．

Ⅳ 光による網膜障害

光が生体に及ぼす作用機序は，Foote ら1)が述べてい

るように，superoxide anion を経由する type Ⅰと，一

重項酸素を介する typeⅡの反応であるため酸化ストレ

スの一つと考えられる．網膜光障害には，強い光曝露に

よる急性障害と日常生活光による慢性障害がある．強い

光障害には，本邦でも 50例ほど報告2)されているレー

ザー光による障害やガリレオ以来数多く報告されている

日食観察後などの太陽光による障害である．

日常生活光の慢性曝露で起こるのは，囊胞様黄斑浮腫

と，加齢黄斑変性である．障害部位は光の集光する黄斑

部に生じるため重篤な視力障害を来す．光は電磁波なの

で波長が短いほど強い障害を与えるが，そのエネルギー

密度，時間，中間透光体による透過度によって異なって

くる．

エネルギー密度とは，網膜面状における光エネルギー

／を面積で割った J／cm2で表される値である．したがっ

て，発光の面積の小さい光源を見つめるのは危険であ

る．レーザーが危険なのは面積が小さいということが理

由の一つである．もう一つ小さな光源の代表として発光

ダイオード(LED)がある．青色 LED の障害閾値は 28

／J／cm2と報告3)4)されている．

時間の因子も重要である．エネルギーが一定でも単位

時間あたりのエネルギーと照射時間の積で考えた場合に

生体に及ぼす作用は異なる．光線力学療法で使用される

ように弱いエネルギーで長く照射した場合には，光を吸

収した物質の電子が励起し，これが基底状態に戻る際に

基底状態の酸素にエネルギーが移動し，主として一重項

酸素を発生させる．日常生活光も含め，通常の光障害つ

／まり，0.01〜50W／cm2 で 1 s以上の連続照射ならこの

機序によるいわば光化学反応による障害となる．もう少

／し短くなり 1 ms〜60 s で 10〜106W／cm2 になると，水

溶液中の酸素への移動距離はせいぜい 10 mm くらいで

あるため，光吸収物質からエネルギーを受け取る酸素に

数的余裕がなくなり，光吸収物質自体が振動でエネル

ギーを緩和させるようになり，温度上昇を来す．通常の

アルゴンレーザーによる網膜光凝固反応などがこれにあ

たる．さらに時間が短くなり，100 fs〜500 ps で 1011〜

／1013W／cm2 になると光を吸収した分子を構成している

電子そのものが，原子核を離れて飛び出す光アブレー

ションが起きる．Yttrium aluminium garnet(YAG)，エ

キシマ，フェムト秒レーザーがこれにあたる5)
．

光の波長による透過率も重要である．もし，中間透光

体が波長によらず同率に光を網膜に届かせるなら波長が

短いほど網膜障害は強く起こる．しかし，実際には特に

水晶体によって 435 nm以下の短い波長の光は網膜に届

かない．そこでこの透過率と波長による障害度の積を考

えたとき最も網膜に悪い光は 440 nm の青色光となる．

そこで，blue light hazard という概念が Hamら6)によっ

て提唱された．

これらの光と網膜の関係を考えた場合，我々は水晶体

を摘出した後7)は，紫外線吸収のみに気を奪われること

なく 400〜500 nm の波長8)にも注意を注ぐべきであろ

う．

Ⅴ 可視光線と鉄による酸化ストレス―加

齢黄斑変性の発症機序の解明に向けて―

加齢黄斑変性(age-related macular degeneration：

AMD)の原因は未だ特定されていないが，その有力な
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危険因子として考えられているものに太陽光曝露があ

る9)
．加齢黄斑変性(AMD)の動物モデルの一種である

網膜光障害モデルを用いた網膜変性機序に関しては，光

伝達関連の蛋白質を中心とした検討も進められてい

る10)11)が，AMD の病因論を展開するためには十分では

ない．一方，網膜，特に視細胞や色素上皮細胞は，鉄が

比較的高濃度に存在し，鉄の代謝に関連した蛋白質，鉄

を活性中心にもつ蛋白質が重要な役割を担っている12)

が，in vivoの網膜光障害モデルは除鉄剤(デスフェリオ

キサミン)の投与により抑制される13)ことから，網膜光

障害において鉄の関与が考えられた．

フェリチン(ferritin)は，細胞内外において酸化スト

レスの起因となりうる遊離鉄イオンを取り込み，安全に

貯蔵する蛋白質であり，視細胞などにも存在する．しか

し，フェリチンをブタ視細胞外節画分とともにインキュ

ベートすると，可視光線(白色光，特に 380〜450 nm の

青色光)の照度に依存した脂質過酸化反応が短時間(10

分以内)に惹起されることから，特別な光増感剤が存在

しなくとも可視光線が酸化ストレスの原因となり得るこ

とを示した14)
．この脂質過酸化反応は，除鉄剤により抑

制され，さらに電子スピン共鳴法によりヒドロキシルラ

ジカルの発生が認められたことから，鉄イオンによる

フェントン反応の関与が考えられる．先の報告から

UV-A や g線によりフェリチンから鉄イオンが遊離する

ことは既に知られていたが，鉄イオンを取り込んだフェ

リチンは Fe3＋による茶褐色を呈し，可視光線の吸収が

可能である．実際に，白色光や青色光のような可視光線

もフェリチンから鉄イオンを遊離させる15)
．この作用機

序には，酸素濃度，活性酸素形成，温度による影響を受

けないが，光の強度(時間・照度)，光の波長，pH，錯

形成能を有する物質の存在・その濃度が重要な要因であ

ることから，可視光線によるフェリチン貯蔵鉄の光還元

反応を介して鉄イオンを遊離・放出させるとともに，一

度遊離した鉄イオンがフェリチンにより再び取り込まれ

る際，リン脂質やキレート剤がこれを抑制することが関

与している．これによりフェリチンから遊離した鉄イオ

ンが酸化ストレスを惹起すると考えられる．

最近，ヒト AMD の網膜，網膜色素上皮細胞におい

て，顕著な鉄の沈着がみられたという，AMD の研究

上，画期的な興味深い報告がなされた16)
．これはAMD

をはじめとする光が関連する網膜疾患と鉄の動態との連

関に関する分子機構について研究してきた我々の研究成

果を裏付けるものである．

Ⅵ 放射線による酸化ストレスと

アポトーシス制御

放射線は細胞内の核のDNAに直接影響を与えること

により細胞死を制御したり，細胞内で水分子から活性酸

素を発生させ，活性酸素消去酵素を誘導し，酸化ストレ

スに耐えうるような機構に関与している可能性がある．

放射線照射に眼組織におけるアポトーシスの制御作用

を有することが証明できれば，臓器や組織の長期間保存

も可能で，細胞間の相互作用をみるうえで有用となる．

緑内障による視神経萎縮や網脈絡膜変性は細胞死を病態

とし，根本的な治療が不可能とされており，細胞死を抑

制する目的で応用することが可能かもしれない．また，

加齢黄斑変性は加齢に酸化ストレスとして光障害などが

加わることで起こり，糖尿病網膜症での新生血管は網膜

虚血が引き金となる．加齢黄斑変性に対しては新生血管

発生を抑える目的で g線照射は既に応用されている．

我々は緑内障に関連した組織として毛様体上皮を，網脈

絡膜変性，加齢黄斑変性や糖尿病網膜症に対しては網膜

色素上皮と網膜血管内皮を選択し，放射線を照射した．

放射線には照射組織全体で均一に電離を起こす 60Co g

線と組織内に到達する距離と範囲が調節可能なイオン

ビームがある．生体から分離されたブタ眼球は，血流の

途絶により毛様体上皮と無色素上皮が細胞死に陥り，前

房水も産生されなくなるため，眼球癆という状態とな

る．そこで，ブタ眼毛様体においてアポトーシス関連遺

伝子である TPR53BP2 や BCL2遺伝子に g線照射がど

のような影響を与えるか免疫組織化学的に検討を行っ

た．g線照射された毛様体上皮では器官培養後も形態を

維持し，アポトーシス関連遺伝子である TPR53BP2遺

伝子の抑制と BCL2遺伝子の誘導が認められ，器官培養

後の壊死性変化に対して防御的に働いていた17)18)
．

イオンビームは Ne，C，He，Hなどの原子をイオン

化して加速する電離放射線であり，試料内部でエネル

ギーを失い一定の深さで止まるという特徴がある．水中

での到達深度はイオン種と加速エネルギーによって異な

り，350MeV Ne では 0.57 mm，220MeV C では 1.08

mm，50MeV He では 1.64 mm，20MeV Hは 4.02 mm

である．
60Co g線に続いて，イオンビームを毛様体に照

射し19)
，TPR53BP2 依存性アポトーシスを促進する

BAXや抑制する BCL2遺伝子の発現を免疫組織化学的

に検討した．その結果，イオンビームが照射された毛様

体ではアポトーシス制御遺伝子において，BAX 遺伝子

の顕著な発現が認められ，特に飛程の短い 350MeV Ne

の照射の際に比較的強く，イオンビームが毛様体上皮に

おけるアポトーシスを制御し，前房水の産生にも影響を

与える可能性を示唆した．

網膜変性を来す実験モデルである Royal College of

Surgeons(RCS)ラットでは網膜色素上皮細胞(RPE)が

脂質を多く含む視細胞外節を貪食しないために硝子体の

過酸化脂質が正常ラットに比べて多い20)
．酸化ストレス

の指標として，ミトコンドリアや細胞質において活性酸

素による生体膜リン脂質の障害を防御するグルタチオン

ペルオキシダーゼ(GPx)に着目し，RCSラットにおけ

る RPE や視細胞内節のミトコンドリアの GPx は減少，
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変性した視細胞外節では増強していることを認めた21)
．

また，低酸素状態が培養 RPE における貪食能の低下と

グルタチオン(GSH)の減少を引き起こしていることを元

素分析により示した22)
．ウシ培養 RPEにおいて還元型，

酸化型 GSHの割合を表すグリセルアルデヒド 3 リン酸

デヒドロゲナーゼの発現は UV-B曝露により GPx に先

行して影響を受けていた．

最近では，培養細胞に対する酸化ストレスを定量化す

るために LighCycler®により GPx の発現量をリアルタ

イムで測定し，長時間の紫外線照射後の培養 RPE の

GPx 発現量はUV-A では増加，UV-Bでは著しい減少を

示した．培養 RPE に対してイオンビーム照射では GPx

発現の増加，g線では GPx 発現の障害がみられた．イ

オンビーム照射の際にはエネルギーが狭い一点に集中的

するため膜損傷などの障害防御のため UV-A照射と同

様に GPx 発現が誘導された可能性がある．LighCycler®

による遺伝子発現のリアルタイム定量化について，今後

は培養 RPE に続いて，培養網膜血管内皮細胞にも応用

範囲を広げ，g線やマイクロビーム照射の影響を主とし

て観察し，発現遺伝子も GPx や SODなどの活性酸素消

去酵素ばかりでなく，TPR53BP2，BCL2，BAXなどの

アポトーシス関連遺伝子も試み，変性疾患の原因究明や

治療，あるいは新生血管発生の制御に関連する可能性が

示唆される．

Ⅶ 網膜光障害の機序

光障害は最終的にはアポトーシスへ至ることが知られ

ている23)
．この過程で視細胞や網膜色素上皮細胞の光障

害を抑制するさまざまな因子の研究が行われている．

可視光線による網膜光障害に対し，防御効果が示唆さ

れているサイトカイン，神経栄養因子として，basic fi-

broblast growth factor(bFGF)24)，pigment epithelium-

derived factor (PEDF)25)，ciliary neurotrophic factor

(CNTF)26)，lens epithelium-derived growth factor

(LEDGF)27)，neurotrophin 328)などがある．チオレドキ

シンはグルタチオン系とともに細胞内のレドックス制御

にかかわる抗酸化因子のひとつである．活性中心に

-Cys-Gly-Pro-Cys-というアミノ酸配列をもつ生体内レ

ドックス制御にかかわる還元酵素のひとつである29)
．

ラット網膜虚血再灌流モデルではチオレドキシンが網

膜組織に誘導される30)
．プロスタグランディン E1が in

vitroの系で網膜色素細胞にチオレドキシンを誘導し過

酸化水素に対する細胞障害を抑制すること31)
，in vivo

の系で虚血再灌流による網膜障害を抑制することが報告

されている32)
．また，硝子体内へのリコンビナントチオ

レドキシンの投与により，網膜光障害の抑制も確認され

た33)
．網膜は光受容体としての機能を主とする組織であ

るため，常に光刺激に曝露している．チオレドキシン高

発現マウスが白色光による網膜障害に対しても抵抗性で

ある34)
．内因性チオレドキシンを誘導する物質はプロス

タグランディン E1に加えて，Sulforaphane35)や Geranyl-

geranylacetone36)が発見された．臨床的にはチオレドキ

シン注入や高発現は現在のところ応用されていない．し

たがって，チオレドキシン誘導剤によるチオレドキシン

強化療法は治療の選択肢のひとつとして有効かもしれな

い．

Ⅷ 白内障および偽水晶体眼と過酸化反応

高齢者の増加は白内障罹患率を上げることになるの

で，実際，白内障患者数は計り知れないほどの人数にな

るに違いない．白内障発症の直接的原因が未だ明らかで

ないことから白内障による障害の解決を手術による視機

能の回復に頼っている．

白内障手術の進歩で quality of vision の改善は達成さ

れたが，水晶体の代わりに眼内レンズを挿入したいわゆ

る偽水晶体眼の眼組織における化学的変化について知る

ために白色家兎水晶体に超音波乳化吸引術(PEA)を

行って偽水晶体眼のモデルを作製した．偽水晶体眼に紫

外線を照射することによって硝子体と網膜に生じる変化

を過酸化反応を中心に調査し，紫外線曝露に対する眼内

レンズの役割についても検討した．

白色家兎有水晶体眼における紫外線曝露による過酸化

反応を検討するために，白色家兎に PEA を施行した．

右眼に黄色着色レンズ，左眼に非着色紫外線カット眼内

／レンズを移植した．紫外線照射条件は UV-Bを 3 Kj／m2

で行った．照射後，硝子体と網膜を採取した．次に白内

障水晶体の過酸化反応の測定を行うため，Cu・Zn-

SOD定量，superoxide scavenging 活性，および八木法

蛍光法にて過酸化脂質測定を施行した．

紫外線照射による白色家兎有水晶体眼の硝子体と網膜

における過酸化反応(表 1)をみると，まず生じたO・

2
-を

消去するために SOD，GSHおよび ascorbic acid らが作

用するが，今回はこれらをまとめて supreoxide scav-

enging 活性として検討した．O・

2
-消去能は紫外線照射

／によって硝子体 39.37±23.01 U／ml (非照射 49.06±

／47.66)，そして網膜 27.53±11.95 U／ml(非照射 31.93

±5.58)と低下していた．過酸化脂質は，硝子体，網膜

のいずれでも紫外線照射群で増加していた．

白色家兎偽水晶体眼の紫外線による硝子体と網膜にお

ける過酸化反応を検討した．O・

2
-消去活性は，硝子体で

は，着色眼内レンズ(IOL)挿入眼が紫外線照射群ならび

に非照射群ともに非着色 IOL 群より高値であった(表

2)．すなわち，硝子体のもつ主成分の特異性，手術によ

る炎症の遷延化などが，O・

2
-消去活性を高値に保ってい

ると思われる．網膜では，紫外線照射を受けると着色

IOLでO・

2
-消去活性が低値となった(表 3)．しかし，紫

外線照射を行わないときの活性を測定すると着色 IOL

／ ／群 34.95±14.78 U／ml が非着色 IOL33.45±8.50 U／ml
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とほとんど変化しない．過酸化脂質は紫外線照射，非照

射群ともに着色 IOL挿入眼で明らかに低下している．

網膜では各 IOL挿入群の紫外線非照射群で過酸化脂質

が高値であった．特に非着色 IOL群では紫外線照射を

行わないにもかかわらず，明らかに増加していたことか

ら過酸化反応が進行していると推察される．

加齢白内障では正常水晶体と比較して飽和脂肪酸が約

6.0％増加している37)
．不飽和脂肪酸が活性酸素によっ

て電子を抜かれると脂質ラジカルが生じ，そこに酸素分

子が作用すると脂質ペルオキシラジカルができる．この

ラジカルに脂質分子が水素を取られると過酸化脂質がで

きる．いったん生成された過酸化脂質は不飽和脂肪酸エ

ステルを減少させて飽和脂肪酸を増加する．その結果，

膜は柔軟性を失って機能を低下させ，蛋白質の変性，蛋

白質間の架橋形成を行う．膜の脂質過酸化を抑制するた

めに抗酸化酵素や抗酸化物質が働く．GSHは水晶体皮

質に多く存在しているが，混濁が始まると速やかに減少

する38)
．GSHは混濁化を防ぐために抗酸化剤として作

用していたために著しく減少すると考えられる．GPx

の基質になる他にフリーラジカルの無毒化，蛋白質 S―

S結合の還元，蛋白質―SH結合の酸化防止に機能して

いることから GSHが減少するのは当然と思われる．白

内障で増加した Cu イオンは GSH と鎖体を形成し，

O・

2
-を消去する作用があって O・

2
-消去 H2O2を生成す

る39)
．H2O2を消去する活性が弱いと過酸化反応がより進

行して白内障化を進めることになる．過酸化反応を進行

させる過酸化脂質は著者らの測定した正常水晶体の

／0.078±0.011×10−2nmolMDA／lens に比較して白内障

になると 50〜70倍に著しく増加していた．白内障の進

行に過酸化反応が強くかかわっていることが明らかであ

る．今回は発生した O・

2
-を消去する機能の面から酸化

ストレスが白内障の発症・進行に関係していることを解

析した．

水晶体が混濁する現象に ｢酸化｣が強く関係すること

は既に述べた如くである．酸化を促進させるには白内障

発症に関係する因子である加齢を軸にして，紫外線，喫

煙，糖尿病などが危険因子としてかかわっている．すな

わち，紫外線曝露が白内障の直接的原因であるとするこ
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8.85±7.14

31.93±5.58

−

表 1 家兎有水晶体眼における紫外線(UV)照射による過酸化反応

27.53±11.95

網 膜

＋

部位

過酸化物

(平均値±標準偏差)

(文献 42 より転載)

過酸化脂質
／(nmol MDA／ml)

superoxide
／scavenging 活性(U／ml)

9.11±9.94

49.06±47.66

−

2.34±2.43

＋

硝子体

39.37±23.01

1.59±0.72

U V照射

13.46±10.21

非着色(UVカット)
IOL

33.45±8.50

表 3 実験的偽水晶体眼・網膜での UV照射による過酸化反応

34.95±14.78

着色 IOL

非照射群UV照射

IOL
過酸化物

9.72±7.32

superoxide
／scavenging 活性(U／ml)

過酸化脂質
／(nmol MDA／ml)

(文献 42 より転載)

38.36±10.26

照射群

着色 IOL

34.07±14.09

9.07±9.44

非着色(UVカット)
IOL

9.69±4.42

2.45±1.46

28.90±15.13

非着色(UVカット)
IOL

表 2 実験的偽水晶体眼・硝子体での UV照射による過酸化反応

30.68±22.45

非照射群

着色 IOL

UV照射

IOL
過酸化物

IOL：眼内レンズ，※：p＜0.05．

(文献 42 より転載)

過酸化脂質
／(nmol MDA／ml)

superoxide
／scavenging 活性(U／ml)

1.54±1.69

24.75±15.91

非着色(UVカット)
IOL

0.97±1.08
※

着色 IOL

照射群

33.06±25.40

1.64±1.08



とには疑問があるが，強い危険因子であることに違いは

ない．紫外線照射によって水晶体上皮細胞のDNAが損

傷を受け，核酸の鎖が切断40)されたり水晶体上皮細胞の

末端が線維に分化せずに後方に移動したりしていた．ま

た，O・

2
-消去活性が低下する傾向を呈した41)

．紫外線か

ら網膜を守るために角膜，水晶体および虹彩がフィル

ターとして防御作用をしている．いったん無水晶体状態

になると角膜で吸収される短波長以外の紫外線が眼内に

入ることから網膜への直接的障害が危惧される．

今回の研究で手術をしていない家兎(有水晶体)眼に紫

外線を照射したところ O・

2
-の消去活性が硝子体および

網膜で紫外線照射群が明らかに低値であった．また，過

酸化反応の生成系の指標である過酸化脂質は，有意差は

ないものの硝子体と網膜で増加していた．有水晶体眼で

あっても UV-Bを 15 分間照射しただけで過酸化反応が

硝子体と網膜で進行した成績は無水晶体眼においてはさ

らに過酸化反応が強くなることを示唆している．白内障

手術では紫外線カット眼内レンズを挿入して光への対処

をとっているが，偽水晶体眼の眼内ではどんな化学反応

が起きているかを知る必要がある．偽水晶体眼の硝子体

と網膜における過酸化への反応について比較してみ

た42)
．O・

2
-を消去する活性は紫外線照射をしていない着

色眼内レンズと非着色眼内レンズでは差がなかったが，

紫外線照射した着色眼内レンズの網膜での消去能が低下

していた(表 3)．また，硝子体では着色眼内レンズが紫

外線照射に関係なく消去活性が強い状態を示している

(表 2)．紫外線非照射群でも活性値に変化を生じたこと

は白内障手術侵襲への組織反応の個体差や可視光への着

色 IOLのフィルター効果などが影響していると考えら

れる．

一方，ラジカル生成系に作用する過酸化脂質は着色

IOLと非着色 IOLとで各組織で変化がみられた．すな

わち，着色 IOL挿入眼で過酸化脂質が低値であった．

この成績から着色 IOLは網膜に光化学障害を生じる

波長である紫外線と可視光線域における短波長光に対し

て効果的なフィルターとして機能すると考えられる43)
．

また，まぶしさを軽くするために青っぽい色に感じるま

ぶしさを黄色で軽くする，色視症の解決のためにも黄色

IOLが挿入されている．着色レンズは濃い黄色では色

覚が障害される危険がある．黄色 Polymetylmethacryl-

ate(PMMA)IOLは紫外線曝露で器質的損傷はない44)
．

Nilsson45)らのデータからは黄色 IOLは主として青色ハ

ザードの光化学損傷に対して網膜色素上皮を防御し，網

膜電図を改善するので非着色紫外線吸収 IOLに比べて

網膜を守るために適しているとしている．

非着色 IOLで過酸化脂質が各組織，とりわけ硝子体

で着色 IOLよりも多量に存在していたのはやがて網膜

の過酸化反応を進行させることが推察される．短波長可

視光である青色光を曝露すると加齢黄斑変性にみられる

脈絡膜血管内皮でⅣ型コラーゲンの合成が盛んになって

Bruchʼs膜の肥厚が生じる．この反応には過酸化による

損傷が関係していて，反応を阻止するには還元型 GSH

が必要とされる46)
．有水晶体眼および偽水晶体眼で紫外

線照射よって眼内に過酸化脂質が生成され，特に非着色

IOLで増加していたことは，慢性的紫外線曝露で過酸

化反応が進行して膜の損傷や硝子体成分の変性などが起

きて視機能障害を招来する可能性が強い．

我々は，白内障手術をして眼内レンズ(黄色着色，透

明・紫外線カット)を挿入した偽水晶体眼に UV-Bを照

射し，過酸化反応がどのように生じているか，家兎硝子

体と網膜を材料に検討した．手術をしない有水晶体眼で

は UV-B の照射で硝子体と網膜の superoxide scaveng-

ing 活性が低下し，その結果，過酸化脂質が増加した．

偽水晶体眼は紫外線照射した硝子体では非着色・紫外線

カット群で O・

2
-消去能が明らかに低下していた．網膜

にはラジカル消去能に明らかな差はなかったが，過酸化

脂質は着色眼内レンズ群が有意(p＜0.05)に低値であっ

た．着色眼内レンズは眼内に生じる過酸化反応を抑制し

ていたと考えられる．

Ⅸ おわりに

酸化ストレスは，発癌，老化，動脈硬化，痴呆などの

重要な原因の一つと考えられる．眼科領域でもここで取

り上げた加齢黄斑変性や白内障の発症に深く結びついて

いる．このような酸化ストレスに対する生体防御機構と

して，グルタチオン，チオレドキシンとその関連酵素

群，SOD，カタラーゼなどが知られている．特に，チ

オレドキシンはグルタチオンと並んで，蛋白質のチオー

ル基の酸化を防御，あるいはチオール基の酸化還元(レ

ドックス)を調節する因子として重要な役割を担ってい

ると考えられている．一方，1990 年代はじめに，細胞

内で産生された活性酸素が転写因子の活性化シグナルを

伝えていることが報告された．以来，酸化ストレスが生

体にとって意味のあるシグナルを伝達するためのレドッ

クスセンサー機構として機能することが認識されるよう

になった．言い換えれば，大量の活性酸素は蛋白質や核

酸を障害する．少量の活性酸素は細胞内シグナル伝達の

セカンドメッセンジャーとしても機能し，細胞の活性

化，分化や増殖を促進していることが明らかにされてき

た．またサイトカイン刺激などのさまざまな外的刺激に

より細胞内に少量の活性酸素が発生する．これらの研究

が疾患の機序追究や治療に応用されることを期待する．

本稿は眼科酸化ストレス研究会からの総説である．

文 献

1) Foote SC：Photosensitized oxidation and singlet

oxygen：consequence in biological system. In：

平成 20年 1月 10日 酸化ストレスと眼・大平他 27



Pryor WA (Ed)：Free Radicals in Biology, Aca-

demic Press, New York, 85―134, 1976.

2) Koide R, Kora Y, Shikano M, Seki T, Inatomi M,

Ozawa T：Laser-induced eye injuries in Japan.

Laser in the Life Science 9：68―80, 2000.

3) 小出良平, 植田孝子, Dawson WW, Hope GM,

Ellis A, Samuelson D, 他：青色発光ダイオード

による網膜障害. 日眼会誌 105：687―695, 2001.

4) Dawson W, Nakanishi-Ueda T, Armstrong D,

Reitze D, Samuelson D, Hope M, et al：Local

fundus response to blue (LED and Laser) and

infrared (LED and Laser) sources. Exp Eye Res

73：137―147, 2001.

5) Boulnois JL：Photophysical processes in recent

medical laser development：a review. Laser Med

Sci 1：47―66, 1986.

6) HamWT,Mueller H, Sliney DH：Retinal sensitivi-

ty to damage from short wavelength light. Nature

260：153―155, 1976.

7) Pollack A,Marcovich A,Bukelman A,Oliver M：

Age-related macular degeneration after extracapsu-

lar cataract extraction with intraocular lens implan-

tation. Ophthalmology 103：1546―1554, 1996.

8) Ueda T, Taguchi Y, Tsukahara M, Yamamoto Y,

Koide R：Retinal light damage control by blue

light-absorbing intraocular lens. ARVO Program

Summary Book, #808, 2005.

9) Cruickshanks KJ, Klein R, Klein BE, Nondahl

DM：Sunlight and the 5-year incidence of early age-

related maculopathy：the Beaver Dam Eye Study.

Arch Ophthalmol 119：246―250, 2001.

10) Reme CE, Grimm C, Hafezi F, Iseli HP, Wenzel

A：Why study rod cell death in retinal degenera-

tions and how? Doc Ophthalmol 106：25―29, 2003.

11) Jacobson SG, McInnes RR：Blinded by the light.

News and Views. Nature Genetics 32：215―216,

2002.

12) Yefimova MG, Jeanny JC, Guillonneau X, Keller

N, Nguyen-Legros J, Sergeant C, et al：Iron,

ferritin, transferrin, and transferrin receptor in the

adult rat retina. Invest Ophthalmol Vis Sci 41：

2343―2351, 2000.

13) Li ZL, Lam S, Tso MO：Desferrioxamine amelio-

rates retinal photic injury in albino rats. Curr Eye

Res 10：133―144, 1991.

14) Ohishi K, Zhang XM, Moriwaki S, Hiramitsu T,

Matsugo S：In the presence of ferritin, visible light

induces lipid peroxidation of the porcine photorecep-

tor outer segment. Free Radic Res 40：799―807,

2006.

15) Ohishi K, Zhang XM, Moriwaki S, Hiramitsu T,

Matsugo S：Iron release analyses from ferritin by

visible light irradiation. Free Radic Res 39：875―

882, 2005.

16) Hahn P,Milam AH, Dunaief JL：Maculas affected

by age-related macular degeneration contain in-

creased chelatable iron in the retinal pigment

epithelium and Bruchʼs membrane. Arch Ophthal-

mol 121：1099―1105, 2003.

17) Akeo K, Funayama T, Ogawa A, Inoue R,

Kobayashi Y：The preservation of the organ-

cultured ciliary body by gamma ray irradiation.

TIARA Annual Report 2002：107, 2003.

18) Akeo K, Funayama T, Ogawa A, Hamada N,

Akeo Y, Kobayashi Y：Effects of gamma irradia-

tion on BCL2 and TPR53BP2 expression in the

porcine ciliary body. Exp Anim 55：375―381, 2006.

19) Akeo K, Funayama T, Ogawa A, Kobayashi Y：

Ion beam irradiation has different influences on

morphology of the cultured ciliary body among
20Ne, 12C, 4He, and 1H. TIARA Annual Report 2003：

96, 2004.

20) Zigler JS, JR, Hess HH：Cataracts in the Royal

College of Surgeons rat：Evidence for initiation by

lipid peroxidation products. Exp Eye Res 41：67―

76, 1985.

21) Akeo K, Tsukamoto H, Okisaka S, Hiramitsu T,

Watanabe K：The localization of glutathione

peroxidase in the photoreceptor cells and the retinal

pigment epithelial cells of Wistar and Royal College

of Surgeons Dystrophic rats. Pigment Cell Res 12：

107―117, 1999.

22) Akeo K, Fujiwara T, Yorifuji H, Okisaka S：X-

ray microanalysis and phagocytotic activity of

bovine retinal pigment epithelial cells cultured

under conditions of hypoxia. Pigment Cell Res 10：

257―264, 1997.

23) Hafezi F, Steinbach JP, Marti A, Munz K, Wong

ZQ, Wagner EF, et al：The absence of c-fos

prevents light-induced apoptotic cell death of

photoreceptors in retinal degeneration in vivo. Nat

Med 3：346―349, 1997.

24) LaVail MM, Unoki K, Yasumura D, Matthes MT,

Yancopoulos GD, Steinberg RH：Multiple growth

factors, cytokines, and neurotrophins rescue photo-

receptors from the damaging effects of constant

light. Proc Natl Acad Sci USA 89：11249―11253,

1992.

25) Cao W, Tombran-Tink J, Elias R, Sezate S,

Mrazek D, McGinnis JF：In vivo protection of

photoreceptors from light damage by pigment

epithelium-derived factor. Invest Ophthalmol Vis

Sci 42：1646―1652, 2001.

26) Walsh N, Valter K, Stone J：Cellular and subcellu-

lar patterns of expression of bFGF and CNTF in the

normal and light stressed adult rat retina. Exp Eye

Res 72：495―501, 2001.

27) Machida S, Chaudhry P, Shinohara T, Singh DP,

Reddy VN, Chylack LT Jr, et al：Lens epithelium-

derived growth factor promotes photoreceptor

survival in light-damaged and RCS rats. Invest Oph-

thal Vis Sci 42：1087―1095, 2001.

28) LaVail MM, Yasumura D, Matthes MT, Lau-

Villacorta C, Unoki K, Sung CH, et al：Protection

日眼会誌 112 巻 1 号28



of mouse photoreceptors by survival factors in

retinal degenerations. Invest Ophthalmol Vis Sci

39：592―602, 1998.

29) Yoshida T, Nakamura H, Masutani H, Yodoi J：

The involvement of thioredoxin and thioredoxin

binding protein-2 on cellular proliferation and aging

process. Ann NY Acad Sci 1055：1―12, 2005.

30) Ohira A, Honda O, Gauntt CD, Yamamoto M,

Hori K, Masutani H, et al：Oxidative stress

／induces adult T cell leukemia derived factor／

thioredoxin in the rat retina. Lab Invest 70：279―

85, 1994.

31) Yamamoto M, Sato N, Tajima H, Furuke K,

Ohira A, Honda Y, et al：Induction of human

thioredoxin in cultured human retinal pigment

epithelial cells through cyclic AMP-dependent

pathway；involvement in the cytoprotective activi-

ty of prostaglandin E1. Exp Eye Res 65：645―652,

1997.

32) Yamamoto M, Ohira A, Honda O, Sato N, Furuke

K, Yodoi J, et al：Analysis of localization of adult

T-cell leukemia-derived factor in the transient

ischemic rat retina after treatment with OP-1206

alpha-CD, a prostaglandin E1 analogue. J Histochem

Cytochem 45：63―70, 1997.

33) Tanito M, Masutani H, Nakamura H, Ohira A,

Yodoi J：Cytoprotective effect of thioredoxin

against retinal photic injury in mice. Invest Ophthal-

mol Vis Sci 43：1162―1167, 2002.

34) Tanito M, Masutani H, Nakamura H, Oka S,

Ohira A, Yodoi J：Attenuation of retinal photooxi-

dative damage in thioredoxin transgenic mice.

Neurosci Let 326：142―146, 2002.

35) Tanito M, Masutani H, Kim YC, Nishikawa M,

Ohira A,Yodoi J：Sulforaphane induces thioredox-

in through the antioxidant-responsive element and

attenuates retinal light damage in mice. Invest Oph-

thal Vis Sci 46：979―987, 2005.

36) Tanito M, Kwon YW, Kondo N, Bai J, Masutani

H, Nakamura H, et al：Cytoprotective effects of

geranylgeranylacetone against retinal photooxida-

tive damage. J Neurosci 25：2396―2404, 2005.

37) Cotlier E, Obara Y, Tofness B：Cholesterol &

phospholipids in protein fractions of human lens and

senile cataract. Exp Eye Res 350：267―278, 1978.

38) Beebe, DC：Protection against oxidation. Adlerʼ s

physiology of the eye. 10st. 130―131, 2003.

39) 三好清徳, 石津和彦, 田中 久：グルタチオン―銅

(Ⅲ)錯体と SOD 活性. 磁気共鳴と医学 1：69―73,

1990.

40) 庄子英一：紫外線が水晶体上皮細胞DNAに与える

影響およびその機序. 日眼会誌 101：40―45, 1997.

41) 小原喜隆：活性酸素フリーラジカルと白内障. 日眼

会誌 99：1303―1341, 1995.

42) 小原喜隆：酸化ストレスと白内障および偽水晶体

眼. 日本白内障学会誌 16：2―12, 2004.

43) Ham WT, Muller HA, Ruffolo JJ：Action spec-

trum for retinal injury from near ultraviolet

radiation in the aphakic monkey. Am J Ophthalmol

93：299―306, 1982.

44) Baibzhayev MA, Chumayevskii NA：Tinting

effect of ultraviolet radiation on intraocular lens of

polymethyl metacrylate. Biomed Mater Eng 4：1―

6, 1994.

45) Nilsson SE, Textorius O, Andersson BE, Swenson

B：Clear PMMA versus yellow intraocular lens

material. An electrophysiologic study on pigmented

rabbits regarding�the blue light hazard�．Prog

Clin Biol Res 314：539―553, 1989.

46) Winkler B,Boulton ME,Gottsh JD, Sternberg P：

Oxidative damage and age-related macular degener-

ation. Mol Vis 5：32―42, 1999.

平成 20年 1月 10日 酸化ストレスと眼・大平他 29



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.16667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.16667
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 1.30
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 2.00000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
>
    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e5c4f5e55663e793a3001901a8fc775355b5090ae4ef653d190014ee553ca901a8fc756e072797f5153d15e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc87a25e55986f793a3001901a904e96fb5b5090f54ef650b390014ee553ca57287db2969b7db28def4e0a767c5e03300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for on-screen display, e-mail, and the Internet.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>
>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020d654ba740020d45cc2dc002c0020c804c7900020ba54c77c002c0020c778d130b137c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor weergave op een beeldscherm, e-mail en internet. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /JPN <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.283460
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


