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緩徐発症型ラット糖白内障(m4)
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要  約

最近, アルド ー ス還元 酵素 がラ ット糖 白内 障 と同様 にヒト 糖尿 病性 白内 障の 病因 と して 注目 され てい る. し

かし二 つの 白内障 の大 きな違 い は, 白内 障の 発生 部位 が異 な ること であ る. 本研 究の 目的 は ラット にお い てヒ

ト 糖尿 病性 白内障 と同 様の 実験白 内障 を作成 するこ とで ある. 実験 に は成熟 ラット( 体 重200g) を用い25% ガ

ラクト ー ス食 を与 え るか, ストレ プト ソトシ ン(STZ) 注射 に より糖 白内 障 を作成 した. 大量 投与 のSTZ 糖 尿

病 ラ ットで は白内 障 は赤 道部 に初 発 したが, 少量 投与 のSTZ 糖 尿病 ラット やガ ラク トー ス投 与 ラッ トで は表

層皮質 に初発 し, 赤道 部皮質 はわ ずかに 水晶体 線維 膨化 を認 める の みであっ た. 以 上 の結 果 より, ラ ット糖 白

内障 はその形 態学 的特徴 より2 タ イプ に分 け るこ とが で きた. すな わち急 速進行 赤道 部型 白内 障 と緩徐 進行 表

層皮質 型白内 障 であ る. そ して後 者が ヒト糖 尿病 性白 内障 に 類似 してい た.( 日眼 91 : 122-126, 1987)

キーワード: ヒト糖尿病性白内障, ラット糖白内障, アルドース還元酵素, 成熟ラット

Abstract

It is very likely that aldose reductase (AR)  is implicated in pathogenesis of the human diabetic

cataract as well as rat sugar cataract. The morphological discrepancy between human and rat sugar

cataracts is the following : In rats the cataract appears at first as vacuoles in the equatorial region

of the lens, while the human diabetic cataract commonly appears as a superficial lens opacity. In this

study we tried to resolve this discrepancy. Mature rats (body weight 200gm)  were fed 25%  galactose

feed or made diabetic by an intravenous injection of streptozotocin (30̃lOOmg/kg).  Histological and

AR-immunohisto-chemistry examinations were performed at various intervals. The rats administered

a high dosage of streptozotocin (STZ)  rapidly developed catcracts in the equatorial region of the lens.

In the rat with a galactose diet and a low dosage STZ injection, cataracts appeared first on the

superficial corteχ with minimal lens fiber swelling at the bow region. From these results we conclude

that the rat sugar cataract can be divided into two types by their morphological appearance : the

rapidly developed equatorial and slowly developed superficial types. The pattern of the latter is very

close to the human diabetic cataract. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 122-126, 1987)
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は じ めに

アルドース還元酵素(AR) がラット糖白内障の起因

酵素であるという説l)2)はPolyo] osmotic 説と呼ば

れ, Kinoshitaによって提唱された.糖白内障の基本的

病理像は水晶体線維膠化3)であり,筆者らは,これまで

抗ラット水晶体AR 血清を用いた免疫組織化学的手

法によってラット糖尿病およびガラクトース白内障を

観察し, 膠化に一致して必ず異常AR 局在が認められ

る事から, 本説を免疫組織化学的に立証してきた4)5).

線維膨化は, 通常, ラット水晶体の赤道部や前赤道部

に初発し, 前皮質, 後皮質に漸次進展する. しかし,

一般的なヒト糖尿病性白内障をよく見ると, 前後表層

皮質の線維膨化を伴う後嚢下混濁を示す場合が多い.

ラットとヒトにおげるこの発症部位の違いに注目し,

生後週齢の異なるラットガラクトース白内障を調べた

ところ成熟ラットでは赤道部ではなく表層皮質に初発

する事が判った6)7).本研究では, その事実を更に発展

させ, ヒト糖尿病性白内障の形態学的近似ラットモデ

ルを作る事を最終目標とし, ラット糖白内障を形態学

的に再検討する事を目的とした.

実 験方 法

本実験には生後6 週齢(体重200g) Sprague-Dawley

系ラットを90匹使用し, それらをガラクトース白内障

群と糖尿病性白内障群の二群に分けた. (1) ガラク

トース白内障群: ラットに25% ガラクトース含有食餌

を与 え飼育した.(2) 糖尿病性白内障群:strept-

ozotocin CSTZ) を30̃lOOmg/kg の各量で尾静脈か

ら一回注射した. 血糖は水晶体摘出時に, Glucose

analyzer (Beckman Instruments Inc.) を用いて測定

した. 両群の水晶体は経時的に摘出し4%  paraformal-

dehyde 含有0.1M 燐酸緩衝液(pH 7.4) にて1̃2 日

固定し,半数は光顕的,他は免疫組織化学的観察を行っ

た. 光顕試料は所定の方法にてアルコール脱水し, メ

タクリレ樹脂(JB-4)に包埋した. それらから1̃2 μの

切片を作製しトルイジン青染色後観察した. 免疫組織

化学用試料は10̃20% 濃度のサッカロース含有同緩衝

液に浸潰し,それらから約15μの凍結切片を作製した.

それらの凍結切片に対し, 抗ラット水晶体AR 山羊血

清(Kador,  P.F., National Eye Institute, U.S.A.精

製)を第一抗体とするPAP 法にて染色を行った. 対照

としてはあらかじめ吸収試験を行った抗血清または出

羊血清を第一抗体の代わりに用い, 特異反応が出現し

123―(123)

ない事を確かめた.

結  果

糖尿病性白内障群: 血糖値は個々のラットでばらっ

きを示したが, おおよそSTZ 投与量に比例して高く

なった. 最低値は30mg/kg 投与の166mg/dl,最高値は

lOOmg/kg 投与の873mg/dl であった. しかし, 白内障

発症は必ずしも血糖値と比例せず, 同様な高血糖値を

示しても発症時期,程度に差異がある場合が多かった.

STZ を70̃lOOmg/kg 投与したラット水晶体では,2

̃3 週後から赤道部やや深層にAR 異常局在を伴う

線維膨化か出現し始め, 次第にそれらは幅を増し前檣

方向に拡大していった.3̃4 週後では赤道部から前

赤道部の皮質に水晶体線維液化が認められる様になっ

た. 又, 赤道部最表層部は正常に保たれていたが, そ

の層状線維群の中でも液化領域に近いものに軽い膨化

を認めた. この時期の水晶体AR 局在は, 上皮細胞層

と液化領域に内接する数層の組織学的に非膨化正常線

維群に見られた. また, 液化領域内にも淡い瀰漫性染

色や限局性濃染部位が観察され, 後嚢側皮質にも異常

染色がみられた. しかし, この時期ではまだ後皮質線

維膨化は認められなかった( 図1). 一方, STZ を

30̃50mg/kg 投与したラット水晶体では,2̃3 週後

には異常が観察されなかった.4 週後頃になり初めて

線維膨化か出現したが, 赤道部や前赤道部皮質は正常

で, 前檣部に近い上皮細胞層直下の表層皮質に線維膨

化か見られた. 線維膨化に接している上皮細胞は増殖

し多層化する場合が多かった. 後皮質でも, 後赤道部

から後檣にかけての後嚢直下線維に軽度の膨化か出現

した,AR 局在をみると,前皮質では線維膨化部位の周

囲に淡い異常染色が認められ, 光顕的に重層していた

上皮細胞はすべて濃染した(図2  b). 赤道部は免疫組

織化学的にも異常AR 局在は見られなかった(図2a)

が, 後皮質では後嚢にそった線維に線状膨化とAR 異

常染色線維が混在するのが観察された( 図2  c). 投与

6週後でも赤道部や前赤道部には軽度の膨化か見られ

るのみであり(図3  a), 前檣部を中心とする上皮細胞

下の表層皮質と後嚢下最表層線維の膨化はさらに明瞭

に観察された( 図3 b, c). 赤道部での細胞核配列は乱

れ前檣方向に移動していた.

ガラクトース白内障群:25% ガラクトース含有食餌

飼育3 週後頃から前檣部付近の最表層線維および後赤

道部から後縫合部にわたる後嚢直下表層水晶体線維に

膨化か出現したが, 赤道部皮質には異常が認められな
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図1 ラット糖尿病性白内障(streptozotocin 75̃100

mg/kg 投与群)3 週後におけるAR 局在. 赤 道部か

ら前皮質にかけて液化領域が存在する.AR 染色は

上皮細胞層, 液化領域内, その内側非膠化線維 の三

つの部位に見られる. 後皮質には異常AR 染 色のみ

存在し, 線維膨化は認められない(PAP 染色,×27).

図2 ラット糖尿癇性白内障(streptozotocin 30̃50

mg/kg 投与 群)4 週後におけ るAR 局 在. 赤道部

(a) には線維膨化やAR 異常染色は認められず, 上

皮細胞下(b), 後嚢下(c) にはAR 異常染 色を伴

な う線維膨化・液化が見られる. 重層上皮細胞はす

べて濃染する(PAP 染色, a  X25.  b, c X50).

かった. 前皮質と後皮質の線維膨化を比べると前者の

方がその幅がかなり広かった.AR 染色標本でも赤道
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図3 ラット糖尿病性白内障(streptozotocin 30̃50

mg/kg 投与群)6 週後における光顕像. 赤道部(a)

にも軽度の線維膨化 か見られるが, 前極部を中心と

した上皮下表層皮質(b) には液化が, 後嚢にそっ

た皮質(c) には線状線維膨化か明瞭に認められる

(トルイジン青染 色, a  X50.  b, c X20).

a
J

図4 ラットガラクト ース白内障3 週後におけるAR

局在. 赤道部(a) には線維膨イ匕やAR 異常染色は

認められないが, 前極表層皮質(b) に線維膨化が

観察され, 後赤道部から後極にかけての最表層皮質

(c) に異常AR 染色 なら びに線状膨化線維が混 在

している. 重層上皮細胞はすべて濃染する(PAP 染

色, a  X25.  b, c X50).

部皮質には異常染色は見られず(図4  a), 前皮質なら

びに後皮質表層部に限局してAR 異常染色が認めら

れた. 前皮質側では液化領域に内接する非膠化線組の

淡い染色と濃染する重層上皮細胞, 後皮質側では後嚢

下の線状膨化線維に混在してAR 異常染色が観察さ

れた( 図4 b, c).

考  察

糖尿病の代表的な眼合併症のひとつに白内障が挙げ
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られ る. 白内障 手術 の めざ ましい 進歩 に よって, 過 去

に比 べは るか に安全 に糖 尿病 患者 に対 す る白内 障手 術

がで きる 様に なった. し かし, い かな る手 術も100% 絶

対 安 全であ る訳 では な くまた 混濁 し たか ら摘出 す ると

言 うのは 極論す れば 理 想的 な医療 では ない. い った ん

混濁し た 水晶体 をな ん らか の方法 で再 び透 明化 で きれ

ばそ れに こした 事は ない. この観 点 から世 界の 多 くの

研究者 が老 人性, 糖 尿病 性 など の白内 障 の原因 究明 に

携 わ ってい る. 原因 が判 明 すれば そ の治療 も可 能 とな

る. 老 人性 白内 障の 研 究は更 に大 きな 課題 であ る老化

のメ カニ ズ ム解 明に つ なが ると考 え る.

糖 尿病 性 白 内 障 の 研 究 のひ とつ の 大 き な 出 発 点 は

van Heyningen に よ る ポ リ オール 代謝 系 路 の 発 見 で

あ る8). Kinoshita は そ れを更 に発 展 させ アルド ース還

元 酵素(AR) が 糖白 内障 発症 の 起因酵 素であ る 事を 提

唱し た1)2) (Polyol osmotic 説). 現在 では多 く の研 究

からそ の説 は広 く認 め られ るに至 り,. 筆者 らも 剣験的

ガラ クト ー スお よび 糖尿 病性 白内 障な どの ラ ット糖 白

内障 の 原 因 はAR にあ る事 をAR 一免疫 組 織化 学的 に

証明 し て きた4)气 このAR 研 究 過 程 で 登場 し た の が

AR 阻 害剤(ARI) で あ り, そ の薬 剤を 投 与 す る事 に

よって ラ ット 糖 白 内 障 の 発 生 を 抑 制 ・阻 止 し た

り9)̃11),い った ん発 生し た 白内障 水晶 体を 再び 透明 化

させ る事(ARI-reversal) がで き る4)12)事実 は, Polyol

osmotic 説 の ひ とっ の重 要 な 根 拠 と も なっ て い る.

ARI の ラ ット 糖 白内障 に対 す る効果 は劇的 であ り, 動

物実験 では ある が, 過去 の抗 白内 障薬 の中 でも こ れは

どの薬 剤効力 を示 し た ものは ない13). こ れが ヒト 糖 尿

病性 白内 障 に対 す る新 し い 治療 薬 とし てARI が 注 目

されて い る理由 であ る. し かし, 臨床 治験を 行 う前 に

解決す べ き事柄 は多 い. そ の中の ひ とつに ヒト 糖尿 病

性白内 障 もAR に 起因 し て発 症 して い る のか ど う か,

治癒す る と仮定し た 場合 ど のよ うな治 癒像を 呈 す るの

かの二 点が 挙げ られ る. 筆 者 らは, 水 晶体 嚢内 摘 出手

術時に 得 られた ヒト 糖尿 病症 例お よび 非糖 尿病 症 例の

うち主 に後 嚢下 混濁 を呈し た 白内 障水 晶体 を, 抗 ヒト

AR 血 清一 免 疫組 織化 学的 に観 察し た. す る と, 前者 に

のみ前 嚢下, 後 嚢下 に ラ ット糖尿 病性 白内 障 と同様 な

線維膨 化を 伴 うAR 異 常染 色線 維が 見 られた14). この

事実 か ら ヒ ト糖 尿 病 性 白 内障 もAR が 起 因 酵 素 で あ

るこ と, 即ちARI 投 与 によ って 治療し うる可能 性 があ

ると筆 者 らは推 測す る に至 った. 次 に解決 すべ き問 題

は, 前述 の通 り治癒 像を あ らかじ め ラ ット を用 いて 確

かめ る事で あ る. 臨 床的 に 見て一 般的 な, いわ ゆ る仮
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性 と呼ば れ る糖尿 病性 白内障 は皮 質表 層の線 維膨化 を

伴 う後嚢下 混 濁の型 を示 す15)が, こ れは特 徴的 所 見で

は なく老 人性 を含 む非糖 尿病 性白 内障で も同 様な 混濁

を認 め る事が多 い. 従 って緇 縢灯 顕微鏡 所見 の みで糖

尿病 患者 の白 内障を 糖 尿癇性 と断定 す る事は 困難 であ

る. また糖 尿 病患者 で は老人 性白 内障 出現 も早 くな る

と 言わ れてい る.現 在, 白内障 を細 隙灯写 真撮 影に よっ

て 他 覚的 に 表示 す る方 法 が開 発 さ れ 成果 を あ げ て い

る. し かし, 糖 尿病 患者 に出 現し た白内 障 も前述 のご

と くAR の関 与 す る も の とそ うで ない も の と が混 在

し てい る可 能 性が 高 い 事 が ら, た と えARI の 効果 が

あ った とし て も水 晶体全 体 とし て 見れ ば白内 障進 行 と

誤って 判断 さ れる恐 れか おる. こ れがARI に よる ラ ッ

ト白内 障 治癒 像を臨床 治 験前 に十 分把握 せね ばな らな

い 理 由であ る.

ラット糖 白 内障 の基本 的病 理像 は線維 膨化で あ る.

膨 化 は赤 道部 のやや 深層 皮質 に初 発して 前皮質, 後 皮

質 と順次進 展し 核 部分を 取 り巻く 様にす べて の皮質 が

液化 す る. ここ まで の変化 がAR に起因 す るもので あ

り, 核部 分の 白濁 は二 次的 なもので あ る. こ の白内 障

進 行中 の一 定 の時 期 にARI を 投与 す る と赤 道部 で の

新 たな る線維崩 壊 が阻 止さ れ増殖可 能 とな り, また 液

化 領 域内 側の 正常 線維膨 化 か停止し 水晶 体は赤 道部,

前 皮 質, 後 皮 質 の 順 に 再 透 明 化 す る. こ れ がARI-

reversal の本 態であ る と筆者 らは 結論し た4). し かし,

ラット糖 白内 障治 癒像を そ のま まヒト糖 尿病 性白内 障

に当 て はめ るこ とはで きない. な ぜな ら両者 の発 疱部

位 が異 なるか らで ある. こ の矛盾 点を解 明し ヒト糖 尿

病 性白内 障治 癒像 を前 もって ラットで確 認す る事 が筆

者 らの めざし てい る所で あ り,本 研究 の目的 でもあ る.

生 後3 週齢 の幼 若 ラ ットを25% 以上 のガ ラ クト ース

含 有食 餌 飼育 し たり, 大 量 のSTZ を 静 脈注 射し て 生

じ る糖 白内障 は赤 道部 から発 疱す る( 急 速進 行赤 道部

型^ 4)5)一方, 結果 の項 で 述べ た様 に生 後6 週 齢 成熟

ラットを25% ガ ラ クト ース含有食 餌飼 育した り, 少量

のSTZ を 投与 し て生 じ る糖 白 内障 は赤 道部 で はな く

表 層皮 質 に線 維 膨化 か初 発し た( 緩 徐進 行表 層 皮 質

型). こ の所 見は 同じ ラ ット で も幼若 か成熟 か, 原 因 と

な る ストレ スの大 小に よっ て白内 障発 生部位 が異 なる

こ とを 意味し, 後 者の 成熟 緩徐進 行表 層皮質 型白 内障

は まさし く ヒト糖 尿病 性白 内障 に近似し た 像を呈 す る

事 が判 明した. 今後 の課題 は当 然こ のモデ ルを用 い白

内 障治 癒過程 を調 べ る事であ る.

AR の研 究 の中で 最 も遅れ てい る部 分 は生体 内 での
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生 理作 用に 関し てであ る.AR は無 為 に存 在し て いる

とは考 えら れず長 期間 それを 阻害 する事 には 治療 の本

質 とし ては 問題 が残 る. 臨床的 に は短期 間 のみ投与 す

る場合 もあ る と予 測 される が, 仮 に強い 副作 用が 出現

し 臨床 的に 使用 出来 ない として もAR,  ARI 研 究を 通

じ て得 られ た糖 尿病性 合併症 に関 する膨 大 な知識 は今

後 の糖 尿病 研究 に大 きく寄与 す ると信 じる.

結  論

生後6 週 齢( 体重200g) ラ ットを25% ガ ラク ト ース

含 有 食 餌 飼 育 群 お よ び30̃lOOmg/kg のstrept-

ozotocin  (STZ) 経尾 静脈1 回注 射群 の二群 に分 け,

発 症し た糖 白内障 水 晶体を組 織学 的, 抗 ラ ット水 晶体

アル ド ース還元酵 素(AR) 血清 一免 疫組 織化学(PAP

法) 的 に観 察し 次の結 論を得 た,

(1) ガ ラクト ース 白内障は赤 道 部で はな く前後 表層

皮 質 に発症 した.

(2) 糖 尿 病 性白 内障 にお い てSTZ 大量 投 与で は 赤

道部 に, 少 量投与 では 前後表 層皮 質に 発症し た.

(3) ラ ット糖 白内障 は原 因の大 小, ラ ットの成 熟性

の二 要 素に よっ て発症 様式が 異な り, 急 速進 行赤 道部

型, 緩 徐進 行表層 皮質型 に 分類で きる.

(4) 緩徐 進行表 層皮 質型 ラ ット糖白内 障は ヒ ト糖尿

病 性 白内障 に最 も近似 した動物 モデル であ る.

本論文 の要旨は第90回日本眼科学会におい て発表した.

また, 文部省科学研究費の補助を一部受けた.
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