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要  約

Wistar-King A 系のラットを使用した水晶体の傷害実験で, 水晶体を中心とした眼組織の変化を病理組織

学的および免疫組織化学的に検討し,以下の結果を得た.1) 実験的水晶体起因性眼内炎は同種水晶体蛋白によ

る全身感作を行なった場合に発症し, その水晶体にラットlgG とC3 の沈着を証明した.2) 加齢ラットを使用

した群では,光顕的に水晶体起因性眼内炎はみられなかったが,酵素抗体法で水晶体にラットlgG の沈着を観

察した.3) 前感作なしに8 週齢ラットの水晶体を傷害した場合には, 崋核細胞浸潤はみられたが, 水晶体に

ラットlgG やC3 の沈着はみられなかった.以上の結果より,水晶体起因性眼内炎の発症には111 型アレルギー

反応の関与が想定され, また宿主の加齢または水晶体質の変性の条件下では,同種水晶体蛋白による全身感作

がなくても, 水晶体の傷害により水晶体を場とする免疫反応を起こす可能性があると結論した.( 日眼 91 :

397-408,  1987)
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Abstract

Reactions to experimental  lens injury in Wistar King-A (WKA)  rats were studied histopatho-

logically and immunohistochemically. 1)  Experimental lens-induced endophthalmitis  (LIE)  was

produced after lens injury in rats sensitized by homologous lens protein in complete Freund's adjuvant.

Deposition of rat IgG and rat C3 was demonstrated in lenses of LIE rats. 2)  Deposition of rat lgG was

observed in the e χperimentally injured lenses in aged WKA rats not receiving sensitization. 3)

Mononuclear cell infiltration was observed in the experimentally injured lenses of 8 week old WKA

rats not receiving sensitization, but rat lgG was not demonstrated in the lenses. LIE appears to be an

immune complex disease and it is strongly suggested that immune reactions may occur in the injured

lenses without general e χposure to lens protein in aged rats or in the presence of degeneration of

cataractous lens. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 397-408, 1987)

Key words : lens-induced endophthalmitis, IgG,  C3,  sensitization, aging

I 緒  言

水晶体の嚢外摘出後, あるいは外傷後に, 眼内に残

留した水晶体質が原因となって起こる遷延性の慢性炎

症は水晶体起因性眼内炎(lens-induced endophthal-

mitis, LIE)"と呼ばれる. LIE は, 臨床的には,眼内に
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残留し た水 晶体質 を除 去す るこ とに より炎 症 は消褪 す

る ので, 水 晶 体が 原 因 であ るこ とに あ ま り 異 論 は な

く1),また, 本症患 者の 前房 水中 の抗 水晶体 抗体 が高 値

で あ る ことを 証 明し た報 告2)もあ り, LIE の発 症 に は

自己 免疫 的機 序 が関 与 する と され てい る力鵈 どの よ

うな条 件下 で 自己 の 水晶体 が抗原 性 を獲 得し 眼内炎 を

発症し て くる かは明 らか にさ れてい ない. 近年, 人 工

水晶 体移植 術 の発展 に伴 って, 白内 障手 術は嚢 外摘 出

術が主 流 とな ってお り, LIE の発症 機構 の解 明は極 め

て重 要な問 題 とな りつっ あ る. す なわち, LIE の 発症

は, 眼内 に残留 した 水晶 体質 の量 によ るのか, 加齢 等

に よる宿主 の 水晶体蛋 白 に対 する感 受性 の変 化の ため

か, あ るい は 白内障 また はそ れに よる 水晶体 質の 変性

に よる のか, などの問 題 が解決 さ れなけ れば なら ない.

実験 的 に は, 同種 の水 晶 体 とcomplete Freund's

adjuvant  CCFA) の混 合液で ラットを 前感 作した 後,

水 晶体を 傷害 す ること によ り実験的 水 晶体 起因 性肉芽

腫 性眼内 炎を 発症 させ るこ とがで き る4).また, この 肉

芽 腫性病 変は, 血清 の腹腔 内注 射で受 身 伝達で き5),反

応 の場 となった 傷 害水 晶 体質 にlgG お よ びC3 の沈 着

を 認め6), C3 の阻害 剤で あ るcobra venom factor で 炎

症 の発 現が抑 制 さ れる气 し たが って こ の実 験的 水 晶

体起因 性 肉芽腫 性眼内 炎 は免疫 複合 体に よる 疾患で あ

り, そ の発 症に はIII型 アレ ル ギ ー反 応の 関与 が想定 さ

れてい る. し かし 臨床 的 には, こ のよ うに水 晶体蛋 白

が アジ ュバソト 効果を 伴 って全 身的 に暴 露さ れる機 会

は少 なく, また, LIE は 高度 の白内 障を 伴っ た高齢 者

に発 症しや すい こ とか ら气 実 験的 にLIE の発 症機 構

を解 明す るた めには, 水 晶体蛋 白 によ る前感 作の みで

な く, 加齢 モデルを 用い て水 晶体 の傷害 に対 する 眼組

織 の反 応を 検索 す る必要 があ る.

そ こで, 今回, 同 種の 水晶体 蛋 白で前 感作 を行 った

8 週 齢 ラット, 前感 作を 行って いな い83 週齢 と113 週齢

の 加齢 ラット, また 前感 作なし の8 週齢 ラット の3 群

で, 実験的 に 水晶体を 傷 害し てそ の病理 組織 学的 変化

を 光顕的 に観 察す ると ともに, 酵 素抗体 法間 接法を 用

い 水晶 体 におけ るラ ットlgG お よびC3 の局 在 を 免疫

組 織化学的 に 検索し た. その 結果, 宿主 の加 齢 または

水 晶体質 の変 性の条 件下 では, 前 感作 なしで 払 水晶

体 を傷害 す るこ とによ り水晶 体を炎 症 の場 とす る免疫

反 応が 起こ りう ることを 明 らかに する こ とがで きた.

1) 実験動物

II 実験方法
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Wistar King A (WKA) 系 ラ ットを使 用し, 以 下 の

3 群に 分け実 験し た.

(1) 第1 群

体 重約200g のWKA 系8 週齢 ラット14 匹を 使 用し,

同種 の水 晶体(1 眼あ た りの平 均 湿重 量40mg) を 生理

食 塩 水0.5ml あ た りlOmg の割 合 で融 解 し た. こ れ と

等 量のCFA  (Difco 社 製, U.S.A.) を混 合し た液 を,

1 匹 あた り水 晶体 蛋 白に し て5̃7mg を7 日毎 に 計6

回皮 下 注射し て, 前感 作を 行 った. 最 終感 作後7 日 目

に 動物 の右眼 を0.5% ト ロピ カ ミド(0.5% 塩酸 フ ェニ

レ フ リソを含 む, ミド リソーP⑧) にて 散瞳 し, エ ーテ

ル 麻酔下 にて27G 針 の先を 曲げ て角 膜中 央 部 より眼 内

に 剌人し て水 晶 体を 大 きく切嚢 し た.操 作前 後 に0.3%

ゲソ タマ イシソ( ゲソ タシ ソ⑩)を点 眼し た. 左 眼は 無

処 置 にて 対照 とした. 処 置後7 日目に エ ーテル 麻酔 下

に両側 の眼球 を 摘出し た.

(2) 第2 群

WKA 系83 週 齢 ラ ット4 匹 と113週 齢 ラ ット3 匹( い

ず れ も体重約250g) の右 眼の 水晶 体を 第1 群 と同様 に

し て 切嚢し,7 日 目に両 側の 眼球 を摘 出し た.

(3) 第3 群

WKA 系の8 週 齢 ラ ット15 匹 の右 眼 の水晶 体を 第1

群 と同様 に切 嚢 し, 処 置後1,5,  7,  14, 21日 目に各3

匹 両 側の眼球 を 摘出 した.

以上 の 第1̃3 群 の摘 出眼 球 は切 割後,4% パ ラホ

ル ムアル デハイ ド, 0.1 モル, リソ酸 緩衝 液(pH 7.4)

にて4 ℃で1 夜 固定し, パ ラフ ィン に包埋 して 薄切 切

片を ヘマ トキシ リソ ーエ オジソで 染 色し て光学 顕 微鏡

で観 察し た. また, 水 晶体 にお け る ラットlgG お よび

C3 の局 在を 酵素抗 体法 間 接法を 用 いて 検索し た.

2) 免疫 組織化 学的 観 察

切 片の 免疫組 織化 学的 染 色は, アビジ ソー ビ オチソ

ー ベロ キシダ ーゼ複 合体(ABC) 法 に よって 行っ た( 図

1). パ ラフ ィン包 埋標 本 を3̃4 μm の厚 さに 薄切し,

ゼ ラチ ン塗布 スラ イドに 貼 付し た. 切片 は キシp- ル

で脱 パ ラフ ィン後エ タ ノ ール系 列で 脱水 し,蒸 留 水(5

分 ずつ2 回) と0.01 モル, リ ソ酸 緩 衝 食 塩 水(phos-

phate buffer saline,  PBS,  5 分ずつ3 回) で洗 浄し

た. 内因 性 ぺp キ シダ ーゼ阻 止を0.3%H202 中 に て15

分間 行い, PBS で 洗浄 後, 切 片上 に正 常 ウ サギ血 清を

滴 下し, 室 温で120 分間反 応 し て非 特 異反 応を 阻 止 し

た. 過剰 の血 清を 切片 よ り拭い, 一 次抗 体 として ヤ ギ

抗 ラ ットIgGCCappel 社製, U.S.A 。0.02 モルPBS で

800 倍 希釈) または ヤギ 抗 ラットC3( 同) を乗 せ,4 ℃
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Specimen  (paraffin,  3-4um thick slice)

l   deparaffinize and rinse with cold PBS

0.3%  H  202
 , 15 min. at room temperature

l   rinse

normal rabbit serum .
 . .

 incubate 120 min 。

lat room temperature

blot excess serum

goat anti-rat IgG .. ‥.incubate overnight
goat anti-rat C3     1n cold room

l   
rinse

biotinylated Tabbit anti-goat IgG

in  cub at e 60 min.
l             at room temperature

avi

●   rinse

din-biotinylated peroxidase complex
incubate 60 min.

l             at room temperature

4   rinse

peroxidase substrate (0.05%  DAB)
incubate 5-10 min.
at room temperature

・   blot e χcess substrate

0.001%H202 1n peroxidase substrate

incubate 5-6 min
、

lat room temperature

rinse

counterst  aining(methyl green)  ..  overnight
↓

mount

図1 ア ビ ジ ンー ビ オ チ ソー ペ ロ キシ ダ ーゼ 複 合 体法

にて1 夜 反応 し た. 対照 とし て, 正常 ヤ ギlgG( 同, 800

倍 希釈) また は正 常 ヤギ血 清( 同) を 使用 した. PBS

で洗 浄後, ビ オチン化 ウサギ 抗ヤ ギIgG  (Vector 社製,

U.S.A.) を二 次抗 体 と し て反 応 し た( 室 温60 分 間).

PBS で 洗 浄後, アビ ジソ ービ オチ ソー ペ ロキシ ダ ーゼ

複 合体(ABC 試 薬) を加 えて, 室 温で60 分 間反応 さ せ

た. さ ら に, PBS で 洗 浄 後, 0.05%  3,ぶ-diamino-

benzidine  (DAB) 加0.05 モル, ト リ ス塩 酸 緩衝液 中で

室 温で5̃10 分間反 応さ せ,過 剰 の基質 液を 拭っ た後,

DAB-H202 溶 液(0.001% 眺02) を 室温で5̃6 分間反

応 させ 発 色した. 水 洗後 クロロ ホル ムでj チル ー バイ

オレ ットを 分別 抽出 した1% メ チルー グ リ ーソ にて1

夜 核染 色し, エタ ノ ール系列 で脱 水し, 封 入し て鏡 検

し た.

1) 第1 群

Ⅲ 結 果
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同 種水晶 体で 前感 作後,1 眼 の水晶 体を 破嚢し た群

の14匹 中3 匹に 破嚢し た 水晶体を 中心 とす る眼内 炎が

観察 された. す なわ ち, 水 晶体 実質 の線維 間に多 数 の

好申 球 の 浸潤が みら れ, 水 晶体 の表面 お よび剥離 した

水晶体 嚢 と水晶 体質 の間に はマ クロ フ ァージ と好 中球

が浸潤し て いた. そ の外側 は形質 細胞 と リンパ球 の浸

潤 を 伴って 腫脹し た 虹彩で 取り 囲ま れ, 水 晶体 起因性

眼内炎(LIE) の 像を 呈し てい た( 図3,  4a). 類 上皮

細 胞や 巨細 胞は みら れなか った. 毛様 体突 起は 少数の

リン パ球や 形質 細胞 の浸潤 を伴 って腫 脹し てい たが,

毛 様体 扁平 部の 炎症 はご く軽度で, 脈 絡膜や 網膜 には

細 胞 浸潤 は 全 くみら れな かった( 図2).  ABC 法で は,

LIE が観察 され た眼 球の好申 球 およ びマ クロフ ァ ージ

が浸 潤 し た部 位 の 水 晶 体質 に 一 致 し て ラ ットlgG の

沈 着を 認め た( 図4b,  5 a). さ らに 凵E を 発症し た3

匹 中2 匹に 細胞 浸潤 がみ られた部 位 の水晶 体質 に ラッ

表1 第1 群同稲 水品休悵∩による前感作ラット

光   顕

兔縦組織化学

阯G C3

凵E

MCI

卜 鋼

川 皿1

y3

(卜口

2/ j

O-'U

凵E: 水品体瑶¦利件眼内炎

MCI: 甲.核細胞浸澗のみみらj l た 眼球

表2 第2 群 加齢 ラ ット

光  顕 免疫組織化学

LIE MCI IgG C3

83 週齢ラ ット

113週齢 ラット

O/4

0/3

3/4

2/3

L/4

1/3

O/4

0/3

LIE : 水晶体起囚性眼内炎

MCI: 単核細胞浸潤のみみられた眼球

表3 第3 群前感作なしの8 週齢ラ ット

光  顕 免疫組織化 学

LIE MCI lgG C3

凵i

5 囗

7 囗

14 凵

2川

O/ 3

0/ 3

0/3

0/ 3

0/ 3

2/ 3

1/ 3

2/ 3

2/ 3

03

O /3

0/ 3

0/ 3

0/ 3

0/3

0/ 3

0/ 3

(ソ3

0/ 3

0/ 3

計 0/15 8刀5 0/15 O/15

LIE : 水晶体起因性眼内炎

MCI: 単核細胞浸潤のみみられた 眼球
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図2 LIE ラット, 切嚢後7 日目, 破嚢した水晶体を中心とす る眼内炎がみられる.

ヘマトキシリソーエオジソ染 色,×12

゛W・ ベ ペ 鷁

図3 LIE ラット, 切嚢後7 日目, 水晶体線維間に好中球の浸潤, 水晶体表面にマク

ロファージと好中球の浸潤, その外側に形質細胞や リンパ球の浸潤を伴って腫脹し

た虹彩がみられる. LC : lens capsule. ヘマト キシリソーエ オジソ染色,×104

卜C3 の沈着を観察した( 図5b, 表1). 一次抗体の代

りに正常ヤギlgG や正常ヤギ血清を使用した対照で

は, 水晶体質にラットlgG やラットC3 の沈着は認め

なかった(図4c, 5c). 水晶体実質中央部には細胞浸潤

はなく, また水晶体実質の断裂(fragmentation) のみ

で緇胞浸潤がみられない部もあり(図6a), このような

部位にはラットlgG の沈着は認めなかった( 図6b).

第1 群の残り11匹には断裂した水晶体表面にマクロ

ファージを主体とし, 小数のリンパ球および形質細胞

を混じた単核細胞浸潤はみられたが水晶体実質内には

好中球浸潤はみられず( 図7a),ABC 法ではこのよう

な部位の水晶体質にラットlgG の沈着を認めなかっ

た(図7b). 虹彩は軽度の形質細胞およびリンパ球の浸

潤を伴って僅かに肥厚していた. 左眼には光顕的に変

化はみられず, ABC 法でも水晶体にラットlgG およ

びC3 の沈着を認めなかった.
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図4a LIE ラ ット, 切嚢後7 日目, 水晶体線維間に好中球が浸潤し, 水晶体表面には

マクロファージを主体とし た単核細胞の浸潤がみられる. ヘ マトキシ リソーエオジ

ソ染色,×210

図4b LIE ラ ット, 切嚢後7 日目, 細胞浸潤がある部位の水晶体質にラットlgG の沈

着がみられる. メチルーグリーソ染色,×210

図4c LIE ラット,切嚢後7 日目,一次抗体 の代わりに正常ヤギlgG を使用した対照.

lgG の沈着は みられない.y チルー ダリーソ染色,×210

2) 第2 群

83週齢のラット4 匹中3 匹, 113週齢ラットの3 匹中

2匹の水晶体表面にマクロファージや形質細胞, リン

パ球などの単核細胞が浸潤していた(図8a, 9a). この

うち,83 週齢および113週齢ラットの各1 匹に, このよ

うな細胞浸潤がみられた部位に一致してABC 法で水

晶体質にラットlgG の沈着を観察した(図8b, 9b, 表

2). 一次抗体の代りに正常ヤギlgG を用いた対照で

は水晶体質にラットlgG の沈着は認めなかった( 図

8c, 9c).また, 水晶体質にラットC3 の沈着はみられな

かった. 水晶体質は断裂の他に7 匹中5 匹に球状変性

(globular change)と呼ばれる変性を起こしていた(図

10a) が, ABC 法では球状変性のみで細胞浸潤のみら

れない部の水晶体質にラットlgG の沈着は認めな

かった( 図10b). 左眼には, 光顕的に水晶体の変性を

認めず, ABC 法で払 水晶体にラットlgG やC3 の沈

着はみられなかった.

3) 第3 群

8 週齢ラットの水晶体切嚢を行った15匹では, 切嚢

83 ―(401)

後1 日目に破嚢した部の水晶体質にリンパ球, 形質細

胞等の浸潤がみられ(図11), 5 囗目と7 日目では断裂

した水晶体質にマクロファージを主体とし, 少数のリ

ンパ球や形質細胞を混じた単核細胞浸潤がみられた

(図12, 13a). 14囗目と21日目には単核細胞浸潤はごく

軽度であった. ABC 法では, 全経過を通じてラット

lgG およびC3 の沈着はみられなかった(図13b,表3).

左眼には, 光顕的に変化はみられず, ABC 法でも水晶

体にラットlgG やC3 の沈着は認めなかった.

IV 考  按

水晶体の嚢外摘出後あるいは外傷後に眼内炎が発疱

することは古くから知られていたが, Straub  (1919)

は本疱の原因として水晶体蛋白の分解産物による中毒

説を提唱し, 本症をphacotoxic uveitisC水晶体毒性ぶ

どう膜炎) と名付けた气Verhoeff and Lemoine101は,

本症患者で水晶体蛋白に対する皮内反応に陽性を示す

者が多いことから, この眼内炎の原因として初めて

アレルギー反応を考え, 本疱をphacoanaphylactic
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図5a LIE ラット, 切蠹後7 日目, 細胞浸潤があ る部位の水晶体質にラットlgG の沈

着がみられる. ノチルーグリーソ染色,×160

図5b LIE ラット, 切嚢後7 囗目,細胞浸潤かおる部位の水晶体質にラットC3 の沈着

を認める. メチルーダリーソ染色,×160

図5c LIE ラット, 切嚢後7 日目, 一次抗体の代わりに正常ヤギ血清を用い た対照.

lgG お よびC3 の沈着はみられない. ノチル一 グリーン染色,×160
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図6a LIE ラ
ッ

ト, 切穴後7 日目, 水晶体に断裂(fragmentation) はみられるが,

細胞浸潤はみられない. ヘマトキシ リンーエ オジソ染 色,×90

図6b LIE ラット, 切嚢後7 日目, 水晶体にラットlgG の沈着を認めない..X チル

ー グリーソ染色,×90
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実験的水晶体起囚性眼内炎・井上

図7a 第1 群ラット, 切嚢後7 日目, 水晶体表面にマクロファ ージを主体とする単核

細胞浸潤はみられるが, 水晶体線維間には好中球浸潤は認めない. ヘマト キシリソ

ーエ オジン染色,×190

図7b 第1 群ラット, 切唆後7 日目, 水晶体質にラットlgG の沈着を認めない..x チ

ルーグリーソ染色, X190

.

.ビ

ー

ズ

レ
.

8b

Control

8C ・・

図8a 加齢ヲツト, 切嚢後7 日目, 水晶体質にマクロファージを主体とする単核細胞

浸潤がみられる. ヘマトキシリソーエ オジン染色,×160

図8b 加齢ラット, 切嚢後7 日目, 細胞浸潤 のある部位の水晶体質にラットlgG の沈

着がみられる. ノチルーグりーソ染色,×160

図8c 加齢 ラット, 切蠹後7 日目, 一次抗体 の代わりに正常 ヤギlgG を用いた対照.

lgG の沈着はみられない. フチルーグ リーソ染色,×160
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図9a 加齢 ラット, 切嚢後7 日目, 水晶体質 にマクロファージ, 形質細胞, リンパ球

等の細胞浸潤がみられる. ヘマトキシリソーエ オジy 染色,×170

図9b 加齢 ラット, 切嚢後7 日 目,細胞浸潤のある部位の水晶体質に ラットlgG の沈

着を認める. メチルー グリーソ染色,×170

図9c 加齢ラット, 切嚢後7 日目, 一次抗体の代わ りに正常ヤギlgG を 用いた対照.

lgG の沈着はみられない. メチルーダリーソ染 色,×170

図10a 加齢 ラット, 切嚢後7 日目, 水晶体質 に球状変性(globular change) がみら

れるが, 細胞浸潤は認めない. ヘマトキシ リソーエ オジソ染色,x200

図10b 加齢 ラット, 切嚢後7 日目, 水晶体質にラットlgG の沈着はみられない. メチ

ルーグリーソ染色,×200
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図11 第3 群, 切嚢後1 日目, 破嚢し た部位の水晶体質に, リンパ球と形質細胞の浸

潤がみられる. ヘマトキシリンーエ オジソ染色,×122
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図12 第3 群, 切嚢後5 日目, 水晶体表面にマ クロファージを主体とし, リンパ球,

形質細胞を混じた単核細胞浸潤がみられる. ヘマトキシ リソーエ オジソ染色,×150

endophthalmitis (水晶体過敏性眼内炎) と命名した.

その後も中毒説とアレルギー説の間で論争が繰り返さ

れたが, 中毒説は水晶体質の毒性とは何であるかが証

明されていないことから否定的であり3),また水晶体

過敏性眼内炎の名称仏 眼内炎の発症様式から考えて

即時型アレルギー反応を意味する過敏症anaphylaxis

という表現は適当でない2).病理組織学的には, Irvine

が水晶体を原因とする眼内炎を三つの病型に分類しそ

の中で, 水晶体過敏性眼内炎は水晶体を中心とする慢

87ソ405)

性 肉芽 腫性眼 内炎 の形を とり11), 水晶体 毒性 ぶ ど う膜

炎 は非 肉芽 腫 性 の反 応 性 の ぶ ど う膜 炎 の 組 織 像を 示

す12)こ とで両者 を区 別し てい る. し かし こ の両者 は と

も に水 晶体蛋 白に 対す る眼組 織 の炎 症反 応 であ り, 後

者 は前 者の軽 症型 であ る とい う説13)が有力 で あ る. 以

上 の よ うな理 由で 最近 では両 者 を一 括して 水晶 体起因

性 ぶ ど う膜炎(lens-induced uveitis) と呼 ぶ傾向 にあ っ

た3).し かし, 炎症 の中 心は 水晶体 であ り, ぶ ど う膜 に

は反 応 性 の細 胞 浸潤 が生 じてい るだ けな のでこ の呼称
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図13a 第3 群, 切嚢後7 囗目, 断裂した水晶体質にマクロファージを主体とする単核

細胞浸潤がみられる. ヘマトキシリソーエオジン染 色,×150

図13b 第3 群, 切嚢後7 日目, 水晶体質 にラットlgG の沈着を認めない. メチルー グ

リーソ染色,×150

も ふ さ わ し く な い14). 今 回 は, 水 晶体 起因 性隕 内炎

(lens-induced endophthalmitis)" の名称 を用 いた.

同 種 の水晶体 で 前感 作し か後, 水晶 体を 傷害 して ヒ

トの 水晶 体起因 性慢 性 肉芽腫 性眼 内炎 と同じ 組 織像を

持つ 剣験的 水晶 体 起因 性肉芽 腫性 眼内 炎(experimen-

tal lens-induced granulomatous endophthalmitis,

ELGE) を 作 成 し た の はMarak41 が 最 初 で あ る.

Marak は この方 法で22 匹中9 匹(41%) にELGE の発

現を報 告し た が, 今回同じ 方 法で14 匹中3 匹(21%)

に水 晶体 起因性 眼内 炎(LIE) の発症 を みた. すな わち,

水晶体 実質 内に好 申 球が 浸潤し, 水晶 体表面 には マ ク

ロフ ァ ージと好 中球 がみ られ, そ の外側 は形 質細 胞 と

リン パ球 の浸潤 で腫 脹し た虹彩 で取 り囲ま れ, 破 嚢し

た水晶 体を 中心 とす る眼内 炎を 形 成して いた( 図3,

4a). ぶど う膜 の炎症 は, 虹彩 に 最 も強く, 毛 様体 には

軽 度 に リン パ球 や形質 緇胞 が みら れる程 度で, 脈 絡膜

には細 胞浸 潤は 全 くみら れな かっ た(図2). この よ う

に, ぶど う膜の 細胞 浸潤 が水晶 体 に近い 程強 く, 水晶

体 から 離れ るにし た がって 軽 微に なって い るのは, こ

の眼内 炎が 水晶 体起因 性で あ る有力 な 根拠 となる. 今

回 の 実験 でLIE 力;『司種 の 水 晶 体で 前 感 作し か群 で の

み発症し た こと は, こ の実 験 モデ ルが水 晶体を 抗 原と

す る自己 免疫 疾患 であ るこ とを示 唆し て いる. す なわ

ち, 全 身的 に水晶 体蛋 白 に対す る感 作が 成立し た 状態

で, 外 傷に よ り遊 出し て きた 自己 の水晶 体成 分に対 す

る抗 原抗 体反 応 が 起 きた と考 え られ る. またMarak

らは 蛍 光 抗体 法 を 用 いELGE を 発 症し た ラ ットの 水

晶 体 に ラットlgG とC3 の沈着 を 報告 した が6卜 今回酵

素 抗 体 法問 接法 に よ り水晶 体 に ラットlgG とC3 の沈

着 を証 明し た( 図4b,  5a,  5b).  IgG は, 正常 眼で は,

角 膜や毛 様体突 起, 脈絡 膜に 豊富 に 分布し, 虹彩や 網

膜, 強膜 に も少 量存 在す る が, 水晶体 に は正常 で はIgG

は 存在 し ない弋 今回LIE を 発症 し た モデル の水晶 体

質 にlgG の沈 着を 認め た こ とは, 水 晶体を 場 とす る免

疫反 応 が 起こって い るこ とを 示し てい る. さら にC3 の

沈 着 も観察し た こ とに よ り, こ の反応 が 抗原 抗体反 応

す なわ ちIII型 アレル ギ ー反 応 であ る こ とを 免 疫組 織化

学的 に 実証し た こ とにな る.

こ のよ うに, LIE は 自己 の水晶 体を 抗 原 とする 自己

免 疫疾 患であ る と考 えら れ るが, 今回 の結 果で は 同種

の水晶 体で6 回 にわ た り繰 り返し 前感 作し た 後, 水晶

体 を傷 害し た14匹( 第1 群) の ラ ットの うち, LIE を

発 疱し て きた のは3 匹(21%) の みで あ った( 表1).

こ れはMarak y) の結果(41%) に比 べ低 率で あ った

が, こ の理 由 とし て, 一 回の 感作 に使 用し た 水晶体 蛋

白 量 が平 均6mg とMarak ら の一 匹 あ た りlOmg に 比

べ 低量 であ った こ とも考 えら れる. また前 感 作なし で

水 晶体 を傷 害し た8 週齢 ラ ット( 第3 群)15 匹 に は,

水 晶 体 傷 害 後24時 間 か ら3 週 まで の 全経 過 を 通じ,

LIE の発症 はみ られ なか った( 表3). 従来, アジ ュ バ
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ソトを使用しない水晶体のみでの前感作あるいは前感

作なしでの水晶体の傷害のみではLIE を発疱させる

ことはできないとされてきた4).これは水晶体の抗原

性が弱いために全身的に水晶体蛋白に対する感作が成

立しにくいためか, あるいは水晶体の傷害の際遊出し

てくる蛋白量が全身的にみてごく微量であるためも考

えられる.すなわち,水晶体の重量はラットで約40mg,

ヒトでも約200mg にすぎない16).第1 群の残り11匹,

および第3 群の15匹中8 匹には水晶体表面にマクロ

ファージを主体とする単核細胞浸潤はみられたが, 免

疫組織化学的には水晶体質にlgG の沈着はみられな

かったことから( 表1,  3), これは遊出した水晶体蛋

白に対する貪食現象であり, 自己免疫的な要因は関与

していないと考えられる.

LIE の臨床例としては, 水晶体の外傷により生体が

水晶体蛋白の十分な感作を受けたと考えられる場

合14),臨床的に破嚢が認められなくても病理組織学的

には自然破嚢が証明された例があり17),また破嚢がな

くても白内障に伴って水晶体蛋白が水晶体嚢を通して

遊出し,LIE を発症してくる場合もあると考えられて

いる18).本来,自己の臓器である水晶体が炎症の原因と

なりうる理由の1 つとして, 水晶体蛋白の臓器特異性

が古くから指摘されていた8).また水晶体は無血管組

織であるため血中の抗体や免疫担当細胞から隔絶され

ているとされてきた. すなわち, LIE は手術や外傷で

遊出してきた水晶体蛋白を人体が異物とみなしたため

の拒絶反応( 遅延型アレルギー反応) と考えられてい

た1气 しかし, 水晶体蛋白が人体にとって異物である

ならば, 水晶体の手術や外傷後もっとしばしばLIE が

発疱すると考えられるが, 実際にはLIE の発症頻度

はそれ程高くなく, Irvine11'は手術や外傷後眼内に水

晶体質が残留した例のうち, 約10% に明らかな眼内炎

がみられるにすぎないと述べている. Little and

Langman20' は, 水晶体以外の角膜, 虹彩, 網膜にも水

晶体蛋白を証明し, また眼外の皮膚, 脳, 肺, 肝, 腎

にも微量だが水晶体蛋白が存在することが確認されて

いる21).故に水晶体蛋白は臓器特異的でもなげれば,完

全に隔絶されている訳でもない. 人体には, 微量の水

晶体蛋白に対する低域トレラソスが成り立っており,

そこへ手術や外傷で水晶体蛋白が大量に遊出してくる

と免疫寛容が破壊されて水晶体を抗原とする抗原抗体

反応を惹起してくるという説が現在では有力であ

る2气

加齢ラット( 第2 群) では, 病理組織学的にLIE は

89-(407)

みら れなか った が, 単 核細 胞浸潤 は7 匹中5 匹 に認め

られ, 酵素 抗体 法では そ の うち2 匹 に細胞 浸潤 のあ る

部 位 の 水 晶体 質 に一 致し て ラットlgG の沈 着 を 観 察

し た(図8b,  9b, 表2). こ れは 水晶体 を場 とす る免疫

反応 が生 じ てい るこ とを示唆 す る所見 であ るが, 第1

群 のLIE と異 な り,C3 の沈着 は みられ なか ったの で,

こ の反 応 が 抗 原 抗体 反 応 であ る証 明 は 得 ら れ な かっ

た. 第2 群で 単核 細胞 浸潤が 観察 された 残 り3 匹 には

水晶 体質 にlgG の沈着 は みら れず, 病理 組織 学的 には

同一 の所 見で 払 免疫組 織化 学的 には異 なっ た反 応 が

水晶 体に生 じて い ると考 えら れる. また 加齢 ラ ットで

は, 水晶体 切曩 に より他 の群で み られな かっ た水晶 体

の球 状変 性の 像を観 察し た( 図10a). こ れは モル ガン

白内 障 の よ う な過 熟 白内 障 の 際 に みら れ る 所 見 で あ

り23), 切 嚢を受 け た加 齢ラ ットの 水晶体 質に 変性 が生

じ てい たこ とを示 して い る. この球状 変 性は切嚢 を受

け た加 齢 ラ ット7 匹中5 匹 に認 めら れ,lgG が沈 着し

て いた 加齢 ラ ット2 匹 の水 晶体 にはい ず れも著明 に こ

の変化を 認 めた. すな わち, 変性 した 水晶 体質が 免疫

原 性を 獲得し, 水 晶体 を場 とす る免疫反 応 が生じ た可

能 性があ る. しか しな がら, 球状 変性 のみで 細胞 浸潤

が み ら れな か った 部位 の水 晶 体 に はlgG の沈 着 は 認

め なか った ので( 図10b), 球 状変 性の みでは その 兔疫

学的 意義 は明 らか でない.

今回 の加齢 ラ ットを使 用し た群 の結果 から, 同種 水

晶体 蛋 白に よる前感 作 がな くて 乱 加齢 また は水晶 体

質 の変 性 の条 件下で は, 水晶 体質 が免疫 原性を も ち う

るこ とが示 唆 された. 加 齢お よび 白内障 に伴 う水晶 体

の変化 につ い ては多 くの 報告 があ り, 特 に不溶 性蛋 白

の増加 が 注目 されてい る. 水晶 体 の不溶 性蛋 白( アル

ブ ミノ イド) は, 加齢 並 びに殆 ど の白内障 にお いて 増

量が みら れ, 水溶性蛋 白(alpha-crystallin) の 変性 に

よる とされ てい る24). アル ブ ミノイド の抗原 性お よ び

起炎性 につ いて は明 らか にさ れてい ない が, アルブ ミ

ノイド が増 加す るこ とに より変 性し た水晶体 質 が免疫

原 性を 持つ よ うに なる のか8), ま たは ア ルブ ミ ノイド

が アジ ュバ ソト 効 果 を 持つ こ と な ど が考 え ら れて い

る25). 生化 学的 に も加齢 によ り水晶 体質 が白血 球 の走

化 性を 持つ こ とが証 明 され てお り26), またin vivo で

も 加齢 ラ ットを用 いた 水晶体 の傷 害実験 で40 週齢以 上

の ラ ットに のみ水 晶体 に好中 球浸 潤を 認めた こ とが病

理 組織学 的 に報告 されて い る27).こ の ような理 由で, 加

齢 また は水晶 体質 の変 性の条 件下 では, 実験的 に水 晶

体を 傷害 す るこ とによ り, 同 種水 晶体蛋 白に よる前 感
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作 な し で も 水 晶 体 を 場 とす る 免 疫 反 応 を 生 じ て く る可

能 性 が あ る と結 論 さ れ る.

稿 を 終 え るに あた り, 御 指 導, 御 校 閲を い た だ き まし た猪
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まし た 向 野利 彦 講師, 讃井 浩喜 講師, 板矢 万 里 技官 に 心 から

感 謝致 し ま す.
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