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要  約

グラム陰性菌角膜感染症の際に認められる角膜輪状膿瘍の形成機序について検討した. 大腸菌内毒素, サル

モネラ菌のRe 型内毒素とlipid A の3 種の内毒素およびcancer promoter であるphorbol myristate ace-

tate (PMA) のいずれの角膜実質内接種でも角膜輪状膿瘍が形成された. 一方, これらの標品による補体活性

化能は,3 種の内毒素では著明であったが, PMA では認められなかった. このことより, 角膜輪状膿瘍の形

成に際して補体は主要な因子ではないことが示唆された. また, 内毒素による角膜輪状膿瘍の形成は, アラキ

ドン酸代謝のホスホリパーゼA2 抑制剤であるステロイド剤の結膜下投与で抑制されたが, シクロオキシゲ

ナーゼ抑制剤であるアスピリンの静脈内投与では増強した.以上の結果より, 内毒素による角膜輪状膿瘍の形

成にアラキドン酸のリポキシゲナーゼ代謝産物が関与していることが示唆された.( 日眼 91 : 465-472,

1987)
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Abstract

An experimental study was performed to clarify the mechanism of corneal ring formation by

bacterial endoto χin. Keratitis with corneal ring, produced by intracorneal injection of as little as

1-Ong of E. coli endotoxin, was also formed by intracorneal injection of Re-endoto χin and free lipid

A(a component of the endotoxin molecule)  of Salmonella minnesota. This indicated that the active

component of the endoto χin molecule, concerning the induction of corneal ring, is the lipid A moiety.

E.  coli endoto χin produced the most prominent corneal ring, which was followed in activity by Re-

endoto χin and lipid A. Phorbol myristate acetate (PMA),  a cancer promoter, also induced keratitis

with corneal ring. Re-endotoxin very markedly activated complement, and this level of activity was

followed in decreaning order by those of lipid A than E. coli endotoxin, while PMA did not activate

complement.  This demonstrated that complement was not a major factor as to the mechanism of

corneal ring formation. Subconjunctival injection of dexamethasone inhibited corneal ring formation,

while intravenous injection of aspirin exacerbated the corneal ring. This also suggests that the

lipoχygenase  - reaction products of arachidonic acid is related to the corneal ring formation by

endotoxin.  (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 465-472, 1987)

Key words : corneal ring, bacterial endoto χin, lipoχygenase-reaction products lipid A, phorbol myris-
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別刷請求先:020 盛岡市内丸19- 1 岩手医科大学眼科学教室 小野寺 毅

Reprint requests to : Tsuyoshi Onodera, M.D. Dept.  of Ophthalmol., School of Med., Iwate Med. Univ.,

19一I Uchimaru, Morioka 020, Japan

(昭和61年12月8 日受付) (Accepted December 8, 1986.)



58ソ466)

I 緒  言

角 膜輪 状膿瘍 は グラ ム陰 性菌 角膜 感染 症に 特徴的 な

所見 とされてい る. 既 報1)に おいて 著者 らは, この角 膜

輪状 膿瘍 に注 目し, 内毒 素の 家兎角 膜内 接種 を行 った

結果, これに よっ て角膜 輪状膿 瘍 が発症 す るこ と, 投

与内 毒素 量 と角 膜 輪状膿瘍 形 成の 強さ の程度 との 間に

量 依存 性が認 めら れた こと から, 角 膜輪 状膿 瘍の形 成

に内 毒素 が関与 し てい るこ とを確 認し た. し かし, 内

毒素 がい かな る機序 で角 膜輪 状膿瘍 を 起こす かにつ い

て は, さらに 究明 すべ き問 題 とし て残 されて いた.

内 毒 素はす べて のグ ラ ム陰 性菌 に共通 な細 胞壁 成分

であ り, そ の外膜 部分 に存在 して いる. こ の内毒 素は

図1 に示 す ように, 親 水性 に富行O 抗 原特異 多糖 お よ

びR コア多糖 と疎 水性 に富むlipid A の3 部 分で 構成

されてい る. 一 般 に, 自然 界に存 在し てい る菌は この

3 部分で 構成 さ れた内 毒素を 持つS 型菌 であ る が, こ

のS 型菌 を培地 で 培養 する とO 抗 原特 異多糖 部 分を欠

損 する変 異菌で あ るR 型菌 が出現 する.R 型 菌は そ の

変 異 の程 度 によ りRa か らRe 型菌 まで に分 類 さ れて

い る. また, 内毒 素の重 要 な生物 学的 特徴 は, 少量で

きわめ て多彩 な生 体反応 を誘 発す るこ とであ り, そ の

病 理学的 または生 物学的 活 性はlipid A 部 分 に よるこ

とが明 らか にされ てい る2).

そ こで 本研 究で は,S 型 菌 内毒 素,Re 型菌 内 毒素,

lipid A お よびcancer promoter とし て知 られて い る

phorbol myristate acetate のそ れぞ れを 家 兎角 膜 に

接種 す るこ とに よって, 内毒 素に よる角 膜輪 状膿 瘍の
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形成 機序 につい て検 討し た. また, こ れら の標品の 補

体活 性化 能を調 べ るこ とで, 角膜 輪状膿 瘍 に対 する補

体 の関与 の有無 につ いて も検 討し た.

II 実 験 方 法

1. 実験 動 物

体 重2.6̃4.0kg の,角 膜 に病変 を認 め ない白 色雄性

家 兎64羽 を実験 に 用い た.

2. 角膜 内接 種溶 液 とその 調製

(1)  s 型菌 であ るE.  coli 0111 : B4の内 毒素(Difco

社): 生理 食 塩水を 加 えて音 波処 理し, 2.5mg/ml  (100

μg/40μD の濃 度に 調製 した のも, さ らに10 倍希 釈法 に

よって0.25 μg/ml  (lng/40 μD まで の濃度 の内 毒素溶

液を 作製 した.

(2)  Salmonella minnesota のRe 型菌 内 毒素:(1)

と同様 の方法 で処 理し, 0.25mg/ml  (10μg/40μD の濃

度 とした.

(3)  Salmonella minnesota のlipid A : trieth-

ylamine を 加え, よく 浸潤 させた 後,(1) と同様 の方 法

で処 理し, 0.25mg/ml の濃 度 とし た.

(4)  Phorbol myristate acetate (PMA):100%

ethanol で 溶解 し, こ れを 生理 食 塩 水で 希 釈し て0.25

mg/ml お よび, 0.025mg/m]  (1μg/40 μD の濃 度とし

た.

(5)(1)̃(4) につ いて の対 照溶 液 として は, それぞ

れ に用い た溶 解・ 希釈液 の みをそ れぞ れ同 様 の方法で

調製 して 用い た.

3. 接種 方 法

EtN   EtN
¦     I
Ph    Ph

にe   ]        ヤ ¨r
り1

・   
仆

Man ―Rha ―Ga  I n  -GlcN-Glc-Gal-Gl  c-Hep-Hep-KDO-KDO-Lipid A

jO 抗原特異多畄 R- コ ア
Ilipid AI

図1 内毒素の構造. KDO: ケトデ オキシ オクトソ酸,Ph: リソ酸, EtN : エタノー

ルアミソ, Hep: ヘプト ース, Glc: グルコース, Gal: ガラクト ース, GlcN : グル

コサミソ, Rha: ラムノース, Man: マンノース, Abe: アペコ ース.
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家 兎 角 膜を ベ ノ キ シ ール ⑧で 点 眼 麻 酔 後, 前 項 の

(1)̃(4) のい ず れかの 溶液40μ1を27 ゲ ージ注 射針

を 取 り付 けた100μ1の マ イ クロ シ リソ ジ(Kloehn 社

製, TLT 型) で 家兎 の左眼 の角 膜中央 部 実質内 に接 種

し た. 対 照 とし ては, 同一 家 兎の右 眼に それぞ れ の対

照溶液40μ1を 同 様に 注入 した.

4. 病 変 の観察 と角 膜摘 出

病変 の記 録は, 連 日, 肉眼的 に行 った. 角膜 の 摘出

は, 形 成 された 角膜 輪状 膿瘍 が最大 に なった と思 われ

る時点, あ るい は 侵入血 管 由来 の 白血球 の混 入を さけ

るた め角 膜 周辺 部 に血管 が 侵入し始 め る直前 とし た.

角膜 摘出 の際 には, 家兎 を脱 血致死 せし め, 角膜 のみ

を摘 出し, こ れを-80 ℃冷凍 保存し た.

5. Myeloperoxidase  (MPO) 活性 の測定

既 報1)に おいて 著者 は, 主に多 核 白血 球(PMN) で

構成 され てい る角膜 輪状 膿 瘍を, PMN 内 に存 在 す る

殺菌 酵素で あ るMPO 活性を 測定 す るこ とに よ って定

量が可 能で あ るこ とを 確認 して い るので, 今回 も角膜

輪状膿 瘍 の強さ の程 度の評 価 にMPO 活性 を用 い た.

(1)MPO の抽 出法

家 兎角膜 の1 眼をI 検 体 とし て 自然 融解後, 細 片 と

し, これ にpotassium phosphate buffer  (50mM,  pH

6.0) で 溶解 したhexadecyltrimethylammonium bro-

mide 0.5% 溶液を1ml 加え, 氷 水中で10 分 間 ホモジ ナ

イ ザ ーを 用い て懸濁 化し た. こ の懸濁 物を 氷水 中で20

秒間 音波 処理 し た後, 凍結 融解を3 度 繰 り返し, 再 度

20秒 間音波 処理 を 加え, 40,000G で15̃20 分間 遠心 分

離し た. 上 清は 氷 水中に 保存 し, 沈 渣 に同 様の 操作を

2 度 繰 り返し, そ れぞ れで得 ら れた上 清を プ ールし,

最 終 量が3ml に なる よ うにbuffer を 加え てMPO 抽

出液 とし た.

(2)MPO 活 性 の測定

MPO 抽 出液0.15ml にO-dianisidine dihydrochlor-

ide  (16.7mg/100ml) と0.0005%  hydrogen peroxide

を含 むpotassium phosphate buffer 1.35ml を 加 え,

25℃ で90 分間反 応 させ た. この反応 液を 分光 光度 計に

て 吸 光 度460nm で 測 定 し, そ の値 をMPO 活 性 と し

た.

6. 補体 活性化 能 の測定

前 項2 の 各溶 液 の補 体 活 性 化 能 の測 定 はlnada3) の

方法 に従 った. それぞ れ の被検 溶 液を5mg/ml  (25μg/

5μI) から0.16mg/ml  (0.8μg/5μD までゼ ラチ ソペ9

ナ ール緩 衝液( 以下GVB") で2 段 階希 釈し, そ の5μ1

に, 補体 として 用い た モル モット血 清7μ1を 加え, さら
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にGVBZ+  18μ1を 加えて 最終 量を30μIとし,37 ℃で60

分間反 応 させ た. こ れら の反応 液7μ口こ, 溶血素 で感 作

した ヒ ツジ赤血 球を1.5ml 加 えて,37 ℃で60 分 間反応

させ た. この反 応液 を3,000rpm,  5 分間 遠心 分離し,

上清 の溶血 の程 度を 分光 光度 計を 用 いて 吸光 度541nm

で測 定し た. 被検溶 液 の補体 活性化 能は, 被検 溶液 を

含む反 応 液の 吸光度 を, 被検溶 液を 含 まない 補体対 照

の みの反応 液 の吸光 度に対 す る比 とし て 計算し, 補 体

の% 消費 量 とし て表 現し た.

7. ステ ロ イド剤 に よる処理

内 毒素を 接種 した 角膜 に対 する ステ ロイド剤 の影 響

を みるた めに, dexamethasone 3.3mg/ml を含 有す る

dexamethasone sodium phosphate ( デ カト ロン注 射

液⑧) を 生理 食塩 水で2 倍 希 釈し, そ の0. 1ml  (dex-

amethasone  165μg) を内 毒 素接 種 の前 日 より毎 日1

回,9 日間3 羽の家 兎 の両眼 の結膜 下に投 与し た. 対

照 として は, 生 理食 塩水0.1ml ずっ を3 羽 の両 眼に 結

膜下 注射し た. 内毒 素 とし て はE.  coli内 毒素10μg ず

つを, 両 眼角 膜に 注入し た.

8. ア スピ リンに よ る処 理

内 毒素を 接種 した 角膜 に対 する アスピ リン の影響を

見 る た め に, ア スピ リン497mg 含 有 す るDL-lysine

acetylsalicylate (Venopirin  R)を 蒸留 水に溶 解し, ア

スピ リン量 とし て50mg/kg を, 内毒 素を投 与 する前 日

より毎 日1 回6 日間5 羽の家 兎に 静脈内 注射し た. 対

照 とし ては, 生 理食塩 水2ml/kg を5 羽に注 入し た. 内

毒 素 とし てはE.  coli内 毒素10μg を 両眼角 膜 に接種 し

た. 内毒 素投与 後5 日 目に家 兎を 致死せ しめ, 角膜 を

摘 出し, そ のMPO 活 性を 測定し た.

Ill 結  果

1. 角膜 輪状 膿瘍 の形成

(1)S 型E.  coli内毒 素の接 種

内 毒 素あ るいは その対 照溶 液を投 与し た際 の角膜 輪

状 膿瘍 の形 成 率を 表1 に 示 した. 角 膜 当 た り100, 10,

1.0μg あ るい はlOOng を 投与し た場 合に はそ れ ぞれ 全

例(100%) に, また,10 お よび1.0ng で はそ れぞ れ7

眼 中5 眼(71%) お よび4 眼 中2 眼(50%) に角膜 輪

状膿 瘍 の形成 が認 めら れた. この形 成 率お よび形成 の

強 さの程 度 は, 内 毒素 量が多 いほ ど高 かった. 一方,

対 照 で は, 全経 過 を 通じ て 角膜 輪 状 膿 瘍 の形 成 は な

かった.

こ れら の家 兎眼 のS 型E.  coli内 毒素 接種 後 の肉 眼

的 観察 に よる経過 につい ては, 既 報1)に 述べて い るが,
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表1 E.  coli内毒素による角膜輪状膿瘍の形成率,

Dose of   No.  of rabbits  No.  of eyes with

endotoxin         corneal  ring (%)

control

100 μ9
-
control

8

-

8

-

5

0/8  ( O)

8/8  (100)
-
0/8  ( O)

10  (ig      ‾     8/8  (100)
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表2 Re 型菌内毒素, lipid A による角膜輪状膿瘍の

形成率.

Endotoxin  No.  of rabbits N0. 0f eyes with
preparation       corneal rings (%)

control    5

Re

control

Lipid A
5

O/5(O)

5/5(100)

0/5  ( 0)

5/5  (100)

表3 Phorbol myristate acetate による角膜輪状膃

蕩 の形成率.

Dose of   N0. 0f   No.  of eyes with
PMA    rabbits corneal  rings (%)

control

10 p9

-
control

1.0 p9

5

-

5

O/5( O)

5/5  (100)
-

0/5  ( 0)

5/5  (100)

S 型E.  coli内 毒素10μg の場 合 と同様 であ った.

上 記の内 毒素 グル ープの中 で, 角膜 輪状膿 瘍形 成の

程 度 はS 型E.  coli内毒 素,Re 型 菌内 毒素, lipid A の

順であ っ た.

(3)  Phorbol myristate acetate (PMA) の接 種

PMA の10あ るい は1.0μg を 接種 し た際 の 角膜 輪状

膿 瘍 の形 成率を 表3 に示 し た. い ず れの投与 量 におい

ても,5 眼中5 眼(100%) に 角膜 輪状 膿瘍を 形 成した.

対 照 では 角膜輪 状膿 瘍 は形 成さ れな かった.

PMA の10あ る いは1.0μg の接 種で は, と もに 類似

した 病 変 の 経 過 を 呈 し た が, 1.0 μg に おい て 軽度 で

あ っ た. その経 過 は, 内 毒 素の場 合 とほぼ[司様で あっ

たが, 経 過が 早い点 で 異って いた. す なわ ち, PMA 接

種24 時間 後に は, 軽度 の眼瞼 腫脹, 球 結膜 充血, 虹彩

の充 血, 眼脂お よびPMA 投 与 部の角 膜の 混濁 が出現

し た.2 日後 には, 眼瞼, 瞼 球結 膜, 虹彩 の病 変が増

強し, 角 膜で は輪 状膿瘍 の形 成 が認め られ 始め たが,

混濁 は不 明瞭 とな った.3̃4 日後に は, 角膜 輪状膿

瘍 は よ り明瞭 とな り最 大の反 応を 呈し た.

2. Myeloperoxidase  (MPO) 活性

100, 10, 1.0μg, 100, 10, l.Ong のS 型E.  coli内 毒素

を あ るい は対照 溶 液を投 与し た角 膜 のMPO 活性を 図

2 に示 し た. そ れぞ れ0.37 ±0.20  ( 平均 士標準 偏 差)

(対 照0.02 ±0.01),  0.33 ±0.13  (対 照0.03 ±0.04),

0.21 ±0.15( 対 照0.01 ±0.01),  0.16±0.12C 対 照0.02 ±

0.01), 0.16 ±0.10( 対照0.03 ±0.05),  0.09C 対照0.01)

であ り, きわめ て 良い 量依存 性 が得 られた.

3. 補体 活性 化能

S 型E.  coli内毒 素,Re 型 菌内 毒素, lipid  A, PMA

の 補体活 性化能 は図3 に示し た よ うに,Re 型 菌内 毒素

control
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その 概略 は以 下 の如 くであ る. 100 μg の投 与量 では,

接種24 時間 後に は軽 度の眼 瞼の 発赤・ 腫脹, 軽 度の 瞼

結膜充 血, 軽度 の毛 様充血, 虹彩 の充 血お よび 縮瞳 が

発生 した が, 角 膜は 透明で あ った.2̃4 日後 には 瞼

球結 膜, 虹彩 の病変 が増 強して, 眼 脂が 出現し, 角 膜

では 周辺 部の混 濁浮 腫お よび角 膜輪 状膿瘍 の形 成が 認

めら れ始 めた.5̃6 日後 には, 眼 瞼, 瞼 球結 膜の 病

変が さら に増 強し, 球結膜 が浮 腫状 とな り, 眼 脂が 増

量し た. 角 膜で は混 濁浮腫 が全 体に お よび, 角 膜輪 状

膿 瘍 は全 経過を 通じ て もっと も明瞭 とな った.10μg の

投 与 量で は, 100 μg の投与 の時 とほ ぼ同じ 経過 を呈し

たが, 病変 の程 度は やや軽 度で あ った. 1.0 μg あるい

はlOOng の投与 量で は互い に類 似し た経 過を 示し た.

病変 の発 現は, 100,10 μg 接種 より も約1 日遅 れ, 内 毒

素注 入2 日後に, 軽 度の毛 様充 血 と軽度 の瞼結 膜お よ

び 虹彩 の 充血 が み ら れた.3̃4 日 後 に は 眼 瞼 が 発

赤 ・ 腫脹し て瞼 球結 膜, 虹彩 の病変 は増 強し, 角膜輪

状膿瘍 が形 成さ れ始 めた. その形 成 の強 さのpeak は,

100,10μg 投 与時 と同 様 に5̃6 日 後であ った.10 あ る

いはl.Ong の投与 量で は, 100,10 μg 接種 よ りも約2 日

遅 れ て病変 が発 現し, そ の程 度i>, 1.0 μg,100ng より

さら に軽 微であ った. 角膜 病変 は内 毒素接 種3̃4 日

後に 発生し, 角 膜輪 状膿瘍 は4̃5 日後 に形成 され始

め, そ の強 さのpeak は5̃6 日後で, 他 の投与 量の 場

合 と同じ時 期で あっ た.

(2)  Re 型 菌内 毒素 お よびlipid A の接 種

Re 型菌内 毒素 あ るい はlipid A の10μg を 接種 し た

際 の角 膜輪 状膿 瘍の形 成率 を表2 に示 し た.Re 型菌内

毒素, lipid A はいず れ も5 眼中5 眼(100%) に角 膜

輪状 膿瘍を形 成 した. 一方, 対 照眼 では角 膜輪 状膿瘍

は形 成さ れな かった.

Re 型菌内 毒素, lipid A 接 種 によ る家兎 眼の 経過は,
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表4 角膜輪状膿瘍形成に対するステロイド剤の抑制

効果.
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図3 E.  coli内毒素,Re 型菌内毒素, lipid A, PMA

による補体活性化能.

がも っ とも高 く, つ いで, lipid A, E. coli内 毒素 の順

で あ った. PMA は補 体を活 性化し なか った.

4. ステ ロ イド 剤 の効 果

角 膜輪 状膿 瘍 に 対 す る ス テ ロイ ド剤 の効 果 を 検 討

し, 表4 に示し た. dexamethasone を投 与し た場 合に

は, 角 膜輪 状膿 瘍の 形成 は 認め られ なかっ た. また,

険球結 膜, 虹彩 の充 血・ 腫脹 な どの炎 症症 状も示 さな

かっ た. 生 理食 塩水 を結 膜下投 与 した 対照 ではい ずれ

も角 膜輪 状膿瘍 の形 成を みた.

5. ア スピ リンの 効果

アスピ リンを 静脈 内注 射し た家 兎お よび対 照 の家兎

いず れで も, すべて に角 膜輪 状膿瘍 が形 成 され た. ま
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図4 角膜輪状膿瘍のMPO 活性に対するアスピリン

の増強効果.

た, 角膜輪 状膿 瘍形 成 の強さ の程度 は, ア スピ リンを

投与 した場 合 の方 が, 対 照 よりも明 ら かに高 かった.

ア スピ リン投与 角膜 のMPO 活性 は図4 に示 し た よ う

に, 0.68 ±0.29  (対 照0.34 ±0.20) であ り, アスピ リ

ン投与 眼で 有 意に 高かっ た.

IV 考  按

緑膿 菌や 大腸 菌な どの グ ラム陰 性 菌に よる角 膜潰 瘍

の際 に観 察 さ れ る角 膜輪 状 膿 瘍 の 発生 機 構 に つ い て

は, 実験的 あ るい は臨 床的 に検討 され ては い る4)̃7)も

のの, い まだそ の本体 は 明確 にさ れてい ない.

Mondino ら5)は, 緑膿菌 の生 菌, あ るいは 緑膿菌, 大

腸菌 の死菌, さらに はこ れら の菌 の内毒 素の家 兎角 膜

実質内 接種 に よって, い ずれ の場合 も角膜 輪 状膿瘍 が

形 成 された が, 黄色 ぶ どう球菌 の死菌 やFreund's ad-

juvant の角 膜 接 種で は 角 膜輪 状 膿 瘍 の形 成 が なか っ

たこ と より, 角 膜輪状 膿瘍 の形成 に は内 毒素 が関与し

てい る と述 べた.

一方, 既報1)におい て著 者ら は0.01μg の微量 の大 腸

菌 内 毒素 の角膜 実質内 投与 で角膜 輪 状膿瘍 が形 成さ れ
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ること, 接種内毒素量と角膜輪状膿瘍形成の強さの程

度との間に量依存性が認められたことより, 内毒素に

よって角膜輪状膿瘍が形成されることを確認した.

今回の実験では,S 型菌である大腸菌の内毒素を1.0

ng という微量で角膜接種したにもかかわらず, 50% に

角膜輪状膿瘍が形成された. このことは, 角膜が内毒

素に対して非常に高い感受性を持つことを示してい

る. また, 角膜輪状膿瘍の形成率は, 投与内毒素量の

1.0, 10, lOOng以上ではそれぞれ50%,  71%,  100% で

あり,内毒素量と形成率の間に量依存性が認められた.

さらに, 角膜輪状膿瘍を定量化したMPO 活性におい

て仏 内毒素量の増加に伴なって活性が高くなり, 内

毒素量と角膜輪状膿瘍形成の強さの程度との間にも量

依存性が認められた.これらの結果より,内毒素によっ

て角膜輪状膿瘍が形成されることを再度確認した.

内毒素は発熱作用, 致死作用, 骨髄壊死作用など生

体にとって障害的反応と, 抗原特異的ならびに非特異

的に生体の防御機構を強化するなどの防御的反応とを

あわせて持ち8)9)しかも内毒素は少量できわめて多彩

な生体反応を誘発する. このような内毒素の病理学的

または生理学的活性はそのlipid A 部分によることが

Liideritzら2)によって明らかにされた. また, Howes

らlo)は,大腸菌から多糖部分を多く含む内毒素とlipid

A を多く含む内毒素とを抽出し, それらを家兎に静脈

内投与した結果,後者の方が約200倍以上も血管透過性

を亢進させたこと, さらにSalmonella minnesota の

Re 型菌内毒素の接種で乱 大腸菌のlipid A を多く含

む内毒素を投与した時と同様の結果が得られたことか

ら, 内毒素に対する眼反応はlipid A 部分が最も重要

であることを明らかにしている.

本実験において, 著者はSalmonella minnesota の

Re 型菌内毒素あるいはlipid A を角膜実質内に投与

した結果, 両者ともにS 型菌内毒素接種と同様の角膜

輪状膿瘍が形成されることを観察した. これらの結果

より, Mondino y) や著者ら1)が報告した内毒素によ

る角膜輪状膿瘍の形成は, 内毒素のlipid A 部分に

よって成されることが示唆された. このことは, 前述

したLuderitz ら2)やHowes ら10)の内毒素による生物

反応はlipid A に担われるとの見解に一致するもので

ある.

PMA についてChusid ら11)は,角膜に炎症を引き起

こす様々な物質の研究の中で, cancer promoter であ

るPMA はモルモット角膜内に注入することによっ

て, 角膜輪状膿瘍の形成を伴なう著明な炎症反応を惹

日眼会誌 91 巻 4 号

起す るこ とを 報告 し た. 著 者 もPMA の家 兎角 膜内 接

種に よっ て, Chusid ら11)がモ ルモ ットで 観察し た と同

様の角 膜 輪状膿瘍 を 伴な う角膜 炎の 発症を み た.

内 毒 素に よる 角 膜 輪状 膿 瘍 の形 成 腴 序 に つ卜 て,

Mondino  ib5> 恆̃生死 菌 に よ る 角 膜 輪 状膿 瘍 お よ び 臨

床 例で の角 膜輪 状膿 瘍に対 して蛍 光 抗体 法で研 究し,

角 膜 輪 状 膿 瘍 に はproperdin とC3 が 存 在 し た 瓲

丘brinogen や免 疫ダ ロブ リソは みら れな か った こと よ

り, 内 毒素 がproperdin を 介し てalternate pathway

を 活性化 し, こ れ によっ て賦 活化 され たC5. の よ うな

補体成 分が, そ の遊走 作 用に よって多 核 白血球 な どの

細 胞を角 膜 へ集積 し た結果, 角膜 輪 状膿蕩 が形 成さ れ

るとし た. 今回 の研 究で は, 角膜 輪状 膿瘍 はS 型 菌で

あ る大 腸菌内 毒 素,Re 型菌 内毒 素, lipid A の いず れ

で も形成 さ れ, そ の 強さの程 度 はS 型菌 内 毒素で 最 も

強 く, つい でRe 型 菌内毒 素, lipid A の順 であ った.

一方, 補体 活性化 能 につ いて は, こ れらの3 種 の細菌

細胞 壁成 分 はいず れ も補体を 活性 化し たが, そ の活性

化 の程度 はRe 型菌 内 毒素が 最 も強く, つい でlipid A,

S 型 菌内 毒素 の順 であ った. さ らに注 目す べ きこ と と

して, PMA は角 膜輪 状膿 瘍 を形 成した が, 補体を 活性

化し な かっ た. こ の ように, 角膜 輪状膿 瘍 の形 成と 補

体 の活性 化 との間 に相関 がみ ら れなか った こ とより,

角膜 輪状 膿瘍 の形 成に際 して 補体 は主要 な 役割を 持だ

ない こ とが示 唆 され, Mondino ら5)̃7)の見解 とは 異 な

る結 果が 得ら れた. Cleveland ら12)は, 角 膜輪 状膿蕩 に

関し てで はな いが, 緑膿菌 に よって 起 こるロ ウス角膜

感染 症に おい て, 正常 な補体 を持つ 系 のマ ウ スとC5 の

欠損 した 系の マ ウス とで は, 緑膿菌 に よって 起こ る角

膜感染 症 に差 がな かった こ とから,C5 は 緑膿菌 に対 す

る角 膜の反 応 には ほ とんど役 割を はたし てい ない と報

告し てい る. この結 果は, 内 毒素 によ る角膜 輪状膿 瘍

形 成 に際し て 補体は 重要で は ない とした 著者 の見 解 と

類似し た もので あ る.

今回 の 実験で, ステ ロイド剤 は内 毒素 に よる角膜 炎

の発症 を抑 え, ま た角膜輪 状膿 瘍 の形 成を も抑 制 する

こと が確認 さ れた. 熊谷13)は, 元来, 植物 病原菌 とし て

知 ら れてい た グラ ム陰性桿 菌 のErwinia herbicola の

死 菌接 種に よっ て 輻 程度 は弱 いが 生菌 と同 様の定 型

的 な病 変が 発現 し, また, そ の病変 は ステ ロイド剤 の

結 膜下 投与 で緩 和さ れた と報告し た. こ の結果 は, グ

ラ ム陰 性菌 の死 菌あ るいは 内毒 素が 惹起 する角 膜炎 心

結 膜下 投与 した ステ ロイ ド剤が抑 制 する とい う点で,

著 者 の実験 結果 と一 致す るもので あ った.
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ところで, 近 年 ステ ロイ ド剤 の ア ラキドン 酸代 謝経

路の抑 制 作用 が注 目され てい る. す な わち, 細胞 膜の

リソ 脂質を ア ラ キドン酸 に転換 す る酵 素であ る ホス ホ

リパ ーゼA, の阻 害 蛋 白を ステ ロイ ド が誘 導 合 成 する

こ とに よって, アラキ ドン酸 の シ クロオ キシ ゲナ ーゼ

お よび リポ キシ ゲナ ーゼの両 代 謝経路 を遮断 す る働 き

であ る14)15)一方, 内 毒素 は, こ れら のア ラキド ン酸代

謝経 路を 刺激 す るこ とが知 られ てい る16に. また, 内毒

素に よ る角膜 炎で は ないが, Bazan ら18)は家 兎角 膜に

全層 にわ た る冷凍 障 害を加 える ことで 角膜炎 を発 症せ

しめ, そ の5 日 後に角 膜を 摘出し, 各 層に おけ るア ラ

キ ドン酸 代 謝物 の合 成につ いて調 べた 結果, い ずれ の

相 におい て もシ クロ オキシ ゲナ ーゼお よび リポキシ ゲ

ナ ーゼ 代謝産 物 の合成 が認 めら れた と報告 した. こ の

よ うな点 か ら考 える と, 内 毒素 によ って 起こる角 膜輪

状膿 瘍を 伴 う角膜 炎に, こ れら のア ラキ ドン皷 代謝物

が関 与し てい る可 能性 が推 察さ れた. そこ で, 内毒 素

に よ る角 膜輪 状膿 瘍に 及ぼ すア スピ リン の影響 につい

て調 べた 緘 ア スピ リンは 角膜 輪状膿 瘍 の形 成を 抑制

せ ず, むしろ 増 強さ せた. 近年, ア スピ リンは ア ラキ

ドン酸 のシ クロ オキ シ ゲナ ーゼ経路を 抑制 す るこ とで

プ ロ スタ グラン ジン の合 成を低 下 させ, その反 面, リ

ポキ シ ゲナ ーゼ経 路 に よ る産物 で あ るHETE や ロイ

コト リエン な どを増 加さ せる こ とが明 らかに なって い

る19)20)ま た, こ れら のHETE や ロ イコト リエ ン, 特

に ロイ コ ト リエ ンBJE 補体 のC5 に 匹 敵 す る ほ ど の

強い 白血球遊 走 作用 を持つ こ とが知 ら れて い る21'气

以 上 の点 より, 角膜 輪状膿 瘍 が アスピ リンの投 与で 増

強し たこ とは, その形 成 に アラ キドン酸 の リポ キシ ゲ

ナ ーゼ経 路の 代謝産 物が 関与し てい るこ とを示 唆し て

い る. し たが って, 角膜 に接種 された内 毒 素が アラ キ

ド ン酸の 代 謝経路 を活 性化し, こ の過程 で産 生 され る

白血 球遊走 作 用を 持つ リポキシ ナ ーゼ代謝 産物, 特 に

ロ イ コト リエ ンB, な どが白 血球 を 角 膜内 に 集 積 す る

こ とに より角 膜輪 状膿 瘍 が形 成 され ると 考えら れた.

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲をいただきまし た岩

手医科大学医学部細菌学講座 吉田昌男教授, ならびに眼科

学講座田澤 豊教授に深く感謝いたします.

本論文の要旨は第90回日本眼科学会にて口演した.
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