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前眼部虚血後に発生する角膜新生血管とプロスタグランディンの

関係 (その 1)(図 8,表 1)

程 野  醤雹 :亘臭 警 讐
(関西医科大学眼科学教室)

The:Relationship Of P'rOstaglandin to the Occurrence of Corneal

Ederna and:DevelopFnent Of New V・essels in the AnteriOr

Segrnental lschenlia of Rabbits':Eyes

Atsushi Ya]mane,TakaO TOkura,Takayuki San0

and Hiroh■ o Miki

D″α″″ιπ″ο′(ン″′力α′″ο′οり καηWグ Z″グ
`α

′びπ′υιzsプ″

要  約

白色家兎の両側長後毛様動脈 を開塞 して前眼部虚血にした後に,無治療のまま観察する群 とPG合成阻害剤

(0.1%フ ルル ビプロフェン水溶性点眼液)で治療 しつつ観察する群の 2つ に分け,角膜新生血管の発生 と房水

中の PG濃度の変化について実験観察 した。処置後無治療の群は 3日 目に輪部血管より角膜内に向かう新生血

管が発生 し, 7日 目に更に進展,増殖 した。房水中の PGE,PGF2α の濃度は3日 目に急激に上昇 し (平均で

PGE 78′ 975pg/ml,PGF2α 8′ 323pg/ml), 7日 目には低下 した。治療群は処置後の角膜浮腫は軽度で増強せ

ず,角 膜新生血管の発生も非常に軽度であった.房水中の PGは PGF2α が 3日 目に軽度上昇 しただけで(1′ 815

pg/ml),PGEの 有意の上昇は抑制 された.以上,房水中の PG濃度の上昇と共に角膜新生血管が発生進展 し,

PG濃度の上昇が抑制されると新生血管の発生 も抑制 され,PGが血管新生に関与 している事が明らかとなっ

た.(日 眼 91:993-999,1987)

キーワー ド :前眼部虚血,角 膜新生血管,プロスタグランディンE,プロスタグランディン F2α,PG合成阻害
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Abstract

Participatio■ of prostaglandins(PGs)in the developlnent of new corneal vessels、 Ⅳas investigated

in albino rabbits.Follo、 villg an anteriOr uveal ischenlic procedure by occluslon Of the bilatera1 long

pOSteriOr Ciliary arterieS, the eyes vヽere divided into t、 vo groups of 22 eyes eitller non‐ treated or

treated、アith a lPG synthesis inhibitor,0.19′ (`■ urbiprOfen ophthalmic solution.The anteriOr challlber

、vas tapped for assay of PG]El and iPG:F2α  and tOtal prOtein in tlle aqueOuS humOr at 30 minutes and 3

and 7 days after surgery.'Ille results obtained were as follo、 vs: Iin the nOn_treated group,Inild(11lruse

edelnatOuS SWelling.of the cornea lvas observed on the lst day.()n the 3rd day,ne、 アcOrneal vessels

Vヽere reCOgrliZed frOm the entire limbal Vessels and the developed further until tihe 7th day.7rhe levels

of I》GE and iPGF2α  in the aqueOuS hll■10r inCreaSed inarkedly On the 3rd day but decreased on the 7th

day.In tihe treated grOup,cOrneal edema、 vas slight and the deve10pment of new vessels、 vas alsO very

slight. The level of PGF2α  inCreaSed Only Slightly On the 3rd day while that Of PGE relmained

suppressed. In conclusion, cOrneal edema and the developnlent Of new vessels occurred、 rith the
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increase of I)Gs in the aqueous huinor,suggesting that PCs lnay participate in the development of new

vessesl after anteriOr segmental ischemia.(Acta Soc Ophtha11■ ol Jpn 91:993-999,1987)

Key words: Anterior segment ischemia, Corneal neovascularization, Prostaglandin E, Prostaglan-

din Fzo, Prostaglandin inhibitor)

I緒  言

角膜に外傷や薬物で直接的障害を加えると,角膜周

辺に存在している血管網より,障害部位の角膜に向

かって新生血管が侵入して来る事はよく知られてい

る1)～ 4)。 ところが,家兎眼の角膜に何ら直接的障害を加

える事なく,内外両側の長後毛様動脈を閉塞させて,

強い前眼部虚血を発生させると,処置後 4日 日頃から

1～ 2週間目にかけて角膜全周より新生血管が発生す

る事を,著者らは見つけて既に報告した5).

この前眼部虚血による角膜新生血管の発生に,プ ロ

スタグランディン (PG)が関与しているのではないか

と推察した。すなわち,正常の虹彩毛様体組織には

PGE2と PGF2α を主体としたイ リンと呼ばれる脂肪

酸の活性物質が存在している事から6)～9),前 眼部虚血

によって虹彩毛様体組織が障害を受けると,それらか

らイリンが房水中に放出され,角膜内に達して角膜新

生血管の発生を誘発する様に働いたのではないかと考

えて,今回の実験を行なった。

II 実験材料 と方法

(1)実験動物には成熟白色家兎 (体重,1.5～ 2.Okg)

22羽 44眼を用いた .

(2)家兎を次の 2群に分けて実験 し,そ の結果を比

較 した。 1群 :処置後は無治療で経過を観察する群 ,

2群 :処置後は PG合成阻害剤 (フ ルルビプロフェン

0.1%水 溶液,科研製薬)を 1日 4回点眼して治療 し,

経過を観察する群 とした.

(3)前 眼部虚血を作成する方法は,先ず,ペ ン トバ

ルビタール (ネ ンブタールの 約lmlを耳静脈に注入 し

て全身麻酔をかけた後,左眼眼球の耳側 と鼻側の球結

膜を輪部に沿って切開し,内側及び外側の直筋を露出

して切断し,その直下の強膜表面にある長後毛様動脈

を露出した。そして,手持ちパクレン(Optemp,ア ル

コン社)を用いて,角膜輪部より約5mmの処にある長

後毛様動脈の強膜貫入部位 より前方約3mmにわた り

焼灼して血管を凝固閉塞させ,続いて,そ の血管の中

央を切断して,虹彩大動脈輪への血流が完全に遮断さ

れた事を確認 した。

右眼は無処置で対照眼とした .

(4)臨床経過は,毎 日,細隙灯顕微鏡で前眼部を観

察した.前報の様に角膜新生血管は処置後 4日 日頃よ

り出現して, 1～ 2週間まで増殖 したので,新生血管

が出現する直前の 3日 目と,新生血管がほぼ完成され

る時期の 7日 目に,前眼部写真撮影 (Medical Nikol)

と前眼部蛍光造影を施行した。

(5)前眼部虚血作成後,30分 目, 3日 目, 7日 目に

房水を採取 した。方法は,角膜の12時の位置で輪部 よ

り2mm内側の処で,27ゲ ージの針の注射筒を用いて前

房穿刺し,一次房水を可能な限 り全量採取して,直ち

に0.1モ ル pH7.4の リン酸緩衝液で10倍 に希釈 して一

120℃ のディープフリーザーに冷凍保存 した。

(6)採取 した房水は,1)PGE,2)PGF2α ,3)総蛋

白濃度の 3項 目について測定 した。PGについては,

ColHnsと Hennanの方法
10)で PG物質を抽出し,ラ ジ

オイミュノアッセイ法 (日 本 トラベノール社,[3H]プ
ロスタグ ラ ンディン F2α ラジ オ イ ミュノアッセ イ

キットCAT,NO.CA‐503)で定量 し,総蛋白濃度に

ついては,Lowry法 11)で定量した。

III 結  果

(1)1群の無治療で経過を観察した群の臨床経過は

前報と同様であった。すなわち,前眼部虚血作成当日

は,虹彩大動脈輪の虚血と長後毛様神経の障害の強さ

の程度により種々の程度の散瞳を示した。細隙灯検査

では角膜に何ら変化を認めなかった。処置翌日には,

結膜は混合充血を示し,角膜は軽度の浮腫性混濁を示

し,前房は浅くなった。これらの所見は日毎に増強し

て行き, 3日 日には角膜の浮腫性混濁は著明となり,

角膜輪部の全周辺の血管網が拡張蛇行して,そ こから

新生血管が発生して角膜内へと侵入し始めた (図 1).

7日 目には,更に発育進展して角膜全周辺に密度の高

い角膜新生血管となった(図 2)。 前眼部蛍光造影を行

なうと角膜の新生血管は,互いに細網を形成し合って

全角膜周辺部より増殖しているのが確認された (図

3)。
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図 1,2,3 前眼部虚血作成後,無治療のまま経過観

察した群 .

図 1 処置後 3日 目の前眼部写真。結膜の強い混合性

充血と角膜の浮腫性混濁を認めた。全周性に拡張蛇

行した角膜輪部血管から角膜内に向かって新生血管

が侵入し始めていた (矢 印).

図2 処置後 7日 日の前眼部写真.角膜の浮腫性混濁

は高度で,角膜新生血管は更に角膜中央に向かって

増殖侵入していた (矢 印).

図3 処置後 7日 目の前眼部蛍光造影写真.角膜混濁

のために虹彩毛様体の状態は不明だが,角膜新生血

管は互いに吻合して細網を形成しつつ全周性に増殖

していた。

図 5,6,7 前眼部虚血作成後,PG合成阻害剤 (フ ル

ルビプロフェン0.1%水溶液の 1日 4回点眼)で治療

しつつ経過観察した群 .

図 5 処置後 3日 目の前眼部写真。結膜の充血 と角膜

の浮腫は軽度で,前房と虹彩の観察が容易であった.

図 6 処置後 7日 目の前眼部写真.角膜輪部の血管の

拡張や角膜浮腫の増強は認めないが,疎 らな角膜新

生血管の発生を認めた (矢印).

図 7 処置後 7日 目の前眼部蛍光造影写真.虹彩毛様

体組織に蛍光色素が流入していない事が確認 され

た。一部に角膜新生血管の侵入を認めた。
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図4 前眼部虚血後に無治療で経過観察した群の房水

中のPGE,PGF2α ,総蛋白濃度の変化.PG濃度は

いずれも処置後 3日 目に急激に上昇して非常に高値

となり(平均でPGE 78,975pg/ml,PGF2α  8,323pg/

ml),7日 目には低濃度となった。総蛋白濃度は処置

後 3日 目以後は高濃度を持続した。

(2)正常家兎眼では,前房穿刺によリー次房水は約

0.15～ 0.20ml採取されたが,前眼部虚血後では,角膜

浮腫による角膜の厚みの増加と毛様体組織の障害によ

る房水産生低下のためか,房水は約0.lmlし か採取さ

れなかった。採取した房水中の PGE,PGF2α ,総蛋白

量を測定した濃度の平均値は次に示す(図 4,n=11).

処置眼では,処置後30分 では房水中の PG濃度は

PGE,PGF2α 共に100pg/ml前後とわずかに増加を示

した。 3日 目には,PGE78,975pg/rnl, PGF2α 8,323

pg/mlと 共に急激な上昇を示した。 7日 目にはPGE
6,021pg/ml,PGF2α  655pg/mlと 低下した。総蛋自濃

度は,処置後30分 目に0.52mg/mlと 軽度に増加し,3
日目には19.24mg/mlと 急激に上昇し, 7日 目も低下

する事なく,33.56mg/mlと 高濃度を持続していた。

対照眼では,経過中の PG濃度は PGEも PGF2α も

39～ 1lpg/ml以 下のため測定できず,有意の上昇をみ
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図8 前眼部虚血後にPG合成阻害剤で治療しつつ経

過観察した群の房水中のPGE,PGF2α ,総蛋白濃度
の変化.処置後のPGE濃度の上昇は強力に抑制さ

れて有意の上昇を示さず,PGF2α 濃度は処置後3日

目に僅かに上昇し(平均で1,815pg/ml),7日 目には

低下した。総蛋白濃度は無治療の群と同様に処置後

3日 目以後は高値を持続した。

なかった。総蛋自量は前房穿刺毎に少 しずつ上昇 して,

7日 目には0.42mg/mlと なった。

(3)2群 の PG合成阻害剤の点眼にて治療を行なっ

て経過観察 した群では,前眼部虚血を作成した翌 日に

は, 1群 と同様な結膜の混合充血 と角膜の軽度の浮腫

性混濁が出現 したが,そ の後は増強せず,3日 目になっ

ても角膜輪部周辺の血管の拡張は軽度で(図 5), 7日

目には極 く少数の疎らで短い角膜新生血管を認める程

度であった。 (図 6)。 7日 目の前眼部蛍光造影では
,

虹彩毛様体の前部ぶどう膜には蛍光色素が流入せずそ

こへの血流が途絶 している事が確認されたが,角膜新

生血管は一部のみに極 く軽度のものを認めたに過ぎな

かった (図 7).

(4)PG合 成阻害剤による治療群の房水の測定結果
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の平均値を以下に示す (図 8,n=11)。

処置眼の PGE濃度は処置後 3日 目に約1,000pg/ml

を示したが,30分 目と7日 目はいずれも低濃度を示 し

た,PGF2α 濃度は処置後30分 目に600pg/mlと 軽度上

昇し,3日 目には1,815pg/mlと 更に上昇したが,7日

目には低下した。総蛋白濃度は無治療で経過観察した

1群 と大差はなく,ほぼ同様の値(30分 目0.62mg/ml,

3日 目22.57mg/ml, 7日 目28.63mg/ml)を 示した。

IV考  按

今回の実験をまとめると次の様になった.

(1)前眼部虚血を作成した後,無治療で経過観察 し

た群では前報5)と 同様に処置後 4日 日頃に角膜の浮腫

性混濁は高度 とな り,角膜輪部全周より角膜内に向か

う新生血管の発生をみた。角膜新生血管の発現時期に

一致 した 3日 目の房水中の PGEと PGF2α とが高値

を示した。角膜新生血管が十分に発達して増殖侵入 し

完成した 7日 目には房水中の PG濃度は低下傾向を示

した.すなわち,角膜新生血管の発生する時期,及 び

増殖中の時期では房水中の PGは高値を示 し,新生血

管の増殖が止まり安定する頃には PGの濃度は低値を

示していた .

(2)前眼部虚血の作成前よりPG合成系の脂肪酸 シ

クロオキシグナーゼの阻害剤であるフルルビプロフェ

ン0.1%水溶液を点眼して治療 したものでは,房水中へ

の PG,特 に PGEの放 出が強力 に抑制 されて (p<

0.05),角膜の浮腫性混濁は軽度 となり,角膜の新生血

管の発生も抑制 されて軽度 となった。

(3)前 眼部虚血後の房水中の総蛋白量の上昇は,PG
合成阻害剤にて治療した群では,房水中の PG濃度の

上昇が抑制 されているにも拘 らず,無治療で経過観察

した群 と同様の高値を示した (有意差なし).

以上の実験結果を表 1に まとめた。今回の実験結果

より,前眼部虚血後に角膜新生血管の発生を促す機序

を次の様に推察 した。

先ず第 1番 目として,虹彩毛様体組織が虚血性変化

により崩壊 し,組織内に含まれていた大量の PGが房

水中に放出され,房水中に増量 した PGが角膜を障害

したため強い浮腫性混濁が引き起 こされたものと考え

た。それは,房水中の PGの増加が抑制されると角膜浮

腫が軽度となった事からも伺われる。特に角膜内皮が

高度に障害されるとバ リヤー機構の障害だけでなく,

角膜実質内の水分調節や電解質の能動的な房水中への

輸送といったポンプ作用も障害され,角膜実質の浮腫
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表 1 前眼部虚血後の無治療群と治療群の臨床所見

と房水の測定結果の比較

を助長 して新生血管の侵入を促 したものと思われた。

第 2番 目として,房水中の PG濃度の上昇が抑制 さ

れると角膜輪部の血管の拡張や新生血管の発生が軽度

となった事か ら,PGは角膜輪部の血管網の内皮細胞

を刺激して幼若化させ増殖を誘発させる作用や角膜内

に向かって血管内皮細胞を遊走させる作用とも何 らか

の関連性を有 している と思わ れた.Ausprunk12)ゃ

Fromerと KHntworthら ")が提唱している様に,角膜

周辺の毛細血管が何らかの刺激で幼若化されると,そ
れは多核白血球の出す化学物質によって誘導されて角

膜内に遊走 し,更にその遊走内皮細胞 と既存の毛細血

管 との間を埋める様に血管内皮細胞が mitoseを 繰 り

返して新生血管が形成されていったのではないかと考

えられ,多核白血球への活性作用にもPGが関与 して

いる可能性がある。

第 3番 目として,Pasterら 14)が ,長後毛様動脈をジ

アテル ミー凝固した後の房水中のグルコースの低下を

報告 してお り,又,Greenと 大鳥
15)が

角膜切片の膨化は

溶液中にグルコースを添加すれば抑制できたと報告 し

てお り,前眼部虚血後の房水中のグルコースの低下が

角膜の代謝を低下させ,角膜浮腫を助長 したものと思

われた。

第 4番 目として,早坂 らの報告
16)17)に ある様に,虹彩

毛様体組織の障害時には,PG物質以外にも色々なラ

イソゾーム内の酵素が房水中に放出され,ぶ どう膜炎

を発生および助長させ,その時に動員された多核自血

球やマクロファージなどの免疫担当細胞からもPG物
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質が放出された り,PGの 作用を助長 させた可能性が

ある。この様に新生血管を誘発させる要因は 1つ だけ

ではなく,種々の要因が絡み合わされて互いに関係 し

合って発生するものと思われた .

以上,今回の実験では房水中の PGの測定項 目をイ

リンの主成 分 で あ る PGEと PGF2α との 2つ に し

ばったが,他 にもPGD2や トロンボキサンB2な どが含

まれており, これらの房水中の変化や角膜浮腫への関

連性については不明である。又,治療に使用した薬物

はシクロオキシグナーゼ酵素の阻害剤であり, この酵

素は PG合成系ではアラキ ドン酸に作用して PGG2に

変化させる酵素なので PG合成系全体が抑制され,無

治療群と治療群の比較だけでは,具体的にどの PGが
血管新生に関与 しているのかを特定できない。しかし,

今回の実験結果及び,PGが血管新生因子として作用

するとした BenEzraの報告
18),9)か ら,十分に PGが血

管新生に関与 しているものと思われる。各 PGの作用

の比較検討については第 2報で報告予定である。

PG合成阻害剤であるフルルビプロフェンを点眼 し

て角膜新生血管の発生を抑制できたとい う今回の実験

結果は,Cooperら の報告
20,と

同様であ り,フ ルルビプ

ロフェンが眼組織での PGの 産生を抑制 し,角膜新生

血管の発生を抑制 し得たと考えられるので,臨床方面

で,角膜新生血管を発生させる疾患,例えば,角膜移

植直後の血管新生を抑制した り, コンタクトレンズ装

用による角膜新生血管の発生の防止などに有用である

かも知れない。 ところで,前房穿刺による房水中の蛋

白量の測定には artifactsが 加わ り易い。これは,前房

穿刺が刺激 となって房水中にPGが放出され,そ れが

血液房水柵を破綻 させ,血管から蛋自成分が漏出して

来るためで,そ の事は既に,矢田21),甲 田22),沖坂23),

井沢
24)や

増永25)が報告 している.し かし,今回の実験で

は,前眼部虚血により虹彩毛様体への血流は途絶して

いる事から,今回測定された房水中の高濃度の蛋白は

血液由来ではな く,虚血によって虹彩毛様体組織が崩

壊して房水中に遊出して来た組織蛋白が主体を成して

いるものと考えた.し たがって,PG合成阻害剤を点眼

して房水中の PG濃度の上昇を抑制 しても,前眼部虚

血後に房水中に蛋自が増加する事を抑制 し得ず,治療

群,無治療群共に同様に高濃度になったものと考えた。

稿を終えるにあたり,宇山昌延教授の御指導並びに御校

閲に深く感謝致します。

本論文は第89回 日本眼科学会総会で山根が発表した。
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