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末槍血液中の抗レンズクリスタリン抗体

その 3 白内障 と無水晶体症 (図 4,表 6)
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要  約

年齢30～89歳の自内障群37名 ,自内障術後の両眼無水晶体症群26名 ,眼疾患及びアレルギー性疾患の無いコ

ントロール群60名 について,血清中の抗水晶体蛋自,抗 α,β ,γ 各ク リスタリン抗体の出現頻度を検討 した。

また,自内障群20名 ,無水晶体症群24名 ,コ ントロール群34名 について,末梢血中のリンパ球サブセットの変

動 を検討 した。自内障群では,抗水晶体蛋白,抗 βクリスタリン抗体の出現頻度がコン トロールより高 く,抗

γクリスタリン抗体の出現頻度はコントロールより低かった.無水晶体症群では,抗水晶体蛋白,抗 βクリス

タリン,抗 γク リスタリン抗体が若年時から高い出現頻度を示 した。また,リ ンパ球サプセ ットでは,自内障

群,無水晶体症群共に,B細胞,活性化 T細胞などを表す OKIal+細 胞の割合が有意に高かった。(日 眼 92:

115-120,1988)

キーヮー ド:白 内障,免疫,抗 レンズクリスタリン抗体, リンパ球サブセット

Abstract

Frequencies of serum antibodies to lens protein, a-crystallin, B-crystallin and 7-crystallin from

3? patients with cataract, 26 with aphakia and 60 controls were examined. Peripheral blood

lymphocyte subsets (OKT3+, OKT4+, OKTS* and OKlal+ cells) from 20 patients with cataract, 24 with

aphakia and 34 controls were also examined. In the aphakic group, the frequencies of antibodies to

lens protein, p-crystallin and y-crystallin were higher than in controls (p<0.01, p(0.01, p<0.20).

Although in the cataract group the frequencies of antibodies to lens protein and p-crystallin were

higher than in controls (p(0.01, p(0.20), the frequency of antibody to 7-crystallin was lower than in

controls (p<0.20). In aphakic and cataract groups, percentages of OKlal* cells were significantly

higher than in controls (p<0.01). (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92:115-120, 1988)
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I緒  言

水晶体蛋白は,水溶性クリスタリンと非水溶性分画

とに分けられるが,こ のうちクリスタリンは正常人の

前房水中にも漏出し1),血
清中に抗 レンズク リスタ リ

ン抗体が出現 してくることが近年明らかになった2)。

先にわれわれは,血清抗レンズクリスタリン抗体の出

現について加齢 との関係を検討 し3),ま た,ぶ どう膜炎

患者の血清抗 レンズクリスタ リン抗体の出現の特徴に

ついて報告 した4).今 回は,両眼成熟白内障患者 と,自

内障のう内摘出術後一年以上経た両眼無水晶体症患者

について,抗 レンズクリスタ リン抗体の出現頻度 と末

槍血液中の リンパ球サブセットの変動について比較検

討した.

II 実験方法

被検血清

三菱京都病院および北野病院眼科受診の両眼成熟白

内障患者,30歳から89歳 (平均65歳 ),男 17名女20名
,

計37名 (白 内障群),両眼無水晶体症患者,40歳から89

歳 (平均72歳),男 6名女20名 ,計26名 (無水晶体症群 ),

コン トロールとして眼症状, アレルギー性疾患の認め

られない30歳から89歳 (平均59歳 ),男 31名女29名 ,計
60名 (コ ン トロール群),の血清を用い抗水晶体蛋自,

抗 α,β,γ 各 クリスタリン抗体の出現頻度を測定 した

(表 1)。 また, 自内障群として38歳から86歳 (平均72

歳),男 4名女16名 ,計20名 ,無水晶体症群として33歳

から84歳 (平均69歳),男 3名女21名 ,計24名 ,コ ン ト

ロール群 として60歳から79歳 (平均70歳),男 17名 女17

名,計 34名 ,の末槍血液中の リンパ球サブセットを OK
シリーズのモノクローナル抗体を用いて検討した (表

2)。

ただし両眼無水晶体症患者は,両眼成熟自内障に対

しのう内摘出術を受け一年以上経過 した者に限った。

抗体価の測定

血清 :補体を非動化後, ヒツジ赤血球 (SRBC)で吸

収し,チ ッ化ナ トリウム(NaN3)を加え 4°Cで保存 し

た.

クリスタ リンの分離 :老人性白内障眼で,何等の合

併症なく白内障の う内摘出術で得 られた比較的混濁の

少ないヒト水晶体に,蒸留水を加え,テ フロンホモゲ

ナイザーでホモゲテイズし,そ の後 4℃ で,20,000rpm

で30分間遠心 し,そ の上清を水晶体蛋白溶液 とした。

α,β ,γ ク リスタリンの分離は Van Kleefら の方法5)
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表 1 血清抗レンズクリスタリン抗体価の測定対象

表 2 末梢血 リンパ球サブセットの測定対象

年 齢 性比 8:♀ (人 )

白 内 障 群

無 水 晶 体 症 群

コン トロール群

38～86歳 (平均72歳 )

33～84歳 (平均69歳 )

60～ 79歳 (平均70歳 )

4

3

17

16

21

17

により,Bio‐Gel A‐5mカ ラム (2.5× 100cm)を用い

行った。

ヒツジ赤血球 (SRBC)の 感作 :生理食塩水3.8ml

に,生理食塩水で 3回洗浄したpacked SRBC O.lml,

lmg/mlの塩化クロム (CrC16・ H20)0・ lml,0・ lmg/
mlの 水晶体蛋自,α,β,γ クリスタリンを0.lml各 々

の試験管に加え,撹拌後37℃ で 1時間反応 させた.そ
の後,生理食塩水で 3回洗浄後,0.25%ウ シ血清アル

ブミン (BSA)を含む リン酸緩衝液 (PBS)に 1%浮
遊液 として用意した.

受身赤血球凝集反応 :マ イクロタイター法を用い

て,前述 した血清を,0.25%BSAを 含む PBSで倍々

希釈 した。それに,当量の前述 した 1%感作 SRBC浮
遊液を加え撹拌した。これを,37℃ で 1時間反応 させ ,

室温に静置し,翌 日判定 した.

リンパ球サブセットの測定

被検者からヘパ リン加シ リンジで末檎血を採取し,

OKT3・ 細胞,OKT4+細 胞,OKT8+細胞は直接蛍光抗

体法で,OKTIal+細 胞は間接蛍光抗体法で測定した.

直接法 ;上記の方法で採取 した全血100μ lに至適濃

度に希釈 した FITC標準モノクローナル抗体 (OKT3,
OKT4, OKT8,(Ortho))を 10μ l, コン トロールには

モノク ローナル抗体の代わ りに PBSを 10μ l加 え,

4℃ で30分間放置する。次に塩化アンモニウム2mlを

加えて強 く撹拌 して約 5分間室温に放置し赤血球を破

壊する.こ のサンプルを Ortho Spectrum III Laser

Flow CytOmetw systemで測定し,各サブセ ットを リ

ンパ球に対する割合で求めた.

間接法 ;同様の方法で採取 した全血100μ lに至適濃

度に希釈 したモノクローナル抗体 (OKIal(OrthO))

を10μ l, コン トロールにはモノクローナル抗体の代わ

年  齢 性比 ♂:♀ (人 )

白 内 障 群

無水 晶体症群
コントロール群

30～ 89歳 (平均65歳 )

40～ 89歳 (平均72歳 )

30～89歳 (平均59歳 )

17:20

6:20
31:29
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りにPBSを 10μl加 え, 4℃ で30分間放置する。PBS

で3回洗浄後,FITC標準抗マウスIgG(TAGO)を至

適濃度に希釈し100μ l加え,4℃ で30分間放置し,再 び

PBSで 3回洗浄する。次に塩化アンモニウム2mlを加

えて強く撹拌して約 5分間室温に放置し赤血球を破壊

する.こ のサンプルを同様に Laser Flow Cytometry

Systemで測定して,OKIal+細 胞をリンパ球に対する

割合で求めた。直接法,間接法ともにコントロールと

して行った検体で検出された非特異的蛍光陽性細胞の

リンパ球に対する比率は5%以下であった。

また統計処理は,抗体価についてはt検定を,リ ンパ

球サブセットについてはχ
2検定を用いて行った.

III 結  果

白内障群,無水晶体症群, コン トロール群各々の
,

抗水晶体蛋白,抗 αクリスタ リン,抗 βクリスタリン
,

抗 γクリスタ リン抗体の出現頻度を表 3,4, 5に示

した。自内障群では,抗水晶体蛋白抗体が31名 ,84%

末槍血液中の抗 レンズクリスタリン抗体・栗本他 117-(117)

で検出され,ま た,各 クリスタリン別では,抗 βクリ

スタリン抗体の出現頻度が一番高 く26名 ,70%,次い

で抗 γクリスタリン抗体が20名 ,54%,抗 αク リスタ

リン抗体が18名,49%,で検出された。無水晶体症群

では,抗水晶体蛋白抗体が24名 ,92%で検出され,各
クリスタ リン別では,やはり抗 βクリスタリン抗体の

出現頻度が23名 ,88%と 一番高 く,次いで抗 γク リス

タリン抗体が22名 ,85%,抗 αクリスタリン抗体が12

名,46%,で検出された。これに対しコン トロール群

では,抗水晶体蛋白抗体の出現頻度は35名 ,58%で ,

各ク リスタ リン別では抗 γク リスタ リン抗体が一番

高 く,40名,67%,次いで抗 βクリスタリン抗体が,

33名 ,55%,抗クリスタリン抗体が,28名 ,47%で検

出された .

この結果を各抗体別に検討 してみると,図 1に示 し

たように抗水晶体蛋白抗体は,自内障群 と無水晶体症

群共にコン トロール群よりも危険率 p<0.01の 有意差

で高い出現頻度を示 した。図 2に示したように抗 αク

表 3 白内障群における血清抗レンズクリスタリン抗体の年齢別出現頻度

※コントロール群に対してχ
2検定にてく0.01の 危険率で有意差を認めた

表4 無水品体症群における血清抗レンズクリスタリン抗体の年齢別出現頻度

※コントロール群に対してχ
2検定にてp<0.01の 危険率で有意差を認めた。

表5 コントロール群における血清抗レンズクリスタリン抗体の年齢別出現頻度

年 齢 分 布 30～ 39歳 40～ 49歳 50～ 59歳 60～ 69歳 70～ 79歳 80～ 89歳

人    数 37名 13

抗水晶体蛋白抗体

抗 αクリスタリン抗体

抗βクリスタリン抗体

抗 γクリスタリン抗体

31(84%う  ↑※

18 (_49  )

26 (70  )

20 (54  )

3(75%
1 (25

3 (75

1 (25

2(50%)

0(0 )
2 (50  )

1 (25  )

2(67%)
1(33 )
2 (67  )

0(0 つ

6(100%)

4 ( 67  )

5 ( 83  )

4 ( 67  )

12(92%)

9(69 )
10 (77  )

9 (69  )

(86%)6

3 (43

(57

(71

4

5

年 齢 分 布 40～49歳 50～ 59歳 60～ 69歳 70～ 79歳 80～ 89歳

人   数 26名 12

抗水晶体蛋白抗体

抗 αクリスタリン抗体

抗 βクリスタリン抗体

抗 γクリスタリン抗体

24(92%)
12(46 )

23 (88  )

22 (85  )

↑※

↑※

1(100%)

0( 0 )
1 (100  )

1 (100  )

2 (100%)

1 ( 50  )

2 (100  )

2 (100  )

4(80%
4 ( 80

5 (100

4 ( 80

12

4

10

9

100%)

33

83

75

5 83%)

3 50

83

100

5

6

年 齢 分 布 30～39歳 40ヽ 49歳 50～ 59歳 60～ 69歳 70～ 79歳 80～89歳

人   数 60名 10 10 10 10 10 10

抗水晶体蛋白抗体

抗 αクリスタリン抗体

抗 βクリスタリン抗体

抗 γクリスタリン抗体

35 (58%)

28 (47  )

33 (55  )

40 (67  )

4 (40%)

3 (30  )

5 (50  )

6 (60  )

4(40%)
1(10 )
1 (10  )

4 (40  )

7 (70%)

6 (60  )

5 (50  )

5 (50  )

b (50%)

6

b

8

(60

(50

(80

7

4

8

9

(70%)

(40

(80

(90

(30

(80

(90

(80

%

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

8

8

9

8

)

)

)
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図 1 抗水晶体蛋自抗体の年齢別出現頻度.白 内障群 ,

無水晶体症群共にコントロール群より出現頻度が高

い。
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図3 抗 βクリスタリン抗体の年齢別出現頻度.白 内

障群,無水晶体症群共にコントロール群より出現頻

度が高い。
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図 2 抗 αクリスタリン抗体の年齢別出現頻度.3群
の間に差はない。

リスタリン抗体 については,各群の間に有意差は無

かった。図 3に不 したように抗 βク リスタリン抗体に

ついてはコントロール群に比べ,無水晶体症群では危

険率 p<0.01の 有意差で高い出現頻度を示 し,自内障

群では出現頻度は高い傾向を示したものの有意差は認

め られなかった.図 4に示したように抗 γクリスタリ

ン抗体については, 白内障群ではコン トロール群より

40 70  80 age

図4 抗 γクリスタリン抗体の年齢別出現頻度.白 内

障群はコン トロール群より出現頻度が低く,無水晶

症群はコン トロール群より出現頻度が高い。

低い出現頻度を示し,無水晶体症群では逆に高い出現

頻度を示したが,何れも有意差は認められなかった。

リンパ球サブセットについては,表 6に示したよう

に,OKT3+細胞の割合,OKT4+細胞の割合,OKT8+
細胞の害」合,お よびOKT4+/OKT8+比では,3群の間

に有意差は認められなかった。 しかしOKIal+細胞の

割合については,白内障群,無水晶体症群共に, コン

0

表 6 リンパ球サブセットの割合

結果は平均値土標準偏差で示 した。

※コントF― ル群に対して t検定にてp<0.01の危険率で有意差を認めた

人数 OKT3+ OKT4+ OKT8+ OKT478+ OKlal+

コントロール群

白 内 障 群

無水品体症群

34

20

24

60± 10%

61± 13

61± 10

40± 9%
39」二12

37士: 7

25± 8%
22± 10

25± 6

1.8± 0.9%

2.5± 2.3

1.6± 0.5

18± 53%
24± 8.5 ↑※

26± 15  ↑※
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く,抗 βク リスタリン抗体では出現頻度の上昇傾向,

抗 γク リスタリン抗体では逆に出現頻度の低下傾向

が認められた。抗βクリスタリン抗体の出現頻度上昇

については,自 内障の水晶体ではβクリスタ リンが漏

出しやす くなっていることを示すものと考えた。また,

自内障の水晶体においては,分子量の低い γクリスタ

リンが減少 していると言われておりn),そ の機序 とし

ては,水晶体外への漏出12),非水溶性蛋白への変化13),

高分子蛋自への交差結合
14),な どが考えられている。し

かし今回の結果から,自 内障群では血清抗 γクリスタ

リン抗体の出現頻度がコン トロール群よりも減少して

いた。水溶性水晶体蛋自の構成成分である,α ,β,γ

クリスタ リンの中で,抗原性が一番強いと報告されて

いるのは αク リスタ リンで 15)～ 17)比 較的均一であ る

が,γ ク リスタリンは均一蛋自ではなく分子量 も幅が

広ぃ18).正
常水晶体と白内障の水晶体で,水晶体外へ漏

出する γク リスタ リンの抗原性に差があるのではな

いだろ うか。つまり,正常水晶体から漏出する γクリ

スタリンのほうが,自内障の水晶体から漏出する γク

リスタ リンよりも抗原性が強いのかもしれない。同様

に,抗水晶体蛋白抗体を除 く, 3つのク リスタリンに

対する抗体の出現頻度は,80歳代でコン トロール群の

ほうが自内障群より高かった。 この事は,80歳代 とい

うコン トロール群の中に, 自覚症状の少い白内障患者

が含まれていたからかもしれない。実際,80歳代の全

例に自内障が認められるとも報告されている19)。 この

事は,抗原 となるクリスタリンに差があるのか,ある

いは,抗体を産生する生体側に差があるのかを検討し

てみた。80歳代のコン トロール群は初期白内障患者群

と考えられるが,初期自内障患者と成熟 白内障患者で

α,β ク リスタリンに関 して,抗原性に差があるとの報

告もな く,抗原性に差があるとは考えに くい.ま た ,

自内障群では,コ ントロール群より末槍血の リンパ球

サブセ ットの OKIal+細胞の割合が有意に増加 し無水

晶体症群 と同じ傾向を示 した。しかし,自 内障群での抗

体出現頻度は,無水晶体症群 より低 く,自内障群の

OKIal十 細胞の割合の増加は,無水晶体症群のそれと同

じ意味をなすのではなく,抗体産生能力の低下を補 う

ためのものではなかろ うか。

今後,更に検討を加えてい く予定である。
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