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アル ドース還元酵素阻害剤による糖尿病性白内障の治療

1.糖尿病性白内障モデルの作成 (図 4)
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要  約
典型的なヒト糖尿病性白内障は後嚢下混濁として出現する。ところがこの自内障モデルは今 までになかっ

た。本研究では,アル ドース還元酵素阻害剤の糖尿病性白内障に対する効果を検索するために,ガラクトース

食餌を与えたラットにおいて,後嚢下白内障を作成することを目的とした.与えるガラクトース濃度と,使用

するラットの成熟度を工夫することにより,つ まり15%ガラクトース食餌を体重200gの ラットに 8週間与え,

飼育することにより,後嚢下混濁が観察できた。この自内障は緩徐進行表層皮質型白内障の一型だと考えられ

た。 (日 眼 92:161-165,1988)
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Abstract
It is very likely that aldose reductase (AR) is implicated in the pathogenesis of the human diabetic

cataract as well as rat sugar cataract. The morphological difference between human diabetic cataracts

and rat sugar cataracts is that human ttiabetic cataracts commonly appear as a posterior subcapsular

opacity. In this study we tried to produce similar cataracts in rats. Mature rats (body weight 200S)

were fed 150,6 galactose feed for 8 weeks. Posterior subcapsular cataracts, similar to the human

diabetic cataract, were observed in these rats. This type of cataract seemed to be one tlpe of slowly

developed superficial galactose-rat cataract. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92:161-165, 1988)
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I緒  言
アル ドース還元酵素阻害剤(ARI)が実験ラットガラ

クトース自内障及びラット糖尿病性自内障を治癒せし

める事実から,本薬剤を用いてヒト糖尿病性白内障を

治療する可能性が模索されている.こ の結論を導き出
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すための 1つの大きな問題点は,後嚢下混濁という特

徴を持つヒト糖尿病性自内障を,実験的にラットでは

作成出来ないことである.と ころが我々は今まで,ガ
ラクトース自内障において,食餌のガラクトース含有
濃度とラットの成熟度により,急速進行赤道部型自内
障と緩徐進行表層皮質型自内障の 2タ イプに分けられ

ることを,形態学的に証明してきた1)～ 3)。 本研究では,
これらの事実をふまえ,ARIの糖尿病性自内障に対す
る効果を実験的に証明するために,まず第 1段階とし
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て, ヒト糖尿病性白内障の形態学的近似ラット自内障
モデルを作る事を目的とした.

II 実験方法

本実験には生後 3週齢 (体重50g)と 生後 6週齢 (体

重200g)の Sprague‐Dawley系 雄 ラットを使用 し,
15%ガ ラクトース含有食餌にて飼育した。飼育開始後
4週及び 8週 目に,水晶体を摘出した。摘出した水晶
体は直ちに,肉眼的に観察し,その後 4%パ ラフォル

図1 生後 3週齢 (体重50g)SD系雄ラットに,15%ガ ラクトース含有食餌を4週間
与え飼育した。後嚢下混濁が観察されたが,同時に赤道部皮質にも白内障が見られ
た (矢印).× 8.

図2 生後 6週齢 (体重200g)SD系雄ラットに,15%ガ ラクトース含有食餌を4週間
与え飼育した。肉眼観察では自内障は認められないが,光顕観察において後嚢下表
層皮質にのみ水晶体線維膨化 (矢印)が見られた。×120.
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ムアルデヒド含有0.lM燐酸緩衝液 (pH 7.4)にて 1

～ 2日 固定し,光頭観察を行った.光顕試料は所定の

方法にてアルコール脱水し, メタクリル樹脂 (JB‐ 4)

に包埋した.包埋した試料より1～ 2μ の切片を作製し,

トルイジン青染色後観察した.

III 結  果

生後 3週齢 (体重50g)群 :4週間飼育のラットで

は, 肉眼的観察において赤道部皮質混濁 と共に限局し

た後嚢下混濁が認められた(図 1)。 光顕観察において

も,水晶体線維の膨化・液化 。破壊が,赤道部皮質と

後嚢下表層皮質に認められた.8週間飼育のラットで
は, 肉眼的観察において赤道部深部皮質に混濁が認め

られ,後嚢下混濁はほとんどの例で見られなかった.
しかし一部少数例では限局した後嚢下混濁を認めた。

光顕観察においては,赤道部深部皮質,前嚢下表層皮

質および後嚢下表層皮質にも,水晶体線維の膨化・液

化を認めた。

生後 6週齢 (体重200g)群 i4週間飼育のラットで

は,肉眼的観察では水晶体の混濁は見られなかった。

光顕観察では,後嚢下皮質の表層部に軽度の水晶体線

維の膨化を認めた(図 2).8週飼育のラットでは,肉
眼的観察において典型的な後嚢化混濁を認めた (図

3)。 ところが光顕観察では,後嚢下表層皮質に著明な

水晶体線維の膨化・液化が認められ,同時に赤道部 ,

前嚢下皮質の深層部にも軽度の水晶体線維膨化が存在

した (図 4).

IV 考  察
アル ドース還元酵素 (AR)が糖白内障発症の起因酵
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素であるというポリオール浸透圧説
4)5)は,現在では多

くの研究から広 く認められている.筆者らも実験的ガ

ラクトースおよび糖尿病性白内障の原因は,ARに あ
ることを形態学的に,な らびに AR免疫組織化学的に

証明してきた
6)7)。 このAR研究過程で登場 したのが

AR阻害剤 (ARI)で あり, この ARIの ラット糖白内
障に対する効果は劇的であり (予防効果だけでなく,

治療効果も有する),こ れは動物実験ではあるが,過去

の抗白内障薬の中でこれはど薬剤効力を示したものは

ない.こ れがヒト糖尿病性白内障, さらにはヒト老人

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.

次に問題となるのは,将来 ARIの臨床治験を行 うに

あたり大きな問題が 2つ想定できる.第 1の問題点は,

ヒト糖尿病性自内障もラット糖尿病性白内障と同様

に,ARに起因して発症しているかどうかという疑間
である.筆者らは,水晶体嚢内摘出手術時に得られた
ヒト糖尿病症例ならびに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,AR免 疫組織化学
的に観察した。すると糖尿病症例にのみ,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8)。 この事からヒト糖尿病
性自内障もARが起因酵素であり,ARI投与により治
療しうる可能性が考えられた。第 2には, ヒト糖尿病

性白内障の ARI投与による治癒像を,あ らかじめラッ

トを用い確かめておく必要がある。というのも,一般

に糖尿病性自内障は皮質表層の線維膨化を伴う後嚢下

混濁の型を示すが
9), これは糖尿病性白内障に特徴的

所見ではなく,老人性白内障を含む非糖尿病性白内障
でも同様の後嚢下混濁を認めることが多い。さらに糖

図3 生後6週齢 (体重200g)SD系雄ラットに,15%ガ ラクトース含有食餌を8週間
与え飼育した。典型的な後嚢下混濁を認めた。×8.
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尿病患者では老人性白内障出現も早くなる事はよく知

られている。従って細隙灯顕微鏡所見のみで糖尿病患

者の自内障を,糖尿病性と断定する事は困難である.
ARについて考えても,糖尿病患者に出現した自内障
は,ARの 関与するものとそ うでないものとが混在し
ている可能性が高く,ARIの効果をどの部分の自内障
で見ていくのかということが,重要と思われる.これ
がラット糖尿病性自内障モデルを作製し,ARIに よる
ラット自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。

一連の筆者らのガラク トース白内障の研究より,ガ
ラクトース白内障には 2タ イプが存在することが判明

した。生後 3週齢の幼若ラットを50%,25%の ガラク
トース含有食餌で飼育して生じるガラクトース白内障

や,大量の STZ(ス トレプ トゾトン)を静脈注射して
生 じる糖尿病性白内障は水晶体赤道部 よ り初発

し6)7),急速進行赤道部型 と呼んでいる.生後 6週齢成
熟ラットを25%ガ ラクトース含有食餌で飼育して生じ

るガラク トース白内障や,少量 (30～ 50mg/kg)の STZ
を静脈注射して生じる糖尿病性自内障は,水晶体線維
膨化が赤道部ではなく皮質表層部に初発し3),緩徐進
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行表層皮質型と名づけた。これらの所見をまとめると,

同じラットでもその成熟度 (幼若か成熟か)と , ガラ

クトース食というス トレスの大小により白内障発生部

位が異なる事がわかり,後者の緩徐進行表層皮質型白
内障はヒト糖尿病性白内障に近似した像を呈すること

が判明した。 しかし,完璧な後嚢下混濁の自内障を作
製することは前記の実験ではできず,今回ガラクトー
ス濃度を15%と した訳である.そ して,は じめてヒト
糖尿病性自内障の典型像である後嚢下混濁を作ること

に成功した訳である。

自内障手術の進歩により,今では糖尿病患者に対す
る自内障手術は非常に安全に行えるようになった。 し
かし,100%完壁に安全な手術はなく,混濁水晶体の摘
出というのも理想的な治療法からははずれる。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する

のが最大の夢である。 これが多くの研究者たちが老人
性,糖尿病性白内障の原因究明に携わっている大きな
理由である。近い将来白内障の治療薬として ARIが使
用できる日の訪れを待望するわけであるが,た とえこ
の ARIが臨床的に使用されないとしても,ARや ARI
の研究を通じて得られた糖尿病性眼合併症に関する膨

図4 生後 6週齢 (体重200g)SD系雄ラットに,15%ガ ラクトース含有食餌を8週間
与え飼育した。光顕観察では,水品体線維の膨化 (矢印)は後嚢下皮質 (C)に最も
強く見られたが,赤道部皮質 (A),前嚢下皮質 (B)の深層部にも僅かな水晶体線
維膨化を認めた。×30(A),× 60(B,C).
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大な知識は,今後の糖尿病研究に大きく寄与すると確

信している .

本論文の要旨は第91回 日本眼科学会において発表した。
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