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Ctsマ ウスにお よぼす OchratOxin Aの 影響 (II)

一水晶体嚢形成異常の成立機序について一(図 6,表 4)
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Effects Of OchratOxin A On Cts nlice(II)

(:)auses of lens capsule defornlities
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要  約

前報では,妊娠 7日 の Ctsマ ウスに OchratOxin Aを 投与 して胎生16日 の胎仔の観察を行い,水晶体嚢形成

異常が特徴的に観察されたことを報告 した。今回は胎生13,14,15日 の胎仔の観察を行い,水晶体嚢形成異常
の成因について検討を行った。連続切片で水晶体嚢の不連続性が認められた異常胎仔 も,さ らに水晶体線維細

胞が硝子体中に遊走 している異常胎仔も,と もに胎生15,16日 のみに観察された。また,水晶体嚢形成異常に

伴った他の組織学的異常を検討すると,前者には特徴的な合併異常はなかったが,後者には視神経形成異常 と

硝子体形成異常が多 く合併 してお り,水晶体嚢形成異常の原因として硝子体形成異常の関与が考えられた。(日

眼 92i462-467, 1988)

キーワー ド I Ctsマ ウス,OchratO対nA,水晶体嚢形成異常,硝子体形成異常,組織相互作用

In previous studies, ochratoxin o, , ,"rtli"r1llrr*"" for malformations in various orsans
including the eyeball of Jcl: ICR mice, was applied to Cts mice homozygote of which might develop
congenital cataract with microphthalmia as an autosomal dominant trait. Characteristic deformities
of the lens capsule were observed in addition to the same anomalies as those of Jcl : ICR mice treated
with ochratoxin A. In the present study, pregnant homozygous Cts mice received an intraperitoneal
injection of ochratoxin A, (2me/kd on day 7.0 of pregnancy. The fetuses were removed by laparotomy
on day 13' 14, 15 or 16 of gestation. Histopathological studies of the eye balls revealed deformities of
the lens capsule at only days 15 and 16 of gestation. Deformities of the lens capsule were classified into
two groups, based on the existence of intravitreous seeding of lens fiber cells. Those with intravitreous
seeding were characteristically associated with malformations of the vitreous body, whereas there
were no characteristic anomalies associated with lens capsule deformities without intravitreous
seeding. It is suggested that lens capsule deformities were caused by abnormalities of the hyperplastic
yitreous body. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92:462-467, lg88)

Key words : Cts mouse, ochratoxin A, malformation of lens capsule, malformation of vitreous body,
tissue interactions
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I緒  言

ε′sマ ウスは Jcl:ICRマ ウスの雌に自然発症 した

白内障マウスで,同種接合体 (ホ モ)で 白内障と小眼

球を発現す ることが知られてお り1)2),わ れわれの教室

で異種接合体 (ヘ テロ)で も自内障とともに軽度の小

眼球が発生することを証明した3).

OchratOxin Aは mycotoxinの 一種で,強い催奇形

性を有している4)-7).眼については,Jcl:ICRマ ウス

で催奇形実験を行い,組織学的に観察して,ochratox‐

in Aが 眼形成異常の成立過程を研究する上で有用な

催奇形因子であ り, ヒトにみられる種々の眼形成異常

の実験モデルを成立させ うることをこれまで報告 して

きた8)～ 10)。

先回,著 者 らはホその αsマ ウスの妊娠母獣 に

ochratoxin Aを投与して胎生16日 に胎仔の観察を行

い,Jcl:ICRマ ウスでの ochratoxin A投 与による異

常とほぼ同様の異常に加え,水晶体嚢形成異常が特徴

的に認められたことを報告 した口)。 今回は,こ の水晶体

嚢形成異常の成因を検討するため,胎生13,14,15日

にも胎仔の観察を行った。

II 実験方法

実験動物 としてホモの Cお マウスにお/C′s)を 用い
,

発情期の雌 1匹を成熟した雄 1匹 と同一飼育箱に 1晩

入れ,翌朝腟栓を認めたものを妊娠 0日 (午前 8時 )

とした.母獣の月齢と体重はマッチングさせてある。

Propylene glycolと 蒸留水の等量混合液で溶解 した

ochratoxin Aを 用い,妊娠7.0日 (7日 目の午前 8時 )

に2mg/kgを腹腔内に1回注射した。母獣を妊娠13,

14,15日 に屠殺し,直ちに開腹して胎仔を取 り出し,

双眼実体顕微鏡下で眼部および全身を外形的に観察し

た。生存胎仔は Bouin液で固定し,パ ラプラストに包

埋して厚さ5μ の眼部連続切片標本を作製,ヘ マトキシ
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リン・ エオジン重染色を行ない,光学顕微鏡で観察し

た。統計学的検討は t検定,χ
2検定,必要に応 じてその

Yates修正,あ るいは Fisherの 直接確率計算法で行っ

た.

III 結  果

外表観察結果を表 1に示す。各群間で平均着床数に

有意差はなかった.死亡胎仔数は13日 観察群において
,

16日 観察無処理対照群 (以下,対照群と略す)に比 し

て有意に多かったが(χ
2=6.416,p<0.02),他群間で

は有意差を認めなかった。異常胎仔数は15日 観察群で

対照群 に比 して有意に増加 していた (χ
2=7.920,

Yates修正,p<0.01).13日 観察群では,取 り出した

胎仔がこわれやすいため,充分な外表観察を行ってお

らず,異常胎仔数は算出しなかった。

主な外表奇形を持つ胎仔数を表 2に示す.口蓋裂 ,

唇裂,腹壁ヘルニアなどは,今回の観察時期がち ょう

ど口蓋, 口唇,腹壁などの閉鎖の進行時期に一致する

ため,正常 と異常 との判別が困難なため異常には含め

なかった。 C″sマ ウスは遺伝的に小眼球を発生するの

で, ここでは,平均的なホモの Cお マウスよりも眼部

の隆起が明らかに小さいものを小眼球 とした。従って,

全 く眼球の存在が不明で無眼球 と考えられるものも含

まれている。

主な組織学的異常のみられた胎仔数および眼数を表

3に示す。平均的なホその Cな マウスの眼球 よりも明

らかに小さいものを小眼球 とし,神経外胚葉由来の構

成組織が連続切片で全 く認め られないものを無眼球 と

した。今回は水晶体嚢形成異常を 2群に分け,連続切

片で水晶体嚢の不連続性が確認されたものを水晶体嚢

形成異常 (十 )(図 2), さらに水晶体線維細胞が硝子

体腔に遊走 しているものを水晶体嚢形成異常 (十)と

した(図 3, 4, 5, 6)。 ただし,明 らかに標本作製

上の人工産物 と考えられる水晶体嚢の破損は除外 し

表 1 外表観察結果

Ochratoxin A投与群 無処理対照群

観察日 13日 14日 15日 16日 16日

実験母獣数

着 床 総 数

死亡胎仔数 (%)

生存胎仔数 (%)

異常胎仔数 (%)ネ

4

26

13 (50.0)

13 (50.0)

4

33

12 (36.4)

21 (63.6)

5 (23.8)

4

29

11 (37.9)

18 (62.1)

7 (38.9)

11

92

33(359)
59 (64.1)

9(15.3)

10

80

19 (23 8)

61 (76 2)

5(82)
ホは生存胎仔数に対する割合 (%)
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表 2 主な外表奇形を持つ胎仔数

Ochratoxin A投与群 無処理対照群

14日 15日 16日 16 Fl

外脳症

耳頭症

小眼球

()

]

5

0

1

7

]

l

9

0

0

b
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た。水晶体嚢形成異常は胎生13,14日 には認められず ,

15,16日 のみに観察された。水晶体嚢形成異常 (十)

については,16日 観察群で対照群 (図 1)に比して有

意に多く発生 したが(p=0.0034,Fisherの 直接確率),

15日 観察群では対照群と有意差はなく,ま た,15日観

察群と16日 観察群 との間にも有意差はなかった。一方 ,

表 3 主な組織学的異常のみられた胎仔数

連続切片で水品体嚢の不連続性が確認されたもの

水晶体線維細胞が硝子体中に遊走しているもの

( )は眼数

水晶体嚢形成異常 (十 )

水晶体嚢形成異常 (+)

ochatoxin A投与群 無処 lll!対 1111イ |(

観 察 日 1311 14日 15日 16日 1611

無 眼 球

小 眼 球

胎生裂閉鎖不全

水晶体胞分離不全

無水晶体眼

水晶体嚢形成異常 (+)
水晶体嚢形成果常 (+)

硝子体形成異常

視神経形成異常

0 (0)

1(2)
2(3)
0(0)
1(1)
0 (0)

0 (0)

0(0)
1(2)

0(0)
6(8)

14 (18)

6 (8)

(5)

(0)

(0)

(11)

(5)

2(3)
5(6)
10 (13)

8(11)

5(6)
4(4)
1(1)
4(4)
4(6)

0(0)
9(16)

15 (21)

15 (16)

5(6)
1(1)
9(10)

10 (15)

5(6)

0 (0)
5(7)
1(1)
5(6)
1(1)
1(1)
1(1)
0(0)
1(2)

眼 数
水品体嚢形成異常 (一 )

304
水晶体嚢形成異常 (+)

6
水晶体嚢形成異常 (■ )

12

水品体胞分離不全

胎生裂閉鎖不全

硝子体形成異常

視神経形成異常

５

１０

９

Ю

図1 胎生16日  無処理対照群 (× 50,ヘ マトキシリ
ンーエオジン染色,以下 H‐E染色と略す).Cおたお

としての水晶体の変化,すなわち,前極部の水晶体

線維細胞の膨化および核濃縮がみられるが,水品体

嚢に異常は認めない。

図2 月台生15日 Ochratoxin A:没 与群 (× 500, H‐E染
色).連続切片で水晶体嚢の不連続性が確認された例

(水晶体嚢形成異常(十 )).矢印の部位に水晶体嚢形

成異常がみられる.水晶体血管膜が後嚢に付着して

いるが,硝子体形成異常は認めない。

表 4 水品体嚢形成異常にともなった組織学的異常

ｔ

，
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図 3 胎生16日 Ochratoxin A投与群(× loO,H‐E染

色).水品体線維細胞が硝子体腔に遊走している例

(水晶体嚢形成異常(十)).硝子体腔に多数の水晶体

線維細胞が遊走し,硝子体形成異常もみられる。水

晶体嚢の不連続な部位は明らかではない。

図4 胎生16日 Ochratoxin A投 与群(× 200,H‐E染

色).水 品体嚢形成異常 (十)例 .水晶体嚢の不連続

性が後極部にみられ(矢印),少数の水晶体線維細胞

が脱出している。

水晶体嚢形成異常全体についてみると,対照群に比し

て15,16日 観察群共に有意に多く出現し (p<0.0023,

p=0.0064,Fisherの直接確率),15,16日 観察群間に

は有意差はなかった。

水晶体嚢形成異常にともなった組織学的異常を表 4

に示す。水晶体胞分離不全は水晶体嚢形成異常 (― )

群,(+)群 ,(++)群にそれぞれ29例 (9.5%), 1例

(16.7%), 5例 (41.7%)合併し,胎生裂閉鎖不全は

41例 (13.5%), 2例 (33.3%),10例 (83.3%)合併

してお り,各群間の合併率に有意差はなかった。一方 ,

硝子体形成異常,視神経形成異常は水晶体嚢形成異常

CtSマ ウスにおよぼす OChratOXin Aの影響 。二村他 115- (465)

図 5 胎生16日 OchratOxin A投 与群 (× 100,H‐E染

色).水晶体嚢形成異常 (‖)例。硝子体形成異常を

合併している。

図6 図5の強拡大 (× 500,H‐ E染色).水 晶体嚢の

不連続性が認められ(大矢印),少数の水晶体線維細

胞が硝子体腔に遊走している(小矢印).過剰に増殖

した間葉組織が後嚢の破損部位に接して存在する.

(十 )群にはみられず,水晶体嚢形成異常 (十)群にそ

れぞれ 9例 (75.0%),10例 (83.3%)み られ,水晶体

嚢形成異常 (― )群 に比して,有意に多かった (p=

0.0036,p<o.0001,Fisherの 直接確率).

IV考  按

OchratOxin Aの 投与を受けたホモの Cた マウスの

胎仔にみられた水晶体嚢形成異常の成因については前

報 11)で 考察し,1)発生初期からの後嚢の一部の無形

成,2)後嚢の本質的な脆弱性,3)間葉組織 との癒着 ,

牽引による破損の 3つ の可能性をあげた。前報11)で は

胎生 16日 のみの観察を行ったので 1)は検討できな

かったが, 2), 3)に ついて著者 らの考えを述べた。
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水晶体線維細胞の硝子体腔への遊走は水晶体嚢の不連

続性が前提であ り,水晶体嚢形成異常 (+)は (十)

の前段階と考えられる。表 3に示すように,胎生13,

14日 には水晶体嚢形成異常が認められなかったことか

ら,胎生15日 に水晶体嚢が破れ,それに引き続いて水

晶体線維細胞の遊走が起こるものと推定された。すな

わち, 1)の ,発生初期からの後嚢の一部の無形成は
,

今回の実験では否定的であった。前報H)で
考察したよ

うに, 2), 3)の 可能性が高い。そこで,水晶体嚢形

成異常に合併 した他の組織学的異常について検討す

る.表 4に示すように,水晶体嚢形成異常 (十)は他

の組織学的異常に関連なく単独で発生 しているが,水
晶体嚢形成異常 (十)には硝子体形成異常が有意に多

く合併 していた。従って,水晶体嚢形成異常 (+)か
ら (十)への発展には,硝子体形成異常が関与 してい

ることが推定される。逆に,水晶体線維細胞が硝子体

中に遊走することにより反応性に硝子体間葉細胞が増

生 して,硝子体形成異常が発生した可能性も考えられ

るが12),水 晶体嚢形成異常出現以前の胎生13,14日 にも

硝子体形成異常がみられることから,硝子体形成異常

は水晶体嚢形成異常の原因であって,結果ではないと

思われる。図 5, 6に 示すように,水晶体嚢形成異常

例では,後嚢に過剰に増殖 した間葉組織が接 している

所見が観察された。この過剰な間葉組織は,1)圧迫に

よる後嚢の機械的障害,2)間葉組織 自体の収縮,あ る

いは眼球の発育による間葉組織の相対的収縮による後

嚢の牽引,3)間葉組織による硝子体動脈,水晶体血管

膜の圧迫に基づ く水晶体の栄養障害,4)眼杯内板に由

来 し水晶体に作用す る elongation ねctOrの 作用阻

害 13)14)な どの機序により,水晶体嚢形成異常の発症,進

行に関与するものと考えられる。一方,視神経形成異

常は ochratoxin Aの直接作用,あ るいは他の異常と

の組織相互作用 (tissue interactiOns)に よって生じた

もの と思われるが9),視
神経から水晶体 までの距離が

長いので,水晶体嚢形成異常に直接関与 したとは考え

にくい。

以上のことから,Cお マウスにみられた水晶体嚢形

成異常は Cお geneに よる後嚢の本質的な脆弱性に加

えて,ochratoxin Aに よる硝子体形成異常が合併する

ことにより,水晶体後嚢の不連続性が高度 となったも

のと推定される。 このように,遺伝因子に環境因子の

作用が加わ り,よ り強い形成異常を発生 しうることは

非常に興味深いところである。先天異常の原因は遺伝

因子によるもの10～30%,環境因子によるもの10%,

日眼会誌 92巻  3号

特定の要因不明の もの60～ 70%と されているが15),原

因不明のもの も大部分は遺伝因子になんらかの環境因

子が作用することによって生じると考 えられてお り,

今回の実験結果は,遺伝因子単独ではあまり発生 しな

いより高度な形成異常を環境因子の作用によって発現

させえたことに重要 な意味を持つ もの と考えられる.

本論文の要旨は第91回 日本眼科学会総会で発表した。
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