
昭和63年 6月 10日

(昭和62年度 第91回総会 )

27- (909)

生
ロ

ロ
Ⅸ

轟
芋題宿

2.硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって (図37,表 1)
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要  約

硝子体腔の恒常性維持機構の一つとしての硝子体腔からの物質の能動輸送について,2～ 3の基礎的臨床的

検討 を行った。Fhoresceinの 硝子体腔からの能動輸送が各眼内細胞によってどのように分担 されているかを

量的比であらわすと,虹彩対毛様体対神経上皮対色素上皮脈絡膜で,家兎で 8対34対 7対51,カ ニクイザルで

8対 31対 25対 36,ヒ トで 7対 17対43対33で あった(百分率で示 した).ヒ トの病的眼による検討で当機能が病巣

に一致 して低下 していた。Fluorescceinの代謝牛勿伽 Orescein glucurOnide lま , ■uoresceinと 上し較 して育t動輸

送 されにくく,わ ずかに家兎,カ ニクイザルの毛様体で■uOresceinの 1/10の 能動輸送をみとめた。臨床的な能

動輸送機能の検査法 として,動 的硝子体蛍光光度測定法において auoresceinと ■uOreSCein gluCurOnideの混

在する早期 と,主に■uorescein ghCurOnideが存在する後期に分けて,蛍光物質の消退挙動 を解析する二相

分離解析法を提案 し, この臨床応用の一部 を示 した。別に■uorescein gluCurOnideを 実験動物に静注 した場

合,正常眼球では眼内液中に■uoresceinを 証明 しないが,能動輸送機能に失調があると考えられる 2～ 3の 実

験病態の眼内液中に■uoresceinを 証明 した。これは眼内組織中の■uorescein glucurOnideか ら壼uorescein

への分解を背景にした現象 と考えられ,■uorescein gluCurOnie静注法の能動輸送機能検査法 としての可能性

を示唆 した。能動輸送機能の失調が疾患成立の一因となっている例 として,epinephrine黄 斑症 をとりあげ,

2～ 3の実験的検討を行った。我々は epinephrine局 所投与により内因性 prOstaglandinsが 生合成 され,こ

の能動輸送機能が失調 している無水晶体眼で眼内液中に prostaglandinSが 貯留 し,黄斑浮腫を発生せ しむる

と推論 した。家兎およびヒトで epinephrineに より惹起 される眼内関門破壊が克 prostaglandn剤 で抑制 さ

れること,有水晶体眼および無水晶体眼に epinephrineを 局所投与すると眼内液中にprostaglandin Eを 検

出 し,同 じdoseでは無水晶体眼により効率 よく貯留することをみいだした。さらにある種の無水晶体眼あるい
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は偽水晶体眼組織によるprostaglandin E2の 能動輸送を調べると,術後長期 を経過 してもこれが低下 してい

ることを発見 した。これらの所見は epinephrine黄 斑症や無水晶体眼嚢胞状黄斑浮腫の成因 に prostaglan‐

dinsの 能動輸送の失調が大 きく関連することを示唆 している.(日 眼 92:909-945,1988)

キーワー ド:Fluorescein,FluOrescein glucurOnide,PrOstaglandins,能 動輸送,Epinephrine黄 斑症

Abstract
We have studied the role of the blood-vitreous barrier in maintaining homeostasis of the vitreous

cavity, with particular attention to active transport of substances from the vitreous cavity to the
blood. First, we examined the active transport and pharmacokinetics of sodium fluorescein and its
metabolite, fluorescein monoglucuronide, in vitro and clinically. Secondly, we discussed the path-
ogenesis of epinephrine maculopathy, an example of a disorder that arises from dysfunction of active
transport across the blood-vitreous barrier. We then compared the transport or the up-take of
prostaglandin E by the tissues between normal phakic eyes and longstanding pseudophakic or aphakic
eyes. The results are discussed in relation to postsurgical inflammation, aphakic cystoid maculopathy,
and epinephrine maculopathy. The following are summaries and conclusions of each study : 1. Using
an in vitro technique that measured sodium fluorescein accumulation, we were able to compare active
transport function in difrerent ocular tissues. The ratios (shown by percent) of active transport
function in retinal pigment epithelium-choroid : sensory retina : ciliary body : iris were BB : 43: 17 :7
in man ;36 :25: 31 : 8 in cynomologus monkey ; and 51 :7 :34 8 in rabbit. 2. Using the same technique,
we compared the active transport of sodium fluorescein and that of fluorescein monoglucuronide by
ocular tissues and found that the latter is negligible compared with sodium fluorescein. Fluorescein
monoglucuronide is transported fairly well particularly by the ciliary body, where levels are approxi-
mately one tenth those of sodium fluorescein. 3. A new method called biphaseal fluorescein decay in
kinetic vitreous fluorophotometry has been proposed as a tool for separately evaluating the active
transport of sodium fluorescein and fluorescein monoglucuronide in vivo or in a clinical situation, We
demonstrated the potential usefulness of the method in cases of uveitis and diabetic retinopathy. 4.
Further, we proposed the intravenous fluorescein glucuronide method as another possible method for
clinical evaluation of active transport function. This method is based on the experimental findings
that following an injection of intravenous fluorescein glucuronide, trace of fluorescein has been
detected in normal experimental animals, whereas substantial amount of fluorescein has been detected
in animals with experimentally induced pathologies. 5. We propose that epinephrine maculopathy
develops when prostaglandins, synthesized in ocular tissues (particularly the anterior uvea) upon
topical application of epinephrine, accumulate due to dysfunction of active transport from the
vitreous cavity, particularly in aphakic eyes. We supported this hypothesis with experimental evi-
dence. 6. This hypothesis arises from the likelihood that epinephrine maculopathy shares causative
factors with aphakic or pseudophakic cystoid maculopathy. 7. We specifieally investigated the uptake
or the active transport of prostaglandins by ocular tissues in relation to the pathogenesis of aphakic
cystoid maculopathy or epinephrine maculopathy. We found reduced active transport of prostaglandin
E2 by several ocular tissues in longstanding aphakic or pseudophakic eyes of experimental animals.
(Acta Soc Ophthalmol Jpn 92: 909-948, 1988)

Key words: Fluorescein, Fluorescein glucuronide, Prostaglandins, Active transport, Epinephrine
maculopathy

I緒  言

硝子体腔の生理学的恒常性の維持は,物質の同腔ヘ

の流入の制限と特に有害物質の場合は,それらの積極

的な排除に依存 している。硝子体腔をとりまいて血液

房水関門と血液網膜関門が認定されてお り,こ れらは
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元来,形態学的に同定されてきたのだが,今 日では血

液と硝子体腔の間の物質の出入を規定する方向性や ,

選択性を含めた高次の barrier compleXと して理解す

べきであるとされる1)2)。 このような概念で,血液関門

を一括 して血液硝子体関門 (あ るいは柵,本編では柵

という言葉を使用せず,関門に統一する)と 呼ぶこと

もある2).従来,眼関間に関 しては,基礎的にも臨床的

にも血液か ら硝子体腔,あ るいは眼内液への物質の流

入と,その異常の問題がよく検討されてきた。逆に
,

硝子体腔か ら血中への物質の排除の問題の検討は,特

に臨床的には極めて乏しい。硝子体腔における諸物質

の流入と流出 (排除)の imbalanceは ,眼内液の性状

の変化をきた し,そ のために眼内における疾患の伝播

や,二次的病変の成立に重要な関連を有するものと考

えられる3)4)。 この報告の目的は,硝子体腔からの物質

の排除に関 して臨床的な視点か ら2～ 3の 考察を行

い,こ の問題の重要性に若千の注意を促すことにある。

硝子体腔は当然のことながら細胞外液で構成され,

その soluteの 腔からの排除 も,も ちろん一般的な細胞

内外の膜をへだてた物質の通過の諸原則により行われ

ている。それは大きく受動輸送 と能動輸送に分けられ

る。前者は狭義にはsoluteの 濃度勾配に従って輸送さ

れる拡散があるが,他に圧力勾配に従 うバルクフロー
,

浸透圧に従 う浸透などが含まれる。さらに特異的膜成

分と基質 との相互作用により特色づけられる担体輸送

の 1つである促進拡散では,基質は濃度勾配に従って

おり,一種の受動輸送である。 これに対して同じく担

体輸送であるが soluteの 濃度勾配にさからって,あ る

いは無関係にエネルギーを使用する代謝反応により推

進される輸送を能動輸送 と定義することが一般的 と

なっている.こ れらの輸送機序は,硝子体腔 と血液の

間で各物質 ごとに異なった担当細胞と方向性をもって

行われている3).本報では硝子体腔から血液への物質

の輸送を中心に考察する。 このような方向性では,現

実の問題 としては有害物質,あ るいは非生理的物質の

排除機構 と密接な関連があ り, スカベンジングシステ

ム5)ゃ ,異 物 処 理 機 構 と して のphagocytosis6)ゃ

pinocytosisと 同時に論 じられる一面もある。スカベン

ジングシステムは,能動輸送 と一部関連がある生理学

的作用 と考 えられるが,本編ではこれらの解毒機構 ,

異物処理機構まで幅を広げて論ずることはしない.

眼球内における受動輸送は,前房水によって隅角部

より排泄 されるルー トが最 も大きなもの と想定 され

る。バルクフローの存在は議論が多いが,後房から前

硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって 。三宅 29- (911)

房,さ らに隅角部への物質の流れ,uveo‐ scleral now7),

あるいは網膜脈絡膜への水の動きなどがこの機序によ

るとの考えもある。これらの受動輸送によるsoluteの

移動は,眼内液からの諸物質の輸送の 1つの型である

が,眼内各細胞層の病態 との関連は うすいものと考え

る。

これに対して,特に硝子体腔から血中への物質の排

除機構 としての能動輸送は,細胞のエネルギー代謝系

を利用するため,眼内細胞の健常性を直接反映すると

考えられる.硝子体腔における物質の流入,流出の im‐

balanceは各細胞層で行われる能動輸送の失調が大き

く影響すると考えられる。各種眼内疾患において,能

動輸送 という機能がどの程度障害されるか,そ してこ

れが疾患の成立や進展 とどのように関連するかが著者

の興味である.今 日まで研究者が行ってきた能動輸送

に関する研究は各種薬物や soluteの 動態 (kinetics)に

関連す る能動輸送の意義に関してであった3)。 この点

で 検 討 され た薬 物 な どの一 部 を表 1に ま とめ

る8)～ 13)。 この表が示す如 く,能動輸送に関連する薬物

の挙動は個々で異なってお り, これらの差を諸物質の

生理物理化学的性状の差から検討することは別の興味

があるが,本編では行わない。

本報告では, この表にも示されてお り,眼科領域で

古 くから使用されて,かつ近年の眼内蛍光光度測定法

表 1 石肖子体腔からの各種物質の消失率

(文献13よ り転載)

Substance
Loss rate from vitreous

(% per hour)

■1。bramycin8)

Gentamycin3)

streptoinycin3)

sucrose3)

sulfacetarnide3)

KananlycinS)

Sodiun19'

Novobiocin8)

、4ethicillin8)

Penicillin3)

carbenicillin3)

clindainycin8)

PGE177)

Iodopyracet8)

Dexamethasone8)

Fluorescein3)

Indornethacinll)

Befun。 1。 112)

Tim。 1。113)

２

３

３

５

６

７

９

９

１１

１３

ｒ

ａ

●

２３

２４

お

∞

■

“



30- (912)

の tracerで もある Na‐nuOrescein(以 下 nuorescein)

の能動輸送の基礎的,臨床的諸問題をII,HIで論じる。

IVで は能動輸送の失調が疾患成立に関与 していると思

われる 1つの例 として epinephrine黄 斑症について論

じる.Vでは前章に関連するが,炎症性の mediator等

として今 日注 目を集めているprostaglandinsの 能動

輸送 と,その失調を無水晶体眼と偽水晶体眼を例に論

じる。以上の各論を通 じて著者の論点は,能動輸送 と

い う生理学的によく知 られた機能を少 しでも臨床の場

で問題にすることにある。

II  Fluoresceinネ ,よ ひミfluorescein

mOnoglucuronideの 能動輸送等に

関する′πυ′′%θ の検討

1.緒言

Fluoresceinの 能動輸送が知られて久 しいが,主 な

知見は nuoresceinが主 として網膜神経上皮 と色素上

皮により能動輸送 されていることが示唆 されているの

みである14)“).最近 nuoresceinが肝で代謝され,nuor―

eSCein mOnoglucuronide(以 下 glucuronide)と なり,

この化合物も■uOresceinよ り微弱なが ら蛍光を発す

るが16)17),■uoresceinと 比較し能動輸送 されにくいこ

とが示唆された18)～21).し かし今日まで両化合物の能動

輸送に関する眼内各細胞関与の定量的比較はなされて

いない。また上記についてヒト,サ ルなどの高等哺乳

類に関する検討は皆無である.

従来,諸物質の能動輸送を検討する 目的で ″ υグυθ

の方法 として眼内液 と血液の間の soluteの濃度を比

較する方法,硝子体腔に物質を注入し消失係数を計測

する方法,さ らには摘出眼を moist chamberで incu_

bateす る方法などが行われてきた3)。 Moi゛ chamber

法の場合,能動輸送に重要な飽和 (saturation),競合

阻害 (Com"tition),代謝熱依存(energy dependency),

選択性 (select市ity)な どの属性を併せ検討できる。一

方,ル グ′名θの方法 としては,適当な medium中 で組

織への物質の蓄積,あ るいは取 り込みをみる方法 と

Sho■‐circuitedな 状態 で trancerの nuxを 定量す る

U“ing chamber法 22)と その改良法21)な どがある。上記

いずれの方法も一長一短があり,互いにおぎなって 1

つの物質の能動輸送,あ るいは輸送の全体像について

の結論を得るべきである。

今 回著者等 は,前 記 目的 にそった 方 法 として

medium中 で nuorescein,■uOrescein glucurOnideと

眼内各組織を培養 し,両者の組織への取 り込みを代謝
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抑制剤の有無で比較 した。また同時に nuorescein,

■uOreSCein gluCuronideを 各々別に静注し,血中およ

び眼内各組織中分布量を経時的に測定 し,眼内動態考

察の基礎資料 とした。

2。 実験方法

1)各動物お よび ヒト摘出眼球組織によるnuores―

Ceinお よび nuOreSCein glucuronideの取 り込み

実験動物 として成熟白色家兎 (2.5～ 3.Okg)と 同じ

く成熟カニクイザルを使用し,致死量のベントバルビ

タール (ネ ンブタール,ア ボットラボラトリーズ)を
静注後,眼球摘出した。 ヒトについては55歳男性で悪

性腫瘍にて死亡.眼球は正常で,強角膜ボタンを切除

し,角膜移植に供 した後,後述の行程に供した.終了

後速やかに焼却 した.ヒ トの病的眼 として,75歳女性 ,

陳旧ぶどう膜炎,続発緑内障,虹彩 rubeosis,前房蓄

膿を起し光覚を弁せず眼痛が著 しいため,眼球摘出に

至った症例を使用 した。

いずれの場合 も眼球摘出後,網膜神経上皮,色素上

皮脈絡膜,虹彩,毛様体に分離 した。 この場合,網膜

神経上皮,色素上皮脈絡膜は赤道部 より後部を意味し,

毛様体とは毛様体および虹彩根部を意味する。

各組織を図 1に従って処理 した。すなわち2.66×

10-6Mの fluorescein(ア ルコンラボラ トリーズ)ま た

は nuOreSCein glucuronide(長滝重智博士のご厚意に

より提供を うけた)を含む MEM培 養液 (イ ーグル

MEM培 地,日 本製薬)3.Oml中 ,37℃ 遮光下において

Retina,RPE‐ ChOrOld,|「 is,Ciliary 8ody

|

incubat,on,37・ C, lhr in MEM with F or FG(2 66X lo~6M)

Medium Tissue

MicrolltratiOn(MPS‐ 3)

|

HPLC of Fiitrate

Centrifugation 700xg, Tmin
and Wash with l.0ml PBS 3times

I

Ppt

I

Lyophilization

I

Pronase treatment and
Centrifugation'17,000xg, 4'C, l5min.

I

sup

Microf‖ tratiOn(MPS-3)

HPLC of F‖ trate

図 1 眼球各組織によるluorescein(F),あ るいは

ЯuOreSCein glucuronide(FG)取 り込み量定量実験
の行程図.
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1時間および24時間培養 した.取 り込みの性格を検討

するため代謝抑制剤である 5× 10-4Mの 2,4‐ ジニトロ

フェノール添加でも同様の条件下で培養を行った。培

養終了後,培養液を一定量採取し,10mMリ ン酸緩衝

液,pH 8.0で希釈後,MPS‐ 3フ ィルター (ア ミコン)

で濾過 し,その濾液を測定試料とした。また組織中の

nuOresceinお よび nuOrescein glucuronideの 測定の

ために組織を PBSで 3回洗浄した後,湿潤重量を測

定 して凍結乾燥を行い,乾燥後重量を測定 して含水量

を求めた .

次に,こ の試料にタンパク分解酵素溶液 (ア クチナー

ゼ E,科研製薬2mg/m12mM CaC12を含む0.lM Tris‐

HCl緩衝液,pH 8.0)1.Omlを 添加し,37℃ ,18時間

消化 した後,17,000× g,15分間遠心を行い,上清を

MPS‐ 3で濾過し,そ の濾液を試料とした .

これ らの試料 中 の nuoresceinお よび nuoreSCein

glucuronideの 分離定量には,高速液体 クロマ トグラ

フィー (TRIROTAR III, 日本分光)を用いた。条件

は, カラムに Cosmosil(4.6× 100mm)と 5C18(半 井

化学薬品)を用い,10mMリ ン酸緩衝液 (pH 8.0/ア

セ トニ トリル (90:10)1.Om1/minで 溶出を行った。

予備実験 として,家兎において能動輸送の属性とし

ての飽和 (saturation)を みる目的で,nuoresceinの 各

眼組織の取 り込みを各種条件下で検討した。また代謝

熱依存 (energy dependenCy)を みる目的で0°Cに組織

を冷却 した効果を検討 した。

2)Fluoresceinあ る い ヤまfluorescein glucuronide

を静注後の眼内外分布

成熟白色家兎 (2.5～ 3.Okg)に 10mg/kgの ■uores‐

ceinあ るいはnuorescein glucurOnideを 静注し,前者

では, 1,5,10,20時間後に,後者では, 3, 5時間

後に各々採血し,致死量のベントバル ビタール (ネ ン

ブタール,ア ボットラボラトリーズ)を静注後,眼球

摘出を行い,房水,硝子体,網膜,色素上皮脈絡膜 ,

虹彩,毛様体に分離 した。 この時,網膜,色素上皮脈

絡膜は赤道部より後部を示し,ま た毛様体 とは毛様体

および虹彩根部を示す。血液は遠心後の血清を,房水

はそのまま,硝子体はホモジナイズしたものを MPS‐ 3

フィルター (ア ミコン)で濾過し,その濾液を測定試

料 とした。一方,分離 した網膜,色素上皮脈絡膜,虹

彩,毛様体は湿潤重量を測定して凍結乾燥を行い,乾

燥後重量を測定して含水量を求めた。

次に,こ の試料にタンパク分解酵素溶液 (ア クチナー

ゼ E,科研製薬2mg/m12mM CaC12を含む0.lM Tris‐

硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって 。三宅 31- (913)

HCl緩衝液,pH 8.0)1.Omlを 添加し,37℃ ,18時間

消化 した後17,000× g,15分 間遠心 を行 い,上清 を

MPS-3で濾過し,そ の濾液を測定試料 とした。

これ らの試 料 中 の■uoresceinお よびnutrescein

glucuronideの 分離定量には,高速液体 クロマ トグラ

フィー (TRIROTAR III, 日本分光)を用いた。条件

はカラムに Cosmosil(4.6× 100mm)の 5C18(半井化

学薬品)を用い,10mMリ ン酸緩衝液 (pH 8.0)/ア セ

トニ トリル (90:10)1.Om1/minで 溶出した。

3.結果

1)各動物および ヒト摘出眼球による nuoresceinお

よびnuorescein glucuronide`つ取 り込み

(1)予備実験の結果

図 2に 2.66× 10-7,2.66× 10-6,2.66× 10-5Mの 3種

類の濃度の nuoresceinを 含む MEM培 養液で2,4-ジ

ニ トロフェノール存在下,非存在下の家兎眼各組織に

よる取 り込みの差を示す。各組織における■uorescein

の取 り込みカーブか ら,取 り込み挙動 に飽和 (sat‐

uration)が あることが示唆される。

図 3に対照 とともに2,4-ジ ニトロフェノールあるい

は 0℃ 処理 した家兎眼組織による nuorescein取 り込

みを示す。MEM培 養液中で 1時間培養 した結果であ

る。いずれの処理によってもnuoresceinの取 り込みは

低下 しており,取 り込み挙動が代謝熱依存であること

が示唆された。

(2)眼組織によるFluoresceinの 取 り込みとその家

兎, カニクイザル, ヒトの上ヒ較

上記予備実験から 1時間培養における2,4-ジ ニ トロ

フェノール処理 と対照の取 り込み量の差をもって能動

輸送を示す指標 とした。図 4に 1時間培養のカニクイ

ザルの結果を示す。 これらの基礎データをもとに,実

Cliary body

お 1             10
concentratiOn Of Fluorescein in the medium

図 2 3種類の濃度の■uoresceinを 含む MEM培 養

液における2,4-ジ ニトロフェノール処理と対照の眼

球各組織によるnuoresceinの 取 り込みの差.各組織

の湿重量にみあう取 り込み量で示している。
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[コ Control

膠ZZ 2,4‐ Dinitrophenol(0.5mM)

匡ヨ0℃

'Choroid Sensory Retina Ciliary Body lris

Accumulation of Floorescein in Rabbit Ocular Tissues

Oncubation l hr)

図 3 家兎限における各組織による■uoresceinの 取

り込み量を,対照,2,4-ジ ニトロフェノール処理,

0℃ (cooling)処 理で比較.単位はng/wet weight

tisueで ,各眼組織の湿重量にみあう平均 (平均士標

準偏差)取 り込み量で示している。
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膠Z12.4‐ Dinitrophenol(05mM)
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RPE・ choroid

図 5 家兎眼球内組織によるnuoresceinの 能動輸送

量.円の大きさは円内の%に一致し,眼球内組織全

体の輸送量を100と して比較している.( )内の数

値は各組織の湿重量にみあう取り込み量を示してい

る (単位 ng)。 (図 5か ら図8ま で同様である.)

lris Ciliary body

Vitreous

Sensory retina

図4 カニタイザル眼組織 1時間培養における対照と

2,4-ジ エトロフェノール処理によるnuore∝ein取

り込み量(n=4,平均士標準偏差).各組織の湿重量
にみあう平均取り込み量で示している。すべての組

織で有意に (p<0.01)2,4-ジ ニトロフェノール処理

により取り込み量が減少した。

験対象 となった 2つ の動物 とと卜における眼内各組織

による能動輸送の相対量を比較 し易いように,対象の

各組織の平均 wet weightを 出し,取 り込み量をその

重量値に換算した値で示 した。図 5か ら図 8に結果を

示す。円内の数字は全体の能動輸送量を100と した場合

の各組織の分担量を%で示 し,( )内 は各眼組織の

Wet Weightに みあう平均取 り込み量で,単位は nano‐

gamで ある。いずれも 1時間培養値を基にして算出

した。色素上皮脈絡膜,網膜神経上皮,毛様体,虹彩

における能動輸送分担量 の比は家兎で51%対 7%対

Chor。 ld   Retina
C‖ iaり     lris
Body

逮固`

¬

黛固
｀ ヽ ヽ __|

¬
RP巨 。choroid

図 6 カニクィザル眼球内組織によるnuore∝ einの

能動輸送量 (図 5参照).

34%対 8%,カ ニクイザルで36%対25%対31%対 8%,
ヒトで33%対43%対 17%対 7%,であった。陳旧ぶど

う膜炎,絶対緑内障を有する病的眼では正常人眼の総

量を100と して%で表 したが,正常に比し能動輸送量は

全体で45%に低下してお り,色素上皮脈絡膜,網膜神

経上皮,毛様体,虹彩の分担量の比は 5%対36%対 4%
対 0%,で あった。

(3)Fluoresceinと fluOrescein glucurOnide`D取 り

34%
(57)

51%
(86)

8%
(17)

31%
(67)

36%
(78)
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43%
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33%
(94)
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Vitreous

!ris Cil body

Sensory retina

Sensory retina

choroid

硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって 。三宅 33- (915)

[二]Control

厖Zヨ 2.4‐ Dinitrophenol(0.5mM)

lris

Choroid   Retina    Body

図 9 カニクイザル眼組織 1時間培養における対照 と

2,4-ジ ニ トロフェノール処理 に よるfluorescein

glucuronide取 り込み量 (n=4,平均士標準偏差).

各組織の湿重量にみあう平均取 り込み量で示してい

る.毛様体で有意に (p<0.05),2,4-ジ エトロフェ

ノール処理による取 り込み量が減少した。

られたが,nuorescein gluCurOnideで は色素上皮脈絡

膜,神経上皮,虹彩で有意差はなかったが,毛様体で

2,4-ジ ニ トロフェノール処理群 に対照 よ り有意 に

(p<0.05,n=4)取 り込みの低下がみられた.こ れら

の結果は■uOrescein glucurOnideは luoresceinと 比

較し,眼組織による能動輸送の対象とならないが,毛

様体ではわずかに nuoresceinの 1/10程度の能動輸送

が行われていることが示唆された。

(4)Fluorescein glucuronideと ともに培養 した組

織等での■uoresceinへの分解の所見

家兎およびカニクイザルで nuOreSCein gluCurOnide

とともに培養 した各眼組織 と培養液中にnuorescein

を証明した.図 10に家兎,図 11に カニクイザルの各々

培養 1時間の所見を示す。対照,2,4-ジ ニ トロフェノー

ル処理でいずれの群で も種々な程度の■uoresceinヘ

の分解所見をみとめた。

2)Fluoresceln`あ る い ヤまnuorescein glucuronide

を静注後の眼内外分布

(1)Fluorescein静 注後の経時的分布

Fluorescein静注後 1時間の nuoresceinと nuoreS‐

cein glucurOnideの 分布を表 2に示す。血漿中では,

nuOresceinの 15%程 度 の 量 の nuorescein glucur‐

onideが みられ,房水でも10%強 の■uorescein glucur―

onideが みられる。これに対し,硝子体ではなお大半が

nuOresceinで ある。

静注後 5時間の分布を表 3に示す。血漿中の蛍光物

質 はす で に大半 nuOrescein glucuronideに な って

（ｏＤ′
一●
■
ミ
“Ｃ）

ｏ
つ
て
ｏ
３

ｏ
コ
一０

⊆
一ｏ
ｏ
の
ｏ
」
ｏ
コ
」

一ｏ
ｃ
ｏ
一ｔ

■
ｃ
ｏ
ｏ
ｃ
ｏ
Ｏ

逮圏
｀ヽ__」

|

RPE・ choroid

図7 ヒト正常眼球内組織によるnuoresceinの 能動

輸送量 (図 5参照)

C‖ iary body

Vitreous

聰麹
¬

|

伊○こ○子 75才 ♀
陳旧ぶどう膜炎,続発緑内障
虹彩ルベオージス,前房蓄膿
光覚(― ),眼痛 (十 )‐ 眼球摘出

図8 病的人眼球内組織による■uoresceinの 能動輸

送量。図7の 正常ヒト眼球内組織の能動輸送量を100

とし, これに対する%で示している.即ち, この病

的眼では全体の輸送量が正常の45%である.(そ の他

図 5参照).

込みの比較

こ こ‐で`ヤまカ ニ クイ・ヂル ヤこオ6い て nuOreSCeinと

nuOrescein glucuronideの 眼組織による取 り込みを比

較した結果を示す。図 4が nuorescein,図 9が nuores‐

cein glucuronideの 結果である.前項で述べた如 く,

nuoresceinは 各組織で対照 と2,4-ジ ニ トロフェノー

ル処理群の取 り込み量に有意差 (p<0.01,n=4)が み

36%
(102)
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図 10a 家兎眼組織をnuorewein glucuronide(FG)

とともに 1時間培養した.Controlお よび2,4-ジ ニ

トロフェノール処理でいずれでもnuorescein(F)ヘ

の分解所見を得た。すべて平均±標準偏差.

incubation in MEⅣ l with FG(Medium,n=4)

[二|:Control

珍夕112.40initrophenol

FG

FG

100

F

RPE‐Chorold   Retina    C‖ iary Body     lris

図11 カニクイザル眼組織を■uore∝ ein glucurOnide

(FG)と ともに1時間培養した.対照および2,4-ジ ニ

トロフェノール処理でいずれも■uorescein(F)へ の

分解所見を得た。すべて平均±標準偏差.

表 2 10mg/kgの luorescein静 注後 1時間における

血漿および眼組織中の■uOreSCein(F)と ■uorescein

glucuronide(FG)の濃度 (平 均士標準偏差,nL/g
H20, n=2)

表 3 10mg/kgの nuorescein静 注後 5時間における

血漿および眼組織中の■uoreSCein(F)と luorescein

glucuronide(FG)の濃度 (平均土標準偏差,ng/g
H20, n=2)
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図 10b aの培養液内の所見.培養液にも■uorescein
glucuronide(FG)と 培養したにもかかわらず,luor‐

escein(F)を証明した。すべて平均士標準偏差.

い る。房 水,硝 子 体 中 の nuoresceinと nuorescein

glucuronideは 20.7, 42.9お よ び3.7, 1.7(ng/wet

weight tissue.以 下同じ)で なお相当量の食uorescein

が存在する。

静注後10時間の分布を表 4に示す。血漿中では大半

が nuorescein glucuronideで ある.房水,硝子体中の

nuoresceinと nuOrescein glucurOnideヤ ま6.4,8.3ネ,よ

び0.8と 0.4であ り,両者 ともに減少 しているが,なお

相当量の nuoresceinが 存在している。

静注後20時間の分布を表 5に示す。血奨中にわずか

にみ られ る蛍光物質は全て■uorescein glucuronide

になっている。房水,硝子体中にはなお nuorescein,

FG

Plasma

Aqueous Humor
Vitreous Body

Retina

RPE-Choroid

Iris
Ciliary Body

71.9± 0.0

429± 10.3

1.7± 0.6

109.3± 10.5

36.1:±  1 4

112.1± 17.8

0.5± 0.0

20.7± 3.8

3.7± 0.2

4.6± 0.5

261.2± 22.8

102.5± 35.9

226.1± 25.6

nuorescein glucuronideが 微量ながら存在する.

全過程を通 じて,色素上皮脈絡膜,虹彩,毛様体に

は血漿中の Яuorescein,nuorescein glucuronideの量

と無関係に,両者の貯留あるいは吸着がみとめられ ,

FG F

Plasma

Aqueous Humor
Vitreous Body

Retina

RPE-Choroid

Iris
Ciliary Body

165.8±

7:2±

0.3土

0.0

2.1

0.2

153.9:±  30.5

30.3:±  16.8

191.1± 154.2

1,106

68

14

50

1,473

497

1,002

1± 0

1± 2.9

1± 16
1± 75
4± 631
1± 331
0± 85 1
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表7 10mg/kgの nuOreSCein gluCurOnide静 注後

5時 間における血漿および限組織中のluorescein

glucuronide(FG)と nuorescein濃度 (平 均士標

準偏差,ng/g H20,n=2)

FG

Plasma

Aqueous humor
Vitreous body

Retina

RPE choroid
Iris

Ciliary body

1751)十  o()

]26()±  28
85= 35
‐16=(う -1

7541上 159()

54 4二  11)4

馬()1 6■  46()

0.3± 0.0

0.5± 01

483± 10.2

1.1± 1_5

65.6± 1.1

Fluorescein glucuronide静 注後 5時間の結果を表

71こ示す。 ここで`もluOrescein glucurOnide lま 色素_L

皮脈絡膜で最高値を示し,他の組織でも静注後 3時間

と同様の傾向を示 した。また ■uoresceinも 血漿,房水 ,

硝子体中では微量をみとめるか, これを検出しないの

に対して,色素上皮脈絡膜,毛様体で高値を検出した。

4.考察

この項では,nuoresceinお よびその代謝物 nuores‐

cein glucuronideの 主に 物 υグ″0における能動輸送の

検討と, これ らを全身投与 した場合の眼内外の動態に

関し,検討を行 った。

Fluoresceinの 能動輸送は現在 まで主に網膜で行わ

れ14)15),前 部ぶどう膜でも行われていることが示唆 さ

れていた23).し かし,各眼内組織細胞層の量的分担や高

等哺乳類の状況については不明であった。本報で,虹
彩毛様体など,前部ぶどう膜が家兎,カ ニクイザルで

約40%の 能動輸送を分担し, ヒトでも24%を分担 して

いることが示 され, これらの分担量から硝子体腔の恒

常性維持には,前部ぶどう膜 も予想以上に関与 してい

ることが示唆 された,Cunha‐ Vazと Mauriceの 古典

的な実験は in vivoで行われ14)15),彼
等の方法で行 う

と,網膜の能動輸送量が強調 され過ぎるように思われ

る。さらに彼等は,得られた結果の分布から,家兎に

おいても網膜毛細管の働きを強調 している。 しかし今

回の我々の結果では家兎の神経網膜上皮は全体のわず

か 7%の分担 しか行っておらず,網膜の働きが旺盛に

みえたが, この大半は網膜色素上皮の機能に依存 して

いることがガミさオtチこ. このことは euangiotic retinal

capmariesを有す るカニクイザルや ヒトの神経上皮

が各々25%,43%の 分担量であったこととよい対比を

示している。今回の実験では,重篤な病的眼について

も蒻 υιレ0の能動輸送機能を検討 した。この例は陳旧

表 4 10mg/kgの nuOreSCein静 注後 10時 間における

血漿および眼組織中の■uOreSCein(F)と nuOrescein

glucurOnide(FG)の 濃度 (平 均±標準偏差,ng/g
H20,n=2)

表 5 10mg/kgの nuOreSCein静 注後20時間における

耐j賃 および眼組織中の nuOre∝ ein(F)と ■uorescein

glucuronide(FG)の 濃度 (平均士標準偏差,ng/g
H20, n=2)

表 6 10mg/kgの ■uOreSCein gluCurOnide静 注後

3時間における血漿および眼組織中の■uorescein

glucuronide(FG)と nuorescein濃 度 (平均±標

準偏差,ng/g H20,n=4)

FG

Plasma

Aqueous humor

Vitreous body

Retina

RPE choroid

Iris
Ciliary body

809

372

12

17

2,231

388

1,075

0± 291.3

3± 14.4

5±  3.0

7± 139

6± 139.9

8± 231.7

0± 560.6

7.3± 20
166.7± 163

54.0± 19.8

191.5± 88.8

0.3± 02

これ らの量は眼内液中の両者のそれの10～ 30倍 に達す

る。

(2)Π uorescein glucuronide静 注後の経時的分布

Fluorescein glucuronide静 注後 3時間の結果を表

6に示す。色素上皮脈絡膜を最高値 として,各組織に

種 々の濃度の■uorescein glucuronideを みとめる。血

漿,房水,硝子体中には nuoresceinを み とめないが,

眼内各組織には,高値の nuoresceinを みとめた。

FG

Plasma

Aqueous Humor

Vitreous Body

Retina

RPE Choroid

Iris
Ciliary Body

8.4± 0.0

8.3± 1.3

04± 0.3

1081 45

131_134

0.1士 ()()

64± 0.4

()8上 1)1

()3=()4
107 11131 5

21.9■ 54
75 4±  2 4

FG

Plasma

Aqueous Humor
Vitreous Body

Retina

RPE Choroid

Iris
Ciliary Body

17± 00
0.5± 0.2

0.1± 00

33± 06

27± 02

13± 0.1

0.1± 00

207± 3.9

6.6± 0.8

10.1± 0.7
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ぶどう膜炎,虹彩 rubeosisな ど,前部ぶどう膜に重篤

な病変が存在 した.こ れを正常人眼と対比すると,病

変部に一致 して前部ぶどう膜は極めて低い能動輸送機

能が残存 しているのみであ り,逆に神経上皮はなお比

較的良好な能動輸送機能を維持 しており, このような

例での網膜血管系の健常性が示唆された.こ の検討か

ら,能動輸送機能は眼内病変に一致し,敏感にこれを

反映する重要な機能であることが分る.ま た このよう

な例では,硝子体腔の恒常性が失われ,当症例が併発

していた自内障や緑内障の成因の 1つになっている可

能性がある。

Fluorescein glucuronideが ■uoresceinと 上ヒ較 し,

能動輸送 されにくいことが ′π υ′υOお よび わ υ′′っ の

実験で示 されている18)～ 21)。 これらは,全て家兎を使用

した実験であったが,本報ではカニクイザルを使用し

定量的に検討 した。既報20)で
述べた家兎の場合 と同様 ,

カニクイ=り ルゞ‐で`もnuorescein glucuronideヤ まnuores‐

ceinと 比較 し,能動輸送されていないが,やは り毛様

体では少量であるが能動輸送 されていることが示 さ

れ,毛様体の生理学的特異性が示唆された。Eguchi等

は,こ れを Ussing chamber改 良法を使用して検討し

て,毛様体でもnuorescein glucuronideは 能動輸送さ

れていないと結論している21)。 結果の差は方法論の差

によると思われるが,な お検討を要する問題であろう.

もし,我々の得た結果が正 しいとするなら,毛様体が

健常の場 合,nuorescein静 注後後期の眼内液 中の

nuorescein glucuronideの 消失は主として前方ルー ト

の受動輸送 と,少量ながらも毛様体の能動輸送に依存

する。これに対し,毛様体に疾患がある場合,後者の

機能がな く,消失は正常の場合 よりslowになる。後期

のnuorescein glucuronide消 失の解析により,毛様体

疾患の診断の一助になる可能性がある。

Fluoresceinは 静注され ると肝で速やかに nuores‐

cein glucuronideに 代謝され, この物質も蛍光を発す

る16)17)。
I■ 1.。 rescein lま nuOrOphOtometry c)tracerと

して利用 されてきたが,前述の如 く能動輸送挙動の異

なる2つ の物質が体内で混然 として存在することは
,

nuorophotometryの 後期の解析を困難なものに して

いる。この解析の一助とする目的と,nuoresceinお よ

び nuorescein glucuronideの 眼内外における動態を

知る目的で本項では両者を各々静注し,それらの眼内

外における分布を経時的に調べた。Fluoresceinを静

注すると血 中では 1時 間で約15%が, 5時 間でほぼ

100%が nuorescein glucuronideに 変ってお り,既報

日眼会誌 92巻  6号

の結果 にそれぞれ一致す る19)24)。 _方,luorescein

glucuronideを 静注 しても,血中に当然のことながら

nuoresceinが 現れることはない.他方,nuorescein静

注の場合の眼内の両色素の分布については,全身血中

の nuorescein glucuronideの 増加を反映 して時間の

経過 ととiも 夕こnuorescein glucuronide力 房`:水
, 硝子体

中に増加するものの,nuoresceinも 予想以上の量,眼

内液に存在していた。両者の能動輸送挙動を考慮すれ

ば,眼内液中でも静注後後期になれば大半が nuOres_

cein glucuronideで あると想像されたのであるが, こ

れは意外な結果であった。今回の検討結果によると,

色素上皮脈絡膜,虹彩,毛様体などの眼内組織が予想

以上の量の■uoresceinの貯留をゆるし,かつ長期間血

中濃度 と無関係に高濃度を保っていることが判明 し

た.こ の傾向は今回検討 しなかったが,角膜,強膜な

どの眼組織においても同様の傾向があると思われる.

これ らの眼組織はすべて nuoresceinの貯蔵庫 とな り,

微量の■uoresceinを 眼内液中へ関門を越え,提供して

いる可能性がある。静注 されたnuorescein glucur‐

onideについて 2～ 3の 興味のある事実がみとめられ

た25)。
第 1に ■uorescein glucuronideは グπυグ′%0の培

養された眼組織でも,静注後の眼組織でも,■uorescein

に分解 されることをみい出した。第 2に ,分解された

nuoresceinは ,色素上皮脈絡膜,虹彩,毛様体の眼組

織でいずれも相当濃度検出されたにもかかわらず,房
水,硝子体中には,ほ とんど検出されなかったことで

ある。 これらの知見についても著者は以下の如 く考察

する。第 1点 は,おそらく眼内におけるβ‐グルクロニ

ダーゼ の作用26)に よるもの と考 える。分解 された

nuoresceinが 房水,硝子体中に証明されなかった理由

は,正常家兎では■uoresceinに対する能動輸送機能が

作動 し,一度房水硝子体中に出た nuoresceinは速やか

に再吸収 されると推理される。この推理が正しければ,

能動輸送に障害のある眼球ではnuorescein glucur‐

onideを 静注すると,眼内液中に相当量の nuorescein

を検出する可能性がある。 この考え方に立脚し,後項

で 2～ 3の 実験的病的眼で nuorescein glucuronide

静注を行い,本項 と全 く同様の行程で実験を行った結

果を述べる。この実験は■uorescein glucuronide静 注

後 の 眼 内 液 を適 切 なnlterで direrential■ uoro―

pl10tOnletry lン , nuOreSCeinと nuOreSCein gluCur~

onideを 分離定量することにより,能動輸送の検討を

行 うための基礎実験 となる。

実験的な生体組織における能動輸送機能の検討方法
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III 眼内細胞の能動輸送機能の

臨床的検出に関する

2～ 3の アプローチ

1.緒言

臨床の場で眼内各細胞の能動輸送機能検出は,緒に

ついたといったところで問題が多い.今 日まで比較的

収獲のあった研究は, 2～ 3の 臨床病態を凝した実験

で,■uoresceinを 硝 子 体 腔 に 注 入 し,nuoro‐

photometryの 手技で nuoresceinの 消失係数などを

正常 と比較するものが報告 された14)18)19)27)～29).こ の

他 に,nuorophotometryの 動 的 手 技 や computer

simulation法を使用したものがある30)～ 53)。 これらの方

法は前項で述べた nuoresceinの nuorescein glucur‐

onideへ の代謝の問題 や,こ の nuorescein glucur‐

onideと nuoresceinの 能動輸送挙動の差異の問題が

明らかになるにつれ得 られた結果の解釈には議論が多

い.

こ こ‐で`′ま■uorOphOtOrnetryと conlputer sirnula―

tionを 使用 した能動輸送機能検出法を糖尿病性網膜

症等で行った結果を批判 し,我々が開発 した二相分離

解析法 と■uorescein glucuronide静 注法の 2つの試

みと,それらの結果について予報的に報告する.

2.2～ 3の網膜疾患の vitreous■ uorophotome‐

tryと computer simulation法 による検討結果と批判

1)症例 と方法

実験対象とした症例は正常眼10例 20眼 (年齢40.1±

3.2),網 膜症をみ とめない糖尿病者18例 36眼 (年 齢

53.4± 12.8),背景型網膜症12例 24眼 (年齢54.4± 8.2),

前増殖型網膜症 7例 14眼 (年齢57_3± 7.9),増 殖型網

膜症 5例 10眼 (年齢62.4± 5.1),比 較的早期の網膜色

素変性症10例 20眼 (年齢42.4± 3.56),網 膜中心静脈閉

塞症 6例 6眼 (年齢58.9± 4.7)であった。

硝子体検査により,後部硝子体剥離を糖尿病性網膜

症で84眼中66眼に,網膜色素変性症で全例に,網膜中

心静脈閉塞症で全例にみとめた。

硝子体内蛍光光度を Fluorotron Master(Coherent

社製)を使用し測定した.10mg/kgの nuoresceinの静

注後, 1, 2, 5,24,48時 間後測定を行った。血漿

中蛋白非結合の■uoresceinの 濃度は静注後 1,2,5
時間後に Amicon社製 MPS‐IIIを使用 し測定した.

以下に解析に使用 した computer simulation法 につ

いて述べる。

Fluorophotometerを用いて測定 した硝子体内蛍光

は多いが,当項では眼球内各組織が量的にどれだけ能

動輸送機能を分担するか,ま た各実験動物やヒトの間

で この分担量にどれ程の差があるかとい う,今まで未

検討の問題を検討す るため,グπ υグ′っ で各組織による

nuoresceinと nuorescein glucuronideの 取 り込み量

を検討する方法を採用 した.能動輸送機能の検討方法

は一長一短があ り,取 り込みを検討す る方法は対象組

織のどこで, どのような方向で能動輸送が行われてい

るかは不正確であるが,例えば Ussing chamber法 22)

などはこの点で正確な情報をもたらす可能性がある。

1つの物質の能動輸送機能を理解す るためには,い

ず れ に しろ物 υ″ο,グπ υttOの 方法論の結果 を総

合的 に考 えな くてはな らない.本 項 で対象 とした

Яuorescein, fluorescein glucuronide`D女日く, 全身 ,

局所で各々が代謝あるいは分解される場合はなおさら

である.

5。 小括

Fluorescein,nuorescein glucuronideの 眼内組織に

よる能動輸送挙動や眼内外における動態を検討する目

的で,培養液中における眼組織による取 り込み実験 と,

両色素を別個に静注 し,血中および眼組織中の濃度の

経時的定量を行った。得 られた結果は以下の如 くで

あった。

1)網膜色素上皮脈絡膜,神経上皮,毛様体,虹彩に

おける nuoresceinの 能動輸送の比は ヒ トで33:43:

17:7, カニクイザルで36:25i31:8,家兎で51:

7:34:8,で あった。

2)Fluorescein glucuronide lま ■uoresceinに 1ヒ 較

し能動輸送されにくいが,カ ニクイザル,家兎では毛

様体でわずかに行われていた。

3)ヒ トの病的眼では病巣に応 じ,nuoresceinの 能

動輸送機能の低下がみ られた。

4)Fluorescein glucuronideは 眼 内 組 織 で一 部

■uoresceinに 分解 された。

5)Fluorescein glucuronideは 静注 (10mg/kg)し

た場合も眼内各組織で ■uoresceinに分解されたが,こ

の nuoresceinは正常家兎では房水,硝子体中には出現

しなかった。

6)静注された nuoresceinは全身血中で 1～ 2時間

中に大半がnuorescein glucuronideに 変るが,眼内組

織中では後期まで相当量の luoresceinが存在した。
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強度は,色 々の因子によって修飾されている。重要な

因子としては,①血液網膜関門の内方透過性 (網脈絡

膜より硝子体へ,Pm),②血液網膜関門の外方透過性

(①の逆,Pout),③ 血漿内蛍光色素濃度(Cs),④硝子

体内の色素拡散速度 (D),⑤血液房水関門透過性など

が考えられている.

眼球内での物質(色素)の移動が,一定の法則に従っ

て行われるという仮定 (simulation model)の もとで
,

色素静注後の眼内蛍光強度,分布の経過を解析し,上
記 の P",Pout,Dを 求め る試 みが,Palestine&
Brubaker30),Zeimerら 31),小椋ら33)～35),吉 田ら49)に

よって行われている。

報告者によって若千の創意工夫はみられるが,simu‐

lation modelの基本的考え方は次のようである。

硝子体腔を半系 Rの球とみなし,厚 さИrの薄いn

個の同心円状の shellに 分割する。球の後半部は血液

網膜関門のみが,前半部は血液房水関門のみが関与す

ると仮定する。眼球後半部では硝子体―網膜界面で,

血液―網膜関門との間の物質の内 。外透過の動きがな

され,硝子体内部は単純な拡散によってのみ色素の移

動が行われると仮定される.

そのように仮定すると,色素静注 t時間後の sheH n

における蛍光色素の濃度

Cv(n,t)は n=l Cv(n.t)=Cv(n,t一 ∠t)十 〔PIn・ Cs

(t)一 PouteCv(n,t― Zt)〕・S(n)・ zt/V(n)一 〔Cv(n,t―
∠t)一 Cv(n+1,t― Zt)〕・S(n+1)・ DoZt/Zr・ V(n)

n≧ 2Cv(n,t)=Cv(n,t― zt)十 〔(Cv(n-1,t一∠t)一

Cv(n,t― ∠t)}・ S(n)一 (Cv(n,t― zt)一 Cv(n+1, t―

Иt))S(n+1)〕・D・Иt/И r・ V(n)

S(n),V(n):shell nの 外側の表面積および体積

理論的には,以上の各係数を computerに 入力して
,

任意の時間までの硝子体内の色素の動態を simula―

tionす ることができる.

Pharmacokineticな考え方によると,硝子体内の色

素の時間的濃度変化 dFは,dF=Pin Cs一 Pout Cvと 表

わされる。静注後早期ではCs>Cvであるため,静注後

早期においては,硝子体蛍光色素の濃度,分布状態は

Pm,Cs,Dに よって決定され,静注後期では,Poutが

影響を与えるようになる。
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一致するように,Poutを求めることができる.

我 々は以上の Zeimberら ,小椋 らの方法を基に,

computer simulation法 により,Pm,D,Poutを 求めた。

我々は病的眼を測定 目標 としたため,静注後 1時間で

Pin,Dを求めた。Pinは Csを 2項 の指数関数に回帰さ

せ,最小二乗法により我 々のデータをもとにして係数

を決定 して求め,網膜 ピークより0～6mm間の蛍光色

素量をその積分値で除 した .

なおこの方法の妥当性を検定する目的で,数例にお

いて静注後 6, 8時間後のデータとPm,D,Poutを 入

力 して得た結果と比較 した。

2)結果

図12に computer simulation法 により算出した Pin

(inward permeabiHty)を 示す。各種網膜疾患を有す

る症例で統計学的有意に Pmの高値をみ とめた。

図13に Pout,図 14に Kv,図 15に PinoCs/Cvを示す。

3指標において,各種網膜疾患を有する症例は正常者

と比較 して,一定の傾向はみられなかった。Poutでは増

殖型網膜症や網膜中心静脈閉塞症などにおいて正常者

よりむ しろ高値をみとめた。

3)考察

Fluorophotometryは 古 くか ら存在 す る方法54)で

あったが,信頼度の高い objective nuorophotometry

の開発がこの分野の研究を活発にした55)～ 57)。 近年 ,

Cunha‐ Vazクこよ り こ の 方 :法 が vitreOus nuOrO_
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Dは後部硝子体の蛍光色素濃度勾配より求めることが

できる。P",Dを入力して静注後期の測定結果 とよく

図12 COmputer simulatiOnで 算出した各種網膜疾

患におけるinward permeabmty.網膜症を有さな

い糖尿病者以外の疾患で正常者 より有意に (p<
0.01～p<0.05)高 値 の inward permeabilityを み

とめた.

rdFt
Pinは'Pin=7戸戻dt
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図13 Computer simulationで 算出した各種網膜疾

患におけるPout.一 定の傾向をみとめず,増殖性糖

尿病性網膜症や中心静脈閉鎖症ではPoutは正常者

よりむしろ高値を示す。
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患におけるP.・ Cs/Cv.や はリー定の傾向をみとめ

ない。

しうると報告されて以来,臨床応用 された。Fluores‐

ceinの 内方透過,あ るいは Pinに 関しては,一定の条件

下で有意な結果を提供 してきた。(こ の問題に関しては

著者等の総説58)～60)に詳細に述べてお り,文献を含め当

報告では Pinの知見は概ね割愛した)。 一方,外方透過 ,

outward transport,能 動輸送,Pout等 に関する nuoro‐

photometryを 使用 した方法 としては,消失速度定数

(Kv, hour~1)36), 半減期61), 鮨。resceinを 経 口あるい

は静注投与した後,硝子体中の蛍光濃度が最高となっ

た時点における血漿内 iee nuorescein濃 度 (Cs)と 硝

子体内濃度 (Cv)の 比 Cs/Cv(=Pout/Pm)を 求める

方法37)51), さらには computer sirnulation法 4等.クこより

Poutを 直接算出する方法がある31)33)34)38)～ 40)49).

正常眼での種々の方法で得た PoⅢ とPInの比は,表

8に示すとおりで,Poutは,Pmの数十倍 と大きな機能

であろうと推定されている。

本項 では,Fluoresceinを 静注 し,硝 子体蛍光 を

computer simulation法 により2～ 3の網膜疾患にお

いて検討 した。P"は疾患の重症度等を比較的よく反映

した結果を示したのに対 し,outward transpo■ を示

す と,想定した 2～ 3の指標はいずれ も一定した傾向

剛
　
　
　
　
　
　
躙 -ヽ14

００

　

　

　

　

　

　

　

００

（
Ｔ
Ｅ
Ｅ

Ｅ
ｏ

ｌ

Ｏ
一
）
“
コ
ｏ
α

（ＴＣ宇Ｅ
・ヒ。・‐・・）｛一′ヽ‐′、̈｝。Ｃ・^」

N=20

酬
躊い

働

ＤＭ
師
鵡

‐岬

晦

“
ｐａ
ｕ

“

“

“

”

（
Ｔ
Ь

ｏ
工
）

＞
Ｙ

DM    DM     DM
Retinopat,Back groundPrer.

hditectabl。      けO11● は|“
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患におけるKv.や はリー定の傾向をみとめない。

photometryと して硝子体 中の nuorescein濃 度 を測

定することにより,血液網膜関門の検査法 として使用
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を示 さなかった.

この最 も大 きな理 由は前項で示 した nuorescein

glucuronideの 出現による,眼内液における 2種類の

tracerの混在によるため と考えられ る.す なわち,

nuoresceinは眼内各細胞層で,前項で述べた割 り合い

で積極的に能動輸送を受けているのに対 して,nuores‐

cein glucuronideで は毛様体でわずかな能動輸送を受

ける以外は主に受動輸送の対象となっている。静注後 ,

時間経過 とともに nuorescein glucuronideの 眼内液

における割 り合いは増加する。従って時間的要素を無

視 して これら2つ の tracerを 単純 に computer処 理

しても,有意の結果は得 られないことが分る (図 13)。

Outward transportは inward transportの 約30倍 ,あ

るいはそれ以上に旺盛であり,病的眼であっても敏感

に反映しないとも考えられる.こ のような背景のため
,

受動輸送が軽度の能動輸送の低下を補 っているのかも

しれない。後藤も kinetic vitreous■ uorophotometry

を comp■er処理 して糖尿病性増殖型網膜症を検討

し,Poutは むしろ増加 していることをみ とめた44).

Fluoresceinの 静注法による outward transportの

解 析 は,時 間の経過 とともにこれが nuOresceinと

nuorescein glucuronideに分かれ, この混合液の解析

を行 うこととなり, このままの方法では多 くの困難が

あ り, この問題を computerに 入力せずに処理 しても

得 られる結果は特に Poutに 関し,意味がないと結論で

きる。

2. :ヨ【inetic vitreous auo■ ophotoコnetry σ)

新 しい解析法一二相分離解析法

1)症例と方法

同意を得て15眼の正常志願者,24眼 の糖尿病者,14

眼の各種ぶどう膜炎を有する患者を対象 とした。糖尿

病者 は12眼が背景型網膜症,12眼が増殖型網膜症で

あった。背景型網膜症は全例かなり進行例であり,多

数の小動脈瘤,出血斑,硬性白斑,お よび浮腫をみと

日眼会誌 92巻  6号

めた.ぶ どう膜炎は Behcet氏病 4眼,原田病 4眼,前

部ぶどう膜炎 4眼,病因不明後部ぶ どう膜炎 2眼で

あった。

Kinetic vitreous nuorophotometryは 次の方法で

行った。散瞳後10mg/kgの nuoresceinを 静注した.

Fluorotron Mader(Coherent社製)を使用し,nuores‐

cein静注前,静注後 5, 6, 8,10,24お よび48時間

に硝子体蛍光 (中部硝子体)を測定 した .

硝子体腔からの ■uorescein消 失 に関する薬理動態

学的解析のために,one compartment modelを 適応 し

た.こ の modelに従 うと,一定時間 tに おける硝子体

nuo“∝ein濃 度 Cvは 次 式 で 表 さ れ る :Cv① =
COe~KVt(I《 [vヤまexpOnential decay cOnstant,hour~1)。

計測結果を semilogarithmic graphで plotし ,decay

の曲線からKvは次式で計測される。

Kv=■
I‐
豊Tァln-8ギ

:::)

(t:時間,Cv:中部硝子体における測定時間 ,

luorescein濃度―注射前 nuorescein濃 度)。

このように して静注後 5～ 24時 間,24～ 48時 間の

expotential decay constantを 別々に計測した (二相

分離解析)。 すなわち

5～ 24時間のK宙 =+lnモ発滸,

24～ 48時間のK、r2=券 lnt琶静
で示される。

2)結果

図16に正常者 と糖尿病性網膜症を有する糖尿病者の

Kvl,Kv2,Kvl― Kv2を示す.正常者では Kvlは Kv2

より有意に高値を示し,二相性を示す (図17).背景網

膜症を有する糖尿病者も二相性が観察 される。しかし

増殖期の網膜症を有する糖尿病者では,Kv2が大きく

なり,Kvlはむ しろ小さくなる。この結果二相性は失わ

表 8 P inと P Outの 値 (Ogura,et a135)の 表に一部追加)

Investigators Subjects Pin(Cm/min) P out (cm/min) P out/P in

cunha_vaz and卜 ′laurice14)

Palestine and Brubaker30)

Zeirner,et a131)

Blair,et a137)

、Iiyake,et a151)110)

()gura,ct a135)

後藤 ら39)

萱浮 ら10'

Rabbit

Human

Human

Human

Human

Human

Human

Human

9 1X10~5

91× 10-5

6.9× 10-6

1.8× 10-5

1.6× 10-5

99× 10-6

3.3× 10-3

34× 10-3

2.1× 10-4

5.6× 10-4

2.6× 10-4

3.2× 10-4

37

38

30

31

27

31

16

32
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100
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6              24                  48 hour

卜lours after intravenous adrninistration

図18 増殖性糖尿病性網膜症のkhetic vi“ ous■uoro‐

phOtometwの 二相分離解析 .
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図16 正常眼,背景型糖尿病性網膜症,増殖型糖尿病

性網膜症におけるKvl,Kv2お よび Kvl― Kv2.

Kvl― Kv2において 2, 3者 の間に統計学的有意差

をみとめた。

1000

KVI=0 0613hour~

10

K協 =0.0318hour~|

図19 正常眼,各種ぶどう膜炎におけるKvl,Kv2お
よび Kvl― Kv2.Kvl― Kv2は Beh9et氏 病,原田病,

前部ぶどう膜の順に低値を示す。

れる(図18).背景型網膜症の Kvlは正常者 と比較 して

有意差はないが,増殖型網膜症の Kvlは有意に小さ

い。 さらに Kvl― Kv2は正常者,背景型網膜症,増殖

型網膜症 3者の間に有意差をみとめ, この指標は病態

を反映する敏感なものであることが示唆される。

図19に正常者 と各種ぶ ど う膜炎を有す る症例 の

Kvl,Kv2,Kvl― Kv2を 示 す。Kvl― Kv2の 値 は

Behcet氏病,原田病,前部ぶどう膜炎の順に低値であ

り,前部ぶどう膜炎は正常者と有意差はなかった。

図20に塚原宇山型の中心性網脈絡膜症の眼底像と蛍

光眼底像を示す。図21に この症例の二相分離解析法の

所見を示す。Inward permeabihtyは 図18の糖尿病性
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図17正 常者 におけ るkinetic vitreous■ uoro‐

photometwの 二相分離解析.Kvlと Kv2は 二相性

を示す。
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図20 塚原宇山型の中心性網脈絡膜症の (蛍光)眼底

所見.

100

゛ KV]=0.0605hour~|

KV2=0.031lhour~|

VI==

KV:=0.0322hour~1

6              24                  48 hOur

卜iours after lntravenous administration

図21 塚原宇山型中心性網脈絡膜症 (× 一×)と 正常

の 朋 眼 (O一 〇)の kinetic vitreous nuoro‐

photometwの 二相分離解析。初期における inward

permeabilityは 病的眼で増加 しているが,Kvlと

Kv2は二相性を示し,あたかも正常朋眼を平行移動

したが如くである。

日眼会誌 92巻  6号

KVI=0.0545hour~|

KV2=0.0337hour~|

6              24                   48 hour

Hours after lntravenous administration

図22原 田病 の kinetic vitreous■ uorophotometry

の二相分離解析 .

100
KVI=0.0433hour~l

KV:=0.0318hour~|

10

6              24                  48 hOur

卜lours after lntravenous adnlinistration

区1 23 Beh9et病  の kinetic vitreous■ uorophoto‐

metryの 二相分離解析 .

網膜症と大差はないが,Kvl― Kv2は なお正常に保た

れている。これはこの症例の正常な朋眼の Kvl― Kv2

を平行移動した型であることからも理解できる.

図22に 原田病 の二相分離解析 法 の所見を示す。

Kvl― Kv2=0.0208と 二相性が比較的保たれている.

図23に Behcet病 の二相分離解析法の所見を示す。

Kvl― Kv2=0.0115で 前記原田病 と比較 し,低値を示
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これらのことから,Kvl― Kv2は ■uoresceinの能動輸

送を比較的よく表現する parameterと 考えたのであ

る。この方法にも,し かしながら未解決の問題がある。

糖尿病では freeの ■uoresceinが正常 と異なる03)と の

報告がみられるし,inward nuxの 影響 も正常眼とは異

なる可能性がある。また二相分離する timingも ,よ り

適切な時点があるのかもしれない
.

Kvl― Kv2な る指標は今回の検討で 2～ 3の興味深

い結果を示した.糖尿病では,Kvl― Kv2は正常者,背

景型網膜症,増殖型網膜症の順に低値を示 した。また

ぶどう膜炎等では病変の主座の異なる 2～ 3の 疾患を

検討 し,Kvl― Kv2は前部ぶどう膜炎,塚原宇山型中心

性網脈絡膜症は比較的高値で,Behcet氏 病 (眼底型)

が低値,原田病がこの中間に位置した。またこれらの

疾患の Kvl―Kv2値 は増殖型糖尿病性網膜症 と比較 し

やや高値であることが判明した。これらの結果 と,前

項の眼内各細胞層の能動輸送の分担量を併せ考察する

ことは興味がある。前項の検討によると正常人眼では
,

網膜神経上皮43%,網膜色素上皮33%,虹彩毛様体24%

の能動輸送の分担量を示 した。重症の糖尿病性網膜症

では眼内関間がすべての部分で障害され,Kvl― Kv2

が低値を示す。ぶどう膜炎等では,前部ぶどう膜炎 と

か塚原宇山型中心性網脈絡症では,前者が虹彩毛様体 ,

後者が後極部色素上皮に病変が限局 し,Kvl― Kv2が

比較的高値を保つ。これに対 し,眼底型 Behcet病では

色素上皮,神経上皮 (網膜血管)が ともに障害され ,

ぶどう膜炎中では Kvl― Kv2が低値を示した。以上の

如 く,前項の グπυグ′%θ におけるnuoresceinの能動輸送

分担量の結果と,二相分離法で検討された臨床所見は

比較的よい一致をみるのである。

3.Fluorescein glucuronide静 注法の可能性

前項 で述べた如 く,実 験動物家兎 にnuorescein

glucuronideを 静注すると眼内各細胞中で ■uorescein

glucuronideか らnuOresceinに 分解 され る所見を得

た.正常動物の場合,眼内各組織に■uoresceinをみと

めても,眼内液 (房水硝子体中)には食uoresceinをみ

とめることはなかった。 この所見については異なった

報告 もあるが, これが正 しければ次の如 き説明も可能

であ る。眼組織中 に存在す る相当量 の■uorescein

glucuronideか ら分解 された nuoresceinは 一度房水 ,

あるいは硝子体に進入するが,正常眼では能動輸送機

能により水際的に血中へ輸送されてしまうと推理でき

る(図 24)。 これに対 して能動輸送機能に失調があれば,

nuOrescein glucuronideを 静注した場合,相当量の

している。

3)考察

Kinetic vitreous nuorophotollletry lま nuorescein

の outward transportを検討する方法として記載 され

たが32)01),静 注された nuoresceinは 体内で速やかに代

謝され,■uorescein glucuronideになる16)17).」血漿中

の蛍光物質は数時間内に全て nuorescein glucurOnide

とな り,眼内液中には長時間にわた りnuoresceinと

nuorescein glucuronideが 混 在 し,後期 に な る程

nuorescein glucuronideが 相対的に増加することが前

項の検討などで明らかになっている.

F｀luoresceinと nuorescein glucuronide lま 分子量 ,

膜透過性,蛍光,励起スペク トル等の物理化学的性状

が異なり62), 特に kinetcs vitreous nuorophOtolnetry

の解釈に関連の深いことは,両色素の間で能動輸送挙

動が異なることである。前項で述べた如 く,■uorescein

はnuOrescein glucuronideよ りすべての眼内細胞 に

おいて,強 く能動輸送され硝子体腔から早 く消出する.

現在まで kinetic vitreous nuorophotometryで はこの

両色素を分離 して検討されていない。以下に我々が開

発した kinetic vitreouS nuorophotometryの 二相分離

解析法の理論を述べる。

硝子体内に直接 nuorescein,あ るいはnuorescein

glucuronideを 注入してその排出をみた場合,拡散関

数的に,即ち縦軸に濃度を対数で,横軸に時間をとっ

て表 した場合,ほ ぼ直線的に減少する18)19)._方 ,各 々

の色素を静注した場合は,前項の検討でも明らかな如

くその排出は複雑な曲線 となる。 この原因は複数であ

るが,nuoresceinの 代謝,血奨中よりの inwardさ らに

眼内各組織に貯留,沈着 した nuorescein挙動などが考

えられる。血漿からの inWard■uXは ,色素の血漿内

濃度に比例する。そのため,inward luxは 静注後時間

とともに小 さくなる。もし正常眼における二相性が

inward■ uxに よるものとすれば,Kvlは Kv2よ り小さ

くなるはずである。しかし実際は Kvlは Kv2よ りも大

きく, この差は関門機能の正常なもの程大きい。そこ

で我々は前項で述べた■uorescein静 注後 の nuores‐

ceinと nuorescein glucuronideの 眼内外の動態の結

果などから,Kvlが Kv2よ り大 きい理由として,fluor‐

esceinと nuorescein glucuronideの 能動輸送 の差が

大きな役割をはたしていると推論 した。すなわち早期

の Kvlは nuoresceinの 能 動 輸 送 とnuorescein

glucuronideの 受動輸送の混在する相,後期の Kv2は

■uorescein glucuronideの 受動輸送の相と推定 した。
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lntraocular Fluids Blood-0cular Barriers B100d

F

B-glucuronidase

Normal cOndition i
図24 血中の■uore∝ ein glucuronide(FG)は 眼関門

を構成する細胞で,β‐glucuronidaseに よりluores‐

cein(F)に一部分解され,一度眼内液に移行する.

眼関門の能動輸送機能が正常の場合は,こ の Fは水

際的に即時血中に逆輸送される。

lntraocular Fluids Blood-Ocular Barriers Blood

日眼会誌 92巻  6号

I Aqueous Humor

ffi Vitreous Body

Fluorescein Concentratbn in lntraocular Fluids 3 hrs

Fo‖ owing lV Fluorescein Glucuronlde

図26 正常およびprobenecid,ョ ーソ酸ソーダ,毛様

体冷凍処理した家兎に■uorescein glucurOnide 10

mg/kg静注後 3時間における房水 と硝子体中の

■uo“scein濃度.2つの病的眼の nuorescein濃 度
は全て正常より高値 (p<0.001～ p<0.01,n=3).

60℃ で全周毛様体を冷凍処理 して 3日 後の動物を対象

とした。

これ らの家兎 に10mg/kgの ■uorescein glucur‐

onide静注後 3時間において眼球摘出を行い,前項 (II

-2-2)と 同様の方法に従って眼球各組織中のnuores―

ceinと nuorescein glucuronideを 分離定量した。

2)結果

正常および実験的に作製した 3つの病態における房

水および硝子体中の■uoresceinの 濃度を図26に示す。

3つの病態における実験動物数は全て 3で ある。各病

態における房水および硝子体中のnuorescein濃度は

全て統計学的有意 (p<0.001～ p<0.01)に 高値を示し

た。

3)考察

Fluorescein glucurOnideを 静注す ると眼内各組織

に種々の■uoresceinが検出される。これは正常でも病

的動物でも同様であった。しかし眼内各液 (房水,硝
子体)には正常では■uoresceinは ほとんど検出されな

い。これに対 し, 3種類の実験的病態では房水および

硝子体中に種 々の量の nuoresceinを検出した。

上記現象はそれ自体興味深いものであ り,こ のよう

な現象の起るメカニズムは考察に値する.第 1は前述

の如 く,眼内各組織中でβ‐glucuronidaseの 作用26)に

より静注 された nuorescein glucuronideは ■uores‐

ceinに 分解される。 これは正常では眼内液 (房水,硝
子体)に一度拡散 しても,能動輸送により水際的に血
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図25 病的眼では FGか らFへの分解が旺盛であり,

かつ眼内液中に移行した Fの血中への逆輸送も低

下しており,眼内液に Fが相当量検出されることと

なる.

nuoresceinが 眼内液に検出されるのではないかと考

えられる(図 25)。 この仮説が正しければ,luorescein

glucuronideを静注 し,房水,硝子体中の luorescein

量を定量することにより能動輸送機能を検査できるの

ではなかろうかと考えた。本項では以上の考え方から

能動輸送が破壊 される 2～ 3の 実験的病態で■uores‐

cein glucuronideを 静注し,眼内液 と組織中の■uores‐

ceinと ■uorescein glucuronideを 定量 した。

1)実験方法

成熟自色正常家兎 (2.5～ 3.Okg)を 使用して以下の

3種類の実験的病態を作製した。Probenecid処理群は

腹腔内に probenecid 400mg注射後, ヨウ素酸ソーダ

処理群は3%ヨ ウ素酸ソーダ30mg/kg 3日 間静注し

1週間でERGが 平坦化後,ま た毛様体冷凍群は一
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中へ再輸送されてしまい,房水,硝子体には nuores・

ceinを証明しない(図24).し かし能動輸送機能が障害

されると相当量の nuoresceinが 眼内液にも証明され

るようになる(図 25).第 2の 可能性としては,上記の

如 き能動輸送機能の関与はなく,単 に実験病態におけ

るβ‐glucuronidaseの活性化された結果の一つをみて

いるにすぎないとい う解釈 も全 く否定はできない。

第 1の仮説が正 しければ,nuorescein glucuronide

静注法は能動輸送機能の検討法の 1つ として注目され

る。上記はすべて グπυグ′名οで得られた結果であり,今

後 まず実験病態で ■uorescein glucuronide静注後の

眼内液中のnuOrescein glucuronideと nuoresceinの

定量を経時的に行なえば,何 らかの新知見に結びつ く

可能性がある。著者等は現在適切な■lterを 使用 し,

differential nuOrOphotOmetwで この検討をすすめて

いる.

4.小括

本項では,硝子体腔から血管への能動輸送機能の臨

床的検出法に関す る 2～ 3の検討を行った。最初に

vitreous■uorophotornetry とconlputer simulation

法を使用し,糖尿病性網膜症など,能動輸送機能の失

調が想定される 2～ 3の疾患を検討した結果を示 し,

この方法の各種 parameterで いずれも一定の傾向を

み とめなかった ことを述べた。次に同 じくvitreous

nuOrophotometryの 動的手技で得 られた結果の新 し

い解析法として,二相分離解析法を提案した.こ の方

法は,硝子体中の■uoresceinと nuoreSCein glucur‐

onideの 消退を可及的に分離 して解析 しようとする試

みであ り,糖尿病性網膜症,ぶ どう膜炎など,各種病

態で 2～ 3の興味ある知見を得た。さらに nuorescein

glucuronide静注後に房水,硝子体腔に現れる nuores‐

ceinを定量することにより,能動輸送機能を検出し得

る可能性があることを, 2～ 3の 実験病態 とnuores‐

cein glucuronide静 注後の眼組織における グκυ′″%θ の

nuOrescein glucuronideと nuoresceinの テ超進言1結 果,か

ら示唆した。

IV Epinephrine黄 斑症の成因論

以上能動輸送機能に関する2～ 3の検討を行ってき

たが, この機能の失調がどのように疾患の成立に関与

するかについても不明の点が多い.そ こで,能動輸送

機能が疾患成立に関与す る一例 として,epinephrine

黄斑症,あ るいは epinephrineに よる眼関門の破壊に

ついて考察してみる.

硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって。三宅 45-(927)

Epinephrine黄 斑症はある種の無水 晶体眼 (特 に

ICCE後 )に epinephrineを点眼すると起 り,こ れを止

めると消退する合併症である64)～69)。 この合併症は確立

された臨床単位であるが,成因は不明である.我 々は

10年余 り前より無水晶体眼の嚢胞状黄斑浮腫の成因仮

説を図27の如く提案 している70)～ 72)。 この仮説は無水晶

体眼性嚢胞状黄斑浮腫の成因を前部ぶ どう膜に対する

外科的侵襲により生合成された prostaglandinsと ,こ

の物質の能動輸送の低下に求めたものである。我々は

今 回 epinephrineを は じめ とす る cathecolamineが

全身の各細胞で proゞaglandinsを 生合成することに

着 目し,図 28に示す作業仮説を立案 した。すなわち,

epinephrineが 局所投与されると前部ぶ どう膜におい

て prOstaglandinsの 生合成が起る。 これを示唆する

グκ υグ′%0,グπυ′υOの知見がある73)75)。 Epinephrine自

体おょびprOstaglandinsは 血液房水関門の破壊を起

す。またこれらの物質は硝子体中を拡散 して網膜血管

に働 き,血液網膜関間の破壊を起す。そしてついには

図27 無水晶体眼嚢胞状黄斑浮腫の成因に関する仮

説.
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Lung

図28 Epinephrine黄斑症の成因に関する仮説 .

黄斑浮腫を惹起するに至る。Epinephrine自 体が黄斑

浮腫の原因となるとする説の根拠や,無水晶体眼にお

いて この合併症が多い根拠 として,epinephrineが

ICCE後 の無水晶体眼で網膜により多 く取 り込 まれる

とい うKramerの知見76)が
引き合いに出される。著者

はここにもう一つの可能性として,水晶体摘出に伴 う

prostaglandinsの 硝子体腔 か らの能動輸送77)の
障害

と,こ れに伴 うprostaglandinsの 硝子体液,房水への

貯留を挙げる.こ の点も,無水晶体眼性嚢胞状黄斑浮

腫 と共通の因子である。 この作業仮説に立 って以下に

述べる 2～ 3の実験を行った。

1.家兎におけるepinephrine局 所投与が血液眼関

門におよぼす効果78)

1)方法

1.5～ 2.5kgの有色家兎 (雄,Dutch strain)を使用

した。実験動物はすべて細隙燈検査および眼底検査を

行い,nuorophotometryに よる検査所見に異常を与え

る可能性のある炎症性変化などを有するものは対象か

ら除外 した。実験動物を次の 5群に二重盲検的に分類

した。第 1群には1.25%の epinephrine点 眼 (エ ピスタ

日眼会誌 92巻  6号

千寿製薬社製,大阪)を 1日 5回 ,0.5%indOmethacin

点眼 (千寿製薬社製,大阪)を 1日 3回 ,いずれも3

カ 月 間 投 与 した.第 2群 に は epinephrineと in‐

domethacin placeboを 同様の方法で,第 3群 には

epinephrine plaCebOと indOmethaCin placeboを 同様

の方法で各々投与した。第 4,第 5群の家兎には,い
ずれも水晶体嚢内摘出を行い,術後 4カ 月後から3カ

月 間,第 4群 に は epinephrineと indomethacin

placeboを ,第 5群 には epinephrine placeboと in‐

domethacin placeboを第 1群～第 3群 と同様の方法

で投与 した.薬物投与は実験動物の片眼のみに行った。

予備実験で,indomethacinの 局所投与は血液眼関門に

何 ら影響をおよばさないことを確認している。血液房

水関 門 と血液網膜関 門の機能はWaltmanと Kauf‐

manにより記載された方法57)と 同一の細隙燈式 nuor‐

ophotometer(Gamma‐ Inami社製,東京)と FluOr‐

otron Master(Coherent Radiation社 製, Palo Alto,

USA)を 使用し検査 した。細隙燈式 nuorophotometw

は0.5%tropicamideで 散瞳後,網脈絡膜,水晶体など

の偽蛍光を予め測定 した。Fluorophotometwを行っ

ている間には,実験動物の両眼の瞳孔の径に差はな

かった。10mg/kgの nuorescein‐ Naを 静注後 1時間

に房水,お よび後部硝子体の nuorescein濃度を各 ,々

前房中央 と,網膜表面から3mm,有髄神経線維から2

mm離れた位置で測定 した。

Fluorotron Masterは 家兎眼の中部および後部硝子

体の測定に便利である。我々は水晶体の偽蛍光や静注

後の網脈絡膜蛍光の影響を除外するため,Zeimer他 に

より記載 された方法79)を 使用 した。Pre― scan,b01us

scanを まず行い,色素静注後 1時間に硝子体蛍光を測

定 した。平均後部硝子体濃度を網脈絡膜 peakか ら

3～5mmの測定値の平均値より求めた。後部網膜の同

一の点からscanを 開始するよう特に注意 し,神経乳

頭および有髄神経の部分は自発蛍光が存在するため
,

さけるようにした。Fluorophotometryは 薬物投与後

1, 2, 3カ 月に行った。血液房水関門機能を示す指

標 として,房水蛍光濃度の薬物処理眼と朋眼 (非処理

眼)の比を使用した.こ の指標は Sanders他 により示

されたもの30)と 基本的に同一である。血液網膜関門機

能を示す指標として平均後部硝子体蛍光濃度の薬物処

理眼/朋 眼 (薬物非処理眼)の比を使用 した。

2)結果

図29と 図30に結果を示す。統計処理法として,Bart‐

lett法 ,Duncan法 を使用した。眼異常所見と死亡など

PGs, Epinephrine

and 0thers

Breakdown of the Blood Retinal Barrier

Epinephrine Maculopathy

PGs

Pump



昭和63年 6月 10日

m Epinephtine and Indomethacin

m Epinephrine and lndomethacin (placebo)

[-] Epinephrine (placebo) and lndomethacin (placebo)

2

Time Fb‖ owing Drug Administrations,Months

図29 家兎における各薬物投与別の血液房水関門機能

の経時的推移 (平均士標準偏差).(Miyake,et al.

Invest()phthalmol Vis Sci 28:482-486, 1987よ

り転載.)

W Epinephrine and lndomethacin

E Epinephrine and lndomethacin (placebo)

fl Epinephrine (placebo) and lndomethacin (placebo)

123
Time Following Drug Administrations, Months

図30 家兎における各薬物投与別の血液網膜関門機能

の経時的推移 (平均士標準偏差)。 (Miyake,et al.

Invest()phthalrn01 Vis Sci 28:482-486, 1987よ

り転載。)

の理由から,第 3群で 3羽の動物を実験対象から除外

した .

薬物投与後 1カ 月における房水,■uorescein濃 度の

薬物処理眼/朋眼比は第 1群,第 2群,第 3群 において

各々0.98± 0.14(平均士標準偏差),1.06± 0.15,0.96±

0.18で あった。 3者の間に有意差はなかった。同じく

2カ 月では比は各 々1.00± 0.14,1.29± 0.19,1.05±

0.16で あった。第 1群 と第 2群に有意差があり (p<

0.01)。 また第 2群 と 3群にも有意差があった (p<

o.01)が ,第 1群 と 3群には有意差がなかった。同じ

く3カ 月にはよヒ|ま 各々1.16± 0.17,1.58± 0.21,1.01±

0.19で あった。第 1群 と第 2群には有意差があり(pく

硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって 。三宅 47- (929)
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図31 有水晶体眼と無水晶体眼での同一薬物処理によ

る血液房水関門破壊の比較.Epinephrineに よる関

門破壊が無水品体眼で有意に (p<0.001)強 く起る。

0.01),ま た第 2群 と3群 にも有意差があった (p<

0.01)が,第 1群 と3群には有意差がなかった.第 2

群において 3カ 月の比は 2カ 月のそれより有意に大 き

く (p<0.01),ま た 1カ 月のそれ よりも有意に大 き

(p<0.01)か った。さらに薬物投与後 3カ 月において

有水晶体眼の第 2群 と3群の差は,無水晶体の第 4群

と第 5群 の差 より有意に小 さかった (p<0.001,図

31).

薬物投与後 1カ 月における後部硝子体の■uor∝‐

cein濃度の薬物処理眼/朋 眼比は,第 1, 2, 3群 で

各 0々.99± 0.23,1.04± 0.23,1.07± 0.24であった。

3群の間に有意差はなかった。 2カ 月における比は

各々1.05±0.28,1.00± 0.16,0.93± 0.15であった.

3群 に間にやは り有意差はなかった。 3カ 月における

比は各々1.06± 0.26,1.35± 0.11,0.97± 0.14で あっ

た。第 1群 と 2群の間に有意差があ り (p<0.01),ま

た第 2群 と 3群の間にも有意差があった (p<0.01)

が,第 1群 と 3群の間には有意差はなかった。さらに

薬物投与後 3カ 月において有水晶体眼の第 2群 と 3群

の差は,無水晶体の第 4群 と第 5群の差より有意に小

さかった (p<0.001,図 32)。

3)考察

本項で我々は1.25%epinephrineを 1日 5回 点眼す

ることにより,投与後 2, 3カ 月で血液房水関門に
,

3カ 月で血液網膜関門に一定の破壊が起ることを家兎
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[コ EPineph「 ine and lndomethacin placebO

E二]EPlnephrine placebO and indonethacin placebO

千=)hakias        Aphakias

図32 有水晶体眼と無水晶体眼での同一薬物処理によ

る血液網膜関門破壊の比較.Epinephrineに よる関

門破壊が無水晶体眼で有意に (p<0.001)強 く起る。

で証明した。 さらに,こ の破壊が同時に 1日 3回点眼

した0.5%indomeぬ acinで 抑制 されることを見いだし

た。また血液房水関門破壊が網膜関門破壊より薬物投

与後早期に起ることも判った。特に血液房水関門は薬

物投与後 3カ 月までは,破壊の程度が増加することも

み、いアビされスこ. さらンこ, epinephrineと indomethacin

を同時投与す ると,血液眼関門の破壊は殆 ど起 らな

かった。また有水晶体眼と無水晶体眼の比較では,無
水晶体眼がより強 くepinephrineに よる眼関門の破壊

が起ることが判明した。これらのことは,epinephrine

の薬効 の機 序,epinephrineに よ る眼関門破 壊 や

epinephrine黄斑症の成因を考察するための重要 な所

見である。

Epinephrine黄 斑症については,1968年 Kolkerと

Beckerに より最初の報告64)があ り,その後数編の論文

で蛍光眼底造影法による特徴的な所見が明らかにされ

た15)～ 69)。 この黄斑症は無水晶体眼やその他の眼疾患に

併発する嚢胞状黄斑浮腫 と同一 の所見を示す64)～ 69)。

Thomas他 は多 くの症例で, これが臨床的に成立 した

単位であることを述べた68)。
彼等は無水晶体なるがゆ

えに,epinephrineやその光化学反応によるtoxicな 物

質が後極部網膜に影響し易いと推定 した68)。
彼等の推

理は,Kramerや Zigmanの実験的研究76)81)の
結果を

基本にしている。 これらの文献的考察からは,epine―

phrineが 無水晶体眼に局所投与 された場合,epine‐
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phrine自 体が黄斑浮腫を起すと結論できるようにも

考えられる。しかしepinephrine自 体が一般に血管の

透過性を克進せじめるとの根拠はない。一方近年の研

究によると,adrenergicな 諸物質が内因性の prOstag‐

landinsを 生合成することが家兎やその他の動物の虹

彩で起ることが示された73)74).さ らに prostaglandins

生合成抑制剤である indomethacinが,epinephrine関

連の眼圧下降作用を抑制するとの報告がある75).こ れ

らの報告 と,近年の内因性 prostaglandinsの 眼内手術

後の嚢胞状黄斑浮腫や,眼内関門破壊の mediatorに

なっているとの説70)-72)82)80)が
,今回の我々の実験の端

諸になっている。

本報で我々ヤま,indornethacinが epinephrine l受
.(テ ‐で`

起った血液眼関門の破壊を抑制し得ることを明らかに

した。 このことは家兎眼で起る関問破壊は少なくとも

部分的には内因性 prostaglandinか cyc10_Oxygenase

の産物により惹起されていることを示唆している。家

兎 とヒ トでは,prOstaglandinsの 代謝系等や,epine‐

phrineに 対するこの系の反応に差があるかもしれな

いが,今回の結果は epinephrine黄斑症の成因に何 ら

かの示唆を有すると考えられる。

今回の結果から,家兎においては epinephrineの 点

眼は有水晶体眼でも血液網膜関門の破壊を起すことが

判った.こ の所見は,実験動物の特異性や,nuoro‐

phOtometryの 感受性の高 さ,さ らには通常の臨床

doseよ りも高い 1日 5回点眼を行った ことなどが関

連 している可能性もある.Epinephrine単 独投与群で

は,血液房水関門破壊が時間的に網膜関門破壊より早

く起った。特に有水晶体眼では,局所投与された epine_

phrineは 前部ぶどう膜に多 く移行し,網膜には移行 し

ないとする報告がある76)84)。 この報告は, しかしなが

ら,epinephrineと indomethacinを 同時投与 した場

合,血液房水関門は極めてわずかの破壊 しか起らず ,

網膜関門に至っては 3カ 月まで全 く破壊をみ とめな

かった ことの十分な説明にならない。我々はむしろ上

記所見か ら,epinephrineに より惹起される血液眼関

門の破壊は epinephrineに より生合成 される prostag‐

landinsが主な役割をはたす ものと推理する。

“Prodaglandin説 "か ら血液房水関門と網膜関門破

壊の時間差をどのように説明するか P 虹彩など前部

ぶどう膜で合成された prostaglandinsは 即時に血液

房水関門,あるいは虹彩関門の破壊を起す。硝子体腔

での prostaglandinsの 量は正常の有水晶体では毛様

体による prostaglandinsの 能動輸送77)が
作動し,房水
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中と比べて低下している。このため,網膜関門の破壊

を起す十分な量の prostaglandinSが 硝子体腔に蓄積

するため時間を要することとなる。

以上の仮説をさらにつめるために,以下の項でヒト

の結果,epinephrine投与による眼内液中の prOstag‐

landinsの bioassayな どについて検討する。

4)ま とめ

房水および硝子体蛍光測定法を使用 し,有色家兎に

以下の 5群の薬物投与等を行ない,血液房水関門,網

膜関門の機能を調べた。第 1群は1.25%epinephrine

を 5回,0.5%indomethacinを 3回 点眼,第 2群 は

epinephrineと indOmethacin placeboを 同様 な方法

で投与, 第 3群は epinephrine plaCeboと indometh‐

acin placeboを 同様の方法で投与 した。第 4群 と第 5

群はいずれも水晶体嚢内摘出法にて水晶体を摘出し,

4カ 月後から第 4群は第 2群 と同様の方法で,第 5群

は第 3群 と同様の方法で薬物を投与 した.蛍光光度測

定は有水晶体群では薬物投与開始から 1, 2, 3カ 月

後に,無水晶体群では 3カ 月後に行った。有水晶体眼

では epinephrineは投与後 2, 3カ 月に血液房水関門

破壊を起し, この破壊は 3カ 月まで増加 した。有水晶

体眼ではまた epinephrine投与後 3カ 月に血液網膜関

門の破壊をみとめた。Indomethacinは 2,3カ 月にお

いて血液房水関門の破壊を抑制 し, 3カ 月において網

膜関門の破壊を抑制 した.Epinephrineと indometh‐

acinを 投与した群の関門破壊は,対照 と同等かわずか

な上昇にとどまった。無水晶体眼では 3カ 月において,

有水晶体眼に比べ有意に大きい房水関門と網膜関門の

破壊をみとめた.こ れらの結果は,epinephrineに より

惹起される血液眼関間の破壊は部分的に epinephine

に関連す る pro"aglandinsが 他 の cyclo―oxygenase

産物により引き起 されることを強 く示唆 している。

2.ヒ トにおける epinephrhe局 所投与が血液眼関

門におよぼす効果85)

1)症例と方法

対象は全て志願者で,早期の原発性広隅角緑内障か,

高眼圧症の症例であった。全症例は全ての眼科的検査 ,

緑内障検査,全身検査を行った。対象にした基準は以

下の如 くである :早期原発性広隅角緑内障あるいは高

眼圧症がある以外両眼は正常であり,cup/disc ratio

は0.4未 満で,血液眼関門の破壊に関連する局所または

全身的因子を有しない症例のみである。さらに,眼内

手術の既往歴を有する例,交感神経刺激性あるいは遮

断性の薬物,副腎皮質ホルモン,非ステロイド剤の消

硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって 。三宅 49- (931)

炎剤を使用している例などを除外 した.22症例 (女性

12,男性10)が 対象 となった。年齢は24歳から70歳 (平

均48.5± 7.3歳)であった。14症例が高眼圧症で, 8症

例が早期広隅角緑内障であった。

研究の目的を説明し同意を得てから,対象例を二重

盲検的 に 2つ の群 に分類 した。第 1群 は1.25%の

epinephrine(エ ピスタ千寿製薬社製,大阪)を両眼に

1日 2回点眼し,0.5%indomethacin(千 寿製薬社製 ,

大阪)を 1眼のみに 1日 3回点眼した。第 2群は epine‐

phrineと indOmethacin placeboを 第 1群 と同様の方

法で投与した .

血液房水関門および網膜関門機能は,各々細隙燈式

nuOrOphOtOmeter(Gamma‐ Inami,井浪製,東京)お

よび FluOrOtrOn Master(COherent Radiation社 製 ,

Pa10 AltO,USA)を使用して検討 した.こ の検査は点

眼開始前,開始後 1, 2, 3, 7カ 月後に行った。

0.5%tropicamideで 散瞳し,網脈絡膜の背景蛍光 ,

水晶体,角膜の偽蛍光などを測定 した。房水蛍光,硝

子体蛍光は■uOrescein‐ Na静注前 (10mg/kg),静 注直

後, 1時間後に測定 した.

血液房水関門,あ るいは網膜関門機能の指標 として ,

房 水中 luorescein濃 度 あ るい は 平 均後 部硝 子 体

nuorescein濃 度 の,朋 眼 とindomethacinか そ の

placebo処 理眼比を使用した.

統計学的処理 として,Bartlett法 とDuncan法 を使

用した。

眼圧測定,眼圧 日内変動測定,散瞳径測定を薬物投

与前 と投与後 7カ 月に行った。眼圧 日内変動は Gold―

mann圧 平型眼圧計を使用して 9,12,17,21時 の 4回

計測した.4回計測の平均値を求めた .

2)結果

図33に血液房水関門機能の所見を示す。薬物投与前

の対象症例の両眼の房水■uorescein濃 度比は第 1群

(1 眼 epinephrine, 他 眼 epinephrineと indonleth‐

acin)は0.99± 0.05,第 2群 (1眼 epinephrine,他 眼

epinephrineと indOmethacin placebO)は 0.99± 0.03

で,両群に有意差はない。第 1群 と第 2群における薬

物投与後 1, 2, 3, 7カ 月における朋眼/indometh^

acinか その placebo処 理眼比 は,各 々0.99± 0.03と

1.00± 0.02,0.93± 0.05と 0.99± 0.02(p<0.01),

0.89± 0.06と 0.99± 0.02(p<0.01), 0.90± 0.06と

0.99± 0.03(p<0.01)であった。第 1群における比は

投与後 2カ 月では 1カ 月より有意に増加したが,その

後は増減がみられなかった。
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図33 ヒトにおける各薬物投与別の血液房水関門機能
の経時的推移 (平均±標準偏差)。 (Miyake,et al.
Arch Ophthalmol 105:1360-1363, 1987よ り転

載.)
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図34 ヒトにおける各薬物投与別の血液房水関門機能
の経時的推移 (平均±標準偏差).(Miyake,et al.
Arch Ophthalmo1 105:1360-1363, 1987よ り転

載).

図34に血液網膜関門の結果を示す。薬物投与前の両

眼の平均後部硝子体 nuo祀scein濃度比は第 1群で

1.04± 0.14,第 2群で1.00± 0.18で あ り,両群に有意

差はない。第 1群 と第 2群における薬物投与後 1,2,
3,7カ 月 に お け る朋 眼 と indomethacinか そ の

placebo処 ヨ翌眼上ヒは, 各々1.02± 0.15と 1.00± 0.18,

1.01± 0.17と 0.96± 0.16, 1.03± 0.18と 1.00± 0.15,

1.00± 0.13と 1.01± 0.18であった。いずれの時期にも

両群に有意差をみとめなかった。

職業上の理由から,第 1群において 1人 の患者が 2

カ月の検査を受けなかった。薬物投与前の平均瞳孔径

は2.36± 0.52mm, 7カ 月後 epinephrineの みを投与

された例 では3.12± 0.46,epinephrineと indometh‐

acinを 投 与 された例 で は,3.16± 0.54mm,epine‐
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phrineと indOmethacin placeboを 投与された例では

3.13± 0.16mmで あった。瞳孔径は薬物投与後,有意

に増加 した (p<0.01)が ,投与された薬物別にみたと

き,有意差をみいだせなかった。

薬物投与前 と7カ 月後の眼圧下降量については
,

epinephrine単 独投与眼で3.56± 1.46mmHg,epine‐

phrineと indomethacin投 与 眼 で3.02± 1.48

mmHg,epinephrine placebo投 与 眼 で3.32± 1.82

mmHgで あった。Indomethacin投与眼で,他 より眼

圧下降量が少ない傾向がみられたが,統計学的有意で

はなかった (p=0.25).

薬物投与期間中,眼内炎症を示唆するような症状の

発現は全 くみられなかった。

3)考察

今 日まで epinephrineの 血液眼関門におよぼす影響

についてはあまり知られていない。 ヒトに関しては皆

無に等 しい。Neuud他は norepinephrineの degener‐

atiOn releaseが一過性の,特に前眼部の炎症性変化に

関連があ り,こ れは prostaglandinsに より伝達 される

ものであることを示唆 している86).Araieと Takase
は epinephrineの局所投与が血液房水関門におよぼす

急性効果を検討し, この透過性を減少せ しめると述べ

た87)。

我々は本項で早期の広隅角緑内障および高眼圧を有

する有水晶体眼で,epinephrineを長期間投与すると

血液房水関門に破壊が起ることをみいだした。しかし,

血液網膜関間には何ら変化が起らなかった。血液房水

関間の破壊は投与後 2カ 月に発現し, 7カ 月まで破壊

の程度を増加することなく続いた.こ の破壊は,nuorO‐

phOtOmetwで はじめて検出できる程度の極めて軽微

なものであ り,臨床的な炎症に関連するような症候は

何らみいだせない。我々はさらに克 prodaglandin剤

として知 られる indomethacin38)89)の 局所投与が,上記

関門破壊を抑制することをみいだした。前項で述べた

家兎の実験結果 と類似の結果をと卜でも得 られたこと

から, epinephrine眼 圧|~F照準‐機序, epinephrine lこ よる

眼関門破壊,あ るいは epinephrine黄斑症の成因論の

面から考察する必要がある。

Epinephrineの 如き交感神経刺激剤は,細胞膜 レベ

ルで adenyl cyclaseを 活性化せしめ,cAMPの合成を

惹起する9° )。 さらに最近の研究によると,交感神経刺激

剤は各種組織で内因性の prostaglandinsを 生合成す

る73)74).Prostaglandinsは _方では細胞膜での cAMP
の合成に関連する91)。 従って,交感神経刺激剤,cAMP,
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prOstaglandins 3者 の関連は,大変複雑なものであ

る。 こ こ‐で`, indolnethacin C)prostaglandinS● やつ

cAMPへ の影響を考慮に入れると,事情はさらに複雑

化する.以前に indomethacinは luteal Cellで CAMP
からprostaglandin Eや Fへ の細胞内での pathway

を遮断するとの報告があった9。.上記諸物質の相互関

連は主に実験動物で研究されてお り, ヒトの特に眼組

織 における事情 はほ とん ど不 明である。従って ,

Camras他 の ヒ トで全身投与 された indomethacinが

epinephrineの 眼圧下降作用 を減 少 させた との報

告75),我 々の前項の家兎実験の結果78),お よび本項の知

見は,局所投与 された epinephrineの 眼内生理作用の

一部が,cyc10-Oxygenaseの 産物により行われている

ことを強 く示唆するものとして意義がある.

Prostaglandinsは一般には血管透過性を克進せ し

むるものとされ92),_方 cAMPは逆にこれを抑制す る

とされる03).Epinephrineは この両者の生合成73)74)91)

に関与す るの で あ るか ら,こ の feedback機 構 は

epinephrineに よる眼関門破壊に も作動している可能

性がある。実際には今回の実験で epinephrineの 長期

投与により血液房水関門破壊は慢性に進行することな

く,plateau現 象がみられ,こ のことにも上記の たed・

back機構が関与 している可能性があると考えられる。

本項で述べた結果の臨床的意義 は, ヒトにおける

epinephrineの 眼圧下降機序 とepinephrine黄 斑症 の

成因に示唆を与 えたことである。前者については,

Camras他 がすでに考察を加えている75)の で,本論文

の主旨である後者についてここでは考察を加えたい .

Epinephrine黄 斑症は無水晶体性嚢胞状黄斑浮腫 と類

似し,両者は時に混同される68)69).Epinephrine黄 斑症

に関する臨床的研究により,こ れが確立した entityで

あることが判 っており,特に水晶体嚢内摘出後に起 る

とされる64)～ 09)。 前項の家兎の実験では,有水晶体眼で

もepinephrineの局所投与により血液網膜関門の破壊

をみとめた78)が,本項の有水晶体眼のヒトでは,7カ 月

の経過をみて も血液網膜関門に異常はみられなかっ

た。

近年の研究は,無水晶体眼の嚢胞状黄斑浮腫は血液

眼関門の破壊を伴なうことを明らかにしている72)94)95).

Miyakeは特に慢性化した無水晶体眼嚢胞状黄斑浮腫

は,血液硝子体関門の失調を伴 っていると述べた96).硝

子体腔からの物質の能動輸送が特に障害され易い機能

と推理している。無水品体眼嚢胞状黄斑浮腫は外科的

侵襲により生合成 されるprostaglandinsに よ り引 き

硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって。三宅 51- (933)

起されることが報告されている70)～72)82)83).著 者はこの

合併症は,こ の prOstaglandinsと その硝子体腔からの

能動 輸 送77)の 低下 を主 因 とした疾 患 と考 えて い

る72)96).

上記説を epinephrine黄 斑症にあてはめると以下の

如 くなる (図 28).Epinephrine点 眼により特に前部ぶ

どう膜において内因性の prostaglandinsの 生合成が

行われる。Kassと Holmbergに よれば,ア ラキ ドン酸

カスケー ドは前部ぶどう膜が最 も活発である97)。 ある

種の無水晶体眼の如 く,prostaglandinsの 能動輸送が

障害されている限球では,prostaglandinsは 眼内液中

に貯留することとなり,血液眼関門の破壊, さらには

黄斑浮腫が起る.本項の研究で我々は,epinephine点

眼により血液房水関門の破壊をみとめたが,網膜関門

の破壊をみ とめなかった.理由の 1つ は prostaglan‐

dinsの 能動輸送が intactで ある有水晶体眼を対象 と

したためとも推論できる。 この推論を明らかにするた

めには,epinephrine点 眼により,有水晶体および無水

晶体眼で起 るprostaglandinsの 生合成および眼内液

中の貯留の状況について検討する必要があ り,次項で

この点を述べる.

4)小括

原発性広隅角緑内障か高眼圧症を有する22症例を対

象 として,以下の 2群 に分けた。第 1群 の症例には

1.25%epinephrine点 眼 1日 2回 を両眼 に,0.5%in‐

domethacin点 眼を 1日 3回 を片眼にいずれも7カ 月

間行った.第 2群は同じくepinephrine点 眼を両眼に,

0.5%indomethacin placebo点 眼を同様に行った.薬

物投与前 と投与後 1,2,3,7カ 月に血液房水関門,

網膜関門機能を検討するため,房水および硝子体蛍光

光度測定を行った。

Epinephrineに よる血液房水関門の破壊は,投与後

2カ 月にみ とめ,その後 7カ 月まで程度を増すことな

く続いた。同時に投与した indOmethacinは ,こ の破壊

を抑制 した.他方血液網膜関門の破壊を検査期間中に

みとめられなかった。 この結果はepinephrineの 眼圧

下降機序ゃ epinephrine黄斑症の成因に示唆を与える

ものである。

3。 家兎への epinephrhe点 眼による prostaglan‐

din Eの生合成98)

現在まで epinephrine点 眼により,眼内組織中での

prOstaglandins生 合成 に関す る″ υ′
"の

知見はな

い。これは epinephrineの 眼圧下降機序,epinephrine

黄斑症の成因を考察する上で,極めて興味のある重要
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な問題である。本項の研究では,epinephrine点 眼を

行った家兎眼の眼内液中に検 出 し得 る prostaglan‐

dinsが生合成 されるか否か,房水,硝子体の分布,お
よび無水晶体眼 と有水晶体眼で差があるか否か等につ

いて検討する。

1)機材と方法

有色 Dutch strainの 雄家兎 (1.5～ 2.5kg)を対象 と

した。家兎は細隙燈顕微鏡 と検 眼鏡 により検査 し,

pro゛ aglandinsの 生合成と関連す るような眼内炎症

所見を有する対象は除外した。選 んだ家兎は二重盲検

的に次の 6群に分類 した。第 1群は1.25%epinephrine

点眼(エ ピスタ千寿製薬社製,大阪)を 1日 5回 と0.5%
indomethacin点 眼(千寿製薬社製,大阪)を 1日 3回 ,

5カ 月 間 投 与 した。第 2群 は epinephrineと in―

dOmethacin placebo,第 3群は epinephrine placebO

と indomethacin, 第 4群は epinephrine placebOと

indOmeぬ acin placeboを ,各 々第 1群 と同様の方法で

投与した。第 5群 と第 6群には水晶体嚢内摘出を行っ

た.第 5群 は epinephrineと indOmethacin placebO

を,第 6群には epinephrine placebOと indOmethacin

placeboを 水晶体摘出から1カ 月後に,各々第 1群 と

同様の方法で投与 した。

薬 物 処理 の 最 後 に実験 動 物 は pentobarbitone

sodiumを 静注 (0.6m1/kg)し ,麻酔を行った。眼球を

速やかに摘出し,直後に液体窒素で凍結した。凍結 し

た眼球は-11℃ に保ち,prostaglandin E assayま で保

存 した.房水 と硝子体を凍結した眼球から分離した。

これらの組織中の prodaglandin Eは,prOstaglandin

E(1251)RIA kit(E.I.du Pont de Nenlours社
,

Massachusetts.USA)を 使用して,radioimmunOas_
say法 により測定 した。

Prostaglandinsの 抽 出 はCollinsと Hennanの 方

法99)に
従って行った.硝 子体 は blenderを 使用 して

homogenizeし , これを遠心分離 した (10,000× g,

2°C,20分).lMの リン酸緩衝液 (pH 7.4)を 房水 ,

あるいは硝子体 の上清に加えた。PrOdaglandinsを

diethyl etherで 抽出した。遠心分離 (2,000× g,lo分 )

後,エ ーテル属を集め,室温で窒素流のもとで乾燥 し

た。残滓を assay液 中で溶解 し,prostaglandin Eの

radiOimmunoassayに 供した。

2)結果

Prostaglandin Eの 定量の結 果 を図35と 図36に 不

す。図35は房水,図 36は硝子体の結果である。統計学

的処理は lBartlett法 とMann■ぬitney法 により行 っ

Prostaglandin E Concentration(pg/m′ )

図35 各種薬物投与別の有水晶体眼および無水晶体眼
の家兎における房水中のprostaglandin E定 量 (平

均±標準偏差).epil epinephrine,indo lindometh―

aCin, pla: placebo.(Miyake, et al.Invest

Ophthalmol Vis Sci 29 i 332-334,1988よ り転載。)

Phakias

croup2

Aphakias
G.oup5

c16upG

Prostaglandin E Concentration(pg′ nF)

図36 各種薬物投与別の有水品体眼および無水晶体眼

における硝子体中のprostaglandin E定 量 (平均±

標準偏差).略語は図35と 同じ.(Miyake, et al.
Invest Ophthalmol Vis Sci 29:332-334, 1988よ

り転載.)

た。

房 水 の prostaglandin Eは 第 1群 で98.17±

25.89(pg/mL平 均士SD,以 下 同 じ),第 2群 で

407.33± 283.08,第 3群 で64.75± 18.59,第 4群 で

165.83± 49.15,第 5群で1,851.60± 962.70,第 6群で

388.40± 237.29で あった。有水晶体眼では,第 2群が

最高値を示 し (p<0.05),以 下,第 4群 (p<0.05),

第 1群 (p<0.05),第 3群 (p<0.1)の順に高値を示

した.無水晶体眼では,第 5群は第 6群 より高値を示

した (p<0.05)。 無水晶体眼と有水晶体眼を投与 した

薬物を matchingし て比較すると,第 5群は第 2群 よ

り高値 (p<0.05)であ り,第 6群は第 4群 より高値

(p<0.05)で あった。また第 5群 と第 6群,お よび第

2群 と第 4群の平均値の差は各々1,478と 206で あっ

鼈調。,

1詳 R3っ |。 c,

?ξ:IY減′ind。 )
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た。

上記の結果より,有。無水晶体眼いずれにおいても,

epinephrineの点眼は prOstaglandin Eの 生合成を起

す.IndOmethacinの 点眼はこれを抑制する。第 1,3,

4群 の比較から,眼球摘出とい う外科的侵襲 も pros‐

taglandin Eの 合成を起す一因となることが示唆 され

る。さらに無水晶体眼は有水晶体眼より高い prostag‐

landin Eの 房水貯留をみ とめた。また 5カ 月間の

epinephrine投与により,無水晶体眼は有水晶体眼 と

比べ有意に高値の prostaglandin Eの 貯留をみ とめ

た。

硝子体中の prostaglandin Eは 第 1群で168.50±

20.15(pg/ml,平均±SD,以下同じ),第 2群 177.00±

35.00,第 3群 77.50± 55.12,第 4群 59.17± 10.83,第

5群 850.60± 687.94,第 6群236.40± 77.59で あった。

有水晶体眼では第 1群 と2群は第 3群 と4群より高値

(p<0.01,p<0.05)で あり,第 1群 と2群および第 3

群 と4群には差はなかった.無水晶体眼では第 5群は

第 6眼 より高値 (p<0.05)であった。無水晶体眼 と有

水晶体眼を投与 した薬物 を matchingし て比較す る

と,第 5群は第 2群 より高値であ り (p<0.01),第 6

群は第 4群より高値であった (p<0.01). さらに,第

5群 と第6群,お よび第2群 と4群 の平均値の差 は各々

878(pg/ml)と 121(pg/ml)で あった.

以上の結果から,有水晶体眼,無水晶体眼いずれに

おいても,epinephrineの 点眼によりprostaglandins

の生合成が惹起 された.Indomethacinの 同時投与は

有水晶体眼における硝子体中の prostaglandin Eの 量

に影響を与えなかった.無水晶体眼は有水晶体眼 と比

べ,硝子体中の prostaglandin Eは 有意に高値を示し

た。さらに無水晶体眼は有水晶体眼と比べ, 5カ 月間

の epinephrine投与で高値の prostagandin Eの 貯留

を硝子体中にみとめた。

3)考察

本項では,家兎眼で epinephrineを 1日 5回点眼す

ると,prOstaglandin Eの 生合成を惹起せしむること

を 効 υわοで明らかにした。房水で検討する場合,こ の

生合成は同時に投与 された indomethacinで 抑制 され

た。有水晶体眼と無水晶体眼の比較では,薬物投与期

間 5カ 月で,後者の眼内液 (房水と硝子体)中により

高値の prostaglandin Eの 貯留が起ることをみ とめ

た。

著者の知る限 り,本項の結果は epinephrineの 点眼

で眼組織において pro゛aglandin Eの 生合成が起 る

硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって。三宅 53- (935)

れ υグυOにおける最初の知見の如 く思われる。従って本

知見は,epinephrineに よる眼圧下降機序,あ るいは

epinephrineに よる maculopathyの 成因を考察す る

上で意義がある。

初期の研究では,prostaglandinは眼圧を急激に上

昇せ しめると考えられた 10。 )1。 1)。 しかし,そ の後の研究

で,prOstaglandinは適切な量でむしろ眼圧を持続的

に下降す る効果があ ることが知 られ るよ うになっ

た102)～ 107).さ らに近年,上記の事実と関連 して,epine‐

phrineの 眼圧下降作用の一部 も,epinephrineに より

惹起 された内因性 prostaglandinsの 作用 によると推

定されるようになった75)108).本 項、では,epinephrineの

prOstaglandinsの 生合成が実際に起っていることを

グπυグυθで示した.さ らに定量的に有水晶体眼の房水中

では,平均407pg/mlの prostaglandin Eが合成されて

いることを示した。ProStaglandinsの生理学的活性は

それらの量も大いに関連 し,量により生理作用が逆に

なる場合 もあるために,具体的に定量化 したことは極

めて意義がある.

前項で我々はepinephrineの 点眼が血液眼関門の破

壊を引 き起こすことを家兎78)と ヒト85)で 示 し, さらに

同時に投与 した indomethacin点 眼によりこれが抑制

されることを示した。これ らから,epinephrineに 関連

して起 る血液眼関門 の破壊 は,部分的 に cycloox・

ygenaseの 産物により伝達 されることが推理 された。

本項では,その推理を生化学的に確認した。さらに本

項で我 々は,有水晶体眼 と無水晶体眼の間で生合成さ

れる prOstaglandin E量 を比較し,後者でより高値の

prOstaglandin Eが ,房水および硝子体中に貯留する

ことをみ とめた。この所見は,epinephrine黄 斑症に関

する前述の仮説に大きな裏付けを与えている。Epine‐

phrine黄 斑 症 は主 に 水 晶 体嚢 内 摘 出 術 後 に起

る04)-6"。 この理由として以前には,epinephrineが直

接浮腫を作るとする立場から,epinephrineの 網膜に

よる取 り込みが無水晶体眼 (特 に嚢内摘出後)が,有

水晶体眼より多いこと76)に もとめられた.今回の一連

の研究 と,特 に本項の生化学的検討か らは,む しろ

epinephrineで生合成 される prottaglandin Eの 眼内

液中の貯留が無水晶体眼で多いことこそ直接の原因と

して強 く示唆されて くる.

PrOstaglandinの 代謝系であるアラキ ドン酸 カス

ケー ドの活性は,前部ぶ どう膜が圧倒的に高いことが

Kassと Holmbergに より示されている07)。 従って,浮

腫や眼関門破壊の原因が prostaglandinで あるとする
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近年,無 水晶体眼や偽水晶体眼の眼関門に関 し,

nuorophotometryを 使用 した多 くの知見があるが,

■uorescein‐Naの能動輸送に関 しては kineticな 手技

を使用し,ECCEは ICCEよ り,こ の機能の侵襲が軽い

こと51),慢
性の嚢胞状黄斑浮腫を有するvitreous tug

syndromeな どではこの機能が慢性的に低下している

ことが示唆されている96)128)。 また実験動物により水晶

体摘出を行い,硝子体中へ Na‐nuoresceinを 注入し,

その硝子体腔からの消退速度をみると,対象と比較 し

水晶体摘出眼では速度が遷延することをみとめた報告

もみられる27)。 これらは非生理的物質でかつ能動輸送

されている ことが知 られてい る Na‐■uOresceinを

tracerに した検討であ り,prostaglandinsの 挙動を直

接検討したわけではない。Prostaglandinsの 眼内から

の能動輸送については,Bitoに より明らかにされ,主
に前部ぶどう膜により能動輸送されていることが知 ら

れた3)4)10)77)。
Bit。 はさらに,実験的炎症眼において,

prostaglandinsの 能動輸送が障害 されることをみい

だした134)135)。
彼の作った実験炎症は,血漿蛋白や細菌

トキシンの硝子体内注入による重症のぶどう膜炎で

あった.今回の虹彩炎は手術刺激によるもので,Bito
のものよりかな り単純で軽症であるといえる。無水晶

体眼や,無水晶体眼に人工水晶体を挿入した偽水晶体

眼でも, もちろん炎症性の眼内関門破壊が起 り, これ

が遷延化することも知 られている128)～ 133)136)"7)。
水晶

体摘出や人工水晶体の挿入による眼内の局所解剖の変

化や,人工水晶体 とい う異物の存在による生理学的変

化は,単 なる炎症病態以外の手術生理学的な特殊な状

況を作る.こ のような状況における prostaglandinsの

眼内組織による能動輸送の問題は,人工水晶体の固定

法や術式の生理学的意義に関連する興味のある重要な

問題であり,実験的ぶどう膜炎の場合 134)と は別の意義

がある。本項ではこの点を生化学的に検討し,得 られ

た結果について前章で討論 した epinephrine黄 斑症

や,無水晶体眼の嚢胞状黄斑浮腫の成因論の上から考

察を加えたい。

2.方法

実験動物 として白色家兎およびヒヒ(pap10 anubis)

を使用した。家兎では意図的に硝子体脱出を起し,水
晶体嚢内摘出を行い 6カ 月後に, ヒヒではやはり硝子

体脱出を起し水晶体嚢内摘出を行い,虹彩支持型の人

工水晶体を挿入し 9カ 月後に,各々眼球摘出し,正常

眼を対象として以下の実験 (図37)に供 した。眼球摘

出後,虹彩毛様体 (家兎, ヒヒ)網膜色素上皮―脈絡

と,epinephrineの 網膜への移行量,取 り込み量は本質

的に重要でなくなる。 このような背景を念頭に,無水

晶体眼が有水晶体眼と比べ,眼内液に prostaglandins

が貯留し易いことを何により説明す るか? 我表は

Bitoに より示 された prostaglandinsの 輸送系
77)が 水

晶体摘出眼では長期にわたり障害され,こ の結果 pros‐

taglandinsが 眼内液に貯留 し易 くなっていると推理

した。この点について次章の実験で検討する。

4)ま とめ

RadioimmunOassay法 を使用し,我 々は有水晶体眼

および無水晶体眼家兎の房水および硝子体中の pros‐

taglandin Eを 定量 した。対象全てに対 し 5カ 月間

epinephrineの みか,epinephrineと indOmethacinを

投与 した.無水晶体眼に対しては水晶体嚢内摘出後 1

カ月経過 して薬物投与を開始した。

我々は indomethacin点 眼が一定量 の prOstaglan‐

din Eの合成を起す ことを,グπグυOの状態で対象の房

水および硝子体中に prostaglandin Eが 増加すること

から明らかにした。 さらに同時に投与 した indometh‐

acin点 眼が房水中の prostaglandin Eの 増加を抑制す

ることをみとめた。無水晶体眼と有水晶体眼の比較で

は,前者より高値の prodaglandin Eの 貯留が房水,

硝 子体で起 ることをみいだ した.こ れ らは epine‐

phrine黄斑症の成因や,epinephrineに よる眼圧下降

機序を考察する基礎 として意義がある。

V 無水晶体および偽水晶体眼

組織によるprottaglandin E2の

能動輸送に関する研究

1.緒言

実験動物や ヒ トの眼組織におけるproゞaglandins

の生合成については,多 くの研究が行われすでに確立

した知見である97)109)～ 120).こ の生合成は水晶体摘出な

どの眼内手術でも起 り72)121)122),術
中の縮瞳,術後の炎

症,嚢胞状黄斑浮腫を起す重要な mediatorと 考えら

れている70)-72)82)83)121)-126).上
記炎症等の症状は通常一

過性であるが,術中に硝子体脱出があって,vitreous

tug syndromeを 発現 した例や,不適切な固定法で挿入

された眼内 レンズを有す る眼では炎症 が遷延化す

る127)～ 133)。
著者等はこの原因として,prostaglandins

の眼内液中の貯留,換言すればprostaglandinsの 眼内

液から血液への能動輸送機能の低下も重要な因子であ

ると推定している。 しかしながら今 日まで,そ れに関

する直接的な証明はない。
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Exoerimental Procedure of 3H-PG E2 Uptake by kis-Ciliary Body

body

Preincubation in 9僣 o(Kreb,Rin,ers

s。lution(pH 1 4)at 37.C(o,20min

Added lnt oi 3H.PG Er 0.45pci) with or rithout ouabain

(Final concentration pf PG 10‐ 'M:ouabain,10-3M)

ln.ubation at 3IC for 60 min

Medium

硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって 。三宅 55- (937)

表9 家兎の虹彩毛様体による3H_PGE2の取 り込み

の有水品体眼と無水品体限の比較

(60分 inCubatiOn).平 均土標準偏差 .

*有
意差なし,科pく 001(Duncan test)

表10 ヒヒの虹彩毛様体による3H_PGE2の取 り込み

の偽水品体眼と有水品体眼の比較

(60分 incubatiOn).平 均士標準偏差 .

*有
意差なし,林 p<0.01(Duncan test)

表11 ヒヒの色素上皮一脈絡膜による3H_PGE2の

取 り込みの偽水品体眼と有水品体眼の比較

Ouabain T/M

無水晶体眼

(n=3)

0649± 0.183

0463± 0.119

有水品体眼

(n=3)

0.369± 0.034*

0623± 0.119料

(60分 inCubatiOn).平 均士標準偏差.

*有
意差なし,**p<0.05(Duncan test)

PGE2の 取 り込み量をT/M値で示 し,表 9に まとめ

た。有水晶体眼に比べ,無水晶体眼で oaubain insensi‐

tiveな 3H_PGE2の 取 り込みが低い傾向がみ られたが
,

統計学的有意ではなかった.し かしouabam sensitive

な3H_PGE2の 取 り込みは有水晶体眼に比べ,無水晶体

眼で有意に低下 していた。以上の結果より,水晶体摘

出によりprodaglandin E2の 虹彩一毛様体における能

動輸送機能が低下することが示唆された。統計学的処

理はDuncan法により行った .

2)ヒ ヒの偽水晶体眼と有水晶体眼の比較

有水晶体眼と偽水晶体眼で虹彩,毛様体および網膜

色素上皮―脈絡膜による。
H‐PGE2の取 り込み量を T/

M値で示 した(表10,11).虹彩毛様体では,有水晶体

眼と偽水晶体で ouabain insensitiveな 3H_PGE2の 取

り込みは有意差がなかったのに対 し■ ouabain sensi‐

body

wash with sa‖ ne(lmぼ X3)

|

1″Wet 0

D●ested with l″ ol

あbenee-350 at“ C
Added ln of
so ueneo -350

lor 24 hrs

Added 10僣 J Dinilune判

l

Liquid sci耐 |‖ dion counter

図37 実験動物の眼組織によるprostaglandin E2の

取り込み実験の概要.

膜 (ヒ ヒ)を分離 し,そ れぞれの組織を medium 10ml

中で20分 間 preincubationし ,3H_PGE2を 添加 (1×

10-7M,0.45μ Ci)後 ,37℃ でlmM ouabain存在下ま

たは非存在下で60分間 incubationす る。なお,incuba‐

tionの 間は混合ガスを少量吹き込む ことにより,pH
を調整する.3H_PGE2の詳細は 6,6,8,11,12,14,15,

(n)_3H)prostaglandin E2,169.5Ci/mmol(New Eng‐

land Nuclear Corporation.Boston,USA)で ある。

Mediumと しては Krebs‐ Ringer's溶 液 (NaCl l18.5

mヽ1, KC1 4.69mlVI, CaC12・ H202.51rnlⅥ , NligC12・

6H200・ 541nM, NaH2 P04・ H201・ 01ln卜1, gluCOSe

ll.10mMお よび NaHC0325.01mM)に 混合ガス(02

95%,C025%)を 吹き込んで,pH 7.4に調整したも

のを使用する。Incubation後 ,組織を mediumよ り取

り出し,生理的食塩水で 3回洗浄する。濾紙で水分を

除去し,ガ ラスバイアルに入れ,組織重量を測定する。

サンプルオキシダイザーにて燃焼後組織内放射活性を

測定した.

Dimilume Q30(Packard社 )を加え,液体シンチ

レーションカウン ターで放射能 を測 定す る。なお

mediumは その0.lml(約 10,000count/mm)を採取 し,

Dimilume ③-30を 加 えて同様に放射能を測定する。結

果は組織内放射能濃度 とincubation medium中放射

能濃度の比 (T/M値)で示した。

3.結果

1)家兎の無水晶体眼と有水晶体眼の比較

有水晶体眼 と無水晶体眼で虹彩一毛様体による3H_

Ouabain 1 「` M

無水品体眼

(n=5)

+ 079± 0.16

1.88± 0.43

右水品体限

(n=5)

+ 2.07± 0.52*

9.05± 1.83替

Ouabain T/M

偽水晶体眼

(n=3)

1.112± 0.093

1_548± 0.207

有水晶体眼

(n=3)

1.103± 0346摯

2.974+0.328*ネ
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tiveな 3H_PGE2の取 り込みは偽水晶体眼において統

計学的有意に低下していた(表 10)。 また網膜色素上皮

―脈絡膜で もouabain insensitiveな 3H_PGE2の
取 り

込みには,両者で差がなかったのに対し ouabain sen‐

sitiveな。
H‐PGE2の取 り込みは偽水晶体眼において低

下する傾向がみられた(表 11)。 以上からヒヒの偽水晶

体眼でも虹彩一毛様体による prostaglandin E2の 能動

輸送が低下 し,網膜色素上皮でもこの機能が軽度に低

下することが示唆された。統計学的処理は,Duncan法
により行った。

4.考察

本項では,術後 6カ 月あるいは 9カ 月と長期を経過

した,硝子体脱出を起した無水晶体眼,あ るいは偽水

晶体眼の虹彩毛様体あるいは網膜色素上皮―脈絡膜に

よるouabain sensitiveな prostaglandin E2て Э取 り込

みの低下をみ とめた。これらのことは,水晶体嚢内摘

出時に硝子体脱出を起した無水晶体眼や,虹彩支持型

の如き不適切な固定の人工水晶体を挿入した偽水晶体

眼においては術後長期にわた り,prostaglandinsの 眼

内液からの能動輸送機能が低下することを示唆 してい

る。これらは,無水晶体,偽水晶体眼における慢性術

後炎症や嚢胞状黄斑浮腫の成因に強 く関連する生理学

的所見であ り,考察する意義のある結果である。

Bitoは一連 の研究3)4)10)77)"3)134)で ,prostaglandins

が主として前部ぶどう膜により能動輸送されているこ

と,そ してある種の実験的炎症で, この機能が障害 さ

れることを示唆した134).近年,眼内手術後の炎症や嚢

胞状黄斑浮腫の chemical mediatorと して prostag‐

landinsが 注 目されてヽヽる73)120)121)。 これら術後炎症の

遷延化因子 として,prostaglandinsや 他の非生理的物

質の能動輸送機能の低下はかな り以前から推定 されて

おり70)138)139)。 nuoresceinを tracerと した検討で,嚢
外摘出後の無水晶体眼が嚢内摘出後のそれより, この

機能がおかされにくいこと51)52),水 晶体摘出,緑内障 ,

硝子体切除術,網膜光凝固などの眼内手術の中で,水
晶体嚢内摘出が最もこの障害が大 きく,かつ慢性化す

ること51)140),慢 性化する嚢胞状黄斑浮腫を有する無水

晶体眼では,特にこの機能が障害 されていること96)な

どが間接的な方法であるが,示唆されてきた。さらに

Miyakeは vitreous tug syndrOmeでは房水中に PGE
お よび F2α が 高値 であ る こ と,そ して これ らが

vitrectomyで 低値化することをみ とめた128)。
今 日ま

で,しかしながら,prostaglandin E2の 能動輸送を無水

晶体眼や偽水晶体眼組織により直接的に証明した研究
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はなかった.こ の意味で,今回の結果で家兎および高

等哺乳類であるヒヒでこのことを明らかにしたことの

意義は大 きい.

今回の結果は,家兎では硝子体脱出を起した水晶体

嚢内摘出眼, ヒヒでは同じく硝子体脱出を起し, さら

に虹彩支持型 (iris‐ clip)眼内 レンズを挿入した例で検

討 したが, このような例はヒトの症例では,嚢胞状黄

斑浮腫が多発 し,かつ慢性化する例が多いことが臨床

的によく知 られている14り 42). このような点からも今

回の知見は, この合併症の成因に基礎的な重要な示唆

を与えていると言える。アラキ ドン酸カスケー ドの眼

内における比活性は,前部ぶ どう膜が最も強いとする

dataがあ り97),こ のことからも前部ぶどう膜への刺激

が術中はもとより,術後にも残 らない手術手技等が

prostaglandinsの 生合成のみならず,能動輸送の面か

らも重要であることを今回の結果は示している.ヒ ヒ

の結果では,網膜色素上皮にも若千の能動輸送機能が

みとめられたが,前部ぶどう膜のそれと比較すると少

なかったことは,上記の事実を裏付けている。以上の

ことがらは,今後の白内障手術術式や眼内レンズ挿入

術式,あ るいはその固定法を考察する際の重要な示唆

にもなると考えられる。

前章で著者は,epinephrine黄 斑症の成因として,従

来示唆されていた epinephrineそ のものが成因論的に

重要であるというより,epinephrineで 惹起される内

因性の prostaglandinsが 重要であることを 2～ 3の

生理学的,生化学的手技で証明した.こ の際,epine‐

phrine点 眼による眼内液中の prostaglandin E2の 動

態を radioimmunoassayで 検討 した,そ して有水晶体

眼より,無水晶体眼で効率よく眼内液に prostaglan‐

din E2が 生合成され貯留することをみいだした.一方 ,

本項で有水晶体眼と比較し,無水晶体眼で prostaglan‐

din E2の 眼組織による輸送が低下す ることをみ とめ

た.こ れ らの事 実 か ら,epinephrineの 如 き cath‐

ecolamineが公平に眼内組織を刺激 し,prottaglan‐

dinsを 生合成せしめた場合,眼内液の prostaglandins

の貯留量は主に,眼組織による能動輸送機能に依存 し,

従って無水晶体眼の眼内液中により高濃度の prostag‐

landinsが 検出された と推理で きるのである。Epine‐

phrine自 体が黄斑症を作るとす る考 え方の理由づけ

として,無水晶体眼では epinephrineの網膜による取

り込みが多いこと76)が挙げられる。これが事実でも,前

述の如 くアラキ ドン酸カスケー ドの活性は網膜では極

めて低 く,epinephrineの 網膜による取 り込み量は,あ
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まり問題にならない.以上から,本章の知見は epine‐

phrine黄斑症の成因を考える際にも重要であ り,示唆

に富むものと考えられる。

5。 小括

本章では,生化学的に術後長期間を経過した無水晶

体および偽水晶体の眼組織によるprostaglandin E2の

取 り込みを有水晶体眼組織 と比較 して,グ%υグυθで検討

した。家兎の硝子体脱出を起 した無水晶体眼, ヒヒの

iris― clip型 の IOLを挿入した偽水晶体眼,いずれでも

眼組織中で特に虹彩毛様体において ouabain Sensi‐

tiveな prostaglandin E2の 取 り込みが,有水晶体眼と

比較 して有意に低下していた。以上の結果から, これ

らの眼では術後長期間にわた り,prostaglandinsの 能

動輸送機能が低下していることが示唆された.

VI結  語

本報告では,硝子体腔の恒常性維持の機構の一つ と

して,血液硝子体関門の うちの,硝子体腔から血液へ

の物質の能動輸送に関し2～ 3の検討を行った。最初

に眼科領域で古 くから使用され,かつ近年の眼内蛍光

光度測定法の tracerで ある Na‐nuoresceinと その代

謝物,nuorescein monoglucuronideの 能動輸送 と眼内

外の動態を基礎,臨床の両面から検討した。次に能動

輸送機能の失調が疾患の成立に関与していると推定で

きる一つの例 として,epinephrine黄斑症の成因を論

じた。最後に近年炎症性の mediator等 として注 目さ

れているprostaglandinsの 能動輸送の失調について,

有水晶体眼 と無水晶体あるいは偽水晶体眼を比較 しな

がら論 じた。

本報告で扱った硝子体腔の恒常性,あ るいは眼内液

の恒常性は,水晶体,角膜内皮,線維柱帯網など,直

接影響 される眼内諸組織の病態や,そ の進行はもとよ

り,眼内の組織間における病態の伝播を考察する際の

重要な基本的概念である。眼内手術の時代 と言われ ,

新しい術式が次々に行われている。これらの手術の評

価も今回示 したような概念も含め,常に科学的に行わ

なければならず,近年の硝子体切除術は硝子体関門と

いう側面からみても,受理できる (正 しく行われた場

合)手技であるとす る知見が多ぃ140)● 3)1“).さ らに

epinephrine黄斑症の成因論で述べたごとく,眼内に

手術的刺激を受けた眼球に薬物投与した場合, この結

果として眼内で起る出来事は眼関門の失調のために複

雑な修飾を受ける場合がある。新薬,新手術の時代に

は常に念頭におくべき事がらである。

硝子体腔からの物質の能動輸送をめぐって 。三宅 57- (939)

以下に本報告で得 られた結果 と結論を列挙する.

1)Fluoresceinでみ ると外方透過は内方透過の少

なくとも30倍大きいといわれる能動輸送機能を少しで

も臨床の場で論じるべ く若干の検討を行った。

2)Fluoresceinの硝子体腔からの能動輸送機能の

分担は,網膜 (色素上皮・ 神経上皮)対前部ぶどう膜

(毛様体・虹彩)の割合で,家兎,カ ニクイザルで 3:

2, ヒトで 3:1である。

3)Fluorescein glucttronide lま nuoresceinと 上ヒ車交

し,能動輸送を受けず,毛様体でわずかに受ける。サ

ルで ■uoresceinの 1/10程度であった。

4)能動輸送に関し,異なった扱いを受ける nuores‐

ceinと nuOre∝ein glucoronideを 可及的に分けて検

討すべ くkinetic vitreous nuorophotometryの 二相分

離解析法を提案し,そ の臨床応用の可能性を示 した。

5)別 に,nuorescein glucuronideを 静注す ると眼内

各細胞層で nuoresceinに分解されるが,正常では眼内

液中に nuoresceinは出現せず,各種実験病態では出現

をみとめた。これが将来能動輸送機能検査 として利用

できる可能性を論じた。

6)能動輸送の失調が どのように疾患成立に関与す

るかは実感 しにくい。そこで epinephrine黄 斑症,あ る

いはこれにより血液眼関門の破壊を例に とり考察 し

た。

7)Epinephrine局 所投与による眼関門の破壊は
,

epinephrineに より惹起 された内因性 prostaglandins

の生合成 と,prostaglandinsの 硝子体腔からの能動輸

送の失調を基盤 としていることを示 し,epinephrine

黄斑症の成因に新しい説を述べた。

8)上記からepinephrine黄斑症は無水晶体眼嚢胞

状黄斑浮腫 と極めて近似 した背景を共有する疾患であ

ることが示唆された。

9)Epinephrine黄 斑症 と無水晶体性嚢胞状黄斑症

の成立に強い関連のある,prostaglandinsの 眼組織に

よる眼内液からの能動輸送について取 り込み実験を

行った。術後長期を経過 した実験動物の無水晶体眼,

偽水品体眼の眼組織,特に前部ぶどう膜で,prostag‐

landin Eの 能動輸送の低下を証明した。

欄筆にあたり,宿題報告を担当する機会を与えられた日

眼会員,評議員の諸先生に感謝する.特 に終始暖かいご声援

をいただいた同門先輩,市川 宏名誉教授,粟屋 忍教授,

馬嶋慶直教授,馬嶋昭生教授,渡辺郁緒教授,新美勝彦教授

等に感謝する。名城大学故岩田修造教授の研究室を使用さ
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せていただいたことで,は じめて当報告の一部は可能 と

なった。症例を含め日常診療等において,実際的にご支援を

いただいた長屋幸郎博士をはじめとする愛知県眼科医会の

会員の諸先生に感謝する.著者を育てていただいた日本眼

科手術学会,日 本眼内レンズ学会,硝子体蛍光光度測定法研

究会,海賊の会,例の会の先輩。同輩の諸先生方に感謝する。

眼科三宅病院の従業員諸兄姉の協力や一族の精神的土壌が

なければ, この報告は不可能であったろう。

最後になるが,眼関門に対する学問的興味を与えていた

だいた塩瀬芳彦愛知県総合保健センター部長,学問におけ

るオリジナリテイーの重要性を問いてやまれなかった水野

勝義東北大名誉教授,学問的作法について手をとりご教示

いただいた三島済一東大名誉教授のご恩は忘れない
.

(本研究の一部は昭和62年度日本医師会医学研究助成費

臨床部門の補助を受けた。)
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