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新しいアル ドース還元酵素阻害剤 (FR74366)の ラット

ガラクトース白内障に対する効果

辻

照林

俊明
Ⅲ,松本 康宏

*,森  和彦
*,池

部

宏文
*,赤

木 好男
ホ,谷本   岡」

*ネ

十京都府立医科大学眼科学教室

“国立衛生試験所

均
ネ

要  約

新 しいアル ドース還元酵素阻害剤 (ARI)で ある FR74366(藤 沢)の ラットガラク トース白内障に対する濃

度別 (0.025%,0.075%)抑 制効果,お よびいったん発症 した白内障に対する治癒効果を組織学的・生化学的

に解析 し,以下の結論 を得た。FR74366は 自内障発症抑制効果・治癒効果を有する。両効果は薬剤濃度に依存

し,低濃度 FR74366(0.025%)は 作用が弱 く効果にばらつきがみられたが,高濃度 FR74366(0.075%)は 強

力な効果を有 した。 (日 眼会誌 94:120-127,1990)
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Abstract

]Preventional and reversal efFects of a new aldose reductase inhibitor FR74366 on the rat galactose

cataract were exanlined biochemically and light nlicroscopically. A high concentration (0.075%)

FR74366 showed suricient el日 lects both to prevent and reverse cataract, but lo、 v concentrations

(0.025%)FR74366 was not erective as O.075%FR74366.These results indicate that FR74366 can be
useful drug for cataract.(Acta Soc Ophthalmol Jpn 94:120-127,1990)
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I緒  言

アル ドース還元酵素 (AR)は,実験的糖白内障の起

因酵素であることが証明されている1)2)。 またヒト糖尿

病性白内障の発生 にもARが関与 している可能性は

高 く3)～5),そ の治療薬 として AR阻害剤 (ARI)が注 目

されている。

われわれはいままでに,異なった構造式を持つ数種

類の ARIの ラットガラク トース白内障に対する影響

を検討し,程度の差はあるもののいずれの ARIも 自内

障を抑制 し治癒 させ ることを報告 してきた0～13).最

近,ま ったく新 しい構造式をもつ ARI(FR74366,藤

沢)が開発された。本研究では,本薬剤のラットガラ

ク トース白内障に対する抑制効果,およびいったん発

症 した白内障に対す る治癒効果を組織学的・生化学的

に解析し,有効性の検討をおこない, さらにそのメカ

ニズムについても検索 したのでここに報告する。

II 実験方法

1.実験動物

生後 3週齢 (体重50g)の SD系 ラットを以下の 4群

に分 け飼 育 した。なお本実験 で使 用 した ARIは

FR74366[{3-(4-brol■ o-2-■uorobenzyl)-7-chloro-2,

4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro― quinazolin-1-yl}acetic

acid,藤沢]である。

1)25%ガ ラク トース食餌にて飼育 した群 (ガ ラク

トース群).

2)正常食で飼育 した群 (正常食群 ).

3)0.075%ARIを 混入 した25%ガ ラク トース食餌

で飼育した群 (高濃度 ARI群 )。

4)0.025%ARIを混入 した25%ガ ラク トース食餌

で飼育した群 (低濃度 ARI群 ).

自内障抑制効果判定のためには,実験開始と同時に

上記の 4群に分けた(抑制効果判定実験).治癒効果判

定のためには, ラットを25%ガ ラク トース食餌で 1週

間飼育し白内障を形成せしめた後,上記の 4群に分け

た(治癒効果判定実験).抑制効果判定実験は実験開始

後 5週 まで,治癒効果判定実験は食餌変換後 5週まで

1週 ごと各群のラットの眼球を摘出し, 1眼の水晶体

を組織学的観察に,他眼を生化学的ガラクチ トール量

測定に使用 した。

2.生化学的測定

水晶体中ガラクチ トール量は,小野の方法14),に より

液体ガスクロマ トグラフィー法にて測定 した。

図1 抑制実験 。ガラクトース群 1週 目の光顕像.水
品体線維の膨化と液化が赤道部 (a)から前皮質 (b)

にかけて認められる.後皮質 (c)は正常。(ト ルイ

ジン青染色,× 55)

C

図 2 抑制実験 。ガラクトース群 4週 目の光顕像.水
晶体線維には赤道部 (a),前皮質 (b),後皮質 (c)

に著明な膨化,液化が認められる。(ト ルイジン青染

色,× 55)

3.組織学的観察

水晶体を 4%パ ラフォルムアルデ ヒドを含む0.lM

燐酸緩衝液 (pH 7.4)にて 1～ 2日 間固定し,ア ルコー

ル系列 (30～ 95%)にて脱水, メタクリル樹脂 (JB‐ 4)

に包埋し,1～ 2μ に薄切後 トルイジン青で染色 し光学

顕微鏡にて観察 した。

III 結  果

1.光顕的観察所見

1)抑制効果判定実験

① ガラクトース群 :1週 目には,水晶体線維の膨化

と液化が赤道部から前皮質にかけてみられ(図 1), 2

週目にはその膨化は後皮質にもおよんだ。 3週 目には

赤道部,前皮質,後皮質の線維膨化 。液化はさらに進
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図3 抑制実験。低濃度ARI群 5週 目の光顕像.前皮

質 (b)お よび後皮質 (c)に進行した線維膨化,液
化が認められる.膨化,液化領域と前,後嚢との間

には非膨化線維 (矢印と前。後嚢との間にみられる)

が介在 している。(ト ルイジン青染色,× 55)

行し, 4週 目以降には,全領域にわたって著明な膨化

と液化が認められた (図 2).

② 正常食群 :1週 目から5週 目まで水晶体線維に

膨化や液化は認められなかった。

③ 低濃度 ARI群 :こ の群では,水 晶体線維の膨

化・液化の程度が個体によって若干の差があった。ま

ず変化の強い個体では, 1週 目に赤道部から前皮質に

かけて水晶体線維の膨化・液化がみられ, 2週 目には

後皮質にもおよび, 3週 目以降それらの変化は進行し

ていった。すなわち,ガ ラクトース群とくらべて水晶

体線維の膨化・液化の程度は軽いものの同様の進行様

式を示した。一方変化の弱い個体では, 1週 目に水晶

体前皮質に線維膨化が現れ, 2週 目には後皮質にも同

様の変化がみられた。 1週 目にみられた前皮質での水

晶体線維の膨化領域は最表層つまり上皮細胞に接して

存在していたが, 2週 目になると膨化領域と上皮細胞

との間にわずかの非膨化線維 (再生正常線維)がわ り

こむ様な形で認められた。 3週間目以降週がたつにつ

れて, この非膨化線維の幅は広 くなっていった。 また

2週 目において認められた後皮質での膨化領域も前皮

質でみられたものと同じように, 2週 目では膨化領域

は後嚢に接 していたが, 3週 目になると後嚢との間に

非膨化線維が介在するようになり, 4週 日以降この非

膨化線維は幅をましていった (図 3)。

④ 高濃度 ARI群 :食餌開始後 1週及び 2週 目で

は,水晶体線維に膨化・液化はみられなかった。 3週
目には前嚢直下前皮質に限局した線維の膨化が認めら

れ, 4週 目には後皮質にも線維膨化がみられた。この

時期には前皮質での線維膨化領域と上皮細胞層との間

図4 抑制実験。高濃度 ARI群 5週 目の光顕像.前皮

質 (b)と 後皮質 (c)に水晶体線維膨化が認められ

る。膨化領域と前,後嚢との間には非膨化線維 (矢

印と前・後嚢との間にみられる)が介在している。

(ト ルイジン青染色,× 55)

移

C

図5 治癒実験 。正常食群変換 5週 目の光顕像.赤道

部 (a),前皮質 (b),後皮質 (c)と も非常に幅広い

非膨化線維がみられ,線維膨化,液化領域はほとん

ど認められない。(ト ルイジン青染色,× 55)

に非膨化線維が介在するようになり, 5週 目にはこの

非膨化線維の幅が広 くなっていった。また後皮質での

水晶体線維の膨化領域は, 4週 目では後嚢に接 してい

たが, 5週 目には深部に位置するようになり,後嚢 と

の間には非膨化線維が存在 していた (図 4).

2)治癒効果判定実験

① ガラクトース群 :こ の群の所見は抑制効果判定

実験のガラクトース群と同様であった。

② 正常食群 :食餌変換後 1週 目には,赤道部から前

皮質表層にかけて非膨化再生線維がのびており, 2週

目にはこの線維は幅を増し後皮質表層にもおよんだ。

3週 日以後再生線維は赤道部 。前皮質 。後皮質とも幅

を増し,それとともに線維膨化・液化領域はせまくな

りかつ深層におしこめられていった(図 5).1週 目か
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lb

図6 治癒実験。低濃度ARI群変換 5週 目の光顕像.

水晶体線維の膨化,液化の程度の弱いもの。赤道部

(a),前皮質 (b),後皮質 (c)と も再生線維がみら

れる。赤道部の表層には非膨化線維が存在し,深層
には水晶体線維膨化が認められる。前皮質の最表層
には非膨化線維が認められ,その深層には膨化領域
が島状に存在する.(矢印)。 (ト ルイジン青染色,×

55)

図7 治癒実験。低濃度ARI群変換 5週 目の光顕像.

水品体線維の膨化,液化の程度の強いもの.赤道部
(a)に のみ非膨化線維が認められ,前皮質 (b),後
皮質 (c)には水品体線維の膨化と液化がみられる.

(ト ルイジン青染色,× 55)

ら5週 目までを通 じて非膨化線維の幅は次に述べる高

および低濃度 ARI群 より広 く,膨化・液化領域はARI
群 よりせまかった。

③ 低濃度ARI群 :抑制効果判定実験と同様,水晶

体線維の膨化・液化の程度が個体によって若干の差が

あった.膨化 。液化の程度の軽いものでは,食餌変換

後 2週 目には赤道部から前皮質・後皮質の表層にむ

かって再生線維がのびており, 3週 目以降それは幅を

まし, 4週 目には前皮質では前極にまでおよんだ.そ
れとともに膨化・液化領域は深層部におしこめられて

いった。また 2週 目および3週 目の前皮質表層部では

図8 治癒実験。高濃度ARI群変換 5週 目の光顕像.

赤道部 (a),前 皮質 (b),後皮質 (c)と も幅広い再

生線維がみられるが,前皮質と後皮質の表層部では

再生線維に膨化が認められる.(ト ルイジン青染

色,× 55)

図9 抑制効果判定実験における組織学的変化のまと

め.斜線および点であらわした部分は線維膨化・液

化を示す。図の低濃度ARI群の左側は水品体線維の

膨化 。液化の程度の弱いもの,右側は程度の強いも
のを示す.

この再生線維にも膨化がみられ, 5週 目にはそのさら

に表層に新たに非膨化線維があらわれ,再生線維の膨

化領域は前皮質下に島状に認められた (図 6).一方 ,

水晶体線維の膨化・液化の程度の強いものでは, 1週
目から5週 目を通 じ赤道部にのみ非膨化線維がみ ら

れ,前および後皮質には水晶体線維の膨化・ 液化が認

められるのみであった。赤道部の非膨化線維は週数 と

ともにその幅を増 していった (図 7)。
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図10 治癒効果判定実験における組織学的変化のまと

め.斜線および点であらわした部分は線維膨化・液

化を示す。図の低濃度ARI群の左側は水晶体線維の

膨化・液化の程度の弱いもの,右側は程度の強いも

のを示す.
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VVeek

図12 抑制効果判定実験のタンパクあたりのガラクチ

トール量 .
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図11 抑制効果判定実験の水晶体 あた りの ガ ラクチ

トール量

④ 高濃度 ARI群 :食餌変換後 1週 日では,赤道部

にのみ再生線維が存在したが, 2週 目になるとそれは

後皮質表層にのびてゆき, 3～ 4週 目には前および後

極におよんだ。 4～ 5週 日では前 。後皮質の最表層部

で再生線維にも膨化がみられた (図 8).

抑制・ 治癒効果判定実験における経時的組織変化の

まとめを各々図 9・ 10に示す。

2.生化学的測定結果

水晶体中のガラクチ トール量を レンズあた りとタン

VVeek

図13 治癒効果判定実験の水晶体あた りのガラクチ

トール量.グ ラフの 1週 目に食餌変換した。

,2

Week
O Normalted
o25%Galactose red
●25%Galactose fed,0025%ARl
■25%Galactose fed,0075%ARI

図14 治癒効果判定実験のタンパクあたりのガラクチ

トール量.グ ラフの1週 目に食餌変換した。
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いて, ラットガラク トース白内障に対する抑制効果お

よび治癒効果を検討した。白内障進行状態を判定する

ために,水晶体線維の膨化・液化を組織学的に検索 し
,

またガラク トースの代謝産物であるガラクチ トールの

量を生化学的に測定した。

まず抑制効果判定実験の組織像をみると,高濃度

ARI群では 3週 目まで水晶体線維は正常であ り,自 内

障形成が強 く抑制 されていることがわかる。低濃度

ARI群 では高濃度 ARI群よりも早期に水晶体線維膨

化が生じているが,自内障の強かったものでも対照群

とくらべて程度は軽 く,白 内障形成は軽度抑制 されて

いるといえる.従 って FR74366の 自内障抑制効果には

濃度依存性があ り,高濃度では強い効果を有するが
,

低濃度では作用は弱いとい うことが明らかとなった。

ここで,低濃度 ARI群 で組織所見にばらつきがみられ

た理由は,ガ ラク トース投与により自内障が形成 され

る力と,ARIに よりそれを阻止する力とが拮抗 してい

るため,各個体はいずれかの優位な力の方向にむかっ

て進行してゆき,そ の結果ばらつきが多 くなった と考

えることもできる.ま た ARI投与群にみられた前皮質

及び後皮質の限局性線維膨化領域は,週数がたつにつ

れて中心側へ移ってゆくことが観察された.水晶体線

維は赤道部で形成され,前 。後皮質にのびてゆ く。つ

まりARI投与によっても限局性の線維膨化は生ず る

が,そ の後線維膨化が抑えられ,赤道部から前・ 後皮

質に再生正常線維がのびてゆき,皮質の表層をおおい
,

その結果膨化領域が中心側へおしこめられたと思われ

る。

治癒効果判定実験をみると,正常食群および ARI群
では赤道部での再生線維が増殖 し,経時的に前および

後皮質の表層にのびてゆき,液化領域 とおきかわ って

ゆくのが観察 された。ARIの 作用機序は赤道部におけ

る再生線維の新たな崩壊を抑制することであると考え

られているので9),本
実験でも高濃度 ARI群,低濃度

ARI群では,こ の機序の結果赤道部から再生線維がの

びてゆき,液化 。膨化領域にとってかわ り, 自内障修

復がなされたものと思われる。 この再生線維の量は正

常群,高濃度 ARI群,低濃度 ARI群の順に多かった。

従ってここでもARIの 自内障修復効果には濃度依存

性が認められ,高濃度 ARI投与は低濃度 ARI投与 よ

りも強い効果があることがわかった。また正常食変換

は完全なAR抑制効果のある ARI投与 と等価である

と考えられ18),本 実験でも高濃度 ARI群 よりもすみや

かに自内障修復が行われた.こ のことは,高濃度 ARI

パクあた りの量で示す。

1)抑制効果判定実験

レンズあた りあるいはタンパクあた りのいずれもガ

ラクトース群では 1週 目にガラクチ トール量は著明な

増加を示し,以後急激に低下 した。ARI群では 1週 目

から5週 目までを通 じておおよそ一定の値を示 し,低
濃度 ARI群 では高濃度 ARI群よりも高い値を示 した

(図 11,12).

2)治癒効果判定実験

レンズあた りでもタンパクあた りでもガラク トース

群 。ARI群 とも食餌変換後 1週 目にはガラクチ トール

量は急激に減少 し,高濃度 ARI群・低濃度 ARI群・ガ

ラクトース群の順に低値を示したが, 3週 目以降はい

ずれの群でもわずかに増加した。正常食群では,食餌

変換後最もすみやかに減少し, 2週 目以降はほとんど

0と なった (図 13,14).

IV考  按

ラット糖自内障がアル ドース還元酵素 (AR)を 起因

酵素として発症するというポ リオール浸透圧説は,多
くの研究から明らかにされている1)2)。 このARの働 き

を阻害するARIは ,ラ ット糖自内障の発症を抑制する

ばかりではな く,一旦発症した自内障を治癒させる効

果も持ってお り, このことがボ リオール浸透圧説を支

える根拠ともなっている0)3)15).ヒ トでも糖尿病性自内

障の成因に ARが関与 している可能性が示唆されて

おり3)～5),糖
尿病性白内障に対す る新 しい治療薬 とし

て ARIが注 目されている.一方ガラク トース含有飼料

投与により生 じる実験的ガラク トース自内障は,ス ト

レプ トゾ トシン投与により生 じる糖尿病性白内障 と

ARに関していえば同じ発症機序で生ずると考えられ

る
“
).し かもラットガラクトース白内障は糖尿病性自

内障にくらべて短期間で発症し,個体差も少なくかつ

全身状態もほとんど障害されない。 これがガラク トー

ス血症ラットが実験的糖尿病性眼合併症の最適動物モ

デルであると考えられる理由であ り,本実験でもこれ

を用いたわけである.

われわれは,すでに数種の ARIが ガラクトース白内

障発生を抑制 し,かつ自内障を治癒する働きのあるこ

とを組織学的に明らかにしてきた6)～ 13)。 FR74366は い

ままでの ARIと は異 なる化学構造 を もっているた

め17),本
自内障に対 していかなる効果を有するのかを

知 ることは極 め て興 味深 い。そ こで本実験 で は

FR74366の 0.75%と 0.025%の 2種類の濃度薬剤を用
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投与でもAR抑制がまった く完全 には行われていな

いことを示唆する。一方 ARI投与群では前。後皮質表

層の再生線維にも膨化がみられた.高濃度 ARI群では

変換後 4～ 5週 目に前・後皮質表層部に再生線維の膨

化がみられた。ばらつきが多いため強い効果を有 した

低濃度 ARI群 では,変換後 2～ 3週 目に表層部に,そ

の後皮質下 に移ってゆく再生線維 の膨化が観察 され

た。つまり抑制効果判定実験で見 られた白内障進展様

式が,治癒効果判定実験における再生線維にも同様に

認められたわけである。また今回と同様の実験によっ

て得られた組織学的所見をもとに自内障抑制および治

癒効果を比較すると,FR74366は StatiR E‐ 100810)12)

とほとんど同程度の効果をもつ と思われる。

つぎに水晶体ガラクチ トール量について考察する。

抑制効果判定実験で, 1週 目および 2週 目では, ガラ

クチ トール量はガラク トース群,低濃度 ARI群,高濃

度 ARI群の順に高値を示した。この結果は形態学的観

察にみられた水晶体線維の膨化・ 液化の多少を裏づけ

ていると思われる.2週目以降ガラク トース群でガラ

クチ トール量が急激に低下しているのは広範囲な線維

液化の結果ガラクチ トールを含む水晶体物質の漏出が

おこったため と推定されるが19)20), 1週 目でも少々の

漏出が生 じている可能性がある。治癒効果判定実験の

食餌変換後 1週 日では,正常食群・高濃度 ARI群・低

濃度 ARI群の順にガラクチ トール量は低値を示 した。

この結果は,組織学的な白内障修復がこの順にすみや

かにおこなっているという事実を説明するものである

が,3週 日以降 ARI群でわずかにガラクチ トール量が

増加したのは,ARI投与によってもガラクチ トール産

生が完全には抑制できなかったことを示すものと思わ

れる。

以上の結果 よ りFR74366は Polyol‐ osmotic説 に基

づいてラットガラク トース白内障を抑制し,かつ治癒

することが明 らかとなった。また白内障発生抑制効果

および治癒効果 とも濃度依存性がみられ,0.025%の 低

濃度では0.075%の 高濃度よりその作用は弱く,効果 も

若干ばらつきが多いが,後者では強力な作用を有す る

といえる。

本論文の要旨は第93回 日本眼科学会総会にて報告した。
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