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隅角経由の房水流出に組織の代謝が関係している

可能性について

鈴   木    亮

山口大学医学部眼科学教室

要  約

房水流出率に及ぼす NaFの効果を摘出牛眼 を用いて調べた。温度変化による流出率の変化は,温度による

液体の粘性度の変化で説明 されてきた.す なわち流出率には流出路細胞の代謝は関係 していないと考えられて

いた。これと異なり,我々は NaFが35～ 36° Cで毛様体筋の トーヌスに影響を与えないのに著明に流出率を下げ

ることを見いだした。この結果は房水の流出率が流出路細胞の代謝の影響をうける可能性 を示唆 している。こ

れは流 出抵抗が物理的に一元的に決定 されているとする従来の考 えと異なる.(日 眼会誌 94i258-262,

1990)
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A Brief Review of Outflow Facility from the Viewpoint of

Metabolic Inhibitors
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Abstract

Aqueous humor is generally considered to flow through the trabecular meshwork without requir'

ing pumping energy from this tissue. Previous studies of the influence of metabolic inhibitors were

done mostly at room temperature and usually showed no effect.

However, we found that, when tested at 35-36'C, F reduced the facility of outflow of enucleated

bovine eyes. Furthermore, F did not signifcantly change the tone of the isolated bovine ciliary

muscle, thus the mechanical opening of the trabecular meshwork '!ore" could be eliminated. The

author made a brief review in this article that outflow facility might happen to be altered by changes

in cellular activity involving metabolic processes in the aqueous drainage system. (Acta Soc Ophthal-

mol Jpn 94 :258-262, 19901
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I緒  言

房水は,隅角組織の細胞のエネルギーを必要としな

いで組織間の静水圧によって眼外へ流出すると考えら

れてきた 1)～ 4)。 この考えは,室温 (22℃ )で牛,家兎,

猿,人の流出率が減少しないこと1),36℃ と4℃ で房水
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流出率を比較すると,流出率の変化が液の粘性度と同

じでぁった2)と いうことに主 として基づいている。

しかしながら,隅角経由の房水流出が単に構造的な

フィルターによって受動的に決定されるとは限らない

と私共は考えた.ま た cytochalasin,prostaglandins,

steroid等 によって眼圧が変化す る5)～ 8)に もかかわ ら

ず,房水の流出が組織の活性ないし代謝に関連 してい

るとい う証拠は未だ提出されていない。

βブロッカー等,最近のほとんどの緑内障治療薬は
,

主 として毛様体上皮に作用する房水産生抑制剤で,眼
圧下降能率も悪い。

私共は隅角経由の房水流出が隅角組織の代謝によっ

て変化するのか否かを sodium■uoride(NaF)を 後房

に持続的に注入することによって調べた。NaFは毛様

体筋の静止筋緊張に影響を与えることが少ない。し,

細胞代謝の種々の部位を強力に遮断で きるからであ

る.も し流出率が組織の代謝で何らかの制御を うけて

いるとい うことになれば,将来の緑内障治療の問題提

起となるかもしれない。

II 実験方法

摘出牛眼球を以前の実験 と同様9)10),屠 殺場から入

手し,実験に用いた。同一動物 2眼ずつを一対として

眼球をできるだけ房水のイオン濃度に近い人工液11)で

潅流した. 1眼を実験に他眼を対照 として用いた。潅

流は前房 と後房を各々潅流したが,実験の値 としては

後房を潅流 した方が流出率の標本差がはるかに少な

かった。そのため本実験では後房のみを潅流 した。

潅流が定常状態になったときは流入量 と流出量が著

しいと考えられているので従来通 り,流出率は単位時

間の流入量を潅流圧で割って算出した。 この算出方法

ャまBarany2),Grant3),Brubaker12),Kaufinan5)と 同じ

である。潅流量の増加につれて眼球体積が増加するこ

とを歯科用の固形剤で眼球を包むことにより極力ふせ

いだ.

眼球内の温度は thermal sensor(芝浦電子 MGAHl・

219)で ,潅流液温と潅流時間に注意しながら,適宜調

節 した (Taiyo Thermo‐ Unit C‐ 630循環式恒温潅流

槽).温度を上昇させるときは眼球外の人工液を目的と

する温度に置換 し,かつ眼球外の液温が下 らぬよう,

容器を二重にし, さらに同温の水で潅流 した。

牛眼は潅流が定常状態になった後 4～ 5時 間はC
値が一定 し,実験が可能であった。

実験は種衆の潅流圧下 (10,15,30,45mmHg)で
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お こなったが,15mmHgの後房潅流では長時間安定 し

た流出率を示したので,15mmHgの 潅流圧を主として

用いた。使用した薬物は NaF,2,4dinitrophen01(2,

4DNP),potassium cyanide(KCN),EGTAで ,全
て Sigma社製である。

III 結  果

温度依存性の房水流出率

潅流液の温度を上昇 させると流出率が増加 し,低温

では流出率は減少,房水流出率は温度に依存 していた。

36℃ における平均の流 出率は15mmHg圧 で 2時間潅

流 したとき,2.92± 1.04,30℃ では1.42± 0.37,22℃

では1.02± 0.24で あった。

36℃ では,流出率は最初の 1～ 2時間で自然に上昇

した。その後22℃ にすると初めから22℃ で潅流した場

合 とほぼ同じ流出率にまで下った。再び温度を上げる

と再び流出率は上昇 した .

36℃ で潅流後1.5～ 2時間に NaFを 投与す ると流

出率は著明に減少 した。流出率は22°Cでは小さかった。

投与までの潅流時間が短いときは NaFで流出率がみ

かけ上,一過性に上昇することもあったがおそ くとも

30～ 40分以内に流出率は必ず減少した.こ れは洗浄効

果が代謝毒で抑制 されないことを示唆すると考えた。

図 1に流出率に及ぼす温度とNaFの 典型的な効果を

示 した.す なわち NaFの効果は36°Cで強 く生 じ,室温

ではあまりみられない。また NaFの 存在下では36℃

の流出率は,室温での流出率に近づ くけれ ども,そ れ

以下になることはなかった.
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図 1 36° ,30° ,22℃ におけるウシ眼の房水流出率の変

化とNaFの 効果.36℃ では著明な効果があるが,低
温では変化が少ない。各温度での C値の変化は本文

に記されている。
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15眼以上で実験しても10mM NaFは 常に流出率を

下げた。図 2に示すごとく,潅流時間が経過するにつ

れ,対照眼では “洗浄効果"に より流出率が上昇する

が,NaFで処置してお くと有意に流出率が低下 した。

10mMと いう高濃度でも NaF液中に沈澱は認めら

れなかったものの,NaFは潅流液に CaF2の沈澱を生

じ,そ れが流出路を閉塞する可能性がある。そこで Ca

を含まない液で同じことを試みた。外液 Ca濃度は低

いので,Caを除去しても他のイオンでは置換 していな

い。

!ocility

』
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NaFの効果を,無 Ca液,0.2mM EGTA存 在,非

存在下と,5.5mM Ca含有液で比較 した。Ca2+の有無

にかかわらず,NaFは流出率を下げることがわかっ

た。しかしながら,NaFに よる流出率減少後,持続的

に NaFを注入していても,無 Ca液中では長時間潅流

すると流出率はもとの値かあるいはそれ以上になっ

た。図 3に典型例を示 した.す なわち Caを除去してお

いても流出率は NaFで減少 したが,Ca含有液に比べ

ると,潅流時間が長びくにつれて流出率は上昇した。

EGTAが存在すると流出率の回復が速かった。

次に種々の濃度でこの時間依存性の流出率の変化を

調べた。NaF投与後 1時間では,Caの 有無にかかわら

ず,NaFは 40.0± 13%だけ流出率を下げた.こ の場合,

外液の Caの有無により流出率には有意の差はなかっ

た.し かし図 4の ごとく,NaF投与後90分では無 Ca

液中で流出率が回復またはそれ以上になったので,無

Ca液 と5.5mM Ca液 との流出率の差は大 きくなっ

た。10mM NaFで す ら,無 Ca液中では流出率が元の

値またはそれ以上になっている (図 4)。

毒物 として KCNや2,4DNPを 用いた場合は,流出

率は対照眼と比べ変化がみられなかった。

IV考  按

本実験で摘出牛眼を36℃ で潅流すると,流出率が減

少することがわかった。この効果は22℃ 以下の低温で

はみられなかった。温度による水の粘調度はどんなに

高 くみつもっても20%で ある4)の で,温度による潅流

液の粘調度の補正後 もNaFで有意に流出率が変化 し

たといえる。
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図 2 ウシ眼の房水流出率に及ぼす NaFの効果とそ

の時間経過.
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また低温から体温にすると流出率が回復 した.よ っ

てこの流出率の変化は,潅流液の温度による粘性の変

化4)以
外に流出路組織の何らかの代謝の変化を反映し

ていると考えた。種による違いも考えられるが,猿眼

を36℃ で潅流するとC値はもっと増加 したので,猿眼

では牛眼以上に C値が温度で影響 されると考えた (未

発表).

ca2+の有無にかかわらず,NaFは約50%流 出率を下

げた.こ れは36℃ から22℃ まで温度をかえたときの流

出率の変化にはぼ等 しかった。 よって NaFに よる流

出率の減少は,房水の流出に代謝が関連 していること

を示唆する。限にみえない沈澱が形成 されていたにし

ても,そ の沈澱 CaF2は流出率に重要な因子 と考える

ことはできない。なぜなら無 Ca液中で も NaFに より

流出率が減少したからである。

ところで, この結果は,房水の流出に代謝ないし細

胞のエネルギーが関係しないとい う従来の定説とは異

なる。その原因の一つは種々の動物の摘出眼や生体眼

を室温2)13)～ 17)で潅流 していたからではないか.

Baranyは講演の質問13)に 対 し,体温下でも眼を潅

流 したことがあるが,流出率はかわ らなかった, と答

えている。しかし30年来その結果は提出されていない。

22℃ では私共の実験でも,NaFの効果はほとんど認め

られなかった。また Barany,Grant同 様に前房を潅流

した実験
2)14)15)で はたとえ眼圧を一定にしても,流 出率

は上昇するので,薬物の効果をみるのに適当ではない。

また通常の方法では水が流入するにつれ眼の体積が増

加 してしまう12)の で,可及的に強膜が拡大 しないよう

注意すべきであったろう。従来の実験には上記の欠点

があった。

最近,猿眼の潅流で,流出路の細胞が変化してしま

う可能性10が指摘 されている。 しかし猿眼は人や牛眼

に比べ潅流圧の変化に極めて弱 く16)17), また経隅角以

外の流出路の役割 も大きい.牛眼も潅流圧で変化が生

じるにしても,流出率の絶対値でな く流出率の変化率

からみる限 り,牛眼は人と同じく,実験的高眼圧に耐

えることができる17).種 々の複雑な可能性を除くため
,

本実験では同一動物から得た他眼を対照 として用いて

いる。

KCNや 2,4DNPな どの強力な代謝毒物は流出率を

変えなかった.こ の毒物は電子伝達系や酸化的 リン酸

化の過程に選択的に作用する10)の で,房水の流出はそ

のような代謝経路を介したものではないと考えた。貪

食能を発揮した り細胞外物質を生産する必要のない場
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合,流出路の細胞は房水を くみ出すのにごくわずかの

エネルギーで間に合 うのか もしれない。また NaFは

摘 出牛毛様体筋の トーヌス9)に影響を与えない。

本実験はある種の代謝毒が房水の流出に何 らかの効

果をもっていることを示す ものである。低温下では こ

の効果は認め られなかった。すなわち房水の流出は
,

物理的,機械的,受動的に決定 されている2)～ 4)18)と
考 え

られてきたが,何 らかの機構で流出路の代謝の影響 を

うけるのではないか。

最近の緑内障薬は全て房水産生抑制剤で,長期点眼

では効果が薄れ,副作用があ り眼圧下降能率 も悪い。

もし房水の流出が動物の種によらず隅角組織の代謝を

刺激す ることで増加す るのなら,流出路の抵抗の部位

や流出路が完全に閉塞 していない時期の緑内障治療を

考 える上で興味深い。
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