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加齢に伴うラットガラクトース白内障の発症・進展の違いについて
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要  約

生後 3, 6,12,24週齢の SD系雄ラットを50%濃度ガラク トース含有食餌で飼育 し,自 内障水晶体におけ

る経時的ガラクチ トール量測定 と形態学的所見 との対比により,ラ ット成熟度による自内障進展様式の差異を

明確にすることを本研究の目的 とした。その結果以下のことがわかった。①同一強度のガラク トース負荷に対

しては, ラット生後週齢の増加にもかかわらず同じ白内障発症・進展様式を示した。②ラットガラス トース白

内障はラット生後週齢の増加とともに同程度の負荷強度に対 して自内障を発症 しにくくなる。このことより糖

尿病性白内障は若年者において容易に発症するが,老齢者では発症 しにくい,も しくは修復されてしまう可能

性があると思われる。(日 眼会誌 95:538-542,1991)
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Abstract

In order to investigate the efrect of age on the rat galactosemic cataract, 3, 6, 12 and 24-week-old

rats were fed with a 50% Salactose diet. The cataractous lenses were observed by light microscopy,

and the amount of galactitol measured. All rats fed with 50% galactose developed cataracts in the

equatorial region. However the morphological and biochemical development of the galactose cataract
in old rats was slower than in young rats. These results suggested that older diabetic patients are less

likely to develop diabetic cataract than younger patients. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95: 538-542,

1ee1)
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平成 3年 6月 10日

I緒  言

ヒト糖尿病性白内障のモデルであ リアル ドース還元

酵素の作用によって発症するとされているラットガラ

ク トース自内障
1)2)は,投与するガラク トース含有濃度

とラット生後週齢によって白内障発症部位 。進展様式

が異なる。

われわれはこれまで同一週齢ラットに濃度を変えた

ガラクトース食餌を与え,生じる線維膨化はその発症

部位 。進展様式が負荷の強弱によって変化することを

報告 した3)4)。 っまリガラク トース濃度・ アル ドース還

元酵素阻害剤濃度などの水晶体に及ぼす負荷を変える

ことにより, ラット糖 白内障を形態学的に負荷の強い

場合から順に以下の 5型に分類できる4).

1.水晶体赤道部か ら前赤道部にかけての表層皮質

に線維膨化・液化が初発する。そして前皮質,し だい

に後皮質に線維膨化・ 液化が進展 し,最終的に正常線

維の新生を見ることなく全白内障へ と進む。

2.前嚢下,つ いで後嚢下表層皮質に線維の膨化で初

発する。やがて,線維の膨化・液化領域は正常再生線

維により層間に閉じ込められた様に分布 し,内部に閉

じ込められた前 。後嚢下の膨化領域を互いに連絡させ

るような赤道部深層皮質線維の軽度の膨化が認められ

る.

3。 前嚢下,つ いで後嚢下表層皮質に線維の膨化で初

発する。やがて線維の膨化 。液化領域は正常再生線維

により層間に閉じ込め られた様に分布する.赤道部皮

質は正常に保たれている。

4.後嚢下皮質にのみ線維膨化が認め られる.

5。 水晶体のどの部位にも線維膨化は認められない。

このように負荷が強 くガラクチ トール蓄積が急速な

時は赤道部,負荷が弱 くその蓄積が緩徐な時は前後表

層皮質線維が膨化する。さらに緩徐な時,自 内障はラッ

トの生後週齢により影響を うける。つま リラットの生

後週齢増加とともに自内障進行が停止 し, しかも修復

治癒する。これらの事実は, ヒト糖尿病性白内障の発

症 と重要な関連をもつ。つまり,血糖異常が同程度と

仮定すると,糖尿病性自内障は若年者において容易に

発症するが,老齢者では発症しにくい, もしくは修復

されてしまう可能性がある。本研究の 目的はこの推論

の是非を追求すべ く,生後週齢を変えたラットを同一

濃度ガラクトース食餌で飼育し,自 内障水晶体におけ

る経時的ガラクチ トール量測定と形態学的所見との対

比によリラット成熟度による自内障進展様式の差異を
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明確にすることである。

II 実験方法

生後 3,6,12,24週齢の SD系雄 ラットを50%濃度

ガラクトース含有食餌で飼育した.観察期間は16週ま

でで,眼球を各週毎に摘出し,一眼の水晶体は形態学

的検索,他眼は生化学的測定用 とした。組織学的観察

には摘出眼球を直ちに 4%パ ラホルムアルデヒドを含

む0.lM燐酸緩衝液 (pH 7.4)に浸漬し,水晶体を取

り出した。これを同緩衝液で 4～ 5日 間固定後, アル

コール系列にて脱水した。ついで試料をメタクリル樹

脂 (JB‐4,デ ュポン社)包埋 し, トルイジン青で染色

し光学顕徴鏡にて観察した.ガラタチ トール測定には

水晶体一個あた りにつき2mM燐酸緩衝液 (pH 7.0)

lmlを いれホモジネイ トし,遠心分離して得た上清を

適当量用い,Dethyの 方法5)に したがい液体 クロマ ト

グラフィーにて分析した。

III 結  果

1.組織学的観察

生後 3週齢 ラット水晶体では,赤道部から前赤道部

に至る皮質の強い膨化から白内障が発症し,実験開始

後 1週 目で赤道部最表層を除いた皮質が全周にわた り

液化した。生後 6,12週齢ラット水晶体では,赤道部

から前赤道部に至る皮質の膨化は実験開始後各々 2週

日, 3週 目に認められ,実験開始後各々4～ 6週 目,

10週 目で赤道部最表層を除いた皮質全周にわたる液化

へと進展した(図 1)。 生後24週齢 ラットにおける自内

障発症は実験開始後 4～ 6週 目であ り,それは赤道部

から前赤道部に至る皮質の軽度膨化で初発 した。実験

開始後16週 目においても程度を強めた同部位の線維膨

化・液化 (図 2)が認められただけで, このラットで

は観察期間中,皮質全周にわたる液化あるいは再生正

常線維による自内障修復像は見 られなかった。

図 3に50%ガ ラク トース負荷後の各生後週齢ラット

水晶体に生じる白内障の経時的組織学的変化をまとめ

て図示 した。

2.生化学的測定結果

各群におけるガラクチトール量測定結果を図 4,図
5にまとめた。図 4は水晶体蛋自あた り,図 5は水晶

体重量あた りのガラクチ トール量を示す。図 6に は水

晶体重量あた りの水晶体蛋白量を示 した。

生後 3週齢 ラット水晶体ガラクチ トール量は実量開

始後急速に増加 し, 1週間後には最高値に達 し,以後
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図1 生後 6週齢ラットにおける50%濃度ガラクトース白内障光顕像。(a)実験開始

1～ 2週後,赤道部から前赤道部皮質の膨化 。液化で初発し,膨化部位は前・後皮

質に向かって拡大,(b)実験開始 4～ 6週後では全周の皮質が液化している。6)

左,右上,右下図は各 赤々道部,前部,後部を示す.(ト ルイジン青染色,× 90)

100μ

図2 生後24週齢ラット水晶体50%濃度ガラクトース食餌16週後光顕像.赤道部から

前赤道部に至る皮質の線維膨化・液化を認める。左,右上,右下図は各々水晶体赤

道部,前極,後極部を示す。 (ト ルイジン青染色,× 70)
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図 5 各生後週齢ラットガラク トース白内障の水晶体

湿重量あたりのガラクチ トール量経時的変化.横軸
はラット生後週数,縦軸はガラクチ トール量を示す。
○印および矢印は各生後週齢ラットの実験開始 日を
示す。

Age Of rat(week)

図6 各生後週齢ラットガラクトース白内障の水晶体
湿重量あたりの蛋白質量経時的変化.横軸はラット
生後週数,縦軸は蛋自質量を示す。○印および矢印
は各生後週齢ラットの実験開始日を示す。

IV考  按

自内障発症様式におよぼす生後週齢の影響を検討す

る。結果的には,今回の研究で用いたいずれの生後週

齢のラット水晶体も,50%濃度ガラクトース負荷に対

し同じ白内障発症様式を示 した(図 3)。 いずれの水晶

体も赤道部から前赤道部にかけての表皮層質に線維膨

化 。液化が初発し,前皮質, しだいに後皮質に線維膨

化・液化が進展 していった.つ まり生後24週齢までの

ラット水晶体では,50%濃度ガラク トース食餌下にお

いて,生後週齢が自内障発症様式を変えるほどの影響

(負 の負荷)を 及ぼさなかった と考えられる。一方,25%
濃度ガラク トース食餌で飼育された生後 3週齢 ラット

水晶体6)と 生後 6週齢 ラット水晶体3)と では自内障発

症様式が異なる。前者では自内障は赤道部から前赤道

3W      6W

６
ｂ
ε
）
ρ
●
コ
ｏヽ
お
ｏ
“鶯
ｏ

幌

負

荷

後

週

齢

（Ｏ
ｂ
Ｅ
）

，
お
コ
ヽ
５

，
ｏ
こ

lW 鰺

鰺

６
ε
ｂ

，
）
む́
０
と

０ヽ
〓
ｏ
“お
ｏ

4-6W

10W

16W

図3 50%濃度ガラクトース食餌飼育後の各生後週齢
ラット水晶体に生じる白内障の経時的組織学的変化
の模式図.

Age ofra(woek)

図4 各生後週齢ラットガラクトース白内障の水晶体
蛋白あたりのガラクチトール量経時的変化.横軸は
ラット生後週数,縦軸はガラクチトール量を示す.

○印および矢印は各生後週齢ラットの実験開始日を
示す。

急速に減少 した。生後 6,12週 齢 ラット水晶体ガラク

チ トール量 も生後 3週齢ラット水晶体のそれと同様の

変化をし,最高値に達したのち急速に減少した。 しか

し,そ の最高値に達するまでの経過および減少の経過

は生後 3週齢 ラットに比べ,順次緩やかであった。 さ

らに生後24週齢 ラット水晶体ではガラクチ トール量蓄

積は最も緩徐で,最高値に達 したのちも急速に減少す

ることはなかった。
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部にかけての表層皮質の線維膨化・液化で発症するの

に対し,後者では前嚢下,ついで後嚢下表層皮質に線

維の膨化で初発する。つまり25%濃度ガラクトース食

餌下では生後週齢が自内障発症様式を変え得る負の負

荷になる.50%濃度ガラクトース食餌という負荷は
,

生後24週齢までは,生後週齢による負の負荷よりはる

かに強力であったと言える.生後24週齢以上のラット

ではどうなるのか確かめる必要があると思われる。

白内障進展経過は,組織学的観察 (図 3)お よび生

化学的測定結果 (図 4, 5)におけるガラクチトール

量蓄積速度 。最大蓄積量が示すように,実験開始時の

生後週齢が増すに従い緩徐となった。生後 3, 6,12

週齢ラット水晶体では,観察期間中に全周皮質の液化

にまで自内障は進展し(図 1),著明なタンパク質の漏

出 (図 6)と 共にガラクチトール量は急激に減少した。

しかし,生後24週齢ラット水晶体における白内障進展

は極めて緩徐で,実験開始16週後においても,赤道部

から前赤道部にかけての表層皮質の線維膨化・液化と

いう白内障初期像を認めるだけであった(図 2)。 もち

ろんガラクチトール量は緩やかに上昇し,最大蓄積量

も他群に比べ低値であった.蓄積したガラクチトール

は他群とは全く異なり急激に減少することはなく,組

織学的観察における極めて緩徐な自内障進展をうらづ

ける。この現象は,生後週齢の違いによるラット水晶

体上皮細胞の増殖能の差異により説明され得る。実際,

生後24週齢ラットの水晶体上皮細胞の増殖帯における

増殖能は,生後 3週齢ラットのそれに比べると約1/6に

低下していると報告されている7).ラ ット水晶体は,赤

道部での上皮細胞の増殖,線維細胞への変換,線維と

しての成長と生涯絶え間なく成長し続け,自内障はこ

のような環境の中で起こる線維崩壊であると考えられ

る。したがって,加齢による水晶体上皮細胞の増殖能

の低下は新生水晶体線維の減少, ひいては線維崩壊の

減少,緩徐なガラクトース白内障進展をもたらす.さ

らにアルドース還元酵素 (AR)活性のラット生後週齢

による変化を生化学的に調べた報告8)に よると,水晶

体単位蛋自質あた りのAR活性は生後週齢と反比例

して減少する。この報告では生後10週齢までしかAR

活性測定が行われていないが,生後週齢とともにさら

にその活性は減少していくと思われる。つまり,水晶

体上皮細胞の増殖能の低下とともに,水晶体単位蛋白

質あたりのAR活性の低下が,加齢における緩徐なガ
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ラク トース白内障進展をもたらした といえる。生後 24

週齢 ラット水晶体のガラク トース食餌飼育16週以降の

自内障が どのよ うになるのか興味深 い.徐々に全周皮

質の線維膨化・液化へ と進展 してい くか もしれないが ,

正常新生線維 によ り自内障が修復 され,水晶体の透明

化へ と向か う可能性 も上記の 2つの要素から大いにあ

ると推測 され る。つまり,加齢による水晶体上皮細胞

の増殖能 の低下 と水晶体単位蛋 自質 あた りの AR活

性の減少 との天絆 の関係に依存す る と考 えられ る。

AR活性が極めて減少 していれば水晶体はゆっくりで

も透明化に向い,その反対であれば白内障はゆっくり

進展 してい く。

本研究によ り, ラットガラク トース白内障は, ラ ッ

ト生後週齢の増加 とともに同程度の負荷強度に対 して

白内障を発症 しに くくなることが明かになった。 この

ことより糖尿病性 白内障は若年者 においては容易に発

症するが,老齢者では発症 しに くい, もしくは修復 さ

れてしま う可能性があると思われ る。

本論文の要旨は第94回 日本眼科学会にて発表した.
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