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人眼水晶体上皮細胞の組織培養

その 2:水 晶体上皮細胞 の増殖・ 化生 に対す る

ジクロフェナ ックナ トリウムの抑制効果

西  佳代,西  興史
西眼科病院

要  約
非ステロイド性抗炎症剤の人眼水晶体上皮細胞の増殖,線維性化生に対する抑制効果を組織培養を用いて調
べた。白内障術中前嚢切開で得られた前嚢片をそのまま検体 とし,ジクロフェナックナ トリウム0.5μ g/ml～ 30

μg/mlの各濃度を添加 し静置培養 した。各濃度で上皮細胞の増殖は抑制され,病理組織で細胞の変性死滅が確
認された。ジクロフェナックナトリウムの白内障術後の抗炎症効果,特にフィプリン反応に対する効果は,プ
ロスタグランディン生合成抑制効果と共に上皮細胞増殖,線維性化生抑制効果が関与している可能性がある.
更に,こ の増殖,線維性化生抑制効果から,後発白内障の発生を有意に防止できる可能性が考えられる.(日 眼
会誌 95:581-590,1991)

キーワー ド:人眼水晶体上皮細胞,非ステロイド性抗炎症剤,ジクロフェナックナ トリウム,増殖線維性化生 ,
フィプリン反応

Tissue Culture of Human Lens Epithelial Cells
Part II: Suppresive Effect of Diclofenac Sodium

on Their Proliferation and Metaplasia
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\Me studied the suppressive efrect ", " .lJi.t*l1t"1dal anti-inflammatory drug (NSAID) on the
proliferation and fibrous metaplasia of human lens epithelial cells (LEC) in cell culture. We cultured
human LEC attached to a round piece of the central anterior capsule obtained by anterior cap-
sulotomy during cataract surgery and added diclofenac sodium, the concentration of which varied
from 0.5pg/ml to 30ps/ml gradually. Proliferation as well as fibrous metaplasia of LEC were suppres-
sed. Histopathological examination revealed cell degeneration and death. Besides the apparent inhibi-
tion of diclofenac sodium on the biosynthesis of prostaglandins, this suppressive efrect on LEC
proliferation also may play a role in anti-inflammation after intraocular lens implantation. Further,
secondary cataract may be prevented by this effect. (Acta Soc Ophthalmol Jpn g5:581-5g0, 19g1)
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I緒  言

ジクロフェナックナ トリウム (ジ クロー ド③),イ ン

ドメタシンやフルルビプロフェンは非ステロイド性抗

炎症剤でサイクロオキシゲネースの抑制を介してプロ

スタグランディンの生合成を抑制すると考えられてい

る。白内障手術後の炎症を抑制し
1)～ 5),前房内蛋白を

レーザーフレアーセルメーターで測定した研究では非

投与群 と比べて有意 に フレアー値が低 い とい う報

告0)7)がある。又,自内障術後のフィブリン反応に対し

ても非常に有効
3)4)6)7)で数%～ 30%と 言われている発

生率が少なくなる。我々の施設では 1%以下8)である。
このような劇的な臨床上の有効性は必ずしも本薬剤

の有するプロスタグランディン生合成抑制作用だけで

なく,眼内組織に対する他の薬理効果も存在するので

はないかと我々は考えた。貝口ち,眼内レンズ挿入術後

のフィブリン反応は水晶体上皮細胞の増殖,線維性化

生の間におきる生体反応である,と 我々は提唱してき

た9)～13)が非ステロイ ド性抗炎症剤は上皮細胞の増殖,

線維性化生を抑制するのではないかと考え組織培養に

よってこれを確認したので報告する.

II 実験方法

眼内レンズ挿入術中,前嚢切開で得られた直径ほぼ

5～ 6mmの 円形の前嚢片を10%胎 児牛血清を含む
Eagle'sMEM(阪大微研)の入った48穴 multidish中

に入れる。ジクロー ド①点眼液 (lml中 にジクロフェ

ナックナ トリウムlmg,基剤として溶剤 100ml中 ホウ

酸1.5g,ホ ウ砂0.45g,保存剤クロロブタノール0.5g,

ポリビニルピロリドン :K253g,ポ リソルベート800.5

g含有)を培養液中に加え0.5mlと した.37℃ 5%C02

湿度100%中で培養し,経時的に倒立位相差顕微鏡で観

察した。培養液は週 2回交換した。ジクロー ド③は 1回

添加の検体以外はその都度,同量を添加した。ジクロー

ド③点眼液の添加量はそれぞれ15μ l,10μ l,5μ l,2.51μ ,

lμ l,0.25μ lである。培養液のジクロフェナックナトリ

ウムの濃度はそれぞれ30μ g/ml,20μg/ml,10μ g/ml,

5μ g/ml,2μ g/ml,lμ g/ml,0.5μ g/mlと なる.各濃

度でそれぞれ5検体ずつ実験を行なった。更に, コン

トロールとして5検体で同じジクロード①点眼液から

ジクロフェナックナトリウムを除いた基剤のみの溶液

15μ lを培養液に持続添加して全量0.5mlと して培養

した .

倒立位相差顕微鏡で特に水晶体上皮細胞が wenの
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底 と接する部分,切開縁そして well周辺部への増殖を

中心に 4週 目まで観察した。

III 結  果

同様の前嚢片を用いたヒト水晶体上皮細胞の組織培

養では,前報
13)で報告 したように,60検体での観察にお

いて水晶体上皮細胞は wellの 底に接すると,早いもの

では 1日 目より増殖,線維芽細胞様細胞に化生を起こ

し,前嚢切開縁では特に早期に強い増殖,化生が認め

られ,6～ 7日 目頃には,前嚢下全体が pleomorphで

大小さまざまな細胞で占められる。 この細胞増殖変化
は遠心性にwellの 底に沿って増加 し,4週 目から8週

目にかけて程度の差はあるもののほぼ connuentな 状

態になる.

濃度30μ g/mlを 1回添加した場合には完全な抑制

効果が得られ,そ の後の数週間の観察でも通常に見ら

れる増殖,線維芽細胞様細胞への化生は全く観察でき

なかった(図 la,lb)。 その病理組織所見はパパニコロ

ウ染色で,細胞増殖は見られず核の膨化変形がみられ,

通常見られるような紡錘状,星状形あるいは突起を出

した細胞は全く認められなかった(図 2)。 well上に増

殖,線維性化生する細胞も全く認められなかった (図

3).

20μ g/ml l回添加では,5検体の うち 2検体は完全

に増殖が抑制され,前嚢の辺縁に線維状突起もなく全

く透明であった(図 4).組織像は30μ g/ml l回添加群

と同様に細胞の死滅像であった。 2検体では,前嚢が

wenの底に接する部分に限局して一部 pleomorphな

細胞が見られたが well上に伸展,増殖する細胞は全く

認められなかった (部分抑制)(図 5)。 この組織像は

細胞質は拡大・破壊し,核 も変形,膨化し死滅した細

胞の形態を呈していた。残りの 1検体は抑制されな

かったが非添加群 と比して,その増殖,線維芽細胞様

細胞への化生の速度は 2～ 3日 遅 く,前嚢縁よりwell

上に増殖してくるのは10日 目頃からであった。その後

は,勢いよく増殖,化生を起こしていった。
10μ g/ml l回添加では,5検体に前嚢中心部より遠

心性にwellの 底に pleomorphな細胞が増殖し,そ の

進行はやや遅れたものの,抑制はできなかった(図 6a,

6b).

0.5μg/ml,lμ g/ml,2μ g/ml,5μ g/ml,10μg/ml持

続添加群各々5検体では3例は完全に抑制された (図

7a,7b)。 この組織像は前述の30μ g/ml,20μ g/ml l回

添加群の抑制像と同様であった。 1例は,増殖,化生
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la

lb

図 la ジクロー ド①30μ g/ml l回添加した検体の位相差顕微鏡写真 (50× )17日 目.
上方,前嚢とまばらな細胞.前嚢切開縁は透明, シャープで前嚢下及び well底 (下
方)への上皮細胞の増殖化生はみられない.
図 lb 図 laの拡大像 (100× ).上皮細胞の細胞質はやや萎縮し黒ずんでいる.
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図 2 図 laのパパニコロウ染色光顕イ象 (200× )4週 目
星状形の細胞突起はみられない.

核は変形,膨化,紡錘状,

図3 図laの well底でのトルイジンブルー染色 (50× )4週目.上皮細胞の増殖化
生はみられず,wen底 (上方)には細胞はみられない.
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|

L_」
i25μ m

図4 ジクロード①20μg/ml l回添加した検体.位相差顕微鏡写真 (20× )7日 目.
前嚢切開縁は透明, シャープで,増殖化生する上皮細胞はみられない。 4週後まで
増殖化生は見られない。
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図5 ジクロード①20μ g/ml l回添加した検体
wellの底と接した前嚢下にみられる上皮細胞

位相差顕微鏡写真 (50× )10日 目

細胞質は拡大変性している.
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6a

6b

図 6a ジクロード⑪10μ g/ml l回添加した検体.位相差顕微鏡写真 (20× )13日 目.

増殖化生は抑制されず,前嚢からwellの 底に増殖している.下方前嚢部分,上方
wellの底 .

図 6b 図 6aの トルイジンブルー染色 (20× )
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7a

■
7b

図 7a 濃度0.5μ g/mlで増殖化生が抑制された検体 (20× ).14日 目.上方前嚢部分 ,
下方 wellの 底.散在する細胞は変形している。増殖化生はみられない。4週後にも
増殖化生はおこらない。

図 7b 図 7aの トルイジンブルー染色 (50× )4週 目.左方前嚢部分,右方 wellの底 .
少し変形した細胞は, トルイジンブルーに染らず,死滅している.
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表 1 ジクロード①l回添加群

ジクロードO濃度

30μ g/rnl

20μ g/1nl

10μ g/ml

表 2 ジクロードq寺続添加群

ジクロード0濃度 非 抑 制

0.5″ g/rnl

lμ g/rnl

2μ g/ml

5″ g/rnl

10μ g/rnl

日眼会誌 95巻  6号

験に用いた各濃度はほぼ臨床に即したものと考えてよ

いであろう.又,基剤の影響をみたところ,使用濃度

中の存在量では全く抑制していなかった。このように

1回添加で完全抑制され, しかも低濃度でも同じ程度

の抑制効果が得 られることから,ジ クロード①の抑制

効果はある一定濃度に達すれば同様の効果が得られる

ということが考えられる。このジクロード①の抑制効

果が細胞膜,細胞質,核などに直接働きかける障害作

用によるのか,細胞自体が分泌している可能性のある

種々の chemiCal mediatOrS(サ イ トカイン)を抑制 し

て間接的に増殖,化生を抑制するのかは不明である。

これは今後の課題であろう。

次にこの臨床的意義について考えると,自内障手術

で前嚢切開を行ない前嚢切開縁で外傷を受けた上皮細

胞やあるいは後房レンズに直接密接した上皮細胞は必

ず増殖,線維性化生を遂げるのは日常の臨床で観察さ

れ,又,我 々も報告してきたところである。これらの

変化も既に in vitro内 で観察されている
13)。

我々は「眼内レンズ挿入術後の炎症は手術的侵襲 ,

異物としての眼内レンズ,そ して水晶体上皮細胞の増

殖,線維性化生に対する生体反応,即ち非特異的炎症

反応である。」
8)～ 13)と の仮説を提唱した。そしてフイブ

リン反応はその増殖,線維性化生に対する炎症の極端

に強いものでフイプリン沈着として顕現するものであ

ると提唱した。ジクロード①はプロスタグランディン

生合成を抑制するので,炎症の機序としての血液房水

柵の破壊はプロスタグランディン生合成抑制を介して

防止できると通常考えられている。 これに加え, 自内

障術後必発する水晶体上皮細胞の増殖,線維性化生を

抑制すれば当然その術後の急性炎症は大幅に抑制 され

るであろう事は,我々の前述の仮説にのっとれば納得

のいく事である。このことは現在報告されているジク

ロード①の消炎効果に一致するものである。

フィブリン反応眼でこのような非ステロイド性抗炎

症剤の点眼を中止した場合に非常に強いフィブリン反

応が見られるリバウンド現象は我々も観察してきたと

ころである.又,同様の報告もある。これはプロスタ

グランディンの生合成抑制と並んで,こ の上皮細胞増

殖,線維性化生抑制効果がなくなり,再び増殖,線維

性化生することも関与している可能性がある。

更に自内障術後の炎症が数力月以上持続し
7)21)22),そ

の抑制に非ステロイド性抗炎症剤が有効であるとの多

くの報告0)7)がある。このことからも非ステロイ ド性抗

炎症剤が水晶体上皮細胞の増殖,線維性化生を抑制し,

非 抑 制

部分抑制完全抑制

の速度がやや遅いものの,非添加群と同様増殖,線維

芽細胞様細胞へ化生した。 1例は全 く抑制されなかっ

た。これらの結果を表 1,表 2に示した。

以上よリジクロード③濃度0.5μg/ml～ 10μ g/mlの

範囲では,ほぼ薬剤効果に差はなく, これら増殖,化

生の抑制された検体での病理組織像は,細胞数の増加

はなく,核の膨化変形が見られた。

基剤添加群では,上皮細胞の増殖化生抑制はみられ

ずジクロー ド①非添加群と同様の増殖変化を示した .

IV考  按

通常のヒト水晶体上皮細胞の組織培養検体は,早い

もので翌日から,通常は 3～ 6日 目からwellの底に接

した部分より細胞は増殖,線維芽細胞様細胞へ化生を

起こし,数週間後には wellの底は例外なくこれらの増

殖,化生を起 こした細胞で埋められるということが

我々の前回の報告
13)も含め知られている

14)～ 19)。 しかも

検体の上皮細胞はほぼ100%,程度の差はあるものの ,

我々の行なった培養方法で増殖することが知られてい

る13).

今回の倒立位相差顕微鏡及び病理組織所見との比較

から水晶体上皮細胞の増殖,化生はジクロード①の添

加によって明らかに抑制されていると考えてよい。こ

のジクロー ド①の房水移行濃度に関しては,自色家兎

の実験で 4回点眼後,一次房水中で1.53μ g/ml,90分 後

の 2次房水中には2.5μ g/mlに も達するという報告
20)

がある。臨床的に術前 。術後 1日 3回点眼では,術創

からこの数倍には達するジクロー ド③が前房中に浸透

していることは充分に考えられる。従って,今回の実
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これに起因すると我々が考えている炎症反応を抑制し

ていると考えても理論的には可能である.こ のような

臨床観察とジクロード⑪の水晶体上皮細胞増殖,線維
性化生抑制作用から,逆に,「フィブリン反応を含む白

内障術後の炎症は手術侵襲や眼内レンズの異物性と並

んで特に長期的には水晶体上皮細胞の増殖,線維性化
生が関与する非特異的炎症である。」とする我々の仮説

を支持するものであろう。

以上から今後どのような作用機序によってジクロー

ド③が水晶体上皮細胞の増殖,線維性化生を抑制する
かということを解明する必要がある。更に自内障術後

の炎症を水晶体上皮細胞の増殖,線維性化生に起因す
るという観点から臨床観察を行なっていく必要 もあ

る。この点で surface modincationを 行ない,上皮細
胞が眼内レンズと接した場合に増殖,線維性化生が強
く誘発されないような工夫も今後特に重要になって行

くであろう。

更に水晶体上皮細胞の増殖,線維性化生は上皮細胞
の生命がつきるまで生じるので,当然抗炎症という観
察からはこれを抑制するために長期にこのような抑制

剤の投与が必要なことはいうまでもないであろう.又 ,

観察された上皮細胞増殖,線維性化生の抑制から,非
ステロイ ド性抗炎症剤を術後ある期間点眼することに

より,後発白内障の発生を有意に防止できる可能性が
考えられる。

本論文の要旨は第 5回 日本眼内レンズ学会で発表した。
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