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人眼水晶体における Glutathione― S―Transferase活性の局在について

一白内障水晶体と透明水晶体との比較検討―

関根  康生*,本村  幸子 **,安部井誠人 *ⅢⅢ,原田 勝二 *・ *・
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要  約
全摘出された人眼水晶体 を中心部と周辺部に分割しその各々の glutathiOne_S_transferase(GST)活 性を

測定 した。透明水晶体 8例 において周辺部のほうが中心部よりGST活性が高かった。これは,赤道部のほうが

中心部より細胞の活動性が高いためと思われた。又,主に後嚢下混濁のために全摘出された老人性白内障水晶

体15例 と透明水晶体 8例 を比較 したところ,周辺部 GST活性は透明水晶体のほうが高いことが判明 した。つま
り白内障眼では水晶体周辺部のほうが中心部よりGST活性低下が著しい事がわかった。このことは,老人性白
内障の初発がほぼ全て,周辺部から始まるということに関連 しており,老人性白内障の発生機序を検索する場

合,光エネルギーなどの外的要因より,水晶体細胞自体が持つ固有の特徴の検索のほうが重要であることを示
唆 している。 (日 眼会誌 95:591-594,1991)
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Localization of Glutathione-S-Transferase in Transparent
and Cataractous Human Lenses
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The localization of glutathione-S-tranrr"*:tff-'t) activity was investigated in 15 cataractow
lenses obtained by intracapsular extraction of senile cataract. Additionally, 8 clear lenses, obtained
from donor eyes in cases of corneal transplantation or of traumatic lens luxation, were used as
controls. The lenses were divided into the central and peripheral portions with a trephine. The activity
of GST was quantitated in each portion according to the method described by Habig. GST activity in
clear lenses was significantly higher in the peripheral portion than in the central portion and in the
former it was significantly higher in clear lenses than in cataractous ones. The ratio of GST activity
between central and peripheral portions (C/P) was significantly higher in cataractous lenses than in
clear ones. These findings suggested that the scavenging system of the human clear lens is more active
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in the equatorial portion than in the central portion. Nevertheless the activity of GST in human

cataractous lenses decreased more significantly in the peripheral portion than in the central portion.

These findings indicated that the human cataract usually develop from equatorial portion of lens.

(Acta Soc Ophthalmol Jpn 95:591-594, 1991)
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I緒  言

水晶体に於ける異物代謝機構を調べる事は,自内障

発生機序の研究を行 う場合重要な課題 となっている.

とくに還元型グルタチオンを高濃度で合有する水晶体

には,異物代謝機構の initiatorと して glutathione‐ S―

transたrase〔 EC 2.5.1.18〕 (以下 GSTと略す)が存在
し,他の酵素に対する活性比率が他の臓器に比して高
いことが報告されている。.又,一般に自内障眼では

GST活性が低下していると言われている2)3).

そ して GSTの isozymeの 一部 は selenium in‐

dependent glutathione peroxidase活性も持っている

とされており4),活性酸素の除去にも重要な役割を演

じているためにGSTは 自内障発生防御酵素として注
目を浴びている酵素でもある。このため多数の研究報

告がなされてきている
1").

ところで,老人性自内障の発生原因として多数の要

因が上げられてきたが,眼組織は他の組織 と異なり,
光エネルギーが侵入する組織であるため,眼病変の病

態を考える上で,光の影響を考慮に入れる必要がある.

特に自内障発症要因の一つとして紫外線,及び近紫外

線の影響は活性酸素の発生と絡み,無視できないとさ

れてきた。そこで本研究においてはヒト水晶体を光が

通過する中心部と虹彩に隠されている周辺部に分割し

て白内障発症防御因子の一つであるGSTについて活

性を測定し,老人性白内障水晶体と透明水晶体との比

較検討をした。

II 実験方法

試料として,全摘された糖尿病を合併していない43

歳から82歳 までの後嚢下混濁を主体とした老人性自内

障水晶体15例 と,脱臼水晶体,及び摘出眼球より得ら

れた透明水晶体 8例を用いた。これらの水晶体は可及

的に,虹彩色素を取 り除き使用まで-20℃ に保存され
たものを使用した。

方法 として,水晶体をガラス板に置き固定し直径6

mmのパンチャーを当て,剃刀でそれに添って水晶体
嚢を切開したのち,図 1に示すように核と皮質をその

まま打ち抜き,ま たその下の水晶体嚢を剃刀で切開し,

完全に分割して,水晶体を中心部と周辺部の二つのブ
ロックとした。分割した水晶体を50mM,pH 7.8の
phOsphate buffer 2rnl‐て}hon■ ogenizeし た の)ち

4℃ 12,000rpmに て30分間遠心し,その上清を水晶体

中のグルタチオンや他の低分子還元物質を除くため

centricon ③ (Amicon社製)を用いて, 2倍に濃縮し

たものを用いた。GST活性測定は Habigら 7)の方法に

依 り,1‐ chloro‐ 2,4-dinitrobenzenを 基質 としてGST
の活性値を測定 した。蛋白定量は Bradford法に従っ

た。活性値は可溶性蛋白mgあた りの吸光度 (340nm)

の変化を国際単位 (mU)で表わした。

III 結  果

老人性白内障水晶体15例,及び透明水晶体 8例の中

心部と周辺部の GST活性を測定した結果を表 1に示

す.透明水晶体の GST活性は中心部 (C)では,8.54士
4.03(mU/mg protein)で あり,周辺部 (P)で は,

19.73± 6.57(mU/mg protein)で あった。

それぞ
｀
れ を homogenize

図 1 <水 晶体の打ち抜き法>.水 晶体を トレフィン
で打ち抜くとき,水晶体のカプセルが巻き込まれな
いように, ナイフでカプセルを トレフィンの形に

切ってから打ち抜いている。
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IV 考  按

GSTは親電子的な異物をグルタチオン抱合するこ
とにより, メルカプツール酸として,水晶体外に排出

する機構の initiatorと して働く酵素であり,自 内障発

生を防御している酵素の一つである。又, これまで,

自内障水晶体と透明水晶体の双方において, 自内障発

生に対する防御作用を持つ酵素の活性を測定した結

果,自 内障眼では低下が見られているという報告は

GSTのみならず,他の酵素についても行われてきた.
ところで,水晶体周辺部では GSTのみならず,ア ス
コルビン酸, グルタチオン8),superoxide dismutase

(SOD)。 )においても,周辺部のほうが中心部よりも活
性が高いことが報告されている.し かも,周辺部水晶

体は虹彩により光エネルギーからも防御されている。

その一方で,水晶体の中心部は近紫外線などの光エネ
ルギーに晒されてお り,ま た トツプ トファンなどの

photosensitizerが 多量に含有されている水晶体 1° )に

おいて活性酸素が発生し易いn)こ とは容易に想像され

る.更にそれらの活性酸素は細胞膜脂質及び,上皮細
胞の DNA等を損傷 した りし易いのではと考えられ
る。従って,活性酸素等のradical種 や,光エネルギー

などの外的影響だけに対して見ると,あ まりにも水晶

体中心部は防御機構が弱い様に見受けられる。そして

仮に老人性白内障水晶体の中心部のほうが周辺部より

酵素活性の低下が顕著であるならば,その酵素活性の

低下は光などの外的影響が大きな因子ではないかと推

測される。

しかしその推測に反し本研究では,細胞活動性が高
くradical scavenging system,及 び異物代謝機構を多

量に持っている水晶体周辺部のほうが,自内障限にお

いては酵素活性の低下が著しいとい う結果が得 られ

た。すなわち紫外線などの外的影響を受けやすい水晶

体中心部よりも水晶体周辺部のほうが,GST活性の低
下が強かった。

その原因は水晶体細胞自体の恒常性の維持に欠陥が

生じたための酵素活性の低下ではないかと推測され

る。つまり,水晶体周辺部では細胞活動が高いがため
にグルタチオンを中心とした水晶体の恒常性の維持に

欠陥を生じる可能性及び確率が高く,それが自内障の

発生を助長しているということを示唆している.そ し
て,元来,光エネルギーは光酸化により,水晶体中の

トリプトファンをキヌレニンに変え,ク リスタリン分

子の会合現象を促す12)と されている.又 ,マ ニラなどの

表 l GST l単位 (U)ilmM‐ CDNB,lmM‐ GSHの
もとで,25°Cに おいて,1分 間に1,Mの CDNB‐
GSTの抱合体を作 り出す酵素量

透明水晶体
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また中心部の周辺部に対するGST活性の比率 (C/
P)は 0.430± 0.137で あった.
t検定により,透明水晶体では C/Pは 1よ り小さい

という結果が得られ,(p<0.005)*透 明水晶体では周

辺部のほうが中心部よりGST活性が高いことが判明
した。

又,老人性白内障水晶体のGST活性は中心部 (C)
では,11.17±9.90(mU/mg protein)で あり,周辺部

(P)で 11.09± 5.23(mU/mg protein)で あった。そ
して中心部の周辺部に対するGST活性の比率 (C/P)
は0.778± 0.431であった。

そして更に,中心部 GST活性の周辺部 GST活性に
対する比率(C/P)は自内障眼のほうが有意に高いとい

うことが判明した (p<0.05)‐ .

つまり,老人性自内障水晶体では,中心部よりも周

辺部の GST活性が低下している傾向が見られること
力`力っかった。
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紫外線の多い地域においては褐色核の白内障患者が多

いこともいわれてお り13),又 ,今回の実験でも褐色核白

内障の中心部 GST活性値が低下 しているとい うこと
は見 られていない。従 って光 によ り発生す る radical

種の処理 は SODな どの酵素をあまり介さずにク リス

タリン分子の会合,不溶化つま り核硬化現象によって

行っている可能性が高い。以上の事実は,老人性自内

障の初発がほぼ全て周辺部から始まる“
)と い う報告 と

照 らし合わせてみると非常に納得がいくものがある.

つまり,老人性白内障の発生に於いては水晶体周辺部
に多 く集 まっている水晶体上皮細胞の内的環境の破綻

のほ うが,その発生に強 く関わってお り,それが水晶

体周辺部の混濁,および白内障発生の防御酵素の一つ

である GST活 性の低下 とい う形でも現れて くるので

はないか と推測された .

今後は GSTの遺伝的多型 15)と 自内障発症 との疫学

的相関について検索す ることも重要である と思われ

る。

本論文は第93回 日本眼科学会総会において,関根が日演

した。

文  献
1)Awashi YC, Saneto RP, Srivastava SK:
Purification and properties of bovine lens

glutathione‐ S‐ transferase. Exp lEye iRes 30: 29

-39, 1980.

2)R30 GN,Sadadvudu B,Cother E: Studies on
glutathione‐ S‐transferase, glutathione perox‐

idase and glutathione reductase in hurnan nor‐

mal and cataractOus lenses.(E)phthallnic】 Res 15:

173-179, 1983.

3)Rathbun WB, Bovis MG,Ⅱ olleschau AM:
(1)lutatihione peroxidase, glutathione reductase

and glutathione‐ S‐ transferase activities in the

rihesus mOnkey lens as a flュnction of age.(〕urr

日眼会誌、 95巻  6号

Eye R● 5(3):195-199,1986.

4)P■ohaska JR,Ganther ⅡE: Glutathione per‐

Oxidase activity of glutathione‐ S‐transferases

purined from rat liver. 131ochern lBiophys Res

(E)ornlnun 76:437-445,1977.

5)Rathbun WB,Hanson SK: Glutathione meta‐

bolic pathvソ ay as a scavenging systern in the

lens.()phthalmic iRes ll:172-176, 1979.

6)Ansari NH,Srivastava SK: Role of glutath‐

lone in the prevention of cataractgenesis in rat

lenses,Curr Eye Res 2(4):271-275,1982/1983.

7)〕Habig 「ヽⅡ, Pabst MJ, Jacoby WB:
Glutathione‐ S‐transferase.J Bio Chem 249(22):

7130-7139, 1974.

8)Reddy DVN,Klethi J,Kinsey VE: Studies

on the crystalline lens XII.Invest(Dphthallnol

Vis Sci 5:594-600, 1966.

9)関根康生,本村幸子,原田勝二,他 :ヒ ト水晶体に
おけるSOD活性の局在について。眼臨 82:1003
-1006, 1988.

10)Cotlier E,Sharma YR: Plasma tryptophan in

senile cataract. Lancet l:607, 1980.

11):Foote CS:  Mechanism of photosensitized oxi・

dation.Science 162:963-970,1968.

12)Kishida K,Paterson CA: The innuence of

tryptophan and its rnetabolites upon rabbit lens

electrOlyte balance. Curr iEye Res 2: 309-315,

1982.

13)Zigman S, 1)atiles IM,TOrczynsky E: Sun・

light and human cataracts. Invest(1)phthalinol

Vis Sci 18: 462-467, 1979.

14)仁田正雄 :眼科学.改訂第 2版。東京,文光堂,392,
1977.

15)Harada S,Abel■1,Goedde HヽV,et al: Liver
glutathione‐ S‐ transferase  polyrnorphisnl  in

JapaneSe and itS pharmaCOgeniC irnpOrtanCe.

IIum Genet 75: 322-325,1987.


