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水晶体嚢外摘出術による水晶体嚢周囲の塩基性

線維芽細胞成長因子 (b―FGF)の局在の変化
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要  約

水晶体嚢外術後の細胞増殖や血管新生に対する塩基性線維芽細胞成長因子 (b‐ FGF)の関与を検討するため,

モルモッ トに水晶体嚢外摘出術 を行い,免疫組織化学染色にて水晶体嚢周囲における術前術後の b‐FGFの 局

在の変化 を調べた。嚢外摘出術術後12日 では水晶体後嚢に接 した皮質側に b‐FGFの免疫学的陽性所見を見た

が,前嚢側では認めなかった。また非手術眼やそれ以上経過 したものでは明らかな陽性所見は認めなかった。

b‐ FGFは 水晶体上皮細胞の増殖 をin vitroで 促進することと今回の実験結果より,b‐ FGFは嚢外術後の嚢内

細胞増殖 (後発白内障)の成因に影響を及ぼす可能性があると考えられた.(日 眼会誌 95i621-624,1991)

キーワー ド :塩基性線維芽細胞成長因子,免疫組織化学染色,水晶体嚢外摘出術,後発自内障,血管新生
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Abstract
It has been reported that basic fibroblast growth factor (b-FGF) accelerates proliferation of

mesenchymal cells and epithelial cells of cornea and crystalline lens in vitro. The immunohisto-
chemical localization of b-FGF on guinea pig lens capsule after extracapsular extraction (ECE) of the
lens was studied in order to investigate the role of b-FGF on posterior capsular opacification after
ECE and neovascularization. On the l2th postoperative day, immunohistochemical staining of b-FGF
was recongnized along the posterior capsule on the cortical side, but not along the anterior capsule.
On non-operated eyes, scanty immunoreactive materials were seen in cells at the germinative center
of the equatorial region. More than two months after ECE, almost no immunoreactive staining could
be recognized. In this study, immunoreactive staining of b-FGF was recognized along the posterior
capsule on cortical side after operation. It has also been reported that b-FGF stimulates proliferation
of the lens epithelial cells in vitro. Therefore, it is suggested that b-FGF plays an important role on
posterior capsular opacification after cataract fomation. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 : 621-624,
199r)
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I緒  言

塩 基 性 線維 芽 細 胞 成長 因子 (basic nbroblast

growth factor i以 下 b‐ FGFと 略す)は牛下垂体から

見いだされた分子量16,000の 単鎖 ポ リペプチ ドであ

る1)2).b_FGFは広 く間葉系の細胞の増殖を促進,特 に

血管内皮細胞の増殖を促進し,血管新生を促すことが

知 られている2)3)。 また b‐FGFは網膜正常血管や基底

膜に局在し4).組
織破壊に伴って放出されて周囲の細

胞の増殖遊走を促す5).正常の網膜にも b‐ FGFが存在

しているが, これだけでその効果を示す ことはない.

糖尿病や網膜剥離のように血液網膜関門に何らかの破

綻をきたしている場合には増殖膜が形成 されるが, こ

れが b・ FGFの作用によるものかどうかについては現

在議論されている6).し かし,上皮細胞に対しては,例

外的に角膜上皮細胞や水晶体上皮細胞には増殖促進作

用を示す2)7)。 _方 Jeannyら は胎児 (胎生期)マ ウスの

水晶体後嚢には1251で ラベル した b‐FGFが吸着す る

と報告 してお り8),b_FGFの 水晶体上皮細胞の増殖,臨

床的には水晶体嚢外術後の後嚢混濁 との関与が考えら

れる.し かし実際の水晶体の後嚢に b‐ FGFが存在する

か否かは不明とされている。そこで今回我 々は嚢外術

後の細胞増殖や血管新生に対する b‐FGFの 関与を考

え,モ ルモットに水晶体嚢外摘出術を行い,免疫組織

化学染色にて水晶体嚢周囲の術前術後の b‐ FGFの局

在の変化を調べてみた。

II 実験方法

抗体 :1次抗体は武田薬品生物研究所より提供を受

けた。以下にその精製法について述べる。組み換え型

ヒトb‐ FGF(以下 rhbFGFと 略す)の生理食塩水溶液

(lmg/3ml)を 等量の フロイン ドの完全アジュバン ド

(以下 FCAと 略す)と 混濁し,乳濁化 した。これを家

兎背部に2m1/家 兎の用量で20筒 所程度にわけて皮内

注射 した.2週間後に rhbFGFの 生理食塩水溶液 (1

mg/1.5ml)を等量の FCAと 混濁して乳濁化し, これ

をlm1/家兎の用量で追加免疫刺激した。さらに2週間

後にrhbFGFの 生理食塩水溶液 (lmg/1.5ml)を 0.5

m1/家兎の割合で耳静脈より投与した.こ の1週間後

に抗体の力価を測定した。以上の操作をさらにもう一

度繰り返した,抗体の産生を確認後,家兎の頸動脈に

カニュレを挿入 して全採血を行った.得 られた抗体

は-20℃ で保存した。なお力価の測定と精度について

はすでに報告されている。).
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モルモ ット(ハ ー トレイ種)(約 400g)に対しケタ ミ

ン30mg/kg十 キシラジン5mg/kg(筋注)で麻酔 した

後,手術用顕微鏡下で envelope法にてシムコ針を用

いた計画的水晶体嚢外摘出術を行った。術後12日 ,35
日,48日 ,90日 に同麻酔後,ペ ン トバルビタールを腹

腔内に注入し,苦痛なく死亡 させたのち眼球を摘出し

た。対照には非手術眼を用いた.摘出した眼球は Zam‐

boni液 (ピ ク リン1酸加パラポルムアルデヒド)内 にて

一昼夜固定 し, リン酸緩衝液 (PBS)にて固定液を洗

い, PBSと OCT compound(Nliles l社 製)を 1 : 1に

混ぜたものに浸 したのち,OCT compoundに凍結包埋

した。凍結 した組織はCryostat microtome(Reichert‐

Jung社 製)にて8～ 9μmの 切片 とし,ゼ ラチンコー

ティングしたスライドグラスにのせ,風乾させたのち,

3%H202にて内因性ベルオキシダーゼ活性を阻止 し,

anti human b‐FGF rabbitlgG(抗 b‐ FGF抗体)を 1

次抗体として(10分 ), 2次抗体は goat Biotin化 anti‐

rabbit lgG(Vector社 製)を 用い (10分),そ の後 ABC
complex(Vector社 製)を 加え(10分 ),aminoethylcar‐

bazole(AEC)に て発色した後最後に Glll's Hematox‐

ilin Vにて核染色を行った9)。 なお染色時のコン トロー

ルとしては 1次抗体のかわ りに gOat normal serum

を用いた。

III 結  果

嚢外摘出術術後12日 では水晶体後嚢に接した皮質側

に b‐FGFの 免疫学的陽性所見をみ,前嚢側では特に認

めなかった(図 1)。 前嚢 と後嚢が接 しているところで

もその間の基質 と後嚢側に陽性所見を認めた (図 2).

また非手術眼では水晶体赤道部の皮質細胞が軽度の陽

性所見を示すのみ (図 3)で,手術眼のような陽性所

見は認めなかった。術後35日 後の ものも後嚢側 に b‐

FGFの 弱い陽性所見を見た(図 4).そ れ以上経過 した

ものでは術後 12日 の眼のような明らかな陽性所見は認

めなかった。

IV考  按

今回の実験において b‐FGFが嚢外術後の後嚢周囲

に出現するのを確認した。後嚢周囲の b‐FGFは術後 2

週以後 2～ 3カ 月後までにはほとんど陽性所見を示 さ

なくなり,線維性増殖による混濁の発症時期10)に一致

している。また b―FGFは in vitroで 水晶体上皮細胞の

増殖,遊走,線維性化生を促進す ると報告されてお

り■),今回の結果を合わせると後発自内障の発症に b‐
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図 1 術後12日 目 :赤道部から後嚢 (PC)に 沿って

b― FGFの陽性所見 (矢印)を認める。前嚢側 (AC)
にはそれを認めない。(× 50)(上 :抗 b―FGF抗体使

用, 下:抗体のかわ りに normal goat serum使 用)

50Pm

図 2 術後12日 目 :前後嚢が接 した部分.後喪側(PC,

に上皮細胞類似の細胞 の増殖を認め,基質 と後褒側

に陽性所見を認め る。 (× 100)

FGFが関与しているものと考えられる.

また b‐ FGFは前嚢にはさほど集積されず,主に後嚢

に沿 って集積する。 この違いは何によるものなのかを
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50"m

図 3 非手術眼 i赤道部の皮質細胞に b―FGFのわず

かな陽性所見を認める.(× 100)

~~‐ ~―

図4 術後35日 目 :

を認める。(× 50)

100「 m

後嚢 (PC)に沿 って弱い陽性所見

考える上で 2つの仮説が考えられる。 1つ は細胞に

b‐FGFの受容体が存在し,そ の受容体に結合・集積さ

れているとする考えであり, もう1つは細胞外基質に

吸着 して い る とす る考 えで あ る.赤 道 部 の ger‐

minative centerの 最も細胞分裂能の高い細胞が陽性

所見を示すことは前者の考えを,後嚢に沿っての陽性

所見は後者の考えを支持するものと思われる。

では b― FGFは どこからでて くるのだろうか。b‐FGF
は血清中ではほとんど見つからず,前房中には存在 し

ている12,3)。 したがって前房中に放出された b‐ FGFが
その受容体を有する後嚢に集積 されたと考えられる。

また今回の実験でさらに時間が経過す ると b― FGFが
検出しにくくなってきたが, これは水晶体上皮細胞に

よって消費されたためか,時間経過によりb―FGFの 活

性が低下したためかなどが考えられる。 しかし現在に

至るも b‐FGFの作用発現以後の代謝過程は不明であ

平成 3年 7月 10日    水品体嚢外摘出術による塩基性線維芽細胞成長因子の局在の変化・林他

・４■

・
こ …

'・ 1:'、「1● :“ .、

 、
.

a

´
ヽ
、

，
　

　

・
Ｌ

．　
　
　
　

ヽ

Ｐ

中

藤　
，“　
　
　
　
　
　
∞
一　
　
．

．

一

PC

AC

AC

AC

に

AC

■■中F

=

PC ク

′

　

´

一

こ

′ J´

PC



624

るため,いずれも推論の域を脱せず,今後の検討が必

要であると思われる.

また b‐FGFは血管内皮細胞を増殖 し,type IVコ

ラーゲンとlamininは細胞の維持,分化形質の発現を

介して,管腔形成に関与 している3)。 そして水晶体嚢

は,type IVコ ラーグンで構成されており14),ラ ットの

胎児ではあ るが水晶体嚢 には lamininと nbronectin

が存在するることは既に報告 されている15)。 したがっ

て今回の結果 も合わせると嚢外術後の水晶体嚢周囲に

は type IVコ ラーゲン,laminin,lbrOneCtinお よび

b‐ FGFが存在することにな り,血管内皮細胞の遊走 ,

そして血管新生が生じ易い状態にあると思われる。に

もかかわ らず,実際には血管の進入を見ることは臨床

的に嚢外法手術後に極めて稀であるのは,水晶体上皮

細胞に b‐FGFが消費されて しまうために起 こりにく

くなっているとは考えられないだろうか。別の視点か

らみると,後嚢が b‐FGFを吸着 させ,水 晶体上皮細胞

が消費す ることにより,後嚢が b― FGFの拡散を防 ぐい

わば防護壁 (chemical barrier)の 役割を果たすため

に,糖尿病において硝子体手術の際に水晶体全摘眼は

嚢外眼に比較 しルベオーシスの出現頻度が高 くなる16)

と考えられる。最近では眼内血管新生は促進因子 と抑

制因子のバ ランスにより起 こると考えられている6).

そして抑制因子 として TGF‐βなどの液性因子が述べ

られている。しかし,そ の他にも b‐FGFが後嚢に吸着

するとい うような促進因子の非動化による抑制の機序

が考えられ,今後さらに検討を加えていきたい。
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