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細菌内毒素で惹起される角膜輪状膿瘍の形成機序について

三 浦 貴美子
岩手医科大学細菌学教室・眼科学教室

要  約
細菌内毒素によって惹起される角膜輪状膿瘍の形成機序について検討 した。角膜輸状膿瘍の形成は,ア ラキ

ドン酸代謝のホスフォリパーゼ A2阻害剤であるステロイド剤の結膜下注射とリポキシゲナーゼ阻害作用を有

するTEI‐ 3308の点眼で抑制 された。 しかし,シクロオキシゲナーゼ阻害剤であるインドメタシンの点眼では
逆に増強 した.こ れらの結果より,内毒素による角膜輪状膿瘍の形成に,アラキ ドン酸のリポキシゲナーゼ代

謝産物が関与 していることが強 く示唆された.ま た,角膜内に接種された内毒素を,抗内毒素モノクローナル

抗体を用いて,免疫組織学的に検出した。内毒素は,少なくとも接種16日 までは角膜内に存在することが確認

された。内毒素による直接の白血球遊走作用よりは,む しろ二次的に産生されたメディエーターが輪状膿瘍の

形成に関与することが形態学的にも示唆された。 (日 眼会誌 95:625-634,1991)
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The Mechanism of Corneal Ring Formation
Caused by Bacterial Endotoxin
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Abstract
Corneal ring can be produced experimentally by injection of endotoxin into the rabbit cornea. To

clarify this phenomenon, the efrects of inhibitors of arachidonic acid metabolite were studied on the
formation of the corneal ring. Phospholipase A, inhibitor (dexamethasone) and lipoxygenase inhibitor
(TEI-3308) blocked the accumulation of polymorphonuclear leukocytes (PMNs) in the endotoxin-
injected cornea, while cyclooxygenase inhibitor (indomethacin) enhanced PMN accumulation. This
result suggests that products of the lipoxygenase reaction of arachidonic acid are related to the
formation of the corneal ring induced by endotoxin. The existence of endotoxin in active form for a
long period was also demonstrated immunohistochemically. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 :625-634,
1991)
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I緒  言
グラム陰性菌角膜感染症では,病変の進行と共に角

膜内に白血球が侵入し,角膜輪状膿瘍が形成される。
この自血球侵入の機序については,抗原抗体複合体

説1)2),補体説3)～5),細菌内毒素説6)7)な どの報告がある

ものの,未だその本体は明らかではない。
Mondinoら 3)4)6)が ,細菌内毒素の角膜内接種で角膜

輪状膿瘍が形成されることを報告して以来, この現象

は無菌性角膜炎のモデルとして注目されている。

内毒素は, グラム陰性菌の細胞壁外膜に局在するリ

ポ多糖 (lipopolysaccharide)で ,生化学的には,親水
性のO抗原特異多糖および Rコ ア多糖と,疎水性の
Hpid‐ Aの 3部分で構成される。また図 1に示すよう
に,糖鎖の違いによって,S型,R型 (Ra～ Re),lipid‐A
に分類され8),生物活性の中心は Hpid‐Aであることが

知られている。)。 内毒素は,微量で極めて多彩な生体反

応を誘発する。細胞に対する直接の障害作用や自血球

遊走作用により種々の炎症を引き起こすと共に, ヒス

タミン,セ ロトニン,活性化補体,ア ラキドン酸代謝

産物,腫瘍壊死因子など種々のメディエーターの遊離,

産生を促進させることによって,二次的に炎症を誘発
するといわれている10).

本実験は,角膜輪状膿瘍の形成機序を明らかにする

目的で,角膜実質内に内毒素を接種した後に種々のア

ラキドン酸代謝阻害剤を投与し,角膜輪状膿瘍の形成

白b。
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R
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に対する影響を検討した。また,角膜内に接種した内

毒素の存在を,抗内毒素モノクローナル抗体を用いて

免疫組織化学的に検出し,内毒素と自血球浸潤との関

連を組織学的に観察した。

II 実験方法

1.実験動物

体重2.5～ 3.6kgの 角膜に病変のない白色雄性家兎

89羽 を用いた.

2.接種溶液の調整

1)E.coliの S型内毒素(0111;B4,Difco社製):

生理食塩水に浮遊させ音波処理し,2.5mg/mlの 濃度

に調整 した後,10倍希釈法により10μ g/40μ lと した.

2)Salmonella minnesotaの Re型内毒素 :生理食

塩水を加えて音波処理し,2.5mg/mlの 濃度に調製し

た後,10倍希釈法により10, 1,0.lμ g/40μ lと した。

3)Salmonella minnesotaの 1lpid‐ AiO.025%ト リ
エチールアミンで溶解後, 1)と 同様の方法で10, 1,

0.lμ g/40μ lと した。

4)対照液 :1)～ 3)の対照として,それぞれの溶

解,希釈液のみを用いた .
3.内毒素の角膜内接種

家兎角膜を塩酸オキシプロカイン (ベ ノキシール①)

で点眼麻酔した後, 1)～ 3)の溶液40μ lを 27ゲ ージ

注射針を取 り付けた100μ lの マイクロシリンジ (TLT

型,Kloehn社 製)で ,右眼角膜の中央部実質内に接種
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表 1 角膜病変のCIniCal score(安 東ら18),_部改変)
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図 2 アラキ ドン酸カスケードと代謝阻害剤

した。対照として,同一家兎の左眼角膜に,それぞれ

の対照液40μ lを注入した.

4.ア ラキ ドン酸代謝阻害剤の投与

上記とは別の家兎の両眼の角膜に,S.minnesotaの

Re型内毒素 lμgを接種した後,下記のアラキ ドン酸代

謝阻害剤を投与して,角膜輪状膿瘍形成に対する影響

を調べた (図 2参照).

1)dexamethasone投 与群 :図 2の カスケー ドの

phosphoHpase A2の 阻害作用を有するステロイ ド剤 H)

の dexamethasone 4mg/mlを 含有す るdexameth‐

asone sodium phosphate(デ カドロン注射液①)を生

理食塩水で 2倍希釈し,その0.lml(dexamethasone

200μg)を内毒素接種 3時間後より,1日 1回右眼の結
膜下に注射した.対照として,左眼の結膜下に同量の

生理食塩水を注射した。薬剤投与期間は, 5日 間と10

日間の 2群 とした.

2)TEI‐ 3308投 与群 :lipoxygenaseの 作用を抑制

する12)TEI-3308(帝 人生化学研究所黒住精二博士より

分与)を藤原ら13)の 方法に準じて下記の点眼液に調整
した。すなわち,TEI‐ 3308 38mgに エタノール0.01ml

を加え,70～ 80°Cで熱して溶解し, これをゴマ油で希

釈して,3.8%お よび0.38%点 眼液 とした。右眼に,
TEI‐ 3308点 眼液を,左眼には対照 として溶解希釈液
を,内毒素接種 3時間後より1日 3回, 5日 間点眼し

た.

3)Indornethacin投 与 群 :indOrnethacin lま

cydooxygenase inhibitorと しての薬理作用 を持

っ14)～17).0.5%indomethacin点眼液であるインドメ

ロール③と,こ れに溶媒である ヒマシ油を加 えて

0.05%に希釈した点眼液の 2種類を使用した。右眼に

は indomethacin点眼液を,左眼には対照としてヒマ

シ油を 1日 3回 , 5日 間点眼した.

5.角膜病変の観察

角膜病変の観察は,連 日肉眼的に行ない,病変の程
度を表 1に示す様に score化 した。Scoreは安東ら18)

の基準を一部改変し,最も重篤なものを 8点 とした。
6.Myelopero対dase(MPO)活性の測定
著者ら19)は ,細菌内毒素によって惹起される角膜輪

状膿瘍は,病理組織学的に強角膜輪部血管由来の,多
核白血球 (PMN)を主体 とする炎症細胞の集族によっ
て構成されていることを確認している.ま た当教室の

小野寺ら7)は,角膜輪状膿瘍の強さの程度を,PMN内
に含まれる殺菌酵素である MPO活性20)を測定するこ
とによって定量できることを報告している。 したがっ
て,角膜輪状膿瘍の強さの程度の評価に,MPO活性を
指標として用いた。myeloperoxidase(MPO)活性測

定用の角膜は,角膜輪状膿瘍の形成が最大になった時

点,あ るいは侵入血管由来の白血球の侵入を避けるた

め,角膜周辺部に血管が侵入し始める直前に摘出した。

ベントバルビタール (ネ ンブタール⑪)の静脈内過剰投

与の後,強角膜輪部にて角膜のみを摘出し,-80℃で冷

凍保存した。

1)MPOの 抽出法
家兎角膜の 1眼を 1検体 として自然解凍後,細片と
した.こ れに,potassium phosphate buffer(50mM,

pH 6.0)で 溶解した hexadecyltrimethylammonium

bromide O.5%溶液をlml加 え,氷水中で10分間ホモグ

ナイザーを用いて懸濁化した。この懸濁物を氷水中で

20秒間音波処理した後,凍結融解を 3度繰 り返し,再
度20秒間音波処理を加え40,000Gで 15～ 20分間遠心分

離した。上清は氷水中に保存 し,沈潜に同様の操作を
2度繰 り返 し,それぞれで得 られた上清をプールし,

最終量が3mlに なるように burerを 加えて MPO抽
出液とした。



628

2)MPO活性の測定
MPO抽 出 液 0.15mlに ,0‐ dianisidine
dihydrochloride(16.71ng/1001nl)と 0.0005%hydro‐

gen peroxideを 含 む potassium phosphate buffer

l.35mlを 加え,25℃ で90分間反応させた。この反応液

を,分光光度計にて吸光度460nmで測定し,その値を

MPO活性とした .
7.抗 Re型内毒素モノクローナル抗体の作製

抗 Re型内毒素モノクローナル抗体は,河西ら21)の

方法に準 じて作製 した。BALB/C雄 性マウスに S.

minnesota Re 595の チメロサール処理死菌を 2週間隔

で 3～ 4回静脈内に投与し,最終免疫後 3日 目のマウ

スから得た牌細胞をマウスミエローマ細胞 (P3・ X63・

Ag8)と 50%ポ リエチレングリコール法で融合させた。

増殖する融合細胞からlimitting dilutionに よってク

ローニングし,その培養上清について ELISAを 行な

い,Re型内毒素に対する抗体を産生するクローンを

得た。このクローン化融合細胞をプリステン処理マウ

スの腹腔内に移植 し,約 7日 目の腹水を採取した。遠

心操作で細片を分離後,そ の上清をモノクローナル抗

体として用いた。抗体価は,ELISAにて Re型内毒素
に対して78,000倍 であった.

8.免疫組織学的検索

角膜輪状膿瘍の形成がピークであった Re型内毒素

0.3%H202メ タノール溶液

= PBS洗
浄

Avidin Blotin blocking kit

I PBS洗 浄
一 次 抗 体

(5%ス キム ミル ク加
抗 Re型 内毒素抗体 )

↓ PBS洗 浄
ビオチ ン化二次抗体

I  PBS洗浄
ABC cO口 plex

= PBS洗
浄

発色 (DAB,H202)

=
核染色  (hematoxylin)

図 3 酵素抗体法の手順
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接種 5日 目に角膜を摘出し,4%パ ラフォルムー0.lM
リン酸緩衝液 (pH7.4)で角膜を固定 した。その後,中

央部で半切して,型のごとくパラフィンで包埋し,厚
さ4μmの切片を作製した。脱パラフィンした薄切切片

を リン酸緩衝液 (PBS)で洗浄した後,図 3の手順で

酵素抗体法を行ない検鏡した。また dexamethasone

10日 間投与群は,内毒素接種16日 目に角膜輪状膿瘍の

形成がピークになったので,こ の時点の角膜について

も同様の染色を行なった。

酵素抗体法の特異性についての詳細は既報
19)で述べ

たが,正常角膜,lipid‐A接種によって輪状膿瘍が形成
された角膜,免疫吸収試験を行なった場合,抗 Re型内

毒素の代 りに正常血清や PBSを使用 した場合のいず

れでも染色されないことを確認した。

III 結  果

1.角 膜実質内接種後の肉眼所見

1)対照液接種群 (59羽 59眼 )

各内毒素に対するそれぞれの対照液の接種によっ

て,いずれの場合にも直後には,注入部の角膜実質に

びまん性の混濁が認められたが,24時間後には肉眼的

に混濁を残さずに透明化した。その後,摘出までの全

経過を通じて,角膜の混濁や炎症所見を示したものは

なかった。

2)S型内毒素接種群 (11羽 11眼 )

S型内毒素10μ g群では,接種 1日後に眼瞼の軽度の

発赤・腫脹,瞼球結膜の軽度の充血,虹彩の充血がみ

られた (図 4)が,角膜は透明であった。 3日 後には

瞼球結膜・虹彩の病変が増強して眼脂も出現し,角膜

輪状膿瘍の形成が認められ始めた。 4～ 5日後,眼瞼

および瞼球結膜の病変はさらに増強し,角膜輪状膿瘍

の形成が最も明瞭になった(図 5).6日 後には角膜ヘ

の血管侵入がみられ, 7日 後になると角膜の中央部も

混濁し,角膜輪状膿瘍が不明瞭となった。

3)Re型内毒素接種群 (36羽 36眼)
いずれの濃度の Re型内毒素接種でも,同様の経過

で角膜輪状膿瘍が形成されたが,接種 1日後に角膜の

混濁や炎症所見を示したものはなく,2日後になって ,

眼瞼の軽度の発赤・腫脹,瞼球結膜の軽度の充血,虹

彩の充血,縮瞳がみられるようになった.角膜輪状膿

瘍が形成され始めたのは接種 3日 後からで,眼瞼およ

び瞼球結膜の病変はさらに増強し, 4～ 5日後,角膜

輪状膿瘍の形成が最も明瞭になった。10,1,0.lμ gの

いずれの投与量でも,病変の出現時期および経過は同
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表2 内毒素による角膜輪状膿瘍の形成率
角膜輪状膿瘍形成眼/内毒素接種眼 (%)

Lipid― A

4/4(100%)

0/4( 0%)

4'4(100%)

0″4(()%)

4/4(100%)

0/4( 0%)

図 4 S型内毒素接種 1日 後の肉眼所見.瞼球結膜の
軽度の充血,虹彩の充血がみられるが,角膜は透明
である。

図 5 S型内毒素接種 5日 後の肉眼所見.瞼球結膜お
よび虹彩の充血が増強し,角膜には輪状膜瘍が形成
されている。

じであったが,内毒素量が多い程,接種部より離れた
場所に濃いリングが形成される傾向があった .

4)Lipid‐A接種群 (12羽 12眼 )
病変の出現時期および経過は,Re型内毒素接種群と
同様であった.すなわち, 2日 後になって,眼瞼の発
赤,瞼球結膜や虹彩の充血がみられ, これが徐々に増
強した.4～ 5日 後になると,角膜輪状膿瘍が最も明
瞭に形成される様になった。

2.内毒素による角膜輪状膿瘍の形成率
各内毒素による角膜輪状膿瘍の形成率について,表
2に示した。S型内毒素10μg接種眼では91%に ,ま た
Re型内毒素および lipid― Aの 10, 1,0.lμ g接種眼で
は100%に角膜輪状膿瘍が形成された.そ れぞれの対照
液接種眼では,角膜輪状膿瘍は形成されなかった.
3.ア ラキ ドン酸代謝阻害剤による影響

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 days

図 6 DexamethasOne投 与群の clinical scOreの 経_
日変化

● DexamethasOne投 与眼 (n=5), O対照液投与
眼 (n=5)

1)ス テロイド剤投与群 (n=10)
Re型内毒素接種眼に,dexamethasOneを 投与した
時の chnical scOreの 経 日変化 (平均値)を図 6に示し
た。生理食塩水を投与した対照眼 (n=10)で は,ぃず
れも角膜輪状膿瘍が形成され,そのピークは内毒素接
種 5日 目であった。dexamethasone投与眼では,10日
間の投与中 (n=5)に ,瞼球結膜や虹彩の充血などの
炎症所見や,角膜輪状膿瘍を示すものはなかった.し
かし,11日 目に dexamethasOneの 投与を中止すると

角膜輪状膿瘍が形成されるようになった。輪状膿瘍が

最 も明瞭に形成されたのは内毒素接種 15～ 16日 目で

あった。

deXamethasone投与 5日 目に角膜を摘出し,MPO
活性を測定した時の結果を図 7に示す (n=5).dex‐
amethasone投 与眼の MPO活性は0.02± 0.01(対 照
0.21± 0.02)で有意に低かった(p<o.ol).dexameth_
asoneは 内毒素による角膜輪状膿瘍の形成を抑制する
ことが半ll明 した。

2)TEI-3308投与群 (n=lo)

3.8%お よびo.38%TEI_3308投与眼と対照眼のいず
れでも,すべてに角膜輪状膿瘍が形成 された。輪状膿
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3.896 TEl-3308

Contro:

0_3896 TEl‐ 3308

Control

0.5% lndomethacin

Control

0.05%

Control
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0.2 03

Dexamethasone

Control

O      o.1      0.2      0.3

pく 0.01

図 7 Dexamethasone技与 5日後の MPO活 性

○ 0●  ●

○

1     2     3    4     5 days

図 8 3.8%TEI‐ 3308投与群の clinical SCOreの 経日

変化

●3.8%TEI‐ 3308投与眼 (n=5),○ 対照液投与限

(n=5)

瘍の強さの程度は,0.38%溶液投与眼 (n=5)で は,

対照眼(n=5)に 比べ,肉眼的な差はなかった。3.8%

溶液投与眼 (n=5)と 対照眼のclnical scOreの 経日

変化を図 8に示した。この図でみられるように,3.8%

溶液投与眼では対照眼に比べ抑制傾向がみ られた.

MPO活 性は,図 9に示 したように,3.8%溶液点眼群

でo.10± 0.02(対照0.23± 0.02)で ,0.38%溶液点眼

群で0.13± 0.02(対照0.21± 0.02)で あり,TEI‐ 3308

投与眼で有意に低かった (p<0.05)。 このように,TEI‐

3308は 内毒素による角膜輪状膿瘍の形成を抑制するこ

とが判明した。

3)IndomethaChin投与群 (n=10)

0.5%お よび0.05%の indomethaCin投与眼 と対照

群 (n=10)の いずれでも,すべてに角膜輪状膿瘍が形

成された。indOmethaCin投 与眼の輪状膿瘍の強さの程

度は,対照眼と比べ肉眼的には差がなかった。MPO活

性は,図 10に示したように,0.5%溶液投与群(n=5)

で0.23± 0.02(対 照0.17± 0.03),0.05%溶 液投与群

0 0.1 0.2 0.3

Pく 0.05

図 9 TEI‐ 3308投与 5日 後の MPO活性
８

７

６

５

４

３

２

１

０

O

oOO

"

●

０
●
●
ｏ
●
　
　
　
　
〓
”
ｏ
】
Ｃ
ａ
【
。

0 0.1

図lo lndOmethacin投 与 5日 後の MPO活性

(n=5)で 0.24± 0.03(対照o.19± 0.02)で あり,in‐

dOmethacin投与眼ではむしろ高い傾向があった (p>

0.05)。

4.免疫組織学的所見 (n=6)

角膜輪状膿瘍の形成がピークであった接種 5日 目の

免疫組織像を図11と 図12に示す。内毒素の接種部位で

ある角膜中央部 (図 11)では,実質内に褐色に染まる

内毒素が検出された。実質内の細胞は角膜実質細胞の

みで,炎症細胞はみられなかった.こ れより周辺部 (図

12)で は,実質内に内毒素がわずかに染色され,多数

の炎症細胞が集族していた。炎症細胞は殆どが PMN

で,好酸球,単球,リ ンパ球などがわずかにみられた。

この部位は,肉眼的な輪状の混濁部に一致していた。

dexamethasoneの 10日 間連続投 与 群 では,dex‐

amethasoneの 投与を中止すると角膜輪状膿瘍が形成

され,そのピークは内毒素接種16日 目であったが,そ

の時の免疫組織像を図13と 図14に示す.角膜中央部

(図 13)には,実質内に褐色に染まる内毒素が染色され

たが,接種 5日 目に比べると減少していた。炎症細胞

はみられなかった。角膜周辺部 (図 14)では,内毒素

が検出され,PMNを 主体とした炎症細胞がみられた。

IV考  按

グラム陰性菌角膜感染症の際にみられる角膜輪状膿
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図11 内毒素接種 5日 目の角膜中央部.(酵素抗体法,
64倍)角膜実質内に褐色に染まる内毒素陽性像がみ

られる.

図13 Dexamethasone 10日 間投与群の角膜中央部.
(酵素抗体法,64倍)内毒素接種16日 目であるが,内
毒素が検出された。
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図12 内毒素接種 5日 目の角膜周辺部。(酵素抗体法,

64倍)角膜実質内にPMNを 主体とする炎症細胞が
多数みられる。褐色に染まる内毒素も僅かにみられ

る。

■
一
■
■
■

図14 Dexamethasone 10日 間投与群の角膜周辺部.

(酵素抗体法,64倍 )角膜実質内に PMNを 主体とす
る炎症細胞が多数みられる。
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瘍の形成機序については,実験的あるいは臨床的に諸
種の知見があるものの,い まだその本体は明らかにさ

れていない。細菌による角膜組織の破壊は,細菌の刺
激により角膜内に PMNな どが侵入し,その細胞質内
に含まれているコラグナーゼやプロテアーゼなどの酵

素が放出される22)_方,角膜実質細胞が変性し,コ ラー

ダンを溶解する酵素を放出する
23)た めに起こるとされ

ている.

Lyerlyら 24)は ,霊菌の生菌とそのプロテアーゼを家

兎の角膜実質内に接種し,電顕的に観察している。そ
の結果,生菌あるいはプロテアーゼのいずれの場合で

も,角膜内で proteoglycanの 液化と消失がおこり,こ

れによってコラーダン繊維が分散し,浮腫が生じる。

しかし生菌では,プ ロテアーゼによる場合よりも,膿

粘性の滲出物や,PMNの 浸潤が多く,自血球遊走を促
進する物質が産生されるので,こ れによって集積した

PMNか ら放出された lysosomal enzymeが 角膜障害
を増強するのではないかとしている。

Mondinoら 6)は ,緑膿菌や大腸菌の生菌,死菌および

内毒素の角膜実質内接種で角膜輪状膿瘍が形成された

が,黄色ぶどう球菌の死菌や Freund's attuvantでは

形成されなかったことより,角膜輪状膿瘍の形成には

内毒素が関与していると述べている。

小野寺ら7)も ,l ngと い う徴量の大腸菌内毒素の角

膜実質内接種でも角膜輪状膿瘍が形成されること,接

種した内毒素量と形成率との間に量依存性がみられた

ことから,角膜輪状膿瘍の形成に内毒素が関与してい

ると述べている。

内毒素は,微量で極めて多彩な生物活性を有し,抗

腫瘍作用,感染防御作用など生体にとって有益な作用

を示す一方,細胞に対する直接の障害作用や,エ ンド

トキシンショック,致死作用,発熱作用,骨髄壊死な
どの重篤な病態を招来する

25)。 ェンドトキシンショッ

クに関するメディエーターとして,カ テコールアミン,

ヒスタミン,セ ロトニン, ブラジキニン,補体などが

以前から研究されているが,最近ではアラキ ドン酸代
謝産物 (特に トロンボキサンA2と ロイコトリエン),血

小板活性化因子,腫瘍壊死因子などが注 目されてい

る1° ).

Bazanら 20は ,家兎角膜に全層にわたる冷凍凝固を

加えて角膜炎を発症させると,角膜の各層で, アラキ

ドン酸の リポキシグナーゼおよびシクロオキシゲナー

ゼ代謝産物が合成されたと述べている。また,Verbey

ら27)は ,家兎の角膜実質内にヒト血清アルブミンを接

日眼会誌 95巻  7号

種して角膜輪状膿瘍を発症させた実験で, アラキドン

酸カスケードのホスフォリパーゼ A2,リ ポキシゲナー

ゼおよびシクロオキシゲナーゼの各経路の代謝阻害剤

を投与すると,いずれも角膜炎が抑制されたと報告し

ている。これらは,種々の角膜炎にアラキ ドン酸代謝
産物が関与していることを示している。

また小野寺28)は,内毒素による角膜輪状膿瘍の形成
が, ステロイド剤の結膜下注射で抑制され,ア スピリ

ンの静注で増悪したことから, アラキ ドン酸代謝のリ

ポキシゲナーゼ経路が関与していることを示唆してい

る。

さて本実験では,図 2に示すようなアラキドン酸代
謝阻害剤を投与して,内毒素による角膜輪状膿瘍の形

成におよぼす影響を調べた.今回,内 毒素は S.min‐

nesotaの Re型を使用した。これは,Re型内毒素の構

造が明らかにされていること,溶解性に優れているこ

と,他の抗原に対する交叉反応性のきわめて少ない抗
体を作製することができることによる。使用した家兎

血清中の抗体価については測定していない。しかし工

藤29)は,感作血球凝集反応を用いた実験で,家兎血清中

に抗 S.minnesotaの Re型抗体は検出されなかった

と報告している.

ステロイド剤は,細胞膜のリン脂質をアラキドン酸
に転換する酵素であるホスフォリパーゼ A2の阻害蛋

白を誘導合成することによって,ア ラキ ドン酸カス

ケー ドのリポキシゲナーゼとシクロオキシゲナーゼの

両経路を遮断する作用を有するH)。 今回,ス テロイド剤

である dexamethasoneの 投与によって,内毒素によ

る角膜輪状膿瘍の形成は抑制された .

TEI‐ 3308は ,ロ イコトリエンのアナログ構造をもっ

た リポキシゲナーゼ阻害剤で,HETEや ロイコトリエ
ンなどの合成を低下させる

12)13).HETEや ロイコトリ

エンは,強い白血球遊走作用を持つことが知られてい

る。TEI‐3308投与眼では,対照眼に比べ MPO活性が
低下していたことから,HETEや ロイコトリエンなど
の合成低下によって,角膜内への PMNの 浸潤が抑制
されたと考えられる.Limbergら 30)は家兎にヘルペス

性角膜炎をおこさせた実験で,TEIを投与すると,角
膜炎は臨床的には抑制されなかったが,前房水内のロ

イコトリエンB4,HETEお よび蛋白量が減少してい
たことから,ヘルペス性角膜炎の発症に, リポキシゲ

ナーゼ経路が関与しているであろうと述べている.

indomethacinは , アラキ ドン酸のシクロオキシゲ

ナーゼ経路を阻害し, プロスタグランディンの合成を
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ある HETEや ロイコ トリエンなどが関与 しているこ
とが強 く推察された。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲をいただきました岩

手医科大学医学部細菌学講座吉田昌男教授,眼科学講座田
澤 豊教授,な らびに第二病理学講座里館良一教授に深く
感謝いたします.本論文の要旨は第94回 日本眼科学会にて
日演した。
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