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眼球の微量金属動態

八木橋  修,石川  弘,北野 周作

日本大学医学部眼科学教室

要  約

自然発生糖尿病マウスであるNODマ ウスと亜鉛欠乏ラモントを用いて,各臓器 と眼球の金属動態を比較検討

した。ICP発光分析システムを用いて各臓器の微量金属の定量を行った結果,NODマ ウスの糖尿病発症群 と

亜鉛欠乏ラットのいずれにおいても,他臓器 と比較 して,眼球 とくに網脈絡膜 において,著 しい亜鉛の低下が

認められた。また,亜鉛の各臓器への取 り込みをみても,網脈絡膜において著 しい取 り込みの低下が認められ

た。このことから,眼球は各臓器の中でも代謝異常に伴 う金属動態の変動が著明に現われる臓器であり,と く

に網脈絡膜において最 も変動が大きいことが判明 した。以上の事実は,各種の病態を考える上で重要な示唆を

与えるものと考える (日 眼会誌 95:771-775,1991)
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The Dynamics of Trace Elements in Eye Tissues

Osamu Yagihashi, Iliroshi Ishikawa and Shusaku Kitano
Department of Ophthalmology, School of Medicine, Nihon Uniuersity

Abstract
The dynamics of trace elements in various organs and eye tissues of NOD mouse and zinc

deficiency rat were examined. Zinc content in eye tissues, especially the retina and choroid of NOD
mouse with spontaneous diabetes mellitus and zinc deficiency rat were significantly decreased. Zinc
uptake also was decreased in the retina and choroid, as compared with other organs. As a result, it
was concluded that eye tissues, especially the retina and choroid were markedly reflected changes of
the dynamics of trace elements. (Acta Soc Ophthalmol Jpn g5 :771-778, lggt)
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I緒  言

近年,生体における必須元素として,亜鉛,銅,鉄 ,

マンガンな どの幾種かの微量金属が注 目されてい

る1)2)。 しかし,生体の代謝に伴 う微量金属の動態につ

いては依然不明の点が多 く, とりわけ眼球についての

報告は少なく3),角
膜における創傷治癒4),自 内障にお

ける金属動態
5),夜

盲6)に
関する報告などが散見される

のみである.最近,糖尿病で亜鉛の低下をはじめとす

る金属代謝の異常が認められているが7),眼での検討

はなされていない。そこで我々は,イ ンス リン依存型

の自然発生糖尿病マウスであるNODマ ウスを用い
,
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眼球 と他臓器における金属動態を比較検討 した。また ,

これと対比する目的で,低亜鉛飼料にて飼育した亜鉛

欠乏 ラットを作製 し,眼球各組織における金属動態を

検討 したので報告する。

II 実験方法

まず,実験系を2つのグループに分け,糖尿病につ

いての実験系と亜鉛欠乏についての実験系で行った .

1.NODマ ウスの実験

糖尿病については,実験動物としてインス リン依存

型 自然発生糖尿病マ ウスであるNOD系 マウスを用

い,糖尿病発症30日 未満のものを発症初期群 (血糖値

301± 68mg/100ml),糖 尿病発症30日 以上のものを発

症長期群 (血糖値370± 20mg/100ml)と して,各臓器

を発症初期,長期共に10匹ずつ検討した。また眼球で

は,各群の20眼の水晶体 と,網膜絡膜とをそれぞれ一

検体 とし,発症初期群 と発症長期群をまとめて発症群

として測定した。対照群 としては,NOD系 マウスの無

発症 (血糖値113± 21mg/100ml)の ものを10匹測定し,

眼球の各組織については同様に5匹 10眼 を一検体とし

て測定した.

さらに,追加実験として,亜鉛の取り込み状態から

金属動態を観察する目的で,65Znを NODマ ウスに経

口投与して65Znの 測定も行った。方法は,NODマ ウス

に“
Znを塩化亜鉛(ZnC12)の 形で胃ゾンデにて50μ Ci/

kgずつ投与し,末槍組織まで充分に分配されるよう48

時間経過した後,各組織を摘出して同様の検体数につ
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ぃて05Znの 測定を行った。

2.亜鉛欠乏ラットの実験

亜鉛欠乏の実験は Wister系 ラットを用い,精製低

亜鉛飼料0.42mg/100gを 2カ 月与え,低亜鉛血症が確

認できたものを亜鉛欠乏群として10匹を使用し,精製

低亜鉛飼料に10.5mg/100gの 硫酸亜鉛を添加した飼

料を 2カ 月与えたものを対照群 として10匹使用した。

そして,各臓器を摘出して各々の金属量の測定を行っ

たが,眼球各組織については,糖尿病マウスの実験 と

同様に,10眼をまとめて測定を行った .

3。 金属量の測定

金属量の測定方法は,各群のマ ウス及びラットを

エーテル麻酔下で脱血,屠殺後直ちに各臓器を摘出し,

眼球の場合は顕微鏡下にて角膜,水晶体,網脈絡膜 ,

強膜に分離した.こ れを生理的食塩水,精製水にて洗

浄 した後一定量を定量 しPlasma‐ asherに て低温灰化

し,内部標準物質である0.2ppmの ベ リリウムを含ん

だ0.05N塩酸に溶解した。金属の測定は独立した 2つ

の分光器を持つ 日立 ICP発光分析システム306を用い

内部標準同時測定法にて行った8).

III 結  果

以下の実験結果は,各群各臓器については t検定に

て有意差の検定を行った。また,眼球各組織では亜鉛

以外は,実測値にて報告する。

1.NOD系マウスの実験結果

まず, 自然発生糖尿病マウスである NOD系マウス

表 l NODマ ウスの微量金属と亜鉛の取 り込み

65 Zn取 り込み (%)

月蛍

17.4± 0.6

20.1± 3.0

19.9± 30

18()± 0.9

15.9± 1.5

12.4± 1.4

18± 0.5

1.6± 02

1.5± 0.5

ffi$A (ppm)ffl (ppm) < :,/ h':/ (ppri)

0.84± 0.06ず ¬
* 23.1± 1.3]+対照群 4.14± 0.23

1 . 11 +0.111 26.5+1.8.l発症初期群 443± 027

4.62± 0.70 2.08+0.70 l 28.7± 5.1発症長期群

192± 1.1]群対照群 4.92± 014 1.26± 0.04

127± 0.07 15.1± 85発症初期群 5.17± 0.28

4.89± 0.19 1.48± 0.31 17.0+0.31発症長期群

14.5± 0.7下対照群 3.57± 0.12下 0.41± 002

0.41:± 0.03 15.1± 06発症初期群 3.2e+0.161 "
0.41± 0.02 15.8 +0.813.89+0.24.1

(各群 n=10) 測定値は平均値士標準偏差  *:p<0.05  輩*:pく 0.01



銅 (ppm)
マンガン

(ppm) 亜鉛 (ppm)

0.196 0.169 4.9± 0.68

発症群 0 134 0 062 48± 0.54

対照群 0 443 0 134 49± 056

発症群 ()517 ('121 50± 065
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表2 NODマ ウスの徴量金属量と亜鉛の取り込み        表 3

65 Zn取 り込教
(cpm)

水 品 体
肝 臓

223± 753

209± 669

網脈絡膜

1146± 101

454± 48

測定値は,亜鉛はn=3,そ れ以外は10眼 の実測値

亜鉛欠乏ラットと対照の微量金属量

(各群 n=10)測定値は平均±標準偏差
*:p<0.05

腎臓
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亜鉛 (ppm)

315± 8.1

24.0± 2

23.5± 7.2

199± 12

p<001
p<0.01

での各臓器 と眼球各組織を比較する。表 1の ように肝

臓では,銅,亜鉛,マ ンガン共に対照群から糖尿病発

症初期群,糖尿病発症長期群の順に増加 していた。特

に亜鉛は,対照群23.1± 1.3ppmに対 し,発症初期群

26.5± 1.8ppm,発症長期群28.7± 5.lppmと 有意な増

加を示した。次に腎臓をみると,銅,マ ンガンでは変

化はないが,亜鉛は対照群19.2± 1.lppmに 対し,発症

長期群17.0± 0.3ppmと 有意な低下を示 した。さらに

脳では銅は対照群3.57± 0.12ppmに対 し,発症初期群

3.29± 0.16ppmと 低 下 し,逆 に,発症長 期 群 で は

3.89± 0.24ppmと 増加していることが認められた。亜

鉛 も対照群14.5± 0.7ppmに 対 し,発症初期群では変

化はないが,発症長期群15.8± 0.8ppmと 増加を示 し

ていた。以上の組織 と比較 して眼球各組織の結果を表

2に示した。水晶体において銅は,対照群0.2ppmに 対

し,糖尿病発症群で0.13ppmと 低値を示 し,マ ンガン

も対照群0.17ppmに対 し,発症群0.06ppmと 低値を示

していたが,亜鉛は,対照群4.9± 0.68ppmに対 し,発

症群4.8± 0.54ppmと 有意な差は認められなかった。

一方,網脈絡膜では,銅 とマンガンに大きな変化はな

く,亜鉛も対照群4.9± 0.56ppmに対 し,発症群5.0±

0.65ppmと 有意差は認められなかった。

次に,65Znを 用いた亜鉛の取 り込みについてみる

と,ま ず肝臓では,対照群17.4± 0.6%に対し,発症初

期群で20.1± 3.0%と 有意な差は認めなかった。腎臓で

は,対照群18.0± 0.9%に対 し,発症長期群で12.4士

1.4%と 有意な低下を示 した。また,脳では亜鉛の取 り

込みに対照群 と発症群で有意な差は認められなかった

が,眼球各組織の65Znの
取 り込みをみると,ま ず水晶

体では亜鉛の取 り込みは対照群223± 75.3cpmに 対

し,209± 66.9cpmと 変化は認めていない。ところが
,

網脈絡膜においては,対照群の1,146± 101cpmに 対

し,発症群では454± 48.8cpmと 著 しい取 り込みの低

表4 亜鉛欠乏ラットと対照の微量金属量

亜鉛 (ppm)

水 品 体

4 36:± 0.31

4.24± 0.29

網脈絡膜

5.46± 0

3.97± 0

測定値は,亜鉛はn=5,そ れ以外は10眼の実測値
料 :pく 001

下を認めてお り他臓器に比較しても最も大きな変動を

示していた。なお,各臓器における05Znの 取 り込みは
,

測定した臓器の全体量 との比率で求めたが,眼球組織

は
“
Znの取 り込み量の実測値で比較 した。

2.亜鉛欠乏ラットの実験結果

亜鉛欠乏状態の各臓器の微量金属の変化は表 3の よ

うに,肝臓および腎臓では,共に銅やマンガンに変化

はなかった.し かし,亜鉛は肝臓で対照群31.5± 8.1

ppmに対し,亜鉛欠乏群では24.0± 2.8ppmと 有意に

低下を示 し,腎臓でも亜鉛は対照群が23.5± 7.2ppm

に対し,亜鉛欠乏群19.9± 1.2ppmと 有意に低下 して

いた。次に,眼球各組織をみると(表 4),ま ず水晶体

では,亜鉛のみしか測定しなかったが,対照群4.36±

0.31ppmに対 し,亜鉛欠乏群でも4.24± 0.29ppmと 変

化は認めなかった。しかし,網脈絡膜では亜鉛欠乏ラッ

トの亜鉛の低下は著 しく正常 ラット5.46± 0.38ppm

に対し,亜鉛欠乏群では3.97± 0.26ppmと 著しい低下

を示していた。

銅 (ppm) - v )iv (pprn)

対 照 群 4.39± 089 1.92± 0.37ず

亜鉛欠乏群 3.87± 0.64 2.2t+0.211

対 照 群 629± 146 0.81二LO.311・ ホ

亜鉛欠乏群 6.47± 099 1 . 07 +0.08-l

銅 (ppm)
<:/)J\/

(ppm)

対 照 群 0 ()63 0_073

亜鉛欠乏群 0 092

対 照 群 0 353 0 160

亜鉛欠乏群 0.149 0 167
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IV 考  按

従来より,生体 と金属に関する報告は種々なされて

きたが,眼球についての報告は少なく,そ の結果につ

いても統一性をみない。これは,眼球組織自体が小さ

く, さらに角膜,水晶体等を分離 していくと,微量金

属の定量の段階で測定が困難であったためと考えられ

る.し かし,測定方法の進歩により,眼球各組織にお

ける微量金属の定量 も次第に行われるようになった。

人眼中の微量金属の測定は,1943年 Tauberと Krause

により初めて行われた。)。 その報告では,動物 と同様に

人眼中に最 も多 く含まれる微量金属は亜鉛であるとさ

れている.1980年 の Karciogluの 報告では,人組織の

全身の亜鉛量は成人男子で1.4～ 2.3g/70kgで ,各臓器

の平均含有量は20～ 30μ g/gであるが,眼球では角膜

41,毛様体227,水 晶体21,網膜464,脈絡膜472,強膜

148,視神経170μ g/gと 特に網脈絡膜で高値を示 して

いる10)。

次に,亜鉛の役割について考えてみたい.亜鉛は
,

1)DNA代謝 と蛋白合成に関与 しており,ま た,2)酵

素の cofactorと しても重要な役割をはたしているこ

とが従来から知 られている。眼球で亜鉛がどのような

役割を示 しているか各組織毎に見てみると,ま ず角膜

では,亜鉛はコラグナーゼに存在 しているとの報告H)

や DNAの合成に関与することから創傷治癒を促す と

の報告12)が ある。次に水晶体では自内障との関係が注

目され,動物実験では亜鉛欠乏で自内障の発生を認め

たが"),人眼ではまだ不明の点が多い.さ らに網脈絡膜

では,人眼でも動物眼でも眼内では最も亜鉛の局在が

多いと報告14)15)さ れている。そして,亜鉛は循環型 ビタ

ミンA即ちレチノールから,活性型 ビタ ミンAであ

る レチナールヘ の転 換 酵 素 で あ るalcohol dehy‐

drogenaseの cofactorと して関与しており,重症アル

コール性肝障害および漫性膵炎では暗順応が低下 し,

亜鉛投与にて暗順応が改善 した とい う報告
16)17)が ぁ

る。また実験動物では亜鉛欠乏によって網膜障害が発

生したと報告
6)も ある。その他,最近では,老人性黄斑

変性を含めた黄斑変性症の治療で亜鉛を投与 した群に

症状の改善が認められ,亜鉛を投与 していない群では

症状の改善が認められなかったことから,亜鉛の欠乏

が病態の発生に関与 しているのではないか とい う報

告18)がある。さらに,球後視神経炎で血清亜鉛の低下を

示した報告
19)も あ り,眼 と亜鉛の関係が注 目されてい

る。
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今回我々は, 日常眼科領域でよく遭遇する糖尿病を

取 り挙げて, 自然発生糖尿病マウスであるNODマ ウ

スを用い,微量金属の動態について考察した。まず ,

眼球以外の各臓器の金属動態をまとめてみると,肝臓

では糖尿病発症時に亜鉛やマンガンの取 り込みが上昇

しさらに時間が経過しても金属量の変動は認められな

かった。 この理由としては,肝臓ではサイトプラズマ

中のメタロチオネイン20)が生成 され, これに亜鉛や銅

が結合して金属の保持が行われていると考えられる。

これに対 し腎臓では,糖尿病発症時に微量金属の低下

が認められたが, これは腎臓が解毒排泄臓器であるた

めに,微量金属も保持することができず,代謝の変化

と共に一定量低下したものと考えた。さらに,脳組織

では糖尿病発症初期群で金属量は変化ないか低下傾向

を示すものの,時間の経過 と共に微量金属が増加 して

いくことが認められた。従って脳は,金属の供給が他

臓器に比べ緩徐で,回復に長期間を必要 とする臓器 と

考えられる。

次に,眼球各組織について考察する。まず水晶体で

は,亜鉛の取 り込み,総量共に著明な変化はない。 し

かし,網脈絡膜をみると,対照に比べ糖尿病発症群で

は亜鉛の総量には変化はないが,取 り込み量で著 しい

低下を示 している。このことから網脈絡膜は,代謝の

変動が生 じた場合まともに影響を受け,亜鉛等の欠乏

状態を引き起こし易く,ま た回復 しにくいことが考え

られた.

さらに我々は,眼球特に網脈絡膜での亜鉛欠乏状態

が,実際に食餌の亜鉛を制限 した場合でも発生するの

かを確認するために,亜鉛欠乏 ラットの実験を行った。

その結果,肝臓や腎臓では,亜鉛の低下の傾向はある

ものの有意な変化は認められなかったのに対し,やは

り,網脈絡膜においては著 しい亜鉛の低下が亜鉛欠乏

ラットで認められた。このことは他臓器に比較 して眼

球は,亜鉛の供給が制限された場合に変動を来し易 く,

しかも回復が遅れることが示 されている。

以上の事実より,網脈絡膜は金属の保持作用を持た

ない上に,供給の制限も加わる組織であることが考え

られる。その結果,金属動態の変化をまともに受け,

代謝の変化をそのまま反映する臓器 と考えられる。 こ

のことは,眼科領域では糖尿病等の代謝異常が発生し

た際に,網膜症が発症しやすいこととも関連している

と思われ,今後更に追求 してい く必要があると考えら

れる.ただし,本実験では,眼球各組織の金属量の測

定を各個体毎には行わず,実験毎に一検体としてまと
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めて測定 した.こ の理 由としては,各個体毎の眼球各

組織が極めて少量であ り,微量金属 (特 に亜鉛量)に
よっては測定限界以下の値 しか示 さなかったことと,

測定精度をより高め る必要があったためである。また
,

亜鉛については同一条件下での測定を行 う予定であっ

たが,食餌や飼育スペース,マ ウスの死亡による検体

数の減少等によ り,有意差の検定を行 うために止むを

得ず追加実験を繰 り返 して行った。そのため,65Znの

取 り込みは,各臓器 との比較がで きないため眼球各組

織のみ cpm単位 にて報告 した。

最後に,従来動物では色素上皮層 に亜鉛の含量が多

ぃ21)と されて きたが,ヒ ト眼球においては,亜鉛が網膜

の どの部位に存在す るかも未だ不明の点があ り,我々

も組織切片を作成 して検討中である。 さらに,今回の

実験ではマウスや ラットを用いたため, ヒト組織 と金

属量にかな りの差を生 じたが,今後は ヒ ト組織に近い

実験動物について も実験を行 う予定である。

稿を終えるにあた り,御指導頂きました本学化学教室,竹

内重雄助教授と佐々木朝照講師ならびに化学教室員一同に

深謝致します。
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