
22 囗眼会誌 96 巻 1 け
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要  約

ガラクトース血症妊娠ラットから生まれる仔ラットの水晶体は白内障になることが知られている.本研究で

は, この白内障の形成が妊娠のどの時期に最も影響が大きいかを知る目的で, 妊娠の3 分の1 期間(前期, 中

期, 後期) のみにガラクトース食餌を与え, それらのラットから生まれた仔ラットの水晶体における組織学的

変化を経時的に観察し, また水晶体内のガラクチトール量を測定し, その推移を検討した. 生直後では中期群

に軽度, 後期群は比較的強い白内障が観察された. これらは生後, 経時的に改善していった. ガラクチトール

量は後期群の生直後のみ高値で, 経過とともに急激に減少した. 以上より, ガラクトース血症妊娠ラットから

生まれる仔ラットに出現するガラクトース白内障は,妊娠後期3 分の1 期間の負荷によって生じることが確認

された. また, 水晶体線維の発達が十分でない妊娠中期3 分の1 期間の負荷でも白内障は生じ, 妊娠後期間に

改善している可能性が示唆された.( 日眼会誌 96 : 22-27,  1992)

キー ワー ド: ガ ラク トー ス白内 障, 先天 白内障, ガ ラ クチ トー ル, 妊 娠期 間, 水 晶体 線維
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Abstract

It has been established that lenses of offspring of galactosemic rats form sugar cataracts. In the

present study, in order to clarify the critical period in pregnancy for the cataract formation, lenses

of  offspring of pregnant rats which were fed galactose diets at each of three terms of pregnancy,  were

examined histologically and biochemically. Severe cataract and a large amount of galactitol in the

lenses were found in the offspring of rats fed a galactose diet in the last term of pregnancy. Moreover,

focal cataract was found in the offspring of rats fed a galactose diet in the middle term. These results

indicate that the critical period in pregnancy for cataract formation of the offspring is the last term

of pregnancy and that cataract formation begins in the middle term in offspring of galactosemic rats.

(Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 22-27, 1992)
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I 緒  言

ラットに ガ ラ クト ース食餌 を与 える こ とに より, ガ

ラクト ース白内 障が 生じ るこ とが知 ら れてい る. こ の

発症 の原因 は アル ド ース還 元 酵素(AR) の 働 きによ り

ガ ラクト ー スが 糖 アル コ ール であ るガ ラ クチト ールに

変化し, こ れが 水晶 体細胞 内 に蓄 積す るため, 浸透圧

差に より水 晶体 線維 の膨化, 液化 が生じ, さらに 破裂

が起こ るこ とに よるl'̃3).こ の説 を 強 く支 持す る 事実

:ま, 白内 障 水晶 体にお け る糖 アル コ ール量 の増加, お

よびAR 阻 害剤(ARI) に よる白 内障 発症抑 制 効果4)̃6)

である. また, 妊娠 期 間中 に ガラ クト ース食餌 を与 え,

母体 ラット にガ ラ クト ース血 症を 起こし た場 合, 同様

の譏序 によ り生 まれ た仔 ラ ット水晶 体 のガ ラ クチ ト ー

ル量の増 加 がみ られ, 形態 学的 に も白内 障が 生じ るこ

とが知 られて い るヤ9). し かし, その 妊娠 期間 中, 白内

障発症 にど の時期 が最 も重 要 かは明 確で はな い. 松本

らIり 劼壬娠 期間 を前 半, 後 半の2 期に わけ, 後 半期 に形

成さ れ た水 晶 体 線維 に高 濃 度 の ガ ラ クト ースが 移 行

し, 水晶体 中 のAR の 働 きに よって ガ ラクチ ト ールと

なり, これ が蓄積 した 結果, 白内 障 が発 症し たこ とを

証明した. 今 回, 我 々は ラット の妊娠 期間 の約21 日間

を3 期に 分け, 前 期, 中期, 後 期のい ず れか7 日間 に

ガラ クト ース食餌, 他 の14 日間 は通 常食 餌を与 えて,

生まれた 仔 ラッl・の水 晶体を 形 態学的, 生化 学的 に調

べ, ガ ラ クト ース食餌投 与 の妊娠 時 期に よる 影響 の差

を検討し た.

II 実 験 方 法

Sprague-Dawley 系 ラット16 匹 の 妊 娠 を 確 認し た

後,4 匹 ずつ4 群 に分け た. そ の うちの3 群 に対し,

前期(妊 娠Ĩ7 日), 中 期( 妊娠8̃14 日), 後期( 妊

娠15̃21 日) に50% ガラ クト ース食餌 を与 え, 他 の期

間に通 常 食餌を 与 えた( 前期 群, 中期 群, 後期 群). 残

りの1 群 に対し て は, 妊 娠 全期間 に通 常 食餌を与 えて

コント ロ ール 群 とし た. こ れら の妊娠 ラット から生 ま

れた仔 ラット の水晶 体を 全身 麻酔 下 におい て生直 後,

3 日目,7 日 目に 経時的 に摘 出し, そ れぞ れ の片眼 を

形態学 的観 察を 目的 に 用い, 他眼 は生 化学的 検 討を 目

的に, Hayman ら11)の方 法に 準じ 液体 ガ ス クロマト グ

ラフ ィー法 に より ガ ラクチト ール量測 定を 行 った. 形

態 学 的 観 察 の 方 法 は, 摘 出 水 晶 体 を4%

paraforma 】dehyde を 令 む0.1  M リ ソ 皷 緩 衝 液(pH

7.4)にて3 日 間固定 し, 続い て アル コ ール系 列で脱 水
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後, タククドレ樹脂に包埋した. さらにこのブロック

の1 μm 切片を作成し,トルイジンブルー染色後,光学

顕微鏡による観察を行った.

Ill 結  果

コントロール群の妊娠ラットから生まれた仔ラット

水晶体は, 生直後,3 日目,7 日目ともに形態学的に

白内障は認められず, 正常水晶体であった. 妊娠前期

群ガラクトース血症の仔ラット水晶体乱 形態上白内

障は認められず, コントロール群との差異はなかった

(図1). 妊娠中期群の仔ラット水晶体は生直後におい

て,前嚢下皮質にのみ小さい領域で液化部分が存在し,

軽度の白内障が認められた( 図2  a). しかし, これは

3 日目になると液化部分はほとんど消失し,7 日目に

おいては形態上正常の水晶体にもどっていた( 図2

b). 妊娠後期群の仔ラット水晶体は, 生直後において

赤道部付近は正常線維だが, 後縫合部から前嚢下皮質

丶,

冫

図1 前期群の生直後の仔ラット水晶体の光顕像. 線

維の液化, 膨化 などは認められず, コント ロール群

との差異はない.( トルイジンブルー染色.×75)
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図2 中期群の仔ラット水晶体.a: 生直後. 前嚢下にのみ小さい領域で液化部 分が認められる. そ

の他の領域は正常 像を示す.b:7 日 目. 液化部分は消失し, 線維の液化, 膨化 所見は認められな

い.( トルイジンブルー染 色.×75)

に かけて 液化 が 強く認 めら れた( 図3  a). しかし こ れ

も経過 と ともに赤 道部 から正 常線 維に 置 き替わ り, 白

内障 が修 復 され,液 化部 分が 前方 に限局 され てい った.

つ まり,3 囗目で は水晶 体 の前嚢下 お よび後 嚢下 皮質

に まだ液化 部 分が存 在す る が,7 日目 にな ると後 嚢下

皮質 はほ とん ど正常 線維 に なり, 前 嚢下 に のみ液 化部

分 が認め られ た( 図3  b).

また,仔 ラ ット水 晶体内 ガ ラクチ ト ール量 の測定 で,

コン ト ロ ール群 では 全く検 出 され なか ったj 壬娠前 期,

お よび中期 群 乱 生 直後,3 日目,7 日目を通 じ てほ

とん ど検 出され なか った. 後期 群は 生直 後にお い て検

出さ れた が, 検 出量 は経過 とともに 減少し て,7 囗目

にな るとほ と んど検 出さ れな くなっ た( 図4, 図5).

IV 考  按

ラット糖 白内 障の 発症原 因は, 糖がAR の 働 きによ

り糖 アル コ ール に変化 し, こ れが 水晶 体線 維に蓄 積す

るこ とが本 質であ り, こ れ はosmotic-polyol 説 と呼ば

れる1) 气̃ こ の事実 は, ラット に糖 含有 食餌を 与え る と

水晶体 の糖 アル コ ール が増 加 する こと によ り白内 障が

進 行し, さらにARI 投 与 に より白内 障発 症が抑 制 され

るこ と4)̃6)が根拠 と なっ てい る. 今 回の実 験に お いて,

ガラ クト ース先天 性 白内障 の形 成を 考え る とき, 上 記

の事実を ふ まえて 考察 す る必要 があ る.

前期 投 与 群 か ら生 まれ た 生 直 後 仔 ラ ット の 水 晶 体

は, コント ロ ール 群 と形態 学的 に差が な く, 水晶体 重

量 も有意 な差 は認 めら れな かっ た. 妊 娠 前期 の胎仔 水

晶 体は 水晶体 板の 時期 であ り, 水晶体 線 維形 成が まだ

行 わ れて お ら ず, こ の時 期 に お け る 母 体 へ の ガ ラ ク

ト ー ス負荷 は 仔 ラット 水 晶 体 に対 し 影 響 を 及 ぼ さ な

い. 生化 学的 に生直 後 仔 ラット 水晶体 の ガ ラクチト ー

ル 量を 測定 し て もコ ント ロ ール群 との有 意な 差は 認め
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図3 後期群の仔 ラット水晶体.a: 生直後. 赤 道部付近は正常線維を認めるが, 後縫合部から前嚢

下皮質にかけて液化領域が強く認められる.b:7 日目. 前嚢下に液化部分が残っている. 後嚢下

皮質は正常線維が伸びてきてい る.( トルイジンブルー染色.×75)

られなかった.

中期投与群から生まれた生直後仔ラットの水晶体

は, 前嚢下皮質の前嚢と接さない部分に水晶体線維の

破壊が認められた. 後嚢下皮質は形態学的に正常線維

であり, ガラクトース負荷の影響は前嚢下皮質の限ら

れた部分のみに認められた. この形態は, ラットの白

内障が治癒する過程で, 前皮質から後皮質にかけて生

じた白内障昿 赤道部から前後に伸張した正常線維に

押し込まれ,修復していく状態に類似する1气水晶体線

維の破壊された部分の前嚢側には, 正常線維が存在す

ることから, この場合と同様の過程が妊娠後期に起

こっていることが予想される. つまり, 中期にガラク

トースで負荷することにより,水晶体線維の形成過程,

あるいはその前の過程でガラクチトールが蓄積し, 線

維の膨化, さらに線維の破壊が起こり, 後期に母体に

対し通常食を与えることで胎仔水晶体の白内障が治癒
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に向かった可能性が強い.

水晶体板は胎生11 日目に陥入し, 水晶体胞になり,

さらに水晶体胞の後壁細胞が伸張することにより水晶

体線維の形成が行われる.14 日目には実質性の水晶体

になり, それ以降は二次水晶体が水晶体上皮から形成

されるゆ巴 従って,胎仔水晶体の水晶体胞の後壁の細

胞が, 線維状に伸張する前後に蓄積したガラクチトー

ルが線維の膨化, および液イ匕を引き起こしたと考えら

れる.

この群の生直後の水晶体線維の破壊部分は生後3 囗

目には形態学的に観察することはできなくなり, 正常

線維に修復されていた.

ガラクチトール量に関しては, 生直後の水晶体では

すでにほとんど検出不能になっていた. つまり, 食餌

正常化による白内障の修復過程では, 形態学的修復よ

りガラクチトールの減少が先行する.



26

4

(
6
/
6
u
i
)

 
s
u
a
-
]
 
y
t
o
n
p
e
i
e
o

0
0 2

4

Day

6

図4 前期群( ●), 中期群( ◆), 後期群( 搴) の仔

ラット水晶体中のガラクチト ール量( 水晶体重量あ

たり) の平均値と標準偏差の経時的変化.
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図5 前期群( ●), 中期群( ◆), 後期群( 車) の仔

ラット水晶体中の ガラクチト ール量( 蛋 白質量あ た

り) の平均値と標準偏差の経時的変化.
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つぎに後期投与群においては, 生直後仔ラヅトの白

内障は顕著であり, 後縫合部から前嚢下皮質にいたる

特異な白内障を形成していた. この群では, 水晶体線
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維 の形 成が 開始 されて か らガ ラ クト ース負 荷が かが る

た め,3 群 のな かで は最 もそ の影響 が 強い と考 えられ

る. 生直 後 の時 点で は,7 日間 の ガ ラクト ース負荷が

母体を とお して 胎仔 に影 響を 及ぼし た直 後 のた め水晶

体線維 の膨 化, 破壊 が顕 著であ った. し か し, 赤 道部

付近で は正 常線 維 が観察 さ れ, こ れは 成体 ラットに お

ける ガ ラクト ー ス負荷後 の正 常線維12)より も 目立っ て

いた. こ れは成 体 ラ ット よりも 胎仔 ラット の水 晶体 の

ほ うが水 晶体線 維 の増生 か 旺盛 であ るため と考 えら れ

る.3 日目,7 日 目に な ると正 常部 分のし め る範囲 が

さ ら に 増 加 し た. こ れ は 成 体 ラ ット に お け るdiet-

reversal の変化 に類 似す る12).

水晶体 にお け る糖 代謝 は解 糖 系, ペ ント ー スリン酸

回 路, ソル ビト ール回路 が関与 し て いる と考 えら れる.

ガラ クト ースは これら の うち, ソル ビト ール回 路に関

連 す るAR に よって, 糖 ア ル コ ール で あ る ガ ラ ク チ

ト ールに なる. 糖アル コ ールは 細胞 膜に対 す る透過 性

が低い ため に, 正常細 胞内 に生 じた ガ ラ クチト ールは

容易 に細胞 外 に拡張し ない15),

し かし, 後期 群に おい て水 晶体 の ガラ クチト ール 量

は生直 後 には多 いが,3 日目 にな る と急 激 に減 少す る.

3 日目に おけ る白内障 は形 態 学的 に観 察 され るため,

白内 障 の組織内 に ガ ラクチ ト ールが蓄 積し てい るこ と

は考 えに くい. むし ろ, ガ ラ クト ース食餌 を与 えた 直

後は, 形 態的 に正常 の 水晶体 線 維に ガ ラクチ ト ールが

多 く含 まれ, 線維 の膨化 が 強 くな ると比 較的 早期に ガ

ラクチ ト ールは細胞 外 に漏 出す る と考え られ る. つ ま

り, 生直 後に ガ ラク チト ールを 含 んでい た水 晶体 線維

は3 日 目 まで にほ と んど が線維 の膨 化, 液化 を 起こし

た とい うこ ともで き る.

以上 よ り, 結論 とし て ガ ラクト ース血 症妊 娠 ラ ット

から生 まれた 仔 ラ ットに 出現 する 白内障 は, 妊娠 後期

3 分 の1 が もっ と も重要 であ るこ と が明確 とな った.

し かし, そ れ以 前の 妊娠 中期 で も水晶 体内 に蓄 積し た

ガ ラクチト ールは, 白内 障形 成 に関与 する こ とが考 え

られ た.

本論文の要旨は, 第94 回日本眼科学会総会において発表

した.
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