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ヒト房水中ヒト上皮細胞成長因子 (hEGF)・ 塩基性

線維芽細胞成長因子 (bFGF)の存在

並木 真理1),田 上 勇作1),山本  節2),山 中 昭夫3),伊藤 美樹2),嘉納 雅文3)
1)社会保険神戸中央病院眼科,2)神戸大学医学部眼科学教室,3)神戸海星病院眼科

要  約
白内障眼 38眼 ,自 内障術後眼 15眼 を対象に, ヒト房水中のヒト上皮細胞成長因子 (hEGF)。塩基性線維芽

細胞成長因子 (bFGF)を ラジオイムノアッセイ法で定量 した。先天白内障と合併症のない老人性白内障では

hEGF・ bFGFと もに測定限界以下であった。緑内障を合併 した老人性白内障,外傷性白内障では,bFGFが
0.4～0.8 ng/ml検 出されたが,hEGFは 検出限界以下であった。心筋梗塞・脳梗塞を合併 した自内障,前嚢下
白内障で,bFGFは 0.4～ 1.O ng/ml検 出され,hEGFは それらの一部で 1.Ong/ml検 出された。またhEGF
はぶどう膜炎による併発白内障,網膜剥離を合併 した白内障,強膜内陥術あるいは硝子体手術後の白内障,水

晶体嚢外摘出術あるいは超音波乳化吸引術後の無水晶体症および偽水晶体症の症例の一部で 1.Ong/ml検 出

された。以上より,房水中に hEGF・ bFGFが l ng/ml程度存在する病態があることが明らかになり,こ れら
の成長因子により水晶体上皮細胞の増殖が促進され,後発白内障,前嚢混濁,前嚢収縮が助長される可能性が

あると考えられた。 (日 眼会誌 96:652-656,1992)
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Abstract
Thirty-eight cataract eyes and 15 artificial aphakic or pseudophakic eyes were enrolled in this

study to determine levels of human epidermal growth factor (hEGF) and basic fibroblast growth
factor (bFGF) in human aqueous, using a radioimmunoassay. Neither hEGF nor bFGF were detected
in either congenital cataract eyes or senile cataract eyes without any complication. In cases of senile
cataract complieated with glaucoma and traumatic cataract, bFGF range from 0.4 to 0.8 ng/ml
whereas hEGF was not detected. In cases of senile cataract with myocardial or brain infarction and
anterior subcapsular cataract, bFGF was detected ranging from 0.4 to 1.0 ng/ml and in some of the
cases hEGF was detected at a level of 1.0 ng/ml. hEGF was detected at 1.0 ng/ml in some cases of
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secondary cataract after uveitis, cataract complicated with retinal detachment, cataract after scleral

buckling or vitrectomy, and aphakic or pseudophakic eyes after extracapsular cataract extraction or
phacoemulsification. These results showed that hEGF and bFGF exist at a level of about 1 ng/ml in
human aqueous in some pathological states and it seems possible that proliferation of lens epithelial
cells is promoted by the growth factors, with the result that after cataract, anterior capsular

opacities and shrinkage become severe. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 :652-656, 1992)

Key words : hEGF, bFGF, Human aqueous, Lens epithelial cell, Anterior capsular shrinkage

I緒  言

白内障手術後の水晶体上皮細胞の挙動の解明は,後

発 自内障や前嚢混濁,cotthuous circular cap‐

sulotomy(CCC)後の前嚢収縮の発生機序を理解 し,

さらにそれらの合併症の防止策を考えるうえで重要で

ある.

一方,近年種々の成長因子について基礎的研究がす
すみ,それらが種々の組織に多様な生物作用を示し,

発生 。分化過程のみならず成熟期における細胞の維持

や創傷治癒過程にも関与することが明らかになりつつ

ある.そ のなかで epidermal growth factor(EGF),

basic nbroblast growth factor(bFGF)|ま , 培養系

において水晶体上皮細胞 (nonhuman studies)の 有糸

分裂を促進すると報告され,細胞増殖を促進するひと
つの因子であると考えられている
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白内障組織にhEGF,bFGFを認めたことが報告され,
水晶体上皮細胞の増殖にこれらの因子が関与している

ことが示唆された8)。 しかしヒト房水中のこれらの因
子の定量はほとんど行われておらず,実際に生体内で

これらの因子が細胞増殖に寄与しうる程度に存在する

表 1 対 象

自内障眼

先天白内障           3眼
老人性白内障          27限
前老人性 (前嚢下)白内障     1眼
ぶどう膜炎による併発白内障   3眼
外傷性白内障          4眼
白内障術後眼

ICCE後の無水晶体眼       3眼
ECCEま たはphaco後の無水晶体眼 8眼
phaco+PCL後の偽水晶体眼   4眼

2.2± 1.0歳

73.5± 6.3歳

47歳

62.3± 7.1歳

45.2± 18.5歳

68.5± 4.5歳

71.5± 8.2歳
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図 1                           図 2
図1 白内障型とbFGF。 図2 白内障型とhEGR

先天白内障,合併症のない老人性白内障ではbFGF,hEGFと もに測定限界以下 (ND)で
あった。*は 47歳の前嚢下白内障例で,bFGF,hEGFと もに検出された.
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のかどうか不明である。

房水中の EGFは 10週齢のマウスで 0.7～ 60 ng/ml

検出されているが, ヒトでは測定限界以下 (白 内障眼)

であったとの報告や,0.6～ 1.4 ng/ml(白 内障眼,角
膜移植拒絶反応例)検 出されたとの報告がある8)～ H)

が,白内障術後の定量はおこなわれていない。そこで ,

我々は先天白内障,外傷性白内障, 自内障術後眼など
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図 3

hEGF
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を含めて前房中の hEGF,bFGFの定量を行った

II 対象および方法

対象は表 1に示した 10か月から 88歳 (65.3± 14.4

歳)の男性 25眼,女性 28眼で, 自内障眼 38眼,自内

障術後眼 15眼である.白内障術後眼は白内障の手術前

には特記すべき合併症のなかった症例である。自内障

術前あるいは眼内レンズの二次移植術,緑内障手術な

どの術前に角膜輪部からディスポーザブルの注射筒を

取り付けた 27G針を前房内に穿刺 し,0.2～ 0.5 mlの

前房水を採取し-80℃で保存した。各検体の 0.l mlを

ラジオイムノアッセイのサンプルとして用い,測定は

2回行い平均値をその検体の成長因子の濃度とした。

hEGFの測定を優先して行い,検体量が十分なものに
ついてはbFGFの測定を行った.ラ ジオイムノアッセ

イはアマシャム社製 hEGF 1251_RIA systemお よび

bFGF 1251_RIA systemを 用い,定量は calibration
curveの直線性が良好である濃度領域で行い,定量可

能な最小濃度を測定限界とした。今回の測定系での測

定限界はhEGFが 0.8 ng/ml,bFGFが 0.37 ng/mlで

あった。

III 結  果

白内障型を先天白内障,老人性白内障,前老人性白
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図 4
図3 白内障術前合併症とbFGF。 図4自内障術前合併症とhEGR

closed circleの上の数字は角膜穿孔性外傷例では外傷から白内障手術時の房水採取までの

期間を,強膜内陥術あるいは硝子体手術施行例ではそれらの手術から白内障手術時におけ

る房水採取までの期間を示している。緑内障合併例,外傷性白内障ではbFGFが検出され

たが,hEGFは 測定限界以下であった。心筋梗塞,脳梗塞合併例でbFGF,hEGFと もに検
出される症例がみられた。ぶどう膜炎による併発白内障や網膜剣離合併例,あ るいは強膜

内陥術や硝子体手術後の自内障眼の一部で hEGFが検出された.
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内障に分類して,房水中 bFGF,hEGFの 定量結果を図

1, 2に示した。老人性白内障は合併症のない症例の

みを対象とした.先天白内障,合併症のない老人性白

内障では,hEGF・ bFGFは測定限界以下であった。図

の*は 47歳の前嚢下白内障例を示しており,hEGFが

1.o ng/ml,bFGFが 0.4 ng/ml検 出された。

白内障術前合併症別のbFGF,hEGFの定量結果を

図3, 4に示した.緑内障を合併した老人性白内障,

外傷性白内障では,bFGFが 0.4～ 0.8 ng/ml検 出され

たが,hEGFは検出限界以下であった。心筋梗塞棚 梗

塞を合併した老人性白内障で,bFGFは 0.4～ 1.O ng/

ml検出され,hEGFはそれらの一部で 1.O ng/ml検 出

された.ま た hEGFはぶどう膜炎による併発白内障 ,

網膜剥離を合併した白内障の一部と,強膜内陥術ある

いは硝子体手術後の白内障で剥離復位後の期間が 2か

月以下の症例ではl ng/ml検 出された。

自内障術後の房水中hEGFの 定量結果を術式別に

図 5に示した。房水採取は眼内レンズニ次移植あるい

は続発緑内障などの手術時におこなった。水晶体嚢外

摘出術 (ECCE)あ るいは超音波乳化吸引術 (phaco)

後の無水晶体症の50%と ,phaco後 眼内レンズ移植術
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図5 白内障術式とhEGF.対象症例はすべて白内障
術前には特記すべき合併症のなかった症例である。

closed circleの 上の数字は白内障手術から房水採取

までの期間を示している。*は phaco後 ,後房レン

ズ (PCL)移植をおこない Healon ③残留により眼圧

上昇を きた し 12日 目に Healon ①の除去をお こ

なった症例である.ICCE後の症例ではhEGFは検
出されなかったが,ECCEま たは phacoのみを行い

眼内レンズ移植を施行していない症例の 50%と ,

phacO tt PCL移 植を行った症例の 25%で hEGFは

検出された.な お,ECCEあ るいは phacoの みを
行った症例では術後数年を経過 した後にもhEGF
が検出されている。

～2か月    2か 月～8年
図 6 白内障術後期間とhEGF.白 内障術後 2か月以
内の症例の 60%,2か 月以上の症例の 20%で hEGF
が検出された.*は ECCEあるいは phacoの みをお
こなった症例を示しており,これらの症例の 25%で

自内障術後 2か月以後もhEGFが検出された。

をおこなった症例の一部で 1.O ng/ml検 出されたが,

水晶体嚢内摘出術 (ICCE)症例では検出されなかった。

自内障手術からの術後経過期間を 2か月以下とそれ

以上に分けて,房水中 hEGFの 定量結果を図 6に示し

た。術後 2か月以下の症例では,60%で hEGFが検出
されたが,2か月以上経過した症例では hEGFの検出
率は 20%で あった。また図の *は ECCEあ るいは
phaco後,眼内レンズを移植していない症例を示して

おり,術後 2か月以後もhEGFが検出された症例はす
べて ECCEあ るいは phacoの みを行い眼内レンズを
移植していない症例であった。

IV 考  按
ヒト水晶体上皮細胞の増殖,分化あるいは化生によ

る細胞形態や機能の変化,移動性などに影響を与える

因子は単一ではないと考えられるが,EGF,bFGFと
いった成長因子が水晶体上皮細胞に対して増殖促進作

用を示すことはこれまでの基礎的研究から確かなよう

である1)-7)。 しかし発育過程やなんらかの病的状態あ

るいは外傷や外科的侵襲をうけた状態で,実際に生体

内で生理的に意味をもつ濃度で存在するのか, さらに

実際に生理的作用を発現しているのかとい う疑間が

あった。

今回,先天白内障で hEGF,bFGFが成人より高濃度

0
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に存在するのではないかと予想されたが,測定限界以

下であった。 もともと前房中にこれらの因子がほとん
ど存在しないか,10か月齢ではすでに減少しているも
のと考えられる.合併症のない老人性白内障眼でも測
定限界以下であり,乳児期から老人期にいたるまで特
記すべき合併症のない自内障眼では hEGF,bFGFは
測定限界以下であると考えられる。しかし,47歳の前

嚢下自内障眼 と心・脳血管障害合併例では hEGF・

bFGFと もに認められ,外傷性白内障や,緑内障合併例
で bFGF,ぶ どう膜炎や網膜剥離眼で hEGFが検出さ
れ,自内障術前にすでに房水中に hEGF・ bFGFが 1
ng/ml程度存在する病態があることが明らかになっ

た。

白内障手術後の hEGFの変動については,ECCEあ
るいは phacoをおこない眼内レンズを挿入していな

い症例の 50%,phaco後 眼内レンズ移植を行った症例
の 25%に検出されたのに対し,ICCE症例では全く検
出されず,興味深い結果である。 これらの症例は術前
特記すべき合併症のなかった症例であるので,術前の

hEGFレベルはおそらく検出限界以下であったと推測
され,検出された hEGFは手術侵襲をうけたのちに,
房水中に産生されたものと解釈される。さらに水晶体

上皮細胞が残された術式では水晶体の創傷治癒の一環

として,hEGFが近傍組織か水晶体上皮細胞自身から
産生されるのではないかと考えられる。また,ECCEま
たは phacoの み行った症例の 25%で 自内障手術後数

年を経てもhEGFが検出されているが,眼内レンズを
移植した症例では 2か月以後は検出されておらず,水
晶体上皮細胞の増殖する空間が十分に残された病態で

は術後長期間にわたって hEGFが産生され続けるの
ではないかと推測された。

一般に成長因子が生理活性を示す至適濃度は数 ng/

mlと いわれており,Reddanら 2)は 10～ 12週齢のウサ

ギの,生理的には増殖しないといわれている中央部の

水晶体上皮細胞を無血清培地で培養した場合,EGFを
0.067 ng/ml以 上添加すると濃度依存性に有糸分裂が

増加したと報告している.したがって,今回検出され
たレベルの成長因子の存在で,水晶体上皮細胞の増殖
が促進され,後発白内障や前嚢混濁,前嚢収縮が助長
される可能性はあるのではないかと考えられる.

これらの成長因子は水晶体上皮細胞への影響のみな

らず,角膜内皮や線維柱帯など前眼部の他の組織にも

日眼会誌 96巻  5号

作用す るとも考 え られてお り
11),創
傷治癒や病態生理

な どの解明の観 点 か ら興味深 い分野 である.

文  献
1)IIollenberg llD: Receptors for insulin and

epider■lal gro、vth factor:Relation to synthesis

of DNA in cultured rabit lens epithelium.Arch

Biochern Biophy 171:371-377,1975.

2)Reddan JIR, アヽilson‐ Dziedzic D: Insulin
gro、vtll factor and epidermal grO、 vth factOr

trigger nlitOsis in lenses cultured in a serulm‐

free medium.Invest()phthalinol Vis Sci 24:409

-416, 1983.

3)Gospodarowicz D,Neufeld G,Schweigerer L:

Molecular and biological characterization of

ibroblast gro、vth factor:An angiiogenic factOr

、vhich  also controls the lproliferatiOn and

differentiatiOn Of rnesOderm and neuroectoderrn

derived cells.(1)ell E)ifferen 19: 1-17,1986.

4)Gospodarowicz D,IMescher AL,Brown KD,et

al:  
′
I｀he role of ibroblast growth factor and

epiderrnal gro、 vth factOr in the pr01iferative

response of the corneal and lens epitheliurn.

Exp Eye Res 25:631,1977.

5)Arruti C, Ciri1lo A, Courtois Y: An eye‐

derived gro、 vth factor regtllates epithelial call

proliferation in the culture lens.I)ifferentiatiOn

28:286-290, 1985.

6)Chamberlain CG,Ⅳ IcAvoy JlV: Induction of

lens nbre differentiation by acidic and basic

nbroblast growth factor.Growth Factors l:125

-135,1989.

7)Richardson NA,McAvoy Jヽ ア: Age‐ related
changes in iber differentiatiOn Of rat lens epi‐

thelial e‐ xplants exposed to nbroblast gr。 、7th

factOr.:Exp Eye Res 50:203-211,1990.

8)木村篤仁,大里正彦,野中 隆,他 :ヒ ト水晶体に
おける成長因子の検索.第 56回中部眼科学会抄録 ,
99, 1990.

9)Shinoda I,Tokida N,:Kurobe Dl,et al: Demon‐

stration of a considerable arnount Of n10use

epiderinal growth factor ill aqueOus humOr.

Biochem lnt 171 243-248,1988.

10)Ohashi Y,Matakura M,Kinoshita Y,et al:
Presence Of epiderrllal growth factor in human

tears. Invest (1)phthalmol Vis Sci 30: 1879

-1882, 1989.

11)Parelman JJ, Nicolson iM, Pepose JS:
Epidermal gro、vth factor in aqueous hunlor.

Am J Ophthalmol 109:603-604,1990.


