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人眼水晶体上皮細胞におけるインターロイキン1による

プロスタグランディンE2の産生誘導

西  佳代 1),西  起史1),今西 政二 2)
1)医療法人仁志会西眼科病院,2)国立循環器病センター内科

要  約
我々は,フ ィプリン反応を含む眼内レンズ (10L)挿入術後の眼内炎は,残存水晶体上皮細胞が IOLと 接 し
て誘導される増殖,化生中にインターロイキン (IL)‐ 1,IL‐ 6等,炎症初期に作用するサイトカインおよびプ
ロスタグランディン E2(PGE2)が水晶体上皮細胞により産生されこれらが血液房水柵を破綻する結果である,

との仮説を提唱 した.こ の仮説を証明するため,我々は白内障の術中に得られた前嚢に付着 した水晶体上皮細

胞の組織培養を行い,そ の上清中に IL‐ 1,IL‐6,PGE2を検出し,す でに報告 した。今回,PGE2産生の経時
変化と,同時に抗 ヒトIL‐1ポ リクロナール抗体を添加 して PGE2産生の経時変化をradioimmunoassay法 で

測定 した。抗ヒトIL‐ 1抗体添加群では,無添加群でみられるような PGE2の産生増加は認められなかった.即

ち抗ヒトIL‐ 1抗体添加で PGE2産生は抑制された.こ の事からIL‐1は PGE2の産生を誘導する事が明らかに

なった。 (日眼会誌 97:156-161,1993)
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Abstract
The authors proposed the hypothesis that pseudophakic inflammation, including the fibrin reac'

tion, may be caused by interleukin (IL)-1, IL-6, other cytokines and/or prostaglandins (PGs), synthe-

sized by residual lens epithelial cells (LEC). In testing our hypothesis, we have already detected lL-la,
IL-6 and PGEz in the culture media of human LEC obtained by capsulotomy during cataract surgery.

In this paper, we studied the time course of PGE,-synthesis and interaction between IL'l and PGE,'

PGEz concentration was measured by ratlioimmunoassay in the culture media to which rabbit anti-
human IL-1 polyclonal antibody was added after culture for 6 h, 1 day, 1, 2,3,4,5 and 6 weeks. There

was no increase of PGEr, whereas in the untreated control culture media significant increase of PGE,

was confirmed. The results show that the antihuman IL-l polyclonal antibody suppressed PGEr'

synthesis. Thus, IL-l induces PGE, synthesis in human LEC culture. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 : 156

-161, 1993)
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I緒  言

フィブリン反応を含む偽水晶体眼の術後炎症の原因

は残存水晶体上皮細胞が眼内レンズと接 して増殖,線

維性化生中に interleukin‐ 1(IL‐ 1),interleukin‐ 6(IL‐

6),transforming growth factor‐ β (TGF―β)と いっ

た炎症の初期に作用するサイトカインおよびプロスタ

グランディンE2(PGE2)を産生し, これらメディエー

ターが血液房水柵を破綻する結果であ る,と の仮

説 1)～ 4)を我々は提唱してきた。この仮説を証明するた

め我々は人眼白内障水晶体上皮細胞 (以下水晶体上皮

細胞 )の組織培養を行い,その上清中に IL‐ l α5),IL‐ 66)

および,PGE27)を検出し,すでに報告した。今回は組

織培養を用いて水晶体上皮細胞における IL_1に よる

PGE2産生の誘導について検討した。

II 実験方法

1.水晶体上皮細胞の培養
老人性白内障 (合併症を有さない)術中に得られた

直径約 6mmの ほぼ円形の前嚢に付着 した水晶体上皮
細胞をそのまま 1検体 とした.Eagle's MEM O.5 ml

(10%仔牛血清,ペ ニシ リンG100u/ml,硫酸ストレ
ブ トマ イシン 100 μg/mlを 含 む)の 入った 48穴

multidish l穴 に 1検体を入れ,37°C,湿度 100%,5%
C02循環のインキュベーター中で培養し,3時間,6時

間, 8時間, 1日 , 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8
週間 目に上清を採取し,その都度培養液を交換した.

採取 した上清はただちに-20～ -70℃ で凍結し測定ま

で保存 した。

2.薬剤無添加培養液中の PGE2産生の経時変化

水晶体上皮細胞の培養経過中の PGE2産生の自然経

過をみるため,培養液 0.5 ml中で検体を培養し(8検

体),培養 3時間後から8週 目まで上記の方法で上清を

採取 し,その都度培養液を交換した.
3.IL‐ 1と PGE2産生の関連

1)抗 ヒトIL‐ 1ポ リクローナル抗体の添加

培養 6時間後上清を採取し,家兎抗 ヒトIL‐ lα ポリ

クローナル抗体 25 μl(l mg/ml)(Genzyme,Boston)

および家兎抗ヒトIL‐ lβ ポリクローナル抗体 25 μl(1

mg/ml)(Collaborative Research lncorporated)を

Eagle's MEM O.45 mlに 添加し計 0.5 mlと して検体

を培養した (6検体 )。 所定期間培養後上清を採取し,

同様の操作を 6週 目まで繰 り返し施行した。

2)家兎 lgGの 添加
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家兎ヒトIL‐ 1ポ リクローナル抗体の対照として家

兎 IgGを用いた.培養 6時間後上清を採取 し,家兎
IgG(Sigma,St.Louis)50μ l(l mg/ml)を Eagle's

MEM O.45 mlに 添加し計 0.5 mlと して検体を培養

した(8検体 )。 所定期間培養後上清を採取し,同様の

操作を 6週 目まで繰 り返し施行した .

4.PGE2の定量

通常の方法を簡便化した方法8)9)で行った。即ち,上

清 (300 μl)に 0.05Mク エン酸溶液を添加して pH 3.5

とし,Bond‐Elut C18(500 1ng,Analytichern lntl.,Inc.,

Harbor City,California)を 用いて,蒸留水 2 mlで 2

回,10%メ タノール 2 mlで 2回 ,シ クロヘキサン 2 ml

で 2回洗浄し,最後に酢酸エチル 2 mlで抽出した。抽

出液に窒素ガスを吹きつけて乾燥 させた後,[1251]

PGE2 RIA kit(New England Nuclear Research

Products,Boston)を 用いてその PGE2を測定した。

5.水晶体上皮細胞の増殖・形態変化

倒立位相差顕微鏡で経時的に観察した。

6.生存細胞数算出

各 well中の生存細胞数を算出するため最後の上清

採取後, Ca, Mgフ リーの PBS(phosphate burered

saline)0.5 mlで 3回洗浄 し,PBSを除去 した後 ,
0.25%ト リプシン+0.02%EDTA・ 2Na O.4 mlを加
えインキュベーター中で 10分間放置した.そ の後,ピ

ペットで吸引操作を行い細胞を well底 および前嚢か

らはがし,細胞浮遊液 0.4 mlを 0.05%ク リスタルバ

イオレット0.l mlの 入った小試験管に移 し計 0.5 ml

の溶液とした。この溶液中のクリスタルバイオレット

で染まった生存細胞を Fuchs‐ Rosenthal血 球計算盤

で算出した.

III 結  果
1.薬剤無添加での PGE2産生の自然経過

培養 1週 目から 4週 目にかけて PGE2の 産生量は増

加していた。 4週 日以降 8週 目までは PGE2産生量は
プラトーになる傾向を示していた。 (図 1,表 1)
2.家兎 IgG添加群

培養 2週 目から 4週 目にかけて PGE2の産生量は増

加していた。 4週 目から5週 目にかけて PGE2産生量

はプラトー傾向を示し5週 目から 6週 目にはやや減少

傾向を示していた。 (図 2,表 1)
3.家 兎抗 ヒトIL‐ 1ポ リクローナル抗体添加群の

PGE2産生

培養の全期間中,PGE2産生の増加はみられなかっ
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た。この抗 ヒトIL‐ 1ポ リクローナル抗体添加群 と薬剤

無添加群の間での PGE2産生量については 2週 目から

6週 目まで 5%以下の危険率で統計学的に有意差を認

めた。 (Schere F検 定 )。 また家兎 IgG添加群との間
では 3週 目から6週 目まで 5%以下の危険率で有意差

を認めた。 (She∬ eF検定)く図 2,表 1)

表 l PGE2産生の経時変化
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4.培養期間中の水晶体上皮細胞の形態変化

薬剤無添加群および家兎 IgG添加群では 6～ 7日

目頃には前妻下全体が多形性の細胞で占められ,遠心

性に wellの 底に沿って増殖し,線維芽細胞様細胞の形

態を示し,4週 目から 8週 目にかけてほぼ connuent
な状態を示した。

これに対して家兎抗 ヒトIL‐ 1ポ リクローナル抗体

添加群では水晶体上皮細胞は前褒から脱落するものが

多 く,脱落せずに付着した水晶体上皮細胞も細胞質が

萎縮変性を示し,増殖あるいは線維芽細胞様変化はほ

とんど認められなかった。

5。 各群での生存細胞数

薬剤無添加群の生存細胞数は 1.02± 0.40(× 104)

(8週 目),抗 ヒトIL‐ 1抗体添加群は 0.14± 0.08(×

10つ (6週 目),家兎 IgG添 加群は 1.52± 0.72(× 104)

(6週 目)で抗ヒトIL‐ 1抗体添加群では著明に減少し

ていた。抗ヒトIL・ 1抗体添加群と,家兎 IgG添加群で

は 5%以下の危険率で有意差が認められた。(表 2)

IV 考  按
プロスタグランディンE2(PGE2)は,眼内炎症にお

いて血液房水柵を破壊する重要なメディエーターであ

る事はよく知られている.虹彩,毛様体,角膜を含む

種々の眼内組織で生産される事
10)～ 14)は衆知の事であ

るが,水晶体組織からの PGE2産 生に関する報告は少

なく15HO)あ る種の動物では否定的である
15)16).

培養  薬剤無添加群 抗 ヒ)摯鼻抗体 家兎 IgG添加群
日数   (n=8り      ど省:;    (i=8)
3時間

6時間

8時間

1日

1週

2週

3週

4週

5週

6週

7週

8週

27

115

82

181

192

228

241

260

261

246

1683± 11.43

28.98± 4.30   11.46± 10.62

19± 21.16

90± 117.20

38± 91.21

50± 106.90

70± 86.67

60± 113.60

30± 92.90

60± 107.20

40± 102.00

00± 10210

33.49± 7.46

19.68=L4.23

27.94± 21.59

26.21± 13.75

20.62± 15.44

23.26:±113.99

16.45± 10.52

45.92+31.89

36.23:± :45.60

60.74:± :63.83

157.3± 52.65

202.7:±:41 41

203.5:± :85 53

173.1± 65.68

平均値士標準偏差 単位 :pg/ml
抗 ヒトIL‐ 1抗体添加群と薬剤無添加群の間では 2週から

6週まで有意差が認められる。また家兎 IgG添加群との間

では, 3週から6週まで有意差が認められる (Schele F

検体).
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図1 薬剤無添加群でのPGE2産生の経時的変化.

培養 1週 目以降PCE2産生量は明らかに増加している.(平均値±標準偏差)(n=8)
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図 2 抗ヒトIL‐1抗体添加群と家兎 IgG添加群でのPGE2産生の経時的変化.
抗ヒトIL‐ 1抗体添加群 (n=6)で は全培養期間中,PGE2産生量の増加は認められな
い。家兎 IgG添加群 (n=8)では2週 目以降産生量は増加している。(平均値±標準
偏差)
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抗ヒトIL‐ 1抗体添加群では著明に減少している 単位 :× 104

平均値±標準偏差

1982年 Taylorら 17)は仔牛の水晶体上皮細胞の上清

中に PGsを radioimmunoassay法 で検出できなかっ

たが,1983年 BeHsleら 18)は ラット水晶体上皮細胞が

PGsを 産生している可能性を示唆し,1985年 Keeting

ら19)は ホモグナイズされたラット水晶体からPGE2の

産生を報告した。更に 1985年 Fleisherら 20)は実験的

に炎症を起こさせた家兎眼の水晶体からPGE2が産生

される事を報告した。我
7々,は 1990年人眼白内障水晶

体上皮細胞の組織培養上清中に 1週 目より4週 目に有

意に高値に PGE2が産生されていることを始めて報告

した.

この血液房水柵 を破綻 させるメディエーター,

PGE2の 産生を誘導 す る物質 として は IL‐ 121)22),

IL‐ 222),腫瘍壊死因子 tumor necrosis factor(TNF‐

α)21)と ぃった炎症の初期に作用するサイ トカインが

知られている。IL‐ 1と アラキドン酸代謝系との関係に

ついては,IL‐ 1は cyclo‐oxygenaseを誘導して PGE2

PGの産生    PGE2の 産生

フレアー値再上昇    コラーゲン産生
フィブリン反応     線維性混濁

|
マクロフアージ

PMMAと の密接および
前嚢切開による外傷

|

初期のフレアー値

上昇

図 3 偽水晶体眼の術後炎症およびフィプ リン反応の
原因 .

(PG:プ ロスタグランディン,IL‐1:イ ンターロイ
キン‐1)

サイ トカイ ンの産生

線維性化生

御 傷治癒プロセス)

IL― lα ,IL-6お よびおそらく
他のサイトカインの産生

血液房水棚
の破綻

血液房水棚
の破綻
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を産生させる
23),phosphoHpase A2を 活性化する24),

lipoxygenationを活性化する22)等の報告がある。しか

しこれらは, リウマチの滑膜細胞,家兎軟骨細胞など

を検体としている。我々の調べた限りでは人眼自内障

水晶体上皮細胞を用いての報告は未だ見当たらない。

IL‐ 1が水晶体上皮細胞の培養 2, 3, 4週 目の上清

中に検出された事は既に報告した
5).TNF‐αについて

は我々の方法では検出できなかったし
6),上皮細胞か

らの分泌の報告はなぃ
25)と いわれている.よ って今回,

我々は家兎抗 ヒトIL-1ポ リクローナル抗体で水晶体

上皮細胞からの IL‐ 1を プロックして,そ の上清中の

PGE2の産生量を測定する事で IL‐ 1に よる PGE2の 産

生誘導を検討したのである。すなわち水晶体上皮細胞

の培養経過中の PGE2産生の経時変化を検討 した.そ

の結果薬剤無添加群では 1週 目以降 PGE2産生量は増

加していた。家兎 IgG添加群では 2週 目以降 4週 目ま

で産生量は増加していた。抗 ヒトIL‐ 1ポ リクローナル

抗体添加群では全培養期間中,産生は明らかに抑制さ

れた。換言すると,IL‐1は水晶体上皮細胞からの PGE2

産生を誘導していると言えるだろう。同時に IL‐ 1が水

晶体上皮細胞から産生されることも示している.更に

生存細胞数を検討すると培養 6週間後において家兎

IgG添 加群 は培養器 中で collnuentな 状態 に な り

1.52± 0.72(× 104)でぁったが,抗 ヒトIL‐ 1添加群で

は 0.14± 0.08(× 104)と 有意に低かった。このことは

我 2々6)が 以前に報告したように IL‐ 1が水晶体上皮細

胞に対し増殖能を有することを示している。従って水

晶体上皮細胞における IL‐1の PGE2に 対する産生増

大は,衆知のようにアラキ ドン酸カスケー ド中の各種

酵素の活性化のみならず,水晶体上皮細胞に対する増

殖能も作用機序として関与していると考えられる。

サイ トカインは通常の内分泌ホルモンの作働法と異

なって,経 リンパ系や血管系でなく,局所的すなわち

autocrine(産生細胞自身に作働),paracrine(産 生細

胞周囲に作働)に作用するのが特徴である.従って培

養器中で水晶体上皮細胞は先ず IL‐ 1を産生 し, この

IL‐ 1が 自らあるいは周囲の細胞に作用して増殖させ ,

その内部に持つアラキ ドン酸カスケードの各種の酵素

を活性化し,PGE2を 最終的に誘導すると考えられる。

その過程では トランス フ ォー ミング成長 因子β

(TGF―β),塩基性線維芽細胞成長因子(b‐FGF),IL‐ 6

といったさらに多くのサイ トカインのネットワークが

存在すると思われる。この IL-1と PGE2の 関与する過

程は眼内レンズ挿入術後 滋 υわοでも同様に起きてい
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ると考 えられ,フ ィブ リン反応に先立 ってこれらのメ

デ ィエーターによって血液房水柵が破壊 されると考え

られる。

以上の結果より,我々が偽水晶体眼の術後炎症およ

びフィブリン反応の病理機序 として提唱 してきた (図

3)多 くの過程の うち,その一局面が明 らかになった

と考えられる。

本論文の要旨は 1992年 1月 第 15回 日本眼科手術学会総

会で発表した。
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