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線維柱帯とエラスチン

瀬 川1 雄 三

信州大学医学部眼科学教室

要

線維柱組織には,エ ラスチンを含有する弾性線維が存

在 し,そ れが房水流出抵抗に重要な役割を演 じている証

拠が提出されている。この弾性線維は多 くの細線維要素

と均質無構造要素から成 り,前者には糖蛋白質,後者には

エラスチンが存在する。線維柱組織をエラスターゼで処

理すると,線維柱層板や Schlemm管腔壁を構成する細

胞は互いに離開するが,エ ラスチンが再生するにつれて,

細胞間に接合が起こり従来の構造が再現 されて くる。前

眼部をエラスターゼで灌流すると,線維柱組織のエラス

チンの消失とともに流出抵抗が減弱 し眼圧が下降する。

原発開放隅角緑内障の Schlemm管内壁直下の細線維状

物質,偽水晶体嚢緑内障眼の偽落屑物質,さ らに,ス テロ

イ ド緑内障眼の基底膜様,細線維様物質内には,多量のエ

約

ラスチンが存在する。ところが,先天ならびに若年緑内障

眼の基底膜様,細線維様物質内には,エ ラスチンの代わり

にフィブロネクチンが存在する。線維柱組織は,ス テロイ

ドに反応すると,弾性線維の構成要素である細線維要素

とエラスチンを合成分泌する。線維柱組織には,エラスチ

ン遺伝子が発現 している。経口投与されたエラスターゼ

は,房水に移行 し線維柱組織内のエラスチンを消化する。

したがって,こ の薬剤は緑内障眼の房水流出抵抗を減弱

させる可能性がある。(日 眼会誌 99:1291-1302,1995)

キーワー ド:エ ラスチン,弾性線維,エ ラスターゼ,流出

抵抗,ス テロイド反応性

Trabecular Meshwork and Elastin

Katsuzo Segawa
Department of Ophthalmology, Shinshu Uniuersity School of Medicine

Abstract
Evidence that elastic fibers with elastin exists in membrane and fine fibril-like materials of steroid

the trabecular meshwork (TM) and play an impor- glaucoma eyes. In congenital and juvenile glaucoma
tant role in aqueous outflow resistance is presented. eyes, however, instead of elastin, fibronection local-
The elastic fibers consist of abundant microfibrilar izes in basement membrane and fine fibril-like
components containing glycoproteins and amor- materials. When TM tissues respond to steroid
phous components containing elastin. If TM tissues hormone, the tissues synthesize and secret
are digested with elastase, the cells composing microfibrils and elastin, components of the elastic
trabecular sheets and Schlemm's canal are separated fibers. Elastin gene expresses in human TM. Orally
with a decrease of elastin and come in contact with administered elastase is transfered in aqueous

each other with reproduction of elastin. When the humor and digests elastin in TM. Therefore it is

anterior segments of eyes are perfused with elas- possible that such a drug decreases the outflow
tase, the intraocular pressure drops with a decrease resistance of glaucoma eyes. (J Jpn Ophthalmol Soc

of outflow resistance. A large quantity of elastin 99:1291-1302, 1995)

exists in fine fibrils lying underneath the trabecular
wall of Schlemm's canal in primary open angle Key words: Elastin, Elastic fiber, Outflow resis-
glaucoma (POAG) eyes, in pseudoexfoliation (PE) tance, Elastase, Steroid responsive-
materials of PE glaucoma eyes and in basement ness
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I エラスチンとは

組織中の細胞 と細胞,あ るいは細胞集団と細胞集団の

間のすきまを満たしている複雑な生体高分子集合体は細

胞外マ トリックスと呼ばれ,細胞の生存環境をつくる役

割を果たした りしている。この細胞外マ トリックスの主

要構成成分は,コ ラーゲンとエラスチンという線維性タ

ンパク質 と,プ ロテオグリカンなどの複合糖質,そ れに

フィブロネクチン,ラ ミニンなどの接着性タンパク質で

ある。エラスチンは無脊椎動物には存在 しないが,無顎類

や円口類を除 くすべての脊椎動物には存在する。また,エ

ラスチンは弾性線維のコア蛋白質 として,大動脈,項靱

帯,皮 膚,肺 などの弾性線維をはじめ,心臓,肝臓,結腸 ,

眼,子宮,耳,唾液腺などにも分布している。

II 眼組織のエラステン

Bruch膜 内に存在する弾性線維層は,Bruch膜の脊骨

であり,視神経から毛様体扁平部にまで伸びており,何層

かの網状構造を呈している。電子顕微鏡でみると,弾性線

維層は,0.8μm前後の厚さで周辺に高電子密度の細線

維束が少量存在するが,大半はそれより低電子密度の均

質な物質から構成されており,後者にエラスチンが存在

する。他方視神経では,飾状板の部位で強膜側からコラー

ゲン線維束 とともに弾性線維が伸びて くるが,そ の微細

構造 は Bruch膜 のそれ と同 じである.Greenleeら 1)に

よって記載されたように,弾性線維の微細構造は,少量の

細線維要素と多 くの均質構造を呈する部分から構成され

ており,発育過程にある弾性線維は細線維要素を多 く含

んでいるといわれている。12 nm弾性線維細線維要素は,

蛋自分解酵素によく反応し,シ スチン,メ チオニンを含有

し,1つ またはそれ以上の糖蛋白を含有しており,均質部

分にはエラスチンが含 まれていることが知 られてい

る2)。

他組織に存在する弾性線維の これ ら微細構造 は,

Bruch膜 に存在する弾性線維や飾状板 にみられる弾性

線維の微細構造 とよく一致している(図 1,2)。

III 線維柱帯のエラスチン

1.歴  史

salzmann3)は ,ヒ ト線維柱組織内に光学顕微鏡 (以下 ,

光顕)的手法を用いて弾性線維の存在をはじめて観察 し

た。ところが,は じめて電子顕微鏡 (以下,電顕)を 用いて

線維柱組織を観察した Garronら 4)は
,光顕で観察された

弾性線維は 100 nmの 長周期線維束がそれに相当すると

した。しかしLeesonら 5)は
,幼児には多いが成人ではま

れになる,無定形で細線維から成る物質を認め,こ れが恐

らくエラステンであろうとした。Yamashitaら 6)な らび

にIwamot。 7)は
,光,電顕像を対比させつつ線維柱組織内

に存在する弾性線維 と思われる物質の微細構造を報告し

ている。同じ物質を,Hogan8)は ,弾性線維染色では染 ま
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図 l Bruch膜 内に存在する弾性線維.

図2 飾状板に存在する弾性線維 .

るが,エ ラスターゼに反応 しないという理由で,こ れはエ

ラスチ ンではな くトロポコラーゲ ン と呼んでいる.

Lutien―Drecollら 9)は
,こ れ らの物質が少量 しかエラス

ターゼで消化されないし,正常の弾性線維 とは異なって

高電子密度の細線維要素を多く有するので弾性様線維と

呼んでいる。このように線維柱組織内に存在する弾性線

維 と推測 される線維は,Bruch膜や節状板に存在する弾

性線維 とは明らかに異なった微細構造を呈する線維であ

るので,こ れを弾性線維 と呼ぶためには,ど うしてもこの

線維内にエラスチンを同定する必要がある(図 3,4).

2.エ ラスチンの同定

海平10),Umihiraら 11)は
,免疫電顕的手法を用いて人眼

線維柱組織のどこにエラスチンが局在するかを調べ,線

維柱組織内の弾性線維 とみなされていた物質の中心部に

存在する無定形要素にエラスチンが局在 しており,エ ラ

スターゼ処理を行うとこれが消失するところから,線維

柱組織内のこの線維は弾性様線維ではな くて確かに弾性

線維であることをはじめて実証した(図 5～ 7)。 他方,高

電子密度の細線維要素にはエラスチンの局在が認められ

ないので,こ れらはエラスチンとは異なった物質である

と推定 される.1960年 代の半ば頃,電顕を用いて弾性線
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図3 線維柱組織内に存在する,弾性線維と推測され

る線維の横断面.

図 4 同上線維の縦断面 .

図 5 線維柱組織内に存在する弾性線維 .

線維内の無定形要素内にエラスチンの局在を示す金粒

子がみられる。

維を観察すると,低電子密度で均質な要素以外に細線維

要素も認められ,両者が化学的に異なった物質であるこ

とも判明し,後者は糖蛋白か ら成 ることが知 られてい

る12).藤
澤

13)に よると,人線維柱組織に存在する弾性線維

図 6 同上弾性線維の縦断面。
エラスチンの局在を示す金粒子がみられる。

図 7 エラスターゼ処理を行うと,金粒子の付着がみ

られなくなる.

図 8 線維柱組織内の弾性線維にメチオニンの取り込

みを示す現像銀がみられる。

の細線維要素にはメチオニンが含 まれているし(図 8),

永 田14)に よると,こ の細線維要素 にはABA,Con A,

DSAレ クチンで染色される糖残基が存在するし,天谷15)

によると豚眼の線維柱組織でも同様な糖残基が認められ
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図 9 角強膜網内に 2層の弾性線維層が存在する

図 10 最終角強膜網状組織間隙に接 した内皮網内に

弾性線維層が存在する.

ているので,線維柱組織の弾性線維内の細線維要素もそ

の他の場合 と同様,糖蛋白から構成されていることを示

唆している。

3.弾性線維の分布

線維柱帯の最内面を構成するぶどう膜網内には弾性線

維束は2,3個 と多くないが,線維柱組織の大半を占める

線維柱層板にはコラーゲン線維束の走向に一致して,多

くの場合 2層 を成して数多 くの弾性線維が同心円状に存

在している。内皮網内では,弾性線維東は Schlemm管内

壁直下にも時折 り存在するが,多 くは角強膜網の最終間

隙に近い内皮網内に存在している(図 9,10).

4.弾性線維の加齢変化

宮澤
16)に よると,線維柱層板内に存在する弾性線維束

の厚さは年齢によって変化 しない.しかし,内皮網内の弾

性線維束の面積百分率は,そ の数が増加し,年齢 とともに

増加する。年齢が増加して くると,弾性線維束の周囲に

Rohenら 17)18)の いうIH型物質,す なわち弾性線維輪物質

が付着し増加 してくる。内皮網では,弾性線維鞘物質の面

積百分率 も年齢 とともに増加 してくる(図 11,12)。

日眼会誌 99巻 12号

図 11 内皮網内の弾性線維鞘物質の横断面.

図 12 同上の縦断面
`

5。 弾性線維の機能

線維柱網状組織内の間隙を通って,房水は前房か ら

Schlemm管内に流出していくが,そ の際間隙が閉塞 さ

れないよう線維柱層板に弾力性を持たせ,立体的に複雑

な流出路を形成するのに弾性線維は重要な役割を果たし

ている。角強膜網から内皮網内に房水が流出していくと,

後者では前者 と異なり,間隙ではなく網内を房水は流出

するが,そ の際に最初に抵抗となる部位が,角強膜網の最

終組織間隙に接 した内皮網に存在する弾性線維層であ

る。横断面では弾性線維束は点状に並んでいるが,平面で

みると網状構造を形成している。加齢 とともに,こ の弾性

線維束の周囲に弾性線維輸物質が増加 して くると,こ の

網の目が狭 くなるので流出抵抗が増大してくることが予

想される。

6。 流出抵抗物質としてのエラスチン

豚眼の線維柱組織は,人眼のそれによく似ているが単

純である(宮永)19)。 豚眼の場合,細胞外マ トリックスを構

成する線維柱タンパク質はコラーゲン線維と弾性線維か

ら成るといっても過言ではない(図 13,14)。 そこで我々

は,豚眼の前房灌流装置を作製し,1分間に 2.5 μlの 人

工房水を灌流するとともに,眼圧が一定になった時点で

ず
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平成 7年 12月 10日

図 13 豚眼線維柱組織の弾性線維 .

1295

図 16 Schlemm管 に相当する管腔壁にも離開が起

こってくる。豚眼.

図 17 人眼線維柱組織をエラスターゼ処理後器間培

養すると,3日 後から多数の空胞を有する細胞が出

現し,空胞内ならびに細胞外へ細線維束が出現 して

くる。

線維柱組織を構成するエラスチンが房水流出抵抗に関与

しており,エ ラスターゼによりこれが消失すると抵抗が

減弱し眼圧が下降することを物語っている。

7。 エラスチンの再生

線維柱組織のエラステンがどのような形で再生される

かを明らかにするために,我々は,人眼線維柱組織片に 2

時間エラスターゼを作用させた後よく水洗し,組織片を

作用前,作用直後,作用後 1日 ,3日 ,1週,2週,3週 ,4

週間器官培養した。エラスターゼ作用直後は直前 とは異

なり,線維柱組織からエラスチンは消失したが,3日頃か

らは多 くの空胞 を有する細胞が出現してきて,空胞の内

部ならびに細胞外に細線維束が多数みられるようになる

とともに,均質な物質を内包する空胞も認められた後者

にはエラスチンの局在を示す金粒子が認められた(図

17,18)。 細胞外に存在する細線維束内へのエラスチンの

出現は 1週以後に少しずつ現われてきた。エラスターゼ

を作用させた直後の線維柱組織 は,線 維柱層板で も,

TMと エラスチン・瀬川

図 14 同上弾性線維内にエラスチンの局在を示す金

粒子がみられる。

図 15 エラスターゼで灌流すると,弾性線維はばらば

らになる。豚眼.

エラスターゼを灌流液に加えると,房水流出抵抗が減弱

し眼圧が下降してくることを確認した。そこで,眼圧の下

降した線維柱組織を調べてみると,同部位のエラスチン

が消失 し,Schlemm管 に相当する管腔壁 にもしばしば

細胞間に離開が認められた (図 15,16)。 これらの所見は,
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1296 日眼会誌 99巻  12号

図 18 同上の細胞内にエラスチンの局在を示す金粒

子がみられる。

図 19 エラスターゼ作用直後は,Schlemm管腔壁を

構成する細胞もばらばらに離開する。

図 20 エラスチンの再生とともに,ば らばらになって

いた細胞が接合し元の管腔壁を形成する。

Schlemm管腔壁でも細胞が土台から離れ遊走 してしま

うが,エ ラスチンの再生 とともに細胞が出現し,線維柱層

板 を形成 した り,内 皮細胞 と内皮細胞が接合 し Sch‐

lemm管腔壁を形成するようになる(図 19,20)。 これ ら

図 21 原発開放隅角緑内障のSchlemm管内壁直下

に存在する細線維状物質にエラスチンの局在を示す

金粒子が存在する。

図 22 偽水晶体嚢性緑内障の偽落居物質内にもエラ

スチンの存在を示す金粒子が認められる.

の所見は,エ ラスチンがただ線維柱組織に弾性を与える

だけでなく,同組織の基本的な構築に重要な役割を果た

していることを物語っている。

IV 緑内障眼線維柱帯のエラスチン

海平 1°),Umihiraら 11)に よると,原発開放隅角緑内障眼

の線維柱組織では,正常眼の場合と異な り,内皮網内の特

にSchlemm管内壁直下に存在する細線維状物質にエラ

スチンが増加沈着してお り,病期の進行 とともにそれが

増加する傾向が認められている(図 21)。 一方,保谷20)に

よると,原発開放隅角緑 内障眼のエラスチンもエラス

ターゼで消失することが明らかにされているし,偽水晶

体嚢性緑内障眼の偽落暦物質にもエラスチンが存在する

し(図 22),こ れもエ ラス ターゼで消失 す ることが甘

利21)～ 23),保谷24)に より明 らかにされている。また,ス テロ

イド緑内障眼では線維柱組織内に多量の基底膜様物質 ,

細線維様物質が存在することが知られているが,こ れに

免疫電顕法を適用してみると,そ の部位に多量のエラス
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平成 7年 12月 10日 TMと エラスチン・瀬川

図 23 ステロイド緑内障の基底膜様,細線維用物質に

みられるエラスチン.

図 24 隅角後退緑内障の線維柱組織にみられたエラ

スチン.

チンが認められている(図 23)。 また,こ れを外傷 による

隅角後退緑内障に応用してみると,エ ラスチンの存在部

位は正常眼とは変わらないが,量 において正常眼をはる

かにこえるエラスチンの存在が確認されている(図 24).

一方,ス テロイ ド緑内障によく似た所見を呈する先天緑

内障や若年緑内障ではエラスチンの存在は正常眼と同程

度であるが (図 25),基底膜様,細線維様物質内にはエラ

スチンではなく,フ ィブロネクチンが多量に存在 してい

る(図 26)。 これ らの所見は,原発開放隅角緑内障 と先天

ならびに若年緑内障では抵抗増大物質が異なる物質 らし

いこと,ス テロイド緑内障,原発開放隅角緑内障,偽水晶

体嚢性緑内障ではエラスチンが流出抵抗増大物質の一つ

として重要な役割を果たしていることを示唆している。

V ステロイ ドの影響

1.人  眼

正常眼圧者にはステロイド点眼を行っていると,眼圧

上昇を来すグループが存在し,こ れをステロイ ドレスポ

ンダーと呼んでいるが,未 だに何によって流出抵抗増大

図 25 先天緑内障の Schlemm管 内壁直下の内皮網。

原発開放隅角緑内障 とは異なり,エ ラスチンの局在

は弾性線維内のみである。

図 26 若年緑内障の基底膜模様,細線維様物質にはエ

ラスチンではなく,フ ィプロネクチンが局在 してい

る。

が起 こるか知られていない。そこで,我々の教室では人線

維柱組織の器官培養法25)～ 30)を 用いて,培養液にステロイ

ドを加えると何が出現するかを検討した。石原31)に よる

と,14例 中 5例から取 り出した線維柱組織片では,対照

に比 し,内 皮網内に多数の空胞を有する細胞が出現する

とともに,細胞外要素の増加が認められた (図 27)。 そこ

で,保谷 ら32)が画像解析 とオー トラジオグラフィーとを

対比させ検討したが,内皮網内の細胞外要素が増加 した

症例 も変化がなかった症例 もともにすべて3H_グルコサ

ミンの組織への取 り込みは減少しており,細胞外要素の

増加は,グ リコサ ミノグリカンの合成とは相関しないこ

とが判明した。それではなにが増加しているかを明らか

にする目的で,藤澤13)は
,35s_メ チオニンでラベルされる

細胞タンパク質を調べ,40,55,66 KDの タンパク質がス

テロイ ドにより産生増加するとともに,72 KDエ ラスチ

ンが出現することを明らかにした。免疫電顕で検討する

と,前者は細胞内の空胞に存在する細線維や細胞外の弾
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図 27 ステロイドに反応 した線維柱組織内には,多数

の空胞を有する細胞が出現する.

この所見はエラスチンの再生実験でみられた所見と

同じである.

図 28 ステロイドに反応 した線維柱細胞のなかには,

エラスチンの局在を示す顆粒が認められる。

性線維の細線維に局在しており,後者は小空胞や細胞表

面に局在 していた(図 28)。 これらの所見は,ス テロイド

レスポンダーでは,ス テロイドに反応しやすい細胞が存

在し,そ れがステロイドによって活性化され,一方では弾

性線維の前駆物質となる細線維を合成するとともに,他

方では トロポエラスチンを合成していることを表現して

いる。ステロイド緑内障や原発開放隅角緑内障の線維柱

組織にみられるエラスチンの増加は,こ のような機序で

起こるものと思われる。

2.豚  目艮

人眼の入手が困難になった現在,豚眼がこれにとって

代われないかということで宮永19)が
検討 し,豚眼の線維

柱組織の器官培養が 3週 に至るまで可能であることが判

明した。それを用いて天谷15)は
,大量に豚眼線維柱組織を

器官培養し,ス テロイドに対する反応性を調べたところ,

ステロイド投与群では対照群に比べて明らかに弾性線維

束の増加,す なわち弾性線維を構成する細線維束の増加

が認められるとともに,そ れに対応して二次元電気泳動

日眼会誌 99巻 12号

図 29 ステロイドを投与した豚眼線維柱組織内には,

コントロールに比し多量の弾性線維束が出現する。

図 30 同上の弾性線維の細線維要素にDSAの局在を

示す金粒子が認められる。

で,ス テロイ ド投与群では 70 KD,66 KDと 52 KDの 蛋

自が対照に1ヒ し増力日することが半」明した(図 29)。 さら

に,レ クチ ンプロットの結果,66 KDの 蛋 白は,wheat

germ agglutinin6VGA),DSAレ クチンで染色されるの

で,N―アセチルグルコサミンを含有する糖蛋自であると

推測された。また,レ クチン免疫電顕組織化学的手法を用

いて調べると,弾性線維の構成要素である細線維が

WGA,DSAで陽性に染色され,そ の反応はステロイ ド

投与により増強することが確認された (図 30)。 これらの

所見は,豚眼の線維柱組織の場合 も人眼の場合 と同様,ス

テロイド投与により線維柱細胞に活性化が起こり,ま ず,

弾性線維の構成要素である糖蛋自から成る細線維が増産

されることを物語っている。このようにみてくると,ス テ

ロイド緑内障は,核内に存在するというレセプターを介

して線維柱細胞のエラスチンを含む弾性線維生成能が促

進された結果,こ れが多 く分泌され抵抗増大を引き起 こ

すものと思われる。原発開放隅角緑内障は,エ ラスチン合

成能が正常眼 と異なるため,エ ラスチンの過剰蓄積が起

こるものと思われる。近年 Tripathiら 33)34)に よって,線

維柱細胞は,Transforming growth facter場 (TGF―ん)
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遺伝子を発現し,こ れを分泌していることが明らかにさ

れている。さらに,種々の哺乳動物の前房水には TGF―ん

が含 まれており,就 中原発開放隅角緑内障患者の房水中

には正常眼に比して有意に高いTGF―んが含まれている

ことが知 られている35).加 えて TGF―んは,遺伝子転写を

増加させることが知られている36)の で,こ の機序で,エ ラ

スチンの過剰蓄積が原発開放隅角緑内障の場合起こるか

も知れない。我々の研究によると,正常ヒト線維柱組織に

はエラスチン遺伝子が発現しており,さ らに,選択的なス

プライシングにより多様なエラステン遺伝子が発現して

いることが予測されている。一般にエラスチンの生合成

ならびに分泌は,核 内でのエラスチン遺伝子のmRNA
への転写にはじまり,細胞内の粗面小胞体上のリボゾー

ム上で mRNAの翻訳によリトロポエラスチンが合成さ

れ,シ グナルペプチ ド切断およびプロリン残基の水酸化

を受けながらゴルジ体を経て小胞に転送され,次いで,エ

キソサイ トーシスによって細胞外へ分泌 される。細胞外

では トロポエラスチンは,ト ロポエラスチンと同様に細

胞外へ分泌される糖蛋自の細線維束の間や周囲に集合し

て規則的に配列し合い,リ ジルイキシダーゼの働きによ

リトロポエラスチン分子間で架橋し,不溶性のエラスチ

ンが生 じる。このエラスチン合成に影響を与えるものと

しては,① アミノ酸類似物。例えばバリンはエラスチン

合成に影響を与える。② グルココルチノイド.例 えばト

リ胎児の動脈組織では,コ ラーゲンの合成は抑制される

が,エ ラスチンの合成は増強される。③ アスコルビン酸.

エラスチンの合成よりも集積に影響を与える。④サイク

リックヌクレオチド.サ イクリックヌクレオチ ドやカル

シウムはェラスチン合成の調整に影響を与える.⑤ 細胞

骨格薬剤.コ ルヒチンはエラスチンの分泌に,サ イトカラ

シン Bはエラスチンの生産を抑制する。以上のような物

質が知 られている.こ のようにエラスチンの生合成はど

の段階でも調整は可能であるし,ど の段階でも異常が起

こり得る。

VI 他薬剤の影響

1.抗緑内障点眼剤

保谷 ら37),Yoneyama38)に よると,1-エ ピネフリン,ピ ロ

カルピン,β 遮断剤 (チモロール,カ ルテオロール,ベ フノ

ロール)は すべて,発現 までの期間に長短 はあるが,線維

柱細胞 に対 して細胞毒性的に働き,エ ラスチンも減少さ

せるが,細胞数も減少させる。しかしプロスタグランジン

F2α は,こ れらとは異なり,細胞の構造に影響を与えるこ

とな く,エ ラスチンを含む細胞外要素を減少させるよう

である(保谷ら)39)。

2.レーザー線維柱帯形成術

保谷 ら40)に よると,照射部位では線維柱細胞が消失し,

それに伴ってエラスチンも消失し空白部分が拡大する。

しかし,隣接する照射部位では線維柱細胞は活性化され

1299

細胞外要素が増大する。

3。 金ならびに鉄

保谷 ら41)に よると,少量の場合には金ならびに鉄は線

維柱細胞を活性化させ,エ ラスチンを含む細胞外要素を

増大させる。時間が長 くなると細胞毒性的に働 き細胞は

消失する。

4.粘 弾 性 物 質

ヒアルロン酸ナ トリウム,コ ンドロイチン6硫酸は,保

谷ら42),李 43),Totukuji44)に よると,一方では細胞の消失

と,他方では残存細胞の活性化を引き起 こし,エ ラスチン

を含む細胞外要素を増大させる。しかしメチルセルロー

スは線維柱細胞に何の影響も与えない。

VII エラスターゼの効果

我々の実験で,線維柱組織内にはエラスチンが存在し,

エラスチンは同組織の構築に重要な役割を果たしている

ばかりでなく,房水流出抵抗にも関与 しているし,ス テロ

イドレスポンダーではエラスチンが増産されるし,原発

開放隅角緑内障では,正常眼とは異なった部位にエラス

チンの増加沈着がみられるし,こ れらのエラスチンはす

べてエラスターゼで消化されるばか りでなく,流出抵抗

を減弱させることが明らかになってきた。一方,臨床面で

は従来からエラスターゼはエラスチーム①の名の薬剤 と

して(抗 動脈硬化剤)1日 6錠 (10,800エ ラスターゼ単

位)が経口投与されている。経口投与されたエラスターゼ

は,腸管から吸収され血液中に移行 し,血液中ではαl―抗

トリプシンおよび の‐マクログロブリンといった血清蛋

自と結合 して複合体を形成し,組織に移行することが知

られている。これらの複合体が線維柱組織内のエラスチ

ンを消化分解するかどうか,保谷45)は
,か なり低濃度の

αl‐抗 トリプシンーエラスターゼ複合体を用いて実験を

行い,かなり低濃度でも線維柱組織内のエラスチンを消

化することが確認された.さ らに,保谷46)は
,こ の複合体

が血中から線維柱組織に移行するかどうか動物を用いて

調べ,血液房水柵を通って同組織内に移行することが判

明したので,エ ラスチーム①内服者の房水を調べ,房水中

に同複合体が移行していることも実証され,そ の房水を

用いて線維柱組織内のエラスチンの消化実験を行い,正

常眼でも緑内障眼でも同様に消化することが実証されて

いる(図 31,32).こ れらの所見は,エ ラスチーム③を通常

用量経口投与すると,緑内障眼の房水流出抵抗を減弱さ

せる可能性を示唆している。まだ厳密な臨床治験は行っ

ていないが,かつて行った予備実験47)で は,原発開放隅角

緑内障 12例 21眼 ,続発開放緑内障 7例 10眼,正常眼圧

緑内障 4例 8眼 ,原発閉塞隅角緑内障 1例 2眼に対して,

エラステーム③l日 6錠 12か月間経口投与すると,ト ノ

グラフィーC値に投与後改善の傾向が認められ,特 に原

発開放隅角緑内障では統計学的に有意の改善が認められ

ている。このように,ス テロイド緑内障や原発開放隅角緑

平成 7年 12月 10日 TMと エラスチン・瀬川



図 31 αl‐抗 トリプシンーエラスターゼ複合体によ

る,原発開放隅角緑内障眼線維柱組織内に存在する

エラスチンの消化実験。

処理後金粒子の付着はみられなくなる。

図 32 エラスターゼ①内服患者の房水による同上組織

内のエラスチン消化実験。

処理後金粒子の付着は起こらない。

内障の病因にエラスチンが関与 していることは明らかに

なるつつあるが,次の段階としては,エ ラスチン生合成過

程でのどこでの異常が,異常なエラスチン集積を引き起

こすのかを解明する必要がある。そのためには,ま ず正常

眼や緑内障眼の線維柱組織内に発現 しているエラスチン

遺伝子を明らかにする必要がある。今回は問題をエラス

チンのみにしぼっているが,実際にはその他の構成要素

も線維柱組織内には共存しているので,こ れらも当然流

出抵抗
48)～ 50)に

関与 しているはずである。

VIII 理想の緑内障治療

緑内障の病因,すなわち流出抵抗増大の原因を解明し,

それを取 り除 くのが理想の緑内障治療 といえるが,現在

用いられている方法はこの理想には程遠いもので,む し

ろ線維柱細胞にとっては有害なものが多い.線維柱細胞

は,角膜内皮細胞 と同じように加齢 とともにその数が減

る51)し
,緑内障眼は正常眼に比 し数が減っている上に抗

日眼会誌 99巻 12号

緑内障剤 を使用する とたち まち数が減少す ることが知 ら

れてい る.こ の線維柱細 胞 を痛 めつけた り死滅 させた り

す るので はな く,そ の細胞 の異常の機能 を補正 してや り,

この細胞 の寿命 を全 うさせてやるような治療法が理想の

治療法で あ り,そ の開発 が望 まれる。

本論文 は,第 99回 日本眼科学会総会 (平成 7年 4月 22日 ,

名古屋)で特別講演として発表したものである。

本講演の機会を与えて下 さった日本眼科学会評議員各位 ,

総会長粟屋 忍教授および講演に際し座長の労をとられた日

本眼科学会前理事長松井瑞夫教授に厚 く御礼申し上げます.

本論文で述べた成果 は,我々の教室員の熱心 な研究活動 に

よって得 られたものであ り,こ の研究に協力 して下 さった信

州大学医学部第 1,第 2解剖学教室,第 2生理学教室の諸先生

方に深 く感謝いたします。
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