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自己水晶体で誘発された水晶体起因性ぶどう膜炎と前嚢付着蛋白に関する研究

啓小野
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1章　緒　言

　近年、イヌの白内障治療は、開眼や屈折矯正を目的と

した外科的処置が定着：しており、嚢外摘出術や超音波乳

化吸引術が用いられている［15，48，86］。これらの術式は

水晶体前軍を切開後、水晶体皮質および核を除去する方

法であり、前嚢切開が白内障手術において重要な操作と

なっている［48］。水晶体皮質および核を摘出後、水晶体

前聞を摘出するが、水晶体前嚢の硬さ、色調（部分的な

白濁）ならびに形状（歪み）などが症例により異なるた

め、前嚢切開時に網膜剥離、硝子体ヘルニアを併発する

ことがあり、手技の上で難しいものである。また、イヌ

の白内障手術は手術中の突発的な縮瞳や前房フィブリン

析出、術後の虹彩癒着など術中、術後の合併症の問題が

存在し、この機序として白内障に起因したぶどう膜炎の

関与［80］が推察されている。白内障手術の成功率は、水

晶体起因性ぶどう膜炎の既往歴が存在しても、手術時の

水晶体起因性ぶどう膜炎罹患の有無で差があり、手術時

に罹患しているものは罹患していない場合に比べ術後2

カ月で91％、術後6カ月で55％に低下するとの報告がある

［80］。そのため、手術前の水晶体起因性ぶどう膜炎の有

無が白内障手術の成功率に影響を与えていると考えられ

ている。

　ぶどう膜は虹彩、毛様体、脈絡膜からなり、眼球壁の

中膜を形成し血管を多く含む組織である。血管が多く分
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還するためぶどう膜炎が起こりやすい［77］。ぶどう膜炎

時の病態として、毛様体に存在する血液房水関門の破壊

が起こり、毛様体偏平部からフィブリンおよび白血球が

房水中に漏出する。その結果、房水蚤白濃度が上昇し房

水の組成が変化する［4，10，46，73］。

　水晶体嚢は水晶体皮質および核を覆う膜で、水晶体の

代謝はこの水晶体嚢を通じて眼房水および硝子体との間

で行われるため、嚢の機能と形態的恒常性により水晶体

の透明性が維持されている［29，44］。水晶体前嚢は水晶体

嚢の前房側に位置し、ぶどう膜炎で房水に変化が起こる

ため、症例により摘出水晶体前嚢の形状、硬さおよび色

調が異なることは、白内障ならびにそれに起因する水晶

体起因性ぶどう膜炎によるものと推察される。これらの

根拠にもとづき、まず、イヌの白内障手術によって摘出

した水晶体前嚢の観察を行い、水晶体疾患時にみられる

ぶどう膜炎との関連を調べた。

　ぶどう膜炎には、眼表面の損傷後に三叉神経の反射に

よって起こる反射性ぶどう膜炎、感染性ぶどう膜炎、新

生物性ぶどう膜炎、外傷性ぶどう膜炎等があり、他に免

疫疾患に随伴するものや原因不明のぶどう膜炎も存在す

る［20］。その中で、水晶体起因性ぶどう膜炎は、自己の

水晶体物質が抗原性を示すことにより引き起こされる炎

症であり、その成立過程は、（1）水晶体重により胎生早

期に隔離された水晶体蛋白が、白内障の発症などを契機
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に異物として免疫系に暴露されることで抗水晶体抗体が

産生され起こるとする説［2，6，72，79］、（2）水晶体蛋白に

対して特異的に成立している免疫寛容が細菌感染などで

破綻するという説［62］、（3）水晶体成分そのものが起因

物質となる説［81］が報告されており、その成因は様々で

ある。白内障時における前町の変化との関連性を調べる

ためには、水晶体起因性ぶどう膜炎の病態把握が必要で

ある。これまでイヌの水晶体起因性ぶどう膜炎の病態に

ついては解析がなされているが、症例の背景に存在する

品種、年齢、白内障の程度など様々な要因［80，85］がその

発症に関与しているため、症例から病態を把握すること

は困難である。そのため、水晶体起因性ぶどう膜炎モデ

ル動物を作出してその病態を解明することとした。モデ

ル動物による実験は、系統や年齢を統一でき、再現性が

あるため病態把握に適するものと考えられた。これまで

ぶどう膜炎モデルの作出は多種の動物および起炎物質に

ついてなされてきている［1，16，27，38，51，52，54，71］。今

回の実験目的は、水晶体起因性ぶどう膜炎の病態把握で

あることから、起炎物質として自己の水晶体を用いるこ

ととした。しかし、これまでの水晶体を用いたぶどう膜

炎モデルの作出は、水晶体抗原の投与方法が様々であり、

発生したぶどう膜炎の程度も異なるものである［1，16，

17，21，36，38，51，54，70，71，79］。そこで今回の実

験では、まず抗原の投与方法が異なる実験群を設定して、

3



ぶどう膜炎の病態把握を行った。モデル動物はラット、

マウス、ウサギなどの報告があるが、今回の実験ではウ

サギを用いた。その理由として、ウサギは実験動物とし

て長い歴史を持ち、眼科領域での実験も多数なされてき

たこと、眼球は大きく水晶体も大きいためモデル作出時

の眼内操作が容易であること、身体は比較的小さく性質

が従順であるため処置が容易であることなどがあげられ

る［13］。しかし、ウサギの眼はヒト、イヌ、ネコをはじ

めその他の動物とも異なる解剖学的ならびに生理学的特

徴を持っている。すなわち、隅角が非常に発達し、毛様

体はピント調節の必要性がなく退化していること、長後

毛様体動脈が強膜の表層近くを走行しており、短後毛様

体動脈は存在しないこと、有髄神経線維の帯が視神経乳

頭から鼻側と母国の両方に向かって3－4乳頭径分、水

平方向に伸びていること、有髄神経線維の帯の表面に限

って網膜血管が存在する部分網膜血管を有すること、視

神経乳頭が生理的に陥凹していること、タペタム領域を

有しないこと、アルビノ個体ではブドウ膜、網膜色素上

皮などに色素を有しないことなどがある［22］。過去にウ

サギを水晶体起因性ぶどう膜炎の病態解明に用いた報告

がある【38，50，51］ことから、ウサギを用いたモデル動物

の作出は可能と考えた。

　以上のことから、ウサギを用いて自己水晶体起因性ぶ

どう膜炎モデルを作出し、水晶体起因性ぶどう膜炎と水

4



晶体前嚢付着蛋白の関連性およびその発現機序について

免疫学的および病理学的に検討した。
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H章　イヌの白内障および水晶体前方脱臼の手術症例

　　　11眼における摘出水晶体前町の観察

1　はじめに

　イヌの白内障手術では嚢外手術または超音波乳化吸引

術の術式が最もよく用いられている［15，48，86］。いずれ

の術式も水晶体物質の除去前に水晶体前倒切開を行わな

ければならない。水晶体の前嚢切開は前馬切開勇刀、チ

ストトームなどによって行い、水晶体の娩出または粉砕

に重要な操作である［48］。この前嚢切開時において、水

晶体を支持している水晶体小体と毛様体に負荷をかけ、

毛様体および虹彩からの出血、縮瞳、フィブリンの析出

を生じ、重度の場合は水晶体脱臼、網膜剥離、硝子体ヘ

ルニアを併発するなど白内障手術の術中、術後に影響を

およぼしている。さらに症例ごとに前唄の硬さ、色調（部

分的な白濁）ならびに形状（歪み）が異なることから、

精嚢切開時に注意が必要とされている。そこで前嚢切開

手技による術中・術後の合併症を防止するには、白内障

の水晶体前置表面および厚さを把握する必要があると考

えた。摘出水晶体前嚢の厚さ、表面および形状を走査電

子顕微鏡によって形態学的観察を行い、健常犬のそれと

比較した。またそれら症例の走査電子顕微鏡による観察

像について手術前の臨床所見と併せて検討した。
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2　材料と方法

1）供試動物

　白内障症例8頭と水晶体脱臼症例3頭を供試した（表

1）。また対照として健常ビーグル犬（3歳齢）3頭5眼を

供試した。

2）術前検査

　術前検査として一般身体検査、眼の外貌検査（眼漏、

充血）、瞳孔の配光反射試験、細隙灯生体顕微鏡検査等の

眼科検査を行った。術前の毛様充血の評価は以下の4段

階の基準を設けて行った。すなわち、N：毛様充血がみら

れない、±：角膜輪部隣接部がわずかにピンク色を呈す

る、＋：輪部隣接部がピンク色を呈する、＋＋：輪部隣

接部が鮮紅色を呈するもの、とした。

3）手術の術式

　手術の術式として、白内障症例では超音波乳化吸引術

を、水晶体脱臼症例では国内摘出術を実施した。

4）　走査電子顕微鏡による前陣表面の観察と前嚢の厚さ

の測定

　摘出水晶体または摘出前嚢は摘出後直ちに2。5％グル

タルアルデヒド液で固定し、タンニン・オスミウム変法

にて導電染色を行い、次いで凍結乾燥法で観察試料を作

製した。水晶体前町中央部において前嚢表面の観察およ

び水晶体網嚢の厚さの測定はJSM－5400LV走査電子顕微

鏡（日本電子データム社製）を用いて行った。前嚢の厚

7



さの統計処理は単回帰分析、分散分析法（t検定）を用

いて行った。

3　成　績

1）初診時の眼検査所見

　初診時の診断と眼検査所見を表2に示した。白内障症

例8例のうち両側性白内障が7例で、片側性白内障が1

例であった。前部ぶどう膜炎を伴う白内障は症例　1、4、

7、8の4例でみられた。これら4例は片側または両側性

の毛様充血を認めた他に、虹彩の肥厚や虹彩縁の不整な

どがみられた。他の白内障3例と水晶体脱臼3例でも毛

様充血がみられた。眼圧上昇は症例のすべてで認められ

なかった。

2）　初診から手術時までのぶどう膜炎の治療と眼検査所

見

　前房内構造物を調べたところ、虹彩炎を伴った症例　1

で水晶体前嚢に付着した蛋白塊が認められた（図1－A、

B）。また症例4の成熟白内障眼では水晶体錦嚢上に蛋白

塊が付着し、それらは半半像の微細陰影像や細隙灯によ

る前嚢上突出物として認められた（図1－C、D）。しかし、

症例すべてで前房内蛋白が観察されるものではなかった。

房水フレアは全症例で観察されなかった。手術前の治療

内容と手術直前の毛様充血を比較した（表3）。初診から

白内障手術時まで、ぶどう膜炎の抗炎症治療として、フ
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ルオロメトロン（フルメトロン：参天製薬）やリン酸ベ

タ当馬ゾンナトリウム（リンデロンA：塩野義製薬）の

点眼やプレドニゾロン（プレドニゾロン：塩野義製薬）

の内服といったステロイド薬の処方を行い、また前房内

フィブリンの吸収促進を促すストレプトキナーゼ・スト

レプトドルナーゼ配合（バリダーゼ・オーラル：日本レ

ダリー）を処方した。そのため、手術眼に関して、初診

時に毛様充血を示した9症例（症例2、3、5－ll）のう

ち、5症例（症例2、3、7、8、11）で毛様充血の改善が

みられた。しかし、症例5、6、9、10の4症例では手術

までに毛様充血の改善がみられなかった。

3）走査電子顕微鏡による前嚢表面の観察

　前嚢の走査電顕観察所見を表4回示した。500倍での

観察像では、白内障および水晶体脱臼の症例すべてで前

嚢に付着蛋白が観察された。前嚢付着蛋白の程度は＋が

4症例、＋＋が2症例、＋＋＋が5症例であった。また

付着蛋白の所見は、糸状の蛋白付着が前町に散在してみ

られるもの、網状の蛋白付着が前事にみられるものや網

状の蛋白付着が前町に重層してみられるものがあった

（図2－A、B、　C）。これらの蛋白付着は健常犬では全く認

めない所見（図2－D）であり、今回初めて観察された。

また強拡大（5000倍）ではさらに微細な線状または網状

の蛋白塊として観察された。

4）子嚢付着蛋白の程度と毛様充血の程度
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　前記蛋白付着の程度と初診時の毛様充血の程度との関

連を調べたところ、毛様充血＋および＋＋を示した6症

例（症例3、7－ll）はいずれも逢瀬の蛋白付着程度が＋＋

または＋＋＋であった（表2、4）。前嚢付着蛋白の程度

が多い症例は、初診時の毛様充血の程度が強いことが認

められた。

　蛋白付着程度と手術直前の毛様充血の程度との関係を

調べたところ、初診時から毛様充血の改善がみられた5

症例（症例2、3、7、8、11）の前嚢付着蛋白は、＋が1

症例で＋＋＋が4症例であった。毛様充血の改善と付着

蛋白の程度は関連しないものであった。

5）走査電子顕微鏡による前嚢の厚さの測定

　摘出した白内障および水晶体脱臼症例の前嚢中央部の

厚さは90．46±22．69μmであった。3歳の健常犬5眼の

前輿中央部の厚さは40．12±4．46μmであり、また、症

例のほぼ同一年齢（3および4歳齢）の3症例（症例1、

2、3）の前回中央部の厚さは68．16±2．55μmであった。

3および4華燭の白内障における前嚢中央部の厚さは3

歳齢の健常犬に比べ、有意に厚さの増加がみられた

（p〈0．Ol）。さらに白内障および水晶体脱臼症例において、

前嚢中央部の厚さと手術時の年齢との間に、有意な正の

相関がみられた（図3、相関係数r＝0．886）。

4　考　察
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　イヌの白内障に起因した水晶体起因性ぶどう膜炎（以

下、LIUと略す）の存在は古くから知られている

［55，64，80］。LIUの好発犬種はトイまたはミニチュア・

プードルとアメリカン・コッカー・スパニエルとされ、

前者は9歳齢で、後者は5．1歳齢で高発症する［55］。今

回の成績でも両者の犬種は含まれており、アメリカン・

コッカー・スパニエルは1歳齢と3歳齢の若年性であり、

トイ・プードルは10歳齢と老年性であった（表1）。LIU

を自然放置すると、虹彩外転、虹彩癒着、緑内障、眼球

瘍を発症することが知られ、これらは白内障治療に際し

留意しなければならないことである［80］。また、白内障

手術の成功率は、LIUの既往歴が存在しても、手術時の

LIU罹患の有無で差があり、手術時に罹患しているもの

は罹患していない場合に比べ術後2カ，月で91％、術後6カ

月で55％に低下するとの報告がある［80］。そのため、手

術前のLIUの有無が白内障手術の成功率に影響を与えて

いると考えられている。そのため、白内障時のLIUの有

無は白内障手術の成功率に影響をおよぼすものと推察さ

れるため白内障治療ではLIUの評価が重要となる。LIU

の評価として、前房混濁、房水フレアがあげられる。一

般にぶどう膜炎時での前房混濁または房水フレア［4］は

よく知られており、最近ではイヌにおいて非侵襲的に房

水中の細胞数および蛋白濃度を測定する試みがなされて

いる［31］。この方法により、イヌの白内障症例でも房水
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中の高蛋白濃度が観察され、LIUによる前房混濁や房水

フレアが存在することが示されている［31］。LIUによる

前房蛋白濃度の上昇は前罪に蛋白が付着することに関連

するものと考えられる。今回の成績では、細隙灯検査に

よって術前に房水フレアは認められかったが、症例10

右眼のように角膜混濁を認め、毛様充血がみられた症例

では、前房混濁の可能性があった。

　今回の成績では、水晶体前嚢付着蛋白はすべての症例

でみられた。この蛋白付着程度は3歳齢の健常犬のそれ

とは明らかに異なるものであった。症例で、術前に前房

フレアや混濁がみられなかったものの、前嚢付着蛋白量

は初診時の毛様充血の程度に比例する関係がみられたこ

とは、LIUによる前房蛋白濃度の上昇が前功付着蛋白の

発現に関連するものと考えられた。しかし内科的治療を

受けた手術直前の毛様充血の程度と前嚢付着蛋白：量には

比例する傾向がみられなかった。蛋白分解酵素のストレ

プトキナーゼ・ストレプトドルナーゼ配合が術前に　ll

症例中10症例に対して処方されているため、この薬理作

用により、前房内フィブリン量は手術直後に低下するこ

とが予測された。しかし、採取された前嚢付着蛋白量は

＋が1症例、＋＋＋が4症例であり、前門付着蛋白量と

蛋白分解酵素の投与期間および投与量との間に関係がな

いように推察された。このことから毛様充血の有無が前

房内蛋白の存在の有無を決定するものでないと考えられ
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た。今回、LIUの評価の1つである毛様充血を炎症の指

標としたが、白内障や水晶体脱臼の手術に際して、毛様

充血がない場合でも、LIUを念頭においた対応が必要と

考えた。

　房水の検査はぶどう膜炎の診断に用いられる［4，46］。

しかし、イヌの房水蛋白濃度におよぼす消炎酵素の効果

に関する報告では、前房穿刺するとその90分後には穿刺

前の蛋白濃度の3．7倍に増加し、穿刺前のインドメタシ

ンの点眼で抑制されるという［65］。房水を採取して行う

ぶどう膜炎の診断には慎重な対応が必要と思われた。今

回は房水の分析は行わなかったが、今後、前嚢付着蛋白

の本態を解明する場合には、房水成分の解析も必要と考

えられた。

　イヌの水晶体物質がぶどう膜炎を誘起することは実験

的に証明されている［8］。この炎症はヒトでみられる傍水

晶体部位における肉芽性炎症とは異なるが、ロイコトリ

エンB4の産生を誘導するため、非ステロイド系抗炎症薬

の処方によって軽減されるといわれる。しかしながら、

これまでのイヌの実験的LIUについては短期的な観察の

みであり、長期間に及ぶ実験成績はいまだ明らかにされ

ていない。

　今回、前置付着蛋白と術前の臨床所見との関連を調べ

たが、術後の臨床所見との関連は追及できなかった。白

内障手術後の合併症として後発白内障、緑内障の発生が
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報告されているため［33，64，80］、今後、前罪付着蛋白と

術後との関連性を、検討する必要がある。いっぽう、手

術の術式による違いが術後緑内障を誘発するのではなく

むしろ術後の緑内障は犬種に依存している［33］という報

告もあり、いまだ術後緑内障の明解な発症機序は得られ

ていない。

　今回、白内障および水晶体脱臼と健常犬の前嚢の厚さ

の比較を行ったが、健常犬において年齢が3歳齢と偏っ

ていた。これは、各年齢にわたる健常犬の入手が困難で

あることから、動物の有効利用を考慮し実習で使用した

動物について検討したためである。

　水晶体嚢は水晶体上皮細胞の基底膜であり、この上皮

細胞により合成され続ける［13，37］。そのため、水晶体嚢

は加齢とともに厚さが増加する　［13，75］。またヒト老年

性白内障でも水晶体前嚢の厚さの増加がみられている。

今回、症例で水晶体前脚の厚さが増加し、なおかつ年齢

との間に相関がみられたことは、加齢による変化と、疾

患によることが考えられた。前日を基底膜とする水晶体

上皮細胞は、増殖、移動、分化して水晶体皮質を構築す

るものであり、白内障時には、浮腫、核の崩壊、細胞質

中の空砲形成などが認められ、白内障の発症に関与する

と報告されている［13，37，75，89］。また、白内障手術後に

発生する後発白内障は術後に動員される線維芽細胞と水

晶体上皮細胞の増殖に起因する［14］といわれている。今
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回、症例の前章の厚さが増加したことは白内障の病態発

生に水晶体上皮細胞の関与を示唆する興味ある所見であ

った。

　今回の成績は、LIUならびに白内障手術における留意

点や術後経過を推察する上で重要であると考えられた。

5　小　括

　イヌの白内障症例8頭、水晶体脱臼症例3頭の手術症

例を用いて、摘出した水晶体前置表面の観察と厚さの測

定を走査電子顕微鏡で行い、健常ビーグル犬（3歳齢）3

頭5眼の水晶体前嚢と比較した。併せて白内障および水

晶体前方脱臼症例に関しては、手術前の臨床所見と摘出

草餅の観察所見を関連づけて検討した。

　症例の初診時における臨床所見では、白内障症例7症

例と、水晶体前方脱臼症例3症例で毛様充血が認められ

た。前房内構造物の観察では、2症例で水晶体前章に蛋

白塊の付着がみとめられた。手術眼に関して、初診時に

毛様充血が認められた9症例のうち、消炎、酵素剤の内

服により手術までに毛様充血が改善されたものは5症例

であった。

　走査電子顕微鏡による白内障症例および水晶体前方脱

臼症例の前嚢表面の観察像では、全ての症例で前嚢付着

蛋白が観察された。500倍所見で糸状の蛋白付着が前嚢

に散在してみられるもの、網状の蛋白付着が前嚢にみら
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れるものや網状の蛋白付着が前嚢に重層してみられるも

のがあった。5000倍所見ではさらに微細な線状または網

状の蛋白塊として観察された。これらの蛋白付着は3歳

齢の健常犬では全く認めない所見であった。前回付着蛋

白量は初診時の毛様充血の程度に比例する傾向がみられ

た。手術直前の毛様充血の程度と前嚢付着蛋白の程度に

は比例する傾向はみられなかった。これは手術前の毛様

充血の有無と、前房内の蛋白の有無は関連がないことを

示し、白内障や水晶体脱臼の手術に際して、毛様充血が

ない場合でも、水晶体起因性ぶどう膜炎を念頭にいれた

対応が必要と思われた。

　3歳の健常犬5眼の半弓中央部の厚さは40．19±4．46

μmであり、また、症例のほぼ同一年齢（3および4歳

齢）の3症例（症例1、2、3）の前嚢中央部の厚さは68．16

±2．55μmであった。3および4歳齢の症例の前嚢中央

部の厚さは3歳齢の健常犬に比べ、有意に厚さの増加が

みられた（p〈0．Ol）。症例の前嚢中央部の厚さと手術時の

年齢との間に、有意な正の相関がみられた（相関係数r

＝0．886）。

　以上の成績は、LIUならびに白内障手術における留意

点や、術後経過を推察する上で重要であると考えられた。
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m章　自己水晶体で誘発されたウサギのぶどう膜炎と前

　　　嚢付着蛋白の発現

1　はじめに

　前章で述べたように、イヌの白内障と水晶体前方脱臼

症例から摘出した水晶体図嚢表面を走査電子顕微鏡で観

察したところ、健常犬の前嚢表面像とは異なり、すべて

の症例で蛋白沈着物の存在が観察された。また、初診時

で毛様充血が強い症例では、前嚢の付着蛋白も重度であ

り、イヌにおけるLIUとの関連が示唆されるものであっ

た。しかし、これまで前嚢付着蛋白の発現にぶどう膜炎

が関与することは報告されていない。そこで今回、ウサ

ギを用いてLIUモデルを作出し、LIUと水晶体両毛付着

蛋白の発現機序について免疫学的および病理学的に検討

した。

　ぶどう膜炎モデルの作出は、水晶体蛋白を抗原として

用いて作出する方法と、異種組織を抗原として用いて作

出する方法により行われてきた。水晶体蛋白を抗原とし

て作出する方法は、（1）同種水晶体蛋白をフロイント完

全アジュバントとともに皮下もしくは筋肉内に注射して

感作後、前回切開をして眼内に水晶体蛋白を暴露させる

方法［L21，36，38，54，79］、（2）同種水晶体蛋白をフロイ

ント完全アジュバントとともに皮下もしくは筋肉内に注

射して感作後、水晶体蛋白を硝子体内に注射する方法

17



［1，51］、（3）異種水晶体蛋白をフロイント完全アジュバ

ントとともに皮下もしくは筋肉内に注射して感作した後、

前嚢切開をして三内に水晶体蛋白を暴露させる方法

［27，50，52，53，73］、（4）自己の水晶体の前平を切開する

ことで学内に水晶体蛋白を暴露する方法［16，17］、（5）水

晶体蛋白の構成成分である、同種α一クリスタリン分画

蛋白をフロイント完全アジュバントとともに筋肉内に注

射して全身に免疫する方法［70，71］に分類される。異種組

織を抗原として作出する方法は、抗原に（1）ウシ血清

アルブミン［11，24，40，43，58，60，61，63，88］、（2）ウマ血

清［47］、（3）10％卵アルブミン［63，66］、（4）牛網膜S

抗原［30，40，58，63，90］、（5）網膜A抗原［76］、（6）同

種網膜［63］、（7）視細胞間レチノイド結合蛋白

［26，30，58］、（8）水晶体蛋白を感作させたリンパ球［32］、

（9）網膜S抗原を感作させたTリンパ球［49］、（10）

E．coli由来のエンドトキシン［12］、（11）Salmonella

typhymurium由来のエンドトキシン［74］、（12）ウシ角

膜上皮［5］、（13）リボ多糖体［41，83］などが用いられて

いる。

　LIUは、水晶体蛋白が白内障の発症などを契機に免疫

系に暴露されることで、抗水晶体抗体が産生され発症す

ることがいわれている［2，6，38，51，79］。このことから、

今回の実験モデルの作出は、白内障によって誘発される

LIUで観察される前嚢付着蛋白の病態解明を目的とする
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ことより、抗原として自己水晶体蛋白を用いることとし

た。

　次に水晶体蛋白の投与方法の検討を行った。従来の

LIUぶどう膜炎モデルの作出を抗原の投与方法により分

類すると、（1）水晶体蛋白を皮下および筋肉内に注射し

て感作後、再度水晶体蛋白を硝子体内に注射もしくは水

晶体前半を切開して略解に感作する方法、（2）水晶体前

嚢を切開することで水晶体蛋白を早馬に感作する方法、

（3）水晶体蛋白を皮下および筋肉内に注射して感作する

方法の3つであった。これらの方法についてぶどう膜炎

の程度を比較したところ、（1）では骨内に細胞浸潤を伴

う重度のぶどう膜炎［1，21，36，38，51］、（2）では細胞浸：潤

を伴うが炎症程度は様々であるぶどう膜炎［16，17］、（3）

では細胞浸潤を伴わない軽度の虹彩炎［70，71］を発症す

るものであり、水晶体蛋白の投与方法により炎症程度が

異なることが報告されている。そこで今回の実験モデル

はこの3つの方法により水晶体蛋白を投与する群を設定

した。水晶体蛋白を眼内に投与する方法には、水晶体蛋

白を前眼房もしくは硝子体内に注射する方法と水晶体前

朝を切開する方法とがある。今回の実験は水晶体前群表

面の観察を目的とすることから、眼内への投与は水晶体

蛋白を注射するものとした。

　白内障時に水晶体蛋白成分であるクリスタリン蛋白濃

度が前房水中で上昇することが報告されている
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[28，34，57，82]ため、水晶体蛋白を前限房に注射して L1む

を誘発することが実際の病因と一致すると考えられた。

しかし、水晶体彊白の前房注射による前嚢付着蛋白への

影響 を勘案して、今回の実験では自己水品体可溶性蛋白

を硝子体内へ注射して眼内へ免疫することとした。

今 回の実験は各群とも、右眼水晶体を摘出しそれを抗

原として使用し 、 左 限 を 本 実 験に供した O 摘出水晶体は、

ホモゲナイ ズした後、自己水晶体可溶性蛋白液として実

験 に供した。 そ の た め 今 回 の方法で作成した水晶体可溶

性蛋白液がウ サ ギ で 認 識 さ れるかをまず、 ドットプロッ

ティング法を用いて向種水晶体蛋白に対する体液性免疫

の成立を調べた。 ドットプロ ッテイング法で体液性免疫

の 成立を確認後 、各 実験 群で LIU と水品体前嚢付者蛋白

の発 現 機 序 について免疫学的および病理学的検討を行っ

た 。 免疫学的検討は、水晶体可溶性蛋白液をカラムクロ

マ トグラフィーで各クリスタリン分画蛋白に分離した後、

SDS ポリアクリルアミドゲル電気泳動法、ウエスタンプ

ロ ット法および ELISA法により行った。病理学的検討で

は、走査電子顕微鏡による水晶体前嚢表面の観察および

眼球組織の H.E.染色による組織検査を行った。ぶどう膜

炎の炎症程度の評価として房水蛋白濃度の測定を行った。

2 材料と方 法

1 )供試動物
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供試動物はウサギ(日本白色積、 J 1 a 

1 0週齢、体重1.9'"'-'2.0kg を用いた。

2 ) ウサギ水品 体 の 摘 出 方 法

J W )、雌、

ウサギ布限 水 fiJ1体を嚢外摘 出法で摘出した。術前に

1.0%硫駿アトロヒ。ン点眼波(日点アトロビン点眼液

1% 呂本点眼薬研究所)およびトロピカミド、塩酸フェ

ーレプリン混合点眼液(ミドリ ン p 参天製薬)を点眼

して散瞳処置を行った。十分な散瞭を確認後、塩酸メヂ

ト ミジン(ドミトール注射液:明治製菓) O. 3mg/ kg、塩

酸ケタミン(動物用ケタラール 50、筋注用:三共) 0.4mg 

/ kg 、ジアゼパム(ホリゾン注 射 波 、 筋 、 静 注 用 : 山 之

内製薬) O. 2mg/ kg を 皮下 に注射して全身麻酔を行った。

動物が全身麻酔下であるのを確 認 後 、 頭 部 の 同 定 、 洗 践 、

眼球の固定を行った。術式はまず 12時一 9時方向に 180

度角膜半属境問を行った。次いで 12時方向の角膜を全層

切開し、サーキュラーにて前嚢明開を行った。さらに 3

時一 9 時方向に 180 度角膜全層 切 聞 を 加 え た 後 、 ハ イ ド

ロダイゼクションにより水品体表と水晶体皮質の分離を

行い、水品体皮 質お よび 核を 摘出した。 9-0 ナイロン糸

により角膜を縫合して手箭を終了とした。術後は、アチ

パメゾール(アンチセダン注射液:明治製菓)を O.3 m g 

/ kg を筋肉内注射して覚醒させた。

3 )水品 体可溶性蛋白の作成

摘出した右眼水品体は P B S (一)液でホモゲナイズ

21 



した後、 4
0C 、 15，000rpm、 15分で溶液を冷却遠心し、そ

の上清を自己水晶体可溶性蛋白波とした。水晶体可溶性

蛋白濃度の測定は Micro一日 CA法 (MicroBCA Protcin Assay 

K i t 、 PIECE) で測定した O

4 ) ドットブロッティング

ドットプロッティング法でウサギ同積水品体蛋白に対

する体液性免疫の成立を調べた。 ドットプロッティング

法は、ウサギ水品体可溶性蛋白波(16mg/ml) の 1 、 2

4 、 8 、 1 6 倍希釈液 10 μ1 をニトロセルロース肢に塗

布して悶相させ、次いで同種水晶体可溶性蛋白免疫前と

免疫後 2 週 の血清を閏相ニトロセルロース膜に反応させ

た。また、コントロールとして正常ウサギ血清、正常イ

ヌ血清をニトロセルロース膜に闘相した。ニトロセルロ

ス膜結合 IgG をアルカリフォスファターゼを標識した

抗ウサギ 1g G抗体 (SIGMA) を 用い、 3，3 'ージアミノベン

チジンテトラヒドロ塩化物 (Sigma D-5905) で発色させ

た

5 )ウサギ水晶体可溶性蛋自の免疫

今回の実験群は、自己水晶体可溶性蛋白を皮下に注射

して感作した後、水晶体資自を硝子体に注射する群(以

下 、 自己水晶体起困性ぶどう膜炎群とする)、自己水晶体

可待性蛋白を 皮下に注射して感作する群(以下、自己水

晶体 免疫群とする)、自己水晶体可溶性蛋白を硝子体に注

射する群(以下、自己水晶体硝子体内注射群とする)お
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よび 対 照 群 とした。自己水晶体可溶性謹白を抗涼として

皮 下に注射し て 感 作 し た 後 、水品体蛋白を硝子体に注射

する群は、こ の作成方法によるぶどう膜炎モデルの報告

が多いことから自己水品体起因性ぶどう膜炎モデノレ群と

した。

自己水品{本記昌性ぶどう膜炎モデル群は、右腹水品体

摘出 2週後に自己水品体可溶性蛋白 10m g とフロイント

完全アジュバ ンド1.0 m 1 をウサギの四肢末端および膝

下リンパ節近傍の皮下に注射し、その注射 2 週後に自己

水晶体可溶性蛋白 1. 0 m g を左眼硝子体内に注射して作

出した。自己水品体免疫群は、右眼水晶体摘出 2 週後に

自己水品体可 溶性蛋白 10m g とフロイント完全アジュ

バンド1.0 m 1 をウサギの四 肢 末 端 お よ び 膝 下 リ ン パ 節

近傍の皮下に注射し、その 2 週 後 に 生 理 食 塩 液 O.05 m 1 

を 左眼硝子体に注射して作出した。自己水品体硝子体内

注射群は、右践水品体摘出 4 選後に自己水晶体可溶性蛋

白 1m g を左眼硝子体内に注射し て 作 出 し た 。 対 照 群 は 、

右鰻水晶体摘出 4 週後に、生理 食 塩 液 O.05 m 1 を左按鶴

子体内に注射して作出した。

6 )カラムクロマトグラフィー

正常ウサギより摘出した水晶体を水品体可溶性蛋白と

し、カラムクロマトグラフィーで溶出した分聞について

その特性を課ベた。 ト リ ス塩酸溶波にセフアロース

(Sepharose CL-6B， Pharmacia) を膨潤させカラムにつ
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めた後、カラム (420mm X 25mm) 容積の 2 倍以上のトリス

塩 酸 溶 液 を流し安定させ使用した。ベリスタポンプの流

迅jを 7.94ml/h"" 9. 64ml/h (1 滴 /14"" 17 秒)とし、フラ

クションコレクターによる分間 は試験管 1 本につき 43 

滴(約1.3ml) とした o 各試験管の吸光度を波長 230nm

で測定した。

7) S 0 S ポリア ク リ ル ア ミ ドゲル電気泳動法

SDS ポリアクリルアミドゲ ル 電 気 泳 動 法 を 用 い て 、 ウ

サギ水品体可溶性強白、 α 、 s H 、 日 L 、 γ ークリスタ

リ ン分画蛋自の電気泳動を行った o 泳動装置としてミー

プロテアンー II (810 RAD) を使用した。水晶体可溶性蛋白

は s - メルカプトエタノールとドデシル硫酸ナトリウム

S 0 S )で処理し、 100V、 20 分で電気泳動(CONSTA 

POWER. S]-1065、アトー株式会社製)を行った。泳動終了

後、クマシーブリリアントブルーで染色し、メタノール

と酢般混合溶 液で脱染色をした。

3 )ウエスタンプロット法

同種水晶体可溶性蛋白液および α 、日 H 、 s1.および

γ ークリスタリン分画液を、 SDSーポリアクリルアミドゲ

ル電気泳動で分画した後、ニトロセルロース膜にプロッ

ティングし、この膜に自己水晶体可溶性蛋白を免疫した

後 3週目の血柴を反応させた。二次抗体はアルカリフォ

スファターゼを標識した抗ウサギ IgG (SIGMA) を用い

過ホウ酸ナ トリウムカプセル入りリン酸塩ークエン酸塩
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緩 衝剤で発色させた。

9) ELISA 法

96 ン~ ELA2 PLATE (MULTI WELL PLATE 、 S B MEDICAL) 

に同種ウサギ 水 品 体 可 法 性 蛋白を岡相後、 3%スキムミル

クでブロッキングし、各群の血艇を反応させた。二次抗

体として、アルカリフォスファターゼを標識した抗ウサ

ギ 1g G抗体(SIGMA) を用い、パラニトロフェニノレリン酸

(SIGMA)で発 色させ、 405n m の波長で吸光度を測定した。

統計処理は分散分析法( t 検定)を用いて行った。

1 0 )形 態学 的観察

硝子体内注 射 1週後に水晶体摘出時と同様の麻酔方法

による全身麻酔下で、 10%中性緩衝ホルマリンによる潅

流固定を行っ た後、左眼眼球を摘出した。眼球は H.E.染

色による組織学的検索を行い、摘出水晶体は走査電子顕

微鏡 で 前 嚢 表面の観察を行った。走査電子顕微鏡標本は

2.5%グ ノレタルアルデヒドで固定 後 、 1%四酸化オスミウ

ム固定 液と 1%タンニン酸で導電染色し エタノールで

脱水処理した後、 t ブ チルアルコールで凍結乾燥を行っ

た。凍結乾燥後、イオンスパッタ法で導電処理し、走査

電子顕微鏡(]SM-5400LV，日本ヂータム)で水品体前褒表

面を観察した 。

1 1 )廃水蛋白濃度測定

各群における実験前および硝子体内注射 l週後の左眼

房水質白濃度を測定した。眼房水の採取方法は、水晶体
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摘 出時と同様の麻酔方法によ る 全 身 麻 酔 下 で 行 っ た 。 25G 

の注射針を左限角膜輪部より前眼房へ刺入して眼房水を

0.1"'-' O. 2ml採取した。房水蛋白濃度の測定は Micro-BCA

法 (Micro BCA Protein Assay Kit， PIECE) で測定した。

統計処理は分散分析法( t 検定)を用いて行った。

3 成績

1 ) ドットプロッティング

今回の実験方法で作成した水品体可溶性預白液がウサ

ギで認識されるかをドットブロッティング法を用いて同

種水晶体蛋 自 に 対 す る 体 液性免疫の成立を調べた。 ドッ

トプロッティング法を行った結果、投与前血清では水晶

体可 溶性蛋白質の希釈系列部位に発色が見られなかった

のに 対 し て、同種水品体珂溶性蛋白感作 2 週後の血清で

は希釈系列の濃度に比例して発色が見られ、ウサギの同

種水晶体蛋白に対する特異抗体の産生が確認された(図

4 )。

2 )カラム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー

ウサギの自己水晶体可溶性蛋白に対する免疫原性を調

べる目的で、水晶体可溶性蛋白液をカラムクロマトグラ

フィーで各クリスタリン分画蛋白に分離した。その結果

フラクション N 0 . 63、 72、 83、 98 の 4点 を 中 心 と す る

吸光度のピー ク が 得 ら れ 、 α ークリスクリン、 s 11 ーク

リスタリン、。 L ークリスタリンおよび γ ークリスタリ
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ンの 4 分画 蛋 白 に 分 離 で きた(図 5 ) 0 

3) S 0 S ポリ ア ク リ ル ア ミ ドゲル電気泳動法

ウサギ水晶体可溶性蛋白と、 α 、 s 11 、 s L 、 γ ーク

りスタヲン分 画 蛋 自 の SDS ポヲアクヲノレアミドゲノレ電気

泳動法におけ る電気泳動パターンを図 6 に 示 し た 。 そ の

結果、 α ークリスタリン分画蛋白は 24.9 および 28.3 k 

D a の分子量であり、 αA、 αBークリスタリンの 2 分画

蛋 白が確認された。 s H ー クリスタヲン分画蛋白は 31 . 6、

34. 5、 36.2、 38.7k D a の分子量で、日 L ークリスタリ

ン分画蛋白は 30.8、 34.3、 35.7、 38.7、 44.1k D a の分

子 量であった 。 γ ークリスタ リ ン 分 画 彊 白 は 25.9k D a 

の分子量であった。

4 )免疫原性(ウエスタンプ ロット法)

抗体価の上昇がみられた自己水品体起因性ぶどう膜炎

モデ ル 群 の、自己水品体可溶性蛋白の皮下注射 3週間後

のウサギ血清を用いて、ウエスタンプロッティングを行

った結果を図 7に示した。抗原にウサギ同種水晶体可溶

性蛋白を用いると、 α A -クリスタリンの分子量 24.9kDa、

。H ク リスタリンの分子量 38.7kDa、 γ ークリスタヲン

の分子量 25.9kDaの位置にバンドが検出された。

5) ELISA I:去

これまで、 水 晶 体 起 因 性ぶどう膜炎モデルの作出方法

の違いにより、その炎症程度が異なることから、自己水

晶体蛋白が抗原として成立するには、抗原の投与方法に
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よ り抗体産生も異なるのではないかと考えられた。この

ため今回の実験では、白 水晶体可溶性蛋自の投与方法

に よる抗原性の違いについて ELISA法 を 用 い て 調 べ た O

自 己 水 晶 体可溶性彊白に対する抗体価は、自己水晶体起

因性ぶどう膜炎モデル群および自己水晶体免疫群で、自

白水品体可溶性蛋白の皮下注射 2 週後より上昇を始めた C

自己水品体硝子体内注射群および対照群では抗体価の上

昇 が み ら れなかった(図 8)。また、抗体価の上昇がみら

れた自己水 晶体起因性ぶどう膜炎モデル群と、自己水晶

体免疫群の間で、自己水品体 可溶性蛋白の皮下注射後、

硝子体性入時(p=O. 456) と剖検時(p=O. 300) の抗体価

に有意な違いはなかった。

6 )走査電子顕微鏡による水晶体前嚢表面の観察

走査市子顕微鏡による水品体前嚢表面像および表面所

見を図 9 および表 5 に示した。水品体前嚢表面の評価と

して、 500 倍 所 見 で 付 着 讃白の穂度を評価した。水晶体

前嚢表面に付着蛋白がみられないものを一、少量の点状

も しくは糸状の蛋白が散夜して沈着したものを+、糸状

または網状蛋白が散在して沈着したものを十+、糸状ま

た は網状の 蛋 白 が 重 層 し て沈着したものを++ +として

評価した。 自己水晶体起悶性ぶどう膜炎モヂル群の前嚢

付着蛋白の程度は、 5検体とも++ +であった。 5000倍

所見では、 5 検体中 2 検体で点状の蛋白が集塊として付

着し、 5 検体中 3 検体で網状の蛍白が集塊として前嚢表
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面に付着して観察された。自己水品体免疫群の前嚢付着

蛋白の程度は、 4 検体ともーで あ っ た 。 5000倍所見でも、

4 検 体とも前嚢表面の付着蛋 白 は 観 察 さ れ な か っ た 。 自

己水品 体 硝子体内注射群の前嚢付着蛋白の程度は、 4 検

体中 2検体で+、残りの 2検 体 で 十 十 で あ っ た 。 5000倍

所見では、 4 検体中 2 検 体 で点状の蛋白が付着し、残り

の 2 検体で網状の蛋白が前嚢表面に付着して観祭された。

対照群の前 嚢付着蛋白の程度は、 3検体ともーであった o

5000倍所見でも、 3検体とも前嚢表面の付着蛋白は観察

されなかった。

自白水晶 体起因性ぶどう膜炎モデル群と自己水品体硝

子体内注射群で、前嚢付着蛋白が観察され、自己水晶体

起因性ぶどう膜炎モデル群で多く観察された。

7 )眼球組織の H.E.染色による組織所見

眼球組織の H.E.染色によ る組織所見を図 10 、 11 お よ

び表 6'"'-' 1 0 に示した。結膜の病理所見は、自己水晶体起

因性ぶどう膜炎モデノレ群では、 7 検体中 6 検体で結膜下

織 に細胞浸潤がみられた。その内容は、リンパ球、マク

ロファージの細胞浸潤が主体であり、少量の偽好酸球の

浸潤が限局的にみられた。自己水晶体免疫群では、 6 検

体中 2検体で結膜の肥厚と、少数の偽好椴球や γ クロフ

ァージ の 細胞浸潤がみられた。自己水晶体硝子体内注射

群では 、 9 検体中 4 検体で少数のマクロファージ、リン

パ球、偽好酸球の浸潤がみられた。対照群では、 4 検体
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中1検体で結膜下面に限局的な浮腫がみられた。

　角膜の病理所見は、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデ

ル群では、7検体中6検体で角膜内皮の軽度な浮腫が認

められた。しかし全検体において角膜上皮細胞の配列は

均一で、：角膜実質内に血管新生像や細胞浸潤はみられな

かった。　自己水晶体免疫群、自己水晶体硝子体内注射群

および対照群においては、角膜上皮細胞、内皮細胞とも

配列は均一なものであり、角膜実質内に浮腫や細胞浸潤

および血管新生像はなく正常角膜様の所見であった。

　虻彩の病理所見は、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデ

ル群では、支質の中程度の肥厚が7検体中6検体でみら

れ、支質内は線維芽細胞が増殖し、結合組織が増生し、

配列は不整であった。支質内への細胞浸潤は6検体でみ

られ、リンパ球、マクロファージの浸潤が主体であり、1

検体においてのみ少数の偽好酸球の浸潤が観察された。

また、支質内の血管新生像は全検体でみられた。自己水

晶体硝子体内注射群では、支質が軽度に肥厚しているも

のが9検体中6検体でみられた。支質の結合組織の配列

はほぼ規則正しいものであった。細胞浸潤としては1検

体でのみ、少数のマクロファージの浸潤がみられる程度

であった。自己水晶体免疫群および対照群においては、

血管新生像、細胞浸潤もなく結合組織の配列も規則正し

く正常虹彩様の所見であった。

　毛様体の病理所見は、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モ
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デル群では、毛様体上皮の結合は緊密であったが、7検

体中5検体で実質に軽度～中程度の浮腫がみられた。ま

た2検体で実質内にリンパ球、マクロファージの細胞浸

潤、1検体で偽好酸球の細胞浸潤がみられた。自己水晶

体免疫群、自己水晶体硝子体内注射群および対照群にお

いては、毛様体上皮問の配列は緊密で、実質内に浮腫、

血管新生像、細胞浸潤はみられなく正常毛様体様の所見

であった。

　脈絡膜の病理所見は、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モ

デル群で細胞浸潤が7検体すべてでみられた。その成分

は、マクロファージ、偽好酸球が主体でリンパ球も伴っ

ていたが、いずれも軽度な浸潤であった。自己水晶体免

疫群では6検体中1検体で、少数の偽好酸球の浸潤がみ

られた。自己水晶体硝子体内注射群では、9検体中1検

体で、少数の偽好酸球の浸潤がみられた。また1検体で

軽度の血管新生像がみられた。対照群では全検体におい

て、脈絡膜の血管の配列は規則正しいもので細胞浸潤は

みられなかった。

　網膜の病理所見は、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデ

ルでは、7検体とも網膜全体の菲薄化と神経節細胞数の

減少がみられた。神経線維層の密度は疎で、内印粒層お

よび外顯粒層の細胞核の減少が顕著であり、層内に空胞

が目立った。また6検体で、内境界膜に接した硝子体中

にフィブリンと共に偽好酸球、リンパ球およびマクロフ
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アージの細胞浸潤がみられた。自己水晶体硝子体内注射

群では、6検体で網膜の非理化がみられた。その内容は

内箱粒層の細胞核の減少が9検体中3検体でみられ、外

界粒層の細胞核の減少が3検体でみられた。神経節細胞

数の減少は5検体でわずかにみられ、3検体で明瞭にみ

られた。これら網膜の病理所見は、自己水晶体起因性ぶ

どう膜炎モデルに比べ軽度であった。自己水晶体免疫群

および対照群においては、全検体で網膜の菲薄化や細胞

浸潤がみられなかった。

　以上をまとめると、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデ

ル群では炎症所見が他の群に比べ強くみられた。その炎

症所見は前眼部と後眼部で異なるものであった。前眼部

に位置する結膜、角膜、虹彩、毛様体ではマクロファー

ジとリンパ球を主体とした細胞浸潤が観察された。また

虹彩では血管新生像と結合組織の増生が観察された。後

眼部に位置する脈絡膜、網膜の細胞浸潤は偽好酸球、リ

ンパ球、マクロファージを主体とするものであった。自

己水晶体硝子体内注射群において、虹彩の血管新生、網

膜の神経節細胞数の減少、内削際層および外穎粒層の減

少がみられたが、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル群

に比べ軽度であった。細胞浸潤としては結膜下紐で少：量

のマクロファージとリンパ球が観察された。自己水晶体

免疫群および対照群の組織所見では特に変化は観察され

ず、ほぼ正常皆様の所見であった。
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8）房水蛋白濃度測定

　ぶどう膜炎の炎症評価を行う目的で、硝子体内注射　1

週後の房水蚤白濃度を測定し図12に示した。硝子体内注

射1週後の房水蛋白濃度は、各下間で有意な差はみられ

なかった。また、各群における実験前と硝子体注射時の

房水蛋白濃度にも有意な差はみられなかった。

4　考察

　今回のウサギを用いた実験で、まず、ウサギの水晶体

を嚢外摘出術で摘出しそれを可溶性蛋白液として皮下注

射した後で、抗体が産生されるかをドットプロッティン

グ法で調べた。その結果、ウサギに同種水晶体可溶性蛋

白を抗原として皮下に注射すると、注射2週後で同種水

晶体蛋白に対する特異抗体の産生が確認された。これは、

今回の水晶体可溶性蛋白液の作成方法と、投与方法で水

晶体可溶性蛋白が抗原となることが確認できた。そこで

自己水晶体蛋白を用いてLIUと水晶体前嚢表面に関する

研究を行った。

　自己水晶体可溶性蛋白を抗原とした抗体の産生および

その特性について、ウエスタンプロット法を用いて自己

水晶体可溶性蛋白の皮下注射2週後の血漿で調べた。そ

の結果、水晶体分画蛋白であるα一、β「、βL一、γ一ク

リスタリン分画蛋白のうち、α一、βHの一部とγ一クリ

スタリン分画蛋白に対して自己抗体が産生された。α一
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クリスタリン分画蛋白に対する抗体はαA一とαB一クリス

タリン分画蛋白のうち、αA一クリスタリン分画蛋白のみ

産生された。過去の実験モデルで同種水晶体の眼内への

注入および水晶体破嚢による眼内への水晶体蛋白の免疫

では、α一クリスタリンのみもしくはα、β一クリスタ

リンの2分画蛋白に対して抗体産生が報告され、γ一クリ

スタリン分画蛋白に対する抗体産生は報告されていない

［16，17，38］。クリスタリン蛋白は分子生物学的にα一とβ

γ一スーパーファミリーに大別されることが知られ、今回

の抗体は異なったファミリーに由来するクリスタリンに

対して産生されたものであった。この理由は明らかでな

いが、γ一クリスタリン分画蛋白が抗原物質としてウサギ

で認識されることが、今回初めて確認できた。

　これまで報告されているLIUモデルの作出は、水晶体

抗原の投与方法も異なり、発症させたぶどう膜炎の程度

も異なるものであった。同種水晶体蛋白に対する抗体は、

同種水晶体蛋白の皮下注射後に産生されるとの報告があ

る［1］。また、同種α一クリスタリン分画蛋白の筋肉内注

射による感作で、抗体が産生されたとの報告［70，71］もあ

り、いずれもLIUモデルで水晶体蛋白を皮下もしくは筋

肉内に注射する方法で感作することで抗体が産生される

と報告されている。しかし、眼内に注射して抗体が産生

されたという報告はない。この水晶体蛋白の投与方法に

よる抗体産生の違いが、過去の水晶体起因性ぶどう膜炎
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モデルの作出方法と炎症程度の違いに関連があると考え

た。そこで、次に自己水晶体可溶性蛋白の投与方法によ

る抗体の産生状況についてELISA法を用いて調べた。

　その結果、自己水晶体可溶性蛋白を皮下に注射した自

己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル群および自己水晶体免

疫群で、皮下注射2週後より抗体価の上昇がみられた。

しかし、自己水晶体可溶性蛋白を硝子体に注射した自己

水晶体硝子体内注射群では抗体価の上昇はみられなかっ

た。今回の実験により、自己水晶体可溶性蛋白を皮下注

射して感作すると抗原として認識され、眼内への注射で

は抗原として認識されないものであり、自己水晶体可溶

性蛋白の抗体の成立は免疫部位により異なることが示さ

れた。このことは水晶体起因性ぶどう膜炎の発症機序の

解明に役立つものと考えられる。

　走査電子顕微鏡所見では、自己水晶体起因性ぶどう膜

炎モデル群の水晶体前嚢表面への付着蛋白は、前嚢表面

全体を覆うように点状もしくは網状に重層して観察され

た。また自己水晶体硝子体内注射群でも、水晶体前言表

面への付着蛋白が観察されたが、点状もしくは網状に散

在し、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル群に比べ軽度

であった。また自己水晶体免疫群および対照群では前嚢

表面への付着蛋白は観察されなかった。ヒト白内障の水

晶体前嚢表面の走査電子顕微鏡による観察では、前嚢表

面の変化を認めていない［25，35］。ヒトの偽落屑症候群に
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合併した両眼水晶体亜脱臼で、前嚢表面に羽毛だった構

造物を認めているが、これは偽落屑物であり、今回のウ

サギの結果とは異なる沈着物である［39］。今回の実験的

に発症させたLIUの結果より、モデルの作出方法により

前嚢付着蛋白の程度が異なることが初めて観察された。

　実験群の眼球組織所見を検討した。硝子体注射1週後

に眼球を摘出し、摘出眼球を光学顕微鏡下で、H．E．染色

法により染色した組織標本の観察を行った。ウサギは偽

好酸球という独特な特徴をもった白血球が存在し、他の

動物の好中球に相当するもので、核は多形性で細胞質に

大型の赤色高高と小型の好酸性穎粒を持つ［59コ。このこ

とをふまえて組織所見の検討を行った。

　　本来、自己組織である水晶体蛋白を抗原として注射

することによりぶどう膜炎の発症がみられた。LIUの成

立過程については、水晶体嚢により胎生早期に隔離され

た水晶体蛋白が、白内障の発症などを契機に異物として

免疫系に暴露されることで水晶体抗体が産生され炎症が

起こるとする説［2，6，72，79］、水晶体蛋白に対して成立し

ている特殊な免疫寛容が細菌感染などで破綻するという

説［62］、水晶体成分そのものが毒性を示すとする説があ

る［81］。今回の実験で発症したぶどう膜炎は、これらの

ことが関与し、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル群で

ぶどう膜炎が発症したと考えられた。しかし、自己水晶

体免疫群では炎症はみられず、また自己水晶体硝子体内
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注射群では軽度のぶどう膜炎が発症し、自己水晶体蛋白

の投与方法により炎症程度が異なる結果が得られた。こ

のことから、水晶体起因性ぶどう膜炎の成立には眼内の

特殊な免疫系の関与が推察された。そこで次に、自己水

晶体蛋白の投与方法による組織所見の検討を行った。

　自己水晶体可溶性蛋白の皮下注射による感作で、自己

水晶体蛋白に対する抗体価が上昇した自己水晶体免疫群

と自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル群の組織所見を比

較した。自己水晶体免疫群ではぶどう膜炎は認められず、

水晶体起因性ぶどう膜炎群ではぶどう膜炎を発症した。

これまでの実験モデルでも同種水晶体蛋白の皮下注射後

に、同種水晶体蛋白を静脈血管に再度抗原として注入し

ても、ぶどう膜炎を発症しないとの報告がある［1］。この

ことは自己水晶体蛋白に対する抗体が産生された状態下

でも眼内へ水晶体蛋白が暴露されなければ、ぶどう膜炎

の発症はないと考えられる。自己水晶体免疫群でぶどう

膜炎の発症がみられなかったことは、水晶体嚢により水

晶体蛋白が眼内より隔離されており、眼内へ水晶体蛋白

が暴露されなかったためと考えられた。このことから、

水晶体嚢の機能および形状的変化が、水晶体起因性ぶど

う膜炎の病態に関与していることが考えられる。

　次に、自己水晶体可溶性蛋白を硝子体内に注射した自

己水晶体硝子体内注射群と自己水晶体起因性ぶどう膜炎

モデル群の組織所見を比較した。自己水晶体硝子体内注
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射群の組織所見に比べ、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モ

デル群では、細胞浸潤を伴ったぶどう膜炎がみられた。

このことは水晶体起因性ぶどう膜炎の成立には、自己水

晶体蛋白に対する抗体が産生された状態下で眼内へ水晶

体蛋白が暴露されると強く発症することが示された。し

かし、自己水晶体硝子体内注射群で、細胞浸潤を伴わな

いが軽度のぶどう膜炎がみられたのは、自己水晶体蛋白

が門内に注入されたことと、内内の特殊な免疫機構の関

与が考えられた。この特殊な免疫機構は、前房関連性免

疫偏位（Anteriorchamberassociated　immunedeviation：

ACAID）といわれ、眼下で暴露された抗原に対して遅延型

過敏反応は抑制されるが、抗体産生などの抗原特異的T

細胞の感作は保たれるという機序である。眼内に抗原が

侵入すると、前房関連性免疫偏位を誘発させるシグナル

が静脈、心臓を経て脾臓へと送られる。脾臓でさらに修

飾を受けたシグナルは町内および全身に送られ、眼内の

遅延型過敏反応を抑制するといわれる［3，40，78，84］。こ

れまでのぶどう膜炎モデルの報告においても、Mizunoら

は可溶性抗原として、実験的ぶどう膜炎を誘導するのに

用いられている、ウシ血清アルブミンと網膜から抽出し

たS抗原を使用して前房免疫反応を調べ、可溶性抗原の

眼内注射では、前房関連性免疫偏位により眼内で遅延型

過敏反応が抑制され、ぶどう膜炎が発症されないと報告

している［40］。このことから自己水晶体硝子体内注射群
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では眼内の炎症は細胞浸潤を伴わない軽度のぶどう膜炎

であったと考えられる。しかし、自己水晶体起因性ぶど

う膜炎モデル群では、眼内に抗原を注入させたことによ

り、前房関連性免疫偏位が成立していたと推測されたに

もかかわらず細胞浸潤を伴う炎症がみられた。これはあ

らかじめ抗原を皮下に注射して感作すると、抗原提示細

胞により抗原提示を受けた抗原特異的なT細胞が眼内に

侵入し、眼内で再び抗原刺激を受けて活性化し、この活

性化T細胞が種々のリンホカインを産生することにより、

リンパ球、マクロファージ、多核白血球などが遊走して

多様な眼内炎が成立するといわれる［30］。そのため前房

関連性免疫偏位の成立下でも抗原特異的T細胞が抑制さ

れないことによりぶどう膜炎が発症した可能性も考えら

れた。これまでのLIUの報告においても、同種水晶体蛋

白を皮下に感作した後、同種水晶体蛋白を硝子体に注射

することにより、肉芽腫性眼内炎を発症する［1，51］こと

と、同種水晶体蛋白を皮下に注射した後、水晶体前嚢を

切開することで、眼内炎を誘発できる［1，38］ことが報告

されている。今回の自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル

においても同様の機序により、ぶどう膜炎が発症したも

のと考えられた。以上より、自己水晶体起因性ぶどう膜

炎の成立には、自己水晶体と眼内の特殊な免疫系である

前房関連性免疫偏位が関与していると考えられた。その

ため自己水晶体可溶性蛋白の投与方法によってLIUの炎
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症程度が異なることが考えられた。

　摘出心嚢表面の走査電子顕微鏡所見より、前嚢付着蛋

白は自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル群で最も多く付

着し、自己水晶体硝子体内注射群で少なく、自己水晶体

免疫群および対照群で認められず、これは眼組織所見で

認められる炎症の程度と比例することから、前嚢付着蛋

白はLIUの炎症程度に関連して発現することが明らかに

なった。

　LIUモデル群では、前眼部と後眼部の炎症所見が異な

るものであった。前眼部の結膜、虹彩、毛様体に浸潤し

た細胞はマクロファージとリンパ球の浸潤が主体であり、

また虹彩では、血管新生像、結合組織の増生が観察され、

組織の増殖反応［42］がみられる慢性炎症所見であった。

後眼部の脈絡膜、網膜へ浸潤した細胞はマクロファージ、

リンパ球に加え、多くの偽好酸球が観察される急性炎症

所見であった。ラットの静脈内に網膜特異的蛋白質であ

るS抗原を感作させたTリンパ球を注入することにより

実験的ぶどう膜炎を発症させた研究でも、前眼部の炎症

が後眼部の炎症に先立っという結果を得ている［49］。ウ

サギは前眼部の血液分布が後眼部に比べ密であること、

また前眼部には硝子体などの障壁が存在しないことから、

前部ぶどう膜炎は後部ぶどう膜炎の　10倍の頻度で発症

しやすいとの報告もある［23］。またウサギのぶどう膜炎

モァルでは、同種水晶体蛋白を皮下に注射後、水晶体蛋
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白を硝子体に注射してぶどう膜炎を発症させたモデルで

は、注射後4日の組織所見で虹彩および毛様体へ偽好酸

球の浸潤を認めるが脈絡膜には認められないことが報告

されている［1］。これはウサギの水晶体起因性ぶどう膜炎

においても急性炎症時には虹彩および毛様体に偽好酸球

の浸潤があることを示している。これらのことから、自

己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル群で自己水晶体可溶性

蛋白の硝子体内注射1週後の前眼部は慢性炎症期であり、

後眼部は急性炎症期であった。前眼部と後眼部では炎症

時期に差があり、自己水晶体起因生ぶどう膜炎モデル群

では、前眼部の炎症が先行するものであった。

　ぶどう膜炎の炎症の評価として、実験前と硝子体注射

1週後の眼房水を採取し、房水蛋白濃度を測定した。今

回の実験では各群において実験前と硝子体注射1週後の

房水蛋白濃度に有意な差はみられなかった。また、硝子

体注射1週後の房水蛋白濃度も各群間で有意な差はみら

れなかった。ウサギの前眼部への血液供給は、長後毛様

体動脈の供給を受ける毛様体偏平部であり、前眼部には

血．液房水関門が存在している［13，22］。眼内の炎症により

血液房水関門の破壊［9］が起こると、毛様体偏平部よりフ

ィブリンおよび白血球が後房へ漏出し、水晶体と毛様体

搬壁部との間を抜けて瞳孔から前眼房中に流出する［10］。

このため、ぶどう膜炎では毛様体扁平部より漏出したフ

ィブリンと白血球により房水蛋白濃度の上昇がみられる
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［10］。実験的ぶどう膜炎時の房水蛋白濃度については、

小河らが　10％牛血清アルブミンを抗原とした実験モデ

ルで、注射1日後で房水蛋白濃度は最も高くなり、その

後減少することを報告している［43］。また、高橋らは

Salmonellatyphymurium由来のエンドトキシンを抗原と

した実験モデルにおける房水蛋白濃度は、静脈注射後　1

～1．5時間で前房蛋白濃度の上昇が始まり、3～6時間後

にピークに達し、24時間後には、注射前の房水蛋白濃度

に戻ると報告している［74］。実験的ぶどう膜炎時の房水

蛋白濃度はぶどう膜炎発症後、一過性の上昇であると報

告されている［7］。

　組織所見で前眼部の炎症がみられた自己水晶体起因性

ぶどう膜炎モデル群および硝子体注射群では、硝子体注

射1週後での房水蛋白濃度と、実験前の房水蛋白濃度と

有意な差がみられないことより、この時点での前眼部の

炎症は軽度であると考えられた。房水蛋白濃度の上昇が

なく、組織所見で前眼部の炎症が急性期でないことより、

今回の実験で作出した自己水晶体起因性ぶどう膜炎は、

一過性の炎症であったことが推察された。今回の実験で、

房水の蛋白濃度に変化はみられなかった。しかし、眼房

水には眼組織を炎症や免疫応答から守る多種の免疫抑制

物質を含み、前房関連性免疫変位に関与するといわれて

いる［18，19，40，45，67，68，69，87］。よって、今後、眼内の

特殊な免疫を調べるためには、今回作出したモデル動物
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で房水蛋白濃度の経時的な測定と、房水組成の解析が必

要であると考えられた。

　前嚢付着蛋白は、自己水晶体蛋白と眼の特殊な免疫機

構により誘発された一過性の水晶体起因性ぶどう膜炎に

より発現したものと考えられた。

5　小　括

　ウサギを用いて自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデルを

作出し、水晶体起因性ぶどう膜炎と水晶体前嚢付着蛋白

の発現機序について免疫学的および病理学的に検討した。

免疫学的検討として、水晶体可溶性蛋白液をカラムクロ

マトグラフィーで各クリスタリン分画蛋白に分離した後、

SDSポリアクリルアミドゲル電気泳動法、ウエスタンプ

ロット法およびELISA法で行った。病理学的検討として、

走査電子顕微鏡による水晶体前嚢表面の観察および眼球

組織のILE．染色による組織検査を行った。ぶどう膜炎の

炎症評価として房水蛋白濃度の測定を行った。

　ウサギで同種水晶体可溶性蛋白に対する抗体が抗原の

皮下注射2週後で産生されたのをドットプロッティング

法で確認した後、自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデルを

作出した。

　ウサギで自己水晶体可溶性蛋白を抗原として皮下に注

射することで注射2週後より抗体が産生され、それはαA、

βll、γ一クリスタリン分画螢白に対するものであった。
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しかし眼内に水晶体可溶性蛋白を注射しても抗体は産生

されないことから、眼内には特殊な免疫機構が存在する

ものであった。走査電子顕微鏡所見では、水晶体起因性

ぶどう膜炎モデル群は他の群に比べ多くの前嚢付着蛋白

が観察され、組織所見でぶどう膜炎がみられたことから、

前嚢付着蛋白はぶどう膜炎により発現したものと考えら

れた。しかし組織所見は、前眼部と後眼部では炎症時期

に差が有り、前眼部は慢性炎症期であり、そのときの房

水蛋白濃度は実験前と有意な差はみられなかった。よっ

て、前眼部は一過性の炎症であったことが推察された。

　以上より、前主付着蛋白は、自己水晶体蛋白と眼の特

殊な免疫機構により誘発された一過性の水晶体起因性ぶ

どう膜炎により発現したものと考えられた。
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IV章　総　括

　イヌの白内障手術は、水晶体起因性ぶどう膜炎の存在

により、術後の経過が異なり手術の成功率に影響を与え

るものである［80］。白内障手術は水晶体前嚢を切開した

後に、水晶体皮質および核を除去する方法であり、前嚢

切開は白内障手術で重要な操作である［48］。イヌの白内

障手術において、摘出した前嚢は症例ごとに硬さや、形

状が異なるものであり、また術前から術後にみられるぶ

どう膜炎も症例ごとに異なることから、前嚢の変化はぶ

どう膜炎に関連するものと推察した。そこで水晶体起因

性ぶどう膜炎の病態把握を目的として、手術時に摘出し

た水晶体前嚢を観察した。走査電子顕微鏡による白内障

症例および水晶体前方脱臼症例の前嚢表面の観察像では、

全ての症例で前嚢付着蛋白が観察された。これは健常犬

では観察されないものであり、これまで報告はなく、初

めて観察されたものであった。また前嚢付着蛋白の程度

は、初診時の毛様充血の程度に比例する傾向がみられた。

しかし初診時に毛様充血がみられた症例では、白内障手

術前までぶどう膜炎の治療を行ったものの、手術直前の

毛様充血の程度と前嚢付着蛋白の程度には比例する傾向

はみられなかった。このことは白内障や水晶体脱臼の手

術に際して、毛様充血がない場合でも、水晶体起因性ぶ

どう膜炎を考慮した対応が必要と考えられた。ほぼ同一

年齢による症例と健常犬の前嚢中央部の厚さは白内障お
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よび水晶体前方脱臼症例で、有意に前嚢の厚さの増加が

みられた。また症例すべての前嚢中央部の厚さと手術時

の年齢との間に、有意な正の相関がみられた。白内障お

よび水晶体前方脱臼症例で前嚢の厚さは増加するもので

あった。

　以上から、水晶体前嚢付着蛋白は初診時の毛様充血が

重度であるにつれて増加し、前部ぶどう膜炎の程度を示

す一指標と思われた。

　ウサギの自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデルの作出を

行い、水晶体起因性ぶどう膜炎と前嚢表面付着蛋白の関

連について検討した。水晶体可溶性蛋白に対する抗体価

の推移をELISA法で調べたところ、自己水晶体可溶性蟹

白に対する抗体価は自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル

群および自己水晶体免疫群で、感作2週後より上昇した。

自己水晶体硝子体内注射群および対照群では抗体価の上

昇がみられなかった。産生抗体の特性では、水晶体可溶

性蛋白をSepharose　CL－6Bでクリスタリン蛋白を溶出精

製し、各クリスタリンをSDS－PAGEで泳動した後、免疫

プロッティング法で抗体の特性を調べたところ、水晶体

に対する抗体はαA、βll、γ一クリスタリン分画蛋白に

対するものであった。これらの抗体に対する抗原はそれ

ぞれαA一クリスタリンの分子量24．9kDa、βII一クリス

タリンの分子量38。7kDa、γ一クリスタリンの分子量

25．9kDaの蛋白で検出された。
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　水晶体起因性ぶどう膜炎モデルの前嚢表面を走査電子

顕微鏡で観察すると、多くの付着蛋白が：重層して存在し、

イヌの症例でみられたものと類似した所見であった。組

織所見では、前眼部と後眼部の炎症像は異なるものであ

った。前眼部ではマクロファージとリンパ球の細胞浸潤

を主体とするものであり、後眼部ではマクロファージと

リンパ球に加え、偽好酸球の浸潤が多く観察され、前眼

部の炎症は慢性炎症期であった。また、この時点での房

水蛋白濃度は実験前と変化がないものであり、前眼部の

炎症は軽度であったことから、自己水晶体を抗原とした

水晶体起因性ぶどう膜炎は一過性の炎症であることが示

された。しかし、前眼部の炎症が軽度であっても、前嚢

表面付着蛋白は多いものであることから、付着蛋白量は

水晶体起因性ぶどう膜炎が存在したことを証明するもの

であると考えられた。

　以上のことから、白内障症例でみられる水晶体前嚢付

着蛋白は水晶体起因性ぶどう膜炎に起因して発現するこ

とが示された。
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要　旨

イヌの白内障手術では嚢外手術または超音波乳化吸引

術の術式が最もよく用いられている。いずれの術式も水

晶体物質の除去前に水晶体前嚢切開を行わなければなら

ない。水晶体の前嚢切開は前嚢切開勇刀、チストトーム

などによって行われ、水晶体の娩出または粉砕にとって

重要な操作である。前嚢切開時における網膜剥離、硝子

体ヘルニアやぶどう膜炎などの合併症を防止するには、

白内障手術に関連する水晶体前平を把握する必要がある

と考えられた。またイヌの白内障手術のほとんどは視覚

障害を伴う重度の白内障で実施されることから、白内障

に起因したぶどう膜炎によって前房に遊出された蛋白が

摘出水晶体前年に付着するものと考えられた。しかし、

こういつた水晶体前嚢付着蛋白に関する報告はほとんど

みられない。

　本論文は、白内障に関連する水晶体前嚢付着蛋白の発

生とその機序を検討する目的で、イヌの白内障および水

晶体脱臼の手術症例における水晶体前里の観察と臨床所

見との関連について調べ、ついでウサギを用いて白内障

に起因したぶどう膜炎と水晶体前掛付着蛋白との関連に

ついて調べた。

1．イヌの白内障症例および水晶体脱臼症例における水晶

体前嚢と臨床所見
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イヌの白内障と水晶体前方脱臼の手術症例眼11眼を用

いて摘出した水晶体前嚢の表面および厚さを走査電子顕

微鏡を用いて観察した。また対照として健常ビーグル犬

（3歳齢）3頭5眼を供試した。術前検査として一般身体

検査のほか、瞳孔の対光反射試験、細隙灯生体顕微鏡検

査等の眼科検査を行った。手術の術式として、白内障で

は超音波乳化吸引術を、水晶体脱臼では嚢内摘出術を実

施した。

　初診時の眼検査所見では、白内障症例のうち両側性白

内障が7例で片側白内障が1例であった。前部ぶどう膜

炎を伴う白内障症例は4症例でみられた。これらの4症

例は片側または両側性の毛様充血を認めた他に、虹彩の

肥厚や虻彩縁の不整などがみられた。他の白内障症例　3

例と水晶体脱臼症例3例でも毛様充血がみられた。眼圧

上昇は症例すべてでみられなかった。

前房内構造物を調べたところ、房水フレアは全症例で

観察されなかった。また初診から白内障手術時まで、フ

ルオロメトロンやリン酸ベタメタゾンナトリウムの点眼

やプレドニゾロンの内服とストレプトキナーゼ・ストレ

プトドルナーゼ製剤が処方された。そのため、手術眼に

関して、初診時に毛様充血を示した9症例のうち5症例

で改善がみられた。しかし、手術までに毛様充血の改善

がみられなかった症例は4例あった。
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前嚢の走査電顕観察所見では、蛋白付着は全ll例でみ

られた。500倍での観察像では、糸状の蛋白付着が前嚢

に散在してみられるもの、網状の蛋白付着が前嚢にみら

れるものや網状の蛋白付着が前嚢に重層してみられるも

のがあった。これらの蛋白付着は健常犬では全く認めな

い所見であった。蛋白付着程度と初診時の毛様充血の程

度との関係を調べたところ、中等度または重度の毛様充

血を示した6例はいずれも前嚢の蛋白付着程度が重度で

あった。

採取した前嚢中央部の厚さと手術時の年齢との問に、

有意な正の相関がみられた（相関係数r＝0．886）。しか

し、この相関関係は3歳の健常犬5眼の前嚢中央部の厚

さ（40．94±2．33μ皿）と明らかに異なる分布を示した。

　以上から、水晶体前嚢付着蛋白は初診時の毛様充血が

重度であるにつれて増加し、前部ぶどう膜炎の程度を示

す一指標と思われた。

2．ウサギ自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデルを用いた水

晶体前嚢付着蛋白の発現機序について

　自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデルは、水晶体嚢によ

り胎生早期に隔離された水晶体蛋白が白内障の発症など

を契機に異物として免疫系に暴露されることで起こるぶ

どう膜炎とする説に基づきモデルを作成した。すなわち、

10週齢の雌ウサギ（日本白色種、Jla：JW）を用いて、ま
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ず右眼の自己水晶体を摘出して水晶体可溶性蛋白を調製

し、その蛋白の一部（10mg）をフロイント完全アジュバ

ンドと共に指掌または足掌に注射し感作を行い、ついで

その2週後に調製蛋白の一部（1mg）をさらに硝子体に注

入してぶどう膜炎を誘発させた（水晶体起因性ぶどう膜

炎モデル群、nニ5）。対照として、自己水晶体可溶性蛋白

を感作し、その2週後に生理食塩水0．05mlを左眼硝子

体に注射した群を自己水晶体免疫群（n；4）、右眼水晶体

摘出4週後に自己水晶体可溶性蛋白1mgを左眼硝子体

に注射した群を自己水晶体硝子体内注射群（n＝9）、右眼水

晶体摘出4週後に、生理食塩水0．05mlを左眼硝子体に

注射した群を対照群（n＝4）とした。

2－1．水晶体可溶性蛋白に対する抗体価の推移

　水晶体可溶性蛋白に対する抗体価の推移をELISA法で

調べたところ、自己水晶体可溶性蛋白に対する抗体価は

自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル群および自己水晶体

免疫群で、免疫2週後より上昇した。自己水晶体硝子体

内注射群および対照群では抗体価の上昇がみられなかっ

た。

2－2．水晶体可溶性蛋白に対する抗体の特性

　産生抗体の特性では、水晶体可溶性蛋白をセファロー

スCL－6Bでクリスタリン蛋白を溶出精製し、各クリスタ

リンをSDS－PAGEで泳動した後、免疫プロッティング法

で抗体の特性を調べたところ、水晶体に対する抗体はαA、

67



βll、γ一クリスタリン分画蛋白に対するものであった。

これらの抗体に対する抗原はそれぞれαA一クリスタリ

ンの分子量24．9kDa、βll一クリスタリンの分子量

38．7kDa、γ一クリスタリンの分子量25．9kDaの蛋白で検

出された。

2－3．眼球の組織学的検索と房水蛋白濃度

　硝子体注入　1週後に剖検を実施し、左眼における　HE

染色標本による組織学的検索を行った。また剖検時の房

水蛋白濃度はMicro－BCA法で測定した。水晶体起因性ぶ

どう膜炎モデル群は、他の群に比べて、虹彩の肥厚や網

膜での神経節細胞の消失と内穎粒層の減少が認められ、

眼内炎症の痕跡が強く疑われた。房水蛋白濃度における

群間の違いはみられなかった。

2－4．走査電子顕微鏡による前嚢付着蛋白の観察

　自己水晶体起因性ぶどう膜炎モデル群における水晶体

前嚢表面の沈着物の程度は全個体で重度でみられ、沈着

物は網状に重層して観察された。自己水晶体硝子体内注

射群では沈着物の程度は軽度にみられ、沈着物は網状お

よび糸状に観察された。自己水晶体免疫群および対照群

では水晶体前嚢表面に沈着物は観察されなかった。

　以上から、水晶体前嚢付着蛋白は一側眼から得た自己

水晶体可溶性蛋白で免疫し、かつ硝子体に注入した自己

水晶体起因性ぶどう膜炎モデルで顕著に観察された。免

疫時に産生された抗体はαA一、βll及びγ一クリスタリ
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ンに対する抗体であった。

　本研究は、イヌの白内障および水晶体脱臼症例におけ

る水晶体前嚢表面を走査電子顕微鏡で観察した最初の報

告であり、症例の初診時での毛様充血の程度に比例して

水晶体前嚢付着蛋白量の増加が示された。この前嚢付着

蛋白は前部ぶどう膜炎に起因することが強く示唆された。

さらにこの炎症と水晶体可溶性蛋白との関係について、

ウサギを用いた水晶体前嚢表面の観察で調べたところ、

前嚢付着蛋白は自己水晶体可溶性蛋白で誘発されたぶど

う膜炎で顕著に観察された。以上のことから、白内障症

例でみられる水晶体二二付着蛋白は水晶体起因性ぶどう

膜炎に起因して発現することが示された。
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Abstract

 In this study the relation of lens induced uveitis and

change of the anteroir lens capsules were examined.

The first experiment:

  The surface conditions and thickness of anteroir lens

capsules in eleven surgical cases of canine cataracts or

lens dislocations were examined by a scan electron

mlcroscope.

  Protein deposits on the lens capsules of all cases were

observed, but no deposit was done in the healthy dogs.

There were a lot of deposits on the lens capsules in three

of eight cataract cases and in two of three lens dislocation

cases. The morphological appearance of protein deposits

was seen like threads, points, or networks. The ciliary

injection was clear at the first medical examination in six

cases, and a lot of protein deposits on the lens capsules

was observed in those cases too. The cases of cataracts and

lens locations showed significant possitive corelationship

between the thickness of anterior lens capsules and the age

when they had a surgery.

Therefore, this results strongly suggested possibility of

relation to the lens-induced uveitis.

The second experiment:

  To evaluate the correlation of lens induced uveitis and
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deposit on anterior lens capsule , I investigated the rabbit

uveitis morphologically and immunologically.

                                               .  Rabbit lens was extracted and made lens soluble protein.

I compared self lens induced uveitis group that was

                                          -- iimmunized by lens solble proteins in subcutaness inJection

and vitreous injection and other groups. I analyzed lens

immunogenisty, anti-lens antibody and protein levels of

aqueoushumor.Theanteriorlenscapsule wereexamined

by scanning electron microscopy(SEM) and the tissue was

examined in the hematoxylin eosin(H.E.) stain.

  Anti self Iens antibody expressed against a . B }{. 'y

-crystallin in immunized rabbiL Uveitis and anterior lens

capsule covered by the network shape deposit was observed

self lens induced uveitis group, but protein levels of

aqueous humor wasn't significant compare to other groups.

  Expression of self lens induced uveitis and anterior lens

capsule covered by the network shape deposit was

temporary, and it might be caused by the participation of

lens protein which is a not-self and immunological

privilege site in rabbit eye.

Conclusion:

  The protein deposits on the lens capsules show lens

induced uveitis. The observation of the lens capsules

become one method of understanding for the cataract and
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