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要 約

有~家克服の硝子体腔内にインターロイキン 1 s 

CIL-1 s).インタ…ロイキン 6 CIL-6). 血管内皮増
殖悶子 (VEGF)， 塩基性線維芽細胞増殖因子

(b-FGF)を注入し，前眼部血管議過性克進の程度を

レーザーフレアセルメ…タ…を用いて経時的に測定し

た。また，それらがプロスタグランディン合成問害剤

であるジクロフェナックナトリウムの点眼 (DS点)

により抑制されるか否かも検討した。 lngのIL 1 s 
を硝子体腔内に‘注入することにより前田フレア備は上

昇し， 12時間後に極値に達した。以後は徐々に減少し，

6日目で正常化した。 DS点によりフレア備の上昇は

抑制された。 100ngのIL-6では硝子体腔内注入後 2日

日に前回フレア値は極値に連し 7日間でほぼ正常に

復した。 IL-6においてもDS点によりフレア備の上昇

は抑制された。 V日GFによるフレア植の上昇は IL-l

s. IL“6にくらべれば軽度であり， DS点によるフレ

ア値の抑制は明らかで、はなかった。 b-FGFに至って

はフレア値の上昇はほとんど見られなかった。本検討

により糖尿病網膜症などをはじめとする眼底病変で増

加しているIL-ls， IL-6及びV日GFは前房内フレア

の上昇に関与していると考えられた。また， IL-l s， 
IL“6の作用はアラキドン酸カスケードを介する部分が

大きく，プロスタグランディン合成阻害剤は前房フレ

ア値の上昇を抑制する。

緒 嘗

前房フレア…値の上昇は，虹彩炎などにおける血液

房水柵の破綻のみならず増嫡糖尿病網膜症などの眼底

病変においても認められ，またその際には種々のサイ

トカインが房水中，あるいは硝子体中に増加する事が

報告されている1. 2)。サイトカインは人体においてさ

まざまな働きをなし，それらが炎症反応に関わってい

る可能性は高いと思われ，前述した疾患、等において眼

底由来のサイトカインが直接的に前麗フレア…値の上

昇，すなわち虹彩，毛様体血管の議過性冗進に関与し

ている可能性がある。また， この様な反応はアラキド

ン酸カスケ…ドを介する事が考えられるが，その詳細

については明らかでない。この点を解明することも臨

床的にプロスタグランディン合成阻害剤の使用の是非

を考える上で重要であるO

今回，サイトカインの虹彩，毛様体血管の透過性冗

進に関する影響を明らかにするため，家兎硝子体腔内

に炎症起因性の疑われる種々のサイトカインを注入し，

レーザーフレアセルメーターを用いフレアー慌の経時

的変化を見た。またそれらの反応におけるプロスタグ

ランディンの関与を知るためプロスタグランディン合

成阻害剤の投与による影響もあわせて検討した。

方 j去

対象:実験には体重1.5--2.5kgの有色家兎を雌雄の

日IJなく使用した。

実験1:下記の薬剤lを生理食塩水に溶解し総監100

μlとし，有色家兎を0.04%オキシブプロカインにて

点眼麻酔後27G針を用い硝子体腔内に注入，眼臨検査

により硝子体出血等の変化を生じていないのを確認し

たうえレーザ…フレアセルメーター (FC-I000，興和，

キーワード:前麗フレア，サイトカイン，インターロイキン，血管内皮増殖因子，プロスタグランディン合成阻害剤
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東京)により前房フレア値の測定を経時的に行った。

実験に用いた薬剤は以下の通りである。

リコンビナントヒトIL-1β(Genzyme，Cambridge， 

MA， USA) 

リコンビナントヒトIL-6(Genzyme， Cambridge， 

MA， USA) 

リコンビナントヒトVEGF(Genzyme， Cambridge， 

MA， USA) 

リコンビナントヒトb-FGF(Genzyme，Cambridge， 

MA， USA) 

コントロール(生理食塩水)

なお薬物の投与量についてはIL-1β は既報に準じl

ngとし，他については1ng--1μg程度投与し適当と

考えられる濃度で実験2を施行した。

実験2: 0.1%ジクロフェナックナトリウム点眼

(以後DS，わかもと製薬，東京)を上記薬物注入1時

間， 30分前，および投与後1日4回行いつつ実験1と

同様の処置を行った眼に対し，経過を観察した。

結 果

1) IL-1 s注入群では前房フレアー値は処置後12時

間で最高に達した。その後急速に減少し投与2日日

には極値の半分以下になり 6日目にほぼ正常に復した。

DS点は処置群では2日日までの前房フレア 値の上

昇を抑制したが 2日目以降については非点眼群と差

は見られなかった(図 1)。
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図1 インターロイキン1-β(1ng)硝子体腔内注入

後の前房フレア値，ジクロフェナックナトリウ

ム投与の有無による比較(*Mann-Whitney 

U test， P<0.05) 
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2) IL-6は100ng以上の投与量で前房フレアー値が

上昇した(図2)。その極値は処置後 1--2日目で，

以後7日固まで漸減した。 DS点は処置翌日--2日目

の上昇を抑制したが，以後の変化については，非点眼

群と差は見られなかった(図3)。
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図2:インターロイキン6(1， 10， 100， 500ng)硝子

体腔内注入後の前房フレア値
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図3:インターロイキン6(100ng)硝子体腔内注入後

の前房フレア値，ジクロフェナックナトリウム

投与の有無による比較

3) VEGFの投与により前房フレアー値の上昇が認

められたが，最高でもIL-1s， IL-6の際の約20分の l
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と軒度であった。(図4)。極{肢は注入後4時間で得ら

れ，約1日でほぼ正常に復した。 DS点により処置後

2--4時間の極値はやや減少したが，その後は大差な

く，影響は明らかではなかった(図5)。
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図4:血管内皮増殖因子(1， 10， 100ng)法人後の前

房フレア植
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図5:血管内皮増殖困子(10ng)出入後の前房フレア

値，ジクロフェナックナトリウム投与の有無に

よる比較

4) b-FGFでは lμgの投与量でもフレアー値の明ら

かな上昇はみられなかった(図6)。
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図6:塩基性線維芽細胞増殖因子(1， 10， 100ng， 1 

μg)注入後の前房フレア儲

考 寮

IL-l β， IL-6， V日GF，b削FGFなどのサイトカイ

ンは炎疲性疾患や増殖性疾患の際，眼内より検出され

ており 2) また，その逆にそれらの物質を眼内に、注入

することにより炎症を生じることから 3-6) 眼内にお

ける炎症に大きな影響を持ち，病的状態において炎症

反応を何らかの形で介在するものであることはほぼ疑

いのないところである。しかし，その実態，作用機序

は案外知られていなL、。我々はすでに糖尿病網膜症な

どの主として後眼部に生じる疾患の際にも前服部のフ

レア値が上昇することを報告した7)i:Jえさきに述べた

様にこのような疾患群ではサイトカインが限内に増加

していることから後眼部病変により生じたサイトカイ

ンが前眼部のフレア値に影響を及ぼしている可能性が

ある。今回レ…ザ…フレアセルメ…ターを用い，炎症

を虹彩毛様体の血管透過性の程度告表わすフレア{砲の

変化として捉えることにより，硝子体内lこ注入したサ

イトカインの前眼部血管透過性への影響を検討した。

また， この検査法は非{受襲的なため，経過観察中にサ

ンフ。ルの採取等の外的な変動を与える要困奇なくし同

一眼において経時的変化を観察できる，従来の報告に

は見られない利点を持つ7)。

IL-1βの起炎症作用の全貌は明らかではないが，

PG， Platelet Activating Factor (PAF)， 1レ6等
を介在する可能性が示唆されている 3-5，8，九今回の検

討においてIL-1βの硝子体内注入後12時間で前房内フ

(63) 
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レアは極値となり，またそれはPG合成阻害剤である

DS!こより抑制された。 PAF拍抗剤によるIL“ls限内

炎の抑制についての報告もあるがIぺPG合成阻害剤
よりも抑制の樫度は鍋い。フレア値の抑制の程度から

考えるとIL-lsの超炎症作用の主たるものは，アラキ
ドン酸カスケード長介し PG合成に関わるものであ

ると考えられる。なお， IL-l sの硝子体内注入後2日
目以降のフレア値は抑制されていなし、。 IL-lsの生体

内半減期等を考えると少なくとも 2日目以降のフレア

植の上昇はiレlsによる直接作用でなくそれにより誘

導された他の因子によるもので， しかも発現が緩やか

であり長時間持続するものと思われるが，現在のとこ

ろ明らかでなく，今後の研究が待たれる所である。

Iレ6は白内障術後11)増殖性硝子体網膜症ωなどで

眼内に増加することが報告され，また一方眼内に注入

することで炎症を生じることから 6)最近では炎症に関

与するchemicalmediatorとして注目されているo

しかしIL-6がどのようにして炎症を起こすかは明らか

でなL、invitroの実験において培養血管内皮細胞の
選過性吾瓦進させるとの報告があり lへこれが炎痕反

応のー困であることが示唆されていた。今回の検討に

おいてIL-6注入後フレア値は上昇し， PG合成阻害剤

で炎症が抑制されたことよりIレ6による眼内炎におい

てもPGが大きく関与することが明らかになった。な

お， IL-6はIL-lにより誘導されることが一般に知られ

ているが，一方IL-6とIL-lが相反する作用を持っとの

考えもあるl的。今回の検討においてIL-lβおよびIL-6

の組炎状態， PG合成阻害剤に対する反応の類似性が

高かった。この結果のみからIL-1sとIL-6の相互関係

に言及するのは困難であるとしても，それらの関係が

相反するとはやや考えにくい様に思われる。ただし，

近年IL-6は抗炎症作用を有するとの報告も見られ15，凶)

さらに検討が必要である。

VEGFは，糖尿病網膜症などの眼内増殖性炭患に

おいて増加しており以 18) 眼内血管新生に影響を与え

ると考えられている。一方，元来VEGFはvascular

permeability factorとして発見されており，血管透

過性五進をきたす。しかし今回の検討では硝子体内注

入によるフレア値の上昇はIL-1s， 1 L 6に比し軽

度であった。血管透過性を検討した報告においてはそ

の指標を色素の血管外漏出においておりぺ フレ

アの上昇の原岡となる蛋白などの漏出については今回

の検討のごとくあまり強くなかった可能性がある。他

lこ考えられる原凶としては生体内半減期が極めて短い

こと，眼内における反応の特殊性， IL群のように他

の因子を介荘したカスケード反応的作用を示さないこ

となどがある。いずれにしてもVEGFは眼内におい

(64) 

ては血管新生を生じ，それにより長期的に前房フレア

値を上昇させることはほぼ疑いのないところである。

一方，糖尿病の初期からすでに網膜のVEGFが増加

していることから，単純糖尿病網膜症患者に見られた

軽度の前房フレア値の上昇7)は，今回実験結果で見ら

れた様に網膜からのVEGFによる可能性がある。

b-FGFも糖尿病網膜佐などの眼内増殖性疾患の際

に眼内で増加しており 2へそのような症例で前房フレ

アの上昇に関与している可能性が考えられた。しかし

直接硝子体腔内に投与しでも前関フレア値に変化は見

られなかったため，前服部の血管透過性には直接関わ

らず増殖性変化を促すのみであると思われた。

以上の如く，硝子体内に注入したサイトカインのう

ちで， IL聞1s， IL-6， VEGFは直接前房フレア値の

上昇を組こし，またIL-ls， IL-6の作用の主要な部分

にアラキドン酸カスケ…ドが関与していることが明

らかになった。
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Abstract 

1 investigated the ro1e of cytokines in the anterior chamber inflammation in pigmented 

rabbit eyes using 1aser flare-cell meter. After intravitrea1 injection of 1ng intreleukin-1β 

OL-1 s) aqueous flare intensity increased with a peak at 12 hours and returned to the normal 

level 6 days after the injection. The effect was suppressed by pretreatment with topical 

dicrofenac sodium， a prostaglandin synthetase inhibitor. One hundred nanograms interleukinω6 

(1L-6) exerted a similar effect as 1L-1βdid，and the effect was also suppressed by 

pretreatment with dicrofenac sodium. Intravitrea1 administration of vascu1ar endothelia1 

growth factor (VEGF) resulted in a slight elevation of aqueous flare intensity，and any doses 

of basic fibrob1ast growth factor failed to change aqueous flare intensity. These resu1ts 

suggest that 1L-1 s， 1L-6 and VEGF increase vascu1ar permeability in the anterior segment of 

pigmented rabbit eyes， and 1L-1 s and 1L-6 mediate the reaction through arachidonic acid 

pathway. 
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