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〈研究の目的〉

　白内障は水晶体が混濁を起こし，そのため視力低下を起こす疾患であり眼科診療における主要な疾

患の一つである。水晶体崩壊現象に対する防御機構に関して，代表的なものとして，芳香族化合物水

酸化酵素系と水酸化された基質をg1utathione－s－t．ansfe．ase（GST）によりメルカプッール酸として代謝

する酵素群が知られている。GST親電子的な異物を水晶体外に排出する機構の最初に働く酵素であり呈

水晶体の異物処理機構で極めて重要な酵素の一つである。また近年，近紫外線などによる活性酵素の

発生が白内障の成因に関与している可能性が指摘されている。superoxide　dismutase（SOD）は活性酸素

（02■）のスカベンジャーとして広く体内に分布している。本研究はまずSODとGSTの水晶体内におけ

る局在について検討した。次にヒト水晶体内のGSTアイソザイムの検索を行い，GST！の遺伝的多型

の頻度を白内障患者血液を用いたDNA解析にて調べ，白内障発生との関連について遺伝疫学的検索

を行った。

〈対象と方法〉

1．ヒト水晶体におけるSODおよびGST活性の局在：対象試料は非糖尿病自内障水晶体20例，透明

水晶体11例を用いた。水晶体を中心部と周辺部の2ブロックにわけ，ho㎜ogenizeした後，遠心し，上

清を試料とした。SOD活性は○yanagi法（xanitrxanthine　oxidaseによって発生した02’の起こす反応

に対するSODの阻害作用）により測定した。
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2．ヒト水晶体におけるGST活性の局在：対象試料は非糖尿病老人性白内障患者水晶体20例と摘出

眼球により得られた透明水晶体u例を用いた。1と同様の方法で得られた試科をHabigらの方法によ

り，1－ch1oro－2，4－d1nitroben．ebeを基質としてGSTの活性値を測定した。

31ヒト水晶体におけるGSTアイソザイム検索：対象試料は白内障手術時に摘出した水晶体に15例，

対照として透明水晶体8例を用いた。GSTアイソザイム検索としてはGSTアイソザイム1，2，3

に対する抗体を作成し，1と同様の方法で得られた試料について，ロケット免疫電気泳動法ならびに

Westem　b1otti㎎にて，GSTアイソザイムの分布を検討した。

4．老人性自内障患者に於けるGST1遺伝子のPCR法を用いた解析：対象は老人性白内障にて手術適

応になった96名および無作為抽出者55名の血液5㎜1よりエタノール沈澱法にてDNAを抽出した。抽

出したDNAからPCRにより，GST1（μ）のcDNAのうちExon3－5を増幅した。PCRにより増幅した

ものをethi伽㎜b．o㎜ideを含むaga．ose　ge1にて電気泳動を行い，GST1の遺伝的多型について検討し

た。

〈結果〉

1．ヒト水晶体におけるSOD活性の局在：（ユ）非糖尿病ヒト白内障水晶体20例，透明水晶体ユ1例の両

方において，周辺部（O．40±0．3U／搬g蛋白）の方が中心部（O．21±O．ユユU／㎜g蛋白）よりSOD活性が高い

傾向にあった。（2）水晶体申心部のSOD活性は透明水晶体では白内障水晶体よりも有意に（P＜0101）高

く，また水晶体周辺部のSOD活性も透明水晶体では白内障におけるよりも有意に（P＜O．05）高かった。

2．ヒト水晶体におけるGST活性の局在：（1）透明水晶体8例において周辺部（19．73±6．57U／mg蛋白）

の方が中心部（8．54±4．03U／搬g蛋白）よりGST活性が高かった。（2）周辺部GST活性を老人性白内障

水晶体（11．09±5．23U／搬g蛋白）と透明水晶体（19．73±6．57U／服g蛋白）とで比較したところ，透明水

晶体のほうが高い傾向にあった。

3．ヒト水晶体におけるGSTアイソザイム検索：（及）ヒト水晶体ではGSTユアイソザイムが検出され，

遺伝的多型を示していた。（2）ヒト水晶体ではGST3アイソザイムが全ての水晶体において検出された。

（3）白内障水晶体においても透明水晶体においてもGST2は全く検出されなかった。

4．老人性白内障患者に於けるGST1遺伝子のPCR法を用いた解析：白内障手術患者ではCST1欠損

者は78．2％に認められ，一方健常者では52．7％であり，白内障患者は健常者に比して有意にGST1遺

伝子欠損者が多かった（p＜O．002，相対危険率＝3．20）。

〈考察および結論〉

　水晶体崩壊現象に対する防御機構の大きな構成要素であるSCaVe㎎er　SySte㎜における代謝系酵素の

一っであるGSTとSODとについて，水晶体における酵素活性の局在について検討した。白内障水晶

体においてはSOD活性に代表される活性酵素に対する防御機構が透明水晶体より低い水準にあり，

また周辺部のGST活性は透明水晶体に比して低いことから，白内障眼では水晶体周辺部のほうが中

心部よりGST活性低下が著しい事が判明した。このことは，老人性白内障の初発が周辺部から始ま

ることを裏付けるものであり，老人性白内障の発生機序を検索する場合，活性酵素などの外的要因に

加え，水晶体細胞の内的因子，すなわちGSTなどの酵素の重要性を示唆している。そこで臓器局在
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性の相違と遺伝的多型性が知られているGSTについて，水晶体GSTアイソザイムの検索とその遺伝

子解析を施行し，白内障手術患者では正常者に比して有意にGST1遺伝子欠損者が多いことが判明し，

遺伝的形質も白内障発症因子であることが明らかにされた。

審　　査　　の　　要　　旨

　老人性白内障の原因としては未だその詳細は不明な点が多い。本研究は活性酵素（02■）のスカベン

ジャーであるSODについて，また異物処理系の重要な酵素であるGSTについて，それらの活性の水

晶体内局在を検討した数少ない貴重な研究である。白内障眼でSODやGSTなどの酵素活性は水晶体

周辺部での活性低下が強いことを明らかにし，白内障発生初発が周辺部から始まる現象を明らかにし

た点は評価できる。このことは，老人性白内障の発生機序を検索する場合，活一性酵素などの外的要因

に加えて，水晶体細胞自体が持つGSTなどの内的因子の検索もまた重要であることを示した。さら

に水晶体細胞に内在する危険因子の検索の一環として，ヒト水晶体GSTアイソザイムの検索とその

遺伝子解析を行い，白内障手術患者では健常者に比して有意にGST1遺伝子欠損者が多いことを明ら

かにした。白内障発生の危険因子の一つが遺伝子レベルで解明できたことは高く評価出来る。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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