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鶏胚を用いたグルココルチコイド作用・副作用の研究

―白内障の発症機序から治療効果を残した予防を考える―
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Glucocorticoids (GC) have been widely used as a therapeutic drug for various diseases. However, there are many
complications of GC therapy including cataracts. In a series of studies to elucidate the actions of GC using 15-day-old
developing chick embryos, we found that GC produced hyperglycemia, hyperlipemia, osteoporosis, and cataractous
lenses with a high incidence (＞90％) within 48 h. Cataract formation is caused by oxidative stresses, probably derived
from GC eŠects on the main target organ, the liver, and can be prevented by radical scavengers including ascorbic acid,
and insulin. Ascorbic acid does not inhibit the in‰ammatory and immunosuppressive eŠects of GC. Therefore by
analyzing and decreasing risk factors producing side eŠects, it will be possible to improve GC therapy without the loss of
GC activity.
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1. はじめに

1-1. 研究の背景 なぜ，こんな研究をはじめ

たのか？ 表題に含めた 3 つのキーワードの由来か

らキーを叩くことにする．

薬局を継ぐ運命から東京薬科大学へ進学（1953

年）．学年が進むにつれてクスリ安売店の乱立と繁

栄に目が向き始め，薬局薬剤師に幻滅・失望・不安

を覚え始めた頃に大学院が設置されることになっ

た．「1 期生」にパイオニア的魅力を感じて修士課

程（1963 年）へ，博士になれば貧乏人でも憧れの

海外生活ができることを知って博士課程へ進

学・・・言ってみれば，いままで続けてきた研究と

教育生活の歩みの原点は，小学，中学，高校時代に

観た「米国映画の影響」と「モラトリウム」にある．

学部 4 年次における故新延信吉教授（生化学教室）

の「ホルモン」の講義に触発され，スマートな基本

骨格を持つ「ステロイドホルモン」の作用に興味を

持ち，修士課程で「アンドロゲンの抗ヒスタミン作

用」，博士課程では薬理学教室（故相沢義雄教授）

で「エストロゲンの子宮への作用」の研究をさせて

いただいた．さらに D.O. Toft 博士（Mayo Clinic，

ミネソタ州）のところ（1977―1979 年）では「プ

ロゲスチンの受容体の分離・活性化機構」の研究1,2)

をすることができた．ステロイドホルモンは生理作

用から 4 グループに分類されるが，手を染めていな

かったのは「コルチコイド」で，次は「グルココル

チコイドで何かしよう」と思ったのが表題に含めた

第 1 のキーワードである．

ポスドクとして，エストロゲンの作用機序を解明

する道を拓いた G.C. Mueller 教授（McArdle Lab-

oratory，ウイスコンシン大学）の研究室（1968―

1970 年）で学んだ培養細胞の実験手法が，北里大

学薬学部（西村千昭教授）での「核小体とウイルス

増殖｣3―5)らの研究に役立ち，またウイルスを増殖

させるときに用いた「受精鶏卵・鶏胚」に興味を覚

え（1971―1978 年），独立したら「受精鶏卵を使っ

て何かしよう」と考えた．これが第 2 のキーワード

である．
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「受精鶏卵を用いたグルココルチコイドの作用・

副作用の発現機序」の研究を開始できたのは，1979

年 10 月帝京大学薬学部に赴任し，故岩鶴素治教授

から「好きな研究をしなさい」と強く奨められたか

らである．

第 3 のキーワードは「失敗」が生み出したもので

す．グルココルチコイドの薬物相互作用を酵素誘導

から研究するための基礎実験をしていたところ，あ

る日教務職員で後に「グルココルチコイド誘発鶏胚

白内障の研究」で学位を受ける李さん（現 Lee

J.W. 博士，NIH, NEI）が，「間違って，100 倍量

を投与しました．失敗なので捨てます・・」と申し

訳なさそうに報告にきたのがきっかけである．「観

察，特に最初の動物実験は解剖して，よく観察せ

よ」をモットーにしていた筆者にとっては「チャン

ス到来」でした．彼女と 2 人で解剖しながら「全体

的に発育が遅れている，足の骨が短い，肝が緑黄

色」と確認していたときに，「あつ！！ 水晶体が濁

っている」・・生体のダイヤモンドとも形容される

水晶体（直径約 2 mm，湿重量約 6 mg）が白濁し

ているのを観たときは大きな驚きであった．

周到な準備から始めた研究ではなく，「グルココ

ルチコイドで何かしよう」，「受精鶏卵・鶏胚で何か

しよう」，「何かしてみたら，白内障がでた」・・非

科学的発想と失敗から出てきたテーマが，約 25 年

あまり続いたことになる．実験は「興味があった

ら，まず実行」，公表は「四球でも，まず出塁」と

いう姿勢で臨んできたので，研究内容を年代順に紹

介すると混乱を招くことになる．そこで，本稿では

筋道を立てて行った研究のように再構成して記述す

る．また，「タイプライター・ロットリング・白黒

スライド」時代の実験方法で得られた「現象中心」

の結果を独善的に解釈し，推測した内容なので，最

先端を走る読者から嘲笑されることを覚悟して述べ

る（誤った解釈，推測は小生の責任である）．

さて，グルココルチコイド（以下 GC とする）の

一種であるコーチゾンが Mayo Clinic の Hench と

Kendall (1950 年ノーベル賞受賞）らによってリウ

マチに著効を示すことが明らかにされてから 50 年

以上が経過した．6)この間，プレドニゾロンやデキ

サメタゾンなどの多くの誘導体が開発され，しかも

それらが多彩な薬効を発揮することが示され，“非

常に切れ味の鋭い不思議な薬”として，多くの疾患

の治療に適用されるようになった．しかし，副作用

が多いことも明らかになり，特に長期しかも多量に

必要とする原発性ネフローゼ症候群，膠原病，関節

リウマチなどの患者さんや腎などの臓器移植を受け

た患者さんでは，著しく「Quality of Life」が損な

われる場合が多く，治療を継続する際に問題となっ

ている．今までに，「治療効果を残して，副作用は

なくす」ことを目指して，投与法の検討，剤形の工

夫，新規 GC 薬の開発，易感染症に対する抗生剤の

使用などの薬物併用などが試行されてきたが，副作

用の発症機序が解明できていないこともあって，多

くの課題が未解決のまま残っている．

受精鶏卵・鶏胚で GC の作用・副作用の研究を開

始して，まず気がついたことは，GC を投与すると

血中のグルコース，トリグリセイドやコレステロー

ルなどの脂質が上昇し，成長の遅延，骨形成の抑制

が起き，同時に，水晶体が混濁する白内障7)が発症

したことである．これらの現象は臨床的に「GC 治

療時に現れる副作用」としてよく知られていたの

で，鶏胚で現れたことに非常に興味を持った．

1-2. GC 誘発白内障について 白内障を研究

の中心に展開することにした主な理由は次の 2 点で

ある．

1) 白内障は，加齢，糖尿病，紫外線・電離放射

線，飢餓，GC などの薬剤で発症することが明らか

になっているが発症機序は不明である．しかし，発

症機序として酸化ストレスの関与が強く疑われてい

る．

2) ｢酸化ストレス・活性酸素と疾患」について，

国内外で関心が集まり始めた．

1960 年に Black ら8)が GC 投与で水晶体の後嚢下

に混濁が現れることを発表したのが端緒となり，

GC 誘発白内障は臨床9―11)と基礎の研究者から注目

されることになった．基礎研究としては，トランス

グルタミナーゼ誘導による水晶体タンパク間の

cross-linking 説，12)ステロイドの 20 位カルボニル基

と水晶体タンパクのアミノ基間でのシッフ塩基の形

成と Heyns 転位による結合説，13)リン酸化阻害

説，14) NaKATPase ポンプ機構阻害説15)などの諸

説が出されてきた．しかし，in vitro での研究，あ

るいは GC の生物作用を考慮しないで行った研究に

対する指摘16,17)もあり，今でも発症機序の解明には

至っていない．18)
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Fig. 1. GC-induced Cataract Lens
Lens was isolated from chick embryo 48 hrs after the administration of

HC on day 15 and prepared for morphological studies as described in
paper.21) Middle: by light microscope, Bottom left: by transmission electron
microscope, Bottom right: by scanning electron microscope.
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｢鶏胚に GC を投与すると白内障が発症する」と

いう実験系は，「GC 誘発白内障研究モデル」とし

て，どの程度有用なのか？

筆者らは，「鶏胚での白内障は GC 作用に依存し

て発症するのか」，「GC に対する鶏胚の薬理的反応

性はどうか」，「ヒトでみられる「現象」がどの程度

現れるか」を調べることから実験を開始した．

なお，ヒトでの GC 誘発白内障の水晶体に関する

生化学的データと比較することを考えたが，データ

は皆無で，しかも近年の白内障手術法―超音波で白

内障水晶体を破砕し，吸引する―では試料を採取す

ることが困難なので，今後も入手が難しいことをあ

らかじめ述べておく．

2. GC 投与で鶏胚の水晶体が白濁する―白内障―

放卵後の受精鶏卵を 37.5°C，湿度 68％で孵置し，

15 日齢（孵卵開始日を 1 日齢とする）で，0.25

mmole のヒドロコルチゾン（コハク酸エステル，以

下 HC とする）を気室部に投与すると，20 時間後

より水晶体核周囲帯に白色環（stage III）が現れ，

それが中心部に向けて肥厚し，48 時間以内に 90％

以上の水晶体の核部が白濁し stage IV（核部中心部

を残して白濁）から stage V（核部全体が白濁）の

白内障水晶体になる（Fig. 1(a)）．しかし，この白

濁は可逆的で時間の経過とともに消滅し，投与後

96 時間までにほとんどの水晶体が透明になる．7)組

織学的に白内障水晶体を調べると，細胞間接着に必

要と言われる GM3 や sialyl-lewisx ガングリオシド

の分布が少ない水晶体核周囲帯に phase separa-

tion19,20) で生じたと思われる無数の vacuole が存在

し（Fig. 1(b)），線維細胞間に卵円形間隙（直径 2

―8 mm）の出現が観察されたが（Fig. 1(c)），これ

らは白濁の消失とともに消滅した．21)「白濁」は光

が水晶体を通過するときに vacuole で乱反射し，肉

眼的に観察される現象と考えられる．

3. GC の作用と鶏胚―GC 誘発白内障モデルと

して使えるか―

3-1. ステロイドの構造と水晶体の白濁化 ス

テロイドホルモン関連薬剤の中で，副作用として白

内障を発症させるのは GC 類である．そこで，この

特徴が受精鶏卵で再現できるか確かめた．Table 1

に示すように，白内障はヒドロコルチゾン，プレド

ニゾロン，デキサメタゾンなどの GC 類に限って発

症し（両水晶体とも同 stage），しかも発症惹起度は

ほぼ抗炎症力価に比例していた．22)コルチゾンの投

与では発症しなかったが，この理由は鳥類の 11b-

ヒドロキシラーゼ活性が低く（なく），11 位ケトン

基が還元されて活性型のヒドロコルチゾンに変換さ

れ難いことによると推測している．23)

また，15 日齢鶏胚から摘出した水晶体で確立し

た器官培養系に GC，ミネラルコルチコイド，アン

ドロゲン，エストロゲン，プロゲスチン類を添加し

たところ，水晶体の白濁化はすべてのステロイドで

みられた．24)

以上の実験結果より，GC 誘発白内障の研究モデ
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Table 1. CataractProducing EŠects of Steroids in Developing Chick Embryos

Steroids Dosage
(mmol/egg)

Frequency
(IV―V)

Antiin‰ammatory
activity

Glucocorticoids

Hydrocortisone 1

0.25 8/10
＋RU486 0.25 0/10

Prednisolone 3.5―4

0.25 9/10
＋RU486 0.25 0/10
Dexamethasone 25―30

0.01 7/10
＋RU486 0.25 0/10

Betamethasone 25―30
0.05 9/10

Cortisone 0.8

1 2/10

Mineralocorticoid
Aldosterone 0.25 0/10

Androgen

Methyltestosterone 0.25 0/10

Estrogen
Estradiol 0.25 0/10

Ethinylestradiol 0.25 0/10

Progestins

Progesterone 0.25 0/10
19-nor-ethisterone 0.25 0/10

Each steroid at the indicated dosage was administered to ten 15-day-old developing chick em-
bryos. At 48 hr after steroids administration, the lenses were classiˆed from I to IV―V. Data were
expressed as number of embryos with stage IV＋V lenses/10 embryos.22) Data from RU486 treat-
ment were described in the paper.28,29)
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ルとしては，生物活性に関係なく水晶体が白濁する

器官培養系は不適切で，受精鶏卵で実験することが

妥当であると判断した．

3-2. GC の作用

3-2-1. 血液成分の変化 GC 投与時に臨床的

に高血糖，高脂血症が発症することはよく知られ，

その機構もかなり解明されている．15 日齢鶏胚に

HC を投与したときにも同様の現象が現れ，水晶体

混濁が最もひどくなる 48 時間後には血液中グル

コースが約 2.5 倍，遊離脂肪酸，トリグリセリド，

総コレステロールがそれぞれ約 2 倍，約 10 倍，約

2 倍となり，その後減少し，96 時間後には対照値に

回復する（Fig. 2).25) また，後述するように（Fig.

4），過酸化脂質（LPO）などの酸化性ストレスの

指標となるチオバルビツール酸反応物（TBARS）

の測定も行ったが，20 時間後より急上昇し，48 時

間後には約 7 倍になり，その後減少することも判明

した．

また，HC 投与で生じるこれらの血液成分の上昇

がインスリン投与で抑制されることも明らかになっ

た（Table 2).25)

3-2-2. 骨成長の抑制 HC 投与後 48 時間の大

腿骨，脛骨の重量，長さはいずれも対照群の 70―

80％で抑制されていたが，Ca/P 比は変化しなかっ

た（未発表）．

3-2-3. Mifepristone (RU486）による GC 作用の

抑制 RU486 は哺乳類において，プロゲスチン

と GC の受容体部位に作用し，アンタゴニスト的効

果を示すが，鳥類ではプロゲチン受容体とは結合せ

ず，グルココルチコイド受容体に特異的に作用する

と言われている．26,27) Tables 1, 2 に RU486 の GC

作用に対する効果を示したが，RU486 は GC 誘発

白内障の発症を完全に抑制した．28,29)また高血糖，

血中脂質の上昇などの現象も抑制された．30)

GC を 15 日齢鶏胚に投与して現れる「現象・効

果」が臨床的にみられる現象と類似し，しかも
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Fig. 2. Alteration of Glucose and Lipids Levels in Serum of Developing Chick Embryos after HC Administration
Glucose, non-esteriˆed fatty acids (NEFA), triglyceride and total cholesterol in serum were determined at the indicated day after the administration of HC on

day 15 as described in paper.25)

Table 2. EŠects of Treatment of HC Alone and with Anticataract Agents on the Several Components in Lens, Blood and Liver of De-
veloping Chick Embryos

a）Lens b）Lens (I―V) mixed c）Blood d）Liver

I
(％)

II
(％)

III
(％)

IV―V
(％) GSH Glucose

(％)
TBARS
(％)

Glucose
(％)

TBARS
(％)

TBARS
(％)

GSH
(％)

ATP
(％)

Control 100 0 0 0 100 100 100 100 100 100 100 100

HC 0 0 10 90 52.9 1500―
2500

130―
152

200 680―
878

780―
846

64.7 62

＋RU48628,29) 100 0 0 0 96 ND 98 ND 250 200 105 ND
＋Insulin25) 86 2 7 5 88.6 225 105 53 110 215 92.6 116
＋Thyroxine34) 88 9 3 0 100 ND 105 55 133 291 74 85
＋Ascorbic acid45,50) 52 4 18 26 60 61.5 110 ND 248 260 64.6 ND
＋PQQ51) 60 10 30 0 85 ND ND ND ND ND 107 ND

Agents were administered to 15-day-old developing chick embryos after the treatment of HC (0.25 mmol/egg). a), b) At 48 hr after HC treatment, lenses were
classiˆed from stage I to IV―V, and their GSH, glucose and TBARS amounts were determined as described in papers. c) At 48 hr after HC treatment, glucose
and TBARS were determined as described in papers. d) TBARS at 48 hr and GSH and ATP at 24 hr after HC treatment were determined. All data were expressed
as ％ of control calculated from data of papers.

873No. 10

RU486 で抑制されたことは，受精鶏卵がグルココ

ルチコイドの作用・副作用を研究する上で有用な実

験系の 1 つになり得ると判断した．

4. 白内障の発症における肝の関与

4-1. GC 受容体の有無 GC 誘発白内障が GC

受容体の機能を介して発症することが明らかにな

り，次の興味は水晶体における GC 受容体の有無で

ある．そこで，水晶体から 105000 g 上清分画を調

製し，抗 GC 抗体で処理後，SDS―PAGE で電気

泳動し，ウエスタンブロット解析法で調べた．鶏胚
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Fig. 3. Action Sites of GC and Insulin in Glucose Metabolism

874 Vol. 126 (2006)

でも GC 受容体の存在が知られている肝31)から調製

した上清分画では 93 kDa 付近に GC 受容体と推定

されるバンドが認められたが，水晶体標品では認め

られなかった．また，上清分画をトリチウム標識デ

キサメタゾンと反応させ，蔗糖密度勾配法を用いて

GC 受容体の検出を行ったところ，肝上清分画では

GC 受容体と思われる 9S 領域に放射活性のピーク

がみられ，それが 0.4MNaCl 処理で 4S にトランス

フォームすることを認めたが，水晶体上清分画では

確認できなかった．28)

GC の作用は標的器官では受容体を介して発現す

るので，水晶体の白濁化は GC の水晶体への直接的

作用ではなく肝などで生成した因子が水晶体に到達

することで引き起こされると推測した．

4-2. インスリンでの検討 GC 受容体を有す

る多くの器官の中で，血液成分に影響を及ぼすのは

主として肝における代謝能の変化である．特に糖代

謝系において，GC とグルカゴンは糖新生を促進し

高血糖を惹起するが，インスリンは GC 効果に拮抗

的に作用することが知られている．すなわち，GC

は，インスリンとは逆に，解糖系酵素であるピルビ

ン酸カルボキシラーゼ，ホスホエノールピルビン酸

カルボキシキナーゼ，フルクトース -1,6- ビスホス

ファターゼ，グルコース -6- ホスファターゼなどを

誘導し，糖新生を促進する（Fig. 3).32)

Table 2 に GC 投与で生じる白内障の発症，高血

糖の発現に対するインスリンの効果を示したが，い

ずれもインスリン投与によって抑止された．また，

肝の ATP とグルタチオン（GSH）量を同時に測定

したが，HC 投与では ATP, GSH がともに対照群

の約 60％に低下したが，インスリンはこれらの減

少も防止した．インスリンは肝における糖新生経路

において GC 効果に拮抗的に作用することによっ

て，高血糖の発現を抑制し，クエン酸サイクル活性

の低下とこれに連動した ATP 産生の減少，さらに

GSH 生合成の低下を抑止したと考えている．

Table 3 で示すように，インスリン，25)クエン酸

サイクルの中間体であるイソクエン酸，33)チロキシ

ン34)の投与で白内障の発症が抑止されることからも，

GC 投与の肝における糖代謝とそれに派生する反応

が白内障の発症に深く関与していると推測した．

5. リスクファクター

GC 投与後，肝代謝能の変化で過剰に生成し，血

液成分として上昇するグルコースと LPO は白内障
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Table 3. List of Agents Showing Preventive EŠects on GC Induced Cataract of Developing Chick
Embryos

Agents A
Total dose (mmol/embryo)

B
Average of stage A×B

Control 1

HC alone 3.9
＋Insulin25) 0.13 1.3 0.17
＋Thyroxine34) 0.03 1.3 0.04
＋Isocitrate33) 45 1.3 58.5
＋Propylene glycol39) 4500 1.3 5850
＋PQQ51) 7.5 1.7 12.8
＋Ascorbic acid50) 60 2.2 132
＋SA344353) 20 1.8 36
＋SA344153) 20 2 40
＋Tiopronine52) 40 2.2 88
＋Cysteamine52) 40 2.6 104

IneŠective
＋Ergothioneine52) 40 3 120
＋Cysteamine52) 5 3.5 17.5
＋Glutathione52) 40 3.8 152
＋ox Glutathione52) 20 3.3 66

Agents were administered as indicated in papers after the administration of HC (0.25 mmol/egg) to 15-day-old develop-
ing chick embryos. At 48 hr after HC treatment, lenses were classiˆed from stage I to stage IV―V. Average of stages were
calculated by scores of 1（stage I), 2 (stage II), 3（stage III) and 4（stage IV―V).
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発症危険因子として疑われている．

5-1. グルコース―糖白内障と同じ― 高血

糖が原因とされる白内障として，ヒトにおける糖尿

病白内障，ラットのストレプトゾトシン誘発白内

障，ガラクトース誘発白内障がよく知られ，それら

の発症機序に関する代表的仮説には「ポリオール蓄

積説｣35,36)と「グリケーション説｣37)がある．前者

は，水晶体に蓄積したグルコースがアルドースレダ

クターゼでソルビトールに変換，滞留することで浸

透圧が上昇し，この浸透圧を下げるために流入した

水分でイオンバランスが崩れ，白濁化を誘発すると

いう説である．事実，アルドースレダクターゼ阻害

薬がラット糖白内障で予防効果を示し，「ヒトで

も・・」と一時期，期待を抱かせていた．後者はグ

ルコースのアルデヒド基とタンパク質アミノ基間で

のシッフ塩基の形成とそれに続くアマドリ転移によ

る結合で生じるタンパク質変性が原因とする説であ

る．

15 日鶏胚に HC を投与すると血中グルコース濃

度は上昇し，24 時間後から 72 時間後まで 350―400

mg/dl と対照群の 2 から 3 倍になるが，水晶体が透

明になる 96 時間後には対照値まで低下する（Fig.

2, Table 2）．水晶体中（Table 2），房水中濃度も上

昇し，白内障水晶体では 30―48 時間後に対照群の

20 倍以上になるが，その後降下し，98 時間後には

ほぼ対照値へ戻る．38)そこで，「ポリオール蓄積説」

で指標とされるソルビトールとフルクトース，「グ

リケーション説」の指標とされる 5- ヒドロキシフ

ルフラールを測定したが，どの指標も透明水晶体と

白内障水晶体のいずれにおいても検出できなかっ

た．17)

HC 投与後 4 時間と 28 時間にインスリンを投与

すると血中，水晶体中のグルコースの増加と白内障

の発症が抑止される（Table 2）ことから，グルコー

スの著増自体が白濁の原因となる可能性も考えた．

しかし，白内障の発症を抑止する化合物（Table 3）

の投与で，透明性が維持された水晶体の中にも白濁

水晶体と同程度にグルコース濃度の高いものがあっ

た．39)

以上の結果から，「ポリオール蓄積説」，「グリケ

―ション説」のいずれも，また「グルコースの著増

自体」も水晶体白濁の原因になっている可能性はな

いと考えた．
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Fig. 4. EŠects of HC on TBARS Level of Liver, Blood and Lens of Developing Chick Embryos after HC Administration
TBARS in liver, blood and lens were determined at the indicated time after the administration of HC on day 15 as described in paper.43―45)
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5-2. LPO―GSH との関係―

5-2-1. TBARS（以下文脈によって LPO を使用）

値の変動について 過酸化水素や過酸化脂質

（LPO）などの過酸化物は白内障惹起因子として疑

われている．40―42) Figure 4 は，HC 投与後 48 時間

の肝中 LPO が白内障を発症させる投与量（0.25

mmol/egg）になると急上昇すること，またこの用

量を投与したときの肝，43)血液，44)水晶体中45)におけ

る TBARS の経時的変化を示したデータである．肝

と血液中では 20 時間後から急上昇し，30―48 時間

で約 8 倍となり，その後減少する．水晶体中の

LPO は血液・房水経由で入ると推測されるが，GC

投与後，白濁の最もひどくなる 48 時間後に対照群

の 1.3―1.5 倍になり，その後透明性の回復ととも

に減少した．45)

5-2-2. GSH の変動について Figure 5 に示す

ように肝における GSH の低下は水晶体より約 24

時間早く起きる．すなわち，GC 投与後 24 時間で

対照群の約 65％33,46)にまで低下するが 48 時間後に

は対照群値（650―700 nmol/liver）にまで回復し，

その後リバウンド的に上昇した．一方，水晶体中の

GSH 量は GC 投与後に一時的に上昇するが 20 時間

後から白濁化の進行とともに減少し，48 時間後の

白濁水晶体では対照群（15―17 nmol/lens）の約 50

％になったが，透明性の回復とともに GSH は対照

群の値まで増加した．7)

GSH の生合成阻害剤であるブチオニンスルフォ

キシミン（BSO）を投与したデータも Fig. 5 に示

したが，肝，水晶体における GSH 量の減少は GC

投与群よりも顕著に現れ，しかも長時間続いた．し

かし，白内障は発症せず，また TBARS は肝，血液

中，水晶体のいずれにおいても増加しなかった．46)

以上の結果より，GC 投与では LPO 自体の生成

が促進していることを示す結果と考えている．

GSH はグルタチオンペルオキシダーゼ系と共役

して，過酸化脂質などの生成を制御し，消去する

（Fig. 3）．GC 投与後，肝では GSH の生合成が低下

し，一方で LPO の生成が亢進していることから推

測すると，TBARS と GSH の推移は LPO と GSH

間の消耗戦の結果を示している．GC 投与後 20 時

間近くまで，GSH は LPO を消去するために利用

されて減少するが，次第に LPO が優位となり，20



hon p.9 [100%]

877

Fig. 5. Alteration of Glutathione Level in Lens and Liver of Developing Chick Embryos after HC and BSO Administration
Open circle and square: HC (Hydrocortisone succinate, 0.25 mmol) was administered on day 15. Closed circle and square: BSO (Buthioninesulfoximine, 30

mmol) was administered on day 14 and 15. Methods were described in paper.33,46)

Fig. 6. Antioxidant Defense Systems of Lens and Vitreous Body of Developing Chick Embryo
Unpublished data.30)
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時間後から急上昇し，血流中に流入し，水晶体へも

移行すると考えられる．

肝では GC 投与後にカタラーゼ，スーパーオキシ

ドジスムターゼなどの酸化防御系酵素活性の低下と

酸化反応の活性化，47)ビリベルジンの蓄積などの代

謝能が変化していることも見出している．48)

水晶体は房水（アスコルビン酸濃度が高い）と硝

子体（トランスフェリンがある）に挟まれた器官で，

それ自身も種々の酸化防御機構を備えている．49)鶏

胚でも同様と思われ，実際に測定すると Fig. 6 に

示すように水晶体にはグルタチオンペルオキシダー

ゼ，カタラーゼ，スーパーオキシドジスムターゼ

（SOD）などの酵素と GSH が存在する．30)肝で生

成し，水晶体に侵入したと考えられる LPO はこの

ような環境で GSH と再び戦争を始め，LPO が水

晶体の酸化防御機能を越えて優位になると白内障発

症への段階へ入ると推測される．

以上の考えを模式図で整理すると，Fig. 7 に示す

ように投与された GC は血流にのって多くの器官に

分布し，恐らく水晶体にも取り込まれる．しかし，

水晶体の白濁は侵入した GC の作用で誘発されるの

ではなく，むしろ肝における GC の作用によって糖
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Fig. 7. Proposal Mechanism of GC-induced Cataract Formation of Developing Chick Embryo

878 Vol. 126 (2006)

新生と過酸化反応が亢進し，LPO などの酸化性ス

トレスの生成が促進され，それらが血流，房水さら

に硝子体を経由して水晶体に入り，水晶体の酸化防

御機能を凌駕すると，細胞間における間隙形成の過

程が始まり最終的に白内障になると推測した．

6. GC 誘発白内障の発症を予防する

いままでの実験結果から推測すると，GC 誘発白

内障の発症は，A）肝のグルタチオン量を維持し，

過酸化脂質などの生成を抑止する．B）水晶体にお

ける酸化防御能を高める．ことができれば，GC 誘

発白内障の予防は可能と考えられる．

受精鶏卵・鶏胚の実験系では点眼投与ができない

ので，A）の肝機能への作用を目的とし，次の視点

から薬物の検索をした．

i) GC による糖新生などの異常亢進を制御し

GSH の生合成低下などの代謝能変化を修整できる

と考えられる化合物

ii) 活性酸素種の消去と過酸化脂質の分解を促

す化合物

Table 3 に示したのはいままでに抗白内障効果が

認められた化合物のうちの一部である．

A 欄は総投与量（mmol/egg), B 欄は水晶体白濁

度の平均（4 が最大），C 欄は A×B で，数字の小

さいほど白内障抑止力が強いことを示している．

i）に分類されるのは，インスリン25)とイソクエ

ン酸，33)またグルコース -6- リン酸デヒドロゲナー

ゼ活性化作用のあるチロキシン34)で，代謝調整作用

効果で白内障発症の予防効果を示すと考えられる．

特にホルモンであるインスリンとチロキシンが極低

用量で強い効果を示したことは GC の作用を解析す

るためにも興味深い知見と思われる．一方，ii）に

分類されるのはアスコルビン酸，45,50) PQQ，51)チオ

プロニンなどの SH 化合物52,53)で，ラジカル捕捉作

用によって白内障発症の予防効果を示したと推測し

ている．

Table 2 に示したように，インスリン，25)イソク

エン酸，33)アスコルビン酸，45,50) PQQ51) などは GC

投与による水晶体と肝の GSH の減少を防ぎ，水晶

体，肝及び血液中 TBARS の増加を抑止することが

認められた．

なお，GC 誘発白内障発症時にみられる骨成長抑

制はラジカル捕捉剤では予防できなかった．
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Fig. 8. GC-induced Phenomena and Inhibition by RU486 and Radical Scavengers
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7. GC の薬効を残して，白内障の発症を抑制す

る

標的器官における GC 作用の発現機構については

かなり明らかにされているが，ここでは最も古典的

な模式図（Fig. 8）で簡略に述べる．すなわち，

GC 効果は GC が細胞質 GC 受容体と複合体を形成

し，それが細胞核に移行し，転写，翻訳過程を経

て，酵素生成を誘導し，標的器官に特有なプロダク

トを生成することで現れる．プロダクトは標的器官

自体に変化を起こすとともに血液で非標的器官に運

ばれ，そこで 2 次的に GC 効果を現すこともある．

抗白内障効果を示した化合物の中で，例えば

RU486 は GC 受容体機能を不活化するので，白内

障を予防するばかりでなく治療効果の発現も抑制す

ると考えられる．一方，ラジカル捕捉剤は翻訳後過

程でプロダクト―LPO(TBARS）―の生成を抑制

するので，薬理効果，例えば抗炎症効果を残すこと

が可能であると考えた．そこで，マウスの耳介にア

ラキドン酸を塗布し，炎症で起きる腫脹に対する

GC の抗炎症作用とその効果に及ぼすアスコルビン

酸の影響を調べたところ，GC の抗炎症効果はアス

コルビン酸でむしろ強まることが分かった（Fig. 9）．

アスコルビン酸などのラジカル捕捉剤は，GC の

抗炎症効果を減じることなく副作用の GC 誘発白内

障の発症を予防できる可能性を示すことができた．

8. 水晶体での GSH の役割と白濁化への一歩―

推測―

水晶体は，コラーゲンなどから構成される水晶体

嚢（カプセル）によって覆われ，その内側には水晶

体前極部（房水接触面）から赤道部まで一層の上皮

細胞が密着している．上皮細胞は増殖帯で増殖し，

線維細胞に分化後，前極部から後極部（硝子体接触

面）に線維状に伸長し，順次中心へ向って押し込め

られながら細胞内小器官，細胞核を消失し，細胞膜

も不明瞭となり，最終的に水晶体核を形成する．こ

のプログラムが一生涯スムースに進行し，細胞，線

維が規則正しく密につまった構造体が形成され続け

ると透明性が維持される．54)プログラムは強力な酸

化防御機構（Fig. 6）に守られ，種々の成長因子や

サイトカイン，プロテインキナーゼ，プロテインホ

スファターゼの関与の下で進行すると考えられてい

る．

筆者らは，まだ未解明の部分が多いプロテインホ

スファターゼ55)に焦点を絞り，水晶体の透明性維持
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Fig. 9. EŠect of Ascorbic Acid on In‰ammatory Activity of GC
EŠects of dexamethasone (20 mg) alone, and ascorbic acid (10 mg) and dexamethasone on the ear-in‰ammation of mice produced by arachidonic acid (125

mg) (were examined unpublished).
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とその可逆的障害ともいえる GC 誘発白内障水晶体

において，細胞間に現れる vacuole 形成過程の解析

を試みている．今までに種々のホスファターゼが存

在し，56)その中にプロテインセリン/スレオニンホ

スファターゼに属する PP1, PP2A, PP2B が含まれ，

PP2C が水晶体に存在することを初めて報告し

た．57)また，18 kDa のプロテインチロシンホスフ

ァターゼ活性ピーク58)が，LMW-PTP であること

を作成したポリクローナル抗 LMW-PTP ペプチド

抗体で明らかにし，その存在を LMW-PTP の

mRNA が発現していることで確認した．59) LMW-

PTP の機能については不明な点が多いが，細胞間

接着を堅固にするために重要な N- カドヘリン・b-

カテニン・アクチン複合体が形成されるときに必要

とされる b- カテニンの脱リン酸化に関与している

ことが報告されている．60)鶏胚水晶体でも抗 LMW-

PTP 抗体が b- カテニンと結合することを免疫沈降

法で確認し，免疫組織染色で細胞膜に共存すること

を観察している．61)興味深いことは，LMW-PTP が

システインチオール基を酵素活性中心に持ち，62)他

の PTP と同様に酸化されることにより酵素活性が

低下することである．62,63) GC 誘発白内障の発症に

は酸化性ストレスが関与している可能性が強いの

で，発症に至る過程で LMW-PTP が酸化されて活

性が低下し，複合体の形成が未成熟の状態で留ま

り，細胞間に間隙が生じる可能性が考えられた

（Fig. 10）．そこで，Triton 分画法64)で調べたとこ

ろ，正常水晶体中の N- カドヘリンは単独で存在す

る未成熟形と複合体で存在する成熟形の両分画にほ

ぼ同程度に存在するが，白内障水晶体では未成熟形

の N- カドヘリンが多いことが分かった．また，抗

N- カドヘリン抗体を用いた染色で白内障水晶体の

細胞配列が無秩序で，しかも染色が水晶体核周囲帯

部まで達しており，未成熟の状態65)であることも判

明した．61)

水晶体において，タンパク間（内）SS 結合，タ

ンパクSH と GSH が結合したタンパクSSG な

どは酸化ストレスに暴露されるとみられる現象で，

そのために水晶体はタンパクSH 基を保護あるい

は復元するためのチオレドキシン，チオールトラン

スフェラーゼを有し，その際 GSH が重要な働きを

していると考えられている．66―68)

鶏胚水晶体でも同様のタンパクSH 防御機構が

存在し，LMW-PTP 活性などの酵素活性の維持を

通して水晶体の密な構造形成に係わっている可能性

があるので，引き続いて研究中である．

9. おわりに

受精鶏卵は「生命誕生のカプセル」とも言われ，

発生・分化69)やウイルス増殖の研究，催奇性試験な

ど広い分野で使われてきた．

筆者らは，GC 薬の作用・副作用を解析する実験

系として使用したところ，ヒトでみられる状態と類
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似した「現象」が発現（メカニズムは不明だが）し

た．そして，副作用には白内障のように酸化ストレ

スが原因になっている場合もあり，アスコルビン酸

などを用いれば抗炎症作用を損なわずに白内障の発

症を抑制できる可能性を見出した．GC 作用の発現

機作の解析，特にプロダクト解析をすれば，薬効を

維持した状態で副作用を軽減することができるこ

と，また有効な医薬品を開発できる可能性があるこ

とを再確認できた．

受精鶏卵・鶏胚は興味深い系で，医薬品の急性毒

性試験（15 日齢で投与し，48 時間後に判定）を行

うと，マウス，ラットの静脈注射のデータと極めて

類似している結果が得られる．70)また，卵殻外培養

法を作成すると鶏胚の挙動がビデオ撮影でき，例え

ばタバコ煙の水溶性分画（体重 60 kg 当り 1 本分に

相当）を滴下すると鶏胚の運動が緩慢になり，「紫

煙の妊婦内胎児への影響？」を示唆するデータも得

られる．71)「こんな状態が繰り返されたのちに孵化

したら，そのヒヨコは？」など，「発生中での環境

変化と孵化後への影響―異常行動や代謝異常などの

発現―」を研究する系としても有用である．

受精鶏卵・鶏胚を用いる実験は，受精卵自体が安

価なこと，設備として孵化用フラン器があれば，通

電し，保湿用水を補給すれば，ほぼ同一条件で

``n'' の多い実験ができること，などから非常に経

済的である．独立した閉鎖系内で，栄養分をリサイ

クルしながら孵化し，孵化すれば 2 本足で歩き回

り，喋り始める，このドラマは驚異である．長所と

短所を知り，限界を知って使用すれば利用価値は十

分にあると思われる．

眼疾患の解明と予防・治療薬の開発については，

「情報量の 80％以上は目から入る」と言われている

ように，QOV (Quality of Vision）は QOL に大き

く影響する．WHO は，「世界には約 4500―5000 万

人（9 割以上が途上国者）の失明者がいて，その 2/

3 は避けられる失明である」という現状認識から，

「2020 年までに予防や治療で回避できる失明は解決

しよう」と行動中である．白内障が原因となる失明

は人工レンズとの置換手術法の進歩で防ぐことが可

能になったが，世界的にみると高齢者の増加，紫外

線被曝の広がり，栄養の過不足，医師不足と経済的

問題などの理由から著増することが予測され，予防

薬・治療薬の開発が望まれている．緑内障，糖尿病

網膜症，加齢黄班変性などの重篤な眼疾患は今後益
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々増加することは確実視されているので，薬学から

の協力が必要であることを強調したい．

この 5―6 年間は，薬学教育の見直し，実務実習

の問題，教員の再教育，6 年制論議等々についての

喧騒があり，その間小生も流れに遅れないように教

育ワークショップを手伝わせていただき，また学内

では井上圭三学部長以下全教員の協力の下，渡邊真

知子助教授とともに「事前教育・OSCE モデルの確

立」72)に携わってきた．これらは，学生時代に「薬

剤師とは？ 薬学とは？」と疑問を抱いていたにも

かかわらず，以後はほとんどなにも行動してこなか

ったことに対する罪滅ぼしである．

6 年制の第 1 期生がどのような教育を受け，CBT

を受け，OSCE を受け，実務実習を受け，薬剤師国

家試験を受け，どんな薬剤師さんに育っていくの

か，どんな研究者に育っていくのか，そのための環

境整備がどの程度できているのか，期待と不安を覚

えながら拙稿を終える．
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