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論文内容の要旨

肝臓と同様に，眼も薬物代謝能力をもつことが最近報告されてきたo 特に毛様体にその活性が強いと

されている。毛様体上皮細胞の最も重要な役目は房水産生であるO 水品体角膜に対する栄養補給であ

る房水産生は，それらの組織に対する有毒物質を含まないことが必要である。しかし，その重要性にも

かかわらず，毛様体上皮細胞の薬物代謝系酵素の性質は，ほとんど知られていなかったO

今回我々は，豚毛様体から分離し，初代培養した無色素上皮細胞 CNP E) と色素上皮細胞 CP E) 

を用いて，薬物代謝系酵素 C7 -pentoxyresorufin 0 -dealkylase ; P 0 D, 7 -ethoxyresorufin 0-

dealky lase ; E 0 D) と解毒系酵素 CUDP -glucronosyl transferase ; UD P -GT) の局在とフェ

ノパルビタール CP B) , 3 ーメチルコランスレン CMC) による誘導について調べたので報告する O

(方法)

豚眼からの毛様体上皮細胞の分離

眼球を赤道部で半割し，前半部から水晶体，硝子体，神経網膜を除去後， 0.02% EDT A液中に 5-

7 分間インキューベートしたO 顕微鏡下で錨子にてNPEの断端をつかみ，はがして採取したo P E は

ピペットにて吸引したO 各々の細胞は17% fetal bovine serum を含む培養液中で培養したO 培養した

NPE , PEから各々マイクロソーム分画をとり，トリス緩衝液中に懸濁したものを試料として用いた。

酵素アッセイ

基質として 7 -pentoxyresorufin または 7 -ethoxyresorufin と試料とを含むトリス緩衝液に NAD

PHを加え， 586nm での蛍光の増加を測定した(励起光522nm)。また， POD , EOD に対する抗チ



トクローム P -450 , P B抗体と，抗チトクローム P -450MC抗体の影響を調べるために，これらの抗

体を上記反応液に加え， 30分間インキュベートしてから， POD , EODを測定した。

UDP-GT活性は， UD P -glucronate を基質として405nm における吸光度の減少を測定した。

(結果)

無処理時， NEP の POD ， EOD活性はそれぞれPE に比べ20倍高値であった。誘導をかけた場合

でも， PEの活性はあまり上昇しなかった。 NPE は PB誘導後48時間では POD は 3.9倍無処置時よ

り高くなったが， EOP は1. 3倍だけであった。 MC誘導後48時間ではEOD は 6 倍上昇したが， POD 

はあまり変化しなかった。これらの活性上昇は， cyclohexamide または actinomycin D によりほとんど

抑制された。また抗チトクローム P-450 P B抗体はPOD活性を抑制したが EOD活性は抑制せ

ず，反対に抗チトクローム P -450 MC抗体はEOD活性を抑制したが， POD活性はあまり抑制しな

かっ fこo

UDP-GT活性は，無処置時の場合はPEがNPEより 2 倍高値であった。 PB誘導48時間後， PE

は4.7倍無処置時より活性が上昇し， NPE は3.8倍上昇した。誘導された活性においても， PEがNPE

の 2 倍の高値であった。 MC による誘導も， PB誘導時とほぼ同じ結果になった。この誘導は， cycloheｭ

xamide と actinomycin D により抑制された。

(総括)

EOD はMCで誘導されるチトクローム P -450の lsozyme と関係し， POD は PB で誘導される

lsozyme に関係することが報告されているo このことは，今回の抗チトクローム P -450抗体を使った

実験でも支持された。

phase 1 I 酵素即ち POD ， EOD活性は主にNPE にあり， PE にはほとんど存在しなかった。

phase II 酵素即ちUDP-GT活性はNPE と PE両方に存在し， PB またはMCによって誘導され

た。これらの酵素の偏在性について我々は次のように考えた。いうまでもなく，毛様体上皮の主な役目

は房水産生である。この中に有毒物質が混じれば，水晶体角膜に重大な損傷を及ぼすから有毒物質の

混入を最小限にすることが重要である。一般的に polycyclic な化合物は，メラニンに親和性を示すこと

から PEのメラニンは血衆を解毒する機構の第 1 の防御と考えられる。 phenol 化合物は PE のUDP­

GTで解毒代謝されるであろう。もし血衆中の化学物質の濃度がメラニンの吸着能力以上であるなら，

化学物質は PEを通過しNPEに及ぶであろう。その時はNPEの薬物代謝系酵素が第 2 の防御機構と

して働くと考えられる。

論文審査の結果の要旨

眼毛様体の最も重要な役割は房水産生であるが，房水には有毒物質を含まないことが必須である。本

研究はその毛様体上皮細胞の薬物代謝系酵素の性質を研究したものであるO 豚眼毛様体から無色素上皮

細胞，色素上皮細胞を機械的に分離し， Phase 1 酵素 CPentoxyresorufin0-Dealkylase, Ethoxyresoru-
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fin 0-Dealkylase) と， Phase n酵素 (UDP -G 1 ucuronosy 1, Transf erase) の局在とフェノパルビター

ル， 3 ーメチルコランスレンによる誘導を調べている。 Phase 1 酵素は主に無色素上皮細胞に存在し，

誘導物質によって 5. 6 倍活性が上昇したが，色素上皮細胞には殆ど存在していないことを認め， Phase 

E酵素は無色素上皮細胞と色素上皮細胞の両方に存在し，同様に誘導物質によって活性が誘導されるこ

とを証明している。これらの酵素の偏在性の意味については，色素上皮細胞のメラニン， Phase n 酵素

が第一の房水解毒代謝機構として，無色素上皮細胞の Phase 1 酵素， Phase n酵素が第二の房水解毒代

謝機構として働くためとしているO 以上の研究は毛様体上皮細胞の薬物代謝系酵素の性質を初めて明ら

かにしたものであり，今後の毛様体の生理，眼の薬物代謝研究に重要な知見を与えるもので，学位授与

に値する O




