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論文

内

容 要

旨
 化学物質の眼内移行についての基礎実験として,低分子量,非電解質,低脂溶性の尿素を用

 いOM標識尿素(以下U-G-14と略記)をTracerとして貴血液房水柵通過性の問題に

 ついて検討した。実験は次の4項目に就いて行った。即ち,1)Carrier-freeのて0%.

 及び50%尿素溶液を・1回静注後の房水・瓶漿放射能活性並びに房水血漿比測定,2)佃

 %U-C-14静注後,経時的に・追加注入し,血漿中濃度を一定にした時の房水血漿比測冠・

 5)予めDτamox静注後,て0%U-G-14を投与し更に一定時後・Dramox及び10

 %U-C-14を追加注入した際の房水血漿比測定,4)50%U-e-14静注後,一定時

 間後の眼組織内放射能活性並ぴ'に・組織血漿比を測定した(実験方法省略)。

 U-G一イ4をTraoerとして静注した場合・化学量としての尿素は極ぐ微量で・大略正

 常状態に壽ける尿素量を示すものと考えられるが著者の実験成績に於いて嚇先入の行った化・

 学的分析法によるものと,大略,近似した結果が褐られた。

 19%・50%尿素溶液をGarrierとして負荷した場合,血中濃度は急速に上昇するが,

 房水では稍々遅れ,以後血中濃度と,大略,平行して漸減する。即ち,濃度の異った尿素溶液

 を唾回投与した場合・共通的な事は・血中より前房内への尿素移行は・その濃度勾配に関係な

 く,大略,一定の移行率を示した。次いで尿素を継続静注し血中の尿素濃度を一定にした場合

 の房水内移行状態に就いて検討した成績では・全時点を通じて血中の尿素濃度は,大略・一足

 で房水濃度も血中濃度と平行し,完全な恒常状態を示し,房水血漿比は,a57であった。更

 に,Diamoxを継続負荷した実験を行ったが,平衡状態にお・ける房水血漿比は,平均α5前

 後で更に著しい低下が見られた。即ち,マ回投与時においては,尿素の負荷により房水血漿比

 は,若干増加の傾向を示したにもか』わらず,血中濃度を一定にした実験に蔚いては,却って

 房水趾漿比は減少の傾向がみられDia皿oxの投与によ外翼に著しい減少を示している。こ

 の事実は,尿素の継続投与によ塑房水のDynaInic或レ・は血液房水柵の透過性に変動が見ら

 れることを派すものと考えられる。

 最近}Kiロεey,BeCkerらは房水への種々の物質の移行を検討し,房水中への物質の移

 行を数学的に処理しているが・著者もBeckerの関係式を用いて検討した。そ・の結果,尿素

 負荷により拡散による交換率は変化せず,流入による交換率は著しく減少していることが明か

 となった。この事実縞尿素投一与による房水:産生の抑制によるものと考えられる。更に,Di
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 a皿oxを投.与した場合は単に流入性交換率のみではなく拡散性交換率も著しく減少している。

 一'般に歩物質の膜透過性は,その物質が難脂溶性の場合は,分子量の小さい程透過し易く,脂

 離の場合は,そ一れが大きい程透過し易いとされている。尿素は,水溶性であ妬脂肪溶解性

 は悪いが,分子量が小さいため,前房水への移行は比較的良好である。即ち,50%U-0-

 14静注後60分時における眼組織内濃度は,房水が最も高く硝子体,球結膜,眼筋,虹彩毛

 様体,角膜・強膜脈絡膜の順で水晶体が最も低い。化学物質の眼組織内移行は組織内通液量の

 影響も多分に考えられるが,・眼内組織では血液よりの直接移行のみにはよらないと考えられる

 ので尿素に関して硝子体,虹彩毛様体に移行の多い事実は注目に値する。硝子体に特に多量の

 尿素が移行することは,既に,Kinseyも指摘しているが量著者爾実験による組織血漿比は

 50分,60分値にむいては房水のそれに次ぎ,他の眼内組織濃度を遙かに凌駕している。こ

 のことは硝子体が面接血管等との間に物質交換を行うと考えられ,しかも,毛様体よりも網膜

 血管系との間の物質交換が主要な意味を存ずることを示すもので,眼内液の循理,物質代謝に

 極めて興味ある新資料を提供するものである。
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 審査結果の要旨

 著者は化学物質の眼内移行についての基礎実験として,低分子量,非電解質,低脂溶性の尿素

 を角い・14G標識尿素(以下U-G-14と1≡、≦記)をTracerとして・血液房水柵通過性の

 問題について検討した。

 実験は1)Gaτrierfreeの1鵬5及び5餌ゐ尿素溶液を,1回静注後の房水,血漿放
 射能活性並びに房水血漿比測定,2)旬%U-C幅14静注後,経時的に,追加注入し,血漿

 中濃度を一定にした時の房水血漿比測定,5)予めDiamox静注後,10%U-C-14を投

 与し更に一定時後,Diamox及びて0%U-C-14を追加注入した際の房水血漿比測定,

 4)50%U-G-14静注後・一定時間後の眼組織内放射能活性並びに,組織血漿比の四つに

 分れている。

 穏%・50%尿素溶液をGarrierとして負荷した場合・血中彼度は急速に上昇すろか,

 房水では稍々遅れ・以後血中濃度と・大略・平行して漸減する。即ち・濃度の異った尿素溶液を

 1回投一与した場合・血中より前房内への尿素移行は,その渡度勾配に関係たぐ,大略,一元の移

 行率を示した。

 次いで尿素を継続静注し,血中の尿素濃度を一定にした場合の房水内移行状態について検討し

 た成蹟ではン全時点を通じて血中の尿素彼度は大略一走で・房水猿皮も血中優度と平行し,完全

 オこ恒常状態を示し,房水血漿比はO,57であった。更に7Diamoxを継続負荷した場合の平衡

 一党よて制する房水血漿比は平均0.5前後で,更に著しい低下が見られた。この事実は・尿素の継

 ・1海黄与:/〔より房水のDynamics或いは血液房水柵の透過性に変動が児られることを示すもの

 と考えられ・Beckerの関係式を用いて検討した結果・尿素負荷により拡散による交換率は変

 化せず,流入による交換率は著しく減少していろことが明かとなったが・更にDiamoxを投与

 し1妃場合は単に流入性交換率のみでなぐ拡散性交換率も著しぐ減少すること麓忌められた。

 尿認ま水溶性であり,脂肪溶解性は低いが分子量が小さいため,前房水への移行は比較的良好

 である。即'錆争注60分後にかける眼組織内濃度は房水が最も高くコ硝子体,球結膜,眼筋,虹

 彩毛様体,角膜,網膜,輩1戻,脈絡膜の1質であろ。

 化学物質の瞑組織内移行は,組織内血液量の影響も多分に考えられるが,眼内組織では血液よ

 鉢う直接移行のみによらなし(と考えられるので、尿素に関して硝子体,虹彩毛様体に移行の多い

 事実は注目に値する。硝子体にむけろ尿素の移行は5日分・'60分値に赴けろ血漿比が房水のそ

 れにつ色他の隅内組翫、乏度を遙かに凌駕しているが,このことは硝子体が直接血液等との間に

 物数交換を行うと考えられ,しかも,毛様体よりも糸筋迎吐管系との間の物質交換が主要な意味を

 有することを示すもので,賦内液の複鍛,物質代謝に極めて興味ある新資料を提供すろものてあ

 る。・

 しゴこがって;需,13文は学位を授与するに1直するものと認める。
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