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論文内容要旨

 1目

的

 眼圧は房水産生と流出の平衡状態で維持されている。眼房を満たし,水晶体や角膜を栄養して

 いる房水の産生は毛様体でおこなわれ,電解質特にNa+,Crの能動的な分泌がその基本機構に

 なっていることはすでに知られているが,これらの機序および病態生理学的変化はまだ十分明ら

 かでない。角膜や網膜では温血動物ならびに両生類において輸送機構が比較的良く検討されてお

 り,輸送機序およびその特性は基本的に共通であることが知られている。しかし,毛様体におい

 て,温血動物では輸送機構に種差のあることが知られているが,両生類ではまったく報告がない。

 そこで本研究は毛様体におけるイオン輸送の細胞機序を明らかにする目的で,ガマ毛様体を用い

 て電気生理学的検索,ならびにイオンフラックス測定をおこない,イオン置換および阻害剤の効

 果を検討した。

 n実験材料および方法

 ガマ毛様体を虹彩を含め摘出し,アクリル樹脂製の潅流装置に装着した。ついで上皮(房水)

 側と実質(血管)側をRinger液で満たし,電位測定用および通流用として3%寒天一一KC1ブリ

 ッジとカロメル電極を用い,上皮内外の電位差,短絡電流および膜抵抗ヌは電気的コンダクタン

 スを各種条件下で測定した。

 両方向フララクス測定はUssing型の装置を用い,十分な電位差と短絡電流が安定してから短絡回路

 条件に切り換え,上皮内外の電気化学的ポテンシャル勾配のない条件下でおこなった。トレーサ

 ーとして22Naヌは24Naおよび36CIを一側に加え,以後,対照実験として2時間,次に両側に

 阻害剤を加え,更に2時間一定時間毎にメヂウム採取をおこなった。線量計測はr線シンチレー

 ションスペクトロメーターおよび液体シンチレーションカウンターを用いた。Na+,orの一方

 向性フラックスは対側への標識イオンの出現率から算出した。ヌ,メヂウム採取時に短時間開放

 回路条件にして電位差,短絡電流および電気的コンダクタンスを測定し,フラックス測定結果と

 比較検討した。

皿結 果

 電位差,短絡電流および膜抵抗は実験開始後,約i時間より5～6時間にわたり安定した値を

 維持し,それぞれの平均値は3,7mV(上皮側負電位),51.3μA/㎝2および88.5Ω・㎝～であった。
 短絡電流は外液Na+,cr,K+濃度に依存し,いずれを除外しても維持されなかった。正常

 潅流液中のNaCtをTris-chlorideで等張的に両側を置換していった場合,短絡電流はNa+濃

 度が0から20mMの間で急激に増加し,30mMから100mMの間では飽和状態を示した。同
 様にNaO1をNa2SO4で置換した場合,Cr濃度の増加につれて短絡電流は増加を示したが,
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 100mMCr附近でも完全には飽和に達しなかった。NaClをKC1で置換した場合は2相性の

 変化がみられ,1・8から40mMK+濃度で短絡電流は対照値より著明に増加したが,それ以上の

 K+濃度では急激な減少を示し,K+一Ringer液では電位の逆転を示した。

 短絡電流は酸化的代謝に依存し,無酸素条件下およびdlnitropheno1(1mM)作用下では著明

 に減少した。Na-K交換機構阻害剤であるouabain(1mM)は毛様体上皮のいずれの側の投与で

 も短絡電流を減少させ,両側に作用させた場合66%の減少を示した。これに反し,Gr輸送阻

 害剤として知られているthiocyanate(IOmM)およびtheophyihne(10mM)は上皮側投与に

 おいて短絡電流をそれぞれ40%,66%減少させたが,実質側投与は無効であった。

 Na+とcrのフラックスは共に分泌方向(実質一・上皮側)が吸収方向(上皮づ実質側)より優

 勢であった。正味フラックス(両方向の差)はGrがNa+の約2」5倍であり,Na+およびcrに

 よる正味電荷輸送量の約8鵬が短絡電流として観察された。短絡電流とNa+とcrの分泌方向フラ

 ックスは高い相関を示したが,吸収方向フラックスは無相関であった。吸収方向フラックスによ

 るイオンコンダクタンスは電気的コンダクタンスとほぼ1:1の関係にあり,吸収方向フラック

 スが受動的なフラックスであることを示唆したのに対し,分泌方向ではイオンコンダクタンスが

 有意に大きく,能動輸送の関与を示唆した。

 iOmMtheophyllineは分泌方向のCr輸送を強く抑制し,その程度は短絡電流の減少と良

 く一致した。1mMouabainは上皮の電気的コンダクタンスを増加させ,Na+輸送を抑制した。
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 ガマ毛様体上皮のイオン輸送機序は起電性cr能動輸送が基本となっていることが明らかにさ

 れた。この輸送機序はthiocyanate,theophylHneおよびouabain感受性であり,輸送速度は

 外液のNa+,or,K+濃度に依存する。

 電解質輸送の細胞機序としては,実質側膜にNa+とGrの共役した輸送機序,およびNa-K

 交換輸送機序が,上皮側腹に起電性cr輸送機序、およびNa-K交換輸送機序が並列しており,

 実質側NaC1共輸送機序が経上皮NaG1能動輸送の律速段階となっているものと考えられる。

 ガマ毛様体上皮は胆のう,小腸,近位尿細管などと同様,電気抵抗が低く,等張性水,電解質

 輸送をおこなう上皮であると考えられる。

 一178一



 審査結果の要旨

 毛様体上皮からの房水産生機構を明らかにするためにはイオン輸送の細胞機序が明らかにされ

 なければならない。ところが現在までに温血動物で輸送機構に動物種による差があることが知ら

 れている以外,あまり広く研究されていない。そこで筆者は反応系を単純化して冷血動物におけ

 る毛様体の電気生理学的研究,とくにイオンフラックス測定およびイオン置換,阻害剤の影響を

 検討し,毛様体上皮の電解質輸送を解明しようとした。

 実験動物にはガマを選び,虹彩毛様体を潅流装置に装着し,上皮内外の電位差,短絡電流およ

 び膜抵抗又は電気的コンダクタンスを測定した。フラックス測定にはUssing型装置を用い、ト

 レーサ実験には22Na又は24N皐および36C1を一側に加え,以後対照実験として2時間,次いで
 両側に阻害剤を加えて2時間一定間隔に資料を採取し,r線シンチスペクトロメーターおよび液

 体シンチカウンターで計測した。

 その結果,電位差,短絡電流および膜抵抗は約1時間から5～6時間にわたり安定し,それぞ

 れ3.7mV,51.3μA/c㎡および88.5Ω・cm2であった。短絡電流は外液Na+,Cr,K+濃度に

 依存し,いずれを除去しても維持されない。Ringer液中のNaC1をTris-Chlorideで両側を置

 換すると,短絡電流はNa+濃度が0から2GmMの間で急に増加し,30mMから100mMの間

 で飽和状態となった。同様にNaC1をNa2SO4で置換すると,crの濃度の増加につれて短絡
 電流は増加したが,100mMC1一附近でも完全飽和に至らなかった。NaC1をKC1で置換すると,

 2相性の変化がみられ,L8から40mMK+濃度で短絡電流は対照より著明に増加し,それ以上

 K+が増えると逆に急激に減少し,K+一Ringer液では電位が逆転した。阻害実験では,無酸

 素条件,およびdinitropheno1作用下で著明に短絡電流の減少がみられ,呼吸依存性であること

 を示した。ouabainは上皮の何れの側でも短絡電流を減少させた。これに反し,thiocyanate

 及びtheophyllineは上皮側への投与で減少させたが,実質側では影響しなかった。
 Na+とcrのフラックスは共に分泌方向が吸収方向より優位で正味フラックスはC1『がNa+

 の約2.5倍で,Na+およびcrによる電荷輸送量の約80%が短絡電流であった。吸収方向フラ

 ックスによるイオンコンダクタンスは電気的コンダクタンスとほぼ1:1の関係にあり,吸収

 方向フラックスが受動的フラックスであることを示唆しているが,分泌方向ではイオンコンダク

 タンスが大きく,能動輸送の関与を示唆していた。theophyilineは分泌方向cr輸送を強く抑

 制し,短絡電流の減少と一致し,ouabainは上皮電気的コンダクタンスを増加させ,Na+輸送を

 抑制した。

 以上の成績から筆者はガマ毛様体上皮のイオン輸送機序は起電性cr能動輸送が基本となって

 いることを明らかにし,thiocyanate,theophyllineおよびouabainに感受性で・又外液の
 Na+,K+に依存性であることを明らかにした。電解質輸送の細胞機序では実質側Na+とcrの

 共役した輸送機序,およびNa-K交換輸送機序が,上皮側膜に起電性Cl一輸送機序,および

 Na-K交換輸送機序が並列しており,実質側NaC1共役輸送系が径上皮NaC1能動輸送の律速

 段階となっていることを推測した。

 本論文は冷血動物毛様体上皮の電気生理学的機能を検索し,それが低抗性であり,等張性水,

 電解質荷輸送をおこなう上皮であることを明らかにし,房水産生機構を解明したことに意義と価

 値があり,学位を授与するに価すると認める。
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