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眼内 レ ン ス挿 入後 の 線維化 ヒ ト水晶体嚢

に お ける TIMPs 及 び MMPs の免疫局在
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目的 ： 後発白内障の 発生 に は、残存水 晶体 上 皮細胞 の

増殖 と そ の 産生する細胞外 マ トリ ッ ク ス の 沈着が関与

す る。眼内 レン ズ （10L）挿入後、ヒ ト水晶体後嚢に お

ける細胞外マ トリッ ク ス の 再構築の メ カニ ズム を理解

する 目的で 、10L 挿入後の 線維化カプセ ル の tissue

inhibitors　ofmetalloproteinases （TIMP ）−1　，−2，　matrix
metalloproteinases （MMP ）

−1，−2，−3，−9，　membrane ・type −MMP −

1（MT −MMP −1）の 免疫局在 を光学 顕 微鏡的 に検討 し た 。

方法 ； 増殖硝子 体網膜症又 は、糖尿 病網膜症 に 対する

硝子体手術 中に摘出した 水晶体嚢 （n ＝8）を使用 し

た。10L 挿入後、嚢摘出まで の 期間は、平均24．8か 月
（2か ら48 か 月）。 上記酵素に対す る マ ウス 単 ク ロ ー

ン

抗体を用 い て 、ABC 法 に て 免疫染色 で 施行 した。対照

と して、白内障手術中 に摘出した前嚢も同様 に観察 し

た 。

結 果 ： 10L 挿 入 後 4か 月以 内の 水晶体嚢内面 の 細胞外

マ トリ ッ ク ス に、TIMP −1，−2，MMP −1，−2，−3，−9，MT −MMP −1
すべ て 染色性が得 られたが、10L 挿入 後 5か月以 上経過

し た水晶体嚢お よ び、白内障手術中に 摘出 した 前嚢 と

そ れ に 付着す る水晶体上皮細胞 に は、染色性 を認めな

か っ た。
考案 お よび結論 ： 10L挿 入 後早期 の 水晶体嚢で は、水

晶体上皮細胞 に より、TIMPs
，
　MMPs

，
　Mr −MMP −1が産生

され 、細胞外 マ トリッ クス の 再構築 に 携わ っ て い る と

考えられ た。
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　 ［目的］悪 性腫 瘍 の 浸潤 、転 移 の 過 程 に お い て 、
MMPs は重要な役割を担っ て い る。本研究 で は、子宮頚
癌細胞株SKG − H とヒ ト子宮頚 管線維芽細胞 と の 共 存培
養下 で の 、細胞間相 互 作用 に よ る MMP −−1お よ び MMP −3
の 産生 と浸 潤 能 の 促 進 に つ い て 検討 した。　 ［方法］ 1
confluent の ヒ ト子宮頚管線維芽 細 胞 にSKG − n 細胞を 各
細胞比 で 加え、接着後培養 した。ま た、SKG ¶ 細胞 の

培養液 を 濃 縮 し た conditioned 　rnedi 　um （CM ）を一
定濃

度 で confluent の ヒ ト子 宮 頚管線維芽細胞に 添加 し培 養
し た。各々 の 培養液に つ い て、Western　 blottingに よ り

MMP − 1お よびMMP −3の産 生を測定 した 。  Matrige［

invasion　 chamber でSKG − H細胞と ヒ ト子宮頚管線維芽
細胞を単独お よび共存培養 し、フ ィ ルター裏面 に 吸着 し

た細胞 数を計測 した。 匚結 果 ］  子宮頚癌細 胞株SKG −

H に は MMP −1およびMMP −3の 産生能は な い が 、ヒ ト子

宮頚管線維芽細胞との 共存培養に よ り、癌細胞 数 に依存
したMMP −1お よ びMMP −3の 産生促進が 確認された。こ

の とき免疫染色法 に て MMP −3発現 を観察 す る と 、子宮

頸管線 維芽細胞 に お い て の み 増加 し て い た。SKG − H 細

胞 の CM に よ り、濃度依存的 に 上 記 2酵素 の 産生促進が 確
認 され た ．  Matrigel を 分解す る細胞数 は、単独培養に
比 べ て 共存培養で は 最大 2．6倍 と有意の 増加が 計測 さ れ

た （p ＜0．05）。MMPs 　inhibitorで あ る hydroxamate 誘

導体お よびTIMP −1の 添 加 に よ り、これ ら の 細胞数 は、
単独培養 で最大約 60％ （p〈O．Ol ）、共存 培養 で 最 大約
70 ％ （p＜0．001） の 減少 が 観察され た。　［結論］子 宮

頚癌細胞株SKG − H は、ヒ ト子宮頚管線維 芽細胞 と の 共

存培養 に よ り、後者 の MMP −1お よびMMP −3産生 を 促進
し、浸潤能を亢進 さ せ る こ とが明 らか と な っ た。

Co−culture 　 of　 human 　uterine 　cervical 　 scluELmous

carcinoma 　ceUs 　and 　cer ▽ical　fibroblasts　enhances 　the
production 　 of 　 matrix 　 metalloproteinases 　 in
fibroblasts　and 　the　cellular 　invasion
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