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　　　　　 Production　 and　 Activation　 of　Matrix　 Metalloproteinase-2

　　　　　　　　　　　 in　Proliferative　 Diabetic　 Retinopathy.

(増殖糖尿病網膜症におけるマ トリックスメタロプロテアーゼ ー2の 産生お よび活性化)

野　田 航　介

内容の要旨

[目 的 」 増 殖 糖 尿 病 網 膜 症(Roliferativc　 diabetic　rerinopalby:PDR)

で 増 加 す る マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー 一ピ(Matrix

metal且oprnleinases:MMPs)の 同定 とそ の活 性 化 に つ い て の 検 討 。

〔14象 と方法]PDR!k.者24例(PDR群)か ら 手 術 時 に採 取 され た硝 一f一

体 液 と線 維 性 血 管 組 織 を実 験 試 料 と した。 対 照 群 と して 、非PDR患

者13例(非PDR群}か ら採 取 され た硝 子 体 液 を眉 い た 。 まず 、 各 群

の硝 子 体 液 中 にお け るMMP・1,　 z,3,7,8,9,13濃 度 をSandwich

enzyme　 immunoassay〔EIA)で 測 定 し、　PDRの 硝 子 体 中 で 増 加 す る

MMEの 同 定 を試 み た 。 次 に.硝 子 体 液 に お け る漕 在$9.MMP・2.9の

活性 化 率 をGelatin　zymographyで 検ti十し、2群 でireし た 。　PDR群 か

ら採 取 され た線 維 性 血 管組 織 を 用 い た 実 験 で は 、 まず 同組 繊 に お け

る潜 在R'1MMP-z,9の 活 性 化 皐 を 検J}し 、硝 子 体 液 の そ れ と比 較 し

た。 そ して 、MMP-2,そ の 活 性 化 に 閲 わ る分 子memManc　 Irve〔MT)1

MMP、 　tissue　inhibi且ors　of　melalluproleinases(TlMP}・2の 局 在 を免 疫 染 色

法 で 検 離 した 。 ま た 、τeversc　l㎜sαip面n・po巳yme陥se¢hain【cac血 ㎝ 法

を婿 い て線 維 性 血 管 組織(8例)に お け るMTI-MMPのmRNA発 城 を

調 べ た。

〔縞 果 〕EIAで 検 討 した7種 のMMPsのiで 、　PDR群 に お け るMMP-2,

9の 硝 子 体 中 濃 度 は 対 照 群 に 比べ て 有 意 に噌 加 して い た 。 しか しなが

ら 、 そ の 活 性 化 率 は2群 に お い て 統 計 学 的 有 意 差 を認 め な か った 。

・方 、PDR群 か ら採 取 さ れ た線 維 性 血 管 紐繊 に お け る 満 在 型MMP-z,

9の 活 性 化 率 は 、 同 群 の硝 子 体 液 中 に お け る そ れ に 比べ て 著 し くMfdi

を示 して い た 。MMP・zの 活 性 化 分 子 で あ るMTI-MMP、 両 者 の 結 合

蛋 白 と して作 用 す るTIMP-213、 線 維 性 血 管 組織 にfiい てMMP-2とri

様 に 血 管 内 皮 細 胞 と グ リア 細 胞 に そ の 局 在 性 が 詔 め ら れ た。 また 、

線 維 性 血 管 組 織tc33け るMT巳 一MMPのmRNA兎 現 は 、8例 中7例

(SZ546)で 認 め られ た 。

〔結 論 〕PDRの 硝 子体 内 に お い てMMP・2,9が 増 加 して い る こ とが 示

され た。 その 中 で もMMP・213　 維 性1血管 組 織 にお い て 高 導監に 活 性 化

を受 け て お り、 そ の 活 性 化 はMTI-MMPとTIMP・2と の 相 互作 用 を通

じて 、 血 管内 皮 細 胞 や グ リア細 胞 に お い て お こ な わ れ て い る と考 え

らnた 。 これ らの 縞 果 は 、 従 来 報 告 され て き たMMP。9の み な らず 、

MMP-2と そ の活 牲 化 分 子M↑ 巳・MMPが 、 線 維 性 血 管 組 織 の 形 成 に 際

して 重 要 と考 え られ る網 瞑 基 底 膜 構 造(内 境 界 膜)の 分 解 に 閲 与 し

てい る こ とを 示唆 して い た。

論文審査の要旨

　 我 が国 に お いて現 在 年 間4000入 が 鯖尿 病 網膜 症(Pmlifcralivc

Jiadetic　relimpa山y:PDR)で 失明 している。本研究 はPDRの メ カニ

ズムの一部 を明 らかにする こ とを目的 としてお こなわ れた。実験 方

法 としてPDR?p.#i24:名 か ら予術 時 に採取 され た硝..r体液 と組維性 血

管組織 を材料 と し、対 照群 と して非PORIdi$'13例 か ら採取 した硝f一

体液 を用 いた。両群の硝子体液 中における各種MMPの 濃魔 を測定 し、

PDRで 増加 す るMMMの 同定 を試 みた。 次 に硝 子体液 に おけ る潜在

R4MMP-2,9の 活性 化率 を調べ た。縁維 性血管組 織 を用い たr験 で

は潜在$9.MMP・z,9の 活性 化率 を検討 し、硝予 体のぞhと 比 較 した。

そ してMMP・2の 活性化 分子MT1・MMPのm駐NA発 現 を綴維 性血管組

織 で調べ た。結論 と してPDRの 硝 子体 におい てはMMP-2.9が 増 加

している ことが示 された。 そのiで もMMP-2は 線 維性血 管組繊 にお

いて高率に活 性化 を受 けてお り、その活性 化13MT1-MMPとT■MP・2

との相 互作刑 を通 じて 、血管 内皮 細胞や グリア細胞 にお いて行 われ

ている と考 え られた。 こnら の精架は 、従来報告 されて きたMMP・9

のみ な らずMMP-2と その活 性化 分子M↑1・MMPが 、線 維性 血管組織

の 形成に際 して重要 と考え られる網 膜基底 膜構 造1内 境界 膜)の 分

解 に閲与 しているこ とを示唆 していた。

　審査 に 当た り、PDRの 新 生血 管の発'1三機 転 と して今回 の実験結果

以外 に硝 子体 内の血管新生 抑制機構 が破壊 あるいは掬 制 され る桔果

起 こる 可能性 に 関 して討論 が な され た。 またPDRの 病態 とMMPsの

殆現 に関連 ある ことを示唆 する知見はあるのか とい う質問に対 して、

現在 施行 中の 家兎網 膜 グ リア細胞 を用い た実験 では 、糖尿病 にお い

て網膜 に生 じる低酸 説条件 がMMPの 誘 導に関連す ることがあ る との

回答が な された。つ ぎに、線維性血 管組織 におけ る血管 新地 とMMP

の 免疫乗色 の結 果に ついて 検討 とそ の側巡性 につ き質問 があ った 。

これに対 して は検討 は行 ったが 関連性 は なかった と回答 があ っ た。

その他 、免 疫染 色の緒 果判定 の 浩準 について の コメ ン トがあ った。

また従来PDRと の関連 がい われて きたMMP・9は む しろ染色 性が乏 し

いが この理由 につ き質問が あ った。 これ にffし ては 元来 、免疫染色

自体 が実験 に使用 す る抗体 の憔 質や発色条 件に左右 され る定 母性 に

やや 乏 しい実験 であ るため 、MMP・9の 閲連が乏 しい とい う結論 を導

くことは無 理であ り、MMP・9と ともにMMP・2も 本疾患の病 態形成 に

関連 してい る とい うのが,本 論 文の主 旨である と圓答 があ った。最

後に 、HbAlc以 外 の臨床経 過 とMMPの 関巡につい て、質 問があ った。

これに対 してi3HbA　 lCの 値 は術 前のffiであ り人為的修 飾が 加わ って

}31)　 本来の病態評 価 に役 立つ検査 資料 か否かは判 断で きない との

回答が あった。本研究 では糖尿病 網膜症 にお いてMMP・9の み な らず

MMP-2と その活性 化分 子MTl・MMPが 線維性血 管組織 の形成 におい

てStdな 役割 を果たす こと を明 らかに した点、眼科学 上価値 のあ る

論文 と鮮価 された。
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