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はじめに
高齢化社会の到来に伴い、アルツハイマー病の患者数は300万人に至る勢いで増加してい

る。このアルツハイマー病は進行性の疾患であり、かつ数種類の治療薬があるため、早期発
見・早期治療が重要と言える。しかし、アルツハイマー病は、認知機能の低下が目立ってか
ら、家族が患者を病院に連れて行くことが多く、診断がなされる際にはすでに病気は進行し
た段階にあり、その後の薬物療法の効果も限局的である。この問題を打破するためには、認
知機能の低下が生じる前にアルツハイマー病を診断する必要があるが、現状アルツハイマー
病の早期診断方法は確立されてはいない。しかし近年、アルツハイマー病早期診断方法とし
て、アミロイドβ（Aβ）の測定が注目されている。Aβはアルツハイマー病の発症要因であ
り、主としてAβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43 の3種に分類される。これらAβは、アルツハイマ
ー病発症前より脳内に凝集型として沈着が見られ、Aβ産生や蓄積のしやすさを個々のレベ
ルで明らかにできれば、アルツハイマー病の早期発見（診断）が可能と考えられている。し
かし脳の特性から、脳内の微量なAβ蓄積量変化を非侵襲的に測定することは難しくこれら
改善策が模索されている。一方、水晶体はカプセル（水晶体嚢）中で生涯にわたり細胞が蓄
積されるという、他の組織と異なるユニークな構造を有しており、産生されたタンパクは比
較的長期間蓄えられるといった特徴を示す。これらの特徴は髄膜で覆われる脳と類似してお
り、眼疾患とアルツハイマー病の間にAβが関わる共通の病態発症機序が存在する可能性が
示唆される（1）。そこで著者らは、白内障手術時における水晶体中Aβ量の測定がアルツハイ
マー病への早期診断になりうるかについて本研究で検討した。

結　果
脳と水晶体間でのAβ蓄積の関係を正確に評価するためには、まずヒト水晶体におけるA

β蓄積とその基礎疾患を明確にすることが極めて重要な課題である。そこで  1. 加齢、2. 
性差、3. 混濁及び　4. 病歴（糖尿病）がヒト水晶体中Aβ蓄積に影響を与えるかどうかにつ
いて調査した。さらに、上記検討から得られた水晶体でのAβ蓄積関連因子を排除した試料
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を用い、アルツハイマー病発症と水晶体中Aβ蓄積量の関係を模索した。以下にこれら結果
を示す。なお、術後ヒト水晶体は金沢医科大学からの譲与されたものを用い（倫理委員会；
近畿大学No.13–046、金沢医科大学No.96）、Aβ量はELISA法にて測定した。

1. 加齢が水晶体中Aβ蓄積に及ぼす影響

図1は、年齢に対するAβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43 蓄積量の関係を示す。Aβ1–40 、Aβ1–42 、
Aβ1–43 いずれにおいても加齢に伴うAβ蓄積量の増加は認められず、相関係数はそれぞれ、
r=0.047、0.039及び0.014であった。

図1.  Relationships of age and Aβ ［Aβ1–40, Aβ1–42, and Aβ1–43］ in the normal and opaque 
lens epithelium of Japanese patients （normal, age 62.2 ± 4.3 y, n = 13; cataract patient, 
age 73.5 ± 1.3 y, opacity score 3.92 ± 0.28, n = 52）.

2. 性差が水晶体中Aβ蓄積に及ぼす影響

表1は、男女別におけるAβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43 蓄積量を示す。年齢と同様、男女間に
おいても、Aβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43蓄積量間に有意な差は認められなかった。

表 1. Aβ 1–40 , Aβ 1–42 , Aβ 1–43 levels in lens epithelium of male- and female-patients with 
cataracts.

Male Female

Aβ1–40 （pmol/g protein） 9.59 ± 1.51 8.03 ± 2.02

Aβ1–42 （pmol/g protein） 6.50 ± 0.87 5.71 ± 0.80

Aβ1–43 （pmol/g protein）  1.15 ± 0.39 0.88 ± 0.29

Male, age 75.0 ± 1.50 y, opacity score 4.10 ± 0.38, n = 31; Female, age 71.4 ± 2.20 y, 
opacity score 3.67 ± 0.40, n = 21.

3. 混濁タイプが水晶体中Aβ蓄積に及ぼす影響

図2は，水晶体でのAβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43蓄積量と白内障分類別（単独型）の関係を示す。
Aβ1–40及びAβ1–42蓄積量では、いずれの白内障タイプにおいても有意な差は見られなかった。
一方Aβ 1–43 では，皮質混濁タイプの水晶体が他の白内障タイプ群と比較し有意に高値であ
った。
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図 2. Aβ1–40, Aβ1–42 and Aβ1–43 levels in lens epithelium of patients with cortical cataracts 
（COR）, nuclear cataracts （NUC）, posterior subcapsular cataracts （PSC）, retrodots （RD） 
or water clefts （WC）. Open columns, transparent lens epithelium （clear）; closed columns, 
opaque lens epithelium. Clear, age, 62.2 ± 4.3 y, n = 13; COR, age, 70.5 ± 1.4 y, opacity 
score 2.67 ± 0.21, n = 6; NUC, age, 67.8 ± 8.5 y, opacity score 1.50 ± 0.50, n = 4; PSC, age, 
69.3 ± 6.1 y, opacity score 1.67 ± 0.47, n = 3; RD, age, 76.0 ± 2.0 y, opacity score 2.33 ± 
0.94, n = 3; WC, age, 73.3 ± 1.9 y, opacity score 2.33 ± 0.94, n = 3. N.D., not detectable. 
*1P < 0.05, vs. clear for each group. *2P < 0.05, vs. NUC for each group. *3P < 0.05, vs. RD for 
each group.

4. 糖尿病が水晶体中Aβ蓄積に及ぼす影響

上記 “3. 混濁タイプが水晶体中Aβ蓄積に及ぼす影響”にて、皮質混濁によりAβ値が高
まることが明らかとなったため、糖尿病と水晶体中Aβ値の確認には皮質混濁を伴わない
検体を中心に評価を行った。図3は、皮質混濁を示さない糖尿病患者水晶体中におけるA
β1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43 蓄積量を示す。Aβ1–40 及びAβ1–42 においてClear（透明水晶体）、
Opaque（皮質混濁を除いた白内障患者）、DM（皮質混濁を除いた糖尿病罹患白内障患者）
群では、有意な差は見られなかった。一方、Aβ1–43では、DM群がClear群やOpaque群と
比較し有意に高値を示した。

図 3. Changes in Aβ 1–40, Aβ 1–42 and Aβ 1–43 in lens epithelium of diabetic patients. Open 
columns, transparent lens epithelium; closed columns, opaque lens epithelium. Clear, 
transparent lens epithelium; opaque, opaque lens epithelium; opaque + DM, opaque lens 
epithelium with type 2 diabetes mellitus. N.D., not detectable. n=5–18. *1P < 0.05, vs. clear 
for each group. *2P < 0.05, vs. opaque for each group.
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5. アルツハイマー病が水晶体中Aβ蓄積に及ぼす影響

これまでの検討（上記1 ～ 4）により、皮質混濁と糖尿病発症時において水晶体でのAβ
1–43蓄積量が高値を示すことが明らかとなったため、皮質混濁を有さずかつ非糖尿病患者か
ら得た検体を用い、アルツハイマー病罹患の有無と水晶体中Aβ蓄積量の関係を調査した。
その結果、皮質混濁を除いた糖尿病非罹患白内障患者のAβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43 蓄積量は
それぞれ4.7 ± 0.9, 5.9 ± 0.8, 0.11 ± 0.06 pmol/g protein（n=5）であったのに対し、ア
ルツハイマー病罹患のAβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43蓄積量は7.8、7.5、2.8 pmol/g protein（n=1）
と高値であった。

考　察
AβはⅠ型1回膜貫通タンパクであるAmyloid Protein Precursor（APP）がβ–セクレター

ゼ並びにγ–セクレターゼと呼ばれる酵素により、生理的に順次切り出されることで産生さ
れる。通常Aβはα–セクレターゼによる切断からは産生されない。また、産生されたAβも
ネプリライシン、Damage–Indneed Neuronal Endopeptidase、Endotheline–Converting 
Enzyme–1といった酵素によって速やかに分解・代謝されることが知られており、正常な状態
では蓄積はほとんど見られない（2,3）。Aβはアミノ酸の長さによりAβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43

に分類される。通常、神経細胞からはAβ 1–40がAβ 1–42に比べて10倍近く多く産生される。
しかしAβ 1–42 はAβ 1–40 と比べ凝集しやすく、さらにAβ 1–43 は、Aβ 1–40、Aβ 1–42 よりも凝
集性が高い分子種である（4）。このAβは高齢者認知症疾患の一つであるアルツハイマー病の
原因物質として知られている。近年、このAD患者の眼領域において網膜機能の低下、網膜
神経節細胞の減少および視神経変性が高率に認められること（5）、さらに、糖尿病網膜症患者
では糖尿病非罹患者と比較し、硝子体中のAβの著明な低下およびタウ蛋白質の上昇が報告
されている（6）。これらの変化はAD患者脳脊髄液中の変動と類似しており、眼疾患とADの
間に共通の病態発症機序が存在し、特にAβが眼疾患の病態に深く関わっている可能性が考
えられる。また、酸化的ストレスの1つである過酸化水素（H2O2）の産生が網膜や脳におい
て神経細胞でAβの産生増大を誘導し、さらに高まったAβ蓄積が酸化的ストレスを増加さ
せることが明らかとされている（7）。この酸化的ストレスは、水晶体白濁に関わることからA
βの蓄積と白内障発症との関係が注目されているが、加齢性白内障患者における水晶体中A
β蓄積量については、未だ解明されていない。白内障はその形態からWHO分類では、皮質
白内障（COR）、核白内障（NUC）、後嚢下白内障（PSC）に分類される。また金沢医大分類では、
WHO分類の3つに加え、さらにRetrodot（RD）、water clefts（WC）と、細かく分類され
ている。そこで本研究では、水晶体中Aβ量の測定がアルツハイマー病への早期診断になり
うるかについて議論すべく、金沢医科大学眼科で硝子体または白内障手術によって得られた
摘出水晶体の前嚢71眼をサンプルとし、Aβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43蓄積量と1. 加齢、2. 性差、
3. 混濁及び　4. 病歴（糖尿病）の関与について検討した。また、上記検討から得られた水晶
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体でのAβ蓄積関連因子を排除したサンプルを用い、アルツハイマー病と水晶体中Aβ蓄積
量の関係を調査した。

Aβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43いずれにおいても加齢に伴うAβ蓄積量の増加は認められず（図1）、
また、男女間においても、Aβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43蓄積量に有意な差は認められなかった

（表1）。加齢性白内障は皮質白内障、核白内障、後嚢下白内障、Retrodot、Water clefts
などに分類される。本研究ではこれら各種白内障タイプにおけるAβの蓄積について検討し
た。Aβ1–40とAβ1–42はいずれのタイプにおいても有意な相関は見られなかった。一方、皮
質白内障において、他の白内障タイプ群と比較しAβ1–43の蓄積が有意に高値を示した（図2）。
本結果は、Aβ1–43の水晶体上皮蓄積が、皮質混濁誘発に関与している可能性を示唆した。

次に、糖尿病がヒト水晶体上皮中Aβ1–40 、Aβ1–42 、Aβ1–43蓄積に与える影響について解
析した。本実験では、皮質白内障が他の白内障タイプ群と比較しAβ1–43 の蓄積が有意に高
値を示すことより、皮質白内障を除いた白内障タイプを用いて検討を行った。糖尿病非罹患
者と糖尿病罹患者を比較すると、Aβ 1–40 及びAβ 1–42 において有意な差は見られなかった。
これら結果と異なり、Aβ 1–43 では糖尿病罹患者が糖尿病非罹患者より有意に高値を示した

（図3）。また我々はこれまで、糖尿病モデル動物OLETFラットの水晶体において、Aβ産生
に関わる遺伝子発現量（β–セクレターゼ, γ–セクレターゼ）の上昇とAβ蓄積が認められる
ことを見いだしている（8）。これらの結果は、ヒトにおいても糖尿病性白内障にAβが関与す
る可能性を示唆した。

最後に、これまでの結果をふまえ、皮質混濁を有さずかつ非糖尿病患者の検体を用い、ア
ルツハイマー病罹患の有無と水晶体中Aβ蓄積量の関係を調査した。その結果、アルツハイ
マー病罹患のAβ蓄積量は、皮質混濁を除いた糖尿病非罹患白内障患者のAβ蓄積量に比べ
高値であった。しかし、本研究期間内においてアルツハイマー病罹患のサンプルを十分量得
ることができなかったため、今後さらに検体数を増やした検討が必要である。

以上、術後ヒト水晶体を対象に、皮質混濁や糖尿病発症が水晶体でのAβ蓄積量に関与し
ていることをと明らかとした。現在、これら水晶体でのAβ蓄積に関わる基礎要因を除いた
白内障手術患者の水晶体中Aβ含量を記録しつつ、その後（術後）の加齢に伴う認知機能の変
化について追跡調査を実施しているところである。これら追跡調査にて水晶体と脳間でのA
β蓄積量や認知機能との相関を明らかにすれば、白内障術後水晶体中のAβ量からアルツハ
イマー病の進行度の予測（早期診断）が実用可能と考える。

要　約
アルツハイマー病は進行性の疾患であり、かつ数種類の治療薬があるため、早期発見・早

期治療が重要といえる。本研究では白内障手術時における水晶体中Aβ量の測定がアルツハ
イマー病への早期診断になりうるかについて検討した。脳及び水晶体間でのAβ蓄積の関係
を正確に評価するためには、ヒト水晶体におけるAβ蓄積とその基礎疾患を明確にすること
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が極めて重要な課題である。そこでまず、1. 加齢、2. 性差、3. 混濁及び4. 病歴（糖尿病）
がヒト水晶体中Aβ蓄積に影響を与えるかどうかについて調査した。その結果、術後ヒト水
晶体を対象に、皮質混濁や糖尿病発症が水晶体でのAβ産生および蓄積量に関与しているこ
とを明らかとした。さらに、上記検討から得られた水晶体でのAβ蓄積関連因子を排除した
試料を用い、アルツハイマー病発症と水晶体中Aβ蓄積量の関係を模索したところ、アルツ
ハイマー病罹患のAβ蓄積量は、皮質混濁を除いた糖尿病非罹患白内障患者のAβ蓄積量に
比べ高値であった。今後、これら水晶体でのAβ蓄積に関わる基礎要因を除いた白内障手術
患者を対象に、Aβ含量とその後の加齢に伴う認知機能の変化について追跡調査を実施し、
水晶体と脳間でのAβ蓄積量や認知機能との相関を明らかにする予定である。
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