
I　緒　　言

ヒト水晶体では 340 nm 付近の波長で励起すると
440 nm付近に発する自発螢光があり，加齢とともに増加
することが摘出された水晶体の in vitro での測定で報告
されている1）．年齢と共に変化する水晶体の自発螢光は
加齢現象を示す指標の一つと考えられることから，その
値を正確に定量化することが望まれている．著者らは前
眼部撮影装置と画像解析装置を改良し，生体眼における
水晶体の自発螢光の定量化について報告した2〜5）．今回，
より簡便に改良した新たな前眼部螢光測定装置を用いて
生体眼における水晶体の自発螢光の定量化を行ったので
報告する．

II　対象および方法

1. 対　　象
10 歳から 60 歳の各年代で白内障のない検診患者およ

びボランティアの水晶体を対象とした．屈折異常以外の

前眼部および後眼部疾患のあるもの，全身疾患で糖尿病
のあるものは除外した．対象は検診患者およびボランテ
ィアである．10 歳代は 33 例 66 眼（平均年齢 13.8±2.7
歳），20 歳代は 20 例 37 眼（24.6±2.8），30 歳代は 19 例
35 眼（33.2±3.0），40 歳代は 27 眼 53 例（44.5±3.3），
50 歳代は 67 例 126 眼（55.0±2.8），60 歳代は 46 例 83
眼（63.9±3.0），10 歳未満（8±0）についても 5 例 10 眼
と例数が少ないが測定を行った．なお本研究に際し被験
者に研究の趣旨を説明し本人の同意を得たうえで研究を
行った（獨協医科大学越谷病院生命倫理委員会　承諾番
号　越谷 22025）．

2. 方　　法
1）前眼部螢光測定装置（アンテリアフルオロメーター　

FL-500，興和社製）の仕様（表 1，図 1）
水晶体に対する光源とカメラのなす角度は，“光源─水

晶体─カメラ”の測定角度は 90°に固定し，前眼部撮影
装置の励起光源から水晶体までの光路上に励起フィルタ
ー（excitation filter：Ex）HOYA U-340〔中心波長 340 
nm（260〜390 nm）〕を挿入し，水晶体からカメラまで
の光路上には螢光フィルター（emission filter：Em）FUJI 
SC42＋FUJI SP5＋HOYA CM500S〔中心波長 440 nm

（420〜690 nm）〕を挿入して水晶体の自発螢光を測定し
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III　結　　果

1．水晶体の自発螢光値は，年齢と有意な正の相関がみ
られた（r＝0.76, p＜0.01）（図 2）．

2．水晶体自発螢光の年代別変化
水晶体自発螢光値は，10 歳代 38.7±8.4，20 歳代 56.0

±15.4，30 歳代 74.4±14.4，40 歳代 94.2±28.6，50 歳
代 115.3±27.0，60 歳代 113.8±32.3 で，50 歳代まで加
齢とともに増加していた（図3）．隣接する各年代間では，
10 歳代と 20 歳代，20 歳代と 30 歳代，30 歳代と 40 歳
代，40 歳代と 50 歳代で各々有意差があり（各 p＜0.01），
50 歳代と 60 歳代間では有意差はなかった．また例数が
少ないが 10 歳未満と 10 歳代とでは有意差がなかった．

IV　考　　察

生体眼での水晶体自発螢光の測定について，著者らは
長年にわたって前眼部撮影装置の撮影条件，Ex, Em フ
ィルター，画像解析装置を改良し自発螢光の定量化につ
いて報告している2〜5）．今回，より簡便な新しい前眼部
螢光測定装置を用いて，白内障のないヒト水晶体の自発
螢光の測定を行い加齢変化について検討した．水晶体の
自発蛍光物質は様々な種類が知られており，各々の性質
や作用に様々な違いがある．その中で，今回測定された
自発蛍光がどの物質に由来する可能性が高いか，過去の
文献を参照し今回得られた結果と考え合わせて，白内障
のない水晶体で加齢とともに増加する自発蛍光物質につ
いて可能な限り，以下に考察した．

ヒト水晶体では加齢とともに黄色に着色する現象がみ
られる．これは主にトリプトファンの酸化代謝産物（oxi-
dation metabolite of tryptophan；Ox-trp metabo）によ
る影響が大きいといわれている6,7）．Ox-trp metabo の自
発螢光物質は網膜保護のための紫外線（UV）フィルタ
ーとして機能し，今回の測定波長域である中心波長

た．自発螢光値は，標準螢光物質（スタンダード CG17，
カールツアイス社製）を前眼部螢光測定装置の生体眼を
測定する位置に設置して測定を行い，その値を基準に毎
回補正を行って同一条件で水晶体自発螢光値を測定し
た．被検者の眼球運動や瞬目の影響を少なくするために
水晶体の観察は白色光で行い，測定時に切り替えスイッ
チで瞬時に測定光に切り替わるように改良した．

2）水晶体螢光強度の測定
暗室にて充分な散瞳下（7.0 mm以上）で前眼部螢光測

定装置を用いて水晶体中央部の螢光強度を測定した．螢
光強度は 5 回以上の測定値から平均を求めた．また暗室
の微弱光を補正するため測定直前にバックグラウンド値

（5 回以上の平均）を測定した．水晶体自発螢光値（pho-
toncount/msec）は測定値よりバックグラウンド値を引
いた値とした．

測定結果は Mann-Whitney の U 検定およびピアソン
の相関係数を用いて統計解析を行った．
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表 1　前眼部蛍光撮影装置の仕様 （アンテリアフルオロメーター FL-500， 興和社製）

投光系
　測定ランプ ハロゲンランプ（7.2V, 15W）
　励起フィルター バンド幅　260〜390 nm
　マスク形状 （被験眼上） Area mode　直径 2.5 mm

受光系
　蛍光フィルター バンド幅　420〜690 nm
　マスク形状 （被験眼上） Area mode　直径 2 mm のサークル内に直径 0.1 mm

のピンホールを 37 個開口

測定角 90°
測定時間 0.2 秒
スリットランプ機能 光源 （ハロゲンランプ 12V, 30W）

図 1　前眼部撮影装置による自発螢光測定−構造図−
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ン，3-OH-kynurenine-O-b-glucoside（3-OHKG），a-
diamino-3-OH-kynurenine-O-b-glucoside（DHKN-
Glc）などがよく知られているが，これらは加齢とともに
減少する9）．キヌレニンは非配糖体で UV 照射により活
性酸素を発生させる光増感物質である6）が，ストレス蛋
白質の一種である aB-クリスタリンの存在下ではその
分子シャペロンの機能により UV 照射時のキヌレニンか
らの活性酸素の発生が抑制されることが知られてい
る10）．しかし加齢によりシャペロン機能も他の抗酸化物
質同様に低下すると全体的な抗酸化能が低下し，S-S 結
合性架橋の増加と膜機能の低下などにより，水溶性蛋白
質が凝集・高分子化して不水溶化し，その高分子量蛋白
質が更にシャペロン機能を阻害して水溶性蛋白質の減
少，水晶体の混濁化につながるといわれている6）．
3-OHKG や DHKN-Glc は配糖体で，3-OHKG は光増感

340 nm 付 近（Ex 320〜360 nm） の 励 起 で 中 心 波 長
440 nm 付近（Em 420〜440 nm）に螢光を発し，長期間
の近紫外線（UVA）暴露などにより，加齢とともに不水
溶性の蛋白質結合型 Ox-trp metabo の自発螢光が増加
することが報告されている1,6,7）．

不水溶性の Ox-trp metabo 螢光物質は，非配糖体の一
部の螢光物質は光増感剤として UV 暴露で活性酸素を産
生して蛋白質の架橋形成を促進し水晶体を混濁させる
が，2-amino- 3 -OH-acetophenone-O-b-glucoside

（AHA-Glc）などの配糖体の螢光物質は光増感作用を示
さず UVA 照射でもスーパーオキシドなどの活性酸素の
生成は非常に少なく，a-クリスタリンなど水晶体蛋白質
の変化も生じないため，抗酸化作用をもち生体に安全な
長寿命の UV 除去フィルターと考えられている8）．

水溶性の Ox-trp metabo の螢光物質のうち，キヌレニ
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図 2　 全身疾患や屈折異常以外の眼疾患がない対象者における水晶体
自発螢光と年齢の関係

y = 1.5909x + 20.369
(r = 0.76, p<0.01)
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図 3　年代別の水晶体自発螢光
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キヌレニンやペントシジンは着色性色素である．
本 検 討 で は Ex340 nm（260〜390 nm），Em440 nm

（400〜710 nm）であるため直接ペントシジン由来の自
発螢光の測定を想定してはおらず，糖尿病者では自発蛍
光が高いことも報告されている20,21）ため，本検討の対象
からは除外した．また，非白内障眼を対象としている本
研究の螢光値には不水溶性蛋白質が低年齢層では少ない
と考えられ，ペントシジンの自発螢光による影響も少な
いと思われる．しかし本研究で白内障のない水晶体にお
いても加齢に伴う自発螢光の増加が確認されたことは，
抗酸化能・耐糖能の加齢による低下が影響した結果と考
えられる．

摘出水晶体のホモジネート試料からの in vitro 測定で
は，水晶体自発螢光は 30 歳まではゆるやかに増加し，40
歳以降に急速に増加した後，次第に加齢とともに増加す
ることが報告されている1）．本研究で生体眼においても
水晶体の自発螢光は加齢とともに増加していることが明
らかとなった．年齢と自発螢光値は正の相関を示し，10
歳代から 50 歳代までは隣接する各年代間で自発螢光値
に有意差があり，ほぼ一定に 50 歳代まで年齢に従って
徐々に螢光値が増加するという規則的な変化がみられた
が，in vitro での報告にある 40 歳以降の急速な増加はみ
られなかった．これは，in vivo と in vitro の違いだけで
なく，我々の測定では摘出水晶体全体での螢光値とは異
なり，瞳孔領における水晶体螢光値であること，生体眼
においての測定であるため摘出後に生じる過酸化反応の
影響がないこと，細隙灯顕微鏡により厳密に非手術適応
を確認した透明水晶体を対象に限定した結果ではないか
と考えている．

年齢と水晶体自発螢光が有意な正の相関を示したこと
は，年齢増加に伴う光暴露の蓄積時間と正比例している
ということであり，水晶体の自発螢光値の増加は加齢現
象を示す指標の一つと考えられる．本測定装置は生体に
影響を与えずに簡便に測定出来ることから加齢現象の程
度判定には有効性が非常に高いと思われる．

硝子体手術後の水晶体の変化として小椋らは，水晶体
の自発蛍光値と光線透過率は，50 歳未満の群では術後 1
年を経過しても有意な変化がみられなかったが，50 歳以
上の群では術後 3 ヶ月以降，徐々に，自発蛍光の増加と
光線透過率の低下，水晶体の核硬化にともなう近視化が
認められ，硝子体手術後の核白内障の進行の確率も高齢
であるほど高く，60 歳代では術後 1 年後に 81％と報告
されている22）．本検討で白内障のない水晶体において 50
歳代と 60 歳代の間で自発蛍光値の有意差がみられなか
ったことと，上記の硝子体手術後の水晶体の変化が50歳
以上の群で生じるということを考え合わせると，本検討

作用はなく抗酸化作用を示すことが知られている8）．一
方，加齢とともに増加する自発螢光物質として，水溶性
の Ox-trp metabo のうち Glutathionyl-3-OH-kynuren-
ine-O-b- glucoside（GSH-3-OHKG）が報告されている
9）．GSH-3-OHKGも配糖体であり抗酸化作用を持つ還元
型グルタチオン（GSH）と前述の3-OHKGが結合した螢
光物質である11）．その含有量は加齢や UV 暴露時には
GSH や 3-OHKG の変動に密接に影響すると報告されて
いる9）．

本研究で加齢とともに自発螢光の増加がみられたた
め，混濁前の水晶体においてもこれら不水溶性の AHA-
Glc など蛋白質結合型の Ox-trp metabo と水溶性の
GSH-3-OHKG の螢光物質が増加している可能性が考え
られる．不水溶性蛋白質の増加に伴い水晶体の混濁が進
行することを考慮すると，本研究で増加していた自発螢
光は蛋白質非結合型で水溶性の GSH-3-OHKG の増加に
よる可能性の方が高いことも推察される．

Ox-trp metabo 以外の螢光物質として，白内障眼では
不水溶性蛋白質の増加に関与する架橋形成物質のペント
シジンなど，非酵素的後期糖化反応産物（AGEs）の螢
光物質が存在し加齢とともに増加する12〜14）．このペント
シジンの水晶体中の濃度と自発螢光強度は有意な相関

（r＝0.59，P＜0.01）があり，糖尿病白内障の方が加齢白
内障に比べペントシジン濃度は有意に高値であるが，ペ
ントシジンの至適螢光波長（Ex 335 nm, Em 385 nm）で
の自発螢光強度については，糖尿病白内障の方が加齢白
内障に比べて高値であったが有意差はなかった13,14）．こ
れは糖尿病白内障においても加齢による影響が，自発螢
光の測定ではより強く反映された結果ではないかと考え
られる．ペントシジンはアルギニン由来の構造を持つ
AGEs 性螢光物質であるが老化ヒト水晶体中におけるア
ルギニン由来の AGEs が増加15）し，加齢により非糖尿病
者においても過酸化反応などによってアルデヒド類が増
加し AGE 化が進むとの報告16）があり，糖尿病・非糖尿
病白内障ともに加齢による耐糖能の低下や過酸化反応が
水晶体の自発螢光強度に影響しているのではないかと考
えられる．また加齢による抗酸化能の低下により水晶体
中の酸化型アスコルビン酸が増加し，アスコルビン酸か
らのペントシジンの形成も in vitro の系では考えられて
いる17）が，アスコルビン酸が UV フィルターとして機能
する 300 nm 以下の紫外線の低波長域（UVB）は角膜で
吸収され水晶体には到達しない．しかし水晶体はアスコ
ルビン酸が豊富に存在する組織であり，還元型の L- ア
スコルビン酸は UVA 照射時に AGEs の分解に関与する
との報告18）や酸化型アスコルビン酸と AGEs が関与し
て水晶体の着色化に関与するとの報告19）もある．前述の
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の 50 歳代からの水晶体は非白内障の状態であっても加
齢変化はかなり進行しており，もし，硝子体手術など水
晶体周囲の環境の変化や過酸化反応の生じやすい状況下
におかれるなどの要因により，水晶体は容易に変化し混
濁が進行しやすい状態にあることが推察される．そして，
50 歳以上で自発蛍光が高い例では，水晶体の混濁が進行
しやすい状態にあることが推定されるため，抗酸化物質
の摂取など予防的な措置の推奨指針などに活用できる可
能性も考えられた．

V　結　　論

摘出水晶体での自発螢光と同様に生体眼でも加齢と共
に自発螢光が増加することが確認された．しかしvitroで
の結果と異なり白内障のない水晶体においては，10 歳代
から 50 歳代までは加齢とともに水晶体の自発螢光が増
加していることが明らかとなった．本研究は，白内障の
ない水晶体での検討であるため，今後，様々な疾患での
自発蛍光の変化を検討する上での基礎となるデータであ
る．
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To investigate changes in lens autofluorescence with ag-
ing, we measured the in vivo autofluorescence of non-cata-
ract lenses using an anterior fluorophotometer. The FL-500 
anterior  fluorophotometer  is  a  non-invasive,  simplified 
quantification measuring device with  improved  filters of 
optimum wavelengths to measure lens autofluorescence（ex-
citation  filter：center 340 nm（260-390 nm）, emission  fil-
ter：center 440 nm（400-710 nm））. The subjects were 410 
non-cataract eyes from volunteers aged 8-69 without sys-
temic disease such as diabetes. Autofluorescence was com-
pared between lenses grouped according to age（decades）. 
Thus, autofluorescence was 38.7±8.4（photoncount/msec）
for the second decade of life（10-19 years old）, 56.0±15.4 

for  the  third（20-29 years old）, 74.4±14.4  for  the  fourth
（30-39 years old）, 94.2±28.6 for the fifth（40-49 years old）, 
115.3±27.0 for the sixth（50-59 years old）, and 113.8±32.3 
for  the seventh（60-69 years old）. These measurements 
increased significantly from the first to the fifth decade（p＜
0.01）, so  lens autofluorescence was significantly correlated 
with age（r＝0.76, p＜0.01）. In conclusion, the autofluores-
cence of non-cataract lenses increases with age from 10 to 
50 years, and therefore represents a good indication of ag-
ing.

Key words： autofluorescence,  fluorophotometer,  human 
lens, aging
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