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糖尿病角膜症

大 橋 裕 一

愛媛大学医学部眼科学教室

要  約

糖尿病を基盤 として発生する角膜障害について文献的

な考察を含めて総括し,糖尿病角膜症という疾患概念の

存在を提唱 した。本疾患は基本的には潜在的異常であり,

手術や光凝固などのス トレスを契機に一部の症例におい

て顕性化 し,慢性に持続するという特徴を持つ.角膜上皮

においては,細胞分裂の低下,バ リア機能の低下,接着能

の低下,角 膜知覚の低下などを基盤として,点状表層角膜

症,遷延性上皮欠損,再発性上皮びらんなどの種々の障害

を起こす。また,角膜内皮においては,coemcient of vaト

iation(CV)値や六角形細胞比率などに異常が認められ

ることが多 く,内眼手術後に角膜内皮障害が遷延化 しや

すい。現在,こ うした一連の異常に,ポ リオール経路の活

性充進が部分的にせよ関与していると考えられている。

(日 眼会誌 101:105-110,1997)
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A Review

Diabetic Keratopathy
Yuichi 0hashi
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Abstract
A variety of corneal complications which occur in exhibits abnormalities in cell morphology including

diabetics were briefly reviewed and the importance coefficient variation or percentages of hexagonal
of the recognition of diabetic keratopathy was cells so that corneal edema tends to persist postoper-
emphasized. This particular disease emerges and atively. The involvement of the polyol pathway has
persists following the undue stress including intra- been implicated in the pathogenesis of these dis-
ocular surgery or photocoagulation. A varied degree orders. (J Jpn Ophthalmol Soc 101 : 105-110, 1997)

of epithelial disturbance such as superficial punctate
keratopathy, persistent epithelial defect, or recur- Key words : Diabetes mellitus, Corneal involve-
rent corneal erosion can take place based on sup- ment, Corneal epithelium, Corneal
pressed cell division, deturgence of barrier function, endothelium, Corneal sensitivity, Al-
deterioration of basal cell adhesion, or decreased dose reductase
corneal sensitivity. Corneal endotheium also

「糖尿病患者の角膜は異常」という臨床的な感覚はかな

り以前からあったが,こ のことが大きな問題 となり,眼科

医の間で一つの疾患概念として認知されるようになった

きっかけは,20年近 く前に始 まった増殖糖尿病網膜症に

対する硝子体手術にある1)-4)。 まだ黎明期の当時は,手術

時間が今よりもかな り長かったこと,術中の視認性確保

のために角膜上皮剥離を行う症例が多かったことなどか

ら,結果 として,2～ 4割の症例において,手術によるス

トレスを契機 とした遷延性上皮欠損4)5)(図 1)や再発性

角膜上皮びらん6)(図 2)を はじめとする種々の角膜上皮

障害が生 じていた。現在では手術手技の進歩もあって重

症例の発生頻度は大幅に減少したが,軽度～中等度の角

Iは じ め に
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図 1 増殖糖尿病網膜症に対 して行った硝子体手術後

に発生 した遷延性上皮欠損の 1例 .

術後 1週 目の所見.術 中に角膜上皮剥離を施行 した。

欠損部辺縁の上皮の段差が極めて特徴的である.

図 2 増殖糖尿病網膜症に対 して行った硝子体手術後

に発生 した再発性上皮びらん。

術後 4日 目,術中に角膜上皮剥離を行っている。上皮

の接着不良域が明瞭に浮び上がっている。

(細谷比左志先生の御厚意による)

膜上皮障害 (点状表層角膜症)を みることは依然 として稀

ではない。

このように,一見正常のようにみえる糖尿病患者の角

膜 も,程度の差こそあれ潜在的には異常であり,ス トレス

(種々の内眼手術や汎網膜光凝固など)を きっかけに,そ

うした異常が顕性化することが多い。)。 すでに,欧米では

Schultz ら7)|こ よりdiabetic keratopathyと いう疾′感呻既

念が提唱されてはいるが,こ の小論文では,糖尿病を基盤

として発生する角膜異常について,も う一度,種々の見地

からながめてみたい。

II アルドース還元酵素の関与

硝子体手術の誕生とほぼ同じ頃,糖尿病の病態を説明

する一つの生化学的理論が,糖尿病白内障をモデルとし

図 3 アル ドース還元酵素とポ リオール理論 .

て構築されつつあった8)9)。 図 3を みなが ら考えたい。体

内のグルコース処理 は通常,解糖系か らtricarboxylic

acid(TCA)回路 を経て行われる。しかし,糖尿病患者で

は,副次的経路であるポリオール経路の活性が著 しく充

進 している。その結果,利用されないグルコースは,ア ル

ドース還元酵素 を主役 とするポリオール経路で処理 さ

れ,細胞内に多量の糖アルコールが蓄積する。蓄積した糖

アルコールは,細胞外に出にくい性質を持っているため,

細胞内の浸透圧は高まり,細胞崩壊に至る.

これが有名な JH Kinoshitaの ポ リオール理論 であ

る。この理論の重要性は,角膜上皮や内皮,あ るいは角膜

神経のシュワン細胞などに本酵素の活性が証明されるに

至って,さ らに大 きくクローズアップされた。糖尿病角膜

における異常発生部位と,本酵素の存在部位 とがみごと

に符合していたからである10)H)。 異常のすべてを説明す

るものではないにせよ,最近注目されているアル ドース

還元酵素阻害薬による良好な成績 も,こ の理論の正 しさ

を支持するものであろう。

III臨 床 像

潜在的であれ,非潜在的であれ,糖尿病患者に出現する

角膜の異常は,上皮に関係したものと内皮に関係 したも

のとに大きく分けられる。

1.角膜上皮の異常

1)形態異常―ターンオーバー障害

角膜上皮の表面は,六角形を基本 とする扁平な表層細

胞で覆われている。ただし,一定の速度で脱落を行ってい

るため,細 胞 の大 小 不同一動 き,を 表 す指標 で あ る

comcient of variation(CV)値 は内皮のそれよりもはる

かに大きな値 となる。こうした角膜上皮表面の変化は,上

皮スペキュラーマイクロスコピーという手法を用いれば

比較的容易に観察できる。糖尿病患者の角膜上皮形態異

常については,平均露出細胞面積の増大,細胞配列の異

常,紡錘形細胞の出現などが指摘されている12)13)(図
4)。

例 えば,非糖尿病患者の平均露出細胞面積がおおよそ

600 μm2前後であるのに対して,年齢をマッチさせた糖

尿病患者のそれは 800～ 900 μm2に まで達している。この

細胞面積の増大に関しては様々な解釈が立つところであ

るが,基底細胞の分裂能が何らかの機序で低下し,表層ヘ
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図 4 上皮スペキュラーマイクロスコープにて観察 し

た糖尿病患者の角膜上皮 .

細胞面積が増大し,細胞配列 に一定の流れが認めら

れる.バー |ま 100 μm

図 5 汎網膜光凝固後に発生 した典型的な点状表層角

膜症 .

角膜中央部 を中心に病変が認 め られる.こ の症例の

角膜知覚 は,Cochet― Bonnet矢日覚計 で 3()nanlに ま

で低 下していた.

の細胞供給が不十分になっていると考えるのが自然であ

ろう。実際,一昔前によく行われた白内障術後のソフトコ

ンタクトレンズ連続装用でも,角膜上皮に同じような平

均露出細胞面積の増大が認められる14)。 この場合には,慢

性に持続する低酸素状態が角膜上皮のターンオーバー速

度を低下させ,糖尿病患者に酷似 した上皮所見を惹起 し

ているものと思われる。

2)点状表層角膜症

糖尿病患者の角膜をフルオレセイン色素で染色する

と,し ばしば瞼裂問,角膜中央部を中心 とした点状表層角

膜症が認められることがある(図 5)。 Schultzら 7)の
報告

によれば,軽度の ものも含め,こ うした角膜上皮の染色

が,実 に7割 もの患者に認められるという。この数字の真

偽はともかく,特に網膜汎光凝固や内眼手術などの既往

を持つ患者に,一過性にせよ,高頻度で発生することは間

違いない。例えば,増殖糖尿病網膜症により硝子体手術が

必要となった患者の角膜上皮所見を約 200例ほど観察し

た経験があるが,術前は全体で 5%強であった点状表層

角膜症の比率が,術後 1週 目で 16.3%,術 後 2週 目で

16.9%と 上昇 し,術後 4週 目の時点でも7.4%を 示 して

いた。また,よ り大きなストレスである角膜上皮剥離を術
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図 6 糖尿病角膜症における上皮バリア1機能破綻の 1例。

通常のフルオレセイン染色後に少 し時間を置いて観

察すると,写真のようなフルオンセインの実質内貯

留が観察できる。

中に行った場合には,そ の出現頻度はさらに大きく上昇

した。

涙液減少症やぶどう球菌アレルギーに起因するものと

の鑑別が難 しい場合 もあるが,結膜上皮には染色が生 じ

ない点,点状表層角膜症の発症形態が神経麻痺性角膜症

のそれと酷似している点で,角膜知覚 との関連が強 く疑

われる。Schlutzら 15)は
,点状表層角膜症発生例に,末梢

神経の伝達障害が有意に強く発現していることを明らか

にし,Nielsen16)の 報告とともに神経症の一表現形として

の角膜上皮障害の可能性を示唆している。

3)バ リア機能低下

角膜上皮,特 に表層細胞の側壁 には密着結合 (tight

iunction)と 呼ばれる特殊な構造があり,表層細胞の細胞

膜 と協同して,いわゆる角膜上皮バ リアを形成している。

このバ リアは,上皮を経由する物質の移動に大きな制約

を与えており,実際には,分子量の小さな物質のみが微量

に透過するだけである。

糖尿病患者における角膜上皮バ リアの機能異常を最初

に報告 したのは,著者の知る限 りにおいては切通ら17)で

ある。彼 らは,結膜嚢内に2%の フルオレセインナ トリ

ウム (フ ルオンサイ ト①)溶 液を l μl点 眼 し,フ ルオ ロ

フォトメ トリーを用いて経時的に 90分後まで,角膜内の

色素濃度を計測した。その結果,糖尿病患者では,点 眼か

ら45分以降の後期相において角膜内にフルオレセイン

色素が停留する傾向があること,す なわち,角膜実質内ヘ

の移動色素量が増加 していることが判明した。図 6は ,前

増殖糖尿病網膜症に対 して汎網膜光凝固を受けた患者の

角膜所見である。これは,フ ルオンセイン染色後から1分

経過 した時点での写真であるが,染色直後は一見普通の

点状表層角膜症にみえたにもかかわらず,時間の経過 と

ともに角膜実質に色素のプーリングが起 こっていること

がよくわかる。

こうした上皮バ リア機能低下の病態は不明であり,原

平成 9年 2月 10日 糖尿病角膜症 。大橋
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因が細胞膜そのものにあるのか,密着結合にも問題があ

るのか,あ るいはその両方なのかについても,今のところ

結論は出ていない。より洗練された手法であるアンテリ

ア・ フルオロフォトメ トリーによる今後の解明が待たれ

るところである。

4)基底膜異常―接着障害

Kennyonら 18)の
報告によれば,糖尿病患者の角膜上皮

を機械的に剥離すると,上皮のみならず基底膜 までも一

体となって除去されるという。これは,通常では起こり得

ない現象であり,糖尿病患者の上皮接着構造に潜在的な

欠陥があることを示す好例 といえる。また,上皮基底膜の

肥厚がラットなどの実験動物レベルにおいても指摘され

ているし19)～ 21),ヒ ト糖尿病角膜におけるアンカリング線

維の密度低下の報告
22)も ある.

すなわち,糖尿病角膜では,角膜上皮剥離後の上皮再生

速度は変わ りないものの21)23),上皮剥離により失われた

基底膜の再生中,接着機能が著しく低下することが大き

な問題であり,前述の再発性角膜上皮びらんは,こ うした

病理学的基盤を背景に発生すると考えられる。特に術中

に角膜上皮剥離を余儀な くされた症例に好発 し,患者は

突然の激痛を訴える。図 2の ように,上皮欠損 とともに,

欠損部の周囲に接着不良な上皮領域が認められるのが特

徴である。臨床的には,角膜内皮障害や前房内炎症の存在

が,び らん発生の引き金になっているとの印象が強いが,

ソフトコンタクトレンズの連続装用や実質表層穿刺など

によって接着力の回復を図るのが得策である。

5)神経症一角膜知覚低下

表 1 糖尿病患者の病期 と角膜知覚 との関係

糖尿病
網膜症病期

*角膜知覚 (mm)平 均年齢 (歳) 対象者数

非糖尿病網膜症

日眼会誌 101巻  2号

神経症は,い うまでもなく糖尿病における三大合併症

の一つである。眼科領域では,網膜症の陰に隠れることが

多いが,神経支配が豊富な眼組織では,至 る所で神経障害

に基づく異常が生 じている。例えば,電子瞳孔計で観察す

れば瞳孔反応速度は正常よりも遅延 しているし24),後 述

する涙液分泌低下にも神経症が関与している可能性があ

る。もちろん,Ishidaら
25)が示したように神経支配を持つ

角膜 もその例外ではなく,古 くは Schwartz26)が この事

実を初めて臨床的に指摘している。実際,我々の臨床研究

を見直しても,糖尿病患者の角膜知覚は有意に低下して

おり,Rogel127)の指摘するように,糖尿病網膜症の進行 と

みごとな正の相関を示している(表 1)。 また,Cochet‐

Bonnet角 膜知覚計で 40 mm以下を異常 とした場合,硝

子体手術が必要 となった増殖糖尿病患者では214人中の

37人 (17.3%),白 内障手術を希望する糖尿病患者では

246人中の 17人 (6.9%)と いう決 して無視できない異常

者がいるという事実も同様の臨床研究から得 られてい

る。術後の角膜上皮障害を予見する観点から,角膜知覚の

術前測定は大変意義あるものと思われる。

さて,角膜知覚が角膜上皮のホメオスターシスに強 く

係わっているという事実は,種々の神経切断実験 によっ

て,現在ほぼ定説化されている28)29).糖 尿病患者角膜でみ

図 7 罹病歴 15年,59歳の成人型糖尿病患者の角膜

内皮所見。

細胞密度 (2,588 cells/mm2)は 正常範囲で あ るが,

CV値 (0.486)や 六角形比率 (53.0%)に 異常が生 じ

ている。バーは 50μ m

NDR
SDR
Pre― PDR
PDR

53.11± 5.8

55.0± :7.6

55.2」二5.0

48.8」二9.8

63.2± 10.6

63.4±19.6

61.2± 7.4

56.8± 9.8

78

79

53

34

*i Cochet‐ Bonnet角膜知覚計で測定.

NDR:非糖尿病網膜症

SDR:単純糖尿病網膜症

PDR:増殖糖尿病網膜症

Pre‐ PDR:前増殖糖尿病網膜症

表 2 成人型糖尿病患者における角膜内皮形態異常

年llト

細胞密度 CV値 六角形比率

対照群 DM群    対照群    DM群 対照群    DM群

40-49

50-59

60-69

70-79

2,619」二101

2,625± 54

2,684± 157

2,627:上 152

2,639± 55

2,472± 49

2,667」
=87

2,431:士 :124

0.27:士 :0.001

0.29± 0.01

0.30i二 0.02

0.29i二 0.01

ホ
0.32± 0.011

*0.39± 0.011
*0.47」

=0.053
キ
0.39[± 0.093

63.0± 1.5

64.8± 1.6

64.7± 3_1

61.5± 1.7

*51.7± 12.8

ネ46.9+2.0
ホ44.6± 1_2
*51.6=L3.2

CV値 :comcient Of VariatiOn値

E)ヽ4:diabetes inellitus

(Schultzら の報告より改変.*は 統計学的有意を示す。)



られる上皮異常が知覚低下をベースに発生しているとの

解釈は十分に可能であるし,逆に,知覚低下の是正が角膜

上皮障害の改善をもたらすとの推論も十分に根拠のある

ものである。

2.角膜内皮の異常

1)内皮の形態異常

1980年前後,ス ペキュラーマイクロスコープの飛躍的

な普及により,角膜内皮に対する理解 と関心が大いに高

まった。当時の大きな話題の一つに,糖尿病患者における

角膜内皮異常があげられるが,こ れを最初に指摘 したの

が Schultzら 30)で ある(図 7)。 彼らの研究によると,い わ

ゆる成人型のII型糖尿病患者では,内皮細胞数は正常範

囲にあっても,六角形細胞数の比率や CV値 などに明ら

かな異常がみられた (表 2)。 通常,内皮細胞の六角形比率

は60%以上,CV値は 0.3以下というのが正常値である

が,角膜内皮細胞の脱落が加齢変化よりも速いスピー ド

で生 じている眼では,こ うした値に異常が生じる。彼らの

報告が特筆されるのは,そ れまでは細胞数のみで行って

いた内皮異常の判定に,こ うした新しい指標を持ち込ん

だ点である。つまり,糖尿病患者の角膜内皮は通常よりも

不安定な状態にあると予想されるのである。

では,い ったいどの くらいの頻度でこうした異常が生

じているのか。我々の臨床研究の一端を紹介したい。いま

かりに,六角形細胞率が 60%以下で,かつCV値が 0.33

以上を異常の基準 とすれば,対象となった全 422例 のう

ち 131例 (31.0%)の糖尿病患者の内皮形態がこれに含ま

れる。約 3人 に 1人の勘定である.ま た,こ の判定基準を

どちらか一方を満たせば良いというレベルにまで下げる

と,実 に 261人 (61.8%)も の患者が異常 と判定されるこ

ととなる。糖尿病に伴う角膜内皮異常の頻度は驚 くべき

ほどに高いのである。

この内皮異常がどのような原因で生じているかについ

ては,未だ推測の域を出ていない。しかしながら,前述 し

たようにアル ドース還元酵素が角膜内皮に存在するこ

と1°川
,ま た,臨床的および実験的に,本酵素の阻害薬の

投与 によって一連の形態異常が改善することな どか

ら31)32),ポ リオール経路の異常が部分的にせよ関係 して

いるものと考えられる。

2)内眼手術後の角膜内皮障害

計画的嚢外水晶体摘出術が隆盛であった時代,糖尿病

患者における自内障手術後の角膜浮腫は非糖尿病患者よ

りも遷延化しやすいことは臨床的によく知 られていた。

通常,術後に生 じた浮腫は 1週 日付近でさらに増強する

こともあ り,そ のまま遷延化する例は少なからず認めら

れる(図 8)。 これは,角膜上皮の場合 と同じように,糖尿

病患者の角膜内皮ももともとス トレスには弱 く,一定以

上の損傷から回復するのにかなりの時間を要することを

意味 している.特に,前述した六角形細胞率や CV値に異

常を持つ症例では,内 皮障害が出やすいことも示されて
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図8 嚢外水晶体摘出術後 1週目の前眼部所見.

高度の内皮障害による角膜実質の膨化が認められる

いるし33)～ 35),清
水 ら36)の

fI´agility ring試験が示す よう

に,subclinicalな レベルでの浮腫,す なわち,内皮機能不

全 も一部でみられるようである。最近では,小切開自内障

手術の普及により,図 8の ような高度の角膜浮腫発生を

みることはまずな くなったが,糖尿病眼の内眼手術 にお

いて,角膜内皮保護 に細心の注意 を払う必要があること

に何 ら変わ りはない。

3.涙液分泌の異常

最近,糖尿病患者では涙液分泌が低下してお り,ド ライ

アイを呈す ることが報告 され注 目を集めている。内野

ら37)に よると,シ ルマー試験第一法では,非糖尿病患者の

18.5± 9.9mmに 対 し,糖尿病 患者で は 15.2± 9.2mm
と有意に低下 してお り,点 状表層角膜症の発生 に一役

買つている可能性 もある。その病態は不明ではあるが,涙

腺における涙液産生低下の他,前述 した角膜知覚低下に

伴 う瞬目数の減少 も障害の増幅に関与 しているのではな

いかと推察 されている。神経症を病態の解釈に持ち込む

なら,神経伝達の障害による涙液排出機転の異常 も念頭

に置 くべきであ り,今後の検討が待たれるところである。

平成 9年 2月 10日 糖尿病角膜症・大橋

IV ま と め

以上,述 べてきたように,糖尿病患者角膜の上皮や内皮

には多様な潜在的異常が包含 されている。種々のス トレ

スを契機に,ハ イリスク眼において顕性化し,慢性かつ難

治性の障害 を起 こすのが特徴的な臨床パターンである。

糖尿病に伴 う眼病変が主 として網膜に生じることに何 ら

異論はないが,そ れを取 り巻 く重要な環境の一つである

角膜に変調が生 じていることもまた確かである。眼球光

学路 としての角膜の重要性を考える時,糖尿病角膜症 と

いう疾患概念 を把握,理解 してお くことは,今やすべての

眼科医にとっての常識なのではないだろうか。
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