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要

腎移植後の患者 72名 を対象に眼合併症について検討

した。56名 (77.8%)に 何らかの眼合併症をみた。最 も多

かったのはステロイ ド白内障で 45例 (62.5%)に み られ

た。自内障手術を要 した例は 11例 18眼 で,平均年齢 は

39.7歳 ,腎移植後白内障手術までの期間は 3年 4か月,

術後視力は良好であった。高眼圧 を呈 した例 は 9例

(12.5%),サ イ トメガ ロウイル ス 眼 感染症 が 2例

(2.8%),高血圧性網膜症が 2例 (2.8%),網膜静脈分枝閉

塞症が 1例 (1.4%),球 結膜下出血が 15例 (20.8%)に み
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約

られた。免疫抑制剤 としてシクロスポ リンが用いられる

ようになり,アザチオプ リン時代に比べて移植腎の生着

率は向上 しているが,ステロイド白内障など眼合併症の

頻度は依然として高 く,定期的な眼科的経過観察が必要

と再認識された。(日 眼会誌 101:220-226,1997)
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Abstract

Seventy-two post-renal transplant patients were (1.4%), and subconjunctival hemorrhage in 15 (20.8

studied for ocular complications. Of 72 patients, 56 %). A new immunosuppressant, cyclosporine, in-
(77.8%) showed some ocular abnormality. Steroid creased renal graft survival more than azathio-

cataract was the most common complication, occur- prine. However, ocular complications such as steroid

ring in 45 patients (62.5%). Eleven patients (18 eyes) cataract occurred frequently in spite of the use of
had undergone operations for cataract. The average cyclosporine, as in the azathioprine era. In conclu-

of their ages was 39.? years and the period from sion, it is necessary for renal transplant patients to
renal transplantation to cataract operation was 3.3 receive a periodical ophthalmological check-up. (J

years. Postoperative visual acuity was over 20/20 in Jpn Ophthalmol Soc 1^0l:220-226, 1997)

most cases. Increased intraocular pressure was en-

countered in 9 patients (12.594), cytomegalovirus Key words : Renal transplant, Ocular complica-

ocular infection in 2 (2.8%), hypertensive retino- tion, Steroid, Immunosuppressant,
pathy in 2 (2.8%), branch retinal vein occlusion in 1 Cyclosporine

I緒  言

近年,人工透析症例でのQOL(quarity of life)向 上の

ために腎移植が積極的に行われるようになってきた1)2)。

しかし,初期のステロイド剤を中心 とした腎移植後の免

疫抑制は種々の全身および眼合併症3)-10)を 引き起 こし,

QOLの 面で問題が残っていた。この後,移植腎の生着率

を高めるとともに,ス テロイド剤投与量を減量させその

合併症 を軽減させるために,免疫抑制剤の開発 と各種薬

剤の投与法の改善が進み,免疫抑制剤 としてはアザチオ

プ リン(AZ)を 中心 とした ものか ら,シ クロスポ リン

(CSA)を 中心とした ものへ移行してきた。この間,移植
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腎の生着率は着実に向上してきたが,QOLに とって重要

な因子の一つである眼科的合併症については,そ のCSA
への移行期に若干の比較検討がなされたものの11)～ 14),

CSA時代での現状について多数例での検討はなされて

おらず,眼科的合併症の増減については明確ではない。

今回,当 院での CSAを 中心 とした 3剤併用療法によ

る腎移植症例数が 100例を超え,眼科的にも72例につい

て腎移植後の経過を追うことができたので,retrospec―

tiveに眼合併症の種類と頻度,発症に関わる背景因子,視

機能の予後などについて検討 し,今後の眼科的な問題点

を明らかにしたい。

II対  象

対象は,1983年 から1993年 までの 11年間に兵庫医科

大学泌尿器科で腎移植を施行 した 102例 のうち,眼科的

に経過観察が可能であった 72例 144眼である。眼科的に

は,術後から2～ 3か月の間隔で定期的に視力検査,細隙

灯顕微鏡検査,眼底検査,眼圧検査などを行った。102例

のうち 30例は,移植腎が生着せず早期に再透析 となった

り遠隔地に転院となったために眼科的な経過観察ができ

なかった。

眼科的な経過観察の行えた 72例 での腎不全に至った

原因疾患は,慢性糸球体腎炎(69例 ),嚢胞腎(2例 ),逆流

性腎症(1例 )で あった。この うち,22例 に生体 腎移植

(LD),50例 には死体腎移植 (CD)が施行されてお り,移

植時の年齢は 12～54歳 (35.7± 9.6歳 :平均値±標準偏

差)であった。

腎移植術後の免疫抑制療法 としては,3剤併用療法

(CSA,ミ ゾ リビン(MZB),メ チル プ ン ドニ ゾロ ン

(MPR))が 70例,2剤併用療法 (FK 506,MPR)が 2例

に行われた。3剤併用療法ではCSAは術当日と術後第

1日 目は 2.7 mg/kg/日 ,第 2～ 6日 目まで 8 mg/kg/

日,以降血中濃度に応じて 4～6 mg/kg/日 とし,MZBは
術後 2 mg/kg/日 を投与 し血清クレアチエンが 4 mg/dl

以下になってから4 mg/kg/日 を投与した。MPRは術当

日は250 mg/日 ,第 1日 目は80 mg,第 2日 目か らは 40

mg/日 とし,約 1週間単位で漸減 し維持量は 4～ 6 11lg/日

としている。2剤併用療法では FK 506を 術当日から第

2日 目まで 0.l mg/kg/日 ,第 3日 目以降 0.3 mg/kg/日

とし,MPRは 術当日250 mg,第 1日 目から40 mgと し

以降同様に,約 1週間単位で漸減 し維持量は 4～ 6 mg/日

とした(図 1)。

全例 とも,術後 1年間には,拒絶反応に対してステロイ

ドパルス療法を行うことがあったが,1年目以降ではス

テロイド維持量の継続のみで全身状態は安定していた。

今回のステロイド投与量 としては,大量投与を行った術

後 1年間での総投与量を代用して解析を行った。
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図 1 免疫抑制療法.

3剤併用療法および 2剤併用療法.

lll:生体腎移植時のみ

CSA:シ クロスポリン lⅥZB:ミ ゾリビン

メチルブレドニゾロン

-2 35    (日 )

MPR

III 結  果

1.眼合併症の種類 と発症頻度

72例 について,腎 移植後 2か 月か ら10年 6か 月

(47.6± 35.2か月)の経過観察を行うことができ,ス テロ

イ ド自内障 45例 (62.5%),高 眼圧症 9例 (12.5%),サ イ

トメガロウイルス(CMV)眼感染症 2例 (2.8%),高血圧

性網膜症 2例 (2.8%),網膜静脈分枝閉塞症 1例 (1.4%),

球結膜下出血 15例 (20.8%)を認め,こ れらを 10年間隔

で 1993年,1983年,1973年の報告と比較して表 1に 示し

た。免疫抑制療法 としては,斉藤ら15)(1993年
)は CSAの

導入期 にあた り,AZ+MPRの 2剤併用療法 また は

AZ+MPR+CSAの 3剤併用療法を,向井 ら10)(1983年
)

はAZ+MPRの 2剤併用療法 を,Berkowitzら 5)(1973

年)は AZ+プ レドニゾロンの 2剤併用療法を用いてい

る。

2.白 内 障

腎移植後,全身的な安定期にもステロイド維持量が継

続して投与されてお り,45例 (62.5%)に ステロイド自内

障 (全例後嚢直下皮質白内障 :以下,PSC)の 発症が認め

られた。PSCを 呈するまでの期間は 45.6± 27.7か 月,

LD例の 50%(22例 中 11例),CD例 の 68%(50例 中 34

例)に みられた。LD群は移植時年齢 29.0± 8.2歳,CD群

16
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表 1 眼合併症の種類 と頻度

眼合併症の種類 著 者 ら 斉藤 ら(1993) 向井ら(1983) Berkowitzら (1973)

症例数 (生体/死体腎)

平均経過観察期間

ステロイド白内障

高眼圧.ス テロイド緑内障

サイトメガロウイルス眼感染症

ヘルペス角膜炎

高血圧性網膜症

網膜静脈分枝閉塞症

球結膜下出血

その他

72イタ」(22/50)

3年 11か月

45例 (62.5%)

9例 (12.5%)

2例 (28%)
0例

2例 (2.8%)
1例 (1.4%)

15例 (20.8%)

0例

42例 (22/20)

4年

15例 (35.7%)

3例 (7.2%)
0例

1例 (2.4%)
2例 (4.8%)
0例

/

/

48伊」(48/0)

2年 9か月

38例 (79.2%)

3例 (6.0%)
0夕」

1例 (2.0%)
1例 (2.0%)
0例

3例 (60%)
5例 (9.6%)*

44例 (17/27)

4年

15例 (34.1%)

1例 (2.3%)
()伊」

0夕」

2例 (4.5%)
0例

/

3例 (6.9%)#

/:記載なし
*:角

膜石灰沈着 3例,麦粒腫 1例,中 心性漿液性網脈絡膜炎 1例

#:前 円錐水晶体 1例 ,Fabry病 1例,嚢胞状網膜祭」離による黄斑変性 1例

移植術後免疫抑制療法  斉藤ら アザチオプリン+メ チルプンドニゾロン

アザチオプリン+メ チルプレドニゾロン十シクロスポリン

向井ら アザチオプリン+メ チルプレドニゾロン

Berkowitzら  アザチオプリン+プレドニゾロン

表 2 白内障発症群と白内障非発症群との比較 自内障非発症群は 27例での観察期間は 52.1± 71.4か

月であった。自内障発症群 と非発症群の間に経過観察期

間,移植時平均年齢,ス テロイド投与量,ス テロイ ドパル

ス療法の回数,透析期間で有意差は得 られなかった (表

2)。

3.高 眼 圧

高眼圧(21 mmHg以上)が 9例 15眼にみられた。いず

れも眼圧のコントロールは点眼のみで良好に保たれ,手

術療法を要した例や緑内障性視野変化を来した例 はな

かった。

9例中 7例 (78%)で高眼圧発症後 PSCの合併が認め

られた。高眼圧は移植後 8か月から8年 6か月(平均約 4

年),い ずれもMPR内服量が維持量の 4 mg/日 の時点で

指摘されている。高眼圧 PSC合併群,高 眼圧 PSC非 合

併群,高眼圧非発症群の 3群間で移植時平均年齢,ス テロ

イ ド投与量,ス テロイドパルス療法の回数,透析期間に有

意差は得られなかった (表 3)。

4.眼 感 染 症

CMV網脈絡膜炎が 2例にみられた。

症例 1は 32歳 ,女性.慢性糸球体腎炎による腎不全の

ために 1986年 8月 から透析導入され,1990年 12月 7日

白内障発症群  白内障非発症群

性別 男性 (32例 )

女性 (40例 )

移植時平均年齢

生体腎移植 (22例 )

死体腎移植 (50例 )

ステロイド投与量

ステロイドパルス療法

透析期間

45例

23例

22例

36.7± 10_8歳

11例

34例

6,117上 2,179 mg

7.3± 7.7回

61_0± 43.1か月

27例

9例

18例

32.8± 9.1歳

11例

16例

5,833± 2,137 1ng

61± 4.8回

40.2± 38.0か 月

は 39.8± 8.7歳 で,LD群 が有意に若かった (t―検定)。 ス

テ ロイ ド投 与 量 で はLD群 6,498± 1,514 mg,CD群

6,055± 2,353 mgで 有意差はなかった。性別では男性の

72%,女 性の 55%に PSCが みられた。ステロイ ドパル

ス療法の回数 は男性 8.9± 7.1回 ,女 性 4.6± 6.5回 ,ま

た,ス テ ロイ ド投与量 は男性 6,741± 2,285 mg,女 性

5,465± 1,899 mgと いずれ も有意に男性に多かった。自

内障手術施行群は 11例 18眼,手術までの期間は移植術

後 7か月から8年 5か月(平均 3年 4か月),全例後房レ

ンズ移植で術後矯正視力は 1.0以上と良好であった。

表3 高眼圧発症群と高眼圧非発症群との比較

高眼圧発症群

自内障合併群   白内障非合併群
高眼圧非発症群

性別 男性

女性

移植時平均年齢

生体腎移植 (22例 )

死体腎移植(50例 )

ステロイド投与量

ステロイドパルス療法

透析期間

3例

4″」

38.9± 5.7歳

2例

5例

5,317± 1,345 ing

3.7± 3.9国

75.4± 24.5か月

0例

2例

35.0± 8.5歳

0例

2例

6,043=L882 mg

3.0± 1.4回

52.0± 24.0か月

29例

34例

35_3± 10.0歳

20例

43例

6,062± 2,249 rng

7.6± 7.1回

50.1± 43.9か月
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に死体腎移植を施行された.術後 3剤併用療法が行われ

た。急性尿細管壊死からの回復途中に生 じた急性拒絶反

応に対 し,術後第 8日 目からステロイ ドパルス療法,第

12日 目か らOKT 3(免疫抑制剤)の 投与 を行った。移植

腎機能が回復しつつあった第 21日 日頃から右眼の飛蚊

症が出現した。この時点ではT細胞,B細胞,CD4,CD 8
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な どの免 疫 系 は正 常 範 囲 内 で あった。視 力 は,右 眼

0.1(1.2),左眼 1.2(1.5)で あった.右眼眼底では,後極部

耳側に約 3乳頭径の境界不鮮明な黄自色滲出斑 を認め,

その下方周辺部や視神経乳頭の鼻側などに小さな黄自色

滲出斑 を,ま た眼底下方周辺部 に漿液性網膜剥離 を認め

た。螢光眼底造影検査では,そ れぞれの部位に一致 して網

腎移植後の眼合併症 。新名他

図 2 右眼底写真 (急性期 :1991年 1月 7日 ).

眼底後極部やや耳側に約 3乳頭径の境界不鮮明な黄自色滲出斑を認め,螢光眼底造影検査で同部位に著明な

螢光漏出を認めた。

図 3 左眼底写真 (急性期 :1992年 1月 22日 )。

耳側赤道部から周辺部にかけて黄自色滲出斑 と網膜静脈に沿った網膜出血,静脈の白鞘化を認め,右眼にも同

様の所見が認められた.

/
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膜血管からの螢光色素の漏出が認め られた (図 2).保存

的に経過観察を行っていたが,第 24日 目,再度急性拒絶

反応が出現 し,ス テロイ ドパルス療法,さ らにデオキシス

パーガ リンの投与 を行った。この間,高 CMV抗体価の免

疫グロブ リン製剤計 50g,ガ ンシクロビル 500 mgを 投

与 したが,術後 38日 頃から両肺野に細粒状びまん性陰影

が出現 し,術後 43日 目の 1991年 1月 19日 に呼吸不全で

死亡 した。1月 17日 時点での免疫系機能 は正常範囲内で

あった。臨床的には CMV肺 炎およびカ リニ肺炎 と診断

された。

症例 2は 49歳 ,男性.慢性糸球体腎炎 による腎不全の

ため,1984年 3月 透析導入,1991年 7月 21日死体腎移植

を施行 し,術後,FK 506,MPRの 2剤併用療法を行った。

術後第 11日 日から,ま た第 22日 目か らも急性拒絶反応

を認めステロイ ドパルス療法を施行 した。その後 も発熱

が約 50日 間続き,術後 2か 月日に抗 CMV抗 体価の上昇

が確認 され,retrospectiveに CMV感 染 を合併 していた

ものと推測された。術後 6か月日,両眼視力低下と飛蚊症

を自覚 し,両眼 とも眼底耳側周辺部 に黄 自色滲出斑 と同

部での軽度の硝子体混濁が認められた (図 3)。 この時点

での免疫系は T細胞系では CD 4が 10.8%(正 常範 囲

25～ 55%),B細胞が 2.5%(正常範囲 5～ 20%)と 低下 を

認めたが,エ ンザイムイムノアッセイ (EIA)法 で CMV‐

IgM抗体価 3.78 AU/ml(正 常 o.9o AU/ml以 下),尿 中

CMV―DNAが shell vial法で陽性であったため,ガ ンシ

クロビルの投与を開始 した.し かし,CMV―IgM抗体価 は

不変,尿中 CMV‐DNAも 引き続いて陽性であったため,

ガンマグロブリン製剤を追加投与 した。CD4は 13.8%,

B細胞が 3.7%と 免疫系は軽度低下 した ままであった

が,同 年 7月 (術後 11か 月日)に は両眼 とも黄自色滲出斑

は後極部の一部を除き消退 した.し か し,硝子体混濁は吸

収せず,網膜出血が出現 し始めたので,抗 CMVモ ノク

ローナル抗体 (T卜23:治験施設 として使用 し,治験中で

ある)を 追加投与 した ところ,網脈絡膜炎は鎮静化 した。

免疫抑制剤は一貫 して FK 506を 使用法に基づき使用 し

た。CMV網 脈絡膜炎発症から2年を経た現在 も左眼の

耳側周辺部に限局 した網脈絡膜萎縮 と硝子体混濁が残存

するが,両眼 とも視力は 1.0に保たれている。

5。 網膜血管病変 (網膜静脈分枝閉塞症,BRVO)
症例 は 47歳 ,女 性。1981年 か ら高血圧症,慢性糸球体

腎炎で加療 されてお り,1987年 7月 か ら透析導入,1991

年 12月 22日 に死体腎移植術を施行 し,術後には 3剤併

用療法を行った。手術直後から右眼霧視 を訴え,眼底検査

で右眼上耳側領域に火烙状出血を認 め BRVOと 診断 し

た.術前検査での出血時間は 2分 ,部分 トロンボプラスチ

ン時間は 35.3秒,血小板数 32× 104/μ lで ぁった.手術開

始直後から約 30分間,血圧は 90/70 mmHgま で低下 し,

その後,手術終了まで 160/90～ 90/70 mll■Hgま での変動

を示 した。また,手術開始 3時間後にグラフト(腎静脈 )に
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血栓の所見があり,術 中にヘパ リン,ウ ロキナーゼの大量

投与が行われた。幸いにも黄斑部には浮腫は生 じず,視力

予後は良好であった。

6.高血圧性網膜症

Scheie分 類 H2S2以 上 の高血圧性動脈硬化性変化

を 2例 4眼に認めた。1例 はステロイ ド誘発糖尿病 と高

血圧 とがあ り,他の 1例 は腎機能の悪化 を認 めたもので

あった。腎機能改善に伴い眼底所見は改善 し,両眼とも矯

正視力 1.0と 良好であった .

7.球結膜下出血

繰 り返 す球結膜下出血 を 15例 に認 めた.平均年齢は

45.2± 5.3歳 ,透析期間 は 74.3± 49.7か 月,ス テロイ ド

投与量 6,362± 2,559 mgで あった。一方,球 結膜下出血

を来 さなかった群 で の ステ ロイ ド投与 量 は5,811±

2,113 mgで ,両者に有意差 は得られなかった.

IV 考  按

免疫抑制剤はAZ中心か らCSAを 中心 とする多剤併

用療法に移行 し,移植腎の生着率は確実に向上 してきて

いる1)2)。 しかし,現実にはなお拒絶反応の毎 にステロイ

ドパルス療法が施行され るため,今回の検討では必ず し

もステロイ ドの総使用量 は減少していないようである。

今回行った CSAを中心 とした多剤併用療法における

眼合併症 の種類 とその頻度の検討では,PSCが 最 も多

く,次 いで高眼圧 (ス テロイ ド緑内障)が 多い傾向は従来

の AZを 中心 とした治療法での報告 と同様であった (表

1)。 しか し,そ の頻度は各施設により大 き く異なってい

る。その原因 として,腎 移植症例の全身的背景の差,LD
か CDか による組織適合度の差,治療法の差 ,眼科的な経

過観察方法や期間の差な どの因子が複雑 に絡んでお り,

単純な比較はできないもの と考えられた。

今回の検討からは,PSCの 発症に関係 してステロイ ド

投与量 な どの危険因子 を明確にすることはで きなかっ

た。PSCの発症とその進行度 とステロイ ド投与量 とは相

関するとの報告
1)7)8)10)12)16)17)が あるが,今回の結果 と同様

に相関 していないとする報告
11)15)18)も

ある。また,年齢の

点か らは,移植時平均年齢 が有意に高かった CD群 で

PSCの 発症が多い傾 向 にあったが,逆 に若年者の方が

PSCを 発症 しやすい とす る報告
5)が ある。性別では男性

に多い傾向があり,男性では女性に比べてステロイ ド投

与量 とステロイドパルス療法の回数が多かった。このこ

とは,他の報告のようにステロイド投与量が PSC発症

の一因 となることを示唆するが,性差の関与 も考えられ

る。現在 の ところ,PSCの 発症に関してはステロイ ドに

対する感受性の問題が指摘 される15)18)よ うに,先天的な

素因に種々の後天的因子が関与しているものと考えられ

る。しか し,PSCの 発症 にはステロイ ド投与が重要な因

子 となっていることは確実であるため,そ の発症を防 ぐ

ためにはやはり全例においてステロイ ド使用量を押さえ



平成 9年 3月 10日

る必要があるものと考えられる17)。

今回の検討項目では,高眼圧発症群 と非発症群間に有

意差は得 られなかった。また,PSC合併群 と非合併群間

でも同様であった。しかし,高眼圧 (ス テロイ ド緑内障)9

例中の 7例 にPSCの合併 をみた。これは網膜血管と虹

彩血管から房水へ達した合成ステロイドが房水流出路の

形態学的変化をもたらし19)20),ま た,水晶体後嚢皮質代謝

にも影響を与えた16)と 考 えられ,何 らかの共通する素因

が示唆された。

免疫抑制剤自身の副作用 として日和見感染があり,今

ま
゛
で`0こ Cλ4V,herpes sirnplex virus,herpes zoster virus,

cryptOcOccus neOformans,mucorな どによる感染が各

施設毎 に 1～ 2例 の報告
4)5)6)7)9)10)13)21)が ある。当院で も

CMV網脈絡膜炎を2例経験 した.い ずれ も急性拒絶反

応に対する治療の過程で発症したものであり,特 に第 1

例では免疫抑制が過剰であったと考えられる。このよう

な症例では,特に入念に眼科的検査を行 う必要があると

思われた。

移植後,高血圧や糖尿病 を有する例で BRVOを 呈 し

た症例が海外では報告
5)13)さ れているが,そ の詳細は不明

であり,本邦での報告例 もないようである.今回の症例で

は,グ ラフトの腎静脈の血栓が網膜静脈の栓子 となった

ことは考えにくく,腎移植手術中に30分ほど続いた低血

圧による血流の変化が,高血圧の影響を受けていた網膜

静脈の閉塞をもたらし,BRVOを呈したことが考えられ

る。その後用いられたヘパ リン,ウ ロキナーゼの大量投与

は眼科的にも視力予後の改善に関与したことが考えられ

る。腎移植後の薬物療法による眼合併症ではなく,腎移植

術そのものによるものと考えられたが,腎移植症例での

長期間の高血圧や透析治療により血管壁の変化を来しや

す くなっていることから,そ の全身管理に注意を要する

ものと考えられた。

腎移植後に球結膜下出血を繰 り返すことは少なくな

ぃ10)22)が
,眼科的には重要視されていない。しかし,患者

自身の訴えは多く,心配のいらない眼症状であることの

十分な説明が必要である。今回の球結膜下出血は球結膜

弛緩現象に伴った突発性球結膜下出血23)よ りも平均年齢

が若いことから,dose― dependentで はないものの,ス テ

ロイド剤による易出血性や血管の rigidityの 充進の関与

が考えられる22).

免疫抑制剤は進歩し移植腎の生着率は確実に向上して

いるが,今回の検討では眼合併症の種類 と頻度は従来 と

比べて変化していなかった。今後,腎移植の生着率の向上

のみならず,QOLの 向上を計るためには眼合併症の改善

が望まれ,ス テロイド使用量が減量できるような新 しい

免疫抑制剤の登場が期待される.

本論文の要旨は第99回 日本眼科学会総会で発表したもの

である。また,本稿をまとめるにあたり,御指導,御校閲をいた

だいた下奥 仁眼科学教授に深謝いたします。
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