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要

結膜上皮の障害部位の検出に極めて鋭敏と考えられて

いるスルフォローダミンB染色を用いて,ド ライアイ患

者 50例 99眼 (Sjёgren症候群 (SS)21例 41眼 ,Sjёgren

症候群以外の乾性角結膜炎 (non‐SS)29例 58眼)の結膜

上皮障害をスコア化し評価 した。また,角膜上皮障害につ

いては,フルオレセインを用いてその範囲と密度につい

てスコア化し,両者の染色スコアの違いを検討した。さら

に,SSと non‐ SSの結膜上皮障害の重症度の違いにつ

いても併せて検討した。その結果,ド ライアイでは,角膜
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上皮障害の範囲および密度が高度になるに従って結膜上

皮障害も高度になることが明らかとなった。また,角膜上

皮障害の程度が同じでも,SSは non‐ SSに比べて結膜

上皮障害が強い傾向があることが明らかとなった。(日 眼

会誌 101:52-56,1997)
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Abstract
Using sulphorhodamine B, which is highly sensi- with corneal epithelial damage stained with fluores-

tive in detecting damaged ocular surface epithelium, cein. In addition, conjunctival damage in SjOgren's

we evaluated conjunctival epithelial damage in dry syndrome tended to be more severe than in patients

eye patients. The subjects were 99 eyes of 50 dry eye without Sjtlgren's syndrome. (J Jpn Ophthalmol
patients (41 eyes of 21 patients with Sj0gren's syn- Soc 101 :52-56,1997)
drome and 58 eyes of 29 keratoconjunctivitis sicca

patients without Sjiigren's syndrome). We also Key words: Sulphorhodamine B, Damaged con-

investigated the relation between sulphorhodamine junctival epithelium, Fluorescein,
B and fluorescein staining in ocular surface epithe- Damaged corneal epithelium, Sjtigren's

lium. The conjunctival epithelial damage stained syndrome

with sulphorhodamine B showed a high correlation

I緒  言

ドライアイとは,一般に,涙液の量または質の異常によ

り角結膜上皮が障害された状態と定義 される
1)。 した

がって,ド ライアイの診断のためには涙液および角結膜

上皮の評価が不可欠である。臨床的には,涙液の異常の検

出 に は Schirmer試 験 や breakup time of tear■ lm

(BUT)の測定が一般に行われており,角結膜上皮障害の

評価にはフルオンセイン染色やローズベンガル染色が用

いられている。

フルオレセインは,角結膜上皮の障害部を透過し細胞

間隙に拡散するため
2),角膜に比べてバリアー機能が低

ぃ3)結膜ではコントラストが低下し,さ らに,結膜および

強膜そのものの自然螢光がノイズとなるため
4),結膜上

皮障害の検出には限界がある。一方,ローズベンガルは角

結膜上皮の変性細胞を染色すると考えられてきた
5)が

,

ムチンに被覆されていない部位では健常な角結膜上皮を

も染色し得ることが近年明らかになり,上皮障害そのも

のを検出していない可能性が示唆されている
。)。 した

がって,眼表面上皮の障害を評価する場合,フルオレセイ
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ンで検出された角膜上皮障害とローズベンガルで検出さ

れた結膜上皮障害とは,上皮障害について質的に異なる

評価を行っている可能性がある。

そこで,今回我々は,結膜上皮障害の観察に有用とされ

るスルフォローダミンB染色4)7)を用いて,SiOgren症候

群(SS)お よび Sjё gren症候群以外の乾性角結膜炎 (non‐

SS)の結膜上皮障害をスコア化して評価した。また,角膜

上皮障害についてもフルオレセイン染色を用いてスコア

化し,両染色スコアの結果を用いてドライアイの結膜上

皮障害 と角膜上皮障害の関連を検討 し,さ らに,SSと

non―SSの結膜上皮障害の重症度の違いについても検討

した。

II 対象および方法

1.対  象
健常者 (ド ライアイの症状がなく,細隙灯顕微鏡による

観察において角膜上皮障害を認めない者)10例 20眼 (男

性 2例 4眼,女性 8例 16眼 ),お よび ドライアイ患者 50

例 99眼 (男性 2例 4眼 ,女性 48例 95眼 )を対象とした。

ドライアイ患者の内訳は,SS 21例 41眼 (女性のみ),

non―SS 29例 58眼 (男性 2例 4眼,女性 27例 54例 )であ

る。年齢は,健常者 16～69歳 (40.1± 17.8歳,平均値士標

準偏差),ド ライアイ患者 21～82歳 (53.7± 13.3歳 )

(SS 37～ 69歳 (53.5± 9.4歳 ),non―SS 21～82歳 (53.8±

15.6歳))であった。ドライアイの診断には,① 涙液検査

として,Schirmer I法 (自由瞬目下,点眼麻酔なしで 5分

間の涙液量を測定)お よび I法変法 (点眼麻酔 5分後に閉

瞼して 5分間の涙液量を測定)(異常値 :≦ 5mm),綿糸

法8)(≦ 10 mm),BUT(≦ 5秒),② 角結膜生体染色検査

として,ロ ーズベンガルスコア
8)(≧ 3点 ),フ ルオンセイ

ンスコア (≧ AlDl(宮 田ら9)の 分類))を 行った。ドライ
アイは,こ れら① の中から1つ以上,② の中から 1つ以

上の両方で異常値を示すものとした。また,SiOgren症候

群の診断は,Foxら 10)に よる基準に従って行った。

2.方  法
1)ス ルフォローダミンB(SRB)染色による結膜上皮

の観察

0.5%SRB溶 液 (SRB(分 子 量 559;Sigma)を BSS
PLUS ③(Alcon)に溶解7))を被験者の下眼瞼結膜嚢にマ

イクロピペット(Eppendorf 4810)で 10 μl滴下し,ゆ っ

くりと数回瞬目させた後に,エ キサイターフィルター

(BPB‐ 53,富 士フィルター)と バ リアーフィルター (SC―

58,富士フィルター)を設置したフォトスリットランプ

(SC 1200,興和)で結膜上皮を観察した
7).

2)フルオンセイン(FL)染色による角膜上皮の観察

フローレス③試験紙 (昭和薬品化工)に BSS PLUS ③

(Alcon)を 1滴滴下し,被験者の下眼瞼結膜嚢に接触さ

せ,ゆっくりと数回瞬目させた後に,細隙灯顕微鏡のブ

ルーフィルターを用いて角膜上皮を観察した。
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3)SRB染色とFL染色の評価
SRBに よる結膜の障害評価は,van Biisterveldの 方
法11)に準じ,鼻側および耳側球結膜おのおのについて,点

状染色がない状態を 0点 ,散在している状態を1点 ,中等

度に散在している状態を 2点 ,点状染色が隣接し密に存

在している状態を3点でスコア化し,計 6点を満点とし,

かつ,3人の眼科医が判定し,2人以上が一致するスコア

を採用した。次いで,FLに よる角膜の点状染色の程度

は,宮田ら
9)の方法に従って area(範 囲)と density(密度)

に分け,おのおのについて 0～ 3点でスコア化して評価

した。検定は,SRBス コアとFLス コアの相関について

は Spearman順位相関係数を用い,右眼と左眼に分けて

検討 した。また,各 FLス コアにおける SSと non‐ SSの

SRBス コアの検討には Wilcoxon検 定を用いた。なお,
スコア評価は,SRBについてはフォトスリットランプで

の観察時,FLに ついては細隙灯顕微鏡での観察時に

行った。

III 結  果

1.健常者における検討
FLの areaス コア,densityス コアおよびSRBス コア

は,すべて 0であった。

2. ドライアイにおける検討

1)SSに おける角膜上皮障害と結膜上皮障害の関連

右眼,左眼とも,FLの areaス コアとSRBス コアは正

の相関を示し,areaス コアが増加するに従ってSRBス
コアは有意に増加した (Spearmanの 順位相関係数 :右

眼 :r=0.785,p<0.001,左 眼 :r=0.588,p=0.006)。 す

なわち SSでは,角膜上皮障害の範囲が広 くなるに従っ

て,結膜上皮障害の程度は有意に強 くなった。一方,FL
のdensityス コアとSRBス コアは,左眼では正の相関を

示した (r=0.621,p=0.004)が ,右眼には正の相関はみら

れなかった(r=0.210,p=0.361)。

2)non‐SSにおける角膜上皮障害と結膜上皮障害の関

連

右眼,左眼ともFLの areaス コアとSRBス コアは正:

の相関を示し,areaス コアが増加するに従ってSRBス
コアは有意に増加 した (右眼 :r=0.644,p<0.001,左

眼 :r=0.613,p<0.001)。 すなわち,non^SSで も角膜上

皮障害の範囲が広くなるに従って,結膜上皮障害の程度

は有意に強くなった。また,FLの densityス コアについ

ては,右眼,左眼ともSRBス コアと正の相関を示し,den―
sityス コアが増加するに従ってSRBス コアは有意に増

加 した (右眼 :r=0.496,p=0.006,左 眼 :r=0.678,p<

0.001)。 すなわち,non―SSでは角膜上皮障害の密度が高

くなるに従って,結膜上皮障害の程度 も有意に強 くなっ

た。

3)ド ライアイ全体における角膜上皮障害と結膜上皮

障害の関連
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SSと non‐SSを併せた ドライアイ全体について評価

した。

右眼,左眼ともFLの areaス コアとSRBス コアは:正
の相関を示し,areaス コアが増加するに従って SRBス
コアは有意 に増加 した (右眼 :r=0.723,p<0.001,左

眼 :r=0.660,p<0.001)(図 1)。 すなわち,ド ライアイ全

体では角膜上皮障害の範囲が広くなるに従って結膜上皮

障害の程度は有意に強 くなった。また,右眼,左眼ともに

FLの densityス コアとSRBス コアも正の相関を示し,
densityス コアが増加するに従って SRBス コアは有意
に増加した (右眼 :r=0.501,p<0.001,左 眼 :r=0.704,

p<0.001)(図 2)。 すなわち,ド ライアイ全体では,角膜

上皮障害の密度が高くなるに従って結膜上皮障害の程度

も有意に強くなった。

4)SSと non‐ SSにおける結膜上皮障害の比較
右眼,左眼とも同様に角膜上皮障害と結膜上皮障害が

有意に相関したことから,右眼を評価眼として採用した。

各 FL areaス コアを同一水準と考え,SSと non―SSの

SRBス コア全体 を比較 するとSSの SRBス コアは
non‐SSよ り有意に高かった(Wilcoxon順位和検定 :

●
Ю
●
α

0

2

フルオレセインスコア (a"a)                    フルオレセインスコア (arca)

左眼                        右眼

図 l FLの areaス コアとスルフォローダミン(SRB)ス コアは正の相関を示 し(Spearmanの順位相関係
数 ;右 眼 :r=0.723,p<0.001,左眼 :r=0.660,p<0.001),右 眼において areaス コア 3の とき,SSの
SRBスコアは Non‐ SSよ り有意に高値である(p=0.028).
● :SiOgren症候群 (SS),○ :SiOgren症候群以外の乾性角結膜炎 (non‐ SS)

ドライアイにおける角膜上皮障害と結膜上皮障害の関連 (点線は順位変換後の 50%点 を示す).

p=0.003)。 同様に,各 FL densityス コアを同一水準 と考

え,SSと non‐SSの SRBス コア全体を比較すると,SS
の SRBス コアが nOn_SSよ り有 意 に高 かった(p=
0.002).

さらに,FLス コアが一致するSSと non― SSに おける

SRBス コアを比較した。FLス コアが 0の ときは,area,
densityと もに non‐SSと 比較すべきSSがないために

検定は不可能であった。FLの areaス コアが 1お よび 2

の場合には,SSと non―SSの SRBス コアに有意差は認
められなかつたが,areaス コアが 3の場合には SSの

SRBス コアは non_SSよ り有意 に高値を示 した (p=
0.028)(図 1)。 また,densityス コアが 2の 場合,SSの

SRBス コアは non―SSよ り高値を示す傾向が認められ
た(p=0.070)が ,他のスコアでは,有意差は認められな

かった(図 2)。 すなわち,角膜上皮障害の範囲や密度が中

等度～高度 (ス コア 2～ 3)の場合,SSで は non―SSに比
べ結膜上皮障害が有意に強いことが明らかとなった。

IV考  按

ドライアイにおける眼表面上皮の評価においては,角
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膜上皮のみならず結膜上皮の障害を評価することが重要

である。臨床的な上皮障害の評価は,角膜はFL染色,結
膜はローズベンガル染色を用いて行うのが一般的である

が,最近,両色素の染色性が異なるという報告
2)がなされ

ている。すなわち,ロ ーズベンガルは,眼表面を被覆する

ムチンの状態に依存して眼表面上皮の障害を検出するた

め,上皮の障害部がムチンに被覆されている場合には,障

害を検出できない可能性が指摘されている6)。 _方,今回
用いたスルフォローダミンB4)7)(SRB)は ,ローズベンガ

ルとは異なり健常細胞を染色することはなく
12),角
結膜

上皮の障害部を検出すると考えられている。また,ローズ

ベンガルで見られるような点眼時の刺激や,細胞毒性,光

毒性もなく
13)14),油水分配係数が非常に小さい(0.0033)4)

ため,細胞膜への浸透性が少ないと考えられることも,上

皮障害を検出する上での利点である。さらに,涙液の交換

により容易に洗い流されることも,被検者の負担が少な

い点としてあげられる。

SRBの オレンジの螢光は,角膜のように暗いバックグ

ラウンドのもとでは観察しがたいため,今回は,角膜上皮

障害の観察に有利な FL染色とSRB染色を組み合わせ

ることにより,ド ライアイにおける上皮障害の違いを角

膜上皮と結膜上皮に分けて検討した。ドライアイの角結

2 3

フルオレセインスコア (dcnslty)                  フルオレセインスコア (“nsity)

左眼                       右眼

図 2 FLの densityス コア とSRBス コアは正の相関を示 し(Spearmanの 順位相関係数 ;右 眼 :r=
0.501,p<0.001,左眼 :r=0.704,p<0.001),右眼において densityス コア 2の とき,SSの SRBス コアは
Non‐SSよ り高値を示す傾向がある(p=0.070).

膜上皮障害の評価においては,SRBス コアは,FLで染

色される角膜上皮障害の area(範 囲)お よび density(密

度)のおのおののスコアと有意に相関していた。つまり,

ドライアイにおいては,角膜上皮障害が強くなるとそれ

に応じて結膜上皮の障害も増加することが明らかになっ

た。

今回の我々の検討により,SSでは non―SSに比べて結

膜上皮障害の程度が有意に高いことが明らかになった。

さらに,角膜上皮障害が同程度 (特に角膜上皮障害が中等

度 (ス コア 2)か ら高度 (ス コア3))の場合,SSでは non‐

SSに 比べて結膜上皮障害の程度が高い傾向があった。

Paugfelderら 15)は ,SSと SS以外の涙液分泌減少症,眼

瞼炎などの患者についてインプレッションサイトロジー

を行い,SSの結膜上皮に扁平上皮化生や杯細胞の減少

などが有意に観察されることを報告している。また,坪田

ら16)|ま , ドライアイをSS,autoilnmune positive dry eye

(ADE),simple dry eye(SDE)の 3つのタイプに分類し,

鼻刺激 Schirmer試験およびインプレッションサイトロ

ジーにおいて,SSで は non―SS(ADE+SDE)に 比べ,反

射性涙液分泌の減少と結膜上皮の扁平上皮化生が有意に

強いと報告している。これらの報告は,SSと non― SSに

おける結膜上皮障害の差異を上皮化生の面からとらえた
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ものであると考えられる。今回の我々の検討によって,ド

ライアイにおける角膜上皮の障害と同様 に,細胞の脱落

に基づ く結膜上皮の障害においても,SSと non‐ SSに差

異がみられることは興味深い。

したがって,ド ライアイの場合,FLで角膜上皮障害を

評価するとともに,SRBを用いて結膜上皮障害の重症度
を評価することが,そ の診断や SSと non―SSの鑑別に

役立つと考えられた。

本研究の一部は,京都府医学振興会の助成金を用いて行わ

れた。
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