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要

目 的 :片側外転神経麻痺による麻痺性内斜視の治療

に 2.5単位の結晶化 A型ボツリヌス トキシンを用い,そ

の治療効果を検討 した。

対 象 :対象は 20例で,以 下の 3群に分けた.発症後

3～4か 月の急性群 7例 ,5～ 11か月の慢性群 6例,1年

以上の陳旧群 7例である。なお,自 然回復の起 こ り得る

発症から 3か月以内の症例は除外 した。

結 果 :治療前の眼位は平均 39。 2△であったが,本治

療により平均 16.3△ となった.最終的に良好な眼位を得

たのは急性 群 5例,慢 性群 4例,陳 旧群 1例 の 10例 で

あつた。最終眼位変化率の平均 は,急 性群 82%,慢 性群

74%,陳 旧群 34%であった.治療効果には,内 直筋の拘
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約

縮度も関与していた.ま た,本治療で予後不良だった6

例に水平筋の前後転手術を行ったが,本治療の最大眼位

変化率と手術による眼位変化率には相関はなかった。

結 論 :本治療は,発症後の 3か月間に斜視角が軽減

しない場合は直ちに行 うことが望ましく,ま た発症から

1年以内でも有効であった症例が存在すること,1年 以

上を経過した陳旧例では大きな効果が期待できないこと

が結論された。(日 眼会誌 103:112-118,1999)

キーワード:結晶型 A型ボツリヌス トキシン,外転神経

麻痺,麻痺性内余将見,斜視手術

ボツリヌストキシンを用いた麻痺性内斜視の治療

大庭 正裕,中川  喬
札幌医科大学眼科学教室

Treatment of Paralytic Esotropia by Botulinum Type A Toxin

Masahiro Ohba and Takashi Nakagawa
Department of Ophthalmology, Sapporo Medical Uniuersity School of Medicine

Abstract
Purpose: The purpose of the present paper is to was also related to the degree of contracture of the

evaluate the therapeutic effect of a single injection medial rectus muscle. Six cases that failed to re-
of 2.5 U of botulinum Type A Toxin for paralltic spond to the current therapy underwent surgery for
esotropia resulting from unilateral abducens palsy. recession/advancement of the horizontal muscles.

Material : Patients were divided into 3 groups : The surgical outcome was not related to the maxi-
acute group of 7 patients 3 to 4 months after onset, mum reduction obtained by injection of botulinum
chronic group of 6 patients 5 to 1l months after on- toxin.
set, and a protracted group of 7 patients more than Conclusion : We conclutle that the injection
one year after onset. Patients less than 3 months af- should be administered at the end of 3 months after
ter onset were excluded because of possible sponta- onset, if the deviation has not shown any improve-
neous recovery. ment by then. It may be effective in chronic cases.

Results : The amount of ocular deviation aver- Not much improvement can be expected if the condi-
aged 39.24 before and 16.34 after treatment. Fol- tion has persisted for one year or longer. (J Jpn
lowing treatment, good motility and alignment were Ophthalmol Soc 103 : 112-118, lg99)

obtained in l0 patients, including 5 cases in the acute

grouP, 4 in the chronic group, and 1 in the pro- Key words: Botulinum Type A Toxin, Abducens
tracted group. The reduction of deviation averaged palsy, Paralytic esotropia, Strabismus
82o/o, 74o/o, and. 34o/o in the acute, chronic, and pro- surgery
tracted groups, respectively. The therapeutic effect
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表 1 症例のプロフィール

症例  年齢  性   患限   原因   発症から治療までの期間 (月 )

頭部外傷

原因不明

糖尿病

糖尿病

原因不明

脳腫瘍

脳腫瘍

頭部外傷

原因不明

脳腫瘍

糖尿病

頭部外傷

眼寓腫瘍

原因不明

原因不明

脳腫瘍

原因不明

頭部外傷

脳腫瘍

脳腫瘍

F:女性,M:男 性

表 2 scOttの 臨床的パラメーター分類

44

74

59

59

59

67

42

53

21

41

59

31

49

71

13

33

57

74

26

16

左

右

左

右

左

左

左

左

右

右

左

右

右

左

右

左

左

右

左

左

I緒  言

外転神経麻痺によって生じる麻痺性内斜視の治療に結

晶化A型 ボツリヌストキシン(BONT/A)を 用いた報告

は1979年 に眼科医Scott Dに よって初めてなされ,以後

海外を中心に報告
2)～ 6)さ れている。麻痺性内斜視に対す

る本治療は麻痺筋(外直筋)の 措抗筋である内直筋ヘ

BoNT/Aを 注入することにより,内直筋の収縮を一時的

に抑制し,そ の抑制作用が持続する間に外直筋の自然回

復を期待し,麻痺性内斜視を改善せしめることが主眼と

なる。一般に発症から治療開始までが3か月以内の症例

では治療効果は高いとされているが,こ の中には自然治

癒例も多く含まれている可能性がある。そこで今回,我々

は麻痺発症からBoNT/A治療開始までの期間を,自 然回

復の起こり得る3か月以内を除外して,3つ の時期に分

け,治療成績を検討した。その際,発症から3か月経過し

ても斜視角の軽減を認めない症例を急性群として対象と

した.ま た,予 後不良例に対 して斜視手術を施行 し,

BoNT/A治療と斜視手術との関連についても併わせて

検討したので報告する。

II対 象 と 方 法

1.対  象

対象は,札幌医大限科の弱視斜視外来を受診 した神経

原性の片側外転神経麻痺による麻痺性内斜視 20例 (男性

10例 ,女性 10例 )で ,各症例のプロフィールを表 1に 示

す。年齢は 13～74歳 ,平均年齢は 47.4歳 ,発症か ら治療

開始までの期間は3か月～約 8年 ,平均 1年 4か 月であ

Contracture, passive forced duction test

0 = Normal : glove can be freely rotated into fulI abduction

1 = Can rotate glove over 507o offull abduction

2 = Can rotate glove from midline up to 507o of full abduction

3 = Cannot rotate glove to midline

Ductions, active

0 = Normal: can voluntarily rotate eye fully into fleld of gaze

- 1 = Can rotate eye from midline to7\o/o of fitll rotation
* 2 -- Can rotate eye from midline to 50% of full rotation

- 3 : Can rotate eye from midline to 25o/o of frtll rotation

- 4 = Can rotate eye from midline but not into given feld
- 5 = Cannot rotate eye from opposite field to midline

(Scott,1985か ら抜粋引用 )

る。また,本治療で予後不良だった 10例 中6例 に斜視手

術 を施行 した。外転神経麻痺の原因は,脳 腫瘍術後が 6

例,頭部外傷が 4例 ,糖尿病が 3例 ,眼宙腫瘍術後が 1例 ,

原因不明例が 6例であった。なお,腫瘍摘出術後に発生 し

た 7例 は脳外科医によって術中,外転神経の断裂がな

かったことが確認されている。対象症例は,発症から治療

開始までの期間により3群に分けた。発症後 3～ 4か月の

急性群 (平均 3.2か 月)7例 (症例 1～ 7),5～ 11か 月の慢

性群 (平均 7か月)6例 (症例 8～ 13),発症から1年以上の

陳旧群 (平均 3年 2か 月)7例 (症例 14～20)で ある。治療

後の経過観察期間は全例 6か月以上 (平均 1年 7か月)と

した。

2.注 入 方 法

BoNT/Aを 生理的食塩水で2.5単位/0.l mlに 希釈し

たものをツベルクリン用注射筒に吸引し,専用筋電音計

急

性

群

慢

性

群

陳

旧

群
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に連結可能な 27ゲージ単極針を用い,日 標とする内直筋

へ筋電音 をモニターしなが ら,経 結膜的に注入 した。

Scott"は 水平筋への初回投与量の目安を2.5～ 5.0単位

と報告していることから,投与量は2.5単位/筋 とした。

また,BoNT/Aの投与法には 1回投与法や頻回投与法が

あるが8),今 回は全例 1回投与とし,その長期予後を検討

した。なお,本治療は被験者に薬剤が研究段階であること

を説明し,了解を得て開始した。

3.眼位・眼球運動の評価

臨床的パ ラメー ター としては,眼 位 は prism cover

testで遠見第一眼位を用い,内 直筋の拘縮度 と外直筋の

運動制限は Scottの 評価法
9)の 一部 (表 2)に 準 じて pas―

siveおrced duction test(PFDT)お よびductiOn testを 行

い,そ れぞれ半定量的に評価 した。評価は眼位を中心に,

BoNT/A注入前,注入後 1週 ,注入後1か月,注入後3か

月,注入後 6か 月,以後当科最終受診時にそれぞれ行っ

た。データは最大変化時眼位,最大眼位変化率〔(治療前眼

位―治療後の最大変化時眼位)/治療前眼位〕,最 終眼位

(最終受診時眼位),最終眼位変化率〔(治療前眼位―最終

受診時眼位)/治療前眼位〕を中心に3群で比較検討した。

治療効果の判定は整容的治癒 とする 7° 以内,す なわち

12△以内を眼位良好とし,そ れ以外を眼位不良 とした。な

お,統計学的検討には,3群の検定ではBonお rrOni/Dunn

の検定を,2群の検定ではFisherの 直接確立法 (片側)を

用い,それぞれ p値が0.05以下を有意差とした。

ⅡI結  果

1.治療前の眼位・眼球運動

各症例の BONT/A治療前後のデータを表 3に示す。治

療前の眼位は 16～ 60△ ,平均 39.2△ の内斜視であった.

各症例の眼位と外転制限の程度を検討すると,60△ と大

斜視角であつた 3例 (症例 6,9,13)は外転制限を強く認

めたが,斜視角の大きさと外転制限の強さに明 らかな相

関はなかった。内直筋の拘縮度は程度が低い順か ら,

class Oが 8例 ,class lが 5例 ,class 2が 5例 ,class 3が 2

例であった.急 性群は class Oま たは class lの 症例で,

class 2以 上はなかった.眼位 (△ )を先の3群に分けて比

較すると,そ れぞれの平均値±標準偏差は急性群 (n=7)

は 40± 11.5,慢性群(n=6)は 37.3± 20。 2,陳旧群 (n=7)は

40.1± 12.2で ,BoNT/A治療前の 3群の眼位に有意差は

なかった。

2.BoNT/A注入前後の眼位の推移

BoNT/A注入前後の眼位の経時的な推移 を 3群 に分

け,比較 した (図 1).陳 旧群は他群と比較して眼位の変動

量は一番少なかった。全体では注入 1か月後の眼位は,正

位 7例 ,外斜視 7例 ,内斜視 6例 で,そ の平均眼位は約 3

△の内斜視となった。また,一 時的に外斜視となった症例

は8例 (急性群 3例 ,慢性群 5例 )あ り,その外斜視角の平

均値±標準偏差は 15.0± 9。 4△であった.こ の 8例 中 6

lW l 24

陳旧群

図l BoNT/A注 入前後の眼位の推移.

各時期の平均値±標準偏差をプロット.眼位のマイナス

表示は外斜を示す。

BoNT/A:結晶化A型ボツリヌストキシン

例の最終眼位は正位 となり良好であったが,残 りの 2例

(症例 7,13)の最終眼位は不良であった。最終眼位が 12△

以内と良好であった症例は正位の 9例 を含め,20例 中 10

例 (50%)で あった。

3。 最大変化時眼位と最大眼位変化率

全症例の最大変化時眼位は-1.2± 15.0△であった。こ

れを 3群で比較すると,急性群は-6.4± 11.0△ ,慢性群

は-7± 19.5△,陳旧群は 8.8± 9.8△ であった。次に,3群

の最大眼位変化率の平均値±標準偏差を図 2に示す.最

大眼位変化率は,慢性群と陳旧群との間で有意差があっ
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急性群     慢性群     陳旧群

図 3 3群の最終眼位変化率の比較 .

5。 外転制限の程度による治療効果の比較

治療前の外転運動が正中を越える症例と越えない症例

の 2群に分けて,治療効果を比較した。外転運動が正中を

越えた 11例中6例 (54.5%)は 最終眼位が良好であった。

6例 の内訳 は,急 性群 2例 ,慢 性群 3例 ,陳 旧群 1例 で

あった。また,外転運動が正中を越えなかった 9例 中4例

(44.4%)は 最終眼位が良好であった。その 4例の内訳は,

急性群 3例 ,慢性群 1例であった(表 3)。 この 2群 におけ

る最終眼位に有意差はなかった。

6.内直筋拘縮度による治療効果の比較

内直筋拘縮度による治療効果を比較 した (図 4).最 大

眼位 変化率では class O～ 1間 (P=0.008),class l～ 2間

(P=0.001),class l～ 3問 (P=0.0008)で 有意差を,ま た最

終眼位変化率では class O～ 2間 (P=0.020),class O～ 3間

(P=0.002),class l～ 3間 (P=0.005)で それぞれ有意差を

最
終
眼
位
変
化
率
％

最
大
眼
位
変
化
率
％

急性群     慢′
1生群     陳1日 群

図 2 3群の最大眼位変化率の比較 .

平均値±標準偏差で表示 .

た(p=0.0211).以 上から,BoNT/Aに よる麻痺効果が最

大と考えられる時期において,陳旧群は他群と比較 して

その麻痺効果は弱 く,ま た最大眼位変化率も低率である

傾向を示した。

4。 最終眼位と最終眼位変化率

全症例の最終眼位は 16.3± 17.6△であった。3群の比

較では,急性群は 8.5± 14.6△ ,慢性群は 13.3± 20.6△ ,

陳旧群は26.5± 14.7△であった。最終眼位が 12△以内と

良好であった症例 は正位の 9例 を含め,20例 中 10例

(50%)で ,そ の内訳は,急性群 5例 ,慢性群 4例 ,陳旧群 1

例であった。次に,3群の最終眼位変化率の平均値±標準

偏差を示す (図 3).陳旧群の最終眼位変化率は,急性群と

比較して有意に低率であり(P=0.0274),最 終眼位も不良

となる傾向を示 した。

表 3 BoNT7A治療前後のデータ

症例  治療前眼位  外転運動  内直筋拘縮度 最大変化時眼位 最終眼位  最終時外転運動
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示 した。また,拘縮度の低い群 (class Oと class l)と 拘縮

度の高い群 (class 2と class 3)に 分け最終眼位 を比較す

ると,最終眼位が良好であったのは拘縮度の低い群では

13例 中 9例 ,拘縮度の高い群では7例 中 1例であ り,両

群に有意差があった(P=0.028).以 上から,拘縮度が高け

れば,眼位変化率は低率であり,最終眼位も不良であるこ

とが推定された。

7.眼位不良例におけるBoNT/A治療と手術治療によ

る眼位変化率の比較

眼位不良の10例 中6例に対して全例に水平筋の前後

転術を施行し,BoNT/A治療による限位変化率と手術に

よる眼位変化率を比較した(図 5).手術はBoNT/A注 入

後6か 月以降(平均7.5か月)に施行した。6例のBoNT/

A治療による最終眼位は 25～50△ (平均 36.6△ )の 内斜

視であった。術量は Parksの 定量を参考に,内 直筋の後

転量 をやや多めにした.術後眼位は術後 6か 月以上の

データを用いた。6例の BONT/A治療による眼位変化率

の平均値は,最大眼位変化率は92.5%,最 終眼位変化率

は 17.2%,ま た手術による眼位変化率は39.6%で あり,

BoNT/A治療による最大眼位変化率と手術による眼位

変化率との間では一定の相関は得られなかった。BoNT/

A治療による最終眼位変化率が 50%を 越 えた症例は 6

例中 1例 (症例 15)であったが,同症例の手術による眼位

変化率は 6例 中最 も高 く(72%),術 後眼位は 7△の内斜

視と良好であった。しか し,最終眼位変化率が概ね30%

以下の 5例の術後眼位は全例不良で,手術による眼位変

化率は低率 (平均 15。 2%)で あった.

8.副作用および合併症

250

(%)

200

最大限位変化率
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BoNT/A注入後,一過性に外斜視と過矯正になった症

例が8例 あったが,注 入3か 月前後には 10△以内とな

り,最終的に外斜視は消失した.眼瞼下垂,上下偏位など

の局所的な合併症および全身的な副作用は一切なかっ

た。また,BoNT/A注入手技による合併症もなかった。

IV考  按

Scott9)は麻痺性内斜視に対するBoNT/Aの 効果は,麻

痺筋の拮抗筋である内直筋の拘縮予防にあると述べてい

る.し たがって,BoNT/Aを 既に強固な拘縮が発生 して

いる内直筋へ注入すると,一時的に眼位は良好になるが,

麻痺効果が消失すると,筋拘縮が再発し,例 え外直筋張力

が増加したとしても内斜視が残存すると考えられる。松

田ら10)の ウサギの下直筋を切除し,上 直筋を実験的に拘

縮させた報告によると,拘縮の発生は下直筋切除後 90日

でみられている。しかし,ヒ ト外眼筋における筋拘縮の発

生時期に関しては,麻痺の程度も含めて様々な因子の関

与が予想されることから,そ の時期の同定はむずかしく,

詳細な報告はない。

Metzは・ '発症から治療開始までの期間が 3か 月以内

の 29例 に対して BoNT/A治療を施行したところ,22例

(76%)は麻痺性内斜視が治癒したと報告している。また,

Fitzsimons・ は過去の報告を総括 し,発症から治療開始

までの期 間が 3か 月以 内の 65例 で は54例 (83%)が

BoNT/A治療により,治癒 していると述べている。しか

し,我々13)は
過去に追跡できた82例の外転神経麻痺の経

過をretrospectiveに 検討したところ,外転神経麻痺が自

然寛解 した 75例 中 54例 (約 72%)は 発症後 3か 月以内

最終眼位変化率

class3

５０

　

　

　

　

００

　

　

　

　

５０

classO classl class2 class3 classO classl class2
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-100

図 4 拘縮度による眼位変化率の比較 .
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に自然寛解していることを報告した.ま た,岩重ら14'も
自

然寛解,治癒 した外転神経麻痺のうち,約 90%は発症後

12週 以内に自然寛解,治癒 していることを報告 してい

る.し たがって,Metzや Fitzsimonsら の報告における,

発症から3か月以内の症例では自然治癒例も多く含まれ

ている可能性がある。以上のことから,今回我々はBoNT

/A治療の効果を検討する上で,発症直後の症例は除外

し,発症後 3か月までに斜視角の軽減を認めず,発症から

3～4か月以後にBoNT/A治療を開始 した症例を急性群

として対象にした。

我々のBoNT/A治療による最終眼位は急性群,慢性群

が良好で,陳旧群は急性群と比較して最終眼位変化率 も

有意に低率であった。急性群では 7例 中 5例 (71.4%)は

良好となり,眼位の自然回復が概して期待できない時期 ,

すなわち発症から3,4か 月頃においてもBoNT/A治 療

は有効であることを示した。したがって,麻痺発症から3

か月の経過観察で眼位の改善を認めない症例に対しては

複視による苦痛や今後発生し得る内直筋の拘縮の予防を

考慮し,直 ちにBoNT/A治 療を行うべ きと考えた。また,

急性群で予後不良だった症例 6,7の 2例 はともに脳腫瘍

摘出術後に発症 した症例で,BoNT/A注入後,一時的に

眼位が良好であった時期においても外転運動は軽度もし

くは不能であったことから,当初から外転神経麻痺の程

度は極めて強かったと推測した.

一方,発症から6か 月以上の症例に関 してはRepeka

ら15)ゃ
Biglan10の 報告があり,Repekaら は 22例 中 15例

(68.1%),Biglanは 11例 中6例 (54.5%)に 手術を要 した

と述べ,こ れらの症例に対するBoNT/A治療は外科的手

術より矯正効果が少ないとしている。その理由としては,

外転神経麻痺が残存 していることや既に強度の内直筋拘

縮が発生しているためとしている。我々の結果も慢性群
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と陳旧群の 13例 中 7例 (53.8%)は 手術を要する結果と

なり,過去の報告とほぼ同様に,発症から1年以上を経過

した陳旧例では大きな効果が期待できないことが結論さ

れる。しかし,我 々の慢性群のみで検討すると,最 終眼位

変化率は急性群と近い値を示 したことや手術を要した症

例は6例 中 2例 (33.3%)と 少なかったことか ら,慢性群

におけるBoNT/A治 療は一概に不良とはいえないと思

われる。したがって,例えば脳外科的疾患などに伴う麻痺

性内斜視の場合は,発症から長期間経過してから眼科受

診することも少なくないが,こ のような場合でもBoNT/

A治療を試みる価値はあると考える.

以上のように,治療効果の予後因子としては治療開始

の時期があげられるが,そ の他の因子としては内直筋の

拘縮度があげられる.内直筋の拘縮度については,その程

度が高ければ眼位変化率も低率になる傾向を示し,ま た

class l以 下とclass 2以 上の 2群 に分けて検討すると,

拘縮度の高い群の最終眼位は有意に不良であった。一般

に筋拘縮は発症から経過が長ければ強度になると予測さ

れるが,我々の結果では,慢性群や陳旧群でも拘縮が軽度

な症例も存在し,それらは必ずしも予後不良ではなかっ

た.し たがって,内直筋の拘縮度の把握は特に慢性群や陳

旧群における予後因子として有用と思われる。

眼位変化率については,最 大眼位変化率が 100%未満

の症例 は 20例 中5例 で,こ の 5例 (症 例 12,16,18,19,

20)の最終眼位変化率は低率であったことから,最大眼位

変化率が 100%未満の場合は最終眼位変化率は低率とな

り,予 後不良 となる可能性 が高い と推測 した.ま た,

BoNT/Aに よる効果は図1よ り注入後,約 1か月で最大

に達することから,最大眼位変化率は臨床的にはBoNT/

A注入後,約 1か月の時点で推定可能である。

BoNT/Aに よる手術矯正量の応用に関しては,岩重

I主夕119
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図5 BoNT/A治 療による眼位変化率と手術による眼位変化率の比較.
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ら14)は 1.25単 位の BoNT/Aを 用いた麻痺性内斜視の治

療において,最大限位変化量が 68%以上の改善率が得ら

れなければ,内直筋後転に加えて Jensen変 法が必要にな

り,100%以上の改善率が得られれば,水平直筋の短縮で

十分な矯正効果が得 られる可能性が高いことを述べてい

る14)。 BoNT/Aの投与単位量が違うため単純な比較は難

しいが,我 々の結果では,手術をした 6例のうち,BoNT/
A治療による最大眼位変化率が 100%以上の症例 (症例

7,13,15)で も手術による眼位変化率は一定せず,BoNT/
A治療による最大眼位変化率と手術による眼位変化率

との間では一定の相関は得られなかった.最大眼位変化

率は発症から経過が長い症例では低率になる傾向を先に

示 したが,急性群で最大眼位変化率が高率な症例でも,そ

の後の手術成績が不良であった症例 (症例 7)も あ り,最

大眼位変化率がその後の手術計画にどの程度有用かにつ

いては,さ らに検討する必要があると思われた。一方,最

終眼位変化率では,そ の値が 30%前 後と低率だった症例

は手術による眼位変化率も低率であった.以上から,症例

数が少なく概括的にはいえないが,BoNT/A治療による

最終眼位変化率が少なくても30%前後と低率な場合は,

通常の前後転術を施行しても良好な眼位の獲得には不十

分と推測され,治療 目標に応じて内直筋の大量後転や筋

移動術などの術式をあらかじめ選択する必要があると思

われた.
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