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目 的 :全層角膜移植術後のシクロスポリン A(CsA)
点眼療法 (平均投与期間 13.0か 月)が長期予後に及ぼす

影響を調べる。

対象と方法 :CsA点 眼療法を行った 83例 86眼 を,角

膜の 2象限以上の範囲に血管侵入を伴 うか再移植であ

る high― risk患者群 (36眼 )と それ以外の 10w― risk患者

群 (50眼 )の 2群 に分 けた.CsA点 眼患者 と同様の術式

および術後治療を受け,CsA点 眼を用いなかった 95例
97眼 (high― risk群 34眼,low― risk群 63眼 )を 対照群 と

した。各群の移植片の透明治癒率および拒絶反応非発生

率 (拒絶反応抑制率 )を 指標に生命表法を用いて検討した.
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結 果 :拒 絶反応 非 発 生率 は CsA点 眼 した high―

risk群 において,対 照群の high― risk群 に比べ有意に高
かった。移植片透明治癒率は CsA点眼による効果がみら

れなかった。

結 論 :CsA点 眼療法は high― risk患 者 の全層角膜

移植術後の拒絶反応発生率を有意に抑制 した。(日 眼会誌
103:306-310,1999)

キーワー ド:シ クロスポ リン A,点眼,全層角膜移植術 ,

拒絶反応,透明治癒

全層角膜移植術に対するシクロスポリン点眼投与の長期予後
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Abstract
Purpose:To evaluate the long-term outcome of to the low-risk group. Thirty-six eyes of the CsA

2o/otopical cyclosporine A (CsA) treatment as an ad- group and 50 eyes of the control group were high-
junct to topical corticosteroid in 86 eyes after pene- risk cases.
trating keratoplasty (PK). Results: In the high risk patient.s, the rejection-

Material and Methods : The subjects were 86 free graft survival rate was Gg.Zo/oin the CsA group
eyes of 83 patients who had undergone PK and re- and 45.47o in the control group (p=0.030). However,
ceived topical CsA treatments. Nighty-seven eyes of there was no significant difference in the graft sur-
95 patients who had undergone PK and received vival rate between the two groups. In the low-risk
similar postoperative treatments except for topical patients, there was no significant difference in the
CsA treatment's served as control: The clinical out- rates of rejection-free graft survival and graft sur-
come of PK was evaluated by rates of graft sur- vival between the CsA and the control group.
vival and rejection-free graft survival using Kaplan Conclusion;2o/o topical cyclosporine is effective
- Meier's method and compared with the log - rank in reducing the risk of allograft rejection in high -

test. The patients were subdivided into high- risk risk recipients. (J Jpn Ophthalmol Soc 103:306-310,
and low-risk groups. The high-risk patients were lggg)
those who had corneal vascularization in 2 or more
quadrants of the cornea preoperatively or who re- Key words: Cyclosporine A, Eye drops, penetrating
ceived regrafting. All other patients were assigned keratoplasty, Rejection, Graft survival
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全層角膜移植術 (penetrating keratOplasty:以 下,PK)

は,現在角膜移植手術において最 も広 く行われている術

式 となっている。PKの 手術予後を決定する重要な要因

に内皮型拒絶反応発症の有無がある。手術手技や器具な

どの進歩に伴い,血管侵入角膜,再 移植などの high― risk

症例にまで PKの適応が拡大されている。これらの high

―risk症例では拒絶反応を発症し移植片が混濁してしま

うことが多く,手術成績は良好ではないい。角膜移植片拒

絶反応に対する予防と治療は従来から副腎皮質ステロイ

ド薬が中心であったが,長期投与による眼圧上昇,易 感染

性,自 内障などの副作用出現が問題となる症例も多い。近

年,角 膜移植後の拒絶反応の抑制にシクロスポリン(cy―

closporine A:以 下,CsA)全 身投与が行われ有効性が報

告
2)''さ れている。しかし,著者らの施設における調査で

は,PK後 の CsA全 身投与は長期的な拒絶反応抑制効果

はなかった8)。 また,CsA全身投与は肝障害,腎 障害など

の副作用を引き起こすなどの問題点があるため,CsA点

眼薬の局所投与が試みられてきた9'珈
'。 今回著者 らは

PKを施行し,術直後からCsA点眼療法を行った症例の

長期予後を拒絶反応非発生率,透 明治癒率を指標に検討

したので報告する。

II 対象および方法

1993年 1月 から1995年 2月 までに東京大学医学部附

属病院において PKを施行し,オ リーブ油に溶解 した 2%

CsA点眼を術後に行い,10か 月以上の経過観察が可能で

あった 83例 86眼 (男性 44例 ,女性 39例 )を 対象とした

(CsA点 眼群).対象に対して,事前に CsA点眼について

説明を行い同意を得た上で治療を行った。また,1989年 6
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月から 1992年 12月 までに東京大学医学部附属病院にお

いて CsA点眼群と同様にPKを施行し,CsA点 眼以外に

は術後治療に差がなく,10か 月以上の経過観察が可能で

あった 95例 97眼 (男 性 59例 ,女性 36例 )を 対照群 とし

た。CsA点 眼期間は 13.0± 6.7か 月(平均値±標準偏差 ,

3～49か 月)で あった。術後観察期間は CsA点 眼群 は

45.8± 11.1か 月(11～ 61か 月),対照群は 64.3± 26.2か

月(11～ 104か 月)で あった。手術時年齢はCsA点眼群は

53.0± 16.9(平 均値±標準偏差)歳 ,対照群は 46.3± 19.9

歳であった.Colaborative Corneal TranSplantatiOn Stu‐

dies Research Group t Maguire“
)の 方法に従い,2象 限

以上の角膜への血管侵入がある眼と再移植眼を high‐

risk群 ,こ れらの要因のない手術眼を low― risk群 とし

た。CsA点眼群 86眼のうち,high― risk患 者は 36眼,low

―risk患 者は 50眼 であった.対 照群 97眼 のうち,high―

risk患者は 34眼 ,10w― risk患者は63眼であった.

各群における術前診断を表 1に示す.CsA点 眼群では

水疱性角膜症,再移植,円錐角膜症例が,対照群では円錐

角膜,水疱性角膜症,ヘ ルペス性角膜炎症例が多い傾向が

みられた。

角膜内皮面に拒絶反応線があるか,前房内炎症細胞や

角膜後面沈着物を伴う角膜浮腫があった時点で内皮型拒

絶反応の発症と診断した。また,角膜移植片透明性は細隙

灯顕微鏡検査により臨床的に判定した。

摘出眼球は EP― Ⅱ液 (科研製薬)に 4℃ で保存 し,原 則

として摘出後 3日 以内に使用した。水晶体嚢内摘出術,嚢

外摘出術,前部硝子体切除術,眼内レンズ摘出術,眼 内レ

ンズ挿入術は症例に応 じて同時手術とした。大部分の症

例で,ド ナー角膜のサイズは 7.5～8.Omm,レ シピエ ン

ト角膜の切除サイズは 7.0～ 7.5mmと し,0.25な い し

0.50 mmの disparate sizeと した。ドナー角膜の直径は

I緒  言

表 1 術前診断

High‐risk移植   Low― risk移 植 全症例

CsA点 限群 (n=86)

水疱性角膜症

円錐角膜

再移植

角膜変性症

ヘルペス性角膜炎

角膜炎 (ヘ ルペス性を除く)

化学熱傷

対照群 (n=97)

水疱性角膜症

円錐角膜

再移植

角膜変性症

ヘルペス性角膜炎

角膜炎 (ヘ ルペス性を除く)

化学熱傷

1(11.1((,)

0(0.0° (,)

19(52.8((},

1(2.S('。 )

3(8.3｀
)(,

9(25.()('0)

()(0.0'0)

6(17.6(々 ))

2(5.1)%)

11(32.100)

112.9%)

7(2().600)

5(14.7%)

2(5.900'

20(40.0%)

18(36.0%)

0(0.0%)

3(6.0%)

1(2.0%)

8(16.0%)

0(0.0%)

11(22.2° 0)

23(36.590)

0(0.0° (,)

4(6.390)

12(19.0%)

9(11.300)

1(1.6●。)

24(27.9%)

18(20。 9%)

19(22.1%)

4(4.7%)

4(4.7%)

17(19.8%)

0(0.0%)

2()(20.6()(,)

25(25.8° (,)

ll(11.3)(,)

5(5.2° 0)

19(19.6%)

l.1(14.1° 0)

3(3.1%)

CsA:シ クロスポリンA
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CsA点眼群 7.68± 0.81(平均値±標準偏差)mm,対照群

7.57± 0.26 mmで あった。10‐ 0エチロン糸を用いて端々

縫合または連続縫合法で移植片を縫合 した.手術終了時

にデキサメタゾン結膜下注射 (1.2 mg),オ フロキサシン

眼軟膏点入を行った.術 後投薬として全症例でプレドニ

ゾロンの内服 (初期投与量 30～60 mg/日 とし,10～ 20日

間で漸減),0。 1%ベ タメタゾン点眼およびオフロキサシ

ン点眼を各 4～ 6回 /日 ,ト ロピカミドまたは 1%硫酸ア

トロピン点眼 1～2回 /日 を開始した。さらに,CsA点 眼

群では2%CsAを 4回/日 点眼し,経過を観察しながら漸

減した.CsA点眼液は内服用剤をオリーブ油で2%に 希

釈 したものを用いた。ベ タメタゾンおよびオフロキサシ

ン点眼は,CsA点眼群,対 照群 ともに術後 3か 月まで 4

回/日 ,術 後6か 月まで3回 /日 ,術 後 6か 月以降は 1～ 2

回/日 とし,術後12か月まで行った。角膜抜糸は連続縫合

の場合は術後 2～6か 月後に,端 々縫合の場合には術後 6

か月後から乱視軸の方向を考慮しながら選択抜糸を行った。

拒絶反応発生時には,拒絶反応の程度に応じて 1な い

し2時 間毎の0.1%ベ タメタゾン点眼,デ キサメタゾン

(1.2mg)結膜下注射,プ レドニゾロン(30～ 60 mg/日 )内

服治療を行った。

移植 片透明治癒率,拒 絶 反応非発生率 を Kaplan―

Meierの生命表法,Log― rank testを 用いて解析した。

CsA点眼群では点眼開始後 2～4週後に採血 し,血清

中の CsA濃度を高速液体クロマ トグラフイを用いて測

定した。

III  結    果

拒絶反応非発生率は,術 後 60か 月では CsA点 眼群が

75.5%であったのに対 して,対照群では 63.3%で あ り,

有意に高い値を示 した (図 1,p=0.049)。 一方,透 明治癒

率に関しては CsA点眼群,対照群間に有意な差はなかっ

た (図 2,p=0.580).High― risk患者群における術後 60か

月での拒絶反応非発生率の比較では,CsA点眼群では

69.7%であったのに対 し,対 照群では 45.4%であ り,有

意に高い値を示 した (図 3,p=0.030).し か し,透 明治癒

率に関しては CsA点眼群,対照群間に有意な差はなかっ

た (図 4,p=0.227)。 Low― risk群 では拒絶 反応非発生率

(図5,p=0.318),透 明治癒率 (図 6,p=0.090)と もにCsA

点眼群 ,対照群間に有意な差はなかった。

CsA点 眼群での CsA血中 iサ豊度はいずれ も測定限界

(10 ng/ml)以 下であった.CsA点 眼液の強い刺激により

術後 6か 月で点眼を中止 した症例が low― risk群 に 1例

あった。CsA点眼中に血中尿素窒素 (BUN)ま たはクレア

チニン値が一時的に正常値を超えたものが 2例 (high―

risk群 1例 ,low― risk群 1例 )あ ったが,点 眼回数の減量

や中止により正常化した。
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図 1 拒絶反応非発生率一シクロスポ リン A(CsA)点眼

群,対照群間の比較― (Kaplan― Mcier生 命表法 )
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照群間の比較一 (Kaplan― Meier生命表法 )
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図 6 透明治癒率―Low― risk群 内での CsA点眼群,対

照群間の比較― (Kaplan― Meicr生命表法 )

月行った ところ,16か 月後の透明治癒率 は 91%で あっ

たと報告 している。Kaanら いは high― risk角 膜移植例 7

例に対 し2%CsA点眼を 12か 月行 った ところ,12か 月

後の透明治癒率は 85%であったと報告 している.今 回の

調査では high‐ risk患者の CsA点 眼群の透明治癒率は,

12か 月後で 85。 9%,16か 月で 80.0%で あ り,HoffIIlann

ら
9),Goichotら 10),Kaanら 12)の

報告 とほぼ同様であった

が,Belinら
n)の

報告 よりはやや低い透明治癒率であっ

た。市岡 ら13)は Mooren潰瘍お よび水疱性角膜症の PK

後に2%CsA点眼を行ったところ,10か 月後まで透明性

を維持 していると報告 している.

著者 らの施設では丸尾ら
口)が PK後 に 2%CsA点 眼を

行った 42例 について,不使用例 50例 との間で拒絶反応

非発生率 を比較 したところ,20か 月後では CsA点 眼群

(92.7%)は 対照群 (68.6%)に 比べ有意に高かったと報告

した。本研究では対象数を増や し,観察期間を延長 して検

討 した結果,術 後 60か 月後の拒絶反応非発生率は CsA

点眼群 (75.5%)で 対照群 (63.3%)に 比べ有意に高かった。

本研究では,CsA点 眼は high― risk群 での拒絶反応を

有意に抑制 したが,透明治癒率には有意の変化をもたら

さなかった。PK後の移植片透明治癒率を低下 させる要

因としては,内皮型拒絶反応の他に,移植片 自体の問題 ,

術中合併症,眼内レンズ合併症 ,遷延性角膜上皮欠損,感

染症,外傷 ,原疾患の再発などがある・ ).水流 ら
21)の

報告

によると,PK後移植片混濁 となった例のうち,拒絶反応

が原因と考えられるものは 46%であつた.こ れはいい換

えると,移植片混濁の半数以上は拒絶反応以外の要因で

生 じることを示す ものである。したがって,PK後 の移植

片透明治癒率を向上させるためには,拒絶反応の抑制 と

ともに,そ れ以外の要因についても十分考慮する必要が

ある。

CsA点 眼は全身投与に比べ副作用は少ないが,油性基

剤を用いることによる刺激症状があ り,そ のために点眼
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20

図 5 拒絶反応非発生率一Low― 五sk群 内での CsA点眼

群,対照群間の比較― (Kaplan― Meier生 命表法 )

IV考  按

CsAは真菌の一種 ,3οZ″οcιααjαれ jれβα′
“
麓 GαれSか

ら抽出された 11個のアミノ酸から成る分子量 1202の 中

性,疎水性の環状ペプチ ドで,ヘ ルパー T細胞か らのイ

ンターロイキン2の 産生,遊 離を抑制することで拒絶反

応予防効果を持ち,腎移植 ,肝 移植,あ るいは骨髄移植に

おいて使用 されてお り,そ の有効性 が認 め られてい

る 17出。しかし,全身投与における通常用量で も腎・肝機

能障害が報告
1')さ れてお り,投与は慎重に行わなければ

ならない。

Hoffnlannら "は high― risk角 膜 移 植 例 25例 に対 し

2%CsA点 眼を行い,10か 月後の透明治癒率は 85%で

あったと報告 している。Goichotら
Ю)は hgh― risk角 膜移

植例 25例 に対 し2%CsA点眼を行い,12か 月後の透明

治癒率 は 76%で あつた と報告 してい る.Belinら
n)は

high― risk角 膜移植例 11例 に対 し2%CsA点 眼を 12か
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中止となった症例が 1例 あった。市岡ら13)の
報告でも 1

例で刺激症状,上皮びらんにより点眼中止を余儀なくさ

れた.CsA点 眼中にBUNま たはクレアチエン値が一時

的に正常値を超えたものが 2例あったが,CsAの 血中濃

度が測定限界値以 下であることを考えると,CsA点眼に

よる直接的な副作用とは考えにくい。いずれにしても,

CsA点眼療法ではCsA全身投与にみられるような肝障

害,腎 障害を示す危険が低く,長期的な予後も良好であっ

た.し たがって,PK後 の high― risk患者では,従来の副腎

皮質ステロイド薬療法に加えて CsA点眼を行うことは,

拒絶反応抑制の観点から有用であると考えられる。
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