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要

目 的 :膠様滴状角膜ジス トロフィ症例におけるエキ

シマレーザー治療的角膜切除術 (PTK)の影響を組織学

的に検討した.

対象および方法 :28歳,女性.表層角膜移植術施行後

の膠様滴状角膜ジス トロフィ症例に対 し,PTKを 施行

した。術後角膜中央部の再発に対 し,深層角膜移植術を施

行した。その際,得 られた角膜片をレーザー照射部と非照

射部に分け,組織学的に検討した。

結 果 :光学顕微鏡では,両部位 とも角膜上皮層の非

薄化,ボ ウマン膜の消失,上皮下にアミロイド染色陽性物

質がみられた。透過型電子顕微鏡では,照射部の角膜上皮
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下に変性細胞や非照射部 にみられなかった 2種類の錯

綜 したアミロイド線維がみられた。実質中層,深層の膠原

線維の層構造は保たれていた。

結 論 :照射部の上皮下のアミロイド細線維に変化が

みられ,レ ーザーの照射方法ついて検討が必要 と考えら

れた。両部位の実質中層,深層に差異はみられず,本術式

の角膜に対する安全性の一所見と考えられた。(日 眼会誌

104:44-50,2000)
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Abstract
Purpose: Investigation of effect.s of excimer la.ser brils were identified. In the middle and deep stromal

phototherapeutic keratectomy (PTK) on gelatinou.s layer, the collagen lamellar structure was intact and
drop-like dystrophy. keratocytes were normal in both areas.

Object and Methods:The patient was a 28-year- Conclusions : In the subepithelial layer, two dif-
old woman with gelatinous drop-like dystrophy. She ferent types of amyloid fibrils were identified in the
had a history of penetrating keratoplasty and un- ablatecl area. These finding.s might show that the
derwent PTK for recurrent lesions by spot mode original disease was affected by excimer laser abla-
several times. Finally her sight deteriorated and she tion. In the middle and deep stromal layer, collagen
underwent lamellar keratoplasty. \Ye divided the lamellar structure wa.s intact and keratocytes were
corneal specimeninto 2 halves, the non-ablated area normal in both areas. These finding.s suggest that
and the ablated area. The corneal specimens were PTK has le.ss effect on the tissue beneath the ab-
investigated histologically. lated area, indicating that PTK is a useful and safe

Results : Light microscopy showed a decrease in technique to remove corneal opacities. (J Jpn Oph-
thickness of the epithelial layer, absence of Bow- thalmol Soc 104:44-50,2000)
man's layer, and amyloid positive materials at the
subepithelial layer in both areas. Electronmicro- Key words: Gelatinous drop-like dystrophy, Exci-
scopy showed irregularly arranged amyloid fibrils mer laser, Phototherapeutic keratec-
in the subepithelial layer of the non-ablated area. In tomy
the ablated area, two different types of amyloid fi-
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I緒  言

膠様滴状角膜ジス トロフィ(膠様滴状角膜変性症)は ,

角膜上皮下および実質浅層にアミロイド沈着が生じる遺

伝性疾患
1)2)で

ある。本疾患に対する従来からの外科的治

療法には,角 膜切除術,角 膜移植術などがある3)～ 5).し か

し,いずれの方法においても,術後,原疾患の再発の問題

があり
3),特 に角膜移植術では術式の選択,再発例に対す

る処置,再 手術の適応決定の難しさの問題点 もある.近

年,エ キシマ レーザーによる治療的角膜切 除術 (pho―

totherapeutic keratectomy,PTK)が 角膜疾患 に対 し臨

床応用されるようになり,本症の治療方法としてもその

治療効果が報告
6)7)さ れているが,疾患自体の特殊性か

ら,PTK術後においても病変の再発がある。しかし,レ ー

ザー再照射療法が可能なことから,PTKは 本症に対する

簡便かつ有効な手術術式として注目されている7)。

我々

はPTK後 に,原病変の再発 と角膜混濁のために角膜移

植術を要 した膠様滴状角膜ジス トロフィ症例を経験 し

た.その角膜組織を観察し,本症でのエキシマレーザー照

射の影響を組織学的に検討 した。

II 対象および方法

1.対  象

症例は膠様滴状角膜ジス トロフィと診断された 28歳

女性である。1991年 12月 に日本大学医学部附属光が丘

病院眼科で,右眼に対し表層角膜移植術を施行 した。術後

2年 目に病巣が再発 し,視力障害,異物感,羞 明感の自覚

症状が増強したため,病巣の切除を行う目的で,患者の同

意を得て,1993年 12月 に臨床治験 として,PTKを 日本

大学医学部附属板橋病院眼科で施行した。エキシマレー

ザー装置は MEL 60(Aesculap Meditec社 )を 使用 し,表

1に 示す条件下で照射を施行 した。術後,異物感,羞 明感

などの自覚症状は軽減 したが,初 回PTK後約 6か月日

に照射部位に病巣が再発したため,再照射を行った.レ ー

ザー照射 6か月～1年後は経過良好であったが,そ の後 ,

再発により自覚症状が悪化し,患者の希望により1995年

6月 ,1996年 5月 の合計 4回 のPTKを 行った.最終照射

後 5か月日に角膜混濁が角膜中央部にみられ,視力低下

が生じた (図 1).病 変の除去 目的で 1997年 1月 に深層角

膜移植術を施行した.そ の際,得 られた角膜片を対象 と

し,以下の組織学的検討を行った。

2.方  法

診療録からレーザー照射部を確認し,試料をレーザー

表 1 照射条件
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非照射部とレーザー照射部とに分け,検討を行った.試料

の一部を10%ホ ルマリン液に固定 し,パ ラフィン包埋

後,光学顕微鏡用切片を作製 し,コ ンゴーレッド染色を

行った。その他の試料は2.5%グ ルタールアルデヒド液

で浸漬固定後,1%オ ス ミウム液により後固定 し,ア ル

コール系列で脱水後,エ ポキシ樹脂包埋した。ミクロトー

ム 2088 Ultrotome① (LKB社)を用い,光学顕微鏡観察用

に試料を作製 し,ト ルイジンブルー染色を行い観察を

行った。電子顕微鏡観察用に超薄切片を作製し,酢酸ウラ

ンおよび硝酸鉛による二重染色後,透過型電子顕微鏡

JEM 1200 EX① (日 本電子)を用いて観察を行った。

皿[結  果

1.光学顕微鏡所見

1)レーザー非照射部

角膜上皮層は非薄化し,ト ルイジンブルーで強 く染色

された。ボウマン膜は消失し,上皮下にトルイジンブルー

で淡 く染色される無構造物質が塊状にみられた。無構造

物質の周辺には変性 した角膜実質細胞がみられた。実質

浅層では膠原線維の層構造は消失していたが,実 質中層

から深層の膠原線維の層構造は保たれていた (図 2A).

2)レ ーザー照射部

角膜上皮層は非薄化 し,ト ルイジンブルーで強 く染色

された。ボウマン膜は消失し,上皮下にトルイジンブルー

で淡 く染色される層状の無構造物質がみられた。無構造

物質の内部には変性 した細胞成分が混在していた。実質

浅層の膠原線維の層構造は消失していたが,実 質中層か

ら深層の膠原線維の層構造は保たれていた(図 2B).ト ル

イジンブルーで染色される無構造物質は,コ ンゴーレッ

ド染色で陽性を示した。実質中層,深層にはコンゴーレッ

ド染色陽性物質はみられなかった(図 2B).

2.透過型電子顕微鏡所見

1)上皮および上皮下

a)レ ーザー非照射部

上皮細胞は扁平化し,細胞間隙の開大,細胞内小器官の

変性,空胞がみられた。上皮基底層の細胞膜は消失 し,ボ

ウマン膜は消失 していた。上皮下には錯綜 した直径約 8

～10 nmの アミロイド細線維がみられ,ア ミロイ ド線維

と上皮基底細胞との間には明確な境界はみられなかった

(図 3A)。

b)レーザー照射部

非照射部と同様,上皮細胞間隙の開大,細胞内小器官の

変性,空胞がみられた.上皮基底層の細胞膜,ボ ウマン膜

は消失 していた。上皮下には錯綜 した直径約 8～ 10 nm

のアミロイ ド細線維がみられ,ア ミロイド線維 と上皮基

底細胞との間には明確な境界はみられなかった (図 3B).

2)実 質 浅 層

a)レ ーザー非照射部

実質浅層の膠原線維には層構造の乱れが生 じてお り,

照射方法

照射径 (mm)
エネルギー密度(mJ/cm2)

周波数 (Hz)

spot rnode

l.5

800～ 1,200

3 or 5
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図 1 右眼前眼部写真 (最終照射後 5か月目)

角膜中央部に角膜混濁がみられる.

■
10 0μm
■由

―

図 2A 光学顕微鏡写真 (非照射部 ).

角膜上皮層は罪薄化 し,ボウマン膜は消失している.上皮下に変性 した実質細胞に取 り囲まれた無構造物質が

みられる(☆).実 質浅層の膠原線維の層構造は消失 しているが,中層,深層の層構造は保たれている。トルイジ
ンブルー染色

★
★

■■■■■

10oμm
●11:::1:11::li日 llilll.●口自口申■■■ロ

図 2B 光学顕微鏡写真 (照射部 ).

左 :ト ルイジンブルー染色角膜上皮層は罪薄化 し,ボ ウマン膜は消失している。上皮下に無構造物質がみられ
る (★ ).右 :ア ミロイ ド染色無構造物質はアミロイド染色陽性を示した (★ ).
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図 3A 透過型電子顕微鏡写真 (非照射部 :上皮,上皮下 ).

角膜上皮層(Ep)は非薄化し,上皮細胞間隙は開大 している.細胞内小器官は変性 している.上皮下には直径約

8～ 10 nmのアミロイド細線維 (af)が ある。アミロイド細線維に接する上皮細胞の細胞膜は部分的に消失 して

いる (矢印).写真右は拡大,バーは lμm

図 3B 透過型電子顕微鏡写真 (照射部 :上皮,上皮下).

上皮細胞間隙は開大している.細胞内小器官は変性 している。上皮下には直径約 8～ 10 nmの アミロイ ド細線

維がある.ア ミロイド細線維に接する上皮細胞の細胞膜は部分的に消失 している。写真右は拡大,バーは lμm

実質細胞の変性所見がみ られた。直径約 8～ 10 nmの ア

ミロイド細線維がフェル ト状に錯綜 している所見がみら

れた (図 4A).

b)レーザー照射部

非照射部と同様に,実 質浅層の膠原線維には層構造の

乱れが生 じており,実質細胞の変性所見がみられた。非照

射部にみられたアミロイ ド線維と同質の直径約 8～ 10

nmの ア ミロイ ド線維と,そ れよりやや高電子染色性を

す
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図 4A 透過型電子顕微鏡写真 (非照射部 :実質浅層 )。

上皮下にアミロイド細線維がフェル ト状に錯綜 してみられる (バーは lμm).写 真右は拡大.直径約 8～ 10 nm
のアミロイ ド線維がある。

図4B 透過型電子顕微鏡写真 (照射部 :実質浅層).

非照射部とは異なり,2種類の電子染色性のアミロイド細線維がみられる。矢じりは照射部と同様の直径約 8

～10 nmの アミロイド線維,矢印はそれよりやや高電子染色性を示す直径約 11～ 13 nmの アミロイド線維で

ある.
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示す直径約 11～ 13 nmの アミロイド細線維がみられた

(図 4B)。

3)実質の中層～深層

a)レ ーザー非照射部

実質中層,深層の実質細胞はほぼ正常な形態を呈し,膠

原線維の層構造は保たれていた(図 5).

b)レーザー照射部

実質の中層,深層の実質細胞はほぼ正常な形態を呈し,

膠原線維の層構造は保たれていた(図 5).

IV 考  按

PTK照射後の膠様滴状角膜ジス トロフィ症例を組織

学的に検討 したところ,光学顕微鏡による観察では,レ ー

ザー非照射部,照射部ともに上皮細胞の扁平化,基底細胞

の変性,上皮基底膜,ボ ウマン膜の消失所見がみられ,上

皮下にはコンゴーレッド染色陽性の無構造物質があっ

た.こ れらの所見は,過去に報告されている,PTKを 施行

されていない膠様滴状角膜ジストロフイ症例の組織学的

所見 と同様の結果であったことから2)8)～ 12),エ キシマ

レーザー照射に起因するものではなく,疾患自体による

変化と考えられた。しかし,上皮下にあった無構造物質の
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内部を透過型電子顕微鏡を用いて観察すると,非照射部

ではアミロイド細線維がフェル ト状に錯綜していたのに

対し,照射部では電子染色性の異なる,直径約 8～ 10 nm,

11～ 13 nmの 2種類の細線維があった。これらは,約 31

nmの直径をもつ角膜実質細胞とは明らかに異なったも

ので,その形状からアミロイド細線維と同定された。この

2種類の細線維があった原因は不明であったが,そ の発

症には手術侵襲,す なわち,繰 り返し施行した角膜切除の

関与も考えられた。また,複数回のエキシマレーザー照射

により細線維変化が生 じた可能性もあり,本症でのレー

ザー照射部位,回数などについての検討を行う必要があ

ると考えられた。

角膜実質深層では,今回の検討では非照射部,照射部と

も実質の層構造が保たれており,実質細胞もほぼ正常に

近い形態を保ち,組織学的には照射部,非照射部間の差異

はなかった。複数回のレーザー照射後にもかかわらず,実

質深層組織への影響がなかったことは,本術式の角膜深

層組織への安全性を推定する結果とも考えられる。しか

し,家兎眼に対するエキシマレーザー照射後,一過性では

あるが,角 膜深層組織および角膜内皮に変化がみられる

ことから岬4),PTK術
後の膠様滴状角膜ジス トロフィ症

図 5 透過型電子顕微鏡写真 (実質深層 )。

写真左は非照射部。実質細胞は上下に僅かに突起を伸ばす ものの,正常に近い形態 を保っている.膠原線維の

層構造は保たれている.膠原線維間に,電子密度の高い顆粒状の物質を含んだ空砲がみられる。バーは lμm
写真右は照射部.実質細胞は上下に僅かに突起を伸ばす ものの,正常に近い形態を保っている.膠原線維の層

構造は保たれている。バーは lμm

=. |
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例においても,内皮細胞への影響を生じる可能性はある.

したがって,PTKに おいても角膜内皮への影響を十分考

慮し,手術,経過観察を行うことが重要であると考えられ

た。
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