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要

背 景 :進行した角結膜療痕性疾患では,高度の涙液
分泌低下および涙道閉塞となる.結膜癖痕化が軽度にも

かかわらず,涙道閉塞症を伴った薬剤性の偽眼類天疱遭

が疑われた 1例を報告する。

症 例 :69歳 ,女性.緑内障,眼瞼結膜炎,涙嚢炎,涙道
障害の診断で,0.5%マ レイン酸チモロール,0」 %塩酸
ジピベフリン,0。3%オ フロキサシン,0.1%フ ルオロメ
トロンの点眼治療を2年間続けた。

所 見 :軽度の角膜びらん,眼瞼炎および瞼結膜に充
血および混濁があった.点眼を継続し涙点閉鎖に至った。

涙嚢炎に対し涙嚢鼻腔吻合術を行い,その後,抗緑内障点
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眼薬を中止した。涙点部は結膜上皮組織が覆い,球結膜組

織では,上皮下に少数のリンパ球,形質細胞が浸潤してい

た。点眼中止後,眼瞼炎および結膜炎は軽快したが,涙丘

部や球結膜内側部の療痕化は進行 した。

結 論 :本症例は除外診断の結果,抗緑内障薬による
薬剤性の偽眼類天疱槍と考えられた。(日 眼会誌 105:

189-192,2001)

キーワード:抗緑内障薬,偽眼類天疱鷹,涙嚢鼻腔吻合

術,涙点閉鎖,涙小管閉塞
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Ahstract
Bachground.:Lacrimal obstruction can occur as aroconjunctivitis was improved, left inferior con-

a complication of ocular cicatricial pemphigoid. We junctival symblepharon, and medical canthal kerati-
report a patient who was diagnosed as having drug- nization was progressive despite the use of topical
induced ocular cicatricial pemphigoid associated corticosteroids. The conjunctival biopsy specimen

with acquired lacrimal canalicular obstruction in showed the lacrimal punctum covered with prolifer-
spite of relatively mild subconjunctival scar forma- ated conjunctival epithelium. There was a moderate
tion. stromal infiltration of small lymphocytes and pla-

Case: The patient was a 69-year-old woman. She sma cells. We diagnosed this patient as having drug-
had been treatetl for glaucoma, blepharoconjunctivi- induced ocular cicatricial pemphigoid caused by topi-
tis, dacryocystitis, and lacrimal canalicular obstruc- cal anti-glaucoma medications.

tion for two years with topical administration in- Conclusion : Lacrimal canalicular ob.structions

cluding 0.57o timolol maleate, 0.1% dipivefrine hydro- may occur with the topical anti - glaucoma medica-

choloride, 0.196 fluorometholone, and 0.3%o ofloxacin. tions even when subconjunctival scarring is mild. (J

The patient had moderate conjunctival hyperemia Jpn Ophthalmol Soc 105 : 189-192,2001)
without shortening of the inferior conjunctival sac,

corneal ulceration, neovascularization, and keratini- Key words: Anti-glaucoma medications, Ocular cic-

zation. Lacrimal canalicular obstruction progressed atricial pemphigoid, Dacryocystorhinos-
further as topical ocular medications were contin- tomy, Lacrimal canalicular obstruction,
ued. Topical anti-glaucoma medications were .stop- Lacrimal punetum obstruction
ped after dacryocystorhinostomy. Although the bleph-
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抗緑内障薬として用いられる点眼薬は,ocular surface

に様々な影響を与え,時に副作用を起こすこともある。特

に,重大な合併症の一つとして,薬剤性の偽眼類天疱塘

(drug― induced Ocular cicatricial penlphigOid)が Patten

ら|)が最初に報告し,以後,角膜上皮障害,ド ライアイな

どが報告
2)｀ド
'さ れている。偽眼類天疱蒼が進行し末期に

なれば,高度の涙液分泌低下と結膜澱痕化から瞼球癒着

となり,涙点閉鎖や涙小管閉塞などの涙道障害が出現す

る。8)。 これらの抗緑内障点眼薬による副作用は,今 まで

の報告では角結膜に限定され,一般には点眼を中止すれ

ば症状は改善もしくは停止すると思われている。.し か

し,今回手〕こ々 は結膜疲痕化が軽いにもかかわらず涙点閉

鎖および涙小管閉塞となり,点眼中止後も結膜疲痕化や

涙道閉塞が進行し,涙道確保のために行った涙嚢鼻腔吻

合術も失敗に終わった 1例を経験したので報告する.

II 症  例

患 者 :69歳 ,女性.
初 診 :1998年 3月 25日 .

主 訴 :両眼流涙.
現病歴 :1996年 5月 から,ぶ どう膜炎および緑内障を

指摘され,0。 3%オ フロキサシン,0.1%フ ルオロメトロ

ン,0.5%チ モロール,o.1%ジ ピベフリンを開始 した。

1996年 10月 には両流涙症状が出現し,こ の時点では右

鼻涙管閉塞のみであった。その後も同様の点眼薬を継続

し,1997年 3月 から1998年 3月 までの 1年 間に両眼と

も涙嚢炎を繰 り返し,右鼻涙管閉塞症および左上下涙小

管閉塞も出現し,涙道手術目的で当科紹介となった。

初診時所見 :矯正視力は右眼 1.0,左眼 0.9。 眼圧は右

眼 16 mmHg,左 眼 18 mmHg.両 眼に偽落屑症候群が観

察された。フルオレセイン染色で全体型の軽度の点状角

膜びらんがあり,眼瞼炎も合併していた。結膜は充血,混

濁していたが,結膜疲痕化や瞼球癒着はなく,涙点と思わ

れる凹みの位置は判明可能であった(図 1).軽度の角膜

びらんは全体型であるため,抗緑内障点限薬が原因と考

えた。通水検査で,右鼻涙管閉塞症,左上涙点閉鎖および

下涙小管閉塞と診断した。眼底検査では両視神経乳頭陥

凹/視神経比が 0.8であり,ま た,視野所見から緑内障と

診断し,0.5%チ モロールと 0。 1%ジピベフリン点眼を継

続した.しかし,鼻涙管閉塞症に対して観血的治療を希望

しなかったことや,角膜びらんが軽度であったため同様

の点眼で経過観察を続けた。

経過中,眼瞼炎は変化せず涙道閉塞は進行して流涙症

状も悪化 し,1998年 11月 に両上下涙点が閉鎖 した(図

2).角膜びらんは軽度のままで,変化がなかったにもかか

わらず,特に左眼の上下の涙点は全く不明となり,結膜

は,著 しい充血,混濁,肥厚を呈していた。涙液メニスカス
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も1.Ommと 高く,流涙感を強く訴えたため,涙道の確保
を目的に,11月 に右限,12月 に左眼涙嚢鼻腔吻合術 (DCR)

を施行した。まず,顕微鏡下で涙点部分を検索し,涙点を

覆っていた組織を切除し涙小管閉塞を穿破し,涙管通水

試験により鼻涙管閉塞を確認した.涙点を覆っていた組

織は,直ちに2%グ ルタールアルデヒドで固定した。左眼

DCRの術中に,結膜の充血,混濁,肥厚に加え,結膜嚢の

短縮,涙点から結膜に及ぶ偽膜様組織があり,涙点閉鎖の

原因は感染性の慢性涙嚢炎ではなく,薬剤性結膜上皮障

害による涙点閉鎖および涙小管閉塞の可能性もあると判

断し,抗緑内障薬をすべて中止した.

抗緑内障薬中止後は,0.3%オ フロキサシン,0。 1%フ

ルオロメトロンのみ点眼を継続し,結膜の充血,混濁,肥

厚および眼瞼炎は著しく改善した。しかし,結膜疲痕化や

瞼球癒着は停 lLせずに逆に進行した(図 3).特 に左眼の

涙点,涙丘付近の療痕化および角化が進行し,それにつれ

て留置したシリコーンチューブが埋没しはじめ,患者が

シリコーンチューブに対する違和感を訴えたため,1999

年 3月 にシリコーンチューブを抜去 した。しかし,シ リ

コーンチューブ抜去後も特に左眼の瞼球癒着は進行し,

鼻涙管は再閉塞した (図 4)。 この時点で行ったシルマテ

ス トI法では,右眼 12 mm,左眼 10 mmで あった。術中

に除去した涙点を覆っていた部分の組織のトルイジンブ

ルー染色所見では(図 5),結膜上皮様組織が覆っていた。

同時期に6時の輪部から採取した球結膜では,多層の立

方上皮や扁平上皮が観察されたが,goblet細 胞は観察さ

れなかった。上皮下に少数のリンパ球,形質細胞および好

中球が浸潤していた (図 6).ま た免疫染色を行ったが ,

IgG,IgA,C3,C● Clqはすべて陰性であった。DCR時に採
取した涙嚢にも,多数の炎症細胞が浸潤していた (図 7)。

III 考  按

偽限類天疱療は,抗緑内障点眼薬を長期に使用してい

る患者に発症し,一見眼類天疱清に類似の臨床所見を呈

する疾患であるとPattenら
1)が
最初に報告し,その後も

報告
2)ヽ 8)さ れている。原因とされている抗緑内障点眼薬

は,点眼初期からocular surfaceに対して影響を与えて

いることも報告
9)10)さ れている。偽眼類天疱清が進行し

stage 3や stage 4と なれば,涙液が減少し角結膜上皮が

角化し涙点閉塞や涙小管閉塞も出現するη。しかし,涙

点,涙小管および鼻涙管への影響について重点を置いた

報告
n)は
少ない。

偽眼類天疱清の鑑別診断としては,Stevens― JohnSon

症候群,角結膜化学腐食などが考えられる。関節痛や全身

の皮膚に水疱を伴う滲出性の紅班がないため Stevens―

Johnson症候群は否定され,ま た既往歴や職業歴からも

角結膜化学腐食は否定された。

本症例は,抗緑内障点眼薬使用中に瞼結膜の充血,混

濁,肥厚が増悪し,抗緑内障点眼薬中止後に眼瞼結膜炎は

I緒  言
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図 1 強い眼瞼結膜炎で,涙点の位置がかろうじて判別
できる。

図 2 眼瞼結膜炎があり,上下涙点が閉鎖,涙点の部位が
判別できない。

図 3 緑内障点眼薬を中止し,結膜炎は改善したが,特に
左眼涙丘付近に強い療痕化 .

図 4 シリコーンチュープを抜去 したが,癌痕化は進行
した。

速やかに改善したことから,薬剤性であると考えられる。

また,今回の症例では,角膜びらんは軽度で,涙液産生状

態も正常で,ま た 6時の輪部から採取した球結膜の免疫

染色で陽性所見はなかった。しかし,内眼角部の疲痕化や

角化が強く,加 えて涙小管閉塞や涙嚢炎を合併していた。

そのため,今回の症例は内側部の結膜および涙小管や涙

嚢が炎症の標的であったと思われた。

瞼球癒着については,下球結膜の疲痕化が観察されて ,

Mondinoの 分類 7)で は stage 2の 25～50%の結膜短縮に

相当すると考えられた。長期間抗緑内障薬を使用 してい

薬剤性偽眼類天疱塘の 1例・久保他 191

図 5 涙点を覆っていた組織 (ト ルイジンブルー染色 ).
瞼結膜の上皮様組織と考えられる。

図 6 球結膜のヘマトキシリン・エオジン染色 .
多層の立方上皮や扁平上皮がある.上皮下に少数のリン

パ球,形質細胞および好中球が浸潤している。

図 7 涙嚢の トルイジンブルー染色 .
炎症細胞が多数浸潤している。

た症例では,全体で7例/14例 ,特に1年以上抗緑内障薬

を使用している症例では7例/7例 (100%)に結膜澱痕

化,円蓋部の短縮化,内眼角部の上皮化,強い内側部の瞼

球癒着が発生したと報告
11)さ れている.今回,なぜ内側部

に強い疲痕化を起こしたかはっきりとした理由は不明で

あった。しかし,瞬 目により抗緑内障薬が内眼角部に集め

られ濃度が高い状態となり,さ らに涙点が閉鎖しため暴

露時間が長くなるという条件が重なり,内側部は疲痕化

が強くなったと考えた。また,外側部では主涙腺からの涙

液の分泌により抗緑内障薬の濃度が低い状態であったた

… ■
lξ

“
● ′

「
層F

０
・　
　
』

1

,‐

ヽ
■
．
　
　
′・　
　
　
摯

誌
　
　
　
′
で

一
―

　

・
　

「

■

■
・|

`゛

↓
　
　
´

，

ち

　

　

●

‘ユ
〇
一

，

・
　

　

‘

・
　

一
ｒ

一

‘
　
鶴

■
●
ヽ

一　
‐
●

Ｐ
　
●
「

‐
●

一

，
●

`′ ．ヽ
メ
●

●
ノ
″山

ち
撃

rl

ヽ

「

丁
~

田

LL_
ー

．■

L

|¬
‐4.



192

め,疲痕化が弱かったものと考えた。同様に,角膜部の障

害は角膜上の点眼液の量が少ないことや点眼薬への暴露

時間が少ないことで,眼瞼結膜 に比較 して障害が少な

かったと考えられた。原因として考えられるチモロール

とジピベフリンは,ピロカルピンと同様に,偽類天疱蒼の

原因であると知られている点眼成分である中 )。 )1。 )。 また ,

点眼成分やこれらに含まれる防腐剤による細胞障害の影

響も考えられ
2),慢
性的な上皮障害も遷延 していたと思

われる。涙液中の薬剤が結膜に影響を及ぼすなら,涙液は

涙道内を通過するので涙小管内壁および涙嚢にも同様の

影響を与える
n)と
考えられた。

治療については,抗緑内障薬を中止しステロイド点眼

剤を用い眼瞼結膜炎は消退させることはできたが,疲痕

化の進行を抑制できなかった。DCRについては,以前の

報告
11)や
広範な涙小管閉塞でも閉塞を穿破 した後であれ

ば DCRは可能と考え 13)行った。今回のような涙点閉鎖
を合併 した鼻涙管閉塞症では,ま ず涙点切開が選択され

るべきであるが,今回は疲痕化が強いので,涙点閉鎖治療

とDCRの術後成績を良くするため,初回からDCRに シ
リコーンチューブ留置を併せて行った

1・。しかし,内眼角

部の角化ともに涙点,涙小管は再開塞し涙道の確保はで

きなかった。結果から考えると,様々な合併症や治療成績

が不良であることの問題があるが,全身的な免疫抑制剤

やステロイドの使用
8,15)16)や マイトマイシンCの点眼 r)

なども同時期に考慮する余地があったかも知れず,今後

の検討課題と思われた。

したがって,抗緑内障点眼薬を用いている場合,重篤な

角結膜病変が生じる可能性に加え涙点閉鎖を含んだ涙道

閉塞病変が起こる可能性を念頭に置き,逆に結膜炎,涙点

閉鎖および涙小管閉鎖などの初期変化があった場合,抗

緑内障薬に対する副作用である可能性を考慮に置いて重

篤になる前に未然に対処することが重要であると考えら

れる.

本論文の要旨は第 23回 日本眼科手術学会 (平成 12年 1月

27日 ,名古屋)において報告した。
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