
緒 言

ハンセン病は，らい菌による全身感染症で，皮膚，末

梢神経など体の表面の症状が主である ．眼疾患も高

率にみられ，その有病率は60～70％といわれている ．

免疫反応によるぶどう膜炎やこれに伴う白内障などの合

併症の他に，らい菌の末梢神経障害による顔面神経麻痺

後の兎眼 や，眼類天疱瘡(ocular cicatricial pem-

phigoid, OCP)様の角結膜上皮疾患が数多くみられる．

このうち，ハンセン病患者の眼表面疾患に関して詳細に
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要 約

目 的：ハンセン病患者には眼類天疱瘡様の眼表面疾

患が極めて多いことに着目し，その眼表面細胞について

検討する．

対象と方法：国立療養所多磨全生園眼科を受診したハ

ンセン病患者 名に impression cytologyを行い，結

膜 goblet cellの状態を観察した．同時に瞼球癒着，結

膜囊短縮，角膜上への結膜侵入，眼瞼内反の有無を調

べ，このような眼類天疱瘡様の眼表面の異常所見が 項

目以上ある群とそうでない群に分け，比較検討した．

結 果：眼類天疱瘡様の眼表面疾患が 例中 例(

)にみられた．一方，goblet cellの減少または消失し

ている例は 例( )あり，このうち 例が 項目以上

の眼表面異常を有していた．また，goblet cellが減少

または消失していた 例中 例( )は， 年以前

にハンセン病を発症した症例であった．

結 論：ハンセン病患者には，結膜 goblet cellの減

少または消失している症例が数多く存在し，特に発症時

期が 年以上も前の古い症例に集中していた．当時十

分な治療が行えなかったことがその要因と考えられた．

(日眼会誌 ： ― ， )
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pression cytology
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Abstract

：To evaluate ocular surface disorders

(OSD)similar to cicatricial pemphigoid in leprosy
 

patients.

：Sixteen leprosy patients
 

were examined. They were under treatment as in-

patients at the Tama Zenshoen National Sanato-

rium,an institution for the treatment of leprosy.In
 

addition to routine ophthalmological examinations,

the patients conjunctival goblet cells were examined
 

using impression cytology. OSD similar to ocular
 

cicatricial pemphigoid were defined as the presence
 

of at least two items of the following：symblephar-

on, cicatricial contraction of the conjunctival sac,

corneal neovascularization, and palpebral entro-

pion.

：OSD was present in of the patients

( ).Goblet cells were either decreased in number
 

or absent in cases( ),and included cases with
 

OSD.Six of the cases( )with reduced or absent
 

goblet cells had been diagnosed as leprosy prior to

.

：Reduction or absence of goblet cells
 

is a frequent feature in leprosy patients,particularly
 

in longstanding ones of years or more. Insuffi-

cient initial treatment appears to be a major cause
 

of this finding.(J Jpn Ophthalmol Soc ： ― ,

)
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検討した報告はまだない．

今回，我々はハンセン病患者にはOCP様の眼表面疾

患が極めて多いことに着目し，これらの患者に impres-

sion cytology を施行した結果について報告する．

対象および方法

対象は，国立療養所多磨全生園眼科を受診したハンセ

ン病患者で，結膜上皮の impression cytology施行につ

いてインフォームド・コンセントが得られた男性9例，

女性7例の計16例である．年齢は62～92歳(平均77.4

歳)で，全例がらい腫型のハンセン病患者であった．

方法は，ミリポアフィルター (日本ミリポア株式会

社)を用いた impression cytologyで，各症例とも両眼か

ら球結膜上皮を採取し，10％ホルマリンで固定後Papa-

nicolau染色を施して goblet cellの状態を観察した．ま

た，対象患者の瞼球癒着，結膜囊短縮，角膜上への結膜

侵入，眼瞼内反の有無を調べ，これらの二次性角結膜上

皮異常の所見が2項目以上存在する症例をA群，1項

目以下の症例をB群とし，両群をFisher直接確率計算

法により比較した．さらに，ハンセン病の発症時期別で

も比較検討を行った．Impression cytologyで採取され

た球結膜上皮の goblet cellの評価は，1視野中に１個も

観察されないものを消失，1～2個未満を減少，2個以上

を正常とした．その他，涙液量検査を綿糸法で行った．

結 果

症例の一覧を表1に示す．Goblet cell消失例が4例，

減少例3例，正常範囲のものが9例で，goblet cellが消

失または減少している症例が43.8％にみられた．なお，

今回の対象群では前述の評価方法で，goblet cellの消失

の有無に左右差がみられた症例はなかった．表2に，眼

表面疾患の有無と goblet cellの状態のまとめを示す．

また，表3にハンセン病発症時期と goblet cellの状態

の比較を示した．Goblet cellが消失または減少してい

た7例中6例が，1944年以前にハンセン病を発症した

症例であったが，検定(Fisher直接確率計算法)の結果

は両者に相関はみられなかった．

次に，OCP様の瘢痕性角結膜上皮異常を有するA群

のうち，goblet cellも消失していた症例3と，goblet cell

が正常であった症例7について述べる．

症例 ：74歳，男性．

現病歴：1935年にハンセン病を発症し，同年多磨全生

園に入園した．ハンセン病に対しては，1955年まで大

風子油で治療されていた．また，1951～1962年までプ

ロミン(promin)による治療も行われていた．

眼科経過：1938年から両眼性のぶどう膜炎，角膜潰

瘍が頻発して保存的治療が行われた．1992年，右眼続

発緑内障に対して水晶体囊外摘出術，眼内レンズ(IOL)

挿入術，線維柱体切除術を施行，また，同年から1994

年まではハンセン病治療薬であるジアフェニルスルフォ
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表 1 症例の一覧

症例 年齢 性別 発症年
入園歴
(年)

主な眼既往疾患
goblet 涙液量(mm)

眼所見 cell 右 左

1 76 M 1932 60 翼状片，緑内障 B ＋

2 84 M 1932 56 兎眼，角膜潰瘍 A ± 20 20

3 74 M 1935 65 翼状片，ぶどう膜炎 A － 32 31

4 77 F 1935 63 兎眼，角膜潰瘍，ぶどう膜炎 B ＋ 27 34

5 86 F 1935 50 眼瞼内反，緑内障 A ＋ 10 22

6 75 M 1937 58 眼瞼内反 B ± 25 20

7 81 M 1937 51 兎眼，ぶどう膜炎 A ＋ 30 33

8 71 F 1938 60 兎眼，眼瞼内反，緑内障 B －

9 75 F 1939 47 兎眼，眼瞼内反，角膜潰瘍 A － 33 22

10 71 M 1940 60 兎眼 A － 28 21

11 85 M 1945 19 兎眼 B ＋ 23 22

12 79 M 1948 26 兎眼，眼瞼内反 A ＋ 35 27

13 92 F 1948 53 兎眼，ぶどう膜炎，緑内障 A ＋ 35 27

14 72 M 1949 47 兎眼，眼瞼内反，緑内障 B ＋

15 69 F 1950 4 眼瞼内反，網膜変性 B ＋ 27 25

16 69 F 1951 50 兎眼 B ± 21 26

M：男性 F：女性

眼所見

Ａ：瞼球癒着，結膜囊短縮，角膜上への結膜侵入，眼瞼内反のうち2項目以上を有するもの．

Ｂ：上記の所見がない，または一つのみ存在する．

goblet cell(1視野中の観察される個数)

＋：2個以上，±：1個のみ，－：0
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ン(diaphenylsulfon, DDS)が使用された．1993年，左

眼角膜が穿孔し，保存的治療の後眼球癆となった．2000

年4月28日現在，視力は，右眼0.05×IOL(0.1×－

3.0D)，左眼0である．その時の前眼部および impres-

sion cytologyの所見を図1に示す．

症例 ：81歳，男性．

現病歴：1937年にハンセン病を発症し，1949年に多

磨全生園に入園した．プロミン，DDSなどの抗ハンセ

ン病薬および抗生物質を主体とした治療を受け，現在も

DDSを使用している．

眼科経過：1971年から両眼性の角膜潰瘍を繰り返し

て保存的治療を受けていた．1981年に両眼の白内障に

対し水晶体囊内摘出術が施行された．1984年5月，右

眼角膜が穿孔し，保存的治療の後失明した．2000年5

月2日現在，視力は，右眼0，左眼(0.2×＋11.5D
（
）

cyl-1.0D 80°)である．その時の前眼部および impres-

sion cytologyの所見を図2に示す．

考 按

ハンセン病の治療は，現在ではDDSとリファンピシ

ンなどの抗生物質との併用療法が主体である．DDSは，

葉酸合成阻害作用によるらい菌に対する殺菌作用 の

他，細胞性免疫抑制作用があり，その皮膚症状に対して

も有効とされている．免疫抑制作用は，ライソゾームの

表 2 前眼部所見と goblet cellの状態

※

前眼部所見 goblet cell
 

A 減少または消失 4例(25.0％)

A 正常 4例(25.0％)
※

B 減少または消失 3例(18.8％)

B 正常 5例(31.3％)

A：瞼球癒着，結膜囊短縮，角膜上への結膜侵

入，眼瞼内反のうち2項目以上を有するもの

B：上記の所見がない，または一つのみ存在する

※：NS(Fisher直接確率計算法)

表 3 ハンセン病の発症時期と goblet cell

の状態

goblet cell

※※

1944年以前 1945年以降

減少または消失 6例 1例

正常 4例 5例

※※：NS（Fisher直接確率計算法)

図 1 症例 (左：右眼，右：左眼)．

上：前眼部所見．両眼とも眼類天疱瘡様の瞼球癒着と結膜囊短縮があり，左眼は眼球癆になっている．

下：球結膜上皮 impression cytology所見．両眼とも goblet cellが消失している．バーは200μm
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阻止 や好中球の抑制作用 などの存在が推定されてい

る．抗ハンセン病薬が開発される以前は，弱い静菌作用

を持つといわれた大風子油などがあるのみで，あまり有

効な治療薬は存在しなかった．

DDSは当初，その殺菌作用が動物の感染症に対して

有効であるといわれ，それをヒトにも応用しようと試み

られたが毒性も強く，種々の副作用が危惧された．その

ため，安全性を高めるためにDDSの誘導体であるプロ

ミンが1937年に開発された．当初プロミンは，ハンセ

ン病薬としては用いられなかったが，1943年にFaget

が初めてハンセン病患者に使用し，従来にはなかった画

期的な治療効果が報告された．その後1949年，Cho-

chraneら がDDSそのものをハンセン病の特効薬とし

て用い，その有効性が明らかになると，抗ハンセン病薬

は注射薬のプロミンから経口投与可能なDDSへと移行

していった．しかしながら，DDSだけでは殺菌作用は

弱く，また，DDS耐性菌なども現れたため，現在のよ

うな殺菌力の強い抗生物質との併用療法へと移り変わっ

ていった．

ハンセン病は，らい菌による全身感染症であるが，そ

の発症には自己免疫的な要因の関与が推定されている ．

また，OCPも，上皮基底膜に対する自己免疫疾患とも

考えられており ，その病態と現在の治療方法において

両者は共通点を有している．

OCPでは，自己抗体により上皮基底膜が破壊されて

角結膜上皮細胞の脱落が繰り返される．そして，代償不

全状態に陥ったまま反応性に増殖する結膜上皮が分化で

きなくなり，結果的に goblet cellが消失するのではな

いかと考えられている ．したがって，ハンセン病の症

状が眼表面に生じた場合，OCPと同様の機序で角結膜

上皮障害が生じてくるとも考えられる．

DDSは，皮膚科領域ではその免疫抑制作用を期待し

て，類天疱瘡の治療にも用いられている．また，瘢痕性

類天疱瘡の患者に投与され，その眼症状に対しても効果

があったという報告 もある．眼科領域においても，

FosterらはOCP患者にDDSを投与し，その有効性を

報告 している．今回の我々の検討結果から，プロミ

ン，DDSが導入される前(1945年以前)に発症の患者群

と，それらが導入された1945年以降の発症の患者群と

では統計学的には有意差はなかった．しかし，goblet
 

cell消失例は1945年以前に発症した患者群に集中して

いることから，ハンセン病治療法の変化，すなわちハン

セン病の治療にプロミンやDDSが広く用いられるよう

になり，それらがハンセン病によるOCP様の眼表面疾

図 2 症例 (左：右眼，右：左眼)．

上：前眼部所見．右眼は眼球癆になっていて，左眼は角膜下方に結膜侵入を伴う瘢痕性病巣がある．両眼と

も瞼球癒着と結膜囊短縮がある．

下：球結膜上皮 impression cytology所見．健常な結膜上皮細胞と goblet cellがある．バーは100μm
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患の発生を抑制したのではないかと推察した．

丸尾敏夫教授のご校閲に深謝いたします．

本論文の要旨は，2000年2月18日，第24回角膜カンファ

ランスで発表した．
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