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要 約

目 的：腎移植後患者でのステロイド白内障の発症と
進行に対する，シクロスポリン全身投与併用の影響につ
いて検討した．
対象と方法：金沢医科大学泌尿器科で腎移植手術を行

い，術前の観察を含め術後 か月以上当院眼科外来で
経過観察が可能であった 例を対象に，retrospec-
tiveに検討した．術後の免疫抑制療法において，アザ
チオプリンとメチルプレドニゾロンの 剤を併用した
conventional therapy群(以下，C群)と，それらにシ
クロスポリンを加えた triple therapy群(以下，T群)
の 群に分けて検討した．C群は 例，T群は 例で
あった．ステロイド白内障の判定は Crewsの分類に従
い，腎移植後に後囊下白内障や後囊下に空胞が出現した
ものをステロイドの副作用による白内障と定義した．術
前から水晶体混濁がある症例は対象から除外した．
結 果：術後 年目および最終観察時までのステロイ

ド総投与量は，T群が C群に比べ有意に少なかった．
術後 ， ， ， 年目でステロイド白内障有所見率は，

C群，T群でそれぞれ と ， と ，
と ， と であり，術後 年目および 年目
では T群が有意に高かった．矯正視力が . 以下あるい
は手術施行例を白内障進行例とした場合，術後 年目，
最終観察時のいずれでも T群で白内障進行例が高率に
みられ，術後 年目で両群間に有意差があった．C群，
T群いずれもステロイド投与量と白内障の発現との間に
は明らかな関連はなかったが，C群ではグレード 以上
のステロイド白内障発症例のパルス総量はグレード お
よび の群に比べ有意に多かった．
結 論：シクロスポリン併用により術後のステロイド

総投与量は減少したが，逆にステロイド白内障の発症率
は増加した．シクロスポリンがステロイド白内障に関し
て促進的に作用している可能性が推定された．また，ス
テロイドパルス療法はステロイド白内障発症の危険因子
であると考えられた．(日眼会誌 ： ― ， )
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Abstract

：To study the effect of cyclosporin on
 

steroid-induced cataract in patients after renal
 

transplantation.
： patients who rece-

ived renal transplantation and ophthalmological
 

examinations before and over months after sur-
gery at Kanazawa Medical University were investi-
gated retrospectively. The subjects were divided

 
into the following two groups：the conventional

 
therapy group(Group C) who were administered

 
azathioprin and methylprednisolone and the triple

 
therapy group(Group T) who were administered

 
azathioprin, methylprednisolone and cyclosporin.
There were subjects in group C and in group T.
Judgement of steroid cataract followed Crew’s clas-
sification and steroid cataract was diagnosed when

 
vacuoles or opacity were seen in the posterior sub-
capsular region.Subjects that had any lens opacity

 
before renal transplantation were excluded.

：The total dose of systemic steroid dur-
ing the first year and in the final observation period

 
in group T was significantly higher than in group C.
The prevalence of steroid cataract was and

for the 1st year, and for the 2nd year,
and for the 3rd year and and for the

 
5th year in groups C and T, respectively. By the

 
third year, the rate of subjects whose corrected

 
visual acuity was less than . or who received

 
cataract surgery was significantly higher in group

 
T than in group C.There was no significant differ-
ence in the total dose between the subjects with

 
cataract over grade  and those of grade and  in

 
both groups C and T. In group C, the total dose of

 
steroid pulse therapy was significantly higher in the

 
subjects with steroid cataract over grade  than in

 
those with grade and .

：Using cyclosporin,although the to-
tal dose of systemic steroid was decreased, the rate

 
of steroid cataract increased. Cyclosporin may ac-
celerate the development of steroid cataract. Ster-
oid pulse therapy is considered to be a risk factor for

 
developing steroid cataract.(J Jpn Ophthalmol Soc

： ― , )
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緒 言

腎移植手術の進歩により慢性腎不全患者のquality of
 

life(QOL)は向上したが，長期生存例の増加に伴い術後

の免疫療法で使用されるステロイドおよびそれに併用さ

れる免疫抑制剤の副作用に対する配慮が今まで以上に必

要となっている．また，ステロイドの副作用を軽減する

ため，腎移植術の免疫抑制療法として従来までに主に行

われてきたアザチオプリンとステロイドの2剤併用か

ら，シクロスポリン(cyclosporin：以下，CsA)を加え

た3剤併用療法が一般に行われるようになってきてい

る ．CsAの併用により術後のステロイド総投与量は

減少し，術後感染症，消化管出血，大腿骨頭壊死などの

全身的副作用は少なくなったとされているが ，眼科領

域で問題となるステロイド白内障へのCsA併用の影響

については現在まで報告はなく，不明である．

今回，著者らは腎移植術後に長期観察が可能であった

症例を対象に，CsA導入前後でのステロイド白内障発

症の頻度およびその程度について検討したので報告す

る．

対象および方法

1975年3月から1995年10月までに金沢医科大学病

院で腎移植を施行し，術前の観察を含め術後12か月以

上当院眼科外来で経過観察の可能であった140例を対象

に retrospectiveに検討を行った．対象は男性95例，女

性45例で，移植時年齢は平均29歳(9～48歳)，平均観

察期間は73か月(12～235か月)であった．腎移植後の

免疫抑制療法により対象を2群に分けて検討した．免疫

抑制療法は1975年3月から1985年12月まではアザチ

オプリンとメチルプレドニゾロンの2剤併用を行い，

1986年以降はアザチオプリン，メチルプレドニゾロン，

シクロスポリンの3剤併用を行った．2剤を併用した群

をconventional therapy群(以下，C群)とし，3剤を併

用した群を triple therapy群(以下，T群)とした．C群

は73例(男性が49例，女性が24例)で，移植時年齢は

平均28±7(平均値±標準偏差)歳，術後平均観察期間は

87か月で，Ｔ群は67例(男性が46例，女性が21例)で，

移植時年齢は平均30±9歳，術後平均観察期間は57か

月であった．

術後の免疫抑制療法は，メチルプレドニゾロンは術当

日から250～500mgのミニパルス療法を開始し，以後

漸減し5mg/日を維持量とした．アザチオブリンは50

～100mg/日を術翌日から開始し同一量を維持量とし

た．CsAは8mg/kg/日から開始し，以後漸減し維持量

は2mg/kg/日とした．

ステロイド白内障の判定は，腎移植後に後囊下に混濁

や空胞が出現したものをステロイドの副作用による白内

障と定義した．白内障の程度分類は，Crewsの分類 を

用いた．白内障手術施行例に関しては，白内障手術施行

時を最終観察時として白内障とステロイド投与量の関係

を検討した．腎移植術前から水晶体混濁がある症例は対

象から除外した．白内障の検出は極大散瞳下で細隙灯顕

微鏡で観察し，一部の症例については前眼部解析装置

(EAS1000，ニデック)によりスリット像と徹照像の撮

影，記録を行った．眼科での経過観察は，移植手術直前

と術後は原則として12か月目までは3か月ごとに，以

後は6か月ごとに行った．統計処理は t検定で行い，

p＜0.05を有意差ありとした．

結 果

ステロイド総投与量は，術後1年目まででC群10,860

±4,373(平均値±標準偏差)mg，T群8,256±4,661mg

であった。術後1年目および最終観察時のいずれでも，

ステロイド総投与量はT群がC群に比べ有意に少な

かった(表1)．ステロイド白内障発現時期は，C群が術

後平均14.1か月(2～105か月)，T群が平均12.2か月

(2～77か月)であり，C群は7～12か月，T群は2～6

か月での発症が最も多く，両群とも12か月までに発症

する例が多かった(図1)．

GradeⅠ以上のステロイド白内障有所見率の経時変

化は，術後1，2，3，5年目でC群，T群でそれぞれ，

55％と63％，73％と89％，74％と92％，83％と96％で

あった．いずれの時期でもC群に比べT群が高い傾向

を示し，術後3年目と5年目ではT群とC群間に有意

差があった(p＜0.05)(図2)．術後1年目では両群とも

全例 gradeⅡ以下で，grade0はC群が46.4％，T群

が33.8％で，C群の方が白内障非発症例の割合が多

かった(図3A)．最終観察時では，gradeⅡ以上の症例

がC群では54.2％であったのに対して，T群は77.7％

であり，T群の方がより進行した症例が多かった(図3

B)．白内障のために矯正視力が0.8以下となった症例お

よび白内障手術施行例を白内障進行例として，その有所

見率をC群，T群間で比較した(図4)．術後3年目，最
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表 1 腎移植後のステロイド総投与量

症例数 移植時平均年齢(歳) 観察期間(月)
ステロイド投与量

移植後1年目(mg) 最終観察時(mg)

C群 73 28.4±6.5 87±59 10,860±4,373 37,843±16,832

T群 67 30.1±8.9 57±33 8,256±4,661 22,024±10,475

C群：conventional therapy T 群：triple therapy 平均値±標準偏差
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終観察時のいずれもT群に白内障進行例が高率にみら

れ，特に術後3年目で両群間に有意差があった(p＜

0.05)．

表2は最終観察時までのステロイド投与量と白内障の

程度との関連をみるため，grade0～Ⅰの白内障非発症

例および初期白内障と，gradeⅡ以上の明らかな後囊下

混濁を来している白内障発症群に分けて検討したもので

ある．C群，T群のいずれもステロイド総投与量と白内

障の程度との間には明らかな関連はなかった．一方，C

群では gradeⅡ以上の群でのステロイドパルス総量が

grade0～Ⅰに比べ有意に高率であった(p＜0.01)．T群

でもパルス総量は gradeⅡ以上でやや多かったが，有

意差はなかった．また，ステロイドパルス総量はC群

が平均5,609mgとT群が平均6,173mgで，両群間に

有意差はなかった．

考 按

腎移植後のステロイド総投与量と白内障発現との関連

については多くの報告があるが，その見解に統一したも

のはない．Fournierら ，Shun-Shinら は両者に有意

な関連はないとしている．一方，Adhikaryら ，Hilton

ら はステロイド総投与量が多い症例でステロイド白内

障の発症が有意に高率にあると報告している．今回の著

者らの検討で，術後1年目までのステロイド総投与量と

白内障の有所見率をみると，C群，T群のいずれでも両

者に有意な関連はなかった．矯正視力が0.8未満あるい

は手術が施行された白内障進行例の割合も，両者間で有

意差はなかった(未発表データ)．著者らの施設でも当初，

谷口ら は白内障発症例では非発症例に比べステロイド

の1日投与量がプレドニゾロン換算で100mg以上の日

数が有意に多いと報告したことがある．Pavlinら は白

内障の発症は拒絶反応の回数と相関すると報告してお

り，拒絶時に行ったステロイド大量投与の白内障発症へ

の関与を推定する結果と考える．今回の検討では，C群

は gradeⅡ以上の白内障発症例で最終観察時までのス

テロイドパルス総量が有意に多いことが明らかとなっ

た．T群においても，白内障発症時のステロイドパル

ス総量は多い傾向があったが，有意差はなかった．一

図 1 ステロイド白内障の発現時期．

腎移植後の免疫抑制療法において，アザチオプリンとメ

チルプレドニゾロンの2剤を併用した症例をconventi
 

onal therapy群(C群)，それらにシクロスポリン(CsA)

を加えた症例を triple therapy群(T群)とし，それぞれ

の群で術後期間別にステロイド白内障発症率の分布を示

した．

□：C群 ■：T群

-

図 2 CsA併用とステロイド白内障有所見率．

ステロイド白内障有所見率はいずれの時期もT群に多

く，特に術後3年目と5年目でT群に有意に多い．

＊：p＜0.05

図 3A 移植後 年目までのグレード別ステロイ

ド白内障発現率．

図 3B 最終観察時までのグレード別ステロイド

白内障発現率．
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方，最終観察時までのステロイド総投与量はC群，T

群ともに grade0～Ⅰの群と gradeⅡ以上の群で有意差

はなかった．これらの事実から，短期間でのステロイド

大量投与は白内障発症の危険因子となっている可能性が

あると考えたい．しかし，ステロイド白内障は通常，ス

テロイド長期投与例にみられるものであり，視神経炎な

どに対して行う漸減療法を用いない短期間のステロイド

パルス療法のみによるステロイド白内障の報告はない．

腎移植例ではステロイドパルス療法に引き続き，少量の

ステロイド維持療法を長期間行っている．発症機序は不

明であるがステロイドの短期間大量投与と長期の維持量

投与の組み合わせが，ステロイド白内障を高率に惹き起

こすのではないかと現時点では考察している．ぶどう膜

炎ではしばしば併発白内障を生じるが，その発症率はス

テロイド大量投与と長期投与を行う原田病で高率である

ことは，臨床上よく経験することである．ぶどう膜炎の

白内障がステロイド白内障なのか炎症による白内障なの

かは議論のあるところであるが，ステロイド大量投与後

に点眼を含めた長期間のステロイド少量投与を行う原田

病遷延剤例では，ほぼ100％に白内障を生じると報告

されており，著者の考えを支持するものである．

腎移植術後の免疫抑制療法でのCsA併用によりステ

ロイド総投与量は減少し，ステロイドによる全身的合併

症は軽減したといわれているが ，今回の検討結果では

ステロイド白内障発症率は従来の免疫抑制法に比べ増加

していた．C群，T群での術後1年目までのステロイド

総投与量，ステロイドパルス総量には有意差はなく，併

用したアザチオプリン投与量も同一であることから，CsA

の併用が白内障発症の増加に関与した可能性がある．さ

らに，最終観察時までの平均観察期間はC群で87か月，

T群では57か月であり，最終観察時で gradeⅡ以上の

症例がC群では54.2％であったのに対して，T群は77.7

％であった．平均観察期間の短いT群でより進行した

症例が多かったことは，CsAの白内障発症への影響を

肯定する結果と考えてよい．CsA単独投与での白内障

発症の報告はなく，CsA投与がステロイドによって生

じる眼合併症に関与したと考えたい．実験的根拠はまだ

ないが，恐らくCsAはHockwinら のいう syncatar-

actogenicに白内障発症に関与するのであろう．薬物投

与を受ける対象がcompromised hostであることもその

作用を助長していると考えたい．

CsAはステロイドのクリアランスを低下させるとの

報告 があり，水晶体へのステロイド移行量にも影響し

た可能性がある．これとは別に，CsAはP糖蛋白の作

用，すなわち薬剤排泄作用を阻害するといわれている ．

通常，P糖蛋白が阻害されると薬剤の細胞内濃度が増加

するとされている．ステロイドの組織内濃度もその影響

を受けている可能性があり，それによる眼内のステロイ

ドの増加も推測できる．しかし，現時点ではこれらの考

察に関しての直接的な証明はなく，実験的にもステロイ

ドによる白内障発症へのCsAの影響を検討する必要が

あると考える．幸い，臨床的には著者らの施設での症例

数は増えており，引き続き検討を続けたい．

本検討の結果は，CsAとステロイドの併用が腎移植

後症例でのステロイド白内障を増加させる可能性を推定

するものであった．臓器移植法の成立に伴い今後腎移植

以外の臓器移植手術の増加が予想され，ステロイドとCsA

の併用はさらに頻繁に行われるはずである．ステロイド

白内障を含め，ステロイド縁内障などの他の眼合併症に

ついてもCsA併用の影響について検討する必要がある

と考える．
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表 2 白内障グレード別のステロイド総投与量とパルス総投与量

白内障
グレード

症例数 観察期間(月)
ステロイド総投与量(最終観察時)

総投与量(mg) パルス総量(mg)

C群 ０～Ⅰ 34 85±61 39,193±18,942 4,295±3,195

Ⅱ以上 39 89±58 36,701±14,976 6,712±4,098

T群 ０～Ⅰ 15 56±32 23,796±12,816 5,833±3,923

Ⅱ以上 52 58±34 21,513±9,783 6,272±5,891

図 4 白内障進行例の比率．

白内障進行例の比率は術後3年目・最終観察時のいずれ

もT群に多く，特に術後3年目で両群間に有意差があっ

た．

□：術後3年目 ■：最終観察時 ＊：p＜0.05
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