
緒 言

輪部 stem cellの研究と理解が深まるに連れ，眼表面

疾患に対する外科的治療は，角膜上皮形成術(kerato-

epithelioplasty, KEP)をはじめとして，輪部上皮移植

術(limbal transplantation, LT)や羊膜移植を併用した
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要 約

目 的：Allograftの強角膜深層移植術(deep lamel-

lar sclerokeratoplasty, DLSKP)で眼表面が再建され

た瘢痕性角結膜上皮疾患の，術後角膜上皮の性状を検討

した．

対象と方法：対象は，DLSKP施行後 年以上(平均

年 か月)経過観察した瘢痕性角結膜上皮症 例 眼

である．再建後の角膜上皮細胞を impression cytology

と fluorescence  hybridization(FISH)法で解

析した．

結 果：Impression cytologyを行った 例は，いず

れも正常な角膜上皮細胞の形態をしていた．FISH解析

したホストとドナーの性が異なる 例の角膜上皮は，両

者ともホスト由来の細胞( と )であった．

結 論：DLSKPを含め，allograftを用いた角膜上

皮移植で再建される眼表面は，最終的にはホスト由来結

膜上皮細胞の角膜上皮化生(transdifferentiation)によ

り成立している可能性が推定された．(日眼会誌 ：

― ， )
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Abstract

：The quality of the postoperative cor-

neal epithelia of patients with severe ocular surface
 

disorders, whose ocular surface had been recon-

structed through deep lamellar sclerokeratoplasty

(DLSKP)using allografts,was examined.

：Six eyes with ocular sur-

face disorders in patients who had received
 

DLSKP were observed for periods of years or
 

longer(average： years and months). The re-

habilitated corneal epithelium cells of some of these
 

patients were analyzed with impression cytology
 

and fluorescence  hybridization(FISH)ana-

lysis methods.

：All cases analyzed using the impres-

sion cytology method showed normal corneal epithe-

lium cell forms.In the cases analyzed also with the

 

FISH analysis method, in which the hosts and
 

donors were of the opposite gender, the cells were
 

host-derived( % and %).

：It is considered that rehabilitation
 

of severe ocular surface disorders using allograft
 

epithelial transplantation procedures,including DL-

SKP, is eventually concluded by transdifferentia-

tion of the conjunctival epithelium cells derived
 

from the host.(J Jpn Ophthalmol Soc ： ― ,

)

Key words：Ocular surface disorders, Ocular sur-

face rehabilitation, Transdifferentia-

tion, FISH analysis, Deep lamellar
 

sclerokeratoplasty
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手術方法など，この20年間で飛躍的に進歩した ．

我々はStevens-Johnson症候群や眼類天疱瘡を除く，

続発性の瘢痕性角結膜上皮疾患や再発を繰り返した膠様

滴状角膜ジストロフィに対する眼表面再建術として，輪

部上皮を含めた病的角膜をすべて一塊として除去し，stem
 

cellを含んだallograftと置換する強角膜深層移植術

(deep lamellar sclerokeratoplasty, DLSKP)を施行し

てきた．6例が2年以上の経過観察を終え，いずれも原

疾患の再発はなく安定した眼表面と視力の回復が得られ

ている．また，術後の角膜上皮細胞を impression cytol-

ogyと染色体解析で検討した結果，その眼表面再建はホ

スト由来結膜上皮の角膜上皮化生(transdifferentiation)

により成立している可能性が示された．

DLSKPが難治性眼表面疾患に対する極めて有効な手

術方法になり得ると判断されたことと，膠様滴状角膜ジ

ストロフィに関する新知見について，若干の考察を加え

て報告する．

対象および方法

１)対象：幼少時麻疹後，アルカリ腐食，原因不明の

瘢痕性角結膜上皮症が各1例，過去に表層角膜移植術

(lamellar keratoplasty, LKP)を2～5回施行された再

発膠様滴状角膜ジストロフィが3例で，1995年10月～

1999年12月までの期間にDLSKPを行い，術後2年以

上(平均3年10か月)が経過した6例6眼である．

２)手術方法：ホストの全周輪部結膜切除と全角膜深

層切除を行い，径12～14mmのドナー強角膜片を，強

膜裏面は半層切除，角膜のDescemet膜と内皮も綿棒で

除去してホスト輪部強膜上に縫着する，いわゆるdeep
 

lamellarの sclerokeratoplastyである．ホストの強膜

には，10-0ナイロン糸16針単結紮縫合以外は，半層切

除などの侵襲は何ら加えていない．図3Bに，症例6の

術中所見を示した．抜糸は，ホスト結膜のグラフト輪部

への連続縫合糸のみを術後10日前後で行った．

３)ドナー：国内アイバンクから斡旋されたドナーの

年齢は47～92歳(平均68.3歳)，死亡・眼球摘出時間は

1～6時間(平均3.2時間)，強角膜保存液(Optisol GS )

による手術までの保存期間は1～12日(平均4.8日)であ

った．

症例の一覧と，各々に使用したドナー情報を表1に示

す．

４)術後治療：免疫抑制薬と副腎皮質ステロイド薬の

内服と点眼を主体に行った．シクロスポリン(サンディ

ミュン )の，内服(100mg/日，血中トラフレベル50～

100ng/ml)は3～4か月間，点眼(1％オリーブ油溶解

液，4～6回/日)は4～6か月間使用した．プレドニゾロ

ン(プレドニン )の内服は，ベタメタゾン(リンデロン

)6～8mg/日の筋注を2日間行った後に，30mgから

漸減しながら3～5か月間行った．ステロイド薬点眼は，

リン酸ベタメタゾンナトリウム(0.1％リンデロン )を

2か月間行い，その後フルオロメトロン(0.1％フルメト

ロン )に切り換え，オフロキサシン(タリビット また

はクラビット )とともに3回/日で今日まで継続してい

る．また，自己血清点眼(6回/日)も3～4か月間使用

し，術直後から装用した治療用ソフトコンタクトレンズ

(MSCL, Acuvue )は，3～5か月でその使用を中止し

た．

５)術後角膜上皮の解析：症例3，4，6では，患者の

同意を得て術後の角膜上皮細胞を採取し，その性状を

impression cytologyと fluorescence in situ hybridiza-

tion(FISH)法で検討した．Impression cytologyは，症

例3は術後3年6か月，症例4は術後2年8か月，症例

6は術後9か月目にミリポアフィルター (日本ミリポア

株式会社)を用いて角膜上皮を採取し，10％ホルマリン

で固定後Papanicolaou染色を施して，光学顕微鏡で観

察した．FISH解析は，ホストとドナーの性が異なる症

例4と6で施行した．2×2mm大の傍中心部角膜上皮

を，症例4は術後3年3か月，症例6は術後1年2か月

の時にスパーテルで採取し，直接法により細胞内の

DNA分子の特定塩基配列を蛍光シグナルとして検出し

て，その性染色体を調べた ．

また，術後1年以上を経てから全例で，スペキュラマ

イクロスコピー，角膜知覚検査，TMS-1(Computed Ana-

tomy社製)による角膜形状解析，涙液分泌機能検査

(Schirmerテスト1法変法または綿糸法)を適時行っ

た．

表 1 症例の一覧

症例
年齢(歳)

手術時(発症時)
性 術眼

既往
LKP(回)

ドナー
年齢(歳)性

１．麻疹後 24(4) 女 左 0 68 男

２．GDLD 42(6) 男 右 4 57 男

３．原因不明 49(38) 女 右 0 47 女

４．GDLD 46(4) 女 左 2 72 男

５．化学腐食 28(23) 女 左 1 92 女

６．GDLD 55(10) 女 左 5 74 男

GDLD：膠様滴状角膜ジストロフィ LKP：表層角膜移植術

表 2 手術成績

症例
視力

術前 術後
二重前房
(日)

角膜知覚

角膜内皮
(/mm)

Cochet-Bonnet
(cm)

観察期間
(月)

１ m.m. n.d. 40 ― 5.0 42

２ m.m. 0.1 90 ― 0 60

３ m.m. 1.2 ― 2495 5.0 58

４ m.m. 0.1 75 1127 0 53

５ s.l. m.m. ― ― 6.0 36

６ m.m. 0.1 30 980 0 28

m.m.：手動弁 n.d.：30cm指数弁 s.l.：光覚弁
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結 果

今回の手術成績を表2にまとめ，症例3，4，6の術

前，術後前眼部所見を図1～3に示した．

１)術後経過：術中合併症として，Descemet膜の，

小穿孔が角膜実質切除中に症例2，4で，亀裂が縫合中

に症例6で起こり，いずれも膠様滴状角膜ジストロフィ

の症例であった．術後の二重前房と層間出血は，症例

1，2，4，6で生じた．これらに対し，症例1と2は無

処置で経過観察，症例4では前房内に空気注入，症例6

ではC F ガスの注入を行って，二重前房はそれぞれ

40，90，75，30日後に消失した．層間出血もいずれも3

か月以内には消退した．症例2と4で，術後1か月目に

実質型拒絶反応と思われる移植片の浮腫，混濁があった

が，副腎皮質ステロイド薬の増量で軽快した．

症例3では，術後3か月で，図1Bに示すようなフル

オレセインに濃染する輪状のデマルケーションラインが

出現し，経過とともに求心性に小さくなって10か月目

に消失した．その後4年10か月を経た現在まで，図1C

に示した前眼部の状態に変わりはない．また，症例6で

は，術後7か月を過ぎてから，図3Cに示したフルオレ

セイン色素の透過性が亢進した上皮の周辺部からの侵入

があり，その大きさや形は経過とともに変動しているの

が観察された．術後1年で，角膜表面は透過性が亢進し

た上皮ですべて覆われ，以後2年4か月に至る現在ま

で，角膜の透明性は図3Dのように保たれている．他の

4例では，このような上皮の入れ替わりを詳細に観察す

ることはできなかった．

今回のDLSKPにより，全例で眼表面は再建された．

視力は，症例1(形態覚遮断弱視)と症例5(視神経萎縮)

を除き，症例3は術後8か月で裸眼視力0.9(矯正1.2)，

他の膠様滴状角膜ジストロフィ3例も，6か月から1年

後に0.1(いずれも矯正不能)に回復した．また，術後に

遷延性角膜上皮欠損や眼圧上昇を来した症例はなかっ

た．スペキュラマイクロスコピーが可能であった症例

3，4，6の角膜内皮細胞数は，術後1年を経てから現在

まで大きな変化はない．膠様滴状角膜ジストロフィの3

例は，最近でもCochet-Bonnet知覚計でいずれも1cm

負荷を触知せず，角膜知覚の回復がない．図1Dに，症

例3の術後角膜形状を示したが，他の5例も同程度の軽

い角膜乱視がある．Schirmer値は，6例とも術前，術

後を通じて異常はなかった．

なお，症例1は，最終診察時の術後3年6か月まで安

定した眼表面が得られていたが，その後の穿孔性眼外傷
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図 1 症例 ．原因不明の角結膜上皮疾患（右眼)．

A：初診時の前眼部所見．B：術後5か月目の前眼部所見．フルオレセイン色素に濃染する輪状のデマル

ケーションラインがあり，それを境にした外側と内側の角膜上皮の染色性に違いはない．周辺部が自家結膜

上皮由来，中央部がまだ残存しているドナー角膜上皮である．C：術後4年目の前眼部所見．D：術後6か

月目の角膜トポグラフィ．



でドロップアウトとなった．他の5例は，今日までいず

れも眼表面の安定が保たれていて，原疾患の再発はな

く，視力の変動もない．

２)Impression cytology：症例4の傍中心部角膜上

皮 impression cytologyの結果を図4に示した．採取さ

れた最表層細胞の形態に異常はなく，goblet cellや炎症

細胞の浸潤もない．症例3の術後3年6か月で施行した

impression cytologyも同様に，角膜上皮様の細胞形態

であった．症例6では角膜上皮の染色性に変動のみられ

た術後9か月の時に，フルオレセインで染色される角膜

上皮と染色されない上皮(図3C)をそれぞれ採取して観

察，比較したが，症例3，4と同様に，いずれの角膜上

皮細胞も形態学的な異常はなく，細胞診上は両者間に違

いはなかった(図5A，B)．

３)FISH解析：症例4，6の角膜上皮細胞のFISH

解析結果を図6に示した．症例4では被検上皮細胞425

個中の99.3％が女性の性染色体XXに対応した2つの

赤いシグナルを示し，XY対応シグナルは0％であっ

た．同様に，症例6では被検上皮細胞252個中98.8％

がXXで，XY対応シグナルは0％であった．

考 按

今回のような強角膜片を用いた移植術は，すでにBa-

rraquer が 1971年に報告していて，これは，前眼部の

再建を目的に患者の弱視眼を用いたautograftによる全

層移植術であった．その後，Foulds が 1974年に allo-

graftによっても成功した例を報告している．しかしな

がら，これらが報告された当時は，眼表面の恒常性維持

を目的とした輪部上皮の stem cell移植という概念はま

だなかったと思われる．

瘢痕性角結膜上皮疾患に対する，最近のallograftを

用いたKEPやLTの上皮移植が眼表面を再構築する機

序としては，KEPでは移植された基底細胞の transient
 

amplifying cellが，LTでは輪部 stem cellが再生角膜

上皮の源泉として機能するためと考えられている

．しかしながら，KEPで移植された上皮の細胞増

殖能には限界があるため，一見正常にみえる術後の角膜

上皮は，その後1～2年のうちにホスト結膜上皮に置換

されることが細隙灯顕微鏡による観察で指摘されてい

る ．LTでは，KEPに比べればより長期間にわたり

ドナー由来の角膜上皮細胞が生存し続けているとの報

告 もあるが，移植されたallograftの stem cellが恒久

的に角膜上皮細胞を供給し続けるか否かについては疑問

であり，未だ不明のままである．

また，その本態が輪部 stem cellを含む異常な角膜上

皮細胞によるアミロイド産生であることが明かになった

膠様滴状角膜ジストロフィ では，それに基づいて

考案されたLKP＋KEPの術式 が，それまで100％で

あった本疾患の再発率 を著明に抑制した．しかしな

がら，同じ術式で38％が再発したとの報告 もあり，

本手術方法も膠様滴状角膜ジストロフィの再発を完全に

抑止する根治的なものとはなり得ていない．

本報告のDLSKPの術式は，全周360°にわたるLT

とLKPが一体となった移植片による眼表面再建術であ

る．そして，図1Bと図3Cで示した術後の角膜上皮の

動向は，LTであっても，allograft由来の角膜上皮が

自家結膜上皮由来の細胞に置き換わっていく過程を示し

たものと思われる．さらに，症例4と6のFISH解析

の結果は，輪部も含め角膜表面をすべて男性のものに置

換したにもかかわらず，それぞれ上皮細胞を採取した術

後3年3か月と1年2か月の時点で，すでにこれらの角

膜上皮がホストの女性細胞に戻っていたことを示してい

る．すなわち，本術式で再建された眼表面は，ホスト由

来結膜上皮細胞の角膜上皮化生(transdifferentiation)

により成立している可能性が in vivoで示されたも

のと考えられる．

DLSKPの術式としての利点は，①allograftの stem
 

cell移植を含んだ，②1眼のドナーで手術可能な，③

深層移植による光学的角膜移植術であり，④内皮型拒

絶反応がなく，⑤移植片圧排に伴う眼圧上昇や角膜形

状への影響も少ないことが挙げられる．この手術方法の

中で，強膜部分を半層切除したグラフトをホスト強膜に

上からそのまま縫着したのは，ホストのcollector chan-
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図 2 症例 ．膠様滴状角膜ジストロフィ（左眼)．

A：初診時の前眼部所見．B：術後4年5か月

目の前眼部所見．



nelの損傷を防ぎ，前房隅角保持と術後の眼圧上昇や角

膜乱視の予防にも理に叶ったものと考えられる．一方，

本術式の欠点としては，①ドナーの免疫担当細胞を含

む輪部および新鮮強膜移植がもたらす免疫反応の問題，

②Descemet膜穿孔の有無にかかわらず術後の二重前房

と層間出血が生じやすい，③角膜の深層切除には多少

熟練を要する，などがある．術後の免疫抑制は今回行っ

た薬物療法で，また，二重前房に対しても空気またはガ

スの前房内注入でその対応は可能であり，手術予後に影

響はなかった．深層移植を行ったのは，いずれの症例も

混濁が角膜実質深層まで及んでいたためである．した

がって，角膜実質深層まで混濁した瘢痕性角結膜上皮疾

患や，再発を繰り返した膠様滴状角膜ジストロフィに対

して，DLSKPはよい手術適応であると思われる．

今回の結果から，もう一つ検討すべき課題は膠様滴状

角膜ジストロフィ3例の今後の再発の可能性であろう．

本疾患にLKP＋KEPを行っても，やはり術後2～4年

のうちには，程度は軽いものの多くの症例で再発してし

まう ．その原因としては，移植片表面に侵入して角膜

上皮化生した結膜上皮が再びアミロイドを産生するため

と考えられていて ，術後のMSCL連続装用がこれを

かなり抑制するという ．LKP＋KEPでは，再発が手

術時の病的輪部上皮の取り残しに起因するとの考え方も

できるが，本術式後で，細隙灯顕微鏡検査上再発がみら

れないにもかかわらず，術後装用していたMSCLへの

アミロイド沈着を確認した報告 がある．この事実は，

本疾患をコントロールするのに解剖学的な再構築のみで

は不十分であることを推定している．図3Bで示したよ

うに，今回のDLSKPでは，術中の輪部上皮の取り残

しの可能性はない．実際，5年と4年5か月を経過した

症例2と4でも，MSCL装用は術後数か月で中止した

まま今のところ再発をみていない．しかしながら，症例

図 4 症例 ．角膜 impression cytology．

術後2年8か月目．バーは50μm
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図 3 症例 ．膠様滴状角膜ジストロフィ(左眼)．

A：初診時の前眼部所見．B：術中所見．全角膜の実質深層切除が終了し，径8mmのDescemet膜を露出

したところ．C：術後9か月目の前眼部所見．上方のフルオレセイン色素の透過性が亢進した部分が自家結

膜上皮由来の上皮細胞である．D：術後2年目の前眼部所見．



3(図1B)と症例6(図3C)で示した角膜に侵入した上皮

の透過性の違い は，形態学的な異常はなくても膠様滴

状角膜ジストロフィでは，結膜上皮も本来何らかの異常

を維持していると推察できる．さらに，本報告の3例

は，眼表面が再建されても角膜知覚は未だ消失したまま

全く回復していない．ちなみにこの3例は，他眼も角膜

知覚は0であった．膠様滴状角膜ジストロフィ以外の3

例の術後角膜知覚はほぼ回復しているので，この相違

も，本疾患の病態や再発機序と何か関連するものかも知

れない．したがって，今回の3例においても，今後の再

発の可能性を否定することはできない．

丸尾敏夫教授のご校閲に深謝いたします．また，深層角膜

移植術の手術手技につきご教示をいただいた眼科杉田病院杉

田潤太郎先生に深謝いたします．本論文の要旨のうち，実際

の手術手技について2000年1月28日，第23回日本眼科手

術学会(名古屋)，膠様滴状角膜ジストロフィ症例の手術予後

について2000年11月5日，第54回日本臨床眼科学会(東

京)，術後角膜上皮の性状評価について2001年10月12日，

第55回日本臨床眼科学会(京都)で発表した．
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