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涙点閉鎖術後の角膜および結膜におけるローズベンガル染色についての検討
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要 約

目 的：涙点閉鎖術を施行されている重症の涙液減少

型ドライアイに対してローズベンガル(RB)染色のスコ

ア化を行い，角膜と結膜を分けて術前との比較を行っ

た．

対象と方法：確実に涙点閉鎖術が行われている(術後

角膜フルオレセイン染色スコアがAD分類でA D に

改善しているもの)重症ドライアイ患者 例 眼を対

象とした．角膜と結膜の耳側および鼻側における RB

染色のスコア化(， ， ， の 段階)を行い，術前の

スコアと比較検討した．ただし，術後の RB染色につ

いては，眼表面の RB濃度を術前と同程度にするため

に，下眼瞼涙液メニスカスの涙液をビデオメニスコメー

タでモニターしながら，シルマ試験紙で術前と同程度に

まで吸引し，その後 RB染色を行った．

結 果：術前後の比較において，角膜の RB染色ス

コアは有意(p＝ )に改善したが，鼻側および耳側

球結膜では有意な改善はなかった(それぞれ p＝ ，

p＝ )．

結 論：RB染色の意味から考えると，重症涙液減少

型ドライアイにおける結膜表面のムチンの被覆障害に

は，水分減少以外の別の要因が関与していると考えられ

た．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：ドライアイ，涙点閉鎖，ローズベンガル染

色，結膜上皮障害
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Abstract

：In severely tear-deficient dry eye pati-

ents whose puncta had been occluded, corneal and
 

conjunctival rose bengal(RB)staining were graded
 

and compared to before occlusion.

：Subjects were eyes of

severely tear-deficient dry eye patients whose
 

puncta had been successfully occluded(corneal fluor-

escein staining showed A D after occlusion).

Corneal and conjunctival RB staining were graded

, , or , according to severity［B ］at the
 

cornea and at the temporal and nasal bulbar conjun-

ctiva. The scores were then compared to those
 

before punctal occlusion. To enable comparison of
 

pre-and post-occlusion ocular surface concentra-

tions of RB［B ］,post-occlusion concentration was
 

adjusted by absorbing tears from the conjunctival
 

sac with Schirmer’s test paper until the lower
 

meniscus height was equal to that before occlusion,

as monitored by video-meniscometer. RB dye was
 

then instilled into the patients conjunctival sac.

：RB staining score at the cornea de-

creased significantly；in contrast, no significant
 

improvement was found at the nasal and temporal
 

conjunctiva(p＝ ,p＝ ,p＝ ,respectively,

Wilcoxon test).

：In accordance with the basic inter-

pretation of RB staining, these results imply that
 

RB positive staining［B ］on the conjunctival sur-

face is caused by a factor other than aqueous defi-

ciency.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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gal,Conjunctival epithelial damage



緒 言

Sjogren症候群をはじめとする涙液減少型重症ドライ

アイの角結膜は，フルオレセイン染色やローズベンガル

(RB)染色により高度に染色される．最近の報告では，

RB染色は上皮の障害部位そのものを検出するのではな

く，ムチンに被覆されていない部位を検出している

可能性が示されており，ドライアイのスクリーニングに

有用な方法として広く用いられている．涙点閉鎖術前後

のRB染色の改善については，これまで多くの報告

がみられ，いずれもRB染色スコア(van Bijsterveld分

類 における角膜および結膜の合計スコア)は著明に改

善するとしている．しかし，これまでの報告における術

後RB染色スコアの評価には問題点がある．すなわち，

RB染色には染色性が濃度に依存する 可能性があるこ

とである．特に，涙点閉鎖術後には人工涙液が貯留して

いるため，RB濃度が低下しやすく，スコアは過小評価

されやすい．つまり，術前・術後における眼表面のRB

濃度が異なると，その染色スコアの改善度の評価に誤り

が生じる可能性がある．そこで今回，我々は涙点閉鎖術

を施行されている重症の涙液減少型ドライアイに対し

て，眼表面のRB濃度を術前と同程度になるよう調整し

てRB染色を行い，角膜と結膜を分けて術前との比較を

行い，興味深い知見を得たので報告する．

対象および方法

1．対 象

上下の涙点閉鎖術(外科的涙点閉鎖術または涙点プラ

グ挿入術)を施行されているドライアイ外来患者13例

17眼で，性別はすべて女性であった．涙点閉鎖術施行

前のドライアイの診断は，本邦のドライアイ研究会によ

る診断基準 に基づいて行い，涙点閉鎖術の適応は既報

のごとく ，ドライアイ観察装置DR-1 (興和社製)

による涙液油層観察像のGrade分類 でGrade5(角膜

中央の直径2mm径の観察領域において角膜上皮の少

なくとも一部が涙液に覆われていない)，および点状表

層角膜症の程度がフルオレセイン染色によるAD分

類 (A：範囲area，D：密度density，それぞれ0，

1，2，3の4段階で評価)でA2D2以上の2つとした．

背景疾患としては，Sjogren症候群11例15眼(一次性

5例9眼，二次性6例6眼)，Sjogren症候群以外の涙

液減少型ドライアイ2例2眼であった．ただし，Sjo-

gren症候群の診断は，Foxの診断基準 に基づいて

行った．年齢は63.8±6.2(平均値±標準偏差)歳，涙点

閉鎖術後の平均観察期間は16.1±17.4(平均値±標準偏

差)か月であった．ただし，対象は，角膜染色スコアの

AD分類で，術後，A0D0に改善しており，涙点閉鎖

の効果が十分に得られているものに限った．

2．方 法

１)涙点閉鎖術後のRB染色の調整

我々は涙点閉鎖術後の下眼瞼涙液メニスカスの曲率半

径(眼表面全体の涙液量と相関する)が術前と同程度にな

るように，ビデオメニスコメータ を用いて調整し

た．まず，対象に0.4％塩酸オキシブプロカイン(ベノ

キシール ，参天製薬)を点眼後，シルマ試験紙(昭和薬

品化工)を用いて，結膜に触れないように結膜囊内の涙

液を吸引した．この際，ビデオメニスコメータのモニ

ター画像を見ながら，涙液メニスカスにおける格子像が

術前と同程度(すなわち，格子の幅がほぼ確認できなく

なるまで)涙液の吸引を続けた(図1)．ただし，点眼麻

酔時と吸引時に結膜に触れないようにすることで反射性

涙液分泌を抑えたが，それでもなお，反射性分泌が生じ

るものに関しては，今回の対象から除外した．つまり，

同程度の高さの涙液メニスカスが得られた例に限り，

1％RB染色液を結膜囊内に2μl滴下し，数回瞬目させ

た後，細隙灯顕微鏡下でRB染色スコアを評価した．な

お，術前のRB染色についても同様に0.4％塩酸オキシ

ブプロカインを点眼後，十分に(10分以上)時間が経過

してから染色を行った．

２)RB染色のスコア化と涙点閉鎖術前・後の比較検

討

RB染色のスコア化に関しては，角膜，鼻側結膜，耳

側結膜の3領域において，van Bijsterveld の方法に準

じ，0～3点のスコア化(点状染色がない状態を0点，散

在している状態を1点，中等度散在している状態を2

点，点状染色が隣接し密に存在している状態を3点)を

行って，それぞれの領域において，術前・後のスコアを

比較検討した(Wilcoxon符号順位検定)．なお，術前の

RB染色も1％，2μlの RB染色液を滴下し，同様のス

コア化を行った．

結 果

1．角膜における涙点閉鎖術前・後の RB染色スコア

の比較(図2)

術後のRB染色スコアは1点以下のものが17眼中14

眼(82％)であり，術後角膜のRB染色スコアは低かっ

た．また，RB染色スコアの術後の改善が17眼中12眼

(71％)にみられ，術後のRB染色スコアは術前に比べて

有意に改善していた(p＝0.0025)．

2．鼻側結膜における涙点閉鎖術前・後の RB染色ス

コアの比較(図3)

術後のRB染色スコアが2点以上のものが17眼中12

眼(71％)あった．また，術前に比べ術後RB染色スコア

が悪化したものが2例，不変のものが8例，改善したも

のが7例あり，術後RB染色スコアには改善傾向はあっ

たものの，5％の有意水準で統計学的に有意な改善はみ

られなかった(p＝0.058)．
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3．耳側結膜における涙点閉鎖術前・後の RB染色ス

コア(図4)

術後のRB染色スコアが2点以上のものが17眼中11

眼(65％)であった．また，術前に比べ術後にRB染色ス

コアが悪化したものが5例，不変のものが8例，改善し

たものが4例あり，術後RB染色スコアに有意な改善は

みられなかった(p＝0.7)．

考 按

Sjogren症候群などの重症の涙液減少型ドライアイで

は，点眼治療のみでは症状や角膜上皮障害に改善が得ら

れず，涙点プラグを含む涙点閉鎖術が施行される場合が

多い．そして，確実に涙点閉鎖術が施行されれば，早期

に角膜上皮障害(角膜フルオレセイン染色)は改善し，患

者の自覚症状も大幅に改善する．今回は，ドライアイの

眼表面の検査として非常によく用いられているRB染色

を用い，その染色スコアを指標として，涙点閉鎖術後の

涙点閉鎖術後のローズベンガル染色・広谷他

図 1 ビデオメニスコメータを用いた下眼瞼涙液メニス

カスにおける涙液貯留量(格子像)の調整．

Ａ：涙点閉鎖術前の涙液メニスカスの格子像

Ｂ：涙点閉鎖術後の涙液メニスカスの格子像

Ｃ：シルマ試験紙を用いて涙液吸引後の涙液メニスカ

スの格子像

涙点閉鎖後は格子像の線幅が大きくなっており，涙点

閉鎖前と比べて涙液貯留量が多くなっていることがわ

かる(A，B)．シルマ試験紙を用いて涙液を吸引する

ことにより，格子像の線幅を術前と同程度(涙液貯留

量を同程度)にすることができる(A，C)．

図 2 角膜における涙点閉鎖術前・後のローズベンガル

(RB)染色スコアの比較．

17眼中12眼においてRB染色スコアは改善し，術後

RB染色スコアは有意に改善した(p＝0.0025)．

図 3 鼻側結膜における涙点閉鎖術前・後の RB染色ス

コアの比較．

術後RB染色スコアが悪化したもの2例，不変のもの

が8例あり，術後のRB染色スコアに有意な改善はな

かった(p＝0.058)．

平成15年11月10日 721



結膜上皮における障害の評価を行った．RB染色は，古

くは角結膜上皮の変性細胞を染色する と考えられた時

期もあったが，最近では，結膜上皮障害部位そのものを

検出しているのではなく，ムチンの被覆障害部位を検出

していると考えられている ．すなわち，RBは眼表

面上皮がムチンの被覆を失っていれば，正常細胞をも染

色し，健常眼において，RB染色がみられないのは上皮

細胞表面がムチン層で被覆されているためである と

考えられている．

これまで，涙点閉鎖術後のRB染色スコア(角膜およ

び結膜のスコアの合計)の改善を述べた報告はあるが，

いずれも術後RB染色スコアは有意に改善したと報告

されている．しかし，ここで問題になるのは，涙点閉

鎖術後のRB染色の方法である．Norn は RB染色で

は，RBの濃度に依存して高濃度では染色性が増強する

ことを指摘している．また，RBは光によって増強され

る細胞毒性 を有することが知られており，このこと

は，RBの濃度が増加すれば，細胞毒性が増強して上皮

の染色性が増す可能性があることを意味していると考え

られる．さらに，涙液中の一部の蛋白とRBが結合すれ

ば，その染色性は失われるとされており ，このこと

もまた，涙液のRB濃度によってその染色性が影響を受

ける可能性を推定していると考えられる．このように，

涙液中のRB濃度によって，角結膜におけるRBの染色

性が変化する可能性が考えられるため，涙点閉鎖術前・

後においてRB染色の比較検討を行う場合には，術前・

後の涙液中RB濃度をできる限り同程度にする必要があ

ると考えられる．そこで今回，我々は涙点閉鎖術前・後

において，涙液中のRB濃度をほぼ同程度になるように

メニスコメトリー法を用いて調査し，比較検討を行っ

た．

今回，我々は対象として，涙点閉鎖の効果が十分に得

られている，つまり，術後，涙液，あるいは人工涙液が

十分に眼表面に貯留しているものに限って検討を行い，

角膜はこれまでの報告と同様，涙点閉鎖術後，RB染色

スコアは著明に改善していたが，結膜においては鼻側，

耳側ともに，統計学的に有意な改善が術後にみられない

ことを見出した．ここで，眼表面のRBの染色性をムチ

ンに置き換えて考えてみると，ムチンには2つのタイプ

が存在すると考えられており，角結膜上皮の表層細胞表

面に表現されている膜貫通型ムチンと杯細胞から産生さ

れ，涙液中でゲルを形成する分泌型ムチンの存在が知ら

れている ．そして，膜貫通型ムチンと分泌型ムチ

ンの陰性荷電同士が反発し合いながら，全体として眼表

面をコートしている構造をとるモデルが想定されてい

る．したがって，眼表面の表層細胞が障害されている場

合は，その部位で膜貫通型ムチンが欠如し，分泌型ムチ

ンがうまくその上を被覆できずに，眼表面がRBで染色

されるのではないかと考えられる．つまり，今回のRB

染色の染色結果から考えると，涙点閉鎖後，涙液あるい

は人工涙液が眼表面に十分に貯留し，水分が十分に得ら

れるようになると，角膜上皮においては膜貫通型ムチン

の正常化が得られ，その上を分泌型ムチンが被覆する結

果，RB染色の著明な改善が得られたのではないかと考

えられる．しかし，結膜上皮においては涙点閉鎖後，水

分減少が解消しても膜貫通型ムチンが発現されなかった

ため，分泌型ムチンによる被覆が得られず，RB染色に

有意な改善が得られなかったのではないかと考えられ

た．つまり，結膜上皮においては水分以外の別の因子が

結膜における膜貫通型ムチンの発現に関与していると考

えられる．

また，non Sjogren症候群の症例が2例と少なかった

ため，Sjogren症候群の症例と比較できなかったが，今

回得られた結果が，Sjogren症候群に限られているかは

重要な検討課題であると考えている．

今回，我々は結膜障害部位を検出するために，ドライ

アイの最も一般的な染色液であるRB染色を用いたが，

今回の検討から，涙点閉鎖によって角膜上皮障害が完璧

に治癒しても重症の涙液減少型ドライアイとしての特徴

―結膜上皮障害が角膜上皮障害よりも優位に検出され

る ―がみられたことは注目すべき点である．このこと

は，近年注目されているドライアイにおける結膜の炎症

の関与を含め，今後の検討課題であると考えられる．さ

らに今後，スルフォローダミンB染色 を用いて結

膜上皮障害そのものを評価し，その涙点閉鎖後の改善に

ついても検討していきたいと考えている．

図 4 耳側結膜における涙点閉鎖術前・後の RB染色ス

コアの比較．

術後RB染色スコアが悪化したものが5例，不変のも

のが8例あり，術後のRB染色スコアに有意な改善は

なかった(p＝0.7)．
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