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要 約

背 景：抗緑内障点眼薬により偽眼類天疱瘡を生じた

重症緑内障眼の治療は，抗緑内障点眼薬の中止を必要と

するものの眼圧コントロールが不良となりやすい．しか

し，偽眼類天疱瘡に対する手術治療の予後は不良である．

症 例：患者は 歳男性で，落屑緑内障で種々の抗

緑内障点眼薬を処方されたが眼圧コントロールが困難で

あった．角膜上皮障害が著しいために当院眼科に紹介さ

れたが，初診時に高度の角膜上皮障害に加えて，瞼球癒

着を認め，抗緑内障点眼薬による重症偽眼類天疱瘡と診

断した．眼圧が高く保存的な眼圧コントロールは望めな

いと判断したため，術前に十分な消炎を図って羊膜移植

併用線維柱帯切除術を施行し，さらに術後の角結膜瘢痕

化と濾過胞の癒着をシクロスポリン，シクロフォスファ

ミド，ベタメサゾン投与で予防して良好な眼圧コント

ロールを得ることができた．

結 論：薬剤性偽眼類天疱瘡を合併した緑内障に対し

羊膜移植併用線維柱帯切除術は有用である．(日眼会誌

： ― ， )
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Abstract

：It is necessary to decrease topical
 

anti-glaucoma medication for severe glaucoma with
 

pseudopemphigoid caused by anti-glaucoma eye dro-

ps. Glaucoma filtrating surgery is often needed
 

instead of medication, but the prognosis is poor
 

because it induces scar fomation and makes the
 

filtrating bleb vanish.

：An -year-old male patient with exfolia-

tion syndrome had twice undergone glaucoma sur-

gery about ten years previously. His intra-ocular
 

pressure(IOP)was high despite topical anti-glau-

coma medication. At the first examination in our
 

hospital, he had severe superficial punctate ker-

atopathy,blephariticshortening and symblepharon,

and we therefore diagnosed severe pseudopemphi-

goid induced by anti-glaucoma eye drops. Because
 

his IOP could not be controlled by topical and
 

general medication, we conducted a glaucoma
 

filtrating operation using amniotic membrane.

：The administration of oral anti-in-

flammatory drugs before and after surgery and the
 

use of amniotic membrane prevented post-operative
 

scar formation and the progress of symblepharon,

resulting in the successful control of IOP after
 

surgery.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

薬剤毒性による角膜上皮障害は，初期には輪部の充

血，点状表層角膜症から始まり，次に角膜上皮中央部に

フルオレセイン透過性の亢進がみられ，さらに悪化する

と，うず巻き状に染色される角膜上皮障害や角膜上皮欠

損を来すようになる．さらに進行すると，palisades of
 

Vogt(POV)の消失，瞼球癒着，結膜上皮や血管の侵入

などを生じて瘢痕性の角結膜上皮障害，すなわち，偽眼

類天疱瘡に至る ．このような薬剤性偽眼類天疱瘡は

難治性角結膜上皮疾患の一つとして位置づけられてお

り，種々の点眼薬によって惹き起こされるが，特にピロ

カルピン，β-ブロッカーやジピベフリンなどの抗緑内

障点眼薬が原因となることが多い ．抗緑内障点眼薬

による薬剤性偽眼類天疱瘡では眼表面の治療のために抗

緑内障点眼薬の減量あるいは中止が必要となるが，その

際にしばしば眼圧コントロールが不良となる．しかし，

眼類天疱瘡や偽眼類天疱瘡は手術侵襲により眼表面の瘢

痕化が進行する可能性が高く，内眼手術の予後は不良で

ある ．今回，抗緑内障薬の多剤併用により重症の偽

眼類天疱瘡を発症し，羊膜移植併用線維柱帯切除術を施

行して良好な結果を得た症例を経験したので，その臨床

経過を報告する．

症 例

患 者：85歳，男性．

主 訴：視力低下，視野狭窄．

既往歴：1986年に左眼網膜静脈分枝閉塞症に対して

網膜光凝固術を施行．

家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：落屑緑内障の診断のもと，近医にて両眼に2

回ずつ線維柱帯切除術を施行された(手術時期は1988年

および1990年)．2回目の術後から眼圧は両眼とも15

～20mmHgとなり安定して経過していたが，視野狭窄

が徐々に進行し，1996年には視力が右眼手動弁(矯正不

能)，左眼0.02(矯正不能)となった．1997年から右眼眼

圧が上昇して40～50mmHgとなり，左眼眼圧は抗緑内

障薬3剤(2％塩酸ピロカルピン，2％塩酸カルテオ

ロールおよび1％塩酸ドルゾラミド)の点眼下にて15

～19mmHgであった．次第に薬剤性角膜上皮障害が進

行したために0.1％ベタメサゾンを1日2回投与された

が改善なく，POV消失，ハリケーン状角膜上皮障害を

認めるに至ったため当院紹介となった．

初診時所見：2001年2月6日当院初診時における視

力は，右眼は光覚を消失しており，左眼は眼前手動弁

(矯正不能)であった．眼圧は右眼40mmHg，左眼32

mmHgであり左眼の視野は湖崎分類Ⅴb期(図1)であ

った．細隙灯顕微鏡検査にて右眼に虹彩ルベオーシスを

認め，両眼に瞼球癒着，結膜囊短縮，角膜浮腫，ハリ

ケーン状角膜上皮障害を認めた(図2)．

術前経過：右眼は光覚を消失していたため特に積極的

な治療を行わなかった．左眼の術前術後経過を図3に示

す．まず眼表面の治療のために2％塩酸ピロカルピン

と2％塩酸カルテオロールを中止し，アセタゾラミド

の内服に変更した．しかし，2月8日には左眼眼圧が42

mmHgまで上昇してコントロール困難となったため，

点眼を2剤とも再開した．眼圧が25mmHg程度に安定

したところで，上皮毒性が2％塩酸カロテオロールよ

りも強いと考えられる2％塩酸ピロカルピンを中止し，

0.1％ベタメサゾンを0.1％フルオロメトロンに変更し

た．このような抗緑内障点眼薬の減量とステロイド投薬

により輪部の炎症と角膜上皮障害は次第に減少し，眼表

面の炎症が落ち着いたため，3月22日に左眼の線維柱

帯切除術を予定した．さらなる消炎と術後の瘢痕形成予

防を目的として，手術の2日前からシクロスポリン2

mg/kg/日を，術前日からベタメサゾン1mg/日を投与

した．

手 術：結膜囊の短縮と瞼球癒着のため開瞼器の装着

が困難であったが，手術侵襲を少なくするために瞼球癒

着の解離を必要最小限に留めて開瞼器を装着した．以前

の手術瘢痕を回避して輪部より8mmの部分で結膜切

開を行い，穿孔創を作成しないように注意しながらスプ

リング剪刀にて結膜を剥離した．0.04％マイトマイシ

ンC(MMC)を用いた線維柱帯切除術を通常の方法で施

行し，同一創から水晶体超音波乳化吸引術および人工レ

ンズ挿入術を行ったのちに，10-0ナイロンで4×4mm

の強膜弁を5針縫合した．その後，術後の瘢痕形成予防

のために羊膜を縫着した．まず，上皮側を上にした羊膜

を輪部にて強膜に4針縫合したのちに反転し，反転した

羊膜の上皮側が露出した強膜全体に接する状態で結膜下
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図 1 術前の動的視野検査．

湖崎分類のⅤb期であった．
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に広げて結膜をかぶせた．円蓋部側の羊膜断端は縫合せ

ずにフリーの状態で結膜下に広げ，結膜を連続縫合して

耳下側の結膜下にデカドロンを注入して手術を終了した

(図4)．

術後経過：術後はベタメサゾン1mg/日の内服を14

日間行った後に，0.5mg/日を12日間行った．また，

シクロスポリンは100mg/日の内服を術後5か月行った

後に50mg/日を9か月間行った．局所投与はノフロキ

サシン，0.1％ベタメサゾンを依然として続けている．

術翌日の濾過胞形成は良好であったが，術後2週目あた

りから濾過胞形成がやや不良となってきたため，術後

17および21日に laser suturelysisを行い，シクロフォ

図 2 初診時の前眼部所見．

Ａ：結膜充血，結膜囊の短縮，全周性の角膜血管侵入を認め，角膜輪部にはPOV(Palisade of Vogt)を認

めない．

Ｂ：フルオレセイン染色にて，角膜表面が全て結膜上皮で置換されていることが分かる．

図 3 術前術後の投薬と眼圧の経過．

術前は高浸透圧利尿剤で眼圧をコントロールし，同時に眼表面の消炎を図った．

術後の眼圧コントロールは良好であり，術後35か月に至るまで視野の進行を認めない．
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スファミド50mg/日の内服を開始し，術後3か月半ま

で行った．眼表面は術直後より炎症所見に乏しく，術後

36か月の現在まで瞼球癒着の進行など瘢痕性変化を生

じていない(図5)．現在に至るまで濾過胞は良好な状態

を保持できており，左眼視力は0.01，眼圧は抗緑内障

点眼薬を使用せずに14mmHg程度で安定している(図

3)．術後35か月の時点で左眼動的視野検査の結果は術

前と比べて進行を認めない．

考 按

抗緑内障薬による薬剤性偽眼類天疱瘡では，眼表面の

瘢痕性変化の進行を抑えるために抗緑内障点眼薬を中止

図 4 手術シェーマ．

0.04％マイトマイシンC(MMC)併用線維柱帯切除術，白内障手術を施行後，10-0ナイロンを用いて羊膜

を輪部強膜に縫合した．PEA：超音波乳化吸引術，IOL：眼内レンズ挿入術．

図 5 術後 年における前眼部所見．

Ａ：術後の炎症は軽微であり，上皮障害の消失とともに角膜の透明性が改善した．

Ｂ：濾過胞形成は良好であった．

315羊膜移植併用線維柱帯切除術を施行した薬剤性偽眼類天疱瘡の1例・樋野他平成18年4月10日



し消炎のためにステロイドを局所投与する必要がある

が，眼圧コントロールが不良となることが懸念される．

逆に緑内障治療を優先して抗緑内障薬の点眼を続けた場

合には，角結膜の瘢痕化が進み視力低下を来すことにな

る．抗緑内障点眼薬を中止し，かつ眼圧をコントロール

できることが望ましいが，そのためには観血的治療を行

う必要がある．

薬剤性偽眼類天疱瘡は，手術を契機に瘢痕性変化が急

速に進行することがある ため，眼表面の炎症を十分

に鎮静化してからでなければ内眼手術を行うことができ

ない．そのため眼表面の状態，眼圧，残存視野を全て考

慮して手術時期を決定せねばならない．今回の症例は末

期緑内障であり，手術を急ぐ必要があった．しかし，初

診時には眼表面の炎症が著明であり，そのままの状態で

は手術を施行してもすぐに濾過胞が消失してしまうこと

が予想された．このため抗緑内障点眼薬の減量とステロ

イド点眼によって眼表面の消炎を得ることに1か月を費

やしたが，結果的にはこの1か月間の消炎が濾過胞の形

状を良好に保つという結果をもたらしたと考えられる．

眼類天疱瘡や偽眼類天疱瘡に対する緑内障手術は，線

維柱帯切除術よりも濾過胞を作らない線維柱帯切開術が

瘢痕形成の影響を受けないために適していると思われ

る．しかしながら，今回の症例は末期緑内障であり，術

後目標眼圧が low teenであったため，線維柱帯切除術

を選択した．さらに術後の瘢痕形成により濾過胞が消失

することを抑制する目的で羊膜移植を併用した．

1995年のKimら の報告以降，羊膜はStevens-Jo-

hnson症候群，眼類天疱瘡，化学外傷，熱傷，翼状片な

どに対する眼表面再建，遷延性上皮欠損の修復，角膜潰

瘍穿孔の閉鎖，水疱性角膜症の疼痛軽減などにおいて用

いられ，いずれも良好な成績が示されている ．羊

膜はⅣ型コラーゲンやラミニンからなる厚い基底膜を持

ち，Transforming growth factor-β(TGF-β)とそのレ

セプターの発現を抑制することにより結膜下結合織の瘢

痕性変化を抑制すると推測されている ．このことよ

り手術後の濾過胞消失を防ぐ効果が期待できる．また，

偽眼類天疱瘡では角結膜上皮細胞の増殖能が低下してい

ると考えられる．そのような症例においては羊膜を留置

することにより術後の穿孔や縫合不全を回避し，かつ術

後の結膜上皮再生をうながす作用も期待できる ．今回

の症例では羊膜がこれらの作用により濾過胞の瘢痕形成

抑制や術後の穿孔回避に貢献したことも良好な眼圧維持

が可能になった要因の一つと考えられた．

薬剤性偽眼類天疱瘡の術後に瘢痕性変化が進行した場

合には結膜下結合組織の増殖により濾過胞が消失するた

め，早期に眼圧コントロールが不良になる可能性があ

る．したがって，眼類天疱瘡や偽眼類天疱瘡に線維柱帯

切除術を行った際には，術前後の十分な消炎により結膜

下結合組織の増殖抑制を行うことが非常に重要である．

今回の症例においては術前後にシクロスポリン2mg/

kg/日とベタメサゾン1mg/日の内服を行った．シクロ

スポリンはTリンパ球からのインターロイキン-2の産

生を抑制するほか転写因子NFAT(nuclear factor of T
 

cells)ファミリーの核内移行を制御し，種々のサイトカ

イン産生を抑制する ．今回の症例においてシクロスポ

リンは，消炎以外に凍結保存羊膜上皮の持つ抗原性 を

抑制するにも役立ったと考えられた．また，ステロイド

は末梢血中から炎症局所へのリンパ球の遊走，凝集を阻

止する作用を持つ ．さらに，結膜下結合組織の増殖を

抑制する目的でシクロフォスファミド1mg/kg/日を内

服した．シクロフォスファミドは細胞内核小体，

DNA，RNAに作用し細胞分裂を抑制する作用がある

．今回の症例には羊膜移植とともに術後の投薬も重

要であったと考えられる．

ただし，これらの薬剤の使用に際しては副作用を念頭

に置かなければならない．最も懸念すべき副作用として

はシクロスポリンでは肝腎機能障害，シクロフォスファ

ミドでは骨髄抑制，出血性膀胱炎がある．今回の症例で

は経過中に白血球数が6,400個/μlから3,900個/μlに

まで減少したため，術後3か月においてシクロフォス

ファミドを中止した．重篤な副作用の発現を防ぐために

は，シクロスポリンのトラフ値のチェック(50～100ng/

mlに保つ)を行い，検査結果と所見に合わせて投薬量を

調節するとともに，全身的症状にも注意を払い1～2週

間に1度の末消血液一般検査や生化学検査を行うことが

必要である．

今回の症例では手術による眼表面の瘢痕化を懸念する

あまりに手術時期が遅れ，中心視野を失ってしまった

が，もっと早い段階で手術を行っていれば中心視野を保

持することができ，さらに手術後の抗緑内障点眼薬の中

止により薬剤性上皮障害もこれほどには進行しなかった

可能性がある．眼類天疱瘡や偽眼類天疱瘡に対する内眼

手術は十分な消炎を得て行えば決して禁忌ではないの

で，時期を逃さず積極的に手術を施行するべきであると

考えられた．
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