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Purpose：To investigate the effects of preserva-

tive-free eyedrops containing betamethasone sodium

phosphate (BSP) on the development of corneal

epithelial disorders after penetrating keratoplasty

(PKP).

Methods：The records of 48 patients who under-

went unilateral PKP and were followed for 6 months

postoperatively were reviewed retrospectively.

Twenty-four patients were treated with BSP eye-

drops containing preservatives and the other 24

patients with preservative-free BSP eyedrops four

times daily. Patients in the two groups were matched

for age and sex. Corneal epithelial disorders and

other complications were examined with a slitlamp

biomicroscope at 1, 3, and 6 months after surgery.

Results：None of the patients developed corneal

erosion or corneal epithelial defects.The incidence of

superficial punctate keratopathy in the preservative-

free group(2 of 24 eyes) was significantly reduced

compared with that in the preservative group(9 of 24

eyes)1 month after surgery. The SPK score in the

preservative-free group(0.17±0.56 points) was also

significantly smaller than that in the preservative

group(1.04±1.46 points) at 1 month. There was no

significant difference in other postoperative compli-

cations between the two groups.

Conclusions：Preservative-free BSP eyedrops are

effective for preventing the development of corneal

epithelial disorders after PKP.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

113：101―106, 2009)
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Abstract

Effect of Preservative-free Betamethasone Sodium Phosphate Eyedrops on the

Development of Corneal Epithelial Disorders after Penetrating Keratoplasty

目 的：角膜移植眼の角膜上皮障害の発生に対する防

腐剤フリーのリン酸ベタメタゾンナトリウム(BSP)点

眼薬の影響について検討した．

対象と方法：全層角膜移植術後，防腐剤無添加〔防腐

剤(−)群〕あるいは防腐剤を含む〔防腐剤(＋)群〕BSP

点眼液を使用し，術後 6か月経過観察を行った症例を対

象とした．防腐剤(−)群 24例に，年齢と性別をマッチ

させた防腐剤(＋)群 24例を抽出した．術後 1，3および

6か月の角膜上皮障害と合併症の有無を確認した．

結 果：術後 1 か月では，点状表層角膜症(SPK)を

防腐剤(−)群で 2 眼，防腐剤(＋)群で 9 眼認めた．

SPK スコアは防腐剤(−)群で 0.17±0.56(平均値±標

準偏差)，防腐剤(＋)群で 1.04±1.46 であった．術後

3，6か月の角膜上皮障害，全期間での合併症について

は両群で有意差は認めなかった．

結 論：角膜上皮バリアーに脆弱性のある角膜移植眼

では，防腐剤無添加の BSP点眼薬を使用した場合，術

後早期での角膜上皮障害の発生は少なかった．(日眼会誌

113：101―106，2009)

キーワード：防腐剤フリー，リン酸ベタメタゾンナトリ

ウム，角膜上皮障害，全層角膜移植術
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要 約

防腐剤無添加リン酸ベタメタゾンナトリウム点眼薬の

角膜移植後の角膜上皮障害発生への効果



Ⅰ 緒 言

角膜移植術後，移植片上の上皮はレシピエントの角膜

上皮により置換されるが，術後早期では角膜上皮のバリ

アー機能が破綻しており，涙液減少1)やマイボーム腺機

能不全2)などの眼表面の環境や病原微生物の感染など，

さまざまな因子の影響を受けやすい状態にある．角膜移

植術後の問題としては角膜移植後拒絶反応や角膜感染症

の発生が挙げられ，これらの予防のためには副腎皮質ス

テロイド薬や抗生物質など種々の点眼薬による管理が必

須である．特に角膜移植眼では，角膜移植後拒絶反応の

抑制を目的に長期的な副腎皮質ステロイド薬の点眼を必

要とするため，副腎皮質ステロイド点眼薬に添加された

防腐剤による角膜上皮への影響が無視できない可能性が

考えられる．

点眼製剤の多くは，治療効果を有する主剤の他に，防

腐剤，可溶化剤，安定化剤，等張化剤，緩衝剤，pH 調

整剤あるいは粘稠化剤など，さまざまなものが賦形され

ており，角膜上皮は点眼液に含まれる物質の影響を受け

ることが知られている3)4)
．

点眼薬に使用される主な防腐剤としては，塩化ベンザ

ルコニウム，パラオキシ安息香酸エステル(パラベン類)

やクロロブタノールなどが挙げられる．なかでも塩化ベ

ンザルコニウムは細菌や真菌に対して広い抗菌作用を有

することから最も多くの点眼薬で用いられており，塩化

ベンザルコニウムに関する角膜上皮障害の報告が多

い5)〜8)
．防腐剤は一般的に細胞毒性を有しており，微生

物のみならず生体に対しても毒性を示し，角膜上皮障害

を引き起こす原因となることがあり9)〜12)
，点眼回数の増

加や使用期間の長期化や多剤の併用により角膜上皮障害

が出現する中毒性角膜症を臨床の場で経験する．近年，

防腐剤による角膜上皮障害の予防を目的に，ユニット

ドーズ点眼容器，マルチドーズ点眼容器での塩化ベンザ

ルコニウムの低濃度化，防腐剤フリーのマルチドーズ点

眼容器(preservative free 点眼容器：PF 容器)の開発な

どが行われてきた．しかしながら，防腐剤は角膜上皮細

胞に傷害を与える可能性がある一方で，防腐剤により角

膜上皮の透過性が亢進し，薬剤の効果が担保されている

可能性もある．

当科では従来から角膜移植後拒絶反応の予防のため，

糖質副腎皮質ホルモンであるリン酸ベタメタゾンナトリ

ウム点眼液を使用してきたが，防腐剤としてパラオキシ

安息香酸メチルとパラオキシ安息香酸プロピルが含まれ

ている．今回我々は，防腐剤を含有した従来のマルチ

ドーズタイプのリン酸ベタメタゾンナトリウム点眼液あ

るいはマルチドーズタイプの PF 容器を使用した防腐剤

を含有しないリン酸ベタメタゾンナトリウム点眼液を角

膜移植術後に投与し，角膜上皮障害，角膜びらんや点状

表層角膜症(superficial punctate keratopathy：SPK)な

どの発生頻度を検討するとともに，主剤であるリン酸ベ

タメタゾンナトリウムが十分な角膜移植後拒絶反応の抑

制効果を有するかについてレトロスペクティブに検討し

た．さらに，リン酸ベタメタゾンナトリウムの副作用で

ある眼圧上昇や角膜感染症などの発生についても検討し

た．

Ⅱ 対象と方法

1999 年 7 月から 2006年 6月までの期間に山口大学医

学部附属病院で全層角膜移植術を施行した症例のうち，

抗緑内障治療薬，抗ウイルス薬，抗真菌薬などを使用せ

ず，術後 6 か月経過観察を行った涙液減少を有さない症

例 48例 48 眼を対象とした．全例で角膜移植片の術後管

理のため，リン酸ベタメタゾンナトリウム点眼液(1 日 4

回)に加え，防腐剤を含有しないレボフロキサシン点眼

液(クラビット®，1 日 4 回)およびオフロキサシン眼軟

膏(タリビット®，1 日 1回)の併用を行った．

このうち防腐剤無添加のリン酸ベタメタゾンナトリウ

ム(リンベタ PF液 0.1％®)を使用した 24 例 24眼(男性

11 眼，女性 13 眼)を防腐剤(−)群とした．角膜移植の

原因となった疾患の内訳は，水疱性角膜症 14 例(男性 8

眼，女性 6眼)，角膜白斑 8例(男性 2 眼，女性 6眼)，

円錐角膜 2例(男性 1 眼，女性 1 眼)であった(表 1)．ま

た，防腐剤を添加したリン酸ベタメタゾンナトリウム点

眼液(リンデロン液 0.1％®)を使用した症例のうち，防

腐剤(−)群の年齢および性別をマッチさせた症例を無作

為に抽出して 24 例 24眼を防腐剤(＋)群とした．山口大

学医学部附属病院では，2005 年 2 月から角膜移植眼に

対して副腎皮質ステロイド点眼薬として，防腐剤を含有

しないリン酸ベタメタゾンナトリウムの投与を行ってお

り，それ以前の症例では防腐剤を含有するリン酸ベタメ

タゾンナトリウムの投与を行っていた．したがって，今

回の研究の対象となった症例の選択にあたっては，この

2つの投与時期からそれぞれ該当する患者の抽出を行っ

た．

角膜移植術後 1か月，3か月，6 か月の診療録をもと

に，角膜上皮欠損，角膜びらんおよび SPK の有無につ

いてレトロスペクティブに検討を行った．SPK に関し

てはフルオレセイン染色に基づき AD分類で，さらに

その程度を面積(Area：A)および密度(Density：D)に

ついてスコア化を行った13)
．SPK の面積および密度の
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それぞれのスコアの総和を求め，これを SPK スコアと

定義し，SPK の定量的評価の指標とした．また，角膜

上皮障害以外に，角膜移植後拒絶反応，術後眼圧上昇，

角膜感染症の有無についても検討を行った．術後眼圧上

昇については角膜移植後に眼圧が 21 mmHg以上のもの

と定義した．

Ⅲ 結 果

�．患 者 背 景

表 2 に示すごとく，平均年齢，涙液分泌量(シルマー

値)，角膜知覚および全身疾患の有無について両群間に

有意差は認めなかった．

�．角膜上皮欠損・角膜びらんの発生

両群ともに全例で，角膜上皮欠損や角膜びらんの発症

はみられなかった．

�．SPKの発生

成績を表 3 に示す．SPK は角膜移植術後 1か月では

防腐剤(＋)群で多く発生していたが，術後 3か月および

術後 6 か月では両群ともに同程度であった．

�．SPKスコア

SPK スコアは，角膜移植術後 1か月では防腐剤(＋)

群が有意に高かったが，術後 3か月および術後 6 か月で

は両群に有意差は認めなかった(表 4)．SPK の面積ある

いは密度単独でスコアの検討を行ったが，いずれも

SPK スコアと同様に，角膜移植術後 1 か月で防腐剤

(＋)群のスコアは防腐剤(−)群より有意に高かったが，

術後 3か月および術後 6 か月では両群に有意差は認めな

かった．

�．角膜移植後拒絶反応・術後眼圧上昇・角膜感染症

の発生

角膜移植後拒絶反応は，防腐剤(＋)群で 24眼中 0 眼

(0.0％)，防腐剤(−)群で 24眼中 2 眼(8.3％)に認めた．

術後眼圧上昇は，防腐剤(＋)群で 24眼中 3 眼(12.5％)，

防腐剤(−)群で 24眼中 2 眼(8.3％)に認めた．角膜感染

症は，防腐剤(＋)群で 24眼中 1 眼(4.2％)，防腐剤(−)

群で 24眼中 0 眼(0.0％)に発生を認めた．角膜移植後拒

絶反応，術後眼圧上昇，角膜感染症の発生について，い

ずれも防腐剤添加の有無による統計学的有意差は認めな

かった(表 5)．

Ⅳ 考 按

防腐剤としてパラオキシ安息香酸メチルとパラオキシ

安息香酸プロピルを含有しないリン酸ベタメタゾンナト

リウム点眼液は，角膜移植術後の SPK の発生を減少さ

せると同時に，防腐剤としてパラオキシ安息香酸メチル

とパラオキシ安息香酸プロピルを含有するリン酸ベタメ

タゾンナトリウム点眼液と同様の角膜移植後拒絶反応に

対する抑制効果を有する可能性が示唆された．

今回，我々が比較検討を行った防腐剤を含有するマル

チドーズタイプのリン酸ベタメタゾンナトリウム点眼液

(リンデロン液 0.1％®)は，防腐剤としてパラオキシ安

息香酸メチルとパラオキシ安息香酸プロピルの 2種類の

パラオキシ安息香酸類を含有している．パラオキシ安息

香酸類は，化学的に安定で，加熱滅菌が可能な防腐剤で

あり，広範囲の細菌や真菌の発育を阻止することができ
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(16.7％)

p＝0.689＊50.96±14.64
／ ／mm／grs／S

p＝0.664＊17.40±9.44mm
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表 2 患者背景
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表 3 点状表層角膜症(SPK)の発生
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表 4 SPKスコア
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術後 1か月

c
2検定

防腐剤(−)群
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る．パラオキシ安息香酸類は 0.02％〜0.1％の濃度で点

眼薬に使用されるが，組み合わせて用いた方が殺菌作用

としてはより有効であるため，通常は 2種類を組み合わ

せて添加される．パラオキシ安息香酸メチルは，塩化ベ

ンザルコニウムに比べ細胞障害性は小さく14)
，パラオキ

シ安息香酸プロピルはパラオキシ安息香酸メチルより毒

性は少ないとされる15)
．常用濃度のパラオキシ安息香酸

類では，数分間の検査に使用した場合には人眼に対する

細胞毒性は示さないとの報告があるが16)
，家兎眼球を用

いた in vitroの実験では，防腐剤であるパラオキシ安息

香酸メチルは角膜上皮伸展に対して抑制的に作用するこ

とが証明されている17)
．今回検討を行ったリン酸ベタメ

タゾンナトリウム点眼液の防腐剤以外の賦形剤として，

リンデロン液 0.1％®では乾燥亜硫酸ナトリウム，塩化

ナトリウム，結晶リン酸二水素ナトリウム，リン酸水素

ナトリウム，水酸化ナトリウムを含有し，リンベタ PF

液 0.1％®ではホウ酸，ホウ砂，エデト酸ナトリウム，

等張化剤を含有することが添付文書に記載されている．

これらの賦形剤は，pH の変動を抑制する緩衝剤や pH

調整剤，生理的な浸透圧維持のための等張化剤，薬物の

酸化や加水分解を防止する安定化剤として添加されてい

る．一般的に，薬剤による角膜上皮に対する細胞障害

は，点眼液中の主剤と防腐剤によるものが知られている

が3)
，防腐剤以外の賦形剤も角膜上皮障害の発生に何ら

かの影響を及ぼしている可能性は否定できない．今回は

点眼液中の防腐剤にのみ着目し角膜上皮障害発生につい

て検討を行ったが，リンデロン液 0.1％®とリンベタ

PF液 0.1％®では，防腐剤以外の賦形剤は異なってお

り，これら防腐剤以外の賦形剤の角膜上皮に対する薬剤

毒性についても今後検討することが必要であると考え

る．

今回の研究では，環境因子の影響を少なくし，純粋に

リン酸ベタメタゾンナトリウム点眼液に含まれる防腐剤

の角膜上皮に対する影響をみるために，涙液減少のない

角膜移植眼を対象として検討を行った．角膜移植眼の術

後管理のため併用したレボフロキサシン点眼液およびオ

フロキサシン眼軟膏は，いずれも防腐剤を含有しない薬

剤である．今回の角膜移植後に発生した角膜上皮障害は

リン酸ベタメタゾンナトリウム点眼液に含まれる防腐剤

の影響を反映するものと考えられた．しかしながら，今

回の研究では，角膜移植の原因疾患，年齢と性別をマッ

チさせた症例について，防腐剤(＋)群と防腐剤(−)群の

比較検討を行ったが，レトロスペクティブスタディであ

り，症例の選択に関してバイアスが入る余地がある．今

後，防腐剤の有無による角膜上皮障害発生への影響につ

いてプロスペクティブスタディにても検討を行うことが

重要と考えられる．

今回の結果から，角膜上皮の欠損面積が大きくかつ脆

弱性を有する術後早期では，防腐剤による影響を受けや

すく，いったん角膜移植片が角膜上皮により被覆されて

安定した術後 3か月以降の時期では防腐剤の影響を受け

にくくなることが示唆された．In vitroの実験で示され

た結果18)〜20)と同様に，全層角膜移植後の角膜移植片の

ように，広範な角膜上皮欠損が存在する状況下では，点

眼薬に含まれる防腐剤の角膜上皮に対する影響は大き

く，角膜移植眼では防腐剤無添加の点眼薬を使用するこ

とが望ましいといえる．また，全層角膜移植後は角膜上

皮バリアー機能が不十分なため，防腐剤の眼内移行が生

じやすい状態にあると考えられ，防腐剤黄斑症(囊胞様

黄斑浮腫)の発症のリスクが高まる可能性があり21)
，こ

の点においても防腐剤を含有しない点眼薬を角膜移植後

に用いることは有用であると考えられる．

角膜移植後拒絶反応，術後眼圧上昇および角膜感染症

の発生については，リン酸ベタメタゾンナトリウム点眼

液の防腐剤の有無による統計学的有意差は認められな

かった．今回の研究では，防腐剤(＋)群の 1 眼(4.2％)

にのみ角膜真菌症の発生を認め，術後 6 か月に感染病巣

を角膜移植片に認め，培養検査にて Candida. parapsilo-

sisが検出された．検討した症例数が少なく，感染症の

発生率は症例数が増加すれば有意差が生じる可能性があ

る．また，防腐剤(−)群の 2 眼(8.3％)にのみ拒絶反応

の発生を認めたが，2 眼とも角膜移植の原因疾患は水疱

性角膜症であった．術前の角膜移植片の内皮細胞数に問

題はなく，拒絶反応が防腐剤(−)群でのみ発症した明ら

かな原因は不明である．2群間での有意差についてはも

う少し長い観察期間で検討を行う必要があると考える．

今回使用した防腐剤フリーのリンベタ PF液 0.1％®

は，ノズルキャップに内蔵した孔径 0.22 mm のメンブ

レンフィルターで外部からの微生物の侵入を防ぎ，容器

内部の薬剤の無菌状態を保つよう設計された点眼容器と

なっている．しかしながら，使用に際して点眼瓶口は手

指や睫毛や眼瞼皮膚，涙液などへの接触により点眼容器
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が汚染される可能性がある．フィルター付き点眼瓶も，

PF 容器内の薬液の無菌性はメンブレンフィルターで確

保されていても，従来型の点眼瓶と同様に点眼瓶先端か

らフィルター上の汚染は生じることが予想される．防腐

剤として塩化ベンザルコニウムを含有した従来の点眼瓶

のマレイン酸チモロールと防腐剤無添加のフィルター付

き点眼瓶のマレイン酸チモロールの点眼瓶口の細菌汚染

について調査した研究では，フィルター付き点眼瓶は通

常の点眼瓶口の細菌汚染とほぼ同頻度であると報告され

ている22)
．しかしながら，防腐剤としてパラベン類を含

有する点眼液での PF 容器と従来の点眼容器の汚染につ

いて比較した知見はなく，点眼容器の汚染による感染症

発生の可能性については，長期的な経過観察による検討

が必要と考える．仮にフィルター上の汚染が生じた場合

でも，1〜2滴の ｢捨て点眼｣を行うことによって汚染を

軽減できることが確認されており23)
，PF 容器を使用し

た点眼薬の正しい使用方法や汚染回避の方法の十分な指

導により感染のリスクは低減することができるものと考

えられる．

以前，我々は角膜移植眼において，防腐剤として塩化

ベンザルコニウムを含有しないマレイン酸チモロール点

眼薬では有意に角膜上皮障害が減少することを報告し

た24)
．今回の研究でも同様に，角膜移植眼では防腐剤を

含有しないリン酸ベタメタゾンナトリウム点眼薬では角

膜上皮障害が減少することが確認された．今回の研究で

は，塩化ベンザルコニウムと比べ細胞毒性が低いとされ

るパラベン類(パラオキシ安息香酸メチルとパラオキシ

安息香酸プロピル)においても，角膜移植眼の角膜上皮

障害発生に影響を与えていることが明らかとなった．一

方で，防腐剤は角膜上皮のバリアー機能を低下させうる

が，その結果薬剤の透過性亢進を生じ，適度に主剤の作

用を増強させる側面があり，特に界面活性作用の高い塩

化ベンザルコニウムでは薬剤の眼内移行を促進させる利

点の 1つとして捉える考え方もある9)
．したがって，防

腐剤フリーにすることで逆に薬剤の透過性が減少し，主

剤の治療効果を低下させる可能性が考えられる．しかし

ながら，今回検討を行ったリン酸ベタメタゾンナトリウ

ム点眼薬では，防腐剤の有無によって角膜移植後の拒絶

反応の発生や眼圧上昇，角膜感染症の発生に有意差を認

めなかった．このことは，防腐剤の作用による薬剤透過

性亢進によって主剤としての薬効には影響を与えないこ

とを示唆している．以上のことから，角膜上皮バリアー

に脆弱性のある角膜移植眼の術後管理では，角膜上皮障

害の発生の少ない防腐剤フリーのリン酸ベタメタゾンナ

トリウム点眼薬を選択することがより望ましいと考えら

れる．
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