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カンジダ角膜炎に対する局所ステロイド剤の

影響に関する実験的研究

磯  部   裕

横浜市立大学医学部眼科学教室

要  約

家兎のカンジダ角膜炎におけるステロイドの局所投与の影響 を臨床経過 と細胞性免疫の変化を調べ検討 し

た。実験には15匹 の白色家兎を使用 した。その内 9匹 にはカンジダ接種前 4日 間酢酸プレドニゾロン眼軟膏を

点眼 し他の 6匹 は対照群 とした。カンジダ角膜炎はウサギ角膜実質内へ cadぬ aノがcansを接種 し作成 した.

この実験モデルについて角膜病変の経過と末梢血の リンパ球幼若化反応 を検索 した。抗原にはカンジダ培養炉

液 (可溶性抗原 )と ホルマ リン死菌 (菌体抗原)を使用 した.測定は接種前,接種後 4, 7,11,14,21日 目

に行った。その結果,ス テロイ ド投与群は,対照群 に比べて急性期の炎症の抑制 と炎症の遷延化がみられた。

リンパ球幼若化反応は対照群では,可溶性抗原,菌体抗原共に stimulatiOn index(sI)の 上昇がみられた。

ステロイ ド投与群では,可溶性抗原に対 しSIの 上昇がみられたが,菌体抗原に対 しては,上昇がみられなかっ

た.(日 眼会誌 95i45-51,1991)
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The Effect of Topical Steroid Medication
on Experimental Candida Keratitis

Yutaka Isobe

Department of Ophthalmology, Yokohama City Uniuenity School of Medicine

Abstract
An immunological study was performed to investigate the efrect of topical steroid medication on

candida keratitis. 15 altrino rabbits were used in this study. Candida keratitis was induced by inoculat-
ing candida albicans into the corneal stroma on the animals. In the experimental group (9 rabbits),
prednisolone ointment was given twice daily for 4 days prior to the inoculation. In the control group
(6 rabbits) no medication was given. The clinical course of keratitis was observed and stimulation of
peripheral lymphocytes was measured. Candida extract (soluble antigen) and formalin-flxed candida
whole cells (insoluble antigen) were used as antigens to stimulate the lymphocytes. Clinical observa-
tion was continued up to 21 days after inoculation. Stimulation of peripheral lymphocytes was
measured by the stimulation index (SI) at before 4,7,11,L4 and 21 days after inoculation. Inflammation
was suppressed clinically in the active phase of the experimental group, but the total course of
inflammation was longer than in the control group. In the control group, SI against both soluble and
insoluble antigens was elevated. The peak SI was reached at 11 days after inoculation. In the
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experimental group, SI was elevated against soluble antigen but no elevation was observed against

insoluble antigen. These results show that cellular immunological response does exist in experimental

candida keratitis in rabbits. Since local steroid medication prolonged inflammation and suppressed

cellular immunity, cellular immunity seems to play a significant role in the development and recovery

of candida keratitis. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 : 45-51, 1991)

Key words: Candida keratitis, Corticosteroids, Lymphocyte tllastogenesis, Rabbit, Cellular immu-

nity

I緒  言

角膜真菌症は,最近のステロイ ド剤や広域抗生剤の

使用に伴い増加傾向にあり,抗真菌剤の使用にもかか

わらず難治性で予後不良例が多ぃ1)2)。 これには早期に

診断がつきに くいことや十分に有効な抗真菌剤のない

こと,および cOmpromized hostに 発症する等の問題

がある.こ のような臨床的問題を解決するためには基

礎的研究として角膜の真菌感染防御機構を明らかにす

ることが必要であるが,い まだ十分には解明されてい

ない.なかでも,角膜真菌症に対する感染防御に重要

な役割をになっていると考えられる真菌に対する特異

的な細胞性免疫についての報告はない。

今回著者は,角膜真菌症の起炎菌 の中で代表的 な

OppOrtunistic pathogenの 1つ で あ るθαz″漏α αノー

″
`α

πsについて,家兎の実験的カンジダ角膜炎のモデ

ルによリステロイ ドの局所投与の影響を臨床的に, ま

た細胞性免疫は まimulation index(SI)を 調べ検討 し

たので報告する。

II 実験方法

1.菌株 と菌液の調整

サブロー寒天培地で継代培養 された
“
πグググα α′―

励 餐 (長 田株)を使用した。

接種菌液は,保存株をサブロー液体培地にて37℃ ,

24時間振盪培養 し,それを3000rpm,5分間遠沈,生食

で浮遊液に した ものを使用 した。菌数は1.3× 108/ml

であった。

2.動物 とステロイドの投与法

1.7～ 2.lkgの 日本在来白色種家兎,雌 15匹を,ス テ

ロイ ド非投与群 6匹,ス テロイ ド投与群 9匹に群別 し

て使用した。 ステロイ ド投与は,0.25%の 酢酸プレド

ニゾロン眼軟膏 (プ レドニン③眼軟膏)を,“π滋
・
滋

α′ろグ6α″s角膜接種前 4日 間,1日 2回 ,両 眼の結膜嚢内

に点眼して行った。

3.角 膜接種の方法

家兎にベン トバルビタールナ トリウム (ネ ンブター

ル⑪注射液)の静脈麻酔,0.4%塩化オキシブプロカイ

ン (ベ ノキシール③O.4%液 )の 点眼麻酔を行った後 ,

ツベルク リン注射器 と30ゲ ージ針を使用し,角膜中央

部の実質内に菌液の注射を行った.注入量は0.lmlで

菌数は1.3× 107で ぁった。

4.臨床観察

角膜はフルオンセインで染色 し, コーワ手持ち式細

隙燈顕微鏡にて観察 した。観察 は接種後21日 目まで

行った。なお,観察は全経過を同一人が行った。

角膜所見は角膜の自濁の大きさと角膜浮腫をスコア

化し両者の合計点数で表した。角膜の白濁は,その直

径が3mm未満を 1,3mm以上4mm未満を2,4mm以

上6mm未満を 3,6mm以上を 4と した。角膜浮腫は
,

その有無を判定 し,有 1,無 0と した。 2つのスコア

を合計して臨床スコアとしその経過を調べ,ま たステ

ロイド投与群 と非投与群の角膜所見に差が認められる

かを菌接種後各 日の両群の臨床スコアを Wilcoxonの

順位和検定を用い比較 した。

5。 リンパ球幼若化反応

リンパ球幼若化反応は角膜接種前,接種後 4日 , 7

日,11日 ,14日 ,21日 に検索 した。

カンジダ抗原は,培養炉液 (可溶性抗原)と ホルマ

リン死菌 (菌体抗原)を使用 した。可溶性抗原はカン

ジダ培養炉液 より作られたアレルゲン検査薬 (ア レル

グンスクラッチエキス「 トリイ」カンジダ③)を 2日 間

PBSに て透析 したものを使用 した。菌体抗原は,保存

株をサブロー液体培地で37℃ ,24時間振盪培養し,4000

rpm 10分 間遠沈,PBS(― )に より3回洗浄,そのあ

と10%ホ ルマ リンにて 4℃ 1時間処理 し 10000rpm10

分間遠沈,PBS(― )にて同様にして洗浄を 4回行い
,

原量にもどしたものを使用した3)。 菌体数は,1.3× 108/

mlであった。対照 として,PBS(― )を使用した .

リンパ球培養 は,微量全血 法 に よ り4)次 の手順で



行った。家兎耳動脈よリヘパ リン加血1.5mlを 採血し,

RPM11640 3mlを 加え,1500rpm, 5分間遠沈 した。

上清をすて RPM1 1640培 養液 (仔牛胎児血清10%,ペ
ニシ リンG100単位/ml, ス トレプ トマイシン100μ g/

ml含有)を加え,原量に戻 した。培養には, ファルコ

ン社マイクロプレー ト3047を使用し,各 wellに はこの

洗浄血液を100μ l,RPM1 1640培養液250μ l,抗原また

は対照液を100μ lずつ入れ, 5%炭 酸ガス存在下37℃

で 5日 間培養した。培養に添加 した抗原濃度は可溶性

抗原では原液を,菌体抗原では後述の予備実験の結果

より原液を 5倍希釈 したものを使用 した。

リンパ球幼若化は培養終了24時間前に10μ ci/mlの
3H_thymidine 50μ lを マイクロプレー トの各 wellに

入れ,その取 り込み量で測定した.培養終了後,セ ル

ノ`一ベスターを使用 してマイクロプレー トの各 well

の培養液を所定の炉紙に吸収 させ, これを測定用バイ

アルに移 し,シ ンチレーシ ョンカウンターで検体中の

放射能を測定 した。結果は次式により,stimulatiOn

index(SI)に て表 した。SIは ,各検体毎に 3本の平均

値で算出した.

OT_抗原液添加培養の DPM
°1~1珂 r戻

扇覆i添5'百薦]壽

‐
あ DPゝ′

I

(DPヽ/1=disintegratiOns per minute)

角膜接種前の SIと 各検索 日の SIを Wilcoxonの符

号付順位和検定を用いて比較 した。

[予備実験]

リンパ球幼若化反応に用いるホルマ リン死菌 カンジ

ダ抗原の至適濃度を決める目的にて本実験に先立ち予

備実験を行った。

白色家兎 3匹 の両眼の角膜実質内に
“

π蒻″ α′_

a・

“
ηsを前述の方法にて接種 した。接種後 14日 目の リ

ンパ球幼若化反応をみた。前述の方法で作成 したホル

マ リン死菌 カンジダ抗原 の原液 とPBSに て10倍 希

釈,100倍希釈,1000倍希釈 したものについて検討 した。

各個体の SI値は,原液では10.25± 6.39(平均値±

標準偏差),10倍 希釈では10.83± 4.39,100倍 希釈では

3.76± 2.58,1000倍希釈では1.19± 0.28で あった。す

なわち原液 と10倍希釈の SI値 がほぼ同様な値を示 し

た。

以上 よリホルマ リン死菌 カンジダ抗原を 5倍希釈 し

たものを本実験に使用 した .

III 結  果
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菌接種後 1日 目ではステロイ ド非投与群,ス テロイ

ド投与群共に同程度の角膜中央部の自濁がみられたが

両者に角膜病変の差は認められなかった。 しかし角膜

以外では,ス テロイ ド非投与群はステロイ ド投与群と

比べ眼瞼および眼球の結膜充血,眼脂が多数例に見ら

れた. 2日 目以降になると角膜病変は角膜浮腫,角膜

の自濁共に,両者で以下に述べるように異なる経過を

示 した。

角膜浮腫 :角膜の浮腫の有無をみるとステロイ ド非

投与群では,接種後 2日 目で12眼中 4眼(33%), 4日

目で全ての角膜に浮腫がみとめられた.こ れに対しス

テロイ ド投与群では, 2日 目で18眼 中 2眼 (11%), 3

日目18眼 中 9眼 (50%), 6日 目がピークで18眼 中17眼

(94%)と ステロイ ド非投与群より2日 遅れてピークが

見 られた。角膜浮腫は, ピークより接種後 10日 目まで

両群共に同様な経過で消退し頻度は50%に なった。ス

テロイ ド非投与群では,以後も減少し19日 目に全例で

消失 した。ステロイ ド投与群ではその後 も角膜浮腫が

持続するものが多 く,20日 目でも18眼 中 8眼 (44%)

に認められた.

角膜の自濁 :角膜の自濁の経過は, ステロイ ド非投

与群では接種後 3日 目に全ての眼がスコア 3ま たは 4

とな り,ピ ークは 4日 目で平均2.7であった.以後次第

に病変は縮小し14日 目では各眼のスコアは 2以下 とな

り平均0.7と なった.21日 目にはスコア 1が 2眼あった

のみで他は 0であった。ステロイ ド投与群のピークは

接種後 5日 目で平均1.9と なったがスコア 1が 5眼み

られた.以後 4日 間は全体 としてスコアの変化は軽微

であった。14日 目でもスコア 3以上が 3眼あ り平均1.2

であった。21日 目ではスコア 0と なった ものが 7眼

あったが 2以上が 3眼, 1が 8眼 と治癒の遅れたもの

がみ られた。

角膜の自濁 と角膜浮腫 :角膜の自濁の大 きさ (0
～ 4)と 角膜の浮腫の有無 (0～ 1)の 合計で表 した

臨床スコアの経過を図 1,図 2に示 した。ステロイ ド

非投与群 (図 1)で は,接種後 1日 目は1.08± 0.28で ,

4日 目には3.67± 0.47と ピークを示し,以後次第に減

少 し,14日 目で0.92± 1.11,21日 目で0.17± 0.37と なっ

た.こ れに対しステロイ ド投与群 (図 2)では,接種

後 1日 目は1.0± 0.0で , 5日 目より8日 目にかけて

ピークを示 し, 5日 目の値で2.78± 0.92で あった。以

後はゆっくりと減少 し,14日 目で1.67± 1.41,21日 目

で1.39± 1.46と なった。両群の臨床スコアを比較する

と接種後 2日 目 (p<0.025), 3日 目 (p<0.005), 4
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1.臨床経過
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日目 (pく 0.005), 5日 目 (p<0.05)と 19日 目 (p<

0.05),20日 日 (p<0.01),21日 目 (p<0.01)に有意

差が認められた。このようにステロイ ド投与群はステ

ロイ ド非投与群に比べて急性期の病変は軽度であるが

病変の遷延する傾向が見 られた (図 3)。

2. リンパ球幼若化反応

Stimulation index(SI)の 経時的変化を図 4,図 5

に示す。

可溶性抗原に対する SIは ,ス テロイ ド非投与群で

は,接種前が0.64± 0.23,接種後 4日 目が1.14± 0.61,

7日 目が1.42± 1.20, 11日 目が3.96± 4.28,14日 目が

1.78± 1.74,そ して21日 目が0.53± 0.33で あった。接

種前 とガンジダ接種後の間では前～ 4日 目 (p<0.05)

前～ 7日 目 (p<0.05),前 ～11日 目 (p<0.025)と の

日眼会誌 95巻  1号

間にそれぞれ有意差が認められた。

これに対しステロイ ド投与群では,接種前が0.47士

0.19,接 種後 4日 目が1.94± 1.03, 7日 目が1.35±

0.88,11日 目が1.79± 1.26,14日 目が0.93± 0.80,21

日目が0.48± 0.18で あった。接種前 と接種後の間では
,

前～4日 目 (p<0.005),前 ～ 7日 目 (p<0.025), 前

～11日 目 (pく 0.025)の 間に有意差が認められた。

一方,菌体抗原に対するSIは,ス テロイド非投与群

では,接種前 が0.33± 0.20,接 種後 4日 目が0.93士

0.52, 7日 目が1.42± 1.69,11日 目が2.89± 4.13,14

日目が1.37± 0.94,そ して21日 目が0.34± 0.20で あっ

た。接種前 と接種後の間では,前～ 4日 目(p<0.05),

前～7日 目(p<0.05),前 ～11日 目(p<0.025),前 ～14

日目 (p<0.025)の 間に有意差が認められた。

角
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ア

1  2  3  4  5  6  7  8  9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 日

図1 カンジダ角膜炎の経過 :ス テロイド非投与群 (N=12眼 (6匹 )).

→卜:平均,T上 :標準偏差
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図2 カンジダ角膜炎の経過 :ス テロイド投与群 (N=18眼 (9匹 ))

― :平均,■ i標準偏差
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図3 カンジダ接種後の角膜所見 .

ステロイ ド非投与群 (No.2の 左眼).A:2日 目,B:12日 目
ステロイ ド投与群 (N。 .S‐7の右眼).C12日 目,D i12日 目̀

SI値

5Sl値

5
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前    4   7   1i   14       21 日

図4 カンジダ角膜炎にたいするステロイド局所投与
の影響.可溶性抗原に対するリンパ球幼若化反応
¨ :ス テロイド非投与群(N=6), 。‐0:ス テロ

イド投与群 (N=9),I£ :1/2標準偏差

これに対しステロイ ド投与群では,接種前が0.60±

0.50,接 種後 4日 目が0.93± 0.48, 7日 目が0.78士

0.32, 11日 目が0.60± 0.53, 14日 目が0.91± 0.84, そ

して21日 目が0.51± 0.28であった。接種前と各々の日

の間には,有意差は認められなかった .

前    4   7    11  14       21 日

図5 カンジダ角膜炎にたいするステロイド局所投与
の影響.菌体抗原に対するリンパ球幼若化反応
¨ :ス テロイド非投与群 (N=6),0-o:ス テロ

イド投与群 (N=9),I♀ :1/2標 準偏差

IV 考  按

角膜真菌症は臨床的には外傷後に発症するものが多

いといわれている1).し かし,従来 より実験的には単純

な擦過などによる菌の接種では安定 して角膜真菌症を

発症させることは出来ていなぃ5).ま た近年における

角膜真菌症の症例報告の増加の原因が広域抗生剤の使

用やステロイ ド剤の使用によるものではないかと考え

A B

C D ヾ

ヽ
　

一ド

1‐畿饉 :

■
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られている2)6).特 にステロイ ド剤については従来から

臨床的に問題になってお り7), また実験的にもその経

過に与える影響が明かにされてきた8)～ 10)。 これらは角

膜真菌症の原因が単に外傷だけではなく,免疫機構の

変化が何等かの重要な役割をしていることを考えさせ

る。

角膜真菌症の原因菌 としては,近年 フザ リウム属が

多 く報告 されているが
“
π蒻滋 α′ι′

“
%Sも 代表的 な

原因菌である1)2)。 α協″ι
・
αα α′ら′6απsは OppOrtunistic

pathogenの代表的なものの 1つである.従 って,そ の

感染症の発現には生体の多彩な感染防御能の質的また

は量的な低下が前提になることが多い。感染症発症の

誘因となる感染防御機構の障害 と疾病の関係を検討す

ることは逆に感染系とそれに対する感染防御免疫が何

であるかを示す ものであるが,Rogersら n)は
6απググ

`力

z

励 郷 感染症の発症に関与する免疫障害を整理 し,

感染免疫の種類によって
“

π滋
・
力 α′ιグ

“
πS感染症 を

2つ の 型 に 分 類 した。そ の 1は 皮 膚 粘 膜 型

(mucOcutaneOus form)で 細胞性免疫が主として感染

防御に働 くものである。その 2は全身感染型(wstemic

candidiasis)で 抗体や非特異的感染防御機構が主 とし

て働 くものである。

角膜のカンジダ感染症も糖尿病患者
2)や全身的にス

テロイ ド剤を投与 されている compromized hOSt6)に

発症することが報告されている.Rogersら H)の分類を

角膜に適用すると皮膚粘膜型に属するものと考えられ

る。事実,Smolinら 12)は実験的ウサギカンジダ角膜炎

において抗 リンパ球血清の投与により角膜炎が増悪す

ることを報告 している。しかし
“

η″滋 α′みグθαπsの角

膜感染に伴 う細胞性免疫の成立や,感染防御 と細胞性

免疫の関係については明確にされていない。今回,著

者はカンジダ角膜炎に対する感染防御機構の一端を明

らかにする事を目的として,実験的ウサギカンジダ角

膜炎モデルにおいてステロイ ド剤の局所投与による細

胞性免疫の変化 と臨床像の関係を検討した。

一般にステロイ ド剤の点眼はカンジダ角膜炎を発症

させるのに必ず しも必要ではない。角膜実質内に菌液

を注射すると確実に角膜炎を発症 させることができる

からである13)。 実際,今回の実験でもステロイ ド投与

群,非投与群 ともに全ての眼に臨床的にカンジダ角膜

炎の発症をみた。また今回の実験では細胞性免疫の応

答を確実に検出するため抗原刺激を十分に行 う必要が

あったために,菌量は1.3× 107と 他の報告
13)の 2.5×

105な どに比べて多 く角膜に接種 した。
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実験的カンジダ角膜炎の一般的臨床所見には角膜浮

腫,菌進入部を中心とした実質の自濁,潰瘍,血管侵

入および周囲組織の炎症反応等が見られるが,今回は

この中で臨床観察の指標として角膜の浮腫と白濁を取

り上げた.そ の結果,ス テロイ ド投与群とステロイ ド

非投与群では角膜炎の経過に著明な相違がみられた。

すなわち, ステロイ ド投与群で見 られた急性期の炎症

の抑制 と炎症の遷延である。ステロイ ド投与群の接種

後の炎症所見の発現の遅れと14日 目以後の炎症の遷延

化は,他の報告 と同様であった 1。 ).石橋は近年の角膜真

菌症の代表的な原因菌である/溶″グ%π sο″π′による

実験的角膜真菌症においてステロイ ドの投与がその臨

床経過に今回のカンジダによる実験 と同様の影響を与

えることを明らかにしている9)。 またこれらは,ス テロ

イド非投与群において菌を角膜接種後 2週間目以後の

治癒傾向のあることを今回の実験 と同様に報告してい

る。

細胞性免疫は末槍血の リンパ球幼若化反応を調べ

た.特異的な mitOgenと しては 2種類のカンジダ抗原

を使用 した。 カンジダ培養炉液 (可溶性抗原)と ホル

マリン死菌 (菌体抗原)である.こ の可溶性抗原はカ

ンジダ培養液から得た凍結乾燥物で50%グ リセ リン溶

液で凍結乾燥重量に対して100倍 に希釈されたもので

市販されているものを, さらに透析 して使用した。一

般の臨床ではスクラッチテス トに使用されており, ま

た リンパ球幼若化反応にてカンジダに対する特異抗原

として使用 されている14)。 菌体抗原は,角 膜接種に使用

した菌 と同一のカンジダを培養,洗浄,ホ ルマリン処

理(10%ホ ルマ リン, 1時間固定),再洗浄したカンジ

ダの胞子のままの形態のもので, マウスのカンジダ症

における リンパ球幼若化反応で優れた特異的な抗原性

が報告 されている3).

可溶性抗原に対する亜 mulation index(SI)は ステ

ロイ ド投与群,ス テロイ ド非投与群 ともにカンジダ角

膜接種前の SIに比べ 4日 日,7日 目,11日 目に有意の

上昇が認め られた。一方菌体抗原に対するSIをみると

ステロイ ド非投与群では,接種後の SIの有意の上昇が

認められたが,ス テロイ ド投与群では,SIの上昇は認

められなかった。以上のように今回の実験において ,

カンジダ角膜接種後,ス テロイ ド非投与群では 2つの

カンジダ抗原に対しSI値の上昇が認められた.こ のこ

とはカンジダ角膜炎において細胞性免疫の成立するこ

とを示 している.ス テロイ ド投与群では 2つ の抗原に

対し反応が分かれ,可溶性抗原は SIの上昇が見られた



が菌体抗原には反応 しなかった。菌体抗原に対する SI

の抑制または細胞性免疫の不成立がカンジダ感染症患

者血清中にみ られ る antilymphoid factorOの 様なも

のであるとするとステロイ ド非投与群での上昇が説明

できない。やは り,ス テロイ ド眼局所投与が細胞性免

疫の成立に何等かの影響を及ぼしていることを示 して

いるものであろ う。一方で,ス テロイ ド投与群では角

膜感染の治癒が遅れている事実を考えると,菌体抗原

に対する細胞性免疫は感染の治癒に重要な役割を演じ

ているものと考えられる。さらに,以上の結果から菌

体抗原に対する細胞性免疫がカンジダ角膜炎の感染防

御免疫である可能性を示唆するものである。

角膜真菌症に対 してのステロイ ド剤の使用が,そ の

症状悪化に関係していることは,以前 より臨床的にも

よく知 られている7)こ とであり,ま た,実験的角膜真菌

症に於てもステロイ ド剤の使用がその発症率を上昇さ

せ 症 状 の遷 延 と増 悪 を招 く事 が 報 告 され て い

る8)～ 10)。 これらも細胞性免疫の障害が関与 しているこ

とを考えさせる。今回の実験ではステロイ ド剤の投与

量については検討 していないが,接種前 4日 間のみの

投与で感染の経過に影響を及ぼし炎症の遷延を来すこ

とは注 目される。

角膜真菌症はきわめて難治性の疾患であ り, カンジ

ダ角膜炎も例外ではない。治療における今後の問題 と

して抗真菌剤の投与 と共に細胞性免疫を高める処置 も

有力であると考えられる。Wongら 15)は

“
ηa・αα α′_

ろグ
“
πsに対す る特異免疫の低下 して いる角膜炎 を

伴った supedcial candidiasisの 患者に父親の リンパ

球の移入を行った。その結果,特異免疫の正常化とと

もに臨床所見が改善 したことを報告 している。この成

績 も細胞性免疫を高めることがカンジダ症の治療に有

用であることを示す ものである。しかし,局所免疫の

影響の強い角膜組織でおこるカンジダ角膜炎の治療に

おいて,細胞性免疫を高めるのにどのような手段が有

効であるのかについては必ずしも明かではなく,今後

に残 された課題である.

稿を終えるにあたり, ご指導ならびにご校閲を賜りまし

た大野重昭教授に深謝いたします.ま た実験のご指導をし

てくださいました諸先輩方に感謝いたします。

なお,本論文要旨は第89回 日本眼科学会 (京都,1985)に

て発表した。
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