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三叉神経切断の家兎角膜上皮に及ぼす影響

荒木かおる,木下 茂,孫  乃学,乗山 泰明,大橋 裕―,真鍋 祀三

大阪大学医学部眼科学教室

要  約

白色家兎 22匹 (術後生存 16匹 )の 三又神経節節後線維を外科的に切断 し,角 膜上皮細胞に対する影響を検

討 した。角膜上皮の異常所見は三叉神経切断 を受けた 13眼 (81%)に 認められた。内訳 は,角膜上皮混濁が 9

眼 (平均術後日数 5.6日 で発生),角 膜上皮欠損が 4眼 (平均術後 日数 5.8日 で発生)で あった。組織学的検索

では,混濁例では上皮細胞層の層数の減少が認められ,個々の上皮細胞が扁平化 し,細胞層の数 も減少 してい

た。角膜実質および内皮には異常を認めなかった.角 膜全層に占める上皮厚 さの比をイメージアナライザーで

検討 したところ,神経切断眼では 3.8± 1.9(%),対照眼では6.5± 2.1(%)で あり,神経切断眼の角膜上皮

細胞層は有意に非薄化 していた (p<0.001)。 (日 眼会誌 96:710-714,1992)
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Abstract

To investigate the efrects of trigeminal denervation on the corneal epithelium, left postganglionic

trigeminal neurotomy via intracranial approach was performed in 22 rabbits. Among 16 rabbits

surrrived successfully, L3 denervated eyes (81%) showed corneal epithelial abnormalities that included

4 epithelial defects and 9 epithelial opacities. The remaining 3 eyes were normal. Histological examina-

tion showed many atrophic epithetial cells and the thinning of the corneal epithelial layer in the

denervated eyes with corneal opacities. There was no abnormality in corneal stroma or endothelium.

The ratio of epithelial to total corneal thickness calculated by a computer-assisted image analyzer was

6.5-1-2.1 (%) in control eyes and 3.8+1.9 (%) in the denervated eyes, the two values being

significantly statistically difrerent (p< 0.001). (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 710-714, 19921
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I緒  言

外傷や頭蓋内手術で三叉神経が切断あるいは障害 さ

れた場合,同側角膜に遷延性上皮欠損や栄養障害性潰

瘍が生 じることが臨床的によく知 られている。家兎を

用いたこれまでの実験でも,三叉神経切断側の角膜上
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皮に細胞分裂能の低下1)2),glyc。 litic activityの 減

少3),上皮透過性の充進や創傷治癒遅延4),細 胞接着機

構の減弱6)等 が生 じると報告されてお り,そ の機序 と

して三叉神経が角膜上皮に対 して neurotrophicな 効

果を持つことが推測されている。従って,三叉神経 と

角膜上皮の関係をさらに詳細に検討することは栄養障

害性潰瘍の原因解明と治療に役立つものと思われる。

さて三叉神経切断モデルとして,Mishimal)は 神経

切 断 法 を 行って い る が,Sigelmanら 2),schim_

melpfennigら 6),Alper7)ら は,熱凝固を用いて作製 し

ているため,三叉神経節切断部位が視覚的に確認でき

ず,神経切断が不確実であった可能性がある。そこで

今回,我々は自色家兎を用いた経頭蓋法による三叉神

経切断法をマイクロサージェリーとして確立 し,その

角膜上皮細胞に対す る影響を再検討 したので報告す

る。

II 方  法

1.実験動物

2.0～ 3.5 kgの 自色家兎 22匹 を使用 し,いずれも以

下の方法で左側の三叉神経節節後線維を切断した。な

お,本動物実験は "動物の保護および管理に関する法

律"に則 して施行した。

2.三叉神経切断法

白色家兎をウレタン静脈注射 (2m1/kg)で麻酔 した

のち,脳定位固定装置に固定し,皮膚 と骨膜を頭頂部

で前後方向に約 4cm切開 した.次に剥離子を用いて

骨膜を剥離し,顕微鏡下に頭頂部から左側頭部にかけ

て骨 ドリルで約 25 mm X15 mmの 骨窓を形成 した。側

頭骨 と脳膜の間を崇」離 して脳底に到達 し,髄膜に被わ

れた三叉神経節を確認 したのち,18ゲ ージ針にて髄膜

を切開した。三叉神経節を充分露出したのち,神経節

前半部を自内障手術用前嚢穿刀を用いて直視下に完全

に切断した。なお,三叉神経切断に伴 う同側瞳孔の一

過性縮瞳によって神経切断を再確認した。皮膚を絹糸

にて縫合 し, 1日 1回の抗生物質静脈注射を術後 3日

間施行した.経頭蓋的三叉神経切断術を施行 した 22匹

の自色家兎のうち,術後感染症や脳挫傷による呼吸不

全等の手術侵襲のため,手術施行中あるいは手術 3日

後までに死亡したものは 6匹 (約 27%)で あった。従っ

て実際の実験に使用 した生存家兎は 16匹 (73%)で

あった。この 16匹 には兎眼は認められず,全身状態も

良好であった。なお,別に自色家兎 1匹を用いて前述

の方法で開頭し,三叉神経を露出後,切断術を施行し
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なかったものを sham surgeryと した。

3.細隙燈顕微鏡による観察

手術施行後は,連 日細隙燈顕微鏡で結膜充血,角膜

上皮障害,角膜実質浮腫の有無を観察 した。

4.組織学的検討

両眼球を摘出し,10%中性ホルマ リンで固定したの

ちパラフィン包埋 し,5μm厚の組織切片を作製し,ヘ
マ トキシレン・ エオジン染色を行った.眼球摘出時期

は,上皮欠損例や上皮混濁が生じた例においてはそれ

ぞれが発生した時点,細隙燈顕微鏡による観察で正常

な場合には術後 7日 目とした。

5。 イメージアナライザーによる角膜上皮厚 さの検

討

角膜上皮混濁を生じた 9匹および細隙燈顕微鏡によ

る観察において正常であった 3匹について,そ の組織

切片において,角膜中央部の角膜直径の約 3分の 1長

にあたる範囲を連続写真撮影して拡大 し,同部位の上

皮部分の面積 と角膜全層の面積を,イ メージアナライ

ザー (LA-555, ピアス社,東京)を用いて測定した。

この 2つの面積を除算することによって,角膜中央部

の角膜上皮厚さと角膜全層厚さの比を算出し,各眼ご

とに連続切片の平均値を計算した。

III 結  果

1.細隙燈顕微鏡による観察

16匹のうち,13匹で神経切断側の角膜上皮の異常を

認めた.4匹 (25%)で は角膜中央部やや上方よりに

上皮欠損を生じ(術後平均 日数 5.8日 で発生),他の 9

匹 (56%)で は同様の部にフルオレセインに非染色性

の上皮混濁を認めた(術後平均 日数 5.6日 に発生)(図
1).3匹 (19%)で は,術後 7日 間の観察期間中には

,

図1 三叉神経切断眼に生じた角膜上皮混濁

角膜中央やや上部よりに混濁が観察される.
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細隙燈顕微鏡による観察において異常を認めなかっ

た。神経切断側の結膜には,術直後から高度な充血 と

浮腫を認めた。これらの結膜変化は,角膜上皮欠損を

認めた 4匹では持続 したが,上皮混濁例 と細隙燈顕微

鏡による観察で正常であった例では術後 2～ 3日 で鎮

静化 した.な お,対照眼 (右眼)にはこれらの変化は

全 く生 じなかった.ま た,角膜実質については,上皮

欠損例では実質浮腫を認めたが,その他の例では,実

質浮腫は認めなかった。

2.組織学的検討

角膜混濁を認めた神経切断眼では,角膜上皮の基底

細胞 とそれに続 く翼状細胞は扁平化あるいは変形 して

規則的な配列を失っていた。細胞核の萎縮 も認められ

た。最表層の細胞は高度に扁平化 し,所 々脱落,景 1離

していた。この最表層の細胞から基底膜直上の細胞に

到る細胞の層は全体で 2～ 3層であり,角膜上皮細胞

層は非薄化していた(図 2).角膜実質および内皮細胞

には炎症所見,浮腫,疲痕等は認めなかった。上皮欠

損を認めた例では,欠損部にあたる部位は上皮細胞が

完全に脱落しており,角膜周辺部でも,一部では表層

の上皮細胞が脱落していた。細隙燈顕徴鏡による観察

で正常であった例では,組織学的には各々の細胞に大

A

日眼会誌、 96巻  6号

図2A 対照眼の角膜組織切片(HE,× 100).2B 神経切断眼の角膜組織切片(HE,× 100).

神経切断眼では角膜上皮細胞の配列の乱れとともに上皮層の減少を認める。また,対照眼

に比して上皮の非薄化を認める。
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きな変化は認めなかった。なお,sham surgeryを 施行

した例の角膜では,組織学的に炎症所見などの異常は

認めなかった。
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図3 角膜全層の厚さと上皮の厚さ比.

縦軸は各家兎の神経切断角膜における角膜全層に対す

る上皮層の厚さ比を示し,横軸は各々の対照眼におけ

る角膜全層に対する上皮層の厚さ比を表す。plotし た

点がすべて点線より下方,あるいは点線上にあること

から神経切断眼では対照眼に比して上皮厚/角膜厚が

減少していることがわかる。



3.角 膜上皮厚 さの検討

角膜全体の厚さに占める上皮の厚さ比は,神経切断

眼では 3.8± 1.9(%),対照眼では 6.5± 2.1(%)で
あ り,神経切断眼の角膜上皮は統計学的に有意に非薄

化していた (P<0.001)(図 3)。 図 3で示 した直線上

の 3点,すなわち角膜全体の厚さに占める上皮の厚さ

比において神経切断眼 と対照眼に差のなかった 3例

は,臨床的にまた組織的に異常を認めなかった 3例 と

一致 していた .

IV 考  按

今回の実験により,三叉神経を切断すると,同側角

膜上皮に欠損あるいは混濁を生じることが再確認され

た。三叉神経切断眼に角膜上皮欠損が生じることにつ

いては,Sigelmanら 2),Alper7)ら も家兎を用いた実験

で報告 しているが,角膜上皮欠損の出現頻度および角

膜上皮の非薄化について,数値化 し統計学的に有意で

あることを明らかにしたのは,今回が初めてである。

また,こ れまでの報告の うち Sigelmanら 2)の 報告した

角膜混濁は術後 24時間に生 じた角膜実質の化膿性浸

潤であ り,上皮細胞には異常を認めなかったとしてお

り,今回観察されたものとは異なるもののようである。

今回観察 された上皮混濁は,組繊切片における上皮非

薄部位 と一致すること,実質には細胞浸潤や浮腫を認

めなかったことから,上皮細胞層そのものの変化が主

体 となったものであると考えられる。すなわち,本来

5～ 6層である上皮細胞層が 2～ 3層 に減少 し,各 々

の細胞が扁平化や萎縮 したことにより,角膜上皮の透

明性を維持する細胞配列が乱れ混濁を生じたと推測さ

れる。 さらに予備実験から,上皮混濁を生 じた例は数

日後に上皮欠損へと進行するという印象があるため,

今回観察された上皮欠損 と上皮混濁は同一機序で生じ

たものと想像される。三叉神経切断術を施行 した 16例

中 3例は組織学的に異常を認めなかった。 これについ

ては観察が 7日 間と短期間であったことや家兎の個体

差も関係 している可能性があるが,よ り微細な変化の

有無は電子顕徴鏡的に検討す る必要があると思われ

る。なお今回,イ メージアナライザーを用いて角膜上

皮層 と角膜全層の面積を求めて,角膜上皮非薄化を統

計学的に明らかにしたが, この方法は角膜の全体像を

より反映することになり,非薄化を示すのに有効な方

法と考えられた。

三叉神経切断後にこのような角膜上皮細胞の非薄化

が生じる原因として,角膜上皮細胞の分裂能の低下に
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よる非薄化,あ るいは細胞間接着機構の異常による角

膜上皮細胞の脱落克進が考 えられ る。Mishimal)は

mitotic indexを 用いて術後 4日 目までの三叉神経切

断眼に角膜上皮分裂能の低下が認められたことを報告

しているが,考按の中でこの結果には交感神経系を含

めた全身的な反応が影響している可能性があ り,三叉

神経単独の作用を解明するには,実験系に困難さがあ

ることを指摘している.ま た,Cavanaghら 8)も 三叉神

経切断眼では角膜上皮細胞内へのコリン取 り込みの減

少すなわち細胞内アセチルコリンの減少が生じ, これ

が角膜上皮細胞の分裂能低下と関係しているかもしれ

ないとの推測をしている.し かし,実際に三叉神経切

断眼におけるアセチルコリンの取 り込みを測定 してい

ないため,不確実な推論である.し たがって,三叉神

経切断後の角膜上皮に分裂能の低下があるか否かにつ

いては, さらに検討を重ねる必要がある。 もし,角膜

上皮細胞の分裂能に差が認められず,上皮細胞層が非

薄化するとすれば,角膜表層細胞の脱落の促進,接着

能の低下等が生じている可能性が高い.Sugiuraら 9)10)

は,三叉神経切断眼における角膜上皮を電子顕微鏡で

観察 したところ,基底細胞の tononlamentの 減少,細

胞間隙の拡大,基底細胞や翼状細胞間の嵌合の減少 ,

そ して基底細胞核の円形化傾向が見 られた と報告して

いる。 したがって,三叉神経切断により,細胞間に存

在するデスモゾームや細胞基質問のヘ ミデスモゾーム

あるいは focal contact部 に存在する各種蛋自の合成

阻害が生じ,角膜上皮細胞が早期に脱落 し,非薄化や

欠損が生じる可能性があると考えられる.ま た,神経

麻痺性角膜炎に対 してフィブロネクチン点眼が奏効す

ることから, フィブロネクチンの合成が阻害 されてい

る可能性もある。

さらに,角膜上皮混濁が上記のような角膜上皮細胞

自体の異常ではな く,涙液異常による二次的な変化で

ある可能性も考えられる。すなわち,三叉神経切断に

より,その支配を うけている涙腺が何 らかの影響を受

け涙液量や涙液成分に変化が生じる可能性,瞬目反射

が障害 され涙液交換が円滑に行われない可能性,角膜

知覚鈍麻により外界刺激に対して無防備 となる可能性

などである。涙液分泌は一般に大錐体神経由来の副交

感神経による支配を受けており,三叉神経切断で涙液

減少は認めなかった との報告や6),神
経切断 3時間後

に角膜の乾燥が著明であったとい う報告1),眼 瞼縫合

にて乾燥を防止すると角膜上皮異常が予防できるとい

う報告 11)な どがあ り,三叉神経切断における涙液量の

平成 4年 6月 10日 三叉神経と角膜上皮・荒木他
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変化に関 してはいまだ一致 した見解はない。ただし,

今回生 じた上皮混
'′

蜀は,角膜中央部に限局 しているこ

とや フルオンスセインに非染色性であることから,い

わゆる涙液減少による角膜炎とは異なっていると考え

られる。 したがって,涙液の変化による間接的な原因

も関与 しているかもしれないが,やは り角膜上皮細胞

自体の異常が角膜上皮混濁の主な原因であると推察で

きる。

神経切断により角膜上皮 自体に異常が生 じる機序と

しては,三叉神経節か ら角膜上皮に対 して何 らかの

neurOtrOphic factorを 分泌 しているため と推測 され

ている。運動神経においては,神経がその効果器に対

して neurOtrophic factorを 分泌している可能性は示

唆されている12)13)が ,知覚神経にも同様の作用が存在

するかどうかは現在のところ明らかでない。しかし,

知覚神経である三叉神経節に神経ペプチ ドが伝達物質

として存在 し,刺激に応 じて末槍へ分泌され,少 なく

とも有痛刺激による眼内炎症の発症に関与 しているこ

とが明らかになっている14).三叉神経節由来の角膜上

皮細胞に対するneurotrophic factorが 存在するかど

うか,ま た,今回の現象がその neurotrophiC faCtOrの

欠如 と直接関係しているかについても今後解明する必

要があると考えられる。
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