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三叉神経切断眼における角膜上皮の創傷治癒速度について
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要  約

二叉神経切断術を施行 した家兎角膜上皮の創傷治癒速度について検討 した。7匹 の自色家兎の片側三叉神経

節の節後線維を経頭蓋法により切断 し,14日 後,両眼の角膜中央部に n‐ヘプタノールを用いて 10 mm径の上

皮欠損 を作製 した。欠損作製後は 12時間毎に写真撮影を行 って上皮欠損の面積変化を記録 し,コ ンピュータ画

像処理 により創傷治癒速度 を算出した (実験 1).さ らに,第 1回 目の上皮欠損が完全に治癒 してから14日 後

に,再度上皮欠損を作製 して上記と同様の実験を行った(実験 2).創傷作成後 12時間から48時間における角

膜上皮の創傷治癒速度 (mm2/hr)は ,実験 1に おいて三叉神経切断眼で 1.28± 0.25,対 照群で 1.39± 0.31,

実験 2に おいて三叉神経切断眼で 1.05± 0.20,対 照眼で 1.44± 0.22で あり,実験 2に おいては三叉神経切断

眼の治癒速度が有意に遅延 していた (p<0.05)。 これらの結果は,三叉神経麻揮眼では角膜上皮の創傷治癒が

遅延することを示唆 している.(日 眼会誌 97:906-912,1993)
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Abstraet
We investigated the rate of corneal epithelial wound healing in rabbits which had undergone

surgical trigeminal denervation. Seven New Zealand albino rabbits underwent unilateral neurotomy

of postganglionic trigeminal nerves via intracranial route. At 14 days after operation, 10 mm

diameter central corneal epithelial defects were created in both eyes by n-heptanol. The area of
epithelial defect was then photographed at 12-hour intervals and the epithelial healing rate was

calculated (1st experiment). At 14 days after epithelial wound closure, the corneal epithelium was

again denuded in a similar fashion (2nd experiment). The epithelial healing rate of the denervated and

control eyes respectively were 1.28+0.25 and 1.3910.31 (mm'/hr) in the first experiment, and 1.05+

0.20 and 1.44+0.22 (mm'/hr) in the second. There was a statistically significant difrerence in the

epithelial healing rate between the two groups in experiment 2 (p<0.05), These results indicate that
corneal epithelial wound healing is impaired in the denervated eye. (J Jpn Opthalmol Soc 97 : 906-912,

1993)
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I緒  言

実験的に三叉神経を切断すると,同側角膜上皮の増

殖能低下や透過性克進などが生じることが報告されて

いる1)～5).ま た,我 々6)も 三叉神経切断眼において角膜

上皮層の非薄化が生 じることを既に報告 している。 こ

れ らの事実は,三叉神経が単に知覚のみではなく,角
膜上皮細胞の維持に重要な役割を果た していることを

示唆 している。実際,三叉神経が障害 されたような患

者で,兎眼や涙液減少などの危険因子を伴わない場合

でも,同側角膜に遷延性上皮欠損や潰瘍を起こしやす

いことが臨床的に知 られている7)8).こ れは,三叉神経

が障害された眼に強いス トレスがかかると角膜上皮の

異常が顕在化し,遷延性の上皮障害を起 こすためでは

ないかと考えられている.

一方,三叉神経の障害が角膜上皮の創傷治癒過程に

直接的な影響を与えているのかどうかについてはこれ

までに種々の報告があるが3)4)0),現
時点では確固たる

結論は出ていない。そこで今回,外科的な三叉神経切

断モデルを用いて,三叉神経の障害が角膜上皮修復に

どのような影響を及ぼすかを検討した。

II 方  法

1.使用動物 と外科的三叉神経切断

7匹の自色家兎 (3.0～ 3.5 kg)の 左側三叉神経節を

経頭蓋法にて外科的に切断した。切断法は既に報告 し

た方法に従った1° )。 右側は無処置とし,右眼角膜を各々

の実験の対照とした。なお,実験はすべて『動物の保

護及び管理に関する法律』に則して施行 した。
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2.角 膜上皮欠損の作成 と観察

1)実験 1

外科 的 な三 叉 神経 の切 断 14日 後 に,ketamine
hydrOCh10ride(100 mg/kg)の筋注による全身麻酔 と

OXybuprOCaine hydroChlorideの 点眼麻酔を施 し,10
mm径の角膜上皮欠損を両眼角膜中央部に n‐ ヘプタ

ノールを用いて作成した。具体的には,10 mm径のガ

ラス試験管の開 口部にくくりつけたガーゼに n‐ ヘプ

タノール液を十分浸した後,濾紙上で余分な液を十分

拭き取ってから角膜中央部に約 60秒間押し当てた。処

置後は 500 mlの 生理食塩水で n― ヘプタノールを十分

に洗い流 した。上皮欠損作成後は,欠損部が完全に治

癒するまで 12時間毎にスリットランプで観察 し,同 時

に写真撮影を施行 した。上皮欠損部の染色には 0.5%
メチレンブルー液を用いた.ま た,感染防止のため抗

生物質の眼軟膏を連 日塗布 した。

2)実験 2

実験 1で作成 した上皮欠損が完全に治癒 してか ら

14日 後に,上記 と同じ方法で再び上皮欠損を作成 し

た。以後も実験 1と 同じく,12時間毎に上皮欠損部を

写真撮影 して治癒過程を記録 した.観察期間後 2週間

を経て全例において上皮欠損が完全に治癒してから,

さらに 2週間後,すべての家兎の眼球を摘出し,10%
中性ホルマ リンにて固定した。次いで,型のごとく薄

切切片を作成後にヘマ トキシンーエオジン染色を施行

して組織学的な検討を行った。

3.角 膜上皮創傷治癒速度の解析

上皮欠損の面積はデジタイザー (LA-555,PIAS/
Tokyo)を用いて解析した。まず,直径 lcmの 円 (面

積 :0.78 cm2)を 紙上に作製し,イ メージアナライザー

図1 実験 1に おける角膜上皮創傷治癒過程の 1例 .

上段 :神経切断眼,下段 :対照眼.創傷治癒作製時,24時間後,48時間後,72時間後,96時間後
の角膜写真.角膜中央部に青 く染色された部分が上皮欠損部である.
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に取り込み,そ の面積を 100%と し,続いて撮影記録し

た写真を取 り込み,各 力の時点の上皮欠損面積を %表

示し,その値に0.78を掛けた数値をその時点の欠損面

積とした。各々の家兎について, これらの上皮欠損面

積の変化を経時的にグラフ化 した。各眼において,

STAD VIEwV SE(MiacintOsh, Apple Coinputer

Japan,Inc.)を 用いて,経過時間を X,そ の時点の上

皮欠損の面積を Yと して単純回帰直線を求め,創傷作

成 12時間後から48時間後までの係数を創傷治癒速度

実験 1

40

創傷作製後の時間 (hr)

日眼会誌: 97巻  8号

とした。なお,群間の平均値の差の検定には paired

T‐ testを用いた。

III 結  果

実験期間中にわたって家兎の全身状態は良好であっ

た。なお,上皮欠損作成直後には軽度の結膜充血およ

び浮腫を認めたが, これ らは上皮の創傷治癒 とともに

次第に消失した。

創傷作成後から24時間毎の上皮欠損の治癒過程の

実験 2
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実験 1

創傷作製後の時間 (hr)
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実験 2

40 60 80

創傷作製後の時間 (hr)

は切断眼の創傷治癒速度が有意に低下していた (p<
0.05)。 また,対照眼の創傷治癒速度に対する神経切断

眼の創傷治癒速度の比を検討すると,全例において実

験 1に比較 して実験 2で低下 しており,paired T test

を用いて検討 したところ,神経切断家兎における創傷

治癒遅延の程度については実験 1と 2の 間に有意な差

を認めた (paired T ted,p<0.05)(図 3).

なお,上皮欠損の治癒後に角膜混濁,血管新生など

の異常所見は認められなかった.実験 2で作成した上

皮欠損は約 2週間後には全例で完全に修復 し, さらに

2週間後の角膜上皮および実質の光学顕微鏡的組織像

には図 4の ように異常を認めなかった。
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図 2 実験 1, 2に おける角膜上皮欠損の経時的変化.

黒丸は神経切断眼, 自丸は対照眼の変化を表す。個々の家兎における個体差が存在す
るが,創傷作成 12時間後から48時間後にかけては,ほぼ直線化している。この直線
の傾きは対照眼に比して神経切断眼では小さく,創傷治癒遅延を表している。

６０

　

　

　

３０

1例を図 1に示す。対照眼では 72時間後に上皮欠損は

修復しているが,神経切断眼では角膜中央部に依然 と

して上皮欠損が認められる.各 々の家兎における経時

的な上皮欠損面積の変化を図 2に示す。創傷作成 12時

間後から48時間後にかけて,創傷治癒過程がほぼ直線

化してお り, この傾きは実験 1では 7眼中 4眼で, ま

た実験 2では全例において,対照眼に比して神経切断

眼で小さかった。

創傷作成 12時間後から48時間後における創傷治癒

速度をみると,表 1の とお り,実験 1,実験 2と もに

対照眼に比 して神経切断眼では創傷治癒速度が遅延 し

ており,paired‐ T testを用いて検討すると,実験 2で



910 日眼会誌 97巻  8号

表 1 三叉神経切断眼の角膜上皮創傷治癒速度

実  験   1 実  験   2
家兎番号

神経切断眼 対照眼    神経切断眼    対照眼

1 19 mm2/hr

l.40

1.75

1.31

1.09

0.98

1 27

1.52

1.93

1.31

1.26

1.58

1.03

1.09

1.15

1.04

1.39

0.86

0.81

1.19

0.94

1.54

1.68

1.47

1.12

1.60

1.51

1.13

平均値±標準偏差 1.28± 0.25 1.39:± :0.31      1.05:士 :0.20ホ      1.44:±:0.22拿

(pく 0.05)

各
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率

であったこと,ま た,対照限に対する神経切断眼の創

傷治癒速度の比が実験 2において有意に低下している

ことから,上皮欠損が反復して作成されたようなス ト

レスの強い状況では,三叉神経切断の影響がより大 き

く表現されるものと考えられた.し たがって,よ り多

数回にわたって上皮欠損を作成すれば,こ の傾向はよ

り顕著になるのではないかと推察 される.ただし,上

皮欠損治癒後の光学顕微鏡 レベルでの角膜組織所見に

は異常を認めなかった点から,三叉神経切断眼におい

ては上皮の創傷治癒は遅延するものの,治癒する過程

自体はある程度正常なプロセスを経るのではないかと

推測された。実際,臨床的な神経麻痺性角膜炎とは異

なり,両実験 ともに上皮欠損は遷延化することなく,

約 2週間で完全に再被覆されている。日常臨床で見 ら

れる遷延化傾向と本実験の結果 との差異についての明

確な意味づけは困難であるが,基底膜のないような状

況,例 えば角膜実質表層切除の実験系などを用いれば

上皮創傷治癒が遷延化する可能性は十分にあると思わ

れる.

さて Sigermanら 4)は,三叉神経を切断しても角膜

上皮の創傷治癒速度は低下しないと報告している。 し

かしながら,pin prick testを 用いて上皮欠損を作成 し

た彼らの方法ではス トレスが軽度であったため,有意

差が出なかったのではないか と想像 される。一方 ,

Beuermanら 3)0)は 作成した上皮欠損が直径 4mmと

小さいきらいはあるが,今回の我々とほぼ同じ結果を

報告している.ただし,彼らの報告によると,神経切

断眼では創傷作成後 15時間までに創傷治癒が対照眼

に比して著明に低下 してお り,15時間後から40時 間

後までの創傷治癒速度は対照眼 と大差を認めない。 こ

れは,神経切断術 4日 後の家兎を実験に使用したため
,

図3 実験 1お よび実験2における上皮修復速度の比

率 (神経切断眼/対照眼)。

神経切断眼の修復速度の比率が 1未満のもの,すな

わち神経切断眼に創傷治癒遅延を認めたものは,実

験 1では4例 (57%),実験 2では 6例 (86%)で あっ

た。

IV考  按

今回の検討により,三叉神経切断眼で角膜上皮創傷

治癒が有意に遅延することが明らかとなった。今回の

実験で我々は,神経切断法として直視下の外科的切断

を採用した.こ の方法が家兎に与える侵襲には大きい

ものであるが,その切断効果は確実であり,角膜上皮

の創傷治癒に及ぼす影響をより正確に捕えることが可

能 となるからである。例えば,過去の報告3)9)で は神経

切断法として熱凝固を採用しているものが多いが, こ

うした方法では三叉神経を直視できないため切断は不

確実であり, このことがデータがばらつ く原因になっ

ていたとも考えられる.

実験 2において,対照眼に比較 して神経切断眼の創

傷治癒速度がより多 くの例で低下 し,統計学的に有意
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神経切断術による炎症が十分鎮静化されていなかった

ためではないかと推測される。なお,彼 らは同時に上

皮におけるフルオレスセンの透過性が克進 しているこ

とを示してお り,我々の推測 と同様に細胞間接着の低

下を示唆 している。今後,三叉神経眼でみられる上皮

の創傷治癒異常を細胞の伸展・移動と増殖などの各ス

テップに分けて考察するには,今回我々が使用 したよ

うな 10 mm径程度の大 きな上皮欠損が必要 と思われ

る。

どのような異常が角膜上皮に生じているのかについ

ては現状で全 く推測の域を出ない。例えば,Mishima
ら2)は三叉神経を切断した家兎角膜上皮細胞において

分裂像の減少が認められたとしてお り,三叉神経切断

眼における角膜上皮細胞の増殖能低下を示唆 してい

る。また,我 々10)が報告した三叉神経切断眼における角

膜上皮層の非薄化という事実から考えれば,上皮細胞

の接着能低下が生じている可能性 もある.図 4に示す

ように今回,創傷治癒後の神経切断眼では上皮層の非

薄化を認めなかった.こ れは,創傷作成により上皮細

胞の増殖が促進された状態にあ り,角膜上皮細胞の増

殖,伸展,脱落という均衡が増殖優位になっている結

果ではないかと推測できる。すなわち,神経切断眼に

おいては,増殖能は正常に保たれているが,伸展がで

911

きない, もしくは脱落が充進 していることを示唆 して

いると思われる。先に Sugiuraら H)が三叉神経切断眼

の角膜上皮細胞を電子顕微鏡的に観察 し,上皮細胞間

隙の拡大を認めていることや,神経麻痺性の遷延性上

皮欠損にフィブロネクチンの点眼が臨床的に有効であ

ることは12)13),伸
展。移動あるいは接着能 に異常が存在

す る可能性を示唆 していると思われる.し たがって
,

上 皮創 傷 治癒 に深 く関与 して い る フィブ ロネ クチ

ン
“

)～

“
)の 分泌異常,細胞間接着に係わる各種 プロテォ

グ リカンの異常,基底膜成分であるラミニン合成低下 ,

上皮細胞の移動能すなわちアクチン線維の異常,あ る

いは focal contact部 の蛋 白異常などについて今後検

討を重ねてい く必要がある。
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