
平成 7年 6月 10日

要

角膜上皮浮腫における角膜上皮バ リアー機能をフルオ

ロフォトメ トリー法を用いて評価 した。方法 として,

0.5%のフルオレセインナ トリウム (フルオレサイ ト①)

溶液を 3 μl点入 し,10分後に20 mlの BSS PLUS ①で

洗眼し,30分後 (洗眼 20分後)に角膜内螢光強度の測定

を行った。フルオレセイン取 り込み (ng/ml)は 濃度換算

値 で,健常角膜 28.1± 2.7(n=35)(平 均値±標 準誤

差),角膜上皮浮腫を認める例 2′ 489.7± 1′ 045.6 ng/ml

(n=7),角 膜上皮浮腫を伴わず実質浮腫のみ認める例

99.3± 25.0(n=6)であった。いずれの浮腫例 も健常角
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約

膜 と比較 してバ リアー機能低下 を示 し (と もにp<
0.0005),さ らに,上皮浮腫を認める例では,認めない例

よリバ リアー機能が著明に低下 していた (p<0.05)。 今

回の検討により,角膜上皮浮腫を伴う病態では上皮バ リ

アー機能が著明に低下 していることが明瞭になった。(日

眼会誌 99:683-686,1995)
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Abstract

Corneal epithelial barrier function in patients corneal epithelium(p<0.0005). Moreover, in pati-
with corneal epithelial edema was evaluated by ents with corneal epithelial edema, the corneal
fluorophotometry. Fluorescein uptake through the epithelial barrier function showed significant
intact corneal epithelium was 28.1+2.7ng/ml(n: decrease in comparison with those having corneal
35, mean+SE (standard error), calculated from the stromal edema without epithelial edema(p<0.05).
standard line) at 30 minutes after instillation of 3 pl These results demonstrate a significant decrease in
of 0.5'% sodium fluorescein (20 minutes after eye the corneal epithelial barrier function in the epith-
washing with 20 ml of BSS PLUS @). Fluorescein elial edema. (J Jpn Ophthatmol Soc 99 : 683-686,
uptake by the cornea in 7 patients with corneal f995)
epithelial edema and 6 patients with corneal stromal
edema without epithelial edema were 2,489-7 -f 1,045. Key words : Corneal epithelial barrier function,
6 ng/ml and 99.3-+-25.0 ng/ml, respectively, showing Corneal epithelial edema, Fluoro-
a significant increase when compared to normal photometry, Sodium fluorescein

I緒  言

角膜上皮層に浮腫を伴う疾患では,フルオンセイン試

験紙による角膜生体染色の際に,角膜実質内へのフルオ

レセイン取 り込みが充進 していることがしばしば観察さ

れる。つまり,角膜上皮浮腫では,角膜上皮のバ リアー

としての機能
1)2)が

障害,低下 していることが予想 され

る。近年, このような角膜上皮バ リアー機能障害の評価
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にフルオロフォトメ トリーを応用した方法が報告
3)～ 8)さ

れている。このフルオロフォトメトリー法は,フ ルオレ

セインナ トリウム (フ ルオレサイ ト①)を トレーサとし

て,角膜上皮を経て角膜内へ取り込まれたフルオンセイ

ン濃度を定量的に測定する方法であり, この取り込み量

をフルオンセイン濃度換算した値から角膜上皮バリアー

機能を評価することが可能 となる3)～ 8)。 そこで,今回我々

は,角膜上皮浮腫における角膜上皮バ リアー機能の変化

を前眼部用スリットランプ型フルオロフォトメータ_8)

を用いて客観的に評価 し,角膜上皮バリアーの生理的調

節機構に関して若干の知見を得たので報告する。

II 対象および方法

1.対  象

細隙灯顕微鏡による観察で,角膜上皮浮腫を認めた 7

例 7眼 (新生血管緑内障 3例 3眼,水疱性角膜症 3例 3

眼,円錐角膜の急性水腫 1例 1眼),上皮浮腫を認めず実

質浮腫のみを認めた 6例 6眼 (Fuchs角膜内皮変性症の

初期例 5例 5眼,自内障術後の角膜内皮代償不全 1例 1

眼)お よび角結膜上皮,涙道系に異常を認めない健常眼

24例 35眼を対象とした。急性水腫の 1例に関しては,発

症時 と発症 1か月後の上皮浮腫消失時の 2回測定を行っ

た。各群の代表症例の前眼部スリット写真を図 1に示し

た。

2.方  法

角膜上皮バリアー機能の測定には,前眼部用スリット

ランプ型フルオロフォ トメーターのプロ トタイプを用

い,既報の方法4)に
従った。要約すると,ま ず,フ ルオロ

フォトメーターのフォーカルダイアモンドの最大面積を

示す部位が角膜最表面に合うように位置設定し,後ろ1/2

のフォーカルダイアモンドを用いて角膜中央における螢

光強度をバックグラウンド値 として測定した.次に,10

μl用 マイクロピペット(Eppendorf)を 用いて,0.5%フ
ルオンセインナトリウム (フ ルオレサイ ト①)溶液 (BSS

PLUS ③に溶解)を被験者眼の下眼瞼結膜嚢に非接触性

に 3 μl点入した。10分後に20 mlの BSS PLUS ①を用

いて,結膜嚢にフルオンセインや残留しないよう眼瞼の

翻転を併せて行いながら被検眼を洗眼した。フルオンセ

イン取 り込み濃度の測定は,フ ルオンセイン点入 30分後

(洗眼 20分後)に 角膜中央でバックグラウンド測定と同

様の方法で 10回行い,そ の平均値からバックグラウンド

値を差 し引いた。このカウント値から,既知濃度のフル

オンセインナ トリウム (フ ルオンサイ ト③)溶液 (低 濃

度 :0,10,20,30,40,50,60,70,80 ng/ml,高 濃度 ;

0, 50, 100, 150, 300, 500, 1,000, 1,500, 2,000, 3,000,

5,000 ng/ml)で求めた検量線 (低 濃度 y=4.81+3.49

x,r=0.902,高 濃度 y=-25.1+3.95x,r=0.999,y:

フルオンセイン濃度 ng/ml,x:カ ウント値)を用いて,

フルオレセイン濃度換算値を算出した5)8)。 また全例にお

日眼会誌 99巻  6号

図 1 測定代表例の前眼部スリット写真。

A:水疱性角膜症,B:上皮浮腫のないFuchs角 膜内

皮変性症の初期例,C:健常角膜

いて,測定後フルオレセイン染色による観察を行い,点

状表層角膜症が存在しないことを確認した。

III 結   果

1.健 常 角 膜

健常眼 35眼の角膜中央での角膜内へのフルオレセイ

ン取 り込 み濃度 は 28.1± 2.7 ng/ml(平 均値士標準誤

差)であった (図 2).

2.角 膜 浮 腫

上皮間浮腫を認めた 7眼の角膜内へのフルオレセイン

の取 り込み濃度は 2,489。 7± 1,045.6 ng/mlで あ り,上

皮浮腫を伴わず実質浮腫のみを示した 6眼では 99.3±
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の取り込み濃度を測定して,基底細胞層を含めた角膜上

皮細胞層全体のバ リアー機能を評価することになる。

ところで,急性に生じた角膜上皮浮腫においては,上

皮細胞は健常な上皮細胞膜を保持していると想像され,

主にtight iunctionに 規定される上皮細胞バ リアー機能

の変化を′″zυグυθで評価するのに恰好の病態 と考 えら

れ,今回の対象としては,円錐角膜の急性水腫がこれに

あてはまると考えられる。一方,水疱性角膜症や新生血

管緑内障では,慢性に存在する浮腫により上皮細胞その

ものにも変化を生じていると考えられ11)12),上皮細胞バ

リアー機能には,上皮細胞間の結合状態および上皮細胞

膜の両者を反映している可能性がある。

今回の結果では,角膜上皮浮腫では病態の如何に関わ

らず上皮バ リアー機能の低下を示し (図 2),急性水腫の

ような可逆性の上皮浮腫では浮腫消退とともにバ リアー

機能が正常に回復した。また,実質浮腫例でもバ リアー

機能低下が認められたが,こ れが顕微鏡的レベルで上皮

浮腫が存在 していたことを示すのかどうかは不明であ

る。いずれにしても,角膜上皮浮腫が存在すれば,上皮

バリアー機能が大きく障害されることは事実のようであ

る。

角膜上皮細胞間の tight iunctionは ベル ト状に細胞全

周に及んでいることが形態学的に知られているため10),

角膜上皮浮腫の上皮バリアー機能が低下するメカニズム

としては,少なくとも以下の三つの異なる機序が想定さ

れる。第一の機序としては,上皮細胞間浮腫では,表層

へ向かう浮腫の進展とともに tight iunctionそ のものの

構造が二次的に障害されている可能性である。実際,5%
食塩水のような高張浸透圧液で上皮浮腫が容易に消失す

るということは,tight iunctionそ のものが局所的に開大

してバ リアー機能が低下している可能性を示していると

思われる。さらに,上皮浮腫の進展による水疱形成はス

ペキュラーマイクロスコープによる観察H)や
組織所

見12)～ 15)で示されており,今回の測定で生じた症例による

取り込み値のばらつきは,上皮細胞間に生じた水疱の大

きさの違いに依存したフルオンセイン貯留量の差を反映

しているとも考えられる。第二の機序としては,水疱性

角膜症では,長期間に及ぶ水疱形成のために上皮細胞に

変性を来しH)12),上
皮細胞内にもフルオレセインが取 り

込まれる結果,角膜全体としてのフルオレセインの取 り

込みが増加 している可能性である。同様の機序は,新生

血管緑内障における角膜上皮浮腫においても考えられ

る。第二の機序としては,水疱性角膜症の慢性例や持続

的高眼圧例あるいは円錐角膜では点状表層角膜症を伴う

場合があり,バ リアー機能が局所的に高度に障害されて

いる可能性である。しかしながら,今回の対象例ではフ

ルオロフォトメトリー検査前の細隙灯顕微鏡検査および

検査後のフルオレセイン染色による観察で点状表層角膜

症を認めておらず,第二の可能性は低いと我々は考えて
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(nゴml)

2,000

上皮浮腫 (+)上皮浮腫 (― )健常角膜

実質浮腫 (+)

図 2 角膜浮腫例および健常角膜におけるフルオレセ

イン取 り込み濃度の比較 .

図の上皮浮腫 (十 )に は,実質浮腫を伴 う例 と伴わな

い例が含 まれる。

黒四角 :水疱性角膜症 (n=3),自 四角 :新生血管緑

内 障 (n=3),黒 三 角 :急 性 水 腫 (n=1),自 丸 :

Fuchs角膜内皮変性症の初期例 (n=6),黒丸 :健常

角膜 (n=35),ネ :p<0.005,・ *:p<0.05,横
線は平

均値 を示す。

25.O ng/mlで あった.い ずれも健常角膜に対して統計学

的に有意な取 り込み濃度の上昇を認めた (と もに pく

0.0005)。 また,上皮浮腫を認める例は,認めない例に対

してさらに有意な取 り込み濃度の上昇 を認 めた (p<

0.05)。 すなわち,角膜上皮バ リアー機能の大幅な低下を

示した (図 2)。 急性水腫の 1例では,発症時のフルオン

セイン取 り込み濃度は1,049.7 ng/mlと 健常角膜の 37

倍 という克進を認めたが,浮腫消失時には25.7 ng/ml

に低下し,バ リアー機能は正常範囲に回復した。

IV 考  按

角膜上皮バ リアー機能検査は,角膜上皮細胞膜ならびに

上皮細胞間の結合の健常性を調べる検査であるといえ

る。この中でも,特に tight iunctionは 細胞層を経た水移

動を制御する重要な解剖学的構造であり1)2)7),角 膜上皮

層では表層上皮細胞間にこの特徴的な構造が電子顕微鏡

的にあるいは ZO‐ 1に対する抗体を用いた免疫組織化学

標本で示されている9)。 しかしながら,こ のバリアー機能

の強度を検討するためには今回用いたフルオロフォトメ

トリーのような生理的手法を用いることが必須であり,

一定濃度のフルオンセインナ トリウム (フ ルオンサイ

ト③)溶液に一定時間接触した角膜上皮を経ての角膜ヘ
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いる。

今回 トレーサー として用いた フルオレセインナ トリウ

ム (フ ルオンサイ ト③)は油水分配係数が比較的高 く,細

胞間隙 を透過す るのみならず細胞 内にもある程度取 り込

まれ ると考 えられているため16)17),細
胞間隙の変化 だけ

でな く,細胞膜 自体の変化 もある程度検出 している可能

性がある。今後,バ リアー機能 をよ り正確 に評価す るた

めには,油水分配係数が低 く細胞 間隙のみを通過す るカ

ル ボキ シル フル オ レセイ ン16)17)の よ うな物質 を トレー

サー として用いて,さ らに検討す る必要があ り,さ らに

tight iunctionを 含 めた細胞間 の接着構造の病理組織学

的な検討
18)19)と

相 まって角膜上皮バ リアーの構造 と機能

が明確 になってい くもの と思われ る。
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