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謹.研究報告 (4000字以上で記入して下さい別紙可)

1 997年窪田中医学協力事業助成により、東邦大学範学部研究生(撒生物学教室〉と

して在籍中に、設立提出した頚究計画表に設い組簡学と感染症学に関する基礎的な研修を

行った。また、この慣に研究活動!こ従事し、論文倖或と学会発表を行ったのでそ的リストを以

下に記載し、別刷のコピーを謡え報告をする。。スト番号法コピーの番号i二一致する。
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〈原著〉

バイオフィルム形成StaphylococcusαureusおよびPseudomon側 αeruginosα

に対する消毒薬の殺菌効果と作用温度による影響

辻 明良・山崎智子・李 秀華家・山口護資料

五鳥瑳智子

In VitroB，αctericidal Activities 01 Disinlectants and E焼 cts01 Temperature Agαinst Biofilm Formed 

8tαr.phylococcusαure脳 orPseudomon僻 αeruginosa

Akiyoshi TSUJI， Tomoko YAMASAKI， Xiu Hua LI*， Seika YAMAGむCHI榊， SachlkoG位。

College 0/ Health Priザessions，Toho University， Tokyo; 

*D，ψartment 0/ Microbiology， Toho Univi倒的 School0/ Medicine 
糾 Labo略的ツ o/Phm明 acowgy，Asahi Chemicalll冗dust:η

要量

バイオフィルム形成黄色ブドウ球磁および緑膿簡に対する消毒薬〈グルコン酸グロルへやシジン，

滋化ベンゼトニウム，グJレタ…Jレアルデヒド)の殺磁効果を検討した.その結果， 2%グlレタール

アルデヒれま丙蕗績に対し優れた殺菌効果を示し， 15分間の作用で殺議した剛 0.1%グルコン酸ク

ロルヘキシジン.0.1%溢化ベンゼトニウムでは，バイオフィルム形成黄色ブドウ球菌に対しでは

芸品 15~60分で殺菌したが，緑豊豊惑に対しては60-180分鰐の作用時聞が必要マあった.また. i資事態
薬に抵抗するバイオフィルム形成緑膿菌について作用寵度の影響を検討したところ，グルコン酸ク

ロルヘキシジン，滋化ベンゼトニウムとも作用温度を50・Cで行うと謡15-30分鰐で殺菌が認めら

れ，作用時閣の短縮がみられた.さらに.3%過酸化水素との併用でも協力作用が認められた監

Key words :バイオフィルム，消議薬，策色ブドウ球滋，緑膿欝

はじめに

院内惑染対策としての治毒薬命使用は，原因徴金物の

依播の遮断に麓要な一方法である1) そのため手指消

毒，器具消幾多潔婁様様などに能渇されている.しか

し，消毒薬の適切な使用と選択については十分考議され

ていないことが多い2-4)鍛繭は生脊に不利な環境下に

おかれた場合，藷休業面にグリコカワックスをE量生し，

7iいに襲集，被覆，膜状を呈する状態，いわゆるバイオ

フィルム(biofilm)を務成する.このようなバイオフィ

ルム形成菌は，主主体内にあっては説欝薬や好中球などの実

貧食緯踏に抵抗することが知られているらη. また，長

期鰐使用する各種器具や環境においても縮曹はバイオフ

ィルムを形成する.消穣薬の韓議・殺菌普効果の基礎評鍾

で，いままでの検討の多くが浮瀧蘭に対する報告8必で

パイオフィルムを形或した葡についての報告は少ない.

東邦大学反療鐙鍛大学，事東邦大学医学部徴生物

象明星化成工業株式会社開発薬理患研究所

今関，黄色ブドウ球菌，緑膿蓄を用いてバイオフィル

ムを形成させ，消毒薬の殺葡効果および作窓温度による

影響について検討した‘

材料と方法

上 使用消毒薬

グルコン酸クロルヘキシジン(CHD.5%ヒゼテン

液。;ゼネカ薬品)，撞化ベンゼトニウム(BZC.10%ハ

イアミン。;丸石製薬).グルタールアJレデヒド(GA，

20%ステリハイド@;:丸器製薬〉を用いた.

2. 使用菌穂とバイオフィルム形成法

標準株および議床芳離株を含むStaPhywcoc，仰 saure脳

8菌株， 1も側ゐm側asaeruginosa 10M株を費用した，バ

イオフィルムの形成は岡商種とも Mueller引 inton

broth (Difco)に約 1()3cfu/ml になるよう簡を接種した

後，滅菌液様化ポリピニル製カテーテJレチューブ{筏s
mm)を約 10mmに弱った小片を加え.35.C 7日間培養
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して作製した.

3. 除葱*殺萄効果の灘定

バイオフィルムを形成したチュープ安消毒薬{常舟費

用濃度)内に入れ， 15，30，60，120分簡作用させた.殺

菌室効巣の測定は各作賂雲寺間後の検体を SCDLPrダイ
ゴJ培地(E本製薬)に接種し， 35'C 2日間培饗後の菌

の発育の有無そ検討した.なお，作用させた消毒薬の護

度は CHDでは0.1と0.5%，BZCではなまと0.2%，GA 

では2.0%を使用した宅また，バイオフィルム形成p.

aeruginosaについては作用撞賓(25'，40・， 50・0および過

酸化水素(3，5， 10， 20%)の影響について検討したー

議繍

1. S丞 aureusとP.鈍 ruginosaのパイオ7.!}しム形

戒と鴻毒薬の殺簡効果

様化ボリピニル製チュープ}こ形議したバイオフィルム

を走査電子顕微畿で観察したのが留し 2である.とも

に培養7E悶の結果であるが，両菌株とも喜善明なバイ

オフィルムの形成が観殺されている.

このバイオフィルム形成蘭について常用濃度の消毒薬

を作用させた成療を裳 1に示した.S. aUYj側 s8株に対

する0.1および0.2%BZC， 2% GA， 0.5% CHDの殺菌効

果は， 15分間の作用時慢でほとんどの菌株が殺謹され

た， しかし， 0.1%CHDでは部分詞の作用時憶が必要警

であった.また，バイオフィルム港或P.僻 ruginosa10 

株に対し2%GAでは15.......30分闘の作用で殺菌された

が， CHD， BZCでは作用が弱く， 0.5% CHD， 0.2% 

BZCではお.......180分間の待用時間が必要であった.ま

た，両薬剤i と込0.1%の濃度では60....... 語~180分間の作湾

詩需が必饗であった，

2. 各消毒薬の50誌および80%殺菌時際

S.αU11部 s8株，P.僻 ruginosa10株の計18株について

作用時間に対する累積殺菌率を顕3に，消毒薬の50%

殺濁持関および80%殺菌時間を表2iこ示した.2克GA

は80%殺璃時間で、15分以内と優れた殺欝効果を示し

た.0.1% CHD， 0.1% BZCはともに問程症の殺菌時間

を示し， 50%殺議時聞は60分，.80%殺菌時間は180分で

あった.0.5%CHDでは50克殺議時開は30分， 80%殺

醤特践は60分となり短時間となった.0.2% BZCでは

印%殺議時間は30分と短縮されたが， 80%殺菌時間は

180分で変fとは認められなかった.

3. 作汚湿度!こよる殺菌宣告果の変動

バイオフィルム形成P.aeruginosa 3株について作用

龍度による殺蘭効果の影響をみた成績を表3に示した.

作用時間を15，30，60，120，180分について検討した.

40'Cにおいては180分間作掃しても殺菌効果は認められ

ず， 50・Cでも120分期以上が必要であった.また，

0.5% CHD， 0.1% BZCを用い各識度で作用させた場合，

関1 S. aureus (堵獲 7a~ ，チューブ内)

(jJ 2 P. aeruginosa (犠饗7回目，チューブ内}

100 

出
制

殺

鶴

間

率

%
S.制 服IS 8 strai関

P. aerugj，皿瑚 10 strain宰

一0-0.1" ，.級河験器島崎主主.ン叩・-0.5"ゲlJ潟I守昌弘常世グ〉

門口-0.'"滋化可決‘与二%
一週1- 0.2革綴.1t".;.ゼトニ紘一.-2.OS" 州-~1品予'tr-

15 30 総 180 ~'80 
作F費時間:分

関3 パイオフィルム形成 S.aureus， P. aeruginos8 1毒菌
株に対する消毒薬の殺扇効薬

0.5%C狂Dでは作用譲渡が上昇するに従い短詩問で殺

菌効巣が認められ， 50・Cにおいては話回-30分関で殺

欝され， 0.1%BZCでも30分で殺議された.

- 2 
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着後? パイ:;tフィルム形成麓に対する消穆薬の殺菖効果

グルコン駿クロルヘキシジン
滋 株

0.1% 0.5% 

S. aureus 20争 P ぷ15 話15

S. aureus Smith ;.;015 =五15

S. aureus No. 1923 30 話15

S. aureus 15406 説得 説得

S. 8ureus 15408 60 30 

S. aureus IS527 60 話15

S. aUf1母usIS555 話15 z五15

S. aureus IS594 60 話15

P. aeruginosa ATCC27853 60 30 
P. aeruginosa Fi器れ信r111 180 180 

P. aeruginosa T A25 180 印

P. aeruginosa T A312 180 60 

P. aeruginosaτA344 1加 30 
P. aeruginosa T A339 飴 60 

P. aeruginosa T A343 180 色白

P. aerugino鉛 τA347 60 邸

P. aeruginosa No. 10 >1邸 60 

P. aeruginosa TA33'百 >1船 180 

表2 バイオフィ JJ..ム形成 S.aureU$， P. aeruginosa I毒菌事長に
対する消署修業の50%および80%殺菌時間

殺菌待問(分}
i湾 事務 3業

50% 80% 

0.1%ゲルコン駿クロルヘキシジン 60 180 

0.5%グルコン酸クロ)1"ヘキシジン 30 笛

0.1%塩化ペンゼトニウム 60 180 

。前2%塚化ベンゼトニウム 30 180 

2.0%グルタールア)J..デヒド 話15 説得

検討菌株 :5誕 8UreU$8 strains. P‘aeruginosa 1 0 strains 

4. 過酸化水難との併用殺菌効果

バイオフィルム形成P.慰問:ginosaに対する過酸化水

素(H202)および0.5%CHD， 0.1% BZCとの併用におけ

る殺蘭効果の成績を表4に示した.

3，5，10，20%の H2(hについて検諒したが， 3% H202 

では殺菌には60-180分聞の作携が必要であったが，

5%以上の H202では話15-30分間で殺菌された.3% 

HZ02 lこ0.5%CHD， 0.1% BZCとの併用では， 30-60 

分需で殺蘭され，併用効裂が欝められた.

考察

消毒薬の殺藤効果の基礎評傭の多くは浮遊離を用いて

検委せされている.臨体表面に形成されるバイオフィルム

についての検討は少ない.今期，我々はバイオフィルム

を形成しやすい S.aureusとP.aerugino:却を問い.ボリ

- 3 

塩化ペンゼトニウム グルタールアルデヒド

0.1% 0.2% 2% 

2五15 話15 説得

2五15 話15 話15

z五15 話15 話15

2五15 話15 語~15

説得 話15 話15

;.;015 =五15 2五15

話15 説得 議15

;.;015 話15 芸員15

180 180 =五15

180 60 説得

60 30 話15

180 180 話15

180 30 議15

180 30 説得

1お 180 話15

180 60 話15

60 60 ヨ五15

凶器。 180 30 

(殺醤湾問:分}

表3 パイオフィルム形成 P.aeruginosa Iこ対する鴻毒薬の殺
菌効薬

一作用温度による彫響}
〈殺事臨時間:分)

P. 8eruginos8 
薬剤，温度

ATCC27853 τA312 TA335 

0.5% CHD 120 30 120 

0.1% BZC 180 120 1印

25・c >180 >180 >180 

40・c >180 >1飴 >180 

もて)"C 120 >180 180 

0.5% CHD十2S'C 120 30 120 

0.5% CHD+40・c 60 30 60 

0.5% CHD+50'C 30 言語15 ;.;015 

0.1% BZC+25'C 180 120 1部

0.1% BZC+40・c 120 120 120 

0.1% BZC+50'C 30 30 30 

CHD:グルコン綾クロ)L.ヘキシジン
BZC ::様化ベンゼトーウム

海化ピニル製カデーテルチューブにパイオフィルムを形

成させ，消毒薬の殺蕗効果を検索した.その結果，グル

コン醜クロルヘキシジンや塩北ベンゼトニウムではバイ

オフィルム形成S.aUl1拙 sIこ対しては30分間の作用で殺

菌が認められるが，バイオフィルム務成p.‘aeruginosa
に対しては60......180分間以上の殺欝時間が必獲であっ

た事以前報告した浮遊蘭に対する殺醤効果と比ぺ，パイ
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験 4 パイ:;tフィルム形成P.aerug.わosaに対する淡謙譲と
H202の併鰐殺衡効果

{殺菌待問:分)

薬 言宗j
P. aeruginosa 

ATCC27853 0 TA312 TA335 

3%ト-1202 間 1器G 1印

5% HZ02 ぷ15 30 60 

10% H202 ぷ15 30 30 

20%ト-1202 話15 30 30 

0.5% CHD 120 30 120 

0.1% BZC 160 120 180 

0.5% CHO+3% H202 30 30 60 

0.1% BZC +3% H202 30 60 60 

CHD:グルコン駿クロルヘキシツン
BZC :;煽化ペンゼトニウム

オフィルム素手成醤では鎚時間殺藤効果は弱<，長時賂ぞ〉

持Jflが必裂であった.しかし，グルタールアJレデヒドで

は S.aureus， P. aeruginosaとも短時間の作用で殺欝効果

が認められた.

線藤紘バイオフィルムは閑静物表面に付着し，多糖体

を混成分とするグリコカリックスそ菌体外に分揺し強翻

な鱗状を艶した状態省というが，欝議題やおかれた環境に

よりその構成成分や形成量に濃いがみられることが知ら

れている10，11) 今問のグルコン重量タロルヘキシジンや塩

11:ベンゼトニウムにみられたS.aureusとP.aeruginosa 

に対する効果の違いは，このことが際簡ではないかと考

えられた.また，消犠薬に抵説性の強いP.磁ruginos!α

パイオフィルムに対し持用温度と過酸化水素との併用効

果について検討したが，作用灘度を50・Cに，また 3%以

- 4 

上の退毅11:水素との併用で作用時聞が組織される結果を

得た.各議器具潜穫に有効な方法の一つではないかと考

えられた，

文 献。主主 !!ij良 :MRSA惑染対策における務事態薬の役割. B 

環感 12:154ぺ56，1997 
2) 主主 務良:院内感染対策としての消灘薬の選択と適正

使用回療薬誌 33:797明 801，1997 
3) 辻明良:消毒薬ーその特使ー俊湾とユニバーサル・

ブレコ…シ冨ン….化学療法の領域 12(シ1):235叩

243，ま事96
4) 辻 明良，久家智子，五島滋智子:決議薬の抗数生物

スペクト Jレからみた使い方.線合嫁床 42:2082-

2086， 1993 
5) Costerton]. M.， et al: Bacterial biofilms in隅 総 代 and
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一中国人研究者・医療技術者招鴨助成ー

財団法人 日中医学協会

理事長 中島章殿

/1'71 年 12. 月 7日

1.招へい責任者 百 j積 量 織7

所属機関問臨床眼科研安所 職名王室事長‘ P>Tf.ミ

所在地〒

招へい研究者氏名

静馬県桐生市梅田町1丁目100番地

球米ふ
電話ι.1.);>-:s.よー/0Iο 

所属機関

職名

研究テ ーマ

よ湯卓M手千村穴

吾副ゲ ~紋えX ;[1ぞf 
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6月: 6月 1日京京/成田l迎際2地より入国i
II. 日本滞在日程 6月 2日より臨床叫科{iJf究所でili日半術見学、 fCJll~{~M に l~~ して

i与られた病理組織版本の制討を

6月 19 日出浜 m保作 l眼科で手HiJ\!'~jと

6月 20日-2 2日京 3G巴j日本白内附苧:会前.L2山出本山内レンス.

出折手術学会合同学会参1m
6 f1 2 G日-2 8 日オリンピア|眼科クリニックに~1:よ洋一先山を;ViIUJ 
線内問に!足lして;必見をうど換する

引き続き臨床山科研究所で手術凡:半並びに約.fl.J1W織関本の削除・

7月: 上旬論文句予防的レーザー虹彩切開術後の水10.住t角脱出の病理組織学

的観察"の執mに若手、文ii氏j収拾を行う

7月8日防l:n医科大学校眼科学教1iirll j&'m rl5教授を訪問、論文仙沼の

指導を受ける

中旬手術見学、病l盟関本の観察、文献のJ収拾

7月 20日恩師惑忠医科大学名誉技説舟橋知也先生を訪問j

7月 21日-2 4日Nl戸海星病院隊長.山中昭夫先生を;訪問手術見学:illZ

びに医探の実際を見学

8月: 手術見学、 fr]JJ見切除版本;の所見のまとめ(5 5 0伊Ij)。文I以の虫記日

中旬論文執mと文献の整理

下旬論文ほぼ完成。臨床眼科研究所百潮崎辺事長所長と今後の共同研
究の打合せ

8月 31日東京/成田空地・より 1'jrr国

論文は防術医科大学校眼科学教室仲坂~m):r5教授にご協力m き、さらに
ウ宇を点検して、 1-2ヶ月以内に臼本眼科学会雑誌に投陥の予定で・
の。



皿.研究報告 (4000字以上で記入して下さい別紙可)

研究報告

上海医科大学眼耳鼻喉科医院眼科隙栄家副教授は 1997年 6月 l町より 8月

3 1日までの 3ヶ月間、財団法人臨床眼科研究所に滞在し、以下の項目に就い

て研究研修をおこなった。

1 )眼科手術の見学。滞在中毎日手術室で、小切開白内陣袋外摘出術十限内レ

ンズ移植術。角膜移植術、放射状角 Jl見切開術、角膜乱視焔正切 B~J 術、高度近視
に対する後部強脱保護術と透明水品体摘出術、拙尿↑生地殖性網膜症に対する町i
子体手術、緑内陣手術などの眼科手術の最新の術式を見学し、また Hij房内麻酔

の実際を多数例見学して習得した。また日程表にあるように、神戸海屋病院の

山中昭夫先生を訪ね、網膜硝子体手術も見学した。また臨床眼科研究所のビデ

オライブラリ'ーで多数のビデオフィルムをみて、異なる術者の各種の術式につ

いての理解を深めた。また研究所外来で術前術後の患者の臨床検査と診察を見

学した。

2 )病理組織標本の観察。陳栄家副教授は今日まで眼科腫筋病理を専攻してき

たが、臨床眼科研究所が保有する約 550症例の病理組織標本(大部分は角膜

移摘に際して切除した角膜組織)を観察し、眼科臨床病理の理解を深めた。

3 )予防的レーザー虹彩切開術後の水庖性角膜症の組織病理学的観察。偶然に

も隙栄家副教授が来日する前日に、臨床眼科研究所でアルゴンレーザー虹彩切

開術の後に発注した水泡性角膜症に対して、全層角膜移植を行い角膜切片を得

ることが出来た。アルゴンレーザー虹彩切開術後の水泡性角膜症は前房レンズ

移梢に起因する水泡性角膜症に比して、虹彩切開より角膜症発生までの期間が

はるかに短く、前房レンス移植による水庖性角膜症とは発生の機序が異なるか

も知れないと考えられる。しかしわが国では角膜移植のが行われる機会が少な

く、したがって本症例の病理組織に関する報告は未だなく、また欧米でも数件

の報告があるに過ぎな ~\o 以上の理由により、このアルゴンレーザー虹彩切開
術後の水泡性角膜症の組織病埋学的観察を、限病理を専攻している隙栄家副教

授の研究課題に加えた。この研究には防衛医科大学校眼科学教室沖坂霊安[5教授

の多大なる御指導、御協力を頂いた。この研究は論文として日本眼科学会雑誌

に投稿の予定である。 この論文の姿旨は別紙に添付する如くである。

4 )今後の共同研究

財団法人臨床眼科研究所理事長・所長百瀬陪と上海医科大学眼耳鼻喉科医院副

教授~栄家は、現在眼科医療の課題になっているドライアイの問題を研究する
ため、"涙j夜分泌減少1lEの病理学的研究"を共同研究することに合意し、合意

容を取り交わした。また同副教授はこの共同研究のための、予仰知識と資料を

もって帰国した。

注記:陳栄家副教授は来年初頭に教授審査を受けることになっており、財団法

人日中医学協会の助成で財団法人臨床眼科研究所で 3ヶ月研修・したことも、教

授審査で考慮されるでしょう。
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論文様題:レーザー服部間前後付題性角腹症の組織痛理学的観察

簡略課題:レーザー虹彩切開後の水縮性角膜震の窮理組織
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要約: 6 0歳女性。尚眠の邑内務を伴う狭鱗角張のため、再読にアルゴンレーザー虹彩切

開箭を受け、その後約 2ヶ月経過して左設の視践を惑じ、友限の水器性角膜症の診断を受

け、アルゴンレーザー虹彩切除術後 1年 2ヶ月経過して全j醤角膜諺撞術が擁行された。描

出角競は 2.5%$)レマリン・ 1. 0 %グルタールアルデヒド滋合液で盟悲し、光学顕議

議と竜子顕犠鏡で観察した。虹彩切開部に隣接する角膜内皮は基政鑓 J様物質をデスメ鎮の

内側に産生している。その後レーザー障害を強く受付た内皮は紹器内小器官・縮抱腹を消

失し脱落する。題露む健全な内皮は基底膜様物繋を産生しながらデスメ膜露出部告おおう

ようにレーザ一路護部に向かつて遊走ずるものと埼・えられるの内皮む変性につれてレーザ

ー障害部に辻、実質搾騒、実質細胞誠少、 ztfウマン膜新タIj・消失、上皮拝服、上疫下結合

組織増生、上皮是Ij離が生じてくると考えられる。

キーワード:アルゴンレーザー虹彩tJJ開能、水揚性角膜症、金属角膜移擁挺

超犠病理学、角膜内皮錨胞



Abstract :Wc rcport histopathological findings of a casc of bullous kcratopathy 

dcvclopcd about two盗onthsin thc lcft cyc aftcr bilatcral ar怠on-lascrirido-

tomy(ALI) for narrow anglc of thc cyes. The paticnt 胃asa 60 ycar-old fc恋alc

undcrwent pcnctrating kcratoplasty aftcr 1 ycar and 2 months of ALI. Thc cornc-

al spccimen was fixcd 曹 ith2.5話 Forma lin and 1.会話 gl utaraldehydc mi xturc， and 

cxamined under the light and clectron microscopes. Lascr damagcd cndotheliu溺 pro

duced large amount of basement mc霊Ibrane1 ikc 怒atcrial bencath Dcsccmct' s me怒鳴

brane. As thc ncxt stagc，scvcrcly damagcd cndothcliu滋 loscsorganclla and ccl1 

mCl語brane. Surounding hcal thy cndothcliu盈 maymi反ratc into thc damagcd arca and p 

roduces s滋a11a擦ountof besemct me草Ibrane1 ike蕊aterialbeneath Descemct's mem勾 b

ranc. Aftcr that. stromal swclling ，dccrcasc of kcratocytcs， brcak and disappcrω 

ancc of Bo曹man'S mcmranc.cpithclial cdc霊la，conncctivctissuc accu滋ulationbcneath 

basal cells and cpithclial dctachmcnt 皿ayoccur at thc lascr damagcd arca. 

Key曹ords : Argonωlaser Iridotomy， Bullous Keratopathy， Pcnctrating Kcratoplasty. 

His topathology， Corneal Endothelial Cclls 



1 :緒

レ…ザー虹彩切開術の瀦町、は、瞳孔プロックによる閉塞隅角緑内揮と、現託日長正は正常

でも特来頓孔ブロックにより眼庇上昇を起こす危腕性がある状態である。開鶏隅角緑内障

および狭鱗角眼:こ対するアルゴンレーザー虹彰切開街 (AL 1 )および Qスイッチ Nd:

YAGレーザー虹彰切開蔀は、外来で纏行できる欝使さゆえ、一較に誤作舟も少なく比較

的安全な方法と考えちれ 1い的、観島主主j悪送虹彩1;7]徐誌に代わって、現在l1~く行われるよ

うになった。レーザー虹彩切開術の合幹症として、鋭後単拐には一過性の虹彩炎、誤差上

昇、角膜混濁などを生じ、その{出向説内皮損傷、虹彩1;7]関子しの再開~、虹彩後能者がある。

しかし蔽近 ALI後数年経過してから水庖性角膜症や角膜内皮代償不全を起こした報告が

現れてきた 10) ー 19) 。このうち日本に於ける報告は、議者等が調べた範間内では 1伊jを除

さすべて臨床的観察の報告で、この 1伊jも角膜捗描がrrわれたとの報告のみで 19) 、摘出

角麓の認識務理畿の報告は認められなかった。欧米でも角膜移掻を行いその 11露出角 E完封・の

組織病理学的緩禁書)1 0) の報告は限られている。今出3護者等は、 ALI後にさ長じた水定性

角捺誌に対して全層角膜移様そ行い、摘出した角膜片の認識窮理援に就き詳績な報告を行

つ。

II : 1.定例

続的: 6 0哉、女性、職業:小児科医

初診 : 1 9 96年 5晃 14日

主 訴 在 磁 の領力障害

現鍔控: 1 995年 2丹下均3義務践の人留ドックを受診し、爵援の白内 F惑と挨欝魚を指議

され、間年 3.F.l1 6日間病競駿科で左眼の ALIの擁行を受ぜた。使用した機種泣Argon

Al1(Blue/Grecn)(NIDEK社、 ADCω8000)で、左限の照射条件は Abraham Lcnsを用いて照射径

50問、出力1.01'.照射時間 0.05抄.95発(総エネ lレギ…盤 4.751) であった。また

関空手 3.F.l2 3日右援に同じアルゴンレーザーで、 Abraham Lcnsを用いて，照射径 50問、



出力1.OW.照射時霞 0.05秒、.78 発(総エネルギ 3. 9 J )の条件で AL 1の随行を

受けた。この病院からの連絡によると、術前スベキュラーマイクロスコープ及び角脱の厚

みの i検査は行われなかった。その後間年 5月頃より H凝視腰感が出現し 自動臓の運転に

支障を感じるようになった。;釘眼は ALI施行前後に変化はなかった。

初診時騒所見提力は右犠 0.4 (1. 5x十 1. 2 5 D ~cy 1 -O. 7 5 D Ax 1 4 0 0 • 

tr..践 0.05 (0. 1x-2. OD) であった。レーザー援カは右援 1.。、お設 O. 6 

3であった。お?奇襲は透明で縮験灯顕徴鏡で異常を認めなかったが、左角膿は全体に浮腫

を認め水賂性角膜症の状態であった。超音波パコメータ…でij{IJった角膜中心の j事みは、 :tf

H艮は 553μ 、左眼は角膜浮騒のため正確には測定出来なかったが、約 580μmであっ

た。スペネュラ一マイクロスコープで撮影した角膜内皮細胞は、右鰻の縮胞密度は 2、 1

5 0錨/mm2左按は 1、 050翻/mm2であったが、南限特に左援では著明に、総胞の拡

大、大きさの不毘、形状と詑亨IJ め乱れを認め、左設には六発形経緯よ~外の彰状の諮絡も出

現していた〈詰~ 1、 2)。虹彩には関経ともに外上万にレーザーによる穿孔が箆られた。

右限水晶体に拭摸状の混濁、ti..眼水晶体には1x震と後護下混濡を認めた。眼底は尚自授とも

に異常を認めなかった。。

手術と術後経過: 1 997年 5月 31日左眼に全層角膜移植術、白内障嚢外摘出街、後

レンズ移捕慌のTriplcProcedurcを行った。術後の経過は良野で移描角膜は透明で、 11 

.FJ198議議磁鏡で矯正して能力 O. 7を得ている。

蕊:組織鍔理学的観察方法

手続で摘出した角膜は、 2. 5 %ホルマリン・ 1. 0 %グ jレタールアルデヒド混合液(p 

H 7. 2、 O. 3 M燐酸緩萄液)に入れただちに固定した。母角膜は図 3の如くレ…ザ

照射時の外力が臨接加わったと思われる部位を光学顕微鏡および穏子顕微鏡で観察の出来

るようは締切した。光学顕敏鵠沼標本はアルコール系列で脱水、パラフィン告埋し、ち μ

m窃片をヘマトキシリン・エオジン、 PAS、マッソン 3色染2きした。電子顕議鏡用謀本



はアルコール系到で脱水後、エボン哲理した。先ず 1μm切片を 1%アズール立染邑し光

学顕微鏡で観察後、更に超切片そウラン鉛二重染思し、透過型電子頭徴競で観策した。

IV:組織病理学的所見

エポン怨理 B切片とパラフィン鵠壊明片の断端以外のエポン包理A、C、D、E とパラフィン包

埋の組織擁護錘は廷ぽ開ーであったので、エポン詰場入、 B~]片を代表として述べる。

窃片 A (欝 4)上震の華麗総胞の書記夢JHま重しれているが、繕務内・外に浮騒を認めない。翼

状鏑脆 iこは異常を認めず、義援締結の組抱陪観に軽度拡大そ是認める。ボウマン援に異常を

認めない。実質、薄葉はやや乱れているが、実質縮聴の数にも変化iまない。官いデスメ麓

の内側に、古いデスメ膜より染色性の薄い 20~30% の躍さ(内皮細胞とほぼ間じ悪さ)

の新しいデスメ摸が形成されている。所々に新しいデスメ膜が滴状角膜織に前関内に突出

しているところもある。内皮都胞は毅雄芽錨胞様に引き伸ばされた形を援している(関 4

A) 。意義子顕徴鏡で新しいデスメ襲を媛察すると、組終外基震の中に謬探縫雄東が不規制

に謙に配到している。内皮縮能の総挺費中のミトコンドリア、ゴルジ装襲、 IJ¥総体、リボ

ゾームなどの小器官 iこ異常を認めない(歯 4B )。

切片 B (関 5) :上皮の基底細胞の配)1IJは乱れているが、細胞内・外浮腫は認めゐれない。

翼状細胞の配列も乱れ、細胞間隙にリンパ球の浸潤しているところがある。表j麗細胞の細

胞賠除、に軽度拡大がみられ、一部剥離しかけているものもある。基底細胞とポウマン膜聞

に議出液が貯留しているところがある。ポウマン韻にも一部霊長裂しているところがある。

実費薄葉誌乱れ、実嚢の撃さは窃片Aの 140-170%である。実繋結路拭軽震誠少し

ている。宙いデスメ麓の内積IJに在いデスメ震の 100-180%の撃さの染能性の薄い新

しいデスメ膜が形成されている。おいデスメ麗に韓接する新しいデスメ撲の染稔性は薄く、

内皮側はその中間の染色性告思する。内皮細胞は線維芽細胞様の形態を呈し、一部欠指し

ているところがある(図 5A)。

震予顕微鏡で古いデスメ鰻に隣接する新しいデスメ膜を観察すると、細胞外 の中に謬



原線維やlongspacing banded collagcnが疎に不規則に配列している(図 5B、 c)。内

皮細胞に隣接する新しいデスメ膜には膝原線維束が密に不規則に配列している(図 5D、

E) 。内皮細胞には、細胞内小器官に異常のないもの、細胞内小器官が破壊され細胞質が

ほぼー械にみえるもの、細胞膜が破れて細胞質が一部残っているものから、内皮細胞がデ

スメ膜から脱落しているものまで種々な形態を呈している(図 5B、 D、 E)。また変性

に陥った内皮細胞の前房側に、細胞内小器官に異常のない内皮細胞がおおい互いに接着装

置で結合しているところもみられる(図 5D) 

IV:考案

一般的にレーザ一虹彩切開術は、照射時に僅かに角膜内皮細胞の損失を伴うが、長期的に

は内皮細胞には影響を与えないと考えられてきた。また視機能に影響を及ぼすような重篤

な合併症はさらに少ないと考えられてきた 1J-910 しかし最近になって、一部の症例でレ

ーザー虹彩切開部に対応する部位の角膜のみならず、晩期的に角膜内皮全体が代償不全に

陥る現象が認められるようになった 10) - t 9) 。この原因としては、レーザー側の要因とし

て過剰なエネルギー照射が指摘されており、また過剰なエネルギー照射にレーザーの熱作

用が、直接あるいは間接的に角膜内皮細胞に指傷を与え、発症に対して誘因になったと考

えられている 10ト 12) 0 H 0 n g らは総エネルギー量が 20 Jを越えると角膜内皮細胞の

減少をきたすと報告している 20) 0 Wh  e e 1 e rによると、虹彩をレーザ一光で蒸散さ

せるためには 60 00 c以上の温度上昇が必要で 21)、 ALIの適応が閉塞隅角緑内障と

狭間角眼であることを考えると、角膜周辺部で角膜と虹彩の距離の極めて近い症例では、

虹彩の熱上昇の角膜に対する影響は無視できないであろう。透明な角膜のアルゴンレーザ

一光の透過率は非常に高く約 90%である 22) 23)。しかし急性緑内障発作を起こし角膜浮

腫が起きれば透過率は低下し、より多くの光線が角膜で吸収される。また初期のアルゴン

レーザー虹彩切開のように、 AbrahamLensを使わずに切開を行えばより多くのエネルギー

が必要になることは自明である。

患者角膜の要因としては、緑内障の急性発作、糖尿病、滴状角膜やフックス角膜内皮ジス



トロフィなど、何もかの角膜内皮の既存の異常(脆弱性)がある場合である。眼底上昇に

よる角膜内皮細絡の減少については、多くの報告があり 1il) 2 4叩 33) 、急性鵠角院選を起こ

した眼は、起こしていない反対援に比して、約 20%細胞数の減少があると言われている

24) 。糖援病との関係についてもいくつかの報告があち 10い.14) 特にSchultz らによると、

I型(若年発龍〉及び立製(成人発寵)の穂波病むいずれもが、同年齢の非糖援痛者と比

較して、内皮縮飽密度に有意義はないが、内皮細絡の配列、大きさと六角形縮控のパーセ

ントには有意諜があったと言い、特 iこl裂の糖尿鍔ではこのような変化は年齢の若いうち

に始ま号、締結密度の減少が大きく、議者が 40 代、 50代になると籍組密度の減少がさ

らに著しくなるとのべている 30 の

議状角駿はフックス角膜内成ジストロフィーの担割段轄であるといわれている。ブックス

角膜内皮ジストロフィは、幸恵f生遠謀、浅前房、閉塞隅角緑内韓と関連ががあることが知ら

れている““ 37) 0 Smith 主主}は 17人の AL 1を行った中に、開遺構角掛内蹴を超こす前

にフックス角膜内成ジストロフィと診断されていた患者で、内皮細胞密度が ALI前の 1、

433/mmzから ALI後 10 週間に 612mm/引に減少した夜間があった。これは

フックス角膜内皮ジストロフィか閉塞鵠角発作自体が進行詮内皮揺胞減歩を起こし、アル

ゴンレーザー虹彩切開により線胞誠少が;急壊に加速されたのであろうと堆論している。米

留カナダで報告をされた ALI後の水器性角麓躍の症例の中には、議状角説またはフックス

角膜内皮ジストロフィの存在が報告されているものがある引けゅは}。

本能例は右臨のスペキュラーマイクロスコープ話完および左臨め組織窮理像が治す如く滴

扶角膜誌認めちれない。切片にみ込れた譲状角模様の所見は ALI後の新しいデスメ膜の

沼崎性増生であり、レーザ一期射器sよりはなれた部伎でも、内疫細躍は反応性にきま器膜横

物賓の産生を起こしていることを示している。思 6にレーザー虹彩切開術後7.1<.癌性角膜誌

の発生病理〈慌説〉を示す。レーザー照射部の角膜内疫は碁誌模様物質をデスメ訟の内韻

に産生する α レーザー協害をより強く受けた内皮の方が基底模様物質(新しいデスメ膜)

を急速かっ多:誌に産生するので、ポンプ作用は抵下し、築費浮腿か込上皮器時総抱浮騒を



起こしてくる。 これに引き続いてレーザ -1襲警を強く受けた内皮は、繕胞内小器官が諮

失し、箆 iこ紹胞膜が消失し、この内皮識経は脱落する。この過援で、線接する活性のある

内皮はこの部分に選定してきてデスメ膜が露出し江いように沼矢過程の内i支を被覆す る(

留 5D)。隣接する内皮に活性がない場合 iこは、この部分のデスメ接試露出し、築震浮瀦

は更に増強し、実費諮誌も減少し、ボウマン膜難新・消失、藷露細胞下への縫経葬細胞・

接頭線維増生を;設起し、最終的には上皮剥離に琵る。縫常誌の内皮細詑も{話議部に向かつ

て徐々に遊走し、この際議底膜様物震が療生されるものと考えられる。すなわちレーザ

{襲警泣掃局性であっても儲謀議3に向かう内皮の遊おにより内皮{語審は角騒全体に波及して

行き、レーザー楊害が強ければ遊走に動員された内皮も次第に語性が低下してきて、細胞

内小器官、細胞擦を泊矢してくるものと考え込れる。

A L 1後の水痘性角膜症は縄水晶体眠性水癌性角膜症より発症が早いものがある。。著者

等が議べた範屈でもレーザ…照射後遺ちに発症した症例もあち(表 1)、また本症例も A

L 1後 2ヶ丹で左磁の視蒙を感じている。間じく表 1，こ示す如く、水癌性角膜症を起こし

た症例のアルゴンレーザーの総エネルギー量にもかなりm:17IJ援があり、本症{9ljではtr.眼の

エネルギー震は 4. 7 5 Jであった。これは角膜内皮と器内レンズの部分的機触による縄

水品体腹水摺性角膜症と異なり、レーザーの熱作培による前罫水、虹彩の温度上昇の角膜

内皮への影響、レーザーのシ滋ツク波などにより、レーザー燕射部のみならず角膜内疫が

広汎に議饗される症{9ljがあるためであろうか。したがって AL 1は経内障の急性発作、機

掠鶴、滴状角膜やフックス角膜内皮ジストロフィなど、作i等かの角膜内皮の既存の異常{

弱性)がある場合はもちろん、それ以外の場合でも填震に適応を定めるべきであろうと考

える。万一わずかな記愛でもあれば、観血的態辺虹彩切除婿を選択すべきであろう。有住

人語の虹彩は散米人に比較して厚さが厚く、メラニン額誌に笛み熱較寂が良いことも考臨

すべきであろう。
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図 1 在眼角膜スベギュラ一マイクロスコ プ写真。

割 2:左援角膜のスベキュラ マイクロスコーフ。 。

持綴特にli:U誌に著明 iこ細胞の拡大、 大きさの不問、形状と配列のi!iL札を認める。

眼には六角形細胞以外の形状の，締結も出現している。 左眼の写真は角膜浮鍾のた

め、不鮮明である。

. . 
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法13:母角膜細切技式盟。

斜線の部分はレーザ一部射終の外力が註接加わったと翠われるきs{立を訴す o

M 抽出パラフィン包器援本の誤面、園山田一エボン告主主i標本の芸11揺を示す。

設 .79l~ff. L4抜本町

図3



図 4: 切片 Aの組織病理像

1¥.アズール E染色光顕組織像。上皮細胞問、ボウマン脱、実質には苦変を

認めない。古いデスメ膜の内側に染色性の薄い新しいデスメ膜(矢印)が形成

され、一部内皮側に結節状に突出している。内皮細胞は線維芽細胞様になって

し、る (x300)。

B. デスメ膜、内皮細胞の電顕組織像。古いデスメ膜 (DM) と内皮細胞 (E n ) 

との悶に腹原線維束が疎に不規則に配デIJしている新しいデスメ股(* )がある。

内皮細胞の細胞内小路官には異常を認めない (x19200)。

、ト
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臨 5: 切片おの組結諸程議

A. アズール H染色光顕組織像。上皮錨胞jgは非静化し、-ffl~ ポウマン

膜から剥離している。 3経質薄葉は香しれ、実紫細胞は減少している。宙いデスメ

膜の内側に染急性の薄い新しいデスメ説(* )が形成されている。内皮細胞は

著しく非薄化ししている (x300)

B. デスメ膜、内定総胞の電顕組織像。古いデスメ膜 (DM) と内皮細胞(E n ) 

との間にm子宮度の低い新しいデスメ膜(* * )と i吉;い新しいデスメ脱(* ) 
がff3成されている (x4800)。

C. 電子密度のiまい新しいデスメ読の電顕組織録。古いデスメ膜 (DM) 

の内側にLongspacing bandcd collagcn (木矢印)と勝涼線維(細

矢印〉が読に不規則 lこ書記列している(x 2 4、 o0 0 ) 

D. 新しいデスメ 1菜、内皮細胞の電磁組織像。膝諒線離京が不規制に配

列している新しいデスメ摸(本)の内鉛の内皮縮胞(E n )の細胞内小お宮が

不明瞭に江っている。隣接する内皮紹胞の縮胞内小器官拭残っている

( x 1 4、40 0 )。

E.新しいデスメ袋、内皮細胞め電顕組織像。穏子宮疫の低いデスメ膜(* * )高

いデスメ膜(* )の内剖の内皮細股(E n )は…きg残っているが、脱搭しデス

メ援が露出しているところもある

(x9.600)。
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表 1 文総に見られた A L T後の水寵性角按慌の践例

Swartz AL，量artin封F.事cberPA 10) 

Zabcl R官、M.acDonald L誕，

躍intsiouslisG 11) 

事ilhelmus.KR1Zl 

如、蹴 14)

議員、援本 1品}

題言、文語、文葉、柔弱、本下17)

豊語、事)11、指111、長重 1 G) 

会話、井謀長選、話111 18) 

語訳、喜多、議 1袋j

虫者 年齢性別騒 レω ザー 踏までの 角ui弱性

アンパ 4 エネ J~ 手 III震 の奇襲

1) 63 F 設E46.0J 5年2R 華謀議

2) 74 F LE 62.4J 4手 義援語7，1]..
2) 74 F RE 7.3J 8Ji 護雇義77~ ス

3) 80 F LE 2.5110月

3) 80 F RE 2. 92J 9Ji 

4)不善 良E101. OJ 7Ji 露関陣是存

5) 不善 LE 25.8J 7年

6)手詰 設E 72.3J 1年11Ji童話身長

6) 手話 LE 45.2J 2年5Ji請試角E

7) 不詳 LE 5.6J 3年3Ji

8) 59 F RE 63J 重量 語内障棄存

き) 57 F まE 48.5J 5年 重量豪華内霊童書護主義襲

10) 62 F LE 3.5J 2年 議荷量霊存重葬

11> 67 F lE 24 吻 281J重量)

12) 68 F LE 16.6叩 83J 語属高齢角臨

13) 48 F LE 18.86J 7ij 草原信器内陸発昨

13) 48 F RE 10.85J 6Ji 草面高

14) 64 F LE 14.04J 7年2Ji

15) 72 F RE 19.24J 1年11月議試角霊

15) 72 F LE 44.4J 1年5月

16) 70 F RE 44.4J 9Ji 語内障発作

16) 70 F LE 144J 1年9Ji

: 17) 69 F LE 20J2年 lJi 語的障芝草

18) 69 F RE 8.2J 5革路 霊長重

19) 75 F まE 9.86J 2年5Ji 語向車完昨

20> 77 F LE 16.5J 1年

20) 77 F RE 10‘ 16J 2年11日

21) 58 F RE 手話 5年 議長時制障聖書

22) 66 F LE 52.3J 5ft 

議、百語、持謀、本)11 23) 60 F LE 4.75J 2丹

能 :YAG レ ω ザ… b総エネルギ叩量に加えた s 語エネんギ…量としての記革のない報告 11 著者告が算出した。記載のれ1項目 I~ 手話としん ALI を 2語道上持った定書 11エ手

j同時量を会計した，

本議長免震装11いザ…盟射撃草の員互に喜重が出還したことをもって主主とは。


