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「綜 説

角膜 パ ー ツ移 植

"東京歯科大学眼科学教室
,'慶 懸義塾大学眼科学教室

　 　 しん　　　むら　　　しけ　　　と　　　つは　　　ドニ　　　かず　　　お

　　 榛 村 重 人 ・坪 田 一 男

Shfgato　Shfm揃 螂 ロαπげκ催 忽o　Tsul加 緬
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　 角膜は眼表面を構成する無色透明な組織であり,上 皮,

実質と内皮の3層 構造を形成 している(第1図),直 径

は約iiミ リで,厚 みは周辺部が約1ミ リで中心部では

約500μmで ある.全 体の厚みのうち,実 質がほとんど

を占めており,上 皮は5～6居 に重瞳化 し,内 皮はデス

メ膜 と呼ばれ る基底膜を持つ単細胞尉である.角 膜各膳

は間有の機能を有 し,い ずれが傷害されて も角膜の透明

性が損なわれて しまう.角 膜上皮は,頑 強なバリヤーを

形成 しており,そ の円滑な表面は良好な屈折を得 るため

に必要不可欠である.実 質は均一ta　l'1みと透明性を維持

することで,角 膜全体の レンズとしての性質を保 ってい

る.角 膜実質細胞の生理的機能にはまだ解明されていな

い点が多く,問 葉系細胞以外にも抗療提示細胞の存在が

示唆 されている.一 方で,角 膜内皮はNaKポ ンプの作

用で実質中の水分を前房(眼 内)側 に排出する重要な機

能を担 っている.酌 膜実質が静水圧によって浮腫が生 じ

ると,全 体の透明性が不可逆的に損なわれる水庖性角膜

症の状態となる(第2図).

　角膜の疾病には様々な病態が4rfr:するが,感 染症 と免

疫反応が絡む炎症によるものが多い.抗 菌剤,抗 ウィル

ス剤やステロイ ド剤の点眼が多 く存在 し.高 渡度で直接

投与できることより,多 くの疾患は保存的に治療するこ

とが可能である,し かし,病 態が,Lrrし.　 3痕形成や角

膜内皮障害によって馬膜が混濁すると,視 力を回復する

には角膜移値が必要となる.角 膜移殖の術式としては,

h皮,実 質および内皮の全てを移植す る全層角膜移植

(penetrating　 keratoplasty,　 PKP)が 一 般 的で あ る

(第3図).す なわち,ド ナー角膜の全層をそのまま移植

する方法である.し かし,角 膜の3層 全てが傷害される

疾患はむ しろ少なく,特 定の瞳に限局されている場合が

多い.こ の際,健 全な組織をも移植することは理論的に

不要であるはかりか,拒 絶反応の リスクを増加させる.

とくに角膜内皮細胞は免疫応答の対象となりやすく,ヒ

ト角膜では増殖 しないために ドナー角膜不全を来す.移

snされた ドナー角膜上皮 も,術 後感作の抗原になるとも

言われている.

　理想的な角膜乎術は,疾 病によって傷害された組織の

みを移植する方法である,理 論的には,水 旭性的膜症に

対 しては角膜内皮のみを移植できれば済むことであり,

角膜全層を縫合す ることに伴 う屈折の変化や乱規を防ぐ

ことがロ∫能 となる.実 質のみが傷害 される円錐角膜や様々

な遺fi;t'lsの変性症では実質を移植する方法があれば理想

である.ス ティーブンスジョンソンri　n群 や眼類天庖瘡

ljど.眼 表而の疾患に対 してはすでに角膜1波 移績とい

う術式が臨床応用されている!'⊇.

　角膜の各層(パ ーツ)を 別々に移植することは,今 ま

での医療技術では難 しかった.透 明悟iという,角 膜にとっ

ては必要不可欠の状態が手術によって損なわれてまでパー

ツ移植をする価値がないためである.し か し,器 具の改

良や,術 式の工夫によ って新 しい術式がここ数年の間だ

けでも飛躍的に増えた.そ の多くは角膜 各晒を膚間でス

ムースに切除するT _夫を取 り入れている.本 稿では最新

のf{IAQI`4hAで見 られる トレンドについて紹介する.

角膜上皮

　角膜上皮 の幹細胞 は,魚 膜 周辺 部の輪部に存在す

るa.u.角 膜中央の上皮が剥離 しても,通 常は速やかに

周辺より上皮が遊走 して欠損部は修復される、 しか し.

幹細胞を含む角膜輪部の一ヒ皮が角膜令周にわたって傷害

されると,角 膜表面は結膜 ヒ皮によ って破覆される.結

膜.L皮 は,角 膜上皮と比較 してタイトジャンクションの
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第1図 　前眼部 の構 造.角 膜 は中心で約500Nmで,表 層

　に角膜上 皮細 胞が5～6層 を形成 し,眼 内 は単 層の内皮

　細胞 によ って構成 され る.厚 み全 体の9割 以 上を実質 が

　占めてお り,コ ラーゲ ン繊 維,グ リコサ ミノ グリカンと

　角膜 実質細胞 が規則正 しく配列 している,

楓
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第2図 　 水庖性角膜症の症 例.ヒ トでは増殖 しない角膜 内

　皮細胞が 傷害 され,角 膜 の透明性が維 持で きな くな った

　状態.通 常は全 層角膜移植が適応 となる.
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第3図 　全層 角膜移植術後,混 濁 した魯膜を除去 し,上 皮.

　実 質および内皮の全層 を含 む ドナー片 を移樋 した.

形成が不十分であり,ま た血管新生を伴うために透明柱

も損なわれる.角 膜上皮幹細胞の疲弊を来す代表的な病

態にスティーブンスジョンソン症候群,眼 類天庖瘡と角

膜熱傷 ・化学傷が挙げられる(第4図).通 常のPKP

は幹細胞を供給することはできず,こ れらの疾患では禁

忌とされている.幹 細胞を移植するには,角 膜輪部を移

櫃する必要があり,一 定の成績が上げられている.我 々

も,重 疲症例を対象に施行 した ドナー輪部移植の成功率

が約50%で あることを報告 した5).

　角膜輪部移植の数年後,組 織工学技術を応用 した培養

角膜上皮 シー トが登場 した.本 法はまずin　vitroで 重層

化 した角膜上皮シー トを作成するが,キ ャリアーとして

ヒト胎盤由来の羊ARfil,フ ィブリンηが報告されており,

最近ではキャリアーを用いない方法 も紹介された帥.培

養上皮シー トのメリットとして,数 少ない細胞より角膜

全体を覆う大 きな移植 シートが作成できることが挙げら

れる.健 眼の幹細胞を用いる場合や,親 族よりの生体移

植を行う場合に ドナー眼の負担を大幅に軽減することが

できる.培 養方法 も様々であるが,移 殖シー ト内に上皮

細胞の前駆細胞,あ るいは幹細胞が含まれているかがポ

イン トとなる.幹 細胞の特異的なマーカーがない中,

p63発 現や分化マーカーの欠如を根拠に上皮 シー トの

品質管理が検討されている.

　培養上皮シート移植の長期予後は今後の術後成績によっ

て判明すると思われる.現 在までの症例を検討する限り,

角膜上皮を再生する手段 としては角膜輪部移植と遜色な

い.し か し,重 症症例では未だ長期予後は不良である傾

向が見 られ,今 後の課題である,培 養上皮 シー トに幹細

一io一
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第4図 　眼類天庖瘡.憧 性 炎症 と級 痕化 によ って角 膜上皮

　ae細 胞 が疲弊 し,周 辺 よ り轄膜上 皮が 角膜上に侵 入.通

　常 の角膜 移植 では幹細 胞が移値 されず,本 症例 のよ うな

　患 者で は禁忌である.

胞が当初は含まれていても,長 期にわたr・て維持できな

れれば移栖片の寿命は限られてしまう.我 々を含め,多

くの施設で幹細胞ニッチにっいて研究を進めており。近

い将来には名実共に幹細胞移櫨が実現するロ∫能性 は高い.

角膜鍵質

質 量 で は角 膜 全 体 の90%以 上 を 占 め る 実 質 は,1型

コ ラー ゲ ン繊 維 に ケ ラ タ ン硫 酸,コ ン ドロ イ チ ン硫 酸 な

どの グ リコサ ミノグ リカ ンを中 心 と した 細 胞 外 基 質 と神

経堤由来の実質細胞が秩序良 く配列 している.コ ラーゲ

ン繊維間の間隙が均一であることが実質を透明にしてい

る最大の要素であり,浮 腫や癩痕化によって秩序が乱れ

ることで角膜は混濁する.角 膜移櫃の適応となる疾患は

この実質の混濁が主病因であることが多い.若 年者に多

い円錐角膜や,感 染症,遺 伝子変異が代表的であり,今

まではPKPに よる移植が行われてきた.し か し,理 論

的には抗原性の高い上皮や,拒 絶反応の標的 となる内皮

まで移植する必要はない,ド ナー角膜の上皮は約半年で

tス ト細胞に入れ替わるためさほど問題にならないが,

ドナー角膜の内皮は恒久的に機能 しなければならない.

そこで開発されたのが,ホ ス ト側の内皮を温存 して,ド

ナーの上皮 と実質のみ を移植す る深 層表層角膜移禎

Deep　lamellar　keratoplasty(DLKP)で ある9),

　角膜内皮の塘底膜であるデスメ膜は非常に脆弱であり,

手術中に温存することは難 しいとされてきた.従 来の方

法では,実 質の組織を徐々に切除 して,最 終的にデスメ

膜を露出する手順で行われていた.し か し,Mellesら

が提唱 した革新的な方法では,デ スメ膜を鈍的に剥離 し

て手術時間を大幅に短縮 した繊.そ の後箪者らｫ,デ ス

メ膜をさらに安令かっ確実に分離する方法へと改良を重

ね,現 在では熟練 した術者でなくても安全に施行できる

ようになったID.　DLKPの 術後成績は良好であり,届 折

而ではPKPと 遜色はない(第5図).一 方で,　DLKP

を施行した症例では今のところ明 らかな拒絶反応は認め

られず,拒 絶反応のハイIJス クでもDLKPに よる実質

移殖は1.】∫能 となる.ま た,.1波 幹細胞移植との同uyfti4i

獅灘
第5図 　 深 崩 表 猟 角 膜 移 植 術,(A)前 房 を'A?kliXl換 し,鏡 面 反 射 を 参.考に スパ ー テ ル を 角 膜 内 皮

　 と実 質 の 膳 間 に挿 入 す る.(t3)手 術 用 粘 弾 性 物 質 を 用 い て,角 膜 内 皮 の み を 広 範 囲 に渡 って 剥

　 離 す る,.L皮 と実 質 は ト レパ ンにて 切 除 して.患 者 臼身 の 内 皮 をf'71し た 角膜 移 頓 が 可 能 で あ る.

　 (Shimmura　 S,　Shimazaki　 J.　Omoto　 M;Teruya　 A.　Ishioka　 M,　Tsutwta　 K:Deep　 lamellar

　keratoplasty(DLKP)using　 viscoadaptive　 viscoelastics　 in　keraloconus　 patients.　 Cornea,　 in

　pressを,許 可 を 碍 て 転 載.)
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第6図 　 深 層 角 膜 内 皮 移 殖:(A)角 膜 内 皮 隙1駒 二よ る水 庖 性 角膜 症.(B)マ イ ク ロ ケ ラ トー ム

　 に て.表 層 実 質 と.L皮 を 約250pmの 犀 み で 切 除 し.一 部 残 っ た親 織 を 椴 転 と して フ ラ ・ノブ 上 に

　 反転 した(零).(C)レ シ ピエ ン ト角 膜 をi1'〔経7.5　 mmで 切 除 し,深 聴 組 織 の み の ドナ ーfrl膜 を

　 固 定.(D)反 転 した フ ラ ップ を ドナ ー上 に戻 して 縫 合.(E)術 後 一 ヶ月の 所 見、 ドナ ー を 移 頴

　 した;yS分 は 全体 が 透 明 治 癒 して い る,本1ii'.例 は自 内 障 「r一.術を 同 時 に施 行 した た め,眼 内 レ ンズが

　 挿 人 され て い る.

もμJ能であり,重 症眼表面疾患の治療にとっては大きな

武器である.

角膜内皮

　 角 膜 内 皮 が 傷 害 され,角 膜 全 体 が浮 腫 状 に な る 水庖 性

角 膜 症 は 全層 亀 膜 移 植 の 代 表 的 な適 応 例 で あ る.内 皮 を

温 存 す るDLKPの 適 応 は な く,今 ま で は内 皮 を 移 植 す

る 手 段 と してPKPし た な か っ た.し か し,最 近 の パ ー

ツ移 械 への 傾 向 を う けて,角 膜 内 皮 だ け を移 植 す る技 術

が い くっ か報 告 され て い る.現 在 普 及 しっっ あ る方法 は,

や は りMellesら が 提唱 したdeep　 lamellar　 endothelia】

keratoplasty{DLEK〕 で あ る12,.幾 度 か の 改 良 を重 ね,

現 在 で は 角膜 内 皮 と深 暦 実 質 の 一 部 を ドナ ー 片 と して 移

植 す る 方法 が 定 着 しっ っ あ る.創 口 が 小 さ く,屈 折 へ の

影響 が 小 さ いの が 最 大 の メ リ ッ トと言 え る.一 方 で,深

図実 質 を サ ー ジカ ル ・ナ イ フで マ ニ ュ ア ル切除 す るた め,

術 者 の 経 験 に よ って は層 間 に混 濁 を 来 す 場 合 が あ る,一

度 搬 痩 化 を起 こ した実 質 組 織 が 透 明 に戻 る こ と はな い た

め,手 術 中 は 最 新 の配 感 が 必 要 とな る.

　 角 膜 内 皮 を 移 植 す る別 の 術 式 と して,Azarら が マ イ

ク ロ ケ ラ ト ー ム を 使 う 手 技Endothelia]lamellar

kereloplasty〔ELK)を 報 告 したP、 マ イ ク0ケ ラ トー

ムは近iRtd6iET術 のために開発された全自動の表暦角膜

切除装置であり,鉋(か んな)に 似た構造で表暫角膜を

一定の厚みで切除する.完 全に切除せず,一 部の組織を

蝶番(ち ょうっがい)状 に残すことで一時的なフラップ

を作成することが可能である.近 視矯正手術ではフラッ

プの下にある実質組織を レーザーで切除するが,ELK

ではフラップの ドで実質と内皮を切除し,ド ナー角膜よ

り採取 した同様の組織を移植する.本 法のメリットは,

機械的に表層切除することで非常に円滑な切除z,;が得ら

れることである.一 方で,マ イクロケラトーム裟i最が高

価であることが最大のデメリットであり,手 術手技も習

得するのに時間を要する.我 々は現時点でELKを10

例ほど経験 しているが,術 後成繍は全層角膜移enと 比較

して遜色ない(第6図).一 方でPKPの 約2割 で見ら

れる拒絶反応も,現 時点では経験していない.し か し,

一部症例で矯正が困難な乱視を呈していることもあり,

さらなる詳細な検討が必要である.

角膜再生医療

　角膜のパーツ移nn技 術が最終的に役立っのは。組織工

学の成果によって今後開発が予想される様々なバイオ角

膜関連の臨床応用であろう.角 膜上皮,実 質および内皮
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の 全 層 を 備 え た人 工 角 膜 を 開 発 す るの は困 難 な こ と と思

わ れ る.そ れ ぞ れ を組 み 合 わ せ る く ら いで あれ ば,胚 性

幹 細 胞 か ら眼 球 その もの を 再 生 した 方 が 早 い可 能 姓 す ら

あ る.し か し,角 膜 各 駈 を 自 己 紬 胞 や 幹 細 胞 バ ン クか ら

の マ テ リア ルを 用 いて 作 成 す る こ と は近 い将 来 可 能 に な

る.個 々の疲 例 に対 して 陽 害 され た 組 織 を評 価 し,必 要

最 低 限 の 移 植 を す る,テ ー ラー メ ー ド医 療 が 今後 の 主流

に な る と予 想 され る.す で に 羊 膜 を キ ャ リア ー と した培

養k皮 移 械 は この 領域 の 技 術 と言 え る、 最 近 で は患 者 本

人 の 口 腔 粘膜 上皮 細 胞 を 培 養 して,眼 表 面 に移 植 す る 方

法 が 行 わ れ る よ うに な った14P.培 養 口 腔 粘 膜L皮 細 胞 は

in　vitroで 培 養 す る こ と に よ って,ケ ラチ ンの発 現 や 重

層 化 像 が 角X581:皮 に類 似 し た所 見 を示 す よ うに な る,

　 各 種 細 胞 を 支 持 す る た め の キ ャ リア ー,あ る い は,

scaffold(足 場)の 開 発 も進 め られ て い る巳3.角 膜 実 質

は巧 妙 なscaffoldで あ り,角 膜 実 質 細 胞 や..1二皮,内 皮

を それ ぞれ 支15し なが ら も透 明 で あ り続 け る.角 膜 実 質

の代 替 物 質 を 開 発 す る こ とが 一 番 難 しい と考 え られ て お

り,長 期 に わ た って ドナ ー実 質 と成 り代 わ る もの はな か

なか 見 いだ され て い な い。 現 在 で は 合 成 ポ リマ ー,天 然

:rリ マ ー な ど を組 み 合 わ せ る(hybrid)こ とで 生 体 適

合性 の 高 い,透 明 なscaffoldが 完 成 す る こ とが 期 待 さ

れ て い る.

おわりに

　角膜移槙は歴史が古いわりに,進 歩が長い間見られな

かった.と ころがここ数年を見るだけで一気に様々な新

しい術式が登場 し,角 膜手術の ビッグバ ンが到来 したと

言っても過言ではない.多 くの技術改良と組織工学の研

究成果が発表されていることも,そ の背景に存在する.

もちろんrて は角膜疾患によって失明状態を強いられて

いる患者の社会復帰が日的であり,ド ナー不足の現状 も,

再生医療の発展と新しい角膜移櫃技術の開発によって打

開されようとしている.
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