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Autologous　 Serum　 Application　 in　the　Treatment　 ofNeurotrophic　 Keratopathy .

　　　　　　　　　　　　(神経 麻痺 性 角膜症 に対 す る 自己血 清 点眼 の有効 性)

内容の要旨

松　本

(序》神経麻庫性角膜症(neurotrophic　kcml叩a面y)it,支 配神経であ

る三叉神経の何らかの異常によって引き起 こされる難治性の角膜上

皮障害である。病態としては、点状表層角膜症、角膜上皮欠損、角膜

潰瘍、角膜穿孔まで様々である。これまでには、ソフ トコンタクトレ

ンズ、人工涙液点眼、ヒアルロン酸点眼、フィプロネクチン点眼,サ

ブスタンスP(SPJ点 眼 、インスリン様成長因子(IGF・ 〉〉点眼、神経

成長因子(NGF)点 眼 などの保存的治療と、シアノアクリル酸接着剤、

結膜弁移植術、眼瞼縫合、羊膜移植術などの外科的治療が組告されて

いるが、治療法として確立されたものはいまだにない状況である。近

年、血清中に存在する表皮成畏因子(EGF)や ビタミンAな どが啓目さ

れ、シェーグレン症候群や遷延性角膜上皮欠損に対 して、血滴点眼治

療が有効であることが報告されてきた。今回我々は、神経麻餌性角膜

症の新たな治療法として、その研究を試みた。

(目的)血 清中のSP,　lGF・1、NGFレ ベルを測定するとともに、神経麻

矩性角膜症に対する自己の血潰点眼治療の有効性について検肘す る。

(方法)対 象は、神経麻庫性角膜症患者Il例14眼 で ある。対象に対し

て、20%自 己血清点眼を1日5～10回 、角膜上皮障害が改善するまで

点眼 した。投与前後において、ラン ドル ト聚による最高矯正視力検査、

細隙燈顕微鏡によるフルオレセイン生体染色検査を含む前眼部検査、

Coche4Bonnn角 膜 知覚srに よる角膜知覚検査が測定された.ま た、健

常成人における、血済中のSP、　lGF-1.NGFの 濃度をradioimmwoassay

(RlA)お よびe呵me・linked　immnosorbent　essay〔ELISA)に て測定 し

た。涙液中のlGF・旦、　NGFレ ベルについても同様に測定した,

(結果)自 己血清点眼治療によって、角膜上皮障害は,平 均17.iｱa.0

日(6-32日)に て全例改善をaeめ た。角膜知覚検査において7t,投

与前が平均U,8圭11.6mmで あ り、投与後が平均29.O圭22.9mmで あ った

(p<o.oos}。 最高矯正視力検査では、投与前に比べて投与後は有意

に改醤が認められた(Pくo.oosl。 健常成人の血滑中のSPの 平均濃度

は　157.Ot42.lpg/mlで あn,icF-iの 平均濃度は157.0±73.9ng/mlで

あった。血清中のNGFの 平均濃度は、468,3±317鴻p8/mlで あった。涙

液中のNGF濃 壌 は1例 でのみ測定され、54pg/mlで あった。涙液中の

lGF・1濃度は今回の研究では検出されなかった。

(結論》自己血清点眼は、神経麻庫性角膜症において、角膜上皮細胞

を伸展 ・増殖させ、眼豪面を峰復するとともに、その健常性の維持に

も働きかけていると考えられるために、神経麻庫性角膜症の治療に有

効であると考えられた。

幸 裕

論文審査の要旨

　 紳経麻痺性角膜症は、三叉神経の異常によって引き起こされる難

治性の角膜上皮障害であり、治療法 としていまだに磁立されたもの

はない。一方で、シェーグレン症候群や遷延性角膜上皮欠損などの

角膜上皮障害に対 しては.自 己の血清点眼が有効であうたとの紐告

がある。本研究では、神経麻庫性角膜症に対して、自己血清点眼が

有効であるか否かについて検討 した。また、サブスタンスP(SP}、

インスリン様成長因子(IGF-U、 神経成長因子(NGF)と い う神経

栄義因子について、血清中および涙液中の澱度をradioimmwoassey

(RIA)ま たはenzyme-linked　immunosor6em　 assay(ELISA)に て測定

した。その結果、神経麻痺性角膜産の角膜上皮障害は、自己血滑点

眼によって速やかに改簿することが示 された。その他、最高矯正視

力の有意な改善と角膜知覚の有意な改善が示された。また、神経栄

養因子の解析においては、血河中のSP,　IGF・【、　NGFの 各 々の濃度

が、涙液中の濃度と同等またはそれ以上の濃度で存在することが示

された。以上のことより、自己血清点眼が神経麻毎性 角膜症の治療

に有効である可能性が示唆された。

　審査では、まず、神経麻毎性角膜症にっいて、その原因疾患や頻

度や病態について基本的な質岡があり、申請者から明暗な回答が

あった。次に.自 己血清点眼の治療をする瞭の長所 と短所に関 して

質問があn,こ れについても申請者から明確な回答があった。更

に、今回、自己血清点眼が どのような作用機序で角膜上皮の創傷治

唖に関与したと考えられるかという質問に対 して、基本的には、血

滑中のSP、　IGF・1、　NGFが 角膜上皮細胞 レベルで、直接的あるいは悶

接的に作用 した もの と考え られ る、具体的 には、過去の知見によ

り、SPとIGF-1は 、その相乗作用で、インテグリンaspIの 発現をさ

せることにより細胞外成分(フ ィプロネクチン)と の接着を増強し

て角膜上皮細胞の伸展を促進させ、また、NGFは 、角膜上皮細胞に

存在する特異的受容体(ト ロポミオシン関連キナーゼA;TrkA)に

作用してその増殖を促進 していると考えられる、しか し、そnと は

別に、血済中の他の因子、表皮成畏因子(EGF)、 ビ タミンn,形

質転換成長因子(↑GF-p}な どが非特異的に角膜上皮細胞に作用し

ている可能性 もある、との説明がなされた。また、症例写真で、治

癒の過程において新生血管が消退していった機序にっいての質問を

受けて、新生血管の消退は、自己血清点眼の直接的な作用によるも

のではなく、角膜上皮欠損(潰 瘍)が 消失 したことによる二次的な

反応によるものとの回答がなされ、了承された。また.神 経麻痺性

角膜症を引き起 こす前段階の症例に対 して.予 防的に自己血清点眼

を投与することの有用性について質問がなされ、その予防効果につ

いては期待できるのではないかという見解が述べられた。最後に,

今 後は、疾患ごとに病態と作絹機序の違いを検討 した上で、作用す

る因子を側々に独立して研究することが蟹まれるとの助言がなされ

た。

　以上、本研究にはいくつか検肘すべき課題が残されてはいるもの
の、自己血潰点眼の神経麻距性角膜症に対する有効性を明らかに し

た点において、神経麻矩性角膜症の治療を考える上で価ffiある鵠文

であると評価された。
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