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研究成果の概要（和文）：近年、角膜移植の分野でも病態にあわせたパーツ移植が施行されるようになり、移植後の治
療方針に関しても、合併症のリスクなどを考慮し多様性が求められる。そこで、涙液中のサイトカインを測定して定量
的に術後の炎症を把握し、病態の理解に務めた上で、最適な治療指針を作っていきたい。
角膜内皮移植術後の涙液サイトカインを測定した結果、炎症による変化は手術眼のみではなく、両眼性で起こっている
ことがわかった。いくつかの炎症性サイトカイン・抗炎症性サイトカインの術眼は術後１ヶ月でピークを迎え、片眼は
術後３ヶ月まで上がり続けるものもあった。今後、さらに長期的な経過や他の術式・疾患との比較検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Recently, not only “in part corneal transplantation” relevant to the 
pathophysiology of the underlying etiology but also the variability of the surgical procedures regarding 
the risks of complications relevant to the treatment policy is on demand. On that front, measurement and 
quantification of the postsurgical tear cytokines would help us in better understanding of the 
pathophysiological processes and in constructing the best treatment strategies.
The results of our initial experiments measuring the tear cytokines after Descemet’s Stripping Automated 
Endothelial Keratoplasty, showed that changes of the tear cytokines occurred not only in the operated eye 
but also contralateral eye. Some pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines had a peak in 1 month 
in the operated eyes showing a gradual increase within 3 months in the contralateral eyes. Successive 
scientific analysis necessitates a longer follow-up and comparative studies of different etiologies and 
surgical methodologies.
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１．研究開始当初の背景 
角膜移植は１００年以上の歴史がある。その
理由の一つに心臓や肝臓、腎臓などの全身他
臓器の移植とは異なり、免疫抑制薬などの全
身投与をしなくとも、拒絶反応のリスクは２
～３０％と高くはない。つまり、高度な免疫
抑制を必要とせずとも、過半数の患者は良好
な臨床経過を得ることができる。これには角
膜自体が免疫寛容のある組織であるからで
あり、それに関与する因子に関しても、
VEGF-2、Regulatory T cell（Treg）、Fas-L、
PD-L1 などが報告されている。一方、興味深
いことに角膜の拒絶反応に関わる因子とし
て、臨床的に１）涙液の低下、２）アトピー
が知られている。近年の報告では涙液の低下
は涙液サイトカインの上昇を誘導すること
が相次いでいるし、アトピーはアトピー性角
結膜炎から恒常的に涙液サイトカインの上
昇が知られている。本研究と通じて、角膜拒
絶反応という移植免疫と眼表面サイトカイ
ン～生体顕微鏡を通じて、新しい側面から病
態解明につなげられることが期待される。 
そのための有益なアプローチとして、近年の
眼科領域における大きな進歩を遂げている
１）画像診断の進
歩と、２）精密な
サイトカインの測

定が挙げられる。
１）画像診断にお
いては、前眼部 OCT 
の登場で角膜形状
や浮腫・上皮の肥
厚などが正確かつ、
非侵襲的に検出で
きるようになった
（右図）。２）また、
前述のように涙液
サイトカインを測
定することで、様々な眼表面疾患の重症度と
の相関がある、と言う報告がされ始めてきた。 
それに加え、角膜移植の分野においても、

従来から施行されている全層角膜移植だけ
でなく、患者の疾患や病態にあわせて術式を
選ぶ、パーツ移植の概念が浸透してきた。特
に我が国では、欧米に比較してレーザー虹彩
切開術による水疱性角膜症の患者が多く、こ
のような患者に対して従来では全層角膜移
植が施行されてきたが、近年では拒絶反応の
少なさや術後の視力予後からも、角膜内皮移
植術が施行されるようになってきた。 
２．研究の目的 
角膜移植は他領域に比較して、拒絶反応は少
ないが、それでも、移植後のドナー角膜の機
能不全の最大の原因が拒絶反応であり、全体
でみると 20～30％にも及ぶ。さらに、術後長
期に渡ってステロイドを使用することで、ス
テロイド続発性緑内障の合併や、角膜感染症
などの危険性が正常人に比較して、高くなる。
その結果、再移植を余儀なくされたり、ある
いは、再移植の適応にならない事もある。そ

のため、角膜移植を施行するだけでなく、そ
の後の効率的かつ、効果的な継続治療が必要
となってくる。そこで、我々は近年、イメー
ジングデバイスと、涙液中のサイトカインと
関連性を見出し、その病態生理に適した治療
を行う事で、新しい角膜移植術後の治療のス
タンダードを確立できるよう本研究を進め
ていきたい。 
３．研究の方法 
本研究における具体的な実験系を示すと、①
正常眼を含め、様々な疾患やそれに対する角
膜移植術後の涙液中のサイトカインを測定
する。②前眼部 OCT を用いて、形態学的な評
価を行い、通常の細隙灯顕微鏡所見、フルオ
レセイン染色所見と、それら２つのデータを
まとめて比較・検討する。 
①に関しては、様々
な涙液採取の方法が
報告されているが、
本研究ではマイクロ
キャピラリーを用い
て患者の涙液を回収
する方法（右図参照）
を用いて、採取後は
-80℃で冷凍保存した。涙液サイトカインの
解析には、Luminex 法を用いて測定した。
Luminex 法の原理は ELISA と同様で抗サイ
トカイン抗体を用いる方法で、涙液サイトカ
インの測定に近年多く用いられている。本研
究では、インターロイキン（IL）-1α, 1β, 
-2～10, -17, TNF-α, INF-γ, MCP-1 を術前
と術後１週間、１ヶ月、３ヶ月のタイミング
で、両眼の涙液サイトカインを測定した。②
に関しては①の検査と同じタイミングで、前
眼部 OCT CASIA（AS-OCT; SS-1000, CASIA: 
Tomey, Nagoya, Japan）を用いることで、非
侵襲的に、瞬時に前眼部における角膜の厚み
や上皮浮腫の状態を客観的に再現性をもっ
て評価することができる。 
４．研究成果 
本研究に関しては、東京歯科大学市川総合病
院にて倫理委員会の承認を得た上で、患者に
説明し、同意を得た後に施行した。今回、18
症例の水疱性角膜症の患者に、角膜内皮移植
術を施行し、その結果を解析した。対象は平
均年齢 75.7±7.4 歳であり、基礎疾患は、白
内障術後が４症例、フックス角膜ジストロフ
ィーが３症例、レーザー虹彩切開術後が５症
例、水晶体偽落屑症候群が１症例、角膜内皮
炎後が１症例、その他原因不明が４症例であ
った。全例で透明治癒を得ることができ、術
前矯正視力（LogMar 視力）は術前が 1.25±
0.12 から、３ヶ月後には 0.30±0.05 と有意
に改善した。また CASIA による角膜厚の推移
をみてみると、術前の角膜厚が 738.7±22.34
μm であったのに対し、術後３ヶ月で 625.1
±20.58μmと有意に厚みが軽減した。これら
の視力や角膜厚、術後合併症などの術後成績
に関しては、過去の報告と比較して、特に遜
色のない良好な術後結果であった。また涙液

角膜浮腫・上皮の肥厚
（△）が正確に把握で
き、上皮の肥厚が角膜
屈折力に影響するこ
とがわかる 



サイトカインに
の測定結果では、
炎症性サイトカ
インである IL-1
α、-1β、-2、
TNF-αに関して
は、右図に示す。
術眼に関しては、
術後一ヶ月でピ
ークを迎え有意
に上昇しており、
3 ヶ月には低下
していることが
わかる。さらに、
非常に興味深い
事に、手術をし
ていない健眼に
関しても、術後
の炎症性サイト
カインが上昇し
ており、術後 3
ヶ月までは徐々
に上昇して、術
後三ヶ月で有意
に高かった。 
また抗炎症性サ
イトカインであ
る IL-4、-10、
-17a に関しても、
炎症性サイトカ
インと同様の動
態を示しており、
術眼では術後 1
ヶ月でピークを
認め IL-4,-17a は有意に上昇したが、その後
減少した。一方で健眼に関しては、術後 3ヶ
月まで上昇し続
けている。 
さらに、術前よ
り炎症性サイト
カインが高い傾
向にあり、これ
は水疱性角膜症
と角膜上皮内に
ある角膜神経や
樹状細胞への影
響、角膜上皮障
害による創傷治
癒の影響が考え
られ、炎症性サ
イトカインと角
膜上皮の関連性
が示唆された。
このように涙液
サイトカインが増加する原因としては、移植
による手術の侵襲や炎症と、移植片に対する
免疫応答が考えられる。術眼における涙液サ
イトカインの動態を考えてみると、術後 1ヵ
月でピークを迎え、3 ヶ月目には漸減してい
るという動態からは、術後の侵襲や炎症が手

術 1 ヶ月を
経て落ち着
いてくる、
と考えられ
る。 
また両眼性
にサイトカ
インの動態
が変化する
ことに関しては、眼局所で感作され、リンパ
節を経て活性化された T-cell が血行性に片
眼を含む全身に波及する、と言うメカニズム
が考えられる。 
今後は術後の侵襲や免疫応答に関して、術式
による涙液サイトカインの動態を比較検討
したり、更に長期間の経過を確認したり、術
後長期間安定している症例の涙液サイトカ
インを測定したりすることで、涙液サイトカ
インから考える安定した状態、というものを
測定・解析する必要がある。そして、その上
で基礎疾患や術式による涙液サイトカイン
の差異を比較検討する。その結果、術後の炎
症の程度と、涙液サイトカインの解析に基づ
いた目標の安定状態に至るまでの期間や点
眼薬の種類や回数などを比較・検討していく
ことで、症例や術式による最適な術後治療戦
略を導けると信じている。 
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