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3角膜バーツ移植と再生医療
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要 旨

角IIM"柚は，全肘/fl11郷洲fiに始まり長い雁史を排つ． しかしその術1| 1合併症や術後のllj絶反

応発症率のI断さ, /rllliilﾉﾘ皮細胞の減少，角II蝋の脆弱性など多くの|ﾊl題がある．そこで可能な限I)

必要な部分のみを秘|1fiするというi『l膜パーツ移価の概念が出現した．炎岬加11螂洲III術， iilll蝋輪

部秘械術， ノイlll塊内皮秘柚術など，現在行われている角脱パーツ秘柚術について解脱する．また再

'|弓医旅は，アロ秘械の免疫学的問題や提供紺織のｲ《足の|H1題を根本的に解決する．角脱分野に

おける再′|§|驚旅として峅薩iｲl脱_上皮シートを用いた秘悩阿iliiがｿ冬川化している. />･後このよう

なβIIIM再'12医旅のIIM発と榊築が!ﾘl侍される．

キーワード: /il膜秘li''i術，角膜パーツ移杣，水泡性iflll囎唯，眼炎而疾心, 11i'kl塁旅

る． この前";水の供給と排IlIを司っている細胞が

/i111塊内皮糺ll胞である． この糺ll胞は分裂をしないた

め、その減少によりiilllflﾉﾘに"}水が貯淵し浮I匝性

混濁を引き起こす． この病態を水抱性角脱症と呼

ぶ．水抱性角II塊症の原|ﾉﾐlで猟度の商いものは，白

lﾉ1障手術後やレーザー虹彩切|ﾙl術後, FuChs角ll#

|ﾉ､l皮ジス|､ロフィ. ii111MIﾉ1皮炎があげられる．

はじめに

角II塊は、その突価の膠原線維が1M!!llil池く配ll

しているため非常に透Iﾘlな組織であり，その形状

もある程度一定であり， さらには外II蝋であるため

眼球を保誰する強度を持ち合わせるという生体内

でも非常にユニークな組織である． しかし外膜に

位髄しているため様々な蝋境の影禅を受けやす

く，感染症や外傷などにより/flll塊混濁や変形，群

ｲLが生じた場合はIn鯆な祝機能陳',ifとなる．角脱

移植はこの珊合のIIIIi-の治旅法である．

本邦において雌も多いiilll螂洲I'iの原IXI疾忠は水

抱性角膜症である. /illl塊はj!!!l仙郷ll縦であI), iil

ll塊内の糺ll胞に対する栄礎供給はliil/;水よI)なされ

全層角膜移植術

全岬"1 1l""i'i術(1)cnel'･alingkc'･atoplaSly :

PKP)は, 19()6年にEdwar(IZirmによってはじ

めて成功IWl1が､#l1告され，以綾｣追い歴史をもつ．現

rl;までに手術猟微鏡やf術器風の改良はなされて
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常な角膜12皮糺llllZの供給と絲IIMII縦や炎ﾘ,"II胞の

伐人の物理的llll制をはかり'1↓炎miのII}構築を'三|的

とする．

近年確立した術式としてfil llf内皮秘械術

(Descemct'ssII･il)1)ingaulomate(1ell(lothelialkel･-

al()plasty : DSAEK)がある． この術式は内lll↓操

作でホストの/illliilﾉ1皮細llul'i!iとデスメll災を切除

し，角IIMIﾉ1皮糺ll胞岬と角II卿逝'i深h'1を含めた移械

片を作成する．当科ではBusinグライドを使川し

た引き込み法とダブルグライド法を併川して移柚

片を眼内に挿入し，前";内を空気で|侭換すること

で秘植叶･を唯i'『させる． またホストの角ll蝋内皮糺ll

lluk'iとデスメII塊を切除せず秘柚片を生{'fさせる

nDSAEK(non-Descemelstrippingaulomated

endothelialkel･alol)lasiy) も安定した成紬が報告

されている3)． この術式はウイルス性角ll蝋内皮炎

や角II#|ﾉ1皮糺ll胞II'il21体の変'|ﾂ|i症は適応外となる．

この術式のｲll点は，ホストの角II塊炎岬を温存でき

るため術後の/flll塊ｲ《ll;乱視がIIII制されること，角

IIM"1党が洲仔できること，穿孔ii'lではないため強

度が保たれること， また秘|11'iする糺l"l,tが少ない

ため扣絶反応の発症率の減少が期怖される．

いるが，手術の基本的な概念はほとんど変わらな

い．角膜上皮・実I'i ･ lﾉ1皮の全|'i'iを含む秘li''i片を

ホストに秘li''iする術式で，水抱性fflll'",i:や角II災の

形状災常，角ll腱深k'i混濁の症|#llが適応となる．術

中の|H1題点としては角||塊をほとんど切除した状態

となるため，眼内紺織であるl(|形や水〃IIIE, lii'i子

体の脱出が生じることである． またlll(|ﾉﾘ圧が解放

状態となるため脈絡脱に,l.ji痩出Ⅱ11が起こりやす

く，発症した場合は網膜脱,'l}をきたし視機能は望

めなくなる．術後の問題点は，拒絶反応と秘植片

の角II塊内皮細胞減少，感染症など多岐にわたる．

角膜は無血符組織で免疫的寛祥な組織と考えられ

るが，移lil'iによるl1i絶反応は約30%1)2)に起こ

る． また術後経過良好な症例もﾉｲl膜不lE乱視は必

発であり，角IIMI識のほとんどが膠原線維である

ことから接合部は何年経過しても脆鯲)で眼部打撲

による刺離|州を引き起こす．

角膜パーツ移植

これら全1'IWil脱秘仙術の問題点を雌｣[する|子I的

で様々な角ll塊パーツ秘li''iが汚案されている．角IIM

パーツ移柚としてII&初に碓立された術式は炎牌角

膜移械術(Lamellal･kcl･aioplasly : LKP)である．

この術式はホストの笑Y'iをA!i状に切除して病変部

位を除去し，その切除部位に'11当する移械片を縫

合する．利点は，角膜を広範llllに切除する術式で

はないため組織の脱出がないこと，ホス1,の角llf

内皮細胞ﾙｨを淵ｲfして行うため，拒絶反応や角膜

内皮細胞減少がIIllllillされる． さらにこの術式を発

展させ，角II塊内皮細胞のjiL底ll塊であるデスメ脱と

角脱|ﾉ1皮糺ll胞1両のみをilIA"してげう深)勵炎l沖角ll#

移杣術(Deepanlel･iol･ lamellal･kel･atoplasty :

DALK)が雌立した． この術式により角膜実TII病

変の症例はパーツ秘|11!iで対応できるようになっ

た．

次いで発腱したiflll災バーツドZli''iとして角II塊輪部

移植術がある． これは, /il膜上皮幹糺ll胞が〃在す

る角膜輪部を秘柚する術式で，眼炎liliの熱|脇や

Stevens-Johnson症候群などにより角膜上皮枠細

胞が疲弊した症例が適応となる． この他h''i術は正

角膜移植の現状と人口角膜，再生医療

2014年庇， 当科におけるiil ll"ZM件数は41件

であった．そのうち金牌/illl災移lil'i術が26件で角

IIMIﾉ1皮秘|1i'i術が51'|:と角IIjilﾉ1皮剥ll胞に依存する手

術が31 1'|： （75.6％）であった． また2014年度の

新潟県のllll球提供はll l#ll22眼で平均年齢は

70.9±15.3歳であった. lll(球提供激は例年変動が

あるものの，提供行の平均年齢の上昇はIﾘlらかで

ある．提供僻|も齢のけl.は，提供/il膜の|ﾉ1皮糺ll胞

激と関述する．そのため，すべての提供眼を新鮮

角ll蝋として使川できるわけではなく， さらなるド

ナー不足を州くことが厄111される．現在当科では

Seattleのアイバンクとも述桃し角膜を榊旋して

もらっている． 20ﾙ1年度の41i'|:の角ll"Z植手術

のうち15件が海外ドナー'li#旋flll"Z柚である．

また全llil的にも本邦における2014年度の角膜秒

li'Ii件放は|班|内ドナー侈杣llll l,419件，海外ドナー
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移植眼は1,350件とおよそ半数が海外ドナーに依

存している状況である（財M法人日本アイバンク

協会による各施設のアンケート調侮結果)．

このようなドナー不足を解消するため，過去に

も様々な人口角膜が試みられてきたが良好な結果

を残せなかった． しかし近ｲド良好な術後成績が､崩

告されている人口角II塊移柚手術としてBoston

Kproと閑根部利月l人工角llf (OOKP)がある．

BostonKI)roは提供角ll災眼の中央にPMMA製レ

ンズを挿入して移柚する方法で,OOKPは患尚自

身の犬伽の幽根部にPMMA製のIII柱レンズを埋

め込み眼表面に固定する方法である． これら人口

角ll蝋の問題点として，虹彩・水〃1体・前部硝子体

を切除しなければならず術式が極めて煩雑である

こと，移植後の眼球椛造の変化により』,4本的な検

査ができず合併旅の検索もll1雌になること，異物

反応による炎症と感染症による炎症が鑑別できな

いことなどがあげられる． この間迦点により適応

は，複数|画lにわたる角膜移hi'Iによる移柚片不全症

例や重症のStevens-JohnsoI1症ilた群など亜哩の

症例あり， ドナー不足を補うものではない

アロ移植の免疫学的問題や提供組織の不足を根

本的に解決する方法としてII}生医旅がある．現在，

パーツ移植である角II塊輪部秘植の概念や術後槽;理

〃法から角膜上皮培従シート移|111iへ発展してい

る．この角膜上皮培挺シート移杣のもととなる刑ll

胞のソースは, I引己健側眼，アイバンク提供角1IM,

自己口腔粘膜が用いられている4)-6).StemCell

バイオロジーの進歩によりこの細胞供給がiPSWII

胞に置き換わっていくことで，角II塊上皮や実閲，

内皮細胞などに分化誘導させることが可能とな

り，それをパーツ移|1''iの手技を用いることで角ll#

移械の様々な問題が足正され，よりよい秘械医療

の提供が可能となることが期待される．

最後に

角II蝋移杣医療は，全ﾙｨ角膜移柚から角ll塊パーツ

移械へ進歩していった．そのI1!の角II災輪部移植の

概念からW生医旅となる角膜上皮シート移柚が誕

生した．細胞工学の発腱により誕生したiPS細胞

からiｲl膜上皮細胞や内皮州ll胞への分化誘導が可能

になりつつある． このパーツ移植の手技とiPSMII

胞の技術をﾎllみ合わせることで．より洗練された

角IIMi'i生医旅の榊築が期待される．
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