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手術薬物療法
• 術式の開発
• 手術器具の開発
• 移植治療
• 再生医療

• 抗菌・ウィルス剤
• 抗炎症剤

• 抗アレルギー剤
• ドライアイ治療剤
• 眼圧下降剤
• 抗VEGF剤

診断法
• 診断機器の開発
• 診断アルゴリズム

Strategies for Unmet medica needs



2016 Eye Banking Statistical Report Eye Bank Association of America

全層角膜移植手術の適応疾患



• 角膜の菲薄化をきたす進行性疾患

• 〜1/2,000人

• 10〜20歳代前半で発症

• 基本的に両眼性

• 非炎症性疾患

• 治療
• 眼鏡、コンタクトレンズ

• 角膜クロスリンキング

• 角膜内リング (ICRS)

• 角膜移植(PK, DALK, ボーマン膜移植)

円錐角膜(keratoconus)



ORBSCAN Ⅱ
Bausch and Lomb

Pentacam
OCULUS

CASIA2
TOMEY

角膜前面および後面の屈折力が測定可能

Scanning slit devices Scheimpflug devices OCT-based devices 

最新の角膜検査機器



CASIA



角膜後面 表面積(Ps)

• Posterior surface area was calculated at each measurement point 
based on the elevation map via anterior segment OCT
(CASIA®,TOMEY）

Area Surface (mm2)

10.2 mm 87.805

8.5 mm 64.123

7.5 mm 48.592 Kitazawa K et al. Cornea, 35(9):1229-1233, 2016





Kitazawa K, et al. Sci Rep. :14993, 2018. 

Normal FFKC

5mm

FFKCとは
is defined as the contralateral eye in unilateral KC, 

the forme fruste being “an incomplete, abortive, or 

unusual form of a syndrome or disease”
Amsler M. Wien Klin Wochenschr 73:842–843, 1961

Saad A, Gatinel D. Invest Ophthalmol Vis Sci. 51：5546-5555, 2010



代表症例

33 years, female, left eye 27 years, male, Right eye 27 years, male, Let eye

<Normal Eye> < FFKC Eye> <KC Eye>

Normal FFKC KC
角膜前面表面積

(central-5mm), (mm2)
20.149 20.145 20.190

角膜後面表面積
(central-5mm) , (mm2)

20.374 20.397 20.609

Axial map
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Normal(n=25) FFKC(n=14) KC(n=23) N vs FFKC N vs KC

5mm (mm2) 20.154 20.147 20.402 0.63 P < 0.01

6mm (mm2) 29.370 29.380 29.796 0.41 P < 0.01

7mm (mm2) 40.545 40.579 41.194 0.33 P < 0.01
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Normal(n=25) FFKC(n=14) KC(n=23) N vs FFKC N vs KC

5mm (mm2) 20.389 20.430 20.917 P = 0.06 P < 0.01

6mm (mm2) 29.881 29.953 30.662 P = 0.07 P < 0.01

7mm (mm2) 41.513 41.642 42.592 P = 0.13 P < 0.01
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Kitazawa K, et al. Sci Rep. :14993, 2018. 



Normal(n=25) FFKC(n=14) KC(n=23) N vs FFKC N vs KC

5mm (mm2) 0.989 0.986 0.976 P < 0.01 P < 0.01

6mm (mm2) 0.983 0.981 0.972 P < 0.01 P < 0.01

7mm (mm2) 0.977 0.975 0.967 P = 0.04 P < 0.01
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(r = 0.879, P < 0.001)



CASIA

角膜前後 表面積 Anterior & Posterior Surface Area (As, Ps)

角膜前後 表面積 比 As/Ps

角膜後面 Elevation値 Posterior Elevation Values (PE)

エクタジア・スクリー二ング the ectasia screening index (ESI)

ペンタカム HR

Back Difference Elevation BDE

the maximum Ambrosio 
relational thickness 

ARTmax

BAD-D
the Belin/Ambrosio display enhanced ectasia total 

derivation value (D-index)

使用したIndex



Itoi M, Kitazawa K, et al. Plos One, 2020;15(4):e0231074

Index AU-ROC 95%CI

CASIA Ks 0.560 0.379-0.742

Kf 0.436 0.236-0.636

CTmin 0.823 0.676-0.969

As 0.468 0.271-0.666

Ps 0.730 0.543-0.927

As/Ps 0.963 0.92-1.00

PE 0.929 0.893-0.996

ESI 0.750 0.614-0.886

ペンタカム BDE 0.761 0.608-0.914

ARTmax 0.877 0.763-0.99

BAD-D 0.953 0.915-0.992

AUC 感度 (%) 特異度 (%) Cut-Off

As/Ps 0.963 85.7 95.5 0.9869

D-index 0.953 100 89.8 1.33

PE 0.929 85.7 86.4 13

ESI 0.750 50 100 0

AU-ROC





COVID-19の眼症状

• 眼症状の出現：0.8-11.2%

Inomata T, Kitazawa K et al. Clinical and Prodromal Ocular Symptoms in Coronavirus Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. IOVS. 2020;61(10):29

Kitazawa K et al. The Transmission of SARS-CoV-2 Infection on the Ocular Surface and Prevention Strategies. Cells. 2021;10:796
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Ocular surface

角結膜炎（86.4%)、眼痛、ドライアイ、

結膜浮腫、上強膜炎、移植後拒絶反応

12.5%に眼症状が先に出現

Retina

BRVO/CRVO、硝子体出血、飛蚊症、acute 

macular neuroretinopathy (AMN)、真菌性

眼内炎、視神経梗塞、脳動脈閉塞など

2018〜2020移植眼と提供眼数年次推移
（対2018年％比較）



手術薬物療法
• 術式の開発
• 手術器具の開発
• 移植治療
• 再生医療

• 抗菌・ウィルス剤
• 抗炎症剤

• 抗アレルギー剤
• ドライアイ治療剤
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• メチシリン耐性菌
• MRSA（黄色ブドウ球菌）

• MR-CNS（コアグラーセ陰性ブドウ球菌）

• MRSE (表皮ブドウ球菌）

• キノロン耐性菌
• キノロン耐性MSSA（メチシリン感受性）

• キノロン耐性CNS

• キノロン耐性コリネバクテリウム

MRSA

キノロン耐性MSSA

医療従事者

耐性菌



陽性 陰性 保菌率（％）

眼科医療従事者
（KPUM＋BEC）

4 74 5.1 

一般高齢者*

（高知市 町田病院）
3 292 1.0 

Fisherの直接確率検定

*星ら 2010年 第114回日本眼科学会総会

北澤ら あたらしい眼科 28(5):689-692, 2011

鼻腔MRSA保菌率の比較

p =0.00374



MRSA (+) MRSA (-)

患者数 2 118

アンケート回収 2 82

平均年齢 (歳) 33.5 33.2

男性 1 33

職業 医療従事者 2 13

職業（同居家族) 医療従事者 2 13

喫煙歴 0 37

アトピー性皮膚炎 2 14

喘息 0 10

コンタクトレンズ使用歴 1 68

NS**

NS*

P = 0.03*

P = 0.03*

-

P = 0.03*

-

NS*

Kitazawa K et al.  BMJ Open 6:e010733, 2016

医療従事者とアトピー性皮膚炎の既往には注意が必要

屈折矯正手術目的にバプテスト眼科クリニック を受診した患者120例

MRSA保菌のリスク因子



• グラム陽性桿菌
• Corynebacterium diphtheriae

• Corynebacterium ulcerans
• ウシの常在菌。

• ヒトにジフテリア様症状を起こす人獣共通感染症の起因菌。

• Corynebacterium macginleyi
• 眼表面に常在しているコリネの最優位菌種

• Corynebacterium oculi
• 新種 弱毒菌

コリネバクテリウム

Aoki T, Kitazawa K, et al. Microorganisms 2021;9(2):254 



0% 20% 40% 60% 80% 100%

2014-2016

2004-2005

結膜炎 角膜炎

眼瞼炎 涙囊炎

麦粒腫, 霰粒腫 その他

76% 11% 6% 3%4%

73% 15% 3%3%6%

n：115眼

n：245眼

過去10年間の眼表面感染症の検出菌の推移



0% 20% 40% 60% 80% 100%

2014-2016

2004-2005

Staphyrococcus属 Corynebacterium属

Haemophilus属 streptococcus属

others

56% 26% 4%4% 10%

45% 32% 6% 8% 9%

n：145株

n：377株

検出株の内訳



黄色ブドウ球菌 コアグラーゼ陰性ブドウ球菌

Deguchi H, Kitazawa K et al.  Plos One. 2018; 13(9):e0203705
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コリネバクテリウム

過去10年間の検出株の変化
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MRSA / MR-CNS キノロン耐性コリネバクテリ
ウム

LVFX：レボフロキサシン、CMX：セフメノキシム、CP:クロラムフェニコール

Deguchi H, Kitazawa K et al.  Plos One. 2018; 13(9):e0203705

耐性菌の薬剤感受性



• 感染の疾患背景、検出株の内訳は10年前と概ね変化がなかった。

• 10年でMRSA/MR-CNSの検出率は減少していたが、レボフロ
耐性コリネバクテリウムは横ばいであった

• MRSA/MR-CNSにはクロラムフェニコールが有効である一方、
レボフロ耐性コリネバクテリウムにはセフメノキシムが有効で
あった

小括



角膜移植後には真菌感染が多い

井村ら. 日本眼科学会雑誌. 2020



結膜嚢保菌

陽性
8（42%）

陰性
11(58%)

鼻前庭保菌

陽性
18（95%）

陰性
1(5%)

結膜嚢保菌(10株)

MSSAとコリネバクテリウム1株：
LVFX感受性あり
LVFX耐性 6株/8株（75%）
真菌も含めて8株がLVFXに感受性なし

MRCNS

MSSA

CNS

ｺﾘﾈﾊﾞｸﾃﾘｳﾑ

酵母型真菌

3

1

1

3

2

鼻前庭保菌（38株）

MRSA

MRCNS

MSSA

1

10

8

2

1

1

1

CNS

ｺﾘﾈﾊﾞｸﾃﾘｳﾑ

Bacillus

α型溶血連鎖球菌
ﾅｲｾﾘｱ

LVFX耐性 28株(74%)

MRCNS 9株/10株、CNS 7株/8株
ｺﾘﾈﾊﾞｸﾃﾘｳﾑ 8株/14株

角膜移植後の結膜嚢・鼻前庭保菌



北澤耕司ら: 外科的治療が奏功した真菌性角膜炎の1例. 日本眼科学会雑誌:120(9), 640-645,2016

術
前

真菌性角膜炎に対する外科的治療
術

後



京都府立医科大学附属病院にて平成25月11月から平成30年9月までに
角膜所見、角膜後面プラークおよび前房蓄膿から真菌性角膜炎が疑われ、
前房洗浄をおこなった5例5眼

Cases 

number
Age / sex Laterality Lens status

1 68/M Left Phakia

2 81/F Left Pseudophakia

3 74/F Left Pseudophakia

4 68/F Left Phakia

5 80/M Left Pseudophakia

34

対象



• 68歳男性

• 現病歴：6月に草刈り中に異物が入ったため近医受診。
抗菌点眼治療を行なったが、徐々に悪化したため、7月2日に
京都府立医大病院を紹介受診。

• 既往歴：特になし

症例1

角膜擦過物
鏡検：細菌・真菌を検出せず
培養：細菌・真菌を検出せず

点眼、内服治療を開始
0.1%ミコナゾール点眼 6回
1%ナタマイシイン眼軟膏 6回
1.5%レボフロキサシン点眼 4回
ボリコナゾール内服 400mg/日



真菌治療を行うが悪化

1 week later 

Pre

前房洗浄

Post 1-day

ファンギフローラ染色

培養では検出しなかったが、
鏡検でファンギフローラ染色陽性細胞を認めた

Post 14-days

Post 1-month
Post 1.5-months

Case 1

36

0.1%ミコナゾール点眼 6回
1%ナタマイシイン眼軟膏 6回
1.5%レボフロキサシン点眼 4回
ボリコナゾール内服 400mg/日



症例4

• 68歳女性
• 現病歴：平成25年1月に左眼角膜異物除去。2月頃から視力低下を

自覚しヘルペス角膜炎として治療した。一旦治癒したが、９月頃
から悪化したため、11月に京都府立医大病院を紹介受診。

• 既往歴：実質型角膜ヘルペスに対しステロイド点眼を長期使用中

角膜擦過物
鏡検：酵母型真菌
培養：Candida Albicans

0.1%ミコナゾール点眼 6回
1%ナタマイシイン眼軟膏 6回
1.5%レボフロキサシン点眼 4回
ボリコナゾール内服 400mg/日
バルトレックス内服 1000mg/日



0.1%ミコナゾール点眼 6回
1%ナタマイシイン眼軟膏 6回
1.5%レボフロキサシン点眼 4回
ボリコナゾール内服 400mg/日
バルトレックス内服 1000mg/日

前房洗浄

真菌治療を行うが悪化

治療的角膜移植

Post 1 day

前房水からCandida Albicansを検出

Post 14 days

Post 24 days

Case 4
3 days later 

角膜穿孔

Therapeutic PK 6 months
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症例2 症例3 症例5

80歳男性

眼類天疱瘡

角膜擦過物: 糸状菌、Candida sp.

前房水： Biatriospora mackinnonii(糸状菌)

角膜後面プラーク

81歳女性

外傷
角膜後面プラーク

角膜擦過物: 細菌・真菌を検出せず
前房水： Candida Albicans

81歳女性

間質性肺炎

角膜擦過物: 細菌・真菌を検出せず
前房水： Candida Albicans

治療的角膜移植で治癒治療的角膜移植で治癒瘢痕治癒



Case 

No.
Age/Sex

角膜擦過物
（鏡検/培養）

前房水
（鏡検/培養）

検出菌 転帰 背景因子

1 68/M - +* unknown Cure 外傷

2 81/F - + Candida albicans Cure 外傷

3 74/F - + Candida albicans PK 間質性肺炎

4 68/F + + Candida albicans PK
実質型

角膜ヘルペス

5 80/M + +
Biatriospora

mackinnonii
PK 眼類天疱瘡

* Negative for culture, but positive for Fungiflora Y staining 

PK: penetrating keratoplasty

結果のまとめ

Kitazawa K et al. Jpn J Ophthalmol, 64(2):228-233, 2020



・角膜後面プラークおよび前房蓄膿を伴う症例

・抗真菌治療への反応不良例

・診断率の向上1)

・病巣の可能な範囲での除去

・前房もしくは後眼部への播種拡大

41

まとめ

適応

目的

合併症

1) Sridhar MS, Sharma S, Gopinathan U, Cornea 21(7):718-722, 2002



手術薬物療法
• 術式の開発
• 手術器具の開発
• 移植治療
• 再生医療

• 抗菌・ウィルス剤
• 抗炎症剤

• 抗アレルギー剤
• ドライアイ治療剤
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CiRA
(Center for iPS cell Research & Application) 



iPS細胞

角膜上皮細胞線維芽細胞

ES 細胞

リプログラミング

転写因子

ダイレクトリプログラミング

Takahashi & Yamanaka. Cell,2006 



Cell,1987



誘導細胞
角膜上皮

細胞

Fibroblast

誘導細胞 角膜上皮細胞Fibroblast

46

(6TFs）
PAX6, OVOL2, KLF4, SOX9, TP63, MYC

Six ”master TFs” transduction
（PAX6, OVOL2, KLF4, SOX9, TP63, MYC)

Kitazawa K et al. Cell Reports, 15(5):1359-68, 2016
Kitazawa K et al. Cornea, 38:S34-S41, 2019



F
ib

ro
b
la

st
s

誘
導

細
胞

Keratin 3 E-CadherinKeratin 12

Epithelial markerCEC-related marker

Six ”master TFs” transduction
（PAX6, OVOL2, KLF4, SOX9, TP63, MYC)

Kitazawa K et al. Cell Reports, 15(5):1359-68, 2016



神経細胞 角膜上皮細胞

OVOL2 ノックダウン

OVOL2

R
e
la

ti
v
e
 m

R
N

A
 e

x
p
re

s
s
io

n
 l
e
v
e
l

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

c
o

n
tr

o
l

s
iO

V
O

L
2

_
1

s
iO

V
O

L
2

_
2

s
iO

V
O

L
2

_
3

s
iO

V
O

L
2

_
4

OVOL2

m
R

N
A
発
現
レ
ベ
ル

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

ケラチン3

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

ケラチン12

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2**
**

**
**

**
**

**
**

**
**

**
**

**
**

**
**

E-カドヘリン

0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

CEC CEC CEC fibroblast 

(Ω・cm2)	 

バ
リ
ア
機
能

	 

ノックダウン	 

**	 
**	 

コントロール 

角膜上皮細胞	 線維芽細胞	 

Kitazawa K et al. Cell Reports, 15(5):1359-68, 2016



0.1

1

10

100
K12

re
la

ti
v
e
 m

R
N

A
 e

x
p
re

s
s
io

n
 l
e

v
e
l 

0.1

1

10
TWIST1

1

10

100
ALDH3A1

0.1

1

10
SNAI2

re
la

ti
v
e
 m

R
N

A
 e

x
p
re

s
s
io

n
 l
e

v
e
l 

re
la

ti
v
e
 m

R
N

A
 e

x
p
re

s
s
io

n
 l
e

v
e
l 

re
la

ti
v
e
 m

R
N

A
 e

x
p
re

s
s
io

n
 l
e

v
e
l 

(log)
(log)

(log) (log)

角膜上皮細胞 神経細胞

control
NPC NPC+PAX6

NPC+OVOL2

OVOL2 過剰発現

Kitazawa K et al. Cell Reports, 15(5):1359-68, 2016

神経細胞 角膜上皮細胞
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角膜上皮細胞の転写因子ネットワーク

Kitazawa K et al. Cornea, 38:S34-S41, 2019

外胚葉

神経外胚葉表皮外胚葉

ダイレクトリプログラミング~再生医療の新展開~, NTB



後部多形性角膜ジストロフィ

• 1916年、Koeppeにより報告

• 両眼性

• 常染色体優性遺伝

• 角膜内皮の変性
• 水疱様の小さい円形病変が集合

• 帯状病変

• Descemet膜の肥厚

• 病理学的には神経堤由来である角膜内皮細
胞の分化異常による上皮細胞様変化を特徴
とする

51

PPCD(posterior polymorphous corneal dystrophy)

Jirsova K et al. Exp Eye Res, 2007

K3/12

Normal PPCD

角膜内皮 角膜内皮

K3/12



Davidson AE et al. Am J Hum Genet, 2016 52

OVOL2がPPCDの発症原因遺伝子である

Shen AL et al. PLoS One, 2016
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正常

OVOL
2

PPCD

OVOL2OVOL2

正常角膜内皮
PPCD角膜内皮
（角膜上皮様）

PPCDの病態メカニズム



Lu et al. Nature, 2020



Ocular surface tissue ageing

Cornea, 2013Cornea, 2006

1
7

-y
e
a
r-

o
ld

8
7

-y
e
a

r-
o

ld

Human Lacrimal gland

Ocul Surf. 2020.

Dry eye disease Corneal edema Stem cell deficiency

S
te

m
 c

e
ll
 p

o
p

u
la

ti
o

n

Age

FECD Normal FECD Normal

Nature. 2014



若年マウス 高齢マウス

加齢は眼にどのような影響を及ぼすか？
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