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要

マイ トマイシン Cを 併用 した線維柱帯切除術が角膜

内皮細胞に及ぼす影響 を,ス ベキュラーマイクロスコー

プで 119例 119眼について検索 した。検査は,術前 1週

以内 と術後 2～ 3週 に行 った。内皮細胞密度 (mm」)の平

均値は,術前の 2,569± 487(平均値土標準偏差)か ら術後

の 2,444± 536に 変化 し 4.98%減 少 した。六角形細胞

出現率 は 1.7%減 少 し,変動係数値は 1.9増 加 し,平 均

細胞面積は 6.82%増加 した。いずれの値も,全体として

は,術前 と術後で統計学的有意差はなかった。しかし,六

角形綱胞出現率の低下には,内眼手術 と緑内障手術の既

約

往が関与 していた。レーザー トラベクロプラステ ィの既

往は,内 皮細胞密度の減少,変動係数値,平均細胞面積の

増加に関与 していた。術後の前房消失例では,い ずれの値

にも有意な影響があった。マイ トマイシンCを併用した

線維柱帯切除術は,少 なくとも術後 2～3週の時点では

角膜内皮細胞に有意な影響がないと結論される。(日 眼会

冒志102:365-370,1998)

キーワー ド:線維柱帯切除術,マ イ トマイシン,角 膜内皮

細胞,浅前房,術後合併症
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Abstract
We used a specular microscope to evaluate the loplasty showed a decrease in endothelial cell den-

corneal endothelial cells in ll9 eyes before and 2 to sity, an increase in coefficient of variation and an

3 weeks after trabeculectomy with topical mitomy- increase in hexagonality. Eyes with postoperative

cin C. The endothelial cell density per square milli- flat anterior chamber showed significant changes in
meter averaged 2,569*487 (mean-Fstandard devia- each parameter. The findings show that trabeculec-

tion) before surgery and 2,444*536 after surgery, tomy with topical mitomycin C does not significantly
showing a decrease of 4.987o. The hexagonality de- affect the corneal endothelial cells at 2 to 3 weeks

creased by l.7o/o, the coefficient of variation in- after surgerv. (J Jpn Ophthalmol Soc 102 :365-370,
creased by 1.9, and the average cell area increased 1998)

by 6.82o/o. There were no statistical differences as a
whole in these values. Decrease in hexagonality was Key words : Trabeculectomy, Mitomycin C, Corneal

more frequent in eyes with prior intraocular or enilothelial eell, Shallow to fat anterior
glaucoma surgery. Eyes treated by laser trabecu- chamber, Postoperative complication

マイ トマイシンC(以下,MMC)を 併用 した線維柱帯切

除術
1)ヽ 5)は

,それ以前に用いられていた 5-フ ルオロウラシ

ル(5-FU)を 併用 した手術
6)ヽ 8)と

比較 して も,眼圧がコン

トロールされる確率,ま た,眼圧 レベルなどの点で良好な

だけでなく,投与方法が簡便であること,ま た,角 膜上皮

障害が軽微であることなどの様々な利点を有してお り,

現在,最 も広 く用いられている緑内障手術の一つである。

しかしながら,本法は濾過手術 として従来から持ってい
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る様々な合併症,副作用')|° に加えて,MMCの強力な細胞

増殖抑制作用のため,時 に過剰な濾過効果を生じ,術後に

浅前房が起こり,遷延化,そ れによる低眼圧黄斑症,脈絡

膜剥離の長期化,自 内障の進行,一 方,濾過胞からの漏出,

長期経過後のボタンホールの形成,感 染など様々な合併

症が報告され,そ の予防と対策が一つの問題点として挙

げられている叩2)。 以前から線維柱帯切除術による合併症

の一つに角膜内皮細胞への影響があげられているが,特

に術後の浅前房 との関係が指摘 されている13)ヽ 17)。 これま

でに行われたMMCを 併用した線維柱帯切除術後の角

膜内皮細胞の変化に関する研究は僅かで18)ヽ 20),こ れらも

内皮細胞密度に関しての結果のみに限られている。

現在,少 なくとも当科では線維柱帯切除術はほとんど

の例でMMCが併用されている。そこで,現在用いてい

る手術法が患者の角膜内皮細胞にどのような影響を与え

ているかを知る目的で,非接触型スペキュラーマイクロ

スコープを用いて,MMCを 併用 した線維柱帯切除術後

の角膜内皮細胞の変化について検討 した.さ らに,どのよ

うな因子が各計測結果に影響を与えているのかについて

検討した。

II対 象 と方 法

対象は,平成 6年 8月 から平成 9年 2月 までの間に,新

潟大学医学部附属病院眼科において MMCを 併用 した

線維柱帯切除術が行われた緑内障の症例で,術前および

術後にコーナン社非接触型スペキユラーマイクロスコー

プ(SP-8000)に よる角膜内皮細胞の観察が行われた 119

例 119眼である。性別,病型,お よびそれぞれの年齢の平

均を表 1に示 した。MMCを 併用 した線維柱帯切除術の

方法は既報
5)に

従って行った。MMCは滅菌蒸留水で溶解

した 0.2mg/mlの 溶液を細切 した手術用スポンジに含

ませ,1～ 6分 [平均 3.65± 1.12(平均値±標準偏差)分]間

作用させた。なお,手術野としては上方約半周か ら選択

し,輪部強膜切除は原則として線維柱帯部からやや角膜

寄 りに行った。スペキュラーマイクロスコープによる観

察は,術前 1週間以内,お よび原則 として術後約 2～ 3週

の時点で行った。観察は角膜中央部で行った。SP-8000に

付属の計測プログラムによって算出される平均細胞密

度,六角形細胞出現率,CV値 (変動係数),平 均内皮細胞

面積の各測定結果について比較 した。内皮細胞に対 して

影響を与え得る諸因子として,年 齢,性 別,左右眼,病型,

MMCの作用時間,術 後の浅前房の有無,内 眼手術,緑 内

障手術,も しくはレーザー治療,ま た,特 にアルゴンレー

ザーによるトラベクロプラスティの既往の有無などにつ

いて検討した。内眼手術は緑内障手術,自 内障手術,硝 子

体手術などを含み,レ ーザー治療はアルゴンレーザー
,

Nd:YAGレ ーザーによるトラベクロプラスティ(LTP),

レーザー虹彩切開術 (LIT),隅 角形成術などを含んでい

る。浅前房に関 しては,そ の程度をSpaethの 分類
20)を

基

平均値士標準偏差

表 2 術前・術後の各測定結果の平均値および変化量

術 前 術後 変化量   p値

日眼会誌 102巻  6号

表 1 対象および性別,病型

総数

性別

病型

119例 119限 (平均年齢 60

男性

女性

原発開放隅角緑内障

正常眼圧緑内障

原発隅角閉塞緑内障

水晶体落屑緑内障

血管新生緑内障

その他続発緑内障

2± 13.1歳 )

63夕163日長 (58.2

56例 56眼 (62.5

48例 48眼 (59.0

15例 15眼 (67.7

12例 12限 (67.9

10例 10限 (66.5

14例 14眼 (55.5

20例 20限 (53.4

13.8歳 )

11.9歳 )

13.9歳 )

9.31歳 )

5.87歳 )

8.26歳 )

9.84歳 )

15.0歳 )

士

土

土

土

士

土

CD
6A
CV
AVE

2,569 ± 487

58.4 ± 9.8

34.8± 8.23

425± 234

2,444± 536

56.7± 10.1

36.7± 9.71

454± 270

(-4.87%)
(-1.7%)

(+1.9)

(+6.82%)

0.0617

0.4589

0.1089

0.3789

細胞密度(/mm2),6A:六 角形細胞出現率 (%),

係数,AVE:平均細胞面積 (μ m2).表 3以下も同じ.

に Grade O～ 3に 分け,各測定結果に対する影響を比較,

検討 した.Spaethの 分類では,Grade lは 周辺部の虹彩

と角膜が接しているが,瞳孔周囲の前房は保たれている

場合,Grade 2は 虹彩がすべて角膜後面と接 し,前房は瞳

孔領のみの場合,Grade 3は虹彩と角膜はすべての領域

で接 し,加 えて角膜と水晶体,も しくは硝子体が接した場

合を指 し,今回はさらに浅前房を生じても虹彩 。角膜の

接触の認められない例 をGrade Oと 分類 した.な お,浅

前房の判定は,術後経過中にごく短期間であっても,術前

より前房が浅くなった場合はすべて浅前房 (+)と した。

諸因子との関係を検討する際には,内皮細胞密度およ

び平均細胞面積では変化率 =[(術後値―術前値)/術前

値]を ,六 角形細胞出現率およびCV値では絶対値の差 =

(術後値―術前値)を 各測定結果の変化量として統計学的

に処理 した。統計学的処理にはStatView 4.02を 用い,ま

た,平 均値の差の検定 にはt検 定を,相 関の検定には

Spearmanの 順位相 関係 数(Spearmanis rank correla―

tion)を 用いた.

III 結  果

計 119眼の術前・術後の内皮細胞密度,六 角形細胞出

現率,CV値 ,平均細胞面積の平均値および変化量,そ れ

ぞれの平均値間の対応のあるt検定による危険率を表 2

に示 した。いずれの測定値に関しても術前・術後の平均

値の間に統計学的に有意の差は認められなかった。

病型別の各測定結果の変化量の平均値を表 3に示 し

た。分散分析法(ANOVA test)を 用いて比較したが,いず

れに関しても各病型間で有意な差は認められなかった。

一方,年齢,MMCの作用時間と各変化量の相関の検定

における危険率,ま た性別,左右眼,術後の浅前房の有無 ,

皮

動

内

変

Ｄ

Ｖ

Ｃ

Ｃ
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表 3 病型別の各測定結果の変化量
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CD(%) 6A(%) CV AVE(%)

POAG
NTG
PCAG
CG
NVG
SG

-7.4
-6.2
-3.1
-2.8
-1.2
-2.3

16.2

9.9

7.5

8.3

6.6

6.7

-1.35
-1.20
-4.33
-0.20
-3.00

3.19

11.2

10.9

10.5

8.2

11.3

13.9

0.57

2.60

-0.25

3.60

4.35

2.57

11.4

9.4

6.4

13.6

6.83

12.6

7.1± 14.6

6.0± 9.6

0.21± 11.4

-0.12± 9.2

1.2± 6.6

1.7± 6.7

土

土

土

士

士

土

士

士

士

士

土

士

土

士

士

分散分析法 (ANOVA test)で CD,6A,CV.AVEのいずれに関しても各病型間で統計学的

に有意の差は認められなかった。

POAG:原 発開放隅角緑内障,NTG:正常眼圧緑内障,PCAG:原発閉塞隅角緑内障,

CG:嚢性緑内障,NVG:血管新生緑内障,SG:上 記以外の続発緑内障

年齢

MMC
性別

左右

浅前房

Gla手術

内眼手術

LTP
Laser

5-FU

表 4 各測定結果 と諸因子の相関 (年齢,MMCの 作用

時間),も しくは諸因子の有無による各測定結果の平

均値の差の検定における危険率 (p値 )

因子 CD 6A CV AVE

胞面積についてはアルゴンレーザーによる トラベクロプ

ラステイの既往のありの群 と,な しの群の間で有意の差

が認められた。また,内皮細胞密度,平均細胞面積につい

ては術後の浅前房を生 じた群と,生 じなかった群の間で

平均値に有意な差を認めた。

さらに,浅前房の程度を Spaethの分類を基にGrade 0

～3に分類し,それぞれの群の内皮細胞密度,六角形細胞

出現率,CV値 ,平均細胞面積の平均値を表 5に ,そ れぞ

れ各群間の平均値の差をANOVA testで検定した結果 ,

危険率 5%以下の組み合わせを図 1に 示 した。内皮細胞

密度,六 角形細胞出現率,CV値 ,平均細胞面積のいずれ

に関しても浅前房を生じなかった群,お よび Grade O群

とGrade 2群 との間には危険率 5%で有意な差を認め

た。Grade l群 では Grade O群 ,Grade 2群 のいずれの

群との間にも統計学的有意差は検出されなかったが,い

ずれの測定値の変化量に関 してもGrade Oと Grade 2

の中間の値を示していた。

なお,浅前房の有無と内眼手術,緑内障手術,LTP,そ れ

ぞれの既往の有無の間には 2× 2の検定で統計学的に有

意な関係は認められなかった。

IV考  按

この研究では,MMCを併用 した線維柱帯切除術後の

角膜内皮細胞の変化を非接触型スペキュラーマイクロス

コープを用いて調べた。これまでにも線維柱帯切除術の

角膜内皮細胞への影響を調べた研究
13)-17)ゃ

,特 に浅前房

による影響を検討した研究
16)17)は ぃくっかみられる。しか

0.9876

0.45943

0.1542

0.4122

0.0377

0.2500

0.6930

0.0315

0.0661

0.8468

0.8742

0.1421

0.6212

0.1681

0.1313

0.0487

0.0372

0.7278

0.9222

0.3432

0.8644

0.2387

0.7148

0.7290

0.9466

0.9685

0.6699

0.0384

0.0595

0.7922

0.7312

0.6950

0.1869

0.2688

0.0488

0.5543

0.9991

0.0445

0.0547

0.9296

MMC:マ イトマイシンCの作用時間,Gla手 術 :緑内障手術

の既往,LTP:ア ルゴンレーザートラベクロプラスティの既

往,Laser:レ ーザー治療の既往,5_フ ルオロウラシル(5-

FU):術 後の 5-FU治療の追加.なお内眼手術は緑内障手術,

自内障手術,硝子体手術などを含み, レーザー治療はアルゴ

ンレーザー,Nd:YAGレ ーザーによる トラベクロプラス

ティ,虹彩切開術,隅角形成術などを含む。年齢,MMCの
作用時間と各測定結果の相関に関してはSpearmanの 順位相

関係数(Spearmanls rank correlation)を ,そ れ以外の因子に関

しては対応のないt検定を用いた。危険率 5%未満の組み合わ

せについて大文字で示した.

内眼手術,緑内障手術 ,も しくはレーザー治療 ,ま た,特 に

アル ゴンレーザーに よる トラベ クロプラスティの既往 の

有無 による各変化量 の平均値の差の検定 を行った危険率

の一覧 を表 4に 示 した。六角形細胞 出現率 について は内

眼手術,緑内障手術 の既往あ りの群 と,な しの群の間で有

意 の差が認め られた。また,内皮細胞密 度,CV値 ,平均細

表 5 浅前房の Grade別 による各測定結果の変化量の平均

CD(%) 6A (%) CV AVE(%) (n)

全体

浅前房 (― )

浅前房 (+)

Grade 0

Grade l

Grade 2

-4.8
-2.7
-7.2
-2.4
-6.2
-14.2

土

土

士

士

土

-0.92
-0.22
-2.62

1.16

-2.92

-6.43

11.4

11.1

12.2

9.69

12.5

14.2

1.82

1.77

1.89

-2.04

1.43

8.69

10.6

10.5

11.0

6.2

8.8

15.3

(119)

(63)

(56)

(25)

(14)

(16)

土

士

士

士

土

士

士

土

土

士

4.0

2.0

6.2

1.3

6.2

12.7

11.5

7.1

14.8

9.8

11.4

20.5

士

土

士

土

12.0

6.9

15.6

7.9

11.4

23.1

Grade 3の例は 1例のみであったので,統計処理からは省いた
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図 1 各測定結果における浅前房の Grade別 による分

散分析法 (ANOVA test)に よる危険率 5%未満の組み

合わせ.

し,こ れらはほとんど内皮細胞密度にのみ注目したもの

で,ま た,症例数は比較的少なく,病型による差や,術前に

行われた治療による影響などについて統計学的に検討 し

た研究はみられない.線維柱帯切除術は内眼手術の一つ

であることから,角 膜内皮細胞に対して何 らかの影響は

避けることができない.ま た,臨床上,ぶ どう膜炎に伴 う

緑 内障,虹 彩角膜内皮症候群 Cridocorneal endothelial

syndrome,ICE),ま た,遷延化した閉塞隅角緑内障など

の症例では,し ばしば著 しく内皮細胞密度が低下した例

に対 しても眼圧コントロールの目的で本法を選択せぎる

を得ないことがある.内皮細胞がすでに障害されている

例に対する本術式による影響については,別の機会に検

討の予定だが,今 回はその基本的なデータとして症例全

体における変化について検討した。

総数 119眼の全体では内皮細胞密度は 4.51%の 減少 ,

六角形細胞出現率は 1.8%の 減少,CV値は 1.7の増加 ,

平均細胞面積は6.21%の増加との結果が得られたが,統

計学的にはいずれの測定値に関しても術前・術後の平均

の間に有意差は認められなかった.こ れまでには線維柱

帯切除術後の角膜内皮細胞の変化に関しては以下のよう

な報告がある。まず,Koreyら ゆは 17例 18眼 で内皮細胞

密 度 は術 前 2,004± 465.8か ら術 後 12週 で 1,941士

522.4(3.1%の 減少)に 変化 したと報告 している。また,

Floreら 1"は 18例 18眼の術後 4～6か月後の内皮細胞密

度の変化を観察 し,中 心部では5.9%,周 辺部では 7.9%

減少で,浅前房群では有意に減少率が高かったと報告 し

ている。一方,Dreyerら
19)は

浅前房を生 じなかった群の

みで MMC使用群と 5‐ FU使用群とを比較 し,術後 12か

月で 内皮細胞密 度 は,5‐ FU使 用群 で 8.2%の 減 少 ,

MMC使 用群で 6.2%の 減少で,両群間に差がなかった

と報告している。

今回の結果でも術後の浅前房は内皮細胞に影響を与え

得る最も大きい要因であることが明らかとなった。浅前

房を生 じた群と生じなかった群で変化率の平均を統計学

的に比較した場合,内皮細胞密度,平均細胞面積のみで有

意の差が認められた.そ こで,さ らに Spaethの 記載を基

に浅前房の程度をGrade O～ 3に 分類 したところ,い ず

れの測定結果に関しても,Grade 2の 群では浅前房を生

じなかった群,お よび Grade O群 との間に有意差のが認
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められた。結局,Grade O,つ まり,角 膜と虹彩が接 しない

場合には,浅前房を生じなかった群とに差はなく,Grade

2,つ まり,虹彩全体が角膜と接 したような場合には,浅前

房を生 じなかった群や Grade Oと 比較して,明 らかな影

響が認められることが明らかとなった.ま た,Grade lは

Grade O群 とも,Grade 2群 とも有意な差は認めなかっ

たが,平均値そのものは Grade O群 とGrade 2群のほぼ

中間に位置 し,角 膜内皮 に対する影響 とい う点で も

Grade Oと Grade 2の ほぼ中間的な影響が生ずるとい

える。この結果は,Smithら が MMCを用いていない濾過

手術後の浅前房の角膜内皮に及ぼす影響を調べた報告と

よく一致 している。さらに,今回の著者らの結果は,こ れ

らの影響が内皮細胞密度だけでなく,六角形細胞出現率,

CV値 ,平均細胞面積のいずれに対してもほぼ同様に与

えられていることを示唆 していた。MMCを 用いた線維

柱帯切除術では,従来の濾過手術に比較 して強力な濾過

効果をもち,当 初の症例では実際に過剰濾過,浅前房の遷

延化,低眼圧の症例が比較的多かった。現在では強膜弁を

強く縫合 し,術前の浅前房,低眼圧を予防した上で,濾過

が不足 した分は suturelysisで コントロールする方法が

推奨され,浅前房を生ずる例は減少した。それでも時に浅

前房は生じ,術前の角膜内皮の観察など,こ の手術法にお

いても角膜内皮細胞に対する注意が必要である.

さらに,結果に影響を与え得る因子として,内 眼手術,

緑内障手術の既往が六角形細胞出現率にレーザー トラベ

クロプラステイの既往が内皮細胞密度,CV値 ,平均細胞

面積に影響を与え得る可能性が示唆された.実際には,こ

れらの要素がどのようなメカニズムで内皮細胞への影響

に関与 しているかは不明である。しか し Pastorら 間は

MMCを 併用した線維柱帯切除術の術前 。術後に角膜内

皮細胞を観察した 10例 について報告し,内皮細胞密度が

20%以 上減少 した 1例 は直前に線維柱帯切除術を2回

受けてお り,ま た,15.4%と 17.6%減 少した例ではいず

れも5-FUを用いた線維柱帯切除術の既往があったと述

べている.ま た,勝島ら22)も
頻回の線維柱帯切除術の既往

のある症例で,MMCを 併用 した線維柱帯切除術後に内

皮細胞障害を伴うと考えられる重篤な角膜障害を生じた

1例を報告 している。レーザー治療に関しては,LITに よ

り内皮細胞密度が減少することは以前から知 られてお

り
23),さ らに昨今では長期経過後の水疱性角膜症が大き

な問題になっている24)。

今回の症例に関しては,LTPの み

で有意な差がみられ,LIT単独やレーザー治療全体では

有意な差は認められなかったが,症例数も限られており,

レーザー治療が内皮細胞に何 らかの影響を残している可

能性は,今後,考慮すべき問題点の一つと考えられる.

病型別には,各病型毎にかなりのばらつきがあったが,

いずれに関しても有意な差は認められなかった。さらに,

年齢や MMCの作用時間についても明らかな差は認め

られなかった。特にMMCの使用に関しては,実験的に
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は角膜内皮細胞への毒性が明らかにされている25)26)が
,

McDermottら 2°
や Nuytsら 26)は

,現在 ,臨床的に用いられ

ている濃度や使用法では明 らかな MMCの 内皮細胞へ

の障害は認められないと述べている。

最後に,今回の検討は MMCを 用いていない群と比較

を目的 とした研究ではな く,MMCその ものの影響を検

討することはできないが,現在,広 く 一般に用いられてい

る本法による内皮細胞の術後変化 と,そ れに影響を与え

得る因子について若干の知見を得ることができた。術後

の浅前房,特 に虹彩が角膜 と完全に接 し,前房が瞳孔領の

みになった場合以上の浅前房では内皮細胞に明らかな影

響を与える可能性があ り,注意が必要である.ま た内眼手

術,特 に緑内障手術の既往や,LTPの 既往 は内皮細胞の

変化 をより悪化させ得る危険因子である可能性があ り,

注意が必要である.今回の検討は,術後短期経過後の変化

を角膜中央部でのみ観察 した結果であるという問題点が

ある。時間経過や,長期経過後の変化,切 除 された輪部強

膜片付近の周辺部角膜での変化などにも注意する必要が

ある。また,手術手技 として切除片の大 きさや位置などが

関与 し得る要素である可能性があ り,こ れ らの点も検討

が必要 と考えられる。

本稿の論旨は第8回 日本緑内障学会(沖縄県)で発表した。
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