
日眼会誌 108巻 6号354

別刷請求先：602-0841 京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町465 京都府立医科大学眼科学教室 外園 千恵

(平成15年6月3日受付，平成15年12月12日改訂受理)

Reprint requests to： Chie Sotozono, M.D. Department of Ophthalmology, Kyoto Prefectural University of
 

Medicine.465Hirokouji-agaru,Kawaramachi-dori,Kamigyo-ku,Kyoto 602-0841,Japan

(Received June6,2003and accepted in revised form December12,2003)

角膜移植術後の角膜感染症に関する検討
脇舛 耕一 ，外園 千恵 ，清水有紀子 ，稲富 勉
佐野洋一郎 ，西田 幸二 ，横井 則彦 ，木下 茂

京都府立医科大学大学院医学研究科視覚機能再生外科学

大阪大学大学院医学系研究科医学部感覚器外科学視覚科学講座

要 約

目 的：角膜移植後感染症の発症背景を知るためにレ
トロスペクティブな検討を行った．
方 法：京都府立医科大学またはバプテスト眼科クリ

ニックにおいて， 年 月から 年 月までの
年間に角膜移植手術を行った 眼を対象として，移植
後角膜感染症の発症率，発症年齢，発症時期，起炎菌，
局所ステロイド使用状況，治療経過，合併症について検
討した．
結 果：術後平均観察期間は ± (平均値±標

準偏差)か月であり， 眼( )に角膜感染症を発症
した．内訳は，細菌感染症が 眼，真菌感染症が 眼
であり，発症時年齢はそれぞれ ± (平均値±標
準偏差)歳， ± 歳，移植後の発症時期は ±

か月， ± か月であった．細菌感染症ではメ
チシリン耐性ブドウ球菌を 眼中 眼に検出し，真菌
感染症では酵母型真菌を 眼中 眼に検出した．発症
時フルオロメトロンの局所使用は，細菌感染症が 眼
中 眼，真菌感染症が 眼中 眼であり，ベタメサゾ

ンあるいはデキサメサゾンの局所使用はそれぞれ 眼
中 眼， 眼中 眼であった．感染巣が消失するまで
の平均治療日数は細菌感染症が ± (平均値±標
準偏差)日，真菌感染症が ± 日であった．感染
に伴う合併症として角膜穿孔を細菌感染症，真菌感染症
とも 眼に生じ，拒絶反応を細菌感染症の 眼(
)，真菌感染症の 眼( )に生じた．細菌感染症で

は再発を生じなかったが，真菌感染症のうち 例(
)に感染の再発を生じた．
結 論：角膜移植後感染症は日和見感染として発症

し，真菌感染症は細菌感染症に比較して移植後の発症時
期が遅く高齢者に発症し，再発率が高いことが明らかと
なった．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：角膜移植後感染症，細菌性角膜炎，角膜真
菌症，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌，日
和見感染
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Abstract

：We studied retrospectively the back-
ground of postoperative infection after corneal

 
transplantation.

：We reviewed the records of eyes
 

that had undergone corneal transplantation at
 

Kyoto Prefectural University of Medicine or the
 

Baptist Eye Clinic over a period of years from
 

April to March . Patients who developed
 

microbial keratitis after corneal transplantation
 

were evaluated for the incidence of infection, age,
the interval between transplantation and infection,
microbiological etiology, the use of topical steroids,
therapy,and complications.

：Follow-up after keratoplasty averaged
± months(mean±standard deviation).

Among eyes examined,microbial keratitis devel-
oped in eyes( ), eyes had bacterial,and
had fungal infections. The ages at presentation

 
were ± years for bacterial infections, and

± for fungal infections.The time intervals
 

between transplantation and the onset of infection
 

averaged ± months for bacterial infections,
and ± for fungal infections.Infections in 7
( )of the bacterial eyes were caused by meth-
icillin-resistant (MRSA)or

(MRSE), and ( )of the fungal
 

infections by yeast type fungus( were

 

species). At onset of keratitis, ( )of the
 

bacterial eyes and ( )of the fungal eyes were
 

treated with fluorometholone, and ( )of
 

the bacterial eyes and ( )of the fungal eyes
 

were treated with betamethazone or dexameth-
asone. The treatment duration until the focus of

 
disappeared was ± days for bacterial eyes,
and ± for fungal eyes.Major complications

 
associated with infection included corneal perfora-
tion in eyes of both the bacterial( )and

 
fungal( )eyes, graft rejection in ( )
bacterial eyes and ( ) fungal eye,there was no

 
recurrence of infection in the bacterial eyes but

 
there were ( )cases of recurrence in the

 
fungal eyes.

：Infection after corneal transplan-
tation is opportunistic. Fungal infections occurred

 
later than bacterial infections.Also in fungal infec-
tions,the mean age at presentation was higher and

 
the recurrence of infection was more frequent.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol

 
Soc ： ― , )

Key words：Postoperative infection after kerato-
plasty,Bacterial keratitis,Fungal ker-
atitis, Methicillin-resistant

,Opportunistic infection



緒 言

近年の角膜移植手術の確立と進歩により，保存的治療

では視力回復や眼球形態維持が困難であった種々の疾患

の治療が可能となり，術後成績も向上している．しかし

一方で様々な術後合併症が存在し，その一つに角膜移植

後感染症がある．これまでの報告では，角膜移植後感染

症の発症率は0.2～4.9％ であり，代表的な術後合併

症である拒絶反応，続発緑内障(発症率はそれぞれ12.2

～26.6％，7.3～13.6％) に比べてその発症頻度は低

い．しかし，感染症を発症した症例は約60％において

移植片の混濁が生じる との報告もあり，移植後角膜

感染症は視力予後を不良にする大きな原因となっている．

角膜移植後感染症の発症時期については，移植術後1年

以内に発症した早期感染症が多い(発症率は48.0％ ，

55.6％ )が，術後3年以上してから発症する晩期感染

症も存在する(22.2％ ，12.0％ )こと，起炎菌として

は，真菌，黄色ブドウ球菌および表皮ブドウ球菌，肺炎

球菌，緑膿菌が多いこと ，また移植後感染症の危

険因子として，局所ステロイド点眼の使用，縫合糸の問

題(ゆるみ，露出など)，治療用または視力矯正用コンタ

クトレンズの装用，遷延性上皮欠損の存在など

が報告されている．今回，我々は京都府立医科大学およ

びバプテスト眼科クリニックで行われた角膜移植手術例

を対象として，移植後角膜感染症の発症背景と経過をレ

トロスペクティブに検討したので報告する．

対象ならびに方法

対象は，京都府立医科大学またはバプテスト眼科クリ

ニックにおいて1994年4月から2000年3月までの6年

間に角膜移植を行った753眼であり，術後観察期間は3

か月～6年1か月，平均43.2±25.6(平均値±標準偏差)

か月である．移植内容は，全層角膜移植(penetrating
 

keratoplasty：以下，PKP)が558眼，表層角膜移植(la-

mellar keratoplasty：以下，LKP)が45眼，眼表面再

建術が150眼であり，眼表面再建術のうち羊膜移植を併

用しなかった症例が119眼，併用した症例が31眼(うち

培養角膜上皮移植が13眼)であった．

移植後角膜感染症(ウイルス性を除く)の発症例につい

て，１．発症率と手術別内訳，２．角膜移植後感染症の

発症時期，３．起炎菌の種類，４．発症時局所ステロイ

ドの使用率，５．発症の誘因となる局所因子の保有率，

６．治療経過，７．感染による合併症と再発の検討を

行った．

結 果

1．発症率と手術別内訳

今回対象とした753眼中27眼で角膜感染症を発症し，

その内訳は，細菌感染症が14眼(男性10眼，女性4

眼)，真菌感染症が13眼(男性8眼，女性5眼)であっ

た．発症時平均年齢は細菌感染症が51.4±21.5(平均値

±標準偏差)歳(6～79歳)，真菌感染症が66.5±11.1歳

(52～84歳)であった．発症例および発症率の手術別内

訳を表1に示す．細菌感染症は，PKPでは8眼(1.4

％)，LKPでは1眼(2.2％)の発症率であったが，眼表

面再建術，特に羊膜移植併用手術での発症率が2眼

(6.5％)と高率であった．真菌感染症は，PKPで11眼

(2.0％)，羊膜移植併用眼表面再建術で1眼(3.2％)に

発症し，LKPでの発症はなかった．眼表面再建術にお

いて，細菌感染症はStevens-Johnson症候群が3眼，

Mooren潰瘍が2眼に生じ，真菌感染症は眼類天庖瘡が

1眼，原因不明の瘢痕性角結膜上皮症が1眼に生じた．

羊膜移植併用術では，全症例において羊膜からの持ち込

み感染はなかった．

2．角膜移植後感染症の発症時期

細菌感染症では移植術後4週未満の発症が14眼中5

眼(35.7％)であり，4週以降が14眼中9眼(64.3％)，4

か月以降が14眼中7眼(50.0％)，全症例が2年以内に

発症していた．真菌感染症では全症例が移植術後3か月

以降に発症しており，1年以内が13眼中6眼(46.2％)

であった．また，術後3年以降にも4眼(30.8％)の発症

があった(図1)．発症までの平均術後経過観察期間は，

細菌感染症が7.8±7.9か月，真菌感染症が24.2±17.2

か月であった．

3．起炎菌の種類

細菌感染症では，病巣部もしくは結膜囊培養で眼表面

からメチシリン耐性黄色ブドウ球菌(methicillin-resis-

tant Staphylococcus aureus：以下，MRSA)またはメチ

シリン耐性表皮ブドウ球菌(methicillin-resistant Sta-

phylococcus epidermis：以下，MRSE)を検出した症例

が14眼中7眼(50％)，緑膿菌を検出した症例が1眼

(7.1％)，擦過鏡検でグラム陽性球菌を検出するも培養

陰性であった症例が1眼(7.1％)，不明が6眼であった．

MRSAおよびMRSEが全体の50.0％を占めた(図2

左)．真菌感染症では，13眼中9眼(69.2％)で病巣部か

ら酵母型真菌を検出した．そのうち，擦過鏡検陽性であ

り培養検査で Candida属を検出した症例が3眼，擦過

鏡検を行わず培養検査で Candida属を検出した症例が

平成16年6月10日 移植後の角膜感染症・脇舛他

表 1 発症例の手術別内訳

手術法
手術総数
(例)

細菌感染症

症例数
(例)

発症率
(％)

真菌感染症

症例数
(例)

発症率
(％)

PKP単独 558 8 1.4 11 2.0

LKP単独 45 1 2.2 0 0.0

眼表面再建術

羊膜移植(－) 119 3 2.5 1 0.8

羊膜移植(＋) 31 2 6.5 1 3.2

PKP：全層角膜移植 LKP：表層角膜移植
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5眼，擦過鏡検のみ陽性であった症例が1眼であった．

残り4眼は培養，擦過鏡検ともに菌陰性であり起炎菌が

不明であったが，臨床所見および治療経過から真菌感染

と診断された(図2右)．

4．発症時局所ステロイドの使用率

感染症発症時の免疫抑制状況を，局所の免疫抑制の強

さにより2群に分けて検討を行った．その結果を図3に

示す．細菌感染症では発症時にフルオロメトロンを局所

使用していた症例が14眼中3眼，ベタメサゾンあるい

はデキサメサゾンを局所使用していた症例が14眼中11

眼であり，ベタメサゾンあるいはデキサメサゾンの局所

使用例での発症が多かった．真菌感染症では，フルオロ

メトロンが13眼中6眼，ベタメサゾン・デキサメサゾ

ンが13眼中7眼であった．

5．発症の誘因となる局所因子の保有率

発症の誘因となり得る局所因子5項目として，①治

療用ソフトコンタクトレンズの連続装用，②縫合糸の

ゆるみ・露出など，③睫毛乱生・内反症，④遷延性上皮

欠損，⑤糖尿病に注目し，各項目の保有率を検討した

(図4)．細菌に比べ真菌では，これら諸因子の保有率が

高い傾向があった．

6．治 療 経 過

細菌感染症，真菌感染症ともに全例で抗菌薬の全身お

よび局所投与を行った．感染巣を除去する目的で治療的

角膜移植を施行した症例は，細菌感染症で1眼，真菌感

染症で3眼であった．角膜感染巣が消失するまでの平均

図 1 角膜移植後感染症の発症時期．

□：細菌感染症例，□：真菌感染症例

W：週，M：月，Y：年

図 2 起炎菌の種類．

MRSA：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

MRSE：メチシリン耐性表皮ブドウ球菌

図 3 発症時局所ステロイドの使用率．

□：細菌感染症例，□：真菌感染症例．括弧内の数字は

症例数を示す．
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治療日数(治療的角膜移植症例を除く)は，細菌感染症で

32.8±19.7(平均値±標準偏差)日(5～80日)，真菌感染

症で74.8±56.3日(6～190日)であった．

7．合併症と再発

角膜穿孔，拒絶反応，感染症再発の3項目について検

討を行った．細菌感染症を発症した14眼のうち，2眼

(14.3％)に角膜穿孔を，4眼(28.6％)に拒絶反応を生じ

たが，感染症の再発は生じなかった．一方，真菌感染症

を発症した13眼のうち，2眼(15.4％)に角膜穿孔，1眼

(7.7％)に拒絶反応を生じ，3眼(23.1％)に感染症の再

発を生じた．真菌感染症の再発を生じた時期は，それぞ

れ初回感染後281，267日であり，1眼は不明であった．

考 按

今回の検討では移植後角膜感染症の発症率は3.6％で

あり，これまでの報告とほぼ同程度であった．しかしな

がら，全層角膜移植後では発症率が3.4％であるのに対

して，眼表面再建術では4.6％と高く，特に眼表面再建

術のうち羊膜を使用した症例で術後感染症の発症率が高

かった．その要因として，術後のステロイドやシクロス

ポリンによる免疫抑制が上皮移植ではPKP，LKPに比

較して強いこと，羊膜移植併用例はStevens-Johnson

症候群，眼類天庖瘡など難治性疾患が多く易感染性疾患

が多いことが考えられた．今後，さらに難治性角結膜上

皮症に対する眼表面再建術が増加していくと考えられ，

術後感染症に十分に注意する必要がある．

角膜移植後感染症の発症時期は，今回の結果から術後

早期では細菌感染症が，3年以降の晩期では真菌感染症

が多いことが明らかとなった．また，大塚ら は移植後

極めて早期に発症した感染症の原因の一つとして，ド

ナー角膜片の汚染を報告している．移植片や眼球保存液

の細菌・真菌培養検査を行った報告では，約30％に菌

を検出しており ，角膜移植術を施行するうえで，移

植片の汚染の有無を検査することは非常に重要である．

MRSAおよびMRSEによる感染症は1980年代以降

増加しており，眼科領域でも城間ら，山本らをはじめ多

数の症例が報告 されている．眼局所からのMRSA

分離率は1990年以降約50％前後という報告 があり，

我々の施設 でもメチシリン耐性ブドウ球菌分離率が年

々増加している．今回の結果では，MRSAおよびMR-

SE感染症は移植後細菌感染症14眼中7眼(50％)に生

じ，これは8眼中1眼に生じた兒玉ら の報告より多

く，最近の移植後細菌感染症の傾向を示すものと考えら

れた．

一方，移植後真菌感染症を発症した13眼中9眼(69.2

％)で病巣部から酵母型真菌を検出し，糸状型真菌を検

出しなかった．糸状型真菌による感染症は外傷により生

じやすく農村に多いのに対して，酵母型真菌による感染

症は都市に多く ，MRSA，MRSEとともにその発症

背景として悪性腫瘍や糖尿病，あるいはステロイド使用

下，ocular surfaceの環境破壊などがあげられてい

る ．角膜移植後はこれらの菌による感染を発

症しやすい環境にあることが従来から指摘されていた

が ，今回の検討においてメチシリン耐性ブドウ

球菌と酵母型真菌による感染症が半数以上を占めていた

ことから，移植後角膜感染症は日和見感染症としての発

症が多いことが改めて示された．

Harrisら は角膜移植術後の抗生物質およびステロイ

ドの長期間の局所使用により，Candida albicansの感

染が誘発される可能性を指摘している．今回の結果で，

真菌感染症が移植後の晩期感染症に多かったことは，

Harrisらの報告を支持する結果となっている．真菌感

染症の特徴として，発症時平均年齢が高いこと，平均治

療日数が長いこと，感染症の再発率が高く，再発の時期

は初回感染後約9か月以上経過している症例が多いこと

が明らかとなった．角膜移植後には長期にわたる経過観

察を行い，高齢者では真菌感染症に注意する必要があ

る．

移植後角膜感染症の危険因子として，Tubervilleら

やHarrisら はコンタクトレンズ装用，縫合糸の問題，

遷延性上皮欠損，局所ステロイド使用などをあげてい

る．若林ら や，松岡ら は縫合糸から角膜感染症を発

症した症例を報告しており，移植後の縫合糸のゆるみや

断裂に注意せねばならない．また，難治性角結膜上皮症

に対する上皮移植後では全例で治療用ソフトコンタクト

レンズを装用していること，睫毛乱生を伴う症例や遷延

性上皮欠損を生じる症例が多いことから，感染症の発症

に十分な注意が必要である．

移植後角膜感染症の治療経過について，今回の結果で

は27例中4例(15％)に治療的角膜移植術を行った．4

例中3例が真菌感染症であり，また平均治療日数も真菌

感染症が長いことから，特に真菌感染症の治療抵抗性の

高さが推定された．

合併症のうち，角膜穿孔は細菌感染症と真菌感染症で

ほぼ同程度の発症率であったが，拒絶反応の発症率は細

図 4 発症の誘因となる局所因子の保有率．

□：細菌感染症例， ：真菌感染症例．括弧内の数字は

症例数を示す．CL：コンタクトレンズ
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菌感染症が高く，感染症の再発率は真菌感染症が高かっ

た．角膜移植術後の強い炎症は拒絶反応の誘因になると

考えられている が，細菌感染症は Candida属による

真菌感染症よりも炎症を強く誘導し，そのために拒絶反

応を惹起しやすいと考えられた．真菌感染症を再発した

3例は，いずれも抗真菌剤を局所投与しているにもかか

わらず感染を再発しており，宿主である患者側の要因が

大きく関与すると考えられた．

角膜移植後は長期に及ぶステロイド剤の点眼など種々

の要因により易感染性であり，術後感染症を予防するこ

とは臨床上非常に重要な課題である．今回の検討によ

り，細菌感染症，真菌感染症の発症背景，経過の違いが

明らかとなった．また，移植後角膜感染症において耐性

菌感染が増加していくことが懸念され，真菌感染も含め

た日和見感染としての移植後感染症をいかに防いでいく

かが，視力予後を改善するために必要であると考えられ

た．今後も多岐にわたる視点から分析を行い，移植後角

膜感染症を予防し治療成績を向上させていく必要があ

る．
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