
緒 言

Photorefractive keratectomy(PRK)，Epipolis laser
 

in situ keratomileusis(Epi-LASIK)などの surface ab-

lation術後に角膜上皮下混濁を生じることはよく知られ

ている ．Fantesらは赤毛サルでの実験から，角膜上

皮下混濁はレーザー照射3週後までに生じ，9か月後に

はほぼ改善すると報告し，細隙灯顕微鏡所見から5段階
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前眼部測定装置を利用した屈折矯正手術後の角膜混濁の定量化
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要 約

目 的：前眼部測定装置 Pentacam (OCULUS社)

のデンシトメトリーを利用して透明角膜および屈折矯正

手術後の角膜混濁を定量化した．

対象と方法：透明角膜 眼の平均混濁値を算出し性

別や年齢との相関について検討した．屈折矯正手術施行

眼を手術法により laser  keratomileusis(LA-

SIK)群 眼，Epipolis-LASIK(Epi-LASIK)群 眼

に分け，術前および術 週後， か月後， か月後に群

としての比較を行った．

結 果：透明角膜の標準的な混濁値は ± (平

均値±標準偏差，以下同じ)であり，それは性別や年齢

と相関しなかった．術 週後の混濁値は LASIK群が

± なのに対して，Epi-LASIK群は ±

であり有意に高かった(Student’s t-test，p＜ )．

術 か月後および か月後では有意差はなかった．

結 論：屈折矯正手術後の角膜混濁定量化に Pen-

tacam は有用で，手術法により角膜混濁に差がみられ

た．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：角膜混濁，Pentacam ，シャインプルーク，

laser  keratomileusis(LASIK)，

Epi-LASIK

 

Quantification of Corneal Opacity after Refractive Corneal Surgery
 

Using the Anterior Segment Analyzer
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Abstract

：We quantified normal clear and post-

operative hazed corneas using the Scheimpflug
 

image of Pentacam, an anterior segment analysis
 

system by Oculus.

：We measured eyes with
 

normal clear corneas, and analyzed eyes in

groups before and , ,and weeks after undergo-

ing LASIK( eyes)or Epi-LASIK( eyes).

：Clear corneas averaged a level of ±

(mean±standard deviation)and showed no cor-

relation with gender or age. At week after Epi-

LASIK and LASIK,the surgery groups averaged a
 

level of ± and ± respectively. Epi-

LASIK demonstrated a statistically significantly
 

higher level than LASIK(Student’s t-test,p＜ ),

whereas no difference was observed between the

groups at and weeks after surgery.

：Pentacam is useful in quantifying
 

corneal haze following excimer laser keratectomy.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Corneal haze, Pentacam , Scheim-

pflug, Laser  keratomileusis

(LASIK),Epi-LASIK



に分類(Fantes分類)した ．この機序として，角膜上皮

細胞の障害により放出された interleukin-1(IL-1)，

tumor necrosis factor-α(TNF-α)などのサイトカイン

が角膜実質細胞のアポトーシスを引き起こし，それに引

き続く実質細胞の増殖や遊走にさらに transforming
 

growth factor-β(TGF-β)などが関連し，その結果，実

質細胞に変性が起こり角膜上皮下混濁を生じると説明さ

れている ．そのため，角膜実質で切開するLaser in
 

situ keratomileusis(LASIK)では，角膜上皮はフラッ

プとして温存されるため障害が少なく，こういった角膜

混濁を生じないと考えられてきた．しかし，実際には術

後に共焦点顕微鏡でみるとサブクリニカルな上皮下混濁

やマイクロケラトームによると考えられる層間混濁が生

じている ．つまり屈折矯正手術後の角膜は一見透明

であるが，細隙灯顕微鏡所見では区別できない微細なも

のを含めると混濁が存在している．眼科の他の分野で

は，視力良好な黄斑円孔に対する光干渉断層計 や視

神経乳頭の緑内障性変化に対する視神経乳頭形状解析装

置 などのように，臨床所見に頼っていた病態を定量

化，数値化する機器の登場により，臨床所見が現れる前

のごく初期段階での診断や解析，あるいは治療の客観的

評価が行われている．そういう流れの中で屈折矯正分野

においても，過去の報告で一般的に用いられている細隙

顕微鏡による分類 のみに頼るのではなく，新しい

機器を利用してより詳細に定量的に角膜混濁を評価する

ことが重要と思われる．

今回我々は，角膜形状，角膜厚，屈折力，隅角，前

房，水晶体など多岐にわたる情報をごく短時間に非接触

で測定できる新しい前眼部測定装置Pentacam (OCU-

LUS社)のシャインプルーク画像から求められるデンシ

トメトリーを利用して，現在屈折矯正手術の主流となっ

ているLASIKと，その欠点を補うものとして期待され

ているEpi-LASIKの術後角膜混濁の経過を追い，手術

法により差があるか検討した．

対 象 と 方 法

1．対 象

まず，Pentacam の角膜デンシトメトリーの再現性

を確認するために，屈折異常以外に眼疾患を有さない

26～45歳の健常人ボランティア7名13眼(男：女＝3：

10)に対して検査を行った．平均年齢は32.9±9.4歳(平

均値±標準偏差，以下同じ)であった．次に，透明角膜

のデンシトメトリーの標準値を調べるために，屈折異常

以外に眼疾患を有さない18～57歳の41名77眼(男：

女＝1.1：1，平均年齢34.3±11.4歳)に対し検査を行っ

た．最後に，屈折矯正手術による角膜混濁の経過を調べ

るために，バプテスト眼科クリニックでLASIKあるい

はEpi-LASIKを施行され，術後3か月以上経過観察で

きた屈折異常以外に眼疾患を有さない18～57歳の24名

48眼(男：女＝1：1)について検討した．手術法の内訳

はLASIKが 12名 24眼(男：女＝5：7)，Epi-LASIK

が12名24眼(男：女＝7：5)で，それぞれをLASIK

群，Epi-LASIK群と名付けた．平均年齢，術前屈折度

数，術後屈折度数，切除深度はLASIK群が36.4±

10.3歳，－6.58±2.50D，－0.19±0.57D，97±29

μm，Epi-LASIK群 が 31.6±9.8歳，－6.66±2.19

D，－0.19±0.57D，108±30μmで，全体では34.0±

10.3歳，－6.62±2.38D，－0.19±0.58D，103±30

μmであった．術後屈折度数は術3か月後の測定値を採

用した．LASIK群とEpi-LASIK群の年齢，術前屈折

度数，術後屈折度数，切除深度には統計的有意差はな

かった(Student’s t-test，p＝0.11，p＝0.91，p＝1.00，

p＝0.22，各々)．以上を表1にまとめた．

2．Pentacam の測定方法

Pentacam の測定では，検査時の角膜前面および後

面の範囲，光量，眼球の位置，瞬目や固視微動について

の情報から検査の信頼性が計算され，Quality State-

ment値として表示される．今回はその数値が推奨され

ている一定条件以上のものだけを採用した．撮影条件は

12，25，50画像の中から選べ，50画像のみ測定に2秒

間を要するが12，25画像では1秒間というごく短時間

で完了する．今回の測定では25画像，1秒間とした．

デンシトメトリーは，シャインプルーク画像のグレース

ケールを0～100の数値に変換したものであるため単位

はない．今回我々は，小数点以下一桁まで自動表示され

る角膜頂点デンシトメトリー値の平均を中心角膜デンシ

トメトリー(Central Corneal Densitometry,CCD)と名

付け，角膜混濁の指標として利用し以下の検討を行っ

た．測定は 3D Scan」モードで行い，平均値は計算で

求めた．睫毛などで明らかに修飾されたと考えられる場

合については前後の画像の数値を代用した．

まず，健常人ボランティア13眼のそれぞれについて

日を替えて3回Pentacam で測定し，中心角膜厚(Ce-

ntral Corneal Thickness,CCT)の級内相関係数とCCD

の級内相関係数を比較することによりCCDの再現性の

確認を行った．

次に角膜疾患を有さず点眼薬を使用していない透明角

日眼会誌 111巻 6号

表 1 屈折矯正手術症例の内訳

LASIK群 Epi-LASIK群 p値

症例数 12名24眼 12名24眼

年齢(歳) 36.4±10.3 31.6±9.8 0.11

術前屈折度数(D) －6.58±2.50 －6.66±2.19 0.91

術後屈折度数(D) －0.19±0.57 －0.19±0.57 1.00

切除深度(μm) 97±29 108±30 0.22

LASIK：Laser in situ keratomileusis, Epi-LASIK：

Epipolis laser in situ keratomileusis.

＊：平均値±標準偏差
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膜77眼から得られたCCDの平均値を算出し標準値と

した．さらに性別についてStudent’s t-test，年齢につ

いて回帰分析を行った．

最後に，屈折矯正手術を受けた48眼の術1週後，1

か月後，3か月後のCCDについて，それぞれの術前の

CCDとの間でpaired t-testを行った．また，各時期に

おける両群のCCDについてStudent’s t-testを行った．

3．手 術 方 法

LASIKは既報 のとおり行った．マイクロケラトー

ムは全例に MK-2000(NIDEK社)を 用 い た．Epi-

LASIKについても既報 のとおり行った．エピケラ

トームとして7名14眼にEpi-K(Moria社)，4名8眼

にCenturion SES(Norwood/Eyecare社)，1名2眼に

EpiLift(Gebauer/VisiJet社)を使用して上皮剥離を

行った．Bowman膜上よりレーザー照射を行った後，

上皮フラップを戻し，ソフトコンタクトレンズを装用さ

せ終了した．エキシマレーザー装置はEC-5000(NIDEK

社)およびT 217z(ボシュロム社)を使用した．EC-5000

により施行したのは14名28眼，T 217zにより施行し

たのは10名20眼であった．術後の点眼はLASIKでは

レボフロキサシンおよびフルオロメトロンの1日4回点

眼を2週間行った．Epi-LASIKではこれにトラニラス

トの点眼を追加した．術1か月後にはレボフロキサシン

を中止した．フルオロメトロンおよびトラニラストは臨

床所見に応じ3か月程度かけて漸減し中止した．

4．統計学的検討

Student’s t-testおよび paired t-testは有意水準を

5％とした．回帰分析には統計用ソフトウェア JMP IN

屈折矯正手術後の角膜混濁定量化・松田他

表 2 再現性確認のための 症例の中心角膜デン

シトメトリー(CCD)と中心角膜厚(CCT)

CCD  CCT(μm)

症例 第1日 第2日 第3日 第1日 第2日 第3日

1 25.9 25.8 26.5 496 507 509

2 32.0 31.4 30.9 584 580 575

3 31.7 30.8 30.9 574 576 575

4 29.6 30.2 29.0 499 499 517

5 28.0 27.1 28.1 506 507 515

6 30.9 30.8 31.7 521 512 518

7 31.8 32.0 31.5 506 501 509

8 33.7 33.2 31.8 515 508 524

9 33.9 34.4 32.8 527 519 532

10 32.9 33.1 33.1 509 510 508

11 33.7 33.8 34.9 510 521 511

12 30.1 30.9 31.6 535 531 536

13 31.1 31.0 31.8 537 524 534

CCDの級内相関係数 0.94

CCTの級内相関係数 0.95

図 1 屈折矯正手術後の細隙灯顕微鏡所見と CCD．

上段はEpipolis laser in situ keratomileusis(Epi-LASIK)術後3か月の細隙灯顕微鏡所見．CCDは28.5で

角膜は透明である．下段はEpi-LASIK術後3か月の細隙灯顕微鏡所見．CCDは100で角膜混濁を認める．

449平成19年6月10日



(SAS社)を用いた．

結 果

1．CCDの再現性

13眼についてのCCDおよびCCTを表2に示す．3

回測定を行ったCCDの平均値は1回目31.2±2.4(平均

値±標準偏差，以下同じ)，2回目31.1±2.4，3回目

31.1±2.2で有意差を認めず級内相関係数は0.94で

あった．同時に測定したCCTの級内相関係数は0.95

であった．CCDの級内相関係数は再現性があるとされ

る CCTとほぼ等しくCCDにも再現性があると判断

した．

2．CCDの標準値および年齢との相関

CCDの標準値は30.9±2.4であった．男性の平均値

は31.0±2.8，女性の平均値は30.9±1.9で性別による

差を認めなかった(Student’s t-test，p＝0.81)．回帰分

析で年齢との相関を認めなかった(p＝0.88)．

3．屈折矯正手術前後の CCDの変化

屈折矯正手術後の角膜透明な症例と混濁した症例の細

隙灯顕微鏡所見とCCDを図1に示す．また，同一眼の

手術前後の変化を図2に示す．LASIK群，Epi-LASIK

群ともに術1週後と術1か月後のCCDは術前より有意

に上昇していた(paired t-test，p＜0.05)が，術3か月

後には有意差はなくなった(paired t-test，LASIK群

p＝0.84，Epi-LASIK群 p＝0.85)．それぞれの時期に

おけるCCDを図3に示す．術前は30.9±2.0，30.9±

2.4(LASIK群，Epi-LASIK群：以下同様)，術1週後

図 2 同一眼の手術による CCD変化．

：問診により術後のフルオロメトロン点眼のコンプライアンスがかなり不良であったことが判明したた

め，ベタメタゾン点眼に変更したところ徐々に混濁は改善した．矯正視力は経過中1.2で変化はなかったが

裸眼視力は0.6に低下し，等価球面度数は2.0D近視化した．

＊：LASIK群，Epi-LASIK群ともに術1週後と術1か月後のCCDは術前より有意に上昇していた(pair
 

ed t-test，p＜0.05)

-

図 3 術式による群としての比較．

＊：術1週後のみ有意にEpi-LASIK群の方がCCDの

値は高かった(Student’s t-test，p＜0.01)．

：LASIK群， ：Epi-LASIK群
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は31.9±2.5，41.0±8.1，術1か月後は 32.1±2.0，

34.5±7.7，術3か月後は31.0±1.9，34.9±14.4で，

術1週後のみ有意にEpi-LASIK群の方がCCDの値は

高かった(Student’s t-test，p＜0.01)．

考 按

角膜混濁の定量化については征矢らがEAS-1000(ニ

デック社)を用いた方法 を発表し，その後丸尾らが

PRK術後に同法による評価を行い，上皮下混濁の強い

例では再近視化の危険性が高いことを指摘した ．ただ

し同法は，スリット幅やフラッシュ光の細かい設定を行

わねばならず異なる施設間での比較にやや難のあるこ

と，角膜混濁定量化の目的だけに専用の機器(EAS-

1000)を用いて検査を行わなければならないことなどか

ら，広く普及するには到らなかった．その後，屈折矯正

手術の主流がPRKからLASIKに移り，術後の角膜混

濁が減少するに従い，定量化の必要性自体が次第に低下

していった．しかし近年，矯正量の大きい症例，角膜厚

の薄い症例，スポーツを積極的に行う症例でLASIKよ

りも好都合として期待されるEpi-LASIK術後に角膜混

濁が生じることが指摘され ，再び定量化の必要性が高

まってきた．

今回我々は，角膜前後面の形状および両面から得られ

る屈折力，角膜厚など屈折矯正手術後の経過観察で重要

な多くの情報をごく短時間に非接触で測定できる新しい

前眼部測定装置(Pentacam )を利用して角膜混濁を定

量化した．Pentacam ではCCDカメラの回転により

最大50方向の撮影が可能で，EAS-1000の1方向や，

TSPC-3hazemeter の 4方向に比し測定点のずれによ

る影響が少ないと考えられ，同一眼の経時的測定や評価

に適していると思われた．本法で評価できるのは角膜頂

点に限局されるが，屈折矯正手術後の角膜混濁は照射面

に一致して出現し，照射面には角膜頂点が必ず含まれ，

角膜頂点は視機能上最も重要な瞳孔中心とほぼ一致する

ため，臨床的には角膜混濁の定量化法として利用可能と

思われた．さらに，屈折矯正手術後の者の中には測定時

間のかかる検査を嫌う者もいるが，そのような場面で

も，短い測定時間で習熟の必要なく簡便に再現性をもっ

て行える本法の施行は容易であった．

今回の結果では，LASIK，Epi-LASIKともに術1週

後と術1か月後のCCDは術前より上昇するが，術3か

月後には有意差はなくなっていた．しかし，術3か月後

には統計学的有意差はなくなるとはいえ，かつてPRK

で角膜上皮下混濁が永続的に残った症例 や矯正精度や

regressionに影響する との報告があったことからを

考えると，屈折矯正手術にとって術後の角膜混濁抑制が

重要な問題であることに変わりはない．角膜上皮細胞の

障害をきっかけに IL-1，TNF-α，TGF-βなどのサイ

トカインが活性化し角膜混濁が生じる という機序を考

えると，角膜混濁抑制には角膜上皮障害およびサイトカ

イン活性化の抑制が重要である．

角膜上皮障害についていえば，術1週後の時点でLA-

SIKよりもEpi-LASIKの方が角膜混濁の程度が強いの

はEpi-LASIKの方が角膜上皮障害が強いためと考えら

れる．現在一部で報告されているとおり，上皮フラップ

内に基底膜が完全に温存され ，フラップ内の細胞が正

常細胞と酷似しておれば ，理論上，角膜上皮細胞の働

きにより上皮障害はかなり軽減され 術後早期より臨床

経過はLASIKに近い結果を得ることが期待できるはず

であるが，実際の臨床経過はやや異なる．これについて

は他施設の報告 でも同様であり，Pallikarisらも上皮

の接着には5日程度が必要と報告している ．エピケラ

トームは種類によって上皮剥離のレベルや精度に差があ

り ，現状では完成形とはいえないため，上皮細胞を障

害せずに基底膜を一体として剥離できることを目指した

改善がEpi-LASIK完成のために必要と思われる．

一方，サイトカイン活性化の抑制についていえば，ト

ラニラスト や副腎皮質ステロイド薬 点眼の有効性

が報告されており，我々の施設でも前述のごとく副腎皮

質ステロイド薬の(Epi-LASIKの場合はトラニラストを

加えて)術後点眼を行っている．ただし，そのコンプラ

イアンスについてはかなりの個人差が存在するというの

が経過観察を行っていて受ける印象である．PRKにつ

いて角膜上皮下混濁の発生と紫外線と相関があったとの

報告 もあり，屋外活動時間や点眼コンプライアンスな

ど術後の日常生活における個人差も大きく影響している

と思われる．

その他，角膜上皮下混濁に影響する因子としては，

PRKについて切除深度，年齢，性別の与える影響を回

帰分析したところ切除深度が相関したとの報告 があ

り，我々も術1週後，1か月後，3か月後のそれぞれの

時点で検討を行ったが，そのような相関はみられなかっ

た(回帰分析，p＝0.51，0.56，0.38，各々)．また，

laser epithelial keratomileusis(LASEK)について角膜

厚に対する切除深度の割合(AD/CT)が0.18を超える

とFantes分類でグレード1(直接照明で確認できるレベ

ル)以上の混濁を生じる危険が高まるとの報告 もあり，

同様の計算を術1週後，1か月後，3か月後について

行ったが，やはりいずれの時点においても有意差は認め

られなかった(Student’s t-test，p＝0.56，0.28，0.37，

各々)．

今回の対象症例ではグレード3(虹彩の詳細な観察が

困難なレベル)以上を認めた症例はなく，48眼中1眼を

除いてグレード0(透明)かグレード0.5(間接照明で確認

できるレベル)であった(表3)．つまり，細隙顕微鏡に

よる臨床分類では屈折矯正手術後の角膜混濁については

ない」か 少しある」の二者択一に近い評価となった．

一方，CCDでは連続した数値により詳細な経過を追う
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ことができた．

上皮細胞を障害せずに基底膜を一体として剥離できる

理想的なエピケラトームはすぐには完成しないが，術後

の点眼を変更することやコンプライアンスの確認をする

ことはすぐにでも可能であり，微細なレベルでの角膜混

濁定量化は，的確な治療の開始あるいは治療薬の増減や

指導を行う際の補助として有用であると思われる．臨床

所見より鋭敏で，連続的数値として評価可能な点を利用

してEpi-LASIKとPRKあるいはエピケラトームの違

いといった手術手技により術後の角膜混濁に差が生じる

かや，各種点眼薬よる混濁抑制効果の比較，LASIK後

の層間混濁の経過観察など，本法の応用範囲は広いと思

われる．
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