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角膜内皮細胞形態のパラメータ~(図 5,表 4)
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要  約

正常内皮と考えられる10歳 から86歳 までの238例238眼 を対象に角膜内皮スペキュラーマイクロスコピーを

行ない,平均細胞面積と標準偏差 (μ m2),変動係数 (CV=S.D。 /mean),細胞密度 (細胞数/mm2=1′ 0002/平

均細胞面積), 6角 形細胞出現頻度 (%)を 測定した.平均細胞面積は最小値226か ら最大値539ま でに分布し,

10歳代の平均296か ら80歳代の367ま で漸増する.変動係数は,10歳代の平均0.26か ら80歳代の0.40ま で漸増し,

細胞密度は,10歳代の平均3′ 410か ら80歳代の2′ 777ま で低下する。6角 形細胞の頻度は,10歳代の平均67%か

ら80歳代の55%を 示した。本結果を正常内皮の細胞形態のパラメーターとして使用できると考えられた。(日 眼

91:1073-1078,1987)

キーワー ド:スペキュラーマイクロスコピー,角膜内皮細胞,デ ィジタイザー,形態学的パラメーター,分布

Abstract

We computed the mean cell area (pm'z) with S.D., coefficient of variation (CY; S.D./mean), cell

density (1,000'?,/mean cell area), and percentage of hexagonal cells of the human corneal endothelium
using a digitizer system in specular microscopy of 238 human eyes which had no abnormalities other
than refractive error and senile cataract (age ranged from 10 to 86 years). The mean cell area ranged

from 226 to 539pm'z, and averages of the parameters in every deeade from the second to the ninth
decade were as follows: mean cell area increased from 296 to 367 pm2, mean CY increased from 0.26 to
0.40, cell density decreased from 3,410 to 2,777 , and the percentage of hexagonal cells varied from 6796

in the second decade to 55% in the ninth. The present parameters can be used as standards for normal

endothelium in clinical specular microscopy in Japanese populations. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 :

1073-1078, 1987)

Key words: Specular microscopy, Corneal endothelial cells, Digitizer, Morphometric parameters,

and Distribution

緒  言

角膜内皮のスペキュラーマイクロスコピーでは,平
均細胞面積や細胞密度などの細胞形態の定量的パラ

メーターを指標として細胞形態異常の有無を推定する

ことができる。このためには,正常内皮細胞形態のパ

ラメーターが基準となるが,加齢による形態変化が知

られており1)～6),人種差があるとの報告もあるので7),

広い年齢層にわたる本邦正常人のデータが必要とな

る.現在までに報告されている内皮細胞平均面積や細

胞密度などの数値には各施設間で大きな差があるた

め,いずれの数値を基準値 とすべきか不明である。
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表 1 既報の角膜内皮平均細胞面積(μm2)

ネ,科 ,ネ
林は参考文献の7),8),9)を 示す

△は70歳以上.

Sawaと Tanishimaは正常内皮 と考えられる13歳 か

ら88歳 までの53例53眼 につ いてその平均細胞 面積

(μ m2)を 303± 63と 報告した5).神鳥,澤 らのデータに

よれば,60歳代の老人性白内障術前 7例の平均細胞面

積は279± 50であ り3),Matsudaら は同一年代の正常者

8眼について305± 32と 報告 しているが7),Ikedaら の

老人性自内障術前45例 では345± 46と なり9),60歳
代の

平均細胞面積には最大約24%の 差がある(表 1).ス ペ

キュラーマイクロスコピーは,Werner症候群などの

比較的稀な症例を対象として,その年齢を考慮 しなが

ら内皮細胞形態の異常を判断することが必要 となって

きている10)。 我々は,広 い年齢分布からなる多数例を対

象として,現時点では最も誤差が少ないと考えられる

ディジタイザーを用いた定量方法により,本邦正常人

の角膜内皮細胞形態の定量的パ ラメーターを算出し

た。

対象と方法

対象は,屈折異常単独例 と両眼性の老人性白内障症

例の右眼,片側性の外傷や角膜疾患及び白内障の健常

他眼で,238例 238眼である。男女比は 1:1で,年齢

は10歳 から86歳である(表 2).屈折異常単独例では円

錐角膜や コンタク トレンズ装用者は除外し,その自覚

的屈折度は球面で-11.ODか ら+5.75Dま でである.

自内障症例は全例術前症例で糖尿病症例は除外 し,他
の眼疾患のないものとした。

歳代 10 20 30 40 50 60 70 80

眼数 28 22 21 20 27 55 50 15

日眼会誌 91巻 11号

各症例につき,角膜中央部の内皮細胞像をスペキュ

ラーマイクロスコープ (甲 南カメラ研究所)で撮影し

た。厚さlmmの ガラス板裏面 (甲南カメラ研究所)に

刻まれた0.lmm単 位の倍率計算用スケールを撮影し
,

そのプリント上の拡大率を基準に,細胞像を印画紙上

で520か ら530倍に拡大した。多角形をなす各細胞の頂

点を直径0.lmmの マーカーベンで同定した後,200個

の細胞につきディジタイザー(LOGITEC,K-510mk2)
で細胞頂点を入力 し,パ ーソナル コンピューター

(NEC9801F)を 用いて伊野田らのプログラムにより細

胞形態のパラメーターを計算したH)12)。 平均細胞面積

と標準偏差 (μm2),変動係数 (CV=S.D./mean),細

胞密度(細胞数/mm2=1,0002/平均細胞面積), 6角 形

細胞出現頻度 (%)につき,10歳毎に各年代の平均値

を算出した。

結  果

各症例の平均細胞面積 (μ m2)は ,最小値226(21歳

男)か ら最大値539(77歳男)ま でに分布した (図 1)。

各パラメーターの各年代ごとの平均値については,平
均細胞面積は10歳代の296か ら80歳代の367ま で漸増す

る(図 2)。 平均 CVは ,10歳代の0.26か ら80歳代の0.40

まで漸増 し,最小0.20(22歳 女),最大0.57(84歳 男)
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図1 角膜内皮平均細胞面積と年齢
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図2 年代別の平均細胞面積 (mean± S.D.)
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表 2 症例の年齢分布.眼数は症例数と同数
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図 3 年代別の変動係数 (mean± S.D.)
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図4 年代別の細胞密度 (mean± S.D.)
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図 5 年代別の 6角形細胞頻度 (mean± S.D.)

表3 年代別の平均細胞面積と細胞密度
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表4 年代別の変動係数と6角形細胞頻度
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までの値をとる (図 3)。 平均細胞密度 (細胞数/mm2)
は,10歳代の3,410か ら80歳代の2,777ま で低下 し,最
大4,424か ら最小1,855ま での値を示 した(図 4).6角
形細胞の平均頻度 (%)は,10歳代の67か ら80歳代の

55であり,最大は79(12歳女)で最小は43(72歳女)

であった(図 5).各パラメーターの年代別平均値 とそ

の標準偏差を表 3と 4に示す。平均細胞面積 と細胞密

度 と年齢の相関は直線回帰を思わせ るが,CVと 6角

形細胞頻度は各々10歳代と80歳代,10歳代で変動が大

きいと考えたため,回帰直線は計算していない。

考  按

スペキュラーマイクロスコピーで得 られる角膜内皮

細胞形態パラメーターの正常値を得 るためには,症例

と例数や年齢分布がその精度を規定する要因とな り,

方法では,撮影方法や拡大倍率と定量方法が問題 とな

る.本研究では,屈折異常眼を含め,他の報告 と同様

に老人性白内障例を正常角膜を持つものとみなして対

象 とした。正常値を得るためには,眼科的異常の全 く

ない正常眼を対象 とするのが原則であるが,各年代に

ついて多数例を集めることは極めて困難である。石田

らは,-10Dか ら-30Dま での強度近視眼では正常者

との間に細胞面積に差がないと報告 してお り13),本
報

症例の屈折異常度は内皮細胞形態に影響を与えていな

いと考えられる。角膜内皮細胞は加齢変化を示すこと

が知られているので1)～6),対
象年齢は10歳 から86歳 ま

で とし,各年代で最少15例 15眼,最大55例55眼を対象

とした。撮影は,広視野スペキュラーマイクロスコー

プを用いた接触法で行なっているので撮影が容易で
,

非接触法に生 じる可能性がある涙液層によるアーチ

ファクトを除外することができる。細胞形態の定量化

は細胞像の拡大写真 とデイジタイザーを用いた画像処

理装置により行なった.細胞形態を定量化する方法に

年代
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は,デ ィジタイザーにより個々の細胞頂点から細胞形

態を定量化するディジタイザー法の他に,一定面積内

の細胞個数を数えて平均細胞面積や細胞密度を計算す

る■xed frame法,一群の細胞につきその総面積と細

胞個数から細胞面積を算出するvariable iame法 ,ト

レースした細胞輪郭画像を特定のブログラムをもつ画

像処理装置に取り込ませるイメージアナライザー法な

どがある14).■ xed frame法 は,一定面積の境界上にあ

る細胞が誤差の要因となり精度が充分ではない。vari‐

able frame法 は,細胞群の総面積をディジタイザーな

どで正確に測定できればよいが,CVや 6角形細胞頻

度などのパラメーターが得られない.イ メージアナラ

イザー法では,TVカ メラから細胞輪郭を トレースし

た細胞像を取 り込ませる段階で,二値化設定の変動や

拡大率の変動により画像上での細胞面積に対する細胞

輪郭部分面積の比率が変動する。したがって,取 り込

まれた画像上の細胞が小さい場合には細胞面積は小さ

く,大 きい場合には真の値に近 く計算されるため測定

誤差が細胞の大きさによって異なる可能性が強い。ま

たその演算過程では,取 り込んだ画像上の細胞輪郭部

分の面積を補正するために全ての細胞を正 6角形と仮

定して計算することがある3)5)8).正 常内皮での 6角形

細胞の頻度は本結果が示すごとく各年代で平均55か ら

67%し かなく,Matsudaら も最大平均74%と報告して

おり7), また,正多角形は全細胞の20%以下であるの

で15),正 6角形は実際上極めて少なく,同解析法で得ら

れる数値の絶対値としての精度は疑間である。本法で

用いたディジタイザー法は,面積演算上で線分として

の細胞輪郭は除外され,多角形をなす個々の細胞面積

を実測値 として計算することができる16)。

ディジタイザー法での誤差の主な要因は,細胞の印

画紙上の拡大倍率の誤差と,デ ィジタイザー盤面の解

像力,及び,入力作業中の細胞頂点の入カ ミスによる

ものである。本法の内皮細胞像の最終拡大倍率は,ス

ペキュラーマイクロスコープで撮影した倍率計算用の

スケールの印画紙上からの拡大率から計算した。0.1

mm単位のスケールは,対物 ミクロメーターとの比較

で 1%以内の誤差範囲であることが確認されている。

内皮細胞は対物レンズから角膜を通して約0.5mmの

位置で撮影されるのに対し,ス ケールはlmmの ガラス

を通して撮影されるので,両者は同一の光学条件で撮

影されたものではない。 しかしながら, これらの屈折

率と厚さの差は倍率計算上は最大約1.5%であり,倍率

計算上では大きな誤差を生じない17).デ ィジタィザ_

日眼会誌、 91巻  11号

は盤面で0.lmmの 解像度があり,520倍の拡大倍率で

は盤面上の52mmが 内皮面上の0.lmmに相当するの

で解像力は問題とならない。入カ ミスについては,盤

面上の同一細胞を 5回繰 り返し入力する方法で細胞面

積の変動を測定したが,細胞 1個 (細胞面積300μ m2)

の変動は最大 4%以内で,細胞数200の 入力による 5回

の平均細胞面積の変動は 3%以内であ り,いずれも誤

差要因 としては小さい (大原國俊ら,未発表データ).

したがって,本法で求めた細胞面積に関す る各パラ

メーターの信頼性は他の報告に比して高いものと考え

られる.

本研究で得られた結果は,絶対値を除いては従来の

報告 とはぼ一致している。平均細胞面積には大きな個

体差があることは従来 より知 られてお り,本邦でも細

胞面積 (μ m2)は226か ら539ま での広い範囲に分布 し

た。細胞面積は加齢により拡大すると同時に,CVで表

される大きさのバラツキも同様の拡大傾向を示すこと

が報告 されているが1)-6),著者 らの結果 も同様の値を

示 した。 6角形細胞の頻度は各年代で Matsudaら の

報告 より低い値を示す7).多角形細胞の 2次元配列に

おいては正 6角形の配列が最も力学的な安定性を示す

とされてお り7)18)19),加齢による細胞脱落 と残存内皮の

拡大に伴って 6角形細胞の頻度は低下するものと思わ

れるが7),本 報の結果では,10歳代から20歳代の間に低

下傾向があるものの,以後,漸減傾向はわずかと考え

られた.0歳児に内皮細胞の加齢現象がなく,細胞の

全てが 6角 形を示す と仮定するならば, 6角形細胞頻

度の加齢による減少は直線的ではなく指数関数的な減

少を示すことも考えられるので, この年齢変化につい

ては今後の検討が必要であろう。

正常内皮細胞形態パラメーターとして,本報の結果

と比較すべき数値は, ディジタイザーにより本邦 と米

国の正常人の内皮細胞を比較 した Matsudaら の報告

と,同 じく老人性白内障患者を対象とした Ikedaら の

数値 と考えられる7)9)。 平均細胞面積について前者は,

本邦正常人の50歳代平均が294± 43(n=13)で ,60歳

代では305± 32(n=8)と 報告し,後者のデータから

|ま , 各々, 357± 48(n=10)と 347± 48(n=29)と 言十

算される (表 1).著者 らの値は Matsudaの 数値 と比

較 して約20%大 きく,Ikedaら の数値 とよく一致する.

前者では,そ の対象を正常人と報告 してお り,老人性

白内障を含んだ我々の対象と異なることから,老人性

白内障の角膜内皮が同年齢の正常人に比べて大きい可

能性がある。しかしながら,現在まで,同疾患で内皮
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