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Specular microscopeに よる全層角膜移植例の検討 (図 7,表 2)

岩  下  正  美 (東京医科大学眼科学教室)

Specular Microscopic Study of Cases Treated with Penetrating
Keratoplasty Morphological Changes in the Endothelium
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要  約

75眼の全層角膜移植後の移植片における角膜内皮細胞の形態学的変化 を Specular microscopeを 用いて検

討 し,以下の結果を得た。1)平均細胞面積,変動係数および6角 形細胞出現頻度 と術後期間 との間に相関は認

められなかった。2)平均細胞面積 と6角 形細胞出現頻度 との間および 6角 形細胞出現頻度 と変動係数との間

に負の相関が認められた。3)平均細胞面積が増加 した症例で,同 時に変動係数の増加 と6角 形細胞出現頻度の

減少の著 しいものに水疱性角膜症が後に生 じた。4)移植片の予後に影響する因子としては,術者による比較の

みに有意差が認められた。以上の結果から,平均細胞面積の測定と同時に変動係数や 6角 形細胞出現頻度を測

定することは,移植片の予後 を推測する上でより有効な方法であると考えられた。また移植片の予後には手術

侵襲の影響 も大 きいことが確認 された。 (日 眼 92:1130-1138,1988)

キーワー ド :全層角膜移植,Specdar microscope,平 均細胞面積,変動係数, 6角 形細胞出現頻度

Abstract
Morphological changes in the endothelium were investigated using a specular microscope in the

corneal graft of 75 eyes after penetrating keratoplasty. No correlation was seen between the
postoperative period and the mean cell size, coeffcient of variation or percentage of hexagonal cells.
A negative correlation was seen between the mean cell size and the percentage of hexagonal cells as

well as between the percentage of hexagonal cells and the coefrcient of variation. In cases with an
increase in mean cell size, bullous keratopathy appeared when both an increase in the coefficient of
variation and a decrease in the percentage of hexagonal cells were remarkable. As to the factors
which afrect prognosis of the corneal graft, the only signiflcant factor was the person operating.
From these results, we consider that determination of the rnean cell size as well as the coefficient of
variation and percentage of hexagonal cells are helpful for evaluation of the prognosis of the corneal
graft. In addition, it was confirmed that prognosis of the corneal graft is afrected greatly by the
surgical procedure itself. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92 : 1130-1138, 1988)
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I緒  言

Specular microscopeを 用いた生体眼での角膜内皮

細胞の研究が盛んにな り,従来より,角膜移植眼の内

皮細胞定量法として,細胞密度や平均細胞面積の測定

による臨床的評価が行われてきた。しかし最近では他

のパラメーターによる角膜内皮細胞の分析が行われる

ようにな り,中でも変動係数1)～3)や 6角形細胞出現頻

度3)4)の測定によって,経時的な移植片の内皮細胞の形

態学的変化が明らかにされてきている。そこで今回著

者は全層角膜移植後の移植片の内皮細胞を Specular

microscopeを 用いて観察 し,個 々の症例の平均細胞面

積,変動係数, 6角 形細胞出現頻度を求め,移植片に

おける内皮細胞の形態学的変化について統計学的に検

討し, かつ移植片の予後に影響する因子についても分

析 したので報告する。

II 対象および方法

東京医科大学眼科で行われた全層角膜移植例の う

ち,昭 和59年 8月 か ら昭 和61年 5月 ま で の間 に

Specular microscopeに て観察 した75眼 を対象 とし

た。移植群の手術時の年齢は14歳から81歳 (平均45.2±

20.1歳 ),術後観察期間は 3カ 月から13年 (平均40.8士

32.0カ 月)である。また, 円錐角膜を除 く移植眼の他

眼で角膜に異常を認めない22眼を対照 とした。対照群

の平均年齢は48.4± 16.3歳 である。移植群の手術時に

おける原疾患と術式を表 1に示した。

角膜内皮細胞の観察には甲南キーラー社製の広視野

Specular microscopeを 用いた.角膜中央部の内皮細

胞を撮影 し,印画紙上で300倍 に拡大した。 1眼につき

輪廓が同定可能な200個 の内皮細胞を Kontron社製画

像解析装置を用い。平均細胞面積を測定 し,同時に変

動係数, 6角形細胞出現頻度を求めた。

III 結  果

1.対照群 (22眼 )

1)平均細胞面積と年齢 との関係 (図 la)

対照群の平均細胞面積は261μ m2～ 378μ m2で あ り,

平均値 は330± 35μ m2で ぁ った.平 均細胞 面積は加

齢 とともに増加する傾向がみられ,年齢 との間には有

意な相関が認められた (p<0.01).

2)変動係数と年齢 との関係 (図 lb)

対照群の変動係数は0.19～ 0.34で あ り,平均値は

0.26± 0.03で あった。年齢 との間には有意な相関は認
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表 1 移植祥 (75眼 )の手術時における原疾患名

と術式の内訳

μm2

平
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胞
面
積

年 11

図 la 平均細胞面積 と年齢との関係 (対照群).Y=
1.1630X+273.9373,r=0.542,n=22(p<0.01)
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図 lb 変動係数 と年齢との関係 (対照群).n=22

め られなかった .

3)6角形細胞出現頻度と年齢 との関係 (図 lc)

対照群の 6角形細胞出現頻度は63%～ 86%で あ り,

平均値は70.7± 5.6%で あった。年齢 との間には有意な

相関は認められなかった。

2.移植群 (75眼 )

1)術後期間 との関係

① 移植群の平均細胞面積 (図 2a)

年

鈴

原疾患

角膜白斑

円錐角膜

水疱性角膜症

変性,ジストロフィー

35眼

25眼

11眼

4眼

術 式

KP(Phakia)           50眼
KP(Aphakia)          9眼
KP+Cat,op            8眼
KP→Cat,op            3眼

トツプル手術(KP+Cat+10L)2眼
KP(Aphakia)+10L       3眼
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移植群の平均細胞面積は371μ m2～ 3,064μ m2で ぁ

り,平均値は1,200± 474μ m2で ぁった。術後期間の長い

症例ほど平均細胞面積は増加する傾向がみられたが,

術後期間 との間には有意な相関は認め られなかった

(p<0.1).

② 移植群の変動係数 (図 2b)

移植群の変動係数は0.20～ 0.62で あ り,平均値は

0.31± 0.07で あった。変動係数と術後期間との間には

有意な相関は認められなかった。

③ 移植群の 6角形細胞出現頻度 (図 2c)

移植群の6角形細胞出現頻度は42%～ 72%であり,

平均値58.3± 6.2%で あった。6角形細胞出現頻度と術

後期間との間には有意な相関は認められなかった。
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図 lc 6角形細胞出現頻度 と年齢との関係 (対照群)
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図 2a 平均細胞面積 と術後期間との関係 (移植群).

n=75

図 2c 6角形細胞出現頻度と術後期間との関係 (移植

群).n=75
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図 3a 平均細胞面積と変動係数との関係 (移植群)
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図 2b 変動係数と術後期間との関係(移植群).n=75
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2)移植群 と対照群の比較

移植群では対照群に比較して,平均細胞面積の有意

な増加,変動係数の有意な増加, 6角形細胞出現頻度

の有意な減少が認められた (いずれもp<0.01).

3)平均細胞面積,変動係数,6角形細胞出現頻度の

相互関係

① 平均細胞面積と変動係数との関係 (図 3a)

両者の間に有意な相関は認められなかった。

② 平均細胞面積と6角形細胞出現頻度との関係(図
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3b)

両者 の 間 に有 意 な負 の 相 関 が認 め られ た (p<

0.05).

③ 6角形細胞出現頻度と変動係数との関係 (図 3c)

両者の間に有意な負の相関が認められた (p<

0.01)。

4)同 一症例 (20眼 )における平均細胞面積の経時的

変化 (図 4)

同一症例で 2回 以上測定で きた20眼 について,経時

的変化を検討すると,平均細胞面積は平均10.5± 5.2カ

月の間に,1,024± 386μ m2か ら1,261± 503μm2と 有意

に増加した (p<0.01).

5)平均細胞面積1,500μ m2以上の症例の検討 (図 5)

平均細胞面積1,500μ m2以 上の症例は19眼に認めら
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図 3b 平均細胞面積と6角形細胞出現頻度との関係
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れた。これらの症例の変動係数と6角形細胞出現頻度

との関係を図 5に示すが,それらの術後観察期間は13

カ月から156カ 月 (平均43.6± 33.3カ 月)で ある。19眼

のうち写真撮影後 2年 目までの間に 3眼が水疱性角膜

症に陥ったが,個々の症例における平均細胞面積,変
動係数, 6角形細胞出現頻度はそれぞれ,症例 Iでは

術後14カ 月日で3,064μ m2,0.34,50%,症例 2では術

後27カ 月日で2265μ m2,0.48,46%.症例 3では術後70

カ月日で1,944μ m2,0.36,47%で あった。これらの 3

症例は変動係数の増加と6角形細胞出現頻度の減少が

著しいものに認められた。

6)移植片の予後に影響する因子について,平均細胞

面積からの検討

① 水品体の有無による比較

有水晶体眼に対する移植単独例は50眼あり,そ の平

均細胞面積は1,235± 399μm2でぁった。_方,無水晶体

眼に対する移植例や白内障同時手術,IOL挿入例は25

眼あり,その平均細胞面積は1,131± 599μ m2で ぁった。

両者の間に有意差は認められなかった。

② 原疾患による比較

角膜自斑 (35眼 )の 平均細胞面積は1,302± 625μm2,

円錐角膜(25眼)の それは1,173± 408μ m2,水疱性角膜

症(11眼)では971± 425μ m2で ぁった.3者の間に有意

差は認められなかった。

③ 拒絶反応の有無による比較

術後 1年以上経過した角膜白斑(31眼),円錐角膜(22

眼)について検討した。角膜白斑で拒絶反応を起こし

たのは9眼あり,その平均細胞面積は1,431± 806μ m2

2000

日眼会誌 92巻  7号

であったのに対 して,拒絶反応 のなかった14眼 では

1,281± 379μm2で ぁった。また円錐角膜では拒絶反応

が 4眼にみられ,そ の平均細胞面積は1,137± 89μ m2で

あったが,拒絶反応を起こさなかった18眼では1,265±

421μ m2でぁった。角膜白斑,円錐角膜 ともに拒絶反応

の有無による有意養は認められなかった。

④ donor年 齢による比較 (図 6)

donor年 齢の確認できた42眼 について検討した。

donorの年齢は 4歳から87歳 までであり,平均58.4士

18.4歳であった。平均細胞面積とdonor年齢との間に

は有意な相関は認められなかった。

⑤ 手術時間による比較

手術時間が判明した37眼 について検討した。手術時

間が 1時間30分未満の症例は16眼あり,その平均細胞

面積は1,019± 417μm2であったが, 1時間30分以上か

かった症例21眼では1,360± 644μm2で ぁった.手術時

間の延長した症例に平均細胞面積の増加する傾向がみ

られたが,両者の間には有意差は認められなかった

(p<0.1).

⑥ 術者による比較 (図 7,表 2)

最近 5年間の症例で,手術経験 5年以上の2名 を熟

練者,移植経験数が数例の3名 を初心者として比較し
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表 2 熟練者 。初心者における手術時の疾患名

および術式の内訳

(1)原疾患

初心者 (眼数)

角膜白斑,変性

円錐角膜

水疱性角膜症

33 12
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が,その後 3年間はおよそ3.5%程度の減少 とな り,

徐 々に通常の加齢に伴 う細胞密度の変化に近づいてい

くことを報告している.こ の細胞密度の経時的変化は

移植片内の内皮細胞の移動状態からも説明される。す

なわち,手術侵襲による細胞脱落は創傷付近の母角膜

や移植片周辺部の方が移植片中央部 より大きいため
,

術後は残存した内皮細胞が中央部から周辺部に広がっ

て移動していく過程で,術後初期においては移植片中

央部の細胞密度の急速な減少がみられ2),そ の後,移植

片内の内皮細胞の再配列が徐々に行われ,安定した状

態になるのに 2～ 3年かかることを不 している3)4).

さて, これまで多 くの報告では移植眼において平均

細胞面積 と術後期間 との間に相関が認められている

が12)14)18)19),今 回の結果からは明らかな相関は認めら

れなかった。この原因は,各症例の術後観察期間がそ

れぞれ異なったためと,ま た個々の症例で手術侵襲や

術後合併症などの影響により平均細胞面積に大きな差

が認められたことに起因する。 したがって平均細胞面

積 と術後期間 との相関をはっき りさせるためには
,

個 々の症例における経時的変化を検討す る必要があ

る。そこで同一症例について検討 してみると,平均細

胞面積は経時的に明らかに増加していることが確認さ

れた。

移植後の変動係数は,こ れまでの報告
1)～ 3)9)20)21)と 同

様に術後期間との間には相関は認められなかった.こ

れは平均細胞面積が増加するのに関連 して,そ の標準

偏差 も増加してい くためである9)21)。 したがって移植

眼における平均細胞面積と変動係数 との間にも相関は

認められなかった 1)2).

また移植後に 6角形細胞出現頻度が減少することは

知 られている3)4)14)。 その経時的変化について Matsuda

ら3)4)は,術後 2～ 6カ 月の間に最低値に達し,その後

は徐々に増加して術前の値に近づ くのに約 2年を要 し

た と報告し,移植片中央部から周辺部へ内皮細胞の移

動がこの期間ではぼなされたものと推測している。し

かし今回の結果では, 6角形細胞出現頻度 と術後期間

との間には相関が認め られなかった。この原因は,

Matsudaら と同様に,い ったん最低値に達 した 6角形

細胞出現頻度が徐 々に増加していき,術後 2年 目頃ま

でにはぼ安定した状態を保っている症例のほかに, 2

年以上経ってもなお移植片の加齢による減少や他の何

らかの要因で内皮細胞の移動が続いている症例が多 く

含 まれているため と思われる。

正常者では平均細胞面積と6角形細胞出現頻度
16),

SpeCular miCrOSCOpeによる全層角膜移植例の検討・岩下

(2)術  式

KP
KP(Aphakia)

KP+Cat,op

トリブル手術

KP(Aphakia)+IOL

17

6

5

2

3

33 12

た。適応 となった症例の手術時の原疾患 と術式を表 2

に示す。熟練者(33眼 )ではその平均細胞面積966± 447

μm2に対 して,初心者 (12眼 )で は1,577± 663μ m2で

あった.初心者による手術に平均細胞面積の増加した

症例が多 くみられ,両者の間には有意差が認められた

(p<0.05)。 また,初心者では術後早期より平均細胞面

積の増加 した症例が多 くみ られた.

IV考  按

正常の角膜内皮細胞の加齢に伴う変化として,細胞

密度の減少
5)～ 7)あ るいは平均細胞面積の増加8)～ 13)と と

もに, その標準偏差の増加が報告されている。 これは

カロ齢ととも′こ糸田胞密度ヤま次第夕こ減少し, polyFllegath‐

ism,pleomorphismが 増加することを示 しており,

polymegathismを 示す もの として変動 係数の増

加14)15),pleomorphismを 示すものとして 6角形細胞

出現頻度の減少12)14)～ 16)が すでに報告されている.

角膜移植後の移植片の内皮細胞の形態学的変化は直

接の手術侵襲をはじめとする種々の因子の影響をうけ

るため,加齢に伴う変化よりきわめて大きく,細胞密

度の減少すなわち平均細胞面積の増加と同時に変動係

数の増加, 6角形細胞出現頻度の減少することがすで

に報告されている3).移植後の内皮細胞の経時的変化

について,01sen17)は 術後少なくとも4年間は細胞密度

が減少していることを,Boume2)は 術後 3年間は急速

に細胞密度が減少することを,ま たMatsudaら 4)は術

後 2年間は平均細胞面積が増加し続けることを報告し

た。その後 Matsudaと Bourne3)は移植後 5年間の検

討を行い,最初の2年間は細胞密度は急速に減少する
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変動係数 と6角形細胞出現頻度
14)15)22)と の間にそれぞ

れ負の相関がみられることが報告されているが,移植

眼においてもこの関係が認められた.

一般に細胞密度が同 じで もpolymegathismの 増加

した内皮細胞は手術侵襲に弱 く,機能の低下 した細胞

と考えられている23)24).し たがって変動係数の増加,6

角形細胞出現頻度の減少 した症例では, また移植片内

の細胞移動が続いている可能性があり,内皮細胞が不

安定な状態であることが予想される。今回平均細胞面

積が1,500μ m2以上に増加 した症例を検討 してみると,

変動係数の増加と6角形細胞出現頻度の減少が比較的

少ないものから著明なものまでみられた。そのうち後

者に相当する3例が,水疱性角膜症に陥 った。したがっ

て,移植後長期経過 した症例の中で,平均細胞面積の

増加が著 しく,かつ変動係数の増加, 6角形細胞出現

頻度の減少が認められる症例は,水疱性角膜症に陥い

る可能性が高いものと考 えられる。

Critical cell density(Critical cell area)|こ・ついて,

今回の結果から検討してみると,水疱性角膜症に陥っ

た 3例は, いずれも500cens/mm2(2,000μ m2)を はる

かに越 えていたものと考えられる。しか し,414cells/

mm2(2,417μ m2)で もなお移植片透明例が存在するこ

とや,Albott25)の 例のように移植後22年 目で細胞密度

336cells/mm2,16年 目で320cells/mm2で なお透明な移

植片 を認 めているこ とか ら推測す る と,300～ 500

ceus/mm2と なり,こ れまでの報告
12)26)27)と はぼ_致す

るもの と思われる。

移植片の予後に影響す る因子として,今回検討した

ものの中では,平均細胞面積に有意差が認められたも

のは術者による比較だけであった。水晶体の有無28),原

疾患25)29)に よる差に関 しては従来の報告で も有意差は

みられていない。拒絶反応に関しては,拒絶反応の有

無によ り有意差があるとする報告2)13)14)20),な いとする

報告がみられる18)25)28)。 しかし実際の手術成績では無

水晶体眼より有水晶体眼30),水
疱性角膜症 より円錐角

膜
27)31),拒

絶反応のあ る症例 より拒絶反応のない症

例32)33)で の移植片透明治癒率が高いことは良 く知られ

てお り,著者も移植片の累積透明治癒率を求めて,こ

れらの群に明らかに差がみ られたことを報告 した04).

したがって,こ れらの因子は移植片の内皮細胞の予後

に明 らかに影響しているものと考えられる.し かし,

今回の SpeCular microscopeに よる結果 は種々の原

因による混濁例が写真撮影不能のために除外 されてお

り,すべての移植片の予後を反映しているものではな
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いため,実際の臨床成績より低い評価がなされ,有意

差を認めるにいた らなかったと思われる.し たがって,

移植片透明例だけしか測定できない Specular micrO‐

scopeに は評価す る上で限界があるものと思われる。

donor年齢に関 しては,donor年齢 と細胞密度 との

間に相関があるとする報告2)13"7)19),相関がないとする

報告がみられる18)25)28)35)36).culberesonら 36)は,移植

後の細胞密度は donor年齢に関係なく,む しろ術前の

donorの細胞密度が関係していることを報告 してい

る。

手術侵襲の影響に関して,松田ら37)は 手術侵襲の大

きい群では術後早期より平均細胞面積の増加が著しい

ことを報告している。手術時間や術者に関する報告は

これまでなく,両者 ともに手術侵襲 として大きく影響

するものと考えられたが,今回の特に術者による比較

では,熟練者の手術対象が水疱性角膜症などの母角膜

の条件の悪い症例が多く,術式も無水晶体眼に対する

移植,自内障同時手術,IOL挿入などの複雑な症例が

多 くみられたのに対 し,初心者の手術対象は円錐角膜

などの母角膜の条件の良い症例で,術式も角膜移植単

独例が多くみられた。しかし, これ らの点を考慮して

両者を比較してみても,初心者では有意に平均細胞面

積の増加がみられた.初心者では移植片切除や縫合時

に内皮損傷が大 きいことが考えられ,特に角膜縫合時

の前房消失や虹彩や水晶体への移植片の接触の機会が

増すためや,未熟な縫合技術のため移植片周辺部の内

皮細胞の脱落が一層多 くなるもの と思われる。した

がって残存した移植片中央部の内皮細胞が,すみやか

に周辺部へ移動す るため,初心者では術後早期より平

均細胞面積の増加が著 しかったものと考えられる.

著者34)は既に,移植片の予後は母角膜の条件や術後

合併症による影響が大きいことを報告 してきた。佐藤

ら38)も 母角膜の条件の良否が移植片の透明治癒率に影

響することを報告 している。しか しながら,今 回の

SpeCular miCrOSCOpeに よる結果からは,それらと同

様に手術侵襲による影響もきわめて大 きいことが確認

された。

本論文の要旨は,第91回 日本眼科学会総会で発表した.稿

を終えるにあたり,御校閲頂きました松尾治亘教授,日井正

彦教授に深謝致します。また直接御指導頂きました村松隆

次講師に感謝いたします。
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