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眼内レンズ移植術後長期における角膜内皮細胞属性の変化

湯  浅 久 美
岡山大学医学部眼科学教室

要  約
1984年 7月 から1990年 2月 までに,岡山大学医学部眼科で眼内レンズ移植術を施行 された134眼 を,手術導入

時期の最初の 2年間の29眼 を前半群,以後術式の安定 した時期の105眼 を後半群として種々の角膜内皮細胞属

性について比較検討した。細胞密度の減少率は,前半群で明かに大 きく,手術侵襲の程度をよく反映 した。両

群共に角膜内皮の細胞密度は指数関数的に減少 していた。両群共に変動係数は,観察期間中有意な変化は認め

られなかった。六角形細胞率は術後両群共に減少 し,そ の後前半群では術後 1年 ,後半群では術後 3カ月頃か

ら増え始めたが,そ の後の変化は手術侵襲と関係があるようには思われなかった。六角形細胞率の変化は主に

五角形と七角形細胞の出現率で補われていた。 (日 眼会誌 95:1009-1015,1991)
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Abstract
The characteristics of the corneal endothelium of 134 eyes which underwent extracapsular

cataract extraction and intraocular lens implantation from 1984 to 1990 were studied. We classified the
initial 29 eyes as group 1 and the most recent 105 eyes as group 2. Endothelial cell loss of group 1 was

much larger than that of the latter group, reflecting the degree of surgical damage. Endothelial cell

of both groups decreased with index functions. The coefficient of variation of both groups showed no

significant change during the observation period. The hexagonal cells of both groups decreased once

after surgery, and it increased after one year in group 1, and after three months in group 2. However
the late phase of the change of hexagonal cells appeared to have no relation to the degree of surgical
damage. The change of hexagonal cells was supplemented by the appearance of pentagonal cells and

heptagonal cells. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 : 1009-1015, 1991)
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I緒  言

眼内レンズ移植術が自内障手術の主流となった今

日,ス ペキュラーマイクロスコープや画像解析装置を

使用した角膜内皮細胞属性の定量的解析は,眼内レン

ズ移植術の角膜内皮に及ぼす侵襲の程度判定に大きな

役割を果たしている1)～ 4)。 最近では,角膜内皮細胞密度

や変動係数等の`大 きさ'の変化だけでなく,`かたち'の

変化を定量的に解析する試み5)6)ゃ,多角形細胞の解析

方法7)等 も開発されている。岡山大学医学部眼科で眼

内レンズ移植術を行って長期間経過した症例の角膜内

皮細胞を,当科の画像解析システム8)を使用して解析
し,六角形細胞率を含む多角形細胞率が術後4年間で

どのように変化するかを検討したので,他の細胞属性
の変化と合わせて報告する。

II 実験方法

1.対象 :1984年 7月 から1990年 2月 までに,岡山大

学眼科で計画的水晶体嚢外摘出術と眼内レンズ移植術

を施行した134眼 を,当科に眼内レンズ移植術が導入さ

れた時期にあたる1984年 7月 から1986年 7月 までの約

2年間に施行した前半群29眼 と,1986年 8月 から1990

年 2月 までの間に熟練した指導者のもとで施行した後

半群105眼に分類 して比較検討した。症例の平均年齢

は,前半群で68.03歳 (46歳から85歳),後半群では平

均68.22歳 (37歳から89歳)であった。全例老人性白内

障で,前半群と後半群の間に術式に大きな差はなく,

眼内レンズ挿入時には,Healon ①等の粘弾性物質を使

用し,術中術後に合併症を認めなかった症例である。
2.方法 :角膜中央部の内皮細胞をスペキュラーマ

イクロスコープ (甲南キーラー社,SP-1)で撮影し,
印画紙上で約420倍に強き伸ばし細胞境界をフェル ト

ベンで トレースした。そして画像解析装置 (NIRECO

社,LUZEX 5000)(図 1)を使用して,角膜内皮細胞
の細胞密度,細胞面積の変動係数,お よび六角形細胞
率を含む多角形細胞率等の細胞属性について解析 し

た8).以下に画像解析の手順を簡略に示す。

あらかじめ,初期設定として,実寸換算,測定領域
の設定,測定する幾何学的バラメーターの登録が行わ

れる。そして,原画像 (図 2)が濃淡画像メモリヘ取
り込まれ, コン トラストの強調,及び画像全体の濃度
むらの補正が行われ,最適な闘値が求められ,そ の

値によって 2値化が行われ,2値化画像が得られる(図

3).2値化画像において,侵食微小粒子除去と細胞縁

画像解析装置

図 1 画像解析システム.

図 2 65歳女性の術前の角膜内皮細胞の原画像.

の平滑化,細胞の拡張が行われる。そして,面積率が

測定され,多角形細胞率を含む幾何学的形状パラメー

ターの解析が行われる。図 4は角数測定が行われてい

る画像である。この解析は,前半群については,術前

(29眼 )及び術後 1カ 月 (19眼 ), 3カ 月 (11眼), 6カ

月 (10眼), 1年 (14眼 ), 1年半 (6眼 ), 2年 (7眼 ),

2年半 (1眼 ), 3年 (8眼 ), 3年半 (5眼 ), 4年 (3

眼)に対して行われ,また後半群については術前 (105

眼)及び術後 1カ 月 (56眼), 3カ 月 (58眼 ), 6カ 月

(42眼 ), 1年 (35眼 ), 1年半 (15眼 ), 2年 (14眼 ),

2年半 (8眼), 3年 (9眼)ま での角膜内皮細胞写真
に対して行われた。また術後各期間で経時的に同一の
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図3 2値 化 .

症例を解析したものではない。

III 結  果
1.細胞密度の経時的変化

前半群では,術前の3,062± 375cells/mm2が術後 1
カ月で2,514± 627cells/mm2と 17.9%の 急激な細胞減

少率を示した.以後も術後 3カ 月頃からは緩やかであ
るが減少は続き,術後 1年で29.3%, 2年で35.9%,

3年で38.7%, 4年 で39.2%と なり,術前と比較する

と各期間を通じて有意な (p<0.05)減少を示した。

術半群では,術前の2,994± 383cells/mm2が術後 1
カ月で2,793± 479cells/mm2と 6.7%の減少率を示し,

1年で8.6%,2年 で9.6%,3年 で9.4%と なり術前と

細胞密度
(ce‖ s/mm2)
3500
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図4 個々の細胞の角数の測定.測定領域に完全に含
まれる細胞のみ,画面の左上から右下に向けて解析
されている。

比較すると各期間を通じて有意の (p<0.05)減少を示

した (図 5,表 1,表 2).
2.細胞密度の回帰分析

両群の細胞密度の経時的変化を指数関数に回帰させ

ると,前半群では,Y=2,465e―●00717Xの 回帰式が得ら

れ,相関係数 Rは,0.795で あり,t検定によると有意
な相関を示した (p<0.001)。 後半群では,Y=2,864
e-OЮ
0255 Xの 回帰式が得られ,相関係数 Rは,0.723で ,

T検定によると有意な相関を示した(p<0.001).つ ま
り,角膜内皮の細胞密度は,眼内レンズ移植術後,指

数関数的に減少し,Xの係数の F検定によると,その
減少傾向は前半群でより顕著であった (p<0.05).
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表 1 角膜内皮細胞属性の経時的変化 (前半群)

細胞密度   細胞減少率   変動系数   六角形細胞率
CellS/mm      %       %       %

術前

1カ 月

術 3カ 月
6カ 月

後  1年
2年

3年

4年

3062=L375

2514± 627

2208=ヒ 695

2144± 623

2166± 746

1963± 452

1878± 553

1862± 761

17.9

27.9

30.0

29.3

35.9

38.7

39.2

32.9」二8 1

34.1± 5.0

29 9± 5.1

31.0±[5.8

33.2」二6 9

31.3士:72

32.9+8.7

27.7± 35

60.8± 8.7

56.8±  6.6

574± 104
56.7± 9.5

55.1± 4.6

57 7二L 6.4

59.3± 109
64.3± 6.7

(mean± SD)

表 2 角膜内皮細胞属性の経時的変化 (後半群)

細胞密度   細胞減少率   変動係数   六角形細胞率cens/mm      %        %        %

術前

1カ 月

術 3カ月
6カ 月

後  1年
2年

3年

29941L383

2793=L479

2811± 489

2756=ヒ 337

2735=ヒ 420

2708± 412

2713+378

6.7

6.1

8.0

8.6

9.6

9.4

33.8」=6.1

34.4± 5.3

33.31± 15_7

33.01上 6.1

33.2」二5.7

32.9=L5.2

29.6」=3.8

59.2:± :7.2

58.1+8.2

54.0+7.1

55.9± 6.9

55.0=L6.5

55.8」二8.5

58.1± 6_0

(mean+SD)

表3 多角形細胞率 (%):前 半群

四角形    五角形    六角形    七角形    八角形

術前

1カ 月

術 3カ 月
6カ 月

後  1年
2年

3年

4年

2.3=L2.5

3.1-11.5

3.4± 2.5

2.5± 1.7

2.8± 1.9

3.5± 1.0

3.1± 0.9

2.0

21.7:± 4.6

25_5:± 4.7

22.6=L5.3

22.7+3.5

24.31L6.0

20.8:±16_5

20.8=L4.2

22.8± 0.9

60.8± 8.7

56.8± 6.6

57.4± 10.4

56.7± 9.5

55.1± 4.6

57.7± 6.4

59.3± 10.9

64.3± 6.7

15.5± 3.1

15.3± 3.6

15.6± 5.8

16.8± 6.0

17.7± 3.8

15.5± 3.6

15.4‐ 5.1

20.2± 5.4

2.1± 1.8

25± 1.0
3.0± 2.3

2.3士:1.3

2.9」=2.0
2.lTO.9

2.5± 1.2

2.0

(mean± SD)

表4 多角形細胞率 (%):後半群

四角形    五角形    六角形 七角形    八角形

術前

1カ 月

術  3カ 月
6カ 月

後  1年
2年

3年

1.6± 0.8

1.7± 1.2

2.1± 1.1

2.1± 7.0

2.2± 0.4

1.6± 0.6

2.0± 1.0

21.3二L4.4

22.21上 4.4

23.31上 4.2

21.9+4.4

22.5:± 3.8

22.0± 3.4

21.3■ 2.7

59.2± 7.2

58.1± 8.2

54.0± 7.1

559± 6.9

55.0± 6.5

55.8± 8.5

58.1± 6.0

17.8± 5.3

17.4± 4.1

19.6± 3.3

18.5± 3.0

18.9± 3.5

18.0± 3.1

18.0± 23

2.1± 1.1

2.5:士:1.6

2.3+1.4

2.4± 1.4

2.6± 1.2

3.OI± 0.8

2.1± 1.0

(mean± SD)
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3.変動係数の経時的変化

変動係数 (細胞面積の標準偏差/平均細胞面積)は ,

前半群後半群共に術前に比較して,観察期間中を通じ
て,有意な変化は認められなかった (表 1,表 2).

4.多角形細胞率の経時的変化

1)六角形細胞率

前半群後半群共に,術後 1カ 月では有意差は認めら

れなかったが減少傾向を示し,その後,前半群では術
後 1年から 1年半にかけて有意に増加 した (p<

0.05)。 以後は有意な変化は認められなかったが術前の

値に戻る傾向があった.また後半群では,術後 3カ 月

頃から増加し始め術前の値に近づく傾向があったが有

意な変化は認められなかった。術後の各時期の六角形

細胞率を前半群と後半群とで比較すると,明かに前半

群でより増加傾向は強かった (表 1,表 2)。
2)六角形以外の多角形細胞率

四角形細胞,五角形細胞,七角形細胞,八角形細胞
は,両群共に六角形細胞とは逆に,術後早期の 1カ 月
から3カ 月にかけては,減少した六角形細胞を補うよ

うに増加する傾向にあった。その後,五角形と七角形
細胞については,前半群では術後 1年を通過した頃か

ら,また後半群では術後 3カ 月を経過した頃から減少

する傾向にあった。四角形細胞と八角形細胞について

も,両群共に術後 1カ 月から3カ 月にかけて増加する

傾向が認められたが,その後は一定の傾向は認められ

なかった (表 3,表 4).

IV 考  按
ヒト角膜内皮細胞は,ほ とんど細胞分裂をしないた

め,種 々の障害を受けると欠損部を修復するために隣

接細胞が拡大移動し,内皮細胞密度が減少し,六角形

細胞率が減少することが,良 く知られている
1)～6)8)9)。 ま

た,その後の修復過程において,エ ネルギー的に最も

安定な六角形を中心 とした配列に向かって再配列が起

こると考えられている。)。

今回の結果から,手術導入期の前半群 と比較的術式
の安定した後半群の細胞減少率を比較すると,明かに

前半群の細胞減少率が大きく,細胞密度の減少率が手

術侵襲の程度をよく反映していると言える。また細胞

密度については,加齢変化と手術侵襲 という2つの影
響を考える必要があり,松永ら1° )は正常な非手術眼の

4年間の加齢変化による細胞減少率は約1.6%で あっ

たと報告している.後半群において,術後 1カ 月の細
胞減少率が6.7%で あることは,主 として手術侵襲の影
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響を反映してお り,ま た術後 3年間の細胞減少率が

9.4%で減少率の差が2.7%で あった後半群においては

眼内レンズ自体又はその存在による角膜内皮細胞への

影響は例えあった としてもかな り小さかったと言え

る。また手術侵襲により加齢変化が加速され,松永ら
1° )

により報告された非手術眼の加齢による細胞減少率よ

り大きくなったと考えた.

次に細胞密度の減少を詳しくみると,Schultzら H)

の報告と同様に今回の結果でも,術後早期の 1～ 2カ

月頃は比較的急激な減少を示し,以後は緩徐な減少が

持続している。細胞密度の経時的減少を指数関数に回

帰させてみたところ,前半群,後半群ともに,回帰さ
せた術後期間と実際の細胞密度との間に有意な相関関

係が認められた。このことは,角膜内皮の細胞密度が ,

眼内レンズ移植術後に指数関数的に減少していること

を裏づけている。次に,細胞のばらつきを表す変動係

数については,術直後より増大を認め術後 4週 目に最
大となり,以後徐々に低下して術後 4カ 月で術前値に

回復したという報告
12)も あるが,今回の症例では,術後

4年間を通過しても観察期間中,有意な変化は認めら
れなかった。これは術後細胞密度が減少する際に個々

の細胞がバランスよく拡大したものと考えられた。

各多角形細胞の出現頻度について,Yee13),Raoら
14)

は正常角膜では六角形細胞が大部分を占め次いで五角

形細胞,七角形細胞の順で出現すると報告している。

今回の結果でも多角形細胞率は,六角形細胞の経時的

変化に伴って増減し,六角形細胞の変化は主に五角形

細胞と七角形細胞により補われていた。また,六角形

細胞率は術後早期には手術侵襲が大きい前半群の方が

より大きく減少したが,その後増加し始める時期につ

いては,前半群で 1年,後半群で 3カ 月と手術侵襲の

少ない後半群でより早期に増加する傾向にあった。し

かし,その後の術前値への戻 り方を比較すると細胞減

少率の小さかった後半群の方が増加傾向が少なかった

ことから,手術侵襲の程度が少なければ,術後損傷の

安定時期は早くなるが,その後の六角細胞率は手術侵

襲とは関係なく変化すると考えた。一方,成人型糖尿

病患者では正常者に比べ細胞密度の差はないが変動係

数の増加や六角形細胞率の減少などの形態異常が顕著

であることや,若年型糖尿病患者ではそれに加えて細
胞密度も減少していること

15)16), またソフトコンタク

トレンズの長期装用者では細胞密度には変化を認め

ず,多角形化等の形態異常を認め
17),ま た紫外線による

角膜内皮への影響も細胞密度の変化より細胞の形態異
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常が顕著であった18)。 このような慢性のストレスによ

る角膜内皮細胞の形態異常が細胞密度の変化よりも細

胞の多形性が強く現われる理由を唐井ら18)は,角膜内
皮のロゼ ット形成の模式図を使って, 1個の細胞の欠

損が細胞面積の増加より六角形細胞率の減少の方が大

きいこととして説明し, このことから障害を受けた角

膜内皮細胞の初期変化としては六角形細胞率の減少が

著明であり,晩発性変化としては平均細胞面積の増加
が著明であると考えている。 こりに対して自内障手術
や角膜移植 19)等,一回のみの急激なストレスが加わる

と,術後早期には欠損部への隣接細胞の拡大移動が起
こり,その後六角形細胞を中心とした再配列が起こる

と考えられる。つまり,一回の外科的侵襲の程度が大
きければ,術後早期には六角形細胞は減少し,修復過
程で細胞面積の増加した各多角形細胞が六角形細胞を

中心とした再配列を行い,結果的に細胞面積の増加し
た六角形細胞が多くなるため,術後長期の六角細胞率
は手術侵襲とは直接関係しないと考えられた.

角膜内皮細胞の術後損傷の治癒過程で,細胞減少率

及び各多角形細胞率等の形態変化を表すパラメーター

の変化が安定する時期については,術後 3～ 6カ 月で

落ち着 くとするもの11)12)20)～ 23)ゃ,それ以上の長期にわ

たる変化がみられたとするもの24)等種々ある。今回の

結果では,六角形細胞の増加 し始める時期は,前半群
では術後 1年,後半群では術後 3カ 月頃であり,両群
のこの時期の差は,手術侵襲の程度や術後イン ドメ

ロール①の使用の有無及びステロイド剤の使用量,潅
流液の種類や使用量

25)等種々の因子が関係していると

思われる。従って,今後これらの因子を詳細に検討し

て,六角形細胞率が増加し始める時期について観察す
る必要があると考えた。

本論文の要旨は,第94回 日本眼科学会総会において報告

した.閣筆にあたり,ご懇篤なるご指導とご校閲を賜った恩

師松尾信彦教授に深謝いたします。また,ご協力をいただい

た光岡建之氏に感謝いたします。
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