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切除術の 5年眼圧 コントロール良好率
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要  約

5‐ ■uorouracil(5‐FU)結膜下注射を併用 した線維柱帯切除術例 263眼の術後 5年の成績を,生命表法によ

り検討 した。眼圧下降療法なしで眼圧を21 mmHg未満にコン トロールできた良好率 (無投薬眼圧コントロー

ル良好率)は ,原発開放隅角緑内障で 58.2%,続発緑内障で 54.8%,難治性緑内障では 27.8%,眼圧下降薬

剤併用も含めた場合 (有投薬 または無投薬眼圧コントロール良好率)は ,順に92.5%,87.4%,57.5%で あっ

た。また,眼圧 を 16 mmHg未満にコン トロールできた良好率 は,無投薬眼圧 コン トロールの場合,順に

55.2%,49.8%,24.5%,有 投薬または無投薬眼圧コントロールの場合は,順に 77.9%,66.8%,26.9%であ

り,い ずれの場合 も,5‐ FU非投与群の良好率 と比較 して有意に高かった。角膜上皮障害は 38.8%に認めたが
,

強膜穿孔や壊死などの晩期合併症は 1例 も認めず,重篤な副作用をもたらす事なく使用できる事が示 された。

(日 眼会誌 97:239-246,1993)
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Abstract
The efrects of postoperative subconjunctival S-fluorouracil (5-FU) injections on the surgical

outcomes of trabeculectomy were studied after a 5-year follow-up in 263 eyes of glaucoma patients by
the life table analysis. The success probability (%) to maintain the postoperative intraocular pressure
(IOP) less than 21 mmHg without medication was 58.2 for primary open angle glaucoma (POAG),
54.8 for secondary glaucoma (SG) and 21.8 for refractory glaucoma, that with or without medication
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was 92.5 for POAG, 87.4 for SG and 57.5 for refractory glaucoma. The success probability (%) to main-
tain the postoperative IOP less than 16 mmHg without medication was 55.2 for POAG, 49.8 for SG and

24.5 for refractory glaucoma, that with or without medication was 77.9 for POAG, 66.8 for SG and

26.9 for refractory glaucoma. In each type of glaucoma, the difference between the 5-FU treated and

the control groups was highly significant (p<0.01 or less, Iogrank test). Corneal epithelial defect was

noted in 38.896, but no late complications, for example, perforation or necrosis of sclera, were
observed. These results indicate that we can use postoperative subconjunctival 5-FU without risk of
serious complications. (J Jpn Ophthalmol Soc 97 : 239-246, 1993)

Key words: 5-Fu, Trabeculectomy, Life table analysis, Postoperative intraocular pressure,

Late complications

I緒  言

わが国の 1970年～80年代前半の報告1)-3)で は,原発

開放隅角緑内障の初回および2回 目の線維柱帯切除術

後 3～ 5年の眼圧コントロール良好率は,50～ 60%と

されており,難治性緑内障 (2回以上の濾過手術不成

功例,無水晶体眼,血管新生緑内障等)の場合,わが

国で 10%以下,欧米でも術後 1年で 30～ 40%程度とい

う報告1)‐5)が多い。同手術不成功の原因の一つに,線維

芽細胞の増殖による濾過部の殿痕化が考えられ6),

1984年 ,Heuerら 7)は ,癒痕化防止目的で,ピ リミジン

拮抗性抗腫瘍剤 5■uorouracil(5‐ FU)3)の 結膜下注射

を併用した.そ の結果,難治性緑内障の術後 4～ 12か

月後の眼圧コントロール良好率は,60～80%に大きく

向上したと報告した。以後,ア メリカ,本邦でその有

用性は追認され9)～19),術後 1～ 3年の眼圧コントロー

ル良好率は,難治性緑内障で 60～ 80%,原発開放隅角

緑内障では 80～ 90%と報告されている。しかし,よ り

長期にわたりその好成績が持続するかという点や晩期

合併症発現の有無についての多数例による検討は,現

時点ではみられない。

今回我々は,先回報告13)14)し た症例の観察期間を延

ばし,さ らに新たな症例も加え,5‐FU結膜下注射を併

用した線維柱帯切除術の眼圧コントロール成績および

合併症について,術後 5年にわたり検討したので報告

する。

II 対象と方法

1.対象

1985年 11月 から1990年 4月 迄の間に線維柱帯切

除術にフルオロウラシル (5‐FU ③協和酸酵)結膜下注

射を併用し,術後最低 12か 月の経過観察を行った緑内

障患者 188例 263眼を 5‐ FU投与群,1983年 9月 から

1985年 11月 までに,5‐ FU併用以外は全 く同じ方法で

線維柱帯切除術を施行 した 68例 99眼 を非投与群 と

し,比較検討 した.全対象の年齢,性別,病型分類は

表 1に示 した。病型別の年齢は,原発開放隅角緑内障

(POAG):5‐ FU投 与 群 47.8± 15.0歳 ,非 投 与 群

43.3± 11.5歳 ,続発緑内障 (SG):投 与群 45.3± 12.1

歳,非投与群 39.4± 15.8歳 ,難治性緑内障 :投与群

42.5± 19.5歳 ,非投与群 38.2± 11.1歳で,各病型にお

いて両群間に t検定上有意差を認めなかった。

2.投与量

5‐FU量にして 5 mgを 1回量 とし,原 則として手術

終了時ならびに翌 日から 1日 1回 1週間,そ の後 1週

間は隔日に手術部対側の結膜下に注射 した.し かし,

濾過胞の状態で,予定回数より早 く切 り上げた場合や ,

表 1 症例の内訳

5‐FU投与群   非投与群

眼数

年齢(歳 )

1生別

男性

女性

病型

原発開放隅角緑内障

続発緑内障

ぶどう膜炎

ICE症候群

ステロイ ド緑内障

難治性緑内障

無水品体眼

出血性緑内障

3回 目以上の手術例

263

46.4:± :15.9
(7～ 75)

99

41.2± 12.7
(10～ 59)

46

31

(23)

(4)

(4)

22

(0)

(2)

(20)
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表 2 判定基準
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有投薬または無投薬眼圧コントロール不良 :

投薬に関わらず

1.下記の眼圧(=カ ット・オフ・ レベル)が

連続して 3回以上続けて記録された場合

rレ ベルA:21 mmHg以上

tレ ベルB:16 mmHg以上

2.再手術を行った場合

無投薬眼圧コントロール不良 :

1.無投薬状態で,下記の眼圧

(=カ ット●オフ・ レベル)が

3回以上続けて記録された場合

レベルA:21 mmHg以上

レベルB:16 mmHg以上

2.術後眼圧下降療法を行った場合

上記 1.ま たは 2.が満たされた場合,眼圧コントロール不良(生命表法での死亡)と 判定

合併症によって中止を余儀なくされた場合もあり,症
例によって投与回数は異なっていた。

3.解析方法

眼圧 コントロールの解析には Kaplan‐ Meier法 によ

る生命表解析を行い,群間の検定には logrank testを

用いた20)。

4.判定基準

経過観察中に,眼圧下降剤内服または点眼薬の投与

を受けた時点で眼圧 コントロール不良 とし,術後成績

を判定した場合を無投薬眼圧コン トロール群,投薬の

有無に関わらず,眼圧 コントロールの良否を判定した

場合を有投薬または無投薬眼圧 コン トロール群 とし

た.そ して,眼圧の基準を 2通 り設け,21 mmHg以上

が 3回以上続いた場合の最初の時点で コントロール不

良 とした場合をカット・オフ・レベル 21 mmHg, 同様

に 16 mmHg以 上が続いた場合にコン トロール不良 と

した場合をカット・オフ・レベル 16 mmHgと した.こ

のようにして,投薬の有無 と2つの眼圧 レベルの組み

合わせにより,術後成績の判定を行った (表 2)。

III 結  果

1.5‐FU投与量

病型別の 5‐FU投与量は表 3に示 した。投与回数は

POAG,SGでは平均 7回 ,難治性緑内障ではほとんど

が予定通 り10回 の投与を行っていた。

2. 5年眼圧コントロール良好率 (表 4, 5)

POAG:カ ット・オフ・レベル 21 mmHgの 無投薬眼

表3 投与回数

5-FU投与回数(投与量)

原発開放隅角緑内障 7.2± 3.9回 (36.0± 19.5mg)

続発緑内障     7.3± 4.0回 (36.5± 20.O mg)

難治性緑内障    9.9± 3.6回 (49.5± 18.O mg)

(平均値士標準偏差)

表 4 カット・オフ・ レベル 21 mmⅡ gの場合の 5年眼圧コントロール良好率

5-FU投 与群 非投与群

無投薬(%) 有投薬または
無投薬(%) 無投薬(%) 有投薬または

無投薬(%)

原発開放隅角緑内障

続発緑内障

難治性緑内障

58.2± 6.0

54.8± 12.4

27.8± 6.6

92.5± 7.2

87.4:± :7.5

57 5± 7.5

6.9± 4.5

12.5:士 :9.9

9.1± 6.1

40.2± 8.0[46]

36.1± 10.3[31]

9.6± 6.4[22]

[165]

[ 38]

[ 60]

(平均値土標準誤差),[ ]内 :眼数

表 5 カット・オフ・ レベル 16 mmHgの 場合の 5年眼圧コントロール良好率

5‐FU投与群 非投与群

無投薬(%) 有投薬または
無投薬(%) 無投薬(%) 有投薬または

無投薬(%)

原発開放隅角緑内障  55.2± 6.2  77.9± 4.6[165] 42か月以降の 44か月以降の
成功例なし  成功例なし[46]

10.0± 6.9    11.1± 10.1[31]

13か月以降の 13か月以降の
成功例なし  成功例なし[22]

続発緑内障

難治性緑内障

49.8± 10.9

24.5± 6.4

66.8± 10.8[38]

26.9± 7.1[60]

(平均値土標準誤差),[ ]内 :眼数
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図 1 原発開放隅角緑内障における無投薬眼圧コントロール良好率.

実線 (太):カ ットオフ・レベル 21 mmgに おける5-FU投与群の眼

圧コントロール良好率,実線 (細)iカ ット・オフ・レベル 16 mmHg
における 5-FU投与群の眼圧コントロール良好率,破線 (太 ):カ ッ

ト。オフ・レベル 21 mmHgにおける非投与群の眼圧 コントロール良

好率,破線 (細):カ ット・オフ・レベル 16 mmHgにおける非投与

群の眼圧コン トロール良好率

(以下同様)

図 2 原発関放隅角緑内障における有投薬または無投薬眼圧コント
ロール良好率.

図 3 続発緑内障における無投薬眼圧コントロール良好率 .

図4 続発緑内障における有投薬 または無投薬眼圧コントロール良好

率.

図 5 難治性緑内障における無投薬眼圧コントロール良好率.

図 6 難治性緑内障における有投薬または無投薬眼圧コントロール良

好率.

(年)図 7 5‐ FU投与群での平均眼圧の変動 (POAG,カ ット・ォフ・レベ

ル 21 mmⅡ g).

● :有投薬眼圧 コントロール良好群,○ :無投薬眼圧コントロール

良好群 (平均値±標準偏差),※有意差あり(p<0.01),※ ※ :有意

差あり (p<0.05)
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表6 有投薬または無投薬眼圧コントロール良好群の術前後の平均眼圧

非投与群

術前眼圧    最終眼圧    術前眼圧    最終眼圧
(mmHg)    (mmHg)    (mmHg)    (mmHg)

243

原発開放隅角緑内障

続発緑内障

難治性緑内障

228± 7.1

29.4:士 :11.0

25.7+9.6

11.7± 4.0[150]

11.6± 4.3[35]
13.1± 4.5[36]

26.6:± :7.3

35 2± 9.8

32.4+7.4

14.7± 2.7[21]

14.7± 2.8[11]

15.0± 3.3[3]

圧 コン トロール良好率は,5-FU投与群 58.2± 6.0%

(平均値±標準誤差),非投与群 6.9± 4.5%,有投薬ま

たは無投薬眼圧 コン トロール良好率は,投与群 92.5士

7.2%,非 投与群 40.2± 8.0%と 両者 ともに有意差を認

めた (p<0.01).カ ット・ オフ・ レベル 16 mmHgの

無投薬 眼圧 コン トロール良好 率 は,5・ FU投 与 群

55.2± 6.2%,非投与群では 42か 月以降の良好例は認

められなかった。有投薬または無投薬眼圧コン トロー

ル良好率は,投与群 77.9± 4.6%,非投与群では 44か

月以降の良好例は認められず,非投与群のコン トロー

ル良好率の大幅な低下が目立った (図 1, 2).

SG:カ ット・オフ・ レベル 21 mmHgの 無投薬眼圧

コン トロール良好率は,5‐FU投与群 54.8± 12.4%,非

投与群 12.5± 9.9%で (p<0.01),有 投薬または無投薬

眼圧 コン トロール良好率は,投与群 87.4± 7.5%,非投

与群 36.1± 10.3%で あった(p<0.01).カ ット・オフ・

レベル 16 mmHg無投薬眼圧 コン トロール良好率は,

5-FU投与群 49.8± 10.9%,非 投与群 10.0± 6.9%で

あり (p<0.01),有 投薬または無投薬眼圧コントロー

ル良好率は,投与群 66.8± 10.8%,非 投与群 11.7±

10.1%で あった (p<0.01)(図 3, 4).

難治性緑内障 :カ ット・オフ・レベル 21 mmHgの 無

投薬眼圧 コン トロール良好率は,5‐FU投与群 27.8±

6.6%,非投与群 9.1± 6.1%(p<0.01),有 投薬または

無投薬 眼圧 コン トロール良好 率 は,投与群 57.5±

7.5%,非投与群 9.6± 6.4%であった(p<0.01).カ ッ

ト・オフ・レベル 16 mmHgの 無投薬眼圧 コントロール

良好率は,投与群 24.5± 6.4%,非投与群では 13か月

以降の良好例はみられず,有投薬または無投薬眼圧 コ

ン トロール良好率 も,投与群は 26.9± 7.1%であった

が,非投与群ではやはり13か月以降の良好例は見 られ

なかった (図 5, 6)。

3。 眼圧

術前眼圧は,POAC(p<0.01),SG(p<0.025),
難治性緑内障 (p<0.05)と もに,5‐FU投与群の方が

(平均値士標準偏差),[ ]内 :眼数

低かった (表 6).

術後眼圧は, カット・オフ・ レベル 21 mmHg,有 投

薬または無投薬眼圧 コン トロール良好群で比較 した

(表 6)。 いずれの病型で も投与群の方が低 い傾向に

あったが,有意差はなかった。更に,5‐FUを投与 した

POAG群 において,眼圧 コン トロール良好例の 1年毎

の平均眼圧を検討したところ(図 7),有投薬眼圧 コン

トロール良好群,無投薬眼圧 コントロール良好群 とも,

5年 の経過 では上昇傾 向はな く,前 者 は約 14～ 15

mmHg,後者は約 10～ 1l mmHgで 推移 していた。し

かし, 1～ 3年 目 (p<0.01), 4年 目 (p<0.05%)で

両群間に有意差を認めた。

4.合併症

術後早期合併症は,角膜上皮障害のみに有意差を認

めた(表 7)。 また, コン トロール不良例の うち 1例に

水疱性角膜症を認めた.その他,5‐FUを投与 した部位

に,強膜穿孔や壊死などの晩期合併症は,細隙灯顕微

鏡観察による限 り認められなかった。

5。 自内障

低眼圧による黄斑症や角膜障害などが見 られず,術

前に比べて 3段階以上低下 したものを自内障進行によ

る視力低下 とし3),POAG眼 , カット・オフ・レベル 21

mmHgで ,有投薬または無投薬眼圧コン トロール良好

群中の術後 1年毎の自内障進行眼の割合を表 8に示し

た。χ
2検

定上 5‐FU投与―非投与群間に有意差は認め

られなかった。

6.5‐ FU投与中止例における眼圧コン トロール

POAG眼, カット。オフ・ レベル 21 mmHgの有投

薬または無投薬眼圧コン トロール良好例を対象 とし,

5‐FU予定回数終了例および濾過胞形成が良好 と判断

して 5-FU投与を早めに切 り上げた症例の合計 102眼

と,投与中止例のうち,結膜創離解等による 3眼を除

いた,前房形成不全または角膜上皮障害による中止例

60眼 との間で,最終観察時の平均眼圧と5年眼圧 コン

トロール良好率の差を検定 した(表 9)。 その結果,前

5‐ FU投与群
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者では眼圧が 12.0± 4.2mmHg(平均値士標準偏差),

良好率 92.8± 2.9%(平均値士標準誤差),後者では眼

圧 11.1± 3.7mmHg,良 好率 93.8± 1.4%と ,投与量に

有意差を認めたが (表 9),眼圧と良好率には差がな

かった.ま た,投与中止例中,前房形成不全による 19

眼と角膜上皮障害による41眼 との間の同様の比較で

は,前者は眼圧 11.2± 3.8mmHgで良好率 100%,後

者は眼圧 11.0± 3.7 mmHgで 良好率 91.1± 4.9%と ,

5‐FU投与中止の原因の違いによる差異は認められな

かった (表 10).

IV考  按

今回我々は,5‐ FUを併用した線維柱帯切除術の術

後経過観察を, これまでの報告より多 くの症例で, よ

り長期に行った。その結果,カ ット・ オフ・ レベル 21

mmHgでの術後 5年の眼圧コン トロール良好率は,非

投与群に比べ明らかに良好であった (表 4)。 カット・

オフ 。レベル 16 mmHgの 場合,非投与群の良好率が

カット・オフ・レベル 21 mmHgに比べ著しく低下して

いるのに対し,5-FU投与群の良好率は,難治性緑内障

を除いて,ほぼ 50%以 上の良好率を保ってお り (表

表 7 術後合併症の発生率

5‐FU投与群(%)非 投与群(%)
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表 9 5‐ FU投与予定回数終了群 と,前房形成不全ま

たは角膜上皮障害による投与中止群 との 5年眼圧

コントロール良好率の比較

終了群

中止群

92.8± 2.9%ホ (43.0± 18.5 mg)

93.8± 1.4%ネ (27.0± 15.5 mg)

[n=102]

[n=60]

ネ:p<0.001で 有意差あり

表 8 各観察期間毎の眼圧コントロール良好群にお

ける白内障進行眼の割合

1年 目 2年 目 3年 目 4年 目 5年目

POAG, カット・ オフ・ レベル21 mnlHgに よる

有投薬または無投薬眼圧コントロール良好率 (%)拿

(平均値士標準誤差):有 意差なし

5‐ FU投与量(mgX平 均値±標準偏差)ip<0.01
[ ]内 :眼数

表 10 5‐FU投与中止原因別による 5年眼圧コント
ロール良好率の比較

前房形成不全による投与中止例の場合 [n=19]

成功率 :100%く22.0± 14.O mg)

角膜上皮障害による投与中止例の場合 [n=41]

成功率 :91.1± 4.9%+(29.5± 15.5 mg)

POAG, カット・ オフ・ レベル21 nllnHgに よる

有投薬または無投薬眼圧コントロール良好率 (%)*

(平均値土標準誤差):有 意差なし

5‐FU投与量(mg)(平均値土標準偏差):有 意差なし

[ ]内 :眼数

5),5‐FUの併用は,術後眼圧 コン トロール良好率の

向上のみならず,長期にわたるより低い術後眼圧の維

持に有効と考えられた。Wilsonら 18)は ,低眼圧緑内障

例に 5‐FUを併用 し,よ り低い眼圧 レベルを要求され

る症例での有効性を述べているが,今回の結果はそれ

と矛盾しない。なお,術前眼圧において,投与群一非

投与群間で有意差を認めたが, これは,5‐FU併用 に

よって術後成績が向上することがわか り,以前より早

期に手術に踏み切るようになってきたためと考えられ

る.

眼科的合併症に関しては,結膜創離開と角膜上皮障

害が最も多いと言われている1°)H).し かし,前者の場

合,10-0丸 針ナイロン糸使用により再縫合術が必要 と

なる高度な症例は減少し,前回の報告 ,3)14)で 認めた両

群間の有意差は,今回の検討では認めなかった(表 7)。

また,角膜上皮障害の発生率は 38.8%と ,前回13)14)ぁ

るいは他の報告 (表 11)と ほぼ同様で,さ らに,5‐ FU
が原因と思われる永続的な角膜障害を残 した症例も見

られなかった。今回 1例だけ経験 した水疱性角膜症は,

術後高眼圧が持続 したために生 じた可能性があ り,

5‐FUと の因果関係は不明であった。しかし,角膜疾患

を有する場合,5-FU投 与の継続が可能であったとす

る報告21)22)がある一方,重篤な角膜潰瘍や穿孔を生 じ

浅前房

前房消失

前房出血

脈絡膜剥離

角膜上皮障害

角膜内皮障害

結膜創離解

結膜再縫合

29.3

9.1

8.7

24 7

38 8黎

0.4

53
3.0

39.4

10 6

21 3

30 9

0

0

53
43

5‐FU投与群

非投与群

5/154

1/36

6/83

0/25

3/35

0/17

0/23

0/13

白内障進行眼数/コ ントロール良好眼数

対象 :POAG, カット・オフ・レベル 21 mmHgで ,各観察

期間における有投薬または無投薬眼圧 コン トロール良好

群.例えば, 2年 目の欄の分母は,少なくとも2年 目まで

コントロール良好であった症例を示し,分子は, 1年 目か

ら2年 目にかけて白内障の進行による視力低下と判定され

た症例数を示している
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た とい う報告
23)も あ り,今後 こうした症例への 5‐FU

併用の機会もあると考えられるので,角膜に対する影

響がより少ない 5‐FUの投与方法を検討 しなければな

らない.5‐FUの低濃度化 も考えられるが,家兎結膜線

維芽細胞の,50%増殖抑制濃度が 0.5μ g/mlで あるの

に対 し,角膜上皮細胞のそれは 0.6μ g/mlと 殆ど差異

がなぃ24)こ とから,低濃度化を検討することの臨床的

意義はあまりない。むしろ,投与後の洗浄の徹底や結

膜からの漏出のより少ない投与法の検討などが必要で

あろ う.ま た,有色家兎の実験で,5‐FU投与直後には

角膜内皮 に可逆的な形態学的変化を認めている19)の

で,浅前房あるいは前房消失をきたし,角膜内皮に影

響を及ぼ し易い状態では,5‐ FU併用には細心の注意

が必要である。

翼状片切除後のマイ トマイシン点眼25)や放射線照射

後26)に見 られたとの報告のある強膜軟化や穿孔 といっ

た合併症は今回は認めなかったが,濾過胞からの感染

による眼内炎が 5‐FU併用例に多く発生 しやすいとす

る報告
27)も 見られ,晩期合併症の発生には,今後 とも注

意深い観察が必要である。

5‐FU投与と自内障進行 との関連ははっきりせず28),

投与群 と非投与群との間に自内障の進行の程度に有意

差は認めなかったが,5‐ FUに よる低眼圧 または直接

作用など,い くつかの可能性が推測できるので,今後

さらに検討が必要 と思われる。

最後に投与量について検討を行った.1回量に関し

ては,3 mg/day投与では,難治性緑内障で効果が不十

分であった8)が,5 mg/day投与で,結膜線維芽細胞の

増殖阻止に必要な濃度が得 られること29)か ら, この量

が一般的 と考えられる.ま た,投与総量については
,

1回 5 mg,総量 40 mgと した報告16)ゃ,濾過胞の状態

に応 じて投与の有無を決定 し,総投与量を減 らすこと

ができた という報告17)が あるが,合併症の発生率は大

きく,総投与量の減量の効果は著しいもの とはいえな

い。今回,5‐ FU投与の予定回数終了例 と,合併症によ

表 11 角膜上皮欠損の発生率

5‐ FU投与量(mg)発生率(%)
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る中止例との間には,総投与量に有意差を認めたのに

も関わらず,眼圧 コン トロール良好率に有意差を認め

なかった。しかし,5‐ FU投与を中止した症例は,濾過

過剰であった り,5‐ FUの細胞増殖抑制作用に対 し特

に反応が良かった可能性も考えられ, この結果から,

効果に影響を与えず総投与量を減 らす事ができるかど

うかの判断は難 しい。長期眼圧コン トロール良好率を

下げずに, どの程度 5‐FU総投与量を少なくできるか

は,今後の課題 となろう。
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