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新鮮角膜を用いた全層角膜移植術施行眼のうち,術後

1年以上経過観察 した 571眼を対象に,拒絶反応発生危

険因子を多変量解析であるロジスティックモデルを用い

て解析 した。術前危険因子は,角膜血管侵入の程度,再

移植眼,連続縫合,角膜内皮機能障害であった.従来か

ら指摘されている血管侵入,再移植以外に,連続縫合 ,

角膜内皮機能障害も内皮型拒絶反応発生危険因子となる

ことが示された.術後 3か月以内の早期 と6か月から 1
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約

年以内の晩期に拒絶反応を起こした症例を同様の方法で

比較 したところ,患者年齢の若い症例は,早期に拒絶反

応を発生する危険が高かった。 (日 眼会誌 98:1097

-1100,1994)
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Abstract

In order to evaluate preoperative risk factors that tinuous sutures, and preoperative corneal endoth-

affect the incidence of endothelial rejection after elial damage. When the rejection cases were divided

penetrating keratoplasty, we performed statistical into an early group that suffered rejection within 3
analysis on 571 consecutive cases who had been months and a late group that suffered rejection

followed at the University of Tokyo Hospital for at after 6 to 12 months, young patients were likely to

least one year. We applied a logistic regression suffer rejection in the early postoperative period. (J

model (multiple variate analysis) to determine the Jpn Ophthalmol Soc 98 : 1097-1100, 1994)

significance of the association between the preopera-

tive factors and the incidence of rejection. We Key words: Penetrating keratoplasty, Rejection,

identified four preoperative risk factors of endoth- Logistic model, Preoperative risk fac-

elial rejection in a year as follows: the extent of tors

corneal vascularization, failed previous graft con-

I緒  言

全層角膜移植術後の内皮型拒絶反応発生因子の検討

は,複数の因子が複雑に関連し合うことが多いため,単

純な 2群比較では,背景因子を考慮することが難しく,

客観的評価法としては必ずしも妥当な方法 とはいえな

い.

我が国における多数例の報告では,拒絶反応は術後 1

年以内に拒絶反応例の 94%に発生しており。
,ま た,術後

6か月以降にみられる拒絶反応は,反応自体比較的軽い

といわれており2),術
後早期に拒絶反応を起 こす症例 と

危険因子に差のある可能性 もある。

そこで今回,我々は全層角膜移植術における術後 1年

以内に発生した内皮型拒絶反応に影響を与える術前因子
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を,多変量解析モデルであるロジスティックモデル3)を

用いて総合的に検討し,拒絶反応発生の危険因子の選択

を試みた。また,術後早期 (3か月以内)に拒絶反応を

起 こしたものと,晩期 (6か月から 1年)に起こしたも

のの間の危険因子の差についても合わせて検討したので

報告する。

II 対象および方法

1.対  象

1971年 5月 ～1992年 3月 までに東京大学医学部附属

病院眼科で新鮮角膜を用いた全層角膜移植術を施行例の

うち,術後 1年以上経過し得た症例 とした。これらのう

ち,自家移植例,術後シクロスポリン使用例,解析因子

に欠落のあるものを除外した 484例 571眼 (男性 376眼 ,

女性 195眼 )と した。手術時年齢は4～87歳 ,平均 40.0±

18.8歳 (平均値士標準偏差),術後観察期間は平均 5.7士

4.8年 (平均値士標準偏差)で,最長 20年であった (表

1).手術回数は,初回 490眼, 2回 63眼, 3回 13眼 ,

4回 5眼であった。原疾患の内訳は,表 2に示したごと

く,円錐角膜が 186眼 と最も多く,角膜白斑 133眼,再
移植 81眼であった。

2.手術方法,抜糸法および術後投薬

既報
4)に

記した。

3.解 析 因 子

内皮型拒絶反応を発生させる可能性のある術前因子 と

して,以下の因子を解析 した。患者因子は,患者年齢 ,

角膜血管侵入の有無 と程度,角膜内皮機能障害の有無 ,

虹彩前癒着の有無,水晶体の有無,緑内障の有無,手術

回数 (初回,再手術)と した。また,提供眼因子は死亡

表 1 患者背景

平均年齢

日眼会誌 98巻  11号

表 3 解析因子

患者因子

患者年齢

角膜血管侵入

角膜内皮機能障害

虹彩前癒着

水晶体

緑内障

初回移植

再移植

提供眼因子

提供眼年齢    63.9± 159歳 (平均値士標準偏差 )

(3～94歳 )

死亡―摘出時間  4.5± 2.5時間(平均値士標準偏差)

摘出―手術時間  15.1± 8.9時間 (平均値士標準偏差)

手術因子

縫合法     連続縫合 509眼

端々縫合  62眼
粘弾性物質の使用 有  292眼

無  279眼
レシピエント径  7.053± 0.209 mm(平 均値±標準偏差)

白内障同時手術  33眼 (571眼 中)

*0:血
管侵入なし 1:l象 限以内 2:2象 限

3:3象 限以上

時年齢,死亡からの摘出までの時間,摘出から手術まで

の時間,手術時因子として縫合法 (連続縫合,ま たは喘々

縫合),粘弾性物質使用の有無,自 内障同時手術の施行の

有無,レ シピエント径とした。ここで角膜血管侵入の程

度を,全 くないもの, 1象限以内, 2象限, 3象限以上

の4段階 とした。角膜内皮機能の正常,異常の区別は,

角膜上皮あるいは実質に浮腫があり,明 らかに角膜内皮

機能障害が存在する症例を異常と判断し,それ以外の症

例は正常 とした。水疱性角膜症,原疾患の再発以外の再

移植眼,角膜内皮変性症などが異常とされた。無水晶体

には,術前に無水晶体眼,偽水晶体眼であるか, もしく

は全層角膜移植施行時に自内障同時手術を施行 したもの

を分類 した。また,緑内障の有無は,術前の眼圧の状態,

視神経乳頭または視野の緑内障性変化の有無,緑内障治

療薬の使用の既往の有無によって判定した。解析因子の

内訳を表 3に示した。

4。 解 析 方 法

内皮型拒絶反応発生危険因子の解析は,多変量解析モ

デルであるロジスティックモデル3)を 用いた。本法は,要

因 (解析因子)が どの程度エンドポイントの発生 (本研

究では,術後 1年以内の内皮型拒絶反応の発生)確率を

高めるかを推定するのに用いられる方法で,因子選択は,

40.0± 18.8歳 (平均値士標準偏差 )

(4～87歳 )

0  275眼
1* 140眼
2  124眼
3     32日艮

有  121眼
無  450眼
有  81眼
無  490眼
有  482眼
無  89眼
有  55眼
無  516眼

490眼

81眼

男女比 (男 :女 )

術後観察期間

手術回数

40.0± 18.8歳 (平均値 ±標準偏差 )

(4～87歳 )

376 : 195

5.7± 4.8年 (平均値 ±標準偏差 )

(1～ 20年 )

490眼

63眼

13眼

5眼

初回

2回

3回

4回

表 2 原疾患の内訳

原疾患 眼数

円錐角膜

角膜白斑

角膜ヘルペス

再移植

水疱性角膜症

角膜変性症

“

“

ｍ

ｍ

５１

”

合 計 571
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因子を示す (表 5).P値の最も小さかったもの,すなわ

ち拒絶反応発生危険率を増加させる可能性の最も高いも

のは,術前の母角膜の血管侵入で,以下再手術,連続縫

合,内皮機能障害とされた。しかし患者年齢,虹彩前癒

着の有無,緑内障の有無,死亡時年齢,死亡から摘出ま

での時間,摘出から手術 までの時間,粘弾性物質使用の

有無,自内障同時手術の施行,レ シピエント径はいずれ

も拒絶反応発生に有意な関連は示されなかった。

拒絶反応発生 145眼のうち,3か月以内に発生した 39

眼と6か月から1年までに発生した 58眼の合計 97眼に

ついて,上記と同様の術前因子についてロジステイツク

モデルを用いて解析した結果,患者年齢が抽出され, 3

か月以内の早期に発生 した例は,患者年齢が有意に若

かった (p<0.001)。

IV 考  按

全層角膜移植術において,内皮型拒絶反応は,角膜内

皮機能不全を引き起こし,予後に大きく影響する因子で

あることはいうまでもない。そこで,手術および経過観

察に際し,留意すべき点を明らかにするとともに,拒絶

反応発生危険因子として,今後使用される免疫抑制剤を

投与すべき症例選択の根拠を得ることを目的とし,今回

の検討を試みた。

これまで欧米では,重回帰型生命表法を用いた拒絶反

応発生危険因子の検討がなされている5)～ 7)。 本法は,中途

打ち切 り例を含めることが可能である点で優れており,

予後因子の解析,治療効果の判定に適 した方法である。

ところが拒絶反応は,そ の多くが術後早期,と りわけ術

後 1年以内に発生しり,そ の中で,早期に発生したものを

より強い影響を持つものとして扱う点が,拒絶反応を評

価する場合として必ずしも適切ではないと考えられる。

そこで今回は,内皮型拒絶反応発生に関与する因子を,

1年以上経過観察し得た 571眼に対して多変量解析であ

るロジスティックモデルを用いて総合的に解析した。さ

らに,内皮型拒絶反応を,術後早期に起 こした症例 と晩

期に起 こした症例に分け,同様の方法で危険因子の違い

を検討 した。

今回予後を悪化させる因子として,血管侵入の程度,

角膜内皮機能障害,再移植,連続縫合が選択され,早期

拒絶反応発生例は晩期発生例に比し,患者年齢が若かっ

た。

術前血管侵入は,拒絶反応の発生頻度を高くすること

が数多 く報告されており5)7)～ 13),今回の結果もこれらと

同様であった。また今回は,10-0ナ イロン糸による連続

縫合が,同 じ糸による喘々縫合より拒絶反応を惹起しや

すいとの結果であった。縫合糸の角膜に及ぼす影響を裏

付ける検討で,ラ ット角膜において,ナイロン糸が抗原

提示細胞であるIa陽性細胞をはじめとする免疫担当細

胞の浸潤を起こし,縫合することでさらにその反応を強

有意水準 5%未満のステップワイズ法 (漸減法)に よっ

た。

エンドポイントは,内皮型拒絶反応発生時点とした。

拒絶反応の判定は,拒絶反応線,角膜裏面沈着物,角膜

実質浮腫のいずれかを伴う前房内炎症の発生または増悪

が出現した場合とし,上皮型拒絶反応単独と考えられる

ものは除外した。角膜実質浮腫のみで前房内炎症の有無

が明らかでなく,拒絶反応によらない角膜内皮機能不全

との鑑別が困難である場合は,そ の後のステロイド治療

に反応し透明性を回復した場合のみ拒絶反応発生 と判定

した。

さらに, 3か月以内に拒絶反応を起 こしたものと, 6

か月から 1年以内に起こしたものを抽出し,その両群が

外的因子によって判別可能であるか否かを検討するため

に,ロ ジスティックモデルを用いて解析した。

III 結  果

内皮型拒絶反応発生数を示す(表 4).拒絶反応を発生

したものは571眼中186眼 (32.6%)で ,そ のうち今回

解析の対象とした術後 1年以内に発生したものは145眼

(25.4%)で あり,拒絶反応例の 78.0%は ,術後 1年以内

であった。手術時期による術後 1年以内の拒絶反応発生

率の差の有無を検討したところ,1971年 5月 から1976

年3月 まで 23.6%(21/89眼 ),1976年 4月 から1981年

3月 まで 23.5%(28/119眼),1981年 4月 から1986年 3

月まで 29.7%(60/202眼),1986年 4月 から1992年 3月

まで 22.4%(36/161眼 )で各期間に差はなかった (χ
2検

定).

危険率 5%未満で有意となった内皮型拒絶反応危険

表 4 拒絶反応発生数

術後月数 (x) 眼数

3か月

6か月

12か月

x≦ 3か月

<x≦ 6か月

<x≦ 12か月

<x

39

48

58

41

合  計 186眼

表 5 内皮型拒絶反応発生危険因子

因   子   相対危険度  P値

血管侵入 無

1象眼以内

2象

3象眼以上

手術回数 初回

再移植

縫合法  単結紫

連続

内皮機能 正常

異常

1

1.654

2.736

4.525

1

2.392

1

2.336

1

3.634

<0.0001

<0.001

<0.01

<0.05
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くすることが示されている14)。

縫合糸の角膜内通過距離

が長い連続縫合は,血管侵入を助長する13)と ともに,上記

のような免疫反応を強 くする可能性 も考えられる。今回

の結果は,角膜移植の拒絶反応における縫合糸の影響の

重要性を示すものとして注目されている。ただし臨床上

は,喘々縫合の場合,術後乱視のコン トロールが難 しい

問題 もあ り,術前血管侵入の状態なども考慮に入れた縫

合法の選択が必要と考えられる。

角膜内皮機能障害は,全層角膜移植手術透明治癒率を

悪化させる重要な因子であると考えられ 15)～ 17),角
膜内皮

密度の減少率が大きいことが指摘されている18)19)。
今回

それに加 えて,拒絶反応発生危険因子であることも示さ

れ,術後副腎皮質ステロイ ド点眼液に加えて,シクロス

ポリンなどの免疫抑制療法の対象 としても考慮すべきと

思われる.

再移植例で拒絶反応発生危険性が高いことは,初回移

植手術 と術前血管侵入例や角膜内皮機能障害例の多い再

移植術 との単純比較のみならず,Boisioly5)ら による多変

量解析 によっても報告されてお り5),再
移植 した症例で

あること自体により,拒絶反応発生率が高 くなることが

示されている。

今回,術後 3か月以内の比較的強い拒絶反応 を起 こ

す
20)早

期のものと, 6か月から 1年 に拒絶反応 を起 こす

晩期のものとの間に関連する因子を比較 し,拒絶反応発

生機序の差異の有無の検討を試みた。結果 として,患者

年齢の低い症例で早期に拒絶反応が起 きる以外,有意の

因子は選択 されなかった。 しかし,こ のことは, とりわ

け今回の検討で明らかとなった拒絶反応危険因子を持つ

若年者では,術後早期からのより密な経過観察 と強力な

免疫抑制療法を必要とすることを示してお り,注意が必

要と考えられた。

本論文の要旨は,第 48回 日本臨床眼科学会において発表し

た.
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