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要

屈折異常以外 に眼疾 患 を認 めない 12～29歳 までの

1′ 026眼の正常な角膜内皮細胞の形態 を分析 し,形態の

各パラメーターについて分布型ならびに眼屈折要素 との

関連 を検討 した。各パラメーターの分布型では,平均細

胞密度 と六角形細胞頻度は正規分布を呈 した。 また,平

均細胞面積 とcoencient of variation(CV値)は それ

らの対数値が正規分布を呈 した。 また,年齢 との関連で

は,平均細胞面積 とCV値は正の相関,平均細胞密度 と

六角形細胞頻度では負の相関を認めた。さらに,眼屈折
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要素 との関連では,角膜屈折力が平均細胞面積 と負の相

関,平均細胞密度 と正の相関を認めた。 また,角膜乱視

度 と六角形細胞頻度 に負の相関を認めた。以上から,角

膜内皮細胞の形態の検討 に際 しては分布型 を考慮 し,年

齢や眼屈折要素による差 も考慮する必要がある.(日 眼会

誌 98:566-574,1994)

キーワー ド:角膜内皮細胞形態,正規分布,対数値,加

齢変化,眼屈折要素
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Abstract

We analyzed corneal endothelial cells in 1,026 eyes lation with mean cell area, and positive correlation

from 12 to 29-year-old patients who had no eye with cell density. There was also significant nega-

disease except refractive error. Morphometric tive correlation between the corneal astigmatism
parameters were examined for their distribution and the hexagonality. Consequently, we suggest

and correlation with refractive elements. The distri- that the distribution of each morphometric parame-

bution of cell density and hexagonal cells in percen- ter and the difrerence in age and refractive elements

tage was normal. The logarithmic value of mean cell should be considered when discussing morphometry

area and coefficient of variation (CV) also had of the corneal endothelial cells. (J Jpn Ophthalmol

normal distribution. There was also significant cor- Soc 98 2566-574,19941

relation between aging and morphometric parame-

ters, i.e., positive correlation between the mean cell Key words: Morphometry of corneal endothelial

area and the CV, and negative correlation between cells, Normal distribution, Logarith-
the cell density and the hexagonality. There was mic value, Aging process' Refractive

significant correlation between corneal refraction elements

and morphometric parameters, i.e., negative corre-

I緒  言

角膜内皮細胞は,バ リア,ポ ンプ機能により角膜の透

明性維持に関与している。この細胞はヒトでは再生,分

裂能力がなく,細胞が脱落すると隣接細胞が拡大,移動

して修復し,その部の機能を代償する。しかし,障害が

高度になると代償しきれず,角膜の透明性に影響する。

したがって角膜内皮細胞では,形態の変化 と機能とには

密接な関連があるといえる1)。

角膜内皮細胞は,そ の解析結果か ら平均細胞面積

(μm2),平均細胞密度(l mm2中 の細胞数 =106/平均細胞

面積 (μ m2)),面積に対する変動係数 (標準偏差/平均細
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胞面積,coenCient Of variation=CV値 ),六角形細胞頻

度 (%)な どが形態を示すパラメーターとして用いられ

ている2)。 この角膜内皮細胞の形態は,コ ンタクトレンズ

(以下 CLと 略す)の装用,自内障などの内眼手術などで

検討が広 くなされている3)4)。 また, これらに生じる変化

は個体差が大きいといわれている5)6)。 それゆえ正常な内

皮細胞形態の検討は,基礎的な把握およびその後の変化

を比較する上で重要である。しかも,正常な角膜内皮細

胞の形態には人種差が認められるため,本邦正常人での

検討が必要 となる7)。

従来の報告では加齢変化が指摘さ

れているが,10代,20代の若年者に対しては,各年代 と

も20眼程度での検討のみであり,し かも角膜内皮細胞の

形態のパラメーターは,それらの母集団が正規分布を呈

してい るとの仮定の上 で検討 されているにす ぎな

ぃ2)7)。

今回我々は,屈折異常以外に特に眼疾患のない 12～ 29

歳までの正常な多数眼の角膜内皮細胞を分析し,形態の

分布,年齢による差,眼屈折要素との関連について検討

した.角膜内皮細胞の形態と眼屈折要素との関連につい

ての報告は少ない8)～ 10).し かし,角膜は全屈折力の約 3分
の 2の屈折力を持ち,屈折要素が異なると角膜の形状に

も差があるため,角膜の内面に位置する内皮細胞の形態

に屈折要素の影響が示唆されること,さ らに,CL装用前

後や自内障の手術前後の検討に屈折要素の考慮は不可欠

であること,屈折異常を除外した眼の検討は実際上困難

であることから,眼屈折要素の検討は重要と思われる。

II 対  象

対象は,屈折異常 (等価球面値-0.25D～ -16.75D)

以外に眼疾患,全身疾患の既往。現病のない 12～ 29歳 ま

での 526例 1,026眼 とした。これらは CLを初めて装用

する希望で来院した者で,角膜内皮細胞検査の内容と意

義を説明し同意を得た者である。
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III 方  法

角膜中央の内皮細胞を接触式スペキュラー ●マイクロ

スコープ(甲南カメラ研究所社製,CSP-580)を 用いて撮

影した。フィルム面上に補正用 0.lmm単位の倍率計算

スケールを置き,こ のスケールの拡大を基に細胞像が最

終的に 400倍 になるようにした。

解析はセル・ アナライザー (甲南カメラ研究所社製,

KC 87‐A)を用いて,頂点入力方式 (デ イジタイザー法)

により,一眼につき150個以上の細胞を手動により計測

した。そして,算出した平均細胞面積 (μ m2),平均細胞

密度 (細胞数/mm2),面積に対する変動係数 (CV値 ),

六角形細胞頻度 (%)の各角膜内皮細胞の形態パラメー

ターについて,分布型,年齢および全屈折度・角膜乱視

度・角膜屈折力との関連を検討した。全屈折度は,オ ー

トレフラク トメーター(NIDEK社製,AR-1100)に よる

他覚的屈折度の等価球面値 とした。角膜乱視度と角膜屈

折力の測定は,オ ートケ トラメーター (NIDEK社製,

KM-800)を用いた。角膜乱視度は計測した両主経線の曲

率半径について,各々屈折度を換算しその差とした。角

膜屈折力は両主経線から求めた角膜曲率半径の調和平

均11)の 値から換算した。統計学的解析は,各パラメーター

の分布型に対する正規分布の適合度はχ
2検

定を用いた。

また,各パラメーターと眼屈折要素との相関係数,年齢

や性の違いによる各パラメーターの平均値の差について

はt検定により有意性を検討した。

IV 結  果

1.各パラメーターの分布型

1)度 数 分 布

全症例に関する平均細胞面積,平均細胞密度,CV値 ,

六角形細胞頻度の度数分布グラフを図 1～ 4に示した。

平均細胞面積 とCV値はともに高値の方向へ裾が広がっ

た分布を呈 した。各パラメーターについて正規分布の適
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図 1 平均細胞面積の度数頻度グラフ.

高値方向の裾が広がる分布を呈し,正規分布を呈していなかった.n=1,026
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合度検定を行った結果は,

平均細胞面積 約
2=66.17>χ 2(8,0.005)=22.0 棄

却域 0.5%で正規性棄却

平均細胞密度 χ02=15.23<χ
2(9,0.05)=16.92 棄

却域 5%で正規性適合

CV値 飾
2=96.98>χ 2(10,0.005)=25.2棄 却域

0.5%で正規性棄却

六角形細胞頻度 飾
2=15.23<χ 2(9,0.05)=16.92

棄却域 5%で 正規性適合

となり,平均細胞面積とCV値は正規分布を呈さず,平

均細胞密度と六角形細胞頻度は正規分布を呈する結果と

なった。

2)対数化による度数分布

平均細胞面積 とCV値の値は高値に歪む分布であった

ので,それぞれ対数化して求め得られた度数分布のグラ

フを図 5, 6に示した。この対数化したグラフについて

正規分布の適合度検定を行ったところ,

平均細胞面積 (対数値)筋 2=16.72<χ2(11,0.05)=

19.68 棄却域  5%で 正規性適合

37  41  45  49  53  57  61  65  69  73  77  81  85  89  93

六角形細胞頻度 (%)

図 4 六角形細胞頻度の度数頻度グラフ.

均一な分布を呈 し,正規分布を呈 していた。n=1,026
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図3 CV値の度数頻度グラフ.

高値方向の裾が広がる分布を呈し,正規分布を呈して

いなかった。n=1,026

CV値 (対数値)筋 2=23.34<χ 2(11,0.01)=24.7

棄却域 1%で 正規性適合

となり,平均細胞面積 (対数値)と CV値 (対数値)は

正規分布を呈する結果 となった。

2.左右眼の関連

両眼を観察し得た 500例 について,右眼 0左眼と各パ

ラメーター(平均細胞面積 (対数値),平均細胞密度,CV
値 (対数値),六角形細胞頻度)と の関連を表 1に示した。

表 1 左右眼の各形態パラメーターの平均値

右  眼 左 眼

平 均細胞面積
(対数値)

2.483+0,045 2.481110.045

平均細胞密度
(個 /mm2)

3,304.4:士:343.9      3,319.8:±:349.8

r｀ アヽイi吉

(持ち女権)   -0.593± 0.069   -0592± 0.068

六角形細胞頻度
(%)

63.90:±:7.74

01

45

8
1  1  1  1  0  1

∞

82

13

翻【 1111 1

63.93± 7.80

NS有意差なし



どのパラメーターとも,右眼と左眼の間には有意な差は

認められなかった。

3。 年齢との関連 (散布図)

左右眼で差を認めなかったので,両眼を観察し得た例

は右眼のみを採用し,526例 について年齢と各パラメー
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ターとの関連を求めた。平均細胞面積 (対数目盛 り)の
散布図を図 7に示した。同様に,平均細胞密度の散布図

を図 8に,CV値 (対数 日盛 り)の散布図を図 9に,六角

形細胞頻度の散布図を図 10に 示した。平均細胞面積 と

CV値 は,年齢とともにはぼ直線的に増加しており,平均
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図 3の横軸のCV値を対数値にとったものである。均一な分布を呈し,正規分布を呈していた.n=1,026
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図 7 年齢 と平均細胞面積 (対数日盛 り)の相関図.

加齢により平均細胞面積の直線的な増加を認めた。n=1,026,LOG(Y)=2.451+0.002X
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図 5 平均細胞面積 (対数値)の度数頻度グラフ.

図 1の横軸の平均細胞面積を対数値にとった ものである。均一 な分布を呈し,正規分布を呈していた。n=
1.026
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図 8 年齢と平均細胞密度の相関図.

加齢により平均細胞密度の直線的な減少を認めた。n=1,026,Y=3,543-12X
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加齢によりCV値の直線的な増加を認めた。n=1,026,LOG(Y)=-0.707+0.006X
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細胞密度と六角形細胞頻度は年齢とともにはぼ直接的に

減少していた。

4.各パラメーターと年齢,眼屈折要素 との相関係数

年齢,全屈折度,角膜乱視度,角膜屈折力と各パラメー

26 27 28 29

ターとの相関関係を表 2に示した。年齢は平均細胞面積

とは有意水準 1%で正の相関,平均細胞密度とは有意水

準 1%で ,負の相関,CV値 とは有意水準 0.1%正 の相

関,六角形細胞頻度とは有意水準 0.1%で負の相関を呈

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
年  齢

図 10 年齢と六角形細胞頻度の相関図.

加齢により六角形細胞頻度の直線的な減少を認めた.n=1,026,Y=73.53-0.48X
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表 2 年齢および眼屈折要素と角膜内皮細胞形態 との相関係数
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平均細胞面積  平均細胞密度   CV値    六角形細胞頻度

年
(n=526

齢
例)

0.117ネ -0.115* 0.281ネ
* -0.210‥

全屈折度 0.054 -0.054 0.060 -0.060

角膜乱視度   -0.054 0.035 0.080 -0.094ネ

角膜屈折カ   ー0.097* 0.100* 0.019 0.002

平均細胞面積,CV値 :対数値 n=1,026眼 ,(朴 p<0.001,幸 p<0.01)

表 3 年齢群別の各形態パラメーターの平均値

12～ 17歳
(271眼 )

18～ 23歳
(584眼 )

24～ 29:歳

(171眼 )

平均細胞面積
(対数値)

2.476± 0.0441 2.480+0.0442 2.4901■ 0.0471,2

平均細胞密度
(個 /mm2) 3,356.2+351.63 3,323.2± :350.24 3,223.7± :318.03,4

CV値
(対数値)

-0.621± 0.0665,6    _0.589± 0.0675,7    _0.568± 0.0616′

六角形細胞頻度
(%) 66.07」二6.698 63.62=L8.158.9 62.26±:7.68。

表 4 年齢群別の各形態パラメーターの正常値

(qp<0.05, ap(0.01, t,s'r's'oa8,p(0.001)

した。角膜屈折力は有意水準 1%で ,平均細胞面積 とは

負の相関を認め,平均細胞密度とは正の相関を認めた。

角膜乱視度は有意水準 1%で ,六角形細胞頻度と負の相

関を認めた。しかし,全屈折度はどのパラメーターとも

有意な相関を認めなかった。

5。 平均値と標準偏差

6歳毎の 3つの年齢群に分けた各パラメーターの平均

値を表 3に示 した。年齢が高い群はど平均細胞面積 と

CV値は大きく,平均細胞密度と六角形細胞頻度は小さ

い結果を認めた。また,表 4には平均値± 2標準偏差か

ら求めた正常値を示した。

6.屈折要素との関連

表 2か ら有意な相関関係を認めた平均細胞面積 (対数

12～ 17歳 18～ 23歳 24～ 29歳

平均細胞面積
(μ m2)

平均値

上限値

下限値

299.5

332.3

270.0

309

344

277

平均細胞密度
(個 /mm2)

平均値

上限値

下限値

3,356.2

3,707.8

3,004.6

3,323.2

3,673.4

2,973.0

3,233.7

3,541.7

2,905 7

CV値
平均値

上限値

下限値

0.256

0.299

0.218

0.271

0.311

0.237

六角形細胞頻度
(%)

平均値

上限値

下限値

66.07

72.76

59.38

63.62

71.77

55.48

62.26

69.94

54.57

1000
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糸田
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図 11 角膜屈折力 と平均細胞面積 (対数日盛 り)の相関図 .

角膜屈折力の増加 に伴い緩やかな平均細胞面積の減少を認めた。n=1,026,LOG(Y)=2.655-0.004X
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目盛 り)と 角膜屈折力の散布図を図 11に ,平均細胞密度

と角膜屈折力の散布図を図 12に ,六角形細胞頻度 と角膜

乱視度の散布団を図 13に示した。角膜屈折力の増加とと

もに平均細胞面積は緩やかな減少を呈し,平均細胞密度

は緩やかな増加を呈した。また,六角形細胞頻度 と角膜

乱視度の関係では,角膜乱視の増加に伴い六角形細胞頻

度は減少する傾向にあり,特に角膜乱視が 3Dを超える

と六角形細胞頻度の減少は強 くなる傾向を認めた。

V考  按

これまで正常角膜内皮細胞の形態では加齢変化の報告

がある。しかし,年代毎に多数例を検討したものはなく,

分布の詳細についても未確定であった2)7)12)。

各パラメーターの分布をみると,平均細胞密度 と六角

形細胞頻度のみが正規分布を呈しており,平均細胞面積

とCV値は高値の方向へ広がった分布であった。これら

が高値に歪んだ分布を呈したということは,細胞の大小

不同が大きくて,大きな細胞を持つ個体がより多いとい

日眼会誌 98巻  6号
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角 膜 屈 折 力

図 12 角膜屈折力と平均細胞密度の相関図 .

角膜屈折力の増加に伴い緩やかな平均細胞密度の増加を認めた。n=1,026,Y=2,197+26X
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図 13 角膜乱視度 と六角形細胞頻度の相関図 .

角膜乱視の増加に伴い六角形細胞頻度は減少傾向にあ り,特に 3Dを越えるとその傾向が強 く認め られた。
n=1,026,Y=65.28-1.01X
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うことである。しかし,出生時頃の角膜内皮細胞の形態

は均一であるとされているので,その時点では正規分布

を呈 していると推測される13)14)。 その後の加齢変化で角

膜内皮細胞は分裂,増殖 しないため,細胞の脱落の増加

に連れて高値に歪むものと思われる。特にCV値の歪み

が大きいが,細胞脱落時の創傷治癒は傷害部付近ほど形

態の変化が大きく,全体 としては隣接細胞間に隙間を作

らずにシート状に移動する1)。 そのため,細胞の脱落毎に

面積の大小不同が大 きくなるものである。平均細胞密度

は正規分布を呈したが,密度は単位面積あたりの細胞数

である。したがって,細胞の脱落は秩序立っているもの

と思われる。六角形細胞頻度も正規分布を呈したが,生
後 3日 から11歳までの加齢変化では,六角形細胞頻度の

減少は緩やかであった とされている14)。 それゆえ本研究

の対象年齢では,個 々で減少の程度に大きな差がなく,

正規分布を呈していたのではないかと推測される。

平均細胞面積とCV値については,それらの対数値が

正規分布を呈した。 したがって,測定値そのものを扱 う

1′ .ヽ

二

「
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大 きいといわれてお り7)22)23),角
膜径の大きさと角膜曲率

半径の大きさには関連があるのではないかと推測 され

る。

六角形細胞頻度は,角膜乱視度が強 くなるに連れてば

らつ きは少なくな り,直線的に低下する傾向が認め られ

た.正常眼ではないが,円錐角膜例においても角膜乱視

度が強いほど内皮細胞の変化が強いことが知 られてい

る24)25)。
角膜乱視はいわば角膜の歪みであるが,こ れが一

辺がわずか 20μ mの 内皮細胞の形態にどのような影響

を及ぼしているかは不明である。単なる角膜の歪みだけ

で形態が変化するとは考えにくい。 しかし,いずれの機

序で角膜乱視が内皮細胞の形態に影響するかは推測の域

を出ず,今後の課題 といえる。

以上から,今後角膜内皮細胞の形態の検討に際 しては,

各パラメーター毎に統計学的な処理を適切に行い,ま た ,

年齢の幅をできるだけ揃え,さ らに,角膜乱視度,角膜

屈折力などの眼屈折要素の違いにも留意して,対象の等

価性を高 くして論 じる必要があるものと考える。

稿を終えるに当たり, ご指導ご校閲頂きました恩師加藤桂

一郎教授に深甚なる謝意を表します。また,終始ご協力頂きま

した医療技師高野 悟氏に厚くお礼を申し上げます.
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