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要

新鮮角膜 を用いた全層角膜移植術施行眼 698眼 を対象

に,予後 を悪化 させる術前危険因子を統計学的に検討 し

た。解析 には,経過観察期間 と予後因子の両面 を考慮 し

た多変量解析手法である Coxの重回帰型生命表法 (比例

ハザー ドモデル)を 用いた。術前危険因子は,角 膜内皮

障害,虹彩前癒着の存在,緑内障の合併,高い提供者年

齢,角膜血管侵入の程度,無水晶体 (偽水晶体 を含む)
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約

であった。これらを用いて全層角膜移植術の予後 のシ

ミュレーションを試 みた。 (日 眼会誌 98:777-781,
1994)
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Abstract
Preoperative risk factors that may influence the sence of anterior synechiae, glaucoma, older donor

prognosis in penetrating keratoplasty were statisti- age, the area of vascularization, and aphakia or
cally analyzed on 698 consecutive eye that had been pseudophakia. Simulations of the prognosis were
operated on at the University of Tokyo Hospital. A attempted using the significant factors. (J Jpn
Cox multiple regression model (proportional ha- Ophthalmol Soc 98:777-781,1994)
zards models) was constructed with simultaneous
consideration of follow-up periods and prognostic Key words : Penetrating keratoplasty, Cox multi-
factors. Six preoperative risk factors were ple regression model, Preopertive risk
indentifled: corneal endothelial damage, the pre- factors

I緒  言

全層角膜移植術の手術適応は,近年変化しつつあり,

水疱性角膜症,再移植術など,予後の不良とされる症例

に対する移植の機会が増加してきている1)～3).角膜移植

手術の予後については, これまで各疾患ごとに生命表法

による平均透明治癒率について,幾つかの報告がなされ

ている4)～ 7)。 しかし,解析法の多 くは,経過観察期間の異

なる症例の最終観察時点をもとにしたものであるため
,

中途打ち切 り例 (censored case)の 情報を十分に利用で

きず,最終観察時点の範囲もばらつきが大きく,必ずし

も正確な予後を表したものではない.したがって,角膜

移植手術の予後を予測するためには,提供角膜に関する

因子を含めて,種々の背景因子に対する多変量解析と生

命表による分析を総合的に行 う必要がある。

そこで今回,重回帰分析と中途打ち切 り例を合めた経

過観察期間の結果をすべて使用するCoxの 重回帰型生

命表法 (比例ハザー ドモデル)理論8)を用いて全層角膜移

植術の予後を悪化させる因子の解析を試み,若千の知見

を得たので報告する。
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合 計 698眼

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

病院眼科で全層角膜移植術を施行した症例のうち,解析

因子に欠落のない 568例 620眼,延べ 698眼 (男 性 463

眼,女性 235眼)と した。手術時平均年齢は,39,7± 19.1

歳(平均値士標準偏差),術後観察期間は,2か月～20年

で平均 5.7± 4.8年 (平均値士標準偏差)であった。手術

回数は,初回 575眼, 2回 90眼, 3回以上 33眼であっ

た。原疾患の内訳は,表 1に示 したごとく,円錐角膜が

198眼 と最も多く,角膜白斑 165眼 ,再移植 123眼 と続い

た。ただし角膜白斑は,角膜ヘルペス以外の原因による

白斑とし,角膜潰瘍,角膜穿孔などによるものもこれに

合めた。

2。 手術方法,抜糸法および術後投薬

ドナー角膜は,内皮側からトンバンを用いて打ち抜き,

原則として レシピユン ト直径 より0.2～ 0.5mm大 きく

した。ドナー角膜は,10-0ナ イロン糸で8針仮縫合し,

10-0ナ イロン糸で連続縫合または端々縫合を行った。た

だし1976年以前の症例は,ド ナー角膜を上皮側から打ち

抜き,1978年以前はドナー,レ シピユント角膜 とも同径

であった。手術終了時 0.8%デキサメタゾン0.3 mlの 結

膜下注射 と抗生物質の軟膏を塗布した。術後は 0.1%

ベータメタゾン,抗生剤を 1日 4回,円錐角膜以外では

さらに 1%ア トロピンを 1日 1～ 2回点眼し,経過をみ

て漸減した。

抜糸は,連続縫合施行眼は原則として 2～ 6か月目に,

端々縫合では 6か月日から乱視軸の方向を考慮 しながら

選択的抜糸を施行した。拒絶反応発生時には,原則とし

て 0.8%デ キサメタゾンの結膜下注射を1日 2回,0.1%
ベータメタゾンを 1時間間隔で点眼,就眠前にベータメ

タゾン軟膏を点入した。また,重症の内皮型拒絶反応症

例に対しては,15～ 30 mgの プレドニゾロン内服を併用

した。

3.解 析 方 法

予後影響因子の解析は,Coxの重回帰型生命表法 (比

例ハザー ドモデル)理論を用いた.本理論を数式で表す

と
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λ (tiχ )=exp(χβ)λ O(t)

こ こで ,

λ(t;χ )=時間 tにおける瞬間死亡率 (ハ ザー ド率)

t=観察期間

κ=各観察症例についての P個の変動 (予後因子),

χ l, χ2, ・̈ , χpの ^ミ ク トル

β=χ (χ l,χ 2… ,χ p)の係数ベク トル

λO(t)=χ l,χ 2, ・・・,χ pがすべて χl,χ 2,・・・,xp
(平均値)である時の時間 tにおける瞬間死亡率

である。

因子選別は,有意水準 5%未満のステップワイズ法

(漸減法)に より,表 1の 6つの原疾患については,病型

ごとに層別化して別々に分析した後にこれらを総合して

解析するstratined analysiS法を用いた8)。 また,死亡す

なわちエンドポイン トの定義は,移植片の透明性が失わ

れた時点とした。カルテの記載上判定困難例については,

明らかに透明性があると判断できた最後の時点と,明 ら

かに透明性のないと判断できた最初の時点を定め,そ の

中間の時点をエンドポイントとした。また,移植片の透

明性について明確な記載のない症例では,角膜厚が 0.60

mmを超えた時点をエンドポイントとした。なお,解析

にあたっては,選択 された各因子による比例ハザード性

を確認した。

4.解 析 因 子

予後を悪化させる可能性のある術前因子として,以下

表 2 解析因子

表 1 原疾患の内訳

原疾患 眼 数

円錐角膜

角膜白斑

再移植

角膜ヘルペス

水疱性角膜症

角膜変性

198

165

123

95

73

44

角膜内皮機能障害

虹彩前癒着

水晶体

緑内障合併

患者因子

患者年齢

角膜血管侵入

提供眼因子

提供者年齢

死亡一摘出時間

摘出―手術時間

手術因子

縫合法

39.7± 19.1歳 (平均値士標準偏差)

(4～ 87歳)

無

軽度
Ⅲ

高度・

有

無

有

無

有

無

有

無

303眼

174眼

221眼

515眼

183眼

150眼

548眼

558眼

140眼

93眼

605眼

粘弾性物質の使用

白内障同時手術

63.5± 16.3歳 (平均値士標準偏差)

(3-94歳 )

4.6± 2.7時間(平均値±標準偏差)

15.5± 9.0時間(平均値士標準偏差)

連続縫合 587眼
端々縫合 111眼
有 374眼

無 324眼
49眼 (698眼 中)

軽度
ホ:1象限以内 高度

拿:2象限以上
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とした.従来のような一時点の状態や,最終観察時点の

状態のみからの解析は,中途打ち切 り例を含めることが

できず,生存例については,その時点まで生存していた

例を同じものとして扱っている。また,通常の生命表法

では背景因子の偏 りの補正が困難であり,それぞれの因

子が予後に与える影響を正確に評価するためには,極め

て多数の症例を必要 とする。今回分析に用いた Coxの 重

回帰型生命表法 (比例ハザードモデル)は,経過観察期

間と背景因子の両面を考慮した多変量解析手法であり,

中途打ち切 り例を扱 うことの多い臨床例の解析に有用な

方法である。そこで,今回は本手法を用いて,一施設に

おける 698眼の解析を試みた。解析にあたり,原因疾患

に関しては,各疾患ごとに層別化 して別々に解析する

stratined analysis法を用いた。これは各原疾患により解

析因子構成の偏 りが大きいため,各疾患をダミー変数に

より解析因子として含めた場合,他の特定の因子との相

関が大きくなるためである。

予後を悪化させる因子として,患者因子として血管侵

入の程度,角膜内皮機能障害,緑内障の合併,無水晶体

(偽水晶体を含む),虹彩前癒着の存在,提供眼因子とし

て提供者年齢が高いことが選択された。以下にこれらに

ついて順に検討する。

まず,術前血管侵入については,拒絶反応の発生頻度

が高 くなる6)7)10)11)～ 14)こ とがこれまでにも数多 く報告さ

れてお り,結果として透明治癒率も低下することは予想

される。また術後は,縫合糸がこの血管侵入を助長する

ためともいわれている14)。
今回は,拒絶反応と関係する可

能性のある血管侵入の深さ15)については,検討の分類上

考慮 しなかったが,やはり血管侵入の程度,すなわち 1

3   4

経過期間 (年 )

図1 シミュレーション症例 1.

角膜ヘルペスの透明治癒率シミュレーション.角膜内
皮機能正常,緑内障なし,虹彩前癒着なし,水晶体あ
り,提供眼年齢60歳で,術前血管侵入の程度を変化さ
せた。①血管侵入なし,② 血管侵入軽度(1象限以内),

③血管侵入高度 (2象限以上)

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,緑内障合併の有無とした。また,

提供眼囚子は提供者年齢,死亡から摘出までの時間,摘
出から手術までの時間,手術時因子として縫合法 (連続

縫合または端々縫合),粘弾性物質使用の有無,自 内障同

時手術の施行の有無とした。ここで角膜血管侵入の程度

は,全 くないもの, 1象限以内のもの, 2象限以上のも

のの 3段階とした。角膜内皮機能障害の有無の区別は,

上皮あるいは実質に浮腫があり,内皮機能障害が疑われ

るか否かにより判定し,水疱性角膜症,再移植眼で再発

以外のもの,角膜内皮変性症などが内皮機能障害あ りに

含まれた。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,緑内障合併の有

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。解析因子の詳細を表 2に示した。

III 結  果

危険率 5%未満で有意となった予後悪化因子を表 3

に示す。P値の最も小さかったもの,す なわち予後を悪化

させる可能性の最も高いものは術前の角膜内皮機能障害

であった。以下術前の虹彩前癒着の存在,術前の緑内障

の合併,高い提供者年齢,角膜血管侵入の程度,無水晶

体が有意と判定された。患者年齢,死亡から摘出までの

時間,摘出から手術までの時間,縫合法,粘弾性物質使

用の有無, 白内障同時手術の施行は,いずれも予後に有

意な関連はなかった。

IV考  按

今回我々は,既に全層角膜移植術の予後を悪化させる

可能性が指摘されている諸因子の中で,手術予後,すな

わち透明治癒率に影響を与える重要な因子の選択を目的

表 3 予後悪化因子 とハザー ド比

予後因子 ハザー ド比   P値

生

存

率

（％
）

内皮機能障害 無

有

緑内障合併  無

有

血管侵入   無

軽度
ホ

高度
Ⅲ

虹彩前癒着  無

有

水晶体    無

有

提供者年齢

(10歳の増加に対して)

1

2.312

1

1.979

1

1.254

1.573

1

1.484

1

0.717

1.269

<0.0001

<0.01

<0.05

<0.001

<0.05

<0.01

軽度
ホ:1象限以内 高度

*12象
限以上
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象限以内のものとそれを超えるものという3段階の分類

において有意の因子として選択された。これは,主に拒

絶反応を介する可能性の高い角膜の術前血管侵入が,透

明治癒率に対しても大きな影響を及ぼすことが確認され

た。図 1に今回選択された 6つの因子のうち,血管侵入

以外を角膜内皮機能障害なし,緑内障なし,虹彩前癒着

なし,水晶体あり,提供者年齢 60歳 と定め,血管侵入の

程度を変化させた角膜ヘルペスの場合の透明治癒率に関

するシミュレーション結果を示す。生命表曲線は,実際

の角膜ヘルペスのものを用いてあり,血管侵入が増加す

るに従って予後が悪化することが示されている。

角膜内皮機能障害については,ハ ザード比が最も大き

く,P値が最も小さいなど,やはり透明治癒率に直接影響

を与える最大の因子であることが示された.水疱性角膜

症など内皮機能障害のある症例で予後が悪いとする報

告
4)16)と も一致するものと考えられる。これは,術前母角

膜の内皮機能の悪い症例では,術後移植片内皮細胞の減

少が早いこと17)18)が関与している可能性が考えられる。

虹彩前癒着の存在は,移植片の浮腫を促進 し,予後を

悪化させることは,こ れまでにも幾つか報告 されてい

る14)15)19)～ 21)。 その機序として移植片内皮が血管に曝され

ることで拒絶反応の発生頻度が増えるとするもの22)23),

直接内皮が障害されるとするもの24),緑内障の頻度が増

すとするもの25)な ど幾つかの説が考えられている。今回

の結果では,無水晶体例および緑内障合併例では予後が

より悪いということが示 された。これらはある程度相互

に関連のあることである.これは比例ハザー ドモデルの

ように各因子の独立性を前提 とする手法において同時に

解析する因子の対象として, これらの因子は比較的相関

経過期間 (年 )

図 2 シ ミュレーション例 2.

水疱性角膜症 (全例角膜内皮機能障害)の ,透明治癒

率のシ ミューレーション.術前の緑内障,血管侵入,

虹彩前癒着がなく,無水晶体眼 (偽水晶体眼を含む).

提供者年齢を変化させた。① 40歳,② 60歳 ,③ 80歳

日眼会誌 98巻  8号

が高か ったため,各々の因子を除外 して検討 した ところ

結果 に大 きな差はなか った。 したが って,各 々の因子が

有意 に予後に関与 していることには問題 がない と考 えら

れた。

提供者の年齢 につ いては,今回の我 々の結果では, ド

ナー年齢 10歳の増 加 に対 してハザ ー ド比 が 1.269増加

す ることが明 らか とな った。図 2に,水疱性角膜症 (全

例角膜内皮機能障害)で,術前の緑内障,血管侵入,虹

彩前癒着がな く,無水晶体眼 (偽水晶体眼を含む)にお

いて,提供者年齢 が 40歳 ,60歳,80歳の場合の透 明治

癒率のシ ミュレーシ ョン結果を示す。 これ まで死亡時の

ドナー年齢が高 い場合,拒絶反応の発生率が高い とす る

報告
26)や

年齢の増加 に伴 って内皮細胞密度が減少 して行

くとの報告
27)は

あ るが,提供者年齢 と全層角膜移植術の

透 明治癒率 との関連 は明確にされていない。今回提供者

年齢が増 えるのに従 って予後が悪化す ることが,統計学

的 に客観性のあ る方法 を用いて多数例で示 された こと

は,症例選択 の際,注意が必要 と考 えられた。

本論文の要旨は,第 46回 日本臨床眼科学会において発表 し

た。
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