
859令和 5年 10月 10日

感染性角膜炎診療ガイドライン（第 3版）

日本眼感染症学会感染性角膜炎診療ガイドライン第 3版作成委員会†

感染性角膜炎診療ガイドライン（第 3版）について

　感染性角膜炎は，初期診断や治療を誤れば重篤な視力
障害を引き起こすため，眼科診療においても的確な診断
と治療を要する疾患の一つで，診療におけるガイドライ
ンが必要と考えられています．日本眼感染症学会主導で
作成された感染性角膜炎診療ガイドラインが 2007年に
公開（日眼会誌第111巻10号に掲載）され，第2版が2013
年に公開（日眼会誌第 117巻 6号に掲載）されています．
近年，診療ガイドラインは，エビデンスを客観的に評価
しながら作成されるようになってきており，Medical 
Information Network Distribution Service（Minds）形式
を採用しているものが多いのが現状です．Minds診療ガ
イドライン作成マニュアル編集委員会によると，診療ガ
イドラインの定義は「健康に関する重要な課題につい
て，医療利用者と提供者の意思決定を支援するために，
システマティックレビューによりエビデンス総体を評価
し，益と害のバランスを勘案して，最適と考えられる推
奨を提示する文書」とされており，エビデンスを重視し
たものを推奨しています．一方で，感染性角膜炎は，原
因微生物や臨床所見が多彩で，使用できる治療薬も限り
があり，また，風土的な影響や使用される抗微生物薬の
違いも大きく関与しているため，海外での論文のエビデ
ンスを日本の診療においてそのまま適用できるかどうか
は不明な点も多いです．さらに，感染性角膜炎の臨床所
見や治療においては論文のエビデンス化が難しい面も多
く，経験的な見地によるものも少なくありません．第 1
版・第 2版では，一般臨床において，臨床所見から感染
性角膜炎の原因病原体を推測し，微生物学的検査の施行
により確定診断したうえで，的確な治療を行うまでの多
くの指針が，論文や先人の経験的な観点を踏まえて解説
されており，現在でも通用する診療ガイドラインと思わ

れます．しかしながら，2013年以降も多くの臨床研究
が行われ，エビデンスが集積されていることも事実です．
　感染性角膜炎は，細菌，真菌，原虫，ウイルスが原因
となって角膜に炎症を来す疾患で，いったん発症する
と，視力低下のみならず疼痛や流涙など日常生活に支障
を引き起こす症状を伴います．それにもかかわらず，重
症例においては，治癒までに長期間の治療が必要となる
場合も少なくありません．また，治癒後も不正乱視など
の後遺症によって視機能が低下する場合もあり，臨床を
行ううえで課題も多いのも事実です．なかには，今まで
の診療ガイドラインでは明確にされていない臨床上の課
題も存在します．感染性角膜炎診療ガイドライン（第 3
版）では，第 2版に記載されていた総説については最新
の情報を交えながらスコープの章に述べて，続いて，
Minds形式に準じ，臨床上の課題と思われるクリニカル
クエスチョン（CQ）を検証することにしました．
　今回取り上げた CQ以外にも多くの臨床上の課題はあ
りますし，まだエビデンスの集積が不十分な CQもあり
ます．これらに関しては，今後の医学ならびに臨床研究
の進歩により補完されていくものと信じています．
　感染性角膜炎をはじめとする感染症は，新型コロナウ
イルス感染症で我々が痛感したように微生物との闘いで
あり，今後も決してなくならないと思われます．微生物
との闘いを制するためには，エビデンス，経験も含め
て，多くの情報が必要です．本診療ガイドラインが感染
性角膜炎に苦しまれている患者さん，医師，医療スタッ
フの皆様の一助になれば幸いです．
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員会等での承認が必要である．また，それらの使用に対しては益と害を患者によく説明したうえで使用する．
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ガイドラインサマリー

略語一覧

番号 CQ サマリーおよび推奨提示 推奨の強さ

1 細菌性角膜炎の診断におい
て有用な検査は何か？

細菌性角膜炎の診断には塗抹検鏡と培養検査を強く推奨する． 実施することを強く
推奨する

2
単純ヘルペスウイルス角膜
炎の診断において有用な検
査は何か？

ポリメラーゼ連鎖反応と免疫クロマトグラフィー法は単純ヘルペスウイルス
角膜炎の診断に有用である．

実施することを弱く
推奨する

3
上皮型角膜ヘルペスの治療
に抗ウイルス薬の全身投与
は推奨できるか？

上皮型角膜ヘルペスに対して，抗ウイルス薬の全身投与を条件付きで推奨す
る．

使用することを弱く
推奨する

4
上皮型角膜ヘルペスの再発
予防のための抗ウイルス薬
の投与は推奨できるか？

上皮型角膜ヘルペスの再発予防のための抗ウイルス薬の全身投与を条件付き
で推奨する．

使用することを弱く
推奨する

5

細菌性角膜炎の治療に副腎
皮質ステロイド点眼の併用
は推奨できるか？　推奨で
きるとすればどのような場
合か？

細菌性角膜炎の治療に副腎皮質ステロイド点眼は併用しないことを提案する． 使用しないことを弱
く推奨する

6
真菌性角膜炎の治療にボリ
コナゾール自家調整剤点眼
は推奨できるか？

真菌性角膜炎の治療にボリコナゾール自家調整剤点眼を条件付きで推奨する． 使用することを弱く
推奨する

7
アカントアメーバ角膜炎の
治療に自家調整剤点眼は推
奨できるか？

アカントアメーバ角膜炎の治療に自家調整剤点眼を推奨する． 使用することを強く
推奨する

略語名 正式名称

CL contact lens（コンタクトレンズ）

CMV cytomegalovirus（サイトメガロウイルス）

CQ clinical question（クリニカルクエスチョン）

HSV herpes simplex virus（単純ヘルペスウイルス）

ICG immunochromatography（免疫クロマトグラフィー法）

IVCM in vivo confocal microscopy（生体内共焦点顕微鏡）

KP keratic precipitate（角膜後面沈着物）

MIC minimum inhibitory concentration（最小発育阻止濃度）

MRSA methicillin‒resistant Staphylococcus aureus（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌）

MRSE methicillin‒resistant Staphylococcus epidermidis（メチシリン耐性表皮ブドウ球菌）

PAE post‒antibiotic effect

PCR polymerase chain reaction（ポリメラーゼ連鎖反応）

VZV varicella‒zoster virus（水痘帯状疱疹ウイルス）

本ガイドライン中の病原体名（カタカナ表記）に関しては，学術名，慣例など照らし合わせて総合
的に決定し，使用している．



862 日眼会誌　127巻　10号

第 1章　感染性角膜炎診療ガイドラインにおける推奨と解説の読み方

　本診療ガイドラインは，Medical Information Net-
work Distribution Service（Minds）診療ガイドライン作
成マニュアル 2020に準じて作成した．まず，感染性角
膜炎診療ガイドライン（第 2版）で取り上げた内容を総説
として，最新の情報を加えた形でスコープを作成した．
第 2版では，感染性角膜炎の診療は，まず臨床所見をみ
て原因病原体を推定することから始まるというコンセプ
トで記載されている．感染性角膜炎の臨床所見について
は，経験的な観点が多く含まれ，エビデンスの収集が難
しいが，診療を進めていくうえで重要な情報であるた
め，第 3版においても診断の項に記載している．なお，
第 2版で記載している Appendix，病原体名の一覧につ
いては，第 3版では割愛しているため，必要に応じて第
2版を参照することを推奨する．スコープでは，感染性
角膜炎診療の現状を踏まえて，続くクリニカルクエス
チョン（clinical question：CQ）の項での重要臨床課題の
背景などを解説している．
　CQの項では，まず重要臨床課題を選定し，エビデン
スレベルの強い推奨提示を目指すため，CQの選定と推
奨をMinds形式に準拠して作成した．CQは，重要臨床
課題に対する答えを導くような疑問文の形式で表現して
いる．重要臨床課題は，PICO（P：patients，problem，
population，I：intervention，C：comparisons，con-
trols，comparators，O：outcomes）を用いて要素に分解
したのち，文献評価にあたった．アウトカム（視力や副
作用など）に関しては，ガイドライン作成委員会におい
て，まずアウトカムの重要度を討論することにより評価
したのち採用した．最終的な CQは，採用されたアウト
カムに応じて決定している．決定された CQに対して，

システマティックレビュー（systematic review：SR）
チームは，文献検索をし，それぞれの論文に対してこれ
らの評価を行い，レポートを作成した．
　エビデンス評価のための論文には，無作為化比較試験

（randomized controlled trial：RCT），観察研究などの研
究デザインがあるが，これらの文献のエビデンスの強さ
をそれぞれに対して評価した．エビデンスレベルを上げ
る要因（介入による大きな効果，交絡因子による効果の
減弱など）と下げる要因（バイアスリスク，非一貫性，不
精確，出版バイアス）があり，それらを考慮した．
　レポートに基づき，ガイドライン作成委員会は合議を
行い，推奨の強さと全体的なエビデンスの強さを決定し
た．推奨は，使用することを推奨する，使用しないこと
を推奨する，さらにそれぞれを強くあるいは弱くとし，
4種類で記述した．エビデンスの強さに関しては，A

（強）：効果の推定値に強く確信がある，B（中）：効果の
推定値に中程度の確信がある，C（弱）：効果の推定値に
対する確信は限定的である，D（とても弱い）：効果の推
定値がほとんど確信できない，とした．推奨の作成は，
アウトカムに対するエビデンス，利益と害のバランスに
対する確実性，価値観と好み，コストを考慮した．感染
性角膜炎の治療において，保険適用外のものも含まれて
いるが，その点も考慮して，推奨を作成している．合議
を行い，作成された推奨文に関し修正 Delphi法に則っ
て評価をし，推奨文，推奨の強さ，エビデンスレベル，
解説文の適切性について，それぞれ 9段階（9：最も適
切，1：最も不適切）の採点により中央値 8以上＋最大値
と最小値の差が 5以下で承認とした．
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第 2章　スコープ

　感染性角膜炎は，角膜組織に病原体が侵入，増殖する
ことで炎症を引き起こす疾患であり，外因性に侵入する
細菌，真菌，原虫（アカントアメーバ）がそれぞれ細菌性
角膜炎，真菌性角膜炎，アカントアメーバ角膜炎を，内
因性に移行するヘルペスウイルスが単純ヘルペスウイル
ス（herpes simplex virus：HSV）角膜炎（角膜ヘルペ
ス），帯状ヘルペス角膜炎，サイトメガロウイルス

（cytomegalovirus：CMV）角膜内皮炎を引き起こす．

1．発症背景
1 ）発症率

　感染性角膜炎の発症率は地理的な要因によって大きく
異なる．本邦において大規模コホート研究は行われてい
ないが，海外の報告では，近年の先進国における年間発
症率は人口 10万人あたり数人～数十人1）～3），発展途上国
においては人口 10万人あたり数百人とされている4）5）．
2 ）年齢

　本邦における感染性角膜炎発症者の年齢分布は 20代
と 60代にピークを有する 2峰性を示す6）．前者の大部分
がコンタクトレンズ（contact lens：CL）装用を契機とす
る感染である．
3 ）性別

　発症率に明らかな性差はみられない1）3）6）．一方，発症
誘因別では，外傷による感染は男性に多く，CL装用に
よるものは女性に多いことが指摘されている2）7）．
2．発症誘因

　本邦における発症誘因としては CL装用が最多を占め
ており，他の先進国と同様の傾向である2）6）7）．重症 CL
関連角膜炎では，2週間頻回交換ソフト CL（frequent 
replacement soft CL：FRSCL）や従来型 SCLなど日常の
レンズケアを必要とする SCL装用者に多く，ケア不良
によるレンズ汚染が重要なリスク因子となることが指摘
されている8）．CL装用による感染性角膜炎では，他の誘
因によるものよりも両眼性の頻度が高いことに留意する
必要がある6）8）．その他の誘因としては，外傷，角膜移
植や屈折矯正手術などの眼手術の既往，ドライアイや眼
瞼炎などの眼表面疾患の頻度が高い6）7）．
3．原因微生物

　感染性角膜炎の原因微生物は，細菌，真菌，ウイル
ス，アカントアメーバと多岐にわたり，発症誘因によっ
て大きく異なる．本邦における原因微生物は細菌が最も
多く，次いでウイルス，真菌，アカントアメーバとされ
ている7）．また近年ではmicrosporidiaやPythiumなど，

以前は海外でしかみられなかった病原体による角膜炎が
国内でも報告されており，注意が必要である9）10）．
1 ）細菌

　ブドウ球菌，肺炎球菌，緑膿菌およびモラクセラ桿菌
が細菌性角膜炎の 4大起炎菌としてあげられており11），
とりわけブドウ球菌属の頻度が最も高い6）．緑膿菌はCL
装用による角膜炎の主要な原因菌である8）．モラクセラ
桿菌は近年，国内外で報告が増加しており，眼表面疾患
や眼手術既往，糖尿病などが誘因としてあげられてい
る12）13）．また眼表面の常在菌であるコリネバクテリウム
も細菌性角膜炎の原因菌として比較的頻度が高く6），眼
表面の易感染性や CL装用が誘因とされている14）．
2 ）真菌

　真菌は形態学的に酵母様真菌と糸状菌に分類される．
角膜炎の原因菌としては前者の大部分がCandida属であ
り，後者は Fusarium属が多い15）．発症誘因として，酵
母様真菌では角膜疾患や眼手術の既往，および副腎皮質
ステロイド（以下，ステロイド）点眼が，糸状菌では外傷
が指摘されている16）．とりわけ植物による外傷では糸状
菌の感染に注意が必要である．
3 ）ウイルス

　感染性角膜炎の原因となるウイルスとしては主に単純
ヘルペスウイルス（HSV），水痘帯状疱疹ウイルス（vari-
cella‒zoster virus：VZV），サイトメガロウイルス

（CMV）があげられる．本邦においてウイルス性角膜炎
は感染性角膜炎全体の 16.6％を占めると報告されてい
る7）．
4 ）アカントアメーバ

　アカントアメーバは重症の CL関連角膜炎の原因微生
物として頻度が高い8）．本邦におけるアカントアメーバ
角膜炎のほとんどが CL装用を契機としたものである
が17），アカントアメーバは環境の至るところに存在する
ため，外傷や汚水との接触などを契機としても発症す
る18）．近年，本邦における発症者数は減少傾向にある
が，依然として社会的に大きな問題である17）．

　診断は，問診，臨床所見の読み取り，検査を行ったう
えで総合的に判断する．
1．問診
1 ）発症の契機

　外傷があれば頻度的に細菌が多いが，真菌にも注意が
必要であり，特に治療抵抗性で植物による外傷があれば
糸状菌を考慮する必要がある．
　CLは感染性角膜炎の誘因として特に重要なので，患
者が CL装用者の場合は，その種類，使用期間，使用方

Ⅰ　定義・分類

Ⅱ　疫　　学

Ⅲ　診　　断
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法について詳細に問診し，特に誤使用がなかったかどう
かに注意する．2週間 FRSCLや定期交換 SCLなど，レ
ンズケアを必要とするものが原因となることが多い．レ
ンズおよび保存ケースが環境菌に汚染され，これが眼表
面に持ち込まれる機序が考えられやすい．特に重症例で
は緑膿菌やアカントアメーバによるものが多い8）．
　高齢者，角膜移植後，眼表面疾患などのリスク因子に
加えて，フルオロキノロン系抗菌点眼薬などの抗菌薬長
期点眼下での細菌感染では，メチシリン耐性黄色ブドウ
球菌（methicillin‒resistant Staphylococcus aureus：
MRSA）が多い．ステロイド薬長期連用や免疫抑制薬投
与患者では真菌感染（特に酵母様真菌）が疑われる．
2 ）発症の経過

　痛みが比較的軽く緩徐であれば真菌性，進行が早けれ
ば緑膿菌やレンサ球菌の可能性が高い．高齢者かつ，長
期臥床患者で難治性角膜炎の場合，緑膿菌，MRSA，真
菌の可能性を考慮する19）．
3 ）自覚症状の程度

　細菌性・真菌性の場合，軽症であれば眼異物感を，重
症であれば眼痛を訴える．眼痛以外には，充血，視力障
害，流涙，眼脂を訴えることが多い．
2．臨床所見
1 ）充血

　感染性角膜炎では原則的に充血を伴うが，ステロイド
点眼薬を投与されている場合は，充血をまったく伴わな
いことがあり，球結膜充血と毛様充血（角膜に近いほう
がより強く充血する）の両者が混合した形をとる．重症
では強膜充血も伴う．重症化すると球結膜のみならず瞼
結膜も充血する．
2 ）角膜上皮病変（樹枝状病変，偽樹枝状病変，地図
状病変）

ⅰ）樹枝状病変
　樹枝状角膜炎（dendritic keratitis）は HSVが原因で生
じ，以下のような特徴を有している．末端膨大部（ter-
minal bulb）の存在：末端が先細りにならず，膨らんだ
状態となっている．上皮内浸潤の存在：上皮欠損辺縁部
上皮には顆粒状の混濁を伴っており，あるいは混濁が明
瞭でない場合でもやや隆起しており，樹枝状の上皮欠損
全体が縁取られたような状態を呈する．樹枝状角膜炎は
ある程度の幅があり，病変部以外の上皮は正常である．
ⅱ）偽樹枝状病変
　Terminal bulbや上皮内浸潤を認めず，先端が先細り
となっており，病変が細いことが多い．偽樹枝状病変の
中でも，薬剤毒性角膜症によって生じる分岐のあるひび
割れ状のラインは特徴的な形態を示すので，我が国では
epithelial crack line20）と呼称されている．また，偽樹枝
状病変は帯状ヘルペス角膜炎やアカントアメーバ角膜炎
でも生じるため，原因の鑑別が重要である．

ⅲ）地図状病変
　樹枝状角膜炎が治療されず遷延化すると，上皮欠損部
が拡大して地図状角膜炎（geographic keratitis）の形をと
るが，その場合も全体が縁取られたような特徴は継承さ
れており，またどこかに樹枝状を疑わせる部分（den-
dritic tail）を認める場合がある．
3 ）角膜実質病変（浸潤，膿瘍，潰瘍，浮腫）
ⅰ）浸潤
　角膜上皮あるいは実質に生じる好中球やリンパ球を主
体とする細胞集積像の総称で，角膜炎における代表的臨
床所見の一つである．感染性角膜炎の場合は角膜中央部
に生じる場合が多い．
ⅱ）膿瘍
　浸潤のうち，角膜内に侵入した細菌や真菌に対し主と
して好中球が集簇したものである．浸潤した炎症細胞内
に含まれる蛋白質分解酵素や活性酸素などにより組織破
壊が生じる．治癒後には通常，組織の菲薄化が生じる．
ⅲ）潰瘍
　角膜上皮全層および Bowman膜を越えて角膜実質に
欠損が生じた状態であり，多くは浸潤から発展する．典
型的な感染症のパターンでは，好中球やリンパ球を主体
とした炎症細胞の集積を角膜実質内に伴う．膿瘍を伴う
場合は，感染性角膜潰瘍と呼ばれ，角膜実質の融解が進
行し，角膜穿孔を来すことがある．
ⅳ）浮腫
　感染性角膜炎による浮腫は，角膜内や前房内の炎症，
角膜後面沈着物（keratic precipitate：KP）などの影響で
角膜内皮が機能不全を生じた結果として起こるものであ
り，感染の鎮静化とともに軽減する．しかし，感染性角
膜炎が長期化あるいは重症化した場合には，角膜内皮細
胞数が著明に減少し，水疱性角膜症へと移行することも
ある．
4 ）前房内炎症
ⅰ）前房内炎症細胞，前房蓄膿
　角膜に浸潤性混濁があれば感染性角膜炎をまず疑う
が，あわせて，前房内炎症細胞が認められればその可能
性が高まる．逆に認められない場合には，非感染性角膜
炎との鑑別を要する．感染性角膜炎の重症例では前房蓄
膿やフィブリン析出を認め，虹彩後癒着を起こす可能性
が高い．
ⅱ）角膜後面沈着物（KP）
　KPは，角膜浸潤，膿瘍，潰瘍に一致した角膜後面に
出現する．糸状菌による真菌性角膜炎では，非常に大き
な面状の沈着物（endothelial plaque）を認めることがあ
るが，Candida属や細菌による感染性角膜炎，角膜ヘル
ペスでもみられることがある．
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3．検査
1 ）眼科検査
ⅰ）角膜知覚検査
　角膜知覚は，加齢，角膜ヘルペス，CL装用などで低
下するとされており，特に角膜ヘルペスの診断に用いら
れてきたが 21）～23），特異性は高くない．測定には Cochet‒
Bonnet型角膜知覚計が広く用いられている．あくまで
自覚的検査であり，また加齢による低下もあるため異常
値を明確に規定することはできないが，左右眼を比較し
て判断することが重要である．
ⅱ）前眼部光干渉断層計
　角膜病変の深さを客観的に評価することができる．ま
た，角膜厚の増大，角膜菲薄化，前房内炎症細胞，フィ
ブリン，KP，endothelial plaqueなどの所見も観察でき
る24）．治療前後でこれらの所見を比較することにより，
治療効果を評価することができる．ただし，感染性角膜
炎に対する本検査の保険適用はない．
ⅲ）生体内共焦点顕微鏡（in vivo confocal micros-

copy：IVCM）
　非侵襲的に，角膜内の細胞や神経線維，真菌やアカン
トアメーバの栄養体・シストを観察することができ
る25）．角膜ヘルペスでは，角膜上皮レベルに高反射の不
規則な上皮細胞（HSV感染細胞と考えられている）が，
実質レベルにハチの巣状のケラトサイトが観察され
る26）．ただし，本検査の実施や結果の解釈には熟練を要
する．
ⅳ）角膜形状解析
　角膜乱視や角膜厚を評価することができる．これらは
感染の沈静化とともに正常に近づくことが多く，測定値
やカラーマップの変化を経時的に観察することにより，
治療効果を評価することができる．重症例では瘢痕治癒
後に角膜不正乱視が残存することが多いが，本検査で不
正乱視を評価することで，視力への影響の有無を判断す
ることができる27）．ただし，感染性角膜炎に対する本検
査の保険適用はない．
2 ）微生物学的検査

　原因微生物を検出する微生物学的検査は診断の要とな
る．角膜病巣部擦過物を使用して行う．
ⅰ）塗抹検鏡

（1）染色の種類
（a）Giemsa染色
　感染・非感染を含むあらゆる病態を対象とする多目的
スクリーニング染色である．簡易迅速染色液セットであ
るディフ・クイック®（シスメックス）を用いれば，15秒
で従来法の Giemsa染色とほぼ等価の染色像が得られ
る．本染色では，微生物はすべて青色に染まり，グラム
陽性・陰性の区別はできない．大きさは，好中球が約
10×10μm，球菌が約1×1μm，桿菌が約1×数μmであ
る．アメーバシストも種によって大きさが異なるが，

10×10μm前後のことが多い．
（b）Gram染色
　細菌，真菌およびアカントアメーバの感染が疑われる
場合に実施する．アメーバシストと真菌は原則としてグ
ラム陽性に染まるが，固定や染色の条件によっては陰性
に染まることもある．従来法のほか，3分でできる簡便
なフェイバー G（日水製薬）がある．
（c）ファンギフローラ Y染色
　ファンギフローラ Y®染色（トラストメディカル）は，
スチルベンジルスルホン酸系蛍光染料を利用した染色法
であり，β構造を持つ多糖類であるキチン，セルロース
を特異的に染色することにより，真菌，アメーバシスト
を特異的かつ鋭敏に検出することができる．染色後の試
料は，蛍光顕微鏡にて観察する．菌糸，酵母，アカント
アメーバのシストにそれぞれ相当する形態を持った緑色
蛍光像を認めた場合に，陽性と判定する．
（d）蛍光抗体法
　蛍光抗体法はHSVやVZVなどのウイルス抗原の直接
的な証明法である．抗原抗体反応を応用し，角膜上皮擦
過物中のウイルス抗原と蛍光色素でラベルされた抗体が
特異的に結合したものを蛍光顕微鏡下で観察する．特異
蛍光を発する感染細胞を検出すれば，陽性と判断できる．
ⅱ）培養検査
　培養検査によって原因微生物を培地上で増殖させるこ
とで，病巣部に存在する微生物の同定や薬剤感受性試験
が可能になる．検査依頼時に疑う菌名を付記するとよい．
　ただし，外眼部には常在菌が存在するため，培養検査
で分離された細菌が起炎菌であると断言することは難し
い．起炎菌かどうかは，検鏡結果と分離菌の相同性，眼
所見との整合性，分離菌の薬剤感受性と治療効果などか
ら総合的に判断する．
　真菌感染が疑われる感染性角膜炎では，病巣部からサ
ンプルを採取し，真菌用の培地（サブロー培地，ポテト
デキストロース培地など）で培養する．サンプルは，潰
瘍周辺部の正常角膜との境界部分を擦過して採取する．
得られたサンプルは 37℃と室温で培養する．
　真菌のうち，特に糸状菌の薬剤感受性試験の方法，お
よびその判定基準は確立しておらず，通常の施設では実
施できないことが多い．
　アカントアメーバの分離培養には，アカントアメーバ
塩類溶液（KCM）と Bacto Agarを用いて作製した 1.5％
NN寒天平板に，酵母溶液あるいは細菌浮遊液を塗布し
たものを用い，30℃で培養する．
　ウイルスは細菌や真菌と異なり，サンプルを細胞に接
種し，細胞内で増殖させて回収する必要がある．角膜ヘ
ルペスでは，サンプルから HSVが分離できれば確定診
断に至るが，ウイルス培養は日常的な検査としては不向
きである．
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ⅲ）免疫クロマトグラフィー法（immunochromatog-
raphy：ICG）

　ICGは抗原抗体反応を応用して HSV抗原を直接証明
する迅速検査法である．チェックメイト®ヘルペスアイ

（わかもと製薬）では，角膜上皮細胞中の HSV抗原とモ
ノクローナル抗体が特異的に結合し，さらにその結合物
が判定部に固相化されたモノクローナル抗体に結合する
ことで形成される着色ラインの出現を目視で確認し，陽
性・陰性を判定する．HSVの検査としてはベッドサイ
ドで簡便・迅速に行うことのできる唯一の方法である．
特異度が 100％である一方，感度は 50％程度であるた
め28），陰性であってもHSV感染を否定することはできない．
ⅳ）ポリメラーゼ連鎖反応（polymerase chain reac-

tion：PCR）
　PCRは，サンプルに含まれる少量の微生物DNAを特
異的なプライマーを用いて増幅することで，検出感度を
高める方法である．眼科領域では主に，角膜ヘルペス，
ウイルス性ぶどう膜炎の診断に用いられている29）30）．ま
た，細菌性・真菌性・アカントアメーバ角膜炎の診断に
応用した報告もある31）．サンプルから核酸を抽出したの
ち，94℃前後の高温で二本鎖DNAを一本鎖に変性させ
る（denaturation）．次に反応温度を 55～60℃前後に下
げて，それぞれの一本鎖にプライマーを結合させる

（annealing）．その後，再び 72℃前後に上げて伸長反応
を促す．従来法の PCRは，一定数の増幅サイクルの後
に DNA量を電気泳動などにより目視で確認する方法で
ある．Real‒time PCRは，PCR増幅産物を経時的に測
定して解析する定量的方法である．PCRでは，微生物
DNAの存在が証明されるのみであり，必ずしも生菌や
活動性ウイルスの存在を証明しているわけではないた
め，その評価には注意を要する．
ⅴ）血清抗体価
　細菌・ウイルスには抗体が結合する抗原の部分構造で
あるエピトープが存在し，これに対する特異的抗体が産
生される．この血清中の抗体量の増加を捉えて，感染の
有無を知る方法が血清学的診断法である．主にウイルス
感染で用いられる．
　ウイルスの初感染では，発症初期と発症後 2～3週の
ペア血清を採取し，血清免疫グロブリン G（immuno-
globulin G：IgG）抗体価を比較して，4倍以上の上昇で感
染と判定するのが基本である．HSVの免疫グロブリン
M（immunoglobulin M：IgM）抗体価が上昇している場合
も初感染が疑われる．成人では HSVおよび VZVの IgG
抗体保有率が高いため，IgG抗体価が高くても診断的価
値は低い．

3 ）診断における課題
　検査方法による感度や特異度は，検査方法や疾患の病
期によって異なる．どの検査が診断に有用か，後述のク
リニカルクエスチョン（clinical question：CQ）‒1，2で検

証した．

1．ウイルス性角膜炎
1 ）上皮型角膜ヘルペス
ⅰ）病態
　初感染の場合を除き，三叉神経節に潜伏感染している
HSV（多くは HSV 1型である）の再活性化により，ウイ
ルスが神経節から下行性に角膜上皮に到達し，上皮細胞
に感染を起こすことによる．
ⅱ）基本病変
　樹枝状病変（図 1）を示す．また，ウイルスの増殖が盛
んな状態では，地図状病変を認める．
ⅲ）診断
　眼ヘルペス感染症研究会の診断基準によると以下のと
おりであるが32），分離・培養は現在，日常臨床において
施行されていない．
　①　確定診断：病巣部からのHSVの分離・培養による．
　②　 確実診断：terminal bulbを持つ樹枝状あるいは地

図状病変，または蛍光抗体法によるウイルス抗原
の証明による．

　③　 補助診断：角膜知覚低下，上皮型角膜ヘルペスの
確実な既往，PCRによるウイルスDNAの証明があ
る．

　その後，ICGが診断に用いられるようになった．これ
らの検査の有用性については，CQ‒2で検証した．
ⅳ）治療
　アシクロビル眼軟膏（5回/日）の投与が原則である．
細菌感染予防の目的で抗菌点眼薬を併用してもよい．上
皮型角膜ヘルペスに対する抗ヘルペスウイルス薬（アシク
ロビル，バラシクロビル塩酸塩）の全身投与の有効性に
ついては，議論が必要であり，後述のCQ‒3で検証した．

Ⅳ　各論（各感染性角膜炎の病態・ 
臨床所見・治療）

図　1　上皮型角膜ヘルペスにおける樹枝状病変．
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　また，上皮型角膜ヘルペスの再発は，幾度も繰り返す
症例において，再発を予防することがその患者にとって
は重要な観点であるが，明確な再発予防の指針はない．
そのため，上皮型角膜ヘルペスの再発予防のための抗ウ
イルス薬の使用についても後述の CQ‒4で検証した．
2 ）実質型角膜ヘルペス
ⅰ）病態
　角膜実質細胞に感染した HSVに対する免疫・炎症反
応により起こる病変である．
ⅱ）基本病変
①　円板状角膜炎

　主として角膜中央に Descemet膜皺襞を伴う円形の実
質浮腫が，病巣内に小型～中等大の KPがみられる．角
膜実質浅層を中心とした混濁と病巣部の境界に沿って免
疫輪がみられる．前房炎症を伴うことがある．
②　壊死性角膜炎

　円板状角膜炎の再発を繰り返し，角膜実質に血管侵
入，瘢痕形成，脂肪変性などの病変がある症例で再発を
起こすと，実質浮腫とともに強い炎症細胞の浸潤が起こ
る（図 2）．
③　栄養障害性角膜潰瘍
　ウイルスの直接的な病変ではなく，実質型角膜ヘルペ
スの遷延化による二次的病変である．
ⅲ）診断
　以下の諸点を勘案して診断する．確定診断は病巣部か
らのウイルス分離のみとされてきたが，実際には困難で
ある．そのため，上皮型角膜ヘルペスの確実な既往，再
発性，角膜知覚低下，PCRによるウイルスDNAの証明
などを考慮して診断する．
ⅳ）治療
　ステロイド点眼により免疫反応を抑制することに加え
て，アシクロビル眼軟膏の併用が必要である．アシクロ

ビル眼軟膏を使用せずステロイド点眼のみで対処すると
当初は軽快するが，再発・再燃が生じやすく，経過中に
上皮型角膜ヘルペスを発症することもある．
　具体的な実質型角膜ヘルペスの治療のポイントとし
て，重症例ではベタメタゾンリン酸エステルナトリウム
などの強いステロイド点眼から，軽症例では 0.1％フル
オロメトロンなどの弱いステロイド点眼から始める．状
態をみながら月単位でゆっくりと投与量を減らしていく
ことが大切である．重症の場合（角膜ぶどう膜炎や壊死
性角膜炎など）や角膜上皮欠損を伴っている場合はステ
ロイド内服を使用することがある．ステロイドの結膜下
注射は，効果は強いが再発・再燃しやすいので極力避け
る．前房炎症の強い症例では，瞳孔管理として散瞳薬を
用いる場合がある．
　薬物療法に反応しない強い瘢痕性の角膜混濁が残った
場合は，角膜移植術の適応となる．
3 ）内皮型角膜ヘルペス（角膜内皮炎）
ⅰ）病態
　上皮型角膜ヘルペスは上皮細胞におけるウイルスの増
殖，実質型はウイルス感染と炎症反応がその主な病態で
あるが，内皮型（角膜内皮炎）がそのどちらかであるかは
不明である．
ⅱ）注記
　角膜内皮炎は HSVだけでなく，VZVや CMV，ムン
プスウイルスなどのウイルスによるもののほか，原因不
明の場合もある．
ⅲ）基本病変
　角膜周辺もしくは中央に生じる角膜実質浮腫と，病巣
部に一致した KP（図 3）を認めるも，角膜上皮に樹枝状
病変や，角膜実質中に高度の細胞浸潤は観察されない．
また，前房に強い炎症を認めない．角膜内皮細胞数の大
幅な減少や角膜輪部の炎症を伴う眼圧上昇を認める場合

図　2　実質型角膜ヘルペス（壊死性角膜炎）．
図　3　内皮型角膜ヘルペス（角膜内皮炎）．
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がある．
ⅳ）診断
　前房からのウイルス分離・培養はきわめて困難である
ため，前房水のPCRによるウイルスDNAの証明が重要
である．最終的に臨床所見と合わせて診断する．
ⅴ）治療
　内皮型角膜ヘルペスは実質型に準じて治療する．
4 ）帯状ヘルペス角膜炎
ⅰ）病態
　眼部帯状疱疹は三叉神経第一枝領域，時に第二枝領域
に発症する帯状疱疹であり，角膜炎をはじめとしさまざ
まな眼合併症を生じる．若年者でも発症することがある
が，加齢とともにその発症頻度は高くなり重症化する傾
向がみられる33）．眼球組織には鼻毛様体神経を介して炎
症が波及するとされており，本神経の支配領域である鼻
背・鼻尖に皮疹がみられる場合には眼合併症は有意に高
率となる（Hutchinson徴候）．
ⅱ）臨床所見
　偽樹枝状病変が急性期に結膜炎とともに発症する．角
膜上皮表層の隆起した病巣であり，角膜中央の溝状陥凹
がないこと，フルオレセインに対する染色性が弱いこ
と，terminal bulbが認められないなどの特徴がある34）

（図 4）．感染後 4～6日で消退するが実質炎へと進行する
ことがある．また，アデノウイルス結膜炎における多発
性角膜上皮下浸潤に類似した病変を周辺角膜に認めるこ
とがある．
　感染後 1～3か月に HSVによるものと同様の円板状病
変がみられることがある．慢性に進行する場合，角膜混
濁，脂肪沈着，血管新生，免疫輪などが出現し，視力回
復に角膜移植が必要となる例もある．
ⅲ）診断
　三叉神経支配領域の皮疹と神経痛，血清抗体価（補体
結合反応）の 4倍以上の上昇，皮疹からの多核巨細胞や
ウイルス抗原の検出，房水や角膜病変からの PCRによ
るウイルス DNAの証明などにより総合的に診断する．
ⅳ）治療
　帯状疱疹に対しては，主に皮膚科で抗ウイルス薬（ア
シクロビル，バラシクロビル塩酸塩，ファムシクロビ
ル，アメナメビル）の全身投与をできるだけ早期に開始
する．重症例ではアシクロビルの点滴静注を行い，中等
症ではバラシクロビル塩酸塩の内服35），またはファムシ
クロビル，アメナメビルの内服36）37）を選択する．
　角膜炎には保険適用はないが，アシクロビル眼軟膏を
用い，上皮性病変が消失すれば投与を中止する．角膜実
質炎には重症度に応じたステロイド点眼を用いる．
HSVによる実質型角膜ヘルペスに比べて高濃度のステ
ロイド点眼が必要になる場合が多い．また，ステロイド
点眼による治療を十分に行わなければ，角膜瘢痕，虹彩
後癒着，続発緑内障といった重篤な後遺症がみられる場

合もある．
5 ）CMV角膜内皮炎

　角膜内皮炎は角膜内皮に特異的な炎症を生じ，進行す
ると不可逆性の角膜内皮機能不全に至る疾患である．
HSVなどの感染によって生じるとされてきたが，2006
年に，CMVによる角膜内皮炎が報告され，広く知られ
るようになった38）39）．特に，アシクロビルやステロイド
薬による治療が奏効せず，炎症の遷延や再発を認める角
膜内皮炎の症例では本疾患の可能性が高く，早期に診断
し治療を開始することが重要である．
ⅰ）病態
　全身的な免疫機能不全のない中高年の男性に多い40）．
CMVの再活性化によって発症すると考えられており，
病態にはウイルス感染と免疫反応の両方が関与している
ことが推測されるが，免疫機能不全のない人で CMVが
角膜内皮に特異的な炎症を生じる機序について，抗体
CMV特異的細胞傷害性 T細胞（cytotoxic T lympho-
cyte：CTL）活性の減弱化などの報告があるが，詳細は
さらなる検討を要する41）．培養細胞を用いた研究では，
ヒト CMVが角膜内皮細胞や線維柱帯細胞に感染し増殖
することが報告されており42）43），前眼部に炎症を生じる
CMVの遺伝子型や感染時の免疫応答など病態の解明に
向けた基礎研究が進められている44）45）．
ⅱ）臨床所見
　一般的に角膜内皮炎では KPを伴う限局性の角膜浮腫
を認める．CMV角膜内皮炎では環状あるいは小判状に
配列した小さい KPあるいはそれに類似した病巣（coin‒
shaped lesion，以下，コイン・リージョン）を伴う頻度
が高いとされる（図 5）．角膜浮腫が軽微で，コイン・
リージョンによって診断される症例もある．ただし，コ
イン・リージョンは時間が経つと特徴的な形態が崩れて
通常の KPと区別できなくなるため，診断の必須条件と
はいえない．典型例では角膜周辺部から始まり，角膜中

図　4　帯状ヘルペス角膜炎．
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央に向かって進行する角膜浮腫を認め，時に角膜移植後
の拒絶反応に認められる拒絶線（rejection line）様の KP

（linear KP）を伴う．また，角膜浸潤や血管侵入を伴わ
ない．さらに，角膜内皮細胞の減少を認め，進行すると
角膜内皮機能不全に至る．再発性・慢性虹彩毛様体炎，
眼圧上昇，続発緑内障を伴うことが多い．片眼性の症例
が多いが，両眼性の場合もある．
ⅲ）診断
　ウイルス分離・培養は難しく，前房水を用いたウイル
スDNAの証明が診断に必須である．PCR検査では，病
態と関係なく CMV DNAが他の前眼部炎症性疾患（角膜
ヘルペスなど）に伴って検出されることがある．そのた
め，角膜内皮炎スタディグループでは，Ⅰ）CMV DNA
の証明とともに，HSV DNAおよびVZV DNAが陰性で
ある，Ⅱ）ⅰ）コイン・リージョン/linear KPを伴った内
皮炎，ⅱ）KPを伴った局所的角膜浮腫＋以下のうちの 2
所見（再発性・慢性前部ぶどう膜炎，高眼圧，続発緑内
障，角膜内皮細胞の減少）から，Ⅰ＋Ⅱⅰを典型的な
CMV角膜内皮炎，Ⅰ＋Ⅱⅱを非典型的な CMV角膜内
皮炎と診断することを推奨している46）．Real‒time PCR
による前房水中の CMV DNAコピー数の測定や，
IVCMによるコイン・リージョンの観察が，再発の有無
および治療効果の判定に有用であることが示されてい
る47）～49）．
ⅳ）鑑別が必要な疾患
　角膜移植後症例では拒絶反応との鑑別が重要である．
拒絶反応としてステロイドによる治療を行っても，角膜
浮腫が改善しない場合には本疾患を疑う必要がある．ま
た，原因不明の水疱性角膜症や，角膜移植後に拒絶反応
様の炎症を繰り返し複数回の角膜移植を繰り返している
ような症例では，CMV角膜内皮炎を疑ってウイルス検

索を行うことが望ましい．
ⅴ）治療
　ガンシクロビルやバルガンシクロビル塩酸塩など抗ウ
イルス薬の有用性が報告されているが，いずれも保険適
用外であり標準治療は確立されていない．患者への十分
なインフォームド・コンセントを行ったうえで，各施設
で定められた手続きを経て使用する必要がある．
　初期治療として，自家調整ガンシクロビル点眼液

（0.5％ ～2％）と低濃度ステロイド（0.1％フルオロメトロ
ン点眼）の局所投与を行い，症例によってはガンシクロ
ビルの全身投与を併用する50）51）．自家調整ガンシクロビ
ル点眼液は，点滴静注用のガンシクロビルを生理食塩水
に溶解し，施設の規程に従って薬剤部のクリーンルーム
など清潔な環境で作製する．分解されやすい薬剤である
ため，冷暗所で保存し 12週以内に使用することが望ま
しい50）．
　軽症例や再発例では，ガンシクロビル点眼液およびス
テロイド点眼液による局所治療のみを行う場合もある
が，角膜内皮細胞が減少している症例や続発緑内障によ
る視野障害のある症例では，全身投与を併用した初期治
療を行うことがある．眼圧上昇を伴う症例には，緑内障
点眼薬や炭酸脱水酵素阻害薬内服を適宜併用する．使用
するステロイド点眼の種類や全身投与の併用の是非につ
いては，今後の検討が必要である．
　慢性・再発性の疾患であるため，減薬中や点眼中止後
も定期的に経過観察を行い，KPの増加や眼圧上昇など
再発を疑う所見を認めた場合には治療を再開（強化）する．
　不可逆性の角膜浮腫（水疱性角膜症）に至った症例で
は，Descemet stripping automated endothelial kerato-
plasty（DSAEK）などの角膜内皮移植を行う．ガンシク
ロビル治療により前房水中のウイルスの陰性化を確認し
た後に行うのが望ましい．角膜内皮移植後の CMV角膜
内皮炎の再発が懸念される症例では，ガンシクロビル点
眼の継続が有用と考えられる51）．
　本疾患治療における課題は，保険適用された治療薬が
ないことである．本疾患は，抗ウイルス薬による適切な
治療が行われなければ水疱性角膜症や続発緑内障による
重篤な視機能障害を来す疾患であり，安全性の担保され
た治療薬の薬事承認・保険適用が望まれる．
6 ）抗ウイルス薬の副作用
ⅰ）局所投与
　アシクロビル眼軟膏の投与により，薬剤毒性による点
状表層角膜症，結膜上皮欠損，眼瞼結膜炎が認められる
場合がある．
ⅱ）全身投与
　アシクロビルやバラシクロビル塩酸塩は，ウイルス由
来の thymidine kinase（TK）によりリン酸化されて抗ウ
イルス効果を発揮するため，正常細胞に対する毒性が低
く，全身に対する安全性は高い．しかし，いずれの薬剤

図　5　サイトメガロウイルス（CMV）角膜内皮炎．
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も腎排泄型の薬剤であるため，腎機能低下症例（腎不全
患者，高齢者など）では，急性腎不全や精神神経症状な
どの副作用を生じる場合がある．年齢や体重に加えて，
血清クレアチニン値をもとに腎機能を評価し，クレアチ
ニン・クリアランスや推算腎糸球体濾過値（estimated 
glomerular filtration rate：eGFR）などに基づいて適切に
減量投与することが副作用を回避するために必要である．
2．細菌性角膜炎
1 ）病態

　細菌が角膜内に侵入し増殖することによって炎症反応
（好中球を主体とする炎症細胞浸潤）が生じ，角膜に化膿
性病変（浸潤，膿瘍，潰瘍など）を来す．周囲の結膜や前
房にも二次的に炎症反応（結膜充血，結膜浮腫，前房蓄
膿など）を生じる．
2 ）診断

　確定診断には角膜の感染病巣を擦過して塗抹検鏡およ
び培養検査を行う（CQ‒1を参照）．
　塗抹標本の染色では Gram染色が基本である．菌の染
色性からグラム陽性菌・陰性菌を，形態から球菌・桿菌
を判別する．塗抹標本の結果および臨床所見からある程
度は起炎菌の推定が可能である．
　培養には血液寒天培地やチョコレート寒天培地，液体
培地，輸送用培地（シードスワブ®やトランスワブ®な
ど）を用いる．血液寒天培地では溶血性を判定でき，
チョコレート寒天培地にはⅤ因子とⅩ因子が含まれるた
め，Haemophilus属や淋菌が増殖しやすい．塗抹検鏡お
よび培養検査を行うことで原因菌が特定される可能性が
あり，早期から治療効果が期待できることから不要な治
療を行わずに済むメリットがある．
3 ）臨床所見
ⅰ）グラム陽性菌（球菌・桿菌）
　球菌には肺炎球菌，ブドウ球菌などがあり，桿菌には
コリネバクテリウムやアクネ菌がある．

（1）肺炎球菌
　肺炎球菌は上気道などに存在するレンサ球菌属に含ま
れるグラム陽性双球菌で，突き眼などを契機に角膜炎を
生じることがある．慢性涙囊炎の起炎菌として二次的に
角膜炎を来すことがある．角膜病変は限局性膿瘍である
が，潰瘍病変（図 6）が生体防御能の弱い角膜中央方向へ
移動することがあり，匐行性角膜潰瘍と呼ばれる．莢膜
を有する肺炎球菌は好中球による貪食に抵抗するため，
重篤化しやすい．また深部に進展し角膜穿孔を来すこと
がある52）．
（2）ブドウ球菌（図 7）
　ブドウ球菌は眼瞼や結膜囊の常在菌として検出される
グラム陽性球菌である．角膜炎を生じるのは大半が黄色
ブドウ球菌であるが，表皮ブドウ球菌などのコアグラー
ゼ陰性ブドウ球菌（coagulase‒negative staphylococci：
CNS）も状況により起炎菌となり得る53）．角膜病変は限
局性膿瘍で重篤化することはまれである．ただし，ブド
ウ球菌ではMRSAのように耐性を獲得している場合が
あり，治療上問題となることがある．角膜病変が周辺部
にあるときには，菌体や菌体外毒素に対するⅢ型アレル
ギー反応であるカタル性角膜浸潤・潰瘍を鑑別する必要
がある．
（3）コリネバクテリウム
　コリネバクテリウムは，眼表面（結膜や眼瞼）の常在菌
叢を成すグラム陽性桿菌であるが，CL装用者や免疫が
低下しているような状況においては細菌性角膜炎の起炎
菌となり得る．コリネバクテリウムにはフルオロキノロ
ン系抗菌薬に耐性化を示す株があり，治療上注意を要す
る54）．
（4）アクネ菌
　アクネ菌は眼表面（結膜や眼瞼）の常在菌叢の一つと考
えられる嫌気性のグラム陽性桿菌である．従来は，Pro-
pionibacterium acnesの名称であったが，ゲノム解析が

図　6　肺炎球菌角膜炎．
図　7　ブドウ球菌角膜炎．
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進み Cutibacterium acnesと変更された．嫌気性菌であ
るため重篤な角膜炎の起炎菌とはなりにくいと考えられ
る55）．
ⅱ）グラム陰性菌（球菌・桿菌）

（1）緑膿菌（図 8）
　緑膿菌はグラム陰性桿菌で日和見感染菌とされている
が，角膜炎を惹起すると重篤な症状を来す．典型的な角
膜病変は輪状膿瘍を伴った潰瘍で，周囲角膜はスリガラ
ス状混濁を呈する．また，急速に進行し角膜穿孔を来す
ことがある．SCLに関連した緑膿菌角膜炎が多くみられ
る56）．最近ではオルソケラトロジーレンズ装用中の緑膿
菌による角膜炎も散見される57）．
（2）モラクセラ桿菌（図 9）
　モラクセラ桿菌は大型のグラム陰性双桿菌であり，重
篤な角膜炎を生じることがある．小さな小円形の病巣や
輪状浸潤，不規則な形状の浸潤などの所見を認めること
が報告12）58）されており，CL装用者，糖尿病などの基礎
疾患がリスク因子とされている．
（3）セラチア
　セラチアはグラム陰性の小（短）桿菌で日和見感染菌と
されている．セラチアによる角膜炎の病変は軽く浅い潰
瘍から広範な膿瘍を示す重篤な潰瘍までさまざまであ
る．この原因としてセラチアが産生するプロテアーゼの
多寡が関係すると考えられている．CL装用に関連して
角膜炎を生じることがある8）．
（4）淋菌
　淋菌はグラム陰性の双球菌で，クリーム状の眼脂を特
徴とする膿漏眼の起炎菌としてよく知られている．感染
により結膜炎に続発して角膜炎を発症する．淋菌は正常
な角膜上皮を通過することができ，浸潤巣（多発性の場
合あり）を生じ，急速に悪化して潰瘍から角膜穿孔を来
すことがある．フルオロキノロン系抗菌薬をはじめ耐性
化が進行しており，治療には注意を要する59）．

ⅲ）非結核性抗酸菌（非定型抗酸菌），放線菌（ノカル
ジア）

（1）非結核性抗酸菌（非定型抗酸菌）
　非結核性抗酸菌は結核菌以外の培養可能な抗酸菌の総
称であり，角膜炎の原因となるのはMycobacterium che-
lonaeとMycobacterium fortuitumである．外傷，CL装
用，laser in situ keratomileusis（LASIK）などの前眼部
手術後に関連して角膜炎を発症し，境界不明瞭な淡い浸
潤巣を生じる60）．
（2）放線菌（ノカルジア）
　ノカルジアは土壌中に生息する放線菌で，Gram染色
にて菌糸様のグラム陽性桿菌像を呈する．CL装用や外
傷に関連して角膜炎を発症し，境界不明瞭な淡い浸潤巣
を生じる61）．
4 ）治療方針

　細菌性角膜炎の治療は起炎菌に有効な抗菌薬を選択し
て使用することが必須であり，そのためには早急かつ確
実に起炎菌を同定しなければならない．しかし，実際に
は菌を同定できないことも少なくない．その際はさまざ
まな情報を総合して起炎菌を推測し，抗菌薬に対する反
応をみながら，治療を進めていく必要がある（図 10）．
ⅰ）起炎菌を同定するまで，あるいは同定できないとき
　病巣部から採取した角膜擦過物などの塗抹検鏡および
培養検査により細菌を検出し，薬剤感受性を考慮した治
療を開始できれば，耐性菌や重症例でなければ感染所見
は軽快し，治癒に至る．しかし，検査結果を待つ間にも
角膜炎が急速に進行し，また培養しても菌を検出できな
いことがある．それゆえ，菌を同定する前から治療を開
始する必要がある．
　起炎菌を同定するまで，あるいは同定できないときに
は，患者背景，発症誘因および角膜所見に基づいて起炎
菌を推測し，治療計画を立てる．初期治療薬としては，
軽症では 1剤，重症ではフルオロキノロン系，セフェム

図　8　緑膿菌角膜炎．
図　9　モラクセラ桿菌角膜炎．
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系，アミノグリコシド系から 2剤を組み合わせる．例え
ば緑膿菌などのグラム陰性桿菌を疑う場合はフルオロキ
ノロン系＋アミノグリコシド系，黄色ブドウ球菌や肺炎
球菌を疑う場合はフルオロキノロン系＋セフェム系を選
択するなどである．
ⅱ）起炎菌を検出した場合
　培養検査で細菌を検出した場合にはどこから菌を検出
したか，塗抹検鏡と培養検査の結果が一致しているか，
角膜所見と整合性があるかなどを考慮する．
　例えば，角膜擦過物の塗抹検鏡と培養検査で同じ菌を
検出すれば，その菌が起炎菌である可能性がきわめて高
い．一方，眼脂培養でのみ検出した菌は，角膜病巣の起
炎菌である可能性とともに皮膚あるいは眼瞼，結膜の常
在細菌を検出している可能性もある．通常，眼表面から
検出されない細菌や，患者背景・発症誘因および角膜所
見などからあらかじめ推測した細菌であれば，眼脂培養
による検出菌であっても起炎菌である可能性は高い．検
出された菌が起炎菌と考えられる場合，薬剤感受性結果
を確認する．
ⅲ）耐性菌
　近年では細菌性角膜炎において薬剤耐性菌を検出する
頻度が増えており，特に眼科領域で汎用されるフルオロ
キノロン系抗菌薬に対する感受性の低下が問題となって
いる62）．また，MRSAやメチシリン耐性表皮ブドウ球菌

（methicillin‒resistant Staphylococcus epidermidis：
MRSE），ペニシリン耐性肺炎球菌など，複数の抗菌薬
に対して耐性を示す多剤耐性菌が検出されることもあ
る．しかし，点眼薬中の薬剤は高濃度であるため，耐性
と示されていても，すでに使用しており十分効果が得ら
れていれば，そのまま継続して差し支えない．また，最

小発育阻止濃度（minimum inhibitory concentration：
MIC）の低い薬剤があればその薬剤への切り替えを試み
てもよい．医療用医薬品で軽快しない場合には，後述す
る自家調整剤を使用する．
ⅳ）抗菌薬以外の治療
　ブドウ球菌，特にMRSA，MRSEによる感染性角膜
炎は日和見感染として生じることが多く，局所免疫の低
下や角膜上皮障害が誘因となる．ステロイド投与眼では
局所ステロイドを減量あるいは中止し，角膜炎の発症に
関係する基礎疾患があればその治療も並行して行う．緩
んだ縫合糸，CLなど生体材料が誘因となることもあ
り，誘因となった状況を可能な限り除去して治療を進め
る．
　前房炎症の強い症例では，瞳孔管理のためアトロピン
硫酸塩水和物点眼や散瞳薬点眼を使用する．
5 ）薬物療法
ⅰ）医療用医薬品
　角膜炎に適応があり，使用可能な市販抗菌薬点眼に
は，フルオロキノロン系抗菌薬点眼，セフメノキシム塩
酸塩点眼，アミノグリコシド系抗菌薬点眼，クロラム
フェニコール点眼などがあり，それぞれで特徴が異な
る．従来，フルオロキノロン系は抗菌スペクトルが広い
ものの，レンサ球菌にはやや弱かったが，第 3，4世代
のフルオロキノロン系抗菌薬点眼は組織への薬剤移行性
が向上し，レンサ球菌への効果が強くなっている．ま
た，高濃度のレボフロキサシン水和物点眼が使用できる
ことで，グラム陰性菌に対する治療効果が向上した．セ
フメノキシム塩酸塩点眼はレンサ球菌にはよく効くが緑
膿菌には効果が乏しく，逆にアミノグリコシド系は緑膿
菌に有効であるがレンサ球菌には無効である．クロラム

図　10　細菌性角膜炎の治療方針．

患者背景，発症誘因，角膜所見などから起炎菌を推測．
塗抹検鏡は迅速診断に有用．培養検査もあわせて行う．

軽症では1剤，重症では作用機序の異なる2剤の抗菌点眼薬を使用．
強い前房内炎症を伴うなど，さらに重症な場合には点滴を併用．

＜初期治療薬の例＞
・グラム陰性桿菌疑い→フルオロキノロン系＋アミノグリコシド系
・グラム陽性球菌疑い→フルオロキノロン系＋セフェム系

有効 無効

初期治療を継続するか，感受性
のある薬剤に変更．

感受性のある
薬剤に変更．

起炎菌推定と
治療方針の見
直し．

菌の同定 菌の同定不能 菌の同定 菌の同定不能
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フェニコール点眼は，MRSAやMRSEが起炎菌と診断
された感染症に適応があるが，静菌的であり，効果は自
家調整のバンコマイシン塩酸塩点眼よりも劣る．耐性菌
の発現を防ぐため，使用には十分注意する．
ⅱ）自家調整剤
　眼科用の医療用医薬品に感受性がなく，注射用薬剤で
感受性の高い薬剤がある場合には，注射用薬剤を生理食
塩水で希釈して，自家調整点眼液として用いること検討
する．ただし，自家調整剤は点眼毒性が不明であり，調
整（雑菌混入の可能性）や保存管理（溶解後の保存方法や
安定性）にも問題が生じ得るため，安易な使用を避ける．
6 ）投与方法

　細菌性角膜炎の治療は局所投与が治療の主体であり，
全身投与は補助的に行う．
ⅰ）局所投与（点眼）
　1回 1～2滴を点眼する．投与回数については，重症度
と薬剤の post‒antibiotic effect（PAE）を考慮する．重症
例あるいは刺激による流涙が顕著な場合には，30分～1
時間ごとの点眼を行う．PAEとは，抗菌薬が有効濃度
で一定時間以上細菌に接触した後で，薬剤が有効濃度以
下になっても細菌増殖がある一定時間抑制される現象を
いい，PAEが長い抗菌薬点眼においては，点眼回数が
少なくても効果が持続するため，アドヒアランス向上に
寄与する．PAEは作用する微生物と薬剤によって異な
るが，一般的には核酸合成阻害薬（フルオロキノロン系）
と蛋白質合成阻害薬（アミノグリコシド系，テトラサイ
クリン系など）で認められる．しかし，実際の点眼薬の
短い接触時間で得られる菌増殖抑制効果については，ア
ミノグリコシド系が最も良好であり，次いでフルオロキ
ノロン系である．ただし，フルオロキノロン系について
はグラム陽性菌に対してその効果が弱い63）．セフメノキ
シム塩酸塩，エリスロマイシン，クロラムフェニコール
の短い接触時間で得られる菌増殖抑制効果は低く，頻回
点眼の必要性が示唆される．
ⅱ）全身投与（点滴・内服）
　強膜や眼内に感染が波及しうるような重症例では抗菌
薬の点滴を併用する．前述のとおり細菌性角膜炎の治療
において抗菌薬の全身投与は補助的な意味合いが強い．
起炎菌が不明な場合でもやみくもに広域スペクトルの抗
菌薬を点滴で用いることは，耐性菌発現抑止の観点から
避けるべきである．内服により局所の抗菌薬濃度を十分
に高めることは難しい．
7 ）副作用

　頻回点眼は副作用の発生率を高める．具体的には，ア
レルギー性皮膚炎やアレルギー性眼瞼結膜炎，薬剤毒性
による角結膜の上皮障害に注意する．特に高濃度の薬剤
やアミノグリコシド系は角膜上皮障害を生じやすい．

8 ）治療効果が乏しいとき
ⅰ）治療方針の見直し
　初診時所見と患者背景，治療開始からの経過を見直
し，起炎菌を改めて推測する．その際，それまでの抗菌
薬でどの細菌を抑制し，あるいは抑制できていないかを
考察する．また，細菌ではなく真菌による感染の可能性
も考慮する．
ⅱ）混合感染
　難治性である場合，あるいは順調に治癒に向かってい
る経過中に急な増悪を認めた場合には，混合感染の可能
性を考慮する．
　例えば，外傷による感染性角膜炎は，時に細菌と真菌
の混合感染により生じる64）．また，まれではあるが細菌
性角膜炎の治療経過中に角膜ヘルペスを併発することが
あり，特にアトピー性皮膚炎患者では注意が必要であ
る65）．
ⅲ）患者のアドヒアランス
　感染性角膜炎の治療では頻回点眼が必要であるが，患
者のアドヒアランスが悪いために軽快しないことがあ
る．治らないときには治療方針のチェックに加えて，指
示どおりに正しく点眼しているかどうかを確認する．
9 ）その他
ⅰ）副腎皮質ステロイド
　細菌性角膜炎の治療において，瘢痕形成抑制目的にス
テロイドを併用することの可否については，未だ見解が
定まっていない．そのため，後述のCQ‒5にて検証した．
ⅱ）角膜穿孔に至った場合
　重篤な細菌性角膜炎で角膜穿孔に至った場合には，内
服による眼圧下降を図り，安静を保って感染性角膜炎の
治療を続行する．前房消失が続くなどやむを得ない場合
には治療的角膜移植を行うが，可能であれば感染が鎮静
化した後に必要に応じて角膜移植を検討することが望ま
しい．
3．真菌性角膜炎

　角膜に真菌が感染した場合，当然多くは炎症を伴い真
菌性角膜炎を呈するが，時にまったく炎症反応を伴わな
い場合もあり，そのような病態も含めて「角膜真菌症」
の呼称も広く用いられている．本診療ガイドラインで
は，炎症を伴う通常のケースを念頭に置いているため，
真菌性角膜炎で用語を統一した．真菌は形態学的に糸状
菌と酵母様真菌の 2つに分類される．糸状菌は真菌用平
板培地に発育した際に羽毛状の巨大コロニーを形成す
る．酵母様真菌はクリーム色の平滑なコロニーとなり，
コロニーの性状は細菌に類似している．
　まったくリスク因子のない健常な眼に真菌性角膜炎が
生じることはまれで，何らかの契機が存在することが多
い．糸状菌と酵母様真菌に共通する真菌性角膜炎のリス
ク因子として発症前のステロイド点眼がある66）67）．糸状
菌ではステロイド点眼に加え，外傷および CL装用がリ
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スク因子となる68）．酵母様真菌では，ステロイド点眼に
加え眼表面疾患の既往および眼科手術の既往がリスク因
子である66）．
1 ）糸状菌
ⅰ）分類
　分岐性フィラメント状の多細胞性構造体であり，糸状
菌（filamentous fungus）と総称される．
ⅱ）起炎菌
　Fusarium solaniを含めた Fusarium属（注 1）が多く，
Alternaria属，Aspergillus属，Paecilomyces属（注 2）など
が比較的頻度の高いものとしてあげられる67）．
ⅲ）発症の背景
　糸状菌による真菌性角膜炎の最大のリスクは角膜への
外傷で，特に植物による突き眼や農作業中の眼外傷であ
る68）69）．糸状菌は植物の表面や土壌に生息しているた
め，これらの関与する外傷が発症の重要な因子である．
角膜への外傷以外にステロイド点眼や CL装用もリスク
因子となる68）．
ⅳ）臨床所見
　白色ないし灰白色の境界不明瞭な病巣を呈することが
多い（図 11）．これは羽毛状潰瘍（hyphate ulcer）と呼ば
れ，糸状菌感染に特徴的な所見である．角膜実質内の病
変とともに角膜内皮面に円板状に付着する，いわゆる角
膜後面プラーク（endothelial plaque）がみられるのも特
有の所見であり，前房内の強い炎症と前房蓄膿を伴う．
感染が増悪すると実質融解が始まり，膿瘍が形成され角
膜穿孔に至る．ステロイド点眼が投与されているとこれ
らの臨床所見が修飾され，典型的な所見を示さなくなる

ため，注意が必要である．一方，糸状菌の中には角膜上
皮下のごく浅層の実質に限局して病巣を形成し，炎症反
応に乏しいものがある．そのような場合，検鏡により何
らかの角膜沈着物との鑑別が必要である．
2 ）酵母様真菌
ⅰ）分類
　真菌のうち，単細胞性に発育するものを酵母様真菌

（yeast‒like fungus）と呼ぶ．酵母様真菌の外形は球形な
いしは楕円形を示し，直径は3～4μm程度である．感染
性角膜炎の起炎菌となり得る酵母様真菌のほとんどは
Candida属である．
ⅱ）起炎菌
　Candida属のうち，Candida albicansは代表菌種であ
り，角膜からの検出頻度も高い．最近，Candida albi-
cans以外の Candida属が起炎菌として多く検出される
ようになった．特に Candida parapsilosisが多く67），ほ
かには Candida glabrata，Candida kruseiなどがあげら
れ，後者 2つはフルコナゾールに感受性が低い．
ⅲ）発症の背景
　Candida属による角膜炎発症のリスク因子として，ス
テロイド点眼，眼表面疾患の既往，眼科手術の既往があ
る66）67）．眼科手術としては，角膜移植が最も多い67）．し
たがって，上記のリスク因子がある場合，Candida属が
起炎菌である可能性を念頭に置く必要がある．
ⅳ）臨床所見
　病巣は，境界が明瞭な円形を呈していることや（図
12），角膜実質浅層に限局していることが多い．細菌性
角膜炎と臨床所見に似たところが多く，塗抹検鏡や培養
による鑑別が重要である．
3 ）薬物治療

　真菌性角膜炎に対して使用される抗真菌薬には，ポリ
エン系，アゾール系，キャンディン系の 3系統がある．
これらのうち，眼局所用の医療用医薬品として存在する

図　11　真菌性角膜炎（糸状菌）． 図　12　真菌性角膜炎（酵母様真菌）．

（注 1）： 日本医真菌学会の医真菌用語集にはフサリウム
と記載されている．

（注 2）： ペシロマイセス属のうち，Paecilomyces lilaci-
nusは現在では Purpureocillium lilacinumと名
称が変更された．
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のは，ポリエン系のピマリシン（点眼液・眼軟膏）のみで
あり，ほかはすべて自家調整剤が臨床に用いられる．こ
れらの薬剤は，作用機序，抗真菌スペクトル，副作用な
どが異なるため，起炎菌に応じて使い分ける必要がある．
ⅰ）抗真菌薬の系統

（1）ポリエン系
　真菌細胞膜を直接障害して殺真菌的効果を発揮する．
ピマリシンのほか，アムホテリシンBが含まれる．ピマ
リシンは Fusarium属に対する第一選択薬である．5％
ピマリシン点眼薬あるいは 1％ピマリシン眼軟膏を使用
する（眼軟膏製剤のほうが眼刺激が少ない）．5％ピマリ
シン点眼薬は懸濁液のため，眼瞼縁や角膜潰瘍底に白色
粉末が付着する．また，5％ピマリシン点眼薬はナタマ
イシンと呼ばれ，海外でも広く使用されている．一方，
1％ピマリシン眼軟膏は日本だけで販売されている剤型
であり，海外の報告では 5％ピマリシン点眼液が用いら
れていることに注意が必要である．
（2）アゾール系
　真菌細胞膜の主要成分であるエルゴステロールの合成
を阻害し，静真菌的効果を発揮する．薬剤の選択性が高
いため比較的安全性が高く，臨床的に使いやすい．点眼
薬として承認されたアゾール系薬はないため，自家調整
が必要である．自家調整による点眼液としてはフルコナ
ゾール 0.2％液，ミコナゾール 0.1％液，ボリコナゾー
ル 1％液が使用される．フルコナゾール点眼は使用され
てきた歴史が長いが，糸状菌には無効であることに注意
が必要である．ボリコナゾール点眼は幅広い抗真菌スペ
クトルを持つため，真菌性角膜炎に対するピマリシン以
外の点眼治療の選択肢として重要であるが，Fusarium
属には効果が弱いので注意が必要である．
（3）キャンディン系
　真菌の細胞壁の主要成分であるβ‒グルカンの合成を
選択的に阻害し，殺真菌効果を発揮する．点眼の場合に
はミカファンギンナトリウム 0.1％液を自家調整し使用
する．Candida属または Aspergillus属に対して有効で，
Fusarium属には無効である．真菌性角膜炎治療の第一
選択薬にはなりにくく，起炎真菌が同定された場合に使
用を検討すべきである．点眼液の角膜組織移行が悪いた
め，角膜上皮が健常である場合に効果が期待しにくい．
ⅱ）菌種による投与戦略
　酵母様真菌（Candida属），Fusarium属，Fusarium属
以外の糸状菌に分けて考えるのが実践的である．
（1）酵母様真菌の場合
　アゾール系の単独または複数薬の併用，あるいはア
ゾール系とキャンディン系の併用などが推奨される．フ
ルコナゾールの場合には，耐性株の増加に注意する必要
がある．1％ピマリシン眼軟膏も使用可能であるが，薬
剤毒性による角膜上皮障害に注意する．

（2）糸状菌の場合
　Fusarium属を含む糸状菌による真菌性角膜炎にはポ
リエン系が第一選択薬として推奨される．Fusarium属
の分離頻度の高さを考慮すれば，副作用の発生に留意し
ながらも，当初からピマリシンを加えた処方を考慮すべ
きである．Fusarium属であっても，菌種または株に
よってはボリコナゾール点眼の効果が期待できる場合が
ある．
　Fusarium属以外の糸状菌に対しては，アゾール系の
ボリコナゾール点眼液が推奨される．特にピマリシンで
改善がみられない場合，起炎真菌が Aspergillus属の場
合には使用を検討すべきである（CQ‒6を参照）．また，
起炎真菌が Paecilomyces属や Scedosporium属などポリ
エン系が無効な菌種の場合も使用を検討すべきであ
る70）71）．
ⅲ）全身投与
　真菌性角膜炎の治療における抗真菌薬の全身投与の有
効性については，明確なエビデンスがない．ポリエン系
抗真菌薬であるピマリシン点眼薬・眼軟膏は水に溶けに
くく，分子量が大きいことから角膜深層への移行が不良
である68）．角膜新生血管や虹彩ルベオーシスを伴う
Fusarium属による真菌性角膜炎の重症例において，リ
ポソーマル化アムホテリシンBの点滴投与が角膜深層へ
のポリエン系抗真菌薬の薬剤移行不良を補う可能性があ
る．アゾール系であるボリコナゾールは全身投与により
前房内へ薬剤が移行する72）．抗真菌薬の全身投与は副作
用が多いため，起炎真菌が同定され，ターゲットが明確
になっていることが望ましい．
4 ）病巣搔爬

　真菌の種類によって薬物療法の効果は異なるため，治
療効果を増強させるために病巣搔爬を積極的に併用すべ
きである．病巣搔爬には，病巣部の菌量を物理的に減少
させ，点眼薬の組織移行を高める効果がある．ただし，
角膜の菲薄化がみられる場合は穿孔する危険もあるので
慎重に試みるべきである．Alternaria属のような表層型
の真菌では，病巣搔爬の延長としての表層角膜切除も有
効である．
5 ）治療効果の判断

　比較的進行が緩徐で薬剤に対する反応が鈍いほか，点
眼薬の副作用によって角膜所見が修飾されることもある
ため，治療効果の判断に迷うケースは少なくない．角膜
上皮欠損面積の消長，病巣（膿瘍）の縮小，前房蓄膿や角
膜浮腫などの炎症反応の改善度に着目して，少なくとも
1週間は同じ治療を継続し，それが終了した時点で別の
薬剤の追加や変更を検討する．もしも原因真菌が分離・
同定された場合には，可能ならば薬剤感受性試験を試行
し，処方を見直すことも一つの方法である．
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4．アカントアメーバ角膜炎
1 ）病態

　アカントアメーバによる感染性角膜炎は，本来，外傷
によるもの以外はきわめてまれであったが，2000年代
より CLに関連した感染が増加している8）．
　アカントアメーバには，栄養体とシストの形態があ
り，生育条件が悪化するとシスト化し，種々の薬物治療
に抵抗する．角膜炎では，角膜中央部表層から感染を生
じ，徐々に周辺へと拡大する．感染の進行は緩徐であ
り，角膜深層への進展には時間を要する．
2 ）病期と基本病変

　アカントアメーバ角膜炎では病変が緩徐に進行するた
め，経過に伴い診断に有用な特徴的臨床所見を生じる．
このため，病型よりも病期進行への理解がより重要であ
り，過去の報告73）74）で複数の病期分類が提唱されている
が，初期・完成期ともに角膜ヘルペスに類似するため，
鑑別に注意が必要である．ここでは，最も特徴的である
初期と完成期の病変について記述する．
ⅰ）初期
　初期では，放射状角膜神経炎（radial keratoneuritis）
や偽樹枝状病変を認める．放射状角膜神経炎は，角膜輪
部から角膜中央へ向かう神経に沿って認められる線状の
浸潤で，初期のアカントアメーバ角膜炎にきわめて特徴
的な所見である．また，角膜上皮および上皮下に点状，
斑状，線状の細胞浸潤を認める（図 13）．
ⅱ）完成期
　角膜実質に輪状浸潤や円板状浸潤を認め，時に豚脂様
KP，前房蓄膿を伴う．輪状浸潤は角膜中央を中心とし
た横長楕円の形態をとり，角膜上皮欠損を生じて輪状潰
瘍となる場合もある．円板状浸潤は，角膜中央に大きな
横長楕円形の浮腫と混濁を呈する（図 14）．角膜上皮欠
損を生じて円板状潰瘍となる場合もある．
3 ）診断

　特徴的な臨床所見に加えて，前述の塗抹検鏡およびア

メーバ培養検査で，アカントアメーバを検出することが
重要である．近年では，IVCMや PCRも使用されてい
る．
4 ）治療

　アカントアメーバに特異的に効果のある薬剤が開発さ
れていない現在，アカントアメーバ角膜炎の治療は大変
困難である．また，アカントアメーバに保険適用のある
薬物療法が存在しないため，治療には自家調整点眼液を
使用する必要がある．アカントアメーバ角膜炎の治療を
成功させるためには，早期診断および早期治療が重要で
ある．治療前にステロイド点眼薬を投与した場合，視力
予後の不良因子となりうることが報告されており，ステ
ロイド点眼は推奨されていない75）．以下に，効果がある
とされる病巣搔爬，薬物治療，手術治療について述べる．
ⅰ）病巣搔爬（角膜搔爬）
　搔爬により，アカントアメーバを直接除去することに
よる治療効果に加えて，角膜上皮を除去することで薬剤
の浸透を良くする効果がある．角膜上皮内にアカントア
メーバが寄生している部位は角膜上皮と基底膜の接着が
脆弱となることから，一見健常にみえる角膜上皮も軽く
擦過するだけで簡単に剝がれるので，そのような上皮は
すべて除去する．
ⅱ）局所投与（点眼）
　ビグアナイド系消毒薬であるクロルヘキシジングルコ
ン酸塩点眼またはpolyhexamethylene biguanide（PHMB）
点眼が第一選択薬であるが，いずれも自家調整が必要で
ある．クロルヘキシジングルコン酸塩点眼を作製する場
合は，外用殺菌消毒剤として販売されているクロルヘキ
シジングルコン酸塩のうち，効能・効果に「結膜囊の洗
浄・消毒」を有する製品を必ず使用し，消毒用エタノー
ルを含有する製品を絶対に使用してはならない．
PHMBは点眼液の作製に適した高品位の原液を入手す
ることが困難で，自家調整点眼液の作製が現実的に難し
い76）．Brolene®（プロパミジン・イセチオネート）や抗真

図　13　アカントアメーバ角膜炎（初期病変）． 図　14　アカントアメーバ角膜炎（円板状浸潤）．
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菌薬はビグアナイド系消毒薬に併用し補助的に使用され
る場合があるが，有効性についてのエビデンスには乏し
い．自家調整剤点眼の有用性については，後述の CQ‒7
で検証する．
ⅲ）全身投与
　抗真菌薬の全身投与の有効性は明らかになっていない．
ⅳ）手術治療
　進行したアカントアメーバ角膜炎の薬物療法には限界
があり，薬物療法の無効な症例に対しては治療的角膜移
植が行われる．しかし，その適応や具体的な手技，術後
管理などは医師や施設によって異なっており，コンセン
サスは得られていない．

1．感染性角膜炎に対する外科的治療
　感染性角膜炎の原因としては，ヘルペス，細菌，真
菌，アカントアメーバなどがある．原因によってそれぞ
れ病態や治療薬に対する反応性も異なるため，外科的治
療の方法・時期はそれぞれ異なる．通常，薬物治療と組
み合わせて行う病巣搔爬も外科的治療として重要である
が，本格的な外科的治療の方法として，表層角膜切除，
治療的角膜移植などがある．また，原因の如何にかかわ
らず感染性角膜炎が鎮静化した後には光学的な角膜移植

（深層角膜移植術，全層角膜移植術）が行われる．
2．表層角膜切除

　治療に反応の悪い真菌性角膜炎やアカントアメーバ角
膜炎の場合で，病巣搔爬による治療効果が不確実の場
合，病巣部を病原体ごと除去する目的で表層角膜切除を
行うことがある．
3．治療的角膜移植

　表層角膜切除では除去できないほど病変が深部に到達
し，薬物への反応が悪い場合は治療的角膜移植を行う．
重症の真菌性角膜炎で行われることが多い．このときの
注意点は，膿瘍部とその周囲の hyphate ulcerを十分に
含むように病巣を切除することである．感染巣ぎりぎり
でトレパンによる切除を行うと断端部から病変が再発す
ることがある．
　治療的角膜移植は，冷凍保存された角膜を使用して行
い，病変の鎮静後に二次的に新鮮角膜で再移植する方法
と，新鮮角膜が使用できる環境であれば最初から新鮮角
膜で行う方法がある．

1．タイトル
　感染性角膜炎診療ガイドライン（第 3版）
2．目的

　感染性角膜炎診療において，患者と医療従事者の意思
決定を助けるために，エビデンスに基づいた望ましい推

奨を提示し，以下のアウトカムを改善することを目的と
する．
・感染性角膜炎における診断
・感染性角膜炎に伴う臨床所見，視力に対する治療効果
・治癒までの期間および再発
3．トピックス

　感染性角膜炎の診断および治療
4．想定される利用者

・大学病院眼科の勤務医
・地域中核病院眼科の勤務医
・眼科開業医
5．既存ガイドラインとの関係

　2007年に感染性角膜炎診療ガイドライン（第 1版），
2013年に第 2版を出版しており，今回はその改訂第 3版
である．また，感染性角膜炎のガイドラインに関して，
American Academy of Ophthalmologyより Bacterial 
Keratitis Preferred Practice Pattern®（2018）と Herpes 
Simplex Virus Keratitis：A Treatment Guideline（2014）
が出版されている．
6．重要臨床課題

　 1 ） 感染性角膜炎の原因病原体として，細菌，真菌，
原虫，ウイルスがある．感染性角膜炎の診断には
特徴的な臨床所見に加えて，原因病原体の検出が
必要であるが，培養，塗抹検鏡，PCRなど，各検
出方法における精度などは明らかになっていな
い．どの検査が有用であるかを明らかにすること
ができれば，診断の助けになることが期待される．

　 2 ） 感染性角膜炎の治療には，抗微生物薬の局所投
与，全身投与，およびステロイド薬の併用が行わ
れる．しかし，各疾患における治療効果が高い抗
微生物薬の種類や投与方法，そしてステロイド薬
の併用の方法については明らかになっていない．
そのため，感染性角膜炎に対して推奨される標準
的な治療プロトコールを明らかにすることは治療
選択の助けになる．

7．ガイドラインがカバーする範囲
　ガイドラインがカバーする範囲：感染性角膜炎と診断
された小児および成人
　本診療ガイドラインがカバーしない範囲：結膜炎から
波及した角膜炎，角膜疾患（淋菌性結膜炎に合併した角
膜穿孔，アデノウイルス角結膜炎）
8．CQのリスト

　CQ‒1： 細菌性角膜炎の診断において有用な検査は何
か？

　CQ‒2： 単純ヘルペスウイルス角膜炎の診断において
有用な検査は何か？

　CQ‒3： 上皮型角膜ヘルペスの治療に抗ウイルス薬の
全身投与は推奨できるか？

　CQ‒4： 上皮型角膜ヘルペスの再発予防のための抗ウ

Ⅴ　外科的治療

Ⅵ　診療ガイドラインがカバーする 
内容に関する事項
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イルス薬の投与は推奨できるか？
　CQ‒5： 細菌性角膜炎の治療に副腎皮質ステロイド点

眼の併用は推奨できるか？　推奨できるとす
ればどのような場合か？

　CQ‒6： 真菌性角膜炎の治療にボリコナゾール自家調
整剤点眼は推奨できるか？

　CQ‒7： アカントアメーバ角膜炎の治療に自家調整剤
点眼は推奨できるか？

1．実施スケジュール
　2020年 10月：ガイドライン統括委員会，ガイドライ
ン作成委員会を設置
　2020年 10月～2021年 4月：ガイドラインの概略を示
すスコープと CQの作成
　重要臨床課題をガイドライン作成委員より応募し，こ
れに基づき CQの設定を行った．CQは，PICO（P：
patients，problem，population，I：interventions，C：
comparisons，controls，comparators，O：outcomes）を
用いて作成委員会の合議のもと定式化した．
　2021年 5～9月：文献検索とスクリーニング
　2021年 10月～2022年 1月：エビデンス総体の評価と
統合
2．エビデンスの検索
1 ）検索する電子的データベース，エビデンスの情報源

　PubMed，医中誌Web，The Cochrane Library
2 ）検索対象期間

　～2021年 6月
3 ）エビデンスタイプ

　SR，メタアナリシス（meta‒analysis：MA），無作為
化比較試験（randomized controlled trial：RCT），非
RCT，観察研究を検索の対象とし，英語および日本語
の論文を対象とする．

4 ）検索の基本方針
　検索に際して PICOフォーマットを用いる．Pと Iと
研究デザインの組み合わせが基本で，時に Cも特定す
る．Oは特定しない．

5 ）文献の選択基準，除外基準
　条件を満たす RCTが存在する場合は選択する．条件
を満たすものがない，あるいは少ない場合は，非
RCT，観察研究も採用する．

6 ）エビデンスの評価と統合の方法
　エビデンスの総体の強さの評価は，「Minds診療ガイ
ドライン作成マニュアル 2020」の方法に基づいて行う．

1．推奨作成の基本方針
　SRチームが作成するエビデンス総体の報告をもと
に，ガイドライン作成委員も加わって，CQに対するエ
ビデンスの総括をまとめる．推奨決定のためのアウトカ
ム全般のエビデンスの強さは，以下の 4段階に分ける．
　Ａ（強）：効果の推定値に強く確信がある
　Ｂ（中）：効果の推定値に中等度の確信がある
　Ｃ（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である
　Ｄ（非常に弱い）： 効果の推定値がほとんど確信できない
　推奨の作成には，4つのGRADE基準（アウトカムに対
するエビデンス，利益と害のバランスに対する確実性，
価値観と好み，コスト）を用いた．
　推奨の決定は，ガイドライン作成委員会の審議に基づ
いた．意見の一致をみない場合には，投票を行って決定
した．修正 Delphi法に則って評価をし，推奨文，推奨
の強さ，エビデンスレベル，解説文の適切性について，
それぞれ 9段階（9：最も適切，1：最も不適切）採点によ
り中央値 8以上＋最大値と最小値の差が 5以下で承認と
した．
2．最終化

　日本眼感染症学会理事会で承認後に，日本角膜学会，
日本コンタクトレンズ学会，日本眼科学会からの外部評
価を依頼した．
　外部評価委員により評価ののち，結果を最終版に反映
させた．
3．外部評価の具体的方法

　外部評価委員による個別のコメントに対して，ガイド
ライン作成委員会は，診療ガイドラインを変更する必要
性を討議して，対応を決定した．
4．公開の予定

　外部評価を経てから，日本眼感染症学会理事長承認の
もとガイドライン作成委員会が公開の最終決定をする．

　申告基準は，日本眼科学会の基準に準じた．
　http://journal.nichigan.or.jp/Contents?disp=instruc 
tion.jsp
■ F（Financial Support）経済的支援：勤務先組織をとお
して，研究費，または無償で研究材料（含む，装置）も
しくは役務提供（含む，検体測定）の形で企業＊から支
援を受けている場合（＊：企業とは関係企業または競
合企業の両者を指す．以下，すべて同じ．）

■ I（Personal Financial Interest）個人的な経済利益：薬
品・器材（含む，装置），役務提供に関連する企業への
投資者である場合

■ E（Employee）：利害に関係のある企業の従業員である

Ⅶ　システマティックレビュー 
（systematic review：SR）に関する事項

Ⅷ　推奨作成から最終化，公開までに 
関する事項

Ⅸ　利 益 相 反
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場合
■ C（Consultant）：現在または過去3年以内において，利
害に関連する企業のコンサルタントを勤めている場合

■ P（Patent）：特許権を有する場合，または特許を申請
中の場合

■ R（Recipient）：薬品・器材（含む，装置），役務提供に
関連する企業から報酬＊，旅費支弁を受けている場合

〔＊：報酬の対象としては，給与，旅費，知的財産権， 
ロイヤリティ，謝金，株式，ストックオプション，コ
ンサルタント料，講演料，アドバイザリーコミッティ
または調査会（Review panel）に関する委員に対する
費用，などを含む．〕

■ N（No Commercial Relationship）：上記カテゴリのす
べてに該当しない場合

■ クラス：Ⅰ．0円，Ⅱ．1円～50万円未満，Ⅲ．50万
円～500万円未満，Ⅳ．500万円超
　クラスⅡ以上に関して，申告された企業は次のとおり
である（50音順）．
　アクチュアライズ，アステラス製薬，アルコン，アル
コンファーマ，AMO，エムズサイエンス，大塚製薬，
興和，サンコンタクトレンズ，参天製薬，シード，JFC 
セールスプラン，ジョンソンエンドジョンソン，千寿製
薬，中外製薬，日東メディック，日本アルコン，ロート
ニッテン，ノバルティスファーマ，ファイザー，
HOYA，ロジックアンドデザイン，ロート製薬

　日本眼感染症学会研究・活動費
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CQ‒1　 細菌性角膜炎の診断において有用な検査は何
か？

推奨文

　細菌性角膜炎の診断には塗抹検鏡と培養検査を強く推
奨する．

推奨の強さ

　実施することを強く推奨する．

エビデンスレベル

　エビデンスの強さ：C

1 ．本クリニカルクエスチョン（clinical question：
CQ）が重要な臨床課題である理由

　細菌性角膜炎の診断には，特徴的な臨床所見を捉える
ことに加えて起炎菌の検出が重要である．そのための検
査として，角膜擦過物の塗抹検鏡，培養検査，およびポ
リメラーゼ連鎖反応（polymerase chain reaction：PCR）
が用いられる．各検査方法の特性を理解し活用すること
で，細菌性角膜炎の的確な診断につながり，良好な視力
予後に寄与できる．

2 ．エビデンス評価
　感染性角膜炎における培養検査の陽性率について述べ
られた後ろ向き研究の論文を 9篇1）～9），塗抹検鏡の陽性
率について述べられた同様の論文を 4篇3）4）8）10）検出し
た．それらによると，培養検査の陽性率は 37.6～
74.3％，塗抹検鏡の陽性率は 58.1～73.7％であった．細
菌および真菌の塗抹検鏡上の菌形態と培養検査での分離
菌の結果の一致率は，46.7～47.4％3）4）であり，細菌では
塗抹検鏡における起炎菌検出率は，60～75％である10）．
塗抹検鏡で陰性であった症例での培養検査の陽性率は
42.7～47.1％，塗抹検鏡で陽性であった症例での培養検
査の陽性率は 57.1～82.4％と報告されている3）4）9）．すな
わち，塗抹検鏡で細菌を検出できれば培養検査で起炎菌
を同定できる可能性が高く，仮に塗抹検鏡で細菌を検出
できなくともその約半数の症例では培養検査で何らかの
細菌が分離できる．それゆえ両者を併用することが望ま
しい．
　検査前に抗菌薬の投与されていない症例では培養検査
の陽性率は 77.3％であるが，抗菌薬の投与されていた症
例では陽性率が 37.8％と低下するため2），抗菌薬の投与
前に検査を行うことが望ましい．病原体採取方法につい
て，検体採取用のスワブと 23 G針による採取での培養
検査の陽性率を比較した報告6）では，前者が 50％，後者

が 35％であったとしている．それゆえ，角膜炎では検
体採取用のスワブで病巣を擦過するのが簡便でよい．角
膜擦過物の培地への接種方法については，固形培地への
直接接種と，検体採取用のスワブで採取したものを液体
あるいは固形の輸送用培地でいったん増菌する間接接種
での培養陽性率の比較で，前者が 61％，後者が 44％で
あったと報告11）されている．よって，可能であれば固形
培地を準備し，それらにスワブの先端や 23 G針などの
鋭針，ナイフ類で直接接種することが推奨される．
　固形培地は，血液寒天培地，チョコレート寒天培地，
マンニット食塩培地，サブロー培地などが使用される
が，一般眼科診療所には常備されていないことが多いと
思われ，使用は必須ではない．なぜなら，検体採取用の
スワブとセットになった輸送用培地で検体を採取し，そ
のまま検査部へ提出する方法でも培養検査の陽性率は
50～69％との報告もあるからである6）7）．
　PCRの陽性率について述べた論文を 3篇検出し
た12）～14）．PCRの陽性率は 25～45.5％で，各論文の培養
検査の陽性率との比較では，培養検査よりも高い・同程
度・低いと三者三様であった．塗抹検鏡の陽性率との比
較は 2篇12）13）で行われており，いずれも PCRのほうが高
かった．しかし，これら 2篇では塗抹検鏡の陽性率が
12.5～23.9％と低い．また，これらの論文では，細菌の
共通配列である 16Sリボソーム RNA遺伝子を標的とし
たプライマーを使用しており，眼表面常在菌を検出して
いる可能性があるため，結果の解釈には注意が必要であ
る．それゆえ，角膜擦過物など眼表面から採取した検体
の PCRのみで細菌性角膜炎を診断することは推奨しな
い．PCRは，あくまでも，塗抹検鏡と培養検査の補助
とすべきである．

3 ．益と害のバランス評価
　検体採取時，および採取後に眼痛を伴うことがある
が，塗抹検鏡で起炎菌を推定できれば早期に的確な診断
に至り，結果として早期治癒の可能性が高くなり，有益
である．PCRは自施設で行うか外注するかで，結果が
得られるまでの時間が異なる．自施設で行う場合は，培
養検査よりも早期に結果が得られるため有益だが，前述
のような PCRの限界を理解したうえで結果を解釈しな
ければならない．

4 ．患者の価値観・希望とコスト
　起炎菌を同定することで早期の確定診断が可能とな
り，使用薬剤が最小限で済む．検査を受けなかった場
合，起炎菌が確定せず，複数の点眼薬の使用や高頻度の
通院あるいは入院が必要となり，コストがかかる．PCR
は保険適用外のため，施設によって自己負担額が異なる．
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CQ‒2　 単純ヘルペスウイルス角膜炎の診断において
有用な検査は何か？

推奨文

　ポリメラーゼ連鎖反応と免疫クロマトグラフィー法は
単純ヘルペスウイルス角膜炎の診断に有用である．

推奨の強さ

　実施することを弱く推奨する．

エビデンスレベル

　エビデンスの強さ：B

1．本 CQが重要な臨床課題である理由
　単純ヘルペスウイルス（herpes simplex virus：HSV）
角膜炎の診断のスタンダードは，細隙灯顕微鏡検査で特
徴的な所見を検出することである．角膜知覚低下を検出
することが補助診断として有用とされてきたが，特異性
のある検査ではなく，また Cochet‒Bonnet角膜知覚計
は広く普及していない．それゆえ，多くの症例が病歴と
細隙灯顕微鏡検査所見による臨床診断をもとに加療され
ている．しかし，他の角膜疾患との鑑別が困難なことも
あり，さまざまな治療介入がすでに行われた症例では特
徴的な所見を呈さないことがある．その結果，診断が遅
れ，難治になる．ゆえに，臨床検体中のウイルスを客観
的な手法で検出する検査や補助診断が必要とされている．
2．エビデンス評価

　医中誌Web，PubMedおよび The Cochrane Library
の検索で，HSV角膜炎の診断に関する論文を 23篇検出
した．
　PCRに関する論文 14篇では1）～14），涙液を用いた定性
的 PCRでの検討の結果，上皮型角膜ヘルペスにおいて
ウイルス DNAの検出率は 100％であったが，実質型角
膜ヘルペスでは 33.3％であったと報告されており，病型
によって検出率が異なる11）．非典型的な角膜上皮病変を
有する 17例 8眼において，涙液の定性的 PCRで HSV 1
型の DNAが検出されたとも報告されている12）．定性的
PCRと real‒time PCRを比較すると，後者のほうが有意
に高感度であり1）13），さらに real‒time PCRでの検体別
の比較検討では，涙液よりも角膜上皮のほうがウイルス
DNAを多く含むことが報告されている14）．Real‒time 
PCRで定量化されたウイルスDNA量が臨床所見のスコ
アリングと正の相関があると報告されており，real‒
time PCRの結果が角膜炎の重症度を表すと推察され
る2）．以上から，角膜上皮の real‒time PCRが診断に最
も有用であるが，涙液の real‒time PCRでも確定診断に
至る可能性があるため，角膜の擦過ができない場合の補
助診断として涙液の PCRは有用である．診断に苦慮す

る角膜上皮欠損があるときの涙液の PCRは補助診断と
して有用である可能性があるが，HSVには無症候排泄

（shedding）があるので，定性的 PCRの場合は結果の解
釈に注意が必要である．PCRは感度は高いが，特異度
は低い検査といえる．
　免疫クロマトグラフィー法（immunochromatogra-
phy：ICG）に関する報告は，本邦で市販されている ICG
キットに関するものが 2篇検出できた15）16）．それらによ
れば，最終臨床診断と比較した場合の陽性一致率が
46.7％，陰性一致率が 100％で，特異度は高いものの感
度は中等度である，あるいは非定型的な角膜上皮欠損
16例中 6例で陽性となり，6例すべてでアシクロビル眼
軟膏による治療が奏効したが，陰性例10例中5例もアシ
クロビル眼軟膏による治療が奏効したと報告されてい
る．よって，同キットで陰性の場合も，約半数の症例で
HSV角膜炎を否定できていないとの認識が必要であ
る．ICGは特異度は高いが，感度は低い検査といえる．
　生体内共焦点顕微鏡（in vivo confocal microscopy：
IVCM）に関する論文は 7篇あり17）～23），IVCMで観察さ
れる上皮型角膜ヘルペスの基底下神経叢の減少が角膜知
覚低下と関係していることや，臨床的に無症候である僚
眼でも，正常者よりも基底下神経叢が減少していること
を指摘している．同様に，上皮型角膜ヘルペスでは表層
細胞が膨大し細胞密度が低下すること，およびその形態
変化が角膜知覚と相関があることも示されている．
Langerhans細胞と思われる細胞が可視化されること
で，細菌性角膜炎と鑑別できるとの意見もあるが，それ
らが細菌感染や外傷でも活性化するとの意見もある．判
別できる微生物や構造物の大きさに限界があるほか，画
質によっては解析できない可能性もあり，HSV角膜炎
の診断としてのエビデンスは確立していない．よって，
補助診断の域を出ない．
　従来から確定診断のゴールドスタンダードとされてき
たウイルス分離培養検査については，特異度は確かに高
いものの感度は非常に低く，また，通常の施設では実施
が困難である．
3．益と害のバランス評価

　PCR，ICG，および IVCMは，検体の採取や患者の眼
表面との接触が必要であるが，大きな害は与えない．特
異度の高い ICGでは，陽性の結果だけでほぼ確定診断に
至るため，有益である．しかし，偽陰性例では所見や経
過を加味して診断することとなり，その場合は細隙灯顕
微鏡検査での臨床診断と変わらない．感度の高い PCR
では，HSVの関与の可能性を広く検出することができ
るが，過剰診断となるリスクもあり，それが病因である
か否かの判断には留意を要する．
4．患者の価値観・希望とコスト

　PCRは検査機器や人件費などに固定費用がかかるた
め，一般眼科診療所で実施することは難しく，普遍的な
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検査と位置づけ難い．保険適用ではないため，施設に
よって患者の自己負担額が異なると推察される．市販
ICGキットは，一般眼科診療所でも実施可能な保険適用
の簡易検査であり，コスト面では患者の負担が軽い．
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CQ‒3　 上皮型角膜ヘルペスの治療に抗ウイルス薬の
全身投与は推奨できるか？

推奨文

　上皮型角膜ヘルペスに対して，抗ウイルス薬の全身投
与を条件付きで推奨する．

推奨の強さ

　使用することを弱く推奨する．

エビデンスレベル

　エビデンスの強さ：C

1．本 CQが重要な臨床課題である理由
　上皮型角膜ヘルペスに対する抗ウイルス薬の局所投与
の有効性は明らかであるが，全身投与の有効性について
は明らかになっておらず，局所投与が継続できない事例
での対応を考えると，これを明らかにしておく必要性が
ある．
2．エビデンス評価

　PubMed検索で，上皮型角膜ヘルペスに対するアシク
ロビル内服の有効性について，2篇の無作為化比較試験

（randomized controlled trial：RCT）が検出されたが，
1980年代と古い文献であり選択バイアスや確認バイア
スなどの影響から，結果の解釈に注意を要するもので
あった1）2）．RCTの評価項目は，治療前に最小限の角膜
擦過を併用したうえでの治癒率であった．プラセボ群と
アシクロビル内服群（2,000 mg/日）の RCTにおいて，1
週後の治癒率は，アシクロビル内服群が 67％，プラセ
ボ群が 43％であり有意差はみられなかったものの，ア
シクロビル内服群の治癒までの期間が有意に短かった．
また，アシクロビル内服（2,000 mg/日）＋プラセボ眼軟
膏群とアシクロビル眼軟膏＋プラセボ内服群の RCTに
おいて，2週後の治癒率は，アシクロビル内服群が
88.9％，アシクロビル眼軟膏群が 96.6％であり有意差は
みられず，両群とも副作用はなかった．以上のことよ

り，アシクロビル内服はアシクロビル眼軟膏と同等の効
果が期待できる可能性がある．今回の検討で，アシクロ
ビル眼軟膏と抗ウイルス薬全身投与の併用による有効性
について検討している RCTおよび観察研究はなかった
ため，併用効果については明らかなエビデンスが得られ
なかった．
3．益と害のバランス評価

　上皮型角膜ヘルペスに対しては，アシクロビル眼軟膏
を使用することが一般的であるが，アシクロビル眼軟膏
の角膜上皮への薬剤毒性が強く出ている症例などでは使
用しにくい．そのような症例において，角膜上皮への薬
剤毒性のないアシクロビルの全身投与は有用である可能
性がある．さらに，アシクロビル眼軟膏に抵抗性を示す
症例やアドヒアランス不良例においても有用である．ま
た，RCTはなかったが，アシクロビルのプロドラッグ
であるバラシクロビル塩酸塩の内服でも同様に有効性が
期待できる可能性がある．抗ウイルス薬の全身投与にお
いては，腎障害，精神神経症状などの副作用について十
分に注意し，使用する必要がある．
4．患者の価値観・希望とコスト

　アシクロビル眼軟膏は，軟膏製剤であるため，霧視な
どの視機能低下や眼不快感を与える場合がある．一方，
全身投与は，眼不快感を与えることが少なく，投与につ
いても容易である．本邦においては，保険適用外である
こと，副作用について注意する必要はあるが，海外で
は，HSV角膜炎に対する承認があり本邦における早期
の保険適用が望まれるが，患者は全身投与を許容できる
と思われる．
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CQ‒4　 上皮型角膜ヘルペスの再発予防のための抗ウ
イルス薬の投与は推奨できるか？

推奨文

　上皮型角膜ヘルペスの再発予防のための抗ウイルス薬
の全身投与を条件付きで推奨する．

推奨の強さ

　使用することを弱く推奨する．

エビデンスレベル

　エビデンスの強さ：C

1．本 CQが重要な臨床課題である理由
　上皮型角膜ヘルペスは，時に再発し，視力低下を引き
起こす．そこで，上皮型角膜ヘルペスの再発抑制におけ
る抗ウイルス薬投与の有効性および副作用を明らかにす
ることができれば，治療選択の助けになることが期待さ
れる．
2．エビデンス評価

　今回は，アシクロビル眼軟膏などの局所投与の再発抑
制における有効性については，検索にて該当なく，明ら
かなエビデンスについては不明であり，今後の課題と考
えられた．抗ウイルス薬の全身投与に関しては，
PubMed，The Cochrane Library，医中誌Webで，9篇
の論文が抽出された1）～9）．既存のシステマティックレ
ビュー（systematic review：SR）および RCTでは，いず
れも長期的な抗ウイルス薬の内服によりヘルペス関連眼
疾患の再発率が低下するという結果であった．703例を
対象にした RCTでは，1年間アシクロビル（800 mg/日）
を予防的に内服した群でヘルペス関連眼疾患の再発が有
意に少なかったという結果であった（再発率：プラセボ
32％，予防内服 19％）1）10）．また 52例を対象とした RCT
では，1年間のバラシクロビル塩酸塩（500 mg/日）の予
防的内服がアシクロビル内服（800 mg/日）と同等のヘル
ペス関連眼疾患の再発予防効果を示した2）．バルガンシ
クロビル塩酸塩内服（900 mg/日）の有用性を示した小規
模な観察研究もあった3）．また，ヘルペス関連眼疾患の
既往のある角膜移植患者においては，術後 12か月にわ
たって予防的にアシクロビルを内服することで，ヘルペ
ス関連眼疾患の再発率を減少させ（リスク比：0.29），移
植片不全リスクも減少させる（リスク比：0.40）可能性が
示唆された4）．
　しかし，各 RCTや観察研究などにおいて，基礎疾患
が考慮されていないことや，抗ウイルス薬の種類や用
法，投与期間が統一されていないこと，日本人のデータ
が含まれていないといった問題点がある．
　有害事象に関しては，副作用として，胃腸障害，悪

心，頭痛，脱毛などが少数で報告されていたが，重篤な
ものはなく，それによって中止された介入研究などはな
かった2）4）．
　抗ウイルス薬の全身投与により，再発に対する一定の
効果が期待できる．特に，再発を幾度も繰り返している
症例や角膜移植後の症例など，視機能に影響を与える可
能性が高い症例においては，有効である可能性が高い
が，費用や副作用の点を考慮しないといけない．また，
抗ウイルス薬の全身投与は，本邦においては HSV角膜
炎に対して保険適用外であり，保険医療での長期投与は
難しい場合もあるため，すべての症例で推奨できるわけ
ではない．
3．益と害のバランス評価

　上皮型角膜ヘルペスの繰り返す再発により，視力や自
覚症状などにおいて患者に大きな不利益が生じる．その
ため，抗ウイルス薬の内服を続けることで再発を予防す
ることは，患者に益をもたらす．一方，長期投与による
副作用については，十分に注意が必要である．また，ア
シクロビルの内服を 12か月以上継続している場合や角
膜炎再発期間が 45日以上である患者での投与は，アシ
クロビル耐性株が出現する可能性があるとされており，
害として考えられる11）．
4．患者の価値観・希望とコスト

　上皮型角膜ヘルペスの再発を繰り返す場合，患者への
精神的，身体的負担が大きく，再発を抑制する方法を提
案することは希望を与えるものになる．しかしながら，
長期投与を行うことで，薬剤の費用負担が増加すること
には留意する必要がある．

文　　献
 1） Barker NH：Ocular herpes simplex. BMJ Clin Evid 

2008：0707, 2008.
 2） Miserocchi E, Modorati G, Galli L, Rama P：Effi-

cacy of valacyclovir vs acyclovir for the prevention 
of recurrent herpes simplex virus eye disease：a 
pilot study. Am J Ophthalmol 144：547-551, 2007.

 3） Koseoglu ND, Strauss BR, Hamrah P：Successful 
management of herpes simplex keratitis with oral 
valganciclovir in patients unresponsive or allergic 
to conventional antiviral therapy. Cornea 38：663-
667, 2019.

 4） Bhatt UK, Abdul Karim MN, Prydal JI, Mahara-
jan SV, Fares U：Oral antivirals for preventing 
recurrent herpes simplex keratitis in people with 
corneal grafts. Cochrane Database Syst Rev 11：
CD007824, 2016.

 5） Souza PM, Holland EJ, Huang AJW：Bilateral 
herpetic keratoconjunctivitis. Ophthalmology 110：
493-496, 2003.

 6） Guess S, Stone DU, Chodosh J：Evidence-based 
treatment of herpes simplex virus keratitis：a sys-
tematic review. Ocul Surf 5：240-250, 2007.



890 日眼会誌　127巻　10号

 7） Hsiao CH, Yeung L, Yeh LK, Kao LY, Tan HY, 
Wang NK, et al：Pediatric herpes simplex virus 
keratitis. Cornea 28：249-253, 2009.

 8） Chou TY, Hong BY：Ganciclovir ophthalmic gel 
0.15％ for the treatment of acute herpetic kerati-
tis：background, effectiveness, tolerability, safety, 
and future applications. Ther Clin Risk Manag 10：
665-681, 2014.

 9） Young RC, Hodge DO, Liesegang TJ, Baratz 
KH：Incidence, recurrence, and outcomes of her-
pes simplex virus eye disease in Olmsted County, 

Minnesota, 1976-2007：the effect of oral antiviral 
prophylaxis. Arch Ophthalmol 128：1178-1183, 
2010.

 10） Herpetic Eye Disease Study Group：Acyclovir for 
the prevention of recurrent herpes simplex virus 
eye disease. N Engl J Med 339：300-306, 1998.

 11） van Velzen M, van de Vijver DA, van Loenen FB, 
Osterhaus AD, Remeijer L, Verjans GM：Acyclo-
vir prophylaxis predisposes to antiviral-resistant 
recurrent herpetic keratitis. J Infect Dis 208：
1359-1365, 2013.



891令和 5年 10月 10日 第 3章　感染性角膜炎の EBMs

CQ‒5　 細菌性角膜炎の治療に副腎皮質ステロイド点
眼の併用は推奨できるか？　推奨できるとす
ればどのような場合か？

推奨文

　細菌性角膜炎の治療に副腎皮質ステロイド点眼は併用
しないことを提案する．

推奨の強さ

　使用しないことを弱く推奨する．

エビデンスレベル

　エビデンスの強さ：C

1．本 CQが重要な臨床課題である理由
　細菌性角膜炎は，重篤な視力障害を引き起こす可能性
のある眼感染症である．細菌性角膜炎の治療では抗菌薬
の使用が中心となるが，補助療法としての副腎皮質ステ
ロイド（以下，ステロイド）の使用についてはまだ議論の
余地がある．ステロイド点眼の抗炎症作用により，角膜
融解や瘢痕形成を抑制し長期の視力経過を改善する可能
性がある一方，併用により感染を悪化させる可能性が懸
念される．その使用には，最適なタイミング，抗菌薬と
の併用，慎重な経過観察が必要であり，ステロイド点眼
の併用の有効性と安全性を明らかにすることが重要であ
る．
2．エビデンス評価

　医中誌Web，PubMedおよび The Cochrane Library
の検索で，細菌性角膜炎の治療におけるステロイド点眼
の併用について述べられた論文は 19篇あり1）～19），うち
RCTは 4篇あった11）14）15）18）．参加者総数は 611名（612
眼），1試験あたり 30～500名で，カナダ，インド，南ア
フリカで実施された．3試験は群間の治療効果の差を検
出するための検出力が不十分であり，うち 1試験は非遮
蔽試験でアウトカム評価対象の除外例が多いなど，重大
なバイアスリスクを有していた18）．また，今回 SRを
行った RCTの症例の大半はインドで行われた Steroids 
for Corneal Ulcers Trial（SCUT）（500例）11）およびそのパ
イロットスタディ（42例）15）の参加者であり，そのため外
傷例が多く，コンタクトレンズ（contact lens：CL）関連
の症例が極端に少ないなど，本邦とは細菌性角膜炎発症
の背景因子が大きく異なる点に留意する必要がある．
　視力改善については，4つのRCTのいずれにおいても
ステロイド点眼併用の有無で治療後矯正視力に有意な差
は認められなかった．一方，最大規模の試験である
SCUTのサブ解析では，インドで多く検出されているノ
カルジア角膜炎を除いた症例で，ステロイド点眼により
治療 1年後に有意な視力改善を示した2）．しかし，

SCUTの 4年の長期経過観察においてステロイド点眼の
併用の有無による最終視力に有意な差はなかった3）．た
だし 4年間追跡可能であった症例は 50例と，全体の 10
分の 1であった．
　角膜上皮欠損の治癒については，SCUTのパイロット
スタディではベースラインの上皮欠損の大きさで調整し
たのち，ステロイド点眼併用群の再上皮化までの時間が
プラセボ群より 53％長かったと報告されたが15），本試
験では再上皮化までの時間に有意な差は認められなかっ
た11）．一方，1篇のRCTにおいてはステロイド点眼併用
群がプラセボ群に比較し，治療後 2.5か月において検者
の細隙灯顕微鏡評価による角膜上皮欠損縮小面積が有意
に大きかったことが報告されている14）．しかし，前眼部
写真を用いたデジタル解析では同面積に有意差は認めら
れず，さらにベースラインでの上皮欠損面積がステロイ
ド点眼併用群で大きい傾向があるなど，種々のバイアス
リスクを有している．
　角膜瘢痕形成については，4つのRCTのいずれにおい
てもステロイド点眼併用の有無で混濁範囲に有意差は認
められなかった．ただし SCUTのサブ解析において，
ノカルジア角膜炎症例ではステロイド点眼の併用により
治療 1年後の角膜混濁が有意に拡大していた9）．
3．益と害のバランス評価

　細菌性角膜炎にステロイド点眼を併用する益として
は，過剰な炎症抑制による角膜瘢痕形成の抑制，治癒後
視力の改善が期待されるが，一方で害として，感染の増
悪や角膜上皮欠損治癒遅延などが危惧される．現時点で
は益と害のいずれにおいても十分なエビデンスは存在し
ない．ステロイド点眼の併用が，細菌性角膜炎における
治療予後の改善につながる可能性はある．しかし，今回
SRを行った RCTでは，細菌性角膜炎の全症例で原因菌
が培養検査により確定していること，診断が確定してい
ない症例でのステロイド点眼の併用は真菌およびアカン
トアメーバによる角膜炎の予後を悪化させることが示さ
れていること20）21）から，安易な投与には注意が必要であ
る．起炎菌の最小発育阻止濃度（minimum inhibitory 
concentration：MIC）が高い場合に予後が悪いという報
告もあり7）16）17），本邦における近年のフルオロキノロン
耐性菌の増加を鑑みると，細菌性角膜炎に対する安易な
ステロイド薬の投与は，角膜炎予後を悪化させる可能性
がある．
4．患者の価値観・希望とコスト

　ステロイド点眼の併用が，細菌性角膜炎における治療
予後の改善につながる可能性はあるものの，現時点で
は，細菌性角膜炎に対するステロイド点眼の積極的な併
用が推奨されるわけではない．使用に際しては細菌性角
膜炎の診療経験が十分にある医師が，原因菌が同定され
ており抗菌薬の効果が認められているなど特定の条件の
もと，患者自身に益と害を理解してもらう必要がある．
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CQ‒6　 真菌性角膜炎の治療にボリコナゾール自家調
整剤点眼は推奨できるか？

推奨文

　真菌性角膜炎の治療にボリコナゾール自家調整剤点眼
を条件付きで推奨する．

推奨の強さ

　使用することを弱く推奨する．

エビデンスレベル

　エビデンスの強さ：B

1．本 CQが重要な臨床課題である理由
　真菌性角膜炎に対して保険適用のある点眼薬はピマリ
シン（5％ピマリシン点眼および 1％ピマリシン眼軟膏）
だけであるが，静注用ボリコナゾールの自家調整点眼液
が保険適用外であるにもかかわらず広く使われてい
る1）．そのため，ボリコナゾール自家調整剤点眼の有効
性を解析する目的で CQとして取り上げた．
2．エビデンス評価

　本 CQに対して PubMed，The Cochrane Library，医
中誌Webによる検索対象の論文は 5篇あった2）～6）．5％
ナタマイシン（ピマリシン）点眼と 1％ボリコナゾール点
眼の有効性を比較した RCTが 4篇2）～5），5％ピマリシン
点眼治療に抵抗する症例に 1％ボリコナゾール点眼また
はボリコナゾール角膜実質内注射を追加し，有効性を比
較したRCTが 1篇6）である．これらの論文はいずれも海
外（インド）で行われており，主に糸状菌による真菌性角
膜炎を対象にしている．
　323例を対象とした最も大規模な RCT（The Mycotic 
Ulcer Treatment Trial）2）では，1％ボリコナゾール点眼
と 5％ピマリシン点眼の比較において，アウトカムを治
癒の有無または矯正視力の改善とした場合のいずれも
5％ピマリシン点眼のほうが良好な結果であった．この
RCTでは起炎真菌の40％をFusarium属が占めており，
Fusarium属のみを対象としたサブグループ解析でも治
癒の有無および矯正視力のいずれも 5％ピマリシン点眼
のほうが良好であった．一方，Fusarium属以外を対象
としたサブグループ解析では有意差はなかった．この
RCTは塗抹検鏡で糸状菌を認めた治療前視力 0.05～0.5
の真菌性角膜炎が対象で，切迫角膜穿孔（impending 
perforation）例は除外されている．つまり，治療前の視
力が 0.05未満または切迫角膜穿孔を認めた最重症例が除
外されていることに注意が必要である．118例を対象と
した RCT3）では 1％ボリコナゾール点眼と 5％ピマリシ
ン点眼の比較において，治癒率と最終視力のいずれも
5％ピマリシン点眼のほうが良好であった．このRCTの

起炎真菌は培養検査陽性例の 32％が Fusarium属，17％
が Aspergillus属であった．この RCTは塗抹検鏡で真菌
を認め，角膜潰瘍の長径が 2～6 mmの症例を対象と
し，強膜軟化症，切迫角膜穿孔または角膜穿孔，角膜実
質深層 1/3への浸潤を認める症例が除外されているた
め，やはり最重症例が除外されている．またこの RCT
では，培養で発育した真菌90株のうち3株は酵母様真菌
であったが，株数が少ないことから結果への影響は少な
いと考えられる．Fusarium属または Aspergillus属を対
象としたサブグループ解析では，前者は 5％ピマリシン
点眼群の最終矯正視力が良好であったが，後者は 1％ボ
リコナゾール点眼群と 5％ピマリシン点眼群の間に有意
差はなかった．30例を対象とした 1施設におけるRCT4）

では，1％ボリコナゾール点眼群と 5％ピマリシン点眼
群の角膜潰瘍消失までの期間の比較の結果，有意差はな
かった．この RCTでは症例数が少ないことに加え，起
炎真菌の 40％を Aspergillus属，30％を日本ではあまり
みられない Curvularia属が占めていた点に注意が必要
である．この RCTは塗抹検鏡で菌糸を認めた症例を対
象とし，切迫角膜穿孔例は除外されている．120例を対
象としたRCT5）では，1％ボリコナゾール点眼群と 5％ピ
マリシン点眼群のそれぞれを角膜搔爬併施のあり・なし
で分け，3か月後の矯正視力の改善率を 4群間で比較し
ているが，1％ボリコナゾール点眼群と 5％ピマリシン
点眼群の間に有意差はなかった．この RCTでは塗抹検
鏡で菌糸を認めた症例を対象としており，培養で発育し
た真菌はすべて糸状菌であった．やはり角膜穿孔例およ
び切迫角膜穿孔例は除外されていることに注意が必要で
ある．この RCTでは培養検査で検出された起炎真菌の
44％を Fusarium属が占めていた．別の報告7）でこの
RCTの Fusarium属（44例）または Aspergillus属（19例）
を対象としたサブグループ解析が行われている．その結
果，Fusarium属と Aspergillus属のいずれにおいても
1％ボリコナゾール点眼と 5％ピマリシン点眼で 3か月後
の矯正視力に有意差はなかった．しかし Fusarium属に
よる真菌性角膜炎では，1％ボリコナゾール点眼群にお
いて角膜穿孔が有意に多かった．Aspergillus属による
真菌性角膜炎で角膜穿孔に至った 4例のうち 3例が 5％
ピマリシン点眼群であったが，症例数が少なく有意差は
なかった．
　5％ピマリシン点眼治療に反応しない真菌性角膜炎 40
例を，1％ボリコナゾール点眼を追加した群とボリコナ
ゾール角膜実質内注射（50μg/0.1 mL）を追加した群に分
けて比較した RCT6）では，治癒率に有意差はないもの
の，3か月後の矯正視力は 1％ボリコナゾール点眼追加
群のほうが良好であった．この RCTでは培養で発育し
た起炎真菌の48％をAspergillus属，28％をFusarium属
が占めている．この RCT6）は症例数が少ないものの，
5％ピマリシン点眼の不応例に対し 1％ボリコナゾール
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点眼の追加が有用であったことを示している．
　真菌性角膜炎の起炎真菌は国や地域によって異なり，
さらに糸状菌のボリコナゾールに対する薬剤感受性は真
菌種によって大きく異なる．今回 SRの対象となった
RCTは起炎真菌に占めるFusarium属の割合が結果に影
響している可能性を否定できない．酵母様真菌による真
菌性角膜炎に対する 1％ボリコナゾール点眼の有効性を
評価できるRCTは見当たらなかった．また，1％ボリコ
ナゾールと他の抗真菌薬の併用を行った RCTとして
は，上述の 5％ピマリシン点眼治療の不応例に 1％ボリ
コナゾール点眼を追加した RCT6）以外には見当たらな
かった．1％ピマリシン眼軟膏は日本だけで販売されて
いる剤型であり，1％ボリコナゾール点眼と 1％ピマリ
シン眼軟膏の有効性を比較した RCTは見当たらなかっ
た．
3．益と害のバランス評価

　上記のエビデンスより，1％ボリコナゾール点眼は
Fusarium属以外の糸状菌による真菌性角膜炎において
治療の選択肢となることが示されている．特に 5％ピマ
リシン点眼による治療に反応しない場合，起炎真菌が
Aspergillus属の場合に使用を検討する価値がある．ボ
リコナゾール点眼の副作用としては眼刺激感や角膜上皮
障害が想定される．自家調整剤点眼のため副作用の頻度
は不明であるが重篤な副作用の報告はなく8）9），真菌性
角膜炎の重症度を考えれば益が上回っているものと考え
てよい．1％ボリコナゾール自家調整剤点眼はすでに広
く使用されており，作製方法および安定性についても一
定の評価がなされている10）11）．
4．患者の価値観・希望とコスト

　1％ボリコナゾール点眼は自家調整が必要であり，元
となる静注用ボリコナゾールは高価な薬剤である．自家
調整が可能な医療機関は限られており，また医療機関に
よって患者自己負担などの取り扱いが異なる．
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CQ‒7　 アカントアメーバ角膜炎の治療に自家調整剤
点眼は推奨できるか？

推奨文

　アカントアメーバ角膜炎の治療に自家調整剤点眼を推
奨する．

推奨の強さ

　使用することを強く推奨する．

エビデンスレベル

　エビデンスの強さ：B

1．本 CQが重要な臨床課題である理由
　難治性角膜炎であるアカントアメーバ角膜炎に対する
点眼治療薬として用いられている自家調整点眼液〔クロ
ルヘキシジングルコン酸塩，polyhexamethylene bigua-
nide（PHMB），ボリコナゾール〕は保険適用外である
が，必要不可欠といえる存在であり治療薬として一般的
に広く用いられている．そのため，これら自家調整剤点
眼の有効性を解析する目的で CQとして取り上げた．
2．エビデンス評価

　本 CQに対して PubMed，The Cochrane Library，医
中誌Webによる検討対象の論文は 3篇あった1）～3）．
0.02％ PHMB点眼と 0.02％クロルヘキシジングルコン酸
塩点眼の有効性を比較したRCTが 1篇1）2），1％ボリコナ
ゾール点眼単剤に対して 0.02％ PHMB点眼と 0.02％ク
ロルヘキシジングルコン酸塩点眼を併用して有効性を比
較した RCTが 1篇であった3）．0.02％ PHMB点眼群と
0.02％クロルヘキシジングルコン酸塩点眼群の有効性を
評価した RCTは 51眼を対象としており，2週以内に臨
床所見の改善を認めたのは，0.02％ PHMB点眼群で 23
眼のうち 18眼（78％）であったのに対し，0.02％クロルヘ
キシジングルコン酸塩点眼群では 28眼のうち 24眼

（85.7％）であった1）．両群間に有意差はなく，0.02％
PHMB点眼と0.02％クロルヘキシジングルコン酸塩点眼
の治療効果は同様であった1）．この RCT1）は英国で行わ
れた．臨床所見から診断されたアカントアメーバ角膜炎
を対象としており，塗抹検鏡やアメーバ培養による確定
診断がなされていない症例が含まれているという問題点
がある．患者割り付けの方法には問題がなかった．ま
た，両群間に臨床的に意味のある差異を検出するにはサ
ンプルサイズが不十分であった可能性がある．1％ボリ
コナゾール点眼単剤に対して 0.02％ PHMB点眼と
0.02％クロルヘキシジングルコン酸塩点眼の併用を比較
した RCTでは，角膜潰瘍サイズ，視力改善，治癒期間
で評価した結果，有効性に有意な差はなかった3）．対象
症例数が 18眼と少ないためエビデンスレベルは低い

が，1％ボリコナゾール点眼が治療の選択肢になり得る
ことを示している3）．ただし，この RCT3）はインドで行
われており，対象となったアカントアメーバ角膜炎 18
例のうち 13例に外傷歴があり，CL装用者の割合が不明
であるため，日本でみられるアカントアメーバ角膜炎と
は患者背景が異なる可能性がある．1％ボリコナゾール
点眼単剤の有効性を評価したRCTはこの報告3）以外は見
当たらなかった．RCTではないが，アカントアメーバ
角膜炎 26例を対象としドイツで行われた観察研究にお
いて，0.02％ PHMB点眼と 0.02％クロルヘキシジングル
コン酸塩点眼による治療に 1％ボリコナゾール点眼を併
用した報告がある4）．3か月の経過観察を行ったとこ
ろ，1例で治療終了後の再発，5例で将来的に角膜移植
を必要とする角膜中央の瘢痕，5例で点眼後の眼刺激感
があったものの全例で感染の沈静化を認め，1％ボリコ
ナゾール点眼は補助療法として有用であったとしてい
る4）．しかし，この報告は観察研究であり対照群が設定
されていないため，エビデンスレベルは低い．
3．益と害のバランス評価

　保険適用のある薬物療法が存在しないことから，アカ
ントアメーバ角膜炎に対する自家調整剤点眼は益が害を
上回るものと考えられる．自家調整剤点眼以外にはアカ
ントアメーバ角膜炎に対する有効な治療法が存在しない
ことから，強い推奨とした．クロルヘキシジングルコン
酸塩点眼，PHMB点眼は比較的副作用が少ないが，長
期使用に対しては薬剤毒性に注意が必要である．
4．患者の価値観・希望とコスト

　クロルヘキシジングルコン酸塩は安価な薬剤である
が，自家調整が可能な医療機関は限られており，また医
療機関によって患者自己負担などの取り扱いが異なる．

文　　献
 1） Lim N, Goh D, Bunce C, Xing W, Fraenkel G, 

Poole TR, et al：Comparison of polyhexamethy-
lene biguanide and chlorhexidine as monotherapy 
agents in the treatment of Acanthamoeba keratitis. 
Am J Ophthalmol 145：130-135, 2008.

 2） Alkharashi M, Lindsley K, Law HA, Sikder S：
Medical interventions for acanthamoeba keratitis. 
Cochrane Database Syst Rev 24：CD010792, 2015.

 3） Bagga B, Sharma S, Gour RPS, Mohamed A, 
Joseph J, M Rathi V, et al：A randomized masked 
pilot clinical trial to compare the efficacy of topical 
1％ voricona zole ophthalmic solution as monother-
apy with combination therapy of topical 0.02％ 
polyhexamethylene biguanide and 0.02％ chlorhexi-
dine in the treatment of Acanthamoeba keratitis. 
Eye（Lond） 35：1326-1333, 2021.

 4） Musayeva A, Riedl JC, Schuster AK, Wasieli-
ca-Poslednik J, Pfeiffer N, Gericke A, et al：Top-
ical voriconazole as supplemental treatment for 
acanthamoeba keratitis. Cornea 39：986-990, 2020.


