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1. 緒言 

角膜は強膜とともに眼球壁の一部を構成する無血管・透明臓器である。眼表

面に存在するため微生物や低分子物質の侵入を防ぐバリアの役割を担う。ま

た、角膜には屈折率を有するレンズとしての役割があり、その屈折力は約 43 

diopter と眼球全体の屈折率のおよそ 2/3 を占める。角膜のレンズとしての透

明性が失われれば、眼球内への光路の入口が障害され、視機能は低下する。角

膜はこの眼球表面に存在する壁として強固な組織構造を保ちながら、レンズと

してその透明性を維持する必要がある。 

 

2. 角膜 

 角膜はドーム状の形態をし、曲率半径の異なる前面(外表)・後面(内面)を

有し、屈折率は約 1.3 である。組織学的には、外表の上皮、ボウマン膜、実

質、Descemet 膜、内皮の 5層で構成される。 

 

 このうち、角膜上皮は 5〜6層からなる非角化型重層扁平上皮であり、最表層

の細胞間隙に存在するタイトジャンクションによって角膜の機械的バリア機能

を担う。そして、常に新しい細胞が角膜周辺部(角膜輪部)に存在する角膜上皮

図1 角膜層構造とパーツ移植
角膜は５層で構成され、実質が９割の厚みを占める。異常部位を見極

めて、適応術式を検討する。
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幹細胞から供給される[1]。外傷などによって角膜上皮細胞が損傷すれば、角

膜上皮幹細胞が増殖し、角膜輪部から中央に向かう細胞移動が生じる。 

角膜実質は、角膜厚の 90％を占め、角膜実質細胞や細胞外マトリックスのコ

ラーゲンやプロテオグリカンなどで構成される。コラーゲンは主にⅠ型コラー

ゲンで構成され、直径の小さなコラーゲンが近接して等間隔に格子状に配列

し、角膜の透見性を維持している[2,3]。プロテオグリカンは、角膜実質の水

分保持とコラーゲン繊維の構造維持に重要である。成体の角膜実質細胞は通常

は静止状態にあり、実質のターンオーバーを２−３年かけて行なっているとさ

れる。このコラーゲンの格子構造が外傷や感染などで破綻されると、その部位

の実質細胞はアポトーシスを起こす。そして、創傷周囲の実質細胞は活性化

し、損傷した細胞外マトリックスを産生し、一部は線維芽細胞に分化・収縮を

起こし創傷治癒を図る[4,5]。この際に産生される細胞外マトリックスは無秩

序に産生されるため、外傷や感染から治癒後に、角膜実質が混濁し[6,7]、視

力低下の原因となる。 

角膜内皮細胞には Na-K ATPase が存在し、能動輸送によって角膜実質から水

分を汲み出す役割をもつ。出生時には内皮細胞は 6000cell/mm2、成人時には

3500cell/mm2ほどになる。角膜内皮細胞は発生学的には神経堤細胞由来とされ

[8]、再生能には乏しくヒト生体内では再生・分裂しない。生理的に 0.6%/年ず

つ減少し、85歳頃には 2500cell/mm2ほどまで減少する[9]。内眼手術・外傷・

コンタクトレンズの長期使用などのストレスによって、内皮細胞は障害をう

け、内皮細胞密度(endothelial cell density, ECD)は低下する。ECD 低下が進

行すれば、ポンプ機能のバランスが追いつかず、水疱性角膜症(Bullous 

keratopathy, BK)という不可逆的な不透明状態になる。 

 

3. 角膜障害 

角膜障害は、視機能低下や感染の原因となる。外傷・自己免疫の機能異常、

その他の疾患などが主な角膜障害の原因である。 

角膜障害には、ドライアイなどで生じる上皮点状障害などの軽症な場合でも

視力障害となる。角膜上皮障害であれば、点眼加療や涙液層を維持するための

涙点プラグなどによって治療を行う。しかし、外傷による穿孔などの重症な場

合には、特に創口が大きい場合は角膜縫合が必要となる。角膜組織に欠損があ
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る場合には、穿孔創は挫滅していることが多く、全層角膜移植術(penetrating 

keratoplasty, PKP)の適応となる。また、上皮障害が点眼加療などに反応せず

に感染を生ずれば角膜潰瘍となる。角膜潰瘍は抗生剤点眼加療が中心となる

が、治癒後には瘢痕病巣として白斑を残すことがある。視機能に影響を与える

場合、角膜実質浅層までの白斑であれば表層角膜移植(anterior lamellar 

keratoplasty, ALK)が、全層にわたる混濁であれば PKPが適応となる[10]。  

正常角膜では中央部付近には血管がなく血球が入り込まないが、角膜周辺部

には豊富な毛細血管が存在しており、自己免疫異常から非感染性の潰瘍を形成

することがある[11]。関節リウマチなどの膠原病を患う場合に発症しやすく、

角膜輪部に角膜潰瘍を形成する。免疫反応が異常に強い場合には角膜菲薄化が

進行し穿孔するため、角膜移植が必要となる事がある。 

視力障害となる疾患の中には、角膜ジストロフィーや円錐角膜といった先天

疾患や、帯状角膜変性・角膜内皮障害に伴う BK などが含まれる。角膜ジスト

ロフィーは、両眼性・進行性の特有の病理像を示す非炎症性角膜疾患で、遺伝

や家族歴があり、角膜以外に全身症状を伴わないものを指す。本邦では顆粒状

角膜ジストロフィー、膠様滴状角膜ジストロフィー、格子状角膜ジストロフィ

ーなどの頻度が多く[12]、ヒアリンやアミロイドなどのタンパク質が沈着し混

濁の原因となる。沈着部位が表層のみであればレーザー加療によって、切開・

除去できる[13]。格子状角膜ジストロフィーではデスメ膜直上まで沈着が及ぶ

ため、PKPや深層角膜移植(deep anterior lamellar keratoplasty, DALK)が適

応となる[14]。円錐角膜は角膜の物理的剛性が徐々に低下し、中央部が進行性

に菲薄化し前方に突出する疾患である。乱視によって生じ進行性の視力低下が

問題となる。重症な場合では矯正不能となる。乱視が進む前に角膜クロスリン

キングという角膜実質の剛性を強くする治療法が有用である[15]。進行してし

まった場合には、DALK や PKPが必要となる[16]。 

帯状角膜は、カルシウムリン酸塩が沈着し混濁が生ずる。添加剤としてリン

酸緩衝液を含む点眼が原因となることもあるが、慢性ぶどう膜炎、緑内障、網

膜剥離などの術後にシリコンオイルが充填される場合などが原因となる。レー

ザーで除去する場合やエチレンジアミン四酢酸によってカルシウムリン酸塩を

融解、除去する方法が有用である[17]。 
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感染はその原因微生物に応じて薬剤加療を行う。上皮での感染では、感染巣

を擦過し塗抹標本を作成し、顕微鏡的に観察することや、角膜擦過部から微生

物培養を行い、原因微生物の同定することが重要である。感染がコントロール

できない場合、角膜が菲薄化し穿孔する。穿孔する恐れがある場合には、穿孔

前に感染部位を切除し、DALK を行うことがある[18]。薬剤加療が奏功し、感染

がコントロールできた場合でも瘢痕化病巣を残し透明性が低下する場合や、菲

薄化などの形態異常によって強い乱視を残す場合があり、ALK・DALK・PKPなど

の適応を検討する必要がある。 

 

BK は、ECD の低下によって生じる角膜実質の浮腫が病態であり、視力低下の

原因となる。角膜実質の構成成分の１つであるプロテオグリカンは、吸水性が

高い特徴をもつ。正常な角膜では、この吸水能によって前房水を角膜実質内に

汲み上げ、吸い上げられた前房水が角膜実質を栄養する。角膜実質の老廃物は

角膜内皮細胞に存在する Na-K ATPase によって、能動的に前房側へ排出され

る。角膜内皮細胞は再生能乏しいため、一度 ECD が低下すれば、排水能が低下

し、実質内に貯留した水分が排出できず、不可逆性の角膜実質浮腫を生ずる。

原発性の代表疾患がフックス角膜ジストロフィー(Fuchs endothelial corneal 

dystrophy, FECD)であり欧米で頻度が多い疾患である。詳細は後述する。続発

性に角膜内皮細胞障害をきたす疾患としては、落屑症候群、サイトメガロウイ

ルス角膜内皮炎、コンタクトレンズ長期装用、アルゴンレーザー虹彩切開術

後、白内障術後、緑内障術後、角膜移植後などに起因するものが多い[19]。BK

は進行すると、角膜実質浮腫から上皮浮腫も併発するようになり、角膜上皮が

瞬目によって容易に剥離・障害を受け、疼痛の原因となる。一度 BK になる

と、薬剤加療は奏功せず外科的に新しい内皮細胞を供給するしか治療法がな

い。内皮細胞とあわせて正常な他の角膜層も供給する PKPが唯一の治療方法で

あったが、最近になり角膜内皮細胞のみを移植する角膜内皮細胞移植が主流と

なった[20]。 

 

4. 角膜移植 

角膜移植手術は、1905年に Edward Zirm によりヒトからヒトへの PKPの成功

が初めて報告されて以来、歴史の長い手術である[21]。本術式は、角膜中央部
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の角膜上皮から内皮細胞層までの 5層を一塊として交換する術式である。その

後 1950 年代には、ステロイド剤の登場やその後の眼科器具の発展から、PKPの

移植角膜片残存率や視力予後が改善し、最も普及し一般的な臓器移植の一つと

なった。全層を入れ替えるため、どの角膜細胞層の障害に対しても対応が可能

であり、現在も必要とされる術式の 1つである。 

 

4.1 角膜パーツ移植（図１） 

  しかし、PKPにもいくつかの欠点がある。まず、拒絶反応である。角膜

は、血管やリンパ管がなく拒絶反応が起きにくい(これを、免疫特権を持つ組織
であると呼ぶ)。しかし、免疫特権を持つ⾓膜であっても、血管侵入を有する炎

症眼や、虹彩前癒着を有するハイリスク症例においては拒絶が生ずるリスクが

高くなる。また、炎症のない低リスク症例においても、拒絶反応の可能性は

10％以上あるとされ、副腎皮質ステロイドの長期使用は不可欠である

[22,23]。次に、大きな切開創による問題点［術中の駆逐性出血、眼球強度の

低下］や、縫合糸に伴う術後感染症などの合併症がある。PKP術中には一時的

にホスト角膜を除去するため、一部の眼球壁がなくなる。その状態をオープン

スカイと呼ぶが、眼内容物の圧力に対する壁がないため、駆逐性出血という失

明に至る可能性が高い重症な眼深部からの出血リスクが伴う。更に PKPではグ

ラフトをマニュアルで 360度縫合するため、高度の不正乱視が発生しやすく、

切開範囲・縫合範囲が多いため、眼球の強度低下も伴う。術後の眼球破裂は時

に致命的な合併症となり、5.8％との報告もある[24]。 

術後の虹彩癒着や、ステロイドの長期使用による緑内障の合併も高率 16-19

（％）であり[22]、PKPに伴う合併症は多彩である。 

 

角膜障害では、部分的な障害により視力障害をきたすこと場合が多い。そこ

で、健常な組織を最大限残し、PKPの欠点を持ち込まないことをコンセプトと

し、角膜パーツ移植が考え出された。角膜パーツ移植は、角膜上皮・実質・内

皮細胞層をパーツに分け、移植する方法である。(図 1) 

 パーツ移植のメリットは、病的部位のみを移植片と交換するためホストの健

常組織を最大限残せる点である。使用するドナー組織を最小限に限局すること

で、本来の組織抗原性や抗原提示細胞を最小限にすることができる。拒絶反応
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の発症率は低下し、最低限度の局所的な抗免疫療法で長期的に角膜透明性が維

持できるようになった。 

角膜パーツ移植は 1997年、角膜表面から実質深層を移植する DALK が始まり

である[25]。DALK では、再性能のないホスト角膜内皮細胞を温存することで、

拒絶反応が生じにくく、長期に亘り良好な ECD 維持が可能となった。 

また、内眼手術や FECD で障害されやすく再生能がない内皮細胞の治療法とし

て、角膜内皮移植が開発された。内皮移植の先がけとして Melles らによっ

て、1998年に後部層状角膜移植[26]、2004年にホスト角膜実質後部を除去せ

ず Descemet 膜のみ除去する Descemet stripping endothelial keratoplasty 

(DSEK)[27]、Gorovoy らによって移植片をマイクロケラトームで作成する

Descemet stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK)[28]が報

告された。Melles が発案当初のグラフト作成は、特殊器具を用いた手作業での

層状剥離であったため、グラフト厚が不均一となりやすく高次収差が生じやす

かった。しかしこれも、マイクロケラトームでのグラフト作成によって安定し

たグラフト作成が可能となり、術後視力が向上し、広く普及するに至った。 

 角膜内皮機能不全に対する治療法であるこれらの角膜内皮移植術では、ホス

ト角膜実質を切除せずに Descemet 膜・内皮を含む内層側のみを除去する。そ

の後、グラフトを眼球前房内に挿入し、術後仰臥位を維持してもらい空気・ガ

スタンポナーデ効果によって無縫合でホスト実質裏面に接着させる手技であ

る。現在は、DSAEK および Descemet membrane endothelial keratoplasty 

(DMEK)の 2つの術式が主流であり、それぞれドナーからホストに持ち込む角膜

層・厚みが異なる。DSAEK では、ドナー角膜実質を含むおよそ 150µm、直径

8.0mm程度のグラフトを挿入するのに対して、DMEK では Descemet 膜と内皮の

みの非常に薄い(15-20µm)グラフトを挿入する(図 2、図 3)。DSAEK で移植され

る薄い実質を含むグラフトは、グラフト・ホスト間の混濁や光学的な不均一

性、角膜厚が厚くなるため術後に遠視になりやすいといった術後視機能に問題

が生じやすい[29,30]。この問題を解決するべく Melles らは眼内に持ち込むグ

ラフトを最小限にした DMEK を提唱した[31]。DMEK は非常に薄い移植片を用い

るため、光学的に DSAEK と比較しても術後早期から非常に良好な視力が得られ

る可能性が高い優れた術式である[32]。 
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図２ DSAEK 術後前眼部 OCT 

 厚みのあるグラフトがホスト角膜下に接

着している。 

図３ DMEK 術後前眼部 OCT 

 非常に薄い高輝度の薄い膜一枚のグラ

フトが接着している。 

 角膜内皮移植では、角膜表層が温存され、縫合が必要最低限となり、縫合糸

関連の感染症リスクが低減された。また、免疫反応だけでなく、機能面からも

有効性が高い。ホスト角膜実質を温存するため、角膜形状が維持され、術後惹

起乱視が最小限に抑えることができる。そして、PKPのようにホスト角膜全体

を取る必要がなくなり、オープンスカイに起因する駆逐性出血などの術中リス

クを回避できる。 

 

4.2 DMEK 術後合併症 

DMEK 術後合併症として重要なものとして、原発性移植片不全、移植片剥離、

眼圧上昇、拒絶反応、角膜内皮細胞損失、嚢胞様黄斑浮腫（Cystoid Macular 

Edema, CME）などがある。本邦を含まない 47施設からの報告レビューでは、

原発性移植片不全は約 1.9%(0-12.5%)、移植片剥離に対する空気の再吸入(リバ

ブリング)は約 28.8%(2.4-82%)、眼圧上昇は 0-24%に、拒絶反応は 1.9%(0-

5.9%)に、術後半年での平均内皮損失率は約 33% (25-47%)と報告された[33]。 

 

術後合併症のうち早期に認められる合併症が、移植片剥離(図 4)であり、ECD

低下の原因となり、グラフト機能不全のリスク因子である[34]。DMEK での移植

片剥離の多くは末梢の小さな範囲での分離であり、その多くが前房内残存ガス

や接着部から徐々に接着する[35]。しかし、移植片の 1/3以上が剥離する場合

にはリバブリングが必要となる。このリバブリング率を下げるために、前房内

貯留時間が 100%空気よりも長い六フッ化硫黄ガス(SF6)をタンポナーデとして

利用することが有効とされる[36,37]。 
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図４ 部分的移植片剥離 

 細隙灯顕微鏡で下方のグラフト剥離(緑矢

印)を認め、一致する前眼部 OCTで同部位のグ

ラフト剥離と、剥離範囲でホスト角膜の肥厚

を認める。 

図５ 虹彩切開 

 瞳孔ブロック予防に、術中に虹彩切除部位

（緑矢印）を作成。 

 

また、術後の眼圧上昇は内眼手術には一般的であるが、DMEK では前房内に注

入した空気・ガスによって、瞳孔ブロックが生じる急性・一過性眼圧上昇が特

徴である[36]。著しい眼圧上昇では、網膜動脈閉塞症による網膜障害や視神経

障害による不可逆性の視力低下を引き起こす。この瞳孔ブロックの予防のた

め、術前・術中に末梢虹彩切開を切開(図 5)し[38]、前房内充填物の量を調整

することが有効である。 

原発性移植片不全は、グラフトが適切に接着したものの角膜浮腫が改善せず

透明にならないことをいう。グラフトの術前または術中操作による機能低下が

原因とされるが、既報にはグラフトを表裏逆さまに貼り付けたケースも含まれ

る。グラフトが透明なため、術中に位置を見失いやすく、表裏の判別が困難な

ためである。解決策として、トリパンブルーやブリリアントブルーGを染色液

として用いることや[39]、グラフト辺縁に非対称性に 2組の円形マーキングを

作成し、表裏の区別をつけやすくするテクニックが有効である[40]。 

拒絶反応は、レシピエント免疫が移植されたグラフトを抗原と認識して生じ

る。DMEK では、1％程度とされるが、持ち込む移植片内の抗原が DMEK と比較し
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て多い PKPではおよそ 18％、DSAEK で 5-12%と明らかに DMEK よりも発症率が高

い[41,42]。 

 

4.3 嚢胞様黄斑浮腫 (Cystoid macular edema, CME) 

CME は角膜内皮移植術にのみ特徴的な合併症ではなく、内眼手術や多くの疾患

の合併症である。CME は、網膜中心部・視機能にとって重要な錐体細胞が密に

存在する黄斑部に生じる網膜内浮腫である。正常な視細胞・軸索配列を乱し、

視力障害の原因となる重要な合併症である。古くは視力低下を伴い、検眼鏡に

黄斑部肥厚がある場合に、臨床的 CME と診断された。また、フルオレサイトを

用いた血管造影検査での造影剤の漏出所見は大切な所見である。2000 年前後か

らは、網膜断層像を非侵襲的に光学顕微鏡で観察される切片のように描出でき

る光干渉断層計(optical coherent tomography, OCT)の登場によってより簡

便・正確に診断ができるようになった。 

CME の詳細な成因はわかっていないが、血液網膜関門の破綻、血管透過性の亢

進、血液内外の静水圧勾配の変化、硝子体の牽引などによって生じると考えら

れている。特に術後 CME は、術中侵襲によってホスホリパーゼ A2活性が上昇

し、炎症性メディエーターであるプロスタグランジン(prostaglandin, PG)が

合成・促進されることが原因と考えられている。増加した PGによって血液網

膜関門が破綻し[43]、血管透過性の亢進が生じ、網膜浮腫へと至る[44,45]。 

術後 CME のうち、白内障術後 CME は Irvine-Gass syndrome として知られ、

1953年に Gass や Nortonらによって白内障術後の視力不良となる合併症として

報告された[46,47]。CME の急性期症状は 6ヶ月以内に回復する事が多いが

[48]、糖尿病、ぶどう膜炎、網膜静脈閉塞症を合併している場合や高齢者、ま

た緑内障治療薬である PG関連薬の使用によって発症リスクが高くなる[49]。 

PKP、DSAEK、DMEK などの角膜移植においても、術後 CME の発症が報告される

ようになった[50-52]。特に近年では、欧米諸国から DMEK 術後 CME の発症率や

危険因子について報告され、その発症率は 7-13.8％程度とされる[53-56]。こ

れらの報告から、CME 発症は術後 6ヶ月以内に多く、術後早期のルーティンで

の OCTによる CME 検査が推奨された[53]。また、術後早期のステロイド性消炎

薬点眼頻回点眼によって、DMEK 術後の CME 発症率を抑えたという報告もあるが

[54]、明らかな危険因子や決定的な治療法は同定されていない。 
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4.4 角膜内皮細胞の術後残存率 

ECD の維持は、角膜移植においてグラフト生存期間に直接かかわる重要な因

子である[57]。正常な角膜内皮細胞においても加齢に伴って ECD はゆっくりと

低下するが、移植後はその低下速度が著しく早くなる[58]。 

DMEK は優れた術式だが、PKP同様、術後 ECD の比較的大幅な減少が問題とな

る[58-62]。特に、白内障術後・アルゴンレーザー虹彩切開などによる BK に対

する DMEK、緑内障手術の既往、拒絶反応が生じた場合、そして虹彩損傷が多い

場合には、術後 ECD の減少は顕著とされる[63-68]。 

 

4.5 黄色人種(日本人)での DMEK 

DMEK 術後合併症に関するこれまでの報告はすべて西欧諸国からであり、対象

患者は白人である。しかし、DMEK に関して西欧諸国とアジアでは大きな相違点

が 2点ある。 

まず適応疾患が異なる。DMEK の適応疾患として、FECD が 米国では 49％、オ

ランダ 85％、ドイツ 80%、BK が米国 17％、オランダ 10％、ドイツ 11%などで

ある [53,69-71]。その一方で、本邦を含むアジアでは BK が適応疾患の主要因

である[72,73]。BK と FECD では、FECD において DMEK 術後の内皮残存率が良い

とされ[74,75]、適応疾患が異なることでサブクリニカルな術後経過が異なる

ことを示唆する。 

FECD は、緩徐に進行する両眼性の角膜内皮ジストロフィーで、徐々に肥厚す

るデスメ膜と、デスメ膜・角膜内皮細胞下に肥厚した増殖物(滴状角膜；

Guttae)が特徴であり、多くは先天性である。Guttae は FECD 患者での異常な角

膜内皮が産生するフィブロネクチンや I型コラーゲンなどの細胞外マトリック

スが、角膜内皮の直下に蓄積することが原因である[76]。徐々に進行すると、

Guttae による不整な角膜後面が原因となり角膜後面収差・散乱が増え、光学的

機能が低下し、視力障害の原因となる。更に進行すると角膜全体の内皮機能が

低下し、角膜実質浮腫・上皮浮腫を惹起し、不可逆的な視力低下をきたす慢性

疾患である。また、FECD は加齢に伴って重症度が増加し、早期には自覚症状が

ないため早期の診断が困難である。そのため、正確な有病率はわかっていない

が、女性・白人に多く[77,78]、アジア人では少ない[79]。Guttae の発症率
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は、男性で 1.5-7%、女性では 5.5-11%[79-81]と報告され、欧米においては最

も頻度の高い遺伝性角膜疾患である。 

一方で、アジア・本邦で DMEK の主要な術後 BK やアルゴンレーザー後 BK で

は、医原性の侵襲が加わった結果、内皮細胞が減少し、結果的に BK に至る。

そのため、DMEK 術前よりサブクリニカルな炎症の関与が考えられ、本邦の BK

患者における前房水を調べた研究では、炎症性サイトカイン濃度が高かったこ

とも報告されている[82]。 

この DMEK への適応疾患の違いに加えて、人種的・解剖学的特徴もまた異な

る。アジア黄色人種ではメラニン色素が濃く、虹彩色調が白人と異なる。また

小眼球であることが多く、浅前房で眼軸が短く、瞼裂が狭く、術中の硝子体圧

が高い。 

これらの違いにより、黄色人種に対する DMEK の難易度は高いとされる[83]。

本邦での DMEK適応疾患の多くが BK であるため、ホスト角膜はびまん性に浮腫

性混濁を来たし、前房内の視認性が著しく低下している。更に、虹彩の色調が

濃いために前房内におけるグラフトの視認性は更に悪い。また浅前房・短眼軸

であるため、非常にうすく小さなグラフトの前房内操作が難しくなる。硝子体

圧が高いため、前房内にグラフトを挿入した後に、眼外へ出やすい[75]。一度

挿入したグラフトが出てくると、グラフトが傷つき原発性移植不全の原因にな

るか、ECD の低下によるグラフト寿命が短くなってしまう。 

 

このように背景が異なることから、西欧諸国からの DMEK に関する報告を本邦

に単純に当てはめることができない。そこで今回我々は、いまだ研究報告がさ

れていない黄色人種・日本人における DMEK 術後において次に述べる点につい

て詳細に検討を行った。 

1. DMEK 術後 CME 発症率とその危険因子の同定 

2. BK に対する DMEK 術後角膜内皮細胞密度とその関連因子についての検討  
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5. 本邦における DMEK 術後 CME の発症頻度とその危険因子について 

5.1 研究デザイン 

 対象は、2015年１月から 2017年 3月までに角膜内皮移植術 DMEK を横浜南共

済病院、金沢大学附属病院、ハートライフ病院で施行した 77眼 65例。後ろ向

き多施設共同観察研究である。全例に DMEK・白内障手術が施行されており、白

内障手術時期により 2群に分けられる。53例は白内障手術 1ヶ月後に DMEK を

施行した段階的 DMEK 手術、24例は白内障手術を DMEK施行 6ヶ月以前に施行さ

れた単独 DMEK 手術である。CME は白内障術後 6ヶ月以内に発生することが最も

多いことから、カットオフ値を 6ヶ月と設定した[43]。組み入れ基準は、内皮

機能不全による水疱性角膜症のため DMEK が行われ、6ヶ月以上経過観察できた

症例である。角膜手術の既往または CME の既往がある場合は除外とした。 

 

5.2 手術手技および術後治療 

 段階的 DMEK群では、白内障術後から DMEK まで術後点眼として標準的なレボ

フロキサシン 1.5%点眼(クラビット；参天製薬、大阪、日本)・ベタメタゾン

1.0%点眼（サンベタゾン；参天製薬）を 4回/日、ブロムフェナク（ブロナッ

ク；千寿製薬、大阪、日本）を 2回/日の投与を行った。白内障手術において

は、虹彩切開をせずに超音波乳化吸引術を施行した。 

 DMEK の手技に関しては標準的な術式で行った[75,84]。すなわち、ドナーグ

ラフトを、手術開始前に無菌状態で準備し、真空角膜パンチで固定させ、0.1%

ブリリアントブルーGを用い染色を行った。その後、Descemet 膜付きの内皮細

胞層を角膜実質より剥離させ、グラフト挿入時の表裏判別のために 4つの非対

称性半円形マークをグラフト端に作成した。グラフトの準備後に、ホスト（レ

シピエント）に対する手術を開始した。まず角膜輪部に、2箇所 2時、10 時の

方向に幅 1.0mm程度のサイドポートと 12時方向に幅 2.8mm の強膜切開創を作

成した。5時方向にサイドポートを作り、前房メンテナーを挿入し、前房を安

定させた。10 時方向のサイドポートから 25ゲージの硝子体カッターを使用し

て、6時方向の虹彩周辺部に全例で虹彩切開を行った。前房内を空気置換した

のち、逆シンスキーフックを使用して、ホスト(レシピエント)Descemet 膜およ

び内皮を円形に剥離を行った。前房内を再び液空気置換し、サイドポートを

10-0ナイロンで縫合を行った。メインポートに仮糸をかけた後、DMEK ドナー

グラフトを人工レンズ挿入時に用いるインジェクターにセットし挿入した。メ

インポートを 10-0ナイロンで縫合を行った。挿入したグラフトの表裏や位置

を、角膜上皮側を軽く叩き・撫でることで調整した。接着に適したと判断でき

た後に、空気・ガスをグラフト下に注入し、約 20-30mmHgの圧力でホスト角膜

実質に付着させ、接着が良好なことを確認した。術後体位は仰臥位安静とし、
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術 2-3時間後に細隙灯顕微鏡検査をおよび眼圧を評価した。問題がなければ、

前房内空気がなくなるまでの数日間は仰臥位が必要であった。術後点眼とし

て、レボフロキサシン 1.5%点眼(クラビット；参天製薬)・ベタメタゾン 1.0%

点眼（サンベタゾン；参天製薬）を 4回/日投与とし、その後 3ヶ月をかけて

漸減投与とした。DMEK 手術は、3施設の熟練した角膜移植術者が行った(T.H, 

A.K, H.Y, I.O)。 

 術後 CME が認められた場合には、トリアムシノロンアセトニド(マキュエイ

ド；わかもと製薬、東京、日本)のテノン囊下注射を行い、ブロムフェナク点

眼(ブロナック；千寿製薬)を 2回/日で開始した。 

 

5.3 術後眼科検査 

術翌日に前房内空気の割合を評価した。退院後の標準的な術後診察として、

外来では最高矯正視力(Best Corrected Visual Acuity, BCVA)、眼圧、中心角

膜厚(Central Corneal thickness, CCT)、ECD、中心網膜厚(Central Retinal 

Thickness, CRT)を術 1、3、6ヶ月後時に評価を行った。白内障手術後に DMEK

を行った群では CME の有無について、白内障術後 1、3週間後に OCT(OCT 

RS3000, ニデック、愛知、日本)にて評価を行なった。 

また、虹彩損傷スコア、年齢、性別、術前視力、リバブリング（術後の空気

再注入）、糖尿病の既往、術 6ヶ月後の角膜内皮消失率、眼軸長について診療

録をもとに確認した。なお、虹彩損傷については術前、術後の前眼部写真を比

較し、術前後の虹彩損傷スコア差を確認した。 

BCVAは少数視力で評価を行い、CCTは前眼部 OCT(SS1000;トーメーコーポレー

ション、愛知、日本)を用い測定した。ECD はスペキュラーマイクロスコピー

(FA3509; コーナンメディカル、兵庫、日本)を、眼軸長は光学式バイオメトリ

ー(IOL マスター500; Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Germany)を、CRTは

網膜内層からブルッフ膜までの厚みとして、OCT(RS3000, ニデック)の測定機

能を利用して測定を行った。 

 

5.4 血液網膜関門と虹彩損傷 

血液中に存在するタンパク質は、血液房水関門および血液網膜関門によって

制限されている。血液房水関門は、虹彩中の血管内皮細胞のタイトジャンクシ

ョン、毛様体上皮細胞間のタイトジャンクションが大きな役割を果たす[85]。

このタイトジャンクションにより、血液房水関門が正常であれば、前房水中に

は血漿タンパク質の移行が制限される。 そのため、術前、術中の虹彩損傷

は、血液房水関門の破綻を引き起こし、前房内炎症を惹起・増悪させる。 
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虹彩損傷スコアは既報に則って、虹彩の部位別に損傷箇所を評価し、5段階で

スコア化した[67,86]。細隙灯検査による前眼部撮影写真を利用し、スコア 0；

損傷なし、スコア 1;損傷が 1/4象限に限定される、スコア 2;2/4象限に損傷を

認める、スコア 3;3/4象限に損傷を認める、スコア 4;4/4象限に損傷を認め

る、の 5段階とした。DMEK 術前、術後のスコアを比較し、DMEK 術中で生じた

虹彩損傷スコアを用いた。 

図 6 に代表症例を提示するが、白矢頭が虹彩損傷であり、この症例では虹彩

損傷スコアは 2となる。 

 

 

 

 

図6 虹彩損傷とCME
上図：虹彩損傷(白矢頭)が２領域に存在し、スコア2。
下図：同患者の後眼部OCT。網膜下液・網膜内浮腫を含む黄斑部浮腫を
認める
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5.5 統計解析 

解析には、JMP Pro 13.2.0（SAS Institute, Cary, NC）を用いた。 

CME の発症率について、単独 DMEK と段階的 DMEK においてピアソンのカイ二乗

検定を用いた。また、線形回帰分析による多変量解析によって、CME 発症率を

目的変数、リスク因子として BCVA, CCT, ECD, CRT, 術翌日の前房内空気量、

眼軸長、虹彩損傷スコア差、年齢、性別、術前視力、リバブリングの有無、糖

尿病の既往、術後 6ヶ月での ECD消失率を説明変数として検討を行った。ま

た、術後 1ヶ月での CRT(µm)を目的変数、関連因子(性別、年齢、眼軸長(mm)、

術前視力、術翌日の前房内空気量、糖尿病の既往、術後 6ヶ月での ECD 損失

率、術前虹彩ダメージ、虹彩損傷スコア差)を説明変数としてステップワイズ

変数選択をしたのちに、線形回帰分析により検討を行った。また、P < 0.05 を

統計的有意とした。 

 

5.6 結果 

5.6.1 患者背景 

本研究の患者背景を表１に示す。 

平均年齢は 72.4歳(48-85歳)、男性は 65例中 22例(30.1%)、平均眼軸長は

23.0 ± 1.61mm であった。BCVAは術前 0.81± 0.53 (LogMAR)、術 6ヶ月後で

0.080 ± 0.15(LogMAR)となり有意に改善した。術 6ヶ月での ECD は 1493 ± 

492 cells/mm2であり、損失率は 44.6 ± 17.1%であった。術翌日の前房内空気

量は前房全体の容積に対して 75.8％（40-100%）であった。 

 瞳孔ブロック、細菌・真菌感染や内皮拒絶反応は認められなかった。前房内

にリバブリングを必要とした部分的なグラフト剥離は術後７日以内に 13眼で

認められたが、リバブリング後、完全に生着した。また原発性移植片不全は一

例も認められなかった。 

 原因疾患は、FECD が 25 眼 32%、アルゴンレーザー虹彩切開術後水疱性角膜

症が 28眼 36％、白内障術後水疱性角膜症が 9眼 12％、偽落屑症候群が 8眼

10％、その他として PKP後の BK が 2眼、後部多形成ジストロフィーが 1眼、

角膜内皮炎 1 眼、虹彩角膜症候群が 1眼、原因不明が 1眼であった。 

 

5.6.2 嚢胞様黄斑浮腫 (Cystoid macular edema, CME) 

 12 眼で CME が認められ、発症率は 15.6％であった。すべての CME が術後 1

ヶ月以内に認められた。フルオレセインナトリウムを用いた血管造影検査で

は、OCTで確認できない黄斑部での血管透過性亢進が評価できるが、造影検査

は侵襲が大きい。そのため、本研究では OCTで網膜内に液性成分が貯留した場

合に、CME 発生と判断した。 
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 DMEK単独群では 24眼中６眼(25％)、段階的 DMEK群では 53眼中 6 眼(11.3%)

であったが、両群間に統計的有意差は認められなかった(P = 0.13)。CME 発症

眼での CRT 中央値は、542.40 ± 23.1µm、CME非発症眼での CRT 中央値は

244.7 ± 9.90 µm であり、両群間の有意差は明らかであった(P < 0.001)。段

階的 DMEK群では、白内障術後から DMEK施行までの間に CME 発症は認めらなか

った。CME 治療として、トリアムシノロンアセトニド(マキュエイド、わかもと

製薬)のテノン嚢下注射を第一に行い、CME は改善し再発は認められなかった。

図 6 に代表症例を提示する。 

 水疱性角膜症となった原因疾患ごとでの CME 発症率に有意差は認められなか

った(P = 0.72、表１)。 

 CME 発症に関する多変量解析の結果、DMEK 術前後での虹彩損傷スコア差(P  

< 0.001、オッズ比 = 16)、前房内空気量(P  = 0.012、オッズ比 = 2.3×10-

4)、DMEK単独(P  = 0.020、オッズ比 = 14)、リバブリング(P = 0.036、オッ

ズ比=18)に統計的有意な相関が認められた(表 2)。CME 発症率と関連のあった

虹彩損傷スコア差は、リバブリング(P  = 0.72)や DMEK単独(P  = 0.16)との

関連は認められなかったが、前房内空気量と弱い関連性が認められた(P  = 

0.041)。 

 また、ステップワイズ変数選択後の多変量解析の結果、虹彩損傷スコア差が

CME 発症に最も重要な危険因子であった(P  < 0.001)。また同様に、虹彩損傷

スコア差は CRTとも統計的有意に相関していることが分かった(多変量解析; P 

<0.001, ステップワイズ変数選択後; P <0.001)。 
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表 1. 患者背景 
  CME 発症群 CME 非発症群 全眼 P 値 

N 12 65 77  

年齢 70.6 72.8 72.4 0.40 

性別 男性 (眼) 6 20 26 (34%) 
0.20  女性 (眼) 6 45 51 (66%) 

術前 最高矯正視力(LogMAR) 0.76 0.82 0.81 0.68 

術後 最高矯正視力(LogMAR) 0.12 0.072 0.08 0.28 

眼軸長 (mm) 23.4 23 23.0 0.40 

リバブリング + 4 9 13 (17%) 
0.098  - 8 56 64 (83%) 

原因疾患 

FECD 4 (16%) 21 25 (32%) 

0.72 

ALI 3 (11%) 25 28 (36%) 

PBK 1 (11%) 8 9 (12%) 

PEX 2 (25%) 6 8 (10%) 

Others 2 (29%) 5 7 (9%) 

CRT (µm) 542 245 291 < 0.001 

虹彩ダメージ 0.92 0.32 0.42 < 0.001 

内皮細胞損失率 41.0% 45.0% 44.6% 0.37 

DMEK 段階的群 6 47 53 (68%) 
0.13  単独群 6 18 24 (32%) 

CME, cystoid macular edema. FECD, Fuchs endothelial dystrophy. ALI, bullous keratopathy by argon laser iridotomy. 

PBK, pseudophakic bullous keratopathy. PEX, pseudoexfoliation corneal endotheliopathy. “Others” includes failed 

penetrating keratoplasty (2 eyes), posterior polymorphous dystrophy (1 eye), corneal endotheliitis (2 eye), 

iridocorneal endothelial syndrome (1 eye) and unknown (1 eye). CRT, central retinal thickness, DMEK, Descemet’s 

membrane endothelial keratoplasty.
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表 2. 多変量解析による CME 発症リスク因子の結果  

臨床的因子 オッズ 95% 信頼区間 P–Value 

年齢 0.97 0.85–1.1 0.62 

眼軸長 1.4 0.74–2.8 0.27 

前房内空気量 2.3×10-4 1.5 × 10-7–0.34 0.012 

術前最高矯正視力 (LogMAR) 0.39 0.051–3.0 0.34 

虹彩ダメージ 16 2.4–110 <0.001 

ECD 損失率 0.30 1.9 × 10-3–44 0.63 

男性 

＋ 3.1 0.35–27 0.29 

DMEK 単独術 

＋ 14 1.0–200 0.020 

リバブリング 

＋ 18 0.91–360 0.036 

糖尿病の既往 

＋ 0.35 0.031–3.8 0.28 

CME, cystoid macular edema 

DMEK, Descemet’s membrane endothelial keratoplasty. 

ECD, endothelial cell density. 

  



 20 

5.7 考按 

 本研究結果より、黄色人種・日本人での DMEK 術後 CME 発症率が初めて確認され、15.6％

であった。多変量解析の結果、CME 発症は DMEK 術中の虹彩損傷や、術翌日の前房内空気

量、単独 DMEK、そしてリバブリングの必要性と有意な関係があった。統計的に術翌日の前

房内空気量との関連性が示された。しかし、前房内空気量は虹彩損傷と弱い相関関係があ

り、CRT と前房内空気量に相関性が認められなかったことから、CME 発症とは関連性が低く

交絡因子である可能性が疑われた。そのため、ステップワイズ変数選択を行った結果、虹

彩損傷が CME 発症の主要な危険・増悪因子であることが示された。 

 今回の CME 発症率は、既報の西欧諸国の 7-13.8%と比較するとやや高い。この発症率の

違いは、DMEK の適応疾患の違いにあると推察される。黄色人種における DMEK について述

べたとおり、本邦での DMEK 適応疾患は、アルゴンレーザー虹彩切開術後、白内障術後、ト

ラベクレクトミー後などの術後水疱性角膜症が半数を超えている。一方で、西欧での主要

な適応となる FECD は 1割から 2割程度である[72, 87]。また、角膜内皮移植である DSAEK

において、原発性閉塞隅角緑内障術後の水疱性角膜症に対する内皮移植は CME 発症と高

く、同既報においても虹彩ダメージと関連があるとされた[88]。本邦の水疱性角膜症患者

における前房水炎症性サイトカイン濃度は高く[82]、ベースにある術前炎症が、DMEK 術後

の CME 発症を惹起している可能性がある。 

 DMEK 術前後の虹彩損傷が CME 発生の危険・増悪因子であり、リバブリング、単独 DMEK

が CME 発生のリスク因子であることが判明した。リバブリングは、DMEK 術後にグラフト剥

離が生じた際に空気を注入するため処置である。そのため眼内への機械的ストレスから炎

症を惹起し、CME 発生に関与した可能性がある。 

DMEK 術後の炎症抑制に関する既報はすくないが、Hoerster らは術後頻回なステロイド剤

頻回点眼の有効性を示した [54]。その報告によると、DMEK 術後 1週間での酢酸プレドニ

ゾロン 1％点眼を 5回投与した 75眼群、毎時点眼した 75眼群との 2群間比較を行った。

毎時点眼した群では CME 発症が認めず、5回／日の群では 7眼 9%で CME が認められ、徹底

した消炎点眼による CME 発症予防効果を報告している。本研究結果からも、DMEK 術後 CME

予防策が提唱できる。白内障手術に続く段階的な DMEK手術よりも DMEK 単独手術の方が

CME の発症率が高かったことだ。この 2群の差は、DMEK 術前の非ステロイド性消炎鎮痛

(Nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs)点眼の有無である。白内障手術後は、

NSAIDs点眼が DMEK 術前まで投与されていた。NSAIDs点眼はシクロオキシゲナーゼ酵素の

活性およびプロスタグランジン活性カスケードを抑制する。2014 年に発表された白内障術

後のメタアナリシスにおいても、NSAIDs点眼はステロイド点眼と比べ、術後の CME 発生を

抑制した[89]。また、同様に本邦から DSAEK 術後 CME に対する NSAIDs点眼の有効性も報告

されており[90]、NSAIDs点眼は CME 発症を惹起する炎症を抑える有効手段である可能性が

高い。また、本研究において CME 発症後にはステロイド剤のテノン嚢下注射を行い、良好

な反応を得られた。虹彩損傷が多い症例においては、術中に行うことで CME抑制効果が期

待できる可能性がある。 
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 本研究により、DMEK 術後 CME 発症の危険因子として、術翌日の前房内空気量、単独

DMEK、リバブリング、虹彩損傷が危険・増悪因子であることが同定され、特に虹彩損傷が

一番影響を与える因子であった。厳密かつルーティンに行った OCT検査により、CME 発症

と CRT は見逃しがなく、77眼というサンプルサイズはアジアでの DMEKケースシリーズで

は最大の報告である。 

 本研究の問題点は、本研究として、後ろ向き観察研究であったことと、前房内サイトカ

イン濃度についてのエビデンスが欠けている点である。また、術中侵襲は手術時間よって

も左右されるため、検討項目に加える必要があった。前向き研究として行うならば、フル

オロセイン蛍光眼底検査を含むプロトコールにより、CME を発生させる他の網膜疾患の除

外も有効であった可能性がある。 

  

5.8 小括 

 本研究により、DMEK 術後 CME は 77 眼中 15.8％認められ、虹彩ダメージが主要な危険因

子であることが同定された。DMEK 術者は、虹彩への損傷を最小に努力することが推奨され

る。また、術後早期の NSAIDs点眼は術後 CME の発症を抑えられる可能性がある。NSAIDs

点眼は術後の角膜上皮治癒には悪影響を与えることもあるため、標準的に使用されていな

いが、今後標準的な術後点眼に加える検討が必要である。そして、DMEK 術後 6ヶ月間の定

期的な OCT検査を行い、CME が発生した場合には NSAIDs点眼は必要となる。  
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6. 本邦における DMEK 術後内皮細胞密度とその関連因子について 

6.1 研究デザイン 

  対象は、2016 年 1月から 2018 年 3月までに角膜内皮移植術 DMEK を横浜南共済病院、

金沢大学附属病院、ハートライフ病院で施行した 72眼 72例。診療録をもとにした後ろ向

き多施設共同観察研究である。白内障を有する患者では、DMEK 術前 1ヶ月まえに超音波乳

化吸引術を施行した。対象は白内障術後の水疱性角膜症に DMEK を行った、12ヶ月以上フ

ォローできた患者とした。除外基準を角膜手術の既往、緑内障手術の既往、または FECD 眼

に対する DMEK とした。硝子体手術の既往・人工レンズ強膜内固定眼は除外していない。 

 

6.2 手術手技 

 内皮移植術は、内皮接着を促すために眼内・特に前房内をガスまたは空気でタンポナー

デを行った。今回は、タンポナーデとして 100％空気と 20％六フッカ硫黄(SF6)ガスを用い

た。2016 年以後に施行された症例が全例 SF6とした。また、DMEK の術式に関しては、標準

的な術式で行なった[75,84]。内皮移植術では、ホスト角膜のデスメ膜を剥離する必要があ

り、グラフトサイズよりも 0.25-0.5mm大きく剥離した。ほとんどのグラフトサイズは、標

準的な 7.75-8.25mm である。DMEK手術は、3施設の熟練した角膜移植術者が行った(T.H, 

A.K, H.Y, I.O)。 

ドナーグラフトは、Cornea Gen (https://corneagen.com/)から同社でグラフト作成を行

なった状態で提供された。Optisol (Chiron Ophthalmics, Irvine, California)で保存さ

れ、輸送の関係上グラフト作成後、約 7 日後に手術を行なった。 

 術翌日には前房内ガス量を確認し、退院後は術後の標準的なプロトコール通りに外来診

察を行なった。術 1、3、6、12ヶ月後の検査として、BCVA、眼圧、CCT、ECD、CRT を評価

した。 

 また、DMEK 術前の虹彩損傷スコア、年齢、性別、術前 BCVA、リバブリング（術後の前房

内ガス再充填）の有無、術後 12ヶ月時点での ECD 損失率を評価した。BCVA は少数視力で

評価を行い、統計処理のために対数変換を行なった。虹彩損傷の評価については、5.4 と

同様に評価を行なった。 

 CCT は、前眼部光干渉断層計(SS1000, トーメイコーポレーション)を用い測定し、ECD測

定にはスペキュラーマイクロスコープ(FA3509, コーナンメディカル)を用いた。眼軸長は

光学式バイオメトリー(IOL マスター, Carl Zeiss)を用いて評価した。 

 

6.3 グラフトーホスト角膜面積比 

 ホスト角膜の水平、垂直の角膜輪部外側から対側角膜輪部外側までの直径を測定し、平

均化し、角膜の面積をこの平均値を用いて算出した。実際には、角膜は 3次元構造物なの

で縦横の直径からは正確な面積は算出できない。しかし、DSAEK での既報より弧長と角膜

直径との強い相関が示されている[91]。図 7 は、グラフト直径(r)とホスト角膜直径(R)の

関係を示し、グラフトーホスト角膜面積比は r2/R2として得た。 
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6.4 統計解析 

 統計解析ソフトには、JMP Pro 14.0.0（SAS Institute, Cary, NC）を用いた。 

 術前因子と DMEK 術後 12ヶ月での ECD 損失率について単変量および多変量線形回帰分析

を行った。多変量解析には、DMEK 術後 12ヶ月での ECD 損失率を従属変数、年齢、眼軸

長、DMEK 術前虹彩損傷スコア、前房内充填ガスの種類、リバブリングの有無、術前 BCVA、

ドナーECD、術前 CCT、術翌日の前房内ガス量、そしてグラフトーホスト角膜面積比を説明

変数とした。また、P < 0.05 を統計的有意とした。 

図７ グラフトーホスト角膜面積比
面積比は、グラフト直径・ホスト直径の2乗として計算した

グラフト直径 (r)       

ホスト⾓膜直径 (R)       
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6.5 結果 

6.5.1 患者背景 

表 3に今回の DMEK 術後患者の背景を示す。多くの患者が高齢で、およそ 3割が男性であ

った。前房内充填に 100%空気が使用された患者が 50人、SF6が使用された患者が 22人で

あった。前房内充填物の種類による術後 BCVA、術後 12ヶ月での ECD 損失率、そしてリバ

ブリングの必要性について統計的有意差は認められなかった。（それぞれ、P = 0.52, 

0.29, 0.85） 

術後に瞳孔ブロックが生じた症例はなく、感染、内皮拒絶、グラフトの折りたたみや重な

りも同様に認められなかった。リバブリングが必要となるグラフト剥離は、術後 7日以内

に 9症例で認められたが、リバブリングにより全て接着した。原発性移植片機能不全は認

められなかった。 

BCVA は、術前 0.90±0.47 から術後 12ヶ月 0.073±0.13 と有意に改善を認めた。(P < 

0.001) 

 

表 3. 患者背景 

レシピエント背景 眼  

症例 72  

年齢 (歳), 平均 ± SD [範囲] 74.5 ± 8.2 [44 – 89] 

男性, 数 (%) 19 (26.4%)  

術前最高矯正視力(LogMAR), 平均 ± SD [範囲] 0.90 ± 0.47 [0.0458 – 2] 

術後最高矯正視力 (LogMAR), 平均 ± SD [範囲] 0.073 ± 0.13 [-0.0792 – 0.523] 

ドナー ECD (cells/mm2), 平均 ± SD [範囲] 2715 ± 231 [2020 – 3313] 

術後 12ヶ月 ECD (cells/mm2), 平均 ± SD [範

囲] 

1246 ± 478 [363 – 2519] 

ECD 損失率 (%),平均 ± SD [範囲] 54.4 ± 16.1 [15.1 – 86.1] 

眼軸長 (mm), 平均 ± SD [範囲]] 23.2 ± 1.69 [21 – 31.6] 

角膜直径 (mm), 平均 ± SD [範囲] 11.0 ± 0.58 [10 – 13] 

グラフトサイズ (mm), 平均 ± SD [範囲] 7.87 ± 0.49 [5 – 8.5] 

グラフトーホスト角膜面積比, 平均 ± SD [範

囲] 

0.514 ± 

0.067 

[0.207 – 0.625]  

空気, n (%) 50 (69.4%)  

リバブリング (+, [%]) 9 (12.5%)  

術前 CCT (µm), 平均 ± SD [範囲] 712 ± 94.0 [501 – 956] 

DMEK 術前虹彩損傷スコア, 平均 ± SD [範囲] 1.44 ± 0.82 [0 – 4] 

ECD, endothelial cell density; CCT, central corneal thickness; DMEK, Descemet’s 

membrane endothelial keratoplasty. 
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6.5.2 術後 ECD と関連する因子 

 ドナーECD と DMEK 術後 12ヶ月での ECD平均はそれぞれ、2715±231cells/mm2と

1246±478 cells/mm2であった。DMEK 術後 12ヶ月での ECD 損失率は、54.4±16.1%であ

る。単変量線形回帰分析によって、グラフトサイズ(P = 0.0053)およびグラフトホスト角

膜面積比(P < 0.001)が ECD 損失率と有意な関連を認めた。(表４)また、多変量解析によっ

て、グラフトホスト角膜面積比(P = 0.0061)が大きく、ドナーECD(P =0.0042)がより多い

ほうが、ECD残存率が高かった（表 5、図 8、図 9）。 

図 8 ECD 損失率とドナーECD散布図 

 ドナーECD が多いほど、術後 ECD が多い(P < 0.001)。 

 

図 9 ECD 損失率とグラフトホスト角膜面積比 散布図 

グラフトホスト角膜面積比が大きいほど、術後 ECD 損失率が少ない(P < 0.001)。 
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表 ４. ECD 損失率に対する関連因子の単変量解析結果 

線形回帰分析 推定値 95% 信頼区間 P値 

年齢 -0.0030 [-0.0076, 0.0017] 0.20 

眼軸長 (mm) 0.011 [-0.015, 0.030] 0.51 

術前 CCT (µm) 0.00026 [-0.00014, 

0.00067] 

0.20 

術前最高矯正視力 (LogMAR) 0.054 [-0.27, 0.13] 0.18 

ドナー ECD (/mm2) -0.00015 [-0.00031, 

0.000015] 

0.075 

グラフトサイズ (mm) -0.11 [-0.18, -0.033] 0.0053 

前房内充填ガス量 -0.18 [-0.50, 0.13] 0.24 

虹彩損傷スコア 0.046 [-0.0000096, 

0.091] 

0.051 

グラフトホスト角膜面積比 -0.931 [-1.47, -0.400] 0.0009 

分散分析 平均平方 F 値 P値 

性別 (女性) 0.018 0.69 0.41 

空気またはガス (空気) 0.029 1.1 0.29 

リバブリング (+) 0.0061 0.22 0.63 

ECD, endothelial cell density; CCT, central corneal thickness. 

 

 表５. ECD 損失率に対する関連因子の多変量解析結果 

 推定値 95% 信頼区間 P値 VIF 

年齢 (歳) -0.00023 [-0.0052, 0.0047] 0.93 1.33 

性別 (女性) 0.032 [-0.013, 0.076] 0.16 1.25 

眼軸長 (mm) 0.014 [-0.013, 0.040] 0.30 1.60 

術前 CCT (µm) 0.00013 [-0.00035, 0.00060] 0.60 1.59 

術前最高矯正視力 (LogMAR) -0.014 [-0.11, 0.083] 0.77 1.69 

ドナー ECD (cells/mm2) 
-0.00017 

[-0.00034, -

0.0000064] 
0.042 1.17 

空気またはガス (空気) 0.011 [-0.036, 0.058] 0.63 1.53 

前房内充填ガス量 -0.059 [-0.38, 0.26] 0.71 1.22 

リバブリング (+) 0.022 [-0.034, 0.077] 0.44 1.11 

虹彩損傷スコア 0.026 [-0.021, 0.074] 0.28 1.22 

グラフトホスト角膜面積比 -0.929 [-1.59, -0.276] 0.0061 1.51 

ECD, endothelial cell density; CCT, central corneal thickness. 
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6.6 考按 

 今回の研究により、黄色人種での BK に対する DMEK 術後の臨床成績が示された。術後

BCVA は、特に深刻な合併症なく、術前 BCVA よりも有意に改善した。また多変量解析結果

より、ホスト角膜に対して比較的大きめなグラフトサイズを選択することが、術後の ECD

生存に重要な因子であることが示された。 

 本研究結果での DMEK 術後 12ヶ月での ECD 損失率 54.4±16.1％は、既報と比べると比較

的大きい。既報では多くの研究で優れた ECD 損失率を示しているが（20―40％）、これら

ほとんどの対象が FECD の患者であり、BK 単独に対する DMEK 術後 ECD の報告はない。今回

の研究結果は BK に限っていえば、オランダの NIIOS (Netherlands Institute for 

Innovative Ocular Surgery)の報告と同程度である[92]。 

 DSEAK に関しては、グラフト直径と術後 ECD残存率に関する既報がいくつかある。その中

には、グラフト直径が大きいほど術後 ECD残存率が有意に良好であるとする報告がある 

[66, 93]。ただその一方で、FECD を対象とした研究ではあるが、Schrittenlocher らはグ

ラフト直径８mm と 10 mm とで術後 ECD残存率の評価を行い、有意差はないと報告した 

[94]。このように、いくつかの先行研究でグラフトサイズと ECD についての検討はなされ

ているが、ホスト角膜との面積比で検討を行なっている報告はない。角膜直径は個々人で

異なるため、移植術においてグラフトとホスト角膜の面積比での検討が本質的に重要であ

ると考えられる。本研究の多変量解析によって、ホスト角膜よりも比較的大きめなグラフ

トサイズを選択することが、BK の黄色人種に対する DMEK 術後の ECD生存に重要な因子で

あることが示された。論理的には、大きいグラフトのほうがより多くの角膜内皮細胞を有

するため、術後 ECD が多くなるのであろう。 

 しかし、本研究結果は、大きいグラフトが ECD生存に重要であるということを示す一方

で、「大きければ大きいほどよい」か、という点に関しては検討する必要がある。PKP で

は、より大きなグラフトを選択することで、多くの“抗原”を移植することになり、拒絶

率が高くなる[95]。また、内皮移植術において大きなグラフトを選択すると、グラフトと

ホストデスメ膜との重なりが増え、リバブリングが必要なる可能性が増える。さらに、大

きなグラフトは、狭い眼内・前房内での操作、特にグラフトの挿入や展開が困難にさせ

る。今回の研究では、ホスト角膜に対して比較して大きなグラフトが ECD生存に重要であ

ると示されたが、その面積比はある一定のところでプラトーに達すると予想され、すなわ

ち理想的な面積比が存在し、そこの比率を超えると ECD残存率が悪くなる可能性がある。

本研究において、術後 ECD 損失率とグラフトホスト角膜面積比の散布図において、二次回

帰曲線を当てはめることでそのプラトーに達するかどうか検討を行なった(図 10)。しか

し、統計的有意差検定まではできなかった。本当にグラフトホスト角膜面積比が「大きけ

れば大きいほどよい」のかどうか、それとも理想的な面積比が存在するかどうかは今後の

検討が必要である。実際に大きすぎるグラフトは技術的に移植が不可能である。 
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図 10 グラフト・ホスト角膜面積比と ECD 損失率について 

 二次曲線を当てはめ、一定の面積比で損失率がプラトーになるか検定を行ったが、統計的有意検

定はできなかった。 

 

 すでに前房深度と眼軸長については強い相関があることが示されており[72]、今回の統

計解析では前房深度を用いずに眼軸長を用いた。実際に術中の物理的な角膜内皮細胞に対

する障害は、狭い前房で生じやすいとされるが[96]、本研究では軸長と ECD 損失率との関

係は認められなかった。Varadarajらは、開放隅角眼と未治療の閉塞隅角眼とで ECD につ

いて検討を行ない[97]、primary closure suspects においては、浅前房眼では開放隅角眼

と比較して ECD が低いと報告した。さらに、今回の 12ヶ月の観察期間においては、ECD残

存率は眼軸が短い、すなわち前房が狭い眼と比較すると ECD残存率が高かった。前房深度

と眼軸長の相関、そして眼軸長と DMEK 術後の ECD との関連のさらなる検討が必要である。 

 本研究の重要な点は、FECD が対象から外れている点である。BK では角膜周辺部において

正常な角膜内皮が少ないが、FECD では角膜中央部の角膜内皮細胞から傷害され、周辺部に

は正常な角膜内皮細胞が存在する[98]。この BK と FECD とでの正常角膜内皮細胞の分布の

違いが、本研究結果と Schrittenlocher ら[94]の研究結果と異なった理由であると考えら

れる。内皮細胞の移動についての詳細な知見はないが、主に内皮細胞は遊走と細胞拡散の

増加を介して、創傷部を補っていると考えられている[99]。角膜内皮細胞に損傷ができる

と、創傷部近位に細胞運動性を惹起するサイトカインが放出され、創傷部位に向かう牽引

力が生み出される[100,101]。周辺角膜に正常な内皮細胞を有する FECD 眼において、これ

らの正常な内皮細胞が移動、または増殖のいずれかによって、中央部の変性内皮細胞を再

増殖させるために利用できることが報告されている[102]。また、グラフト挿入を行わない

単純なデスメ膜剥離のみで、内皮疾患の治療となる可能性についても報告されている

[103]。これらの研究は、ホスト角膜由来の周辺部の正常な角膜内皮細胞は移動することが

可能であり、再度内皮として増殖能がある可能性を示している。また成人角膜内皮細胞は

The association between the ratio of graft
to the cornea and ECD loss after DMEK
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ヒトの眼内で移動することができたとする興味深い既報もあり、この報告もドナー内皮細

胞が周辺部のホスト角膜に移動できる可能性を示唆した[104,105]。移植した内皮細胞は、

周辺領域に移動することにより、デスメ膜剥離された領域を覆うことになる(図

10)[105,106]。すなわち、DMEK 術後の ECD減少は周辺部への移動の結果生じた可能性があ

る。他の因子も原因としてある可能性はあるが、特に BK では、周辺部に正常な角膜内皮細

胞が少ない分、今回の研究結果で比較的 ECD 損失率が高くなった一因と考えられる。その

ため、ホスト角膜に対して比較的大きめなグラフトサイズを選択することが、BK に対する

DMEK では重要となる。 

 
本研究の限界は、対象が比較的少ない後ろ向き研究ではあったことである。また、術後

ECD は術中操作による侵襲によっても左右されるため、手術時間も検討項目に加える必要

があった。しかし、72眼という症例数は多くないが、BK に限定した DMEK においてこれ以

上のサンプル数が大きい報告は世界的にもない。 

  

6.7 小括 

BK に対する DMEK 術後の良好な ECD残存率のためには、ホスト角膜と比較して大きめなグ

ラフトを選択することが重要である。ドナーECD がより多いことも大切な因子であった。

術者は BK に対する DMEK を行う際には、グラフトサイズ決定に関して、ホスト角膜を確認

し、可能な範囲で大きいグラフトサイズを選択する必要がある。今研究では統計的有意検

定は行えなかったが、面積比 60%から 65％程度で ECD生存率がプラトーに達する可能性が

示唆されたことから、ホスト角膜直径に対して 80％程度のグラフト直径を目指すことが望

ましいと考える。 

 

7. 結論 

黄色人種・日本人における DMEK に関する研究を行なった。 

DMEK は西欧諸国での報告通り、角膜内皮機能不全症に対して有効な術式である。しかし、

適応疾患および人種的・解剖学的違いがある。そのため、本研究では特に 1. 術中の不必

要な虹彩への侵襲を避け、術後も消炎を図ること、2. 適応疾患によりグラフトサイズを検

討する、特に BK では大きなグラフトを移植する必要がある、などの点を明らかにした。 

FECD case

GraftGraft

FECD case BK case

GraftGraft

BK case

図11 BKとFECDでの角膜内皮分布と移植後角膜内皮の遊走の違い
FECDは周辺部に正常角膜内皮細胞が多いため、移植後の角膜内皮細胞の遊走は限定的。しかし、BK
では全体的に角膜内皮細胞が障害を受けているため、周辺部への遊走が起こり、内皮細胞密度が低
下しやすい。
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