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研究成果の概要（和文）：円錐角膜とは角膜が突出することで視力低下を来たし、重症例では角膜移植が必要に
なることもある疾患である。全層角膜移植後も円錐角膜が再発、進行することが疑われる症例のあることから、
再発円錐角膜の頻度、リスク因子や特徴を調べることを目的として研究を実施した。結果、円錐角膜は角膜移植
術後10数年で急性水腫をきたしたり、角膜の拡張性変化が明らかになってくること、また急性水腫の形態も初発
のものと比して重症であることがわかった。円錐角膜のリスク因子としては手術時のグラフト径が小さいものが
挙げられた。

研究成果の概要（英文）：Keratoconus is a progressive, ectatic corneal disorder which could lead to 
visual impairment in young generation. Serious cases eventually need to receive corneal transplants.
 We sometimes see patients who show recurrent keratoconus long after corneal transplants. We 
performed this study to reveal the characteristics and risk factors of recurrent keratoconus. As a 
result, we revealed that keratoconus could progress decades of years after corneal transplants and 
the acute hydrops could be severer than treatment naive keratoconus. The risk factor of recurrent 
keratoconus was a small graft size.

研究分野： 眼科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
円錐角膜は、世界的にも全層角膜移植の適応疾患の上位にある疾患である。円錐角膜の術後再発については症例
報告は散見されるものの、その詳細についてのまとまった報告はほとんどなかった。本研究では歴史の長い病院
での研究調査ならではの貴重なデータが提供できた。また結果解釈により、手術時の移植片のサイズ決定、術後
管理の面においても有用であった。円錐角膜の病因等については未解明な部分も多く、本知見をきっかけにさら
なる理解、進行予防法の解明につながることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
円錐角膜は両眼性に角膜の菲薄化と突出が進行する変性疾患である
（図 1）。有病率においての報告はさまざまであるものの人口 10 万人
に対して 50－230 人程度で、欧米よりもアジアに多いとされた[1]。
円錐角膜はアトピー性皮膚炎やダウン症に合併すること多いことが
知られているが病因ははっきりわかっていない。円錐角膜の発症もし
くは進行のバイオマーカについての過去の研究では、涙液中のMMP9
（matrix metalloproteinase 9）の上昇や、各種サイトカインの上昇
などの報告があるものの決定的なものは知られていなかった。 
円錐角膜が進行すると、角膜の変形による視力低下を生じる。軽度か
ら中等度の症例ではハードコンタクトレンズの装用にて視力矯正可
能である。円錐角膜の高度に進行した場合（強い変形、角膜混濁など
を生じた場合）は角膜移植術が必要になる。円錐角膜の重症
度分類としては Amsler らによるものが知られているが、進
行予測を可能にするものではないという欠点がある。 
円錐角膜の新しい治療として角膜クロスリンキングという
新しい進行予防のための治療が欧米を中心に普及し、その有
効性に関する報告は多数ある。これはリボフラビン（ビタミ
ン B2）を点眼したうえで長波長紫外線を角膜に照射し、角膜
実質のコラーゲン繊維を架橋させることで角膜を硬化し円錐角膜の進行を予防しようとするも
のである。角膜クロスリンキングは今までコンタクトレンズ装用か移植かという両極端な二択
であった円錐角膜治療の新しい選択肢として、日本においても定着していくものと考えられた。 
しかしながら変形を直すという点において角膜移植に勝る治療法はない。2016 年の米国アイバ
ンク協会の報告によると米国内外で全層角膜移植術はおよそ 4 万件実施され、円錐角膜はその
原因疾患の 1 位であり 25％を占めていた[2]。円錐角膜に対する全層角膜移植術の予後は良好で、
10 年後の移植片生存率は 90％以上といわれている。円錐角膜に対する全層角膜移植術の予 
後は良好な反面、再発がみられることも知られている。しかしながら再発円錐角膜に関する報告
の多くは症例報告のみであり発症率など発症に関する詳細はあまり知られていなかった。あら
かじめ実施した東大病院での調査では、円錐角膜に対して全層角膜移植後 10 年以上経過した症
例 50 眼のうち円錐角膜の再発がみられた症例は 18 眼であったことが分かった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、①再発円錐角膜の進行予防をすること、②再発円錐角膜のリスクファクターや
形態的特徴を調べること、③初発、再発含む円錐角膜に関する進行予測のバイオマーカを調べる
ことである。そしてこれらの結果を診療にフィードバックすることで患者の治療に役立てるこ
とが最終目標である。 
 
 
３．研究の方法 
（１）再発円錐角膜の特徴やリスクファクターを探索するため、全層角膜移植術後 10 年以上経
過した症例 101 例に対し後ろ向きに医療記録の調査を行った。全層角膜移植となった原因疾患
別に円錐角膜群 50 眼とその他群（ヘルペス、角膜白斑など）51 眼に分け、細隙灯顕微鏡写真よ
り角膜拡張の判定を行った。また TMS-4 による角膜形状解析結果のうち Ks（強主経線角膜屈折
率）、CYL（角膜乱視）、Ks と MinK（最小角膜屈折率）との差の 3項目に対し円錐角膜再発の有無
についてロジスティック回帰を実施した。 
（２）全層角膜移植後円錐角膜再発により急性水腫を来し 4症例について臨床経過，前眼部光干
渉断層計（前眼部 OCT）・角膜形状解析装置を用いて得たデータおよび再手術で得た角膜の病理
組織像を後ろ向きに検討した． 
（３）全層角膜移植後に生じた急性水腫と移植後ではない通常の円錐角膜に生じた急性水腫と
の特徴を比べる研究を行った。全層移植後に生じた急性水腫眼 6眼（再発群）と通常の円錐角膜
に生じた急性水腫眼 29 眼（初発群）の前眼部 OCT・角膜形状解析装置の測定結果および医療記
録をもとに後ろ向き調査を実施した。前眼部 OCT を用いて、デスメ膜破裂部位、デスメ膜剥離の
有無、範囲、頻度および急性水腫発症前の菲薄化の進行速度を算出した。 
（４）前眼部 OCT を用いた新たな解析法により全層移植後再発円錐角膜の特徴やリスクファク

図１円錐角膜眼。角膜中央
より下方が突出し変形して
いる。Cornea[1]より抜粋 



ターを検討した。全層移植後 10 年以上たった 92 症例を原疾患別に円錐角膜群と対照としての
その他群に分けた。前眼部 OCT の測定結果より角膜菲薄化指標（下方ホスト角膜最薄部厚 IHT／
中心部角膜厚 CCT、下方グラフト角膜最薄部厚 IGT／CCT）を測定した。 
（５）円錐角膜の進行予防法である角膜クロスリンキングの高速経上皮法・3年間の長期成績に
ついて前向きに検討した。対象は 23 例 34 眼。除外基準は、デスメ膜破裂の既往、緑内障、ブド
ウ膜炎、重症ドライアイ、進行形の角膜感染症、角膜創傷治癒に影響しうる全身疾患のあるもの、
とした。角膜クロスリンキングは、角膜上皮剥離なし、紫外線 A 波 30 mW/cm2の連続照射 3分で
行った。術後 1 日、1 週、2 週、1 か月、3 か月、6 か月、1 年、2 年、3 年で術後検査を実施し
た。主要評価項目は最大角膜屈折力（Kmax）、平均角膜屈折力（AvgK）、Ks、CCT、最薄部角膜厚
（TCT）、裸眼視力（UCVA）、最高眼鏡矯正視力（BCVA）、角膜内皮細胞密度とした。 
４．研究成果 
（１）平均術後年数は円錐角膜群 27 年、その他群 26 年であった。術後角膜拡張は 18 眼にみら
れ、全て円錐角膜群の症例であった(p = 0.0001 フィッシャー正確検定)。そのうちその後再移
植を実施した 6 症例においては採取した移植片からはすべて病理組織学的に円錐角膜の所見が
みられた。観察期間全体での平均 Ks は円錐角膜群 52.5 ジオプター（D）、その他群 49.2（D）で
あった(p <0.0001 スチューデントｔ検定)。ロジスティック回帰分析の結果、再発円錐角膜の
リスク因子として Ks の増加と強い角膜乱視が挙げられた(p = 0.0102, 0.0318)。結論として、
円錐角膜は全層移植後長期にわたり進行がみられること、Ks の増加と強い角膜乱視が再発のリ
スク因子だとわかった。 
（２）4症例は全例男性で急性水腫発症時の平均年齢は 54.8±5.7 歳(平均値±標準偏差)，移植
施行後急性水腫発症までの期間は平均 22.3±4.0 年であった．全例でグラフトホストジャンク
ションの下方周辺部に実質の亀裂が生じていた．3 例でデスメ膜剝離を伴っており（図 2），それ
らの症例では前房内空気注入は奏効せず，再度の角膜移植を必要とした．病理検体ではホスト
側・グラフト側両方でボウマン層の途絶がみられた．デスメ膜剝離を伴わなかった 1 例では保存
的加療で角膜浮腫は改善したが，その後も角膜最薄部の菲薄化は進行した．検討した 4例では通
常の円錐角膜と異なりグラフトホストジャンクションの下方周辺部を中心に急性水腫が生じた
ことから，グラフト内の変化よりもホスト側の菲薄化進行によるデスメ膜破裂やグラフトホス
トジャンクションの構造的な脆弱性が関与している可能性が考えられた．円錐角膜に対する全
層角膜移植後では比較的高齢になっても円錐角膜が進行しうることを念頭においた経過観察が
必要で，特に前眼部光干渉断層計を用いたグラフトホストジャンクションの角膜厚の評価が重
要であると考えられた。 
（３）デスメ膜剥離は再発群で 6 眼（100％）、初発群で 7眼（70％）にみられた。角膜中央から
デスメ膜破裂部位までの距離は再発群が 2-3 ㎜の範囲であったのに対し、初発群では 1 ㎜以下
であった(p<0.001, Welch Two Sample t-test)。デスメ膜剥離範囲は再発群でより大きかった
(p=0.003, Welch Two Sample t-test)。治療に全層角膜移植を要したのは再発群で 5眼（83％）、
初発群で 8 眼（28％）であった(p=0.02 フィッシャー正確検定)。以上より、再発群では急性水
腫はよりグラフトホストジャンクション周辺で起こりやすく、より重篤になることが分かった。 
（４）円錐角膜群ではその他疾患群に比べ、角膜菲薄化指標は小さい一方、前房深度、Ks、Kmax
が統計的有意に大きかった。グラフト径と Kmax、Ks は円錐角膜群において角膜菲薄化指標と相
関がみられたのに対し、これらの相関は対照群では見られなかった（図 3）。円錐角膜群におい
ては、多変量回帰分析により、角膜拡張性変化のリスク因子としてグラフト径と術後期間が検出
された。結論として、円錐角膜眼では全層角膜移植後ホスト、グラフト角膜下方の菲薄化、角膜
の突出がみられた。Kmax や Ks は全層移植後の円錐角膜の進行を評価するのに有用であると考

図２ 全層移植後急性水腫の例。細隙灯顕微鏡写真ではグラフト下方に浮腫がみられ

る。前眼部 OCT 画像ではデスメ膜の広範な剥離が確認できる。 



えられた。小さいグラフト径は術後円錐角膜進行のリスクとなる可能性が示唆された。 

（５）Kmax、AvgK、Ks、UCVA、BCVA、および角膜内皮細胞密度の平均値は 3年間で統計的に有意
な変化は見られなかった。線形回帰モデルより算
出した Kmax、Ks および AvgK の進行速度は角膜ク
ロスリンキング後改善がみられた（表１）。2眼に
おいて角膜クロスリンキング後も円錐角膜の進行
がみられたためクロスリンキングの再実施をし
た。高速経上皮法角膜クロスリンキングは術後 3
年で円錐角膜の進行の抑制がみられかつ安全であ
ることが示された。 
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図 3 円錐角膜群とその他群での角膜拡張指標と Kmax との相関。円錐角膜群では
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表１ 角膜クロスリンキング実施前後で
の各パラメータの進行速度の比較。 
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