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研究成果の概要（和文）：本研究では、最先端の角膜内皮移植である、DMEK(Descemet’s Membrane Endothelial Kera
toplasty)の術式の確立と術後視機能の解析を試みた。DMEKとは、水疱性角膜症に対する角膜内皮のみを移植する技術
であり、術後視力が良く、回復が早く、拒絶反応が生じないなど様々な利点を有するが、難易度が高いのが問題である
。今回の研究では、当初の予定のごとく、DMEKの際のデスメ膜を剥離する器具、微細な空気を注入する器具などを開発
することが出来た。さらに、共焦点顕微鏡や前眼部光干渉断層計を用いて、DMEK術後角膜の微細な生体構造を解析する
ことに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this experiment, most advanced form of corneal endothelaila keratoplasty, 
DMEK(Descemet’s Membrane Endothelial Keratoplasty), for Japanese eye was successfully established. DMEK 
provides fast visual recovery with high visual acuity. Also, DMEK has almost no immunological rejection. 
I have also successfully devloped original tools for DMEK. Additionally, I investigated in vivo 
postoperative microstructure of the cornea after DMEK.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
 角膜内皮細胞が様々な原因で傷害される
と、角膜が浮腫状に混濁して視力が極端に低
下し、最終的に激しい痛みを伴う水疱性角膜
症を発症する。これまでは「全層」角膜移植
術が唯一の根治的手術療法であった。ただし、
本術式は角膜全層切開に起因する眼球の脆
弱性、縫合糸に関連した感染症、拒絶反応、
高度角膜乱視、術中駆出性出血など様々なリ
スクを伴っている。近年、角膜内皮のみを交
換する手術（角膜内皮移植術）が可能となり、
様々な術式の改良を経て、現時点では
DSAEK（Descemet’s Stripping Automated 
Endothelial Keratoplasty）が水疱性角膜症
に対する第一選択の手術術式として欧米を
中心に行われている。DSAEK とは、ホスト
角膜のデスメ膜と内皮の除去を行った後に、
マイクロケラトームで作成した厚さ約 100μ
ｍのドナー角膜を角膜切開部から前房内に
挿入し、空気タンポナーデでホスト角膜実質
裏面に接着させる無縫合角膜移植手術であ
る。DSAEK においては以下に示すような多
くのメリットが認められる。角膜上が無縫合
であり、縫合糸感染や縫合糸関連拒絶反応が
生じない。角膜前方のカーブが保たれるため
惹起乱視が僅かである。また強角膜小切開で
手術が可能なため、従来の全層角膜移植に比
較して外傷にも強い。さらに視力の回復も格
段に早く、自験例でもほぼ全例で 0.7以上の
矯正視力が短期間で得られている。研究代表
者はアジアで初めて DSAEKを導入し（2006
年）、更に DSAEK についての数多くの招待
講演や、多くの国立私立大学眼科・眼科病院
施設（40 か所以上）、台湾（台湾国立大学眼
科など）、韓国（聖母眼科など）における
DSAEK導入指導の実績がある。また、2011
年の APAO(アジア太平洋眼科学会議、オース
トラリア)においては DSAEK のインストラ
クションコースをオーガナイズするなど、ア
ジアにおけるオピニオンリーダーである。さ
らに、研究代表者はこれまでに、DSAEK の
際にはホストのデスメ膜の剥離除去を行わ
ない新しい角膜内皮移植術を開発し、
nDSAEK （ non-Descemet ’ s Stripping 
Automated Endothelial Keratoplasty）と命
名し、多くの患者においてその臨床的有用性
と、DSAEK に比較した術後視力の優位性を
確認した。ごく最近、デスメ膜と内皮細胞の
みを移植する究極の角膜内皮移植術である
DMEK(Descemet’s Membrane Endothelial 
Keratoplasty)が提唱され、欧米のごく一部の
術者の間で実験的に試みられている。研究代
表者はアジアで初めて DMEK を成功させ、
術後平均視力＝1.23 という驚異的な術後成
績を得た（未発表データ）。ただし、この素
晴らしい手術の難易度は極めて高く、一般眼
科医が行うには、更なる技術革新と専用器具
の開発が必要である。また、術後の詳細な視
機能の評価や、術後角膜の組織学的な解析は
まだ行われていない。 

 近年、波長 670nm のダイオードレーザー
を光源とする、超高解像の角膜専用生体共焦
点顕微鏡(HRTII ロストック角膜モジュール、
以下HRTII-RCM、ハイデルベルグ社)が開発
され、細胞レベルでの生体観察が可能となり、
2005 年に本邦第一号機が金沢大学眼科に導
入された。研究代表者はこれまでに、眼科領
域（特に角膜疾患）における生体共焦点顕微
鏡の臨床応用を行い、国内学会や海外主要学
会（米国視覚研究者会議 ARVOや、米国眼科
臨床学会 AAOなど）、海外一流眼科雑誌にも
40報以上の報告を行ってきた。本装置を用い
て DSAEK後角膜を経時的に観察し、上皮下
混濁、実質における針状沈着物、ホスト－ド
ナー層間混濁、層間沈着物など、臨床的には
観察できない超微細病的所見が見られるこ
とを世界で初めて報告した。また、nDSAEK
後には、DSAEK と同様の所見以外に、ホス
ト－ドナー層間に巨大高輝度沈着物が観察
されることを発見した。これらの臨床実験結
果とこれまでの多数の臨床経験（本邦最多）
から、最新の術式である DMEK 術後の視機
能への影響や DSAEK・nDSAEKと比較した
優位性、DSAEK・nDSAEKと比較したドナ
ーホスト間の接着機構の違いなど対する疑
問が生じ、それらが本研究を着想する動機と
なった。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究の目的は、デスメ膜と角膜内皮
細胞層のみからなる角膜内皮シートを移植
する最新の角膜内皮移植術（DMEK）の術式
の確立と術後視機能の評価である。本術式は
技術的な難易度が極めて高いため、安定した
術後成績を得るための専用器具の開発を行
う予定である。さらに、レーザー共焦点顕微
鏡や前眼部光干渉断層計などを用いた
DMEK 後角膜の超微細構造の詳細な生体解
析（2次元および 3次元構造）とその経時的
変化の解析を行い、術後視機能との関連性を
調べ、従来の手術と比較した DMEK の優位
性とその科学的な根拠を探る。また、ドナー
角膜内皮シートがホスト角膜裏面に無縫合
で空気タンポナーデのみで接着される機序
の解明を目的として、動物眼を使用した基礎
実験を行う。これらの研究を通して、より安
全確実な、かつ優れた術後視機能を得ること
ができる次世代の角膜内皮移植術の開発を
目指す。 
 
３．研究の方法 
計画 1.レーザー共焦点顕微鏡を用いた DMEK
後角膜の 2次元構造の解析 
 対象はそれぞれ 20人の DMEK 後患者、DSAEK
後患者、nDSAEK 後患者、全層移植後患者を予
定している。レーザー共焦点顕微鏡を用いて、
角膜中央の生体観察を角膜上皮、実質、ホス
ト－ドナー層間、ドナー角膜実質、ドナー内
皮の各レベルにおいて広範囲に行う。対象眼
を塩酸オキシブプロカインで表面麻酔した



後、角膜に HRT2-RCM のレンズキャップを接
触させ、角膜中央部における前述した様々な
深さで、可能な限り広範囲にスキャニングを
行う。得られた多数の 2次元画像をコンピュ
ータプログラム（Adobe Photoshop; Adobe 
Systems, San Jose, CA, USA）を用いて結合
し、広範囲モンタージュを作成する。更に広
範囲モンタージュデータの電子トレース像
を作成し、2 次元構造を解析する。また、コ
ンピュータプログラム（Image-Pro Express; 
Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA）
を用いてホスト、ドナーそれぞれの実質、内
皮、点状層間高輝度沈着物、巨大層間高輝度
沈着物の密度を計算する。得られた結果に再
現性があるかどうかを検討するために、同一
被検者につき、異なる日に最低 2回は実験を
行う。 
 
計画 2. DMEK 後角膜におけるホスト－ドナー
層間境界面付近の 3次元構造の解析 
対象はそれぞれ 20 人の nDSAEK 後患者と
DSAEK 後患者を予定している。レーザー共焦
点顕微鏡の画像取り込みモードのうち、ボリ
ュームモードを使用することによって、４0
枚の連続した焦点面のシリーズ画像を約２
μｍの間隔で取り込むことが可能である。各
対象について、ホスト－ドナー層間境界面を
含むレベルにおいて、角膜中央、周辺部（輪
部）でそれぞれ連続画像のスタック（積み重
ね）を作成し、コンピュータプログラム（NIH 
image と AMIRA software）を用いて 3-D 構造
を再構築し、残存したデスメ膜の厚さや輝度、
高輝度点状・巨大沈着物の密度など、各種ス
ペックについて解析を行う。また、前眼部光
干渉断層計を用いた DMEK 後角膜の断層像の
解析も行う。 
 
計画 3. DMEK 専用器具の作成 
 現在、ドナーの作成専用器具の試作を行っ
ている。平成 25 年度には、この器具を作成
し、さらに、DMEK ドナーの挿入器具と、DMEK
ドナーの操作器具の開発を予定している。 
 
４．研究成果 
 当初の計画通り、ドナー作成専用器具の作
成、DMEK 専用デスメ膜剥離器具の作成、デス
メマクセッシなどの開発に成功した。 
 また、共焦点顕微鏡を用いた DMEK 術後角
膜の生体超微細構造を解析し、DMEK 後にはド
ナーレシピエント層間にはほとんど高輝度
沈着物が見られないことを見出し、DMEK 術後
の抗視力との関連性が視あされた。 
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