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研究成果の概要（和文）：本研究において、DSAEK/DMEKにおける新しい挿入器具の開発に成功し、アシコ社から
販売を開始した。本器具を使用することにより、DMEK手術時間が有意に短縮し、更に角膜内皮細胞に対する障害
性が従来法よりも少なく、内皮細胞温存率が高いことが判明した。また、DMEKにおける上皮を温存する有用性に
ついて、OCTと共焦点顕微鏡を用いた新たな研究を開始した。具体的には、術中に角膜上皮を温存したほうが、
術後の角膜厚が正常に近く、更に角膜神経が温存されるデータが蓄積されつつある。更に、confocal 
microscopyを用いた角膜内皮移植後のデータは順調にそろいつつあり解析中である。

研究成果の概要（英文）：We established novel surgical device and technqiues concerning DSAEK and 
DMEK. The device has become avilable from ASICO company. By using this device, the surgical time 
shortened with less endothelial cell damages. We further study the importance of corneal epithelial 
cells during DMEK surgery using OCT and confocal microscopy. 

研究分野： 眼科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの結果から考えられる意義は以下の通りである。(1)DMEK/DMAEK/PDEKにおいては、DSAEKに比較して良好
な視力が得られるが、それらは、上皮下混濁、層間混濁、層間沈着物などが少ないことが関与している可能性が
推測された。また、術後視機能と層間混濁の関連性が明らかになった。これらの結果は、どの角膜内皮移植が最
適な術式であるかを決める参考となる。(2)DMEK/DMAEK/PDEK専用器具が開発されたことにより、より安全な術式
となり、日本国内のみならず、アジアを含めた世界的に普及が期待される。
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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 AutomatedEndothelial Keratoplasty）が水疱性角膜症 
に対する第一選択の手術術式として世界的に行われている。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 100μｍ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、平均 0.7 程度の矯正視力が得られる。 
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（Am J Ophthalmol 2008;146:543-554. Ophthalmology 2009;116:1306-
1313.） 
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、欧米において採用する術者が増えている。
研究代表者はアジアで初めて DMEK を成功させ（2011 年）、術後平均視力＝1.23 という驚異
的な術後成績を得た。さらに、ドナーレシピエント層間の混濁が、DMEK 後には DSAEK に比
較して有意に少ないことを見出し、DMEK 術後の視力の良さと相関している可能性を報告した。
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、術後角膜の生体組織学的な解析や接着機構の解明はまだ行
われていない。近年、DMEK の術後視力の良好さを維持しつつ、手術の難易度を下げるために、
DMAEK という術式が提唱された。DMAEK では、DMEK ドナーの周辺部にわずかな角膜実
質が付着しているため、ドナーの挿入には DSAEK と同様の手技を使用でき、比較的難易度は
低い。われわれは、既にアジアにおいて初めて DMAEK を成功させた経験がある。さらに近年、
角膜実質後部に Dua 層という新しい層構造が確認され、Dua 層と内皮層を移植する PDEK と
いう術式も開発された。 
我々の研究グループでは、角膜の生体画像解析を得意としており、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初めて報告した（Am J 
Ophthalmol 2008;145(6):977-985.）。さらに、近年、解像度が優れた前眼部光干渉断層計（前眼
部 OCT）が開発され、生体角膜の断面図の詳細な解析が可能となった。また、術中にリアルタ
イムで OCT 所見が観察できる OCT 手術顕微鏡(RESCAN700,Zeiss)が開発され、術中のドナ
ーホストの接着状態がリアルタイムで観察可能となった。 
これらの臨床実験結果とこれまでの多数の臨床経験、あるいは最新の解析装置の発展から、最

新の術式である DMEK/DMAEK/PDEK の術中・術後の視機能への影響や DSAEK と比較した
優位性、DSAEK 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、本研究を
着想する動機となった。 
 
 
 
２．研究の目的 
（Ｉ）本研究では、レーザー共焦点顕微鏡と前眼部 OCT、OCT 手術顕微鏡を用いて

DMEK/DMAEK/PDEK 後角膜の 2 次元ならびに 3 次元構造を明らかにし、DSAEK との
違いを探求する。 

（Ⅱ）更に DMEK/DMAEK/PDEK 後の他覚的視機能（視力、コントラスト感度、高次収差な
ど）の解析を行い、自覚的な術後視機能の質についても、従来の全層角膜移植術、DSAEK
などと比較検討を行う。 

（Ⅲ）米国アシコ社との協力により、DMEK/DMAEK/PDEK 専用器具の開発を行う。 
 
 
 
３．研究の方法 
計画 1.レーザー共焦点顕微鏡を用いた DMEK/DMAEK/PDEK 術後角膜の 2 次元構造の解析 



対象はそれぞれ 10 人の DSAEK 後患者、DMEK 後患者、DMAEK 後患者、PDEK 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/DMAEK/PDEK 術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 10 人の DSAEK 後患者、DMEK 後患者、DMAEK 後患者、PDEK 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２μｍ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/DMAEK/PDEK 専用器具の作成 
現在、DMEK ドナー把持セッシや DMEK の際の前房内空気注入カニューラの試作を行っている。

平成 28 年度には、この器具を作成し、さらに、DMEK ドナー作成器具と、DMEK ドナーの操作器
具の開発を予定している。 
 
計画 4.レーザー共焦点顕微鏡を用いたウサギ DMEK 後角膜の 2 次元・3 次元構造の解析 
20 匹と白色ウサギ（生後 24 週）を使用する。ペントバルビタールの腹腔内投与（65mg/kg）

にて麻酔し、実験助手の介助のもと、ウサギに対して DSAEK/DMEK/DMAEK/PDEK を施行する。こ
れらのウサギについて、レーザー共焦点顕微鏡を使用し、2 次元・3 次元構造の解析を行う。
（計画 1・計画 2 と同様の方法）具体的には、角膜中央の生体観察を角膜上皮、実質、ホスト－
ドナー層間、ドナーデスメ膜、ドナー内皮の各レベルにおいて広範囲に行う。得られた多数のイ
メージ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。得られた広範囲モンタージュ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して、ヒトでのデータと比較検討を行う。 
 
 
 
４．研究成果 
①研究期間中に DSAEK/DMEK/PDEK における新しい挿入器具の開発に成功し、アシコ社から世界
において販売を開始した。その器具を使用した実際の DSAEK/DMEK の臨床結果を角膜カンファ
ランス 2018（広島）において発表した。本器具を使用することにより、DMEK 手術時間が有意
に短縮し、更に角膜内皮細胞に対する障害性が従来法よりも少なく、内皮細胞温存率が高いこ
とが判明した。これらの新しい知見を、2019 年の日本臨床眼科学会総会や米国の最大の臨床
眼科学会（American Academy of Ophthalmology Meeting）において発表を行った。また、こ
れらの結果を Case Report of Ophthalmology 誌に投稿し掲載された。 

②DMEK における上皮を温存する有用性に研究中に気がつき、それについても OCT と共焦点顕微  
鏡を用いた新たな研究を開始した。具体的には、術中に角膜上皮を温存したほうが、術後の角   
膜厚が正常に近く、更に角膜神経が温存されるデータが蓄積されつつある。これらのデータは  

現在角膜専門雑誌である CORNEA に既に投稿中である。 
③confocal microscopy を用いた角膜内皮移植後のデータは順調にそろいつつあり、現在、ソフ  

トウェアを用いてデータを解析中である。また、DSAEK/DMEK/DMAEK 後の視機能（術後視力、
角膜内皮細胞密度、コントラスト感度測定、高次収差）の解析にも着手ている。④DSAEK/DMEK 
と硝子体手術を同時に行う新しい手術手技を開発し、Cornea 誌に報告した。 
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