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エビデンスに基づいた安全な白内障手術
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日本医科大学武蔵小杉病院眼科

Safe Evidence-based Cataract Surgery

Hisaharu Suzuki
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Abstract

Phacoemulsification and aspiration (PEA) has become the most popular surgery for
cataracts. However, corneal endothelial damage still represents a serious complication, as
excessive damage can lead to irreversible bullous keratopathy. The corneal endothelium can
be damaged during phacoemulsification by such factors as excessive duration of
phacoemulsification, localized temperature increases, and damage from lens nucleus fragments
caused by the turbulent flow of the irrigating solution, air bubbles, or free radicals associated
with ultrasound oscillation. We evaluated the various causes of damage to the corneal
endothelium during PEA, aiming to establish safer methods of cataract surgery.
（日本医科大学医学会雑誌 2017; 13: 172―179）
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1．はじめに

現在まで，白内障手術は 1967 年に Dr Kelman によ
る 超 音 波 乳 化 吸 引 術（Phacoemulsification ＆
aspiration：PEA）の発明により1，劇的に進歩してき
た．その一番の功績は本術式による切開創の極小化で
ある．切開創が小さくなったことにより，角膜におけ
る惹起乱視は予想可能となり，眼内レンズ（Intraocular
lens：IOL）は高機能化し，白内障手術自体が屈折矯
正手術としての意味合いを含んできた．現在世界的に
2焦点・3焦点などの多焦点 IOLが普及しつつあり，
患者満足度も非常に高いものとなっている2．しかし，
PEAによる合併症もいまだに存在する．その中でも，

大きな視機能低下の原因となりうるものが角膜内皮障
害による水疱性角膜症である．角膜内皮細胞は生体内
では再生しないと言われており，PEAにより障害を
受け細胞数が 400～700 個/mm2以下になると水疱性
角膜症を生じ3,4，不可逆的な変化を起こすと新たな手
術療法が必要となってしまう．よって，PEAの際に
は角膜内皮細胞を保護しながら，白内障を処理する必
要がある．PEAによる角膜内皮障害の原因として，
硬い水晶体核の物理的衝突5，直進流6，キャビテーショ
ン7，フリーラジカル8―10，温度上昇11―14など様々な因子
が存在する．そこでわれわれは，角膜内皮細胞への侵
襲評価から実際の手術における術式の確立までを基礎
実験的に検討し，臨床においても評価してきたので報
告する．
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図 1　Volume stress index（VSI）の概念：内皮細胞 1個あたりの角膜体積増加量
を表す．経時的に見ることで角膜内皮細胞の機能評価を出来る可能性がある．
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2．白内障手術における角膜内皮障害の侵襲評価と
臨床への応用

白内障手術による角膜内皮細胞への侵襲評価は，ス
ペキュラマイクロスコープによる角膜内皮細胞の数を
術前後で測定することにより行われてきた．ただし，
この評価法は角膜全体の非常に小さな一部分の角膜内
皮細胞の形と数の変化を術前後で比較することにより
行われる．また，このスペキュラマイクロスコープは
非接触型が主流であり，検査において同一部位が撮影
できているかどうかの信頼性が確立されていなかっ
た．よって，われわれは撮影された角膜内皮細胞の形
態を比較することにより，ほぼ同一部分が撮影されて
いることを示した15．この検査法は固視灯という明か
りから目を逸らさないことにより再現性が保たれる
が，角膜全体の一部分の細胞の評価でしかない．よっ
て，次にわれわれは角膜全体の侵襲評価法としてペン
タカム™（OCLUS）という前眼部解析装置を用い直
径 3 mmと 10 mmの角膜体積を測定しその増減によ
り評価する方法を考案した16．直径 3 mmの角膜体積
においては光学部分として，10 mmにおいては角膜
全体の侵襲という位置づけで評価した．そこで，現在
まで行われているスペキュラマイクロスコープによる
角膜中央部の角膜内皮減少率と直径 10 mmの角膜体
積増加率を比較してみると，有意な相関関係を認めな
かった．これが意味するところは，中央部の角膜内皮
細胞が脱落していることを角膜内皮の侵襲としても，
切開創などの変化が加味されておらず，スペキュラマ

イクロスコピーによる中央部の角膜内皮細胞だけでは
白内障手術による角膜内皮全体に対しての障害評価と
しては不完全であることが証明された．
次にわれわれは，角膜内皮細胞の機能評価に着目し
た．角膜内皮細胞の主な機能は角膜の透明性を維持す
るために前房内の水の出し入れを調整しているポンプ
作用である．前述した角膜体積とスペキュラマイクロ
スコープによって測定された角膜内皮細胞密度を組み
合わせることにより，ポンプ作用の機能評価の指数と
して，Volume Stress Index（VSI）を提案した17．こ
れは，術中に増加した角膜内の水を，術後に一つの角
膜内皮細胞が引いてこなければいけない数値としてあ
らわしたものである（図 1）．VSI を用いて，継時的
に観察すると，術後 1週間の間に角膜内皮細胞の機能
は高まり，角膜内皮に溜まった水を引いてくる力が強
いことがわかった．これは過去に角膜厚などを用い評
価した報告とも一致する18．よって，VSI は角膜内皮
細胞のポンプとしての機能を評価できる可能性がある
ことを示した．後に，このVSI はフェムトセカンド
レーザーによる白内障手術の侵襲評価に用いた報告な
どが見られた19．
次にこれらの侵襲評価を用いて実際の臨床において
角膜にやさしい白内障手術の術式を提案・評価するた
めに，術中の眼内圧に注目した．PEAは眼内に灌流
液を流しながら白内障を乳化吸引していくが，手術中
の眼圧はこの灌流液のボトルの高さによって規定され
ている．そこで，実験モデルとして豚眼を用い，術中
の眼内圧を調べた．この実験ではボトルの高さが低い
ほうが有意に眼内圧において低いだけでなく，変動も
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図 2　角膜内皮・前房温度測定システム：超音波チッ
プの目の前と角膜内皮温度を同時に測定するこ
とができる．

有意に少ないことが示された．この結果を臨床に導入
し，ボトルの高さを低くすることにより術中の眼圧を
低くし，さらに眼内圧の変動が抑えられることによる
乱流の減少で，粘弾性物質（Ophthalmic Viscosurgical
Device：OVD）という角膜保護剤を滞留させつつ白
内障を処理するという方法を提案し，中央部の角膜内
皮細胞の細胞減少率が術後ほぼ 0%という結果を得
た．そして，われわれが考案した角膜体積評価法にお
いても低ボトルの方で有意に回復が早いことが示され
た．よって，ボトルを低くすることによって，角膜内
皮細胞の形態・数の評価だけでなく機能的にも侵襲が
少ない安全な手術が施行できることが証明された20．

3．白内障手術時における前房・角膜内皮温度

超音波乳化吸引は超音波チップ（TIP）が細かく超
高速に振動することにより水晶体を破砕している．
よって振動は熱を発生し，生体組織への障害の原因と
なりうる．過去の報告では切開創における創口熱傷が
注目されてきた21,22．一方，われわれは，過去に超音
波の連続発振は切開創のみならず，前房温度の急激な
上昇を招くことを実験的に証明し，これが術中の角膜
内皮障害の原因となりうることを報告した13．温度計
測 はCENTER306（Thermo DataLogger，Center
Technology Corporation）を用いた．この実験では，
温度プローブを 3時の角膜サイドポートから挿入し
TIP の前で，その温度変化を 2秒ごとに計測し前房温
度上昇の変化を解析した．この実験により超音波白内
障手術の器械による発熱は超音波チップの振動数（周
波数）か移動距離（振幅）のどちらに依存するかを調
べた．その結果，振幅が大きければ大きいほど前房温
度は上昇し，周波数においては 28.5 kHz と 40 kHz の

二つの器械で振幅をそろえて，前房温度を測定したと
ころ，有意差は得られず，前房温度の上昇においては
周波数には依存していないことが分かった．また，超
音波のOnと Off を繰り返すパルスモードや超音波
チップの周りの灌流液の量を増やしTIP のクーリン
グ効果を高めることによって前房温度の上昇は抑えら
れることもわかった．
それでは，TIP 前の温度上昇に伴い，角膜内皮側に
おける温度変化はどのようになっているのであろう
か？そこでわれわれは，上記の方法と同様にして，通
常の手術でフックを用いる代わりに 3時方向のサイド
ポートから温度プローブを挿入しTIP 前に留置する
のと同時に 7時方向からも温度プローブを挿入し，角
膜内皮にそのプローブを押し付けるような形で固定
し，超音波発振中の温度をこの二点で同時に測定した
（図 2）．温度計測は同様にCENTER306（Thermo
DataLogger，Center Technology Corporation）を用
い，超音波発振から 2秒ごとに 60 秒まで連続的に計
測し記録した．超音波機器はステラーリス（ボシュロ
ム社）を用い，設定はUS100%，VAC50 mmHg，ASP
18 mml/min，ボトル高 50 cmで統一した．対象は豚
眼を用いた．
まずは前房内に何も置換しない状態で，眼内灌流液
のみの変化を調べた．その結果，図 3a，bに示すよ
うに超音波発振直後からTIP の前と角膜内皮の温度
は同時に上昇し始めほぼ一致して同じような温度変化
を示すことがわかった．このことにより超音波の連続
発振による前房温度の上昇はTIP の前だけでなく角
膜内皮の温度をも上昇させていることがわかった．
よって硬い核を処理する際などに，USパワーを高値
に設定した上での連続発振は前房温度の急激な上昇を
招き，角膜内皮障害の原因となりうることが改めて確
認された．
このひとつの解決法が，OVDの使用である．まず
は，この前房温度の上昇にどのように関与しているか
を調べた．はじめに，凝集型OVDを前房内に全置換
した状態から，超音波を発振し，温度変化を記録した．
その結果，図 3c，dに示すように，超音波を発振し
た直後にはTIP 前の温度と角膜内皮の温度に乖離が
見られるが，数秒間経過すると角膜内皮の温度も急激
に上昇する．このことにより，前房内に粘弾性物質が
残っている状態であれば，TIP の発熱から角膜内皮を
守ることができると考えられた．そのために，超音波
乳化吸引中にはなるべく前房内に粘弾性物質を残すよ
うに設定を工夫しながら操作をすることが大切であ
る．また，超音波の発振様式で通常の縦発振と首ふり
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図 3　超音波発振様式による角膜内皮・前房温度：青：TIP の前，赤：角膜内皮，
OVDがないとTIP の前と角膜内皮の温度は一致するがOVDがあると角膜
内皮温度の上昇を防ぐ．トーショナルはOVDの滞留性を上げる可能性を示
唆している．
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発振（トーショナル）を比べたが，トーショナルの方
が角膜内皮温度とTIP 前の温度に乖離したままの時
間が長いことから，トーショナル発振を用いると
OVDを前房内に残存させることができる可能性があ
ることが示唆された．他に，OVDの種類によっては
優れた前房内滞留性を示すものもあり，滞留性の良い
OVDは角膜内皮の温度上昇を防ぐことができるとい
うことをわれわれは報告した14．しかし，OVDの種
類によっては熱による変性によってOVD自体がチッ
プを閉塞させてしまい，灌流を止めてしまうことに
よって，前房温度の上昇を引き起こす危険性もあり，
超音波を発振している間の水の流れを確保することは
非常に重要である23．

4．超音波チップの振動様式による影響

次に，前述した超音波の発振様式による眼内への影
響について調べた．かつて超音波振動子は電磁式，ピ
エゾ式という二つの方式があった．ピエゾ式は電磁式
に比べて，エネルギー効率が優れており，発熱が少な
く，またオートクレーブがしやすいなど取り扱いに関
しても非常に優れている．よって，現在は全ての超音
波乳化吸引装置はピエゾ式となっている．ピエゾ式と
は，ピエール・キュリーとジャック・キュリー兄弟に
より発見された「水晶の厚さの変化は電圧を発生する」

という理論，いわゆる圧電効果：Piezoelectric effect
が元になっており，逆反応である高周波交流をセラミ
クスに流すと形態が変化するため超音波が発生すると
いう原理を利用している．この動きを金属チップに伝
えることによって高速振動カッターを作りだし，水晶
体核破砕を行っているのである．道路工事などで用い
る Jackhammer をイメージするとわかりやすい．前
述した 40 kHz とは 1秒間に 4万回前後運動をしてい
るということである．また，超音波パワーとは振動数
においては一定であるが，移動距離いわゆる振幅を設
定しているのである．過去に，Miyoshi らはこの超音
波チップの動きを高速度カメラにて撮影をすることに
よって可視化した24．
現在の超音波の振動は縦振動だけではなく，前述し
た首振（トーショナル）や横発振（左右）と縦発振（前
後）を同時混合し効率を最適化した楕円発振の PEA
装置もある．この横振動を含めた超音波様式は，前房
温度上昇を防ぐことをわれわれは報告したが13，虹彩
を損傷してしまう色素脱出を起こすことも分かってい
る25．しかし，この解決法としては曲りの超音波チッ
プを用いて，チップと虹彩との距離を取ることによっ
て，虹彩脱出の発症を防ぐことができる可能性がある
ことも報告した26．
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図 4　粘 弾 性 物 質 の 滞 留 性 評 価：OVDは
Viscoadaptive 型を用いた．灌流口を下に向け
たほうが横に向けたよりも有意にOVDが滞留
しやすい．n＝5.
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5．術中に OVDを残存させるための因子

術中にOVDを前房内に残存させながらの手術は角
膜内皮細胞保護に有効であることは前述した．OVD
は様々なタイプのものが存在するが，滞留性の良い
OVDであっても眼の中に水を流しながら手術をする
という性質を持つ現在の白内障手術は，その超音波白
内障手術装置の設定に大きく依存すると考えられる．
なかでも，われわれはまず，超音波チップの吸引口の
向きに着目した．超音波チップの吸引口を前房内に向
けた場合と向けない場合を比較してみると，吸引口を
前房内に向けた方が有意にOVDを早く吸引してしま
うことが分かった27．
次にわれわれは灌流口の向きに着目した．灌流口の
向きを意図的に下に向けることによるOVDの滞留性
を評価した（図 4）．実験には豚目を用いて，OVDに
は色素で染色することにより可視化した．灌流口が一
つのスリーブ（One Irrigation Port Purple Silicone
Sleeve（MST））を用いることによってコントロール
した．超音波乳化吸引装置は SignatureTM（AMO）
のベンチュリーモードで，20 G チップを使用した．
設定は超音波 20%，ボトル高 50 cm，吸引圧 250
mmHg，ポンプはベンチュリーモードで統一し，ベ
ベルと灌流口の向きを一定に保ちながら水晶体核を処
理し，終了時点でのOVDの滞留率を 0～100％の間
において 10％刻みで視覚的に評価した．OVDは
Viscoadaptive 型を用いた．その結果，灌流口を下に
向けたほうが横に向けるよりも有意にOVDの滞留性

が上がることを証明した．今後は，灌流口の数や位置
が臨床上での角膜内皮保護や水晶体核処理の効率性な
どを評価する必要がある．

6．感染予防としてのオゾン水の利用と
角膜内皮細胞障害

白内障手術において，最も深刻な合併症として術後
感染症，いわゆる眼内炎があるが，その予防としてオ
ゾン水を利用できないかということである．眼内炎の
予防法として手術終了時に前房内に細菌を持ち込んだ
まま手術を終了しないことが大原則であるため，手術
終了時に眼内を滅菌できる薬剤が理想である．過去の
報告では抗生剤を終了時に眼内に注入するという方法
もあるが28，耐性菌の問題がありあまり推奨されてい
ない．そこで，われわれはオゾン水に注目した．オゾ
ン水は，その強力な酸化作用によりわずか 5～10 秒の
時間で十分な殺菌効果を得られることが証明されてい
る29．しかし，オゾン水を眼内に注入する際に，最も
懸念されることは再生機能がない角膜内皮細胞への侵
襲である．われわれはオゾン水から角膜内皮細胞を守
る方法として，オゾン水を注入後にアスコルビン酸で
洗浄することにより角膜内皮細胞の侵襲を抑えること
ができるということを超微形態的に示した30．これは，
アスコルビン酸はフリーラジカルに対してのスカベン
ジャーであるため，オゾン水の効果を一瞬にして止め
てしまい，殺菌作用後の角膜内皮への侵襲を最小限に
しようというものである．オゾン水は，外眼部の消毒
には臨床的に使用されているが，眼内への注入を実際
に臨床的で使用する際には，角膜内皮細胞以外に線維
柱体や虹彩への影響，網膜に薬液がまわった場合の影
響など，安全性を確立するための課題はまだ残されて
おり，今後も検討が必要である．

7．白内障手術における新しい器具の開発

白内障手術中に重要な過程である前囊切開（CCC：
Continuous curvilinear capsulorhexis）において，そ
の形と大きさが後発白内障予防や IOLの安定性にお
いて重要であることがすでに証明されているが31，前
囊切開をする際にマーキングがあればより理想的な前
囊切開ができると考えられてきた．前囊切開の形状を
円状にマーキングするためには直径 6 mm程度の円が
必要となるが 2 mm前後の切開創から挿入するのが困
難であった．よって，水晶体に直接ではなく角膜にマー
キングする方法が一般的であった32．しかし，この方
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図 5　半円式 CCCマーカー：A，Bのように二つの半円を組み合わて，水晶体上に圧痕
を残す．
C：圧痕（矢印）に落ち込むような感覚で規定したCCCを作成できる．

AA

CC

BB

法は前房深度や角膜形状は考慮されておらず，あまり
正確性が高い方法とは言えない．本来であれば，水晶
体上にマーキングするのが理想的である．よって，マー
カーを半円にして半円ごとにマーキングすることによ
り前囊切開の円形を規定できると考え，器具の開発を
行った（図 5）．これにより規定した前囊切開円を作
成できることが証明された33．われわれはこの器具を
用い，白内障手術教育において安全にCCCの指導が
できるかどうかを検討した．その結果，CCCマーカー
を用いた方がレジデントは一定の大きさのCCCを作
成することができ，教育における有効性も証明され
た34．

8．白内障手術における新しい眼内灌流液の開発

PEAにおける角膜内皮障害の原因としてフリーラ
ジカルの関与が示唆されてきた．われわれは，模擬眼
を用いた PEAシミュレーションにおいて超音波発振
によりフリーラジカルの中でも最も酸化力の高いヒド
ロキシラジカル（OH・）が発生することを電子スピ
ン共鳴法により証明し8，さらに動物モデルを用いて，

角膜内皮細胞障害が酸化ストレスにより起こることを
示した10．PEAは前房内で超音波発振が行われるた
め，そのエネルギーによりOH・は不可避的に発生す
るが，われわれの検証により実際に角膜内皮細胞が酸
化ストレス障害を受けることが明らかとなった．内眼
手術の中でも最も件数の多い PEAの組織傷害因子と
して活性酸素種，特にOH・が重要であることを確認
し，内眼手術と酸化ストレスの関連を考える契機と
なった．
一方，共同研究者の大澤らは，水素ガスが組織・細
胞種を問わず自由に拡散してOH・を選択的に還元す
る新しい概念の抗酸化物質であり，ラット脳の虚血再
還流モデルにおいてOH・による酸化ストレス障害を
抑制することを報告した35．これを受けて，われわれ
はラット網膜の虚血再還流障害モデルを用いて水素ガ
スを溶解した点眼液の効果を検討したところ，水素ガ
スは速やかに硝子体から網膜に到達して網膜厚の菲薄
化を抑制した36．そこでわれわれは，OH・をトラップ
する水素ガスを眼内灌流液に溶解し，ウサギで実験を
行ったところ，有意に角膜混濁を低下させ，酸化スト
レスマーカーである 4HNEや 8OHdGを低下させるこ
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とに成功した37．すなわち，水素ガスにより角膜内皮
保護効果を示した．水素ガス自体に重篤な副作用報告
はなく，今後臨床研究にて検討を行っていく予定であ
る．

9．まとめ

今後もより低侵襲の白内障手術を目指し，研究をよ
り発展させていく予定である．そのためには，新しい
白内障手術装置や器具の開発に携わり，また実際の手
術手技においてもより安全性の高い手術を実験的に証
明し，その後に，臨床にフィードバックすることによっ
て，患者満足度の高い手術を施行できると考える．
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