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Fleischer's ring様 角膜色素輪を認めた続発性円錐角

膜および非薄化角膜の 6例を経験 した。症例は男性 2例 ,

女性 4例で,続発性円錐角膜および非薄化角膜の原疾患

は トラコーマ 2例 ,外傷 2例 ,角膜炎 1例 ,原因不明 1例

であった。この 6例はいずれも中央部付近の角膜が部分

的に非薄化 しており,その周囲に Fleischer's ring様 色

素輪を認めた。このうち,1例に対 しては全層角膜移植術

を施行 し,そ の際得られた角膜片の上皮細胞層にプルシ

アンブルーで陽性に染色されるヘモジデリン様物質の沈
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着および X線元素分析によって鉄(Fe)元素を確認 した。

Fleischer's ringは本来,原発性の円錐角膜に特有の所

見 と考えられているが,角 膜実質が何らかの原因で二次

的に非薄化した続発性円錐角膜および非薄化角膜にも出

現することが確認 された。(日 眼会誌 100:318-325,

1996)
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Abstract
We observed 6 cases of secondary keratoconus confirmed the existence of iron in the corneal epithe-

with Fleischer's ring pattern corneal epithelial iron lium by the X-ray ultimate analysis. Fleischer's ring
ring. These 6 cases were 2 males and 4 females. The is considered to be characteristic of keratoconus,
causes of secondary keratoconus were 2 cases of but we have found that Fleischer's ring is also seen

trachoma, 2 cases of trauma, 1 case of keratitis, and in secondary keratoconus in which the cornea
I case of unknown origin. All showed thinning of becomes thinner secondarily for some reason. (J Jpn
the cornea and Fleischer's ring pattern corneal Ophthalmol Soc 100 : 318-325, 1996)

epithelial iron ring. After penetrating keratoplasty
of I case, the button of the recipient showed the Key words : Fleischer's ring, Secondary ker-
deposition of hemosiderin in the corneal epithelium atoconus, Metabolism of iron, Ker-
stained blue by Prussian blue. At the same time we atoconus

I緒  言

原発性円錐角膜は,両眼性に 10代前半から成長期にか

けて角膜が突出する原因不明の疾患である。その臨床所

見は,角膜中央部やや下方の円錐状の突出と罪薄化,デ ス

メ膜の縦軸 と横軸の不均等な緊張のために生 じるとされ

ているkeratoconus line,ブルーフィルターを通 して観

察されるFleischer's ringな どがあ り,こ れらの所見を

参考に我々はその症例を円錐角膜 と診断する。円錐角膜

にみられる Fleischer's ringは 角膜の頂点を中心 とした

直径 5～6mmの横楕円形の茶褐色の色素輪で円錐角膜

に特有の所見とされている。その本態は,角膜上皮層のヘ

モジデリンの沈着 ということがわかっている。今回我々

は本来,原発性の円錐角膜にしか認められないと考えら
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れているFleischer's ringと 同様の色素輪が,何 らかの

角膜疾患によって角膜が部分的に非薄化 した続発性の円

錐角膜および非薄化角膜 にも認められることを見出した

ので報告 し,原発性の原因についても若千の考察を加 え

る。

II 症  例

症例は男性 2例,女性 4例の 6例で,続発性円錐角膜お

よび罪薄化角膜の原疾患は,ト ラコーマ 2例 ,外傷 2例 ,

角膜炎 1例 ,原因不明 1例であった(表 1)。 この 6例はい

ずれも中央部付近の角膜が部分的に非薄化 しており,そ

の周囲に Fleischer's ring様 の色素輪を認めた。このう

ち,1例 (症例 6)に対 しては全層角膜移植術を施行し,そ

の際に得られた角膜片の病理組織学的検索およびX線

元素分析を行った。この 6例の病歴,細隙灯顕微鏡所見に

ついて簡単に記述する。

症例 1 26歳 ,男性 .

現病歴 :4～ 5歳時,右眼にガラス片による外傷.

視 力 :右眼 0.1(0.1× -3.OD)(0.1× ハードコンタ

ク トレンズ)。

右眼視力低下の原因は,角膜不正乱視および弱視によ

るものと考えられた。

細隙灯顕微鏡所見では角膜中央部の非薄化と混濁を認

め,ブルーフィルターを用いた写真ではほぼ正円形の明

表 1 症 例
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瞭な Fleischer's ring様色素輪を認めた (図 1).

角膜 トポグラフィーによる解析では,中 央から上方に

かけて局所的に曲率半径が大きくなってお り,突出が認

められた (図 2)。

症例 2 69歳 ,男性.

現病歴 :5歳時,右眼に木片による外傷.7歳時,右眼

に定規による外傷.

視 力 :右 眼 は0.01(0.03× -2.OD O cyl-1.75D

Ax 140° )。

右眼は強い不正乱視 と弱視のための視力障害と思われ

た。

細隙灯顕微鏡所見では角膜中央部に強い罪薄化と突出

を認め,ブルーフィルターを用いた写真では横楕円形の

明瞭な Fleischer's ring様色素輪を認めた (図 3)。

角膜 トポグラフィーによる解析では中央付近に屈折力

の非常に強い部分が観察された (図 4)。

症例 3 70歳 ,女性.

現病歴 :特記すべきことなし。原疾患は不明.

視 力 :右眼は0.3(矯正不能)。

図3 症例 2のブルーフィルター写真 .

右眼.横楕円形の明瞭な Fleischer's ring様色素輪 (矢

印)を言まめる。

図 5 症例 3のス リッ ト写真 .

右眼。中央部の強い非薄化 と後部円錐角膜様の所見を

認める.

1.AY
2.KT
3.KH
4.MM
5.YA
6.AI

26歳 ,男性

69歳,男性

70歳,女性

58歳,女性

55歳,女性

78歳,女性

右角膜外傷

右角膜外傷

原因不明

左淋菌性角膜炎

両 トラコーマ

右 トラコーマ

図 1 症例 1のブルーフィルター写真.

右眼.ほ ぼ正円形 の明瞭なFleischer's ring様色素輪

(矢印)を認める。
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図 2 症例 1の角膜 トポグラフィー.

右眼。中央か ら上方にかけて局所的突出を認め

る。

図 4 1症例 2の角膜 トポグラフィー。

右眼。中央付近 に非常に屈折力の強い部分を認

める。

図 7 症例 4の角膜 トポグラフィー.

右眼.屈折力は全体に強 く,比較的大 きい範囲の

突出を認める。
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(0.02× -15.OD C cyl-1.75D Ax90° )(0.08× ハー ド

コンタクトレンズ)。

細隙灯顕微鏡所見では左角膜中央部やや下方の混濁 と

非薄化を認めたが,明 らかな突出は観察されなかった (図

8)。 ブルーフィルターを用いた写真では横楕円形の明瞭

な Fleischer's ring様色素輪を認めた。

症例 6 78歳 ,女性 .

現病歴 :小学校高学年時,右眼にトラコーマの既往。

視 力 :右眼 0.03(矯正不能)。

細隙灯顕微鏡所見では角膜中央部の混濁と非薄化を認

めたが,明 らかな突出は認められなかった。ブルーフィル

ターを用いた写真ではうっすらとFleischer's ring様 色

素輪を認めた(図 9)。 他に自内障が認められた。

経 過 :平成 5年 4月 3日 右全層角膜移植術,水晶体

嚢外摘出術,眼 内レンズ移植術 (triple procedure)を 施

行 .

角膜移植時に得られた角膜片の組織学的観察

光学顕微鏡所見 :角膜上皮細胞層の厚さは不整で,中

央部では完全に欠損している所も認められた。また,内皮

側ではデスメ膜の局所的な肥厚(retrocorneal mem―

brane)が 観察された (図 10)。 角膜の罪薄部境界と思われ

る部分をプルシアンブルーで染色した標本では上皮全体

にわた リブルーに染色され,ヘモジデリンの沈着が確認

された (図 11).

電子顕微鏡所見 :罪薄部位の上皮細胞は不整で,上皮

基底膜は一部で消失している所も認められた。この付近

では基底細胞の細胞突起が実質側に侵入している所見が

認められた。また,ボ ウマン膜は一部変性 していた(図

12).角膜上皮基底細胞の細胞間隙にはヘモジデリンと思

われる電子密度の高い微細粒子が認められた(図 13).

X線元素分析所見 :走査型電子顕微鏡を用いて金属

同定を試みたところ,プルシアンブルー陽性の上皮細胞

図 9 症例 6のプルーフィルター写真 .

右眼。うっす らとFleischer's様色素輪 (矢 印)を 認 め

る。

細隙灯顕微鏡所見では角膜中央部の強い非薄化を認め

たが,角膜の突出は少なく,い わゆる後部円錐角膜様の所

見であった(図 5).ブルーフィルターを用いた写真では

上縁が不鮮明な Fleischer's ring様 色素輪を認めた。そ

の他,自内障を認めた。

症例 4 58歳 ,女性.

現病歴 :2歳時に淋菌性角膜炎の既往,弱視の診断を

受けている。

視 力 :右眼は10 cm/nd(矯 正不能)。

細隙灯顕微鏡所見では角膜中央部やや下方の突出と非

薄化,そ の部に混濁を認め(図 6),ブルーフィルターを用

いた写真では下縁がやや不鮮明な Fleischer's ring様 色

素輪を認めた。

角膜 トポグラアィーによる解析では,角膜中央の屈析

力は全体に強 く,突出の範囲は比較的大きかった(図 7)。

症例 5:55歳 ,女性.

現病歴 :6歳時,両眼にトラコーマの既往,両眼弱視 と

いわれていた。

視 力 :右 眼 は 0.01(0.02× -15.OD O cyl-2.OD

Ax90° )(0.1× ハー ドコンタク トレンズ),左 眼 は0.02

図 6 症例 4のスリッ ト写真 .

右眼。中央部やや下方の突出と非薄化,そ の部の混濁を

認める。

図 8 症例 5のスリット写真.

左眼.中央部やや下方の混濁と非薄化を認める
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部分に一致した金属物質の反射像が得られた (図 14)。 さ

らに,こ の部分をX線元素分析したところ,Fe元素の部

位にピークが確認された (図 15)。

III 考  按

続発性円錐角膜 とは,他の角膜疾患に続発 して角膜の

一部が罪薄化し突出した疾患と定義した。しかし,続発性

円錐角膜 (secondary keratoconus)と いう疾患名は欧米

の文献には見当たらない。したがって,こ の疾患名が国際

的に確立された chnical e■ ityで あるとはいいがたい。

しかし,今回我々が提示したような症例に対 し,角膜の非

薄化および突出に注目して,一括して呼ぶべき疾患名 と

日眼会誌 100巻  4号

図 10 症例 6の右眼角膜移植時に得られた角膜片中央部の光学的顕微鏡所見(1).

角膜上皮細胞層の厚さは不整で,完全に欠損している所も認められる。内皮側ではデスメ膜の局所的な肥厚

(retrocorneal membrane)(矢 印)が認められる.PeriOdic acid schi“ (PAS)染色。

図 11 症例 6の右眼角膜移植時に得られた角膜片の光学的顕微鏡所見 (2)。

上皮層全体にわたリブルーに染色されたヘモジデリンの沈着 (矢印)が認められる。プルシアンブルー染色.

しては続発性円錐角膜は妥当で,便利な名称 と思われ,本

報告ではこの疾患名を用いた。また,角膜の非薄化のみで

突出を示さなかった症例に対しては続発性非薄化角膜 と

いう疾患名を用いた。続発性円錐角膜の原疾患は角膜潰

瘍によるものが最 も多 く1),他 には鉗子分娩によるデス

メ膜破裂に続発したものや トラベクレクトミー後にみら

れたもの2),実 質型角膜ヘルペスに続発したもの3),ア レ

ルギー体質者のハードコンタクトレンズ長期装用者にみ

られたもの4)な どの報告がある。角膜は原発性の円錐角

膜 とよく似た形状を呈するが,ほ とんどが片眼性である

こと,発症年齢が異なること,角膜所見として自斑の位置

や深さが多彩であること,ま た,必ずしも円錐状に突出し

500μm
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図 12 角膜移植時に得られた角膜片の電子顕微鏡所見 (1).

角膜非薄部位の上皮細胞は不整で,上皮基底膜は一部で消失している所が認められる.ま た,基底細胞の細胞

突起の実質側に向かった侵入が認められる(矢 印)。 ボウマン膜 も一部変性が認められる。

Epithelium:角膜上皮,Bow:ボ ウマン膜

図 13 角膜移植時に得られた角膜片の電子顕微鏡所見 (2)。

角膜上皮基底細胞の細胞間隙にヘモジデリンと思われる電子密度の高い微細粒子 (矢印)が認められる

Epi:角 膜上皮,Bow:ボ ウマン膜,D:デスモゾーム



324

図 15 X線元素分析所見 .

プルシアンブルー陽性の角膜上皮では鉄元素の部位に

ピークが確認 される。

ていなかったり,円 錐の形が不整であることなどの点で

原発性の円錐角膜 と鑑別することが可能である。また,デ

スメ膜瘤とは角膜が非薄化しているとはいえ,未だ実質

組織が残存している所見から鑑別される。今回提示 した

6例 は,い ずれも何 らかの角膜疾患のための角膜の一部

が非薄化していたものの,明 らかな円錐状の突出を示 し

日眼会誌 100巻  4号

た症例は,症例 1,2,4の みであった(続発性円錐角膜 )。

症例 3,5,6はいずれも非薄化した部分が小さかったた

めに突出傾向を示さなかったのかも知れない(続発性罪

薄化角膜)。

一方,原発性円錐角膜 の特徴的所見 の一つ として

Fleischer's ringが ある。これは,円錐状に突出した部位

に囲むように観察される楕円形の褐色色素輪である。組

織学的には上皮細胞間隙または上皮細胞内に沈着したヘ

モジデリンであることが知られている。今回我々は,こ の

ような原発性の円錐角膜 に特有 とされ る Fleischer's

Fingと 同様の色素輪が続発性の円錐角膜にも出現 して

いることを見出した。この色素輪は,我々の観察したどの

症例においても角膜実質が非薄化している部分を囲むよ

うに円形,ま たは楕円形を呈しており,ブルーフィルター

を通すことによって観察がより容易 となった。これらの

所見は,臨床的に原発性円錐角膜の Fleischer's ringと

極めて類似した所見である。また,突 出を示した症例 と突

出のなかった症例について,Fleischer's ringの形状に明

らかな違いは認められなかった。さらに,こ れらの症例の

うち,1例については組織学的検索および X線元素分析

を施行 し,上皮細胞間に沈着した物質が鉄であることを

確認 した。したがって,今 回鑑察された色素輪は Fleis―

cher's ringと 全 く同様 の物質であることが明 らか と

なった。

原発性の円錐角膜の病因については今日まで発生学的

異常,遺伝障害,機械的な刺激,自律神経系内分泌障害な

ど様々な仮説が立てられている。しかし,こ れまでに本疾

患と鉄代謝の関係に関する報告は我々の知るところでは

全 く見当らない。角膜上皮には鉄の沈着 として様々な型

の薄い黄褐色の顆粒沈着が臨床症状 とは関係なく現れ

る。1906年 にFleischerが最初に円錐角膜に認められる

図 14 走査型電子顕微鏡による金属同定所見.

プルシアンブルー陽性の上皮細胞部分に一致して金属物質の反射像 (白矢印)が認められる
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ていないのが現状である。

今 回我々が経験 した 6例は,原因不明 の 1例 を除 いて

すべての症例が小児期 に原疾患 と考 えられ る角膜疾患の

既往 が あ る。また,原発性 円錐 角膜 の発症 も少 な くとも

10代前半 と考 えられてお り,発育 。成長期 に角膜 に何 ら

かの異常が生ず ると,鉄 の上皮内沈着 と実質 の非薄化が

起 こるので はないか と推測 された。

以上 の ことか ら,今後,円錐角膜 の病因 を考 える上で鉄

の代謝異常 について も十分 に検討すべ きであると思われ

る。

本論文の要旨は,第 48回 日本臨床眼科学会総会 (1994年 11

月 4日 ,幕張)に おいて発表 した.
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特徴的な形状の角膜上皮への鉄沈着を報告して以来,い

くつかの報告がある。加齢変化 と考 えられるHudson‐

Stahli line,翼 状片の先端部頭部角膜みられるStocker's

lineや ,ト ラベクレク トミー後の濾過胞付近の角膜に認

められ る Ferry's lineな どが知 られている。1980年 に

入ってからは放射状角膜切開(RK)後 5)や 全層角膜移植

直後
6)の

特徴的な角膜鉄線が報告されてお り,近年では

intrastromal corneal ring挿 入後 に Hudson‐Stahliパ

ターンの鉄線を認めた7)と ぃう報告 もある。これらの報

告から考えられることは,角膜上皮の鉄沈着線は角膜表

面の形状変化と密接なつながりがあるということであ

る。このような上皮内に沈着する鉄の由来 として考えら

れる起源は,涙液・輪部血管 。前房水・細胞内チトクロー

ム系な どがあげられ る8)。

例えば,閉 瞼時に溜まる厚い

tear■lmに溶けている鉄が上皮 に蓄積すると考 える

tear pool仮 説9)や
,そ の一方で開瞼時にtear break up

を最 も早 く起こす部位の涙液中の鉄濃度は高くなるため

に上皮に蓄積すると考える涙液乾燥仮説7),ま た,眼瞼に

よる上皮の摩擦により鉄沈着が調節 されるとする考 え

方10)や
摩擦が少ない部分ほど細胞の turn over rateが減

少し,そ の部の基底細胞は成熟・老化 し,鉄の蓄積を誘発

するという考え方7)も ある。さらに,鉄は正常の角結膜上

皮にも電子顕微鏡的に観察されるとする報告
11)も ある。

いずれにしても,原発性,続発性円錐角膜 ともに角膜実質

の非薄化に伴って上皮層内に鉄が沈着することが明らか

となった。しかし,角膜実質の非薄化 と上皮層内の鉄沈着

がどのように関係しているのかについては,全 く不明で

ある。一つの考え方として,何 らかの原因で角膜上皮に異

常が生ずることによって,上皮層内に鉄の沈着が生ずる

一方,上皮―実質の相互作用の破綻により実質の膠原線

維の代謝に異常が生 じ,実質が非薄化するとする仮説が

立てられる。また,他の考え方としては,原発性,続発性そ

れぞれ triggerは 異なっていても,ま ず,上皮層内の鉄の

代謝異常が生じ,そ の結果 として実質の非薄化が生ずる

と考えることも可能である。また,角膜の膠原線維の直径

を左右するハイドロキシリジンは膠原線維分子内のリジ

ンの水酸化によって生成されるが,こ の過程には鉄イオ

ンが co‐factorと して必要である12)。 円錐角膜の実質膠

原線維中のハイドロキシリジン量は正常に比べ有意に低

下しているという報告
13)が あるが,こ の報告が正しいと

すればリジンの水酸化が促進されていないことにより,

本来 co―factorと して消費されるはずの鉄イオンが角膜

実質で使われていないため,集中的に上皮内に蓄積され

ていると考えることも可能である。このように種々の仮

説は立てられるものの,実質の罪薄化 と上皮層内の鉄沈

着の関係について,現在 までのところ何の解明もなされ


