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要

35年来の睫毛乱生症 を有する48歳の女性の右眼に発

症 した続発性角膜アミロイ ドーシスの病変部を切除 し,

光学顕微鏡,免疫組織化学,透過型電子顕微鏡で観察 し

た。病変は直径約 2mmの 白色隆起で,萎縮 した上皮下

には無構造の沈着物質がみられ,こ れは Congo red陽性

で,直径約 10 nmの細線維の集積から成 り,ア ミロイ ド

と考えられた。血管新生,炎症細胞はなかった。パラフィ

ン切片での免疫組織染色では,AL蛋白,AA蛋白,プ レ

アルプミン,β 2‐ ミクログロプリン,ケラチンのいずれも

検出されなかった。最 も特徴的な所見は基底細胞と実質
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との境界部にみられた。ボーマン膜は消失し,基底細胞は

実質中に多数の細長い突起を伸ばし,その細片化による

と思われる細胞膜に包まれた球状物が実質中に多数散在

している所見が認められた。アミロイ ドの前駆蛋白は,こ

のような形で基底細胞から実質中へ供給されている可能

性があることが示唆された。(日 眼会誌 100:394-400,

1996)
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Abstract

We present a case of secondary corneal amy-
loidosis whose etiological mechanism was inves-
tigated by immunohistochemistry and electron
microscopy. A 48-year-old woman had suffered from
trichiasis in the right eye for 35 years, and devel-
oped secondary corneal amyloidosis, a phenomenon

previously described but whose etiological mecha-

nism has not been explained. Slitlamp examination
of the cornea revealed a white excrescence with a

diameter of 2 mm. The lesion was excised and
examined by light and electron microscopy. Large
deposits of an amorphous eosinophilic material were
observed beneath the atrophic epithelium. Amyloid
was detected in these deposits using Congo red
stain, polarized light, and electron microscopy.
Neither vascularization nor infiltration of inflam-
matory cells was observed. Immunohistochemical

tests for protein AL, protein AA, prealbumin, B2-
microglobulin and cytokeratin in paraffin sections
were all negative. Characteristic findings were ob-

served in the border zone between the basal cells and

the deposits. Numerous digitiform cell processes and

membrane-bound globular fragments of basal cells

were seen in the superficial region of the deposits.

The cell membrane of some globules was interrupted
and the contents appeared to have been discharged
into the stroma. These findings suggest that basal

cells of the corneal epithelium provide an amyloid
precursor on the stroma. (J Jpn Ophthalmol Soc

100 : 394-400, 1996)
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I緒  言

睫毛乱生に続発する角膜アミロイドーシスに関しては

いくつかの報告1)～ 5)が ある。しかし,上皮に対する持続性

の機械的刺激がなぜ上皮下にアミロイドを沈着させるか

は未だ不明である。皮膚に対するナイロンタオルによる

慢性機械的刺激もまた限局性のアミロイ ドーシスを来

し,そ れはフリクションメラノーシスと呼ばれている6)。

慢性機械的刺激とアミロイドーシスとの関係は,今後さ

らに研究されるべきテーマと考えられる。今回著者らは,

35年来の睫毛乱生の既往を有する続発性角膜アミロイ

ドーシスの病変を,免疫組織化学,電子顕微鏡で観察 し,

実質へのアミロイドの沈着には,上皮基底細胞層の変性

が大きな役割を果たしている可能性があると思われたの

で報告する。また,従来から知 られている角膜アミロイ

ドーシスである格子状変性,膠様滴状変性 と本症例 との

病理学的比較検討 も行い,若干の知見を得たのでそれも

合わせて報告する。

II 症  例

症 例 :48歳,女性 .

主 訴 :右眼羞明。

初 診 :1983年 7月 8日 .

現病歴 :10歳頃から睫毛乱生で,時々睫毛を抜去して

いた。40歳頃から右眼角膜に自点があるのを自覚してい

たが,放置しておいたところ,次第に羞明と流涙を認める

ようになったため,慶応義塾大学病院眼科を受診した。

既往歴 :特記すべきことなし。

家族歴 :特記すべきことなし。

初 診 時 眼所 見 :視 力 は,右 眼 0.5(1.0× cy l-2.5

DAV),左 眼 1.0(矯正不能)。 右下眼瞼に睫毛乱生症があ

り,一本の睫毛が下鼻側の角膜に接触していた.そ の接触

部位に一致して,角膜には直径約 2mmの 自色隆起性病

変がみられ(図 1),そ こを中心にして実質に格子状の混

図 1 右前眼部写真.

角膜の下鼻側に直径約 2mmの 自色隆起病変 を認め

る.そ の部に一致して睫毛の接触が見られる。
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濁が認められた。左眼には睫毛乱生症はなく,角膜にも病

的所見はみられなかった。前房,水晶体,硝子体,眼底には

両眼とも異常はなかった。

経 過 :睫毛の抜去 と抗生物質 (コ リステン+ク ロラ

ムフェニコール),0.02%フ ルオロメ トロンの点眼で様

子をみていたが,次第に異物感が強 くなったため,1986

年 3月 7日 白色隆起病変を切除した。その後,定期的な睫

毛の抜去で様子をみているが,切除部位の実質浅層の混

濁とその周囲の格子状の混濁は残っているが,8年間隆

起性病変の再発は認められない。また,左眼に同様の病変

の出現も認められない。

病理学的検索

1.方  法

光学顕微鏡 :切除した材料は大小の二片に分割し,大

きな一片は 10%中性緩衝ホルマリンで固定し,パ ラフィ

ン切片を作成し,ヘ マ トキシリン・エオジン(HE)染色,

Congo red染 色,過マンガン酸カリウム処理後の Congo

red染色7),偏光顕微鏡による観察を行った。

免疫組織化学 :上記のパラフィン切片に対 し,抗アミ

ロイド蛋自AA抗体,抗 ア ミロイド蛋白 AL(χ ,λ )抗体

(以 上,山 口大学か ら供与),抗 プレアル ブ ミン抗体

(DAKO),抗 β2‐ ミクログ ロブ リン抗体 (Nordic lm‐

munology),cytokeratinに 対する3種のモノクローナ

ル抗体 (BioMakor‐ 8.13,‐4.62,DAKO― M717),cytoker―

atinに 対するポリクローナル抗体 (DAKO―A575)を 用

いて,ABC法で行った。

電子顕微鏡 :三分された材料の小さな一片を,2%
glutaraldehydeで 固定し,さ らに,2%osmium tetrox‐

ideで後固定.脱水後 EPONに 包埋 し,超薄切片を作成

し,uranyl acetate,lead citrateで 染色した後,透過型電

子顕微鏡 (JOEL 100 B)で観察 した。

2.結  果

光学顕微鏡 :HE染色では,上皮下に eosinophilicで

無構造の沈着物質を認めた。ボーマン膜は消失し,中央部

の上皮は非薄化していた。血管の進入はみられず,炎症性

細胞浸潤 も認 め られ なかった(図 2A).沈 着物質 は

Congo red陽性で,過マンガン酸カリウム処理に対して

耐性であった。偏光顕微鏡で観察すると,沈着物質は緑色

複屈折を呈 した (図 2B)。

免疫組織化学 :沈着物質はすべての抗体に対 して陰性

であった。

電子顕微鏡 :標本にした部位は比較的上皮の層構造が

保たれてお り,2層 の表層細胞,2～ 3層 の翼細胞,1層

の基底細胞が認められ,翼細胞層においては細胞間に多

数の裂隙が認められた。ボーマン膜は完全に消失してい

た。最も特徴的な所見は上皮 と実質の境界部にみられた。

基底細胞は多数の細長い突起を細線維が沈着した実質中

へと仲ばし,そ の延長線上にはこれらの突起がちぎれて

できたと思われる細胞膜に包まれた球状物が多数認めら
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図 2

A:萎縮した上皮下 に無構造の沈着物質を認める。血

管新生,炎症性細胞浸潤は認められない。ヘマトキシリ

ン・エジオ(HE)染色,バーは 30 μm.B:偏光顕微鏡で

沈着物質は複屈折 を呈する。バーは 30μm

れた。このような所見を呈 した基底細胞内には,東状 と

なった kerato―■brilが みられ,基底膜が部分的に消失 し

日眼会誌 100巻  5号

ている所見 も認められた (図 3).球状物の中には顆粒状

の物質が認められ(図 4),細胞膜が一部消失 している球

状物 もみられ,こ のような場所では内容が実質中に放出

されているものと思われた (図 5)。 上皮下の沈着物質中

には幅 7～12 nmの アミロイド細線維の集積が認められ

た(図 6).ア ミロイド線維の集積の形態としては,球形の

濃い部分 とそれを取 り囲む明るい部分とが混在 してみら

れる部位 もあった(図 7)。 さらに深層の実質中には,拡張

した粗面小胞体を有する実質細胞が散在していたが,形

態学的には実質細胞が周囲のアミロイド線維の生成に積

極的に関与していることを示唆する所見はなかった。

III 考  按

角膜のアミロイ ドーシスとしては,原発性のものには

格子状変性 と膠様滴状変性があり,続発性の場合はその

原疾患 として未熟児網膜症8),外
傷9),梅毒

10),円 錐角膜
11)

睫毛乱生1)～ 5)な どがあげられている。それぞれにおいて,

発症メカニズムが研究されているが,それを概観すると

以下のとおりとなる。

格子状変性においては,Mondinoら 12),Wheelerら 13)

は免疫組織化学で,沈着したアミロイド中にAA蛋白と

AP蛋 白を検出した と報告 した。一方,Gorevicら
14)は

AP蛋 白は検出で きた ものの,AA蛋 白は検 出で きな

かったと報告した。Klintworthら 15)は
両者 とも検出され

なかったと報告した。Purcellら “
)は II型の格子状変性に

図 3 基底細胞と実質との境界部の電子顕微鏡写真.

ボーマン膜は消失し,基底膜も部分的に消失している。基底細胞は多数の細長い突起を細繊維が集積した実質

中へ伸ばし,そ の延長線上には突起がちぎれてできたと思われる細胞膜につつまれた球状物が多数認められ

る.基底細胞内には東状になった kerato―■bril(矢印)も 認められる。バーは lμm

A

■ .■
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図 5 球状物の中には細胞膜が一部消失 しているもの

(矢印)も認められる。

バーは 0.5 μln

る。

以上のごとく,沈着したアミロイドの前駆物質とその

産生細胞についてはまだ定説はないといってもよい状態

である。本症例における免疫組織化学の結果は,AA蛋
白,AL蛋 白,プ レアルブミン,β 2-ミ クログロブリン,ケ

ラチンのいずれもが陰性であった。AL蛋白は免疫グロ

ブリンの L鎖由来のアミロイドで,Aχ とAλ の 2種が

ある。多発性骨髄腫に合併するものなど,い わゆる原発性

アミロイ ドーシスの原因 となる。AA蛋 白は,結核,リ ウ

マチといった慢性炎症などに続発する二次性アミロイ

ドーシスにみられるもので,炎症時に血中濃度が上昇す

る急性期蛋 自の性質 を持 つ血清 ア ミロイ ドA蛋 自

(SAA)を 前駆蛋自としている。家族性ア ミロイ ドポリ

ニューロパチーにおいては,前駆物質は血清プレアルブ

ミンの 1ア ミノ酸が置換 した異型プレアルブミンとされ

ている23).ケ ラチンは限局性皮膚アミロイ ドーシスにお

ける前駆物質とされている24).ま た,長期にわたって透析

を受けている患者にもアミロイドーシスが発症 し,そ の

場合の前駆物質は透析では除去されないβ2-ミ クログロ

ブリンといわれている25)。 このうち,ケ ラチンを除いては

いずれ も血清中に存在する蛋自であり,本症例は血管の

進入がな く,こ れらの蛋白が供給されづらいことを考え

れば,こ の結果は決して不自然なものではないであろう。

図4 細胞膜につつまれた球状物の中には顆粒状の物

質 (矢印)がみられる。

Bは基底細胞,バーは 0.5μ m

おいて両者 とも検出できなかった と報告した。前駆蛋白

の産生細胞 としては,Klintworth17)は電子顕微鏡所見か

ら,は っきり断定はできないとしながらも実質細胞の可

能性が高いことを示唆した。

次に,膠様滴状変性においては,Mondinoら 18)は AP
蛋自は検出できたが,AA蛋白は検出できなかったと報

告した。前駆蛋自産生細胞については,電子顕微鏡所見か

ら,Akiyaら 19)は 不明 とし,Nagatakiら 20)は 上皮,法貴

ら21)は 主体は実質細胞であるが,上皮 も関与 している可

能性があるとし,Weberら 22)は上皮 と実質細胞の両者で

あろうと報告した。

睫毛乱生に続発した角膜ア ミロイ ドーシスに関 して

は,Takahashiら 3)は
免疫組織化学 的 にはAA蛋 白 も

AL蛋白も検出されなかったと報告した。電子顕微鏡的

には,変性 した実質細胞がアミロイ ドに取 り囲まれてい

ること,ま た,こ の細胞中にアミロイドに類似した線維が

認められること,上皮基底細胞 とアミロイドとの間には

特別な関係を示す所見がないことから,前駆蛋自の産生

は実質細胞であろうと推測している。Klemenら 2)は電子

顕微鏡で,上皮細胞内にアミロイドの沈着が認められた

と報告している。また,ア ミロイドの周囲に肥満細胞が集

まっていたことが彼らの症例の特徴であったと述べてい
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図 6 沈着物質の電子顕微鏡写真。

直径約 10 nmの ア ミロイ ド細線維の集積が認められ

る。バーは 0.25 μrn

日眼会誌 100巻  5号

ただし,今回の免疫組織化学の結果はいずれもパラフィ

ン包埋した材料を用いたものであるため,抗原性の維持

という点では凍結切片に比べて落ちると考えられるの

で,参考程度に留めるべきと考えている。

本症例の電子顕微鏡所見は興味ある点をいくつか含ん

でいる。まず第一にあげられるのは,上皮基底細胞が実質

に向かって細長い突起を出し,そ れが細片化し,細胞膜に

囲まれた多数の球状物を実質に散布しているかにみえる

所見である。細胞の細片化はアポ トーシスにおいてみら

れることはよく知 られているが,本症例においては明ら

かな核濃縮,核の断片化がみられないのでアポ トーシス

とはいい難い。細胞がその変性過程で突起を伸ばし,そ れ

が細片化する現象は他の組織でもみられる.眼科領域で

は,角膜内皮細胞26),ド ルーゼ27)に おいてこの現象がみら

れるとの報告がある。また,皮膚科領域では,ア ミロイ ド

苔癬や斑状アミロイドーシスなどの皮膚限局性アミロイ

ドーシスにおいて,表皮の基底細胞が細胞膜に包 まれな

がら真皮に滴落 し,そ の中のケラチンがアミロイ ドに変

性するという説が有力視されてきた28)29)。 Kumakiriら 28)

はその報告の中で,電子顕微鏡で観察すると,表皮直下の

アミロイド沈着部位には島状の濃淡模様がみられ,深部

にいくに従って濃い部分が消失し,明 るい部分のみで占

められるようになる,と 記載している。濃い島状の部分で

アミロイド線維は成熟し,やがて明るい部分に変化 して

いくのであろうと推測している。すなわち,濃淡模様がみ

られる部位にはその前駆物質が豊富に存在することを示

図 7 上皮直下の沈着物質には球形の濃い部分 (D)と それを取 り囲む明るい部分 (L)が混在 している部位 も

みられる。

バーは 2μm
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唆している。そこで,角膜上皮の基底細胞 も,細胞の細片

化とその滴落によってアミロイドの前駆物質を実質側に

提供している可能性はないだろうか。結果でも述べたよ

うに,図 5では実質中に散在する球状物の細胞膜が途切

れて,内容が放出されており,図 7ではそのような部位に

沈着したアミロイドが成熟過程を示す濃淡模様を呈して

いるのが認められ,実質浅層のアミロイ ドが上皮基底細

胞由来であることを不唆している。ただし,ア ミロイドは

さらに実質側へ多量に沈着しており,こ れが実質細胞に

由来するのか,すでに消失 してしまっている遊走細胞に

由来するのかは不明である。長い年月を経て上皮からの

みゆっくり蓄積されてきた可能性もあると思われる。

ここで,角膜のアミロイ ドーシスとしてすでに多 くの

研究がなされている格子状変性 と膠様滴状変性におい

て,基底細胞の細片化が認められるかどうかを文献的に

検索してみた。格子状変性では,電子顕微鏡的観察を行っ

ている 7つ の論文16)17)30)～ 34)に おいて,写真上もコメント

の上でも基底細胞の細片化に関する記載のある論文は認

められない。膠様滴状変性では,電子顕微鏡的観察を行っ

ている 6つ の論文
19)～ 22)35)36)に おいて,写真上すべての論

文において基底細胞の実質側への伸長あるいは細片化が

認められ,大西ら35)は その現象をアポ トーシスに似てい

なくもない,と コメントしている。以上のことは,本症例

が格子状変性よりはむしろ膠様滴状変性に類似している

ことを示 し,と もに上皮がアミロイドの前駆蛋白を供給

している可能性があることを示唆しているものと考えら

れる。

以上により,睫毛による慢性機械的刺激が角膜上皮を

変性させ,そ の細胞成分が突起の伸長を経て細片化され,

さらにはそれらの内容が実質中に放出され,そ の中のあ

る蛋白質が β‐pleated sheet構造をとってアミロイドと

して沈着するという,仮説が成 り立つ。このように,慢性

の機械的刺激が引き起 こすア ミロイ ドーシスには fric‐

tion melanosisが ある6)。 これは,ナ イロンタオルなどに

より項部の皮膚が黒色に変色するため,ナ イロンタオル

黒皮症 ともいわれている。これは,表皮下にアミロイドが

沈着するためであることがわかっている。その発症メカ

ニズムについてはまだ十分な検討が行われているとはい

いがたいが,今後本症 との詳細な比較検討が行われるこ

とにより,ア ミロイドーシスに関する新たな知見が得ら

れる可能性 もあると思われる。
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