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要

Peters奇形 2例の角膜実質および強膜のグリコサ ミ

ノグ リカン分子種を組織化学的に検討 した。パラフィン

切片にヘマ トキシリン・エオジン染色あるいは酵素消化

法を併用 した増感高鉄ジアミン染色を施 し,染色 した各

切片を光学顕微鏡で観察 した.組織学的には,角膜中央部

で角膜内皮,デスメ膜および実質の一部が欠損し,実質内

に崩壊 した水晶体成分が観察された。角膜周辺部では未

分化な虹彩が角膜後面に癒着し,2例 とも水晶体胞分離

不全により成立 した Peters奇 形と診断 した。ヘマ トキ

シリン・エオジン染色では,強膜は正常の構造であった。
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組織化学的に,2例 とも角膜実質にはほぼ同量のコン ド

ロイチン硫酸 A/Cおよび Bが存在 し,強膜には多量の

コン ドロイチン硫酸 A/Cと 少量の Bが存在 したが,角

膜実質,強膜 ともケラタン硫酸は検 出されなかった。

Peters奇形では角膜実質のみでなく,強膜にもグリコサ

ミノグリカン分子種の異常があることが証明された。(日

眼会誌 100:471-477,1996)
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Abstract

We examined glycosaminoglycan molecular lens vesicle. The sclera showed normal structures in
species in the corneal stroma and the sclera histo- the specimen stained with hematoxylin-eosin. In
chemically in two cases of Peters' anomaly. both cases, the corneal stroma involved nearly equal
Paraffin-embedded sections were stained with either amounts of chondroitin sulfate A/C and B. The
hematoxylin-eosin or sensitized high iron diamine sclera, on the other hand, contained a large amount
combined with enzyme digestion and then examined of chondroitin sulfate A/C and a relatively small
with a light microscope. [n the center of the cornea, amount of chondroitin sulfate B. Keratan sulfate
the histological specimens revealed defects of the was never detected in either the cornea or the
corneal endothelium and Descemet's membrane, sclera. Thus, disorders of glycosaminoglycan mole-
together with a local defect of the corneal stroma. cular species were detected in the sclera as well as in
Disorganized lens materials were detected in the the corneal stroma. (J Jpn Ophthalmol Soc 100 : 471

corneal stroma. In the peripheral cornea, the -477, 1996)

undifferentiated iris adhered to the corneal poster-
ior surface. Based upon the findings mentioned Key words: Peters' anomaly, Glycosaminoglyean,
above, these two cases were diagnosed as having Histochemistry, Cornea, Sclera
Peters' anomaly caused by faulty separation of the

I緒  言

1906年 ,Petersり によって初めて報告されたことから

命名された Peters奇 形は,先天的に角膜内皮,デスメ膜

および実質の一部が欠損 し角膜混濁を生じる疾患であ

る。角膜内皮,デ スメ膜および実質は発生学的に頭部神経
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堤細胞由来の組織であ 7),Peters奇 形は神経堤細胞の

遊走不全により成立する前眼部間葉異発生の一つであ

る3)～ 5).

この神経堤細胞の遊走・分化に,酸性複合糖質であるグ

リコサ ミノグリカン(glycosaminoglycan,GAG)分 子種

が関与 していること6)～ 8)が 明らかにされてお り,筆 者

ら9)1° )は種々の眼先天異常の成立過程 におけるGAG分
子種の役割を検討してきた。

今回は,Peters奇形 2例 2眼の角膜実質および強膜に

含まれるGAG分子種 を組織化学的に検討し,発生学的

考察を加えて報告する。

II 対象および方法

1.対  象

症例 1:生後 1週の乳児 (男 ),在胎期間 38週,出生体

重 2,400g。 左心低形成症候群のため新生児集中治療室

に入院中,出生時から左眼角膜混濁があるため 1992年 8

月 20日 当科へ紹介された。初診時,左眼角膜は前方へ突

出し,び まん性に混濁 して,前房は形成 されていなかっ

た。右眼の 7時の虹彩実質にわずかな白色組織が観察さ

れた。眼圧は右眼 16 mmHg,左 眼は角膜の突出のため測

定不能であったが,指圧による計測では右眼と同程度で

あった。角膜径 は右 眼 10.Omm× 10.Omm,左 眼 12.0

mm× 12.Omm,左 眼 Peters奇 形による前部ぶどう腫 ,

右眼虹彩実質過形成 と診断した。全身異常は,心奇形以外

に低位耳介,高 口蓋,停留睾丸がみられた。染色体は 46,

XYで正常核型であった。左眼の前部ぶ どう腫が進行 し

たため(図 la),生後 3週に止むなく左眼球を摘出した。

摘出眼球は前眼部が拡張してひょうたん型を呈し,眼球

の長径は 18.Ommで あった。

症例 2:生後 1日 の乳児 (男 ),在胎期間 39週,出 生体

重 2,180g,出生時から両眼角膜混濁があり,1993年 7月

21日 当科を受診 した。初診時,右眼は角膜中央部が円盤

状に混濁して,虹彩索状物が角膜後面に癒着していたが,

前房はわずかに形成されていた。左眼は角膜が前方へ突

出し,び まん性に混濁 して,前房は形成 されていなかっ

た。眼圧は右眼 18 mmHg,左 眼 19 mmHg,角膜径は右眼

8.Omm× 8.Omm,左 眼 9.5mm× 9.5mm,眼軸長 は右

眼 16.lmm,左眼 18.7mmで,右眼 Peters奇形,左眼は

同奇形による前部ぶどう腫と診断した。全身異常の合併

はな く,染色体は46,XYで正常核型であった。左眼の前

部ぶ どう腫が進行 したため(図 lb),生後 4週 に止むな

く左眼球を摘出した。摘出眼球は前眼部が拡張してひょ

うたん型を呈し,眼球の長径は19.Ommであった。

2.方  法

摘出眼球を2.5%グ ルタールアルデヒド・ 5.0%ホ ル

マリン混合液(pH 7.2,0.15Mリ ン酸塩緩衝液)に 室温

で 15時間固定し,上昇エタノール列で脱水,キ シレンで

透徹 してパラフィンに包埋後,厚 さ 2.Oμmの連続切片
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を作製 した。

1)一般染色法 :ヘマ トキシリン・エオジン(hema―

toxylin― eosin,HE)染色

脱パラフィン,水和 した切片をヘマ トキシリン液に室

温で 5～ 10分間浸漬 したのち,水洗し,続 いて 0.5%エ

オジン液に室温で 5～10分間浸漬,上昇エタノール列で

脱水,キ シレンで透徹 し,合成封入剤 Harleco synthetic

resin(HSR)液 (国際試薬)で封入した。

2)硫酸基検出法 :増感高鉄ジアミン(sensHzed high

iron diamine,S― HID)染色 11)～ 13)

脱パ ラフィン,水和 した切片 を高鉄 ジア ミン液 に

25～ 30°Cで 60分 間浸漬 したのち,0.5mMト リクロロ

(エ チレン)白金酸カリウム溶液に 20° Cで 60分間浸漬し

た。同切片を水素化ホウ素ナ トリウム液で還元 し,物理現

像を行ったのち,水洗してエタノール系列で脱水,キ シン

ンで透徹 し,HSR液で封入した。

3)酵素消化法

i)コ ン ドロイチナーゼ B(chondroitinase B,Chase

B)/睾 丸 ヒアルロニダーゼ(testicular hyaluronidase,

T‐Hylase)二重消化法13)

水和した連続切片を3枚 (切片①,②および③)作製し,

切片①は対照切片として,0.lMト リス塩酸緩衝液(pH

8.0)に 30°Cで 22時間浸漬したのち,0.lMリ ン酸塩緩

衝液(pH 5.5)に 37°Cで 22時間浸漬した。切片②は0.1

Mト リス塩酸緩衝液(pH 8.0)1.O mlに Chase B(Fla‐

vobacterium heparinum)(生化学工業)を 0.15単位溶解

した酵素消化液に30°Cで 22時間浸漬したのち,0.lM
リン酸塩緩衝液(pH 5.5)に 37° Cで 22時間浸漬した。切

片③は切片②と同条件下の Chase B消化後,0.lMリ ン

酸塩緩衝液 (pH 5.5)1.O mlに T‐ Hylase(bovine testis,

type VIII)(Sigma Chem Co,St Louis)を 1.O mg溶解

した酵素消化液に37°Cで 22時間浸漬した。

il)ケ ラタナーゼ(keratanase,Kase)消 化法
14)

水和した連続切片を2枚 (切片④および⑤)作製し,切

片④は対照切片として,0.lMト リス塩酸緩衝液(pH

8.0)に 37°Cで 22時間浸漬した。切片⑤は同緩衝液 1.0

mlに Kase(Pseudomonas属 )(生化学工業)を 2.5単位

溶解した酸素消化液に切片④と同条件下で浸漬した。

4)観察法13)14)

HE染色あるいはS‐HID染色を施した各切片の角膜

および後極部強膜を光学顕微鏡で観察した。Chase B/

T―Hylase二重消化法では,切片①と比較して切片②は

コンドロイチン硫酸 B由来のS―HID染色性が減弱し,

切片②と比較して切片③はコンドロイチン硫酸 A/C由

来の S―HID染色性が減弱するため,各切片を比較するこ

とによリコンドロイチン硫酸 Bお よびA/Cの局在と相

対量を判定した。Kase消化法では,切片④と比較して切

片⑤はケラタン硫酸由来の S―HID染色性が減弱するた

め,切片④と⑤を比較することによリケラタン硫酸の局
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在と量を判定 した.

III 結  果

HE染色では,2眼 とも角膜中央部で内皮,デスメ膜お

よび実質の一部が欠損し,実質内には崩壊 した水晶体成

分が存在 していた。また,角膜周辺部では未分化な虹彩組

織が角膜後面に癒着 し,前房は存在 しなかった (図 2a,

b)。 以上の組織学的所見から,い ずれも水晶体胞分離不

全により成立した Peters奇形と診断した。強膜は2眼 と

も,HE染色による光学顕微鏡的観察では正常の構造を

示していた (図 3a,b).

S‐HID染色性では,角膜実質は2眼 ともに Chase Bお

よび T―Hylase消化に,等度の感受性を示 し,Chase B/

T‐ Hylase二重消化を施す と,角膜実質の S―HID染色性

はほぼ消失 した(図 4a～cお よび 5a～ c)。 また,角膜実

質は 2眼 ともKase消 化に対する感受性 はなかった(図

6a,bお よび 7a,b)。 2眼の強膜はいずれ もChase B消

化 に中等度,T‐ Hylase消 化 に強度の感 受性 を示 し,

Chase B/T― Hylase二重消化の後,強膜の S― HID染色性

はほぼ消失 した(図 8a～cお よび9a～ c)。 また,2眼 と

も強膜はKase消化に対する感受性はなかった (図 10a,

bお よび 1l a,b)。

以上の組織化学的所見から,角膜実質には,ほ ぼ同量の

コンドロイチン硫酸 A/Cお よびBが存在 したが,ケ ラ

タン硫酸は検出されなかった。強膜には,多量のコンドロ

イチン硫酸 A/Cと 少量の Bが存在 したが,ケ ラタン硫

酸は検出されなかった。

IV 考  按

ヒト眼球の正常発生では,角膜実質の主要 GAG分子
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種は胎生 10か月まではコンドロイチン硫酸で,そ れ以後

はケラタン硫酸であるとされている15)。

今回の 2眼では,

生後にもかかわらず,角膜実質にケラタン硫酸は検出さ

れず,コ ンドロイチン硫酸 A/Cお よび Bが存在 してい

たことから,GAG分子種の組成の面からPcters奇 形の

角膜の末熟性が証明された.角膜実質のGAGは コラー

ゲンとともに実質細胞自身から産生されること16)が知 ら

れており,同奇形では,角膜実質細胞が産生するGAG分
子種の組成が,生後に至るまで正常 とは異なっているこ

とが明らかになった。角膜実質のGAG分子種はコラー

ゲン線維の配列を調整することによって角膜の透明性に

関与しており,透明な角膜ではケラタン硫酸が主体で,混

濁した角膜ではケラタン硫酸の割合が減少してコンドロ

イチン硫酸 Bが出現すると報告
17)さ れている。今回の 2

眼の角膜実質でも,ケ ラタン硫酸は検出されず,コ ンドロ

イチン硫酸 Bの存在が確認されたことから,GAGの分

子組成の面から,2眼の角膜がびまん性に混濁 していた

ことが説明できる.

ヒト眼球の正常発生では,胎生 5か月以後の強膜の主

要 GAG分子種はコンドロイチン硫酸 Bと されている18)

が,今回の 2眼の強膜では,い ずれもコンドロイチン硫酸

A/Cが主なGAG分子種であったため,Peters奇 形で

は,角膜のみでなく強膜にもGAG分子種の質的異常が

あること,す なわち,前眼部間葉異発生であってもGAG
分子種の面から,後眼部にも異常が及んでいることが証

明された。尾山ら19)も
前部ぶどう腫を呈 した Peters奇形

のGAG分子種を免疫組織化学的に検討し,GAG分子種

の分布異常が角膜のみでなく,強膜前部 まで及んでいた

と報告している。角膜の先天異常であるPeters奇 形の強

膜に,GAG分子種の異常がみられた原因は,強膜が角膜

Peters奇形の組織化学・尾関他

図 1 摘出直前の前眼部写真 (a:症例 1,b:症例 2)。

2例 とも角膜は前方に突出してびまん性に混濁し,角膜への血管侵入も著しい。また,前房はなく,角膜が非薄

化した部位ではぶどう膜と考えられる褐色組織が透見される.
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図 2 前眼部のヘマ トキシ リン・エオジン(HE)染色の光学顕微鏡 (光顕)写真 (a:症例 1,b:症例 2)。

角|∫
|え 中央部で,内皮,デスメ膜および実質の一部が欠損 している.ま た,実質内に崩壊 した水晶体成分 (太矢

印)がみられる。角膜周辺部では未分化な虹彩組織 (細矢印)が角膜後面に癒着 し,前房は形成されていない。

aのバー |ま 33()μ lll,I)θ )バーは 27()μ1111

■■

a

図 3 強膜 HE染色の光顕写真 (a:症例 1,bi症例 2)。

2例 とも,膠原線維の走行 。配列はほぼ正常である。a,bと もバーは 125 μm

b a b G

図 4              図 5

図 4,5は それぞれ症例 1,2のコンドロイチナーゼ B(Chase 13)/睾 丸ヒアル回ニダーゼ (T‐Hylase)二 重消

化法を併用した角膜の増感高鉄ジアミン(S‐ HID)染色の光顕写真(a:対照,b:Chase B消化,c:Chase
B/T‐ Hylase二重消化).

2例 とも角膜実質はChase Bお よび T― Hylase消化にそれぞれ中等度の感受性を示し,Chasc B/T―

Hylasc~1■ 消化の後,実質の S― HID染 色性はほぼ消失している。図4の バーは 33()μ m,図 5の バーは 55

μ nl
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a b a b

鸞盪

図 6              図 7

図 6,7はそれぞれ症例 1,2の Kase消化法を併用した角膜の S‐HID染色の光顕写真 (a:対照,b:Ktte消化).

いずれの角膜実質 もKase消 化 による S‐HID染色性の減弱はみられない。図 6のバーは 330 μm,図 7の
バーは 55 μm

a b b
″″́言

■

図 8              図 9

図 8,9は それぞれ症例 1,2の Chase B/T‐ Hylase二 重消化法を併用した強膜の S‐ⅡID染色の光顕写真

(a:対照,b:Chase B消化,c:Chase B/T‐ Hylase二重消化)。

Chase B消 化による S‐HID染色性の低下より,T― Hylase消化による染色性の低下が大きい。また,Chase
B/T― Hylase二 重消化の後,強膜の S‐HID染色性はほぼ消失している。図 8,9と もバーは 135 μm
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図 10                       図 11
図10,11は それぞれ症例 1,2の Kase消化法を併用 した強膜 S‐HID染色の光顕写真 (al対照,b:Ka∞ 消化 )。

いずれの強膜 もKase消化による S―HID染色性の減弱はない。図 10,11と もバーは 135 μm
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内皮,実 質 と同 じ頭 部神経堤細 胞 由来 の組織 で あ る こ

と2)か ら,発生初期 か ら両組織 とも異常 であった可能性

がある。また,眼球 の発生 は各組織間の相互作用の もとに

進行す る
20)21)た め,角膜 の異常 に呼応 して強膜 に も異常

が起 きた可能性 も考 えられる.以上 の ように,角膜 のみで

な く,角膜 と同 じ神経堤細胞 由来 の強膜 に もGAG分 子

種 の異常がみ られ た ことか ら,臨床 上 ,Peters奇 形 に第

一次硝子体過形成遺残
5)や

脈絡膜 コロボーマ10)な ど神経

堤細胞 の発生異常が関与する後眼部 の先天異常が合併 す

ること22)23)が 理解 されやす くなった .

コン ドロイチ ン硫酸,ケ ラタ ン硫酸 な どの GAG分 子

種 は,眼球被膜 であ る角膜お よび強膜 の主要な構成 要素

であ る I型 コラーゲ ン線維 の形成 。配列 に関与 して い

る24)15)。
今 回の 2症例 で は,角膜 ,強膜 いずれ に も GAG

分子種の質的異常が あった ことか ら,眼球被膜 は脆 弱 で

あ り,眼球 内圧 な どの二次的作用 も加 わ って,眼球 ,特 に

前眼部が拡張 して前部ぶ どう腫 に陥 った もの と考 える.

神経堤細胞の遊走 。分化 に種々の GAG分 子種が影響

を及 ぼ してい る こと6)～ 8)か ら,今 回の検 討 で観察 され た

眼球被膜全体 にわ た る GAG分 子種 の異常が,神経堤細

胞 の正 常 な発 生 を障 害 して,前 部 ぶ ど う腫 を呈 した

Peters奇 形 を成立 させた一因 となった と考 える。

本論文の要旨は,平成 7年 10月 1日 に第 61回 日本中部眼

科学会で発表 した。

本研究は,文部省科学研究費一般研究 A05404059の援助を

受けて行った。
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