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要

アルポー ト症候群に伴う水晶体嚢異常の微細構造につ

いて報告する。前円錐水晶体を認める 29歳のアルポー ト

症候群患者に超音波乳化吸引術を施行 し,術中に得られ

た水晶体前嚢を光学顕微鏡および電子顕微鏡を用いて観

察 した。患者から得られた前嚢は非薄化 し,縦方向に走る

多 くの亀裂が認められた。ほとんどの亀裂は前嚢の内側

の厚 さ3分の 2の範囲に限局 していた。この疾患におい
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約

ては水晶体嚢は脆弱なため,眼内レンズ挿入術の施行に

際してはその適応を慎重に考慮すべきと思われる。(日 眼

会誌 101:349-354,1997)

キーワード:アルポート症候群,前円錐水晶体,IV型 コ

ラーゲン
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Abstract

The ultrastructure of lens capsule abnormalities in inner two-thirds of the capsule. One should be cau'

Alport's syndrome is reported. An anterior lens tious in attempting intraocular lens implantation

capsule from a 29-year-old patient with lenticonus into the lens capsule, since the lens capsule may be

who was affected by Alport's syndrome was obtained fragile in this disease. ( J Jpn Ophthalmol Soc 101 :

at phacoemulsification. The histopathological find- 349-354, 1997)

ings showed decreased thickness of the anterior lens

capsule and there were many vertical capsular dehis- Key words : Alport's syndrome, Anterior lentico-

cences localized at the inner part of the lens nus, Type IV collagen

capsule. Almost every dehiscence was limited to the

I緒  言

アルポー ト症候群は,神経性難聴などを伴 う遺伝性腎

疾患である。遺伝様式は常染色体優性遺伝,伴性優性遺

伝,常染色体劣性遺伝を示す家系が報告されており,病因

として基底膜の主要な構成成分であるIV型コラーゲンの

異常が考えられている。近年の生化学・分子生物学の進歩

により,こ の症候群の病因に関する研究は著しく進展し,

一部の患者においては点突然変異の遺伝子座が既に決定

されている。この症候群の初期の報告以来,遺伝形式や随

伴症状の多様性が認められてきたが,最近の研究成果に

より,こ の症候群が単一の遺伝子病ではな く,類似 した

様々な遺伝子病の集合である可能性が明らかにされつつ

ある。一方,こ のような病因解明の長足の進歩にもかかわ

らず,こ の症候群における眼合併症の病理組織学的知見

の集積は十分 とはいえない。円錐水晶体に関する病理組

織像 として,Brownellら
1)は

光学顕微鏡を用いた観察に

よって水晶体嚢の罪薄化を指摘 し Streetenら 2)は 電子

顕微鏡を用いて水晶体嚢の非薄化と水晶体嚢に生じる亀

裂を報告している。円錐水晶体はアルポー ト症候群の眼

合併症 として最も高頻度に認められるにもかかわ らず,

病理組織像に関する過去の報告は極めて少ないのが現状

である。我々は前円錐水晶体の進行に伴う視力低下を来

したアルポー ト症候群症例に対し超音波乳化吸引術を施
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行 し,術 中に得 られた水晶体前嚢の微細構造 を観察 した

ので報告する。

II 症  例

患 者 :29歳 ,男性 .

主 訴 :左眼視力低下。

現病歴 :1993年 頃か ら左眼の視力が徐々に低下 した

ため,1994年 1月 31日 初診 した。

既往歴 :小児期から血尿出現 し,近医でアルポー ト症

候群 と診断された。18歳時に腎不全増悪 し,1983年 12月

15日透析導入となった。

家族歴 :母および姉が他院内科でアルポー ト症候群 と

診断されているが,眼科での精査の機会は得 られず,眼合

併症の有無については不明である。

初診時所見 :両眼ともに外眼部,眼位,眼球運動に異常

はなかった。右眼は前眼部 ,中 間透光体,眼底 に異常所見

認 めず,左眼は前円錐水晶体 (図 1)を認 めた ものの,角

膜・虹彩などに異常所見 はな く,眼底 も正常であった。視

力は右眼 0.1(0.8× -5.00 D C cyl-1.00 D Ax 160° ),左

眼 0.1(0.5× -5.00 D C cyl-1.00D Ax20° )で あった。

左眼の前円錐水晶体に伴 う視力低下に対 して,1994年 7

月 12日 左眼超音波乳化吸引術十眼内レンズ挿入術 を施

行 した .

術 後 視 力 は左 眼 0.4(1.5× +0.5D C cyl‐ 1.5D
Ax 15° )であった。

組織学的検索 :術中に得 られた水晶体前嚢を 2.5%グ

ルタールアルデヒド・リン酸緩衝液 (pH 7.4,0.lM)で前

固定,1%四 酸化オス ミウム・リン酸緩衝液 (pH 7.4,0.1

25μ『n

図 2 前嚢の光学顕微鏡所見.

前嚢の水晶体上皮側に限局して縦方向に走る亀裂が多

数認められる。トルイジンブルー染色

図3 前嚢の電子顕微鏡所見(1).

亀裂は縦方向に走 り,前嚢を貫通せず水晶体上皮側約 1/4か ら2/3に とどまっている

図 1 細隙灯顕微鏡所見.

前円錐水晶体と前嚢下の混濁が認められる。
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M)で後固定を行い,エ タノール系列で脱水してエポキシ

樹脂に包埋 し,ミ クロ トームで lμmの切片を作成 しト

ルイジンブルーで染色した後,光学顕微鏡で観察した (図

2).さ らに,60～80 nmの超薄切片を作成 し,酢酸 ウラ

ン・クエン酸鉛で染色 した後,電子顕微鏡 (H-7100,日 立)

で観察した (図 3～ 5)。

本症例の水晶体前嚢は全体に非薄化しており,厚 みは

10 μm前後であった。前嚢の非薄化は前嚢の中央部だけ

でなく,直径約 6mmにわたって摘出された前嚢全体が
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非薄化 していた (図 2)。 非薄化した前嚢には水晶体上皮

側から縦方向に多数の亀裂が生じており,電子顕微鏡に

よる観察では亀裂は深さ 0.1～ 8.Oμ m,幅 200～ 500 nm

であった。ほとんどの亀裂は縦方向のみに認められるが

(図 3),一部縦に走る亀裂を繋ぐように横方向に走る亀

裂 も存在 した(図 4)。 亀裂内部はフィラメント状にささ

くれ,一部空胞状の開裂や顆粒が認められた(図 4,5)。

亀裂は必ずしも前嚢中央にのみ限局していたわけではな

く,摘出された前嚢の全体に散在していた。亀裂はすべて

アルポー ト症候群 。加藤他

図4 前嚢の電子顕微鏡所見 (2)。

一部の亀裂は縦の亀裂を結ぶ形で横方向に走っている

図5 前嚢の電子顕微鏡所見(3).

亀裂内部にはフィラメント状のささくれが認められる。
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表 1 アルポー ト症候群に伴う眼所見

水晶体

円錐水晶体

自内障

水晶体嚢破裂

球状水晶体

虹彩

瞳孔

角膜

虹彩萎縮

瞳孔不同

若年環

格子状角膜変性

後部多型性角膜変性

網膜

黄斑反射異常

斑状網膜

網膜色素上皮萎縮

網膜末梢血管拡張

(文献 6よ り改変 )

水晶体上皮付近まで達しているが,水晶体嚢を貫通せず,

ほとんどの亀裂は水晶体嚢の上皮側 2/3の範囲に存在 し

ていることが特徴的であった。

III 考  按

1927年 Alport3)に より,血尿・難聴の認められる 1家

系 4世代の症例が報告され,そ の後,こ の疾患がアルポー

ト症候群 と呼ばれるようになった。

臨床的には反復する血尿からやがて腎不全へと進行

し,特 に男性では末期腎不全へと移行しやすく,透析導入

となる例が多ぃ4).腎
病変以外の随伴症状 として感音性

難聴が知られているが,そ の他様々な眼症候が報告され

ている。眼障害のうち,最 も高頻度に認められるものは円

錐水晶体であり,過去の多数例での報告ではアルポー ト

症候群の約半数の症例 に円錐水晶体が認 められてい

る5)6)。 その他の眼所見 としては若年環,後部多形性角膜

変性,自 内障,近視,虹彩萎縮,斑状網膜など多彩な眼所見

が報告6)さ れている(表 1)。 アルポー ト症候群の眼所見

として円錐水晶体は最 も高頻度であるが,円 錐水晶体の

電子顕微鏡レベルでの詳細な検討は過去にStreetenら 2)

の 1例の報告のみである。彼らは30歳女性のアルポー ト

症候群患者に水晶体嚢外摘出術を施行 し,術中に得られ

た前嚢を電子顕微鏡で観察している。この患者の前嚢は

中心部で正常の約 1/3に非薄化し,水晶体上皮側から垂

直方向に亀裂が走っていたと報告されている.こ れらの

電子顕微鏡レベルでの所見は,今回の我々の症例の所見

と以下の点において酷似 している。① 亀裂の多くは縦方

向に生 じる。② ほとんどの亀裂は前嚢を貫通せず,水晶

体上皮側約 2/3に 限局 している。③ 亀裂内にフィラメン

ト,空胞,顆粒が認められる。このような電子顕微鏡所見

は,ア ルポー ト症候群に伴う前円錐水晶体に共通 した所
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見であると考えられる。

我々はアルポー ト症候群に罹患 していない症例に対 し

て,今 回と同じ術式を用いて手術時に得 られた水晶体嚢

を同 じ固定。包埋・薄切方法を用いて観察 しているが,こ

のような亀裂所見が生 じたことはな く,亀裂が標本作成

時の操作によるアーチファク トであるとは考えにくい。

アルポー ト症候群の病因について,近年多 くの知見が

得 られつつあ り,眼病変,腎病変を含めた多彩な全身所見

は,こ の症候群 における基底膜の異常に起因すると考え

られている。基底膜はIV型 コラーゲン・ラミニン・プロテ

オグリカンなどか ら構成され,IV型 コラーゲンは基底膜

の構造の基本骨格 を成 している。IV型 コラーゲンは 2本

の αl鎖 と 1本 の α2鎖 か ら構成 される 3本鎖の分子

構造が最 も一般的な分子構成である7)が
,近 年 α3(IV),

α4(IV),α 5(IV),α 6(IV)の 新 しいサブユニットが見出

され8)～ 14),組
織特異的に様々な α鎖の組み合わせによる

3本鎖分子が存在することが明 らかにされている。IV型

コラーゲン分子は 3本鎖 らせん構造が 20数か所で中断

され,何重にも折れ曲がってお り,C末端側には非 コラー

ゲン性の球状 ドメイン(NC‐ 1)が存在する7).IV型 コラー

ゲンは他の線維性 コラーゲンと異な り,球状 ドメインを

介 して相互に会合 して柔軟な網 目構造 とな り,基底膜 を

形づ くると考 えられてお り,YurchenkOら 15)16)は IV型 コ

ラーゲン会合体の polygonal modelを 提唱 している.ま

た,急速凍結ディープエッチング回転 シャドウ法 を用い

た水晶体嚢の電子顕微鏡による観察で も,こ のモデルを

裏づけるIV型 コラーゲンの二次元構築が明らかにされて

いる17)。

基底膜はIV型 コラーゲンが三次元的会合構造を構築す

ることによってはじめて正常な機能を営むことが可能 と

なるが,ア ルポー ト症候群ではIV型 コラーゲンの異常に

より基底膜病変が出現することが次第に明らかにされて

きた。1982年 MaCoyら 18)は Goodpasture症候群患者か

ら得られた血清 (抗糸球体基底膜抗体 )が正常の糸球体基

底膜 との親和性 を持つが,ア ルポー ト症候群患者の糸球

体基底膜 とは親和性を有しないことを免疫組織化学的に

示 した。この現象は臨床上,アルポー ト症候群の診断的根

拠 として重要である4)。 その後,Goodpasture抗 原 はα3

(IV)サ ブユニ ットの非コラーゲ ン ドメイン(NC-1)に 存

在 し,一部のアルポー ト症候群患者にはこれが欠如 して

いることが報告
19)20)さ れた。

さらに,新 し く見 出 された α5(IV)サ ブユニ ットを

コー ドす る X染色体長腕 の遺伝 子 のポイン トミュー

テーションが明 らかにされたことか ら,伴性遺伝形式を

とるアルポー ト症候群患者ではIV型 コラーゲ ン α5鎖

の異常により病変 を引き起 こす と考 えられる21)。
糸球体

基底膜は濾過作用 という重要な機能 を担ってお り,IV型

コラーゲンの異常によるその節状構造の変化を鋭敏に反

映 して多 くのアルポー ト症候群患者で,そ の初期症状 と
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して血尿が出現すると考えられる。

一方,水晶体嚢は生体の基底膜の中でも著 しく厚いこ

とが特徴であり22),機
能的には水晶体の内部環境 を守 り,

水晶体の透明性を維持するという役割を果たしている。

また,水晶体の弾性は水晶体内容よりも水晶体嚢に依存

しており23),調
節に際しては水晶体後面曲率半径の変化

が比較的少ないのに比して,水晶体前面曲率は大 きな変

化が認められる。つまり,水晶体前嚢は眼球における調節

の主役を担 うのと同時に,毛様体筋からの力学的なス ト

レスに常にさらされているといえる。

基底膜において,IV型 コラーゲンは NC‐1ド メインを

つがいとしてメッシュ構造を構築するが,ア ルポー ト症

候群ではこの NC_1ド メインの異常により,い わばつが

いのはずれた鉄骨構造のように,そ の立体構造の維持が

困難となり,非薄化脆弱化し,調節に伴うメカニカルなス

トレスも加わ り,次第に亀裂が生じ前方へ突出して前円

錐水晶体が形成されると考えられる.

今回のアルポー ト症候群患者に認められたように,水

晶体嚢の亀裂 は水晶体嚢を貫通することなく,前嚢の水

晶体上皮側約 2/3の部分に限局 している事実は興味深

い。過去の Streetenら 2)の 症例報告においても同様の特

徴を有している。従来,水晶体嚢は組成。構造 ともに均一

な組織であると考えられているが,こ のような所見から

は水晶体嚢の内側 と外側では,そ の組成あるいは構造に

差があると推察され,今回の我々の組織学的検索からも

アルポー ト症候群での異常は内側のみに限局 していると

も考えられる。角膜においては,デスメ膜を構成するIV型

コラーゲンが実質側と内皮側でそのサブユニットのタイ

プに差異を認める24)こ とが明 らかになっているが,水晶

体嚢においては,こ のような差は現在明らかにされてい

ない。オー トラジオグラフィーを用いた研究から,水晶体

嚢は水晶体嚢直下の細胞によって合成され25),古 く合成

されたコラーゲンは新しく合成されたコラーゲンとは混

在しないと考えられている26)。
発生あるいは成長の過程

での水晶体上皮細胞の生成するIV型 コラーゲンのサブタ

イプに質的な差があるのか否かを含めて,こ のような水

晶体嚢のheterogeneityに 関 しては,今後さらに検証す

る必要があると思われる。

アルポー ト症候群では前円錐水晶体に伴 う視力低下,

または自内障の併発のために水晶体摘出と眼内レンズ挿

入の適応 となることがあるが,水晶体嚢は脆弱化 してい

る可能性が高い。手術に際 しては前嚢切除,水晶体摘出

(水晶体吸引),眼内レンズ挿入の各操作において細心の

注意が払われるべきである。今回の我々の症例では,眼内

レンズは嚢内に固定し術中術後の合併症は認 められな

かつたが,こ の疾患においては計画的に毛様溝固定を行

うのも一つの選択であると考えられる。
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