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要

先天無虹彩 5例 7眼の隅角および周囲組織の病理組織

において免疫組織化学的染色によって,ケ ラタン硫酸を

含めたグ リコサミノグリカンの分布を検討 した.いずれ

の症例も隅角線維柱帯あるいはSchlemm管 の形成不全

が認められた。角膜と隅角組織,虹彩実質は,コ ンドロイ

チンの染色性はほとんどみられず,コ ン ドロイチン4硫

酸,コ ン ドロイチン6硫酸の免疫染色に対 して陽性を示

した。デルマタン硫酸に関 しては角膜,虹彩実質は陽性を

示したが,隅角組織では軽徴であり,こ れらの所見は正常

組織とほぼ同様であった。一方,ケ ラタン硫酸は角膜,隅
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角組織とともに痕跡的な虹彩実質でも強 く認められた。

正常人眼では,ケ ラタン硫酸は発生期には角膜実質,内

皮,隅角組織,虹彩組織に広汎に存在 し,周産期に至って

虹彩実質から消退する.し たがって,先天無虹彩ではケラ

タン硫酸の分布異常が存在 しており,こ れが神経堤由来

の間葉細胞の誘導と分化の異常に関与 している可能性が

示唆された。(日 眼会誌 101:87-91,1997)
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Abstract

Distribution of glycosaminoglycans in the tra‐      lnunostailling.In the norlnal anterior seglnent tis‐

becular tissue 、vas ilnnlunohistocllernically inves‐      sue lkeratall sulfate is present in tihe cornea,

tigated in 7 congenital aniridia eyes of 5 patients     trabecular tissue, and iris at tihe fetal stage, and

aged O to 43 days.IParafnn sections of each specinlen     disappears fronl tlle iris at the neonatal stage.′rhese

were ilninunohistochenlically stained η′ith anti‐     ■ndings suggest that the persistence and/or abnor‐

bodies to chondoroitin(clone l‐ :B‐ 5),chondo■ oitin‐     lnal distribution of keratan sulfate in the anterior

4‐ sulfate (2‐ :B‐ 6), chondoroitin‐ 6‐ sulfate (3‐ :B‐ 3),     seglnent may play a role in the pathogenesis of

dernlatan sulfate(6‐ :B‐ 6),and keratan sulfate(5‐ :D‐     congenital aniridia.(J Jpn 10phthallnol Soc 101:87

4).The trabecular meshwork and Schlelnm's canal   -91,1997)

in all eyes iⅣ ere absent or not well di■
.erentiated。

The cornea,trabecular tissue,and iris stroma lFere     :Key lⅣ ords: ヱiniridia, Glycosanlinoglycans, Tra‐

negative for chondoroitill imnlunostainillg but posi‐                 becular tissue, IInmunohistochemical

tive for chondoroitin‐ 4¨ sulfate,chondoroitin‐ 6‐ sul‐                 study,Neural crest

fate, dern■ atan slllfate and keratarl sulfate iln‐

I緒  言

先天無虹彩は虹彩や隅角が未熟であることが特徴であ

るが,そ れとともに,角膜周囲の血管新生を伴った混濁や

視神経低形成,黄斑低形成などを合併する眼球全体の先

天異常 と考えられている1)2)。 その病因には諸説があ り,

神経外胚葉由来の細胞の異常,中胚葉由来の細胞の異常,

あるいは神経堤由来の間葉細胞の異常に起因するなどさ
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まざまな説が提唱されているが,明確な見解の統一 はな

されていなぃ2)。 しかし近年,分子遺伝学の発達 に伴っ

て,先天無虹彩を起 こす遺伝子の異常が明らかにな りつ

つあり,P4χδ遺伝子が原因遺伝子 として考えられるよ

うになってきた3)～6).200遺
伝子 は眼発生のさまざま

な時期に発現する転写因子遺伝子であり,ヒ トでは先天

無虹彩の他に Peters奇形7),小 眼球8),瞳 孔偏位8)で その

変異が見出されている.前眼部の形成に重要であり,異常

の程度が強いと初期の眼杯形成が全体的に障害されて無

眼球になると考えられている5)。 さらに,PAX 6遺伝子の

異常が神経堤由来の間葉細胞の遊走,分化を阻害するこ

とが報告9)さ れてお り,虹彩組織や角膜実質の発生異常

の原因となることが推測される。

一方,グ リコサ ミノグリカンは強角膜の主要成分の一

つであり,コ ラーゲンの重合や組織の形態保持,安定に関

与 している.こ の他に,発生期には細胞の誘導,分化 に影

響を与えるといわれている1°)11)。 コンドロイチン硫酸系

は角膜や強膜に広汎に存在するが,ケ ラタン硫酸は角膜

に固有である1° )11)。 発生期の眼組織 におけるケラタン硫

酸の変化については免疫組織化学的検討が行われている

が,発生初期の前眼部ではケラタン硫酸が角膜実質のみ

ならず,内皮,隅角組織,虹彩,前部硝子体血管を含めた間

葉細胞由来の組織に広 く存在し,後期には角膜 と隅角組

織を除いて消退する12)。 このように,ケ ラタン硫酸が間葉

細胞由来の組織に一過性に出現することは,ケ ラタン硫

酸がこれらの組織の発生,分化に関与 していることを示

唆している。したがって,今回我々は先天無虹彩の前眼部

異常において,ケ ラタン硫酸を含めたグリコサ ミノグリ

カンの分布を免疫組織化学的に検討 した。

II試 料 と方 法

試料は,国立小児病院の割検例で先天無虹彩が認めら

れた 5例 7眼である。これらは,家族の承諾を得て剖検時

に眼球の摘出を行った。男性 2例 ,女性 3例であ り,両眼

性 2例 ,片側性 3例であった。年齢 は出生後 0～43日 で

あった。

全例で全身の先天異常を合併 しており,Dl trisomy 3

例,Rubinstein‐ Taybi症 候群 1例 ,多発奇形 1例 であっ
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た。全例 とも心奇形を合併 しており,心不全によって死亡

したため,生存中の縁内障の有無については明 らかでは

なかった。

これ らの標本は 10%ホ ルマリンで固定後,パ ラフィン

に包埋 した.3μm切片を作成し,コ ン ドロイチン,コ ン

ドロイチン4硫酸,コ ンドロイチン 6硫酸,デ ルマタン硫

酸,ケ ラタン硫酸 (各 クローン 1‐ B‐5,2-B-6,3‐ B‐ 3,6-B‐ 6,

5‐ D‐ 4,生化学工業
13)～ 15))の モノクローナル抗体を用いて

peroxidase antiperoxidase法 16)に
従って免疫組織化学

的染色 を行い,光学顕微鏡で隅角および周囲組織の所見

を観察 した。

III 結  果

光学顕微鏡下には,い ずれも角膜実質の線維の走行は

輸部付近までほぼ正常であり,内皮,デスメ膜にも異常は

みられなかった。いずれも虹彩は痕跡的に存在し,完全欠

損を示 したものはなかった。隅角線維柱帯はいずれも高

度の形成不全が存在 していた。隅角組織は間葉細胞 と膠

原線維から成 り,線維柱帯に相当する部位は,角膜,強膜

とつらなる充実組織 となっていた。Schlemm(シ ュレム)

管が認められたものが 5眼で,1眼はほぼ正常であった

が,4眼では多数の細い管腔がみられ,多分枝を呈してい

た。その他の 2眼では Schlemm管 は存在 していなかっ

た。各症例の内訳 と隅角組織の病理所見を表 1に まとめ

て示す。

免疫組織化学的染色所見は7眼 とも共通であった。角

膜 と隅角組織,虹彩実質はコンドロイチンに対する抗体

ではほとんど染色性がみられず,コ ンドロイチン4硫酸,

コンドロイチン6硫酸,デルマタン硫酸,ケ ラタン硫酸の

各抗体に対しては,程度の差はあるものの陽性を示した

(図 1)。 殊にケラタン硫酸については,対照眼では角膜 と

隅角組織に限局していたのに対して(図 2),先天無虹彩

ではこれに加えて虹彩実質にも染色性がみられた(図 1

e).6眼では虹彩実質が広汎に強く染色され,症例 4の 1

眼では血管周囲を中心 として染色性がみられたが,実質

では軽微であった。

表 1 各症例の内訳と隅角組織の病理所見

症例 性 日齢 患側 隅角線維柱帯 Schlemm 全身合併症

l 女  1  右 細胞の配列が不規則,

膠原線維が充満

左 充実組織

ほぼ正常

存在 しない

L), trisoml,

2 男  7  左  充実組織 ff&\-tsv, D, trisomy

3  95. 36 右  充実組織

左  充実組織

多数の細い管腔 D]trisOmy

多数の細い管腔

4 女  0  右 充実組織 極めて細い管腔 Rubinstein‐ Taybi症候群

5 女  43  左 細胞の配列が不規則,

膠原線維が充満
多数の細い管腔 多発奇形
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今回検討 した先天無虹彩では,コ ンドロイチン,コ ンド

ロイチン4硫酸,コ ンドロイチン6硫酸,デルマタン硫酸

は,いずれも正常眼との差はみられなかったが,ケ ラタン

図 2 胎齢 40週の正常ヒト前眼部のケラタン硫酸免

疫染色所見。

角膜 (C)お よび隅角組織は陽性を示すが,虹彩実質

(I)の 染色性はほとんど認められない。バーは0.1

lnrn

硫酸は角膜,隅角組織のみならず,虹彩実質にまで広汎に

存在しており,分布異常がみられた。発生期の正常前眼部

組織では,通常では胎生 6週頃から,ケ ラタン硫酸が角膜

から隅角組織および虹彩実質にかけてみられるが,周 産

期に至ると,角膜 と隅角組織を残して,虹彩実質ではほと

んど消失する12)。 発生期にケラタン硫酸陽性の組織はい

ずれも神経堤由来の間葉細胞と考えられ,ケ ラタン硫酸

はこれらの誘導,分化に深 く関与していると思われる。ケ

ラタン硫酸の分布異常がみられた原因 として,一 つには

組織の異形成とともにケラタン硫酸が異所性に産生され

たと考えることができる。他には,こ れらの組織が未熟な

按IV
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b
図 1 症例 1右眼の隅角および痕跡的な虹彩のコンド

ロイチン(a),コ ン ドロイチン 4硫酸 (b),コ ン ドロ

イチン 6硫酸 (c),デルマタン硫酸 (d),ケ ラタン硫

酸 (e)に 対する免疫染色所見 .

隅角組織は,間葉細胞 と膠原線維により充実組織 と

なっている。Schlemm管 は認められ る(矢 印).コ ン

ドロイチンは角膜 (C),隅 角組織,虹彩実質 (I)の い

ずれも染色性 をほとんど認めないが,コ ンドロイチ

ン 4硫酸,コ ンドロイチン 6硫酸,デルマタン硫酸,

ケラタン硫酸では,角膜,隅角組織,虹彩実質は陽性

を示す。デルマタン硫酸の染色性 は隅角組織では軽

微である。バーは 0.lmm

C.

C

e



90

段階 に とどまっていて,発生初期 にみ られ る成分 が出生

後 もなお残存 していると考 えることもで きる。一方,先天

無虹彩の発症 に炎症や創傷治癒の機転が関与 している可

能性 もあ る。しか し,炎症 あ るい は創傷治癒機 転 に際 し

て,コ ン ドロイチ ン硫酸系お よびデルマタン硫 酸 は増加

するが,ケ ラタン硫酸 は逆 に減少す るので17),虹
彩実質 に

強陽性 にみ られたケラタン硫 酸 の所見か ら否 定 的 で あ

り,間葉細胞 の誘導,分化の異常があることは明 らか と思

われ る。今 回の症例 では遺伝子変異 の検討 は行 っていな

いが,先天無虹彩では PAχδ遺伝子の異常が発見 されて

お り3)～ 6),さ らにラッ トでは PAXδ 遺伝子 の異常 に よ り

神経堤細胞 の遊走,分化が阻害 され て発生異常 が生 じる

ことが分子生物学的に証明 されている。)。 今回,先天無虹

彩で は,虹彩 を含 む前眼部 で はケ ラタン硫酸の分布 異常

がみ られ,間 葉細胞 の異常が存在 す る可能性 が強 く示唆

された。したがって,こ れは分子生物学的な知見 を支持す

るものである。

グ リコサ ミノグ リカンは組織 において比較的緩徐であ

るが代謝回転 されてい るので 10)11),先
天無虹彩 で は未熟

な虹彩や隅角周囲組織 において,出 生後 もなお ケラタン

硫酸 の産生が持続 している可能性 がある。開放 隅角緑内

障患者の前房隅角にはグ リコサ ミノグリカンが豊富 に存

在 してお り
18),房

水の流出抵抗 に密接 に関与 している こ

とが知 られ ているが 19)-22),発
達期 には,隅 角組織 の グ リ

コサ ミノグ リカ ンの減少 に伴 って,房水流出が開始 す る

ことが示唆 され るようになって きた 23)。
先天無虹 彩 に早

期 に緑 内障 を合併 す る例 で は,隅角の形成が未分化 であ

る ことが主 な原因 と考 え られ てい るが2),ケ ラタ ン硫酸

の産生が出生後 も持続 してい るのであれば,隅角組織 内

の房水流出 を障害す る可能性 もあ り,こ の ような グ リコ

サ ミノグ リカンの異常が緑内障の発症 に関与 していると

も考 え られ る。免疫組織化学的検討 はあ くまで も定性 的

な ものであ るため,今後 さ らな る検討が必要で あ る と思

われ る.
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