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総 説

TGFBI 変異に関連する常染色体優性遺伝角膜ジストロフィ

真島 行彦，山田 昌和，小口 芳久

慶應義塾大学医学部眼科学教室

要 約

背 景：常染色体優性遺伝を示す代表的な つの角膜
実質ジストロフィは transforming growth factor beta-
induced( )遺伝子という共通の遺伝子の異常に
より生じることが明らかになった． 遺伝子産物
はケラトエピテリンと呼ばれている．今回，日本人にお
ける角膜ジストロフィの 遺伝子変異を明らか
にし，その沈着物質を組織学的および生化学的に検討し
た．
方 法：臨床的に顆粒状角膜ジストロフィ，格子状角

膜ジストロフィ，Avellino角膜ジストロフィ，Reis-Bu-
cklers角膜ジストロフィ患者の 遺伝子変異を
polymerase chain reaction法および直接塩基配列決定
法により決定した．角膜移植時に得られた組織を用い
て，角膜沈着物質の組織化学染色(マッソン・トリクロー
ム染色，コンゴーレッド染色)，抗ケラトエピテリン抗
体による免疫組織化学染色および抽出蛋白の一次元およ
び二次元電気泳動のウエスタンブロット法で解析した．
これまでに報告された 遺伝子変異に関連する
論文をまとめた．
結 果： 遺伝子変異に関連した角膜ジストロ

フィは，遺伝子変異型と臨床表現型の関係は明確であっ
た．本邦では角膜ジストロフィの中では，Avellino角

膜ジストロフィ(遺伝子変異型は R H)が最も頻度が
高く，この疾患は本邦ではこれまで顆粒状角膜ジストロ
フィと呼ばれていた．これまでに Reis-Bucklers角膜
ジストロフィと呼ばれていた疾患は，実際には Thiel-
Behnke角膜ジストロフィ(遺伝子変異型は R Q)と
混同されていた．本来の Reis-Bucklers角膜ジストロ
フィは R L変異をもち，表在型の顆粒状角膜ジスト
ロフィに相当する．角膜沈着物質は免疫組織化学染色に
より 遺伝子産物であることが確認され，ウエ
スタンブロット法で，各変異によりそれぞれ特異的な断
片長の 遺伝子産物が検出された．
結 論：各変異によりそれぞれに特徴的なケラトエピ

テリンのプロセシングに影響を与え，角膜に変異産物が
沈着するものと思われる．これまで角膜ジストロフィ
は，角膜所見，病理組織学的所見から分類されてきた
が，必ずしも明確に分類が可能であったわけではない．
遺伝子型で分類されると臨床型は明確に分類可能になっ
てきたので，今後は遺伝子変異型の分類が行われると思
われる．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード： ，ケラトエピテリン，遺伝子変異，
角膜ジストロフィ，免疫組織化学
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Abstract

：Mutations of the transforming growth factor beta-induced( )gene whose product is called keratoepithelin(KE)have been identified in
major autosomal dominantly inherited corneal dys-
trophies. The purpose of this study was to identify the mutations in Japanese patients with these dys-
trophies, and to investigate the nature of corneal deposits.

：Mutations of the  gene were screened by polymerase chain reaction(PCR) fol-
lowed by direct sequencing of the PCR products in Japanese patients clinically diagnosed as having granular corneal dystrophy, Avellino corneal dys-
trophy, lattice corneal dystrophy, and Reis-Buck-
lers’dystrophy. Corneal specimens obtained from corneal transplants were analyzed by histochemis-
try(Masson trichrome and Congo red stains), im-
munohistochemistry, and western blotting using anti KE antibody. I reviewed papers about gene mutations previously published.

：The genotype/phenotype relationship of corneal dystrophies associated with mutations of

 

the  gene is markedly evident.Avellino cor-
neal dystrophy associated with the R H muta-
tion was the most common form of corneal stromal dystrophy in Japan. In Japan this dystrophy has been called granular corneal dystrophy up to now.
Thiel-Behnke dystrophy(R Q)has been also mis-
diagnosed as Reis-Bucklers’dystrophy.The original Reis-Bucklers’dystrophy is associated with R L,
which is compatible with superficial granular cor-
neal dystrophy. Corneal deposits were associated with  products whose sizes were specific for their mutations.

：Mutations of the gene resulted in different types of KE aggregation accompanied with characteristic changes of processing and metab-
olism.The classification of these diseases according to genetic pathogenesis may be more appropriate than the use of clinical or histological findings.
(J Jpn Ophthalmol Soc ： ― , )

Key words： ,Keratoepithelin,Mutation,Cor-
neal dystrophy, Immunohistochemistry



緒 言

1997年に，常染色体優性遺伝を示す代表的な角膜実

質ジストロフィである顆粒状角膜ジストロフィ，格子状

角膜ジストロフィ，Avellino(アベリノ)角膜ジストロフ

ィ，そして，ボウマン膜のジストロフィとされている

Reis-Bucklers(ライス-ビュックラース)角膜ジストロフ

ィは transforming growth factor beta-induced（TGFBI）

遺伝子という共通の遺伝子の異常により生じることが明

らかになった ．TGFBI 遺伝子が作る蛋白はケラトエ

ピテリン(kerato-epithelin)と名前が付けられた．その

後現在まで，幾つかの新しい TGFBI 遺伝子変異が同

定され，常染色体優性遺伝を示す角膜ジストロフィのほ

とんどはこの遺伝子の異常により生じることが明らかに

なった．TGFBI は，ヒト肺のadenocartinoma培養細

胞をTGF-βで刺激した時に発現する遺伝子(GenBank
 

accession number，M 77349)で，1992年にクローニン

グされた ．その遺伝子産物は分泌型の蛋白で，角膜で

は上皮に強く発現しており ，胎生期や角膜の創傷治癒

においては実質に強く発現する ．また，皮膚の線維芽

細胞にも発現がみられ，接着と伸展に関与している ．

角膜ジストロフィの疾患遺伝子である transforming
 

growth factor beta-induced geneとして，最初はβig-

h3というシンボル名が一般的には使用されていた．し

かし，遺伝子名を正式に決めるHuman Gene Nomen-

clatureでは，染色体5q31に存在する角膜ジストロフ

ィの疾患遺伝子の正式名は transforming growth factor
 

beta-induced，正式なシンボル名は TGFBI(OMIN
 

Number 601692)と決めらているので，今後はこの遺伝

子名またはシンボル名を使用することが望ましい．

今回，TGFBI 遺伝子と角膜ジストロフィの関係を我

我のデータを中心に，現在までの分子遺伝学，免疫組織

化学，および生化学的知見を整理する．この分野におい

ては，日本人研究者による貢献が高く，多くの優れた論

文がある．

分 子 遺 伝 学

常染色体優性遺伝の角膜ジストロフィの疾患遺伝子で

ある TGFBI は，positional candidate gene approach

(位置的候補遺伝子アプローチ法)により同定された．

疾患遺伝子の同定には，まず，その遺伝子がどの染色体

上に存在するかを明らかする必要がある．1994年から

1996年にかけて顆粒状角膜ジストロフィ，格子状角膜

ジストロフィ，Avellino角膜ジストロフィ，およびRe-

is-Bucklers角膜ジストロフィの疾患遺伝子が5番染色

体長腕(5q31)に存在することが明らかにされた ．

また，病理組織学的研究により，顆粒状角膜ジストロ

フィ，格子状角膜ジストロフィ1型，およびAvellino角

膜ジストロフィは1つの遺伝子から生じる疾患であるこ

とが予測された ．

Korvatskaら は5q31領域に存在する幾つかの遺伝

子を解析した結果，1997年，予想されたように臨床的

に異なった4つの角膜ジストロフィとも，TGFBI 遺伝

子内に4つのそれぞれ異なる変異を確認した ．4つの

変異は，TGFBI 遺伝子の124番目または555番目のア

ミノ酸であるアルギニンから他のアミノ酸への変異で

あった．

慶應義塾大学眼科においても直ちに日本人において多

数例を検討したが，16家系のAvellino角膜ジストロフ

ィは全例R124H変異，6家系の格子状角膜ジストロフ

ィ1型は全例R124C変異を持っていた ．したがって，

これらの変異はそれぞれ同一の子孫から発生した創始者

変異(funder mutation)なのか，または各家系において

それぞれ独立して生じた変異(multiple independent oc-

currences)なのかが問題となる．Korvatskaら は

TGFBI 遺伝子近傍の多型のハプロタイプを検討した結

果，顆粒状角膜ジストロフィ，格子状角膜ジストロフ

ィ，およびAvellino角膜ジストロフィは，後者である

ことを明らかにした．

TGFBI 遺伝子変異と臨床表現型

現在までに報告されている TGFBI 遺伝子変異と臨

床表現型を表1に示した．

1．Avellino角膜ジストロフィ(R H)

124番アミノ酸のアルギニンがヒスチジンへ変異(A-

rg124His変異，またはR124H)することにより発症

する．この変異型は我々が最も多く日常経験する型で，

10代で発症し，初期は角膜中央部の上皮下に，境界鮮

明な灰白色の輪状，顆粒状混濁が散在する(図1A)．混

濁間の実質は透明なため視力は障害されない．したがっ

て，検診などで偶然に発見されることが多い．病期の進

行とともに，混濁の数，大きさが増し，互いに融合し，

病変は角膜実質前層から中層へ，また，中央から周辺に

及ぶ(図1B)．角膜上皮びらんは稀である．視力低下は

50歳以降で，各混濁の間の上皮下混濁が強くなってい

く(図1C)．角膜をよく観察すると，いわゆる結節状の

顆粒状の灰白色混濁に混じって，角膜中層に白色の線状

混濁(図1D)，刺状や雪の結晶状の混濁(図1C)がみら

れる．角膜所見が多彩なことが特徴である ．Avel-

lino角膜ジストロフィとは顆粒状角膜ジストロフィと格

子状角膜ジストロフィの両者の特徴を有する角膜実質ジ

ストロフィとして，1992年にHollandら により提唱

された疾患で，一般の眼科医にはあまり馴染みのない名

前である．すなわち，顆粒状の角膜混濁とともに，実質

中層に白色の線状，星状，刺状，雪の結晶状の混濁があ

り，また，上皮下に広範囲の混濁がある．これらの角膜

中層や上皮下の病変は年齢が進んでから明らかになり

(通常50歳以降)，アミロイドの沈着とされているが，
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典型的な格子状角膜ジストロフィの細い線状の混濁はな

い．病理組織所見は顆粒状角膜ジストロフィの所見を主

体に所々にアミロイド染色陽性所見が実質浅層から深層

に観察される ．Avellinoとはイタリアの地方

名で，患者はこの地方出身者が多いことから呼ばれた．

欧米では顆粒状角膜ジストロフィは後に述べるR555

W の変異を持つ型が多く，当時，Avellino角膜ジスト

ロフィは新しいclinical entityとして考えられた．しか

し，これらの記載された角膜写真をみると，日本で我々

が通常経験しているいわゆる顆粒状角膜ジストロフィと

同じであると思われ，慶應義塾大学眼科での手術例の組

織標本を改めて検討した結果，アミロイドの沈着が確か

に確認され ，さらに，遺伝子レベルでもAvellino角

膜ジストロフィと確認された ．すなわち，本邦におい

て今まで我々が臨床的に顆粒状角膜ジストロフィと診断

していたものは，実は遺伝子変異からみると欧米でいう

Avellino角膜ジストロフィであった．

また，本邦において，以前に顆粒状角膜ジストロフィ

の家系(実際にはおそらくAvellino角膜ジストロフィ)

において幼時期から角膜が混濁し，10歳頃までに視力

障害を来す非典型例の重症型が多く報告されている．慶

應義塾大学眼科ではこのような患者を5家系経験した

角膜ジストロフィの分子遺伝学・真島他

図 1 Avellino角膜ジストロフィ(R H)．

A：30歳．境界鮮明な灰白色の類円形混濁．B：79歳．多数の顆粒状混濁．実質中層には刺状の白色混濁．

C：52歳．広範囲の上皮下混濁．D：71歳．実質中層の太い線状の白色混濁．

平成13年10月10日

表 1 TGFBI遺伝子変異と角膜実質ジストロフィとの関連

臨床型

(従来の分類)

臨床型

(遺伝子型に対応した分類)

遺伝子型
(アミノ酸変異)

顆粒状角膜ジストロフィ (古典的)顆粒状角膜ジストロフィ
(Groenouw type1に相当)
Avellino角膜ジストロフィ
表在性顆粒状角膜ジストロフィ

Arg 555Trp,Arg 124Ser
 

Arg 124His
 

Arg 124Leu

格子状角膜ジストロフィ 1型(10代までに発症)
1型と3A型の中間型(10-20代に発症)
3A型(30-40歳以降に発症)

Arg 124Cys,Leu 518Pro
 

His 626Arg,NVP629-630ins
 

Pro501Thr,Leu527Arg,Asn
544Ser,Ala546Thr,Asn 622
His,His 626Ala

ボウマン膜ジストロフィ Reis-Bucklers角膜ジストロフィ
Thiel-Behnke角膜ジストロフィ

Arg 124Leu
 

Arg 555Gln
 

TGFBI：transforming growth factor beta-induced ：両疾患は同一疾患と考えられる．
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が，全員血族結婚であった ．Avellino角膜ジストロ

フィの家系において血族結婚で生まれた早期発症の重症

型は，R124H変異をホモ接合体で持っていることが分

子遺伝学的に確認された ．現在では家族内結婚が

ほとんどないため，このような症例に遭遇することは稀

であるが，著者が13年前に経験した1家系の角膜所見

を図2に示す ．発端者は当時11歳の女児で，白色の

結節状混濁が互いに融合し，実質中層まで混濁していた

図 2 家族内結婚の家系のAvellino角膜ジストロフィ．

A：発端者(11歳，女児)．ホモ接合性のR124H変異をもっている．B：兄．C：母親．D：父親．E：父

方の祖母．F：母方の祖母．BからFはテロ接合性のR124H変異をもっている．G：表層角膜移植後1年

目．移植片の層間に混濁が再発した．H：表層角膜移植後9年目．移植片の上皮下に強い混濁が再発した．
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(図2A)．ホモ接合性のR124H変異をもっている．両

親はいとこ同士で，両親の母親同士が姉妹であった．図

2Bは兄，図2Cは母親，図2Dは父親，図2Eは父方

の祖母，図2Fは母方の祖母の角膜写真で典型的なA-

vellino角膜ジストロフィである．全員，ヘテロ接合性

のR124H変異をもっている．図2Gは表層角膜移植

後1年目の角膜であるが，層間に病変が再発した．図2

Hは表層角膜移植後9年目の角膜であるが，移植片の

上皮下に強い広範囲の白色混濁が再発した．再発例では

本来の角膜混濁とは所見が異なることが特徴である．

最近，R124H変異をもつ患者は滴状角膜を合併しや

すいことが報告 されている．

2．古典的な顆粒状角膜ジストロフィまたは Groe-

nouw type (R W)

555番アミノ酸のアルギニンがトリプトファンへ変異

(Arg555Trp変異，またはR555W)することにより発

症する．この変異型は，10歳前後から発症し，最初は

細かい顆粒状の混濁が線状に表れ，年齢とともに混濁が

増え，大きくなる(図3)．30歳頃から視力が低下する．

10～20代では角膜びらんを時々生じる．欧米の教科書

ではこの型の記載が多いが(60％の患者と記載されてい

る)，日本においては少ないと思われる ．古典的な

(classic form)顆粒状角膜ジストロフィは，角膜ジスト

ロフィGroenouw type1に相当する．慶應義塾大学眼科

では1家系しか経験していないが，大阪大学眼科では7

家系報告されているので，西日本に多いと思われる ．

また，この変異型のホモ接合体も早期発症の重症型とし

て報告 されている．Arg555Trp変異をもつ顆粒状角

膜ジストロフィは，Arg124His変異をもつAvellino

角膜ジストロフィとは明らかに臨床所見は異なる．Arg555

Trp変異の表現型ではアミロイドの沈着はみられない．

古典的な顆粒状角膜ジストロフィと思われる家系で，

Arg555Trp変異以外の変異が1家系のみ報告され，124

番アミノ酸のアルギニンがセリンへ変異(Arg124Ser

変異，またはR124S)することにより発症する ．

3．表在型の顆粒状角膜ジストロフィ(R L)

124番アミノ酸のアルギニンがロイシンへ変異(Ar-

g124Leu変異，またはR124L)することにより発症す

る．この変異型は，5歳頃から再発性の角膜びらんを生

じ，地図状に細かい角膜混濁を来す型で，臨床的には

Reis-Bucklers角膜ジストロフィに相当する(図4A)．

本邦では慶應義塾大学眼科と大阪大学眼科から2家系が

報告されているにすぎない ．本邦で報告されたこの

2家系のハプロタイプを決定したところ，同じ124番ア

ミノ酸変異であるAvellino角膜ジストロフィや格子状

角膜ジストロフィ1型と同様に，共通の子孫から生じた

のではなく，それぞれ異なる子孫からこの2家系は独立

してR124L変異が生じたことが明らかになった ．

病理組織所見では，顆粒状角膜ジストロフィでみられ

るマッソントリクロール染色で赤色に染まるヒアリン様

物質が上皮下に強くみられるので，我々はこの臨床表現

型として表在型顆粒状角膜ジストロフィとした ．アミ

ロイドの沈着はない．ボウマン膜を障害するので早期か

ら再発性の角膜びらんを生じると思われる．臨床的には

次のボウマン膜変性症で述べるがReisと Bucklersに

より報告された本来のReis-Bucklers角膜ジストロフィ

(corneal dystrophy of Bowman’s layer type1，CDB1

型)に相当するが，病理診断は表在型顆粒状角膜ジスト

ロフィである．その後，Dighieroら はフランス人の5

家系34例を報告しているが，R124Lの病名としては

表在型の顆粒状角膜ジストロフィ(superficial GCD)を

採用している．彼らも臨床的にはCDB1型に相当する

と述べている．果たして，両者が同一疾患であるかに関

しては，今後本来のReis-Bucklers角膜ジストロフィの

図 3 顆粒状角膜ジストロフィ(R W)．

A：15歳．線状の細かい顆粒状の混濁．B：45歳．輪状，線状の混濁．
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症例の蓄積により解決されると思われるが，現在の考え

方では，2つの疾患は同一であり，今後Reis-Bucklers

角膜ジストロフィの名前は，次に述べるThiel-Behnke

(テイール-ベンケ)角膜ジストロフィとの混乱もあり，

使われなくなる可能性もある．

特殊な1家系として，Arg124Leu変異に125番アミ

ノ酸と126番アミノ酸の欠失を同時に持つ1家系 が報

告されている．

4．ボウマン膜ジストロフィ

ボウマン膜と前部実質ジストロフィ(corneal dystro-

phy of Bowman’s layer and the anterior stroma,CDB)

として，CDB1型のReis-Bucklers角膜ジストロフィ

とCDB2型のThiel-Behnke角膜ジストロフィに分類

されている ．CDB1型はReis(1917年)とBucklers(1949

年)により，小児期から角膜上皮びらんを繰り返す地図

様の角膜混濁の角膜ジストロフィとして報告された疾患

で，一方BCD2型は1967年にThielとBehnkeにより，

小児期から角膜上皮びらんを繰り返す蜂の巣様の角膜混

濁の角膜ジストロフィとして報告された疾患である．そ

の後，2つの疾患は混同され，多くのCDB2型はReis-

Bucklers角膜ジストロフィとして報告された．これに

関しては，1995年のKuchleら の総説に詳しく記載さ

れている．CDB1型と2型の違いを表2に挙げた．

Munierら はReis-Bucklers角膜ジストロフィの遺

伝子変異として，555番アミノ酸のアルギニンがグルタ

ミンへ変異(Arg555Gln変異，またがR555Q)を報告

したが(角膜所見は記載なし)，その後，R555Q変異を

もつ患者の角膜所見は蜂の巣様の角膜混濁を示すことが

報告され(図4B) ，これは臨床的にはCDB2型であ

るThiel-Behnke角膜ジストロフィである．すなわち，

CDB1型は本来のReis-Bucklers角膜ジストロフィま

たは表在性顆粒状角膜ジストロフィ(遺伝子変異型はR

124L)，CDB2型はThiel-Behnke角膜ジストロフィ(遺

伝子変異型はR555Q)に相当する．Ridgwayら も病

理組織所見と分子遺伝学所見から，この分類を支持して

いるが，実際には上皮の異常により生じていると思われ

るので，これらの2つの疾患はボウマン膜ジストロフィ

というには不適切ではないかと述べている．

臨床型は不明であるが，Reis-Bucklers角膜ジストロ

フィの変異として，540番アミノ酸の欠失した1家系が

図 4 Bowman膜ジストロフィ．

A(Ⅰ型)：Reis-Bucklers角膜ジストロフィまたは表在性顆粒状角膜ジストロフィ(R124L)．B(Ⅱ型)：

Thiel-Behnke角膜ジストロフィ(R555Q)．順天堂大学の高橋先生のご好意による．

表 2 Bowman膜ジストロフィの臨床上特徴

CDB type1
Reis-Bucklers’s dystrophy

 
CDB type2

Thiel-Behnke’s dystrophy

遺伝形式 常染色体優性遺伝形式 常染色体優性遺伝形式

症状 小児期から再発性角膜上皮びらん 小児期から再発性角膜上皮びらん

視力障害 早期から強い 後期で中等度

スリット所見 ボウマン膜レベルの地図状混濁 ボウマン膜レベルの蜂の巣様混濁

光顕所見 ボウマン膜のバンド状の沈着物質 上皮と実質の間の鋸の歯様沈着物質

マッソントリ
クローム染色

(＋＋＋) (＋)

電顕所見 Rod-shaped bodies  Curly fibers

角膜移植後の再発 早期から 無または遅い

(Kuchle M,et al：Cornea 14：333-354,1995)

CDB：corneal dystrophy of Bowman’s layer and the superficial stroma
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報告 されている．また，Thiel-Behnke角膜ジストロ

フィ(CDB2)は10番染色体長腕(10q23-q24)にもマッピ

ングされている ．

5．格子状角膜ジストロフィ 型

格子状角膜ジストロフィの多くは1型で，幼少時から

角膜中央部の実質浅層に半透明の線状または糸状の混濁

が生じる．混濁は互いに交叉して，くもの巣状，網目

状，格子状を呈する(図5A)．30代までに角膜中央の

実質浅層に混濁が出現し，さらに，実質深層にまで及び

視力低下を来す．再発性の角膜上皮びらんを起こしやす

く，時に激しい眼痛を訴える．1型の多くは124番アミ

ノ酸のアルギニンがシステインへ変異(Arg124Cys変

異，またはR124C)することにより発症する．日本人

やカナダ人 でも同じ変異が確認された．これまで

に報告されたArg124Cysの角膜所見はほぼ均一である

が，本邦(西日本)から，格子状角膜ジストロフィ1型と

膠様滴状角膜ジストロフィの両方に似た角膜所見を示す

5家系が報告 された．

格子状角膜ジストロフィ1型を示す他の遺伝子変異と

して，518番目のロイシンがプロリンへ変異(Leu518P-

ro)した1家系が順天堂大学眼科から報告 されたが，

その臨床型は10代で角膜周辺部も障害されるので，典

型的なArg124Cysとやや異なる．

6．格子状角膜ジストロフィ A型

格子状角膜ジストロフィ1型とは異なり発症年齢が30

～50歳とかなり遅く，角膜沈着物質はやや太めの線状

混濁を示す(図5B～D)．再発性の角膜上皮びらんも報

告されている．かつて，1987年に教室のHidaら は

40歳以降に発症し，角膜実質中層に太い線状混濁(アミ

ロイド沈着)を来し，常染色体劣性遺伝が疑われる疾患

を格子状角膜ジストロフィ3型として報告したが，格子

状角膜ジストロフィ3A型という疾患名は，同じような

角膜所見を示す常染色体優性遺伝の疾患として，1991

年に Stockら により報告された．3A型の遺伝子変異

型は本邦で初めて明らかにされたが，エキソン11の

501番アミノ酸のプロリンがスレオニンへ変異(Pro501

ThrまたはP501T)していた ．日本では，この患者

は主に西日本に多く存在している ．しかし，この変異

は浸透率が低いとも報告 されている．一方，東日本に

多い遺伝子変異型として，527番アミノ酸のロイシンが

アルギニンへ変異(Leu527ArgまたはL527R)した6

家系が報告 されている．この変異型の患者は視力障害

図 5 格子状角膜ジストロフィ．

A(R124C)：1型．角膜中央部の上皮下混濁と角膜周辺部に線状の格子状混濁(挿入図)．B(N544S)：晩

期発症型で，実質深層に線状および顆粒状の混濁．C(L527R)：晩期発症型．大阪大学の山本修士先生の

ご好意による．D(P501T)：3A型．比較的太い格子状混濁．大阪大学の山本修士先生のご好意による．
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を来すのは50～70歳で，混濁は角膜深層にまで及ぶ(図

5C)．著者らも1家系であるが，角膜中央部の深層に短

い線状の混濁を示す型を経験した(図5B)．遺伝子変異

型はエキソン11に544番アミノ酸のアスパラギンがセ

リンへの変異(Asn544SerまたはN544S)であった ．

欧米では，これら日本人で報告された変異型ではな

く，別の変異型が報告されている．イギリスからは，エ

キソン14の622番アミノ酸のアルギニンがヒスチジン

へ変異(Arg622HisまたはR622H)した1家系と626

番アミノ酸のヒスチジンがアラニンへ変異(His626Ala

またはH626A)した2家系が報告 された．これらの

家系は発症が20～40代で，日本人の3A型(P501T)

より発症年齢が少し早い．フランスからはエキソン12

の546番アミノ酸のアラニンがスレオニンへ変異(Ala

546ThrまたはA546T)した1家系が3A型として報告

された．発症は35～40歳頃と推定されている．3A型

という臨床診断は，晩期発症の格子状角膜ジストロフィ

に対して使われているが，角膜所見は多彩である．

7．その他の格子状角膜ジストロフィ

Schmitt-Bernardら はフランス人の2家系にエキソ

ン14に新たな変異を見出したが，臨床型は1型と3A

型の中間型と報告した．1家系はコドン629と630の間

に3つのアミノ酸(Asn-Val-Pro)が挿入された家系で，

発症が10代で臨床的には1型に近いと思われる．もう

1つの家系は，626番アミノ酸のヒスチジンがアルギニ

ンへ変異(His626ArgまたはH626R)した家系，発症

が27歳頃で，角膜びらんは生じていないと記載されて

いる．同じ626番アミノ酸がアラニンへ変異したイギリ

ス人2家系がStewartら により報告されているが(H

626A)，臨床型は似ている．

免疫組織化学的および生化学的解析

ケラトエピテリンの変異によりアミロイド物質や非ア

ミロイド物質の角膜への沈着が生じることが考えられる

が，これまでに述べた実質の変性症において角膜沈着物

はケラトエピテリンであることが報告 された．著

者らはMunierらとの共同研究で2種類の抗ケラトエピ

テリン抗体(KE-2，KE-15)を用いて，角膜の沈着物質

の性状を検討した ．KE-15はケラトエピテリンN-

末に相当する69番から364番アミノ酸に対する抗体で，

KE-2はケラトエピテリンC-末に相当する426番から

682番アミノ酸に対する抗体で，Korvatskaら が共同

研究しているSchorderetの研究室で作製された．

図6はAvellino角膜ジストロフィであるが，上皮下

の角膜沈着物質は従来の報告通りマッソントリクローム

染色で赤染されている(A)．アミロイドの存在をみるコ

ンゴーレッド染色では，角膜実質中層に偏光により黄緑

色を示す物質が観察され，アミロイドの沈着である(B)．

この物質はマッソントリクローム染色では染色されてい

ない．ケラトエピテリンC-末に相当するKE-2は，マ

ッソントリクローム染色で赤染された物質およびアミロ

イド物質(コンゴーレッド染色)の両者に反応したが(C)，

N-末に相当するKE-15ではマッソントリクローム染色

で赤染された物質には反応したが，アミロイド物質には

図 6 Avellino角膜ジストロフィ(R H)の免疫組織化学染色．

A：マッソントリクローム染色．沈着物は赤く染色される．B：コンゴーレッド染色．偏光で黄緑色を呈す

るアミロイド沈着物質(矢印)．C：KE-2による染色．角膜沈着物は染色されている．D：KE-15による染

色．角膜沈着物は染色されているがアミロイドは染色されない(矢印)．(Curr Eye Res 21：891-896, 2000

より許可を得て転載)
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反応しなかった(D)．表在型顆粒状角膜ジストロフィ

は，上皮とボウマン膜との間に沈着した角膜沈着物質は

マッソントリクローム染色で赤染され，KE-2および

KE-15の両者に反応した．

図7は格子状角膜ジストロフィ1型であるが，コン

ゴーレッド染色では角膜実質浅層および中層に偏光によ

図 7 格子状角膜ジストロフィ 型(R C)の免疫組織化学染色．

A：コンゴーレッド染色(偏光)．アミロイドの沈着が上皮下()から実質(矢印)に存在する．B：マッソン

トリクローム染色．角膜沈着物は染色されない．C：KE-2による染色．角膜沈着物はすべて染色されてい

る(と矢印)．D：KE-15による染色．角膜沈着物はすべて染色されない(と矢印)．(Curr Eye Res 21：

891-896,2000より許可を得て転載)

図 8 格子状角膜ジストロフィ 型(R C)の免疫組織化学染色．

A：コンゴーレッド染色(偏光)．アミロイドの沈着が上皮下から実質に存在する．上皮下とボウマン膜の間

の沈着物()は染色されない．B：マッソントリクローム染色．上皮下とボウマン膜の間の沈着物()は赤染

されるが，実質の沈着物は染色されない．C：KE-2による染色．角膜沈着物はすべて染色されている(と

矢印)．D：KE-15による染色．上皮下とボウマン膜の間の沈着物()は染色されるが，実質の沈着物は染色

されない(矢印)．(Curr Eye Res21：891-896,2000より許可を得て転載)
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り黄緑色を示す物質が観察され，従来の報告通りアミロ

イドの沈着が確認された(A)．これらはマッソントリク

ロームで染色されない(B)．角膜に沈着したアミロイド

物質はKE-2には反応したが(C)，KE-15には反応しな

かった(D)．この所見はAvellino角膜ジストロフィで

観察されたアミロイド物質との反応と同じであった．興

味ある所見として，図7とは異なる染色性を呈した格子

状角膜ジストロフィ1型があった(図8)．すなわち，マ

ッソントリクローム染色で赤染された物質()が上皮下

とボウマン膜の間に沈着していた(B)．この物質はKE-

2およびKE-15の両者に反応した(C，D)．一方，角膜

実質に沈着したアミロイド物質(A)のKE-2およびKE-

15に対する反応は，図7と同じである．

これらの染色結果から，マッソントリクローム染色で

赤染される物質はケラトエピテリンのほぼ全体から成っ

ているが，角膜に沈着したアミロイドは，何らかの機序

でケラトエピテリンのN-末が消失した形で沈着してい

ることが考えられた ．また，図8の格子状角膜ジス

トロフィ1型の角膜上皮の沈着物質はアミロイドではな

いが，マッソントリクローム染色，KE-2およびKE-15

に反応した．この物質は明らかではないが，格子状角膜

ジストロフィ1型では上皮びらんなどの慢性的な角膜上

皮の障害が存在するので，創傷治癒に対して，ケラトエ

ピテリンが強く発現している可能性が考えられた ．

格子状角膜ジストロフィ1型では，角膜に沈着したア

ミロイドはケラトエピテリンのN-末が消失した形で沈

図 9 格子状角膜ジストロフィ 型(R C)の角膜沈着物の蛋白解析．

A：KE-15によるウエスタンブロット法．CNTは正常角膜，P1-P3は患者角膜．B：KE-2によるウエス

タンブロット法．C：R124C角膜におけるケラトエピテリン断片の分布．D：R124C角膜におけるケラト

エピテリン断片の部位．黒色が新たな断片．(J Biol Chem 275：11465-11469,2000より許可を得て転載)

日眼会誌 105巻 10号668

 

A  C

 

D B



着していることが考えられたが，Korvatskaら との

共同研究で，格子状角膜ジストロフィ1型の角膜移植片

から抽出された蛋白の一次元および二次元電気泳動後の

ウエスタンブロット法解析結果は，予想に反して免疫染

色結果とは一致しなかった．すなわち，R124C変異の

角膜では特異的な44kDaと26kDa(正常では68kDa

が主な蛋白)の大きさのケラトエピテリンN-末の断片

の沈着がウエスタンブロット法でみられた(図9)．おそ

らく，アミロイドに転換する時に大きく構造が異なり，

抗体に反応し難いことが考えられた．R124H変異の角

膜蛋白のウエスタンブロット法は，正常角膜で観察され

た68kDa蛋白が正常の約2倍多かったが，新たに66

kDa蛋白も存在した．これはR124H変異に特徴的で

あり，C-末の一部が消失した蛋白と思われた．R124L

変異の角膜では，68kDa蛋白が正常の約2.5倍多かっ

たが，異常な蛋白断片はなかった．これら3種類の角膜

ジストロフィにみられた完全長の68kDa蛋白の二次元

電気泳動解析では，ともにそれぞれに特徴的な等電点分

布パターンを呈した．したがって，各変異によりそれぞ

れケラトエピテリンのプロセシングに影響を与え，蛋白

分解を起こしたり，安定性が低下することにより，角膜

に変異産物が沈着するものと思われる．

今 後 の 展 開

これまで，角膜所見，病理組織学的所見から分類され

てきたが，必ずしも明確に分類が可能であったわけでは

ない．顆粒状角膜ジストロフィでは，幾つかの類似のも

のが1つにされていたので，教科書の記載をみると顆粒

状角膜ジストロフィの臨床所見は多様である．こうした

問題が，遺伝子型で分類されると臨床型は確かに，明確

に分類可能になってきたので，現在では臨床型と遺伝子

変異型の関係が明瞭である．顆粒状角膜ジストロフィは

少なくとも3つの型に分けて考えるべきと思われる(表

1)．Arg555Trp変異はアミロイド陰性の顆粒状角膜ジ

ストロフィ(例えばⅠ型)，Arg 124Leuは早期発症，進

行性で，初期には上皮とボウマン膜の間に変性物質が沈

着する顆粒状角膜ジストロフィ(例えばⅡ型)，そして

Arg124His変異はアミロイド陽性の顆粒状角膜ジスト

ロフィ(例えばⅢ型)である．3つの型に共通している点

は，角膜沈着物質が病理組織学的にはマッソントリク

ロール染色で赤色に染色され，電子顕微鏡所見では杆体

状の高密度を示すことである．現在使用しているAvel-

lino角膜ジストロフィという名前は，欧米では頻度は少

なく，一方日本人には頻度は高い疾患である．疾患名と

しては混乱もあり，今後は適切ではないと思われる．さ

らに，ボウマン膜ジストロフィも分子遺伝学的に分類さ

れ，これまでの臨床上の混乱も整理されていくと思われ

る．一方，格子状角膜ジストロフィに関しては，主に発

症年齢と角膜所見で分類されているが，同じ3A型で

も角膜所見は多彩で，遺伝子型も多く報告されている．

発症年齢と角膜所見で分類するにしても，今後は1型，

3A型，中間型ではなく適切な名前の分類が必要であ

る．
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