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要 約

目 的：Transforming growth factor-beta induc-

ed gene(TGFBI遺伝子)におけるエクソン の L

R変異を呈する格子状角膜ジストロフィ症例の角膜組

織について組織学的に検討する．

症例と方法： 歳女性の格子状角膜ジストロフィ症

例について，遺伝子検査および角膜全層移植術時に得ら

れた角膜組織について組織学的に検討した．遺伝子検査

は，TGFBI遺伝子のエクソン ， ， についてダイ

レクトシークエンス法で検討した．組織学的検討は，ヘ

マトキシリン・エオジン染色，ダイロン染色，コンゴー

レッド染色による光学顕微鏡，および透過電子顕微鏡に

よる観察を行った．

結 果：遺伝子検査では，TGFBI遺伝子のエクソン

に L R変異があった．また，組織学的検討によ

り，角膜実質浅層から深層にかけて，ダイロン染色陽

性，コンゴーレッド陽性のアミロイド沈着があった．透

過電子顕微鏡では，角膜上皮，上皮基底膜，Descemet
膜，内皮には異常はなく，Bowman膜の不整および実

質内にアミロイド線維がみられた．

結 論：L R変異による格子状角膜ジストロフィ

では，格子状角膜ジストロフィ 型に類似した組織学的

特徴を有すると考えられた．(日眼会誌 ： ― ，

)

キーワード：アミロイド，格子状角膜ジストロフィ，L

R変異，TGFBI遺伝子，透過電子顕

微鏡
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Abstract

：A histopathological study of lattice cor-

neal dystrophy with L R mutation of exon on
 

transforming growth factor-beta induced gene(TG-

FBI).
：The patient was a -

year-old woman with lattice corneal dystrophy.

Gene analysis and histopathological study of corneal
 

tissue obtained at the corneal transplantation were
 

performed.Mutation analysis was done for exon ,

,and on the TGFBI gene by direct sequencing.

A histological study was performed by light micros-

copy with hematoxylin-eosin staining, dylon stain-

ing, or congo red staining, and by electron micro-

scopy.
：Gene analysis revealed L R mutation

 
of exon on the TGFBI gene. Light microscopic

 
examination showed dylon-positive and Congo red-

positive amyloid deposit from the superficial to deep
 

layer of the corneal stroma. In transmission elec-

tron microscopy, the corneal epithelial layer, the
 

basement membrane of the epithelium, Descemet’s
 

membrane, and the corneal endothelium were nor-

mal, but irregularity of Bowman’s membrane and
 

amyloid fibers in the corneal stroma were observed.
：Lattice corneal dystrophy due to L

R mutation showed histopathological findings
 

similar to those of lattice corneal dystrophy type .

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Amyloid, Lattice corneal dystrophy, L

R mutation, TGFBI gene, Trans-

mittion electron microscopy
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緒 言

格子状角膜ジストロフィは，角膜実質を中心にアミロ

イド物質が沈着し，格子状の角膜混濁を生じるジストロ

フィであるが，角膜混濁の特徴や遺伝形式，全身性アミ

ロイドーシスの合併の有無などから，その臨床病型はⅠ

型(Biber-Haab-Dimmer型) ，Ⅱ型(Meretoja型)，

Ⅲ型 ，ⅢA型 に分類されている．

一方，常染色体優性遺伝を呈する格子状角膜ジストロ

フィⅠ型およびⅢA型の原因遺伝子は，transforming
 

growth factor-beta induced gene(TGFBI遺伝子)であ

ることが報告 されて以来，格子状角膜ジストロフィ

におけるTGFBI遺伝子変異は，Ⅰ型におけるArg124

Cys ，Leu518Pro ，ⅢA型におけるPro501Thr ，

His626Arg などが報告されている．常染色体優性遺

伝であるⅠ型およびⅢA型に対して，Ⅲ型は常染色体

劣性遺伝の可能性が指摘されている ．また，遺伝子検

査の導入により，これまでの分類であるⅠ型，Ⅲ型およ

びⅢA型には分類不能な臨床所見を呈する症例も報告

されている．1999年に，Fujikiら はLeu527Arg(L

527R)変異の格子状角膜ジストロフィについて報告し，

その特徴として晩発発症の孤発例で，角膜混濁の進行に

左右差がみられ，角膜混濁が実質浅層から深層まで存在

するという特徴があり，これまでの臨床病型とは異なる

角膜所見を呈することを指摘した．

今回，我々はTGFBI遺伝子L527R変異の格子状角

膜ジストロフィの1例に対して，角膜移植術を施行した

際に得られた病変部角膜組織について組織学的検討を

行ったので報告する．

症 例 と 方 法

1．症 例

症 例：66歳，女性．

主 訴：右眼視力低下．

現病歴：1991年，58歳頃から右眼の視力低下を自覚

していたが放置していた．徐々に視力低下が進行したた

め，1993年3月1日に近医眼科を受診し，同年3月11

日に精査目的で当科紹介受診となった．

既往歴：特記事項なし．

家族歴：特記事項なし．

初診時所見：視力は右眼0.2(0.3×＋0.5D)，左眼

0.5(1.0×＋1.0D）cyl＋1.5D Ax180°)．眼圧は右眼

18mmHg，左眼17mmHgであった．前眼部所見は，

右眼角膜の瞳孔領下方に，角膜上皮下から角膜実質深層

にかけて白色あるいは半透明の小滴状の角膜混濁があっ

た．これらの混濁は，格子状様の分布をしていたが，明

らかな格子状混濁はなかった．左眼角膜は右眼と同様に

瞳孔領のやや鼻側の角膜実質深層に小滴状の混濁があっ

たが，右眼に比べて軽度で，明らかな左右差が存在した

(図1)．両眼ともに角膜輪部には異常がなく，再発性角

膜上皮びらんの所見および既往はなかった．家族で診察

可能であったのは，娘1例と孫1例の計2例で両者とも

女性であったが，角膜に異常所見はなかった．

臨床経過：右眼の視力低下および角膜混濁が進行した

ため，1996年11月15日，全層角膜移植術施行した．

2．方 法

１)遺伝子解析方法

遺伝子解析方法は，患者に対してインフォームド・コ

ンセントを得た上で採血し，白血球からDNAを抽出し

た．TGFBI遺伝子のエクソン4，11，12に特異的なプ

ライマー を用い，polymerase chain reaction(PCR)法

によって増幅し，ダイレクトシークエンス法で自動シー

クエンサー(ABI377,Applied Biosystems,CA,米国)を

用いて直接塩基配列を決定した．

２)組織学的検討方法

全層角膜移植術時に摘出された角膜組織片を半切し，

一方を光学顕微鏡用試料，他方を透過電子顕微鏡用試料

とした．光学顕微鏡用試料は，20％ホルマリンで固定

後，アルコール系列で脱水，パラフィン包埋し，約4

μmの薄切切片を作製した．組織切片は，ヘマトキシリ

ン・エオジン(HE)染色，ダイロン染色，コンゴーレッ

ド染色で染色後，光学顕微鏡(BX60, OLYMPUS)で観

図 1 初診時前眼部写真．

両眼とも角膜中央部の瞳孔領域やや下方に白色または半

透明の斑状混濁が実質内に集簇しているが，角膜混濁の

左右差は著しい．上段：右眼，下段：左眼
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察した．透過電子顕微鏡用試料は，2.5％グルタールア

ルデヒド溶液による固定，1％四酸化オスミウムによる

後固定後，アルコール系列で脱水，エポキシ樹脂に包埋

し，超薄切片を作製した．超薄切片は，酢酸ウラニール

およびクエン酸鉛の二重染色後，透過電子顕微鏡(JE-

OL-1200EX，日本電子)で観察した．

結 果

本症例は，角膜ジストロフィの臨床診断で以下の遺伝

子解析，病理学的検討を行い，格子状角膜ジストロフィ

と確定診断した．

1．遺 伝 子 解 析

TGFBI遺伝子解析で，エクソン12のコドン527の

ロイシンがアルギニンに変異したLeu527Argのmis-

sense mutationがあった(図2)．エクソン4および11

には遺伝子変異はなかった．

2．組織学的検討

光学顕微鏡による観察において，HE染色標本では，

上皮およびBowman膜に異常はなかったが，浅層から

Descemet膜直上の角膜実質にエオジン好性を示す塊状

の沈着物があった(図3)．ダイロン染色標本では，角膜

実質内の塊状沈着物は赤色に染色される無構造物質で，

ダイロン染色陽性であった(図4)．コンゴーレッド染色

標本では，上皮直下の角膜実質浅層からDescemet膜直

上の実質深層にわたり，実質の線維に沿って赤橙色に染

色される沈着物があった(図5A)．また，コンゴーレッ

図 2 Transforming growth factor-beta induced gene(TGFBI)遺伝子エクソン の解析．

上段が対照，下段が本症例．本症例ではコドン527(矢印)に，ヘテロ接合体のmissense mutationがある．

図 3 角膜組織：ヘマトキシリン・エオジン(HE)染色 ．

角膜実質にエオジン好性を示す塊状の沈着物(矢印)があ

る．特に，Descemet膜直上の実質深層にエオジン好性

の塊状沈着物を認める点が特徴的である．バーは50μm

図 4 角膜組織：ダイロン染色．

角膜実質内の塊状沈着物は，赤色に染色される無構造物

質で，ダイロン染色陽性であることから，アミロイドの

沈着と考えられる．バーは20μm

 

120 日眼会誌 108巻 2号



ド染色標本を偏光フィルタで観察すると，コンゴーレッ

ド陽性部分が黄橙色に変化し，複屈折像を呈した(図5

B)．また，角膜実質内の塊状沈着物もコンゴーレッド

陽性であった．

透過電子顕微鏡では，角膜上皮基底細胞，上皮基底膜

に異常はなかった．Bowman膜直下の実質浅層にアミ

ロイド線維と考えられる高電子密度の沈着物がみられる

部位が存在した．Bowman膜の厚さは不整で，一部は

肥厚，一部は菲簿化して，実質との境界が不明瞭になっ

ている部位が存在した(図6)．また，アミロイドの沈着

は角膜実質深層までみられたが，Descemet膜，内皮に

異常はなかった(図7)．実質内沈着物の透過電子顕微鏡

写真では，実質の膠原線維の間隙に約10nmの細線維

が不規則に存在し，アミロイド線維と判断した(図8)．

考 按

格子状角膜ジストロフィの臨床病型は，Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，

ⅢA型に分類されているが，近年個々の病型における

原因遺伝子の解明が進んでいる．すなわち，常染色体優

性遺伝を示すⅠ型およびⅢA型はTGFBI遺伝子であ

り，家族性アミロイドポリニューロパチーに合併するⅡ

型はゲルゾリン遺伝子が原因遺伝子であることが報告さ

図 5 角膜組織：コンゴーレッド染色．

A(上段)：角膜実質の浅層から深層にかけて，角膜実質

の層間に沿って，赤橙色に染色される沈着物がみられ

た．バーは100μm
 

B(下段)：コンゴーレッド染色切片の偏光フィルタを用

いた観察では，コンゴーレッド陽性部分が黄橙色に変化

し，複屈折がみられた．バーは100μm

図 6 角膜上皮・Bowman膜・実質浅層の透過電子顕微

鏡写真．

上皮基底膜に異常を認めなかったが，Bowman膜直

下にアミロイド沈着がみられ，Bowman膜の一部が

不整となっている．

図 8 角膜実質内アミロイド沈着部位の透過型電子顕微

鏡写真 ．

実質の沈着物にはアミロイド線維と考えられる約10

nmの細繊維が存在している．

図 7 角膜実質深層・Descemet膜・内皮の透過電子顕微

鏡写真．

アミロイドの沈着は角膜実質深層にみられるが，Des-

cemet膜，内皮に異常はない．

121平成16年2月10日 L527R変異格子状角膜ジストロフィの組織・中川他



れている．さらに，Ⅰ型ではTGFBI遺伝子エクソン4

におけるR124C変異，ⅢA型ではエクソン12のP

501T変異が代表的な変異であるとされてきた．これに

対して，L527R変異は晩発発症の孤発例で，角膜病変

の進行程度に左右差がみられ，角膜混濁は角膜実質深層

にまで及ぶことが指摘されている ．今回，遺伝子診断

によりTGFBI遺伝子のL527R変異がみられた本例

は，症状出現時期が58歳ごろであり晩発発症であると

考えられること，検索し得た家族の中には同様の角膜疾

患を有する症例がみられないことから孤発例であると考

えられること，角膜混濁の進行に左右差がみられ，混濁

が角膜実質深層にみられることなどの特徴を有してい

た．これらの臨床所見は，Fujikiら が報告したL527

R変異格子状角膜ジストロフィ症例と比較して，多数の

類似点を有すると考えられることから，本症例はL527

R変異格子状角膜ジストロフィの典型例であると考えら

れた．また，角膜病変は，白色または半透明の小滴状混

濁が主体で格子状混濁がほとんど観察されなかったが，

この所見は角膜中央のびまん性混濁と微細なヒトデ状混

濁と表現されるⅠ型および角膜周辺部の太い格子状混濁

と表現されるⅢ型とは異なる角膜混濁の特徴を有してい

ると考えられた．

今回，本例に対して角膜全層移植術を行い，手術時に

得られた角膜組織について組織学的に検討した．格子状

角膜ジストロフィの組織学的所見に関する報告では，Ⅰ

型またはⅢ型の組織学的特徴を明確にした報告は少ない

が，Ⅰ型とⅢ型では，上皮細胞，上皮基底膜および

Bowman膜に相違がみられることが指摘されている ．

Ⅰ型格子状角膜ジストロフィにおける上皮およびBow-

man膜の特徴として，電子顕微鏡学的には，基底膜の

欠損，ヘミデスモゾームの消失の他，アミロイドの沈着

によるBowman膜の断裂や変形があることが指摘され

ている ．これに対して，Hidaら は上皮下には部

分的にアミロイド沈着が存在するが極めて菲薄であり，

上皮の厚さは比較的一定を保ち，Bowman膜の破壊は

ほとんどみられない所見がⅢ型格子状角膜ジストロフィ

の特徴として報告した．また，Ⅲ型格子状角膜ジストロ

フィでは，ごく微細なアミロイド線維が実質側のBow-

man膜内にみられる症例や実質浅層のアミロイド沈着

によりBowman膜と実質との境界が不明瞭となる症例

も存在するとされている ．一方，金井ら は格子状角

膜ジストロフィの孤発例について報告しており，アミロ

イドの沈着が実質内および一部の症例で上皮細胞と

Bowman膜との間に存在しているとしている．上皮基

底部およびBowman膜の変化は，臨床上，再発性角膜

上皮びらんの発症の有無を決定する重要な変化と考えら

れているが，これらの特徴を本症例と比較してみると，

本症例はBowman膜直下にアミロイドの沈着と考えら

れる高電子密度の線維がみられる部位が存在し，上皮基

底膜に変化がみられなかったこと，Bowman膜の厚さ

に不整がみられたことは，Ⅲ型の特徴と一致すると考え

られた．また，実質におけるアミロイド沈着物の特徴と

しては，Ⅰ型でBowman直下の実質浅層に層板状の沈

着物がみられる他，上皮下実質浅層から中層にかけての

塊状沈着が観察されるとされている．これに対してⅢ型

は，上皮と内皮との中間部実質に塊状混濁を生じやす

く，Ⅰ型と比較してⅢ型の方が大きな沈着物になるとさ

れ ，比較的小さな塊状沈着物や層間の沈着物は実質浅

層から実質深層までみられるとされている ．本症例に

おける実質内の沈着物は，比較的大きな塊状の沈着物を

形成している部位と実質の層間にびまん性に沈着してい

る所見が存在したが，どちらの沈着物もダイロン染色陽

性およびコンゴーレッド陽性を示したことからアミロイ

ド沈着であると考えられた．また，上皮直下の実質浅層

からDescemet膜直上の実質深層まで塊状のアミロイド

の沈着が存在したことは，Ⅲ型格子状角膜ジストロフィ

の特徴に類似した所見と考えられた．また，Ⅰ型および

Ⅲ型格子状角膜ジストロフィでは電子顕微鏡学的に

Descemet膜および内皮に異常所見は存在しないとされ

ている が，本症例でもDescemet膜および内皮に

異常所見はなかった．

一方，Hiranoら はL527R変異を有する格子状角

膜ジストロフィ症例に対してdeep lamellar keratopla-

styを行い，手術時に得られた角膜組織を病理学的に検

討したところ，アミロイドの沈着は主に実質深層に存在

したが，一部Bowman膜直下にも存在していたこと，

および角膜上皮とBowman膜はほぼ正常であったこと

を報告している．これらのHiranoらが報告した病理学

的所見は，今回の我々が経験した症例の病理学的特徴に

極めて類似する所見であることから，今回報告した病理

学的所見はL527R変異格子状角膜ジストロフィの代表

的な病理学的所見であると考えられた．

TGFBI遺伝子におけるL527R変異の格子状角膜ジ

ストロフィ症例について検討した結果，角膜の臨床所見

はこれまでに報告されているⅠ，Ⅲ型とは異なる所見を

呈したが，組織学的にはⅢ型として報告されている格子

状角膜ジストロフィに極めて類似した組織学的特徴を有

すると考えられた．
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