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要 約

背 景：monoclonal gammopathy(M 蛋白血症)は

単クローン性に形質細胞が増殖し，免疫グロブリンの異

常増殖した状態である．無症候性で良性のmonoclonal
 

gammopathyは，時として多発性骨髄腫などに移行す

ることがあり，欧米ではMGUS(monoclonal gammo-

pathy of undetermined significance)という病名が提

唱されている．今回我々は，角膜混濁にて発見された

monoclonal gammopathyに対して表層角膜移植術を

施行した 症例を経験し，角膜片を光学顕微鏡的および

電子顕微鏡的に検討した．

症 例： 歳，男性．両眼の視力低下を主訴に紹介

受診，原因不明の角膜混濁を認めた．既往歴，家族歴に

特記すべきことはない．

結 果：角膜実質に沈着物を認め血液検査にて IgGκ

型のM 蛋白の異常増殖を認め，monoclonal  gammo-

pathyと診断された．その後，右深部表層角膜移植術を

施行し視力の改善を認めた．角膜病理検体は電子顕微鏡

において角膜実質内と上皮内に異常蛋白と思われる結晶

が観察された．

結 論：原因不明の角膜混濁には潜在的に良性の

monoclonal gammopathyの可能性があり，多発性骨

髄腫などへ悪性化する可能性があるため全身的な病因の

精査が重要であると考えられる．(日眼会誌 ： ―

， )
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Abstract

：Monoclonal gammopathy is a gro-

up of disorders characterized by proliferation of a
 

single clone of plasma cells that produce monoclo-

nal protein.Sometimes benign monoclonal gammo-

pathy that is a symptomatic can turn into a malig-

nancy like multiple myeloma.We present a case of
 

monoclonal gammopathy with corneal deposits
 

which was treated with deep lamellar keratoplasty

(DLKP).The corneal button obtained at the time of
 

DLKP was studied with both light and electron
 

microscopy.

：Fine corneal deposits developed bilaterally
 

in a -year-old man. There was no family history
 

of ocular diease.

：We diagnosed monoclonal gammopathy
 

in a blood test that showed elevation of serum im-

munoglobulin G and the Kappa chain. The corneal

 

button obtained during DLKP was analyzed his-

tologically and ultrastructurally. Electron micros-

copy showed electron-dense deposits composed of
 

fine parallel filaments in the corneal epithelium and
 

stroma.

：Corneal deposits of unknown origin
 

might turn into monoclonal gammopathy that
 

could be a life-threatening disease. It is important
 

for ophthalmologists to check the whole body of a
 

patient when finding corneal deposits.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

Monoclonal gammopathyは血漿中のマクログロブ

リン蛋白(M 蛋白)のみが異常増殖した状態で，無症候

性のものは良性のmonoclonal gammopathyとして分

類される．しかし，時として多発性骨髄腫などへの悪性

化を起こすこともあり，表1に示す診断基準において

MGUS(Monoclonal Gammopathy of Undetermined
 

Significance)として診断されることがある．そのため

外来で定期的な血液検査と経過観察が必要とされてい

る．

角膜の沈着物と骨髄増殖疾患との関係は1934年に

Meesmann によってはじめて示唆され，1979年にRo-

driguesら はmonoclonal gammopathyの症例に対し

免疫染色を行い，IgGκの沈着を角膜実質内に証明し

た．日本では脇田ら が多発性骨髄腫による角膜沈着物

の免疫染色による解析を2症例報告している．Kato

ら が国内で角膜混濁を呈したmonoclonal gam-

mopathyの症例を報告しているが，本邦でのその報告

数は少ない．今回我々は，視力低下により発見された

monoclonal gammopathyの症例を経験し，表層角膜移

植術を施行し，良好な治療経過を得た．そして，採取し

た角膜片の沈着物の病理組織学的検討を行い，角膜実質

内および上皮内に免疫グロブリンと思われる結晶を観察

したので報告する．

症 例

症 例：69歳，男性．

主 訴：両眼の視力低下．

既往歴：特記すべきことなし．

家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：1998年12月頃から視力低下と眩しさを自覚

し，その後，除々に悪化，2002年8月5日，近医を受

診．原因不明の両眼角膜実質混濁を認め，2002年8月8

日原因精査，加療目的で当院眼科角膜外来紹介受診と

なった．

初診時所見：外眼部，眼球運動，眼位に異常所見は認

めなかった．細隙灯検査にて両眼角膜実質全層に均一な

白色の細粒状沈着物を認めた(図1，2)．両眼中間透光

体に軽度白内障を認め，眼底に異常所見は認めなかっ

た．

初診時検査所見：視力は右眼(0.1×＋5.25D） cyl－

0.75D Ax5°)，左眼(0.15×＋10.0D） cyl－1.75D
 

Ax90°)，スペキュラマイクロスコープによる角膜内皮

は両眼とも測定不能．眼圧は右眼7mmHg，左眼9

mmHg．多発性骨髄腫などの全身疾患を疑い血液検査を

施行した．その結果，蛋白分画でガンマグロブリン

21.1％と軽度上昇(図3)，免疫電気泳動検査は IgGκ型

のM 蛋白が2152mg/dlと高値を示した(図4)．尿中
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表 1 MGUS(Monoclonal Gammopathy of
 

Undetermined Significance)診断基準

・M 蛋白量：IgG型 ≦3.5g/dl
 

IgA型≦2.0g/dl

・尿B-J蛋白≦1g/24時間

・骨髄中の形質細胞＜10％

・骨病変なし

・無症状

図 2 初診時の角膜細隙灯写真(拡大)．

角膜実質にびまん性に細粒状沈着物を認めた．

図 1 初診時の角膜細隙灯写真(弱拡大)．

角膜全体に顆粒状の沈着物質が観察された．
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Bence-Jones蛋白は陰性，骨病変はなく，その他の全身

的異常所見も認めなかった．患者への侵襲を考慮し，骨

髄生検は行われていない．

経 過：当院血液内科にて，M 蛋白の増加から

monoclonal gammopathyと診断，外来経過観察となっ

た．その後，2002年12月23日右深部表層角膜移植術

を施行．術後約6か月で抜糸．その間，拒絶反応などの

異常所見を認めなかった(図5)．術後8か月目に右視力

矯正(0.7×＋4.0D） cyl－1.0D Ax140°)にまで改善

した．

結 果：角膜移植時に採取した角膜片はトルイジンブ

ルー染色を行い，光学顕微鏡で観察を行った(図6)．角

膜実質に沈着物を認め，角膜上皮下にもトルイジンブ

ルーに染色された沈着物を認めた．また，角膜実質内の

角膜実質細胞の数が減少している様子が観察された．同

一の角膜片を電子顕微鏡で観察を行った結果，角膜実質

内角膜実質細胞に貪食されたと思われる結晶様沈着物を

認めた(図7)．さらに，角膜上皮内にも取り込まれた結
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図 4 免疫電気泳動検査で IgG型蛋白(→)とκ型蛋白

(→)を認めた．

図 5 深部表層角膜移植抜糸後の前眼部．

図 6 トルイジンブルー染色(倍率 倍)．

角膜実質内の角膜実質細胞が減少している様子が認めら

れた．

図 7 角膜実質内の電子顕微鏡像．

角膜実質細胞に取り込まれた結晶様物質．
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平成18年4月10日 309

分画値(％) 蛋白値(g/dl)

アルブミン 61.5 5.10

α-G 2.1 0.17

α-G 6.7 0.56

β-G 8.6 0.71

γ-G 21.1↑ 1.75

総蛋白 8.3

A/G 1.6

図 3 血清電気泳動で，M 蛋白(→)の増加を認めた．



晶様物質を認め(図8)，それらの結晶は平行に走る電子

密度の高い繊維状物質として観察された．

考 按

今回我々が経験した症例は視力低下を来した原因不明

の角膜混濁を発端としてmonoclonal gammopathyと

診断され，M 蛋白が血漿中で異常増殖していること以

外は無症候性の良性とも考えられる病態であった．この

ような良性のmonoclonal gammopathyは年齢が上が

るに従いその有病率は高くなる．70歳以上の約3％に

認められるとの報告もある．また，約19％が骨髄腫な

どへの移行が報告 されており全身的に注意深く経過観

察が必要な疾患である．MGUSの診断基準(表1)は骨

髄中の形質細胞が10％以下であるとされている．今回

の我々の症例では患者への侵襲を考慮し骨髄生検は行っ

ていないため，MGUSと診断することはできなかった

が良性のmonoclonal gammopathyであることは間違

いないと考える．

1980年にBarr は悪性化したmonoclonal gammo-

pathyの 2症例を報告，生体検査で免疫グロブリンと思

われる沈着物を報告し，角膜沈着物はmonoclonal gam-

mopathyの初発症状として出現することがあり，悪性

化する可能性がある疾患として注意する必要があると述

べている．また，1993年にPerryら がmonoclonal
 

gammopathyから多発性骨髄腫に移行した症例を報告

している．1989年にBourneら はmonoclonal gam-

mopathyの患者100人に角膜沈着物を認めた症例は1

人であったと報告していることから本疾患のM 蛋白の

角膜沈着は決して多いとはいえないが，原因不明の角膜

混濁には全身的検索を行い，血液学的疾患の鑑別は必ず

行う必要があると考える．そして，血中のM 蛋白の増

加が認められればmonoclonal gammopathyとして定

期的な血液検査を行い，多発性骨髄腫など悪性化への進

行を注意深く観察する必要があると考える．

Monoclonal gammopathyの眼症状は視力低下が最

も多いが，その他に眩しさや流涙などにより眼科を受診

した症例もある．また，健康診断で角膜の混濁を指摘さ

れ精査目的で紹介された症例もある．我々の症例でも眩

しさが最初の症状であり，その後，徐々に視力低下を自

覚した．2000年に Schelonkaら は急激な視力低下を

来した IgM 型の角膜沈着物を呈したmonoclonal gam-

mopathyを報告しているが，通常，角膜混濁は徐々に

進行し，それに伴い視力低下も徐々に進行する報告がほ

とんどである．本症例も数年の経過を経て視力低下を自

覚している．

今回，右の深部表層角膜移植術を施行したが，視力低

下を来した症例に対しては角膜移植術が適応と考えられ

る．しかし，M 蛋白が血漿中で増加しているため移植

後，再度，角膜実質にM 蛋白の沈着が起こることは十

分に考えられる．スペキュラマイクロスコープは初診時

より測定不能であったが，沈着物が認められたのは角膜

実質にのみであったため深部表層角膜移植術を施行し

た．monoclonal gammopathyによる角膜混濁症例では

内皮は正常に保たれていることが多いので視力低下が進

行した症例では拒絶反応を起こしにくい深部表層角膜移

植術が良い適応と考えられる．今回我々の症例でも経過

観察中に拒絶反応は認めず，術後の視力改善は良好で

あった．

Monoclonal gammopathyにおけるM 蛋白の角膜沈

着部位は様々な様式が報告されている．Rodriguesら

やYassaら はデスメ膜上，実質内に沈着を観察して

いる．また，Eifermanら の報告ではBowman膜に

IgGκの沈着を観察，Kremerら は上皮下に IgGκの

沈着を認めたと報告している．Katoら は角膜実質の

上層にM 蛋白の沈着を認め，その理由に涙液からのM

蛋白の侵入と角膜上皮側と内皮側との温度差を挙げてい

る．しかし，角膜内の様々な部位になぜ蛋白が沈着する

か明らかではない．我々の症例では角膜実質全体に結晶

様物質を認め，さらに上皮内にも結晶様物質を認めた．

本邦でのこのような無症候性のmonoclonal gammo-

pathyに対し角膜移植を行い，電子顕微鏡を使っての角

膜組織片の検討は論文報告として極めて少ない．Kato

ら は角膜実質細胞がM 蛋白を貪食している電子顕微

鏡像を示し，また，角膜実質内に角膜実質細胞が消失し

ている所見を認めたことを述べている．我々の症例でも

角膜実質細胞内にM 蛋白の結晶を認め，M 蛋白を貪食

した角膜実質細胞が何らかの変化を起こし消失したと仮

定すると，我々の電顕像は角膜実質細胞が細胞死を起こ

している過程ではないかと推定される．今後，左眼の角

膜移植を行えば今回の病理標本と比較し実質細胞の減少

に左右差が認められる可能性があり，経時的な検討が行

える可能性があると考える．

今後，この症例は IgG蛋白の右眼移植片への再沈着

図 8 角膜上皮内に認められた結晶様物質．

：1ミクロン
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を注意深く観察し，左眼のさらなる視力低下に対しても

角膜移植の検討を行う必要があると考える．そして，原

因不明の角膜沈着物に対してはmonoclonal gammo-

pathyなどの疾患を考え全身的な精査が重要と考える．
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