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角膜に結晶様沈着物を伴ったクリスタリン網膜症の 1例

守本 典子,自神 史雄,松尾 信彦,松尾 俊彦 ,

岡山大学医学部眼科学教室

原  和之

要  約

クリスタリン網膜症は,1937年,Biettiに より初めて報告 されて以来,眼底の後極部に閃輝性の黄白色斑が

散在する疾患として80例近 くの報告がある。本疾患では角膜 に結晶様沈着物 を伴 うことがあるが,本邦では現
在 まで報告がない.今回,我々は,角 膜 と結膜に結晶様沈着物 を認めたクリスタリン網膜症の 1例 を経験 し,

角結膜の生検 と末槍血の検索を行って組織学的検討を加えたので報告する。症例 は45歳の男性で,眼底にびま
ん性網膜色素上皮萎縮 と斑状網脈絡膜萎縮巣が認められ,後極部を中心に黄白色の閃輝性小斑が散在 してい

た.こ の小斑は蛍光眼底造影にて過蛍光 も低蛍光も示さなかった。また,角膜周辺部と輪部結膜に結晶様沈着
物を認めた。血液,尿所見に異常は認められなかった。光顕および電顕による組織学的検索では,角 膜,結膜
ともに変性 した上皮細胞が認められたが,結晶様沈着物に相当すると思われる物質は同定できなかった.透過
電顕にて,末槍血 リンパ球 と好酸球中に裂隙を有する封入体 を認めた.こ の封入体はクリスタリン網膜症に特
有のものと思われ,本症が全身的代謝異常性疾患であることを示唆 している。今後,こ の封入体の構成成分の

検索が本疾患の本態解明に重要であると思われた。 (日 眼会誌 94i321-327,1990)
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A case of Crystalline Retinopathy with Crystalline
Deposits in the Cornea
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we experienced a case of crystalline ..rrr:xi[]t:ith crystalline deposits in the cornea and the
limbal conjunctiva, and performed histological studies of the cornea, conjunctiva and peripheral blood
cells. The patient was a 45-year-old man who had no abnormality in hematological studies and
urinalysis. In the fundus diffuse atrophy of the retinal pigment epithelium and patchy foci of choroidal
atrophy were observed, and sparkling yellowish-white spots were scattered, chiefly in the posterior
region. Fluorescein angiography showed neither hyperfluorescence nor hypofluorescence at these
spots. In the marginal cornea and the limbal conjunctiva crystalline deposits were observed. His-
tological findings by Iight microscopy and electron microscopy revealed sparse degeneration of
epithelial cells in both the cornea and the limbal conjunctiya. But no substances corresponding to
crystalline deposits could be identified. Inclusion bodies were detected including clefts in circulating
Iymphocytes and eosinophils. The inclusion bodies suggest that crystalline retinopathy results from a
systemic metabolic abnormality. (Acta soc ophthalmol Jpn g4: 821-32?, 1990)
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I緒  言

1937年 ,Bietti"は ,1)後極部網膜内の黄色い光輝結

晶,2)脈絡膜硬化を伴った網膜色素変性症,3)角膜

周辺部の結晶沈着 とい う特異な所見を有する兄弟例を

報告 した。Welch2)は ,1977年に同様の特徴を有する疾

患をク リスタリン網膜症 と称 した。以来, クリスタリ

ン網膜症は,主に後極部の網膜色素上皮層 と脈絡膜毛

細管板に病変を有し,変性病巣内に散在する閃輝性の

結晶様黄白色の小斑を特徴 とする変性疾患 として,現

在まで80例近 くの報告がある。本疾患には角膜に結晶

様沈着物を伴 うものと伴わないものがあるが,本邦で

は角膜の結晶様沈着物を伴 う症例の報告はまだない。

今回,私たちは角膜 と結膜に結晶様沈着物を伴ったク

リスタ リン網膜症の 1例を経験し,角結膜および末槍

血白血球の生検を行って組織学的検討を加えたので報

告する。

II 症  例

症例 :45歳 ,男性 .

初診 :昭和62年 3月 26日 .

主訴 :両眼視力低下 .

現病歴 :昭和60年頃 より両眼の視力低下および軽度

の夜盲を自覚した。昭和62年 3月 ,近医を受診し,眼

底異常を指摘され,当科を紹介された。

既往歴 :昭和61年 3月 ,心筋梗塞 .

家族歴 :特記すべきことなし.血族結婚なし.

現症 :右眼視力 =0.01(0.8× -10.OD),左 眼視力=

0.01(0.8× -9.OD C cyl-2.OD A90° )であった。角

膜周辺部 と輪部結膜の表層に微細な結晶様沈着物が全

周に認められた(図 1).ス ペキュラーマイクロスコー

プにて,結 晶様沈着物は大小不同,不定形で長径は約

3～ 10μ mであった (図 2)。 眼底 (図 3)には,後極

部を中心として全体にびまん性の網膜色素上皮萎縮が

認め られ,後極部から赤道部にかけて約 1乳頭径大の

境界鮮明な斑状の網脈絡膜萎縮巣が散在 していた。後

極部から血管アーケー ドにかけて,主 として網膜深層

に,大小不同,自 色から黄白色調の閃輝性小斑が散在

していた。これらの中には互いに融合しているものも

認められた。網膜の所 々に色素沈着が認められた。乳

頭および網膜血管は正常であった.蛍光眼底写真 (図

4)で は,網膜色素上皮萎縮による過蛍光がびまん性

に認められ, この中に脈絡膜血管 とくに脈絡膜毛細血

管の萎縮,消失による充盈欠損を示す斑状の低蛍光の

部分が散在 していた。閃輝性小斑に一致する部位は過

蛍光も低蛍光も示 さなかった。動的量的視野にて,傍

中心比較暗点 と不規則な内部イソプターの沈下,マ リ

オット盲点の軽度拡大を認めた。色覚には中等度の青

黄異常が認め られた.暗順応は中等度 に障害 され,

ERG,EOGは subnOrmalで あった.血液生化学検査で

は,オ ルニチンなどのアミノ酸,脂質,そ の他異常値

は認め られなかった。自血球中のア ミノ酸も正常で

あった。尿生化学検査でも,ア ミノ酸,修酸を含め
,

異常値は認められなかった。また,内 科的にも全身的

な異常は指摘されなかった。

組織所見 :角結膜の結晶様沈着物の本体を解明し網

膜病変 との関連を検討する目的で,患者の同意を得て

左眼の角膜輪部 と輪部結膜表層の生検を施行し,光学

顕微鏡および透過型電子顕微鏡による観察を行った。

光顕にて,角膜上皮層内に細胞質がエオジンにわずか

に染まり核が崩壊 した変性細胞が認められた (図 5)。

角膜実質には異常は認められなかった。結膜上皮層に

も核が濃縮した同様の変性細胞が認められた (図 6).

ズダン III,von KOssa,PAS,ア ルシアン青,コ ンゴー

赤染色を行ったが,いずれも陰性であった。透過電顕

でも,結膜の上皮細胞層に変性した上皮細胞が認めら

れた(図 7)。 しかし,光顕および電顕のいずれの標本

にも結晶様沈着物に相当する物質は認め られなかっ

た。末槍血白血球の透過電顕にて, リンパ球 と好酸球

の細胞質中にオス ミウムに濃染す る封入体を認めた

(図 8)。 この封入体は 1つの細胞に 1個から3個存在

するものがあり,球状,ラ グビーボール状,あ るいは

不正形 と様 々で,大 きさは円形 の ものが0.27～ 1.1

μm,他 は短径0.12～ 0.83μ m,長径0.48～ 1.3μmで

あった。この うちの大部分は,円形あるいは長方形の

切断面を呈する空隙を有していた.限界膜を有するも

のはみられなかった。

III 考  按

角膜または網膜に結晶様沈着物が出現しクリスタリ

ン網膜症と鑑別すべき疾患を表 1に あげ,本症例にお

ける鑑別点を示した。角膜に結晶様沈着物が出現する
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図 1 角膜細隙灯顕微鏡写真 (A:ス リット,B:ゃゃ幅広).矢 印 (← )が結晶様沈
着物,矢尻 (く )は表面の反射である.

図 2 スペキュラーマイクロスコープ(bar
(矢印).

50μ m).結晶様沈着物が多数認められる
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図 3 カラー眼底写真(A:右 眼,B:
左眼,Ci後極部拡大).後極部に閃

輝性小斑が散在している.

BA

図4 蛍光眼底写真(A:右眼,B:左眼).閃輝性小斑は過蛍光も低蛍光も示さない
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図5 角膜浅層の光学顕微鏡写真 (H.E.染 色,× 100)

変性した上皮細胞が認められる (矢印).

図7 結膜上皮層表層側の透過型電子顕微鏡写真.変
性した上皮細胞が認められる。×4,200

成人型シスチノーシスは,臨床的に無症状で血液や尿

の所見にも異常は認められないが, 自血球中の遊離 シ

スチン量が増加 していることが証明されている。本症

例では正常であった.ま た,成人型シスチノーシスに

網膜症の報告はないため否定した.修酸症も,本症例

では尿中修酸および血中カルシウムに異常がなく,網
膜剥離など表 1に示すような既往 もないことから否定

した。以上より,本症例をクリスタリン網膜症 と診断

した。
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図 6 結膜の光学顕微鏡写真 (von Kossa染 色,×

100).変性した上皮細胞が多数認められる (矢印).

ク リスタリン網膜症は,1937年の Biettiの 報告1)以

来多数報告 されてお り,本邦においても30例近 くの報

告3)～ 14)が ある。本症には角膜に結晶様沈着物を伴 うも

のと伴わないものがあ り,1977年 に Welch2),1989年 に

Wilsonら 15)が報告した 日本人の症例は角膜の結晶様

沈着物を伴っていたが,本邦では角膜結晶様沈着物を

伴った症例の報告は現在までみられない。本症例は
,

国外から多数報告されているクリスタリン網膜症の角

膜結晶様沈着物と同様の特徴をもつ角膜結晶様沈着物

を伴っていた。

クリスタリン網膜症の網膜閃輝性小斑および角膜結

晶様沈着物の本体はいまだ明らかにされておらず,本
疾患の原因は不明である。角膜結晶様沈着物の組織学

的検索は,過去に BagoHniら 16),welch2),wilsonら
“

)

によって試みられているが,沈着物を同定できたもの

はない。Bagoliniら 16)は,脂肪 と蛋白に関する検索し

か行えなかったが異常成分は認められず,角膜構造に

も異常はなかったと述べている。また,Welch2)は,2
症例の病理組織を観察 した結果, 1例では異常所見は

認められず, もう1例 においては,ク リスタ リン様物

質は発見 されなかったが,結膜の線維芽細胞内にオイ

ルレッド0染色陽性物質,角結膜の線維芽細胞内と角

膜上皮細胞内に透過電顕にて脂肪の性質を示す封入体
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表 1 鑑別診断

シスチノーシス(成人型 ) 原発性修酸症 続発性修酸症

鑑別点

白血球中

遊離シスチン増加

(20～ 50倍 )

尿 中 修 酸 増 加

低カルシウム血症

1)網膜剥離の既往

2)メ トキシフルレン

麻酔後

3)糖尿病
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を認めたと報告 した。ところが,Wilsonら 15)は
,I先に

Welchの 示した2)標本の再検結果 も含めて, クリスタ

リン網膜症患者 2例の角結膜生検標本より角膜 と結膜

の線維芽細胞内,一部は細胞外のマ トリックスに, オ

ス ミウム濃染物質 と粗い顆粒状物質から成る複合封入

体および裂け目様の空隙を認め,両者は隣接している

ものもあった と発表 した。彼らはさらに,本疾患患者

3例中 3例の末稽血 リンパ球内にも同様の封入体 と裂

隙を認めたため,本症を全身的な代謝異常に基づ く疾

患, とくに, この封入体が脂質を含んだ複合封入体に

類似しているため,脂質の代謝異常が関与しているの

ではないかと推定 した.しかし,彼らの症例を含め今

まで報告されている症例のうちに全身的代謝異常を有

するものはな く,脂質をはじめいずれの検査データに

日眼会誌 94巻  3号

も一定 した異常傾向は認められていない.私たちの経

験した症例 も,血液,尿,そ の他全身的異常は発見さ

れていない。私たちも本症例に角結膜生検を行い,光

顕および透過電顕による観察を行 ったが,角膜,結膜

ともに変性 した上皮細胞が少数認められた他に特記す

べき所見はな く,細隙灯顕微鏡およびスペキュラーマ

ィクロスコープで認められる結晶様沈着物を同定する

ことはできなかった。末槍血自血球の透過電顕的検索

では リンパ球の細胞質中に異常物質が認められ, この

中には WilSOnら“
)が報告 した封入体および裂隙 と類

似したものもあったが,私たちはまた好酸球の細胞質

中にも同様の封入体を認めた。 しかし,本症例の角結

膜標本には同様の物質は含まれていなかった。本症例

の末槍血白血球中にみられた封入体は,一般的に認め

図8 末檎血白血球の透過型電子顕微鏡写真

A;リ ンパ球.矢印の封入体はWilsonら 15)が報告したものと類似している.× 8,400.

B;リ ンパ球.球状の封入体の典型的なもので,内部に含まれる空隙の多くはこのよう

な長方形か,図 Dの ような正円形の切断面を呈していた.× 20,000,C:リ ンパ球。不

正形のものはオスミウムヘの染まり方や空隙の形が様々で,矢印の封入体のように空

隙を持たないものも認められる。×14,000.D:好酸球中にも同様の封入体が認められ

る。×7,400
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られる lipidや いわゆる crystalline inclusionsと は形

態が異なることは明 らかである。また,末槍血白血球

の細胞質内封入体は,高 グロブリン血症や各種白血病

で認められるものが多 く, これらは限界膜で境された

細管または粁状物の網 目状構造,あ るいは多数の細管

の東が結晶状配列を示す, といった形態をとる。ある

種の白血病では,空胞状封入体や限界膜をもたない無

定形均質の封入体がみられるが,裂隙を持ったものは

なく,ま たいずれも本症例の封入体に比 して電子密度

が低い。その他,脂質蓄積症の 1つである Batten病 で

みられる封入体は限界膜でかこまれた多層輪状構造あ

るいは小胞状の構造を示すし,新生児のムコ脂質症で

ある inclusion cell diseaseで み られ る封入体は空胞

内に不規則な小円形物質を含むものである。封入体の

形態のみに着 目すると,本症例の電顕像 と最も類似し

ていると思われるのは異染性白質ジス トロフィー症で

認められる封入体である。しかし, これは神経細胞や

グ リア細胞,腎臓,膵臓などの細胞,お よび組織球に

スルファチ ドが蓄積する疾患で, この封入体も多彩な

形状を示すし空隙をもつ ものもあるが正円形や ラグ

ビーボール状のものはみられない。私たちが透過電顕

像 より計測した白血球中の封入体の大 きさはスペキュ

ラーマイクロスコープでとらえた角膜結晶様沈着物の

大 きさの約10分の 1であ り, この封入体が結晶様沈着

物そのものとは考えに くいが, このような封入体は他

の全身疾患で認め られるいずれの物質 とも似てお ら

ず,Wilsonら の報告
15)か らもこれらはクリスタリン網

膜症に特有なものと思われるため,その構成成分を知

ることがクリスタリン網膜症の本態解明への近道とな

るであろうと考えている。

本論文の要旨は第54回 日本中部眼科学会において報告し

た。細田 彰,光岡建之,進 輝子の諸氏の技術的援助に感

謝いたします。
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