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乳頭血管炎を伴った壊死性強膜炎の一症例
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要  約

リウマチ性多発筋痛症に罹患 した66歳女性で,左眼に網膜中心動脈閉塞症発症後に壊死性強膜炎を惹起 し,

ステロイ ド治療にもかかわらず眼球摘出に至った症例 を経験 し,摘出眼球の組織病理学的検索を行った。毛様

体,網膜周辺部の強膜深層に壊死性肉芽腫性変化 を認めるとともに, リンパ球 とプラズマ細胞,類上皮細胞が

視神経乳頭上の網膜中心動脈に浸潤 していた。ステロイ ド球結膜下注射によって,強膜壊死が誘発された可能

性 もあると考えられ,強膜炎が増悪 した場合,全身的大量ステロイ ド療法が考慮されるべきである。(日 眼会誌

94:424-431,1990)
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Abstract

A case of a 66-year-old woman sufrering from polymyalgia rheumatica with necrotizing scleritis

followed central retinal artery occlusion in the left eye was studied clinico'pathologically. The left eye

was enucleated because of seyere pain in spite of the steroid therapy, and was examined histopath-

ologically. The necrotic granulomatous changes of the deep sclera in the ciliary body and peripheral

fundus were observed. Lymphocytes, plasma cells and epitheloid cells infiltrated in the central retinal

artery at the papilla. It seemed that subconjunctival injection of steroid had induced scleral necrosis.

When scleritis is very severe, it might be suggested that systemic steroid should be given in large

suppressive doses. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 424-431' 1990 )
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I緒  言

壊死性強膜炎は,慢性関節リウマチ1)～3),wegener

肉芽腫症4)～ 6),結節性動脈周囲炎7)8)な どに合併 して起

こることが知 られている。また,上強膜炎,強膜炎は,

全身疾患に合併することが多 く,Lyne9)ら は,強膜炎で

は,膠原病由来が45%,膠原病以外の他疾患が16%で

あり,上強膜炎では,膠原病由来が 9%,他疾患が18%
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と報告 している。壊死性強膜炎の病態 として,1)コ
ラーゲンに対する自己免疫反応による壊死性変化,2)
血管炎を基礎 とす る血管閉塞性壊死が考えられてい

る。今回私達は,臨床的には, リウマチ性多発筋痛症

に網膜中心動脈閉塞症 と壊死性強膜炎を合併 し,ス テ

ロイ ドの局所,全身投与にかかわらず著 しい眼痛のた

めに眼球摘出術を施行せぎるを得なかった症例を経験

した。摘出眼球の組織病理学的検索にて前眼部に壊死

性肉芽腫,後眼部に血管周囲炎の所見を得たので,慢
性関節 リウマチの眼病変の多様性,治療法についてこ

こに報告する。

II 症  例

患者 :63歳 ,女性 .

初診 :1986年 9月 13日 .

主訴 :両眼痛,充血 .

現病歴 :1986年 7月 15日 ,左眼が急に見えなくなっ

たことを主訴 として近医を受診した。左網膜中心動脈

閉塞症の診断を受け加療するも,左眼視力は光覚を消

失 した。同年 9月 上旬より,両眼痛,充血及び頭痛が

出現 したため, 9月 13日 日赤医療センター眼科を受診

した。

既往歴 :高血圧症,完全房室ブロック.

家族歴 :特記すべ きことなし。

初診時所見 :視力 :右 0.15(0.8× +3.OD),左 光

覚 (― ).眼位,眼球運動に異常なく,眼圧は両眼とも

12mmHgで あった。両眼の球結膜全体に浮腫,毛様充

血を認め,輪部付近の角膜に,上皮下から実質表層に

かけての浸潤巣が数ケ所みられた。前房の深さは正常

で,炎症細胞や線維素は認められなかった。両水晶体

皮質に軽度の混濁がみられたが,硝子体には混濁は認

められなかった。眼底検査では左眼の視神経乳頭は萎

縮の状態を呈 し,網膜血管にも著明な交叉現象を認め

た。

全身検査所見 :血液検査 :白血球8,000/mm3,赤 血

球355万 /mm3, ヘモグロビン10.5g/dl, ヘマ トクリッ

ト32.7%,赤血球沈降速度135mm/時間,自血球分画,

好中球65%(禅状17%,分節48%)リ ンパ球21%,好
酸球 7%,単核球 7%,肝,腎機能,正常.CRP 4+,
ASLO,50単位,RAテ ス ト,弱陽性,抗核抗体,陰性 ,

単純ヘルペス抗体価32倍,帯状ヘルペス抗体価 4倍以

下,梅毒血清反応,陰性,ACE 7.81U/′ /37℃ ,心電図,

完全房室ブロック,心拍数45/分,血圧120/60mmHg.

胸部 X線異常なし。眼嵩 CT強膜肥厚像なし,脳 CT,
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図 1 初診時眼底写真.a)右眼,b)左眼,細動脈の
口径不同,狭細,交叉現象を認める.左視神経萎縮
を認める。

図3 左強膜炎再発時の前眼部写真.球結膜の毛様充
血と強膜の一部に壊死性変化 (矢印)を認める。
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1986年

9月 13日 9月 16日

脳外科入院

↓

12月 14日

退院

↓

1987年
3月 3日

左虹彩炎、脈絡膜

9月 27日

内科転科

|

9月 2日    11月 12日

上強膜炎

角膜浸潤

37° ～38°C
発 熱

顔面神経麻痺

点 眼
アシク●ビル軟膏両 4回 /日

10月 1日 よ り 5日 間

1 2mg両 2回

11月 16日 10m9

単純ヘルペス抗体価

帯状ヘルペス抗体価

9月 24日

』音CT

ll月 20日

36倍                   8倍

4倍以下                   4倍 以下

図2 初診より左眼球摘出までの臨床症状,治療,

剥離出現

1%ベ タメタツン左 4回 /日  0_1%フ ルオロメ トロン右 4

3月 5日 より3日 間

左 1.2mg

1月 10日 5mg

眼
I求

摘
出

デキサメタゾン

結膜下注射

プレドニプロン内服

沈
　
や

赤
　
ＣＩ

9月 16日
135mm/hr

(11++)

11月 28日

73mm/hr

(+)

10月 7日

28mm/′ hr

5月 12日

B― nぅ ode

検査所見の経過を示す一覧表.

(― )

9月 30日

眼高 CT

Gaシ ンチグラム異常なし.髄液所見 :細胞数48/3,蛋

白量42mg/dl,糖 60mg/dl.骨 髄生検 :hypoceHular

bone marrow,悪 性所見なし。

経過 :初診時,ヘルペス性角膜浸潤の診断のもとに
,

アシクロビル眼軟膏が処方された。 3日 後,左顔面神

経麻痺及び難聴,頭痛,軽度発熱が出現し, 日赤医療

センター脳外科を受診し,Ramsay‐ Hunt症候群が疑

われ,精査目的で入院となった。

9月 26日 ,角膜浸潤,球結膜毛様充血の改善がみら

れないため,0.1%フ ルオロメ トロン点眼が追加処方さ

れた.9月 27日 ,内科に転科した。10月 1日 より連続

5日 間のデキサメタゾン球結膜下注射 (1.2mg)に よっ

て,球結膜毛様充血は軽減 した。全身的には,左顔面

神経麻痺,左高音性難聴,頭痛,微熱,血沈克進が持

続 した。 リウマチ性多発筋痛症の診断のもとに,11月

16日 よリプレドニゾロン10mg内 服を開始した。微熱,

頭痛および炎症性変化 (CRP,赤血球沈降速度)が改

善 したため,12月 14日 退院となった。

図4 前限部の光顕写真.a)毛様体部の強膜は非薄化し,周辺虹彩前癒着を起こして

いる。ぶどう膜は炎症細胞浸潤が中等度波及し,上皮細胞の変性,消失もみられる

(HE染色,× 30).b)強膜に類上皮細胞,巨細胞が浸潤し,膠原線維は変性,消失し

ているが,好中球の浸潤はわずかである (ト ルイジン青染色,× 170).c)壊 死性強

膜炎の著明な所では,膠原線維の変性壊死部に好中球,マ クロフアージ,類上皮細

胞が浸潤している (ト ルイジン青染色,× 220).d)隅角線維柱帯部には,類上皮細

胞,巨細胞が肉芽腫性結節を形成し,プ ラズマ細胞浸潤を伴った虹彩と癒着を起こ

している(ト ルイジン青染色,× 220).e)毛 様体扁平部の実質には, プラズマ細胞,

好中球の浸潤が著明で,色素上皮細胞はマクロフアージに貪食され,硝子体中にも

マクロフアージが浸潤している (ト ルイジン青染色,X170).
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翌年 3月 3日 ,再び左眼の激しい眼痛が出現し, 日

赤医療センター眼科を受診 し,左強膜炎,虹彩炎,脈

絡膜剥離が認められ,0.1%ベ タメタゾン点眼 とデキサ

メタゾン球結膜下注射にて一時的に軽減 したが,そ の

後再発を繰 り返し,左強膜の一部に壊死性変化を認め

た。同時に左白内障 と硝子体混濁が増強し, 4月 上旬

には左眼底透見不能 となった。徐々に,ス テロイ ドの

反応が悪 くなり,更に左眼痛著しくなったため,患者

の希望にて同年11月 12日 左眼球摘出術が施行された。

眼球摘出後の球結膜の縫合癒着 も良好にて術後 1カ 月

で義眼装着 となった.右眼は 3～ 4カ 月の間隔で軽度

から中等度の強膜炎を繰 り返しているが,壊死性強膜

炎には至っていない.ま た,視神経乳頭の軽度発赤 ,

網膜細静脈の拡張 と一部硝子体の混濁を認め, プレド

ニゾロン10mgの 内服 とデキサメタゾン点眼にて経過

観察中である。全身的には発熱や関節炎は現在認めら

れていない。

[眼球の組織病理学的所見]

摘 出眼球は直ちに1.0%グ ル タールアルデ ヒ ド
,

2.5%ホ ルマリン (pH7.2燐酸緩衝液)にて固定 し,切

り出し,細切後, ツェロイジンパラフィン包埋, メサ

ク リレー ト包埋およびエポン包埋 ブロックを作成し,

光学顕微鏡にて検鏡 した。

球結膜 :結膜下組織にプラズマ細胞, リンパ球を主

とした炎症細胞浸潤を認めた.

強膜 :臨床的に認められた壊死性強膜炎は,毛様体

から眼底周辺部にもおよんでいた。強膜表層には壊死

性変化はほとんどなく,深層ほど強 く,ぶ どう膜 と一

体 となった壊死性変化がみられた。壊死の中心部では

好中球が集族し,膠原線維は強 く壊死に陥 り,そ の周

囲をプラズマ細胞, リンパ球,類上皮細胞,巨細胞が

取 り囲んでいた。

毛様体扁平部 :無色素上皮細胞はその構造を保って

いたが,色素上皮細胞は破壊消失 し, メラニンを貪食

したマクロフアージ,好中球, リンパ球,プ ラズマ細

胞の浸潤が著明で,硝子体中に好中球,プ ラズマ細胞 ,

マクロフアージが浸潤 していた。

毛様体ひだ部 :無色素上皮細胞の破壊は認められな

かったが,色素上皮細胞には一部炎症細胞浸潤による

破壊を認めた。毛様体筋よリシュレム管外壁にかけて,

リンパ球,プ ラズマ細胞,マ クロフアージの連続性細

胞浸潤 とともに,類上皮細胞と巨細胞 よりなる肉芽腫

を形成するところもみられた。

角膜 :炎症細胞浸潤は認められなかった。
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眼底周辺部 :鋸状縁部では,強膜深層から脈絡膜に

わたって壊死性肉芽腫が形成され,色素上皮細胞が消

失し,網膜下腔にブラズマ細胞, リンパ球が浸潤して

いた。赤道部では色素上皮細胞, ブル ッフ膜に対する

プラズマ細胞, リンパ球の炎症細胞浸潤により,網膜

下腔にはエオジン好性滲出液 とマクロフア~ジ浸潤が

認められた。

眼底後極部 :脈絡膜に炎症細胞浸潤を認めなかっ

た。網膜内層の神経節細胞層,神経線維層の萎縮が著

明であった。網膜細動脈の管腔はほとんど閉塞してい

た。網膜血管の周囲にリンパ球, プラズマ細胞の集族

しているところが一部に認められた。外顆粒層および

内顆粒層に著明な組織液の貯留を認めた。

視神経 :乳頭上の網膜中心動脈壁には リンパ球,プ

ラズマ細胞,類上皮細胞が浸潤 し,内腔は血栓形成に

より狭窄していた。乳頭面に接する硝子体中にマクロ

ファージの集族がみられた.節状板後方の網膜中心動

脈には炎症細胞は認められなかったが,内腔には赤血

球が充満 していた。

III 考  按

本症例は,壊死性強膜炎の他に不明熱,Rlmlsay‐

Hunt症候群類似症状 (顔面神経麻痺,難聴)を呈し,

全身的に リウマチ性多発筋痛症 と診断されていた。さ

らに本症例の特徴 として,強膜炎発症の 2カ 月前に両

結膜充血 と共に左網膜中心動脈閉塞症にて左眼の光覚

を消失していたこと,不明熱の検索のため髄液穿刺を

行い リンパ球の増多を認めたことなどである。眼科的

には,強膜炎に対してステロイ ド療法を施行したにも

かかわらず,徐 々に壊死性強膜炎へ移行し,発症半年

後にぶどう膜炎 と脈絡膜景1離を併発 した点が特徴であ

る。

壊死性強膜炎の組織病理所見から原疾患を診断する

ことはなかなか困難ではある.本症例の場合,毛様体

ひだ部から眼底周辺部にかけて壊死性肉芽腫を認め,

視神経乳頭の網膜中心動脈 と一部後極部網膜血管の周

囲に リンパ球, プラズマ細胞,類上皮細胞の集族がみ

られた。臨床的には,赤沈充進,CRP4+,貧血,血液

像にて好酸球 7%な どを示し,Kielarが報告した多発

性結節性動脈炎に強膜炎と浸出性網膜剥離を合併した

症例10)に類似 している。さらに本症例は顔面神経麻痺

と髄膜炎といった神経症状も呈 しているが,多発性結

節性動脈炎に眼症状 と末槍神経症,て んかんを合併し

た Sheehanら の報告とも共通性がある■).Kielarは
,
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組織病理学的所見以外に俳腹筋の生検より血管周囲に

炎症細胞浸潤をみとめて多発性動脈炎との確定診断を

得てお り,俳腹筋生検を本症例でも施行しておれば早

期に診断が確定 したか もしれない。鑑別診断 として
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Wegener肉 芽腫症6)ゃ
,反復性多発性軟骨炎12)(relaps_

ing polychondritis)も 壊死性強膜炎を合併するが,本

例では気管支,鼻中隔,腎臓に病巣を認めておらず ,

これらの疾患は考えにくいと思われる。

乳頭血管炎を伴った壊死性強膜炎の一症例 。高野他

図5 後極部の光顕写真,a)周辺部の強膜深層から脈絡膜にわたって壊死性肉芽腫

(*)が形成され,硝子体中にも炎症細胞浸潤を認める(HE染色,× 25).b)一 d)

肉芽腫の中心の壊死融解部には,好中球が多数集族している。肉芽腫の周辺部には,

類上皮細胞,巨細胞の浸潤が著明である (ト ルイジン青染色,× 165,× 415,× 165).

e)赤道部では,脈絡膜の炎症細胞浸潤が色素上皮細胞(PE)を破壊し,網膜下腔に

および,網膜は剥離している (HE染色,× 65).f)後 極部では,神経線維層の非薄

化,神経節細胞の消失,内,外網状層への浸出液の貯溜が目立つが,脈絡膜に細胞

浸潤を認めない (HE染色,× 65).
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神島ら13)は,慢性関節 リウマチに網膜中心動脈閉塞

症を合併 した症例において,そ の蛍光眼底造影検査か

ら血管炎の所見と視神経乳頭周囲の新生血管を認め
,

血管炎に起因して網膜の広範な循環障害をきたしたも

のと結論ずけている。一方,Frayerら 1。 は,壊死性強

膜炎の組織所見より,強膜および周辺角膜の壊死性変

化は,前毛様動脈の血管周囲炎による血管閉塞が原因

であ り類上皮細胞や巨細胞の集族した肉芽腫性変化は

自己免疫反応によると述べている。逆に Wolterら 15)

は,関節性 リウマチに合併した穿孔性強膜軟化症での

強膜炎は壊死を中心 とした肉芽腫が主病変であったと

報告 している.本症例では残念ながら蛍光眼底造影検

査を施行 していないが,そ の組織病理所見すなわち網

膜の一部 と視神経乳頭の細動脈壁に リンパ球, プラズ

マ細胞,類上皮細胞の浸潤を認めてお り,血管炎によ

り網膜中心動脈閉塞症および顔面神経麻痺が発症した
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ことも考えられる。

治療 として,本症例ではステロイ ドの点眼と球結膜

下注射にて一時的に強膜炎は軽快 したが,再発を繰 り

返 し壊死性強膜炎へ と移行した。狩野らは,悪性関節

リウマチに併発 した壊死性強膜炎にデキサメタゾン16

mg/日 の漸減投与が奏効したと報告 している
“

)。 また

Brubakerら は,Wegener肉 芽腫症に合併した壊死性

強膜炎に対 して,プ レ ドニゾロン80mg/日 とcyclo‐

phOsphamide 250mg/日 を併用 して軽快したと述べて

いる17)。 Jamp。1ら も同様の報告をしているが,cyc10‐

phosphamideの 使用に際しては,骨髄抑制,脱毛など

の副作用に注意 しながら使用すべ きと述べている18)。

さらに,Watsonは ,強膜炎での結膜下のステロイ ド注

射は無効であるばか りか,壊死性変化を誘発するので

止めるべきであ り,壊死性変化を認めたならば,早期

の強力な全身ステロイ ド療法か cyclophosphamideと

図6 視神経乳頭と隣接部の光顕写真.a)乳頭の細動脈 (矢印)を中心とした炎症細

胞浸潤が硝子体中にも波及している(HE染色,× 25).b)乳頭の細動脈壁に, リン

パ球,プ ラズマ細胞,類上皮細胞が浸潤し,血栓も形成され,乳頭表面にはマクロ

ファージが集族している (ト ルイジン青染色,× 160).c)後飾状板部の網膜中心動

脈 (A)と 静脈 (V)には,炎症細胞浸潤を認めない (ト ルイジン青染色,× 160).

d)乳頭に隣接する網膜血管には血栓が形成され,血管壁にプラズマ細胞,類上皮細

胞が浸潤している (ト ルイジン青染色,× 160).
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の併用療法を勧めている19)20).本
症例では,ス テロイ ド

の局所投与 と リウマチ性筋痛症の内科診断にてステ ロ

イ ド離脱困難をさけるため必要最小量 プレ ドニゾロン

20mg/日 を投与 していたが,結局は壊死性強膜炎 と移

行 したため,今回の治療の妥当性について反省せ ざる

をえない。今後 , こうした重篤な壊死性強膜炎に対 し

ては,ス テ ロイ ドの全身大量療法お よび cyclophos‐

phamideな どの免疫抑制剤 との併用療法を施行 し,そ

の投与時期 と投与量 に十分な検討をすべ きであると思

われた。
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