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Verga腔,透明中隔腔嚢胞および巨大大槽 と

general■brOsis syndrorne

中島 徹
*,波

島 紫織
*,高

橋 功一ホ,青沼 秀実
*,新

田千賀子
ホ,安倍 芳子

**

ネ浜松医科大学眼科学教室,林富士官市立病院眼科

要  約

General■brosis syndrOmeと 考えられた 1家系を経験 した。CT,MRIを施行 した 5例中 4例 に正中過剰

腔 (透明中隔腔嚢胞,Verga腔 )ま たは巨大大糟のいずれかを認めた。これらの異常空隙はいずれも正中部に

存在 していた。また Verga腔 を認めた例は扁平頭蓋を伴つていた.眼位矯正術 を施行 した例では,上下直筋の

付着部は後方かつ鼻側に偏位 しており,上斜筋は上直筋に合流癒合 していた。組織学的検索を行った 2例の内

直筋 または下直筋において,ほ ぼ正常の筋組織 と多量の膠原線維の混在が認められた。電顕では筋線維中にグ

リコーゲ ン顆粒が多 くみられた。本症は胎生早期における外胚葉,中胚葉系の発生分化の異常に基づき,眼附

属器官および頭蓋内の形成不全 を呈する症候群であることが強 く示唆 された。 (日 眼会誌 94:537-543,
1990)
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Abstract
One family of 17 cases of general fibrosis syndrome was reported. Four out of five patients

examined with CT and/or MRI revealed cavum Vergae or cyst of the cavum septi pellucidi or mega
cisterna magna, which were characterized by existing on the midline of the brain. The patient with
cavum Yergae had also platybasia. In one patient, surgical correction of vertical deviation and
blepharoptosis of both eyes was performed. There was abnormal insertion of the superior and inferior
rectus muscles in posterior and nasal direction, and abhesion of the superior oblique muscle to the
superior rectus muscle at the point of it's insertion was found in both eyes. Histopathological findings
of the extraocular muscles of two patients showed mixture of relatively normal muscle tissues and yast
amounts of collagen fibers. Electron microscopically many glycogen granules were found in muscle
fibers. From these findings, this syndrome may be based on failure in development and difrerentiation
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of ectoderinal and mesoderntal tissues in the early fetal stage,resulting in dysplasia Of eye‐ adnexa and

brain structures on the midline。 (Acta Soc()phthallnol Jpn 94:537-543,1990)

Key words: General■ brosis synd■ ome,Cavunl Vergae,Cavunt septi pellucidi,IIega cisterna lnagna

I緒  言

Brownl)は先天性の外眼筋構造異常により眼球運動

制限を呈する疾患を分類し, 3筋 以上の広範囲の線維

性変化による症候群を general ibrosis syndrome(以

下 GFSと 略す)と して報告した。本症の特徴は,1)両

眼の下方固定,2)著明な眼瞼下垂,3)下顎挙上,4)

上方または側方視時の異常輻襲運動,5)家族性発症 ,

などである2).本 症の成因については外眼筋のみでは

な く,核 または核上性の発達異常 も推定 されてい

る3)～ 5)。 今回筆者 らは GFSと 考えられた 1家系を経験

し,CTま たは MRIを施行し得た 5例中 4例に,正中

線上に位置する異常空隙(Verga腔 ,透明中隔腔嚢胞 ,

巨大大槽のいずれか)を認めた。 この うち 2例の外眼

筋組織についても併せて検索した。

II 症  例

症例 1(Ⅲ‐10:数字は家系図中の番号を示す):33

歳,女性 .

初診 :1988年 5月 1日 .

現病歴 :1988年 5月 1日 , 自動車を運転中に電柱に

激突して顔面および頭部を打撲.富士宮市立病院脳神

経外科に入院後,右眼の霧視を訴え,球結膜下の腫瘤

と両眼の眼球運動障害を指摘され, 5月 9日 同院眼科

を紹介されて受診 した。

既往歴 :生来両側の眼瞼下垂 と眼球運動障害があっ

た。

初診時所見 :視力はVd=0.4(n.c.),Vs=0.2(0.3p

×cyl.+5.OD A180° )。 眼圧は両眼 とも17mmHg.顔 面

は左右非対称に変形 しており,正面を向かせると下顎

を挙上 し,両側の著明な眼瞼下垂を認めた。右眼鼻側

2

球結膜には眼高内脂肪組織の嵌頓によると思われる黄

白色の隆起を認めた。左眼はほぼ正位だったが右眼は

外下転位で,わずかな右眼外転以外は著しい眼球運動

制限があ り,Bell現 象もみられなかった.運動制限の

わ りには輻鞍は可能であった。右眼眼底には網膜中心

静脈の拡張蛇行 と,視神経乳頭の充血,軽度の網膜お

よび硝子体出血を認めた。

経過 :X線にて前頭骨,両側頬骨,上顎骨,下顎骨 ,

鼻骨を含む顔面多発骨折を認め,特に眼寓下壁は両側

とも粉砕骨折の状態であった。直ちに全麻下で骨折の

整復術を行い,右眼テノン嚢下に脱出した眼寓内脂肪

組織を整復 した.術中の forced duction testで は右眼

の外転以外は非常に強い抵抗を示 した。組織学的検索

の目的で内直筋筋腹の一部を試験切除したが,肉眼的

にはやや白みがかった強い光沢がみ られた。切除にあ

たっては腱が含まれないように付着部 より10mm以上

後方で行った.な お頭部 X線側面像で,先天的に頭底

角が大きい扁平頭蓋 (platybasia)の 存在が確認された

図 1

右

中央 :症例 1,向かって左 :症例 2,向かって

症例 3

4ま

Ⅱ
　
Ⅲ
　
Ⅳ

3

8

5

3

4 5 6

4

図2 家系図

C), 1■ i affected,/:examined,+l deceased

十
11

/ソ
ヽ 、

写1‐

g'

「

´

I
■‐

L
Iゝ 釧p讐



(図 1)。

CT所見 :X線 にて確認された骨折所見のほかに
,

右眼富および上顎洞内には多量の出血が認められた。

脳内には外傷による異常所見はなかったが,左右側脳

室間のやや後方正中部に Verga腔 と呼ばれる異常空

隙を認めた (図 3A).

組織所見 :Masson‐ trichrome染 色ではほぼ正常 と

思われる筋組織 と膠原線維の混在が認められた。電顕

像では筋線維中にグ リコーダン顆粒が多 くみられた。

筋組織 と膠原線維の境界は明瞭で,炎症細胞浸潤など

は認められなかった。 (図 5A).

症例 2(IV‐ 4):6歳 ,男児,症例 1の 長男 .

初診 :1988年 12月 5日 .
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現病歴 :生下時より両眼の眼瞼下垂 と眼位異常を指

摘 されていたが,母親 (症例 1)の退院後,眼位矯正

および眼瞼下垂の手術を希望 して浜松医大眼科を受診

した。

既往歴 :在胎中および出産時異常なし.

初診時所見 :視力は Vd=0.1(0.2× +1.OD cyl.十

1.OD A180°),Vs=0.4(■ c.)。 両側の眼瞼下垂があ り,

頭位は著明な下顎挙上位であった。眼球は両眼とも下

転位で,右眼はやや外転 したまま固定 してお り,眼球

運動は全方向に不可能で,Bell現 象も認めなかった。

ただし輻較させると両眼とも内転がみられた (図 1).

前眼部 。中間透光体には異常なかったが,眼底では軽

度の網膜色素上皮の色調変化があ り,視神経乳頭はや

平成 2年 5月 10日 Verga腔 ,透明中隔腔憂胞および巨大大槽とGFS。 中島他

図 3 各症例の CTま たはMRI所見

症例 1の CT所見.両側側脳室のやや後方正中部にVerga腔を認める (矢点)

症例 2の CT所見.後頭蓋寓下方正中部に巨大大槽を認める (矢印).

症例 3の MRI所見.小脳虫部背側に巨大大槽を認める。

症例 5の CT所見.左右側脳室間に透明中隔嚢胞を認める (矢印).
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や大 きく,乳頭上の血管走行にも軽度の異常がみられ

た。なお眼症状以外の精神・ 神経学的異常や外表奇形

はみられなかった。

経過 :1989年 2月 9日 ,全麻下にて両眼下直筋切腱

と上直筋前転術 (右4mm,左3mm),および両側の上

眼瞼吊 り上げ術を同時に行 った.術中の forced duc‐

tion testで は両眼ともに全方向に強い抵抗を認めた。

結膜嚢は異常に浅 く,上・ 下直筋は白みがかった光沢

があ り,後方かつ鼻側に偏位 した付着異常を認めた。

上斜筋は細 く上直筋付着部鼻側に合流するような形で

癒合していた。術後両眼の下転位はほぼ矯正され,頭

位は著明に改善した。

CTお よび MRI所見 :後頭蓋宮下方の延髄背側正

中部に巨大大槽 と思われる異常空隙を認めた(図 3B)。

組織所見 :切腱 した下直筋筋腹を,付着部 よ り10

mm以 上後 方で切除 し標 本 を作成 した。Masson‐

trichrome染 色では症例 1よ りも膠原線維の占める割

合が多 くなっているが,筋組織は明瞭に認められた(図

4)。 電顕像では筋線維の走行や ミトコン ドリアなどの

微細構造は比較的正常であるが,グ リコーダン顆粒が

さらに多 く認められた (図 5B)。

家系調査を行った結果, 4世代にわた り少なくとも

17名以上に同様の眼症状を呈する者がいることがわか

り,前述の 2名 を含む 7名 に検査を行い GFSと 診断

した。調査 し得た家系図 (図 2)を示したが, この う

ち CTま たは MRIを 行 うことのできた眼症状を有す

るほかの 3名 につきその所見を述べる。

日眼会誌 94巻  5号

症例 3(IV‐3):8歳,女児.症例 1の長女 (症例 2

の姉)(図 1).

CTお よび MRI所見 :症例 2と 同様に,後頭蓋寓下

方正中部にさらに大きな巨大大槽を認めた.MRI正 中

矢状断では小脳虫部の背側に非常に大きな空隙として

みられた (図 3C).

症例 4(II-2):62歳 ,男性.症例 1の母親の従兄弟.

CT所見 :本例は慢性硬膜下血腫を来 した際に CT

検査を行った.術後の CTで も,ま だ脳室系の圧排所

見が存在する以外は異常所見は認められなかった。

症例 5(HI‐ 2):34歳,男性.症例 4の 長男.

CT所見 i左右側脳室の間に透明中隔腔嚢胞を認め

た (図 3D).

III 考  按

先天性の外眼筋異常の中でもGFSは きわめて稀な

疾患 と考えられるが,成因に関しては未だ意見の一致

をみていない.Ferrer3)は脳幹部病変 との症状の共通

性を指摘 し,筋肉の■brosisは 二次性変化であろうと

述べている。また青木ら4)5)は動眼神経核付近の血管分

布異常あるいは循環障害が加わって発生したものと推

定 している。これに対 し橋本 ら6)は _次的に外眼筋の

発生異常があり, これに異常神経支配が合併している

と推定 した。

冒頭で述べた臨床的特徴のほかに筋肉の付着異常の

存在が指摘されている7)。 自験例でも上下直筋付着部

の後方かつ鼻側への偏位 と,上直筋 と上斜筋の合流癒

図4 症例 2の下直筋光顕所見.Massontrichrome染 色(× 200).膠 原線維が多量に

認められるが筋線維も存在する。
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合がみられた。また結膜嚢が異常に浅 く,眼底では網

膜色素上皮の変化や視神経乳頭上の血管走行異常 な

ど,外眼筋のみでなく眼内構造やそのほかの附属器官

を含むより広範囲の発生異常,形成不全を疑わせる所

見を呈していた。

中枢性病変の存在に関しては,CTま たは MRIで異

常所見を指摘 した報告はなく,以下今回認められた異

常空隙,外眼筋の組織学的所見および本症の本態につ

いて検討する.

1.透明中隔腔および Verga腔について

透明中隔腔 (cavum septi penucidi)お よび Verga

腔 (cavum Vergae)は,脳室間腔 (cavum veliinter‐
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positi) ととも夕こ正中過乗1月笙:(lnidline extra‐ cavities)

と呼ばれる先天性の異常空隙である。透明中隔は側脳

室の正中壁で 2葉 より成 り, これはしばしば分離 して

種々の大きさを持った腔を形成するが, 2葉間が異常

に拡大したものが透明中隔腔嚢胞 (第 5脳室)と 呼ば

れる。前方は脳梁膝,上方は脳梁体,前下方は脳梁吻

側部および前交連,後方および後下方は脳弓前柱によ

り境されている。)。 )。

Verga腔 は透明中隔の後方にできた空隙で第 6脳

室とも呼ばれる。前方は脳弓体部,上方は脳梁体,後
方は脳梁膨大,側方は脳 弓後柱,底部はtransverse

fornix(psalterium)に より境 されている。単独で存在

Verga腔 ,透明中隔腔嚢胞および巨大大槽とGFS o中 島他

図5 外眼筋の電顕組織所見

5A:症例 1の内直筋組織所見(× 22,000).ほ ぼ正常の筋線維の走行がみられる.筋線

維中にグリコーゲン顆粒がみられるが, ミトコンドリアなどの徴細構造は保たれてい

る。5B i症例 2の 下直筋組織所見 (× 21,000).
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することもあるが,多 くは透明中隔腔 と交通している。

両者とも脳室上皮で被われておらず,脳室系の一部で

ヤまなぃ8)～ 11).

透明中隔腔は胎生12～ 13週 頃に大脳半球が癒合 して

くる際に,中間質 ma%a commissuralisの 前縁下方で

正中溝の隆起の間に空隙として形成される。この空隙

ははじめは開放 しているが次第に脳梁吻側より閉鎖す

る12).未熟児では100%に認められ,出生後次第に減少

し, 6カ 月以降には10%前後 となる.Verga腔 はこれ

より遅れて出現 し,かつ早期に消失する6)た め発見頻

度はより少ない。臨床的には精神・運動発達遅延や頭

痛,て んかん,脳波異常を呈する頻度が高いことが知

られている10)13)“ ).症例 1では Verga腔 を,ま た症例

5で は透明中隔腔嚢胞を認めた。 2例 とも眼症状 は

GFSと 一致 していたが,そ れ以外の精神。神経症状な

どはみられなかった。症例 1でみられた platybasiaと

Verga腔 の関連については不明である。

2.巨 大大槽 について

大槽 (cisterna magna)は くも膜下槽の中では最大

のもので,後頭蓋富の後下部に位置 し,前方は延髄の

背部で Magendie孔 と交通し,後方は後頭蓋骨で境 さ

れ,上部は後頭部硬膜および小脳半球部硬膜の接合部

と接し,下部は脊髄 くも膜下腔 と交通する。これが拡

大したものが巨大大槽 (mega cisterna magna)で あ

るが,両者の区別は明瞭ではない15)。

発生機序に関 しては,先天性の発育異常,小脳の形

成不全や萎縮によるとする説
16)17)ゃ,大槽からbasal

cisternへの循環障害によるとす る説18)がある。髄液の

通過障害や mass efectに より後頭蓋嵩症状を呈す る

こともあるが稀であり,その臨床的意義については不

明な点が多い。 くも膜嚢胞との異同も問題 となるが
,

症例 2お よび症例 3では後頭蓋高の後下方に非常に大

きな空隙として認められている.2例 とも眼病変以外

の臨床症状は呈 していなかった。

3.外眼筋の組織学的所見について

GFSに おける組織学的検索では,外眼筋には筋線維

が認められず膠原線維に置換 しているとする報告が多

ぃ7)020)。 これに対 し武田ら21)22)は軽いlbrosisを 認め

るのみで筋肉の変性萎縮が主体であるとし,従来の報

告が腱組織だった可能性を指摘 した。また Aptら 23)は

組織学的には結合組織に囲まれたほぼ正常の筋組織が

あり,炎症細胞や脂肪組織の浸潤はなかったと報告 し

ている。 自験例でもほぼ正常 と思われる筋組織は明ら

かに存在 してお り,そ の周囲を膠原線維が取 り囲んだ
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所見であった。電顕でみられたグ リコーダン顆粒は筋

肉の変性所見の一つとも考えられるが, ミトコン ドリ

アなどの構造は正常で炎症細胞や脂肪組織などの浸潤

は認めていない。自験例でも眼球運動障害の程度に差

があることから,症例によって膠原線維と正常の筋組

織の占める割合にかなりの差があると考えるのが妥当

であろう。少なくとも組織学的にほとんど正常の筋線

維が存在 し,膠原線維と境界を画 していることは,筋

肉の変性によって生じた ■brosisと いうよりも,筋組

織への分化過程の障害を疑わ しむるものである。

4.GFSの本態について

外眼筋原基は胎生 5～ 6週頃に動眼神経などの支配

神経 とともに発生し,胎生 2カ 月の終わり頃までに筋

線維が形成 される。上直筋は最 も早期に出現し,上眼

瞼挙筋は上直筋内背側より分化 して 4カ 月日に完成す

る.直筋 と強膜 との融合は胎生 3カ 月の終わ り頃に生

じるとされている2●25). したがって今回確認された組

織学的所見や付着異常の存在から胎生 4カ 月頃までの

superior mesodermal complex26)の 発生分化の過程に

障害があることは疑いない。 また異常神経支配が指摘

されていることは本症が核上性の異常に基づいている

ことを強 く示唆している。最近 Simonszら 27)は実験的

に本症患者の上下直筋にはぼ正常の収縮が生じること

を認めてお り,こ のことを裏付けている。

今回みられた頭蓋内の異常空隙は臨床的に無症状の

ことも多 く,眼病変との因果関係は明らかではない。

しかし家族内発生については筆者 らの知る限 りでは

Nova28)の 報告 した巨大大槽 の 1家 系のみであ る.

GFSの発生頻度がきわめて低いことからみても,二つ

の病態が同一家系に偶然発症することは考えにくい。

本家系にみ られた異常空隙はいずれも正中線上に位置

し,脳幹部に隣接していることから,眼球運動障害に

関連している可能性は高いと思われる。過去に同様の

報告がないことから,今後 さらに他の家系での検討が

必要であるが,大脳半球の癒合,外眼筋および支配神

経の発生学的見地からは,GFSは胎生早期における神

経外胚葉および中胚葉系の広範囲の発生分化の異常に

基づ く症候群であり, これらの異常が頭蓋内の形成不

全に関連 している可能性が示唆 された.

本稿の要旨は第43回 日本臨床眼科学会において発表し

た.稿を終えるにあたり御指導御校閲いただいた渡邊郁緒

教授,な らびに多大な御助言をいただいた富士宮市立病院

脳神経外科中島正二,山本俊樹両博士に深謝いたします.
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