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Rubinstein―Taybi症候群が疑われた小人症の

隅角発育異常緑内障

藤澤 公彦,木下 和宏,田原 日召彦,猪俣
九州大学医学部眼科学教室
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要  約
全身所見よりRubinstein‐ Taybi症候群が疑われた患者に認められた隅角発育異常緑内障について,そ の臨

床所見および隅角摘出標本の病理組織所見を報告 した。症例は31歳男性.小人症,精神発育遅滞,逆蒙古様瞼
裂,高口蓋,短指趾症,耳介低位などの全身発育異常に加えて,虹彩低形成,斜視,眼瞼下垂,緑内障などの

眼異常を認めた。隅角鏡検査で,隅角陥凹の形成が悪 く,毛様体帯は観察されず,虹彩突起を認め隅角発育異
常緑内障 (隅角形成不全緑内障)と 診断 した。隅角病理組織の光学顕微鏡所見は,シ ュレム管下に層板を形成
しない厚いコンパクトな組織を認めた。その組織は電子顕微鏡による観察で,細胞成分に乏しい多量の膠原線

維の集まりであった.コ ンパクトな組織の前房側には, 3～ 4層の角強膜線維柱層板が存在 していた。このよ

うな隅角の組織所見は,前房隅角の発育異常を示すもので,緑内障の発症 と密接な関係を有すると考えられる。

(日眼会誌 94:693-700,1990)

キーワー ド:隅角発育異常緑内障,Rubinstein‐ Taybi症候群,隅角形成不全,膠原線維,線維柱帯
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Abstract
We reported a case of Rubinstein-Taybi syndrome suspected in association with gonidysgenetic

glaucoma, and studied using light and electron microscopy the anterior chamber angle tissues
obtained surgically by trabeculectomy. The patient was 31-year old male, who had a systemic appear-
ance of Rubinstein-Taybi syndrome with dwarfism, mental retardation, antimongoloid slant, flat-
broad based thumbs, low set ears, high arched plate except for whorl of dermatographism. In addition
to these malformations, goniodysgenetic glaucoma was also present which is characterized by
underdevelopment of the angle recess and invisible ciliary body band in gonioscopic examination. The
histopathological studies of the specimens revealed the presence of a compact tissue filled with a large
amount of collagen fibers with few cells in the juxtacanalicular tissue of Schlemm's canal. There were
3 to 4 layers of trabecular sheets of corneoscleral meshwork at the anterior chamber side of the
compact tissue. We conclude that the presence of the compact tissue under Schlemm's canal represents
goniodysgenesis, underdevelopment of the trabecular meshwork, which is the primary cause of the
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I緒  言

Rubinstein‐ Taybi症候群は,小人症,精神発育遅滞 ,

太く短い指趾,逆蒙古様瞼裂,高 口蓋,小児期の反復

する呼吸器感染症,第 1指 と第 2指の間の渦状紋など

の特徴をもつ疾患で, これまでに斜視,屈折異常,自

内障,虹彩網脈絡膜欠損,眼瞼下垂,涙管閉塞,緑内

障などの眼所見が報告されている
1)～ 10)。 一方,隅角発

育異常緑内障 developmental glaucomaは ,前房隅角

部の発達が未熟であるなどの隅角の発育に異常がある

ために房水の流出障害がおこって発症する緑内障で,

隅角鏡検査で前房隅角の未熟性を認めるのが特徴であ

る11)～ 14).

このたび我々は,種々の全身的,眼科的発育異常を

伴い,Rubinstein‐ Taybi症候群が疑われた小人症の患

者に隅角発育異常緑内障を認めた。その患者の線維柱

帯切除術によって得られた隅角標本の組織像は,従来
の報告にある隅角発育異常緑内障の所見とは異なって

いた。そこで,本症に認められた前房隅角の組織所見

を報告するとともに, この病理組織所見と隅角発育の

異常との関係について,ま た,緑内障発症との関係に
ついて考察した。

II症  例

症例は31歳の男性。未熟児として出生し,出生体重

は正常児の約半分であった。母親が妊娠中に睡眠薬を

服用していた。29歳の時,両眼の充血にて近医受診し,

虹彩萎縮,視神経乳頭の陥凹を指摘されたが,放置し

ていた。 2年後,右眼の霧視にて近医を受診し,両眼
の高眼圧を指摘され,加療を受けたが,眼圧が十分に
コントロールされず九州大学眼科に紹介された。既往

歴として,水腎症,糖尿病がある。家族には,小人症 ,

緑内障はない。

全身所見では,身長122cmと 小人症で,小頭症,逆

蒙古様瞼裂,高 口蓋,歯裂叢生,短指趾症,脊椎側弯 ,

耳介低位を認め,IQは鈴木。ビネー式検査にて30と 低

く,精神発育が遅滞し,軽度の難聴であった (図 1)。

検査所見では,頭部 CT検査は小頭症以外に著変は

なかった.染色体は46XYを示す正常男性であった。ま

た,ホルモン検査にも異常はなかった .

初診時の眼所見では,眼位は左眼内上斜し,視力は

右眼0.04(0.05X-5.OD),左 眼10cm手動弁 (矯正不

能 )。 眼圧は右眼32mmHg,左 眼44mmHgで あった。

両眼とも角膜径は9mmで ,sclerocorneaを 認めた(図
2)。 前房は正常の深度をもち,透明であった。虹彩は

両眼とも低形成を示し,瞳孔は不正円形であった (図

2).水晶体,硝子体には異常を認めなかった.眼底は,

右眼に視神経乳頭低形成,左眼に緑内障性視神経陥凹

図 1 顔面写真.逆蒙古様瞼裂,耳介低位を認める

図 2 左眼の前眼部写真。虹彩は低形成で,瞳孔縁は
不正円形である。軽度の

“
lerocomea(矢 印)を認

める。
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を認めた。

隅角鏡所見は,両眼とも開放隅角であるが,隅角陥
凹の形成が悪く,ほぼ全周にわたって毛様体帯はまっ
たく観察できなかった。虹彩根部より線維柱帯へ向う

多数の虹彩突起が存在していた (図 3)。

図3 左眼の隅角写真.隅角陥凹の形成が悪く,毛様
体帯はまったく観察できない。多数の虹彩突起が認

められる。
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患者は薬物による眼圧のコン トロールが得 られな

かったので,両眼に線維柱帯切除術を施行した。

III 観察方法

線維柱帯切除術による摘出標本は直ちに4%グ ル

タールアルデヒド0.lM燐酸緩衝液で前固定した。隅

角部を5mm3の大きさの標本として切 り出し,1%オ ス

ミウム酸0.lM燐酸緩衝液で後固定し,エ タノール系
列で脱水後,エ ポン樹脂に包埋 した.Porter‐Blum

MT‐ 2型 の ミクロトームにて,厚 さlμ の切片を作製
し,Azur IIで 染色した後,光学顕微鏡で観察した。ま

た同機種 ミクロトームにて,厚 さ100nmの 切片を作製

し,酢酸ウラニルとクエン酸鉛で二重染色を行い, 日
本電子製100CX型 電子顕徴鏡で観察した .

図4 隅角切除標本の光学顕微鏡写真。前房 (AC)側 に3～ 4層の層板状の構造物が
存在する。その強膜側には,線維柱層板の形成がなく細胞成分が少ないコンパクト
な厚い組織 (*)に なっている。管腔構造物 (太い矢印)と コンパクトな組織の間
には,層板を形成せず比較的細胞成分に富んだ組織が存在する。管腔は一層の扁平
な細胞に覆われている。管腔の毛様体側には血管が認められる(細い矢印).Azur II

染色,× 270

´
．

　

■

●

・●●
■
■

　́

′一

１
，

一

●

Ｉ

，
　

ヽ

メ ′

驚

100「m AC 'ヽ



696

-

遍饉医

図5 前房側層状構造物の電子顕微鏡写真
弾性線維,細線維様基質などが存在する
は色素顆粒を貪食し変性している。矢印

内皮細胞 (E,E')に挟まれた膠原線維,
線維柱間隙(ITS)に 接する内皮細胞(E')

前房側,× 12,500
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図6 線維柱層板間に存在するのコンパクトな組織の電子顕微鏡写真.細胞成分や無
定形物質に乏しく多量の膠原線維が層状に配列している。×12,500
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図7 コンパクトな組織の角膜側に見られた細胞.粗面小胞体, ゴルジ装置に富み,
線維芽細胞と同定される.× 12,500

図8 管腔構造物の電子顕徴鏡写真.扁平な一層の内皮細胞 (E)の前房側に細顆粒様
基質 (*)に富み層板を形成しない組織が存在する。内皮細胞相互には細胞接合装
置 (矢印)が認められる。SCiシ ュレム管腔,× 2,5000
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IV 結  果

右眼の隅角切除標本は,角膜側の線維柱帯の一部分
が欠損していたが, シュレム管および線維柱帯は両眼

ともほぼ同様の所見を呈した。

1)光学顕微鏡所見

線維柱帯には,前房側より3～ 4層の層板状の構造
物が観察された。その強膜側には,線維柱層板の形成
がなく,細胞成分が少ない強膜様の形態を示すコンパ

クトな厚い組織が存在していた(図 4)。 そのコンパク

トな組織は,角膜側に比べて毛様体側の方がより厚
かった。 コンパク トな組織の強膜側には,層板を形成
せず比較的細胞成分に富んだ組織にひき続いて管腔の

形成がみられた。管腔は一層の扁平な細胞で覆われ ,

管腔の長径は72μm,短径は23μmであった.また,そ
の管腔の毛様体側には血管が認められた。

2)電子顕微鏡所見

前房側の 3～ 4層の層板状の構造物は,膠原線維 ,
弾性線維,細線維様基質,基底板様基質などから成る

結合組織の東を,一層の内皮細胞がおおい,角強膜網
の線維柱層板の構造を呈していた。部分的に,長周期
膠原細線維の形成や内皮細胞の変性がみられた.変性
は,層板状構造の強膜側に多い傾向があった.一部で
は内皮細胞による被覆を欠き,層板の線維成分が線維

柱間隙に露出しているところもみられた (図 5)。 また ,

線維柱間隙には赤血球や色素を貪食した細胞が少数存

在した。

角強膜網の強膜側には,膠原線維,弾性線維などの

線維成分や無定形物質に取 り囲まれた少数の紡錘型細

胞が存在し,そのさらに強膜側のコンパクトな組織に
は,厚い膠原線維の東が層状に配列していた (図 6)。

膠原線維東の走行は,前房側の層板状構造物とはぼ一

致していた。角膜側では,膠原線維の間に粗面小胞体
やゴルジ装置に富む線維芽細胞様の細胞が少数観察さ

れたが(図 7),他の部位には細胞体はほとんど存在せ

ず,わずかに細長い細胞突起のみが認められた。一部
には弾性線維や細線維も存在した。

膠原線維束と管腔構造物との間には,膠原線維,弾
性線維,細顆粒様基質などの細胞外成分に埋れた状態
で,紡錘形または円形の細胞が散見された。管腔内壁
の内皮細胞は一層の扁平な細胞で,飲小胞がみられた
が巨大空胞は認められなかった.ま た,細胞間接着装
置が存在していた (図 8)。 管腔外壁の内皮細胞は,内

壁のそれとはぼ同様の所見を呈した。
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V考  按

本症例は,ホルモン異常や染色体異常を伴わない小
人症に加えて,全身的には,精神発育遅滞,脊椎側弯 ,

短指趾症,逆蒙古様瞼裂,高 口蓋,耳介低位などの,
また眼科的には,逆蒙古様瞼裂,斜視,屈折異常,虹
彩低形成,眼瞼下垂,緑内障などの多彩な発育異常を

特徴としている。これらの臨床所見より,Rubinstein―

Taybi症候群 1)～ 5)を疑ったが,主症状である反復する
小児期の呼吸器感染症の有無については不明であり,

特徴とされる皮膚紋理は認められなかったことから確

定診断はできなかった。しかし,その他の点では本症
で見られた臨床所見が,Rubinstein‐ Taybi症候群で出

現する異常とよく一致する。 したがって,こ れらの全
身および眼の異常所見は系統的に発症したものと考え

られる1)～6).本症例にみられた緑内障は,発症時期が30

歳前後であること,角膜径が大きくないこと,前房深

度が正常であるなどの所見に加えて,隅角鏡検査で,
毛様体帯が全 く認められない重度の隅角形成不全15)で

あること,多数の虹彩突起が認められることなどより,

臨床的には隅角発育異常緑内障(隅角形成不全緑内障)

と考えられる。これまでに Rubinstein‐Taybi症候群

には,少数の発育異常緑内障の合併が報告されてい

る。)～ 10).

切除された隅角組織に観察された不規則な形の管腔

構造物には,内皮細胞の外層に随伴細胞は認められず ,

連続した基底板は観察されなかった。また,管腔の大

きさと,内皮細胞を取巻く筋層の発達がないことより

血管ではありえない。むしろ構造的には, リンパ管類

似の構造物である
16).シ ュレム管 とリンパ管の類似性

についてはすでに報告があり17)18),本症例における管

腔構造物の所見は,管腔構造物がシュレム管であるこ

とを示唆する。管腔構造物の前房側には,膠原線維 ,

弾性線維,細線維様基質などの細胞外成分に埋れた状

態で紡錘形または円形の細胞が存在 していた。した

がって,管腔構造物はシュレム管であり,その直下の

組織は,傍シュレム管結合組織 (juxtacanaHcular con‐

nective tisue)と 判断される。

本症例の隅角組織像の特徴は,1)ぶ どう膜網が欠如

していること。2)角強膜網の層板は 3～ 4層であるこ

と。3)線維柱帯に,膠原線維を主な構成要素とする厚

い組織が存在すること。4)シ ュレム管の内皮細胞に巨

大腔胞が認められないことであった。ぶどう膜網の欠

如,お よびシュレム管内皮細胞に巨大空胞が認められ



なかったことに関しては,瀬川
19)ら
,日原H)ら の報告に

あるように,線維柱帯切除術による二次的変化と考え
られる.正常組織では 6～ 8層の角強膜網が認められ
るH)12)の に対して本標本では 3～ 4層 と少なかった。
これは,線維柱帯がデスメ膜に続いて伸びていること
から,角強膜網線維柱層板が欠損しているとは思えな
い.したがって,角強膜線維柱層板が少ないことは,
本症例の特徴と考えられる。

線維柱帯に存在する厚い結合組織は,細胞成分がほ
とんど認められない膠原線維によって構成されてお

り,強膜と似た構造をしていた。このような構造物が
観察された原因として,線維柱帯切除による人工変化
の可能性,お よび高眼圧が持続したことによる二次的
変化の可能性について検討する.線維柱帯切除術によ
る組織の変化としては,線維柱間隙が狭 くなるとされ
ているが, この場合には層板の構造は保存されて,内
皮細胞どうしが重 り合 う像や,内皮細胞間に細胞外成
分が挟まれるような格好になることが報告されてい

る口)19)。 本症例の,細胞成分に乏しく膠原線維どうしが

密に集合している所見より,手術による二次的な変化
とは考えられない。

高眼圧が持続した眼球の隅角の電子顕微鏡所見が多

数報告されている11)～ 15)22)～ 24)。 しかし,今回我々が観察

したように,線維柱帯に多量の線維成分が認められた
との報告はない。持続する高眼圧による二次的な変化

として,YanOr20)ら や Apple21)ら は光学顕微鏡で観察

して,線維柱帯部の線維性の硬化をあげているが,そ
の組織の詳細は述べられていない。本症例のような多

量の膠原線維が密集し, しかも角膜や強膜の膠原線維

東のように層状に配列して存在している所見は,高眼
圧による二次的な変化と考えるよりは,一次病変と考
える方が自然である.現在までに報告されている電顕
レベルでの隅角発育異常緑内障の隅角組織所見は,

シュレム管下にコンパクトな組織が厚 く存在 してい

て,多量の無定形物質が充満している像 11)～14),あ るい

は,線維柱組織が多量の無定形物質で占められている
像22)～ 24)である.今回我々が観察したように,無定形物
質がほとんどなく線維柱帯に多量の線維成分が充満し

ているような報告はまだない。

要約すると,本症例は臨床的には隅角に重度の形成
不全があり,組織学的には角強膜網線維柱層板の発育
が著しく悪く, しかもシュレム管下に密な膠原線維が

存在している。 これらはいずれも前房隅角の発育異常
を示すものであり, しかも房水流出抵抗の増大に直接
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関係する所見である。以上より,本症例に見 られた緑
内障は隅角発育異常緑内障であると言える.
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