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甲状腺眼症における眼寓内脂肪組織の病理組織学的検討
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要  約

観血的治療 を受けた甲状腺眼症患者11例 17検体 より得 られた眼宮脂肪織 を光学顕微鏡および電子顕微鏡に

て観察 した.検体の組織学的,免疫組織化学的染色から炎症性細胞の浸潤,線維素の析出,血管壁の硬化と血

管腔の閉塞および親水性ムコ多糖体の沈着が観察 された。脂肪織内に浸潤 したリンパ球の一部は T cellで ある

ことが示 され,ま た脂肪細胞や リンパ球にIgGの存在が認められた。これらの結果から,本症 における眼寓脂

肪織の病態は免疫学的反応を背景 とした慢性炎症に継続 して,結合織の増生,ム コ多糖体の沈着による眼宮脂

肪織への二次的水分の貯留が起 こり,そ の結果眼官内圧の上昇をきた し眼球突出が発症するものと考えられ

た.今回の検索から,眼宮脂肪織 に対する自己免疫学的機序の関与が推察 された。(日 眼会誌 94:846-855,

1990)
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Abstract

Seventeen specimens of orbital fatty tissue taken from cases of dysthyroid ophthalmopathy at the

time of operation were observed by light and electron microscopy, and also by immunohistochemical

staining. The pathological changes observed were infiltration of the chronic inflammatory cells,

deposit of fibrin, sclerosis of vascular wall, occlusion of the vascular lumen, and accumulation of
hydrophilic mucopolysaccharide. Immunoglobulin G was detected in fat cells and lymphocytes, and

some of the infiltrating lymphocytes were determined to be T cells, by immunohistochemistry. These

flndings suggested that the pathology of the dysthyroid ophthalmopathy was closely related to the

ehronic inflammation induced by the immune reaction. The exophthalmos was considered to occur due

to edema secondary to chronic inflammation and accumulation of the mucopolysaccharides. (Acta Soc

Ophthalmol Jpn 94:846-855, 1990)
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I緒  言

甲状腺機能の異常時にしばしばみ られ る眼症状に

は,眼球突出,上下眼険後退,眼険腫脹,外眼筋の癒

着による眼球運動障害,肥大筋また球後組織圧上昇に

よる視神経に対する器械的圧迫および眼高内組織の循

環障害,あ るいは涙液分泌不全や兎眼による角結膜症

状など多彩である1)2)。 これらを総称 して甲状腺眼症と

称する。これらの諸症状のうち眼球突出は甲状腺機能

克進患者のうち,25～ 50%に認められる3).

眼球突出の程度は,お もに脂肪組織,結合組織及び

外眼筋組織から成 り立つ球後組織の容積により反映さ

れるが,内・外角靭帯はじめ眼球支持組織の伸展性の

影響を受けることも報告 されている。 しかし,本症に

おける眼球突出所見の要因には主に球後脂肪組織の体

積の増大 と外眼筋肥大の二つがあげ られ,こ れ らは

CT scanな どで区別される4)。

組織学的な観察からは, これらの組織には炎症が関

与すると考えられ,炎症に陥った組織には浮腫,結合

織の増生,疲痕形成が生じ,結果 として組織の容積の

増加をまねき,眼球突出や外眼筋の肥大が生じ,それ

に付随 して眼球運動障害などの臨床症状をひきおこす

ものと推測される5)～ 7).

甲状腺疾患の一部には発症機構に自己免疫反応の関

与が推定されてお り,以下の諸説が有力であるがいま

だ完全には解明されていない。1)甲状腺 と眼宮組織の

間に眼球突出を生ずる共通抗原が存在する。2)甲状腺

抗原が眼寓組織に移動 して抗原性を有 し眼球突出を生

ずる。3)細菌,ウ イルスなどの外来抗原に対する抗体

が眼嵩組織と交差反応をおこす.4)眼宮組織に眼球突

出を生ずる臓器特異性のある抗原が存在する8)-12)。 眼

球突出の組織所見は眼宮組織の炎症であるが,眼球突

出の病態における形態的な変化については詳 しい研究

はなされていない.

本研究では甲状腺眼症における発症機構を解明する

ために,本症で眼球突出を呈する患者より得られた眼

宮内脂肪織について,光学顕徴鏡 。電子顕微鏡所見,

免疫組織化学所見について検討した。

II 材料 と方法

対象は甲状腺眼症患者11症例(男性 5例,女性 6例 )

17検体,年齢は23～ 76歳で,内 分泌学的には euthyrOid

の状態であった。球後脂肪組織はこれらの症例の手術

時に採取 した。眼症の発症より手術にいたるまでの期
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間は1.36± 0.54年 (平均±標準偏差)で,全身的には

甲状腺眼症に影響をあたえるような他の疾患は認めら

れなかった。脂肪組織は以下に述べる手術時に採取 し

た :1)上眼険後退に対する上眼険挙筋後転術,2)球
後圧の軽減 と眼球突出に対する眼宮減圧術13),3)甲状

腺眼症の複視の主な原因となっている外眼筋と眼高組

織の癒着の解除 と眼位矯正.対照 として用いた組織は
,

眼嵩内新生物の摘除手術,外傷による眼寓壁骨折の整

復手術を施行した際に得 られた眼寓内の脂肪組織で,

2症例 2検体,それぞれ38歳 と80歳の女性であった。

術中得られた眼寓内脂肪組織を組織学的検索の目的

で下記のように固定,包埋,染色 して観察 した。

1)光学顕微鏡標本

脂肪組織はただちに細切し,10%ホルマ リン (リ ン

酸緩衝液 pH 7.2)で 24時間固定した。アルコール系列

にて脱水し,パ ラフィン包埋 した後4～ 8μmの切片を

作成しヘマ トキシ リンエオジン (HE)染 色を施行 し光

学顕微鏡にて観察 した。一部分の切片は同時に リンタ

ングステン酸ヘマ トキシリン (PTAH)染色を施行 し

た.眼寓内脂肪織の一部はただちに細切 し,中性ホル

マ リンにて24時間固定の後0.05Mリ ン酸緩衝液加0.2

M庶糖の混合液 にて 4℃ の低温室に 3時間放置後脱

水 しJB‐ 4 Embeding Kitを 用いて包埋 した。8μmの
切片を作成し,Alcian blueで染色 した。

2)電子顕微鏡標本

眼嵩脂肪織を2.5%グ ルタールアルデ ヒドにて 2時

間固定した後, 1%オス ミウム酸による後固定を施 し

て脱水しエポン包埋 した.lμmの厚切 り切片に トルイ

ジン青染色を施 して光学顕微鏡で, また超薄切片にウ

ラン・ 鉛二重染色を施 し透過型電子顕徴鏡 (JEM 100

C)で観察した。

3)免疫組織化学標本

20μmの凍結切片を作成した後 DAKO社製の PAP
(perO対 daSe‐ antiperoXidase)キ ットを 用 い て im‐

munoglobuHn G(IgG)を 検出した。一次抗体には抗

ヒトマウス IgG抗体を,二次抗体 として抗マウスウサ

ギ IgG抗体を用い,horseradish perOxidase(HRP)

により発色 させた。また同社製の APAAP(Alkali‐
phosphatase Anti― Alkali phOsphatase)キ ットを用い

て T cenを染色した。抗体はPAP法 と同様で発色に

は alkaliphosphataseを用いた。さらにヘマ トキシ リ

ンにて核染色を行い光学顕微鏡にて観察 した。
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III 結  果

1.脂肪組織の光顕像

脂肪細胞の細胞間,間質おょび血管周囲に リンパ球

を主体 とした著明な円形細胞の浸潤があり,一部に形

質細胞が混在 して脂肪組織の慢性炎症像が認め られ

た.症例によっては細胞浸潤は血管周囲に集鉄 してみ

られた(図 1).ま た脂肪細胞の一部は壊死傾向を認め,

一方血管侵入を伴 う膠原線維を主体とした結合織の増

生 も認 め られた。この増 生 した結 合織 の部 分の

Weigert弾性線維染色では黒褐色に染色された弾性線

維が多数認められた。脂肪細胞の間質に増生 した疲痕

性結合織中の血管にしばしば内腔の閉塞が認められた

(図 2).Alcian blue染 色で,脂肪細胞間は淡青色に染

色されムコ多糖の沈着を認めた (図 3).対照 とした正

常脂肪細胞組織では以上 と同 じ条件の弾性染色や Al―

cian bue染色方法では染色されなかった.PTAH染 色

で,脂肪組織中に炎症細胞が存在する部位,お よび増

生した結合織の周囲に青色に染まる線維素が認められ

た (図 3).

2.脂肪組織の電顕像

一部の脂肪細胞は,細胞質内に空胞を形成 し,電子

密度の低下 した脂肪内に顆粒状の残査を含んでお り,

空胞変性を示 した(図 4)。 脂肪織中にみられた一部の

血管では,血管壁の中膜はほぼ正常な形態の平滑筋で

構成されていたが, しばしば内腔の閉塞を認めた。強

拡大像では,相対する内皮細胞がお互いに密に接 し,

内腔はほとんど認められなかった.内 皮細胞自体はほ

ぼ正常の形態をしめしていたが,内皮下には基底膜様

物質が層状に肥厚し,所 々に顆粒状残湾を認めた。時

に,内 腔側に近い中膜平滑筋細胞の一部に凝固壊死を

認めた(図 5).PTAH染色で陽性に染色された部分の

電顕像では,電子密度の高い微細線維束を形成する線

維束が,炎症細胞浸潤を示す脂肪織や結合織の周囲に,

細胞残査 とともに認められた (図 6).

3.脂肪組織の免疫組織化学

a.IgG染色所見

脂肪細胞の細胞膜にそって,ま た脂肪組織の間質の

血管周囲に IgG陽性の赤褐色の反応物の沈着を認め

た (図 7a,b)。 増生した結合織組織内の リンパ球 と思

われる細胞には,IgG染 色陽性のものとIgG染色陰性

のものの両者が認められた(図 7c)。 このような IgG染

色に陽性を示 した症例は11例 中 3例,17検体中 5検体

であった。
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図 1 眼高脂肪織の光顕像

al間質の結合織や脂肪細胞間にリンパ球を主体とした円形細胞の著明な浸潤が認め

られる (H.E染 色,× 50).b:脂 肪織の中に血管周辺に集族して (矢印)円形細胞浸潤

を認める (H.E染 色,× 50).
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図2 眼寓内脂肪織の光顕像
a:正常の脂肪織はオスミウム酸で黒褐色に染まっているが,その近傍にオスミウム

酸で淡く染まり大小不均一な空胞をしめす細胞 (矢印)が見られる.(エ ポン包埋切片
のトルイジンブルー染色,× 200).bi脂 肪織の中に結合織が増生し,血管を含んだ疲
痕組織 (矢印)が認められる。ci増生した結合織の中に黒褐色を呈する弾性繊維 (矢

印)が認められる (Weigert染 色,× 100).d:脂肪織中の血管.内腔が完全に閉塞し
ている。(エ ポン包埋切片の トルイジンブルー染色,× 200).
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図3 眼寓脂肪織の光顕像

ai脂肪細胞間に青色に染まるムコ多糖体の沈着 (矢印)が認められる (Alucian blue

染色,× 200).b:脂 肪織の炎症細胞浸潤がある部位およびその近傍に,青色の線維素

(矢印)が認められる (燐タングステン酸ヘマトキシリン染色,× 200)。

図4 眼富脂肪織の電顕像

脂肪細胞の細胞質に空胞変性 (↑ ↑)を認める.脂肪は電子密度がやや低く,その中

に顆粒状の残査 (↑ )が見られる (× 6,000).
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図 5 眼富脂肪織の電顕像
a:脂肪織中の内腔が閉塞した血管.ほぼ正常と思われる中膜平滑筋細胞 (S)が輪状
に配列しているが,内腔は完全に閉塞し,相対する内皮細胞が密に接している(矢 印).

(× 3,000).b:aの 強拡大像.相対する内皮細胞が密に接し,血管内腔はほとんど見ら

れない(太い矢印).内 皮細胞下には基底膜様物質が層状に肥厚し, また顆粒状の残査
の集族が認められた (G)。 内腔に近い平滑筋の一部には,凝固壊死がみられた (細 い

矢印)(× 9,800).
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b.T cen染 色所見

脂肪組織の中に,一部赤褐色に染色された T ceH染

色陽性の リンパ球が集挨 して認められた(図 7d)。 しか

し,浸潤した リンパ球細胞には T Cen染 色で染色され

ない細胞もあった。このようなT cell染 色で陽性を示

した症例は18例 中 7例で,そ の 7例から採取 した17検

体中13検体であった。

IV 考  按

甲状腺眼症に伴 う眼寓内の病態を推測する手段 とし

て CT検査が用いられ,球後組織の脂肪組織,結合織 ,

筋組織などの腫大が認められる4"4).

今回我々は眼球突出にみられる脂肪組織に注 目し組

織学的検索を行った結果,眼害脂肪組織の炎症性細胞

浸潤,膠原繊維の増生,疲痕形成など多彩な変化が観

察 された。これらの所見から推測される本症の眼高脂

肪組織における病理変化の過程は,な んらかの原因で

球後脂肪織自体の炎症が遷延化して慢性の炎症のみで

なく血管周囲炎を発症 し,血管壁の透過性が克進 した

ことにより血管内の血漿蛋白物質が組織間質に漏出す

るものと思われる。 これらの炎症反応は,脂肪組織の

間質での結合織の増生,疲痕形成を引き起こす一因と

日眼会誌 94巻  9号

考えられる.血管周囲炎はさらに脂肪組織内の末柏血

管の閉塞をひきおこす可能性があ り,閉塞により潅流

領域の脂肪細胞の変性と繊維性疲痕化に移行する過程

を助長するものと考えられる。

甲状腺眼症においてみられる眼球突出の病態には諸

検査により脂肪組織の増加によるものと,外眼筋肥大

により生 じた ものの 2つ の型 に大 きくわけられ る

が"),い ずれにしても球後組織の増量による眼寓内圧

の上昇がおもな発症機構である。眼球突出の成因は年

齢分布によって 2つの型があ り,高年齢者には外眼筋

の肥大による眼球突出が多いのに比べ,若年齢者では

眼富脂肪織の容積の増加によることが多い0.甲 状腺

眼症における眼険の所見では,眼険後退のみを示す型

とこれに加えて眼険の腫脹を伴 う型があるが,眼険腫

脹を伴 う型では増加した眼富内脂肪組織が前方へ圧出

され,上眼険の腫大をおこすと考えられる0.こ の部分

の脂肪組織中にもリンパ球,形質細胞の浸潤,間質中

の結合織の増加など,今回眼寓脂肪織にみられたのと

同様な組織所見が認められる6).

本症では臨床上治療 として免疫抑制剤,ス テロイ ド

ホルモンおよび放射線照射などにより眼寓球後組織に

おける炎症症状の改善が認められる事実から,甲状腺

図 6 脂肪組織間質の線維素析出

電子密度の高い,徴細線維束を形成する線維素が細胞残査 とともに認められる (×

12,000).
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図7 眼嵩脂肪織の免疫組織化学染色
ai脂肪細胞膜に沿って赤褐色の染まるIgGが検出される(× 200).bi間質の血管周
囲の細胞にもIgG反応陽性物質が認められる(× 200).ci増生した結合織の周囲にみ
られた炎症細胞には,IgG陽性 (太い↑)の ものと陰性 (↑ )の ものが認められる (×
200).d:眼寓脂肪織の免疫化学染色の光顕像.脂肪織の中に浸潤した リンパ球の一部
は,APAAP法で赤色に染色されるT‐ Cellで ある (× 200).
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眼症になんらかの免疫上の機転が働き,発症 している

と考えられている0)12)16)17).

脂肪組織に対するこのような免疫機構の病態につい

ての報告は少ない.今回,我々は組織学的にどのよう

な形で免疫機構が介在 しているかを検討 した。PAP法

により, 出現頻度が高 くはなかったが脂肪細胞膜や間

質の血管周囲,お よび浸潤 した リンパ球に明瞭に IgG

が検出され,ま た同時に リンパ球を主とした自血球や

形質細胞なども間質に浸潤 していた。これ らの一連の

所見は球後脂肪組織における免疫機構の関与を うかが

わせ,眼球突出における脂肪組織内で起 こっている炎

症反応に免疫学的機転が関与している可能性があるこ

とをしめしている.ただし今回検出された IgGが,球

後組織に特異的に存在 したものか,ま たは単に非特異

的に存在したものが観察 されたものなのかは鑑別でき

なかった.

結合織の増生は,甲状腺眼症の活動期よりはむしろ

炎症が遷延化し症状が固定 している時期に起こると考

えられ,組織学的には慢性脂肪織炎である。急性期の

標本を採取 して今回と同様の検索を行えば,免疫反応

に関与 しうる他の因子も含めて,病態がさらに鮮明に

なるかもしれない。しかし,急性期の甲状腺眼症を手

術することは,臨床症状をさらに悪化させる危険性が

あ り手術は控えたため,今回の検索には急性期の症例

は含まれていない。

眼嵩脂肪組織の容積の増加については,脂肪細胞の

数の増加か,脂肪細胞 自身の体積の増加であるのかは

まだ定説がない。鹿児島ら18)は
,甲 状腺眼症の患者の眼

宮脂肪組織の水分含有量が正常組織 と比べ有意に多

かったことから,水分含有量の増加すなわち浮腫が本

症の眼寓脂肪織の容積の増加の一因をなしているとし

ている。

本症の手術時に得 られた筋組織の組織学的変化につ

いては,間質にリンパ球を中心 とした炎症性細胞浸潤 ,

結合織 の増加5)7),ム コ多糖 の存在が報告 されてい

る19)20).筋 線維間質を中心に何らかの免疫反応がおこ

り,その結果活性化された免疫 リンパ球が線維芽細胞

を刺激 し,筋線維の間質にヒアルロン酸を中心 とした

親 水 性 の ム コ多糖 を産 生 させ る とい う報 告 もあ

る19)～ 21).ム コ多糖の増加により二次的に水分の貯留が

おこり,筋層の間質成分が増大 し,肉 眼的に筋肥大と

して認められると推測 されている。

今回の我々の観察では,脂肪細胞間質に Alcian blue

染色による青色の無構造物質の沈着が認められたが,
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これ らは筋組織に認め られたもの と同様のムコ多糖で

あろ うと考えられる.親水性のムコ多糖が沈着するこ

とが原因 とな り組織へ二次的に水分の貯留がおこるこ

とになる.今回見 られた甲状腺眼症における慢性期の

眼寓内脂肪組織の病態である, リンパ球を主 とした炎

症細胞の浸潤,末槍血管の開塞,間質での結合織の増

生,お よびムコ多糖の沈着は,筋組織に見 られたのと

同様な組織学的所見である.こ れ らのことから,脂肪

組織にも外眼筋 と同様のなんらかの免疫反応機構が引

金 とな り,そ れに引 き続 く慢性炎症が発症 している可

能性が示唆 される。

今回の甲状腺眼症における脂肪織の組織学的検索に

よ り若年者において しば しば見 られ る眼球突出の原因

である眼寓脂肪織の増加は,免疫反応を基盤 とした慢

性脂肪織炎に続発す る結合織の増生 と, ムコ多糖の沈

着による二次的水分の貯留が原因 となる可能性が示唆

された。
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