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落屑症候群患者の皮膚にみられた落暦物質について

杉 野 拓 平

九州大学医学部眼科学教室

要  約

落層症候群患者の白内障または縁内障手術時に得 られた虹彩と,同 手術の外眼角切開に際 して得 られた皮膚

を光学顕微鏡 と透過型電子顕微鏡で観察 した。対照群 として,臨床的に落層物質を認めない症例から同様に手

術時に得 られた虹彩と皮膚を調べた。落暦症候群患者では 9例全例の虹彩色素上皮層に落屑物質を認めた。9

例のうち3例では,真皮結合織中にも落層物質 と同様の線維成分の集塊 を認めた。対照群では 6例全例におい

て,虹彩色素上皮層および皮膚に落屑物質を認めなかった.落層症候群患者の皮膚にみられた落層物質は,同

症例の虹彩にみられた落暦物質 と形態学的に同一であった。これは皮膚で落屑物質の存在 を証明 した最初の報

告である。落屑症候群患者で落層物質が真皮結合織中にも存在することは,本症候群が眼だけの疾患ではなく

全身的疾患である可能性を示唆するものである。 (日 眼会誌 94:856-869,1990)
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Exfoliative Materials in the Skin of Patients

with Exfoliation Syndrome
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Abstract

The iris and the skin of the lateral canthw of patients with exfoliation syndrome were studied by
light and electron microscopy. The materials were surgically obtained from 9 patients of cataract
and/or glaucoma associated with exfoliation syndrome. For the control study, we prepared the iris
and the skin of 6 patients without exfoliation syndrome. In all 9 cases of exfoliation syndrome,

exfoliative materials were observed in the pigment epithelium of the iris. In 3 of 9 cases, exfoliative
materials were found in the dermis, In 6 other cases, microfibrils and immature forms of exfoliative
materials were observed, but not typical forms. Neither in the iris nor in the skin of the control cases

were exfoliative materials detected. Exfoliative materials in the dermis seen in the patients with
exfoliation syndrome were morphologically similar to those in the iris. This is the first report of
demonstration of exfoliative materials in the skin. These observations suggest that exfoliation
syndrome may be a systemic degenerative disorder of the body. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94:856

-869, 1990)
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I緒  言

落暦症候群 (exfoHation syndrome)は ,高齢者の

瞳孔縁あるいは水晶体表面に自色のふけ様沈着物が観

察され, しばしば緑内障を合併する原因不明の疾患で

ある1)。 また,水晶体偏位2)-5),散
瞳不良,虹彩後癒着

6)

が多 く見 られ, 自内障手術および眼内レンズ移植術の

際に,硝子体脱出,後嚢破裂
2)7),移

植水晶体偏位8)な ど

の合併症を伴 う危険性が高 く,眼科臨床で重要な疾患

の一つである。落暦症候群は50歳以上にみられ,年齢

と共に発生頻度が高 くなり,80歳 以上では緑内障患者

の半数以上に認められる9)。 また,原発緑内障と診断さ

れ経過を追 っているうちに落暦物質の出現がみ られた

とする症例 もある10).最近は落暦症候群に伴 う緑内障

は落暦緑内障 (exfollation glaucoma)と 呼ばれる傾

向にある11)12),落
暦緑内障は高齢者の開放隅角緑内障

の大半を占め,本症が原発開放隅角緑内障と誤 って診

断されている可能性があることが指摘されている13).

緑内障の原因となる病変が隅角 と隅角以外のところに

みられることから,落暦緑内障は続発性開放隅角緑内

障とされる14).

最近,落暦物質の産生に関して落暦物質 とマイクロ

フィブリルの関係が注目されている。Rohら い)は,結
膜の落暦物質はマイクロフィブリルの変性によって形

成されることを明らかにした。すなわち,直径約10nm,

境界鮮明で側鎖のない線維であるマイクロフィブリル

が変化し,未熟型,中間型の落暦物質を経て成熟型の

落暦物質が形成されることを報告 している。未熟型落

屑物質 とは,境界不整で,直径12nm,微細線維 と多数

の微細顆粒を伴 う線維である。中間型落暦物質 とは,

未熟型落暦物質よりも電子密度が高 く境界不鮮で, よ

り太 く微細線維 と明瞭な多数の微細顆粒を伴 う線維で

ある。また Streetenら 16)は,結膜では落暦物質 と弾性

線維および oxytalan線 維 との間に密接な関係のある

ことを示 した。Rohら や Streetenら の報告のように,

マイクロフィブリルが落暦物質の起源とすれば,マ イ

クロフィブリルは全身のどこにでもある組織構成要素

であるので,落暦物質は眼以外の部位にも存在する可

能性があることを意味している。

落暦症候群患者における落暦物質の存在部位につい

ては,房水に接する組織である毛様体,チ ン小帯,硝
子体表面,水晶体,隅角組織,角 膜内皮細胞が知 られ 17),

眼嵩の組織 では短後毛様動脈周 囲に認め られてい

る18).ま た,眼内に落暦物質を認める眼の結膜19),さ ら
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には臨床的に落暦物質を認めない他眼の結膜 15)20)21)に

も落暦物質の存在が確認 されている。眼組織以外では
,

日唇粘膜,眼険皮膚,前腕部皮膚で検索 されている

が22)23),現
在までのところ眼組織以外に落暦物質の存

在は確認されていない.

落暦物質が眼組織以外にも存在しうるか否かは,落
暦症候群が眼組織のみにみられる疾患であるのか,そ
れとも全身性の疾患であるのかを決める重要な課題で

ある。そこで,落暦物質が眼組織以外の部位にも存在

するか否かを検討する目的で,臨床的に落暦症候群 と

診断された患者および対照群 より得られた外眼角部皮

膚を,光学顕微鏡および電子顕微鏡で観察した .

II 実験方法

臨床的に落暦症候群が認められ,緑内障あるいは自

内障を合併 した 9例 9眼の手術時に得られた組織標本

を実験に使用した。 9例 9眼の手術は,線維柱帯切除

術 7例 ,水晶体嚢内摘出術 1例,線維柱帯切除と水晶

体嚢内摘出の同時手術 1例であった.手術時に外眼角

切開を行い,そ の部より皮膚を採取 した。採取 した皮

膚の大 きさは約5× 2× 2mm大であった。同時に周辺虹

彩切除術によって得 られた同症例の虹彩を実験に供 し

た。対照群 として,散瞳 し細隙燈顕微鏡による検査を

行っても落暦物質を認めない患者 6例 6眼につき,同
様に手術時 (水 晶体嚢内摘出術 5例,線維柱帯切除術

1例)に外眼角部の皮膚 と虹彩を得た。落暦症候群患

者の年齢は57歳から88歳 (平均72.3歳)で,対照群で

は61歳から80歳 (平均70.8歳 )であった。採取 された

外眼角部の皮膚,虹彩の各組織は,直 ちに 4%グルター

ルアルデヒド/0.lMカ コジル酸緩衝液 (pH 7.2)にて

24時間浸漬固定した。ついで 1%オ スミウム酸/0.lM
カコジル酸緩衝液にて90分の後固定を行い,エ タノー

ル系列で脱水し,エ ポン812に包埋 した.光学顕微鏡用

には厚 さ0.lμ mの切片を Porter・ Blumm MT2B型 の

ミクロ トームで作製 し, トルイジンブルーまたはア

ズール IIにて染色を行った。さらに電子顕微鏡用には
,

同じミクロトームにて超薄切片を作製し,酢酸 ウラン

とクエ ン酸鉛によ り二重染色を行い,日 本電子製

JEM100CX型 の透過型電子顕微鏡にて観察 した。

III 結  果

虹彩,皮膚共に落暦物質が認められた症例 (I群 ),

虹彩にだけ落暦物質が認められた症例(II群 ),お よび

対照群 (IH群)に分けて,それぞれの所見を以下に記



す。

1.虹彩,皮膚共に落層物質が認められた症例(1群 )

1)臨床経過

症例 1.K.S.83歳 ,男性.初診 :昭和61年 10月 13日 .

主訴 :左眼視力低下.病歴 :初診の 2年前より左眼視

力低下を自覚し近医を受診した。両眼自内障,左眼緑

内障,視神経萎縮の診断にて点眼および内服治療で正

常眼圧にコントロールされていた.昭和61年 9月 始め

頃から眼圧 コン トロールが不良とな り,九州大学眼科

に紹介された。初診時所見 iv.d.=0.1(0.2× +1.5),

V.s.=0.04(n.c.),T.o.d.=1lmmHg,T.0.S.=33mmHg

(Goldmann applanation tonometer).細 隙燈顕微鏡

検査にて両眼とも瞳孔縁に落暦物質の沈着を認めた .

水晶体表面には観察されなかった。水晶体は両眼とも

に混濁 し,左眼水晶体は下方に脱日していた。外傷の

既往はなかった。両眼とも散瞳にて前房内に微細な浮

遊物が出現した。眼底では,左眼の乳頭に緑内障性陥

凹を認めた。Goldmann perimeterに よる視野検査で

は,左眼に鼻側の視野欠損を認めた。診断 :右眼,自

内障,落屑症候群.左眼,自 内障,水晶体脱日,落暦

緑内障.治療および経過 :左眼に対 し線維柱帯切除お

よび水晶体嚢内摘出の同時手術を施行 した。術後,眼

圧は点眼のみでコン トロールできるようになった。

症例 2.K.F.75歳 ,女性。初診 :昭和63年 3月 23日 。

主訴 :右眼視力低下.病歴 :左眼は,50年前事故にて

失明し,眼球摘出後義眼を装用 している。右眼は,近

医にて初診の 2年前に自内障, 5カ 月前に緑内障 と診

断され,以後点眼のみで眼圧 コン トロールは良好で

あった。右眼の自内障手術の目的で九州大学眼科に入

院 した。初診時所見 :Vd=0.05(n.c.),T.o.d.=17

mmHg(Goldmann applanation tonometer)。 落屑物

質を右眼の瞳孔縁および水晶体表面に認めた.隅角検

査では,開放隅角であるが色素沈着が強かった.下方

の隅角部に落暦物質を認めた.診断 :右 眼,自内障 ,

落暦緑内障.左眼,人工的無眼球。治療および経過 :

右眼に水晶体嚢内摘出術を施行した。視力は矯正0.3に

改善し,眼圧は点眼のみでコン トロールされている。

症例 3.S.K.72歳,男 性.初診 i昭和62年 5月 8日 .

主訴 :左眼,眼痛。霧視.病歴 :初診の 1週間前, 自

転車の積み荷用 ゴムひもが左眼に当た り,著 しい眼痛

を自覚して近医を受診した。点眼および内服治療を う

けたが,高眼圧が持続するため九州大学眼科に紹介さ

れた。初診時所見 :Vd=0.5(1.0× +2.0),Vs=
0.07(n.c.),T.o.d.=17mmHg, T.o.s.=35mmHg
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(Goldmann applanation tonometer)。 右眼は水晶体

の軽度混濁を認め,隅角検査で強い色素沈着を認めた。

左眼の前房内に微細な混濁が浮遊 していた。瞳孔縁お

よび水晶体表面に落暦物質を認め,下方半周の瞳孔縁

には虹彩の後癒着がみられた.水晶体は膨化し下方に

脱日していた。隅角検査では,開放隅角であるが,多

数の虹彩突起を認めた.隅角全周にわた り色素沈着が

著明で,下方隅角部には虹彩の周辺前癒着と隅角解離

を認めた。診断 :右眼 白内障.左眼 落屑症侯群 ,

水晶体脱日,続発緑内障.治療および経過 :左眼に対

し水晶体嚢内摘出術を施行した。術後,眼圧は正常化

した。

2)症理組織所見

症例 1

皮膚 :光学顕微鏡による観察では,外眼角部皮膚の

真皮上層にはエラスチン様の沈着物がみられ,いわゆ

る actinic elastosisの 像を呈 していた。血管, リンパ

管に軽度の拡張がみられた。その他には真皮結合織に

著変を認めなかった(図 1)。 電子顕微鏡による観察で

は,真皮結合織の神経の近傍に約5× 3μm大の線維成

分の集塊を認めた(図 2).線維成分の集塊は,膠原線

維束のなかに線維芽細胞の突起に囲まれる様に存在

し,周囲の組織 と明瞭に区画されていた。この像は
,

限局性皮膚ア ミロイ ドーシスにおいてアミロイド塊が

線維芽細胞突起に囲まれて存在する像に似ていた。周

囲に存在する神経,膠原線維東,線維芽細胞に異常は

みられず, また表皮基底細胞,神経の基底板にも著変

はみられなかった。この線維成分の集塊を強拡大で観

察すると,直線状またはやや屈曲した線維状物質が密

集してみられ,線維の走行に方向性は認められなかっ

た (図 3)。 集塊中には直径が20～ 40nm程度の種々の

大さの線維がみ られ,長 さは不定であった。各線維は

電子密度が高 く,輸郭は不鮮明で不整であった。 これ

らの線維成分にはマイクロフィブ リルと思われる微細

線維が混在 し, とくに集塊の辺縁部に多く見られた .

微細線維の断面は管状構造を呈 し,その直径はほぼ10

ninであった。同症例の真皮結合織の別の部位にも,線

維成分の集塊が線維芽細胞に接 して存在し,線維芽細

胞の突起に抱 きかかえられている様な像を示していた

(図 4)。 この部でも,線維成分の周囲に存在する膠原

線維東,線維芽細胞の形態に異常はみられなかった。

この集塊を強拡大で観察すると,直線状またはやや屈

曲した線維状物質の密集像がみ られ,線維の走行に方

向性はなかった (図 5).集塊中には直径が20～ 40nm
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図 1 症例 1の外眼角部皮膚の光学顕徴鏡写真.真皮上層にはエラスチン様の沈着物

(矢印)がみられ,いわゆるactinic elastosisの像を呈している。リンパ管 (L),血
管 (B)に軽度の拡張が認められる.他に真皮結合織に異常はみられない。(Ep)は
表皮層を示す。(ト ルイジンブルー染色,× 210)

図2 症例 1の 外眼角部皮膚真皮結合織における落

暦物質様線維の局在を示す電子顕微鏡写真.落暦

物質様線維 (Ex)は集塊をなし,神経 (N),膠原

線維東(C)の近傍に存在する。(F)は線維芽細胞,

(Ep)は表皮層を示す.(酢酸ウラニル・クエン酸

鉛染色,× 4,000)
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図4 症例 1の外眼角部皮膚真皮結合織における落

暦物質様線維の局在を示す電子顕微鏡写真.落暦

物質様線維 (Ex)の集塊が線維芽細胞 (F)に接

して存在し,線維芽細胞の突起に包まれている様

な像を呈す.(C)は膠原線維東,(M)は肥満細胞

を示す.(酢酸 ウラニル・ クエン酸鉛染色,×

10,000)

,・ T~■■

図3 症例 1の 落屑物質様線維からなる集塊の強拡大を示す電子顕微鏡写真.直線状

またはやや屈曲した線維が錯綜して存在する。落暦物質様線維(Ex)の 直径は20～ 40

nmで太さは不均―である。マイクロフィブリルと思われる微細線維 (矢印)は集塊

を成している。断面は管状構造 (円 )で,その直径はほぼ10nmで ある.(酢酸ウラ

ニル・クエン酸鉛染色,× 29,000)
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程度の種々の太 さの線維が混在 し,線維が存在する基

質には電子密度の低い微細顆粒状物質がみられた.一
部に横紋のみられる線維もあった。

虹彩 :周辺虹彩切除によって得 られた虹彩の光学顕

徴鏡による観察では,後房側表面の色素上皮細胞およ

び実質に著変はみ られず,落暦物質の存在は確認でき

なかった。電子顕微鏡による観察では,虹彩色素上皮

細胞後房側には直径20～ 40nmの典型的な落暦物質を

認めた(図 6).虹彩後面の色素上皮細胞は変性萎縮 し,

後房側表面の細胞膜の湾入が著明であった.落暦物質

は色素上皮細胞 と基底板の間に多 く存在 し,一部では

基底板を越えて後房側にも遊出していた。色素顆粒の

後房への遊出もみ られた。落暦物質は色素上皮細胞の

変性萎縮が著明な部位に多 くみられた。

症例 2

皮膚 :光学顕微鏡による観察では,外眼角部皮膚表

皮層の非薄化がみ られ,,真皮乳頭の凹凸が失われてい

た。 リンパ管,血管に軽度の拡張が認められた。電子

顕微鏡による観察では,本症例の真皮結合織中にも症

例 1でみられた様な線維成分の集塊が散在性に認めら

れた(図 7)。 これ らの集塊の形は円形 または楕円形で
,

大きさはほぼ7～ 12μ m大であった。いずれも線維芽細

胞の長い突起によって抱きかかえられた様な像を呈

し,周囲組織 と明瞭に区画されていた。線維芽細胞の

周囲には正常な膠原線維が配列 し,一部の膠原線維束

が線維成分の集塊の中に混在 している像 も認め られ

た.線維成分の集塊を囲む線維芽細胞 と,そ うでない

線維芽細胞 との間に,細胞内小器官の形態に差はみら

れなかった。また弾性線維を含めて周囲の膠原線維東 ,

基質に著変は認めず,近傍の血管の内皮細胞基底板に

も異常はみられなかった。強拡大では,直径20～ 30nm
で電子密度の高い線維状物質と膠原線維が集塊中に混

在 してみられた(図 8)。 線維状物質の輪郭は不鮮明で

不整であり,線維の配列に方向性はなく,長さもさま

ざまであった.ま たマイクロフィブリルと思われる直

径約10nmの境界鮮明な線維も混在 していた。

虹彩 i電子顕徴鏡による観察で,虹彩色素上皮細胞

後房側および虹彩実質中に直径20～ 40nmの典型的な

落屑物質を認めた。

症例 3

皮膚 :光学顕微鏡による観察では,表皮層の非薄化

がみられ,真皮乳頭の凹凸が失われていた。真皮上層

には膠原線維束の離開, リンパ管の拡張がみられ,真
皮全層にわたって浮腫状変化が認められた。電子顕微
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鏡による観察で,線維成分の集塊は散在性に認められ

たが,上記 2症例にみられたような線維芽細胞の突起

で囲まれたような像ではなく,膠原線維束の中に混在

し,集塊の境界は不明瞭であった (図 9).本 症例の線

維成分の集塊は血管の近傍に多 く存在 したが,血管壁

に接するのではなく,血管周固の膠原線維束の中に混

在していた。また血管壁の形態に異常はみられなかっ

た.強拡大では上記 2症例にみられたのと同様に,直
径20～ 40nmの種々の太さの電子密度の高い線維状物

質と膠原線維が混在 している像を示 していた (図 10),

線維状物質は屈曲したものが多 く,輸郭は不鮮明,不
整であった。線維状物質がみられる基質には電子密度

の低い微細顆粒状物質が認められた(図 11).集塊の辺

縁部にはところどころに輪郭不明瞭で周囲に多数の微

細な顆粒を伴 った線維状物質を認めた。また集塊中に

は輪郭鮮明で直径約10nmの マイクロフィブリル と思

われる微細線維 も混在していた。 この微細線維 も集塊

の辺縁部に多 くみられた .

虹彩 :虹 彩色素上皮細胞後房側には直径約25～ 50

nmの典型的な落暦物質を認めた.こ の典型的な落暦

物質の強拡大でも,電子密度の高い落暦物質に混在 し

て,マ イクロフィブリルと思われる直径約10nmの 微

細線維が認められた(図 12)。 微細線維の長さは様々で

あったが,いずれも枝分れはなく,境界鮮明であった。

2.虹彩にだけ落層物質が認められた症例 (II群 )

皮膚 :光学顕微鏡による観察では,表皮層の萎縮が

みられたが,真皮結合織には著変はみられなかった .

電子顕徴鏡による観察で,症例 5, 6, 8の皮膚結合

織中に直径約10nmで境界鮮明な微細線維のみからな

る集塊や,境界不鮮明で周囲に多数の徴細な顆粒を

伴った線維状物質が不規則に集まっている像がみられ

たが, I群でみ られたような落暦物質様の線維成分は

いずれの症例にもみられなかった。

虹彩 :虹彩色素上皮細胞後房側には直径20～ 40nm
の典型的な落暦物質を認めた。虹彩後面の色素上皮細

胞は変性萎縮 し,後房側表面の細胞膜の湾入が著明で

あった。落暦物質は色素上皮細胞 と基底板の間に多 く

存在し,一部では基底板を越えて後房側にも遊出して

いた。

3.対照群 (Ш群 )

皮膚 :光学顕微鏡による観察では,表皮層の萎縮が

みられ,真皮乳頭の凹凸が失なわれていた.血管, リ

ンパ管に軽度の拡張がみられた。その他には真皮結合

織に著変を認めなかった,電子顕微鏡による観察では
,

平成 2年 9月 10日 落暦症候群患者の皮膚にみ られた落暦物質について 。杉野
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図6 症例 1の 虹彩色素上皮細胞後房側の電子顕微

鏡写真.虹彩色素上皮細胞は変性萎縮して,後房

側表面は細胞の湾入が著明で不規則である。幅

20～ 40nlnの典型的な落暦物質(EX)が基底板 (矢

印)を越えて後房側にも遊出している.PC:後房.

(酢酸ウラニル・クエン酸鉛染色,× 15,000)

図5 症例 1の 同部位の拡大を示す電子顕徴鏡写真.落屑物質様線維 (Ex)は直線状

またはやや屈曲している.線維の直径は20～ 40nmで ある.線維が存在する基質には

電子密度の低い微細顆粒状物質がみられる.一部の線維には横紋 (矢印)がみられ

る。(C)は膠原線維束を示す。(酢酸ウラニル・クエン酸鉛染色,× 29,000)
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図7 症例 2の外眼角部皮膚真皮結合織における落
暦物質様線維の局在を示す電子顕微鏡写真.落暦
物質様線維 (Ex)の集塊は,線維芽細胞 (F)の
長い突起によって包まれた様な像を呈する.膠原
線維東 (C)の 配列に異常はない。(B)は血管を示
す.図の上方が表皮側.(酢酸ウラニル・クエン酸
鉛染色,× 1,700)

図8 症例 2の 落暦物質様線維からなる集塊の拡大写真.落暦物質様線維 (Ex)は直線状またはやや屈曲し
ている。電子密度が高く,輪郭は不鮮明,不整である。走行に方向性はない。線維の直径は20～ 30nmで あ
る。マイクロフィブリルと思われる直径約10nmの境界鮮明な線維 (矢印)も 混在している.(C)は膠原線
維束を示す。(酢酸ウラニル・ クエン酸鉛染色,× 90,000)
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図9 症例 3の外眼角部皮膚真皮結合織における落暦物質様線維の局在を示す電子顕

微鏡写真.落暦物質様線維 (Ex)の 集塊が,膠原線維束(C)の中に混在している.

集塊の境界は不明瞭である.(B)は血管,(F)は線維芽細胞を示す。(酢酸ウラニル・

クエン酸鉛染色,× 8,200)

図10 症例3の図9の 拡大写真.直径20～ 40nmの 落暦物質様線維 (Ex)と 膠原線維 (C)が混在している。

集塊の辺縁部には,輪郭不鮮で周囲に多数の微細な顆粒を伴った未熟な落暦物質と思われる線維状物質

(ex)を 認める.(酢酸ウラニル・ クエン酸鉛染色,× 30,000)
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図11 症例 3の落暦物質様線維からなる集塊の拡大電子顕微鏡写真.直径20～ 40nmで ,やや屈曲した落暦物
質様線維が,不規則に集合している。各線維は電子密度が高く,輪郭は不鮮明で不整である.基質には電
子密度の低い微細顆粒状物質を認める。マイクロフィブリルと思われる直径約10nmの輪郭鮮明な線維(矢

印)が混在している。(酢酸ウラニル・ クエン酸鉛染色,× 53,000)

865

′   ‐

図12 症例 3の虹彩色素上皮細胞後房側にみられた落暦物質の拡大電子顕微鏡写真.直径25～ 50nmの 典型
的な落暦物質が後房にみられる.図 11で皮膚にみられた線維 と比較 して直径が大い。マイクロフィブリル
と思われる直径約10nmの輪郭鮮明な線維 (矢印)が混在している.PC:後房.(酢酸ウラニル・クエン酸
鉛染色,× 63,000)
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症例14に,直径約10nmで境界鮮明な微細線維が不規

則に集まり,その集塊に混在して,微細な顆粒を伴っ

た境界不鮮明な線維状物質が存在 している像を認め

た。この集塊は線維芽細胞の近傍の膠原線維東の中に

認められた。 しかし,落暦物質様の線維成分はいずれ

の症例にもみ られなかった。

虹彩 :虹彩後面の色素上皮細胞の表面には,薄い一

層の連続 した基底板が存在し,細胞内には多数の色素

顆粒が認められた。落暦物質の貯留はみられなかった。

以上の結果をまとめると,外眼角部皮膚では,落暦

症候群の 9例中 3例の真皮結合織中に落暦物質 と同定

される線維成分の集塊を認めたが対照群にはこの様な

線維成分はみ られなかった。虹彩では,落暦症候群患

者の 9例全例に典型的な落暦物質を認めたが,対照群

には落暦物質はみられなかった。落暦症候群患者 9例

および対照群 6例の臨床所見および病理組織所見を表

1に示 した .

IV考  按

今回の研究で,臨床的に落屑症候群 と診断された患

者から得 られた外眼角部の真皮結合織中に,電子顕微

鏡的な形態学から落暦物質と同定 される線維成分の存

在を明らかにした。これは眼組織以外で落暦物質の存

表 1 臨床および病理組織所見のまとめ

*緑 内障と診断されている症例   TRAB=trabeculectomy
+落屑物質が観察されたもの    ICCE=intracapsular cataract extraction

―落暦物質が観察されなかったもの ECCE=extracapsular cataract extraction

日眼会誌 94巻  9号

在を証明した最初の報告である。

現在までに報告された落暦物質の微細構造の形態学

的特徴をまとめると下記のようになる13)23)～26).1)直

線状またはやや屈曲した線維状物質が不規則に配列す

る。2)電子密度が高く,輪郭は不整である。3)幅 (直

径)20～ 50nm.4)幅 (直径)約10nmの微細線維が落

暦物質問の基質に存在する,あ るいは落暦物質はこの

微細線維そのものがより合わ さって形成されている。

5)時に,約50nm周期の大 きな横紋を認める。6)4～ 5

1n周期の小さな横紋25),あ るいは17mn周期の小さな

横紋26)を 認めることがある.こ の うち1)～ 5)が各報告

に共通 してみとめられる落暦物質の形態学的特徴であ

る.今回,落暦症候群患者 9例の うち 3例 の外眼角部

皮膚真皮結合織中には線維構造を成す集塊がみ られ ,

この集塊中の線維は 3例 とも形態学的にほぼ同一で

あった。いずれも上記1)～ 5)の形態学的特徴を有 して

いた.調べた範囲では, このような形態学的特徴を持

つ線維成分の集塊が正常の皮膚にみられたとする報告

はない。

落暦症候群患者外眼角部皮膚真皮結合織中にみ られ

た線維成分は,線維芽細胞の突起に包まれるように存

在し, この像は限局性皮膚ア ミロイ ドーシスにおいて

アミロイ ド塊が線維芽細胞の突起に囲まれて存在 して

[臨    床] [組  織]

.|||1川 年齢 性 別
術前眼圧
mmHg 手術

落暦物質 落暦物質
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表 2 アミロイド線維と真皮結合織にみられた落暦物質
との比較

アミロイド線維 真皮結合織にみ
落暦物質

られた

幅 (直径)

基質の徴細
顆粒状物質

輪郭

約10 nrnで 均‐

直線的

鮮明,平滑

みられない

20～ 40 nmで不均一

屈曲した線維が多い

不鮮明,不整

みられる

いる像に似ている。 しかし,電子顕微鏡による観察で

は,今回みられた線維成分は以下の点でア ミロイ ド線

維
27)と は相違がみられる。1)ア ミロイ ド塊は通常幅約

10nmの 均―な線維が錯綜 して存在することで形成さ

れるが,今回みられた線維成分の集塊は幅20～40nm

の種々の太さの線維から形成されていた。2)ア ミロイ

ド線維は直線的であるが,今回みられた線維は屈曲し

た線維が多い.3)ア ミロイ ド線維は輪郭が鮮明で平滑

であるが,今回み られた線維は輪郭不鮮明で不整で

あった。4)ア ミロイ ド線維が存在する基質には構造物

はみられないが,今回みられた線維成分が存在する基

質には電子密度の低い微細顆粒状物質がみられた。こ

れらの点から今回み られた線維成分の集塊はアミロイ

ド塊 とは異なっている。アミロイ ド線維 と今回みられ

た線維成分との比較を表 2に示した。

落暦症候群患者の虹彩色素上皮細胞後房側にみられ

た落暦物質の形態は,従来の報告 16)18)28)～30)と ほぼ_致

していた。外眼角部皮膚に落暦物質様線維成分の集塊

がみられた 3症例で,同症例の虹彩にみ られた落暦物

質 と比較した。虹彩色素上皮層後房側には典型的な落

暦物質を認め,そ の直径は20～ 40nmで あった。同症例

の皮膚にみ られた落暦物質様の線維 成分 も直径が

20～ 40nm程度で,虹彩にみられた落暦物質 と形態学

的にはぼ一致 していた。ただ,虹彩にみ られた落暦物

質の方がやや直径が太 く,長さも長い傾向があった。

落暦物質の直径についての過去の報告では20～ 50nm

と大きな差がある。 また,虹彩にみられた典型的な落

暦物質には直径約10nmの マイクロフィブ リルと思わ

れる境界鮮明な微細線維が混在していたが,外眼角部

皮膚の落暦物質様線維成分の集塊中にも同一の微細線

維が混在 していた。 これらのことから虹彩の落暦物質

と,同症例の外眼角部皮膚の線維状物質は同一のもの

と考えられる。

以上より, これら 3例の落暦症候群患者外眼角部皮

膚真皮結合織中にみられた線維成分は落暦物質である

といえる.

Streetenら 16)は
結膜における観察で,落屑物質 と

elastosis(elastic elementsの 産生 と崩壊)と の密接な

関係について報告 している.1)典型的な落暦物質が

eladic element,す なわち oxytalan線維あるいは小さ

な弾性線維のまわ りに存在すること,2)一部の線維芽

細胞に細胞の崩壊の所見があるなど加齢の影響が考え

られることから,落暦物質の存在そのものが elastosis

の一型であ り,異常な elastosisの 結果,落暦物質が産

生されることを示唆した。Bravermanら 31)は臀部の皮

膚において,弾性線維の加齢による変化の電子顕微鏡

写真を示している。弾性線維の周囲にみられる線維状

物質は Streetenら 16)の 指摘するごとく落暦物質によ

く似ている。今回,皮膚で観察 した線維成分の集塊の

多 くは線維芽細胞の近傍に存在 し,線維芽細胞の長い

突起によって抱 きかかえられている様にみえるが,線
維成分の集塊を包む線維芽細胞 と,そ うでない線維芽

細胞 との間に細胞内小器官の形態に差はみられなかっ

た。また膠原線維東,基質に特別の変化はみられなかっ

た.弾性線維にも形態学的には特に異常を認めず,1)
に述べられているような弾性線維 と落屑物質と思われ

る線維成分との直接的な関係を示す像は得られなかっ

た。以上より,真皮結合織においては,落暦物質は弾

性線維よりもむしろ線維芽細胞 と深い関係があるよう

な印象をうける。Ringv01dは,虹彩実質中に落暦物質

がみられる場合,落暦物質は線維芽細胞様細胞の近傍

に存在すると述べている29).

従来の報告では,basement membrane exfoHatiOn

ともいわれるように,落暦物質の産生機序に関して基

底板の変化が重要視 されてきた18)29).基
底板の化学的

組成として,IV型 コラーダンと糖 タンパク質が含まれ

ていることは良 く知 られている32).外 眼角部皮膚真皮

結合織における基底板の存在部位 としては,表皮 と真

皮の境界部 (表皮基底細胞の基底板),血管内皮細胞 ,

平滑筋細胞,神経,皮膚付属器などがある。真皮結合

織中に落暦物質様線維が認められた 3症例において,

これらの組織の基底板の形態に異常はみ られなかっ

た。また,落暦物質様線維の集塊はこれら基底板のあ

る組織のす ぐ近傍にはみられず, どの集塊も膠原線維

束の中に単独に存在するか,ま たは多 くは膠原線維束

の中に散在する線維芽細胞の突起に包まれて存在 して

いた。

Rohら 15)は,マ イクロフィブリルの変性によって未

熟型,中間型を経て成熟型の落暦物質が形成されると
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した.電子顕徴鏡写真では,成熟型落暦物質の周辺部

あるいは成熟型落暦物質 と混在 して, これらの未熟な

落暦物質やマイクロフィブ リルが認められるという。

今回の落暦症候群患者皮膚における検索でも,落暦物

質と思われる線維成分を含む集塊中には,直径約10nm

の境界鮮明な微細線維が混在 していた。この微細線維

の断面は管状構造を示し33).形態学的にマイクロフィ

ブリルと考えた。また,集塊の辺縁部には, ところど

ころに境界不鮮明で周囲に多数の微細な顆粒を伴った

線維状物質がみられ,こ れ らの線維成分は Rohら の報

告 した未熟な落暦物質に相当する。皮膚においても結

膜と同様の機序で落暦物質が形成されていると仮定す

れば, これ らの集塊では集塊の辺縁部から中心部に向

けて落暦物質の成熟が進んでいると考えられる。また,

これら未熟な落暦物質のみからなる集塊もみられた。

以上のことより,落暦物質の存在部位は基底板あるい

は弾性線維 との関係よりも,真皮基質のマイクロフィ

ブリル と線維芽細胞に, より密接な関係にある.マ イ

ク ロフィブ リルは線維 芽 細 胞 か ら産生 され るの

で34)35).落 暦物質の産生には線維芽細胞も関与 してい

ると考えられる.

今回の研究で,落暦症候群患者では眼組織だけでな

く真皮結合織にも落暦物質が存在することが明らかに

され,本症候群は全身的な変性疾患である可能性が示

唆された。

本研究には,昭和63年度および平成元年度科学研究費補

助金一般研究 (B)課題番号63480395「 落暦緑内障の病因に

関する研究」(猪俣 孟)の援助を受けた.稿を終えるにあ

たり,御指導御校閲を賜りました九州大学医学部眼科学教

室猪俣 孟教授,石橋達朗講師,九州大学医学部皮膚科学教

室今山修平講師に深謝致します。
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