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ImmOtile C五 a SyndrOmeに網膜色素変性症を合併した 1例
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要  約

Immotne cilia syndromeに 網膜色素変性症を伴 った 1例 について報告 した.本症は線毛の先天的超微形態

異常を基本病態 とする症候群である。症例は27歳男性,反復性肺炎,副鼻腔炎,中耳炎,精子運動不全 を認め,

線毛の電顕像からimmotile cilia syndromeと 診断 された。両眼底には網膜色素上皮,脈絡膜の変性,動脈の

狭細化が著明であり,視野の狭窄,ERGの 消失を認めた。網膜色素変性症が色素上皮の線毛の異常を病因の 1

つとすることが推論 される。 (日 眼会誌 95:795-801,1991)
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Abstract
A case of immotile cilia syndrome accompanied by retinitis pigmentosa is reported. This syndrome

involves congenital ciliary ultrastractural abnormality. A 2?-year-old male complained of repeated
pneumonia, sinusitis, and middle otitis. In addition, he had sperm motor insufficiency and elctron
microscopic finding of cilia led to the diagnosis of the present syndrome. Both fundi presented
remarkable degeneration of retinal pigment epithelium and choroid and marked arterial narrowing.
Constriction of the visual field and extinguished ERG were also noted. Abnormality of cilia of the
retinal pigment epithelium was suggested. It was proposed that retinitis pigmentosa may be caused by
abnormal cilia of the retinal pigment epithelium. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 : ?95-801, 1991)
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I緒  言

Immotne cma症 候 群 は,1977年 EHassonら 1)に

よって提案された線毛,あ るいは鞭毛の先天的超微形

態異常を基本病態 とした症候群であ り,全身線毛系器

官に多彩な病変が出現する。眼合併症 としては,網膜
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変性,角膜異常が報告されているが,本邦では1980年

の徐ら2)の 報告以来,眼合併症例の報告は認められて

いない。

今回我々は,immotile cma症候群に網膜色素変性

症を伴った本邦初と思われる症例を経験したので報告

する.

日限会誌 95巻  8号

II症  例

患者 :27歳 ,男性.

初診 :1990年 2月 16日 .

主訴 :両眼視力低下 .

現病歴 :14,15歳 頃より肺炎を反復し,16歳の時右

中葉切除を うける。21歳から気管支拡張症にて入退院

を繰 り返 しており,26歳より慢性副鼻腔炎,滲出性中

図 1 眼底写真.両眼底に網脈絡膜萎縮病巣を認める.

図2 螢光眼底撮影.造影早期から,びまん性の背景螢光の増強と斑状低螢光を認め
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図3 両眼求心性の視野狭窄

ERG耳炎 も加療中である。また,17歳頃から夜盲に気付い

てお り,視力0.1前後 と不良であった。1989年 4月 より

霧視を自覚するようになり,他院眼科にて網膜ぶどう

膜炎 と診断された.ま た同年 9月 内科にて immotile

cilia症候群と診断され,当科に紹介受診 となった。

既往歴 :特記すべ きことなし.

家族歴 :実妹を含め,同様の症状のものは認めない。

近親結婚を認める (祖父母).

初診時所見 :視力は右眼=0.1(n.c.),左眼=0.04(■

c.),眼位は正位,眼球運動は正常。対光反応は迅速充

分であった。前眼部には異常なく,中間透光体には両

眼水晶体の軽度の後嚢下白内障を認めたが,前部ぶど

う膜炎の所見はなかった.眼底は,両眼の視神経乳頭

は帯黄萎縮性で,血管は極めて狭細で周辺部では閉塞

を認めた。網膜は後極部を含む上方を中心 とした網脈

絡膜萎縮病巣が著明であ り,周辺部にはわずかに黒褐

色色素沈着を認めた (図 1).

4月 2日 施行の螢光眼底造影では,造影早期から網

脈絡膜萎縮巣に一致 したびまん性の顆粒状～斑状の背

景螢光の増強と,その間に脈絡膜毛細血管板の造影欠

損を示す斑状低螢光野を認めた。網膜血管の狭細化は

著明で,血管閉塞部に一致した周辺部での広範な無血

管帯も認められた (図 2).

視野は,両眼に求心性の下方の視野狭窄を認めた(図

3).Scotopic ERGは 消失型を示 し(図 4),EOGは
,

両眼 ともlow voltageで Arden比 は右眼1.19,左 眼

1.16と 平坦型であった(図 5).暗順応は錐体,梓体暗

順応の軽度の閾値上昇を認め (図 6),100‐hueテ ス ト

では総偏差点は192と 上昇 し,全色相の混同を認めた

(図 7)。

全身検査所見 :血清,生化学的検査では特に異常を

l∞ツV

mnsec

図 4 両眼消失型 ERG

認めなかった。胸部 レントグン検査では,全肺野に顆

粒状,輪状の浸潤影を認めたが,気道ク リアランスを

反影するサッカリンテス トでは下鼻甲介にサ ッカリン

を付着後に甘味を感 じるまでの時間は18分であり,正
常の15分以内に対 して差は認められなかった。精液検

査では,精子数正常で,運動率は 5%であった。

本例の鼻粘膜線毛断面の電顕写真の一部を示す (図

8)。 正常線毛では 2本 の中心微小管 とその周囲の 9対

の複合微小管か らな り,そ れぞれの複合微小管か ら

inner,outer 2本 の dynein armが 突出しているのが

認められる。しかし,本例の鼻粘膜線毛では, 9対の

複合微小管のうち 2組には明らかな inner armの 欠損

を認め, さらに正常の 9+2構造のほかに 1つの異常

な微小管を認めた。他にもinner,outer両 方の dynein

armの 欠損,outer dynein armの みの欠損像も認めら

れた.気管支線毛,精子鞭毛でも同様の異常を認めた。
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図 5 両眼平坦型 EOG

図 6 暗順応の閾値上昇
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III 考  按

Immotile cma症 候 群 は1977年 に Eliassonら 1)に

よって,線毛が動かないことによって起こる全身線毛

系 器 官 の系統 的疾患 と して提 案 され,従 来 Kar‐

tagener症候群3)と ぃわれていた慢性副鼻腔炎,気管支

拡張症,内臓逆位を三主徴 とする病態は今 日では im‐

motile cma症候群の一部分症 として包括されるよう

になった。さらに最近の検索では,線毛運動は必ずし

も immotileで はな くむ しろ hypomotile,あ るいは

asynchrony(非協調性)を特徴 とすることが強調 さ

れ4),現在では primary clary dyskinesia(原 発性線

毛機能不全症)と いう概念が提唱されている。本症候

群の診断基準はAfzelius5),滝 沢6)ら によると,

① 小児期からの難治性の気道感染症,慢性副鼻腔

炎,慢性気管支炎,気管支拡張症

② 気道クリアランスの低下

③ 気道線毛運動の欠落

④ 男子不妊 :い きてはいるが動かない精子の観察

⑤気道線毛・精子鞭毛における特徴的な超微構造学

的異常

⑥ 内臓逆位

があげられている。この内臓逆位は,immotne cma症

候群の胎児では,内臓の位置決定に重要な役割をはた

す胎生期の胎児上皮の線毛運動が欠如するために,内

臓の位置関係は偶然性に支配されることになり,50%
の確率で内臓逆位が起こると考えられている。これら

の診断基準の中で,immotile cma症 候群に最も特徴

的な所見は,超微形態構造の変化,特にdynein armの

欠損である.こ の dynein armは ATP‐ase蛋 自であ
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i ndb

総偏差値  192

図 7 100‐ hueテ ス ト 総偏差値の上昇

図8 鼻粘膜線毛断面図 (20万倍)inner,outer dynein armの 欠損を認める.

り,線毛運動に必要な ATPを供給しているので,そ の

欠損 に よ り線毛運動の破綻 が生 じる.そ の原 因は

geneticな もので,常染色体性劣性遺伝を示 し,発生学

的な異常によると言われ,多 くの geneの 関連が示唆

されている7)。 本症例では,線毛系の超微形態異常

―dynein armの欠損を認め,他にも反復性気管支炎,

気管支拡張症,副鼻腔炎を伴い,精子運動率の著明な

低下を認めることより,immotile cma症候群 と診断

された。

眼科領域では,角膜内皮,trabecular meshwOrk,

′
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脈絡膜,網膜 (得体,錐体)に線毛器官が存在する。

1968年 WolPに よって初めて角膜内皮の motile Cilia

の存在が報告され,それは内皮で生成された酵素や粘

性物質を混合し,隅角に移動する機能をもつ と推論さ

れた。Veggeら 9)は ,trabecular meShWarkの cmaも

facltated outnowに関与するとし,こ れらの ciliaの

機能不全が aqeuouS Ou“ owの 影響を与 えると考 え

た.Svedberghら 10)は 10人の immOtile ciHaの 症候群

の対象の うち 9人 に角膜異常 (abnormal COrneal

radius, goniodysgenesis, prOrninet Sch、 valbe's line,

keratoconusな ど)を認めてお り,こ れは胎生期の線毛

の機能異常によって 2次的に生じたとしている。

今までの報告 と考え合わせると,角膜,trabecular

meshworkで の線毛の機能的及びそれに伴 う2次的

な形態学的異常により緑内障が発生しやす くなると考

えられる。網膜では錐体,梓体の connecting Stalkに

線毛が存在しn),こ れは正常成人においては immotile

な状態であるが,胎生期には motilityを もち photor‐

eceptorの 配列に関与する12)。 これらのことより,im‐

motile c■ a症侯群では,角膜異常,緑内障,網膜変性

が合併する可能性がある。

従来 より,網膜色素変性症は自内障をはじめ緑内障 ,

角膜異常及び Laurence‐ Moon‐ Biedl症侯群を代表 と

する難聴を合併することが知 られている。網膜色素変

性症の緑内障の合併率は欧米では 2～ 15.6%,本 邦で

は0.9～ 13.7%と い う報告があり13),全人 口の緑内障の

有病率0.5～ 0.7%に比べて明らかに高頻度である。ま

た,難聴の合併頻度は,欧米では8.3%～ 42.4%と 高率

に認められるが
“
),本邦では,本橋

15)の 4.4%(23例 /519

例),加藤16)の 3.5%(5例 /144例 )と 低率である。 しか

し,ォ ージオメーターを用いた大林
17),赤羽 18)の 研究で

はそれぞれ26.9%(8例 /27例),31.3%(25例 /80例 )

に何 らかの聴覚障害が認められており,検査の方法に

よって実際にはもっと多 くの聴覚障害の存在が考えら

れる。内耳の感覚上皮は線毛上皮由来であ り,網膜色

素変性症の原因の 1つに拝体,錐体の線毛機能不全が

あると仮定すると,難聴をはじめ緑内障,角膜異常を

合併することが説明できる.

今回の症例では,家族に近親結婚を認め,幼少時か

らの進行性の夜盲および視力障害があった.受診時の

両眼底には網膜周辺部の色素沈着および網脈絡膜変

性,動脈の狭細化および視神経乳頭の帯黄色萎縮を認

め,螢光眼底造影像では造影早期からの背景螢光の増

強 と斑状の低螢光野, さらに著明な網膜動脈の狭細 ,

日眼会誌 95巻 8号

閉塞を認めた。視機能検査では視野の求心性狭窄,網

膜電図の記録不能,眼球常位電位の低電圧を認め, こ

れらの所見を総合して網膜色素変性症 と診断した.こ

の症例では,immOtile Cma Syndromeに よる視細胞の

線毛機能不全により網膜色素変性症が合併したと考え

れば,そ の限底像は梓体細胞の分布の高い赤道部領域

の網膜色素変性が著明であり,かつ分布も均一である

はずである。 しかし,実際の眼底では網膜周辺部の変

性が強 く,螢光眼底造影においても網膜最周辺部から

の螢光漏出が著明であり,病像がモザイク状となった。

このことは,加藤 らが19)定型的網膜色素変性症60例 109

眼の螢光眼底像 と視機能との関係および各螢光像所見

間の相互関係を調べた結果,視細胞の変性から色素上

皮障害,脈絡膜毛細管板の閉塞への直接的な進行が推

定されるのに比 し,網膜血管の狭細化はいろいろな要

因が加わった間接的な変化であると推論 していること

より, この症例の眼底では primaryな 網膜色素変性

に,周辺部に secondaryな 網膜血管閉塞がおこり,そ

れが広範に及んだために非定型的な眼底像となった と

考えた。この血管閉塞は immOtile cⅢa syndromeに

よる視細胞機能を不全のために物質の代謝,移送障害

がおこり,血管炎が誘発されて部分的な血管閉塞を生

じたかどうかは不明であるが, このような変化が 2次

的に起こった とすると,眼底像は経時的に変化する可

能性があ り,長期の経過観察が必要である。また,本

症例では,角膜,隅角異常,緑内障は認められなかっ

たが,本症侯群についての認識が深まることにより,

種々の眼合併症が発見されて来ると考えられる。

本症により緑内障,角膜変性,網膜色素変性症の発

生に示唆を与える興味ある一例 と考え報告した。
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