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Biettiの ク リスタ リン網膜症

高松  弘子,湯沢美都子,川村 昭之,松井 瑞夫

日本大学医学部眼科学教室

要  約

以前筆者 らはクリスタリン網膜症の 4症例について報告 し,本症を I期 :後極部に色素上皮の萎縮がみられ

る,II期 :拡 大 した色素上皮の萎縮巣の中に脈絡膜毛細管板萎縮病巣が出現する,III期 :色素上皮 と脈絡膜

毛細管板の瀾漫性の萎縮が目立つ病期に分類 した。今回は前回の報告例 2例 を含む 4例 について経過観察 し,

本症の臨床的特徴 を再検討 した。えられた結果は次の通 りである.1)筆者 らの分類は臨床的に有用であること

が確認できた。II期 からIII期 への移行期には後極部 と周辺部の色素上皮の萎縮病巣が拡大癒合することが確

認 された.2)ERGと 色覚の異常は病巣内の視細胞の二次的な機能異常に相関すると考えられた。 (日 眼会誌

96:251-258, 1992)
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Abstract
The authors previously reported four cases with crystalline retinopathy and suggested that it be

classified into three stages: 1) retinal pigment epithelium (RPE) atrophy in the posterior pole, 2)

choriocapillaris atrophy appearing in the enlarged areas of RPE atrophy, and 3) prominent diffuse

atrophy of both the RPE and choriocapillaris. We followed up 4 cases, including 2 cases which were
previously been reported, and have now evaluated the clinical features of this disease. The results
indicated that the above classification was clinically useful. Enlargement of the RPE atrophy from
stage 2 to 3 was due to enlargement and confluence of the RPE atrophy between the posterior pole

and the periphery. In addition, disturbances in ERG and color vision were thought to correlate with
secondary dysfunction at the level of the photoreceptor cell layer within the diseased lesions. (Acta
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I緒  言

1937年 に BiettPが最初に報告 した「Biettiの ク リ

スタリン網膜症」は光輝性小斑を網膜内および角膜辺

縁部に伴 う常染色体劣性遺伝性疾患 と考えられて き

た。しかし,そ の後,角膜沈着のみられない例や2),遺

伝性を証明できない例 も3)報 告 されている。本症の眼

底所見について筆者ら。は I期 :後極部に色素上皮の

萎縮病巣がみられる時期,II期 :色素上皮の萎縮病巣

内に色素上皮脈絡膜毛細管板萎縮のみられる時期,IH
期 :眼底全体に色素上皮脈絡膜毛細管板萎縮がみ られ

る時期の 3期 に分類する方法を報告 した。また,矢ケ

崎ら5)は筆者 らの分類のII期 を,検眼鏡的に脈絡膜毛

図 la 症例 2の左眼眼底写真

日眼会誌 96巻  2号

細管板萎縮が明かでない時期 と明かな時期に細分し,

電気生理学的検討結果を加味し, 4期にわける分類法

を提唱 している.

今回,筆者らは長期経過観察をおこな うことのでき

た 2例を含む 4症例について再検討し,本症の臨床所

見について若千の知見をえたので報告する。

II 対象および方法

4症例はいずれも女性で,初診時年齢は症例 1 35

歳,症例 2 60歳 ,症例 3 52歳,症例 4 58歳,平

均 51歳である。経過観察期間は症例 1 16カ 月,症例

2 36カ 月,症例 3 108カ 月,症例 4 90カ 月,平

均 62.5カ 月である。これ らの症例の初診時の眼底所見

図 lb 症例 2の 左眼螢光眼底造影写真 .

図 2a 症例 1の右眼眼底写真.

図 2b 症例 1の右眼螢光眼底造影写真 .
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を筆者らの分類にしたがい分類し,細隙灯顕微鏡検査 ,

眼底検査,螢光眼底造影検査,ERG検査,EOG検査 ,

色覚検査,視野検査をおこない経過観察 し,それらの

推移について検討し,その結果を表 1に示した。

III 結  果

症例 1, 2, 3の 両眼眼底はII期,症例 4の両眼眼

底はHI期 に分類できた。すなわち,症例 1, 2, 3で

は黄斑部耳側から上下耳側網膜血管の外側から乳頭鼻

側におよび色素上皮の萎縮病巣が認められ,その中に

島状,地図状に色素上皮脈絡膜毛細管板の萎縮病巣が

み られた.ま た,症例 2の右眼では中心害にも色素上

皮脈絡膜毛細血管板萎縮が認められた。沈着結晶はい

図 3a 症例 4の左眼眼底写真 .

Biettiの クリスタリン網膜症 。高松他

ずれの例でも光輝性で主に網膜深層に存在し,色素上

皮の萎縮のみられる部に多数認められ,色素上皮脈絡

膜毛細血管板萎縮部では少ない印象を受けた (図 la,

2a).ま た,色素上皮の萎縮病巣の近縁部には網状顆粒

状の色素沈着が認められた。色素上皮の萎縮病変の範

囲は症例 2がやや狭 く,色素上皮脈絡膜毛細管板萎縮

病巣の範囲も症例 2の 左眼が最も狭 く,乳頭周囲のみ

に限局 していた (図 lb).色素上皮脈絡膜毛細管板萎

縮病巣の範囲が最 も広がったのは症例 1の右眼で (図

2b)上耳側血管の外側から下耳側血管にそった範囲に

まで,地図状,島状の病巣が散在 していた。

初診時にIH期に分類した症例 4で は両眼眼底 とも全

体的に色素上皮 と脈絡膜毛細管板萎縮が高度で,脈絡

図3b 症例4の左眼螢光眼底造影写真

図4 症例 3の右眼螢光眼底造影写真. 図5 症例 4の左眼眼底写真 (初診 8年後)
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膜中大血管がよく透視され,そ の一部は白色硬化 して

いるように見えた.沈着結晶は後極部に多 く,中間周

辺部には網膜血管にからみつ く,あ るいは骨小体様の

黒色の色素沈着が認められた (図 3a).螢光眼底造影

では色素上皮脈絡膜毛細管板が保たれていることを示

す島状の過螢光が両眼中心嵩領域および後極部に散在

性にみられた (図 3b).

経過観察期間中にII期 の 3例ではいずれも色素上皮

の萎縮病巣の拡大とその中の色素上皮脈絡膜毛細管板

日眼会誌 96巻  2号

萎縮病巣の拡大を認めたが,IH期 になった ものはな

かった。ただし症例 3で は赤道部付近に色素沈着を伴

う島状の色素上皮の萎縮病巣が散在 し,その一部は後

極部の色素上皮の萎縮病巣に連なっていた(図 4).lH

期の症例 4では 8年後には色素上皮脈絡膜毛細管板の

保たれていた部はさらに減少し,脈絡膜中大血管は一

部間引きが進み,残存 している中大血管は細 くなり,

検眼鏡的には自色コー ド状 として認められるものが増

加 した (図 5).
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角膜沈着物

症例 1～ 3では初診時および経過観察中に角膜異常

を認めなかった。症例 4では両眼角膜表層に光輝性を

有する微細沈着物がみとめられた.

眼科的検査結果

1.視力

II期の初診時視力は 6眼中 5眼は 1.0以上であ り,

中心宮領域に色素上皮脈絡膜毛細管板萎縮のみられた

症例 2の右眼では 0.4で あった。経過観察後に 2段階

以上視力の悪化したのは症例 2のみであった,III期 の

症例 4では初診時矯正視力は右眼 0.3,左 眼 0.9で,8

年後でも不変であった。

2.視野

Goldmann視野検査では初診時,症例 1, 2で は傍

中心暗点がみ られ,経過観察中に変化はみられなかっ

た(図 6,7).初 診時両眼 とも正常であった症例 3(図

Biettiの クリスタリン網膜症 。高松他 255

8)では 9年後傍中心暗点を生じた.症例 4で は初診

時すでに高度の視野欠損がみられたが, 8年後にはさ

らに進行し,下方に弧状に,その他の部には島状に視

野が残るのみになった (図 9).

3.色覚

初診時 F‐M new color test(NCT)で error score

は症例 1では右眼 8,左眼 6,症例 2では両眼 とも4,

症例 3では両眼とも2の ,青一黄異常を示 した。F‐M
100‐hue testで はtotal error scoreは 症例 2の 右眼

254,左眼 132,症例 3の右眼 268,左眼 304でいずれ

もtritan型であった。

色覚異常の程度は症例 1, 2で は経過中不変であっ

たが,症例 3では NCTで右眼 18,左眼 24,100‐hue

testで右眼 524,左眼 536にな り,色覚異常が進行 し

た。症例 4で は 100‐hue testで 初診時 total error

scoreは右眼 220,左 眼 170で tritan型であ り,8年後
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では右眼 448,左眼 412であった.

4. ERG

初診時,症例 2では scotopicお よび phOtOpic ERG

は正常であった。症例 3で は scotOpic b波 が正常 ,

photopic b波 が subnormal,症 例 1では photopic b波
:

は subnormalで あった。経過観 察 後,症 例 3で は

photopic b波,scotopic b波 とも減弱がすすみ,症例

2では右眼の photopic b波 が subnormalに なった。

症例 4では初診時よりscotopicお よび photopic ERG

は平坦型を示した。

5。 EOG
L/D比 は症例 1-3で は 1.9～ 1.5で経過中に変化

を認めなかった。症例 4では L/D比は初診時すでに右

眼 1.2,左眼 1.1で, 8年後には両眼 1.0に なった。

6.全身検査結果 と遺伝

1)血中アミノ酸分析および血液一般検査

日眼会誌 96巻  2号

症例 1ではタウリンが 84.4 mg/dl(正常値 42～ 77)

症例 2ではタウ リンが 90.l mg/dlと わずかに高値を

示 した.症例 3ではタウリン 99.2m1/dlで ,ォ ルニチ

ンが 171.3 mg/dl(正 常値 40～ 100)と 高値を示し,症
例 4で はオル ニチンが 102.9 mg/dlと わずかに高値

を示した。その他の血中アミノ酸値,お よび血液所見

に異常は認め られなかった。

2)遺伝

症例 3の両親が沖縄の同じ部落の出身者である以

外,他の症例には血族結婚はなく,家族内での複数発

症例はない。

IV考  按

Biettiの ク リスタリン網膜症は,すでに 70症例をこ

える症例報告が行われている1)～ 3)5)。 1986年 ,筆者 らも

本症の 4例 について報告し,本症は後極部の色素上皮

ヽヽヽ

『
ヽ
、
‐

・

¨

¨

晰

¨

』

」́´´´ |う

イ1, 闊̈

冬̈

、
　

ヽ

ン ´イ
~,｀

ヽ

図 8a 症例 3の左眼視野 .
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認めた。ERGではII期の 3例の うち,色素上皮の萎縮

病巣 が他 よ りやや狭 い症例 2で は scotopic b波

photopic b波 とも正常,他はやや振幅の低下がみ ら

れ,経過観察中にはそれらの振幅は低下した。III期 で

は消失型であった.EOGは II期 で準正常,IH期では平

坦型であった。

今回の観察結果では II期 の 3例 では視力,色覚,

photopic b波 で示される錐体系機能はよく保たれて,

色素上皮脈絡膜萎縮病変の拡大にともない悪化 したこ

とを示 してお り,色素上皮脈絡膜毛細管板の萎縮にも

とづ く二次的な錐体機能異常であり,それらの病巣の

拡大に関係していることを示 していると考えた。

粁体機能異常は scotopic b波 と暗順応の最終闘値

によって示される。しかし,scotopic b波は全網膜の

粁体を刺激 してえられる他覚的な反応であるのに対

し,暗順応は中心寓上方 15°の粁体機能を知 るための

自覚的検査法である。今回の結果ではII期 の 3例 とも

中～高度の暗順応障害 を示 したに もかかわ らず ,

scotopic b波 は保たれていた。これらは中心嵩の上方

15° はいずれの例でも色素上皮の萎縮巣の範囲内であ

り,色素上皮の萎縮病巣の外側では粁体機能は保たれ

ていることを示 してお り,粁体機能異常 も色素上皮脈

絡膜毛細管板萎縮にもとづ く二次的なものであると推

察された。

以上をまとめると,本症は後極部の色素上皮を初発

病変 とし,色素上皮脈絡膜毛細管板萎縮を本態 とし,

進行すると眼底全体に広が り,脈絡膜中大血管萎縮を

伴 うようになるジス トロフィで,病変の進行にともな

い錐体や粁体の機能異常を伴 うものであると規定でき

ると思 う.従って,錐体,あ るいは粁体を初発および

主要病変の場 とする錐体一粁体ジス トロフィあるいは

粁体一錐体ジス トロフィよりはるかに視機能の予後は

良好であると推察される.

3.血中アミノ酸分析について

今回の 4例にみられた血中アミノ酸分析の異常はタ

ウリンあるいはオルニチンの軽度高値である。タウリ

ン7)は 2-ア ミノエタンスルホン酸であ り,哺乳動物の

全身特に網膜に高濃度に分布 し,正常の視細胞の構造

と機能を保持する上に不可欠であるとされている。こ

のような性状を考えるとタウリンの軽度上昇は色素上

皮脈絡膜毛細管板萎縮を本態 とする本症の病因とは考

えにくい.オ ルニチンは脳回転状網脈絡膜萎縮の発症

に関与 し,そ の投与によって色素上皮の変性をおこす

ことが示唆されている8).ま た,高 オルニチン血症を伴

脈絡膜毛細管板萎縮を主要所見とし,進行例では全眼

底にそれ らの所見が認められるジス トロフィであるこ

と,病巣内にみられる沈着結晶は色素上皮脈絡膜毛細

管板のバ リアとしての機能異常にもとづ くものである

と考えられること,角膜沈着結晶は眼底所見が進行し

た時期に認められる所見である可能性があることを指

摘し,眼底所見を 3期 に分類 した4)。 その後,眼底所見

を 4期に分類するとする報告5),角膜沈着結晶の生検

結果の報告がなされ10),本症の臨床概念は確立 されつ

つある.そ こで筆者 らは前回報告した 2例を含む 4例

について経過観察を行い,本症の臨床的概念を整理し

てみた。

1.病期分類について

前報で作成した本症を 3期 に分ける分類法は, 4例

の症例 とそれまでの報告例の眼底および螢光眼底造影

所見にもとづいてなされたものであり,症例の経過観

察を行い, これを確認する必要がある。今回の症例で

は初診時 I期のものはなく,II期への進行を確認でき

なかった.初診時II期であった症例 1, 2, 3では色

素上皮の萎縮病巣内の色素上皮脈絡膜毛細管板萎縮は

16カ 月～ 9年の経過で進行拡大 していることが確認

された。 また, 9年経過 した症例 3では赤道部の色素

上皮に萎縮病巣が出現 し,一部は後極部の萎縮病巣に

つらなっていた。このことは II期 からIH期 への移行は

後極部の色素上皮の萎縮病巣が拡大し赤道部に達する

のではな く,赤道部に出現 した萎縮巣が拡大 し,拡大

してきた後極部の萎縮巣 と連なるものと推定できた。

III期 の症例 4の 8年にわたる経過観察の結果,本症

では末期には色素上皮脈絡膜毛細管板萎縮に加え,脈

絡膜中大血管の間引きや狭細が認められ,全脈絡膜萎

縮症様になることが確認された .

2.:視機能検査について

視力は II期でも 1.0以上を示すものがほとんどで
,

藤原 ら6)の 報告 と同様,色素上皮脈絡膜毛細管板萎縮

病巣が中心嵩を含んでいる場合にのみ低下することが

示された。

色覚は II期 の症例では NCTで初診時 error score

は 2～ 8の間で,いずれも青一黄異常を示 し,後極部

の色素上皮脈絡膜毛細管板萎縮病巣の範囲の広いもの

ほど色覚異常の高度である印象を受けた。一方,中心

寓領域が保たれていた症例 4の初診時の 100‐ hue test

の結果は II期の症例 2, 3と 同程度であった。また,

色覚障害は長期観察を行えた症例 3, 4で は悪化 して

いた。暗順応はII期 より第 2次暗順応の闘値の上昇を
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う脳回転状網脈絡膜萎縮でも網膜内に結品の沈着する

ことがしられている。)。 しかし,今回認められたオルニ

チン高値はわずかであ り, しかも2例にのみみとめら

れてお り,病因とは考えにくい。

角膜生検では角膜や結膜の線維芽細胞の中に, とき

に細胞外にコレステロールエステル類似の結晶が示さ

れ,細胞内には複合脂質 も認められ, さらに末梢白血

球中にも同様の結晶や脂質物質が認められた と報告さ

れている1。 )。 今後,著者 らも可能であれば角膜生検をお

こない,末槍血白血球の脂質の解析法を考え,本症の

病因を明らかにしたいと考えている。
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