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先天性小眼球症は日常の臨床でしばしば遭遇する異常

である。しかし,小眼球の定義が確立していないので,

成人では眼軸長が男子 20.4mm,女子 20.lmm以下,14

歳以下ではその年齢の平均眼軸長のソフ3以下 とした。

実験的にも,遺伝性小眼球は広 く研究の対象とされ,妊
娠母獣に与えられた環境要因によっても高頻度に発生す

る。臨床的および実験的小眼球いずれも,程度の差異が

大きく,他の眼異常を伴 うことが多く,全身的先天異常

の一つの症状としてみられる頻度も高い.筆者は,30年
以上に及ぶ臨床的,実験的研究の結果から,1984年に発

生原因とその機序によって多様な症状を示す小眼球症の

発生学的分類を試みたが,本論文ではさらに新 しい知見,

神経堤細胞との関連,グ リコサミノグリカン分子種の組

日眼会誌 98巻 12号

織化学的検索などの結果,最終的に,小眼球症を発生病

理学的見地から,眼胞発育障害,眼杯形成障害,水晶体

起因性,硝子体起因性,胎生裂閉鎖不全,眼球壁発育障

害に分類した.小眼球を発生する環境要因では,従来か

らよく知られた放射線などは現在ではほとんどなく,女
性の飲酒人口,飲酒量の増加から,小眼球が診断の重要

な症状である胎児性アルコール症候群など新しい要因が

注目されるようになっている。 (日 眼会誌 98:1180-
1200,1994)
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nancy has been reported. In this syndrome, micro-
phthalmos is one of the important symptoms.

Experimentally, microphthalmos also developed at a
high incidence among mouse fetuses whose mothers

were given ethanol during pregnancy. The present

investigator established a preliminary etiological

classification of microphthalmos in 1984. In this
paper summing up newly obtained results, the rela-

tionship to neural crest cells and histochemical

changes of glycosaminoglycan molecular species,

the author presents a final pathogenic classification

of microphthalmos, which consists of developmental
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disturbance of the optic vesicle, malformation of the

optic cup, mesenchymal dysgenesis of the anterior
ocular segment, maldevelopment of the lens, mal-

development of the vitreous, faulty closure of the

embryonic flssure and developmental disturbance of
the wall of eyeball. (J Jpn Ophthalmol Soc 98:1180

-1200, 1994)

Key words: Congenital microphthalmos, Defini-
tion of microphthalmos, Pathogenic
classification, Neural crest cell, Glyco-

saminoglycan molecular species

I緒  言

小眼球症は日常の臨床でしばしば遭遇する疾患で,染

色体異常を含む遺伝要因や妊娠母体が受ける環境要因な

どによって起 こる先天性 と,出生後の外傷や炎症などに

よる後天性があるが,本論文では,先天性のみを対象と

する。

実験的眼先天異常の研究 の歴史 は古 く,1880年 の

Deutschmannl)に よる家兎の遺伝性眼異常の研究に始ま

るといわれ,その後も医学の各分野において続けられて

きた。一方,環境要因ではX線が早 くから注目され,1916

年に Pagenstecher2)が 最初に報告した。筆者は 1957年か

ら眼先天異常の実験的研究を始めたが,X線を用いた当

初の実験 3)～ 6)か ら小眼球の発生が多いのに着目したこと

と,筆者
6)の

報告に中島から与えられた有益な示唆が小

眼球症に対する興味を深める結果になった。その後,実

験的研究を続けるとともに,臨床的にも多くの小眼球に

遭遇し,そ の程度の差異が大 きいこと,他の眼合併症を

伴う例が多いこと,全身的先天異常の合併 との関連が強

いことなどを経験してきた。本論文では,さ らに小眼球

症を,神経堤細胞との関連や組織化学的研究の結果を取

り入れ,そ の多様な成立機序を整理し,発生病理学的に

分類することを試みた。

/」 眼ヽ球症の分`類は,Duke― Elder7),sorsby8)σ )も のがよ

く知られている。我が国では,1939年の窪田9)の分類が最

初とされているが,廣瀬
10)の分類がよリー般的であると

いえよう。 しかし,こ れらは臨床所見を分類の主な根拠

としており,一部の重複や脱落があると考える。筆者
11)

は,すでに簡単な発生学的分類を発表したが,さ らに上

記の新 しい知見を加えて完成させた発生病理学的分類を

最終的なものとしたい。

II 眼 および小眼球 症 の用語 と定義

1.小眼球症および関連事項の用語

欧文では, InicrophthalmOS, rniCrOphthalmia, miCrO‐

phthalmusがあり,最初の二つは同意語で「小さい眼」,

最後の microphthalmusは ギリシャ語の形容詞に名詞の

意味を持たせたもので12),「小さい眼」と「小さい眼を持っ

た人」の両方の意味がある。本論文では小眼球症と小眼

球の二つの用語を使 うが,特殊な場合を除き,前者は

microphthalmusと 同意語および小眼球を一つの疾患と

して扱った場合,後者は症状 としての小さい眼と理解し

ていただきたい。いずれにしても,小眼球症はclinical

entityであり,発生原因,臨床所見,病理所見の多様性か

ら,「小眼球症候群」というのが適切ではないかと考える。

2.小眼球症と “眼"

小眼球症には臨床的無眼球症,極度小眼球症という重

症のものから僅かに眼球が小さい軽度のものまで様々な

程度がある。小眼球 microphthalmos(ま たはmicroph―

thalmia)は ,Dorland's Medical Dictionary13)に は「眼

の大きさが中等度あるいは強度に小さくなるという発育

異常。角膜 と水晶体の混濁,網膜 と脈絡膜の疲痕その他

多 くの異常がみられることが多い」,Stedman's Medical

Dictionary14)に は「Nanophthalmosと 同意語。片眼ある

いは両眼が異常に小さい状態」としか記載されていない。

そこで,“眼"と は何かにまで戻って考えると,こ れも

前記の二つの辞書には“organ of viSiOn",Dictionary of

Eye′rern五 nology15)|こ は“sense organ fOr sight''と しか

書かれていないが,Barber16)の 成書 Embryology of the

Human Eyeに は「一般的な意味は物を見る器官である

が,厳密には神経外胚葉由来の神経要素である」とあり,

眼先天異常のバイブルの一つともいうべきMann17)の成

書 Developrnental AbnOrmalities Of the Eyeに は「発

生学者にとっては,神経外胚葉由来の網膜・色素上皮・

視神経線維を意味し,解剖学者にとつてはこれらと関連

して発育する中胚葉性の要素,すなわち脈絡膜 。強膜・

神経輸・血管も含まれている」と記載されている。この

中胚葉性 ということは,後述するように現在の知識では

問題があるが,本論文でも発生学の立場から,外胚葉由

来の要素があれば “眼"と して扱うことにする。

3.小眼球症の定義

上記二つの,内外で最も広 く使われている医学辞典に

も診断基準になるような小眼球症の定義は見当たらない

が,Duke― Elder7)は真性小眼球 pure microphthalmosを
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nanOphthalmosと 名づけ,こ れのみ眼球の容積が正常の

2/3以下 と記載している.そ こで小眼球の一つの定義を,

正常の容積の 2/3以下とすると,眼球を単純な球 として

考えた場合の眼軸長は,正常の λ″肩 ,す なわち約 0.87

倍になる。一方,Weissら 18)は
統計学的に計算 し,10歳

以下では眼軸長がそれぞれの年齢の正常眼球の平均値よ

り標準偏差の 2倍短い眼,そ れ以上の年長者では 20.9

mmを小眼球の基準の最高値 としている。そこで筆者

は,成人で屈折が+2Dか ら-3Dの 男性 101眼,女性

135眼の眼軸長をSonomed社の超音波眼軸長測定装置

A-2000(10MHz)で測定 したところ,男性 は22.02～

25.50 mm(平 均 23.48± 0.84 mm),女 性 は 21.80～

24.89 mm(平均 23.06± 0.75 mm)になった。 これら平

均値のソフ3は,男性では20.42 mm,女 性では20.06

mmになり,平均値より標準偏差の2倍だけ短い眼軸長

は,それぞれ 21.80 mm,21.56 mmで 20.9mmよ り長

い結果になった。このように,シ
′
2万の方が短いので,少

しでも厳しい基準 という意味で,筆者の測定法ではこれ

らの値を小眼球症の診断の基準として採用することにし

た。すなわち,「成人では,機能的または器質的異常によ

り眼軸長が男性は20.4mm,女性は20.lmm以下」を小

眼球の定義 とした。

次に,年齢による補正は以下のようにして行った。Lar_

sen19),神 野20)が
出生後から成人 と同じになる 13～ 14歳

までの男女の眼軸長の発育を超音波装置で測定 した値を

比較すると,測定器具によりわずかな差はあるが,13～ 14

歳の値に比べ,出生時, 2歳, 6～ 7歳の眼軸長はいず

れの報告でも,男女とも0.72～0.73倍,0.88～ 0.89倍 ,

0.94～ 0.95倍 と近似した値を示している(表 1)。 これら

の結果を参考にして,筆者の測定した成人の眼軸長から,

出生時,2歳,7歳の正常値と,そ のソフBの値,す なわ

ち小眼球の眼軸長を男女別に算出した(表 2)。 以後,こ
の値を小眼球の診断基準としたが,こ れらはあくまで

我々の測定法での基準であり,原則的には左右差を重視

し,小眼球の診断が難しい場合にのみ用いることにした。

表 l Larsenl"と神野20)の
年齢別眼軸長 〔mm〕

出生後   2歳   6～ 7歳  13～ 14歳

Larsen

(男 )

(女 )

神 野

(男 )

(女 )

23.15
(1)

(1)
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表 2 筆者の年齢別正常および小眼球の眼軸長 〔mm〕

出生後   2歳   6～ 7歳  13～14歳

正 常

(男 )

(女 )

小眼球

(男 )

(女 )

16.85

16.60

20.60

20 29

22.00

21.68

23.40

23.06

17.97

17.65

19.19

18_86

20.42

20.06

・
６１
鋤

“
鋤

２０
は

２０
＜０
．

刷
物

Ⅶ
物

１６
は

１６
は

規
鋤

ら
鋤

２１
は

２ｌ
Ｑ

18.01
(0_73)

24.72
(1)

24.07
(1)

21.85
(0.94)

21.24
(0.94)

23.35
(0.94)

22.81
(0.95)

22.66

III 実験的小眼球症

1.催奇形因子と小眼球

実験動物では,妊娠マウスに種々の外的因子を特定の

時期に与えて胎芽や胎仔に発生させた小眼球2)～ 5)21)～ 36)と

遺伝的小眼球マウス37)～ 40)の 眼球を種々の時期に観察 し

た。

外的因子投与に使用 したマウスは,C3H,ddN,Jcl:
ICR,C57BL/6 NJclな どの近交系や クローズ ドコロ

ニー (C10sed colony)で ある。投与因子は,X線 2)～ 5),

nuorescein―Na2り,cyclophosphamide22),X線 と超音波

のイ井用23)～ 27),prostaglandin F2α
,aCtinOmyCin D,tripan

blue, ochratoxin A29)～ 34), diphenylhydantoin35), eth_

an。 136)な どである。投与時期は実験によって異なるが,胎

生 7,8,9,10お よび 11日 ,観察時期 も目的により胎

生 9,10,11,12,13,14,15,16,18日 ,生後 2お よ

び 4週,観察方法は実体顕微鏡,光学顕微鏡,一部走査

電子顕微鏡および透過電子顕微鏡を使用した。

まず,外的因子で発生したマウスの小眼球を,胎生 7

日に母獣を処理し同 18日 に外形観察 したものを代表例

として示す(図 1)。 この結果からわかるように,作用因

子によって発生率に大 きな差異があること (作用因子特

異性 agents specincity)と ,作用因子投与量の増加によ

る発生率の上昇 (用量・反応関係 dose―response relation‐

ship)がみられるのは,先天異常の一般的法則がそのまま

当てはまる。

2。 実験的胎児性アルコール症候群

Ethanol投与による小眼球症は,放射線などに比べて

X線 100R 110
X線 150R !r r.s
X線 200R lt+.t
X線 150R+超音波15W■ 7.1

X線_150R+超音波3.9_W125
Ochratoxin A 2 molko |!.ZO Z

Ochratoxin A 3 mg/kg Es+ O

Ochratoxin A 4 mg/kg 81
EthanOl_0.03m1/g 口9.5

EthanO1   0.045m1/g fsr.z
0  20  40  60  80 100(%)

図 1 妊娠7日 のマウスを各種の環境要因 (外的要因)

で処理して,胎生 18日胎仔の外形観察での小眼球の

発生率.

17

(0.

.32
72)

括弧内は,13～ 14歳 に対する倍率
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表 3 胎児性アルコール症候君羊fetal alcohol syndrome

の診断基準

妊娠中の母親の飲酒を確認の上,以下の項目が存在

1.出生前および/あ るいは出生後の成長遅滞(妊娠期間を補正

して,体重,身長および/あ るいは頭囲が 10パ ーセンタイル

未満)

2.中枢神経系の障害(神経学的異常の兆候,精神発達遅滞,あ

るいは知能障害)

3.特有な顔面異形(次の3徴侯のうち,少なくとも2徴侯を有

する)

a.小頭症(3パーセンタイル未満の頭囲)

b.小眼球および/あ るいは瞼裂狭小

C.人中形成不全,薄い上回唇,お よび平坦な上顎

Fetal Alcohol Study Group of the Research Society on

Alcoholism, 1980

表 4 Ethanol投 与の外表奇形

投与時期 妊娠 7日 妊娠 9日  対照

観察時期 胎生 16日  胎生 18日   胎生 16日
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追加したのでまとめて示す (表 4, 5)。 これらの結果か

ら,外表奇形では,有意差をもって小眼球が 0.045m1/g

投与群に多く (カ イ 2乗検定),前記の用量・反応関係が

明らかであった。小眼球,外脳症,顔面形成不全などの

重症奇形は対照群 (無処理)に はなかった。組織学的観

察では,小眼球,胎生裂閉鎖不全,無水晶体眼,水晶体

胞分離不全,前房隅角形成異常,硝子体形成異常,視神

経形成異常などがみられた。小眼球は,眼原基の痕跡の

みの ものから対照群の C57BL/6 NJcIマ ウスの各胎齢

の平均的な大きさよりも明らかに小さいものまで とし

た。無水晶体眼は,連続切片で水晶体組織が検出されな

いもので,すべて小眼球であり,胎生裂閉鎖不全によっ

て発生したものであった。外表観察で虹彩欠損がみられ

た胎仔は,全例組織学的に胎生裂閉鎖不全が確認された。

妊娠 9日投与群では,異常の頻度は減少しているものの,

なお小眼球は発生した。

IV 小眼球症の発生原因の多様性

以下,小眼球症の発生を原因的に大別して述べる。

1.無眼球症と極度小眼球症

最も強度な眼先天異常は無眼球症 anophhalmiaで ,

Mann17)は ,眼小富 も形成 されない原発性無眼球 pri―

mary anophhalmia,前脳全体の発育抑制や異常で眼が

欠如する続発性無眼球 secondary anophthalmia,眼 胞

の発生後に何らかの理由で変性して完全に消失した変性

無眼I求 degenerative or consecutive anophthalmiaヤ こ分

類している。原発性無眼球は,本論文の対象ではないが,

続発および変性無眼球で生後に外胚葉性の組織が少量で

も眼富 内 に残っておれ ば,正確 には極度小眼球 症

extreme microphthalmosと いうことになり,最 も重篤

な小眼球である。しかし,視診のみでこれらを鑑別する

ことは困難であるので,無眼球と思われる症例は臨床的

無眼球症 clinical anophthalmia(図 2)と診断される。

確実な診断は,病理組織学的検索によらねばならないが,

現在では超音波検査,CTな どで眼富内の組織が鑑別で

きることがある。

2.眼杯形成障害

眼胞が陥凹して眼杯を形成する時の部分的あるいは完

全な障害により形成される先天異常は,先天性嚢胞眼

congenital cystic eyebanで ある.非常に稀な異常で,

眼胞前方の将来網膜になる部分 (眼杯内板になる部分)

が内方に凹んで,色素上皮になる後方の部分 (眼杯外板

になる部分)に密着するのが障害され,こ の間に空隙を

生じて嚢胞 として残ったものである(図 3)。 嚢胞が小さ

く臨床的無眼球の状態のことも,嚢胞が正常の眼球より

も大きいこともあって,後者では青色の薄い壁をもった

嚢胞が特に上眼瞼を膨隆させ,こ れが後に述べる胎生裂

閉鎖不全で起きる眼富眼瞼嚢胞 との鑑別点になる。

小眼球症と分類・馬嶋

投与量(m1/g)

胎仔死亡率 (%)

観察胎仔数

外表奇形胎仔

0.045 0.03 0.045

9 0   6.3  38.8

81    74    41

20    12    21

0.03 0.045

10.1   38.9  10.5

80    55    77

4    10     2

小眼球

虹彩欠損

顔面形成不全

外脳症

その他

表 5 Ethanol投 与組織学的眼形成異常

投与時期 妊娠 7日 妊娠 9日  対照

観察時期 胎生 16日  胎生 18日  胎生 16日

３

“

投与量(m1/g)

観察胎仔数

0.03 0.045 0.03 0.045

52    70    74    41

0.03 0.045

80    55    11

無眼球      3
小眼球      2
胎生裂閉鎖不全  7
無水晶体眼   2
水晶体胞分離不全 6
前房隅角形成異常 10

硝子体形成異常 32
視神経形成異常  0

3

13

24

11

14

16

43

10

1

5

9

4

8

11

14

0

０

９

８

１

４

”

“

４

まだ余り知 られていないが,近年話題になっている胎児

性アルコール症候群 (fetal alcohol syndrome)41)～
43)の診

断基準 (表 3)44)で は,「小眼球あるいは瞼裂狭小」が重要

な項目の一つに入っており,そ の実験モデルとして研究

するのに役立つ.筆者ら36)は,すでに妊娠 7日 の C57
BL/6 NJclマ ウスの腹腔内 に 25%ethano1 0.03m1/g

または0.045m1/gを 2回に分けて注射し,胎生 16日 の

胎仔を観察 した結果を報告したが,本論文では,その後

さらに,同様の方法で,妊娠 7日 に投与し胎生 18日 に観

察および妊娠 9日 に投与し胎生 16日 に観察する実験を
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3。 前眼部間葉異発生

1)神経堤細胞

前眼部間葉異発生 mesenchymal dysgenesis of the

anterior ocular segment45)に は,先天緑内障から,後部

胎生環 posterior embryotoxon,強 角膜症 sclerocor―

nea,Axenfeld― Rieger症候群,Peters奇形などが含まれ

る。これらの異常は神経堤細胞 neural crest cellの 遊走

不全に起因するものである。神経堤細胞は,現在ではす

でによく知 られているが,簡単に説明すると,中胚葉組

織による生化学的・力学的刺激によって外側神経板の中

に「ひだ」が出来,こ れが挙上し融合すると神経板の側

方縁の細胞が隣接部から分散 し始める。この細胞集団が

神経堤 と呼ばれるもので活発な遊走 と移動 をする (図

4)。 神経管が閉じ,受精後 25日 に眼胞が発生すると,

その周囲の神経堤細胞が遊走 し始め,第 1波 として角膜

内皮,第 2波 として角膜実質,第 3波 として瞳孔膜と虹

彩実質を形成 し,さ らにぶどう膜のメラニン細胞,隅角

線維柱帯,強膜などを形成する(図 5)。 結局,神経外胚

葉由来の網膜 と虹彩色素上皮,表面外胚葉由来の角膜上

皮や水晶体など,中胚葉由来の外眼筋線維 と血管内皮細

胞以外はすべて神経堤細胞 により形成され ることにな

り,眼杯前縁部の神経堤細胞が中胚葉由来の組織 との相

互作用 (組織相互作用 tissue interactions)に より分化・

発育して,瞳孔膜・虹彩実質・隅角線維柱帯などを形成

し,前眼部が三次元的に増大 して前房が発生することに

なる。

神経堤細胞は,さ らに第 5・ 7・ 9お よび 10脳神経神

経節細胞,交感および副交感神経節細胞,脊髄神経節細

胞,シュワン細胞,髄膜,メ ラニン細胞,副腎髄質,頭

頸部の骨・軟骨 。結合織,鰊弓の軟骨細胞,動脈幹円錐

の細胞など全身に分布することが知られている。発生お

よび先天異常での神経堤細胞の位置付けを理解 しておく

ことは,全身の先天異常を伴った小眼球症を考える上で

重要である。

2)前眼部間葉異発生の臨床

(1)後部胎生環

前記のように,前眼部間葉異発生の中で最 も軽度の後

部胎生環は,突出した Schwalbe線 がみられる異常であ

る (図 6)。 本症の 102例,163眼 を集めて観察 したが,

眼軸長および角膜径の測定値でも,外見上 も小眼球はな

かった。これらの中には,す でに報告
46)し た 1992年 10月

から7か月間に名古屋市立大学付属病院眼科を受診した

新来患者 1,433例 から無作為に抽出した 308例中に発見

された本症の 75例,110眼が含まれ,そ の頻度は例数で

24.4%,眼数では 17.9%に も当たり,こ の中の 12%は開

放隅角緑内障であった。また,眼合併症の視神経乳頭黒

色細胞腫,脈絡膜母斑および結膜デルモイ ド各 1例 と全

身合併症の Alagille症候群 2例は,いずれも神経堤細胞

の異常が関与 したものであり,他の全身合併症である
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empty sella症 候群 1例 も神経堤細胞の異常が関連 して

いる可能性が強い。

(2)強角膜症

強膜 と角膜の境界が不鮮明で,角膜に相当する部位に

強膜様の混濁がみられる先天異常である(図 7)。 現在ま

でに本症の 12例 ,21眼を観察し得たが,小眼球症は,

Down症候群 1例の両眼,両眼に視神経無形成がある 1

例の片眼(生後 1か月の女児で,眼軸長は 13.4mm),視

診上だけでなくMRIでも明らかな左右差が確認できた

1眼の合計 3例, 4眼にみられた。

(3)Axenfeld― Rieger症候群

Axenfeld症候群 (ま たはAxenfeld's anomaly)47)は ,

後部胎生環と虹彩索状物がみられる異常 (図 8)であり,

Rieger症候群 (ま たは Rieger's anomaly)48)は , これに

虹彩の形成異常が加わったもの (図 9)である。しかし,

この二つの症候群は,症状の程度差だけで,同 じ家系内

に両者がみられることもあって,同一スペクトルム上の

異常 と考えられ Axenfeld‐ Rieger症候群 という名称が

提唱され49),筆
者 ら50)も

使用している。

これらの 15例,25眼を観察したところ,眼軸長から 2

例, 3眼が明らかな小眼球と診断されたが,先天緑内障

のため,眼軸長が延長している例 もあった。

(4)Peters奇 形

Peters奇形 (Peters'anomaly)51)は ,先天性に角膜内

皮 と実質が欠損 し角膜混濁を起こすもので,27例,39眼

を集めることができた。このうち 9例,10眼は水晶体 と

角膜後面が癒着し,多 くの例に強角膜症や虹彩索状物が

合併し,15例,22眼 は小角膜であったが,小限球は 5例 ,

7眼にみられた。Peters奇形の角膜混濁は,角膜・水晶

体癒着がない場合かなり軽減する例 もある52)が,混濁が

長期続けば弱視になる危険もある。一般に本症に対する

角膜移植の予後は不良といわれているが,角膜・水晶体

癒着 と緑内障がなければ経過により試みる価値はある。

この中の 1例は,筆者が生後 19か月日に全層移植し,透

明に生着して, 5歳 の現在,視力は健眼の矯正視力が

1.0,移植眼のそれは 0.7ま で回復 し,両眼視機能もある

と思われる (図 10,11).

2)実験的前眼部門葉異発生

臨床的に前眼部間葉異発生は小眼球の原因の一つにな

ることがわかったが,すでに筆者の教室からマウスを用

いた多くの実験的研究の報告
21)～ 40)を してきた。これらの

中から,こ の異常の成立過程を観察できた代表的な結果

を示す。

ヒトでは大体胎生 2.5週に相当するマウスの妊娠 7日

に,Asperginusや Peniciliumな どのカビから産生され

る毒素であるochratoxin Aの 一定量を母獣の腹腔内に

注射し,胎生 16,18日 の胎仔と生後のマウスを観察した。

これらの研究29)～31)では,神経堤細胞の遊走が障害され,

虹彩索状物が角膜内皮に接着して,Axenfeld‐ Rieger症
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候群の所見 (図 12),胎生 16日 の胎仔で,前房と隅角部

が形成されておらず,角膜中央部では内皮が欠損 し,水
晶体と接着 (図 13),角膜と水晶体の上皮が連続し水晶体

胞分離不全 (図 14)な ど, ともに Peters奇形の像を示し

ている所見が得 られた。

4.水晶体の異常

水晶体のみの先天異常に,小眼球がみられることはよ

く知られているが,そ の機序は単一ではない。最 も代表

的な例は先天自内障で,臨床的にはしばしば遭遇するも

のであるので,本論文では実験的研究を中心に述べる。

αsマ ウスは ICR‐ JCLマ ウスの中から発見され,C′s

遺伝子のホモ接合体 (以下,ホモ)では白内障と小眼球 ,

ヘテロ接合体 (以下,ヘテロ)では自内障のみが発生す

ると報告
53)さ れたが,筆者ら37)38)は ,ヘテロでもホモと正

常の中間の小眼球になることを確認 した。その差異の機

序は,ホ モでは胎生 14日 (図 15),ヘ テロでは胎生 16日

(図 16)と 2日遅れて水晶体線維に空胞変性が発生する

ことから,それだけ眼球全体の発生に及ぼす影響が少な

いためと考えた。

今回,ま ず Cお マウスのホモと先天白内障や小眼球を

発症する遺伝子 を持たないC3Hマ ウスを交配 させ,

C′s/C3Hと いう遺伝子型のヘテロを作ったところ,生後

2～ 3週頃に自内障は発生したが,小眼球にはならな

かった。

次に,同様に自内障や小眼球を発生しないDBAマ ウ

スと交配させ,C′s/DBAと いう遺伝子型のヘテロにつ

いて検討した。これらは,個体により差があったが,生
後 1～ 2か月の間に急速に強い白内障が進行した。光学

的顕微鏡所見では胎生期の水晶体には変化はみられな

かったが,生後 2か月以後に小眼球が明らかになった (図

17)。 さらに,Cお ホモ (αs/Cお ),DBA(DBA/DBA)
およびこれらのヘテロ (Cお/DBA)の出生後 1年間の眼

発育を比較した結果,水晶体重量は,ヘテロでは生後 4

か月までは減少 し続け,そ の後はDBAよ りもε′sホ モ

に近い値を示した (図 18).水晶体径 もこれに似た発育が

みられ (図 19),こ れらは自内障の進行によるものと考え

られた。眼球重量の変化では,ヘテロは生後 2か月以後

はほとんど増加せず,Crsと DBAの 中間の値をとり(図

20),角膜径 もこれとほぼ同様の発育を示した (図 21)。

これは,生後眼球が発育するある時期までに水晶体が変

性し始めると,眼球全体の発育もその段階で停止するた

めである。

5.硝子体形成異常

臨床的には第一次硝子体過形遺残 persistent hyper‐

plaStic primary vitreous(PHPV)に 小眼球がしばしば

みられる.PHPVの 9例,11眼の眼軸長を測定した結

果, 7例, 9眼が明らかな小眼球を呈 していた。これら

の例の眼軸長の最低は生後 3か月の男児の 11.30 mm

(他眼は17.47 mm),最高は3年 6か月の男子の 16.37

1185
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図 18('`sホモ (αs/αs),DBA(DBA/DBA)お よ

びこれらの遺伝子のヘテロ (αs/DBA)の 出生後 1

年間の水晶体重量の比較.

ヘテロは生後 4か月までは減少し続け,そ の後は

(賠 ホモに近い小眼球になる。
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図 19 水晶体径の比較.

水晶体重量に似た発育を示す。
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図 20 眼球重量の比較.

ヘテロでは生後 2か月以後はほとんど増加せず,C′s

とDBAの 中間の値をとる。
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図 21 角膜径の比較。

眼球重量とほぼ同様の発育を示す。
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mm(他眼は 22.87 mm)で あった。実験的にも胎生期の

マウスに多 くのPHPVに相当する所見がみられ,胎生

16日 の例を示す (図 22).

6.胎生裂閉鎖不全

胎生裂閉鎖不全 faulty closure of the embryonic

nssureに よる小眼球は,臨床的にはしばしばみられるコ

ロボーマに伴う小眼球症 colobomatous microphthal―

mosで,主 として虹彩 と脈絡膜にみられる。両眼性のぶ

どう膜欠損で,欠損の大きさに左右差があれば,一般的

に欠損が大きい方の眼球に小眼球の程度が強い。また,

脈絡膜欠損家系では,典型的な大きい欠損がみられる例

や見逃すほどの極めて小さい欠損が存在する例もあるの

で,家系調査の際などには注意しなければならない (図

23, 24)。

従来から胎生裂閉鎖は,眼杯内板の発育が外板より早

いため,胎生裂縁の内板が外反している16)17)と 記載され

信じられてきたが,筆者 ら54)は これに疑間を抱き1988年

にマウスを使って,胎生裂に対して正確に垂直断になる

ような切片を作製して検討 したところ,胎生裂縁の外板

が内反 し,両側の胎生裂縁が接着し,そ の部分から外板

が切 り離され,他側の外板 と癒合し,内・外板それぞれ

の層が連続する所見を得た。翌 1989年,電子顕微鏡的に

閉鎖前は内・外板ともに細胞は互いに接合帯で結合し,

内板 と外板の間には小さなデスモゾーム様の結合装置と

細隙結合がみられ,胎生裂縁全体は基底板に覆われてお

り,基底板上に膠原細線維が産生されるようになり,次
いで基底板の癒合が起 こり,両側の細胞に一過性に未熟

な結合装置が出現し, これが短時間で消失 して細胞の癒

合が起 こり,閉鎖が進行する所見も報告55)し た。

これらの結果を踏まえて,Ochratoxin Aに よリマウス

胎仔に発生した実験的閉鎖不全を検討したところ,胎生

裂で眼杯外板は全 く内反せず,そ の間に少量の間葉細胞

が介在 し,眼杯内板の細胞が過増殖して「ひだ」を形成

し胎生裂閉鎖不全が成立 した (図 25)。

次に,臨床的な全身異常であり,コ ロボーマが重要な

症状の一つであるCHARGE associationに 話題を進め

る。CHARGE associationは ,1981年 に Pagonら 56)が

報告し,C010bOma, Heart disease,Atresia choanae,

Retarded grOuァ th and retarded developrnent and/or

central nervOus systern anonlalies, Genital hypo―

plasia,Ear anomalies and/or deafnessの 頭文字をとっ

て命名された疾患群で,邦訳ではCHARGE連合といわ

れる。コロボーマ以外の症状もほとんど神経堤細胞の異

常が関与している。コロボーマが主症状の一つであるが,

もちろん同一症例で,脈絡膜欠損に左右差が大きい例も

みられる (図 26,27)。 筆者ら57)が 1990年 に報告した本

症の 6例を含めて,現在 までに 13例 を経験 した。これら

は,こ の期間中に遭遇したぶどう膜欠損の約 20%に あた

る。13例 26眼のうち,眼軸長が測定できたのは6例 12
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表 6 CIARGE以 外の異常

眼異常 :

瞳孔膜遺残 4例,後部胎生環 1例,乳頭周囲ぶどう腫 1例 ,

自内障 1例

眼以外の異常 :

顔面神経麻痺 5例,口唇・口蓋裂 4例,小顎症 3例,高口蓋

2例,喉頭軟化症 1例,DiGeorge症候群 1例

眼で, 5眼が小眼球,その中の 1眼 は眼富眼瞼嚢胞で極

度小眼球であった。小眼球の割合が比較的少ないのは,

これらの中には軽度の脈絡膜欠損 も含まれていること

と,虹彩および脈絡膜の欠損は 4眼のみであるためと考

える。これらの症例で,CHARGE以外の異常 (表 6)も

ほとんど神経堤細胞の異常の結果で,顔面神経麻痺が 5

例に合併していた。

7.真性小眼球症

Duke―Elder7)は ,真性小眼球 pure microphthalmosに

nanophthalmosと いう別名を与え,眼球が小さいだけで

他に異常がないとしながらも,高度の遠視を伴い,uveal

eruslonや緑内障を合併する頻度が高 く,網膜血管や黄

斑部にも異常がみられると記載している。そのため,こ

れらの合併症を持つ小眼球にのみ nanophthalmosと い

う病名がつけられている報告が多いが,nanophthalmos

には語源的にはmicrophthalmos,す なわち小眼球症以

外の意味はない。

筆者が経験した代表的な例では,小眼球,遠視以外に,

網膜血管蛇行や乳頭境界の不鮮明,網膜剥離もみられた

(図 28～ 30)。 最近経験した本症が疑われる 14例 ,28眼

の眼軸長を測定した結果,8例,16眼はその年齢での前

記の筆者の小眼球の定義に当てはまり,屈折は+10D以

上が 13眼,平均は+13.6D(+8D～ +20D)であった。

兄弟例もあり,小眼球症の中では,重要かつ興味ある

異常であるが,筆者の症例中には強膜開窓術などを必要

とした例はなく,ま た実験動物に本症を発生させて原因

や機序を検討することは不可能であった。

V 小眼球症の組織化学

本研究では,小眼球の発生過程を,グ リコサミノグリ

カンglycosaminoglycan(以 下,GAG)分子種の経時的

変化という観点から観察した。GAGは酸性のものが大

部分であり,それらはほとんどすべての細胞 と細胞間質

に普遍的に分布する。酸性 GAGの分子種には,コ ンドロ

イチン硫酸 A,B,C,Dお よび E,ケ ラタン硫酸,ヘパ

ラン硫酸,ヘパ リン,コ ンドロイチン, ヒアルロン酸な

どがあり,今回はこの中で特にコンドロイチン硫酸異性

体をとりあげた。検出法には,数年来共同研究を行って

いる名古屋市立大学医学部第二解剖学教室 (主任 :山 田

和順教授)で開発された酸性複合糖質の酸性基の検出法

の一種である増感高鉄ジアミン(以下,S― HID)法 58)59)と
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同糖質分解酵素消化法を用いた。この方法は,S― HID法
に先立ち,GAGの分解酵素であるコンドロイチナーゼ

Bお よび睾丸ヒアルロニダーゼによる二重酵素消化法60)

を併用したもので,GAGの分子種を正確に同定でき,感

度も優れているが,コ ンドロイチン硫酸 Aと Cの識別が

できず,Aか C,ま たはAお よび Cと してとらえられる。

しかし,筆者らが対象にしている組織の主要なGAG分
子種は,動物の成熟 とともにコンドロイチン硫酸 Bに変

化するので,発育過程の違いを比較する上で支障はない。

この組織化学的方法を用いて,Cιs遺伝子でどのよう

な過程で小眼球が発生するかを検討するため,正常マウ

ス胎生期の角膜実質に存在する主要なGAG分子種 を

C′sマ ウスのホモのそれと比較した。正常マウス胎生 14

日の角膜では,コ ンドロイチナーゼ Bよ りも睾丸ヒアル

ロニダーゼによる染色性の低下が大きいが (図 31),胎生

16日 ではコンドロイチナーゼ Bに よる染色性の低下が

明らかであった (図 32).Cιsホモの胎生 18日 では,睾
丸ヒアルロニダーゼによる染色性の低下の方が強い (図

32)の に対して,出生後にはコンドロイチナーゼ Bに よ

る染色性の低下が明らかであった (図 34)。 これらのこと

から,小眼球マウスでは角膜実質の GAGの組成が未熟

であるといえる。

角膜に続 く眼球被膜 として重要な強膜は,正常マウス

では,胎生 16日 までコンドロイチナーゼ Bよ りも睾丸

ヒアルロニダーゼによる染色性の低下が大きく (図 35),

胎生 18日 以後は逆にコンドロイチナーゼ Bに よる染色

性の低下が著明になった(図 36)。 αsのホモでは,生後

3週 まではコンドロイチナーゼ Bよ りも睾丸ヒアルロ

ニダーゼによる染色性の低下が大きかったが (図 37),生

後 4週で初めてコンドロイチナーゼ Bに よる染色性の

低下が強 くなった (図 38)。

さらに胎生裂閉鎖を,GAG分子種の動態 という面か

ら検討した。本研究の詳細は別報で述べるが,GAGの検

出には S‐HID法を用い,ヘパラン硫酸などを選択的に分

解する亜硝酸処理法 とコンドロイチン硫酸 Aか らEま

でを除去するコンドロイチナーゼ ABC消化法を併用し

た。正常閉鎖では,接着直前の胎生裂縁の眼杯基底膜は

S―HID陽性反応を示すが,亜硝酸処理により染色性は著

しく減弱した。閉鎖が始まると,S―HID反応強陽性の眼

杯基底膜は形態的に薄 くなり,亜硝酸処理によって染色

性も減弱した。閉鎖が進行すると,S‐HID反応強陽性の

胎生裂縁基底膜は癒合し始め,コ ンドロイチナーゼABC
消化で染色性は変化しなかった。以上の結果から,正常

閉鎖では胎生裂縁の基底膜には大量のヘパラン硫酸が存

在するが,コ ンドロイチン硫酸異性体はほとんどないと

いえる。閉鎖不全でも,接着直前の基底膜は S―HID反応

陽性を示すが,亜硝酸処理後も染色性は変化しなかった。

しかし, この部の染色性はコンドロイチナーゼABC消
化で著明に減弱する。以上から,閉鎖不全の基底膜には
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ヘパラン硫酸はほとんどなく,コ ンドロイチン硫酸異性

体が多量に存在することが明らかになった。

VI 小眼球症の発生病理学的分類

以上の結果を総括すると,本論文の最終目的である小

眼球症の発生病理学的分類が完成する。

1.眼胞発育障害

眼胞無形成は原発性無眼球で,小眼球症の範疇には入

らない。 しかし,いったんは形成された後に何らかの理

由で続発性無眼球になり,臨床的無眼球症であっても,

生後に痕跡的にでも外胚葉性組織が残れば発生学的見地

からは極度小眼球という最も重症なものになる。

2.眼杯形成障害

先天性嚢胞眼が主なものであるが極めて稀で,胎生裂

閉鎖不全により起きる眼富眼瞼嚢胞との鑑別が必要であ

る。

3.前眼部間葉異発生

Axenfeld― Rieger症候群,Peters奇形などを主とする

もので,神経堤細胞の遊走不全による一連のスペクトル

ム上の疾患である。これらの異常は,前眼部での神経堤

細胞の遊走不全で起きるものであるが,神経堤細胞は他

の原因で起きる小眼球症をはじめ,多 くの全身的先天異

常の発生に関与するので,以下に述べる事項 との関連も

深い。

4.水晶体起因性

先天白内障や水晶体の発育異常によるもので,先天白

内障眼が小眼球を呈することは臨床的にもしばしば経験

する。実験動物で,C′sマ ウス以外にも,や はり我が国で

発見された優性小眼球マウスEye lens obsolescence,

aが 1)～ 64)も あり,筆者ら30)が
報告したように,こ のマウス

では第一次水晶体線維の核に初発病変があり,水晶体線

維の膨化,断裂,後嚢の破裂が起こり,変性した水晶体

線維が破嚢部から硝子体中に脱出し,生後次第に吸収さ

れ小眼球を呈する。ヒトの膜様水晶体に類似 した変化と

も考えられる。このように,水晶体の発育途上での異常

が組織相互作用の障害のため,そ の後の眼球全体の正常

な発生を阻害し,小眼球症に至ることは容易に理解でき

る。

5。 硝子体起因性

PHPVが代表的なものである。実験的な硝子体原基の

発生異常で,神経堤細胞由来の間葉組織が硝子体腔中に

過剰に侵入する例がみられるが,こ れがヒトのPHPV
に相当することが教室の自井

65)の
研究で明らかにされた

ので, ここにも神経堤細胞の関与がみられる。

6。 胎生裂閉鎖不全

いわゆるcolobomatous nlicrophthalrnos~C, :Duke_

Elder7),sorsby8),廣 瀬10)と
同じものであり,小眼球発生

の最も頻度の高い原因であろう。筆者らのいう胎生裂 と

は,眼杯の下方に生じる眼杯裂から視神経乳頭部を通 り

小限球症と分類・馬嶋
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眼茎に至る裂隙を指しているので, この中には,ぶどう

膜欠損,朝顔症候群や視神経乳頭周囲ぶどう腫などを含

む視神経乳頭部欠損がある。また,胎生裂縁での眼杯内

板の強い外反のため,内・外板の接着が障害されてこの

間に嚢胞が生じ,こ の嚢胞腔に向かって網膜が逆位をと

る先天性眼富眼瞼嚢胞 congenital orbitopalpebral cyst

なども含まれる。また,胎生裂閉鎖不全の程度はさまざ

まであり,ご く軽度のものから強いものまであるのも一

つの特徴である。そのため,最 も重症な場合は,臨床的

無眼球になることも十分に考えられる。何故ならば, 1

眼は臨床的無眼球であり,他眼はぶどう膜欠損,さ らに

は視神経乳頭欠損がみられる症例に遭遇することがあ

り, このような場合には,両眼の先天異常の発生原因は

同じであり,そ の程度の差,正常からの歪みが始まった

わずかな時期の差によると考えるのが最 も妥当である

(図 39～41).

7.眼球壁発育障害

真性小眼球症が代表的なものと考える。真性小眼球症

の病理組織学的所見では,古 くは,肥厚 した強膜 thick

scleraや肥厚した脈絡膜 thickened choroid66),正常より

も小さい眼胞原基の形成結果67)な どとされ,そ の後,強膜

の光学顕微鏡,電子顕微鏡所見による膠原線維の異常か

らGAGの存在にまで注目されるに至った。このように

考えると,眼杯との組織相互作用により発育する脈絡膜

をはじめ強膜を主体 とする眼球壁の発育障害が,真性小

眼球症の最も大きい原因とすることに大きな誤 りはなか

ろう。 しかし,真性小眼球症が狭隅角緑内障,網膜血管

の変化,uveal effusionな どの合併症を起 こす複雑かつ

興味ある疾患であるだけに,実験的に発生させることに

成功していない現在,眼球壁の発育障害単独で起きると

いいきることはできない。

小眼球は,上記の病変が単独,ま たは複数作用して発

生すると考えねばならない。その理由は,人体の器官・

組織の発生 。分化は,組織相互作用によって複雑かつ正

確に進行するので眼のような精密かつ繊細な器官ではと

くに著明であること,それぞれの原因が起きる時期は器

官形成期内で overlapし ていること,多 くの原因に神経

堤細胞が関与していることなどを考慮すれば理解でき

る。そして,胎生裂閉鎖不全で述べたように,眼発生途

上で異常が起きるわずかな時期のずれ,異常の強さなど

によって,出生後にはさまざまな程度の小眼球になるこ

とも,と くに3.以下では当然起こり得ることである。

VII 考  按

小眼球症に限らず,眼先天異常の臨床的研究では,多

くの症例に遭遇することが必要であるのはいうまでもな

いが,各症例に対 して臨床症状だけでなく,そ の発生の

背景を十分に追求することを忘れてはならない。すなわ

ち,母体の妊娠中の心身の異常や薬物はもちろん,妊娠

日眼会誌、 98巻 12号

前からの生活状態を尋ねることも重要である。同時に詳

細な家系調査は欠くことができず,家系内の多数の構成

者についての「聞き書き」よりも一人でも多 く実際に検

査することの方が有用な情報が得られる場合が多い。 し

かし,こ れらは,個人のプライバシーに関することもあ

るので,医師が疾患に対する知識と誠意を示して家族の

信頼を得ることが必要である。また,小児科・産科・病

理など他科 との緊密な連絡体制を常にとっておくことも

忘れてはならない。実験的研究では,実験計画通 りの胎

芽や胎仔を得るために,母獣の正確な妊娠時期を知らね

ばならない。それには,毎夕発情期の雌を選んで健全な

雄と一晩交配させ,翌朝に腟栓を確認する方法がとられ

る。雄,雌を同一のケージで飼育したまま,朝のみ雌の

腟栓を調べる方法は,手間は省けるが,妊娠を確認する

精度が低 く,実験の能率が悪 くなる。遺伝性の異常遺伝

子を持ち純系化された系統は,一般に生活力,繁殖力と

もに弱 く,一腹の仔の数 (litter size)も 小さいので,多

くの胎仔を得るのには一層扱いが難しい。したがって,

特定の胎齢の胎芽・胎仔を得るには発情期の雌を選ぶこ

とから始まり,実験は休日を返上して行わなければなら

ない。このようにして母獣の一定時期に一定量の外的因

子を投与 しても,催奇形作用が現れない場合,眼異常が

発生しない場合なども多 く,時間と努力に比較 して,役

立つ結果が得られないことも少なくなく,すべての実験

的研究と同様あるいはそれ以上に忍耐と労力が必要な研

究である。筆者の研究室では,ま ずヒトよりも良好な生

活環境の維持が要求される実験動物の飼育法から習得す

ることにしている。

小眼球症の臨床的・基礎的研究に当たって,最初に必

要になるのは,その診断基準,すなわち小眼球の定義で

ある。形態的に明らかに小さい眼球,眼軸長が短い場合,

片眼のみ小さい例での診断は容易であるが,両眼性の場

合には困難なことも少なくない。また,片眼性であって

も,他眼が正常と診断するのには,やはり定義が必要で

ある.Duke‐ Elder7)が真性小眼球症のみ“眼球容積が正常

の 2/3以下"と 述べながら,その他の分類に入る小眼球

にはふれていないのは,当時は生体眼の眼軸長測定が容

易ではなかったことも一因かも知れない。その後 Weiss

ら18)が,10歳以下は年齢別に正常者の眼軸長 との比較,

それ以上では眼軸長 20.9mmを 基準にしたことは一つ

の参考になる。しかし,10歳以上を成人として扱うのは

やや問題があり,日本人小児を対象として超音波装置で

測定した報告
68)69)で も恐らく装置によると考えられる差

異がある。そこで,筆者は,男女別に新生児から成長を

追って眼軸長を測定した報告を調べた結果,Larsen19)と

神野20)の データが最も有用であり,そ れらの年齢的な発

育の比率が近似していることは,両報告の測定値の信憑
′
性が高いと推測できる。

他の方法として,小眼球の診断を角膜径で代用できな
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いかということが考えられる. しかし,出生直後に限れ

ば,角膜径 10 mm未満を小眼球 とすることがほぼ正 し

い場合もあるが,一般的には不可能 といわざるを得ない。

なぜならば,角膜径は,出生時の正常児の 10 mmか ら2

歳,ほ とんど 12か月までに成人 と同じ12 mmに まで発

育し終わり,1.2倍 にしかならなぃ70)。 _方,眼軸長は 13

歳 頃 まで か かって ほ ぼ 1.4倍 に な り,Larsen19)が

3.7～3.8mm長 くなる 1歳半 までを rapid post― natal

phase,さ らに 1.1～1.2mm延 びる 5歳 までをslower

infantile phase,最 終的に 13歳までかかって 1.3～1.4

mmま で発育が続 く期間をslow juvenile phaseと して

いるように直線的には発育しないからである。

本論文では,我々の診断装置で眼軸長を測定した場合

の一つの診断基準というべきものを作ったが,結論 とし

て,すべての場合にあてはまる小眼球症の定義を確立す

ることは困難 といわざるを得ない。

先天異常の発生要因は,染色体異常を含む遺伝要因,

環境要因,遺伝的に何らかの歪みがある固体に有害な環

境要因が加わったと推測されるが特定の原因は不明のも

の,の三つが従来から考えられている.ヒ トで環境要因

による先天異常の最初の報告は,1920年 にデュセル ドル

フの小児科医 Aschenheim71)が,妊娠 1か月の終わ りか

ら4～ 5回子宮筋腫 ということで深部 X線治療 を受け

た後に生まれた 3歳半になった男児である。この患児は

小頭症と痙攣を伴い,両眼の小眼球症 と広範な脈絡網膜

炎,右眼のシャーレ状自内障と視神経欠損,左眼の視神

経萎縮と斜視,瞳孔不同があった。1941年にオース トラ

リアの眼科医 Gregg72)が 自内障から発見した先天性風疹

症候群 congenital rubena syndromeは ,忘れてはなら

ない疾患であり,こ れらの中に,いずれも小眼球が含ま

れ,眼先天異常 としての小眼球症の重要さがわかる。

筆者らは,実験的に多くの眼先天異常の成立機序を解

明し,ヒ トの異常との関連性を報告してきたので,本論

文では,近年注目され,小眼球が診断の一つの重要な症

状である胎児性アルコール症候群の実験的研究について

述べた。Cookら 73)は ,C57BL/6Jマ ウスで妊娠 8日 に

ethanolを投与すると眼奇形はみられないので,ヒ トで

は受精後第 3週を臨界期としているが,筆者の結果では

妊娠 9日 に投与しても小眼球を始め多数の眼先天異常が

発生しているので,さ らに長期にわたる飲酒への注意が

必要である。我々は幸いに,臨床的な本症候群を経験 し

ていないが,Martinら 74)は
後部胎生環を伴った Rieger's

anorllaly,(E)hanら 75)|ま IPeters' anoll■ aly, optic nerve

hypoplasiaな どの臨床例を報告している.こ れらの異常

は小眼球を呈するものが多 く,我々の実験でも多発して

おり,こ こにも神経堤細胞の遊走不全が関与しているの

は興味深い。我が国でも,近年女性の飲酒人口や飲酒量

の増加がみられ,小眼球症に遭遇 した場合には本症候群

の存在を忘れてはならない。
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小眼球症発生原因の多様性は,すでに簡単に述べた

が11),今回は新たに前眼部間葉異発生の項目を独立させ

た。その成立の原因になる神経堤細胞の遊走異常は,全
身の先天異常に強 く関与することが注目され,第 33回 日

本先天異常学会 (1993年 )の シンポジウムにも採 りあげ

られた76).眼 も例外ではなく,多 くの眼先天異常の成立に

関与するが,前眼部門葉異発生は注意すれば意外に頻度

が高 く,小眼球症を呈する異常も少なくない。神経堤由

来の細胞の分布は,ニ フトリの心血管系ではよく調べら

れているが,ラ ットやマウスでは,神経堤細胞由来細胞

に特異的なマーカーがない77)。 筆者らも,ラ ットとマウス

を使って眼部検索を行ったが,成功しなかった。

前眼部間葉異発生の中で最も重症の Peters奇形は,角

膜・水晶体癒着や緑内障がなければ角膜混濁が軽減する

ことが少なくないので52),手
術的治療は慎重に決定しな

ければならないが,角膜混濁のみであれば角膜全層移植

が成功する例もある。なお,Peters51)は ,片仮名で書 くと

英語式にピータースと呼ばれることが多いが, ドイツの

Rostockの 人であるので,日 本の習慣 に従えば,ペー

タースと呼ぶのが正しいことになる。

Cιsマ ウスは,名古屋大学環境医学研究所で F19,さ ら

に筆者 らが名古屋市立大学眼科研究室で F23ま で兄妹交

配を続けた子孫を使って研究し,ヘテロでも正常とホモ

の中間の小眼球になることを立証 した37)38)。 この Cな マ

ウスと遺伝性自内障や小眼球を起こさない系統のマウス

とを交配させると,自内障は発生するが小眼球にはなら

ない Fl,強 い白内障および眼球全体 も眼球各組織も正常

と Cな の中間の大きさになるFlな どが発生する。このこ

とは,第 1に ,従来からいわれているように,同 じ優性

遺伝子でも,そ の対立遺伝子が異なれば表現型に差がで

て,臨床的には,親から複数の子供に伝わった異常遺伝

子による形質は,孫の世代には多少違った表現型,すな

わち臨床症状を示すことが理解できる。第 2に,先天異

常は,胎生期および生後を含めて,異常形質の発現時期

が早いほど特定の臓器・組織の異常の程度が強 く,周囲

の臓器・組織に及ぼす影響も強いことがわかる。

植村
78)は

,硝子体の発育期における研究から,小眼球は

前部型 PHPVの 50%に みられたのに対 して,後部型

PHPVでは 1.9%に しかなかったと述べているが,そ の

理由は神経堤細胞が前方から遊走することが多いためと

考える。教室の自井65)は
,臨床的にも硝子体形成異常を原

発性 と続発性に分けることを提唱し,原発性は硝子体原

基の発生異常で神経堤細胞由来の間葉組織が硝子体中に

過剰に侵入するものでヒトのPHPVに 相当し,続発性

は硝子体原基の発生後の異常により線維血管性増殖が引

き起 こされ,小眼球の発生は特に原発性に関係が深いと

している。PHPVを初めとする硝子体の異常は,今後神

経堤細胞などとの関連において,さ らに研究が進められ

ることが期待される。

小眼球症と分類・馬嶋
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コロボーマの発生原因は今世紀の初めから研究され,

Vogt―小柳一原田症候群で知られる小柳79)が,1914年に

家兎のぶどう膜と視神経の遺伝的コロボーマなどの組織

的所見から,胎生裂縁で眼杯内板が増殖 して外反する結

果,胎生裂の閉鎖不全が起きるとしたことはよく知られ

た研究で,それ以後もこの説が主流であったといえる。

しかし,我々の結果では,胎生裂閉鎖は裂縁の外板が内

反することから始まり,閉鎖不全では外板は全 く内反す

ることなく内板の細胞が過増殖することがわかった。こ

のことは,従来の説は,標本の固定状態が悪 く内板と外

板が分離していたことと,切片作製の方向が不正確のた

めと推測される。1991年 に,Her。80)も 我々と同様に,外

板が内反して胎生裂閉鎖が進行すると報告している。い

ずれにしても,胎生裂閉鎖不全は,臨床的にも,実験的

にも小眼球症を始めとする眼先天異常に最も関与する原

因といってよく,そ れによる異常の程度がさまざまであ

り,筆者が示したと同じように,浜口ら81)も 臨床的無眼球

とぶどう膜および視神経欠損が同一症例,あ るいは同一

家系内にみられた興味ある報告をしている。

CHARGE associationに小眼球症がみられることは

実例をもって示したが,その他にも非遺伝性で,種々の

環境要因による神経堤細胞の発育異常 と推定 される

Goldenhar症候群 (OAV: Oculo― Auriculo―Vertebral

association)や VATER association(Vertebral anoma‐

lies, Atresia of the anus, 
´
I｀racho― Esopllageal atresia

or fistulas and Radial lirnb and Renal lnalforinations)

がある。前者では輪部デルモイド,眼瞼欠損,角膜潰瘍

がよく知られているが,両者ともに小眼球症やコロボー

マを伴うことがある82)。

Nanophthalmos(‐ mia)と いう用語は,Stedmanの 医

学辞典最新版 (25版,1990年)に も“microphthalmos''

の訳 しかなく,Dorlandの 医学辞典では 25版 (1974年 )

までは掲載されておらず,26版になって初めて「他に眼

異常はなく,片眼あるいは両眼が全方向に小さいこと :

pure microphthalmos」 と書かれ,最新の 27版では「他

に異常がない小眼球。Nanophthalmic eyeは 強度の遠視

眼で隅角閉塞緑内障を起 こし易い」と版ごとに異なった

記載がされている。筆者は,いずれにしても医学的に一

つの clinical entityを 表すのにも妥当な用語 とは思わな

い。すなわち,microphthalmosの 特殊 な病型 とした

pure microphthalmosを ,microphthalmosと 同意語の

nanophthalmosと いう用語を使っては,ど こに違いがあ

るかは判然としない。それよりも,真性小眼球症 (pure

microphthalmos)そ のままを使うか,「高度遠視,隅角

閉塞緑内障,あ るいは uveal effusionを 伴った小眼球症」

とした方が簡潔でわかりやすい。強膜 とともに,脈絡膜

のメラニン細胞も神経堤由来の細胞であり,真性小眼球

の発生にも神経堤細胞の正常な発育・遊走の障害が重要

な原因になっているといえる。このように考えると,手
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術で特定の部位から得られたごく少量の強膜の検索だけ

から本症の発生原因や機序を推測することには限界があ

ると思わざるを得ない。本症の実験モデルを作製し,胎
生期からの検索をすることが必要であると痛感し,今後

若い研究者によって全貌が解明されることを期待 した

い.

本論文では,小眼球症の研究に組織化学的手法を取 り

入れ,グ リコサミノグリカン (GAG)分子種の経時的変

化を検討した。GAGは一群の多糖を指し,そ れがコア蛋

自と結合したものはプロテオグリカンと呼ばれている。

プロテオグリカンはムコ多糖ともいわれているが,粘液

物質を表すムコという用語との混乱を避けるため,現在

ではプロテオグリカンの糖質部分をGAGと いう用語で

表現している。GAGの組織化学的研究には,現在,酸性

基の検出法,オー トラジオグラフィ,免疫組織化学の三

つの方法があるが,それぞれ長所と欠点がある。免疫組

織化学は特異性が高 く,多 くの利点があって最も発展す

ると思われるが,特異抗体が必要である上に,GAG自体

に対する特異抗体は現在のところ得られておらず, どん

な組織にも使えるという現状ではない。オー トラジオグ

ラフィは使用される放射性同位元素によって標識される

物質はGAGの みではないので酵素処理などでその特異

性を確かめる必要がある。筆者らの行った方法は,GAG
の分子種を正確に同定でき,感度も優れている。正常マ

ウスおよび εおマウスのホモの角膜 と強膜の結果をま

とめると,いずれの組織も神経堤由来の組織であり,近

年コンドロイチン硫酸プロテオグリカンが神経堤細胞の

遊走を制御していることが明らかになった83)こ とから,

C′sマ ウスのホモでは,自内障とともに眼球被膜である

角膜と強膜のコンドロイチン硫酸の質的異常が神経堤細

胞の正常な遊走を阻害し,小眼球症成立に大きく関与し

ていると考えられる。正常胎生裂閉鎖では胎生裂縁の基

底膜には大量のヘパラン硫酸が存在するがコンドロイチ

ン硫酸異性体はほとんどなく,閉鎖不全の基底膜ではこ

の逆であったことは,ヘパラン硫酸は細胞の接着に促進

的に作用するのに対 して,コ ンドロイチン硫酸異性体は

抑制する作用があることがわかっているので, この結果

が妥当なものといえる。このように,光学顕微鏡・電子

顕微鏡・組織化学的に胎生裂閉鎖は外板が内反すること

から始まり,閉鎖不全で胎生裂縁間に出現する間葉組織

は神経堤由来の細胞であるという知見を得た。

真性小眼球症では,福地ら84),田上ら85)に よリプロテォ

グリカン,グ リコサミノグリカンの量的変化が報告され

ている。筆者は,Cιsマ ウスの強膜 GAG分子種を検討

し,正常と小眼球では,分子種の質的差異,すなわち強

膜の発育の遅れがみられると推論し,さ らに本第 98回 日

本眼科学会総会で発表し別報で詳細に述べるように,小
眼球の Bruch膜 にも正常には存在 しないコンドロイチ

ン硫酸異性体が確認されたことから,脈絡膜・強膜いず
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図 2 臨床的無眼球 .

眼瞼は self‐ determiningの ため発育するが,結膜嚢内

に眼球組織はみられない.

図 3 先天性嚢胞眼になると推定される異常,胎生 10日

バーは 20 μrn

図4 神経堤細胞.

外側神経板の中の「ひだ」が挙上し融合すると,神経

板の側方縁から分散し始める細胞集団。

l191

図 5 神経堤細胞の眼への遊走 .

図 6 後部胎生環.

前眼部間葉異発生の中では最も軽度の異常で,突出し

た Schwalbe線がみられる。

図 7 強角膜症 sclerocornea.

強膜 と角膜の境界が不鮮明で,角膜に強膜様の混濁が

みられる。
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図 8 Axenfeld症 候群の典型例 .

後部胎生環 と虹彩索状物が付着 .

図 9 Rieger症候群の典型例。

Axenfeld症候群に虹彩の形成異常が加わったもの。

日眼会誌 98巻  12号

図 11 図 10の例の角膜全層移植 4年後の所見。

矯正視力 0.7.

図 12 妊娠 7日 マウスに ochrato対 nAを 投与 した

胎生 18日胎仔にみられた Axenfeld‐ Rieger症候群

に相当する所見 .

虹彩索状物 (矢印)が角膜裏面に付着している.バー

は 50 μrn

図 13 同上胎生 16日 月創子.

前房,隅角部は形成されておらず,角膜中央では内皮
が欠損し (矢 印),水晶体 と癒着している.バーは50

μrn

■

■
■
■
■

図 lo Peters奇形の角膜混濁 .
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図 14 妊娠 7日 マウスに Ochrato対nAを 投与 した

胎生 18日 胎仔 にみ られた Peters奇形に相当する

所見 .

角膜 と水晶体上皮が連続し,水晶体胞分離不全 (矢

印)を呈 している.バーは 50μm

図 15 αsマ ウスのホモ胎生 14日 の水晶体 .

水晶体線維に空胞変性がみられる。バーは 50 μm

図 17 中央のマウスは ()ιs/DBAと いう遺伝子型で

自内障と小眼球症が著明.

左はDBA(正常),右 はαsホ モ (自 内障と小眼球)

図 22 0chrato対nA投 与マウスの胎生 16日 にみら

れた PHPVに相当する所見 .

バーは 100 μrn

J
瑠   、
早

L」
図 23 脈絡膜欠損家系の 1例 にみられた二つに分離

した大きい欠損.

■
・●イ

魔

図 16 αsマ ウスのヘテロ胎生 16日 の水晶体 .

図 15と 同じ変化がみられる。バーは 50 μm
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図 24 図23と 同一家系内に発見された極めて小さい

脈絡膜欠損.

螢光眼底造影法でもこの部の脈絡膜の欠損がわか

る。

図 25 0chratOxin A投 与マウスの胎生 14日 に発生

した胎生裂閉鎖不全。

胎生裂で眼杯外板 は全 く内反せず,内板の細胞が過

増殖 して「ひだ」を形成 している (矢印 )。
バーは 25

μn■

図 26 CHARGE assoCiationの右眼にみられた小さ

い脈絡膜欠損 .

図 27 図 26の左眼.

視神経乳頭を含む大きい脈絡膜欠損 .

図 28 真性小眼球症 .

右眼 20D,左 眼 17Dの 速視のため眼球は小 さく,陥凹

してみえる。

■

|

■■■■■

図 29 図 28の右眼底所見 .

網膜細動脈の蛇行,視神経乳頭の境界不鮮明,下方の

網膜剥離がみられる。
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図 32 正常マウス胎児 16日 の角膜 .

中央のコンドロイチナーゼ Bに よる染色性の低下が

明らかである。バーは 25μ m

図 30 図 28の左眼底所見。

右眼と同様の血管変化が著明である。

図 31 正常マウス胎生 14日 の角膜実質に存在する主

要なグ リコサ ミノグリカン (GAG)分子種の比較。

増感高鉄ジアミン染色法で硫酸酸性複合糖質を含む

構造は,褐色ないし黒色に着色する。以下,標本の

左は対照,中央はコンドロイチナーゼ B消化後,右
はコン ドロイチナーゼ Bお よび睾丸 ヒアル ロニ

ダーゼによる二重消化後.コ ン ドロイチナーゼ Bよ
りも睾丸 ヒアルロニダーゼによる染色性の低下が大

きレゝ. バーは 25 μm

図 33 θιsホモの胎生 18日 の角膜 .

右の睾丸 ヒアルロニダーゼによる染色性の低下が強
い. バーは 25 μrn

.:

ヽ

図 34 σおホモ出生直後の角膜 .

コン ドロイチナーゼ Bに よる染色性の低下が著明。
バーは 25 μrn



1196 日眼会誌 98巻 12号

目

図 35 正常マウス胎生 16日 の強膜 .

畢丸 ヒアルロニダーゼ消化により染色性はほとんどみ

られない。バーは 10 μm

喘

図 38 αsホモの生後 4週 .

ではじめてコン ドロイチナーゼ Bに よる染色性の低

下が強 くなる.バーは 10 μm

図 39 生後 1か月の乳児の左眼.

視神経乳頭欠損 と脈絡膜欠損がみられ,眼軸長は筆者

の小眼球の基準より1.6mm長い。

■□■■

図 36 正常マウス胎児 18日 の強膜 .

コンドロイチナーゼ Bに よる低下が強 くなる。バーは

10 μm

■■■

Ｊ
」
Ａ

図 37 αsホモの強膜 .

出生後 3週 までは睾丸 ヒアルロニダーゼによる染色性

の低下が強い。バーは 10 μm

図 40 図 39の右眼 .

結膜嚢内には眼球の組織はみられず,臨床的無眼球で

あるが,開日,食中に泣 くと結膜下に動 く物が存在するよ

うに思われる.
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図 41 右眼の眼部 CT像 .

水晶体 と視神経の像がみられる.したがって,左眼と

同様 に胎生裂閉鎖不全による結果で,異常の発現時期

が早 く,程度 も強かったため,強度の小限球症になっ

たもの と考えられる。

れにもGAGの量的のみならず質的にも異常があり,こ

れらが眼球被膜の正常な発育を阻害して小眼球に至る大

きな原因と考える。

小眼球症の分類法を代表的な成書の記載に従って以下

に示すと,Duke‐ Elder7)は ,pure microphthalmos(nan。 _

phthalmos), colobomatous microphthalmos, compli‐

cated rnicrophthalnlos, rnicrophthalrnOs as part Of a

syndromeに 分け,compHcatedの 中に自内障によるも

のなどを入れている。Sorsby8)は主に遺伝性小眼球を,

anophthalrnos― micrOphthaln10s cOrnplex, pseudO^

glionla-1■ licrophthallnos, colobonlatous 11licrophthal―

rn os, rnicrophthalnlos  with non‐ co10bolllatous

aFectionsに 分け,最後のものに自内障,色素変性,高度

遠視を入れている。我が国で最初の窪田9)の 分類は,廣
瀬10)に よりその欠点が指摘されているので省略するが,

廣瀬
10)の

分類は,純粋小眼球,眼球組織の一部すなわち葡

萄膜系の欠損する小眼球,眼瞼眼富嚢腫を伴う小眼球,

その他の種々なる先天眼異常を伴う小眼球,いわゆる臨

床的無眼球 とし,先天白内障によるものはもちろん四番

目の「その他」の中に入れている。これらの分類法は類

似点もあり,いずれもそれなりに有用のことも多いが,

すべて症状 を主体にした ものである。Weissら 18)86)の

sirnple  rnicrophthalrnos86)と conlplex  rnicrophthal_

mos18)と ぃう分類では,前者は真性小眼球症のことであ

り,後者はそれ以外のすべてを包括した大まかなもので

ある.筆者は,従来からこれらの分類法には満足できず,

1983年 に一つの分類法を試み,翌年に発表した11)。 しか

し,こ の段階では前眼部間葉異発生の症例の経験が少な

く,ま た神経堤細胞の知識不足などもあって,不完全な
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ものであることに気付いた。その後 10年間さらに研究を

続け,本論文で発表した分類を現時点での最終的なもの

にしたい。ただ, この分類は,臨床症状だけからは有用

でない場合もあろうが,両眼の異常所見の比較,そ の発

生原因の追求,全身異常との関連,と くに病理組織所見

が得られた症例などには役立つことが多いと考える。し

かし,いかなる疾患においても,完全な分類 というもの

は少なく,今後の研究により,よ りよい分類に改正され

ることを望んで止まない。

現在,先天異常の分野では,分子遺伝学がめざましい

発展を遂げ,人類の幸福に寄与するところは極めて大き

いが,それには,先天異常の正しい診断という臨床的な

裏付けが最も重要である。本論文で取 り上げた小眼球は,

比較的頻度の高い眼の先天異常であり,こ の中には先天

異常全体を理解する上での基本的な事項のほとんどすべ

てが含まれ,それらの知識は他の多 くの眼および全身の

異常に遭遇した時,大いに役立つことを強調したい。

本論文は,第 98回 日本眼科学会総会 (平成 6年 4月 23日 ,

於パシフィコ横浜)で特別講演 として発表したものである.

本講演の機会を与えられた日本眼科学会評議員各位,座長

の労を快 くお引き受け下さった畏友宇山昌延教授,種々の便

宜 を与 えて頂いた総会長所 敬教授 に厚 く御礼申し上 げま

す。本論文で述べた眼先天異常の研究成果は,恩師故小島 克

(名古屋大学),故村上氏廣および亀山義郎 (名古屋大学環境医

学研究所)各名誉教授,故 Theodore H.Ingalls教 授 (ペ ン

シルベニア大学)の ご指導,中島 章 (順天堂大学),塚原 勇

(京都大学,関西医科大学),植村恭夫 (慶應義塾大学)各名誉

教授の長年にわたる有益なご教示によるところが大 きく,こ
こに衷心より感謝の意を表します。最後に,終始献身的に協力

された自井正一郎助教授を始めとする共同研究者,お よび下

記の研究協力者に深甚の謝辞を送 ります.

研究協力者 :湯 口幹典,玉井一司,鈴木千尋,高橋亜紀,桜

井英二,佐藤朝美,東本栄治,山本有香,戸田晶子,冨田一之,
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