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慶膠 医学 ・80(D:T13～T24,2003

学 位 論 文

日本 人 の ケ ラ トエ ピセ リ ン関連 角膜 ジス トロフ ィの分 子遺 伝 学 的

および免疫組織学的解析

慶邸義塾大学医学部眼科学教室

　　(指導:小 ロ芳久教授)

　 　 　 こ　　 にし　　 み　に　 ニ

　　 小　西　美奈子

(平成14年6月3日 受 付)
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　 　 　 　 　 gene,　 kerato・epithe且in

　常染色体優性遺伝角膜 ジス トロフィは,進 行性に角膜

各価に変性物質が沈着 し,角膜混濁のために隼齢 ととも

に視力低下をきたす疾患で,こ れまで細隙灯検査による

角膜所見(混 濁の形態および混濁の部位)お よび病理所

見で分類されてきたD.そ の代表的な疾患が,角 膜実質

ジス トロフィである穎粒状角膜 ジストロフィ,格 子状角

膜 ジス トロフィ,ラ イス・ビ3ッ クラース角膜 ジス トロ

フィ,シ ュナイダー角膜ジストロフィであり,そ れらは

視力低下をきたした場合,角 膜移植の適応となる.穎 粒

状角膜ジストロフィは角膜実質浅層にマッソントリクロー

ム染色にて赤 く染色される穎粒状の沈着物を認めること

が特徴であるが,沈 着物の本体は不明である.格 子状角

膜 ジス トロフィは3つ の型に分類され,角 膜突質に線

状,格 子状の混濁を生じ,そ の格子状混濁はア ミロイ ド

の沈着によって生じる.格 子状の混濁が細 く,角 膜中央

部にびまん性 の淡い混濁をio代 か ら生 じるものを1型

といい,中 年以降の発症で,太 い線状混濁を示す ものは

IIIA型 と呼ばれている2J).一 方,全 身的に家族性 ア ミ

ロイ ドポ リニューロパチー4型 に伴 う角膜の格子状混

濁 はn型 に 分 類 され,日 本 で は数 家 系 報 告 が あ る.,.

　 1988年 に 穎 粒 状 の 混 濁 と 角 膜 実 質 深 駈 に線 状 も し く

は針 状 混 濁 の両 方 が 存 在 す る,す な わ ち頼 位 状 角 膜 ジス

トロフ ィ と格 子 状 角 膜 ジス トロ フ ィの 両 方 の 特 徴 を有 す

る角膜 ジ ス トロ フ ィが 新 た に報 告 され たSI.こ の 角 膜 ジ

ス トロ フ ィは,実 質 浅 層 に は マ ッ ソ ン ・ トりク ロー ム 染

色 で 赤 染 す る沈 着 物,お よ び 深 層 に は コ ンゴ ー レ ッ ド染

色 に お い て 偏 光 顕 微 鏡 下 で 複 屈 折 を 呈 す る ア ミロイ ドの

沈 看 が 認 め られ た.こ の 角 膜 ジ ス トロ フ ィは イ タ リアの

ア ベ リノ(Avellino)地 方 に 集 中 して い た こ とか ら6-91,

当 初 は アベ リノ地 方 に隈 られ た遺 伝性 の 角 膜 ジス トロ フ ィ

と考 え られ,ア ベ リ ノ角膜 ジス トロ フ ィ と呼 ば れ た6)

しか し,そ の 後 この 角 膜 ジ ス トロ フ ィは イ タ リアの ア ベ

リ ノ地 方 だ け で な い こ とが,ド イ ツ 出 身 の 家 系 例nや 日

本 人3例 の 報 告 か ら明 らか と な っだo}.

　 一 方,分 子 遺 伝 学 的 に は,1994年 頃 よ り穎 粒 状 角 膜

ジ ス トロ フ ィ,格 子 状 角膜 ジス トロ フ ィ1型,ア ベ リノ

角膜 ジス トロ フ ィ な どの 常 染 色 体 優 牲 遺 伝 角 膜 ジ ス トロ

フ ィの疾 患 遺 伝 子 が,連 鎖 解 析 に よ り5番 染 色 体 の 長

　 本 諭 文 は 。Konishi　 M,　 Mashima　 Y,　 Nakamura　 Y.　 Yamada　 M,　 Sugiura　 H;Granular-lattice(Avellino)corneal　 dystro・

phy　 in　Japanese　 patients.　 Cornea　 16:635-638,1997の 一 部,　 Konishi　 M,　 Mashima　 Y,　Yamada　 M,　 Kudoh　 J,　Shimizu　 N:

The　 classic　 form　 of　granular　 corneal　 dystrophy　 associated　 with　 R655W　 mutation　 in　the　 B[GH3　 gene　 is　rare　 inJapanese

patienu.　 Am　 J　Ophthalmol　 126:450-452.1998の 一 部.　 Mashima　 Y,　 Nakamura　 Y,　 Noda　 K,　 Konishi　 M,　 Yamada　 M,

Kudoh　 J.　Shimizu　 N:Anovel　 mutation　 at　codon　 l24(R124L)in　 the　 BICII3　 gene　 is　associated　 with　 a　superficial　 variant

of　 granular　 corneal　 dystrophy,　 Arch　 Ophthalmol　 117:90-93,1999の 一ws,　 Konishi　 M,　 Yamada　 M.　 Nakamura　 Y,

Mashima　 Y:Varied　 appearance　 of　cornea　 of　patients　 with　 corneal　 dystrophy　 associated　 with　 RI24H　 mutation　 in　the

BIGH3　 gene.　 Cornea　 l8:424-429。1999の 一 部.お よ びKonishi　 M,　 Yamada　 M,　 Nakamura　 Y,　 Mashima　 Y:Immun〔}

histology　 o[keratoepithelin　 in　corneal　 slromal　 dystrophies　 associated　 with　 R124　 mutations　 o[the　 BIGH3　 gene.　 Curr

EYe　 Res　 21:891-896.2000の 一 部 を 含 む.
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腕(5q)に 位 置 す る こ とが 報 告 さ れ た が.3つ の 疾 患

が1っ の遺 伝 子 の 異 常 に よ り 発 症 す る の か.ま た は異

な る3っ の 疾 患 遺 伝 子 が,こ の 領 域 に 存 在 す るの か は

不 明 で あ っ たIL-T`,.そ の 後1997年 に,　Munierら は穎

粒 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ,ア ベ リ ノ角膜 ジ ス トロ フ ィ,格

子 状 角膜 ジス トロフ ィ1型,ラ イ ス ・ビュ ッ ク ラー ス 角

膜 ジス トロ フ ィが 共 通 の 遺 伍 子 の 異常 に よ り発 症 す る こ

と を報 告 した15).す な わ ち,5番 染 色 体 長 腕 に 位 置 す る

TGFBI(transforming　 growth　 factor　beta・induced)

遺 伝 子(BI(W3遺 伝 子,　 OMIM　 Number　 60重692)内

に お い て,穎 粒 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィはR555W変 異,

ア ベ リノ角 膜 ジス トロ フ ィはRl24H変 異,格 子状 亀 膜

ジス トロ フ ィ1型 はR124C変 異,ラ イ ス ・ビュ ック ラ ー

ス角 膜 ジス トロ フ ィはR555Q変 異 が確 認 され たls'.

　 TGFBI遺 伝子 は肺 の腺癌 の細 胞 に おいてTGF・ βに よ う

て 発 現 が 誘 発 され る683個 の ア ミノ酸 を コ ー ドす る遺

伝 子 で あ る.こ の タ ンパ ク は βig・h3と 呼 ば れ.ヒ トの

心 臓,精 巣,卵 巣,副 腎,皮 面 な ど 多 くの 組 織 に俘 在 す

るISI.　Munierら は,角 膜 のTGFBI　 M伝 子 産 物 を ケ ラ

トエ ピ セ リ ン(kerato・epithe】in)と 命 名 した15}.ウ サ

ギの 角 膜 一ヒ皮,殉 膜 実 質,角 膜 内 皮 に#在 し]T'ls,,ヒ ト

角 膜 で は主 に角 膜 上 皮 に 発 現 が み られ るlf}.角 膜 に お け

る働 きは解 明 され て、、な い が。 細 胞 の接 着 や イ ンテ グ リ

ンの リガ ン ドと して の 作 用 や,コ ラ ーゲ ンタ イ プVIと

と もに検 出 され る こ とか ら細 胞 外 マ ト リク ス の構 成 に関

与 して い る ことが 示唆 され て い る 田'.

　 本 研 究 で は慶 慮 義 塾 大学 病 院 眼 科 に お い て臨 床 所 見 か
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 し　ドロ

ら穎 粒 状 鮪 膜 ジス トロ フ ィ,ラ イ ス ・ビニ ッ クラ ー ス 角

膜 ジ ス トロ フ ィ,格 子 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ1型 と診 断 さ

れ て い た症 例 に 対 し,イ ンフ ォー ム ドコ ンセ ン トを 褥 た

後,ま ずTGFBi遺 伝 子 を解 析 した.穎 粒 状 角 膜 ジス ト

ロ フ ィは1家 系 を除 き他 はす べ てR124H変 異 を も ち,

日本 で これ まで 穎 粒 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィと診 断 して い た

疾 患 は ほ とん どが アベ リノ絢膜 ジ ス トロ フ ィで あ る こ と

を 分 子遺 伝学 的 四レお よ び病 理組 織 学 的 抑 に も明 らか に し

た.残 り の1家 系 はR555W変 異 の 穎 拉 状 角 膜 ジ ス ト

ロ フ ィで あ っ た2P.一 方,日 本 人 の 格子 状 角膜 ジス トロ

フ ィ1型 は す べ てRl24C変 異 を 持 ち,　Munierら の 報

告 と同 じで あ っ たts}、さ らに,臨 床 的 に ライ ス ・ビ ュ ッ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 r巳

クラ ー ス角 膜 ジ ス トロ フ ィと診 断 され た 家 系 に お い て,

1999年 に 新 規 のRI24L変 異 を 報 告 した22'.次 に,遺

伝 子 変 異 と臨床 所 見 お よ び臨 床 経 過 の 関 連 を 検 討 し,遺

伝 子 変 異 と 臨 床 像 は よ く対 応 し て い る こ と,ま た 、

R124H変 異 を 呈 す る ア ベVl角 膜 ジ ス トロ フ ィの細 隙

灯 所 見 は多 彩 で あ り,病 理 組 織 所 見 と合 わ せ 纈 隙 灯 所 見

を2つ の タ イプ に 分 類 で き る こ とを 銀 告 しだP.

　 1:ilの 角膜 実 質 ジス トロフ ィがTGFB1遺 伝 子 の 変 異

で 発症 す る こ と は判 明 したが,角 膜 沈 着 物 が ケ ラ トエ ピ

セ リ ンか 否 か の証 明 は な され て い なか った.そ こ で本 研

究 で は さ らに,124番 ア ミノ酸 残 基 ア ル ギ ニ ンの 変 異 に

よ り 発症 す る3つ の 角 膜 ジ ス トロ フ ィ,す な わ ち ア ベ

リノ角 膜 ジ ス トロ フ ィ　(R124H),表 在 型 穎 粒 状 角 膜 ジ

ス トロ フ ィ(R124L),格 子 状 角 膜 ジ ス ト ロ フ ィ1型

(R12dC)に お いて,免 疫組 織 化 学 的 に 沈 若 物 の 検 討 を

行 い,沈 善物 が ケ ラ トエ ビセ リ ンを 含 む こ とを明 らか に

しfc="..こ れ らの 分 子 遺 伝学 的 新 知 見 か ら,顎 粒 状 角 膜

ジス ト0フ ィ,ラ イス ビ ュ ッ ク ラー スFh膜 ジス トロ フ ィ

の 新 しい 臨 床 分 類 を提 唱 した.

対　　象

　 慶 慮 義 塾 大 学 病 院 眼 科 角 膜 外 来通 院 巾 で 臨 床症 状,臨

床 所 見か ら これ まで の 分 類 に よ り,瓢 粒状 角 膜 ジ ス トロ

フ ィ,ラ イ ス ・ビ3ッ ク ラー ス 角 膜 ジ ス トロ フ ィ.格 子

状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ1型 と 診 断 さ れ て い た32家 系39

例 〔穎 位 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ27例,ラ イ ス ・ビ ュ ッ ク

ラー ス角 膜 ジ ス トロ フ ィ1例,絡 子 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ

1型ll例)を 対 象 と した(第1表).臨 床 診 断 は 細 隙灯

所 見 に基 づ いて 行 わ れ た.年 齢 は角 膜 移 槁 手 術 時 の 年 齢

を 示 し,穎 拉 状 角 膜 ジス トロ フ ィで 手 術 未 施 行 例 は 細 隙

灯 写 呉撮 影 時 の 年 齢 と した。 穎 拉 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィの

症 例 は 男 性7例,女 性20例 で,平 均 年 齢61.0±15..2

(平 均 ± 標 準 偏 差)歳,ラ イ ス 。ビ ュ ッ ク ラー ス 角 膜 ジ

ス トロ フ ィは62歳 女 性,格 子 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ1型

の 症 例 は 男 牲10例,女 性1例 で,平 均 年 齢 は99.7ｱ

11,1歳 で あ っ た.症 例4と5,症 例29と30,症 例31

と32,症 例33か ら37は 同 じ家 系 の 症 例 で あ る.ま た

症 例8の 両 親 は血 族 結 婚 で あ った.

方　　法

L　 TCFBI遺 伝 子 変 異 の 検 出

　 第 且表 の穎位伏角 膜 ジス トロフ ィ27例,ラ イス 。ビュ ッ

ク ラ ー ス 角 膜 ジ ス トロ フ ィ 亘例,格 子 状 角膜 ジ ス トロ

フ ィ1型ii例 の 合 計39例 に対 して,イ ン フ ォ ー ム ド

コ ンセ ン トを 得 た 後,患 者 白llll球か らDNAを 抽 出 し,

:r(;1rB1遺 伝 子 の エ ク ソ ン4とizをpolymerase　 chain

reaction(PCR)法 に よ り増 輻 した。　PCR用 の プ ライ

マ ー は,Munierら15:の 論 文 に基 づ き,エ ク ソ ン9で は

EXON4F　 (5'一CCCCAGAGGCCATCCCTCCT-3')　 と

一'rta一



角膜実質 ジス トロフ ィの解折

第L我 　 ケ ラ トエ ピセ1,ン 関 述 角 膜 ジ ス トロ フ ィの症 例.§ 聾,§2,§3,§n:同 一 家 系.零IGCD:顕 泣 状 角 膜 ジ ス ト

　 ロ フ ィ.>2RBCD:ラ イ ス ・ビ 昌 ッ ク ラー ス角 膜 ジ ス トロ フ ィ.象3LCDl:格 子 状 角 膜 ジス トロ フ ィ1型.*ALKP:

　 衷層 角膜 移 随 術.>bPICP:全 尉 角 膜 移 植 術.*6typela:円 形 の 穎 警立状 混 濁 が 主 な もの.*7lypelb:1=1形 の 混 濁 よ

　 り昆 芒状 混濁 が 多 い もの.*8type2:卿 膜 実 質 浅 層 の 紐 か い 混 濁 が座 な もの 。*90NE:マ ッ ソ ン ト リ クロ ー ム染 色 に

　 お い て は赤 く染 ま る もの を 陽性,コ ンゴ ー レ ッ ド染 色 に お い て は 側 光甑 微 鏡 下 でikhil折 を 呈 す る もの を陽 匪 と す る.刈0

　 陰性:陽 性 所 見 以 外 を 陰 性 とす る.:::ホ モ変 異,

　　　　臨尿　　　　　　　 性別 年齢　　乎術痛例

　　　　診断

穎 粒状 　 　びまん性 　 　i$(%=f　 　マ7ソ ン トリ　コ ンゴー レッ ド　 ケラ トエ ビセ

混濁　 　上皮下油 蜀　 変　異　 　クローム染色　 染 腔 〔偏光}　 　 リン免疫染 色

l　 GCD'1女80　 LKP叫

2　　　 GCD　 　　女　　79　 　 LKP

3　　　　　GCD　 　　　女　　86　　　PK1"'

4h　 　 GCD　 　 三丹　　69　 　LKP

51■　　 GCD　 　　女 　　7l　 　 LKP

6GCD女72　 PKP

7　　　 GCD　 　　女　　65　 　 LKP

8　 GCD女io　 LKP

g　 　 GCD　 　男　 52　 施行せず

且O　 GCD女52施 行せず

H　 　　　GCD　 　　男　　72　 施行せ'ず

且2　　　　GCD　 　　　男　　　5A　　施行せ寸"

13　 　　GCD　 　　女　　60　 施行せず

M　 　　GCD　 　 男　　6i　 施行せず

且5　 GCD女50施 行せず

且6　　　GCD　 　　女　　5重　 施行せず

且7　　　GCD　 　 女　　53　 施行せず

且8　　　GCD　 　　男　　61　 施行せず

19　 　　GCD　 　 女　　5{〕　 施行せず

20　 GCD女63施 行せず

21　 GCD女74絶 行せず

22　 　　GCD　 　　女　　63　 施行せず

23　 　　GCD　 　　女　　68　 施行せず

24　 　 GCD　 　女　 7!　 施行せず

25　 　　GCD　 　　男　　50　 施行せず

26　 GCD女72施 行せず

27　 GCD女39施 行せず

28　 　 RBCD'=　 女　　62　 　 PKP

29■2　 LCD量'3　 男　　63　 　 PKP

3013　 LCDI　 　　男　　an　 　　LKP

31脇 　 LCD1　 　　男　　48　 　 PKP

32臨 　 LCD1　 　　女　　46　 　 LKP

33"　 LCDI　 　　男　　61　　 PKP

3h"　 LCDユ 　　　男　　55　 　 PKP

35・l　 LCD1　 　　男　　55　 　 PKP

3691　 LCD1　 　　男　　25　 　 LKP

379■　 LCD!　 　　男　　si　　 PKP

38　 　 LCD!　 　　男　　49　　 PKP

39　 　 LCDI　 　　男　　as　 　 PKP

type]a"

typc]a

type]a

type　 2'P

typc　 2

type】fl

typc　 l　a

typcla

type　 la

typela

tppc　 la

typela

typela

SYpc　 la

type　 la

type　 la

type　 la

IYPCla

lyPo　 l　b'7

type　 l　b

type　 l　b

IYPe　 la

type　 2

重ylx22

有

有

有

有

有

有

無

無

有

無

無

無

無

無

無

無

無

無

無

有

有

無

有

有

田24H

R12・3H

R1241・ 量

R]2411

R12dll

R12AH

R1291t

R124葺 ・1馨{

R12Ali

R124H

R12.1H

k12.1H

R12Akl

R12AH

R12AN

R12-OH

R12AN

R12Ali

R12Ali

R12A41

R124H

R124レl

Ki2nH

R12AH

R12dH

R12AFI

R555SV

R12.1E

Riznc

R12AC

HI2AC

H且znc

R且2イIC

R!2・IC

Riznc

Riznc

R12.1C

R12.1C

Kiznc

陽性9

陽性

陽性

陽性

陽性

陽性

陽煙

陽性

陽性

陽性

陰性●匿o

陽性

陽性

施行せず

施行せず

陽性

陽性

施行せず

　陰性

施行itず

性

性

性

性

性

性

性

性

陽

陽

陽

陽

陽

陽

陽

陰

性

性

性

性

悌

性

性

性

性

性

性

性

陰

陽

陽

陽

陽

陽

賜

陽

陽

陽

陽

陽

ne一?,xe一・isともに陽聖皇

KE・2,麗ε・15ともに隅臓

　 施 行 せ ず

KE層2、KE・15とも」;1昌撞

6E一?,Kε・15ともに鵬柱

HE・2,K&・15と もに陽性

　 施 行 せ ず

KE・2,KE・15と もに陽性

KE・2.Kε・15とも`二隅憧

K}2.Kε 唖5とも`二甜霊皇

KB2阻 柱,K島15陰r

K膵2,KE.15と も`;陽怪

K&2.RE.i5と も`二閣r

　 施 行 せ ず

　 施 行 せ ず

KE・2,KE.互5とも」二閣性

KE・?RSEE.Ke・1礁柱

　 施 行 せ ず

ne・2.Af一題5とも1こ田t皇

　 施 行 せ ず

cxoHnR(5'一CCGGGCAGACGGAGGTCATC・3'),エ

ク ソ ンizで はEXON12F(5'一GTTGACAGGTGACA

TTTTCT・3')とEXON12R(5'・TATCAAAAAGGAT

CACTACT・3')を 使 用 し,以 下 の プ ロ トコ ー ル で 行 っ

た.94℃ で5分 の後,9A℃ で 且分,55℃ で1分,72℃

で1分 を35サ イ ク ル,そ の 後72℃ で7分 と した..次

に ダ イ タ ー ミ ネ ー タ ー 法(PRISM　 Dye　 Deoxy　 Termi・

nator　 cycle　 sequencing　 kit;Applied　 l3iosystems:)で

自動DNAシ ー ク ェ ン サ ー(ABI　 PRISM　 377:Applied

Biosystems.　 roster　 City,　 CA,　 USA)を 用 い て 。 増 幅 さ
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れ たPCR産 物 の塩 基 配 列 を 決 定 しだ 瓢22',

2.TGFBI　 a49伝子変異と臨床所見の関連に関する検討

　方法1でTGFBI遺 伝子変異を調べた症例39例 に対

して,角 膜の細隙灯写真より,角 膜混濁の特徴を検討 し、

その臨床的特徴と遺伝子変異の関連にっいて検討 した.

撮影 した角膜の細隙灯写爽(角 膜移植手術を施行された

症例は術前の写真)を 基に,遺 伝子変異別に角膜の混濁

の形状,程 度,臨 床経過を検討 した.

3,ケ ラ トエ ピセ リン関 迎 角 膜 ジ ス トロ フ ィにお け る病

理 所 見

　 第1表 で 角 膜 移 植 手 術(全 層 角 膜 移 植 手 術,表 層 殉

膜 移 植 手 術)を 施 行 され たin例 に お い て 病 理 組 織 学 的

検 討 を 行 った.症 例 の内 訳 は遺 伝 子 診 断 で ア ベ リノ角膜

ジス トロ フ ィと診 断 され た6例(症 例1,2,4,5,6,

8),表 在 型 穎 粒 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ と診 断 され た1例

(症 例28),格 子 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ1型 と診 断 され た

7例(症 例29～32,35,36,38)で あ る.

　 手 術 時 に 得 られ た角 膜 を リ ン酸 バ ッフ ァ ー添加tル マ

リ ン固 定,パ ラフ ィ ン包 埋 し,切 片 を作 成 した 後,H・E

染 色,マ ッ ソ ン トIJク ロ ー ム染 色 も しくは マ ロ リー染 色

コ ンゴ ー レ ッ ド染 色,ケ ラFエ ピ セ リ ンの 抗 体 に よ る免

疫 組 織 染 色 を 行 っ た.抗 ケ ラ ト エ ピ セ リ ン抗 体 は

Schorderetら の グル ー プ に よ り提 供 され たKE-2,　 KE・

isｰ=を 用 い た.こ れ ら は ウサ ギ で 作 成 さ れ た ポ リク ロ

ナ ー ル 抗 体 で,KE-2は ケ ラ トエ ビ セ リ ンのC末 端 側

426番 目 か ら682番 目 の ア ミノ酸 に 対 して 作 られ,KE・

15はN末 端 側69番 目か ら364番 目 の ア ミノ酸 に対 し

て 作 られ た もの で あ る,そ れ ぞ れ ウ エ ス タ ンブ ロ ッ トで

ヒ トの ケ ラ トエ ビセ リ ンを 認 識 す る こ と が 示 さ れ て い

るS61.

　 免 疫 組 織 染 色 の方 法 と して はABC法 を 用 い た.パ ラ

フ ィ ン包 埋 され た切 片 を キ シ レ ンに通 した 後,且00%エ

チ ル アル コー ル に通 した。 内 因性 ペ ルオ キ シ ダ ーゼの 阻

止 の た め,0,3%過 酸 化 水 素 水 と メ タ ノ ー ル を1:9に

混 合 した溶 液 内 に45分 間 浸 透 させ た.そ の 後100%エ

チ ル ァ ル コ ール か ら70%エ チ ル ア ル コ ー ルで 親 水 さ せ,

PBS(0.01mol/L　 I,ン酸 緩 衝 食 塩 水)で 洗 浄 した.次 に

0.05%Pronase(Dako社 製;Glostrup,　 Denmark)を

15分 間 作 用 させ た.PBSで 洗 浄 後,正 常 ヤ ギ血 清,正

常 ウ シ血 清 を各10分 間 作 用 させ,非 特 異 的 反 応 を 抑制

した.次 に上 記 の抗 ケ ラ トエ ピセ リ ン抗 体 を10倍 希 釈

した もの を1次 抗 体 と して30分 間 作 用 させ た.陰 性 対

照 と して正 常 ウサ ギ 血 清 を10倍 希 釈 した もの を用 い た.

2次 抗体としてビオチ ン化抗ウサギ抗体を30分 間反応

させ.っ いでス トレプ トアビジンーペルオキシダーゼを

30分 間反応させた,各 段階での洗浄はIMの 食塩を含

むPBSで 行った.発 色はジア ミノベ ンチジン(DAB)

を用い,ヘ マ トキシリンで対比染色を行ったxo.以 上の

過程は室温で行った.

　 染色された各標本は光学顕微鏡下で観察 した.コ ン

ゴーレッド染色された切片は偏光 レンズを使用 し,ア ミ

ロイドの有無を偏光顕微鑓下の複屈折の有無で観察した.

マッソントリクローム染色もしくはマロリー染色は赤く

染色された場合を陽性所見とした.な お病理組織学的検

索を行った症例は初回手術例のみである.

結　　果

且。 常 染 色 体 優 性 角 膜 実 質 ジ ス ト ロ フ ィ に お け る

TGFB!iglx子 変 異 の 検 出

　 今 まで 穎 拉 状 角 膜 ジス トロ フ ィと臨 床 的 に 診 断 され て

い た症 例1か ら27に お いて,且24番 目 の ア ミノ酸 に お

い て ア ル ギ ニ ンが ヒ ス チ ジン に変 異 す るR124H変 異 を

症 例1か ら26に 認 め た(第1図A)19,111.そ の う ち 症

例8は ホ モ 変 異 で,ほ か の症 例 は ヘ テ ロ変 異 で あ っ た.

症 例27は555番 目 の ア ミノ酸 に お い て アル ギ ニ ンが ト

リプ トフ ァ ンへ 変 異 す るR555W変 　 xiiであ った(第1

図D).症 例28は 今 ま で 報 告 さ れ て い な か った 新 た な

変 異 で,124番 目の ア ミノ酸 に お い て アル ギ ニ ンが ロ イ

シ ンへ 変 異 す るR124L変 異nで あ った(第1図B) .

格 子 状 角 膜 ジス トロ フ ィ1型 と臨 床 的 に診 断 さ れ た症 例

29か ら39は 全 例124番 目の ア ミノ酸 に お い て ア ル ギ

ニ ンが シ ス テ イ ンに 変 異 す るR124C変 異 で あ っ た(第

1図C)191.

2,TGFB1遺 伝子変異 と臨床所見の関連

　 TGFBI　 i8伝 子においてR124H変 異を認めたアベリ

ノ角膜ジストロフィ26例 のうち,症 例7,8を 除 く24

例は角膜実質浅層の灰白色の円形,顎 粒状混濁が特徴で,

さらに実質深層には金平糖もしくは星芒状の混濁が認め

られた.こ れらの症例は角膜混濁による視力低下は中年

以降に始まり,徐 々に進行したが,角 膜移値手術を必要

とするほどの視力低下は60歳 代以降が多か った.ま た

経過中に角膜上皮びらんによる董明,異 物感,疹 痛など

を自覚 した症例はなかった.

　さらに詳 しく角膜所見を検討 したところ,こ の24例

の症例の角膜所見は2っ のタイプに分けられた.も っ

とも多かったのは典型的な円形の穎拉状混濁 もしくは星

一TI6一



角膜 究 至了ジス トS]7イ の 爵挙†斤

A
　 　 　 　 R124巳
ACGGnCGNCACGGnG

　 　 　 「　　 信島

↓
～ー

C　 　 　 　 　R12弓 σ

AGGGACNGCAGGGAG

　 　 　 　 cノコ

↓

「

B　 　 　 　 　 R124L

ACGGACCNCACGGAG

　　　　　可

　　　 FII　　　　　 ,r:

.1[L、 、,眠,謝

',

D　 　 　 　 　 ASSSq

AGAGAAHGGAGCAGA

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

膿!魂, バ

眈
-
蜘 /

ー

二

　

蝦

　

、

」

第ii　 　 ケ ラ トエ ピセ リ ン閲 辿 角 膜 ジ ス ト・L■ツ ィのDVA

　 シ ー ク ユ」ンス,　A:R124E.1変 異 のU¥`Aシ ー ク エ ン ス.

　 アル ギ ニ ンがeス チ ジ ン(CGC一 ・CAC)に 変 畏 して い る.

　 B:K1?,1L変 異 のU¥':1ン ー ク エ ノ ス.　fル ・k'ニンが ロ

　 イ シン　〔CGC一一CTC)に 変 翼 して い る.　C:!ミ1?一 〇C変 異

　 のUV:1シ ー クエ ン ス.　ア ル ギ ニ ンが シ ステ イ ン　(CGC

　 →TGC}に 変 異 して い る.　D:R5554V変 異 の1)¥Aン ー

　 ク ェ ンx.　 ア ル ギ ニ ンが トリフ'ト フ7ン(CCG-3'GG)に

　 変 異 して い る.

芒状}昆濁 を 主 に 認 め る もの で(第1表 のtype　 laお よ

び13'Pe　 Ib),20例 が これ に属 した、 混 濁 の 形 状 は 円形、

顎 粒 状 の もの が 多 い もの(type且a,第2園:1)と よ り

深 層 に み られ る型 芒 状 混 濁 が 多 い もの(type　 lb.第2

園B)が あ った が,両 者 と も角膜 上 皮 下 混 濁 は び まん 性

でな く,円 形 と星 芒状 の両 ・断の 形 伏 の混ICUがrJtff　Lて い

7

,'r

　 　,..

L

●

1

C編

」　n

●
剛

、

旨

:c

.●.

、

一

節2図 　 Rl2・IH変 異 硝繭 ジ スrロ フ ィの 細 隙 灯 所 見・A=

　791融:性{症 例2).撃f榊 状 の 泥 濁 が 主 に み ら れ・ 星 芒

　状 混 濁 はわ ず か で あ る.B;f,N歳 女 性{症 例zs)　 里 芒

　状 混iが.3:に み られ る,C:69歳 男 性(症 例'1).1昆 濁 は

　A、Bxり 創か く.(Eヨ膜 の ～こ層 に 隈局 して い る.17:罷 例

　4の 徹 照 法 に よ る 搬 影.巾 央 の び まん 性 絢 脱L皮 下 混 濁

　がYfiT「 ごあ る.　E:10礎 女 児{症 例8),津 モ<nの 症 倒

　 z,濃 く密 な 角膜 実 質 浅 層 の 混 濁 を 認 め る、

た,こ の タ イ プ に 属 す る症 例 の ・ド均 年 齢 は63.6土11」

(,E.,均± 標 準 偏 差)峨 で あ っ た.角 膜 中 央 部 の 上 皮 ド混

濁 は,穎 拉 状 混 測 の 周 囲 に限 局 して み られ る程 度 で,.ヒ

皮 ド混 濁 の な い癌 例 もあ った.ヒ 皮.ド混 濁 の み られ た 症

例 の 平均 年 齢 は74.3±7.8歳 で,み られ なか ったtt:例 の

,i,.均年 齢 は57 .8±8.0歳 で あ っ た.両 者 の 年 齢 ほ.ff意 差

が あ り(Pく0.a.,¥4ann・R'hitnoy'sじtostに て),年

齢 が 高 くな る ほ ど ト皮.ド混 濁 は 増 加 す る 頑 向 を示 した.

2番 目 の タ イ プ は び ま ん性 の 角 膜.is皮..ドの混 測 が 特 徴 的

で.穎 粒 状 混 濁 はtype　 1よ り細 か く、 線 状 の 混 濁 も認

め た(第1表 の1}・po　2,第2図CID}.こ の タ イ プ はa

例 あ り.平 均 年 鯨 は65.5±in:.・1歳 で あ っ た.混 醐 は 主

に角 膜 上 皮.ドか ら実 質 浅 層 に 限 局 して お り,Wpo　 1に

み られ た よ う な実 質 深 層 の 沈 荷 物 は認 め な か っ た,症 例

aはRl24Hの ホ モ 変 異 を 持 っ 斌 例 で,角 膜 実 質iSili!iの

顧 粒 状 混 濁 は ヘ テ ロの 症 例 よ り,澱 く、 密 で,視 力Eｫ"ド

も幼 少 時 よ り生 じて い た(第9図E).角 膜 上 皮 び らん

の既 往 は ヘ テ ロ変 異 の 症 例 同 様 認 め なか ったzr.,

　 症 例27のRo55W　 異 を 持 っfii{例は,欧 米 で よ くみ

られ る穎 檀 状 角 膜 ジ ス トロ フi(Gro¢nouw　 type　 l)

と診 断 さ れ た.20歳 代 よ り 角 脱is皮 陣 害 を繰 り返 して

お り,細 隙灯 顕 微 鏡 下 で 角 膜 の1ilc4部 に 細 か い.一 部 輪

状 の 表 在 機 の 灰 白 色 沈 着 物 が み ら れ(第3図A),

Ri2ne変 異 の ア ベ[1ノ 角 膜 ジ ス ト ロ フ ィと は 臨 床 経 過

第3図 　R555W　 n,=iti角 膜 ジス ト ロ フ ィの 細 駅 灯 頚 徴 境 写

　 翼.A:発 端.rの39媛 女 性(fiF.(F」17}.角 膜 に響 か い,

　 一部 ‡垂状 の 貞 在 性 の 灰 白 色IA　11物 を認 め る.　 B;Aの..}㌦

　 の角 膜 所 見.:,と 同 様 の 紐 か い 沈 杵殉 を認 め る.

!....　 .」

、71
「』1

」
・

'

夢

」

第 ・1岡　 Rl2札n.(異 ∫Fl股ジス トロフ ィの軒i柳灯 踊 微 暁 写 真 、

　 :,:発 端rの62歳 女性 〔脛 例?8..角 膜 協 植 術 後 のr自膜

　 混濁 の 再 艶 で.ひ まん性 に角 膜 ・妻 晒 に 遅 濁 を 認 め る、B=

　 _,の 孫.地 図 状 の 角 膜 混濁 を 臨 め る.
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も殉 膜 所 見 も異 な って い た.子(22iiiも 同 様 な角 膜

所 見 と再 発 性 の 両膜.e皮 糠 害 の 旺 往 が あ った(第3圃

B)二u.

　 症 例28はR124L変 異 が 新 た に 「司定 さ れ たが,角 膜

上 皮 下 が び まん 性 に 白色 に混 濁 して い た(第4図A).

10歳 代 よ り再 発 性 殉 膜F.皮 び らん のi往 が あ り,20歳

代 よ+7tV_1]が 低下 し,他 院 に て表 摘 角膜 移 栖 術 を施 行 さ

れ て いた.当 科受 診 時 は 的 膜移 植 片 に∫「1膜混 濁 が 再 発 し

て い たが,角 膜移 槽後 で あ った ため,診 断が 確 定 しな か っ

た.し か し症 例28の 子,孫 の 角 膜 所 見 を 検 査 し,ffに

地 図 状 の 角 摸 上 皮 下 混 濁(第4図B)が み られ た こ とか

ら,臨 床 的 に ラ イス ・ビ ュ ・ソクラ ー スf4N　 ジス トロ フ ィ

と診 断 さ れ た^zi.　fiE?{41128の子,孫 と も に幼 少 時 よ りの

角 膜 」=皮び らん に よ るm,rrrを 繰 り返 し,撹 力 低.ド もio

栽 代 か ら生 じた.

　 症 例29か ら39の 格 子 伏 角 膜 ジ ス ト ロ フ ィ1型 は

R124C変 異 を 持 ち,角 膜 の格 子 状 梶 濁 が 特 徴 で あ る,

幼 少 時 よ り再 発 性 角 膜 上 皮 び らん を 益 じ,20代 か ら角

膜1†1央部 に び まんri:,表 在性 の混 濁 が 出現 し.そ の後徐 々

に 視 力 が 低 下 し,平 均5L5±H.0歳 で 角膜 移 彬直手 術 を

受 け た,

第5図 　Rl2・IH変 異 角 膜 ジ ス トロ フ ィの 病 理"1i:'d(71歳

　 女性,症 例,)バ ー は2su　 urnを 示 す、　A;マ ッ ソ ン ト

　 リク ロ ー ム染 色 、 沈r;物 は赤 く染 色 さ れ て い る.B:偏

　光 顯 微鏡 ドで の ゴ ン ゴー レ ・ノド染 位.マ ツソ ン トqク ロー

　 ム染 色 で 隅性 剖;位と別 の 部位 に 霞 屈折 を認 め るU'EY<印).

　C:KE・2に よ る 免疫 染 色.マ ッ ソ ン トsク ロー ム染 色 で

　陽 性 部 位 と 一 致 してPalY1:所 見 をaft5h　3.　 D:KE・ 且5に よ

　 る免 疫 染 色.KE・2や マ ッ ソ ン トllク ロー ム 染 色 で 陽 性 部

　位 と同 部 位 が 陽 性 に 階 色 さ れ て い る.黒 矢 印 で示 した 沈

着 物 は]ン ゴー レ ッ ド憂 色 とKE、2で 陽 性 だ が.　KE.15

　」ま殴 性で あ　　るr　　(Konishi　 as　　cL　a1　:　Curr　　Eye　 　Res　　2　i　二

891-B96,20DOの 第1図 を,..r可 を得 て転 載,

3.ケ ラ トエ ピセ リ ン関連 角膜 ジ ス トロフ ィに お け る病

理 所 見

　 1)ア ベ リノ角 膜 ジ ス トロフ イ

　 H・E徽 色 に て 各 症 例 と も好 酸 性 の 擁 構 造 の沈 着 物 が

的 膜 土皮 ードか ら実 質 にか け て存 在 した,角 膜 上 皮 は講三薄

化 し,ボ ー マ ン層 が好 酸 性 の沈 善 物 に よ って 破 壊 され て

い る部 分が あ った、 これ らの沈 着物 は マ ッソ ン ト9ク ロー

ム 染 色 も し くは マ ロ リー 染色 で 赤 く染 ま り,従 来 の 瓢 粒

状 角膜 ジス トロ フ ィに特 徴的 と され る所 見 を 示 した(第

5図A).コ ンゴ ー レ ッ ド染 色 で は6例 中5例 が 偏 光顕

微 鏡 ドでapple　 core　Rfcepの 譲 屈 折 を 示 し,ア ミロ イ

ドの 沈 昔 が証 明 さ れ た.こ の ア ミロ イ ドの 沈 着 は マ ッ ソ

ン ト リクロ ー ム染 邑陽 性 の沈 着 部 位 と一 致 して い る こ と

が 多 か った が,実 質 深 触 で はマ ッ ソ ン ト リク ロー ム染 邑

で 陰 性 の 沈 着 物 に も認 め られ た(第5図B,第s図n.

B).症 例5は 腹 屈折 を紹 めfdか っ た.

　 ケ ラ トエ ピセ1」ン の 免 疫 染 色 の 結 果 は,KE-2,　 KE・

15と も に陽 性 で,角 膜 上 皮 と ボ ー マ ン層 の 間 と実 質 内

に 陽 性 の 沈 着物 が み られ た、 角 膜 上 皮 とボ ーマ ン層 の閲

お よ び実 質 桟 層 に お いて,KE-z、 　KE・15の 陽 性 部 位 は

ーyソ ン トリ ク ロー ム染 色陽 性 部 位 と一 致 して い た(第

5図C,D).実 質 深 層 に ア ミロ イ ドの 沈 芒}を認 め た症

例 で はト そ の部 位 は マ ッソ ン ト7ク ロー ム 染 色 で 陰性,
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第6図 　 R124H変 巽 的 膜 ジ ス トロ フ ィの72歳 女 性 の病 理

　 写真,バ ー は50ｵmを 示 す.A=マ7ソ ン ト リク ロー ム

　 染邑,実1'lik層 の沈 着 物 は 染 ま らな い(矢 印).　 B=コ ン

　 ゴ ー レ.7ド 染 色、 沈 着 物 は 偏 光 噸 徴 鏡 下 で 演 屈 折 を呈 す

　 る(矢 印).C=KE-2に よ る 免疫 染 色.痢 膜 突 質 深 層 の

　 d　 物 は1財性 所 見 を 示 す(矢 印),D二KE・15に よ る免 疫

　 染色,6B,6Cで 賜 性 で あ う た 沈 着 物 はKE-15に ょ る染

臨 識 性 て あ る(矢 印),〔K。nishi　 M　et　al:C・ ・r　Eye

　 Re521=891-896,2000の 節2図 を.許 可 を 得 て転 載)

KE-2陽 性 で あ っ たが,　KE45で 陰性 で あ った(第6図

C.D}.

　 症 例4、5(第1表 のIyp舘 の 細 隙 灯NT(kの 症 例)は

実 質 浅嗣 に 帯状 の ア ミロイ ドが 沈 着 して い た(箪7図).

一'PtR一



的膜実質 ジス トロ フィの鰍 斤
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箪7図 　 IU24H愛 異 角 膜 ジ ス トロ フ イの病 珊「'∫真(69歳

　 男 性11[t例4).バ ー は'1.50Nmを 示 す.　A:マ ッ ソ ン ト

　 リク ロ ー ム染 色.翼 質 浅 価 に帯 状 の 赤 い 染 色 を認 め る

　 〔矢 日1}.B:u光 顕 微 暁 下 で の コ ン ゴ ー レ7ド 染 色.　a

　 で マ マ ソ ン トllク ロ ー ム 嚢 邑 阻 性 部位 と一 茸Lて 複 屈 折

　 を認 め る 〔矢 印).

こ の 部 位 は マ.ン ソ ン ト リ ク ロ ー ム 染 色 陽 性,E{C-g,　 KE甲

15陽 性 で あ っ た.実 質 深1"iに はY.1:物13(i在 しな か っ

た.

　2)表 在 型 穎 粒軟 角 膜 ジス トロ フ ィ

　 沈着 物 は∬1膜..i二皮 とボ ー マ　r,の 閤 に限 局 して み られ 。

実 質 内 に は 存 在 しなか った.こ の 沈着 物 は マ ・ソソ ン トリ

ク ロー ム 豪 色陽 性 で あ っ たが,コ ン ゴ ー レ ッ ド染 色 で 複

屈 折 を 認 め ず,IfE-2,　 KE・15は と も に 陽 性 で あ っ た

(第8隊 「,　症 伊128>.
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臨9図 　格 〕「状 角膜 ジス トロ フ ィ且型(sa歳 男 性,症 例29)

の 膚 理 写S'r..ノ 偏 は500岬 を'】㌃す,A:コ ン ゴ ー レ.・

　 r染 色,角 膜 宴 質 桟 層 と深 層 の沈 督 物 が 複 屈 折 を 呈 す る.

　 角腋 上Y,tと ボ ー 一ri　 の 間 の1a:ii物 は 複 屈 折 を 示 さな い

　 (‡).B=マ7Lノ ン トリ ク ロ ー ム染 色.角 腫 上 皮 と ポー マ

　 ンrの1.HのiA:i物 が 赤 く染 色 され て い る(累).こ の 沈;;

　物 の 層 は9Aで コ ンゴ ー レ7ド 染 色 陽 性 で あ った 層 よ!]

　 も表 層 で あ る、c:KE・zに よ る 免 疫 染 色.角 膜 実'ei内 の

　 沈 普物 お よ び 角 膜 上 皮 と 一t:一マ ン1朽の 問 の 沈 菅 物 の 両r

　 と も陽 性 で あ る(W,矢 印)、D;KG且0に よ る免 優 染 巴.

　 ヒ皮 とボ ーマ ン層 のCyの 沈1号 掬:ま醐1生(穿)だ が,実 質 内

　 の沈 着 物 は 陰酷 で あ る(矢 印).(Konishi　 M　el　a1:¢L=rr

　 Lye　 Res　 21:X91-89fi,2000の 第 卓図 を,許 可 を 得 て

転 載}
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第8図a<征 型 顧 粒 状 ∫`噸 以 ト・ フ ィの 鞭 賜 真 ・ バ ー

は5。 。yamを 示 す.　 A・ マ.・ ・7h7`>d一 瞭 位 ・ 角

　 巨捷.ヒ皮 下 の沈 着 物 が赤 くm色 さオtてい る(章)・ 日=コ ンコ ー

　 レ ッ ド染 邑,沈i;物 は襯 凪 折 を 示 さ な い(窄).C;KE・2

　 に よ る 免疫 染 色.マ ッ ソ ン ト1,グ ロ ー ム崇 色 で 赤 染 した

㈱ 綱 じ部 分 が 酬 三で あ る(・),D'KE・15に よ る卿 斐

　 染 邑,&1.BCて 陽 雪生で あ った 部 位 に 一致 して 陽 性 所 見

　 を 認 め る　(x).　 (Ko皿iヨM　 M鯉I　 aドCurr　 F:　 Res　 21;

　 891-8yfi,8000の 簗 コ図 を 、 許可 を 得 てk:dk)

第IO図 　　ヰ各.1㌔{丸∫rj膜ジ ス トロ フ ィ1型(49歳);{生.　 1」t`僻1

　 38)のｧｧ理 写 真.バ ー は000ｵmを 示 す.A=コ ン ゴ ー

　 レ.ン ド染 色.角 膜 実 質 浅 層 と深 暫 のx/..53物 に裡 属 折 を認

　 め る(*,矢 印),B:マ ッ ソ ン ト リ ク ロー ム染 色.跨 膜 実

　 質 内 の 沈fY物 お よ び 角 膜 上 皮 とポ ー マ ン層 の間 の 沈 符 物

　 の 両 者 と も陰 性 で あ る(‡).C:KCi・zに よ る免 疫 染 邑.

　 趣 膜 実 質 内 の 沈 許物 お よ び 角 膜 上」皮 と ボ ー マ ン駈 のlll「の

　 沈 袴 物 の 両 者 と も隅 性 で あ る(中,s印).　 D:].C・15に

　 よ る免 唖 染 色.Kk一?で 陽 性 とr;る 沈 着 物 はす べ てG:i1'kで

　 あ る　(噸　矢 印),　 (Konishi　 M　et論1;Curr　 Eyc　 Res　 21=

　 891-896,?000の 第5図 を,許 可 を 得 て 転 載)
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　 3)格 子 状 角 膜 ジス トロ フ ィ1型

　 ア ミロ イ ドの 沈 着 は全 例 実 質 浅 層 か ら深 層 全 層 に み

られ た.マ ッソ ン ト リク ロー ム染 色 は7例 中5例(症

例29,31,32,35,36)に 陽 性 で あ っ た が,そ の 染

色 部 位 は角 膜 上 皮 と ポ ーマ ン厨 との 間 の ご く表層 で あ っ

た。 こ の5例 に お い て は,コ ン ゴ ー レ ッ ド染 色 で 陽 性

の ア ミロ イ ドの沈 着 部 位 は ポー マ ン層 よ り深 層 で,マ ッ

ソ ン トリク ロ ー ム染 色 で 陽 性 に な る 層 よ り深 い こと が特

徴 で あ っ た.(第9図A,B).　 KE・2は ボ ー マ ン層 よ り

表 層 の 沈 着物 も実 質 内 の沈 着 物 も陽 性 で あ った が(第9

図C),KE・15は ボ ー マ ン層 よ り表 層 の非 ア ミロ イ ド性

沈 着物 にのみ 陽性 で,ア ミロイ ドの沈 着 部位 は陰性 で あ っ

た(第9図D).

　 マ ッ ソ ン トIJク ロ ー ム染 色 が 陰 性 の2例(症 例30。

38)は 角膜 上 皮 と ボ ー マ ン層 との 間 に お い て もア ミ ロイ

ドの沈 着 を認 め た(第10図A,B).す べ て の沈 着 物 に

お い てKE・2は 陽 性 で あ っ たが,　 KE-15は 陰 性 で あ っ

た(第10図C,D).

考　　察

L　 遺 伝 子 変 異 型 と臨 床 表 現 型 の関 連

　 従 来 日本 で は,家 族 性 に 角膜 に 類 円形 や金 平 糖 様 の灰

白色 の穎 粒 状 混 濁 が み られ る症 例 は 穎粒 状 角 膜 ジス トロ

フ ィ と臨床 的 に診 断 さ れ て い た.し か し,isaa年 以 降

の ア ベ リノ角 膜 ジ ス トロ フ ィの報 告6吻 を 基 に,慶 慮 義

塾 大 学 病 院 に通 院 中 の 穎 粒状 角 膜 ジス トロ フ ィと診 断 さ

れ て い た症 例 に関 して 病 理 所 見 を再 検 討 した と こ ろ,穎

粒 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ と臨 床的 に診 断 され て い た症 例 の

多 くは ア ミロ イ ドの 沈 着 が あ り,細 隙 灯 所 見 上 は穎 粒 状

角 膜 ジ ス トロ フ ィ と診 断 され て い た症 例 は ア ベ リノ角 膜

ジス トロ フ ィで あ る こ とが 推 測 され た.し か し,1997

年 当時 日本 人 の アベ リノ角 膜 ジ ス トロフ ィの 報告'mは3

症 例 しか な か った こ とか ら,当 初 は この結 果 は加 齢 に伴

うア ミロイ ドの産 生,沈 着 の可 能性 も否 定 で きなか った.

一 方 ,1997年 にMunierら は,　TGFBI　 it9伝子 に お いて,

穎 粒 状 角膜 ジ ス トロ フ ィはR555W変 異,ア ベ リ ノ角

膜 ジ ス トロ フ ィはRl24H変 異,格 子状 角膜 ジス トロフ ィ

1型 はR124C変 異,ラ イ ス ・ビュ ッ ク ラー ス角 膜 ジ ス

トロフ ィはR555Q変 異 を 報告 した151.当 教 室 で 行 った

遺 伝 子 検 索 で 従 来穎 拉 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィと蟷 床 診 断 さ

れ て い た 症 例 の ほ と ん ど が 則24H変 異 を 示 し191,

R555W変 異 は1家 系 の み で あ った2幽℃ と か ら,分 子 遺

伝 学 的 に もほ とん ど が ア ベ リノ角 膜 ジス トロ フ ィで あ る

こ とが 判 明 した.先 の病 理 結 果 も ア ミロ イ ドの 沈 着 は加

齢 に よ る もの で な く,遺 伝 子変 異 に よ る もの で あ る こ と

が 椎 定 され た.ま た,血 族 結 婚 の 家 系 で あ る10歳 の 症

例(症 例8)はR且24H・ 変 異 の ホ モ変 異 で,臨 床 上 は 重

症 型 で あ った が,手 術 時 に摘 出 され た 角 膜組 織 片 で は ア

ミロ イ ドの 沈 着 は なか った2。⊃.し たが って,ア ベ リノ角

膜 ジス トロ フ ィに お い て ア ミロイ ドの 沈 着 は 穎 粒状 混 濁

よ り遅 れ て 出 現 す る こ とが 考 え られ た.同 様 の病 理 所 見

が 欧 米 人 患 者 で も報 告 され て い る6'71.

　 関 西 地 区 で も同 様 に従 来 穎 粒 状 角 膜 ジス トロ フ ィと

診 断 され て い た 日本 人 症 例 の大 多数 が ア ベ リノ角 膜 ジス

トロ フ ィで あ る こ とが 明 らか と な ったni.欧 釆 で は ア ベ

7ノ 魯膜 ジ ス トロフ ィ(R124H変 異)の 報 告 例 は 少 な

く,む しろ 古 典 的 な穎 粒 状 角 膜 ジス トロ フ ィ(R555W

変 異)の 方 が よ り多 く,日 本人 は そ の逆 で あ る こ と も判

明 し,今 ま で の概 念 を 覆 す結 果 と な った,R555W変 異

の 穎 粒 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィは 日本 で は,非 典 型 的 穎 粒 状

角 膜 ジス トロ7イ と して報 告 謝 され て い るの で 稀 と考 え

られ る.

　 いわ ゆ る ラ イス ・ビ3ッ ク ラー ス角 膜 ジス トロフ ィは,

臨 床 所 見 か ら二 っ の 型 が あ る29,.一 つ はhoney・comb

typeと 呼 ば れR555Q変 異 を 呈 す る も の16]で,欧 米 で

は 一 般 に この 型 を ライ ス ・ビュ ック ラ ー ス角 膜 ジス トロ

フ ィと呼 ん で い た.も う一 つ は角 膜 の ご く表 層 に地 図 状

の 混 濁 が認 め られ,ラ イ ス と ビュ ック ラ ー ス が報 告 した

オ リジナ ル の ライ ス ・ビ}ッ ク ラ ー ス角 膜 ジス トロ フ ィ

で あ る.そ の混 濁 が マ ッ ソ ン ト リクロ ー ム染 色で 赤 染 し,

財 顕 所 見 も高 密 度 の4F体 様 物 質 が み られ 穎 粒 状 ジス トロ

フ ィと同 じ所 見 を 示 す.Kuchleは 後 者 を1型,前 者 を

11型 と分類 したrot.こ れ まで に この2っ の型 を あわ せ て,

ライ ス ・ビュ ック ラー ス角 膜 ジ ス トロ フ ィ と呼 ん で い る

の で,臨 床 的 に は混 乱 が あ った.症 例28は 臨 床経 過,

細隙 灯 所 見 か らは オ リ ジナ ル の ラ イ ス ・ビ3ッ ク ラ ー ス

角膜 ジス トロ フ ィと診 断 したが,病 理 学 的 所 見 か ら は表

在型 穎粒 状 角 膜 ジス トロ フ ィ と診 断 した.分 子 遺 伝 学 的

に はR124L変 異23,を 示 し,我 々 は ライ ス 。ビ昌 ッ クラ ー

ス角膜 ジス トロフ ィと表 在 型 穎 粒 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィは

同 じ疾 患 で あ る と提 唱 した.最 近 同 様 の 意 見 も欧 米 か ら

報 告 され た80).し たが って,本 来 の ライ ス ・ビ3ッ ク ラー

ス 角 膜 ジス トロ フ ィ はR124L変 異 を も ち.1997年 に

Munierら に よ り鉋 告 さ れ たR555Q変 異 は,欧 米 で こ

れ ま で に臨 床 上 混 同 され たThiel・Behnke(テ イ ー ル ・

ベ ンケ)角 膜 ジ ス トロ フ ィで あ る こ と が 明 らか とな っ

たiA.

　 　した が って,従 来 の 遺 伝 性 角 膜 実 質 ジス トロ フ ィの

分 類 で は 診 断 名 に 混 乱 を 生 じる可 能 性 が あ る.遺 伝 子 変
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角膜実 質 ジス トロフィの解析

第2表 　ケ ラ トエ ビセ リン関迎角膜 ジス トロフ ィの分領(提 唱),従 来の分類で は診 断名 に混乱 を きたすた

　め.遺 伝子変異に基づ く分類が必 要であ り,遺 伝 子変異に基 づ く分類は臨床所見や臨床 経過 によ く対応 し

　ている.

従来の分ar 遺伝子変異に基づく分類

罧〔粒伏角膜 ジス トロフィ

ラ イ ス ・ ピュ ッ ク ラー ス

角 膜 ジス トロ フ ィ

格子状角膜 ジス トロフイ1型

∠

古典的瓢粒状角膜 ジス トロフ ィ　(R555W変 異)　 1型

ア ベ リノ 的 膜 ジス トロ フ ィ(R124H　 異)12型

表 在型 穎 位 状 角 膜 ジス トロフ ィ(R124L変 異):3型

(冨 オ リ ジナ ルの ラ イ ス ・ビュ ッ ク ラー ス角 膜 ジス トロ フ ィ)

テ ィー ル 。ベ ンケ角 膜 ジ ス トロ フ ィ

(R555Q変 異)

格子伏角膜 ジス トロフ ィ1型(eizac変 異)

異型と臨床表現型は良く対応しているので,今 後は遺伝

子変異型による分類が必要と思われる(第2表).た と

えば,穎 粒状角膜 ジス トロフィは少な くと も3つ の型

に分類 し,穎 粒状角膜 ジス トロフィ1型 はいわゆる古

典的穎粒状角膜ジストロフィで,R555W変 異の遺伝子

型を持ち,幼 少時より角膜上皮びらんを呈 し,角 膜混濁

は微細な穎粒状で表層に限局 し,深 層には沈着物は認め

ない.欧 米で穎粒状魯膜ジストロフィと呼ばれているも

のはこのタイプである.穎 粒状角膜 ジス トロフィ2型

はアベリノ角膜 ジス トロフィで,R124H変 異の遺伝子

型を持ち,実 質浅層の灰白状の円形穎粒状混濁とさらに

その深層に認められる星芒状混濁が特徴で,角 膜上皮び

らんを生 じず,比 較的高齢になってか ら視力低下を生じ

る.深 層の星芒状混濁はア ミロイ ドで,瓢 粒状混濁より

遅れて出現する.日 本人の穎粒状角膜 ジストロフィはほ

とんどがこのタイプである、顎粒状角膜 ジス トロフィ3

型は病理所見からは表在型穎粒状角膜 ジストロフィで,

R124L変 異の遺伝子型を持ち,上 皮下に地図状の混濁

がみられ幼少時より再発性角膜上皮びらんがあり,早 期

に視力低下を生 じる.

　 RI24H変 異のアベ リノ角膜 ジストロフィにおいて,

葵質浅層の灰自状の円形穎粒状混濁 は共通にみられる所

見であるが,主 に穎粒状混濁,星 芒状混濁が中心のタイ

プとびまん性の角膜表層の混濁が中心の タイプにさらに

分けられる.原 因として,ア ミロイドの沈着の仕方の違

いがあると思われる.最 初の タイプも高齢になると穎粒

状混濁間に表層のびまん性に近い混濁を呈するが,穎 粒

状混濁や深層の星芒状混濁ははっきりと残 っている.後

者は角膜深liiの沈着物はなく,年 齢がより若いにも関わ

らず,穎 粒状混濁は淡 く,び まん性の混濁が主体である.

病理組織において後者の場合,角 膜実質浅層に帯状にマッ

ソントりクローム染色で赤 く染まる沈着物があり,同 じ

部位がコンゴーレッ ド染色において偏光顕微鏡下で複屈

折を呈 した.一 方前者はマッソントリクローム染色が実

質浅層でも陽性であるが,コ ンゴー レッド染色での複屈

折は主に実質深層に認められた.ア ミロイ ドの沈着部位

の違いによって混濁の深さが変わり,角 膜所見の違いと

なってくることが推測される.実 質巾層か ら深層の星芒

状混濁はア ミロイ ドが主体と考え られ,浅 層の瓢粒状混

濁はマッソントリクローム染色で赤染する沈着物が主体

と思われる.

　 格子状角膜 ジストロフィ1型 に関 しては,慶 晦義塾

大学病院通院巾の患者で調べたところ全例R124C変 異

を持 っていた191.日 本においては他施設か らの報告 も同

様であ ったzn.　R　124C変 異の格子状角膜 ジストロフィ

1型 は臨床的 には幼少時より再発性角膜上皮びらんを生

じ,格 子状角膜混濁以外にびまん性の角膜表層混濁を生

じて視力が低下する.β1膜 の混濁の形状である程度:の診

断は可能であるものの,び まん性 に角膜混濁が強くなっ

て しまった場合や角膜移植術後の症例では混濁の形状の

みでの診断は困難であり.遺 伝子診断が有用となると思

われる.

2。 ケ ラ トエ ピ セ リ ン関 連 角 膜 ジ ス トロ フ ィ患 者 の角 膜

に お け る ケ ラ トエ ピ セ リ ンな らび に ア ミロ イ ドの 沈 善

　 免疫 組 織 染 色 の結 果 か ら,TGFB/i$伝 子 関 逃 の 角 膜

ジ ス トロ フ ィは沈 着 物 に は ケ ラ トエ ピセ リンそ の ものか,

そ れ を含 む もの で あ る こと が 示 唆 され たが,各 角 膜 ジ ス
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トロ フ ィに よ って 染 色結 果 は多 少 異 な って い た.ア ベ リ

ノ角 膜 ジ ス トロ フ ィで は実 質 浅 層 か ら中 暫 にか けて マ ッ

ソ ン トリク ロー ム染 色 に て赤 く染 ま る!Sl/Y状 の 沈 着 物 が

存 在 し,KE・2,　 KE-15と もに 陽 性 で あ っ た.し か し実

質 巾1断か ら深 層 の ア ミロ イ ドの 沈 着 物 は沈 着 物 はKE-2

で 陽 性 だ が,KE・15で 陰 性 で,マ ッ ソ ン ト リク ロ ー ム

染 色 で陰 性 で あ った.一 方,Rl24L変 異 の 表 在 型 穎 粒

状 角膜 ジス トロ フ ィで は角 膜 表層 の み に沈着 物 が 存 在 し,

マ ッ ソ ン ト リク ロー ム 染 色 陽 性,KE・2お よ びKE-15

陽 性,コ ンゴー レ ッ ド染色 陰 性 で,ア ベ リノ角 膜 ジ ス ト

ロ フ ィの 穎 粒 状 の 沈 着物 質 と同 じ結 果 で あ り,ほ ぽ 全 長

の ケ ラ トエ ピセ リンが 俘在 す る と考 え られ る.

　 格 子 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ1型 は ポ ー マ ン層 よ り表 層 の

沈tJ物 と実 質 の 沈 着物 とで は染 色 結 果 が 違 って お り,2

っ の 染 邑 パ ター ンが観 察 さ れ た.t一 マ ン層 よ り表 層 で

は,KE・2もKE-15も 陽 性 で あ った の は7例 中5例,

KE・2は 陽{生だ がKE・15は 陰 性 の もの が2例 あ っ た.

両 者 と も実 質 の 染 色 パ ター ン は共 通 で あ っ た(KE・2陽

性,KE-15陰 性).前 者 は マ ッ ソ ン トり ク ロー ム 染 色 で

もポ ー マ ン層 よ り表層 で は染 色陽 牲 を示 し,コ ンゴー レッ

ド染 色 に お い て 複屈 折 はみ られ ず,沈 着 物 は ア ミ回 イ ド

で は な い こ とが 示唆 され た.一 方,後 者 に お いて は 同 部

位 は マ ッソ ン ト リク ロー ム染 色 陰 性 で,コ ン ゴ ー レ ッ ド

染 色 にて 複 屈 折 を呈 し,沈 着 物 は ア ミoイ ドで あ る こ と

が 考 え られ た.Korvatskaら も格 子 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ

1型 で 角 膜 上 皮 下 にKE-15で 染 色 さ れ る 非 ア ミロ イ ド

性 の 沈着 物 を観 察 して お りss;,　Takacsら もN末 端 側 の

抗 体 を用 いて 角 膜 上皮.ドの陽 性 所 見 と実 質 内 の 沈 着 物 に

お け る 陰性 所 見 を 穀 告 して い る311.Takacsら は 格 子 状

角 膜 ジス トロ フ ィ1型 で は 再発 性 角 膜 上皮 陳 害 が あ る こ

とか ら,こ の所 見 を角 膜 ジス トロ フ ィの特 徴 に 由 来 す る

とい うよ り,角 膜 上 皮 障害 の 創 傷 治 癒 に 由来 す る と しJ1.,

創 傷 治 癒 に よ り正常 の ケ ラ トエ ビセ リンの 産 生 が増 加 し

た結 果,角 膜 表 層 は ケ ラ トェ ピセ リン金長 が 沈 着 した可

能 性 は 否定 で き な い.

　 以 一Lより,ア ベ リノ角 膜 ジス トロ フ ィやm子 状 角 膜 ジ

ス トロ フ ィ1型 に お いて,マ ッ ソ ン ト リクO一 ム染 色 陽

性 で あ る部 位 はKE・2もKE-15も 陽 性 で あ り,ケ ラ ト

エ ビセ リ ンの 全 長 も し くは 切 断 や 変 形 を して い て もC

末 端 側,N末 端 側 の 両 方 が 沈 着 して い る と考 え られ た.

同 部 位 は コ ンゴ ー レ ッ ド染 色 に お い て偏 光 顕 微 鏡 ドで 複

屈折 は認 めず,非 ア ミロ イ ド性 の 物 質 が 沈 着 して い る こ

とが 考 え られ る.一 方,ア ミロ イ ドはマ ッソ ン トリクロ ー

ム 染 色 陰 性 で,KE・2は 陽 性 だ がKE-15は 陰 性 で あ っ

た こ とか ら,今 回 使川 した抗 ケ ラ トェ ビ セ リ ン抗 体 か ら

は ケ ラ トエ ビセ リ ンのN末 端 が 消 失 した 形 で,ア ミロ

イ ドが 沈 着 した こ と が 考 え られ た.し か しな が ら,

Korvatskaら は格 子 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ1型 の 角 膜 移

植 片 か ら抽 出 され た 蛋 白 の一 次 元 お よ び二 次 元電 気 泳動

後 の ウエ ス タ ンブ ロ ッ ト解 析 し,結 果 は,予 想 に反 して

免 疫 染 色 結 果 とは 一 致 せ ず,ケ ラ トエ ピセ り ンのN末

端 の 断 片 が 存 在 して い たOA.お そ ら く,ア ミロ イ ドに転

換 す る時 に 大 き く構 造 が 異 な り,抗 体 で反 応 し難 い こと

が 考 え られ た.

　 同 じ124番 目の ア ミノ酸 の1塩 基 の違 い によ り ア ミ

ノ酸 が 異 な り,そ れ に よ りア ミロ イ ドの 沈 着 の あ る角 膜

ジス トロ フ ィ(Rl24H変 異,　R124C変 異)と 沈 着 の な

い角 膜 ジ ス トロ フ ィ(R129LX92 .)が あ る こ と は 興 味

深 く,ケ ラ トエ ピ セ リ ンN末 端 側 の有 無 や 同 部 位 の 構

造 の 変 化 が ア ミロ イ ドの 形成 に関 与 して い る可 能 性 が あ

る と考 え られ た。

総　　括

　 1.慶 晒義塾大学病院眼科通院中の常染色体優性遺伝

角膜実質 ジス トロフ ィの患者39例 に対 して,TGFBI

遺伝子のi$fu子 変異検索を行った.従 来穎粒状角膜 ジス

トロフィと診断されていた症例の多 ぐは分子遺伝学的に

R124H変 異を持ち,欧 米でいわれていたアベリノ角膜

ジストロフィであ った.欧 米に多いR555W変 異を持

っ穎粒状角膜 ジス トロフィは1家 系だけであった.格

子状角膜 ジス トロフィ1型 と診断されていた症例はすべ

てR124C変 異を持 ち,欧 米の報告と一致 した。 当初 ラ

イス ・ビュックラース角膜ジス トロフィと臨床診断され

た症例は新規R124L変 異を持ち,病 理学的所見から表

在型穎粒状角膜 ジス トロフィと考えられた.

　 2.TGFBI　 ik1伝子変異と臨床所見の関連 に関する検

討を行った.Rl24H変 異のアベリノ角膜 ジストロフィ

は,灰 白状の円形穎粒状混濁と雄芒状混濁が特徴で,角

膜上皮びらんを生 じず、R555W変 異の穎粒状角膜 ジス

トoフ ィは角膜表層の微細な穎粒状混濁が特徴で角膜上

皮びらんをiす る.R129L変 異の表在型穎拉状角膜 ジ

ストロフィは幼少時より恵発例i角膜上皮びらんを認め,

早期に視力低下を生 じる.R124C変 異の楢子状角膜 ジ

ストロフィi型 は格子状角膜混濁,び まん性の角膜表層

髭濁が特徴である.遺 伝子変異と臨床所見はよく対応 し

ていた,

　3.Ri24H変 異の角膜 ジストロフィにおいて角膜所

見は主に2っ に分類 された.第 一は穎粒状,尾 芒状 の

混濁が主体で,そ の個々の混濁間に高齢になるほど角膜
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汲 図 の び ま ん性 の混 濁 が み られ た、 第 二 は 角膜 表 層 の び

まん性 の 混濁 が 主 体 で,角 膜 表 層 の 穎 粒 状 の 混 濁 は 存在

したが,角 膜深 層 に は混濁 を認 め なか っ た.

　 4.ア ベ リノ角 膜 ジス トロ フ ィ,我 在 型 穎 粒 状 角 膜 ジ

ス トロ フ ィ,格 子 状 角 膜 ジ ス トロ フ ィ1型 の 症 例 に対 し

て,抗 ケ ラ トエ ピセ リン抗 体 に よ る免 疫 組 織 染 色 を 含 む

患 者 角 膜 の 病 理 組 織学 的 検 討 を行 っ た.ア ベ リノ角 膜 ジ

ス トロ フ ィの 症 例 の 多 くに お い て は,角 膜 表 栖 の 沈 着 物

は コ ン ゴー レ ッ ド染 色 の 偏 光顕 微 鏡 ドに て 複 屈 折 を 呈 す

る こ とか ら沈 着 物 は ア ミロイ ドを 含 み,ま たKE-2(C

末 端 側 の 抗 体),KE-15(N末 端 側 の 抗 体)は と も に陽

性 で あ った.角 膜 実 質 深 層 の ア ミロイ ドの 沈 着 物 はKE-

2陽 性,KE・15陰 性 で あ っ た.表 在 型 穎 位 状 角 膜 ジ ス

トロ フ ィは ア ミロイ ドの 沈 着 は な く,KE-2,　 KE・15は

と も に陽 性 で あ った.格 子 状 角膜 ジ ス トロ フ ィ1型 は ア

ミロ イ ドの 沈 着 部 位 は マ ッソ ン ト リク ロ ー ム 染 色陰 性,

KE・2陽 性,　 KE・15陰 性 で あ り,角 膜 表}箇の 非 ア ミロ イ

ド性 の沈 着物 は マ ッソ ン ト リク ロ ー ム染 色陽 性,KE・2,

KE・15と もに 陽性 で あ っ た.

　 5.抗 ケ ラ トエ ピセ リン抗 体 に よ る 免 疫 組 織 染 色 の 結

果 か らマ ッ ソ ン トリク ロー ム 染 色 で赤 く染 ま る沈 着 物 は

ケ ラ トエ ピセ リ ンの 全 長 も し くは 切 断 や 変 形 を して い て

もC末 端 側,N末 端 側 の 両 方 が 沈 着 して い る と 考 え ら

れ た.ア ミ ロイ ドの沈 着 部 分 はKE・15が 陰 性 で,ケ ラ

トエ ピセ リ ンのN末 端 側 が 変 形 も し くは 切 断 に よ り認

識 で きな い状 態 で沈 着 して い る こ とが 示 唆 さ れ,ケ ラ ト

ェ ピセ リ ンのN末 端 側 の 有 無 や 構 造 の 変 化 が ア ミoイ

ドの 形 成 に関 与 して い る可 能 性 が あ る と 考 え られ た.

　 6.従 来 の 角 膜 ジ ス トロ フ ィの 分 類 で は 混 乱 を生 じる

可 能 性 が あ り,遺 伝 子 変 異 は臨 床 表 現 型 に よ く対 応 して

い る こ とか ら,遺 伝 子 変 異 に基 づ い た 角膜 ジス トロ フ ィ

の 新 しい臨床 分 類 を提 唱 した.

　禍を終えるにあたり,働 指導,伽 校閲を賜りました慶慮

義塾大学医学部眼科学教室小LI芳久教授に深謝いたします,

また,直 接の御指導を賜りました慶感義塾大学医学部眼科

学教室真島行彦助教授,同 山田昌和講師,中 村眼科中村裕

院長に深甚なる謝意を表します.ま たこL'j　 ご助言を頂

きました慶曙義蟄大学医学部分子生物学教室清水信義教授,

同工藤純調師,国 立成育医療センターct:殖医療研究部梅澤

明弘部長,川 崎市立川崎病院検査科杉浦仁部辰に心より感

謝串し上げます.
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