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概要 角 膜 にコレステ ロール結晶の沈着 するまれな遺伝性疾患であ るSchnyder's corneal

 dystmphyを 伴 った家族性高コレステロール血症(FH)の1例 を経験 した。症例は41才 男性 で

父に 高コ レステロール血症 と角膜混濁 を認める.患 者は小学校時代より両角膜の混濁 に気付 く

も放置.10年 来虚血性心疾患にて加療 中,昭 和60年FHと 診断 されたが61年 心精査のため入院 と

なった。手背 ・アキレス腱 に黄色腫 を認めた,両 角膜では表層部に針状結晶が集籏 し,ま た混

濁は中央部に強 く,Schnyder角 膜 変性症 と診断 された。本例ではHDL/LCAT系 は正常だった

が,角 膜のコ ルステロ一ル沈着と全身性脂質代謝異常(FH)と の関連において
,そ のメカニズ

ムは不明であった.〔 日内会誌 77:1017～1020, 1988〕

緒 言

高脂血 症は動脈硬 化性病 変の促進 因子 として重

要で ある.ま た,皮 膚お よび腱 の黄 色腫 や若年性

角膜 輪 な どを伴 うこ とが知 られ て い る.一 方,

Tangier病 な ど角膜混 濁 の合併 を特徴 とす る疾 患

では,そ の全 身性脂 質代謝異常 との関係 に興味が

持たれて いる1).今 回 わ れわ れは,針 状 の コレステ

ロール結 晶 が蓄 積 す る こ とで 角膜 混 濁 を きた す

Schnyder's corneal dystrophy(Schnyder角 膜 変

性 症)を 伴 った 家 族 性 高 コ レ ス テ ロール 血 症

(FH)の1例 を経験 した ので両者 の関連 につ いて

若干 の考 察を加 えて報告す る.

症 例

患 者は41才 の 男性 で無職.主 訴は前胸部 痛お よ

び角膜 混濁.既 往歴 に特記すべ きもの な し,家 族

歴(図1)と して父 に同様の角膜 混濁 と高 コレス

テ ロール血症 を認め る.現 病歴 としては,昭 和50

年 胸 痛 を訴 えS病 院受診 し狭心 症 と診断 され る も

放置 していた。60年9月 激 しい前胸部 痛に て同院

入院 し,急 性心筋 梗塞 と診 断 され加療 を受 けた.

この時高 コ レステ ロール血症 を指摘 され金 沢大学

第二内科へ紹 介 された.家 族歴 を有す る原発 性高

コレステ ロー ル血症 ,手 背お よびアキ レス腱 の腱

黄色腫 か らヘテ ロFHと 診 断 され以後外来通 院 し

ていた.61年5月29日 前胸 部痛のため精査 目的 に

て当科入院 となった.な お角膜 に関 して は,小 学

校 時代 よ り白濁気味 であ り徐 々にそれが増悪す る

ことに気付いて いた とい うが放置 していた .

入 院時現症: 身 長171cm.体 重65kg.手 背(図

2)お よび アキ レス腱部 に黄色腫 を認め る.角 膜

混濁 は中心部 に強 く,角 膜輪 を伴 って いる(図3).

細隙 灯 に よる観察(図4)で は,混 濁 は中心 部に

強 く,そ れは角膜表層 に網 目状 に集籏 した針 状結

晶か らなってお り,ま た角膜全体 にびまん性 の く

も り(cloudin9を 認 め る.視 力 は右 指数弁,左

図1.家 系 図
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図2.手 背腱黄色腫

図3.角 膜混濁の肉眼所見

図4.角 膜表層部の細隙灯所見

0.04(矯 正不能).1度 の口蓋扁桃腫大を両側に認

めるが色調は正常である.甲 状腺腫は触知せず,

胸 腹 部 には異常 所見 を 認め な い.血 圧124/74

mmHg,脈 拍72/分 整.血 管雑音は聴取されず,四

肢の動脈拍動 も触知良好である.

臨床検査成績: 胸部X線 像上心胸郭比は0.52

と軽度の心拡大を認めた.心 電図は完全右脚 ブ

ロックを示 したが,ト レッドミルによる負荷試験

および負荷心筋スキャンは陰性であった.ま た選

択的冠動脈造影を施行 したが,左 右冠動脈 とも有

意な狭窄を認めなかった.軟 線撮影によるアキレ

表1.入 院時一般検査成績

表2.初 診時検査成績(脂 質関係)
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ス腱厚 は,右15mm左17mmと 著 明 な肥 厚 を認 め

た。入院時一般 検査所見 では特 に異常 を認めず(表

1),甲 状 腺 を始 め内分泌学的 な異常 も認め られ な

か った(表2) .当 科 初診 時の血清脂質(表2)で

は,高low density lipoprotein(LDL)コ レス テ

ロ一ル血 症 とア ポ タ ンパ クBの 高値 を認 め る以

外,high density lipoprotein(HDL)コ レス テ ロー

ルな どの他の リポ タンパ ク ・アポタ ンパ ク値は正

常 であ った.lecithin:cholesterol acyltransfer

ase(LCAT)活 性 の低下 は認め られ なか った.ま

たア ポAIの 等 電 点電 気泳動 を行 な いHDLを 構 成

す るア ポ タンパ クを検 討 した が異常 ア ポAIは 認

め られ なか った.

考 案

Van Wentら2)お よ びSchnyder3)は,常 染 色体優

性遺伝 を示す まれ な角 膜変性症 を報 告 した.本 症

では角膜 中央 の表層部 に針状結 晶の沈着 を認 め,

今 日これ はSchnyder角 膜 変性症 と呼 ばれ てい る.

同 様 の角膜 混濁 を来 す疾患 としては痛風や シス チ

ン症 とい った代謝性 疾患 があ る4)が,本 例 で は検

査結果 よ りこれ らは否 定 された.ま たBietti病 と

いった他 の角 膜変性 症 も考 え られ る4)が,細 隙 灯

による角 膜所見 か ら可能性 は極 めて低 い と思われ

た.家 族 性低HDL血 症5), Tangier病6),魚 眼 症7),

LCAT欠 損 症8}と い った原発 性 の脂 質代謝 異常 症

にお いて も角膜 混濁 が 生 ず る ことが知 られ て い

る.し か し本例 の脂質お よびそれ に関連 した検査

結果 は,こ れ らの疾患 には該 当 しなか った。 また

Tangier病 の 角膜混濁 は角膜実 質全層 にわ た りし

か も辺 縁 に強 い9)と さ れて い るな ど,こ れ らの疾

患 に伴 う角膜混濁 と本例 の混 濁 とはその細 隙灯所

見 において異 な って いた.さ らに本例 では父に も

同 様 の 角 膜 混 濁 を 認 め る(図1)こ と か ら,

Schnyder角 膜 変性症 と診断 された.

本 症 にお ける針 状の角膜沈着 物 は,電 顕 に よる

検索 に よってコ レステ ロール結晶で あ ることが明

らか にな って い る10職 また本 症 は高 脂血症 を よ

く合併す るこ とが古 くか ら記載 され てい る.そ の

よ うな場 合,本 例 で も見 られた よ うなび まん性の

くも り(clouding)を 伴 うことがあ り・ それは非結

晶性の コ レステ ロールや中性脂 肪 か ら成 ることが

わ かっている12}.ま た正脂血症 であ って も眼 瞼黄

色腫 を伴 っていた例 も報告 され てい る13》.こ の よ

うな事実 か ら,本 症の成因 として全 身性 の脂質代

謝 異常 との関 連 が検討 され て きた101玉4115).Sysi16)

は本 症 の女性に対 して低 コレステ ロール食を指導

し,血 清 総 コ レス テ ロール を437mg/dlか ら243

mg/dlま で 低下 させ ることで角膜 混濁 の改善 した

例 を報 告 した,こ の例 では食事内容の悪化 に伴 っ

た コ レステ ロール値 の再上 昇に よって混濁が再燃

し,全 身性の脂質異常 に よって角膜病変 が修飾 さ

れ るこ とを示 した.し か し高脂血症 と角膜混濁 と

は同一家系内 において も必ず しも同時 には発症 せ

ず,両 者 が共通 の遺伝 的異常に よ り生ず る可 能性

は低 い と考 え られて きた.Bronら12)は 多 数例 お よ

び文献的考察 か ら,本 症は角膜局所 の代謝異 常に

よる もの であ って,全 身性 の脂 質代謝異常 がそれ

を修飾す るのであ ろ うと推定 してい る.し か し彼

らも述べ てい るよ うに,現 在 までの報告例 におい

て脂質代謝 に関連 した検討 は不十分 であ り,必 ず

しも この推論 が妥当 とは言 い切 れない.先 に述べ

た角膜混濁 を伴 う全身性の脂質代謝異常症(Tan

gier病 他)で は, HDL/LCAT系 の異常 に よ り組織

か らの脂 質の再動員が障害 され,角 膜混濁 を生ず

る と考 え られて いる9}.今 後 本例 にお いて も さら

なる検討 を要 す る と思われ る.

本 例 におけ る高 コレステ ロール血 症は馬渕 ら17)

の 診 断基 準 か らヘテ ロFHと 考 え られ る. FHは

図5.臨 床経 過
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LDL受 容 体 の先 天異 常 に よ り生ず る高LDL血 症

がそ の本態 であ り,臨 床上早発性冠 動脈 硬化症 ,

腱 黄 色腫 な どを特 徴 とす る.ま たFHは 常 染 色体

性優性遺伝 を示す疾 患であ り,そ の遺伝 子頻度 は

約1/500と 非 常 に高率で あ る18).FHの 眼 科的合併

症 と して は若 年 性角 膜 輪 が よ く知 られ て い る18)

が,そ の程 度は コレステ ロール値 よ りも年 令の要

素に強 く左右 され る とい う19).Schnyder角 膜 変性

症 として の過去 の報 告例 の中 にはFHが 強 く疑 わ

れ る家系 も認め られ てお り12}19,FHの 眼 科的合併

症 と して今 後 この角膜変 性症 を考慮す る必要 があ

ると思わ れ る.

現 在本例 は,コ レステ ロール生合成 の律速 酵素

で あ るHMGCo-A還 元 酵 素 の阻 害 薬CS-514(三

共)20)に て 加療 中であ る.そ の結 果,図5に 示 した

よ うに血清 総 コレステ ロー ルは300mg/d1か ら200

mg/d1ま で 著明 に低下 し,こ れに伴 いLDLコ レス

テ ロール ・アポタ ンパ クBも 正常化 した.し か しこ

の よ うな脂質 の改善 にもかかわ らず,角 膜混濁 お

よ び黄 色腫 の 変化 は今 の と ころ認 め られ てい な

い.今 後 さ らに経過 観察 を してい く予定で ある.

わ れわれ の調 べ得 た限 りで は,本 邦 に おいて今

までにSchnyder角 膜 変性症の報告 はな く,本 例 が

最初 の報告 例で あ ると思われ た.

結 語:角 膜 に コレステ ロール結 晶の沈着す る

まれ な遺伝 性疾患 であ るSchnyder角 膜 変性症 と,

全 身 性 のLDL受 容 体異 常 に よ り高LDL血 症 が発

症す るfamilial hypercholesterolemiaの 合 併例 を

報 告 し,両 者 の関連 につい て若干 の考察 を加 えた.
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