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　翼状片は眼球結膜に連続して発生し、角膜輪部を超えて角膜中央へ進入する増殖組織である。本研

究では初発翼状片の病理組織学的所見を解析した。bare－sclera法により切除術を行った8例10眼を

検討した。切除した組織をフォルマリン固定、パラフィン胞埋、未染標本作製後、ヘマトキシリンー

エオジン染色、PAS染色、マッソントリクローム染色、エラスチカワンギーソン染色を行った。10

眼とも上皮は細胞異型のない扁平上皮化生を来した円柱上皮であり、基底層に褐色色素沈着があった。

8眼で杯細胞過形成、2眼で嚢胞の形成があった。問質には多数の微小血管が分布し、7眼で上皮内

へ微小血［管が進入していた。6眼で炎症細胞浸潤が強く、リンパ濾胞様の構造を呈していた。10眼で

間質に変性した弾性線維の集塊があった。翼状片の病理組織学的所見は多彩であり、その発生病理に

関与するもの、および増殖、進展に伴い検出される所見が混在していることが示唆された。
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　　　　　　　　　緒　　言

　翼状片は眼球結膜の下側あるいはまれに伊野から

発生し、角膜へ進入する線維血管増殖組織である。

臨床的には、翼状片は代表的な外眼部疾患の一つで

あり、涙液バランスの障害1）、充血、角膜の進入に

伴う視力の低下、乱視の悪化を来たし2）、患者の日

常生活に影響を及ぼす。その発生病理には、慢性的

な紫外線の暴露が重要な役割を果たすことが示され

てきた3）。実際、地球規模の疫学調査では、翼状片

はアフリカ、オーストラリアや台湾、シンガポール

など、赤道に近い国々での発生が多いが4・朕日本

においてもしばしば遭遇する疾患である。これまで、

種々の眼病理学を記載した書物において、翼状片の

病理組織学的所見が記載されてきた。また、特殊な

構造を呈する翼状片組織も報告されているが、依然

組織学的所見が系統的に記載されている文献は少な

い。本研究では、当院で切除採取された初発翼状片

組織の病理組織学的所見について詳細に解析し、過

去の文献との相同、異同にっき考察した。

　　　　　　　　　症例と方法

　札幌社会保険総合病院眼科にて2006年4月1日よ

り2007年1月31日までに、bare－sclera法により局

所麻酔下にて初発翼状片切除術を行った8例10眼を

検討した。インフォームドコンセントを得た後、切

除した組織を滅菌した濾紙の上に広げ、速やかに術

場でパラフォルムアルデヒドにて固定した。固定後、

パラフィン胞埋し、3μmにて薄切し、未染標本を

準備した。脱パラフィン後、ヘマトキシリンーエオ

ジン（HE）染色、　periodic　acid　shiff（PAS）染色

を行った。　1例2眼において、ジアスターゼ消化

PAS染色、マッソントリクローム染色、エラスチ

カワンギーソン（EVG）染色も行った。本研究はヘ

ルシンキ宣言に基づき、症例の収集、解析を行った。

　　　　　　　翼状片患者の臨床像

翼状片患者の臨床像

　本研究における翼状片患者の臨床像のまとめを表

1に示す。年齢は53～86歳（平均70．2歳）、男性5

例（6眼）、女性3例（4眼）、右3眼、左7眼であっ
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ヒト初発翼状片の病理組織学的検討

た。眼球結膜側の観点からは、鼻側発生が9眼、耳

側が1眼であった。術後視力は7眼で術前より改善、

2眼で著変なく、1眼で悪化した（症例no．7）。

既往症として、高血圧症が4例4眼、糖尿病が3例

4眼、高脂血症が1例1眼、特記すべき併存する眼

科合併症としては、糖尿病網膜症が1例2眼、原発

解放隅角緑内障が1例1眼であった。術後視力の低

下を示したno．7では、術後に糖尿病網膜症に伴う

黄斑浮腫が検出された。

翼状片上皮の病理組織学的所見

　全症例の病理組織学的所見のまとめを表2に示す。

10眼全てにおいて（100％）上皮は杯細胞を表層に

含む扁平上皮化生を示す重層円柱上皮であり、細胞

異型はなかった（図1，a、表2）。核分裂像はみら

れなかった。8眼（80％）で著明な杯細胞の過形成

があった（図1，a、矢印、表2）。杯細胞はPAS

陽性を示す豊富な細胞質に有した（図1，b）。この

PAS陽性所見はジアスターゼにて消化されなかっ

た。全ての症例の上皮基底層には（100％）、黒褐色

調の色素を胞体に有する細胞が混在していた（図1，

c、矢印）。2眼（20％）では著しい杯細胞の増生、

腺管の形成、円柱上皮様の所見を示す部も混在して

いた（図1，g）。

翼状片間質の病理組織学的所見

　間質には紡錘形の核を有する線維芽細胞が浸潤し

ていた（図1，c）。散在性に、胞体が好塩基性で、

類円形核を有する肥満細胞が混在していた。大小の

拡張した微小血管が増生していた（図1，d）。微小

血管の中には、2層の核を有するものや、一層の扁

平な核を有する血管が混在していた。7眼（70％）

では間質からの微小毛細血管が、散在性に上皮基底

車内に進入していた（図1，d、矢印）。6眼（60％）

では間質には多数の形質細胞、リンパ球が浸潤して

おり、リンパ濾胞様の構造を呈していた。好酸球も

混在していた。一部では炎症細胞浸潤が上皮内に波

及していた（図1，1、表2）。マッソントリクロー

ム染色では、間質は線状に青色に染色される膠原線

維が確認された（図1，e）。　EVG染色では、間質に

は黒色線状に染色される弾性線維が多数みられた

（図1，f）。全ての症例において、間質に変性を伴っ

た弾性線維の集塊があった（図1，j）。この部では、

集塊の外側はEVG染色で黒褐色調に染色されるが、

中心部は赤色調になっていた（図1，k、矢印）。2

眼（20％）の問質では、円柱上皮、杯細胞に裏打ち

された嚢胞が形成されていた（表2、図1，h）。

　　　　　　　　　考　　察

　本研究では10眼中8眼で、糖尿病や高血圧症を始

めとする何らかの基礎疾患があったが、病理組織学

的所見との特異的な相関はなかった（表1，2）。こ

れは、翼状片組織の病理組織像は、全身の循環動態

の影響よりも眼表面局所の変化に依存している可能

性が考えられる。

　正常結膜は重層円柱上皮を示し、上皮表層に杯細

胞が散在性にみられる6）。翼状片は眼球結膜から連

続し、角膜へ進入する変性組織と考えられている。

翼状片上皮は扁平上皮化生を示す重層円柱上皮であ

り、本研究では80％の症例で上皮の表層に多数の杯

細胞が確認された。杯細胞は正常結膜と比較して形

態を変えず、均整のとれた増生を示しており、病理

学的に過形成を呈している7・　8）。小幡の報告では、

翼状片上皮では杯細胞が消失することが多いと記載

されており9）、我々の見解と異なる。実際、杯細胞

は標本採取時に挫滅を受けやすく、存在の有無の判

定が困難な症例が混在する。翼状片組織における杯

細胞の存在を性格に把握するためには、標本を採取

する際に無鈎の撮子を使用する、HE標本を注意深

く観察することと、PAS染色を併用することが望

ましいと考える。

　ヒト涙液は簡単には、涙腺由来の水層、マーボー

ム腺由来の脂質層および結膜杯細胞由来の粘液層の

3層よりなる。翼状片における杯細胞はPAS陽性

を示す豊富な細胞質に有したが、ジアスターゼにて

消化されなかった。これは、杯細胞にはグリコーゲ

ンが含まれず、粘液産生があることが示唆される。

過去の報告では、杯細胞に含まれる粘液は、数々の

ムチン（MUC）の中で分泌型ムチンであるMUC5AC

であることが報告されており10・11）、眼表面の涙液の分

布に影響を及ぼすことが示唆される。さらに我々は、

翼状片による粘液産生は杯細胞のみならず、上皮細

胞においても見られることを示した12）。翼状片患者

における涙液動態は複雑であり、その病態解明には
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表1　本研究におけるヒト翼状片患者の臨床像

No，　年齢　　生別　　術眼　　部位　　術前視力　　術後視力 既　　往　　歴

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

67

86

53

71

73

75

75

70

66

66

男

女

女

男

男

男

男

男

女

女

左

左

左

左

左

右

左

右

右

左

鼻側

耳側

鼻信

順側

掌側

中側

鼻側

三智

影回

鼻側

　1
0．2

L2

0，9

0，4

0．15

0，4

0，5

1，2

1．5

1，2

0．7

1．5

　1

0．4

0，2

0．2

0．9

1．5

1，5

高血圧症

高血圧症、骨粗嶺症、脳梗塞

子宮筋腫、俗伝性貧血、月経困難症

原発開放隅角緑内障、高血圧症、糖尿病

糖尿病、胆嚢ポリープ

糖尿病、糖尿病網膜症、膀胱癌、胆管癌

糖尿病、糖尿病網膜症、膀胱癌、胆管癌

高血圧症、高脂血症

表2　ヒト翼状片組織の病理組織学的所見のまとめ

No．　杯細胞過形成 上皮細胞異型　　上皮内血管進入 色素沈着 腺管／嚢胞の形成　炎症細胞浸潤　　弾性繊維の集塊
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図1　ヒト翼状片組織のヘマトキシリンーエオジン（HE）染色（a，　c，　d，　g－j）、　periodic　acid　shiff（PAS）染色（b）、マッソントリク

　　　ローム染色（e）、エラスチカワンギーソン（EVG）染色（f，　k）

　上皮は多数の杯細胞を表層に含む扁平上皮化生を示す重層円柱上皮であり、細胞異型はない（a，矢印）。間質にはリンパ球、形質細胞

の浸潤、微小血管が見られる（a）。杯細胞はPAS陽性を示す豊富な細胞質を有する（b）。上皮基底層には、黒褐色調の色素を胞体に有
する細胞が混在している（c，矢印）。間質には紡錘形の核を有する線維芽細胞が浸潤している（c）。間質には、大小の拡張した血管が増

生している（d）。間質からの微小毛細血管が、散在性に上皮基底層内に進入している（d，矢印）。マッソントリクローム染色では、間質

は線状に青色に染色される膠原線維が確認される（e）。EVG染色では、間質には黒色線状に染色される弾性線維が多数みられる（f）。

上皮の一部では、著明な杯細胞の過形成があり、円柱上皮様の所見を示す部も混在している（g）。一部の間質では、杯細胞、円柱上皮

に裏打ちされた嚢胞が形成されている（h）。間質には多数の形質細胞、リンパ球が浸潤しており、リンパ濾胞様の構造を呈している。
好酸球も混在している。炎症細胞浸潤が上皮内に波及している（i）。間質に変性を伴った弾性線維の集塊がある（j、矢印）。この部では、

集塊周囲はEVG染色で黒褐色調に染色されるが、中心部は赤色調になっている（k、矢印）。
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さらなる病理学的解析が必要である。

　本検討ではいずれの症例においても、上皮細胞異

型はなく、核分裂像もみられなかった。しかしなが

ら、西側発生の翼状片において細胞異型を有する症

例報告がある13）。また、まれに翼状片から上皮内癌、

および扁平上皮癌が発生した報告もある14）。分子病

理学的には、翼状片上皮に癌抑制遺伝子P53の変異

型蛋白の発現が確認された15・16）。また上皮細胞にお

いて、細胞周期の進行を示唆するcyclin　D1の発現

詠進も確認された7）。我々は近年、多くの腫瘍細胞

に検出されるWntシグナル系の転写因子である

beta－cateninが、翼状片上皮細胞においても活性化

状態にあることを突き止め17）、cyc！in　D1の発現調

節に寄与する可能性を示した。Spandidosらはepi一一

genetic解析結果より、翼状片を良性新生物と考え

る見解を示している18）。しかしながら、本研究によ

る翼状片の上皮細胞形態から多くの症例で細胞異型

はないと考えられ、翼状片を新生物と判断するのは

困難であり、今後のさらなる議論が必要である。い

ずれにしても、翼状片は切除したら必ず病理へ提出

し、上皮の形態を確認することが重要である。

　その他の上皮所見として、基底層の細胞に褐色調

の色素沈着が確認された。これまでの報告から、こ

れはメラニン色素と考えられている19）。今後、その

病理学的意義を検討する必要がある。さらに本研究

では、2眼（20％）に杯細胞、円柱上皮に裏打ちされ

た著明な嚢胞形成、腺管形成がみられた。これらは、

過去に報告のあるinclusion　cystと考えられ2。一22）、

他にも瞼血斑炎、春期カタル、化膿性肉芽腫でもみ

られる。Suzukiらは55例の翼状片組織中5例にin－

clusion　cystが観察されたと報告しており、本検討

と頻度は同様と思われる22）。彼らはさらに、この

cystの発生病理に炎症の関与を示唆している20・　22）。

実際、多くの翼状片組織にてリンパ球、形質細胞の

浸潤がみられ、中にはリンパ濾胞様の構造を呈した

り、上皮内へ炎症細胞が浸潤している症例もみられ

る（図1，i、表2）。これらにより、翼状片組織に

見られる慢性炎症が、翼状片の病理組織像を多彩に

している要因の一つになっているかもしれない。

　翼状片の間質微小血管の中には、2層の核を有す

るものや、一層の扁平な核を有する血管が混在し、

散在性に上皮基底層内に進入している。これは、

Seifertらが報告した“Capillary　in　the　epithelium

of　pterygium”に相当する23）。彼らは透過電子顕微

鏡により26例中11例に確認されることを報告した23）。

我々は、光顕的に10例中7例（70％）に確認され、

彼らの報告より高頻度であった。これらは、組織の

虚血に伴う新生血管と考えられ23）、翼状片の病理に

重要な役割を果たす可能性がある。しかしながら、

これら必ずしも翼状片組織の全例には見出されない

病理組織学的変化は、翼状片の発生病理に関与して

いるのか、或いはその増殖、進展に伴い検出される

変化であるのか、明らかにする必要がある。

　全ての症例において、間質にはEVG染色で黒色

調に陽性を示す多数の弾性線維があり、標本の一部

に変性を伴った弾性線維の集塊がある。集塊の外側

はEVG染色で黒褐色調に染色されるが、中心部は

赤色調になっている。これは弾性線維が結節状にな

り、中心部では変性を来していることを示唆している。

これらの所見はelastodysplasia，　elastodystrophy

と呼ばれており24・　25）、放射線照射に伴う翼状片線維芽

細胞の異常なエラスチン遺伝子の発現が関与してい

る25）。またこの変化は、瞼裂の角膜輪部付近に発生

する黄色隆起病変である瞼裂斑と同様の組織像であ

る2）。翼状片は、心急斑に何らかの増殖シグナルが作

用し、発症に関与しているのかもしれない。

　このように、翼状片の病理組織学的所見は多彩で

あることが判明した。翼状片の病理を明らかにする

には形態観察のみならず、さらなる機能解析が必要

であろう。
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Histopathology　of　the　human　primary　pterygium

Satoru　KasE　i’，　lzuru　SATO　i），　Katsuya　NAKANISHI2’，　Ryo　ANDO　i’
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　Pterygium　represents　a　fibrovascular　proliferating　tissue　which　invades　the　cornea．　The　aim

of　this　study　was　to　analyze　histopathological　findings　of　the　human　primary　pterygium．　Eight

patients　（ten　eyes）　underwent　pterygium　surgery，　and　excised　tissues　were　fixed　by　paraformal－

dehyde．　Paraffin－embedded　tissue　sections　were　then　made　for　hematoxylin－eosion　staining，

PAS　staining，　Masson－trichrome　staining，　and　elastica－von　Gieson　staining．　All　pterygia

showed　columnar　epithelium　with　squamous　metaplasia，　no　nuclear　atypia，　and　pigmentation　in

basal　layers．　Goblet　cell　hyperplasia，　and　inclusion　cys七s　were　no七ed　in　8　and　2　eyes，　respec－

tively．　Six　eyes　demonstrated　prominent　inflammatory　cell　infiltration，　which　formed　lymphoid

follicle－like　structure．　Masses　including　degenerated　elastic　fiber　were　detected　in　all　pterygia．

　　His七〇pa七hological　findings　of　p七erygium　were　various，　suggesting　that　the　findings　reflect　the

pathogenesis　of　pterygium，　and／or　are　associated　with　the　proliferation　and　development．
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