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要

強直性脊椎炎(ankylosing spondylitis,AS)患 者に合

併する前部ぶどう膜炎にhuman leukocyte antigen

(HLA)の関与があるかを検討した.対象はAS 40例で,

その内訳は前部ぶどう膜炎を有するもの 19例,有 しない

もの 21例である。AS患者は前部ぶどう膜炎の有無では
HLA‐ B27お よびそのサブタイプに特定の傾向はみら

れなかった。我々が以前報告 したように,HLA‐ DR8
(DRBl*0803)が前部ぶどう膜炎の有無で有意差がみら
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約

れ,前部ぶどう膜炎を有するものでは12例 (63.2%),有

しないものでは 1例 (4.8%)で あ り,相対危険度 34.3

(Pc<0.007)であった。ASの前部ぶどう膜炎の発症には
DR8が関与するものと考えられた。(日 眼会誌 100:
292-295,1996)
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Abstract

We investigated the relationship between anterior
uveitis with ankylosing spondylitis (AS) and human
leukocyte antigen (HtA) alleles. Forty patients
were studied, 19 with anterior uveitis and 21 without
it. No deviation in the frequencies of HLA-827
antigen and related alleles were observed between

the two groups of patients. Twelve cases (63.2%\

with anterior uveitis had expressed HLA-DR8
(DRBI-0803). On the other hand, only 1 case had

expressed the same antigen and this difference was

statistically significant (relative risk: 34.3 Pc(
0.007) as we reported previously. We found HLA-
DRS was a candiate for susceptibility to anterior
uveitis in AS. (J Jpn Ophthamol Soc 100 :292-295,
1996)
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I目  的

強直性脊椎炎(ankylosing spondylitis,AS)は 欧米人

に比較して日本人では比較的稀な疾患である。ASは眼

合併症として,特徴的な前部ぶどう膜炎を併発する.欧米

では human leukoc♯ e antigen(HLA)― B27陽性者が多
く,ASの 病因との関連を含めて HLA―B27サブタイプ

に関する検討がなされている
1)。 しかし,日本人ではAS

が少なく,ま た正常人に占めるHLA― B27の頻度が欧米
に比較して少ないこともあり,ASに併発する前部ぶど

う膜炎に関するHLAお よび HLA―B27サ ブタイプに
関する報告はない。今回,我々は多数例のASの HLAを

詳細に検索し,ASにみられる前部ぶどう膜炎の発症に

関連があるかを検討したので報告する。

II対 象 と方 法

40例の日本人 AS患者を対象とした。AS患者は東京
大学医学部附属病院整形外科および三井記念病院整形外

科を受診した例で,診断はAmorの診断基準2)に基づい

て行われた。前部ぶどう膜炎の診断はSaariの方法3)に
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基づいて行い,前部ぶどう膜炎の有無に関してはカルテ

で実際に活動性の炎症が記載されているものを前部ぶど

う膜炎を有するものとした。対照群 として正常健常人

140例 を用いた。AS患者の内訳は,前部ぶどう膜炎を有
するもの 19例,有 しないもの21例である。また,ASの
ない前部ぶどう膜炎 11例についても検討した。血清学的

HLAの タイピングは補体依存性細胞障害試験で施行し
た。サブタイプの検索は polymerase chain reaction

αl DOMAIN α2DOMAIN
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(PCR)― single strand conformation polyl■ orphisln

(SSCP)法 を用いて施行 した。DNAは 末梢血から回収
し,PCR法 で増幅 させた。HLA―B27に 関す るプライ
マーは,exon 2は GCCGCGAGTCCGAGAGA(E40
s),GGCCTCGCTCTGGTTGTA(E90 as),ま た,exon
3は GGGTCTCACACCCTCCAGAAT(E91s),CGG―
CGGTCCAGGAGCT(E136 as))を 用 い た 4)。 PCRは

96°C10秒 ,65° C20秒,70°C20秒で 35サ イクル施行した。

図 1に HLA‐ B27のサブタイプとexon 2,3の アミノ酸

の相違を示す。HLA‐DR8に 関するプライマーは ACG‐
TTTCTTGGAGTACTCTACGと CCGCTGCACTG―
TGAAGCTCTを 用いた5).HLA‐ B27の サブタイプに
関してはクローニングの後,直接,塩基配列を同定し判別

した。統計学的検討はχ
2テ ス トとFisher試験で行った。

III 結  果

AS患者の血清学的 HLAは ,HLA―B27が AS 34例
(85.0%),対照群 1例 (0.7%)であり,相対危険度 788で
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図 l Ⅱuman leukocyte antigen(HLA)‐ B27のサ
ブタイプとexon 2,3のアミノ酸の相違 .
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図 2  Exon 2 σ)polymerase chain reaction(PCIR)‐ single strand conformatiom p01y,morphisln(SSCP)

の結果 .

Mは molecuar maker,1-8は 症例を示す。バン ドのパターンは二型 を示す。症例 1-3,6,8の バンドのパ
ターンは B*2704,症例 4,5,7のバンドのパターンは B*2705と 同定した。
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図 3 Exon 3の PCR‐ SSCPの結果。
1～ 8は症例を示す。バンドのパターンは症例 1～ 8ま で同一である
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表 1 強直性脊椎炎患者の前部ぶどう膜炎の有無での
HLA‐B27,お よびそのサブタイプ

強直性脊椎炎

HLA
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ブタイプの頻度に差はなかった(表 1)。 また,DR8が前

部ぶどう膜炎を有するものでは 12例 (63.2%),有 しない

ものでは 1例 (4.8%)で あ り,相 対危険度 34.3(Pc<

0.007)で有意差がみられた。また,そのサブタイプは全例

DRB l*0803で あった。表 2に ASの ない前部ぶ どう膜

炎患者の血清学的タイピングの結果を示す。有意差のみ

られた抗原はなかった。

IV 考  按

HLA―B27は ASをはじめとする血清陰性脊椎関節症

(serOnegative spondyloarthropathy, SNSA)と 強い本目

関を示すが,その発症に関与しているかどうか議論の多

いところである。Hammerら 6)が 1990年 に動物モデル,
HLA― B27 transgenic ratが ASの脊椎病変のみなら

ず,ASに みられる眼などの症状を発現することを報告

して以来,HLA‐ B27そ のものが SNSAの発症に強 く関
与すると考えられた。AS発症には,こ の HLA―B27に よ
るrnolecular IIlirnicry とarthritogenic peptide nlodel

の 2つ の説が考えられている。Molecular mimicry説

は,あ る種の細菌とHLA― B27の hypervariable region

とのアミノ酸の相同性から交差免疫で HLA―B27が攻

撃される考え方である
7)。 細菌としてはグラム陰性得菌

の Salmonena,Shigena,Yersinia,Klebsienaな どが考

えらオしている。Arthritogenic peptide model lま arth‐

ritogenetic peptide複 合体により誘導された特異的 T
細胞が抗原ペプチドと同様のアミノ酸配列構造を持つ自

己組織を細胞性免疫の標的として ASが惹起される考え

方である
8)。

一方,ASに併発する前部ぶどう膜炎に関しては未だ

不明な点が多い9)。 欧米ではASが日本に比較して多いこ

ともあり,HLA‐ B27サ ブタイプと前部ぶどう膜炎の併

発の有無に関して詳細に検討がなされている。現在,

HLA― B27サブタイプは7種類が報告4)10)さ れている。自

人で多 くみられるのは HLA―B*2705で ,残 りが HLA―

B*2702であるH)。 オランダ人を対象とした ASに伴う前

部ぶどう膜炎とHLA‐ B27サブタイプに関する検討で

は,ASの 前部ぶどう膜炎の HLA― B27サ ブタイプは

HLA‐ B*2702が 5%,2705が 85%,それ以外のタイプが

10%に みられ,HLA― B27サブタイプと前部ぶどう膜炎

とに関連性はないとされている
12)。 しかし,こ のような検

討は日本人では今まで全 くなされていない。この理由と

して日本人ではASが欧米に比較して少なく,ま た,正常
人に占めるHLA― B27陽性者も0.7%と低いためであ

る13)14).本研究は,日本人ではじめてHLA― B27サブタイ
プを決定し,さ らに,前部ぶどう膜炎の有無で HLA―B27

サブタイプを検討 した ものである。ASの ない HLA‐

B27サブタイプに関しては検討を行っていないが,日本

人のASの HLA‐ B27サ ブタイプは2704と 2705の 2

種類であり,ASで は HLA‐B*2704が多いことが判明し

前部ぶどう膜炎あり
n=19

前部ぶどう膜炎なし
n=21

17(81.0%)

16(76.2  )

1(4_8 )

IILA:hulllan leukocyte antigen

表 2 強直性脊椎炎のない前部ぶ どう膜炎患者での
HLA抗原の頻度

患者群
11=11

n(%)

対照群
抗 原 相対危険度

B27
B*2704

B・ 2705

17(89.5%)

14(73.4  )

3(15.8 )
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０
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し

A2
A24
A26
A31
A33
B7
B27
B35
B39
B46
B51

B52
DRl
DR2
DR4
DR8
DR8
DR9
DR ll

DR 12

DR 14

DR 52

DR 53

DQl
DQ3
DQ7
DQ4

7

8

2

3

1

1

2

1

2

5

4

5

2

6

2

4

4

3

1

1

1

5

5

10

4

3

1

(63.6)

(72.7)

(18.2)

(27.3)

(9.0)

(9.0)

(18.2)

(9_0)

(18.2)

(45.5)

(36.4)

(45.5)

(18.2)

(54.5)

(18.2)

(36.4)

(36.4)

(27.3)

(9.0)

(9_0)

(9.0)

(45.5)

(45.5)

(90.9)

(36.4)

(27_3)

(9.0)

21(42.0)

30(60.0)

11(22.0)

8(16.0)

9(18.0)

5(10.0)

0(0)

7(14.0)

4(8.0)

5(10.0)

6(12.0)

11(22.0)

4(8.0)

17(34.0)

21(42.0)

12(24.0)

9(18.0)

14(28.0)

1(2.0)
4(8.0)

7(14_0)

20(40.0)

34(68.0)

36(72.0)

30(60.0)

9(18.0)

16(32.0)

有意差がみられた。HLA‐ DR 12が AS ll例 (27.5%),対

照群 12例 (8.6%)で あり,相対危険度 4.0で有意差がみ

られ た。HLA―DQ 7が AS 16例 (40.0%),対 照群 25例

(17.9%)で あり,相対危険度 3.1で有意差がみられた。図

2に exon 2,図 3に exon 3の PCR― SSCPの 結果を示

す。PCR後のクローニングで得られたサブタイプは B*

2704,Bオ 2705の 2種類であった。前部ぶどう膜炎の有無

で検討すると,前部ぶどう膜炎を有するものではB27が

17例 (89.5%),有しないものでは 17例 (81.0%),B27の

サブタイプでは前部ぶどう膜炎を有するものでは B*

2704,14例 (73.7%),B*2705,3例 (15.8%),有 しない も

のでは B*2704,16例 (76.2%),B*2705,1例 (4.8%)で あ

り,前部ぶどう膜炎の有無で HLA―B27お よびB27サ
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た。また,AS患者ではこの 2種類のサブタイプと前部ぶ
どう膜炎の有無とに関連性 はみられなかった (表 1)。 こ

の日本人で多 くみられた HLA― BⅢ2704は ,欧米人で多い

とされ て い る2705と 比 較 してα l hypervariable

regionの ア ミノ酸配列の 81番 目が異なるのみで,グラ

ム陰性拝菌 と相同性がみられる 71～ 78番 目のアミノ酸

配列は同じである
15)。 このことは,日本人の ASの発症機

序も従来の molecular mimicry説 と矛盾 しないことを

示したものである。一方,ASにおいて前部ぶ どう膜炎の

併発に他の HLAの 関与があるかを検討 した結果,日本
人の ASの前部ぶどう膜炎の発症には,以前我々が報告
したように HLA‐DR8が関連することが判明 した14)。

我々の以前の検討では HLA― B27のサブタイプに関す
る検討は完全になされておらず,今回の全症例の検討で

ASの前部ぶどう膜炎と HLA― B27サブタイプとは関連
がないことが確認された。DR8は血清学的には DR8.1,
DR8.2に 分類され,そ のサブタイプは現在 4種類が知ら

れている。AS患者にみられた 13例 は全例,血清学的に
はDR8.1で あ り,そ のサ ブ タイプは DRBl・ 0803で

あった。正常健常人も全例 DRBl・0803であ り,ASの前

部ぶどう膜炎の併発にDR8が 関連するものの,そのサ
ブタイプは正常健常人 と同じであることが判明した。ま

た,ASの ない前部ぶどう膜炎で行った検討では,特定の
HLAの増減 はみられなかった (表 2)。 以上か ら,ASと
いう特定の疾患下で HLA―DR8.1が陽性であるときに

前部ぶどう膜炎を併発する,す なわち,AS患者の前部ぶ
どう膜炎に対する疾患感受性が高まるもの と考えられ

る。前部ぶ どう膜炎がない 1例で DR8が 陽性であった
が,今後前部ぶどう膜炎を併発する可能性があり,注意深

い経過観察が必要と判断された。
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