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らい (ハンセン病)患者における上強膜炎の発症に対す

る human leukocyte antigens(HLA)の 関与を検討 し

た。対象は,らい患者 79例 ,対照群として正常健康人 114

例を用いた。患者群の内訳は,上強膜炎の既往のある者

33例 ,既 往 の ない者 46例 であ る。HLA‐ ArB,‐ C,
‐DR,‐ DQ抗原の検索は,補体依存性 リンパ球細胞障害
試験で行った.Ⅱ LA‐ DRBl,DQB lの DNAタ イビン
グ
｀
は,polymerase chain reaction(PCR)‐ single strand

conformation polymorphism,去 とPCR‐ restriction

fragment length polymorphism法 で決定した。その結

果,HLA‐ Cw3抗 原 頻 度 は,上 強膜 炎 の あ る群 が
66.7%,上強膜炎のない群は43.5%で既往群に有意の増

加がみられた(オ ッズ比=2.6,p<0.05)。 HLA‐ DR4抗
原頻度は,対照群で 46.5%,上強膜炎のある群は 15.2%,

上強膜炎のない群は39.1%であった。上強膜炎のある群
で HLA‐ DR4は ,対照群 (オッズ比=0.21,p<0.001)お

167

約

よび上強膜炎のない群 (オッズ比=0.28,p<0.05)に 比

べて有意に減少した。DRBlと DQBl遺伝子表現頻度
では,DRBl*0405,DQB l*0401と DQBl*0302は ,既往

群でそれぞれ 0%,0%,6.1%と なり,既往のない群の
15.2%,13.0%,26.1%と 比較 して有意な減少がみられ

た。オッズ比 はそれぞれ 0.07,0.09,0■8で あった(p<

0.05)。 また,DRBl*0405と DQBl*0401は ,対 照 群

(29.8%)に比べても有意に減少 した(オ ッズ比 =0.04,

p<0.0001)。 らい患者における上強膜炎の感受性因子と

して HLA‐ Cw3が考 え られ,抵 抗因子 と して DR4
(DRBl*0405),DQBl*0401と DQBl*0302の関連が示

唆された。(日眼会誌 101:167-172,1997)
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Abstract
Human leukocyte antigens (HLA) were analyzed methods. The occurrance of HLA-Cw3 was sig-

in Japanese leprosy patients to ascertain whether nificantly greater in the patients with ES (66.7%)

immunogenetic difrerences exist between leprosy than in those without ES (43.5%; odds ratio=2.6,
patients with episcleritis (ES) and those without it. p<0.05). The occurrance of HLA-DR4 was sig-
The subjects were 79 Japanese leprosy patients, nificantly lesser in the patients with ES (15.2%)

including 33 patients with a past history of ES, and than in those without ES (39.1% ; odds ratio:0.28,
49 patients without ES. Controls were 114 healthy p<0.05) and the controls (46.5%; odds ratio:0.2L,
subjects. A standard microcytotoxicity test was used p<0.005). At the genomic level, the occurrance of
for typing HLA-A, -B, -C, -DR and -DQ antigens. HLA-DRBf *0405, DQB1*0401, and DQB1*0302 was
HLA-DRBI and DQB1 genotypings were performed significantly lesser in the patients with ES (0%,0%
by using the polymerase chain reaction (PCR)- and, 6.1/6, respectively) than in those without ES

single strand conformation polymorphism and (15.2%, 13.096, and26.7Yo, respectively; odds ratio:
PCR-restriction fragment length polymorphism 0.07, 0.09 and 0.18, p<0.05). HLA-DRB1.0405 and

別刷請求先 :113 東京都文京区本郷 7-3-1 東京大学医学部眼科学教室 上甲  覚
(平成 8年 7月 15日受付,平成 8年 9月 6日 改訂受理)
Reprint requests tO:  Satoru Joko,NI.I).   [)epartinent of()phthallnology,IJniversity of′

「
okyo School ofヽ 4edicine

7-3-l Hongo lBunkyo‐ ku,′I｀okyo l13,Japan

(Received July 15,1996 and accepted in revised forrn Septernber 6,1996)



168

DQB1-0401 were also significantly lesser in the
patients with ES than in the controls (29.8% and

29.8%; odds ratio:0.04, p(0.0001). Our results sug-

gest that HLA-Cw3 causes susceptibility to episcler-

itis in Japanese patients with leprosy, whereas DR4
(DR81.0405), DQB1*0401, and DQB1-0302 provide

日眼会誌 101巻  2号

some protection against Ieprous episcleritis. (J Jpn

Ophthalmol Soc 101 :167-172,1997\

Key words Leprosy (Hansen's disease), Episcleri-

tis (ES), HLA antigens, Genomic typ-
ing

I緒  言

らい(ハ ンセン病)は ,ら い菌という単一病原菌によっ

て発症する感染症で,眼合併症の発症率が高い疾患でも

ある1)～ 4)。 らいの上強膜炎は,角膜炎やぶどう膜炎などと

同様に眼合併症の一つとして発症し,再発することがあ

る。また,臨床的な寛解状態にあると考えられる患者にお

いても発症をみる
1)。 しかし,なぜ上強膜炎が発症し再発

を繰り返すことがあるのか,その機序は明確ではない。

我々は今までに,強直性脊椎炎やらいに合併するぶど

う膜炎 とヒ ト主要組織適合抗原 (human leukocyte

antigens,HLA)と の関連を統計学的に検討し,それぞれ

HLA‐DR8.1と DR2と の間に強い相関を示すことを報

告
5)～ 7)した。このことは,全身性疾患に合併する眼合併症

の一つであるぶどう膜炎にHLAが関連する場合もある
ことを示唆する。そこで今回,我々はらい患者における眼

合併症の一つである上強膜炎とHLAと の間に関連があ
るのかを検討したので報告する。

II 対象および方法

1.対  象
国立療養所多磨全生園眼科外来を受診したらい患者

79例を今回の研究の対象として選んだ。患者の内訳は,

上強膜炎の既往がある者は 33例 (男性 14例,女性 19

例),既往のない者は46例 (男性 21例,女性 25例 )で,年

齢はそれぞれ 68.7± 7.1歳 (平均値土標準偏差),67.6土

8.1歳 である。らい発症年齢は,既往群では 16.7± 7.1

歳,ない群は 16.9± 7.7歳であった。上強膜炎の既往はカ

ルテの記載の有無で判断した。上強膜炎の発症年齢は,カ

ルテに記載してある最も古いデーターを採用すると,

47.8± 12.9歳であった。両眼発症の症例では,発症時期

の早い方を採用した。正常対照として健康成人 114例 を

用いた。

なお,慢性関節 リウマチなどの膠原病を合併した者は

含まれていない。

2.方  法
1)HLAの血清学タイピング
79例のらい患者と,114例の健康成人の末梢血 リンパ

球を用いて補体依存性リンパ球細胞障害試験を施行し,

HLA‐ A,― B,‐C,―DR,‐DQ抗原の検索を行った8)。

2)HLA―DRBl,DQBlの DNAタ イピング
末梢血自血球から回収した DNAを用いて,polymer‐

ase chain reaction(PCR)―single strand conforination

polyn■orphislll(SSCP):法 9)と PCR―restriction fragment

length polymorphism(RFLP)法 1。)11)を ,危 イ予し,HLA‐

DRBlと DQBlの DNAタ イピングをイ子った。DRBl,
DQB lに対する各種プライマーは過去に報告 10)～ 13)さ れ

たものを使用した。PCRは DNA thermal cycler(Per‐
kin Elmer,コ ネチカット,米国)を用い,グループ特異的

プライマーの温度と時間の設定は以前報告
14)し た条件で

行った。

3)統計解析
二群間の比較にはχ

2検定を行い,期待値が 5以下の場

合はFisherの 直接確率法を用いてP値を求めた。得ら

れた P値は,HLA抗原に関しては検索した抗原数の 60

を,DRBlと DQB lは検索したそれぞれの対立遺伝子

数 23と 13を 乗じて補正 した。HLAと の相関の強さを

示す指標はオッズ比で表した。

III 結  果

1.患者群全体と対照群の比較
HLAク ラス Iと IIの抗原頻度をみると corrected P

(Pc)値 では,HLA―DR2が患者群全体で有意な増加,
DR 53と DQ4は有意な減少がみられた。Pc値より弱い

相関を示す P値では,HLA‐Cw7と HLA―DQlは 患者
群
‐
0:噌力日し,HLA‐B46,B54,Cwl,DR4,DR8,DR9の

頻度は減少を示した (表 1,2).

DRB lと DQB l遺伝子表現頻度では,Pc値 は患者群

全 体 に DRBl*1501と DQBl*0602の 有 意 な増加 ,

DRB l*0405と DQB l・ 0401の有意な減少がみられた。

Pc値 よ り弱い相関 を示す P値 では,DRBl・ 0803と

0901の減少がみられた (表 3,4)。

2.上強膜炎の既往の有無での比較
Pc値では有意な差を示す HLAは ないが,Pc値 より

弱い相関を示す P値では,Cw3は 上強膜炎のある群と,

ない群 との比較において,上強膜炎のある群で増加して

いた。HLA‐DR4は上強膜炎のある群で,対照群および

上強膜炎のない群に比べ有意に減少した。

DRB l・ 0405と DQB l*0401は 上強膜炎のある群で,

対照群および上強膜炎のない群に比べて有意に減少し,

DQB l*0302は上強膜炎のない群に比べて有意の減少が

みられた (表 5).
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表 1 患者群全体と対照群の human leukocyte antigen(HLA)class I抗 原頻度

患者群   対照群
抗原 n=79

169

n=114   オツズ比    P値    Corrected P(Pc)値
n(%)   n(%)

A2
A ll

A24
A26
A31
A33
B7
B13
B35
B39
B44
B46
B48
B51
B52
B54
B55
B56
B60
B61
B62
B67
Bw4
Bw6
Cw l

Cw 3

Cw4
Cw5
Cw6
Cw7
Cw8
Cw9
Cw 10

36(45.6)

15(19.0)

48(60.8)

12(15.2)

14(17.7)

10(12.7)

10(12.7)

3(38)

13(16.5)

8(10.1)

10(12.7)

1(1.3)

8(10.1)

8(10.1)

23(29.1)

4(5.1)

6(7.6)

2(2.5)

11(13.9)

18(22.8)

13(16.5)

7(8.9)

43(54.4)

75(94.9)

13(16.5)

42(53.2)

5(6.3)

()(0)

1(1.3)

26(32.9)

0(0)

22(27.8)

20(25.3)

45(39.5)

23(20.2)

66(57_9)

28(24.6)

21(18.4)

18(15.8)

11(9.6)

3(2.6)

21(18.4)

7(6.1)

22(19.3)

13(11.4)

4(3.5)

20(17.5)

25(21.9)

19(16.7)

3(2.6)

4(3.5)

9(7.9)

21(184)

23(2()2)

2(1.8)

64(56.1)

101(88.6)

39(34_2)

55(48.2)

14(12.3)

1(0.9)

2(1.8)

23(20.2)

1(0.9)

26(22.8)

18(15.8)

0.01 <0.05

0.2 <0.05

0 38 <0.01

1.9 <0.05

NS

NS

NS

NS

表 2 患者群全体と対照群の HLA class II抗原頻度

患者群  対照群
抗原 n=79   n=114  オツズ・

ヒ   Pイ直    Pcイ直
n(%)  n(%)

表 3 HLA‐ DRBl対立遺伝子表現頻度

DRBl
対立
遺伝子

患者群  対照群

n=79  n=114 オツズ比  P値   Pc値
n(%)  n(%)

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｑ

Ｑ

Ｑ

Ｑ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

12(15.2)

49(62.0)

23(29.1)

22(27.8)

8(10.1)

14(17.7)

5(6.3)

6(7.6)

11(13.9)

8(10.1)

32(40.5)

37(46.8)

66(83.5)

43(54_4)

11(13.9)

20(25.3)

12(15.2)

29(36.7)

26(32.9)

3(3.8)

3(3.8)

6(7.6)

7(8.9)

5(6.3)

1(1.3)

5(6.3)

5(6.3)

3(3.8)

14(17.7)

5(6.3)

6(76)

11(139)

4(5.1)

3(3.8)

4(51)

9(7.9)

16(14.0)

24(21_1)

1(0.9)

1(0.9)

9(7.9)

34(29.8)

6(5.3)

1(0.9)

5(4.4)

8(7.0)

20(17.5)

35(30.7)

2(1.8)

4(3_5)

16(14.0)

10(8.8)

3(2.6)

2(1.8)

3.3

0.47

<0.0001

<0.05

0.35

0.49

<0.05

<0.05

0.34

2_2

<0.0005

<0.05

<0.01

NS

NS
NS

0101

1501

1502

1602

0401

0403

0405

0406

0407

0410

0802

0803

0901

1101

1201

1302

1401

1405

1406

3.5   <0_0005 <0.01

0.23  <0.0005 く0_01

く〔0.05

NS
<0.01
<〔 0.005

Ｎ

Ｎ

0.26  <00005 <0_05

0.19

0.49

9(7.9)

38(33.3)

53(46.5)

33(28.9)

28(24.6)

35(30 7)

2(1.8)

6(5.3)

18(15.8)

12(10.5)

40(35.1)

82(71.9)

80(70.2)

62(54.4)

44(38.6)

18(15.8)



17()

表 4 HLA‐DQB l対立遺伝子表現頻度
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フィリッピン人のらい患者で報告
15)～ 17)さ れている。今回

の結果でもDR4と DR 53は負の相関がみられ,人種に

よっては,こ れらの HLA抗原は疾患抵抗因子の一つと
して考えられる.一方,HLAク ラス Iに 関しては,人種

間で一致した見解は得られておらず,ら いの発症にはク

ラスIIの HLAが重要な因子であると考えられている。
らいとHLAの 関係を遺伝子 レベルで検討 した報
告
6)20)は 少ない。我々は,以前 DR2陽性の日本人 らい患
者と正常健康人のみで,DRB l対立遺伝子のタイピング

を行い,両群を比較し,患者群で DRBl*1501が有意な増

加を示すことを報告6)し た。今回,日本人らいで,DRBl
とDQB l対立遺伝子をタイピングし検討した結果,患者

群ではDRB l*1501と DQB l*0602が 正の相関を示し,

DRBl*0405,0803,0901と DQBl*0401は負の相関を示

した。Raniら 20)の インド人 らいでの報告では,DRBl*
1501,1502と DQBl*0601は 正の相関を示 し,DRBl*
0404,0701,1401と DQBl*0503は 負の相関を示 してい

る。すなわち,両人種において,DRBl*1501は らい患者

で有意な増加を示している。DQBl*対立遺伝子に関して

は,共通して正の相関を示すものは認められなかった。ま

た,両人種で共通 して負の相関を示す対立遺伝子は

DRBlと DQBlに はみられなかった。これらの結果か
ら,ら いに関してはDQよ りもDRの方が重要な遺伝因
子 と考えられ,DR2の サブタイプであるDRBl・ 1501

は,人種を越えてらいの感受性因子であると推測される。

DQB l
対立
遺伝子

患者群  対照群

― ―

オッズ比  P値   Pc値
n=79  n=114
n(%)  n(%)

0501

0502

0503

0601

0602

0604

0301

0302

0303

0401

0402

12(15.2)

6(7.6)

5(6.3)

3()(38.0)

27(34.1)

10(12.7)

2()(25.3)

14(17.7)

14(17.7)

6(7.6)

5(6.3)

11(9.6)

6(5.3)

7(6.1)

38(33.3)

15(13.2)

15(13.2)

18(15.8)

13(11.4)

26(22.8)

34(29.8)

12(10.5)

3.4   <0.0005 <0.01

0.19  <0.0005 <0.005

IV 考  按

らいは,ら い菌による感染症で,その感受性因子として

HLAの 検索が試みられ,こ れまでにHLAク ラスIIの
DR2と DQlと の正の相関が多数報告15)～ 18)さ れてお

り,我々も以前に同様の結果を報告
6)7)19)し た。このHLA―

DR2と DQlと の相関は,人種を越えた報告がなされて
おり,ら い発病の感受性因子の一つとして考えてよいと

思われる.負の相関を示す HLAク ラスII抗原として,こ
れまでにDR4,DR 53が 日本人,韓国人,ハ ワイ在住の

表 5 上強膜炎の有無とHLA

上強膜炎あり  上強膜炎なし
HLA n=33

n(%)
オッズ上ヒ   P値     Pcイ直n=46

n(%)

Cw
C、、・

Cw
DR
I)R

DR
DR
DQ
DR13 1

DQ13 1

3

9

10

2

41

8

9

4

*1501

*1502

*0403

*0405‡

*0406

ネ0803
*0901

摯0601
*0602

*03()1

ホ0302

・ 0303

・0401§

22(66.7)

12(36.4)

10(3()3)

22(66.7)

5(15.2)

4(12.1)

9(24 2)

3(9.1)

13(39.4)

9(27.3)

1(3.0)

0

2(6.1)

1(3.0)

8(24.2)

10(30.3)

12(36.4)

11(33.3)

2(6.1)

8(24.2)

0

20(43.5)

10(21.7)

10(21.7)

27(58.7)

18(39.1)

4(8.7)

6(13.0)

8(17_4)

16(34.8)

17(40.0)

5(10.9)

7(15.2)

3(6.5)

2(4_3)

6(13.0)

20(43.5)

15(32.6)

9(19.6)

12(26.1)

6(13.0)

6(13.0)

2.6 <0.05

0.28 <0.05

0.07 <005 NS

Ｓ

　

　

　

　

　

Ｓ

Ｎ
　
　
　
　
　
Ｎ

0.18

0.09

<0.05

<0.05

（
ヽ
）
　

　

（
ヽ
〕

Ｎ
　
　
Ｎ

†:上強膜炎ありと対照群 (46.5%)と の比較においてオッズ比=0.21,p<0.001

‡:上強膜炎ありと対照群 (29.8%)と の比較においてオッズ比=0.04,p<0.00005

§:上強膜炎ありと対照群 (29.8%)と の比較においてオッズ比=0.04,p<0.00005
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今後,HLA遺伝子の連鎖の異なる人種のらい患者で,
DNAタ イピングの検討が期待される。
らいの上強膜炎は,ぶ どう膜炎と同様に眼合併症 とし

て頻度の高い疾患である。これまでに我々は,ら いのぶど

う膜炎とHLAと の相関を検討 したところ,HLA― DR2
と正の相関を示すことを報告した。しかし,ら いの上強膜

炎とHLAと の相関を検討した報告はない。また,他の疾
患に合併する上強膜炎あるいは強膜炎とHLAと の相関
を検討した報告は少なく,Joyseyら 21)は リウマチ性心疾

患 と強膜炎の合併 した患者 で HLA抗 原 を分析 し,
Bw 15抗原の頻度が増加していることを報告している。

Saariら 22)は ,リ ウマチ性疾患のある 3家系 9人の患者
で,上強膜炎,強膜炎,角膜炎およびぶどう膜炎の合併の

有無とHLA抗原を調べている。それらの炎症性疾患に
B27が高頻度にみられたが,統計学的な検討はされてい

ない。また,いずれの報告もHLAの クラス Iの みであ
り,我々の知る限 り,DNAレベルで HLAの タイピング
を行い,上強膜炎あるいは強膜炎の相関を統計学的に検

討した報告もない。

今回,HLAと の関連を上強膜炎の有無で検討 した結
果,ク ラス Iでは,既往群は既往のない群に対して HLA―

Cw3の有意な増加を示した。らいの上強膜炎では,発症
にどのようなタイプのリンパ球やサイトカインが関与し

ているのか不明である。一般的に HLAク ラス I抗原は,
CD 8陽性の T細胞やnatural kiner細 胞の働 きを制御
していると考えられている。それゆえ,HLAク ラス Iの

Cw3拘 束性 の CD8陽 性 T細 胞,あ るい はnatural
kiner細胞が何 らかの役割を果たしていると推察され

る。日本人集団において,HLA―Cw3は DNAレ ベルで
はCw*0302,0303,0304に 分けることができる23)。 また,

HLA‐Cw座抗原は他の HLAク ラス I抗原と異なり,血
清学的にタイピング不可能な抗原もあるので,今後 Cw
抗原はDNAレベルで検討する必要がある。
HLAク ラスIIでは,上強膜炎の既往群はDR4と の間
に負の相関 を示 した。DR4の サブタイプをみ ると,
DRB l*0405と 負の相関があり,DQ3と DQ4の サブタ
イプでは,DQBl*0302と *0401の負の相関がみられた.

日本人に多い DR4の サブタイプとして,DRBl・ 0401,
0403,0405,0406,0407,0410の 6種類が知られている24)。

日本人集団においては,DRB l*0405は主にDQBl*0401

に連鎖し,DQB l・ 0302は 主にDR4のサブタイプである
DRB l・ 0403,0406,0407に 連鎖する25)。 今回の症例の患

者群では DRB l*0405陽性の 7例中 6例はDQBl*0401

を有 し,残 りの 1例 はDQBl*0302陽 性 で あった。
DRB l*0405と DQBl*0401は ,上強膜炎の既往のある

群とない群,お よび対照群との比較におけるオッズ比 も

ほとんど差がないので,どちらがより強く抵抗性に働い

ているか現時点では不明である。しかし,DQB l*0302

は,これらの対立遺伝子とは独立して疾患抵抗性に働い

表 6 菌陰性期での上強膜炎の有無とHLA‐ Cw 3,
DR4表現頻度

上強膜炎の既往

HLA
陰性期あり
n=21

陰性期なし
n=12

6(50.0%)

3(25.0%)

ていると考えられる。

上強膜炎の発症には,皮膚塗抹標本でらい菌陽性が証

明される菌陽性期では以下のような機序が考えられてい

る。すなわち,上強膜炎は,ら い菌由来の抗原とそれに対

する抗体が免疫複合体 を形成し,補体が結合して起 こる

IH型アンルギー反応 (II型 らい反応)に よって生じる可能

性である
1)26)。 このIII型アンルギー反応による上強膜 とい

う局 所 の炎症 に,HLA―Cw3が 感 受 性 因子 として,
DRB l*0405と DQBl*0302が抵抗因子 として働いてい

ると推測される。

一方,菌陰性期における発症機序は不明である。今回の

症例患者のうち,既往群の 33例中 21例 (63.6%)が ,こ の

時期において上強膜炎を発症している。上強膜炎の既往

群 を菌陰性期の発症の有無で分け,HLA‐Cw3と DR4
の抗原頻度を調べると,表 6に示したように,菌陰性期に

起 こる群の方が Cw3の頻度が高 く,DR4は減少を示し
た。すなわち,Cw3を 有する患者は菌陰性化後も上強膜

炎を合併しやすく,DR4は抵抗因子として働いている可
能性が考えられる。現在 ,日 本人のらい患者の 95%以上

は菌陰性期であり,こ の時期における上強膜炎の発症機

序については,今後の研究が期待される。

本研究では HLAの 血清学的 タイ ピング とHLA―
DRBl,DQB l対立遺伝子の違いで,HLAと らい,HLA
と眼合併症の上強膜炎 との関連を考察 してみた。今後,さ

らに症例を増やし他の HLAの DNAタ イピングを行
い,病型 との関連 も含めてより詳細な検討をする予定で

ある。

本論文の要旨は,第 100回 日本眼科学会総会 (1996年 5月 ,

京都市)で発表した.
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