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桐沢型ぶどう膜炎 44例の臨床的検討

要

桐沢型ぶどう膜炎 (KU)44例 50眼について,病因ウイ

ルスの検索,臨床像,病型分類,免疫学的検査,治療法およ

び予後につき検討 した。水痘・帯状疱疹ウイルス (VZV)

を病因としていたものは31例 37眼 ,単純ヘルペスウイ

ルス (HSV)を 病因 としていたものは 13例 13眼 であっ

た。VZV‐ KUでは,高齢者に多 く,豚脂様角膜後面沈着

物,網膜滲出斑 も HSV‐KUに 比較 して有意に多 く出現

していた。KUを激症型,重症型および軽症型に分類 し

た。VZV‐ KUで有意に激症型,重症型が多いことが判明

した。VZV‐KUの HLA抗原型についてはある種の抗

原 と相関があることが示された。しか し,HSV‐ KUでは

特定の抗原との間に相関は認められなかった。最終視力

0.5以 上 の症 例 は,VZV‐KUで 32%に ,HSV‐ KUで
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67%に認められた。VZV‐ KUに関 して最終視力 0.1以

上 とこれ未満 とで治療薬剤を比較すると,acyclovir,

interferon β,prednisoloneの 3剤併用療法が有意に有

効であった。しかし,HSV‐KUでは治療法による明らか

な差 は認められなかった。以上のような種々の点から,

KUでは病因ウイルスを診断することが病態や治療を把

握する上からもきわめて大切である。(日 眼会誌 101:

243-247,1997)
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Abstract
W'e studied 50 eyes of 44 patients with acute ations were found in the HSV-KU group. 32% of

retinal necrosis, Kirisawa type uveitis (KU), in YZV-KU and 6724 of HSV-KU eyes had a final
order to examine clinical symptoms, pathogenic visual acuity (fVA) of greater than 0.5. When eyes

viruses, clinical grading, therapy and prognosis for with an fVA of greater than 0.1 were compared to
this disease. Varicella-zoster virus (YZY) was the eyes with an fVA of less than 0.1, we found that
pathogenic organism in 37 eyes of 31 patients, while combined therapy using acyclovir, interferon B, and

herpes simplex virus (HSY) was responsible in 13 prednisolone was especially effective for VZV-KU,
eyes of 13 patients. There were more elderly patients although no significant difrerence was found for
in the YZY -KIJ group than in the HSY-KU group. HSV-KU. Thus, it is essential to determine the
In addition, mutton fat keratic precipitates and pathogenic virus causing KU, in order to under-

retinal exudates were more common in VZV-KU stand the disease pathogenesis as well as to select

than in HSV-KU. We divided KU eyes into 3 clinical appropriate treatment. (J Jpn Ophthalmol Soc 101 :

grades : severe, serious, and mild. Using statistical 243-247, 1997)

analysis, we found that the YZY -KIJ group had a
significantly greater number of severe and serious Key words : Kirisawa type uveitis, Varicella-zoster
cases than the HSV-KU group. Furthermore, some virus, Herpes simplex virus, Clinical
HLA antigens were found to be statistically more grading, HLA antigens
common in the yZV -I(U group, although no associ-
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I緒  言

桐沢型ぶどう膜炎 (以下,KU)は 汎ぶ どう膜炎,閉塞性

網膜血管炎,網膜壊死を特徴 として健常人に突発し,末期

に牽引性網膜剥離や視神経萎縮を併発し失明に至る予後

不良の疾患である。KUの発症原因はヘルペスウイルス

科の水痘・帯状疱疹ウイルス (以下,VZV)あ るいは単純

ヘルペスウイルス(以下,HSV)の眼内感染によることが

判明している1)～ 5)。 我々は,以前 KU 27例 32眼を対象と

して,病因ウイルス別に臨床像 と免疫学的検査を比較検

討した6)が
,今回病因検索をpolymerase chain reaction

(以下,PCR)法 7)で迅速に行い,症例数を 44例 50眼 に増

やしたので再度比較検討することを試みた。さらに,KU
の臨床的重症度をもとに 3型に病型を分類 し,病因ウイ

ルス,治療法,予後などにつき検討を加 えたので報告す

る。

II 対象および方法

1.対  象

1983年 1月 から1995年 2月 までに東京医科大学病院

ぶどう膜炎外来を受診した KUの 44例 50眼。

2.病 因 検 索

眼内液 (前房水,硝子体液)を 用いた抗体率
8),免

疫螢光

抗体法9)に よるウイルス抗原の検出および PCR法7)を 用

いたウイルス核酸の検出によって病因ウイルスの同定を

行った。

3.臨床像の分析

年齢,性,罹患眼,発症の月,臨床所見 (豚脂様角膜後面

沈着物の有無,眼圧,眼底所見 として網膜細動脈壁への浸

潤,網膜動静脈閉塞,全周性網膜滲出斑,続発性網膜剥離

の有無)を検討項目とした。また,前眼部病変が豚脂様角

膜後面沈着物を伴う急性虹彩毛様体炎の状況にあり,滲

出斑が融合傾向を来していないものを発病初期とした。

4.病 型 分 類

KUを激症型,重症型および軽症型に分類 し,そ の基準

は下記のごとくである。

激症型 :発症後 10日 以内に後極部に網膜滲出斑が及

ぶもの

重症型 :全周性で比較的進行の緩徐なもの

軽症型 :限局性で進行の緩徐なもの

5。 免疫学的分析

非特異的細胞性免疫の指標 として,ツ ベルクリン皮内

反応をサルコイドーシスを除 くぶどう膜炎患者の陰性率

と比較 した。ツベルクリン反応は,偽 (弱 )陽性(5mm以
上)の ものは陽性として検討 した。また,免疫遺伝学的検

査 としてヒ ト自血球抗原 (以下,HLA抗原)の 検査を既

報
10)に

従いVZV‐KU 28例 ,HSV―KU 5例に施行した。

6.病因別治療と視力予後

VZVを 病 因 とす るKU群 (以 下,VZV― KU)お よび
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HSVを病因とするKU群 (以下,HSV‐KU)に ついて,そ

れぞれ治療薬剤と最終視力との関係を比較検討した。治

療にはacyclovir(以 下,ACV)30 mg/kg/日 ,天然型ヒト

interferon β(以 下,IFN)300万 国際単 位/日 ,pred‐

nisolone(以下,PSL)50～ 60 mg/日 の併用または単独投

与を施行 した。最終視力が0.1未満の症例,0.1～0.4の

症例および0.5以上の症例に分けた。これらと治療薬剤

の比較検討も行った。

III 結  果

1.病 因 検 索

抗体率は 41眼から得られた血清および眼内液の抗体

価とIgG量で算出した。沖津8)の 報告に従い,各 ウイルス

に対して 6以上の抗体率を示 したものを陽性 とした。

VZVは 29例 31眼が,HSVは 10例 10眼が陽性であっ

た。ウイルス抗原の検査は 19検体で行い,う ち 7検体で

VZV抗原陽性細胞が観察されたが,HSV抗原陽性細胞

を認めた症例はなかった。PCR法 は22眼 に施行 し,眼内

液か らVZV‐DNAを 10例 10眼 に,HSV―DNAを 8例

8眼に検出した。以上の病因検索から,VZV― KUは 31例

37眼,HSV‐ KUは 13例 13眼 と判定された。

2.臨 床 像

1)罹 患年齢 は VZV―KUが 47.9± 11.4歳 (平均値士

標準偏差),HSV‐ KUが 34.4± 15.1歳で,VZV‐KUは有

意に高齢者に発症していた (p<0.02)。

2)男 女比 は VZV―KUで 20:11,HSV―KUで 5:8
で両群の性差に有意な差はなかった。

3)罹患眼については,VZV―KUの 31例中 6例が両眼

性であったのに対し,HSV‐KUの 13例 はすべて片眼性

であった。両眼性 VZV―KUでは 1眼が発症 して 1～ 2

か月後に他眼に発症した。

4)KUの 病因ウイルスによる発症月を図 1に 示す。

VZV‐KUで は冬から夏に多 く,秋 に少なかった。また,

4

発
症
数

456789101112
発症 月

図 1 桐沢型ぶどう膜炎の原因ウイルスによる発症月

の差。
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HSV―KUで は冬に多い傾向が認められた。

5)豚脂様角膜後面沈着物を伴 う前部ぶどう膜炎は,

VZV‐KUで 31眼中 28眼,HSV― KUで 13眼 中 6眼であ

り,VZV― KUに有意に多く出現していた(p<0.01)。

6)発症初期に 21 mmHg以 上の眼圧上昇を示 した症

例 は,VZV‐KUで 31眼 中 17眼 (55%),HSV―KUで 13

眼中 9眼 (69%)に 認められたが,両群で有意差はなかっ

た。

7)網膜細動脈壁への浸潤は,VZV‐KUで 31眼 中 27

眼 (87%),HSV― KUで 12眼 中 7眼 (58%)と VZV_KU
に多い傾向が示されたが,有意な差はなかった。

8)発症初期の網膜動静脈閉塞は,VZV‐ KUで 28眼中

8眼 (29%),HSV― KUで 11眼中 7眼 (64%)と HSV‐KU
に多 く認められる傾向があったが,有意な差ではなかっ

た。

9)全周にわた る網膜滲出斑 は,VZV‐ KUで 31眼 中

28眼,HSV‐ KUで 13眼 中 2眼 に認 められ,有意 にVZV
―KUに多いことが示された(p<0.01)。

10)続発性網膜剥離は,VZV―KUで 31眼中 22眼 (71

%),HSV‐ KUで 13眼中 5眼 (38%)と VZV―KUに 多い

傾向が認められたが,有意差はなかった。

3.病 型 分 類

VZV‐KU群では,激症型 11例 ,重症型 14例,軽症型 2

例であった(表 1).ま た,HSV´KU群では,激症型 1例 ,

重症型 2例,軽症型 6例 であった (表 1)。 軽症型 と激症

表 1 病因ウイルスによる病型の相異

激症型  重症型  軽症型
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型,重症型に分けて両群を比較 したところ,VZV―KUで

有意に激症型,重症型が多 く,HSV‐KUで軽症型が多い

ことが半」明した(p<0.01)(表 1)。

4.免疫学的分析

1)ツ ベルクリン皮内反応は,サルコイドーシスを除く

ぶどう膜炎患者において 104例中 18例に陰性者を認め,

一方,KUでは31例中 13例 に陰性者を認めた。これらの

結果から有意差を検定 した ところ,p<0.01で KU患者

に有意に陰性者が多いことが示された(表 2)。

2)VZV‐ KUの HLA抗原型については,Aw 33,B44

を有するものが日本人健常者に比べて有意に多 く,ま た,

それ らのハプロタイプ,さ らに,Aw 33と DRw 6,B44

とDRw 6お よびAw 33,B44,DRw6の各ハプロタイプ

に相関があることが判明した (表 3)。 HSV―KUでは症例

数が少ないが,特定の HLA抗原 との間に関連性は認め

られなかった。

5。 病因別治療と視力予後

VZV―KUの 治療 と視力予後を表 4に 示す。VZV‐KU
では最終視力 0.5以上の症例は32%であり,0.1以上 と

これ未満で治療薬剤を比較検討すると,ACV,IFN,PSL
の 3剤併用療法が他の 2群に比較して有意に有効である

ことが示された(p<0.01).HSV― KUの 治療 と視力予後

を表 5に示す。視力が 0.5以上の症例が 67%に認められ

た。しかし,治療法別による視力予後については明らかな

差が認められなかった。

表 4 VZVを 病因とするKUの治療と視力予後 (0.5

以上が 32%)VZV―KU  ll例   14例」  2例

HSV―KU  l例   2例    6例
治 療

最 良

0.1未満

視 力

0.1～ 0.4 0.5以上軽症例 と激,重症例に関して両ウイルス

間で有意差を検定した場合 :p<0.01

VZV:水疱・帯状疱疹ウイルス

KU:桐沢型ぶどう膜炎

HSV:単純ヘルペスウイルス

表 2 ツベルクリン反応

陰性者

サルコイドーシスを除くぶどう膜炎患者  18/104

KU 13/31

p<0.01で KU患者に有意に陰性者を認めた.

表 3 VZV‐ KUに おけるヒト白血球抗原(HLA抗原 )

relative risk

ACV:Acyc10vir

IFN :Interferon β
PSL :Prednisolone

視力 0.1以上を治療有効群 として 3剤併用療法

(ACV+IFN+PSL)群 と他 群 (ACV+PSL,
PSL)の有意差を検定 した場合,p<0_01で 3剤併

用療法が有効.

表 5 ⅡSVを病因とするKUの治療と視力予後 (0.5

以上が 67%)

ACV+IFN
+PSL 2 5

ACV+IFN   12 4

PSL 5 1

Aw 33

B44

Aw 33+B44
Aw 33+DRw 6
B44+DRw6
Aw 33+B44+DRw6
A24

治 療

最 良

0.1未満

視 力

0_1″ヽ́0.4 0.5以上

ACV+IFN
+PSL 4

ACV+IFN

2 2

4.7

5.4

11.8

6.8

7.6

6.8

0.4 PSL

4

0
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IV 考  按

1.臨 床 像

1)罹患年齢について

罹患年齢は,VZV―KUの 方が高齢で,こ れは我々の以

前の報告
6)と _致していた。VZV感染症では老化に伴う

免疫能の低下が発症に関連 しており11),VZVに 対する細

胞性免疫能や遅延型皮膚反応 も老化とともに低下するこ

と12)13)が vzv_KUの発症にも関連していると思われる。

一方,HSV― KUが比較的若年者にみられることは既に報

告
6)14)さ れている。

2)性別差について

KUに おける性差をみると,VZV‐KUで は男性に多

く,HSV―KUでは女性に多かったが,統計的に有意差は

認められず,本症では性差による発症率に差がないこと

が示された。

3)発症月について

表 1に示 したように,VZV―KUで は冬か ら夏に多く,

秋に少なかった。また,HSV‐KUでは冬に多い傾向が認

められた。我々の以前の報告6)で も同様の結果が得られ

ており,VZV―KUが水痘の流行と類似した時季に発症が

多 く,かつ,水痘罹患後にVZV―KUが発症 したという報

告
15)があることから,水痘の流行ということが VZV―KU

の発症の外因として考えられる。また,HSV―KUが角膜

ヘルペスの発症の多い冬に多 くみられることも外因とし

て考えられ,本症の発症機序を知るうえで重要な一つの

環境因子 と思われる。

4)眼所見について

VZV―KUでは豚脂様角膜後面沈着物を伴 う前部ぶど

う膜炎と全周性網膜滲出斑が HSV‐ KUに比較して統計

上有意に多かった。網膜細動脈壁への浸潤や続発性網膜

剥離はVZV―KUに多い傾向が認められた。また,網膜動

静脈閉塞は,HSVに よる急性網膜壊死に特徴的所見 と

されている16)17)。
今回の調査で も,HSV‐ KUに おいて

VZV´KUと 比較して多い傾向が認められた。

また,VZV―KUと HSV―KUの 類似点 は,眼圧の上昇

のみであった。我々の以前の報告6)で は,こ の他の類似点

として網膜剥離をあげているが,HSV‐KUで はACV,

IFNな どの抗ウイルス薬の早期投与によりHSV‐KUの
病状進展が阻止され,網膜剥離に至る発生頻度が減少傾

向にあるためと思われた。

2.病型分類について

中山ら18)は ,KUの病型 をその臨床経過か ら,軽症型

(発症 2年以上網膜剥離を生 じない),遅発性網膜剥離型

(発症後半年以降に網膜剥離を生じる),激症型 (発症後数

か月で網膜剥離を生じる)の 3型に分類 しているが,最近

では網膜剥離の発生を待たずに硝子体手術
19)20)を する場

合が多 く,こ れらの病型分類は必ずしも適当とは思われ

ない。我々も,硝子体混濁が軽減しない場合や増悪時,硝
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子体の牽引が強い時,ま た後部硝子体剥離や網膜剥離の

確認時には積極的,かつ速やかに硝子体手術 を施行 して

いる。これらのことから,手術時期までに本症の病態と予

後を推察する必要性が生じてきた。そこで今回,網膜滲出

斑の拡大進展を基準にした新 しい病型分類を試みたとこ

ろ,VZV―KUで有意に激症型,重症型が多 く,HSV― KU
で軽症型が比較的多いことが判明した。この要因として,

HSVは neuronal細胞に感染 し,再活性化時はその細胞

を介して発症するが,VZVは satenite細胞に感染 し,再

活性化時は satenite細 胞やニューロンを介 して広範囲

に発症するなどの起因ウイルスの伝播の仕方の違ぃ21)ゃ

ACVの HSVに 対する感受性の良さ22)な どが関連 して

いると想定される。

3.免疫学的分析について

ツベルクリン反応はKU患者に有意に陰性者 を認め

たが,坂井 ら23)は ツベルクリン反応の陽性反応が本症で

少ないことをあげ,ウ イルス感染による二次的な免疫抑

制を推察している。また,本症 とHLA抗原 との関連性に

ついては既 に報告6)10)し たが,今 回もVZV‐KU,HSV―

KUに関して HLAと の相関を検討した。前回と同様に,

VZV‐KUで は HLA―Aw 33,B44,DRw6と 相関がある

ことが判明 した。しかし,HSV―KUで はHLAと の間に

有意な相関を見出すことができなかったが,今後,症例数

が増えれば相関があることが示されるかも知れない。こ

れらのことから,前 回の報告 と同様に,VZV―KUの発症

に関しては遺伝的素因の関与があると推察された。

4.病因別治療と視力予後

視力予後は抗ウイルス薬などの初期治療やその開始時

期,手術時期 また術者の技量によるところが大きく,一概

に比較検討することは困難である。なお,当 科ではKU
の手術は,現在までの間,同一の術者によって施行されて

おり(硝子体手術はVZV―KU 37眼 中 26眼 に,HSV‐ KU
13眼中 5眼 に施行した),前述の手術適応基準のもとに

原則として経毛様体硝子体手術を施行している。また,薬

物療法の内容 は年次によりACVと IFNの併用の有無

に差異があるが,逆 に抗ウイルス薬の是非を知 る手がか

りとなつている。しかし,薬物療法の開始時期 に関して

は,初期治療が症例により様々で,KUの経過において一

律ではない。このような状況であえて視力予後を比較し,

病因ウイルスや病型,治療法の違いによる傾向を調べて

みた。

VZV―KUと HSV―KUの治療 と視力予後を表 4,5に

示した。最終視力 0.5以上の症例はVZV‐KUで 32%,一

方,HSV―KUは 67%で あ り,VZV‐ KUの視力予後が極

めて悪いことを示唆している。また,VZV―KUの最終視

力を社会的盲 とされる0.1を 基準として,薬物療法を比

較すると,ACV,IFN,PSLの 3剤併用療法が他の 2群

に比較してより有効であることが示された。HSV―KUで
は薬物療法による最終視力に与える影響は確認できな
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かったが,今後は,症例数の増加を待って再度検討を加え

たい点である。

以上,KUと 診断し治療 されていて も,病因ウイルスに

より発症に関する諸因子,病像,治療効果など種々異なる

ことが判明 した。したがって,KUと 称す る時には,そ の

病因を併記すること,す なわち,VZVに よるKUな らび

に HSVに よるKUと することが病像や治療法を把握す

るうえでも必要であると思われた。

本論文の要旨は第 99回 日本眼科学会総会で講演した.
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