
要

両眼にサイ トメガロウイルス(CMV)網膜炎を発症 し

た全身性エ リテマ トーデス(SLE)の患者に対 して,骨髄

抑制と腎機能低下のために抗ウイルス剤のガンシクロビ

ルの全身投与が困難であったため,ガ ンシクロビル硝子

体注射療法を行った。400 μg/50 μlの量の硝子体注射を

局所麻酔下で両眼に 6週間でそれぞれ計 9回ずつ行った

ところ,眼症状は著明に改善 した.10か月後に死亡 した

が,その期間中 CMV網膜炎の再発はみられなかった。後
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約

天性免疫不全症候群 (AIDS)以外で CMV網膜炎を発症

した患者の中には全身的な問題で経静脈的にガンシクロ

ビルを投与できない者がいる。そのような患者に対 して

も,ガンシクロビル硝子体注射は有用な治療法であると

考えられた。(日 眼会誌 101:525-531,1997)

キーワー ド:サイ トメガロウイルス,ガンシクロビル,硝

子体注射,全身性エリトマ トーデス

平成 9年 6月 10日

全身性エリテマ トーデスに合併したサイトメガロウイルス網膜炎に対し

ガンシクロビル硝子体注射療法の著効した 1例

加治 優―,藤野雄次郎

東京大学医学部眼科学教室
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Abstract
A patient with systemic lupus erythematosus ganciclovir are useful even for the non-acquired

(SLE) developed bilateral cytomegalovirus (CMV) immunodeficiency syndrome (AIDS) immuno-
retinitis and was treated with a total of 9 intra- compromised patients with CMV retinitis when the
vitreal ganciclovir injections at a dose of 400 pC/50 patients can not receive intravenous medications
pl in each eye under topical anesthesia. She was because of systemic complications. (J Jpn Ophthal-
unable to receive systemic antiviral therapy because mol Soc 101 : b25-5J1, lggz)
of bone marrow suppression and renal failure. The
condition of both eyes improved after the Key words: Cytomegalovirus, Ganciclovir, Intra-
intravitreal injections. Recurrence of CMY retinitis vitreal injection, Systemic lupus
was not seen until death. Intravitreal injections of erythematosus

I緒  言

サイ トメガロウイルス(CMV)網膜炎は免疫不全状態

の患者,す なわち,後天性免疫不全症候群 (AIDS)0～ 3),悪

性腫瘍や臓器移植後の免疫抑制剤使用中の患者
4)～ 6)な ど

に多く認められる日和見感染で,最近我が国においても

症例数が増えてきているが,自 己免疫疾患患者での報告

は稀である。

CMV網膜炎の治療法 としてはガンシクロビル3)7)～ 12),

フォスカーネット13)な どの抗ウイルス剤や抗 CMV抗体

がある14)。 ガンシクロビルについては,全身投与のみなら

ず,硝子体注射療法がこれまで多数報告
12)15)～ 20)さ れてお

り,我々も全身的に他臓器の CMV感染のみ られない

AIDS患者で,骨髄抑制などの理由で全身投与のできな

い者に対 し硝子体注射療法を行い,そ の有用性を報告15)

した。硝子体注射療法は,AIDSに伴うCMV網膜炎に対

して行われているのがほとんどであり,AIDS以外の原

疾患を持つ患者に生じたCMV網膜炎に対 しては,先天

性免疫不全患者で全身投与と併用した 1例報告
21)が ある

のみである。

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 加治 優一
(平成 8年 8月 12日受付,平成 9年 1月 24日 改訂受理 )

Reprint requests to: Yuichi Kali,M.D. Department of Ophthalmology,The University Of TokyO Scho01 0f

Ⅳredicine.7-3-1,HongO,BunkyO_ku,TOky0 113,Japan

(Received August 12,1996 and accepted in revised fOrnl January 24,1997)



526

今回,我々は自己免疫疾患の 1つである全身性エリテ

マ トーデス(SLE)の 患者に生 じた CMV網膜炎に対 し

て,ガ ンシクロビル硝子体注射を行い良好な結果を得た

ので報告する。

II症  例

症 例 :45歳 ,女性 .

初 診 :1995年 1月 13日 .

主 訴 :両眼の視力低下および視野欠損.

当科初診 :1995年 1月 13日 .

既往歴 :1973年 (24歳 ),手関節痛 と蝶形紅斑を生じ,

精査の結果 SLEと 診断された。同年 11月～翌年 4月 ま

で入院治療を受け,入院中に限底出血を指摘されていた

が,現病に伴 うものとして眼科で定期観察されていた。

1982年,1984年にもSLEの悪化に伴い入院治療を受け

たが,そ の後 もプレドニゾロン 7.5～ 15 mg/dayを 内服

し続けていた。視力に関しては,裸眼視力で両眼 1.0以上

保たれていた。

現病歴 :1994年 9～ 12月 に腎機能低下・汎血球減少な

どの進行に伴い入院した.入院中,原因不明の高熱が続い

たため,10月 7日 からステロイドパルス療法が施行され

た。症状はやや軽快したため,徐々にステロイドを減量し

退院 となった後はプレドニゾロン30 mg/dayで経過観

察されていた。退院直後から両眼の視野欠損を自覚し,視

野欠損の範囲は徐々に拡大していった。眼科を受診 した

ところ,両眼の広範な網膜炎を指摘されたため,1995年

1月 13日 ,当科紹介受診,即 日入院となった。

初診時所見 :視力は右眼 0.04(矯正不能),左眼 0.3(矯

正不能)。 眼圧は右眼 14 mmHg,左 眼 15 mmHg,両 眼 と

も角膜には下方に細かい後面沈着物を認めた。前房水中

に細胞 と蛋白を認め,レ ーザーフレアセルメーターの値

も高値を示した (図 1)。 水晶体には後嚢下白内障があり,

前部硝子体にも細胞が認められた。隅角は下方に色素沈

着を認めるのみで,結節,虹彩前癒着,前房蓄膿などはみ

られなかった。眼底に両眼ともに広範な網膜滲出斑,網膜

出血,網膜血管炎がみられ,ま た,硝子体混濁は左眼より

も右眼により強 く認められた(図 2A,B)。

血液検査結果は赤血球(RBC)数 217× 104/mm3,血 小

板 10.5× 104/mm3,自 血球 (WBC)4,800/mm3〔 seg

63%,Stab 2%,Lym 14%(CD 4 181/mm3,CD 8 296/

mm3)〕 で,汎血球減少,特 にCD 4陽性 T細胞の減少が

認められた。腎機能の検査結果は血液尿素窒素(BUN)34

mg/dl,ク レアチエン(Cre)3.l mg/dlで ,ま たクンアチ

ニンクリアランス(Ccr)は 9～1l m1/minで 正常の 1/10

程度まで著明に機能低下していた。

治療と経過 :眼底所見からCMV網膜炎が最も疑われ

た。前房水を採取してp01ymerase chain reaction法 で

ウイルスDNAの検出を試みたところ,CMVの DNA
が陽性であった。さらに,末梢血液中にはCMV感染の指

日眼会誌 101巻  6号
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図 1 フレアーセルメーターによる前房水中の細胞数

と蛋白濃度の推移 .

早期に前房水中の細胞数 と蛋自濃度が減少 してい

る。

H:右 フレア値 ,・ 嘔 :左 フレア値,00:右 セ

ル値,●
Ⅲ● :左 セル値,↓ :ガ ンシクロビルII}`子体

注射 .

標 となるantigenemiaが ,末梢血の自血球 30万個当た

り30個陽性であったことから,CMV網膜炎 と診断され

た。

ガンシクロビルを全身的に投与することが考慮され,

内科医を交えて協議 したところ,腎機能低下が著明であ

り,ガ ンシクロビルによる腎機能障害は例 え軽度であっ

たとしても致命的になり得るので,全身投与は困難であ

ると判断された。そこで,入院時において CMV感染症の

症状は網膜症以外には特に認められなかったことから,

ガンシクロビル硝子体注射を行うこととした。

硝子体注射は,以下の通 りに行った。まず,ガ ンシクロ

ビル(500 mg含 有,デ ノシン①,シ ンテックスー田辺)を

生理食塩水に溶解して 8 mg/mlの 溶液を用意 した。キシ

ロカインで表面点眼麻酔を行った後,眼部を消毒した。開

瞼器で開瞼した後,角膜輪部から4mm離れた位置から

30G針 を刺入し,50 μlの溶液,す なわちガンシクロビル

に換算して 400 μgを硝子体内に注射した。硝子体注射後

には眼底検査を行い,網膜剥離および硝子体出血がない

ことを確認した。硝子体注射を,初 めの 3週間は週 2回 ,

次の 3週間は週 1回 ,合計で両眼にそれぞれ 6週間 9回

ずつ行った。その間に網膜剥離予防として,網膜疲痕病巣

とその周囲に対して網膜光凝固術を両眼にそれぞれ 2回

に分けて行った。入院中はリンデロン①O.1%(塩野義)お

よび抗菌剤の点眼を行った。

ガンシクロビル硝子体注射を2回終えた頃から眼底所

見に改善傾向がみられ,視力も急速に改善されていった

(図 3)。 また,前房内の炎症も硝子体注射により著明に改

善 していった(図 1).ガ ンシクロビル硝子体注射を 9回

終えたころには網膜炎の病巣はほぼ疲痕化 した(図 4A,

B)。 初診から54日 目においては
・
WBC 5,100/mm3〔 seg

83%,Stab 3%,Lym 5%(CD 4 74/mm3,CD 8 99/
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A

B
図 2 初診時の両眼の眼底写真 .

両眼 とも広範な網膜炎が認められ,硝子体混濁 もみられる
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図 3 ガンシクロビル硝子体注射に伴う視力の変化 .

硝子体注射後早期に両眼の視力の改善が認められて

いる。

↓ :ガ ンシクロビル硝子体注射,▼ :網膜光凝固術 .

mm3)〕 でぁった。初診から63日 目に退院したが,そ の時

の視力は右眼は0.2,左眼は0.5で ,初診時(右眼 0.03,左

眼 0.3)に 比べ改善していた。

退院 となった後はステロイ ドの点眼治療のみで外来通

院で経過をみていたが,初診時から 10か月経過 した時点

で もCMV網 膜炎の再発 は認 め られなかった。しかし,

SLEの コン トロールは思わ しくな く,初診か ら 272日 目

に腎不全 と脳出血により死亡 した。剖検は行われなかっ

た。

III 考  按

SLEは病気そのもので生 じる汎血球減少や治療薬の

免疫抑制剤により免疫能低下が生じるため感染症を合併

することが多 く22),CMV感 染症 も発症することがある。

これまでの報告では肺炎や腎炎などの報告が多 く,網膜

炎の報告は我が国で 2例 23)24),海 外で 1例 25)の
報告があ

るのみで少ない。本症例では汎血球減少があ り,細胞性免

疫の指標であるCD4陽性 T細胞 も191/mm3と 減少し

ていた ものの,AIDS患 者 ではほとんどの症例で CMV

網膜炎発症時の CD4陽性 T細胞数が 50/mm3以下であ

ることと比べると,本症例での CD4陽性 T細胞数はか

なり多い。本症例のリンパ球機能は調べていないので,確

かなことはいえないが,ス テロイ ドによるリンパ球の機

能低下は一般に知 られたことである25)。

本症例ではステ

ロイ ド治療が長期間行われていたこと,ま た,ス テロイド

パルス療法が感染症の引き金 となるという報告
27)も ある

が,本症例で もCMV網 膜炎発症の直前に原因不明の発

熱に対 してステロイ ドパルス療法が行われていたことを

考えると,本症例では,原疾患によるCD4陽性 T細胞数

の低下 とともにリンパ球 自体の機能低下が存在 したため

に極度の免疫能低下が生 じ,CMV網膜炎が発症 したと

考えられる.

CMV網 膜炎の治療法にはガンシクロビル3)7)～ 12),フ ォ

スカーネットt抗 CMVモ ノクローナル抗体
14)な どが

あるが,現在我が国で認可 されている薬剤はガンシクロ

日眼会誌 101巻  6号

ビルのみである。一般的な投与方法は 5 mg/kgを 1日 2

回,10～20日 間点滴投与であるが,副作用として骨髄抑

制 (汎血球減少)3)7)～
10),腎

機能低下による高窒素血症,吐

き気,肝機能異常,下痢,け いれん,頭痛などH)があげられ

る。ガンシクロビルは体内ではほとんど代謝されず腎臓

から排泄され,そ の排泄はCcrと 比例する28)。 ccrの低下

している患者では,そ の程度に従って用量および投与間

隔を決める必要があ り,さ もないと血清中の濃度が上昇

し危険である。本症例ではSLEに よる骨髄抑制 と高度

の腎機能低下が認 め られ,特 に腎機能 はBUN 34～36

mg/dl,Cre 3.1～ 3.3 mg/dl,Ccr 9～ 1l m1/minと 著 明

に低下していたため,全身投与は非常に困難であった。幸

い,CMV感染症の網膜炎以外の症状である肺炎,消化管

の潰瘍などは生 じていなかったため,ガ ンシクロビルの

全身投与ではなく,硝子体注射を行うこととした。

活動性のCMV網膜病変に対するガンシクロビル硝子

体注射の効果については,平均 6.6回 の注射で活動性病

変の消失,すなわち鎮静化が得られた とする報告
29),ま た

我々の 10例の AIDS患者での経験では 3～ 7回の注射

で鎮静化が得られており15),そ れらに比べると,今回の症

例では鎮静化まで 9回の注射を要したが,本症例は初診

時すでに網膜炎がほぼ網膜全域に及んでおり,そ の点を

考慮すると,十分効果があったと考えられる。これまで,

AIDS患者以外での CMV網膜炎に対 しガンシクロビル

硝子体注射を行った報告は,先天性免疫不全患者に全身

投与 と同時に行った 1例報告
21)の みで,本症例のように

ガンシクロビル硝子体注射療法単独で治療された報告は

な く,本治療が AIDS患者以外の症例でも効果のあるこ

とを示した初めての報告と考える。ただし,硝子体注射に

より網膜剥離や眼内炎が発生し得 ること15)16)20)30),さ ら

に,薬理効果が眼局所のみに留まるので全身的には効果

がないということか ら,注射時の細心の注意 と注意深い

全身管理が必要である。本症例では注射による眼合併症

もなく,ま た入院中および退院後を通 じてCMV感染に

伴う全身症状は現れなかった。

本症例では死亡時までCMV網膜炎の再発はみられな

かった。AIDSに伴 うCMV網膜炎は,治療により寛解 し

ても治療を中止すると再発する例がほとんどである16)。

本症例では,CMV感染症の指標の 1つ とされる末梢血

の antigenemia陽性細胞数は31)32),初診から13日 目には

末梢血の自血球 30万個当たり30個 ,硝子体注射療法中

止後の 47日 目には 0個,88日 目には 10個 ,243日 目には

0個 であり,治療 中止後 も陽性の時期があった。また,

CD4陽性細胞数 も治療中止後は74/mm3で,治療前より

む しろ減少 していた。これらの結果か らは,本 症例 は

CMV網膜炎治療中止後も免疫能はかなり低下した状態

にあったと推測される。本症例で再発をみなかった原因

は不明であるが,近年,CMV網膜炎の再発 と血液中の

CMVウ イルス量 と関係があるとす る報告
33)が あ り,

Ψ ψ ヤ ψ
左眼視カ

右眼視力
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A

B
図 4 ガンシクロビル硝子体注射後の両眼の眼底写真 .

両眼 とも網膜炎の病巣は疲痕化している.左眼視神経乳頭耳側の自色病巣は原疾患に伴う軟性白斑である。硝
子体滑濁は軽度残っている。
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CMV網 膜 炎の発症 の指標 としては,こ の方法 の方が よ

り優れている可能性がある。

CMV網 膜炎は日和見感染症 の 1つ であるので全身状

態の悪 い患者が多 く,そ のた めガ ンシクロビルの全身投

与の困難 な症例が存在す る。そのような患者 に対 して,ガ

ンシクロビル硝子体注射 は有効 な投与方法であると考 え

られる。

なお,本論文は第 32回 日本眼感染症学会で発表 した。
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