
要

抗カルジオリピンβ」グリコプロテイン I(anti― βrgly_

coprotein l antibodies:以 下,aCLβ2GP I)が高値であ

った抗リン脂質抗体症候群(antiphospholipid antibOdy

syndrome:以 下,APS)の 2例 を経験 した。症例 1は 全

身性 エ リテマ トーデス(systemic lupus erythemato‐

sus:以下,SLE)に 対して副腎皮質ステロイド剤と低用

量アスピリンの内服治療中であった。両眼の網膜に網膜

動脈自線自鞘化を認め,右眼の周辺部動脈に螢光眼底造

影検査で狭窄や閉塞を確認したが,10か月後にはその一

部が再疎通 していた.症例 2は高血圧と多発性脳梗塞の

既往があったが,膠原病には罹患 していなかった。網膜動

脈の主幹部に進行性の白線自鞘化を認め,螢光眼底造影
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検査ではそれらの動脈の閉塞や狭窄と灌流領域の毛細血

管床の循環不全が著明であった。両眼に網膜新生血管が

発生 しており網膜光凝固を施行 したが,左眼は硝子体出

血を繰 り返 したため,左眼に対 し硝子体手術を施行 した。

網膜動脈に自線自鞘化を認める場合は抗 リン脂質抗体症

候群を念頭に入れる必要がある。(日 眼会誌 102:455-
461,1998)

キーワード:抗 リン脂質抗体症候群,網膜動脈白線自鞘

化,抗カルジオリピンβ2グ リコプロテイン

I,網膜動脈閉塞,網膜動脈狭窄
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Abstract
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I緒  言

抗 リン脂質抗体症候群 (antiphosphollpid antibody

syndOrome:以 下,APS)は抗カルジオリピン抗体 (anti―

cardi01ipin antibodies i以 下,aCL)ま たはループスアン

チコアグラント(lupus anticoagulant:以 下,LA)が 陽性

になり,そ れらが関与して何らかの機序が働 き,全 身の血

管血栓症を来す疾患である。臨床的所見として,動脈血栓

症,静脈血栓症,習慣性流産,血小板減少を認、めるとされ

ている。.全身の血管血栓症 という病態から考え,眼所見

としても血栓に起因する種々の病型をとるようで,網膜

動脈閉塞症,網膜静脈閉塞症,虚血性視神経症,一 過性黒

内障などがすでに報告
2)ヽ 7)さ れ,最近,網膜血管炎の疑わ

れる症例も報告
8)さ れた。APSは ,全身性エリテマ トーデ

ス(systemic lupus erythernatOsus:以
~F,SLE)な

どの

膠原病を基礎疾患としない原発性 APSと 基礎疾患に随

伴する二次性 APSに大別される1)が
,原発性 APSはそれ

を疑わせる明らかな臨床所見がなければ検索が行われる

機会が少ないと考えられる。今回,我 々は SLE治療中の

眼底検査で両眼に網膜動脈自線自鞘化を認めた二次性

APSの 1例 と,両眼に網膜動脈白線自鞘化を認め,精査

した結果,原発性 APSであることが判明した 1例 を経験

した。そして,そ れらの経過観察から動脈白線白鞘化を伴

うAPSの眼底所見の特徴やその経過について検討した。

II 症  例

症例 1:39歳 ,女性。

初 診 :1995年 6月 13日 .

主 訴 :両眼の変視症 .

既往歴 :眼科受診の1か月前にSLEと 診断され,プ レ

ドニゾロン30mノ 日,非 ステロイド系抗炎症剤としてア

スピリン81mノ日内服中であった。

現病歴 :数週間前から物が歪んで見えるなどの変視症

を自覚 していたため当科受診.

初診時所見 :矯正視力は両眼とも(1.2)。 右眼の周辺部

網膜動脈の各所に自線白鞘化と,そ の周囲には斑状の網

膜出血を認めた。上耳側動脈の末梢の分枝の自線白鞘化

は一様ではなく,血管腔の血柱の途絶や,動脈の不整な狭

窄がみられた(図 lA).左眼では上耳側動脈や下鼻側動

脈の一部に自鞘化を認め,後極部には軽度の SLE網膜症

とそれによる不完全な星亡状白斑を認めた。螢光眼底造

影検査で右眼周辺部の白線自鞘化 した動脈の充盈欠損

と,末梢からの逆行性充盈,静脈の充盈遅延がみられた

(図 2A)が ,左眼の自鞘化 した動脈には明 らかな充盈異

常はみられなかった。血液検査では白血球数6,900/

mm3,赤血球数370万/mm8,血小板数15.3万 /mm3,ヘモ

グロビン11.Og/dl,ヘ マトクリット33.3%,総 コレステ

ロール242 mg/dl,中 性脂肪 133 mg/dlと 軽度のコレス

テロール上昇を認めた。また,赤沈60分値25 mm(正常2
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～10 mm),CRP O.2mノ dl未 満(正 常0.5 mg/dl未 満),

IgG 2,170 mg/dl(正 常1,000～ 1,960 mydl),IgM 155

mノdl(正 常35～310 mg/dl),IgA 657 mノ dl(正 常100～

330mノ dl),血 清補体価(CH 50)23.3U/ml(正 常30.0～

40.OU/ml),C3価 27mノ dl(正 常45～90mノdl),C4価

3mノdl(正常12～40 mg/dl),抗核抗体陽性,抗 DNA抗
体 (RIA)16.91U/ml(正 常 7以 下 IU/ml)と SLEに 伴 う

変化がみ られ た。凝 固系では activated partial throm―

bOplastin time(以 下,APTT)40.0秒 (対照 36.0秒 ),pro―

thrombin time(以 下,PT)98%,ト ロンボテス ト124%と

軽度のAPTT延長を認め,LAは陰性であったが aCLβ 2

GP Iが 125.OU/ml以 上(正 常 3.5U/ml未 満),IgGaCL

が 3.0(正 常 1.0未 満)と 陽性であったため,SLEを 基礎

疾患とする二次性 APSと 診断した。頸動脈超音波検査で

は頸動脈に狭窄を認めず,超音波カラードップラー検査

で眼動脈,網膜中心動脈の血流速度に異常はなかった。

経 過 :1995年 7月 には血液検査で血清補体価,抗

DNA抗体が正常化したため,ス テロイドは内科でプレ

ドニゾロン15 mg/日 に漸減され 1995年 9月 まで維持量

として投与され,その後は徐々に減量されていたが,SLE

の再燃は認めていなかった。しか し,初 診 6か 月後の

1995年 12月 には右眼の上耳側動脈末梢の白線白鞘化は

進行 していた (図 lB).1996年 4月 には閉塞 していた動

脈の分枝が再疎通していることが螢光眼底造影検査で確

認され,自 線白鞘化も改善している部分がみられた。その

後,1年 の経過観察期間に眼底所見に特記すべ き変化を

認めなかった (図 lC,2B).眼科初診 2年後の現在,プ レ

ドニゾロン5 mg/日 とアスピリン81 mg/日 を内服中で

ある。

症例 2:53歳 ,女性.

初 診 :1996年 1月 25日 .

主 訴 :左眼の蒙視.

既往歴 :高血圧,多 発性脳梗塞があったが,糖 尿病 ,

SLEな どの基礎疾患はなかった。

現病歴 :1993年 と1995年 に他院で左眼に眼底出血を

しているといわれ数回網膜光凝固を施行されていたが,1

か月前から左眼の蒙視が出現したため当科を受診した。

初診時所見 :矯正視力は右眼 (0.8),左眼 (0.9)。 両眼に

軽度の自内障を認めた.右眼底は上下の耳側動脈の分枝

の各所に自線白鞘化がみられ,後極部には異常血管を認

めた (図 3A).左眼底は上耳側動脈の自線白鞘化 とその

近傍に新生血管,他院で施行された網膜光凝固斑がみら

れ新生血管は増殖組織を形成 しつつあり,軽度硝子体出

血と硝子体混濁を生じていた(図 3B)。 螢光眼底造影検

査では右眼は自線白鞘化した動脈の充盈遅延や充盈欠損

がみられたが,特 に上耳側静脈は静脈相になっても充盈

されず,著 しく循環が遅延していた。充盈欠損や充盈遅延

のある動脈の灌流領域の毛細血管床は著明な循環不全を

呈 していた (図 4A)。 後期像では後極部や乳頭上に新生
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蛋白質であるβ2GP Iと の複合体であり,抗体がβ2GP I

と結合し,その血液凝固抑制作用を抑制し,そ の結果,血

小板活性化,放出反応が進み,血小板粘着能,凝集能の充

進,凝固の加速などが起こり血栓形成が充進すると考え

られているH,12).し たがって,従 来のaCL測定に加え,抗

原エピトープを明確にするためにaCLβ2GP Iを 測定す

ることが APSの病型を把握するために必要であると報

告13)さ れている。今回,aCLβ 2GP Iの 値が正常上限に対

し,症例 1では約40倍 ,症例 2では約 4倍であったこと

は,本抗体が関与して血栓形成が起こった可能性を強く

示唆 している.APSの 眼所見とaCLβ 2GP Iと の関連は

今後の症例の集積による検討が待たれるところである。

今回の症例は眼科における眼底検査で動脈白線白鞘化

を認めたことが契機となって精査した結果,APSで ある

ことが判明した。APSに は全身的に脳血管障害,心筋梗

塞など,生命予後を脅かす重篤な合併症を生じる||)15)。 北

川ら1いの報告によると,SLEな どの膠原病を基礎疾患 と

しない脳梗塞での IgGaCL陽性率は8.8%で あった。ま

た,脳梗塞患者で抗リン脂質抗体陽性例は陰性例より脳

梗塞の再発率が高いという報告
1¬

もあ り,APSは 早期に

発見 し全身管理を行う必要のある疾患であると思われ

る。眼底所見からAPSと 判明すれば全身的な管理,治療

のうえで内科へ重要な情報を与えることになるであろ

う。特に原発性 APSはそれを疑わせる明らかな臨床所見

がなければ検索が行われる機会も少なく,眼底検査での

所見が原発性 APS早期発見の契機となる可能性もある.

したがって,APSに特徴的な限底所見を明確にすること

が APS診断の一助 となるといえる。そこで,今 回の 2例

に認められた動脈白線白鞘化に着日して検討を加えてみ

たい。

症例 2の左眼上昇側動脈の自線白鞘化は徐々に乳頭側

へ進行 し,螢光眼底造影検査でも充盈異常の起始部がそ

れに伴い移動していた。さらに,左眼上耳側動脈の自革:与 化

した分枝は完全な閉塞を起こさず,非常に細い血柱を認

めた。また,症例 1では初診時にみられた周辺部動脈の部

分的な白線白鞘化は進行 し,螢光限底造影検査で充盈欠

損が起こり血流が途絶 していたが,治療中に閉塞してい

た動脈の一部が再疎通 していることが確認された。これ

らの一連の経過は以下のような変化が網膜動脈に起こっ

ていることを強く示唆 している。① 血栓症により動脈内

腔が不整に狭窄し,部 分的な白鞘化が各所に発生する。

② 動脈狭窄がさらに進行した部分に動脈閉塞が生じ,閉

寒部の末梢に向線化や白鞘化が混在する.③ 白線自鞘化

はその程度や範囲が増加する場合や,治療の影響などに

よって軽減する場合もある。

APSで の血栓形成と血管壁変化の詳細は未だ不明で

ある.し かし,臨床的には APSに脳梗塞,心筋梗塞など血

栓による動脈閉塞や動脈狭窄が起こる1"1ド |と いう報告は

多く,網膜動脈においても同様の病変が生 じている可能

血管からの螢光漏出を認めた。左眼でも上耳側動脈の分

枝の充盈欠損と新生血管からの螢光漏出を認めた.ま た,

上耳側動1サRの 主幹部や黄斑側への第一分枝は,血柱がほ

とんど確認されないほどの自鞘化 を認めていたが,螢光

眼底造影で僅かに螢光色素が通過 している部分があ り,

完全な動脈閉塞には至っていなかった (図 3B,4B)。 血

液検査で自血球数8,40げmm3,赤血球数381万/mm3,

血小板が3,000/mm3,ヘ モグロビン11.2g/dl,ヘマトク

リット33.9%,総 コレステロール262 mg/dlと 血小板減

少や軽度のコレステロール上昇を認めた。CRP O.9mg/

dl,C3価 87mノ dl,抗核抗体陰性,抗 DNA抗体(RIA)

6.91U/mlと SLEを 疑わせる血液所見はなかった.凝 固

系は出血時間 2分 30秒,PT 98%,ト ロンボテス ト108%,

APTTが正常対照 32.4秒 に対 し,55.3秒 と延長 してい

た.IgGaCLは 0.8と 陰性,LAは 陰性であったが,aCLβ 2

CP Iが 14.OU/mlと 陽性であったため原発性 APSと

診断した。頸動脈超音波検査,核 磁気共鳴血管造影 (mag―

netic resonance anglography:以 下,MRA)で頸動脈に

軽度の狭窄を認めるのみであった。超音波カラー ドップ

ラー検査では眼動脈,網膜中心動脈の血流速度に異常は

なかった。頭部核磁気共鳴画像で両側の頭頂葉を中心に

脳梗塞による広範な変性を認めた。心電図には異常がな

かった。

経 過 :初診時に左眼の上鼻側動脈の末梢の分枝に螢

光眼底造影検査で充盈異常を認めたが,10か 月の間に充

盈異常起始部が徐々に乳頭側に移動する様子が経時的に

観察された。そ して,充盈異常の起 こっている動脈の白線

白鞘化も徐々に乳頭側に進行 した (図 5A,B).

右眼では視神経乳頭部など網膜の各所に網膜新生血管

が発生 し,後極部には網膜前出血 を来 したため,右眼に対

して汎網膜光凝固を計約 2,100発施行 し,左眼の新生血

管も消退する傾向がなかったため,新生血管周辺や末梢

の動脈閉塞領域 に局所網膜光凝 固を計約 770発 追加 し

た.その後,右 眼の新生血管は消退する傾向にあったが ,

左眼の増殖組織形成は徐々に進行 した。そして,1997年 3

月,左眼に再度硝子体出血を来 し,視力が 20 cm/指 数弁

に低下したため 4月 に左眼に対 して経毛様体扁平部硝子

体切除,水晶体切除,限内レンズ挿人術を施行 した。術中 ,

術後に合併症は発生せず,術後 3か月の現在,左眼矯正視

力 (0.5)に 改善 している。現在までステロイド剤や抗凝固

剤の投与は行っていない。

III 考  按

今回の2例 はLAが陰性であったが,aCLβ2GP Iが陽

性であった.aCLの 抗原エピトープに対する反応は多様

であるが,最 近,血漿中に存在する蛋自質であるβ2GP I

がAPSの血栓形成機序に深く関与していることが注目

されている9)い ).aCLβ2GP Iの 対応抗原はカルジオリピン

そのものではなく,カ ルジオリピンと血漿中に存在する
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A

性は非常に高い。症例 2の上耳側動脈の黄斑側への分枝

の変化は血栓による血管閉塞の過程にみられる血管内腔

の狭窄であり,L鼻側動脈の自線自鞘化の経時的な進行

は血栓形成範囲の伸長によるものと思われる。今回の報
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図 1 右眼上耳側動脈の末梢分枝の変化 .

A:初診時.部分的な自線自鞘化を認める.

B:初診 6か月後。自線白鞘化が進行 した部分がみ られ

る.

C:初診 2年後。自線自鞘化の一部が改善している。

告例からみると,動脈自線白鞘化が多発性であることや,

進行,治療による改善などの経時的変化を呈することが

APSでの網膜動脈所見の特徴ではないかと考えられ,こ

れらは網膜動脈での血栓形成に伴った変化であろうと推

B

C

A                                        B

図 2 図 1の螢光眼底造影写真 .

A:初 診時.動 ||IKの 充盈欠litがある(*印 )(静 注後 50秒 ).

B:初 診 2年 後.|ィ5塞 していた動脈の ・部が再疎通 している(*印 )(静 注後 28秒 )
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A                                        B

図 3 初診時眼底写真 .

A:右 lit.li下 の耳側動脈の各所に向線白鞘化を認める.

B:左‖艮.上耳側動脈の分枝は自線白鞘化 してお り,li幹 や黄斑側への第 ‐分枝には非常に細い

血柱がみられる。近傍にはナif殖組織が形成されている。

A                                     B

図 4 図 3の螢光眼底造影写真.

A:右眼.動脈の充盈欠損,動静脈の充盈遅延,後極部や乳頭上に新生血管か らの螢光漏出がある (静注後17.4秒 ).

B:左眼.上耳側動脈の分枝の充盈欠損や新生血管からの螢光漏出がある。上耳側動脈の主幹や黄斑側への第一分
枝は僅かに螢光色素が通過している (矢印)(静注後 1分 53.5秒 ).

A                                      B

図 5 左眼上鼻側動脈の自線白鞘化の進行 .

A:限底写真

左 :初診 2か月後,中 央 :初診 5か 月後、イf:初診 10か 月後.10か 月の間に自線白鞘化が徐々に

乳頭側へ進行している(矢印 ).

B:螢光限底造影写真

左 :初診 2か月後,中央 :初診 7か 月後,右 :初診 10か月後.動 l,tの 充盈異常起始古|`も 徐々に乳頭

側へ移動 している(矢印).
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測される。

症例 2で は両眼とも網膜新生血管 (neovascularization

elsewhere:以 下,NVE)が発生 し,右 眼には乳頭新生血

管 (neOvascularizatiOn Of Optic disk:以 下,NVD),網 膜

前出血が,左眼には増殖組織形成と硝子体出血が生 じた。

両眼ともNVEは 静脈系から発生 していた。本症例の自

線自鞘化した動脈に螢光眼底造影検査で充盈欠損や充盈

遅延が起 こっていたことは,網 膜動脈分枝 閉塞症

(branch retinal artery Obstruction i以 下,BRAO)や網

膜中心動脈閉塞症 (central retinal artery obstruction:

以下,CRAO)と いつた網膜動脈閉塞症の所見と一致す

る1"。 しかし,BRAOや CRAOの急性期にみられる網膜

の自濁が経過中にみられなかったため,従来の網膜動脈

閉塞症とは異なり,慢性的に動脈が閉塞していった可能

性が大きい。

網膜動脈閉塞症後に完全に網膜循環が障害されると,

結果的に網膜内層と網ll莫血管が死減するために新生血管

は発生しないと考えられてお り
2()),網

膜動脈閉塞症に関

連 した新生 I(1管 の報告
取 2)は

稀で,Dukerら "は CRA0
に続発して NVDが発生する率は 1.8%で あつたと報告

している。そして,CRAO後 にNVDが発生した症例には

頸動脈病変が存在 し,CRAO発症以前から存在 した網膜

の虚血状態が大 きく影響 していると考えられている21).

一方,頸動脈病変を有しない症例にNVDが発生 したと

いう報告詢詢26)も あるが,こ れらの報告では頸動脈から末

梢の眼動脈や網膜中心動脈の病変については触れられて

いない.NVD発生には頸動脈のみならず,限動脈や網膜

中心動脈といった眼循環に関わる血管の病変が大きく影

響すると考えられ,新生血管発生の原因を検索する場合

には,頸動脈から網膜に至るまでの血管病変の有無を確

認することが必要であろう.

症例 2では頸動脈超音波検査,MRAで頸動脈には軽

度の狭窄を認めるのみで頸動脈病変が原因であるとする

のは否定的である.ま た,超音波カラードップラー検査で

両眼の眼動脈,網膜中心動脈の血流速度に異常は認めな

かった.し たがって,網膜に至るまでの動脈の循環が正常

な症例において,網膜動脈閉塞症に続発して新生血管が

発生することは皆無に近いことを考えると,本 症例の病

態は従来の網膜動脈閉塞症とは異なっていると推測され

る。

以下に本症例の新生血管発生の機序について考察す

る。網膜動脈は,右 限は上耳側動脈の主幹,下耳側動脈の

第二分枝に高度の循環不全が生 じ,左限は上耳側動 IIナRの

第一分枝が閉塞 していた。これ らの動脈はBRAOや

CRAOと 異なり,Im栓形成によって徐々に動脈狭窄が進

行し,両眼とも広範な網膜の灌流不全による慢性的な網

1莫 の虚血状態に陥っていたと思われる。しかし,正常に灌

流している動脈もあったため,狭窄した動脈の灌流領域

の網膜の一部はある程度,正常な動脈からの代償的な灌
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流 を受け,完全な網膜内層の細胞死には至っていなかっ

たと推測される。その結果 ,虚血に陥った網膜に新生血管

を生 じさせる反応が起 こったと思われる。また,循環不全

の範囲が広 く,よ り虚血が強い右眼にNVDが発生 した

可能性がある。両眼 とも眼底や螢光眼底造影検査で明 ら

かな網膜静脈閉塞症様の所見を認めなかったので,本症

例の新生血管発生は非常に緩徐に進行 した網膜動脈の狭

窄や閉塞が主因を成 していると考えられる.

Dukerら 27)は CRAO後 の虹彩新生血管 に対 して汎網

膜光凝固術を施行 し,65%に新生血管の消退をみたと報

告 している.症例 2では右眼に対 して汎網膜光凝固術を

施行 し,NVDは 消退傾向にあり,網膜光凝固が奏功 して

いる。しかし,症例 1の ごとく,閉 塞 した動脈が再灌流す

る例 もあり,APSの動脈閉塞に対する網膜光凝岡は慎重

でなければならない と思われる。症例 2の左眼の新生血

管は初診時既に増殖組織を形成しつつあ り,閉 塞動脈の

灌流域に局所網膜光凝固術を施行 したが,増殖組織は次

第に増大 し硝子体出血を来 した。硝子体出血に対 して硝

子体手術を施行し,増 殖組織を除去 L術 後に新生血管は

認めておらず,硝子体手術が有効であった。

APSは全身の血栓症であるため眼局所の治療のみな

らず,全身的な薬剤投与が限所見の改善にも有効である

ことが予想される.APSの特徴的臨床所見の一つである

習慣性流産は,絨毛問腔における血栓形成充進が原因で

あると考えられてお り,抗凝固剤,副腎皮質ステロイドホ

ルモ ン,低用量アスピリンなどが治療薬 として用いられ

良好 な成績を得ている23)29).今
回は症例 1が SLEに 対 し

てステロイドホルモ ン,非 ステロイ ド系抗炎症剤 として

アスピリン投与を受けていたが,症例 2の血栓症に対す

る薬剤投与は行われていなかった。血栓形成という病態

か らすれば,APSに より網膜動脈白線白鞘化を来 した症

例に対 して血液凝固抑制をはかることが望ましいと考え

られる。また,APSの 血栓形成には自己抗体が関与 して

いると考えられるため,ス テロイ ド投 与が有効である可

能性がある。症例 1ではステロイドやアスピリン投与の

効果で再灌流がみ られたかどうかなど,内服治療による

評価は今後の症例蓄積 を待ちたい。限局所の管理 として

は,網膜病変の定期的観察による増殖病変の発症,進展防

止が重要といえる。
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