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抗リン脂質抗体症候群を伴う全身性エリテマ トーデス

(SLE)モ デルマウスである(NZW× BXSB)Flマ ウス

を使用 して,そ の眼底網膜病変の検索を行 つた。KOWA
社製小動物用眼底カメラを用いて経時的に眼底異常所見

を記録撮影し,さ らに,そ の網脈絡膜病変を病理組織学的

に検索 した。この(NZW× BXSB)Flマ ウスの眼底異常

は SLEの 全身症状 と同様 に yααぼ cん rοれοsο

“
c‐

“

れたθα α
“"jれ

れ
“
れe ccce″ Zα′

`ο

れ)遺伝子の影響を

受ける雄に有意に出現した。眼底病変は後極部に自斑の

形で出現 し,経過とともに自斑の数の増加を認め,網膜剥

離まで進展するものも存在 した。また,静脈の怒張,動脈

の狭細化が著明であった。網膜剥離は広範な色素上皮障

害によつて生ずるものと考えられ,ヒ トにおける多発性
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約

網膜色素上皮症 (MPPE)と 類似のものと推測された。病

理組織学的変化 として,① 視細胞層の構造破壊,② 色素

上皮細胞の変性・脱落,③ 脈絡膜毛細血管の血栓形成を

伴う狭窄および周囲組織への細胞浸潤,脈絡膜細動脈の

壁肥厚が認められた.眼 底異常を自然発症する今回の

SLEモデルマウスは,膠原病に伴う眼底異常の発症機序

の解明および血栓形成と抗リン脂質抗体症候群の相関性

の解明に寄与するものと考えられる。(日 眼会誌 102:

8-14,1998)
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ease,マve investigated the ocular fundus lesions in sys_     retinal detachlnent cauSed by retinal pigntent epithe‐

temic lupus erythematOsus(SLE)models.(NZW×     lial disorder.Histopathological findings included ①

BXSB)Fl■lice were emp10yed as SLE models with    structural destruction of the photoreCeptor cell layer,
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course of the disease.′ :rhe lesiOn deve10ped intO reti‐      Key 、vords:Systemic lupus erythenlatOSuS (SIン E),

nal detachment in sOme animals.Dilatation of veins            (NZW× BXSB)Fl lnice,Ocular fundus
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I緒  言

全身性エリテマ トーデス(SLE)は 皮膚,血 液,腎臓,心

臓,関 節,漿膜,中枢神経など多臓器を障害し,多彩な症状

を呈することで注目され広 く研究されている.眼合併症

も多彩であるが,一般に涙液分泌低 ド,角 膜上皮障害,次

いで綿花状白斑,網膜出血,網膜血管炎などを特徴とする

網膜症 (lupus retinOpathy)の 発症が よ く知 られてい

る1卜Ⅲ。しかし,最近では SLE患者の多発性後極部網膜色

素上皮症 (MPPE)卜 HIが
報告されている。今回,我 々は

SLEモ デル系であ り,抗 リン脂質抗体症候群を伴 う

(NZW× BXSB)Flマ ウスを用いて網膜眼底病変の有無

を確認,撮影記録し,そ の病態を検討 した。抗 リン脂質抗

体症候群は,抗 カルジオリピン抗体(aCL)に 代表される

抗 リン脂質抗体が陽性で習慣性流産,再発性血栓症など

の臨床症状を呈する疾患 として確立されているが15)IⅢ

,

SLE患者にはこれらの抗体が高頻度に検出され,ループ

ス抗凝固因子 (LA)は約 6～ 52%,抗 カルジオリピン抗体

は約40～ 60%に検出されるとの報告
171も

あり,SLEの 20%
に本症候群の合併があるといわれているlS]。 さらに,こ の

抗 リン脂質抗体が血栓形成を誘発し,二次的に血小板減

少を生 じさせる可能性が示唆されている15,161.

SLEモ デルマウスは,1959年 Bielschowskyら により

自己免疫疾患のモデルマウスとしてNew Zealand Black

(NZB)マ ウスが確立されて以来
lⅢ20,SLEの

研究対象 と

して数多く研究されてきた.代表的なSLEマ ウスとして

よく知られているものに,(NZB× NZW)F1211｀夕),MRL/

ゎr25卜
21),BxsB′ ,マ ウスがあげられ,SLEの 病態の多様性

が各々の病態を支配している遺伝要因の違いによって生

じることが明らかにされている。今回,我 々が使用 した

(NZW× BXSB)Flマ ウスは血小板減少,出血性病変
2^),

抗カルジオリピン抗体
2。 )が

出現し,ル ープス腎炎に心筋

梗塞を高頻度に合併する加311。

また,特 発性血小板減少性

紫斑病 (ITP)の モデルマウスハ)と
しても注目されている。

II実 験 方 法

SLEモ デルマウスとして (NZW× BXSB)Flマ ウス雄

40匹 ,雌34匹 を用い,ま た,対照マウスとして SLE発症の

ない B10雌マウス56匹 を使用 した。ミドリンPR(参天製

薬)点眼後,眼底病変を KOWA社 製小動物用眼底カメラ
。ジェネシスを使用 して経時的に撮影記録 した。また,蛋

白尿の検出も経時的に定量 し(Knight&Adams法 )″
),

重症 (蛋 白濃度 lg/dl以 上)に なった時点で致死させ (頸

椎脱臼法使用),眼球 と腎臓を含む各臓器 を摘出した。病

理組織学的検査 として,眼球は 2.5%グ ルタールアルデ

ヒ ド+10%ホルマリン溶液 (PH7.2)で ,ま た,腎臓はlo%

ホルマ リン溶液で固定 した後,パ ラフイン包埋 し,ヘマ ト

キ シ リ ン・エ オ ジ ン(HE)染 色 お よ び periOdic acid

Sch面(PAS)染 色を施行 した .

III 結  果

眼底異常は,SLE病 態の強い Fl雄では40匹 中 4か月

齢で 6匹 ,5か 月齢で10匹,6か 月齢で13匹 ,7か 月齢で

15匹 に認め られた。SLE病態の軽い Fl雌では34匹 中 4

か月～ 7か月齢に至るまで 1匹 にしか認め られなかっ

た.こ れに比 し,Blo雌対照マウス56匹では月齢10か 月に

おいても眼底異常は認められなかった.ガ検定では,「 1

雄はFl雌に比べて 6か月齢以降で有意に|11と 底異常出現

率が高かった(p<o,ool)(図 1).検眼鏡的限底所見とし

ては,B10雌 マウスの正常眼底像 (図 2A)と 比べて11(底

異常を示す Fl雄では網膜静脈の拡張および動脈の狭細

化が著明で,網膜下に自斑が出現 し(図 2B),そ の白斑は

時間の経過とともに数,大 きさ,範 囲ともに増大 し(図 2

C,D),さ らに,滲出性網膜剥離まで進展するものも認め

られた (図 4A).そ の網脈絡膜病理組織所見は,正常組織

像 (図 3A,B)と 比較 して,外顆粒層および視細胞内節・

外節の配列が乱れており,色素上皮細胞が一部変性・空

胞化している。また,脈絡膜毛細血管の狭窄および周囲組

織への細胞浸潤,脈絡膜細動脈の壁肥厚が認められた (図

3C,D)。 網膜剥離を生 じた症例では,網膜は全剥離 して

水晶体後面に付着し,網膜下に滲出液の貯留が著しい(図

4A).ま た,一部の色素上皮細胞が変性,剥離 し,そ の直

下の脈絡膜毛細血管が閉塞 し,さ らに,隣接 した脈絡膜細

動脈の狭窄も認められた(図 4B)。その部の PAS染色観

察では脈絡膜毛細lm管 は閉塞 し,血栓形成による細動脈

内腔の狭窄が著しく,所 により内膜の障害も生 じていた

(図 4C,D).

また,経過中,検眼鏡的に眼底異常所見を認めない Fl
マウス(雄 3匹 ,雌 3匹 )に対 しても組織学的検索を行っ

た。Fl雌マウスでは,7か月齢の 3匹 中全例に組織学的
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図 1 眼底網膜病変の出現率と有意性 .

*:Fl雄 マウスはFl雌マウスに比較して 6か月齢以降,

χ
2検

定で有意に出現率が高かった(p<o.ool).
01:(NZW× BXSB)Fl  ♂ (40匹 )

0):(NZW× BXSB)Fl  ♀ (34匹 )

▲ :B10         ♀ (56匹 )
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に異常を認めなかった。これに対 し,Fl雄 マウスでは ,

4か月齢の 3匹 中 2匹 に,一部の脈絡膜細動脈の壁肥厚

を認める所見はあったが,色素上皮,視細胞に光学顕微鏡

(光顕)レ ベルで明 らかな異常を示す ものはなかった .

腎病変においては雄は雌より早期 に蛋白尿が出現 し,

その病変はより高度であり,腎糸球体 には増殖性変化 に

加 えて糸球体基底膜の肥厚を伴 う wire100p lesiOnを 認

日眼会誌 102巻  1号

図 2

A:正常 B10雌マウス眼底 (10か月齢).B:(NZW× BXSB)Fl雄マウス眼底 (4か月齢).網膜静脈の怒張

・動脈の狭細化が著明で,網膜下に自斑が散在 している。Ci(NZW× BXSB)Fl雄 マウス眼底 (4か 月齢).

網膜下に少数の自斑を認める.D:(NZW× BXSB)Fl雄 マウス眼底 (5か 月齢).網膜下に多数の自斑を認め

る.

BA

C D

めた.蛋 白尿出現率 は,雄 は 4か 月齢で 75%(3040),6

か月齢で 90%(3640),雌 は 4か 月齢で 0%(034),6か

月齢で 8.8%(334)で あつた。また,眼 底異常の うち蛋

白尿陽性の ものは,雄 は 4か月齢で 83.3%(5 6),6か

月齢で 100%(1313),こ れに対 して雌は 4,6か 月齢 と

も0%であった (表 1).

図 3

A,B:正 常組織像 :B10雌 マウス(4か 月齢),C,D:(NzW× BXSB)Fl雄マウス(4か 月齢).パ ラフィン包

埋,ヘ マ トキシリン・エオジン(HE)染 色.限局性網膜剥離を認め,色素上皮細胞の脱落。変性 (膨化・萎縮)がみ

られる。脈絡膜毛細血管が閉塞 し軽度の炎症細胞がみられる。

図 4 網膜剥離 (NzW× BXSB)Fl雄マウス(4か 月齢 )。

A:パ ラフィン包埋・HE染色.網膜は全剥離 し水晶体後面に付着 し,網膜下に滲出液の貯留が著 しい。B:

パラフィン包埋・HE染色.色素上皮細胞が変性・剥離し,そ の直下の脈絡膜毛細血管が閉塞している。さら

に隣接 した細動脈の狭窄も著 しい。C,D:パ ラフィン包埋・periodic acid Sch証 (PAS)染色.脈絡膜毛細血管

の閉塞および脈絡膜細動脈内腔の狭小化が著明 .
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表 1 蛋自尿と眼底異常の関連

(NZW× BXSB)

|1眼 会誌 102巻  1り

う点で極めて貴重な存在である.

ヒ トの SLEの ‖艮底病変 としては,綿 花状 |′ 1斑 (cotton

w001 patch)・ cytOid bOdy・ 網膜出 ||‖ などを
11!す

る SLE

網 ||サtり li:が 般ヽによく矢||′)れ てお り
|…

、これは網膜内 |十1,

特に神経線維層の網膜 |||[管の異常により生ずるものであ

る。しか し、今回我 々のモデルマウスで認め られた |'1斑

は,検限鏡的に網膜 |‖ 管 よ 1)深 層に存在し、病理学的にも

その変化は色素 ll皮 から
'lり

R絡膜毛細 ||ll管 の川 1川 細織の変

性であった.し たがって,い わゆる SLE網 |1莫り!|:と はサ
|(な

るが、Diddieら
|」 の SLE症 例の所見と ‐致 していた。さ

らに,llt近 では広範な網膜色素 ll皮 障害によりMPPEを

生ずる例が報告
~`11さ

れてお り,こ の原因としては自己

抗体によって色素上皮そのものが i南 接障害を受ける,も

しくは脈絡膜毛糸III前 [管の開塞により 1次的に色素 11皮 が

障害を受けるものと推察 されている
｀
。その際には抗核抗

体・抗原抗体複合物などの病的蛋白の増加によるinl液 オ|li

嗣度の増加や,腎不全に出来する窒素化合物の増加,高 血

サ11,ス テロイド、凝日系九進による ||‖ 栓 ll多 成が色素 11皮 障

害を助 1、 すると考えられる。今回のモデルマウスの‖艮底

病変は後極部網膜 ドの自斑出現で始まり,惨 ||1性 網 ||サ[景 ||

離に至る点でヒトMPPEに類似する.我 々の病理組織学

的検 li寸 か らは,ヽ H)PE類 似の病変は色素 11皮 の直接障
′
lili

ではな く、脈絡 lll夕t循環障害により 1次的に色素 ll皮が障

害を受けたように思われる.ま た.脈絡 |1史 循環障
′
lilは llllそ 絲

1供糸||1動 llltレ ベルで生 じていた。その原 1人|と して脈絡膜 ||||

管壁への免疫グロブリン,あ るいは抗原抗体複 /)物 の沈

着、およびそれによ |〕 惹起 された 11‖ 管炎,抗 リン脂質抗体

症候群 に伴 うlil栓 形成な どが考えられる。ヒ トSLEで

MPPEを 生 じた例では抗 リン脂質抗体の有無が調べ ら

れている例は少ない.・ 方,近年抗 リン脂質抗体症候祥を

伴うSLE患 者に閉塞性網脈絡膜血管病変が生ずる報 IIF

が相次いでみられている・
¬|.し

かし,こ れまでそのモデ

ルマウスでの llこ

'I氏

病変の報告はなかったが,本研究は1膠

原病に伴 うllll底 異常ならびに抗 リン脂質抗体 とlf‖ 栓形成

の関連性の解明に貢献するものと思われる。今後さらに,

螢光|1民底造影検査および免疫組織学的検索を加えて検 li」

したい。

イ|十iを 終えるに当たり,御指導,御校間を賜わりました順ノ、′|lt

大学医学部‖長科学教卒金り|: 淳教授に深謝いたします.ま た,

病理組糸哉学的所見において有益なるご助言を頂いた防衛1矢‖

大学校11(科学教本沖lブ災重邦教授に深謝いたします。なお,本論

文の要旨は第100回 11本限科学会総会で発表した。
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では実験的自己免疫性ぶどう膜炎の研究がめざましい。

しか し,こ れらの動物モデルの多 くが誘発性であるのに

対 し,今 回の SLEマ ウスは,自 発的に病変を生ずるとい
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