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要

目 的 :桐沢型ぶどう膜炎(ARN)は ,帯状疱疹ウイル

ス(VZV)な どの感染によって発症することが知られて

いる.今回は,こ れらのウイルスが実際に眼内で活動性を

持つかどうかを検討し,ま た,免疫反応に関与するといわ

れている各種サイトカインの発現についても検討を行っ

た.

対象と方法 :ARN症例 8例 9眼 につきreverse tran―

scriptase― p01ymerase chain reaction法 を用いて眼内

液の VZV thymidine kinaseと サイ トカインの発現 を

検討した。

結 果 :8眼にthymidine kinase発 現が確認され,発

現がなかった残 る 1眼 は軽症例であった。また,イ ン

ターフェロン(IFN)箔 形質転換増殖因子―βl,イ ンター
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約

ロイキン(IL)-lβ ,IL-6,腫 瘍壊死因子(TNF)α といつ

たサイ トカインの発現が確認 された.こ のうち,IFNγ は

ARNで他のぶどう膜炎や非感染性疾患である増殖性硝

子体網膜症より有意に多く発現していた。また,複数回の

検査が行えた症例では IFNγ とTNFα の発現が経過 と

ともに減少していた。

結 論 :こ のことから,こ れらのサイ トカインがARN
に対する生体の免疫反応に重要な役割を果たしていると

推測された。(日 眼会誌 104:354-362,2000)

キーワード:桐沢型ぶどう膜炎,帯状疱疹ウイルス,サ イ

トカイン,サ イミシンカイネース
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Abstract
Purpose: Acute retinal necrosis (ARN) is caused ples. Among these cytokines, a statistically signifi-

by varicella zoster viru.s (VZV) infection. In this cant expression of IFNywas observed in the samples

study, we investigated the activity of this virus and of ARN, when compared to those of proliferative

expressions of some eytokines. vitreoretinopathy (PVR) or other uveitis. The ex-

Patients and. Methods : The expre.ssion of YZY pression of IFNy also decreased during successive

thymidine kinase and some cytokines were investi- follow-ups.
gated by reverse transcriptase-polymerase chain re- Conclusion: These eytokines may play an impor-

action(RT-PCR)ingeyesof SpatientswithARN. tant role in the immune response in ARN. (J Jpn

Results : Thymidine kinase expression was ob- Ophthalmol Soc 104:354-362' 2000)

served in all samples except one. Several cytokines,

such as interferon (IFN)y, tumor necrosis factor Key words: Acute retinal necrosis syndrome, Vari-

(TNF)g, interleukin (IL)-18, IL-6, and transforming cella zoster virus, Cytokines, Thymidi-

growth factor (TGF)B I were observed in the sam- ne kinase

I緒  言

桐沢型ぶどう膜炎 (acute retinal necrosis,ARN)は ,

1971年 浦山ら|)に よって初めて発表され,そ の後の様々

な研究によりこの疾患の発症にヘルペス属ウイルスが重

要な役割を成すことが知 られてきた2).こ のことから,抗
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ウイルス剤であるアシクロビフレ(acic10vir,ACV)が 治療

に使用されるようになり,視力予後の良好な症例も報告
3)

されてきている。しかし,現在でも経過の不良な症例が存

在することや,後 天性免疫不全症候群 (acquired immu―

nodeficiency syndrome,AIDS)患 者にみられる急性進行
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性系岡膜タト層壊死 (rapidly progressive outer retiI皿 necro―

sis,PORN)な ど,そ の病態に様々な形態があることがわ

かってきた。これまで,我 々は ARNに かかわる帯状疱疹

ウイルス(varicella zoster virus,VZV)の ウイルス量 を

推測 し,臨床像 との比較を行うとともに,そ れぞれの症例

表 1 対象症例

桐沢型ぶどう膜炎症例

年齢 性別 忠‖長
視力

(初診時 /最終)

治療 合併症

右

左

右

左

右

左

右

右

左

女

男

女

　

女

男

男

男

女

0.06′ LS

NLP/NLP
O.1/0.6

0.1/0.1

0.741.5

0.4/2.0

0.4/0.3

0.3/LS

O.3/1.2

ACV,PSL.VIT
ACV,PSL,VIT
ACV,PSL,VIT
ACV,PSL,VIT
ACV,PSL
ACV,PSL,VIT
ACV,PSL,VIT
ACV,PSL,VIT
ACV,PSL,VIT

視神経萎縮

脳梗塞

ぶどう膜炎症例

年齢 性別 患眼
視力

(初 診時 /最終)

病 名

左

右

左

右

左

右

左

左

右

右

右

男

男

女

女

　

女

男

男

女

女

男

Ｃ２

Ｃ２

Ｃ３

Ｃ３

Ｃ３

Ｂ

Ｂ

Ｃ２

Ｄ２

Ｃ２

Ｃ３

Ｃ３

Ｄ‐

Ｃ３

Ｃ２

Ｄ‐

Ｃ２

Ｃ３

右

左

左

左

左

左

右

左

左

左

左

左

左

左

左

右

右

右

男

男

女

男

男

男

男

女

男

女

女

女

男

女

男

女

女

男

0.5/0.5

1.5/1.5

0.06/1.0

0.3/NLP

O.7/LS

O.15/0.4

0.3/0.15

1.0/1.0

0.5/0.9

0.06/0.04

0.06/0.3

ベーチェット病疑い

樹氷状血管炎

APMPPE
悪性 リンパ腫

原因不明

原因不明

原因不明

原因不明

原田病疑い

原因不明

増殖性硝 r体網膜症症例

年構令 性別 患眼
視力

(初診時 /最終)

grade +

0.1/0.07

0.5/0.1

0.08/0.3

0.05/0.08

HIM/0.01

0.5/0.1

HM/1.0

H卜4/0.01

11ヽ4/0.06

0.02/0.03

0.3/0.4

11M/0.01

LS/LS

O.02/0.03

0.09/0.8

HⅣ1/LS

l.0/0.4

0.01/CF

LS:Light sense,NLP i no light perception,ACV:ア シクロビル,PSL:プ レ ドニゾ

ロ ン,VIT:ビ トレク トミー,APMPPE:acute posterior inultifocal placoid pigment

epitheliopathy,*:Retina Society classificationに よる分類
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で ACVに対する反応に違いが存在する可能性 も報告
1)

してきた。今回は,こ れらのウイルスが実際に眼内で活動

性を持つかどうかを検討し,ま た,免疫反応に関与すると

いわれている各種サイトカインの発現についても検討を

行った。

II実 験 方 法

1.対  象

対象は,1990～ 1998年 5月 にかけて東北大学医学部附

属病院眼科を受診 し,臨床症状ならびにpolymerase chain

reaction(PCR)5)で 眼内に VZV deoxyribonucleic acid

(DNA)が確認 され,ARNと 診断された 8例 9眼 (男 性 4

例 4眼 ,女性 4例 5眼)に ついて検討 した。年齢 は 13～ 84

歳 (平均 43.0歳 )で ある。この中で,症例 2は 9歳時に左

蝶形骨の線維性骨異形性で手術 を受けてお り,腫瘍の圧

迫による視神経萎縮のため,発症前から視力は矯正 0.1

程度 と不良であ り,症例 6は脳梗塞の既往があったが ,

AIDSな ど特別に免疫抑制状態にある症例はなかった.

ARNの比較対照 として,PCRで VZV,herpes simplex

virus(HSV),cytOmegalo virus(CMV),Epstein‐ Barr vi―

rus(EBV)と いったヘルペス属 ウイルスが検 出 されな

かったぶどう膜炎 10例 11眼 (男性 5例 5眼 ,女性 5例 6

眼)と 増殖性硝子体網膜症 (proliferative vitreoretinopa―

thy,PVR)18眼 (男性 10例 ,女性 8例 )を 用いた。ARN以

外のぶどう膜炎は年齢が 4～72歳 (平均 47.5歳 )で ,原因

は明らかでないものが半数を占めたが,そ の他はベー

チェット病疑いの症例など様々であった。PVRの症例は

年齢 10～ 82歳 (平均 53.4歳 )であった(表 1).

2.眼内組織の採取

ARN症例では初診時に角膜輪部から27Gま たは 30

G針を用いて前房水を採取,症 例 1,5ではさらに経過中

にも採取を行った。また,症例 1,3,5で 硝子体手術時に眼

内潅流液で希釈をせずに採取 した硝子体を含め,計 15サ

ンプルについて検討を行った。その他のぶどう膜炎の症

例も同様に前房水を採取,診 断目的で硝子体手術を行っ

た症例 4については,同様にして採取した硝子体 もサン

プルとした。PVRは硝子体手術時に得られた増殖膜をサ

ンプルとした。

3.:Messenger ribOnucleic acid(mRNA)の オ由出とcom‐

plementary DNA(cDNA)合成

前述したサンプルのうち,前房水は 50 μl,硝子体は 100

μl,そ して,PVRの 増殖膜か らoligo dT cellulose(Phar―

macia BiOtech lnc,Uppsala,ス ェーデン)を 用いてmRNA
を抽出 した。まず,細 胞 を extraction burer(4 M guani―

dinium thiocyanate and O.5%N■ auroyl sarcosine)中 に

懸濁 した。そ して,細 胞懸濁液を遠心分離 して上清を

01igo dT celltloseに 混合した。その oligo dT cenuloseを

high salt buFer(10 mM Tris― HCl[pH 7.5],l mM

EDTA,0.5 M NaCl)で 数回,そ の後 low salt buffer(10
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mM Tris― HCl[pH 7.5],lmM EDTA,0.l M NaCl)で 数

回洗浄 し,mRNAを加温 したelution buffer(10 mM Tris

―HCl[pH 7.5],l mM EDTA)で 溶 出 した(Chirgwin et

al,1979).First― strand cDNAは ,それぞれの反応に対 し

て 0.2 mgの random hexadeoxynucleotidesで 生成 し

た。 こ:れ は,Moloney rnurine leukernia virus reverse

transcriptaseで合成 した(Pharmacia Biotech lnc).

4.Reverse transcriptase‐ PCR(RT― PCR)

RT― PCRは サーマ ルサ イクラー(Perkin Elmer,Nor―

walk,CT,米 国)を 用いて,50 μlの 反応系で行った。内訳

はフ
°
ライマ一ヽが 20 μlvl,200μ:Mの dATP,dCTP,dGTP,

dTTP,50 mMの KCl,10 mMの Tris― Cl(pH 8.3),1.5

mMの MgCFと 0.001%gelatin,そ して 2.5単位の Taq

ポ リメラーゼとした。反応サイクルは 28～35回 とした。

PCRの設定温度は熱変性 に 94℃ で 1分 間,ア ニー リン

グに 60～ 65℃ で 2分間,そ して伸長反応に 72℃ で 2分

間を用いた。どの場合も得られたDNAは ,0.05mノml

臭化エチジウムを含む 1.5%ア ガロースゲル(SeaKem,

FMC BioProducts,Rockland,ME,米 国)で 泳動,解 析 を

し,UVト ランスイルミネーターを用いて観察を行った。

発現の検討はVZV thymidine kinaseお よびinterleu―

kin(IL)-lα ,-lβ ,-2,-4,-6,-8,interferon(IFN)γ ,形質転換

増殖因子(transお rming growth factor,TGF)β l,β 2,腫

瘍壊死因子(tumor necrosis factor,TNF)α ,塩基性線維

芽細胞増殖因子 (basic fibrOblast grOwth factor,b― FGF)

の 11種 類 の サ イ トカ イ ンにつ い て行 っ た。VZV

thymidine kinasseお よびそれぞれのサイトカインを増

幅するプライマーは表 2に示した。

また,得 られた PCR産物はシークエンスで塩基配列を

確認した。

5.半定量的 PCR
半定量的PCRは ,Mooreら いの方法を一部変更 して

行った。反応サイクル数を28,30,33,35,40サ イクルと変

えて PCRを 行い,PCR産 物は 1.5%ア ガロースゲルで

泳動し,以後の解析のために写真を撮影した。その写真を

コンピュータ上で NIHイ メージを用いて数値化 し,PCR

産物が指数関数的に増加する範囲でそれぞれの定量評価

を行った。また,同時に測定したβ‐actinの結果を対象と

し,目 的とする PCR産物 との比で統計的解析を行った。

6。 統 計 分 析

この検討は,Bartlett test,Kruskal― Wallis検定 ,Sch―

re'Fを用いて行った。P値 は 0.05以下を有意差あ りと

した。

III  糸吉    現晨

ARN症 例において VZV thymidine kinaseの 発現 を

検討したところ,1例 を除いてすべてのサンプルで発現

が確認された(図 1).さ らに,mRNA発現の定量的評価

のため半定量的 PCRを行った。各種サイトカインとβ
―
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表 2 RT― PCRに用いたプライマー

β actin     ① 5'一(■:ACAAl℃ iハG〈Π
｀GCGTGTCG-3'

313bp   ② 5'一CCCTCACCATCΠ ｀
CATCACG-3'

VZV thymidine kinase
①5'一CCr鯉 GヽACCCGTrGT(Л:AC-3.

325bp    ②51-Cr(FrT(I｀CCCCATGCぶ TTA-3'

nested  ① 5'一 CPACAATCAG〈 Л
｀GCCrGTCG-3'

261bp  ② 5'一TGCGTA■TrATrGGACCGG-3'
IL-lα      ① 5'一 GTCⅨIG/いITCAGAAATC〈rT(朔

'ATC-3'422bp   ② 5'―CATGTCAAATΠ｀CACTGCTTCATCC-3'
IL-lβ       ① 5'一AAAC.AGATGAAGTGCTCCrrCCAGG-3.

391bp   ② 5'一TCGAGAACACCACrrGTrCCTCCA-3.
lL-2       C)5'一 AAACTCACCAGGATC(コ

'CAC-3.238bp   ②5.―ATCGTTCCTGTCTCATCAAGC-3'
IL-4        ①5'一ACGGACACAACTCCCATATCACC-3'

371bp  ② 5'一

"∝
∝ ∝ TGA∝GrCI‐ACCC-3'

IL-6        ①5'一CCACACACACACCCACTCACC-3.
516bp   ②5'一CrACArΠ TGCCG″ GヽACCCCr-3.

IL-8         ①5'一CTGTGTGTAAACATCACTTCCMGCTGG-3.
2をlbp   ②5'一TCCAGACACACCTCTCrTCCATCAC-3'

IFNγ  ①5'一GGTTCTCTTCGCTGTT… CCAGG 3'
375bp  ②5'一ACCTGσ

「
GGCCACAGTTCACCCATC-3(

TGFβ l      ①5'くyR〕CAAGTGGACATCAACGGGTTCACrA「 3'

472bp   ②5.―AC′Π
｀GCAGGACCGCACGATCATG■TGGACA-3'

TGFβ 2      ①5'一GCCCAσHTCTACACACC           3.
454bp   ②5'一AGTCCACIH:ATaGTrΠ

｀CTGATCACCACTGG-3.
TNFα       ①5'一CCCTGCTCCACTrTGGAGTGATGCG-3.

381bp   ②5'一GCTCTTCATGGCACAGACGAGG-3'
b―FGF       ①5'一GCCCACI‐ rCAAGGACCCCAAG-3.

397bp    ②5'一TCACCTCrrAGCACACA-3.

RT-PCR : reverse transcriptase-polymerase chain reac-

tion, A : adenine, G : guanine, C : cytosine, T : thymine,
VZV:Varicella zoster virus, IL:interleukin, IFN: inter-
feron, TGF: transforming growth factor, TNF: tumor ne-

crosis factor, b-FGtr : basic fibroblast growth factor, bp :

base pair

actinを 様々なサイクル数 (28,30,33,35,40サ イクル)で

RT‐ PCRを行ったところ,ほ とんどの症例で PCRの サ

イクル数の増加 とともに検出されるサイ トカイン遺伝子

産物の増加があった。β―actin 12例 についてNIHイ メー

ジでPCR産物を定量化し,グ ラフ化したものを図2に示

す。これによると,PCR産物は指数関数的に増加 し,35～

40サ イクルではぼ一定になることが判明 した。これらの

ことか ら,今回の研究は PCRサ イクルを28～ 33サ イク
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01

25 35

Cycles

4() 45

図 2 サイクル数を変えて行った polymerase chain re‐

action(PCR)結果を対数グラフにしたもの (β
―actin).

縦軸はβ
―actinの PCR産物をNIHイ メージで数値化

した値を示し,横軸はPCRサ イクル数を示す (平均値
±標準偏差)。

ルの間で行い,サ イ トカインおよび対象 となる β
―actin

の RT― PCRは同時に同じサイクル数で行った。

ARN,種 々のぶどう膜炎の各サンプルのサイ トカイン

発現を検討 した ところ,こ の両者 ともIL-lα,-2_4,-8,

TGFβ 2,b―FGFの発現はなかった.発現が確認されたサ

イトカインについて半定量化し,統計学的に検討 したと

ころ,IFNγ お よび TGF βlの発現が ARNで はぶ どう膜

炎に比べて高い(IFNγ :p=0.015;TGF βl:p=0.011)

結果が得られた.ま た,非感染性の炎症が存在すると思わ

れるPVR 18例 で硝子体手術時に採取された増殖膜につ

いてのデータとも比較を行ってみると,IFNγ の発現は

ARNに おいて PVRよ り有意に高 く(p=0.004),ま た,

IL-6は ARNに おいて PVRに比べ有意に発現が低いと

いう結果が得 られた(p=0.002).さ らに,そ の他のぶど

ｏ
¨

，
こ
一
国
Ｈ
Ｚ

●
ｏ
メ
〓
∽
●
。
一
目
Ｈ

′ヽ
Z 「ヽthvnlidinc kinase

l_1 12 13 11 lv 2 3 3.45ヾ 5_15‐26 7 8 NM

261bp―)

B-actim 1r 1: rs rr ru z B 3u 4 b, 5,r b,z 6 z 8 N M

313bp→

図 1 各症例のvaricena zoster virus(VZV)thymidine kinaseと β
―actinの発現.

ll,12,13,1-4,51,52は 同一症例で経過観察中の複数回の検査結果を示す。lV,3V,5Vは それぞれ硝

子体サンプルの結果を示す.

1ヽJ:negative control, NI:100 base ipair ladder inarker, bp:base pair

感 轟 轟 1轟 一澳 1懸‐攀 警 攣 轡 勢鍵:[:選 i置

=藤

1轟1織 1鶴
| 
‐|‐ ‐‐ |・■●・■|

機 ‐糠 ‐鐵 彗 む ⅢⅢ‐1難:獲
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IFN γ

375bp―)

TGF‐βl

472bp― )

IL-6

516bp― )

Iし lβ

391bp―)

TNF α

381bp― )

β―aCtin

313bp― )

う膜炎と比較すると,IL-lβ がPVRに比べて有意に低

いという結果であった(p=0.014).TNFα には明らかな

差はなかった(図 3,4).

以下,代表的症例を報告する。

症例 4:53歳 ,女性 .

網膜最周辺部の滲出性病変を伴うぶどう膜炎を近医で

指摘され,約 1か月後に当院紹介受診となった。

初診時所見 :視力は右眼 0.7,左眼 1.2.眼圧は右眼 22

mmHg,左眼 17 mmHg.右 眼前房に細胞とフイブリン形

成,角 膜後面沈着物が存在し,眼底に硝子体混濁と周辺部

の血管炎,軽度の網膜滲出性病変があった。

経 過 :初診時に採取 した前房水からVZV DNAが

確認されたため,入 院のうえ ACV l,500 mg,プ レドニ

ゾロン(prednis010ne,PSL)40 mg投 与で治療開始 し,以

後 3～ 7日 で漸減 した。このとき同時に行った PT― PCR
ではVZV thymidine kinaseの 発現はなかった.こ れ ら

の治療で手術を行わず,眼底所見が改善し房水中のウイ

ルスDNAも 陰性化 した.退 院時の右眼視力は 1.5で

あった。

症例 1:30歳 ,女性 .

右眼の充血,眼球運動時痛のため近医受診し,ARN疑
いで当院紹介受診となった。

初診時所見 :視力は右眼 0.06,左 眼 1.0.眼圧は右眼

29 mmHg,左眼 18 mmHg.右 眼前房に細胞,前房蓄膿,角
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図 3 各種サイ トカイン発現 .

それぞれのサイ トカイン遺伝子が増幅されるサ イズは,375 bp(IFNγ),472 bp(TGFβ l),516 bp(IL-6),391

bp(IL-lβ ),381 bp(TNFα ),313 bp(β ―actin).

ARN:桐沢型ぶどう膜炎,PVR:増殖性硝子体網膜症,IFN:interferon,IL linterleukin,TGF:transform―

ing growth factor,TNF:tumor necrosis factor

PVR
ｌ

Ｖ

―)

→

―)―)
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膜後面沈着物が存在し,眼底は多量の滲出物を伴う広範

な網膜炎を呈してお り,蛍光眼底造影検査では周辺部動

静脈の閉塞所見があった (図 5).

経 過 :初診時に採取 した前房水からVZV DNAが

確認 されたため,ACV 4,000 mg,PSLの 25 mgの 全身

投与で治療を行ったが網膜剥離が進行し,入 院から3日

後 ACV,デキサメタゾン潅流下で硝子体切除およびシリ

コーンオイル注入術を施行した。しかし,術後 2週間頃か

ら周辺網膜の再剥離を来 し,そ の後は徐々に角膜後面沈

着物の減少,網膜滲出物の消退傾向があるものの,広範な

血管閉塞は残存し,術後約 1か月後には鼻側の一部を除

いてほぼ網膜全剥離となり,視神経乳頭は蒼白,視力は光

覚弁となった。この症例では初診時および22,29,37日 後

にそれぞれ前房水を採取 した。すなわち,治療前後の計 4

回で VZV thymidine kinaseと 各種サイトカインの発現

を  検討した。この 4回で VZV DNA,VZV thymidine

kinaseはすべて発現 していたが,サ イトカインをみると

IFNγ ,IL-6,IL-lβ ,TNFα は経過に伴い発現がなくなっ

た。TGFβ lは初診時に発現が確認できなかったが,治療

開始後,経過中に発現があった(図 6).

IV考  按

ARNは閉塞性血管炎,I111底 周辺部の滲出病変,多発裂

孔を伴う網膜剥離などを特徴とする急性汎ぶどう膜炎で
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図4 各種サイトカインの発現量の比較グラフ.

縦軸はそれぞれβ―actinに 対する比を示す。危険率(P)が 5%以下を有意差ありとした.平均値±標準偏差

あり,HSVま たはVZVの眼内局所感染によって生 じる

ことが知 られている1)●
.近 年,その診断にPCR法 による

分子生物学的手法が大きな成果を上げてお り,ウ イルス

DNAの検出によりかなりの精度で確定診断に至るよう

になった7)8).さ らに,各症例での病態の違いと眼内のウ

イルス量,ウ イルス株,ACVな どの抗ウイルス剤への感

受性などについても研究が進められている 1)。

Thymidine kinaseは 細胞内のDNA合成に必要 とさ

れる酵素である.ACVは 感染細胞の thymidine kinase

によってリン酸化され,ウ イルス性 DNAポ リメラーゼ

を阻害することによリウイルスDNAの 合成を抑制する

作用を持つが・ ,VZVの 中には thymidine kinaseを 持た

ない種類があることが報告されており,こ のウイルスは

ACVに 耐性をもつ 1。 )。 今回検索を行った 8例 では,1例

にthymidine kinaseが 検出されなかった。しか し,こ の

症例は臨床的に軽症であり手術を要さず,ACVの全身投

与のみで治癒 した症例であった.ま た,既報のごとくこの

症例の眼内ウイルス量を半定量した結果,他 の症例に比

ベウイルス量が少ないという結果が得られている(デー

夕は示さず)4)。 これまでの報告か ら,初 診時眼内ウイル

ス量が少ないほど臨床症状も軽い傾向があるため,こ れ

らを総合して,こ の症例では今回の PCR条件下では発現

がみられなかったが,thymidine kinaseの 欠損株に感染

していたのではなく,ウ イルス量が少なかったため軽症

であり,ACVに反応 し治癒 した可能性が高いと考えた。

一方,経 時的に検討で き,予 後不 良であった症例 1は ,

ACVの 全身お よび硝子体 内投 与 にもかか わ らず,

thymidine kinaseは発現 し続けた (図 6).図 には不 して

いないが,ウ イルス DNAも 同時に PCRで確認されてい

る.こ のことから,こ の症例では感染ウイルス株の ACV
への感受性の低さも推察された。

また今回,我 々は炎症性サイ トカインや血管増殖因子

など11種類のサイトカンについても検討を行った。発現

がみられたのは IL-lβ,IL-6,IFNγ ,TNFα,TGFβ lの 5

種類であった。これらは,以前か ら実験的ぶどう膜炎 (ex―

perimental autoimmune uveoretinitis,EAU)の 研究にお

いても関与が報告
u)12)さ れているものであり,同 じよう

なサイトカインの発現が確認された。
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それぞれについて検討すると,IFNは T細胞などから

分泌され,ウ イルス複製を阻害する蛋自の合成を促進す

ることによって間接的に抗ウイルス作用を持つことが知

られている1・。これまでの研究で,ARNで は自内障,ア イ

バンク眼,内因性ぶどう膜炎に比べ有意に増加してお り,

症状発現から早期なほど,ま た,炎症の程度が活動的なも

のほど多いといわれている11山。今回の検討でもPVR,

その他のぶどう膜炎に比べ有意に高い発現があり,ま た,

治療により発現の減少があった(図 6).IFNは その他に

も細胞接着分子の発現を誘導したりなど免疫応答を調節

する働きがあるといわれており,ARNにおいても様々な

作用を示していると考えられる。

TGFβ は正常細胞に形質転換を促す増殖因子として発

見されたが,その後の研究で,上皮由来の細胞,血管内皮

細胞などの増殖を抑制する物質として知 られるように

なった.ま た,増殖の抑制だけでなく,線維芽細胞などに

図6 症例 4の治療経過中のVaHcena zOster Ⅷms(VZV)

thymidine kinaseお よび各種サイ トカイン発現 .

dl,d22,d29,d37:そ れぞれ治療 開始前,開 始後

22,29,37日 を示す。

初診 手術 (治療開始4日 目)              22日      29日           37日

図 5 症例 4の臨床経過 .

A:初診時カラー眼底所見.血管に沿った網膜出血と多量の滲出物がみられる。

B:蛍光眼底写真.閉塞性血管炎の所見をみる。

C:治療経過.ア シクロビル(ACV)は 4,000mg/dayか ら,プ レドニゾロン(PSL)は 25mg/dayか ら漸減した
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か らある程度標 的 とす る対象が しぼ られた と思 われ る。

さらに,今後経時的 な検討 には症例 の追加や さ らに長期

にわたる追跡が必要であるが,こ れ らサ イ トカイ ンの動

態 を調べ る こ とに よ りARNや PORNな ど多彩 な臨床

像 を示す ウイルス性網膜炎における生体の免疫反応の解

明に役立つ もの と思われる。
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