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要

目 的 :増殖性病変を特徴 とする重症アレルギー性結

膜疾患である春季カタル (VKC)に はア トピー性皮膚炎

(AD)合併例 と非合併例があるが,両者に免疫学的およ

び臨床的な差異があるかどうかを検討 した。

対象と方法 :VKC 52例 [AD合併 (AD十 )33例 ,非合

併 (AD― )19例]を 対象とした。結膜,角 膜および輪部病

変の各臨床所見スコアから重症度を求めた。血清総 IgE

値,末梢血好酸球数,抗原特異的 IgE抗体(radioanergo‐

sOrbent test,RAST),涙 液インターロイキン(IL)-4お

よび IL-5値を測定 した.

結 果 :血清 総 IgE値 および RAST陽性 抗 原 数 は

日眼会誌 104巻  9号

約

AD十群が AD一群に対 し有意に高かった。末梢血好酸球

比率,病型分布および臨床的重症度は AD―群 とAD十

群間に有意差はなかった。涙液 IL‐ 4値は AD+群 が有意

に高かったが,涙液 IL‐ 5値に差はなかった。

結 論 :VKCの AD―群 とAD+群 は臨床 的 には共

通であるが,免疫学的な背景には相違があった.(日 眼会

誌 104:638-643,2000)
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Abstract
Purpose : The aim of this study was to evaluate without AD. No significant difference was observed

whether there exists immunological or clinical dif- in the proportion of peripheral blood eosinophils,

ference between patients with vernal keratoconjunc- distribution of clinical types of VKC, or clinical se-

tivitis(VKC), which is characterized by conjunctival verity between YKC patients with and without AD.
proliferative changes belonging to the serious spec- Although tear IL-4 level in VKC patients with AD

trum of allergic conjunctival diseases, complicated was significantly higher than in those without AD,
by atopic dermatiti.s(AD)and those without AD. no difference was observed in tear level of IL-S be-

Materials and m.ethods : The .study population tween these groups.

consisted of 52 patients with VKC (33 patients with Conclusions : These results indicate that clinical

AD, l9 without AD).Clinical severity was deter- features are similar or identical in VKC regardless

mined on the basis of clinical scores of conjunctival, of the presence of AD. However, it is suggested that
corneal, and limbal lesions. The serum level of total there may be a different immunological background

IgE, the proportion of eosinophils in peripheral between VKC patient.s with AD and those without
blood, antigen specific IgE antibodies(radioallergo AD.(JJpnOphthalmolSoc104:638 {43,2000)
sorbent test, RAST), and tear levels of interleukin
(IL) -4 and IL-5 were mea.sured. Key words : Vernal keratoconjunctivitis, Atopic der-

Results: The serum level of total IgE and the matitis, Interleukin(Il)-4, IL-5, Clini-

number of positive RAST antigens were signifi- cal severity
cantly higher in VKC patients with AD than in those
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I緒  言

近年,そ の頻度が増加 している春季 カタル(vernal

keratoconiunctivitis,VKC)は 増殖性病変を特徴 とする

最 も重症 なアレルギー結膜疾患 (allergic coniunctival

diseases,ACD)で あり,角 膜合併症で永続的な視力障害

に至ることもある臨床的に重要な疾患である.1996年に

日本眼科医会 (日 眼医)ア レルギー眼疾患調査研究班が提

唱した ACDの 分類基準
1)に より,VKCは結膜に増殖性

変化がみ られるアレルギー角結膜疾患 と定義された。眼

瞼結膜の巨大乳頭,輪部の トランタス斑などの増殖性病

変,角膜の潰瘍やプラークおよび角膜内血管侵入などが

主たる病像とされた。一方,ア レルギー結膜炎は結膜に増

殖性変化がないACDと され,ア トピー角結膜炎 (atopic

keratoconiunctivitis,AKC)は ア トピー性皮膚炎(atopic

dermatitis,AD)に 合併 して起こる慢性角結膜炎と定義

された。AKCは ADが合併 している以外は臨床的には

通年性アレルギー結膜炎と同様であ り,VKCと 異なり,

非増殖性病変を呈するとされた。この他に ACDに は巨

大乳頭結膜炎 (giant papillary coniunctivitis,GPC)が 含

まれる。

一方,欧米ではACDの分類の中で,AKCと VKCの定

義が日眼医分類と一致しない点がある。例えば,Foster2)

はVKCを「季節性に増悪し,男 児に多 く,石垣状乳頭増

殖があるが,基本的には自然寛解する」疾患で,AKCは
「AD患者にみられる慢性結膜炎で,上 眼瞼結膜乳頭増殖

や角膜病変を伴い視力低下をもたらすことがある」とし

ている。また,Ehlersら
3)は VKCの病変はFosterと 同様

であるが,季節性の明らかでない症例や,AD,気管支喘

息などのア トピー性疾患を合併することが多いとしてい

る。また,AKCは「重症なオキュラーサーフェス疾患で

あり,30～ 50代 にピークがある.下眼瞼結膜に乳頭増殖,

短縮化および線維化などの変化があり,上 眼瞼結膜に巨

大乳頭があるVKCよ りは乳頭が小さい特徴がある」と

定義 している。一方,Montanら "の 分類では,VKCを 小

児例 と成人例を分類 し,成人例ではADを 合併 しないと

している。それに対し,AKCは「ADに 合併 し,眼瞼病変

とともに結膜充血のある成人症例」と定義されている。

すなわち,VKCが結膜の増殖性病変,AKCが AD症例に

みられる成人の結膜非増殖性病変という分類である。以

上のように,欧米では,完全な一致はないものの,VKCは

男児に多 く,増殖性病変を有し,概ね季節性があ り,自 然

治癒傾向のある疾患と考えられている.こ れに対し,AD
に伴 う角結膜炎は増殖性病変を呈するもの も含めて

AKCと する考え方が欧米では一般的である。

以上から,角 結膜に増殖性変化のあるアレルギー疾患

をVKCと する日眼医分類は,角 結膜局所の臨床所見を

優先 してとらえる考え方 といえる。しか し,欧米のVKC
と異な り,日 眼医分類の VKCは AD合併例 とAD非合
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併例の両者を含んだ概念である。そこで,VKCに おける

AD合併群および非合併群の間に臨床的あるいは免疫学

的な差異があるかどうかを各要因について解析 し,併せ

て VKCに関する日眼医分類の妥当性についても検討 を

行った。

II 対象および方法

1996年 4月 か ら 1998年 6月 までの 2年 3か 月間に ,

横浜市大眼科外来を受診 した VKC 52例 を対象 とした。

VKCの診断は日眼医アレルギー眼疾患調査研究班のガ

イ ドラインによった°.内 訳はAD合併 (AD+)33例 ,非

合併 (AD― )19例であった。ADの診断は Hanifinら の診

断基準
5)に よって行った。年齢は 7～ 35歳 で,平均年齢±

標準偏差は 15± 16.6歳 であった。AD+群 ,AD―群の年

齢はそれぞれ 16.9± 6.9,12.1± 4.7歳 であった。なお,年

齢は両群間に有意差があった(p<0.05).性 別は全体では

男性 :女性 は 41:11で あ り,AD+群 ,AD―群ではそれ

ぞれ 24:9,17:2で あったが,性 別比に関 して両群間に

有意差はなかった。

インフォーム ド・ コンセントを得たのち,採血および

涙液採取を行った。アレルギー疾患治療薬のうち,点眼薬

を除 く抗 ヒスタミン薬,抗 アレルギー薬,テ オフィリン
,

β刺激薬,ス テロイ ド薬などの経口薬を血清抗原特異的

IgE値測定を行った既報
6)と

同様に 24時間以上中止後 ,

肘静脈から採血 して,血清総 IgE値 ,末梢血好酸球比率 ,

抗原特異 的 IgE抗 体 (radioallergosorbent test,RAST)

を測定した。経口薬中止期間は最近 4か月間経口薬を投

与 されていなかった 43例 を除き,1～ 104日 間(37.1士

32.3日 )であった。涙液採取が行われた 18例 では,点 眼

薬の免疫抑制薬は使用されず,ス テロイ ド薬,抗 アレル

ギー薬は投与 されていたが,AD+群,AD―群間に投与

薬の種類の大きな傾向の相違はなかった。採血は全例で

行われたが,涙 液採取は 18例 (AD+群 11例 ,AD―群 7

例 )を 対象にした。Carrier polymer(CAP)‐ RAST法
(CAP System RAST FEIA,ノ バルティスファーマ)に

よる抗原特異的 IgE抗体測定は,ス ギ,カ モガヤ,ヨ モ

ギ,卵 自,ミ ルク,ダ イズ,コ メ,コ ムギ,カ ンジダ,ハ ウス

ダス トの 10種類の抗原に対して行った。CAP―RAST法
の測定法は既報

7)に
記載されている.RASTス コアは 2

以上を陽性とした。涙液は生理食塩水を用いずに,マ イク

ロピペット法で採取 した。涙液インターロイキン(IL)‐ 4

および IL-5濃 度は酵素結合免疫吸着 (ELISA)法 によっ

て測定された.使 用 したのはCytoscreene human IL-4

および IL-5 ELISAキ ット(BioSource lnternational,Ca―

mari1lo,CA,米 国)であった。

臨床重症度はLeonardiら 8)の VKCに おける臨床ス

コア法を基に改変した方法によって,結膜,角膜および輪

部病変所見をスコア化した。すなわち,各病変を4段階に

スコア化 し,0:な し,1:軽 症,2:中 等症,3:重 症 とし
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表 1 春季カタルの重症度スコア法

結膜病変 角膜病変 輪部病変

軽症 :1

中等症 :2

重症 :3

円蓋部に限局 した密集した小

さい乳頭 (直径 05mm未満)

中等大の上限瞼結膜全体にみ

られる乳頭 (直径 05～ lmm)

ないし限局した巨大乳頭 (直径

lmm超 )

上限瞼結膜全体を覆う巨大乳

頭

角膜全体の半分を超える点状 120° 未満の軽度の充血および

表層角膜炎         腫脹浸潤病変

血管侵入を伴わない角膜潰瘍 トランタス斑を伴以上 120°

ないし角膜プラーク     以上 240° 未満の充血および腫

瘍浸潤病変

血管侵入を伴う角膜潰瘍ない トランタス斑を伴うすべての,

し角膜プラーク       および伴わない 240° 以上の充

血および腫脹浸潤病変

０００

０００

０００

０００

４０

３０

２０

‐０
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２ヽ
）
埋
］̈
一準
決
目

表 2 臨床重症度とア トピー性皮膚炎合併

AD― 群   AD+群    合 計

AD―群    AD+群

図 1 血清総 IgE値。

AD十群 が AD―群 に対 し有 意 に 高 値 を示 した (p<
0.05).横 棒は平均値を示す.AD:ア トピー性皮膚炎

2.73± 0.45

1.35± 0.88

0.88± 0.92

総合臨床スコア   4_42± ■39  5.27± 1.40  496± ■44

AD:ア トピー性皮膚炎 平均値士標準偏差

12

AD―群I     AD+群

図 3 涙液インターロイキン(IL)-4値 .

AD―群に対しAD+群が有意に高値であった(p<0.05).横

軸は平均値を示す.

III 結  果

血清総IgE値 はAD―群 171± 2201U/mlに 対し,AD
+群は4,306± 6,4661U/mlで あり,AD+群が有意に高

値であった(p<0.05)(図 1)。 末梢血好酸球比率はAD―

群が 7.29%,AD+群 が 8.33%で あ り,差 はなかった.平

均 RAST陽性抗原数は AD一群が 2.05,AD十 群が 4.40

であ り,両 群間には有意差があった(p<0.001)(図 2)。 臨

床重症度は結膜,角膜,輪部のそれぞれには,両群間に差

はなかった (表 2).全 ス コアを合計 した総合重症度 も,

AD―群 が 4.42± 1.39,AD+群 が 5.27± 1.40と AD+
群が高値であったが,有 意差はなかった (表 2).病型分類

で は,AD―群 は眼瞼 型 6例 (31.6%),眼 球 型 7例 (36.8

結膜

臨床スコア 角膜

輪部

2.68± 0.48

1.11■ 1.05

0.63± 1.01

2.76± 0.44

1.48± 0.76

1.03± 0.85

（一日
ヽ
Ｑ）
埋
下
コ
一経
襄

覇
堅
ぶ
坦
醒
卜
∽
く
〓

AD―群I     AD+群

図 2 RAST陽 性抗原数 .

AD十群が AD―群に対し有意に多かった(p<0.001).横

棒は平均値を示す。RAST:radioallergosorbent test

た.表 1に その詳細を示す。病型分類は結膜病変に明らか

な増殖性病変があるもの (ス コア 2以上)を 眼瞼型,輪 部

にスコア 1以上ないし角膜にスコア 2以上の病変がある

ものを眼球型とした。眼瞼型,眼球型両者ともに満たす症

例は混合型とした。

統計学的検定には Mann― Whitney検 定およびχ
2検

定

を用いた。
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AD―群      AD+群

図 4 涙液 IL-5値 .

両群間に有意差はなかった
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図 5 涙液 IL-4濃度と臨床重症度との相関 .

順位相関係数 0.170,p=0.483で 相関はなかった

%),混合型 6例 (31.6%)で あるのに対 し,AD+群 は眼瞼

型 8例 (24.2%),眼 球型 7例 (21.2%),混 合型 18例 (54.5

%)と ,後者に混合型が多い傾向があったが,こ の分布に

有意差 はなかった。涙液 IL-4値 は AD― 群の 0.27±

0.46 pg/mlに 対 しAD+群 は 2.78± 3.50 pg/mlと 有意

に高値であった(p<0.05)(図 3).涙 液 IL-5値 は AD―群

の 289± 315 pg/mlと AD十群の 257± 165 pg/mlと 両者

に統計学的な差はなかった (図 4).涙液サイ トカイン値

と臨床的重症度に関し,涙液 IL-4値 と臨床的重症度は順

位相関係数 =0.170,P=0.483で 相関はなかったが (図

5),涙 液 IL-5と 臨床的重症度は順位相関係数=0.619,

P=0.011で ,有 意に相関 していた(図 6).な お,AD―群,

AD十 群,各群での臨床重症度 と涙液 IL-4お よびIL-5

との相関には有意なものはなかったが,臨床重症度と涙液

IL‐ 5が AD―群で順位相関係数 =0.679,P=0.096,AD十

群で順位相関係数=0.559,P=0.077と 比較的高い相関

を示した。臨床重症度と血清総 IgE値 には有意な相関は

なかった。

IV考  按

今回の検討で,我 々はLeonardiら 詢の用いた重症度ス

コア方式を参考にして,結膜,角 膜および輪部各病変の他

覚的所見か らスコア化する方法をとった (表 1).既 報の

641

0       2       4       6       3       10

総合臨床スコア

図 6 涙液 IL-5濃度と臨床重症度との相関 .

順位相関係数 0.619,p=0.011で ,有意な相関があった

多 くはACDの 各疾患単位,例 えば,ア レルギー結膜炎,

AKC,VKC,そ して GPCを 比較することで,局所ないし

全身の免疫学的パラメータと臨床的重症度の関与を解析

する方法をとっていた9)｀ 11)。 そのために,眼 局所病変自

体の重症度を比較するスコア法はほとんど報告されてい

なかった。疾患別のスコア法を用いた報告りもあるが,軽

症,中 等症および重症に分類するだけの大まかな方法で

あった.こ れらに対 し Leonardiら のスコア法は代表的

病変それぞれを軽度,中等度および重度に分類 し,そ れら

を合計する方法であった。この報告では結膜充血,結膜浮

腫,眼脂,結膜乳頭,輪部浸潤性病変および角膜病変の 6

つの病変があげられていた.し かし,VKCは 日眼医分類

で増殖角結膜病変が特徴とされており,前三者は必ず し

も増殖病変に特異的ではないと考えられることか ら,今

回は後三者に限定してスコア化した。VKCの代表的病変

として,日 眼医分類では巨大乳頭,ト ランタス斑などの輪

部増殖病変,角 膜潰瘍や角膜プラークおよび角膜内血管

侵入があげられているので,結膜にスコア2以上の病変

があるものを眼瞼型,輪部にスコア 1以上ないし角膜に

スコア 2以上の病変があるものを眼球型として,VKCの

診断基準としても用いた。結膜スコア 1,角 膜スコア 1の

内容はいずれも増殖性変化に当たらないが,例 えば,結膜

に巨大乳頭があっても:角 膜には点状表層角膜炎しかな

い症例が存在することなどから,ス コア項目に含めた.

今回検討された各項 目において,AD一 群,AD+群 間

に有意差があった血清総 IgE値 ,RAST陽性抗原数およ

び涙液 IL-4値の解釈に関しては,ADの合併による影響

を考える必要がある。血清総 IgE値 はI型 アレルギー反

応の指標 として知 られている他に,AD患者における

IgE抗体過剰産生には IL-4の関与が考えられている 12)。

血清総 IgE値 はADの重症度に有意に相関すると同時

に,RAST陽性出現頻度 とも有意に相関することが報

告
13)さ れている。ADで は年齢の上昇 とともに血清総

IgE値 も上昇するが,こ れはADと しての重症化 ととも

に病歴の長さを血清総 IgE値が反映するとも考えられ

ている・ ).ADを 眼合併症,気管支喘息,ア レルギー性鼻

炎をそれぞれ合併する群と,こ れらの合併症のない群の
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4群間で血清総 IgE値 を比較すると,眼合4)F症 群が最も

高く,気管支喘息群と非合併症群より有意に高いことが

報告
7)さ れている。一方,涙 液 IL-4値 はVKCが ア レル

ギー結膜炎よりも有意に上昇 していることが報告
15,さ れ

ている。ただし,こ の報告では VKCに おけるAD合併の

有無および頻度は不明である。アレルギー結膜炎などの

非増殖性疾患でみられる結膜局所のサイトカインは,組

織学的にも自血球の浸潤はきわめて少ないことから,マ

ス ト細胞が主として産生し16),ヘ ルパー T細胞(Th)や マ

クロファージが結膜局所で優勢にみられるVKC,と りわ

けAD合併症例ではThがその主たる産生源と考えられ

ているr)。
最近涙液 IL-4は ADの発症および重症化と密

接に関連することも報告
18)さ れている。以上から,前述の

免疫学的パラメータが AD合併によって全身および局

所で上昇した可能性が高いことが推定された。しかし,一

方でこれらの値が AD―群,AD+群 間で有意に異なって

いたことは,両群には免疫学的に共通でない面があるこ

とも示している。

IL‐ 5は好酸球増多に関する主要なサイトカインであ

り,好酸球の生存を促進し,炎症局所への好酸球の浸潤を

促す作用を持っているl"。 ただし,末梢血中の好酸球数は

ADで は必ず しも上昇せず,治療によってもあまり変動

しないとされてお り
20),今

回の結果でも,VKCの 末梢血

好酸球比率は AD―群とAD+群には有意な差はなかっ

た.涙 液 IL‐ 5は IL-4と 異な り,AD―群 とAD+群 には

有意な差はなかった.こ れは,ACD中 でVKCに おいて

AD合併に拘わらず,ア レルギー性結膜炎や AKCに 対

し涙液 IL‐ 5は有意に上昇するという最近の報告
21)と

も

矛盾しない。IL-4と IL-5は ともにTh2に由来するサイ

トカインとされているが,ADを 含めてアレルギー疾患

ではIL-4と IL-5の動態が一致 しないことがしばしばあ

るとされている22).IL-4と IL-5の 免疫学的な背景から

考えると,VKCの増殖性病変を呈する結膜に単核細胞,

好酸球およびマス ト細胞が多数みられる病理組織学的所

見から,AD合併に拘わらず涙液 IL-5が上昇しているの

は単核細胞,中 でもTh2に よって産生され,同 時に好酸

球も多数浸潤 していると考えられる。VKCの重症度と涙

液 IL-5が 有意に相関するが,涙 液 IL‐ 4と は相関 しな

かったことの理由も,局所への好酸球浸潤を促す という

IL-5の病態生理学的特徴か ら矛盾 しないと考えられ,

VKCに特異的な免疫学的パラメータである可能性が高

い。IL-4は結膜レベルでVKCの 病態形成に関わってい

る可能性は否定できないが,AD合併によって全身的に

産生が充進していることを反映していると考えられるこ

とから,VKCに特異的なパラメータとは考えにくいとい

える。今回の検討ではサイトカイン
iサ艶度は涙液のみで測

定されたが,血 清中の IL-4濃度は小児喘息
23)や アレル

ギー性鼻炎
24)で

測定可能範囲に上昇し,健康対照では測

定されなかったことが報告されている。しかし,こ れらの

日眼会誌 104巻  9号

報告では炎症局所におけるサイトカイン濃度は測定され

ていないために,全 身と局所におけるサイ トカイン濃度

の相関は不明である。IL-5に 関しては,血清中濃度の報

告はアレルギー性疾患では観察されていない。今後,涙液

中 IL-4お よびIL-5濃度と血清中のこれらの濃度との関

係について検討する必要はあるといえる.

臨床的重症度はAD+群が高いものの,AD―群とは差

がなかったこと,病型分布も有意な差がなかったことか

ら,VKCに おいてAD+群 とAD―群は臨床的には大部

分が重複した分布を示 し,臨床的に区別することはでき

ないことを示している.上述したように両群には共通の

特異的と思われる背景 もあり,角 結膜の臨床所見から,角

結膜に増殖性変化のあるアレルギー性疾患をVKCと す

る日眼医分類は根拠のある分類であると考えられる。た

だし,両者には全身・局所の免疫学的な背景に相違があ

り,VKC治療における両群への異なる対応が必要な可能

性 も推定された.
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