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要 約

目 的：近年，非ホジキン眼内悪性リンパ腫の硝子体

内 interleukin- (IL- )濃度が interleukin-(IL-)

濃度より高値を示すことが報告され，これらの検査が診

断に有用であることが推定された．しかし，反論する報

告もあり，その意義については議論の余地がある．今

回，眼内悪性リンパ腫とぶどう膜炎の硝子体内 IL-
と IL- 濃度を測定し，その有用性を検討した．

対象と方法：硝子体手術を適応とした眼内悪性リンパ

腫 例とぶどう膜炎 例に対し，手術時潅流開始前に

硝子体液を採取し IL- ，IL- 濃度を測定した．この

濃度を最終診断や硝子体細胞診と比較検討した．

結 果：眼内悪性リンパ腫で硝子体 IL- 濃度は

, ～ , pg/mlの高値を示し， 例全例で IL-
濃度より大きかった．ぶどう膜炎 例中 例の IL-
濃度は 以下から pg/mlと低値で，IL- /IL- 比

は 以下であった．しかし，残るぶどう膜炎 例で

は IL- /IL- 濃度比は 以上であった．

結 論：確定診断が難しい眼内悪性リンパ腫におい

て，硝子体の IL- と IL- の濃度測定は診断の一助に

なり得る．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：眼内悪性リンパ腫，Interleukin- (IL-
)，Interleukin-(IL-)，硝子体手術，
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Abstract

：Recent data suggest that the concen-

tration of interleukin- (IL- ) is higher than that
 

of interleukin-(IL-) in the vitreous of eyes of
 

patients with non-Hodgkin’s lymphoma. In this
 

study,we evaluated the utility of measuring intra-

vitreal IL- and IL- concentrations in the diag-

nosis of intraocular lymphoma.
：Specimens of undiluted vitreous were

 
collected at the time of pars plana vitrectomy and

 
IL- and IL- concentrations were determined.

Vitreous specimens were obtained from patients
 

with suspected intraocular lymphoma and pa-

tients with uveitis presumed to be unrelated to a
 

neoplasm.
：In all patients eventually diagnosed

 
with intraocular lymphoma,the vitreous IL- con-

centration ranged from to pg/ml, and

 

was higher than the vitreous IL- concentration in
 

all cases. In of the patients with uveitis, the
 

vitreous IL- concentrations ranged from less than

to pg/ml,with an IL- /IL- ratio of less than

.However, in the remaining case diagnosed as
 

uveitis of unknown etiology, the vitreous IL- /IL-

ratio was greater than .
：Our data suggest that the measure-

ment of vitreous IL- concentrations would aid in
 

the diagnosis of intraocular lymphoma.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

眼内悪性リンパ腫は，眼・中枢神経系原発悪性リンパ

腫と全身性の悪性リンパ腫の眼内転移に大別されるが，

いずれも視力予後だけでなく生命予後にかかわる重篤な

疾患である ．眼・中枢神経系原発悪性リンパ腫の診断

は，症状を有する脳腫瘍などを合併しない状態では特に

難しく ，眼症状が他の中枢神経系異常に先行するこ

とも多く ，初発症状出現から確定診断までに平均約2

年かかるともいわれる ．確定診断のために眼組織の生

検が必要となり，前房水や硝子体の細胞診や網脈絡膜生

検によって診断された症例の報告 が散見される．

しかし，得られる眼組織には量的な制限があり，悪性細

胞が融解していたり，反応性リンパ球が多いために悪性

細胞の検出率が高いとはいえず，確定診断に再検査を必

要としたり，治療が遅れることも少なくない．

近年，Chanら およびWhitcupら は眼内悪性リン

パ腫に伴うぶどう膜炎において，硝子体中の interleu
 

kin-10(以下，IL-10)濃度が，interleukin-6(以下，IL-6)

濃度よりも著明に高値を示し，これが診断の指標となり

得ることを推定した．しかし，その後，悪性リンパ腫以

外でも IL-10が IL-6より高値を示す症例があり ，眼

内悪性リンパ腫の診断における IL-10と IL-6の測定意

義が議論されている．

今回，我々は硝子体手術の適応となった眼内悪性リン

パ腫とぶどう膜炎症例に対し，潅流前の硝子体を検体と

して，IL-10，IL-6濃度を測定し，両者の眼内悪性リン

パ腫の診断における有用性を検討したので報告する．

対象および方法

対象は，1997年から2002年の期間に杏林大学病院眼

科あるいは慶應義塾大学病院眼科において，眼内炎症に

よる硝子体混濁あるいは続発性網膜上膜のために診断あ

るいは治療目的で硝子体手術を施行した症例のうち，潅

流開始前に硝子体液を採取して，IL-10，IL-6濃度を測

定できた15例16眼である．男性3例，女性12例，手

術時の年齢は5～76歳(平均58.6歳)であった．

各症例の硝子体細胞診の結果あるいは最終診断と硝子

体の IL-10，IL-6濃度および IL-10/IL-6比を求め，眼

内悪性リンパ腫とぶどう膜炎症例の IL-10/IL-6比を比

較した．眼内悪性リンパ腫の最終診断は，細胞診あるい

は網膜生検結果を基本に，全身所見，治療経過を参考に

して，内科血液専門医によって判定した．硝子体，前房

水検体の検査目的については患者および家族にイン

フォームド・コンセントを実施した．検体は経毛様体扁

平部硝子体切除術施行時に，眼内潅流の開始前に硝子体

液約1mlを切除吸引し，IL-10，IL-6測定用検体として

凍結試料とした．一部の症例では前房水も採取し測定し

た．硝子体，前房水中の IL-6，IL-10を SRL〔(株)エス

アールエル〕に依頼し，IL-10は酵素免疫測定法(enzy-

me-linked immunosorbent assay, ELISA)で，IL-6は

化学発光酵素免疫測定法(chemiluminescent enzyme
 

immunoassay, CLEIA)で測定した．本検査による IL-

10の最小検出感度は2pg/ml，IL-6は0.2pg/mlであ

る．また，硝子体原液の一部および潅流後の希釈液を細

胞診および免疫組織検査(B細胞マーカー，免疫グロブ

リンL鎖のκ，λ鎖に対する免疫染色)のために病理細

胞診断部に提出した．

結 果

1．術前眼内悪性リンパ腫を疑った代表症例

眼内悪性リンパ腫の診断には苦慮する症例が多いた

め，術前に眼内悪性リンパ腫を疑った症例ではどのよう

な経過で硝子体手術を施行し，最終診断をしたか，代表

例の経過を記載する．

症例1：53歳，男性．

初 診：1997年12月18日．

主 訴：左眼視力低下．

現病歴：1997年9月29日から左眼の視力低下を自覚

し某眼科を受診した．矯正視力は右眼1.0，左眼0.3，

左眼に硝子体混濁を伴うぶどう膜炎があり，ステロイド

の局所および全身投与が施行されたが軽快しなかった．

同年10月31日から黄斑に出血および黄白色滲出斑が出

現した．前房水のウイルス検索ではサイトメガロウイル

ス，ヘルペスウイルス検索は陰性であった．同年12月

から黄白色滲出斑が増悪したため，精査加療目的で紹介

受診した．

既往歴：1995年2月に松果体腫瘍のため腫瘍摘出術

を施行した．非ホジキン悪性リンパ腫(びまん性大細胞

型)の診断で，放射線全脳照射(50Gy)および化学療法

を施行した．

家族歴：特記すべきことなし．

初診時眼科的所見：視力は右眼1.0(矯正不能)，左眼

0.01(矯正不能)．眼圧は右眼14mmHg，左眼9mmHg．

左眼には軽度の虹彩毛様体炎と硝子体混濁があり，眼底

には広範な黄白色滲出斑を伴う滲出性網膜剥離が存在し

た(図1A)．蛍光眼底造影では，出血に一致した背景蛍

光のブロックと，網膜血管からの蛍光漏出，滲出斑に一

致した蛍光貯留があった．右眼は前眼部，中間透光体，

眼底のいずれも正常であった．

全身検査所見：血液検査，胸部X線，頭部computed
 

tomography(CT)，頭部および視神経のmagnetic re-

sonance imaging(MRI)ではいずれも異常はなく，内科

的には悪性リンパ腫は寛解期にあると考えられていた．

経 過：中枢神経系悪性リンパ腫の既往，ステロイド

抵抗性ぶどう膜炎の存在，眼内液ウイルス抗体が陰性で

あったことから眼内悪性リンパ腫を疑い，1997年12月

26日，細胞採取目的で硝子体切除術を施行した．術中
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得られた硝子体の細胞には，その約11％に中型から大

型の塩基性の細胞があり，これらは核小体が明瞭で異型

性が強く悪性リンパ腫細胞と考えられた．眼内悪性リン

パ腫(眼・中枢神経系原発悪性リンパ腫)と診断し，硝子

体手術後，左眼への放射線療法(眼局所照射30Gy；2

Gy×15回/3週間)を施行した．その後，黄白色滲出斑

は著明に軽減し，滲出性網膜剥離はほぼ消失した(図1

B)．放射線照射後約半年間で再発はなく，左眼視力は

指数弁であった．その後の経過は転院後不明である．

硝子体切除術施行時の前房水および硝子体液，放射線

照射3か月後に採取した前房水の IL-10濃度を測定し

た．硝子体手術時の硝子体液 IL-10濃度は11,200pg/

ml，IL-6濃度は316pg/ml，前房水 IL-10は2,080pg/

ml，IL-6は215pg/mlであった．IL-10/IL-6比は硝子

体液が35.4，前房水が9.7であった．放射線治療後3

か月の前房水 IL-10は92pg/mlと低下していた．

症例4：46歳，女性．

本症例の途中経過の概要を以前に報告 したが，網膜

生検例として詳細な経過を説明する．

初 診：2001年5月17日．

主 訴：右眼視力低下．

現病歴：2001年5月12日，数か月前からの右眼視力

低下と中心暗点を主訴に近医受診し，右眼黄斑変性と硝

子体混濁と診断された．5月15日頃から霧視が増悪し，

紹介受診した．

既往歴：右眼高度近視による弱視．13歳で貧血に対

し輸血．17歳で胃潰瘍(不詳)で胃切除．2001年4月腸

閉塞で入院し，その頃から体重減少．子宮筋腫を疑われ

貧血傾向．

初診時眼科所見：視力は右眼0.02(矯正不能)，左眼

0.09(1.2×－3.75D)，右眼は，前房にcells(＋＋)，水

晶体に異常なし．硝子体腔中に軽度細胞浸潤があり，後

極はベール状の混濁を呈していた．黄斑を含む後極に虫

食い状の脱色素斑が地図状に広く散在した(図2A)．下

方血管アーケード付近に数個の網膜下白色滲出斑があっ

た．乳頭色調は良好で境界は明瞭であった．左眼の前眼

部，中間透光体，眼底には異常はなかった．

全身検査所見：貧血(Hb10.9g/dl)があり，トキソプ

ラズマ抗体が IgG 20IU/ml，IgM 287mg/dl，IgE 748

IU/mlでやや高値，CH50が28.7U/mlと低値，身長

159cm，体重40kgと瘠せ型であった．

経 過：右眼の網膜色素上皮症関連疾患や内因性真菌

性眼内炎などを疑いながら検査を進めたが，原因不明で

あった．軽度の硝子体混濁に対しトリアムシノロンアセ

トニドのテノン囊下注射などの局所治療をしたが反応せ

ず，真菌による日和見感染も鑑別となりフルコナゾール

内服も開始した．しかし，同年7月9日には視力は指数

弁に低下し，網膜下白色斑が増加し，それぞれが拡大隆

起した(図2B)．この時点で日和見感染に加えて仮面症

候群を強く疑い，視神経を含む眼内リンパ腫，悪性腫瘍

眼内転移を鑑別疾患として，各種画像検査，血液検査，

髄液検査，胸部，腹部CT，ガリウム(Ga)シンチグラ

フィ，腫瘍マーカーなどの検索を追加した．しかし，全

身の悪性疾患を推定する異常はみられなかった．

8月には網膜下滲出が明瞭になり，生検目的で硝子体

手術を予定し，同年9月入院時には視力は光覚弁まで低

下し，硝子体混濁は軽度であるが網膜下の黄白色塊は後

極部を中心に広がった(図2C)．同年9月13日，硝子

体手術による硝子体の細菌学的検査(培養)と IL-10，

IL-6濃度の測定の検体採取を行った．硝子体生検後，

周辺部まで硝子体を切除し，生検予定部位(乳頭鼻側の

黄白色塊部位)に36G針で人工的網膜剥離を作製し，ジ

アテルミーで網膜切除境界部を凝固した後，剪刀で網膜

を切除した． 子および能動吸引で網膜下の白色塊およ

び網膜色素上皮細胞層を除去し，病理検体とした．

硝子体標本から反応性リンパ球と破壊されたリンパ球

が多数観察されたが，腫瘍細胞は同定できず，網膜と網

膜下標本の光学顕微鏡および免疫組織学的検討〔LCA

 

IL-10，IL-6と悪性リンパ腫・平形他

図 1 症例 の左眼眼底写真．

初診時，広範な黄白色滲出斑を伴う滲出性網膜剥離が存在した(A)．放射線治療後，滲出性病変は著明に軽

減した(B)．
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(＋)，L-26(＋)，Leu4(CD3)(－)，HMB 45(－)，

MART-1(－)，S 100(－)，CK8/18(－)，AE1/3

(－)〕でびまん性大細胞型Bリンパ球悪性リンパ腫と診

断された．右眼へ40Gyの放射線療法を施行し，網膜

下滲出病変は消退した(図2D)．超音波検査で下顎部リ

ンパ節，鼠径部リンパ節腫大もあり，CHOP化学療法

(3クール)を追加した．左眼および全身検査で現在まで

異常所見はみられていない．

硝子体切除術施行時の硝子体液の IL-10，IL-6濃度を

測定した．硝子体手術時の硝子体液 IL-10は11,700pg/

ml，IL-6は173pg/ml(IL-10/IL-6比67.6)であった．

症例7：48歳，女性．

初 診：1997年11月19日．

主 訴：右眼視力低下．

現病歴：1997年7月から某大学病院内科で，劇症肝

炎および非ホジキン悪性リンパ腫に対しステロイドを含

めた全身治療を行った．同年10月から右眼視力低下を

自覚し，同院眼科を受診し，両眼の硝子体混濁を指摘さ

れた．その後，硝子体混濁が増悪しため紹介受診した．

既往歴：1997年1月，腹腔内リンパ節原発非ホジキ

ン悪性リンパ腫(びまん性大細胞型)のため化学療法．

家族歴：特記すべきことなし．

初診時眼科的所見：視力は右眼0.03(0.4×－2.0D)，

左眼0.1(0.8×－1.75D）cyl－0.75D Ax170°)．両眼

ともに虹彩毛様体炎とびまん性および塊状の硝子体混濁

があり，両眼底に黄白色滲出斑が存在した(図3A)．

全身検査所見：血液検査，頭部CT，脊椎MRI，Ga

シンチグラフィを施行したが，いずれも異常はなかっ

た．

経 過：腹腔内リンパ節原発悪性リンパ腫の既往から

眼内悪性リンパ腫や日和見感染を疑い，1997年12月12

日右眼硝子体切除術を施行した．硝子体細胞診はclass

Ⅰのリンパ球であり異型リンパ球はなかった．その後，

両眼ともに局所ステロイド投与で硝子体混濁は消失し，

黄白色滲出性病変のみとなった(図3B)．同年12月18

日には，両眼とも視力1.0と改善し，黄白色滲出性病変

図 2 症例 の右眼眼底写真．

初診時，軽度の硝子体混濁と後極に虫食い状の脱色素斑が散在(A)．約2か月後，ステロイド治療などで軽

快せず，網膜色素上皮の病変は拡大し，網膜下白色斑が増加(B)．約4か月後，網膜下黄白色塊が増加，拡

大し，眼組織の生検を予定した(C)．放射線治療後，滲出性病変は著明に軽減した(D)．
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は瘢痕化した．硝子体細胞診や術後の治療経過から，眼

内悪性リンパ腫ではなく，免疫能の低下から何らかの感

染性ぶどう膜炎を生じていた可能性が高いと診断され

た．

硝子体切除術施行時の前房水および硝子体液の IL-10

および IL-6を測定した．硝子体手術時の硝子体液 IL-

10は8pg/ml，IL-6は1,410pg/ml，前房水の IL-10は

4pg/ml，IL-6は639pg/mlであった．IL-10/IL-6比は

硝子体液0.006，前房水0.01であった．

2．悪性リンパ腫およびぶどう膜炎症例の IL- ，

IL- 濃度の比較

各症例の術前診断，硝子体手術の目的，硝子体細胞診

の結果，最終診断および IL-10，IL-6濃度の測定結果を

表1に示す．

15例のうち6例(症例1～6)で IL-10濃度が IL-6濃度

より高値，すなわち，IL-10/IL-6比が1以上を示した

(表1)．そのうち症例1，3，5は硝子体細胞診がclass

Ⅳ以上の悪性リンパ球であること，これらの腫瘍細胞が

免疫組織学的検査でLCA(＋)，L-26(＋)，Leu4(CD3)

(－)，HMB 45(－)，MART-1(－)，S 100(－)，

CK8/18(－)，AE1/3(－)であり，眼内悪性リンパ腫

(B cell type)と診断された．そのうち症例1は前述した

ように松果体原発の悪性リンパ腫の既往，症例5は頸部

原発の悪性リンパ腫の既往があった．症例3は眼内リン

パ腫発症後約10か月現在，全身検査で他臓器の悪性リ

ンパ腫はみつかっていない．これら3例に対し，眼局所

に放射線療法が施行され有効であった．症例2は術前に

硝子体混濁，色素上皮異常から滲出性網膜剥離を合併

し，硝子体細胞診の結果はclassⅢであったが，頸部原

発の悪性リンパ腫の既往もあり，他眼の虹彩毛様体炎と

硝子体混濁も出現したため，悪性リンパ腫と診断され両

眼に放射線治療が施行された．治療後の硝子体混濁，網

膜剥離は消失して約1年間に炎症の再燃はなかったが，

骨髄異形性症候群と二次感染のため死亡した．症例4は

前述した症例で，硝子体細胞診では細胞の異型性は明ら

かでなく，網膜生検結果から悪性リンパ腫と診断，治療

された．このように細胞診や全身検査から眼内悪性リン

パ腫と診断された5例5眼の IL-10濃度は，2,000pg/

ml以上と非常に高値を示し，IL-6濃度の3～97倍で

あった．

症例6は原因不明の硝子体混濁例で，IL-10濃度が

3,000pg/mlと高く，IL-10/IL-6比も52と高値であっ

たが，細胞診や全身検査で悪性リンパ腫は確定できず，

硝子体混濁を硝子体手術で除去後，局所ステロイド投与

(トリアムシノロンアセトニド後部テノン囊下注射)のみ

で視力も良好となり，鎮静化が得られた．したがって，

眼内悪性リンパ腫ではなく，原因不明のぶどう膜炎と診

断した．術後約1年の現在まで硝子体混濁などの炎症再

図 3 症例 の右眼眼底写真．

初診時，塊状混濁を伴うびまん性硝子体混濁と黄白色滲出斑が存在した(A)．硝子体手術と局所ステロイド

治療で硝子体混濁は消失し，黄白色滲出性病変も軽減した(B)．
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燃はみられていない．

IL-10濃度が IL-6濃度より低値，すなわち，IL-10/

IL-6比が1以下を示したものは症例7～15の9例で

あった(表1)．症例7は前述した腹部原発悪性リンパ腫

既往の硝子体混濁例であるが，症例8～15は硝子体混濁

あるいは網膜上膜を合併したぶどう膜炎の診断が最終的

にされた症例であった．症例8は著明な硝子体混濁と網

膜赤道部に白色の網膜浸潤を合併した症例で，特徴的な

眼底所見と硝子体液の抗体検査から診断された．症例9

は著明な硝子体混濁と下方周辺網膜に肉芽腫を合併した

症例で，硝子体液の抗体検査から診断された．症例10

は硝子体混濁の臨床所見と全身所見から診断された．症

例11～15は眼科所見と全身検査からサルコイドーシス

と診断した．症例8以外は，硝子体手術のみあるいはス

テロイドの局所投与で治療した．症例8は硝子体手術

後，抗体の低下を確認するまで抗トキソプラズマ薬剤と

してクリンダマイシンを投与した．ぶどう膜炎症例の

IL-10濃度は悪性リンパ腫の症例より極端に低値を示

し，IL-6との比は0.3以下であった．IL-6濃度は硝子

体混濁の強い症例に高い傾向がみられた．

前房水を同時に採取した8例(症例1，2，5，7，10，

11，13，14)での測定では，眼内悪性リンパ腫の3例(症

例1，2，5)の前房水の IL-10濃度は2,000pg/ml以上

の高値を示し，ぶどう膜炎の5例が10pg/ml以下であ

ることと大きく異なった．眼内悪性リンパ腫の症例1，

2，5の前房水 IL-10/IL-6比は，それぞれ9.7，0.7，

3.3で，症例2では1以下であった．症例2では，前房

水の IL-10濃度は4,810pg/mlと高値を示したが，IL-6

も6,920pg/mlと高値であったためである．悪性リン

パ腫以外の IL-10/IL-6比は0.1以下であった．

考 按

眼内悪性リンパ腫の確定診断には病理組織学的検索が

必要であり，硝子体生検や経強膜的網脈絡膜生検などが

有用であることが報告 されている．しかし，硝子体

生検の偽陰性率は30％ともいわれる ．硝子体に細胞

浸潤が多い症例でも，反応性リンパ球の浸潤が多く悪性

細胞の比率が低かったり，悪性細胞の安定性が低く採取

時に破壊されやすく，細胞診による検出率は決して高い

とはいえない ．特に，原因不明のぶどう膜炎として

長期にステロイド投与が行われている場合には，ステロ

イドがリンパ球系細胞に対する殺細胞効果を有すること

から，硝子体生検の陽性率の低下を引き起こしている可

能性がある ．硝子体生検の再試行や網膜生検，場合に

表 1 各症例の臨床的特徴と硝子体内 IL- ，IL- 濃度測定結果

症例 年齢 性別 術前診断 硝子体手術の目的 細胞診 IL-10
(pg/ml)

IL-6
(pg/ml)

IL-10/
IL-6

眼以外の悪
性リンパ腫
の合併

最終診断

１ 53 男 眼内悪性リンパ腫(疑) 細胞診，硝子体混濁 classⅣ 11,200
(2,080)

316(215) 35(9.7) 松果体悪性
リンパ腫

眼内悪性リンパ腫

２ 65 女 眼内悪性リンパ腫(疑) 細胞診，硝子体混濁 classⅢ 2,090
(4,810)

630
(6,920)

3(0.7) 頸部悪性
リンパ腫

眼内悪性リンパ腫

３ 75 女 眼内悪性リンパ腫(疑) 細胞診，硝子体混濁 classⅣ 3,040 242 13 ― 眼内悪性リンパ腫

４ 46 女 眼内悪性リンパ腫(疑) 細胞診，硝子体混濁 classⅤ 11,700 173 68 ― 眼内悪性リンパ腫

網膜生検
(重篤な網膜下浸潤)

５ 76 女 原因不明の硝子体混濁 細胞診，硝子体混濁 classⅣ 8,350
(885)

86(272) 97(3.3) 頸部悪性
リンパ腫

眼内悪性リンパ腫

６ 59 男 原因不明の硝子体混濁 硝子体混濁 classⅡ 3,340 64 52 ― 原因不明

７ 48 女 眼内悪性リンパ腫(疑) 細胞診，硝子体混濁 classⅠ 8(＜4) 1,410
(639)

0.006
(＜0.01)

腹部悪性
リンパ腫

原因不明

８ 49 女 眼トキソプラズマ(疑) 硝子体混濁 classⅠ 97 863 0.11 ― 眼トキソプラズマ

９ 5 女 眼トキソカーラ(疑) 細胞診，硝子体混濁 classⅡ ＜20 2,260 ＜0.01 ― 眼トキソカーラ

10 55 男 内因性眼内炎(疑) 細胞診，硝子体混濁 classⅡ ＜7
(＜10)

420(640) ＜0.02
(＜0.02)

― (右)内因性真菌性
ぶどう膜炎

内因性眼内炎(疑) 細胞診，硝子体混濁 classⅠ ＜4 50 ＜0.08 ― (左)内因性真菌性
ぶどう膜炎

11 70 女 サルコイドーシス 硝子体混濁 classⅠ 4(＜2) 140(43) 0.03
(＜0.05)

― サルコイドーシス

12 71 女 サルコイドーシス 網膜上膜，黄斑浮腫 classⅠ ＜2 44 ＜0.05 ― サルコイドーシス

13 72 女 サルコイドーシス 網膜上膜 classⅠ ＜2(＜2) 42(18) ＜0.05
(＜0.11)

― サルコイドーシス

14 63 女 サルコイドーシス 硝子体出血 classⅠ ＜4(＜4) 14(9) ＜0.30
(＜0.44)

― サルコイドーシス

15 72 女 サルコイドーシス 細胞診，硝子体混濁 classⅡ 14 890 0.02 ― サルコイドーシス

細胞診は硝子体細胞診断(は硝子体細胞診断は不確定で網膜生検から判定)

括弧内は前房水の値，症例10は両眼手術例 IL：interleukin
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よっては眼球摘出が必要となることもある．神園ら は

3例の眼内悪性リンパ腫に対し網脈絡膜生検と硝子体生

検を同時に施行し，全例で硝子体生検では悪性リンパ腫

細胞は検出されなかったが，網脈絡膜生検では検出され

たとし，網脈絡膜生検の有用性を報告している．しかし

同時に，網脈絡膜生検では手術手技的に生検標本の組織

片が小さくなることも多く，その場合，診断が困難にな

ることや，大きな組織片を摘出するために脈絡膜出血や

網膜剥離などの合併症の危険性が高くなることなどの問

題点も指摘している．今回，悪性眼内リンパ腫と最終診

断された5例のうち，硝子体細胞診が決め手になったの

は3例で，残りの2例のうち，症例4は硝子体細胞診で

は確定できず，網膜生検で診断が確定できた．症例4で

は硝子体細胞診は陰性であったが，IL-10/IL-6比は68

であり，網膜生検結果を反映した．この際の網膜生検

は，36G針で網膜下にbalanced salt solutionを注入し

人工的に網膜剥離を作製することで，目標として予定し

た部位の網膜および網膜下組織の生検を安全に確実に施

行することができた．野田ら やGassら によれば，

眼内悪性リンパ腫では網膜色素上皮とBruch膜の間に

腫瘍細胞が増殖する病変が主体となる場合が多い．最近

の硝子体手術手技の進歩で比較的安全で容易に人工的網

膜剥離の作製が可能となり ，眼内悪性リンパ腫の網膜

生検の適応は今後広くなることが考えられる．その適応

を検討する参考値としても，悪性疾患の診断率をできる

だけ補助する検査が求められる．

近年，Chanら は眼内悪性リンパ腫の診断における

硝子体の IL-10と IL-6の濃度測定の有用性を指摘して

いる．その後，症例数を増やした検討から，Whitcup

ら は眼内悪性リンパ腫5例とぶどう膜炎13例に対し

て硝子体中の IL-10，IL-6濃度を測定し，眼内悪性リン

パ腫では5例とも IL-10(14～5,456pg/ml)が IL-6(0～

284pg/ml)より著明に上昇しており，その他のぶどう

膜炎では全例で逆に IL-10(0～110pg/ml)より IL-6(0

～1,750pg/ml)の方が高値を示したと報告している．

また，症例により IL-10，IL-6の上昇の程度が異なるた

め，両者の比(IL-10/IL-6)が1以上であることを検出す

ることが眼内悪性リンパ腫の診断に有用ではないかと提

言している．また，IL-10の経時変化をみることも治療

に対する反応の予測に有用であると考察している．本検

討では，眼内悪性リンパ腫と診断した5例の硝子体内

IL-10濃度は3,000pg/ml(3,040～11,700pg/ml)以上で

IL-6濃度(64～630pg/ml)よりはるかに高値を示し，

IL-10/IL-6比が1以上であることが眼内悪性リンパ腫

の特徴であることが再確認された．しかも，今回の眼内

悪性リンパ腫例の IL-10濃度は，ほとんどのぶどう膜炎

症例(症例6以外)に比べて圧倒的に高い値を示した．測

定値の幅は広かったが，この数値の多寡と病態や悪性度

の関係は判定できなかった．Whitcupらの症例に比べ

て低値のものが少ないのは，硝子体手術潅流開始前に採

取した手技の違いが反映していると考えられた．潅流前

の硝子体液のためか，ぶどう膜炎症例でもWhitcupら

の報告より高い値を示すものが多かったが，悪性リンパ

腫の IL-10濃度とは桁が異なっていた．IL-10/IL-6比は

悪性リンパ腫例では3～97で，症例6以外の他のぶどう

膜炎では0.30以下であった．田中ら や政岡ら は今

回の検討と同様に，非希釈硝子体液中の IL-10，IL-6を

測定し，眼内悪性リンパ腫の非希釈硝子体液中の IL-10

濃度がWhitcupらの結果に比較して極めて高値である

ことを報告している．田中ら の報告では，眼内悪性リ

ンパ腫4例では IL-10濃度が622～15,100pg/mlで IL-

6濃度は100pg/ml以下であり，ぶどう膜炎では IL-10

はほとんど検出限界以下，IL-6は100pg/ml以上の高

値であった．今回の検討も非常に類似した傾向を示した

が，ぶどう膜炎10例中2例(症例6,8)の IL-10は高値

を示し，それぞれの最終診断は原因不明のぶどう膜炎と

眼トキソプラズマ症であった．この2例の硝子体混濁は

比較的重篤であったが，他のぶどう膜炎でも硝子体混濁

の強い症例があり，ぶどう膜炎における IL-10濃度が高

値となる臨床所見の特徴は判定できなかった．

サイトカインである IL-10，IL-6はいずれもT細胞，

B細胞，単球などより産生され，その機能は多岐にわた

るが ，特に IL-10ではB細胞を活性化させ，免疫グ

ロブリンの産生を促進する機能があり，IL-10は悪性リ

ンパ腫，リンパ球性白血病 ，Burkittリンパ腫 など

のリンパ球系悪性新生物の進展における重要な因子とし

て報告されている．Blayら は非ホジキン悪性リンパ

腫の患者の46.5％で血清中に IL-10が上昇したと報告

している．さらに，IL-10はマウスのリンパ腫細胞に働

いて細胞障害性T細胞に抵抗性の変化を生じたり ，

ある種の腫瘍細胞において IL-2mRNAの発現抑制を促

す作用が報告 されており，これらのことから IL-10は

腫瘍の悪性度を高める可能性があると考えられている．

しかし，IL-10値はEpstein-Barrウイルス感染でも上

昇することが知られている ．一方，IL-6はTリンパ

球，Bリンパ球，単球，上皮細胞，線維芽細胞など，多

くの細胞によって生成され，リンパ腫細胞で特に多く産

生されることはなく，悪性腫瘍とは無関係な眼内炎症に

おいて眼内液中で上昇するとされている ．一般に，

眼・中枢神経系原発悪性リンパ腫は，B細胞由来の腫瘍

細胞が検出されることが多く報告 されており，T細

胞性の悪性リンパ腫は極めて稀であり ，眼内悪性リン

パ腫が IL-10値に反映される可能性は高くなる．IL-10

産生源の多様性から眼内悪性リンパ腫の特異的マーカー

といいきるには無理があっても，今回の検討では，症例

6以外では悪性リンパ腫とぶどう膜炎の IL-10/IL-6比

の差が著しく，細胞診や臨床像が不確定な症例に参考に

すべき検査として十分に考慮する価値があると考えられ
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た．

一方，Akpekら は眼・中枢神経系悪性リンパ腫4眼

とぶどう膜炎13眼について，硝子体内 IL-10と IL-6あ

るいは IL-6と同様にぶどう膜炎で上昇する IL-12 を測

定し，悪性リンパ腫の4眼中1眼で IL-10が IL-6より

小さく，ぶどう膜炎例でも IL-10が IL-6あるいは IL-12

よりも大きいものがあることを報告し，IL-10/IL-6比

を診断補助の参考にすることに注意を促している．しか

し，IL-10，6，12の測定は希釈硝子体を検体に施行さ

れており，IL-10が IL-6あるいは IL-12より高値を示し

たぶどう膜炎でのそれぞれの数値が10pg/ml以下の症

例が多いこと，IL-6の代りに IL-12の値を採用してい

る症例が多いこと，原因不明のぶどう膜炎が多いことな

ど，IL-10/IL-6比の測定意義を問うにはいくつかの課

題も存在する．Buggageら も硝子体の IL-10/IL-6比

が1以下の症例で，腫瘍細胞のマイクロダイセクション

法を用いた遺伝子解析ではB細胞由来の悪性腫瘍を推

定する IgH遺伝子再構成がみつかり，網脈絡膜生検で

悪性リンパ腫が確定した症例を報告している．彼らは，

この症例から悪性細胞の硝子体浸潤が少ないものでは

IL-10の上昇が低いこともあり得ることを推定している．

今回の検討で，症例6は IL-10/IL-6比は52と大きかっ

たが，硝子体細胞診，全身検査，治療経過から悪性リン

パ腫は否定された．したがって，IL-10/IL-6比が悪性

リンパ腫の絶対的なマーカーといえないことも今回の検

討からも推定された．したがって，IL-10/IL-6比は眼

内悪性リンパ腫の診断に有用であるが，疑陽性の出る可

能性もあることに十分注意する必要がある．

本検討では症例数は限られるが，硝子体のみでなく前

房水の IL-10や IL-6の測定も行ったところ，IL-10は，

ぶどう膜炎ではほとんど測定限界以下であるのに，眼内

悪性リンパ腫では高値を示した．ただし，症例2では硝

子体の IL-10は IL-6より大きいのに，房水では IL-10

が IL-6よりわずかに低値であった．この点，症例数を

重ねて検討する必要があるが，房水採取は硝子体採取よ

り簡便であり，眼内悪性リンパ腫の治療効果，再発，再

燃を判断する際に有用であるかもしれない．

今回の検討から，硝子体内 IL-10/IL-6比が1以上の

6例中5例が悪性リンパ腫であったこと，IL-10/IL-6比

が1以下の9例すべてが悪性リンパ腫でないこと，悪性

リンパ腫の IL-10濃度がぶどう膜炎の IL-10濃度よりは

るかに高値であること，IL-10/IL-6比が1以上であっ

ても悪性リンパ腫でなかった症例があること(ただし

IL-10値は高値)がわかった．眼内悪性リンパ腫での硝

子体細胞診の悪性細胞検出率が高いとはいえない現状で

は，細胞診が不確定な場合の硝子体内 IL-10/IL-6比の

測定や IL-10の高値であることが，網膜生検や全身検査

や経過観察の計画を立てる上の重要な指標となり得ると

考えられる．今後，症例6のように IL-10/IL-6比が1

以上でも悪性リンパ腫でない症例のような例外症例を

Buggageら のように追究することも，IL-10/IL-6比

の測定意義を検証するために必要である．

本論文の要旨は第107回日本眼科学会総会で発表した．
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