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要 約

目 的：サイトメガロウイルス(CMV)網膜炎を発症

した後天性免疫不全症候群患者の剖検眼を病理組織学的

に検討し，網膜内における CMVの感染様式について解

析した．

対象と方法：剖検摘出眼球をホルマリン固定後パラ

フィン包埋切片とし，ヘマトキシリン・エオジン染色お

よび免疫組織化学染色を行い，その病理組織所見と検眼

鏡所見とを比較検討した．

結 果：網膜壊死部には CMV抗原が，比較的網膜構

造が保たれた部位の網膜内層や血管周囲の細胞にはCM-

Vの前初期抗原が多く観察された．また，活動性網膜炎

に隣接し検眼鏡的には正常と思われた部位でも CMV前

初期抗原が確認された．

結 論：検眼鏡的に正常にみえる部分の網膜でもすで

に CMV感染が生じていた．血行性に網膜内層へ感染し

た CMVは神経細胞やグリア細胞を伝わって病変を水平

方向に拡大し，さらに網膜の支持組織であるミュラ細胞

を介して垂直方向に感染を広げていくと考えられた．

(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：サイトメガロウイルス網膜炎，後天性免疫

不全症候群(AIDS)，病理組織，ヘマトキ
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Abstract

：We examined eyeballs collected from auto-

psied acquired immunodeficiency syndrome patients
 

with cytomegalovirus(CMV)retinitis,and analyzed
 

the precise pathogenesis of CMV retinitis.

：Eyeballs were fixed with

buffered formalin embedded in paraffin. CMV
 

antigens were investigated by histopathological
 

and immunohistochemical analyses.Histopathologi-

cal findings were compared with funduscopic images.

：CMV antigens remained in the necrotic
 

area of the retina and many CMV immediate early
 

antigens existed in intact parts of the inner retina
 

showing almost intact structure,and around retinal
 

vessels.

：The results suggest that CMV infects
 

the inner retina first via the retinal vessels,although
 

funduscopic examination may appear normal.It extends
 

through the neuronal cells and glial cells horizontally
 

and Muller cells vertically. CMV severely damages
 

the retinal structure.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

サイトメガロウイルス(cytomegalovirus, CMV)網膜

炎は，後天性免疫不全症候群(acquired immunodefi-

ciency syndrome, AIDS)を含め，著しく免疫能が抑制

された患者に発症する重篤な眼疾患である．近年，ヒト

免疫不全ウイルス(human immunodeficiency virus,

HIV)に対するhighly active antiretroviral therapy

(HAART)により宿主免疫能の改善とともにCMV網

膜炎の発症例が減少してきているが ，依然として

AIDS患者においては重要な眼疾患であることに変わり

はない．そのために病態の解明および治療法の確立が求

められているが，ヒトCMVは種特異性が高く動物実験

が困難なため，病態を解明する上で基礎となるCMV網

膜炎の詳細な病理組織学的検討は十分には行われていな

い ．さらに，他の組織と異なり生検が困難であるた

め活動期のCMV網膜炎の病理組織学的検索は限られて

いる．一方，眼球はCMV感染病変を直接観察できる数

少ない臓器であり，臨床的に早期からCMV感染を把握

し，さらに，経時的な観察も可能である．今回，臨床的

にCMV網膜炎を発症したAIDS患者の剖検眼を用い

て病理組織学的検索を行い，臨床所見と対比した病理像

を明らかにするとともに，網膜内におけるCMVの感染

様式について解析したので報告する．

実 験 方 法

1．対 象

1991年から1997年までに東京大学医科学研究所附属

病院でAIDSの経過観察中にCMV網膜炎を発症し，

死亡後に病理解剖で眼球摘出した12例20眼を対象とし

た(表1)．両眼性が8例，片眼性が4例であった．発症

年齢は27～58歳(平均42.7歳)であった．HIVの感染

原因は，血友病Aに対する血液凝固因子製剤によるも

のが2例，性的接触によるものが10例(同性間性的接触

3例，異性間性的接触7例)であった．全例HAART療

法が本邦に導入される以前の症例であるため，抗HIV

治療としてはジドブジン，ジダノシン，ザルシタビンの

1剤ないし2剤の投与が行われていた．CMV網膜炎発

見時の末梢血中CD4陽性Tリンパ球数は2～36個/μl

(平均15個/μl)であった．CMV抗原血症検査を行った

6例は全例陽性であった．CMV網膜炎発症後の経過観

察期間は10日～17か月間(平均8か月)であった．CM-

V網膜炎のタイプとしては，眼底後極部の病変が急速に

進行拡大する fulminant/edematous型 が10眼，眼底

周辺部に発症し比較的緩徐に進行する indolent/gran-

ular型 が10眼であった．なお，経過観察中に網膜剥

離となった症例はなかった．CMV網膜炎に対する治療

としては，ガンシクロビルまたはホスカルネットの全身

投与，あるいはガンシクロビル硝子体内注射を行った．

また，1例では両眼にガンシクロビル徐放剤の眼内留置

を行った．なお，全身の病理解剖では9例で脳や肺，副

腎などにもCMV感染があった(表2)．

2．方 法

摘出した眼球を10％緩衝ホルマリン溶液で固定し，

上直筋を目印として視神経と黄斑部が同一切片で観察で

きるように眼球を水平断面で切り出し，パラフィンに包

埋した．薄切標本を作製し，ヘマトキシリン・エオジン

(HE)染色，ならびにCMVに対する免疫組織化学染色

を行った．免疫染色の一次抗体として，CMV前初期蛋

白(immediate early,IE)の exon 5の遺伝子産物を認識

するマウス単クローン抗体 と，CMVのウイルス粒子

抗原を認識するウサギ血清 を用い，それぞれavidin-

biotin-complex法によりdiaminobenzidine(DAB)を基

質として発色した．CMVの遺伝子は前初期(IE)，初
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表 1 対象症例

症例 年齢 性別 感染因子 CD4
(個/μl)

CMV
抗原血症

治療(HIV) 治療(CMV)

1 33 男 血液凝固因子製剤 2 AZT ガンシクロビル(iv，vit)

2 33 男 異性間性的接触 14 AZT，ddI なし

3 45 女 異性間性的接触 7 AZT，ddI ガンシクロビル(iv，vit)

4 50 男 同性間性的接触 2 AZT ガンシクロビル(iv，vit)

5 27 女 異性間性的接触 23 AZT，ddI ガンシクロビル(iv，vit)，ホスカルネット(iv，po.)

6 58 男 同性間性的接触 24 13 AZT，ddI ガンシクロビル(iv)

7 35 男 血液凝固因子製剤 14 63 AZT，ddI ガンシクロビル(iv，vit，徐放剤の眼内留置)

8 49 男 異性間性的接触 10 19 AZT，ddI ガンシクロビル(iv，vit)

9 47 男 異性間性的接触 20 1 AZT，ddI ガンシクロビル(iv，vit)，ホスカルネット(iv)

10 35 男 異性間性的接触 36 AZT，ddI ガンシクロビル(iv)，ホスカルネット(iv)

11 46 男 同性間性的接触 14 272 AZT，ddI ガンシクロビル(iv，vit)，ホスカルネット(iv)

12 45 男 異性間性的接触 2 48 AZT，ddC ガンシクロビル(iv，vit，po.)

年齢，CD4，CMV抗原血症はすべて発見時のものである．

CMV：サイトメガロウイルス，HIV：ヒト免疫不全ウイルス，AZT：ジドブジン，ddI：ジダノシン，ddC：ザルシタビン，

CMVに対する治療で iv：点滴静注，vit：硝子体内注射，po：内服．
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期，後期の3群に分けられ，順次に転写，翻訳されつつ

ウイルス蛋白を産生し，増殖サイクルは36～48時間と

考えられている ．抗CMV-IE抗体で陽性所見が多数

ある部位はウイルスの増殖が盛んな病変，つまり，感染

早期病変を，一方，IE抗体に染まる部位に比し抗ウイ

ルス構造蛋白抗体で優位に染色される部位は，感染後期

の病変を示している ．また，単純ヘルペスウイルス

(herpes simplex virus, HSV) や水痘帯状疱疹ウイル

ス(varicella-zoster virus, VZV) ，ヒトヘルペスウイ

ルス6［human herpes virus type 6, HHV-6(P101,

Chemicon, 米国)］のウイルス構造蛋白を認識する抗体

を用いた免疫組織化学染色に加え，真菌を検出する目的

でperiodic acid-Schiff stain(PAS)染色も行った．

検眼鏡所見と病理組織像を対比するため，剖検施行時

に最も近い時期に撮影された眼底写真を参考とし，病理

組織所見との比較検討を行った．また，眼内におけるウ

イルス感染経路について検討するために，CMV網膜炎

の病理組織所見およびウイルスの感染状態，CMVの脈

絡膜感染と網膜病変との関係，さらに，視神経への感染

の有無についても解析した．

結 果

1．病理組織所見(HE染色)

１)網膜

網膜病変の程度をHE染色所見から3段階に分類し

た(図1)．すなわち，網膜構造が完全に崩壊している部

位を壊死病変，壊死病変に隣接し破壊はみられるが比較

的網膜構造の保たれている部位を移行帯病変，そして移

行帯病変に隣接し網膜の構造が完全に保持されている部

位を正常構造病変とした．また，網膜の10層構造を，

網膜内層(内境界膜～内網状層)，中間層(内顆粒層と外

網状層)，外層(外顆粒層～視細胞層)，さらに，網膜色

素上皮(retinal pigment epithelium,RPE)の4つに分類

し感染細胞の局在を検討した．

検眼鏡所見で，壊死病変はCMV網膜炎の初発病変部

位で活動性を有する白色混濁病変か萎縮巣の存在する部

位に相当していた．病理学的には神経線維層から視細胞

層に至る全層の網膜壊死があり，著しい線維性変化と残

存した網膜が入り混じって菲薄化していた．残存した網

膜の細胞やRPEには核内あるいは細胞質内に封入体を

もつCMV感染に特徴的な感染細胞がみられた．しか

し，網膜内の好中球やリンパ球などの炎症性細胞浸潤は

僅かであった．なお，内境界膜は層構造破壊の程度にか

かわらず全例とも保たれていた．移行帯病変は，検眼鏡

サイトメガロウイルス網膜炎の病理像・柏瀬他

表 2 剖検における眼球以外の日和見感染

症例 CMV  CMV以外

1 なし カリニ肺炎

2 副腎 悪性リンパ腫(脳)，トキソプラズマ(脳，下垂体，骨髄，膵臓)，カリニ肺炎

3 肺，皮膚，脾臓，肝臓，副腎 アスペルギルス(脳)，トキソプラズマ(骨髄)，口腔内カンジダ

4 なし 悪性リンパ腫(脳，大腿)，カポジ肉腫(胃，十二指腸，皮膚，リンパ節)，MAC感
染症(脾臓，小腸，リンパ節)，アスペルギルス(肺)

5 なし AIDS脳症，悪性リンパ腫(肺，胃，肝臓，副腎)，MAC感染症(脳，肺，肝臓，
脾臓，膵臓，骨髄，リンパ節)，食道カンジダ

6 脳，副腎 カポジ肉腫(肺)，クリプトスポリジウム(脳，肺，肝臓，大腸)，トキソプラズマ
(脳)，

7 脳，副腎 膿胸(MRSA，緑膿菌)，HCV，カンジダ(口腔，食道)

8 脳，口蓋扁桃，肺，心臓，膵臓，副腎，大腸 悪性リンパ腫(脳)，クリプトコッカス髄膜脳炎，敗血症，AIDS脳症

9 脳，大腸 HIV脳症，敗血症(骨髄，リンパ節，脾臓，肝臓，副腎，大腸，直腸)，カンジダ
(腎)

10 脳，肺，肝臓，膵臓，脾臓，腎臓，副腎 なし

11 肺，胆囊，大腸，副腎，リンパ節 悪性リンパ腫(脳)，MAC感染症，カリニ肺炎，真菌症(肛門)

12 脳，肺，副腎 悪性リンパ腫(肺)，アスペルギルス(肺)，MAC感染症

MAC：非定型抗酸菌症，AIDS：後天性免疫不全症候群，MRSA：メチシリン耐性黄色ぶどう球菌，HCV：C型肝炎ウイルス

図 1 サイトメガロウイルス(CMV)網膜炎の病理像．

左側(壊死病変)：網膜は壊死に陥り，構造破壊が生じて

いる．中央部(移行帯病変)：正常構造部との移行帯で，

多くの感染細胞がみられる．右側(正常構造病変)：網膜

構造は保たれているものの感染細胞が確認される．網膜

剥離はアーチファクトである．バーは150μm ヘマト

キシリン・エオジン染色
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的にはCMV網膜炎が活動性を有する顆粒状の白色混濁

病変が散在する辺縁領域(granular border)に相当した．

病理学的には網膜壊死と正常網膜との境界部位である移

行帯で，神経節細胞層や網膜外層にCMV感染細胞が多

くみられた(図2)．正常構造病変は検眼鏡的には僅かな

白色の混濁が存在するか正常と考えられた部位である．

HE染色では網膜構造は完全に保たれていたが，神経線

維層から内網状層の網膜内層に封入体を有する巨細胞が

確認された．

２)脈絡膜

4例7眼においてCMVの脈絡膜感染がみられたが，

リンパ球などの炎症性細胞浸潤はほとんどみられなかっ

た．5眼では脈絡膜血管や脈絡膜毛細管板の内皮細胞に

感染細胞がみられた(図3)．また，脈絡膜と網膜の境界

であるBruch膜は7眼中5眼で保たれ，脈絡膜の構造

も保持されていた(図3)．脈絡膜感染部位の直上にある

網膜炎の程度は，壊死病変が5眼と最も多く，移行帯病

変と正常構造病変が1眼ずつであった．

３)視神経乳頭

検眼鏡的にCMV網膜炎が視神経に波及したのは7例

12眼であった(図4A)が，病理学的には9例14眼で感

染が確認された(図4B)．12眼で篩状板を越えて篩板後

部にまで感染細胞が広がっていたが，他の部位と同様に

炎症性細胞の浸潤はなかった．全例で視神経乳頭周囲の

網膜に感染細胞がみられ，網膜の破壊程度については，

壊死病変が9眼，移行帯病変が2眼，正常構造病変が3

眼であった．

４)その他

全症例を通じて，角膜や水晶体，虹彩，毛様体，硝子

体，強膜などにCMV感染細胞はなく，また，炎症性細

胞の浸潤もみられなかった．

2．免疫組織化学染色

HE染色で核内ないし細胞質内に両染性の封入体をみ

るCMV感染細胞では，核内や細胞質内に後期抗原が検

出され，一部で核内に IE抗原が陽性であった．一方，

CMV感染に特徴的な形態変化を示さない細胞にも核内

に IE抗原の陽性細胞が観察された．

壊死病変から正常構造病変まで連続して観察できる感

染部位を11か所選び，網膜病変と発現しているウイル

ス抗原の種類について検討した．壊死病変では，残存し

た網膜からRPEにかけて IE抗原，後期抗原がともに

観察された．移行帯病変では IE抗原，後期抗原ともに

網膜外層を中心にしてみられたが，後期抗原は網膜内層

に至るまで検出された．正常構造病変では，RPEを除

く網膜全層において IE抗原，後期抗原がみられた(表

3，4)．

次に，網膜炎がみられず検眼鏡的に正常と思われる部

分の網膜を観察したところ層構造は正常であったが，神

経線維層から神経節細胞層に存在する血管の内皮細胞や

周皮細胞に IE抗原陽性細胞が観察された(図5)．また，

神経節細胞層から内顆粒層に孤在性に分布した感染細胞

はほとんどが IE抗原陽性であったが，HE染色では封

入体はみられなかった(図6)．さらに，神経線維層から

外境界膜へ垂直方向に向かって IE抗原がみられた(図

図 2 Granular border部の病理像．

移行帯に核内や細胞内に封入体を有する感染細胞が多く

みられる．網膜剥離はアーチファクトである．バーは

100μm ヘマトキシリン・エオジン染色

図 3 脈絡膜感染．

脈絡膜血管の内皮細胞に感染細胞(＊)がみられる．脈絡

膜構造やBruch膜(矢印)は保たれているが，網膜は著

しい構造破壊を生じている．バーは30μm ヘマトキ

シリン・エオジン染色
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7)．

なおHSVやVZV，HHV-6に対する免疫組織化学染

色やPAS染色では，全例陰性であった．

また，両眼のCMV網膜炎に対しガンシクロビル徐放

剤の眼内留置が行われ，死亡に至るまでの1年4か月間

再燃がみられなかった症例7の病理像では，網膜構造の

破壊はみられたが感染細胞は検出されず，免疫組織化学

染色でも IE抗原やウイルス後期抗原は全くなかった．

考 按

AIDS患者にみられる眼日和見感染症としては，CM-

V網膜炎の他，HSVやVZVによる壊死性網膜炎，ヒ

トヘルペスウイルス8による眼瞼，結膜のカポジ肉腫，

トキソプラズマ，クリプトコッカス，カリニによる網脈

絡膜炎などがある ．その中でも代表的なCMV網膜炎

は，末梢血中CD4陽性Tリンパ球数が50個/μl以下

になると高率に発症する ．臨床的には軽度の前房お

よび硝子体内の炎症を伴い，網膜浅層の白色病変として

はじまり周辺に広がっていくと病変部分の網膜は壊死，

図 4 視神経浸潤．

Ａ：鼻側から発症したCMV網膜炎が拡大し，視神経にまで及んでいる．

Ｂ：病理学的検索では篩状板を越えて感染細胞が広がっている．網膜は壊死に陥り，菲薄化している．バー

は50μm ヘマトキシリン・エオジン染色

表 3 CMV-IE抗原陽性細胞

網膜層 壊死病変 移行帯病変 正常構造病変

内層 3 0 1

中間層 3 0 1

外層 3 10 6

網膜色素上皮 7 1 0

染色(－) 1 0 3

＊壊死病変は網膜内層，中間層，外層を含むと考えら

れる．IE：免疫組織染色

表 4 CMV後期抗原陽性細胞

網膜層 壊死病変 移行帯病変 正常構造病変

内層 5 1 2

中間層 5 2 1

外層 5 8 3

網膜色素上皮 6 0 0

染色(－) 0 0 5

＊壊死病変は網膜内層，中間層，外層を含むと考えら

れる．

図 5 血管内皮細胞や周皮細胞に発現した CMV前初

期抗原(矢印)．

バーは25μm 免疫組織化学染色
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菲薄化し，裂孔を生じて網膜剥離に至ることもある ．

CMV網膜炎の典型的な病理像では，正常網膜と壊死網

膜に明瞭な移行帯があり，部分的に構造が崩壊した網膜

に核内，細胞質内封入体を有する巨細胞が観察され

る ．電子顕微鏡や免疫組織化学染色でCMVのウイ

ルス粒子や抗原が，網膜全層およびRPE細胞に散在し

ているCMV感染細胞の中にみることができる ．

臨床的にCMV網膜炎は網膜血管周囲の比較的浅層に

白色混濁病変として発症し，ときに出血を伴う ことか

ら，網膜における最初の標的細胞は血管内皮細胞である

と推測されている ．また，血管壁への免疫グロブリ

ンの沈着が血管内皮細胞の障害を生じ，虚血や軟性白

斑，さらにはCMV網膜炎の感染拡大を惹き起こす，と

考えられている ．今回の検索において，検眼鏡的には

正常にみえる網膜の血管内皮細胞に IE抗原が観察され

た．また，IEは神経網膜の最内層である神経線維層や

神経節細胞層，内網状層に存在していた．組織学的に網

膜中心動静脈の細動静脈は神経節細胞層や内顆粒層に分

布している．これらのことから，血行性に網膜へ播種し

たCMVは，まず網膜の血管内皮細胞に感染し，次に，

傷害を受けた血管壁を通過した後，アストロサイトなど

のグリア細胞や神経細胞に感染していくと考えられた．

さらに，図7より IE抗原は視細胞層から内境界膜まで

突起を伸ばすミュラ細胞に発現していると思われること

から，CMVは神経網膜の支持要素であるミュラ細胞を

介して網膜の内層から外層，RPEに広がり，最終的に

網膜細胞が完全に消失するまで感染と増殖を続けていく

と考えられた．同時に，網膜構造破壊のみられない部位

でのCMV抗原の分布から，網膜内層で増殖したCMV

は水平方向にも細胞から細胞へと感染を拡大させていく

と考えられた．

一方，今回の対象症例のうち7眼にCMVの脈絡膜感

染が確認された．このうち脈絡膜構造が破壊された2眼

では，網膜の構造破壊も激しく，Bruch膜も破れてい

たが，5眼では網膜の構造破壊の激しさにもかかわら

ず，網膜との境界であるBruch膜および脈絡膜の構造

は保たれていた．このことから，脈絡膜におけるCMV

感染は網膜炎からの広がりというより，脈絡膜での独立

した感染である可能性が考えられた．この結果について

は過去の報告で同様の考えが示されている ．

CMV網膜炎発症例の4％にみられる視神経乳頭炎

は，急激な視力低下を来し予後不良である ．本症

例の検眼鏡所見では60％と極めて高率に視神経乳頭へ

CMV感染が波及したが，病理組織学的には70％に確

認された．それらは，篩板前部から篩板部，そして篩板

後部にかけて広範囲に感染細胞が存在していた．

ガンシクロビル徐放剤の眼内留置は，持続的に薬剤が

放出されるため眼内での薬物濃度を高く保てる．そのた

めCMV網膜炎に対する効果は高く，さらに，全身的な

副作用のために抗CMV剤の全身投与の困難な症例には

極めて有用である ．症例7は，経過中にジドブジン

の副作用と思われる貧血や白血球減少がみられたためそ

の投与を中止したところ，CMV網膜炎が両眼に発症し

た．ここで，副作用として骨髄抑制の生じるガンシクロ

ビルの全身投与は困難と判断し硝子体内注射を行った．

しかし，効果が乏しかったため，ガンシクロビル徐放剤

を両眼に眼内留置した．その結果，CMV網膜炎は除々

に鎮静化し，死亡までの1年4か月間に再発はみられな

かった．病理学的検索では，以前の網膜炎による網膜壊

死は観察されたがウイルス抗原は全く検出されず，ガン

シクロビル徐放剤がCMVの再活性化を完全に抑制して

いることが明らかとなった．

今回の検討から，検眼鏡的には正常な網膜でも血流を

介して網膜内層でCMV感染が生じていることが明らか

になった．また，いったん網膜に感染したCMVはグリ

図 6 網膜内層への感染．

神経節細胞層や内顆粒層にCMV前初期抗原がみられ

る．網膜構造は正常である．

バーは100μm 免疫組織化学染色

図 7 免疫組織染色．

CMV前初期抗原が網膜内層で増殖し，その隣では垂直

方向に感染している．バーは100μm
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ア細胞やミュラ細胞などを介して細胞から細胞へと感染

していくこと，また脈絡膜への感染は網膜とは別に発生

していることが考えられた．

HAART療法によりAIDS患者の免疫不全状態の改

善が可能となった現在において，CMV網膜炎の発症例

は少なくなっている．しかし，未だヒトCMVの動物実

験系が確立していないこと，今後，抗HIV薬や抗CM-

V薬に対する耐性ウイルスが出現する可能性のあるこ

とを考慮すると，病理組織学的検索を含めたさらなる検

討が必要であろう．今回の病理組織学的解析が，臨床の

現場におけるCMV網膜炎の病態の把握に寄与すること

を望む．
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