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要 約

目 的：腫瘍壊死因子α(TNF-α)遮断薬であるエタ

ネルセプトの治験中に虹彩炎から乳頭新生血管を伴う汎

ぶどう膜炎に進展した若年性特発性関節炎の症例を経験

したので報告する．

症 例： 歳 か月で発症した若年性特発性関節炎の

歳女児．エタネルセプトの治験に 歳で加わり，そ

れまで投与されていたメトトレキサートが中止となり，

プレドニゾロンも mgから漸減となり mgで虹彩炎

の増悪，急激に視神経乳頭新生血管を伴う汎ぶどう膜炎

に進展した．ステロイドパルスを クールとリポ化ステ

ロイド薬の投与などで，乳頭新生血管は消失しぶどう膜

炎は沈静化した．

結 論：ぶどう膜炎を伴う若年性特発性関節炎でエタ

ネルセプト投与を開始し抗リウマチ薬や副腎皮質ステロ

イド薬を減量する場合，ぶどう膜炎が増悪しないか注意

する必要がある．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：若年性特発性関節炎，若年性関節リウマ

チ，乳頭新生血管，汎ぶどう膜炎，エタネ

ルセプト
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Abstract

：To report a case of uveitis associated
 

with juvenile idiopathic arthritis that progressed
 

from iritis to panuveitis with disc neovasculariza-

tion during a clinical trial of etanercept, a tumor
 

necrosis factorα(TNF-α)blocker.

：A -year-old girl with juvenile idiopathic
 

arthritis, which had begun at the age of year

months.The patient was enrolled in a clinical trial
 

of etanercept at years of age.The methotrexate
 

which she has been taking was stopped, and pred-

nisolone was decreased gradually from mg. The
 

iritis worsened and progressed to panuveitis with
 

disc neovascularization when the prednisolone dose

 

had been tapered to mg.The uveitis was controlled
 

by treatment with a steroid pulse and a liposteroid.

：When starting etanercept therapy
 

in a patient with juvenile idiopathic arthritis who
 

has uveitis and the antirheumatic drug is stopped
 

and steroid treatment tapered,special care is needed
 

to avoid the exacerbation of uveitis.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

若年性特発性関節炎(Juvenile idiopathic arthritis：

JIA)は15歳以下で発症し，6週間以上症状が持続する

特発性関節炎と定義される疾患群であり，従来，若年性

関節リウマチ(Juvenile rheumatoid arthritis：JRA)と

呼ばれていた．1997年の国際リウマチ学会で若年性特

発性関節炎の分類が提唱され (表1)，疾患名として国

際的に統一されてきている．

ぶどう膜炎は若年性特発性関節炎の中でも少関節型に

多く，その10～20％に合併するとされ，リウマチ因子

陰性の多関節型の5～10％，リウマチ因子陽性の多関節

型や全身型で少ないとされている ．眼合併症の発見

が遅くならないよう，ぶどう膜炎を合併するリスクの高

い抗核抗体陽性，リウマチ因子陰性の少関節型の若年性

特発性関節炎の女児では，3～4か月ごとの眼科でのス

クリーニングが必要とされている ．

眼所見としては角膜帯状変性症，白内障，緑内障，黄

斑浮腫，乳頭血管炎などがあるが，通常前部ぶどう膜炎

が主体であり汎ぶどう膜炎となることはまれであるが，

汎ぶどう膜炎が発症した場合，治療に難渋すると報告さ

れている ．今回我々は関節炎に対し腫瘍壊死因子 α

(tumor necrosis factor α：TNF-α)遮断薬であるエ

タネルセプトの治験中に，虹彩炎から視神経乳頭新生血

管を伴う汎ぶどう膜炎に進展し，ステロイドパルスやリ

ポ化ステロイド薬の投与で治療できた症例を経験したの

で報告する．

症 例

症例：12歳，女児．

既往歴：1歳7か月で右の膝関節と左の足関節の炎症

が発症．小児科で少関節型の若年関節リウマチと診断

(抗核抗体40倍，リウマチ因子陰性)された．関節症状

に対しプレドニゾロン，メトトレキサート，イブプロ

フェンで加療されていた．

家族歴：祖父がVogt-小柳-原田病(原田病)．

現病歴：8歳時に虹彩炎が認められるようになったが

フルオロメトロンの点眼で前房細胞(±～＋)と落ち着い

ており，眼底に異常所見はなかった．

11歳(2004年2月)よりエタネルセプト(0.4mg/kg/

dayを週2回皮下注射)の治験に加わり，治験のプロト

コール上これまで投与されていたメトトレキサートが中

止となり，またプレドニゾロンは7mgから漸減となっ

た．2004年12月より前房細胞(＋＋)と虹彩炎が強くな

りリン酸ベタメタゾンナトリウム点眼を開始した．関節

症状なくC-reactive protein(CRP)の上昇もなく全身的

には落ち着いていたが，2005年5月(プレドニゾロンは

2mg)に左眼の乳頭腫脹が出現した．精査を予定してい

たところ，当院への受診は中断された．6月13日他院

を受診されたところ眼所見が増悪し，当院での精査加療

目的に6月15日入院となった．

入院時所見：視力は右0.2(0.6×cyl －1.0D 180°)，

左0.2(0.2×cyl －0.5D 180°)．眼圧は右17mmHg，

左20mmHg．両眼の角膜は透明．前房細胞(＋＋)．眼

底(図1A)は両眼の網膜全体が白色調をしており，黄斑

浮腫，視神経乳頭の腫脹，乳頭新生血管を認め，左眼に

は硝子体出血を生じていた．フルオレセイン蛍光造影

(図1B)では乳頭新生血管からの漏出と網膜全体の毛細

血管からのびまん性漏出を認め，optical  coherence
 

tomography(OCT)(図1C)では両眼に著明な囊胞様黄

斑浮腫を認めた．口腔内アフタや皮疹，肺門リンパ節腫

脹など，Behçet病やサルコイドーシスなどを疑わせる

所見はなかった．また祖父が原田病とぶどう膜炎の家族

歴があるが，neonatal onset multisystemic inflamma-

tory diseaseを疑わせる新生児期の発疹の既往はなかっ

た．

検査所見：HLA-A24/31HLA-B7/51HLA-DR1/11

CRP，血清リゾチーム，アンギオテンシン転換酵素

(ACE)：上昇なし

治療経過(図2)：エタネルセプトの投与を継続し，6

表 1 若年性特発性関節炎の分類

全身型 発熱などの全身症状を伴う

持続型―全経過を通して症状は4関節以下
少関節型

進展型―発症後6か月以降に5関節以上に関節炎

多関節型(リウマチ因子陰性)
発症後6か月以内に5関節以上に関節炎

リウマチ因子(－)

多関節型(リウマチ因子陽性)
発症後6か月以内に5関節以上に関節炎

リウマチ因子(＋)

乾癬に関連した関節炎 乾癬あるいはそれを疑わせる症候を伴う

付着部炎に関連した関節炎 付着部炎あるいはそれを疑わせる症候を伴う

その他
上記カテゴリーに当てはまらないもの

上記カテゴリー2つ以上に当てはまるもの
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月16日からソル・メドロール 1,000mgの3日のパ

ルス療法を行い，その後プレドニゾロン60mgを3日

投与した．6月20日に施行したOCT(図3A)で黄斑部

の浮腫の著明な改善を確認した．検眼鏡的に視神経乳頭

浮腫と乳頭新生血管に著変はみられず，6月22日のフ

ルオレセイン蛍光造影でも両眼の乳頭新生血管から旺盛

な蛍光漏出を認めた．網膜毛細血管からの蛍光漏出は減

少していたが，持続していた．6月22日リポ化ステロ

イド薬であるパルミチン酸デキサメタゾン25mgを静

脈内注射し，6月23日からプレドニゾロン10mgに減

量した．6月23日に左眼，27日に右眼にトリアムシノ

ロンアセトニド(15mg)のテノン囊下注射を行った．虹

彩炎は徐々に消退し，6月29日には前房細胞(－)と

なった．7月4日のフルオレセイン蛍光造影では右眼の

乳頭新生血管はほぼ消失していたが，左眼の乳頭新生血

管からは旺盛な蛍光漏出を認めた．7月5日再度パルミ

右眼 左眼

図 1 治療前の所見．

A：入院時の9方向の眼底写真．入院時は両眼とも網膜全体が白色調をしており，黄斑浮腫，視神経乳頭の

腫脹，乳頭新生血管と左眼には硝子体出血がみられる．B：入院時の9方向のフルオレセイン蛍光造影．乳

頭部新生血管からの漏出と網膜全体にわたる毛細血管からのびまん性漏出を認める．C：入院時のoptical
 

coherence tomography(OCT)．両眼に著明な囊胞様黄斑浮腫がみられる．

972 日眼会誌 111巻 12号



チン酸デキサメタゾンの静脈内注射を行い，7月6日か

らプレドニゾロンを9mgとし，7月7日退院となった．

退院時の視力は両眼とも裸眼で1.0であった．

8月3日(治療開始7週後)のフルオレセイン蛍光造影

(図3B)では両眼とも乳頭新生血管からの漏出を認め

ず，網膜毛細血管からの漏出は眼底周辺部にわずかに認

めるのみだった．網膜の色調も正常に戻っている(図3

C)．

2006年1月までプレドニゾロン7mg内服とエタネル

セプト投与で汎ぶどう膜炎の再燃は起きていない．

考 按

従来，若年性特発性関節炎の関節症状に対する治療は

まず非ステロイド抗炎症薬(NSAIDs)を投与し，これで

改善が得られない場合に抗リウマチ薬(disease-modify-

ing antirheumatic drug：DMARDs)が用いられてき

た．しかし，最近ではDMARDsのなかでもメトトレキ

サートの評価が高く，リウマチ専門医の治療に際し本剤

はその効果と安全性から活動性の高い関節リウマチの症

例には第一選択剤となっている．これらの治療あるいは

少量の副腎皮質ステロイド薬併用で症状が抑えられない

場合にTNF-α遮断療法が行われ，その効果が明らかに

なってきている ．

若年性特発性関節炎に伴う前部ぶどう膜炎に対しては

副腎皮質ステロイド薬の点眼が第一選択となるが，消炎

効果が不十分な場合メトトレキサートが使われ ，これ

により若年性特発性関節炎の眼合併症による失明率は減

少したとされている．

エタネルセプトは可溶性TNF-α受容体で，TNF-α

に結合することによりその作用を抑えるTNF-α遮断薬

であり，関節症状に効果を示す．しかし，若年性特発性

関節炎に伴うぶどう膜炎に対する効果は明らかでなく，

昨今エタネルセプト投与前後でぶどう膜炎の再燃や新た

な発症の割合は変わらないとする報告が出てきている ．

本症例ではメトトレキセートを併用しながらの副腎皮質

ステロイド薬の減量時に関節症状が生じるなどの理由か

ら，2004年にエタネルセプトの治験に加わった．その

時点ではフルオロメトロン点眼のみで虹彩炎は落ち着い

ていた．しかしメトトレキサートの中止とプレドニゾロ

ンの漸減により関節症状がないにもかかわらず，虹彩炎

が重症化し視神経乳頭の腫脹も生じてきた．これはエタ

ネルセプトが関節症状を抑える効果に比べ，ぶどう膜炎

を抑える効果が弱いことを示唆する．メトトレキサート

の若年性特発性関節炎に伴うぶどう膜炎に対する有効性

は明らかになっているので，ぶどう膜炎がある場合はエ

タネルセプトのみでなくメトトレキサートの併用も検討

する必要があると考えられる．しかし今回の症例ではエ

タネルセプト治験のプロトコールのためメトトレキサー

トを併用できなかった．

若年性特発性関節炎においてぶどう膜炎と関節症状と

図 2 治療経過．

ソル・メドロール 1,000mgを3日でパルス療法を行い，その後プレドニゾロン60mgを3日投与した．

4日後のOCTにて黄斑浮腫が改善し黄斑部網膜厚の減少がみられた．乳頭新生血管に著変なく，治療開始

1週後にリポ化ステロイド薬であるパルミチン酸デキサメタゾンを静脈内注射し，プレドニゾロンを10mg

に減量した．左眼の乳頭新生血管は3週間，右眼は8週間で消退した．視力も治療とともに改善した．

：メチルプレドニゾロン

□：プレドニゾロン

：パルミチン酸デキサメタゾン

⬇：ケナコルト をテノン囊下注射
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の関係については，ぶどう膜炎を伴う症例では関節炎が

持続していることが多いと報告されているが ，関節症

状とぶどう膜炎の活動性は相関しないとされる ．関節

症状がなくても，本症例のようにぶどう膜炎が再燃する

ことはあり注意が必要である．

若年性特発性関節炎で汎ぶどう膜炎の報告は少なく治

療が困難なこともある ．本症例ではステロイドパルス

治療で黄斑浮腫は速やかに改善した．プレドニゾロン

60mgを3日の後に10mgに減量したがリポ化ステロ

イド薬の静脈内注射とトリアムシノロンアセトニドのテ

ノン囊下注射を行うことで乳頭新生血管もほぼ消退し

た．リポ化ステロイド薬は関節リウマチに効果があり，

炎症のある部に集積し効果が高く持続し，副作用が少な

いとされており ，乳頭新生血管を消退させる効果を

右眼 左眼

図 3 治療後の所見．

A：パルス治療終了後2日のOCT．右眼の黄斑下にわずかな網膜下液の残余を認めるが囊胞様黄斑浮腫は

ほぼ消失し，中心窩陥凹がみられる．B：治療開始7週後の9方向のフルオレセイン蛍光造影．乳頭新生血

管はなくなり，網膜毛細血管からの漏出は左眼でわずかに認めるのみである．C：治療開始7週後の眼底写

真．網膜の色調は正常化し，乳頭新生血管も消失している．
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期待した．若年性関節リウマチによるぶどう膜炎では手

術予後が良くないとされることと ，眼底の炎症の持続

による網膜の荒廃の可能性を考慮し，非観血的に迅速な

治療効果を得たかったため，リポ化ステロイド薬の静脈

内注射とトリアムシノロンアセトニドのテノン囊下注射

の両者を行った．しかし，どちらかの投与のみで改善が

得られた可能性もあり，今後の症例の集積が必要と考え

る．

今回の症例の治療効果判定として黄斑浮腫の評価に

OCT，乳頭新生血管の把握にフルオレセイン蛍光造影

を用いた．検眼鏡的にはパルス治療段階での黄斑浮腫の

改善は明らかではなく，患児の自覚症状もパルス治療直

後は改善していなかったがOCTでは著明に改善してい

た．OCTは患児への負担が少なく簡便に施行でき，さ

らに黄斑浮腫の改善が明らかに判定でき非常に有用で

あった．視力は治療開始後2週に0.9から0.7に低下し

ているが眼病変に悪化は認めず，自覚的検査のためのば

らつきであったと推測された．

本症例では2006年3月にエタネルセプト治験の終了

時に関節症状やCRPなどが落ち着いていたためそれ以

降のエタネルセプトの投与は中止となり，乳頭新生血管

を伴う汎ぶどう膜炎が再燃した．眼科としては治験終了

後もエタネルセプトを継続しメトトレキサートを併用

し，プレドニゾロンの減量が望ましいと考えていた．
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