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Background：Rifabutin has been used clinically to

combat tuberculosis as well as nontuberculosis

Mycobacterium since 2008 in Japan. Uveitis associat-

ed with rifabutin is described in many reports, but

none of these are of Japanese. We report three

Japanese cases of nontuberculosis Mycobacterium

with rifabutin-associated uveitis.

Case 1：A 91-year-old woman developed bilateral

uveitis with hypopyon and vitreous opacity at 2

months after the initiation of rifabutin administra-

tion. The uveitis persisted regardless of topical

administration of corticosteroids and the discontinu-

ance of rifabutin. Her right eye required goniosyne-

chiolysis in order to cure a secondary glaucoma, and

the left eye required vitrectomy in order to cure

vitreous inflammation.

Case 2：A 72-year-old woman developed uveitis in

her right eye at 7 months after the initiation of

rifabutin administration. Rifabutin was stopped two

days after she presented, and the uveitis resolved

quickly with topical administration of corticoste-

roids.

Case 3：An 83-year-old woman developed bilateral

uveitis at 6 months after the initiation of rifabutin

administration. The rifabutin was stopped two

months after the initiation and the uveitis resolved

with topical corticosteroids.

Conclusion：Rifabutin rarely causes uveitis as an

ocular side effect. Early diagnosis and is important

and reduction or discontinuance of the rifabutin as

well as anti-inflammatory therapy need to be imple-

mented when a patient develops this condition.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：595―601, 2011)
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Abstract

Three Cases of Uveitis Induced by Mycobacteriosis Therapy using Rifabutin

背 景：リファブチンは結核症および非定型抗酸菌症

治療薬として本邦では 2008年から承認されている．副

作用であるぶどう膜炎は海外で多数報告されているが，

日本人例の報告はない．今回，非定型抗酸菌症に対する

リファブチン治療によりぶどう膜炎を生じた日本人の 3

例を経験したので報告する．

症 例：症例 1は 91歳女性で，リファブチン内服開

始 2か月後に両眼に前房蓄膿を伴うぶどう膜炎と硝子体

混濁を生じた．副腎皮質ステロイド薬の局所投与ととも

に，リファブチンの投与を中止したが炎症は持続し，右

眼は続発緑内障に対して隅角癒着解離術を，左眼は硝子

体内炎症に対して硝子体手術を要した．症例 2は 72歳

女性で，リファブチン開始 7か月後に右眼にぶどう膜炎

を発症した．発症 2日後の投与休止と副腎皮質ステロイ

ド局所投与で速やかに軽快した．症例 3は 83歳女性で，

投与 6か月後に両眼にぶどう膜炎を発症した．発症 2か

月後に休薬し，副腎皮質ステロイド局所投与で軽快し

た．

結 論：リファブチンは眼副作用としてぶどう膜炎を

生じる．早期に診断してリファブチンの減量または休薬

と消炎治療が必要である．(日眼会誌 115：595―601，

2011)

キーワード：リファブチン，眼合併症，急性ぶどう膜

炎，非定型抗酸菌症，硝子体手術
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要 約

抗酸菌症治療薬リファブチンによりぶどう膜炎を生じた 3例



Ⅰ 緒 言

リファブチン(rifabutin：RBT，商品名ミコブティ

ン®)は，結核菌と非定型抗酸菌に対してリファンピシン

(rifampicin：RFP，商品名リマクタン®)よりも優れた抗

菌活性と組織内分布を有するリファマイシン系抗菌薬で

ある1)
．1992 年にイタリアで承認後，human immuno-

deficiency virus(HIV)感染患者におけるMycobacterium

avium Complex(MAC)症の治療，HIV 非感染者におけ

る結核症または非定型抗酸菌症の治療薬として，2008

年 4 月の時点で世界 35 か国・地域で承認されている．

本邦では 2008 年 7 月に結核症およびMAC 症を含む非

定型抗酸菌症，HIV 感染患者における播種性 MAC 症

の発症抑制に対して承認された．

RBT は血球減少症，肝障害などの全身副作用以外に

眼副作用としてぶどう膜炎を来すことが知られている．

ぶどう膜炎に関しては欧米で多数の報告2)〜16)があるが，

本邦での報告は我々の知る限りフィリピン人 HIV 感染

患者の 1例のみで17)
，HIV 非感染患者および日本人例の

報告はみられない．今回，RBT でぶどう膜炎を発症し

た非定型抗酸菌症の日本人高齢者 3例を経験したので報

告する．

Ⅱ 症 例

�．症 例 1

91 歳女性で，高血圧症の既往を有した．2009 年 2 月

に掛川市立総合病院(以下，当院)内科で非定型抗酸菌

(nontuberculous mycobacteria：NTM)症と診断され，

塩酸エタンブトール(ethambutol hydrochloride：EB，

／ ／商品名エサンブトール®)750 mg／日，RFP 450 mg／日お

よびクラリスロマイシン(clarithromycin：CAM，商品

／名クラリシッド®)800 mg／日の投与を受けた．当科には

EB の副作用検査目的で紹介され，2 月の初診時視力は

右 0.4(0.7×−0.25 D cyl−0.75 D Ax 180°)，左 0.5()
(0.6×＋0.25 D cyl−0.5 D Ax 180°)，限界フリッカ値()
は右 48 Hz，左 48 Hz で，中等度の核白内障を認めた．

同年 7 月，NTM症の悪化のため RFP から RBT 150

／mg／日に変更された．その 2か月後の 9月に両眼の霧視

を訴えた．視力は右 0.01(矯正不能)，左 0.3(0.5×

＋0.25 D cyl−0.5 D Ax 180°)，眼圧は右 12 mmHg，()
左 20 mmHg，限界フリッカ値は右 20 Hz，左 34 Hz で

あった．両眼に前房内炎症細胞浸潤，大小不同で境界不

明瞭な角膜後面沈着物，軽度の毛様充血を認め，左眼に

は線維素析出と白色で比較的さらさらした前房蓄膿も認

めた(図 1)．また，右眼は硝子体混濁のために眼底は透

見不良で，左眼の硝子体混濁は軽度であった．観察範囲

では網膜出血や滲出斑を認めなかった．

内因性眼内炎や仮面症候群を疑い，血液生化学および

細菌と真菌培養検査，全身の computed tomography(CT)

検査，心臓超音波検査を行った．しかし，鎮静化した肺
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図 1 症例 1のぶどう膜炎発症時左前眼部写真．

毛様充血，前房内炎症細胞浸潤と前房蓄膿を認める．

A B

図 2 症例 1の光干渉断層計写真．

A：右眼，B：左眼．囊胞様黄斑浮腫を認める．



病変と軽度の肝機能障害，C-reactive protein(CRP)軽度

上昇を認めるのみで，血液培養および b-D-グルカン，

アスペルギルス抗原は陰性であった．限界フリッカ値の

低下から EBを中止したが，翌日には左眼も硝子体混濁

の増悪で眼底透見不能となり，左眼視力が 0.01(矯正不

能)に低下した．硝子体生検を勧めたが本人は手術を希

望しなかったため，原因不明のぶどう膜炎としてリン酸

／ベタメタゾンナトリウム(リンデロン®)点眼(6 回／日)と

ミドリン P®点眼による瞳孔管理を開始したところ，前

房蓄膿と前房内線維素析出，硝子体混濁は軽減し，10 日

後には視力が右 0.06(0.2)，左 0.07(0.1)に改善した．

／その後 1 か月間はリン酸ベタメタゾンナトリウム(4 回／

日)で徐々に前房内炎症は軽減したが，10 月 20 日に再

び両眼の前房内炎症，硝子体混濁が増悪し，視力が右

0.04(0.1)，左 0.01(0.01)に低下した．左眼に前房内線

維素析出を認めたためデキサメタゾン(デカドロン®)2

mg の結膜下注射を行った．その後も両眼に 1 回ずつデ

キサメタゾン 2 mg の結膜下注射を行ったが，12 月 21

日に視力は右 0.05(0.08)，左指数弁まで低下し，硝子

体混濁の増悪を来した．左眼にトリアムシノロンアセト

ニド(ケナコルト®)20 mg のテノン囊下注射を行うも改

善は得られなかった．この頃から全身皮膚の色素沈着が

増強したことに家族が気付き，薬剤の副作用を恐れて

2010 年 1 月初旬に家族の強い希望で，内科処方薬は

RBT も含めてすべて休止された．しかし，両眼の炎症

所見は改善しなかった．

2010 年 2月に類似のぶどう膜炎所見を呈する症例 2が

当科を受診した．この時点で両者共通薬剤の副作用を調

べた結果，RBTによるぶどう膜炎を認識した．3 月には

視力が右 0.06(矯正不能)，左光覚弁に低下し，右眼は

全周性の瞳孔後癒着と周辺虹彩前癒着のために眼圧が

43 mmHg となった．そこで，聖隷浜松病院眼科で右眼

超音波水晶体乳化吸引術，眼内レンズ挿入術および隅角

癒着解離術を施行した．また，左眼の硝子体混濁に対し

て超音波水晶体乳化吸引術，眼内レンズ挿入術および硝

子体切除術を施行した．術後視力は右 0.15(0.2)，左

0.4(0.5)，眼圧は右 11 mmHg，左 18 mmHgに改善し，

副腎皮質ステロイド点眼継続にて炎症所見は著明に改善

した．なお，左眼硝子体液中のインターロイキン-6(IL-

／6)，インターロイキン-10(IL-10)を測定したが，IL-10／

IL-6 比は 0.5 以下であり，悪性リンパ腫は否定的で

あった．フルオレセイン蛍光眼底造影検査および光干渉

断層計(optical coherence tomography：OCT)検査で両

眼に囊胞様黄斑浮腫を認めた(図 2)．その後，非ステロ

イド性抗炎症薬点眼のみで炎症の再燃はなく，囊胞様黄

斑浮腫も徐々に軽快して 2010 年 8 月の最終受診時視力

は右 0.3(0.4)，左 0.7(0.8)であった．また，皮膚色素

沈着も軽快した．NTM 症も 2010 年 1 月の休薬以降落

ち着いており，外来で経過観察している．

�．症 例 2

72 歳女性で，C 型肝炎の既往を有した．2007 年 10 月

／にNTM症と診断され，当院内科でEB 750mg／日，RFP

／ ／150 mg／日および CAM 600 mg／日投与が開始され，EB

の副作用検査目的で当科を受診した．初診時視力は右

0.7(1.2×−0.5 D cyl−0.5 D Ax 90°)，左 0.6(1.2×()
cyl−1.0 D Ax 90°)，限界フリッカ値は右 46 Hz，左 47

Hz であった．また，両視神経乳頭に緑内障性陷凹があ

り，視野検査にて両眼に傍中心暗点を認めたため，両眼

の正常眼圧緑内障と診断した．同年 12 月に両眼視力低

下を訴えた．視力は右 0.15(1.2)，左 0.2(1.0)であった

が，限界フリッカ値が右 38 Hz，左 38 Hz と初診時より

低下していたため，中毒性視神経炎を疑って EBを中止

したところ症状は改善した．

／2009 年 7 月に RFP から RBT 150 mg／mg に変更され

た．その 7 か月後の 2010 年 2 月，右眼痛と霧視を自覚

した．視力は右指数弁，左0.7(1.0)，眼圧は右5mmHg，

左 7 mmHg であった．右眼に前房内炎症細胞浸潤，大

小不同で境界不明瞭な角膜後面沈着物，前房蓄膿および

前房内線維素析出，軽度の毛様充血を認め(図 3)，眼底

は硝子体混濁のために透見不能であった．左眼には異常

を認めなかった．血液生化学検査では感染症や他の内因

性ぶどう膜炎の原因疾患はみられなかった．しかし，症

例 1と類似のぶどう膜炎であったことからNTM症治療

薬との関連を推測し，RBT による薬剤性ぶどう膜炎を

疑った．内科医と相談して RBT 投与を中止した．リン

酸ベタメタゾンナトリウム点眼，レボフロキサシン(ク

ラビット®)点眼，硫酸アトロピン点眼で経過をみたとこ

ろ，RBT 中止 4 週後には前眼部炎症が消退し，7 週後

には硝子体混濁が消退した．網膜に出血や滲出斑はみら

れず，フルオレセイン蛍光眼底造影でも網膜血管の異常

を認めなかった．その後，炎症再燃はなく，2010 年 4月

の時点で視力は右 0.5(1.2)，左 0.2(1.0)であった．し

かし，5 月 8 日に NTM症悪化による呼吸不全で死亡し

た．

�．症 例 3

83 歳女性で，蝶形骨縁髄膜腫の経過観察を受けてい

た．2001 年当科で両眼白内障手術を受け，術後視力は右

0.3(0.7×cyl−0.75 D Ax 170°)，左 0.7(1.0×cyl−0.75

D Ax 10°)であった．

／1998 年より当院内科で NTM症に対し RFP 450 mg／

／日およびCAM 800 mg／日の処方を受けていた．しかし，

NTM症の悪化のため 2009 年 7 月に RFP から RBT 150

／ ／mg／日に変更され，さらに 8月に 300 mg／日に増量され

た．RBT投与から 6か月後の 2010 年 1 月に，両眼霧視

を自覚しはじめ，また家人が全身皮膚の色素沈着に気が

付いた．3 月の当科初診時視力は右 0.2(0.4)，左 0.01

(矯正不能)，眼圧は右 7 mmHg，左 8 mmHgであった．

両眼に前房内炎症細胞浸潤，大小不同で境界不明瞭な角
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膜後面沈着物と軽度の毛様充血を認めたが，前房蓄膿と

前房内線維素析出はなかった．硝子体混濁は左眼で強く，

眼底透見不能であった．右眼の混濁は軽度で，網膜に異

常所見を認めなかった．全身に皮膚の色素沈着を認めた

(図 4)．症例 1，2 の経験から RBTによるぶどう膜炎を

疑い RBT を中止した．鑑別のために血液生化学検査，

血液培養検査を行ったが異常を認めなかった．リン酸ベ

タメタゾンナトリウム点眼，ミドリン P®点眼で前眼部

炎症は速やかに軽快し，硝子体混濁も消退した．4 月に

視力は右 0.3(0.5)，左 0.15(矯正不能)に改善したが，

OCT 検査で左眼の囊胞様黄斑浮腫を認めた．また CT

検査で左視束を巻き込む蝶形骨縁髄膜腫の増大が認めら

れたが，脳外科で経過観察が継続されている．NTM症

の増悪も認めていない．

Ⅲ 考 按

抗酸菌症治療薬であるリファマイシン系薬剤には

RFP，リファペンチン，RBT の 3 種類がある．本邦で

は従来 RFP のみが使用されていたが，2008 年 7 月に

RBT が承認された．適応は結核症と MAC 症を含む

NTM 症および HIV 感染患者の播種性MAC 症の発症

抑制である．なかでも今回の 3 症例のように HIV 非感

染患者の NTM症に対しては，RBT の抗酸菌に対する

90％最小発育阻止濃度(MIC90)は RFP より低値で
1)
，そ

の有効性が報告されている．HIV 感染に伴う抗酸菌症

患者は比較的若年であることが多いが，HIV 非感染例

でのNTM症や結核症患者の多くは高齢であるために全

身副作用を来しやすい．本邦での抗酸菌症患者の多くは

HIV 非感染例の高齢者であり，RBT では副作用のため

薬剤継続が困難になる場合が多い．また，RBT 使用経

験は RFP と比べまだ浅いことから，肺 NTM 症の約 7

割を占める肺 MAC 症に対する本邦の治療ガイドライ

／ン18)では，RFP 300 mg〜600 mg／日，EB 500 mg〜750

／ ／mg／日，CAM 600 mg〜800 mg／日の 3 剤による多剤併
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図 4 症例 3の顔面写真．

眼周囲を除く顔面の皮膚全体に色素沈着がみられる．

ショック

深部静脈血栓症その他

精神病性障害精神

ぶどう膜炎感覚器

貧血

副作用器官

血液および
リンパ系

表 1 リファブチンの重大な副作用

筋痙縮筋骨格系

0.53％腎機能障害

0.09％

0.09％

0.09％

0.09％

頻度不明

1.74％

6.06％

発現率(％)

腎・泌尿器

白血球減少症

製品情報概要より抜粋．

歩行障害

0.03％不整脈

0.12％消化管出血(吐血，メレナ，胃腸出血)胃腸障害

頻度不明偽膜性腸炎

0.37％けいれん神経系

0.03％脳出血

0.09％

1.93％肝機能異常肝胆道系

0.72％黄疸

頻度不明肝炎

0.06％心停止循環器

0.03％心室細動

1.59％血小板減少症

0.16％汎血球減少症

0.03％血栓性血小板減少性紫斑病

0.03％溶血性貧血

図 3 症例 2のぶどう膜炎発症時右前眼部写真．

毛様充血，前房内炎症細胞浸潤，前房内線維素および前

房蓄膿を認める．



用化学療法が第一選択治療で，RBTは RFP の効果が不

十分な場合に使用することが推奨されている．

リファマイシン系薬剤の共通の副作用として血球減少

症や溶血性貧血，肝機能障害，腎機能障害，偽膜性腸炎

などが挙げられるが，ぶどう膜炎は RBT に特有の眼副

作用である(表 1)．ぶどう膜炎発症機序には 2つの可能

性が考えられている．一つは RBT またはその代謝産

物による中毒症で，投与量に依存するとの考えである2)6)

7)9)12)
．他の一つは RBT で死滅した抗酸菌または菌の放

出物に対するアレルギー性炎症反応，いわゆる Jarisch-

Herxheimer reaction である2)〜4)
．しかし，抗酸菌に未感

染のAIDS 患者に対する播種性MAC症発症抑制目的の

投与後にもぶどう膜炎の発症がみられたことから5)〜9)
，

アレルギー反応説に否定的な意見もある10)
．

RBT の副作用としてのぶどう膜炎の発症頻度は承認

時には不明とされたが，その後，多数の報告があり2)〜17)
，

Kelleher ら2)は 68 例中 10 例(15％)，Shafran ら11)は 59

例中 23 例(39％)にぶどう膜炎が発症したと報告してい

る．ただし，ぶどう膜炎の多くはHIV感染患者のNTM

症治療または予防によるもので2)〜13)
，非HIV感染患者で

の発症例報告はわずかである14)15)
．また，RBT は CAM

と併用されることが多いが，CAM は RBT の代謝酵素

である肝のチトクローム P450 3A4(CYP3A4)を阻害す

るので，CAM との併用で RBT 血中濃度は 1.5 倍以上

に上昇する19)
．そのためRBT 450 mg 単独投与でのぶど

う膜炎発症率は 391 例中 7 例(1.8％)であるのに対し，

RBT 450 mg と CAM 1,000 mg 併用では 389 例中 33 例

(8.5％)と報告されている5)
．本邦では市販後調査(調査

期間：2008 年 10 月 7 日〜2009 年 4 月 6 日)で 157 件の

副作用が報告され，そのうち 4 例(2.5％)にぶどう膜炎

がみられた．当院では 2009 年 6 月の処方開始後 2010 年

5 月までに計 14 例の RBT投与が行われたので，ぶどう

膜炎発症頻度は 21％となる．全体数が少ないのでさら

／なる検討を要するが，今回の 3例中 2例はRBT 150 mg／

／日，1 例は 300 mg／日と比較的低用量であったが全例

CAMとの併用投与を受けていたことから，おおむね海
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副作用

750EB(mg)

800CAM(mg)

併用薬

女性別

91年齢(y)

休薬群

症例

表 2 当院におけるリファブチン加療症例一覧
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女

83
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女
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白血球低下
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800

女
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体重(kg)

300300

嘔気

―

200

女
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女
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2

334233

ぶどう膜炎

―

800

女
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3

303438

11

継続群

40354442333040

ぶどう膜炎

750(休薬)

600

―

750

800
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150

40

男
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7 週

・リファブチン休薬

・副腎皮質ステロイド
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・副腎皮質ステロイド
局所投与

黄斑浮腫―

67

女女
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症例 3症例 2

表 3 リファブチンによるぶどう膜炎患者群の比較

硝子体混濁

黄斑浮腫

2

女

91

症例 1

＋

消炎までの期間

主な治療

網膜変化

内服から発症
までの期間(月)

性別

年齢(y)

＋

1 か月

霧視霧視，眼痛霧視症状

両眼片眼両眼片眼 or 両眼

−＋＋前房蓄膿

＋

約 7か月

・リファブチン休薬

・副腎皮質ステロイド
局所投与

・手術



外の報告と差のない発症率になったものと考えた．ま

た，当院ではこの 3 例を含め計 10 例が副作用のために

RBT投与を中止された(表 2)．

ぶどう膜炎発症時期は投薬開始から平均 2か月前後と

の報告が多いが2)11)12)
，370 日後という遅発例もある2)

．

今回の症例 1は開始 2か月後，症例 2は 7か月後，症例

3は 6か月後であった(表 3)．

Shafran らの報告11)では 23 例中 16 例(70％)が両眼性，

7 例(30％)が片眼性であった．ただし，はじめは片眼性

でも経過とともに両眼性になる症例も報告されており12)
，

診断が遅れて投与を継続していると両眼発症に至る危険

性がある．今回の 2例は当初から両眼性であったが 1例

は片眼発症の時点で RBT 投薬を中止したことにより僚

眼の発症を防げた可能性がある．早期発見と早期対処の

重要性が示唆された．

RBT によるぶどう膜炎の特徴は，急性前部ぶどう膜

炎と類似した眼所見を示すことである．症状は眼痛，刺

激感，充血，羞明，霧視，視力低下などであり，毛様充

血，虹彩炎，前房内炎症細胞浸潤などの所見を呈し，前

房内線維素や前房蓄膿を伴うことが多い．今回の 3例も

前房内炎症細胞を認め，そのうち 2例は前房蓄膿，前房

内線維素析出を認めた．また，今回の 3例のように硝子

体混濁を伴う例も報告されている2)3)6)〜9)11)〜16)
．さらに，

症例 1と 3では囊胞様黄斑浮腫を認めたが，調べた限り

では網膜の異常所見はまれで，今回と類似の黄斑浮腫の

報告が 1 例15)
，網膜血管周囲炎の報告16)が 1 例みられる

のみである．囊胞様黄斑浮腫は硝子体内炎症が長期間に

及んだために生じたのではないかと考えた．

診断には急性前部ぶどう膜炎を来す原因疾患をすべて

考える必要があるが，RBT による副作用の可能性を

知っていれば比較的容易である．ただし，眼内レンズ挿入

眼や硝子体混濁の強い症例では感染性眼内炎との鑑別が

問題となる．過去の報告でも感染性眼内炎と診断されて

抗菌薬の硝子体内注射や硝子体切除術を受けた例も散見

される．今回の症例1も当初は高齢者でもあり感染性眼内

炎や悪性リンパ腫の可能性を疑い，他の報告2)〜4)11)12)14)16)

と同様に血液培養検査や画像検査を施行したが，特異的

所見を認めなかった．たまたま類似症例(症例 2)に遭遇

したことで RBT の副作用を認識し診断に至ったことは

幸いであった．鑑別のために硝子体中の IL-6，IL-10 抗

体価を測定したが，悪性リンパ腫は否定された20)
．な

お，症例 1，3 にみられた皮膚の色素沈着は RBT の体

内蓄積量の多い場合に高率に認められる副作用の一つ

で，診断の手がかりとして重要である．

治療は RBT の休薬もしくは減量と副腎皮質ステロイ

ド局所投与および散瞳剤による瞳孔管理が一般的であ

る．RBT 継続下での副腎皮質ステロイド局所治療で治

癒した報告例もあるが3)
，多くは休薬または減量を要す

る．症例 2 のように発症後早期に発見して RBT を休薬

した場合は短期間で軽快し，これまでの報告では休薬と

治療開始後 5 日〜2 か月で収まる場合が多い2)4)7)〜9)12)
．

しかし，症例 1のように対応が遅れた場合は副腎皮質ス

テロイド局所投与と RBT 休薬にもかかわらず炎症が遷

延する．周辺虹彩前癒着のために続発緑内障に至った右

眼は白内障手術と隅角癒着解離術で軽快し，硝子体混濁

の増強した左眼は白内障手術と硝子体切除にて迅速な消

炎が得られたが，もっと早期に診断していれば手術に至

らなかった可能性がある．ただし，高度の硝子体内炎症

が遷延した場合でも硝子体切除術は有効と思われた．

RBT は抗菌効果が高いために今後使用拡大が見込ま

れる．眼科医はこの薬剤によるぶどう膜炎について十分

な知識を持ち，比較的頻度の高い副作用であることを認

識して早期発見，早期治療によって炎症を遷延させない

ようにしなければならない．

利益相反：利益相反公表基準に該当なし
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