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要  約

単純 ヘルペ ス角膜炎 活動 期患 者20名( 樹 枝状 角膜 炎10名・実質性 角膜 炎10 名) お よび非 活動 期 患者16名 の末

梢血 におけ るリ ンパ球 サブ セット の変 動 を,0K シ リー ズモノ クロ ナル抗 体 を用い て検 討 した. 樹枝 状角 膜炎・

実質性 角膜 炎両 患者群 で, 0KT4 ・細 胞の上 昇, 0KT8+ 細胞 の減 少,0KT4+/OKT8 ・の上 昇傾 向 が みら れた. 非

活動期 患者群 で は, 0KT3+,  0KT4+,  0KT8 り田胞 とも に対 照 に比 して有 意 な変動 は みら れな かっ た. こ れ らの

結果 より,T リンパ球( 特 にHelper T リンパ 球) が単 純ヘル ペ ス角膜 炎 におい て重 要 な役割 を演 じ てい るこ

とが示唆 された.( 日眼 91 : 240-245,  1987)

キーワ ード: 角膜ヘ ルペ ス, リ ンパ球 サブ セット, モ ノク ロナ ル抗体,0K シ リー ズ

Abstract

We examined the lymphocyte subsets in circulating blood in patients with herpetic keratitis by

means of reactivity with monoclonal antibodies to the surface antigens of 0KT3+,  0KT4  and OKT8 气

The herpetic keratitis patients included dendritic keratitis (10 cases),  stromal keratitis (10 cases), and

inactive keratitis (16 cases). A group of 55 healthy subjects was served as controls. Both patients with

dendritic keratitis and those with stromal keratitis showed significantly higher percentage values of

0KT4+ cells than normal controls (p<0.001,  p<0.01).  And patients with dendritic keratitis showed

significantly lower percentage values of 0KT8+ cells than normal controls (p<0.01).  Both patients

with dendritic keratitis and those with stromal keratitis showed significantly higher OKT4 ソ0KT8

ratio than normal controls (p<0.001,  p<0.01).  There was no difference in the lymphocyte subset

pattern between patients with inactive keratitis and normal controls. These observations showed that

T lymphocytes (especially helper T lymphocytes)  may play an important role in herpetic keratitis.

(Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 240-245, 1987)
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I 緒  言

角膜ヘルペスは再発をくり返す難治性の疾患であ

り, 単純 ヘルペ ス ウイル ス(Herpes simple χ virus ;

HSV) の角 膜感 染に よって お こる. そ の免疫 反応 につ

いて は,体液 性 およ び細胞 性免 疫の 双方 につ いて, 色 々
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な反応が知られてきたl).中で払 細胞性免疫が当疾患

では重要な役割を果しており2)̃4),感染防御および感

染病巣の治癒には,T リンパ球が大きく関与恚 て卜 る

ことが,実験的にも確かめられている5)̃7).しかしヒト

角膜ヘルペスにおいて, 細胞性免疫がどのように機能

しているのか, また重要な役割を果すリンパ球のサブ

セットについては, まだよくわかっていない8)̃12).

最近, われわれはウイルス感染疱などの全身疾患お

よびブドウ膜炎などの眼疾患においても, 免疫学的解

析を行なう一手段として, 各種モノクロナル抗体を用

い 末梢 血 リン パ球 サ ブセット の変動 を報 告 し

た13)‾16).

今回われわれは, 単純ヘルペス角膜炎活動期および

非活動期患者の末梢血におけるリンパ球サブセットの

変動を,0K シリーズを用いて調べ,興味深い結果を得

たので報告する.

II 対  象

単純ヘルペス角膜炎患者36名, および対照健康人55

名の末梢血を用いた. 患者の内訳は, 活動期の者とし

て樹枝状角膜炎10名, 実質性角膜炎10名の計20名, 非

活動期の者16名( 樹枝状角膜炎9 名, 実質性角膜炎7

名) である. 活動期患者としては, 樹枝状角膜炎およ

び実質性角膜炎のそれぞれの発疱後1 週間以内の者

で, 検査前1 週間以内にステロイドや免疫抑制剤の全

身投与を受けていない者を対象とし, また非活動期患

者としては, 過去に単純ヘルペス角膜炎に罹患してお

り, 治癒3 ヵ月以上再発をみていない者で, 実質内に

瘢痕を残していても現在は非活動期の者を対象とし

た.
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Ill 方  法

患者および対照健康人の末梢血をヘパリン加シリソ

ジに採取し, 直接蛍光抗体法にてモノクロナル抗体と

反応する0KT3+ 細胞(末梢成熟T リンパ球), 0KT4+

細胞(helper-inducer T リン パ球), 0KT8+ 細胞

(cytotoxic-suppressor T リンパ球) を検出した.

上記の方法で採取した全血100μDこ至適濃度に希釈

したFITC 標準モノクロナル抗体(0KT3,  0KT4,

0KT8  (Ortho))を10μ1,コントロールにはモノクロナ

ル抗体の代わりにPhosphate Buffered Saline を10μ1

を加え, ぐC で30分間放置する. 次に塩化アンモニウ

ム2ml を加えて強く撹拌して約5 分間室温に放置し赤

血球を破壊する. このサンプルをOrtho Spectrom Ⅲ

Laser Flow Cytometory System で測定し, 各サブ

セットをりソパ球に対する割合で求めた.

コントロールとして行なった検体で検出された非特

異的蛍光陽性細胞のリンパ球に対する比率は5% 以下

であった.また統計的処理はt 検定を用いて行なった.

IV 結  果( 表1)

1. 0KT3+ 細胞の割合( 図1)

活動期患者群では, 上皮型71.0% ・実質型70.3% で

あり, 非活動期患者群では69.0% と対照健康人群の

68.9% に比べて, 増加傾向を示したが, 有意差は認め

られなかった.

2. 0KT4 ・細胞の割合( 図2)

活動期患者群では, 上皮型48.8% ・実質型46.4% で

対照健康人群の38.1% に比して…上皮型ではp<

0.001,実質型ではp<o.oi で双方とも有意に増加して

いた. 非活動期患者群では40.0% で増加傾向を示した

表1 リ ンパ 球 サ ブセ ット の変 動

症 例数
(人)

0KT31  (% 0KT4 勹%) 0KT81  (% 0KT4 ソOKTH

単純ヘル ペス角 膜炎

活動 胆姙 片

凵夊叩

実質 や

非活動 胆黽 吋

20

10

10

16

70.7 十7.8

71.0 十6.0

70.3 し9,6

69 、Ot9、2

町.6 无10.3"

48.8 上10.1**

46.4 士H.0  *

40.0卜8.2

23.5 土7.5*

22.7 士7.8*

24.3 上7.5

31.5 土6.5

2.29 七1.05

2.50 囗.24**

2.09 囗).8:ド

1.37 ソ) .61

対 熈 卍 常 人 〃〃aJ) 68 、9古6.9 38.卜i' 7.0 28.8 上6.5 1.44 t0.58

結果は ドヽ均値 ナ標準偏差で7」ぺした.

統計処理はt 検定 を川し て患者 と対 照を比較し た.

゛゙ :P<0.001

* :P< 〔〕.01
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図1 0KT3 ・( 成熟T リン パ球) サ ブ セ ット の リ ン パ

球 に対 す る 割合

が, 有 意差は みら れな かっ た.

3. 0KT8 リ¦ll胞 の割 合( 図3)

活動 期患者 群で は上皮 型22.7% ・実 質型24.3% で対

照 健康人 群 の28.8% に比し て, 上皮型 で はp く0.01 で

有 意 な減 少 を 示 し たが, 実 質型 で は有 意差 は認 め な

かった. 非活 動期 患者 群で は, 31.5% と増 加傾向 を示

し たが 有意差 は認 めら れな かった.

4. 0KT4 リ0KT8+ 比( 図4)

非 活 動期患 者群 が 平均1.37 で対 照健 康人 群の1.44 と

あ ま り差が 認めら れな かっ たのに 対し て, 活動期 患 者

群 におい ては,[. 皮 型2.50 ・ 実質型2.09 と, 上皮 型で

はp<0.001 で, 実質型 ではp く0.01 で 有意 に著増 して

い た.

5. 単純 ヘ ルペ ス角膜 炎活動 期患 者 の うち,上皮 型 と

実質 型 の間 には0KT3+,  0KT4',  0KT8+,  OKT ぐ/

0KT8+ と も 各サ ブ セット に 有 意差 は 認 め ら れな か っ

た.

6. 単純 ヘ ルペ ス角膜 炎非活 動肌 懲者 の うち,上 皮型
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図2 0KT4+  (hclpcr-inducer T リンパ球) サブセッ

トの リンパ球に対する割合

と実質型の間には 匚記各サブセットに有意差は認めら

れなかった.

V 考  按

ヒトにおいて, 単純ヘルペスウイルス(HSV) は,

幼少時に不顕性の感染として初感染し, 神経節内に潜

伏感染しつづけて, 生体の免疫能の低下など何らかの

誘因によって冉活性化され, 上皮型・実質型などの多

彩な病的所見を示して卜 く事が知られて卜 る17)气 こ

のように臨床上再発をみたり, 難治性となる過程に免

疫学的な反応が関与する事は以前より剣験的, 臨床的

にも報告されている19).その中でもT リンパ球の役割

が重要視されてきたが5)̃7),そのサブセットについて

はまだ解明されて卜 ない8)̃1气最近,0K シリーズのモ

ノクロナル抗体を用いて各種の疾患における免疫調節

機構の異常が検討されてきた. 0KT3 は末梢成熟T リ

ンパ球と, 0KT4 はhelper-inducer T リンパ球と,

OKT8 はSuppressor-Cytotoxic T リンパ球と反応す
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図4 0KT4 サOKT8 サヒの変 動

昇が認められた.

一般に0KT4 ソ0KT8+ 比の1ユ昇は,免疫活性化状態

を示す. 免疫能低下状態の時に臨床像を呈して来る傾

向にある単純ヘルペス角膜炎の病態を考えると, 単純

ヘルペスウイルスの活性化が0KT4 ソOKT8 ・比のll

昇で示されるような免疫活性化状態でひきおこされた

とは考えにくい. むしろ, 眼局所におけるsuppressor

T リンパ球の働きを増幅するsuppressor- inducer T

リンパ球が増加している可能性あるいは, suppressor

T リンパ球が眼局所に集積し末梢血中のsuppressor

T リンパ球が減少している可能性が考えられる. しか

し, このようにリンパ球サブットの変動が, 単純ヘル

ペスウイルスの眼部感染によってもたらされたもので

あるとすれば,角膜という無血管組織の局所的炎症が,

全身の免疫系にこれほど著明な変化をもたらす事は,

興味深い.

今後はさらに, 再発をくり返す患者についてリンパ

球サブセットの変動を経時的に検索し, 免疫状態と病
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図3 0KT8 几cytotoxic-suppressor T リン パ球) サ

ブ セ ット の リン パ球 に対 する 割 合

ると され て卜 る20)气OKT4+/OKT8 廿じ よ, 免 疫 シ ス

テ ムに 関 わる細 胞間 の バ ラン スを示 す.

0KT4+/OKT8 付匕の 上 昇 が 報告 さ れ て卜 る疾 患 に

は, 慢性 関節 リウマ チ2气 令身 エ リテ マト ーデ ス23)24).

Sjogren 症 候群25) . ア トピ ー性皮 膚 炎26)な どが, ま た

OKT4 ソOKT8 ・比 の 低下 が報 告 さ れて い る疾 患 には,

B 型 肝炎24)27)28)・ サ イト タガ ロウ イル ス件 伝染 性 単核

球症29)・EB ウ イル ス性 伝染 性 単核球 症30)・原 発性 胆汁

性肝 硬変31)な どがあ る. 一般 に ウ イル ス性疾患 では, 比

は低 下す る と言 われ て卜 るが,A 型 肝炎 の よ うに 比 肩

上.昇 する もの も知 られ てい る2气 また, Sheridan らに

よる と, 単純 ヘル ペ ス2 型 感染 症 冉燃期 にお卜 て は,

比は低 下 し, こ れは, 0KT8+ サブセ ットの増 加に よる

と報告 さ れて卜 る32).

今 回我 々が検 討し た単 純 ヘル ペ ス角 膜炎 では, 活動

期患者 にお卜 て は, 樹枝 状角 膜炎・実質 性 角膜炎 と 払

0KT8+  (Suppressor-cytotoxic T リンパ球) サブ セ ッ

トの減 少傾 向, 0KT4+  (helper-inducer T リン パ球)

サブ セ ットの増 加傾 向,つ ま りOKT4+/OKT8+ 比の上
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状 の 変 化 に つ い て 検 討 を 加 え た い と 思 う.

稿 を 終 え るにあ た り京 都大 学 医 学 部眼 科学 教 室 ・ 本 田孔

士 教 授 に深 謝 致し ます.
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