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難治性ぶどう膜炎に対するシクロスポリン治療効果と

臨床免疫学的諸検査成績について (図 8,表 3)
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要  約
従来の治療法で効果を認めない難治性ぶどう膜炎 8例 15眼 に対 して,シ クロスポリン(CYA)治療を行ない,
CYA治療前後に施行 した様々な臨床免疫学的諸検査 と臨床効果との関連について検討した。眼発作頻度は治
療開始後,有意に減少 し,視力は15眼中11眼で改善または不変であった。CYAは ぶどう膜炎に対 し8例中 6例
で有効と判断 した。有効例はいずれもCYAの最低血中濃度が概ね50～120ng/mlに 維持されていた。臨床免疫
学的検査のうち, リンパ球分画,Tリ ンパ球分画,血清補体価には特に変化を認めなかったが,Tリ ンパ球機

能を表わす検査の一つであるツベルクリン反応は,治療前に比べ全例が減少した。In vitroの Tリ ンパ球機能

(リ ンパ球増殖反応,ILⅢ 2産生能)も 治療開始後,低下する傾向がみられた。 しかしながら,CYAの ,こ れら
Tリ ンパ球機能に対する作用とぶどう膜炎に対する臨床効果の間に相関はなかった。 (日 眼 91:686-693,

1987)
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Abstract
Cyclosporine (CYA) treatment was carried out on 8 cases (l5eyes) with refractory uveitis resistant

to conventional therapy. The relationship between CYA effects on uveitis and on immune status was
analyzed. The frequency of ocular inflammatory attacks was reduced in all cases and vision improved
or lras unchanged in 11 out of the l5eyes, therefore the treatment was considered to be beneficial in
6 out of 8 patients. The trough level of serum CYA was maintained between 50 and 120ng/ml in all
wellcontroled patients. CYA did not affect subpopulations of peripheral lymphocytes nor serum
complement titer. On the other hand, cellular immune responses were suppressed in all CYA-treated
patients as indicated by reduced tuberculin reaction responses, Iymphocyte proliferation with ConA,
and interleukin 2 production. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 91 : 686-693, 1987)
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I緒  言
Tリ ンパ球機能を選択的に抑制する免疫抑制剤であ

るシクロスポリン (CYA)は,実験的自己免疫性ぶど
う膜炎の発症を抑制するのに有効である事が報告され

て以来1),臨床の難治性ぶどう膜炎にも応用され2),そ

の臨床効果が確認されつつある3)-9)。 しかしながら,臨

床的に効果の認められない症例もあり,CYAの 薬理
作用と臨床効果の指標となるパラメーターは知られて

いない。今回,我々は CYA治療を行なった難治性ぶど
う膜炎 8例の臨床効果と臨床免疫学的諸検査との関連
につき検討を行なったので報告する。

II 対象および方法

1.対象 :東京大学眼科で CYA治療を行ない,治療
前後に臨床免疫学的検査を経時的に行なった難治性ぶ

どう膜炎 8例 15眼で,男性 6例,女性 2例,平均年齢
は44.3歳 である.6例はベーチェット病で, うち完全
型が 4例,不全型が 2例であった.他はサルコイドー
シス 1例,原因不明のぶどう膜炎 1例である (Table
l).全例 とも,従来の治療法,すなわちコルヒチン,
エン ドキサン,ま たはステロイド治療で眼症状の改善
を認めなかった症例である。CYA開始前まで,症例 3
を除く症例 1か ら症例 6ま ではコルヒチンとエンドキ

サンの併用療法を,症例 7はステロイド治療を,症例
8はエン ドキサンとステロイ ドの併用療法を行なって

いた。ただし,症例 3はそれまで他院で非ステロイド

系の消炎剤を投与されていたが,本人の強い希望で
CYA治療に切 り替えた (Table l).CYAは 症例に応
じて6mg/kgか ら10mg/kgの 量で単独に開始し,臨床

効果または副作用に応じて増減した.CYAの 投与期

23- (687)

間は 4カ 月から18カ 月で平均投与期間は13カ 月であっ

た (Table 2)。

2.方法 :CYA治 療開始前と治療中に,CYA最 低
血清中濃度および臨床免疫学的諸検査 としてツベルク

リン皮内反応,イ ンターロイキン 2(IL‐ 2)産生能, リ
ンパ球増殖能 (PHA,Con A刺激), リンパ球分画 ,
血清補体価,免疫複合体を測定した .
1)ツ ベルクリン皮内反応 :一般診断用 PPD溶液
を0.5μg/mlの 濃度で,0.lmlを皮内注射し,48時間後
に硬結および発赤を検者が判定した。

2)IL‐2産生能 :対象症例から得たヘパ リン加末槍

血から Ficoll Hypaque比 重遠心法により末槍血 リン

パ球を分離 し,得 られた リンパ球 を2%Nu‐Serum
(Conaborative Research,LexingtOn,MA,USA)を

含む RPMI‐ 1640溶液 (GIBCO,Grand lsland,USA)

で 2回洗浄した後に,10%Nu‐ Serum, 5× 10-5M 2‐

MercaptO‐ ethan01(2‐ ME),100U/ml penicinin,100

μg/ml streptomycinを 含む RPMI‐ 1640溶液中で 2×

106/mlに 調整 した。ph貫Ohemaggulutinin(PHA,

HA■6,Wellcome,DaifOrd,England)は loμ g/mlの

濃度で添加した.培養は5ml tube(FalcOn,Oxnard,
CA,USA)を 用い,5%C02,37℃ に保たれたインキュ
ベーター中で行なった。培養 3時間後に PHAを 除く
ために洗浄を 2回行ない,以後 PHAを含まない上記
溶液で48時間培養を行なった後,上清を回収し IL‐ 2測

定まで-20℃ に凍結保存した。各上清に含まれる IL‐ 2

活性の測定は既報 1° )に詳述したごとく行なった。

3)リ ンパ球増殖能 :PHAと Con A刺 激による3H

サイミジン取込み能を測定した。

4)リ ンパ球分画 :T細胞百分率はEロ ゼット法,B
細胞百分率は蛍光抗体法による表面免疫グロプリン測

Table l  Clinical data of 8 patients

Patient (agelsex*) Diagnosis

Previous therapy

Drug (per day) I:)uratiOn

(mo■ hs)

1(46/F)

2(36/M)

3(45/ヽ 1)

4(41/M)

5(40/M)

6(43/M)

7(56/F)

8(48/M)

BehEet,s disease (complete type)

Behget's disease (complete type)
Behqet's disease (complete type)
Beheet's disease (complete type)
BehEet's disease (incomplete type)
BehEet's disease (incomplete type)

Sarcoidosis

Unknown origin

Colchicine 1.0mg, Endoxan 50mg

Colchicine 1.0mg, Endoxan 50mg

anti-inflammatory drug

Colchicine 1.0mg, Endoxan 50mg

Colchicine 1.5mg, Endoxan 50mg

Colchicine 1.5m9

predonine 10-3()mg

Colchicine 1.0mg, Endoxan 100mg predonine 0 30mg
* F: female, M : male
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'Itable 2 (〕 YA therapy for the patients

Patient No.
CYA dose(nlg/kg/day) Duration (months)

of CYA therapy
Initial Highest Lowest

1

2

3

4

5

6

7

8

8

10

8

6

10

6

7

8

8

10

8

6

10

8

7

8

8

4.5

6

6

5

6

6

8

15

18

16

4

18

14

11

6
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定法で行なった。T細胞分画はモノクローナル抗体に

よりOKT4(イ ンデュサー/ヘルパーT細胞)分画,

OKT8(サプレッサー/細胞障害性T細胞)分画を調べ

た.

5)血清補体価 :C5,C9を 免疫拡散法により測定し

た。

6)免疫複合体 :Clq solid‐phase EIA法 により測定

した .

7)CYA血清濃度 :測定当日は CYAを内服せずに
採血 し,血清に分離 した後に Radioimmunoassay法

により測定した。

な お,3)か ら7)の 検:査 は Special Reference

Labolatory(SRL)に依頼して行なった。

III 結  果
1.CYAの ぶどう膜炎に対する治療効果
CYA治療前と治療中の眼発作頻度の変化はFig.1
に示すように, 7例において減少しており, うち症例

2と 症例 3で は治療中に発作が一度も起こらなかっ

た。症例 6の発作頻度は増加していたが,眼発作のそ

れぞれの強さは弱くなった印象を受けた。眼発作頻度

の平均は,CYA治 療前は0.71± 0.20回 /月 であった
が,CYA治療中では0.23±0.26回 /月 となり,治療前
に比べ有意に眼発作頻度が減少していた (paired T‐

test,p<0.05).CYA治 療開始直前と最終来院日にお

ける視力をFig.2に示す。 9眼で改善, 2眼で不変,
4眼で増悪していた。症例 5は発作頻度がそれはど減

少せず強い発作のために視力障害の強いこと,症例 6

は発作頻度が減少しなかったことから治療効果なしと

判断し,CYAの ぶどう膜炎に対する治療効果は症例
5と 症例 6を除く8例中 6例で有効と判断した.

2.CYA血清中濃度
Fig.3に CYA治療中の各症例のCYA血清中濃度

L______」
pre treatment  under treatrnent

O.71± 020   023± 026

Fig. 1 The value of number of attacks under

treatment was calcurated as below. number of
ocular attacks/months of CYA treatment
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の動態を示すが,有効例ではおおむね50～ 120ng/ml
の値に維持されていた。CYA無効例の症例 6では,
CYA濃度が常に50ng/ml以 下と低かったが,高血圧 ,

腎機能の低下のために CYAの増量をできなかった。
一方,症例 5では常に100ng/ml以上で有効例より
も高い値を示していた。

3.副作用

CYA治療中の副作用の発生数を Table 3に 示す。
多毛,俗怠感などが多く見られた。症例 4は CYA治療
中,顔面神経麻痺を生じ,これが CYAの副作用かある
いはベーチェット病の神経症状の発現か不明であった

が CYA投与を中止した。
4.各種臨床免疫学的検査の結果
1)T細胞機能検査
(1)ツ ベルクリン皮内反応

CYA治療前と治療開始 1カ 月後に行なった ツベル
クリン皮内反応の結果を Fig.4に示す。CYA治療前
後に検査を行なった 7例全例で,治療後,発赤の縮小

Table 3 Side effects of CYA treatment

side erect No of cases

Hirsutism
Fatigue

Liver dysfunctions

Epigastric discomfort
Hyperplasia of gingiva
Tingling of extremities
Headache

Hypertension

Tinnitus
Renal dysfunction

Facial nerve palsy
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を認めた。特に症例 2は 20× 20/60× 65(硬結/発赤)
という治療前の値が治療開始 1カ 月後には0/0と なっ

ていた(Fig.5)。 しかしながら,無効例の症例 5で も,
18× 15/45× 41と いう治療前の値が治療開始 1カ 月後

には0/9× 10と 著明に減少していた。また,冨」作用のた

めに治療を中止した症例 4は,治療前の値は0/14× 12
で治療中は0/8× 8と縮小していたが,治療中止後に再
度検査をおこなった所,その値は0/20× 12と 陽性値に

もどっていた。

(2)リ ンパ球増殖能およびIL-2産生能

60

難治性ぶどう膜炎に対するシクロスポリン治療効果・藤野他

（
″ヒ
Ｆ
一
）

０
∽
Ｃ
Ｏ
Ｑ
∽
ｏ
』

Ｃ
一〓
∽
　
〓
〓
コ
ｏ
」
ｏ
一
コ
ト

●~-O Case l

O――0  2
● ―̈―●   3
0-―-0   4
ム
ー ▲    5
△
― △    6
■
― ●    7

0

pre treatment . under teatment pOSt treatment

Fig. 4 Tuberculin skin responses before and

under CYA treatment

Fig. 5 Tuberculin skin responses of patient 2. left: before CyA treatment,
right : lmonth after CYA treatment

_'|.●   ‐|||

日|ロ



26- (690)

CYA治療前 とCYA治療中の末槍血 リンパ球の
Con A刺 激によるリンパ球増殖反応 と IL‐ 2産生能の

動態を Fig.6に示す.症例 7と 症例 8の リンパ球増殖

反応は CYA治療前の値が低下していたが, これはス

テロイ ドの内服を行なっていたためと思われ,CYA
治療中のほうが高い値をとっていた (Fig.6)。 この 2

日眼会誌 91巻 7号

症例を除く8例中 6例では,CYA治 療開始後数回測
定したリンパ球増殖反応の平均値は,治療前に比べて

有意に低下していた (paired T‐ test p<0.05).PHA刺

激によるリンパ球増殖反応は,一定の傾向を認めな

かった。

IL‐2産生能は,検査した 7例中,症例 3と 症例 7を除
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く5例で CYA治療開始後低下しており,低下傾向が
みられたが,治療前後で統計的な有意差はなかった。
ステロイ ド内服を受けていた症例 7は リンパ球増殖反

応と同様に CYA治療前から IL‐ 2産生能は低値を示 し
ていた (Fig.6).

2)リ ンパ球分画

Bリ ンパ球数およびTリ ンパ球数は,Fig.7に示す
ように,症例 6で CYA投与中にBリ ンパ球数および
Tリ ンパ球数とも動揺を認めたが,他の症例では著変
を認めなかった.Tリ ンパ球サブセットでは OKT4,
OKT8と も個々の症例でばらつきが大きく,治療開始
後 も特に一定の変動傾向を認めなかった。OKT4/
OKT8比は治療前後で一定の変動を認めなかったが,
CYA無効例の症例 5と 症例 6は治療前より1.0以下
であり, また神経症状の発現のため治療を中止した症

例 4も 1_0以下であった (Fig.8)。

3)その他の臨床免疫学的検査
血清補体価 (C5,C9),免疫複合体,は治療前後で一

定の傾向は認めなかった .

IV 考  按
Tリ ンパ球機能を選択的に抑制する作用を持つとさ

れるCYAは,他の治療に反応しないベーチェット病
あるいは他の難治性ぶどう膜炎の治療に試みられその

有効性が確認されつつある。今回,従来の治療に反応

しない難治性ぶどう膜炎に対 して行なった CYA治療
が 8例中 6例の眼症状の改善に有効であり,CYAの
有効性が示された.しかしながら,残る 2例すなわち
症例 5と 症例 6は CYA無効例であった.一般に薬剤
の治療効果がみられない場合,(1)薬剤が充分に吸収
されず,その血中濃度が有効レベルに達していない場
合と,(2)有効レベルに達していても薬効のない場合 ,
が考えられる.無効例のうち症例 6の CYA血清濃度
は常に50ng/ml以 下で,患者の言によれば医師の指示
どおりに服用しているとのことであるから,消化器か
らのCYAの吸収が悪いか,あ るいは血中レベルを一
定以上に保てない何らかの原因があったものと考えら

れ, この低いCYA血清濃度が無効の原因と考えられ
た。一方,症例 5は CYA血清濃度が120ng/mlを大き
く越す値であったが無効であり, この例はCYAに対
する感受性が低いものと推測された。今回の症例では,

CYAの血清濃度が50～ 120ng/mlの 間に維持された
ものが,ぶ どう膜炎に対する治療効果も見られ,ま た,

副作用とくに腎障害の程度も低かった。このように

CYAの最低血清濃度を50～ 120ng/mlに 保つことが,
副作用を最小限にしかつぶどう膜炎のコントロールを

する上でよいと思われた。今回の症例におけるCYA
の副作用であるが,Table 2に まとめたごとく,多毛,
倦怠感などが多く見られ,腎障害は結果としてわずか
1例であった.しかし, これは血清クレアチニン値が
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治療前の 2倍 または2.Omg/mlを越したものに限定し

たためであり,血清クレアチニン値の軽度の上昇は全

例に見られている.我々は血清クレアチニン値が治療

前の120～ 150%に近づくとCYAの量を減量するよう
にしているために,高度の腎障害をもつ例が少なかっ

ただけであり,決 して CYAの腎障害が低いというこ

とではない。一方,今回の症例中, 1例,CYA投与中
に顔面神経麻痺を生じたものがあった。これは,(1)

CYA単独の副作用,(2)ベ ーチェット病の神経症状
がたまたま生じた,(3)ベ ーチェット病は衆知のごと

く神経症状をおこすこともあるが,CYAが この傾向
を増強する,な どの可能性が考えられる。今回の症例

がこのうちいずれにあたるかは,今のところ判断でき

ないが,今後 ともCYA投与中のベーチェット病患者
については神経症状の発現に充分注意する必要がある

と考える.

次に,我々はTリ ンパ球を中心とした各種臨床免疫

学的検査を行ない,CYAの 免疫薬理作用自体が生体
内で発現されているか否か,更に,それが CYAの ぶど

う膜炎に対する臨床効果と相関があるかどうかについ

て検討した.In vivoの T細胞機能検査の一つであるツ

ベルクリン皮内反応は検査した 7例全てで,治療開始

後 1カ 月の時点で治療前に比べ有意に低下しており,

うち CYA治療を中止した 1例では,中止後は治療前
の値に戻っていた。In vitroに よるTリ ンパ球機能検

査は Con A刺激によるリンパ球増殖能,IL‐ 2産生能を

調べた。IL‐2は T細胞増殖因子とも呼ばれる細胞性免

疫反応に必要不可欠な活性物質で,CYAは IL‐ 2産生
能を抑制することが示されている

1。川)。 これらCon A

刺激によるリンパ球増殖能,IL‐ 2産生能はいずれも治

療後に低下する傾向を認めた。ステロイドがリンパ球

増殖能 を抑 制 す る ことは数多 く報告 され てお

り12)～ 14),CYA治療前までステロイ ド治療を行なって

いた 2例はいずれも治療前のリンパ球増殖能が低値を

示していたが,こ の 2例を除く6例では,Con A刺 激

によるリンパ球増殖能は,CYA治療前に比べ CYA治

療中は有意に低下していた。過去のぶどう膜炎にたい

するCYA治療の報告でも,Con A刺激によるリンパ

球増殖能が CYA治療後,有意に減少したと言 う山下
らの報告

4)があり,それと一致する。IL‐2産生能も治療

前後に検査した 7例のうち CYA治療前にステロイ ド

の内服を行なっていた症例 7を除 く6例中 5例で低下

していた.こ の事は,各症例ともCYAの治療により,
T細胞機能の抑制が発現している事を示している。し
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かしながら,治療効果の認められなかった症例 5と 症

例 6の 2症例でも, ツベルクリン皮内反応,Con A刺

激によるリンパ球増殖能および IL‐ 2産生能が治療中

は低下しており,CYAの 治療効果 との関連は得 られ
なかつた。即ち,CYAの 薬理作用,すなわちTリ ンパ

球機能の抑制効果は個々の症例において発現している

が,治療効果を必ずしも反映しないと考えられる。 リ

ンパ球分画とTリ ンパ球分画は,個 々の症例でも治療

前後に特に変動を認めなかった.OKT4/OKT8比 につ

いて,Nussenblattら は治療後 OKT8分画の増加によ

るOKT4/OKT8比の減少が見られた症例で治療効果
が良好であったと報告

2)し ているが,今回の症例では

このような変動は認めなかった。一方,CYAは Tリ ン
パ球以外に,好中球

15),Bリ ンパ球機能“
)に影響を及ぼ

すとの報告もあるので,今後,症例を増やし総合的に

検討される必要があると考える。
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