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網膜色素変性症患者における末槍血インターフェロンγの

産生能について (図 3,表 1)
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要  約

網膜色素変性症 (RP)患者の末梢血 リンパ球のインターフェロン‐γ(IFN‐ γ)産生能を,Concanavalin A

による刺激とCytopathic Erect(CPE)抑 制法を用いて検討 した。患者群 (常 染色体劣性遺伝型 6名 ,常染

色体優性遺伝型 1名 ,孤発例 2名 ,tヽ とこ発症例 1名 においては,正常対照群 とほぼ類似の IFN‐ γ産生パター

ンを示 し,培養72時間後に IFN‐ γ値が最高値に達するものが多かった.患者群の IFN‐ γの平均値 は,培養72

時間後で比較すると683.6± 682.OIU/mlと ,正常対照群の平均値171.2± 161.lIU/mlに 比べて有意の高値 を

示 し (p<0.05),RP患者における免疫学的異常の一面を示 していると思われた。患者群において遺伝形式に

基づ く差は,明 らかではなかった。 (日 眼 92 i l161-1165,1988)
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Abstract

Some immunological aberrations have frequently been reported in patients with retinitis pig'

mentosa (RP), including depressed production of interferon-y (IFN-y) in RP patients. In this study,

10 Japanese patients with RP (six autosomal recessive, one autosomal dominant, two sporadic, and one

patient whose cousin has RP) were inyestigated to determine whether the production of Concanavalin

A (Con A) induced IFN-y from peripheral lymhphocytes were depressed or not' by using the viral

cytopathic efrect inhibition assay. The titers of IFN in RP, at24and 48 hours after incubation with
Con A was not significantly low, compared to that of 10 healthy controls. Rather, the titers aftet 72

hours were high compared to those of controls. This tendency in our patients was not dependent on

the mode of inheritance. Our results showed no significant defect in IFN-y production in RP patients

contrary to the previously reported data. Because of the relatively higher titers at the last incubation

time in RP patients, there remains the possibility that RP patients have some factors which may
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I緒  言

網膜色素変性症 (RP)の病因は,背景に遺伝的要素

が存在することは確かであるが,その本質については

いまだに明確にはされていない。しかしRPにおいて

何らかの免疫学的機能異常が存在することを示唆する

報告は Fessel(1962)以降幾つかなされてきた1).イ ン

ターフェロン_γ (IFN‐ γ)は リンパ球を感作抗原やマイ

トジェンで刺激した場合に産生されるリンホカインの

ひとつであり,その抗原性や pH2に対する安定性にお

いて IFN‐ αや IFN‐β と区別 されている。IFN‐ γの生

物学的作用はまだ十分に理解 されているとはいいがた

いが,免疫調整因子,抗腫瘍因子としての役割が大き

いと考 えられている。今回我々はこの IFN― γに注 目

し,RPの成因における免疫異常の関与を究明するた

めに,本邦におけるRP患者の IFN‐ γ産生能を測定

し,遺伝形式と併せて検討 したので報告する.

II 対象及び方法

順天堂大学眼科外来通院中の RP患者,28歳 ～60歳

(平均43歳),男性 3名 ,女性 7名 の計10名 を対象とし

た.患者の遺伝形式は,常染色体劣性遺伝型 6名 ,常
染色体優性遺伝型 1名 ,孤発例 2名 ,い とこ発症例 1

名で,遺伝形式は家族歴の詳細な問診 と,必要な場合

は家族の眼科的診察を行な うことにより判定 した。対

象者の視力は,0.1以 下の者 1名 ,0.3-0.7の 者 6名
,

0.8以上の者 3名 で,全身状態は皆良好であった。また

キサン トフィルパル ミテー トの暗順能改善剤や ビタミ

ン剤等を服用中の者は 2名 ,内服剤を使用 していない

者は 8名であった。対照群 として19歳 ～50歳 (平均28

歳),男 性 4名 ,女性 6名 ,計 10名 の健常成人を用いた。

患者群及び対照群の各人よりヘパ リン加末槍血を採取

し,BSS(BalanCed Salt Solution)に て 2倍希釈後 ,

Fica11‐ Paque(Pharmacia Fine Chernicals,New Jer・

sey)に 重層し1500rpmで 30分間遠沈後, リンパ球層を

採取 した。そして,RPM1 1640(日 水製薬)で 1回洗

浄後,10%Fetal Calf Serum(GIBCO,Grand lsland,

N.Y.)及 び1001U/mlペ ニシリン加 RPM1 1640に 再浮

遊 し,細 胞数 を 1× 10。個/mlに調 整 した培養液 に

Concanavalin A (Con A)(Pharinacia Fine Chelni‐

Cals, Uppsala, Sweden)を カロえ, 37℃ , 5%C02培
養器にて培養後遠心 し,そ の上清を採取 しIFNサ ンプ

ルとして測定時まで -80℃ で凍結保存 した。

IFN‐ γ測定 |ま Viral CytOpathic Efect(CPE)抑告」

法にて行なった2).FL細
胞 5× 106個 /mlを 0.lmlずつ

96穴 マイタロプレー トのウエルに接種 し,24時間 5%
C02,37℃ にて培養 の後,各 ウエルに倍々希釈 した

IFNサ ンプルを加えさらに同様の条件で24時 間培養

した.上清を除去 した後,Sindbis virus(106 PFU/ml)

100μ lを加えCPEを観察した.

50%CPEを 抑制 した最高希釈濃度を IFN値 とし

た。毎回 NIH標準 IFN(National lnstitute of Health,

Bethesda,USA.)を 同時測定して国際 IFN単位 (IU/

ml)に換算して表わした.

III 結  果

1.Con A濃度 によるIFN‐ γ生産能の変化

健常人 3名 の末槍血を用いて,Con A 10,30,60μ g/

mlの 各濃度で リンパ球を刺激し,IFN‐γ産生の経時

的変化を観察した (図 1)。 Con A濃度が10μ g/mlの

条件下では, 1例 において充分な反応が得 られず,全
体 として他の濃度のものより個体差によるバラツキが

認め られた.ま た,Con A 60μ g/ml濃度で刺激した場

合は,48時間後に最高値を示したのに比べ,30μ g/ml

の濃度では72時 間後に最高値を示すことが多く,IFN‐

γの産生値はCon A濃度30μ g/mlの ほうが60μ g/ml

の時より高値を示した。従って,今回の実験ではCon

Aの至適濃度として30μg/mlの 濃度を用いた.

2.IFN‐γ産生能の経時的変化

図 2に,RP患者群および健常群の リンパ球をCon

A30μ g/mlで刺激して,24,48,72,96時間培養後の

IFN‐ γの値を示した.培養後72時間で最高値に達する

ものが多く,こ れは従来の IFN‐γ測定に関する報告と

合致するものである.よ って今回の実験では72時間後

を至適培養時間として用いた。
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図 1 健常人 3名 (case l□―□,case 2 0-○ ,case 3● ―●)の末給血 リンパ

球を COn Aで刺激した場合の IFN‐ γ産生能の経時的変化

RP群 (n=10) COntrOl群 (n=10)
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3.RP患者群 と健常人群における IFN‐ γ産生能の

比較

図 2の ご とく,患者群 と対照群で はほぼ同様 の

IFN‐ γ産生のパターンを示した。患者群の 2例におい

て48時間後に24時間後より低い値を示 した以外は,培

養後徐々に IFN・ γ値が上昇し,72時間後に最高値に達

す る傾 向を示 した。表 1に RP患 者群 と対照群 の

IFN― γ測定値の平均値を各培養時間毎に示した。すべ

ての培養時間において,RP患者の IFN‐ γ測定値は対

照群より高値を示した。培養72時間後におけるRP患

卜lours after induction

図2 RP患者の末梢血リンパ球をCon A 30μ g/mlで刺激した場合のIFN‐γ産生能

の経時的変化

表 l RP患者の末梢血 リンパ球を Con A 30ug/ml

で刺激した場合の IFN― γ測定値の比較

ti1lncthr)
RP

(n=10)
Control
(n=10)

1554± 1040*

4691■ 5610

6886± 682()

6415■ 5512

817± 612本

1628± 1659

1712土 1611

1896+22〔〕(|

>0.05

>0.1

く005
<0.05

*The values are expressed as the meantSD (IUhl)



*Con A 30μg/mFに て72時間誘発

図 3 Con A 30μ g/mlで72時間刺激した場合の

IFN‐γ測定値とRP患者の遺伝形式

者 の IFN‐ γ値 は,87～ 23481U/mlで ,平 均 値 は

683.6± 682.OIU/ml,対 照群では48～ 5751U/ml,平 均

値171.2± 161.lIU/mlで あり,統計学的有意差を示し

た (p<0.05).24時 間後と48時間後においては患者群

と対照群で有意差は認められなかった。

図 3に,Con A 30μg/mlで 72時間培養後の IFN‐γ
の値と遺伝形式を示した.今回の結果では各遺伝形式

間における特別な傾向は特には認められなかった.

IV考  案

今回の検索では RP患者における末槍血 IFN‐ γ値

は健常対照群に比べ高値を示す傾向にあったが,1983
年 Hooksら は我々と同様の方法を用いて RP患者の

末槍血 IFN― γ産生能の低下を報告 し,RP患者の細胞

性免疫能の低下を示唆す るもの としてお り3),_方

Benezraら も同様の方法を用いて実験 し,RP患者群

と対照群で IFN‐γ産生能に差がみ られなかった と報

告 している4)。 これらの結果の差をもたらした原因は

種々考えられるが,ひ とつには IFN‐ γ測定のアッセイ

系において使用 したウイルスと細胞の違いがあると思

われる。また IFN‐ γは pH2や熱に対 して不安定であ

り,抗 IFN‐ γ抗体で吸収されるといった性質により他

の IFNと 区別 されている。しかし,その産生について

は T細胞 とマクロファージの関与が重要であるとさ

れているが詳細は不明であ り,分子量についても報告

により30K-70Kと 大きなひらきがあるなど,産生され

た IFN―γが,すべて同一の物質かどうかは不明な点が
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多い。よって,種 々のサンプルにおけるIFN測定値の

厳密な比較は同一源の IFNの 基準標本に照し合 した

場合にのみ出来得るものと思われるので,我々の実験

ではすべてのサンプルは同一条件下において測定 さ

れ,常 に NIH標準 IFNを 同時測定 し国際単位に換算

した後に比較検討した。その他の原因としては人種差 ,

採血時の患者の全身状態,服用薬剤などの影響 も考え

られる.ま た,すべての症例が厳密な RPの 遺伝形式を

調べた上で実験 されたか どうかも考慮すべ きであろ

う。特に RPは遺伝形式によって,発症年齢や進行状態

に大きな差が認められるので,遺伝形式との関係を検

討することは重要 と思われる。Galbraithら は,RP患
者で,末槍血中 T細胞数の減少,T細胞の機能低下 ,

血清中の ヒ トIgGに対する抗体の存在などを報告 し

ているが,それらは患者群の一部の者にのみ認められ,

必ず しも患者の遺伝形式 とは関係ないとしている5).

今回の研究でも,IFN‐ γ値 と各遺伝形式間において特

別な傾向はとらえられなかったが, しかし,症例数が

少ないこともあ り, この点については今後さらに検討

すべきであると思われる。

IFN‐ γ産生能の異常については,すでにいくつかの

ウイルス感染症や,SLE等 の自己免疫疾患など種々の

疾患で報告 されている6).眼
疾患 においては,ベ ー

チェット病の血中 IFN‐γの上昇が報告されてお り,大

野らは,ベ ーチェット病患者の末槍血 リンパ球は刺激

されなくても IFN‐ γを産生するとの実験結果より,患

者の血中 IFN‐ γの上昇は末槍血 リンパ球によってお

こなわれている可能性があると報告 している7)。 IFN‐

γの上昇が どの よ うな意味を持つのかは現在では

IFN‐ γその ものの産生機構や生物的活性が明確でな

いために不 明であ るが,IFN‐γは Natural Kiner

(NK)細胞の細胞障害活性や細胞障害 T細胞の誘導を

増強するなど,T細胞の働 きを調整 していることが知

られている。RP患者においても,NK細胞の増加や細

胞障害活性の増強が報告されている8)9).さ らに PR患
者の,IgMを含む自己抗体の出現 10)n),血

中 T細胞の

減少や T細胞 subsetの 正常範囲か らの逸脱12)13),マ

イ トジェンや網膜抗原に対す る反応の異常14)～17)な ど

がこれまでに報告されている。 しかし, これらの結果

が,各 々関連を持っているものなのかどうか,ま た RP
の成因とどのように関わっている現象であるのかは明

らかにされておらず,今後さらに検討が必要と思われ

る。
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