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上咽頭クラミジア感染を合併した成人型封入体結膜炎の 1例

―上咽頭生検組織内のクラミジア抗原の証明― (図 8)
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要  約
症例は両眼の充血,眼脂と耳閉感を主訴に来院 した27歳の男性で,初診時,両眼の瞼結膜の濾胞形成,乳頭

増殖,耳前 リンパ節腫脹がみられた。耳鼻科的検査では,上咽頭の granulation tumo■ ,中耳炎,上深頸部リ

ンパ節腫脹を認めた.結膜と上咽頭からC.trachomatisが検出され,封入体結膜炎ならびにこれに続発 した

上咽頭のクラミジア感染と診断 した。上咽頭の生検組織は慢性増殖性炎症の像を呈し,上皮および上皮下のリ

ンパ球,プラスマ細胞の浸潤 と,上皮下の著明な濾胞形成がみられた.上皮層には封入体が観察され,螢光抗

体法でもクラミジア抗原が証明された.成人型封入体結膜炎では,上咽頭感染を合併する例が少なくないと考

えられ,今後注意する必要がある.ま た,螢光抗体法 (MicroTrak)に よる抗原検出法は,病巣擦過物だけで

なくパラフィン切片にも利用できることが示された。 (日 眼 92:811-817,1988)

キーワー ド :成人型封入体結膜炎,上咽頭感染,螢光抗体法 (MicroTrak),ク ラミジア抗原,パ ラフィン切

片

Abstract

A 27-year-old man with redness and discharge in both eyes followed by a plugged up feeling in the

ear was found to have follicular conjunctivitis and preauricular lymphadenopathy. Otolaryngological
examination revealed a large granulation tumor in the epipharynx and secretory otitis media of the

right ear. Tender lymph nodes were also found in the deep cervical chain. C. trachomatis was

demonstrated in the conjunctival smear by Giemsa staining and immunofluorescence test, and it was

isolated in HeLa 229 cells. The positive antigen was also seen by immunofluorescence in the epipharyn-
geal scrapings. Ilistological studies of the epipharyngeal biopsy specimens revealed chronic

inflammation characterized by the epithelial and subepithelial infiltration of lymphocytes and plasma

cells. Marked follicular formation was seen in the submucosa. Paraffin sections of the formaldehyde'

flxed tliopsy specimen which had been stained with FlTC-labeled monoclonal antibody (MicroTrak)
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showed a large number of C. trachomatis antigens in the form of inclusion bodies and scattered
particles. They were localized within the mucosal epithelium. Some chlamydial inclusions could be
identified in the sections stained with hematoxylin and eosin. Inclusion conjunctivitis and subsequent
epipharyngeal infection seem to be a common clinical feature of ocular chlamydial infection in adults.
(Acta Soc Opthalmol Jpn 92 : 811-817, 1988)

Key words : Adult inclusion conjunctivitis, Epipharyngeal infection, Immunofluorescence (Mi-
croTrak), Chlamydia trachomatis antigens, Paraffin-embedded tissue

I緒  言
Chlamydia trachomatisは トラコーマや封入体結

膜炎の病原体として古くから知られているが,最近で
は子宮頸管炎,尿道炎などの尿性器感染症や骨盤内炎
症性疾患など様々な疾患をおこすことで注目されてい

る1)2)。 新生児では,ク ラミジア性器感染を有する母親

から生まれた児の 3～ 19%に鼻咽頭感染や肺炎をおこ

すことから,新生児,乳児の呼吸器感染症の原因の一
つとして大きくとりあげられている2)～ 4).

一方成人では,封入体結膜炎に合併してしばしば咽
頭痛や上咽頭炎などの上気道感染の症状がみられるこ

とが知られていた。).Jawetzら 6)は クラミジアの結膜

接種実験の中で,上咽頭からC.trachomatisを 証明,

さらに DawsOnら 7)が 3例の成人型封入体結膜炎患者
の咽頭からCtrachomatisを分離し,成人型封入体結

膜炎の合併症の 1つ として上咽頭感染の存在が明らか

にされた.ま た1975年 に Schachterら 8)が咽頭炎患者
の咽頭からC.trachomatisを 分離 したのをきっかけ

に,成人の咽頭炎の原因として C■rachomatis感 染が

注目されるようになった9)10).

最近われわれは,上咽頭のクラミジア感染を合併し
た成人型封入体結膜炎の症例を経験し,上咽頭生検組
織について組織学的ならびに免疫学的検索を行う機会

を得たので報告する。

II症  例
症例 :M.H.27歳 ,男性.

初診 :昭和61年 7月 10日 。

主訴 :両眼の充血と眼脂 .

既往歴 :特記すべき事項なし。

現病歴 :昭和61年 4月 22日 から右眼の充血と眼脂が

出現した。 5月 の中旬になって左眼にも同様の症状が

みられ,近 くの眼科では,はやり目あるいはアレルギー

性結膜炎として治療を受けていた。 6月 中旬,右の耳

閉感が出現, 7月 の初旬には左にも耳閉感を自覚する

ようになった。結膜炎が改善しないため, 7月 10日 当

科を受診した。

初診時所見 :瞼結膜は両眼ともに充血し,下瞼結膜
には融合傾向を示す大きな充実性の濾胞が多数観察さ

れた(図 1).上瞼結膜には著明な乳頭増殖がみられ(図

2),上円蓋部にも下瞼結膜と同様の大型の濾胞が認め

られた。球結膜は軽度に充血し,左眼では上方輪部結

図1 症例の下瞼結膜所見 :大 きな充実性の濾胞が多
数みられる。

図2 症例の上瞼結膜所見 :乳頭の増殖と濾胞形成を
認める。
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膜の軽度の腫脹 とこれに接する角膜に淡い浸潤がみら

れた.両眼とも角膜の上半分を中心に点状上皮性角膜

炎があり,一部ではわずかな上皮下浸潤をともなって

いた。また,両側の耳前リンパ節の腫脹と圧痛を認め

た.以上の臨床所見から封入体結膜炎を疑い,結膜擦

過物検査を行った。

結膜擦過物検査 :瞼結膜の擦過標本を 2枚作成 し

た。 1枚はアセ トン固定後 FITC標識モノクローナル

螢光抗体 (MicroTrak ⑪:Syva社,第一化学)で染色

し,螢光抗体法によるクラミジア抗原の検索を行った.

残りの 1枚はメタノール固定後,ギムザ染色を施した。

擦過物の 1部は SPG(sucrose‐ phosphate‐glutamate)

transport mediumに とり, クラミジア分離用とした .

検査の結果,螢光抗体法で多数のクラミジア抗原を認
めた。また,DEAE‐ dextran処 理 HeLa 229細胞を用

いた分離培養法で,C■rachomatisが分離された。ギ

ムザ染色標本では,多数の好中球, リンパ球, プラス

マ細胞のほか,Leber細胞もみられ,結膜上皮細胞には

細胞質内封入体が観察された(図 3)。 以上の結果から

成人型封入体結膜炎と診断した。

耳鼻科および泌尿器科検査所見 :結膜炎発症後に出

現した耳閉感の原因精査のため,昭和61年 7月 11日 耳

鼻科的検査を行った,上咽頭には腫瘍を思わせる肉芽

様の著明な増殖性変化があり,右浸出性中耳炎を認め

た。また両側の上深頸部リンパ節腫脹がみられた.以

上の所見から,耳鼻科的には上咽頭の悪性腫瘍が疑わ

れたため, 同日上咽頭生検が施行された。 しかし,臨
床経過からクラミジア感染の可能性も考え,上咽頭粘

膜擦過物を採取 し MicroTrakを 用いてクラミジア抗

原の有無を調べた.その結果,全視野40個程度の C.

trachomatis抗 原が検出された。上咽頭生検の組織像
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は慢性増殖性炎症で悪性所見はみられず, これらのこ

とから上咽頭のクラミジア感染症と診断した。

7月 17日 に行われた泌尿器科での検査では,臨床的

に尿道炎は認められず,螢光抗体法 (MictoTrak)に

よる検査でも,尿道擦過物中にクラミジア抗原は検出

されなかった。

治療および経過 :7月 11日 よリエリスロマイシン,

コリスチン混合点眼液 2時間毎,テ トラサイクリン眼

軟膏就寝前 1回の眼局所投与と, ミノサイクリン内服

1日 200mgに よる治療を開始した。約 1週間で結膜の

充血,眼脂は軽減し,左眼の上方輪部の浸潤も消失し

た。 1週間後の結膜擦過物検査では,螢光抗体法,分

離培養ともに陰性であった。結膜の濾胞は徐々に混濁

が減少して,比較的透明,扁平なものになり, 4週間

後には軽度の濾胞を残すだけになった。上記治療を開

始後,上咽頭の変化も徐々に軽減し, 1カ 月後には増

殖性変化はほぼ消失,頸部 リンパ節もほとんど触知し

なくなったため,内服治療を中止した。治療開始 2カ

月後,結膜にはごくわずかの濾胞がみられるのみとな

り,眼局所投与を中止した。

III 組織学的検索

1.病理組織学的所見

採取した上咽頭生検組織は,10%ホ ルマリン固定後
パラフィン切片を作成し,ヘ マ トキシリン・エオジン

染色を施して,光学顕微鏡で観察した.

上咽頭粘膜上皮下には著しい細胞浸潤と,多数の濾

胞がみられた。濾胞は中央部に淡明で大型の核を持つ

組織球からなる胚中心があり,所表には核分裂像がみ

られた。その周囲を比較的小型のリンパ球がとりまい

図4 上咽頭粘膜上皮下にみられた濾胞.淡明で大型
の核を持つ組織球が胚中心を形成し,その周囲をリ

ンパ球がとりまいている.(H.E.染色,× 100)

t
図 3 結膜擦過物中にみられた封入体.(ギ ムザ染
色,× 500)
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図5 上咽頭粘膜の細胞浸潤.粘膜上皮層にリンパ球,
プラスマ細胞を認め,一部ではリンパ球の集団から
なる浸潤巣がみられる.上皮下にもリンパ球とプラ
スマ細胞を主体とする瀾慢性の細胞浸潤を認める。

(H.E.染色,× 100)

図6 上咽頭粘膜上皮層にみられた封入体.上皮層に
空胞に囲まれた顆粒状物質がみられる(→).の ちに

螢光抗体法によりC trachomatisの封入体である
ことが確認された。(HE染色,× 500)

ていた(図 4).上皮層にはリンパ球, プラスマ細胞の
浸潤があり,一部ではリンパ球の集団からなる上皮内
浸潤巣がみられた (図 5)。 上皮下にもリンパ球とプラ

スマ細胞を主体とする細胞浸潤を認めた。粘膜上皮層

には多くの空胞がみられ,所々に C.trachomatisの 封

入体 と考えられる空胞内の顆粒状物質が観察された

(図 6).

2.螢光抗体法によるクラミジア抗原の検索

次に生検組織内のクラミジア抗原の有無および顆粒

状物質とクラミジア抗原の関係を明らかにするため ,

螢光抗体法による検索を行った。パラフィン切片を脱

パラフィンし
'こ

後,Phosphate Buffered Saline(PBS)

に溶解した0.25%ト リプシン溶液で室温で約20分間処
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理した,PBSおよび蒸留水で洗浄後,FITC標 識モノ
クローナル螢光抗体 (MicroTrak ①)で室温30分染色
し,螢光顕微鏡で観察した。

上皮細胞層 と思われる組織の表層の部分に,不整形
の特異螢光が観察された (図 7A).採取時に組織が破
壊されたと思われる部分では,細胞間にアップルグ
リーンの点状の特異螢光が多数認められた (図 7A).

観察したかぎりでは螢光は上皮層に限局し,上皮下に

は認められなかった。次に,螢光顕微鏡で観察した後 ,

同一の切片に対 してヘマ トキシ リンによる核染色を

行った。

図 7A,Bは同一切片の同一の部位で,Aは螢光染
色,Bはヘマ トキシリン染色によるものである。7Aに
みられる 2個の大きな不整形の螢光は,7Bの顆粒状物

質 (→)に一致していた。同様に図 8Aの螢光 (→ )は ,

8Bの空胞内の顆粒状物質 (→)に一致しており,そ の

下方には扁平な核が認められた。このように生検組織

でも粘膜上皮層に螢光抗体法で C.trachomatis抗 原

が証明され,ま た HE染色標本にみられた顆粒状物質
が C.trachomatisの 封入体であることが確認された .

IV考  按
本症例は結膜炎発症後に耳閉感を訴え,臨床的に上

咽頭の増殖性変化,浸出性中耳炎,上深頸部 リンパ節
腫脹の 3つの特徴的な所見を認めた。螢光抗体法で上

咽頭粘膜にクラミジア抗原が証明されたことから, こ

れらの臨床所見はクラミジアの上咽頭感染によるもの

と考えられた。

Jawetzら 6)はクラミジアの結膜接種実験の中で,10
例中 3例に上咽頭感染を認め,Dawsonら H)は同様の
実験で84例中12例に耳閉感などの上咽頭感染の症状が

出現したと報告している。彼らが記載した上咽頭感染

例をみると6)7)H),自 覚症状としては耳閉感や耳痛など

の中耳炎症状が多く,臨床所見としては浸出性中耳炎 ,

鼻咽頭の lymphoid hyperplasia,頸 部 リンパ節腫脹が

あげられている。 これらの所見の うち,中耳炎はおそ
らく上咽頭感染の結果おこった上咽頭 リンパ組織の増

殖性変化により,耳管閉塞が生じておこったもので,
1次的な病変は上咽頭粘膜感染であると考えられる.

Gowら 12)は ,中耳炎を合併した成人型封入体結膜炎の

症例を報告しているが,こ の例では,中耳炎の原因と
して上咽頭感染が存在していた可能性が考えられる。

また Jonesら 5)は, クラミジア性結膜炎にはしばしば

鼻咽頭炎の合併がみられ,上気道症状の強いときには,
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A                             B
図7A,B 上咽頭粘膜上皮層の封入体.A:螢 光抗体法(MicroTrak),B:同一標本
のヘマ トキシリン染色.2個 の大きな不整形の特異螢光と多数の点状の螢光がみら
れる (A).ヘ マトキシリン染色標本では,螢光に相当する部位に顆粒状物質が観察

される (B,→ ).(A, Bと もに,× 200)

ゝ

.●

A                             B
図 8A,B 上咽頭粘膜上皮層の封入体.A:螢 光抗体法(MicroTrak),B:同一標本
のヘマトキシリン染色.Aで は大小 5つの特異螢光がみられる。矢印→の螢光は B
にみられる空胞内の顆粒状物質に (→)一致しており,こ れが封入体であることを

示している。その下には圧排された核がみられる。(A,Bお もに,× 200)

アデノウイルス感染症と誤る危険があることを述べて

いる。

現在の成人のクラミジア感染症は,尿性器感染を主

体として尿性器から結膜などの他の部位へ感染してゆ

くルートが主であり,上咽頭感染も,性行為などによ

る咽頭への直接接種によるものが多い とされてい

る。)。 一方,Dawsonら H),Jawetzら
6)の結膜接種実験

で示されているように,封入体結膜炎にひき続いて上

咽頭感染がおこる場合がある。Dawsonら
11)の報告し

た上咽頭感染合併例の臨床経過をみると,結膜炎発症

101- (815)

から中耳炎症状出現までの期間は 4日 から93日 (平均

36日 )で,接種側と同側に症状が出現している。本症

例の場合結膜炎発症から耳閉感出現までは約 1カ 月半

で,結膜炎と同様最初に右,次いで左に耳症状が出現

しており,Dawsonら の実験例と極めて類似した臨床

経過を示している.こ のことは,本症例の上咽頭感染

が結膜炎に続発しておこった可能性を示唆している。

封入体結膜炎に続発して上咽頭感染がおこる場合,

感染経路としてもっとも考えられるのは涙道を介する

ルートである。粘膜にクラミジアが感染した場合,そ

要
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のほとんどは涙嚢に続発感染をおこすといわれている

が13)14), このことは結膜嚢内の病原体が比較的容易に

涙道に侵入して感染することを示しており,病原体は

最終的に鼻咽腔に到達す ると考えられる.C.tra‐

chomatisは粘膜の中でも特に円柱上皮に好んで感染

するが,線毛円柱上皮で覆われている上咽頭はこの点
で好発部位といえる.ま た,上咽頭は元来粘膜下 リン
パ組織の発達している部位であり,炎症により著明な
リンパ球浸潤や濾胞形成がおこる。鼻咽腔に達したク

ラミジアは上咽頭粘膜に感染し,その結果粘膜上皮下
に結膜円蓋部などと同様に強い炎症性細胞浸潤や濾胞

形成がおこり,著 しい場合には今回のような腫瘍を思
わせる増殖性変化に至るものと考えられる。

生検によって得られた上咽頭組織は組織学的に慢性

増殖性炎症の所見を呈 し,従来報告されている トラ
コーマの組織像14)15)と _致するものであった。すなわ

ち,上皮内および上皮下に リンパ球とプラスマ細胞を
主体とする著明な瀾慢性細胞浸潤がみられ,上皮下に
は胚中心を有する(1ま胞が多数認められた。 11皮層には

空胞に囲まれた顆粒状物質,すなわち Cirachomatis
の封入体が散見された。さらに,MicroTrakを用いた

螢光抗体法により上皮細胞内に封入体が同定され。ま

た個 々の粒子の形でも上皮層に多数のクラミジア抗原

が観察された。

クラミジア抗原の検出に用いた MicroTrakは ,C.
trachomatisの 主要膜蛋自 (major outer membrane

protein: MOMP)に対するモノクローナル抗体16)に

FITCを標識したもので,現在診断用試薬として,病巣
擦過物中のクラミジア抗原の検索に広 く用いられてい

る.今回上咽頭生検組織のパラフィン切片に対し, こ

の MicroTrakに よる抗原検出を試みた。用いた試料

は一般光顕用に処理されたものであり,固定法や,処
理を行 う際の温度など必ずしも螢光抗体法に適した条

件17)18)で行われていないが,非常に良好な結果が得ら

れた。このことは C.trachomatisの 主要膜蛋白が,ホ

ルマ リン固定や加温に対して比較的安定で,そ の抗原

性が良く保たれていたことを示している.ま た,ホル

マリン固定されたパラフィン切片の場合,免疫染色の

前に蛋自分解酵素で処理をすると良い結果が得られる

ことが知られており19), トリプシンによる処理をおこ

なったことも良い結果が得いれた一因と考えられる。

最近数多くの抗原に関して,パ ラフィン切片を用い

た螢光抗体法の有用性が報告されているが18)-20)。 今回

の検索により,C.trachomatisに ついても螢光抗体を
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用いた抗原検出法がパラフィン切片に充分利用できる

ことが示 された。凍結切片に比ベパ ラフィン切片は組

織のコン トラス トに優れているため形態学的な観察が

しゃすぃ17)18)。 また,生検組織や手術材料など広い範囲

に利用でき,保存 されている組織を対象に retrospec―
tiveな検索 も可能である.ま た,現在組織内のクラミ
ジア抗原の検索法 としておこなわれている免疫ペルオ

キシダーゼ法
21)に比べ,螢光抗体法は特異性がより高

くコン トラス トが良いこと,細菌や クラミジアなどの

微小抗原の光顕 レベルでの観察によ り適 している
22)な

ど,種表の利点が考えられる。
組織固定液の選択,酵素処理の必要性,染色手技な
ど検討すべ き点 も多いが,組織内のクラミジア抗原の

検索法として,今後幅広 く応用され うる方法と考えら
れる.

稿を終えるにあたり.ク ラ :シ アの分離にご協力頂いた

三菱油化メディカルサイエンスの石古博昭博士に深謝いた

します.
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