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実験的ヘルペスウイルス性網脈絡膜炎の眼内液

抗体価の検索 (第 2報)

-2種類の抗原感作による抗体率の比較~(図 3,表 3)

徳治 。高村健太郎
稔博・ 臼井 正彦

(東京医科大学眼科学教室)

要  約

眼内炎症によって破綻 された血液眼関門により体循環から眼内に移行 したと考えられる血清抗体が眼内の

抗体価や算出される抗体率にどのような影響 を与えるかを検討するために以下の実験 を行った.眼内接種 3週

前に予め,二種の病原体 (単純ヘルペス I型 ウイルスとトキソプラスマ)を 抗原 として全身感作 した家兎に
,

同 じヘルペスウイルスを硝子体内に注入 して実験的ウイルス性網脈絡膜炎を作 り,2週後に血清,眼内液を採

取 して,こ れら二種の病原体に対する眼内液および血清の抗体価 を測定 し,抗体率 を求め,以下の結果を得た。

病因ウイルスであるヘルペスウイルスの抗体率は2.4～20.1で平均値は9.7で あった。一方,血清抗体が眼内に

移行 したと思われるトキソプラスマの抗体率は0.52～4.8で平均値は1.9で あった。この結果より抗体率 6以上

を示す場合,眼内でその病原体による感染を意味 し,2以下ではその可能性は極めて低 く,眼内の抗体は血中

よりの移行によると思われた。また 2～ 6ではこれら双方 とも可能性があり,さ らに詳細な検索が必要 と思わ

れた。 (日 眼会誌 93:625-630,1989)
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Abstract
Yiral retinochoroiditis was induced experimentally by inoculation of herpes simplex virus into the

vitreous body in rabbits.
The animals were sensitized systemically using 2 pathogens as antigens (herpes simplex virus and

toxoplasma gondii) 3 weeks prior to intraocular inoeulation. Serum and intraocular fluid were
collected 2 weeks after inoculation. The intraocular fluid antibody titers and quotients for these 2
pathogens were then measured to determine the effects of serum antibodies, which are thought to
enter the eyes as a result of destruction of the blood-ocular barrier. Experimental criteria for
antibody quotients were also determined.

Antibody quotients for the etiological virus (herpes simplex virus) ranged from 2 to 20, with an
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ayerage of 9.7. Those for toxoplasma gondii, the antibody of which is thought to enter the eye from
the blood, were all less than 5 with average of 1.9. From these results, it would seem that when the

antibody quotient of a pathogen in more than 6 in the intraocular fluid, it is likely to be an etiological

organism, while the possibility of infection is very low when the quotient is under 2. More precise

studies are required to identify an etiological pathogen when the quotient is 2-6. (Acta Soc Ophthalmol

Jpn 93: 625-630, 1989)

Key words: Antibody, Quotient, Aqueous humor, Vitreous humor, Experimental herpes simplex

retinochoroiditis

I緒  言

最近ヘルペス群 ウイルスによる急性網膜壊死が注 目

され,そ の診断に対 して眼内液ウイルス抗体価の測定

と抗体率の算出が有用であると報告されている1)2).

著者 らは既報 にて単純 ヘルペス ウイル ス (以 下

HSVと 略す)を 家兎眼に接種 し実験的 ウイルス性網

脈絡膜炎を作 り,経時的に血清と眼内液のウイルス抗

体価及び IgG量を測定 し,抗体率を求め,病因ウイル

スとこれらの関連を病理組織学的およびウイルス学的

にも検索し報告 した。).

今回著者らは,眼内接種前に予め二種の病原体を抗

原 として家兎に全身感作 したのち,そ の内の一つであ

る HSVを硝子体内に接種 し,ヘルペスウイルス性網

脈絡膜炎を作 り,血清 と眼内液におけるそれぞれの抗

体価,IgG量を測定 し,抗体率を求めた.そ して,血液

眼関門の破綻より眼内に移行したと考えられる血清抗

体が眼内の抗体価や抗体率にどのような影響を与え,

また どのような値を取 り得るのか検索 し,実験的に抗

体率の評価基準値を求めたところ,若千の知見が得ら

れたので報告する。

II 実験方法

1. ウイルス

第 1報 と同じ HSV(type‐ 1),Miyama株 を用いた。

ウイルスの培養及び精製 :ア フリカミドリザル腎由

来の株化細胞 (Vero細胞)を用いて前報3)と 同じ方法

で培養し,シ ョ糖密度勾配法を用いてウイルスを精製

した。

2.実験動物

ニュージーラン ドホワイ トラビット(雌 ),体重2～ 3

kgを 5羽 用いた。

3.全身感作

眼内接種予定 日3週間前に,精製 HSVを フロイン

ドの完全アジュバン ドとともに10650%Tissue cul‐

ture infectious doses(TCID50)/mlに 調整し,1.Oml

を背部皮内に接種 した。さらに同 日,Toxoplasma
gondii抗原2.Oμg/mlを フロイン ドの完全アジュバン

ド共に1.Oml背部皮内に接種した。

4.硝子体内接種

全身感作 3週間後,眼内に病変のないことを確認 し,

あらかじめ0.1～ 0.2ml前 房穿刺 しておいた左眼に精

製 HSV10。 TCID50/mlを 0.lm1 30G針で毛様体扁平

部より直接硝子体内に接種した。接種前に得た前房水

は,HSV及 び トキソプラスマに対する抗体価が上昇

していないことを確認するために用いた。

5.接種後の観察

接種後,細隙灯顕微鏡,倒像眼底鏡を用いて前眼部

及び眼底の観察を眼球摘出時まで毎 日行った。

6.血清,眼内液の抗体価及び IgG量 の測定

眼内接種 2週間後に血清および前房水を採取し,眼

球摘出を行った。摘出した眼球は輪部 より3mm後方の

強膜で全周切開 し,前眼部と眼杯にわけ,後者より硝

子体液を採取した。得られた血清,前房水,硝子体液

は,免疫蛍光抗体法間接法によって,HSV及び トキソ

プラスマに対する抗体価を測定 した。また,それぞれ

に含有 される IgG量 の測定は放射状免疫拡散法を用

表 1 眼内接種前の抗体価

No.
血清抗体価 (FA) 前房水抗体価 (FA)

HSV TOX0 HSV TOX0

1

2

3

4

5

40

80

80

20

20

80

80

80

320

320

く10

<10
<10
く10

<10

<20

く20

く20

く20

<20

HSV:単純ヘルペスウイルス ⑦ 期希釈10倍 )

TOXO:ト キソプラスマ (初 期希釈20倍 )

FA:蛍光抗体法



いて測定 した

III 結  果

1.眼内接種前の抗体価

HSVと トキソプラスマによる全身感作後に採取 し

た前房水には, これら二種の抗原に対する抗体価の上

627

昇は全 く認められなかった (表 1).

2.接種後の観察

眼内 HSV接種後 2～ 3日 に毛様充血,虹彩の充血 ,

前房中の炎症細胞の遊出等を有する強い虹彩炎が発症

し, 3～ 4日 に乳頭の充血,浮腫,血管の拡張蛇行 ,

及びその周囲の出血,硝子体混濁などの網脈絡膜炎症

状が認められた。 これらの炎症は接種後 7日 日頃に最

高に達 し,眼球摘出する 2週 目ごろには軽快する傾向

を示 した (図 1, 2)。

なお,非接種眼 (右眼)にはまった く炎症症状はみ

られなかった。

3.抗体価,IgG量および抗体率

採取 した血清および左眼の眼内液 (前房水,硝子体

液)の HSVと トキソプラスマに対する抗体価 とIgG

量 より,HSVと トキソプラスマそれぞれについて下

記の式に基づき,抗体率 (Q値 )を求めた。

HSVの 抗体率 (QHsv)=

眼内液の HSV抗体価
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血清中の HSV抗体価

｀
菫=J饉

図 2 摘出眼の組織所見

左 :毛様体扁平部と硝子体腔に多数の炎症細胞の浸潤を認める.(HE染 色,× 200).

右 :網膜,脈絡膜の炎症性細胞浸潤と網膜の破壊像を認める。(H.E.染色,× 200)

、/血清中の IgG量本~頭
丙石夢竃σ菖

図 1 :接種後 7日 目の前眼部写真,虹彩の充血,浮腫

を認める.

.  4 ., 罐“
 ‐    ,i遷,`‐1鬱

寃4醸
 ●

.ξ樹   .
．
　

・
ヽ
　
　
嬌
‰

も
　
ヽ●ヽ

. _´ ヽ

.  .   11_   .

滲
一
疼

一
奪

．

■

■

●

　

・

　

●

一

一

．　
●

●
●
１

●

．

．
一
一一一
一一
一
・
・
一
す

・

:|`蒻



15

図 3 ヘルペスウイルス及び トキソプラスマの抗体

価,抗体率
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トキソプラスマの抗体率 (QTox。 )=

眼内液の トキソプラスマ抗体価 、́血清中のIgG量
面薦下あ

~下

軍アフヲ更T瓦医面
~入

雨輌頭万竃σ菖

血清の抗体価は皮内接種後 5週間,眼内接種後 2週

間で抗 HSV IgGが 160倍 ～640倍,抗 トキソプラスマ

IgGが 320倍 ～1,280倍 と上昇していた。

前房水の抗体価は抗 HSV IgGが 320倍 ～1280倍 ,抗

トキ ソプラスマ IgGが 80倍 ～320倍 と上昇 していた

(表 2).

HSV,ト キソプラスマそれぞれについて前述の式を

用いて,前房水の抗体率を求めたところ,HSVの抗体

率は2.9～ 20.1の間にあり,平均11.8で あった。一方 ,

トキソプラスマの抗体率は最小0.6～ 最高2.9平均1.8

であった (表 2)。

硝子体液の抗体価は HSVが 160倍 ～1,280倍 , トキ

ソプラスマが80倍 ～1,280倍 と上昇 していた (表 3)。

硝子体液についても前房水と同様 に HSVと トキ ソ

プラスマそれぞれの抗体率を求めた ところHSVの抗

体率は2.4～ 16.6平均7.6で あったが, トキソプラスマ

の抗体率は0.5～ 4.8平均2.0と 低値であった (表 3)。

また,非接種眼 (右眼)の前房水および硝子体液の

抗体価はすべて HSVが 10倍以下, トキソプラスマが

20倍以下であった。

これらの結果をまとめて図 3に小す と,血清,眼内

表 2 血清,前房水の HSV及 びトキソプラスマに対する抗体価,抗体率

表 3 血清,硝子体液の HSV及 び トキツプラスマに対する抗体価,抗体率

抗
体
率
２ｏ

抗
体
価

蜘

閣

卸

麹

No

血 清 前  房  水 抗 体 率 Q

抗体価 (FA) IgG量
(mg/dl)

抗体価 (FA) IgG量
(mg/dl)

HSVの Q TOXOの Q
HSV TOX0 HSV TOX0

l

2

3

4

5

640

160

160

160

160

320

320

320

320

1,280

1,433

1,513

1,503

2,067

2,141

640

1,280

1,280

320

640

320

320

80

320

320

491

603

613

853

758

2.91

20.1

19.6

4.85

11.3

2.91

2 51

0.61

2.42

0.71

No.

血 清 硝 子 体 液 抗 体 率 Q

抗体価 (FA) IgG量
(mg/dl)

抗体価 (FA) IgG量
(■lg/dl)

HSVの Q TOXOの Q
HSV TOX0 HSV TOX0

1

2

3

4

5

640

160

160

160

160

320

320

320

320

280

1,433

1,513

1,503

2,067

2,141

1,280

640

1,280

160

640

280

320

80

320

320

1 198

811

724

860

936

2.4

7.5

16.6

2.4

9.1

4.8

1.9

0.52

2.4
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液の抗体価は HSV, トキソプラスマともに高値を示

した。 しかし,抗体率では,眼内感染の病原体である

HSVで高値を示し平均9.7で あったのに対し,血清中

の抗体が眼内に移行したと思われる トキソプラスマで

は 5以下の値を示し平均1.9で あった.

IV 考  按

一般に感染性疾患の病原体を診断する方法には,直
接病原体を培養などの方法により証明する方法 と,血
清学的に抗体価から間接的に割 り出す方法 とがある。

前回第 1報 3)に おいて著者 らは,HSVを 用いた実験的

ウイルス性網脈絡膜炎において,経時的に試料を得て,

ウイルスの直接的証明 (ウ イルスの培養, ウイルス抗

原の検索,電顕によるウイルス粒子の証明)及び間接

的な証明方法である抗体価の測定を行った。その結果 ,

眼内感染 においてウイルスを直接的に証明す ること

は,抗体価のあまり上昇 していない感染初期を除いて,

非常に難 しいことが示された.ま たウイルスの培養な

ど直接的にウイルスを証明する方法は手技も煩雑であ

り,特殊な設備や試薬を必要 とし,実際の臨床の場で

ウイルスを直接証明するには,極めて困難である。従っ

て,ヘルペス群ウイルスをはじめウイルス性疾患など

では,ペ ア血清を用いて抗体価から病原体を診断する

ことが有用であり,広 く臨床で用いられている。 しか

し,眼内感染では,血液眼関門の存在など眼組織の特

殊性から特に不顕性感染の多い トキソプラスマやヘル

ペス群 ウイルスなどの感染において,血清抗体価のみ

では,正 しく病原体を割 り出すことが通常困難である.

そこで, これらの病原体による眼内感染では,眼内液

と血清の抗体価から抗体率を求め,病原体をみつけ出

す方法が以前より数多 く報告 されている。著者 らもす

でに第 1報 において,実験的ヘルペスウイルス性網脈

絡膜炎の眼内液 (前房水,硝子体液)の抗体価,抗体

率を求め,直接的ウイルス学的検査法による結果 と比

較した ところ, この検査がウイルス感染を診断するこ

とがで きる有用な方法であることを実験的に確認 し

た。

眼内液の抗体価が上昇する機序としては,眼内局所

における病原体に対する抗体産生の充進と,炎症など

で,血液眼関間の透過性克進による血中抗体の移行が

考えられる。このなかから眼内感染に関連する病原体

の抗体を証明するには,眼内局所における抗体産生を

とらえることが不可欠であ り,眼内液ならびに血清中

の抗体価 と免疫グロブリン量を測定し比較 して求めら

629

れる抗体率を算出しなければならない.通常ある抗原

(病原体)に対する抗体率が 1以上であれば理論的には

眼内で病原体に対する特異抗体の産生が行われている

とみなされる。また 1以下では眼内での抗体産生がな

されておらず,血中抗体が移行したことを示す とされ

ている。 しかし,実際の臨床例では,複数のウイルス

の眼内液の抗体率が 1以上を示すことがあ り,血中よ

り眼内への抗体の移行でも抗体率が 1以上の値を示す

ことがあると思われる。第 1報においても,コ ン トロー

ルで抗体率が 2を示すものが認められた。

このような誤差が生じる原因として,抗体価の測定

が階段希釈で行われているため, 1管の判定の違いに

より容易に抗体価は 2倍の差が出てしまうため,公式

にあてはめた場合,血清,眼内液それぞれ 1管の違い

から抗体率は容易に 4倍の値の差を生じる可能性があ

る。従って DesmOntsら 5)は ,多 くの眼 トキソプラスマ

の臨床例を検討し判定基準を作った結果, 2以下を血

中からの抗体の移行, 2～ 8を局所抗体の産生がある

としながらも感染の疑いとし, 8以上を感染陽性 とし

ている.

今回,われわれはあらかじめ トキソプラスマ抗原を

用いて感作し,血中に高い トキソプラスマ抗体価をも

つ家兎に HSVを硝子体内接種 し,実験的ヘルペスウ

イルス性網脈絡膜炎 を作 り,病因 ウイルスであ る

HSVに対する抗体価,抗体率 と血中より抗体が眼内

に移行したと思われる トキソプラスマの抗体価,抗体

率を比較 し,実際に眼内感染を起した病原体 とそ うで

ない病原体の抗体率を実験的に検討した。その結果 ,

病因ウイルスであるHSVに対する眼内液の抗体価 と

血中抗体価が高値を示す実験動物では, トキソプラス

マの眼内液抗体価が最高1,280倍 を示 していたにもか

か わ らず,こ れ らに 対 す る抗 体 率 は,HSVで
2.4～ 20.1で あり,ト キソプラスマでは0.6～ 4.8で あっ

た.よ って,眼内には抗原はなく抗体産生が行われて

いない トキソプラスマにおいてもその抗体率は 1～ 5

の値をとることが判明した。

実験動物 No.2,3,5で は,前房水,硝子体液 とも

に HSVの抗体率は7.5以上の高値をとり,ト キソプラ

スマの抗体率は,全て低値であった.こ のことから,

この 3例 においては,血液眼関門の破綻による血液成

分の眼内への移行はむしろ少なく,眼内局所の抗体産

生により,前房水,硝子体液の HSV抗体価が上昇した

ものと思われた。

これに対しNo.1, 4の 眼球では,HSVに 対する
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抗体率 とトキソプラスマに対する抗体率は前房水,硝

子体液 ともに 2～ 5の値をとり有意な差は認められな

かった。このことから, この 2例においては,血液眼

関門の破綻により眼内に多量の血清抗体が移行し,眼

内の トキソプラスマ抗体価が上昇するとともに,眼内

の HSV抗体価は眼局所における抗体産生があったに

もかかわらず血中抗体価 とはぼ等しくな り,抗体率は

低値を示したものと思われた。

トキソプラスマの眼内液抗体率の平均値 (MN)は
1.9,標準偏差 (SD)は 1.4で あり,MN+2SD=4.7で
あった.ま た HSVの眼内液抗体率の平均値は9.7,標

準偏差7.0であり,最小値は2.4で 2以下を示すものは

なかった。血中の抗体が移行した トキソプラスマの抗

体率の MN+2SDが 4.7で あることから血中抗体移行

による抗体率の上限は 5程度と考えられ,抗体率 6以

上では眼内における抗体産生は確実と思われる。また,

トキソプラスマの抗体率の平均値が1.9で あ り,HSV
の抗体率で 2以下を示すものがなかったことより,抗

体率 2以下では眼内での抗体産生の可能性は非常に少

なく,血中抗体の移行を示すと思われる。 これら今回

の実験結果及び第 1報の結果より,実験的ぶどう膜炎

における抗体率の判定基準を以下のようにまとめてみ

た。すなわち,

①前房水,硝子体液を問わず,抗体率 6以上を示し

た場合,眼内で病原体に対する抗体産生がほぼ確実に

行われており,眼内でその病原体による感染が生じて

いるか,ま たは起っていたと考えられる。

②抗体率が2～ 6未満を示した時には,病原体の眼

内感染で眼内の抗体産生による抗体率が算出される場
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合と,血中より抗体が移行して抗体率が上昇した場合

とがあり,病因診断にあたってはさらに詳細な検索や

経過観察が必要 と思われる.

③眼内液の抗体率が 2以下の場合,眼内の抗体は血

中よりの移行によると考えられ,感染の可能性は極め

て低いと思われた。

この実験的に得 られた新しい判定基準は,沖津
6)の

報告している臨床上の評価基準値を支持するものであ

り,今後種々の病原体による眼内感染において,病因

を決める上で有用なものになると考えられた。

(恩師松尾治亘教授の御校閲に深謝致します。)
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