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ベーチェット病患者の連鎖球菌皮膚テス トの検討

吉川 '告 大野 重昭,笹本  洋一,松田 英彦

北海道大学医学部眼科学教室

要  約

ベーチェット病患者の in vivoでの連鎖球菌抗原に対する遅延型アレルギーを調べるために,皮内反応 とプ

リックテス トをおこない対照と比較 した。まず患者13例 ,対照 5例 に,S.ρrgeresと こわeca″sの抗原0.lml

または0.02mlを 皮内注射 したところ,こ faeca″sに対 し患者群で有意の反応九進がみられた。 また,抗原0.1

mlを 用いた患者 3例中 2例 で眼発作が誘発 された。プリックテス トは患者11例,対照 6例 に対 し,S.ρ″geres

S.sangυβ (ST3,B220,SSH‐ 83),S sa″ va″υs,E.faeca店 の 6種の連鎖球菌 を4種類の方法で抽出した抗

原 を用いて実施 したところ,Crude cell wallと Whole cellの 多 くの抗原で患者の皮膚反応が克進 していた。

ベーチェット病患者は連鎖球菌抗原に対 し有意の皮膚反応充進を示 し,連鎖球菌が本病の病態に何 らかの関与

をしていることが示唆 された.ま た,各連鎖球菌には共通抗原性があり,そ の抗原性は主に細胞壁分画に存在

していると考えられた。 (日 眼会誌 94:181-185,1990)
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Abstract
Delayed type hypersensitivity of patients with Behqet's disease was investigated by intradermal

skin test and prick test, using various inactivated microrganisms as antigens. In the intradermal skin
test, 13 patients showed significantly increasedskin reactivity to E. faecalis, compared with 5 normal
controls, No signiflcant difrerences were observed between these two groups in terms of reaction to
S. pyogenes. Prick test was performed in 11 patients and 6 controls, using S. pyogeneg S. sanguis, S.

salivarius and E. faecalis as antigens. It was shown that patients with this disease had significantly
greater skin reactions to crude cell wall antigens, as well as to whole cell antigens of these streptococ-
ci than the controls. The antigenicity of streptococci seemed to be present mainly in the cell wall
fragment, and these streptococci seemed to have cross reactivity with each other. These results
suggest that streptococci may have some significant role in the immunopathogenesis of this disease.
(Acta Soc Ophthalmol Jpn 94: 181-185, 1990)
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I緒  言

ベーチェット病は急性炎症発作を長期にわたってく

り返す難治性の全身性疾患であ り,そ の原因はいまだ

に不明である。これまでに感染,ア レルギー, 自己免

疫,環境汚染,遺伝素因などの関与が検討されてきた

が,おそらくHLA‐ B51に代表される内因が存在し,そ

こに外因が加わり,何 らかの免疫応答異常が起 こり,

本症の病態が形成されてい くものと考えられる。

近年その発症因子のひとつ として,連鎖球菌感染あ

るいは連鎖球菌アレルギーが注目を集めている.歴史

的には,1920年の GHbertの 報告1)に はじまり,1958年

に氏原が本症に対する細菌感染の関与 を示唆 し2),

1959年荻原はぶどう球菌や連鎖球菌の遷延性感作が本

症の根底にあることを指摘 し3),1963年 Barileは再発

性 ア フ タか ら″streptococcusの 同定 を お こなっ

た4)。 また,連鎖球菌を用いた皮膚テス トは,1960年 浦

山ら5),1975年杉浦ら6)に よっておこなわれたことがあ

り, ともに患者で高い陽性率が得られた と報告してい

る。

そ こで今回は,ベ ーチェット病患者の連鎖球菌に対

する遅延型アレルギー反応を調べるため皮内反応をお

こない, さらにこれまでの報告から特に関連が深いと

思われる 6種の連鎖球菌抗原を用い,抗原性の存在部

位を明らかにするため 4種類の抽出法にて作成された

抗原を用いてプリックテス トをおこなったので,そ の

結果を報告する。

II 実験方法

皮内反応の対象は,ベ ーチェット病患者男性 4例 ,

女性 9例の計13例 (完全型 9例,不全型 4例),年齢は

22歳 から62歳で平均51歳で,対照は健常男性 5例,年
齢は24歳から38歳で平均31歳である。

皮 内反応の抗原 としては,原 生省特定疾患 ベー

チェット病調査研究班より供与されたもので,Rantz―

Randanの オートクレープ法 (121°Cで 15分 間熱処理

し,生理食塩水に懸濁)にて抽出された S″ %′炒わω
“
郷

(S)ρッο♂ιπ●ATCC19618(109/ml)と Z〕η診/οθοειクs

(E)力ι
“
施 478(10H/ml),お よび針反応と区別する

ために生理食塩水を用いた。各抗原液0.lmlま たは

0.02mlを 被検者の前腕屈側に皮内注射し,24時 間後お

よび48時間後の発赤径,膿胞の有無を判定し,反応の

強い方を採用した。

プリックテストの対象は,ベ ーチェット病患者男性
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8例 ,女性 3例の計11例 (完全型 2例,不全型 9例 )

で,年齢は23歳から60歳で平均40歳で,対照は原田病

3例 ,健常成人 3例の計 6例で,年齢は43歳から75歳

で平均54歳である。連鎖球菌以外の対照菌群について

はベーチェット病患者 4例,対照 4例におこなった。

プ リックテス トの抗原は,皮 内反応 同様 にベー

チェット病調査研究班より供与されたもので,連鎖球

菌群 として S″οttπo ATCC19618,8 wπ g%た ST3,

S sαηgπお B220, S sαπgπた SSH‐83, S sα″υαπ後,

HHT,E力 ιに麻 478の 6種の細菌を用いた。各細菌

を TTY透析外液培地で37℃ ,18時間静置培養し,そ の

後遠心で集菌し蒸留水で 3回洗浄 し凍結乾燥した全菌

体を,そ れぞれ破砕菌体の物理的可溶化菌体抽出物

(Mechanical Brown extract,MBE),全 菌の熱性食

水抽出物 (Rantz‐ Randall entract,RRE),粗 細胞壁

分画 (Crude cen wan,CCW),全 菌体 (Whole cell,

WC)の 4種類の方法で分離し,計 24種類の抗原を作成

し,生理食塩水 とともに用いた。また,連鎖球菌以外

の細菌に対する反応 も調べるために,Whole cellの
S″クわ′θθο

“
裕 α%π%S, S″夕の′οθο

“
郷 ψa・滋″%グググS,

」[〕s`ヵιγグθヵグα ε。′グ, Iir′ιゎsグι′′α ′,πιz,πθπグαι,

4`蒻ι′οttθ″γ 
“

′
`ο

α
“
″グ
`溶

 s%bψι
`グ

ιs απグノ惚′zs,

P%0"わηあαθ″π
・
%″ α

“
ぉ の 6種 の抗原 も用いた。プ

リックテス トの方法は,あ らかじめアルコール綿で清

拭,乾燥させた患者の前腕屈側に抗原 1滴 を滴下し,

木綿針で軽 く出血する程度に穿刺 し,48時間後の発赤

径および膿胞の有無を判定した。

なお,統計学的有意差検定の方法 として,発赤径に

は Welch‐ t検定を,膿疱陽性率には χ
2検定を用いた.

III 結  果

皮内反応では, まず通常の遅延型過敏反応に用いら

れる抗原量0.lmlを 用いてベーチェット病患者 3例 に

皮内注射 したところ,全例で大きな紅斑をつくり, 2

例では膿疱を形成 した。また,症例 1では皮内反応の

翌 日に 7カ 月ぶ りに左眼前眼部発作を起こし,症例 2

では施行 2日 後に 3カ 月ぶ りに右眼眼底発作を起こし

た (表 1)。

そこで抗原を0.02mlに減量 して皮内反応を実施 し

た ところ,Sρ″多ηω では,患者群の平均発赤径が

16.9mm,対 照群で16.9mmで あ り両者間に差はな

かった。これに対 し,E力 ι
“

施 では,患者群で21.1

mm,対照群で0.8mmと 患者群で有意の反応克進がみ

られた (p<0.01)。 また,生理食塩水では患者群,対
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表 1 皮内反応発赤径 (抗原 0.l ml)              表 5 プリックテス ト発赤径

抗 原
症例 1

59歳女性
症例 2

50歳女性
症例 3

22歳男性

S. pyogenes

E. faecalis

52× 43*

48× 47*

47× 32

33× 27

34× 26

52× 36*

*膿
疱形成 (mm)

表 2 皮内反応発赤径 (抗原 0.02 ml)

*pく 001

抗   原
病患者

mean±SD
(mm)

ベーチェット 対  照

mean± S.D.

(mm)

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter calcoaceticus

subspecies anitratus

Propionibacterium acnes

0.3± 04
0.3± 04
13.0=5.6

6.3± 28
80± 6.8

3.4± 2.8

0.0± 0_0

0.0± 0.0

6.4± 6.8

4.5± 5.0

0.0±:0.0

0.0± 0.0

p:N.S.

表 3 プリックテス ト発赤径

表 4 プリックテスト膿疱陽性率

照群 とも全 く反応 しなかった (表 2).

プ リックテス トの結果は,Rantz‐ Randall法では S
sαzgzな ST3で ,Crude cell wanで は全ての抗原で,

そして Whole cellで は S sαπg%な ST3,S sαπgπた

SSH‐ 83,S滋′,・π鉢 ,E力 ι
“

′
'sに

おいて患者群で

有意の反応克進かみられた(表 3)。 次に,膿疱の有無

を調べた ところ,Crude cell wa11の 全ての抗原 と

Whole cenの Sρ
"多

ηo以外の抗原において患者群

で高い膿疱陽性率を示した(表 4)。 連鎖球菌以外の細

菌抗原を用いたプリックテス トでは,患者群で多少反

応克進傾向がみられたものの,有意差を示すものはみ

られなかった(表 5).皮内反応同様に生理食塩水では

全 く反応がみられなかった。

IV 考  按

われわれはこれまでにベーチェット病患者の口腔内

細菌叢の検索をおこない,患者群では対照群に比 しS
sαπμ たが高率 に分離 され る こと7),そ の血 清型 は

ATCC標 準株 とは異な り川崎病 由来の MCLS-1と 同

じ血清型のものとベーチェット病患者由来の新 しい血

清型の 2種類に分けられ,ATCC標準株以外の血清型

では患者は健常人よりも高い抗体価を示す こと8)を 明

らかにしてきた。また,ベ ーチェット病患者では扁桃

炎や う歯などの連鎖球菌感染 と思われる既往が明らか

に多 く。),さ らに抜歯などで発作が誘発されることが

あ り,連鎖球菌が外因として重要な役割を果たしてい

ることは確実と考えられる。

今回の皮内反応では,S.″ο

“

π6と E力協 騰 の抗

原を各1.Oml皮 内注射 した 3例中 2例で注射後48時間

以内に眼発作が起こったが数力月間発作がなかったこ

とを考えると,皮内注射によって発作が誘発 されたと

考えるのが自然であろう。 これは抜歯後に発作が起こ

*p<0.05  *準 p<0.01

ホp<005

抗  原
ベーチェット病息者
mean+SD.(mm)

ii
meantS.D.

昭

(mm)

S. pyogenes

E. faecalis

16.9± 82
21.1± 14.9*

169± 107

08± 1.8沐

抗    原
病患者

mean± SD
(mm)

ベーチェット 対  照

meantS.D.
(mm)

RRE
CCヽV

WC

S. sanguis (ST3)

S. pyogenes

S. sanguis (ST3)

S. sanguis (B220)

S. sanguis (SSH-83)

S. salivarius
E. faecalis
S. sanguis (ST3)

S. sanguis (SSH-83)

S. salivarius
E. faecalis

1.4± 1.0

6.0± 4.6

11.0± 83
14.0± 83
13()± 119

85± 8.0

100± 5.3

14.0± 8.0

15.0± 5.3

8.0± 76
120± 73

02± 05*

0.8± 15*

0.7± 1.2お

10± 17料

0.5± 0 7*

0.7± 1.2沐

02± 0.5轟

13± 1.7林

08± 1.7料

11± 1.5*

00± 00綿

抗    原

ベーチェット
病患者
(%)

対 照

(%)

CCヽ IV S. pyogenes

S. sanguis (ST3)

S. sanguis (B220)

S. sanguis (SSH-83)

S. salivarius
E. faecalis
S. pyogenes

S. sanguis (ST3)

S. sanguis (8220)

S. sanguis (SSH 83)

S. salivarius
E. faecalis

WC

１８

“

“

“

“
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るのと同様に連鎖球菌または連鎖球菌抗原が血中には

い り感作が起こり発作が誘発されたと考えられる。ま

た,E力 ι
“

′′sで は患者群で有意の皮膚反応克進を示

し,S.“ ″sで は患者群 と対照の間に反応の差はみ

られなかったが,同 じ抗原を用いて S″ 0″πぉ のみ

の皮内注射でも発作の誘発された報告例 1。)が あ り,S
ρッθttπ6に も十分抗原性があると思われた。

次に, プリックテス トでは全ての抗原で反応克進が

みられ,特に S wπμち Sw″確燃 ,E力ι
“

麻 に

より強い反応がみられたが, これ らの細菌には共通抗

原性が存在している可能性があ り,特に細胞壁分画よ

り抽出した抗原で強い反応が見られたことから抗原性

は主に細胞壁に存在 しているものと考えられた。また ,

連鎖球菌以外の細菌抗原については症例数が少ないせ

いもあ り有意差は認められなかったが,患者群では大

きな発赤を示 した例もみられたことから,連鎖球菌 と

の共通抗原性の存在する可能性もあると考えられた .

なお,今回の皮内反応では24時間後 と48時間後に発

赤径を測定したが,患者群では全例48時間後の方が大

きな発赤を示 し, プリックテス トでも24時間後 と48時

間後に測定できた患者の多 くは48時間後に強い反応を

示 したことから,48時間後の結果をもとに検定をおこ

なった。また,皮内反応,プ リックテス トとも患者群

と対照の間に年齢差が生じたが,遅延型過敏反応のひ

とつであるジニ トロクロールベンゾールに対する接触

性皮膚反応では70歳以上の老齢者では陽性率が低下す

るが,50歳位では著変ないようであるH'。 しかし,今後

は年齢を一致させて検討を加えていきたい。

これまでに連鎖球菌を用いた免疫学的研究は皮膚テ

ス トを含め数多 くおこなわれてきたが,最近の報告で

は,1974年 Donatskyらは再発性口腔内アフタを有す

る患者での S sαπク な prototype 2Aに対する血中抗

体の存在 と, この抗原でのアクロファージ遊走阻止試

験の陽性を指摘 している12)。 また1978年金子 らはベー

チェット病患者は連鎖球菌 とくに Sυグ場力πsに強い

遅延型皮膚反応を示 し,in vitroで もリンパ球の幼若

化がみられたことを報告しているし13),難波らは本症

患者では溶連菌由来抗原価が有意に高 く,患者血奨中

に多数の L型菌を発見している14).

今回のわれわれの検索でも,ベーチェット病患者は

連鎖球菌抗原に対 し有意の皮膚反応性充進を示 し,連
鎖球菌がベーチェット病の病態に何らかの関与をして

いることが示唆 された。今回の成績からは連鎖球菌の

うち特定の菌種を同定することはで きなかったが,S
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wπg%グsに よ り強い抗原性が認め られた。しかし,PPD
(purined protein derivative of tubercle bacillus) クこ

おいても有意の反応克進が認め られた という報告 もあ

り13)“ ),皮膚被刺激性克進による可能性を考慮 しつつ
,

さらに細胞性免疫 との関係 を検 討 していく必要が あ

る。

ただ し,連鎖球菌がベーチ ェ ッ ト病の発症に何 らか

の形で関与 しているのか,あ るいは これらの現象は単

にベーチ ェッ ト病を発症 したために起 こった結果であ

るのかは明 らかではない.従 って今後は,連鎖球菌感

染あるいは産生毒素により病態が形成 されるのか,連
鎖球菌に対す るアレルギーが主体 なのか,連鎖球菌が

関与 した 自己免疫現象であるのか,あるいは二次的に

連鎖球菌に対す る免疫反応が充進 しているのか,な ど

の点について解明していかなければならない。しか し,

ASO,ASKは 低値を示 し,抗生物質による治療にも限

界があ り,S婢 ″sア レルギーでおこるリウマチ熱

や糸球体腎炎および膠原病な どとは免疫異常の状態が

かなり異なっていることか ら, これ までの既知の概念

にあてはめて考 えることはで きないのかもしれない .

また,ベーチ ェット病患者の中での反応の差,つ ま り

連鎖球菌の感作を受けやすいか ど うかを内因すなわ ち

HLA‐ B51と の関連で解明で きるか どうか,あ るいはシ

クロスポ リン内服により連鎖球菌 に対する反応の低下

がみられ るか どうか,な どの点 について今後さらに検

討する必要 があると考えている。
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