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炎症性眼疾患の血清免疫抑制酸性蛋白(IAP)

難波  克彦,永井  彩
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要  約

ペーチェット病,サルコイ ドーシス,結核, トキソプラズマ症,原因不明の肉芽腫性および非肉芽腫性前部

ブ ドウ膜炎,ア レルギー性結膜炎および強膜炎を対象とし,血清の免疫抑制酸性蛋白 (IAP)を ,一元放射免

疫拡散法に基づ く松田らの方法に準 じて測定 した。アレルギー性結膜炎を除 く各疾患の IAPは いずれも対照

より有意 に高かった。活動期の IAPは ,各対象疾患で,非活動期より有意に高い傾向がみられた。ベーチェッ

ト病の IAPは サルコイドーシスに比べ有意に高 く,特 に活動期に顕著であった。また眼発作直前に著明に上昇

する傾向が認められた.原因不明の肉芽腫性 と非肉芽腫性の前部ブ ドウ膜炎の間には差がみられなかった。

IAPは ,ベーチェット病 をはじめとするプ ドウ膜炎やアレルギー性結膜炎,強膜炎など広 く炎症性眼疾患にお

いて,臨床上優れた指標であると考えられる.(日 眼会誌 94:688-692,1990)
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The titer of serum immunosuppr"..r"" riir:'*l'*"t" (IAP) was determined by the method of

single radial immunodiffusion (Matsuda et al) in Behget's disease, sarcoidosis, tuberculosis, toxoplas'

mosis, etiology-unknown anterior uveitis (granulomatous, non-granulomatous), allergic conjun'

ctivitis and scleritis. The titer of IAP in these diseases except allergic conjunctivitis was significantly

higher than in normal controls. In all the diseases studied, the titer during the active stage was

significantly higher than that during the inactive stage. The titer in Behget's disease was significantly

higher than that in sarcoidosis, particularly during the active stage. In three cases of Behget's disease,

the titer was increased markedly a few days before the ocular attacks. There was no difference in the

titer between etiology-unknown granulomatous and non-granulomatous anterior uveitis. IAP may be

useful as a clinical index in inflammatory ocular diseases. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94 : 688-692, 1990)
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I緒  言

血 清 の 免 疫 抑制酸 性蛋 自 (immunosuppressive

acidic protein,IAP)は ,癌の指標 として高 く評価 さ

れているが1)～5),近
年種々の炎症性疾患の指標 として

も重視されるようになった1)3)5)。 しかしながら眼科領

域では最近 に至る迄研究 されてお らず,我々のベー

チェット病に関する報告を噴矢 とし6)7),眼
疾患につい

ての報告はこれまできわめて少ない8)。 そこで本研究

は,種々のぶ どう膜炎やそれ以外の炎症性眼疾患につ

いて検討 した。

II 対象と方法

対象は,ベ ーチェット病39例 (完全型25例,陰部症

状を欠 く不全型14例),サ ルコイ ドーシス40例,結核14

例, トキソプラズマ症 5例,原因不明の前部ぶどう膜

炎46例 (肉芽腫性28例,非肉芽腫性18例 ),ア レルギー

性結膜炎27例,強膜炎 6例,健常人対照61例である。

IAPの測定は,一元放射免疫拡散法に基づ く松田ら

の方法1)に
準 じて行った。まずポ リプロピレン製注射

器で採血 した肘静脈血から血清0.5mlを 分離する.次
に IAPを 250μg/mlお よび1,oooμ g/ml含 む 2種類の

標準 IAP液を5μlずつ,IAPプ レー ト③(科薬,東京)

の抗 IAPヤ ギ血清を含む異なる穴に注入する。これに

被検血清を5μ lずつ注入し,プ レー トカバーをしめ,湿

潤状態の容器に入れて,水平面で37℃ ,48時間反応 さ

せる。注入 した血清は,プ レー トの抗 IAPヤ ギ血清を

含む寒天グル内を放射状に拡散 し, この抗血清 と反応

して沈降輪を形成する。反応後 ブレー トカバーをはず

し,観察箱の上にブレー トを逆にのせて, 日盛付拡大

鏡で沈降輪の直径 (外縁の直径)を 0.lmm単位で測定

する。IAP測定グラフ用紙の縦軸に沈降輪の直径を,

横軸に IAPの 濃度をとり,標準 IAP液 の各値 を プ

ロットする。この 2点 を結んで検量線 とし,血清lmlあ

た りの IAPの 値 (μg/ml)を 求める.

統計学的有意差の検定は,Studentの t検定により

行った。

III 結  果

ベーチェット病 とサ ル コ イ ドーシ ス の IAPを
Table lに 示す。いずれも対照に比べ有意に高 く(p<
0.0001), また活動期 (p<0.0001)と 非活動期 (ベ ー

チエット病 :p<0.0001, ‐ナル コ イ ドーシ ス :p<
0.005)も 共に高かった。一方活動期の IAPは ,ベ ー
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Table 1 IAP in Behget's disease and sarcoidosis

- : p<0.0001, ** : p<0.001, *** :p<0.0S (unit: pglml)
The titer of IAP in Behget's disease and sarcoidosis

were both significantly higher than that in the controls
by Student's t-test (p < 0. 0001). This trend was also found
in the active stage (p<0.0001) and in the inactive stage
(Behqet: p<0.0001, sarcoidosis: p<0.005). The titer in
the active stage was significantly higher than that in the
inactive stage (Behget : p < 0. 0001, sarcoidosis : p < 0. 005).
The titer in BehEet's disease was sigrificantly higher
than that in sarcoidosis (p<0.0001) and the significant
difference was also seen in their active stages (p < 0 .001).

Table 2

patient
IAP in active and inactive stages of same

+:p<0.0001,オ *:p<0.005,4絆 :p<0.01,
‐料 :p<0.05             (unit:μ g/ml)

Sigmicant di責
.erence was found bet、

veen active and

inactive stages of each disease group by paired t― test.

チエット病 (p<0.0001),サ ル コイ ドーシ ス (p<
0.005)共 に非活動期より有意に高く,こ の傾向は,活
動期 と非活動期を共に測定 しえた患者群についてみる

と一層明らかとなった (Table 2).ベ ーチェット病患
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Figure IAP titer before ocular attack in BehEet's

disease. In three cases of BehEet's disease, IAP
titer was markedly increased a few days before

the ocular attacks.

Table 3 IAP in tuberculosis and toxoplasmosis

キ:p<o.oool,拿 *:p<0.001,・ *Ⅲ :p<0.005,
林率ネ:p<0.05                (unit i μg/ml)

sig亜tant die“ ∝e“tween the c。 威r。ls am each

disease ls(11。 wn.There was a signincant diference bet‐

ween the active and inactive ttages in each diま ,aSe by

paired t― test.

者では,眼発作直前に測定できた 3例で,発作の数 日

前に IAPの 上昇が認められた(Figure).ベ ーチェット

病 とサルコイ ドーシスの間では,ベ ーチェット病が有

意に高 く (p<0.0001),活動期 も同様であった (p<

0.001)。

結核 と トキ ソプ ラズマ症 の IAPを Table 3に 示

す。対照に比べ,結核 (p<0.0001)と トキソプラズマ

症 (p<0.001)は いずれも有意に高 く,活動期も結核

(p<0.0001), トキソプラズマ症 (p<0.001)共 に有意

に高かった。また結核では非活動期の IAPも 対照より

有意に高かった (p<0.05)。 これらの疾患では活動期

日眼会誌 94巻  7号

Table 4  1AI)in etiology― unkno、′1l anterior uveitis

*:p<0.0001,ネ 攀:p<0.025         (unit:μ g/1nl)

Signl■cant difference betl″ een the controls and each

disease group is sho、 ■1.Bet、veen the active and inactive

stages in both groups,there、 、ァas a signincant di∬ erencc

(p<0.025).

Table 5 IAP in allergic conjunctivitis and scleritis

' : p<0.0001, ** : p<0.001 (unit : sglml)
The significant difference between the controls and

the disease gloup is shown. Allergic coqjunctivitis sho'

wed no significant difference. No significant difference

was found between the stages of each disease'

と非活動期の間に有意差がみられなかったが,活動期 ,

非活動期共に測定した症例では,いずれも活動期が非

活動期に比べ高い傾向がみられ,paired t― testに より,

結核 (p<0.01), トキソプラズマ症 (p<0.05)の いず

れも活動期が有意に高かった (Table 2)。

原因不明の肉芽腫性および非肉芽腫性前部ぶどう膜

炎の IAPを Table 4に示す。いずれ も対照よりも有

意に高 く (p<0.0001),ま た活動期にも有意に高かっ

た(p<0.0001).各群 とも活動期の IAPは非活動期に

比べ有意に高 く(p<0.025),活動期,非活動期の IAP

を共に測定できた症例では, この傾向はさらに明らか

となった (Table 2)。 一方肉芽腫性 と非肉芽腫性の前

部ぶどう膜炎の間では,各病期 も含め IAPの値に差は

みられなかった。

アレルギー性結膜炎 と強膜炎の IAPを Table 5に
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示す。アレルギー性結膜炎で対照 と差がみ られなかっ

たが,強膜炎は対照 より有意に高 く(p<0.001),そ の

活動期 (p<0.0001)と 非活動期 (p<0.001)も 有意に

高かった。各疾患の活動期 と非活動期を比較すると,

いずれも有意差はなかったが,各病期を共に測定する

事のできた症例では,各疾患共に各症例で非活動期の

方が低値を示 し,paired t‐ testに より, アレルギー性

結膜炎 (p<0.0001),強 膜炎 (p<0.05)共 に有意差を

認めた (Table 2)。

IV 考  按

IAPは ,1977年松田ら1)に より,担癌マウスの血清中

と癌患者腹水中から発見された分子量50,000,等 電点

3.0,糖含量31.5%の 蛋自で9),そ の本態は糖鎖不全を

伴 う角酸性糖蛋白と考えられている1)。 生物学的作用

として,種々の免疫反応を in vivo,in vitroで 抑制す

ることが知られ4)9)10),マ クロファージ,多核白血球 ,

肝細胞などから産生されると考えられている10).

IAPは ,は じめ癌の臨床的指標として有用であると

考えられていたが1)～ 5),そ の後,癌以外の炎症性疾患で

も重要な意義をもつことが明らかとなった: しかしな

がら眼科領域では,最近の我々のベーチェット病に関

する報告を噴矢 とし6)7),他の眼疾患の IAPに ついて

はほとんど知 られていなぃ8).

眼科領域の炎症性疾患 として重要なぶどう膜炎は,

一般に原因を明らかにし確定診断を下す ことは容易で

はなく,臨床症状,検査値などを総合的に判断しなく

てはならない.従 って一つでも多 くの優れた指標が必

要 となる。IAPの有用性はすでにベーチェット病で明

らかであるが6)3),本 研究によっても,ベ ーチェット病

の IAPは対照より有意に高 く,特 に症状の増悪時や眼

発作直前に高値を示 し,病像の推移の把握や眼発作の

予知などに優れた指標であることが明らかとなった。

今後本病の炎症症状の指標 として,自血球数,好中球

数
H),CRP,赤

沈値12),血
清補体価 (CH50)13)な どと共

に大いに利用する価値があるものと思われる.

サルコイ ドーシスもベーチェット病 と並んで我国の

ブ ドウ膜炎を代表する疾患であるが,典型的な臨床所

見のみられないものでは,早期診断の困難な場合も多

い。また検査法で信頼度の高いものとしては,血清ア

ンジオテンシン変換酵素 (ACE)や ツベルクリン反応

の他にはほとんどないと言って良い。従って,本研究

で明らかとされたように,本病で高値を示 し易 く,症
状 と関連性の高い IAPは,本病においてもルーチンに

定期的に測定すべ きであろう。

ベーチェット病 とサルコイ ドーシスの IAPを比較

すると,ベ ーチェット病の方が有意に高いことが明ら

かとなった。また他の代表的なぶどう膜炎である結核 ,

トキソプラズマ症においても,ベ ーチェット病やサル

コイ ドーシスはど高値ではないが,同様の傾向がみら

れ,特に炎症症状の推移を知るのに役立つことが明ら

かとなった。

原因不明の前部ぶ どう膜炎は,眼底病変や全身症状

がみられず,原因疾患を特定できなかったものである

が,今回の結果から,肉芽腫性と非肉芽腫性の前部ぶ

どう膜炎の間には,IAPに差のないことが判った.ま

たいずれも眼底病変や眼外症状を伴 う他のぶどう膜炎

に比べ IAPが低値であったことから,前部ぶどう膜に

とどまらず眼底や眼外の炎症症状を有する重症なもの

はどIAPは高値 となる傾向があるものと思われる.

ぶどう膜炎以外の炎症性眼疾患として強膜炎 とアレ

ルギー性結膜炎について検討した結果,強膜炎では
,

全身的炎症症状の反映によるためか,高値を示す傾向

がみられた。前眼部に限局した炎症性眼疾患であるア

レルギー性結膜炎では,IAPそ のものは低値で健常人

と特に差はなかったが,症状の増悪時に上昇し,改善

により下降することが判明した。このことは,前眼部

にのみ炎症を起こす ような比較的軽症の炎症眼疾患に

おいても,IAPが眼炎症の程度を鋭敏に反映するもの

であることを示 している.

これらのことから IAPは ,ベ ーチェット病やサルコ

イ ドーシスを初め とするぶどう膜全体や全身に炎症の

起 きるぶどう膜炎や,前部ぶどう膜に限局 して炎症を

起 こす前部ぶどう膜炎ばかりでなく,炎症が前眼部に

限局 し,ぶ どう膜炎に比べ比較的軽いと考えられるア

レルギー性結膜炎のような疾患においても,臨床上有

意義であり, しかも炎症症状の変化や炎症の重症度を

も表現できる優れた指標 と考えられる。

本稿の要旨は,第43回 日本臨床眼科学会にて発表した.
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