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α―インターフェロン投与により網膜血管炎が改善した

HTLV― I associated myelopathy(HAM)の 一例
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要  約

ⅡTLV‐ I assOciated mye10pathy(HAM)患者に合併 した網膜血管炎と硝子体混濁に対 し,α ‐インターフェ

ロンが奏効 した症例 を経験 した。症例は40歳男性,右眼に網膜血管炎 と硝子体混濁,Koeppeの 虹彩結節を伴っ

ていた。副腎皮質ステロイ ドホルモン剤の全身投与を行い,虹彩結節は消退 したが,網膜血管炎と硝子体混濁

は残存 した。α‐インターフェロンを300万国際単位/日 筋注にて4週間投与 したところ,網膜血管炎と硝子体混

濁は消退 した。 (日 眼会誌 94:769-773,1990)
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Abstract
Interferon-a was effective for the treatment of retinal vasculitis and vitreous opacity in a patient

with human T-lymphotropic virus type I associated myelopahty (HAM). The patient was a 40-year-old
male with retinal vasculitis, vitreous opacity and Koeppe's iris nodules. Systemic administation of
corticosteroid hormone was not fully efrective for the treatment of ocular involvements except for iris
nodtrles. After Interferon-a treatment, given 3 million IIJ /day as the intramuscular injection for 4
weeks, the retinal vasculitis subsided and vitreous opacity disappeared. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 94:
769-773, 1990)
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I緒  言

1986年 納 ら1)2)に よ り, HTLV‐1(Human T
lymphotropic virus type I)抗 体陽性の痙性脊髄麻痺

が,新たな疾患概念として提唱され,HAM(HTLV‐ 1

aSSOCiated myelopathy)と 呼ばれている。1988年の

HAM患 者全国疫学調査3)の
結果,確実例579例 ,疑い

例121例 の合計710例 の HAM患 者が全国に存在する
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ことが明らかになった。とくに九州,沖縄は HAM患

者の多い地域で,その全国に占める割合は50%を こえ

ている。最近,こ の HAM患 者に網膜血管炎,硝子体

混濁,綿花様自斑,視神経萎縮,前部ぶどう膜炎など

の眼症状4)～ 6)が 合併することが指摘 されている。

HAMの 治療に関しては,副腎皮質ステロイ ドホル

モン剤
7)の投与により脊髄麻痺は改善するが,投与を

中止すると徐々に症状はもとに戻る傾向にある.新た

な治療法8)-10)と してインターフェロン8)ゃ 血漿交換療

法9)な どが試みられ,そ の有効性が報告 されている。し

かし,眼症状に対するこれらの治療法の検討はなされ

ていない.

今回我々は,網膜血管炎 と硝子体混濁をきた した

HAM患 者に,副腎皮質ステロイ ドホルモン剤を投与

したが十分な効果が得 られず,α‐インターフェロンを

追加投与したところ眼症状が著明に改善 したので報告

する.

II 症  例

患者 :40歳,男性

主訴 :右眼の霧視

既往歴 :輸血歴なし

家族歴 :母親が HTLV‐1保因者

現病歴 :1981年頃より腰痛,右下肢痛があ り,つま

ずき易 くなった。1985年にはよく転倒するようになり,

尿失禁 とインポテンツが出現した。近医整形外科にて

原因不明の痙性麻痺,神経因性膀眺の診断を うけた。

1986年九州大学神経内科に入院し,血清および髄液の

抗 HTLV‐I抗体が高値であることが判明し,HAMと
診断された。同年の九州大学眼科における眼科的検査

ではとくに異常は認めなかった。副腎皮質ステロイ ド

ホルモン剤の投与を受け痙性麻痺は改善したが,投与

中止後は再び徐々に増悪していた.1988年 11月 風邪様

症状の後,歩行障害が急速に増悪し,ま た,夜間新聞

の文字が読みにくいのに気づいた。1989年 1月 12日 右

眼のかすみを自覚 し,14日 九州大学眼科に入院した。

1989年 1月 14日 の入院時所見 :視力は右0.1(n.c)左

2.0(n.c.)。 右眼角膜裏面に微細な沈着物,前房中に少

数の細胞と硝子体中に微塵状混濁を認めた。 6時部虹

彩には Koeppe結 節が観察された(図 1).隅角には結

節や周辺虹彩前癒着はみられなかった。眼底では,乳

頭はやや発赤 し,怒張した下耳側静脈に添って硝子体

が膜状に混濁 していた。赤道部には perivascular cu“

と小斑状の網膜出血がみられた(図 2).螢光眼底造影
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では,静脈相で静脈からの螢光色素の漏出とむらのあ

る背景螢光を呈 した(図 3).左眼には異常はなかった。

全身所見 :神経学的にはるいそ うがみられ,下肢の

痙性対麻痺があ り,著明な腱反射の充進が認められた。

皮膚粘膜には異常はなかった.

臨床検査所見 :末檎血では自血球数 は8,400/mm3

で,分葉した核をもつ異型 リンパ球を 2%に認めた。

髄 液 検査 で は細 胞 や蛋 自の増 多 は なかった。抗

HTLV‐I抗体は粒子凝集法で血清5,120倍,髄液160倍

と高値を示した。胸部 X線に異常はなく,ツ ベルク リ

ン反応は疑陽性であった.血清アンギオテンシン転換

酵素は正常値,RAテ ス ト,LEテ ス ト,梅毒反応はい

ずれも陰性, トキソプラズマ抗体価は16倍であった。

補体結合反応にて単純,帯状ヘルペスウイルス抗体価

はそれぞれ 4倍未満,サイトメガロウイルス抗体価は

16倍であった.EBウ イルス抗体価は間接免疫螢光法

でカプシド抗原 (VCA)‐IgGは 640倍 ,VCA‐IgAは 40

倍,早期抗原(EA)―IgGは 80倍 と高値を示した。VCA‐

IgM,EA‐ IgAと核抗原 (EBNA)は異常値を示さな

かった.HLAタ イピングはA26,B17,Cw3,DRw8.

Aw33,Bw61, 一,一 .であった。

経過と治療 :図 4に示すごとく,入院後 1月 14日 か

ら副腎皮質ステロイ ドホルモン剤をプレドニン40mg/

日点滴静注,0.1%デ カドロン点眼 3回 /日 で開始し,

その後漸減した。虹彩の Koeppe結 節は翌日には消失

した。前房混濁は急速に消退し, 1月 26日 には右眼視

力は0.5に 改善 した。副腎皮質ステロイ ドホルモン剤の

全身投与を 2週間行ったが,硝子体混濁はほとんど改

善 しなかった。螢光眼底造影で下耳側静脈からの螢光

色素の漏出が残存 したので,α‐イ ンターフェロンを

300万国際単位/日 筋注で開始した。開始当日38.6度の

発熱がみられたが翌 日には解熱した。α‐インターフェ

ロン投与 2週間後には,膜状の硝子体混濁は著明に消

退し,小塊状の硝子体混濁が観察 された(図 5). とく

に,黄斑部網膜に接 した小塊状の硝子体混濁は特徴的

であった。α―インターフェロン投与 4週間後には視力

1.0に 改善した。小塊状の硝子体混濁はわずかに残存す

るのみとなり,perivascular cuffは 消退した。静脈か

らの螢光色素の漏出が消失したので,α‐インターフェ

ロンの投与を中止 した。α‐インターフェロン投与中に

特に重篤な副作用は認めなかった.α・インターフェロ

ン投与前後において下肢の運動障害を反映する10m

歩行時間,血清および髄液の リンパ球サブセット,末

槍血 リンパ球の自然増殖能を調べた。10m歩行時間は
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図 3 入院時の右眼螢光眼底写真.静脈相後期,下耳

側静脈から螢光色素の漏出 と背景螢光のむ らを認め

る.

図 1 入院時における右眼の前眼部撮影.5時部およ

び 6時部にKOeppe虹彩結節 (矢 印)がみられる。

図 2 入院時の右眼眼底写真.乳頭がやや発赤し,怒
張 した下耳側静脈に添って膜状の硝子体混濁 (*)
を認める.外下方赤道部には小斑状の網膜出血 (矢

印)がみられる。

投与前9.5秒から7.0秒 に改善した。α‐インターフェロ

ン投与前の末檎血 リンパ球サブセットは Tリ ンパ球

が94.5%(正常値67.9± 5.6),IL‐ 2R(interleukin 2

receptor)陽性 リンパ球が15.9%(2.1± 0.7),CD4‐

CD29陽 性 細 胞 (helper inducer T ceH)が 42.0%

(19.3± 4.3)と 著明に増加 し,T4/T8比 は2.63(1.70士

0.55)と 増加していた.髄脚 ンパ球サブセ ットもIL‐

2R陽 性 リンパ球 とCD4-CD29陽性細胞が増加 してい

た。α‐インターフェロン投与中および投与後で末檎血

リンパ球サブセットにはほとんど変化はなかった。末

0.5

インターフエロンば
0.l

2月       3月        6月

10m歩行時間 (秒) 9.5   7.0      8.0   8.0

図 4 本症例の臨床経過図.プ レ ドニン,α‐インター

フェロンの投与期間 と眼症状,視力,10m歩行時間

の変化を示す。

図 5 α‐インターフェロン投与 2週間後の右眼限底

写真.膜状の硝子体混濁は消退し,ア ーケー ド下方

に多数の小塊状硝子体混濁 (矢印)がみられる.
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槍血 リンパ球の自然増殖能 は α‐インターフェロン投

与前の 2月 6日 は21459CPM(count per min耐 e)と

高値であ り,投与中の 2月 20日 は31796CPM,投 与後の

4月 12日 も37350CPMと 高値を持続した。

III 考  按

本症例は,HAM患 者の片眼に網膜血管炎 と硝子体

混濁および虹彩結節などの眼症状を合併した症例であ

る。本症例の脊髄症は歩行障害 と膀洸直腸障害を初発

症状 とし,慢性に進行する痙性脊髄麻痺である.血清

ならびに髄液の抗 HTLV‐1抗体が陽性で,他 の脊髄症

が否定 されたことよりHAMと 診断された。眼症状は

歩行障害を自覚 してから6年後に発症した.本症例の

眼症状の特徴は,1)静脈を主体 とする網膜血管炎,2)

後極部の小塊状および膜状の硝子体混濁,3)Koeppe

の虹彩結節である。とくに,黄斑部の網膜に接 した小

塊状の硝子体混濁は特徴的であった。HAMに 伴った

眼症状 として,網膜血管炎5),綿花様白斑4),硝子体混

濁
4)5),視神経萎縮,muttOn fat kp.お よび Koeppe結

節を伴った前部ぶどう膜炎6)な どが報告されている。

本症例には綿花様白斑,視神経炎はみられなかった。

鑑別診断 として,網膜血管炎や虹彩結節をきたす疾

患,すなわちサルコイ ドーシス,結核, トキソプラズ

マ,ベ ーチェット,膠原病, ウイルス感染症などが挙

げられる。血液生化学検査,胸部 X線撮影,ツ ベルク

リン反応,HLAな どの検査結果からいずれ も否定さ

れた。但 し,本症例は EBウ イルスの抗体価が上昇して

いた。EBウ イルス感染の眼合併症としては,伝染性単

核症に伴 う網膜血管炎,視神経炎と慢性活動性 EBウ

イルス感染症に伴 うぶどう膜炎,硝子体混濁,乳頭浮

腫口)がある。本症例は VCA‐ IgMの上昇はな く,全身

的にも伝染性単核症を疑 う所見はなかった。慢性活動

性 EBウ イルス感染症にみられるというリンパ節炎 ,

発熱などの全身症状もなかったことから,EBウ イル

ス抗体価の上昇は不顕性感染によると思われた。以上

のことより,本症例にみ られた眼症状はおそ らくは

HAMよ り生 じた所見と考えられた。最近,HAM患 者

においてとくに EBウ イルス抗体価が高いことが指摘

されてお り,両者のウイルス感染には何 らかの免疫学

的相互作用が関与している可能性がある12).

HAM患 者の脊髄症に副腎皮質ステロイ ドホルモン

剤が有効なことは,HAMの 診断指針のひ とつにも

なっている13).本症例も,2年前に脊髄症に対 してプレ

ドニンが著効 したことより,眼症状に対 してもまず副
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腎皮質ステロイ ドホルモン剤の投与を行 った。下肢の

痙性対麻痺は改善の傾向を示した。網膜血管炎 と硝子

体混濁はわずかに改善 したが,残存 したので α‐イン

ターフェロンを投与 した。α―インターフェロン投与後

は,網膜血管炎と硝子体混濁が急速に消退し,その臨

床経過 より副腎皮質 ステロイ ド剤を併用 した α―イン

ターフェロンの有効性が考えられた。現在,イ ンター

フェロンは抗原性,産生細胞,産生様式,分子構造 ,

酸安定性などの違いにより3種に大別され,α 型 (leu‐

kOcメe),β tt Gbrobla載 ),γ 型 (lymphocyte)に分

類 される“
)。 今回,1我 々の投与した α―インターフェロ

ンは, ヒトリンパ芽球を誘発することにより産生され

る天然型のインターフェロンで,分子量17,000か ら

30,000の ポリベプチ ドである。インターフェロンは抗

ウイルス作用,抗腫瘍作用,抗免疫作用を持つことが

知 られており,化学療法に抵抗性の多発性骨髄腫15),転

移性腎癌
16),活動性の B型肝炎17)な どに臨床応用され

ている。最近,HAMに 対 してもインターフェロンの有

効性が報告されている8)。 現在まで,HAMに 合併した

眼症状に対する検討はなされていないが,SaSaki5)は

網膜血管炎を合併 した HAMの 脊髄症 に対 しイン

ターフェロンを投与 したところ,網膜血管炎が改善し

た症例を報告してお り,本症例の結果 と一致する。本

症例は α‐インターフェロンの投与開始 日に発熱がみ

られたが,他には特に副作用を認めなかった。しかし,

インターフェロンは発熱,食欲不振, 自血球減少,肝

機能障害などのさまざまな副作用が知 られている.慎

重な注意が必要である.

HAMの 発症には免疫学的機序が関与 していること

が推察されている.HAMの 末槍血ならびに髄液では

活性 T細胞が増加 していること18),HAM患者の末梢

血 リンパ球は in vitroにおいて著明な自然増殖能をし

めすこと19)20),さ らに,免疫調節作用を有する副腎皮質

ステ ロイ ド剤や α―インターフェロンはこの自然増殖

能を抑制することが報告されている21)。 本症例も末槍

血ならびに髄液の活性化 リンパ球が増加 していた.ま

た,末稽血 リンパ球の自然増殖能が増加 していたが,

α‐インターフェロンを投与 しても自然増殖能は抑制

されなかった。本症例は α‐インターフェロンを投与す

る前に副腎皮質ステロイ ド剤が投与 されていたので,

リンパ球の自然増殖能が変化しなかったのではないか

と思 う.
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