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実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎 (EAU)発症における

ヨウ素酸ナ トリウムの関与

田 中 孝 男

東京医科大学眼科学教室

要  約

Brown Norway(BN)ラ ットでは実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎 (EAU)の 発症に抵抗することが知

られている。本報告では,S抗原 とフロインドの完全アジュバンドを接種 してもEAUを 発症 しに くい BN
ラットに対 して,網膜色素上皮細胞 (RPE)を障害する作用のあるヨウ素酸ナ トリウム0.5mg(1.79mg/kg体
重)以上をあらか じめ投与 し,RPEを 障害させてお き,そ の上で S抗原 を接種 したところBNラ ットでも

EAUを 40～60%に 発現 させることができた。この事か らRPEの 障害 によ りEAUの 発症 に抵抗するBN
ラットに,EAUが起 こりやす くなる事が明らかになった。従って RPEの存在はEAUの発症機序に重要な役

割を担っていることが考えられた。 (日 眼会誌 95:1077-1084,1991)

キーワー ド :実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎(EAU),S抗原,網膜色素上皮細胞 (RPE), ヨウ素酸ナ トリ

ウム,Brown Norway(BN)ラ ット

Participation of Sodium Iodate in the Induction of
Experimental Autoimmune Uveoretinitis (EAU)
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It is known that Brown Norway (BD ""lbi;lTt..*r"r.e to the devetopment of experimental
autoimmune uveoretinitis (EAU). Although BN rats don't develop EAU easily when they were
immunized with S antigen containing emulsified complete Freund's adjuvant, this paper reports on the
development of EAU at the rate of 40-60% in BN rats when immunization is preceded by an injection
of more than 0.5mg (1.79mglkg of body wt) of sodium iodate which leads to the destruction of retinal
pigment epithelium (RPE). It was thought that the destruction of RPE participated in the induction
of EAU' Therefore, it is considered that the existence of RPE may play an important role in the
induction of EAU. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95: 1077-1084, 1991)
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I緒  言

網膜 S抗原をフロイン ドの完全アジュバン ト (以下

完全アジュバン ト)と 混和 し実験動物に接種すること

により惹起 される実験的 自己免疫性ぶどう膜網膜炎

(experimental autOimmune uveoretinitis, 以 下

EAU)は ,ぶ どう膜炎の発生機序を解明することに役

立ってきた。。しかし,接種により総ての動物の種や系

において EAUが 発症す るわ けではない。例 えば

Lewisラ ットでは通常の接種ではほぼ全例に EAUが

発症するのに対し,Brown Norwayラ ット(以下 BN
ラット)では EAUを発症 しない。

EAUの発現においては,網膜血管内皮細胞や網膜

色素上皮細胞 (retinal pigment epithelium,以 下

RPE)で構成される血液網膜柵2)～ 4)の 障害が重要な役

割をなしていることが考えられ,そ の例として冷凍凝

固に よ る血 液 網膜柵 の破 壊5)に よ りBNラ ットに

EAUが発症することが報告 されており,ま た EAUの

発症において血液網膜柵の破壊に脈絡膜肥満細胞が関

与するとい う報告ωがある.そ こで木実験では,BN
ラットが S抗原の接種によって EAUを 発症 しない原

因の一つが RPEに あると考え,RPEを 化学的に障害

する事が知 られているヨウ素酸ナ トリウム7)8)(以 下

Na103)を あらかじめ BNラ ットに投与し,S抗原を接

種す る事 によってEAUが 発症す るか否かを検討 し

た.そ の結果 BNラ ットでも,Na103を 0.5mg以 上投

与すれば EAUを 発症す る事が観察 された.従 って

RPEの 障害は EAUの 発症機序において重要 な意味

をもつと推測 されたので報告する.

II 実験方法

1.動物

約 8週齢,体重約280gの 雄の BNラ ット65匹 ,及び

Lewisラ ット10匹 を使用 した .

2.抗原の作製

既報4)に もとづきS抗原を精製 した。すなわち,牛眼

100個 より網膜を採取 し,100mlの 0.03Mの リン酸緩

衝液を加え,ホ モジナイズを行 った後,30分間,12,000

rpmで遠心分離を行って上清液を得た。上清液は se‐

phacryI S‐ 300(Pharmacia社 ,Sweden)を 用いたゲ

ル濾過を行い,既存の抗ウシ S抗原ゥサギ血清 と反応

する分画を抽出し,更に,hydroxyapatite― agarOseゲ

ル(Pharmacia社,Sweden)カ ラムを通 して分離精製

した.
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3.接種実験

1)前処置 :BNラ ットに対 して S抗原の接種を行

う10日 前に,Na103(和光純薬工業)を リン酸緩衝食塩

水 (PBS)lml中 に溶解 させ,前処置 として一回,静

脈投与 した。Na103の投与量は0.05,0.25,0.5,5,10,

20mgと した。各投与量をそれぞれ 5匹ずつに投与し

S抗原の接種を予定 した.な お投与量は既報7)を参考に

設定 した。

2)S抗 原 の接種 :S抗 原30μ gを PBSで0.lmlに

調整 し,等量の完全アジュバント(0.5mg/ml,DIFCO

社,U.S.A.)と 混和 し, あらかじめ Na103を 投与され

た BNラ ットの両足瞭部に接種 した。

3)対 照 :以 下 の 各 BNラ ットを 対 照 と した。

Na103の 前処置を受けず に S抗原 と完全 アジュバン

トに よる接種を受けた BNラ ット5匹。Na103(10

mg)の みを投与した BNラ ット3匹 .Na103の 投与も

S抗原の接種 も行わない正常 BNラ ット5匹.ま た

Lewisラ ットについては,positive controlと して,S
抗原30μ gと 完全アジュバントを接種 した 5匹 と,こ れ

らの接種を全 く行わない正常の Lewisラ ット5匹 を

対照 とした.

4.EAUの 観察

EAUの 発症に要 した 日数は S抗原の接種 日より数

えた。接種後, 8日 目から30日 目まで細隙灯顕微鏡に

て眼球を連 日観察した.

5.病理組織学的所見

1)EAUの 病理組織学的検討 :炎 症症状を確認 し

た眼球は,エ ーテル麻酔下にて摘出し,2.5%グ ルター

ル加 2%パ ラホルムアルデヒド液にて固定 し,光顕用

切片を作成した。組織像はヘマ トキシ リン・ エオジン

(HoE)染色を施して光学顕微鏡下にて観察した。

2)Na103に よる RPEの 障害 につ い て の検 討 :

Na103に よるRPEやその周囲組織への影響を検討す

る目的で,Na103を lmlの PBSに溶解 させ,BNラ ッ

トに一回,静脈投与 した.Na103の各投与量 とラット数

は0.25mgを 4匹, 0.5mgを 4匹, lmgを 4匹, 5mg

を 2匹,10mgを 3匹 とした。Na103の投与後,10日 目

にエーテル麻酔下にて片眼を摘出した.眼球は前述の

固定液で固定し,既報 10)の 方法にて超薄層切片を作成

した後, ウラン・鉛二重染色を施し透過型電子顕微鏡

(HITACHI,H‐ 300)で観察した。

6.免疫応答

S抗原に対する体液性,細胞性免疫能は以下の方法

で,S抗原の接種を受け EAUを 発症 した BNラ ット
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(Na103を0.5mg投 与 した 3匹 ,及び 5 mgを投与 し

た 2匹)と 同様に EAUを発症 した Lewisラ ット (5

匹)について検索 した。

1)体液性免疫能 :S抗原の接種から約 3週間後に

ラットの尾静脈 より採血 した。得 られた血清について

は,既報 H)の ごとく免疫酵素抗体法 (emzyme‐ linked

immunOsorbent assay,以 下 ELISA)にて抗 ウシ S抗

原抗体価を測定した.被検血清は一次抗体 として 1:
200よ り2倍連続希釈を行った.対照 とした正常 BN
ラット血清 と正常 Lewisラ ット血清に対す る吸光度

0.3(OD480nm)以上の差による終末点法にて陽性限界

を求めた。二次抗体 として使用 した horseradish per_

oxidase(HRP)標 識ラットIgGヤ ギ血清 (Cappel社 ,

USA.)は 2,000倍 希釈で使用 した。抗体価は陽性限界

に達した血清希釈倍数で求めた.抗体価は対数変換 し,

得 られた値は paired t‐ testを 用いて統計学的に検討

した。

2)細胞性免疫能 iS抗原の接種から約 4週後,エ ー

テル麻酔下にてラットに心臓穿刺を行い,採取 した血

液をフィコールパーク(Pharmacia社,Sweden)を 用

いて遠沈 し,分離された リンパ球を主体とする分画を

既報12)に もとづきS抗原を添加 して培養した。その増

殖反応を測定 し,細胞性免疫能を検討した。培養プレー

トは96穴 (FALCON社,U.S.A.)を 使用し,細胞は 1

穴 に つ き5× 104個 を200μ lの 7.5%牛 胎 児 血 清 加

RPM11640(GIBCO社 ,U.S.A.)液 に浮遊させ, トリ

プリケー トで行った。浮遊液に S抗原が20μ g/mlの 濃

度に添加 されているものを実験群 とし,抗原の含まれ

ないものを対照群 とした。96時間培養を行い,終了の

18時間前に,放射性チ ミジン(Amasham社 ,England)
lμ Ciを 各穴に加え,終了後,細胞を採取した.放射性

チミジンの細胞内への取 り込教量 count per minute

(CPM)を測定 し,刺激係数 (stimulatiOn index:s.

1)の値が2.0以上だったものを陽性とした。(S.I.は実

験群の平均 CPM値を対照群の平均値で割 り算出 し

た).得 られた値は paired t‐ testを用いて統計学的に

検討した.

III 結  果

1.EAUの発症

BNラ ットでは,0.5mg,5mg,10mgの Na103を あ

らかじめ投与 し,S抗原の接種を行った各群において

40～60%(5匹中 2～ 3匹 )の頻度で,約 16～ 20日 目

(平均発症 日数)に EAUが発症 した (表 1).発症時に

表 1 前処置と抗原感作並びにEAU発症率

系 処   置 発症率  平均発症 日士S.D.

Na101投与

(mg)

S抗原接種

(30 μg)

BN
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(n.dl no daぬ ,S.D.:標 準偏差 )

Na103投与後 10日 目に S抗原の接種 を行 った.20 mgの Na100を

投与 した BNラ ットは全例 72時 間以 内に死亡 した為, S抗原 を接

種 しなか った .

みられた眼所見は前房に多数の細胞が出現 し,虹彩の

血管は充血 し,更 に瞳孔領にフィブリンの析出を伴 う

浸出性の炎症であった。また全例両眼性に炎症が観察

された。なお Na103を 20mg投与した BNラ ットの群

は全て72時間以内に死亡 した為,S抗原を接種 しな

かった。0.05mgと 0.25mgの Na103を 投与 した群で

は S抗原を接種 してもEAUは発症しなかった (各群,

5匹 )。 また S抗原の接種 のみを行った群 (5匹 ),

Na103の み10mg投 与された群 (3匹 )に もEAUの発

症は認められなかった。

Lewisラ ットでは S抗原の接種を受けた群で,全例

(5匹 )に EAUが両眼性に発症 した。平均発症 日数は

15日 目であった。眼所見は BNラ ットの場合 と同様の

炎症所見を呈した。

2.病理組織所見

S抗原接種によりEAUを 発症 した BNラ ットの眼

組織所見としては,前眼部では炎症細胞浸潤が角膜輪

部,虹彩毛様体,前房,及び後房に認められた (図 1).

眼底では,硝子体,網膜血管周囲,網膜外節 (以下外

節),及 び脈絡膜に炎症細胞の浸潤が観察 された.ま た

網膜内層は RPEよ り剥離 し,網膜下液には多数の炎

症細胞が認められた(図 2).網膜への浸潤細胞の主体

は小円形の単核細胞で リンパ球と考えられた。同時に

多核自血球,マ クロファージ,形質細胞の浸潤 も観察

された。また EAUを発症 した Lewisラ ットの眼組織

所見では,BNラ ットと同様に前眼部では炎症細胞の

+ 祀
配

＋

　

一

一
　

一
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図 l EAUを発症した BNラ ットの角膜,虹彩毛様

体所見,(0.5mgの Na103を投与し,S抗原の接種を

行ったBNラ ット,16日 目発症,同 日眼球摘出).炎

症細胞は角膜輪部,虹彩毛様体,前房,及び後房に

認められれた。

記号の説明,AC:前房,C:角膜,Ci:毛様体,I:

虹彩,PC i後房.(HoE染色,× 150)

図3 EAUを 発症した Lewisラ ット(15日 目発症,同

日眼球摘出)の角膜,虹彩毛様体所見.(HoE染 色,×

114)

図4 EAUを発症したLewisラ ット(15日 目発症,同

日眼球摘出)の網膜脈絡膜所見.脈絡膜より視細胞

外節にかけて炎症細胞の浸潤を認める(矢印).(H・

E染色,× 114)

3.Na100に よる RPEと その周囲組織の障害

無処置の正常の網脈絡膜所見 (図 5)と 比較すると,

0.5mg以 上 の Na103を 投与す る事 で,形 態学的 に

RPEの障害が観察された (表 2).すなわち Na103の

投与量が0.5mgだ った群では RPEの細胞間隙に一部

離解が認められ,空隙が形成され,RPEの basal infol‐

日眼会誌 95巻 11号

100.′′il l

図 2 EAUを 発症 した BNラ ットの網膜脈絡膜所

見,(5.Omgの Na103を投与し,S抗原の接種を行っ

たBNラ ット,18日 目発症,同 日眼球摘出).網膜に

は血管炎が認められ,炎症細胞は硝子体にも認めら

れた。また網膜は剥離し,網膜下液には多数の細胞

浸潤が認められた (矢印).

Ch:脈絡膜,R:網膜,RPE:網膜色素上皮細胞,

V:硝子体。(HoE染 色,× 114)

浸潤が角膜輪部,虹彩毛様体,前房,及び後房に認め

られた(図 3)。 また硝子体,外節,及び脈絡膜に炎症

細胞の浸潤が観察 された.さ らに網膜は浮腫状であり,

脈絡膜から外節へ向か う浸潤細胞が認め られた (図

4)。 これらの浸潤細胞は リンパ球 と考えられる小円形

の単核細胞と多核白血球,マ クロフアージおよび形質

細胞であった。
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図7 RPEの細胞間隙の拡大所見 (矢印)。 (Na103,
0.5mg投与,× 5,600)

図 5 正常BNラ ットにおける網膜脈絡膜の電子顕
微鏡所見.

記号の説明,RPE i網 膜色素上皮細胞,OSi網膜視
細胞外節,N:網膜色素上皮細胞の核,B:ブルッフ

膜,Ch i脈絡膜.(× 1,500)

表 2 NaI03の 各投与量における網膜色素上皮細胞障害
の頻度

数与量 (mg/匹 )障害の発現した眼球数/観察眼球数 %

10 0

5.0

10
0.5

0.25

0.0

3/3

2/2

1/4

3/4

0/4

0/3

100

100

25

75

0

0

図 6 RPEの細胞間隙は離解し,空隙形成が認められ

た (矢印)。 RPEの baSal infOldingや microvilliの

規則性は失われた。(Na103,0・ 5mg投与,× 2,400)

dingや miCroviniの 規則性が失われていた.し か し

apiCal portionの接合は保たれていた (図 6, 7)。 一

方,同投与量において RPEの核質や細胞質が変性し,

図8 核質や細胞質が障害されているRPEも 認めら
れれた (矢 印)。 また障害された RPEに対応する網
膜視細胞外節にも障害が認められた。(Na103,0・ 5

mg投与,× 5,000)

そ こに対応す る外節の破壊が認め られた (図 8)。

Na103を 10mg投与 した場合は,RPEの核は不正 とな

り,核質は不規則であ り,RPEの細胞質や細胞膜が同

定不能なものが認められた。また外節の繊細な円板構

造は乱れ,部分的に電子密度が増加し, ミエ リン体様

の構造を示すものも認められた。同時に脈絡膜血管が

拡張した所見 も認められた (図 9)。 なお0.25mg以下

・妙競
職

式

］

毎

“
ニ
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図9 RPEの核は不正となり,核質も不規則であっ

た.視細胞外節の繊細な円板状構造は部分的に電子

密度が増加し, ミエリン体様の構造を示すものも認

められた。(Na103,10mg投与,× 1,500)

2+nlo92 M■ SE= 381■ 093  ド1■ SE= 429■ 015

p=0130

「

~~~~¬

日眼会誌 95巻 11号

11 0N(EAU十 )  266± 001,n=5

ZZ BN COntr01  1 30■ 047,n=3

Eヨ  Lewls(EAtl+) 810■ 535,n=3

□ Lewis cOntrO1 1 61± 047,n=4Sl

10

8

6

4

2

0

3N(EAU十 )       Lewis(EAU+)

図10 免疫酵素抗体法 (ELISA)に よる抗体価の検討.

被検血清を一次抗体 として 1:200よ り2倍連続希

釈して測定した.血清希釈倍数(1:100× 2n)は 対数

変換を行い統計学的に検討した.

BN(EAU十 ):Na103を 投与 し,S抗原の接種に

よって EAUを 発 症 し た BNラ ット.Lewis
(EAU+):S抗 原接 種 に よ りEAUを 発 症 した

Lewisラ ット.平均値では,EAUを発症した Lewis

ラットは4.29± 0.15,(M± SE,例数=5)を示 した.

EAUを 発症 した BNラ ットは3.81± 0.93,(M±

SE,例数二5)を示した.(M± SE:mean± stan‐

dard errOr)p=0.016で L`ewisラ ットの値は BN
ラットの値に対して,有意な上昇を認めた.

の投与量では RPEに は明瞭な変化は観察 されなかっ

た。

4.免疫能の検討結果

1)体液性免疫能の結果 i抗 原感作を受 け EAUを

発症 した BNラ ット5例 (Na103を 0.5mg投与 した 3

匹,及 び5mg投与した 2匹 )と Lewisラ ット5例の血

清の抗体価 (図 10)は 高値を示 した.ま た希釈倍数(1:

図11 抗原に対する リンパ球を主とす る白血球の in

vitroで の反応 .

BN(EAU十 ):NaI03を 投与され,S抗原の接種を

行い EAUを 発症 した BNラ ット.BN control:正

常 BNラ ット.

Lewis(EAU十 )iS抗原の接種によりEAUを発症

した Lewisラ ット. Lewis control:正 常 Lewis

ラット.

EAUを発症した Lewisラ ットの平均 S.I.値 では
,

EAUを発症 した Lewisラ ットは8.10± 3.35(M±

SE)を示した.ま た EAUを 発症した BNラ ットの

値は2.66± 0.61(M± SE)を示した。平均値の差に

は有意差を認めなかったが(p=0.130),S.I.は それ

ぞれ2.0以 上を示した。(SI:stimulation index.)

100× 2n)を対数変換 して統計学的に検討 した結果 ,

Lewisラ ットのイ直は4.29± 0.15 CⅥ 士SE: mean士

standard errOr)で
ヽ, BNラ ットの値 は3.81± 0.93で

あった。Lewisラ ットの値は BNラ ットの値よりも高

値を示 し,有意差を認めた (p=0.016).

2)細胞性免疫能の結果 :リ ンパ球 の S抗原20μ g/

mlに対する増殖能を検索した結果(図 11),EAUを 発

症 した Lewisラ ット5例における平均 S.I.値 とEAU

を発症 した BNラ ット5例 (Na103を 0.5mg投 与した

3匹,5mgを投与 した 2匹 )の値を比較すると,Lewis

ラットの値は8.10± 3.35(M± SE)で ,BNラ ットの

値は2.66± 0.61で あった.ま た S.I.の 平均値はそれぞ

れ2.0以上で,陽性を示 した.し かし Lewisラ ットの値

は BNラ ットの値 よりも高値を示 したが,統計学的に

は有意差を認めなかった (p=0.130).

IV 考  按

EAUの 発症実験 では,確実に発症が期待 され る

Lewisラ ットが従来 よ り使用 され て い るが,一 方

EAUの 炎症が軽度に とどまる系や発症に抵抗す る

ラットの系を用いて実験を行い,EAUの 発症機序を
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各 4々0%(5匹 中 2匹 )であり,全例に EAUは惹起 さ

れなかった(表 1)。 この RPEの障害 とEAUの発症が

相関しなかった理由について以下の様に考えた。

Na103の 投与量の増加はRPEの障害頻度 (表 2)を

高めたが,同時に外節の高度な障害 も認められれ,同
部位に局在する S抗原 も障害される事が推察された。

そのため10mgを 代表 とする多量の Na103を 投与 した

場合に,S抗原を接種 しても,活性化 された T‐ リンパ

球や血中に増加 した抗 S抗体の関与を S抗原の存在

す る部位が受けに くく,た とえ RPEが障害されてい

てもEAUの発症が成立しなかったのではないかと考

えられた.従 って網膜に局在する S抗原の抗原性を損

な う事なくEAUが惹起される為には,RPEの確実な

障害が期待でき, しかも外節への影響が少ない投与量

の設定が重要であると考えられた。

Na103の投与後,S抗原を接種するまでの期間も重

要 と考えられれた。本実験では Na103の もつ毒性のた

め早期にはラットが衰弱 し,Na103を 20mg投与 した

場合は致命的であった。この事は Na103の 投与量が50

mg/kg・ 体重を越える場合に致死率は高いというSor‐

sbyら 7)の
結果 と同様であった。S抗原の接種によ り

EAUを惹起させる場合は Na103投 与後にラットの全

身状態の回復をみる必要があると考えられた。従って

ラットの状態を把握する必要性か らも Na103の投与

とS抗原の接種の間隔を一定期間置いた。

BNラ ットに S抗原 でEAUを 惹起す るには RPE
の障害が重要 と本実験で解ったが,一方で BNラ ット

の S抗原に対す る感受性についても検討を要 した。

Geryら ")は S抗原に対 して感受性の高いラットの系

として Lewisラ ットを,ま た感受性の低 い系 として

BNラ ットをあげている。本実験の結果でも,ELISA
や リンパ球増殖試験の結果から,BNラ ットは Lewis
ラットに比較 して S抗原に対する感受性が低い事が

示唆された。この事は既述した報告 18)の
結果 と一致 し

た。 しかしGeryら 18)は S抗原の接種によりBNラ ッ

トでも13匹中 3匹 に発症を確認 してお り,本実験の結

果 とはこの点で矛盾 した。その理由として彼 ら18)が
用

いた完全アジュバン トは本実験に用いたそれの 5倍の

濃度の結核菌 (2.5mg/ml)を 使用した為,強い抗原感

作が成立した事が原因ではないかと考えられた。更に

百 日咳菌の静脈投与 も行なわれてお り18),菌の毒素が

誘発する激しい免疫賦活作用19)が
相乗効果 として働

き,S抗原に対 して感受性の低い BNラ ットでも感受

性が高められ,EAUの 発症を容易にしたのではない

明 らかにする試みが な されてきた。例 えば Wistar

Furthラ ットは Lewisラ ットと比較すると,発症に要

する日数は長 く,炎症の程度も軽い。しか し網膜冷凍

凝固術を S抗原の接種 と併用した場合には,よ り短時

間で発症 し,炎症も増強するという報告13)が
ある。また

BNラ ットは S抗原の接種によりEAUが全 く発症し

ないため,網膜冷凍凝固術を施行したところ EAUを
発症せ しめたとの報告 5)も

ある.こ れらの報告は網膜

冷凍凝固術による血液網膜柵の障害14)が EAUの発症

機序 に関与する事を示唆 している。また免疫学的な

EAUの 発症機序 としては,外節に局在する S抗原に

対 して,特異的な T‐ リンパ球の活性化15)や
自己抗体16)

が重要であると考えられているが,脈絡膜肥満細胞の

血液網膜柵に対す る関与6)ゃ,S抗原 の接種 によ り

EAUが発症する前に,RPEの細胞質に貧食された外

節におけるS抗原の抗原決定基に対 して,血中の抗 S

抗原抗体 (以下抗 S抗体)と 補体が関与 し,RPEに対

する細胞障害が発生 し,それに引き続いて EAUが発

症するという機序,7)も
報告 されている。以上のことか

ら,本実験では,S抗原の接種によって BNラ ットに

EAUが惹起されない原因の一つとして RPEの 障害

に着 目して実験を行った。すなわちRPEを障害する

作用が知 られる Na1037)8)を BNラ ットにあらかじめ

投与 した後,S抗原を接種 してEAUが発症するか否

かを検討 した。

Na103に よるRPEの 障害については,Gringn010
ら8)が

電子顕微鏡による RPEの観察を行 った ところ,

Na103の 投与後まず RPEに basal inf01dingの配列の

乱れ,細胞間隙の離解による空隙形成,細胞質の空胞

が認め られたと報告 している。また徐々に RPEの細

胞膜が障害され,細胞質や核が破壊され, さらに外節

も破壊 されることも認め られている8).

本実験では上述 した報告8)を
参考として検討 した結

果,Na10。 を0.5mg以 上 BNラ ットに投与する事によ

り,化学的に RPEの障害が発生しうることを RPEの
形態的変化によって確認 した。そして0.5mg以 上の

Na103を S抗原の接種前 に投与 してお く事で,BN
ラットでもS抗原の接種によってEAUの発症が確認

され,Na103の投与を受けなかった BNラ ットでは S

抗原を接種 しても発症が認められなかった。従って,

RPEの障害はEAUの発症に関与したと推察 された.

しかし BNラ ットにおけるEAUの発症率を検討し

てみると,確実に RPEの障害が期待される5mgと 10

mgの Na103を投与 し,S抗原を接種 して も発症率は
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かと考 えた.RPEを障害す る事は EAU発 症 における

重要 な因子であると本実験 にて確認 したが,一方で強

い免疫応答の獲得もEAUの 発症における重要 な因子

として考慮する必要があった。

EAUの 発症に RPEの 障害が関与 してい る事 を考

える場合,動物の種や系 に よる RPEの細胞構築の違

い,S抗 原 と密接な関係 のある外節の sheddingの 状

態,Ia抗原発現性の相違 な どの種々の RPEに まつわ

る因子 についても将来検討すべきであ り,そ の事はヒ

トぶ ど う膜炎における発症機序の解明にも大 いに役立

つ と考 えられた .

稿を終わるに臨み,御鞭撻,御校閲を賜りました松尾治亘

教授に深謝します。また直接御指導頂きました日井正彦教

授に深謝致 します。更にこの研究に御協力いただいた長谷

見通子医学博士に感謝致します。なお,本研究の要旨は第93

回日本眼科学会総会にて発表 した。
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