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ベーチェット病における口腔内連鎖球菌の意義

吉川 浩二 *,小
竹  聡・ ,笹本 洋一ホ,大野 重昭

料,松田 英彦
*

ホ北海道大学医学部眼科学教室,ホ
*横浜市立大学医学部眼科学教室

要  約

ベーチェット病の発症における微生物感染の関与を検討するため,ベーチェット病患者の口腔内細菌叢の検

索を行った。その結果,患者においては歯垢,舌表面,頬粘膜,唾液のすべてで SせκメocOcc″s(S.)sangws
の割合が有意に増加 していた。さらに患者から得 られた S sangwsの血清型を検討 したところ,こ れまで知ら

れている標準株 とは反応 しない,新 しいタイプの血清型であることが示された。また,患者の S sangυ′sに対

する免疫反応 を抗体産生と皮膚反応で検討 した ところ,両者 とも充進 していた。以上 より,ベーチェット病の

病態にS.sangυβが何 らかの関与をしていることが示唆 された.(日 眼会誌 95:1261-1267,1991)
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Abstract
The oral flora of patients with Behqet's disease was investigated and compared to that of controls.

The proportion of Streptococcus (S.) sanguis in the flora of patients with this disease was always higher
than that of healthy controls. It is noteworthy that serotypes of S. sanguls in the oral flora ofpatients
were different from controls. Immune responses against S. sanguis were also examined in the patients,
Antibody titers against S. sangur's were higher in patients than in controls. Furthermore, the patients
showed significantly increased skin reactivity to S. sangurs. These results suggest that uncommon
serotypes of S. sanguis play an important role in the pathogenesis of Behget's disease. (Acta Soc
Ophthalmol Jpn 95 : 1261-1267, 1991)
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I緒  言

ベーチェット病は再発性ぶどう膜炎をはじめ,全身

の臓器 。組織に遷延性病変を生じる難治性の疾患であ

る。本病の原因については,Behcetl)が ウイルス説を提

唱して以来,感染,ア レルギー,自 己免疫,環境因子,

遺伝因子など様々な説が提唱されてきたが,いずれも

病因として証明されたものはない。 しかし,疫学調査
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から本病は日本,東南アジアから中近東,地中海沿岸

諸国に多 く分布 し,欧米やアフリカには稀であ り, ま

たカリフォルニアやハフイに住む日系アメリカ人に本

病が見 られない ことから2),外 因として地域的な因子

が存在することは確実である。それに加えて,HLA‐

B51に代表 される内因
3)が 複雑に関与 して本病の病態

が形成されていると考えられる。

ベーチェット病患者では口腔内アフタがほぼ全例に

認められる上,他の主症状にさきがけて出現すること

が多 く,ま た扁桃炎や歯周疾患などの既往が高率に見

られ4),抜歯によって症状誘発が見 られることから,口

腔内細菌が外因 として本病の病因に何等かの役割を果

たしていることが推測される。これまで再発性口腔内

アフタからα‐吻 ω
“
容 を同定 した とい う報告

5)6)

はあるが,ベ ーチ エット病患者については十分に調べ

られていない。そこで今回は,ベ ーチエット病患者の

口腔内細菌叢の検索を行った.そ のなかでベーチェッ

ト病患者で多 く検出された細菌の うち, これまでの報

日眼会誌 95巻 12号

告も含め本病 により関連が深い と考えられる S sα 2‐

♂法 について,その血清学的性状を分析するととも

に,Sw%gZた の各 serotypeに ついて in ViVOで の免

疫反応を調べるために,血清抗体価の測定と皮膚テス

トを行った。

II 実験方法

1.口 腔内細菌叢の検索

口腔内細菌叢の検索は,北大眼科ぶどう膜炎外来に

通院中のベーチェット病患者男性16例 ,女性 6例の計

22例 (完全型10例,不全型12例)に行った。年齢は18

歳から59歳で平均36歳であった。 これと性年齢分布の

はぼ等 しい健常成人10例を対照 とした。検体として ,

歯垢(右下犬歯,第 1大日歯の歯頸部頼側),舌表面 と

頼粘膜表面のぬぐい液および唾液を採取し,混合ガス

置換を行った GAM培地 (Nissui Co.)に 入れ, ガス

パックパ ウチ (BBL Co.)に入れ移送した。各検体を

80%N2‐ 10%H2~10%C02の 嫌気性状態で遠沈後,上清

表 1 ベーチェット病患者および対照における口腔内細菌の比率

% prominent flora (Mean+SE)

Supragingival plaque Tongue dorsum
Bacteria

Patients
(n=22)

Controls
(n=8)

Patients
(11=22)

Controls
(n=8)

Gram-positive bacteria

Strebtococcus

S- sanguis

S. snltoaius

S. mitis

S- mutans

Other streptococci

Enteracocctts

Stafhyktcoccas

Lactobacilhts

Eubacteriwn

Gram positive rods

Gram negative bacteria

Bacteroides

Black pig. Bacteroides

Fusobacteium

Veillonelln

Enterobacteriaceae

Others

Molds

667± 36
53.3± 4.1

267± 37ネ

7.4± 1.4

149± 2.111

41± 11ネ

0.2± 01+
0.25± 011
026± 0_19

16± 06
0.36± 017
110± 19†

332± 3.5

165± 22ネ

3.1± 07料

2.6± 06
33± 1.1

<0001
75± 1.1

015± 008

690± 6.2

481± 46
94± 06
6.6± 2.4

25.9± 45
0.2± 0.1

6.0± 2.5

0.01± 001

002± 001

0.38± 002

023± 0.28

223± 2.4

292± 7.1

6_4± 1.9

()9± 02
19± 07
7.8± 31
ND

6.8± 28
ND

76.7± 28
614± 41
23.1± 2.9'

218± 3.0

15.8± 1.9

0.31± 014

04± 0.2

0.26± 015

002± 0.0111

0.5± 019

0.47± 027

14.3± 2.41

223± 27
8.2± 12ホ

0.41± 004ネ

18± 06
5.5± 2.3

<0.01

6.5± 0.9

<0.01

80 4」二2.5

53.1=L15 1

76± 0.6

26.4± 2.4

19 0:± :2.2

0 03:i二 〇 〇2

<0.01

0.24± 016
008± 0.04

0.13+:0.05

0.37± 034
265± 3.1

19.5± 2.3

3.3± 1.1

001± 0.01

0.6± 0.3

123± 17
ND

33± 1.1

ND

ND: not detected * higher %, P<0.01vs controls

"' higher %, P<0.05 vs controls

I lower %o, P<0.01 vs controls

It lower %, P<0.05 vs controls
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(MCLS‐ 2)7)を ウサギに免疫し抗血清を得た。この血清

と患者か ら得 られた S ttπg%た の Rantz‐ Randan抗

原を反応 させ,Ouchterlony法 を用いて serotypeを 決

定した。

3.血清抗体価の測定

血清抗体価の測定は,ベ ーチェット病患者男性26例 ,

女性20例の計46例 (完全型17例,不全型29例 )お よび

健常成人10例,疾患対照39例 (原 田病10例,サル コイ

ドーシス10例,その他のぶどう膜炎患者 9例)に対 し

て行った。年齢分布は上記 と同様であった。その方法

は,生菌による凝集反応により調べた。すなわち,S
Sαsな てのSerOtype I, II, III, IV, lヽCLS‐ 1, 2ネ,よ

び患 者 由 来 株113-20,114-23の 菌 を Todd‐ Hewitt

brothで一晩培養後, リン酸緩衝液で OD=0.5に なる

ように調整 し, これに 2倍段階希釈した血清と96穴 マ

イクロプレー ト中で反応させた。凝集の見られた最高

希釈倍数を抗体価 とした。

を希釈し嫌気性あるいは好気性培養を行った。まず ,

5%馬血を加 えた TF培地で総嫌気性菌数を測定 し

た。また,5%sucroseを 加えた TYC培地にて S wπ _

g%お を中心に

'%″
わω

“
郷 群を測定 し,20%sucrOse

とbacitracin O.2U/mlを 加 えた MS培 地 (MBS培
地)で Sπ%″πsを測定し,と もに Mitis SaHvarius

(MS)培地で確認 した。Eπ″ηω
“
る,a″リノοεο

“
雰,

ιαθわια″′′郷,Bα
`″

%οグルs,Fttθιαι″″π2,7ιグ′あπιみ

た EZ厖″ ″%%,動″
“"磁

πttωι,カ ビ,その他に

ついてはそれぞれの培地にて測定 した。なお,各培地

に発育した代表 コロニーについては Gram染 色を行

い,APIザイム (API SYSTEM S.A.)を 用いて同

定を行った。

2.S sangυ Fsの 同定

S.sα %gχグsの 標 準 株 4種 ,す な わ ち ATCC
10556(serotype I),ATCC 10557(serotype II),ATCC

10558(serotype III),ST・ 7(serOtype IV),お ょび川

崎由来株 2種,すなわち SSH‐83(MCLS‐ 1),KIH‐ T

表2 ベーチェット病患者および対照における口腔内細菌の比率

% prominent flora (Mean:SE)

Bacteria Buucal mucosa Saliva

Patients

い=22)
Controls
(n=10)

Patients

(n=22)
ContrOls

(n=10)

Gram-positive bacteria
Streptococcils

S. sanguis

S. saliaarius

S. mitis

S. mutans

Other streptococci

Enterococcus

Staphylococcus

Lactobacillus

Eubacteium

Gram-positive rods
Gram negative bacteria

Bacteroides

Black pig. kcteroides
Fr,tsobacterium

Veillonella

Enterobacteriaceae

Others

Molds

77.3± 2.3甘

66.7± 3.3

23.3± 3.4ホ

19_8:± 3.8

21.8± 2.6†

0.5± 0.2

13± 0.4摯

ND† †

1.3± 0.9ホ

1.8± 0.6ネ

0.03± 0.01*

8.3± 1.2†

22.1± 2.5梓

8.4± 1.1

0.8± 0.2+

0.4± 0.1

3.5± 0.9

0.13± 0.4

8.8± 1.4絆

ND

80.4:± :3.7

67.4:士 :4.3

16.5± 1.8‐

28.6:士:3.9

22.1:士 13.6†

0.2± 0.1綺

<0.1

ND
O.07:± :0.01

0.4± 0.2

0_1± 0.1

12.7± 1.7

19.6士 :18.0

7.6」
=1.4ネ

拿

1.9」二0.7*ホ

2.0+0.8ホホ

3.7± 1.6†

ND
4.4± 0.7ホ

ND

83.8± 2.2

67.2± 3.7

8.0± 0.6

15.3± 1.8

43.7± 3.1

0.2± 0.1

<01
0.15± 0.07

ND
O.21± 0.02

<0.001

16.1± 2.3

14.1± 3.0

5.7± 1.1

0.05± 0.05

0.5± 0.1

2.7± 16
0.06± 0.01

4.3± 1.0

ND

84.3± 1.5

74.0+1.4

10.8士:1.9

30.2士:0.9

331± 0.8

く0.001

<0.1

ND
ND

O.15:± 0.01

<0.001

10.1「LO.5

15.7:± :4.6

4.2± 0.4

0.03± 0.01

0.2:±:0.1

9.8± 1.1

ND
l.6:±:0.4

ND
ND: not detected * higher %, P <0.01 vs controls

** higher %, P<0.05 vs controls
I lower (%, P<0.01 vs controls

tl lower %, P<0.05 vs controls
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表 3 患者および対照から分離されたS Wκ gπ冬の血清学的性状

lsolated from No. of strains
Percentage o[ S. sanguis

Common serotype Uncommon serotype

Patients

Controls

”

“

100*

3*

4.皮膚テス ト

皮膚テス トは,ベ ーチェット病患者男性 5例,女性

6例の計11例 (完全型 7例,不全型 4例)お よび健常

成人 7例に行った。抗原として S sαπgZた の serotype

II,III,IV,MCLS‐ 1,2,お よび患者由来株114-6の

crude cen wallを 用いた。各細菌をまず超音波破壊 し

2,000Gで 20分間遠心後,上清をさらに20,000Gで 40分

間超遠心 し,沈殿物を得,こ れを crude cell wallと し

た.抗原の接種方法としてプ リックテス トを用いた。

すなわち被検者の前腕屈側をアルコールで清拭後乾燥

させ抗原 1滴を滴下し,木綿針で軽 く出血する程度に

穿刺し,48時間後の発赤径を測定 した。

5.統計処理

統計学的有意差検定の方法 として,平均値の比較に

は t検定を, 出現率の比較には χ
2検

定を用いた。

III 結  果

口腔内細菌叢の検索結果を表 1,表 2に示した。数

字はそれぞれで部位での総菌数を100%と した時のお

のおのの細菌叢を構成す る菌 の割合を%で示 してい

る。注 目すべき点は,歯垢,舌表面,頬粘膜および唾

液のすべてで,ベーチエット病患者は対照と比較 して

S sαπク なの比率が増加していたことである。すなわ

ち,歯垢では対照9.4%に 対 して患者26.7%,舌表面で

は対照7.6%に 対 して患者23.1%,頼粘膜で も対 照

8.0%に対 して患者23.3%,ま た唾液では対照10_8%に

対し患者16.5%と 著明に比率の増加が認められ, これ

らは統計学的に有意の差を示 していた(歯娠,舌粘膜 ,

頼粘膜 :P<0.01,唾液 :P<0.05)。 その他では,black

pigmented Bαι′徽元魅 が歯垢,舌粘膜,頬粘膜,唾液

のすべての部位で,ま た S ππ
"π

s,az″
"夕

・
ルSな ど

いくつかの菌が 1～ 3カ 所の部位で,患者において比

率の有意の上昇が認められた。

ベーチェット病患者12例 よ り分離 された59株 の S
sαπμおおよび対照 8例から分離 された40株 の S wz‐

gzお について血清型を調べた。その結果,対照の40株

*P<0.01

表 4 患者12例 より分離された SW%μ冬の

血清型の頻度

Isolation of S. sanguis No. of subjects Percentage

4ヽCLS-1

1ヽTe、、r serotype

lνICLS-l and new serotyrx3

の うち97%が 従来 より知 られ て い る標準株 の ser―

Otype I～ IVであった。これに対 して,患者より分離 さ

れた59株 はすべて uncOmmOn serOtypeに属していた

(表 3)。 さらにこのuncOmmOn serotypeの S sαπ‐

μおを同定 した ところ,そ の うち21株 (35.6%)は

MCLS‐ 1と 同 型 の serotypeで あ り,残 りの38株

(64.4%)は serotype I～ IVに も MCLS-1,2に も属 さ

ないまった く新 しい serotypeの ものであった。また ,

症例単位でみ ると患者12例 の うち25%が新 しヽヽ ser‐

Otypeの みを有し,50%は MCLS-1の みを有し,25%は

新 しい serOtypeと MCLS‐ 1の 両方を有 していた (表

4).

ベーチ ェット病患者血清中の S sαηクたに対す る

抗体価を,疾患対照および健常対照 と比較して図 1,

図 2に示す。図 1は標準株に対する抗体価を示すが ,

Iか らIVの すべての serotypeに 対 してベーチェット

病患者は正常人と比較 して有意の高抗体価を示 した

(serotype I, IV:P<0.01, serotype II, III:P<

0.05)。  とくに serOtype lに 対 しては正常対照のみで

なく,他の疾患コントロールのすべてに対して有意の

抗体価上昇を示した。図 2は川崎病由来の MCLS‐ 1,

2お よびベーチエット病患者由来の113-20,114-23に 対

する血清抗体価を示す。患者の抗体価は正常人や他の

疾患 コン トロールに比較してすべて危険率 1%以下で

有意の上昇を示した。

最後に S sαηg%簿 を抗原 とした皮膚テス トの結果

を表 5に示す。患者群では対照に比較 して検査 した 6

種の S wπμ β抗原のすべてに対 して有意の反応克
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Serotypel Serotypell Serotypelll

呵 再
~¬

*

ABCDE  ABCDE ABCDE  ABCDE

図 l S.sαπg%お (common serOtype)に 対す る血清

抗体価 .

A:Beh9et's disease,B:VKH,C:SarcOidOsis,D:

other diseases,E:healthy cOntrol.ホ P<0.01,ホ *

P<0.05

MCLS-1  113-20  MCLS-2 114-23
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ser。″pe Ⅳ       表 5 S惚 ″g″
^抗

原による皮膚テスト発赤径

6

５

　

　

　

●
４

Antigens Patients Controls
(Mean+SE, n:11) (Mean+SE, n=/)

Serotype II

Serotype lII

Serotype Ⅳ

MCLS-1
ⅣICLS-2

114-6

Saline

68± 2.0

64± 1.4

8()± 1.4

64± 15
100± 4.2

35± 1.5

1.4± 08

0.3± 0.3ホ

1.4i[0.6*

0.3± 02`

(単 位 :mm)  ホP<0.01  摯*Pく
OЮ 5

ABCDE ABCDE  ABCDE ABCDE

図 2 S wπgzお (uncOmmOn serotype)に 対する血

清抗体価 .

A:Behcet's disease,B:vKH,C i SarcOidosis,D:

other diseases,EI:healthy cOntrol.ホ :Pく(0.01

進を示した

IV 考  按

ベーチェット病 と細菌感染 につ いては,1920年 の

Gilbert8)の ぶどう球菌感染説にはじまり,多 くの報告

が行われてきた。1958年に氏原9)は細菌感染説を,1959

年荻原 1。 )はぶどう球菌や連鎖球菌の遷延性感作説を提

唱した.1960年 代に入ると連鎖球菌特に S sαπgzな が

再発性 口腔内アフタの分野で注 目されるよ うになっ

た.1963年 Barile5),1964年 Graykowski6)は , 日腔内

アフタ病変部からα‐吻 わω
“
郷 6.滋π影 簿 proto‐

type 2A)の transitional L‐formを分離し,それに対

して遅延型皮内反応を呈することを示した。 さらに,

1974年 DOnatskyn)は 再発性 口腔内アフタ患者での S
sαπμ たに対する遅延型 アレルギー反応の克進および

血清抗体価の上昇していたことを報告し,再発性 口腔

内アフタに自己免疫のメカニズムが関与 しているので

はないかとい う仮説を提示 した。原因不明の再発性口

腔内アフタとベーチェット病によるアフタとは臨床的

に鑑別不可能で,再発性口腔内アフタがベーチェット

病の初発症状の可能性もあるが,両疾患が同一の発生

機序により発症するかについては十分に解明されてい

ない。いずれにしてもこれまでベーチェット病患者の

日腔内細菌についてはほとんど報告が見 られなかっ

た。今回の日腔内細菌叢の検索では総菌数に占める総

連鎖球菌数には患者 と対照の間で差は見 られなかった

が,S sαπ多法 については検査 した歯垢,舌表面,頬
粘膜および唾液のすべてで患者で有意に増加 してい

た。以上のことから,少 な くとも口腔内アフタとS
sαπg%た の間には何等かの関連があることは確実 と考

えられる。なお,BlaCk pig.Bαθ′θηグルsな ど一部の菌

でも患者で有意の増加を示 したが,いずれも総菌数に

占める割合は少なく本病発症に対する重要な意義はな

いと考えられた。

次に,今 回分離 された S wπgαおの血清学的性状

は, 日腔内常在菌としてこれまでに知 られていた標準

株 の serotype I～ IVと は異 な り,川 崎病 由来 の

り
、
、
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MCLS‐ 1と これまで知 られていない全 く新 しい血清型

であった。MCLS‐ 1お よび MCLS‐2は,1984年 川崎病患

児の歯垢から分離 された新しい菌株で,川崎病の病因

との関連性が注 目されている7)。 また,S sαπ多たに対

する血清抗体価は,標準株よりも川崎病由来株および

患者由来株においてより対照との差が著明であった。

このことより,標準株 よりもそれ以外の血清型の方が

抗原性が高 く, より病因あるいは病勢 との関連が強い

と考えられた .

しかし,皮膚テス トでは標準株においてもそれ以外

の血清型と同様に反応が克進していた。皮膚テス トで

は遅延型過敏反応 と考えられてお り,細胞性免疫にお

いては S wπgzお の全ての血清型 に共通抗原性が存

在していると考えられた .

これまでにもベーチェット病患者の細胞性免疫能に

ついては様々な面で克進 していることが報告されてき

た。例えば,発症機転については十分に解明されてい

ないが,針反応の充進があり12),PPD(Purined protein

derivative Of tubercle bacinus)で の反応克進も報告

されている13).さ らに,本病の炎症病巣には自己の リン

パ球に作用 して白血球遊走阻止にはた らくlymphO―

kineを 放 出 させ る抗原様物質 が あ る ことが示 さ

れ14),活動性病変の形成にサプレッサーT細胞の機能

低下が関与 してお り15), リンパ球サブセットの変動を

観察 し発作期では OKT4が寛解期に比べ高値である

ことが報告 されている16)。 _方 ,連鎖球菌を用いた皮膚

テス トなどの免疫学的研究は以前 より行われていた .

1960年浦山17),1975年 杉浦ら18)に よって連鎖球菌によ

る皮膚テス トが行われ患者で高い陽性率が得られてお

り,1978年金子 ら19)は S υ,・カルπs, Spッοgιπtt S

ヵι
“
′グs,S ποπ―滋πθ夕″グθ雰 において患者で反応が充

進 してお り, 自血球遊走阻止試験陽性およびリンパ球

の幼弱化が見 られたことを報告 し,1983年 難波 ら20)は

溶連菌由来抗原価が患者で有意に高 く,患者血漿中に

多数の L型菌を発見したと報告した。最近では,厚生

省特定疾患ベーチェット病調査研究班を中心に皮膚テ

ス トが行われ,連鎖球菌とくに S wπ多法 において患

者で強い皮膚反応克進が見られ,抗原性は主に細胞壁

分画に存在 していることが示された21).ま た,皮膚テス

トによる眼発作の誘発例も報告されている22).こ のよ

うにベーチェット病が細胞性免疫能の異常と密接に関

係していることは確実であるが,それがベーチェット

病の発症自体に関与 しているのか,あ るいは発症後の

変化であるのかは今後の研究課題である。
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ベーチ ェッ ト病を含めた内因性ぶ どう膜炎について

はほとんどの疾患がいまだに原因不明のままである。

ヒトの内因性ぶ どう膜炎の実験 モデル と考えられてい

る実 験 的 自 己 免 疫 性 ぶ ど う膜 炎 (Experimental

AutOimmune Uveitis,EAU)は 網膜抗原を用いて各

種動物に眼炎症を引 き起 こす 自己免疫疾患モデルであ

るが,そ の発症 には molecular mimiCry仮 説が提唱 さ

れている23)。 す なわち徴生物蛋 自の抗原決定基 とヒ ト

の細胞蛋白質のア ミノ酸配列の一部が同じなら免疫細

胞系はその違 いを鑑別できないだ ろ うという考え方で

ある。ベーチ エット病において も S sαπg%お 抗原に対

して免疫克進状態にあり,抗原 の全身感作によって眼

炎症の誘発 も見 られることか ら,S sαπク な抗原 とヒ

トの蛋 自の ア ミノ酸配列に共通 性 がある可能性が あ

る。また,ラ ットの EAUで は発症 に主要組織適合抗原

系 (MHC)が 関与 していることが証明されてお り24),

外因とともに内因 も重要な役割を果た していることが

明らかになった。今後は,ベ ーチ ェット病の病因解明

に向けて S sαπg2お 抗原の分子生物学的検討を HLA

との関連を含めて研究 してい くこ とが必要である。

稿を終えるにあたり,抗原作製で御協力いただいた札幌

医大微生物学教室小熊恵二教授,細菌検査で御協力いただ

いた東日本学園大学口腔衛生学教室磯貝恵美子先生に深謝

いたします.
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