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ベーチェット病患者における末梢血単球のグπυグ″θ

tumor necrosis factor―alpha産生能
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1)横浜市立大学医学部眼科学教室,2)横浜市立大学医学部第 3内 科学教室

要  約
ベーチェット病の病態には種々の細胞性免疫機序が関与すると考えられている。我々は代表的な炎症性サイ

トカインであるtumor necrosis factor‐ alpha(TNF‐ alpha)に ついて,「ηγ′tЮ で検討を行い,ベーチェッ
ト病の免疫病態について考察した。横浜市大付属病院眼科ぶどう膜炎外来通院中の眼症状を有するベーチェッ

ト病患者 12例 (男性 7例 ,女性 5例 )を対象とし,採取 した末槍血から単球を分離培養した後 lipopolysacchar‐

ide(LPS)を 添加 し上清中のTNF濃度を ELISA法により測定 し,正常対照群 6例 と比較検討 した.その結
果,活動性の網膜ぶどう膜炎を有する群の TNF‐alpha産生能は非活動性群および対照群に比べ有意に上昇 し
ていた (p<0.01)。 また眼発作期患者の TNF‐ alpha産 生能は発作後期に比べ有意に低いという結果が得られ

た (p<0.02).以 上の結果からベーチェット病の局所の炎症形成および活動性には活性化マクロファージの産

生する TNF‐alphaの関与が考えられた.(日 眼会誌 96:1282-1285,1992)
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Abstract
In aitro tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) production from peripheral blood monocytes

(PBMC) was investigated among 12 patients (male : 7, female : 5) with uveoretinitis of Behget's disease
and 6 age-matched healthy controls. TNF-alpha production of PBMC after the stimulation with
lipopolysaccharides (LPS) was significantly enhanced in Behget's disease patients with active uveo-
retinitis (21.5+2.8U,/ml) compared with both controls (5.7+1.8U/ml) (p<0.01) and inactive cases
(5.1-t_ 1.4 U/ml) (p<0.01). In the cases with active uveoretinitis, TNF-alpha production in the period of
ocular attack (7.2+6.2 U/ml) was significantly lower than that of the post-attack period (24.4+13.9
U/ml) (p<0.02). These results may indicate that TNF-alpha plays an important role in the im-
munopathogenesis of uveoretinitis in Behget's disease. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : L282-I285,L992)
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I緒  言
ベーチェット病はぶどう膜をはじめとする全身諸臓

器の リンパ球および好中球浸潤を特長とする慢性再発

性の炎症をきたす疾患であり,その病態には細胞性免

疫の異常が深く関わっていると推測されている。しか

しこの免疫反応を司るサイ トカインについては 1982

年大野 ら
1)に より活動性のぶどう膜炎を有するベー

チェット病患者において血清中の interferon― gamma

が有意に上昇していたという報告があるが,他には未

だ十分な検討がなされていない。また免疫異常の指標

として リンパ球のサ ブセット
2)や ナチュラルキラー

(NK)細胞の活性3)についての研究などがあるが,疾患

の活動性の有無などの判定が困難で臨床症状との相関

については不明瞭な点が多い。そこで今回我々はベー

チェット病の免疫病態の解明の一環として末槍血単球

の産生す る代表的な炎症性サイ トカインである

tulnOr necrOsis factOr‐ alpha(TNF‐ alpha)について

物 υグ″θでの産生能を検討し,ぶ どう膜炎の発作を中

心とする臨床症状との相関についても考察を加えた。

II 対象および方法

1.対象

対象は横浜市大病院眼科ぶどう膜炎外来通院中の眼

症状を有するベーチェット病患者のうち男性 7例,女

性 5例,計 12例で年齢は 28歳から65歳,平均年齢は

41.3歳であった。病型別では厚生省の診断基準で完全

型が 3例 ,不完全型が 9例であった(表 1).対照とし

て性および年齢を一致させた健康成人 6人を用いた。

2.TNFの 測定
末槍血をヘパリン採血し Ficon‐ Conray(比 重 1.07)

を用いた比重遠心法により単核球を分離後,10%ヒ ト

AB型血清含有 RPM1 1640培養液 (GIBCO O)を用い

培養フラスコ (FALCON ① No.3013)中 で 37℃の

C02イ ンキュベーターにより1時間培養後上清を吸引

して リンパ球を除 き,フ ラスコに吸着 した単球を

0.2%EDTAを 4℃ 30分反応させて分離した.こ れを

5× 105cells/mlに調整して 24穴培養プレート (FAL‐

CON⑬  No.3047)ンこて lipOpOlysaccharide(LPS:

DIFCO ③ E Col1055:B5)を 添加し 24時間培養後上

清を′ヽ―ベストし,その TNF‐ alpha活 性を ELISA法

(旭化成ヒトTNF‐alpha測定キットPAC4 Dの によ

り測定し,正常対照群と比較検討した。また活動性の

症例についてはぶどう膜炎の発作との相関を調べるこ

病型は厚生省特定疾患ベーチェット病調査研究班による診

断基準 (1987年 )による

とを目的として可能な症例については発作の前後数回

について測定を繰 り返し,合計 12例 28検体について

検討した。

3.眼症状の分類 (表 2)

1)眼症状の活動性による分類

眼症状の活動性とTNF‐alpha産生能の相関を調べ

ることを目的として,測定時の眼症状を,(1)活動性

の網膜ぶどう膜炎 :炎症の主体が網膜にあり,毎月 1

ないし 2回のぶどう膜炎の発作を繰 り返す症例,(2)

活動性の虹彩毛様体炎 :炎症の主体が虹彩毛様体にあ

り,毎月 1ないし 2回のぶどう膜炎の発作を繰り返す

症例,(3)非活動性の症例 :6か月以上ぶどう膜炎発

作をおこしていない非活動性の症例,および対照に分

けた。 これにより対象 12例 28検体はそれぞれの採血
時の病勢により,(1)6例 17検体,(2)3例 6検体 ,
(3)3例 5検体に分類された。 この各群につきTNF‐
alpha産生能を測定した。

2)ぶ どう膜炎発作の時期による分類

また活動性の網膜ぶどう膜炎を有する 6例 17検体

について測定時の眼症状を,(1)発作期 :ぶ どう膜炎

発作発症± 3日 (4検体),(2)発作後期 :発作後およ

そ 1週から 1か月の間(9検体),(3)寛解期 :最終発

作後 2か月以上経過 (4検体),の 3つに分けて眼症状

と TNF‐alpha産 生能の関連をみた。

III 結  果

1.眼症状とTNF・ alpha産 生能

1)眼症状の活動性とTNF‐alpha産生能

活動性の網膜ぶどう膜炎を有する群の TNF‐ alpha
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表 1 対  象

症例 No 年 齢  性 別  病 型 HLA B51
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表 2 眼症状の分類

眼症状の活動性分類

(1)活動性の網膜ぶどう膜炎

炎症の主体が網膜にあり,毎月 1ないし2回のぶどう膜

炎の発作を繰り返す症例

(2)活動性の虹彩毛様体炎

炎症の主体が虹彩毛様体にあり,毎月 1な いし2回のぶ

どう膜炎の発作を繰り返す症例

(3)非活動性の症例

6か月以上ぶどう膜炎の発作をおこしていない症例

眼発作の時期による分類

(1)発作期

ぶどう膜炎発作発症±3日

(2)発作後期

発作後およそ 1週から 1か月の間

(3)寛解期

最終発作後 2か月以上経過

産生能 (21.5± 2.8U/ml)(平 均値士標準誤差)は非活

動性群 (5.1± 1.4U/ml)お よび正常対照群 (5.7± 1.8

U/ml)に比べ有意に上昇していた (p<0.01:Wncox‐

on順位和検定,以下同じ)。 一方眼症状が虹彩毛様体炎

を主体 とする群 (12.6± 61U/ml)は対照との間に有意

差を認めなかった (図 1).

2)眼発作との相関

患者 の眼発作期のTNF‐alpha産 生能 (7.2± 3.1

U/ml)は発作後期 (24.4± 5.lU/ml)に 比べ有意に低

く(p<0.02),ま た炎症の寛解期 (5.3± 1.7U/ml)で

30

日眼会誌 96巻 10号

**

10

発作期    発作後期   寛解期

図 2 眼発作 と TNF‐alpha産生能の相関 .
値は平均値±標準誤差 (n=13).Ⅲ p<0.02,‐ p<0.01

も発作後期に比べ有意に低い (p<0.01)と いう結果が

得られた (図 2)。

2.HLA‐ B51と TNF…abha産 生能

患者の HLA‐ B51の有無,性差とTNF‐alpha産 生

能については例数が少ないこともあり,明 らかな相関
は認められなかった .

IV 考  按
TNF‐ alphaは単球。マクロファージの産生する蛋白

質で 1975年 Carswellら 4)に よリマウスの血中に発見

され,当初その主な働きは腫瘍細胞の壊死効果である
とされていた。しかし最近の知見では TNF‐ alphaは

血管内皮細胞および線維芽細胞の表面抗原 (HLA
class II)の 誘導

5),好中球の活性化6)ぉょびス_パ _ォ

キサイ ド産生の誘導
7),マ クロファージの IL‐ 1産生誘

導
8)な どの多彩な生物活性を有する,免疫・炎症に関わ

るサイ トカインとしての役割を有することが明らかに

な って き た。 こ れ ま で に systemic lupus
erythematosus9),川 崎病 1° )な ど,そ の病態に免疫異常

が関わっている と推測 される疾患 において血中
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図 1 眼症状の活動性とTNF‐alpha産生能
値は平均値±標準誤差 (n=28).拿 p<0.01
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TNF‐alpha値 が増加していたとい う報告がある。一

方,ベ ーチェット病の病態には細胞性免疫の異常が深

く関わっていると推測されている.しかしこれまでの

研究は主に末槍血の T細胞サブセット2),NK細胞の

活性3)な どについてであり, これら免疫担当細胞の相

互作用をつ か さ どるサイ トカイ ンにつ いて は

interleukin‐ 211)お よび int釘発ron‐gammal)の 変化 に

関する報告があるが,他のサイ トカインについての報

告は少ない.ま た従来の報告では活動性の有無などの

判定が困難で臨床症状との相関については不明瞭な点

が多い。今回我々の結果は網膜ぶどう膜炎の活動性と

末檎血単球の TNF‐alpha産生能 とが相関を有するこ

とを明らかにした。

眼症状が虹彩毛様体炎を主体とする症例では対照と

比較して TNF― alphaの 値は増加傾向にあるものの有

意差が認められなかった。これは虹彩毛様体炎を主体

とするベーチェット病の症例が一般に軽症であり,重

症例では多くの場合網膜ぶどう膜炎も有することより

TNF‐ alphaの 値がぶどう膜炎の重症度を現している

と解釈される。またこの値がぶどう膜炎の発作時に一

時的に低下し,そ の後上昇するのは大野ら1)の報告に

よる血中 interた ron‐gammaの 値の推移 とよく一致し

た.こ のことを説明する仮説として,活動性のぶどう

膜炎 を有す る症例 では非発作 時 に も int∝tron―

gammaを 産生する T細胞の活動性が高く, これによ

り活性化された単球が増加しているものと考えられ

る。また発作時には眼局所においてはこの反応が継続

し,一方全身において著しく克進した炎症反応に対す

るなんらかの抑制機序が働き,末槍血中の interferon―

gammaお よび単球の TNF‐alpha産生能が低下する

可能性が考えられる。この仮説の証明にはなんらかの

眼局所における免疫担当細胞間相互作用を調べる手技

が必要であり,現時点では立証され得ないが,ベ ー

チェット病の局所の炎症は活性化した好中球より産生

されるスーパーオキサイドによる組織障害,血管の炎

症性の閉塞などによるとされているため,ぶ どう膜炎

は炎症の場において活性化したマクロフアージより産

生されるTNF‐ alphaの 直接の作用の結果であると推

測される.HLA― B51に関しては今回症例数も少なく

明らかな相関は認められなかった。

ベーチェット病はなんらかの遺伝的疾患感受性を有

する個体に対して細菌あるいはウイルスなどの外因が

作用 して引き起 こされると考えられているが,今後は

この感受性の詳細 な解析 とその後の生体内の免疫機

構, とくにサイ トカインレベルでの研究を進めること

で疾患の全貌が明 らかになることが期待 される。
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