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ベーチェット病の眼症状に対する低用量シクロスポリン療法
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要  約

低用量シクロスポ リン療法のベーチェット病の眼症状に対する効果および副作用につき検討 した.対象は活

動性眼症状 を有するベーチェット病患者 20例 である.シ クロスポ リンの投与法は一 日投与量 5mg/kgを 初期

投与量 として,効果,副作用の程度により増減 し,平均 33か月間投与 した。眼発作の回数で治療効果を判定す

ると,著効 39%,有効 22%,や や有効 11%,無効 28%であった。副作用として,腎機能障害 40%,消化器症

状 30%,神経ペーチェット病の併発 25%が多かった。一日投与量 10 mg/kgの 投与に比較 し,神経症状以外の

副作用は軽減 したが,神経症状は同様に出現 した。一日投与量 5 mg/kgの低用量シクロスポリン療法はベー

チェット病の眼症状に有効性があり,一 日投与量 10 mg/kgの 投与に比べて安全性も高く,今後標準的治療法

となると考えられるが,神経症状の発症には充分な注意が必要である。(日 眼会誌 96:1290-1294,1992)
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Abstract
Cyclosporin is an immunosuppressant that has recently been used for the treatment of Behget's

disease. We evaluated the clinical efrect of low doses of cyclosporin (5 mg/kg/day) on 20 patients of
Behget's disease with refractory ocular involvement. The therapeutic efrect of cyclosporin was judged

by the frequency of ocular inflammatory attacks. It was efrective in more than 70% of the patients.
On the other hand, it had some adverse side efrects such as renal dysfunction, indigestion, and
neurological disorders. Most side efrects were mild with low dose treatment, but neurological side
efrects were similar in frequency and severity to those seen with l0 mr/kr/day usage. These flndings
indicate that low dose cyclosporin (5 mg/ks/day) administration may be acceptable as a standard plan
for treatment of Behqet's disease, but that we have to use cyclosporin with great attention to its side
efrects, especially neurological symptoms. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 :1290-L294, 1992)
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I緒  言

シクロスポ リンはTリ ンパ球を選択的に抑制する

免疫抑制剤で,臓器移植の拒絶反応の抑制や自己免疫

疾患の治療に用いられている.そ して,内 因性ぶどう

膜炎の実験モデルとして知 られる実験的自己免疫性網

膜ぶどう膜炎の発症をきわめて強 く抑制する1)こ とか

ら難治性 ぶ ど う膜炎 の治療 に導入 され た2)。 べ_

チェット病の眼症状に対するシクロスポリンの有効性

はわが国における多施設二重盲検試験によ り確認 さ

れ3),現在は難治性眼症状を持つ本病患者の治療に欠

かせない薬剤 となっている4)-3)。 _方症例数が増 える

に従って,高頻度の腎障害の発生や神経症状の発現な

どの問題 もでてきた4)～ 9)。 そ こでシクロスポ リンの初

期投与量を導入当初の 10 mg/kg/dayか ら 5 mg/kg/

dayで かつ 2分服投与法 が提 唱 され るに至ってい

る0)～ 8)。 今回我々はこの低用量投与法の眼症状に対す

る効果および副作用を検討 したので報告する。

II 対象および方法

1.対象

対象は, コルヒチンによる治療にて,眼発作回数の

減少を認めなかった活動性眼症状を有するベーチェッ

ト病患者 20例である.性別は男性 15例,女性 5例 ,

病型は完全型 12例,不全型 8例であった。シクロスポ

リン投与開始時の患者の年齢は 21歳から55歳で,全

例シスロスポ リン投与前には腎機能障害は認め られ

ず,神経ベーチェット病の既往もなかった。シクロス

ポリンの投与期間は最短 2か月,最長 60か月,平均 33

か月であった。

2.投与方法

シクロスポ リンの初期投与量は 1日 5mg/kgを 二

分服とし,効果,副作用の程度により増減した。症例

によっては, プロモクリプチンあるいはコル ヒチンの

1)争用を行ったが,他の免疫抑制剤,ス テロイ ド剤の全

身投与は原則 として併用しなかった。

3.臨床検査

シクロスポ リン投与開始時には腎機能検査 として,

尿蛋白,血尿の有無,BUN,血 清クレアチニン,血中

お よ び 尿 中 β2miCrOg10bulin,尿 酸,尿 中 N‐

acetylgHcOsaminidase,ク レアチニンクリアランスを

測定, さらに肝機能,血圧などを検査した。シクロス

ポリン投与開始当初はこれを 2週間ごと,以後は 1か

月ごとに検査 した。

1291

4.眼発作に対する治療効果の判定

投与前 6か月の眼発作回数 と投与後 6か月ごとの眼

発作回数の平均を比較 し,発作回数が投与前の 4分の

1以下に減少した者を著効, 2分の 1以下に減少した

者を有効,発作は減 ったが,有効と判定するには至 ら

なかった者をやや有効 として判定した。

III 結  果

1.眼発作回数の推移

図 1にシクロスポ リン投与前 6か月と投与後 6か月

ごとの眼炎症発作回数の推移を示 し,そ の平均を表 1

に示す。投与 1年後で比較すると,投与前平均 4.7回

の発作が 2.6回 と有為に発作回数の減少が見られた。

6か月以上の投与を行った 18例の治療効果を判定す

ると,著効 39%,有効 22%,や や有効 11%,無効 28%

表 1 眼発作回数の推移 (直前 6か月間の発作回数

の比較)

投与前 投与後

6か月(18例 )

12か月(16例 )

24か月(15例 )

4.6± 1.5

4.7± 1.5

4.6± 1.6

2.4+1.9拿

2.6士:2.5*・

2.4± 2.1棘 幸

-p<0.0001 -.p<0.01 ---p<0.01
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図 1 シクロスポリン投与前 6か月間の眼炎症発作回

数と投与開始後 6か月ごとの眼炎症発作回数の推

移.

約 7割の症例で発作回数の減少が認められた。
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表 2 眼発作に対するシクロスポリンの効果
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であった (表 2).

2.視力の推移

図 2に投与前 と投与 1年後および投与 2年後の視力

の推移を示す.投与 1年後では 17例 34眼中 13眼で視

力上昇,10眼 で視力不変と約 70%に有効性が認められ

た.投与 2年後でも 15例 30眼中 18眼,60%に視力上

昇あるいは視力維持の有効性が認め られた。

3.副作用

表 3に副作用を示す。腎機能障害が 20例 中 8例 ,

40%と 最も多 く見 られた。ここで腎機能障害 とは,

BUNあ るいは血清クレアチニン値が治療前値の 1.5

倍以上で,かつ正常上限を越える期間が 2か月以上連

続 した場合をとった.次に多かったのは消化器症状で

あったが,シ クロスポ リン単独投与ではこのうち 3例

のみで,コ ル ヒチンとの併用時に高頻度で見られた。

また,重篤な副作用 として,神経ベーチェット病が 5

例に出現した。その他,内服後の熱感が 4例,咽頭痛

が 3例 ,俗怠感,体毛増多, しびれ感が各 2例 , さら

に歯肉肥厚,高血圧,頭痛,振戦,脱毛が各 1例 に認

められた。表 4に示すごとく,腎機能障害は投与期間

の長期化に従い増える傾向が見 られたが,こ のために

投与中止に至った症例は 1例 で, 1日 10 mg/kg投与

例に比べて,頻度 も程度も軽い傾向は見られた。

シクロスポ リン投与中に神経ベーチェット病を発症

する例が多いことは指摘されていたが,今回の 20例で

表 3 副作用

著効

有効

やや有効

無効

7例 (39%)

4例 (22 )

2例 (11 )

5例 (28 )
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図 2 シクロスポ リン治療による視力の変化.

a)治療前と投与開始 1年後の視力の変化.17例 34眼

中 13眼で視力向上,10眼 で視力変化なし,11眼で視

力低下が認められた。

b)治療前と投与開始 2年後の視力の変化.15例 30眼

中 10眼で視力上昇,8眼で不変,12眼で低下が認めら

れた。

表4 シクロスポリン投与期間と腎機能障害の関係

投与期間 6か月    12か 月    24か 月

腎機能障害患者

(う ち投与中止例)

2/19

(0)

１８

Ｄ

″

α

7/15

(1)
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表5 シクロスポリン治療中に神経ベーチェット病を発症した患者
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症例  性 を
“
 発症までの 発症時の 1日

す印  投与期間 投与量(mg/kg) 症  状 処   置

男

男

女

男

男

25

21

30

44

41

17月

23月

2月

2週

16月

月 26

3

頭痛

頭痛,歩行失調
発熱,構語障害

片麻痺

頭痛,上下肢の
しびれ

振戦,め まい

CYA減量(3 mg/kg)

ステロイド治療
CYA中止

ステロイ ド治療
CYA減量(3mg/kg)
ステロイド治療
CYA中止

CYA減量(2.6 mg/kg)

頭痛,歩行失調 ステロイ ド治療
発熱,意識障害 CYA中 止

CYA:シ クロスポリン

,v f =rar(mg)

'>, a 7*t) ,lng/kg)

襦邊燒瞑木

シクロスポリン投与開始 よりの期間 (週 )

図3 ンクロスポリンによる治療中に神経ベーチェッ

ト病を発症した 1例の臨床経過 (表 5の症例 4).

シクロスポリン投与後 2週で頭痛が出現し, 4週後

からは上下肢の痺れが出現,髄液細胞数の増多もみ

られ,神経ベーチェット病の診断となった。ステロ

イド剤の全身投与で症状は改善したが,シ クロスポ

リンの再投与で再発した.

も 5例に発症 した。その内容を表 5に示す。発症時期

も投与後 2週から23か月と様々で,投与中止に至った

症例が 3例あった。神経症状の発症に関しては,一 日

10 mg/kgの 投与に比べて頻度の減 る傾向は認められ

なかった。図 3はシクロスポ リン投与後非常に短期間

で神経症状を発症 した症例 4の 臨床経過であるが,投

与後 2週 より頭痛が出現し, 4週 目には上下肢のしび

れが出現,髄液細胞の増加も認め,神経ベーチェット

病の診断を受けた。ステロイ ド剤の全身投与で症状は

改善したが,シ クロスポ リンの再投与で再燃し,結局

シクロスポ リンの中止となった症例である。しかしス

テロイ ド治療の後 も,2か ら3 mg/kgで投与を続けら

れ,眼発作の抑制に有効だった症例 も見られた。

IV 考  按

ベーチェット病患者に対 してシクロスポ リンが治療

に導入され始め, これまで他の治療法に反応 しなかっ

た難治性眼症状を持つベーチェット病患者に対し優れ

た効果をあげることができるようになった3)～ 8)。 しか

し,シ クロスポ リンの副作用は重篤で頻度も高 く,導
入当初の一日投与量 10 mg/kg l回 投与を減量,あ る

いは2回投与や隔日投与することで効果を保ちながら

副作用を減らす試みがなされている4)～ 8)。 今回のシク

ロスポリンー日投与量 5 mg/kg 2分 服投与法の検討

では,眼症状に対する有効性において,無効例が 28%

と10 mg/kg/day投 与例に比べて増えており,切れ味

は悪くなった印象を受ける。それでも4分の3の症例

には有効で,著効例も4割近くあり, この投与量でも

有用な薬剤であることがわかる。また,副作用の大幅

な軽減は特筆に値する。10 mg/kg/day投 与例では腎

機能障害は 70%程度の症例で認められ,高度腎機能障

害のため不可逆性の変化を残す例もあった7)0)が ,今回

の症例中には腎機能障害で投与中止に至ったのは 1例

のみである。低用量投与でも投与期間の長期化ととも

に腎機能障害の発症率は上がるものの, コントロール

しやすくなったといえる.

これに対して,神経症状の合併については依然とし

て注意が必要である.こ の神経症状は神経ベーチェッ

ト病と臨床的にまったく区別がつかず,シ クロスポリ

ンの最も警戒すべき副作用である。10 mg/kg/day投

与例では 20%程度に報告されていたが,5 mg/kg/day

の投与でもほとんど同様の頻度で出現した。早い症例

では投与後 2週間で症状がでたが,投与開始後 2年近

くたってから発症した例もあり,投与期間と神経症状

の出現には相関はなかった。また,発症前にシクロス

頭  痛

上下肢の しびれ

髄液細胞数
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ポ リン血中濃度をはじめ検査所見に変化はなく,発症

を事前に予測することは困難であった。発症例の背景

因子にも特徴はなかったが,発症 した症例は眼症状に

対する治療効果が良い例に多い.治療 としては軽度の

頭痛など軽症例ではシスロスポ リンの減量で対処 した

が,症状が強い例ではシクロスポ リンを中止し, ステ

ロイ ド剤の全身投与を行った。シクロスポリンを中 lL

するとす ぐに眼発作が出現した例 もあるので,ン クロ

スポ リン中止 と同時にステロイ ド剤大量投与を開始す

べきである。問題 となるのはステロイ ド投与量を減量

してきたときの治療に眼発作を抑制する適当な方法が

ないことである。表 5の症例 3は ンクロスポ リンを 3

mg/kg/dayと して投与を再開,継続でき,眼発作に対

しても有効であった。しかし,症例 4の ように 3 mg/

kg/dayで も神経症状の再発を起こした症例 もあ り,

シクロスポ リンの継続投与は難 しい例が多い。

次に, シクロスポ リンと他剤 との併用療法について

触れたい。 シクロスポ リンを副作用または長期投与の

ため減量する必要のある場合,あ るいはシクロスポ リ

ンのみで眼発作のコントロールができない場合に併用

療法が必要 となる.今回の症例のなかではブロモク リ

プチンの併用が 3例 ,コ ルヒチンの併用が 7例あった。

プロモクリプチンはプロラクチンの産生,分泌抑制剤

である。プロラクチンは T細胞 とシクロスポ リンの結

合に競合 し, シクロスポ リンを減弱させると考えられ

る10)こ とから, シクロスポリンの作用を増強させる目

的で併用が行われた。 しかし,今回の 3例 および従来

の 10 mg/kg/dayの シクロスポ リン投与 との併用例

での検討で,お もわしい効果はなく,我々は現在 これ

ら2剤の併用療法は行っていない。 コルヒチンに関 し

ては併用症例 7例のうち 2例で眼発作に対し著効を示

し, 2例で有効であった。また,他の 2例 でも眼発作

の軽症化が見 られ,いずれもコルヒチンのみの単独治

療では効果のなかった症例なので, シクロスポ リンと

コルヒチンの併用はかなり有望な治療法であるといえ

る。 この際注意が必要なのは消化器症状,特に下痢の

出現で, 7例 中 4例 に認められた.こ れはコル ヒチン

の投与量を 0.5 mgの低量から徐々に増量することで

かなり防 ぐことができる。シクロスポ リンとコル ヒチ

ンの併用は今後 とも増えていくと考えられる。

シクロスポ リンはベーチェット病の眼症状に対 して

これまでになく有効性の高い薬剤であ り,副作用を う

まくコン トロールできれば第一選択 ともなりうる薬剤

日眼会誌 96巻 10号

である。低用量療法の他にも隔 日投与法など効果を残

して副作用を軽減 させ る様 々な試みがなされてお り,

さらなる安全な投与法の確立が望 まれる。投与法以外

でも副作用の出現を早期に予測できるモニタ リング方

法の開発ができれば安全投与への道が開ける.し か し,

神経症状の出現に対 しての予想がつけに くい現状では

シクロスポ リンが本病の第一選択薬 とはな りえず, コ

ル ヒチ ンの無効 な症例 に対 して低 用量 (5 mg/kg/

dayり か ら慎重に投与す るのが現在における妥当な使

用法 といえる.症例を重ねることにより, さらに安全

なシクロスポ リンの使用法を検討 していきたい と考え

ている。 また, シクロスポ リン単独投与あるいは コル

ヒチンとの併用療法の無効な症例に対する治療法 も今

後の課題である.
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