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眼底疾患における硝子体の免疫抑制酸性蛋白
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要  約

血清免疫抑制酸性蛋白 (IAP)は 腫瘍や炎症のマーカーとして,臨床的に有用 とされている。我々は先に
,

IAPが活動期ベーチェット病および眼外に播種がみられる網膜芽細胞腫で高値 を示すことを報告 した,今回

さらに,硝子体手術に際 して得 られた増殖性硝子体網膜症 (PVR)5例 ,網膜中心静脈分技閉塞症 (BRVO)
に続発 した硝子体出血 4例,Terson症候群 1例 ,増殖糖尿病網膜症 (PDR)4例 ,桐沢型ぶどう膜炎 5例 の

計 19例の硝子体に含 まれるIAPを 一元放射免疫拡散法により測定 した。硝子体 IAP値 は5～ 130 μg/mlと

疾患により差がみられた.最 も正常に近いと考えられる非炎症性の硝子体出血群に比べ,PDR(pく 0.05)お

よび桐沢型ぶどう膜炎 (p<0.01)で有意に高かった。これらのいずれの症例においても,血清 IAP値 は異常

値 を示 したものは 1例 も無 く,眼内局所におけるIAPの 上昇すなわち suppressor macrophageの 活性化な

い しは多核白血球の眼内への遊走をうかがわせた。 (臼 眼会誌 96:506-510,1992)
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Abstract
Immunosuppressive acidic protein (IAP) is known to be a useful marker for malignant tumors and

inflammatory diseases. We have previously reported that serum IAP Ievel was increased in cases of
Behget's disease, especially in the acute phase, and those of retinoblastoma with extraocular
infiltration. We assayed IAP levels in the vitreous body of various ocular diseases, including five cases
of proliferative vitreoretinopathy (PVR), five cases of vitreous hemorrhage including four cases of
branch retinal vein occulusion (BRYO) and one case of Terson's syndrome, four cases of proliferative
diabetic retinopathy (PDR) and flve cases of acute retinal necrosis syndrome. The single radial
immunodifrusion method was used. The vitreous IAP level ranged from 5 to 130 pg/ml according to
each case. Statistical analysis revealed that the vitreous IAP level was significantly higher in the
group of PDR (p< 0.05) and in the group of acute retinal necrosis syndrome (p< 0.01) compared to the
group of vitreous hemorrhage. In all cases, serum IAP levels were within normal limits. These results
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suggested that IAP might be produced within the ocular tissue, possibly by the activation of suppres-

sor macrophages and migration of polymorphonuclear leukocytes in the vitreous with pathologic
condition. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 506-510, 1992)

Key words : Vitreous immunosuppressive acidic protein, Proliferative vitreoretinopathy, Retinal
branch vein occlusion, Proliferative diabetic retinopathy, Acute retinal necrosis

I緒  言

免疫抑制酸性蛋白 (immunosuppressive acidic pro・

tein:IAP)は ,石田ら。,田村 ら2)に よって癌患者腹水 ,

血清より分離 された α‐r酸性糖蛋 自の一分画であ り,

腫瘍マーカーのひとつとして臨床的に利用 されてい

る3)。 また,血清 IAPは生理的に体内において副腎皮質

ステロイ ドホルモンと鏡像を示すような日内変動を示

すことが明らかにされている4).さ らに,各種疾患 との

関係では悪性腫瘍のみならず 自己免疫性疾患や炎症性

疾患において も高値を示 しツ),各種癌治療の効果判

定,術後経過の観察に有用とされ,眼科領域において

もベーチェット病で特にその活動期に一致 して血清

IAP値が高値を示すことが報告 され5)0),ま た網膜芽細

胞腫で上昇することが示されている7).

今回我々は,種 々の眼底疾患の硝子体手術時に得 ら

れた硝子体中に含まれるIAP値 を測定した.そ の結果

硝子体 IAPは硝子体内増殖やある種の眼内炎症で増

加することが明らかとなった .

II 実験方法

対象は東北大学医学部附属病院眼科で手術された症

例のうち,硝子体手術を必要 とした増殖性硝子体網膜

症 (pr01iferative vitreoretinopathy:PVR)5例 , 網

漠中心静脈分枝閉塞症 (branch retinal vein occlu‐

sion:BRVO)に 続発した硝子体出血 4例,Terson症

侯群 1例,増殖糖尿病網膜症 (proHferative diabetic

retinopathy:PDR)4例 ,桐沢型ぶどう膜炎 5例 につ

いてその手術の際に硝子体液を採取 した。また,硝子

体液採取時の血清 IAPも測定 した。

硝子体液採取の方法を略述すると,硝子体手術の際

に灌流日,硝子体切除器,光 ファイバーの三者を眼球

に装着後,灌流液による灌流を始める前に,硝子体収

集用ボ トルを硝子体切除器の吸引チューブの途中に取

り付け,空気灌流下に硝子体を採取 した8)。 この方法で

硝子体は灌流液により薄まることなく安全に採取する

ことができた。硝子体採取については術前に患者に説

明し,同意を得た。

IAP量 は一元放射免疫拡散 (SRID)法 にて測定 し

た。血清の測定には市販の IAPプ レー トを,硝子体液

の測定には今回新たに作成 した low level IAPブ レー

トを用いた.こ れは抗 ヒトIAPヤ ギ血清 (抗体価 1:

320)を含む寒天平板で一枚のプレー トに直径 4mmの
試料注入穴を 10穴明けてあ り, この穴に試料を 15 μl

ずつ注入 し 36℃ 48時間反応 させ,沈降輪を形成 させ

た。沈降輪の直径を測定し基準液 (IAP濃度 5,10,

20,40 μg/ml)の測定値から検量線をひき,試料 l ml

当た りの IAP値 を求めた。市販 IAPプ レート,10W
levelIAPプ レートの測定範囲は,それぞれ 30～ 1,500

μg/ml),3～ 100 μg/mlである。測定限界以下の場合は

3μg/mlと して統計的に処理した。硝子体液について
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図 1 各疾患群における硝子体免疫抑制酸性蛋 白

(IAP)値 .

A:増殖硝子体網膜症,B:網 膜中心静脈分枝閉塞

症,Terson症候群,Ci増殖糖尿病網膜症,D:桐
沢型ぶどう膜炎
バーは標準偏差を示す。
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表 1 各疾患群における硝子体 IAP値,硝子体蛋白量,血清 IAP値

症   例 諄口||  を継 硝子体 IAP値 硝子体蛋白量に′り  十卸   μg/ml■    μg/ml
IAP% 血清IAP値

μg/ml

A増殖性硝子体網膜症 ―

却

５

ｍ

２

“

“

“

“

η

男

女

男

男

女

760

1,040

600

5,890

2,000

0.39

0.95

0.88

0.34

1.01

一

３０

３０

３８

平均値

標準偏差

60.8

7.73

12.0*

8.63

2,058*

2,210

0.71

0.32

327

46.2

B硝子体出血

網膜中心静脈分枝閉塞症 卿
『
錮
蜘
御

η

ｍ

ａ

“

Υ

0.28

0.45

0.46

0.50

0.80

男

男

女

男

男

平均値

標準偏差

62.6

8_14

2,2124

2,628

8.0｀
舞

6.63

0.50

0 19

276

46 2

C増殖糖尿病網膜症 女

男

男

女

”

″

５１

５４

ｎ

ｍ

“

２１

2,200

5,330

4,400

1,875

0.50

0 53

0.80

1.112

平均値

標準偏差

53.5

6.35

23.75拿

10.24

3,451拿

1,681

0.74

0.29

310

71.6

D桐沢型ぶどう膜炎 1

2

3

4

5

女

男

男

男

女

鰤
蜘
蜘
珈

８

４

２

Ｂ

６

“

田

５７

Ｂ

′

15,860

9,010

21,600

18,500

0.51

0.53

0.56

0.60

平均値

標準偏差

47.4

16.47

88.0

36.72

16,243

5,362

350

34.6

IAP:免疫抑制酸性蛋白

は Lowry法により蛋自量を測定 し,蛋白量当た りの

IAP値 (IAP%:硝 子体液 IAP値/硝 子体蛋 白量 ×

100)を 求めた。

統計学的有意差の検定に Student― t‐testにより行っ

た。

III 結  果

各症例についての硝子体 IAP値,硝子体蛋白量 ,

IAP%,血清 IAP値を表 1,硝子体 IAP値を図 1に示

す。

各疾患群における硝子体 IAP値 に差がみられた.

PVR,BRVO,PDRの 非炎症性疾患各群 と比較して,

桐沢型ぶどう膜炎では有意に高かった (p<0.01)。 さ

らに,BRVOは PDRに比 し,有意 に低値を示 した

十桐沢型ぶどう膜炎群と有意差を pく 0.01で認めるもの
‥糖尿病網膜症群と有意差を pく 0.05で認めるもの.

(p<0.05).し か し,IAP値 を蛋 白量当た りでみ た

IAP%では各疾患の間に有意差は認められなかった。

血清 IAP値では,全例 220～ 380 μg/mlで あ り,全
身疾患において求められている異常値 500 μg/mlを

こえるものは無 く,ま た調べられた眼疾患による差も

認められなかった .

IV考  按

今回我々は,硝子体液 IAPの測定に市販されている

ものを微量測定用に改良した low level IAPプ レー ト

によるSRID法を用いた.こ の方法は手技が簡便であ

り,ま た測定に必要な検体量 も 15 μlと ごく少量です

むことから,わずかしか検体をえられない眼内液の場

合に適 していると思われる.但 し,測定範囲が 3～ 100
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か もしれない。

非炎症性疾患で IAP値 は全例 35 μg/ml以 下であ

るのに対 して,桐沢型ぶ どう膜炎では平均で 93.3μ g/

ml,最高値 130 μg/mlと 有意に高い値を示 した (p<

0.01).桐 沢型ぶ どう膜炎では硝子体蛋白量が有意に高

く,血液網膜柵の広範な障害が大 きな要因 と考えられ

る.し か し,血液網膜柵,血液房水柵が破壊 され る PDR

に比較 し,桐沢型ぶ ど う膜炎は有意 に高値 であった

(p<0.01)。 一方,IAPは好中球およびマクロファージ

で産生 されることが知 られている。 また,網膜や毛様

体に炎症が存在す ると,硝子体では ヒアル ロン酸網の

崩壊や,顆粒状物質の沈着,マ クロファージの浸潤な

どが観察 される。特に,桐沢型ぶ どう膜炎の硝子体で

も認、め られる細胞は主 としてマクロファージであるこ

とが報告 されているH)。 これ らのことか ら,桐沢型ぶ ど

う膜炎 において IAPは 眼内で主にマクロファージに

よ り局所的に産生 され,一連の炎症に関与 している可

能性 も考えられる。

この よ うに IAPは種 々の網膜硝子体疾患 の硝子体

に存在 し変化を示す ことから,硝子体のひとつの重要

な構成蛋白であることが示唆された。

文  献

1)石田名香雄,田村啓二,柴田芳美 :免疫抑制酸性蛋

白の性状と癌患者における測定意義.医学のあゆ

ヌた  115: 423-432, 1980.

2)田村啓二,柴田芳美,石田名香雄 :免疫抑制酸性蛋

白.第 5回 阿蘇シンポジウム,癌 と免疫,東京,南

山堂,57-71,1982.
3)田村啓二 :IAPの測定とその臨床的意義.血清反

応のあゆみ。東京都臨床衛生検査技会―血清検査

研修会記録 8:194-218,1986.

4)Tamal M,Yamaguchi K: Diurnal variation

of iminunosuppressive aCidiC protein.Jpn J

(1)phthalmo1 34:196-199, 1990.

5)山 口克宏,横山尚彦,菅野陳一郎,他 :ぶ どう膜炎

患者の血清免疫抑制酸性蛋白.眼紀 38: 1829
-1832, 1987.

6)Yamaguchi K,Yokoyama T,Kanno C,et al:

Irnnlunosuppressive acidic protein in 13ehcet's

disease.Am J Ophthalmol 105:213-214,1989.

7)高橋玲子,山 口克宏,玉井 信 :網膜芽細胞腫にお

けるIAP(免疫抑制酸性蛋白)の測定。 日眼会誌

94:593-596, 1990.

8)Tamai■1,Nakazawa Mi: Collecting system

t00btain vitreOus hun10r in clinical cases.Arch

(:)phthalmol 109: 465-466, 1991.

9)Seki Ⅱ,Tsukamoto T,Aso H,et al: Intra―
thecal synthesis of immunosuppressive acidic

μg/mlで あ り,検体中の IAP濃度がそれ以下でもあ

るいは大きくこえた場合でも沈降輪は形成 されない。

検体中の蛋自量が 30,000 μg/mlを 越えるよ うな高値

の場合,IAP量 が高す ぎる可能性があるので,市販

IAPプ レー ト,あ るいは ELISA法などの他の方法で

測定 し直す必要がある.

IAPは分子量 50,000,等電点 3.0,糖 含量 31.5%の

α-1‐ 酸性糖蛋自の一分画であ り,in vitroで は リンパ球

幼若化反応, リンパ球の混合培養反応の抑制,in vivo

では液性抗体産生の抑制,遅延型アレルギー反応の抑

制,腫瘍増殖促進作用,サ プレッサーマクロファージ

の誘導 といった生物学的作用が知られてお り,産生細

胞はマクロファージ,多核 白血球,肝細胞 とされてい

る。).
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値を示 し,中枢神経内では IAPは独立した動 きをする

ことが報告 されている1° )。
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で IAPの 眼内での産生を明 らかにすることができる
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