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変動について
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要  約

ぶどう膜炎を随伴したサルコイドーシス患者15 名 の末梢血リンパ球サブセット について検討した. 患者群

では健常対照群に比較して,T 細 胞は減少し,B 細 胞は増加していた.NK 細 胞, activated T 細胞 は患者群で

有意に増加していた. さらに患者群ではLeu 1-B 細胞, Leu 1・B/B 比 が有意に増加し, 高値を示した. Leu 1-B/

B はアンギオテンシン変換酵素値 との間に有意な相関関係を示 したことから, 本症 における診断上の指標や活

動性を示す指標になりうる可能性があると考えられた. ぶ どう膜炎の寛解期と活動期の間で各サブセットは有

意な変動を示 さなかった.( 日眼会誌 96 : 96-101,  1992)
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Abstract

Cytofluorometric analysis of lymphocyte subsets was performed in the peripheral blood samples

from fifteen sarcoidosis patients with uveitis as well as normal controls. The percentage 6f T cells

(CD3 りwas significantly decreased, whereas that of B cells (CD19+)  was markedly increased in patients

with sarcoidosis compared to controls. Natural k Ⅲer cells (CD8 でD57+)  as well as activated T cells

(CD3+HLA-DR+)  were significantly increased in patients with sarcoidosis. The percentage of the

Leu l・B cells and the ratio of Leu 1-B/B we 「e  significantly higher in sarcoidosis patients with respect

to controls. Moreover,  the ratio of Leu 1-B/B was significantly correlated with the serum level of

angiotensin converting enzyme (ACE)  in sarcoidosis. Therefore,  it is considered that the Leu 1-B/B

value could be a useful  indicator not only for the activity but also for the diagnosis of sarcoidosis. No

significant difference was found in any subset between the patients with active uveitis and patients

with inactive uveitis. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 96-101, 1992)
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I 緒  言

サルコイド ーシスは全身のリンパ節や諸臓器に肉芽

腫病変を形成する疾患であり, そ の病態の成立には

種々の免疫学的 な異常が存在することが知 られてい

るl)̃4).し かし ながら, そ の病態機構には未だ不明な点

も多い. 眼科領域において本症は多彩な症状を呈する

が, わけてもぶどう膜炎の主要病因のひとつとして重

要である.

今回, 我 々はぶどう膜炎症状を伴ったサル=l イドー

シス患者における末梢血リンパ球のサブセットの変動

を検索した. こ の研究の目的は, 第一に リンパ球サブ

セットの変動を知ることを通じて, 眼 サルコイド ーシ

スの免疫学的な病態の背景を探ることであ り, さ らに

第二には, サルコイド ーシスに特徴的なサブセットの

変動を知ることにより, 診 断学的な発展をはかること

である. 今回の研究では二重染色法による解析を行う

ことにより, 従 来の単染色法に比べて, リンパ球をよ

り詳細な機能的集団に分割し, 本症での変動や眼症状

との相関を検討した. また特に, 近年注目を集めてい

るLeu 1-B 細 胞5)6)の 変動に注目した.

II 方  法

1989 年1 月 より1990 年3 月 までの間に旭中央病院

眼科を受診したサルコイドーシス患者のうち, 確 定診

断例15 例( 男4 例, 女11 例) を対象とした. 患者15

症 例の年齢分布は12̃79 歳で 平均40.6 歳( 標準偏差

18.8 歳) であった. このうち5 症 例において上記期間

中に一過性にステロイドの経口全身投与がなされてい

た. 患 者はいずれも経過観察期間中または既往症とし

てぶどう膜炎症状を伴っていた.15 症 例のうち4 例で

は恒常的な乾燥性角膜炎(sicca syndrome) を伴 って

いた. 患 者の末梢全血から リンパ球を分離したのも,

螢 光色素すなわちFITC  (fluorescein isothiocyanate)

また はPE  Cphycoerythrin) によって標識されたモノ

クローナル抗体で二 重染色し, フ ローサイト メター

(FACStar,  Becton-Dickinson 社製) を 用いて解析し

た. 用いた抗体はCD  3, CD  4, CD  5, CD  8, CD n b,

CD 19, CD  45 RA,  CD  57に 相当するLeu シ リーズ抗

体 お よ び 抗 ヒ トHLA-DR 抗 体( 以 上Becton-

Dickinson 社製) である7). 二 重染色はそれぞれ, CD  3

とHLA-DR,CD4 とCD  45 RA,  CD  5 とCD 19, CD  8

とCD 57, CD8 とCD  lib と の間で行った. そ れぞれ

のサブセットの主たる機能を表1 に供覧した. これら
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表1 各種リンパ球サブセットとリンパ球機能の対応

サ ブ セ ット

CD ぐCD45RA-

CD8+CDllb+

CD8+CDllb"

CD8+CD57+

HLA-DR+CD3+

CD5+CD19+

主た る機能

T 細胞

B 細胞

helper/inducer T 細胞

suppressor/cytotoxic T 細胞

CR3 を もっだ細胞

suppressor-inducer 細胞

helper-inducer 細胞

suppressor 細胞

cytotoxic 細胞

一一部 のNK 細胞

activated T 細胞

いわ ゆるLeul-B 細胞

これら各 サブセットと主 たる機能とは必ずしもI 対1 の対応

を示す ものでは ない ので注意を要する(考按 の項を 参照).

各サブセットと主たる機能とは必ずしも1 対1 の対応

を示すものではないので注意を要する. リンパ球サブ

セットの検索を1 症例につき2 回 以上行った場合, そ

の算術平均をもって各症例を代表する値とし, 対照群

と比較検討した. 同様に乾燥性角膜炎を合併する群と

非合併群とを比較した. 一方, ぶどう膜炎の寛解期と

発作期の間で各サブセットを比較する場合には, 症 例

の重複を避けずに, すべての検体を独立して扱うもの

とした. 以 上と並行して, 血 清ACE( アン ギオテンシ

ン変換酵素) 値 を笠原法8)に より測定した.

Ill 結  果

T 細胞(CD3+) とB 細胞 ①D19 つ の各々の比率

を検討した結果, サルコイドーシス患者においてT 細

胞の有意な減少とB 細胞の有意増加とを認めたが, ぶ

どう膜炎の寛解期 と発作期の間に有意な差は認められ

なかった(表2).  T 細胞 のsubpopulation で は, CD  4+

(helper/inducer) 細 胞は有意減少を示し, またCD  8+

(suppressor/cytotoxic) 細 胞 も有意減少が認められ

た. こ の結果, CD  4ツCD  8+比は 患者と正常対照の間で

有 意 な 差 が認 め ら れ な かった. CD  4+細 胞 の うち

CD  4+CD  45 RA+  (suppressor-inducer) 細 胞の有意減

少 が 認 め ら れ, ま たCD4+CD45RA  (helper-

inducer) 細 胞 も明ら かな減 少傾向が 認め られた.

CD8+ 細胞 のうちでは, CD  8+CD  11 b+ (suppressor)

細胞 には有意増加が, CD  8でD 11 b- (cytotoxic) 細

胞は著明な減少が認められた. またCD8+CD 57+  C一

部 のNK 細 胞) は 患者 群で 有意 に増 加し てい た.

CD  57+細胞 全体においても, 患者群では有意な増加を
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CD3+

CD19+

CD4+

CD 肘

CD44/CD8+

CD4+CD45RA+

CD4+CD45RÃ

CD8+CDllb+

CD8+CDllb̃

CD8+CD57+

CD57+

HLA-DR+

HLA-DR+CD3 ゛

表2 サルコイドーシスにおける末梢血リンパ球サブセットの変動

寛解期
(n  =21 坤

45.28 ±16.31**

17.31 士7.25

29.40 ±12.28

22.77 ±7.71*

1.46 士〔〕.84

16.59 ±10.83*

12.20 土5.44

13.66 ±6.10*

8.72 士3.18

15.60 ±6.95**

33.89 ±15.51**

19.88 ±6.62'*

3.65 ±3.08

発作娟      令検休

(n  =  9 戸   (n ご30卜

51.57 ±13.97 ゛

22.37 土10.70

33.40 土9.36 ゛

22.08 ±8.97

1.89土1.09

20.68 土8.61

12.72 士5.22

11.55 ±6.76

10.53 土6.18

12.85 士9.73

26.05 土14.41

25.41 ±11.33*

3.39J 二2.97

47.16 ±  15.91**

18.82 ±8.74 ゛

30.6〔〕生日.63 ゛*

22.57 生8 』1

1.59 土0.95

18.08 ±10.35 ゛

12.35 生5.38

13.02 ±6.38*

9.26 生4.38

14.78 ±8.06* ゛

31.54 ±15.6〔〕*゙

21.54 ±8.69 ゛*

3.57 ±3.05 ゛

个症 例

(n=15 銷ゆ

46.41 ±16.19*

19.41 ±7.04 ゛

29.32 土11.85*

2:3.56±7.23*

1.47 土0.77

16.92 ±10.44*

]2.28 土4.86

13.59 ±5.72*

9.68 士5.21

15.30 ±6.74*

31.68 ±13.68 ゛

21.32 ±7.61j ゛

3.50±2.49
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対

(n

照

33) 口 吋

69.70 士7.42

14.2〔〕±4.4(1

42.3〔〕±7.0(1

28.74 ±10.64

1.49 ±0. 祁

23.60 ±816

19.7(μ

9.60j 二5.12

22.80=

10.00 土5.04

18.10 土7.80

11.10 ±4.33

2.30 ±1.:爿

データは全 リンパ球数に対する百分率を(平 均値) 士(標準偏差) で表示し た. ただしCD4 ……,‘CD81 は単純比 で示 した.

n@ : 検体数(同一一・症例内での検体の重 複を避けず),p=e ・ :症例数

*:p<0.05,  *  *:p<0.01( 対照 との問にstudent T 検定)

#: 理論上 の平均値

表3 サルコイドーシスにおける末梢血Leu卜B(CD5 ・CD19+) 細胞および血清ACE 値 の変動

CD5+CD19 十(%)

CD5+CD19 ソCD194  (%)

ACE(IU/1)

寛解 期

4。3け2.16**
(11=14 加

25.95 ±12.051

(n=14)9

19.40 ±5.75**
(  n = 22)≪

発作期

5.08±3.78*

(n  =  9> ・

22.92 ±9.76*
(n=9 鈿

21.50 ±4.67‘
(n=8 い・

个検体      令症 例

4.61±2.93 ゛゙   4.60 ±2.04
(n 二23い=   Cn  =15> ・・・・

24.77 ±11.31**  24.82 ±9.84**
(n=23 知=    り1=15jo ・

19.96±5.75 ゛゙  19.88 ±6.44**

(n  =30)"   (n=15)ol ・

デ ータは(平均値) 土( 標準偏差)で表示し た.

CD5  hCD19二Leul-B  (CDS゛CD19+) 細胞の仝 リンパ球に対する百分率

CD5・CD19+/CD19+ : Leu!-B (CDg^CD!^) 細胞の全B 細胞に対する百分率

回・: 検体数(同一一一症 例内 での検 体の重 複を避けず),n 回・・: 症例数,

*:p< 〔〕.05,**:p く0.〔〕1(対 照との間にstudent T 検定)

示していた. HLA-DR+ 細胞およびHLA-DR+CD  3+

(Activated T) 細胞はともに患者群で増加していた.

特にHLA-DR+ 細胞は正常群と比べ有意な増加を示し

た. 以上の各サブセットにおいて, ぶどう膜炎の寛解

期と発作期の間の差を検定したが, いずれのサブセッ

トにおいても有意な差は得られなかった.また15 症例

のうち乾燥性角膜炎を合併していた4 症例と, 合併の

認められない11 症例とに分け,上述のサブセットにつ

いて比較検討したが, 全ての項目において有意な差は

得られなかった. 次にB 細胞の特異なsubpopulation

であるLeu 1-B (CD  5+CD  19+)細胞について検討し

た. Leu 1-B 細胞は,サルコイドーシス患者群で有意に

増加していた(表3). さらにLeu 1-B 細胞のB 細胞全

体に占める割合Leu 1-B/B (CD  5+CD  19+/CD 19+)に

対 昭
・ い●丶丶

1.78 ±0.99

(亅=7 鈿才

13.57 ±6.18

(11=7)h ・・

14.85 ±3.3(1

(n=501 鈿 り・

ついても同様に患者群で有意な増加が認められた. し

かしながら, ぶどう膜炎の寛解期と発作期との比較で

は, Leu 1-B に有意な差は得られなかった.また乾燥性

角膜炎の合併例と非合併例の間においても有意な差は

得られなかった.

ACE 値は患者群で有意に増加していたが,ぶどう膜

炎の寛解期と発作期の間に有意な差はなかった( 表

3). ACE と各サブセットの値を症例ごとにプロット

し, 相関係数を求め相関関係を検定した. この結果,

HLA-DR+CD 3' (activated T 細胞) およびLeu 1-B/

B  (CD  5゙ CD 19ソCD19+) はACE 値との間に1% の

危険率で有意な相関があることが示された(図1.2).

相関係数は前者で0.650, 後者で0.658 であった.
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T 細胞比率と血清ACE 値との相関.

各点は各症例におけるデータを示す. 同一症例に複

数の検体がある場合は平均値をもって表示. 直線は
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図2 サルコイドーシスにおける末梢血のLeu 1-B/

B 比 と血清ACE 値との相関.

各点は各症例におけるデータを示す. 同一症例に複

数の検体がある場合は平均値をもって表示. 直線は

regressive lineを示 す.

IV 考  按

サ ルコイドーシスのリンパ球サブセ ットの変動につ

いては, す でにいくつかの報告がなされている2)̃4),こ

れらの報告を通じ, 本症の病態におけるリンパ球機能

の知見が蓄積されてきた, し かしながら種々のリンパ

球サブセットに対応する機能面については, かつて考

えられていたほどに単純ではなく, こ の点充分な注意
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を要する. 最近までの知見9)に 従い, 表1 に 各サブセッ

トと機能の対応を便宜上の表示をした. こ の中で, た

とえばCD4 陽 性 細胞群の中にsuppressor/cytotoxic

機能 をもつものがあり, 逆 にCD8 陽 性細胞のなかに

helper/inducer 能を もっ ものも存 在し てい ることが

今では明らかになっている.以 上を踏まえ, 今回のデー

タ解析にあたっては, 各々のサブセットに予想外の機

能をもつ細胞集団が混入する危険性は常に念頭に置く

ように心がけた.

本 症の末梢血においてはT 細胞 のリンパ球全体に

占める割合が減少傾向を示すことが知られている, 今

回の我々の検索では,T 細 胞の減少を再確認したのみ

ならず,B 細胞が増加傾向にあることも示された, サ

ルコイドーシスにおける免疫学的 な異常は, 多 くは細

胞性免疫の側面から検討されているが, 本症の病態形

成には液性免疫も関与していることが推測された. ま

た, 本症でB 細胞が増加しているとい う所見は, 後 述

するLeu 1-B の増 加現象の意義 を考える上で重要で

あると考える.

今回の検索では,T 細胞のうちでCD  4+の割合がサ

ルコイドーシス群で有意に減少していた. し かしなが

ら, CD  4+/CD  3+の 比(T 細 胞全体に占めるCD4+ の割

合) を 計算すると対照群63.7% に対 しサルコイドーシ

ス群では63.2% とな る. す なわちT 細 胞全体が減少

していることを考慮に入れれば, CD  4・細胞の減少は

見かけ上の減少にすぎず, 従 ってCD4+ 細胞 の減少は

本症におけ るhelper/inducer 能 の実質的な減少を示

し てい る とか ど うか は疑問 で あ る. CD  4+細 胞 の

subdivision で あ るCD  4+CD  45 RA+ の 減 少につい て

も同様に見かけ上の減少の可能性もある. さ らにこ う

した偏奇が生じている一因としては, 病巣局所におけ

る特定リンパ球の集積や消費の関与をも考慮すべきで

あろ う.

CD8 陽性 細胞(CD8 つ の割合にも有意減少が見ら

れた. CD  8りCD  3+の比(T 細胞 全体に占めるCD8 →'の

割合) を 計算すると対照群41.2% に対し サルコイドー

シス群では50.8% とな る. すなわちT 細 胞全体が減

少しているこ とを考慮に入れれば, CD  8リ田胞の減少

も見かけ上の減少と考えることも可能である. し かし

ながら以下の理由により, CD  8+細胞 の主たる機能で

あるsuppressor/cytoto χic能は, サルコイド ーシス群

では実際に著明に減じているものと判断された. なぜ

なら患者群ではCD8+ 細胞 の大半( 約55%) が 実 は

CD  8+CD 57+ の二 重染色を示すNK 活 性細胞, す なわ
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ちlarge granular lymphocyte (LGL) に より占めら

れているからである. こ のことからCD8 が陽 性を示

した細胞中にLGL が多 数混入し, そ の結果suppres-

sor/cytotoxic 能 を もったリンパ球そ のものは著明に

減じ て い るこ と が推 測 され る. CD  8+細 胞 の うち

CD8+CD 11 b4 ・細 胞は患者群で増加を, CD  81 CD 11 b-

細胞 は著明な減少を示していた. し かしながら二重染

色パターンの解析から, 両 者ともに相当数のLGL の

混 入の可能性があり, 従 ってsuppressor 機 能の増加は

実測の数字よりも割り引いて考えるべきであろうし,

またcytotoxic 能 の減少は実測の数値よりもさらに顕

著であろ うと推測された. 本症患者の気管支肺胞洗浄

液におけるリンパ球サブセットでは, CD  8+細胞 のう

ちCD8+CD 11 b 刎ま少なく, 大 半がCD  8+CD  11 b一細

胞 で あ る こ と が報 告 さ れて い るlo). こ の こ とは

cytotoxic 活 性 を有するCD 8 ・CD 11 b 一細 胞が末梢血

から病巣局所へと集積していることを示唆している.

一 方サルコイド ーシス群においてLGL が著 明に増加

を示していることは, 本症の病態を考える上で重要な

所見であ る. 近年, LGL が有する標的殺傷物質, パ ー

フォリソが単離されlo), 種 々の免疫異常やウイルス感

染の際の組織障害におけ るLGL の関 与が注目されて

いる. サ ルコイドーシスの病態形成におけるLGL の

キ ラー作用については今後検討を要する課題であると

考 え る. HLA-DR+ 細 胞 お よ びCD 3+HLA-DR+

(activated T 細 胞) は ともにサルコイド ーシス患者群

で増加していた. サルコイド ーシスのBALF か ら得ら

れたCD  4+HLA-DR り 田胞は多量のインターロイキン

2(IL-2) を放 出するll), との報告もあり, 本症におけ

る病巣局所での病態にActivated T 細 胞 の関与が示

唆される.

Leu 1-B (CD  5+CD 19 杓 細 胞は患者群で有意な増加

が認められた. またLeu 1-B 細 胞 のB 細 胞全体に占め

る割合Leu  1-B/B  (CD 5・CD 19VCD 19 り も患者群で

有意な増加を示した. こ のこ とはLeu 1-B のpopula-

tion が,B 細 胞全体の増加にともなう見かけ上の相対

的な増加ではないことを意味している. Leu 1-B はB

細 胞で あ り なが らT 細 胞 の表 面 抗原 で あ るLeu-

1(CD  5)を持 った特異な細胞であり, 通常のB 細胞と

は異なった成熟過程をたどる气 従来 からマウスのリ

ンパ球においてCD5 分 子 はLy-1 分 子 として知ら れ

ていた. マ ウスLy 1-B 細 胞は, IgM 自己抗体を産生じ

免疫応答の調節に関与する細胞群であり, NZB マ ウス

などの自己免疫マウスにおいて高頻度に見いたされる
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こ とが知られている. ヒトLeu 1-B 細胞 についても,

マ ウスの場合と同様に自己抗体の産生に関与する可能

性が指摘されている. す なわちLeu 1-B が通常のB 細

胞に比べlgM リ ウマトイド因子を多く産生してい る

ことが示され12), また慢性関節リウマチ(RA) に おい

てLeu 1-B 細胞 が増加することが報告されている5).

し かしながら,RA 以外 の膠原病や自己免疫性疾患に

おけるLeu 1-B の増 加については報告がない6).谷 口5)

はRA 以 外 の膠原病 について もLeu 1-B を 測 定して

いるが, 有意な増加を認めていない. 今回の研究でサ

ルコイドーシ ス患者においてLeu 1-B の増 加 が認 め

られたことは, 本 症の病態を知る上で, 特 に他の膠原

病や自己免疫性疾患との病態との関連を考える上で意

味深い.

血清ACE 値 は サルコ イドーシスの活 動性と相 関

し, 特 に肺病変の活動性を よく反映することが知 られ

ており,本 症の診断に広く用いられている指標である.

すでにPowell ら3)が, 本疾患における末梢血リンパ球

サブセットのCD4 ソCD8 川土とACE 値 との相関に注

目したが, そ の結果両者に明白な相関関係を得られな

かった. 今回我 々は, 本 症における各リンパ球サブセッ

トと血清ACE 値 との相関について検討した. こ の結

果, HLA ・DR+CD  3气activated T) 細 胞およびLeu 1-

B/B  (CD  5+CD  19ソCD 19 勹 の両者がACE 値 との間

に1% の危険率で有意な相関があることが示された.

こ のうちactivated T 細胞 の増加は, 非 特異的な現象

であ り疾患特異性に欠け る. し かしながらactivated

T 細胞 は厂前述のごとく本症の病変成立に関し重要な

役割を担っている可能性があり, そ の意味から本症の

病変が活動化する機序のー一端を解明する上での有用な

手がかりになりうる可能性がある. 一方, 上述のごと

く, Leu 1-B あ るいはLeu 1-B/B は種 々の自己免疫性

疾患においての増加が予想されていたが, 現在までに

有意な増加が報告されているのはRA の みである气

従って. サルコイドーシスにおけるLeu 1-B/B の増減

は, 本 症の活動性の評価のみならず, 診断上において

も有用な指標となり得る可能性がある.

サ ルコイドーシスは慢性に経過する疾患であり, 定

型的 な症状が出そろわない症例では, 診断を確定する

までに時間を要することも多い. 血 清ACE 値は, 本疾

患の診断上もっとも頻用 される臨床 指標の1 つ であ

る8). し か し な がらACE イ直は 他の 疾 患, す なj つち

Gauche 病, 甲 状腺機能亢進症, 肝硬変, 糖 尿病などで

も上昇が認められることが知られているし. 逆 に, サ
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ルコイドーシスの診断が確定している症例において正

常値をとることも少なくない. こ うした症例が散見さ

れることは. ACE イ直の診断学的な有用性が自ずと限定

されたものであることを意味している. 末梢 リンパ球

サブセット, と りわけLeu 1-B/B 値の 検索は, サルコ

イドーシスの診断や活動性の補助的な指標として有用

である可能性がある.

今回測定したすべてのサブセットは, ぶ どう膜炎 の

寛解期と活動期との間で有意差を示さなかった. こ の

ことは, 検体数が少なかったことにも起因しているで

あろ うが, 以 下の可能性についても一考を要する. す

なわち, サルコイドーシスによるぶどう膜炎のみでは,

全身的 な末梢血リンパ球動態を大きく変動させる要因

にはならないとい う可能性がある. 今回の症例中, 同

一症例において, ぶど う膜炎の寛解期と活動期を比較

したが, サ ブセットの傾向に著明な変動は認められな

かった. また, 乾 燥性角膜炎の合併例と非合併例の間

においても有意な差は得られなかった. これらの結果

から判断すると, 本症において眼局所の炎症により末

梢血リンパ球のsubpopulation が極 度に左右されると

は考えにくい. 従 って, ぶ どう膜炎の発症に先行して

末梢血リンパ球サブセッ1ヽ の インバランスが存在し,

何 らかの匸.次的 な因子によりぶどう膜炎が惹起され

る, という可能性も一一一概に否定はできないと推測され

る. ただし, 今回検索した症例中には激烈なぶどう膜

炎を呈した例が少なく, 以上のような可能性を吟味す

るためには,劇 症例で の再検討が必要となるであろう.

また, 眼 症状を全く有さないサルコイド ーシス症例に

おける検討も必要となると考える.
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