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ントロウイルス HTLV―Iの眼科臨床問題

大庭 紀雄,中尾久美子

鹿児島大学医学部眼科学教室

要  約

成人 T細胞白血病 (addt T‐ cell leukemia,ATL)の 原因として同定 されたレトロウイルス human T‐

lymphotropic virus type l(HTLV‐ I)は ,神経疾患 HTLV‐ I associated myelopathy(Ⅱ AM)や HTLV‐ I

関連症候群 として包括 される多彩な病変にも関連するとみなされている。眼科領域 におけるHTLV‐ Iの臨床

研究の現況を総括 した。ATLは ,視神経やぶどう膜への腫瘍細胞の浸潤性病変,増殖 Tリ ンパ球による眼富 リ

ンパ腫病変,サ イ トメガロウイルス網膜炎などを来すことがある。神経疾患 HAMは ,網膜血管炎,ぶ どう膜

炎,網膜脈絡膜変性などを随伴することがある。一方,全身的には健常な HTLV‐ Iキ ャリアに,網膜血管炎,

ぶどう膜炎,乾性角結膜炎などをみることがある。臨床疫学的資料からⅡTLV‐ I assodated uveitis(HAU)

が提案 され,仮説の妥当性についての検証が進められている。HTLV‐ I感染は世界に広が り,い くつかの解決

すべき臨床問題をかかえている。眼科領域での研究促進が期待 される。 (日 眼会誌 97:433-440,1993)
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Norio Ohba and Kumiko Nakao

D″απ″′%′ げ (ンカ′力αノπο′οり,καgοs″πα σπグ″るグク Eαεz′′ルο/″ιグタ
・
α″ι

Abstract
Human T-lymphotropic virus trpe 1 (HTLV-I) has an etiologic role in adult T-cell leukemia (ATL)

and HTLV-I associated myelopathy (HAM). This paper reviews the ophthalmic literature relevant to
the retrovirus. Patients with ATL may have intraocular invasion of proliferated T lymphocytes,
lymphomatous lesion in the ocular adnexa, or cytomegalovirus retinitis due to immunocompromisa-
tion. Patients with the chronic neurological disease HAM may present with retinal vasculitis, isolated
cotton-wool spots, probably immune-mediated uveitis, and/or retinochoroidal degenerative change,
Similar retinal vascular or uveal inflammatory disease is occasionally seen in otherwise healthy
HTLV-I carriers. Clinical and epidemiologic data suggest the existence of HTLY-I associated uveitis
(HAU) that is assumed to be associated with the retrovirus. Further ophthalmic research is encour-
aged to elucidate the clinical significance of the worldwide HTLY-I infection. (J Jpn Ophthalmol Soc
97 :433-440, 1993)
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I緒  言

Human T■ymphOtrOpic virus type l(HTLV‐ 1)

は, さまざまな疾病に関連するレトロウイルスとして

医学生物学の広い研究領域で注 目を集めている。1970

年代後半における成人 T細胞白血病 (adult T‐ cen

leukemia,ATL)の 同定から研究がはじまった1)。 1980

年 代前半 に原 因 ウイル スの HTLV‐ Iが 発 見 され

た2)～ 4)。 1980年 代後半には,あ る種 の慢性神経疾患

(HTLV‐I associated myelopathy,HAM)の 成因に

も関連することが発見された5)6)。 悪性腫瘍 と変性疾患

という異質な疾病の成因に HTLV‐Iが どのようにか

かわってい るか に関心 が集 まって い る。さらに,

HTLV‐I関連症候群 として包括 されるさまざまな病

態が身体各所にみられることも示唆されている.眼科

領域でも 1980年代後半から研究が進み,さ まざまな眼

異常の成立 に HTLV‐ Iが 関与す る ことが明 らかに

なってきた。本論文においては,眼科領域 における

HTLV‐Iの臨床研究の現況を総括する.

II HTLV‐Iの ウイルス学

HTLV‐ 1は,逆転写酵素をもつ RNAウ イルスであ

る。オンコウイルス, レンチウイルス, スプーマウイ

ルスという3つの亜群で構成されるントロウイルスの

オンコウイルスに分類される。HTLV‐ Iの ウイルス粒

子の構造,遺伝子 RNAおよびDNAの構造が解明さ

れている.細胞にレセプターを介して感染 した後,遺

伝子 RNAは DNAに逆転写される.相補的 ウイルス

DNAは二本鎖にな り, ウイルスの持つ酵素の作用に

より宿主細胞の染色体に組み込まれてプロウイルスに

なる。 ヒトにおける感染標的細胞はもっばらCD4陽

性 Tリ ンパ球である。細胞 DNAへのプロウイルスの

組み込み部位に特異性は乏しい。 ウイルス粒子が臨床

試料の検索対象になることはほとんどない.他のウイ

ルスと異なり,HTLV‐Iの細胞障害効果は弱 く,感染

細胞が増殖可能であるから持続感染が容易に成立す

る。そして,レ トロウイルスとしての HTLV‐ Iの特異

性, ヒト細胞への感染,増殖および増殖抑制のメカニ

ズムが細胞生物学的に調べられている.さ らに,癌や

神経疾患の発症機構の分子機序や宿主の免疫応答など

に関する研究が精力的に展開されている7)8).

III HTLV‐ Iの疫学

HTLV‐ Iの 疫学には際立った地域局在性がみられ,
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成人 T細胞白血病 (ATL)や慢性神経疾患 (HAM)
の患者の地域集積性はこれに符合している。我が国の

西南地域では感染が濃厚に浸透し,九州では一般人口

のおよそ8%がキャリアである。鹿児島県と沖縄県で

は 10%を 超過する。その他の地域における頻度は低い

が,首都圏や京阪神地区でも住民の 1%内外が感染し

ているとされる。 この場合,西 日本出身者に感染をみ

ることが多い。)～ n)。 一方,感染は世界の各地に広がっ

ており,カ リブ海諸島,中央アフリカ,南米の諸国に

濃厚感染地域がある。これら地域の住民,および北米

大陸や欧州への移民の間にもATLや HAMの患者発

生が知られている。HTLV‐ Iが 国際的関心を呼ぶゆえ

んである。

感染経路には垂直感染と水平感染 とがある。垂直感

染は主として母児間の感染で,踏帯血を介した経胎盤

感染および母乳中の感染 リンパ球を介するものであ

る。キャリアの母親から生れた乳児を人工栄養だけで

養育すれば,感染のかなりの部分を阻止する見込みが

ある。一方,水平感染は性交による感染や輸血を介す

るものである.輸血用血液のHTLV‐ I抗体検査が定着

した我が国では,過去にあった輸血後の HAM患者の

発生は激減した12).HTLV‐ 1の感染率は加齢とともに

上昇し,女性の感染頻度は男性を上回る。

ATLも し くは HAMの 罹 病 率 は,キ ャリア

1,000～ 2,000人 あたり1人 の割合であると推定され

ている。そして,キ ャリアの多くは生涯にわたって見

るべき疾病を示さない。

HTLV‐ 1ウ イルスは,太古の昔から人類に保存され

てきたと考えられている。人口の高齢化とあいまって

ATLの ような臨床問題が浮上してきたことは否めな

い。HTLV‐ I感染の我が国における分布特性から,現

在の日本人は古 く渡来した民族と新しく渡来した民族

とで構成されているという考えがある13).

IV ATLと 眼病変

ATLの原因が HTLV-1で あるとする証拠はいくつ

かある・ ).①患者とそれに見合うキャリアに地域集積

性がある。②患者はHTLV‐ I抗原に対する抗体をもっ

ている。③腫瘍細胞には HTLV‐ Iプ ロウイルスDNA
がモノクローナルに組み込まれている。④ HTLV‐ Iは

CD4陽 性 リンパ球を選択的に形質転換させる。⑤

HTLV― Iで トランスフォームされた細胞は腫瘍性増

殖が誘発される。

ATL患者の多くは40歳以上の成人で,発症のピー



クは 50代である.自 覚症状の発現から診断確定まで数

日から年余とまちまちである。自血病 もしくは悪性 リ

ンパ腫の病像を示す。臨床症状と経過はさまざまで
,

急性型,慢性型, くすぶ り型,急性転化型, リンパ腫

型などに分類される。肺 日和見感染,臓器癌,慢性腎

不全,糞線虫症,非特異的皮膚真菌症,非特異的 リン

パ節腫脹などが併発して病像を複雑にすることが稀で

はない。生命の転帰はおおむね不良である:。 )1。 )1。 )。

さまざまな眼徴候が ATLに合併する。腫瘍細胞の

浸潤,腫瘤形成,壊死性網膜炎などである。

1.腫瘍細胞の眼組織への浸潤,眼部腫瘤形成

強膜に炎症を起こした り,異常 Tリ ンパ球が結膜に

浸潤することがある。眼内に浸潤 して,ぶ どう膜炎,

視神経炎,眼内炎な どの臨床徴候を来す ことがあ

る17)～ 23)。

悪性 リンパ腫の病像をとって眼寓腫瘍あるいは眼瞼

腫瘍の病像をとることがある。ゆえに,濃厚感染地域

では,眼寓 T細胞型 リンパ腫の鑑別に ATLが加わ

る18)24)25).

2.壊死性網膜炎

ATLの 経過中に免疫機能が低下すると, 日和見感

染の リスクが高まる。眼部ではサイ トメガロウイルス

による壊死性網膜炎の報告がいくつかある。網膜炎は

一般に両眼性で,急激に発症 して壊死病巣が広がり重

い視覚障害を来す。抗 ウイルス薬ガンシクロビルの消

炎効果が期待されている。 日和見感染は身体の不幸な

転帰の前徴 となることがある18)26)-23).

V HAMと 眼病変

HAMは 痙性脊髄麻痺 としての臨床像を示す慢性神

経疾患である。40代を ピークとして広い年齢にみら

れ,多 くは孤発例である。 しかし,小児期発症や家族

内発症 もある.男 性患者 と女性患者の比率は約 1:2.5
の割合で女性患者が多い。発症は一般に緩徐である。

主要な神経学的症候には,痙性対麻痺,両下肢筋力低

下,膀洸障害,感覚障害,振動覚障害,腱反射克進が

ある。肺胞炎,関節障害,ぶ どう膜炎,SiOgren症候群

など系統的症候を伴 うことがある029)～ 31)。

熱帯地方で以前から知 られた慢性神経疾患 tropical

SpaStic paraparesis(TSP)の 発症に HTLV‐ Iが関連

す ることが,HAMの 発見 と独立に見いだ された.

TSPは ,カ リブ海諸島,中央アフリカ,南米諸国と広

い地域に集積するだけでなく,北米や欧州への移住者

(黒人)に もみられる。HAMと TSPと は同一の疾病
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であることが確認され,国際的には HAM/TSPと い

う簡略病名を使用することがある29)。 国連世界保健機

構 (WHO)は,HAM/TSPを地球規模の問題として

関心を示し,1988年 と1992年に鹿児島市で国際学術

会議を開催した32)。 そして,HAM/TSPの診療指針の

策定や治療予防法開発を引き続き支援している。

HTLV‐ Iが HAMの 成因とする根拠は,以 下のよう

にいくつかある0)29)32)。 ①臨床症状に一定の特徴があ

る。②血清の抗 HTLV‐ I抗体が陽性である。③髄液中

で抗 HTLV‐ I抗体が陽性で,血液脳関門の破壊なしに

髄腔内でIgGが産生される。④ HTLV‐ Iの プロウイ

ルスDNAは感染 T細胞のDNAに ランダムに組み

込まれている.⑤神経症状はATLにみられるのと異

なる.⑥濃厚感染地域に患者が集積する。

成因に関係する HTLV‐Iは,ATLの原因ウイルス

と同じである33)。 今のところ,中枢神経の構成細胞が直

接 HTLV‐ Iに感染して,その増殖により発病している

ような証拠はない。むしろ,免疫応答による二次的な

結果と考えられている。HAM患者では HTLV‐ Iは き

わめて効率よく増殖し,患者の HTLV‐ I感染に対する

免疫反応が高ぃ34)。 また,発症には免疫遺伝的背景の介

在することが HLAのハプロタイブ分析から示唆され

ている。HAMと ATLと を併発する個体あるいは家

系はごくまれであ り,HAMを 発症する家系とATL
を発症する家系との間に遺伝的背景に差異のあること

が指摘されている35).

HAMには, さまざまな眼病変が単独もしくは複合

してみられる。すなわち,網膜血管異常,ぶ どう膜炎,

網膜脈絡膜変性,乾性角結膜炎 (Sjё gren症候群),神

経眼科的異常などである.こ れら眼徴候の成立機序は

明確ではないが,免疫的機序が類推されている。ATL
にみるような眼部の浸潤性病変,腫瘍性病変, 日和見

感染をみることはない。

1.網膜血管異常

網膜血管炎徴候として,動静脈血管壁の混濁 (白輪

形成,黄色斑点の付着,自色顆粒状混濁物の数珠状付

着)がある。螢光眼底造影検査で網膜血管壁からの螢

光色素漏出,視神経乳頭の過螢光などをみる。病変は

後極部にも赤道部にも生じる18)36)～ 40)。 また,次のよう

な特徴をもつ綿花状白斑をみることがある。①数個ほ

どの病変が散在する。②綿花状白斑以外にはさしたる

網膜病変を随伴しない。③数週のうちに消退する。④

自覚症状を欠く。ただし,こ のような綿花状自斑にぶ

どう膜炎徴候が加わって網膜ぶどう膜炎の病像になる

平成 5年 4月 10日 HTLV‐ Io大庭他
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と霧視や飛蚊症を訴える36)41).

2.ぶ どう膜炎

HAMの経過中にぶどう膜炎が発生することがあ

る13)36)42)～ 45).臨床像を要約すると,①発症は急性もし

くは亜急性で,軽度～中等度の霧視,飛蚊症を訴える。

②前部ぶどう膜に軽度の肉芽腫性炎症徴候としての羊

脂様角膜後面沈着物や虹彩結節をみる。毛様充血や前

房への細胞遊出は軽度である。前房隅角に異常はない。

③硝子体に顆粒状～膜状混濁をみる。④網膜血管壁に

微細混濁物の付着,血管透過性克進をみる。⑤副腎皮

質ステロイド薬に反応して数週で完全緩解することが

多いが,硝子体に混濁を残して飛蚊症や視力低下が続

くことがある。⑥片眼性にも両眼性にも起こる。⑦再

発することがある。③ HAMの神経症状の経過とは必

ずしも並行しない。⑨ぶどう膜炎の原因あるいは既知
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の臨床単位疾患を特定できない。

3.網膜脈絡膜変性

HAMに 網膜脈絡膜に変性病変をみることがあ

る46)47)。 以下のような臨床像を示す。①広範囲もしくは

限局した網膜脈絡膜領域で変性が起こり,視覚機能障

害が顕著である.②発症は HAMも 網脈絡膜変性も

50～ 60歳以上である。③孤発例である。④慢性炎症ま

たは血管障害が持続した徴候を認める事例がある。⑤

Sjёgren症候群を合併する事例がある.⑥変性の原因

あるいは病型は不明である。遺伝性疾患もしくは加齢

変化などの合併 (coexidence)をただちに除外するこ

とはできないが,HAMに 関連して発生したとする仮

説を提案することも可能だろう。著者らが検討を継続

すると,その後も同様の事例をいくつか経験している。

また,黄斑部変性を示した HAMの症例がある48).

表 l HLV‐ Iの関連が想定 されるHTLv_I assOciated uveitS(HAU)の 臨床像

1.発症

一般に急性である.

軽度～中等度の霧視,異物感,飛蚊症を訴える。

罹患は片眼性と両眼性とがある。両眼罹患では発症時期にずれのあることが多い。

2.眼検査所見

1)角膜,前房,虹彩 :

毛様充血は軽度である.

前房に軽度～中等度の細胞遊出をみる。

羊脂様角膜後面沈着物 (白 色,小型)をみる.

瞳孔縁に白色の柔らかい感じの虹彩結節をみる。

虹彩後癒着は起こりにくい。

2)前房隅角 :

周辺虹彩前癒着や隅角部の結節形成は稀である.眼圧異常は起こりにくい。

3)硝子体 :

軽度～中等度の混濁をみる.形状は微塵状,顆粒状,雪玉状～小塊状,ひ も状とさまざまで

ある。

4)眼底 :

網膜血管の白幹化,黄 白色斑点,白 色顆粒状混濁の数珠状付着をみる.

網膜表面に硝子体にみられるのと類似の顆粒状混濁物をみる.

網膜脈絡膜の浸出性変化や壊死性変化は稀である.

網膜綿花状白斑をみる。

網膜脈絡膜萎縮巣をみる。

螢光眼底造影検査で網膜血管からの色素漏出,視神経乳頭の過螢光をみる。

3.経過

炎症徴候は比較的短期間に寛解する。

副腎皮質ステロイド薬に反応する。自然に寛解することもある。

ひも状,膜状の硝子体混濁が残って,飛蚊症や視力低下が持続することがある。

眼圧克進や白内障の併発はみない.

再発することが稀ではない。

4.全身所見

眼以外は健常である。

血清抗 HTLV― I抗体が陽性である。その他に特記すべき全身一般検査所見に異常はない。



4. S● gren症候群

HAMに Siёgren症候群や乾性角結膜炎を合併 しや

すいことが指摘 されている.唾液腺の生検所見では

CD 4陽性 Tリ ンパ球の浸潤 をみ る29)● )50).HTLV‐
I

遺伝子 taxに よる トランスジェニックマウスの唾液

腺や涙腺を調べると,ヒ トの Sjёgren症 候群に類似の

病理組織学的変化が確認される51).

5.神経眼科徴候

HAMに 視神経炎,視神経萎縮,瞳孔不同をみること

がある。視覚誘発脳波,滑動性追従運動などの検査所

見に軽度なが ら異常をみる02)53)。 多発性硬化症患者の

脳脊髄液に抗 HTLV‐ I抗体が検 出された,脳脊髄液の

培養 リンパ球に HTLV‐ Iプ ロウイルスが検出された ,

という報告が注 目を集めた54)55)。 しかしながら,複数の

施設による詳細な検討結果によれば,多発性硬化症 と

HTLV‐ Iと の関連性は否定的である56)57).

VI HTLV‐ Iキ ャリアと眼徴候

キャリアの一部にみられる,肺気管支上皮炎,関節

炎,ミ オパチーなどHTLV― I関連症候群として包括 さ

れる多彩 な病 態が関心を集 め ている。今の ところ

ATLや HAMに みるのと同じ程度の力強い証拠はな

いが,HTLV‐ 1が成因に密接に関与 している, とい う

仮説の妥当性を検証するための作業が臨床各科で進行

している29)58)。

眼科領域では,ぶ どう膜炎徴候が当面の研究課題に

なっている。キャリアにぶどう膜炎をみることはまれ

ではない59)～ 65)。 そこで,既知の臨床単位疾患のいずれ

にも合致しない,いわゆる原因不明の内因性ぶ どう膜

炎の範疇に分類 される事例に,HTLV‐ Iが関連するも

のがあるかもしれない, とい う仮説が浮上してきた .

このような事例 に特異な臨床所見あるいは診断マー

カーは今のところ不明であ り66)67),キ ャリアの頻度の

高い地域では,他の未知の原因が混入するのは確率的

に避けられないだろう。しかしながら,上述したよ う

なHAM患 者 にみるぶどう膜炎 に類似の臨床像 を示

す事例がある42)。 また,原因不明に分類される症例群の

キャリア頻度は当該地域の一般集団のそれよ りも高

い,と いう資料集計結果がある05)68).キ ャリアにみ られ

るぶどう膜炎のすべてではない としても,HTLV‐ Iが

関連するとみなしてよい事例があるかもしれない, と

いう作業仮説 の拠 り所になるだ ろ う。HTLV― I as‐

sociated uveitis(HAU)と 目され る事例の臨床像にど

れほどの特徴があるだろうか。表 1は ,平成 3年度文
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部省科学研究費の補助により実施した九州地区のいく

つかの大学によるワークシ ョップ69)に ,若干の補足を

加えて作成 した HAUの臨床像である.

また,キ ャリアには乾性角結膜炎(Sjё gren症候群),

網膜脈絡膜変性などの眼徴候をみることがある。今の

ところ,こ のような病態での HTLV‐ I感染率が高いこ

とを示す資料はない。しかし,HAMでみるのと類似の

臨床像を示す網膜脈絡膜変性は HTLV‐I associated

retinochoroidal degeneration(HARD)と して注意さ

れている70).

HAUや HARDと い う病態の存在が確実になれば,

眼科臨床にあたえるインパク トは小さくないだろう。

ぶどう膜炎あるいは網膜変性の成因として, レトロウ

イルスの関連をはじめて実証することになる。しかも,

HTLV‐ I感染はグローバルな広がりをもっている。こ

のような疾病の発症機序を解明することは,持続感染

やスローウイルス感染の概念 と知識を前進 させるにち

がいない。

VII HTLV‐ Iと HIV

HTLVに は, 1型 (HTLV‐I)の 他に 2型 (HTLV‐

II)が知 られている。米国では HTLV‐ IIも 臨床的問題

を生むと報 じられている71).

ヒトの疾病で問題 となる別のレトロウイルスに,後
天性免疫不全症候群 (AIDS)の 原因として知 られるヒ

ト免 疫 不 全 ウイル ス (human immunOdenCienCy

表 2 ⅡTLV‐I,ⅡIVが関連する眼病変

HTLV‐ I HIVl)

平成 5年 4月 10日 HTLV‐ I。 大庭他

全身疾患

成人T細胞白血病
HAM
HTLV‐ I関 連 症
候群

後天性免疫不全症
候群(AIDS)
AIDS関連症候群

腫瘍細胞
の浸潤

の眼組織へ 十
視神経炎,眼内炎

+
‖
結膜・眼瞼・眼寓
カポジ肉腫

十

網膜炎(CMV,他
のウイルス, トキ
ンプラズマ,真菌)

十

眼部腫瘍形成
眼寓 リンパ腫

眼内日和見感染
+
網膜炎(CMV2))

網
替豊

管炎,綿花状 +

ぶどう膜炎

網膜脈絡膜変性

十(HAU)
+(HARD)?

十 :しばしば認める,+:と きに認める,一 :認めない
1)文献(72)に よる。2)CMV=サイ トメガロウイルス
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virus,HIV)がある。AIDSで も多彩な眼徴候がみ ら

れる72)。 HIVも HTLV‐ Iも Tリ ンパ球を標的にす る

レ トロウイルスであるが,それぞれの属性と病的効果

はかなり異なっている。関連する眼徴候にも類似点 と

相違点とがある(表 2)。 HAUに相当するぶどう膜炎 ,

あるいはHARDに相当する網膜脈絡膜変性が,AIDS
ではほとんど報告がないのは興味深い相違点である。

VIII 結  語

HTLV‐ Iは,太古からヒトに保存 されてきた とい

う。HTLV‐ Iが関与するとみなされ る眼徴候は,こ れ

まで理解困難のまま処理されただろ う。 レトロウイル

スの臨床問題は,他のウイルスのそれ と際立って異な

ることに注目してよい。ウイルス性眼感染症の臨床概

念に追加を求める研究成果が集積 してきた。レトロウ

イルス学 (retrovir01ogy)の 臨床が前進 して, これま

で見えていなかった地平が見えて来 るのを期待 した

い。

文部省科学研究費(一般研究 B03454417),厚 生省特定疾

患網膜脈絡膜萎縮症調査研究費の補助 を受けた.
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