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要  約

ぶどう膜炎 とヒトTリ ンパ球向性ウイルス I型 (ⅡTLV‐ 1)感染の関係を明 らかにするために宮崎県都城市

(宮 田眼科病院)と 福岡県久留米市 (久留米大学病院眼科)の 2地域において,種々の眼疾患患者の HTLV‐ I

抗体陽性率 を血清疫学的 に調査 した。いずれの地域でも原因不明のぶどう膜炎群の抗体陽性率 (都城市

37.9%,久留米市 13.3%)が,比較群の 2群,す なわち原因の明 らかなぶどう膜炎群 (各地域それぞれ 10.0%

と2.7%)お よびぶどう膜炎以外の眼疾患群 (各 々19.2%と 7.0%)に比べて有意に高かつた.原因不明のぷど

う膜炎に対するⅡTLV‐ I感染のオッズ比は,若年者層(20～49歳 )に おいて都城市と久留米市でそれぞれ 11.0

と7.8であったが,高齢者層では2.0以下であった.以上から,Ⅱ TLV‐ I感染は成人若年者における原因不明
のぶどう膜炎の危険因子であることが強く示唆された.(日 眼会誌 97:726-732,1993)
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Abstract
A seroepidemiological study was carried out to find out if human T-lymphotropic virus type I

(HTLY'I) was closely associated with uveitis in two hospitals: one in an area where HTLY-I was
highly prevalent (Miyakonojo, Miyazaki) and the other in an area where HTLY-I was less prevalent
(Kurume). In the highly prevalent HTLV-I area, the seroprevalence in patients with idiopathic uveitis
(78/206,37.9%) was significantly higher than in patients with non-uveitic ocular diseases (731380, 19.
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2Y) or in patients with uveitis with deflned etiologies (8/80, 10.0%). A more striking flnding was that
the seroprevalence in the younger group (20-49 years) with idiopathic uveitis in the area was 40/82

(48.8%1, but only 9/ll4 (73%l in the other two reference groups. The odds of contracting idiopathic

uveitis for HTLY-I infected persons was estimated at 11.0 in the younger group, and 2.0 in the older
group. Similar observations were recorded even in the less prevalent area (Kurume). These data thus

suggest that HTLV-I infection is a risk factor for idiopathic uveitis. (J Jpn Ophthalmol Soc 97:726

-732, 1993)
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I緒  言

ヒ トTリ ンパ球 向性 ウイル ス I型 (Human T‐

lymphotropic virus type I, 以下 HTLV‐I)は, ヒト

レトロウイルスの一つであり,こ れまでの疫学調査で,

カリブ諸島,中央アフリカの一部の地域,そ して我が

国の南西部,特 に宮崎県,鹿児島県,沖縄県に HTLV‐ I

抗体陽性者 (キ ャリアー)の多いことが報告されてい

る1)-4).HTLV‐Iは, ヒトの CD4陽 性 Tリ ンパ球の

DNAに組み込まれ,mOnoclonal integrationを 起こ

す とその Tリ ンパ球の悪性増殖を来 し,自血病(adult

T cell leukemia)や T細 胞 リン パ 腫 (T ceH

lymphoma)を起 こす ことが知 られている3)。 このため ,

本 ウイルスは human T・ cell leukemia virusあ るいは

human T‐ cen lymphoma virusな どとも呼ばれる。一

方, このような悪性腫瘍 とは別に,慢性進行性の痙性

脊髄麻痺 (chronic progressive nlyelopathy)や 熱帯

性痙性麻痺 (tropical spastic parapareSiS)の 患者に

HTLV‐ I抗体陽性者が多数みつか り,そ の後の研究で

HTLV‐ Iが 中枢神経系に炎症病変を起 こす ことが明

らかにされ, これ らの疾患 は HTLV‐ I associated

mye10pathy(HAM)ま たは単に tropical spastiC pa‐

raparesis(TSP)と 呼ばれている6)7)。 また,最近にな

り,痙性脊髄麻痺だけでなく,肺病変8),関節病変9)あ

るいは リンパ節炎10)な ど全身の多彩な病態に HTLV‐

Iが関与することを示唆する報告がなされ,そ れぞれ

HTLV‐ I associated bronchopneumonopathy(ま たは

HTLv.I assOciated brOnchOalveOpathy), HTLV‐ I

assOciated arthrOpathy,  :HfI｀ LV‐ I  associated

lymphadenitisな どと呼ばれている。しかし,こ れらの

疾患が HTLV‐ Iと 相関することを示す疫学調査が十

分にはなされておらず,HTLV‐ Iが これ らの疾患の発

症や病態に関与するかどうかは不明の点が多い
.

1988年 に,大庭 ら11)は HAM患 者に網膜の綿花様白

斑,網膜小出血,ぶ どう膜炎などの眼病変がみられた

症例を報告し,以後,HTLV― Iと 眼病変についての報

告が多数なされている12)～

")。 中尾 ら15)16)は ,HAM患
者の一部にぶ どう膜炎がみられ,そ の後,HTLV‐I無

症候キャリアーにおいても同様の病変を伴 う患者がい

た こ とか ら,こ れ らを HTLV‐I関 連 ぶ ど う膜 炎

(HTLV‐ I associated uveitis)と 呼んでいる。我々は
,

HTLV‐ Iと ぶ どう膜炎の関係を明確 にする目的で ,

HTLV‐ I無症候キャリアーに焦点を絞 り,① HTLV‐ I

感染がぶ ど う膜炎発症の危険因子であるか,②
HTLV‐ I無症候キャリアーにみられるぶどう膜炎に,

特定の臨床像の特徴があるか,③ そのぶどう膜炎の眼

局所にHTLV‐1プ ロウイルスおよびウイルスmRNA
の発現がみられるか,な どについて検討するために,

一連の血清疫学的,臨床的,分子生物学的研究を行っ

た.その結果の一部はすでに報告17)～ 20)し たが,本論文

は,こ れらの研究の中の血清疫学調査の結果をまとめ
,

HTLV‐ 1感染がいわゆる原因不明とされていたぶど

う膜炎の発症に関する危険因子であることを示したも

のである。

II 対象および方法

対象は 1989年 から 1991年 までに,宮 田眼科病院 (宮

崎県都城市)お よび久留米大学病院眼科 (福 岡県久留

米市)を受診 し,血清抗 HTLV‐I抗体を測定した種々

の眼疾患患者 (各施設それぞれ 666例 と342例 )であ

る。これらの対象患者の内訳は,下記のような諸検査

で,原因が不明のぶどう膜炎,お よびベーチェット病

などの原因が明らかなぶどう膜炎,な らびに老人性白

内障などのぶどう膜炎以外の眼疾患である。ぶどう膜

炎の診断および原因検索を行 うために,眼科的検査の

他に,必 須検査項 目として血液一般検査,血沈,C
reactive prOtein, リウマ トイ ド因子,梅毒血清反応 ,

トキソプラズマ赤血球凝集反応,各種血清ウイルス抗
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体価,ア ンギオテンシン変換酵素 (ACE),胸部 X線

撮影, ツベルクリン皮内反応などを行った。その他必

要に応 じて経気管支肺生検,脳脊髄液検査,HLA抗原

検査を行った.サルコイ ドーシスの診断は,テ ント状

周辺虹彩前癒着,隅角結節,網膜静脈周囲炎,硝子体

塊状混濁などの眼サルコイ ドーシスに典型的な所見の

他に,胸部 X線での両側肺門 リンパ節腫脹,ACE値の

上昇, ツベルクリン陰性化などの全身所見が陽性であ

るか,あ るいは気管支肺胞洗浄,経気管支肺生検によ

り確定診断ができたものだけをサルコイ ドーシスとし

た。ベーチェット病については,厚生省診断基準21)に 基

づき完全型 と不完全型だけをベーチェット病 と診断し

た。これ らの全症例の末梢血を約 5 ml採取 し血清を分

離し,血清抗 HTLV‐ I抗体価を熊本大学輸血部でゼラ

チン凝集法 (PA法 )な らびに酵素免疫測定法 (EIA)

で測定した。両方法ともに陽性の症例のみ抗体陽性と

し,一方のみが陽性の場合はさらにウエスタンプロッ

ト法で確認 した。相対危険度はオッズ比より算出し,

その統計学的有意性についてはカイ 2乗値を用いて検

定した。

III 結  果

全対象の血清抗 HTLV‐I抗体陽性率は,都城市 (宮

日眼会誌 97巻  6号

田眼科病院)では 159/666(23.9%),久 留米市 (久留

米大学病院限科)では 27/342(7.9%)で ,前者が後者

に比べ有意に高かった(p<0.001).疾患別の抗体陽性

率を表 1に示す。都城市 と久留米市における,原因不

明のぶどう膜炎群の抗体陽性率はそれぞれ78/206

(37.9%)と 13/98(13.3%),原因の明らかなぶどう膜

炎群のそれはそれぞれ 8/80(10.0%)と 2/73(2.7%),

さらにぶどう膜炎以外の眼疾患群のそれはそれぞれ

73/380(19.2%)と 12/171(7.0%)で あり,原因不明

のぶどう膜炎群の抗体陽性率がいずれの地域でも最も

高かった。これら三つの疾患群の抗体陽性率の年齢分

布を図 1(都城市)と 図 2(久留米市)に示す.原因

の明らかなぶどう膜炎群とぶどう膜炎以外の眼疾患群

は,若年者では抗体陽性率が低く,年齢の上昇に従っ

て抗体陽性率も高くなるのに対して,原因不明のぶど

う膜炎群はいずれの地域でも20～ 49歳 の成人若年者

層で,極めて高い抗体陽性率を示した。表 2には原因

不明のぶどう膜炎の HTLV‐ I抗体陽性者実数と抗体

陽性率の性 。年齢分布を示す.HTLV‐I抗体陽性の原

因不明のぶどう膜炎は都城市で78名 ,久留米市で 13

名の合計 91名 (男性 34名 ,女性57名 )であり,性比

(女/男 )は 1.68で あった。表 3に は年齢を若年者層

(20～ 49歳 )と 高齢者層 (50歳以上)の二つに分けた

表 1 疾患別の血清抗 HTLV‐ I抗体陽性率

疾 患
病 院

官田眼科病院  久留米大学病院眼科
合   計

原因不明のぶどう膜炎

原因の明らかなぶどう膜炎
ベーチェット病

サルコイドーシス

フォークト・小柳 。原田病

トキツプラズマ症

ポスナー・ シュロスマン症候群

結核性ぶどう膜炎

急性網膜壊死症候群

梅毒性ぶどう膜炎

強直性脊椎炎

フックス虹彩異色性毛様体炎

真菌性眼内炎

その他

ぶどう膜炎以外の眼疾患

老人性白内障

緑内障

網膜剥離

健常有志者

78/206(37.9%)

1/15(6.7%)
4/17(23.5%)

1/17(5.9%)
2/17(11.8%)

0/0

0/3

0/1

0/1

0/0

0/5

0/1

0/3

67/296(22.6%)

1/7(14.3%)

2/9(22.2%)

3/68(4.4%)

13/98(13.3%)

2/25(8.0%)

8/116(6.9%)

1/8(12.5%)

3/47(6.4%)

91/304(299%)

(7.5%)

(12.5%)

(3.3%)

(10.0%)
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図2 久留米大学眼科 (福岡県久留米市)に おける年

齢別血清抗 ⅡTLV‐ I抗体陽性率 .
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図 1 宮田眼科病院 (宮崎県都城市)における年齢別

血清抗 ⅡTLV‐ I抗体陽性率.

■ :原因不明のぶどう膜炎群

□ :原因の明らかなぶどう膜炎群

○ :ぶ どう膜炎以外の眼疾患群

表 2 原因不明のぶどう膜炎における性 。年齢別にみた抗 ⅡTLV‐ I抗体陽性率

年齢区分
(歳)

官田眼科病院 (都城市)

男 性     女 性     合 計

久留米大学病院 (久留米市)

男 性 女  性 合 計

0～ 19

20～ 29

30～ 39

40～ 49

50～ 59

60～ 69

70～

0/9

4/10(40.0%)

8/17(47.1%)

7/16(43.8%)

6/14(42.9%)

4/21(19.0%)

2/7(28.6%)

(76.9%)

(25.0%)

(57.1%)

(37.5%)

0/8

10/13

3/12

8/14

9/24

12/27

5/14

0/17

14/23

11/29

15/30

15/38

16/48

7/21

(60

(37

(50

(39

(33

(33

0/10

1/5 (20

1/5 (20

3/10(30

2/13(15

2/10(20

1/4 (25

％

％

9%)
9%)
0%)

5%)
3%)
3%)

0/1

1/7(14.3%)

1/5(20.0%)

1/10(10.0%)

0/5

0/9

0/4

0%)
0%)

0%)
4%)
0%)

0%)

0/11

2/12(16.7%)

2/10(20.0%)

4/20(20.0%)

2/18(11.1%)

2/19(10.5%)

1/8(12.5%)

合 計  31/94(33.0%)47/112(42.0%)78/206(37.9%) 3/41(7.3%) 10/57(17.5%) 13/98(13.3%)

場合の三つの疾患群それぞれの HTLV‐ I抗体陽性率

を示す。都城市では,若年者層における原因不明のぶ

どう膜炎群の抗体陽性率 (40/82,48.8%)は ,原因の

明 らかなぶどう膜炎群 (4/37,10.8%)お よびぶどう

膜炎以外の眼疾患群 (5/77,6.5%)に 比べて有意に高

かった (それぞれ p<0.001,p<0.001)。 また,高齢者

層でも原因不明のぶ どう膜炎群の抗体陽性率(38/107,

35.5%)は,原 因の明 らかなぶ どう膜炎群 (4/35,

11.4%)およびぶどう膜炎以外の眼疾患群 (68/291,

23.4%)に比べ有意に高かった (そ れぞれp<0.01,

p<0.05)。 そこで原因の明らかなぶどう膜炎患者とぶ

どう膜炎以外の眼疾患患者を一つにまとめて, これを

原因不明のぶどう膜炎群に対する比較群 とし,年齢別

に比較検討した(表 4)。 原因不明のぶどう膜炎に対す

る HTLV‐ I感染のオッズ比 (相対危険度)は ,若年者

層において都城市 と久留米市でそれぞれ 11.0と 7.8

と高い値であったのに対して,50歳 以上の高齢者層で

のそれは,都城市 と久留米市でそれぞれ 2.0と 1.6と

い う低い値であった.さ らに,患者数の多い都城市の

データを用いて,男 女別に検討 した結果を表 5に示す。

若年者層におけるオッズ比は,男性と女性でそれぞれ

9.8と 13.0と 高 く,一方,高齢者層のオッズ比はそれ

ぞれ 1.9と 2.0と 低い値であった .

IV考  按

HTLV‐ I高浸涯地域の宮崎県都城市と,それに比べ
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表 3 都城市と久留米市における三つの疾患群の抗 HTLV‐I抗体陽性率

各種眼科疾患の HTLV‐ I抗体陽性率 統  計  値
病院    年齢
(都市)   (歳 ) 蜃T'慢2(A)蜃冒?慢臭ともガ韻虔懸そ8外 比較群 (95魂借緩鮨囲)

宮田眼科病院  20～ 49 40/82(48.8%)
(都城市)

50～   38/107(35.5%)

久留米大学病院 20～ 49 8/42(19.0%)
(久留米市)

50～   5/45(11.1%)

4/37(10.8%)

4/35(11.4%)

2/45(4.4%)

0/23

5/77(6.5%)

68/291(23.4%)

0/23

12/143(8.4%)

7.6(2.5～ 23.5)韓°

13.7(5.0～ 37.5)“ '

4.5(1.5～ 13.8)韓

1.8(1.1～ 2.9)・

5.1(1.0ヽ 2́5.4)・

5.4以上°1)

2.9以 上 1)

1.4(0.5´ ヽ́4_1)

A/B
A/C
A/B
A/C
A/B
A/C
A/B
A/C

“
ネp<o.Ool, 構p<0.01, 拿pく 0_05

1)比較群の次の患者が HTLV‐ I抗体陽性であったと仮定してオッズ比を計算した

表4 都城市と久留米市における患者群と比較群の抗 HTLV‐ I抗体陽性率の比較

病院    年齢
(都市)   (歳 )

抗 HTLV‐ I抗体陽性率

患者群1)   比較群2)

オッズ比
(95%信頼範囲)

官田眼科病院
(都城市)

久留米大学病院
(久留米市)

40/82(48.8%)

38/107(35.5%)

8/42(19.0%)

5/45(11.1%)

9/114(7.9%)

72/326(22.1%)

2/68(2.9%)

12/166(7.2%)

11.0(4.9-24.7)拿 “

2.0(1.2-3.1)“

7.8(1.6～ 38.6)“

1.6(0.5～ 4.8)

20～ 49

50～

20～ 49

50～

1)患者群 :原因不明のぶどう膜炎群
2)比較群 :原因の明らかなぶどう膜炎群とぶどう膜炎以外の眼疾患群

拿薔p<0.001, ■ネp<o.ol

表5 性 。年齢による抗 HTLV‐ I抗体陽性率の比較

男 性 女 性

年齢 (歳 )

患者群1) 比較群2) オッズ比
(95%信頼範囲)

患者群1) 比較群2) オッズ比
(95%信頼範囲)

20～ 49

50～

19/43(44.2%)

12/42(28.6%)

3/39(7.7%)
24/135(18.5%)

9.8(2.6～ 36.6)赫・

1.9(0.8～ 4.2)

21/39(53.8%) 6/75(8.0%)
26/65(40.0%)48/191(25.1%)

13.0(4.6-37.1)° “

2.0(1.1～ 3.6)・

合 計  31/85(36.5%)27/174(15.5%)3.2(1.7～ 5.8)“拿  47/104(45.2%)54/266(20.3%) 3.2(2.0～ 5.2)‐ '

1)患者数 :原因不明のぶどう膜炎群
2)比較群 :原因の明らかなぶどう膜炎群とぶどう膜炎以外の眼疾患群

・・ホp<0.001, °p<0.05

て浸涯率の低い福岡県久留米市において行われた今回

の case retrenCe Studyと その疫学的解析により,

HTLV―I感染が従来原因不明 とされていたぶ どう膜

炎と高い相関をもつことが示 された。すなわち,原因

不明のぶ どう膜炎患者の HTLV‐ I抗体陽性率はいず

れの地域でも原因の明らかなぶどう膜炎およびぶどう

膜炎以外の眼疾患などの比較群に比べて有意に高 く,

しかも比較群では若年者層での抗体陽性率は低 く,年

齢が上昇するに従って抗体陽性率が高 くなるのに対し

て,原因不明のぶ どう膜炎では若年者層でも極めて高

い抗体陽性率を有するという特異な年齢分布を示 した

(図 1,2)。 40歳以上の献血者を対象 とした過去の報

告によると,九州全体での HTLV‐ I抗体陽性率(8%)
は,九州以外の 0.3～ 1.2%を大きく上回 り22),ま た ,

都城市では一般住民の 11.5%23),久留米市を含む筑後

地方では 3.2%24)と ぃ う抗体陽性率であ り,し かもこ

れ ら一般住民の抗体陽性率は加齢 とともに上昇し,女

性の方がやや高いと報告されている25).今回の調査で
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らず特定できない,いわゆる原因不明のぶどう膜炎で

あ り,② 血清抗 HTLV‐I抗体が 2つ の測定法(PA法

とEIA法 )で陽性であることを診断の基準 としてい

る。さらに,今回の一連の疫学的,臨床的,分子生物

学的研究により,① 本論文で示される如 く,HTLV‐ I

感染が従来原因不明とされていたぶ どう膜炎発症の危

険因子であり,特に成人若年者 (20～ 49歳 )において

顕著であること,② 第 2報に示す如 く,こ れらの患者

は,特有な硝子体混濁 と軽微な網膜血管炎を呈し,そ
の臨床像に一定の特徴があること,③ 第 3報に示す如

く,こ れらの患者の眼局所の炎症細胞から HTLV‐ Iプ

ロウイルスが検出され,一方,ベ ーチェット病など他

の原因のぶどう膜炎患者で偶然 HTLV‐ I抗体陽性で

あった 3名 中 2名 は HTLV‐ Iプ ロウイルスが検出さ

れなかった,な どの知見が得られた。 これらの知見か

ら,HTLV‐ I感染が特定のぶどう膜炎の発症 と病態形

成に必要不可欠な役割を果たす と考えられる.こ のこ

とは,HTLV‐I感染 リンパ球の細胞株 (Ra‐1)に より

HTLV‐Iキ ャリアーとなった ウサギか ら輸血感染 さ

れたウサギに,ぶ どう膜炎が発症 した という福島ら27)

の報告からも示唆 される。以上のことから,HTLV‐ I

とぶどう膜炎 との関係は,関連 とい う漠然 とした関係

以上のものと考えられ,我々は既報および本論文中で

HTLV‐ Iぶ どう膜炎 と呼んでいる。今後,どのような

機序によりHTLV‐ Iあ るいは HTLV‐ I感 染細胞が眼

内炎症を起こすのかについて検討 してゆきたい。
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