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要

ベーチェッ ト病 と炎 症 性 サ イ トカ イ ン で あ る

Interleukin‐ lβ (IL‐ lβ)の産生能 との関連について検

討 した。対象は,富山医科薬科大学附属病院眼科ぶ どう

膜炎外来通 院 中の確定診 断 されてい る 21人 のベー

チェット病患者 とした。IL… lβ 産生能は,採血後,単球

をlipopolysaccharide(LPS)で 刺激 し;enzyme… linked

immunosorbent assay(ELISA),去 にて測定 した。 IL‐

lβ 産生能 と眼病型,罹患期間,各症例,human leuko‐

Cyte aSSociated antigen(HLA)‐ B51と の関連 を検討

した。その結果,網膜ぶどう膜炎型は,健常人,虹彩毛

様体炎型,眼症 を欠 く不全例 と比較 し有意 (p<0.001)

に IL‐ lβ 産生能は元進 した。網膜ぶどう膜炎型 におい
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約

て,IL‐ lβ 産生能は発作期において寛解期より全例に元

進 していた。罹患期間や症例別の検討では,IL‐ lβ は活

動性の程度 と関連すると考 えた。HLA‐ B51の 有無 と

IL‐ lβ 産生能には関連 を認めなかった。以上から,ベー

チェット病の網膜ぶどう膜炎型発作期 と末梢血単球から

の IL‐ lβ 産生能 とに有意な関連があると考えられた。

(日 眼会誌 98:197-201,1994)
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Abstract

Interleukin.lB OL-IB) is an inflammatory cyto-
kin. We measured its production in 21 Behget's
disease patients, 4 healthy controls, and 4 sar-
coidosis patients, by enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) after stimulation with lipopolysac-
charide from peripheral blood monocytes. IL-IB
production of the posterior segment type was
significantly greater (p< 0.001) than in healthy
controls, sarcoidosis patients, and anterior segment
type. In all posterior segment tlpe cases, IL-IB

production in the active period was greater than in
the remission period. IL-1B production is considered
to be related to posterior segment type attacks of
Behget's disease. (J Jpn Ophthalmol Soc g8 : 197

-201, 1994)
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I緒  言

インターロイキ′ 1(IL‐ 1)は,細菌, ウイルス,菌
体毒素(lipopolysaccharide:LPS),菌体外毒素,補体な

どの刺激によリリンパ球やマクロファージなどで産生さ

れる炎症性サイ トカインである1)2)。 その生物活性は,血
清 C‐ reactive protein(CRP)の 陽性化作用,赤沈克進作

用,血管透過性充進作用などである2)3)。 べ_チ ェット病

は,細菌感染特に連鎖球菌との関連が示唆されており4),

また IL‐ 1の 生物 活性 か ら考慮 して も,IL‐ 1と ベー

チェット病との関連は重要であると考えられる。そこで

ベーチェット病眼発作 と IL‐ lβ 産生能 との関連につい

て検討した。

別刷請求先 :930-01 富山県富山市杉谷 2630 富山医科薬科大学医学部眼科学教室 片山 寿夫

(平成 5年 3月 31日 受付,平成 5年 8月 23日 改訂受理 )

Reprint requests to:  
′

「
oshio Katayanla, LI.I).   :Departrnent Of(Dphthalmology, iFaculty Of 4ヽedicine, 

′
I｀oyanla

MediCal and iPharrnaCeutical llniversity.2630 Sugitani,′ I｀oyarna‐shi,′ I｀oyarna‐ ken 930‐ 01,Japan
(Receivedヽ 4arch 31,1993 and accepted in revised fornl August 23, 1993)



198

II実 験 方 法

1.対  象

対象は,富山医科薬科大学眼科ぶどう膜炎外来通院中

の患者で,厚生省診断基準により診断されているベー

チェット病患者 21人 とした。年齢は 17～ 64歳 (平均年

齢士標準偏差,48.6± 11.3)で,男性 13人 ,女性 8人で

あった.病型は,完全型 7例,不全型 14例であった。眼

病型は,網膜ぶどう膜炎型 11例,虹彩毛様体炎型 2例 ,

眼症を欠く不全型 4例であった。なお今回,網脈絡膜の

萎縮が強く,過去 10年間に発作のない4症例を末期型と

して扱った。HLAは,B51陽性が 7例,陰性が 7例で

あった。また対照は,健常人 10人 (平均年齢士標準偏差,

52.4± 13.8)と 点眼のみで加療されているサイコイドー

シス患者 4人 (平均年齢±標準偏差,45,7± 17.5)と し

た。

2.実 験 方 法

発作期は,眼発作出現後 1週間以内とし,寛解期は
,

発作後 1か月以降とした。IL‐ lβ の測定は,それぞれの

患者に発作期と寛解期に数回に分けて採血し,遠心分離

後単球を 1× 106/mlに 調整し,LPSを 10 μg加 え,5%
C02下 ,37℃ 24時間インキュベートした。上清を採取し,

ヒ トIL‐ lβ 測定用 キット (CttrOn,USA)を 使用 し

ELISA法にて測定した。

ベーチェット病の IL‐lβ 産生能と,眼病型,発作期と

寛解期,罹患期間,HLA型 ,症例別経時的変化について

関連を検討した。

測定値は,平均値士標準偏差で表し,有意差検定は
,

Stude雄 の t―検定によった。p<0.05以下を有意 とした。

III 結  果

1.ベーチェット病の IL… lβ 産生能

IL‐ lβ 産生能は,ベ ーチェット病では 3,861± 2,462

pg/mlで あり,健常人では 1,876± 1,329 pg/ml,サルコ

ィ ドーシ スで は 2,065± 1,164 pg/mlで あった。ベー

チェット病では,健常人やサルコイドーシスと比較し,

有意 (pく 0.05)に IL-lβ 産生能が克進していた (図 1)。

2.眼病型別 IL¨ lβ 産生能

様々な時期 での測定 で は,虹彩毛様体 炎型 では

1,933± 700 pg/ml(3検体),末期型では 2,288± 1,072

pg/ml(5検体),眼発作の未出現例では 3,030± 939 pg/

ml(4検体),網膜ぶどう膜炎型では 4,608± 2,750 pg/ml

(19検体)であった。網膜ぶどう膜炎型は,健常人,虹彩

毛様体炎型や末期型に比較 し有意(p<0.01)に IL‐lβ 産

生能が克進していた (図 2).

3.網膜ぶどう膜炎型発作期 と寛解期の lL‐ lβ 産生

能

網膜ぶどう膜炎型における発作期では,6,871± 2,105

pg/ml(9検体)で あり,寛解期では 2,612± 1,262 pg/ml

日眼会誌 98巻  2号
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図 1 健常人,サルコイドーシス,ベーチェット病の

IL‐ lβ 産生能 .

ベーチェット病は,健常人やサルコイ ドーシスに比

較し有意 (p<0.05)に IL‐ lβ 産生能が充進 してい

た。

*Pく 0.01

lL-lβ

(pg/ml)

虹彩毛様体炎型  末期型  眼症を欠 不全型 網膜ぶどう膜炎型
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図 2 ベーチ ェッ ト病眼病型別の IL‐ lβ 産生能。

網膜ぶどう膜炎型 は,虹彩毛様体炎型や末期型に比較

し有意 (p<0.01)に IL‐ lβ 産生能の克進を認めた。

(10検体)であった。網膜ぶどう膜炎型眼発作時は,寛解

期に比較し有意 (p<0.001)に IL-lβ 産生能が克進 して

いた (図 3)。

また,同一症例での発作期と寛解期の両方に IL‐ lβ 産

生能の測定し得た 8症例は,全例に発作期に寛解期より

高値となった (図 4).

4.罹患期間と IL‐ lβ 産生能

罹患期間とIL-lβ 産生能との関連を検討するため,網

膜ぶどう膜炎型ベーチェット病の罹患期間を 5年以内,

6～ 10年以内,11年以上に分け検討した。発作期では,

5年以内の例では 8,020± 2,365 pg/ml, 6～ 10年 の例

では 6,230± 1,593 pg/ml,11年 以上の例では 4,180 pg/

mlと なった。寛解期では 5年 以内の例では 2,990±

1,308 pg/ml, 6～ 10年の例では 2,640± 1,239 pg/ml,
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図 3 網膜ぶどう膜炎型発作期 と寛解期における IL‐

lβ 産生能 .

発作期は,寛解期に比較 し有意 (p<0.001)に IL‐ 1

β産生能 の充進を認め る。発作期は全例 に 4,000

pg/ml以上となった。
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図 5 罹患期 間 と IL‐ lβ 産生能 .

罹患期間が短いほど,IL-lβ 産生能が克進する傾向を

認めた。
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図 6  1:Iunlan leukocyte associated antigen

(HLA)‐B51と IL‐ lβ 産生能 .

HLA‐B51の 陽性例 と陰性例 とに,発作期,寛解期 と

も有意差は認めなかった。

罹患期間 5年である.網膜ぶどう膜炎型発作時の IL‐ lβ

産生能は9,120 pg/mlであり,2週後には2,320 pg/ml,

3週 後には4,200 pg/ml,7週 後には2,920 pg/mlと

なった (図 7).

症例 2は 17歳男性で,不全型ベーチェット病であり,

罹病期間は4年でシクロスポリン①療法でも難治の重症

な後極型発作を繰り返す症例である。網膜ぶどう膜炎型

発作後, 2週 後には 7,280 pg/mlで あり, 3週後には

4,440 pg/mlと なった。最初の発作 5週後の発作再発時

は 10,400 pg/mlと なり, 8週後の再 発々作時は 10,800

pg/mlと なり, 9週 目には4,500 pg/mlと なった (図

8)。

この 2症例では,明 らかに網膜ぶどう膜炎発作 との関

連が示唆された。採血は,最低 1週間以上の間隔でしか

行わなかったが,眼発作後 1週間で IL‐ lβ 産生能は低下

した。
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図 4 網膜ぶどう膜炎型同一症例の検討 .

同一症例では,全例に発作期に寛解期より高値 となっ

た。

11年以上の例では 1,550± 440 pg/mlと なった (図 5)。

統計的有意差はないが,罹患期間が短いほどIL‐ lβ 産生

能が充進する傾向を認めた。

5。 HLAと IL‐ lβ 産生能

HLA‐B51の陽性例と陰性例において,IL‐ lβ 産生能

の変化について検討した。発作期では,HLA―B51陽性例

は5,472± 1,61l pg/mlで あり,陰性例は 7,220± 2,644

pg/mlで あり,有意差はなかった。寛解期では,HLA‐

B51陽 性 例 |ま 2,520± 925 pg/mlで あ り,陰 性例 は

2,349± 1,209 pg/mlで あり,有意差はなかった (図 6)。

HLA―B51と IL-lβ 産生能の関連は認めなかった。

6。 症例別検討

症例 1は 46歳男性で,完全型ベーチェット病であり,
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発作の程度

中程度

IL-1量
(pg/ml)

(週 )

図 7 症例別 IL‐ lβ 産生能の検討 .

46歳男性.網膜ぶどう膜炎型発作 2週間後には IL‐ lβ

産生能は正常 となった.

発作の程度

重症

中程度

軽症

(週 )

図 8 症例別 IL‐ lβ 産生能の検討 .

17歳男性.シ クロスポリン③療法にも難治な症例であ

るが,網膜ぶどう膜炎型発作に一致し10,000 pg/ml

を越えるIL-lβ 産生能の充進を認めた。

IV考  按

IL‐ 1は,種々の炎症,特に急性期反応における生体反

応を引き起こす重要なメディエーターである。IL‐ 1の産

生は一定の刺激がないと産生されないが,細菌やウイル

ス,LPS,菌体外毒素,活性化補体などの刺激により,

単球やマクロフアージを主として T細胞,B細胞,好中

球,血管内皮細胞,線維芽細胞などで産生される1)2)。

IL‐1の 炎症時における生物学的活性は,自血球誘導作

用,プ ロスタグランディン (PG)誘導による発熱作用,

血管内皮細胞からの PG産生作用,抗凝固作用抑制作用

(凝固促進作用),肝臓からの CRPや フィブリノーゲン

などの急性期蛋自の合成を誘導する2)3)。

ベーチェット病の発症原因として,遺伝性素因と細菌

感染が最も疑われているが4), これらの生物活性を有す

る IL‐ 1と の関連の報告は少 ない。そこで今回,ベー

チェット病患者の特に眼発作期 と寛解期の単球を採取し

LPSで刺激し,産生された IL‐ lβ の測定を試みた.IL‐ 1

の αとβは,同 一のレセプターに作用すると考えられて

日眼会誌 98巻  2号

いる5)。 なお,今回使用 したCistron社製の ELISA Kitの

IL-lβ の測定限界は,15.6 pg/mlである。

今回の結果は,虹彩毛様体炎型,末期型,眼症を欠 く

不全型例においては有意な克進を示さなかったが,ベ ー

チェット病網膜ぶどう膜炎型発作期には末梢血単球から

の IL‐ lβ 産生能が克進 していることが示された。そし

て,我 々が使用した一定方法での IL‐ lβ 産生能測定法で

健常人では 1,800 pg/ml前後であったが,ベ ーチェット

病網膜ぶどう膜炎型発作期には全例に4,000 pg/ml以

上 となり,網膜ぶ どう膜炎型寛解期には全例に4,500

pg/ml以下となった。このことは IL‐ lβ 産生能が4,000

pg/ml以上になると網膜ぶどう膜炎型発作が起こり得

る可能性が示唆された。また,IL‐ lβ 産生能が lo,oOo

pg/mlを 越えた症例は,全例が激しい網膜ぶどう膜炎型

の発作であった。

IL‐ lβ 産生能が網膜ぶどう膜炎型発作時に充進し,他
の型では克進しないことや激しい発作例に IL‐ lβ 産生

能が完進することから,IL‐ lβ 産生能はベーチェット病

の活動性と関連すると考えられた。

今回の検討は,末梢血の単球をLPSで刺激し,産生さ

れた IL-lβ を測定 している。ベーチェット病患者では

IL‐ lβ 産生能の克進 していることは,末梢血中に活性化

された単球が多く出現 しているためと考えられる。

個々の症例別検討において,IL‐ lβ 産生能は 1週間以

内の期間で変動した。 1回の発作後,正常範囲内となる

までには2週間はかかるようである。発作期の IL‐ lβ 産

生能は,発症後 1週間以内での検討が必要である。

また,ベ ーチェット病の罹患期間を 5年以内, 6～ 10

年,11年以上と分けて IL‐ lβ 産生能を検討し,罹患が短

いはど網膜ぶどう膜炎型発作期の IL‐ lβ 産生能が充進

する傾向を認めた。年齢 との相関を検討したが有意差は

な く,むしろ罹患期間よりも発作の程度 と関与すると考

えられた。

HLA‐B51を有する群 と有さない群では,IL‐ lβ 産生

能には有意差はなかった.ベーチェット病患者の末梢血

単球からの IL‐ lβ 産生能に,遺伝性素因は関与しないと

考えられた。

IL‐ lβ 産生能と治療 との関連では,網膜ぶどう膜炎型

の 11例中7例にシクロスポリン治療を,4例にコルヒチ

ン治療を受けていた。シクロスポリン治療例の IL‐ lβ 産

生能は,活動性病変を有するためか全例に4,500 pg/ml

以上 の高値であ り, コル ヒチン治療の 4例 中 2例 が

4,500 pg/ml以 上であった.シ クロスポリンとIL‐ lβ 産

生能の関連は症例別に長期の検討が必要であり,今後の

課題である。

IL‐ lβ は,活性化補体,LPS,菌体外毒素,ウ イルス

などの種々の刺激により産生される。健常人では,流血

中の IL‐ lβ は極く微量であり,正常の単球は LPSな ど

の刺激をうけるとIL-lβ を産生することは知られてい

重 症

軽 症
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る1)2)。

今回,ベ ーチェット病網膜ぶどう膜炎型発作を起

こす状態では単球からの IL-lβ 産生能は,健常人より数

倍に充進 していることが示 された。IL‐ lβ には CRPや
フィブリノーダンなど急性期蛋 自の合成,抗凝固作用 ,

PG産生作用がある.炎症時には,IL‐ lβ とTNFと はば

同様の生物活性を有し6),べ _チ ェット病の網膜ぶ どう

膜炎型発作時には単球からの TNF産生能の充進するこ

と7)ゃ,流血 中の血小板活性化因子濃度が上昇す ること

が報告されている8)。 そして,動物実験で硝子体内に IL‐

lβ を注射す ることにより眼内炎症を惹起 した報告 もあ

る9).ベ ーチェット病眼発 作 時 には様々な メディエー

ターが活性化 され複雑に作用 し,炎症像を形成 している

と思われる。

単球か らの IL-lβ 産生能を克進 させる機序 は不明で

あるが,最終的にベーチェット病の臨床像形成の一部に

は IL-lβ が関与していると考 えられた。
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