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要

内因性ぶどう膜炎患者 76例 (サルコイ ドーシス 32例 ,

ベーチェット病 22例 ,原田病 22例 )お よび健康成人 253

例 につき血清 adenosine deaminase(ADA)活性およ

び angiOtenSin Converting enzyme(ACE)活性 を測

定 した。その結果,正 常対照群の ADA活 性は女性が男性

に比 し,有意に上昇 していた (p<0.01).サルコイ ドー

シス患者では男性,女性のいずれにおいても対照に比 し

て血清 ADA活 性は有意に上昇 していた(pく 0.01).ベー

チェット病患者では男性のみ対照に比 して血清 ADA活
性が有意に上昇 していた (pく 0.01)。 しかし,原田病患
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Atrstract

Serum activity of adenosine deaminase (ADA) and males only. In VKH disease, the serum ADA level
angiotensin converting enzyme (ACE) was inves- showed no significant difference from the normal
tigated in 32 patients with sarcoidosis, 22 patients controls. Significant elevation of the serum ACE
with Behget's disease, 22 patients with Yogt- activity was observed only in patients with sar-
Koyanagi-Harada's (VKH) disease and 253 healthy coidosis (p<0.01). Serum ACE activity was there-
controls. In healthy controls, the ADA level was fore considered to be more specific to sarcoidosis
significantly higher in females than in males (p( than serum ADA activity. (J Jpn Ophthalmol Soc
0.01). In patients with sarcoidosis, the serum ADA 98 287-2g2, 1gg4)

level was significantly higher in both males and
females than in the controls (p<0.01). In patients Key words: Endogenous uveitis, Adenosine
with Behget's disease, the serum ADA level was deaminase, Angiotensin converting
significantly higher than in the controls (p< 0.01) in enzyme
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約

者では対照に比べて血清 ADA活性の有意な上昇は認め

られなかった。一方,血清 ACE活性はサルコイ ドーシス

患者でのみ有意な上昇が認められた (p<0.01)。 サルコ

イ ドーシスの診断に際 して血清 ADA活性の上昇は特異

的とはいえず,血清 ACE活性の上昇がより特異的 と考

えられた。 (日 眼会誌 98:287-292,1994)
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I緒  言

内因性ぶどう膜炎は原因不明なものが多 く,その免疫

病態は必ずしも明らかにされてはいない1)～ 4)。 中でもサ

ルコイドーシスは全身性の非乾酪性類上皮細胞肉芽腫を

形成する疾患であり,病理学的な所見を基礎 とした疾患

である。したがって,その診断は本来,病理組織に基づ

いてなされるべきであるが,病理材料の採取は一般に容

易ではなく,そのうえ得られた結果は不確実で満足なレ

ベルに達していない。眼科領域では結膜が生検材料とし

て用いられる5)が,高い陽性率は得られていない6)。 近年,

血清 adenosine deaminase(ADA)活 性がサルコイドー

シスで上昇するという報告があり,その診断的価値が注

目されている。ADAはアデノシンに作用し,イ ノシンと

アンモニアを生成する反応を触媒するプリン代謝系の酵

素である。ヒト臓器中にも幅広 く分布し,胸腺,牌臓 ,

リンパ節などのリンパ系組織に多く, リンパ系細胞のう

ちではT細胞に多いとされている7)。 1957年,Straub

ら8)が癌患者の血清中 ADA活性が上昇していることを

発見し,その後,肝炎9),肺結核10), リンパ性白血病11)な

どでも有意に上昇していること,ま た,重症複合免疫不

全患者の赤血球中でADAが欠損していること12)が指摘

されている。さらに,サ ルコイ ドーシス患者の血清中

ADA活性が上昇しているという報告もある13)～ 17)。 今回,

我々は健康成人および内因性ぶどう膜炎患者 (サルコイ

ドーシス,ベ ーチェット病,原田病)の血清 ADA活性を

検索し,診断における特異性と,病態形成へのかかわ り

について検討したので,そ れらの結果について報告する。

II 方  法

1.対  象

1989年 1月 ～1991年 8月 までの 32か月の間に横浜市

立大学病院眼科ぶどう膜炎外来を受診した患者,お よび

1991年 5月 ～ 7月 までの 3か月の間に 日赤医療セン

ター眼科を受診した患者のうち,サルコイ ドーシス32例

(男性 8例,女性 24例 ,平均年齢 46.5歳),ベーチェッ

ト病 22例 (男性 14例,女性 8例,平均年齢 41.6歳 ),

原田病 22例 (男性 10例,女性 12例,平均年齢 44.6歳),

計 76例 を対象とした。サルコイドーシスの診断は 1990

年の厚生省特定疾患サルコイ ドーシス調査研究班の診断

基準に基づいて行い,ぶどう膜炎を有し,確定診断が得

られた症例を対象とした。ベーチェット病の診断は 1987

年厚生省特定疾患ベーチェット病調査研究班の診断基準

に基づき,完全型および不全型を対象にした。また,原

田病の診断は特有の眼症状および脳脊髄液中の細胞増多

を指標とし, これに頭髪,耳,皮膚などの眼外症状を参

考にして診断した。また,対照 として横浜市大の職員 253

例 (男性 125例,女性 128例,平均年齢 35.2歳)を同様

に検索した。サルコイ ドーシスについては ang10tensin
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converting enzyme(ACE)と ADA活性を,① 組織診

断群と臨末診断群,② ぶどう膜炎の活動性,③ ステロ

イド治療, について検討した。

2.ADA活性の測定

血清材料は対象とした 76例の肘静脈から採血後,遠沈

して血清を分離し,-70℃ で凍結保存した。ADAの測定

は,患者血清 10 μlに酵素試薬〔プリンヌクンオシ ドホス

ホリラーゼ (PNP),キサンチンオキシダーゼ (XOD),

ベルオキシダーゼ (POP)〕 250 μlを加えて 37℃ で 10分

間加温後,基質試薬アデノシン 125 μlを加えて 37℃ で 3

分 30秒間加温後,東芝メディカル TBA 30 R自 動分析

機を用いて 548 nmお よび 700 Шnでの吸光度を比色測

定した。

3。 ACE活性の測定

ACEの測定はサルコイ ドーシス31例 ,ベーチェット

病 22例について,ADAと 同一の検体について行った。

ACE活性の測定方法は,N‐ 〔3‐ (2‐ フリル)ア クリロイ

ル〕‐L‐ フェルニアラニルグリシルグリシン(FAPGG)350

μlと患者血清 40 μlを加えて 10分間加温し,340 ninで

の吸光度を比色測定した。

4。 検  定

統計の検定は t‐検定および母分散の差があるものには

Welchの 検定を用いた。

III 結  果

1.正常対照群のADA活性

健康成人 253例 の血清 ADA活性は 12.4± 3.OIU/L

(平均士標準偏差)であった。男女別では図 1の ごとく,

男性の平均値が 11.5± 2.21 lU/Lで あったのに対し,女

性では 13.3± 3.51U/Lと 女性で有意に上昇 していた

(p<0.01)。

2.内因性ぶどう膜炎患者の ADA活性

患者と対照 とのADA活性の比較は男女別 に検討し

た。図 2, 3に示すごとく,サルコイドーシスの男性患

者では血清ADA活性が20.1± 9.81U/L,女性患者では

18.9± 5.lIU/Lと 高値を示し,正常対照に比べ,男女と

*
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図 1  健康成人における血清 adenosine deaminase

(ADA)活性 (*p<0.01)。
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対照、 サルコイドーシス ベーチェット病 原田病

図 2 男性 内因性ぶ どう膜 炎患者の血清 ADA活 性

(*p<0.01).

対照| サルコイド…シスペーチェット病 原田病

図 4 内 因性 ぶ ど う膜 炎 患者 の血 清 angiotensin
COnVerting enzyme(ACE)活 性 (*p<o.ol).

① 前部ぶどう膜炎,② 隅角結節,周辺虹彩前癒着,

③ 硝子体の数珠状,雪玉状混濁,④ 網膜血管周囲炎,

血管周囲結節,⑤ 網脈絡膜滲出物のうち,1つでも認め

られるものを活動期とした.活動期は14例 (男性 5例 ,

女性 9例),非活動期は18例 (男性 3例,女性15例)で

あった。活動期の男性のADA活性は 28.4± 11.91U/L

であり,女性は 18.1± 4.71U/Lで あった。一方,非活動

期の男性のADA活性は 14.7± 4.71U/Lで あり,女性は

17.7± 5.61U/Lで あり,活動期と非活動期の間に有意差

は認めなかった。

3)ス テロイド治療の有無

ステロイド治療群は27例 (男性 5例,女性22例),非
治療期群は5例 (男性 3例,女性 2例)であった。ステ

ロイド治療群の男性のADA活性は24.8± 13.51U/Lで

あり,女性は 17.5± 5.OIU/Lで あった。ステロィド非治

療群の男性のADA活性は 20.7± 10.lIU/Lであり,女
性は 22.0± 8.51U/Lで あり,ス テロイド治療群と非治

療群の間に有意差は認められなかった。

4.内 因性ぶどう膜炎患者のACE活性

図 4の ごとく,サルコイ ドーシス患者の血清ACE活
性は 56.4± 29.61U/Lと ,対照 (35.0± 12.71U/L)に比

べ,有意に上昇していた (p<0.01)。 ベーチェット病患

者の血清 ACE活性は 39.1± 14.71U/Lと ,対照に比べ
,

有意な上昇は認められなかった。

また,原田病患者の血清 ACE活性は 39.3± 15.41U/

Lと ,対照に比べ,有意な上昇は認められなかった。

一方,サルコイ ドーシスではベーチェット病および原

田病と比べ,有意な上昇が認められた (p<0.01)。 ベー

チェット病と原田病との間には有意差が認められなかっ

た。

5.サルコイドーシス患者のACE活性 と臨床像

次にサルコイ ドーシス患者の血清 ACE活性と臨床像

との相関を調べた。
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図 3 女性 内因性ぶ どう膜 炎 患者の血清 ADA活 性

(*p<0.01)。

もそれぞれ有意に上昇していた (p<0.01)。 ベーチェッ

ト病患者の男性は 16.1± 4.71U/Lと 男性の正常対照に

比べ,有意に上昇していた (p<0.01)。 ベーチェット病

の女性,原 田病の男性,女性は正常対照との間に有意差

は認められなかった。また,各疾患相互の有意差は認め

られなかった。

3.サルコイ ドーシス患者の ADA活性と臨床像

次にサルコイ ドーシス患者の血清ADA活性と臨床像

との相関を調べた。

1)組織診断群と臨床診断群

組織診断群は 23例 (男性 5例,女性 18例),臨床診断

群は 9例 (男性 3例,女性 6例)であった。組織診断群

の男性のADA活性は 19.8± 7.41U/Lで あ り,女性は

18.1± 5.51U/Lで あった。臨床診断群の男性のADA活
性は 29.0± 17.OIU/Lで あ り,女性は 17.2± 4.61U/L

であり,組織診断群と臨床診断群の間に有意差は認めな

かった。

2)ぶ どう膜炎の活動性
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図 5 サ ル コ イ ドーシ ス 患 者 の血 清 ADA活 性 と

ACE活 性の相関 .

γ=0.63と 有意の相関を示 した (p<0.01).
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図 6 ベーチェット病患者の血清 ADA活性 とACE
活性の相関 .

γ=0.32と 有意の相関を示 さなかった。

1)組織診断群 と臨床診断群

組織診断群のACE活 性は 58.1± 30.OIU/L,臨 床診

断群のACE活性は 50.1± 28.lIU/Lで あり,組織診断

群と臨床診断群の間に有意差は認められなかった。

2)ぶ どう膜炎の活動性

ADAと 同様 に検 討 した。活動期 のACE活 性 は

62.1± 27.41U/L,非 活動期のACE活性は 50.6± 30.1

1U/Lで あり,活動期でやや高値を示したが,両群間に有

意差は認められなかった。

3)ス テロイ ド治療の有無

ステロイ ド治療群のACE活性は 52.7± 29.31U/L,

ステロイ ド非治療群のACE活性は 71.6± 24.21U/Lで

あり,ス テロイ ド治療群と非治療群の間に有意差は認め

られなかった。

6。 ACE活性とADA活性の相関

ACEと ADAを 同時に測定し得たサルコイ ドーシス
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31例,ベーチェット病 22例 につき両者の相関を検討し

た。図 5に示すごとく,サルコイ ドーシスにおけるACE
とADAの間には相関係数 0.63と 正の相関が認められ

た(p<0.01)。 しかし,個 々別についてみるとADA高値

にもかかわらず,ACEは正常範囲内の例もみられた。

ベーチェット病におけるACEと ADAの間には相関係

数 0.32と 有意の相関は認められなかった (図 6)。

IV考  按

ヒトにおけるADAの臓器内分布は牌臓,十二指腸,空

腸などに多く,肺にはわずかしか存在しない。末梢血中

では単核球に多く,そのうちでもT細胞に多く,続いて

マクロフアージ,B細胞の順となっている7)。 血清 ADA
活性は年齢差はないとされている18).今 回の我々の結果

で,血清ADA値に正常対照において男女差が認められ

ることの原因は不明である。RA,SLEな ど種々の免疫異

常を伴 う疾患において,その頻度に男女差を有するもの

があるが,そ の原因としてT細胞をはじめとする免疫担

当細胞の反応性に男女差があるという推測が成立 し得

る。一方でADA活性は何らかの T細胞の機能を反映し

ていると考えられるが正常人においても,例 えば,GOT
などの酵素系に比べ男女差が認められることはあ り得る

ことである。これまでに血清中ADA活性がサル コイ

ドーシスで上昇す ることは Taylor13),Klockerら 14)に

よって報告されているが,今回我々はサルコイ ドーシス

の眼症状の活動性をもとに検討を試みた。方法で述べた

活動性に関しては,今回掲げた 5項 目のうち 1項 目のみ

陽性である症例も活動性ぶどう膜炎として治療を行 う必

要があると我々の臨床経験から考えられるため, このよ

うに定義した。その結果,今回の我々の症例ではサルコ

イ ドーシスの活動性と血清ADA活性との間には相関が

みられなかった。また,陽性である項 目と血清 ADA活性

の値にも有意差を認めなかった。今回はサルコイ ドーシ

ス患者と,男性ベーチェット病患者でADAの上昇がみ

られたが,原 田病では上昇していなかった。サルコイ ドー

シスの病態は何らかの病因物質によるマクロフアージを

介しての刺激が局所の リンパ球の集積と活性化を起 こ

し,活性化 Tリ ンパ球が各種 リンホカインを産生する。

そのリンホカインの作用により末梢血単球が局所へ捕獲

され,単球からマクロフアージヘ, さらに活性化マクロ

ファージを経て類上皮細胞へと分化し,類上皮細胞肉芽

腫病変の形成が起 こるとされている1)2)。 _方,ベー

チェット病の詳細な発症機序は未だ明らかではないが,

活性化した T細胞の産生するサイ トカインおよび好中

球の産生する活性酵素などがその病態に重要な役割を

担っているとされている3)。 これに対し,原 田病の病因は

未だ不明であるが,炎症の場では細胞障害性 T細胞が主

要な役割を果たしているとされている自己免疫疾患4)で

あり,サルコイ ドーシス,ベ ーチエット病とは異なる病
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態が考えられる。今回の結果から,ADAは T細胞に多く

存在していることとあわせて,血清ADA活性は T細胞

の活性化を反映していることが考えられた。今回の成績

は,サルコイ ドーシスとベーチェット病の病態にT細胞

の関与を示唆している。ベーチェット病において,男性

のみADAが上昇したのは男性の方が重症例が多かった

ためかもしれない。

一方,ACEは今回サルコイ ドーシスでのみ有意に上昇

していた。ACEはサルコイ ドーシスの類上皮細胞により

産生される19)と いわれているが,サルコイ ドーシスにお

けるACEの真の役割は未だ解明されていない。ACEの
有意の上昇はサルコイドーシス以外にも願

20),ベ リリウ

ム症21),Gaucher病 22)な どでも認められるが,臨床的に鑑

別は容易である。サルコイ ドーシスの活動性23)ゃ
,ス テロ

イ ド治療の有無24)と ACE活性の相関は多 くの報告があ

るが,今回は有意差が認められなかった。サルコイドー

シスではADA活性とACE活性の間に有意の正の相関

が認められた。今回の結果から診断における特異性に関

しては,ACEの方がADAよ り高いといえるが,ACEが
正常範囲で ADAが上昇している例もあり,ADAも サル

コイドーシスの診断に有用であると考えられる。近年,

血清 ADA活性のアイソザイム25)26)の 検討も行われてお

り,サルコイ ドーシスとADAの相関,さ らにADAのア

イソザイムを詳しく検討することは本病の病態を知るう

えで何らかの手掛かりを与えてくれるものと考える。

なお,本研究の一部は文部省一般研究 (C),厚生省特定疾

患調査班研究,および横浜市特定研究事業難病研究班の補助

を受けた。
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