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要

9家系 18症例のベーチェット病家族内発症例の臨床

像,お よびヒト白血球抗原 (HLA)と の相関を孤発例 と

比較検討 した。その結果,男女比は男性に多 く,家族内

発症の分類では同胞例が多かった。病型分類では完全型

が多 く,女性は全例が完全型であった。眼症状は両眼性

の網膜ぶどう膜炎型が多 く,特に女性では眼症状の出現
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約

頻度が高く,視力予後の悪い傾向がみられた。HLAの検

索ではHLA‐ B5が 92%に みられ,孤発例と比較 して高

頻度であった。(日 眼会誌 98:604-608,1994)

キーワー ド :ベーチェット病,家族内発症例,孤発例 ,

遺伝要因,環境要因
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Abstract

Familial occurrence of Behget's disease was stud- the females. The frequency of HLA-B5 was 92fi in
ied in the Uveitis Survey Clinic of Hokkaido Univer. the familial patients, which was significantly higher

sity Hospital. Eighteen patients in the nine families than in the normal controls and the sporadic cases.

had familial occurrence of this disease. Male to It is probable that patients with familial occurrence

female ratio was 0.28 in the familial cases, which of this disease have poorer prognosis with stronger

was significantly higher than in the sporadic cases. immunogenetic backgrounds. (J Jpn Ophthalmol

Familial occurrence was most frequently seen Soc 98 : 604-608, 1994)

among siblings. Most patients, including all of the

females, belonged to the complete type. They had Key words: Behget's disease, Familial occurrence,

typical ocular lesions and exhibited bilateral uveo- Sporadic cases, Immunogenetic fac-

retinitis with poor visual prognosis, particularly in tors, Environmental factors

I緒  言
の発症に関与する要因を追求することを目的として,こ

の調査を行った。

ベーチェット病では人種をこえた ヒ ト白血球抗原

(HLA)と の相関が知られ1)～ 5),発症機構の一つに遺伝的

要因が重要な役割を果たしていることが明らかにされて

いる。しかし,ベーチェット病の家族内発症例の報告は

少なく,報告があっても家系数も少なく6)～ 14),臨床像や重

症度などの詳細について明らかにされていない。また,

家族内発症例の頻度は本邦では 2.1%と 報告されている

が15),全 国アンケー ト調査による統計的数値であり,症例

の詳細については報告されていない。

そこで今回,家族内発症例の頻度,およびその臨床像

や重症度の特徴を検索することにより,ベーチェット病

II 対象および方法
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北海道大学医学部附属病院眼科ぶどう膜炎外来におい

て,1967～ 1992年までの 26年間にベーチェット病 と診

断された 564例の本病患者のうち,家系内に 2人以上の

本病発症がみられた 9家系,18症例を対象とし,患者の

臨床像と家族歴とを調査するとともに,協力の得られた

家系においては HLA抗原の検索を行った。HLAタ イ

ピングの方法は,HLA‐A,B,C抗原については NIH標

準法により,HLA‐ DR抗原については nylon‐ wool col―

umn法 に よ りBリ ン パ 球 を 分 離 し,microlym‐
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phocytotoxicity法 によって行った.なお,ベ ーチェット

病の診断は厚生省特定疾患ベーチェット病調査研究班の

診断基準に従った16)。

III 結  果

1.家族内発症例の家系調査

9家系 18症例 (男性 14例,女性 4例)の内訳は,同
胞例が一番多く, 4家系 8例であった。このうち 2家系

は兄と弟,他の 2家系は姉 と弟であった。次いで親子例

が 2家系 4例にみられ, 1家系は母と息子, もう1家系

は父と息子であった。その他,祖父と孫,従兄弟例,夫
婦例がそれぞれ 1家系 2例ずつ認められた(表 1)。 今回

の検索では 1家系に 3人以上の発症はみられなかった。

家 系 1

A9,一
B5.― 85,一

家 系 3

ス 26,A31

851,8w61
DRw9,一

家 系 5

A2、 Bw 40

表 1 ベーチェット病の家族内発症例

(男 性 14例 ,女性 4例 )
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同胞例

親子例

その他

8例

兄 弟

姉 弟

4例

母 息子

父 息子

6例

祖父 孫

従兄弟

夫婦

4例

4例

2例

2例

2例

2例

2例

2.HLA抗原の検索

家系 1～ 9ま での家系図と,検索し得た患者の HLA
抗原を図 1に示した。家系 1と 4は兄と弟の同胞例であ

家 系 2
All.B5 A9.B5
一.8w40

All.B5
A985

r'-__,e*!!
A9,85

家 系 4

A2.A26
851.B35
Cw3,一
DR4.一

家 系 6 家 系 7

A

A9.― Bw

家 系 8

A2,A9
85,840

４ 〇

一
５い一螂

A2.

家 系 9

A24.A26
851,835  ′′
Cw3,一

A26.All
B51,OW 61
cw3,一
DR4,DRw8OR4,DRw 12

I‖ A30.一
B51.835

Bw61.―
Cw3.一

Cwl

Ⅳ

DRw 52.―
00wl.00w3

図 1 家族内発症例の家系図.

白四角 :男性,自丸 :女性,黒四角 :ベ ーチエット病,/:死亡,/は発端者を表す。家系 2お よび 5は HLA
遺伝子型を示し,家系 1, 3, 4, 6, 8お よび 9は HLA表現型を示す。
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り,家系 1では HLA抗原は全 く共通で,いずれも B5を

有 していた。家系 4の 兄もHLA‐B51陽性,弟 は神経

ベーチェット病で他院入院中であ り,HLA抗原の検索

は行われていない。

家系 2お よび 3は姉 と弟の同胞例で,家系 2で は

HLA―B5は姉 と弟のみならず,ベ ーチェット病を発症し

ていない両親においても陽性であった。また,姉と弟は

HLA‐A9B5と い う半数型 (haplotype)を共有 してお

り,こ れは母から遺伝されていた。家系 3では,姉は

HLA‐ B51は陽性であったが,弟は神経ベーチェット病

で死亡しており,HLA抗原の検索はできなかった。

家系 5は母 と息子の親子例で,HLA‐B5は母 と息子の

他,ベーチェット病を発症していない弟においても陽性

であった。三者 ともHLA‐ B5を含む haploidenticalで
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あり, これも母から息子へ遺伝されていた。

家系 6は父と息子の親子例で,父は HLA‐B5陽性で

あったが,息子は遠隔地居住のため検索できていない。

家系 7は祖父と孫の例,家系 8は従兄弟例である。

家系 8では III‐4の患者が HLA‐B51陽性であった.

家系 9は夫婦例で,夫婦 ともにHLA‐ B51陽性であっ

た。

3.臨 床 症 状

臨床症状のまとめを表 2に示す。

家族内発症例の病型分類では,18例中 13例 (72%)が

完全型であった(表 3)。 女性は症例数が少ないが,全例

が完全型であり, また, 同胞例は家系 4の 1例を除く全

例が完全型であった。ただし,家系 4の弟は発症後 4～ 5

年しか経過しておらず,今後,皮膚症状が出現して完全

表 2 ベーチェット病の家族内発症例の臨床症状

症例  性  年齢  病型
眼病型
(R, I)

最終受診
時の視力
′右眼ヽ
左`眼ノ

発症間隔 発症時の居住歴'

家系 1

2

3

4

5

6

7

8

9

兄

弟

姉

弟

姉

弟

兄

弟

母

息子

父

息子

祖父

孫

従兄弟

従兄弟

夫

妻

45

37

42

37

55

(死亡)

58

48

55

33

62

40

(死亡 )

38

44

30

56

54

完全型

完全型

完全型

完全型

完全型

完全型

完全型

不全型

完全型

完全型

不全型

不全型

完全型

完全型

不全型

不全型

完全型

完全型

1.5

1.5

0.8

0.02

0.05

0.06

0.6

眼前手動弁

光覚不弁

光覚弁

光覚不弁

1.0

光覚不弁

光覚不弁

1.2

1.2

1.0

指数弁

光覚不弁

光覚弁

光覚不弁

光覚弁

0.2

1.2

光覚不弁

光覚不弁

0.06

光覚不弁

0.15

0.2

1.5

1.5

0.8

0.9

1.0

1.0

Ｒ

　

　

Ｒ

　

　

Ｒ

3年  石山  同居

6か月 苫小牧 同居

9年 夕張  別居

函館

札幌  別居

歌志内

旭川  同居

10年

22年 札幌

函館

不詳

大阪

札幌

浦河

北見

不詳

4年

18年

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

同時

居

居

居

居

別

別

別

同

Ⅲ2主症状の出現を発症とし, 1家系内で両者とも発症した時点での同居の有無と居

住歴を示した.

R:網膜ぶどう膜炎型, I:虹彩毛様体炎型
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表 5 ヒト白血球抗原 (HLA)‐ B5(B51)と ベーチェッ

ト病

正常対照群   孤発例  家族内発症例
(n=553)    (n=55)    (n=13)

HLA‐B5(B51) 210(38%)a,b  38(69%)a   12(92%)b

a lp<0.00001, RR=3.7

b:p<0.005 , RR=19.6

一になり得ないためと考えられる。今回の検索でも,家

系 1の 同胞例では HLA identicalで あり,家系 2の同胞

例,家系 5の親子例では HLA‐B5を含む haploidentical

であった。

家系 9は今回の検索で唯一認められた夫婦例である。

夫婦例としての報告は,現在まで国内外を問わず 1例 も

見出されていないため11)19),貴 重な症例と思われる。この

夫婦例では,両者ともHLA―B51が陽性であった。結婚

前から夫は国内アフタ,妻は皮膚症状,眼症状の出現が

あり,結婚後 14年を経て両者 とも4主症状がそろってい

る。

しかし,本病では夫婦例がごく稀であることから,各

種徴生物感染,環境汚染,飲食物や嗜好品の習慣などの

外的因子のみでは本病を発症するには至らず, これらに

加えて内的因子としての遺伝的要因もまた重要であるこ

とが示唆された。

家族内発症例での HLA‐ B5(B51)の頻度を,以前北

海道大学眼科で調査した孤発例 と比較すると17),表 5に

示すごとく,孤発例では HLA‐ B5(B51)が 69%である

のに対し,家族内発症例では 92%と 高頻度に出現してい

た (p<0.005)。

以上のことから,少なくとも家族内発症例では同居に

よる共通した環境要因の役割よりも,遺伝的要因の方が

発症機構にはより深く関与しているように思われた。家

系 8の同居したことのない従兄弟例で本病を発症してい

ることや,別居後に発症した家系が 5家系と多かったこ

となどからも遺伝的要因の重要性が示唆される。

家族内発症例の病型分類では 72%が完全型であった。

北海道大学眼科における孤発例の統計では18),完全型

38.7%,不全型 61.3%と 不全型が多かったのに比べ,家

族内発症例では完全型の方が圧倒的に多 く,特に女性は

全例が完全型であった。これは女性患者全例に眼症状が

出現していたためである。

家族内発症例の 4主症状の出現頻度を同様に孤発例と

比較すると18),や はり,女性で眼症状の出現率の高いこと

がわかる (孤発例での女性の眼症状の出現率は 60.5%)。

また,家族内発症例の眼症状は, 1例を除き全例が両眼

性で,男性 1例,女性 1例のみが虹彩毛様体炎型である

他は全例が網膜ぶどう膜炎型を呈し,視力予後の悪いも

のが多かった。このことから,家族内発症例の眼症状は,

全体的に重症例が多く,特に女性では眼症状の出現頻度

表 3 ベーチェット病の病型分類

病 型 男 女 計

完全型

不全型

％

％

4(100%) 13(72%)
5(28%)

計 14(100%)   4(100%)   18(100%)

表 4 ベーチェット病の 4主症状の出現頻度

4主症状   男(14例)  女(4例)  計(18例 )

眼 症 状

国内アフタ

皮 膚 症 状

外陰部潰瘍

14(100%)

14(100%)

13(92.9%)

10(71.4%)

4(100%)

4(100%)

4(100%)

4(100%)

18(100%)

18(100%)

17(94.4%)

14(77.8%)

型に移行する可能性は否定できない。また,家系 4を除

き家系内ではすべて同じ病型を呈していた。家系 6お よ

び8は外陰部潰瘍を欠く不全型で,欠損する主症状が家

系内で同じであった (表 2)。

4主症状のうち眼症状,口 内アフタは全例に認められ,

皮膚症状は 18例中 17例 (94%)に , また,外陰部潰瘍

は 18例中 14例 (78%)に認められた (表 4)。

眼症状は,18例中 16例 (89%)が網膜ぶどう膜炎型で

あり,虹彩毛様体炎型の 2例 (11%)に比べ,圧倒的に

多かった。

同じ網膜ぶどう膜炎型を呈 した家系内でも,家系 1お

よび4の ように患者の一方が眼発作を繰 り返し視力が悪

いのに,他方は発作の回数も少なく,あ っても軽い虹彩

炎や網膜出血で視力が良い場合, また,家系 3, 5, 6

および 7の ように,両者とも前房蓄膿を伴 う強い眼発作

を繰 り返し,続発緑内障のために視力が悪い場合などが

あり,同 じ家系内でも同じ経過をとるというわけではな

かった。

2主症状の出現をベーチェット病の発症とすると,家

系内のどちらかが本病を発症 した時点で同居していたの

は家系 1,2,5お よび 9の 4家系で,こ のうち家系 1,

2お よび 5はお互いの年齢差から考えると発症間隔も短

く,家系 1お よび2では主症状の出現パターンもよく似

ていた(表 2)。 しかし,生活習慣,嗜好,食生活などに

は特徴はみられなかった。

家系 1の兄および家系 7の祖父は血管ベーチェット病

であ り,家系 3お よび 4の 弟は神経ベーチェット病で

あった。家系 7の祖父は血管ベーチェット病により,家

系 3の弟は神経ベーチェット病により死亡していた。

IV考  按

ベーチェット病の家族内発症例では同胞例が最も多

く, 9家系中 4家系 (44%)と 約半数を占めていたが,

親子例は 9家系中 2家系 (22%)と 同胞例に比べて少な

かった。これは,同胞例では遺伝因子が全 く同一である

可能性があるが,親子例では半数型 (haplotype)し か同
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も高い上,網膜ぶ どう膜炎型を呈 し,視力予後 が悪いこ

とが明 らか とな った。

ベーチ ェッ ト病の家族内発症例は頻度の高 い ものでは

ないが,ひ とた び発症すれば孤発例 よ りは視力予後不良

な両 眼性 の網膜 ぶ ど う膜炎 を生 じる恐れが大 きい こと

は,HLA‐B5ま たは B51陽性の患者家族 の本病発症に

関 して,十分注意が必要であることを示唆す るものであ

る。

なお,本研究の一部には厚生省特定疾患ベーチェット病調

査研究班,お よび秋山記念生命科学振興財団の補助を受けた。
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